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Slougeniny obecného vzorce I, kde Ri-Rs se nezévisle zvoli ze
souboru, ktery zahrnuje vodik, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkinyl se 2 az 6 atomy uhliku,
perhalogenalkyl s 1 aZ 6 uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 10 atomy
uhliku, heterocykloalkyl se 3 aZ 10 atomy uhliku, aryl,
heteroaryl, halogen, -CN, -NO,, -CO,Rs, -CORg, -ORs, -SR;, -
SOR, -SO;Re, -CONR;Rg, -NR¢N(R7R¢), -N(R;R¢) nebo W-
Y-(CH,),-Z; nebo R, a R3 nebo R; a R4 spolu tvofi 3 az 7
&lenny heterocykloalkyl nebo 3 az 7 €lenny heteroaryl; A je
heteroaryl; G je aryl nebo heteroaryl; X je vazba, -NH, alkyl s
1 a2 6 atomy uhliku, alkenyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy s 1
az 6 atomy uhliku, thioalkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkylamino
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo (CH)J; J je alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenyl nebo benzyl; a
ostatni symboly maji specifické vyznamy, nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli, které jsou uZite¢né jako léCiva
pro 1é&bu nemoci spojenych s herpes viry, v&etné lidského
cytomegaloviru, herpes simplex viru, Epstein-Barr viru,
varicella-zoster viru, lidského herpes viru-6 a -7 a Kaposiho
herpesviru.
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Thiomo&ovinové sloueniny jako inhibitory herpes viru

Dosavadni stav techniky

Bylo identifikovano osm vir®i, kte¥i jsou Cleny rodiny
Herpesviridae (pfehled je uveden v Roizman, B. 1996.
Herpesviridae, str. 2221-2230. V B.N. Fields, D. M. Knipe, a
P. M. Howley (vyd.), Fields Virology, 3. vyd. Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia, PA). KazZdy Clen této rodiny je
charakterizovédn obalenym virem obsahujicim bilkovinny obal a
nukleokapsid, p¥icCemZ pozdé&ji uvadény obsahuje virovy
relativné veliky dvouprovazcovy genom DNA (napfiklad
p¥ibliZn& 80 aZ 250 kilobazi). Clenové lidské alfaherpesvirové
podrodiny jsou neurotropni a zahrnuji herpes simplex virus
typu 1 (HSV-1) a typu 2 (HSV-2) a varicella-zoster virus
(VZV) . Lidské betaherpesviry jsou cytomegalovirus (HCMV),
lidsky herpesvirus 6 (HHV-6) a lidsky herpesvirus 7 (HHV-7).
Gamaherpesviry jsou lymfotropni a zahrnuji Epstein-Barr virus
(EBV) a Kaposiho herpesvirus (HHV-8). KaZdy z téchto virlt je
kauzalné vztaZen k nemoci 1lidi, v&etné herpes labialis a
herpes genitalis (HSV-1 a HSV-2 [Whitley, R.J. 1996. Herpes
Simplex Viruses, str. 2297-2342. V B. N Fields, D. M. Knipe a
P. M. Howley (vyd.), Fields Virology, 3. vyd., Lippincott-

Raven Publishers, Philadelphia, PA]); plané neStovice a péasovy

opar (VZV [Arvin, A. 1996. Varicella-Zoster Virus, str. 2547-
2585. V B. N. Fields, D. M. Knipe a P. M. Howley (vyd.),
Fields Virology, 3. vyd. Lippincott-Raven Publishers,
Philadelphia, PA]); infek&éni mononukledzu (EBV [Rickinson, A. B.
a Kieff, E. 1966. Epstein-Barr Virus, str. 2397-2446. V B. N.
Fields, D. M. Knipe, a P. M. Howley (vyd.), Fields Virology.
3. vyd. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, PA]);
pneumonii a retinitidu (HCMV [(Britt, W. J. a Alford, C. A.

1996. Cytomegalovirus, str. 2493-2523. V B. N. Fields, D. M.



Knipe, a P. M. Howley (vyd.) Fields Virology, 3. vyd.
Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, PA]); exanthem
subitum (HHV-6 [(Pellet, P. E. a Black, J. B. 1996. Human
Herpesvirus 6, str. 2587-2608. V B. N. Fields, D. M. Knipe a
P. M. Howley (vyd.), Fields Virology. 3. vyd. Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia, PA] a HHV-7 [Frenkel, N. a Roffman,
E. 1996. Human Herpesvirus 7, str. 2609-2622. V B. N. Fields,
D. M. Knipe a P. M. Howley (vyd.), Fields Virology, 3. vyd.
Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, PA]); a Kaposiho

sarcom (HHV-8 [Neipel, F., Albrecht, J. C., a Fleckeinstein, B.
1997. Cell-homologous genes in Kaposi’s sarcoma-associated
rhadinovirus human herpesvirus 8: determinants of its
pathogenicity? J. Virol. 71:4187-92, 1997]). HCMV je hodnocen
podrobné&ji dale. Po primdrni infekci herpesvirus vytvari
latenci u infikovaného jedince a zustdva u néj po zbytek
Zivota. Periodickd reaktivace latentniho viru je klinicky
relevantni. V pripad@ HSV mlZe byt reaktivovany virus p¥enéaSen
na déti b&hem porodu a zpusobi infekci kliZe nebo oc¢i, infekci
centridlniho nervového systému nebo rozptylenou infekci
(napriklad mnohoéetﬁYch orgénl nebo systéml). Pasovy opar je
klinickym projevem reaktivace VZV. LécCba HSV a VZV se obecné
provadi protivirovymi 1léc¢ivy, jako je acyclovir (Glaxo
welcome), ganciclovir (Roche) a foscarnet (Asta), které jsou

zamé¥eny na virovou zakdédovanou DNA polymerédzu.

HCMV je v3udypfitomny oportunisticky patogen infikujici 50
az 90 % dospélé populace (Britt. W. J. a Alford, C. A. 199¢.
Cytomegalovirus, str. 2493-2523. V B. N. Fields, D. M. Knipe a
P. M. Howley (vyd.) Fields Virology, 3. vyd. Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia, Pa). Primadrni infekce s HCMV je
obvykle asymptomimaticka, ackoliv byla pozorovéna heterofilni
negativni mononukledza. Virus se prenddi sexudlnim stykem,

matefskym mlékém a slinami. Dochézi k intrauterindlnimu
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pfenosu HCMV z gravidni matky na plod a ten je ¢asto pfricinou
vaznych klinickych nasledkd. HCMV zustdva v latentnim stavu u
infikované osoby po zbytek jejiho Zivota. Imunita
zprostfedkovana bufikami hraje dialeZitou ulohu v

¥izeni reaktivace z latence. Narud3end bunélnad imunita vede

k reaktivaci latentni HCMV u séropozitivnich osob.

HCMV je spojen s pferudenou nebo nelUplnou imunitou.
Existuji 3 hlavni kategorie osob s chorobou HCMV (pfehled
uvadi Britt a Alford, 1996). (1) U pacientd ohroZenych AIDS je
HCMV jednim ze dvou nejduleZité&j8ich patogena zplsobujicich
klinickou nemoc (dal3i je Pneumocystis). NejobvyklejSim
projevem HCMV u AIDS je retinitida, ackoliv je moZna infekce
dal3ich organli véetné #1l4z nadledvin a plic. Casto se také
uvadi gastrointestinadlni trakt a centrdlni nervovy systém. 90
% pacientt s AIDS m& aktivni infekci HCMV: 25 aZ 40 % (cca
85 000 pacientt v USA) méd Zivot nebo zrak ohroZujici nemoc
HCMV. HCMV Jje p¥iinou umrti u 10 % pacientd s AIDS. (2)

V disledku potlaceni imunniho systému za GCelem redukce rizika
odmitnuti transplantatu, reaktivace nebo reinfekce HCMV je
obvyklad mezi pacienty s transplantovanou ledvinou, jatry,
srdce nebo kostni dfeni. Pneumonie je nejobvyklejsi HCMV
choroba vyskytujici se u 70 $ téchto transpalntovanych
pacienta. (3) K vrozené infekci dochédzi u 1 % novorozencli,
okolo 40000 roc¢né. AZ 25 % téchto déti mé& pfiznaky na nemoc
HCMV ve véku 0 aZ 3 let. Nemoc HCMV je progresivni, zplsobuje
mentalni retardaci a neurologické abnormality u déti. Nedavné
studie ukéazaly, Ze lécCba lécivy proti HCMV mlZe sniZovat

nemocnost u téchto déti.

Nékterd protivirova léc¢iva jsou béZné dodavana na trh
(Bron, D., R. Snoeck, a L. Lagneaux. 1996. New insights into

the pathogenesis and treatment of cytomegalovirus. Exp. Opin.

Invest. Drugs 5:337-344; Crumpacker, C. 1996. Ganciclovir. New
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Eng. J. Med. 335: 721-729; Sachs, S. a F. Alrabiah. 1996. Novel
herpes treatments: a Review. Exp. Opin. Invest Drugs 5: 169-
183). Tyto zahrnuji: ganciclovir (Roche), nukleosidovy analog

s toxicitou va&i krvetvornym bufikdm; foscarnet (Astra),

pyrofosfatovy analog s nefrotoxicitou; a cidofovir, Gilead),
nukleosidovy fosfonat s akutni nefrotoxicitou. VSechny tyto
léky maji za cil virovou kéddovanou DNA polymerdzu a typicky se
podavaji intravendzné v disledku své nizké biologické
dostupnosti a jak bylo uvedeno shora, Jjsou zdrojem znacné
toxicity. Mutanty odolné vuc&i gancicloviru, Jjsou také casto
odolni v@&i cidofoviru. Proto existuje pot¥eba pro bezpelnéjsi
(tj. méné& toxické) oralné& biologicky dostupné protivirové

lé¢ivo, které je zamé&feno proti novym virtm.

PouZiti fenylthiomo&ovin je popséno v fadé prihléasek
zabyvajicich se oborem farmacie. Armistead a kol., WO 97/40028
uvéddi fenylmocCoviny a thiomoCoviny Jjako inhibitory
inosinmonofosfatdehydriogenazy (IMPDH), enzymu, o kterém se
uvadi, Ze hraje ulohu p¥i replikaci virovych nemoci jako je

herpes.

Widdowson a kol., WO 96/25157 uvadi fenylmocCovinové a
thiomocovinové slouceniny dale uvedeného vzorce pro lécbu

nemoci zprost¥edkovanych chemokinem, interleukinem-8.

Morin Jr., a kol., US patent 5 593 993, uvadi nékteré

thiomocovinové slouceniny pro 1léc¢bu AIDS a inhibice replikace

HIV a pfibuznych virt.
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P¥edmétem predkladaného vynalezu je poskytnout sloucCeniny
a jejich farmaceuticky prijatelné soli k inhibiciva/nebo 1écbé
nemoci spojenych s herpes viry, vcetné lidského
cytomegaloviru, herpes simplex viru. Epstein-Barr viruy,
varicella-zoster viru, lidského herpesviru-6 a -7 a Kaposiho

herpesviru.

Podstata vynalezu

Pfedklédany vynalez poskytuje slouceniny obecného vzorce

Ra 5
] .
Rs X—NH—G——NH—A—NH—C—G

Ro R
kde

R;-Rs se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje vodik,
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkinyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 10 atomy uhliku, heterocykloalkyl
se 3 aZ 10 atomy uhliku, aryl, heteroaryl, halogen, -CN, -NOj,
-CORe, —CORg, —-ORg, =SRg, —SORg, —-SO;Rg, —CONRsRg, -NReN(RsRg),
-N(R7Rg) nebo W-Y-(CH:;),—Z; nebo R, a R; nebo Rz a Rs spolu tvori
3‘a2 7 Clenny heterocykloalkyl nebo 3 aZ 7 ¢lenny heteroaryl;

Rg a R7 jsou nezavisle vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo aryl;

Rg je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl
s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZz 10 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 3 aZz 10 ¢leny, aryl nebo heteroaryl nebo

R7 a Rg spolu mohou tvofit 3 aZ 7 ¢lenny heterocykloalkyl,

A je heteroaryl;

W je O, NRg nebo neni p¥itomno;



Y je = (CO)- nebo -(CO.)- nebo neni piitomno;

Z je alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku, -CN, -COzRe, —CORe,
-CONR7Rg, —-OCORg, -NRgCOR;, —OCONRs, —ORg, —SRe, ;SOR6, -SO2Re,
-SReN (R7Rg) , -N(RsRg) nebo fenyl;

G je aryl nebo heteroaryl,

X je vazba, -NH, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl s 1
a? 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, thioalkyl s 1
a? 6 atomy uhliku, alkylamino s 1 aZ? 6 atomy uhliku nebo (CH)J;

J je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 7
atomy uhliku, fenyl nebo benzyl; a

n je celé ¢islo 1 aZ 6,

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Ve vyhodném provedeni je alespoil jedno z R;-Rs neni vodik
a vyhodné& alespoii jedno aZ t¥i R;-Rs nejsou vodik. Vyhodné se
Ri-Rs zvoli z vodiku, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku,

perhalogenalkylu s 1 aZ 6 atomy uhliku a halogenu.

Vvhodné X je (CH)J, kde J je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku.
Vyhodnéji je J alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, nejvyhodnéji je J
methyl.

V né&kterych provedenich pfedkladaného vyndlezu A miZe byt
substituovano alesponl jednim atomem vodiku, alkylem s 1 aZ 4
atomy uhliku, perhalogenalkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku,
halogenem, alkoxy s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo kyano. A je

nejvvhodnéji nesubstituovéno.

G je vyhodné 5 nebo 6 ¢lenny heteroaryl obsahujici 1 az 2
heteroatomy. Vyhodnéji je G oxazolyl, furyl, thiazolyl nebo
thiadiazolyl, ve vyhodnéj$im provedeni G je 1,2,3-thia-
diazolyl, 1,3-thiazolyl nebo 2-furyl. G je nejvyhodnéji
thiazolyl a zejména 1,3-thiazolyl.



Vyhodné slou&eniny podle vynadlezu jsou nasledujici

sloudeniny, které zahrnuji jejich farmaceutické soli.

