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Derivdty 4-fenylaminothiazolu, zplisob jejich

pfipravy a farmaceutické pripravky, které je
obsahuji

Oblast techniky

Predmétem tohoto vyndlezu jsou nové véitvenéd derivdty
aminothiazolu a zplsob jejich pripravy. Predpokliddd se,
Ze tyto nové derivdty jsou obscné antagonisty CRF (&initel,
uvolnujici kortikotropin, Corticotropin releassing factor),
a mohou se proto stat zdkladnimi ﬁéinnjmi sloZzkami farma=-
ceutickych prfipravki.

Dogavaedni stav techniky

Cinitelem, ktery uvolnuje kortikotropni hormon (CRF),
je p@ptid se sekvenci 41 aminokyselin, viz popis Vsle VW,
a spol., Science 213, 1394-1397 (1981). & CRF je hlevnim
faktorem endogenné zapojenym do regulovéni osy hypothalamus-
hypofyza-nadledvihky (uvolnovdni hormonu adrenokortikoidni-
ho, ACTH) a odpovidajicich pathologickych stavl, jakoZ i
depresivanich syndromi, které se v souvislost{ s tim rozvi-
jeji. CRF vyvoldvd rovnéZ vylulovdni l%-endorfinu, ﬁrlipo-
tropinu a kortikosteronu.
Je tedy CRF reguldtorem fyziologického vylucovéni
hormonu adrenokortikoidniho (ACTH) a jesté obecndji Yecleno
peptidd odvozenych od proopiomelanckortinu (POMC). Adkoliv
je CRF likalizovén v hypothalemu, je stejné tak rozSiten
po systemu cetrdlni nervové soustavy (limbické pdsmo), kde
hraje ulohu nervového pYendSede a/nebo nervového moduldtoru,
to bez zdvislosti na vlastni Udinky ne osu hypothalamus-hypo-
fyze-nadledvinky.
Cetni pokusy na zvifatech ukdzaly, Ze centrdlni poddvéni
CRF vyvoldvd rQzné anxiogenni,Udinky, jako je modulovédni
chovdni sr obecnd; pat?i sem nap¥iklad neophobie, sniZeni
sexudlni vnimavosti, snifeni spot¥eby potravy i spdnku v p¥i-
padd krys. Entracerebroventrikuldrni injikovdni CRF zvySuje
prévé tek excitaci noradrenergickych neurond promodralych nist,
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co¥ je spojeno v p¥ipadd zvitat se stavem uzkosti. V p¥ipa-
d& krys vede poddvéni CRF, centrdlni nebo periférni, k upra-
vé vydisténi tréviciho Ustroji, ke st¥evnimu prbchodu, k vy-
mégovéani vykalld, k vyludovéni kyselin, jakeZ i md vliiv na
tlak. Jako specificky udinek CRF v tomto smyslu je t¥ebg
uvést zjigténi vyuZiti peptidického antegonisty, ol-helikalu
CRF(9~41) (ah~CRF) nebo specifické antildtky, viz Rivier

a spol., Science 224, 889-891 (1984). To umo¥nuje zjistit
Ulohu tohoto peptidu pPi vzniklych endokrinnich potiZich,
pripadné s ndveznosti na stres.

Ve skutecnosti ukdzaly tyto zkufenosti, Ze CRF hraje
dileZitou Ulohu u 1lidf p¥i ¥eSeni komplexnich otdzek v zd_
vislosti na fyziologickém, psychologickém Ci imunologickém
stresu, jakoZ i pri potiZich endokrinnich, viscerdlnich &i
doplnkovych, viz Moriey J.E. a spol., Endocrine Heviews
8, &3, 256-257 (1987), ddle Smith M.A. a spol., Horm.Res.
31, 66-71L (8989). Kromé toho z klinickych paznatkl je patrny
kladny vliv CRF na Cetné nesnédze, odehrdvajici se ve stavu
stresu, viz Gulley L.R. a spol., J.Clin.Psvchiatry 54, c¢.1
(dodztkové), 16-19 (18393) a pat¥i sem:

Pouziti testu s CRF (poddvéni lidem, i.v.) prokdzalo
modifikovani odezvy na ACTH wu depresivnich pacientd, viz
Breier A. a spol., Am.J.Psychiatry, 144, 1419-1425 (1987),

zjidténi hypervyludovdni CRF endogennd v ndkterijch
pathologickych prfipadech, jako je tomu napfiklad zvySeni
hladina CRF v cefalograchidni kapaliné u neosetFovangch
pacientl, postiZenych Ci zasaZenych demenci typu Alzheimero-
vy choroby, viz Wemeroff C.B., a spol., Sciense, 226 , 4680,
1342-1343 (1984); Regul.Pept. 25, 123-130 (1989) nebo jako
je hustota receptorl se sniZenou hladinou CEF v kortexu po-
stiZenych sebevraZednymi ﬁmysly, viz Nemeroff C.B. a spol.,
Arch.Gen.Psychiatry 45, 577-579 (1988),

disfunkce neuronl v zdvislosti na CRF je vice ndpadnd
v téZkych pathologickych pfipadech, jako je nemoc Alzheimero-
va, Parkinsonova, tanec sv.Vita & laterdini amyotrofickd
sklerosa, viz De.Souza E.B., Hospital Practice 23, 59 (1988).




Centrélnim podédvdnim CKF Cetnym druhlim zvi¥at se
projevi Udinky znadné podobné ondm, dosaZenym u 1idi ve
stresovych situacich, Pokud se podévéni Casové opakuje;
mohou se projevit Cetné pathologické nesndze, jeko je
unava, hypertenze, srdedni potiZe, svizele s vyprazdno-
védnim zaZivaciho traktu, s vymEfovdnim vykalld, modifikovdnim
vyludovdni kyseliny, hyperglykemie, opoZdény vzrist, ano=-
rexie, neufobie, reprodukéni problémy, potladeni imunitni-

ho rdzu (zd4nétlivé procesyn, nésobné infekce i rakovina)

i
a neuropsychiatrické svizele nejriznéjsiho typu (deprese,
nervovs anorexie a stavy uzkosti.

Injikovani cestou intracerebroventikuldrni referendniho
peptidického antagonisty, ah-CRF predejde udinklm, vzniklym
podévénim CRF exogenné, at 3i% poufitim stresujicich &i-
nidel (ether, vliv ndsili, hluku, elektrickéhé Soku, nédhlé
pferudeni prfijmu ethanolu, chirurgické zdkroky), schopnych
co takové vyvolat zvySeni podilu endogenniho CRF, Tyto
vysledky byly potvrzeny studiem cCetnych antagonickych mo=-
lekul, strukturné podobnych CRF, které se vyznaluji prodlou~
zenou dobou plsobeni ve srovndni s ah-CRF, viz Rivier a spol.,
J.Med.Chem, 36, 2851-2859 (1993), ddle Menzaghi F. & spol.,
J+Pharmacol.Exp.Ther., 269, &.2, 564~572 (1994), Hernandez J.F.
a spol., J.Med.Chem. 36, 2860-2867 (1993). Krom& jiného ukiza-
ly tyto predbézné studie, Ze tricyklické antidepresory mohou
modulovat miru CRF jakoZ i pocet recsptorld CRF v mozku, viz
Grigoriadis D.®., a spol., Neuropsychopharmacology 2, 53-60
(1989), Pravé tak anxiolytické benzodiazepinické 1ldtky
jsou schopné zvratit Uudinek CRF, viz Britton K.T, a spol.,
Psychopharmacology, 94, 306 (1988), eniZ byl mechanizmus
pisobeni téchto ldtek zcela objesnén. Vysledky, pokud je to
tfeba, vyhovuji potrebé& zvétSujicich se molekul nepeptidickych
antagonistd receptord CRF,

Je tfeba soulssnd pripomenout t¥i mozZné disledky chro-
nickych stresovych stavi, to je imunodeprese, téhotenstvi
jakoz i projev cukrovky.

Pokud se 2-aminothiazolu tykd, je zndm velky podlet

derivatl, tak EP 462 264 popisuje derivéty 2-aminothiazolu,
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kde tercidrni dusikovy atom v poloze -2~ md dva substi-
tuenty, z nichZz kaZdy obsshuje nejménd jeden heteroatom,
z toho jeden aminového charakteru. Tyto létky jsou anta=-
gonisty PAF-acetheru a nalézajl uposfebeni pri 143b8 astmatu,
nékterfch stavl alergickych ¢i zénétlivych, kardiovasku-
ldrnich onemocnéni, hypertenze & rlznych rendlnich patho-
logickych problémi, dokonce i jako entikoncepdni liétky.
Prihldska GB 2 022 285 popisuje létky g aktivitou regulujiei
imunitni odezvu, jakoZ i s protizdnétlivymi vlastnostmi.
Jde o derivdty thiazolu, substituované v poloze =2~ sekun-
dédrnimi aminoskupinami.

Cetné neterocyklické derivdty 2-acylaminothiazolu
jsou popsdny v EP 432 040, Jsou to antagonisti cholecysto=-
kininu a gestrinu. Derivdty 2_amino-4,5-difenylthiazolu s
protizdnétlivymi vlastnostmi Jsou rovnéZ zndmé, vizg JP
01 75 475. Také derivdty 2-amino~4=-(4-hydroxyfenyl)-thiazo-
lu jsou znédmé & pouZitelné jsko meziprodukty p¥i synteze
derivdtl 2,2-diarylchromenothiazolu, viz EP 205 069; Popsdny
jsou derivdty 2-(N-methyl-N-benzylamino)=-thiazolu, viz J.Chem.,
Soc.Perkin, Trans.l, 2, 147-153 (1984) a J.Chem.Soc.Perkin,
Trans.l, 2, 341-347 (1963).

V EP 283 390 jsou popisovdny kromé jingch lédtek thiazo=
lové Pady derivdty 2-(N-zlkyl-N-pyridylalkylamino)~-thiazolu

obecného vzorce

R
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R SN
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Tyto derivéty, jejichZ dusikovy atom v poloze ~2- je
substituovdn nevétvenym pyridylalkylovym zbytkem, se vyznaduji
7v145té stimulujicim Uinkem na centrdlni cholinergickou
transmisi. Mohou se proto pouzit jako agonisti musksrinovych
receptord a nalézaji uplatnéni p¥i lédeni nesndzi ve spojitosti
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s paméti a v pripadé senilnich demenci.

Derivaty 2-.aminothiszolu, kde dusikovy atom v poloze
-2~ je tercidrniho charakteru s vétivenym elkylovim Ci
arglkylovym substituentem jsou popsdny v EP 576 350 s
tim, %Ze je:jim vlastni afinita pro receptory CRF,

US 5 063 245 popisoje antagonisty CRF s mikromoldrni
znadnou Udinpnosti in vitro. Od té doby bylo popsdno mnoho
prihldsek, tykajicich se nepeptidickych molekul, viz nap¥iklad
WO 94/13643, WO 94/83644, WO 94/13 661, W0/34 13 676, WO
94/13 677, WO 94/10 333, WO 95/00 640, WO 95/10 506, WO
95/13 372, WO 95/33 727, W0 95/33 750, WO $5/34 563 nrebo
EP 691 128,

Podstata vyndlezu

Nyni bylo nalezeno, Ze nékiteré vétvend derivdty thia-
zolu, coZ Jje predmétem této prihldsky, se vyznsduji vyni-
kajici afinitou vidéi specifickym receptorim CRF, Navic se
zfetelem na jigich strukturu se vyznacuji tyto molekuly
dobrou dispergovatelnosti a/nebo rozpustnosti v rozpoudtéd-
lech nebo roztocich, therapeuticky béZné pouZivanych, coZ
pro né znamend zlepfenou farmakologickou udinnost & dovo-
luje to rovnéz piripravu forem pro ordlni s parenterdlni

poddvani.

P¥edmétem tohoto vynédlezu jsou tedy sloudeniny obec-

ného vzorce I
R

5
/
R, S N—-(CH,) -Z
4 . zr/ Hy n
N 6

}

(1)

RZ R1

kde

Ry a Ry s vyznamy totoZnymi nebo rlznymi znamenaji vEdy vzé-
jemné nezdvisle halogen, hydroxyalkylovou ¢i alkylovou skupinu
v#dy s jednim aZ péti atomy uhliku, aralkylovou skupinu se
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sedmi aZ deseti atomy uhliku nebo alkoxylovou skupinu s
jednim a% péti etomy uhliku, ddde skupiauw rrifluormethylo-~
vou, nitroskupinu, skupinu nitrilovou &i wvzorce =SR, kde
R znamend vodik, skupinu alkylovou
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uhliku nebo skupinu aralkylovou se sedml aé deset

uhliku, nebo skupinu vzorce =3-C0-~R, kie R znamend alkylo~
vou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku nebe ar

ckupinu, kde arylovd ddst md Sest afZ osm uhlikovich atoml

a alkylovéd &dst jeden aZ Sty¥i, skupinu-COOR’, kde R “znamend
vodik nebo alkvlovou suunlnu g jednim aZ péti stomy uhliku,
skupinu -CONR R’} kde R'a R*” maji vyznamy, jek byly pPrave
zde uvedeny pro R, skupinu -FR R, kde R'a R meji vyznamy,
jak zde byly prévé uvedeny pro R, skupinu -CONReRb, kde Ra

a Rb znamenaji spolu s dusikovyim atomem, na ktery jsou vézd-

\ . R4 e . v - . ~
ny, heterocyklicky utvar & péti az sedmi cleny v cyklu,
0} r - i< 4 a T ’ Ty [ d 4 .
nebo skupinu -NHCO-NR R kie R g B meji vyznamy, jek zde

byly vyde uvedeny pro R,

RB znamend vodik, nebo ms vyznamy, jak zde byly viSe uvedeny
pro Rl a R,

R4 znamens vodik, slkylovou skupinu s jednim ai péti estomy
uhliku, halogen, skupinu hydroxymethylovou ¢i formylovou,

RS znamend alkylovou skupinu s Jjednim aZz péti stomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu se tremi az sedmi atomy uhliku, cyklo-
alkylalkylovou skupinu, kdée cykloalkylovéd Cist md t¥i aZ
sedm atoml uhliku a alkylové jeden aZ pét, nebo alkenylovou
skupinu s péti aZ Sesti stomy uhliku,

n znanend U nebad 1,

Rg znamend alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku
nebo skupinu alkoxyalkylovou, kde oba alkylové zmbytky maji
jeden aZ pét uhlikovych &tomli, skupinu cykloalkylovou se
tfemi a% sedmi atomy uhliku, skupinu cyikloalkylaliylovou,
kie cykloalkylovd &dst méd t¥i aZ sedm uhlikovyich etomli a
alkylovd jeden a% pét,, ddle skupinu cykloalkyloxyalkylovou,
kie cykloalkylovd Cdst mé t¥i a% sedm uhlikoyjfch atoml a
alkylovd ddst jeden aZ &tyri, ddle skupinu hydroxyalkyloxy-




* ®

. . - * LX) . e e

* * = . . [ ] » . L X ]
* asenr 7 @ L L ] [ ] eeon p

. * L] » L] LN ] L]
aed ] e L X X ) e s

alkylovou,, kde alkylové zbytky maji dve aZ deset uhliko-
vych atoml, nebo skupinu alkoxyslkyloxyalkylovou, kée
viechny alkylové zbytky meji +t¥i aZ dvendct uhlikovich
atoml,
Z znamend aromatickou nebo heterosrometickou bi- nebo tri-
cyklickou skupinu, pripadné substituovanou, p¥icdem
vyndlezu jsou odpovidajici gtereoisomery a/nebo ad
Pojmem arometickd &¢i heteroaromaticksd bi- neb
c

.

skupine se rozumi zvl14§té skupina bi- &i tricyklickd arylovd
deseti a%? 8trndcti atomy uhliku, nebo bi- i tricyklickd

6]

heteroarylovd skupina s péti aZz t¥indcti atomy uhliku, obsa-
hujici jeden aZ pét heteroatoml, zvolenych mezi dusikem, sirou
a kyslikem, pridemZ zvl1d&té jde o skupiny: nsftslenovou,
chinolinovou, isochinolinoovou, chinoxalinovou, chinszolinovou,
cinolinovou, ftalazinovouw, 1,5-nafiyridinovou, 1l,7-naftyridi-
novou, indolovou, iscindolovou, benzothiofenovou, benzofurano-
vou, benzimidazolovou, indanovou, indazolovou, chinolizinovou,
pyridopyrimidinovou, pyrrolopyrimidinovou, pyrazolopyrimidi-
novou & tim, Ze uvedené skupiny mohou byt piipedné i substi-
tuovany.

Substituenty na skupiné Z jsou s vyhodou zvoleny z halogen(,

alkylovych &i alkoxylovych skupin vzdy s jednim aZ t¥emi ato-

my uhliku, ddle p¥ichdzi v Uvahu skupiha trifluormethylové,
nitroskupina, skupiha -NRdRe s tim, Ze Rd & Re znsmenaji
vzédjemné nezdvisle vodik nebo,slkylovou skupinu s jednim aZ
tfemi etomy uhliku, skupinu alkoxyksrbonylalkylovou, karbo-
xyalkylovou, morfolinokarbonylalkylovou, alkylkarbonylalkylovou,
dialkylaminokerbonylalkylovou nebo alkoxyalkoxylovou, & tim,
Ze alkylové gkupiny obsahuji vidy jeden aZ t7i atomy uhliku.

V ndsledujicim popisu Jsou alkylové a slkoxylové skupiny
pZimé nebo vétvend,

Jako vyhodné slouceniny dle tohotc vyndlezu lze jimenovat
ty, kde Z znamend skupinu naftylovou nebo heteroaromatickou,




ae - e .
-

sese

.o
asew
*e »

e X N3 L4 .

zvolenou z déle uvedenych: chinolylové, isochinolylovd, china-
zolylovd, chinoxalylovd, indolylovd, indazolylovd, piiclemZ
tyto skupiny mohou byt pripadné substituovény, Rl’ Rs, RB’

R4, R5, n a R6 majil vyznamy, jek byly uvedeny u obecného
vzorce I, totéZ se tykd jejich stereoisomerd a/nebo jejich

soli,
Vyhodnymi jsou latky, kde R3 znamena vodik, R4 skupinu
" methylovou, R5 propylovou, n znamend nulu, Ry, By a 2 maji
vyznamy, jak byly uvedeny pro obecny vzorec I, a tedy i ste-

reoisomery & odpovidajici soli.

Zv148té vyhodnymi jsou sloudeniny, kde R3 znamend vodik,
R4 methylovou skupinu, R5 propylovou skupinu, n znamend 1
R znamend skupinu cyklopropylovou a Rl’ R, a Z maji vyznamy,
jak jsou zvedeny pro vzorec I, prévé tesk jejich stereoisomery
a/nebo jejich soli.

