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Antiarytmické latky

4

Oblast techniky

Vyndlez se tyka antiarytmickych latek, jde o nové
substituované ocmega/fenoxy, fenylthioc, fenylsulfinyl nebo
fenylsulfonyl//alkyl,alkenyl nebo alkinyl/aminkarboxamidy,

-sulfonamidy nebo -fosfonylamidy.

. Dosavadni stav techniky . .
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Antiarymické latky je mozZno rozdélit do CtyP sku-
'ﬁiﬁ;"é'tbwﬁiﬁkétBPy'ébaikdv§ch“kénélﬁﬁékUﬁiha'I,“bIdkétdry"“”
vapnikovych kandld-skupina II, blokdtory draslikovych ka-
nala-skupina III a beta-adrenergni blokatory-skupina IV
‘podle schopnosti té&chto latek vyvolavat definovafelny far-
makologicky Gdinek. Sloudeniny podle vyndlezu zpasobuji
prodlouZeni repolarizace a refrakterni féaze, coZ odpovida '
antiarytmickému G&inku sloudeniny ze skupiny III. Je zna-
mo, Ze elektrofyzikalnim mechanismem pro prodlouZeni re-
polarizace je blokada pires draslikové kanaly v srdci. Na
druhé strané antiarytmické latky ze skupiny I pUsobi blo-
kadou sodikovych kanall. V Purkyhovych vldknech psu a na
preparatech papildrnich svalu se projevuje Ginek lAtek
ze skupiny III, napfiklad chinidinu prodlouZenim akniho
potencidlu APD. ProdlouZeni APD a efektivni refrakterni pe-
riody ERP je moZno pozofovat také u jinych latek ze skupiny
III, jako je d-sotalol (N-/4-/l-hydroxy-2-/(l-methylethyl)-
amino/ethyl/fenyl/methansulfonamid), dofetilid (4 -(2-
-/methyl-/4-(methylsulfonylamino)fenethyl/amino/ethoxy)-
methansulfonanilid) a E-4031, (1-/2-(2-methylpyridin-6-yl)-
. ethyl/-4-(4-methansulfonylaminobenzoyl)piperidin), tyto
C latky mély pfi klinickych zkoudkédeh farmakologické GZinky.
Vzestup APD v srde&nim svalu se tedy stal standardni zkou$-

kou in vitro pro slouCeniny ze skupiny III.




! U&innost antiarytmickych latek ze skupiny III je

Jelmi vhodné pro léCeni komorové arytmie a pro prevenci
nahlé srdedni smrti. V posledni dobé popisuje u&innost
téchto létek Fada souhnrnnych publikaci, napPfiklad Gibson

a Kersten, Drug. Dev. Res,, 1990, 19: 173 - 185, Carmeliet,
Fundam. Ciin. Pharmacol., 1003, 7. 19 —‘28, Harrisen =z
Bottorff, Advances in Pharmacology, 19%2, 23, 17¢ - 215,
2 Cimini a Gibscn, Ann. Reports in Medicinal Chem., 19292,
27: 89 - 98.

Racemicky sotalol je strukturnim prototypem anti-
arytmicke latky, jejiZ farmakolegicka Ulinnost se projevu-

je blokddou urlité skupiny drasiikovych kandld. Jde o fe-

‘nethanolamidovy derivat, obsahujici methylsulfonamidovou

skupinu. Byly jiZ uskutednény strukturni variace této latky
prodlouZenim fetdzce pomoci uhliku nebo kysliku nebo prida-
nim daldi arylové skupiny, nap#iklad 4-fenoxyimidazolové
skupiny. PFitomnost bazické aminoskupiny v puvednim fenety-
lovém Fetdzci vSak zUstala zachovana. Obecny model prc tu-
to skupinu slouéenin je podle Prog. Med. Chem., 1992, 2¢,

65 moZno vyjadrit strukturou vzorce A

R
VAR
Q AN .-
TR,
(A)
kde
Q znamené skupinu, odnimajici elektrony,
A znamena spojovaci{ rfetézec mezi arylovou skupinou

a atomem dusiku o 1 aZ 4 atomech a

R, a R, znamenajl atom vodiku, alkyl, arylalkyl nebo hete-
recarylalkyl.
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Nynl bylo zjisténo, Ze je mozZno zlepsit alinnost

tgchto latek zménou uvedené strukitury v tom smyslu, Ze se
na atom dusiku navdfe karbonylova, sulfonylévé nebo fosfo-
rylova skupina. Uvedené substituenty méni fyzikélné—chemic;
ké vlastnosti dusikového atomu tak, Ze sloudenina nabyva

neutralni nebo kyselé povahy. Ziskd se skupina latek s vel-

. mi dobrym uéinkem,

Podstata vynalezu

Podspatﬁ vyndlezu tvofi‘antiarytmické létky'obecné-
ho vzorce I '

fro— - C et e e ik e m e mem e mame gl m e s, mimam s

kde
Rl, - znamend skupinu
. N ”
NP y—  HNN N N A
. /" = . N=/ =~ ,

RISO,NH- = .NO, , -NH, ,

1




-CN , -CSNH,,

R3 znamena alkyl s piRimym Petdzcem o l.ai_a atomech
uhliku, ' ' '

X znamena 0, S, S0 nebo;SOz,

D znaméné'nékterou ze skupin

'“(CFE);__‘ ; ;’(Ckk)f\\::\\

BN S T

no zﬁamené celé Cislo 3 aZ 10, -
k znamené celé &islo 1 a2'4,
m znamena celé &islo 1 a% 4,
Y zrnamena nékterpu Ze skupin

0O "' T —pP—aA . |

o
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R2 znamena nekterou ze skupin
Z— o 7
I
e 0 ° g |
Z 7 N

nebo alkyl s primym nebo rozvétvenym retdzcem o I
az 8 atomech uhliku,

Z, Zl‘a 22 se nezdvisle voli ze skupiny vodik, alkyl s

primym nebo rozvétvenym fFetézcem o 1 aZ-4-atomech

- _ ‘ uhliku, -CF3, -N02. —NHCOR3] -OR4, -CN- atom chloru,
i ' bromu, fluoru nebo jodu,
- R4 znamend alkyl s pfimym nebo rozvétvenym tetézcem o
1 aZ 4 atomech uhliku a
A znamenad atom kysliku nebo chemickou vazbu,

jako# i farmaceuticky pFijatelné soli t&cnto sloudenin.
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Farmaceuticky pfijatelné soli sloulenin podle vy-
nalezu jsou soli sloudenin s bazickym atomem dusiku a far-
maceuticky pPijatelnou kyselinou, napPfiklad anorganickou
kyselinou, jako kyselinou chlorovodikovou, brohovodikovou,
sirovou nebo fosforednou nebo organickou kyselinou, jako
kyselinou octovou, citronovou, maleinovou, fumarovou,.vin=-

nou, jantarovou, methansulfonovou nebo benzoovou.

Ze sloulenin obecného vzorce I jsou zvlasté vyhodneé

. o ol PR .
ty slouleniny, v nichZ R~ znamend néktercu .ze skupin

\I a-N
A\ Nz N y—
N N— 1 N— nebo;\‘l
., X znamenéd atom kysliku a Y znamené skupinu SOzRa.

Nové sloudeniny podle vynalezu je moZno snadno pfi-
pravit podle nésledujicich reakdnich schemat. V téchto sche-
matech majl obecné symboly svrchu uvedeny vyznam, neni-lii
vyslovné uvedeno jinak.




.S CHEMA I

BRI 9 NA,
kde
b
¥ ch S?H
aryi- neb 3
alkyl - H\[:::l\x\
karboxylova . (CH,),-NH,
perkyselina
5 {HO sal)
1 : —
eV T
// 7 (CHy -NHY
(CH Q
. 11p
1a

Slouceniny obecného vzorce I, v némZ D znamena
*(CHz)n— je moZno pPipravit podle schematu I tak,Ze se
rozpusti baze, naptiklad methoxid sodiku v niz&im zlka-
nolu a ptidd se sloudenina vzorce 1, nebo se tato latka

rozpusti v N,N-dimethylformamidu a p¥idd se hydrid sodiku




za vzniku sloudeniny vzorce 2. Tato latka se pak necha re-
agovat s 2-(omega-bromalkyl)derivatem 1H-isoindol-1,3(2H)-
—dionu vzorce 3 v niz$im alkanolu, smés se miché& pfi tep-
lotd mistnosti a? teplotd varu rozpoudté&dla pod zp&tnym
chladidem 12 aZ 16 hodin za vzniku meziproduktu vzorce 4.
Tato latka se izoluje zchlazenim, odd&lenim pevné latky,
jejim promytim vodou a usuSenim. Je také moZno nechat slou-
¢eninu vzorce 2 redgovat se slouceninou vzorce 3 V‘N,N-diw
methylformamidu pFi teplotd mistnosti az teploté& 95 °C na
parni lazni, produkt vzorce IV se pak izoluje tak, Ze se
smés zredi 5 aZ 10 objemy vody a produkt se odfiltruje ne-

bo se N,N-dimethyiformamid odpafi za sniZeného tlaku a od-

. parek. .se.odd&li. Sloudeninu vzorce.4 je moZno pPevést na __

volny amin vzorce 6 nebo jeho sul vzorce 5 tak, Ze se slou-
enina vzorce 4 rozpusti nebo uvede do suspenze v ethanolu

pri teplofé varu pod zp&tnym chladifem v pfitomncsti hyd-

. razinu nebo monomethylaminu 12 az 18 hqdin,nerozpustny poO-

dil se po zchlazeni odd&li. SraZenina se pak promyje 2 az

5 ekvivalenty LN HCl a filtrat se uchova. Pak se filtrat od-

pafi do sucha a odparek se uvede do suspenze v 1N vodném
roztoku HCl. Nerozpustny podil se odfiltruje. 1IN HCl-rozto-

ky se spoji za vzniku hydrochloridu vzorce 5 po odpareni roz-

~toku., Filtrat je také moZno alkalizovat hydroxidem sodnym,

zehladit na 0 °C & volnou bazi vzorce 6 odfiltrovat. Mimo
to je mofno reakci sloulenin vzorce 2 a 7, kde n znamena
celé &islo 3 aZ 10 za podminek, obdobnych jako svrchu zis-
kat sloudeninu vzorce 8. Redukci této latky pti pouZiti
vodiku a kovového katalyzédtoru, napriklad 10% paladia na
aktivnim uhli nebo komplexniho hydridu kovu, naptiklad
lithiumaluminiumhydridu se pak po izolaci ziskad sloulenina

vzorce_56

Hydrochlorid vzorce 5 se smisi s vodou a pPidaji se

2,5 ekvivalentu hydroxidu sodného. Sulfonylchlorid vzorce
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9, v némigvtzqamenay-so R -ise rozpusti v etherovém.roz-
poudtédle,snaptiklad-diethyletheru a roztok se po kapkéach-
pfidd ke sloudeniné vzorce 6. Smés se miché 2 aZ 16 hodin,

srafenina se oddéli, promyje se vodou a etherem, usuSi a

neché krystalizova® za vziiku slouleniny vzorce 10, v ndmi

Y znamend -sozag. S ' R

Je také moZno slouleninu vzorce 6 rozpustit v pyri- i
dlnu a ptidat mirny molarni ptebytek slcufeniny vzorce 2,

v némz Y znamena -802R2 ReakCni smés se micha prl teplotd .{
Ymisthosti nebo pii teplote ‘parni 14znd 8 a% 16 hodln{ Pak’ 4

e P ': i ,
. o

&se pyrldln odparl a snlzeneho tlaku”é odpo rnk se promy J

‘vodou, usu3i a necha krystallzovat za vzni Au produkbu 10.

[R——— S e — e L

Ry R 7 YT . ;

’ -uv:'; . - . ;’.o-.-l‘ ." . [N A Coover N _‘ S . a . _"“"'-
PRS- Je také'moino sloudeninu- vzorce 6-rozpustit‘v cichlor- =¥

“methanu, Kktery obsahuje prebytek triethylaminu nebo N,N-di- o

isopropylethylaminu a pak pridat sloudeninu vzorce ¢, v
némz Y znamena -502R2. Reakéni smés se miché pPfi teplocs
mistnosti aZ teplotd varu pod,zpétnym chlzdidem 2 aZ 18
hodin. Pak se rozpou3tédlo odpari za sniZsného tlaku, od- - . 5
‘parek se promyje vodou, ususli a nechd kr ysuallzovat Za -
wvznik%uproduktu vzorce 10, v némz Y znamend” -50 R
17

Jé‘také mofno sloudeninu vzorece 5 nebo 6.nechat

ﬁf L ‘1 LI 5
reagovat se' sloudeninou vzorce 9,-v némz ¥ znamena

O

, )J\r-f

a ziskat tak progﬁkt~vzorcgﬁlo za podminek, které byly

svrchu uvedeny pro reakci v pripadé, Ze Y je —SOzRg.
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9, v némZ Y znamend -SOZR2 se rozpusti v etherovém roz-

poudtédle, napfiklad diethyletheru a roztok se po kapkéch

prida ke sloudeniné vzorce 6. Smés se miché 2 a% 16 hodin,

srafenina se oddéli, promyje se vodou a etherem, usuSi a
v

nechéd krystalizovat za vzniku slouleniny vzorce 10, némz

. 2
Y znamena ;SOER“.

Je také moZno slouCeninu vzorce 6 rozpustit v pyri-
dinu a pfidat mirny molarni ptebytek slouleniny vzorce ¢,
v némZ Y znamena -SO2R2. Reakdni smés se micha pfi teploté
mistnosti nebo pfi teploté parni ldzné 8 a2 16 hodin. Pak
se pyridin odparfi za sniZeného tlaku a odparek se promyje

vodou, usudi a nechad krystalizovat za.vzniku produktu 10.

Je také moZno slouleninu vzorce & rozpustit v dichlor-
methanu, ktery obsahuje prebytek triethylaminu.nebo N,N-di-

isopropylethylaminu a pak ptridat slouleninu vzorce 9, Vv

v PR 2 v . . f o wl Cx
. nemz Y znamena -DOZR . Reaklni smés se micnha pri teplots

mistnosti aZ teploté varu pod zpétnym chladicCem 2 aZ 13
hodin. Pak se rozpouStédle odpafi za sniZazného tlaku, od-
parek se promyje vodou, usuSl a nechd Kkrys:tallizovat za

vzniku produktu vzorce 10, v némZ Y znamené -50232.

Je také moZno slouceninu vzorce 5 nebo g .nechat

reagovat se sloueninou vzorce ¢,-v némZ 7 znamena

a ziskat tak produkt vzorce 10 za podminek, které byly
svrchu uvedeny pro reakci v pripadé, zZe Y je -SOZRZ.

