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(57) Anotace:
Derivat cyklického diaminu vzorce I,
kde znamena
X -NH-, Onebo S;
Y skupinu -NR;-, atom O nebo S, skupinu sulfoxidovou
nebo sulfonovou;
Z jednoduchou vazbu nebo skupinu -NR,-;
A i) skupinu vzorce (b)
ii)nesubstituovany nebo substituovany dvouvazny zbytek
benzenu,  pyridinu, cyklohexanu nebo naftalenu; a
Ar popfipadé€ substituovany 6 ¢lenny aromaticky uhlovodik
nebo 5 az 7 ¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici 1 az 3
atomy ze souboru O, N a S;

jeho soli nebo solvaty je vhodny pro vyrobu farmaceutickych
prostfedki zv1asté k inhibici acylkoenzymu A
cholesterolacyltransferaza, ktery katalyzuje syntézu
cholesterolesteru z cholesterolu. Je vyuZitelny pro 1é¢bu nebo
prevenci hyperlipemie, cervikélni a cerebralni ateriosklerézy,
mozkocévnich poruch apod.
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Derivat cyklického diaminu, jeho pouZiti a farmaceuticky prostfedek, ktery ho obsahuje

Oblast techniky

Vynalez se tyka azolovych slou¢enin majicich novou cyklickou diaminovou strukturu, jejich soli
a solvati, jejich pouziti a farmaceutickych prostredki, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

V poslednich letech jako nasledek vzriistajiciho po&tu lidi pokrogilého véku a také zmén dennich
stravovacich zvyklosti v Evropé a v Americe jsou potraviny vysoce kalorické a maji vysoky
obsah cholesterolu v disledku zvysujiciho se Zivotniho standardu, &imz rychle vzristaji hyper-
lipemie a arterioskleroticka onemocnéni, takZe se tyto jevy stavaji socialnimi problémy. Farma-
koterapie hyperlipemie a arteriosklerézy povazovala az dosud za prioritu snizovani obsahu lipidu
v krvi, coZ hyperlipemie pisobi a terapie se nezaméfovala na podstatu arteriosklerotického
onemocnéni.

Acylkoenzym A cholesterolacyltransferaza (ACAT) je enzym, ktery katalyzuje syntézu choleste-
rolesteru z cholesterolu a ma dilezity vyznam v metabolizmu a v adsorpci cholesterolu v zaZi-
vacim traktu. Je domnénka, Ze inhibice ACAT enzym, ktery esterifikuje volny cholesterol
v epitelovych builkach tenkého stieva vede k inhibici absorpce cholesterolu ze zaZivaciho traktu,
¢imZ inhibuje produkei cholesterolu v jatrech v disledku ACAT inhibice potladuje sekreci lipo-
proteinu o velmi nizké hustot& (very low—density lipoprotein LVDL) z jater do krve a nésledkem
toho se sniZuje cholesterol v krvi. Mnohé ACAT inhibitory az dosud piisobily jako ACAT enzym
v tenkém stfevu a v jatrech, ¢imz se oekavalo sniZeni cholesterolu v krvi jakozto antihyper-
lipemicka ¢inidla.

Naptiklad 2,2-dimethyl-N—(2,4,6-trimethoxyfenyl)dodekantamid a N'—(2,4—difluorfenyl)-N—
[5—4,5-difenyl~-1H-imidazol-2-ylthio)pentyl]-N-heptylmocovina jsou popsany jakoZto inhibi-
tory ACAT v americkém patentovém spise US 4 716 175 a v evropském patentovém spise EP
372 445. Avsak mnohé inhibitory ACAT, dosud zndmé, snizuji hlavng cholesterol v krvi jakozto
antihyperlipemicka €inidla a v disledku podavani velkych davek pro dosazeni i¢inku dochézi
k vedlejSimu pisobeni, jako jsou krvaceni stiev, stfevni potize, diarrhea a hepatické poruchy,
¢imz je jejich klinické pouzivani ztizeno.

Arteriosklerdza je lépe charakterizovand ztlu§ténim vniténi vrstvy cévni stény a akumulaci lipidu
v krevnich cévich a podle nejnovéjsich studii se ocekava, Ze potladenim pénéni makrofagu
majiciho rozhodujici ulohu ve vytvateni arteriosklerotickych Iézi se dosahne involuce samotnych
arteriosklerotickych 1ézi. Pénové buiiky (cholesterolester se uklad4 v butikach jako kapénka
tuku), cholesterolester se uklada v buiikach jako kapénky tuku), odvozené od makrofagu jsou
loziska roztrousené arteriosklerézy a zjistilo se, Ze toto p&néni makrofagu ma Gzky vztah
s progresi loZiska. Uvadi se také, ze ACAT aktivita ve sténé& krevnich cév loZiska arterioskler6zy
Je vysoka a cholesterol se akumuluje na sténé krevnich cév (Gillias P.J. a kol., Exp. Mole.
Pathol., 44, str. 329 az 339, 1986).

Inhibice esterifikace cholesterolu ACAT inhibitorem produkuje volny cholesterol v buiikach,
ktery se vyjima lipoproteinem o vysoké hustoté (high—density lipoprotein HDL) a pfenasi se do
Jater (reverzni pfenos) k metabolizaci a tak k potlateni akumulace cholesterolu v misté, kde se
akumulace ocekava. Je domnénka, Ze disledkem je ptimé antiarteriosklerotické plisobeni. Uvadi
se, Ze jsou dva typy ACAT: jeden je obsaZen v tenkém sticvé a druhy ve sténé krevnich cév
(Kinnunen P.M. a kol., Biochemistry 27, str. 7344 az 7350, 1988), aCkoliv mnohé vyzkumy
inhibitord ACAT se dosud provadély za pouziti enzymi typu existujicich v tenkém stievu a
v jatrech (Tomoda H. a kol., J. Antibiotics, 47, str. 148 az 153, 1994). Za pfedstavy, Ze droga,
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ktera selektivn€ inhibuje ACAT enzym typu ve sténé krevnich cév, by mohla byt terapeutickym
¢inidlem pro arteriosklerézum s mensimi vedlejimi Gginky, se zkoumé zptsob pfipravy a
charakteristiky takového inhibitoru. Byly vyvinuty sloudeniny obecného vzorce A, které selektiv-
n¢ inhibuji ACAT enzym: tyto slou¢eniny jsou popsany v japonské zvetejnéné piihlasce vynale-
zu Hei-09/88660 a Hei~09/90146.

X ]
@:)—Y——-(CHZ)n'—z'—c—n-m (A)
N

kde A. Ar, X a Y maji vyznam jako u shora uvedeného obecného vzorce I podle vynalezu; Z'
znamena Z nebo ~CR4'Rs'~Z— (kde Z ma vyznam jako Z u shora uvedeného obecného vzorce I
podle vynalezu) a Ry’ a Rs', které jsou stejné nebo riizné, znamena atom vodiku, nizsi alkylovou
skupinu nebo nizsi alkoxyskupinu a n’ celé &islo 0 az 15.

Tyto slouceniny jsou viak vysoce nerozpustné ve vodé a proto trpi nedostatkem, Ze oralni
absorpce neni dobra a setrvéani v séru je kratké.

Je tedy zdjem o vyvoj sloudeniny se zlepSenou absorpci pii oralnim podani pfi vysoké
koncentraci drogy v séru po dlouhou dobu.

Podstata vynalezu

Podstata vynalezu je derivat cyklického diaminu obecného vzorce 1

@X \ ?

N,}— Y—(CE)—N  N—(Cjn—Z~—-C~N—hr o,
{CHy)m.

kde znamena

X iminoskupinu, atom kysliku nebo siry,

Y  skupinu -NR'-, atom kysliku nebo atom siry, skupinu sulfoxidovou nebo sulfonovou,

Z  jednoduchou vazbu nebo skupinu -NR’-,

R' atom vodiku, popiipadé substituovanou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym
nebo rozvétvenym fetézcem, popiipadé substituovanou 3esti€lennou aromatickou uhlovodi-
kovou skupinu nebo péti¢lennou az sedmiélennou heterocyklickou skupinu obsahujici jeden
az Ctyfi atomy ze souboru zahrnujiciho atomy kysliku, dusiku a siry nebo popfipadé substi-
tuovanou silylalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
fetézcem,

R® atom vodiku, popfipad® substituovanou alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku s ptimym
nebo s rozvétvenym fetézcem, popiipadé substituovanou esti¢lennou aromatickou uhlovo-
dikovou skupinu nebo péti¢lennou az sedmiélennou heterocyklickou skupinu obsahujici
Jeden az tfi atomy ze souboru zahrnujictho atomy kysliku, dusiku a siry nebo poptipadé
substituovanou silylalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s piimym nebo s rozvétvenym

feté€zcem,

1) skupinu vzorce
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H

H

ii) nesubstituovany dvojvazny zbytek benzenu, pyridinu, cyklohexanu nebo naftalenu,
iii) substituovany dvouvazny zbytek benzenu, pyridinu, cyklohexanu nebo naftalenu,
pti¢emz

pfipadné substituenty alkylové skupiny s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
fetézcem jsou voleny ze souboru W1,

pripadné substituenty Sestilenné aromatické uhlovodikové skupiny a péti¢lenné az sedmi-
¢lenné heterocyklické skupiny jsou voleny ze souboru W2 a

pfipadné substituenty dvouvazného zbytku jsou voleny ze souboru W3, kde znamena

W1 skupinu hydroxylovou, alkoxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétve-
nym fetézcem, alkylthioskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetéz-
cem, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
fetézcem, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
fet€zcem, atom halogenu, aminoskupinu nebo nitroskupinu,

W2 poptipadé substituovanou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym feté€zcem, popiipadé substituovanou alkoxyskupinou s 1 az 8 atomy uhliku
s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, popiipadé substituovanou alkylthioskupinu s 1 az 8
atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, popfipadé substituovanou alkyl-
sulfinylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, popfi-
padé substituovanou alkylsulfinylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s piimym nebo s roz-
vétvenym fetézcem, popiipadé substituovanou alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 8 atomy
uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, poptipadé substituovanou alkylsulfonyl-
oxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylkarbony-
lovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetdzcem, atom haloge-
nu, hydroxylovou skupinu, popfipadé substituovanou alkylkarbonyloxyskupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetzcem, nitroskupinu, skupinu kyseliny fosfo-
re¢né, dialkoxyfosforyloxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku v kazdém alkylovém podilu
s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, sulfonamidoskupinu, aminoskupinu, substituova-
nou aminoskupinu a alkylendioxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétve-
nym fetézcem,

W3 popiipadé substituovanou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s piimym nebo
s rozvétvenym fetézcem, popiipadé substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku
s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, ptipadné substituovanou alkylkarbonylovou skupi-
nu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylthioskupinu s 1 az 8
atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylsulfinylovou skupinu s 1 az 8
atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylsulfonylovou skupinu s 1 a7 8
atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, atom halogenu, hydroxylovou skupi-
nu, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym
nebo s rozvétvenym fetézcem, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym
nebo s rozvétvenym fetézcem, skupinu kyseliny fosforeéné, kyanoskupinu, nitroskupinu,
sulfonamidoskupinu, popiipadé substituovanou aminoskupinu, popiipadé substituovanou
aminoalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimy nebo s rozvétvenym fetézcem, popti-
pade substituovanou silylalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvét-
venym fetézcem, popfipadé substituovany zbytek nenasycené nebo nenasycené péticlenné az
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sedmiClenné heterocyklické skupiny sjednim az &tyfmi heteroatomy ze souboru
zahrnujictho atom kysliku, dusiku a siry nebo alkylendioxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku
s ptimy nebo s rozvétvenym fetézcem,

a pficemz

pripadné substituenty skupiny W2 a W3 jinych neZ substituovana aminoskupina, substi-
tuovana aminoalkylova skupina a substituovana silylalkylova skupina W2 a W3 jsou voleny
ze skupiny W1,

pripadné substituenty substituované aminoskupiny a substituované aminoalkylové skupiny
W2 a W3 jsou voleny ze souboru skupiny W4 a

piipadné substituenty substituované silylalkylové skupiny W2 a W3 jsou voleny ze skupiny
W5, kde znamena

W4 alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s ptimy nebo s rozvétvenym fetézcem, popti-
pade substituovanou Sesti¢lennou aromatickou uhlovodikovou skupinu nebo pétilennou az
sedmiclennou heterocyklickou skupinu obsahujici jeden az tfi skupiny ze souboru zahrnuji-
ciho atomy kysliku, dusiku a siry a popfipadé substituovanou aralkylovou skupinu se 7 az 20
atomy uhliku, dvé skupiny W4 jako aminoskupiny vytvateji pop¥ipadé péticlenny az sedmi-
¢lenny popiipadé substituovany kruh spolu s atomem dusiku aminoskupiny, pfi¢emz alespoii
Jeden atom uhliku miZe byt nahrazen atomem kysliku, dusiku nebo siry a pripadné substi-
tuenty skupiny W4 jsou voleny ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy
uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkoxyskupinu s 1 a7 8 atomy uhliku s pfi-
mym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylthioskupinu s 1 a 8 atom uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym fet€zcem, alkylsulfinylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym fet€zcem, alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym fetézcem, alkylsulfonyloxyskupinu s 1az 8 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym fetézcem, alkylkarbonylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym fetézcem, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, skupinu
kyseliny fosfore¢né, dialkoxyfosforyloxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku v kazdém alkylovém
podilu s pfimym nebo srozvétvenym fetdzcem, sulfonamidoskupinu, aminoskupinu a
alkylendioxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem a

W5 alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, Sesti-
¢lennou aromatickou uhlovodikovou skupinu nebo péti€lennou az sedmi¢lennou hetero-
cyklickou skupinu obsahujici jeden aZ t¥i atomy ze souboru zahrnujiciho atomy kysliku,
dusiku a siry a aralkylovou skupinu se 7 az 20 atomy uhliku,

popfipad¢ substituovanou Sesti€lennou aromatickou uhlovodikovou skupinu nebo péticlen-
nou az sedmi¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici jeden a7 tti atomy ze souboru
zahrnujiciho atomy kysliku, dusiku a siry, pfi¢emz pfipadné substituenty skupiny Ar jsou
voleny ze souboru skupiny W2,

1 az 10,

2 nebo 3,

laz3,

Jeho soli nebo solvaty.

Nyni se totiz s prekvapenim zjistilo, Ze takové azolové slouceniny s intramolekularni strukturou
cyklického diaminu maji pro organy selektivni inhibiéni uCinky ACAT a inhibi¢ni G&inek na
intracelularni transport cholesterolu a jsou také sloudeninami, u nichz Je orélni absorpce zlepSena
a je mozno na dlouhou dobu uchovat vysokou koncentraci drogy v séru. Takové slougeniny podle
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vynélezu jsou obzvlast' uzite¢né jako antihyperlipemicka &inidla majici vyte¢ny udinek na
snizovani cholesterolu vkrvi a hodi se také jako preventivni a terapeuticka Cinidla na
arterioskler6zu a podobna onemocnéni a maji potladovaci i¢inek na p&néni makrofagu.

Vynalez se tedy tyka slou¢enin obecného vzorce I a jejich soli nebo solvatd.

Vynilez se také tyka farmaceutickych prostiedkii obsahujicich z 1é¢ebné G&inné mnozstvi
alespoil jedné slouceniny obecného vzorce I, nebo jejich soli nebo solvati a farmaceuticky
ptijatelny nosic.

Vynalez se dale tyka inhibitoru ACAT, &inidla zabrafiujici intramolekularnimu transportu chole-
sterolu, €inidla snizujici cholesterol v krvi a ¢inidla k potladovani pénéni makrofagu, obsahuji-
cich slou€eninu obecného vzorce I a nebo jeji soli nebo solvaty a farmaceuticky pfijatelny nosié.
Vynalez se tedy tyka farmaceutického prostiedku pro terapii a prevenci, (i¢inné latky pro terapii a
prevenci a zplisobu terapie a prevenci nemoci, jako jsou hyperlipemie, arteriosklerdza, cervikalni
a mozkova arterioskleroza, cerebrovaskularni poruchy, ischemicka kardiopathie, koronarni arte-
rioskleréza, nefroskleréza, arteriosklerozni nefroskler6za, arteriokapilarni skleroticka nefroskle-
réza, maligni nefrosklerdza, ischemicka entheropatie, akutni okluze mesenterické cévy, chronic-
ka mesentericka angina, ischemicka colitis, aneurisma aorty a arteriosklerosis obliterans (ASO).

Ze sloucenin podle vynalezu obecného vzorce 1 jsou vyhodngjsi slouceniny obecného vzorce 11
nebo jejich soli nebo solvaty.

X 7\ 0
/>—Y——~(CHz)i ~N N-—(CHan —z—C—N-Ar" (11)
N (CHz)r‘\/ )

kde znamena

I

popfipadé substituovanou dvouvaznou skupinu benzenovou, pyridinovou, cyklohexanovou
nebo naftalenovou nebo skupinu

H

X iminoskupinu, atom kysliku nebo siry,
Y skupinu —NR;, atom kysliku nebo siry, sulfoxidovou nebo sulfonovou skupinu,

Z  jednoduchou vazbu nebo skupinu -NR,—,

Ar’ skupinu fenylovou, pyridylovou nebo pyrimidinylovou, které Jjsou popiipadé substituovany
jednim az &tyFmi substituenty ze souboru zahrnujiciho nizsi alkylovou skupinu, popfipadé
substituovanou niz§i alkoxyskupinu, nizsi alkylthioskupinu, nizsi alkylsulfinylovou skupinu,
nizsi alkylsulfonylovou skupinu, nizsi alkylsulfonyloxyskupinu, popfipadé substituovanou
nizsi acylovou skupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, popfipad€ substituovanou
niz8i acyloxyskupinu, nitroskupinu, skupinu fosfore&né kyseliny, di— (nizsi alkoxy)fosforyl-




20

25

30

35

40

45

CZ 297451 Bé6

oxyskupinu, sulfonamidoskupinu, popfipadé substituovanou aminoskupinu a alkylen-
dioxyskupinu,

R, atom vodiku, poptipad¢ substituovanou nizsi alkylovou skupinu, popfipadé substituovanou
arylovou skupinu, nebo poptipadé substituovanou silyl nizi alkylovou skupinu,

R, atom vodiku, poptipadé substituovanou nizsi alkylovou skupinu, popiipadé substituovanou
silyl nizsi alkylovou skupinu,

I celé &islo 0 az 15,

m celé ¢islo2 nebo 3 a

n celé &islo 0 az 3.

v

Jesté vyhodnéjsimi sloueninami podle vynéalezu obecného vzorce I Jjsou slouceniny obecného
vzorce III nebo jejich soli a solvaty.

Rs
N /\ 0
Ry />—Y'—(CH2)I -N\ N-—(CHz)n_z_g_”_Ar, (111 )l
N (CHy)n

Rs
kde znamena
X iminoskupinu, atom kysliku nebo siry,
Y  skupinu —NR;, atom kysliku nebo siry, sulfoxidovou nebo sulfonovou skupinu,

Z  jednoduchou vazbu nebo skupinu ~NR,—,

Ar’ skupinu fenylovou, pyridylovou nebo pyrimidinylovou, které Jjsou popiipadé substituovany
Jjednim az ¢tyfmi substituenty ze souboru zahrnujiciho nizsi alkylovou skupinu, popfipadé
substituovanou nizsi alkoxyskupinu, nizsi alkylthioskupinu, nizsi alkylsulfinylovou skupinu,
niz8i alkylsulfonylovou skupinu, nizsi alkylsulfonyloxyskupinu, popfipadé substituovanou
niz8i acylovou skupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, popfipadé substituovanou
niz8i acyloxyskupinu, nitroskupinu, skupinu fosfore&né kyseliny, di(nizsi alkoxy)fosforyl-
oxyskupinu, sulfonamidoskupinu, popiipadé substituovanou aminoskupinu a alkylendioxy-
skupinu,

R, atom vodiku, poptipadé substituovanou nizsi alkylovou skupinu, poptipadé substituovanou
arylovou skupinu, nebo popiipadé substituovanou silylnizsi alkylovou skupinu,

R, atom vodiku, poptipadé substituovanou nizsi alkylovou skupinu, popfipadé substituovanou
arylovou skupinu, nebo poptipadé substituovanou silylniz3i alkylovou skupinu,

R;, Ry, Rs, které jsou stejné nebo riizné, atom vodiku, poptipadé substituovanou nizsi alkylovou
skupinu, poptipadé substituovanou nizsi alkoxyskupinu, nizsi acylovou skupinu, nizi alkyl-
thioskupinu, nizsi alkylsulfinylovou skupinu, nizsi alkylsulfonylovou skupinu, atom haloge-
nu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, hydroxy-
alkylovou skupinu, skupinu fosfore¢né kyseliny, kyanoskupinu, nitroskupinu, sulfonamido-
skupinu, popfipadé substituovanou aminoskupinu, popfipad€ substituovanou aminoalkylo-
vou skupinu, popfipadé substituovanou silylnizsi alkylovou skupinu, nebo heterocyklickou
skupinu nebo kterdkoliv dvojice z Rs, Ry, Rs vytvafi alkylendioxyskupinu,
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I celéislo0az 15,
m celé ¢islo 2 nebo 3 a
n celé &islo 0 az 3.

5 Dale jsou vyhodn&jsimi slouceninami podle vynalezu obecného vzorce 1 slouéeniny obecného
vzorce [V nebo jejich soli a solvaty.

X 7\ i
)—-Y—-(CHZ)I =N, N—=(CHyin=Z~C—N—ar (1V)
N /4 '

(CHy)m

kde znamena

10 skupinu

Rg Re!

Ry ’ ’
Rs" , RGm
N

R {11]
R, 7

X iminoskupinu, atom kysliku nebo siry,
Y skupinu —NR;, atom kysliku nebo siry, sulfoxidovou nebo sulfonovou skupinu,
Z  jednoduchou vazbu nebo skupinu —-NR,—,

is. Ar' skupinu fenylovou, pyridylovou nebo pyrimidinylovou, které jsou popiipads substituovany
Jednim aZ &tyfmi substituenty ze souboru zahrnujiciho niZsi alkylovou skupinu, popiipadé
substituovanou nizsi alkoxyskupinu, nizsi alkylthioskupinu, nizs$i alkylsulfinylovou skupinu,
nizsi alkylsulfonylovou skupinu, nizsi alkylsulfonyloxyskupinu, popfipadé substituovanou
nizsi acylovou skupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, popfipadé substituovanou

20 niZ8i acyloxyskupinu, nitroskupinu, skupinu fosforeéné kyseliny, di(nizsi alkoxy) fosforyl-
oxyskupinu, sulfonamidoskupinu, poptipadé substituovanou aminoskupinu a alkylendioxy-
skupinu,

R, atom vodiku, popfipadé substituovanou nizsi alkylovou skupinu, popfipadé substituovanou
25 arylovou skupinu, nebo popfipadé substituovanou silylnizsi alkylovou skupinu,

R, atom vodiku, popfipadé substituovanou nizsi alkylovou skupinu, popfipadé substituovanou
arylovou skupinu, nebo poptipadé substituovanou silylnizi alkylovou skupinu,

30 Rs, R7, R¢', Ry, Ry, Ry, R¢'" a Ry které jsou stejné nebo riizné, atom vodiku, poptipadé
substituovanou nizsi alkylovou skupinu, pop¥ipadé substituovanou nizi alkoxyskupinu,
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atom halogenu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupi-
nu, hydroxyalkylovou skupinu, skupinu fosfore¢né kyseliny, sulfonamidoskupinu, popfipadé
substituovanou aminoskupinu, popfipadé substituovanou aminoalkylovou skupinu, poptipa-
d¢ substituovanou silylnizsi alkylovou skupinu, nebo heterocyklickou skupinu nebo ktera-
koliv dvojice z Rg, R7, R¢', R7', R¢”, Ry, R¢""" a R;""" vytvéii alkylendioxyskupinu,

1 celé dislo 0 az 15,
m celé Cislo2 nebo 3 a

n celé éislo 0 az 3.

Vynélez se také tyka farmaceutickych prostfedka, které jako uginnou latku obsahuiji shora uvede-
nou slouceninu obecného vzorce 1, 11, 11T nebo IV nebo jeji soli nebo solvaty. Zvlasts se vynalez
tyka farmaceutickych prostiedki, které obsahuji i¢inné mnoZstvi jedné nebo nékolika shora uve-
denych slou€enin obecného vzorce I, II, Il nebo IV nebo jejich soli nebo solvaty a farmaceuticky
prijatelny nosi¢. Farmaceuticky prostfedek podle vynalezu se miize pouzivat jako ACAT inhi-
bitor, jako ¢inidlo branici pfenosu intracelularniho cholesterolu a &inidlo ke snizovani cholestero-
lu v krvi nebo ¢inidlo potladujici p&néni makrofagu a miZe se ho pouzit jako &inidlo k léSeni
chorob, jako jsou hyperlipemie, arteriosklerdza, cervikalni a mozkova arterioskleréza, cerebro-
vaskularni poruchy, ischemicka kardiopathie, koronarni arterioskleréza, nefroskleréza, arterio-
skler6zni nefroskleroza, arteriokapilarni sklerotickd nefroskleréza, maligni nefroskleréza, ische-
micka entheropatie, akutni okluze mesenterické cévy, chronicka mesenterick angina, ischemicka
colitis, aneurisma aorty a arteriosklerosis obliterans (ASO).

Vynélez se déle tyka pouziti slouenin obecného vzorce I, I, Il nebo IV nebo jejich soli nebo
solvatu k pfipravé inhibitoru ACAT, €inidla zabrafiujici intracelulirnimu transportu cholesterolu
a ¢inidla ke snizovani cholesterolu v krvi a &inidla k potladovéani pénéni makrofagu. Specificky se
vynalez tykd shora uvedeného pouziti, kde inhibitorem ACAT a &inidlem zabrafiujicim intra-
celularnimu transportu cholesterolu a Cinidlem ke snizovani cholesterolu v krvi a &inidlem
k potlaCovani pénéni makrofégu je ¢inidlo pro 1é&eni a prevenci chorob, jako jsou hyperlipemie,
arterioskleréza, cervikalni a mozkova arterioskleréza, cereblovaskularni poruchy, ischemicka
kardiopathie, koronarni arterioskleroza, nefroskleréza, arterioskleréza nifroskleroza, arterio-
kapilarni sklerotickd nefroskler6za, maligni nefroskleréza, ischemicka entheropatie, akutni
okluze mesenterické cévy, chronicka mesentericka angina, ischemicka colitis, aneurisma aorty a
arteriosklerosis obliterans (ASO).

Vynalez se dale tyka zplisobu Iéceni a prevence chorob, jako jsou hyperlipiemie, arteriosklerza,
cervikaIni a mozkova arterioslerdza, cereblovaskularni poruchy, ischemicka kardiopathie, koro-
narni arterioskleréza, nefroskleroza, arteriosklerézni nefrosklerdza, arteriokapilarni skleroticka
nefroskleréza, maligni nefroskleroza, ischemicka entherpatie, akutni okluze mesenterické cévy,
chronicka mesenterickd angina, ischemicka colitis, aneurisma aorty a arteriosklerosis obliterans
(ASO), podavanim G¢inného mnoZzstvi alesponi jedné slouéeniny obecného vzorce I, 11, 111 nebo
IV nebo jejich soli nebo solvatii pacienttim trpicim uvedenymi chorobami. Vynalez se dale tyka
zplsobu IéCeni a prevence shora uvedenych nemoci podavanim u&inného mnozstvi alespori jedné
slou€eniny obecného vzorce I, II, Il nebo IV nebo jejich soli nebo solvati shora uvedenym
pacientim jako inhibitor ACAT, &inidlo zabratiujici intracelularnimu transportu cholesterolu a
Cinidlo ke sniZovani cholesterolu v krvi a &inidlo k potlagovani p&néni makrofagu.

GI

ve shora uvedeném obecném vzorci 1 poptipadé substituovanou dvouvaznou skupinu benze-
novou, pyridylovou, cyklohexanovou nebo naftalenovou, vytvaii se kondenzovany kruhovy

Jestlize znamen4
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systém spolu s pfilehlym atomem dusiku a s atomem symbolu X jakoZ také s uhlikovym atomem
kruhu. Pokud ma skupina vzorec

H

vytvari se monocyklicky azol.

Dvouvazna skupina benzenova, pyridylova, cyklohexanova nebo naftalenova mize byt
nesubstituovana nebo miZe mit dva az tfi substituenty, s vyhodou jeden nebo dva substituenty.
Z t&chto dvouvaznych skupin se skupiné benzenové a pyridylové dava prednost.

V obecném vzorci

Rs3

R4
Rs

znamenaji Rs, Ry, Rs, které jsou stejné nebo riizné, atom vodiku, popiipadé substituovanou nizsi
alkylovou skupinu, poptipadé substituovanou niz§i alkoxyskupinu, popiipadé substituovanou
nizsi acylovou skupinu, nizsi alkylthioskupinu, nizsi alkylsulfinylovou skupinu, nizsi alkylsulfo-
nylovou skupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, alkoxykarbony-
lovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, skupinu fosfore¢né kyseliny, kyanoskupinu, nitro-
skupinu, sulfonamidoskupinu, popfipadé substituovanou aminoskupinu, popfipadé substituova-
nou aminoalkylovou skupinu, popfipadé substituovanou silyInizsi alkylovou skupinu, nebo hete-
rocyklickou skupinu nebo kterékoliv dvojice z Rs, Ry a Rs vytvaii alkylendioxyskupinu.

Se zietelem na dvouvazné skupiny pyridylové jsou vyhodné skupiny nésledujictho vzorce

v zavislosti na volbé dvouvazné skupiny pyridylové a na spojovaci poloze k ptilehlému
azolovému kruhu.

Rs RG'

N
R~ R7'

Rsu Rsm

R7“ R?m
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kde znamené R, Ry, R¢', Ry, R, Ry",R¢""" a R;"" které jsou stejné nebo riizné, atom vodiku,
popiipadé€ substituovanou nizsi alkylovou skupinu, popfipadé& substituovanou nizsi alkoxyskupi-
nu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupinu, skupinu fosfore¢né kyseliny, sulfonamidoskupinu, popfipadé substi-
tuovanou aminoskupinu, popfipadé substituovanou aminoalkylovou skupinu, pop¥ipadé substi-
tuovanou silylnizsi alkylovou skupinu, nebo heterocyklickou skupinu nebo kterakoliv dvojice
zRe, Ry, R, Ry, R, Ry, Rs""" a R, vytvaii alkylendioxyskupinu.

Vyznam jednotlivych skupin se dale bliZi objastiuje.

Vyraz arylova skupina® se mini Sesti¢lennd aromatickd uhlovodikova skupina nebo péti az
sedmi¢lenna heterocyklicka skupina, ktera mize obsahovat jeden aZ t¥i heteroatomy ze souboru
zahrnyjiciho atom kysliku, dusiku a siry, jako je napiiklad skupina fenylova, naftylova,
bifenylové, pyridylova, furylova, thienylova, imidazolylova a pyrimidinylova skupina. Jakozto
pfiklad vyhodné arylové skupiny se uvadg;ji skupina fenylova, pyridylova a pyrimidinylova.

Arylové skupina miize byt substituovana funk&nimi skupinami, které nemaji vliv na vlastnosti
slouceniny podle vynalezu. Jakozto piiklady substituentii arylové skupiny se uvadéji popripadé
substituovana nizsi alkylova skupina, popfipadé substituovana nizsi alkoxyskupina, popiipadé
substituovana nizsi alkylthioskupina, popfipadé substituovana nizsi alkylsulfinylova skupina,
popfipadé substituovand niZsi alkylsulfonylova skupina, popfipad& substituovana nizsi alkyl-
sulfonyloxyskupina, popfipad¢ substituovana nizsi acylova skupina, atom halogenu, hydroxylova
skupina, nitroskupina, skupina fosfore¢né kyseliny, di(nizsialkoxy)fosforyloxyskupina, sulfon-
amidoskupina, aminoskupina, popfipadé substituovana aminoskupina a alkylendioxyskupina.
Jakozto piiklady obzvlasté vyhodnych substituentli se uvadgji nizsi alkylova skupina, nizii
alkoxy nizsi alkoxyskupina, nizsi alkoxykarbonylnizsi alkoxyskupina, niz$i alkylthioskupina,
niz8i alkylsulfinylova skupina, nizsi acylova skupina, atom halogenu, hydroxylova skupina, nitro-
skupina, skupina fosfore¢né kyseliny, sulfonamidoskupina, aminoskupina, substituovana amino-
skupina a alkylendioxyskupina. Arylova skupina miize mit jeden aZ &tyfi, s vyhodou jeden a tii
a vyhodnéji jeden nebo dva takové substituenty.

Vyrazem ,,niZsi alkylova skupina“ se mini skupina s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem s 1 az
8 nebo s vyhodou s 1 az 6 atomy uhliku, jako je napfiklad skupina methylova, ethylova, n—propy-
lov4, isopropylova, n-butylova, isobutylova, ferc—butylova, n—-pentylova a n—hexylova skupina.

Vyrazem ,,alkylové skupina“ se mini skupina s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem s 1 a7 15
nebo vyhodné&ji s 1 az 8 a jesté vyhodngji s 1 az 6 atomy uhliku, jako je zvlasté s vyhodou
skupina methylovd, ethylova, n—propylova, isopropylova, n-butylova, isobutylova, terc—buty-
lova, n—pentylova, n—hexylova, n—oktylova nebo n—nonylova skupina.

Vyrazem ,niZsi alkoxyskupina“ se mini alkoxyskupina obsahujici shora uvedenou nizsi alky-
lovou skupinu. Jakozto ptiklady se uvadgji methoxyskupina, ethoxyskupina a n—propoxyskupina.

Vyrazem ,alkylendioxyskupina® se mini alkylenova skupina s ptimym nebo s rozvétvenym
fetézcem majici 1 az 8, vyhodné 1 az 6 a jest& vyhodngji 1 az 3 atomy uhliku. Jakozto piiklady se
uvadeji methylendioxyskupina, ethylendioxyskupina a dimethylmethylendioxyskupina.

Vyrazem ,,nizsi alkylthioskupina“ se s vyhodou mini alkylthioskupina obsahujici shora uvedenou
nizsi alkylovou skupinu. Jakozto pfiklady se uvadgji methylthioskupina, ethylthioskupina, n—pro-
pylthioskupina a isopropylthioskupina.

Vyrazem ,,nizsi alkylsulfinylova skupina“ se s vyhodou mini alkylsulfinylova skupina obsahujici

shora uvedenou nizsi alkylovou skupinu. JakoZto priklady se uvadgji skupina methylsulfinylova,
ethylsulfinylové, n—propylsulfinylova a isopropylsulfinylova skupina.

-10 -
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Vyrazem ,,niZ8i alkylsulfonylova skupina se s vyhodou mini alkylsulfonylova skupina obsahujici
shora uvedenou nizsi alkylovou skupinu. Jakozto pfiklady se uvadéji skupina methylsulfonylova,
ethylsulfonylové, n—propylsulfonylova a i sopropylsulfonylova skupina.

Vyrazem ,,nizZ8i alkylsulfonyloxyskupina“ se s vyhodou mini alkylsulfonyloxyskupina obsahujici
shora uvedenou nizsi alkylovou skupinu. Jakozto ptiklady se uvadéji methylsulfonyloxyskupina,
ethylsulfonyloxyskupina, n—propylsulfonyloxyskupina a isopropylsulfonyloxyskupina.

Vyrazem ,nizsi acylova skupina® se mini s vyhodo alkylkarbonylova skupina obsahujici shora
uvedenou nizsi alkylovou skupinu. Jakozto pfiklady se uvadgji skupina acetylova, ethyl-
karbonylov4, n—propylkarbonylova a isopropylkarbonylova skupina.

Vyrazem ,,niz8i acylooxyskupina“ se mini s vyhodou alkylkarbonyloxyskupina obsahujici shora
uvedenou nizsi alkylovou skupinu. Jakozto piiklady se uvadéji skupina acetyloxyskupina, ethyl-
karbonyloxyskupina, n—propylkarbonyloxyskupina a isopropylkarbonyloxyskupina.

Vyrazem ,,nizZ8i alkoxykarbonylova skupina“ se mini s vyhodou skupina, pfi¢emz oxykarbony-
lové skupina je vazana na shora uvedenou nizsi alkylovou skupinu. Jakozto piiklady se uvadgji
skupina methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova a terc—butoxykarbonylové skupina.

Vyrazem ,,di(niz8i alkoxy)fosforyloxyskupina“ se mini s vyhodou di(nizsi alkoxy)fosforyloxy-
skupina obsahujici se hora uvedenou niz§i alkylovou skupinu. Jakozto piiklady se uvadgji
dimethoxyfosforyloxyskupina, diethoxyfosforyloxyskupina, di-n—propyloxyfosforyloxyskupina
a diisopropyloxyfosforyloxyskupina.

Atom vodiku niZ8i alkylové skupiny nebo alkylové skupiny miize byt poptipadé substituovan
Jinym substituentem, pti¢emz se jako ptiklady takovych substituentti uvadgji hydroxylova skupi-
na, niz8i alkoxyskupina, niz8i alkylthioskupina, nizsi alkoxykarbonylova skupina, nizsi acyloxy-
skupina, atom halogenu, aminoskupina a nitroskupina. Pfi substituovani takovych skupin, miize
byt substituentem pouze jedna skupina nebo dvé nebo nékolik skupin. Jakozto ptiklady skupina
se substituentem se uvadéji skupina hydroxyalkylova, hydroxyniZsi alkoxyskupina, nizsi alkoxy
niz8i alkoxyskupina, nizsi alkoxynizsi alkylova skupina, niz§i alkoxykarbonyinizsi alkoxysku-
pina, niZsi alkoxykarbonyInizsialkylova skupina, halogenova nizsi alkoxyskupina, halogenovana
nizsi alkylova skupina a aminoniz$i alkylova skupina.

Jakozto vyhodné piiklady halogenovych atomi se uvadgji atom fluoru, chloru, bromu a jodu.

Nizsi alkylovou skupinou v silylnizsi alkylové skupiné poptipadé substituované je shora defino-
vana nizsi alkylova skupina a jakozto substituenty silylové skupiny se uvadéji shora zmin&né
nizsi alkylové a arylové skupiny a aralkylové skupina se 7 az 20, s vyhodou se 7 az 12 atomy
uhliku, jako je benzylova a fenethylovd skupina. Piikladn& se uvadgji skupina trimethyl-
silylmethylova a dimethylfenylsilylmethylova skupina.