Zv14%té vyhodnymi ldtkami jsou také ty, kde R3 gHamend
vodik, R4 methylovou, R5 propylovou skupinu, n znamend 1,

Ry skupinu methoxymethylovou & Rl’ R, a Z meji vyznamy, jak
byly uvedeny pro obecny vzorec :I, totéZ plati o jejich ste=-
reoisomerech a adidnich solich.

Obzvkdstéd vyhodnymi jsou sloudeniny, kde v obecném
vzorci I znamend R3 vodik, R4 skupinu methylovou, R5 Propy=-
lovou, Rl nebho R2 znemend halogen, alkyloveu ¢i alkoxylovou
skupinu vidy s jednim aZ péti atomy ubliku, n, R & 2 maji
vyznamy, Jjak byly uvedeny u obecného,vzorce I, jejich stereo-
isomery a/nebo jejich adidni soli.

Jako zvlds$té vyhodné slouleniny lze uvést tyto latky:
4~(2,4-dichlorfenyl)~5-methyl-2~[N-(~(methoxymethyl)~1-(naft-2-
ylmethyl)-N-propylamino) thiazol (p¥iklsd 3),
s0l kyseliny oxalové a 4—(2,4—dichlorfenyl)-5-methyl-2-[y-(6-
methoxyisochinol~5~y1)-N—propylamind}-thiazoh:(pfiklad 4)
sl kyseliny oxalové g 4—(2-chlor-4;methoxyfenyl)—5-methyl-2-

&y—(8—methylixosinol-S-yl)—N-propylaminé]-thiakolu(pfiklad 5)
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4-(2—chlor—4—methoxyfenyl):S—methyl—2—E$~(1-methoxykarbo-
nylmethylindol-s-yl)-N-propylaminQJuthiazol (p¥iklad 9),
s@l kygeliny oxalové a 4-(2-chlor-4-methoxyfenyl)-5-mathyl~
Ze1@-(6-methoxyixochinol~5-yl)-N-propylamind}—thiazolu(pfiklad 27).
sGl kyseliny oxalové a 4-(2-chlor-4-methoxyfenyl)-5-methyl-2~-
Eﬁ-(6-chlorisochinol-5-yl)-N—propylaminé}~thiazolU(pfiklad 29),
sl kyseliny oxalové & 4~(2-chlor-4-methoxyfenyl)=5-methyl-
~2—[N-(6~methoxyisochinol~5—yl)~N-propylaminé}—thiazohg(pfiklad
4-(2-0h10r-4-methoxyfenyl)—5-methy1—2-Kﬁ-(1-methoxynaft-2-yl)-j
propylamino |~thiazol (p¥iklad 34),
sl kyseliny oxalové & 4-(2-chlor-4-trifluormethylfenyl)-5-met-
hyl-Z-i?—(6-methoxyisoohinol—S-yl)-N-pIOpylaminé)-thiazolu
(pfikiad 37),
stl kyselihy chlorovodikové a 4-(2-chlor-4-methoxyfenyl)-5-
methyl-2~fﬁ-(2~ethoxynaft—l-yl)-N-propylamin&]-thi&zolv(pfi-
klad 40),
sl kyseliny chlorovodikové a 4-(2-chlor-4-methoxyfenyl)-S5-met-
hyl~2-[§-(2,B-dimethylnaft-l—yl)-N~propylamino ~thiazoly
(pfiklad 44),
sl kyseliny chlorovodikové a 4-(2-chlor-4-methoxyfenyl)-5-
me thy1~2~ [~ (6~brom-2-methoxynaft-1-y1)~N-propylemino| -thiazoly
(p¥iklad 45), !
sl kyseliny chlorovodikové a 4-(2-methyl-4-methoxydenyl)-5-
methyl-2-|N-(2,6-dimethylneft~1-y1)-N-propylamino J~thiazolV
(priklad 46),
sl kyseliny chlorovodikové a 4-(2-chlor-4-methoxyfenyl)-5~
me thyl-2=~ - (l-methoxymethyl)-1-(naft-2~yl-methyl)~-N-propyl-
qmindj—thiazolU(pfiklad 53,
g8l kyseliny chlorovodikové a 4-(2~chlor-4-methoxyfenyl)-5~
mathyl-2~|l=(l=cyklopropyl)-1-(naft-2-yl)-methyl)-N-propyl-

‘\}4‘

1

aminoj-thiazoly(sloudenina z prikladu 61),
sQl &i stereoisomer kterékoli z uvedenych létek.

Sloudeniny dle tohoto vyndlezu ve volni form& meji obvykle
bdzické vlastnosti. Pochopitelné se zfetelem k substituentim
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mohou mit vlastnosti sloudenin kyselych.

Soli sloulenin obecného vzorce I s kyselinami nebo
zdsadami (pokud a jak je to moZno), farmaceuticky p¥ijatelny-
mi, jsou pokldddny za vyhodné, ale do rozsahu tohoto vyndlezu
spadaji i- soli, které lze vyuzit pri izolovdani sloudenin
vzorce I, pripadné tak ziskat pomoci téchto kyselin Cisté
isomeryo.

Mezi prijatelnymi a farmaceuticky vhodnymi kyselinami
pro pripravu adicnich soli sloufenin obacnéno vzorce I 1lze
uvést kyseliny: chlorovodikovou, fosforelnou, fumarovou,
citronovou, oxalovou, sirovou, askorbovou, vinnou, maleinovou,
mandlovou, methansulfonovou, laktobionovou, glukonovou, glu-
karovou, sulfonovany derividt kyseliny janterové, hydroxy-
propansulfonovou atd.

Mezi zdsadami, farmsceuticky prijatelnymi pro pfipravu
adicénich soli sloucenin vzorce I , pokud jde o lédtky povahy
kyselé, hydroxid sodny, draselny, amoniak atd.

Slouleniny dle tohoto vyndlezu, jskoZ i potfebné
meziprodukty se pripravuji pouZitim postupl, odbornikim
dob¥e zndmych, zvlddté pak dle EP 576 350,

Dile,uvedené reakéni schema znézorguje postup pri-

pravy sloucenin vzorce I.
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S chema

cesta A cesta B
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Y = (CH)n Z (Qf)n Z
6 Re
3 R
. i 3’ 1
Prot—uH-g-V-(ghg)n—Z Prot-m-ﬁ-N—(pHg)n—Z
S R6 (VIb) S R6 (Vis)
OH™ OH za varu pod
teplemistnosti zpt.chladicem
nebo NHZNH2 nebo
I"I g H+/
o _
th—r 3 ((EH)n Z o E5
Rg (IIIb) hzh-ﬁ-u-F?H)n—Z
S R6 (IIIa)
NH208NH2
¢
CESTA B Cesta A
R - R
3 l' | 0-GH-R,
Hal
X _
| (1V) R, 'ﬁl (I1)
Ra X, 1)Z-CHO
) RgLi nebo (ITIbv) (IIIa)
cesta C R6MgX
pro n = 1 ¥
Ry N\ -5 NH-(CH) -2
Ry |
e
NaH/DMF
Rg \Rl alkylace

(IV) RsHaf
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Ve formé& pirikladl popisuji reakini schemata A, B a C
pripravu sloucéenin obecného vzorce I pomoci,postupd 4, B
a G,
Syntézy meziproduktld jsou podrobné popsdny v fdsti
popisné, prévé tak jako slouceniny obecného vzorce I jsou
v prikladech a p¥ipojenych tabilkéch,
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Schema 2 (cesta i)

4-(2-0h10r—4-methoxyfeny1)-5-methy1-2-[§-naft-1-y1-
N-—propylamino;‘ ~thiggol

NH,

O l N(EY), I| i

J BH,-S (CH,),

“ (Mla)n=0

1) NH SCN, CcH 5-0001
2) hCl

0

N
. HN N
CH,
o U0 w
£H,0 Ci

an

H,C S /J

CrN=
N
N

Cl ()

CH,0
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Schema3 (cests B)

SGl kyseliny oxalové a 4-(2,4~dichlorfenyl)-5-methyk-2-
-E\z-l-(1—cyklopropyl)~l-(chinol—4—yl)—methyl)-
—I\I-prOpylaminoj-thiazolu

Hsc\fw H.NCH,CH(OCH), SN OCH,
T, 1~
K/\CHO Benzen ~ . ocH,
l CICOOE ]
e QCH,

S(0CH H,C P OCH,
/ <OCH3 1Ok m ~ e
\ =3 OCH,

‘CO0Et

(HJCO):,P"' . COOEt
Cl
HC l OCH,
H,C
/ < AN
N OCH, TiClg
\ - 2
HsCON, cooEt
H,SO,, KNO,
— NH, NO,
= HC : H,C '
~ | ~ SnCl,. HOAc, HCI = \ AN
NI LR S
1) thiomodovina
)
2) /@f"\cu 8¢ CH,
a o]
v
1/‘
H N\ ! A
N H S ! N
H, S fil N N 3C\/ ~—N ' .
‘ . alkylepe /N //\\/f
- - /:J H,C =
W ,/—cCl
/~/\ H,C,0,

%) )




Schemaiyéd

(cesta C)

SUl kyseliny oxalové a 4-(2,4-dichlorfenyl)=-5-methyl~2-
Kj-(lv(oyalopropVW) 1-(chinol-4-y1)-met~
hyl-h—propylamlno)nthlazolu

H,C S NH, CHO
" /
N | —_—
+ S
N
Cl
Cl

Cl

Cl

1) NaH, DMF

) H,C,0,

7\
SN
\ —
L
N
cl
éi
>—MgBrITHF
v
N
()
Ha S N —
Y
N
cl
i
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Predm&tem tohoto vyndlezu je rovnéZ zplsob vyroby
sloulenin obecuného vzorce I, vyznalujici se tim, Ze se
plsobi na ol-halogenovany derivédt, s vyhodou J-bromovany
nebo cA-chlorovany obecného vzorce II

Ry
NCO-CH-R, (I1)
_ Hal

Ry - N Ry

kde Ry, Ry, RB’ Hal = R4 meji vyznamy, jak byly uvedeny
u obecného vzorce I, derivdtem thiomodovina (cesta B) vzor-

ce
H

AN= ~N- CH) -Z
R6 (III b)

kde Rg & Z maji vyznamy, Jjak byly uvedeny u obecného vzorce
I s tim, %e se takto ziskd sloucenina obecndho vzorce IV

g
| “\H-NH-(?H)H-Z
@)

R R

2 1

kde Ry, R,, R3, R4, n, Rg a %2 maji vizbamy, jek byly uvedeny
u obecného vzorce I s tim, Ze se ldtka dédle slkyluje za
vzniku slouceniny vzorce I a ziskd se tak zv143té v pripadé,
kdy Z znemend heterocyklus s obsahem dusiku, jako je indol
8i indazol - bud monoalkylovand létka, kdy se d¥ive pfedtim
substituuje reaktivni dusikovy atom v kruhu chrénfci sku-
pinou, s vyhodou typu tetrahydropyranylové skupiny, nebo
sloucenina dialkylovand s tim, %e se plisobi na monoalkyloveny
derivdt, ziskany po odstrandni chrénici skupiny, alkyladnd
na uvolnéni reskbtivni dusikovy atom, pfilemZ tyto dialkylo~
vané léatky mohou vést v disledku povahy druhé alkylové sku-
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piny k dialkylovanym produktim se dvéma aglkylovymi zbytky
riznymi &i totoZnymi, prifemZ v posléze uvedendém pripadé

se mohou takové 1latky ziskat pPimo dialkylovédnim slouleniny
obecndho vzorce IV, kde reaktivni dusikovy atom heterocyk-
lické &84sti neni chrdnén v@bec. V tomto p¥ipadé se reakce
provede (cesta A) za pouZiti derivdtu thiomoloviny vzorce

IIIg
&5

HQN—Q-N-(QH)n-Z (IIla)
S Rg

kde RS’ n, Rg a 2 maji vysznamy, jak byly uvsdeny u obecné-
ho vzorce I, coZ vede primo ke vzniku sloudeniny obecného
vzorce I,

nebo g@a pouZiti 'thiomo&oviny (cesta c), kdy vznikd
aminothiazolovy derivdt obecného vzorce V

R S (V)

v —NH
Ry \TL 2

Ry~ 1

kde Rl’ Ry, R3 a R4 maji vyznamy, Jjek byly uvedeny pro
obecny vzorec I s tim, Ze se pak pFipednd ddle plsobi
aldehydem obecného vzorce HCO~Z ze vzniku iminu, a jeho
dalsi reakci s organohofelnatym derivdtem nebo orgenolithnou
sloudeninou vzorel R MgX nebo R Li (kde X znamend halogen)
se ziskd sloudenina obecného vzorce IV, kterd se alkyluje
napriklad plsobenim sloufeniny obecného vzorce R:X (kde

X znamend odstépujici se skupinu, jeko je halogen) za

vzniku slouceniny vzorce I a v pPipadé, kdy je to vhodné,

v’

se takto ziskané slouleniny obscného vzorce I p¥ipsdnd as1d
&

4

na jejich moZné stereoisomery a/nebo se p¥evdddji na jejich

odpovidajici soli.
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Alkylsdni reakce, pouzité pri vyfe uvedenych postu-
pech, se provddéji ze podminek, odborniklm dob¥e zndmych,
vzdy pouZitim odpovidajiciho alkyladniho &inidla, jsko je
nepriklad néktery 2z alkylhalogenidd.

Derivéty obecbého vzorce II je moZno ziskat poufitim
odpovidajicich nehalogenovanych ketonl obecného vzorce

R
\-Cocz«zz--RLf

. N
R, Ry

& to Bud pisobenim p¥imo bromu v prost¥edi vhodindho orga-
nického rozpoustédla, jako je kyselina octovd, tetrabrom-
methan nebo diethylether, nebo plsobenim kverternich
amoniumtribromidd pouZitim postupu, popsaného v Bull.Chem,
Soc.Japan 60, 1159-1160 g 2667-2668 (1987), nebo pisobenim
bromidu médného v organickém rozpozitddle, jako je smés chlo-
rofornu a ethylesteru kyseliny octové, viz J.0rz.Chem. 29,

3451~3461 (1964).
Jinou variantou je moZnost pripravy sloudenin vzorce II
reakel g-brompropionylbromidu se substituovanym benzenovym

derivatem vzorce

Ry

ouzitim reskce dle Friedel-a a Crafte-e.
D

Vyge uvedené ketony jsou zprsvidla zndmymi ldtkami, mnohdy
b&Zné dostupnymi, jinak se mohou pripravovat reaskei dle
Friedel-a a Crafts-e za p¥itomnosti nékteré z Lewis-ovych ky-
selin pouZitim dob¥e zndmych postupl.

Thiomolovinové derivéty vzorcl IIla a IIIb se ziskaji
7z ddle ubedenych sloudenin
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]
Prot-N=C_N=-(CH,) -2 Prot-NH~C-N=(CH) -7
il iH2 n fi n
S 5 Ry
(VIa) (VIb)

kde Prot- znamend chrdnici skupinu, napriklad benzoylovou,
pivaloyloveu nebo tetrahydropyranylovou, R5, R6’ n a % maji
- viznamy, Jak byly uvedeny u obecbého vzorce I a to bud
reaked v alkalickém prost¥edi ze pouziti s vyhodou amoniaku,
hydroxidu sodného nebo hydrazinu za teploty v rozsahu od
teploty mistrosti do varu reakéni smési pod zpéinym chla-
dicdem, nebo plisobenim kyseliny, s vyhodou kyseliny chloro-
vodikové.

Sloudeniny obecného vzorce VIa a VIb se pfipravujl
obecné zndmymi reskcemi isothiokyandtu, napriklad benzoyl-
isothiokyandtu nebo pivaloylisothiokyandtu s odpovidajicimi
aminy, odpovidajicimi skupiné HNXY vzorcld VII a nebo VII b

H H
\
H-m-(gh)n~z H-N-(CH) -Z
Rg 6
(VIIa) (VIIb)

kde Y znamend skupinu

-(?H)Q-Z

e

kdeZe n, Re a majl vyznamy, jak byly uveény u obecného
vzorce I, a X znamend vodik nebo R5 ve smyslu, uvedeném u
obevného vzorce I.
, Pokud Z znamend heterocyklickou skupinu s obsghem du-
siku, Jjako je tfeba typ indolu nebo indagzolu, psk se cesta B
uskuteéni za opatfeni, kdy se blokuje reaktivita dusikového
etomu v cyklu, treba pouzitim chrédnici skupiny typu tetra-
hydropyranylové. Po alkylovdni exo-~dusikového atomu derivétu
2-aminothiazolu lze pak ddle postupovat odstranénim chrénici
skupiny na heterocyklickém dusikovém atomu plsobenim kyse-

liny, & vyhodou chlorovodikové. Ziskanou ldtku lze substi-
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tuovat nukleofilni reakel pouZitim halogenovanych derivdti,
jako jsou alkylbromidy &i slkyljodidy ze vzniku sloudenin
obecného vzorce I, Nékteré derivdty lze ddle upravovat
klasickymi reakcemi, jako je naprfiklad hydrolyza esterové
funkce nebo nitrilu za vzniku kyselin, reakei hofdiku s
nitrilem za vzniku odpovidajicich ketonl. Aktivovéni
kyselinové funkce, at ji¥ formou chloridu nebo formou aktivni-
ho esteru umoZnuje vznik odpovidajicich amidl, tPeba ze pouziti
morfolinu.

Sekunddrni aminy vzorce VII g se p¥iprevuii z odpovi-
dajicich primdérnich aming

z-(CH) -NH,
Rg
nebo reakci s aldehydem
0
RS~C 7
>N
> "y

kde R.-CH, znemend R,

ddle pak s ndsledujici redukci iminru, nap¥iklad plsobenim
hydridu boritosodného, s vyhodou v ethanolu &i methanolu

z, teploty mistnosti,

nebo regkel s halogenidem &i anhydridem kyseliny v prost¥edd
organického rozpoustédla, treba nékterého z halogenovanych
derivdtd uhlovodikd, jeko je dichlormethan, to ze piitomnosti
akceptoru protonl, s vyhodou triethylaminu. Amid jako produkt
této reskce se potom redukuje hydridem, jako je hydrid hlini-
tolithny v prostfedi organického rozpoudtédls typu diethyl-
etheru.

Zde uvedené postupy se pouZivaji s vyhodou pro piipra=~
vu sloulenin vzorce VII a ve formé Cistych ensntiomerd za
pouziti opticky Cistych primérnich amind,

Jiny zpOsob p¥ipravy sloulenin obecného vzorce VII a
zdlezi v kondenzaci ketonu

2-¢=0
Rg

kde Z a Ry meji vyznamy, jak byly uvedeny u obecného vzorce Il
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s aminem obecného vzorce R5NH2s kde R5 ma vyzhamy, Jjak byly
uvedeny pro obecny vzorec I, v prost¥edi dehydratelnim,to
za vzniku odpovidajiciho iminu, ktery se potom redukuje
nékterym z klasickych postupl hydridem kovu, s vyhodou
hydridem boritosodnym, nebd vodikem zs pritomnosti vhod-
ného katalyzdtoru. Pokud se reakce primérniho eminu s ke-
tonem v dehydretednim prostiedi tikd, pouiivi se s vyh_odou
bud chlorid titanidity, nebo katelyticky postup za pouZiti
kyseliny p-toluensulfonové.

