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R znemend fenylovou skupinu, pop¥ipadd
substituovanou jednim a% t¥emi substituenty
nezdvisle na sobd vybranymi ze skupiny :
zehrnujic{ atomy fluoru, chloru, bromu a
Jodu, a trifluormethylovou skupinu, a je-
Jich farmaceuticky upotfebitelnych soll,
vyznafujicl se tim, Ze se 1,2,4-triazol
nebo Jjeho sil s alkelickym kovem nechd :
reagovat se sloufeninou obecného vzorce II

i
cry - cZ o, (11)

kde ) R

R md shore uvedeny vyznam, nale% se po-
pfipadd vysledny produxt obecného vzorce I
b&%nym zplsobem pPevwede na svoji farmaceu~
ticky upotiebitelnou sil.
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_ Vyndlez se t¥kd novych derivdtld triazolu vykazujfcich d¥innost a pouZitelnych
k 168b3 houbovych infekei %ivodichl, vEetn¥ 1idi, a jeko zemdd¥lské fungicidy, Jeko#
i zpisobu vyroby tdchto létek.

V souhlase s tim popisuje vyndlez zpdsob vyroby slou¥enin obecného vzorce I

?H

A\ e

N N — CHp,-C — CF3 (1)
\=p/ 2

A .
ve kterém .

R znemend fenylovou skupinu, pop¥ipad& substituovanou Jednim sZ t¥emi substituenty
nezévisle na sob¥ vybrenymi ze skupiny zahrnujici atomy fluoru, chloru, bromu a Jodu

a trifluormethylovou skupinu, & jejich farmaceuticky e zem&dslsky upotPebitelnfch soli.

Pokud R znamend shora zmin¥nou, popffpedd substituovanou fenylovou skupinu, je touto
skupinou s vyhodou fenylovd skupine substituovand aednim % tfemi, je3t® vyhodn¥ji
pek jednfm nebo dvime substituenty, nezdvisle na sobd vybranymi ze skupiny zahrnujici
atomy fluoru, chloru, bromu a jodu, = trifluormethylovou skupinu., Zbytek R tedy zjméne
predstavuje 4-fluorfenylovou skupinu, 4-chlorfenylovou skupinu, 4-trifluormethylfeny-
lovou skupinu, 2-fluorfenylovou skupinu, 2-fluor-4-chlorfenylovou skupinu, 2,5-difluor-
fenylovou skupinu, 2,4,6-trifluorfenylovou skupinu nebo 4-brom-2,5-difluorfenylovou
skupinu.

Nejvfhodndji predstavuje R 2,4-dichlorfenylovou nebo 2,4-difluorfenylovou skupinu.

Slou¥eniny obecného vzorce I se podle vyndlezu piipravuji reakci oxiranu obecného
vzorce II

0
Cfy —(l:/———\CHz (I1)

R
ve kterém

f

R md vyznam jeko v obecném wzorci I, s 1,2,4-triagolem, s vyhodou v pFitomnosti bdze,
nepP{klad uhliZitanu draselného. Alternetivnd je moZno pouft sil 1,2,4-triaszolu s alke-
lickym kovem, kterou lze pFipravit nap#iklad z triezolu a natriumhydridu. Reakce se obvykle
provéd{ zéhfevem reek¥nich slofek ne teplotu do 130 9¢ (nepfikled 50 az 130 °C) ve vhod-
ném rozpoustddle, napfikled v dimethylformemidu, trvejicim zhrubas do 24 hodin. Produkt Jje
mo¥no izolovat a vySistit b&inym zplisobem.

Oxidy shora uvedeného obecného vzorce II lze pPipravit b&inym zpisobem, obvykle
2 ketond obecného vzorce III
(o]

I
CF3—C—R (I11)

Tuto pPipravu je moZno uskute¥nit tak, %e se slou¥enina obecného vzorce III nechd rea-
govat s dimethyloxosulfoniummethylidem pfipravenym z trimethylsulfoniumjodidu & bud (a)

g netriumhydridu v dimethylsulfoxidu nebo (b) z cetrimidu (cetyltrimethylamoniumbromidu)’
a hydroxidu sodného ve sm¥si vody e toluenu nebo vody a 1,1,1-trichlorethanu.