Popfipad€ substituovanou aminoskupinou miZe byt volna aminoskupina nebo aminoskupina,
kterd je substituovana jednim nebo dvéma substituenty. JakoZto vhodné substituenty amino-
skupiny se uvadéji shora definovana niZsi alkylova skupina; shora uvedena arylova skupina
napfiklad fenylova a naftylova; a aralkylova skupina se 7 az 20 atomy uhliku, s vyhodou se 7 az
12 atomy uhliku, jako je benzylova a fenethylova skupina. Takové aromatické kruhy mohou byt
dale substituovany naptiklad shora definovanou nizsi alkylovou skupinou nebo alkoxyskupinou.
Kromé toho mohou dva substituenty aminoskupiny vytvaret péticlenny az sedmiclenny kruh
spolu s atomem dusiku aminoskupiny. Jeden nebo nékolik atomi uhliku v kruhu maze byt substi-
tuovano atomem Kkysliku, siry nebo dusiku. Jakozto ptiklady takovych aminoskupin vytvatejicich
kruh se uvadgji morfolinoskupina, piperazinoskupina a pyrrolidinoskupina. Takové kruhy mohou
byt dale substituovany dal§imi substituenty.

-11 -
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Alkylovy podil v popiipadé substituované aminoalkylové skupiné je shora definovana alkylova
skupina a aminopodilem je shora uvedena substituovana nebo nesubstituovana aminoskupina.

Heterocyklickymi skupinami jsou nasycené nebo nenasycené péti az sedmiclenné heterocyklické
skupiny obsahujici jeden az ¢tyfi heteroatomy ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, dusiku
a siry, pri¢emz se prikladné uvadi skupina tetrazolylova. Takové heterocyklické skupiny mohou
mit jeden nebo nékolik substituentil a jakozto piiklady takovych substituentii se uvadéji shora
uvedené substituenty alkylové skupiny.

Index 1 znamena v obecném vzorci I celé Cislo 0 az 15, s vyhodou 1 az 15, vyhodné&ji 1 az 10
nebo jesté vyhodnéji 2 az 5, pfiCemz n znamena celé ¢islo 0 az 3 nebo s vyhodou 1 az 3.

JakoZzto piiklady adi¢nich soli sloucenin obecného vzorce 1 podle vynalezu se uvadéji soli
s anorganickymi kyselinami, jako jsou hydrochlorid, sulfat, nitrat a fosfat a s organickymi
kyselinami, jako jsou methansulfonat, maleat, fumarat a citrat.

Solvéatem je produkt, naptiklad pfi jehoz pfipravé nebo Cisténi se pouziva voda a alkohol, pfi¢emz
nejsou zadna omezeni, pokud vazané molekuly rozpoustédla nemaji nepfiznivy vliv na inhibiéni
pisobeni ACAT. Hydrat je vyhodnym solvatem.

Nejlepsi zplsob pro provadéni vynalezu

Sloucenina obecného vzorce | se miize pfipravovat riznymi o sob€ znamymi zplisoby, pficemz
vtomto piipadé neplati zadnd omezeni. Napiiklad se sloucenina obecného vzorce 1 miize
pfipravovat nasledujicim zpisobem:

1. Priprava slouceniny, ve které znamena Z jednoduchou vazbu

(1) Derivat amidu obecného vzorce VII se ziska reakci arylaminu obecného vzorce V podle
nasledujiciho reakéniho schéma, s karboxylovou kyselinou obecného vzorce VI nebo s jejim
reaktivnim derivatem, napiiklad s halogenidem. Pokud se ziskana sloucenina obecného vzorce
VII nechd reagovat s derivatem cyklického diaminu obecného vzorce VIII, ziska se derivat
primarniho alkoholu obecného vzorce IX. Ziskany alkohol s podrobuje naptiklad mesylaci nebo
tosylaci a ziskana reaktivni derivat obecného vzorce X se nechava reagovat se slouceninou
obecného vzorce XI, ¢imz se ziskd sloucenina obecného vzorce I', kde znamena Z jednoduchou
vazbu. Pfiprava objasiiuje nasledujici schéma:
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Ve vzorcich znamend Rsg a Rjp uvoliované skupiny; a Ry zbytek reaktivniho derivatu
hydroxylové skupiny nebo karboxylovou skupinu.

Zpisoby, kterych se pouziva pro obvyklou syntézu peptidi se mohou pouzit pro reakei
sloucenina obecného vzorce V se slougeninou obecného vzorce VI. Jakozto piiklady uvoliiované
skupiny Rg v obecném vzorci VI se uvadéji atomy halogenu, napfiklad chloru a bromu, zatimco
zbytky reaktivniho derivatu karboxylové skupiny Ry jsou zbytky anhydridu kyseliny, napiiklad
anhydridu kyseliny mesylové, tosylové, octové a pivalové kyseliny. P¥i provadéni reakce se obg
slouCeniny nechavaji reagovat napfiklad v pfitomnosti kondenza&niho &inidla, nadez se zadana
slouCenina pfipravi. Jako kondenzacni ¢inidla se ptikladné uvadéji 1—(3'~dimethylaminopropyl)—
3—ethylkarbodiimid (WSC), 1,3—dicyklohexylkarbodiimid (DCC), kterych se mize uzivat
Jjednotlivé nebo naptiklad spolu s 1-hydroxybenzotriazolem (HOBt) nebo s N-hydroxysukcin-
imidem (HOSu). Pro pouzivand rozpoustédla neplati Z4dné zvlatni omezeni: jakoZto
rozpoustédel se miize pouzivat napiiklad dimethylformamid, methylenchlorid, chloroform, tetra-
hydrofuran (THF) a toluen, vzdy jednotlivé nebo ve vzajemnych smésich.

Reakéni podminky se mohou meénit v zavislosti na pouzitych materidlech, reakce se vsak
zpravidla ukon&ena pfi provadéni pii teplot€ 0 az 100 °C nebo s vyhodou pfi teploté mistnosti za
1 az 30 hodin s vyhodou za 10 az 20 hodin. Jestlize se pouzije halogenidu kyseliny, ktery ma
vysokou reaktivitu, jako slou¢eniny obecného vzorce VI, je mozné naptiklad nachazet reagovat
slou¢eninu obecného vzorce V o sob& znamym zpiisobem se slou¢eninou obecného vzorce VI
v pfitomnosti zasady, jako je triethylamin, 4-dimethylaminopyridin nebo N-methylmorfolin.

Reakee slouCeniny obecného vzorce VII, ziskané shora popsanym zpiisobem, se slougeninou

obecného vzorce VIII se miize provadét v rozpoustédle v pitomnosti nebo v nepfitomnosti
zasady. JakoZto rozpoustédla se miize pouZit shora uvedenych rozpoustédel, jakozto zasady
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anorganickych zasad napfiklad hydroxidu alkalického kovu, jako hydroxidu sodného nebo
draselného; uhli¢itanu alkalického kovu, jako uhliditanu sodného nebo draselného; hydrogen-
uhli¢itant alkalického kovu, jako hydrogenuhli¢itanu sodného nebo draselného; organickych
zé4sad, jako pyridinu, triethylaminu, N,N—diisopropylethylaminu, N-methylmorfolinu a N,N—di-
methylanilinu.

Jestlize se ziskand sloucenina obecného vzorce 1X podrobi naptiklad sulfonylaéni reakci,
napiiklad mesylaci nebo tosylaci, ziska se sloucenina obecného vzorce X. Pro solfonylaéni reakci
se mize pouzit o sobé znamych zpisobl, naptikiad se mlze pouzivat Cinidla pro piipravu
sulfonatu, napifiklad methansulfonylchloridu, anhydridu methansulfonové kyseliny, methan-
sulfonylfluoridu, benzensulfonylchloridu a p-toluensulfonylchloridu. Jestlize se sloucenina
obecného vzorce IX nechava reagovat s Cinidlem produkujicim sulfonat v rozpoustédle
v pfitomnosti nebo v nepfitomnosti zasady, ziska se slou¢enina obecného vzorce X. JakoZto
piiklady pouzitelnych rozpoustédel se uvadi tetrahydrofuran, methylenchlorid a chloroform,
pfi¢emz jsou pouzitelné s hora uvedené zasady.

Reakce slouceniny obecného vzorce X, pripravené shora uvedenym zplisobem, se slouceninou
obecného vzorce XI se provadi podobné jako podle shora uvedeného stupné 2.

(2) Nebo se sloucenina obecného vzorce XII, pfiCemZ hydroxylova skupina slouéeniny
obecného vzorce VII je substituovana uvoliiovanou skupinou, napiiklad sulfonylovou skupinou,
nechava reagovat se slouCeninou obecného vzorce XI za ziskani slouCeniny obecného
vzorce XIII. Jestlize se ziskany derivat cyklického diaminu obecného vzorce XIII nechava
reagovat se slouCeninou obecného vzorce VII, ziska se slouCenina obecného vzorce I, kde
znamena Z jednoduchou vazbu.

/ N\ /N
HO— {CHI—N  NH ———————  Ry— (CHI—N  NH
(CH,fm (CHyfm
(Vi) (XI)

X
Gy
N
(XI) X /\
y— (CH)l=N  NH
@IN)_ : Y

Y

(CH; m
(xn)
0
Re’(CHz)n—c-N-Ar
(Vi) . ]
> @Z />—Y'— (CHRI—N, N"’(CHz)n~6-u-A;
i N (Gﬁzllm

("
kde znamend Rg a R, uvoliiované skupiny.

Treti stupefi shora uvedené ptipravy (1) se miZe pouZit pro piipravu sloudeniny obecného
vzorce XII ze slou¢eniny obecného vzorce VIII.
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Reakee ziskané slouceniny obecného vzorce XII se sloueninou obecného vzorce XI se miize
provadét podobné jako kone¢ny stupert pfipravy (1):

5 Reakce ziskané slouceniny obecného vzorce XIII se sloueninou obecného vzorce VII se mize
provadét podobné jako druhy stupen ptipravy (1), jakkoliv je vyhodné provadét reakci po
konverzi slou¢eniny obecného vzorce XIII a jeji adi€ni sul s kyselinou. Se zfetelem na kyselinu je
obzvlasté vyhodné pouzivat organické kyseliny, naptiklad kyseliny octové, trifluoroctové
a p—toluesulfonové kyseliny.

2. Ptiprava slouceniny, ve které znamena Z jednoduchou vazbu a n &islo 2

Sloucenina obecného vzorce 1", kde znamena Z jednoduchou vazbu a n 2 se mize pripravovat
nasledujicim zpisobem.

HO=— (CHI—N  NH ———————>  Ryg— (CHi—N  N-Ry
(CH,fn (CH,fm
(Vi)
(XIV)

(Xt)
x
w (A p—r— =N Ry
N (CHyIm
(XV)
X ™\
@[ J—Y— CHI—N  NH
7 N (CH,fm
(XVI)
g
HC=C~C-Rq
(XVI) 0
HZN—AT I Hzc-__-ﬁ_c_n_N ——'-\
V) (XVili)
Y
X ™\ 9
| Y — (CHYI—N  N=(CHj)-C
(AL - [ e
15 (")

kde znamena Ry zbytek reaktivniho derivatu karboxylové skupiny nebo hydroxylovou skupinu,
Rio uvoliiovanou skupinu a Ry; skupinu chréanici aminoskupinu
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Kdyz se sekundarni amin obecného vzorce VII chrani skupinou R,;, substituuje se hydroxylova
skupina uvolfiovanou skupinou, napftiklad sulfonylovou skupinou a hned potom se ziska
sloucenina obecného vzorce XIV. Jakozto skuping, chranici aminoskupinu, se dava pfednost
terc-butoxykarbonylové skupin€. Pokud se pouzije podobné zpiisoby jako podle &tvrtého stupné
pipravy (1) zpiisob 1 na vyslednou slouéeninu s chranénym atomem dusiku, ziska se slou¢enina
obecného vzorce XV a kdyz se chranici skupina odstrani, naptiklad ptisobenim kyseliny, ziska se
slou€enina obecného vzorce XVI.

Na druhé stran€ necha-li se reagovat slougenina obecného vzorce V se slougeninou obecného
vzorce XVII nebo s reaktivnim derivatem karboxylové kyseliny, ziska se slou¢enina obecného
vzorce XVII. Tato reakce se miize provadét podobnym zplsobem jako je prvni stupefi
ptipravy (1) zpGsob 1.

Pokud se vysledna slou¢enina obecného vzorce XVI a sloudenina obecného vzorce XVIII
podrobuje Michaelové reakcei v rozpoustédle, ziska se zadana sloucenina obecného vzorce I, Pro
tuto reakci se jako rozpoustédel pouziva alkohold, jako methanolu, ethanolu a propanolu,
N,N—dimethylformamidu, pyridinu bud’ jednotlivé nebo ve vzajemnych smésich. Reakéni
podminky se méni v zavislosti na pouzitych materialech, zpravidla se viak reakce provadi pro
teploté¢ 0 az 100 °C, s vyhodou piiblizné pfi teploté varu pouzitého rozpoustédla po dobu 1 az
100 hodin nebo s vyhodou po dobu 24 az 72 hodin, ¢imz se produkt ziska v dobrém vytézku.

3. Ptiprava slouceniny obecného vzorce 1", ve které znamena Z skupinu —-NR,—

Sloucenina obecného vzorce I, kde znamena Z skupinu —-NR,—, se miize pfipravovat riiznymi
zplisoby, jak je zfejmé z nasledujiciho schéma:
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kde znamena Ry zbytek reaktivniho derivatu karboxylové skupiny nebo hydroxylovou skupinu,
Rg a Ryg uvolfiovanou skupinu.

5 Jestlize se necha reagovat sloucenina obecného vzorce XIX s karboxylovou kyselinou obecného
vzorce VI nebo s jejim reaktivnim derivatem, naptiklad s halogenidem kyselin, ziska se derivat
amidu obecného vzorce XX. Reakce se miize provadét podobnym zplsobem, jako je prvni stupeti
ptipravy (1) zpisob 1.

10 Jestlize se necha reagovat derivat amidu obecného vzorce XX s cyklickou diaminalkoholovou
slouCeninou obecného vzorce VIII, ziska se derivat amidu obecného vzorce XXI. Reakce se
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muZze provadét v rozpoustédle v pritomnosti nebo v nepfitomnosti zasady. Jako rozpoustédlu se
dava zvlasté prednost napiiklad N,N—dimethylformamidu (DMF) a acetonitrilu. JakoZto z4sada
Jjsou vhodné anorganické zasady, napiiklad hydroxidy alkalickych kovid napfiklad hydroxid
sodny a draselny; hydrogenuhli¢itany alkalickych kova napfiklad hydrogenuhli¢itan sodny a
draselny.

Kdyz se ziskana slou€enina obecného vzorce XXI redukuje, ziska se sloucenina obecného vzorce
XXII.

Reakce se miize provadét za pouziti hydrogenaéniho redukéniho &inidla v rozpoustédle. Jakozto
piiklady pouZzitelnych rozpoustédel se uvadeji tetrahydrofuran, ether a toluen a jako pfiklady
pouzitelnych redukénich ¢inidel lithiumaluminiumhydrid, aluminiumhydrid a natriumalumi-
nium-bis(2-methoxyethoxy)hydrid.

Pokud se nechadva reagovat vysledny amid obecného vzorce XXII sisokyanovym derivatem
obecného vzorce XXIII, ziska se derivat mo&oviny obecného vzorce XXIV. Zadana slougenina
obecného vzorce XXIV se ziskd, pokud se ob¢ slouceniny nechavaji reagovat v rozpoustédle pfi
teploté 0 az 100 °C nebo s vyhodou pfiblizné pii teploté mistnosti po dobu nékolika minut az
hodin. Jakozto ptiklady pouzitelnych rozpoustédel se uvadéji tetrahydrofuran, ether, hexan,
dichlormethan, chloroform, tetrachlormethan, toluen, N,N—dimethylformamid a acetonitril.

Jestlize se hydroxylova skupina vysledného derivatu mocoviny obecného vzorce XXIV sulfonuje
a takto ziskana sloucenina obecného vzorce XXV se nechava reagovat se slou¢eninou obecného
vzorce XI, ziska se zadana slouCenina obecného vzorce I"”, kde znamena Z skupinu —NRy—.
Reakce se miZe provadét podobnym zpisobem, jako je &tvrty stupeii pripravy (1) zpisob 1.

4. Priprava slouceniny obecného vzorce | se substituovanou skupinou Ar jinymi zptisoby.

Kromé shora uvedenych zplsobi existuje zptisob p¥ipravy hlavniho skeletu slouéeniny podle
vyndlezu, pfi¢emz se nasledné zavedou vedlejsi skupiny na azolovou nebo arylovou skupinu. Pro
vytvafeni takovych substituentli se mize pouzit o sobé znamym zplisobi, z nichz n&které budou
objasnény na prikladech.

(1) Zpisob piipravy slouceniny sarylovou skupinou substituovanou N-niz§i alkylamino-
skupinou

Slouceniny obecného vzorce I s arylovou skupinou substituovanou N-nizsi alkylaminoskupinou
se mohou pfipravovat napfiklad nasledujicim zpisobem. Nitroskupina slougeniny obecného
vzorce I, majici arylovou skupinu substituovanou nitroskupinou, se redukuje a vysledny amin se
alkyluje na atomu dusiku niZsi alkylovou skupinou.

Redukce nitroskupiny se miize provadét hydrogenaci v inertnim rozpoustédle, jako je ethylacetat
nebo ethanol za pouZiti palladia na uhli nebo Raneyova niklu jako katalyzatoru. Redukce se také
muZe provadét za pouziti kovi, naptiklad zinku, cinu nebo Zeleza v kyselém prostiedi, naptiklad
v kyselin€ octové nebo chlorovodikové za pfevedeni nitroskupiny na aminoskupinu.

N-niz8i alkylace aminové slouCeniny se miize provadét reakci aminu napfiklad s nizsim
alkylsulfatem, s nizSim alkylhalogenidem v rozpoustédle v piitomnost zasady a ze ziskané smési
se izoluje N-monoalkylova a dialkylova slou¢enina. Zv1ast& v ptipadé sloudeniny substituované
N,N—dialkylaminoskupinou je vyhodné podrobovat sloudeninu Clarke-Eschweilerové reakei.
AminoslouCenina se nechava reagovat s formaldehydem, ziskana Schiffova zasada se redukuje, a
ziskand N-monomethylaminosloudenina se dale nechavé reagovat s formaldehydem a naslednou
redukei se ziska sloucenina substituovana N,N—dimethylaminoskupinou.
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Jakozto priklady pouzitelné zasady pro N—niZ3i alkylaci se uvadéji hydrogenuhli¢itan alkalického
kovu, jako hydrogenuhli¢itan sodny a draselny; uhligitany alkalického kovu, jako uhli¢itan sodny
a draselny; hydroxidy a alkalického kovu, jako hydroxid sodny a draselny; hydridy alkalického
kovu, jako hydrid sodny a draselny; alkoxidy alkalického kovu, jako ethoxid sodny a butoxid
draselny; a organické zasady, naptiklad pyridin, triethylamin, N,N-diisopropylethylamin,
N-methylmorfolin a N,N—dimethylanilin.

JakoZto rozpoustédla jsou vhodné aceton, dimethylsulfoxid, N,N-dimethylformamid, tetrahydro-
furan a jejich smési. Reakce se ukonéena za 0,1 az 20 hodin pfi teploté 20 az 150 °C, s vyhodou
za | az 5 hodin pii teploté 50 az 130 °C.

Pro Clarke-Eschweilerovu reakci jsou vhodnymi rozpoustédly acetonitril, N,N-dimethyl-
formamid, kyselina mravenéi, kyselina octova a smési téchto rozpoustédel. Jakozto redukéni
C¢inidla se miZe pouZivat kyselina mravendi, kterd zarovei pisobi jako rozpoustédlo nebo
natriumkyanoborhydrid v kyselém rozpoustédle.

(2) Zpisob piipravy slouceniny s arylovou skupinou substituovanou N-niz3i alkylthioskupinou

Slouceniny obecného vzorce I s arylovou skupinou substituovanou N-nizsi alkylthioskupinou se
mohou pfipravovat diazotaci slouceniny obecného vzorce 1, jejichz arylova skupina je substi-
tuovana aminoskupinou, reakei s diniz§im alkylsidulfidem nebo s niz§im thoalkoxidem. To zna-
mena, ze se odpovidajici aminova slou¢enina diazotuje naptiklad amylnitritem v roztoku dinizsi-
ho alkyldisulfidu a rozlozi se zahfivanim (japonskd zvefejnénd ptihlaska vynalezu Hei—
10/025281) nebo se aminova sloudenina diazotuje dusitanem sodnym v kyselém roztoku a

nasledné se zahfiva ve vodném roztoku niZ$iho thioalkoxidu sodného.

(3) Zpusob ptipravy slouceniny s arylovou skupinou substituovanou niz§i acyloxyskupinou,

nizsi alkoxyskupinou, nizsi alkylsulfonyloxyskupinou nebo dinizsi alkoxyfosforyloxyskupinou.

Tvvr

mohou pripravovat napiiklad nasledujicim zpisobem. Odpovidajici aminoslouéenina obecného
vzorce | se diazotuje, zahtiva se ve vodném roztoku k pfevedeni na hydroxylovou sloudeninu,
kterd se podrobuje niz8i acylaci, nizsi alkylaci, niz8i alkylsulfonylaci nebo dinizsi alkoxy-
fosforylaci.

Hydroxylové sloucenina se miize ziskat diazotaci odpovidajici aminosloudeniny ve ziedéném
roztoku kyseliny sirové dusiranem sodnym, vodny roztok diazoniové soli se vlije do vrouci vody
a rozklad se provede zah¥atim.

Nizsi acyloxyslou€enina se miZe pfipravovat reakci odpovidajici hydroxylové sloudeniny
napfiklad s halogenidem kyseliny nebo s anhydridem kyseliny v rozpoustédle v p¥itomnosti
zasady. Napfiklad se hydroxylova slougenina nechavéa reagovat s acetylchloridem v pyridinu
jakozto rozpoustédle.

Niz3i alkoxysloucenina se muZe pfipravovat reakei odpovidajici hydroxylové sloueniny
napfiklad s niz§im alkylsulfatem nebo s niz$im alkylhalogenidem v rozpoustédle v p¥itomnosti
zasady. Napiiklad se hydroxylova slou¢enina nechava reagovat s hydridem sodnym v dimethyl-
formamidu jakoZto rozpoustédle a produkt se nechava reagovat s niz$im alkylhalogenicem. Nebo
se miiZe pfipravovat reakci odpovidajici hydroxylové slou¢eniny napiiklad s diazomethanem
nebo s trimethylsilyldiazomethanem v rozpoustédle v pritomnosti zasady.

Niz3i alkylsulfonyloxyskupina se miize pfipravovat reakci odpovidajici hydroxylové sloueniny
napfiklad s halogenidem nizsi alkylsulfonové kyseliny nebo s anhydridem nizsi alkylsulfonylové
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kyseliny v rozpoustédle v ptitomnosti zasady. Napfiklad se hydroxylova sloudenina nechava
reagovat s methansulfonylchloridem v rozpoustédle v ptritomnosti triethylaminu.

DiniZzsi alkylfosforyloxysloucenina se miize ptipravovat reakci odpovidajici hydroxylové slouge-
klad se hydroxylova slou€enina nechava reagovat s hydridem sodnym v dimethylformamidu jako
rozpoustédla a produkt se nechava reagovat s chloridem dialkylfosfore¢né kyseliny.

(4) Zphsob pripravy slouceniny s arylovou skupinou substituovanou hydroxylovou skupinou
s nitroskupinou

Slou¢eniny obecného vzorce I sarylovou skupinou substituovanou hydroxylovou skupinou
s nitroskupinou nebo se pfipravovat reakci hydroxylové slougeniny s kyselinou dusi¢nou nebo
s acetylnitratem v inertnim rozpoustédle. Napiiklad se hydroxylova slou¢enina nechéva reagovat
s acetylnitratem v acetonitrilu jako rozpoustédle.

Meziprodukty a Zidané ziskané sloudeniny pii shora uvedenych reakcich se popiipadé izoluji a
Cisti 0 sobé zndmymi zpisoby z organické chemie, jako jsou filtrace, extrakce, promyvani,
suSeni, koncentrovani, piekrystalovani a rizné chromatografické zplisoby. Meziprodukty se pro
dalsi reakce mohou pouzivat zv14sté bez &isténi.

Ziskan€ slouceniny se mohou pfevadét na adi¢ni soli s kyselinou o sob& znamymi zpisoby.
Mohou se také pfipravovat v podobé solvatii s rozpoustédlem pouzitym pfi reakci nebo pro
piekrystalovani, zvlast¢ v podobé hydratu.

Specifické ptiklady sloucenin ziskanych shora uvedenymi zpisoby jsou uvedeny v tabulce 1 az

XIX. (V prvnim sloupci tabulky je uvedeno &islo pfikladu. Znak *1 znamen4 vzdy jednoduchou
vazbu)
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Tabuilka 1
GI X |y Z 1|m Ar
I-Pro,
) (j( o ls *] 2 | 2
i-Pr
2 ditto S |S *1 212 ditto
3 ditto NH| S *] 2|2 ditto
MeQOC
4 @ O |s *1 2| 2 ditto
5 O S *1 2| 2 ditto
COOMe
AN
6 [ O |S *1 212 ditto
P
N
7 E:( O | S *] 312 ditto
8 ditto S S *] 3 2 ditto
9 ditto NH| S *] 312 ditto
MeQQOC
10 C( O | S *] 3 (2 ditto
11 O |8 *1 312 ditto
COOMs
N
12 f P O |8 *1 312 ditto
N
13 O {8 *] 313 ditto
MeQQC
14 C{ O S *] 313 ditto

*1 jednoduchi vazba
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Tabulka I1I
(,I Z Ar
Pro
N
| (X . <3
S
N
Pr
16 (:( N (C H,)(CHs ditto
MeOCQC
17 ‘i\;i N (C Hs)CHs ditto
/
=y
18 | P N (CH,)4CHs ditto
N
19 C( N (CH,)sCHs ditto
MeQOC
20 d N (CH;)¢CH: ditto
N
21 | P N (CH,)¢CHs ditto
N
22 q *1 ditto
23 Oi *1 ditto
MeS
24 q *1 ‘>=>‘Me
=
MeS
AN
25 | P *] ditto
N
MaOOC
26 C( *] ditto
27 E:( *] ditto

*1 jednoducha vazba
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@: X |Y| z Ar
MeS
28 [::[: @] S *1 -ﬂgj}hm.
MeS
N
29 (I 0 |s *1 ditto
N
MeOOQOC
30 C{ O |8 *1 ditto
*
31 O: S S 1 ditto
32 C( NHI|s | = ditto
N ditto
33 (]: ols| =
2
N
—
34 (j: o ls| = %
Me00C ditto
35 ('ji O (8 *1
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Tabuika 1V
@: X Y| z Ar
Y
36 q ols| =
N
)_
37 Oi NH|{s| +# ditto
ditto
38 (:( s |s| =
Meoog ditto
39 @i O |S *]
~ ditto
40 (j: o |s| =
N/
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Tabulka v
QI Y Z 1 im|n Ar
41 Oi s| *«1 |3l2]1 -53—
)_._
oo [C[os| = |2]z]]| ¥
43 (j: s| «1 [2]|211 {3'3/
44 (j: sl +1 |2]2]1 ;Q
O/
45 (:( s| =1 |2]2]1 p—
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Tabulka VI
GL | x|v]| z Ar
S/
46 E): o|s| = -C}
N
S
\
47 (I o |s| = -g}-
N
48 C( ols| = %}—(
ditto
49 E): NH| S| *1
ditto
50 C( s |s| =
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QA | x || z Ar
MeQOC
51 ©i O |S *]
SN ditto
5 2 (I o | s *]
N
ditto
53 C}: o |s *]
ditto
5 4 C( NH|s | =
ditto
55 Oi s |s!| =
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L Y| z Ar
MeQOC
56 C[ S *]
N dittO
P
N
58 (I s| =
59 CE S *1
N_
/
so | (| o|s] =
S—
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Tabulka IX
GI Y| z Ar
62 ()i s| =
OMs
o]
..(
6 4 C( s| =
o—-
65 C( sl *
0TS
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6 6

*1

67

*1

68

*1

R

69

*1

70

ol R R R RR

*1
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Tabulka XI

GI Y| z Ar

71 O: s| =
O™~
72 EI S *] OH
0
ANIGQER I 3}«*
' 9
74 O: S *1 O-§—
Q
SNIGQEREI 3}
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@: x Y| z Ar
Cet
76 (:E 0 S *1 ?o—é«oa
77 (j( os]| = 3}0’\;""
78 q o s| % %}ro’“"
79 C( 0 | s |-NH-
ditto

8 0 E:( NH | S |—NH—
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@: yA Ar
81 O: —NH—
MaOOC ditto
82 i \ —NH—
PN\
N ditto
o3 | CX -
2
N
ditto
8 4 *y
e ditto
85 C[ *1
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@: Y| z Ar
CFy
86 s| = d
87 ditto s | *1
No,
¢
88 ditto S *1 ?}
89 ditto S *1 ‘@'
90 ditto s| * 5:}-
)._.
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Tabulka XV
@: Y| z Ar
CFy

91 S *1
° ditto

92 o S *1

93 ditto S *1

94 ditto S *1
ditto

956 S *1
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@: Y| 2 At
r
96 S *]
N
(-
97 J:E[ s| =
o]
M ditto
98 e s| *1
Me
COMe ditto
99 MeOy S *)
OMa ~OMe ditto
100 S *]
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Tabulka xvii

X Y Z Ar
e Mo gr‘
101 \:& o ls! = -g}f
ort
102 (& o |s *y
- ditto
103 o |s *]
N0, ditto
104 CE o {s *]
105 ditto o |s| *1 d
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Tabulka XVIII

GI X |Y| z Ar
NO; [-
106 o |s *1 5}-
L
107 ditto ols]| =1 %
‘°>_
108 ditto o |s| =1
NO,
109 o ls| = %)7
C) N
110 ditto o |s *] %}
O—

-38-




20

25

CZ 297451 B6

Tabulka IX

QI X |Y! 2 |[1|m|n| Ar
CF,
111 O | S *] 3211
o 0
SMe
112 @’ 0O | s *] 2 2|1
O,Me ditto
113 - O | S *] 2121

Slouceniny podle vynéalezu obecného vzorce I maji ACAT inhibi¢ni piisobeni a/nebo inhibi¢ni
plsobeni na intracelularni transport cholesterolu a jsou proto vhodné v 1ékafstvi jako terapeuticka
Cinidla pro oSetfovani hyperlipemie a arteriosklerdzy. Zvlasts proto, Ze sloudeniny podle vynale-
zu vykazuji selektivni inhibi¢ni pisobeni ACAT enzym typu existujiciho ve st&né krevnich cév,
maji nizké vedlejsi pisobeni ve srovnani s neselektivnimi ACAT inhibitory a jelikoz jsou
rozpustné ve vodé, ocekava se jejich zlepsena oralni absorpce a jsou vyhodné jako ¢inna slozka
farmaceutickych prostiedka.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu obsahuji slou¢eninu obecného vzorce I, nebo jeji
adi¢ni soli s kyselinami nebo jeji solvaty jakozto Giinnou latku a tato 0¢inna latka se muZe
zpracovavat na formu tablet, kapsli, granuli, prasku, injekci a ¢ipkii bud’ jako takova nebo spolu
napiiklad s farmaceuticky pfijatelnymi plnidly, pojidly a fedidly.

Takové farmaceutické prostfedky se mohou vyrabét o sob& znamymi zpisoby. Naptiklad pro
pfipravu prostredkil pro oralni podani se slouceniny obecného vzorce I miize zpracovéavat se
vhodnymi plnidly, jako je manitol a laktéza; s pojidly, jako je natriumkarboxymethylceluléza a
hydroxypropylceluléza; s rozptylovacimi ¢inidly, jako je krystalicka celuléza a kalciumkarboxy-
methylcelul6za; s mazadly, jako je mastek a stearat hofe¢naty; s &inidly zlepSujicimu fluidizaci,
jako je lehly anhydrid kyseliny k¥emigité.

Farmaceutické prostredky podle vynalezu se mohou podavat oralné& nebo parenteralné.
Davka farmaceutického prostiedku se ¥idi napfiklad podle télesné hmotnosti, véku, sexu a

symptomi a v ptipadé dospélych pacienti se s vyhodo podava 1 az 100 mg/den nebo s vyhodou
5 az 200 mg/den, pfi¢emz se sloucenina obecného vzorce I podava jednou az ttikrat za den.
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ACAT inhibi¢ni pisobeni slou¢en podle vynalezu obecného vzorce I se posuzuje nasledujicimi

testy.

Experimentalni piiklad 1

Inhibi¢ni pisobeni ACAT

Z hrudnf tepny kréliki krmenych 8 tydni pici obsahujici 1 % cholesterolu se obvyklym zpiiso-
bem pfipravi mikrosoma a suspenduje se v 0,15M fosfatovém pufru (pH 7,4) se ziskani
enzymového roztoku. Enzymovy roztok ztenkého stfeva se pripravi ztenkého stieva kralika
krmenych normaln€. Inhibi¢ni pisobeni ACAT se mé&i modifikovanym zplisobem, ktery popsal
J.G. Hider (J. Lipid Res. 24, str. 1127 az 1134, 1983). Do 88 ul 15M fosfatového pufru
s hodnotou pH 7,4, obsahujiciho'*C—oleoyl-CoA (40 uM, 60000 dpm), se ptidaji 2 pl zkousené
slouCeniny v dimethylsulfoxidu (DMSO) a hovézi albuminové sérum (2,4 mg/ml) a smés se
inkubuje pét minut pfi teploté 37 °C. Roztok enzymu (10 pl) se ptida do této tekutiny a necha se
reagovat p&t minut pti teploté 37 °C (nebo tfi minuty v pfipadé tenkého stfeva), reakce se ukonéi
pfisadou 3 ml systému chloroform: methanol (2:1) 0,5 ml 0,04N kyseliny chlorovodikové, a lipid
se extrahuje. Vrstva roztoku se odpaii k suchu, zbytek se znovu rozpusti v hexanu a roztok se
nakape na destitku TLC (Merck), nadez se vyvold systémem hexan:ether:kyselina octova
(75:25:1). Radioaktivita vysledné frakce cholesterolu se mé&f BAS 2000 (obchodni produkt
spolecnosti Fuji Foto Film) a hodnota ICs, se stanovi z porovnavacich vypo¢ti s kontrolou, do
které se pfida pouze DMSO se stanovi hodnoty. Vysledek je v tabulce XX. (V prvnim sloupci je
Cislo slouceniny podle nasledujicich ptikladd, pfidemz v poslednich péti fadcich jsou uvedena
Cisla slouceniny kontrolnich).

Tabulka XX
Enzym Enzym ICsq (B)
A* B* /ICs, (4)
I Cso(uM) ICso(uM)
1 0, 024 0, 045 1. 9
3 0,021 0,045 2, 1
3 0, 011 0, 051 i, 6
5 0, 056 0, 13 5, 3
6 0, 11 0, 32 2, 9
7 0,019 0, 039 2, 1
10 0, 035 0,039 1, 1
25 0, 12 0, 21 1, 8
75 0, 038 0, 21 5, 5
78 0, 040 0, 21 5, 3
8 5 0, 012 0, 059 4, 9
1 |0, 45 0, 87 1, 9
2 |0, 047 0, 13 2, 8
3 0, 034 0, 0586 1, 7
4 ]0,026 0, 037 1, 4
5** 10, 004 0, 021 4, 8

* V tabulce znamena ,,A“ sténu krevni cévy, ,,B“ znamena tenké stievo.
** Kontrolni slougeninou 5 je sloudenina podle ptikladu 8 japonské ptihlasky vynalezu
JP 9-88660.
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Experimentalni ptiklad 2.
Inhibi¢ni pasobeni ACAT (protipénivé pisobeni) v buiikach J774 a HepG2.

Na 24—jamkovou desticku se nanesou butiky J774 nebo HepG2 a inkubuji se 24 hodin pfi teploté
37°C v inkubatoru, jehoz prostiedi obsahuje 5% oxidu uhligitého, za pouziti tekutého
kultivacniho prosttedi DMEM nebo MEM (z nichZ kazdé obsahuje 10 % zarode¢ného teleciho
séra) pro buriky J774 nebo buiiky HepG. Prostiedi se zaméni 0,5 ml kazdé tekuté kultury obsahu-
Jici 10 pg/ml 25-OH cholesterolu a vzorek se dale inkubuje 18 hodin. Prostiedi se odstrani a po
dvojnasobném promyti PBS, se provede extrakce 1,5 ml systému hexan:isopropanol (3:2) a roz-
tok se odpafi k suchu. Extrakt se rozpusti v 0,2 ml isopropanolu obsahujiciho 10 % 10%Tritonu
X-100 a cholesterol jako celek (TC) a volny cholesterol (FC) se stanovi testem cholesterol E Test
Wako (Wako Pure Chemicals). Zbytek bunék po extrakci se ziedi 0,25 ml 2N roztokem
hydroxidu sodného pfi teploté 30 °C béhem 30 minut a mnozstvi proteinu se stanovi reakci BCA
Protein Assay Reagent (Pierce). Z rozdilu mezi TC a FC se vypo¢te mnoZstvi esteru cholesterolu
na protein a pak se stanovi ICsy porovnanim s kontrolou. Vysledek je v tabulce XXI. (V prvnim
sloupci je ¢islo slouCeniny podle nésledujicich pfikladd, pficemz v poslednich péti fadcich jsou
uvedeny ¢isla sloucenin kontrolnich).

Tabulka XXI
Enzym (J774) |Enzym (HepG2){ I C5, (HepG2)
I Cso(uM) ICso(uM) /ICs, (J774)
I 0, 051 0, 067 5, 1
2 0, 20 3, 25 11,3
3 0, 28 9,19 32, 8
5 0, 10 1, 45 14, 5
10 0, 27 1, 9 18, 2
25 0, 1 >9, 6 596
75 0, 10 >10 >100
78 0, 014 0, 82 58, 6
85 0, 010 >1 >5 3
11 0,56 5.3 9, 5
2 0, §8 1,1 1, 9
3 | 0,32 T, 3 4, 1
4 0, 12 0,75 6, 3
5 0, 007 0, 61 87, 1

JakoZto kontrolnich slou€enin, pro které jsou uvedeny vysledky zkousek v tabulkiach XX a XXI,
se pouZzilo téchto slou€enin:

kontrolni slou¢enina 1:
5-[2~(2—«(4-Afluorfenyl)ethyl-3—(1-methyl-1 H-imidazol-2—yl)}-2H-1-benzopyran—6-yl]-
oxy—2,2—-dimethyl-N—(2,6—diisopropylfenyl)pentanamid (sloudenina podle mezinarodni
pfihlasky vynalezu WO 92/09582);

kontrolni slou¢enina 2:

(F)HS)-2~[5+3,5—dimethylpyrazol-1-yl)pentasulfinyl]-4,5-difenylimidazol (slouenina
podle evropského patentového spisu EP 523 941);
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kontrolni sloucenina 3:
N—(2,2,5,5-tetramethyl-1,3—dioxan—4—ylkarbonyl)}-pB-alanin-2(S)-[N'—(2,2—dimethyl-
propyl-N'—nonylureido)-1(S)—cyklohexyl]ester (slou¢enina podle mezinarodni piihlasky
vynalezu WO 93/23392); a

kontrolni sloucenina 4:
5—(4,5—difenil}-1H-imidazol-2-ylthio)pentyl]-N-heptyl-2—benzoxazolamin (slou¢enina
podle mezindrodni ptihlasky vynalezu WO 93/23392); a

kontrolni slou¢enina 5:
6—(benzoxazol-2—ylthio}-N—(2,6—diisopropylfenyl)nonanamid (sloucenina podle
Japonského patentového spisu JP Hei—09/88660).