Sloudeniny obecného vzorce I, popisované zde, zahrnuji

také ty, kde jeden &i vice z atoml vodiku &i uhliku, napriklad

ty na skupiné R4, zv145té znamend-1i skupinu methylovou,

je nahrazen nebo jsou nahrezeny odpovidajicim radiosktivaim
isotopem, naprfiklad tritiem nebo 14C~uhlikov§m atomem; tako~-
véto znadené slouceniny jsou velmi vhodné pri vyzkumaych
pratech, na Useku metabolismu nebo farmakokinetiky, prévé
tak jako p¥i biochemickych zkoumdnich se zYetelem na re-
ceptorové ligandy.

Slouceniny dle tohoto vyndlezu byly predmétem bioche-
mickych i farmakologickych studii. Farmakologické vlastnosti
isou velmi zajimavé. Sloudeniny dle tohote vyndlezu nahrazu-~
ji zvld8t€ za koncentraci niZ&ich nez 10 PM (0,01=-10 PM)
vazbu L251-CRF ne specifické receptory, pritomné na membri-
ndch lidskéhd mozku (nebo bunék transfikovanych CHO, za vy-
jéddfeni klonovandho receptoru lidského mozku) a/nebo mozkd
zvyrat (krysy, mysi), to dle postupu, ktery popsal De Souza
E.B., J.Neurosci., 7 (1), 88-100 (19877,

Je touy udivujici a neoclekdvené, protoze slouleniny
se strukturou zcela blizkou strukturdm ldtek dle tohoto vy~
ndlezu nenahrazuji podstatnéjsim zplsobem vazbu IZDI-CRF.

CRF je neuropeptid, ktery kontroluje udinnost osy
hypothalamus~-Hypofysa~-nadledvinky. Tento faktor je odpovédny
za endokrinni odezvy a vSechny svizele v souvislosti se stre-
sem.

Ve skutednosti bylo dokdzdno, Ze CRF miZe modulovat cho=-
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véni, jekoz i urcéité funkce autonomniho nervového systemu,

viz Koob G.F,, Bloom F.E., Fed.Proc. 44; 259 (1985); Brown
lioRo, Fischer I_. 4., Fed.Proc. 1985, 44, 243)., Obzvfsdstd pak
indukuje CRF sekreci kortikotropinu (ACTH), @5-endorfinﬁ a
dafldich peptidd, odvozengch od pro-opiome%anokortinu, viz
Tazi A a spol' , Rég.Peptides 18, 37 (1987); Brown M.R. a
gk spol., Reg.Peptides 16, 321 (1986); wWillams a spof.,
AmoJ .Physiol. G 582, 253 (1987).

Stoudeniny dle tohoto vyndlezu mohou bjt vhodné pri
regulovédni sekrece endogennich [Atek, specielnd pak nachdzeji
uplatnéni jako Udinné slofky [ék& pro snifeni odezvy na stres
(klid, emociondjni stavy, nesndze zagivaciho & st¥evniho
traktu i kardiovaskuldrni, nepo¥ddky imunitniho systemu),
obecndji pak p¥i pathojogickych stavech, tykajicich se CRF,
nap¥, psychiatrickych nesndzich, izkostech, depresich, nervovd
anorexii, sexudinich obti®fch incl. plodnosti, p¥i nemoci
Alzheimerovd a dalifich,

Vysdedky, ziskané po celé %adé Farmakokinetickfch studf
za poufiti produktl die tohoto vyndlezu dokdzaly jejich dobrou
absorpci.

Ze studii také vyplynulo, Ze farmsceutické p¥iprevky,
pY¥ipravené s obsahem produktl obecného vzorce I jako predmét
tohoto vyndlezu mohou byt dobfe absorbovdny zazivacim traktem,
aniz by poddvand mnoZstvi byia jakkoli nevhodnd pro podédvani
lidem. Hod{ se tedy sjoudeniny die tohoto vyndlezu pro pri-
pravia farmaceutickych kompazic,,poddvanycn jek gestou pa=-
renterdlini, tak i oridlni.

Sioudeniny dle tohoto vyndlezu jsou velmi stdlé a jsou
proto mimo¥Zdnd vhodné pro pou¥iti jako udinnd silo¥ka 1ékd.

Vyndtez se tedy tykd také farmaceutickyich pripravki,
obsahujicich jako hlavni U&innou sloZku sloudeninu obecného
vzorce I, nebo nékterou z jejich soli, pokud js farmaceutivky
vhodnd, pripadné dohromady s jednim &i vice inertnich & vhodnych
excipientii,




9 e L 1]

L ]
[ XX 3
)
se
s8ee
e @

*
ee
4 LR °

. se

L XX T XN
*
weeos
.
-]
LX ¥
[ XX E X B

[ 4

. . 0

23~

v Vd . ’ - 7 - ’V. o’ ~ 7
V kazdé Jjednotné déavce je ucinnd sloZka obecného

V.

vzorce I pouzZita v ddvkdch, vhodnych pro denni pFedpoklddané

podévéni.Obecngieéeno je kezdd ddvka vhodng prizplsobena
predpokliddanému ddvkovdni vibec, jeakoZ i typu poddvdni, a jde
napfikiad o st_ladené produkty, ve formé Zelé & pod., obsah
sdckd, ampulky, sirupy a pod., kapky, transdermdlni mesti
nebo transmukosdlni produkty toho druhu, Ze ddvkovand jed-
notka obsahuje 0,5 a% 200 mg udinné sloZky, s vyhodou pak
0,5 az 800 mg se mé& poddvat kazdy den.

Stoufeniny dle tohoto vyndlezu se mohou rovnéZ tak
poddvat spolu s jinou aktivni 1&tkou, vhodnou pro therapii,
jako jsou na pfiklad anxiolytika, antidepresivné plsobici
1étky a anorexigeny.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou mdlo toxické; jejich
toxicitu 1ze srovnavat, jako kdyby byly pouZivédny co 16k p¥i
16C¢bé nesndzi a nemoci, jak byly zde vyge uvedeny.

Slouceniny obecného vzorce I 1ze upravovat do formy
farmaceutickych pripravkd ¢i kompozic pro podidvdni savelm,
¢itaje v to 1idi, prdvé pri 1éCeni svrchu uvedenych nemoci.

Parmaceutické pripravky takto ziskané se poddvaji s
vyhodou v rlzanych formdch aplikace, jako je tomu nep¥iklad
formou injikovaetelnych roztokl, nebo ndpojld pZimo k piti,
mohou to byt drazé, lisované produkty nebo piiulky. Takové
pf¥ipravky obsahuji nejméné jednu slouleninu obecného vzorce
I nebo n€kterou z jejich soli, & jsou pouZiteiné z hlediska
preventivniho nebo primo 1é&ebného, to u nemoci, zaloZenych
na stresu, obecnéji Yedeno ve vSech pripadech pathologickyich
se zahrnutim CRF, jako je tomu na priklad p¥i neuropsychiatric-
kfch svizelich, jako jsou stavy uzkosti, paniky, fobie, svizele
na useku humoru, chovéni se, snorexie, hypergyykemie, opoZdéné~
ho ristu, potiZe se spdnkem a deprese viech typl; ddle nemoc
Alzheimerova, Parkinsonova, tanec sv.Vita, laterdini amyotro-
fickd sklerosa, kardiovaskuldrni svizele, svizede na Useku
sexudlni sktivity i plodnosti, imunodeprese, imunosuprese
a nemoci spojené se zdnétlivymi postupy, ndsobné infekce,
rakovina, reumatickd yrthritida, osteo-arthritida, psoriasis

jakoZ i cukrovka, nesndze se zaZivacim traktem a zdndty, ke
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kterym tamZe dochdzi (podrdzdéni thustého stieva, prijmy).
Déte 1ze jmenovat svizele s pocitovdnim bolesti, predstavi-
vost v zdvislosti se spinkovymi problémy, unavu, migrenu,
symptomy, ke ktergym dochdzi v zdvislosti ne drogdch.
Dévkovdni mife znsdné kolisat v zdvisiosti na vdku
18Cendho, jeho hmotnosti a celkovému stavu zravotnimu
pacienta, na- povaze a vaZposti afektu, Jjeko? i na cesté
a zplsobu poddvdni.Dévkovdni zdleZi v poddvani jedné &
vice ddvek od 0,5 mg do 200 mg denné, & vyhodou od 0,5 aZ
800 mg denné,
Ve farmaceutickych pripravcich dle tohcto vyndlezu
pro podédvidni ordini, sublinguédini, subkutdnni, intramusku-
18rni, intravenosni, transdermdéini, Tokdlini Ci rektdlni se
miZe aktivni sloZka poddvat ve formé co takovéd, nebo ve smési
s klasickymi farmsceuticky vhodnymi nosidi, s to jsk zvira-

« 7

t8m, tak i 1idem. Podévané jednotné formy vhodné zshrauji
poddvéni cestou ordini, jako jsou stiacené produkty, Zelé,
présky, granu®ky, a také roztoky a suspenze pro poddvéni
orélni, ddl® sem pat¥i formy pro poddvini sublingudlni
subkutdnni, intramuskdldrni, intravenosni, intranssdlini

nebo transokutdrni, jakoZ i pro poddvani rektdlni,

Pokué¢ se pripravuje farmaceutické kompozice v lisované
pevné formd, pak se smisi Udinnd sloZka s farmeceuticky
vhodnym nosidem, jako je Zelatina, omidon, laktosa, hoFelnatd
sl kyseliny stearové, talek, arabskd guma ¢i podobné slozZky.
Zapracovat do lisované Tatky 1ze sacharosu ¢i jiné vhodné
slozky, nebo lme uvedenéd lisované formy upravovat tsk, Ze
si podrzuji prodlouZenou aktivitu, nebo i pozdrZenou s tim,
%e se takto uvolnuje kontinudlné predem urdensd mnoistvi
aktivni slozky.

P¥i piipravé pilulek se postupuje tak, Ze se udinnd
slozka smisi s Yedidtem a takto pripravend smés se umisti
ve formidkdch.

Pripravek ve formé sirupu ¢i elixiru miZe obsghovat
aktivni sloZku spolu s barvivem, s vyhodou akalorickym,
jako antiseptikum se mlUZe pridat methyl psraben &i propytpa-
raben, a také se miZe pridat vhodnd p¥ichuf.




oe ae oy
ot

L ]
»

[ FXRXT]
.
88

e

-
[ X ERE )
sz e
CrY Y
ese s
“se e
o ¢
LTI 2

[ 4

e

-25-

Prasky nehbo granule, dispergovatelné ve vodé&, mohou
obsahovat aktivanl sloZku ve smési s dispergujicimi &inidly
nebo smddedly, nebo 1dtksmi, usnsdnujicimi suspendovini,
jako je polyvinylpyrrolidon & préveé tak mohou obseshovet
barvive a prichute.

Pro rektdlni poddavdni jsou pochopitelné nutné Sipky,
které se priprevuji pomoci 1dtek, tajicich zs rektdind
teplotyn jako je nup¥iklad ksksové masio nebo polyethylen=-
slykol.

Pri poddvdni perenterdinim, intranesédinfm nebo intra-
okuldrnim se pouZivaji vodné suspenze, isotonické roztoky v
solance, nebo sterilni a injikovatelné roztoky, obsahujicd
disperznl &éinidla nebo smidedla, farmakologicky vyhovujici,
jako je ne priklad propylenglykol nebo butylengliykol.

Pro poddvani transmukosdlni se mlZe U8innd 14tkas zapra-
covavat za pritomnosti promotoru, jakonje nékterd ze soli
zluCovych kyselin nebo hydrofilni polymer, t¥eba hydroxy-
propylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, hydroxyethyl=-
celulosa, ethylcelulosa, karboxymethylicelulosa, dextran,
polyvinylpyrrolidon, pektiny, amidony, zZelatina, kasein,
kyselina akrylovd a podobné tdtky, odpovidajici estery a jejich
kopolymery, polymery a kopolymery vinylového typu, alkoholy
téhoz typu, alkoxypolymery, polymery polyethylenoxidu, poly~
ethery i jejich smési.

Uinnou 14tku je mo¥no také upravovat do formy mikro-
kgpsli, piipadné za pFitomnosti jedné  &i vice podkladovych
1atek &i pr¥isad.

Udinnd 1dtka mi¥e byt rovni% pouiite ve Tformd komplexu
s cyklodextrinem, napfiklad o\-, {» = nebo [ -cyklodextrinem,
2-hydroxypropy1—ﬁ;-cyk1odextrinem nebo methyT-D'-cyk10dexﬁrinem.

Priklady vprovedeni vynidezu

Pripojené priklady jsou uvedeny jen pro oz¥ejméni
vynédlezu a nejsou jakkoli omezujici.

T 4 . w rd . . ’ - ,

V 8&sti P ¥ 1L pr a vy jsou popisovédny postupy syntéz
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rznych meziproduktd, umo¥nujicich dal3i pPipravu sloude-
nin dle tohoto vyndlezu; takové meziprodtkty je moZno
piipravovat pouZitim postupl, jinak odbornikim dob¥e znd-
myche

Hodnoty teplot tdni jsou mé¥eny technikou mikro~Kof+er,
pochopitelne ve stupnich Celsia.

Resonandni magneticksd spektra protonova (TH NMIR) slou-

+00 MHz. Chemické posuny jsou vyjéd¥eny formou ppm, konstanty
pouzitim hodnot Hertsz,

Analyzy sloudenin dle tohoto vyndlezu jsou v souladu s
teorii.

S+oucCeniny dle tohoto vyndlezu, popsané v tsbulkid
I az IV meji z hlediska spekter soulad s teoretic)

o
ny

kymi pred-
poklady,.

PY¥ipravy

Priprava ketond vzorce II
Priprava I

2-Brom=-1-(2,4~dichlorfenyl)-propan~-1-on (sloudenina 4)4

Do roztoku 7 g 1-(2,4~-dichlorfenyl)-propan-i~onu ve
smési 420 ml methylenchioridu a +40 m? methanolu se pridd
za teploty mistnosti 17,4 g tetrabutylamoniumtribromidu a
za 24 hodin se reakdéni smés zahusti ve vakuu, zbytek se
z¥edi vodou a po extrakci do ethylesteru kyseliny octové
se oddéteny organicky roztok vysudi bezvodym siranem
sodnym, & po filtreci se filtrédt zehusti ve vakuu. DalSim
C¢isténim na koloné silikagelu za eluovéni smési cyklohexanu
a ethylesteru kyseliny octové v poméru 20 : 4 (objemové)
se isotuje olej.

Obdobnym postupem se daji ziskat za pouziti odpovidaji-
cich ketond tyto ddle uvedené slouleniny:
2~brom-1~(4=-chlor-2-methoxyfenyl)-propan-1-on (sloudenina 2),
2-brom—1-(4-brom~2-methm$§ﬁegy1)-propan44-on (sToulenina 3),

— R — ——— ]
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2-brom=1-(2-brom~-4-methoxyfenyl)-propan-i~on (8%oulenina 4),
2-brom=1=(2-chlor-4-methoxyfenyl)~propan~-i-on (sioudenina 5),
2-brom=1=(2=chlor-4-mzthylfenyl )-propan-1-on (sloudenina 6),
2-brom-1-(4=-chlor-2-methylfenyl)~propan~i_on (sboulenina 7).

Priprava II |
2-Brom=1-(2-chlor~4-trifluormethyt fenyl )=propan~-l-on (sloud, 8)

Prvy stupen:

Suspenze 10 g 2-8hlor~4-trifluormethylanilinu ve smési
18 g 95%ni kyseliny sirové a 65 ml vedy se pPiddvd pomalu
za teploty 15°C do roztoku 3,57 g dusitanu sodného v 7 m]
vody; reakiénl smés se potom michd 2 hodiny zs teploty 40 aZ
45°C, vyh¥eje se opatrnd &% na 95°C & pridd se smés 10,77 g
kyanidu sodného, 0,51 g kyanidu m3dného, 25,8 g hydrogenuhli-
Citanu sodného a 0,46 g hydrdtu siranu nikelnatého v 30 ml vo-
dy. Po hodinovém michdni za teploty 100°C se smés ochtadi,
pridd se 30 ml nasycenéhd vodného roztoku hydrogenuhlicitsnu
sodného a vie se extrahuje do dichlormethanu. Extrakt se
filtruje p¥es celit, promyje se vodou, solankou, & po vysudeni
bezvodym siranem sodnym a filtraci se filtrdt zehusti do
sucha., Zbytek-: se dJisti chromatografovidnim na koloné sili-
kagelu ze eluovdni smési cyklohexanu a ethylesteru kyseliny
octové 20 : 1 (objemové) a ve formé oleje, kadtanové zbar-
veného, se takto ziskd 3,55 g 2-chlor-4-trifluormethylbenzo-
nitritu.

'q R (CDC15): 7,4 a% 7,8 (m, 3H).

Druhy stupeﬁ

Roztok 3,6 g prdvé pripraveného produktu v 50 ml benzenu
se michd za teploty 20°C a za pridédvédni roztoku 11,7 ml ethyl=-
maghesiumbromidu v diethyletheru; roztok je 3M, Po michéni
reakcéni smési 2 hodiny z& zehrivdni pod zpéitnym chladidem
a ochlazeni na 0°C ge p¥iddvs pomalu 17,5 ml 6 N roztoku
kyseliny chlorovodikové, reakdéni smés se opst michd 3 hodiny
za zahrivdni pod zpetnym chladicem, ochladi se & extrahuje do
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diethyletheru., Extrake se promyje solankou a po vysufeni
begvodym siranem sodnym se filtrét zahusti do sucha. Zbytek

se Cisti chromatografovdnim na kolon& siliksgelu za eluovéni

1 (ojb.).
Ziskd se tim 83,2 g 1-(2~chlor-4-trifiuvormethylfenyl)~pro-

smési cykiohexanu a ethylesteru kyseliny octové, 20 :

pan-1-onu.

Y5 WR (CDC15: 1,2 (m, 3H), 2,9 (m, 2H), 7,45 a3 7,62 (m,
3H).

Treti stupen:

K roztoku 3,5 g prédvé pripravenédho produktu v 150 ml
dichlotmethanu se pridd 7,65 g tetrabutylamoniumtribromi-~
du a reakdni smés se michd pFi 35°C 4 hodiny, potom DO
ochlazeni se promyvd t¥ikrdt vodou aZz do neutrdlini reakce.
Organickd fdze se zahusti, zbytek se rozpusti v diethyletheru,
roztok v etheru se promyje postupné vodou a solankou, vysusi
se bezvodym siranem sodnym, filtrdt se zahusti 2 ziskd se
tek 4,6 g 2-brom-1=-(2-chior-4-trifiuormethyl fenyl)~propan~
1-onu.