Reskce ze poufiti natriumhydridu se obvykle provdd{ tek, Ze se natriumhydrid michd
8 trimethylsulfoniumjodidem nap¥{klad p¥i teplotd mistnosti, pek se prikspe dimethyl-
sulfoxid, smds se zhruba 30 minut michd, nade% se pfidd keton obecného vzorce III v di-
methylsulfoxidu. Z4deny produkt se obecnd ziskéd zhruba jednohodinovym michénim p¥i teplo-
t& mistnosti. Reakce za poﬁiiti cetrimidu se typicky provdd{ tak, e se keton obecného
vzorce III, trimethylsulfoxonium jodid 2 cetrimid zhruba 2 hodiny michaj{ ve sm¥si
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1,1,1-trichlorethanu a vodného roztoku hydroxidu sodného p#i teplots asi T0 a% 100 °C.
I kdy% v obou t&chto p¥ipsdech je popFiped& moZno vznikly oxiran obecného vzorce II izo~
lovat, Jje Zasto uU¥elnZjsi pfevést jej in situ na %ddany vysledny produkt.

i

Ketony obecného vzorce III jsou bud zndmé nebo Je lze pFipravit obvyklym zplisoben,
napfikled ve smyslu ndsledujiciho reakdniho schematu:

! Mgl
C cl
9, -
o] cl
CFy

C=0

s

(cr;co),0 ¢
—_—>

Ci

Fermeceuticky upot¥ebitelnymi edi¥nimi solemi slou¥eniny obecného vzorce I Jsou seli
pfipravend se silnfmi kyselinemi tvo¥fcimi netoxické edi¥nf soli s kyselinemi, jeko s ky-
selinou bromovodikovou, kyselinou chlorovedikovou, kyselinou sirovou, kyselinou ¥tavelovou
a kyselinou methansulfonovou.

Tyto soli je moZno p¥ipravovat b&%ngm zplisobem, naptiklad smisenim roztokd obsahujf-
cich ekvimoldrnf mno¥stvi volné bdze a ¥4dané kyseliny. Zddand sdl se v pitipedd, Ze je
nerozpustnd, izoluje filtraci nebo ji lze izolovat odpafenim rozpoudtidla.

Do rozsahu vyndlezu spadaji rovnd% soli s alkelickymi kovy, které lze pFipravit
obvyklym zplsobem. - '

Sloudeniny obecného vzorce I & Jejich farmaceuticky upotFfebitelné soli jsou anti-
fungdlnimi &inidly, kterd lze poufivat k potlréni houbovych infekef Zivo¥ichl, v&etnd
lidf. Tyto ldtky lze nap¥iklad poulivat k o3etPovéni mistnich houbevych infekef ¥lovika,
zplsobenych mj. druhy Candida, Trichophyton, Microsporum nebe EBpidermophyton, nebo in-
fekc{ sliznic zpldsobenych Candida albicans (nepiikled dstni a vegindlni kendidiasy). Po-
pisované sloudeniny lze rovn¥% pouZivat k 14&b% systemickych houbovych infekc! zpisebo-
venych nap¥ikled Candida albicens, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus,
Coccidioides, Paracoccidioides, Histoplasme nebo Blastomyces.

Hodnocen{ antifungdlni @¥innosti popisovanych sloudenin in vitro lze uskuteénit
stanovenim minimdlnf inhibi¥ni koncentrace (MIC), co% je koncentrace testované slouSe-
niny ve vhodném prost¥edl, pPi ni% nedochdz{ k rdstu pfisluéného mikroorgenismu, V praxi
se postupuje tek, Ze se série agarovych ploten, z nich% ka%dd obsehuje testovanou slou-
Zeninu v pHisludné koncentraci, inokuluje standardni kulturou nep¥ikled Candids albi--
cans, plotny se 48 hodin inkubujf p¥i teplotd 37 °C; na¥eZ se na nich vyhodnoti rist
houby (reap. absence houby) a zjistl se hodnota MIC. Mezi dals{ mikroorganismy, které je
moZno p¥i t&chto testech poufit, ndlefeji nap¥iklad Cryptococcus neoformens, Aspergillus
fumigatus, Trichophyton spec., Microsporum spec., Epidermophyton floccosum, Coccidioides
immitis a Torulopsis glabreata.

