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1

Vyndlez se tykd zplisobu vyrcby novych
derivatt 1H-imidazolu-a 1H-1,2,4-triazolu,
zejména novych heterocyklickych derivatd
(4-fenylpiperazin-1-yl-aryloxymethyl-1,3-
-dioxolan-2-yl)Jmethyl-1H-imidazold a. -1H-
-1,2,4-triazoldi, které jsou uZitetné jako an-
tifungdini a antibakteridlni €inidla.

_V americkém patentovém spisu &. 3 936 470
a v belgickém patentovém spisu & 837 831

je popsédna Fada 1-(1,3-dioxolan-2-ylmethyl])-

-1H-imidazolt a -1H-1,2,4-triazold maiji-
cich antifungélni a antibakteridlni vlast-

nosti. Sloueniny podle tohoto vyndlezu se .

vdak od shora zmin&nych latek zésadné lisi
Sy

|
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o
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substituci aryloxylové &asti 4-fenylpipera-
zinylovou skupiou, jejiZ fenylova &ast je da-
le substituovdna aminoskupincu nebo hete-
rocyklickym zbytkem, ktery je napojen na
fenylovou skupinu vazbou uhlik—dusik. Po-
dobné sloudeniny, v nichZ heterocyklicky
zbytek je napojen p¥imo na aryloxyskupinu
vazbou uhlik—dusik, jsou popsény v ame-
rickjch patentovych spisech &. 4160 841,
4232034, 4244964, 4229460, 4268680 a
4 229 581. .

Pfedmé&tem vyndlezu je zpfisob vyroby no-
vych derivatli 1H-imidazolu a 1H-1,2,4-tri-
azolu, obecného vzorce I

L_imzo@y

(1)
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ve kterém

Q znamend skupinu CH nebo atom dusi-
ku, '

Ar predstavuje halogenthienylovou skupi-
nu nebo fenylovou skupinu, popiipad& sub-
stituovanou jednim a¥ tfemi stejnymi nebo
rozdilnymi substituenty vybranymi ze sku-
piny zahrnujici atomy halogenfi, methylo-
vou skupinu, methoxyskupinu a ethoxysku-
pinu, a

Y predstavuje aminoskupinu nebo zbytek _

vybrany ze skupiny zahrnujici
1H-pyrrol-1-ylovy zbytek vzorce a

“’@ ()

1H-pyrazol-1-ylovy zbytek vzorce b

/ﬁ’\L,.
e
Nz (b

1H-imidazol-1-ylovy zbytek obecného vzor-
cec

kde

R8 znamena atom vodiku, methylovou sku-
pinu nebo methylthioskupinu, 1H-1,2,4-tri-
azol-1-ylovy zbytek obecného vzorce d

Rﬁ"i
_—y “l
):»N

kde
jeden ze symbold R!! a R!2? je vybrdn ze
skupiny zahrnujici atom vodiku a methyl-
thioskupinu, a druhy z t&chto symbold je
vybrdn ze skupiny zahrnujici atom vodiku
a alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
4H-1,2,4-triazol-4-ylovy zbytek obecného
vzorce e
4

%)

R
=N
Ve B
. -—N -t
1
R (@)
kde

R¥ znamend atom vodiku, merkaptosku-
pinu nebo methylthioskupinu a

4

RY predstavuje afom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu,

2,3-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4-ylov§ zbytek
obecného vzorce £

i85

R
N/
8
=N
e
(f)

kde

R1 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo aralkylovou skupinu s 1
az 2 atomy uhliku v alkylové &4asti, prfitem¥Z
arylovou &&sti je fenylovd skupina, popf¥i-
padé substituovanéd jednim nebo dv&ma stej-
nymi ¢i rozdilnymi atomy halogenti, a

R16 pFedstavuje atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu, a

1H-1,2,3,4-tetrazol-1-ylovy zbytek vzorce g

pet
-N
.

Y
{:

o

)

a jejich farmaceuticky upotiebitelnych adic-
nich soli s kyselinami a stereochemicky
isomernich forem.

Je pochopitelné, %e zbytek obecného vzor-
ce e, v ndmZ R znamend merkaptoskupinu,
miZe rovnéZ existovat v tautomerni thioxo-
-formé. Tato thioxo-forma, i kdyZ neni sho-
ra uvedenym strukturnim vzorcem vyslovné&
zndzornéna, pochopitelné spadd do rozsahu
slouéenin obecného vzorce I.

V predchozim i nésledujicim textu se vy-
razem ,halogen* mini fluor, chlor, brom a
jod a vyrazem ,alkylovd skupina s 1 aZ 6
atomy uhliku“ se mini pF¥imé a rozvdtvené
uhlovodikové zbytky obsahujici 1 aZ 6 ato-
mit uhliku, jako napfiklad skupina methy-
lovéa, ethylova, 1-methylethylova, 1,1-dime-
thylethylové, propylovd, 1-methylpropylovi,
2-methylipropylovd, butylovd, pentylovd, he-
xylova apod.

Sloueniny shora uvedeného obecného
vzorce I se podle vyndlezu pfipravuji tak,
Ze se fenol obecného vzorce III

raveras)

(i)

ve kterém

Y mé shora uvedeny vyznam,
nebo jeho sil s kovem, nechd reagovat se
slouéeninou obecného vzorce I
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ve kterém £

Ar mé shora uvedeny vyznam a

W znamend zbytek reaktivniho esteru, ja-
ko atom halcgenu, s vyhodou chloru, bromu
nebo jodu, nebo sulfonyloxyskupinu, jako
methylsulfoxyskupinu nebo 4-methyifenyl-
sulfonylowyskupinu.

Reakce slouCeniny obecného vzorce II se
sloudeninou obecného vzorce III se provadi
za podminek zndmych v daném oboru pro
provadéni O-alkylaci pomoci reaktivnich
estertl. Reakce se obecné& uskutetiivje v pii-
slu¥ném inertnim organickém rozpouStédle,
jako mnapiiklad v N,N-dimethylformamidu,
N,N-dimethylacetamidu, hexamethylfosfor-
triamidu, dimethylsulfoxidu, 4-methyl-2-
-pentanonu apod., popfipad& ve smési s jiny-
mi inertnimi rozpouSt&dly, jako aromatic-
kymi uhlovodiky, napfiklad benzenem, me-
thylbenzenem, dimethylbenzenem apod. K
urychleni reakce se déle s vyhodou pFida-
vd do reak&éni smési vhodnd béaze, jako na-
pfiklad hydrid nebo uhlifitan alkalického
kovu. Jinak je moZno postupovat vyhodné
tak, Ze se fenol obecného vzorce III pfevede
obvyklym zpfisobem na svoji kovovou siil,
s vyhodou na sodnou siil, a to napfiklad
reakei s bazickou sloufeninou kovu, jako
s natriumhydridem, hydroxidem sodnym a
podobnd, a tato kovové siil se potom podro-
bi reakci se sloufeninou obecného vzorce

(1V)

Slouteniny vzorce IV, pouZivané v daném
pfipadé jako vychozi l4tky, je moZno ziskat
cyklizaci N,N-bis(2-halogenethyl)-4-metho-
xybenzenaminu vzorce V s prislu§nym ben-

CH; CHy hal

CH ON/
3 \—/ N by -
‘ CHZCHz hal

(vi

]

II, K urychleni reakce se ufeln& pracule
pii zvy¥ené teplotd, nejvyhodndji p¥i teplo:
t& zhruba od 80 do 130°C.

Imidazolové a triazolové derivaly chec
ného vzorce I, ziskané pii shora popsané
reakci v bazické formé, je moZno prevést
na terapeuticky upotiebitelné aditni soli s
kyselinami, a to reakei.s piislugnou kvseli
nou, jako s anorganickou kyselinou, napf -
klad halcgenovodikovou kyselinou, tj. kyse-
linou chlorovodikovou, bromovodikovou
nebo jodovodikovou, kyselinou sirovou,
dusitneu nebo thiokyanatou, nebo Xkyse-
linou fosfore€nou, nebc s organickou kyse-
linou, jako s kyselinou octovou, propanovou,

- hydroxyoctovou, 2-hydroxypropanovou, 2-
-oxopropanovou, ethandiovou, propandio-
vou, 1,4-butandiovou, (Z)-2-butendiovou,

(E)-2-butendiovou, 2-hydroxy-1,4-butandio-
vou, 2,3-dihydroxy-1,4-butandiovou, 2-hyd-
roxy-1,2,3-propantrikarbexylovou, henzo-
ovou, 3-fenyl-2-propenovou, a-hydroxyben-
zenoctovou, methansulfonovou, ethansul-
fonovou, 2-hydroxyethansulfonovou, 4-me-
thylbenzensulfonovou, 2-hydroxybenzoovou,
4-amino-2-hydroxybenzoavou, 2-fenoxyben-
zoovou, nebo 2-acetyloxybenzoovou. Soli
je naopak moZno pirevadet obvyklym zpiso-
bem na odpovidajici volné béze, napiiklad
reakci se zdsadou, jako s hydroxidem sod-
nym nebo draselnym. ~

Vychozi 14tky cbecného vzorce IIT, v némZ
Y mé4 shora uvedeny vyznam, je obecné moZ-
po pFipravit z odpovidajicich methoxysub-
stituovanych sloudenin obecného vzorce IV
pFeménou methoxyskupiny v téchto posled-
né zmindnych sloutenindch na hydroxylo-
vou skupinu, a to kyselou hydrolyzou za po-
u¥iti silné neoxidujici minerdlni kyseliny,
jako napiiklad kyseliny bromovodikové v
ledové kyseling octové.

Vyse zmingny postup ilustruje nésleduji-
ci reak¢ni schéma:

T

zenamidem vzorce VI, v némZ Y méa shora
uvedeny vyznam.

Tuto reakci je moZno popsat -nasleduji-
cim reakénim schématem, v némZ hal zna-
mend atom halogenu:

t NH, ~@-y > (V]

(vi)
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Tato reakce se provadi tak, ¥e se reakéni
slozky michaji v p¥itomnosti vhodného po-
larniho rozpoust&dla, napiiklad vody, ve
smeési s vhodnym organickym rozpoudtddlem
misitelnfm s vodou, napfiklad s 2-propano-
lem, 2-propanonem apod., s vyhodou p¥i
zvy3ené teploté slouZici k urychleni reakce
a nejvyhodnéji v pritomnosti jodidu vhod-
ného alkalického kovu nebo kovu alkalické
zeminy, jako jodidu draselného.

Piiprava sloufenin vzorce V je popséna
v J .Chem. Soc., 1949, 183 aZ 191.

j ™\ 4 evklizace
CH\SOAQ"{ /NQ_A zavedeant

(vil)

Charakter symbolu A v obecném vzorci
VII, jakoZ i povaha cykliza&niho &inidla po-
uZivaného pFi cyklizaéni reakci, zdviseji na
vyznamu symbolu Y v Z&danych sloudeni-
ndach obecného vzorce IV. Cyklizatni reakce
i pfipadné daldi zavadéni substituentfi do
heterocyklickych zbytkli se obecn& prova-
d&ji o sobé zndmym zplisocbem. Rada t&chto

reakci je popsdna v prikladové &asti pri- .

hlasky v prikladech popisujicich pf¥ipravu
vychozich 14tek. Je pochopitelné, Ze ve slou-
enindch obecného vzorce IV, pfipravenych
témito postupy, neznamend Y aminoskupinu.

Meziprodukty vzorce VII, v némZ A pied-

8

Meziprodukty vzorce IV lze alternativng
pripravit cyklizaci p¥islu§ného meziproduk-
tu vzorce VII, v ném¥ A znamend aminosku-
pinu nebo jeji derivat, nap¥iklad isothiokya-
natoskupinu, hydrazinkarbothioamidosku-
pinu, hydrazinkarboxamidoskupinu apod.,
s vhodnym cyklizadnim &inidlem a pop¥ipa-
dé zavedenim pFisluSnych substituentli do
takto ziskanych heterocyklickych sloudenin.
Zminény postup je moZno znézornit nésle-
dujicim reakénim schématem:

(1)
substituenti

stavuje aminoskupinu, kteréito latky se
oznacfuji vzorcem VIl-a, je moZno pFipravit
N-alkylaci slou€eniny vzorce VIII piislus- -
nym chlornitrocbenzenem vzorce IX za po-
vZiti standardnich postupft zndmych pro pro-
vadéni N-alkylaci, a nésledujici redukci
takto ziskané nitrosloudeniny vzorce X, na-
pFiklad katalytickou hydrogenaci v relativ-
n& poldrnim rozpoustédle, jako v methano-
lu, v pritomnosti vhodného katalyzéatoru,
napriklad palddia na uhli.