5 mm (CDC14: 1,9 (4, 3K), 5§2 (q, 1H), 7,5 a% 7,7 (m, 3H).

Priprava amind
Priprava IIX
N-Naft-1-yl-l-propytlamin (stoudenina 9)

Prvy stupeﬁ

V 40 m1 tetrahydrofuranu se rozpustii 4,0 g 1~naftylanmi-
au, do roztoku se prikapdvd 2,6 g propanoylchloridu a reakdni
smés se michd 2 hodiny, potom se zshusti do sucha. Ziskany
zbytek se rozpusti v dichlormethsnu, roztok se pronmyje
vodnym roztokem chloridu sodného, & po vysufeni bezvodym
siranem sodnym a filtraci se &Ciry roztok zahusti. Vysledkenm
je 5,5 g bilych krystall H-propionyl-l-naftylaminu, t.t.
127%C,




29~

Yawam (CDC14): 1,28(t, J = 7,3, 3H, -CH,~CH,), 2,51 (q, J=
7,3, 2H, TEE2~CH3), 7530-7,50 (m, BH’,§2’.§3 aiﬁg), T,55=
7,85 (m, 4H, He» H7, H, & He).

Druhys tupen ~

V t¥ihrdlé bance, propldchnuté argonem a uirZované pod
argonem, na kterou je napojena ampulka s bromem, se rozpusti

50 m1 begvodiho tetrehydrofuranu 5,5 g prévé pripraveného

amidu, roztok se vyh¥Feje na 50°C, prikapdvéd se 42 ml 2 ¥ bo=-
renu dimethylsulfidu, nadeZ se reakénl smés ponechd 3 hodiny
zg& varu pod zpétnym chladilem a po dobu noci zz teploty mist-
nosti. Ddte se reakdéni smés vychladl v 1dzni z ledu, pridsd
se 100 m1 6 N roztoku kyseliny chlorovodikové, s ndsiteduje
dal8i zah¥ivédni 3 hodiny do varu pod zpétnym chladicem. Tetra=~
hydrofuran se vydestiluje a po alkalizaci se smés extrahuje
do ethylesteru kyseliny octovd; po vysudeni bezvodym sirsnem
sodnym se zgahuiténim filtrdtu ziskd 3,9 g bezvervého oleje.

'y mmr (€DC14): 1,10 (%, J = 7,3, 3H, ~Ci,=Ci,), 2,51 (sex.,
e

I = 7’3, 2h, —"C":LE—CRB)’ ),26 (t, J = 7’3, 2}{, -_-E’I‘IE_
4,33 (m, 1H, NH), 6,61 (d, J = 7 ,3, 1H, Hy), 7,23 (4, J =
8)4” 1H, —H—B)’ 7,34’ (d, Jd = )’ 7 40 _,7 50 ("l, 2H, H a
H2), 7,75-7,90 (m, 2H, H, & H ).

jriprava Iv

e

{-Propyl=N-chinol=5-ylamin (sloucCenina 10).

V kubaté bance 250 ml se rozpusti v 100 m# ethanolu
5 g S5-aminochinotlinu, 3 ml propionaidehydu a 4,7 g p-thiokre-
solu. Po dvouhodinovém zah¥ivdni do varu pod zpétnym chladidem
se reakdni smés zahusti do sucha, zbytek se rozpusti v 100 ml

N »

ethanolu, vychiadi se v kulaté bance v l1edové 1dzni s vnddi

4

se po Sastech pomalu 6,5 g hydridu boritosodnéiao. Po skondendm
priddvini se reakéni smés vyhbPivéd 2 hodiny do veru pod zpstnym

onTadlcem, potom se pridd 30 ml vody, 20 ml koacentrovandho

roztoku hydroxidu sodného a po michdni 15 minui se oddestiluji

organickd rozpoustédla. Zbytek se extrahuje do dichlormethanu,
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orgamicky raztak se po promyti vodou vysu3{ bezvodym si-
ranem sodnmym, po filtraci se filtrét zahust{ do sucha a
zbytek se ¢ist{ chromatografovdmim na kolon& silikagelu
za sluovéni ethylesterem kyselinmy octové. Ziskajf se tim
4 g oleje, ktery krystaluje.

lu MR cDC1; ¢ (1,05 t, J=3H, -CH,} 1,82-1,71 (m, 2,
-CE,-CH, ) , 3,15-3,26 (m, 2H, -NH-CHé } 4,37 (1, 18, 4
6,61 (dd J= 1,0, J= 8,6, 1H, H,) , 7,26 (dd, J= 4,2, J
1€, H.) , 7,44-7,59 (m, 2H, ‘3,H ), 812 (ad, J = 0,95,
J = 8,6, 1E, H), 8,8f (ad, J = 1,5, J = 432, Hy) .

Za pouZiti téhoZ pastupu lze pFipravit N-propyl-N-chi-
nol-6-ylamin, tedy slouneninu 11,

NE-),
=8

y6,

Priprava V
N-(1-Naft-1-y1-2-methoxyethyi)-N;propylamin, sloudenina 12

Stupen 1.

V prostiredl 80 ml diethyletheru se pripravi z 25 g
l-bromnaftalemu a 3,5 g hoif¢iku l-naftylmagmesiumbromid,
a do roztoku, vychlazeného v ledu se piikapévé roztck 9 ml
methoxyacetonitrilu v 20 ml diethyletheru. Reak&ni smé&s se
déle michéd 2 hodiny za teploty mistnosti, op&t se vychlad{l
na Oob, pridé se 100 ml nasyceného vodného roztoku chlo~ |
ridu amonného s néslednou extrakci deo diethyletheru. Orga-
nicky roztok se promyje postupn& nasycencu sclankau, vysusi
se bezvodym siranem sodnym a po filtraci se filtrét zahusti,
Ve form& olejovité se takto pPipravi 29 g . methoxymethyl-
l-naftylketonu,

Stupen 2

Takto ziskany keton se rozpust{ v 350 ml dichlormet-
hamu, k roztoku se pridd 50 ml propylaminu, a za teploty
5°C se pPikepévd 120 ml 1 M roztoku chloridu titanidité-
ho v dichlormethanu. Reak®ni sm¥s se pomechd 20 hodin za
michdéni a za teploty mistnosti, po dalSim pfidéni 200 ml
methanolu se roztok vychladf v ledové lézni a po malych
dévkéch se vnd3{ 4,6 g hydridu borite sodnéhob teplota smé&si
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se nechsd vystoupit na 20°C. Po t¥fhodinovém michdni se
reak&ni sm&s filtruje celitem, filtrdt se zahust{ do sucha
a zbytek se rozpustf v dichlormethanu; ziskany roztok se
promyje pouZitim 1 N roztoku kyseliny chlorovodikavé, spo-
Jené kyselé fédze se alkalisuji a produkt se potop extra-
huje &tyrikrdt vZdy do 200 ml dichlormethanu, Dal3im
postupem: zcela jasnym se ziské 5,1 g olekdvaného aminu,

n MR, DMSO : 0,77 (m, 3H), 1,27-1,44 (m, 2 ), 2,00-2,47
(m, 2K\, 3,25 (s, 3H ', 3,28-3,49 /m, 2H:, 4,64-4,70
(m, 1H), 7,19-8,29 (m, 8H) .

Obdobnym postupem, jak to bylo popséno v p¥ipravé V,
se dé pripravit N- (l-naft-2-yl-2-methoxyethyl)-N-propyl-
amin, tedy sloucemina 13,

Pr{iprava VI
5-Amino-6-methoxychinolin, sloulenina 14

Stupen I

Roztok 4,0 g 6-methoxychinolinu v 70 ml kyseliny octo-
vé se vychlad{ na 0°C, pridé4 se 5,5 g dusidnanu draselné-
ho a reakdnf smds se michd hodinu za chlazeni na 0°C,

Pe alkalizovéni 10 N roztokem hydroxidu sodného se vysréii
Zlutd ldtka, kterd se mohutn& promyvéd vodau, a ziské se
tim 4,9 g Zlutého pré3dku, tedy 6-methoxy-5-nitrochinolinu.,
14 NMR, CDCly: 4,07 (s, 3H, -OCH;} 7,48-7,54 (m, 1H, H, ),
7,58 (4, § = 9,5, 1H, H, \, 8,04 (d, J= 8,8, 1H, §4),
8,25 (d, J= 9,5, 1H, Hg) 8,86 (dad, J = 1,5, J = 4,2, 1E,
). . -

Stupen 2

V 60 ml 37%n{i kyselin& chlorovodikové se po pridéni
100 ml kyseliny octové rozpustfi 4,9 g 6-methoxy-5-nitro=-
chinolinu, vnese se 51 g chloridu cinatého a reakini smés
se zahfivd 3 hodiny do varu pod zpé&tnym chladilem, ddle pak
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JeSt& 12 hodin za teploty mistnosti. Po dal3im zahust&n{
do sucha se zbytek rozpusti ve vod&, roztok se alkalizuje
nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, uvoln&ny

produkt se extrahuje do ethylesteru kyseliny octové, extrakt

se po vysuSeni bezvodym siranem sodnym a filtraci zahusti
do sucha za vzniku 2,9 g 6-methoxy~5=-chinolylaminu ve
form& Zlutého présku.

1z MR, cDC1, 4,00 (s, 3H, -OCHB) 4,28 (m, 2H, “NH2>
7,28-7,34 (m, 1H, E37,744Cd J= 9,1, 1H, Hy), 7,60
(d,J-91 14, H,) , 8,14 (d4, J = 0,7, J = 9,5, 1H
Hg), 8,78 (dd, J-18 J=4,2, 18 K).

Podobnym postupem, jak to bylo prévé& popsédno, se
p¥ipravi 5-amino-6-chlor-2-methylchinolin, sloufenina 15.

P¥{prava VII
2-Amino-l-methoxynaftalen, sloulenina 16

Stupen 1

Ve 100 ml anhydridu kyseliny octové se rozpusti 10 g
l-methoxynaftalenu a do roztoku se prikapévéd roztok 2,6 ml
koncentrované kyseliny dusiéné v 15 ml anhydridu kyseliny
octové. Reakini{ smés se michd 30 minut za teploty mist-
nosti a alkalizuje se déle pridénim nasyceného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného, Temn& hnédd sraZenina, jeZ se
tim vyloudi. , se odfiltruje, rozpusti se v ethylesteru
kyseliny octové, roztok se né&kolikrdte promyje nasycenou
solankou a po vysudenf bezvodym siranem sodnym a filtraci
se filtrdt zahust{ do sucha., Zbytek se &ist{ chromatogra-
fovdnim na kolon& silikagelu za eluovdn{ sm&si ethylesteru
kyseliny octové a hexanu 5/9%, obj, ddle pouZitfim podobné
sm&si 10/90, obj. V prvém pPipad® se ziskéd prvy isomer, ve
druhém druhy z isomerd. Ziskéd ge tak 2,45 g odekévaného

produktu, vytdzek = 19%.
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g nuR, 010013 : 4,15 (s, 3%, -0CH; ), 7,64-7,71 (m, 5E,

Hy, Hy, He, Hy, Hg ), 8,30-8,34 (m, 1H, HS\

Stupen 2.

Ve smési 50ml kyseliny octové a 25 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové se rozpusti 2,45 g vySe ziskaného
produktu a po pridén{ 8,2 g hydrdtu chloridu cinatého se
reakénl sm&s zahiivd 3 hodiny do vatu pod zp&tnym chladilem,
déle pak je3té& 12 hodin za teploty mfstnosti. SraZenina
se odfiltruje, rozpusti se v roztoku hydrogenuhliditanu
sodného, po extrakci do ethylesteru kyseliny octové se
zbyly vodny filtrdt zshusti{, alkalizuje se nasycenym roz-
tokem hydrogenuhliditanu sodného a op&t nésleduje extrakce
do ethylesteru kyseliny octové. Oba organické extrakty se
spojf{ a po vysudeni se zahustf do sucha. Zbytek se dédle
¢istf chromatografovénim na kolon& silikagelu za eluovéni
sm&si ethylesteru kyseliny octové a hexanu 50/50 obj., takto
se pripravi 1,75 g olekévané létky ve form& oleje, vyt&Zek =
84%.

'H NMR, CDC1,: 3,91 (s, 3H, -OCH;) 3,98 (m, 2H, -NH
703@ J = 8,8, 1H, H)?Z?z(‘cJ 7,7, 1H, Hy
7,47-7,52 (m, 2H, )773(d J= 8,0, 1353,794
(d, & = 8,4, 1H, "4)

Podobnym postupem, Jjak byl popsén v pfipravé VII zde
vyse,, Jje moZno pPipravit:
l-amino-4-methoxynaftalen, sloulenina 17
5-amino-6-methoxychinoxalin, sloulenina 18, ale nahradi se

chlorid cinaty chloridem titanitym,

l-amino~2-ethoxynaftalen, sloulenina 19,
l-amino=-2-propoxynaftalen, sloulenina 20,
l-amino-z,3-dimethy1naf£alen, sloudenina 21,
l-amino-2-methoxy-6-bromnaftalen, sloulenina 22,
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l-amino-2,6-dimethylnaftalen, sloudenina 23
l-amino-2-(ethoxy-2-methoxy)-naftalen, sloudenina 24

P¥iprava VIII
l-Amino-2-methoxy-4-ethylmaftalen, sloufenina 25

Stupen 1!

Roztok 7,5 g 2-methoxynaftalenu w 80 ml kyseliny octo-
vé se ochedl na 0°C a po ptidédni 2,2 ml koncentrované ky-
seliny dusidné se reakdni sm&s michd za teploty 0% hodi-
nu, Dfle se reakdni sm&s ponechd 12 hodin za teploty mist-
nosti, vyloudend Zlutd sraZenina se odfiltruje a promyje
vodou. Filtrdt se zFedf vodou, extrahuje do ethylesteru
kyseliny octové, ziskd se tak olekdvany produkt ve formé&
Zlutého présku, vyt&Zek 4 g, tj. 42%.

lg R, CDCly: 4,02 (s, 38, -oq}_13\, 7,33 (4, 9= 9,1, 1H, m3],
7,45 U” J = 17,3, 1H, 57 ) ’ 7’70-7’5’5(}3’ cH, EG" *%§ o
7,83 (4, J’f 7,7, 1H, Hg ), 7,95 (¢, ¥ = 9,1, 1H, _H_4‘>.

Stupen 2

V 80 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 4 g
prévé ziskaného produktu a po vychlazeni na 0% se prid4vé
roztok, ziskany z 0,96 g ho¥&iku v 50 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu pfiddnim 2,9 ml ethylbromidu a n&kolika krys-
talkd jodu. Reakdni sm&s se michd minutu pri 0°C, prilije
se 50 ml nasyceného roztoku chlorodu amonného, ndsleduje
extrakce do ethylesteru kyseliny octové, vysuSeni extraktu
bezvodym siranem sodnym, filtrace a zahu3t&bi filtritu do
sucha, Zbytek se znovu rozpusti v 50 ml bezvodého tetrahyd-
rofuranu a do roztoku se pifidé 5,3 g 2,3-dikyano-5,6-di~-
chlor-1l,4-benzochinonu, Po zah#{vénf 4 hodiny do varu pod
zpétnym chladidem se reak®nf sm&s zahusti do sucha, a
ziskany zbytek se &isti chromatografovénik na koloné& silik a-
gelu za eluovdni smés{ ethylesteru kyseliny octové a hexanu
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25/T5, obj. Ve form& bilého présku se takto pPipravi
otekdvand ldtka, vyt=Zek 1,8 g, tj. 40%. T.t. 80°C.

1g nm, cpcly : 1,41 (t, J= 7,5, 3E ~CH,~CH,), {a, J = 7,5,
2H, -CH,CH,) 4,04 (s, 3E, -qug), 7,20(;3, 1H, H'> , Ty46-

3
8,01 (m, 4B, Hy, Hg, Hy, Hg ).

Stupen 2.

Ve sm&si 40 ml kyseliny octové a 20 ml kyseliny chlo-
rovodikové konc.37 % se rozpusti 1,8 g vySe ziskaného pro-
duktu a po pridénf 5,3 g hydrédtu chloridu cinatého se
reakdni sm&s zah¥fvéd 12 hodin za varu pod zpZtnym chladi-
Cem, VylouZend sraZenina se odfiltruje, vnese do vody
a v3e se alkalizuje nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu
sodného. Po extrakci do ethylesteru kyseliny octové se
extrakt vysu3i bezvodym siranem sodnym a po filtraci se
filtrét zahustif, Olekdvany produkt se takto ziskéd jako
Zluty pré3ek ve wytéZku 1,4 g, tj.90%.

1y nug, D1y : 1,37 (t, J = 7,5, 3m%=-032¢§3) , 3,06 (@,

J = 17,5, 2H, -CH,-CH,) 3,98-(;, 3H, oqgé) , 7,13=gs, 1H,

,Ea) y T934=7,50 @a 2E, Hg, Eiy) y 1,82 (d’ J = 8,2, II’E;—EE)) ’

1,88 (4, J = 8,2, lH,.EB)l
Postupem, jak to bylo uvedeno u piipravy VIII zde vy3 e,

lze pripravit l-amino~-2-methoxy-4-isopropylnaftalen, sloule-

ninu 26.

Priprava IX
5-Amino~6-methoxyisochinolin, sloudenina 27

Stupen 1

V reakéni sestavé, vybavené nédstevcem dle Dean-Stark-_ a,
se sm&s 9,5 g 4-methoxybenzaldehydu a 7,8 g dimethylacetalu
aminoacetaldehydu, z¥fed&né priddnim 50 ml benzerm, zahfivé
12 hodin do varu pod zp&tnym chladidem, Roztok se zahusti
do sucha, potom se dvakrét po sob& rozpusti v benzenu a
roztok se zehusti op&t do sucha., Ziskany olej se rozpustdi
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v bezvodém tetrahydrofuranu, roztok se vychladf na -10°C,

za michdnf{ se rychle pridé ekvivalent ethylesteru kyseli-~

ny chlormraven&i, reakini sm&€s se potom michd je¥t& 5 mi-
nut, chladfci 1lézen se odstrani; zalne se vylulovat Zlu-

t4 sraZenina. Za teploty mistnosti se déle piidé 10,5 ml
trimethylfosfitu, reakdni sm&s se ddle michd 15 hodin,
zahust{ se do sucha a se zPetelem na odstran&ni vdech stop
trimethylfosfitu se olejovity zbytek rozpusti v toluenu

a roztok se odpar{ do sucha, co¥ se opakuje dvakrét. Olejo-
vity zbvtek se rozpusti v bq&zvodém dichlormethanu, ,ptidé

se 6 ekvivalentl chloridu titaniditého a roztok se za vylou-
geni vlhkosti zahif{vd 36 hadin do varu pod zp&tnym chladi-
¢em, Po ochlazeni roztoku se pridédvéd za michéni{ ekviva-
leny§ vodného roztoku hydroxidu sodného prévé aZ k dosaZeni
neutralizace, V pewvné bilé form& se vysrdaZi oxid titanility,
offiltruje se a roztok se extrahuje 3 N roztokem kyseliny
chlorovodikové, vodny podid se promyje dichlormethanem,
alkalizuje se silnou bdz{ a alkalizovany roztok se extrahuje
do chloroformu, Vysu3enim tohoto roztoku bezvodym siranem
sodnym a zahu3ténim filtrdtu do sucha se zIské 6,2 g &irého
oranfového oleje, tedy 6-methoxyisochinolinu,

14 NMR, CDC13% 3,95 (s, 3H, ..OCEB\ , 7,06 (da, d= 2,2, 1H,
25) y T2l (dd’ J=8,7, J=2,2, 1H, Ii7.)’ 7455 (d’ J= 5,8, 1E,
H) o 7108 (4, 9= 0,7 18, ), 844 (4, 3= 5,8, 1, By),
9,11\s, 1H, %1) .