K
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nebo NaCCH3
' 13¢
0 Y
N (CH) N
(CHy) - X R
O 144
O -
oy = )
(CHz)k\:'—/l &m :
0 140
ETCH
NH,
nebo
¥ CHNH,
HN- (CH )N
N (CH,) - X R -
15a | 'm | : .
o 15¢ sa S‘kysellnoﬁ : 1
O HN- (CH )N /Crg —< >— R
158d sl s kyselinou
YCl
)
. -y
YN (CH)N — -
ey x—_H—r
163

YH (wk\-—/“ﬂ)m'x‘@—F" |

160 -
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Sloudeniny obecného vzorce I, v némz D znamena

/(CHZ)R\:'\ : /(CHz)k\:_/(CHz)m\ |

CHy)a™ *

je moZno pPipravit podle schematu II reakci clefind l2a a
12b, kde W znamend atom bromu nebo chloru s draselnou soll
lH-isoindel-1,3(2H)-dionu v N,N-dimethylformamidu pFi tep-
lotd mistnosti aZ teploté varu rozpcuStédla pod zpétnym
chladiem po dobu 12 aZ 16 hodin za vzniku meziproduktd

13a a 13b. Produkt 13¢c se zpracovava puscbenim hydridu so-

“diku nebo-methoxidu sodiku v-N,N-dimethylformamidu-s nasled-—-"-

nou reakci se slouleninami 13a a 13b, &imZ se ziskaji slou-
eniny 14a a 1l4b. Tyto latky se nechaji reagovat s hydrazi-
nem nebc monomethylaminem ve vroucim ethanolu pod zpé&tnym
chladidem, &¢ImZ se ziskaji volné aminy 1%a a 15b nebo je-
jich adiéni soli s kyselinami, jako hydrochloridy, hydrojo-
didy, hydrobremidy, fosfaty, dusicnany nebo sulfaty 15c a -
15d. Sulfonylchlorid vzorce 9, v néhé Y znamena -802R2 se’
rozpusti v etherovém rozpoustédle, jako diethyletheru a
roztok se po kapkéch pridéd ke sloufenindm 15a a 15b. Smés
se michéd 2 aZ 16 hodin, srafenina se oddéli, promyje se
vodou a ehterem, usuSl a nechd krystalizovat za vzniku slou-

fenin 1l6a a 18b, v nichZ Y znamena -302R2.

Sloudenina 15¢c a 15%d je také moiZno rozpﬁstit v pyri-
dinu a pPidat maly molarni piebytek sloudeniny 9, v niZ Y
znamena —SoeRz. Reakéni smés se michd pti teploté mistnosti
a? teploté varu rozpoudtddla pod zpétnym chladifem 8 az 16
hodin. Pyridin se odpari za sniZeného tlaku a odparek se
promyje vodou, usufi a nechd krystalizovat, ¢imZ se ziskaji

slouCeniny 16a a léb.
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- Je take moého rozpustit slou€eniny 15¢ a 15d v di-
chlormethanu, ktery obsahuje pfebytek triethylaminu .nebo
N,N-diisopropylethylaminu a pak pridat slouCeninu 9, v niz
Y znamené ‘SOaRe. Reakéni smés se michd pfi teploté mist-
nosti aZ teplotd varu rozpoustédla pod zpétnym chladilem
2 aZ 18 hodin., RozpousStédlo se odpafi za sniZeného tlaku a
odparek se promyje vodou, usu$i a necha krystalizovat, zis=-

kaji se slouleniny l6a a l6b, v nichZ Y znamena ~802R2.

Je také moZno.nechat sloudeniny l5a, 16t, 15¢ nebo

15d reagovat se sloufeninou vzorce 9, kde Y znamena

e d, b e HJm mm mes et me S e - e e e e e me e eamm e e e - Ce e R e mmime e e e e

a R2 m& svrchu uvedeny vyznam, &imZ se za svrchu uvedenych

podminek ziskaji slouleniny 16a a 160.

Mimoto je moZno nechat reagovat sloufeniny 13a, 150,

~

15¢ nebo 15d se sloudeninou vzorce 9, v niZ Y znamena

3 z
—P—.A
. @-z’
2
2 .

&imZz se za podminek, uvedenych prc vyrobu slouleniny 1O

ziskaji sloudeniny 16a a l6b.
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SCHEMA_III

W- (CH,),-C== C- (CH,) W .

W =Br nebo Cl O

NK

.* ———

I .
O | E™ =
|
|1 N2H¢ 1'18bOCHaNH2
o
v -
HN- (Chghs C==C- (CH,) - x—@— -
YCi 20
g 21 sil s kyselinou
Y
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Sloueniny vzorce I, v némz D.znameni

(CH ) —=—(CH )m\\

je mozZno prfipravit podle schematu III reakci alkinu vzor- )
ce 17, v némZ W znamend Br nebo Cl a k a m maji svrchu uve-
deny vyznam s draselnou soli lH isoindol-1,3-(2H)-dionu v
N,N-dimethylformamidu pfi teplotd mistnosti za vzniku me-

ziproduktu.ls. Zpracovanim sloudeniny "13¢ hydridem sodiku

‘nebo methoxidem sodiku v N,N-dimethylformamidu s nésled-

nou reakci s meziproduktem 18 se ziska sloudenina 19. Ta-

_to latka se nechd reagovat s hydrazinem_nebo monomethyl-

aminem ve vroucim ethanolu ped zpétnym chladifem, &im¥ se-
ziska volny amin 20 nebo jeho adidni sal 21 s kyselinou,
naptiklad kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, jodeo-
vodikovou, fosforednou, . dusiénou nebe sirovou. Sulfonyl-
chlorid vzorce 9, v ndmZ Y znamena —SOERZ'sé_rozpusti v
etheru a pfida se ke sloudenind 20. Smés se michéd 2 2% 13
hodin, pak se sraZenina oddéli, promyje se vodou a etherem,
usugi a necha k“jstallzovat &imi se ziska produkt- 22, v
némZ Y znamend 502R2

Je také moZno rezpustit slouceninu 20 v pyridinu z
pfidat maly molarni pfebytek sloudeniny vzorée‘Q, v némi
Y znamend -SOQR2. Reakini smés se michad pfi teplotd mist-
nosti az teploté varu rozpoudtéddla pod zpétnym chladilem
8 aZ 16 hodin. Pak se pyridin odpafi za sniZeného tlaku,

odparek se promyje vodou, usudi a necha krystalizovat za

vzniku produktu 22.

Je také moZno postupovat tak, Ze se sloudenina 21 )
rozpusti v dichlormethanu, ktery obsahuje prebytek triethyl-'
aminu nebo N,N-diisopropylethylaminu a pak se prida slou-




»

Cenina 9, v ni Y znamena —SoaRZ. Reakini smés se micha
pri teploté mistnosti a? teplotd varu rozpousStédla pod
zpétnym chladiem 2 aZ 18 hodin. Pak se rozpoustédlo odpa-
ri za sniZeného tlaku a odparek‘se promy je vodou, usudi a
nechd krystalizovat za vzniku produktu 22, v ném3 V zname -
. 2 : o .

na —802R .

Je také moZno nechat reagovat sloudeninu 20 nebo 21

se sloufeninou vzorce 9, v ndm? VY znameni

L

e e e — % — em = B

CimZ se za podminek pro vyrobu sloudeniny vzorce 10, v

niZ Y znamend skupinu -SOERz, ziskd produkt vzorce 22.

- Mimoto' je moZno mechat reagovat sloudeniny 20 nebo

2l se slouleninou vzorce 9, v némZ Y znamena

S o
R A Z. ) ' .
TG
7 -
T2

za vzniku slouceniny 22 p¥i pouZiti podminek, popsanych

pro vyrobu sloueniny vzorce 10, v ném$ Y znameni skupinu
2 ‘ :

*SOzR .
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SCHEMA v

NC | | st H2 |

 TD-NHY
23 a4
. B e |
SOZ_._CH3 ] XN CHE
7 . H2 r‘
‘ ~
- — - Z - [ 2.5 " -
Y —_—
NN, ) | .
120-130° C S |
v -
"‘N\N QDNW
Ny ' :
'N/_\‘©\ ‘ 26
l —
H .
| O‘D--Nl—iY
27

Podle schematu IV se nechid reagovat sulfonamid vzor-

ce 23, pripraveny ve schematech I, II a III, v némZ Y zna-

—

mend skupinu




»
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se sirovodikem za vzniku produktu vzorce 24. Reakci té-
to latky s alfa-bromacetofenonem vzorce 25 se ziskd thia-

zol vzorce 26.

Reakci. slouCeniny 23, v niZ V¥ znamend skupinu

—502<>CH3
s azidem sodiku v N,N-dimethylformamidu p¥i teploté 120

az 130 %C v pfitomnosti chloridu amonného se ziski tetra-

Z0l vzorce 27.

D o mmema e e e e e am o b s [ —— g

Jak je znézornénoc v héslédujicim schematu V, je

moZno sloudeninu vzorce 28, pfipravenou ve séhematech I,

IT a IIT nechat reagovat s tris(formamido)methanem a form-
amidem pPi teplotd 160 aZ 165 °C za vzniku pyrimidinu vzor-
ce 29. Mimoto je moiIno reakci sloucdeniny 28 s dimethylform-
amiddimethylacetélem ziskat enaminon vzorce 30. Na tuto
latku je moZno pusobit hydrazinem ve vroucim ethanolu pod
zpétnym chladiem za vzniku pyrazolu vzorce 31 nebo je moZ-

no plGsobenim formamidinu ziskat sloudeninu 29.

Reakci sloufeniny vzorce 31 se sloudeniriou vzorce 9

Jje mozZno pPipravit produkt vzorce 32.

' Roz3tépenim sloudeniny vzorce 29 pdsobenim hydrazinu
nebc dimethylaminu se ziskd amin vzorce 33. Reakcl této

latky se slouleninou vzorce 9 se ziskd produkt vzorce 34.
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SCHEMA V

H)?@ v\@ow

) YCI
(HCCNH) ¢H NN .

N
-~ ‘
HCONH, K)\@—o- D-NH,

| A 33
| 1 A~ N,H, nebo
o | H . |
o ) | CHNH,
| 0 .
(G, aD_N o

O D-NH- Y D-NH,
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Jak je zfejmé ze schematu VI, je moZno redukovat
benzensulfonamid vzorce 35a, pifipraveny ve schematech I,

II a III, v némZ Y znamena

na benzensulfonamic vzorce 35, ktery se necha reagovat s
2,5-dimethoxytetranydrofuranem v kyseliné& octové za vzniku

pyrrolovéhe derivatu vzorce 36.
SCHEMA VI

H,N

0N |
0° NHY | 0" NHY

0
/ ~ \
: CH,COOH
Cl
e
0” NHY
1§ -

Jak je ze schematu zfejmé, Ze se sloucenina 37a re-
dukuje na sloudeninu 37, kterd se pak nechd reagovat s tri-
ethylorthomravendanem v pfitomnosti azidu sodiku za vzniku

tetrazolu vzorce 38.
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SCHEMA  VII

(C;H;0);CH,

N8N3

CH,;NH,
'N=§ ,N=¥
N YCl A%
———
/D" ,D\
0" 'NH, . .0" NHY
39 T4

Sloulenina vzorce 38 se roz3tépi hydrazinem nebo
methylaminem za vzniku aminu vzorce 39. Jeho reakci se
- sloudeninou vzorce YC1l, kde Y mi svrchu uvedeny.vyznam, se
ziska produkt vzorce 40.

Praktické provedeni vyndlezu bude osv&tleno nisle-
dujicimi pfiklady.
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PF¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1

2-[4-[4-(1H—Imidazol-1*yl)fenqu]butyl]—lH—isoindol—
 -1,3(2H)-dion -

Do roztoku 4,0 g metoxidu sodného ve 100 ml dimetyl-

: . formamidu se pfida 10,0 g 4-(1H-(imidazol-1-yl)fenolu.

o Po nékolika minutédch se pridéd 18,2 g 2-(4-brombutyl)-
~1H-isoindol-1,3 (2H)-dionu a vznikla reakéni smés se 16
hodin micha a zahfiva v parni ldzni. Pfidénim 2 1

T “'"*'-studené~vody~vznikne-éraienina,.které se.oddélihlw;_ -
promyje se 1 1 studené vody a sudi se. Krystalizaci ze
smési metylenchloridu a hexanu vznikne 14,7 g pevné

litky o teploté tani.105-107°C.

p¥iklad 2
4-[4—(1H—Imidazol—l—yl)fenoXy]butanamin

Do roztoku 13,0 g 2-=[4-[4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxy]-

4 , butyl];lH—isoindol—l,B(2H)—dionu (pfiklad 1) ve 250 ml

- " etanolu zahrfivaného pod refluxem se p¥ida 1,6 ml
penzvodého hydrazinu. Vznikld reaklni smés se 16 hodin
michd a zahfiva pod refluxem, a pak se su3i dosucha ve
vakuu. Vznikly zbytek se smichd s 200 ml etanolu a 25
ml koncentrovqné kyseiiny“chlorovodikové. Reakéni smés
se 2 hodiny michd pod refluxem, horka sm8s se filtruje

a srafenina se promyje 100 ml horké vody. Sloucené
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filtraty se sudi dosucha ve vakuu za vzniku 8,4 g
dihydrochloridu vysledné sloueniny o teploté téni
195-200°C.. |

| Vysledna slouCenina se ziské z dihydrochloridu jeho
rozpudténim ve vodé. Na roztok se plsobi pfebftkem 10N
roétoku nydroxidu sodného a extrahuje se dichlorme-
.tanem._Po suSeni a odstranéﬁi dichlormetanu v;nikne
vysledna slouéenina.jako pevnd latka o nizké teploté

tani.
Ppriklad 3

4- (t-Butyl)-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-y1l) fenoxy]butyll-

benzensulfonamid.

Do roztoku 3,0 g 4-[4=(lH-imidazol-1-y1)fenoxy]butan=
amindihydrochloridu (pfiklad 2) ve 100 ml vody se za
stdlého michdni postupné pridd 3,5 ml 10N roztoku
hydroxidu sodného a roztok 2,6 g 4-(t-butyl)benzen=
sulfonylchloridu ve 100 ml dietyleteru. Reakééi smes se
4 hodiny michd pfi teploté mistnosti, sraZenina se
oddéli, promyje se 50 ml vody a 50 ml dietyleteru a
su3i se na vzduchu. Krystalizaci z vodného 50% roztoku
etanolu. Vznikne 2,6 g vysledné sloudeniny o teploté

tdni 138-140°C.
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priklad 4

4-Brom-N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl) fenoxylbutyl]-

benzensulfonamid -

V¢slednd sloucenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pripravé pfikladu 3 za pouZiti 3,0 g 4-brombenzen-
sulfonylchloridu. Vznikne 0,6 g vysledné sloucdeniny

jako bilé pevné latky o teploté tadni 134-136°C.

 Priklad 5

e e g T e s e e - - en Semmin e —.

4-Chlor-[4-[4-{1H-imidazol-1~yl) fenoxylbutyl] -
benzensulfonamid
‘Vyslednéd slouCenina:se pfipravi podle postupu uvedeného
v piipravé prikladu 3 za pouziti 2,4 g 4-chlorbenzen-
sulfonylchloridu. Vznikne 1,6 g vysledné slouCeniny

jako bilé pevné latky o teplotd tani 122-123°C.

Pfiklad 6

N-{4-[4-(1H-Imidazol-1-yl}fenoxylbutyl]-2~-naftalen-

sulfonamid

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v prfipravé prikladu 3 za pouZiti 2,6 g 2-naftalen-
sulfonylchloridu.‘Vznikne 1,9 g vysledné slouceniny

jako bilé pevné latky o teplotd tani 157-158°C.
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Priklad 7

4-Metyl-N-[4-[4-{1H-imidazol-1-yl) fenoxylbutyl]-

benzensulfonamid

Vysledna Slouéenina‘se.pfipravi podle postupu uvedeného
v pfipravé pfikladu 3 za pouZiti 2,2 g 4-metylbenzen-
sulfonylchloridu. Vznikne 0,8 g vysledné slou&eniny

jako bilé pevné latky o teploté téni 96-98°C,

Prfiklad 8

b e a7 — - — ——— e — e pm—

4-Jod-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-y1) fenoxylbutyl] -
benzensulfonamid

Vyslednd sloudenina -se pfipravi podle postupu uvedeného
v ptipravé pfikladu 3 za pouZiti 3,0 g 4-jodbenzen-
sulfonylchloridu. Vznikne 3,2 ¢ vysledné slouceniny -

jako bilé pevné'létky o teploté tani 150-152°C.