Experimentalni ptiklad 3

Desintegracni test

Sloucenina podle vynalezu a slouceniny podle japonského patentového spisu Hei—09/88660 (dale
oznaCovana jako sloucenina ,,A*) a Hei—09/90146 (dale oznadovana jako ,.B“) jako kontrolni
slouceniny se suspenduji v tekuting ¢. 1 k desintegradnimu testu podle japonské Pharmacopoeie,
protfepavaji se dvé hodiny, nechaji se stat jednu hodinu pfi teploté mistnosti a zfiltruji se pfes
membranovy filtr 0,45 pm. Mé&fi se absorbance smési tohoto filtratu s methanolem ve stejném
mnozstvi a z dfive stanovenych hodnot €o,m se Vypoéte rozpustnost. Vysledky jsou v tabulce
XXIIL. (V prvnim sloupci je ¢islo slouceniny podle nasledujicich ptikladd, pfi¢emz v poslednich
¢tyfech fadcich jsou uvedena &isla slougenin kontrolnich).

Tabulka XXII
Solubilita pH
B 1 14 mg/ml 1, 2
6 35 mg,/ml 1, 2
13 7,4 mg/ml 1, 2
24 17 mg,/ml 1, 2
B 510,06 pg/mi| 1, 2
6 |0, 05 pg/mil| 1, 2
B 7 1360~400 ug/ml| 1, 2
8 1170~180 pxg/ml| 1, 2

JakoZto kontrolnich sloucenin, pro které jsou uvedeny vysledky zkousek v tabulce XXII, se
pouZije jakoZto A a B té€chto sloudenin:

kontrolni sloudenina 5:

6—(benzoxazol-2-ylthio)}-N—(2,6-diisopropylfenyl)nonanamid (slou¢enina uvedena
v piikladu 8 A);

kontrolni sloudenina 6:

6—(benzoxazol-2—-ylthio}-N—2,6—diisoprpylfenyl)hexanamid (slou¢enina uvedena
v piikladu 5 A);
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kontrolni slou€enina 7:
6—[5—(N,N-dimethylaminomethyl)benzoxazol-2—ylthio]-N—(2,6—diisopropylfenyl)hexan-
amid (sloucenina uvedena v ptikladu 37 B) a

kontrolni slou€enina 8:
6—[5—(N,N—dimethylamino)benzoxazol-2—ylthio]-N—(2,6—diisopropylfenyl)hexanamid
(sloucenina uvedena v ptikladu 38 B).

Vynélez blize objasfiuji, nijak vSak neomezuji nasledujici ptikiady praktického provedeni.

Procenta a dily jsou minény hmotnostné, pokud neji uvedeno jinak:

Piiklady provedeni

Priklad 1

Pfiprava 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—disopropylfenyl)acet-
amidu

Uhli¢itan draselny (2,35 g, 17 mmol) se pfida do roztoku 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu (2,21 g,
17 mmol) a 2-brom-N—(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu (ptipraveného zptisobem podle prikla-
du 1 japonské zvefejnéné piihlasky vynalezu Hei-08/158743) (5,07 g, 17 mmol) v dimethyl-
formamidu (30 ml) a micha se pfi teploté 80 °C po dobu dvou hodin. Reakéni roztok se ziedi
vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati.

Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (100 g silikagelu, eluéni &inidlo systém
amoniakem nasycenym methanol:chloroform 1:20) a ziskané krystaly se prekrystaluji ze systému
aceton:hexan, ¢imz se ziska 4,72 g (vytézek 80%) N—~(2,6-diisopropylfenyl)-2-[4—(2-hydroxy-
ethyl)piperazin—1-yl]acetamid v podobé bezbarvych krystali.

Do roztoku tohoto alkoholu (300 mg, 0,86 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml) se p¥ida triethylamin
(172 mg, 1,7 mmol) a 4~dimethylaminopyridin (10 mg, 0,09 mmol), do reakéni smési se p¥ikape
methansulfonylchlorid (115 mg, 1,0 mmol) za chlazeni ledem a reakéni smés se micha po dobu
40 minut. Pfida se dal3i triethylamin (172 mg, 1,7 mmol), znova se ptikape methansulfonyl-
chlorid (115 mg, 1,0 mmol) za chlazeni ledem a reakéni smés se micha po dobu 20 minut.
Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organickd vrstva se postupné
promyje vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se rozpusti
v dimethylformamidu (7 ml) a pfid4 se 2-merkaptobenzooxazol (130 mg, 0,86 mmol), uhli¢itan
draselny (180 mg, 1,3 mmol) a 18—crown—6 (21 mg, 0,08 mmol) a reakéni smé&s se micha pri
teploté 80 °C po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se ziedi vodou a extrahuje se ethylacetatem.
Organicka vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se &isti chromatografii na silika-
gelovém sloupci (40 g silikagelu, eluéni Einidlo systém hexan:aceton 5:1 aZ p¥iblizné 10:3) a
ziskané krystaly se prekrystaluji ze systému aceton:hexan, &imz se ziska 326 mg (vyt&zek 79%)
zadané slouceniny v podob& bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 161 az 163 °C.
IR (KBr) em™: 3318, 3290, 2961, 1664, 1495.
IH-NMR (CDCl) 6:
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1,21 (12h, d, J = 7,1 Hz), 2,57-2,80 (8H, m), 2,84 (2H, t, J=7,1 Hz), 3,02 (2H, sept, J = 7,1 Hz),
3,22 (2H, s), 3,49 2H, t, J= 7,1 Hz), 7,18 (1H, d, ] = 8,3 Hz), 7,19 (1H, d, ] = 6,8 Hz), 7,21-7,33
(3H, m), 7,43 (1H, m), 7,59 (1H, m), 8,61 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 480 (M*), 97 (100).

Elementarni analyza pro Cy;H3sN,O,S

vypolteno: C 67,47 H 7,55 N 11,66 S 6,67
nalezeno: C 67,47 H 7751 N 11,58 S 6,65
Priklad 2

Priprava 2-[4-[2—(benzothiazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)acet-
amidu

Postupuje se stejn€ jako podle prikladu 1 za pouziti 2-merkaptobenzthiazolu misto 2-merkapto-
benzoxazolu za ziskani zddané slouceniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 170 az 171 °C.
IR (KBr) cm™: 3435, 3311, 3281, 2961, 1666, 1500.
1H-NMR (d¢~DMSO) &:

1,14 (12H, d, J = 7,1 Hz), 2,58-2,66 (8H, m), 2,77-2,82 (2H, m), 3,06 (2H, sept, ] = 7,1 Hz),
3,12 (2H, ), 3,50 2H, t, J= 7,0 Hz), 7,11 (1H, d, ] = 8,5 Hz), 7,11 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,21 (1H,
dd, J = 8,5, 6,6 Hz), 7,31 (1H, td, J = 7,3, 1,2 Hz), 7,42 (1H, td, J = 1,3 1,2 Hz), 7,80 (1H, ddd,
J=173,12,0,7 Hz), 7,90 (1H, ddd, J = 7,3, 1,2, 0,7 Hz), 8,74 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 496 (M"), 111 (100).

Elementarni analyza pro C,,H3sN,OS,

vypocteno  C 65,29 H 7,30 N 11,28 S 13,04
nalezeno: C 65,28 H 742 N 11,13 S 12,91
Priklad 3

Ptiprava 2-[4-[2—(benzimidazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)acet-
amidu

Postupuje se stejn€ jako podle piikladu 1 za pouziti 2-merkaptobenzimidazolu misto 2—merkap-
tobenzoxazolu za ziskani zadané slou¢eniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 207 °C (za rozkladu).

IR (KBr) cm™: 3432, 3282, 2961, 1662, 1500.

IH-NMR (d¢-DMSO) &:

1,14 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,57-2,65 (8H, m), 2,73-2,78 (2H, m), 3,05 (2H, sept, J = 6,8 Hz),
3,12 (2H, 5), 3,40 (2H, t, ) = 7,0 Hz), 7,07 (2H, dd, J = 5,9, 3,2 Hz), 7,11 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,11
(1H,d,J = 6,6 Hz), 7,31 (1H, dd, ] = 8,6, 6,6 Hz), 7,40 (2H, dd, J = 5.9, 3,2 Hz), 8,74 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 479 (M"), 316 (100).
Elementarni analyza pro C,;H37NsOS

vypocteno:  C 67,61 H 7,77 N 14,60 S 6,68
nalezeno: C 67,46 H 7,91 N 14,39 S 6,62
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Priklad 4
Ptiprava 2-[4-[2—(7-methoxykarbonylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diiso-
propylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejn€ jako podle piikladu 1 za pouziti 2—merkapto—7—methoxykarbonylbenz-
oxazolu misto 2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zidané slouceniny v podobé bezbarvych
krystali.

Teplota tani je 159 az 161 °C.
IR (KBr) cm™: 3436, 3291, 2959, 1729, 1657.
IH-NMR (CDCl,): &:

1,12 (12H, d, J=6,8 Hz), 2,63-2,76 (8H, m), 2,86 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,00 (2H, sept, J = 6,8 Hz),
3,21 (2H, s), 3,51 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,00 (3H, s), 7,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,18 (1H, d,
J=17,1 Hz), 7,29 (1H, dd, J = 8,3, 7,1 Hz), 7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,77 (1H, dd, J = 7,8,
1,2 Hz), 7,88 (1H, dd, ] = 7,8, 1,2 Hz), 8,60 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 538 (M), 317 (100).

Elementarni analyza pro C,oH3sN4O4S

vypotteno:  C 64,66 H7,11 N 10,40 S 5,95
nalezeno: C 64,65 N 7,12 N 10,27 S 5,95
Piiklad 5

Ptiprava 2-[4-[2—(4-methoxykarbonylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diiso-
propylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 1 za pouziti 2-merkapto—4—methoxykarbonyl-
benzoxazolu misto 2-merkaptobenzoxazolu za ziskani Zadané slouceniny v podob& bezbarvych
krystald.

Teplota tani je 173 az 175 °C.
IR (KBr) cm: 3428, 3278, 2960, 1710, 1663.
IH-NMR (CDCl;) é:

1.21 (12H, d, J=6,8 Hz, 2,63-2,76 (8H, m), 2,86 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,00 (2H, sept, J = 6,8 Hz),
3,22 (2H, s), 3,58 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,99 (3H, s), 7,18 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,18 (1H, d,
J=6,8Hz), 7,29 (1H, dd, J = 8,1, 6,8 Hz), 7,30 (1H, t, ] = 8,1 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 8,1, 1,0 Hz),
7,94 (1H, dd, J = 8,1, 1,0 Hz), 8,61 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 538 (M"), 317 (100).

Elementarni analyza pro C,oH3gN,0,4S

vypocteno:  C 64,66 H7,11 N 10,40 S5,95
nalezeno: C 64,63 H 7,24 N 10,34 S 5,91
Ptiklad 6

Pfiprava 2-[4-[2—(oxazolo[4,5-b]pyridin—2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-
fenyl)acetamidu
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Postupuje se stejné jako podle ptikladu 1 za pouziti 2—merkaptooxazolo[4,5-b]pyridinu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zddané slouCeniny v podob¢ bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 153 az 154 °C.

IR (KBr) cm™: 3433, 3318, 3293, 2961, 1667.

1H-NMR (CDCls) &:

1,21 (12H, d, J=6,9 Hz), 2,64-2,77 (8H, m), 2,87 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,00 (2H, sept, J = 6,9 Hz),
3,22 (2H, s), 3,56 (2H, t, J = 6,8 Hz), 7,18 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,18 (1H, d, ] = 6,6 Hz), 7,18 (1H,
dd, J = 8,1, 4,9 Hz), 7,29 (1H, dd, J = 8.6, 6,6 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz), 8,45 (1H, dd,
J=49,1,5 Hz), 8,60 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 481 (M"), 126 (100).

Elementarni analyza pro CysH3sNsO,S

vypoéteno:  C 64,84 H 7,32 N 14,54 S 6,66
nalezeno: C 64,84 H7,42 N 14,33 S 6,65
Priklad 7

Priprava 2-[4-[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)acet-
amidu

Uhli¢itan draselny (0,76 g, 5,5 mmol) se ptida do roztoku 1—(3-hydroxypropyl)piperazinu
(0,71 g, 5,0 mmol) a 2-brom—N—(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu (1,49 g, 5,0 mmol) v dimethyl-
formamidu (10 ml) a micha se pti teploté¢ 80 °C po dobu dvou hodin. Reakéni roztok se ziedi
vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati.

Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (30 g silikagelu, elu¢ni ¢inidlo systém
amoniakem nasyceny methanol:chloroform 1:20) a ziskané krystaly se prekrystaluji ze systému
ethylacetat:chloroform, ¢imz se ziska 1,13 g (vytézek 63 %) 2—[4—3-hydroxypropyl)piperazin—
1-yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu v podobé bezbarvych krystald.

Do roztoku tohoto alkoholu (444 mg, 1,22 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) se piida triethyl-
amin (185 mg, 1,83 mmol) a 4—dimethylaminopyridin (14 mg, 0,06 mmol), do reakéni smési se
ptikape methansulfonylchlorid (167 mg, 1,46 mmol) za chlazeni ledem a reakéni smés se micha
po dobu 40 minut. Pfid& se dalsi triethylamin (185 mg, 1,83 mmol), znova se pfikape methan-
sulfonylchlorid (167 mg, 1,46 mmol) za chlazeni ledem a reakéni smé se micha po dobu
30 minut. Reak¢ni roztok se zfedi vodou a extrahuje se ethylacetitem. Organickd vrstva se
postupné promyje vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem
chloridu sodného a vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se
rozpusti b dimethylformamidu (7 ml) a pfida se 2—merkaptobenzooxazol (151 mg, 1,0 mmol),
uhli¢itan draselny (166 mg, 1,2 mmol) a 18—crown—6 (13 mg, 0,05 mmol) a reakéni se micha pfi
teploté 80 °C po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje se ethylacetatem.
Organicka vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a vysus se
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi.

Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (40 g silikagelu, elu¢ni &inidlo systém
hexan:aceton 5:1 az pfiblizn€ 10:3) a ziskané krystaly se prekrystaluji ze systému aceton: hexan,

¢imzZ se ziska 321 mg (vytézek 60%) Zadané slouceniny v podobé bezbarvych krystald.

Teplota tani je 123 az 125 °C.
IR (KBr) em™: 3317, 2959, 1663, 1499, 1129.
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1H-NMR (CDCL) &:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,04 (2H, quint J = 6,8 Hz), 2,46-2,80 (8H, m), 2,54 (2H, t,
J = 6,8 Hz), 3,00 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,37 (2H, t, J = 6,8 Hz), 7,18 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,1 (1H, d, J=6,8 Hz), 7,20-7,32 (3H, m), 7,43 (1H, m), 7,59 (1H, m), 8,62 (1H, br s).
EIMS m/z (relativ. intenzita): 494 (M"), 290 (100).

Elementarni analyza pro C,sH3sN4O,S

vypocteno: C 67,98 H 7,74 N 11,33 S 6,48
nalezeno: C67,84 H 7,78 N 11,22 S 6,43
Priklad 8

Piiprava 2-[4—[3—(benzothiazol-2—yl-ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)-
acetamidu

Postupuje se stejné jako podle prikladu 7 za pouziti 2—-merkaptobenzthiazolu misto 2—merkapto-
benzoxazolu za ziskani Zadané slou¢eniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 113 az 115 °C.

IR (KBr) cm™: 3436, 3299, 2962, 1661, 1502.

1H-NMR (CDCls) &:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,03 (2H, quint, J = 7,1 Hz), 2,51-2,58 (6H, m), 2,73-2,77 (4H, m),
3,01 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,41 (2H, t, I = 7,1 HZ), 7,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,18
(1H, d, J = 6,8 Hz), 7,29 (1H, dd, J = 8,3, 6,8 Hz), 7,29 (1H, td, J = 7,8, 1,2 Hz), 7,41 (1H, td,
J=178, 12 Hz), 7,76 (11, dd, J = 7,8, 1,2 Hz), 7,85 (1H, dd, ] = 7,8, 1,2 HZ), 8,63 (1H, br ).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 510 (M"), 139 (100).

Elementarni analyza pro CysH3sN4OS,

vypocteno:  C 65,85 H 7,50 N 10,97 S 12,55
nalezeno: C 65,76 H 7,59 N 10,78 S 12,49
Piiklad 9

Pfiprava 2-[4-[3—(benzimidazol-2—ylthio)fenyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)acet-
amidu

Postupuje se stejn¢ jako podle prikladu 7 za pouziti 2—merkaptobenzimidazolu misto 2—merkap-
tobenzoxazolu za ziskani Zddané slouCeniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 123 az 125 °C.
IR (KBr) em™: 3492, 3273, 2961, 1659, 1506.
1H-NMR (d¢-DMSO) &:

1,13 (12H, 4, J = 6,8 Hz), 1,90 (2H, quint, J = 6,8 Hz), 2,40-2,52 (6H, m), 2,61-2,65 (4H, m),
3,05 (2H, sept, ] = 6,8 Hz), 3,12 (2H, s), 3,29 (2H, 1, ] = 6,8 Hz), 7,06-7,10 (2H, m), 7,12 (2H, d,
J=7,6Hz), 7,22 (1H, 1, ] = 7,6 Hz), 7,38-7,42 (2H, m), 8,76 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 493 (M"), 139 (100).
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Ptiklad 10
Ptiprava 2—[4-[3—(7-methoxykarbonylbenzoxazol-2—-ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—di-
isopropylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejn€ jako podle piikladu 7 za pouziti 2—-merkapto—7-methoxykarbonylbenz-
oxazolu misto 2-merkaptobenzoxazolu za ziskani 7adné sloudeniny v podobé bezbarvych
krystalg.

Teplota tani je 135 az 136 °C.
IR (KBr) cm™. 3429, 3340, 2961, 1720, 1663.
1H-NMR (CDCl;) &:

1,21 (12H, d, ] = 6,8 Hz), 2,07 (2H, quint, J = 7,0 Hz), 2,52-2,57 (6H, m), 2,73-2,76 (4H, m),
3,01 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,40 (2H, t, J = 7,0 Hz), 4,00 (3H, s), 7,18 (1H, d,
J=83Hz), 7,18 (1H, d, J = 7,1 Hz), 7,29 (1H, dd, ] = 8,3, 7,1 Hz), 7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,77
(1H, dd, =78, 1,2 Hz), 7,88 (1H, dd, J = 7,8, 1,2 Hz), 8,63 (1H, br ).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 552 (M", 100).

Elementarni analyza pro CsoHoN;04S

vypocteno:  C 65,19 H 7,29 N 10,14 S 5,80
nalezeno: C 65,31 H 7,57 N 10,02 $5,78
Priklad 11

Pfiprava 2—[2—[3—(4-methoxykarbonylbenzoxazol-2—ylthio)-propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6-di-
isopropylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 7 za pouziti 2-merkapto—4-methoxykarbonylbenz-
oxazolu misto 2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané slou€eniny v podobé slab& oranzovych

krystali.
Teplota tani je 132 az 133 °C.

IR (KBr) cm™: 3422, 3239, 2958, 1717, 1660.
1H-NMR (CDCl5) 8:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,06 (2H, quint, J = 7,0 Hz), 2,52-2,57 (6H, m), 2,74-2,77 (4H, m),
3,01 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,23 (2H, s), 3,45 2H, t, ] = 7,0 Hz), 4,00 3H, s), 7,18 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,19 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,29 (1H, dd, ] = 8,1, 6,8 Hz), 7,30 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,62
(1H, dd, J = 7,8, 1,0 Hz), 7,94 (1H, dd, J = 7,8, 1,0 Hz), 8,64 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 552 (M", 100).

Elementarni analyza pro C;HoN4O4S

vypocteno:  C 65,19 H 7,29 N 10,14 S 5,80
nalezeno: C 65,19 H 7,39 N 9,90 S5,84
Priklad 12

Ptiprava 2-[4-[3—(oxazolo[4,5-b]pyridin—2-ylthio)propyl]piperazin-1-yl]-N—(2,6—diisopropyI-
fenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 7 za pouziti 2—-merkaptooxazolu[4,5-b]pyridinu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané sloueniny v podob& bezbarvych jehlic. Teplota tni
je 125az 127 °C.
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IR (KBr) em™: 3431, 3241, 2959, 1664, 1496.
1H-NMR (CDCl;) 8

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,09 (2H, quint, J = 7,2 Hz), 2,51-2,59 (6H, m), 2,73-2,77 (4H, m),
3,01 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,44 (2H, t, J = 7,2 Hz), 7,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,18
(1H, d, J = 6,6 Hz), 7,18 (1H, dd, J = 8,1, 5,1 Hz), 7,29 (1H, dd, J = 8,3, 6,6 Hz), 7,69 (1H, dd,
J=8,1, 1,5 Hz), 8,45 (1H, dd, ] = 5,1, 1,5 Hz), 8,63 (IH, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 495 (M"), 302 (100).

Elementarni analyza pro C»;H3;N50,S

vypocteno:  C 65,42 H 7,52 N 14,13 S 6,47
nalezeno: C 65,57 H 7,63 N 13,84 S 6,38
Priklad 13

Priprava 2-[4—[3—(benzoxazol-2—ylthio)propylJhomopiperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropylfenyl)-
acetamidu

Do roztoku 3-hydroxypropyl-1-homopiperazinu (158 mg, 1 mmol), v acetonitrilu (5 ml) se prid4
uhli¢itan draselny (152 mg, 1,1 mmol) a 2-brom-N—(2,6-diisopropylfenyl)acetamid (298 mg,
1 mmol) a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu tfi hodin. Reakéni roztok se
zkoncentruje a zbytek se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se extrahuje vodou a nasy-
cenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a pevny zbytek se
odpateni rozpoustédla se prekrystaluje ze systému hexan/ether/aceton, ¢imz se ziskd 327 mg
(vytézek 87%) 2—-[4—(3-hydroxypropyl)homopiperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)acetamid
v podob¢ bledé ervenych jehlic.

Do roztoku tohoto alkoholu (130 mg, 0,34 mmol) v dichlormethanu (3 ml) se pf¥id4 triethylamin
(52 mg, 0,52 mmol) a 4-dimethylaminopyridin (6 mg, 0,05 mmol), do reak&ni smési se prikape
methansulfonylchlorid (59 mg, 0,52 mmol) za chlazeni ledem a reak&ni smés se mich4 pfi teploté
mistnosti po dobu 30 minut a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu$i se bezvodym siranem sodnym a
rozpoustédlo se odpati.

Zbytek se rozpusti v dimethylformamidu (2 ml) a pfida se 2-merkaptobenzooxazol (51 mg,
0,34 mmol), uhli¢itan draselny (51 mg, 0,37 mmol) a 18—crown—6 (11 mg, 0,04 mmol) a reak&ni
smeés se micha pii teplot€ 80 °C po dobu dvou hodin. Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje
se ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného a vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se &isti prepara-
tivni chromatografii v tenké vrstvé (eluéni &inidlo systém hexan:aceton 1:1) a ziska krystaly se
piekrystaluji ze systému hexan: aceton, ¢imz se ziska 140 mg (vytézek 81%) Zadané slougeniny
v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 109 az 111 °C.
IR (KBr) em™: 3429, 3275, 1661, 1500, 1453.
1H-NMR (CDCl;) é:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,89 (2H, quint, ] = 5,8 Hz), 2,00 (2H, quint, J = 6,8 Hz), 2,67 2H, t,
J=6,8 Hz), 2,73-2,78 (4H, m), 2,91-2,96 (4H, m), 3,03 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,35 (2H, s), 3,37
(2H, t,J=6,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,21-7,31 (3H, m), 7,43 (1H, m), 7,58 (1H, m),8,77
(1H, br, s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 508 (M", 100).
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Elementarni analyza pro C,H4N4O,S

vypocteno:  C 68,47 H 7,92 N 11,01 S 6,30
nalezeno: C 68,19 H 8,03 N 10,79 S 6,28
Priklad 14

Piiprava 2-[4—[3—(7-methoxykarbonylbenzoxyzol-2—ylthio)propylJhomopiperazin—1-yl]-N-
(2,6-diisopropylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 13 za pouziti 2—-merkapto—4—methoxykarbonylbenz-
oxyzolu misto 2—-merkaptobenzoxazolu za ziskani zZadané slou¢eniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 83 az 85 °C.
IR (KBr) em™: 3425, 3250, 1735, 1719, 1660.
1H-NMR (CDCl;) 6:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,89 (2H, quint, ] = 5,8 Hz), 2,02 (2H, quint, J = 6,8 Hz), 2,68 (2H, t,
J = 6,8 Hz), 2,73-2,79 (4H, m), 2,91-2,96 (4H, m), 3,02 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,35 (2H, s), 3,40
(H, t, ] = 6,8 Hz), 4,00 (3H, s), 7,18 (2H, d, ] = 7.8 Hz), 7,28 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 7,34 (1H, t,
J=17,8 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 7.8, 1,2 Hz), 7.87 (1H, dd, J = 7.8, 1,2 Hz), 8,77 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 566 (M"), 153 (100).

Elementarni analyza pro C;;H;N4O,S
vypocteno:  C 65,70 H 7,47 N 9,89 S 5,66
nalezeno: C65,81 H,7,56N9,79 S5,65

Priklad 15
Ptiprava 2—[4—[3—(oxazolo[4,5-b]pyridin—2-ylthio)propyl]homopiperazin—1-yl]-N—(2,6—diiso-
propylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 13 za pouziti 2-merkaptooxazolo[4,5-b]pyridinu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani Zadané slouéeniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 73 az 75 °C.
IR (KBr) cm™: 3435, 3240, 1660, 1497, 1403.
IH-NMR (CDCl) &:

1,21 (12H, d, J=6,8 Hz), 1,87-1,95 (2H, m), 2,01-2,10 (2H, m), 2,67-2,73 (2H, m), 2,75-2,82
(4H, m), 2,92-2,96 (4H, m), 3,03 (2H, sept, J=6,8 Hz), 3,36 (2H, s), 3,43 (2H, t, J=6,8 Hz), 7,18
(1H, dd, J = 8,0, 5,0 Hz), 7,18 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,28 (1H, t, ] = 7.6 Hz), 7,69 (1H, dd, ] = 8,0,
1,5 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 5,0, 1,5 Hz), 8,78 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 509 (M), 316 (100).
Elementarni analyza pro C,sH39NsO,S. 2H,0

vypocteno:  C 65,52 H 7,74 N 13,64 S 6,25
nalezeno: C 65,52 H7,71 N 13,44 S6,31
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Priklad 16
Pfiprava N—[2-[4-[2—~(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1 —yl]ethyl]-N'—(2,6—diisopropyl-
fenyl)-N-heptylmocoviny

Do roztoku n-heptylaminu (2,30 g, 20 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se ptikape roztok brom-
acetylbromidu (2,02 g, 10 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) za michani a chlazeni ledem a
reakéni smés se micha pii teploté 0 °C po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se zkoncentruje ve
vakuu, do zbytku se pfidé voda a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se postupné promyje
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem a rozpoustédlo se
odpaii, &imz se ziska 2,36 g (vytézek 99 %) surového 2-brom—N-heptylacetamidu v podobé
oleje.

Uhligitan draselny (1,52 g, 11 mmol) se pfida do roztoku tohoto amidu (2,36 g, 10 mmol) a 1-(2—
hydroxyethyl)piperazin (1,30 g, 10 mmol) v acetonitrilu (40 ml) a reakéni smés se micha pfi
teploté mistnosti po dobu dvanacti hodin. Reakéni roztok se zkoncentruje a zbytek se extrahuje se
ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym, rozpoustédlo se odpafi a zbytek se Cisti na
silikagelovém sloupci (75 g silikagelu, eluéni Cinidlo systém amoniakem nasyceny metha-
nol:chloroform 1:20), &¢imZ se ziska 2,39 g (vytézek 83 %) N-heptyl-2—-[4—(2-hydroxyethyl)-
piperazin—1-yl]acetamid v podobé bezbarvého oleje.

Lithiumaluminiumhydrid (380 mg, 10 mmol) se pfida do roztoku tohoto amidu (1,69 g,
5,92 mmol) v tetrahydrofuranu (40 ml) za michéni a za chlazeni ledem a reakéni smés se micha
po dobu 15 minut a po navratu na teplotu mistnosti se zahfivanim udrzuje na teploté zpétného
toku po dobu dvou hodin. Postupné se pridavéa nasyceny roztok chloridu amonného za michani a
za chlazeni ledem a7 do zakaleni roztoku, vylou¢ené pevné latky se odfiltruji pied celit, filtrat se
vysusi bezvodym uhli¢itanem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se &isti na silikagelovém
sloupci (75 g, silikagelu, elugni &inidlo systém amoniak nasyceny methanol:chloroform 1:20),
¢imz se ziska 694 mg (vytézek 43 %) 2-[4—(2-heptyl-aminoethyl)piperazin—1-yl]ethyl v podobé
bezbarvého oleje.

Do roztoku aminoalkoholu (271 mg, 1 mmol) v chloroformu (5 ml) se ptida 2,6-diisopropyl-
fenylisokyanat (204 mg, 1 mmol) a reakéni smés se micha po dobu 15 minut. Reakéni roztok se
zkoncentruje a zbytek se &isti na silikagelovém sloupci (10 g silikagelu, elucni ¢inidlo systém
amoniakem nasycenym methanol: chloroform 3:97), a ziskané krystaly se prekrystaluji ze
systému aceton:hexan, &imz se ziskd 340 mg (vytéZek 71%) N'—(2,6—diisopropylfenyl)-N—
heptyl-N—[2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-ylJethylJmocovina v podobé bezbarvych jehlic.

Do roztoku tohoto alkoholu (338 mg, 0,71 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml) se p¥ida triethylamin
(93 mg, 0,92 mmol) a 4—dimethylaminopyridin (9 mg, 0,07 mmol), do reakcni smési se prikape
methansulfonylchlorid (89 mg, 0,78 mmol) za chlazeni ledem a reakeni smés se michéa po dobu
30 minut. P¥ida se dalii triethylamin (93 mg, 0,92 mmol), znovu se piikape methansulfonyl-
chlorid (89 mg, 0,92 mmol) za chlazeni ledem a reak&ni smés se michd po dobu 20 minut.
Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organickd vrstva se postupné
promyje vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi.

Zbytek se rozpusti v dimethylformamidu (3 ml) a pfida se 2-merkaptobenzoxazol (91 mg,
0,6 mmol). uhligitan draselny (104 mg, 0,75 mmol) a 18-crown-6 (16 mg, 0,06 mmol) a reakéni
smés se micha pfi teploté 80 °C po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje
se ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (40 g
silikagelu, eluéni &inidlo systém hexan:aceton 5:1 az pfiblizn¢ 10:3) a ziskané krystaly se
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prekrystaluji ze systému aceton:hexan, ¢imz se ziska 243 mg (vytézek 57%) zadané slouceniny
v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 110 az 111 °C.

IR (KBr) cm™: 3326, 2956, 1627, 1498, 1130.

1H-NMR (CDCls) &:

0,88 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,14-1,36 (22H, m), 2,39-2,61 (8H, m), 2,63 (2H, t, J = 5,1 Hz), 2,69
(H, t, ] = 6,8 Hz), 3,16 (2H, sept, ] = 7,1 Hz), 3,34 (2H, 1, J = 7,1 Hz), 3,36 (2H, t, J = 6,8 Hz),
3,46 (2H, t, J = 5,1 Hz), 7,13 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,13 (1H, d, J=7,1 Hz), 7,19-7,30 (3H, m), 7,41
(1H, dd, J = 7.6, 1,4 Hz), 7,56 (1H, dd, T = 7,6, 1,4 Hz), 8,10 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 607 (M), 254 (100).

Elementarni analyza pro C;sHs3NsO,S

vypolteno:  C 69,15 H 8,79 N 11,52 S 5,27
nalezeno: C 69,27 H893 N 11,29 S532
Priklad 17

Piiprava N'—(2,6—diisopropylfenyl)-N-hepty-N—[2—[4-[2—(7-methoxykarbonylbenzoxazol-2—
ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]ethylJmoc¢oviny

Postupuje se stejné jako podle pfikladu 16 za pouziti 7-methoxykarbonyl-2—merkaptobenzoxa-
zolu misto 2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané slou¢eniny v podobé bezbarvych krystald.
Teplota tani je 125 az 126 °C.

IR (KBr) cm™: 3425, 3304, 2957, 1725, 1628.

1H-NMR (CDCl5) 5:

0,88 H, t, J = 6,7 Hz), 1,20 (12H, d, ] = 6,8 Hz), 1,25-1,33 (8H, m), 1,15-1,59 (2H, m),
2,43-2,51 (4H, m), 2,54-2,65 (6H, m), 2,71 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,16 (2H, sept, ] = 6,8 Hz), 3,34
QH, t, ] = 7.3 Hz), 3,40-3,47 (4H, m), 3,98 (3H, s), 7,13 (1H, &, ] = 8,8 Hz), 7,13 (IH, d,
J=6,4 Hz), 7,23 (1H, dd, J = 8.8, 6,4 Hz), 7,34 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 7,8, 1,2 Hz),
7,87 (1H, dd, J = 7,8, 1,2 Hz), 8,10 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 665 (M), 265 (100).

Elementarni analyza pro Cs;7HssNsO4S

vypocteno:  C 66,73 H 8,32 N 10,52 S 4,81
nalezeno: C 66,77 H 8,24 N 10,45 S 4,79
Priklad 18

Ptiprava N'—(2,6—diisopropylfenyl)-N-heptyl-N—[2—[2—(oxazolo[4,5-b]pyridin—2—ylthio)ethyl]-
piperidin—1-yl]ethylJmo¢oviny

Postupuje se stejn€ jako podle ptikladu 16 za pouziti 2—-merkaptooxazolo[4,5-b]pyridinu misto
2—-merkaptobenzoxazolu za ziskani Zadané slouceniny v podobé bezbarvych krystalu.

Teplota tani je 106 az 108 °C.
IR (KBr) cm™: 3420, 3331, 2958, 1628, 1495.
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1H-NMR (CDCl) &:

0,87 GH, t, J = 6,9 Hz), 1,20 (12H, d, J = 6,9 Hz), 1,26-1,33 (8H, m), 1,53-1,59 (2H, m),
2,43-2,51 (4H, m), 2,55-2,66 (6H, m), 2,73 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,16 (2H, sept, J = 6,9 Hz), 3,34
(2H, t, J = 7,3 Hz), 3,44-3,50 (4H, m), 7,13 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,13 (1H, d, J = 6,4 Hz), 7,17

s (IH,dd, J = 8,1, 4,9 Hz), 7,23 (1H, dd, ] = 8,5, 6,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz), 8,06
(1H, brs), 8,44 (1H, dd, 1 =4,9, 1,5 Hz).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 608 (M"), 188 (100).
10 Elementarni analyza pro C;;Hs;NgO,S

vypoéteno: C 67,07 H8,61 N 13,80 S 5,27
nalezeno: C 67,06 H8,52 N 13,66 S 5,27

15 Priklad 19
Ptiprava N-[2-[4-[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl}piperazin—1—yl]ethyl]-N'~(2,6—diisopropyl-
fenyl)-N—heptylmocoviny

Uhli¢itan draselny (2,49 g, 18 mmol) se ptida do roztoku 2—brom—N-heptylacetamidu (3,30 g,

20 15 mmol), ziskaného zpisobem podle ptikladu 16, a 1—(3-hydroxypropyl)piperazinu (2,16 g,
15 mmol) v acetonitrilu (60 ml) a reak&ni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 15 hodin.
Reakéni roztok se zkoncentruje a zbytek se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se postup-
né promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sod-
nym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se ¢isti chromatografii na silikagelovém sloupci (75 g

25 silikagelu, elu¢ni &inidlo systém amoniakem nasyceny methanol:chloroform 1:20), ¢imzZ se ziska
438 g (vytézek 97%) N-heptyl[2-[4—-[3-hydroxypropyl]piperazin—1-yl]Jacetamidu v podobé&
bezbarvého oleje.

Lithiumaluminiuhydrid (380 mg, 10 mmol)se pfida do roztoku tohoto amidu (1,50 g, 5,0 mmol)

30 v tetrahydrofuranu (50 ml) za michani a za chlazeni ledem a po navratu na teplotu mistnosti se
reakéni smés micha po dobu 15 minut a posléze se zahtivanim udrzuje na teploté zpétného toku
po dobu dvou hodin. Postupné se pfidava nasyceny roztok chloridu amonného za michani a za
chlazeni ledem az do zakaleni roztoku, vyloucené pevné latky se odfiltruji pres celit, filtrat se
vysusi bezvodym uhli¢itanem sodnyma rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti na silikagelovém

35 sloupci (75 g, silikagelu, eluéni ¢inidlo systém amoniakem nasycenym methanol:chloroform
1:20), ¢imz se ziska 586 mg (vytézek 41%) 3—[4—~(2-heptylaminoethyl)piperazin—1—yl]propanol
v podobé bezbarvého oleje.