{5-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-2-yl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny,

{5-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-2-yl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny,

{5-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-2-yl}-
amid pyridin-2-karboxylové kyseliny,

{6-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-3-yl}-
amid pyridin-2-karboxylové kyseliny,

{6-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-3-yl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny,

{6-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureidolpyridin-3-yl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny,

{5-[3-(3,5-Dichlorfenyl) thioureido]pyridin-2-yl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny,

N-[5-[[[ (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)amino]thioxomethyl]-
amino]-2-pyridinyl]-2-methylbenzamid,

N-{5-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thiouredio]pyridin-2-
-yl}-2-fluorbenzamid,

N-{6-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido]pyridin-3-
-yl}-2-fluorbenzamid,

N-{5-[ ({[3,5-Bis (trifluormethyl)benzyl]lamino}karbothioyl) -
amino]-2-pyridinyl}-1,2,3-thiadiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[ ({(1S)-1~[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyllethyl}amino) -
karbothioyllamino}-2-pyridinyl)-1,2,3-thiadiazol-4-karboxamid,

N-(5-{[({(1S)-1-[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyllethyl}amino) -
karbothioyl]lamino}-2-pyridinyl) -1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[({1-[2-Fluor-5- (trifluormethyl) fenyl]lethyl}amino) -

karbothioyl]lamino}-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4-karboxamid,



N—(5—{[({l—[2—Fluor—4—(tifluormethyl)fenyl]ethyl}amino)—
karbothioyllamino}-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[ ({1~[3-Fluor-5- (trifluormethyl) fenyllethyl}anino) -
karbothioyllamino}-2-pyridinyl)~1, 3-thiazol-4-karboxanid,

N- (5-{[({ (15)-1-[3, 5-Bis (trifluormethyl) fenyllethyl}-
amino)karbonyl]amino}—2—pyridinyl)—1,3—thiazol—4—karboxamid,

N-{5-[ ({[1- (3-Bromfenyl) ethyl]amino}karbothioyl) amino]-2-
-pyridinyl}-1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N-{5-[ ({[1- (2-Bromfenyl) ethyl]lamino}karbothioyl) amino]-2-
-pyridinyl}-1,3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[ ({1-[3- (Trifluormethyl) fenyllethyl}amino) -
karbothioyllamino}-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[({1-[4-Chlor-3- (trifluormethyl) fenyl]ethyl}amino) -
karbothioyl]lamino}-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4-karboxamid,

N-{5-[ ({[1- (4-Chlor-3-fluorfenyl)ethyllamino}karbothioyl) -
amino]-2-pyridinyl}-1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N-{5-[ ({[1- (4-Chlor-2-fluorfenyl)ethyl]amino}karbothioyl) -
amino]-2-pyridinyl}-1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N-{6-[ ({[1- (4-Fluorfenyl)ethyl]lamino}karbothioyl)amino]-3-
-pyridinyl}-1,2,3-thiadiazol-4-karboxamid,

N-(6-{[({(1S)-1-[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyllethyl}-
amino) karbothioyl]amino}-3-pyridinyl)-1,2,3-thiadiazol-4-

-karboxamid a jejich farmaceutické soli.

Pokud neni uvedeno jinak, vyrazy, které se zde pouZivaji
maji nasledujici vyznamy.

Alkyl, jak se zde pouZiva, znamend niZ$i alkylovou supinu
s primym nebo rozvétvenym fretézcem, obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku. Jako p¥iklady alkylovych skupin se uvadi methyl,
ethyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, terc.butyl, pentyl
a hexyl. '



Alkenyl, jak se zde pouZiva, znamend pfimou nebo
rozvétvenou niZ&i alkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
obsahujici alespoii jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik. Alkenyl
zahrnuje vinylové skupiny

Alkinyl, jak se zde pouZiva, znamend p¥imou nebo
rozvdtvenou niZdi alkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
obsahujici alespofi jednu trojnou vazbu uhlik-uhlik.

Alkyl, alkenyl a alkinylové skupiny podle predkladaného
vynadlezu mohou byt substituované nebo nesubstituované.

Cykloalkyl zahrnuje nasyceny mono nebo bicyklicky kruhovy
systém obsahujici 3 aZ 10 atomd uhliku. P¥iklady
cykloalkylovych skupin zahrnuji cyklopentyl, cyklohexyl a
cykloheptyl. Cykloalkylové skupiny podle vynédlezu mohou byt
substituované nebo nesubstituované.

Heterocykloalkyl znamend nasyceny mono nebo bicyklicky
kruhovy systém obsahujici 3 aZ 10 ¢lent majici 1 aZ 3
heterocatomy vybrané z N, S a O, zahrnujici, nikoliv v3ak
s omezenim, aziridinyl, azetidinyl, imidazolidinyl,
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperazinyl, pyrazolidinyl,
piperidinyl a pyrrolidinyl. Heterocykloalkylové skupiny podle
predkléddaného vynadlezu mohou byt substituované nebo
nesubstituované.

Aryl jak se zde pouZiva znamend aromaticky mono nebo
bicyklicky kruh obsahujici 6 aZ 10 atomi uhliku. Priklady
arylovych skupin zahrnuji fenyl, naftyl a bifenyl. Arylové
Skupiny podle predkléddaného vynédlezu mohou byt substituované
nebo nesubstituované.

Heteroaryl jak se zde pouZiva znamend aromaticky mono nebo
bicyklicky kruh obsahujici 5 aZ 10 ¢leni, majici 1 aZ 3
heteroatomy vybrané z N, O nebo S, zahrnujici, nikoliv v3ak
s omezenim, thiazolyl, thiadiazolyl, oxazolyl, furyl, indolyl,
benzothiazolyl, benzotriazolyl, benzodioxylolyl, indazolyl a
benzofuryl. Vyhodné heteroaryly zahrnuji chinolyl,

izochinolyl, naftalenyl, benzofuranyl, benzothienyl, indolyl,
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pyridyl, pyrazinyl, thienyl, furyl, pyrrolyl, izoxazolyl,
oxazolyl, izothiazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, triazolyl,
thiadiazolyl a imidazolyl. Heteroarylové skupiny podle
ptedkladaného vynédlezu mohou byt substituované nebo
nesubstituované.

Perhalogenalkyl znamend alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, ve které jsou t¥i nebo vice atomli vodiku nahrazeny
halogenem.

Fenyl jak se zde pouZiva znamend 6 Clenny aromaticky kruh.

Halogen jak se zde pouZiva znamenad chlor, brom, jod a
fluor.

Pokud neni uvedeno jinak, substituenty Jjsou
nesubstituované a mohou zahrnovat alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, heterocykloalkyl s 1 aZ 6
¢leny, perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, amino, azido,
hydroxy, alkylamino, dialkylamino, aryl nebo heteroaryl.

PoCet atomll uhliku se tyka poltu atoml uhliku v uhlikaté
kost¥e a nezahrnuje atomy uhliku v substituentech, jako je
alkylovy nebo alkyloxylovy substituent.

Pokud se vyrazy pouzZivaji v kombinaci, pokud neni uvedeno
jinak, aplikuje se definice pro kaZdou individudlni cast
kombinace. Naptriklad alkylcykloalkyl je alkyicykloalkylové

skupina, ve které jsou alkylova a cykloalkylovéa skupina

popséany shora.

Farmaceuticky pfijatelné soli jsou adicéni soli
s kyselinou, které mohou vznikat ze slouceniny shora uvedeného
obecného vzorce a farmaceuticky pfijatelné kyseliny, jako je
kyselina fosfore&na, sirova, chlorovodikovéa, bromovodikovéa,
citronova, maleinovéa, jantarova, fumarova, octova, mlécna,
dusi&na, sulfonova, p-toluensulfonovd, methansulfonova a pod.

Sloud¢eniny podle vynalezu obsahuji chirdlni centrum,
zajistujici razné stereoizomerni formy sloucenin, jako jsou

racemické smési a rovnéZ jednotlivé optické izomery.
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V ndkterych vyhodnych provedenich p¥edkladdaného vynélezu jsou
sloudeniny podle vynalezu v podstaté Cisté optické izomery.

V podstaté& Cistymi optickymi izomery se mini prostredek,
obsahujici vice neZ 75 % poZadovaného izomeru a miZe obsahovat
ne vice 25 % neZadouciho izomeru. Ve vyhodnéj3ich provedenich
obsahuje &isty opticky izomer vice neZ 90 $ Z&daného izomeru.
Individudlni izomery se mohou p¥ipravit p¥imo nebo
asymetrickou nebo stereospecifickou syntézou nebo konvencnim
rozdélenim optickych izomert z racemické smési.

Sloucdeniny podle pfedkladdaného vyndlezu se mohou pIipravit
odbornikem za vyuzZiti metod popsanych dale, které vyuZivaji
snadno dostupné reak&ni sloZky a vychozi materidly, pokud neni
uvedeno jinak. Sloueniny podle vynédlezu se tak pfipravi podle

nasledujicich schémat.

Nové slouleniny podle ptredkladdaného vynalezu se pripravi

podle néasledujicich schémat.

S odkazem na metody 31 (reaguji 2 a 3 nahotfe) a 34
(reaguji 4 a 5 dole), reakci pfisludné substituovanych aminl
2, kde substituenty R;-Rs a X maji vyznam uvedeny shora,

s prislusné substituovanymi izothiokyanaty 3, kde A a G jsou
popsany shora, bud v &istém stavu nebo ve vhodném
rozpousStédle, jako je tetrahydrofuran, acetonitril,
ethylacetat, dichlormethan nebo N,N-dimethylformamid, se
Ziskaji Zaddané thiomocoviny 1. Podobné, reakci prislusné
substituovanych izothiokyanatl 4, kde R;-Rs a X maji vyznam
uvedeny shora s prislusné substituovanym aminem 5, kde
substituenty A a G jsou popséany shora, v konvencnim
rozpoustédle, jako jsou ty, které jsou uvedeny shora se

ziskaji Zadané thiomocoviny 1.
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Metody 31 a 34

Ry 5 ‘
R3 _’NH2 + S=C=N_A‘-1H‘}_'—'C—_G
Ra Ry ‘ \
2 3
X Rs = s
N-C—N-A—N—C—G
R " H H H
R, R,
Rg 5 ?
Rs TNCES f HN-A—N—C—G
H
R, R,
4 5

Alternativné se mohou pfipravit p¥islusné substituované
thiomo&oviny 1 jak je popséno v metodach 32 a 33 reakci aminud
2 a5, kde Ri-Rs, A a G maji vyznam uvedeny shora,

v pritomnosti 1 molarniho ekvivalentu 1,17 - |
thiokarbonyldiimidazolu ve vhodném rozpoudtédle, jako je
dichlormethan a tetrahydrofuran nebo jejich smési nebo jednoho
molarniho ekvivalentu 1,1 -thiokarbonyl-di-(1,2,4)-triazolu

ve vhodném rozpoudtédle, jako je dichlormethan a

tetrahydrofuran a jejich smési pfi teploté mistnosti.

V nékterych pfripadech se vyZaduje chemickd modifikace
findlnich thiomocovin 1. Tyto metody, metody 35-39 jsou

shrnuty déale.

ThiomocCoviny 1, kde alesponl jeden substituent z R;-Rs je
1-hydroxyethoxy nebo karboxymethoxy, A a G maji vyznam uvedeny
shora a X je vazba, se mohou pfipravit z odpovidajicich
alkylesterti alkalickou hydrolyzou vodnym hydroxidem sodnym

nebo draselnym- ve vhodném rozpouStédle, jako je methanol,
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tetrahydrofﬁran nebo jejich smé&si, pfi teploté mistnosti,

podle metod 35 a 36.

Thiomo&oviny 1, kde alespoii jeden substituent z R;-Rs Jje
l-acyloxyethoxy nebo methansul fonoxyethoxy, A a G maji vyznam
uvedeny shora a X je vazba, se mohou ptipravit
7z odpovidajiciho l-hydroxyderivatu acylaci s vhodnymi
acyladnimi &inidly, jako je chlorid kyseliny benzoové nebo
chlorid kyseliny methansulfonové v pritomnosti vhodné
terciarni aminové baze, jako je triethylamin nebo
diizopropylethylamin ve vhodném rozpoudtédle, jako je
dichlormethan nebo podobné&, p¥i teploté mistnosti, podle metod

37 a 38.

Thiomo&oviny 1, kde alespoil jeden substituent z R;-Rs je
l-aminethoxy, A a G maji vyznam uvedeny shora a X je vazba, se
mohou p¥ipravit z odpovidajiciho 1-
methansul fonoxyethoxyderivatu reakci s vhodnym sekundarnim
aminen jako je dimethylamin ve vhodné rozpouSté&dlové smési,
jako je tetrahydrofuran a voda nebo podobné& pfi teploté

mistnosti podle metody 39.

Thiomo&oviny 1, kde alespoii jeden substituent z Ri-Rs Jje
l-aminoalkyl, A a G maji vyznam definovany shora a X je rovno
vazb&, se mohou pripravit z odpovidajiciho 1-
azidoalkylderivatu reakci s chloridem cinatym ve vhodném
rozpoudté&dle, jako je methanol, ethanol nebo podobné pfi

teploté& mistnosti podle metody 40.

Meziproduktové izothiokyanaty 3 a 4 uvedené shora
v metodach 31 a 34 se p¥ipravi podle metody 41 (dale)
v podstat& podle postupli, které popsal Staab, H. A. a Walther,
G. Justus Liebigs Ann. Chem. 657, 104 (1962)] reakci vhodné

substituovanych amin 5 nebo 2, kde Ri-Rs, A a G jsou popsany
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shora a X méd vyznam uvedeny shora, s jednim molarnim
ekvivalentem 1,1°~ thiokarbonyldiimidazolu ve vhodném

rozpouStédle, jako je dichlormethan a tetrahydrofuran nebo

jejich smési.

Metoda 41

N= 8
v/

0o N 0

HZN—Q—N—C—-G —_— S= =N—-®—r\|1—c-e
i i
5 3
N= D
N
2
A—X—NH, —_— A—X—N=C=S
2 4

Meziprodukty 2 a 5 se mohou pfipravit podle néasledujicich
protokolti:

Podle metod 1A-1G, aminy 2, kde R;-Rs maji vyznam uvedeny
shora a X m& vyznam definovany shora a aminy 5, kde A mé
Gyznam uvedeny shora se mohou pfipravit redukci p¥islusné
substituovanych nitrobenzen@ podle ¥ady postupti, znamych
odbornikim a které popsal R. J. Lindsay, Cqmprehensive Organic
Chemistry (vyd. Sutherland), dil 2, kapitola 6.3.1, Aromatic
Amines, 1979. Takové postupy zahrnuji redukci nitrobenzent za
vzniku anilin® po vystaveni:

a) Zeleznému prasSku a silné kyseliné, jako je kyselina
chlorovodikova (metoda 1A), bud &istd nebo v alkoholovém

rozpoustédle, aako je methanol nebo ethanol, p¥i teploté
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v rozsahu od teploty mistnosti do teploty zp&tného toku
rozpoustédla, nebo;

b) Zeleznému pradku a ledové kyselin& octové (metoda 1B), bud
Zisté nebo v alkoholovém rozpoudté&dle, jako je methanol nebo
ethanol, pf¥i teplot& v rozsahu od teploty mistnosti do teploty
zpé&tného toku rozpoustédla, nebo;

c) 7eleznému prasku a vodnému chloridu amonnému (metoda 1C)
pbud &isté nebo v alkoholovém rozpoudté&dle, jako Jje methanol
nebo ethanol, p¥i teploté& v rozsahu od teploty mistnosti do
teploty zpétného toku rozpoustédla, nebo;

d) cinu a silné kyselin&, jako je kyselina chlorovodikova
(metoda 1D) bud &istad nebo v alkoholovém rozpoudtédle, jako je
methanol nebo ethanol, p¥i teploté v rozsahu od teploty
mistnosti do teploty zpétného toku rozpoustédla, nebo;

e) kdyZ se R;-Rs a substituent A se zvoli z Cl, Br, I, -(0S0z)-
CF3; nebo - (0S0;)-1-(4-methylfenyl), katalytickou redukci,

s vodikem a palladiem na uhli (metoda 1E) ve vhodném
rozpoudtédle, jako je methanol, ethanol nebo ethylacetat pod
tlakem jedné nebo vice atmosfér nebo;

f) kdyZ se Ri-Rs a Ro-Ri, zvoli z Cl, Br, I, -(0S0;)-CF3 nebo
-{0S0;,)-1- (4-methylfenyl), katalytickou redukci, s cyklohexenem
a palladiem na uhli (metoda 1F) ve vhodném rozpoudtédle, jako
je methanol nebo ethanol pf¥i teploté v rozsahu od teploty
mistnosti do teploty zpétného toku rozpoustédla, nebo;
rozpoudtddle p¥i teplotd& v rozsahu od teploty mistnosti do

teploty zpétného toku rozpoustédla (metoda 1G).