Shora zmin&ny postup je moZno popsat
nésledujicim reakénim schématem:

TN TN NOy —>
CH_,,O-QN\_/NH r et 2

(v

(1X)

sttt ey o0~ Y- LMo —>

(X

redikce /7 N\ : B : ' |

Meziprodukty vzorce VII, v ném¥ A zna-
mend isothiokyanatoskupinu, kteréZto 14t-
ky jsou oznafeny vzorcem VII-b, je moZno
pFipravit z odpovidajici sloufeniny vzorce
VII-a reakci se sirouhlikem v pritomnosti

dicyklohexylkarbodiimidu a s vyhodou v p¥i-
tomnosti vhodného organického rozpoudté-
dla, jako pyridinu.

Tuto reakci ilustruje nésledujici reak&ni
schéma:

(virlca) + CS + @N:C:N@ —
3 | / _ N=C=3§

v

(Vil-b)]
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Meziprodukty vzorce VII, v n&mZ A pred--

stavuje hydrazinkarbothioamidoskupinu,

kteréZto sloudeniny jsou oznaleny vzorcem
Vil-c-1, je moZno piipravit ze sloufeniny
vzorce VII-b tak, Ze se tato slouCenina mi-

ie

chd za zé&h¥Fevu s hydrazin-hydratem v pii-
tomnosti vhodného rozpousStédla, jako na-
pfiklad 1,4-dioxanu apod.

Tuto reakel ilustruje nésledujici reakgni
schéma:

(V”"’b) + NHz"NHZ ——3

S
— ]}
—sctyo{ Yl D-ht-Contetiny

{ Viie-T)

Meziprodukty vzorce VII, v némZ A pFed-
stavuje hydmzmkarboyamldoskupmu kte-
ré¥to latky jsou oznatfeny vzorcem VII-c-2,
je -moZno pfipravit ze slouCeniny vzorce
Vil-a tak, Ze se tato slou€enina za michéni
zahiivd s fenoxykarbonylhalogenidem ve
vhodném rozpou§tédle, napfiklad k dichlor-

methanu, v pFitomnosti vhodné béze, jako
pyridinu apod., a takto ziskand slougenina
vzorce VII-d se nechd reagovat s hydrazin-
-hydratem v p¥itomnosti vhodného rozpous-
t8dla, napiiklad 1,4-dicxanu apod.:

Tento postup ilustruje nésledujici reakcl
schfma, kde hal md shora uvedeny vyznam

Q
(Vil-a) [2§t«-(i‘i-ov-</_\>— —_—
e OO ke O

( Vll'd)

NHENHyH50 9
——2s CH-O—@-N/-—-\—@-NH“C-NH NH,

‘Vychozi latky vzorce II, v né€m¥Z Q pfed-
stavuje skupinu CH, a zpfisoby vyroby t&ch-
to latek, jsou popsdny v belgickém paten-
tovém spisu €. 837 831. Obecné& je moZno
aktivni estery vzorce Il p¥ipravovat nésle-
dujfcim sledem reakci.

Vhodny 1-Ar-2-bromethanon vzorce XI se
podrobi ketalizaéni reakci s 1,2,3-propan-
triolem za pouZiti analogického postupu,
jaky je popsan v Synthesis, 1974 (I), 23.

V souhlase s vyhodnym provedenim této
reakce se ob# reakéni sloZky nékolik hodin
vafi pod zpétnym chladitem za azeotropic-
kého odstraiiovani vody, v p¥itomnosti vhod-
ného organického rozpoustédla, s vyhodou
jednoduchého alkoholu, jake ethanolu, pro-
panolu, butanolu, pentanolu aped., a v pii-
tomnosti vhodné silné kyseliny, jako 4-me-
thylbenzensulfonové kyseliny. Vhodnymi or-
ganickymi rozpou$tédly jsou napiiklad aro-
matické uhlovodiky, jako benzen, methyl-
benzen,
uhlovodiky, jako cyklohexan.

Takto ziskany dioxolan vzorce XII se ne-
ch4 reagovat s benzoylchloridem za vzniku
benzodtu vzorce XIII, ktery se pak podrobi

dimethylbenzen apod., a nasycené

(Vil-¢-2)

reakci s 1H-imidazolem nebo 1H-1,2 4-triazo-
lem. Tato reakce se s vyhodou provadi tak,
Ze se reakéni sloZky za michéani zahfivaiji
ve vhodném organickém rozpou$tédle, na-
pfiklad v N,N-dimethylformamidu, v p¥itom-
nosti vhodné silné bazické slou€eniny kovuy,
napriklad methoxidu sodného, za vzniku me-
ziproduktu vzorce XIV. Zddané reaktivni es-
tery vzorce II se pak uGdéeln& pfipravi nej-
prve hydrolyzou slouleniny vzorcve XIV v
alkalickém prostFedi a pak pFeménou hyd-
roxylové skupiny v takto ziskané sloudeni-
né vzorce XV na zbytek reaktivniho esteru,
za pouZiil metod obecné zndmych z dosa-
vadniho stavu techniky. Tak napriklad me-
thansulfonsity a 4-methylbenzensulfonéaty se
GCeln& pripravujl reakci alkoholu s methan-
sulfonylchloridem nebo 4-methylbenzen-
sulfonylchloridem, a halogenidy je moZno
pripravit reakci azlkoholu s vhodanym halo-
genadnim ¢inidlem, jako napfiklad s thio-
nylchloridem, chloridem fosforeénym, bro-
midem fosforeénym, fosforylchloridem a
podobnd. Pokud je reaktivnim esterem jo-
did, p¥ipravuje se s vyhodou z odpovidajici-
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ho chloridu nebo bromidu ndhradou t8chio
halogenidi jodem.

12

" Shora popsané reakce ilustruje nésledu-
jici reakéni schéma:

‘

O

!
Br-CHzC-Ar + HO-CHzCH-CHOF —- N

(X1)

BP—CF?ﬁ(
s -_...*

L

(XI1) CHy0H

C chocz

Br-CHy AP
>

L]

1H-imidazol nebo 1H-1,2,4-triazol

———— ey

, NaOCHz/dimethylformamid

I

Qs

{ XV

tvorba reaktivniho esteru

Ze vzorce I je zf'e]me Ze slouéenlny po-
dle vyndlezu obsahuji’ nejmén& 2 asymet-
rické atomy uhliku, a to jmenovitd uhlikové
atomy v polohdch 2 a 4 dioxolanového ja-
dra, a vzhledem k tomu mohou existovat v
odhsnych stereocchemicky isomernich for-
mach. Stereochemicky isomerni formy slou-
¢enin vzorce I a jejich farmaceuticky upo-
tfebitelné adini soli s kyselinami rovné&#
spadaji do rozsahu vynélezu.

Diastereomerni racemaéaty sloutenin vzor-
ce I, oznadované podle pravidel popsanych
v C .A,, 76, Index Guide, Section IV, str. 85
(1972) ]ako Ccis- a trans -formy, je moZno
separovat béZnymi metodami. Mezi metody,
které je moZno v daném piipad& s vyhodou
pouZit, néleZeji nap¥iklad selektivni krysta-
lizace a chromatografické d&leni, nap¥iklad
sloupcova chromatografie.

FrotoZe stersochemicka konfigurace jo v
Fad® vychozich latek a meziprodulitd, .na-

pfiklad v pFipadé sloudenin vzorce II, jiZz -

pevng déna, je rovnéZ moZné oddslit cis- a

trans-formy v tomto nebo dokonce i v dii-

vEj8im stadiu a z t&chto separovanych fo-
rem je pak moZno shora popsanym zpfiso-
bem odvodit odpovidajici formy slou&enin
vzorce- 1. Separaci cis- a tris-forem t&chto
vychozich ldtek a meziproduktd je mo¥no
uskute¢nit b&Znymi metodami, jako jsou po-
psdny vySe pro separaci cis- a trans-forem
sloudenin vzorce 1.

Je pochopitelné, Ze cis- a trans-diastereo-
merni raceméty je moZno ddle §t&pit na. p¥i-
sludné optické isomery, tj. na cis(+),.cis-
(—), trans(+) a trans(—) isomery, a to
zplisoby zndmymi z dosavadniho stavu tech-
niky.

Sloueniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky upot¥ebitelné adiéni soli s
kyselinami jsou uZite€nymi &inidly pro po-
tirénl hub a hzkterii. Tak napiiklad bvlo
zjiSténo, Ze tyto sloufeniny a jejich adi¢ni .
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soli s kyselinami jsou vysoce uginné proti
Siroké paleté hub jako jsou napiiklad Mic-
rosporum canis, Ctenomyces mentagrophy-
tes, Trichophyton rubrum, Phialocphora ver-
rucosa, Cryptococcus neoformans, Candida
-tropicalis, Candida albicans, Mucor spec.,
Aspergillus fumigatus, Sporotricum schen-
~ ckii a Saprolegnia spec., a proti bakteriim,
jako jsou napfiklad Erysipelotrix iusidicsa,
stafylokoky, jako Staphylococcus hemoly-
ticus, a streptokoky, jako Streptococcus pyo-
genes. Vzhledem k této své silné lokalni i
systemické antimikrobidlni dfinnosti pied-
stavuji slouteniny podle vynélezu uZitetné
prostFedky k potirdni nebo prevenci ristu
hub a bakterif a lze je zejména GCinné€ po-
uZivat pfi 16tbé pacientll napadenych témi-
to mikroorganismy. R

Silnou - antimikrobidlni tw€innost slouce-
nin obecného vzorce 1 jednozna&né dokla-
daji vysledky dosaZené pri dale popsanych
pokusech. Tyto vysledky pouze ilustruji uZi-
tetné antimikrobidlni vlastnosti vSech slou-
genin obecného vzorce I, v Zadném sméru
v8ak vyndlez neomezuji ani pokud jde o roz-
sah mikroorganismil citlivfch na popisova-
né sloudeniny, ani pokud jde o rozsah slou-
Zenin obecného vzorce I

Pokus A

Utinnost sloutenin obecného vzorce 1
proti vagindlni kandidéze u krys

K testu se pouZivaji krysi samice [Wistar)
o hmotnosti cca 100 g. Témto krysam se
vyjmou vajeéniky a déloha, a po tFitydenni
rekonvalescenci se jim po 3 po sobé nasle-
dujici tgdny jednou tydn& podavd 100 ug
estradiol-undecyldtu v sezamovém oleji.
Takto vyvolany pseudo-estrus se sleduje
mikroskopickym zkoumdnim vaginalnich vy-
tért.. V pFijmu potravy a vody se zvifata
pijak neomezuji. Krysy se pak intravaginal-
n& infikuji 8.10% bunsk Candida albicaus,
péstovanych 48 hodin pfi teploté 37°C na
-Sabouraudové Zivném prostiedi, a ziedénych
solnym roztokem. Infikace se provadi od 25.
do 32. dne po chirurgickém zdkroku, a to
v zdvislosti na tom, kdy se objevi znamky
vyvolaného pseudo-estru.

)
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Testované latky se poddvajl ordln& jed-
nou dennd, a to po dva dny podinaje ode
dne infikace. P¥i kaZdém pokusu se soubgZ-
nd provadi kontrolni pokus, p¥i némZ zvira-
ta dostdvaji pouze placebo. Vysledky se
zjistuji odbérem vagidlnich vytérd steriini-
mi tampény po n&kolik daft po infikaci.
Tampony se vloZi do Sabouraudova prostre-
di v Petriho. miskdch a 48 hodin se inkubuji
pii teplot& 37 °C. Pokud se neobjevi Zadny
riist Candida albicans, tzn. jsou-li zvirata
na konci pokusu negativni, je tento stav
diisledkem podéni ainné 14atky, protoZe pii
vy3e zmin&nych kontrolnich pokusech k né-
mu nikdy nedojde.

V niZe uvedené tabulce jsou uvedeny nej-
niz3i ordlng podavané davky testovanych
sloudenin, které se za 14 dnli po infikaci
projevily jako Géinné.

Pokus B

Uginnost sloutenin obecného vzorce I
proti kandiddze volete u krocant

14 dnd staii krocani se ve voleti infikuji
4 .10% bunék Candida albicans, p&stovanych
48 hodin na Sabouraudové prostiedi pfi tep-
loté¢ 37°C a zfedénych solnym roztokem.
Objem inokula ¢ini 1 ml. Testované sloue-
niny se pfedem smisi s 500 mg laktonu a
pak se bez dal3ich pi¥isad promichaji s 1000
gramy mouky. Koncentrace testovanych la-
tek v mouce se vyjadfuje v mg/kg.