Hodnoceni u¥innosti popisovanych sloudenin in vivo Je moZno uskutednit tak, Ze se ty-
to ldtky intraperitonedlni nebo intravenosnf injekc{, nebo ordéln& pedajf v sérii odstup-
novanfch ddvek mysfm inokulovenym kmenem Candida albicens. U¥innost se projevuje pefitim
oSetfené skupiny my$i po uhynutf neodetrené skupiny mjﬁi p¥i v&hodnoceni provddé&ném po ’
48 hodindch. zjistuje se ddvka testované sloudeniny, kterd.poskytuje 50% ochranu proti.

smrtelnému W&inku infekce.
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P#i pou%itf{ v humédnni medicIin& Je moZno entifungdln& ¥inné slouleniny obecného
vzorce I poddvat samotné, obecnd se v3ak aplikuji ve sm&si s farmaceutickym nesiem
vybrenym s pfihlédnutim k zamy3lenému zpisobu podéni a standerdni farmaceutické prexi.
Tak nepiiklad je mo¥no tyto létky poddvet ordlnd ve form& teblet obsehujfcich jako nosi¥
nepfiklad Skrob nebo laktdézu, nebo ve form$ kapsli &i globulf, kde jsou obsaieny bud
semotné nebo ve sm¥si s nosnymi &1 pomocnymi l4tkemi, nebo ve formd elixird &i suspenz{
obsahujfcich chufové p¥isaedy nebo barviva. Zmin¥né slou¥eniny lze déle aplikovat parente-
rélnimi injekcemi, napPiklad intravenosnd, intrsmuskuldrn& nebo subkutdnni. K parente-
rélnimu poddni se sloudeniny podle vyndlezu nejlépe pouiivaji ve form& sterilniho vodného
roztoku, ktery miZe obsahovat dalsf ldtky, nepfiklad. pfisludné mnoZstvi soli nebo glu-
kdzy k izotonické dpravd roztoku. )

P¥i ordlni o parenterdlni aplikaci v humdnni medicing se dennf ddvky (Jsk p#i- ordinim
tek pPi parenterdlnim poddni) entifungdlng u¥innych sloudenin obecného vzorce I pohybuji
od 0,1 do 10 mg/kg (mo¥ndé eplikasce v d{l¥ich ddvkdch). Tablety nebo kapsle s obsahem
délnné 1dtky podle vyndlezu tedy budou obsshovet od 5 mg do 0,5 g u¥inné 1ldtky k Jjedno-
rézové, dvojndsobné nebo vicendsobné splikeci dennd, tek Jek je to v tom kterém p¥ipadd
vhodné. Konkrétni ddvku, kterd bude pro pfisluiného pacienta nejvhodnj3f a bude se m&nit
v zdvislosti ne vdku, hmotnbsti a odezv¥ pacienta na preperdt, urdi v kaZdém p¥ipadé '
odetfujici 1éka®. Shors uvedené ddvkovéni pPedstevuje pouze p¥iklad prim&rného p¥ipadu
2 mohou se pochopitelnd vyskytnout individudlni o¥ipedy, p¥i nichZ bude nutno splikovat
nizsi nebo vy3si ddvky. Viechny tyto p¥ipady spadsjf do rozsehu vynédlezu.

Alternativng je moZno entifungdlng Udinné sloudeniny obecného vzorce I aplikovat
ve form& &ipku nebo pesaru, nebo je lze aplikovet mistng ve form& lotionu, roztoku, kré~
mu, masti nebo prdsku. Tek nap¥iklad je moZno tyto i¥inné ldtky zepravovat do krému
tvotendho vodnou emulzi polyethylenglykold nebo kepalného parafinu, nebo Je 1lze v kon-
centreci mezi 1 a 10 % zapracovdvat do mesfového zdkladu sestévajfciho z bflého vosku .
nebo bilého mikkého parafinu, pop¥ipadd spolu s vhodnymi stebilizdétory s ochrannymi ldtkeami.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli vykezuji rovn&% ud¥innost proti Ziroké
paletd fytopatogennich hub, vZetnd nepfikled riznych rzf, padlf a plisni, a lze Je tedy
pou%ivat k oSetdovéni rostlin a semen k prevenci nebo 1é&b& t&chto chorob.

U&innost popisovanych slou¥enin proti fytopatogennim houbdm in vitro Je moZno
zjisfovat mé¥enim jejich minimdlnich inhibi¥nich koncentraci stejnym zpisobem Jaky byl
popsén vyse pouze s tim rozdilem, %e se plotny pfed vyhodnocovénim rdstu (resp. sbsence)
houby inkubujf{ 48 hodin nebo déle pfi teplot¥ 30 .