Alternativné&, podle metod 3A-3C, aminy 2, kde Ri~-Rs maji
vyznam definovany shora a X mé& vyznam uvedeny shora a aniliny
5, kde A m& vyznam uvedeny shora, se mohou pfipravit Ztépenim
vazby anilinovy dusik-uhlik amidovych a karbamdtovych derivatu

téchto anilintd podle Fady postupt zndmych odbornikim a které
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popsal Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, dil 2,
kapitola 7, 1991 a odkazy zde uvadé&né. Takové postupy
zahrnuji:

a) vystaveni p¥islu3n& substituovanych
arylaminoterc.butylkarbamdtd silné kyselin&, jako je kyselina
trifluoroctova (metoda 3A), bud ¢ista nebo ve vhodném
rozpoust&dle, jako je dichlormethan, pfi teplot& mezi 0 °C a
teplotou mistnosti, nebo

b) vystaveni pfisludné substituovanych arylamino- (2-trimethyl-
silylethyl) karbamatt zdroji fluoridového iontu, jako je
tetrabutylamoniumfluorid nebo fluorid draselny (metoda 3B) ve
vodném acetonitrilu nebo tetrahydrofuranu nebo jejich smeés

v rozsahu od teploty mistnosti do teploty zpé&tného toku
rozpoustédla, nebo;

c) vystaveni p¥isludné substituovanych
arylaminotrifluoracetamidl silné bazi, jako je hydroxid sodny
nebo hydroxid draselny nebo uhliitan sodny nebo draselny

v alkoholovém rozpoudté&dle jako je methanol nebo ethanol
(metoda 3C) pfi teploté v rozsahu od teploty mistnosti do
teploty zpétného toku rozpoustédla.

Alternativné, podle metody 11 se aminy 2, kde R;-Rs maji
vyznam uvedeny shora a X znamend vazbu, kde alespon jeden ze
substituentd R;-Rs je definovéan jako vinyl, se mohou pfipravit
palladiem katalyzovanym kopulovanim vinyltrialkyncinového
&inidla, jako je tributylvinylcin, s pfislu3né substituovanym
brom- nebo jodanilenem, napfiklad 3-chlor-4-jodanilinem,
pouZzitim palladiového katalyzatoru, Jjako
tris(dibenzylidenaceton)bipalladium a ligandu, jako Jje
trifenylarsin, ve vhodném rozpoustédle, jako Jje
tetrahydrofuran nebo N-methylpyrrolidinon, p¥i teplotach
v rozsahu od teploty mistnosti do teploty zp&tného toku

rozpoudtédla, v podstaté& podle postupl, které popsal V. Farina
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a G.P. Roth v Advances in Metal-Organic Chemistry, dil 5, 1-
53, 1996 a odkazech zde uvedenych.

Alternativnd, podle metody 42 se aminy 2, kde Ri-Rs maji
vyznam uvedeny shora a X je definovéno shora a alesponl jeden
ze substituent® R, nebo R, je definovan jako dialkylamino,
mohou pfipravit palladiem katalyzovanou aminaci pfislusdné
substituovaného 3- nebo 5-brom- nebo jodanilinu, napfiklad
3-amino-5-brombenzotrifluoridu, sekundarnimi aminy, p¥i
podminkach, které pouzZivaji palladiovy katalyzator, jako je
bis (dibenzylidenaceton)palladium a ligand, jako je tri-o-
tolylfosfin a alesponl dva molarni ekvivalenty silné baze, jako
je lithium bis- (trimethylsilyl)amid v utésnéné zkumavce, ve
vhodném rozpoudté&dle, jako je tetrahydrofuran nebo toluen, pfi
teplotach v rozsahu od teploty mistnosti do 100 °C, v podstateé
podle postupli, které popsal J.F. Hartwik a J. Louie
Tetrahedron Letters 36 (21), 3609 (1995).

Alternativné&, podle metody 43 se aminy 2, kde R;-Rs maji
vyznam uvedeny shora a X je definovéno shora a alespon jeden
ze substituentd R, nebo R; je definovan jako alkyl, mohou
pripravit palladiem katalyzovanou alkylaci pfislusneé
substituovaného 3- nebo 5-brom- nebo jodanilinu, napfiklad

3-amino-5-brombenzotrifluoridu alkeny pfi podminkach,
které pouZivaji palladiovy katalyzator, jako je [1,1 -bis-
(difenylfosfino) ferrocen]palladium(II)chlorid-dichlormethanovy

komplex a v pFitomnosti 9-borabicyklo[3.3.1l]nonanu a vhodné
baze, jako je vodny hydroxid sodny ve vhodném rozpou3tédle,
jako je tetrahydrofuran nebo podobné pfi teplotach v rozsahu

od teploty mistnosti do teploty zpétného toku rozpoudtédla.

Acyl a karbamoylaminové derivaty pouzivané jako vychozi
materidly v metodach 3A-3C se mohou pfipravit derivatizaci

odpovidajicich amint jak je popsédno v metodach 2A-2G podle

ee s
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ruznych postupﬁ znadmych odbornikiim a jak popsal Greene

v Protective Groups in Organic Synthesis, dil 2, kapitola 7,
1991 a odkazy zde uvadéné. Takové postupy zahrnuji:

a) reakci p¥islu3né substituovaného aminu s di-
terc.butyldikarbonidtem (metoda A) v pritomnosti nebo
nepritomnosti jednoho nebo vice molarnich ekvivalentt
tercidrniho aminu, jako je triethylamin nebo N,N-
diizopropylethylamin ve vhodném rozpouStédle, jako je aceton,
tetrahydrofuran, dimethylformamid, dichlormethan a podobng,
pfi teplotéach v rozsahu od teploty mistnosti do teploty
zp&tného toku rozpoudtédla za vzniku odpovidajiciho arylamino-

terc.butylkarbamatu, nebo;
b) reakci prisludné& substituovaného anilinu s 1-[2-(trimethyl-

silyl)ethoxykarbonyloxylbenzotriazolem (metoda 2B)

v pritomnosti tercidrniho aminu, jako je triethylamin nebo
diizopropylethylamin ve vhodném rozpoustédle, jako je
dimethylformamid pfi teploté mistnosti, za vzniku
odpovidajiciho arylamino- (2-trimethylsilylethyl) karbamatu,
nebo;

c) reakci prisludné substituovaného anilinu s chloridem nebo
anhydridem karboxylové kyseliny (metoda 2C) bud v Cistém stavu
nebo ve vhodném rozpou$tédle, jako je tetrahydrofuran,
dimethylformamid, dichlormethan, pyridin a podobné&,

v pritomnosti jednoho nebo vice molarnich ekvivalentl
terciarni aminové baze, jako je triethylamin nebo N,N-
diizopropylethylamin, za vzniku odpovidajiciho arylaminoamidu,
nebo;

d) reakci pf¥islu3né substituovaného nitroanilinu s chloridem
karboxylové kyseliny (metoda 2D) v pfitomnosti jednoho nebo
vice molarnich ekvivalentd terciarni aminové baze, Jjako Je
triethylamin nebo N,N-diizopropylethylamin, bud v Cistém stavu

nebo ve vhodném rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran,

XXX}
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1,4-dioxan a podobng&, p¥i teplotdch v rozsahu od teploty
mistnosti do teploty zp&tného toku rozpousté&dla za vzniku
odpovidajiciho nitroarylaminoamidu; nebo

e) reakci p¥islu3né substituovaného anilinu s karboxylovou
kyselinou (metoda 2E) v pfitomnosti kopulaé¢niho ¢&inidla, jako
je benzotriazol-l-yloxy-

tris(dimethylamino) fosfoniumhexafluorfosfat, 2-(lH-benzo-
triazol—l—yloxy)—l,l,3,3—tetramethyluroniumhexafluorfosfét,
dicyklohexylkarbodiimid a podobné&, v pritomnosti tercidrniho
aminu, jako je triethylamin nebo diizopropylethylamin, ve
vhodném rozpoudt&dle, jako je dichlormethan, dimethylformamid
a podobné&, p¥i teploté& mistnosti, za vzniku odpovidajiciho
arylaminoamidu, nebo;

f) reakci p¥isludné& chrénéného anilinu, jako je arylamino-
terc.butylkarbamdt nebo podobné&, ve kterém je alespon jeden
substituent Rs a substituent A definovan jako -W-Y-(CH:).Z, kde
W, Y a Z maji vyznam uvedeny shora, s anhydridem karboxylové
kyseliny (metoda 2F) v p¥itomnosti vhodné baze, Jjako Jje
pyridin ve vhodném rozpoudtédle jako je dichlormethan,
dimethylformamid nebo podobné&, pf¥i teplotéch v rozsahu od 0 °C
do teploty mistnosti za vzniku odpovidajiciho esteru
karboxylové kyseliny; nebo;

g) reakci pfisludné substituovaného anilinu, ve kterém je
alesponi jeden ze substituentu R;-Rs definovan jako hydroxyl,
s:terc.butyldikarbonétem (metoda 2G) v pritomnosti jednoho
nebo vice molarnich ekvivalentd terc.aminu, jako je
triethylamin nebo N,N-diizopropylethylamin ve vhodném
rozpoustédle, jako je aceton, tetrahydrofuran,
dimethylformamid, dichlormethan a podobné&, pfi teplotéach

v rozsahu od teploty mistnosti do teploty zpé&tného toku
rozpoudtédla, za vzniku odpovidajiciho arylamino-

terc.butylkarbamatu.
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Nitrobénzenové meziprodukty, které se nakonec pfevedou na
aminy 2 a 5 metodami uvedenymi v metodach 1A-1G se mohou

pfipravit podle metod 4A, 4C, 4E-4F.

S odkazem na metody 4A, 4C, a 4E-4H, nitrobenzenové
meziprodukty, které se nakonec pfevedou na aminy 2, R; a Ry
maji vyznam uvedeny shora a Ri, Rs a/nebo Rs jsou definovany
jako alkoxy, thioalkoxy, alkylsulfenyl, alkylsulfinyl a
dialkylamino se mohou p¥ipravit nukleofilnim vytésnénim
prisludné subétituovanYch 2-, 4-, a/nebo 6-fluor-, chlor-,
brom-, jod-, trifluormethylsulfonyl- nebo (4-
methylfenyl) sulfonylsubstituovanych nitrobenzenu, metodami,
které zahrnuji:

a) reakci alkoholli s prislu3né& substituovanymi 2- nebo

4- halo- nebo sulfonatovymi estery nitrobenzenl nebo
benzonitriltl (metoda 4A) bud v Cistém stavu nebo ve

vhodném rozpousStédle, jako_je tetrahydrofuran, dioxan,
acetonitril, N,N-dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid

v pritomnosti nebo nep¥itomnosti jednoho nebo vice molarnich
ekvivalentl baze, jako je uhli&itan sodny, uhli¢itan draselny,
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydrid sodny, hydrid
draselny nebo podobné&, pf¥i teplotach v rozsahu od teploty
mistnosti do teploty zpé&tného toku rozpoudtédla;

b) reakci pfedem zpracovanych sodnych, lithnych nebo
draselnych fenoxidl s p¥islu3né substituovanymi 2- nebo

4~ halo- nebo sulfonatovymi estery nitrobenzenii nebo
benzonitrilti (metoda 4H) bud v Cistém stavu nebo ve

vhodném rozpoudtédle, jako je tetrahydrofuran, dioxan,
acetonitril, N,N-dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid p¥i
teplotach v rozsahu od teploty mistnosti do teploty zpétného
toku rozpousStédla, nebo;

c) reakci amoniaku, primdrnich nebo sekundarnich amint,

s prislu3né substituovanymi 2- nebo 4- halo- nebo

sulfondtovymi estery nitrobenzent nebo benzonitrild (metody

* .
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4C, F) bud v &istém stavu nebo ve vhodném rozpoudtédle, jako
je tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril, N,N-dimethylformamid
nebo dimethylsulfoxid p¥i teplotach v rozsahu od teploty
mistnosti do teploty zp&tného toku rozpoustédla, nebo;

d) reakci pfedem zpracovanych sodnych, lithnych nebo
draselnych soli amin@ s pfislu3né& substituovanymi 2- nebo

‘4- halo- nebo sulfonadtovymi estery nitrobenzenu nebo
benzonitrilt (metoda 4G) ve vhodném rozpoudtédle, jako Jje
tetrahydrofuran, p¥i teplotéach v rozsahu od 0 °C do teploty
zpétného toku rozpousStédla, nebo;

e) reakci sulfidu sodného s ptrislu3dné substituovanymi 2- nebo
4- halo- nebo sulfonadtovymi estery nitrobenzend nebo
benzonitril®l bud v &istém stavu nebo ve vhodném rozpouStédle,
jako je tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril, N,N-dimethyl-
formamid nebo dimethylsulfoxid p¥i teplotéach v rozsahu od
teploty mistnosti do teploty zpé&tného toku rozpoustédla, a
poté pridani alkylhalogenidu pfimo do reakéni smési (metoda
4F) .

Alternativné, s odkazem na metody 5C a 6 se nitrobenzenové

meziprodukty, které se nakonec pfevedou na aminy 2, kde
alesponn jeden ze substituentd R;-Rs je definovan jako alkoxy,
mohou pripravit z odpovidajicich substituovanych
hydroxynitrobenzenti, metodami, které zahrnuji:

a) reakci hydroxynitrobenzenu s alkylhalogenidem nebo
dialkylsulfonadtovym esterem (metoda 5C) v pritomnosti baze,
jako je uhliéitan draselny, uhliditan sodny, hydroxid
draselny, hydroxid sodny, hydrid draselny nebo hydrid sodny ve
vhodném rozpoudté&dle, jako je aceton, N,N-dimethylformamid,
tetrahydrofuran nebo dimethylsulfoxid, pfi teploté v rozsahu
od teploty mistnosti do teploty zpétného toku rozpoustédla,
nebo;

b) reakci hydrexynitrobenzenu s alkylalkoholem,

trifenylfosfinem a dialkylazadikarboxylédtovym ¢inidlem (metoda
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6), jako je diethylazodikarboxylat, v bezvodém aprotickém
rozpoudtédle, jako je diethylether nebo tetrahydrofuran, p¥i
teplotach v rozsahu od 0 °C do teploty zpétného toku
rozpoustédla, v podstaté podle metod, které popsal Mitsunobu,

0, Synthesis, 1981, 1 a odkazech zde uvedenych.

Dale, s odkazem na metodu 5A a 5E, karbamoylové aminové
derivaty, pouZivané jako vychozi materialy v metodach 3A-3C,
které se nakonec pfevedou na aminy 2, kde alespoil jeden ze
substituentd R;-Rs je definovéan jako alkoxy, se mohou pripravit
z odpovidajiciho substituovaného hydroxyarylamino
terc.butylkarbamdtu reakci s alkylhalogenidy,
trifluormethansulfonaty, 4~methylbenzeﬁsulfonéty,
dialkylsulfonaty, ethylenkarbonaty a podobné&, v pritomnosti
vhodné baze, jako je uhliitan draselny, ve vhodném
rozpoudtédle, jako je aceton, toluen nebo N,N-dimethyl-
formamid, p¥i teplotach v rozsahu od teploty mistnosti do

teploty zpétného toku rozpoustédla.

