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Vyndlez popisuje zplisob vyroby enolethe-
rovych derivatd oxicam@ (1,1-dioxidfi N-
-heteroaryl-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2- 4
-benzothiazin-3-karboxamidd a N-hetero- OR
aryl-4-hydroxy-2-methyl-2H-thienof 2,3-e]-
-1,2-thiazin-3-karboxamidi). Tyto ethery CONHR
jsou cenné jako prekursory téchto neste- ~
roidnich protizané&tlivych &inidel, kterd jsou Y
obecné zndma pod oznadenim ,0xicamy"’. S/\\CH
Tyto oxicamy (v€etn& enolesterti) a je- -~

nidel jsou popsdny v americkych patento-
vych spisech 3591584, 3787 324, 3 822 258, (’)
4180662 a 4309427, v belgickém patento-
vém spisu €. 895 712 a v publikované evrop-
ské prihlaSce vynalezu ¢&. 85 866. D¥ive po- v ném7
psané enolethery oxicam (viz americky pa- W znamend benzoskupinu
tentovy spis &. 3892 740) nevykazuji proti-
zanétlivou dfinnost jako sloufeniny podle
vynalezu.
Vynélez zahrnuje enoletherové prekurso-
ry protizané&tlivych oxicami, obecného vzor-
cel
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kde

n je &islo o hodnoté& 2, 3 nebo 4,

R? pfedstavuje atom vodiku, methylovou
nebo fenylovou skupinu,

R4 a RS nezévisle na sob& znamenaji vZdy
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku,

R3 predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
10 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenylovou nebo hen-
zylovou skupinu, které mohou byt vZdy
substituovdny zbytkem vzorce ORS nebo
OCORS a

R6 znamen4 alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku.

Vyhodnymi sloueninami podle vyndlezu
jsou derivédty piroxicamu obecného vzorce
I, ve kterém W piedstavuje benzoskupinu a
R znamend 2-pyridylovou skupinu, a zejmé-
na pak ty ldtky, v nichZ R! znamend 1-(pro-
pionyloxy)ethylovou skupinu (zbytek vzor-
ce A, v ndmZ R? pfedstavuje methylovou
skupinu a R3 ethylovou skupinu), 1-(cyklo-
propylkarbonyloxy)ethylovou skupinu (zby-
tek vzorce A, v némZ R? znamend methy-
lovou skupinu a R3 cyklopropylovou skupi-
nu), 1-(benzoyloxy)ethylovou skupinu (zby-
tek vzorce A, v n¥mZ R? znamend methylo-
vou skupinu a R3 fenylovou skupinu), 1-(2-
-methyl-2-methoxykarbonylpropionyloxy])-
methylovou skupinu [zbytek vzorce A, v
némZ R? znamend atom vodiku a R% skupi-
nu C(CH3)2COO0CH3], 1-(ethoxykarbonyl-
oxy)ethylovou skupinu {zbytek vzorce B, v
ndm# R? znamend methylovou skupinu a R?
ethylovou skupinu), 1-(benzyloxykarbony!-
oxy)ethylovou skupinu (zbytek vzorce B,
v ném? R? znamend methylovou skupinu a
R3 benzylovou skupinu), 1-(cyklohexyloxy-
karbonyloxy)ethylovou skupinu (zbytek
vzorce B, v n¥mZ R? znamend methylovou
skupinu a R3 cyklohexylovou skupinu, 1-
-(decyloxykarbonyloxy)ethylovou - skupinu
(zbytek vzorce B, v némZ R? znamend me-
thylovou skupinu a R3 cyklohexylovou sku-
pinu), 1-(decyloxykarbonyloxy )ethylovou
skupinu (zbytek vzorce B, v n&mZ R? zna-
mend methylovou skupinu a R3 n-decylovou
skupinu}, 2-(y-butyrolaktonylovou) skupi-
nu (zbytek vzorce E, v némZ n méd hodnotu
2}, 5-(2-o0x0-2,5-dihydrofurylovou) skupinu
(zbytek vzorce C, v ndmZ R4 a R5 znamena-
ji atomy vodiku), 1-(4-methyl-2-o0x0-1,3-di-
oxo0l-5-yl)methylovou skupinu (zbytek vzor-
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ce G, v-ndmZ R® znamend methylovou sku-
pinu) nebo 3-ftalidylovou skupinu (zbytek
vzorce F).

.Déle jsou vyhodné ty sloufeniny, které
jako -symbol R! obsahuji 1-(ethoxykarbo-
nyloxyjethylovou: skupinu, pricemzZ- odpovi-
daji obecnému vzorci I, v némZ W predsta-
vuje +2,3-thienoskupinu a ‘R znamena 2-py-
ridylovou skupinu, nebo obecnému vzorcil,
v némZ W piedstavuje benzoskupinu a R
znamenéa 6-methyl-2-pyridylovou skupiny,
6-chlor-2-pyridylovou skupinu . nebo 5-me-
thyl-3-isoxazolylovou skupinu, nebo - které
jako symbol R! obsahuji 1-(acetoxy)ethy-
lovou nebo  1-(propionyloxy)ethylovou sku-
pinu, pF¥ifem# odpovidaji obecnému vzorci
1, v n8mZ W predstavuje; benzoskupinu a R
znamend 6-methyl-2-pyridylovou - skupinu.

V daném pripadé se vyrazem ,prekurso-
ry“ mini takové prekursory lé¢iv, z nichZ se
po aplikaci uvoliiuje uréitym: metabolickym
procesem, jako hydrolyzou, in vivo. p¥islus-
né lééivo.

B T T R R

CONHR
e ~
NS
S CH
RN 3

o O

V tomto schématu maji W, R a R! shora
uvedeny vyznam.a X predstavuje nukleofil-
né: vyménitelnou skupinu, jako atom halo-
genu (chloru, bromu nebo jodu) nebo zby-
tek esteru sulfonové kyseliny ' {napriklad
mesylatovy nebo tosyldatovy zbytek]).

Potfebnou siil oxicamu je moZno vyrobit
piedem nebo d&elné&ji ji lze pFipravit in situ
za pouZiti alespoii jednoho- ekvivalentu ba-
ze. Reakce se provadi v inertnim rozpous-
t8dle, s vyhodou v podstaté bezvodém inert-
nim rozpou$tddle. Zvla§t vhodny reakéni
systém pfedstavuje ~nadbytek uhliitanu
draselného .. jako bdze v acetonu.jako roz-
mu poustddle. Vyhodnym zbytkem ve vy-
znamu symbolu X je chlor nebo brom, pii-
demZ k urychleni reakce je moZno, je-li to
z&douci, pridat aZ t¥i nebo jeSté vice ekvi-
valentd bezvodého jodidu sodného. Nadby-
tek reakéniho &inidla obecného vzorce RIX
nemé pro pribéh reakce zdsadni vyznam,
tohoto nadbytku se vSak obecné& pouZiva,
aby se reakce dokoncila v krat3i dob&. Rych-
lost reakce také znadné& zéavisi na charak-
teru zbytku ve vyznamu symbolu X (napfi-
klad .jodid - reaguje rychleji neZ bromid a
ten-zase rychleji neZ chlorid) a na povaze
zbytku R! {napiiklad rozvétvengjsi zbytek

Farmaceutické prostfedky vhodné pro
aplikaci -savclim obsahuji | protizanstlivé
G¢inné mno#stvi slou¢eniny obecného vzor-
ce I..Zplisob. 1é¢by. zdnétlivych onemocnéni
savcl spofivd v podani protizdnétlivé Gfin-
ného mnoZstvi sloufeniny obecného vzor-
ce L

I-kdyZ popisované sloufeniny. je moZno
podéavat vSemi obvyklymi aplika&nimi ces-
tami - véetné aplikace - mistni, je vyhodnym
zplUsobem .podani aplikace orélni.:.Po ab-
sorpci v. gastrointestindlnim traktu se slou-
geniny..podle vynélezu in.vivo hydrolyzuji
na shora uvedené protizanstlivé = GEinné
oxicamy. ProtoZe sloueniny podle vynale-
zu nemaji kysely charakter, sniZuje se tim
na minimum doba, po kterou je gastrointes-
tindlni trakt vystaven plisobeni kysele rea-
gujiciho oxicamu.

. Stouteniny obecného vzorce. I podle vy-
nélezu.se obecn& snadno pFipravuii nukleo-
filni substitu¢ni reakci, jako nésledujici re-
akef:

+ R+ X

XCHCH30CCH3
A
reaguje pomaleji neZ zbytek
XCH20CCH3 ) .
.0

hu; obecnd& lze s tsp&chem -pracovat pii
teploté-v: rozmezi od 50 do 100 °C.. P¥i .po-
uZiti uhliditanu draselného jako béze a ace-
tonu -jako - rozpou$tédla se - reakce - zvl4st
Géelnd provadi za varu- pod .zpétnym. chla-
ditem. Priib&h -shora popsanych reakci- se
Gfelnd sleduje chromatografii na tenké
vrstv8, &imZ se zjisti reakéni doba potfeb-
nd.k aplnému ukonceni reakce .a soutasné
se - odstrani  zbytedné ndklady na zdhfev
reakéni .smési a zbytetné dlouhé reakéni
doby, . které mohou vést k vzniku v&tSiho
mnoZstvi vedlej§ich produkti .a sniZovat
vytéZky.

Oxicamy potfebné jako vychozi materia-
ly lze ziskat metodami dob¥e zndmymi z do-
savadniho - stavu -techniky (viz napfiklad
shora uvedeny prehled literatury o oxica-
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mech). Potiebnd reaké&ni ¢&inidla obecného
vzorce R!X jsou bud dostupnd komer&ng,
nebo je lze pfipravit zndmymi metodami,
popfipadé metodami detailn& popsanymi v
niZe uvedenych p¥ipravéch.

Protizdn&tlivd tGéinnost derivdtd oxicami
obecného vzorce I se rovnéZ hodnoti podle
zndmych metod, jako jsou test na edému
na tlapce krysy, test na arthritidé vyvolané
u krysy pomocnou ldtkou nebo test na bo-
lestivych kFedich (svijeni) vyvolanych u
mysi fenylbenzochinonem, jak byly d¥ive
pouZivany k hodnoceni zdkladnich oxicami.
Tyto testy jsou popsény ve shora citovanych
publikacich a v literatufe tykajici se toho-
to tématu. N

Prekur'soryl oxicamil podle vynélezu se
obecnd poddvaji, vztaZeno na pocet mold,
ve stejném mnoZstvi a se stejnou frekven-
c¢i jako znamé oxicamy, od nichZ jsou od-
vozeny. -Nekysely charakter sloufenin po-
dle vynélezu vSak obecn& dovoluje oralni
aplikaci vys§8ich davek v pfipadé&, Ze tyto
ddvky jsou potFebné pro zvlddnuti daného
zanétu.

Prekursory oxicamii podle vynélezu se
rovndZ upravuji na lékové formy a aplikuji
stejnym zplisobem jako zndmé oxicamy, pro
néZ jsou tyto 1lékové formy a aplikaéni ces-
ty popsédny ve shora citované literatufe. Vy-
hodnym zpGsobem podéni je aplikace orél-
ni, p¥i niZ se vyufije charakteristické vy-
hody sloudenin podle vynédlezu — tedy je-
jich nekyselého charakteru.

Vynaélez ilustruji nésledujici ptiklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v
Zadném sméru neomezuje.

Pr¥iklad 1
4-[5-(2-0x0-2,5-dihydrofuryl)oxy]-
-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opatfené zpét-
nym chladiem a mechanickym michadlem,

se predloZi 3,00 g (9,06 mmolu) 2-methyl-.