Mezi mikroorgenismy pou¥itelnéd p¥i t¥chto testech ndelZejl Cochliobolus cerbonum,
Pyricularia oryzse, Glomerella cingulata, Penicillium diditetum, Botrytis cineres & Rhizoe-
tonia solani.

P¥i aplikaci v zem¥d8lstvi a zahrednictvi se sloudeniny podle vyndlezu & jejich
zem&d&lsky upotFfebitelné soli s vfhodou pou¥ivaji ve form¥ prostfedkd vyrdbdnych s ohle-
dem na prfsluiné pou¥it{ a poXadovany u¥el. Tak je mo%no tyto sloueniny aplikovat ve for-
m§ popradi nebo granuldtd, motridel osiva, vodnfch roztokd, disperzi &i emulzi, prostfedkd
k namdfenf, post¥ikd, serosold nebo dymotvornych preperdtd. Tyto prostfedky lze rovnéZ
doddvet ve form§ dispergovatelnych prdaskd, granuli nebo zrnek, popiipadd koncentrdti,
urdenych pPed pouitim k $eéd¥ni. Tekovéto prost¥edky mohou obsahovat b3iné nosiée, Yedidle
nebo pomocné ldétky, jek je zndmo & b3%ng pouZivéno v zem¥dilstvi a zahradnictvi, 8 vy~
réb&j{ se obvyklym zpisobem. Popisované prostfedky mohou rovnd% obsshovat dal3f d&inné
14tky, nap¥fklad sloufeniny vykazujic{ herbicidni nebo insekticidnf G&innost, nebo daldi
fungicidy. Sloudeniny @ prost¥edky prostiedky podle vynélezu je moZno eplikovat tadou
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zpisobd, napFikled p#{mo na listy rostlin, stonky, v3tve, semena nebo kodeny rostlin,
nebo do pldy ¥i jiného ristového prost¥edi a lze je pouXivat nejen k 14&b3 choroby, ale
rovn&% profylakticky k ochran& rostlin nebo jejich seten pte&napadenim chorobou.

Vyndlez ilustruji nésledujici p¥{klady provedeni, jimi%f se v¥sk rozsah vyndlezu
v %#4dném sm&ru neomezuje.

P¥F{iklad 1
P¥iprava 2-(4-chlorfenyl)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-y1)-3,3,3-trifluorpropan~2-olu

0 . -

I ¢l trimethylsulfoxoniumjodid,

ch-c cetrimid, vodny NaOH, -
1,1,1-trichlorethen

(znény )
o :
CF3— C——CHy NH K,C0,, dimethylformemid ?H N
o 22y T CRC—CHy— N\
: > \=N
Cl )
i ] ci

0,8 g (3,84 mmol) 2,2,2-trifluor-4 -chloracetofenonu, 1,02 g (4,6 mmol) trimethyl-
sulfoxoniumjodidu a 0,1 g (0,27 mmol) cetyltirimethylemoniumbromidu se ve sm&si 40 ml
1,1,1-trichlorethenu a 20 ml 18% vodného roztoku hydroxidu sodného 2 hodiny michd p¥i
teplotd 75 °C. Sm¥s se nechd zchladnout, organickd vrstva se 6ddéli, odpaPi{ se odparek
se v 50 ml dimethylformemidu 4 hodiny mfchd p¥i teplot® 90 °C s 1 g (14,5 mmol) 1,2,4-
-triazolu 8 2 g (14,5 mmol) bezvodého uhli¥itenu draselného. Reak¥ni sm&s se nechd
zchladnout, pfidéd se k ni 100 ml ethylacetdtu & 50 ml vody, vodnd vrstva se oddsif,
orgenickd vrstvae se je¥t¥ ¥estkrdt extrahuje vodou (celkem 200 ml) a po vysudeni siranem
hofednatym se odpai{. Z{skd se 104 mg pryskyFiZnatého zbytku, ktery se cnromatografuae
na silikagelu (230-400 mesh) ze pouZiti ethylacetdtu jako eludnfho &inidla., Z{iskd se
84 mg (8 %) bezbarné pevné sloudeniny uvedené v ndzvu, kterd po jednom prekrystalovéni
ze sm¥si dichlormethanu a hexanu noskytne 64 mg bezbarvych krystald o teploté tdnf 117
a% 118 °c,

Anelyze: pro CIIH901F3N30
vypoSteno 45,28 % C, 3,09 % H, 14,4 % N;
naelezeno 45,36 % C, 3,06 % H, 14,76 % N,