Zvifata dostdvajl potravu s p¥fsadou G€in-
né latky po 13 po sob& nésledujicich dni,
po¢inaje duem infikace. Na kKonci pokusu se
viechna zviFata usmrti, jejich volata se vy-
jmou, vyprézdni se a rozmélni se v mivéru
v 15 ml sterilniho solného roztoku. Po kul-
tivaci na Sabouraudové prostiedi se vyhod-
noti rist mikroorganismu. DosaZené vysled-
ky jsou uvedeny v ndsledujici tabulce jako
hodnoty EDso, tj. takova davka sloufeniny.
po jejiZ aplikaci jsou volata 50 % zvirat zce-
la negativni co do vyskytu Candida albi-
cans.

Sloudeniny a vysledky uvedené v nésle-
dujici tabulce jsou pouze ilustrativni a
v Z4dném sméru rozsah vyndlezu neomezuji.
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Y Q Vagindlni kandidéza u krys;  kandid6za volete
nejniZ3f Géinnd davka v mg/kg u krocanfi;
(ordlni podéani) EDsy v mg/kg krmiva
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Vzhledem ke své antifungalni a antibak-
teridlni Ginnosti se mohou slouceniny o-
becného vzorce I nebo jejich adiéni soli s
kyselinami zpracovédvat na cenné prostied-
ky obsahujici tyto slou€eniny jako Géinné
latky a pevné, polotuhé nebo kapalné fe-
didlo nebo nosi€. Vynélez mimoto zahrnuje
i Géinny zpfisob potirdni ristu hub a bak-
terii za pouZiti antifungdln& nebo antibak-
teridlng GC¢inného mmoZstvi slou€enin obec-
ného vzorce I nebo jejich soli. Jak jiZ bylo
Castetng Fefeno vySe, obsahuji antifungdl-
ni a antibakteridlni prostrfedky podle vy-
ndlezu U&inné mnoZstvi sloudeniny obecné-
ho vzorce I nebo jeji soli, a to bud samot-
né nebo v kombinaci s jinymi terapeuticky
ficinnymi ldtkami, ve smé&si s vhodnymi no-
si¢i. Tyto prostfedky je moZno snadno p¥i-
pravit b&Znymi farmaceutickymi postupy,
pouZivanymi k p¥ipravé 1ékovych forem pro
héZné zplisoby podéni.

Vyhodnymi prostfedky jsou jednotkové
davikovaci formy wobsahujici v jednotkové
davce Gdinné mnoZstvi slou€eniny podle vy-
nédlezu ve smési s vhodnymi nosidi. [ kdyZ
mnoZstvi déinné. sloZky na jednotkovou ddv-
ku se miiZe pohybovat ve zna&né Sirokych
mezich, jsou obecn& vyhodné jednotkove
‘davky obsahujici zhruba od 50 do 500 mg
dinné sloZky, zejména zhruba od 100 do
250 mg.

Vyndalegz ilustruji nasledujici pfiklady pro-
vedeni, ji.mii se vSak rozsah vynédlezu v

Zadném sméru neomezuje Pokud meni uve-

deno jinak, mini se viemi uvad&nymi d11y
hmotnostni.

A} Priprava vychozich latek

Pfiklad 1

O Mo

15,4 dity 1-(4 methoryfenyl )pipera-
Zii ‘Clhoflu“ 7,9 dilu i-chlor-4-nitvo-
benzenu, 10 dild imuclt'ﬂlu draselného a
a0 dild N,N-dimethvlformamidu se za ni-
chani pres noc valfi pod zpémym chladi-

0,63 : —

tem. Reak&ni sm&s se zFedi vodou a pro-.
dukt se dvakrét extrahuje trichlorethanem.
Spojené extrakty se vysuS$i a po filtraci se

odpafl. Zbyiek se trituruje v 4-methyl-2-

-pentanonu, produkt se odfiltruje a krysta-
luje se z 1,4-dioxanu. Ziska se 10,5 dilu (67
proc.) 1-(4-methoxyfenyl)-4-(4-nitrofenyl)-
piperazinu o teplot& tani 195,1 °C.

Smés 12 dild 1-(4-methoxyfenyl}-4-(4-ni-
trofenyl)piperazinu, 200 dili methanolu a
225 dild tetrahydrofuranu se v p¥itomnosti
2 dilti 10% palddia na uhli jako katalyzd-
toru hydrogenuje za normdlniho tlaku pfi
teploté mistnosti. Po spotfebovédni vypodte-
ného mnoZstvi vodiku se katalyzator odfil-
truje a promyje se N,N-dimethylacetamidem.
Filtrat se vylije do vody, vysrdZeny produkt

‘se odfiltruje a krystaluje se z 1-butanolu.

Ziskd se 8 dild (74 %) 4-{4-(4-methoxyfe-
nyl}-1-piperazinyl]benzenaminu o teploté
tani 191,8 °C.

P¥iklad 2

K smé&si 5 dilt N,N‘-methantetraylbis[cy-
klohexanaminu], 25,2 dilu sirouhliku a 40
dild pyridinu se za michéni a chlazeni v
ledu pFidd 6 dild 4-[4-({4-methoxyfenyl}-1-
-piperazinyl]benzenaminu a vyslednd smeés
se michd nejprve 1 hodinu za chlazeni le-
dem a pak jeSté 2 hodiny p¥i teplotd mist-
nosti. Po p¥idani 35 dili 2,2‘-oxybispropanu
se reakéni smés 30 minut mich4, pak se vy-

~sraZeny produkt odfiltruje a krystaluje se

z 4-methyl-2-pentanonu. Vylou€eny produkt
se odfiltruje a znovu se pfekrystaluje z 1,4-
-dioxanu. Ziskd se 2,45 dilu 1-(4-isothiokya-
natofenyl])-4-(4-methoxyfenyl)piperazinu o
teploté tani 180,6 °C.

Smés 47,8 dilu 1-(4-isothiokyanatofenyl)-
-4-(4-methoxyfenyl)piperazinu, 100 dild hyd-
razin-hydrdtu a 400 4l 1,4-diovanu-se za
tai 1 hodinu zahfivd k varu pod zpét-
I,me chiadi€em. Reak&ni smés se ochladi,
vylije se do vody, vysréZeny produkt se o‘d~
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filtruje a po promyt! vodou a methanolem
se vysus$i. Ziskd se 46 dild (89 %) N-{4-{4-
-(4-methoxyfenyl)-1-piperazinyl]fenyihyd-
razinkarbothicamidu. _

Priklad 3

Smé&s 23 dili N-{4-[4-{4-methoxyfenyl)-1-
-piperazinyl]fenyllhydrazinkarbothioamidu,
23 dild methanimidamid-acetdtu a 80 dila 1-
-butanolu se za michani 1 hodinu vali pod
zp8tnym chladi¢em. Reakéni smés se ochla-
di, vylije se do vody, pFidd se 2,2%-oxybis-
propan, vysrdZeny produkt se odfiltruje a
po promyti vodou a methanolem se krysta-
luje z 1-butanolu. Ziska se 17,7 dilu 4-{4-
-[4-(4-methoxyfenyl)-1-piperazinyl]fenyl-
-4H-1,2,4-triazol-3-thiolu o teploté téni
231,9°C.

Analogickym postupem se za pouZiti ek-
vivalentniho mnoZstvi ethanimidamid-hydro-
chloridu namisto methanimidamid-acetédtu
ziskd 4-{4-[4-(4-methoxyfenyl)-1-piperazi-
nyl]fenyl-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-thiol
o teplot¥ tani 260,3 °C.

Pfiklad 4

Smd&s 9 dilt 4-{4-[4-(4-methoxyfenyl)-1-pi-
perazinyl]fenyl}-4H-1,2,4-triazol-3-thiolu,
2 dild hydroxidu sodného a 160 dil% metha-
nolu se zah¥ivd za michani aZ do rozpuSté-
ni viech pevnych podilll. K vysledné smési
se prida 3,3 dilu dimethylsulfdtu a v miché-
ni se pokraduje 3 hodiny pii teploté mist-
nosti. Reakéni smé&s se vylije do vody, vy-
srazeny produkt se odfiltruje a krystaluje se
z 1-butanolu. Ziské se 5,3 dilu 1-(4-methoxy-
fenyl )-4-{4-[3-(methylthio)-4H-1,2,4-triazol-
-4-yl]fenylipiperazinu o teplot& tani 180 °C.

Analogickym zpfisobem se piipravi 1-(4-
-methoxyfenyl}-4-{4-[ 3-methyl-5- (methyl-
thio)-4H-1,2,4-triazol-4-y1]fenyljpiperazin-
-dihydrochlorid o teplot& tani 210 °C.

Priklad 5

Smés 50 dild 2-(4-nitrofenyl)hvdrazinkar-
bothioamidu a 270 dild methylbenzenu se
azeotropicky destiluje aZ do vysuSeni, na-
teZ se k ni prida 26 dilt acetanhydridu, re-
akéni smés se za michéni 3 hodiny zahfivé
k varu pod zp&tnym chladi¢em, nadeZ se
ochladi. VysrdZeny produkt se odfiltruje a
po promyti 2-propanolem se krystaluje z e-
thanolu. Po filtraci a vysu3eni p¥i teplotd
100 °C se ziska 31,5 dilu 2-({aminothioxome-
thyl)-1-(4-nitrofeny!)hydrazidu kyseliny oc-
tové o teploté tani 241,5 °C.

Stejnym acylalnim postupem se za pouZi-
ti vZdy ekvivalentnich mnoZstvi prislu$nych
vychozich latek =ziskaji rovnéZ nésledujici
slou€eniny:

2-(aminothoxomethyl)-1-(4-nitrofenyl ) hyd-
razid-monohydrét kyseliny butanové o tep-
Jot8 t4ni 197,29C 8

I8 .

2-{aminothioxomethyl])-1-{4-nitrofenvl ) hyd-
razid kyseliny propanové o teplot& tdnf
216,1 °C.

Priklad 6

40 dfld 2-({aminothioxomethyl}-1-{4-nitro-
fenyl)hydrazidu kyseliny octové se rozpus-
ti ve smési 10 dild hydroxidu scdného a
400 dild vody, a vysledny roztok se 30 mi-
nut michd p¥ teplotd mistnosti. Reakéni
sm&s se okyseli koncentrovanou kyselinou
chiorovodikovou, vysrdZeny produkt se od-
filtruje, promyje se vodou a 2-propanolem,
a krystaluje se z 1,4-dioxanu. Ziska se 22,4
dilu  5-methyl-1-[4-nitrofenyl)-1H-1,24-tria-
z01-3-thiolu o teplotd tdni 202,1°C.

Analogickym zplisobem se rovn&Z pfipra-
vi nésledujici sloueniny:

1-(4-nitrofenyl)-5-propyl-1H-1,2,4-triazol-
-3-thiol o teploté tani 190,7 °C a

5-gthyl-1-(4-nitrofenyl)-1H-1,2,4-triazol-3-
-thiol o teploté téni 206,1°C.

Priklad 7

K 80 dildm methanolu se p¥idd 4,7 dilu
5-methyl-1-(4-nitrofenyl)-1H-1,2,4-triazol-
-3-thiolu a 1,2 dilu hydroxidu sodného, smés
se michéd aZ do rozpu$téni vSech pevnych
podild, pak se k ni pridd 2,66 dilu dime- .
thylsulfatu &’ v michani se pokraluje jesté
1 hodinu p¥i teplot® mistnosti. Po pridani
100 dilt vody se vysrdZeny produkt od-
filtruje, promyje se vodou a po vysuSeni se
krystaluje z 2,2-oxybispropanu. Ziska se 3,3
dilu (66 %) 5-methyl-3-(methylthio}-1-(4-
-nitrofenyl)-1H-1,2,4-triazolu o teplot& tani
121 a¥ 125 °C.

Analogickou S-methylaci se za pouZitl
vZdy ekvivalentnich mnoZstvi prislusnych
vychozich latek ziskaji rovneZz nésledujici
sloudeniny:

5-ethyl-3- (methylthio}-1-(4-nitrofenyl}-
-1H-1,2,4-triazol o teploté tani 77,8°C a

3-(methylthio)-1-(4-nitrofenyl}-1H-1,2,4-
-triazol o teploté tdni 140 °C.

Priklad 8

Smés 2,5 dilu 5-methyl-3-{methylthio)-1-
-(4-nitrofenyl)-1H-1,2 4-triazolu & 120 dila
methanolu se v pfitomnosti 2 dild 10% pla-
tiny na uhli jako katalyzatoru hvdrogenuie
za normdéiniho tlaku p¥i teplotd mistnosti.
Po spotfebovédni vypodteného mnoZstvi vo-
diku se katalyzétor odfiltruje, filtrat se od-
pafi, zbytek se krystaluje ze smési 4-me-
thyl-2-pentanonu a petroletheru, produkt se
odfiltruje a vysudl. Ziskd se 1,5 dilu (68 %)
4-[5-methyl-3-(methylthio)-1H-1,2 4-tria-
zol-1-yl]benzenaminu o teplotd tdni 130 a¥
136 °C.
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Stejnym hydrogena&nim postupem se p¥i-
pravi rovnéz 4-[3-(methylthio)-1H-1,2 4-tria-
zol-1-yl}benzenamin.