Do roztoku aminoalkoholu (586 mg, 2,05 mmol) v chloroformu (5 ml) se ptida 2,6—diisopropyl-
40 fenylisokyanat (408 mg, 2 mmol) a reakéni smé&s se micha po dobu 15 minut. Reakéni roztok se
zkoncentruje a zbytek se Cisti na silikagelovém sloupci (20 g silikagelu, eluéni ¢inidlo systém
amoniakem nasycenym methanol:chloroform 3:97), a ziskané krystaly se prekrystaluji ze
systému aceton:hexan, ¢imz se ziska 340 mg (vytéZek 71%) N'—(2,6—diisopropylfenyl)-N—
heptyl-N—[2—[4—(3-hydroxypropyl)piperazin—1-yl]ethyllmocovina v podobé bezbarvych jehlic.
45
Do roztoku tohoto alkoholu (147 mg, 0,3 mmol) v tetrahydrofuranu (3 ml) se pfida triethylamin
(39 mg, 0,39 mmol) a 4—dimethylaminopyridin (3,7 mg, 0,03 mmol), do reakéni smési se ptikape
methansulfonylchlorid (38 mg, 0,33 mmol) za michani a chlazeni ledem a reakéni smés se micha
po dobu 30 minut. Pfida se dalsi triethylamin (39 mg, 0,39 mmol), znova se ptikape methansulfo-
50  nylchlorid (38 mg, 0,33 mmol) a reakéni smés se micha po dobu 30 minut. Reakéni roztok se
zfedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje vodou, vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusSi se
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi.
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Zbytek se rozpusti v dimethylformamidu (3 ml) a pfida se 2-merkaptobenzoxazol (45 mg,
0,3 mmol), uhli¢itan draselny (62 mg, 0,45 mmol) a 18—crown—6 (8 mg, 0,03 mmol) a reakéni
smés se micha pfi teploté 80 °C po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje
se ethylacetatem. Organické vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu

s sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chroma-
tografii na silikagelovém sloupci (25 g silikagelu, elu¢ni €inidlo systém hexan:aceton 5:1 az
ptiblizng 5:2) a ziskané krystaly se prekrystaluji ze systému ether:pentan, ¢imz se ziska 78 mg
(vytézek 42 %) zadané slouceniny v podob¢ bezbarvych krystali.

10 Teplota tani je 93 az 94 °C.
IR (KBr) cm™: 3430, 3313, 2959, 2931, 1627, 1502.

1H-NMR (CDCly) 5:

0.88 (3H, t, J = 6,7 Hz), 1,20 (12H, d, ] = 6,8 Hz), 1,25-1,35 (8H, m), 1,53-1,59 (2H, m), 1,95
(2H, quint, J = 7,0 Hz), 2,34-2,42 (6H, m), 2,54-2,66 (6H, m), 3,16 (2H, sept, ] = 6,8 Hz), 3,31

15 (2H,t,J =70 Hz), 3,34 2H, t, J = 7,0 Hz), 3,46 (2H, t, ] = 5,0 Hz), 7,13 (1H, d, ] = 8,5 Hz), 7,13
(1H, d, J = 6,8 Hz), 7,20-7,31 (3H, m), 7,42 (1H, m), 7,57 (1H, m), 8,17 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 621 (M"), 188 (100).

20 Elementarni analyza pro C;HssNsO,S
vypoéteno:  C 69,53 H 8,91 N 11,26
nalezeno: C69,51 H 9,02 N 11,12

25 Priklad 20
Ptiprava N'—(2,6-diisopropylfenyl}-N—hepty-N—[2—[4-[3—7-methoxykarbonylbenzoxazol-2-
ylthio)propyl]piperazin—1-yl]ethylJmocoviny

Postupuje se stejné jako podle piikladu 19 za pouziti 7-methoxykarbonyl-2-merkaptobenzoxa-
30 zolu misto 2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané slougeniny v podobé bezbarvych krystald.

Teplota tani je 97 az 99 °C.
IR (KBr) cm™: 3428, 3318, 2958, 1728, 1628.
1H-NMR (CDCl;) &:

35 0,88 (3H, t, J=6,7 Hz), 1,20 (12H, d, J=6,8 Hz), 1,25-1,34 (8H, m), 1,54-1,59 (2H, m), 1,97 (2H,
quint, J = 7,1 Hz), 2,35-2,43 (6H, m), 2,55-2,66 (6H, m), 3,16 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,33
(2H, t, J = 7,1 Hz), 3,34 H, t, J = 7,1 Hz), 3,34 (2H, t, ] = 4,9 Hz), 3,99 (3H, s), 7,13 (1H, d,
J=8,8 Hz), 7,13 (1H, d, ] = 6,6 Hz), 7,23 (1H, dd, J = 8.8, 6,6 Hz), 7,14 (1H, , J = 7,8 Hz), 7,75
(1H, dd, J = 7,8, 1,2 Hz), 7,87 (1H, dd, J = 7,8, 1,2 H), 8,17 (1H, br s).

40
EIMS m/z (relativ. intenzita): 476 (M™ —203), 97 (100).
Elementarni analyza pro Cs;sHs7;NsO4S
vypocteno:  C 67,12 H 8,45 N 10,30
45 nalezeno: C 66,90 H 8,48 N 10,12
Ptiklad 21

Priprava N'—(2,6-diisopropylfenyl)}-N—heptyl-N-[2—[4—[3—(oxazolo[4,5-b]pyridin—2-ylthio)-
50  propyl]piperazin—1-yl]ethyl]mocoviny
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Postupuje se stejné jako podle ptikladu 19 za pouziti 2—merkaptooxazolo[4,5-b]pyrimidu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani Zadané slouceniny v podob¢ bezbarvych krystali.

Teplota tani je 90 az 92 °C.
s IR (KBr)cm™: 3434, 3310, 2958, 1626, 1515.

IH-NMR (CDCL) 8

0,88 (3H, t, J=6,8 Hz), 1,20 (12H, d, J=6,8 Hz), 1,25-1,34 (8H, m), 1,54-1,59 (2H, m), 1,98 (2H,
quint, J = 7,1 Hz), 2,34-2,42 (6H, m), 2,55-2,66 (6H, m), 3,16 (2H, sept, J=6,8 Hz), 3,34 (2H, t,
J=17,1Hz),3,37 QH, t, ] = 7,1 Hz), 3,46 (2H, t, J = 4,9 Hz), 7,13 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 7,13 (1H,

10 d,J =66 Hz), 7,17 (1H, dd, J = 83, 5,1 Hz), 7,23 (1H, dd, J = 8,8, 6,6 Hz), 7,68 (1H, dd,
J=8,3, 1,5 Hz), 8,16 (1H, brs), 8,46 (1H, dd, ] = 5,1, 1,5 Hz).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 622 (M"), 98 (100).

15 Elementarni analyza pro Cs;sHssNgO,S
vypocteno:  C 67,49 H 8,74 N 13,49
nalezeno: C 67,36 H 8,76 N 13,25

20  Priklad 22
Priprava 3—[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropylfenyl)propan-
amidu

Di-terc-butyldikarbonat (5,2 g, 2,4 mmol) se pfida do roztoku 1—(2-hydroxyethyl)piperazinu
25 (2,6 g, 20 mmol) v methylenchloridu (50 ml) za chlazeni ledem a reakéni smés se micha po dobu
téi hodin. Reakéni roztok se zkoncentruje a zbytek se ¢isti chromatografii na silikagelovém sloup-
ci (75 g silikagelu, elu¢ni €inidlo systém chloroform:methanol 20:1), ¢imZ se ziska 5,5 g (vytézek
100%) 1-terc-butoxykarbonyl-4—(2-hydroxyethyl)piperazinu v podobé bezbarvych jehlic.

30 Do roztoku 1-ferc—butoxykarbonyl-4—(2-hydroxyethyl)piperazinu (1,15 g, 5 mmol) v tetra-
hydrofuranu (20 ml) se pfida triethylamin (607 mg, 6 mmol) a 4—dimethylaminopyridin (73 mg,
0,6 mmol), do reakéni smési se postupné prikape methansulfonylchlorid (687 mg, 6,0 mmol) za
chlazeni ledem a reakéni smés se micha po dobu 30 minut. Reakéni roztok se zfiltruje
k odstranéni triethylaminhydrochloridu a filtrat se zkoncentruje.

35
Do roztoku zbytku v dimethylformamidu (30 ml) se pfida 2—merkaptobenzoxazol (756 mg,
5 mmol), uhli¢itan draselny (760 mg, 5,5 mmol) v 18—crown—6 (132 mg, 0,5 mmol) a reak¢ni
smés se micha pfi teploté 80 °C po dobu dvou hodin. Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje
se ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu

40  sodného, vysu$i se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek se Cisti chro-
matografii na silikagelovém sloupci (75 g silikagelu, eluéni ¢inidlo systém hexan: aceton 8:1) a
ziskané krystaly se pfekrystaluji ze systému hexan:ether, ¢imz se ziska 1,02 g (vytezek 56 %) 1—
terc-butoxykarbonyl-4—-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin v podob¢ bezbarvych jehlic.

45 Do této terc—butoxykarbonylové slouceniny (364 mg, 1 mmol) se pfida trifluoroctova kyselina
(1,8 ml), reakEni sm&s se micha po dobu 5 minut a reakéni roztok se zkoncentruje. Krystalizaci
z etheru se ziskd 492 mg (vytézek 100 %) 1-[2—(benzoxazol-2—ylthiol)ethyl]piperazinditrifluor-
acetatu.

50 Do roztoku 2,6—diisopropylanilinu (1,7 g, 10 mmol) v chloroformu (30 ml) se ptida triethylamin
(1,11 g, 11 mmol) a chlorid akryloxylové kyseliny (905 mg, 10 mmol) se postupné ptikape za
chlazeni ledem. Reak¢éni smés se micha po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se zkoncentruje,
ziedi se vodou a extrahuje se ethylacetitem. Organicka vrstva se postupné promyje ziedénou
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kyselinou chlorovodikovou, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym, rozpoustédlo se odpaii a
ziskané krystaly se piekrystaluji ze systému hexan: ether, ¢imz se ziska 1,9 g (vytézek 82 %)
N—(2,6—diisopropylfenyl)akrylamidu v podobé bezbarvych jehlic.

Triethylamin (142 mg, 1,4 mmol) se pfida do roztoku shora pfipraveného 1-[2—(benzoxazol-2-
ylthio)ethyl]piperazinditrifluoracetatu (344 mg, 0,7 mmol) v ethanolu (10 ml), pfida se N—+2,6—
diisopropylfenyl)akrylamid (162 mg, 0,7 mmol) a reakéni smés se udrzuje na teploté zpétného
toku po dobu t¥i dni. Reakéni roztok se zkoncentruje, zfedi se vodou a extrahuje se ethylaceta-
10 tem. Organicka vrstva se postupné promyje vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i se bezvodym siranem sodnym a roz-
poustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (25 g silikagelu,
eluéni ¢inidlo systém hexan:aceton 5:1 az piiblizné 1:1) a ziskané krystaly se prekrystaluji ze
systému hexan:ether:aceton, &imz se ziska 165 mg (vytézek 48 %) zadané slouceniny v podobé
15 bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 125 az 127 °C.
IR (KBr) cm™: 3433, 3253, 1647, 1500, 1455.
1H-NMR (d¢—DMSO) &:

20 1,12 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,40-2,55 (10H, m), 2,65 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,76 (2H, t, ] = 6,8 Hz),
3,13 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,46 (2H, t, J = 6,8 Hz), 7,10 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,20 (1H, t,
J=17,8 Hz), 7,25-7,32 (2H, m), 7,54-7,59 (2H, m), 8,88 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 494 (M"), 344 (100).

25
Elementarni analyza pro CysH3sN4O,S
vypocteno:  C 67,98 H 7,74 N 11,33 S 6,48
nalezeno: C 68,05 H 7,69 N 11,23 S 6,45
30
Priklad 23
Ptiprava 3—[4-[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)-
propanamidu

35 Postupuje se stejné jako podle ptikladu 22 za pouziti 1-3-hydroxypropyl)piperazinu misto
1—(2-hydroxyethyl)piperazinu za ziskani zadané slou¢eniny v podobé bezbarvych jehlic.
Teplota tani je 93 az 95 °C.
IR (KBr) cm™: 3418, 3229, 1645, 1504, 1454.

40  1H-NMR (de-DMSO) 5:

1,12 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,95 (2H, quint, J] = 6,8 Hz), 2,40-2,51 (12H, m), 2,67 (2H, t,
J = 6,8 Hz), 3,13 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,36 (2H, t, J = 6,8 Hz), 7,10 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,20
(1H, t, J = 7,6 Hz), 7,25-7,33 (2H, m), 7,54-7,59 (2H, m), 8,90 (1H, br s).

45 EIMS m/z (relativ. intenzita): 508 (M", 100).
Elementérni analyza pro C,0HsoN;O,S
vypocteno:  C 68,47 H792 N 11,01 S 6,30

nalezeno: C 68,51 H 7,90 N 10,85 S 6,30
50
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Priklad 24
Ptiprava 2-[4—[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,4-bis(methylthio)-6—
methyl-3—pyridyl)acetamidu

5 Do roztoku N-[2,4-bis(methylthio)-6-methylpyridin-3—yl}-2—bromacetamidu (pfipraveného
zplsobem podle amerického patentového spisu US 5 583 147) (130 mg, 0,40 mmol) v dimethyl-
formamidu (2,5 ml) se pfida 1-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazinditrifluoracetat (199 mg,
0,40 mmol), uhli¢itan draselny (224 mg, 1,62 mmol) a 18—crown—6 (53 mg, 0,20 mmol) a
reakéni smés se micha pfi teploté 80 °C po dobu &tyf hodin. Reakéni roztok se zfedi vodou a

10 extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi se bezvodym siranem
hofednatym a rozpoustédlo se odpafti. Zbytek se Cisti preparativni chromatografii v tenké vrstvé
(jako eluéniho ¢inidla se pouziva systému chloroform:methanol 20:1) a ziskané krystaly se pfe-
krystaluji ze systému ethylacetat:hexan, ¢imz se ziska 169 mg (vytézek 83 %) Zadané slouceniny
v podobé bezbarvych jehlic. Teplota tani je 140 az 141 °C.

15
IR (KBr) em’': 3340, 3308, 2824, 1695, 1480.

1H-NMR (d¢~-DMSO) §:

2,34 3H, s), 2,36 (3H, ), 2,38 (3H, ), 2,50-2,58 (8H, m), 2,72 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 3,00 (2H, s),
3,40 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 6,80 (1H, s), 7,19-7,26 (2H, m), 7,46-7,54 (2H, m), 8,66 (1H, br s).

20
EIMS m/z (relativ. intenzita): 504 (M"), 179 (100).
Elementarni analyza pro Cy;HyNsO,S;
vypoéteno:  C 54,85 H 5,80 N 13,90
25 nalezeno: C 54,92 H 5,83 N 13,64
Priklad 25

Ptiprava N—[2,4-bis(methylthio)-6-methyl-3—pyridyl]-2-[4-[2—(oxazol[4,5-b]pyridin—2—yl-
30  thio)ethyl]piperazin—1—yl]acetamidu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 24 za pouziti 1-[2—(oxazol-[4,5-b]pyridin—2—ylthio)-
ethyl]piperazinditrifluoracetatu misto 1-[2—(benzoxazol-2-ylthioethyl]piperazinditrifluoracetatu
za ziskani zadané slou¢eniny v podobé bezbarvé amorfni latky.

35
IR (KBr) cm': 3448, 3274, 2816, 1699, 1493.

1H-NMR (d—DMSO) 5:

2,47 (3H, s), 2,49 (3H, s), 2,50 (3H, 5), 2,64-2,72 (8H, m), 2,87 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,13 (2H, s),

3.58 (2H. t. J = 6.7 Hz), 6,93 (1H, s), 7.34 (1H. dt, J = 8,1, 4.9 Hz), 8,01 (1H. dt, ] = 8,1, 1,5 Hz),
20 846 (1H, dt J =49, 1,5 Hz), 8,81 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 503 (M, 97 (100).

Elementarni analyza pro C22H28N6OZS3

45 vypocteno: C 52,36 H 5,59 N 16,65
nalezeno: C 52,34 H 5,73 N 16,39
Piiklad 26

50 Priprava N-[2,4-bis(methylthio)-6—methyl-3—pyridyl]-2—[4—[2—(7-methoxykarbonylbenz-
oxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]acetamidu
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Postupuje se stejné jako podle piikladu 24 za pouziti 1-[2—(7—methoxykarbonylbenzoxazol-2—
ylthio)ethyl]piperazinditrifluoracetatu misto 1-[2—(benzoxazol-2—-ylthio)ethyl]piperazinditri-
fluoracetatu za ziskani zadané slouceniny v podobé bezbarvych krystali.

5  Teplota tani je 125 az 127 °C.
IR (KBr) cm™: 3434, 3303, 1724, 1702, 1482.
1H-NMR (CDCls) o:

2,42 (3H, s), 2,50 (3H, s), 2,52 (3H, s), 2,63-2,85 (8H, m), 2,87 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 3,20 (2H, s),
3,52 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,00 (3H, s), 6,67 (1H, s), 7,35 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7,77 (1H, dd,
10 J=7812Hz), 7,88 (1H, dd, ) =738, 1,2 Hz), 8,55 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 561 (M"), 334 (100).
Elementarni analyza pro C,sH3;NsO,S;

15 vypocéteno: € 53,46 H 5,56 N 12,47
nalezeno: C52,41 H5,49 N 12,32

Piiklad 27
20  Pfiprava 3—[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—-yl]-N—{2,4-bis(methylthio)}-6—
methyl-3—pyridyl]propanamidu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 22 za pouziti 3—amino—2,4—bis(methylthio)-6—methyl-

pyridinu misto 2,6—diisopropylanilinu za ziskani Zzadané slouceniny v podobé praskovitych
25 krystald.

Teplota tani je 110 az 112 °C.

IR (KBr) cm™: 3439, 3242, 2814, 1648, 1500.

1H-NMR (CDCl;): &:

30 1,54-1,64 (2H, m), 2,40 (3H, s), 2,50 3H, s), 2,51 (3H, s), 2,46-2,82 (12H, m), 3,47 (2H, t,
J = 6,8 Hz), 6,65 (1H, s), 7,21-7,30 (2H, m), 7,42 (1H, dd, J = 7,6, 1,0 Hz), 7,57 (1H, dd,
J=17,0, 0,8 Hz), 10,35 (1H, br s).

Elementarni analyza pro C,H3;N;5O,S;

35 vypocteno:  C 55,68 H 6,04 N 13,53
nalezeno: C 55,76 H 5,99 N 13,39
Priklad 28

40  Priprava 2—[4-[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1—yl]-N—[2,4-bis(methylthio)—6—
methyl-3—pyridyl]acetamidu

Postupuje se stejn¢ jako podle piikladu 24 za pouziti 1-[3—(benzoxyzol-2—ylthio)propyl]-

piperazinditrifluoracetatu misto 1-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazinditrifluoracetatu za
45 ziskani zadané slouceniny v podob¢ bezbarvych praskovitych krystalt.

Teplota tani je 160 az 161 °C.

IR (KBr) cm™: 3441, 3312, 2809, 1699, 1482.

1H-NMR (ds~DMSO) 8
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1,89 2H, t, J = 7,1 Hz), 2,33 (3H, s), 2,36 (3H, s), 2,38 (3H, s), 2,39-2,45 (6H, m), 2,54-2,60
(4H, m), 3,01 (2H, s), 3,29 (2H, t, J = 7,1 Hz), 6,80 (1H, s), 7,19-7,25 (2H, m), 7,48-7,52 (2H,
m), 8,67 (1H, brs).

Elementarni analyza pro Cy;H3NsO,S;

vypocteno:  C 55,68 H 6,04 N 13,53
nalezeno: C 55,83 He6,10 N 13,17
Priklad 29

Ptiprava N-[2,4-bis(methylthio)-6—methyl-3—pyridyl]-2-[4-[3—(oxazolo[4,5-b]pyridin)-2—yl-
thio)propyl]piperazin—1-yl]acetamidu

Postupuje se stejné€ jako podle ptikladu 24 za pouziti 1-[3—(oxazolo[4,5-b]pyridin)-2—ylthio)pro-
pyl]piperazinditrifluoracetatu misto 1-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazinditrifluoracetatu
za ziskani zadané slouéeniny v podob¢ bezbarvych praskovitych krystald.

Teplota tani je 79 az 82 °C.

IR (KBr) cm™: 3433, 3291, 2818, 1701, 1493.

1H-NMR (CDCl5) &:

2,07-2,17 (2H, m), 2,42 (3H, s), 2,49 (3H, s), 2,52 (3H, br s), 2,52-2,66 (8H, m), 2,72-2,87
(2H, m), 3,22 (2H, s), 3,44 (2H, t, ] = 7,1 Hz), 6,67 (1H, s), 7,18 (1H, dd, J = 8,1, 5,1 Hz), 7,69
(1H,dd, J = 8,1, 1,5 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 5,1, 1,5 Hz), 8,54 (1H, br s).

Ptiklad 30
Ptiprava N-[2,4-bis(methylthio)}-6—methyl-3—pyridyl]-2—[4—[3—(7-methoxykarbonylbenz-
oxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-acetamidu

Postupuje se stejn¢ jako podle prikladu 24 za pouziti 1-[3—(7-methoxykarbonylbenzoxazol-2—
ylthio)propyl]piperazin—ditrifluoracetatu misto 1-{2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazinditri-
fluoracetatu za ziskani zadané sloudeniny v podobé bezbarvych praskovitych krystalu.

Teplota tani je 76 az 79 °C.

IR (KBr) cm™: 3430, 3305, 2819, 1725, 1694.

1H-NMR (d¢—DMSO) 3:

1,97-2,04 (2H, m), 2,42 (3H, s), 2,44 (3H, s), 2,46 (3H, s), 2,48-2,53 (6H, m), 2,61-2,69
(4H, m), 3,06-3,11 (2H, m), 3,41 2H, t, J = 7,1 Hz), 3,95 (3H, s), 6,89 (1H, s), 7,43 (1H, t,
J=7,8Hz), 7,81 (1H, dd, ] = 7,8, 1,2 Hz), 7,84 (1H, dd, J = 7,8, 1,2 Hz), 8,72 (1H, br s).

Elementarni analyza pro C,sH33N50,S;

vypocteno:  C 54,24 H 5,78 N 12,16
nalezeno: C 54,44 H 6,01 N 11,79
Priklad 31

Pfiprava 2-[4-[2—(benzothiazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-y1]-N—[2,4-bis(methylthio)-6—
methyl-3—pyridyl]acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 24 za pouziti 1-[2—(benzothiazol-2-ylthio)ethyl]-

piperazinditrifluoracetditu misto 1-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazinditrifluoracetatu za
ziskani Zadané slouceniny v podobé bezbarvych praskovitych krystali.
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Teplota tani je 136 az 139 °C.

IR (KBr) cm’: 3444, 2923, 1696, 1480, 1427.

1H-NMR (d¢—CDCl5) 6:

2,42 (3H, s), 2,50 (3H, s), 2,52 (3H, s), 2,60-2,96 (10H, m), 3,18-3,27 (2H, m), 3,48-3,65 (2H,
m), 6,67 (1H, s), 7,30 (1H, m), 7,41 (1H, m), 7,75 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,84 (1H, d, J = 8,1 Hz),
8,53 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 519 (M"), 352 (100).

Elementarni analyza pro C,3Hy91NsOS,

vypoéteno:  C 53,15 H 5,62 N 13,47 S 24,67
nalezeno: C 53,17 H 5,67 N 13,24 S 24,52
Piiklad 32

Ptiprava 2-[4-[2—(benzimidazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—2—yl]-N—[2,4-bis(methyIthio)}-6—
methyl-3—pyridyl]acetamiddihydrochloridu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 24 za pouziti 1-[2—(benzimidazol-2—ylthio)ethyl]pipe-
razinditrifluoracetatu misto 1-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazinditrifluoracetatu a prova-
déji se reakce a zpracovéni pro ziskani 2—-[4-[2—(benzimidazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-
N-[2,4-bis(methylthio)-6—methyl-3—pyridyl]acetamidu v podobé dihydrochloridu za ziskani
Zadané slouceniny v podobé bezbarvych praskovitych krystali.

Teplota tani je 214 az 218 °C.
IR (KBr) cm™. 3240, 2923, 1679, 1485, 1438.
TH-NMR (d¢—DMSO) &:

2,40 3H, s), 2,41 (3H, ), 2,45 (3H, s), 3,00-3,81 (15H, m), 6,93 (1H, s), 7,13-7,23 (2H, m),
7,46-7,57 (2H, m), 9,65 (1H, br ).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 519 (M), 352 (100).

Piiklad 33
Ptiprava N-[2,4-bis(methylthio)-6—methyl-3—pyridyl]-3—[4-[3—(oxazolo[4,5-b]pyridin—2-yl-
thio)propyl]piperazin—1—yl]propanamiddihydrochloridu

Triethylamin (277 mg, 2,75 mmol) se ptida do roztoku 3—amino—2,4-bis(methylthio)-6—methyI-
pyridinu (500 mg, 2,50 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml), postupné se pfikape roztok chloridu
akryloxylové kyseliny (225 mg, 2,50 mmol) v tetrahydrofuranu (3 ml) a reakéni smés se micha
po dobu &trnéacti hodin. Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje se ethylacetdtem. Organickd
vrstva se promyje roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédlo se
odpafi a ziskané krystaly se prekrystaluji ze systému chloroform:ethylacetat:hexan, &imz se ziska
276 mg (vytézek 44 %) N—[2,4-bis(methylthio)-6-methyl-3—pyridyl]akrylamidu v podobé bez-
barvych praskovitych krystald.

Triethylamin (79 mg, 0,78 mmol) se pfida do roztoku 1-[3—(oxazolo[4,5-b]pyridin-2-ylthio)pro-
pyllpiperazinditrifluoracetatu (199 mg, 0,39 mmol) v ethanolu (10 ml), do reakéni smési se prida
shora ptipraveny N—{2,4-bis(methylthio}-6-methyl-3—pyridyl]akrylamid (100 mg, 0,39 mmol) a
reakEni smés se zahtivanim udrzuje na teploté zp&tného toku po dobu &tyf dnii. Reakéni roztok se
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zkoncentruje, ziedi se vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédio se odpatfi.
Zbytek se Cisti chromatografii na sloupci oxidu kiemicitého (za pouZiti jako eluéniho Einidla
systému chloroform:methanol 20:1), ¢imz se ziskd N—[2,4-bis(methylthio}-6—methyl-3—pyri-
dyl]-3-{4-[3—<oxazolo[4,5-b]pyridin—2—ylthio)propyl]piperazin—1—yl]Jpropanamid. Ziskané krys—
taly se pfevedou na dihydrochlorid, ¢imz se ziskd 193 mg (vytéZek 81 %) zadané slouceniny
v podobé bezbarvych praskovitych krystald.

Teplota tani je 224 az 227 °C.
IR (KBr) cm™: 3413, 2922, 2424, 1683, 1404.
IH-NMR (CD;0D) &:

2,38-2,47 (2H, m), 2,57 (3H, s), 2,63 (3H, s), 2,64 (3H, s), 3,05 2H, t, J = 7,1 Hz), 3,42 (2H, ,
J= 7,1 Hz), 3,47-3,74 (12H, m), 7.24 (1H, s), 7,40 (1H, dd, J=8,2, 5,1 Hz), 8,04 (1H, dd,
J=8.2, 1,3 Hz), 8,44 (2H, dd, J=5.1, 1,3 Hz).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 532 (M"), 55 (100).

Priklad 34
Ptiprava 2—[4—[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—[2,4-bis(ethylthio)-6—methyl—-
3—pyridyljacetamidu

Ethanthiol (1,55 g, 25 mmol) se piikape do roztoku ethoxidu sodného (1,27 g, 25 mmol)
v ethanolu (50 ml) za chlazeni ledem a smés se micha po dobu 30 minut. Za chlazeni ledem se
postupné piikape roztok 2,4—dichlor—6—methyl-3—nitropyridinu (2,1 g, 10 mmol) v dimethyl-
formamidu ml) (40 ml). Reakéni smé& se micha po dobu dvou hodin a extrahuje se ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi, ¢imz se ziska 2,45 g (vytézek
95%) 2,4-bis(ethylthio}-6—methyl-3—nitropyridinu v podobé Zlutych jehlic. Nitropyridin
(775 mg, 3 mmol) se rozpusti ve smési kyseliny octové (30 ml) a koncentrované kyseliny
chlorovodikové (1,5 ml) a po malych Eastech se ptida zinek (4 g, 60 mmol) za chlazeni ledem.
Miché se po dobu 10 minut. Reakéni smés se zfiltruje, filtrat se neutralizuje vodnym roztokem
hydroxidu sodného a extrahuje se ethylacetatem. organicka vrstva se promyje postupné vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se
odpafi, ¢imz se ziskd 590 mg (vytézek 86 %) 3—amino—2,4-bis(ethylthio—6—methylpyridinu
v podobé zlutého oleje.

Triethylamin (304 mg, 3 mmol) se pfida do roztoku aminopyridinu (590 mg, 2,60 mmol) v tetra-
hydrofuranu (10 ml), postupné se prikape roztok bromacetylbromidu (606 mg, 3 mmol) za
chlazeni ledem a reakéni smés se micha po dobu jedné hodiny. Reakéni smés se zfiltruje, filtrat
se zkoncentruje a zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (60 g silikagelu, eluéni
¢inidlo systém hexan:aceton 10:1 — 5:1), ¢imz se ziska 410 mg (vyt&zek 45 %) 2-brom—N-[2,4—
bis(ethylthio—6—methyl-3—pyridyl]acetamidu v podobé bledé hnédych jehlic. Uhli¢itan draselny
(166 mg, 1,2 mmol) se ptida do roztoku aminu (105 mg, 0,3 mmol) a 1-[2—(benzoxazol-2-yl-
thioethylpiperazinditrifluoracetatu (147 mg, 0,3 mmol) v acetonitrilu (8 ml) a reakéni smés se
micha pfi teplot€ mistnosti po dobu tii hodin. Reakéni smés se extrahuje se ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelovém
sloupci (25 g silikagelu, elu¢ni ¢inidlo systém hexan:aceton 3:1 — chloroform: methanol 20:1) a
ziskané surové krystaly se prekrystaluje ze systému aceton:hexan, &imz se ziska 140 mg (vytézek
88 %) zadané slouceniny v podobé bezbarvych krystalu.

Teplota tani je 108 az 109 °C.
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IR (KBr) cm™: 3433, 3304, 1697, 1500, 1482.

TH-NMR (d¢—DMSO) &:

1:32 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,35 (3H, t, J=7,3 Hz), 2,47 (3H, s), 2,64-2,70 (4H, m), 2,74-2,81 (4H,
m), 2,85 (2H, t, J=6,8 Hz), 2,93 (2H, q, J=7,3 Hz), 3,16 (2H, q, J=7,3 Hz), 3,20 (2H, s), 3,49 (2H,
t,J=6,8 Hz), 6,70 (1H, s), 7,22-7,30 (2H, m), 7,44 (1H, m), 7,59 (1H, m), 8,53 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 531 (M), 381 (100).

Elementarni analyza pro C,sH33N50,S;

vypocteno:  C 56,47 H 6,25 N 13,17 S 18,09
nalezeno: C 56,72 H 6,23 N 13,08 S 18,20
Priklad 35

Pfiprava 2-[4-[2—(7-methoxykarbonylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—[2,4—bis-
(ethylthio)—6-methyl-3—pyridyl]acetamidu

Postupuje se stejn¢ jako podle piikladu 34 za pouziti 1-[2—(7—methoxykarbonylbenzoxazol-2—
ylthio)ethylpiperazinditrifluracetdtu misto 1-[2—(benzoxazol-2ylthio)ethylpiperazinditrifluor-
acetatu za ziskani zadané slou¢eniny v podobé bezbarvych krystali.

Teplota tani je 118 az 119 °C.
IR (KBr) cm™: 3424, 3350, 1718, 1505.

ITH-NMR (CDCls) &:

1,32 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,36 (3H, t, J=7,4 Hz), 2,47 (3H, s), 2,66-2,70 (4H, m), 2,74-2,78 (4H,
m), 2,87 2H, t, ] = 6,8 Hz), 2,93 (2H, q, J=7,4 Hz), 3,15 (2H, q, J=7,4 Hz), 3,19 (2H, s), 3,52
(2H, t, J = 6,8 Hz), 4,00 (3H, s), 6,70 (1H, s), 7,34 (1H, dd, J = 8,1, 7,8 Hz), 7,77 (1H, dd,
1=8,1, 1,2 Hz), 7,88 (1H, dd, ] = 7,8, 1,2 Hz), 8,53 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 589 (M"), 380 (100).

vypocteno:  C 54,99 H 5,98 N 11,87 S16,31
nalezeno: C 54,98 H 5,96 N 11,75 S16,26
Priklad 36

Pfiprava 2-[4-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]N—[2,4-bis(isopropylthio)—6—
methyl-3—pyridyl]acetamiddihydrochloridu

2—Propanthil (1,90 g, 25 mmol) se pfikape do roztoku isopropoxidu sodného (2,05 g, 25 mmol)
ve 2—propanolu (50 ml) za chlazeni ledem a smés se micha po dobu 30 minut. Za chlazeni ledem
se postupné€ pfikape roztok 2,4—dichlor—6—methyl-3-nitropyridinu (2,07 g, 10 mmol) v dimethyl-
formamidu (40 ml). Reaké¢ni smés se micha po dobu dvou hodin a extrahuje se ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi, ¢imz se ziska 2,77 g (vytézek 97%)
2,4-bis(isopropylthio)-6-methyl-3—nitropyridinu v podob& Zlutych jehlic. Nitropyridin (1,08 g,
3,77mmol) se rozpusti ve smési kyseliny octové (35ml) a koncentrované kyseliny
chlorovodikové (1,6 ml)a po malych ¢astech se p¥ida zinek (2,96 g, 45,25 mmol) za chlazeni
ledem. Micha se po dobu jedné hodiny. Reakéni smés se zfiltruje, filtrat se neutralizuje vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se chloroformem. Organické vrstva se promyje
postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek se
Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (elu¢ni ¢inidlo systém hexan: ethylacetat 30:1 —
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10:1), ¢imz se ziskd 774 mg (vytézek 80 %) 3—amino—2,4-bis(isopropylthio—6—methylpyridinu
v podobé zlutého oleje.

Triethylamin (336 mg, 3,32 mmol) se pfida do roztoku aminopyridinu (774 mg, 3,02 mmol)
v tetrahydrofuranu (10 ml), postupné se piikape roztok bromidu bromoctové kyseliny (732 mg,
3,62 mmol) za chlazeni ledem a reak¢ni smé se micha po dobu 17 hodin. Reakéni smés se
zfiltruje, filtrat se zkoncentruje a zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (eluéni
¢inidlo systém hexan:ethylacetat 10:1), ¢imz se ziska 595 mg (vytézek 52 %) N-[2,4-bis(iso-
propylthio)-6-methyl-3—pyridyl]-2—bromacetamidu v podobé bezbarvych praskovitych krystald.

Zpisob a zpracovanim jako podle prikladu 24 za pouziti N-[2,4—-bis(isopropylthio)-6-methyl-3—
pyridyl]-2-bromacetamidu misto N-[2,4-bis(methylthio)-6-methyl-3—pyridyl]-2—bromacet-
amidu a prevedenim ziskaného 2-[4-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—I—yl]-N-[2,4—
bis(isopropylthio)-6—methyl-3—pyridyl]acetamidu a dihydrochlorid se ziska zadana slouéenina
v podobé bezbarvych praskovitych krystali.

Teplota tani je 159 az 164 °C.
IR (KBr) cm™: 3421, 2965, 1695, 1502, 1454
1H-NMR (d¢DMSO) &:

1,29-1,35 (12H, m), 2,46 (3H, s), 2,93-3,33 (12H, m), 3,52 (2H, , J=7,0 Hz), 3,61 (1H, m), 3,94
(1H, m), 7,00 (1H, m), 7,30-7,35 (2H, m), 7,57-7,63 (2H, m), 8,16 (1H, s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 559 (M"), 125 (100).

Ptiklad 37
Piprava 2-[4-[2—(benzimidazol-2—yithio)ethyl]piperazin—1—yl}-N~[2,4-bis(isopropylthio)-6—
methyl-3—pyridyl]acetamidu

1-[2~(Benzimidazol-2-ylthio)ethylpiperazinditrifluoracetat se ziskA v podobé bezbarvych
praskovych krystalli zpisobem podle ptikladu 22 za pouziti 2—-merkaptobenzimidazolu misto
2-merkaptobenzoxazolu.

Uhli¢itan draselny (146 mg, 1,08 mmol) se pfida do shora p¥ipraveného roztoku 1-[2—(benz-
imidazol-2-ylthio)ethylpiperazinditrifluoracetatu (160 mg, 0,27 mmol) a N-[2,4-bis(isopropyl-
thio)-6—methyl-3—pyridyl]-2—bromacetamidu (100 mg, 0,27 mmol) v acetonitrilu (5 ml) a smés
se micha pfi teploté mistnosti po dobu tii hodin. Reakéni smés se zfedi vodou a extrahuje se
ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se €isti chromatografii na silikagelovém
sloupci (elu¢ni ¢inidlo systém chloroform:methanol 20:1) a ziskané krystaly se prekrystaluji ze
systému ether:hexan, ¢imz se ziskd 104 mg (vytézek 70 %) 7adané sloudeniny v podobé
bezbarvych praskovych krystald.

Teplota tani je 186 az 188 °C.
IR (KBr) cm™': 3197, 2963, 2816, 1660, 1518, 1491.
IH-NMR (CDCl) 5:

1,35 (6H, d, J=6,8 Hz), 1,36 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,47 (3H, s), 2,88-3,05 (8H, m), 3,07 2H, t,
J =54 Hz), 3,30 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,34 (2H, s), 3,51 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 4,04 (1H, sept,
J=6,8 HZ), 6,76 (1H, 5), 7,19-7,23 (2H, m), 7,51-7,56 (2H, m), 8,34 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 558 (M"), 125 (100).
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Ptiklad 38
Ptiprava 2—[4—[2—(benzothiazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N-[2,4-bis(isopropylthio)—-6—
methyl-3-pyridyl]acetamiddihydrochloridu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 37 za pouziti 2-merkaptobenzotriazolu misto
2-merkaptobenzimidazolu za ziskani zadané slouceniny v podobé bezbarvych krystali.

Teplota tani je 139 az 142 °C.

IR (KBr) cm™: 3424, 2962, 1690, 1456, 1428.

1H-NMR (d¢—DMSO) &:

1,31 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,34 (6H, d, ] = 6,6 Hz), 2,45 (3H, s), 3,05-3,37 (10H, m), 3,46-3,52
(2H, m), 3,61 (1H, sept, J = 6,6 Hz), 3,74 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,93 (1H, sept, J = 6,6 Hz), 6,99
(1H, s), 7,37 (1H, m), 7,47 (1H, m), 7,86 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,96 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,53 (1H,
br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 575 (M), 125 (100).