-N-(2-pyridyl)-4-hydroxy-2H-1,2-benzo-

thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu (piroxica-
mu), 2,50 g (18,1 mmolu) uhliéitanu dra-
selného, 1,77 g (10,8 mmolu) 2-0xo-5-brom-
-2,5-dihydrofuranu (Elming a spol, Acta.
Chem. Scand. 6, 566 [1952]) a 45 ml ace-
tonu. Heterogenni reak&ni smés se v dusi-
kové atmosfére zahiivd k varu pod zpét-
nym chladifem. Po 10 minutdch se tmavé
hnéd4 smés vyjme ze zahfivaci 14zné a ace-
ton se odpafi. Hn&d& zbarveny zbytek se
rozmichd s 200 ml vody a 200 ml methy-
lenchloridu. Organicka vrstva se oddé&li a
vodna vrstva se extrahuje jeSt& dalSimi 200
mililitry methylenchloridu. Spojené orga-
nické extrakty se promyji 200 ml vody, 200
mililitry roztoku chloridu sodného, vysusi
se siranem sodnym a zahusti se ve vakuu na
hnédy olejovity zbytek, ktery chromatogra-
fii na sloupci silikagelu za pouZit! smési

ethylacetdtu a methylenchloridu v poméru
2:8 jako elutniho ¢inidla poskytne 2,6 g
(6,29 mmolu, vytsZek 69,4 %) Zluté pevné
latky, kterd pifi chromatografii na tenké
vrstvé v systému ethylacetdt — methylen-
chlorid (2:8) mA R; 0,42. Po pfekrystalové-
ni ze smési toluenu a hexanu vznikne ole-
jovity materidl, ktery po ochlazeni zKrys-
taluje. Ziskd se 520 mg svétle Zlutych krys-
tald o teploté tani 142 aZ 143 °C.

IC (KBr-technika):
1778, 1689 cm™~L

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
3,10 (s, 3H),
6,28 aZ 6,37 (m, 1H),
6,45 aZ 6,52 (m, 1H),
7,10 aZ 7,19 (m, 1H),
7,59 aZ 7,95 (m, 5H),
8,02 a# 8,11 (m, 1H),
8,26 a7 8,41 (m, 2H),
9,20 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro Ci9Hi6N30sS
vypodteno m/e (M* + H)
nalezeno

414,0 767,
414,0 794.

Analyza: pro CigHi5N306S

vypoéteno:
55,20 % C, 3,66 % H, 10,16 % N,

nalezeno:
55,04 % C, 3,73 % H, 9,91 % N.

V tomto i ndsledujicich p¥ikladech se tva-
ry signdlfi v NMR spektrech oznaduji niZe
uvedenymi zkratkami:

s = singlet

d = dublet

t = triplet

m = multiplet

§ = Siroky signél
P¥iklad 2

4-i(2-y-butyrolaktonyl)oxy]-2-methyl-
-N-(2-pyridyl)2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid

Do bariky s kulatym dnem, opatFené zpé&t-
nym chladi¢em a mechanickym michadlem,
se pfedloZi 9,00 g (27,2 mmolu) piroxica-
mu, 7,50 g (54,3 mmolu] uhliditanu drasel-
ného, 13,45 g (81,5 mmolu) e-brom-y-buty-
rolaktonu a 60 ml acetonu, a heterogenni
smés se v dusikové atmosféfe zahfivd k
varu pod zp&tnym chladi€em. Po 20 hodi-
ndch svédéi chromatografie na tenké vrst-
vé (ethylacetdt — methylenchlorid 1:4) o
liplném spotfebovani vychoziho materidlu
a vzniku produktu. Reaké&ni smés se zahusti
ve vakuu pii teplot& mistnosti, zbytek se
rozmichd s vodou (500 ml) a extrahuje se
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dvakrdt vZdy 500 m! methylenchloridit: Spo-
jené organické extrakty se promyji’ 300 ml
roztoku chloridu sodného, vysu3i se sira-

nem:sodnym a zahusti se ve vakuu.na hng-

dy olejovity zbytek, ktery se podrobii chro-
matografii na sloupci silikagelu za pouZiti
smési ethylacetdtu a methylenchloridu (1 :
: 3} jako eluéniho ¢&inidla. Ziskd se svétle
hnédy pevny material, ktery po prekrysta-
lovani z isopropylalkoholu poskytne 3,36 g
(29,8 %) pinavé bilého pevného produktu
o teplot® tdni 181 aZ 183 °C.

IC (KBr-technika):
1785, 1690 cm~1L

1H-NMR- (deuterochloroform, hodnoty §):
2,54 (m, 2H),
3,12 (s, 3H),
4,20 (dvojity d, ] = 7,9 Hz, | = 2,0 Hz,
iH),
4,47 (m, 1H),
4,81 (t, | = 6,0 Hz, 1H),
7,13 (m, 1H),
7,78 (m, 3H],
7,94 (m; 1H),
8,17 (m, 1H),
8,34 (m, 1H),
9,34 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
m/e =330 (M* — C1H:02).

Analyza: pro Ci19Hi17N306S-

vypoéteno:
54;93:% C, 4,12 % H, 10,12 % N,

nalezeno:
54,64 % G, 4,08 % H! 10,21 %  N:

P¥iklad 3-

4.[ (4-methyl-2-ox0-1,3-dioxol-5-y1}-
methyloxy]:2-methyl-N- (2-pyridyl)-
-2H>1,2*benzothiazin-3-karboxamid-
-1il-dioxid:

Do -batiky s kulatym dnem, opatiené zpét:
nym chladifem a mechanickym michadlem;
se piedloZi 5,00 g (15,1 mmolu) piroxica-
mu, 4,20 g (30,2 mmolu) uhli¢itanu drasel-
ného, 4,37 g (22,6 mmolu) 5-brommethyl-4-
-methyl-2-0x0-1,3-dioxolu (p¥ipraven podle
evropské prihlasky vyndlezu ¢islo 39 477)
a 60 ml acetonu. Heterogenni-reakéni smés
se 20 minut zahfivd pod dusikem k varu
pod zpé&tnym chladifem. Po této dob& nelze
chromatografii- na- tenké vrstvé (ethylace-
t4t — methylenchlorid 1: 4; detekce UV z4a-
Fenim) prokdzat pritommost: Z&dného piro-
xicamu. Aceton se odpafi ve vakuu a hnég-
dy zbytek se rozmicha s 200 ml vody a 200
mililitry methylenchloridu. Organickd vrst-
a se 0ddé&li a vodnd vrstva se extrahuje jes-
té dalSimi 200 ml methylenchloridu. Spoje-
né organické extrakty se promyji 200 ml

10¢

vody a: 200° ml' roztoku" chloridu' sodného,
vysu$i- sg- siranem: sodnym a: zahusti se' ve’
viakuu nar hnédy olejovity zbytek, ktery se
podrobi‘ chromatografii na sloupci silikage-
lur za- pouZiti- smési- ethylacetdtu a methy-
lenchloridu (1:4) jako® elutniho &inidla,
piitem# se shromazduji‘ véechny frakce; je-
jicHZ chromatogram: na tenké' vrstvé obsa-
huje skvrnu o R; 0,30. Z t&chto farkci se’
ziska Zluty pevny produkt, ktery po p¥ekrys-
talovani z horkého toluenu. poskytne 3,08 g
(6,95 mmolu, 46,9 %) bilé krystalitké latky
0 teploté tani 157 aZ 158 °C.

IC (KBr-technika):
1836, 1824, 1671 cm~1L

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,95 (s, 3H),
3,13 (s, 3H),
479 (s, 2H],
7,10 aZ 7,21 (m, 1H),
7,70 aZ 7,99 (m, 5H),
8,27 a¥ 8:42 (m, 2H),
9,45 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro Ci5H12N304S

presné vypoéteno m/e = 330,0553,
nalezent 330,0567;
pro CsHs503

pfesné- vypolteno m/e’ == 113,0243;
nalezeno 113,0244.

Analyza: pro C20H17N307S

vypod&teno: ‘
54,17 % C, 3,86 % H, 9,48 % N,

nalezeno: ‘ ’
54,52° % C, 3,93' % H, 9,41 % N.

P¥iKlad 4

4:(3-ftalidyloxy)-2-methyl-N- (2-pyridyl)-
-2H:1;2-benzothiazin-3-karboxaniid-
-1i1+dioxid

Do batiky s-kulatym dhem, opatiené zpst-
nym chladidem  a" mechanick§m michadlem,
se predlo¥i’ 3,00 g (9,1 mmolu) piroxicamu,
2,50 g: (18,2 mmolu )" uhli¢itanu- draselného,
2,51 g (11,8° mmolit); 3*broniftalidu’ (pripra-
ven podle britského patentového spisu ¢islo
1'364672) a 45 ml acetonu, a heterogennt
reakéhi smés se v dusikové atinostére za-
h¥fid- K varu pod’ zp&tnym: chladitem. Po-
0,5 hodiny se rozpoudt&idlo odpari ve vakuu
a*hnédy zbytek se rozmichd s 200 ml vody
a 200 ml methylenchloridu. Organickd vrst-
va se- odd8li* a* vodnd vrstva se extrahuje
dal¥imi* 2000 m! miethylénchioridu. Spojené’
organické extrakty se promyjl 200 ml vody
a 200 ml roztoku chloridu sodného, vysusi’
se siranem sodnym a zahusti se ve vakuu
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na hnédy olejovity odparek, ktery se podro-
bi chromatografii na sloupci silikagelu za
pouZiti smé&si ethylacetdtu a methylenchlo-
ridu (1:9) jako elu¢niho d&inidla. Ziskd se
bily p#&novity produkt, ktery se po rozpus-
t8ni v horkém toluenu vysrdZi b&hem néko-
lika mélo sekund ve formé& &isté bilych krys-
tallt. Vyt&zek &ini 3,42 g (7,38 mmoluy, 81,5
procenta). Produkt taje pfi 151 aZ 152 °C.

IC (KBr-technika):
1785, 1688 cm™1,

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
3,13 (singlet, 3H),
6,97 '(s, 1H),
7,07 aZ 7,35 (m, 1H),
7,58 aZ 8,18 (m, SH),
8,30 aZ 8,44 (m, 2H],
9,18 (3s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro CzHi17N306S
piesné vypodéneto m/e =
nalezeno

463,0855,
463,0871.

Analyza: pro CzH17N306S

vypodteno:

59,61 % C, 3,70 % H, 9,07 % N,
nalezeno: '

59,75 % C, 3,76 % H, 8,73 % N

Pf¥iklad 5

4-[1-(propionyloxy)ethoxy]-2-methyl-
-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opatiené zpét-
nym chladi¢em a mechanickym michadlem,
se predloZi 2,00 g (6,0 mmolu) piroxicamu,
1,67 g (12,1 mmolu) uhliéitanu draselného,
2,50 g (18,1 mmolu) e-chlorethyl-propion4-
tu a 30 ml acetonu, a heterogenni reakéni
smés se v dusikové atmosféie zahiivd k va-
ru pod zpé&tnym chladiem. Po 24 hodindch
se prid4 4,52 g (30,2 mmolu) bezvodého jo-
didu sodného a ve varu pod zp&tnym chla-
di¢em se pokraduje jeSt& 0,5 hodiny. Ace-
ton se odpafi ve vakuu na hn&dy zbytek,
ktery se rozmichd s 200 ml vody a 200 ml
mehylenchloridu. Spojené organické ex-
trakty se promyji 200 ml vody a 200 ml roz-
toku chloridu sodného, vysuSi se siranem
sodnym a zahusti se ve vakuu na hné&dy ole-
jovity zbytek, ktery se podrobi chromato-
grafii na sloupci silikagelu, za pouZiti smé&-
si ethylacedtu a methylenchloridu (1:9)
jako elu&niho ¢&inidla. Zisk4d se 1,17 g (2,7
mmolu, 44,9 %) Zlutého pevného materiélu,
ktery po Kkrystalizaci z 1sopropy1a1koholu
poskytne 998 mg €istych bilfch krystaldl o
teploté tdni 156 aZ 158 °C.