Pfiklad ¢

N-{4-[4-(1H-Imidazol-1-yl} fenoxy]butyl]benzen-

-metansul fonamid

V¢slednd sloucenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pripravé prikladu 3 za pouziti 2,1 g benzenmetan-
sulfonylichloridu. Vznikne 0,3 g vysledné slouceniny

jako bilé pevné latky o teploté tani 123-124°C.
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Pfiklad 10

N-[4-({4=-{iH-Imidazol-1-y1l) fenoxy]butyll-8-chinolin-

sulfonamid

Vyslednd sloucenina se'pfipravi podle postupu uvedeného
v pfipravé pfikladu 3 za pouZiti 2,4 g 8-chinolin-
sulfonylchloridu. Vznikne 1,8 g vysledné slouceniny

jako bilé pevné latky o teploté téani 131-133°C.

Prikiad 11

N-[4-[4-(1H-Imidazol-1-yl) fenoxylbutyl]-2-thiofen-
sulfonamid

Vyslednd sloucenina :se. pfipravi podle postupu uvedeného
v pfipravé prikladu 3 za pouZiti 2,0 g 2-thiofen-
sulfonylchloridu. Vznikne 1,9 g vysledné slouleniny

jakc bilé pevné latky o teploté tani 121-122°C.

Priklad 12

N-[4-[4-(1H~-Imidazol-1-yl) fenoxylbutyl]-1, 2-dihydro-

-l-metyl-2-oxcbenz [cd]indol-6~sulfonamid

Pfi teploté mistnosti se rozpusti 1,2-dihydro-i-metyl-
-2—onbenz[cd]indol v kyseliné chlorsulfonové. Po 18
hodinach pIii teploté mistnosti se roztok pfida do
drceného ledu za vzniku 6-~sulfonylchloridu jako sraZe-

niny. Pevny podil se oddé&li, promyje se vodou a susi se
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ve vakuu za teplety mistnosti.

Do michané smdsi 3,0 g 4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxyl-
butanamindihydrochloridu (pfiklad 2) a 3,5 ml 10N
roztoku hydroxidu sodného se prida roztok 2,8 g shora
prfipraveného sulfonylchloridu ve 200 ml dichlormetanu.
Po 6 hodinéch se dichlormetaﬁovy podil oddéli, promyje
se vodou a su3i se nad siranem sodnym. Pfidanim
stejnéh; objemu hexanu vznikne Zluté sraieniﬁaf ktera
se &isti krystalizaci z etanolu za Vgniku 0,8 g

visledné sloudeniny o teploté tani 177-178°C.

Priklad 13

2,5-Dichlor-N-[4-[4-{1H-imidazol-1-yl) fenoxy]butyl]-

benzensul fonamid .

Vysledna sloulenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pfipravé prikladu 3 za pouZiti 2,6 g 2,5-dichlor-
benzensulfonylchloridu. Vznikne 1,5 g vysledné sloucCe-

ny jako bilé pevné latky o tepldté tani 144-146°C.

Pfiklad 14

4-Trifluormetyl-N-[4-[4-(1lH-imidazol-1-yl) fenoxylbutyl]

- benzensulfonamid

Vyslednd sloucenina se pripravi podle postupu uvedeného
v pfipravé pfikladu 3 za pouZiti 0,01 mol 4-trifluor-

metylbenzensulfonylchloridu. Vznikne 1,0 g vysledné



el
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slouCeniny jako bilé pevné latky o teploté tani

119-120°C s vytéZkem 1,0 g.

pPfiklad 15

4-Nitro-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxy]butyl]-

benzensulfonamid

Vyslednd sloudenina se pfipravi podle  postupu uvedeného
v pripravé prikladu 3 za pouZiti 2,4 g 4-nitrobenzen-

sulfonylchloridu. Vznikne 0,5 g vysledné slouCeniny

3 aks bilE pevné litky o teplotd tani I§6=157°C:— == w == oo

Pfiklad 16

4-Acetamido-N—[4;[4—(1H—imidazol;l-yl)fenoxy]butyl]—

benzensulfonamid

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pfipravé pfikladu 3 za pouZiti 4-acetamidobenzen-
sulfonylchloridu. Vznikne 1,9 g vysledné slouéeniny

jako bilé pevné latky o teploté tani 101-103°C.

Prikiad 17

4-Metoxy~[4~[4-{1H-imidazol=1=yl) fenoxy]butyl]-

benzensulfonamid
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Vyslednd slouCenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pfipravé prikladu 3 za pouZiti 0,011 mol 4-metoxy-
benzensulfonylchiloridu. Vznikne 1,6 g vysledné slouce-

niny jako bilé pevné latky o teplot& téani 106-107°C.

prikiad 18

N-[4-{4=(1H-Imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]-l-oktan-

'sulfonamid

Vyslednd sloucenina se pfipravi podle postupu uvedeného

v ‘pripravé pfikladi 3 za pouziti 2,3 ‘g  oKtdnsUlfonyl=

chloridu. Vzniknou 2,0 g vysledné slouceniny jako pe&né

latky o teplotd tani 99-100°C.

Priklad 19

2,4,6-Trimetyl-N-[4-[4-(1H~-imidazol-1-yl) fenoxy]butyl]-

benzensulfonamid

V¢slednd sloucenina se pripravi podle postupu uvedeného

v pripravé pfikladu 3 za pouZiti 2,4 g 2,4,6-trimetyl-

benzensulfonylchloridu. Vznikne 0,8 g vysledné slouce-

niny jako pevné latky o teploté tani 130-131°C.

Priklad 20

N-[4-[4-(1H-Imidazol-1-yl) fenoxy]butyl]-2,1, 3-benzo-

thiadiazol-4-sulfonamid
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- Vyslednad sloucenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pfipravé pfikladu 3 za pouiiti;2,6 g 2,1,3-benzo-
thiadiazol—4—sulfonylchloridu._Vznikne 0,8 g vysledné
‘slouéeniny jako pevné latky o teploté téni 112-114°C.

Priklad 21

4-Kyano-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-y1) fenoxy]butyl]-

benzensul fonamid -

Vysledna sloucenina se pfipravi podle postupu uvedeného

v pEipravé pFikladu 3 zd poUZiti "2, 2§ 4-Kyadebenzen=" " 77

sulfonylchloridu. Vzniknou 2,0 g vysledné sloueniny

jako bilé pevné 1latky o teploté tani 148-149°C.

Priklad 22
4-Butoxy-N—[4-[4-(lH-imidazol—l—yl}fenoxy]butyl]—

benzensulfonamid

Vyslednd sloufenina se pfipravi podle postupu-uvedeného
v pfipravé pfikladu 3 za pouZiti 2,8 g 4-butoxybenzen-
sulfonylchloridu. Vznikne 1,5 g vysledné slouCeniny

Jako bilé pevné latky o teplotd tani 103-105°C.

Pfiklad 23

N=-[4-(4-(1H-Imidazol-1-yl) fenoxylbutyl]-

benzensul fonamid
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Vysledna slouenina se pripravi podle ?ostupu uvedeného
v pripravé prikladu 3 za pouzZiti 1,4 ml benzensulfo-
nylchloridu. Vznikne 1,5 g vysledné slouéeniny jako.
pevné latky o teplotéd tani 110-111°C.

Pfiklad 24

N-{4-[4-(1H-Imidazol-1-y1) fenoxylbutyl]-2,1,3~-benzoxa-

diazol-4-sulfonamid

Vysledna sloucenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pripravé prikladu 3 za pouZiti 2,0 g 2,1,3-benzoxa-
diazol-4-sulfonylchloridu. Vzpikne 1,0 g stiedné
“sloudeniny jako bilé pevné latky o teplotd téani

125-126°C.

Priklad 25

5-Bminometyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxy]butyl]-

~2-thiofensulfonamid | : R

Do michané smési 3,0 g 4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxyl-
butanamin dihydrochloridu (pfiklad 2) a 3,5 ml 10N
roztoku hydroxidu éodného ve 100 ml vody se prida
.roztok 3,0 g 5-benzoylaminometyl-2-thiofensulfonyl-
chloridu ve 100 ml dichlormetanu. Vznikld reakéni smés
se 3 hodiny michd pfi teploté mistnosti za vzniku
lepkavé sraZeniny, kterda se smisi se 100 ml koncentro-

vané kyseliny chlorovodikové a smés se 12 hodin zahfiva
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pod refluxem za ﬁzniku roztoku. Po suSeni dosucha ve
vakuu vznikne dihydrochlorid vysledné sloudeniny, ktery
se &isti krystalizaci z vodného roztoku etanolu.
Vznikne 0,5 g vysledné slouceniny o teploté tani

230-232°C (za rozkladu) .

priklad 26

2-(5-{4- (1H-Imidazol-1-yl) fenoxy]pentyl]-1H-isoindol-1,
3- (2H) -dion | |

"Vyslednd sloudenina se pfipravi podle postupu’ uvédeného =
v pfikladé(l,-kde naﬁisto 4-brombutylového meziproduktu

se pouzije 2-(5;brompentyl)—lH—isoindol—l,3(2H)-dion.
Krystalizaci;za;smési.dichlormetanu a hexanu vznikne

pevna latka o teploté téni 105-106°C.

Priklad 27
5-[4-(1H-Imidazol-1-yl) fenoxy]pentanamin .

Podle postupu uvedeného v pfikladé 2 se roztdpi 2-[5-
[4—(lH-imidazol—l—yl)fenoxy]butyl}-lH-isoindol—l,3—
-(2H)-dion {pfiklad 26) hydrazinem v etanolu zahZivaném
pod refluxem. Surovy hydrochlorid se rozpusti ve 20
dilech vody, pfivéde se na zasadité pH pridanim 10N
-roztoku hydroxidu sodného a reakéni smés se extrahuje
30 dily dichlormetanu. Po suSeni nad siranem sodnym se

dichlormetan odstrani ve vakuu za vzniku &irého oleje.

e e e
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Molekulova hmotnost se urdéi hmotovou spektrometrii.

Priklad 28

4-Brom-N-[5-[4- (1H-imidazol-1-yl) fenoxylpentyl] -

benzensulfonamid

Vyslednd sloucdenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v prikladé 4 za pouZiti 5-[4-(lH-imidazol-1-yl)-
fenoxy]pentanaminu (pfiklad 27). Vznikne pevnd latka o

teploté& téni 137-138°C.

© e e —iy wm e wT e e e ek s e = a M mm s cmmm ek om ke . ame me el Bh aebn b e nm = o oma e eaes

Priklad 29 -
N-[5—[4—(1H—Imidazolrl—yl)fenoxy]pentyl]hexansulfonamid

Vysledné sloulenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pfiklad& 3 za pouZiti 5-[4-(lH-imidazol-1-yl)feno-
xylpentanaminu (pfiklad 27) a hexansulfonylchloridu.

Vznikne pevnd latka vysledné sloudeniny.

p#iklad 30

(E}-Z-[4-[4-(iH-imidazol-l*yl)fenoxy}—Z-buten-l-yl]-
-1H-isoindol-1, 3(2H)-dion

Do dimetylformamidu se pfida (E)-1,4-dichlor-2-buten a
ftalimid draselny. Vznikla reakéni smés se 18 hodin

michd p¥i teploté mistnosti, a pak se suSi ve vakuu
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dosucha. Vznikly zbytek se roztfepa se studenoﬁ vodou
za vzniku (E)—2-(4-chlor-2¥buten‘1—yl)-lH—isoindol-
-1,3(2H)-dionu jako sraZeniny, kterd se &isti
krystalizaci z hexanu. Vytvoii se sloucenina o teploté
tani 100-101°C. |

- Do roztoku 16,0 g 4—(1H—imidazol-l;yl)fenolu ve 250 ml
dimetylformamidu se pisobi 4,2 g 60% roztokem hydridu
sodného. Do suspenze sodného soli se pfidd 23,5 g
(E)—2—[4—chlor—2-buten—1-Yl)—lH—isoindol—l,3(2H)dionu,
reakéni smés se 16 hodin michd a zah¥ivd v parni lazni
a dimetylformamid se odstrani ve vakuu. Vznikly zbytek
.se michd s.250 ml vody, nerozpustny podil:se_qddéli,
‘promyje se vodou a sudi. Krystalizaci z etanolu vznikne
pevnd latka vysledné slouleniny o teploté tani

170-171°C.

Priklad 31
(E)—4—[4—(1H-Imidazol—l—yl)fenoxy]—Z—buten-lﬂamin

Do roztoku 26,2 g (E)-2-[4-[4-(lH-imidazol-1-yl)-
fenoxy]-2-buten-1-ylj-1H-isoindol-1, 3 (2H) -dionu

(pfiklad 30) v 1 1 etanolu se prida 5 ml benzvodého
hydrazinu a vzniklad reakéni smés se 18 hodin zahfiva
pod refluxem. Do smési se pfidé 25 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové, smés se zchladi na teplotu
mistnosti a odd&li se sraZenina. Po promyti dvakrat 300
ml vody se filtrat a vodné promyvaci podily slouc¢i a

sudi dosucha ve vakuu. Na pevny podil se piscbi 25 ml
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10N roztokﬁ hydroxidu sodného, smés se nasjti pevnym
uhli¢itanem draselnym a extrahuje se 500 ml |
dichlormetanu._OdstrénénimAdichlormetanu ve vakuu
vznikne viskézni olej, ktery pfi teploté mistnosti
tuhne. Cast se &isti krystalizaci z hexanu a sudi za
vzniku 0,5 ¢ vysiedné sloudeniny o teploté mistnosti

81-83°C.

"Pfiklad 32

(E)-4-Metyl-N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl) fenoxy]-2-
puten-iiylibénzensulforanid T T T T
Na éuspenzi'3;4 g (E)=4-(4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxy]-
'-2—butendl+aminu‘(pfiklad 31{ ve 300 ml dietyleteru-a 5
mi trietyiaminﬁfsefpﬁsobi roztokem 3,0 g 4-metyltoluen-
sulfonylchloridu ve 100 ml dietyleteru; Reakéni sﬁés se
12 hodin'miché pri teploté.mistnosti, refluxuje se dvé
hodiny a je3té hork4d se filtruje. Vznikla sra¥enina se
" promyje 50 ml vody aleOlml eteru a sudi se na vzdﬁbhu.
Krystalizaci z etanolu vznikne 2,4 g gisté vysledné

sloudeniny o teploté tani 140-142°C.

priklad 33
2-[4-(4-Nitrofenoxy)butyl}-1H~isoindol-1, 3 (2H)-dion

Na roztok 14,0 g 4-nitrofenolu ve 250 ml dimetyl-

formamidu se plsobi 6,0 g metoxidu sodného. Po 15
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minutich se prida 28,2 ¢ 2-(4-pbrombutyl)-1H-isoindol-
-1,3(2H)-dionu a reakéni smés se 16‘hodin michad pri
teploté mistnosti. Po zfedéni 1500 ml studené vody se

oddéli sraZenina jako pevné litka, promyje se vodou a

susi. Krystalizaci z etanolu vznikne vysiedna siouce-

nina o teploté tani 112-114°C.