Ptiklad 39
Priprava N—[2,4-bis(isopropylthiol}-6—-methyl-3—pyridyl]-2—[4—[2—(7-methoxykarbonylbenz-
oxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]acetamidu

Postupuje se stejné jako podle prikladu 37 za pouziti 7-methoxykarbonyl-2—merkaptobenz-
oxazolu misto 2-merkaptobenzimidazolu za ziskani zadané slouceniny v podobé bezbarvé
amorfni latky.

Teplota tani je 60 az 63 °C.

IR (KBr) cm™: 3302, 2960, 1726, 1702, 1482.

1H-NMR (CDCl;) &:

1,35 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,36 (6H, d, J = 6,6 Hz), 2,46 (3H, s), 2,62-2,93 (10H, m), 3,14-3,24
(2H, m), 3,46-3,57 (2H, m), 3,96-4,06 (2H, m), 4,00 (3H, s), 6,76 (1H, s), 7,35 (1H, m), 7,76
(1H, d,J =7,8 Hz), 7,88 (1H, d, ] = 7,5 Hz), 8,50 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 617 (M"), 334 (100).

Elementarni analyza pro CyyH3oNs0,S;

vypoéteno: C 56,38 H 6,36 N 11,34 S 15,57
nalezeno: C 56,30 H 6,25 N 11,21 S 15,50
Piiklad 40

Pfiprava N-[2,4-bis(isopropylthio)-6-methyl-3—pyridyl]-2-[4—[2—(oxazolo[4,5-b]pyridin—2—
ylthiol)ethyl]piperazin—1-yl]acetamiddihydrochloridu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 37 za pouziti 2-merkaptooxazolo[4,5-b]pyridinu misto
2-merkaptobenzimidazolu za ziskani zadané slou¢eniny v podobé Zlutych praskovitych krystald.

Teplota tani je 170 az 172 °C.
IR (KBr) cm™': 3416, 2967, 1699, 1615, 1496.
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1H-NMR (d¢~DMSO) &:

1,31 (6H, d, ] = 6,7 Hz), 1,34 (6H, d, ] = 6,7 Hz), 2,45 (3H, s), 3,00-3,38 (10H, m), 3,56-3,65
(3H, m), 3,74 2H, t, ] = 7,1 Hz), 3,94 (1H, sept, J = 6,7 Hz), 6,99 (1H, s), 7,33 (1H, dd,
J=8.,0,4,9 Hz), 8,00 (1H, dd J = 8,0, 1,4 Hz), 8,44 (1H, dd, ] = 4,9, 1,4 Hz), 9,30 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 560 (M"), 277 (100).

Priklad 41
Priprava 2—[4—[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1—yl]-N—[2,4-bis(isopropylthiol}-6—
methyl-3—-pyridyl]acetamiddihydrochloridu

Uhlic¢itan draselny (120 mg, 0,88 mmol) se ptidd do roztoku 1-[3—(benzoxazol-2—ylthiol)pro-
pyllpiperazinditrifluoracetatu (110 mg, 0,22 mmol) a N—[2,4-bis(isopropyithio)-6—methyl-3—
pyridyl]-2-bromacetamidu (82 mg, 0,22 mmol) v acetonitrilu (4 ml) a smés se micha po dobu tii
hodin. Reakéni smés se ziedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje
roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati.
Zbytek se Cisti preparativni chromatografii vtenké vrstvé (eluéni Cinidlo systém chloro-
form:methanol 20:1) a ziskany 2-[4—[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-N—[2,4—
bis(isopropylthio)}-6—methyl-3—pyridyl]acetamid se ptevadi na dihydrochlorid, ¢imz se ziska
71 mg (vytézek 51%) zddané slouceniny v podobé bezbarvych praskovych krystald.

Teplota tani je 178 az 181 °C.
IR (KBr) cm™: 3424, 2964, 1691, 1499, 1454,
1H-NMR (d¢~DMSO) &:

1,22 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,25 (6H, d, ] = 6,6 Hz), 2,17-2,25 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,83-3,30
(12H, m), 3,38 (2H, t, ] = 7,1 Hz), 3,51 (1H, sept, J = 6,6 Hz), 3,84 (1H, sept, J = 6,6 Hz), 6,90
(1H, s), 7,21-7,28 (2H, m), 7,49-7,54 (2H, m), 8,94 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 573 (M"), 111 (100).

Ptiklad 42
Ptiprava 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—(2—methylthio—3—pyridyl)acet-
amiddihydrochloridu

Triethylamin (197 mg, 1,95 mmol) se pfidd do roztoku 3—amino—2—(methylthio)pyridinu
(248 mg, 1,77 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml), postupné se ptikape roztok bromacetylbromidu
(428 mg, 2,12 mmol) v tetrahydrofuranu (1 ml) a reakéni smés se micha po dobu sedmnacti
hodin. Reak¢ni roztok se zfedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje
roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi a zbytek se &isti
chromatografii na silikagelovém sloupci (za pouziti jako eluéniho Cinidla systému hexan: ethyl-
acetat 5:1), ¢imZ se ziskd 104 mg (vytézek 22 %) N—2-methylthio—3—pyridyl)-2-bromacet-
amidu v podobe¢ bezbarvych praskovitych krystald.

Uhli¢itan draselny (214 mg, 1,55 mmol) se pfida do roztoku 1-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]-
piperazinditrifluoracetatu (190 mg, 0,39 mmol) a N—(2-methylthio—3—pyridyl)-2-bromacet-
amidu (101 mg, 0,39 mmol) v acetonitrilu (5 ml) a smés se micha po dobu tii hodin. Reakéni smé
se zfedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se &isti
preparativni chromatografii v tenké vrstvé (eluéni &inidlo systém chloroform:methanol 20:1) a
ziskany 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2-methylthio—3—pyridyl)acet-
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amid se pfevede na dihydrochlorid, ¢imz se ziska Zddana sloucenina v podob¢ bezbarvych
praskovitych krystalt.

Teplota tani je 186 az 189 °C.

IR (KBr) cm’: 3424, 2926, 2553, 1702, 1504, 1453.

1H-NMR (CDsOD) é:

2,65 (3H, s), 3,26-3,37 (5H, m), 3,60-3,80 (7H, m), 3,79 (2H, s), 7,31-7,38 (3H, m), 7,55 (1H,
m), 7,61 (1H, m), 8,13 (1H, m), 8,38 (1H, m).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 443 (M"), 125 (100).

Priklad 43
Piiprava 2—[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2—methyl-6—methylthio—3—
pyridyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 42 za pouziti 3—amino—2—methyl-6—(methylthio)pyridinu
misto 3—amino—2—(methylthio)pyridinu za ziskani zadané slouéeniny v podobé bezbarvych
praskovitych krystalt.

Teplota tani je 116 az 117 °C.

IR (KBr) cm™: 3265, 2944, 1670, 1497, 1453.

1H-NMR (CDCl5) &:

2,49 (3H, s), 2,54 (3H, s), 2,60-2,80 (8H, s), 2,82-2,95 (8H, m), 3,12-3,24 (2H, m), 3,43-3,57
(2H, m), 7,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,22-7,32 (2H, m), 7,44 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,58 (1H, d,
J=7.3 Hz), 8,30 (1H, d, J = 8,6 Hz), 9,20 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 457 (M"), 125 (100).

Elementarni analyza pro C,,H»;N;0,S,. 0,4 H,O

vypolteno:  C 56,85 H 6,03 N 15,07 S 13,80
nalezeno: C 56,94 H 5,90 N 14,94 S 13,65
Priklad 44

Ptiprava 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—-yl-N—(6—methyl-2—methylthio—-3—
pyridyl)acetamiddihydrochloridu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 42 za pouziti 3—amino—6—methyl-2—(methylthio)pyridinu
misto 3—-amino—2—(methylthiol)pyridinu za ziskani Zadané sloudeniny v podob& bezbarvych
praskovitych krystali.

Teplota tani je 200 az 203 °C.

IR (KBr) cm": 3416, 2925, 1698, 1507, 1455.

IH-NMR (d¢—DMSO) &:

2,42 (3H, 5), 2,49 (3H, s), 3,05-3,13 (4H, m), 3,22-3,30 (4H, m), 3,38 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,49
(2H, 5), 3,70 (2H, t, J = 7,4 Hz), 6,94 (1H, d, ] = 7,9 Hz), 7,25-7,31 (2H, m), 7,52-7,60 (2H, m),
7,68 (1H, d, J = 7,9 Hz), 9,32 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 457 (M"), 125 (100).
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Priklad 45
Priprava 2—-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,4-dimethoxy—6—methyl-3—
pyridyl)acetamidu

Postupuje se stejné€ jako podle prikladu 42 za pouziti 3—amino—2,4—dimethoxy—6—methylpyridinu
misto 3—amino—2—(methylthio)pyridinu za ziskani zadané slouceniny v podobé bezbarvych
praskovitych krystald.

Teplota tani je 113 az 115 °C.

IR (KBr) cm™: 3326, 2944, 1698, 1600, 1504.

1TH-NMR (CDCl;) &:

2,42 (3H, s), 2,57-2,97 (10H, m), 3,13-3,22 (2H, m), 3,45-3,57 (2H, m), 3,84 (3H, s), 3,91
(3H, s), 6,42 (1H, s), 7,22-7,31 (2H, m), 7,44 (1H, m), 7,58 (1H, m), 8,22 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 471 (M"), 307 (100).

Elementarni analyza pro Cp3HyNsO,4S

vypocteno:  C 58,58 H 6,20 N 14,85 S 6,80
nalezeno: C 58,54 H 6,24 N 14,88 S 6,79
Priklad 46

Ptiprava 2—[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(4,6-bis(methylthio)-5—
pyrimidinyl)acetamidu

Triethylamin (78 mg, 0,8 mmol) se pfida do roztoku 4,6-bis(methylthio)-5—aminopyrimidinu
(120 mg, 0,7 mmol) v tetrahydrofuranu (2 ml) pfi teploté mistnosti, pfikape se bromacetylbromid
(141 mg, 0,7 mmol) a reak¢ni smés se micha po dobu jedné hodiny. Za michani se ptida dalsi
stejné mnoZzstvi triethylaminu a bromacetylbromidu v pribéhu jedné hodiny. Reakéni roztok se
zfedi vodou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofenatym, rozpoustédlo se odpafi a zbytek se
Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (20 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho ¢inidla
systému hexan:aceton 5:1), ¢imz se ziskd 78 mg (vytézek 40%) N—[4,6-bis(methylthio—5—
pyrimidinyl)-2—bromacetamidu v podobé bled¢ Zlutych krystald.

Uhli¢itan draselny (104 mg, 0,75 mmol) se pfida do roztoku 1-[2—(benzoxazol-2—-ylthio)ethyl]-
piperazinditrifluoracetatu (123 mg, 0,25 mmol) v acetonitrilu (3 ml) a shora pfipraveného
N-[4,6-bis(methylthio—5—pyridinyl}-2-bromacetamidu (78 mg, 0,25 mmol) a sm&s se micha pri
teploté 50 °C po dobu jedné hodiny. Reakéni smés se extrahuje etherem. Organick4 vrstva se
promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a
rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti preparativni chromatografii v tenké vrstvé (eluéni &inidlo
systém chloroform:methanol 50:1), ¢imz se ziskd Z4dana sloucenina v podobé bledé Zlutych
jehlic.

Teplota tani je 171 az 172 °C.

IR (KBr) cm™: 3441, 3280, 1699, 1528, 1412.

IH-NMR (CDCl;) &:

2,54 (6H, s), 2,63-2,80 (8H, m), 2,86 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,21 (2H, s), 3,49 (2H, t, J = 6,8 Hz),
7,22-7,32 (2H, m), 7,44 (1H, m), 7,59 (1H, m), 8,67 (1H, s), 8,67 (1H, br s).
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EIMS m/z (relativ. intenzita): 489 (M"-1), 39 (100).

Elementarni analyza pro C;;H6NeO,S;3

vypocteno:  C 51,41 H 5,34 N 17,13 S 19,60
nalezeno: Cs5142 H 5,45 N 16,90 S 19,41
Priklad 47

Ptiprava 2-[4—[2—(benzoxazol-2-ylthiol)ethyl]piperazin—1—yl]-N—2,4,6—trimethyl-3—pyridyI)-
acetamidu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 42 za pouziti 3—amino—2,4,6-trimethylpyridinu misto
3—amino—2—(methylthio)pyridinu za ziskani Zadané slouceniny v podobé bezbarvych prasko-
vitych krystali.

Teplota tani je 159 az 160 °C.

IR (KBr) em™: 3262, 2943, 1666, 1500, 1453.

1H-NMR (CDCl;) 6:

2,21 (3H, s), 2,46 (3H, s), 2,51 (3H, s), 2,65-2,80 (8H, m), 2,89 (2H, t, ] = 6,9 Hz), 3,22 (2H, s),
3,51 2H, t, J = 6,9 Hz), 6,94 (1H, s), 7,22-7,31 (2H, m), 7.4 (1H, m), 7,59 (1H, m), 8,66
(1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 439 (M"), 163 (100).

Elementarni analyza pro C,3HyN5O,S

vypocteno:  C 62,33 H 6,69 N 15,80 S 7,24
nalezeno: C 62,26 H 6,68 N 15,62 S7,16
Priklad 48

Ptiprava 2—-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthiol)ethyl]piperazin—1—yl]-N—(2,4,6-triisopropylfenyl)acet-
amidu

Triethylamin (111 mg, 1,1 mmol) se ptidd do roztoku 2,4,6-triisopropylanilinu (219 mg,
1,0 mmol) ve chloroformu (3 ml) a postupné se ptikape bromacetylbromid (222 mg, 1,1 mmol)
za chlazeni ledem a reakéni smés se miché po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se zkoncentruje
a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné zfedénou kyselinou chloro-
vodikovou, vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi se siranem hofec¢natym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chromatografii
na silikagelovém sloupci (15 g silikagelu, za pouziti jako eluéniho ¢inidla systému hexan:aceton
5:1), nasledovanou ptekrystalovanim ze systému hexan:ether, ¢imZ se ziska 275 mg (vytézek
81 %) 2-brom—N—(2,4,6—triisopropylfenyl)acetamidu v podob& bezbarvych jehlic.

Uhli¢itan draselny (124 mg, 0,9 mmol) se pfida do roztoku 1-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]-
piperazinditrifluoracetatu (147 mg, 0,3 mmol) v acetonitrilu (5 ml) pfi teploté mistnosti, pfida se
shora pfipraveny anilid (102 mg, 0,3 mmol) a smés se micha po dobu &tyi hodin. Reakéni smés
se ziedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi.
Zbytek se cCisti chromatografii na sloupci silikagelu (12 g silikagelu, eluéni &inidlo systém
hexan:aceton 5:1) a prekrystalovanim ze systému hexan:aceton, ¢imZ se ziskd 75 mg (vytézek
48 %) Zadané slouceniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 160 az 163 °C.
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IR (KBr) cm™'; 3433, 3239, 1666, 1498, 1455.

1H-NMR (CDCl) 8

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,24 (6H, d, J = 6,0 Hz), 2,60-2,76 (8H, m), 2,84 (2H, t, J = 6,8 H),
2,89 (1H, sept, ] = 6,0 Hz), 2,98 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,21 (2H, s), 3,49 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 7,03
(2H, s), 7,22-7,31 (2H, m), 7,44 (14, m), 7,58 (1H, m), 8,67 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 522 (M*, 100).

Elementarni analyza pro C;oH4,N4O,S

vypocteno:  C 68,93 H 8,10 N 10,72 S 6,13
nalezeno: C 68,89 H 8,05 N 10,64 S6,l11
Piiklad 49

Ptiprava 2-[4-[2—(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—(2,4,6triisopropylfenyl)-
acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 48 za pouziti 2-merkaptobenzimidazolu misto
2—merkaptobenzoxazolu za ziskani Zadané slou¢eniny v podobé bezbarvych krystald.

Teplota tani je 217 az 218 °C.

IR (KBr) cm™: 3440, 3292, 2959, 1670, 1498.

IH-NMR (CDCl5) &:

1,22 (12H, d, J = 7,1 Hz), 1,25 (6H, d, J = 7,1 Hz), 2,74-2,97 (11H, m), 2,99 (2H, sept,
J=17,1Hz), 3,24-3,27 (2H, m), 3,35 (2H, s), 7,04 (2H, s), 7,19-7,24 (2H, m), 7,37 (1H, m), 7,65
(1H, m), 8,43 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 521 (M%), 372 (100).

Elementarni analyza pro C3,HyoNsOS

vypocteno:  C 69,06 H 8,31 N 13,41 S 6,14
nalezeno: C69,18 H831 N 13,16 S 6,14
Priklad 50

Pfiprava 2—-[4-[2—(benzothiazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]—(2,4,6—triisopropylfenyl)acet-
amidu

Postupuje se stejné¢ jako podle prfikladu 48 za pouziti 2-merkaptobenzotriazolu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané slougeniny v podobé bezbarvych krystali.

Teplota tani je 117 az 118 °C.

IR (KBr) cm™: 3435, 3263, 1683, 1668, 1493.

1H-NMR (CDCl;) &:

1,21 (12H, d, J = 7,1 Hz), 2,24 (6H, d, J = 7,1 Hz), 2,60-2,77 (8H, m), 2,83 (2H, t, J = 7,3 Hz),
2,89 (1H, sept, J = 7,1 Hz), 2,98 (2H, sept, ] = 7,1 Hz), 3,22 (2H, s), 3,54 (2H, t, ] = 7,3 Hz), 7,03
(2H, s), 7,29 (1H, m), 7,41 (1H, m), 7,76 (1H, m), 7,85 (1H, m), 8,56 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 538 (M"), 359 (100).

Elementarni analyza pro Cs,H4,N;0S,
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vypoéteno:  C 66,88 H 7,86 N 10,40 S 11,90
nalezeno: C 66,65 H 7,79 N 10,15 S11,79
Ptiklad 51

Ptiprava 2-[4—[2—7—-methoxykarbonylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—(2,4,6—tri-
isopropylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle prikladu 48 za pouziti 7-methoxykarbonyl-2—merkaptobenzoxa-
zolu misto 2—merkaptobenzoxazolu za ziskani Zadané slouceniny v podob¢ bezbarvych krystali.
Teplota tani je 153 az 155 °C.

IR (KBr) cm™: 3427, 3248, 1723, 1664, 1501.

IH-NMR (CDCl3) &:

1,21 (12H, d, ] = 6,8 Hz), 1,24 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,60-2,74 (8H, m), 2,85 (2H, t, J = 6,8 Hz),
2,86 (1H, sept, ] = 6,8 Hz), 2,86 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 2,98 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,21 (2H, s),
3,51 2H, t, J = 6,8 Hz), 4,00 (3H, s), 7,03 2H, s), 7,35 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7,77 (1H, dd,
J=17,8,1,2 Hz), 7,88 (1H, dd, J = 7,8, 1,2 Hz), 8,56 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 580 (M"), 373 (100).

Elementarni analyza pro C;;HysN4O4S

vypolteno: C 66,18 H 7,64 N 9,65 $5,58
nalezeno: C 66,27 H 7,63 N 9,46 S5,52
Priklad 52

Ptiprava 2-[4-[2—(oxazolo[4,5-b]pyridin—2—-ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—(2,4,6—triisopropyl-
fenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 48 za pouziti 2—-merkaptooxazolo[4,5-b]pyridinu misto
2—-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané slou€eniny v podobé& bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 144 az 145 °C.

IR (KBr) cm: 3434, 3247, 2959, 1668, 1490.

IH-NMR (CDCl,) &:

1,21 (12H, d, ] = 6,8 Hz), 1,24 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,62-2,76 (8H, m), 2,84-2,94 (3H, m), 2,98
(2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,56 (2H, t, J = 6,7 Hz), 7,03 (2H, s), 7,19 (1H, dd,
J=8,1,4,9 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz), 8,56 (1H, br s).
EIMS m/z (relativ. intenzita): 523 (M"), 372 (100).

Elementarni analyza pro CooH4NsO,S

vypocteno:  C 66,51 H 7,89 N 13,37 S$6,12
nalezeno: C 66,55 H 7,94 N 13,21 S6,13
Priklad 53

Pfiprava 2—{4-[3—~(benzoxazol-2-ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,4,6-triisopropylfenyl)-
acetamidu
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Postupuje se stejné jako podle piikladu 22 za pouziti 1-(3-hydroxypropyl)piperazinu misto
1—(2-hydroxyethyl)piperazinu za ziskani 1-[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazinditrifluor-
acetatu a za stejnych reakénich podminek a postupt jako podie pfikladu 48 se ziskd Zaddana
sloucenina v podob¢ bezbarvych krystala.

Teplota tani je 125 az 127 °C.

IR (KBr) cm™: 3429, 3234, 2958, 1663, 1503.

1H-NMR (CDCls) &:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,24 (6H, d, ] = 6,8 Hz), 2,04 (2H, quint, J = 7,1 Hz), 2,51-2,56 (6H,
m), 2,72-2,76 (4H, m), 2,89 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 2,98 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,38
(2H,t,J=17,1 Hz), 7,03 (2H, s), 7,21-7,32 (2H, m), 7,44 (1H, m), 7,59 (1H, m), 8,58 (1H, br s).
EIMS m/z (relativ. intenzita): 536 (M', 100).

Elementarni analyza pro C;;HyqN4O,S

vypoéteno:  C 69,37 H 8,26 N 10,44 S$5,97
nalezeno: C 69,28 H 8,28 N 10,43 5598
Ptiklad 54

Pfiprava 2—{4—[3—(benzimidazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,4,6triisopropylfenyl)-
acetamidu

Postupuje se stejn¢ jako podle ptikladu 53 za pouziti 2-merkaptobenzimidazolu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané sloueniny v podobé bezbarvych krystali. Teplota
tani je 229 az 231 °C.

IR (KBr) em™: 3433, 3261, 2961, 1654.

1H-NMR (CDCl,) 6:

1,22 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,25 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,02 (2H, quint, J = 6,5 Hz), 2,58-2,68 (6H,
m), 2,84-2.92 (5H, m), 2,99 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,31 2H, t, J = 6,5 Hz), 3,32 (2H, s), 7,04
(2H, s), 7,17-7,24 (2H, m), 7,38 (1H, m), 7,65 (1H, m), 8,55 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 535 (M"), 139 (100).

Elementérni analyza pro C;;HysNsOS

vypolteno:  C 69,49 H 8,47 N 13,07 S5,98
nalezeno: C 69,41 H 8,44 N 12,82 S 5,90
Priklad 55

Ptiprava 2—[4-[3—(benzothiazol-2—-ylthio)propyl]piperazin—1—yl]-N—2,4,6-triisopropylfenyl)-
acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 53 za pouziti 2-merkaptobenzothiazolu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani Zadané slougeniny v podobé bezbarvych krystald.

Teplota tani je 107 az 108 °C.
IR (KBr) cm™: 3436, 3227, 2956, 1669.
1H-NMR (CDCl;) o:
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1,21 1(2H, d, ] = 6,8 Hz), 1,24 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,03 (2H, quint, J = 7,1 Hz), 2,50-2,55 (6H,
m), 2,72-2,76 (4H, m), 2,89 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 2,99 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,41
(2H, t, J = 7,1 Hz), 7,03 (2H, s), 7,29 (1H, m), 7,41 (1H, m), 7,76 (1H, m), 7,85 (1H, m), 8,59
(1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 552 (M"), 385 (100).

Elementarni analyza pro C;;H44N,;0S;

vypocteno:  C 67,35 H 8,02 N 10,13 S 11,60
nalezeno: C 67,20 H 8,08 N 10,01 S 11,59
Piiklad 56

Pfiprava 2—[4-[3—(7-methoxykarbonylbenzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1—-yl]-N—2,4,6—-
triisopropylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 53 za pouziti 7-methoxykarbonyl-2-merkaptobenz-
oxazolu misto 2—merkaptobenzoxazolu za ziskani zddané slouceniny v podobé& bezbarvych jehlic.
Teplota tani je 137 az 139 °C.

IR (KBr) cm™: 3433, 3260, 1727, 1661, 1505.

IH-NMR (CDCl,) é:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,24 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,06 (2H, quint J = 7,1 Hz), 2,52-2,57 (6H,
m), 2,73-2,76 (4H, m), 2,89 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 2,99 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,40
QH, t, J = 7,1 Hz), 4,00 (3H, s), 7,03 (2H, s), 7,35 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7,77 (1H, dd,
J=7.8,12Hz), 7,88 (1H, dd, J = 7.8, 1,2 Hz), 8,58 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 594 (M"), 348 (100).

Elementarni analyza pro Cs;3HssN4O4S

vypocteno:  C 66,64 H7,79 N 9,42 S 5,39
nalezeno: C 66,49 H 7,84 N9,12 S 5,27
Priklad 57

Ptiprava 2—[4—[3—(oxazolo[4,5-b]pyridin—2—yithio)propyl]piperazin—1—yl]-N—(2,4,6—triiso-
propylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 53 za pouziti 2—merkaptooxazolo[4,5-b]pyridinu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané sloueniny v podobé bezbarvych krystalu.

Teplota tani je 156 az 157 °C.

IR (KBr) cm™: 3433, 3248, 2958, 1662, 1496.

IH-NMR (CDCl;) &:

1,21 (12H, d, J = 7,1 Hz), 1,24 (6H, d, J = 7,1 Hz), 2,08 (2H, quint, J = 7,1 Hz), 2,50-2,56 (6H,
m), 2,72-2,76 (4H, m), 2,89 (1H, sept, ] = 7,1 Hz), 2,99 (2H, sept, J = 7,1 Hz) 3,22 (2H, s), 3,43
(2H, t, J = 7,1 Hz), 7,03 (2H, s), 7,18 (1H, dd, J = 8,1, 5,1 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz),
8,45 (1H, dd, J = 5,1, 1,5 Hz), 8,59 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 537 (M"), 139 (100).

Elementarni analyza pro C;,H43NsO,S
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vypocteno:  C 67,01 H 8,06 N 13,02 S 5,96
nalezeno: C6,13 H 8,12 N 12,88 S 6,02

5 Priklad 58
Piiprava 2-[4-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropyl-3-nitro-
fenyl)acetamidu

2-Brom-N—(2,6-diisopropylfenyl)acetamid (5,96 g, 20 mmol) se rozpusti v koncentrované

10 kyseling sirové (100 ml) za chlazeni ledem, pfikape se roztok dymové kyseliny dusi¢né (1,51 g,
24 mmol) v koncentrované kyseliné sirové (10 ml) a reakéni smés se micha po dobu 10 minut.
Reakéni roztok se vlije do ledové vody, vylougené latky se odfiltruji a roztok se extrahuje
ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se prekrystaluje ze systému

15 aceton:hexan, ¢imz se ziska 6,52 g (vytézek 95%) 2—brom-N—(2,6—diisopropyl-3—nitrofenyl)-
acetamidu v podobé bled¢ zlutych jehlic.

Postupuje se stejné jako podle pfikladu 1 za pouziti 2-brom-N—(2,6—diisopropyl-3—nitrofenyl)-

acetamidu misto 2-brom-N—(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu za ziskdni zadané slouceniny
20 v podobé bezbarvych krystald.

Teplota tani je 143 az 145 °C.

IR (KBr) cm™: 3432, 3293, 1663, 1527, 1496.

IH-NMR (CDCls) &:

35 121 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,33 (6H, d, J = 7,2 Hz), 2,63-2,70 (4H, m), 2,74-2,78 (4H, m), 2,85
(H, t, ] = 6,8 Hz), 2,99 (1H, sept, ] = 6,9 Hz), 3,23 (2H, s), 3,25 (1H, sept, J = 7,2 Hz), 3,49 (2H,
t,J=6,8 Hz), 7,22-7,31 (2H, m), 7,30 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,44 (1H, m), 7,48 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,59 (1H, m), 8,81 (1H, br s).

30 EIMS m/z (relativ. intenzita): 535 (M), 375 (100).

Elementarni analyza pro C,;H;5N5O,S

vypoéteno: C 61,69 H 6,71 N 13,32 S 6,10
nalezeno: C61,62 H 6,70 N 13,15 S6,14
35
Priklad 59
PFiprava 2—-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—dimethyl-
aminofenyl)acetamidu
40

Zinek (8,37 g, 128 mmol) se pfida do roztoku 2—[4—[2—benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—
yI]-N—(2,6—diisopropyl—3—nitrofenyl)acetamidu (3,36 g, 6,4 mmol) v kyselin€ octové (35 ml) za
chlazeni ledem a reakéni smés se micha pii teploté mistnosti po dobu 5 minut. Reakéni roztok se
ziedi ethylacetatem, zfiltruje se pres celit a filtrat se zkoncentruje. Zbytek se ziedi vodou,

45 hodnota pH se nastavi na 10 uhliCitanem draselnym a roztok se extrahuje methylenchloridem.
Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se uhli¢itanem
draselnym, rozpoustédlo se odpaii a ziskané surové krystaly se prekrystaluji ze systému
aceton:hexan, ¢imz se ziska 2,90 g (vytézek 91%) 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]-
piperazin—1-yl]-N—(3—amino-2,6—diisopropyl)acetamid v podob¢ bezbarvych jehlic.

50
Roztok acetamidu (248 mg, 0,5 mmol) v acetonitrilu (2 ml) se pfidd pfi teploté mistnosti a
postupné se ptida roztok 37 % vodného roztoku formaldehydu (405 mg, 5,0 mmol) v acetonitrilu
(1 ml), roztok natriumkyanborhydridu (126 mg, 2,0 mmol) v acetonitrilu (2 ml) av kyseliné
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octové (0,1 ml) a reakéni smés se micha po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se zkoncentruje,
ziedi se vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédio se
odpafi. Zbytek se Cisti preparativni chromatografii v tenké vrstvé (za pouZiti jako elu¢niho ¢inidla
systému chloroform:methanol (20:1) a ziskané krystaly se pfekrystaluji ze systému aceton:hexan,
¢imz se ziska 100 mg (vytézek 38 %) zadané slouceniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 159 az 161 °C.
IR (KBr) cm™: 3432, 3302, 2936, 1667, 1500.

1H-NMR (CDCl;) &

1,18 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,30 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,61 (6H, s), 2,63-2,67 (4H, m), 2,74-2,78
(4H, m), 2,85 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,92 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 3,21 (2H, s), 3,49 (2H, t,
J = 6,8 Hz), 3,77 (IH, set, ] = 6,8 Hz), 7,16 (2H, s), 7,21-7,30 (2H, m), 7,44 (1H, m), 7,59
(1H, m,), 8,74 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 523 (M™), 323 (100).

Elementarni analyza pro C,9HyNsO,S

vypoéteno:  C 66,51 H 7,89 N 13,37 S$6,12
nalezeno: C 66,28 H 7,95 N 13,35 S6,11
Piiklad 60

Pfiprava 2—[4—[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N-[2,6—diisopropyl-3—(methyl-
thio)fenyl]acetamidu

Isoamylnitrit (1 ml) se pomalu pfikape do roztoku N—[3—amino-2,6—diisopropylfenyl}-2—{4—2—
hydroxyethyl)piperazin—1—yl]acetamidu (500 mg) v dimethyldisulfidu (10 ml) za zahfivani a
michani pti teploté 110 °C a reakéni smés se micha pfi téze teploté po dobu 20 minut. Reakéni
roztok se necha vychladnout a zkoncentruje se. Ziskany zbytek se Cisti chromatografii na
silikagelovém sloupci (za pouziti jako elucniho Cinidla systému chloroform:methanol 20:1), ¢imz
se ziska 370 mg (vytézek 68 %) N-[2,6—diisopropyl-3—(methylthio)fenyl]-2—[4—(2-hydroxy-
ethyl)piperazin—1-yl]acetamidu.

ZpUtsobem stejnym jako podle prikladu 1 se za pouziti N-[2,6—diisopropyl-3—(methylthio)fenyl]-
2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]acetamidu  misto N—(2,6-diisopropylfenyl)}-2—[4—2—
hydroxyethyl)piperazin—1—yl]acetamidu ziska zadana sloucenina v podob¢ bled¢ Zlutych prasko-
vych krystalt.

Teplota tani je 148 az 150 °C.

IR (KBr) cm™': 3286, 2960, 2817, 1664, 1499, 1455.

1H-NMR (CDCl;) &:

1,12-1,27 (6H, m), 1,28-1,44 (6H, m), 2,43 (3H, s), 2,59-2,79 (9H, m), 2,81-2,88 (2H, m), 2,92
(1H, sept, J = 6,8 Hz), 3,21 (2H, s), 3,49 (2H, t, J = 6,6 Hz), 7,16~7,30 (4H, m), 7,43 (1H, d,
J=7,3Hz), 7,58 (11, d, J = 7,3 HZ), 8,73 (1H, br ).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 526 (M"), 56 (100).
Elementarni analyza pro CysH3sN40,S,. 0,4 H,O

vypocteno: C 62,98 H 7,32 N 10,49
nalezeno: C 62,79 H 7,32 N 10,76
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Priklad 61
Piiprava 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropyl-3-hydroxy-
fenyl)acetamidu

2-[4-[2—(Benzoxazol-2—-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(3—amino—-2,6—diisopropylfenyl)acet-
amid (198 mg, 0,4 mmol) se rozpusti v 6% vodném roztoku kyseliny sirové (3,4 ml), pfida se
vodny roztok (0,8 ml) dusitanu sodného (35 mg, 0,5 mmol) pii teploté 0 °C a smés se micha pfi
této teploté po dobu 30 minut. Reakéni roztok se pomalu pfikape do vrouci vody (40 ml), ktera se
zahtiva a micha pfi vnéjsi teploté 140 °C. Deset minut po ukonceni pfikapavani se reakéni roztok
necha vychladnout, neutralizuje se hydrogenuhli¢itanem sodnym a extrahuje se chloroformem.
Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti preparativni chromato-
grafii v tenké vrstvé (za pouziti jako eluéniho ¢inidla systému chloroform:amoniakem nasyceny
methanol 20:1), ¢imZ se ziska 178 mg (vytézek 89 %) zadané slouceniny, kterd se prekrystaluje
ze systému ethanol:hexan, ¢imz se ziskaji bezbarvé jehlice.

Teplota tani je 96 az 98 °C.
IR (KBr) em™: 3282, 2958, 1667, 1499, 1454.

1H-NMR (CDCl;) &:

1,16 (6H, d, J = 7,1 Hz), 1,36 (6H, d, J = 7,1 Hz), 2,60-2,78 (8H, m), 2,84 (2H, t, ] = 6,8 Hz),
2,89 (2H, sept, J = 7,1 Hz), 3,14 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,20 (2H, s), 3,49 2H, t, ] = 6,8 Hz), 5,31
(1H, br ), 6,65 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,24 (1H, td, J = 8,5, 1,4 Hz), 7,28
(1H, td, J = 8,5, 1,4 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 8,5, 1,4 Hz), 7,58 (1H, dd, ] = 8,5, 1,4 Hz), 8,70 (1H,
br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 496 (M"), 125 (100).

Elementarni analyza pro Cy;H3¢N4O,S

vypocteno:  C 65,29 H 731 N 11,28 S 6,46
nalezeno: C 64,65 H 7,32 N 11,16 S 6,36
Priklad 62

Priprava 2—-[4-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—mesyloxy-
fenyl)acetamidu

Methansulfonylchlorid (103 mg, 0,9 mmol) se pfida do roztoku 2—{4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)-
ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3-hydroxyfenyl)acetamidu (149 mg, 0,3 mmol) a tri-
ethylaminu (91 mg, 0,9 mmol) v tetrahydrofuranu (2 ml) za chlazeni ledem a reakéni smés se
micha po dobu 30 minut. Pfida se dal$i triethylamin (46 mg, 0,45 mmol) a methansulfonylchlorid
(52 mg, 0,45 mmol) a reakéni smés se micha po dobu dalSich 20 minut. Reakéni roztok se zredi
vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hote¢natym a rozpoustédlo se odpafi.
Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (20 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho
¢inidla systému chloroform: methanol 20:1) a surové krystaly prekrystaluji ze systému
aceton:hexan, ¢imz se ziska 120 mg (vytézek 70 %) zadané slouceniny v podobé€ bezbarvych
krystali.

Teplota tani je 164 az 166 °C.
IR (KBr) em™: 3433, 3273, 1668, 1455, 1450.
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1H-NMR (CDCl;) 5:

1,19 (6H, d, J = 68 Hz), 1,33 (6H, d, ] = 7,3 Hz), 2,65-2,81 (8H, m), 2,86-2,90 (2H, m), 2,94
(1H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (5H, s), 3,34 (1H, sept, J = 7,3 Hz), 3,51 (2H, t,J = 6,7 Hz), 7,21 (1H,
d, J=8,5Hz), 7,23-7,31 (2H, m), 7,39 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,44 (1H, m), 7,58 (1H, m), 8,72 (1H,
br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 574 (M"), 410 (100).

Elementarni analyza pro C,sH3sN,0OsS, . 0,2 H,O

vypoéteno:  C 58,15 H 6,96 N 9,69 S 11,09
nalezeno: C 58,18 H 6,63 N 9,74 S 11,05
Priklad 63

Ptiprava 2—[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—-yl]-N—2,6—diisopropyl-3—acetyloxy-
fenyl)acetamidu

Acetanhydrid (2 ml) se pfida do roztoku 2—[4—[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-
N—(2,6—diisopropyl-3-hydroxyfenyl)acetamidu (176 mg, 0,354 mmol) v pyridinu (I ml) a
reakéni smés se micha pfi teploté¢ mistnosti po dobu 90 minut. Reakéni roztok se neutralizuje
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje
postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a
rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (20 g silikagelu,
za pouziti jako elu¢niho €inidla systému chloroform:methanol 30:1 — 20:1) a surové krystaly se
prekrystaluji ze systému aceton:hexan ¢imz se ziska 140 mg (vytézek 73 %) Zadané slouceniny
v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 129 az 131 °C.
IR (KBr) cm™: 3436, 3291, 1760, 1665, 1499.

IH-NMR (CDCl;) §:

1,20 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,26 (6H, d, J = 7,1 Hz), 2,32 (3H, s), 2,64-2,81 (8H, m), 2,86-2,92
(2H, m), 2,95 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 3,11 (1H, sept, ] = 7,1 Hz), 3,22 (2H, s), 3,51 (2H, t,
J=17,0 Hz), 6,98 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,18 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,23-7,33 (2H, m), 7,44 (1H, m),
7,59 (1H, m), 8,60 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 538 (M"), 388 (100).