12

IC (KBr-technika):
1748, 1677 cm~1.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
0,98 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,73 (d, ] = 6 Hz, 3H),
2,10 aZ 2,39 (m, 2H),
3,13 (s, 3H),
6,41 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H],
7,07 aZz 7,17 (m, 1H),
7,63 az 7,95 [m, 5H),
8,31 aZ 8,41 (m, 2H),
9,57 (s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro CzeH21N306S
piesné vypotteno m/e =
nalezeno

431,1157,
431,1092.

Analyza: pro C20H21N306S

vypod&teno:
55,68 % C, 4,91 % H, 9,47 % N,

nalezeno:
55,91 % C, 5,04 % H, 9,77 % N

Priklad 6

4-[ (1-benzyloxykarbonyloxy)ethoxy]-
-2-methyl-N- (2-pyridyl)-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opatfené zpgt-
nym chladitem a mechanickym michadlem,
se predloZi 3,00 g (9,1 mmolu) piroxicamu,
2,50 g (18,1 mmolu) uhliditanu draselného,
5,66 g (27,2 mmolu) a-chlorethyl-benzyl-
karbondtu a 45 ml acetonu, a heterogenni
reakéni smés se v dusikové atmosfére za-
h¥ivd k varu pod zpé&tnym chladifem. Po
20 hodinéch se pFidd 4,52 g (30,2 mmolu)
jodidu sodného a ve varu pod zp&tnym chla-
ditem se pokrafuje jeSté daldich 8 hodin.
Po chromatografii se postupem podle pfed-
choziho piikladu izoluje slou€enina uvede-
néd v nézvu. Ziskd se 3,24 g (6,4 mmolu,
70,2 %] bilého p&novitého produktu, ktery
po krystalizaci ze smési toluenu a hexanu
taje pfi 120 aZ 122 °C.

I¢ (KBr-technika}:
1761, 1680 cm~1.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
1,75 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,12 (s, 3H),
5,02 {d, ] = 1 Hz, 2H]},
6,41 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H]},
7,03 az 7,14 (m, 1H),
7,14 aZ 7,30 (m, 5H],
7,62 aZ 7,97 {m, 5H],
8,25 aZ 8.38 (m, 2H),
9,38 (8s, 1H ).
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Hmotnostni spektrum:
pro CzH23N307S
piesné vypofteno m/e =
nalezeno

509,1 257,
509,1 163.

Analyza: pro CazsH2sN307S

vypoéteno:
58,93 % C, 4,55 % H, 8,25 % N,

nalezeno:
5901 % ‘C, 4,53 ‘% H, 8,32 % N

Ptiklad 7

4-[1-(propoxykarbonyloxy)ethoxy]-
-2-methyl-N-(2-pyridyl]-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v pf¥ikladu 6
se 3,00 g (9,1 mmolu) piroxicanu pfevede
reakci s 4,52 g (27,2 mmolu) e«-chlorethyl-
-propylkarbondtu na sloufeninu uvedenou
v nézvu. Po chromatografii se ziska 3,47 g
(7,5 mmolu, 83,0 %) Zluté p&novité latky,
kterd po krystalizaci z isopropylalkeholu
poskytne 3,00 g bilého krystalického pro-
duktu, ktery taje pri 150 aZ 151 °C.

IC (KBr-technika):

1760, 1678 cm~L.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
0,84 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,46 aZ 1,65 (m, 2H),
1,75 (d, ] = 6 Hz, 3H],
3,11 (s, 3H},
3,97 (t, ] = 7 Hz, 2H),
8,35 (kvartet, | = 6 Hz, 1H),
7,04 az 7,16 (m, 1H),
7,62 az 7,97 (m, 5H),
8,30 a¥ 8,41 (m, 2H),
9,40 (s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro CatHz:N307S
piesnéd vypotteno m/e =
nalezeno

461,1 264,
461,1 260.

Analyza: pro C2rHz3N307S

vypodteno: _
54,66 % C, 5,02 % H, 9,11 % N,

nalezeno:
55,00 % C, 5,13 % H, 9,19 % N

P¥iklad 8

4-[1-fcyklohexyloxykarbonyloxy Jethoxy]-
-Z2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v prikladu 6
se 3,00 g (9,1 mmolu) pirexicamu reakci s
5,37 g (26,1 mmolu) e«-chlorethyl-cyklohe-
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xylkarbondtu pfevede na sloufeninu uvede-
nou v ndzvu. Po chromatografii se zisk4
3,85 :g (7,7 mmolu, 84,7 %) svdtle Fluté ps-
novité \ldtky, kterd po krystalizaci ze smési
toluenu a hexanu poskytne 2,45 g bilych
krystalll o teploté té&ni 142 aZ 144 °C.

IC (KBr-technika,
1749, 1682 cm-1.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty -§):
0,99 — 1,98 (&m, 10H),
1,76 (d, J = 6 Hz, 3H),
3,11 (s, 3H),
4,40 — 4,58 (3m, 1H),
6,36 (kvartet, ] =6 Hz, 1H),
7,06 — 7,18 (m, 1HY,
7,62 — 7,97 (m, 5H),
8,32 — 8,43 (m, 2H),
‘940 /(3s, 1H).

Hmotrostni spektrum:

pro C24Hz1N3078
plesng vypofteno mfe =
nalezeno

501 1576
501,1613

Analyza: pre CuH7N307S

vypecteno:
57,47 % iC, 5,43 % H, ‘8,38 % N,

nalezeno:
57,37 % C, 5,38 % H, 8,27 % N

P¥iklad 9

4-[1-(decyloxykarbonyloxy)ethoxy]-2-
-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v pfikladu6
se 3,00 g (9,1 mmol) pirexicamu reakci
s 4,79 g (18,1 mmol]) e-chlorethyl-decylkar-
bonéatu pfevede na sloufeninu uvedenou v
nazvu. Po chromatografii se ziskd 4,46 g
(8,0 mmol, 88,0 %) bilé pénovité slouteni-
ny, kterd po Kkrystalizaci z isopropylatko-
holu poskytne b11y krystalicky produkt o
teploté tani 84 aZ 86 °C.

IC (KBr-technika,
1764, 1679 cm~1.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
0,89 (t, | = 7 Hz, 3H),
1,09 — 1,41 (m, 14H),
1,41 — 1,60 (3m, 2H),
1,75 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,11 (s, 3H),
4,00 (t, ] = 7 Hz, 2H),
6,36 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,07 — 7,17 (m, 1H),
7,63 —— 7,96 (m, 5H),
8,30 — 8,40 (m, 2H),
9,40 (3s, 1H).
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Hmotnostni spektrum:

pro C2sH37N307S
pi‘esné vypotéteno m/e =
nalezeno

559,2352
559,2346

Analyza: pro CzsH37N307S

vypoéteno:
60,09 % ¢, 6,66 % H, 7,51 % N,

nalezeno:
60,10 % C, 6,67 % H, 7,49 % N.

Pr¥iklad 10

4-[1-(isopropoxykarbonyloxy)ethoxy]-2-
-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opatiené zpét-
nym chladi¢em a mechanickym michadlem,
se pPedloZi 3,00 g (9,1 mmol) piroxicamu,
2,50 g (18,1 mmol) uhliditanu draselného,
3,02 g (18,1 mmol) ea-chlorethyl-isopropyl-
karbonatu a 45 ml acetonu, a heterogenni
reakéni smés se v dusikové atmosiéfe za-
hiivda k varu pod zp&tnym chladifem. Po
24 hodinach se pridd 4,52 g (30,2 mmol)
bezvodého jodidu sodného a ve varu pod
zp&tnym chladitem se pokraduje jeSté dalsi
72 hodiny. Chromatografii se izoluje 1,76 g
(3,8 mmol, 42,1 %) sloueniny uvedené v
nazvu, ve formé& bilé p&novité 1atky, kterad
po krystalizaci z isopropylalkoholu poskyt-
ne 1,27 g bilych krystallt o teplot& tani 180
aZ 181°C.

IC (KBr-technika):
1761, 1675 cm~1.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
1,13 (d, ] = 7 Hz, 3H),
1,16 (d, ] = 7 Hz, 3H),
1,77 (4, ] = 6 Hz, 3H),
3,10 (s, 3H),
4,57 — 4,88 (m, 1H),
6,37 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,06 — 7,17 (m, 1H),
7,62 — 8,04 (m, 5H),
8,31 — 8,50 (m, 2H),
9,50 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro CziH23N307S
pifesné vypodteno m/e =
nalezeno

461,1257
461,1295

Analyza: pro C2H2sN307S

vypocéteno:
54,66 % C, 5,02 % H, 9,11 % N,

nalezeno:
54,56 % C, 5,02 % H, 9,03 % N.
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Priklad 11

4-[1-(methoxykarbonyloxy)ethoxy]-2-
-methyl-N- (2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Pracuje se analogickym postupem jako v
ptikladu 6 s tim, Ze se pifed p¥iddnim jodi-
du sodného reak&ni smés vafi pod zp&tnym
chladicem 1 hodinu. Timto zplisobem se
2,00 g (6,0 mmol) piroxicamu a 2,50 g (18,1
mmol) e-chlorethyl-methylkarbonédtu pfeve-
de na sloudeninu uvedenou v nézvu, kterd
po chromatografii rezultuje ve formé& Zluté
pevné latky, jeZ po krystalizaci z isopropyl-
alkoholu poskytne 660 mg (1,5 mmol, 25,0
proc.) produktu o teploté tani 150 aZ 151°
Celsia.

IC (KBr-technika):
1757, 1677 cm-1.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6):
1,75 (4, | = 6 Hz, 3H),
3,12 (s, 3H),
3,65 (s, 3H),
6,35 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,07 — 7,18 (m, 1H),
7,65 — 7,95 (m, 5H),
8,30 — 8,42 (m, 2H),
9,42 (s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro C19H19N307S
pFesné vypodteno m/e =
nalezeno

433,0944
433,1004

Analyza: pro Ci9H1aN307S

vypoéteno:
52,29 % C, 5,08 % H, 9,63 % N,

nalezeno:
52,18 % C, 4,41 % H, 9,61 % N.

Priklad 12

4-[1-(ethoxykarbonyloxy)ethoxy]-2-me-
thyl-N- (6-methyl-2-pyridyl}-2H-1,2-henzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v prikladu 6
se 1,0 g (2,89 mmol) N-(6-methyl-2-pyri-
dyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxamid-1,1-dioxidu a 1,18 ml (1,32
gramu), 8,67 mmol) «-chlorethyl-ethylkar-
bonédtu prevede na surovou sloudeninu u-
vedenou v nédzvu, kterd rezultuje ve formé&
slab& Zlutého oleje, ktery stdnim p¥i teplo-
té mistnosti ztuhne. Po chromatografii na
sloupci silikagelu za pouZiti smési methy-
lenchloridu a ethylacetdtu (8:2) jako e-
ludniho &inidla se ziskd 1,15 g (86,2 %)
slab& Zlutého pevného materidlu, ktery po
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pPekrystalovani z isopropylalkoholu poskyt-
ne 1,1 g bilych krystal o teploté tdni 156
az 157 °C.

IC (KBr-technika):
1765, 1680 cm~L

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,18 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,75 (d, ] = 6 Hz, 3H),
2,50 (s, 3H),
3,12 (s, 3H),
4,08 (kvartet, ] = 7 Hz, 2H),
6,34 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
6,96 (d, ] = 6,5 Hz, 1H),
7,60 — 7,80 (m, 3H),
7,85 — 7,95 (m, 2H),
8,15 (d, | = 8 Hz, 1H),
9,28 (3s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro C21H23N3S07
pfesné vypoéteno m/e =
nalezeno

461,1257
461,1348

Analyza: pro C21H2sN3SO7

vypoéteno:
54,60 % C, 5,02 % H, 9,11 % N,

nalezeno:
54,35 % C, 5,00 % H, 9,04 % N.