Priklad 34

Na suspenti 62,6 g 2-(4=-(4-nitrofenoxy)butyl]-1H-
~isoindol-1,3(2H)-dionu (pfiklad 33) v 1 1 etanolu se .

pusobl 6,5 ml.hydrazinu;a vznikla reakéni smés se 18

" hodin micha a zahfiva pod refluxem. Po zchlazenl na

teplotu mistnosti se oddéli sraZenina, kterd se promyje
250 ml horkého 2,5 N roztoku kyseliny chlorovodikove a
200 ml horké vody. Slouené kyselé a vodné promyvaci
podily se susi dosucha za vzniku hydrochloridu vysledné
slou¢eniny. Hmotova spektrometrie prokaZe pfigomnost
vysledné sloudeniny, kteié se v nasledujici syntéze

pouZije bez dal3iho cisténi.

Priklad 35
4—Metyl-N—[4—(4rnitrofenoxy)Butyl]benzensulfonamid

Na roztok 8,8 g 4-(4~nitrofenoxY)butanaminhydrochloridu
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(priklad 34) ve 200 ml vody se pisobi posﬁupné 9 ml 10N
roztoku hydroxidu sodného  a roztokem 7,5 g 4-metyl-
benzensulfonylchloridu ve 200 ml dietyléteru. Reakéni
smés se 3 hodiny michd pfi teploté& mistnosti, sraZenina
se.oddéli,:promyje se vodou a'dietyleterem a susi sé na
vzduchu. Krystalizaci z 50% vodného roztoku etanolu
vznikne 1,2 g pevné latky v?sledné sioﬁéeniny Q'téploté

tani 87-88°C.
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“priklad 36
4—Metyl—N-[4-(4Faminofenoxy)butyl]benzensulfonamid

vV 500 ml_etanolu_seffozpusti 5,0 q,4—metyl—N-E4—(4-.
—hitrofenoxy)butyl]benzensulfonamidu.(pfiklad 35) a |
pfidéd se 1,5 ml bezvodéhc hydrazinu a 500 mg 10%
roztoku paladia na aktivnim uhli. Reakéni smés 4 hodiny
michd pod refluxem, horkd smés se filtruje a filtrat se '
zchladi na teplotu mistnosti. Vznikne sraZenina, ktera
se oddéli, znovu se zahfeje na teplotu varu a‘uiije se
ke zpétné extrakci paladia na aktivnim uhli. Filtraci a
zchlazenim na teplotu mistnosti se sraZenina oddéli a.
cely postup se opakuje dokud se tvofZi sraiénina pri
zchlazeni na teplotu mistnosti. SraZenina se su3i pfi

teploté 60°C ve vakuu za vzniku 3,3 g vysledné

sloudeniny o teploté mistnosti 176-178°C.
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Priklad 37
2+[4-(4-aminofenoxy]butyl]—1H—isoindol—l,3(ZH)—dion-

Na sﬁspenzi 6,8 ¢ 2-[4-[4-nitrofenory)butyl]-1H-1s0-
indol-1,3(2H)-dion (pFiklad 33) ve 200 ml etanolu se
plisobi 500 mg 10% roztoku paladia na aktivnim uhli a
redukuje se v Parroveé hydrogenaénim zafizeni. Po

filtracl a zahusténi filtrétu-vznikne 4,3 g vysledné

slouéeniny o teploté téani 119-121°C.
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Pfiklad 38 °
-[4-[4-(1E-Tetrazol-=1-yl) fenoxy]butyl] -LH-iso-

indol-1,3{2H)-dion

Do roztoku 17,7 g 2-[4- (4-aminofenoxy)butyl]-1H-
-isoindol~1,3(2H)-dionu (pfiklad 37) ve smési 250 ml

kyseliny octové a 80 ml trietyldrtpmravenéanu se prida

7,0 g azidu sodného a vznikla reakéni smés se 4 hodiny

michi a zah¥iva v parni ldzni. ZahuSténim dosucha ve -

vakuu vznikne zbytek, ktery se rozetrfe se 250 ml vedy.
Nerozpustny podil se oddéli, promyje se vodou a susi
se. Krystalizaci z etanolu vznikne vyslednid sloucdenina

o teploté tani 143-145°C.
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Priklad 39
4-[4-({1H-tetrazol-1-yl) fenoxylbutanamin

Na suspenzi 19,4 g 2-[4-[4-(1H-tetrazol-l-yl)fenoxy]-
butle—lH—isoindol—l,3(23)—dionu (pfiklad 38} ve 400 ml
vrouciho etanolu se pﬁsobi‘B ml bezvodého hydrazinu a
vznikla reakéni smés se za stélého'michéni'l6 hodin

refluxuje Sebere se vytvofené sraZenina, ktera se

‘1 promyje 200 mi horkého 1 5N roztoku kyseliny chlorovo-

dlkove a 50 ml vody. Slouceny etanol s kysellnou chlo—

rovodikovou a vodnym filtridtem se suSi dosucha ve vakuu

'~*za;vzniku~hydroehlaridUNVYSLednéwslouéeninyTqjehoiﬁééstmh""..

- se nech& krystalizovat z horkého etanolu za vzniku

sloueniny o teploté& tani 197-198°C (za rozkladu).

Priklad 40

4-Brom—N—[4—[4-(lH—tetrazal—l-yl)fenoxy]butyl]-

benzensulfonamid

Na roztok 2,7 g 4—[4—(1H-tetrazol¥1—yl)fenbxy}butanamin

hydrochloridu (pfiklad 39) ve 100 ml vody se postupné
ptisobi 3,5 ml 10N roztoiu hydoxidu sodného a roztokem
2,7 g 4-brombenzensulfonylchloridu ve 100 ml
dietyleteru. Vznikléd reakéni smés se micha 1,5 hodiny
pfi teploté mistnosti, sraZenina se oddéli, promyje se
dietyleterem a vodou a na vzduchu se sudi. Krystalizacl
z etanolu vznikne 1,6 g &isté sloudeniny o teploté téni

1109-110°C.
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Priklad 41

.4~Metyl-N-[4-[4—(lH-tetrazol—l-yl)fenoxy]butyl]—

benzensul fonamid

Vysledna slou¢enina se pripravi podle postupu uvedeného
v prikladé 40 za pouZitil 4-metylbenzensulfonylchloridu
namisto 4—brombénzensulfonylchloridu. Vznikne pevna

latka vysledné slou¢éniny o teploté téani 127-128°C.
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~ priklad 42
2-[4- (4-Bcetylfenoxy)butyl]-1H-isoindol-1, 3 (2H) -dion

Vyslednéa slouéénina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pﬁikladé 33, kde namiéto 4-nitrofenolu se pduiije
l—(Q—hydroﬁyfeﬁyl)etanon. Krystalizaci z etanoiu
vznikne pevna létka vysledné siouCeniny o teploté tani

. 112-114°C.-

Priklad 43
'.l-[4—(4—Aminobutoxy]fenyl]etanon

Na sﬁspenzi‘lS,S g 2-[4-(4-acetylfenoxy)butyl]-1H-
—isoindol-L;é(ZH)-dionu v 500 ml etanolu se pusobi 1,4
ml bezvodého hydrazinu a vznikld reakéni smés se 9
hodiﬁ michd a refluxuje. Po zchlazeni na teplotu

mistnosti se oddéli sraZenina a filtrat se zahusti za
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vzniku surové vysledné sloudeniny, kterd se bez dalSiho

tisténi pouZije v ndsledujici syntéze.

Priklad 44

1-[4—[4—(4—Bromben2ensulfonamido}butoxy}fenyl]etanon

Vysledna slouéénina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pfikiadé 40 za pouZiti 1—[4—(4-aminqbutoxy}fenyl—

etanonu namisto 4—[4-(lH-tetrazol-l-yl)fenoxy]bufan—

‘aminu. Vznikne sloudenina o teploté tani 129-130°C.

Priklad 45

2-[4-[4-(Pyrimidin-4-yl) fenoxy)butyl] -1H-isoindol~
-1,3(2H)-dion

Smés 10,0 g 2-{4-(4-acetylfenoxy)butyll-1H-isoindol-
-1,3(2H) -dicnu (pfiklad 42), 10,0 g tris(formamido)-

metanu a 20 ml formamidu se 8 hodin michi a zahfiva na

teplotu 160-165°C. Reak®ni smés se pak zfedi 100 ml

" vody, pfidanim 10 N roztoku hydroxidu sodného se’

pfivede na zasadité pH za vzniku sraZeniny, ktera se
oddéli. Po promyti vodou a suSeni vzduchem vznikne
zbytek, ktery se necha krystalizovat z etanoclu za
vzniku 5,0 g &isté vysledné sloudeniny o teplot& téani

100-102°C.
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Priklad 46
4—[4—(Pyrimidin-4—yl)fenoxy]butanamin

Na suspenzi 4,6 g 2-[4-[4~-(pyrimidin-4-yl)fenoxy)-
butyl]-1H-isoindol-1, 3 (2H)-dionu (pfiklad 45) ve 200 ml
vrouciho etanolu se pusobi 0,8 ml bezvodého hydrazinu a
vznikla reakéni smés se 9 hodin zahfiva pod refluxem.
Horkéd suspenze se filtruje a oddélend sraZenina se
promyje 125 ml 1,5 N roztoku kyseliny chlorovodikové.
Slou¢ené chlorovedikové a etanolové filtraty se ve
vakuu sudi dosucha za vzniku hydrochloricdu vysledné
slouceniny © teplbté t&ni 208-210°C (za rozkladu),
ktery se bez dal3iho Cisténi pouZije v dalZim postupu
syntézy. Hmotova spektrometrie prokdZe pritomnost

vysledné slouceniny.

Pfiklad 47

4-Brom-N-4-[{4-(pyrimidin-4-yl) fenoxy]butyl]- .

benzensul fonamid

Vyslednad sloucenina se piipravi podle postupu “uvedeného
v pripravé pfikladu 4, kde namisto 4-[4-({lH-imidazol-
-1-yl) fenoxy]butanaminhydrochloridu se pouZije 4-[4-

- (pyrimidin-4-yl) fenoxylbutanaminhydrochlorid (pfiklad
46). Po krystalizaci z 50% vodného roztoku etanolu
vznikne pevnad latka vysledné slouceniny o teploté téni

131-133°C.
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Priklad 48

(E)-2—[4;[4—[3-(dimetylamino)—l—oxo—2—propenyl]—
fenoxylbutyl]-1H-isoindol-1, 3 (2H) -dion

V parni lazni se 16 hodin zahriva foztokv25 g 2-[4-(4-
acetylfenoxy)butyl]—iH—isoindoi-i,B(2H)-dionu (priklad’
42) a 25 ml dimetylformamiddimetylacetalu v 50 ml di-
oxanu. Podil t&kavych latek se odstrani ve vakuu za
vzniki lepkavé éervenohnédé pevné latky. Vysledna |
siouéenina o teploté tani 109-111°C vznikne'krystali-

zaci ze smési dichlormetanu a hexanu.

0 A VU g V0 D S

Pfiklad 49

4-[4-(1H—Pyrazol—3-yl)fenoxy]butanamin

Do suspenze 21,2 g (E)-2-[4-[4-[3- (dimetylamino) -1-0x0o~
—2-propenyl]feﬁoky]butyl]-lH-isoindol—l,B(2H)—dionu |
(priklad 48) ve 300 ml vrouciho etanolu se pfidid 6 ml
bezvodého hydrazinu. Rychle se vytﬁofi suspenze. Pro
zachovani stalého michéni je tfeba prfidat 200-ml
etanolu. Za stilého michéni se pfidad 35 ml kyseliny
chlorovodikové, smés se pod refluxem zahfiva dalsi
hodinu a horkid se filtruje. Nerozpustny podil se
promyje 200 ml vrouci vody. Sloﬁéené filtraty se'suéi.
ve vakuu dosucha.za vzniku hydrochloridu vysledné
‘sloudeniny, kterd se prokaZe hmotovou spektrometrii.
Vzniklad sloudenina se pouZije v dal3im postupu syntézy

bez dal3iho ¢isténi.
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Priklad 50

4-Brom-N- [4-[4- (1H-pyrazol-3-yl) fenoxy]butyl]-

benzensul fonamid

Vyslednéd sloudenina se pfipravi podle postupu uvedeneho
v pfipravé prikladu 40, kde namistd 4-[4-(1H-tetrazol-
—l—yl)fenoxy]butanaminhydrochloridu se pouzije 4-[4-
-(lH—pyrazol—3—yl)fenoxy]butanaminhydrochlorid {(pfiklad
49). Po krystalizaci z 50% vodného roztoku etanolu

vznikne sloudenina o teploté tani 157-158°C.

Priklad 51
2-[4—(4—Kyanofenoxybutyl]-lH-isoindol-l,3(2H)-dion

V{slednd sloudenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pripravé pfikladu 33 za pouZitil 4-hydroxybenznitrilu
namisto 4-nitrofenolu. Vznikne pevnd létka vysledné

sloudeniny o teploté téni 129-130°C.

Priklad 52
4-(4-Aminobutoxy)benzonitril

Do suspenze 48,0 g 2-[4-(4-kyanofenoxybutyl)-1H-
-isoindol-1,3(2H)~dionu (pfiklad 51) v 1 1 etanolu
zahfivaného pod refluxem se pfidé 10 ml bezvodého
hydrazinu. Vznikié reakéni smés se 14 hodin micha a

zah¥ivd pod refluxem, zchladi se na teplotu mistnosti a
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srajenina se oddéli filtraci. Po promyti 100 ml etanolu
se etanolové filtraty slouéi a suSi se dosucha ve
vakuu. Vznikly olej se rozpusti ve 100 ml etanolu
obsahujiciho 15 ml koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové a zahudténim roztoku ve vakuu vznikne surovy
hydrochlorid vysledné sloudeniny, ktery se Cisti
krystalizaci z etanolu_za vzniku 7,2 g slouceniny o

teplotd tani 144-145°C.

Priklad 53
”;—Métyi—N;t@}k4—k§an6fehyloxyf5ut§i]behzeﬁéﬁlfbnéﬁid'
Do roztoku 3,4 g 4-(4-aminobutoxy)benzonitrilhydro-
chloridu (pFiklad 52) ve 100 ml vody se postupné pfida
3,5 ml 10N roztoku hydroxidu sodného a roztok 3,5 g
4-metylfenylsulfonylchloridu ve 100 ml dietyleteru.
Vznikld reakéni smés se 2 hodiny midhé pfi teploté
mistnosti za vzniku sraZeniny, kterd se oddeli a
promyje vodou a dietyleterem. Po suSeni se vznikly
zbytek Eisti krystalizaci z 50% vodného roztoku

etanolu. Vznikne 3,5 g vysledné slouceniny o teploté

téni 107-108°C.

- Pfiklad 54

4-Metyl-N-{4~{4-(1H-tetrazol-5-yl} fenoxylbutyl]-

benzensulfonamid
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V olejové lazni o teploté 120-130°C se 16 hodin micha
smés 3,4 g 4-metyl-N-[4~-(4-kyanofenoxy)butyl]benzen-
sulfonamidu (pfiklad 53), 1,3 g azidu sodného, 1,5 g
chloridu amonného a 25 ml dimetylformamidu. Do vzniklé
reakéni smési se pfida 200 ml vody a vznikly roztok se
okyseli na pH 4-5 pfidanim kyseliny octové. Vznikla
sraZenina se sebere filtraci, promyje se vodou, susi se
a &isti krystalizaci z vrouciho etanolu. Po zchlazeni
vzniknou 2,4 g Cisté vysledné slouéeniny o teploté téni

180-182°C.