Alternativné, s odkazem na metody 7A-G, nitrobenzenové
meziprodukty, které se nakonec pfevedou na aminy 2, R; a/nebo
R; je alkoxy, a R, a/nebo R, je halogen a X je vazba, se mohou
pfipravit standardnimi halogena¢nimi reakcemi, které zahrnuji
nasledujici:

a) reakci 2- nebo 4-hydroxynitrobenzenu s vodnym chlornanem
sodnym (metody 7A a 7B) p¥i teploté mistnosti nebo;

b) reakci 2-hydroxy-4-methoxy nebo 2,4-dimethoxynitrobenzenu
(metoda 7C a 7D) s bromem ve vhodném rozpousStédle, jako Je
chloroform, dichlormethan, ledova kyselina octovd nebo podobné
v pritomnosti nebo nep¥itomnosti trifluoracetatu stfibrného
pri teploté mistnosti, nebo;

c) reakci 2,4-dimethoxynitrobenzenu (metoda 7E)

s benzyltrimethylamonium dichlorjodi¢nanem v pfitomnosti
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bezvodého chloridu zine&natého ve vhodném rozpoudtédle, jako
je ledova kyselina octova, pfi teploté& mistnosti nebo;

d) reakci 2-hydroxy-4-methoxynitrobenzenu (metoda 7F)

s benzyltrimethylamoniumdichlorjodicnanem Vv pfitomnosti
hydrogenuhli&itanu sodného ve vhodné smési rozpoustédel, jako
je dichlormethan a methanol, pfi teploté mistnosti nebo;

e) reakci 2,4—dimethbxynitrobenzenu (metoda 7G) s 3,5-dichlor-
-1-fluorpyridintriflatem ve vhodném rozpoustédle, jako Jje
tetrachlorethan, p¥i teplot& v rozsahu od teploty mistnosti do

teploty zpétného toku rozpoustédla.

S odkazem na metodu 8, nitrobenzenové meziprodukty, které
se nakonec pfevedou na aminy 2, kde Ry = -CF3; a Ri~R3 a Rs—Rs
maji vyznam uvedeny shora a X znamend vazbu, se mohou
pfipravit z odpovidajicich substituovanych 4-jodnitrobenzeni
reakci s trimethyl (trifluormethyl)silanem v p¥itomnosti jodidu
nédného a fluoridu draselného, ve vhodném rozpouStédle, jako
je N,N-dimethylformamid nebo podobné, pfi teploté od teploty
mistnosti do teploty zpé&tného toku rozpoudtédla v utésnéné

reakéni nadobé.

S odkazem na metody 19A a 19B, nitrobenzenové
meziprodukty, které se nakonec pfevedou na aminy 2, kde Ry =
—-HNCOCH,NR,Rg nebo —-HNCOCH,SRgs, & R;-R3; a Rs—Rg maji vyznam
uvedeny shora a X je vazba, se mohou p¥ipravit
z odpovidajiciho substituovaného 4-(N-chloracetyl)nitroanilinu
reakci s bud vhodnym sekundarnim aminem jako je dimethylamin,
morfolin nebo podobné&, ve vhodném rozpousStédle, jako je
tetrahydrofuran a/nebo voda pf¥i teplotédch v rozsahu od teploty
mistnosti do teploty zpé&tného toku rozpouStédla nebo reakci
vhodného thiolu v pfitomnosti vhodné béze, jako je uhlicitan
sodny nebo uhliditan draselny nebo podobné ve vhodném

rozpoudtédle jako je tetrahydrofuran, 1,4-dioxan nebo podobné
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pfi teploté v rozsahu od teploty mistnosti do teploty zpétného

toku rozpoustédla.

S odkazem na metodu 25 se nitrobenzenové meziprodukty,
které se nakonec pfevedou na aminy 2, kde alespoii jeden ze
substituentt R;-Rs je definovan jako trifladt a X je vazba,
mohou p¥ipravit z odpovidajiciho fenolu reakci s anhydridem
trifluormethansulfonové kyseliny v pfitomnosti terciarnich
amini, jako je triethylamin nebo diizopropylethylamin nebo

podobné ve vhodném rozpoudtédle, jako je dichlormethan, pri

teplot& od 0 °C do teploty mistnosti.

S odkazem na metody 9, 9B a 10 se karbamoylaminoveé
derivaty pouZivané jako vychozi materidly v metodach 3A-3C,
které se nakonec pfevedou na aminy 2, kde alespon jeden
substituent R;-Rs je definovan bud jako alkylsulfenyl nebo
alkylsulfinyl, mohou p¥ipravit reakci vhodného 4-alkylthio

acylarylamino nebo karbamoylarylaminového derivatu s vhodnym

oxida&énim ¢inidlem, jako je dimethyloxiran nebo jodistan sodny

ve vhodné rozpoudté&dlové smési jako je aceton a dichlormethan

nebo voda p¥i teploté mistnosti.

S odkazem na metodu 12 se karbamoylaminové derivaty
pouzivané jako vychozi materidly v metodach 3A-3C, které se
qakonec pfevedou na aminy 2, kde Rs je definovano jako
1-hydroxyethyl a R;-R; a Rs maji vyznam uvedeny shora a X je
vazba, mohou pfipravit reakci odpovidajiciho 4-vinyl-
karbamoylanilinu s borohydridem sodnym v p¥itomnosti octanu
rtutnatého ve vhodném rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran,

1,4-dioxan nebo podobné& a voda pf¥i teploté& mistnosti.

S odkazem na metodu 13 se karbamoylaminové derivaty
pouzivané jako vychozi materidly v metodach 3A-3C, které se

nakonec prevedou na aminy 2, kde R, je definovéano jako 2-
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—hydroxyethyl a Ri-R; a Rs maji vyznam uvedeny shora a X je
vazba, mohou pfipravit reakci odpovidajiciho 4-vinyl-
karbamoylanilinu s borohydridem sodnym Vv pfitomnosti ledové
kyseliny octové ve vhodném rozpoustédle, jako Jje
tetrahydrofuran, 1,4-dioxan nebo podobné a voda pfi teploté od

0 °C do teploty mistnosti.

S odkazem na metodu 14 se karbamoylaminové derivaty
pouZivané jako vychozi materidly v metodédch 3A-3C, které se
nakonec pfrevedou na aminy 2, kde Ry je definovéano jako
l1-azidoethyl a Ri-R; a Ry maji vyznam uvedeny shora a X méa
vyznam uvedeny shora, mohou p¥ipravit reakci odpovidajiciho
4- (1-hydroxyethyl) karbamoylanilinu s kyselinou hydrazonovou
v pFitomnosti dialkylazodikarboxylétu, jako je
diethylazodikarboxylat a trifenylfosfinu ve vhodné

rozpoudté&dlové smési jako je tetrahydrofuran a dichlormethan,

pfi teploté& v rozsahu od 0 °C do teploty mistnosti.

S odkazem na metodu 15 se karbamoylaminové derivaty
pouzivané jako vychozi materidly v metodadch 3A-3C, které se
nakonec pfevedou na aminy 2, kde R; je definovano jako
3-dimethylaminoprop-1-inyl a Ri;-R3; a Rs maji vyznam uvedeny
shora a X méd vyznam uvedeny shora, mohou pIipravit reakci
odpovidajiciho 4-jodkarbamoylanilinu s l-dimethylamino-2-
-propinem ve vhodném rozpou$tédle na bazi tercidrnim aminu,
jako je triethylamin nebo diizopropylethylamin v pfitomnosti
bis(trifenylfosfin)palladium(II)chloridu a jodidu médného pri
teplotach v rozsahu od teploty mistnosti k teploté& zpétného

toku rozpoustédla.

S odkazem na metodu 16 se karbamoylaminové derivaty
pouZivané jako vychozi materidly v metodadch 3A-3C, které se

nakonec p¥evedou na aminy 2, kde Rs; je definovano jako
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3—dimethylaﬁinoakryloyl a R;-R; a Rs maji vyznam uvedeny shora
a X znamena vazbu, mohou p¥ipravit reakci odpovidajiciho

4- (3-dimethylaminoprop-1-inyl) karbamoylanilinu s vhodnou
perkyselinou, jako je 3-chlorperoxybenzoova kyselina ve vhodné

rozpoudtédlové smési jako je dichlormethan a methanol pf¥i

teploté v rozsahu od 0 °C do teploty mistnosti.

S odkazem na metody 17 a 18 se karbamoylaminové derivaty
pouZivané jako vychozi materidly v metodach 3A-3C, které se
nakonec prevedou na aminy 2, kde Rs je definovéno bud jako
4-izoxazol-5-yl nebo 4-(1H-pyrazol-3-yl) a R;-Rz a Rs maji
vyznam definovany shora a X je vazba, mohou p¥ipravit reakci
odpovidajiciho 4-(3-dimethylaminoakryloyl)karbamoylanilnu bud
s hydroxylaminhydrochloridem nebo hydrazinhydrdtem ve vhodném
rozpoudtédle, jako je 1,4-dioxan nebo ethanol a podobné prfi

teploté mistnosti.

S odkazem na metodu 20 se karbamoylaminové derivaty
pouZivané jako vychozi materidly v metodach 3A-3C, které se
nakonec prevedou na aminy 2, kde Ry = -HNCO,Z a R;-Rs3, Rs a
Z maji vyznam uvedeny shora a X znamena vazbu, mohou pfipravit
reakcl odpovidajiciho 4-aminokarbamoylanilinu s 1,1l-karbonyl-
di-(1,2,4)~-triazolem a vhodné substituovanym alkoholem ve
vhodné rozpoustédlové smési, jako je tetrahydrofuran a
dichlormethan a podobné, pfi teploté v rozsahu od teploty

mistnosti k teploté zpétného toku rozpoustédla.’

S odkazem na metody 26 a 30 se karbamoylaminové derivaty
pouZivané jako vychozi materiadly v metodach 3A-3C, které se
nakonec prevedou na aminy 2, kde alespoil jeden ze substituentt
Ri-Rs je definovan jako dialkylamino a X m& vyznam definovany
shora, mohou pfripravit reakci pfisluSné substituovanych
aldehydd v p¥itomnosti bud kyanborohydridu sodného nebo vodiku

a 10% palladia na uhli ve vhodném rozpoustédle, jako je voda,
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methanol, tétrahydrofuranové sm&si nebo toluen nebo podobné

pfi teploté mistnosti.

S odkazem na metody 27 a 28, se aminy 2, kde alespori jeden
ze substituent® R;-Rs je definovan jako hydroxy a X ma vyznam
uvedeny shora, mohou p¥ipravit reakci odpovidajiciho esteru,
jako je acetat, s vhodnou bazi, jako je hydrogenuhlicitan
sodny nebo hydroxid sodny ve vhodné rozpoudtédlové smé&si, jako
je smé&s methanolu a vody pf¥i teploté v rozsahu od teploty

mistnosti k teploté zpé&tného toku rozpousStédla.

S ohledem na metodu 29 se aminy 2, kde alespon jeden ze
substituentd R;~-Rs je definovan jako 2-hydroxybenzamido a X ma
vyznam uvedeny shora, mohou ptripravit reakci odpovidajiciho
N- (4-aminofenyl) ftalimidu s borohydridem lithnym ve vhodném
rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran, diethylether nebo

podobné, pfri teploté mistnosti.

Meziproduktové aminy 2, kde R;-Rs maji vyznam uvedeny
shora a X je bud -CH,- nebo -(CH,),- mohou p¥ipravit
nasledujicimi postupy:

a) redukci prislusSné substituovaného benzo- nebo
fenylacetonitrilu s boran-dimethylsulfidovym komplexem ve
vhodném rozpouStédle, jako je ethylenglykoldimethylether,
tetrahydrofuran nebo podobné, pri teplotach v rozsahu od
ﬁeploty mistnosti k teploté zpétného toku rozpousStédla (metoda
44) .

b) redukci v atmosféf¥e vodiku pod tlakem 0,101 MPa nebo vice,
v pfitomnosti vhodného katalyzatoru, jako je 5 % nebo 10 %
palladia na uhliku a kyseliny, jako je 4-methylbenzensulfonova
kyselina, kyselina chlorovodikovad nebo podobné&, ve vhodném
rozpousStédle, jako je ethylenglykolmonomethylether,

ethylacetéat, ethanol nebo podobné, p¥i teploté mistnosti
{metoda 50).
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c) redukci lithiumaluminiumhydridem ve vhodném rozpoustédle,
jako je tetrahydrofuran nebo diethylether pfi teplotach

v rozsahu od 0 °C do teploty mistnosti (metoda 51).

Nenasycené nitroprekurzory, které se pouZiji jako vychozi
materialy v metod& 51 a které se nakonec pfevedou na aminy 2,
kde R;-Rs maji vyznam uvedeny shora a X je rovné -(CH;).- se
mohou pfipravit reakci prisludné substituovaného benzaldehydu
s nitromethanem v p¥itomnosti octanu amonného ve vhodném
rozpoustédle, jako je kyselina octova, pfi teploté v rozsahu
od teploty mistnosti do teploty zpétného toku rozpoustédla
(metoda 53). Benzaldehydy, pouZité jako vychozi materialy
v metodé 53 se mohou p¥ipravit redukci vhodné substituovaného
benzonitrilu diizobutylaluminiumhydridem (metoda 52).
Substituované benzonitrily, pouZivané jako vychozi materidly
v metodé 52 se mohou pripravit z odpovidajiciho arylbromidu
reakci s kyanidem médi ve vhodném rozpoudtédle, jako je
N,N-dimethylformamid, pf¥i teplot& v rozsahu od teploty

mistnosti do teploty zpétného toku rozpouStédla (metoda 59).

Pro aminy 2, kde R;-Rs maji vyznam uvedeny shora a X je
rovno bud O(CH;),NH, nebo -S(CH,),-NH, se mohou poZadované
nitrilové prekurzory p¥ipravit reakci vhodné substituovaného
fenolu nebo thiofenolu s bromacetonitrilem v pt¥itomnosti
vhodné béze, jako je uhlicitan draselny ve vhodném
fozpouétédle, jako je aceton, pri teploté mistnosti podle

metody 49.

Alternativné, pro aminy 2, kde R;-Rs maji vyznam uvedeny
shora a X je rovné - (CH;)3- se nitrilové prekurzory mohou
pfipravit v podstaté podle zplsobu, ktery popsal Wilk, B.
Synthetic Comm. 23, 2481 (1993), reakci prisludné
substituovaného fenethanolu s acetonkyanhydridem a

trifenylfosfiném v pritomnosti vhodného azodikarboxylatu, jako
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je diethylazodikarboxylat, ve vhodném rozpouStédle, jako Je

diethylether nebo tetrahydrofuran nebo podobné pf¥i teplotach

v rozsahu od 0 °C do teploty mistnosti (metoda 54).

Alternativn&, meziproduktové aminy 2, kde R;-Rs maji
vyznam definovany shora a X je rovno - (CH(CHsz))- se mohou
pripravit kysele a bazicky katalyzovanou hydrolyzou
odpovidajiciho formamidu za pouziti vhodného kyselého
katalyzadtoru jako je 6N kyselina chlorovodikovd nebo vhodného
bazického katalyzatoru, jako je 5N hydroxid sodny nebo
draselny ve vhodné rozpoudtédlové smési, jako je voda a
methanol nebo voda a ethanol, pt¥i teplotach v rozsahu od
teploty mistnosti do teploty zpétného toku rozpousStédla
(metoda 46) .