Priklad 13

4-[1-(ethoxykarbonyloxy )ethoxy]-2-
-methyl-N- (2-pyridyl-2H-thieno[ 2,3-e]-
-1,2-thiazin-3-karboxamido-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v piikladu
12 se 0,15 g (0,445 mmol) 4-hydroxy-2-me-
thyl-N-(2-pyridyl)-2H-thieno[2,3-e]-1,2-
-thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu reakci s
0,182 ml (1,134 mmol) «-chlorethyl-ethyl-
karbondatu prevede na sloudeninu uvedenou
v ndzvu. Chromatografii se ziskd 0,19 g (94
proc.) slab& Zluté p&novité latky, kterd po
krystalizaci z toluenu obsahujiciho malé
mnoZstvi hexanu poskytne 0,15 g bilého
Krystalického produktu o teplot& tani 121
az 123°C.

IC (KBr-technika):
1775, 1683 cm~L

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,18 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,77 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,17 (s, 3H),
4,10 (kvartet, ] = 7 Hz, 2H),
6,55 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,06 — 7,18 (m, 1H),
740 (d, ] = 6,7 Hz, 1H),
7,64 (d, ] = 6,7 Hz, 1H),
771 — 7,82 (m, 1H),
8,28 — 8,41 (m, 2H),
9,20 (3s, 1H).
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Hmotnostai spektrum:

pro CisH:7N:z07S2
pfesné vypolteno m/e =
nalezeno-

453,0664
453,0664

Analyza: pro C1sHi17N307S2

vypodteno:
47,67 % C, 4,22 % H, 9,27 % N,

nalezeno:
47,65 % C, 4,17 % H, 9,21 % N.

P¥iklad 14

4-[1-(ethoxykarbonyloxy)ethoxy]-2-
-methyl-N-(6-chlor-2-pyridyl)-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v p¥ikladu 6
se 0,20 g (0,547 mmol) N-(6-chlor-2-pyri-
dyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxamid-1,1-dioxidu reakei s 0,225
mililitru (0,25 g, 1,65 mmol) «-chlorethyl-
-ethylkarbondtu pievede na sloufeninu u-
vedenou v ndzvu. Po chromatografii se zis-
kd 0,22 g (83,6 %) bilé krystalické l4tky,
kterd po pPekrystalovdni z isopropylalko-
holu poskytne 0,20 g bilych krystald o tep-
loté tani 161 aZ 162,5 °C.

IC (KBr-technika):
1770, 1690 cm-L

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,19 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,76 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,08 (s, 3H),
4,09 (kvartet, ] = 7 Hz, 2H),
6,34 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,16 (d, ] = 7,5 Hz, 1H),
7,66 — 7,91 (m, 3H),
7,81 — 7,96 (m, 2H),
8,30 (d, ] = 7,5 Hz, 1H]},
9,39 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro CzH20N307S
pfesné vypodétenc m/e =
nalezeno

483,0681
483,0538

Analyza: pro Cz2Hz0N307S

vypod&teno:
49,85 % C, 4,18 % H, 8,72 % N,

nalezeno:
49,72 % C, 4,07 % H, 8,73 % N.

Priklad 15
4-[1-(hexyloxykarbonyloxy )ethoxy]-2-
-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v p#ikladu
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11 se 3,00 g (9,1 mmol) piroxicamu a 2,85 g
(13,6 mmol) «-chlorethyl-hexylkarbonéitu
prevede na sloufeninu uvedenou v nézvu,
kterd se chromatografii isoluje jako Zluty
pevny produkt, jenZ po krystalizaci ze smé&-
si isopropylalkoholu a hexanu poskytne 280
miligram@ (0,5 mmol, 6,1 %) Z&adané slou-
¢eniny 0 teploté& tdni 86 aZ 87 °C.

IC (KBr-technika):
1764, 1678 cm™L.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6):
0,87 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,05 — 1,39 (m, 6H),
1,41 — 1,60 (m, 2H),
1,75 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,10 (s, 3H),
4,00 (t, ] = 7 Hz, 2H),
6,36 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,06 — 7,17 (m, 1H),
7,63 — 7,86 (m, 5H]},
8,31 — 8,42 (m, 2H),
9,39 (Ss, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro Cz24H20N307S
pFesné vypodéteno m/e =
nalezeno

503,1737
503,1761

Analyza: pro CzH29N307S

vypodteno:
57,24 % C, 5,80 % H, 8,34 % N,

nalezeno:
57,32 % C, 5,77 % H, 8,39 % N.

Priklad 16

4-T1-( ethoxykarb(;nyloxy Jethoxy]-2-
-methyl-N-~(2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opatfené zpét-
nym chladitem a mechanickym michadlem,
se piedloZi 10,0 g (30,2 mmol) piroxicamu,
8,35 g (60,4 mmol) uhliitanu draselného,
12,35 ml (13,81 g, 90,6 mmol) «-chlorethyl-
-ethylkarbondtu a 350 ml acetonu, a hete-
rogenni reak&ni smés se v dusikové atmo-
sféfe zah¥ivd k varu pod zpé&tnym chladi-
¢em. Po 19 hodinédch se p¥idd 22,6 g (150,7
mmol) bezvodého jodidu sodného a ve va-
ru pod zpétnym chladiem se pokraduje
dalSich 5 hodin. Aceton se odpafi ve vakuu
a hné&dd zbarveny zbytek se rozmichd s
250 ml vody a 250 ml methylenchloridu.
Organickd vrstva se oddéli a vodna vrstva
se extrahuje 250 ml methylenchloridu. Spo-
jené organické podily se promyji 250 ml
vody a 250 ml roztoku chloridu sodného,
vysuSi se siranem sodnym a zahusti se ve
vakuu na hn&d& zbarveny olejovity odpa-
rek, ktery se podrobi chromatografii na
sloupci silikagelu za pouZiti smési ethylace-
tdtu a methylenchloridu (1:9) jako elué-
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niho &inidla. Ziskd se 10,67 g (79,0 %)
svétle Zluté pé&novité 1atky, kterd po pre-
krystalovdni z toluenu poskytne 9,50 g &is-
tych bilych krystald o teplot& tani 159 aZ
161 °C.

1¢ (XBr-technika):
1757, 1676 cm-L.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
1,16 (t, J = 7,5 Hz, 3H),
1,76 (d, ] = 5 Hz, 3H),
3,11 (s, 3H),

4,07 (kvartet, ] = 7,5 Hz, 2H},
6,35 (kvartet, ] = 5 Hz, 1H),
7,11 (m, 1H),

7,67 — 7,80 {m, 3H),

7,86 — 7,93 (m, 2H),

8,36 (m, 2H),

9,40 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro C20H21N307S
presné vypoéteno m/e =
nalezeno

447,1108
447,1164

Analyza: pro C20H21N307S

vypotteno:
53,68 % C, 4,73 % H, 9,39 % N,

nalezeno:
53,87 % C, 4,77 % H, 9,41 % N.

Pifiklad 17

4-[1-(ethoxykarbonyloxy jethoxy]-2-
-methyl-N-(5-methyl-3-isoxazolyl}-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v pFikladu
16 se 0,5 g (1,49 mmol) N-{5-methyl-3-iso-
xazolyl)-4-hydroxy-2-methyl-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu (isoxicam)
a 0,61 ml (0,67 g, 4,46 mmol) e-chlorethyl-
-ethylkarbondtu pirevede na sloufeninu u-
vedenou v nédzvu. Po chromatografii se zis-
k4 0,61 g (91 %) produktu ve formé& bilé-
ho p#&novitého pevného produktu, ktery je
podle chromatografie na tenké vrstvé ho-
mogenni. Tento produkt poskytne Kkrystali-
zaci z isopropylalkoholu 0,52 g bilé krysta-
lické pevné latky o teplot® tani 158 a% 159 °
Celsia.

IC (KBr-technika):
1750, 1690 cm™L.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,20 (t, ] = 7,0 Hz, 3H),
1,75 (4, J = 6,0 Hz, 3H],

2,47 (s, 3H],
3,08 (s, 3H],
4,10 (kvartet, J = 7,0 Hz, 2H),
6,34 (kvartet, J] = 6,0 Hz, 1H),

6,83 (s, 1H),
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7,77 — 7,97 (m, 4H},
9,45 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro Ci9H21N30sS
presné vypofteno m/e =
nalezeno

451,1059
451,1101

Analyza: pro C19H21N308S

vypoé&teno:
50,55 % C, 4,69 % H, 9,31 % N,

nalezeno:
50,21 % C, 4,61 % H, 9,15 % N.

Priklad 18

4-[1-(butoxykarbonyloxy )ethoxy]-2-
-methyl-N- (2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v pFikladu 6
se 3,00 g (9,1 mmol) piroxicamu a 5,30 g
(29,3 mmol) «-chlorethyl-butylkarbonéatu
pfevede na 600 mg (1,3 mmol, 13,9 %)
sloudeniny uvedené v nazvu, ve formé Zlu-
té pevné latky, kterd po prekrystalovéni z
isopropyialkoholu poskytne 325 mg bilych
krystald o teploté tani 132 aZ 133 °C.

1C (KBr-technika):
1758, 1681 cm~1.

1H-NMR (deuterochioroform, hodnoty 4):
0,87 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,18 — 1,35 (m, 2H),
1,42 — 1,58 [m, 2H),
1,76 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,11 (s, 3H),
4,01 (t, | = 7 Hz, 2H),
6,35 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,05 — 7,15 {m, 1H),
7,65 — 7,82 (m, 3H),
7,82 — 7,95 {m, 2H),
8,30 — 8,40 (i, 2H),
9,39 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro CozH25N307S
pfesnd vypofteno m/e =
nailezeno

475,1413
475,1425

Analyza: pro C22H2sN307S

vypod&teno:
55,57 % C, 5,30 % H, 8,84 % N,

nalezena:
55,41 % C, 5,24 % H, 8,64 % N.

Pi¥iklad 19
4-[1- (oktyloxykarbonyloxy )ethoxy]-2-

-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid
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Analogickym postupem jako v piikladu
11 se 3,00 g (9,1 mmol) piroxicamu a 3,25 g
(13,6 mmol) e«-chlorethyl-oktylkarbonitu
pfevede na slouCeninu uvedenou v nazvu,
kterd po chromatografii rezultyje ve forme
bilé pevné latky. Tento produkt poskytne
krystalizaci z isopropylalkoholu 3,5 g (6,6
mmol, 72,7 %) bilych krystali o teplotd
tani 83 aZ 94 °C.

1¢ (KBr-technika):
1763, 1678 cm~1.

I1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
0,88 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,10 — 1,39 (m, 10H),
1,53 (&t, 2H),
1,75 (d, | = 6 Hz, 3H),
3,10 (s, 3H),
3,99 (t, ] = 7 Hz, 2H),
6,36 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,04 — 7,15 (m, 1H),
7,61 — 7,96 (m, 5H),
8,27 — 8,41 (m, 2H),
9,40 {&s, 1H).

Hmotnostni spekirum:

pro C2H33N307S
piesné vypodteno m/e =
nalezeno

531,2044
531,2100

Anal§za: pro CzsHssN3z075

vypocteno:
58,74 % C, 6,26 % H, 7,90 % N,

nalezeno:
58,65 % C, 6,24 % H, 7,78 % N.

Priklad 20

4-[1-(butyryloxyjethoxy]-2-methyl-
-N- (2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v prikladu
6 se 2,00 g (6,0 mmol) piroxicamu a 2,75 g
(18,1 mmol) «-chlorethyl-butyratu prevede
na sloudeninu uvedenou v nédzvu, kterd po
chromatografii rezultuje ve formé bilé pev-
né latky. Tento produkt poskytne po pfe-
krystalovani z isopropylalkoholu 1,07 g (2,41
mmol, 40,0 %] bilych Kkrystali o teploté
tani 151 aZ 152 °C.