Priklad 55

{-Metyl-N-[4-(4-thiokarbamylfenoxy)butyl]-

benzensulfonamid

Roztok 3,5 g 4-metyl-N-[4-{4-kyanofenoxy)butyl]-
benzensulfonamidu (pfiklad 53) ve smési 30 ml pyridinu
a 5 ml trietylaminu se neché& 30 minut probublavat
pomalym proudem sirovodiku, a pak se umisti do zatkou
uzavrené nadoby. Po 7 dnech se tékavy podil odstrani ve
vakuu a vznikly olejovity zbytek se nechd krystalizovat
z 50% vodného roztoku etanolu za vzniku 3,0 g Zlutych
krystall ¢isté vysledné slouceniny o teploté téni

140-141°C.
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Priklad 56

N—Dimetylaminometyliden—4-[(4—metylfenylsulfonamido)—

butyloxy] thiobenzamid

Do 30 ml dimetylformamiddimetylacetalu se pfida 3,6 ¢
4-metyl—N;[4—(4-thiokarbamylfenoxy)butyl]benzen-
sulfonamidu (pfiklad 55) a vznikla reakéni smés se 1
hédinu_miché pfi teploté mistnosti. Srajenina se
oddéli, promyje se.dietyletereﬁ a susi se ve‘ﬁakuu pri-
teploté 40°C. Vznikne 3,9 g vYéledné slougeniny o

“teplofd Al 115°117°C

~ Priklad 57

4-Metyl-N-[4-[4-[(4-chlorfenyl)thiazol~2-yl]-

" fenoxy)butyl]benzensulfonamid

Roztok-l,S g 2-brom-1-(4-chlorfenyl)etanonu a 2,5 g
4—metyl—N—[4—(4-thiokarbamylfenoxy)butyllbenzeh- |
sulfonamidu (pfikiad 55) wve 100 ml etanolu se-l7 hedin
‘michéd pod refluxem. Zchlazenim roztoku. vznikne sraZe-
" nina, ktera se sebere, promyje se etanolem a susi.
Vznikly zbytek se béhem 30 minut uvede do suspenze ve
'200 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.
Nerozpustny pédil se oddéli, promyje se vodou a suSi
‘se. Po &i3tdni krystalizaci z etanolu vznikne 2,2 ¢

¢isté vysledné sloudeniny o teploté tani 158-159°C.
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P¥iklad 58
2-[4-(4-Fenylfenoxy)butyl]-1H-isoindol-1, 3 {2H) -dion

Vysledna sloudenina se pripravi podle postupu uvedeného
v pfipravé prikladu 33 za pouziti 4-fenylfenolu namisto
4-nitrofenolu. Vznikne pevna latka vysledné slouleniny

o teplot& tani 110-111°C.

Priklad 59

4-=(4-Fenylfenoxy)butanamin

Vysledna sloucenina se pripravi podle postupu uvedeného
v pripravé pfikladu 34 za pouZiti 2-[4-(4-fenylfenoxy)-
butyl]-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu (pfiklad 58) namisto
2~[4—(4—nitrofeﬁoxy)butyl]—lH*isoindQl—l,B(2H)-dionu.
Vznikne surovy hydrochlorid, jehoZ o&ekavand molekulova
hmotnost se ovéri hmotovou spektormetrii a ktery se bez

daldiho &isténi pouZije v daldim postupu syntézy.

Pfiklad 60
4—Metyl-N—[4-(4—(fenylfenoxy)butyl]benzensulfonamid

Vyslednd sloudenina se pripravi podle postupu uvedeného
v pfipravé prikladu 35 za pouiiti 4-(4-fenylfenoxy) -
butanaminhydrochloridu (pfiklad 59) namisto 4-[4-nitro-

fenoxy]butanaminhydrochloridu. Po krystalizaci z 50%
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vodného roztoku etanolu vznikne pevna latka Cisté

sloudeniny o teploté tani 119-120°C.

"pFiklad 61

2—f4-(4&?eny1karbonylfenoxY)butyl]—lH—isoindol—

-1,3(2H)-dion

Vysledna sloudenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v ptipravé pfikladu 33. za pouZiti (4-hydroxyfenyl)- -

fenylmetanonu namisto 4-nitrofenolu. Krystalizaci

- surového -produktu- z- metanolu vzniknou. bilé krystaly ... .

slou¢eniny o teploté tani 53-55°C.°

Priklad 62
4- (4-Fenylkarbonylfenoxy)butanamin

Hydrochlorid vysledné slbuéeniny se pfipravi podle
postupu uvedeného v pfipravé pfikladu 34 za pouziti
2—[4-(4—fenylkarbonylfenoxy)butyl]—lH-isoindol*l,B(2H)—
dionu (pfiklad 61} namisto 2—[4—(4—nitrofeﬂoxy)butyl]—
-1H-isoindol-1, 3 (2H)-dionu. Vznikne pevna latka o

teplotd tani 188-190°C.

Priklad 63

4-Brom-N-[4- (4~ (fenylkarbonylfenoxy)butyl]benzen-

sulfbnamid

‘o !v‘{_‘
e
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Do roztoku 2,0 g 4-{4-fenylkarbonylfenoxy)butanamin-
hydrochloridu (priklad 62) ve smési 40 ml pyridinu a 3
ml trietylaminunse pfidéji 2,0 g 4-brombenzensulfonyl-
chloridu. Vznikla reakéni smés se 18 hodin micha pri
“teploté mistnosfi, jednu hodinu se zahfiva v parni
l4zni, a pak se pridad 250 ml vody. Zchlazenim na
teplotu 0°C vznikne olej, ktery se rozpusti ve 100 ml
dichlormetanu. Pfidénim'iSO ml hexanu a naslednym
zahudténim v parni lazni vznikne kalna smés, kterd se
zchladi na teplotu ¥iQ°C. Vytvori se sraZenina ﬁako
olejovita pevna létka.d v supérnatantu vzniknou jemné
‘:bilé-krystainukteré_seiopatrnémoddéli.avsuéid_Vytvofiﬂ —

se 0,2 g vysledné slouCeniny o teploté tani 71-73°C.

Priklad 64
‘T3—Chlor—N—[4—(4-(fehylka;bbnylfenoxy)butyl]benzen-

- sulfonamid

V¢slednd sloucenina se pfipraﬁi podle postupu uvedeného
v pfipravé,pfikladu 53 za pouZiti 3-chlorfenylsulfo-
. nylchloridu namisto 4-metylfenylsulfonylchloridu. -

~ Vznikne vyslednd sloucenina.

Priklad 65

2—[10—[4—(lH—Imidazpl-l—yl}fenoxy]decyl]—lH—isoindol—
~1,3(2H)-dion
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Vyslednad sloucenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pripravé prikladu 1 za pouZiti
2—(10—bromdecyl)-lH—isoindol-l,3(2H)fdionu namisto

2~ (4-brombutyl) -1H-isoindol-1, 3 (2H)-dionu. Po
krystalizabi ze sSmési dichlormetanu‘a hexanu vznikne

vysledna sloufenina o teplote tani 90-91°C.

Priklad 66

10-[4—(1H—Imidazol-l—yl)fenoxy}dekanamin'

* Plsobenim -roztokem hydrazinu v-etanolu-zahfivaném-pod - - -
‘refluxem na 2-[10-[4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxy]-decyl]-

—1H-isoindol-1,3(2H)-dion (pFiklad 65) vzniknou volné

aminoderivaty. Puscobenim roztoku koncentrované kyéeliny
dhloro&odikové-v etanolu se z &&sti téchto derivata
vytvofi jejich dihydrochlorid jako poiadované sloucde—
nina o teplot& tani 190-192°C. Volné baze se.ziskaji

piscbenim pfebytkem 10N roztoku hydroxidu sodného.

Pfiklad 67

N—[lO-[4—(1H—Imidazol—l-yl)fenoxyldecyl]—2—naftalen-

sulfonamid

Do michané sﬁspenze 2,5 g 10-[4- (1H-imidazol-1-yl)-
fenoxy]dekanaminu (pfiklad 66) ve 250 ml dietyleteru a
3 mlitrietylaminu se pfidaji 2,0 g 2-naftalensulfonyl-.
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chloridu. Vznikla reak®ni smés se 72 hodin michaji pfi
- teploté mistnosti, a pak se p¥ida 50 ml vody;

' Rozpoudtédlo se dekantuje, CimZ se vytvofi viskdzni
pevna latka, kterd se.rozpusti ve 100 ml 50% vodného

- roztoku etanolu. Opatrnym zahuitdnim v mirném proudu
vzduchu vznikne krystalicka pevnd latka, ktera se

| promyje vodou a suSi se ve vakuu za‘teploty mistnosti.

Vytvofi se o,z"g pevné latky o teploté tani 112-115°C.

p¥iklad 68 e
. 4—Metyl-N-[4—(4—metansulfonamido}fenyloxy)butyll_

benzensulfonamid,

Do michaného roztoku 3,2 g 4-metyl-N-[4-(4-amino-

~ fenyloxy]butyl}benzénsulfonamidu (pFiklad 36) v 50 nl
pyridinu se‘pfidé 1,5 g metansulfonylchloridu. Reakini
smés se 4 hodiny michd a zahfiva v parni lazni, a pak

se sudi dosucha. Vznikly zbytek se micha s 50 ml vody a

. okyseli se na pH < 2 pridanim koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Vznikla sraZenina se oddéli, promyje se
vodou a susi se na vzduchu. Krystalizaci z 50% vodného
. roztoku etanolu a néslednym‘zchlazenim na teplotu -10°C
vzniknou 2,0-g'vysledné-élouéeniny o teploté tani

. 121-122°C. Zahu&ténim mateného louhu vzniknou dal3i

0,4 g vysledné slouCeniny.

v R M R DL L
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Priklad 69

2—[4—(4—Acetamido)fenylthio}butyl—lH-isoindol-l,3-

-(2H)=dion

‘Do roztoku 5,6.5 95% roztoku metoxidu sddného ve 400 ml'
etanolu se pfida 16,7 g 4-acetamidobenzenthiolu a
“vzniklé reakdni smés se 15 minut michd pIi teploté
mistnpsti. Po pridani 28,2 glz (4-brombutyl)-1H-
-isoindol- 1“3(2H)—dionu se reakéni smés 6 hodin michd a

zahrlva pod refluxem Prlda se 100 ml vody a vznikly

— [TV - ~ R i

roztok se zahustl na 250 ml a pres noc se mlcha pri
teploté& mistnosti. Vznlkla sraZenina se Oddell, promyje
se‘védou a su3i se na vzduchu. Krystalizaci z SO%
vodného roztoku etanolu vznikne 33,0 g vysledné

sloudeniny o teploté téani 113-114°C.

Pfiklad 70
4-[4-(Acetamido) fenylthiolbutanamin s -

Do roztoku 26,0 g 2-[4-(4-acetamidofenylthio)butyl]-1H=
" _isoindol-1,3(2H)-dionu (p¥iklad 69) v 500 ml vrouciho
etanolu se pfidaji 4 ml bezvodého hydrazinu a zahrivani

pod refluxem pokraluje 20 hodin. Po zchlazeni na teplo-

tu mistnosti se vytvorfend sraZenina oddéli, promyje se
lOO.ml'etanolu‘a etanolovy filtrat se sus$i ve vakuu
dosucha. Vznikne viskdézni clejovity zbytek, ktery se

roztrepe s 200 ml 1N roztoku kyseliny chlorovodikové,
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nerozpustny podil se oddéli filtraci a filtrat se
privede na bazické pH pfidanim 10N roztoku hYdroxidu__
sodného. Vytvofi se olej, ktery zchlazenim na teplotu
0°C krystalizuje. Krystaly se seberou, promyji se
studenou vodou a sudi-se vzduchem za vzniku i3,3 g
produktu. Mqlekulérni hmothost tohoto produktu mérena
hmotovou spektrometrii je 238, coZ odpovidd poZado-
vanému'4'[4 (acetamido)fenylthio]butanaminu ‘Pﬁsobenim

roztoku koncentrovaneho hydrochlorldu v etanolu vznlkne

‘hydrochlorld vysledné sloucCeniny © teplote tanl 167-

-169°C.

T L U SV S e mmer e e =k
- . 3

PFiklad 71

4-Metyl—N—[4—[4—{acetamido)fenylthio]butyl]benzeﬁ—

“sulfonamid

' Do roztoku 7,2 g 4-[4- (acetamido) fenylthiolbutanaminu

(pfiklad 70) ve 100 ml dichlormetanu a 8 ml trietyl-

aminu se‘pfidé 6,2 g 4-metylbenzensulfonylchloridu.

Vznikld reakini smés se 6 hodin michéd pod refluxem,
rozpouétédlo‘se odstrani Qe vakuu a zbytek se rozetfe s
dvakrat 100 ml vody. Nerozpustny podil se necha krysta-
lizovat zlvodného roztoku etanclu. Nejprve vznikne
sraienina jako olej, ktery stanim krysfalizuje za
vzniku 6,6 g vysledné slouceniny o teploté tani

104-105°C.
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Priklad 72
4-Metyl—N-[4—(4~aminofenylthio)butyl]benzensulfonamid

Smés 5,3 g 4-metyl-N-[4-(4-acetamidofenylthio)butyl]j-
benzensulfonamidu {pfiklad 71), 25 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 100 ml etanolu se slouc¢i a 20
hodin se pod refluxem micha. Po suSeni dosucha ve vakuu
vznikne zbytek, ktery se roztfepe s 200 ml vody a
pfidanim 10N roztoku hydroxidu sodného se roztok
privede na baziké pH >14. SraZenina se oddéli, promyjé
se vodou a su3i se za vzniku 2,8 g vysledné slouleniny

o teplotd tani-140-142°C. .-

Priklad 73.

4-Metyl-N-[4-(4-metansulfonamidofenylthio)butyl]l-

benzensulfonamid

Do roztoku 2,4 g 4-metyl-N-[4—(4—aminofenylthio)butyl]?
penzensulfonamidu (pfiklad 72) v 50 ml pyridinu sé
pridd 1,05 g metansulfonylchloridu. Reakéni reztok se 6
hodin micha a zahfivad v parni lazni, a pak se pyridin
odstrani ve vakuu. Vznikly zbytek se roztr¥epe se 100 ml
vody a okyseli se na pH < 2 prfidénim koncentrované
kyseliny chlorovodikové. Vznikla sraZenina se oddeli,
promyje se vodou a su$Si se na vzduchu. Krystalizaci z
50% vodného roztoku etanolu a naslednym suSenim vznikne
1,2 g zaFivé bilych krystalll vysledné slouCeniny o

teploté tani 95-96°C.
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p¥iklad 74 E

4-Metyl—N—[4—{4-acetamidofenylsulfonyl}butyl]benzen-

sulfonamid

Roztok 2,0 g 4—metyl—N—[4-(4-a§etamidofenylthio)—
butyllbenzensulfonamidu (pfiklad 71) ve 100 ml kyseliny
octové se zah#iva na teplotu 90-95°C. Po pridéani 10 ml
30% roztoku peroxidu vodiku se smés 16 hodin micha é
zah¥iva v parni lazni. Zfedénim 300 ml studené vody
vznikne olejovitd sraZenina, kterd se sebere na

filtraci vrstvou infusiorové hlinky. Extrakci filtracni ™
vrstvy 250 ml vrouciho acetonu a nésledn§ zahusténim ve
vakuu vznikne olejovity zbytek, ktery se necha krysta-
lizovat z 50% vodného roztoku etanolu za vzniku 0,3 g

vsyeldné slouceniny o teploté tani 93-95°C.