Formamidové prekurzory pouZivané jako vychozi materialy
v metodé 46 a které se nédsledné prevedou na aminy 2 se
ptipravi podle metody 45 tak, Ze se na vhodné substituovany
acetofenon plUsobi formidtem amonnym, kyselinou mravenci a
formamidem, p¥i teplotdch v rozsahu od teploty mistnosti do

teploty zpétného toku rozpoustédla.

Alternativné, aminy 2, kde R;-Rs maji vyznam uvedeny shora
a X je rovno - (CH(CH3))- se mohou p¥ipravit redukci vhodné
substituovaného O-methyloximu v pfitomnosti borohydridu
sbdného a chloridu zirkonic¢itého ve vhodném rozpou3tédle, jako
je tetrahydrofuran nebo diethylether pIi teploté mistnosti
podle metody 48, v podstaté jak popsal Itsuno, S., Sakurai,
Y., Ito, K. Synthesis 1988, 995. PoZadované O-methyloximy se
mohou prfipravit z odpovidajiciho acetofenonu reakci
s methoxylaminhydrochloridem a pyridinem ve vhodném
rozpousStédle, jako je ethanol nebo methanol, p¥i teplotach
v rozsahu od tgploty mistnosti do teploty zpétného toku

rozpoustédla (metoda 47).
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Aminy 2, pro které jsou R;-Rs definovany shora a X je
rovno -CH(J)-, kde J mad vyznam definovany shora, se mohou
pripravit redukci vhodné substituovaného ketonu metodou
popsanou shora (metody 45, 47 a 48). Tyto poZadované ketony,
pokud nejsou komer&né dostupné, se mohou pripravit reakci
vhodné& substituovaného benzaldehydu s vhodnym organokovovym
¢inidlem, jako je fenyllithium, izopropylmagneziumbromid nebo
ethylmagneziumbromid nebo podobné ve vhodném rozpousStédle,
jako je diethylether nebo tetrahydrofuran, pfi teplotéach
v rozsahu od -78 °C do 0 °C (metoda 57). Vzniklé alkoholy se
mohou oxidovat na odpovidajici keton s vhodnym oxidacnim
¢inidlem, jako je oxid chromovy ve vodné kyseliné sirové a
aceton nebo pyridiniumchlorchroman nebo pyridiumdichroman ve
vhodném rozpousStédle, jako je dichlormethan nebo podobné pkfi

teploté mistnosti (metoda 58).

Meziproduktové aniliny 5 se mohou pfiprévit Jjak bylo
popsano shora v metodé 3A. Na terc.butylester fenylkarbamové
kyseliny 6 nebo odpovidajici heteroaryl, kde G m& vyznam
uvedeny shora, se plUsobi pri teploté mistnosti cistou
kyselinou trifluoroctovou a poté se provede neutralizace
vodnym hydroxidem sodnym a ziskaji se Zadané aniliny 5.
PoZadované estery kyseliny karbamové 6, kde A a G maji vyznam
uvedeny shora se pripravi podle metody 2C, reakci
sﬁbstituovaného chloridu kyseliny 8, kde G m& vyznam uvedeny
shora a terc.butylesterl 4-aminofenylkarbamové kyseliny 7 nebo
odpovidajiciho heterocarylu, kde A méd vyznam uvedeny shora,

v pfitomnosti triethylaminu ve vhodném rozpoustédle, jako je
dichlormethan, dimethylsulfoxid nebo dimethylformamid nebo
jejich smési. Chloridy karboxylové kyseliny 8 jsou bud
komercné dostupné nebo se pripravi z odpovidajici karboxylové
kyseliny reakc? s oxalylchloridem ve vhodném rozpousStédle,

jako je dichlormethan p¥i teploté mistnosti.
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Metoda 3A, 2C

\k/ o] . o
X o i. CF3CO2H
oy o—X o : 1 G
G-COOH H NH-—> H NC—G —> H,| N——C—
+ : ] ii. NaOH |
o H H
8 7 6 5

Alternativné se aminy 5 mohou p¥ipravit jak je popsano
v metoddch 1A-1G. Tak se zpracovanim 2-amino-5-nitropyridinu 7
s acidchloridem heterocyklické kyseliny 8 nebo jinym
aktivovanym derivatem, jak je popsédno v metodach 2C-2E ziska
nitroamid 6, kde G ma& vyznam uvedeny shora. Naslednou redukci

postupem popsanym v metodach 1A-1G se ziskaji aminy 5.

O,N

N Methodze 2N NS
G-coCl + | _— | O Methodic |l o
Z : Y [ —— 7 1l
N NH, N E{- cC—G

N "N—C—G
H

Alternativné se estery kyseliny karbamové 6, kde A a G
maji vyznam uvedeny shora, mohou pfripravit jako je uvedeno
v metodé 2E, reakci substituovanych karboxylovych kyselin 8a,
kde G m& vyznam uvedeny shora a vhodné substituovaného
terc.butylesteru 4-aminofenylkarbamové kyseliny 7 nebo
odpovidajicim heterocarylem v pfitomnosti vhodného kopulacniho
¢inidla, jako je benzotriazol-l-yloxy-tris-
(dimethylamino) fosfoniumhexafluorfosfat, 2-(1H-benzotriazol-1-
-yloxy)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorfosfat,
dicyklohexylkarbodiimid nebo podobné, v pritomnosti tercidrni
aminové baze, jako je triethylamin nebo diizopropylethylamin

ve vhodném rozpousStédle, jako je dichlormethan,
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dimethylformamid a podobné&, pfi teplote mistnosti, za vzniku

odpovidajiciho arylaminoamidu.

Karboxylové kyseliny 8a jsou bud komeréné dostupné nebo se
pripravi podle metod popsanych v literatufe. Naptiklad kdyzZ G
je substituovany thiadiazol, kyselina je dostupna
z odpovidajiciho esteru karboxylové kyseliny reakci s vhodnou
bazi, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny ve vhodné
rozpoudt&dlové smési, jako je methanol nebo ethanol a voda pri

teploté mistnosti.

Podobné&, kdyZ G je bud substituovany nebo nesubstituovany
thiazol, substituovany nebo nesubstituovany oxazol,
substituovany nebo nesubstituovany izothiazol nebo
substituovany nebo nesubstituovany izoxazol, které nejsou
komerc&né dostupné, odpovidajici karboxylova kyselina 8a se
ziskd z odpovidajiciho ethyl nebo methylesteru reakci
s vhodnou bazi, jako je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny
ve vhodné rozpouStédlové smési jako je methanol nebo ethanol a
voda p¥i teploté mistnosti. Tyto estery jsou bud komercéné

dostupné nebo se mohou pfipravit podle metod popsanych

v literatufre.

JestliZe prekurzory estera karboxylovych kyselin, které se
poté prevedou na kyseliny 8a nejsou komerc¢né dostupné, mohou
se pripravit podle metod znamych v literatu¥e. Nap¥iklad
estery 5-substituované-1,2,3-thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
se mohou v podstaté pFfipravit podle postupu, ktery popsal
Caron, M. J. Org. Chem. 51, 4075 (1986) a Taber, D.F., Ruckle,
R. E. J. Amer. Chem. Soc. 108, 7686 (1986). Tak podle metody
21, pri které se plsobi na ester beta-ketokarboxylové kyseliny
s 4-methylbenzensulfonylazidem nebo methansulfonylazidem nebo
podobné, v pritomnosti terciarni aminové baze, jako Jje

triethylamin nebo diizopropylethylamin ve vhodném
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rozpoudt&dle, jako je acetonitril se ziskd odpovidajici ester
diazo-beta-ketokarboxylové kyseliny. Pusobenim na tuto
sloudeninu 2,4-bis (4-methoxyfenyl)-1,3-dithia-2,4-difosfethan-
2,4-disulfidem ve vhodném rozpouStédle, jako je benzen nebo
toluen nebo podobné& pf¥i teploté v rozsahu od teploty mistnosti
do teploty zp&tného toku rozpoustédla se ziska Zzaddany ester 5-

-substituované-1,2,3-thiadiazol-4-karboxylové kyseliny.

Alternativné se estery 4-substituované-1,2,3-thiadiazol-5-
-karboxylové kyseliny mohou p¥ipravit v podstaté podle
zpusobu, ktery popsal Shafiee, A., Lalezari, I., Yazdani, S.,
Shahbazian, F. M., Partovi, T. J. Pharmaceutical Sci. 65, 304
(1976) . Tak podle metody 22 a 23, reakce vhodné
substituovaného esteru beta-ketokarboxylové kyseliny ve
vhodném alkoholovém rozpousStédle, jako je methanol nebo
ethanol, s vodnym roztokem hydrochloridu semikarbazidu pri
teploté v rozsahu od teploty mistnosti do teploty zpétného
toku rozpousdtédla v pritomnosti vhodné baze jako je pyridin,
se ziskd odpovidajici semikarbazonovy derivat. PUsobenim na
tuto slouceninu &istym thionylchloridem pfi teploté 0 °C a
naslednym plsobenim pfebytkem vodného roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného se ziskaji odpovidajici estery

4-substituované-1,2,3-thiadiazol-5-karboxylové kyseliny.

4-Karboalkoxythiazoly se pfripravi v podstaté podle
pbstupu, ktery popsal SchOllkopf, U. Porsch, P., Lau, H.
Liebigs Ann. Chem. 1444 (1979). Tak podle metod 55 a 56,
reakci ethyizokyanacetdtu s dimethylacetalem N, N-
dimethylformamidu ve vhodném alkoholovém rozpoudtédle, Jjako je
ethanol, pri teploté mistnosti se ziskd odpovidajici
ethylester 3-dimethylamino-2-izokyandtakrylové kyseliny. Na
roztok této slouleniny ve vhodném rozpoustédle, jako je
tetrahydrofurap se plusobi plynnym sirovodikem v pIitomnosti

vhodné tercidrni béaze, jako je triethylamin nebo
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diizopropylethylamin nebo podobné&, p¥i teplot& mistnosti a
ziska se odpovidajici 4-karboethoxythiazol.

Daldi prislu3né& substituované thiazoly se mohou ptipravit
v podstaté& podle postupu, ktery popsal Bredenkamp, M. V.,
Holzafel, C. W., van Zyl, W. J. Synthetic Comm. 20, 2235
(1990) . Vhodné& nenasycené oxazoly se ptripravi v podstaté podle
postupu, ktery popsal Henneke, K. H., SchOllkopf, U.,
Neudecker, T. Liebigs Ann. Chem. 1979 (1979). Substituované
oxazoly se mohou pfipravit podle postupu, ktery popsali
Galeotti, N., Montagne, C., Poncet, J., Jouin, P. Tetrahedron
Lett. 33, 2807, (1992) a Shin, C., Okumura, K., Ito, A.
Nakamura, Y. Chemistry Lett. 1305, (1994).

Nésledujici pfiklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci a

v Zadném pripad& neomezuji rozsah p¥edkladdaného vynéalezu.
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Priklady provedenli vynédlezu

Priklad 1 (metoda 1A)
4-Methoxy-3-trifluormethylfenylamin

Na suspenzi 4-methoxy-3-trifluormethylnitrobenzenu (2,2 g) a
Zelezného présku (1,68 g) v ethanolu (35 ml) a ve vodé (15 ml)
se plsobil roztokem koncentrované kyseliny chlorovodikové (0,42
ml) v ethanolu (6 ml) a vodé (3 ml) a smés se zahtiva pti
zpétném toku pfribliZné&€ 1 hodinu. Poté se tato smés ochladi,
filtruje a koncentruje za sniZeného tlaku. Vysledny olej se
rozpusti v ethylacetatu a tfikrat extrahuje 5% vodnou
kyselinou chlorovodikovou. SdruZené kyselé extrakty se poté
ochladi v ledové lazni a alkalizuji pevnym uhlic¢itanem
draselnym, a poté se extrahuji ethylacetatem. Tyto organické
extrakty se promyjil nasycenym vodnym chloridem sodnym, su3i
nad bezvodym siranem sodnym, koncentruji za sniZeného tlaku a
poté p¥evedou pFfes kratkou kolonu silikagelu (jako eluentu je
pouZzito ethylacetatu) a poskytnou Zadanou sloucleninu jako

jantarové Zluty olej.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidld, se pripravi nasledujici slouleniny:

2)6—Dichlorbenzen—1,4—diamin
3-Chlor-4-methylsulfanylfenylamin
2,6-Dibrombenzen-1,4-diamin
3-Chlor-4-trifluormethylfenylamin
3-Chlor-4-ethylsulfanylfenylamin
4-Methoxy-3-trifluormethylfenylamin
3,5-Dichlor-4-methoxy-2-methylfenylamin
5-Chlor-2-ethoxy-4-methoxyfenylamin
5—Chlor—4—ethoky—2—methoxyfenylamin
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5-Jod-2, 4-dimethoxyfenylamin

3,5-Dijod-2, 4-dimethoxyfenylamin

3, 5-Dibrom-2, 4-dimethoxyfenylamin
5-Chlor-2-methoxy-4-methylfenylamin
2-Chlor-N(1),N(1)-dimethylbenzen-1, 4-diamin
3-Chlor-4-piperidin-1l-ylfenylamin
3-Chlor-4-pyrrolidin-1l-ylfenylamin
N(1)-Benzyl-2-chlorbenzen-1, 4-diamin

3-Chlor-4- (4-methylpiperazin-1-yl) fenylamin

2-Chlor-N (1) -methyl-N (1)~ (1-methylpiperidin-4-yl)benzen-1,4-
-diamin

2-Chlor-N(1)-methyl-N(1)- (1-methylpyrrolidin-3-yl)benzen-1, 4~
-diamin

2-Chlor-N(1)-methyl-N(1)-fenylbenzen-1, 4-diamin
N(1)-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-2-chloxr-N(1)-methylbenzen-1, 4~
~-diamin
2-Chlor-N(1)-cyklopentyl-N(1)-methylbenzen-1,4-diamin

2-[ (4-Bmino-2-chlorfenyl) - (2-hydroxyethyl) aminojethanol
2-Chlor-N(1)~hexyl-N (1) -methylbenzen-1,4~diamin
2-Chlor-N(1)-izobutyl-N{(1)-methylbenzen-1,4-diamin
2-[(4-Amino-2-chlorfenyl)methylamino]lethanol
2-Chlor-N{(1)-(3-dimethylaminopropyl)-N (1) -methylbenzen-1, 4-
-diamin

2-Chlor-N(1) - (2-dimethylaminoethyl)-N(1)-methylbenzen-1,4-
-diamin

2-Chlor-N (1) - (2-dimethylaminomethyl)benzen-1, 4-diamin
N(1)-(1-Benzylpiperidin-4-yl)-2-chlorbenzen-1,4-diamin
2-Chlor-N (1) - (2-methoxyethyl)-N(1)-methylbenzen-1,4-diamin
2-Chlor-N (1) - (3-dimethylaminopropyl)benzen-1, 4-diamin
N(1l)-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-2-chlorbenzen-1, 4-diamin
3-Chlor-4-(l-methylpiperidin-4-yloxy) fenylamin

3-Chlor-4- (2-dimethylaminoethoxy) fenylamin
3-Chlor-4-(3-dimethylaminopropoxy) fenylamin

3-Chlor-4- (1-methylpyrrolidin-3-yloxy) fenylamin
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3-Chlor-4-cyklohexyloxyfenylamin
P¥iklad 2 (metoda 1B)
4-Brom-2, 4-dimethoxyfenylamin

Suspenze 4~prom-2, 4-dimethoxynitrobenzenu (0,48 g) a Zelezného
prasku (0,42 g) v kyselineé octové (10 ml) a ethanolu (10 ml)
se zahfiva pfibliZné 5 hodin p¥i teploté& 120 °C. Smés se poté
ochladi, filtruje a koncentruje za sniZeného tlaku. Pridéa se
voda a sm&s se ochladi v ledové lazni a neutralizuje pevnym
uhli&itanem draselnym a poté se extrahuje dichlormethanem.
Tyto organické extrakty se promyji nasycenym vodnym chloridem
sodnym, .sudi nad bezvodym siranem sodnym, koncentrujil za
snifeného tlaku a poté se chromatografuji na silikagelu (jako
eluentu se pouZije 20% ethylacetatu v hexanech) a poskytnou

74danou sloudeninu jako jantarové Zluty olej.