IC (KBr-technika):
1755, 1678 cm~1.

!H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §}:
0)81 [t, I =7 HZ, 3H]y
1,37 — 1,58 {m, 2H),
1,72 (d, ] = 6 Hz, 3H),
2,05 — 2,31 (m, 2H},
3,12 (s, 3H),
6,39 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H],
7,07 — 7,18 (m, 1H),
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7,63 — 7,95 (m, 5H),
8,30 — 8,41 (m, 2H),
9,55 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro Ci7H16N304S |
presn& vypotteno (M-C4H702)
m/e =
nalezeno

358,0865
358,0839

Analyza: pro C21tH23N306S

vypod&teno:
56,62 % C, 5,20 % H, 9,43 % N,

nalezeno:
56,62 % C, 5,16 % H, 9,43 % N.

Priklad 21

4-[1-(acetyloxy}ethoxy]-2-methyl-
-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v pFikladu
5 se 2,00 g (6,0 mmol) piroxicamu a 2,22 g
(18,1 mmol)} e-chlorethyl-acetdtu prevede
na slouteninu uvedenou v nézvu. Po chro-
matografii se ziskd 1,17 g (2,8 mmol, 46,4
proc.) Zlutého pevného produktu, ktery po
krystalizaci z isopropylalkoholu poskytne
1,08 g bilych krystald o teploté tani 161 aZ
162 °C.

IC (KBr-technika):
1755, 1677 cm~1.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
1,72 (d, J = 6 Hz, 3H),
1,95 (s, 3H),
3,13 (s, 3H),
6,39 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H]),
7,07 — 7,18 (m, 1H),
7,65 — 7,96 (m, 5H),
8,30 — 8,42 (m, 2H),
9,52 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro Ci17HisN305S
presné vypoéteno
(M* — CgH40 m/e =
nalezeno

373,0738
373,0678

Analyza: pro Ci9H1sN306S

vypod&teno:
54,67 % C, 4,59 % H, 10,07 % N,

nalezeno:
54,60 % C, 4,54 % H, 10,10 % N.

Priklad 22
4-[1-(hexanoyloxy )ethoxy]-2-methyl-

-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid
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Analogickym postupem jako v piikladu
11 se 2,00 g (6,0 mmol) piroxicamu a 3,51 g
(19,6 mmol) e-chlorethyl-hexanodtu pieve-
de na sloudeninu uvedenou v nézvu rezul-
tujici po chromatografii ve formé& Zlutého
oleje, ktery po krystalizaci ze smési tolue-
nu a hexanu poskytne 1,21 g (2,5 mmol,
42,1 %) produktu o teplot& tani 62 aZ 65 °C.

IC (KBr-technika):
1755, 1676 cm-L.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty é):
0,81 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,00 — 1,30 (m, 4H),
1,35 — 1,53 (m, 2H),
1,73 (d, ] = 6 Hz, 3H),
2,08 — 2,32 (m, 2H),
3,12 (s, 3H},
6,39 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,05 — 7,32 (m, 1H),
7,57 — 7,95 {m, 5H),
8,30 — 8,43 (m, 2H),
9,58 (Ss, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro C23H28N306S
presné vypodteno
(M* + H) m/e =
nalezeno

474,1703
474,1645

Analyza: pro C23H27N306S

vypod&teno:
58,34 % C, 5,75 % H, 8,87 % N,

nalezeno:
58,48 % C, 5,79 % H, 8,93 0% N.

Priklad 23

4-[1-(cyklopropylkarbonyloxy )ethoxy]-
-2-methyl-N- (2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v pfikladu
6 se 3,00 g (9,1 mmol) piroxicamu a 4,03 g
(27,2 mmol) «-chlorethylesteru cyklopro-
pankarboxylové kyseliny prevede na slou-
geninu uvedenou v néazvu. Ziskd se 3,51 g
(7,06 mmol, 87,3 %) bilého p&novitého pro-
duktu, ktery po krystalizaci z toluenu po-
skytne 1,90 g bilych krystald o teplot& tani
176 aZ 177 °C.

IC (KBr-technika):
1735, 1680 cm~1.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §}):
0,70 — 0,97 (m, 4H),
1,37 — 1,50 {m, 1H),
1,72 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,11 (s, 3H),
6,40 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,07 — 7,17 (m, 1H),
7,63 — 7,97 (m, 5H),
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8,29 — 8,42 (m, 2H),
9,54 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro Cz21H2eN30sS
presné vypod&tenc
(M* + H) m/e =
nalezeno

444,1235
444,1013

Analyza: pro C21H21N306S

vypodteno:
56,88 % C, 4,77 % H, 9,48 % N,

nalezeno:
56,55 % C, 4,70 % H, 9,41 % N.

Pr¥iklad 24

. 4-[1-(benzyloxy)ethoxy]-2-methyl-N-
-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v piikladu
6 se 3,00 g (9,1 mmol) piroxicamu a 5,00 g
(27,0 mmol) e«-chlorethyl-benzoatu pfevede
na slouceninu uvedenou v nézvu rezultujici
po chromatografii ve formé Zlutého oleje,
ktery po krystalizaci z isopropylalkoholu
poskytne 3,41 g Cistych bilych krystald (7,1
mmol, 78,5 %) o teplotd tani 151 a¥ 152 °C.

IC (KBr-technika):
1748, 1681 cm-L.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
1,83 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,09 (s, 3H),
6,68 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
7,07 — 7,17 (m, 1H),
7,23 — 7,34 (m, 2H},
7,43 — 7,55 (m, 1H),
7,63 — 8,00 (m, 7H),
8,27 — 8,40 (m, 2H),
9,54 (8s, 1H).
Hmotnostni spektrum:
pro Cz¢H2:1N306S
pfesné vypodéteno m/e =
nalezeno

479,1157
479,1062

Analyza: pro Cz¢H21N306S

'vypoétenoz
60,12 % C, 4,41 % H, 8,76 % N,

nalezeno:
60,10 % C, 4,49 % H, 8,83 % N.

Priklad 25

4-[1-(oktanoyloxy)ethoxy]-2-methyl-
-N-{2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opatfené zpét-
nym chladiCem a mechanickym michadlem,
se predloZi 3,00 g (9,1 mmol) piroxicamu,

26

2,50 g (18,1 mmol) uhli¢itanu draselného,
5,6 g (27,0 mmol) e-chlorethyl-oktanodtu a
45 ml acetonu, a heterogenni reakéni smés
se v dusikové atmosféie zahfivd k varu pod
zpétnym chladi¢em. Po jedné hodiné se p¥i-
da 4,52 g (30,2 mmol) jodidu sodného a ve
varu pod zpétnym chladifem se pokrafuje
jeSt& 72 hodiny. Po chromatografii se slou-
¢enina uvedend v ndzvu izoluje postupem
podle prikladu 5 ve formé bilé p&novité
latky, kterd se ze smési toluenu a hexanu
vylou&i v olejovité formé, ale tento olej po
ochlazeni zkrystaluje. Ve dvou podilech se
ziskd 2,19 g bilych krystald (4,4 mmol, 48,2
proc.) o teploté tani 90 aZ 91 °C.

IC (KBr-technika):
1766, 1675 cm~L

IH-NMR ({deuterochloroform, hodnoty §):

0,85 (t, ] = 7 Hz, 3H),

1,02 — 1,34 (m, 8H),

1,45 (d, § kvintet, 2H]J,

1,73 (d, ] = 6 Hz, 1H},

7,06 — 7,17 (m, 1H),

7,63 — 7,95 (m, 5H),

8,30 — 8,42 (m, 2H),

9,56 (3s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro C23H27N305S pfesné vypodteno
(M* — C2H40) m/e =
nalezeno

457,1429
457,1700

Analyza: pro CasH3iN306S

vypodteno:
59,86 % C, 6,23 % H, 8,38 % N,

nalezeno:
5999 % C, 6,11 % H, 8,35 % N.

Priklad 26

4-] (2-methoxykarbonyl-2-methylpro-
pionyloxy)methoxy}-2-methyl-N-(2-
-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxid

Do suché baiiky s kulatym dnem, opatfe-
né zpé&tnym chladifem a mechanickym mi-
chadlem, se predloZi 1,50 g (4,53 mmol)
piroxicamu, 1,24 g (9,98 mmol} uhlifitanu
draselného, 1,48 g (5,17 mmol) jodmethyl-
-methyl-2,2-dimethylmalondtu a 15 ml su-
chého acetonu. Heterogenni reakéni smés
se v dusikové atmosféfe 3 hodiny zahfiva
k varu pod zpétnym chladiCem, nadeZ se
po chromatografii izoluje slou€enina uve-
dena v nézvu postupem podle pfikladu 5.
Ziska se 0,95 g (43,2 %) svétle Zluté pevné
latky, kterd po prekrystalovdni ze smési
toluenu a hexanu poskyine sv&tle Zluté krys-
taly a o teploté tani 112 az 114 °C.

IC (KBr-technika):
1690, 1680 cm~L
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1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4§:
1,28 (s, 6H),
3,11 (s, 3H),
7,70 — 7,88 (m, 4H),
7,89 — 7,99 (dd, ] = 8 Hz, ] = 4 Hz, 1H),
7,30 — 7,44 (m, 2H),
9,42 (s, 1H).

Hmotnostni spekirum:

pro Ca2H23N306S
presné& vypodéteno m/e = 489,1205
nalezeno 489,1230

Analyza: pro C22H2sN30sS

vypotteno:
53,99 % C, 4,74 % H, 8,58 % N,

nalezeno:
54,30 % C, 4,86 % H, 8,57 % N.

Priklad 27

4-(oktanoyloxy)methoxy-2-methyl-N-
-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opatfené zp&t-
nym chladiéem a mechanickym michadlem,
se ptredloZi 1,00 g (3,0 mmol) piroxicamu,
840 mg (6,0 mmol) uhli¢itanu draselného,
870 mg (4,5 mmol) chlormethyl-cktanoatu
a 15 ml acetonu, a heterogenni reakéni
smés se v dusikové atmosféfe zah¥iva k va-
ru pod zp&tnym chladi¢em. Po 6 hodinédch
se pridd dal§ich 250 mg (0,75 mmol] chlor-
methyl-oktanodtu a 210 mg (1,5 mmolj
uhlig¢itanu draselného, a ve varu pod zpét-
nym chladitem se pokratuje je$té dal3i ho-
dinu. Po chromatografii se slouenina uve-
dend v néazvu izoluje postupem podle pii-
kladu 5 ve form& Zluté p&novité latky, kte-
réd se ze smdsi toluenu a hexanu vylouci
ve formé oleje, jenZ po ochlazeni zkrysta-
luje. Ziskd se 690 mg (1,4 mmol, 47 %) bi-
lych krystaldlt o teploté tdni 98 aZ 99°C.

IC (KBr-technika):
1766, 1683 cm-L

IH-NMR {deuterochloroform, hednoty 4):

0,87 (t, ] = 8 Hz, 3H},

1,02 — 1,48 (m, 10H),

2,19 (t, ] = 6 Hz, 2H),

3,12 (s, 3H),

5,70 (s, 2H),

7,08 — 7,17 (m, 1H),

7,67 — 7,98 {m, 5H),

8,30 — 8,45 (m, 2H),

9,32 (8s, 1H].

Hmotnostni spektrum:
pro C24H30N306S
pFesné vypotteno (M* + H)
m/e = 488,1859
nalezeno 488,1794

28
Analyza: pro C«HzsN30sS

vypoéteno:
59,12 % C, 6,00 % H, 8,26 % N,

nalezeno:
59,51 % C, 6,01 % H, 8,72 % N.