Pfiklad 75

4-Metyl-N-[4-[4~ (pyrol-1-yl) fenyloxylbutyl]benzen-

sulfonamid

Smés 3,2 g 4-metyl-N-[4- (4-aminofenyloxy)butyl]benzen-
sulfonamidu (pfiklad 36), 1,5 g 2, 5-dimetoxytetrahydro-
furanu a 50 ml kyseliny octové se 16 hodin zahfiva a
mich4 v parni lazni. Reakéni smés se suSi ve vakuu
dosucha a vznikly zbytek se roztfepe se 150 ml dichlor-
metanu a 150 ml nasyceného roztoku uhli¢itanu sodného.

Dichlormetanovy podil se oddé&li, su3i se nad siranem
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sodnym a zfedi se 100 ml hexanu. Vznikly roztok se za-
husti za vzniku kalného roztoku, ktery se dale zchladi
na teplotu -10°C. Vytvofend sraZenina se oddéli, promy-

je se hexanem a susi se vzduchem. Vznikne 0,2 g vysled-

né sloudeniny o teplotd tani 124-126°C.

Priklad 76

4-Chlor—N—[4—[4-(1H-imidazol—l—yi)fenyloxy]butyl]—

benzamid

- Na roztok-2,8 g-4-[4-{LH-imidazol-1-y1}-£enoXy]l= oo oo

butylaminhydrochloridu (ﬁfikiad 2) v 50 ml vody se
plisobi postupné 4‘ml 10N roztoku hydroxidu sodného a
roztokem 2,0 g 4-chlorbenzoylchloridu ve 100 ml
dietyleteru. Vznikld reakini smés se 3 hodiny miché
pri teploté mistnosﬁi za vzniku sraZeniny, ktera se
sebere, promyje se dietyleterem a vodou a susi se na
vzduchu. Vznikly zbytek se nechd krystalizovat z 33%
vbdného roztoku etanolu za ﬁznikﬁ 1,3 g vysledné

sloudeniny o teplot& tani 138-139°C. ° .

Pfiklad 77

4-Brom—N—[4—[4—(lH-imidazol—l-yl)fenoxy]butyl]—

benzamid

V?slédné sloudenina se pripravi podle postupu uvedeneho

v pripravé pfikladu 76 za pouZiti 4-brombenzoylchloridu

e
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namisto 4-chlorbenzoylchloridu. Vznikne vysledna

sloudenina o teploté tani 140-141°C.

priklad 78

2-Brom-N-[4-[4- (1H-imidazol~1-yl) fenoxy]butyl]-

benzamid

Vyslednad sloudenina se pfipravi podle postupu uvedenéhd,
v pripravé prfikladu 76 za pouZiti 2-brombenzoylchloridu

namisto 4-chlorbenzoylchloridu. Krystalizaci z 50%

-vodného roztoku -metanolu- vznikne-vysledné-slouCenina.o....... .

teploté tani 138-139°C.

Priklad 79
N-[4-[4-{1H-Imidazol-1-yl) fenoxylbutyllbenzamid

V¥sledna sloudenina se pripravi podle postupu uvedeného

v pripravé pfikladu 76 za pouZiti benzoylchloridu

namisto 4-chlorbenzoylchloridu. Krystalizaci z 33%
vodného roztoku etanolu vznikne vyslednd sloucenina o

teplotd t&ni 117-118°C.

- Ptiklad 80

4—Metyl—N-[4—[4—(lH-imidaZOl-l—yl)fenoxy]bdtyl]—

benzamid
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Na 4-{4-(lH-imidazol-1-yl)fenoxylbutanamindihydro-
chlorid (priklad 2) se pusobi 10N rothkem hydroxidu
sodného za vzniku pH smési >12. Vytvofeny olej se
extrahuje dichlormetanem a odstranénim dichlormetanu. ve
vakuu vznikne 4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutanamin
jako viskézni olej, ktery se bez ZiSténi pouzije v
dalsim postupu syntézy. Na roztok 2,3.9 4-[4-(1H~
-imidazol-1-yl) fenoxylbutanaminu ve 25 ml pyridinu se
ptisobi 1,8 g 4-metylbenzoylchloridu. Reakéni smeés se
zahriva v parni_lézni'l hodiﬂu, prida se 400 ml vody za-

'vzniku sraZeniny jako viskézniho oleje. Vodny podil se

dekantuje a roztok.oleje. ve 200 ml horkého 50% vodného . . |

roztoku metanolu se zchladi na teplotu -10°C za vzniku
lepkaveé sraieniny. V supernatantu obsahujicim
rozpoustédlo se vytvori krystalicka srafenina. Krystaly
se opatrné odd&li, promyji se studenou vodou a su$i se
‘va vakuu pEi teplotd mistnosti za vzniku 0,7 g vysledné

sloudeniny o teploté tani 128-130°C.

Pfiklad 81 ' .

4-Metoxy-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxylbutyl]-

benzamid

Na roztok 2,3 g 4—[4—(1Hfimidazol—l—yl)fenoxy]butan—
aminu (pfiklad 2) v 50 ml dichlormetanu a 2 ml pyridinu
se.pﬁsobi 2,0 g 4;metoxybenzoylchloridu. Reak&éni smés
se nechd 18 hodin stat pri Eeploté mistnosti, a pak se
1 hodinu zahf¥ivd pod refluxem. Podil té&kavych latek se

odstrani ve vakuu a vznikly zbytek se rozdéli do 100 ml
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dichlormetanu a 100 ml vody. Dichlormetanovy podil se
sudi nad siranem sodnym a zahfeje se k mirnemu varu.
P#idd se hexan a zkalena reakni smés se zchladl na
teplotu -10°C. Vznikne lepkavd srazenina a Vv super-
natantu krystély; které se seberou, promyji se hexanem
a sudi se ve vakuu pfi teploté mistnosti. Vznikne 0,4 g

vysledné sloudeniny o teploté tani 125-126°C.

Priklad 82

-N—[4—[4—(1H—Imidazdl-l-yl)fenoxy]butyl]-l—naftalen—

e——— - I s R b mm = e e L e

kéfboxéﬁia".
Vysledna sloudenina se pripravi podle postupu uvedeného
v pripravé. prikladu .8l za pouiiti 1-naftoylchloridu
namisto 4-metoxybenzoylchloridu. Odstran&nim tékavého
podilu vznikne zbytek, na ktery se pisobi 100 ml IN
_roztokﬁ hydroxidu sodného a 100 ml dietyleteru. Vznikla
reakéni smé&s se pres noc chladi na teplctu 0°¢c,
sraZenina ée oddéli a neché se krysfalizovat z 50%
vodného roztoku etanolu a krystaly se susi. Vznikne

sloudenina ¢ teplotd tani 157-159°C.

Priklad 83

4-Fluor-N-[4-(4-(1H-imidazol~1-yl) fenoxy]butyl] -

benzamid

Vyslednd sloudenina se pfipravi podle postupu uvedeného
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v pfipravé prikladu 81 za pouziti 4-fluorbenzoylchlo-
ridu namisto 4-metoxybenzoylchloridu. Vznikne surovy
produkt, ktery se neché krystalizovat z dietyleteru a
sudi se za vzniku vysledné slouceniny o feploté tani

122-123°C.

Priklad 84
4-Jod-N-[4~[4- (1H-imidazol-1-y1) fenoxy]butyl]benzanid

V¢sledna sloucenina se pfipravi podie postupu uvedgného
'v"pfiprévé~pfikladu~16-zanpouiiti_4:jodbenzoylch;oridu .
' némisﬁo-4—chlorbenzéylchloridu. Cista sloudenina o
teploté& tani 143-145°C ée ziska krystalizaci z 50%

vodného roztoku.etanolu.

-P¥iklad 83

N-(4—Bromfenyl)-N’-[4—[4—(1H-imidazol—l~yl)fenoxy]*

butyllmoéovina

Po smiseni roztokil 1,6 g 4-[(4-(imidazol-1-yl)fenoxy]-
putaminu (pfiklad 2) ve 400 ml dietyleteru a 1,4 g
4-bromfenylisbkyanétu ve 100 ml dietyleteru vznikne
okamZitd bila sraZenina, které‘se po 30 minutéch
sebere, promyje se dietyleterem a su3l se za vznika 1,7

g vysledné sloudeniny o teplot& tani 157-159°C.
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Pr¥iklad 86
4-Brom—N-[5—[4—(1H—imidazol—l—yl)fenoxy]pentylbenzamid

Do roztoku 2,9 g 5-[4-(1H-imidazol-i-yl)fenoxylpentan-
aminu (pfikiad 27) ve 150 ml dichlormetanu se prida 100
ml 1N roztoku hydroxidu sodného a za energického
michani se prida 2,8 g 4-brombenzoylchloridu. Vznikla
reakéni smés se 20 hodin michd pfi teploté mistnosti,
dichlormetanovy podil se oddé&li a susi se nad siranem
sodnym chhlormetanovy roztok se zfedi 200 ml hexanu a
roztok se zahustl ke zkaleni. Zchlazenim reakéni smési
na teplotu mistnosti vznikne 1,4 g bilych krystalua

vysledné sloudeniny o teploté tani 150-151°C.

Priklad 87

0,0 -Difenyl-N-[4-[4~{1lH-imidazol-1- yl) fenyloxy]-
butyl] fosforamid

Do michaného roztoku 3,0 g [4-[({(4-(1H-

-imidazol-1-yl) fenoxy]butaminhydrochloridu (pfiklad 2)
ve 100 ml vody se prida 3,3 ml 10 N roztcku hydroxidu
sodného a po pridani roztoku 2,9 g 0,0 =difenylfos-
forylchloridu ve 100 ml dietyleteru se reakéni smés 6
hodin mich4 p#i teploté& mistnosti. V proudu vzduchu se
odstrani dietyleter a vznikld viskdézni pevna latka ve
vodném podilu se zchladi na teplotu 0°C. Voda se

dekantuje a pevnd latka se rozpusti ve 100 ml
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etylacetatu. Vytvofeny roztok se susi nad siranem

.sodnym. Etylacetatovy roztok se zchladi‘na teplotu 0°C
.a zFedi se 300 ml hexanu. Zchlazenim na teplotu -10°C
se vytvori sraZenina, kterd se promyje hexanem a sué@
se pfi teploté 40°C ve vakuu za vzniku 1,5 g vysledné

sloudeniny o teplot& tani 110-112°C.

" p¥iklad 88

B,p’-Difenyl-N-[4-[4-(1H-inidazol-1-yl) fenoxyl~
butyl] fosfinamid -

smés. obsahujici 3,0 g 4-[(4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]-
butamindihydrochloridu (p¥iklad 2) se rozetfe s 3,5 ml
10N roztoku hydroxidu sodného. Do reakéni smési se
pfida 150 ml metylenchloridu, a nasledn& 20 g siranu
sodného. Po 25 minutadch michani se pevny podil oddéli
filtraci a do filtratu se bé&hem michdni pridaji 3 ml.
tiietylaminu,'a,nésledné 2 ml difenylfosfinchioridu.
Reak®éni smés se 2 hodiny micha pfi teploté mistnosti,
promyje se 100 ml vody a suSi se nad siranem sodnym.
Odstranénim metylenchloridu ve vakuu vznikne viskdzni
olej, ktery po‘pfidénim 25 ml dietyleteru za stalého
michédni krystalizuje. SraZenina se oddéli, promyje se
75 mi dietyleteru a sudi se ve vakuu pfi teplotd

mistnosti. Vznikne sloudenina o teploté tani 106-107°C.
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Priklad 89

N-[4-[4- (1H-Tetrazol-1-yl) fenoxylbutyl]-2,1, 3-benzo-

thiadiazol-4-sulfonamid

. | Do Gplného vymizeni pevného podilu se micﬁé smés 0,9 g
4-[4- (1H-tetrazol-1-yl) fenoxylbutanaminhydrochloridu.
(pfiklad 39) a L ml 10N roztoku hydroxidu sodneho.
Vzniklé suspenze se po pfidani 150 ml dichlormetanu a 7

g bezvodého siranu sodného michd 30 minut. Nerozpustny

_ ___F_"”“______podll se oddell flltrac1, do flltratu se prida postupne
1,5 ml trletylamlnu a rozfok 0, 93 g é‘fng-ﬁenZDthla— S
diazol-4-sulfonylchloridu ve 25 ml dlchlqrmetanu.
Vznikla reakni smés se 16 hodin micha pLfi teploté
mistnosti, promyje se.stejnym objemem vody a susi se
nad bezvodym siranem sodnym. Dichlormetan se odstrani
ve vakuu za vzniku Zluté pevné latky, kterd se dale
Eisti krystalizaci ze smé&si dichlormetanu a dietyl-
eteru. Vznikne 0,7 g &isté vysledné siouceniny o

teploté téani 142-143°C.

. ' p¥iklad 90

I'--—:',-, ————n: . iy R el .
3-Brom-[4-[4-(1H-imidazol-1- yl)fenoxy]butyl]benzamld
VYSledné sloudenina se pfipravi podle postupu uvedeného
v pfipravé pfikladu 76 za pouZiti 3-brombenzoylchioridu
namisto 4-chlorbenzoylchloridu. Krystalizaci z metanolu

.vznikne vysledna sloudenina o teploté téni 89-91°C.
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Priklad 91

2-[3-[4-{1H-Imidazol-1-yl) fenoxylpropyl]-1H-iscindol-
-1,3(2H)-dion

Do 100 ml absolutniho etyialkoholu se prida l,Olbg
sodiku, smés se 30 minut michd, a pak se prida 10,7 g
N-{3-brompropyl) ftalimidu. Reaklni smés se 4 hodiny
refluxuje, zchladl se na teplotu mistnostil, pFidé se
metylenchlorid a nerozpustny podil se odstrani filtra-
.ci. Filtrét se su$i_na_siranem horeCnatym. a odparuje se..
ve vakuu za vzniku 13,5 g zbytku, ktery se &isti
krystalizaci z etylalkoholu za vzniku Zlutohnédé pevné

litky vysledné slouceniny o teplotd téani 113-117°C.

Priklad 92
3={4-(1H-Imidazol-1~-yl) fenoxylpropanamin

Smés 17,0 g 2-[3-[{4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxy]propyl]-
-1H-isoindol-1, 3 (2H)-dicnu (pfiklad 91) a 2,8 ml
hydrazinhydratu ve 150 ml etylalkoholu se 3 hodiny

~refluxuje. Po zchlazeni reakéni smési se pridd 225 ml

e i e A T e el b ————— -

. 3N roztoku kyseliny chlorovodikovéi‘Smés se zahFfiva pod
refluxem 2 hodiny, a pak se neché& stét 18 hodin pZfi
teploté mistnosti. Reakénl smés se filtruje a filtrat
se odpafi ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se promyje
etylalkoholem a eterem a su3l se ve vakuové pecl za

vzniku 12,0 g dihydrochloridu vysledné slouceniny jako
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Zlutohnédé pevné latky o teploté téni 208-220°C.

PFiklad 93

4—Brom-N‘[3*[4~(lH~imidaZOl—l-Yl)fehoxy]propyl]—

benzamid

. | Do smési 2,04 g 3-[4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxy]propan—
amindihydrochloridu (pfiklad 92) v 70 ml metylenchlo-
ridu se postupné pfidd 21 ml 1N roztoku hydroxidu

sodného a 1,54 g 4-brombenzoylchloridu. Reaklni smés se

" 18 hodin michd pfi teplotd mistnosti, pfidéd se daldi
-metylenéhlorid a 5 nl lN.roztoku hydfoxidu sodného’a
organicky podil se oddéli. Po promyti vodou a filtraci
se organmicky podil odparfi ve vakuu za vzniku zbytku,
ktery se promyje eterem a susi se. Vznikne 1,3 g
Spinavé bilé pevné latky vysledné slouéeniny o teploté

tani 183-185°C.