P¥iklad 9

Smés 41 dild 5-ethyl-3-(methylthio)-1-(4-
-nitrofenyl)-1H-1,2 4-triazoclu a 80 dilii me-
thanolu se v pfitomnosti 1 dilu 10% paléa-
dia na uhli jako katalyzatoru hydrogenuje
za normalnitho tlaku p¥i teploté mistnosti.
Po spotfebovani vypodéteného mnoZstvi vo-
diku se katalyzator odfiltruje, filtrat se od-
pafi, . zbytek se krystaluje z 1,1‘-oxybisbuta-
nu, produkt se odfiltruje a vysusi se. Ziskd
se 33 dild (91 %) 4-[5-ethyl-3-(methylthio)-
-1H-1,2,4-triazol-1-yl]benzenaminu o teploté
tdni 131,7 °C.

Obdobnym zplisobem se rovnéZ pripravi
4-(2-methyl-1H-imidazol-1-yl}benzenamin
tajici p¥i 105 °C.

Priklad 10

Smés 20 dild 4-[5-methyl-3-(methylthio)-
-1H-1,2,4-triazol-1-yl]benzenaminu, 15 dilll
Raney-niklu jako katalyzdtoru a 400 dilfl
methanolu se 2 hodiny za michéni va¥i pod
zp&tnym chladi¢em. Raney-nikl se odfiltru-
je, pFidd se dalSich 15 dild katalyzatoru a
v michéni za varu pod zp&inym chladiem
se pokrafuje jestd 4 hodiny. Reak&ni smés
se zfiltruje, zbytek na filtru se promyje me-
thanolem a filtrdt se odpa¥i. Odparek se
krystaluje ze smési 4-methyl-2-pentanonu,
2,2-oxybispropanu a petroletheru, produkt
se odfiltruje a vysu3i se. Ziskd se 7,6 dilu
(47 %) 4-(5-methyl-1H-1,2 4-triazol-1-y1)-
benzenaminu o teplotd tani 145 °C.

Priklad 11

Smeés 35 dild 1-(4-nitrofenyl)-5-propyl-1H-
-1,2,4-triazol-3-thiolu, 83 dild koncentrova-
né kyseliny dusi¢né a 150 dilii vody se za
michdni zahiivd na 60°C, pak se smés ne-
chd za michéni vychladnout na teplotu mist-
nosti a pFi teplot& mistnosti- se pFes noc
micha. VysraZeny produkt se odfiltruje,
promyje se vodou a vnese se. do horkého
roztoku 20 dild uhliditanu draselného ve
200 dilech vedy o teplotd 100 °C. Reakéni
smés se nechd za michdni vychladnout na
tepiotu mistnosti, vysrdZeny produkt se od-
filtruje, vysu3i se, krystaluje se ze smési 4-
-methyl-2-pentanonu a 2,2-oxybispropanu,
znovu se odfiliruje a piekrystaluje se z 4-
-methyl-2-pentanonu. Ziskd se 19,8 dilu 3,3'-
~-dithiohis!1-(4-nitrofenyl)-5-propyl-1H-
-1,2,4-triazolu] o teplot& tani 171,5 °C.

20 dili  3,3'-dithiobis[1-(4-nitrofenyl)-5-
-propyl-1H-1,2,4-triazolu] se za michani a
zdh¥evu rozpusti ve 100 dilech kyseliny oc-
tové a k roztoku se p¥ikape 55 dild 30%
roztoku peroxidu vodiku, priCem¥ se re-
akéni smés zahfeje k varu pod zpétnym
chladi¢em. Po skonteném pFiddvéani se vy-
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slednd smé&s va¥f{ za michéni pod zp&tnym
chladi€em jeSt& 1 hodinu, pak se ochladi a
vylije se do smdsi drceného ledu a 50%
roztoku hydroxidu sodného. VysrdZeny pro-
dukt se odfiltruje, rozpusti se v dichlorme-
nu sodného, vysusi se a po filtraci se od-
pafi. Zbytek se vyé€isti chromatografii na
sloupci silikagelu za pouZiti trichlormetha-
nu jako eluniho &inidla. Cisté frakce se
spojl, rozpoustédlo se odpaii a odparek se
ve 2-propanolu prevede na hydrochlorid.
Sl se odliltruje a krystaluje se z ethanolu,
¢imZ se ziskd 3,9 dilu (19 %] 1-(4-nitrofe-
nyl}-5-propyl-1H-1,2,4-triazol-monohydro-
chloridu o teploté tani 178,7 °C.

Smés 38,3 dilu 1-{4-nitrofenyl}-5-propyl-
-1H-1,2,4-triazol-monchydrochloridu a 400
dildt methanolu se v pFitomnesti 3 dild 10%
palddia na uhli jako katalyzdtoru hydroge-
nuje za normdalniho tlaku p¥i teplot& mist-
nosti. Po spotfebovdni vypoéteného mnoZ-
stvi vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat
se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vodé a roz-
tok se neutralizuje kyselym uhliditanem
sodnym. Produkt se extrahuje dichlorme-
thanem, extrakt se promyje vodou a po .vy-
siieni a filtraci se odpafi. Odparek se ve
2-propanolu pirevede na hydrochlorid, sl
se odfiltruje a vysudi. Ziskd se 35 qdilt (91
proc.}) 4-(5-propyl-1H-1,2,4-triazol-1-yl)ben-
zenamin-dihydrochloridu. .

Pr¥iklad 12

Smeés 4 dilft N-(4-nitrofenyl)hydrazinkar-
boxamidu, 5 dilt ethanimidamid-hydrochlo-
ridu a 5 dild octanu sodného se 4 hodiny
zahFivé za michani na 140°C. Reak&ni smds
se ochladi, pridd se k ni voda a vysledna
smés se michd aZ do vykrystalovdni pro-
duktu, ktery se odfiltruje a prekrystaluje
z 2-propanolu. Ziskd se 1,5 dilu (34 %) 2,4-
-dihydro-5-methyl-4- (4-nitrotenyl }-3H-1,2,4-

-triazol-3-onu o teplotd tani 228,1°C.

K roztoku 13,5 dilu 2,4-dihydro-5-methyl-
-4-(4-nitrofenyl}-3H-1,2,4-triazol-3-cnu  ve
100 dilech dimethylsulfoxidu se za michéni
piidaji 2 dily 78% disperze natriumhydridu
a vyslednd smés se michd a7 do odezn&ni
p&néni, nadeZ se k ni p¥ikape 8,1 dilu dime-
thylsulfdtu. Po ckondeném piFiddvani se re-
akéni smés 3 hodiny michd pfi teplotd mist-
nosti, pak se vylije do vody a produkt se
exirahuje trikrat trichlormethanem. Spoje-
né exirakty se promyji vodou, vysu${ se a
po filtraci se odpafi. Zbytek se krystaluje
ze smési 2-propanolu a 2,2'-oxybispropanu.
Produkt se odfiltruje a po piekrystalovani
Z 4-methyl-2-pentanonu poskytne 6,3 dilu
2,4-dihydro-2,5-dimethyl-4-{4-nitrofenyl)-
-3H-1,2,4 triazol-3-onu o teploté tdni 153,2°
Celsia.

Smés 9 dild 2,4-dihydro-2,5-dimethyl-4-(4-
-nitrofenyl)-3H-1,2,4-triazol-3-onu a 200 di-
1t methanolu se v pritomnosti 3 dili Raney-
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-niklu jako katalyzdtoru hydrogenuje za
normalniho tlaku p¥i teplot® mistnosti. Po
spotfebovani vypotteného mnoZstvi vodiku
se katalyzator odfiliruje a filtrat se odpafi.
Zbytek se trituruje s 2,2-cxybispropanem,
produkt se odfiltruje a vysuSi. Ziskd se 7,5
dilu (95 %) 4-(4-aminofenyl}-2,4-dihydro-
-2,5-dimethyl-3H-1,2,4-triazcl-3-onu o teploté
tani 160 °C.

PFiklad 13

Smds 53 dilit N-{4-[4-(4-methoxyienyl]-1-
-piperazinyljfenylihydrazinkarboxamidu, 53
dild ethanimidamid-hydrochloridu a 135 di-
ld N,N-dimethylformamidu se za michani
3 hodiny zahiiva na 130 °C. Reakini smés se
ochladi, vylije se do vody, vysrdZeny pro-
dukt se odfiltruje, promyje se vodou a me-
thanolem, a %rystaluje se z N,N-dimethyl-
formamidu. Produkt se odfiitruje a po pre-
krystalovéani z 1,4-diozanu poskytne 19,5 di-
lu 24-dihydro-4-'4-{ 4-(4-methozyfenyl]-1-pi-
perazinyl}ienyl-5-methyl-3H-1,2,4-triazol-
-3-gnu o teploté tani 283,4 °C. :

Priklad 14

A TS

19,2 dilu 2,4-dihydro- 4-/4-[4-(4-methoxyle-
nyl}-i-piperazinyl]fenyl-3H-1,2,4-triazol-3-
-onu se pri teploté cca 100°C rozpusti ve
450 dilech dimethylsulfoxidu, pFidd se 3,1
dilu 50% disperze natriumhydridu a smés
se michd a¥ k dosaZeni teploty cca 50°C,
nage? se k ni pridd 8,2 dilu dimethylsulfa-
tu a v michdni se pokraduje pies noc pfi
teploté mistnosti. Reak¢ni smés se vylije
do vody a produkt se exirahuje trichlorme-
thanem. Extrakt se vysu3i a po {iltraci se
odpafi. Zbytek se vygisti chromatografii
na sloupci silikagelu za pouZiti smési tri-
chlormethanu a methanolu {88:2 objemové)
jako eludniho Sinidla. Cisté frakce se spoji,
rozpousiddlo se cdpali a zbytek se krysta-
luje z 1-butanolu. Ziskd se 5,8 dilu 2,4-di-
hydro-4-'4-14-(4-methoxyfenyl)-1-pipera-
zinyll{enyl-2-methyl-3H-1,2,4-triazol-3-0nu
o teplotd tani 245,7 °C.

P¥iklad 15

10 aila 2,4-dihydro-4-14-]4-(4-methoxyie-
nyl}-1-piperazinyl {fenyll-3H-1,2,4-triazol-
-3-onu se rozpusti ve 300 dilech dimethyl-
sulfoxidu o teplotd 100 °C, k roztoku se pii-
dd 1,6 dilu 50% disperze natriumhydridu
a smés se za michani nechd zchladnout na
cca 50°C, naleZ se k ni p¥idd 3,9 dilu 1-
-brompropanu. .Reakéni smés se pfes noc
micha pri teplotdé mistnosti, pak se vylije
do vody a produkt se extrahuje trichlorme-
thanem. Exirakt se promyje vodou, vysusi
se a po liltraci se odpaii. Zbytek se vyCis-
ti chromatografii na sloupci silikagelu za
pouZiti smési trichlormethanu a methanolu
(98:2 objemové) jako elutniho &inidla. Cis-

té frakce se spoji, rozpoustédlo se odpali
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a zbytek se trituruje s 2-propanclem. 0d-
filirovanim a vysuSenim produktu se ziska
7,5 dilu (65 %) 2,4-dihydro-4-14-14-(4-me-
thoxyfenyl)-1-piperazinyllfenyl-2-propyl-
-3H-1,2,4-triazel-3-onu.

Analogickou N-alkylaci se za pouZiti vZdy
ekvivalentnich mnoZstvi prisludnych vycho-
zich latek ziskaji nésledujici sloudeniny:

2-ethyl-2,4-dihydro-4-'4-{ 4-{4-methozyie-
nyl}-i-piperazinyljfenvli-5-methyl-3H-
-1,2,4-triazol-3-on o teplotd i&ni 179,8 °C,

2,A-dihydro-4-i4-] 4-(4-methoxyienyl]-1-
-piperazinvl }fenyl-5-metiiyl-2-propyl-
-3H-1,2,4-triazcl-3-on o teplot® tdni 1445°
Celsia a ’

2-ethyl-2,4-dihydro-4-/4-{ 4-(4-methoxyie-
nyl)-1-piperazinyl]fenyll-3H-1,2,4-
-friazol-3-on o tepletd tani 210,2 °C.