Elementarni analyza pro C,9H33sN4O,S . 0,4 H,O

vypotteno:  C 64,02 H7,15 N 10,30 $ 5,89
nalezeno: C 63,64 H 7,10 N 10,23 S$5,92
P¥iklad 64

Piiprava 2—[4-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—methoxy-
fenyl)acetamiddihydrochloridu

Hydrid sodny (21 mg, 0,48 mmol) se pfida do roztoku 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]-
piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3-hydroxyfenyl)acetamidu (200 mg, 0,40 mmol) v di-
methylformamidu (2 ml) a reakéni smés se micha pii teploté 40 °C po dobu 10 minut. Pfida se
jodmethan (68 mg, 0,48 mmol) a reakéni smés se micha po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se
ziedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organickd vrstva se promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se &isti chromato-
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grafii na silikagelovém sloupci (za pouziti jako elu¢niho Cinidla systému chloroform:methanol
50:1), ¢imz se ziska 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl—
3-methoxyfenyl)acetamid, ktery se pfevede na dihydrochlorid a necha se vykrystalovat, ¢imz se
ziska zadana slou¢enina v podob¢ bezbarvych praskovitych krystald.

Teplota tani je 218 az 222 °C.

IR (KBr) cm™: 3432, 2963, 1669, 1506, 1454.

1H-NMR (CD;0D) &:

1,17 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,629 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,96 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 3,17 (1H, sept,
J = 6,8 Hz), 3,47-3,64 (10H, m), 3,67-3,75 (2H, m), 3,81 (2H, s), 4,11 (2H, s), 6,97 (1H, d,
J=8,8Hz),7,17 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,28-7,37 (2H, m), 7,53-7,63 (2H, m).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 510 (M"), 360 (100).

Elementarni analyza pro CysH;3H,05S, . 2HCI . 0,6 H,0O

vypocéteno:  C 56,58 H 6,99 N 9,43 Cl111,93
nalezeno: C 56,88 H 6,94 N 9,47 Cl11,64
Piiklad 65

Ptiprava 2-[4—-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—(2—
ethoxyethyloxy)fenyl)acetamidu

2-Bromethylethylether (2 ml) a fluorid draselny jakoZto katalyzator na oxidu hlinitém jako nosic¢i
(40 %, 225 mg, 1,51 mmol) se ptida do roztoku 2—[4-[2—(benzoxazol-2—ylthioethyl]piperazin—
1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3-hydroxyfenyl)acetamidu (150 mg, 0,30 mmol) v acetonitrilu (3 mi)
a reakéni smés se micha po dobu 41 hodin. Katalyzator se odfiltruje, filtrat se zfedi vodou a
extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti preparativni chromatografii
na tenké vrstvé (za pouziti jako eluéniho Cinidla systému chloroform:amoniakem nasyceny
methanol 20:1) a surové krystaly se prekrystaluji ze systému ethylacetat:hexan, ¢imz se ziska
120 mg (vytézek 70 %) zadané slouCeniny v podobé bezbarvych praskovitych krystali.

Teplota tani je 100 az 103 °C.
IR (KBr) cm™: 3282, 2960, 1661, 1498, 1454.

1H-NMR (CDCDI5) &:

1,17 (6H, d, ] = 6,9 Hz), 1,23 (3H, t, ] = 7,0 Hz), 1,32 (6H, d, } = 6,9 Hz), 2,62-2,79 (8H, m),
2,86 (2H, t,J = 6,2 Hz), 2,93 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,19 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,21 (2H, s), 3,50
(2H, t,J =6,2 Hz), 3,59 (2H, q, } = 7,0 Hz), 3,81 (2H, t, ] = 5,1 Hz), 4,09 (2H, t, ] = 5,9 Hz), 6,83
(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,22-7,30 (2H, m), 7,43 (1H, m), 7,58 (1H, m), 8,56
(1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 568 (M"), 276 (100).

Elementarni analyza pro C;;HysN404S

vypocteno:  C 65,46 H 7,80 N 9,85 S 5,64
nalezeno: C 65,16 H 7,75 N 9,81 S 5,70
Ptiklad 66

Pfiprava 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—hydroxy—
4-nitrofenyl)acetamidu
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Acetylnitrat (145 mg, 0,75 mmol) se pfida do roztoku 2-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]-
piperazin—1—yl]-N—(2,6—diisopropyl-3-hydroxyfenyl)acetamidu (107 mg, 0,22 mmol) v aceto-
nitrilu (3 ml) za chlazeni ledem a reak¢éni smés se micha po dobu 10 minut. Reakéni roztok se
ziedi vodou, alkalizuje se pridanim vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a dvakrat se
extrahuje chloroformem. Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se Cisti preparativni
chromatografii v tenké vrstvé (za pouziti jako eluéniho ¢inidla systému chloroform:methanol
20:1) a surové krystaly se prekrystaluji ze systému chloroform:ethylacetat:hexan, ¢imz se ziska
60 mg (vytézek 51 %) zadané slouceniny v podobé Zlutych praskovitych krystald.

Teplota tani je 139 az 141 °C.
IR (KBr) cm™: 3256, 2962, 1690, 1480, 1454.

IH-NMR (CDCl;) &:

1,21 (6H, d, J = 7,0 Hz), 1,38 (6H, d, J = 7,0 Hz), 2,63-2,73 (4H, m), 2,73-2,79 (4H, m), 2,87
(4H,t,J = 6,9 Hz), 2,92 (1H, sept, ] = 7,0 Hz), 3,20 (1H, sept, J = 7,0 Hz), 3,20 (2H, s), 3,50 (2H,
t,J =6,9 Hz), 7,23-7,32 (2H, m), 7,44 (1H, m), 7,58 (1H,m), 7,93 (1H, s), 8,83 (1H, brs), 11,10
(1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 541 (M"), 377 (100).

Elementarni analyza pro C,;H;sNsOsS

vypolteno: C 59,87 H 6,51 N 12,93 S 5,92
nalezeno: C 59,81 H 6,64 N 12,94 S 5,84
Piiklad 67

Ptiprava 2—[4—[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—nitro-
fenyl)acetamidu

Uhlic¢itan draselny (226 mg, 1,63 mmol) se ptida do roztoku 1-[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]-
piperazinditrifluoracetatu (206 mg, 0,41 mmol) a N—(2,6—diisopropyl-3-nitrofenyl)-2—bromacet-
amidu (140 mg, 0,41 mmol) v acetonitrilu (5 ml) a smés se micha po dobu dvou hodin. Reakéni
smés se ziedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Surové krystaly
se Cisti prekrystalovanim ze systému slougeniny v podobé bezbarvych praskovitych krystali.

Teplota tani je 156 az 158 °C.
IR (KBr) cm™: 3277, 2936, 1665, 1499, 1455.

1H-NMR (CDCl;) &:

1,21 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,32 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,05 (2H, quint, J = 6,9 Hz), 2,51-2,62 (4H,
m), 2,55 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,73-2,79 (4H, m), 2,99 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,24 (2H, s), 3,25
(1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,38 (2H, t, J = 6,9 Hz), 7,24-7,31 (2H, m), 7,30 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,43
(1H, m), 7,47 (1H, d, ] = 8,7 Hz), 7,58 (1H, m), 8,83 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 539 (M"), 193 (100).
Elementarni analyza pro C,3H3/;N50,S

vypocteno:  C 62,31 H 6,91 N 12,98
nalezeno: C 62,23 H 6,94 N 12,85
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Priklad 68
Pfiprava 2-[4—[3—(benzoxazol-2-ylthio)propyl]piperazin—1—yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—(methyl-
thio)fenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 60 za pouziti N-[3—amino—2,6—diisopropylfenyl]-2—[4—
(3-hydroxypropyl)piperazin—1-yljacetamidu misto N-[3—amino-2,6—diisopropylfenyl]-2—[4-
(2-hydroxyethyl)piperazin—1—yl]acetamidu za ziskani zadané slouceniny v podobé bled¢ Zlutych
praskovitych krystald. Teplota tani je 126 az 127 °C.

IR (KBr) em™: 3271, 2961, 1662, 1499, 1454.

1H-NMR (CDCl;) 4:

1,13-1,22 (6H, m), 1,30-1,39 (6H, m), 2,04 (2H, quint, J = 6,9 Hz), 2,43 (3H, s), 2,51-2,57 (4H,
m), 2,54 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,72-2,80 (SH, m), 2,93 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,21 (2H, s), 3,38
(2H, t,J = 6,9 Hz), 7,16-7,31 (4H, m), 7,43 (1H, m), 7,59 (1H, m), 8,76 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 540 (M"), 70 (100).

Elementarni analyza pro C,yH4oN,O,S,;

vypocteno:  C 64,41 H 7,46 N 10,36
nalezeno: C 64,46 H 7,48 N 10,55
Priklad 69

Ptiprava 2—-[4-[3—(benzoxazol-2—ylthio]propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—
hydroxy)fenyl)acetamidu

Postupuje se stejné¢ jako podle piikladu 61 za pouziti 2—[4—[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl}-
piperazin—1—-yl]-N-2,6—diisopropyl-3—nitrofenyl)acetamidu misto 2-[4—[2—(benzoxazol-2-yl-
thio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropyl-3—nitrofenyl)acetamidu za ziskani zadané slou-
¢eniny v podobé¢ bezbarvych praskovitych krystali.

Teplota tani je 176 az 178 °C.

IR (KBr) cm™: 3263, 2960, 1665, 1496, 1454.

1H-NMR (CDCls) &:

1,16 (6H, d, ] = 6,9 Hz), 1,34 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,05 (2H, quint, J = 6,9 Hz), 2,51-2,60 (4H,
m), 2,54 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,70-2,77 (4H, m), 2,91 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,16 (1H, sept,
J=6,9 Hz), 3,21 (2H, s), 3,38 (2H, t, J = 6,9 Hz), 4,80 (1H, br s), 6,66 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,01
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,22-7,30 (2H, m), 7,43 (1H, m), 7,59 (1H, m), 8,60 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 510 (M"), 70 (100).

Elementarni analyza pro CysH3sN403S

vypocteno:  C 65,85 H 7,50 N 10,97
nalezeno: C 65,66 H 7,52 N 10,80
Priklad 70

Ptiprava 2-[4-[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1—yl}-N—(2,6—diisopropyl-3—hydroxy-
fenyl)acetamidu

2-[4-[3—+(Benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—hydroxyfenyl)-
acetamid (150 mg, 0,29 mmol) se rozpusti v methanolu (2 ml) a v acetonitrilu (3 ml) a pfida se

-79 -



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 297451 B6

N,N-diisopropylethylamin (227 mg, 1,76 mmol) a roztok trimethylsilyldiazomethanu v hexanu
(2,0M, 0,88 ml, 1,76 mmol) a smés se micha po dobu 14 hodin. Reakéni roztok se zkoncentruje,
alkalizuje se vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem sodnym a rozpou$tédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chromatografii na
silikagelovém sloupci (za pouZiti jako elu¢niho ¢inidla systému hexan:aceton) a ziskané surové
krystaly se prekrystaluji ze systému ethylacetat:hexan, ¢imz se ziska 31 mg (vytézek 20 %)
7adané slouceniny v podob¢ bezbarvych praskovitych krystald.

Teplota tani je 105 az 107 °C.
IR (KBr) cm™: 3289, 2959, 1663, 1501, 1454.
1H-NMR (CDCl;) &:

1,17 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,29 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,04 (2H, quint, J = 6,9 Hz), 2,51-2,59 (4H,
m), 2,54 QH, t, J = 6,9 Hz), 2,71-2,78 (4H, m), 2,92 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,19 (1H, sept,
J=6,9 Hz), 3,21 (2H, s), 3,38 2H, t, J = 6,9 Hz), 3,80 3H, s), 6,84 (1H, d, ] = 8,6 Hz), 7,12 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 7,22-7,31 (2H, m), 7,43 (1H, m), 7,59 (1H, m), 8,60 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 524 (M), 290 (100).

Ptiklad 71
Ptiprava 2-[4—[3—(benzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1—-yl}-N—(2,6—diisopropyl-3—2—-
ethoxyethyloxy)fenyl)acetamidu

Do roztoku N—(2,6—diisopropyl-3-hydroxyfenyl)-2—[4—(3—hydroxypropyl)piperazin—1—yl]acet-
amidu (180 mg, 0,61 mmol) v dimethylformamidu (3 ml) se ptida 2—bromethylethylether (2 ml) a
fluorid draselny jakoZto katalyzator na oxidu hlinitém jako nosiéi (40 %, 335 mg, 2,39 mmol) a
reakéni smés se michd po dobu tii hodin pti teploté 50 °C. Katalyzator se odfiltruje, filtrat se
ziedi vodu a extrahuje se ethylacetitem. Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti
chromatografii na silikagelovém sloupci (za pouziti jako elu¢niho Cinidla systému chloroform:
methanol: 20:1), ¢imZ se ziska 90 mg (vytézek 42 %) N—(2,6—diisopropyl-3—2—ethoxyethyloxy)-
fenyl)-2—[4—(3-hydroxypropyl)piperazin—1—yl]acetamidu v podobé bezbarvych praskovitych
krystald.

Postupuje se stejné jako podle prikladu 1 za pouziti N—2,6—diisopropyl-3—(2—ethoxyethyloxy)-
fenyl)-2—[4—~3-hydroxypropyl)piperazin—1-yl]acetamidu misto N—(2,6—diisopropylfenyl)-2—[4—
(2-hydroxyethyl)piperazin—1—yl]acetamidu za ziskani ziddané sloudeniny v podobé bezbarvych
praskovitych krystald.

Teplota tani je 99 az 100 °C.
IR (KBr) cm™: 3267, 2962, 1664, 1501, 1455.
1H-NMR (CDCl;) 8:

1,17 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,23 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,32 (6H, d, J = 6,90 Hz), 2,04 (2H, quint,
J = 6,9 Hz), 2,51-2,59 (4H, m), 2,54 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,70-2,77 (4H, m), 2,54 (2H, t,
J = 6,9 Hz), 2,70-2,77 (4H, m), 2,91 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,16 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,21
(2H, s), 3,38 (2H, t, ] = 7,0 Hz), 3,59 (2H, q, J = 7,0 Hz), 3,81 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,09 (2H, t,
J=5,1Hz), 6,83 (1H, d, ] = 8,8 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,22-7,31 (2H, m), 7,43 (1H, m),
7,59 (1H, m), 8,59 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 582 (M), 139 (100).
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Priklad 72
Piiprava 2-[4—[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropyl-4-hydroxy-
fenyl)acetamidu

Do roztoku uhli¢itanu sodného (51 mg, 0,5 mmol) ve vodé (1 ml) se pfida sulfanilova kyselina
(167 mg, 1,0 mmol), smés se zahtiva az do rozpusténi, ptida se dusitan sodny (73 mg, 1,1 mmol)
za chlazeni ledem a koncentrovana kyselina chlorovodikova (0,25 ml) se pfikape do ziskani
bezbarvé suspenze.

3,5-Diisopropylfenol (172 mg, 1,0 mmol) se pfidd do roztoku hydroxidu sodného (212 mg,
5,5 mmol) ve vodé (1,2 ml), smés se zahtiva az do rozpusténi, shora pfipravend suspenze se
pomalu ptikape za chlazeni ledem a reakéni smés se micha pfi teplot€ mistnosti po dobu dvou
hodin. Pfidava se hydrosulfit sodny pfi teplot¢ 50 °C az do v podstaté¢ vymizeni Cerveného
zabarveni roztoku a reakéni smés se michd po dobu dvou hodin pfi teploté 80 °C. Reakéni smés
se necha ochladit, vyloucené podily se odfiltruji a vysusi se zahfivanim ve vakuu, ¢imz se ziska
107 mg (vytézek 58 %) 4—amino-3,5—diisopropylfenolu v podobé purovanych jehlic.

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 48 za pouziti 4-amino—3,5—diisopropylfenolu misto
2,4,6—triisopropylanilinu za ziskani zddané slouceniny v podob¢ bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 162 az 164 °C.

IR (KBr) cm™: 3307, 2961, 1665, 1499, 1455.

IH-NMR (CDCl5) &:

1,17 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,60-2,76 (8H, m), 2,85 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 2,93 (2H, sept, ] = 6,8 Hz),
3,20 (2H, s), 3,49 (2H, t, J = 6,8 Hz), 5,59 (1H, br s), 6,62 (2H, s), 7,22-7,31 (2H, m), 7,44 (1H,
m), 7,58 (1H, m), 8,47 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 496 (M "), 97 (100).

Elementarni analyza pro Cy;H3sN,O5S

vypocteno:  C 65,29 H 7,31 N 11,28 S 6,46
nalezeno: C 65,35 H 7,42 N 11,12 S 6,41
Priklad 73

Ptiprava 2—[4-{2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(4-acetoxy—2,6—diisopropyl-
fenyl)acetamidu

Acetanhydrid (2 ml) se pfikape do roztoku 2—-[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—
yl]-N—2,6—diisopropyl-<4-hydroxyfenyl)acetamidu (149 mg, 0,3 mmol) v pyridinu (1 ml) za
chlazeni ledem a reakéni smés se micha pii teploté mistnosti po dobu tii hodin. Reakéni roztok se
neutralizuje pfidanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a extrahuje se
ethylacetdtem. Organickd vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek se ¢isti chromatografii na
silikagelovém sloupci (za pouziti jako eluéniho &inidla systému chloroform:methanol 20:1), &imZ
se ziska 166 mg (vytézek 100 %) zadané slouceniny v podob¢ bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 126 az 129 °C.
IR (KBr) cm™: 3440, 3275, 1762, 1664, 1498.
IH-NMR (CDCly) &:
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1,20 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,30 (3H, s), 2,60-2,78 (8H, m), 2,86 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,99 (2H,
sept, ] = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,49 (2H, t, J = 6,8 Hz), 6,89 (2H, s), 7,22-7,31 (2H, m), 7,44 (1H,
m), 7,59 (1H, m), 8,60 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 538 (M"), 276 (100).

Elementarni analyza pro C,9H3gN,O,4S . 0,2 H,O

vypocteno:  C 64,23 H7,14 N 10,33
nalezeno: C 64,22 H 7,08 N 10,27
Priklad 74

Ptiprava 2—[4-[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropyl—-4—mesyloxy-
fenyl)acetamidu

Triethylamin (30 mg, 0,3 mmol) se pfidd do roztoku 2-[4-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]-
piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-4-hydroxyfenyl)acetamidu (50 mg, 0,1 mmol) v tetra-
hydrofuranu (1 ml), pfikape se methansulfonylchlorid (34 mg, 0,3 mmol) za chlazeni ledem a
reak¢ni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu dvou hodin. Reakéni roztok se ziedi vodou a
extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek se Cisti prepara-
tivni chromatografii v tenké vrstvé (za pouziti jako eluéniho &inidla systému chloroform:-
methanol 19:1) ¢imz se ziska 47 mg (vytézek 82%) zadané slouceniny v podobé bezbarvych
jehlic.

Teplota tani je 115 az 117 °C.

IR (KBr) cm™: 3436, 3222, 1666, 1497, 1367.

1H-NMR (CDCls) o:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,60-2,77 (8H, m), 2,85 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 2,00 (2H, sept, ] = 6,8 Hz),
3,14 (3H, s), 3,22 (2H, s), 3,49 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 7,08 (2H, s), 7,22-7,31 (2H, m), 7,44 (1H, m),
7,59 (1H, m), 8,63 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 574 (M"), 125 (100).

Elementarni analyza pro C,sH3sN4O:sS,. 0,3 H,O

vypocteno:  C 57,97 H 6,71 N 9,66
nalezeno: C 58,06 H 6,63 N 9,56
Priklad 75

Ptiprava 2—[4—[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-4—methoxy-
fenyl)acetamidu

Hydrid sodny (7 mg, 0,3 mmol) se pfida do roztoku 2-[4-[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]-
piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-4-hydroxyfenyl)acetamidu (99 mg, 0,20 mmol) v di-
methylformamidu (2 ml) a reak¢ni smés se udrzuje pfi teploté¢ 60 °C po dobu 10 minut. Piikape
se jodmethan (43 mg, 0,30 mmol) a reakéni smés se micha po dobu 30 minut. Reakéni roztok se
zfedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organickd vrstva se promyje postupné vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpous$tédlo se odpaii.
Zbytek se Cisti preparativni chromatografii v tenké vrstvé (za pouziti jako eluéniho &inidla
systému hexan:aceton 5:3), ¢imz se ziskd 44 mg (vytézek 43 %) Zadané slouceniny v podobé
bezbarvych jehlic.
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Teplota tani je 115 az 117 °C.

IR (KBr) em™: 3432, 3238, 1662, 1500, 1455.

1H-NMR (CDCl5) &:

1,20 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,60-2,78 (8H, m), 2,86 (2H, t, } = 6,8 Hz), 2,97 (2H, sept, J = 6,8 Hz),
3,21 (2H, s), 3,50 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,81 (3H, s), 6,71 (2H, 5), 7,22-7,31 (2H, m), 7,44 (1H, m),
7,58 (1H, m), 8,45 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 510 (M"), 276 (100).

Elementarni analyza pro C,gH3sN4O;S

vypocteno:  C 65,85 H 7,50 N 10,97 S 6,28
nalezeno: C 65,80 H 7,63 N 10,71 S 6,05
Priklad 76

Piiprava 2-[4—[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl)piperazin—1—yl]-N—(4—-diethoxyfosforyloxy—2,6~
diisopropylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 75 za pouziti chloridu diethylfosfore¢né kyseliny misto
jodmethanu za ziskani Zadané slouceniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 108 az 109 °C.

IR (KBr) cm™: 3440, 3276, 1673, 1497, 1455.

IH-NMR (CDCl;) &:

1,19 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,36 (6H, m), 2,60-2,78 (8H, m), 2,85 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,97 (2H,
sept, J = 6,8 Hz), 3,21 (2H, s), 3,49 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,22 (4H, m), 7,02 (2H, s), 7,22-7,31 (2H,
m), 7,44 (1H, m), 7,58 (1H, m), 8,53 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 632 (M"), 482 (100).

Elementarni analyza pro C;;HysN4OgPS

vypocteno:  C 58,84 H 7,17 N 8,85
nalezeno: C 59,00 H 722 N 8,79
Priklad 77

Priprava 2—[4—[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—yl}-N—(2,6—diisopropyl-4—ethoxy-
karbonylmethyloxyfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 75 za pouziti bromethylacetatu misto jodmethanu za
ziskani zadané slouceniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 118 az 120 °C.

IR (KBr) cm™: 3330, 2939, 1766, 1662, 1499.

1H-NMR (CDCl;) &:

1,18 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,32 3H, t, J = 7,2 Hz), 2,60-2,78 (8H, m), 2,84 (2H, t, J = 6,8 Hz),
2,97 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,20 (2H, s), 3,49 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,29 (2H, q, ] = 7,2 Hz), 4,61
(2H, 5), 6,73 (2H, 5), 7,22-7,31 (2H, m), 7,44 (1H, m), 7,58 (1H, m), 8,48 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 582 (M), 363 (100).
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Elementarni analyza pro Cs;;Hs2N4OsS

vypocteno:  C 63,89 H 7,26 N 9,61 S$5,50
nalezeno: C 63,94 H 7,33 N 9,57 S 5,54
Priklad 78

Ptiprava 2—{4—[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropyl-4—(2—
ethoxyethyl)oxafenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 75 za pouziti chlorethylethyletheru misto jodmethanu za
ziskani Zadané slouceniny v podob¢ bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 92 az 95 °C.

IR (KBr) em™: 34929, 3296, 1664, 1501, 1455.

1H-NMR (CDCl;) 6:

1,18 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,25 3H, t, J = 7,0 Hz), 2,60-2,78 (8H, m), 2,85 (2H, t, J = 6,8 Hz),
2,96 (2H, sept, J = 6,8, Hz), 3,20 (2H, s), 3,49 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 3,61 (2H, q, ] = 7,0 Hz), 3,79
(H, t, J = 5,5 Hz), 4,13 (2H, t, J = 5,5 Hz), 6,74 (2H, s), 7,22-7,31 (2H, m), 7,44 (1H, m), 7,58
(1H, m), 8,46 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 568 (M"), 405 (100).

Elementarni analyza pro C;;Hy4N4O,S

vypocteno:  C 65,46 H 7,80 N 9,85 S 5,64
nalezeno: C 6542 H 7,75 N 9,73 S 5,68
Piiklad 79

Priprava N—[2—[4—[2—(benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-ethyl]-N'—2,6—diisopropyl-
fenyl)mocoviny

Do roztoku 1—2-hydroxyethyl)piperazinu (2,60 g, 20 mmol) v acetonitrilu (35 ml) se ptida
uhli¢itan draselny (3,04 g, 22 mmol) a chloracetonitril (1,51 g, 20 mmol) po kapkach za chlazeni
ledem. Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 30 minut a pak pfi teploté 45 °C po dobu
30 minut. Reak¢ni smés se zfiltruje, filtrat se zkoncentruje ve vakuu a zbytek se €isti chroma-
tografii na silikagelovém sloupci (100 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému
chloroform:amoniak nasyceny methanol 20:1 — 10:1), éimZ se ziska 3,20 g (vytézek 95%)
4—(kyanomethyl)piperazin—1—ethanolu.

Roztok 4—(kyanomethyl)piperazin—1-ethanolu (1,69 g, 10 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se
prida do roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu (20 ml, 20 mmol) v proudu argonu
za chlazeni ledem a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 5 minut a pak pod
zpétnym chladi¢em pop dobu 90 minut. Reakéni smés se necha vychladnout, zfedi se ethanolem
za chlazenf ledem, micha se pfi teplot¢ mistnosti po dobu 15 minut po pfidani vodného IN
roztoku hydroxidu sodného. Reakéni smés se zfiltruje pies celite a filtrat se zkoncentruje ve
vakuu, ¢imzZ se ziska 4—(aminoethyl)piperazin—I—ethanol.

Do roztoku 4—(aminoethyl)piperazin—1—ethanolu ve chloroformu (20 ml) se prikape roztok
2,6—diisopropylfenylisokyanatu (2,03 g, 10 mmol) ve chloroformu (20 ml) a reakéni smé se
micha po dobu 5 minut. Reakéni smés se zkoncentruje ve vakuu a zbytek se &isti chromatografii
na silikagelovém sloupci (100 g silikagelu, za pouziti jako eluéniho &inidla systému chloroform
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— chloroform:amoniakem nasyceny methanol 20:1), ¢imz se ziska 2,03 g (vyt€zek 54%)
N—[2—-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1—-yl]ethyl]-N'—(2,6—diisopropylfenyl)mocoviny.

Zpusobem podle pfikladu 1 za pouziti N-[2-[4—~2-hydroxyethyl)piperazin—1—yl]ethyl]-N'—(2,6—
diisopropylfenyl)mocoviny misto N—(2,6—diisopropylfenyl)}-2—[4—2-hydroxyethyl)piperazin—1-
yl]acetamidu se ziska Zadana sloucenina v podob¢ bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 152 az 153 °C.

IR (KBr) cm™: 3345, 3276, 1633, 1500.

1H-NMR (CDCls) 8:

1,19 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,22-2,38 (10H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,25 (2H, q, ] = 5,6 Hz),
3,30 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,41 (2H, t, J = 7,1 Hz), 4,90 (1H, t, J = 5,6 Hz), 5,68 (1H, br s),
7,19-7,35 (5H, m), 7,43 (1H, m), 7,59 (1H, m).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 509 (M"), 227 (100).

Elementarni analyza pro CysH3oNsO,S

vypoéteno:  C 65,98 H 7,71 N 13,74 S 6,29
nalezeno: C 65,98 H 7,63 N 13,60 S 6,24
Priklad 80

Ptiprava N-[2—[4-[2—(benzimidazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]ethyl]-N'—(2,6—diisopropyl-
fenyl)mocoviny

Postupuje se stejné jako podle prikladu 79 za pouziti 2-merkaptobenzimidazolu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani Zddané slouceniny v podobé bezbarvych krystali. Teplota
tani je 120 az 122 °C.

IR (KBr) cm™: 3329, 3280, 1632, 1567.

1H-NMR (CDCl,) &:

1,20 (12H, d, J = 6,1 Hz), 2,49-2,53 (20H, m), 2,86-2,89 (2H, m), 3,11-3,15 (2H, m), 3,24-3,39
(4H, m), 4,81 (1H, t, J = 5,0 Hz), 5,70 (1H, br s), 7,14-7,20 (2H, m), 7,23 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,23 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,35 (1H, dd, J = 8,6, 6,8 Hz), 7,43-7,56 (2H, m).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 508 (M"), 156 (100).

Elementarni analyza pro C,gHyoNsOS

vypoéteno:  C 66,11 H 7,92 N 16,52 S 6,30
nalezeno: C 65,87 H 8,02 N 16,32 S$6,26
Priklad 81

Ptiprava N-[2—[4—[2—(benzotriazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]ethyl]-N'—2,6—diiso-
propylenyl)mocoviny

Postupuje se stejné jako podle piikladu 79 za pouziti 2-merkaptobenzotriazolu misto
2—-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané slou¢eniny v podobé& bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 147 az 149 °C.
IR (KBr) em™: 3327, 3260, 1632, 1567.
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1H-NMR (CDCl5) &:

1,18 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,25-2,38 (10H, m), 2,70 (2H, d, J = 7,1 Hz), 3,25 (2H, q, J = 5,9 Hz),
3,30 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,46 (2H, t, ] = 7,1 Hz), 4,91 (1H, t, 5,9 Hz), 5,67 (1H, br s), 7,20
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,26-7,34 (2H, m), 7,42 (1H, td, J = 8,1, 0,8 Hz),
7,76 (1H, dd, J = 8,1, 0,8 Hz), 7,86 (1H, dd, J = 8,1, 0,8 Hz).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 525 (M"), 293 (100).

Elementarni analyza pro C,3H3gNsOS,

vypocteno:  C 63,96 H 7,48 N 13,32 S 12,20
nalezeno: C 63,82 H 7,51 N 13,14 S 12,27
Piiklad 82

Ptiprava N—[2—[4—[2—(7-methoxykarbonylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yljethyl]-N'—
(2,6diisopropylfenyl)mocoviny

Postupuje se stejné jako podle piikladu 79 za pouziti 7-methoxykarbonyl-2—merkaptobenz-
oxazolu misto 2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané sloudeniny v podobé bezbarvych
krystali.

Teplota tani je 186 az 188 °C.

IR (KBr) cm™: 3413, 334, 1718, 1668, 1508.

1TH-NMR (CDCls) &:

1,18 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,24-2,37 (10H, m), 2,72 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,25 (2H, q, ] = 5,4 Hz),
3,30 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,44 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,99 (3H, s), 4,88 (1H, , ] = 5,4 HZ), 5,67
(1H, brs), 7,20 (1H, d, J = 7,1 Hz), 7,20 (1H, d, ] = 8,3 Hz), 7,32 (1H, dd, J = 8,3, 7,1 Hz), 7,35
(1H,t,J=7,8 Hz), 7,77 (1H, dd, = 7,8, 1,2 Hz), 7,88 (1H, dd, J = 7,8, 1,2 Hz).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 567 (M"), 146 (100).

Elementarni analyza pro C3;yH4;NsO,S

vypocteno:  C 63,47 H 728 N 12,34 S 5,65
nalezeno: C 63,53 H 7,25 N 12,10 S 5,59
Priklad 83

Pfiprava N-[2—[4-[2—(oxazolo[4,5-b]pyridyl-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]ethyl]-N'—(2,6—di-
isopropylfenyl)mocoviny

Postupuje se stejné jako podle ptikladu 79 za pouziti 2—merkaptooxazolo[4,5-b]pyridinu misto
2—-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané slouceniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 175 az 176 °C,.

IR (KBr) cm™': 3385, 3313, 1660, 1541.

1H-NMR (CDCl;) 8:

1,19 (12H,d, ] = 6,8 Hz), 2,25-2,38 (10H, m), 2,73 (2H, t, ] = 7,1 Hz), 3,25 (2H, q, ] = 6,1 Hz),
3,30 (2H, sept, J = 6,08 Hz), 3,49 2H, t, J = 7,1 Hz), 4,90 (1H, t, J = 6,1 Hz), 5,69 (1H, br s),
7,18 (1H, dd, J = 8,1, 4,9 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,21 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,33 (1H, dd,
1=8,6,6,8 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,1, 1,5 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz).
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EIMS m/z (relativ. intenzita): 510 (M"), 97 (100).

Elementarni analyza pro C,;H3sN6O,S

vypocteno:  C 63,50 H 7,50 N 16,46 S 6,28
nalezeno: C 63,63 H 7,50 N 16,16 S6,21
Ptiklad 84

Piiprava 4-[4—[2—(benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]ethyl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)-
butyramidu

Do roztoku 2,6—diisopropylanilinu (1,77 g, 10 mmol) v chloroformu (30 ml) se ptida triethylamin
(1,11 g, 11 mmol) a potom se 4-brombutyrylbromid (1,95 g, 10,5 mmol) pomalu pfikape za
chlazeni ledem a reakéni smés se nechava reagovat po dobu 20 minut. Reakéni roztok se ziedi
vodou a extrahuje se chloroformem. Organicka vrstva se promyje postupné 0,5N kyselinou
chlorovodikovou, vodou, vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se siranem hofeénatym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chro-
matografii na silikagelovém sloupci (120 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho Cinidla systému
hexan:aceton 7:1 — 5:1) a ziskané surové krystaly se piekrystaluji ze systému hexan:aceton,
&imz se ziska 2,06 g (vytézek 63 %) 4-brom-N—(2,6—diisopropylfenyl)butyramid v podobé
bezbarvych jehlic.

Uhli¢itan draselny (1,11 g, 8 mmol) se pfida do roztoku 4-brom-N—2,6—diisopropylfenyl)butyr-
amidu (655 mg, 2 mmol) a 1-[2—(benzoxazol-2—-ylthio)ethyl]piperazinditrifluoracetatu (983 mg,
2 mmol) v acetonitrilu (15 ml) a smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu sedmi hodin.
Reakéni roztok se zfiltruje a filtrat se zkoncentruje ve vakuu. Zbytek se ziedi ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelovém
sloupci (75 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému chloroform:methanol 25:1 —
chloroform:amoniakem nasyceny methanol 10:1) a ziskané surové krystaly se ptekrystaluji ze
systému aceton:ether:hexan, ¢imz se ziska 117 mg (vytézek 12 %) zadané slouceniny v podobé
bezbarvych krystald.

Teplota tani je 134 az 136 °C.
IR (KBr) cm™: 3432, 3290, 1652, 1500.

1H-NMR (CDCLy) &

1,12 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,77-1,82 (2H, m), 2,34-2,41 (6H, m), 2,50-2,52 (6H, m), 2,75 (2H, t,
J =6,8 Hz), 3,08 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,46 (2H, t, J = 6,8 Hz), 7,10 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,20
(1H, t,J = 7,6 Hz), 7,25-7,32 (2H, m), 7,53-7,58 (2H, m), 8,72 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 508 (M", 100).

Elementarni analyza pro CyoHsoN4O,S

vypolteno:  C 68,47 H 7,92 N 11,01 S 6,30
nalezeno: C 68,31 H 8,03 N 11,25 S$6,26
Priklad 85

Ptiprava 2-[4—[2—(7—trifluormethylbenzoxazol-2—-ylthio)ethyl]piperazin—1—-yl]-N—(2,6—diiso-
propylfenylacetamidu

Acetylnitrat, ziskany smiSenim acetylanhydridu (3,30 g, 33 mmol) s dymavou kyselinou dusi¢-
nou (2,05 mg, 33 mmol) pti teploté 0 °C, se nakape do roztoku 2—-trifluormethylfenolu (4,86 mg,
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30 mmol v acetonitrilu (60 ml) pfi teploté 0 °C reakéni smés se micha po dobu deset minut.
Reakéni roztok se ztedi vodou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje postupné
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se
gisti chromatografii na silikagelovém sloupci (60 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho Cinidla
systému hexan:methylenchlorid 5:1), ¢imz se ziska 2,1 g (vytézek 33 %) 2—nitro—6-trifluor-
methylfenolu v podobé bledé Zlutych krystald.

Pfida se 10% palladium na uhli jakozto katalyzator (1,0g) do roztoku 2-nitro—6—trifluor-
methylfenolu (2,0 g, 9,65 mmot) ethanolu (60 ml) a smés se michd v prostfedi vodiku pfi teploté
mistnosti po dobu péti hodin. Po ukon&eni reakce se reakéni smés zfiltruje pres celite a filtrat se
zkoncentruje, &imz se ziskd 1,70 g (vytézek 99 %) 2—amino—6-trifluormethylfenolu v podobé
bledé zlutych krystali.

Prida se O—ethylkaliumdithiokarbonat (1,68 g, 11 mmol) do roztoku 2—amino—6-trifluormethyl-
fenolu (1,70 g, 11 mmol) v ethanolu (30 ml), smés se zahfivanim udrZuje na teploté zpétného
toku po dobu 16 hodin a rozpoust&dlo se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vodé, hodnota pH roztoku
se upravi na 3 az 4 ptidanim 2N kyseliny chlorovodikové a smés se extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem hote¢natym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chromatografii na
silikagelovém sloupci (60g silikagelu, za pouziti jako eluéniho Cinidlo systému hexan:aceton
5:1), &imz se ziska 1,78 g (vytézek 81 %) 2—merkapto—7-trifluormethylbenzoxazolu v podob¢
bledé hnédych krystall.

Zptsobem podle piikladu 1 za pouziti 2-merkapto-7—trifluormethylbenzoxazolu misto
2—-merkaptobenzoxazolu se ziska Zadané slou¢enina v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 135 az 137 °C (za rozkladu).

IR (KBr) em™: 3433, 3229, 1664, 1505.

1H-NMR (CDCl;) &:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,64-2,68 (4H, m), 2,71-2,75 (4H, m), 2,86 (2H, tm, J = 6,8 Hz), 3,00
(2H, sept, ] = 6,8 Hz), 3,21 (2H, 5), 3,50 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 7,18 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,18 (1H, d,
J=17,1Hz), 7,29 (1H, dd, ] = 8,3, 7,1 Hz), 7,38 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,48 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,76
(1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,59 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 548 (M), 261 (100).