P¥f{klad 2

P¥{prava 2—(2,4—dichlorfenyl)—1—(1H—1,2,4-triazol-1-y1)~3,3,31trifluorpropan-2—olu

0
_C= 7N\ -
Cr-C=0 CR-C——CH,
N ©! trimethylsulfoxoniun- cl
- > —
Jodid, NaH, Gimethyl-
cl sulfoxid

C
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OH
1,2,4=triazol, Ny |
. g’ N — CHp—C— C§
0,, dimethyl- =
€03 cl
formemid
»
C

0,36 g (9,05 mmol) natriumhydridu (60% disperze v oleji) se promyje destilovanym
hexsnem, vysu3f se & pri teplot® mfstnosti se rozmichd s 1,99 g (9,05 mmol) trimethyl-
sulfoxoniumjodidu. B&hem 5 minut se pi¥ikepe 10 ml dimethylsulfoxidu, sm&s se michd a%
do odezn¥n{ pén&n{ (cce 30 minut), nade¥ se k ni pPidd roztok 2 g (8,23 mmol) 2°,4 -di-
chlor-2,2,2-trifluoracetofenonu v 8 ml dimethylsulfoxidu a reskdni sm&s se 45 minut mi~
chd p¥i teplotd mistnosti, Po pFiddni 50 ml vody e 100 ml etheru se organickd vrstva od-
d¥lf{, Jednou se pfomyje vodou, vysu3l se siranem hofednatym a odpa¥f{ se na svitle¥iluty
kapalny zbytek o hmotnosti 1,8 g, ktery se p¥idd k smési 2 g (29 mmol) 1,2,4-triazolu
a 4 g (29 mmol) bezvodého uhli¥itanu draselného ve 100 ml dimethylformemidu. V§slednd
sm&s se 18 hodin zah¥{vd zhruba na teplotu 75 °C, naedeZ se vylije do sm&si 500 ml ethyl-
acetdtu a 200 ml vody. Organickd vrstva se 0dd¥&li, promyje se p&tkrdt vidy 100 ml vody
a po vysudent siranem hofelnatym se odpai{ na svétle¥luty mazlavy zbytek, ktery se chro-
matografuje na silikagelu (230 a% 400 mesh) za pou¥itf ethylacetdtu jako elu¥niho &inid-
la. Po ndsledujfcim piekrystalovéni z ethylacetdtu se ziskd 1,49 g (56 %) sloudeniny
uvedené v ndzvu, o teplotd tédni 133,5 aZ 134,5 °¢c.

Anelfyzae: pro €, Hglly, FN 0
vypo&teno 40,49 % C, 2,45 % H, 12,88 % N;
nalezeno 40,58 % C, 2,58 % H, 12,96 % N,
P¥r¥{klad 3
Tento priklad ilustruje fermaceutické prostiedky k oSet¥ovdn{ houbovych infekei.

(a) Kepsle

Tt 4414 hmotnostnich sloueniny z p¥ikladu 1 se granuluje se 3 dily kuku¥i¥ného
Skrobu a 22 dfly lektézy, nede% se pPidejf del¥f 3 dfly kukufi¥ného Skrobu a 1 dfl
steardtu hofednatého. Sm&s se znovu granuluje a granuldtem se plni tvrdé Zeleatinové
kapsle,

(b) Krém

2 dily hmotnostni slouéeniny z p¥ikladu 1 se rozpusti{ v 10 dflech propylenglykolu
a smisi se s 88 dfily rychle se vstifebdvajictiho krémového zdkladu.

-~

(c) Pesar

2 dily hmotnostni sloueniny z pfikladu 2 se suspenduj{ v 98 dilech teplého kapslné-
ho ¥ipkového zdkladu, sm&s se nelije do forem a nechd se ztuhnout.
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Nésledujfcf priprava ilustruje vyrobu nového vjchoziho materidlu.