Priklad 16

Smés 12,5 .dilu N,N-his{Z2-chiorethyl)-4-
-methozybenzenaminu, 8 dilt 4-({1H-pyrazol-
-1-yl)benzenaminu, 2 dili jodidu draselné-
ho, 80 dillt 2-propanonu a 100 dild vedy se
za michani 24 hodiny valfi pod zpditnym
chladiem. Reakiéni smés se ochladl, vysra-
Zeny produkt se odfiltruje ({ilirdt se odlo-
71), promyje se vodou a 2-propanonem, {imZ
se ziskd 6 dild prvai surové frakce.

Shora ziskany filirat se neutralizuje roz-
tokem kyselého. uhliditanu sodného a ex-
trahuje se trichlormethanem. Exirakt se vy-
suSi, ziiltruje se a odpafi. Zbytek se tritu-
ruje s 2-prepanclem, produkt se odfiliruje
a promyje se methanolem, ¢imZ se ziskaji
2 dily druhé surové frakce. Spojené surové
frakce (6 + 2 dily) se krystaluji z 1-buta-
nolu. Ziska se 7,1 dilu 1-(4-methoxyienyl}-
-4-f1H-pyrezol-1-yl}ienylpiperazinu o tep-
loté tani 207,7 °C. R »

Analogickym postupem se za pouZitl vidy
ekvivalentnich munoZstvi pfisluinych vycho-
zich latek p¥ipravi rovndZ nésledujici slou-
Ceniay:

1-14-{1H-imidazol-1-yl}ienyl]-4-(4-me-
‘thoxyfenyl)piperazin o teploté tani
255 a¥ 256 °C,

1-{4-methoxyfenvl)-4-[4-(1H-1,2,4-triazol-
~1-y1Ytenyliviperazin ¢ teplotd téni
230,3°C,

1-(4-methoxyfenyl)-4-14-] 3-(methylthio)-
-1H-1,2,4-triazol-1-ylifenylipiperazin
o teplotd tani 188,5 °C,

1 (4-methoxyfenyl)-4-{4-[5-methyl-
-3-(methylthie)-1H-1,2,4-triazol-1-y1]-
fenvllpiperazin o teplotd tani 153,3°C,

1-(4-methoxyfenyl}-4-{ 4-(5-methyl-1H-
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-1,2,4-trjiazol-1-y1)fenyl|piperazin
o teplotd tani 191,1 <,

2,4-dihydro-4-4-] 4- (4-methoxyienyl )-1-
—p;pemrmylifenvl -2,5-dimethyl-3H-
-1,2 4-iriazol-3-on o tepletd tdni 196,7 °C,

1-(4-methoxyienyl)-4-§ 4-(5-propyl-1H-
-1,2,4-trinzol-1-y1}Tenyl]piperazin
o teplotd t4ni 198,3 °C,

1-{4-[ 5-ethyl-3-(m mhv thin )-1H-1,2,4-
~triazol-1-ylifenyl-4-(4-methoxy-
fenyi)piperazin o !Dp]m‘e tani 142,3 C a

1-(4-methowvienyl])-4-14-(2-methyl-1H-
-imidazol-1-y1}7 cml ipiperazin o teploté
t&ni 178,5 °C.

Priklad 17

Smés 6 dilft 4-[4-{4-methosylenyl)-1-pipe-
razinyllbenzenaminu, 3,6 dilu fenouykarbo-
nylchloridu, 75 dill oyridinu a 98 dilg di-
chlormethanu se za michdni zah¥ivd aZ do
rozpudténi viech vnych podilli. Reakéni
smés 5e miché j 30 minuot pfi teplotd
mistnosti, nace? se wmc do 500 dild vody
a pfidd se 219 dily 2,2"-oxybispropanu. Vy-
sledna smis se chvlli miché, pak se vysré-
Zeny proaukt mlf‘tltru}e a krystaluje se z 1-
-butanolu. Ziskd se 5,2 dilu (61 %) fenyl-
-{4-[ 4-(4-met hoz: \mnvl] -1-piperazinyl]-
fenylkarbamétu o tenlotd tani 204,5°C.

Smés 3,2 diln fenyl- ‘4 [4-{4-methoxyfenyl)-
~1-piper d?lnjljmqv kmh smdtu, 50 dild hyd-
razin-hydratn a 100 ditd i,4-dioxanu se 3
hodiny zah¥ivd zz michdni k varu ped zpét-
nym chladitem.. Reakini smés se ochladi,
vylije se do vody, vysraZeny produkt se od-
filtruje a krystaluje se z N-N-dimethylform-
amidu. Ziska se 1,7 dflv (83 %) N {4-[4-(4-
-methoyxyfenvl)-1-piperazinyljfenylhyd-
razinkarhozemidu o teplotd tdni 300 °C.

Smés 3,4 dilu N-i4-14-{4-methozyfenyl)-1-
-piperazinylifenylhydrazinkarbozamidu, 3
dili methasimidamid-acetdto a 10 dild di-

methylsulforidu se za michdni 2 hodiny za-

%

h¥ivd na 100°C. R ¢ni sm@s se ochladi
a vylije se do smési 4 -meihyl-2-pentanonu
a 2,2-ozybispropanu. VysrdaZeny produkt se
odfiltrnje a krystazluie =6 z N JN-dimethyl-
formamida za noy niho uhli. Ziské
se 1 dil (23 % ?4r hydro-4 ‘4 {4-(4-me-
thoxzyianyl}-1-pi; inylifenyll-3H-1,2 4-
-triazol-3-cnn o t 18 téni 300 °C.

eplot

Priklad 138

=P A-{4-wethoxyfenyl)-1-pi-
mminu 2 300 4 48% rog-
wvodikové ve vodd se 10
aff pod zp&tnym chladi-
Ipafi, zbytek se zal-
. smés se zfil-

kalizuic
truje a filirat )
Vysrazeny produkt se odfiltruje a po krys-

ysall kyuelmoa octovou.
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talizaci z 1,4-dioxanu poskytne 12 dild {44
proc.) 4-{4-(4-aminofenyl)-1-piperazinyl]fe-
nolu.

Analogickym postupem se za pouZiti vidy
ekvivalentnich mnoZstvi p¥isludnych vycho-
zich latek pripravi rovn&Z nédsledujici slou-
Ceniny:

4-{4-[4-(1H-pyrazol-1-yl)fenyl]-1-pipe-
razinylifenol,

4-{4-{4-(1H-imidazol-1-yl)fenyl]-1-pipe-
razinylifenol, tajici nad 260 °C,

4-/4-1 4-(1H-1,2 4-triazol-1-yl )fenyl]-1-
-piperazinyl'fenol, tajici p¥i teplotd
276,6 °C,

4-(4-{4-1 3-(methylthio)-1H-1,2,4-triazol-
-1-yllfenyli-1-piperazinyl)fenol
0 teploté& tani 225,5 °C,

4-{4-'4-15-methyi-3-(methylthio}-1H-
-1 2 4-triazol-1-yl1fenyl}-1-pipera-
zmyl)ferml o teploté té&ni 255,8 °C,

4-(4-44-1 3-methyl-5- (methylthio )-4H-

-1,2,4-triazol-4-yl]fenyl}-1-pipera-
zinylyfenol,

5-methyl-1H-1,2,4-triazol-1-y1)-
-1- piperazinyl}fenol o teplotd
81,1°C

4-14-(
my I-
ani 2
4-{4-{4-1 3-(methylthio)-4H-1,2,4-triazol-
4-y1]fenyl-1-piperazinylifenol,

2,4-dihvdro-4-{4-]4-(4-hydroxyfenyl)-1-
-piperazinyt]}fenyll-2,5-dimethyl-3H-
-1,2,4-triaz01-3-0n o teplotd tani 260 °C,

2,4-dihydro-4-/4-[4-(4-hydroxyfenyl)-1-
-piperazinyl]fenyl}-2-propyl-3H-1,2,4-
-triazol-3-on,

4.44-14-( 2-methyl-1H-imidazol-1-yl)-
fenyl]-1- plperazlnyl fenol o teploté
téni 300°

4-(4-{4-]5-ethyl-3-(methylthio)-1H-1,2,4-
-triazol-1-y1}fenyll-1-piperazinyl)fenol
o teploté tani 232,6 °C,

2-ethyl-2,4-dihydro-4-4-{ 4- (4-hydroxy-
fanyl)-1-pinerazinyl}fenyl}-5-methyl-
-311-1,2,4-triazol-3-on o teploté tani
237,8 C,

2,4-dihydro-4-{4-[ 4-(4-hydroxyfenyl}-1-
-piperazinyl]fenyl-5-methyl-2-propyl-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teploté tadni
2582 °C, )

2,4-dihydro-4-{4-[4-(4-hydroxyfenyl )-
-1-piperazinyl]fenyl}-2-methyl-3H-
-1,2,4-triazol-3-on,
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2-ethyl-2,4-dihydro-4-{4-{4-(4-hydroxy-

fenyl])-1-piperazinyl]fenyl-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teplotd téni 217 °C a

4-{4-[4-(5-propyl-1H-1,2,4-triazol-1-y1}-
fenyl]-1-piperazinylifenol o teplot®
tani 225,6 °C.

B. Priprava findlnich produktf
Priklad 19

K roztoku 3 dilit 4-[4-(4-aminofenyl}-1-
-piperazinyl]fenolu v 50 dilech dimethyl-
sulfoxidu se za michani p¥idd 0,5 dilu 50%
disperze natriumhydridu. Smé&s se micha pri
teploté 50°C a% do odeznéni p&ndni, naceZ
se k ni prida 4,1 dilu cis-[2-(2,4-dichlorfe-
nyl)-2-(1H-imidazol-2-ylmethyl)-1,3-dioxo-
lan-4-ylmethyl}methansulfondtu a v micha-
ni se pokratuje je§td 2 hodiny p¥i teploté
70 °C. Reaktni smés se cchladi, vylije se do
vody a produkt se extrahuje dichlormetha-
nem. Extrakt se promyje z¥ed&nym rozto-
kem hydroxidu sodného, vysusi se a po
filtraci se odpa¥i. Zbytek se vyCisti chroma-
tografil na sloupci silikagelu za pouZiti smé-
si trichlormethanu a methanoiu (98:2 ob-
jemovd) jako eluthiho Cinidla. Cisté frakce
se spojf, rozpoustédlo se odpafi a zbytek
se krystaluje z 2-propanolu. Odfiltrovénim
a vysu$enim produktu se ziska 1,3 dilu (22
proc.) cis-4-/4-{4-{2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylme-
thoxylfenyl-1-piperazinyl)benzenaminu 0
teploté tani 174,4 °C. :

Pfiklad 20

K roztoku 3,2 dilu 4-{4-[4-(1H-pyrazol-1-
-yl}fenyl]-1-piperazinylifenolu ve 100 dilech
dimethylsulfoxidu se p¥idd 0,32 dilu 78%
disperze natriumhydridu, smés se micha pri
teplotd 50°C a% do odezné&ni p&né&ni, nateZ
se k ni pridd 4,1 dilu cis-[2-(2,4-dichlorfe-
nyl)-2-(1H-imidazo6l-1-ylmethyl}-1,3-diozo-
lan-4-ylmethyl}methansulfondtu a v micha-
ni se pokraduje jestd 3 hodiny pfi teploié
100 °C. Reakéni smés se ochladi, vylije se
do vody a produkt se extrahuje dichlorme-
thanem. Extrakt se promyje zfed8nym roz-
tokem hydroxidu sodného, vysuSi se a po
filtraci se odpafi. Zbytek se vyé€isti chro-
matografii na sloupci silikagelu za pouZiti

smési trichlormethanu a methanolu (98:2°

objemovd) jako elugnfho Einidla. Cisté frak-
ce se spoji, rozpoustédlo se odpafi a odpa-
rek se znovu &isti chromatografil na sloup-
ci silikagelu za pouZiti smési methylbenze-
nu a ethanolu (95:5 objemové) jako elut-
niho &inidla. Cisté frakce se spoji, rozpous-
tédlo se odpafi a zbytek se krystaluje z me-
thylbenzenu. Ziska se 2,2 dilu (34 %) cis-
-1-14-12-(2,4 dichlorfeny!)-2-(1H-imidAazol-
-1-ylmethyl}-1,2-diozolan-4-ylmethoxy]-
fenyll-4-[4-{1H-pyrazol-1-yl)fenyl]pipe-
razinu o teplot& tani 195,1 °C. ‘
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Analogickym postupem se 171
ekvivalentnich mnoietvi piisluinych