Elementarni analyza pro C,sH3sF3N,O,S

vypoéteno:  C 61,30 H 6,43 N 10,21 F 10,39
nalezeno: C 61,31 H 6,41 N 10,15 F 10,16
Priklad 86

Ptiprava 2—[4—[2—(7-trifluormethylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diiso-
propyl—-4-methoxyfenyl)acetamidu

Uhligitan draselny (1,52 g, 11 mmol) se pfida do roztoku 1—(2-hydroxyethyl)piperazinu (1,43 g,
11 mmol) a 2-brom-N—(2,6-diisopropyl-4-hydroxyfenyl)acetamidu v acetonitrilu (50 ml) a
smés se micha pii teploté mistnosti po dobu 12 hodin. Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje
se chloroform. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Surové krystaly se
piekrystaluji ze systému aceton:hexan, ¢imz se ziska 2,5 g (vytézek 69 %) 2—-[4—(2-hydroxy-
ethyl)piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-4-hydroxyfenyl)acetamidu v podobé bezbarvych
jehlic.
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Do roztoku 2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1—yl]-N—((2,6—diisopropyl—4-hydroxyfenyl)acet-
amidu (640 mg, 1,76 mmol) ve smé&sném rozpoustédle (10 ml) sestavajici z methanolu a aceto-
nitrilu (1:4) se ptikape N,N—diisopropylethylamin (0,43 ml, 2,46 mmol) a trimethylsilyldiazo-
methan (1,23 mg, 2,46 mmol) a reak&ni smés se micha po dobu 12 hodin. Zbytek po odpafeni
rozpoustédla se alkalizuje ptidanim 2N roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se chloroformem.
Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem sodnym a rozpouitédlo se odpafi, ¢imz se ziskd 550 mg (vyteZzek 83 %)
2-[4—(2-hydroxyethy!)piperazin—1—yl]-N—(2,6—diisopropyl-4—methoxyfenyl)acetamidu v podo-
b& bezbarvych krystald.

Postupuje se stejné jako podle prikladu 85 za pouZiti 2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N-
(2,6—diisopropyl-4—methoxyfenyl)acetamidu misto 2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N-
(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu za ziskani zadané slougeniny v podobé& bezbarvych jehlic.
Teplota tani je 122 az 123 °C.

IR (KBr) cm™: 3471, 3266, 2961, 1633, 1603.

1H-NMR (CDCly) &:

1,18 (12H, d, J = 7,0 Hz), 2,64-2,69 (4H, m), 2,69-2,74 (4H, m), 2,86 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,97
(2H, sept, J = 7,0 Hz), 3,19 (2H, s), 3,50 (2H, t, ] = 7,0 Hz), 3,81 (3H, 5), 6,71 (2H, 5), 7,38 (1H,
t,J=7,8 Hz), 7,47 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 7,75 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,45 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 578 (M"), 111 (100).

Elementarni analyza pro CyH37F3N4O3S

vypocteno:  C 60,19 H 6,44 N 9,68 F 9,85
nalezeno: C 60,43 H 6,49 N 9,63 F 9,57
Piiklad 87

Ptiprava 2—[4-[2—(7—trifluormethylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6-diiso-
propyl-3—nitrofenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 85 za pouziti 2-brom—N—(2,6—diisopropyl-3—nitrofenyl)-
acetamidu misto 2-brom-N—(2,6-diisopropylfenyl)acetamidu za ziskani zidané slouCeniny
v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 115 az 117 °C.
IR (KBr) cm™': 3441, 3294, 1665, 1526, 1506.

1H-NMR (CDCls) &:

121 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,33 (6H, d, J = 7,1 Hz), 2,46-2,69 (4H, s), 2,72-2,76 (4H, m), 2,86
(2H, 1, J = 6,8 Hz), 2,99 (1H, sept, ] = 6,9 Hz), 3,22 (2H, s), 3,25 (1H, sept, J = 7,1 Hz), 3,50 (2H,
t, ] = 6,8 Hz), 7,30 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,38 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,48
(1H, d, J = 7,8 Hz), 7,76 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,80 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 593 (M"), 375 (100).
Elementarni analyza pro CysH3,F3N50,4S

vypocteno:  C 56,65 H 5,77 N 11,80
nalezeno: C 56,66 H 5,85 N 11,75
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Ptiklad 88
Pfiprava 2-[4—[2—7-trifluormethylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,4-bis-
(methylthio—6-methyl-3—pyridyl)acetamidu

5 Postupuje se stejné jako podle piikladu 85 za pouziti 2-brom-N—[2,4—bis(methylthio)-6-methyl-
pyridin—3-ylJacetamidu misto 2-brom-N—(2,6-diisopropylfenyl)acetamidu za ziskani Zidané
slou¢eniny v podob¢ bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 153 az 155 °C.

10 IR (KBr)cm™: 3437, 3280, 1653, 1505.
1H-NMR (CDCl5) &
2,42 (3H, s), 2,50 (3H, m), 2,52 (3H, s), 2,65-2,70 (4H, m), 2,73-2,78 (4H, m), 2,86 (2H, t,
J=7,0 Hz), 3,19 (2H, s), 3,50 (2H, t, I = 7,0 Hz), 6,67 (1H, 5), 7,37 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,47 (1H,
d,J =178 Hz),7,76 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,55 (1H, br ).
EIMS m/z (relativ. intenzita): 571 (M"), 354 (100).

Elementarni analyza pro C,4H;5F3NsO,S;

vypoéteno:  C 50,42 H 4,94 N 12,25
20  nalezeno: C 50,49 H 4,98 N 12,14
Ptiklad 89

Ptiprava 2—[4-[2—(7-trifluormethylbenzoxazol-2—-ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—[2,4-bis-
25 (ethylthio}-6-methyl-3—pyridyl]acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 85 za pouziti 2-brom-N-[2,4-bis(ethylthio)-6-methyl-
pyridin-3—ylJacetamidu misto 2-brom-N—(2,6-diisoprpylfenyl)acetamidu za ziskani Zadané
slou¢eniny v podobé bezbarvych jehlic.

30
Teplota tani je 107 az 108 ;C.

IR (KBr) cm’: 3438, 3298, 1702, 1505.
IH-NMR (CDCL) &

1,32 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,35 GH, t, ] = 7,3 Hz), 2,47 (3H, s), 2,64-2,71 (4H, m), 2,73-2,79 (4H,

35 m), 2,86 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,93 (2H, q, ) = 7,3 Hz), 3,16 (2H, q, ] = 7.3 Hz), 3,19 (2H, s), 3,51
QH, t, ] = 6,8 Hz), 6,70 (1H, s), 7,37 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7,47 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 7,76 (IH, d,
J =178 Hz), 8,52 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 599 (M"), 538 (100).

40
Elementarni analyza pro CysHj,F3NsO,S;
vypoéteno:  C 52,07 H 5,38 N 11,68
nalezeno: C 52,16 H 5,43 N 11,59
45
Priklad 90

Pfiprava 2—[4—[2—(7—trifluormethylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—[2,4-bis(iso-
propylthio)—6-methyl-3—pyridyl]acetamidu
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Postupuje se stejné jako podle piikladu 85 za pouziti 2-brom-N—[2,4-bis(isopropylthio)-6—
methyl-3-pyridiljJacetamidu misto 2-brom-N—(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu za ziskani
z4dané slougeniny v podobé bledé amorfni latky.

IR (KBr) cm': 3434, 3312, 1702, 1506.

|H-NMR (CDCl;) &:

1,35 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,36 (6H, d, ] = 6,8 Hz), 2,46 (36H, s), 2,65-2,71 (4H, m), 2,73-2,80
(4H, m), 2,87 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,18 (2H, s), 3,50 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 3,51 (2H, t,
J = 17,0 Hz), 4,02 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 6,75 (1H, s), 737 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7,47 (1H, d,
J=7,8Hz), 7,76 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,51 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 627 (M"), 111 (100).

Priklad 91
P¥iprava 2—-[4—[3—(7-trifluormethylbenzoxazol-2—ylthio)propyl}homopiperazin—1-yl]-N—(2,6—
diisopropylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 13 za pouziti 2-merkapto—7—trifluorbenzoxazolu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani Zadané slou¢eniny v podobé bled€ Zlutych krystald.

Teplota tani je 77 az 79 °C.

IR (KBr) em™: 3447, 3276, 1661, 1503.

1H-NMR (CDCl;) &:

1,21 (12H, d J = 6,8 Hz), 1,86 (2H, quint, J = 5,9 Hz), 2,02 (2H, quint, J = 6,8 Hz), 2,68 (2H, t,
J = 6,8 Hz), 2,74-2,78 (4H, m), 2,92-2,96 (4H, m), 3,02 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,35 (2H, s), 3,39
(2H, 1, = 6,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,28 (1H, t, ) = 8,1 Hz), 7,37 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,47
(1H,d,J = 7,8 Hz), 7,75 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 8,77 (1H, br 5).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 576 (M"), 153 (100).

Elementarni analyza pro Cs;gH30F3N4O,S

vypocteno:  C 62,48 H 6,82 N 9,71 F 9,88
nalezeno: C 62,56 H 6,85 N 9,69 F9,71
Priklad 92

Ptiprava 2-[4-[2—(7-acetylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]ethyl]-N—(2,6-diiso-
propylfenylacetamidu

Ptida se O—ethyldithiokarbonat draselny (241 mg, 1,50 mmol) do roztoku 3—amino—2-hydroxy-
aceto-fenonu (113 mg, 0,75 mmol) v ethanolu (10 ml), sm& se zahfivanim udrzuje na teploté
zpétného toku po dobu 16 hodin. Reakéni smés se zkoncentruje, pfida se voda, hodnota pH
roztoku se upravi na 3 az 4 zfedénou kyselinou chlorovodikovou. Pevné podily se odfiltruji a
vysusi se zahfivanim ve vakuu, ¢imZ se ziskd 134 mg (vytézek 92 %) 7-acetyl-2-merkapto-
benzoxazolu v podobé tmavé pevné latky.

Zplsobem podle piikladu 1 za pouziti 7-acetyl-2—merkaptobenzoxazolu misto 2-merkaptobenz-
oxazolu se ziska Zadana sloucenina v podob¢ bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 137 az +39 °C.
IR (KBr) cm™: 3432, 3291, 2961, 1688, 1505.
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1H-NMR (CDCL) 5:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,64-2,69 (4H, m), 2,73-2,77 (4H, m), 2,78 (3H, s), 2.87 (21, t,
J = 6,8 Hz), 3,01 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,23 (2H, s), 3,53 (2H, t, J = 6,8 Hz), 7,19 (2H, d,
J=7,8Hz), 7,29 (1H, t,J = 7,8 Hz), 7,37 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,77 (1H, dd, ] = 7.8, 1,2 Hz), 7,82
(1H, dd, J = 7,8, 1,2 Hz), 8,60 (1H, br ).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 522 (M"), 314 (100).

Elementarni analyza pro CyoH3gN4O3S

vypocteno:  C 66,6 H 7,33 N 10,72 S 6,13
nalezeno: C 66,57 H 7734 N 10,70 S$6,19
Piiklad 93

Ptiprava 2—[4—[2—(7-acetylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropyl—4—
methoxyfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 92 za pouziti 2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl][-N—
(2,6—diisopropyl-4—methoxyfenyl)acetamidu misto 2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N-
(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu za ziskani zadané slougeniny v podobé bledé Zlutych jehlic.
Teplota tani je 185 az 186 °C.

IR (KBr) cm™: 3454, 3270, 2961, 1686, 1657.

1H-NMR (CDCl5) &:

1,19 (12H, d, J = 7,0 Hz), 1,43 (3H, s), 2,65-2,69 (4H, m), 2,72-2,77 (4H, m), 2,87 (2H, t,
J = 6,7 Hz), 2,98 (2H, sept, J = 7,0 Hz), 3,21 (2H, s), 3,53 (2H, t, ] = 6,7 Hz), 3,81 (3H, s), 6,71
(2H, s), 7,37 (1H, dd, J = 8,0, 7,8 Hz), 7,77 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,82 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,46
(1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 552 (M"), 318 (100).

Priklad 94
Piiprava 2—[4—[3—~7-acetylbenzoxazol-2-ylthio)propylJhomopiperazin—1-yl}-N—(2,6—diiso-
propylfenyl)acetamidu

Postupuje se stejné jako podle piikladu 13 za pouzity 7-acetyl-2—merkaptobenzoxazolu misto
2-merkaptobenzoxazolu za ziskani zadané slouceniny v podobé bezbarvych krystali.

Teplota tani je 86 az 88 °C.

IR (KBr) cm™: 3425, 3303, 2960, 1687, 1658.

TH-NMR (CDCl;) o:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,87-1,93 (2H, m), 2,00-2,06 (2H, m), 2,67-2,70 (2H, m), 2,46-2,78
(7H, m), 2,92-2,96 (4H, m), 3,03 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,35 (2H, s), 3,41 2H, t, ] = 7,0 Hz),
7,18 2H, d, J = 7,6 Hz), 7,28 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,37 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,77 (1H, dd,
1=178, 12 Hz), 7,82 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz), 8,75 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 550 (M"), 84 (100).

Elementarni analyza pro C;;H4;N4O;S
vypocteno. C 67,61 H 7,69 N 10,17 S$5,82
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nalezeno: C 67,37 H 7,62 N 10,18 S 5,73
Priklad 95

5  Priprava 2-[4-[2—(7—terc-butylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6-diisopropyl-
fenyl)acetamidu

Acetylnitrat, ziskany smiSenim acetylanhydridu (1,35 ¢, 13,3 mmol) sdymavou kyselinou

dusi¢nou (13,3 mmol) pfi teploté 0°C, se nakape do roztoku 2-ferc-butylfenolu (2,00 mg,
10 13,3 mmol) v acetonitrilu (30 ml) pfi teploté —20 °C a reakéni smés se micha po dobu péti minut.

Reakéni roztok se ziedi vodou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje postupné

vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hofecnatym a

rozpoutédlo se odpafi. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelovém sloupci (60 g silikagelu,

za pouziti jako elu¢niho &inidla systému hexan: aceton 3:1), ¢imZ se ziska 600 mg (vyteéZek
15 23 %) 2—terc-butyl-6-nitrofenolu v podobé Zlutych krystald.

Pfid4 se 10% palladium na uhli jakoZzto katalyzator (250 mg) do roztoku 2—terc-butyl-6-nitro-
fenolu (316 mg, 1,62 mmol) v ethanolu (20 ml) a smés se micha v prostfedi vodiku pfi teploté
mistnosti po dobu 12 hodin. Po ukondeni reakce se reakéni smés zfiltruje pies celit a filtrat se

20 odpaii ve vakuu, &imz se ziska 260 mg (vytézek 97 %) 2—amino—6—terc-butylfenolu v podobé
&ervenych krystali.

P¥ida se O—ethyldithiokarbonat draselny (242 mg, 1,51 mmol) do roztoku 2-amino—6-terc—butyl-
fenolu (227 mg, 1,37 mmol) v ethanolu (10 ml), sm&s se zahfivanim udrzuje na teploté zpétného

25 toku po dobu osmi hodin. Reakéni smés se ochladi a rozpoustédlo se odpaii ve vakuu. Zbytek se
rozpusti ve vodé, okyseli se koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a smés se extrahuje
ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysudi se bezvodym siranem sodnym a rozpoudtédlo se odpafi. Zbytek se Cisti
chromatografii na silikagelovém sloupci (20 g silikagelu, ze pouziti jako elu¢niho Cinidla systé-

30  mu hexan:aceton 4:1), ¢imz se ziskd 124 mg (vytézek 44%) T-terc—butyl-2—-merkaptobenz-
oxazolu v podobé bezbarvych krystali.

Zpisob podle prikladu 1 za pouZiti 7-terc—butyl-2—merkaptobenzoxazolu misto 2-merkapto-
benzoxazolu se ziska Zddana sloucenina v podobé& bezbarvych jehlic.

35
Teplota tani je 138 az 140 °C.

IR (KBr) em™: 3431, 3286, 2961, 1664, 1503.
1H-NMR (CDCl5) 6:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 1,46 (9H, s), 2,63-2,68 (4H, m), 2,73-2,77 (4H, m), 2,86 (2H, t,
5 J=7,0Hz), 3,00 2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,49 (2H, t, J = 7,0 Hz), 7,14 (1H, dd,
1=78, 12 Hz), 7,18-7,23 (3H, m), 7,29 (1, t, ] = 7,7 Hz), 7,44 (1H, dd, ] = 7,8, 1,2 Hz), 8,61

(1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 536 (M"), 263 (100).
45

Elementarni analyza pro Cs;;HgsN4O,S

vypocteno:  C 69,37 H 8,26 N 10,44

nalezeno: C 60,53 H 8,21 N 10,41
50

Ptiklad 96

Ptiprava 2-[4-[2—(7—terc-butylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—(2,4-bis(ethyl-
thio)}-6—methyl-3—pyridyl)acetamidu
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Postupuje se stejné jako podle piikladu 89 za pouziti 7—terc—butyl-2—merkaptobenzoxazolu
misto 2-merkapto—7—trifluormethylbenzoxazolu za ziskani Zadané slouceniny v podobé
bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 115 az 117 °C.
IR (KBr) ecm™: 3430, 3327, 1699, 1504, 1479.
1H-NMR (CDCls) 6:

1,32 3H, t, ] = 7,3 Hz), 1,35 GH, t, ] = 7,3 Hz), 1,46 (9H, s), 2,47 (3H, 5), 2,65-2,70 (4H, m),

0 2.76-2.81 (4H, m), 2,87 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,93 (2H, q, J = 7,3 Hz), 3,16 (2H, q, ] = 7.3 Ha),
320 (2H, s), 3,50 (2H, t, J = 7,0 Hz), 6,70 (1H, s), 7,16 (1H, dd, J = 7.8, 1,2 Hz), 7,21 (1H, t,
J=7,8 Hz), 7,44 (1H, dd, ] = 7,8, 1,2 Hz), 8,54 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 587 (M"), 381 (100).

15
Priklad 97
P¥iprava 2—[4—-[2—(5—chlor-7—isopropyl-4—methylbenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl}-
N—(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu

20

Acetylnitrat, ziskany smiSenim acetylanhydridu (1,12 g, 11 mmol) s dymavou kyselinou dusi¢-
nou (693 mg, 11 mmol) pfi teplot¢ 0°C, se piikape do roztoku 4—chlor—2—isopropyl-5—
methylfenolu (1,84 g, 10 mmol) v acetonitrilu (20 ml) pii teploté 0 °C a reakéni smés se micha po
dobu 50 minut. Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje se etherem. Organickd vrstva se

25 promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem
hofetnatym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelovém sloupci
(80 g, silikagelu, za pouziti jako eludniho Einidla systému hexan:methylenchlorid 30:1 — 10:1),
&imz se ziska 1,88 g (vytézek 83 %) 4—chlor—6—isopropyl-3—methyl-2-nitrofenolu v podobé
bledé zlutych krystali.

30
Po troskach se p¥ida zinek (6,4 g, 98 mmol) do roztoku 4—chlor—6-isopropyl-3—methyl-2-nitro-
fenolu (1,88 g, 8,18 mmol) v kyseliné octové (30 ml) za chlazeni ledem. Reakéni smés se micha
po dobu jedné hodiny, reakéni roztok se zfedi ethylacetatem a zfiltruje se. Filtrat se neutralizuje
vodnym roztokem uhligitanu sodného a extrahuje se ethylacetdtem. Organické vrstva se promyje

35 postupné vodou a nasycenym roztokem chleridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hofe¢-
natym a rozpoustédlo se odpafi, ¢imz se ziska 1,63 g (vytézek 99 %) 2—amino—4—chlor—6—iso-
propyl-3—methylfenolu v podob¢ bledé¢ Zlutého oleje.

Prida se O—ethyldithiokarbonét draselny (1,60 g, 10 mmol) do roztoku 2—-amino—4—chlor—6-iso-

40  propyl-3-methylfenolu (1,6 g, 8,0 mmol) v ethanolu (30 ml), smés se zahfivanim udrzuje na
teploté zpé&tného toku po dobu 16 hodin a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vode,
okyseli se na hodnotu pH 3 az 4 2N kyselinou chlorovodikovou a smés se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysusi se bezvodym siranem hofegnatym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chromatografii

45 na silikagelovém sloupci (70 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému hexan:aceton
7:1), &imz se ziskda 1,28 g (vytézek 66 %) S—chlor-7—isopropyl-2-merkapto—4-methyl-
benzoxazolu v podobé bezbarvych jehlic.

Zpisobem podle piikladu 1 za pouziti 5—chlor-7—isopropyl-2—-merkapto—4-methylbenzoxazolu
50  misto 2-merkaptobenzoxazolu se ziska zadana sloucenina v podob¢ bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 162 az 163 °C.
IR (KBr) cm™: 3436, 3290, 2963, 1660, 1505.
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|H-NMR (CDCL) &

121 (121, d, J = 6,9 Hz),1,33 (6H, d. J = 6,9 Hz), 2,52 (3H, s), 2,64-2,70 (4H, m), 2,73-2,77

(4H, m), 2,85 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,01 (2H, sept, J = 6,9 Hz), 3,22 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,23

(2H, s), 3,48 (2H, t, ] = 7,1 Hz), 7,07 (1H, s), 7,19 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,29 (1H, t, ] = 7,8 Hz),
s 8,61 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 570 (M"), 330 (100).

Elementarni analyza pro C3;Hs3CINJO,S

10 vypocteno: C 65,18 H 7,59 N 9,81
nalezeno: C 65,19 H 7,59 N 9,83 |
Piiklad 98

15 Pfiprava 2-[4-[2—(4,5,6-trimethoxybenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6-diiso-
propylfenyl)acetamidu

Sulfanilova kyselina (1,0g, 6,0 mmol) se pfida do roztoku uhliCitanu sodného (318 mg,
3,0 mmol) ve vodé (5 ml) a smés se zahfiva do rozpuiténi, pfida se roztok dusitanu sodného

20 (414 mg, 6,0 mmol) ve vod& (1 ml) za chlazeni ledem a koncentrované kyselina chlorovodikova
(1,25 ml) se pfikape, ¢imz se ziska bezbarva suspenze.

3,4,5-Trimethoxyfenol (921 mg, 6,0 mmol) se pfida do roztoku hydroxidu sodného (1,1g,

27,5 mmol) ve vodé (6 ml) a smés se zahiiva do rozpusténi a pomalu se ptikape shora pfipravena
25 suspenze za chlazeni ledem. Reakéni smés se micha pii teploté mistnosti po dobu 1,5 hodin.

Pridava se hydrogensificitan sodny pfi teploté 50 °C tak dlouho, az Cervené zabarveni roztoku

téméi zmizi. Reakéni roztok se necha vychladnout a extrahuje se tfikrat etherem a jednou

ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu

sodného, vysusi se bezvodym siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi, ¢imZ se ziska
30 640 mg (vytéZzek 64 %) surového 2—amino-3,4,5—trimethoxyfenolu.

Prida se O-ethyldithiokarbonat draselny (321 mg, 2,0 mmol) do roztoku 2-amino-3,4,5-tri-
methoxyfenolu (199 mg, 1,0 mmol) v ethanolu (5 ml), smés se zahfivanim udrZuje na teploté
zpétného toku po dobu 16 hodin. Reakéni roztok se zkoncentruje, pfida se voda (30 ml) a reakéni

35 smés se okyseli na hodnotu pH 3 az 4 zfedénou kyselinou chlorovodikovou. Pevné podily se
odfiltruji, vysusi se zahfivanim ve vakuu a piekrystaluji se z methanolu, z etheru a z hexanu,
gimz se ziska 155 mg (vytézek 64 %) 2-merkapto—4,5,6-trimethoxybenzoxazolu v podob¢
&ervenavé purpurovych jehlic.

40 Zpusob podle piikladu 1 za pouziti 2-merkapto—4,5,6-trimethoxybenzoxazolu misto
2—merkaptobenzoxazolu se ziska zadana slougenina v podobé bezbarvych krystald.
Teplota tani je 126 az 129 °C (za rozkladu).
IR (KBr) cm™ 3433, 3254, 2960, 1663, 1486.

45 IH-NMR (CDCl) &:
1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,62-2,67 (4H, m), 2,72-2,77 (4H, m), 2,83 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,00
(2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,43 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,84 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,32 (2H,
s), 6,71 (1H, s), 7,18 (2H, d, ] = 7,6 Hz), 7,29 (1H, t, ] = 7,6 Hz), 8,59 (1H, br s).

50 EIMS m/z (relativ. intenzita): 570 (M"), 126 (100).

Elementarni analyza pro C;H4N4OsS
vypoéteno:  C 63,13 H 7,42 N 9,82 S 5,62
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nalezeno: C 63,01 H 7,35 N 9,64 S 5,51

Ptiklad 99
s Priprava 2-[4-[2—(6,7-bis(methoxykarbonyl)benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl}-N—
(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu

Acetylnitrat, ziskany smienim acetylanhydridu (3,6 g, 36 mmol) s dymavou kyselinou dusi¢nou

(2,16 g, 36 mmol) pii teploté 0 °C, se piikape do roztoku dimethyl-3-hydroxyftalatu (3,80 g,
10 18 mmol) v acetonitrilu (60 ml) pti teploté 0 °C a reakéni smés se michd po dobu 40 minut.

Reakéni roztok se zfedi vodou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje postupné

vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hofe¢natym a

rozpoustédlo se odpaii. Ziska se 3:2 smés (4,34 g, vytézek 94 %) dimethyl-3—hydroxy—4-nitro-

ftalatu a dimethyl-3—hydroxy—6-nitroftalatu v podobé Zluté pevné latky. Této smési se pouziva
15 v dal$im stupni bez rozd€lovani a Cisténi.

Pfida se 10% palladium na uhli jakoZto katalyzator (2,50 g), shora ziskaného roztoku smési
nitroslougenin (4,3 g, 18,6 mmol) v ethylacetatu (60 ml) a smés se micha v prostfedi vodiku pfi
teploté mistnosti po dobu tii hodin. Po ukondeni reakce se reakéni smés zfiltruje pes celit a filtrat
20 se zkoncentruje. Zbytek se rozpusti v methanolu (50 ml), pfida se O—ethyldithiokarbonat draselny
(1,76 g, 11,0 mmol) a smés se zahfivanim udrZuje na teploté zpétného toku po dobu 16 hodin.
Reakéni smés se ochladi na rozpoustédlo a odpafi ve vakuu. Zbytek se ziedi a okyseli se 2N
kyselinou chlorovodikovou a smé&s se extrahuje ethylacetitem. Organickd vrstva se promyje
postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem
25 hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se piekrystaluje zetheru, ¢imz se ziska 1,61 g
(vytézek 60 %) 6,7-bis(methoxykarbonyl)-2—merkaptobenzoxazolu v podobé Zlutych krystala.

Zptisobem podle piikladu 1 za pouziti 6,7-bis(methoxykarbonyl)-2—merkaptobenzoxazolu misto
2-merkaptobenzoxazolu se ziska zadané slougenina v podobé bezbarvych jehlic.

30
Teplota tani je 186 az 187 °C.

IR (KBr) cm™. 3312, 2963, 1733, 1718, 1660.
IH-NMR (CDCL) &
1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,60-2,78 (8H, m), 2,84 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 3,00 (2H, sept, J = 6,8 Hz),

35 321 (2H, s), 3,50 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,92 (3H, s), 4,01 3H, s), 7,18 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7,28
(1H,t,J = 8,3 Hz), 7,63 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,89 (1H, d, ] = 8,3 Hz), 8,59 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 596 (M"), 330 (100).

40 Elementarni analyza pro C;;HyNsOgS
vypoéteno:  C 62,40 H 6,76 N 9,39 S 5,37
nalezeno: C 62,21 H 6,76 N 9,37 S 5,40

45 Ptiklad 100
P¥iprava 2—[4-[2—(6,7-bis(methoxymethyl)benzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—~2,6—
diisopropylfenyl)acetamidu

N,N-Diisopropylethylamin (4,39 g, 34,0 mmol) se pfida do roztoku 3-hydroxyftalanhydridu (5,0
50 g, 30,5 mmol) v dichlorethanu (60 ml), pfikape se chlormethylether (2,57 g, 32,0 mmol) za
chlazeni ledovou vodou, teplota smési se necha vratit na teplotu mistnosti a smés se micha po
dobu jedné hodiny. Pfida se N,N—disopropylethylamin (2,20 g, 17,0 mmol) a chlormethylmethyl-
ether (1,28 g, 16,0 mmol) a reakéni smés se micha po dobu jedné hodiny. Po ukonceni reakce se
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rozpoustédlo odpafi. Reakéni roztok se ziedi vodou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se
promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem
hofe&natym a rozpoustédlo se odpafi. Ziska se 6,3 g (vyt&zek 99 %) 3-methoxymethyloxyftalan-
hydridu v podobé bezbarvého oleje.

Po troskéch se ptida lithiumaluminiumhydrid (1,14 g, 30,0 mmol) do roztoku 3—~methoxymethyl-
oxyftalanhydridu (3,0 g, 14,4 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml) za chlazeni ledovou
vodou, teplota smési se necha vratit na teplotu mistnosti a smés se micha po dobu 12 hodin.
Reakéni smés se ziedi etherem (300 ml) a nasycenym vodnym roztokem (3 ml) chloridu amon-
10 ného se piida do roztoku, ktery se micha po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok se vysusi bezvo-
dym siranem hofeénatym, zfiltruje se pies celit a filtrat se zkoncentruje, ¢imZ se ziska 1,71 g
(vytézek 60 %) 3-methoxymethyloxy—1,2-benzendimethanolu v podobé bezbarvého oleje.

Hydrid sodny (384 mg, 8 mmol) se pfidd do roztoku 3-methoxymethyloxyftalanhydridu

15 (714 mg, 3,60 mmol) v dimethylformamidu (10 ml) za chlazeni ledovou vodou a reakéni smés se
micha po dobu 15 minut. Pfid4 se jodmethan (1,13 g, 8 mmol), teplota reakéni smési se necha
vratit na teplotu mistnosti a smés se michd po dobu jedné hodiny. Reakeni roztok se ziedi
nasycenym roztokem chloridu amonného vodou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se
promyje postupné vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofe¢natym

20  a rozpoustédlo se odpafi, &imz se ziska 810 mg (vytézek 99 %) 1,2-bis(methoxymethyl)-3-
methoxymethyloxybenzenu v podobé bezbarvého oleje.

Ptida se 2N kyselina chlorovodikova (8 ml) do roztoku bis(methoxymethyl)-3-methoxymethyl-
oxybenzenu (810 mg) v tetrahydrofuranu (12 ml) a smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu

25 12 hodin. Reakéni smés se zfedi vodou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hofe¢natym a rozpoustédlo
se odpafi. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelovém sloupci (20 g silikagelu, za pouziti
jako eluéniho &inidla systému hexan:aceton 10:1), ¢imZz se ziska 480 mg (vytéZzek 73 %)
2,3-bis—(methoxymethyl)fenolu v podobé bezbarvého oleje.

30
Acetylnitrat, ziskany smiSenim acetylenhydridu (306 mg, 3,0 mmol) s dymavou kyselinou dusic-
nou (189 mg, 3,0 mmol) pii teploté 0°C, se pfikape do roztok 2,3-bismethoxymethyl)fenolu
(483 mg, 2,65 mmol) v acetonitrilu (5 ml) pfi teplot& 0 °C a reakéni smés se micha po dobu
40 minut. Reakéni roztok se ziedi vodou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje

35  postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem
hofednatym a rozpoustédlo se odpafi. Ziska se 2:1 smés (329 mg, vytézek 54 %) 2,3-bis-
(methoxymethyl)—6-nitrofenolu a 2,3-bis(methoxymethyl)-4—nitrofenolu v podobé zluté pevné
latky. Této smési se pouzivé v dal$im stupni bez rozd€lovani a ¢iSténi.

40 Po troskach se piida zinek (1,13 g, 17 mmol) do roztoku nitroslougeniny (329 mg, 1,44 mmol)
v kyseliné octové (5 ml) za chlazeni vodou. Reakéni smés se micha po dobu 40 minut, reakeni
roztok se zfedi ethylacetitem a zfiltruje se. Filtrat se neutralizuje vodnym roztokem uhli¢itanu
sodného a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi,

45 &mz se ziskd 276 mg (vytézek 89 %) 2:1 smési 2—amino—5,6-bis(methoxymethyl)fenolu a
4—amino—2,3-bis(methoxymethyl)fenolu v podobé oleje. Této smési se pouziva v dalSim stupni
bez rozdé€lovani a Cisténi.

Shora ptipraveny aminofenol (276 mg, 1,29 mmol) se rozpusti v ethanolu (10 ml), prida se
50 O—ethyldithiokarbonat draselny (228 mg, 1,42 mmol) a smés se zahfivanim udrzuje na teploté
zpétného toku po dobu 16 hodin. Po ochlazeni se rozpoustédlo odpafi ve vakuu. Zbytek se
okyseli 2N kyselinou chlorovodikovou a smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem
hofeénatym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se &isti preparativni chromatografii na tenké vrstvé
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(za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému hexan:aceton 5:3), ¢imz se ziskd 182 mg (vyteézek
59 %) 6,7-bis(methoxymethyl)-2-merkaptobenzoxazolu v podob¢ bledé hnédé pevné latky.

Zpisobem podle prikladu 1 za pouziti shora pfipraveného 6,7-bis(methoxymethyl)-2-merkapto-
s benzoxazolu misto 2-merkaptobenzoxazolu se ziska zadana slou¢enina v podobé bezbarvych
jehlic.

Teplota tani je 96 az 97 °C.
IR (KBr) em™: 3290, 2961, 1662, 1505, 1125.

10 1H-NMR (CDCl) &:

1,20 (I12H, d, J = 6,8 Hz), 2,60-2,78 (8H, m), 2,84 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,00 (2H, sept,
J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,40 (6H, s), 3,48 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,63 (2H, s), 4,74 (2H, s), 7,18
(2H, d, J = 7,6 Hz), 7,29 (IH, d, J = 7,6 Hz), 7,34 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,49 (1H, d, ] = 8,0 Hz),
8,60 (1H, br s).

15
EIMS m/z (relativ. intenzita): 568 (M"), 330 (100).

Elementarni analyza pro C;;Hs4N4O4S
vypocteno:  C 65,46 H 7,80 N 9,85
20 nalezeno: C 65,41 H 7,75 N 9,71

Ptiklad 101
Piiprava 2-[4-[2—(6,7-bis(methoxymethyl)benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl}-N—(2,4—
25 bis(ethylthio)-6—methyl-3—pyridyl)acetamidu

Zptsobem podle pfikladu 89 za pouziti 6,7-bis(methoxyethyl)-2—-merkaptobenzoxazolu misto
2-merkapto—7—trifluormethylbenzoxazolu se ziskd Zzadand sloudenina v podobé bezbarvych
jehlic.

30
Teplota tani je 118 az 120 °C.

IR (KBr) em™: 3334, 2926, 1699, 1561, 1501.
|H-NMR (CDCL) 8

1,32 3H, t, J = 7,4 Hz), 1,35 3H, t, ] = 7,4 Hz), 2,47 (3H, s), 2,64-2,69 (4H, m), 2,75-2,88 (4H,

35 m), 2,85 (2H, t, ] = 7,8 Hz), 2,93 (2H, q, ] = 7,4 Hz), 3,15 (2H, q, J = 7,4 Hz), 3,20 (2H, s), 3,40
(3H, s), 3,41 GH, 5), 3,49 (2H, t, ] = 7,0 Hz), 4,64 (21, 5), 4,7 (2H, s), 6,70 (1H, s), 7,34 (1H, d,
J=8,3 Hz), 7,50 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,53 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 619 (M"), 381 (100).

40
Elementarni analyza pro CyoHyN504S;
vypoéteno:  C 56,19 H 6,67 N 11,30
nalezeno: C 56,27 H 6,67 N 11,19
45

Ptiklad 102
Ptiprava 2-[4-[2—(7-hydroxymethylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diiso-
propylfenyl)acetamidu

50  Pomalu se ptikape se 1,0M roztok diisobutylaluminiumhydridu v toluenu (10 ml) v prostiedi

argonu pii teplot¢ —78 °C do roztoku 2-merkapto—7-methoxykarbonylbenzoxazolu (1,1 g,
5,0 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) a smés se micha po dobu 30 minut. Pfi této teploté se
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pomalu piikape 1,0M roztok diisobutylaluminiumhydridu v toluenu (5 ml) a roztok se micha po
dobu 30 minut. Po ochlazeni se do reakéni smési pfidd zfedéna kyselina chlorovodikova
v rozkladu nadbytedného diisobutylaluminiumhydridu a reakéni smé se extrahuje ethylacetatem.
organickd vrstva se promyje postupné ziedénou kyselinou chlorovodikovou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi.
Surovy produkt se piekrystaluje ze systému hexan:aceton:methanol, ¢imZ se ziska 848 mg
(vytézek 94 %) 7-hydroxymethyl-2-merkaptobenzoxazolu v podobé bezbarvych jehlic.

Zptsobem podle piikladu 1 za pouziti 7-hydroxymethyl-2—merkaptobenzoxazolu misto
2—merkaptobenzoxazolu se ziska zadana slougenina v podob& bezbarvych krystali

Teplota tani je 138 az 139 °C.
IR (KBr) cm™: 3331, 2962, 1657, 1507, 1427.
IH-NMR (d¢-DMSO) &:

1,13 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,55-2,65 (8H, m), 2,79 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 3,05 (2H, sept, J = 6,8 Hz),
3,11 (2H, s), 3,47 2H, t, J = 6,8 Hz), 4,74 (2H, d, ] = 5,5 Hz), 4,90 (1H, t, ] = 5,5 Hz), 7,12 (2H,
d,J=7,6 Hz), 7,22 (1H, t, ] = 7.6 Hz), 7,26 (1H, t, ] = 7,2 Hz), 7,29 (1H, dd, J = 7,2, 2,0 Hz),
7,45 (1H, dd, J = 7,2, 2,0 Hz), 8,77 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 510 (M), 316 (100).

Elementarni analyza pro C,sH3sN4O3S
vypocteno:  C 65,85 H 7,50 N 10,97
nalezeno: C 65,77 H 7,64 N 10,84

Priklad 103
Piiprava 2-[4-[2—~(7—(pyrazol-3—yl)-benzoxazol-2—ylthioJethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diiso-
propylfenyl)acetamidu

Dimethylformamiddimethylacetal (146 mg, 1,2 mmol) se pfikape do roztoku 2—[4-[2—(7-acetyl-
benzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl}]-N—(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu (214 mg,
0,4 mmol) v dimethylformamidu (15 ml) a reakéni smés se micha pfi teploté 80 °C po dobu Ctyt
hodin. Reakéni smés se necha vychladnout a extrahuje se ethylacetitem. Organicka vrstva se
promyje postupné vodou a ziedénou kyselinou chlorovodikovou a vysusi se bezvodym siranem
sodnym, &¢imz se ziska 245 mg surového 2—[4—[2—[7—(3—dimethylaminoakryloyl)benzoxazol-2—
ylthio]ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropylfenyl)acetamidu.