Stupen 2

Do roztoku 1,0 g 6~methoxyisochinolinu v 20 ml kone,
kyseliny si{rowé se pfidd za chlazen{ v ledové ldzni 1,2 g
dusi¢nanu draselného, po. hodinovém michédn{ stédle za chla-
zen{ se reak&n{ smés zredi{ vodou, ddle se alkalizuje, sra-
Zeninea se odsaje a sudenim se takto ziské 1,2 g Zlutych
krystald 6-methoxy-5-nitroisochinolinu,
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1k wm, CDCl, : 4,08 (s, 3H, -ocgé*}, 7,44 (4, J= 9,1, 1H,

H.), 7,52 (4, J = 6,2, 18, E,), 8,12 (4, J = 9,1, m,_%),
8,57 (4, J = 6,2, 18, Hy), 9,20 (4, J = 0,7, H).

Stupen 3

Predem se rozpusti 0,9 g nitroveného derivdtu, jak byl
zde prévé pPipraven, ve sm&si 40 ml kyseliny octové a 22 ml
konc.kyseliny chlorovodikové, a po p¥iddnf 10,2 g chloridu
cinatého se reakéni sm&s vyh¥ivd do varu pod zp¥tnym chla=-
diem 3 hodiny, déle je3t& se penechd 12 heodin za teplo-
ty mfstnosti, Reak&n{ sm&s se alkalizuje s nédslednou extrak-
cf do dichlormethamx, organicky roztok se vysu3f a zahu3dt&-
nim se takto pripravi 0,7 g Zlutych krystald olekdvaného
aminu.,

1y NuR, cDCl,t 3,96 (s, 3H, -ocg_3'), 4,26 -(rozdifuje se
pri vymnd za D,0 - 2K, -NH,) , 7,25 (4, J = 9,1, 14, H,),
7,40 (4, J = 9,1, 1, H) , 7,48 (4, J = 5,8, 1H, H,), 8,35

@ ¢ = 6,2, 1% Hj) , 9,07 (s, 1H, B )

Priprava X
5=Amino-6-methylixochinolin, sloulenina 28

Postupuje~1li se dle stupni 1 a 2 p¥ipravy IX a pouZi-
je-1i se Jjeko vychoz{ létka 4-methylbenzaldehyd, ziskéd se
tim 6~-methyl-5-nitroisochinolin, Z této létky se 4,0 g
rozpustf ve sm&si 80 ml kyseliny octové a 40 ml konc.kyseliny
chlorovodikové a po pridénf 40,0 g chloridu cinatého se smé&s
zahf{ivd 3 hodiny za varu pod zpé&tnym chladifem. Po dal3im
sténi 12 hodin za teploty mistnosti se odfiltrujf vylou-
Eené krystalky, rozpusti se ve vodé& a roztok se alkalizuje
pridénim 10 N roztoku hydroxidu sodného, Ndsleduje extrakce-
do dichlormethanu, vysuSeni organického roztoku a zshu3téni
do sucha. Vysledkem je vyt&Zek 0,52 g Zlutych krystald,

g MR, epCl,: 2,37 (s, 38, -CH, },4,18 (s, rozsiFuje se

pri vymé&n¥ za D,0, 2B, -Ngz‘), 7,29 (4, J= 8,8, 1H,3{’W),
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7,44 {4, J-88,1BI:,__4\ 7,53 (4, 9 = 6,2, 1H
» 8,49 (4, J = 58, 1H

, Hg)s
| | » B3),
9,13 (s, 1H, H].

Priprava XL
5-Amino~l-tetrahydropyran-2-ylindol, sloulenina 29

Stupen 1

Za chlazenf na 0°C se pod argonem pridédvd do rozto-
ku 20 g 5-nitroindolw v 200 ml dimethylformamidu 6,3 g
55%niho hydridu sodného. Po patndctiminutovém michéni
za teploty 0°C se pifidé do reak&ni sm&si 27,1 g tetra-
hydropyranylchloridw a za 24 hodin michdni za teploty mist-
nosti se reakénf 'sm&s vlije do 1200 ml ledové vody s nésled--
nou extrakci sm&si do ethylesteru kyseliny octové. Spojené
organické extrakty se po vysudeni bezvodym siranem sodnym
a filtraci zshust{ a zbytek se ddle chromatografuje na ko-
lon& silikagelu za eluovédn{ sm&s{ cyklohexanu a ethyl-
esteru krseliny octové 4 : 1. Vysledek! 19 g 5-nitro-1-
tetrahydropyran-2-ylindolu,

g NMR, DMSO: 1,34-2,12 (m, 6E ), 3,67-4,48 (m, 2H),

5,70 (a&, ¢ = 2,0, 10,2, 1E), 6,75 (4, J = 3,4, 1H ,
7,72-7,78 (m, 2& ), 8,02(dd, J = 2,2, 9,2, 18), 8,54 (4,
J = 2,2, 1H) .

Stupen 2

Do roztoku 17 g 5-nitro-l-tetrahydropyran-2-ylindolu
v 170 ml methanolu se pfldaal 3 g 10%nf{ho palladia na uhl{,
potom v malych ddvkdch p¥i O % 20,6 g mrgefidanu amonného.
Reakéni sm&s se michéd 90 minut za teploty mistnosti, filtru-
Je se a filtrdt se zahust{ do sucha., Zbytek se rozpusti v
300 ml ethylesteru kyseliny octové, roztok se promyje pou-
Zifm 800 ml vody, vysu3i se bezvodym siranem sodnym a filt-
rédt se zashustf{, V pevné form& se tekto pripravi 14,2 g
5-amino-l-tetrahydropyran-2-ylindolu. Jeho vzorek se &isti
chromatografovénim na kolon& silikagelu za sluovédn{ smési{
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cyklohexanu a ethylesteru kyseliny octové, 3 & 1, obj.
Vysledkem je sloulenina 20,

1 NMR, DMSO! 1,30-2,20 (m, 6H), 3,59-3,93 (m, 2H , 4,72

m, 2H), 5,41 (a¢, ¢ = 1,8, 12,0, 1H ), 6,16 (4, J= 3,2,
1H), 6,52 (ad, J = 2,0, 8,6, 1E ), 6,66 (a4, J = 2,0, 1H),
7,20 (4, J = 8,6, 1E ), 7,27 (@, J = 3,2, 1H).

Pr{prava derivdtd thiomo&éviny
N-Naft-l-yl-N-propylthiomoZovina, sloulenina 30

Do t¥{f{hrdlé banky pod argonem se za teploty O a¥ 5%
vnese 3,9 g benzoylchloridu, dédle roztok 2,1 g rhodanidu
amonnoho v bezvodém acetonu, reakdni smés se michéd 15 mi-
nut a potomnse prikapdvéd 3,9 g N-naft-l-yl-N-propylaminu
v acetonovém roztoku. Reakdni smés se zahrivéd hodinu do
varu pod zpétnym chladidem, zahusti se do sucha a zbytek
se rozpusti v konc.kyselin& chlorovodikové, roztok se za-
h¥{vd 3 hodina za varu pod zp&tnym chladilem, a po ochlaze-
ni na teplotu mistnosti se roztok extrahuje do diethylethe-
ru. Vodny podil se alkalizuje pridanim 33%niho roztoku
hydroxidu sodného, alkalicky podil se extrahuje do ethyl-
esteru kyseliny octové, extrakt se zahusti a zbytek se
¢istf chromatografovénim na koloné& silikagelu za eluovéni
sm&s{ hexanu a ethylesteru kyseliny octové 75 & 25, obj.
Vysledkem jsou 3,2 g bilych krystalkd, t.t. 170 a¥ 171°C,

'y N, cDC1t 0,86 (t, J = 7,3, 3H, -CH,-CHj), 1,68
(m, 2H, -CH,=CH,), 3,72 (m, 2H, -CH,-CH,-CH;), 5,58 (m,
2B, -NH,), 7,37 &d, J = 17,3, 1§, H,), 7,23 ( m, 2H, Hy
Hg), 7,75-7,80 (m, 2K, Hy a H,) , 7,85-7,95 (m, 2H,

Hy 8B .

Priprava XIIL
N-Propyl-N-chinol-5-ylthiomo&ovina, sloulenina 31
V t¥{hrdlé bance s napojenou néﬁhgpkou na brom se podc.
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argonem rozpusti v 50 ml acetonu 1,54 g rhodanidu amonné-
ho a do roztoku se prikapdvéd 2,5 ml benzoylchloridu; lze
pozorovat vylulovéni b{1lé sraZeniny.Po skondemém plrika-
pévéni se reakdni smé&s vyh¥eje pod zp&tnym chladiiem na
60°¢C, zahtivé se takto 15 minut, déle pak po ochlazeni na
teplotu mistnosti se prikapdvé roztek 3,6 g N-propyl-N-
chinol=-5-ylaminu, tedy sloudeniny 10, v 10 ml acetonu,
Reak&n{ sm&s se zah¥ivd 3 hodiny do varu pod zp&tnym chla-
dilem, zahust{ se do sucha, p’idé se ke zbytku voda a po
extrakci do dichlormethamu se extrakt zashustf do sucha,

Chrénici skupina se odstrani ze ziskané ldtky piso-
benim 30 ml 15%n{ho roztoku amoniaku v ethanolu za varu
pod zp&tnym chladilem po dobu noci, potom se rozpoudtddlo
oddestiluje, zbytek se extrahuje do dichlormethanu, orga-
nicky roztok se vysu3f bezvodym siranem sodnym a filtrat
se zshusti. Zbytek se &istfi chromatografovdnim na kolon&
silikagelu za eluovdni sm&si ethylesteru kyseliny octové
a hexanu, 6 : 4, obj., Izoluje se takto 1,5 g Zlutého
présku substituovaného derivétu thiomo&oviny.

J

la mr, coc1y: 0,91 (¢, 0 = 38, -cH,), 1,64-1,79(m, 28,
~CH,~CHy) 4,19-4,24 (m, 2H, =N-CH,- ), 5,73 (§I, 2H, -NH, )s
7,47 (dd, J = 4,2, J = 8,3, lH,_}_{4) 7,55 (ad, J = 2,3, J =
8,9, 18, H,), 7,71 (4, J = 2,3, 1H, H ?, 8,14-8,22 (m, 2H,
Hy, Hg ), 8,97 (aa, 3 = 1,7, 9 = 4,2, &,

Postupuje-1li se zde podle pripravy XIII, ziskd se
tak N-propyl-N-chinol-6-ylthiomodovina, sloudenina 32

Pr{prava XIV
E;(l-Naft-yl-Q-methoxyethyl)-N#propylthiomoéovina, sloulenina 33

Stupen 1

V 65 ml acetonu se suspenduje 1,68 g rhodanidu amon-
ného. a po ochlazeni na 0°C v ledu se pridé roztok 2,5 ml
benzoylechloridu v 5 ml acetonu, Reak&n{ sm&s se michd za
teploty 5% 15 minut, nateZ se pfikepdvé roztok 5,1 g




.
[ XX XY

L
(XXX X N
(XX X ]

L XX XK ]
(XXX )
(XXX K X
[ 4
(XXX ]

-41-

N-fl-naft-l-yl—2-methoxyethyl)-N—propylaminu v 6C ml aceto~
nu. Po t#fhodinovém michéni za teploty od 5 do 25°C se ace-
ton oddestiluje, zbytek se rozpusti v dichlormethanu, tento
roztok se promyje vodou, vysudf se bezvodym siranem sodnym
a po filtraci se filtrdt zahustf do sucha. Zbytek se &istf
chromatografovédnim na silikagelu za eluovéni sm&€si cyklo-
hexanu & ethylesteru kyseliny octové 9 : 1, obj.: vysledkem
Jje 5,50 g N'-benzoyl-N—@-naft-l-y1-2-methoxyethyl)—N-pro-
pylaminu,

Stupen 214

V 100 ml methgnolu se rozpustf 5,50 g vySe ziskané
létky a po priddmi 0,60 ml hydrazinhydrétm se poneché reakd-
ni sm&s za teploty mistnosti 20 hadin, Methanol se oddesti-
luje a zbytek se &ist{ chromatografovdniim na silikagelu
za eluovén{i sm&si cyklohexanu a ethylesteru kyseliny octo-
vé 3 : 1, obj. Ve form& pevné Zluté latky se takto pPfipravi
2,19 g substituovaného derivdtu thiomoloviny.

Priprava XV
N~(6-Methoxychinol-5-yl\thiomééovina, sloulenina 34

Do roztoku 1,7 g rhodanidu smonného se pridd v prostiedd
50 ml acetonu 2,5 ml benzoylchloridu a reak&ni sm&s se zahi{-
véd 15 minut do varu pod zpé&tnym chladidem. Potom se pridé
roztok 2,9 g aminu, tedy slouleniny 14 v 20 ml acetonu,
reakén{ sm&s se zah¥ivéd 30 minut do varu pod zp&tnym chla-
di¢em, zahust{ se ddle do sucha, zbytek se zredf vodou a vie
se extrahuje do ethylesteru kyseliny octové. Chrénic{ sku-
pina se odstrani{ zah¥ivdnim s 5 ml 33%nfho roztoku amoniaku
v 10 ml ethanolu do varu pod zp&tnym chladidem po 2 hodi-
ny. SraZenina se odfiltruje, filtrét se zahust{ a zbytek
se trituruje se sm&si ethylesteru kyseliny octové a hexanu,
75 : 25; izoluje se tak 3,5 g bilého prasku.

1y N, CDOl,: 3,93 (s, 3H, -oc_}_13) , 7,50-7,53 (m, 1H, §3>,




[ ) .
(X LA X X 3

[ X X ¥

odee

]

L]
(XX R ]
[ XXX ]

(XX A X X ]

L 4

.

L ]

(A XX ]

42~

7,704, 1H, J = 9,5, 1H, H ) 8,00 (@, 9 = 9,5, 1H, H, ),
8 o7f(d 1H, ) 8,75 (g 5 - 2,5, 1H, H,).

Priprava XVI
N-(6-Methoxyisochinol-5-yl)thiomoéovina, sloudenina 35

Tento derivéat thiomodoviny se pPipravi za obvyklych
podminek reakc{ 3,8 g pripraveného aminu, tedy sloudeniny
27 s 1,8 g rhodanidu amonného & 4,8 ml benzoylchloridu
v prostred{ bezvodého acetonu. Chrénfic{ skupina se odstrant
v bézickém prostied{ pouZitim 33%niho amoniaku, a po
chromatografickém &isté&nf na kolon& silikagelu s eluovénim
ethylesterem kyseliny octové se ziskd 3,24 g bilych krysta-
13, t.t. 186°C,

1y MR, DMSO: 3,96 (3 3H, -OCH >, 7,55 (m, 4H a2 do
7,50 \d, J = 6,6, 1H, H 7 2 7,61 (4, J = 9,1, 1H, H7)2E,
-NH, , 8,12 (4, 9,1, 1H HB\ , 8,42 (d J= 5,8, 18, H,),
9,20(m, 2E az 9,19 s,(1H, K ), 1H, -NH).

Pfiprava XVIL
N-(§-Methy1isochinol—5-y1)thiomoéovina, sloudenina 36

Do roztoku 1,7 g rhodenidu amonného w 30 ml acetonu
se piridé 2,6 ml benzoylchloridu a reak&ni smés se zahiivd
15 minut pod zpé&tnym chladilem, ddle se pridé roztok 2,7 g
6-methyl-5-isochinolylaminu, sloudeniny 28, v 20 ml acetonu,
reakéni smé&s se zsh¥iv4 30 minut, zsahust{ se do sucha, zbytek

se zFedi vodou & zbyléd sraZenina se odfiltruje. Ziskand
ldtka se zbavi ochranné skupiny plsobenim 10 ml 30%niho
roztoku amoniaku v 20 ml ethanolu, a te zah¥ivénim 2 hodiny
do varu pod zp&tnym chladilem, Po zshulténi do sucha se zby-
tek trituruje se smé&si ethylesteru kyseliny octové a hexanu,
75 ¢+ 25, obj. a ziské se tak 3,5 g bilého présku,

15 nur, cpcl, : 2,38 (s, 3H, -qg3J 3,36(§, 2H, -Nge),s,sa‘
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(s, 1H, -NB-), 7,47-7,60 (m, 2H, iy, HY, 7,98, 1H, Hg),
8,50(@, 1H, Hy) 9,26(s, 1H, By .

Postupuje~li se podle p¥iprav I a% XVII $zde vyZe,
ptipravi se tak za pouZit{ vhodnych vychozich létek meziprodukty,
umoZnujfcf synthesw sloudeniny vzorce I dle tohoto vyné-
lezu,

Pr{kled 1

4-(2-0h10r-4-methoxyfenyl\—5-methyl-2-(N-naft-1~y1-N-
propylamino)thiazol

(¥) &y = C1, Ry = OCH;, Ry = H, B, = CH,, R, = -CH,CH,CE
n=20 ‘
Z = N
A

K varu pod zpé&tnym chladidem se zahiivd 6 hodin roz-
tok 0,5 g N-naft-l-yl-N-propylthiomoloviny a 0,5 g 2-brom-
1-(2-chlor-4-methoxyfenyl) -propan-l-omr v 15 ml methanolu.
Reakén{ sm&s se zahusti do sucha, zbytek se z¥ed{f vodon,
po alkalizovédn{ 33%nim roztokem hydroxidu sodného a extrakci
do ethylesteru kyseliny octové se organicky roztok vysu3i
bezvodym siranem sodnym a po filtraci se filtrit zshustf ve
vakuu. Zbytek se &istf chromatografovdnim na koloné& silika-
gelu za eluovani ethylesterem kyseliny octové, vysledkem
je 0,56 g Zlutého oleje jeko produkt,

1y Nur, cpel,: 0,97(t, J= 7,7, 3H, =CH,~CH.,) 1,73 ( sex., 2,
“@2'@3}: 2,04 (Sa 3, '@3)7 3,82 &59 3H, 'OC§3)1 3,90

(m, 2H, ~CH,-CH,-CH,) , 6,89 kdd, J=1,8, J = 8,0, 1H ,

.ES, arom)’ 7,02 (Q’ J = 1,8, 1H,_§B’ arom)’ 7,50-7,70 m,

(44, By, Hy, Hg @ Hg .0, 7,85-8,10 (m, H, Hy, Hy, H, @ Hs) .