Ceniny:

cis-1-{4-{ 2-(2,4-dichlorfenyl }-2- (1H-imi-
dazol-1-yliethyl})-1,3-dicxolan-4-ylme-
thozy]fenyll-4-{ 4-(1H-imidazol-1-y1})-
fenylpiperazin o teplot& tani 166,7 °C,

cis-1-4-] 2-(2;4-dichlorfenyl ) 2-(1H-imi-
dazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylme-
methoxy]ienyi-4-{4-(1H-1,2,4-iriazol-1-
-yl)fenyljpiperazin o teploté tani 175,3 °C,

cis-1-4-{ 2-(2,4-dichlorfenyl}-2-(1H-imi-
dazol-1-ylmethy!}-1,3-diozclan-4-ylme-
methoxy |fenylj-4-14-[ 3-(methylthio)-
-1H-1,2,4-triazol-1-yllfenyllpiperazin
o teploté tani 178,3°C,

cis-1-4-[2-(2,4-dichlorfenyl)-2-{1H-imi-
dazol-1-ylmethyl}-1,3-diocxolan-4-ylme-
methoxyjfenyl-4-i4-{ 3-methyl-5-{me-
thylthio}-4H-1,2, 4-triazol-4-yl]fenyl-
piperazin o teplot& téni 127,8 °C,

cis-1-{4-{2-(2,4-dichlorfenyl}-2- (1H-imi-
dazol-1-ylmethyl}-1,3-dioxolan-4-ylme-
- methoxy]fenyl-4-]4-(5-methyl-3-(me-
thylthio)-1H-1,2,4-triazol-1-yt)fenyl]-
piperazin o teplot& tdni 188,9 °C,

cis-1-{4-] 2-(2,4-dichlorfenyl )-2- ( 1H-imi-
dazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylme-
thoxy]fenyl}-4-{4-[ 3- (methylthio)-
-4H-1,2 4-triazol-4-yl1fenylpiperazin
0 teploté tani 176,4 °C,

_ cis-4-/4-(4-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2- (1H-

-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-diozolan-4-yl-
methoxy | fenyl-1-piperazinyl)fenyl/-2,4-
-dihydro-2,5-dimethyl-3H-1,2,4-triazol-3-
-on o teplot& tani 149,3 °C,

cis-4-/4-(4-14-[ 2-(2,4-dichlorfenyl}-2-( 1H-
-imidazol-1-ylmethyl])-1,3-dioxolan-4-yl-
methoxy |fenyll-1-piperazinyl)fenyl/-2,4-
-dihydro-2-propyl-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tdni 185,7 °C,

cis-1-14-{2-(2,4-dichlorfenyl)-2-{1H-
-imidazol-1-ylmethyl}-1,3-dioxolan-
-4-ylmethoxylfenyi}-4-[ 4- (5-methyl-
-1H-1,2,4-triazol-1-yl)fenyl]piperazin
o teplot& tani 154,1 °C,

cis-1-{4-]2-(2,4-dichlorfenyl)-2- [ 1H-
-imidazol-1-ylmethyl}-1,3-dioxclan-
-4-ylmethoxyifenyl}-4-[4-(2-methyl-
-1H-imidazol-1-yl)fenyl]piperazin
o teploté téni 180,1 °C,

cis-4-/4-(4-{4-1 2-(2,4-dichlorfenyl)-2- 1H-
-imidazol-1-vimethvl]-1,3-dioxolan-4-yl-
mathoxy jfenyl-1-piperazinylifenyl/-
-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 212,8 °C,
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cis-4-/4-(4-14-[ 2-(2,4-dichlorfenyl )-2-( 1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-diozolan-4-yl-
methoxyfenyll-1-piperazinyl)fenyl/-
-2-ethyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-
-3-on o teplotd idni 204,7 °C,

cis-4-/4-(4-{4-12-(2,4-dichlorfenyl}-2-(1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-diozolan-4-yl-
methoxyfenyl-1-piperazinyl)fenyl/-
-2,4-dihydro-5-mothyl-2-propyl-3H-
-1,2,4-triazol-3-on-monohydrat
0 teploté tani 153,39 <C,

cis-1-{4-[2-{2,4-dichlorienyl)-2- (1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-diczolan-
-4-ylmethoxy}fenyl-4-{4-[5-ethyl-3-
-(methylthin)-1H-1,2/4-triazol-1-yl i fenyl-
piperazin o teplotd tdni 136,3 °C,

cis-1-{4-] 2-( 2 4-dichlorfeuyl)-2-( 1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-diozolan-
-4-yimethozyjfenyl-4-14-(5-propyl-1H-
-1,2,4-triazol-1-y1)fenylipiperazin

o teploté téni 150,4°C a

cis-4-/4-(4-14-{ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-imidazol-1-ylmethyl}-1,3-diozolan-4-yl-
methoxy !fenvl-1-piperazinylifenyl/-
-2-ethyl-2,4 dthydre-5-methyl-3H-1,2.4-
-triazol-3-on-monohydrat o teploté tani
135,5 “C.

Pfiklad 21

K roztoku § dilfi 4-[4-(4-amincfenyl)-1-
-piperazinyljfencin ve 100 dilech dimethyl-
sulfoxidu se za michdni pFida 1,5 dilu 50%
disperze natrivmhyvdridu, v michédni se po-
kraCuje aZ do odeznéni psndni, pak se pii-
da 12,3 dilu cis-12-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-vimethyl}-1,3-dioxolan-4-
-ylmethyljmett Hlondtu a vysledna smés
se 4 hodiny zuhiivd za michdni na 50 °C.
Reaktni smé&s se ochladi, vylije se do vody
a produki se erirahuje tfikrdat dichlorme-
thanem. Spolené erirakty se promyji ziedé-
nym roztokem hydroridu scdného, odbarvi
se aktivoim uvhlim, nhli se odfiltruje a fil-
trat se odpari. Zbytek se vyé&isti chromato-
grafii na sloupci silikagelu za pouZitl smési
trichlormethanu & methanolu (98:2 obje-
move) jake elutniho @inidla. Cisté frakce
se spoji, rozpouitddlo se odpalfi a zbytek
se krystaluje z 1-butanolu. Ziska se 5,1 dilu
cis-4-(4-{4-1 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-1,2,4-
-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylme-
thoxy}fenyl}-1-piperazinyl)benzenaminu o
teploté tani 186,85 °C.

Priklad 22

K roztoku 3 dild 4-[4-[4-{1H-1,2,4-triazol-
-1-yl)fenyll-1-piperazinylfenoclu ve 100 di-
lech dimethylsulfoxidu se pfida 0,3 dilu
78% disperza natriumhydridn, smds se mi-
cha pri teplot® 50°C &% do ocdeznsni p&né-
ni, nadeZz s¢ k ni pridd 3,7 dilu cis-[2-(2,4-
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-dichlorfenyl}-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylme-
thyl)-1,3-diozolan-4-ylmethyl Jmethansul-
fondtu a v michédni se pokraduje jest& 3 ho-
diny pri teplot& 100°C. Reak&ni smés se o-
chladi a vylije se do vody. Produkt se ex-
trahuje trikrdt dichlormethanem, spojené
extrakty se promyji zFedénym roztokem hyd-
roxidu sodného, vysusi se a po filtraci se
ocdpaii. Zbytek se krystaluje z 1-butanolu,
produkt se odfiltruje a vysuS$i se. Zisk§ se
4,3 dilu (75 %) cis-1-4-[2-(2,4-dichlorfe-
nyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-
-dioxolan-4-ylmethoxy]fenyll-4-[4-(1H-
-1,2,4-triazol-1-yl)fenyl]piperazinu o teplot&
tani 219,6 °C.

Analogickym postupem se za pouZitl ek-
vivalentnich mnoZstvi vZdy p¥isludnych vy-
chozich latek ziskaji nédsledujici sloueniny:

cis-1-{4-] 2-(2,4-dichlorfeny!}-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-di-
-oxolan-4-ylmethoxy }fenyl}-4-
-{4-(1H-pyrazol-1-yl)fenyl]piperazin
o teploté tédni 188,3 °C,

cis-1-{4-[2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-di-
-gxolan-4-ylmethoxylfenyl-4-
-{4-(1H-imidazol-1-yl)fenyl ] piperazin
0 teploté t&ni 194,3 °C,

cis-1-{4-f2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-di-
-oxolan-4-ylmethoxy }fenyl}-4-
-{4-[5-methyl-1H-1,2 4-triazol-1-y1)-
fenyllpiperazin o teplot& tdni 166,5 °C,

cis-1-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-di-
-ogolan-4-ylmethoxy]fenyl}-4-
-{4-{ 3-(methylthio}-1H-1,2,4-triazol-
-1-ylifenylipiperazin o teplot&
tani 153,9 °C,

cis-1-{4-[2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-di-
-oxolan-4-ylmethoxy]fenyl}-4-
-14-]5-methyl-3- (methylthio)-1H-
-1,2,4-triazol-1-yl]fenyllpiperazin
o teploté tani 164,1°C,

cis-4-/4-{4-4-[2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl}-1,3-dioxo-
lan-4-ylmethoxy]fenyl}-1-piperazinyl)-
fenyl/-3-{methylthio)-4H-1,2 4-triazol
o teploté tani 147 aZ 152,6 °C,

cis-1-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-di-
-oxzolan-4-ylmethoxylfenyl}-4-
-{4-[3-methyl-5-(methylthio}-4H-
-1,2,4-triazol-4-yl]fenyllpiperazin
o teploté tani 118,3 °C,

cis-4-/4-(4-{4-[2-(2,4-dichlorfenyl )-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxo-




29

lan-4-ylmethoxy]fenyll-1-piperazinyl)-
fenyl/-2,4-dihydro-2,5-dimethyl-3H-
-1,2,4-triazol-3-on-monohydrat

o teploté tani 1619 °C,

cis-4-/4-(4-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxo-
lan-4-ylmethoxylfenyl}-1-piperazinyl)-
fenyl/-2,4-dihydro-2-propyl-3G-1,2,4-
-triazol-3-on o teplotd tani 167,3°C,

cis-1-{4-[2-(2,4-dichlorfenyl}-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-di-
-oxolan-4-ylmethoxy fenyl}-4-
-[4-(2-methyl-1H-imidazol-1-y1)fenyl]-
piperazin o teplot& tani{ 175,6 °C,

cis-4-/4-(4-14-12-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxo-
lan-4-ylmethoxylfenyll-1-piperazinyl)-
fenyl/-2,4-dihydro-2-methyl-3H-1,2 4-
~-triazol-3-on o teploté tani 193,8 °C,

cis-4-/4-(4-14-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxo-
lan-4-ylmethoxy]fenylj-1-piperazinyl)-
fenyl/-2-ethyl-2,4-dihydro-5-methyl-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teploté
tdni 178,3 °C,

cis-4-/4-(4-{4-[2-(2,4-dichlorfenyl)-2- .
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxo-
lan-4-ylmethoxy]fenyl}-1-piperazinyl)-
fenyl/-2,4-dihydro-5-methyl-2-propyl-
-3H-1,2,4-triazol-3-on-monohydréat
o teplotd tani 165,5°C,

cis-4-/4-(4-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxo-
lan-4-ylmethoxy]fenylj-1-piperazinyl)-
fenyl/-2-ethyl-2,4-dihydro-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté tani 186 °C a

cis-1-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2- (1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-di-
-oxolan-4-ylmethoxylfenyl-4-
-[4-(5-propyl-1H-1,2,4-triazol-1-y1}-
fenyl]piperazin o teploté tani 140,9 °C.
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-{1H-tetrazol-1-yl)fenylpiperazin
o teploté tani 192,9 °C,

cis-1-{4-] 2-(2,4-dichlorfenyl }-2-(1H-
-imidazol-1-ylmethyi)-1,3-dioxolan-
-4-ylmethoxy ifenylj-4-[ 4-(1H-
- -pyrrol-1-yl)fenyl]piperazin
o teploté tani 187,8 °C,

cis-1-{4-] 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl}-1,3-
-diozolan-4-ylmethoxyifenyll-4-{4-
-(1H-pyrrol-1-yl)fenyl]piperazin
0 teploté tani 184,1°C,

cis-4-(4-{4-{2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-{1H-imidazol-1-ylmethyl]}-1,3~
-dioxolan-4-ylmethoxy]fenyl-1-pipe-
razinylfenyl/-5-ethyl-2,4-dihydro-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teploté
tdni 276,3 °C,

cis-4-/4-{4-{4-] 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
~-(1H-imidazol-1-ylmethyl}-1,3-dioxolan-
-4-ylmethoxy]fenyll-1-piperazinyhienyl/-
-2,4-dihydro-3H-1,2 4-triazol-3-0n-
-ethanolat (1:1) o teplotd tani 256,2 °C,

cis-4-/4-(4-{4-] 2-(2,4-dichlorienyl }-2-
-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-ylmethoxyfenyl]-1-piperazinyl)ienyl/-
-2,4-dihydro-2- (1-methylethyl }-3H-
-1,2,4-triazol-3-on o teplotd tdni 2215 °C,

cis-2-butyl-4-/4-(4-{4-12-(2,4-dichlor-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-
-1,3-diozclan-4-ylmethoxy]fenyl-1-
-piperazinylfenyl/-2,4-dihydro-3H-1,2 4-
-triazcl-3-on o teplotd tani 198,4°C a

cis-4-/4-(4-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-ylmethozylfenyll-1-piperazinyl)-
fenyl/-5-ethyl-2,4-dihydro-2-propyl-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teploté tani
171,2 °C. '