Priklad 28

4-(heptanoyloxy)methoxy-2-methyl-
-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-i,1-dioxid

Analogickym postupem jako v pEikladu 2
se 2,00 g (6,0 mmol) piroxicamu a 1,20 g
(66,4 mmol) chlormethyl-heptanodtu pfeve-
de na sloudeninu uvedenou v néazvu, kterd
po chromatografii rezultuje ve formé Zluté-
ho oleje. P¥i pokusu o prekrystalovdni ze
smési toluenu a hexanu se ziskd olejovity
material, z ndhoZ viak po ochlazeni vznik-
ne 1,01 g (2,13 mmol, 35,3 %) &istych bi-
lych krystalit o teploté tdni 98 aZ 99 °C.

i€ (KBr-technika):
1778, 1688 cm~L.

1H-NMR {deuterochloroform, hodnoty §):

0,85 (t, ] = 6 Hz, 3H),

1,05 — 1,47 (m, 8H],

2,20 (t, ] = 6 Hz, 2H),

3,13 (s, 3H),

5,69 (s, 2H),

7,06 — 7,17 (m, 1H),

7,68 — 8,00 (m, 5H),

8,30 — 8,42 (m, 2H),

9,33 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro CzzH27N306S
presng& vypofteno m/e = 473,1620
nalezeno 473,1644

Analyza: pro CzsH2rN306S

vypotteno:
58,34 % C, 5,75 % H, 8,87 % N,

nalezeno:
58,39 % C, 5,74 % H, 8,99 % N.

Priklad 29

4-(pivaloyloxy)methoxy-2-methyl-
-N-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v prikladu 5
se 2,00 g {6,0 mmol) piroxicamu a 2,61 ml
(2,73 g, 18,1 mmol] chlermethyl-pivaldin
pFevede na sloudeninu uvedenou v nézva,
kterd po chromatografii rezultuje ve vytéz-
ku 1,78 g (66,2 %) ve formé& bilé pénovité
latky. Krystalizaci této latky ze smédsi to-
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luenu a hexanu se ziskd 1,56 g Cistych bi-
lych krystald o teploté tani 132 aZ 133 °C.

IC (KBr-technika):
1757, 1672 cm-L.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,03 (s, 9H),
3,12 (s, 3H),
5,74 (s, 2H),
7,08 — 7,17 (m, 1H),
7,68 — 7,87 (m, 4H),
7,92 — 7,99 (m, 1H),
8,30 — 8,43 (m, 2H),
9,48 (8s, 1H]).

Hmotnostni spektrum:

pro C21H23N306S
pfesné vypodteno m/e =
nalezeno

445,1313
4451352

Analyza: pro C21H2sN306S

vypod&teno:
56,62 % C, 5,20 % H, 9,43 % N,

nalezeno:
56,63 % C, 5,18 % H, 9,47 % N.

Priklad 30

4-(benzoyloxy )Jmethoxy-2-methyl-N-
-(2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v piikladu 6
se 3,33 g (10,1 mmol) piroxicamu a 4,29 g
(25,0 mmol) chlormethyl-benzodtu pievede
na slouéeninu -uvedenou v nézvu. Po chro-
matografii se ziskd 2,3 g (4,9 mmol, 48,9
proc.) bilého pé&novitého produktu, ktery
po krystalizaci z isopropylalkoholu taje pii
149-aZ 150 °C.

IC (KBr-technikal:
1745, 1687 cm~1L.

JH-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
3,07 (s, 3H),
5,89 (s, 2H),
6,97 — 7,08 (m, 1H]),
7,19 — 7,35 (m, 2H),
7,35 — 7,63 (m, 2H],
7,63 — 7,99 (m, 6H),
8,22 — 8,35 (m, 2H),
9,22 (8s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro C23H19N306S
pFesnd vypodteno m/e =
nalezeno

465,1001
465,1051

Analyza: pro Cz2sH1aN306S
vypodéteno:
59,35 % C, 4,11 % H, 9,03 % N,

nalezeno:
59,46 % C, 4,10 % H, 9,01 % N.

30
Priklad 31

4-[1-(isobutyryloxy )ethoxy |-2-methyl-
-N-(2-pyridyl}-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid

Analogickym postupem jako v prikladu 6
se 3,00 g (9,1 mmol) piroxicamu a 4,10 g
(27,2 mmol) «-chlorethyl-isobutyratu pfeve-
de na sloufeninu uvedenou v nézvu, Kterd
po chromatografii rezultuje ve vytéZku 3,50
gramu (7,9 mmol, 86,7 %) ve form& bilé
pény. Tento produkt taje po krystalizaci z
isopropylalkoholu a hexanu p¥i 151 aZ 153°
Celsia.

IC (KBr-technika):
1751, 1680 cm~1.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6):
0,98 (d, ] = 1 Hz, 3H),
1,03 (d, ] = 1 Hz, 3H),
1,73 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,11 (s, 3H),
6,36 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H],
707 — 7,17 (m, 1H),
7,63 — 7,95 (m, 5H),
8,32 — 8,42 (m, 2H),
9,65 (s, 1H).

Hmotnostni spektrum:

pro C21H23N306S
pfesné vypodteno m/e =
nalezeno

445,1313
4451240

Analyza: pro C21H23N308S

vypodlteno: -
56,62 % C, 5,20 % H, 9,43 % N,

nalezeno:
56,19 % C, 5,06 %-H, 9,37 % N.

Priklad 32

4-(butyryloxy Jmethoxy-2-methyl-N-
-(2-pyridyl}-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opat¥ené zpst-
nym chladitem a mechanickym michadlem,
se predloZi 1,00 g (3,0 mmoly) piroxicamu,
0,84 g (6,1 mmolu) uhli€itanu draselného,
0,45'g (3,3 mmolu} chlormethyl-butyrétu a
15 ml acetonu, a heterogenni reakéni smés
se v dusikové atmosféie zahfivd k varu pod
zpétnym chladi¢em. Po 24 hodinach se ace-
ton odpafi ve vakuu a Zluty pevny zbytek
se rozmichd se 100 ml vody a 100 ml me-
thylenchloridu. Organickd vrstva se oddéll
a vodni vrstva se extrahuje dalSimi 100 ml
methylenchloridu.

Spojené organické extrakty se promyji
100 ml vody a 100 mililitry roztoku chlori-
du sodného, vysuSi se siranem sodnym
a zahusti se ve vakuu na Zluty olejovity
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zbytek, ktery po chromatografii na sloupci
silikagelu, za pouZiti smési ethylacetdtu a
methylenchloridu (1:9) jako eluéniho ¢&i-
nidla poskytne 260 mg Zlutého oleje, jeZ ve
vakuu pfejde na bilou pénu. Vyt&Zek &ini
0,60 mmolu, coZ odpovida 20,2 %. P¥i poku-
su o krystalizaci ze smési toluenu a hexanu
vznikne olejovity materidl, ktery p¥i ochla-
zeni poskytne &isté bilé krystaly. Spojenim
prviniho a druhého podilu se ziskd 86 mg
bilych krystald o teplot& tani 202 aZ 204 °C.

IC (KBr-technika):
1770, 1688 cm~1.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

0,79 (t, ] = 7 Hz, 3H],
1,35 aZ 1,53 (m, 2H),
2,18 (t, ] = 7 Hz, 2H),
3,12 (s, 3H),

5,70 (s, 2H),

7,05 aZ 7,18 (m, 1H),
7,65 aZ 7,88 (m, 4H),
7,88 a% 7,99 (m, 1H),
8,28 aZ 8,42 (m, 2H),
9,32 (&s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro Cz20H21N306S
pfesné vypodteno m/e =
nalezeno

Analyza: pro C20H21N306S

431,1 151,
431,1106.

vypod&teno:
55,68 % C, 4,91 % H, 9,74 % N,

nalezeno:
55,28 % C, 4,93 % H, 9,75 % N.

Priklad 33

4-[1-(acetoxy)ethoxy]-2-methyl-N-
-(6-methyl-2-pyridyl)-2H,1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opatF¥ené zpét-
nym chladiem a mechanickym michadlem,
se piredloZi 1,50 g (4,34 mmolu} N-(6-me-
thyl-2-pyridyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-
-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,
1,20 g (8,69 mmolu) uhli¢itanu draselného,
1,60 g (13,03 mmolu) e-chlorethyl-acetdtu
a 150 ml acetonu, a heterogenni reakéni
smds se v dusikové atmosféfe zahiiva k va-
ru pod zp&tnym chladiem. Po 24 hodinédch
se prida 2,60 g (17,37 mmolu) jodidu sod-
ného a ve varu pod zpétnym chladiem.se
pokratuje je¥td 6 hodin. Aceton se odpafi
ve vakuu a Zluty zbytek se rozmicha s 300
mililitry vody a 300 ml methylenchloridu.
Organickd vrstva se odd&li a vodné vrstva
. se extrahuje dalS§imi 100 ml methylenchlo-
ridu. Spojené organické extrakty se promy-
ji 300 ml vody a 200 ml roztoku chloridu
sodného, vysu$i se siranem sodnym a za-
husti se ve vakuu. Chromatografii Zlutého
pevného odparku na sloupci silikagelu za
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pouZiti smési ethylacetdtu a methylenchlo-
ridu (1:9) jako elu&niho ¢&inidla se zisk4
1,64 g (3,80 mmolu, 87,3 %) bilého pevné-
ho produktu, ktery krystalizaci z isopropyl-
alkoholu poskytne 1,50 g sloudeniny uve-
dené v néazvu, ve formé& bilych krystalt o
teplot® tani 190 aZ 191 °C.

IC (KBr-technika):
1770, 1682 cm~1

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6):
1,72 (d, ] = 6 Hz, 3H),
1,94 (s, 3H),
2,50 (s, 3H],
3,12 (s, 3H],
6,39 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
6,96 (d, ] = 6 Hz, 1H),
7,59 aZ 7,95 (m, 5H),
8,15 (d, ] = 6 Hz, 1H],
9,39 (s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro Ci1s8H17N30sS
presné& vypotteno (M — Cz2H40)
m/e = 387,0 894,
nalezeno 387,0 900.

Analyza: pro C20H21N30sS

vypocteno:
55,68 % C, 4,91 % H, 9,74 % N,

nalezeno:
5551 % C, 4,91 % H, 9,70 % N.

Ptiklad 34

4-[1-(propionyloxy)ethoxy]-2-methyl-
-N-(6-methy!l-2-pyridyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky s kulatym dnem, opatiené zp#&t-
nym chladiem a mechanickym michadlem,
se pifedloZi 1,50 g (4,34 mmolu) 2-methyl-
-N-[6-methyl-2-pyridyl)-4-hydroxy-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu, 1,20
gramu (8,69 mmolu) uhligitanu draselného,
1,78 g (13,03 mmolu] e-chlorethyl-propio-
nétu a 150 ml acetonu, a heterogenn{ reaké&-
ni smes se v dusikové atmosiéFe zahiivd
k varu pod zpé&tnym chladiem. Po 24 hodi-
ndach se pfidg 2,60 g (17,4 mmolu) jodidu
sodného a ve varu pod zpé&tnym chladifem
se pokracuje jeSt& dalSich 6 hodin. Aceton
se odpaii ve vakuu a Zluty zbytek se rozmi-
chd s 300 ml vody a 300 ml methylenchlo-
ridu. Organicka vrstva se odd&li a vodnd
vrstva se extrahuje «dal$im methylenchlori-
dem. Spojené organické extrakty se promyiji
300 m! vody a 200 ml roztoku chloridu sod-
ného, vysudi se siranem sodnym a zahusti
se ve vakuu. Chromatografi{ pevného odpar-
ku na sloupci silikagelu za pouZit{ smési
ethylacetdtu a methylenchloridu (1:9) se
ziskd 1,65 g (3,70 mmolu, 85,3 %) bilé pev-
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né latky, kterd po krystalizaci z isopropyl-
alkoholu poskytne 1,55 sloudeniny uvedené
v nézvu ve formé b11ych krystallt o teplote
tani 174 az 175 °C.