Priklad 2

Hydrochlorid 4-(4—chlor-2-methoxyfeny1\ ~5-methyl-2- (N-
propyl—N-chinal-S-yl)-thiazolu
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Roztok, obsahujfc{ 0,4 g N-propyl-N-chinol-5-yl-
thiomoloviny, tedy sloudeniny 31 a 0,5 g 2-bromﬁ1-(4-chlor—
2-methoxyfenyi)-propan-l-onu!v 15 ml ethanolu se zah¥ivéd
6 hodin do varu pod zp&tmym chladilem; po zahu3téni do su-
cha se zbytek zFedi pPfidédnim vody a po alkalizovéni 33%mim
roztokem hydroxidu sodnéha nésleduje extrakce do ethyleste-
ru kyseliny octové.

Zbytek se &ist{i chromatografovédnim na kolon¥ za eluo-
véni sm&si ethylesteru kyseliny octové a hexamu 1 : 1, obj.

a ziské se tak 0,46 g Zlutého ogdgd.

MR, cpcly: 0,91 (t, J = 7,3, 38, -CH), 1,61-1,%8(m,
2H, ,~CH,~CH,), 2,02 (s, 3H, -CH, na heterocyklu), 3,83'(s,
3H;, -0,0}13), 3,97 (t, J = 1,5, 2R, -cgz-m), 6,88 (aa, J =
2,5, J = 8,4, 18, K, 7,0 (a, 7 = 2,5, 18, H) 7,36 (a, g
8,5, 1H, H.), 7,48 (dd, J = 4,2, J = 8,6, 1H,

J=17,2, 133_54'), 7{80 (t, 9 = 7,9, 18, gﬁa), 8,17 (a, 3
8,4, 1H, Hc-), 8,33 (4, J = 8,4, 1H, K-\ 8,96-8,99 (m,
1H, HZ').

Priprava hydrochloridu

Do roztoku 0,46 g slouleniny, pripravené zde vySe, v
ru se zavéd{ plynny chlorovodi{k. Vylouleny oranZavy prédek
odfiltruje a prekrvstalovédnim z isopropylalkoholu se ziské
o%ekdvany hydrochlorid, t.t. 142°C.

1w NMr, cDC1,: 0,85 (t, J = 7,2, 3H, -CH,-CH.), 1,62 (sex, J
3 2-CH3)) 1,1
7,2, 2H, -cgz-cag) , 1,99 (_s, ~CH;) , 3,78 (s, 3H, -0CH; ,

e
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3,92 (t, J = 7,2, 2K, -N-CH,CK)|, 6,95 (ad, d = 8,4, J = 2,2
18, Bs_gnom o 7,08 d, J = 2,2, 1&,_§5_aram'), 7,30 (4,

J = 8,4, 18, Be_opon |, 7,80-8,00 (m, 2B, E,-.a H,-), 8,09
(t, ¢ = 7,8, 1E, B ],8,36 (4, J = 8,1, 1H, H.-), 8,70 (4,

3 = 8,4, Hoe|, 9,20 4,(J = 4,4, 1B, H,/.
P¥iklad 3 |

4-(2,4-Dichlorfenyl)-5-methy1—2-{yhﬁe(methaxymethyl)-I-Chaftp
2-y1)-methy£l—N-propylamin@kthiazol

I , Ry =Ry =Cl, Ry = B, R, = CHy, Ry = -CH,CH,CH,,

n =1, Rg = ~CH,0CH,

z= 5

V 20 ml ethanolu se rozpusti 0,93 g 2fbrom-1-(2,4-di—
chlopfenyl)-propan-l-onu a 1 g N-(1-naft-2-yl-2-methoxy-
ethyi)-N-prOpylthiomoéominy a po pfridéni 0,47 ml tbimet-
hylaminu se reakdni sm&s vyhP{ivéd 3 hadiny na teplotu T0°C.
Po oddestilovéni ethanolu a ndsledném pridédni vody ke zbytku
se provede extrakce do methylendichloridu, organické féze
se vysus8i bezvodym siranem sodnym a po filtraci se filtrdt
zahust{ ve vakuu. Zbytek se &isti chromatografovédnim na
kolon& silikagelu za eluovéni smésf'cyklohexanu a ethyl-
esteru kyseliny octové 9 : 1, obj. Ziskd se tim 0,9 g
olekdvaného produktu, ze kterého se pripravi odpovidajiciA
hydrochlorid, t.t. 50°C. |

v MR, DMSO: 0,73 (m, 3#), 1,12-1,59( m, 26), 2,09 (s,
3}i)y ‘3,:31"3,‘16;(Jn1 2EE)’ 3,5?7?“‘,2:3 (ﬂl, ZE{)) 5"*8'%5,6()
18), 7,48-7,95 (m, 10 H|.

Priklad 4 o o
S8l kyseliny oxalové a 4-(2,4-dichlorfenyi)-5-methy1-2-[§#
-(§-methoxyisocbinai-ﬁnyl)~N—propylamin§]-thiazolu

m,
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Stupen 1

Methanolicky roztok 0,5 g N-(§-methylisochinol-5-yi ~thio-
moloviny, tedy slouceniny 35 a 0,6 g 2-brom-1~(2,4-dichlor-
fenyl)-propan-l-onu se zahfivé do varu pod zp&tnym chladig em.
Po zahu3té&n{ do sucha se zbytek pPelije koncentrovanym roz-
tokem hydrogenuhliditanu sodného. i draselného, vie se extra-
huje do dichlormethanu, & po vysufeni bezvodym siranem sod-
nym a filtraci se zahudt&him filtrdtu do sucha zisk4 0,3 g
¥lutych krystalkd, t.t. 187 a¥ 188°C.

'm MR, ODCl, : 1,99 (s, 3E, ~CH; ), 4,02 (s, 3, ~0CH; ),
6,52 (da, J = 8,4, J = 1,8, 1H, H_ ), 6,87 Ea, J = 1,8,
, H,), 7,03 (a, J = 8,4, 1, H_), 7,39 (4, 9 = 9,1,
14, Hy ), 7,714, J = 5,8, 1H, K, ), 7,94 Ca, 9291
1H, Hg-), 8,40 (4, J = 6,2, 1H,_g3,), 9,15 (s, 1H,,g32)

H

4
HB@L\\Q;jzy///R\\\’
n T e

- 5,
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ke

Stupen 2:

Do roztoku 0,3 g prévé zde vyde pripraveného aminu dle
stupnd 1 v 50 ml bezvodého dimethylformamidu se pfidé 0,05 g
55%nih&hydridu sod{ku, reak&hf sm¥s se michéd pod argonem
152minﬁ%, kdy? bylo pfedtim pifidéno 0,3 ml l-brompropanu,
Potom se reak®ni smés zah¥ivd 2 hodiny na 80%, pridé se
znovu 1 ekvivalent hydridu sodiku a 1 ekvivalent l-brom-

propanu.




Reak&n{ sm&s se ddle michd 12 hodin za teploty mist-
nosti, zashusti se do sucha, zbytek se rozpusti{ v nasyce-
ném roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, & po extrakci do
chloroformu se organicky roztok sahust{ do sucha a zbytek
se ¢ist{ chrometografovénim na kolon& silikagelu za eluo-
védni sm&s{ ethylesteru kyseliny octové a methanolu, 9 : 1,
obj. Vysledkem je vyt&Zek 0,3 g viskozniho oleje.

'H NMR, CDC1,: 0,86 (t, J = 7,3, 38, -CH,-GH, |, 1,61
(gextet J ="7,3, 2H, -CH,-CH, ] 1,99 (F: 3H, -qga \, 3,80
(m, 2H, -NCH,-) , 4,02 (s, 3H, -0CH, }, 7,25 (da, 7 = 8,4,
J = 2,1, 1H, Hh),74o(d J-—84 H, H,) 7,43 (4, J =
2,1, 1H, H,) ,7,44 (4, 0 = 9,1, 1H, H7) , 7,68 @, J = 5,8,
1€, H,), 8,03 (4, J = 9,1, 1H, Hg ) 8,46 (d, J = 5,8, 1H,

), 9 19(8, 1H, Hl).

P¥{prava soli kyseliny oxalové

Rozpust{i se 0,06 g kyseliny oxalové v nejmend3im mo%-
ném objemu isopropylalkoholu a pridé se roztok 0,3 g amino-
thiazolového derivétu, jak byl pPipraven zde vy3e ve stupni
2. Vyloudi se sraZenina, kterd se pPekrystaluje 2z isopro-
pylalkoholu : bled&-Zluté krystalky, t.t. 162 a¥ 163° C.

v MR, DMSOL 0,82 (t, J = 7,3, 3H, ~CH,-CH) , 1,57

(sextet J = 1,3, 2H, ~CH,~CHy ], 1,9 (s, 3H. ~CH, ), 3,75
(m, 28, -N-CH,- ), 4,00 (s, 3H, -0CH, ],7,46 (m, zn Hy @
Hy) 7,57 (4, 7 = 6,2, 18, H,2}) 7,66 (4, J = 1,1, 18, H_ ),

7,78 (4, J = 8,7, 1H, H, ), 8,30 (@, J = 9,1, 1H, “ga”Y,
8,45 (4, J = 5,5, 1H, Hy), 9,31 (s, 1H, H; \
P¥{kled 5

S81 kyseliny oxalové a 4- 2-chlor-4-methoxyfenyl -5-met-
hyl-2- N~ 6-methylisochinol-5-yl -N-propylamino thiazolu,

I Ry = C1, R2 = QOCH

~CH,CH,CHy, 1 = 0

30 Ry = "B , Ry = CHj, Ry =
{
| XX (’ﬁi
Z = N.__ =~




Stupen 1

Do roztoku 1,5 g N-(6-methylisochinol-5-yl\-thiomoéo-
vinx, tedy slouleniny 36 v 40 ml methenolu se pridéd 2,1 g
2-beam-1-(2—chlor-4-methoxyfeny1)-propan-l-onu a reakdni
smés se zah¥{vd 12 hodin do varu pod zp&tnym chladidem. Po
zahust&n{ do sucha se zbytek zifedi roztokem hydrogenuhlili-
tanu sodného, tento podil se n&kolikréte extrshuje do ethyl-
esteru kyseliny octové, organicky spojeny roztok se vysus{
bezvodym siranem sodnym a po filtraci se filtrét zahusti ve
vekuu., Zbytek se &isti chromatografovénim na kolon& silika-
gelu s eluovénim sm&s{ ethylesteru kyseliny octové a hexanu,
75 na 25, obj. Zahult&nim &istych shodnych frekei se takto
ziskd 1,3 g Zlutého présku slouleniny, jak je uvedena v nadu-
pise,

'H MR, cpely 1,95 (s, 38, -CHj) , 2,52 (s, 3H, -CH;) 3,57

. 3
(s, 3H, -OCH; ), 5,96 (&d, J = 8,4, J = 1,8, 1H, H, ,%,23
@, J = 1,8, 1H, H, 1, 6,86 (d, J = 8,4, 1H, Hy ), 7,45
(d) J = 8,4, 1H, H, ), 7,79(m, 2H, H,, Hy ), 8,44 (4,
J = 5,8, 1H, Hg ), 9,16 (s, 1H, Hy ).

Stupen 2:

Do roztoku 0,2 g 55%niho hydridu sodfiku v 20 ml bez-
vodého dimethylformamidu se vnese 1,3 g eminu, pPfipravenélo
zde vySe ve stupni 1, a reakini sm&s se michd pod argonem
15 minut, potom se pridé4 0,6 ml l-brompropaenu a smé&s se
michd za teploty mistnosti hodinu. Po zFfedé&ni priddnim
100 ml nasyceného roztoku chloridu amonného se reak&ni smés
nékolikrédte extrahuje do ethylesteru kyseliny octové, orga-
nicky roztok se promyJje nasycenou solankou, zshusti se do
sucha a zbytek se ¢ist{i chromatografovénim na kolon& sili=
kagelu za eluovéni sm&s{ ethylesteru kyseliny octové a he-
xanu 25 na 75, obj. Zahu3ténim odpovidajicich shodnych frak-
c{ se ziské 0,8 g Zlutého oleje.
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4 muR, ODC1y: 0,88 (t, J = 7,3, 3H, -CH~CHy |, 1,66 -
1,78 (m, 2H, -(.3-1"1"2-053;\ y 2,03 ‘\3: 3H, "053")7 2,52 (S) 3,
-c_H’3) » 3,87-3,90 (m, 2E, -N-CH,- ), 4,86 (s, 3H, -OCH,],
6,86 (ad, J = 6,4, J = 2,5, 1K, H ), 7,00 (4, J = 2,5, 1H,
_}13) . 7,39;(}1, J = 8,8, 1H,_136‘), 7,57 (4, J = 8,4, 1H,

H, ), 7,70 (4, 9 = 5,8, 1H, H,) , 7,94 (a, J = 8,4, 1H,
He) , 8,54 (&, J = 5,8, 1H, Hy), 9,27 (s, 14, H, ).

—

]

Priprava soli kyseliny oxalové

Smis{ se roztok 0,16 g kyseliny oxalové v minimél-
nim mno¥stv{ isopropylalkoholu s roztokem 0,8 g aminothia-
zolového derivétu, pripraveného zde podle stupn® 2 v nej-
men3im moZném mnoZstvi etheru a petroletheru; ziskaji se
tim Zluté krystalky olekévahého produktu,

1 NMR, DMSO : 0,82 (t, J = 7,3, 3H, ~CH,~CH, ) , 1,64
(m, 2E, ~CH,~CH, ),_ 1,96 (s, 3H, -CH; ), 2,42 (s, 3H,
'053)3 3,76-3,79 (m, 28, -N-CH, ), 3,79 (s, 3H, ~0CH,),
6,94 (dd, J = 2.\5, J = 8,4, 1H, _gs) , 7,08.(d, J = 2,5,
1H, 5_3) y 7433 (4, J = 8,8, 1J, H, ), 7,62(d, J = 8,4,
1H, g_,?{,) y 7,72 4, J = 5,8, 1H, HY, 8,15 (d, J = 9,1,
18, Hy ), 8,53 (4, J = 5,5, 1%, H;), 9,38 (s, 1H, H, ).
Pr{iklad 6

S4l kyseliny oxalové a 4—(2,4-dichlorfenyl)-5-methy1-2~
{ﬁ;(1-§cyklopropyl}-lv(ghinol-4-y;)-methyé]-N-propylamina -
thiazolu

H

]

I R =R,=Cl, Ry =H, R, = CHy, Rg = —CH‘ZCHZCH3
=1 R, = é‘
n = 6 =
Z = /
N

Stupen 1
V bance s Dean-Stark-ovym néstavcem se rozpusti 3,0 g
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4-chinolinkarboxaldehydu a 5,0 g 2-amino-4~(2,4-dichlor-
fenyl\—s-methylthlazolu v 50 ml benzenu a reakéni sm&s se
udrZuje 24 hodin ve varu pod zp&tnym chladilem, Po zahudté&-
ni do sucha se zbytek zied{ priddnim nasyceného roztoku
hydrogenuhliitanu sodnéhm, vie se extrahuje do dichlormet-
hanu, organicky roztok se zahust{ a zbytek se &ist{ chroma-
tografovénim na kolon& silikagelu s eluovédnim ethylesterem
kyseliny octové s obsahem 2% triethylaminu. Zahu3té&nim spo-
jenych shodnych frekci{ se ziskajf Zluté krystalky o t.t.
140 az 141°C, vytszek 8,2 g. Je to béze, odpovidajfci sali,
uvedené v nadpisu,

1 v, chl3 2,27 (s, 3H, -CH; ), 7,23 (88, J = 7,6, J =
7

1,8, 1H, Hy, 29@ J = 1,6, 1&&\,743(d J = 1,8,
18, H, ), 7,53 (ta, J = 8,4, J = 1,4, 1H, Hy ), 7,65 (ta, g
8,4, J = 1,4, 1H, H, ), 7,84 (4, J = 4,4, lH H, ), 8,07
(dy & = 8,4, 1H, _g,) , 8,75 (4, J = 8,4, 1H, ) , 8,92

(4, J = 4,4, 1H,_El) , 9,51 (s, 1H, -N=CH+).

%1

™
‘\ H
th\ \ H 5
; -
4
Cl l \\Cl
By
Stupen 2

V ti¥fhrdlé bance pod argonem se priddvd pomalu roztok
8,5 g iminmu, pripraveného zde vy%e podle stupnd 1, v bezvo~
dém tetrahydrofuramu k roztoku, obsahujicim organchorednaté
¢inidlo, pripravené z 1,0 g ho¥¢fiku a 4,8 g cyklopropylbro-
midu. Nadbytek organoho¥elnatého &inidla se Bozrudfi pri-
dénim nasyceného roztoku chloridu amonného, ndsleduje extrsakce




??

do diethyletheru, ziskany extrakt se zahustf do sucha a
zbytek se &istf vhromatografovédnim na kolon& silikagelu za
eluovéni ethylesterem kyseliny octové, zashu3té&nim shodnych
Eistych frakel se izoluje 5,lg velmi viskozniho, Zlutého
oleje, tedy"béze, jak Jje uvedena ve form& soli v nadpisu,

1y Num, CDC1;t  0,40-0,65 (m, 4H, -CE,~CH, ), 1,15-1,35

(m, 1H, -CHrqggCH2] » 2,03 (s, 3H, -CH, '\, 4,93 (gd J =

8,1, J = 3,9, 1H, -NE-CH- , 6,31 d, J = 4,0, 1H, -NH-CH-),

7,23 (da, J = 7,6, J = 1,8, 1H, H,), 7,29 (g J = 8,4, 1H,

H,), 7,43 (4, J = 1,8, 1H, H, ) , 7,53(J = 8,4, J = 1,4,

18, Hs), 7,65 (td, J = 8,4, J=1 y4, 1H, H,), 7,84 (4,

J =4 4, 1H, Hy), 8,07 (4, J = 8,4, 1H, Hy), 8,75 (d, J &=
8,4, 1H, H, ), e ,92(4d, J = 4,4, 15 E)) .

Stupeﬁ 3.