Priprava

Priprava 2,4 -dichlor-2,2,2-trifluoracetofenonu

Ci Cl

+ Mg —> —_>

Ci Cl

(crcolo Cl

Cl

K roztoku 24 g (0,114 mol) anhydridu kyseliny trifluoroctové ve 20 ml etheru se pF¥i
teplotd -78 °Cc pridé roztok 2,4-dichlorfenylmegnesiumjodidu, pripraveny z 27,3 g (0,1 mol)
2,4-dichlorjodbenzenu a 3,3 § (0,138 mol) ho¥¥iku ve 150 ml etheru. V michdni p#i teplotd
-78 °C se pokraduje jedts 10 minut, pak se smEs nechd bdhem 4 hodin oh¥dt na teplotu
mistaosti, pPi této teploté se michd jeste daldich 18 hodin, na¥eZ se 3 hodiny va?fi
pod zpdtnym chladi¥em. V§slednd smés se ochledi, pFidd se k ni 25 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 125 ml vody s ledem, etherickd vrstva se odd¥lf a vodnd vrstva
se jedtd &tybikrdt prouyje etherem (celkem 200 ml). Spojené elektrické extrakty se postupnd
promyji vodnym roztokem hydrogensifi&itenu sodného, vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného & vodou, vysu3i se sirenem hofednatym a podrobl se destilaci, p¥i které se z{skd
svétleZluty kapalny produkt, ktery sténim ztuhne a poskytne 14,2 g (58 %) slouleniny
uvedené v ndzvu, s nésledujfcimi fyzikdlnimi konstentemi:

teplota varu 46 9¢/27 Pa
teplote téni 38 °C
m/e = 242

P#i shora popssném testu byly zjist&ny ndsledujici hodnoty PD50 (ord1lni poddni my-
3i{m proti Cendida elbicans): :

Testovand ldtks . PDg, (mg/kg, ordln¥)
Produkt z p¥ikledu | 0,3
2 0,1

Vfnodnou slouZeninou Je produkt z pfikladh 2.

V nésledujici Z4sti jsou uvedeny vysledky testd y&innosti proti fytopatogennim
houbdm, provéddngch shora popsenym zpisobem. Tyto vysledky jsou uddvény v hodnotdch
minimdlnfch inhibi¥nich koncentraci (MIC) v /ug/ml. :
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Pokusné houby se aznaduji velkymi pismeny s nédsledujicimi vfznamy:

A = Glomerella cingulate
B = Helminthosporium carbonum
C = Penicillium digitatunm
D = Botrytis cinerea
E = Pyriculeria oryzae
Znaménko n~" ozna¥uje, %e v daném p¥ipadd nebyl test proveden.
Testovand ldtkae : MIC (/ug/ml) proti
(produkt z p¥ikladu &.) A B c D E
2 0,8 0,8 0,8 - 3
PREDMET VYNALEZU
1. Zpisob vyroby derivédtd triazolu obecného vzorce I .
?H
7
—~CH,y-C —
Q =58 (D)
R
ve kterém
R znamend fenylovou skupinu, pop#ipad¥ substituovenou jednim a% t¥emi substituenty

nezdvisle na sob§ vybranymi ze skupiny zahrnujiéi atomy fluoru, chloru, bromu a jodu
a trifluormethylovou skupinu, a jejich farmeceuticky upottebitelnych soli, vyznaZujfci
se tim, %e se 1,2,4-triazol nebo jeho sl s alkalickym kovem nechd resgovat se sloufe-
ninou obecného vzorce II

Chy- (l:/ CHy :
R (II)
kde

R md shora uvedeny vyznam, naleZ se pop¥ipadd v¥sledny produkt obecného vzorce I
bé&%nym zpisobem pievede na svoji farmaceuticky upot¥ebitelnou sidl.

2. Zplsob podle bodu 1; vyznadujicl se iim, %e se reakce provddi bud ze pouzitf
1,2,4~triazgolu v p¥itomnosti bdze nebo zea poufiti sodné soli 1,2,4-triszolu.

3. Zpisob podle bodu 2, vyznadujici se tim, Ze se jako bdze pouZije uhli¥itan
draeselny.

4. Zpisob podle n¥kterdho z bodl 1 a%f 3, vyzna¥ujici se tim, Ze se pou¥iji odpovi-
dajict{ vychozi ldtky za vzniku sloufenin obecnéhobvzorcg I, ve kterém R znemend 4-fluor-
fenylovou skupinu, 4-chlorfenylovou skupinu, 4-trifluormethylfenylovou skupinu, 2-fluor-
fenylovou skupinu, 2,4-dichlorfenylovou skupinu, 2-fluor-4-chlorfenylovou skupinu,
2,5-difluorfenylovou skupinu, 2,4,6-trifluorfenylovou skupinu nebo 4-brom-2,5-difluor-
fenylovou skupinu.
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