IC [KBr-technika]:
1770, 1683 cm~1.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
0,97 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,71 (d, ] = 6 Hz, 3H),
2,10 az 2,38 (m, 2H),
2,49 (s, 3H),
3,11 (s, 3H),
6,39 [kvartet, ] = 6 Hz, 1H}
6,96 (d, ] = 6 Hz, 1H),
7,59 az 7,69 (m, 5H],
8,13 (d, ] = 6 Hz, 1H),
9,45 (3s, 1H).

Hmotnostni spektrum:
pro Ci19H19N305S piesné vypodéteno
(M — C2H40) m/e = 401,1 050,
nalezeno 401,1 025.

Anal;’rza: pro C21H23N306S

vypocteno
56,62 % C, 5,20 % H, 943 % N,

nalezeno:
56,21 % C, 5,17 % H 9,31 %

Priprava 1
e-chlorethyl-oktylkarbonat

K roztoku 6,42 g (49,3 mmolu) suchého
n-oktanolu a 3,90 g (49,3 mmolu) pyridinu
v 75 ml bezvodého etheru se p¥i teploté 0 °C
za michani p¥idd 7,00 g (49,3 mmolu) ea-
-chlorethyl-chlorformiatu (p¥ipraveného po-
stupem podle amerického patentového spi-
su & 1426717). Smés se 3 hodiny inten-
zivné micha p¥i teploté 25 °C, pak se zfilt-
ruje, filtrdt se zahusti ve vakuu a odparek
se podrobi destilaci. Ziskd se 8,1 g (34,2
mmolu, 69,4 %) sloufeniny uvedené v né-
zvu, ve formeé C¢irého oleje vrouciho pfi 102
az 107 °C/267 Pa.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
0,44 a% 2,03 (m, 15H),
1.60 (d, | = 6 Hz, 3H),
.94 (t, ] = 7 Hz, 2H),

6,18 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H).

Pifiprava 2
e-chlorethyl-hexylkarbonat

Analogickym postupem jako v pFipravé 1
se 5,04 g (49,3 mmolu} n-hexanolu prevede

na sloudeninu uvedenou v nazvu. Destilaci-

pFi 78 aZ 81°C/400 Pa se ziska 8,82 g (38,9

mmolu, 79,0 %) produktu ve formé& &irého.

oleje.
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1H-NMR (deutercchloroform, hodnoty 4):
0,50 aZ 2,18 (m, 11H),
1,81 (d, ] = 6 Hz, 3H),
4,15 (t, ] = 7 Hz, 2H),
6,36 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H].

Priprava 3
e-chlorethyl-propylkarbonét

Analogickym postupem jako v pripravé
1 se 2,95 g (49,0 mmold) suchého 1-propa-
nolu prevede na sloudeninu uvedenou v né-
zvu. Destilaci p¥i 43 aZ 45 °C/667 Pa se ziska
6,75 g (40,5 mmolu, 82,7 %) produktu ve
formé ¢irého oleje.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
0,95 (t, ] = 7 Hz, 3H)},
1,33 aZ 1,95 (m, 2H),
1,80 (d, ] = 6 Hz, 3H),
4,10 (t, ] = 7 Hz, 2H),
6,41 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H).

Pfipr ava 4
a-chlorethyl-decylkarbonét

Analogickym postupem jako v pripravé 1
se 7,75 g (49,0 mmoli) n-decylalkoholu pie-
vede na slouCeninu uvedenou v nézvu. Des-
tilaci p¥i 110 aZ 117 °C/200 Pa se ziskd 10,5
gramu (39,7 mmolu, 81,0 %) produktu ve
formé &irého oleje.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):
0,46 aZ 2,17 (8m, 19H),
1,85 (d, ] = 6 Hz, 3H),
4,20 (t, ] = 7 Hz, 2H),
6,42 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H]}.

Priprava 5
a-chlorethyl-benzylkarbonét

Analogickym postupem jako v p¥ipravé 1
se 5,30 g (49,0 mmoll1) benzylalkoholu pre-
vede na sloufeninu uvedenou v nadzvu. Des-
tilaci pFi 111 aZ 113 °C/400 Pa se ziska 8,3 g
{38,7 mmolut 79,0 %) produktu ve formé
¢irého oleje.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,75 (d, ] = 6 Hz, 3H],
5,17 (s, 2H),
6,41 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H),
6,80 — 7,28 (m, 5H].

Priprava 6

a-chlorethyl-isopropylkarbonét
Analogickym postupem jako v piipravé 1
se 2,95 g (49,0 mmol) isopropylalkoholu

pfevede na sloufeninu uvedenou v néazvu.
Destilaci pfi 57 aZ 59°C/1333 Pa se ziskd
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5,04 ;g (30,3 mmol, 61;8 %] produktu ‘ve
formé& &irého oleje.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty 6j):
1135 [dy ] = 7 Hz, 6H]v
1,82 (d, ] = 6 Hz, 3H),
452 — 517 (m, 1H),
6,40 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H).

P¥iprava 7
e-chlorethyl-cyklochexylkarbonat

Analogickym poestupem jako v pPipravé 1
se 4,90 g (49,0 mmol) cyklohexylalkaholu
prevede na sloudeninu uvedenou v nézvu.
Destilaci pfi 73 aZ 77°C/133 Pa se ziské
8,3 g (40,4 mmol, 82,4 %) produktu ve for-
meé girého oleje.

1H-NMR (deuterochloreoform, hodnety &):
0,80 — 2,30 (5m, 10HY),
1,83 (d, ] = 6 Hz, 3H),
4,40 — 5,00 (8m, 1H),
6,42 (kvartet, ] =6 Hz, 1H}.

PT izp?rla va '8
a-chlonethyl-methylkarbonét

Analogickym postupem jako v pPipravé
1 se 1,6 g (50;0 mmol) methanolu pievete
na sloufeninu uvefienou v infzvu. Destilaci
se pii 35 aZ 45 °C/1 467 Pa ziskd 3;5 ‘g /(25,3
mmol, 50,6 %) produktu ve form& &irého
oleje.

IH-NMR (deuterochloroform, ‘hednoty 469:
1,90 (d, ] = 6 Hz, 3H),
3,95 (s, 3H),
6,48 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H).

Priprava 9
e-chlorethyl-butylkarbonéat

Analogickym postupem jako v piipravé
1 se 3;65 g (49,3 mmol) n-butanolu pFeve-
de na slouleninu uvedenou v mézvu. Desti-
laci pfi 60 aZ 62°C/667 Pa se ziskd 5,2 g
(28,8 mmol, 58,4 %) produktu ve form¥ &i-
rého oleje.

IH-NMR (deuterochloraform, hednety §):
0,50 — 1,90 i(m, 7H),
1,80 (d, ] = 6 Hz, 3H),
4,20 (t, ] = 7 Hz, 2H),
6,40 (kvartet, | = 6 Hz, 1H).

P¥iprava 10
Chlormethyl-butyrat
V jednolitrové kadince se ve 225 mil vody
smisi 38,54 g (113,5 mmol) tetrabutylamo-

niumhydrogensulfdtu s 9,58 g (113,5 mmol)
hydrogenuhli¢itanu sodného. Po 1plném

3%

odezn¥uni péndni se k rozitoku za michémi
pitdd nejprve 675 mml .chloveformu @& pak
12,50 g (1185 mmal) metriumbutyréibu.
Vznikly dvoufazovy systém ‘se intenzivn®
michd 15 minut, pak se organickd vrstva
o0dd8&li, vodnéd vrstva se extrabwije 325 iml
chloroformu, spojené organické -extralty se
vysuSi siranem sodnym a odpafi se ve va-
kuu na ‘hust{ :olejovit§y zbytek, Ktery se roz-
pusti v 650 ml acetonu. K tomute rozteku
se za michani rychle ipfida pii teploté mist-
nosti roztok 20,0 g (118,5 mmel} jodchlor-
methanu ve 25 ml acetonu a v michéni se
pokra&uje jeSt& 0,5 hodiny. Aceton: se .gd-
pafi ve vakuu a bily pevny Zbyiek se po-
drobi chromatografii na slowpei sitikagsiu
za pouZiti smé&si methytenchloridu a hexa-
nu (9:1) jako eluénihe -Eintdla. Shromaz-
duji se frakce, které podle chrometegrafie
na tenké vrstvé (stejny rozpoust&dlovy sy-
stém, detekce postfikem 'bromkresolovou.ze-
leni a z&hitevem) obsalji nejméné polérni
skvpru 0. R; = 0,60. Z t&chto frakci se zigk4
3,00 \g (220 mmol, 19,4 %] chlormethyl-
-butyrdtu ve formé svétle Zlutého oleje.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
0,80 (t, J = 7 Hz, 23H],
1,45 (sextet, T =7 Bz, 2H),
2,16 (t, ] = 7 Hz, 2H),
5,77 (s, 2H).

Priprava 11
Chlormethyl-heptanoét

Analogickym postupem jako v pFedché-
zejlcl pripravé se 8,19 g (538 mmel) ma-
trium-heptanodtu pievede. na suroveu shown-
Seninu ‘uvedemou v wézvu. Temto pradukt
poskyine .chromatografif na slkoupoi -siltka-
gehu, za pouit! smési stejrmsioh il methy-
lenchloritiu «a hexanu jeke shuéniivo Simidia
[oGeviraji se frakoe, které p¥t chromato-
grafii ma senké vrstvd [([fsmds stejngch il
methylenchloridu a hexanu, detekoe postii-
kem bromkresolovou zeleni .a zghlievem)
obsahuji nejménd poldrni skvrnu o R, 0;88]
1,20 g (6,7 mmol, 12;5 ‘%) Zluwt¥ zZbarveného
oleje.

1H-NMR [deuterochioroferm, hodnoty 4):
0,65 — 2,00 (m, 11H),
2,40 (t, 2H),
5,78 (s, 2H).

Priprava 12
Chlormethyl-benzoé4t

Analogickfm postupem jako v piipravé
10 se 29,97 g natrivmbenzodtu (208 mmdl)
pievede na -surovou sloufeninu uwediemou
v mézvy, ve formé hustého oleje, kiery st&-
nim pif teplots miistnosti ztuhne. Chrome-
togram tohoto peviidhe produktu na tenké
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vrstvé (hexan-methylenchlorid 3:2, detek-
ce UV zarenim) obsahuje dvé stykajici se
skvrny (R; 0,65 a 0,75) a velkou skvrnu na
startu. Shora pFipraveny pevny materidl se
rozmichd s velkym mnoZstvim hexanu a
zfiltruje se. Chromatogram filtrdtu na ten-
ké vrstvé obsahuje pouze méné polarni pro-
dukty, chromatogram pevného podilu pak
pouze soli zfistdvajici na ‘startu. Filtrat se
zahusti ve vakuu na Zluty olejovity odpa-
rek,> ktery se chromatografuje na silikage-

lu-za pouZziti smési hexanu a methylenchlo- -

ridu (3:2) jako elu&niho ¢inidla. Frakce
obsahujici nejméng polarni skvrnu (R;0,75)
se spoji a zahusti se. Ziskd se 4,29 g (25,2
mmol, 12,0 %) chlormethyl-benzoatu ve for-
mé& svétle Zlutého oleje.

1H-NMR -(deuterochloroform, hodnoty §):
15,95 (s, 2H),
7,15 — 7,61 (m, 3H),
7,85 — 8,18 (m, 2H).