Do roztoku shora pfipraveného 2-[4—[2-[7—(3—dimethylaminoakryloyl)benzoxazol-2—-ylthio]-
ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu (245 mg, 0,4 mmol) v methanolu
(6 ml) se prida kyselina octova (123 mg, 2,05 mmol) v hydrazinmonohydrat (102 mg,
2,05 mmol) a reakéni smés se micha pii teploté mistnosti po dobu 15 hodin. Reakéni roztok se
zkoncentruje a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi se bezvodym siranem sodnym. Zbytek se Cisti
preparativni chromatografii v tenké vrstvé (za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému hexan:aceton
5:3), &imz se ziska 129 mg (vytézek 58 %) zadané slouCeniny v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 181 az 183 °C.
IR (KBr) cm™: 3262, 2960, 2360, 1655, 1500.
1H-NMR (CDCls) &:
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121 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,60-2,76 (8H, m), 2,87 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 3,01 (2H, sept, J = 6,8 Hz),
3,23 (2H, 5), 3,53 (2H, t, J = 6,8 Hz), 6,89 (1, d, ] =2,2 Hz), 7,19 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,29 (1H,
t, ] =176 Hz), 7,34 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 7,68 (1H, d, ] = 2,2 Hz),
7,71 (1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 8,62 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 546 (M"), 342 (100).

Elementarni analyza pro Cs;oH3gNgO,S
vypocteno:  C 65,91 H 7,01 N 15,37
nalezeno: C 65,89 H 7,06 N 15,22

Ptiklad 104
Piiprava 2-[4—[2—(7-nitrobenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1—yl]-N—(2,6—diisopropylfenyl)-
acetamidu

Uhlig¢itan draselny (16,6 mg, 120,1 mmol) se pifida do roztoku 3—nitrosalicylové kyseliny (10 g,
54,6 mmol) v dimethylformamidu (100 ml) se pfikape se benzylbromid (14,3 mg, 120,1 mmol) a
smés se micha pfi teploté 80 °C po dobu 12 hodin. Reakéni smés se zfedi vodou a extrahuje se
etherem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpaii. Ziska se 16,1 g (vytézek 81 %)
benzyl-2-benzyloxy—3—nitrobenzoatu v podobé hnédého oleje.

Do suspenze benzyl-2-benzyloxy—3—nitrobenzoatu (4,42 g, 12,2 mmol) v ethanolu (30 ml) se
pfida vodny roztok (30 ml) hydroxidu draselného (1,37 g, 24,4 mmol) a reakéni smés se micha
pfi teploté 50 °C po dobu dvou hodin. Reakéni roztok se ziedi vodou, promyje se etherem,
okyseli se 2N kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se etherem. Organicka vrstva se promyje
postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a
rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (90 g silikagelu,
za pouziti jako eluéniho &inidla systému hexan:aceton:kyselina octova 25:25:1) a surové krystaly
se piekrystaluji ze systému aceton:hexan, ¢imz se ziska 2,1 g (vytézek 63 %) 2-benzyloxy-3—
nitrobenzoové kyseliny v podobg bezbarvych krystald.

Do roztoku 2-benzyloxy—3-nitrobenzoové kyseliny (2,1 g, 7,69 mmol) v terc—butanolu (70 ml)
se piikape triethylamin (3,2 ml, 23,1 mmol) a difenylfosforylazid (1,7 ml, 7,69 mmol) za chlazeni
ledem a reakéni smés se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu jedné hodiny. Reakéni roztok
se ziedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje 2N vodnym
roztokem hydroxidu sodného, 2N kyselinou chlorovodikovou, vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se Cisti
chromatografii na silikagelovém sloupci (990 g silikagelu, za pouzZiti jako elu¢niho ¢inidla systé-
mu hexan:aceton 5:1) ¢imz se ziska 1,61 g (vytézek 61%) N—terc—butoxykarbonyl-2-benzyloxy-
3-nitroanilinu v podobé bled¢ zlutého oleje.

Do roztoku N—terc—butyloxykarbonyl-2—benzyloxy—3—nitroanilinu (1,41 g, 4,1 mmol) v trifluor-
octové kyseling (30 ml) se ptikape thioanisol (4,8 ml, 4 mmol) a reakéni smés se micha pfi
teploté mistnosti po dobu 15 minut. Reakéni roztok se zfedi vodou, neutralizuje se 2N vodnym
roztokem hydroxidu sodného a nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se
ethylacetatem. Organicka vrstva se postupné promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se ¢isti chroma-
tografii na silikagelovém sloupci (30 g silikagelu, za pouziti jako eluéniho Cinidla systému
hexan:aceton 3:1), ¢imZ se ziska 430 mg (vytézek 68 %) 2—amino—6—nitrofenolu v podobé Cerve-
nopurpurovych krystald.

Do roztoku fenolové slou€eniny (430 mg, 2,8 mmol) v ethanolu (30 ml) se pfida O—ethyldithio-
karbonat draselny (497 mg, 3,1 mmol) a smés se zahtivanim udrZuje na teploté zpétného toku po
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dobu 12 hodin. Reakéni smés se ziedi vodou, okyseli se 2N kyselinou chlorovodikovou a smés se
extrahuje etherem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti
chromatografii na silikagelovém sloupci (30 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho ¢inidla

5 systému chloroform:methanol 10:1), ¢imz se ziska 381 mg (vytéZzek 69 %) 2-merkapto—7—nitro-
benzoxazolu v podobé Zlutych krystali.

Zpiisobem podle piikladu 1 za pouziti 2-merkapto—7—nitrobenzoxazolu misto 2-merkaptobenz-
oxazolu se ziska zadana sloucenina v podobé bled¢ Zlutych jehlic.

Teplota tani je 153 az 155 °C.

IR (KBr) em™: 3437, 3226, 1662, 1532, 1505.

IH-NMR (CDCl5) &:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,65-2,70 (4H, m), 2,72-2,76 (4H, m), 2,88 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,00
15 (2H, sept, ] = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,54 (2H, t,J = 6,8 Hz), 7,19 (2H, d, ] = 7,8 Hz), 7,29 (1H, t,
J=7,8Hz), 7,43 (1H,t,J = 8,3 Hz), 7,88 (1H, dd, J = 8,3, 1,0 Hz), 8,07 (1H, dd, J = 8,3, 1,0 Hz),

8,60 (1H, br s).
EIMS m/z (relativ. intenzita): 525 (M"), 125 (100).
20
Elementarni analyza pro Cy;H;3sNsO4S
vypocteno:  C 61,69 H6,71 N 13,32
nalezeno: C61,77 H 6,79 N 13,16
25

Priklad 105
Piiprava 2—{4—[2—(7—nitrobenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—2,6—diisopropyl-4—
methoxyfenyl)acetamidu

30  Zplsobem podle pfikladu 104 za pouziti 2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N—(2,6—djiiso-
propyl—4—methoxyfenyl)acetamidu misto 2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N—(2,6—diiso-
propylfenyl)acetamidu se ziska zadana sloucenin v podob¢ bled€ zlutych jehlic.

Teplota tani je 165 az 166 °C.

35 IR (KBr) em" 3271, 2963, 1659, 1600, 1534.

1H-NMR (CDCl;) &:

1,19 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,65-2,71 (4H, m), 2,71-2,76 (4H, m), 2,88 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,97
(2H, sept, J = 6,8 Hz), 3.20 (2, s), 3,54 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 3,81 (3H, s), 6,71 (2H, s), 7,43 (1H,
dd, J =83, 7.9 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,07 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,45 (1H, br s).

40
EIMS m/z (relativ. intenzita): 555 (M"), 70 (100).
Elementarni analyza pro CygH;37NsOs
vypoéteno:  C 60,52 H6,71 N 12,60
45 nalezeno: C 60,49 H6,71 N 12,58

Piiklad 106
Ptiprava 2-[4—[2—7—nitrobenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—[2,4-bis(ethylthio)—6—
50  methyl-3—pyridyl]acetamidu
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Zpisobem podle prikladu 104 za pouziti 2—[4—(2—(hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N—{2,4-bis-
(ethylthio)-6-methyl-3—pyridyl]acetamidu misto 2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1—yl]-N-
(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu se ziska zadan4 slouGenina v podobé¢ bled¢ Zluté amorfni latky.

5 Teplota tani je 50 az 52 °C.
IR (KBr) em™: 3292, 2929, 2817, 1699, 1532.
|H-NMR (CDCls) 8:

1,33 3H, t, J = 7,3 Hz), 1,36 3H, t, ] = 7,4 Hz), 2,47 (3H, ), 2,64-2,70 (4H, m), 2,72-2,77 (4H,
m), 2,88 (2H, t, J = 6,8 Hz), 2,93 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3,54 2H, t, J = 6,8 Hz), 3,16 (2H, q,

10 1=74Hz),3,19 (2H, s), 6,70 (1H, s), 7,43 (1H, dd, J = 8,4, 7.9 Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,9 Hz),
8,06 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,52 (1H, br s).

Ptiklad 107
15 Piiprava 2—[4-[2—(7-nitrobenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N-[2,4-bis(isopropyI-
thio)-6—methyl-3—pyridyl]acetamidu

Zpusobem podle piikladu 104 za pouziti 2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1—yl]-N-[2,4-bis(iso-
propylthio)-6—methyl-3—pyridyl]acetamidu misto 2—[{4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N-
20 (2,6-diisopropylfenyl)acetamidu se ziska zadana slou¢enina v podobé bled¢ Zluté amorfni latky.

Teplota tani je 57 az 59 °C.
IR (KBr) cm™. 3299, 2962, 2818, 1702, 1559.
IH-NMR (CDCls) &:
25 1,35 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,36 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,46 (3H, s), 2,64-2,69 (4H, m), 2,72-2,76
(4H, m), 2,89 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,18 (2H, s), 3,50 (1H, sept, J = 6,7 Hz), 3,55 (2H, t,

J = 6,9 Hz), 4,02 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 6,75 (1H, ), 7,43 (1H, dd, ] = 8,3, 7,9 Hz), 7,88 (1H, d,
J =179 Hz), 8,06 (1H, d, ] = 8,3 Hz), 8,50 (1H, br s).

30 EIMS m/z (relativ. intenzita): 604 (M"), 409 (100).

Priklad 108
Piiprava 2—[4-[2—(7-nitrobenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-3—
35 nitrofenyl)acetamidu

Zpiisobem podle piikladu 104 za pouziti 2-[4—(2—-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N—(2,6—diiso-
propyl-3-nitrofenyl)acetamidu  misto  2-[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N~(2,6—diiso-
propylfenyl)acetamidu se ziska zadana slou¢enina v podobé bled€ Zluté amorfni latky.

40
Teplota tani je 70 az 72 °C.

IR (KBr) cm’. 3290, 2966, 2820, 1683, 1530.
1H-NMR (CDCl;) &:

1,22 (6H, d, J=6,5 Hz), 1,32 (6H, d, J=7,2 Hz), 2,60-2,85 (8H, m), 2,89 (2H, t, J=6,8 Hz), 2,99

s (1H, sept, ] = 6,5 Hz), 3,23 (2H, s), 3,26 (1H, sept, J = 7,2 Hz), 3,54 (2H, t, J = 6,8 Hz), 7,30 (1H,
d,J =85 Hz, 7,44 (1H, dd, J = 8.3, 8,0 Hz), 7,48 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,88 (1H, d, ] = 8,0 Hz),
8,07 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,79 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 570 (M"), 321 (100).
50
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Ptiklad 109
Priprava 2-[4—[2—(5—chlor-7—isopropyl-4—-methylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-
N-[2,4-bis(ethylthio)-6—methyl-3—pyridyl]acetamidu

Zpisobem podle piikladu 97 za pouziti 2-[4—~(2-hydroxyethyl)piperazin—1-yl]-N—(2,4-bis-
(ethylthio)-6—methyl-3—pyridyl]acetamidu misto 2—[4—(2-hydroxyethyl)piperazin—1—yl]-N-
(2,6—diisopropylfenyl)acetamidu se ziska zadana slouenina v podobé bezbarvych jehlic.

10 Teplota tani je 120 az 122 °C.
IR (KBr) cm™: 3301, 2968, 1690, 1481, 1216.

1H-NMR (CDCl5) 5:

1,32 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,33 (6H, d, ] = 6,8 Hz), 1,35 (3H, t, ] = 7,3 Hz), 2,47 3H, 5), 2,66-2,71
(4H, m), 2,75-2,81 (4H, m), 2,86 (2H, t, J = 7,1 Hz), 2,93 (2H, q, J = 7,3 Hz), 3,15 (2H, q,

15 J=173Hz), 3,20 (2H, s), 3,22 (1H, sept, J = 6,8 Hz), 3,49 (2H, t, J = 7,1 Hz), 6,70 (1H, s), 7,07
(1H?'s), 8,53 (1H, brs).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 621 (M"), 368 (100).

20 Elementarni analyza pro CyoHsoCIN5O,S;3
vypocteno:  C 55,97 H 6,48 N 11,25
nalezeno: C 56,26 H 6,40 N 11,17

25 Piiklad 110
Priprava 2-[4-[3—(5—chlor—7—isopropyl-4—methylbenzoxazol-2—ylthio)propyl]piperazin—1-yl]-
N—(2,6—diisopropyl-3—ethoxyfenyl)-acetamidu

N,N-Diisopropylethylamin (513 mg, 3,97 mmol) a roztok trimethylsilyldiazomethanu v hexanu
30 (2,0M, 2,0 ml, 3,97 mmol) se pfida do roztoku N—(2,6—diisopropyl-3—-hydroxyfenyl)-2—[4—3—
hydroxypropyl)piperazin—1-ylJacetamidu (500 mg, 1,32 mmol) ve smésném rozpoustédle
sestavajicim z methanolu (8 ml) a z acetonitrilu (12 ml) a smés se micha po dobu ¢tyf dnii. Po
ukonéeni reakce se rozpoustédlo odpaii. Zbytek se alkalizuje pfidanim vodného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného a extrahuje se chloroformem. Organickd vrstva se promyje nasycenym
35 roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi.
Zbytek se &isti chromatografii na silikagelovém sloupci (za pouZiti jako elu¢niho €inidla systému
chloroform:methanol 10:1), ¢imZz se ziskd 449 mg (vytézek 87 %) N—2,6—diisopropyl-3—
methoxyfenyl)-2-[4—(3—hydroxypropyl)piperazin—1—yl]acetamidu.

40 Do roztoku alkoholu (150 mg, 0,38 mmol) v tetrahydrofuranu (3 ml) se ptida triethylamin
(50 mg, 0,50 mmol) a 4—dimethylaminopyridin (5 mg, 0,04 mmol) a posléze se ptikape methan-
sulfonylchlorid (53 mg, 0,46 mmol) za chlazeni ledem a za michani a sm¢ se micha po dobu
30 minut. Po ukondeni reakce se reakéni roztok ziedi vodou a extrahuje se ethylacetitem.
Organickd vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym

45 siranem sodnym a rozpous$tédlo se odpafi. Zbytek se rozpusti v dimethylformamidu (5 ml), pfida
se 5—chlor—7—isopropyl-2—-merkapto—4-methylbenzoxazol (93 mg, 0,38 mmol), uhliCitan drasel-
ny (64 mg, 0,46 mmol) a 18—crown—-6 (10 mg, 0,04 mmol) a reakéni smés se micha pfi teploté
80 °C po dobu jedné hodiny. Reakéni smés se ziedi vodou a extrahuje se ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se

50  bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chromatografii na silikage-
lovém sloupci (eluéni ¢Cinidlo systém chloroform:methanol 50:1) a ziskané krystaly se
prekrystaluji ze systému ethylacetat:hexan, ¢imz se ziska 91 mg (vytézek 39 %) Zzadané
slouCeniny v podobé bezbarvych praskovitych krystalii. Teplota tani je 126 az 127 °C.
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IR (KBr) cm™: 3288, 2962, 1663, 1501, 1491.

1H-NMR (CDCL) 8

1,18 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,30 (6H, d, ] = 6,9 Hz), 1,33 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,92 (2H, quint,
s 1=70Hz), 2,50-2,60 (4H, m), 2,52 (3H, s), 2,54 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,70-2,79 (4H, m), 2,92

(1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,13-3,26 (2H, m), 3,21 (2H, s), 3,36 (2H, t, ] = 7,0 Hz), 3,80 (3H, 5), 6,84
(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,07 (1H, 5), 7,12 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,59 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 616 (M'+1), 139 (100).

Priklad 111
Ptiprava N—(2,6-diisopropyl-3—methoxyfenyl)-2—[4—[3—(7-trifluormethylbenzoxazol-2-ylthio)-
propyl]piperazin—1-yljacetamidu

15
Zpisobem podle piikladu 110 za pouziti 2-merkapto—7—trifluormethylbenzoxazolu misto
5—chlor—7-isopropyl-2—-merkapto—4-methylbenzoxazolu se ziska zadana slouCenina v podobé
bezbarvych praskovitych krystali.

20  Teplota tani je 139 az 141 °C.
IR (KBr) cm™': 3278, 2960, 1664, 1506, 1332.
1H-NMR (CDCl;) é:

1,17 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,30 (6H, d, J = 6,9 Hz), 2,06 (2H, quint, J = 6,9 Hz), 2,50-2,60 (4H,
m), 2,55 (2H, t, J = 6,9 Hz), 2,71-2,78 (4H, m), 2,92 (1H, sept, J = 6,9 Hz), 3,18 (1H, sept,

35 J=69 Hz), 3212 (2H, s), 3,39 H, t, J = 6,9 Hz), 3,80 (3H, s), 6,84 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,12
(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,38 (1H, m), 7,47 (IH, d, J = 7,8 Hz), 7,75 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,60
(1H, br s).

30  Priklad 112
Ptiprava 2-{4-[2—(7-methylthiobenzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin—1-yl]-N—(2,6—diisopropyl-
fenyl)acetamidu

Rozpusti se N—terc-butoxykarbonyl-2-benzyloxy—3—nitroanilin (9,37 g, 27,2 mmol) v metha-

35 nolu (150 ml), ptida se monohydrat p—toluensulfonové kyseliny (7,84 g, 45,5 mmol) a smé se
micha pfi teplot€ 50 °C po dobu 12 hodin. Reakéni roztok se neutralizuje nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se chloroformem. Organicka vrstva se promyje
postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a
rozpoustédlo se odpati. Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (50 g silikagelu,

40  za pouziti jako eluéniho &inidla systému hexan:ethylacetat 6:1), ¢imz se ziska 6,44 g (vytézek
96,9 %) 2-benzyloxy—3—nitroanilinu v podobé& bledé Zluto hnédého oleje.

Do ziskaného 2-benzyloxy—3-nitroanilinu (5,80g, 23,7 mmol) se pfidd koncentrovana Kyselina
chlorovodikova (10 ml) za chlazeni ledem a za michani se ptikape v priib&hu 10 minut do ziskané
45 suspenze roztok dusitanu sodného (4,27 g, 61,9 mmol) ve vod¢ (5 ml). Reak¢ni roztok se micha
po dobu jedné hodiny na ledové lazni, hodnota pH se nastavi na 7 nasycenym vodnym roztokem
uhli¢itanu sodného, ptida se thiomethoxid sodny (2,00 g, 28,5 mmol) a reakéni smés se micha po
dobu 5 minut. Reakéni smés se michd pfi teploté 80 °C po dobu dalSich 10 minut, necha se
vychladnout na teplotu mistnosti a extrahuje se chloroformem. Organickd vrstva se promyje
50 postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a
rozpoudtédlo se odpafi. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelovém sloupci (150 g silikagelu,
za pouziti jako eluéniho ¢inidla systému hexan:benzen 2:1) a ziskané surové krystaly se pie-
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krystaluji ze systému ethylacetat:hexan, ¢imz se ziska 0,87 g (vytézek 19,8 %) 2-methylthio—6—
nitrofenolu v podobé bledé Zluto hnédych jehlic.

2-Methylthio—6-nitrofenol (290 mg, 1,57 mmol) se rozpusti v kyselin€ octové (13 ml) a pfida se

s koncentrovana kyselina chlorovodikova (0,3 ml) za chlazeni vodou a zinkovy prasek (411 mg,
6,28 mmol). Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 15 minut, zfiltruje se a filtrat se
neutralizuje 2N roztokem hydroxidu sodného a nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhligitanu sodného a nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se
ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a nasycenym roztokem chloridu

10 sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se Cisti chroma-
tografii na silikagelovém sloupci (20 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho Cinidla systému
hexan:ethylacetat 1:1), ¢imz se ziska 230 mg (vytézek 94 %) 2-amino-6-methylthiofenolu
v podobé bledé hnédych jehlic.

15 Do roztoku 2-amino—6—methylthiofenolu (230 mg, 1,48 mmol) v ethanolu (30 ml) se pfida
O-ethyldithiokarbonat draselny (285 mg, 1,78 mmol) a smés se zahfivanim udrzuje na teploté
zpétného toku po dobu 12 hodin. Reakéni smé se ziedi vodou, okyseli se 2N kyselinou chloro-
vodikovou a smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje postupné vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se

20 odpafi. Zbytek se Cisti chromatografii na silikagelovém sloupci (25 g silikagelu, za pouZiti jako
eluéniho ¢&inidla systému hexan:ethylacetat 2:1), ¢imz se ziskd 224 mg (vyt€zek 77 %)
2-merkapto—7-methylthiobenzoxazolu v podobé¢ Zlutych krystald.

Zpisobem podle piikladu 1 za pouZiti 2-merkapto—7-methylthiobenzoxazolu misto 2—-merkapto-
25 benzoxazolu se ziska Zadana slou¢enina v podobé bezbarvych jehlic.

Teplota tani je 120 az 121 °C.

IR (KBr) cm™: 3247, 2960, 1660, 1499, 1414.

1H-NMR (CDCl) 6:

30 120 (12H, d, J = 7,0 Hz), 2,59 3H, s), 2,60-2,78 (8H, m), 2,85 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 3,00 (2H,
sept, J = 7,0 Hz), 3,21 (2H, s), 3,49 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 7,13-7,31 (5H, m), 7,40 (1H, d, ) = 7.8
Hz), 8,61 (1H, br s).

EIMS m/z (relativ. intenzita): 526 (M"), 125 (100).

35
Piiklad 113
Pfiprava 2—[4—[2—(7-methansulfonylbenzoxazol-2—ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N—(2,6—diiso-
propylfenyl)acetamidu

40

Tetrahydrat perboritanu sodného (640 mg, 4,16 mmol) se pfidd do roztoku 2-methylthio—6—
nitrofenolu (120 mg, 0,648 mmol) v kyseliné octové (6 ml) a smés se micha pfi teploté 55 °C po
dobu &ty hodin. Zbytek po zkoncentrovani roztoku se Cisti chromatografii na silikagelovém
sloupci (50 g silikagel, za pouziti jako elu¢niho &inidla systému chloroform — chloroform:-

45 methanol 50:1 — chloroformhexan:methan 4:1) a zbytek se suspenduje v kyseliné octové
(12 ml), za chlazeni ledovou vodou se piida zinek (450 mg, 6,88 mmol) a koncentrovana kyselina
chlorovodikova (0,2 ml), smés se necha ohfat na teplotu mistnosti a micha se po dobu 20 minut.
Reak¢ni roztok se neutralizuje pfidanim nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a
extrahuje se chloroformem. Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného,

50  vysusi se bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se Cisti preparativni
chromatografii v tenké vrstvé (za pouziti jako elu¢niho Cinidla systému chloroform:methanol
10:1), &imz se ziska 26 mg (vytézek 21 %) 2—amino—6-methansulfonylfenolu v podobé hnédého
oleje.
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Prida se O—ethyldithiokarbonat draselny (67,3 mg, 0,420 mmol) za roztoku 2—-amino—6-methan-
sulfonylfenolu (25,5 mg, 0,136 mmol) v ethanolu (8 ml), sm& se zahfivanim udrZuje na teploteé
zpétného toku za michéni po dobu devét hodin. Reakéni roztok se zkoncentruje, do zbytku se

s prida IN kyselina chlorovodikova k upravé hodnoty pH roztoku na 4 a smés se extrahuje
chloroformem. Organicka vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek se Cisti chromatografii na
silikagelovém sloupci (2,5 g silikagelu, za pouziti jako elu¢niho ¢inidla systému chloro-
form:methanol 10:1), &imz se ziska 29,4 mg (vytézek 94,4 %) 2—-merkapto—7-methansulfonyl-

10 benzoxazolu v podobé hnédé pevné latky, ktery se prekrystaluje ze systému methanol:chloro-
form:ether za ziskani zadané slouceniny v podob& hnédych krystali.

Zptsobem podle piikladu 1 za pouZiti 2-merkapto—7-methansulfonylbenzoxazolu misto
2-merkaptobenzoxazolu se ziska Zadana slougenina v podob€ bezbarvych krystali.

Teplota tani je 125 az 128 °C.

IR (KBr) em™: 3449, 1660, 1503, 1426, 1322.

IH-NMR (CDCl;) &:

1,21 (12H, d, J = 6,8 Hz), 2,66-2,71 (4H, m), 2,74-2,81 (4H, m), 2,86 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,00

20 (2H, sept, J = 6,8 Hz), 3,22 (2H, s), 3,26 (3H, s), 3,53 (2H, t, J = 6,8 Hz), 7,18 (IH, d,
J=83 Hz), 7,19 (1H, d,J = 7,3 Hz), 7,29 (1H, dd, ] = 8,3, 7,3 Hz), 7,45 (1H, t, ] = 7,8 Hz), 7,78
(1H, dd, J = 7.8, 1,2 Hz), 7,84 (1H, dd, J = 7.8, 1,2 Hz), 8,60 (1H, br s).

25 Primyslova vyuzitelnost

Derivat cyklického diaminu jakoZto inhibitor ACAT branici pfenosu intraceluldrniho cholestero-
lu snizuji cholesterol v krvi nebo potladuji pénéni makrofagu pro vyrobu farmaceutickych
prostiedkii 1éeni a prevenci chorob, jako jsou hyperlipemie, arterioskleréza, cervikalni a
30 mozkova arterioskleréza, cerebrovaskularni poruchy, ischemické kardiopathie, koronarni arterio-
sklerza, nefrosklerdza, arteriosklerozni nefrosklerdza, arteriokapilarni skleroticka nefrosklerdza,
maligni nefroskleréza, ischemicka entheropatie, akutni okluze mesenterické cévy, chronicka
mesenterickd angina, ischemicka colitis, aneurisma aorty a arteriosklerosis obliterans (ASO).

35

PATENTOVE NAROKY

40
1. Derivat cyklického diaminu obecného vzorce |

X r\ i
,>—Y——(CH2)I—N\ N—(CHje—Z-C-N-a @,

N {CEm.

kde znamena
45 X iminoskupinu, atom kysliku nebo siry,
Y skupinu -NR,—, atom kysliku nebo atom siry, skupinu sulfoxidovou nebo sulfonovou,

Z jednoduchou vazbu nebo skupinu —NRy—,
50
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R, atom vodiku, popfipadé substituovanou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym
nebo rozvétvenym Fetdzcem, popiipadé substituovanou Sesti¢lennou aromatickou uhlo-
vodikovou skupinu nebo péti¢lennou az sedmi¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici
jeden az tfi atomy ze souboru zahrnujictho atomy kysliku, dusiku a siry nebo popfipadé

5 substituovanou silylalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
fetézcem,

R, atom vodiku, popiipadé substituovanou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym

nebo s rozvétvenym fetézcem, popiipadé substituovanou esti¢lennou aromatickou uhlo-

10 vodikovou skupinu nebo péti¢lennou az sedmiglennou heterocyklickou skupinu obsahujici
jeden az tfi atomy ze souboru zahrnujictho atomy kysliku, dusiku a siry nebo poptipad¢
substituovanou silylalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym

fetézcem,
15 i)  skupinu vzorce
H
B

ii) nesubstituovany dvojvazny zbytek benzenu, pyridinu, cyklohexanu nebo naftalenu,

iii) substituovany dvouvazny zbytek benzenu, pyridinu, cyklohexanu nebo naftalenu,
20
pfiCemz

pfipadné substituenty alkylové skupiny s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
fetézcem jsou voleny ze souboru W1,

25
piipadné substituenty 3esti¢lenné aromatické uhlovodikové skupiny a pétiClenn¢ az
sedmiélenné heterocyklické skupiny jsou voleny ze souboru W2 a

piipadné substituenty dvouvazného zbytku jsou voleny ze souboru W3, kde znamena
30
W1 skupinu hydroxylovou, alkoxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétve-
nym fetézcem, alkylthioskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
fetézcem, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
fetézcem, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
35 fetézcem, atom halogenu, aminoskupinu nebo nitroskupinu,

W2 popiipadé substituovanou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s ptimym nebo
s rozvétvenym fetézcem, popiipadé substituovanou alkoxyskupinou s 1 az 8 atomy uhliku
s piimym nebo s rozvétvenym Fetézcem, popfipadé substituovanou alkylthioskupinu s 1 az 8
40 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, poptipadé substituovanou alkyl-
sulfinylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo srozvétvenym fetézcem,
popiipadé substituovanou alkylsulfinylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym fetézcem, popiipadé substituovanou alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 8
atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, popfipadé substituovanou alkyl-
45 sulfonyloxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fet€zcem, alkyl-
karbonylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, atom
halogenu, hydroxylovou skupinu, popfipadé substituovanou alkylkarbonyloxyskupinu s 1 az
8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, nitroskupinu, skupinu kyseliny
fosfore¢né, dialkoxyfosforyloxyskupinu s 1 a7 8 atomy uhliku v kazdém alkylovém podilu
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s piimym nebo s rozvétvenym fetézcem, sulfonamidoskupinu, aminoskupinu, substituova-
nou aminoskupinu a alkylendioxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétve-
nym fetézcem,

5 W3 popfipadé substituovanou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo
s rozvétvenym fetézcem, popiipadé substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku
s piimym nebo s rozvétvenym fetézcem, piipadné substituovanou alkylkarbonylovou skupi-
nu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozv&tvenym fetézcem, alkylthioskupinu s 1 az 8
atomy uhliku s pHimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylsulfinylovou skupinu s 1 az 8

10 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 8
atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfi-
mym nebo s rozvétvenym fetézcem, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfi-
mym nebo srozvétvenym fetézcem, skupinu Kyseliny fosfore¢né, kyanoskupinu, nitro-

15 skupinu, sulfonamidoskupinu, poptipadé substituovanou aminoskupinu, poptipadé substi-
tuovanou aminoalkylovou skupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku s pfimy nebo s rozvétvenym
fetézcem, popiipadé substituovanou silylalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym
nebo s rozvétvenym fetézcem, popiipadé substituovany zbytek nenasycené nebo nenasycené
péticlenné az sedmillenné heterocyklické skupiny s jednim az &tyfmi heteroatomy ze

20 souboru zahrnujiciho atom kysliku, dusiku a siry nebo alkylendioxyskupinu s 1 az 8 atomy
uhliku s pfimy nebo s rozvétvenym fetézcem,

a pticemz

25 piipadné substituenty skupiny W2 a W3 jinych nez substituovand aminoskupina, substi-
tuované aminoalkylové skupina a substituovana silylalkylova skupina W2 a W3 jsou voleny
ze skupiny W1,

piipadn& substituenty substituované aminoskupiny a substituované aminoalkylové skupiny
30 W2 a W3 jsou voleny ze souboru skupiny W4 a

piipadné substituenty substituované silylalkylové skupiny W2 a W3 jsou voleny ze skupiny
W35, kde znamena

35 W4 alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimy nebo srozvétvenym fetézcem,
popiipadé substituovanou $esti¢lennou aromatickou uhlovodikovou skupinu nebo péticlen-
nou az sedmi¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici jeden az tfi atomy ze souboru
zahrnujiciho atomy kysliku, dusiku a siry a popfipadé substituovanou aralkylovou skupinu
se 7 az 20 atomy uhliku, dvé skupiny W4 jako aminoskupiny vytvateji poptipad€ peticlenny

40 az sedmiGlenny popiipadé substituovany kruh spolu satomem dusiku aminoskupiny,
piicemz alespoti jeden atom uhliku miZe byt nahrazen atomem kysliku, dusiku nebo siry a
ptipadné substituenty skupiny W4 jsou voleny ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu
s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkoxyskupinu s 1 az 8 atomy
uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylthioskupinu s 1 az 8 atom uhliku s pfi-

45 mym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylsulfinylovou skupinu s1az 8 atomy uhliku
s piimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku
s pfimym nebo s rozvétvenym fetSzcem, alkylsulfonyloxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku
s ptimym nebo s rozvétvenym fetézcem, alkylkarbonylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku
s piimym nebo s rozvétvenym fetézcem, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitro-

50 skupinu, skupinu kyseliny fosfore¢né, dialkoxyfosforyloxyskupinu s 1 az 8 atomy uhliku
v kazdém alkylovém podilu s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem, sulfonamidoskupinu,
aminoskupinu a alkylendioxyskupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym
fetézcem a
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W5 alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem,
$esti¢lennou aromatickou uhlovodikovou skupinu nebo péti¢lennou az sedmiclennou hete-
rocyklickou skupinu obsahujici jeden aZ tfi atomy ze souboru zahrnujiciho atomy kysliku,
dusiku a siry a aralkylovou skupinu se 7 az 20 atomy uhliku,

Ar popfipadé substituovanou Sesti¢lennou aromatickou uhlovodikovou skupinu nebo péticlen-
nou az sedmidlennou heterocyklickou skupinu obsahujici jeden aZ tfi atomy ze souboru
zahrnujiciho atomy kysliku, dusiku a siry, pfi¢emz ptipadné substituenty skupiny Ar jsou
voleny ze souboru skupiny W2,

1 1azlo0,
m 2 nebo 3,
n laz3,

jeho soli nebo solvaty.
2. Derivat cyklického diaminu podle naroku 1, obecného vzorce I, kde znamena

Ar skupinu fenylovou, pyridylovou nebo pyrimidinylovou, které jsou popiipadé substituovany
jednim az &tyfmi substituenty ze souboru zahrnujiciho skupinu alkylovou, poptipad¢ substi-
tuovanou alkoxyskupinu, alkylthioskupinu, skupinu alkylsulfinylovou, alkylsulfonylovou,
alkylsulfonyloxyskupinu, poptipadé substituovanou alkylkarbonylovou skupinu, atom halo-
genu, hydroxylovou skupinu, popiipadé substituovanou alkylkarbonyloxyskupinu, nitro-
skupinu, skupinu fosfore¢né kyseliny, dialkoxyfosforyloxyskupinu, sulfonamidoskupinu,
poptipadé substituovanou aminoskupinu a alkylendioxyskupinu, pfi¢emz alkylové, alkoxy a
alkylenovy podil obsahuje vzdy 1 az 8 atomy uhliku a pifipadné substituenty a ostatni
skupiny maji vyznam v naroku 1,

jeho soli nebo solvaty,

3. Derivaty cyklického diaminu podle naroku 2, obecného vzorce I, kde znamena

skupinu vzorce

kde znamena

Rs, Ry a Rs na sob& nezavisle atom vodiku, popfipad® substituovanou alkylovou skupinu,
popripadé substituovanou alkoxyskupinu, popfipadé substituovanou alkylkarbonyloxyskupi-
nu, alkylthioskupinu, skupinu alkylsulfinylovou, alkylsulfonylovou, atom halogenu, hydro-
xylovou skupinu, karboxyskupinu, skupinu alkoxykarbonylovou, hydroxyalkylovou, skupi-
nu fosfore¢né kyseliny, kyanoskupinu, nitroskupinu, sulfonamidoskupinu, popfipadé substi-
tuovanou aminoalkylovou skupinu, popfipadé substituovanou silylalkylovou skupinu nebo
zbytek heterocyklické skupiny nebo dva ze symboli R;, Ry a Rs spolu vytvareji alkylen-
dioxyskupinu, pfi¢emz alkylovy, alkoxy a alkylenovy podil obsahuje vzdy 1 az 8 atomu
uhliku a piipadné substituenty a ostatni skupiny maji vyznam uvedeny v naroku 2,

jeho soli nebo solvaty.

- 109 -




5

20

25

30

35

CZ 297451 B6

4. Derivat cyklického diaminu podle naroku 2, obecného vzorce I, kde znamena

L

skupinu vzorce

Re Re!
N
Rz Ry
RG" RG“‘
N
nebo " ?
R
R;" 7

kde znamena

R¢ a R7, Re a Ryv, Re» a R; R~ a Ry na sobé nezavisle atom vodiku, popfipadé substituovanou
alkylovou skupinu, poptipadé substituovanou alkoxyskupinu, popiipadé substituovanou
alkylkarbonyloxyskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, karboxyskupinu, skupinu
alkoxykarbonylovou, hydroxyalkylovou, skupinu fosfore¢né kyseliny, sulfonamidoskupinu,
popiipadé substituovanou aminoskupinu, poptipadé substituovanou aminoalkylovou
skupinu, popiipadé substituovanou silylalkylovou skupinu nebo zbytek heterocyklické sku-
piny nebo dva ze symbold R a Ry, R¢ @ Ryv, Re» @ Ry Rgw a Ry spolu vytvafeji alkylen-
dioxyskupinu, pii¢emz alkylovy, alkoxy a alkylenovy podil obsahuje vzdy 1 az 8 atomy
uhliku a p¥ipadné substituenty a ostatni skupiny maji vyznam uvedeny v naroku 2,

jeho soli nebo solvaty.

5. Farmaceuticky prostiedek, vyzna&ujici se tim, Ze jako u¢innou latku obsahuje
derivat cyklického diaminu podle naroku 1 az 4 nebo jeho soli nebo solvaty.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 5, vyzmna€ujici se tim, Ze obsahuje
farmaceuticky 0¢inné mnoZstvi derivatu cyklického diaminu podle naroku 1 az 4 nebo jeho soli
nebo solvatu a farmaceuticky pfijatelny nosic.

7. Pouziti derivatu cyklického diaminu podle naroku 1 aZ 4 nebo jeho soli nebo solvatl jako
ACAT inhibitoru pro p¥ipravu farmaceutického prostiedku branictho pfenosu intracelularniho
cholesterolu, snizujiciho cholesterol v krvi nebo potlacujiciho pénéni makrofagu.

8. Pouziti podle naroku 7 pro vyrobu léiva pro 1é¢eni nebo prevenci hyperlipemie, arterio-
sklerdzy, cervikalni a cerebralni arterioskler6zy, mozkocévnich poruch, ischemické kardiopathie,
ischemické entheropatie, koronarni arteriosklerdzy, nefrosklerozy, arteriosklerotické nefroskle-
rozy, arteriokapilarni sklerotické nefrosklerézy, maligni nefroskler6zy, ischemické entheropatie,
akutni okluze mezenterickych cév, chronické mezenterické anginy, ischemické kolitidy,
aneurisma aorty a arteriosklerotické obliterace.

Konec dokumentu
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