Priklad 3 (metoda 1C)
terc.Butylester (4-amino-2,6-dichlorfenoxy)octové kyseliny

Na roztok terc.butylesteru (4-nitro-2,6~dichlorfenoxy)octoveé
kyseliny (1 g) v ethanolu (17 ml) a ve vodé (8,6 ml) se pusobi
Yeleznym pradkem (0,861 g) a chloridem amonnym (86 mg) a smés
Se zahtiva pri zp&tném toku pfibliZné 1 hodinu. Smés se poté
filtruje a koncentruje za sniZeného tlaku. Vysledny olej se
rozdé&li mezi vodu a ethylacetdt a organickd faze se poté
promyje nasycenym vodnym chloridem sodnym, su$i nad bezvodym
siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku a poskytne

Zadanou slouleninu jako svétle Zluty olej.

Postupem popsanym vy$e, a za pouziti vhodnych vychozich

materialti, se ptripravi nasledujici slouceniny:
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4-Chlorbenzen-1,2-diamin

N- (4-Amino-2-chlorfenyl)acetamid
(4—Amino—2,6—dichlorfenoxy)écetonitril

terc.Butylester (4-amino-2, 6-dichlorfenoxy) octové kyseliny
(2-Amino-4-chlor-5-methoxyfenoxy)acetonitril

Methylester (4-amino-2-chlor-5-methoxyfenoxy)octové kyseliny
terc.Butylester (4-amino-2-chlor-5-methoxyfenoxy)octové
kyseliny

terc.Butylester (2-amino-4-chlor-5-methoxyfenoxy)octové
kyseliny

N(1)-Benzyl-4-chlor-5-methoxybenzen-1,2-diamin

N- (4-Amino-2-chlorfenyl)-2-fluorbenzamid

N- (4-Amino-5-chlor-2-hydroxyfenyl)acetamid

N- (4-Amino-5-chlor-2-hydroxyfenyl)-2-fluorbenzamid
(4-Amino-2-chlorfenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
Ethylester (4-amino-2-chlorfenyl)karbamoové kyseliny

N- (4-Amino-5-chlor-2-methylfenyl)acetamid
N—(4—Amino—5—chlor—2—methylfenyl)42—fluorbenzamid
(4—Aminof5—chlor—2—methylfenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny

N- (4-Amino-3-chlorfenyl)-2-fluorbenzamid
(4-Amino-3-chlorfenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny

N- (4-Amino-2-chlorfenyl)-2-dimethylaminoacetamid

N- (4-Amino-2-chlorfenyl)-2-piperidin-l-ylacetamid
N—(4—Amino—2—chlorfenyl)-2—morfolin-4—ylacetamid

N- (4-Amino~2-chlorfenyl)methansulfonamid
N-(4-Amino-2-chlorfenyl)benzamid

N- (4-Amino-2-chlorfenyl)-2-diethylaminocacetamid

N- (4-Amino-2-chlorfenyl)-2-pyrrolidin-l-ylacetamid

N- (4-Amino-2-chlorfenyl)-2-azepan-l-ylacetamid

N- (4-Anino-2-chlorfenyl)-2- (2-methylpiperidin-1-yl)acetamid
N- (4-BAmino-2-chlorfenyl)-2- (3-methylpiperidin-1-yl)acetamid

3~-Chlorbenzen-1,2-diamin
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4-Chlor-N,N-dimethylbenzen-1,2-diamin
Priklad 4 (metoda 1D)
3,5-Dichlor-4-fenoxyfenylamin

Ke kasi 3,5-dichlor-4-fenoxynitrobenzenu (6,1 g) a cinového
prasku (12 g) se po kapkach pfrida koncentrovana kyselina
chlorovodikova (60 ml). P¥ida se ethanol (60 ml) a smés se
zahfiva p¥i zpétném toku p¥ibliZné 1 hodinu. Smés se poté
ochladi v ledové lazni a alkalizuje pfidanim pevného hydroxidu
sodného. Vyslednd suspenze se filtruje pfes polstarek
infuzériové hlinky a t¥ikrat se extrahuje ethylacetatem.
Spojené organické extrakty se promyji nasycenym vodnym
chloridem sodnym, su3i nad bezvodym siranem hofelnatym a
koncentruji za sniZeného tlaku a poskytnou Zadany produkt jako
7lutou pevnou latku. Rekrystalizace ze sm&si ethylacetatu a

hexani poskytne produkt jako svétle Zlutou pevnou latku.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

materiald, se pripravi nésledujici slouceniny:

1-Furan-2-ylethylamin
3-Chlor-4-izopropoxyfenylamin
2-Butoxy-5-chlor-4-methoxyfenylamin
3,5-Dichlor-2-methoxy-4-methylfenylamin
2-Benzyloxy-5-chlor-4-methoxyfenylamin
4-Benzyloxy-5-chlor-2-methoxyfenylamin
5-Fluor-2, 4-dimethoxyfenylamin

Ethylester (4-amino-2,6-dichlorfenoxy)octové kyseliny
3,5-Dichlor-4-fenoxyfenylamin

2- (4-Amino-2-chlor-5-methoxyfenoxy)acetamid
(4-Pmino-2-chlor-5-methoxyfenoxy)acetonitril

2—(2—Amino—4—chlor—S—methoxyfenoxy)ethanol
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2- (4-Amino-2-chlor-5-methoxyfenoxy)ethanol

4- (4-Bmino-2-chlor-5-methoxyfenoxy)butyronitril
4-Amino-2-chlor-5-methoxyfenol
2-Amino-4-chlor-5-methoxyfenol
5-Chlor-4-methoxy-2-morfolin-4-ylfenylamin
4—Chlor—5—methoxy—N(1),N(l)—dimethylbenzen—l,2—diamin
5-Chlor-4-methoxy-2-piperidin-1-ylfenylamin
5-Chlor-4-methoxy-2-pyrrolidin-1l-ylfenylamin
2-Chlor-N(1)-cyklohexyl-N(1)-methylbenzen-1,4-diamin
N (2) -Benzyl-4-methoxybenzen-1,2-diamin

2- (4-Amino-2-chlorfenoxy) ethanol

2-Chlor-N (1) -cyklohexyl-N(1)-ethylbenzen-1, 4-diamin
4-Butoxy-3-chlorfenylamin

(4-Amino-2-chlorfenoxy) acetonitril
2-Chlor-N{(1)-cyklohexylbenzen-1,4-diamin
2-Chlor-N(1),N(1)-dipropylbenzen-1,4-diamin
3-Chlor-4-(2,2,2-trifluorethoxy) fenylamin

3-Chlor-4- (oktahydrochinolin-1-yl) fenylamin
N(1)-Allyl-2-chlor-N(1)-cyklohexylbenzen-1, 4-diamin
N- (4-Amino-2-methoxy-5-methylfenyl)-2-fluorbenzamid

(4-Amino-2-methoxy-5-methylfenyl)amid furan-2-karboxylové

kyseliny

N- (4-Aminonaftalen-1-yl)-2-fluorbenzamid
3-Chlor-N,N-dimethylbenzen-1,2-diamin
3-Chlor-4-propoxyfenylamin
3;Jod—4—methoxyfenylamin

3-Chlor-2, 4-dimethoxyanilin
3-Brom-4-methoxyfenylamin

3-Chlor-4-ethoxyfenylamin

Priklad 5 (metoda 1E)

Izobutylester (4-aminofenyl)karbamoové kyseliny



41 )

K roztoku N- (4-Nitrofenyl)izobutyrylamidu (2,0 g) v 100 ml
ethylenglykolmonomethyletheru (100 ml) se prida 10% palladium
na uhli (275 mg). Smé&s se hydrogenuje 2 hodiny pri teploté
nistnosti pod 0,21 MPa na Parroveé hydrogenalni aparatufe.
Katalyzator se poté odstrani filtraci ptes infuzdériovou hlinku
a filtrat se odpaf¥i do sucha za sniZeného tlaku tim, Ze se
t¥ikrat azeotropuje s heptanem. Triturace zbytku s heptanem

poskytne Zadany produkt jako bilou pevnou latku.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

material®l, se pfipravi nasledujici sloucCeniny:

2-Methyl-3H-benzoimidazol-5-ylamin

N- (4-Aminofenyl) formamid

1H-Benzoimidazol-5-ylamin

Izobutylester (4-aminofenyl)-karbamové kyseliny

N- (4-Aminofenyl) izobutyramid
'N- (5-Aminopyridin-2-yl)-2-methylbenzamid
(5-Aminopyridin-2-yl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N- (5-Aminopyridin-2-yl)-2-fluorbenzamid
terc.Butylester [6-(2,2,2-trifluoracetylamino)pyridin-3-
-yllkarbamové kyseliny

N- (5-Aminopyridin-2-yl)-2,2,2-trifluoracetamid
terc.Butylester (4-aminbenzyl)karbamové kyseliny
2—(3,5—Bis—trifluormethylfenyl)ethylamin
l-terc.Butyl-1H-imidazol-2-ylamin

3-(3-Dimethylaminopropyl)-5-trifluormethylfenylamin

Pt¥iklad 6 (metoda 1F)
N- (4-Amino-2-methylfenyl)-2-fluorbenzamid

Smés 2—fluor—Nj(2—methyl—4—nitrofenyl)benzamidu (4,55 qg),
cyklohexanu (30 ml), ethanolu (70 ml), vody (30 ml) a 10%
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palladia na aktivnim uhli (3 g) se zah¥iva p¥i zpétném toku 30
minut. Sm&s se filtruje pfes infuzdriovou hlinku a koncentruje
za sniZeného tlaku. Vysledny olej se rozpusti v 50 ml

ethylacetatu a chladi 12 hodin p¥i teploté 4 °C. Filtrace
poskytne produkt jako nahnédlou pevnou latku.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

materiald, se pFipravi néasledujici slouleniny:

N- (4-Amino-2-methylfenyl) acetamid
2-Methylbenzooxazol-6-ylamin

N- (4-Amino-3-methoxyfenyl) acetamid
2-Acetylamino-5-aminobenzoova kyselina

N- (4-Aminofenyl)acetamid

terc.Butylester [4—(3—aminobenzoylamino)fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(2-aminobenzoylamino)fenyl]karbamové
kyseliny

N- (4-Amino-2~-kyanfenyl) acetamid

N- (4-Amino-2, 5-dimethoxyfenyl)-2-fluorbenzamid
(4-Amino-2, 5-dimethoxyfenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N- (4-Amino-2-kyanfenyl)-2-fluorbenzamid
(4-Amino-2-methoxyfenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N- (4-Amino-2-methoxyfenyl)-2-fluorbenzamid

N- (4-Amino-2-methoxy-5-methylfenyl)acetamid

N- (4-Amino-2-benzoylfenyl)acetamid

N- (4-Amino-2-benzoylfenyl)-2-fluorbenzamid
(4-Amino-2-benzoylfenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N- (4-Amino-3-methylfenyl)acetamid

N- (4-Bmino-3-methylfenyl)~-2-fluorbenzamid
(4-Amino-3-methylfenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
5-Amino-2-[ (2-fluorbenzoyl)amino]-N-fenylbenzamid
(4-Amino-2-fenylkarbamoylfenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny
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N- (4-Aminonaftalen-1-yl)acetamid
(4-Aminonaftalen-1-yl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N;(4—Amino—2—trifluormethylfenyl)acetamid
(4-Amino-2-kyanfenyl) amid furan-2-karboxylové kyseliny
(4-amino-2-trifluormethylfenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny

N—(4—Amino—2—methylfenyl)—2—fluorbenzamid
(4-Amino-2-methylfenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
5-Amino-2- (2-fluorbenzoylamino)benzoova kyselina
5-Amino-2-[ (furan-2-karbonyl)amino]benzoova kyselina

N- (4-Amino-2-kyanfenyl)-2,2,2-trifluoracetamid

N- (4-Amino-3-methylfenyl) -2, 6-difluorbenzamid

N- (4-Amino-3-trifluormethylfenyl)acetamid

N- (4-Anino-3-trifluormethylfenyl)-2-fluorbenzamid

N- (4-Amino-2-trifluormethylfenyl)-2,2,2~trifluoracetamid
N- (4-Amino-2-methoxyfenyl)-2,2,2-trifluoracetamid

N- (4-Amino-2-trifluormethylfenyl)-2-fluor-N-(2-fluor-
benzoyl)benzamid

N- (4-Amino-2-trifluormethylfenyl)-2-fluorbenzamid

Priklad 7 (metoda 1G)

N- (4-Amino-2-chlorfenyl)-2-thiomorfolino-4-ylacetamid

Roztok N-(2-chlor-4-nitrofenyl)-2-thiomorfolino-4-ylacetamidu

(3,02 g) v ethanolu (200 ml) se pt¥idéd k roztoku thiosiranu

sodného (12 g) ve vod& (60 ml). Smés se zahfiva pfi zpétném

toku 12 hodin, ochladi se a vlije se do vody. Smés se poté

extrahuje ethylacetatem. Roztok ethylacetatu se dvakrat

promyje nasycenym vodnym chloridem sodnym, su3i nad bezvodym

uhli&itanem draselnym, filtruje pfres polstarek infuzériové

hlinky, koncentruje za sniZeného tlaku a ziskéd se olej. Pfida

se toluen a roztok se ochladi a zisk& se Zadany produkt jako

svétle oranZova krystalicka pevnéd latka.
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Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

material®l, se ptipravi néasledujici sloucCeniny:

N—(4—Amino—2—chlorfenyl)—2—thiomorfolin—4—ylacetamid
N- (4-Amino-2-chlorfenyl)-2-dipropylaminoacetamid

PFiklad 8 (metoda 2A)
terc.Butylester (3-chlor-4-jodfenyl)karbamové kyseliny

K roztoku 3-chlor-4-jodanilinu (10 g) v tetrahydrofuranu (40
ml), ktery obsahuje diizopropylethylamin (6,9 ml), se prida
diterc.butylhydrogénuhliéitan (8,6 g) a smés se zahfiva pfi
zpétném toku. Po p¥ibliZné& 15 hodindch se po Castech prida
diizopropylethylamin (6,9 ml) a diterc.butylhydrogenuhlicitan
(21 g) a zahtivani pokraduje dalsich pfibliZné& 24 hodin.
Roztok se poté ochladi, koncentruje za sniZeného tlaku, zfedi
ethylacetdtem a t¥ikrat postupné promyje 5% vodnou kyselinou
chlorovodikovou a poté jednou nasycenym vodnym chloridem
sodnym. Roztok se sudi nad bezvodym siranem sodnym, poté se
koncentruje za sniZeného tlaku a poskytne Zadany surovy
produkt jako hné&dy olej. Krystalizace se indukuje pridanim
hexanli, a sebrand pevna latka se rekrystalizuje z hexanl a

ziska se Zadany produkt jako bild pevnéa latka.