P¥iprava 13
Chlormethyl-oktanoat

Analogickym postupem jako v pFipravé
10 se 11,52 g (69,3 mmol) natriumoktanoéa-
tu pfevede na surovou sloudeninu uvedenou
vindzvu, ve formé Zluté pevné latky. Tento
materid]l se podrobi chromatografii na’ si-
likagelu za pouZiti smési methylenchloridu

a hexanu (1:1) jako eluéniho {inidla, pfFi- -

temZ se odebiraji frakce, které na chroma-
togramu na tenké vrstvé (stejny rozpous-
tédlovy -systém, detekce postFfikem brom-
kresolovou zeleni a zdhfevem) obsahuje
nejménd poldrni skvrnu o R¢ 0,61. Z t&chto
frakci se ziskd 2,25 g (11,7 mmol, 17,00 %)
chlormethyl-oktanodtu- ve formé& svétle Zlu-
tého oleje.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

0,65 — 1,96 (m, 13H), ,
2,35 (t, | = 7 Hz, 2H),
5,76 (s, 2H).

Pfiprava 14
a-chlorethyl-acetét

Do tfihrdlé batiky s kulatym dnem, ob-
sahujici 1 g bezvodého chloridu zine¢naté-
ho, se pfida 21,33 ml (23,55 g, 300 mmol)
derstvé destilovaného acetylchloridu, kalnd
heterogenni smés se v dusikové atmosiéte
15 minut michd p¥i teplot& mistnosti, pak
se ochladi na —15°C a takovou rychlosti,
aby teplota nepfestoupila 0°C, se k ni pri-
da 16,18 ml (12,73 g, 289 mmol] acetalde-
hydu. OranZové zbarveny roztok se necha
oh¥at na teplotu mistnosti a pak se podrobi
destilaci p¥i 27 — 32°C/2,3 kPa, kdy se zis-
ka 27,1 g (221 mmol, 76,5 %)} sloudeniny
uvedené v ndzvu, ve formé bezbarvého ole-
je.
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IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,79 (d, ] = 7 Hz, 3H),
2,10 (s, 3H),
6,49 (kvartet, ] = 7 Hz, 1H).

Pfiprava 15
e-chlorethyl-benzoat

Analogickym postupem jako v predcha-
zejici piipravé se 58,0 ml (70,3 g, 500 mmol)
Cerstvé destilovaného benzoylchloridu ne-
chéd reagovat s 27,9 ml (22,0 g, 500 mmol)
acetaldehydu, ktery wse pfFiddvd takovou
rychlosti, aby reaktni teplota b8hem pii-
ddvani neprestoupila 5°C. Po skondeném
priddvani se oranZové zbarveny roztok ne-
chéd ohrat na teplotu mistnosti a prida se
k né&mu 100 ml vody a 100 ml methylen-
chloridu. Hodnota pH se upravi na 7,0, or-
ganickd vrstva se isoluje, promyje se 100 ml
vody a 100 ml roztoku chloridu sodného,
vysudi se siranem sodnym a zahusti se ve
vakuu. Ziskéa se 83,0 g tmavé hnédého ole-
jovitého materidlu, ktery podle H-NMR
spektra obsahuje ménd neZ 0,5 % hexano-
ylchloridu ve smési produktd. Chromato-
gram tohoto materidlu na tenké vrstvé [di-
chlormethan) obsahuje dvé& skvrny viditel-
né v UV zafeni, o R; 0,60 a 0,65.

10,0 g shora pfFipraveného olejovitého
materidlu se podrobi chromatografii na si-
likagelu za pouZiti methylenchloridu jako
eluénfho ¢€inidla. Ziska se 7,3 g sloudeniny
uvedené v ndzvu, ktery tvofi nejméné po-
larni komponenta o R 0,65.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
1,88 {d, ]'= 6 Hz, 3H),
6,78 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H],
7,15 — 7,70 (m, 3H),
7,70 — 8,20 (m, 2H).

P¥iprava 16
a-,chlorethyl-propionét

Analogickym postupem jako v pFipravé
14 se 21,72 ml (23,13 g, 250 mmol] d&erstvé
destilovaného propionylchloridu pfevede na
slou€eninu uvedenou v ndzvu. Destilaci pfi
40 aZ 45°C/2,27 kPa se ziskd 9,0 g (65,9
mmol, 26,4 %) Z4daného produktu ve for-
me bezbarvého oleje.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty §J):
1,15 (t, ] = 7 Hz, 3H),
1,76 (d, ] = 6 H, 3H),
2,24 (kvartet, ] = 7 Hz, 2H),
6,50 (kvartet, ] = 6 Hz, 1H).
Priprava 17
e-chlorethyl-cyklopropankarboxylat

Analogickym postupem jako v plipravé
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15 se 20,70°g: (198° mmol): Cerstvé! destilos-

vaného chloridu cyklopropankarboxylové
kyseliny pfevede bez chromatografie: na
20,38 g (137 mmol, 69,3 %) sloudeniny’ u-
vedené v nézvu, rezultujici ve formé& svétle
zeleného oleje.

IH-NMR (deuterochloroform, hodnoty.: §):
0,64 — 1,16 (m, 4H),
1,32 — 1,86 (m; 1H)]
1,82 (d, ] =-6.Hz, 3H),

6,55 (kvartet, ] = 6'Hg; 1H):

Pi¥iprava: 18

«-chlorethyl-ispbutyrat

Analogickym postupem: jako  v. pfedché~-
zejici: piipravé se 30,08 g~ (289 :mmol}’ ferst--
vé destilovaného- iscbutyryichioridu. pFeves -

de na.sloufeninu:uvedeneu:v nézvy, rezul:
tujici ve-formé& svétle: zeleného.oléjé ve vy
t8¥ku 33,7 g (224: mmol, 77,5:%:).

1H-NMR: (deuterochloroform;, hodnoty. 6j:-
1,20 (d, J:= 7-Hz; 6H)}
1,80 (d; [:= 6 H, 3H),
2,53 (kvintet; ].= 7 Hz; 1H),
6,50 (kvartet, ] =:6 Hz, 1H).

P¥ipravias 19

a-chlorethyl-hexanoat:

Analogickym  postupenr jako: v p¥ipraws:
17 se 35,1 ml (24;9° g,. 185: mmol): destilos-

vaného hexanoylichloridu ptfevede na slou-

deninuwuvedenouw. v ndzvu.rezultujici ve:for-

mé svétle zeleného oleje: ver vytdZku:198:8
(126 mmol, 68,1.%).

40%

1H:NMR (deuteroohloroform;. hodnoty 8
0,80 —-2:20 (my; 11HY);.
1376+ (d.]: = 6 Hz, 3H);
2,36 (t).]:= 7tHzp.2H);
6,58 (kvartet; Ji=-6:iHz, 1H):.

Pifiip rraswas 200
a+chlorethyl-butyrdt:

Ansalogickim: pestupesm jako v pipravs
14¢se:2%;96:ml: (26,6418 .250,0/mmol] : Gerstvé!
destilovanéhion butyrylchlaeridu: pfevedé na:
slouténinu: uvedenow: w ndkvew:. Destilacti p¥t:
3%.a%45.°C/1,73kParse ziskfi15]0:gr7a0amé+
he: produktu: (99:6- mmol; 39;8 %)’ ve: forms:
bezbarvého oleje.

1H-NMR: (dbuteroctdoroform;. hodwoty; §Ji:
0,93 (t, ] = 7 Hz, 3H],
1,16 — 2,00 (m, 2H),,
1,75 (4, ] = 6 Hz, 3H),.
2,30 (t, ] = 7 Hz, 3H),
6,50 (kvartet, .J'=-6Hz; 1H).

P¥iprawva 21;
e~ehiorethyl-oktanods:

Analtgickyin: posttpewr jakio: v pifpravé:
177se. 4390 . ml (413481 gy. 2555 mmodj Cbrsivdy
destilovaméhe: oktanoyichloridiy pFeveds: nas
stoudenin: uvedemow: verrdzve; rezuttujictive:
formé svétlé: zeleného: oleje. ve viisEkud4dd2:
gramu; (214'mmol).83;9:%). .

IH:NMR (deuterochldvoform, hodnoty:é]:
0,503—-1,997 (in; 13H3,
1}785(d;. ] '=:6-Hz,; 3HY;.
2:300 (1), ] '==7"Hz;. 2H);.
6;493( Kvartet; | 7= 63Hay. 1H):

PREDMET VYNALEZU

1. Zpilisob vyroby etherov§ch prekursord
protizénstlive . Géinnyeh: oxicamt,. obeenéiio
vzorce: I

ve kterémr

W znamend benzo- nebo 2,3-thienosku-
pinuy

R predstavuje zbytek vzorce

ar R4+ znamendix zbytek: vzorces Ay, By Cy Dy,
E; F nebo: G
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—-l(:H—-o—-'ﬁ:—R3
R2? 0
(A)
—-(iIH—O——TIJ——OR3
R2? 0
(B)
R® RY
= (c)
0
(C Hz)a

(F)

~CHy  R®

(¢)
0_0

kde

n je &islo o hodnot& 2, 3 nebo 4,

R2? pifedstavuje atom vodiku, methylovou
nebo fenylovou skupinu,

R4 a RS nezdavisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku nebo methylovou skupinu,

R3 predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
10 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku, fenylovou nebo benzy-
lovou skupinu, které jsou popf¥ipad& sub-
stituovdny zbytkem vzorce OR® nebo OCORS
a

R6 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, vyznalujici se tim, Ze se
anionickd sfil sloufeniny obecného vzorce
II

42

CONHR

(1)

kde

R a W maji shora uvedeny vyznam, ne-
chd reagovat se sloueninou obecného vzor-
ce

RIX

ve kterém

R! méd shora uvedeny vyznam a

X pfedstavuje nukleofilng vyménitelnou
skupinu.

2. Zptsob podle bodu 1 vyznaéujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku sloufenin obecného vzorce I,
ve kterém R znamend zbytek

~9)

R! méa shora uvedeny vyznam a W znamend
benzoskupinu.

3. Zplisob podle bodu 2 vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku sloucenin podle bodu 2, v
nich? R a W maji vyznam jako v bodu 2 a
R! piedstavuje zbytek obecného vzorce

—CH—0—C—RS3

I I
R? 0

kde R? a R’ maji shora uvedeny v§yznam.

4. Zplisob podle bodu 3 vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku slou€enin obecného vzorce
I podle bodu 3, kde R? znamen& methylo-
vou skupinu a R3% piedstavuje methylovou
skupinu, a zbyvajici obecné symboly maji
vyznam jako v bodu 3.

5. Zptsob podle bodu 2 vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku slou€enin podle bodu 2, v
nichZ R a W maji vyznam jako v bodu 2
a R! pfFedstavuje zbytek obecného vzorce

—?H—-—O—h]—om

R? 0

kde R? a R3 maji shora uvedeny vyznam.
6. Zplisob podle bodu 5 vyznadujici se

tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
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ky, za vzniku sloudeniny podle bodu 5, v
niZ R? znamend methylovou skupinu a R3
predstavuje ethylovou skupinu.

7. Zpuscb podle bodu . 1 vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku sloufeniny obecného vzorce
I, ve kterém R pFedstavuje zbytek

¢
Ng?cz

R! znamené zbytek

I
—~C|:H—-O-——C——O——C2H5

- CH3

a-'W pfedstavuje -benzeskupinu.

8. Zpilsob .podle -bodu 1 vyznadujici 'se
tim, Ze se- pouZiji-odpovidajici. vychozi 14t-
ky, za vzniku sloudeniny obecného: vzorce
I, ve kterém R pfedstavuje zbytek

—~(O

N
CH3

R1 zbytek zbytek

44
.0
—CH—<0—C—0—C2Hs

I
CHs

a W predstavuje benzoskupinu.

9. Zptsob podle bodu:l vyznafujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku slou€eniny obecného vzorce
I, ve kterém R pfedstavuje zbytek

<

R! znamen4 zbytek
]
q—?H——O——C—‘O-—.Gsz
CH3
a W piedstavuje 2,3-thienoskupinu.

10. Zplsob: podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji vychozi latky obecného
vzorce

RiX
ve kterém

X znamend atom halogenu a
R! mé& shora uvedeny vyznam.
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