Priklad 24

Priklad 23 Analogickym postupem jako v pfFikladu

20, pouze s tim rozdilem, e se reakce pro-
Analogickym postupem jako v prikladu védi v N,N-dimethylformamidu p¥i teplotd

20, pouze s tim rozdilem, Ze se reakce pro- 36 °C, se pripravi rovnéZ nésledujici slou-

vadi v N,N-dimethylformamidu za varu re- ¢eniny:

akéni smési (cca 155 aZ 165 °C), se pFipra-

vi rovnéZ nésledujici sloudeniny: cis-1-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazel-1-ylmethyl}-1,3-dioxolan-
-4-ylmethozy]fenyl}-4-{4-] 2- (methyl-
thio)-1H-imidazol-1-yl]fenylpipe-
razin o teploté tani 132,1 °C,

cis-1-{4-[2-(2,4-dichlorfenyl)-2-{1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-ylmethoxylfenyll-4-[4-(1H-
-tetrazol-1-yl}fenyllpiperazin ,
o teplotd tani 202,1 °C, cis-1-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2- (1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
-ylmethoxy]fenyl-4-4-[ 2-{methyl-
thio)-1H-imidazol-1-yl}fenyljpipe-
razin o teploté tani 140,6 °C,

cis-1-{4-{2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-yimethyl)-1,3-
-dioxolan-4-ylmethoxy |fenyl}-4-[ 4-




2414689

31

cis-2-butyl-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlor
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-
1,3-dioxolan-4-yl]methoxylfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-5-
-methyl-3H-1,2,4-triazol-3-on
-0 teploté tani 160 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[2-(2,4-dichlorfenyl }-
-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-
-diozolan-4-yllmethoxylfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-5-
-methyl-2-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté téani 146,1 °C,

cis-2-butyl-4-/4-(4-{4-{ 2-(2,4-dichlorfenyl }-
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-
-diorolan-4-ylmethoxy|fenyl}-1-
-piperazinyl)feayl/-2,4-dihydro-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teplotd
tdni 180,5 °C,

cis-4-/4-(4-{4-] 2-(2,4-dichlorienyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-yimethyl)-1,3-
-diozolan-4-ylmethoxy|fenyll-1-
-piperazinylfenyl/-2,4-dihydro-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teplotd
tani 254,4°C,

cis-4-/4-(4-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethy!)-1,3-
-dioxolan-4-ylmethoxy]fenyll-1-
-piperazinylyfenyl/-2,4-dihydro-
-2-(2-methylpropyl)-3H-1,2,4-triazol-
-3-on o teploté tani 155,8 °C,

cis-4-/4-(4-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-
-dioxolan-4-ylmethoxylienyl-1-
-piperazinyl)fenyl/-2,4-dihydro-
-2-(1-methylethyl)-3H-1,2, 4-triazol-
-3-on o teploté tdni 200,4 °C,

cis-4-/4-(4-{4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-
-diozolan-4-ylmethoxy |fenyl}-1-
-piperazinylfenyl/-2,4-dihydro-
-5-methyl-2-{2-methylpropy!)-3H-
-1,2,4-triazol-3-on o teploté tdni 140 °C,

cis-2-butyl-4-/4-(4-{4-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-

' -dioxolan-4-ylmethoxy jfenyi}-1-
-piperazinyl)fenvyl/-2,4-dihydro-
-5-methyl-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 113,2°C, -

cis-4-/4-{4-14-[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-
-dioxolan-4-ylmethoxy]fenyl}-1-
-piperazinyl)fenyl/-2,4-dihydro-
-5-methyl-2-(1-methylethyl)-3H-
-1,2,4-triazol-3-on-monochydrat
o teploté té&ni 158,6 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl }-1,3-dioxclan-
-4-yl]methoxy}fenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-
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-2,4-dihydro-5-methyl-2-(2-methyl-
propyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 150,3 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl -
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-
-dioxolan-4-yl|methoxyjfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl]-2,4-dihydro-5-
-methyl-3H-1,2 4-triazol-3-on-ethanoldt
(2:1) o teplot& tdni 212,4 °C,

cis-4-/4-(4-4-[ 2-(2,4-dichlorfenyl}-2-
-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-ylmethoxy]fenyl}-1-piperazinyl)-
fenyl/-2,4-dihydro-2- (2-methyl-
propyl}-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplot& tani 195 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl )-
-2-{1H-imidazol-1-ylmethy!}-1,3-dioxolan-
-4-yl]methoxylfenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-
-2,4-dihydro-2-(1-methylpropyl)-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teploté
tdni 170,7 °C,

cis-2-[ {4-chlorfenyl)methyl]-4-|4-
-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl )-2-
-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-di-
oxolan-4-yljmethoxyifenyl)-1-pipe-
razinyl/tenyl|-2,4-dihydro-3H-1,2,4-
-iriazol-3-on o teplot& tdni 175,5 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yl]methozylfenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-
-2,4-dihydro-5-methyl-2-( 1-methyl-
propyl)-3H-1,2 4-triazol-3-on
0 teplotd tani 133,8 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl}-
-2-(31H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-ylimethoxy,fenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-
-2,4-dihydro-5-methyl-2-( 2-fenyl-
ethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on o teplot&
tani 170,5 °C,

cis-4-|4/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yl]methoxyjfenyl)-1-piperazinyl/fenyl |-
-2,4-dihydro-5-methyl-2-( 3-methyl-
butyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on o teplotd
tani 185,5 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yljmethoxy|fenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-
-2,4-dihydro-5-methyl-2- (fenyl-
methyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
0 teploté tani 164,3 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl}-
-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl )-1,3-dioxolan-
-4-ylmethoxyfenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-
-2-[(2,4-dichlorfenyl Jmethyl]-2,4-
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-dihydro-5-methyl-3H-1,2,4-triazol-
-3-on o teploté tani 171,8 °C,

cis-2-[ (4-chlorfenyl)methyl]-4-|4-
-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-imidazol-1-ylmethyi)-1,3-
-dioxolan-4-ylmethoxyifenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-
-5-methyl-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplotd tani 171 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{I 2-(2,4-dichlorfenyl)-

-2-({1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yl]methoxyjfenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-

-2,4-dihydro-2-(methylbutyl)-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté tani 202,7 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-

-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxclan-
-4-ylJmethoxy'fenyl)-1-piperazinyl/fenyl |-

-2-1(2,4-dichlorfenyl)methyl]-2,4-
-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplot® tani 184,5 °C,

cis-4-|4-/4-/4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-

-2-({1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yllmethoxyjfenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-

-2,4-dihydro-2-(2-fenylethyl}-
-3H-1,2,4-triazol-3-on,

cis-2-[ (2-chlorfenyl )methyl]-4-|4-
-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-imidazol-1-ylmethyl}-1,3-
-dioxolan-4-ylJmethoxyjfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teploté
tant 178,7 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-
-1,3-dioxolan-4-yl]methoxylfenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-
-5-methyl-2-(1-methylpropyl)-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté tdni 146,1 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl})-
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl}-
-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxyjfenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-
-2-(fenylmethyl)-3H-1,2,4-triazol-
-3-on o teploté tani 143,3 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-1,2 4-triazol-1-ylmethyl)-
-1,3-dioxolan-4-yl]methoxylfenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-
-5-methyl-2-(3-methylbutyl)-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté tani 122,5 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-
-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy}fenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-
-5-methyl-2-( 2-fenylethyl)-3H-1,2,4-
-trizzcl-3 on o teplot& ta4ni 174,9 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2- (2,4-dichlorfenyl)-
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-2-{1H-1,2 4-triazol-1-ylmethyl)-
-1,3-dioxolan-4-yllmethozv,fenyl)-
-1-piperazinyl/tenyl]|-2,4-dihydro-
-2-(3-methylbutyl}-3H-1,2,4-triazol-
-3-on o teplotd tani 183,4 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl])-
-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxylfenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-
-2-(1-methylpropyl}-3H-1,2 4-triazol-
-3-on o teploté tani 156,2 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-
-2-(1H-1,2 4-iriazol-1-ylmmethyl]-
-1,3-dioxolan-4-yljmethoxylfenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro- A
-2-(2-fenylethyl)-3H-1,2 4-triazol-3-0n-
-monohydréat ¢ teploté tani 181,4 °C,

cis-2-[ (2-chlorfenyl)methyl]-4-|4-/4-
~(4-{{ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxo-
lan-4-yl]methoxy;fenyl)-1-pipera-
zinyl/fenyl|-2,4-dihydro-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté téni 171,8 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl )-
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-
-1,3-diozolan-4-yllmethoxyjfenyl)-
-1-piperazinyl/ienyl|-2,4-dihydro-
-2-(fenylmethyl)-3H-1,2,4-triazol-
-3-on o teplot8 tani 161 °C,

cis-2-[ (4-chlorfenyl)methyl]-4-|4-/4-
-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl}-2- (1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl]-1,3-dioxo-
lan-4-yllmethoxyifenyl)-1-pipera-
zinyl/fenyl}-2,4-dihydro-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté tani 158,6 °C,

cis-2-[ (2,4-dichlorfenyl)methyl) }-4-|4-
-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl}-1,3-dioxolan-
-4-yl}methoxyjfenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-
-3-on o teploté tani 163 °C,

cis-2-] 2-(4-chlorfenyl)ethyl]-4-|4-
-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlortenyl }-2- (1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxclan-
-4-yllmethoxyjfenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-5-methy!-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o tepletd tédni 188,0 °C,

cis-2-[2-(4-chlorfeny!}ethyl]-4-|4-
-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl )-2- (1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl}-1,3-dioxolan-
-4-yllmethoxy fenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-
-3-on o teplotd tani 199,0 °C,

cis-2-[2-(4-chlorfenyl)ethyl]-4-|4-
-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl}-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-vlmethvl}-1,3-dioxolan-
-4-yllmethoxy,fenyl)-1-piperazinyl/-
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fenyl|-2,4-dihydro-5-methyl-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teplotd tédni 183,8 °C,

cis-2-[2-(4-chlorfenyl)ethyl]-4-|4-
-/4-(4-{12-(2,4-dichlorienyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxzolan-
-4-y1lmethexy;fenyl}-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-31-1,2,4-triazol-
-3-on o teplotd tani 206,1 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2- (4-chlor-
fenyl)-2-(1H imidazol-1-ylmethyl}-
-1,3-dioxclan-4-yl methoxyifenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)-3H-1,2 4-iriazol-3-on
o teplotd tani 229,3 °C,

cis-4-|4 /4~(4-{1 2-( 2-chlor-4-fluor-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl}-
-1,3-diozolan-4-vi methoxyfenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-
~(1-methylethyl )-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 195,5 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{] 2-(2-chlor-4-methyl-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl}-
-1,3-diozolan-4-yl jmethoxyifenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 200,9 °C,

trans-4-|4-/4-(4-{[ 2- (4-chlor-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-
-1,3-dioxolan-4-yl methoxyifenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 186,6 °C,

cis-4-|4-/4-({4-{| 2-(2-chlor-4-methoxy-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-yimethyl}-
-1,3-dioxolan-4-yl jmsthozylfenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplot® tant 206,5 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{{ 2-(2,4-dibrom-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-
-1,3-diczolan-4-ylmethoxy;fenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 230,1 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{1 2-(2-chlor-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-
-1,3-diczolan-4-yl]methoxyifenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 188,3 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(4-brom-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-
-1,3-dioxolan-4-yljmethoxyifenyl)-
-1-piperazinyl/feuyl|-2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 230,0 °C,

trans-4-|4-/4-(4-{{ 2- (2-chlor-
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fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-
-1,3-dioxolan-4-yl jmethoxylfenyl)-
-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplot& tani 192,5 °C,

trans-4-|4-/4-(4{[ 2-(4-brom-

fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl )-
-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxylfenyl)-
-1-piperazinyl/feuyl|-2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplot® tdni 188,7 °C,

cis-2,4-dihydro-4-|4-/4-(4-{[ 2- (1H-

-imidazol-1-ylmethyl)-2-(4-methoxy-
fenyl)-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy}-
tenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-2-(1-
-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on,
jako zbytek,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2- (4 brom-2-chlorfenyl -

-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-
-diozolan-4-yl]methoxylfenyl)-1-pipe-
razinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methyl-
ethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 234,2 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(4-chlorfenyl )-2-[ 1H-