Do roztoku 5,46 g aminu, pfipraveného dle stupn& 2, v
50 ml bemvodého dimethylformemidu se p¥idé 0,6 g 55%nfiho
hydridu sodfku a reakin{ sm&s se ponechd reagovat 15 minut
pod argonem za pridéni 1,8 g l-brompropanu, Potom se reakd-
ni smés zah¥ivéd 2 hodiny na 80°C, pifidd se 1 e¥vivalent
hydridu sodniku a 1 ekvivalent brompropanu & ponechd se
probihat dals{ reakce 12 hadin za teploty mistnosti, Po
zahudténi do sucha se pridd ke zbytku nasyceny roztok hydro-
genuhliitanu sodného, reakéni smés se extrahuje do dichlor-
methanu, roztok se zahustf{ do sucha a zbytek se &istf chroma-
tografovénim na kolon& silikagelu za eluovéni ethylesterem
kyseliny octové s vysledkem, 0,79 g bezbarvého, olejovitého
produktu odekévaného sloZeni,

i cpcly i (0,35-0,75 m, TH s presunem na 0,71 (t, J =

7,6, 3H, -CH,-CH;, -CH,-CH,), 1,15-1,35 (=, 1B, -CH-CH,-CH, ),
1,68 (sextet, J = 7,6, 2H, -CHZ-CHB) , 2,10 (s, 3E, -CH )
3,14 (m, J = 7,6, 2K, -N-CH,) , 5,58 (d, J = 9,9, 1H, -N-CH-)
7,20 (ad, d = 8,4, J = 1, a 4, H ), 7,29(dd, J = 8,4, 1H,
c),'735( J=8,4,3=1,4, 18 353, 7,40( a, J = 1,8,
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1, H, ,(7,55 td, J=8,4,J=1,4, 14, B\, 7,65(a, J =
4,4, 1H, H, 8,01 (a, J = 8,4, 1H, K, 8,15 (d, J = 8,4,
1H, Ho ) § 8,84 (a4, J = 4,4, 14, H) .

Priprava soli kyseliny oxalové

Roztok 0,1 g kyseliny oxalové v minimélnim mno¥stvi
isopropylalkoholu se p¥id4 k roztoku 0,8 g eminothiazolo-
vého derivdtu ze stupn& 3 v diethyletheru, vznikne tim
sraZenina, jeZ se prekrystaluje z isopropylalkoholu: Zluté
krystalky, t.t, 164 a3 165° C.

4w, DMSo: 0,35-0,75 (m, TE e% 0,71 t, J = 7,6, 3H,
-CH,~CH, ,~CH,-CK)), 1,15-1,35( m, 1H, -CH-CH-CH,) , 1,68
(sextet, J = 7,6, 2H, -CH,~C Y, 2,10 (i, 38, ‘CHy), 3,14
(m, 9 = 7,6, 2H, -N-CH, }, 5,46 (4, J = 10,2, 1H, -N-CH-),
7,30“7."50(11!, BH, “}_i_'a, —Eb a B_c ‘, 7,65"7’80 Qm’ 2&, %8\_254)/
7,92 (&, J = 3,6, 1K, H,), 8,02 4, 9= 1,7, 1H,_§3), 8,21
(a4, 7 = 8,4, 18, H) ,,8,95 (&, J = 3,6, 1H, H ).

Prfkled 7/
4-(2-0h10r-4~methoxyfeny1\-5-methyl-2—[§-(ﬁndol-S-yl)-N-
propylamini]-thiazol

I Ry = C1, R, = OCH3m R3 = H, R, = CH

3 4 3’
RE; -CHZCHZCHB, n =0

Stupen 1

V 110 ml dimethylformemidu se rozpust{ 10,9 g 4-(2-chlor-
4—methoxyfenyi)—5-methyl-2-[?—(}~ tetrahydropyran—Z-yl)-in§gol—
-5—y£]-aminaxhiazolu1a za chlazeni na 0°C se pridd 1,06g 60%nt
suspenze hydridu sodiku v oleji a déle je3t& 3,2 ml propyl=-
bromidu. Reakni sm&s se michéd 16 hodin za teploty mfstnosti,
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potom se vlije do 500 ml vody s nésledujici extrakcf{ sm&si
trikrdt vidy do 250 ml ethylesteru kyseliny octové. Spo-
jeny organicky roztok se promyje trikrdt vZdy pouZitim 200
ml vody, @ po vysuSeni bezvodym sireanem sodnym a filtraci

se filtrét zehusti{ do sucha. Zbytek se &isti bleskovou chro-
matografii ga silikagelu za eluovéni sm&s{ cyklohexanu a
ethylesteru kyseliny octové 3 : 1, obj., Ve vyté&Zku 10,17 g,
tj. 85% se ziskéd olekdveny produkt.

14 MR, cocly: 0,90 (m, 38 ), 1,57-1,75 (m, 68 ), 2,02 (s

3H7, 1,95-2,25 (m,,zﬂ‘), 3,70-4,1T Qn, 7H), 5,50 (dd, J =
2,6, 10,0, 1HY), 6,54-7,61 (=, 8H’ .

A. Stupen 2

K roztoku 6,6 g 4-(g—chlor-4-methoxyfenyi)-5-methy1-2-
N- [::L- ktetrahydropyran-2-y1) indiol-'i-yl:_[-N-propylami.no:}-thi-
gzolw v 50 md methanolu se p¥idd 8 ml 35%niho roztoku kyse-
liny chlorovodikové, reak®ni smé&s se michd 24 hodin, potom
se z¥ed{ vodou a po neutralizaci 30%nim roztokem hydroxidu
sodnéhe se sm&s extrahuje do dichlormethanu, Organicky roz-
tok se promyje nékolikréte vodou, vysu3i se bezvodym sira-
nem sodnym a po oddestilovéni rozpouétéd%f z filtritu se
zbytek &isti chromatografovdnim na kolong silikagelu za
eluovédni graedientem 10 2% 50% ethylesteru kyseliny octové v
cyklohexanu, Izoluje se tajto 3,5 g produktu s chrénief
skupinou a 0,85 g olekdvaného: produktu ve foem& bilého pré_§-
ku, t.t. 154°C.

14 NMR, DMSO : 0,83 (m, 38) 1,42-1,65(m, 28 ), 1,96 (s,
?? 3H) , 3,74 (s, 3H) , 3,59-3,89 (m, 2H), 6,35 (4, 0=32
m), 6,94 ad, J = 2,6,8,6, 1H) , 7,02-7,08 (m, 2H ), 7,31
(da, J = 8,5, 1H), 7,38-7,42 (m, 1H], 7,43(@, J = 8,6,
1K), 7,55;(@, J = 2,0 1), |

Pr{klad 8

4- 2-Chlon—4—methoxyfenyl)-5-methy1-2-[_H—(l-methylindol-—
5-y1)-NLpropylamino ~-thiazol




I Ry =Cl, R = OCHE,, Ry = K R, = CH

~

A Do roztoku 0,39 g 4-(2-chlor-4-methoxyfeny1)-5-
methyl-2- Ns(indol-5~y1)-N-propylaminé]-thiazolu, z{skaného
postupem dle pifkladu 7, v 5 ml dimethylformamidu, se p¥i-
d4vé za chlazenf na 4% ¢ 0,045 g 55%ni suspenze hydridu so di-
ku v oleji a potom jed3t& 0,12 ml methyljodidu. Po p&tiho-
dinovém micHén{ za teploty mistnosti se reakéni{ sm&s vli-
je do sm&si vody a ledu, smé&s se extrahuje ethylesterem
kyseliny octové, organicky odd&leny roztok se promyje n&-
kolikréte vodou, a po vysudeni bezvodym siranem sodnym se
filtrdt po filtraci zahusti do sucha. Zbytek se &ist{ chro-~
matografovédnim na kolon& silikagelu za eluovéni sm&s{ cyklo-~
hexanu a ethylesteru kyseliny octové, 9 : 1, obj, Produkt
se izoluje v bilé pevné formé&, t.t. 146°C,

1y nur, CDC1,: 0,92 (m, 31), 1,58-1,73 (m, 2 ), 2,01
(=) 3H), 3,81-4,0 (m, 8H) 6,51_(@, J=2,8, 1H) , 6,85
(aa, J = 2,21 8,4, 1H) , 6(,99(d, J =2,0, 1), 7,09-
7,20 (m, 2H),, 7,35-7,40 (m, 21 ), 7,62 (s, 1H).

P¥{kled 9

4-(?-Chlor—4-methoxyfenyi)-5—methy1-2-[?-(l—methoxykarbo—

nylmethylindol—5-y1)-N-propylamifgj-thiazol

I Ry =Cl, R, = OCH3, R3 = H, R, = CH
-CH20H2CH3, n=20

R

4 30 85
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A Roztok 0,8 g_4-(2-chlor-4-methoxyfenyi)-5-methy1-2-
[y-(indol-5—y1)-NLpropylamin@]thiazolu, pripraveného dle
postupu z p¥ikladu 7, v 20 ml dimethylformamidu, se smiché
za chlazeni na 0%C s 0,093 g 55%n{ suspenze hydridu sodiku
v oleji, ddle pak s 0,95 ml methylesteru kyseliny bromocto-
vé. Po michani za teploty mistnosti 12 hodin se reakdnt
smés vlije do ledové vody, v3e se extrahuje do ethylesteru
kyseliny octové, roztok v tomto rozpoudt&dle se promyje
nékolikrédte vodou, a po vysuSeni bezvodym siranem sodnym
se zahusti do sucha., Zbytek se &isti chromatografovénim na
koloné silikagelu za eluovdni smé&si cyklohexanu a ethyleste-
ru kyseliny octové 9 : 1, obj. Izoluje se olekdvany produkt
v pevné bilé formé&,

s NMR, DMSO : 0,84 (t, 3H ), 1,51-1,62( m, 2H ), 1,94

(s, 3H,), 3,68 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,75-3,82(m, 2H),
5,17 (s, 2 ), 6,50 (4, 1H) , 6,91-7,58 (m, TH).

P¥tklad 10

Hydrochlorid 4—(2-0h10r-4—methoxyfenyi)—5-methy1—2— N-[i~
Ll-methoxykarbonyl)_ethy%]-indol—5—yl}-N~propylamino ~thia-
zolu

= H, R, = CH

~CH,CH,CHy, n = 0

3' 75 7




Stupen 1:

A Roztok 1,2 g 4-{?-chlor-4-methoxyfeny1\-5,methy1-2-
[N-(indol-B-yl)-N-propylamindZ}thiazolu, ziskaného dle
postupu z p¥fkladu 7, v 20 ml methenolu se smichd za chla-
zent na 0°C pod argonem s 0,14 g 55%ni suspenze hydridu
sodiku v oleji a po priddn{ 1,6 ml methylesteru kyseliny
2-brompropionové se reaklni sm&s michd 24 hodin; z¥edf
se dédle vodaou a vSe se extrahuje do ethylesteru kyseliny
octové, po vysuleni a zahu3t&nf ve vekuu se zbytek rozpustl
v 20 ml methanolu, pridd se 1,1 ml 2 N roztoku hydroxidu
sodného a reakdnf smés se michd 24 hodin. Potom se oddesti-
luje methanol, zbytek se pfelije vodou a hodnota pH se
uprav{ na 6 pridénim 2 N roztoku kyseliny chlerovodikové,
Smé&s se extrahuje do ethylesteru kyseliny octové, organic-
ky roztok se promyje n&kolikréte vodou a po vysuSenf bezvo dym
siranem sodnym se zahuSté&nim zisk4 zbytek, ktery se &isti
chromatografovanim na silikagelu za eluovdni sm&si methy-
lendichloridu a methanolu 98 : 2, obj. Ziské se tak 0,80 g
odpovidajici kyseliny.

Stupen 2

Bo roztoku 0,8 g takto zIiskaného produktu v 15 ml di-
methylformamidu se pPidd 0,294 g uhliditanu cesného a potom
je8t& 0,31 ml methyljodidu. Reak&ni sm&s se miché& 3 hodiny,
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zfedl se ethylesterem kyseliny octové, roztok se promyje
n&kolikréte nasycenou solankou & po vysuSeni bezvodym sira-
nem sodnym se zahu3t&nim filtrdtu ve vakuu izoluje zbytek,
ktery se &isti chromatografovdnim na siliksgelu za eluovéni
sm&si cyklohexanu a ethylesteru kyseliny octové 5 : 1, obj.
O¢ekévany produkt se takto z{skd ve form& bezbarvého ole-
Je ve vyté&Zku 0,66 g. Monohydrét hydrochloridu se déle
pripravi priddnim 0,1 N roztoku chlorovodiku v isopropyl-
alkoholu, je to bfly prések, t.t. 80°C.

1y nm, oDC1; : 0,92 (t, 3H), 1,62-1,74 (m, 2E), 1,83
(4, 38, 2,02 (s, 387, 3,74 (s, 3H), 3,81 (s, 3H),
3,88-3,98 (i, 2H) 5,13-5,20 (m, 1H) 6,59 (4, 1H), 6,82-
7,62 (m, TH) ’ ‘

Prikled 11
4-(2-Chlor-4-methoxyfenyi)-5-methy1-2-[§-(1-karboxymethy1—
indol-E-yi)—N-propylamigﬁl—thiazol

I: Ry = Cl, R2'= OCHB, R3

~CH,CH,CH,, n = 0

= H, Ry = CH;, Ry =

zZ = N |

S i
N

.

OB

A K roztoku 0,52 g produktu z pfikladu 9 v 10 ml etha-
nolu se pridéd 1,2 ml 1 M vodného roztoku hydroxidu sodného,
sm&s se miché za teploty mistnosti 18 hodin, ethanol se
oddestiluje, zbytek se zPedf vodou a hodnota pH se upravi
na 6 priddnim 2 N roztoku kyseliny chlorovodikové; nésle-
duje extrakce do dichlormethanu, orgenicky roztok se promy-
je nasycenou solankoun, vysu3{ se bezvodyp siranem sodnym, za
po filtraci se filtrdt zahusti. Ziskany pevny zbytek se &isti




chromatografovédnim na kolon& silikagelu za eluovéni sm&si
methylendichloridu a methanolu, 92 : 8, obj. Ziskany pro-
dukt ee izoluje ve form& hemihydrdtu jako pevnd bild 14t~
ka, t.t. 120° C.

w mur . DMso : 0,88 (t, 3H), 1,51-1,62 (m, 28), 1,93(s,
3H), 3,78 () 3H), 3,74-3,82 (m, 2H), 4,48 (s, 2H),6,38
(@, 1), 6,91-7,51 (m, TH ),

P¥fklad 12

Hydrochlorid 4-(2-chlor-4-methoxyfenyl) ~5-methyl-2~| N~
-(}-morfo1inokarbonylmethy1indol-5-y1)-N-propylaminé]—thiazolu

= CH, R =

I Ry =Cl Ry = OCH; Ry =H R 5

~CH,CH,CHy, n = 0

4 3

Z—\/\
~ ” -!l
i
\Tso
o

A  Do,roztoku 1,1 g praduktu z p¥{kladu 11 v 20 ml di-
methylformamidu se prid4 za chlazenf na -10° C a pod argo-
nem 0,36 ml triethylaminu a 0,34 ml isobutylesteru kyselin_y
chlormraventi., Po desetiminutovém michénf se pridd rovné&:
pri -10°C 0,74 ml Serstvd destilovaného morfolinu, a za 2
hodiny uchovévéni p¥i -10°C se neché teplota reak¥ni smési
vystoupit na normdlni, Organické fdze se z¥ed{ pridénim
ethylesteru kyseliny octové, roztok se promyje vicekréte
vodou a po vysuSeni bezvodym siranem sodnym se zahusti. Zby-
tek se Cisti chromatografovdnim na kolon& silikagelu za eluo-
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véni sm&s{ methylendichloridu a methanolu, 98 : 2, obj.
Hydrochlorid tekto pripraveny, tedy za pou%itf{ 1 N roztoku
chlorovodiku v isopropylalkoholu, tvor{i dihydrét, t.t.

0
134°C.

14 NMR, CDC1, : 0,93 ( t, 3H), 1,59-1,77(m, 2H), 1,99(s, 3H),
2,85-2,93 (m, 4H), 3,43-3,47(m, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,88-
4,15 (m, 2H), 4,93 (s, 2H), 6,59 (4, 1H), 6,81 -7,60

(m, TH).

Pi{klad 13
Hydrochlorid 4-(2-chlor-4-methoxyfeny1\-5—methyl-2-{?—[}-
&pethylkarbonylmethyi)-indol-B-yi]-N-propylaminq}-thiazolu

R. =

I R 5

= C1, R
~CH

= OCHy, Ry = H, R, = CH

1 » 4
CHyCHj, n = 0

2
2

3’

N

,\E¢$O
i3
Stupen 1:

f\__ao roztoku 1,1 g 4-(2-chlor-4-methoxyfenyl)-s-methyl-
-2-[?-(indol—5-yl)-N-propylamin§]-thiazolu, pripraveného
dle pi#{kladu 7, v 10 ml dimethylformamidu se p¥idd za teplo-
ty 0°C a pod argonem 0,35 g 55%ni disperze hydridu sodiku v
oleji, potom 1 ml bromacetonitrilu, reak&nf{ sm&s se michd

18 hodin za teploty mistnosti, nale? se vlije na led., Reaké&ni{
smés se extrahuje do ethylesteru kyseliny octové, organic-
ky roztok se promyje n&kolikrdt vodou & po vysuSeni bez-
vodym siranem sodnym se filtrdt zshust{ do sucha. Zbytek

se pak &ist{ chromatogrefovédnim ne kolon& silikagelu za
eluovdni sm&si cyklohexan a ethylester kyseliny artové;

9 : 1, obj.
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Stupen 2

A Do roztoku 0,66 g létky z predchoziho stupnd v 10 ml
bezvodého diethyletheru se pridd za teploty 0% 1,3 ml
1,4 M roztoku methylmagnesiumbromidu, po 4 hodindch za teplo-
ty mistnosti se reakdnf sm&s hydrolyzuje priddnim nasyce-
ného roztoku chloridu smonného, reek&ni sm&s se extrahuje
do ethylgsteru kyseliny octové a orgenickd fdze se promyje
n&kolikst vodou, vysu3{ se a zghusti{ do sucha. Zbytek se
¢isti chromatografovénim na kolon& silikagelu za eluovéani
sm&s{ methylendichloridu a methanolu, 98 : 2, obj. Produkt
se takto priprav{i ve formé& oleje. Hydrochlorid se ziské
pridénim 0,1 M roztoku chlorovodiku v isopropylalkoholu,
tvor{ pevny bily produkt ve formé& monohydrdtu, t.t. 189°¢.