Priklad 94

N-{4-[3-(1,3-Dihydro-1,3-dicxo-2H-iscindol-2-yl) -

propoxy]fenyl]acetamid

- Pt . e i 3 el cive— W L s ———. - <

Do roztoku 15,1 g 4“acetamidofenolu ve 150 ml N,N-dime-
tylformamidu se pfidd 4,0 g 60% disperze hydridu sod-

ného v mingrélnim oleji. Reakini smés se micha do ukon-
Ceni vyveje plynu, pridéd se 26,8 g N-(3-brompropyl)fta-

limidu a reakéni smés se 16 hodin michd a zahfiva v
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parni lazni. Do 1 litru studené vody se vlije'reakéni

smés, vytvori se pevna latka, kterd se oddéli, promyje

se 1 1 studené vody a pevnd latka se susi ve vakuu.

- Krystalizaci 5 g tohoto produktu z 25 ml etanolu

vznikne 1,5 g pevné latky o teploté tani 155-157°C.
. Krystalizaci zbylé &&sti produktu z etanclu vznikne

23,4 g pevné latky o teplotd tani 154-156°C.

BERLAT B T
2-[3-(4-Aminofenoxy)propyl] -1H-isoindol-1, 3 (2K)~dion

Na roztok: 10,0 ¢g:N-[4-[3-(1,3=dihydro-1,3-dioxo-2H-
-isoindol-2-yl)propoxy] fenyl]acetamidu (pfiklad 94) v
500 ml. etanolu se plscbi 100 ml kyseliny chlorovodi;_
kové. Reakéni smés se zahriva pod refluxem 8 hodin,'a
pak se necha étét'iB hodin pf¥i teploté mistnosti. Po
oddéleni sraZeniny a jejim promyti 50 ml etanolu se
produkt su3i za vzniku 8,6 g pevné latky jako hydro-
_ chlbridu vysledné sloucdeniny. Jeji 1,5 g &ast se necha

krystalizovsat ze smési etanolu a vody za vzniku 1,2 g

hydrochloridu vysledné slouleniny .o,teploté_tani .

250-260°C.

Priklad 96 .

N-{4-[3-(1,3-Dihydro-1, 3-dioxo~2H-isoindol-2-yl)-
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propoxy] fenyl]metansulfonamid

Do 100 ml pyridinu, 2,2 ml 10N roztoku hydroxidu

sédnéno a 2,5 g metansulfonylchloridu se pfidd 7,0 g
gast 2-[3-{4-aminofenoxy)propyl]-1H-isoindol~-1,3(2H)-
dion-monochloridu (pfiklad 95). Reakéni smés se 6 hodin
michd pfi teplotd mistnosti a 1 hodinu v parni léazni.
Po vliti reak&ni smdsi do 900 ml studené vody a skla-

dovani 18 hodin prfi teploté 0°C se vznikld sraZenina

_oddé&li, promyje se 200 ml vody a suSi se za vzniku 6,5

g pevné latky. Jeji 1,0 g Cast se nechd krystalizovat
ze 100 ml vaficiho etanolu, ktery obsahuje aktivni
uhlik. Vznikne.o,ﬁ,g‘pevné latky vysledné sloudeniny o

teploté& tani:176-178°C.

Priklad 97

3-[4- (Metansulfonylamino) fencxy]propanamin

Na suspenzi 5,5 g N-[4-[3-(1l,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-
-isoindol-2-yl)propoxyl fenyllmetansulfonamidu (pfiklad
96) ve 200 ml etanolu se plsobi 1,5 ml hydrazinhydréatu

a vznikla reakéni smés se 6 hodin micha a zan?iva pod
refluxem. Po 1 hodinéd se vytvefi sraZenina a po 6 hodi-
nich se pfida 5 ml kyseliny chlorovodikové. Smés se
refluxuje 1 hodinu a nechd se 18 hodin stat pfi teploté
mistnosti. Po oddéleni sraZeniny a michani s 50 ml

horké vody se nerozpustny podil promyje 50 ml vody.



- 069 -

SlouCené vodné promyvaci podily se odpari ve vakuu za
vzniku suchého zbytku, ktery se rozpusti ve 100 ml

nasyceného uhliditanu sodného. Na roztok se plsobl

- aktivnim uhlikem, filtruje se a filtrat se okysell
kyselinou octovou. Po zahuiténi ve vakuu na 100 ml se
vznikla sraZenina oddéli, promyjé se 25 ml studené vody

a sudi se za vzniku pevné latky o teplotd tani 200°C.

RIS TR T T T e e e
44Brom—N;[3—[4—(metylsulfonylamino}fenoxy]propyl]—

benzamid.

v 50 ml vody a 3 ml 10N roztokuAhydroxidu sodného se
rozpusti 1,6 g Cast vysledné slouéeniﬁy prikladu. 97 -
'4-[4-(metan$ﬁlfonylamino)fenoxy]propanaminu.'Béhem
michani se prfidd roztok 1,7 g 4-brombenzoylchloridu ve
100 ml dietyleteru a po 5 hodinach michani se vytvofi
sraZenina. Prfidaji se 2 ml kyseliny‘octové,'sfaienina
se oddéli, promyje se 50 ml vody a susi se na vzduchu
za vzniku zbytku A. Po odpafeni filtratu na vzduchu
vznikne zbytek B. Zbytek A se &isti.krystalizacia.se.
smési etanolu a vody za vzniku 1,1 g pevné latky o
teplot® tani 209-210°C. Zbytek B se nechad krystalizovat
ze smeési etanolu a vddy za vzniku 0,4 g pevné latky o

teploté tani 208-209°C.
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Pfiklad 99

4—methyl—N-/4—/4-(1H—imidazol—1—yl)fenoxy/—z—butin—l—yl/-

benzensulfonamid

Vyslednou‘létku je moZno ziskat zplsobem .podle pfiJ'
R ‘ klad 30, 31 a 32 tak, ze se ufije v pPfikladu 30 1,4-dichlor-
-2-putin misto (E)-1,4~dichlor-2-butenu.

Farmakologicka uéinnost

1. 7kousky na prodlouZeni trvani ak&niho potencialu

i - s o Uy

Priprava srdecniho svalu

Mor&eci. samci Hartley (Charles River, NY) s hmotnostl
120 a% 160 g se narkotizuji intraperitonedlné Pentothalem.
Po thorakotomii se srdce vajme a okamzité se uloZi do Tyro-
dova roztoku s pufrem HEPES, okyslieného na 100 %, s nasle-
dujicim sloZenim: NaCl 140,0 mM, KC1 4,0 mM, MgCl, 1,0 mi,
CaCl2 1,8 mM, glukosa 10,0 mM a HEPES o pH 7,4, 5,0 mM.

7 pravé komory se vyjme papilédrni sval s tloudtkou men3{ neZ

1 mm a upevni se do komiirky z pléxiskla s objemem 1,5 ml

(komrka BSC, Medical Systems Corp., Greenvale, NY). Komir-
. ka se trvale promyvéd rychlosti 2,5 ml/min oksylilenym rozto-
kem (sm&s Tyrodfv roztok a HEPES) p¥i stalé teploté 37 °c.

g —ar —Lemrremedisaismeiniine ol I rd - ol + . )
MéPeni transmembranovych akénich potencialul st m s e

Stimuladni a zéznamova elektronika byla ziskéna od

Digitimer Neurolog modules (Medical Systems Corp., Green-
- vale, NY). Izolovany papildrni sval je udrzovan ve své polo-
ze bipolarni platinovou stimulaéni elektrodou, napojenou na

stimuladni jednotku Neurolog NL8COO Stimulus Isolation Unit.
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P4ar platinovych dratd je izolotédn teflonem s vyjimkou hro-
tl, vzdalenost mezi elektrodami je men3i neZ 1 mm. Elektric-
k4 stimulace svalu.se provadi pomoci pulsl s trvéanim 1 ms

z pristroje Neurolog NL510 Pulse Buffer v zavislosti na sig-
nalech zapfizeni Neurolog NL304 Period Fenerator a jednotky
NL403 Delay-Width. Pran stimulace se stanovi v prab&hu poku-
si pfed promyvanim roztokem ucinné latky, intenzita pulsu

se nastavi na hodnotu 1,5-nasobku prahové hodnoty. Preparat

se alesponl jednu hodinu udrZuje na 0,5 Hz pro dosaZeni rov-

novadiného stavu pred zaldtkem m&Feni. Transmembrénové aklni
potencidly se zéznamené?aji pomoci sklen&njych kapilarnich
mikroelektrod, naplnénych 3M KC1 (Dagan Corp., Minneapolis,
MN) s promérem hrotu menSim ne% 1 mikrometr a s odporem 20
2% 50 Mohm. Referendni elektrodou v lazni je elektroda ze
smési stribra a chlbridu'stfibrného. Signdly se amplifikuji

v zatizeni Neurolog MN102 CD PreAmp a NL106 AC-DC Amplifier

a prenafeji se.na.obrazovku osciloskopu Tektronix. 5110. Akéni

potencidly se pak hodnoti na zafizeni Hewlett-Packard 7475-A

~vynesenim hodnot. Signély se rovnész privadéji do analyzétoru

DATA 6100 (Data Precision, Danvers, MA) pro prubéZnou analy-

zu tvard vln akénich potencial. Casové signély, polétek

 hodnoceni v zafizeni DATA 6100, ziskédvani analytickych Gdaji

T

z tohoto zaPizeni a vynéaSeni jednotlivych funkci se PFidi bé&zZ-
nym softwarem na politali IBM-AT. Parametry akdénich poten-
cidla, Které se sleduji v zaPfizeni DATA 6100 jsdu maximalni
rycnlost max dV/dT, amplituda ak@niho potencialu APA, zbyva-
jici potencial membrany v klidové fazi RMP a trvani akéniho
potencidlu pfi repolarizaci na 25 %,APD25, na 50 % APDS0 a

. na 90.% APDSO.

Sloudeniny podle vynadlezu vyvolavaly nejméné 5% pro-
dlouZeni trvéni‘ékéniho potenciilu za svrchu uvedenych po-

kusnych podminek.
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2. Statisticka vyznamnost ziskanych adajd

Antiarytmické latky skupiny III prodluZuji trvéni
srdeéniho akdnino potencidlu blokovanim draslikovych kan&lu.
Toto prodlouZeni vyvoldvé prodlouZeni refrakterni faze sr-
dedni tké&né, zejména opoidéné zotaveni tkan& z Casovéno
useku, v némZ neni mo¥no tkKaf podrazdit. V pﬁipadé; ze se
v tomto obdobi dostavi impuls, neuplatni se a arytmie zmizi.
Latky, které vyvolavaji tento G&inek je moZno vyuZit k pre-
venci nahlé smrti v disledku zvySené frekvence stahQ srded-
nich komor a v diisledku fibrilace, co? je nejzévazn&jdi sr-

deZni porucha, na niZ umird tém&F pal miliond Ameridant

" roéné.

N B e e P

Uvedené latky zé skupiny III jsou rovnéz Ulinné pro-
ti fibrilaci srdeénich ptedsini, coZ je rovnéZ porucha,
kterou trpi.miliony. stagich lidi. JedineCnou vlastnosti |
této skupiny-latek je skutefnost, Ze tyto latky pF{lid ne-
prodiuzuji srde&ni akéni potencidl p¥i pomalém srdecnim
rytmu.. Je tedy pravd&podobné, Ze tyto latky maji mensi
proarytmickou tendenci, zejména tjpu, oznadovaného Jako
"Torsades de Pointes'". Latky, pouzivané v souCasné. dobé
tuto tendenci maji. ‘ |

Jako blokatory draslikovych kanaidl mohou.uvedené
ucinné létky‘byt pouZity také ke zlepSeni paméti pti
Alzheimerové chorobd&, pfi uvolnéni latek pro nervovy prenos

pfi depresi a pro uvolnéni insulinu u cukrovky.

PR PR - © g

V nasledujici tabulce jsou pro jednotlivé ulinné
latky uvedeny hodnoty pro prodlouZeni akéniho potenciélu

v % doby trvéani p¥i pouZiti koncentrace 10 mikromol v pri-

béhu 60 min.
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Tabulka I

% trvani akdniho .potencidlu APD

S

—_ e —

12

Ed

13
14

16
17
18
19

22

24
25
28
32
36
40

41

47
50
53
67
68
76
77
78
83
84
86
87
90
93
98

. 182
- 19.9
2.4
8
35.6
11.4
23.1
16.6
16.6
12,9 -
9.4
13.6

- 7.8

18.7
11.6
6.6
145
7.3
4

22.2
234
32

- 276
17.3
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V ptipadé pouZiti k iééebn&m ucelum ve volné formé
nebo ve formé farmaceuticky prijatelné soli se slouleniny
podle vyndlezu misi s béinymi farmaceutickymi nosiéi, jako
jsou rozpoustédla, redidla a podobné. Pro peroralni podani
je moZno pouZit tablety, kapsle, dispergovatelné prasky,
granulaty nebo suspenze, obsahujici naptiklad 0,05 aZ S %
suspenzniho ¢inidla, sirupy, obsahujici naptiklad 10 aZ
50 % cukru a elixiry napriklad s obsahem 20 aZ 50 % ethano-
lu., Pro parenteridlni podani jsou vhodné sterilni injekéni
roztoky nebo suspenze, obsahujici 0,05 aZz 5 % suspenzniho
¢inidla v isotonickém prosttedi. Tyto farmaceutické pro-
stfedky mohou obsahovat nap¥iklad 25 aZ 90 % 0&inné sloz-
ky ve sm&si s nosicCem obvykle 5 aZ 60 % hmotnostnich G&in-

né sloZky. - -- . . e o e e

J¢inna dévka se mife ménit v zAvislosti na pouzité
sloudeniné, na zplsobu podani a na zavaZnosti onemocnéni.
Obvykle je mocZno dosahnout uspokojivych vysledk( pri denni
d&vee 0,5 a 500 mg/kg hmotnosti, toto mnoZstvi se s viho-
dou podéava rozdélené na dvé aZ CtyPi davky dennd nebo ve
formé prostiedku se zpomalenym uvolnénim G€inné 1&tky. Pro
vét3inu velkych savci se celkovéd denni dévka pohybuje v
rozmezi 1 aZ 100, s vyhodou 2 aZ 80 mg. Lékové formy, vhod-
né pro vnit¥fni podani budou obsahovat 0,5 aZ 500 mg G&inné
latky ve smési s pevnym nebo kapalnym farmaceutickym nosi-
Cem. Davkovéani je moZno upravit tak, aby bylo moZnc doséh-
nout optimalniho vysledku. Je naptiklad moZno podat nékolik

diléich davek v prub&hu dne nebo je moZno davku v pripadé

moznosti odpovidajicim zplsobem sniZit. - = ~—eww——n o o—

Jak jiZ bylo uvedeno, je 0linné latky moino podé-
vat peroralné, nitroZilné, nitrosvalové nebo podkoZné.
Z pevnych nosiéu je moZno uvést S$krob, laktosu, hydrogen-
fosforecnan véapenaty, mikrokrystalickou celulosu, sacha-

rosu a kaolin, kapalnym nosilem miZe byt sterilni voda,
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polyethylenglykoly, neiontova sméciedla a jedlé oleje, jako
kukuridny, aradidovy a sezamovy olej. Je moZno pouzit béiné
pOmocne latky, jako jsou latky pro Gpravu chuti, barviva,

konzervadni prostfedky a antioxidadéni &inidla, Jako vitamin

. E, kyselinu askorbovou,_BHT.a BHA.