-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yllmethoxy;fenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl )-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teplotd

tdni 219,8 °C,

trans-4-|4-/4-(4-{[ 2-(4-chlorfenyl }-2- [1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yl]methoxy,fenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl)-
-3H-1,2,4-triazol-3-on o teplotd
tani 190,3 °C,

cis-2,4-dihydro-4-|4-/4-(4-{[ 3-(1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-2-(4-methoxy-
fenyl)-1,3-dioxolan-4-yl|methoxy}-
fenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-2-(1-
-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on,
o teplotd tani 193,5 aZ 195,2 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(4-chlorfenyl)-2-(1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
-yl]methoxy,fenyl)-1-piperazinyl/fenyl |-
-2,4-dihydro-2-(2-methylpropyl)-3H-
-1,2,4-triazol-3-on o teploté tani
192,1°C,

cis-2,4-dihydro-4-|4-/4-(4-{[ 2-(1H-imida-
zol-1-ylmethyl)-2-(2,3,4-trichlorfenyl)-
-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy}fenyl)-1-
-1-piperazinyl/fenyl|-2-(1-methyl-
ethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplot® tani 259,2 °C,

cis-4-|4-/4~(4-{[ 2-(4-chlorfenyl)-2-(1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
-yllmethoxyjfenyl)-1-piperazinyl/tenyl|-
-2,4-dihydro-2-{1-methylpropyl)-
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-3H-1,2,4-triazol-3-on o teploté
tani 185,2 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2- (4-fluorfenyl)-2-( 1H-
-imidazol-1-ylmethyl]-1,3-dioxolan-
-4-yl]methoxyjfenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-2- (1-methyl-
propyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 201,1°C,

© cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2-brom-4-chlorfenyl)-
-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl}-1,3-

. -dioxolan-4-yl]methoxyjfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-
-methylethyl)-3H-1,2 4-triazol-3-on
o teploté tani 217,1 °C,

( £ )-trans-4-|4-/4- (4 {[ 2-(2,4-dichlor-
fenyl)-2-(1H-1,2,4- trlazol 1-ylmethyl]-
-1,3-dioxolan- 4 yl]methoxy}fenyl\ 1-
—p1peraz1nyl/fenvl| -2,4-dihydro-2-

-(1-methylpropyl)- SH 1,2,4-triazol-3-on
o teplot# tani 131,7 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{{ 2-(2-brom-4-methoxy-
fenyl}-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl])-

- -1,3-dioxolan-4-ylJmethoxyjfenyl)-1-
—p1perazmy1/fenyl| -2,4-dihydro-2-(1-
-methylethyl}-3H-1 ? ,4-triazol-3-on
o teploté tani 202, 1 C

(+)-(2R,cis)-4-|4-/4-(4-{[ 2-( 2,4-dichlor-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-
-dioxolan-4-yllmethoxylfenyl)-1-pipe-
razinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methyl-
ethyl)-3H-1,2 4-triazol-3-on
0 teploté tani 227,4 °C,

(—)-(2S,cis)-4- |4/4 (4-{[ 2-(2,4-dichlor-
fenyl}-2- (1H-imidazol- 1 ylmethyl]
-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]fenyl}-

-1- p1peraz1ny1)fenyl/ -2,4-dihydro-2-
-(1-methylethyl)|-3H- 1 2,4-triazol-3-on
o teplot& tani 218,5°C,

cis-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl)-4-|4-/4-(4-

-{[2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl}-2-
-(2,3,4- trlchlorfenyll -1,3-dioxolan-
-4- yl]methoxy fenyl)-1- plperazmyl/
fenyl|-3H,1,2,4-triazol-3-on
o teploté tani 229,1 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{] 2-(4-chlor-2-methoxyfenyl]-
-2-{1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-
-dioxolan-4-ylmethoxyfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-
-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplotd tanf 191,7 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2- (4-fluorfenyl)-2-( 1H,-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl]-1,3-dioxolan-

-4-yl]methoxy}fenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-

2,4-dihydro-2-(1-methylethyl}-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté tani 204,9 °C,

cis-2,4-dihydro-4-|4-/4-(4-{[ 2-(1H-imidazol-
-1-ylmethyl)-2-(2,4,5-trichlortenyl)-1,3-
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-dioxolan-4-yllmethoxyjfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2-(1-methylethyl)-
-3H-1,2,4-triazol-3-on- ethﬁﬂledt (1:1)
o teplot€ tani 168,7 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(4-flvorfenyl)}-2-(1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl]-
methoxyjfenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-2,4-
-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl})-3H-1,2,4-
-triazol-3-on-ethandicét (1:1)
o teploté tani 206,4 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2-brom-4-chlorfenyl)-
-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yl1methoxy;fenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-
-2,4-dihydro-2- (1-methylethyl)-3H-1,2 4-
-iriazol-3-on o teplot& tdni 205,6 °C,

trans-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl}-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl}-1 3-
-dioxolan-4-yl]methoxylfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-
-methylethyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on
0 teploté tani 150,4°C,

cis-4-|4-/4-(4-{] 2- (2-chlorfenyl)-2- (1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-ylmethoxy]fenyl}-1-piperazinyl)-
fenyl/-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl) |-
-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplot& tani 177,9°C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(4-bromfenyl)-2-(1H-1,2,4-
-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylj-
methoxylfenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-
-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl)-3,H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté tani 223,8 °C,

cis-4-/4-(4-{[ 2-(4-chlorfenyl)-2-(1H-1,2,4-
-triazol-1-ylmethyl)-1,3-diozolan-4-yl]-
methoxylfenyl)-1-piperazinyl/benzenamin,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(4-chlor-2-fluorfenyl)-
-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl}-1,3-dioxolan-
-4-ylimethoxyjfenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl)-
-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplot& tani 225,1 °C,

cis- 4 {4-/4-(4-{[ 2-(2-chlor-4-ethoxyfenyl}-
2-(1H- 1m1Jazol 1- %lmetnyl -1,3-dioxclan-
: -4 yllmethos ;y‘fen 1-piperazinyl/fenyl|-
-2,4-dihydro-2-(1- meth‘yleLhyl] -3H-1,2.,4-
—triaz-ol—?»—on o teploté téni 208,4 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[2-(2,4-dibromfenyl)-2- (1H-

-1,2,4-triazol-1-ylmethyl )-1,3-dioxolan-
-4-yllmethoxy,fenyl)-1-piperazinyl/fenyl|-
-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl)-3H-1,2,4-
-triazol-3-on o teploté téni 207,7 °C,

-{[2-(5-chlor-2-thienyl]-2-
[1H 1m1dazol 1 ylmethyl)-1,3-dioxolan-

-4-yllmethoxy;fenyl)-1- p1peraz1nyl/

fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl)-

-3H-1,2, 4 triazol-3-on

0 teploté tani 201,3 °C,
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cis-4-|4-/4-(4-{[ 2,4-dimethylfenyl)-2-
-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-diozolan-
-4-ylImethoxyjfenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl)-
-3H-1,2,4-triazol-3-on-ethandioat (1:1) .-
o teplotd tdni 197,0 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2-Tluorfenyl)-2- (1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yl]methoxyjfenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl}-
-3H-1,2 4-triazol-3-on
o teploté tdni 214,5 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(5-chlor-2,4-dimethoxy-
fenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl}-1,3-
-diczolan-4-yllmethoxylfenyl)-1-pipera-
zinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methylethyl )-
-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tdni 185,0°C,

cis-4-|4-/4-(4-{] 2- (4-chlorfenyl)-2-(1H-
-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-
-4-yllmethoxyjfenyl)-1-piperazinyl/-
fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-methylpropyl)-
3H-1,2,4-triazol-3-on
o teploté tdni 180,3 °C,

cis-2,4-dihydro-4-|4-/4-(4-{[ 2-(1H-imidazol-

- -1-ylmethyl)-2-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-
-1,3-dioxolan-4-ylimethoxylfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2-(1-methylethyl)-
-3H-1,2,4-triazol-3-on
o teplot& tani 167,8 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-difluorfenyl)-2-
-(1H-1,2 4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-
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-dioxolan-4-yllmethoxy|fenyl)-1-pipera-
zinyl/feunyl|-2,4-dihydro-2-(1-methyl-
ethyl}-3H-1,2, 4-triazol-3-on

o teploté tani 211,1 °C,

cis-4-/4-(4-{[ 2- (4-chlorfenyl}-2-( 1H-
-imidazol-1-ylmethyl]-1,3-dioxolan-4-
-ylimethoxzyfenyl)-1-piperazinyl/-
benzenamin o teploté tani 202,3 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2-(2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-
-dioxolan-4-yl]methoxyjlfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-
-methylpropyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on-
-sulfat (1:2) o teplot& tdni 220,3 °C,

cis-4-|4-/4-(4-{[ 2- (2,4-dichlorfenyl)-2-
-(1H-1,2,4-{riazol-1-ylmethyl)-1,3-
-dioxclan-4-yljmethoxyjfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2,4-dihydro-2-(1-
~-methylpropyl}-3H-1,2,4-triazol-3-on-
-methansulfonat (1: 3)
o teplotd tani 131,5 °C,

cis-4-/4-(4-{[ 2-(4-fluorfenyl)-2- (1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
-yl]methoxy|fenyl)-1-piperazinyl/-
benzenamin a

trans-2,4-dihydro-4-|4-/4-(4-{[ 2-(1H-
-imidazol-1-ylmethyl)-2-{2-thienyl)}-1,3-
-diogolan-4-ylJmethoxylfenyl)-1-
-piperazinyl/fenyl|-2-(1-methylethyl)-
-3H-1,2,4-triazol-3-on
0 teploté tani 201,3 C°.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby movych derivati 1H-imidazolu a 1H-1,2,4-triazolu, obecného vzorce I

\ !
g WJ

| -
C\Hz AR

ve kterém

Q znamend skupinu CH nebo atom du-
siku, '

Ar pfedstavuje halogenthienylovou sku-
pinu nebo fenylovou skupinu, pop¥Fipads
substituovanou jednim a% t¥emi stejnymi ne-
bo rozdilnymi substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici atomy halogenti, methy-
lovou skupinu, methoxyskupinu a ethoxy-
skupinu, a

SN
CHEO@\!_@_Y

()

Y pFedstavuje aminoékupinu nebo zbytek
vybrany ze skupiny zahrnujici 1H-pyrrol-1-
-ylovy zbytek vzorce a

e

=l (a)

1H-pyrazol-1-ylovy zbytek vzorce b
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1H-imidazol-1-ylovy zbytek obecného vzor-
cec

g2
"
TN | (el
kde

R® znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu nebo methylthloskupmu
1H-1,2,4-triazol-1-ylovy zbytek obecného

vzorce d
=
/

11

=N

kde

jeden ze symbold Rl a R!Z je vybrdn ze
skupiny zahrnujici atom vodiku a methyl-
thioskupinu, a druhy z téchto symbold je
vybrdn ze skupiny zahrnujici atom vodiku
a alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

4H-1,2,4-triazol-4-ylovy zbytek obecného
vzorce €

kde

R13 znamend atom vodiku, merkaptosku-
pinu nebo methylthioskupinu a

R4 predstavuje atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu,

2,3-dihydro-4H-1,2,4-triazol-4- ylovy zbytek
obecneho vzorce

Aq /
N

%

R'f&

42

R15 znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo aralkylovou skupinu s 1
az 2 atomy uhliku v alkylové €4sti, pifiemZ
arylovou £&4sti je fenylovd skupina, popfi-
padé substituovana jednim nebo dvéma stej-
nymi ¢i rozdilnymi atomy halogeni, a

R16 p¥edstavuje atom vodiku, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu, a

1H-1,2,3,4-tetrazol-1-ylovy zbytek vzorce
g

N_N
=N__ (J

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych

- adiénich soli s kyselinami a stereochemic-

ky isomernich forem, vyznacujici se tim, Ze
se fenol obecného vzorce III

o (i
ve kterém

Y mé shora uvedeny vyznam,
nebo jako siil s kovem, nechd reagovat se
slou€eninou obecného vzorce II

N
d,)

!
CH,

Ar
\%

CHZW
ve kterém _

Ar mé shora uvedeny vyznam a

W znamend zbytek reaktivniho esteru,
jako atom halogenu, s vyhodou chloru, bro-
mu nebo jodu, nebo sulfonyloxyskupinu, ja-
ko methylsulfonyloxyskupinu nebo 4-methyl-
fenylsulfonyloxyskupinu,

v inertnim organickém rozpouStédle p¥i
teplot& od 30°C do 100°C, a vysledny pro-
dukt se popfipad& pfevede na svoji farma-
ceuticky upotfebitelnou aditni sfil s kyseli-
nou nebo/a se p¥ipravi stereochemicky iso-
merni formy slou€eniny obecného vzorce I.
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