1y v, 0DCly : 0,90 (t, 3H) 1,41 (s, 3H), 1,57-1,68(n, 2H) ,

2,01 (s, 3H), 2,10, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,85-3,92 (m, 2H),
6,60-7,63 (m, 8H).
Priklady l4ra 15

4-(2-Chlor-4- methoxyfenyl) -5-methyl-2-[N- (1-propyl-
indazol-6-yi)-N—propylaming]thiazol , prikled 14

4—(2-chlor-4-methoxyfenyi)-5—methy1-2-[§-(?-propy1 -
indazol-6-yl)-N-propylaminglthiazol , prikled 15

I Ry =Cl, Ry = OCHy, Ry = B, R, = CHy, Ry =
~CH,CH,CH,, 1 = 0
priklad 14 N
| [
N CH20H20H3

priklad 15

&HQCHZCH3
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A Do roztoku 0,94 g 4-(2-chlor-4-methoxyfenyl)-5-methyl-
2-[F-indazol-6-ylaminé}-thiazolu v 20 ml dimethylformamidu
se pridé za chlazenf na 0° C 0,24 g 55% suspenze hydridu
sodiku v oleji, po 10 minutéch michdni je¥t& 0,55 g pro-
pylbromidu. Reakini sm&s se michéd 90 minut za teploty
mistnosti, vlije se do 100 ml ledové vody a vi3e se extra-
huje do ethylesteru kyseliny octové., Organickd féze se
promyje &tyrikrdt vZdy pouZitim 100 ml vody, po vysudeni
bezvodym sf{ranem sodnym a filtraci se zahu3ténim filtrdtu
ve vakuu ziskd zbytek a ten se €ist{ chromatografovénim na
kolon& silikagelu za eluovéni sm&si cyklohexan a ethylester
kyseliny octové, 4 : 1, obj. Ziské se tak 0,34 g 0,34 g
olejovitého 4-(?-thor—4-methoxyfenyi)-5—methyl—2-[y—(1-
propylindazol-6-y1)-6-y1-N-propylaminé3-thiazolu a 0,28 g
olejovitého 4—(2—chlor-4-methoxyfenyl)-5-methyl—2-[§-(?-pro-
pyl)-indazol-6-yl-N—propylaminé}—thiazolu.

'y MR, cpCl,, pFiklea 14! 0,88-1,08 (m, GH}I1,62-1,81

(m, 2H)'l,95-2,14(m,5H), 3,81 (s, 3H) 3,90-3,98 (m, 2H) ,
4,36 (t, J = 7,0, 26, 6,84 (a4, J = 2,6, 8,4, 1H),6,97
(a, 9 = 2,4, 1H), 7,10 (aq, J = 1,7, 8,9, 1H), 7,33 (4,
J = 8,6, 1H), 7,69-7,88 (m, 2H), 7,90 (s, 1H§.

H nr, CDCl,; pFikled 15:0,89-0,98 (m, 6H) , 1,63-1,82

(m, 28\, 1,83-2,05 (m, 4= 7,0, 2H), 2,08 (s, 38), 3,82 (s,3H)
3,93-4,00 (m, 2H), 4,32 (t, J = 7,0, 2H }6,85 (a4, J = 3,6,
8,4, 1H ), 6,98 (4, 9 = 2,6, 11),7,14(4d, J = 1,8, 8,6,
18)(7,34(@, 9 = 8,6, 16 ), 7,48 (m, 1H},7,75 (4, J = 8,6,
), 7,98 (s, 1H). |
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Tabulkae

I

H,C 7/
N
M
Priklad o
_&tsla| R Rz Z Zpisob T
16 OCHj Cl A A HC1l, 142
\N
17 OCHj, Br 2 A oxal, 148
> N
oxal., 159
18 Br OCH3 ~ | A
XN
“ oxal, 159
19 OCH3y Cl S, A
oxal 172
>N
oxal., 167
21 Cl CH3 z ] A
>~ N
oxal. 18?
22 CH3 Cl -z I A
> N
oxal., 119
23 CI Cl 2 !/ N A
N\ \N/
&
24 OCHs ol A béze
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Tabulka I, pokr,
‘ O
Priklad 2teon [Et:°0
¥islo -Ry -R, 7 p a8l
aze, oleJ
s | @ | o | oy | e
26 Cl OCH, @ A |HCL 211
H,CO :
27 Cl OCHjg \If:[:ﬁ g [|oxel. 101
28 OCHj, Cl @\/j B ‘béze, 160
oxal 120
29 Cl OCHs @O B |
30 cl OCHj “OCH 5 | oxal 72
31 Cl OCH, z l H, B _oxal 67
Na A~
~ N oxal 158
32 Ci ‘OCH,4 S B
/N
33 cl OCH, \@N] 5 HC1 88
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Tabulka I, pokr.2.

G —— o
priklad “ t.et.7°C
| &slo R R, z cesta | 51
OCH,
34 N OCH; X '| II B olej
HC1 103
OCH,
oxal 115 |
36 - Cl CF3 H, /] B
X _N
H,CO oxal
37 Cl CF3 ? z B
"\ lN
a8 Cl OCH; |© _ 5 oxal 168
|
SN CH,
39 Cl OCH; H,Co\i:[,NB B HCl 68
\N
HCl 86
40 o OCH, ”’c"’ B
HCl, 10
41 cl OCHj4 ”'C3° B » 109
HC1 198
42 cl OCH, |° B
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Tabulkal, pokr.3

L4
XXX X X4

LY XX J
.

L X214
L ]

*
(XX XXX/

[
. L2

) (X ] *e

*

L X4

o 1)
]

Q
P¥{klad t.t.7C
gislo Ry ‘Rz Cesta | gg1
43 o OCH, B
44 Cl OCHg c: ‘ ‘ B HC1 117
45 cl OCH, HCO 0 B HC1 90
46 Cl OCH, Q\@Q\ B HC1 98
ncor 0
47 cl OCHy | ™ B HC1 70
|
48 Cl OCH, \©\—j 2 B HC1 64
kV)LOf\
49 Cl OCHs \©::ﬂ B HC1 80
WO
_0
50 Cl OCH, \r::[:] B béze, T0
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Tabulka 2

OCH,

H,C S [///
N
\
\Z/ o
CH,
R1

&
R,

0

‘ 1 tet ™

Priklad R, | R, | Neftyl, |Ceste t.%

&islo. 2 poloha - sul
&1 cl cl 1 A HC1 50
52 o] OCHj 1 A HC1l 50
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T abulkaIIl

H,C 3\7/
AN
VT N ez
R, R, A (0
o]
Prikled | _ ] L t.t.°C
¢islo Rl R, z esta } S8l
54 ol of " o 164, oxalét
N
55 o OCH, 6@ o 192
N bdze
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TabulkalV

OO

.P giﬁid Ry, R, 'V‘af tyl 1 t.t.%C
poloha X Ces_t_a;_ S8l
56 Cl Cl 2 H C HCl 179"
57 Cl Cl 1 H c 115 béze
58 Cl | OCH, 1 H c 178
- béze
59 Cl OCH;, 1 2-OCH, C 50
béze
60 of OCH 1 . 157
’ 4-0CH; c béze
| 0
3 H C ol
béze
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PATENTOVE NALAROKY

1. Sloulenina obecného vzorce I

R

ﬁ:;(CE) -7
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kde:

R, a R, s vyznamy totoZmymi &i rdznymi znamenaji vzdjemns
nezdvisle halogen, alkylovou, hydroxyalkylovou &i alkoxy-
lovan skupinu vZdy s jedmim a% pé&€ti atomy uhliku, aralky-
lovou skupinu se sedmi a% deseti atomy uhlfku, skupinu
trifluormethylovon, nitroskupimu nebo nitrilovou skupinu,
nebo skupinu -SR, kde R znamend vadik, alkylovou skupinu 8
jednim a% péty atomy uhliku &i skupinu aralkylovou se
sedmi a% deseti atomy uhliku,

nebo skupinu -S-CO-R, kde R znamemd alkylovou skupinu s
Jedmim a% péti atomy uhl{kw nebo aralkylovou skupinu, ve
které arylovd &dst md Best aZ osm atomd uhlfku & alkylové
jeden aZ &ty?i,

nebo skupinu -COOR”, kde R’ znamemd vodik &i alkylovou
skupinu s jednim a% p&ti atomy uhl{ju,

nebo skupinu ~CONR'R’’,de R'a R’ ‘majt vyznamy, jek byly
uvedeny zde vySe pro ﬁ}i

nebo skupinu -NR’N’ kde R‘a R’’mej{ vyznamy, jak zde byly
uvedeny vy3e pro R{,

nebo skupinu -CONReRb nebo -NReRb, kde R & & Rb tvor{ s
dusikovym atomem, na kterém jsou vézény, heterocyklus s
péti a% sedmi &leny,
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nebo skupinu. -NHCOR'R’, kde R’a R 'majf vyznamy, jek zde
byly uvedeny vy%e pro R’

R3 znamend vadik, ,nebo mé vyznamy jak zde byly uvedeny

vyse pro.R, & R,

R, znamend vodik, alkylovou skupinu s jednim a% p&ti ato-
my uhliku, halogen, skupimu hydroxymethylovou nebo formy-
lovou,

R5 znamend skupinu alkylovou s jednim aZ péti atomy uhlfiku,
cykloalkylovow se tPemi aZ sedmi atomy uhlfiku, cykloalkyl=~
alkylovou, kde cykloalkylovd &d4st obsahuje tri a% sedm
atomd uhlfku a alkylovd leden aZ pét,

nebo skupinw alkenylovou s p&ti a%¥ Sesti atomy uhliku,

n znamend nulu nebo 1,

Re znamend skupinu alkylovou s Jenim a% pé&ti atomy uhliku,
alkoxyalkylovou, kde alkylové &dsti meji jeden aZ p&t uhli-
kovych atomd, cykloalkylovou s t¥emi a% sedmi atomy uhli-
ku, cykloalkylalkylowou, kde cykloalkylovd &ést md t¥i aZ
sedm uhlikovych atoml a alkylovd jeden aZ pé&t,

nebo skupinu cykloalkyloxyalkylovou, kde cykloalkvlové
g4st mé tFi a% sedm atomd uhliku a alkylovd jeden a% &tyii,
nebo skupinu hydroxyalkyloxyalkylovou, kde alkylové Cédsti
meji dva aZ deseti uhlfikotycj atomi,

nebo skupinu alkoxyalkyloxyalkylovou, kde vZechny alkylo-
vé Césti majd tri aZ dvandct uhlikovych atomi,

Z znamend skupinu aromatickou &i heteroaromatickou, bi~ ne -
bo tricyklickon, pripadné substituovanon,

jakoZ 1 jejich stereoisomery a/nebo adilni soli.

2. Sloudenina vzorce I podle néroku 1, kde Z zna-
mend skupinu naftyloveu &i heterocyklickoun ze skupiny, kte-
rou tvori chinolylawd, isachinolylové, chinazolylové, chino-
xalylovd, indolylové, indazolylovéd s tim, Ze tyto skupiny
mohou byt substituované, Ry, Ry, R3, Ry» R5 n a Rg maji vye
znamy, Jjek byly uvedeny v néroku 1, jejich stereoisomery
a/nzbo soli,

3. Sloudenina vzorce I podle néroku 1, kde Ry zname-
né vodik, R, methylovou skupinu, R5 propylavau skupinu, n
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znamend nulu, R, a 2 meni vyznamy, jak byly uvedeny pro
vzorec I, jejich stereoisomery a soli.

4. Sloulenina obecného vzorce I podle néroku 1, kde
R3 znamend vodik, R4 skupinu methylovou, R5 skupinu propy-
lovou, n znamené 1, R6 znamend skupinu cyklopropylovou,
a Rl’ R2 i Z majl vyznamy, jak byly uvedeny pro I, Jjejich
stereoisomery a Jjejich soli,

Se Sloudenina obecného vzorce I podle nédroku 1, kde
R3 znamend vodfk, R4 skupjnu methylovou, R5 propylovou,
n znamend 1, R znamend skupinu -CHZOCH3, s tim, Ze Ry
R, a Z maji vyznamy, jek byly uvedeny pro vzorce I, jejich
stereoisomery a/nebo soli.

6. Sloulenina obecného vzorce I podle nédroku 1,
kde R3 znemend vadik, R4 znamend methyloveu skupinu, Ri
znamend propylovou skupinu, R,y nebo R, znamenaji halogem,
alkylovon &i alkoxylovou skupinu s jednim aZ péti atomy
uhliku, n, R6 a Z maji vyznamy, jek byly uvedeny pro vzo-
rec I, jakoZ i Jjejich stereoisomery a/mebo soli.

Te Sloufenina obecného vzorce I, konre%né
4-(?,4—dichlorfenyl)-5~methy1-2-iN—\l(}methoxymethyi)-l-
(haft-2-y1)-methyi}-N-propylamino&-thiazol,
sl kyseliny oxalové a 4-(2,4-dichlorfeny1>-5-methy1-2-
E&-(ﬁ-methoxyisochinol-5-yl\-N-propylamino}-thiazolu,
sil kyseliny oxalové a 4-(?-chlor-4-methoxyfenylw-5—met-
hy1-2-[ﬁr(6-methylisochinol-5-yl)-N—propy;aminél-thiazolu,
4—Qz-chlor-4-methoxyfenyi)-5-methy1-2-[ﬁ-(l-methoxykarbo—
nylmethylindo1-5-y1)-N-propylamind]-thiazol,
sl kyseliny oxalové s 4-(?-chlor-4-methoxyfenyl)-5-methy1-
2-[ﬁf(§-methoxyisochinol-S-yl\—N-propylamindjkthiazol,
x4l kyseliny oxalové a 4—(?-chlor-4-methoxyfényi)-5-methy1-
2—[y-(§—chlorisochinolv5—y1)-N—propylaminé]—thiszolu,
sil kyseliny oxalové a 4-(?-chIor-4—methoxyfenyi)-S-methyl-
2-[ﬁ-(E-methoxyisochinol-s~y1)-N—propylamipq]—thiazolu,
4-(2-chlor-4-methoxyfeny1)-5-methy1-2-[ﬁ-(}~methoxynaft-2-
yl)—N-propylaminéi—thiazol,
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s8l kyseliny oxalové a 4-(2-chlor-4-trifluormethylfenyl)-5-
methyl-Z-[é—(ﬁ-methoxyisochinol-s-yl?-N-propylamino' thiazolu,
hydrochlorid 4-(?-chlor-4-methoxyfenyl)—5-methyl-2-i§f(2-
ethoxynaft-l-yl)—N-propylaminé}-thiazoiu,

hydrochlorid 4-(2-chlor-4-metHoxyfenyl)-5 -methyl-Z-EI- (2,3-
dimethylnaft-l-yl)-N-propylaminé}-thiazolu, ~
hydrochlorid 4-(?-chlor-4-methoxyfenyl\-s—methy1-2-[:-(é-
brom-2-methoxynaft-l-yi}-N-propylaminq;ythiazolu, ,
hydrochlorid 4-(?—chlor-4-methoxyfenyl -5-methyl-2—[§f<é,6-
dimethylnaft-l-yi)-N—propylaminé]thiaznlu,

hydrochlorid 4-(?~chlor-4-methoxyfeny1)-5-methyl-2-[§-(i-
methoxymethyl)—l—naft-z-yl—methyl-NApropylamino:kthiazalu,
hydrochlorid 4-(?-chlor-4-methoxyfeny1?-5-methyi:2-ZF-Ei—
\?yklopropyl\-l—(baft-z-yl\-methyi]-ﬁ-propylamino}-thiazn-

lu, jekoZ i jejich stereoisomery a/nebo pfipadnd jejich soli.

8. Zplisob pripravy sloulenin obecného vzorce I
podle néroku 1, ‘
vyznadujici se tim, Ze se plisobi ol—halogenovanﬁm derivét em,

s vyhodaou Qk_--bromovanym nebo o(-chlorovanym cbecného vzor-
ce II

—CO-CE-R,
\ i

. halagen IT

/ \ »\ og
R, 1

kde Ry, R,, R3, halogen a R4 maji vyznamy, Jjek byly uvede-

ny pro obecny vzorec I

bud thiomodovinovym derivétem;(zpﬁsob B\ vzorce

B
i
HQN-;!—N- (clm\ o7
S R IIIb

kde R6 a Z maji vyznamy, jak byly uvedeny u obecného vzor-
ce I, takZe se tim ziskd sloudenina obecného vzorce IV
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kde Ry, 32, R3, R4, n, R a Z,maji vyznamy, jek byly uvede-
ny u vzorce I s tim, Ze se ziskand ld4tka déle alkyluje se
zietelem na prfipravu sloufeniny vzorce I a ziskd se zv143t_§g
v pripadé kdy Z znamenmd dusfkatou heterocyklickou skupinu,
Jako Je 1ndolové ¢i indazolové, bu#f monoalkylovany deri-
vét s tim, %e se pPednostné substituje reaktivni dusikowvy
atem v cyklu chrénic{ skupineu, s vihoﬂau tetrahydropyra-
nylovau, neba dialkylovany derivét takovyy zpldsobem, Ze
se po odstranémf chranici skupiny na cyklu monoalkylované
slouleniny alkyluje reaktivni uvoln&nmy dusikovy atom s tim,
Ze tyto dialkylované derivéty mohou mit se z¥fetelem na
druhou alkylovou skupinu charakter produktu s obé&ma alkylo-
fymi skupinami totoZnymi nebo riznymi, pridem¥ v p¥ipadd
skupin to¥oZnych lze t@kové ldtky ziskat primo alkylové-
nim sloulenin vzorce IV bez jakéhokoli chrén&ni reaktivniho
dusi{kového atomu v heterocyklické Casti
nebo thiomolewvinovym derivétem (zpﬁsob A \ vzorce

R

H,N c-N-LCH) -Z
S R6

IIIa

kde Ri’ n, Rg & Z maji{ vyznamy jek byly uvedeny u vzorce:I,
kdy se primo ziskéd sloulenina vzorce I

nebo thiomo&ovinovym derivétem [ zplsob C\ kdy se ziské
aminothiazolovy derivét vzorce V

R
Ry 4 ﬁ‘mz
Ry - : \al

.e (2]
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kde Ry, R,, R3 a R4 maji vyznamy, jak byly uvedeny u obecné-
ho vzorce I, na ktery se prfipadné plsobi aldehydem obecného
vzorce HCO-Z za vzniku iminu,, ktery pak reakci s organo-
hofelnatym &inidlem nebo orgenickym derivdtem lithia, tedy
latek vzored R6Li nebe R MgX, kde X znamend halogen, vede

ke slouleniné& vzorce IV, které se alkyluje, napriklad reakci
se s}oudeninou vzorce R5X, kde X zneamend od3t&€pujic{i se sku-
pinu, jako je halogen, za vzniku slouleniny vzorce I, a v
pfipadé nutnosti se takto ziskané sloudeniny vzorce I pripadné
d&l{ na odpovidajici stereoisomefy nebo se prevadéji{ do
formy odpovidajicich soli.

9. PouZiti sloulenin obecného vzorcel podle kte-
réhokoli z ndrokd 1 a%¥ 7 pro pfipravu léku,pouZitelného
pri 1é&b& nemoci, vyZadujicich modulovéni Cinnosti faktoru
uvolnovén{ kortikotropniho hormonu.

10, Farmaceuticky pY¥ipravek, obsahujici jako ﬁéinnou
slofku nejmén® jednu sloudeninu podle kteréhokoli z nérokd
1 a% 7 ve form& odpovidajici bdze nebo soli s anorganickou
¢i orgenickou kyselinou, farmaceuticky prijatelnou, spolu
s inertnim excipiens, netoxickym a farmaceuticky piijatel-
nym, nebo sm&si takovych.
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