Vihodné farmaceutické prostfedky z hlediska pfipravy
i podavéni jsou pevne prostfedky, zvlasté tablety a kapsle

plnéné pevnou sm&si nebo kapalinou. Vyhodné je oralni podéani.

0&inné latky je moZno podévat také parenterélné nebo

intrapefitonéélné Roztoky nebo suspenze té&chto ﬁéinnych la-

tek ve volng formé nebo ve. forme farmaceuticky prlJatelne

soli je moZno pPfipravit ve. vode s Obsahem smacedla, napri--
klad hydroxypropylcelulosu. Disperze je mozZno ptipravit ta-
ké v glycerolu, polyethylenglykoiu a ve smésich téchto la-
tek s olejem. Za bd%nych podminek skladovani obsahuji tyto-

prostfedky konzervaéni &inidla. 'k zébrané infekce mikroorganismy.

Farmaceutické injek&ni formy zahrnuji sterilni vodne
roztoky nebo dlsperze a sterilni prasky pro ptipravu sterll-
nich 1njekcn1ch_roztoku nebo disperzi. Ve vsech prlpadech
musi b&t prostﬁédky sterilni a dostatedné kapalné pro poda-
ni injekénivstfikaékou. Musi byt také stélé pfi.skladovéni‘
a musi obsahovat konzervaéni prostifedek proti rUstu mikroor-
ganisml, jako bakterii nebo plisni. Nosilem miZe byt napfi-
klad voda, ethanol, glycerol, propylenglykol a kapalny poly-

ethylenglykol a vhodné smési téchto létek a rostlinné oleje.
\ [T T RS il . .

Slouéeniny podle vyndlezu jsou zv148t& vhodné pro

1é%eni komorové arythmie a k zdbrand ndhlé srdelni smrti.

Zastupuje:
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-CN —CSNHE,
R® znamena alkyl s primym fetZzcem o I 2% 3 atomech
uhliku,
X znamend Q, S, $0 nebo 502,
D znamené nékterou ze skupin

4f(CF+)&““1 L —(CH )~ — .
| ,;' o o d ?\\"‘\\ .

(C}E)m

e A

n znamena.celé Cislo 3 aZ 10,
k znamend celé Cislo 1 az 4,
m znamend cels &islo 1 ai 4,
Y znamena néktercu z2 skupin
Lo vz

A,
N
~.
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I

znamend nékterou ze skupin

nebo alkyl s pPimym neto rczvdtvenym fetdzcem o I
aZ 8 atomech uhliku,

1 2 . . . .
Z, Z° a Z° se nezavisle voli ze skupiny vodik, alkyl's

ptimym nebo rozvéivenym tetdzcem ¢ 1 aZ 4-atomech
. . 3. 4
uhliku, —CFS, -NOz, -NHCOR™, =-OR , -CN- atom chloru,

bromu, fluoru neho jodu,

R znamend alkyl s pPimym nebo rozvéctvenym Petézcem ©
l*aZ 4 atomech uhliku a T e s ————
A znamend atom kysliku nebo chemickou vazbu,

jako# i farmaceuticky prijatelné scli téchto sloulenin.




-
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2. Antiarytmické latky obecného vzorce I podle
naroku 1, v nichZ Rl znamena l-imidazolyl nebo 1I- nebo
2

R™.

S-tetrazolyl a Y znamena SO2

3. Derivéat podle naroku 2, 4-(terc.butyl)-N-/4-
-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid.

.4. Derivat podle naroku 2, 4-methyl-N-/4-/4-(1H-
imidazol-1l-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid.

5. Derivat podle néroku 2, N-/4-/4-(1H-imidazol~i-
-yl)fenoxy/butyl/-8-chinolinsulfonamid.

6. Derivédt podle naroku 2, N-/4-/4-(1lH-imidazol-1-

-yl)-fenoxy/butyl/-2-thiofensulfonamid.

7. Derivat pedle naroku 2, N-/4-/4-(1H-imidazol-1-
-yl)fenoxy/butyl/-1,2-dihydro-l-methyl-2-oxobenz/cd/indol-
-6-sulfonamid. - '

8. Derivat podle ndroku 2, 4-nitro-N-/4-/4-(1H-

-imidazol-l-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid.

9. Derivat podle néaroku 2, 4-methoxy-/4-/<%-{1H-

-imidazol-l-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid.

10. Derivat podle naroku 2, 4-butoxy-N-/4-/4-(1E-

-imidazol-l-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid.

1l. Derivét podle ndroku 2, 4-brom-N-/5-/4-(1H-
-imidazol-l-yl)fenoxy/pentyl/benzensulfonamid.

12. Derivat podle néroku 2, N-/4-/4-(1lH-imidazol-
~l-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid.
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13. Derivéat podle naroku 2, (E)-4-methyl-N-/4-/4-
~(1H-imidazol~1-yl)fenoxy/-2-buten-1-yl/benzensulfonamid.

14. Derivat podle naroku 2, 4-brom-N-/4-/4-(1H-
-tetrazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid. '

15. Derivat podle néroku 2, 4-methyl-N-/4-/4-(1H-
-tetrazol-l-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid.

~ 16. Derivat podle naroku 2, ze skupiny:

4-brom-N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzen-

sulfonamid,

4-chlor-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid,

N-/4~/4-(1H-imidazol-1-yl)fencxy/butyl/-2-naftalensulfonamid,
4-jod=-N-/4-/4-{1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid,

N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzenmethan-

sulfonamid,

2,5—dichlor—N—/4-/4-(lH-imidazol—l—yl)fenoxy/butyl/benzen—

sulfonamid,

4-trif;uormethyl—N—/4—/4~(lH~imidaqu*l~yl)fenoxy/butyl/—

‘benzensulfonamid,

4-acetamid—N—/4—/4—(lH—imidazol-i-yl)fenoxy/butyl/benzen—

sulfonamid,

—r———————

N-/4=-/4=(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/-1-oktansulfonamid,

2,4,6-trimethyl-N-/4-/4~(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/-

benzenszlfonamid,

N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/-2,1,3~benzothia-

zol-4-sulfonamid,




it

- 8] -

4-kyano-N-/4-/4-(1H-imidazol-1l-yl)fenoxy/butyl/benzen-

sulfonamid,
N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid,

N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/-2,1,3-benzoxadiazol-

-4-sulfonamid,

S5-aminomethyl-N-/4-/4-{(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/-2-

-thiofensulfonamid,

N—/5~/4—(iH-imidazol-l-yl)fenoxy/fenyl/hexansulfonamid,

- 4-methyl-N-/4-/4-(1H-tetrazol-5-yl)fenoxy/butyl/benzen-

‘su;fonamig,

N-/10-/4-/(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/decyl//-2-naftalen- .

sulfonamid a

N-/4-/4-(1H-tetrazol-1-yl)fenoxy/butyl/-2,1,3-benzothia-
diazol-4-sulfonamid, ‘

17. Derivaty podle néaroku l,-v nichz R ma vyznam,

0dlisny od l-imidazolylové nebo 1- nebo S-tetrazolylové

skupiny a Y znamena —SOeRE.

18. Derivéaty podle naroku 17, ze skupinyf
4-methyl-N-/4~(4-nitrofenoxy)butyl/benzensulfonamid,
4-methyl-N-/4-(4-aminofenoxy)butyl/benzensulfonamid,

W A ——

1-/4-/4-(4-brombenzensulfonamid)butoxy/fenyl/ethanon,

4-brom-N-/4-/4-(pyrimidin-4-yl)fenoxy/butyl/benzen-

sulfonamid,
4-brom-N-/4-/4-(1H-pyrazol-4~yl)fenoxy/butyl/benzensulfonamid,

4-methyl-N-/4-(4-kyanofenyloxy)butyl/benzensulfonamid,
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4—methyl-N—/4—(4—thiokarbamylfenoxy)butyl/benzeﬁsulfonamid;

N-dimethylaminomethyliden-4-/(4-methylfenylsulfonamid)-
butyloxy/thiobenzamid,

4-methyl-N-/4~/4-/(4~ chlorfenyl)thiazol-2-yl/fenoxy/-
butyl/benzensulfonamid,

4—methy1—N-/4-(4-(fenylfenoxy)butyi/benzensulfonamid,

| 4-broh—N—/4—/(4—fehy1%arbonylfenoxy)buﬁyl/benzensuifonémid,
3—chlor—N-/4—/(4ffenyikarbonylfendxy)butyl/benzensuifonamid,
Q;f:T?FbY?'QiffiF _(acetamldofenylthlo)butvl/benzensulfonamld

4—methyl-N—/4—(4—aminofeny1thio)butyl/benzenszlfonamid,

4-methyl-N-/4-/(4-methansulfonamidfenyl)thio/butyl/-

‘benzensulfonamid,

4?methyl—N;/4—(4Tacétamidofenylsulfonyl)butyl/benzen—

sulfonamid a

4-methyl-N-/4-(pyrrol-l-yl)fenyloxy/butyl/benzensulfonamid.

'19. Derivaty podle naroku 1, v nichZ Y znamena
--COR2 nebo PO(A-fenyl)z, kde A znamend atom kysliku nebo

chemickou vazbu.

20 Derlvaty podle naroku 19, ze skuplny

¢ g -

4-brom-N-/4-/4-(1H- imidazol-1l-ylfen- oxy/butyl/benzamld
2-brom-N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzamid,
N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)}fenoxy/butyl/benzamid,

4-methyl-N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzamid, .
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4-methoxy-N-/4—/4f(lH-imidazol-l-yl)fenoxy/bufyl/benzamid,

N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/-1-naftalen-

karboxamid,
4-fluor7N-/4—/4-(lH-imidazol-l~yl)fenoxy/butyl/benzamid,
4-jod-N-/4-/4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy/butyl/benzamid,

N-(4—bromfenyl)-N’-/4-/4-(lH-imida;ol—l—yl)fenoxy/butyl/—
modovina, ‘ S ' '
0,0'—difenyl-N-/4—/4—(1H-imidézol—l—yl)fenyloxy/butYl/—f

fosforamid,

- O I S

'?,P-difenyl-N-/4-/4-(1H-imidazol-1-y1)fenoxy/butyl/-"

fosfinamid,
3—brom—N—/4-/4-(lH—imidazoi*l~yl)fenoxy/bﬁtyl/benzamid,
4—brom-N-/5-/4-(lH-imidazol—l-yl)fenoxy/péntyl/benzamidq,
.4»brom-N—/3-/4-(lH—imiaazol—l‘yl)feﬁoxy/proéyl/benzamid}
'.4—brom-N—/3—/4—/(méthylsqifonyl)amiﬁo/fénoxyfﬁropyl/bénzamid.

21. Farmaceuticky prostfedek, vy znac¢u j i -
¢ci se tim, Ze obsahuje farmaceuticky nosic a uéinné

mnozstvi antiarytmické.létky obecného vzorce I
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£

znamena skupinu

N-.N , N / , / ,

-ZN ,  =C5NR.,
s

znamend alkyl s pfimym Fetdzcem

uhliku,

znamend O, S, SO nebo SC.,
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RSONH-  NO, , -NH, |

[
[R[3
[#9)

atomscha

(&)
t

- -

i

znamend nékiarou ze skugin

e Tl N
— '

~ (G

(GH,)




n znamené celé &isio 3 aﬁ 10,
K znamend celd Cisio L 237 4,
m znamend celd gislo 1 a% 4,
4 znameﬁé néktarou ze skgpin

)=c
| n,

|

&

1,

&

I
I

R znamenad néktarou ze skupin

L, AN l .'”-’ Z—
Zi \"\ZZ W K\N ,
CH, 0
‘N——/

-
LA
e
</ \>—
7\
4
w

N \N'O ' \\_ ’ p
et v o= At | phri—————s:
!
Ny N

. - \ > . - o = 1
nebo alkyl s gfimym neczo rozvétvenym ret2zcem ¢ -

a% 8 atomech uhliku,
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j 4 3 - . i . - -
Z, Z° a Z° se nezidvisle voll ze skupiny vodik, ailkyl s
piimym nebo rozvétvenym fetdzcem ¢ 1 aZi 4-atomech
" A

uhliku, -CF,, -N0,, -NHCOR™" -QR , -CM- atom chloru,

bremu, flucoru neko jedu,

R znamend alkyl s pfimym nedo rozvétvenym fet&zcem ©
1 aZ 4 atomech unliku a
A znamend atom kysliku neso chemickou vazbu,

nebo jeji farmaceuticky. pfijatelné sol:i.

4_.—{é%}—%p&sob—%ééani_ﬁgggénicharytmii u savceu,

vyznadujic se tim, Ze se savcim s tifto

i
onemocnénim podava Gdinné mnoZstvi antiarytmické LA

obecného vzorce T

kde

Zrnamena




vzorce

- 89 -

y
28. Zpusob vyroby antiarytmickych ladtek obecného
I

N
N-t T X X N
C— (Y LY oL
B=N ' No .# |, =z, Z
P -
\ .
I RJSO?,‘ = ‘NO") ’ ‘NHI [
N ' ’ "
A
-CN , -CSNH

2)

znamend alkyl s pfimym Petdzcem o ! aZ 3 atomech
uhliku,

znamend 0, S, SO neho S9,,

znamend nekisrou ze skupin



Znamena

Znamena
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celd Cislo 3 =22 10
celd Cislo 1 z% a
celéd &islo-l a2 2

nékterou ze skusin

}__
X,
|
3
A,

[N P e——



]
Z, Z°

R

vyznadcujici se

2 ..
a 2" se nezidvisle vol

7 H
I\ SN
P

@]

nebo alkyl s pfimym nebo rozvétvenym Fetdzeem
aZ 8 atomech unliku,

z2 skupiny wvodik, alkyl

[1}]

,_.
(]

orimym nedo rozvéitvenym fetdzcem o L aZ 4-atomech

tromu, fluoru neoo jodu,

=
L
3- a . -

-NOZ' -NECORY, -OR , -CM- atom chaioru,

- 2

znamend alkyl s ofimym nete rozvdivenym

Co- . e = - . .

3¢
W
(o]
e
"N
(@]
w
=]
(o]

L az 4 atomech uhliku 2
Znamena atom kysliku neno chemickeu vazbu,

-

I m, Ze se nechd reagovat

cr

sloulenina. obecgnéhe vzorce

' L0 ~NH,

kde R™ a X a D maji vyznam, uvedeny v naroku 1,

se sloudenincu obecného vzorce

1Cl

kde Y znamend nékterou ze skupin




—nt

-

[ 2

v(=3
x —
/‘ Slafe] o re
i — o = o
- 92 - Egé . ?.?‘ ro &
¥ ; é w. o *n
it — S BN | o0
2 ‘ '_. v 3 TR . R T Ly "'m‘ =t
kde R™ znamend
N 7 Z
[1 , i L= , 7—
N X AN =
¢ 7 N
CH3N O
S N
3 ’ ' ~ 7
. (O a
N
o Z
’Nb o \@/ CH,NH, ‘\ N
\N Z~
vi H
I\\ NQ
P
nebo alkyl s ptfimym nebo rozvétvenym fetdzcem o 1 a% 8
atomech uhliku, '
za vzniku sloudenin obecného vzorce I. -
Zastupuje:
OREJZOVA

/
?
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