Postupem popsanym vy3e, a za pouziti vhodnych vychozich

materidlli, se p¥ipravi néasledujici slouceniny:

terc.Butylester N'-(4-nitrobenzoyl)hydrazinkarboxylové
kyseliny

terc.Butylester (3-chlor-4-jodfenyl)karbamové kyseliny
terc.Butylester (4-brom-3-chlorfenyl)karbamové kyseliny
terc.Butylestef (3-chlor-4-vinylfenyl) karbamové kyseliny
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terc.Butylester (3-chlor-4-methylsulfanylfenyl) karbamové
kyseliny

terc.Butylester (4-amino-3-chlorfenyl)karbamoveé kyseliny
terc.Butylester (4-chlor-2-nitrofenyl)karbamové kyseliny
terc.Butylester (3-terc.butoxykarbonylamino-5-
chlorfenyl) karbamové kyseliny

terc.Butylester (4-nitrobenzyl)karbamové kyseliny
terc.Butylester (3-brom-5-trifluormethylfenyl)karbamové
kyseliny

terc.Butylester (2-amino-3-chlor-5-

trifluormethylfenyl) karbamové kyseliny

Priklad © (metoda 2B)

2-Trimethylsilanylethylester (3-chlor-4-vinylfenyl)karbamové
kyseliny

K roztoku 3-chlor-4-vinylfenylaminu (3,4 g) v N,N-dimethyl-
formamidu (44 ml), ktery obsahuje diizopropylethylamin (5,8
ml) se p¥fida 1-[2-(trimethylsilyl)ethoxykarbonyloxylbenzo-
triazol (7,1 g) a smé&s se michd pod atmosférou argonu tfi dny
pfi teploté mistnosti. Roztok se poté zfedi vodou a trikrat
extrahuje diethyletherem. Spojené organické extrakty se
postupné promyji vodou, nasycenym vodnym chloridem sodnym,
suéi nad bezvodym siranem ho¥elnatym a koncentruji za
éniZeného tlaku. Vysledny zbytek se chromatografuje na
silikagelu (jako eluentu je pouZito 10% ethylacetéatu

v hexanech) a poskytne Zadany produkt jako Zluty olej.

Priklad 10 (metoda 2C)

terc.Butylester [4-(2-fluorbenzoylamino) fenyllkarbamové

kyseliny
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K roztoku mono-N- (t-butoxykarbonyl)-1,4-fenylendiaminu (1,58
g) a triethylaminu (1,50 ml) v 25 ml dichlormethanu se p¥ida
o-fluorbenzoylchlorid (1,20 g). OkamZité& se vytvofi pevna

latka, kterad se filtruje a promyje Cerstvym rozpoustédlem a

ziskd se bilad pevnéd létka, 1,20 g.

Postupem popsanym vy3e, a za pouziti vhodnych vychozich

materialfi, se p¥ipravi nasledujici slouceniny:

N- (3-Methoxy-4-nitrofenyl)acetamid

N- (4-Aminofenyl) izobutyrylamid

2,2,2-Trifluor-N- (2-methoxy-4-nitrofenyl)acetamid
terc.Butylester [4-(2-methylbenzoylamino) fenyl]lkarbamové
kyseliny
2-(4-Terc.butoxykarbonylaminofenylkarbamoyl) fenylester
kyseliny octové

terc.Butylester [4- (4-fluorbenzoylanino) fenyllkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(3-fluorbenzoylamino)fenyllkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(2-fluorbenzoylamino)fenyllkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(2-methoxybenzoylamino) fenylkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(3-methoxybenzoylamino)fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(4-methoxybenzoylamino) fenyl]lkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(2,2-dimethylpropionylamino) fenyllkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(2-bromacetylamino) fenyllkarbamové kyseliny

terc.Butylester [4-(2,2,2-trifluoracetamino) fenyllkarbamové

kyseliny
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(4-benzoylaminofenyl) karbamovée kyseliny
(4-methansulfonylaminofenyl) karbamové kyseliny

(4-fenylacetylaminofenyl) karbamové kyseliny

{4-[ (thiofen-2-karbonyl)amino]fenyl}karbamoveé

kyseliny
terc.Butylester [4-(3-nitrobenzoylamino)fenyl]karbamové
kyseliny
terc.Butylester [4-(3-acetylaminobenzoylamino) fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(3-

methansulfonylaminobenzoylamino) fenyl]lkarbamové kyseliny
Ethyl [3-[[[4-[[(1,1-

dimethylethoxy) karbonyl]lamino]fenyl]lkarbonyl]fenyl]lkarbamat
terc.Butylester [4-(2-

trifluormethylbenzoylamino) fenyl]karbamové kyseliny
terc.Butylester [4-(2,6-difluorbenzoylamino) fenyllkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(2-chlorbenzoylamino)fenyllkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4- (2-brombenzoylamino) fenyllkarbamové kyseliny
terc.Butylester [4-(2-nitrobenzoylamino) fenyllkarbamové
kyseliny

terc.Butylester {4-[(benzo[bjthiofen-2-karbonyl)-
émino]fenyl}karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(pyridin-4-karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4-[(naftalen-2-karbonyl)aminolfenyl}karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4-[(naftalen-1-karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

tefc.Butylester {4-[(3-bromthiofen-2-karbonyl)amino]-

fenyl}karbamové kyseliny



48 -

terc.Butylester {4—[(bifenyl—2-karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

N- (4-terc.Butoxykarbonylaminofenyl) ftalamova kyselina
terc.Butylester [4-(2,3-difluorbenzoylamino) fenyl]karbamové
kyseliny
terc.Butylester.[4—(2,5—difluorbenzoylamino)fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester [4- (2, 4~-difluorbenzoylanino) fenyllkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(2-acetylaminobenzoylamino) fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(2-

methansulfonylaminobenzoylamino) fenyllkarbamové kyseliny
terc.Butylester [4-(2,3,4-trifluobenzoylamino) fenyl]lkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(2,3,4,5, 6-pentafluorbenzoylamino) fenyl]-
karbamové kyseliny

Methylester N-(4-terc.butoxykarbonylaminofenyl)izoftalamové
kyseliny
2-Methylsulfanyl-N-[4-(2,2,2-trifluoracetylamino) fenyl]lbenzamid
terc.Butylester [4-(3-benzyloxybenzoylamino) fenyl]lkarbamové
kyseliny

terc.Butylester [4-(3-butoxybenzoylamino) fenyllkarbamové
kyseliny

terc.Butylester {4-[(5-difluormethylfuran-2-karbonyl)-
amino]fenyl }karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(thiofen-3-karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4-[(5-methylfuran-2-karbonyl)amino]-
fenyl}karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(5-bromfuran-2-karbonyl)amino]fenyl}-

karbamové kyseliny
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terc.Butylester (4—hexanoylaminofenyl)karbamové kyseliny
terc.Butylester [4—(2—thiofen—z—ylacetylamino)fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4—[(pyridin—3—karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4—[(4—bromfuran—2—karbonyl)amino]fenYl}—
karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(furan-3-karbonyl)amino]fenyl}karbamove
kyseliny

terc.Butylester (4-fenoxykarbonylaminofenyl) karbamové kyseliny
terc.Butylester {4—[(benzoﬂqIﬂdioxol—4—karbonyl)amino]fenyl}—
karbamové kyseliny

terc.Butylester [4-(3-trifluormethoxybenzoylamino) -
fenyl]lkarbamové kyseliny

N- (2, 5-Dimethoxy-4-nitrofenyl)-2-fluorbenzamid
terc.Butylester {4-[(furan-2-karbonyl)amino]fenyl}karbamoveé
kyseliny

terc.Butylester [4-(2-fenoxyacetylamino)fenyl]karbamové
kyseliny
" terc.Butylester {4-[(5-nitrofuran-2-karbonyl)amino]fenyl}-
karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(5-chlorfuran-2-karbonyl)amino]lfenyl}-

karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(3-methylfuran-2-karbonyl)amino]fenyl}-
karbamové kyseliny

terc.Butylester [4-(2-methoxyacetlyamino) fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4-[(4-furan-3-yl-[1,2,3]thiadiazol-5-karbonyl)-
amino]fenyl}karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(5-terc.butylfuran-2-karbonyl)amino]fenyl}-

karbamové kyseliny

N-[3-Kyan-4-(2,2,2-trifluoracetylamino) fenyl]-2-fluorbenzamid

sooe
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[3—Kyan—4—(2}2,2—trifluoracetylamino)fenyl]amid furan-2-karbo-
xylové kyseliny
N—(4—acetylamino—Z—kyanfenyl)—2,2,2—trifluoracetamid
2,2,2—Trif1uor—N—(4—nitro—2—trifluormethylfenyl)acetamid
N—(4—Acetylamino—2—trifluormethylfenyl)—2,2,2—trifluoracetamid
2—Fluor—NF[4—(2,2,2—trifluoracetylamino)—3—trifluormethyl—
fenyl]benzamid
[4—(2,2,2—Trifluoracetylamino)—3—trifluormethylfenyl]amid
furan-2-karboxylové kyseliny

2-Fluor-N- (2-methylbenzooxazol-6-yl)benzamid

Fenylester 4- (2-fluorbenzoylamino)-2-hydroxybenzoové kyseliny
terc.Butylester {4—[(izoxazol—S—karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

N- (4-Acetylamino-2-methoxyfenyl)-2,2,2-trifluoracetamid
2-Fluor-N-[3-methoxy-4-(2,2,2-trifluoracetylamino) -
fenyllbenzamid

2-Fluor-N- (2-fluorbenzoyl)-N- (4-nitro-2-trifluormethylfenyl) -
benzamid

terc.Butylester {4-[(1H-pyrazol-4-karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4-[(1H-imidazol-4-karbonyl)amino]fenyl}-
karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(5-methyl-[1,2,3]thiadiazol-4-karbonyl)-
amino) fenyl}karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(5-furan-3-yl-[1,2,3]thiadiazol-4-karbonyl)-
amino]fenyl }karbamové kyseliny

2,2,2-Trifluor-N- (5-nitropyridin-2-yl)acetamid

terc.Butylester {4-[(l-methyl-1H-pyrazol-4-karbonyl)amino]-
fenyl}karbamové kyseliny

Methylester 4-(2-fluorbenzoylamino)-2-hydroxybenzoové kyseliny
N—(5—chlor-2,4Tdimethoxyfenyl)oxalamové kyselina

(4-Aminofenyl)amid izoxazol-5-karboxylové kyseliny

ee o

sees

I EES RN
®



51 R

2-Fluor-N- (4-nitrobenzyl)benzamid

4-Nitrobenzylamid furan-2-karboxylové kyseliny
N—[3-Chlor—5—(2,2,2—trifluoracetylamino)fenyl]—2,2,2—trifluor—
acetamid

N—(3—Amino—5—chlorfenyl)—2,2,2—trifluoracetamid
terc.Butylester [4—(2—fluorbenzoylamino)benzyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester [4—(2,6—difluorbenzoylamino)benzyl]karbamové
kyseliny

2,6-Difluor-N- (4-nitrobenzyl)benzamid

terc.Butylester {4—[(furan—2—karbonyl)andjmﬂbenzyl}karbamové
kyseliny

N- (3-Amino-5-chlorfenyl)acetamid

terc.Butylester [4—(3—chlorbenzoylamino)fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester [4- (4-chlorbenzoylamino) fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester [4—(4—dimethylaminobenzoylamino)fenyl]karbamové
kyseliny

terc.Butylester (4-benzensulfonylaminofenyl)karbamové kyseliny

terc.Butylester [4-(3-

trifluormethylbenzoylamino) fenyl]lkarbamové kyseliny

2,2,2-Trifluor-N- (5-nitropyrimidin-2-yl)acetamid
P¥iklad 11 (metoda 2D)
2-Chlor-N- (2-chlor-4-nitrofenyl)acetamid

Roztok 2-chlor-4-nitroanilinu (19,0 g) a chloracetylchloridu
(30 ml) v tetrahydrofuranu (150 ml) se zahfiva p¥i zpétném
toku 1 hodinu. Roztok se ochladi a koncentruje za sniZeného
tlaku a ziskd se vlhka Zluté pevnad léatka. Prida se ether (250

ml) a Zlutéd pevnad latka se sebere.
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Postupem popsanym vySe, a za pouziti vhodnych vychozich

material®l, se pripravi nésledujici slouéeniny:

N- (4-Nitro-3-trifluormethylfenyl)acetamid

Ethylester (2-chlor-4-nitrofenyl) karbamové kyseliny
2-Acetylamino-5-nitrobenzoova kyselina
(5-Chlor-2-hydroxy-4-nitrofenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny

(2-Methyl-4-nitrofenyl) amid furan-2-karboxylové kyseliny
(2-Methoxy-4-nitrofenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)benzamid

2-Methoxy-N- (4-nitrofenyl) acetamid

N- (4-Nitrofenyl)akrylamid

N- (4-Nitrofenyl)izobutyrylamid

terc.Butylester [4- (akryloylamido) fenyl]karbamoveé kyseliny
Izobutylester (4—nitrofenyl)karbamové kyseliny
(5-Nitropyridin-2-yl)amid [1,2,3]thiadiazol—4—karboxylové
kyseliny

(5-Nitropyridin-2-yl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N- (5-nitropyridin-2-yl)benzamid

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-fluorbenzamid
(2,5—bimethoxy—4—nitrofenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N- (2-Kyan-4-nitrofenyl)-2-fluorbenzamid

2-Fluor-N- (2-methoxy-4-nitrofenyl)benzamid

2-Methyl-N- (5-nitropyridin-2-yl)benzamid
(2-Methoxy-5-methyl-4-nitrofenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny

2~Fluor-N- (2-methoxy-5-methyl-4-nitrofenyl)benzamid

N- (2-Benzoyl-4-nitrofenyl)acetamid

N- (2-Benzoyl-4-nitrofenyl)-2-fluorbenzamid
(2-Benzoyl-4-nitrofenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N- (3-Methyl-4-nitrofenyl)acetamid

2-Fluor-N- (3-methyl-4-nitrofenyl)benzamid

e
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(3—Methyl—4?hitrofenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
2-Acetylamino-5-nitro-N-fenylbenzamid
2—[(2—Fluorbenzoyl)amino}—5—nitro—N—fenylbenzamid
(4-Nitro-2-fenylkarbamoylfenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny

2-Fluor-N- (4-nitronaftalen-1-yl)benzamid
(4-Nitronaftalen-1-yl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N- (5-Chlor-2-~hydroxy-4-nitrofenyl)acetamid
N—(5—Chlor—2—hydroxy—4—nitrofenyl)—2—fluorbenzamid
(2-Chlor-4-nitrofenyl)amid furan-2-karboxyloveé kyseliny
N- (4-Nitro-2-trifluormethylfenyl)acetamid
(2-Kyan-4-nitrofenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N- (4-nitro-2-trifluormethylfenyl)benzamid
(4-Nitro-2-trifluormethylfenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny

2-Fluor-N- (2-methyl-4-nitrofenyl)benzamid
N—(5—Chlor—2—methyl—4—nitrofenyl)—2—fluorbenzamid
(5-Chlor-2-methyl-4-nitrofenyl)amid furan-2-karboxylove
kyseliny

2-(2~Fluorbenzoylamino)-5-nitrobenzoova kyselina

2-[ (Furan-2-karbonyl) amino]-5-nitrobenzoovéa kyselina

N- (3-Chlor-4-nitrofenyl)-2-fluorbenzamid
(3-Chlor-4-nitrofenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
2,6-Difluor-N- (3-methyl-4-nitrofenyl)benzamid
2-Fluor-N- (4-nitro-3-trifluormethylfenyl)benzamid
(4-Nitro-3-trifluormethylfenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny

2-Chlor-N- (2-chlor-4-nitrofenyl)acetamid

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)methansulfonamid

[3—Methoxy—4—(2,2,2—trifluoracetylamino)fenyl]amid furan-2-

-karboxylové kyseliny

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2,2,2-trifluoracetamid

Priklad 12



54

terc.Butyl {4-[(4-fenyl-[1,2,3]thiadiazol-5-

karbonyl)amino]fenyl}karbamova kyselina

Na roztok 1- (N-terc.butoxykarbonyl) -1, 4~-fenylendiaminu (0,8 qg)
a 4-fenyl[l,2,3]thiadiazol-5~karboxylové kyseliny (0,7 g)

v dichlormethanu (10 ml) se ptsobi triethylaminem (1,3 ml) a
benzotriazol-1-yloxy-

tris (dimethylamino) fosfoniumhaxafluorfosfatem (1,6 g). Poté,
co se reak&ni sm&s micha pri teploté& mistnosti, se zfedi vodou
a extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se promyje 0,5 N
kyselinou chlorovodikovou, nasycenym hydrogenuhlicitanem
sodnym a vodou, poté se sud3i nad siranem hofe&natym, filtruje

a koncentruje za sniZeného tlaku a ziskd se Zadany produkt.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

material®, se ptripravi nadsledujici slouceniny:

terc.Butylester {4-[(1H-pyrrol-2-karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4-[(pyrazin-2-karbonyl)amino]fenyl}karbamove
kyseliny

terc.Butylester {4-[(5-methylthiofen-2-karbonyl)amino]fenyl}-
karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(l-methyl-1H-pyrrol-2-karbonyl)amino]fenyl}-
karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(chinolin-8-karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny
terc.Butylester {4-[(benzofuran-2-karbonyl)amino]fenyl}karbamové

kyseliny

terc.Butylester {4-[(izochinolin-l-karbonyl)amino]fenyl}-

karbamové kyseliny
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terc.ButyleSter {4—[(chinolin—2—karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny
terc.Butylester{4—[(pyridin—Z—karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4—[(izochinolin—4—karbonyl)amino]fenyl}—
karbamové kyseliny

terc.Butylester [ﬂl,2,3]thiadiazol—4—karbonyl)amino]fenyl}—
karbamové kyseliny

terc.Butylester {4—[(1H—[1,2,3]triazol—4—karbonyl)amino]fenyl}—
karbamové kyseliny

terc.Butylester [4-(2-methylsulfanylbenzoylamino)-
fenyllkarbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(chinolin-4-karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

terc.Butylester {4-[(4-methyl-[1,2,3]Jthiadiazol-5-karbonyl)-
amino}fenyl}karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(4-fenyl-[1,2,3]thiadiazol-5-karbonyl)-
amino]fenyl}karbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[(1H-indol-2-karbonyl)amino]fenyl}karbamové
kyseliny

4-Nitrobenzylamid [1,2, 3]thiadiazol~-4-karboxylové kyseliny
terc.Butylester {4—[“1,2,3]thiadiazol—4~karbonyl)amino}—
benzyl}karbamové kyseliny

4- (4-terc.Butoxykrbonylaminofenylkarbamoyl) fenylester kyseliny

octové

terc.Butylester {4-[(chinolin-6-karbonyl)amino]fenyl}karbamové

kyseliny
Priklad 12 (metoda 2F)

2-(4-terc.Butoxykarbonylamino-2, 6-dichlorfenyl)ethylester

kyseliny octové
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Na roztok terc.butylesteru [3,5—dichlor—4—(2—hydroxyethoxy)—
fenyllkarbamové kyseliny (0,85 g) Vv pyridinu (14 ml) se pusobi
anhydridem kyseliny octové (1,24 ml) a smés se micha 15 hodin
pfi teploté mistnosti. Rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného
tlaku a zbytek se rozpusti v ethylacetétu. Tento roztok se
poté dvakrat promyje 5% vodnou kyselinou chlorovodikovou,
jednou nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a poté
nasycenym vodnym chloridem sodnym. Roztok se su3i nad bezvodym
siranem hofelnatym a rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného

tlaku a poskytne Zadany produkt jako bezbarvy olej.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

material®l, se pripravi nasledujici slouceniny:

Fenylsulfanylacetonitril
2- (4-terc.Butoxykarbonylamino-2, 6-dichlorfenoxy)ethylester

kyseliny octové
P¥iklad 14 (metoda 2G)
terc.Butylester (3,5-dichlor-4-hydroxyfenyl)karbamové kyseliny

K roztoku 2, 6-dichlor-4-aminofenolu (9,5 g) v tetrahydrofuranu
(130 ml) se pridé diterc.butyldiuhli&itan (11,7 g) a smés se
zah¥iva pri zpétném toku pf¥ibliZn& 15 hodin. Roztok se poté
ochladi, koncentruje za sniZeného tlaku, zFfedi ethylacetatem a
postupné promyje t¥ikrat 5% vodnou kyselinou chlorovodikovou a
jednou nasyceném vodnym chloridem sodnym. Roztok se susi nad
bezvodym siranem sodnym a poté se koncentruje za sniZeného
tlaku a poskytne Zédany surovy produkt. Na tento material se
poté plsobi studenym dichlormethanem a ziskd se produkt jako

biléd pevna léatka.

L 2
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Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materialt, se p¥ipravi néasledujici sloucenina:
terc.Butylester (3-amino-5-chlorfenyl) karbamové kyseliny
P¥iklad 15 (metoda 3A)

3-5-Dichlo-4-ethoxyfenylamin

Kyselina trifluoroctova (5 ml) se pfidéd k pevnému
terc.butylesteru (3,5-dichlor-4-ethoxyfenyl) karbamové kyseliny
(0,97 g) a sm&s se michad p¥ibliZné& 45 minut pri teploté
mistnosti. Poté se p¥ida voda, a smé&s se ochladi v ledové
lazni a alkalizuje se pevnym uhli&itanem draselnym. Roztok se
t¥ikrat extrahuje ethylacetatem a spojené organické faze se
promyji nasycenym vodnym chloridem sodnym a poté se su3i nad
bezvodym siranem sodnym. Koncentrace za sniZeneého tlaku a
rekrystalizace z hexanli poskytne Zadany produkt jako svétle

Zlutou krystalickou pevnou latku.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materiald, se pFipravi nésledujici slouCeniny:

5-Brompyridin-3-ylamin
3-Chlor-4-methansulfonylfenylamin
N—(4—Aminofenyl)—2—methylbenzamid
2-(4-Aminofenylkarbamoyl) fenylester kyseliny octové
N- (4-Aminofenyl)-4-fluorbenzamid
N- (4-Aminofenyl)-3-fluorbenzamid
N- (4-Aminofenyl)-2-fluorbenzamid
N- (4-Aminofenyl)-2-methoxybenzamid
N- (4-Aminofenyl) -3-methoxybenzamid
N—(4—Aminofeny})—4—methoxybenzamid
N- (4-Aminofenyl)-2-fenylacetamid
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N—(4—Aminoféhyl)—2,2—dimethylpropionamid
N—(4—Aminofenyl)—2,2,2—trifluoracetamid

(4-Aminofenyl) amid thiofen-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 1H-pyrrol-2-karboxylové kyseliny

N- (4-Aminofenyl)-3-nitrobenzamid

3-Acetylamino-N- (4-aminofenyl)benzamid

N- (4-Aminofenyl)-3-dimethylaminobenzamid

N- (4-Aminofenyl)-3-methansulfonylaminobenzamid

N- (4-Aminofenyl)-2-trifluormethylbenzamid

N- (4-Aminofenyl) -2, 6-difluorbenzamid

N- (4-Aminofenyl)-2-chlorbenzamid

N- (4-Aminofenyl)-2-brombenzamid

N- (4-Aminofenyl)-2-nitrobenzamid

(4-Aminofenyl)amid pyrazin-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 5-methylthiofen-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid chinolin-8-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid l-methyl-1H-pyrrol-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl) amid benzofuran-2-karboxylové kyseliny

N- (4-Aminofenyl) izonikotinamid

(4-Bminofenyl)amid naftalen-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl) amid naftalen-l-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid izochinolin-1l-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid chinolin-2-karboxylové kyseliny
3,5-Dichlor-4-ethoxyfenylamin

4-Butoxy-3, 5~-dichlorfenylamin

(4-Aninofenyl)amid izochinolin-4-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid [1,2, 3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 1H-[1,2,3]triazol~-4-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 3-bromthiofen-2-karboxylové kyseliny
4-Benzyloxy-3,5-dichlorfenylamin

2-(4~Amino-2, 6—dichlorfenoxy)acetamid

Methylester (4=amino-2,6-dichlorfenoxy)octové kyseliny

Ethylester [3-(4-aminofenylkarbamoyl)fenyllkarbamové kyseliny
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2-Amino-N- (4-aminofenyl)benzamid

(4-RAminofenyl)amid bifenyl-2-karboxylové kyseliny

N- (4-Aminofenyl) -2, 3-difluorbenzanid

N- (4-Aminofenyl) -2, 5-difluorbenzamid
N—(4—Aminofenyl)—2,4—difluorbenzamid
2—Acetylamino—N—(4—aminofenyl)benzamid
N—(4—Aminofenyl)—2—methansulfonylaminobenzamid

N- (4-Aminofenyl) -2, 3, 4-trifluorbenzamid

N- (4-Bminofenyl) -2, 3, 4,5, 6-pentafluorbenzamid

N- (4-Aminofenyl)-2-methylsulfanylbenzamid

2- (4-Amino-2, 6-dichlorfenoxy)ethylester kyseliny octové
Methylester N-(4-aminofenyl)izoftalamové kyseliny

N- (4-Aminofenyl) -3-benzyloxybenzamid

N- (4-Aminofenyl)-3-butoxybenzamid

Ethylester [3- (4-aminofenylkarbamoyl)fenoxyloctové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid pyridin-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid chinolin-4-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 5-methylfuran-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 5-difluormethylfuran-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 1H-indol-2-karboxylové kyseliny
(4-Aninofenyl)amid 4-methyl-[1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové
kyseliny

(4-Aminofenyl)amid thiofen-3-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 5-chlorfuran-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 5-nitrofuran-2-karboxylové kyseliny

N- (4-Aminofenyl)-2-thiofen-2-ylacetamid
(4-Aminofenyl) amid 3-methylfuran-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 5-bromfuran-2-karboxylové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid 4-bromfuran-2-karboxylové kyseliny

N- (4-Aminofenyl)nikotinamid

N- (4-Aminofenyl)-3-furankarboxamid

(4~-Aminofenyl) amid 4-fenyl-[1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové
kyseliny

3- (4-Aminofenylkarbamoyl) fenylester kyseliny octové
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(4—Aminofeny1)amid benzo[lﬁﬂdioxol—4—karboxylové kyseliny
N—(4—Aminofenyl)—3—(2—dimethylaminoethoxy)benzamid
N—(4—Aminofenyl)—3—trifluormethoxybenzamid
N—(4—Aminofenyl)—3—(2—morfolin—4—ylethoxy)benzamid
Hexylester (4-aminofenyl)karbamoveé kyseliny
(4-Bminofenyl)amid furan-2-karboxyloveé kyseliny

Fenylester (4-aminofenyl)karbamové kyseliny
(4-Aminofenyl)amid hexanové kyseliny

N- (4-Aminofenyl)akrylamid

N- (4-Aminofenyl)-2-methoxyacetamid

(4-Aminofenyl)amid 4-furan-3-yl-[1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové
kyseliny

(4-Aminofenyl)amid 5-terc.butylfuran-2-karboxyloveée kyseliny
3-Chlor-4-methansulfinylfenylamin

(4-Bminofenyl)amid S5-methyl-[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylove
kyseliny

2- (Amino-2-chlorfenyl)ethanol

2-Piperidin-l-ylethylester (4-amino-2-chlorfenyl)karbamové
kyseliny

5-Chlor-N,N-dimethylbenzen-1,3-diamin
3-(2-Methylbutyl)-5-trifluormethylfenylamin
3-Izobutyl-5-trifluormethylfenylamin
(4-Aminomethylfenyl)amid furan—2—karboxyloﬁé kyseliny

N- (4-Aminomethylfenyl)-2-fluorbenzamid
(4-Aminomethylfenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

N- (4-Aminomethylfenyl) -2, 6-difluorbenzamid
(4-Aminofenyl)amid oxazol-4-karboxylové kyseliny

N- (4-Aminofenyl)-3-chlorbenzamid

N- (4-Aminofenyl)-4-chlorbenzamid

4- (4-Aminofenylkarbamoyl) fenylester kyseliny octové

N- (4-Bminofenyl)-4-dimethylaminobenzamid

1- (4-Aminofenyl)-3- (3, 5-bistrifluormethylfenyl) thiomoCovina
N- (4-Aminofenyl)-2-jodbenzamid
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N—(4—Aminofényl)—3—trifluormethylbenzamid
P¥iklad 16 (metoda 3B)

1- (4-Bmino-2-chlorfenyl)ethanol

Roztok 1M tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu (5,7
ml) se pr¥ida k 2-trimethylsilanylethylesteru [3-chlor-4-(1-
~-hydroxyethyl) fenyl]karbamové kyseliny (0,5 g) a smés se miché
pfi teploté& mistnosti pfibliZné 3,5 hodiny. Roztok se poté
koncentruje za sniZeného tlaku, rozpusti ve sm&si ethylacetatu
a hexant (1:1), promyje postupné vodou a nasycenym vodnym
chloridem sodnym a su$i nad bezvodym siranem hofelnatym.
Odstranéni rozpoudté&dla za sniZeného tlaku a nésledna
chromatografie na silikagelu (jako eluentu je pouZito 40%

ethylacetatu v hexanech) poskytne produkt jako jantarove Zluty

olej.
Pfiklad 17 (metoda 3C)
N- (4-Amino-3-kyanfenyl)-2-fluorbenzamid

Uhli¢itan draselny (5,0 g) se pfida k roztoku N-[3-kyan-4-
-(2,2,2-trifluoracetylamino) fenyl]-2-fluorbenzamidu (2,5 g)

v methanolu (270 ml) a vodé& (16 ml) a smé&s se zahfiva pri
zpétném toku p¥es noc. Po odstranéni rozpoudtédla za sniZeného
tlaku se zbytek suspenduje ve vodé a extrahuje
dichlormethanem. Organické extrakty se spoji, promyji vodou a
poté nasycenym vodnym chloridem sodnym, suSi nad bezvodym
siranem hofe&natym, filtruji a koncentruji za sniZeného tlaku

a poskytnou Zadanou slouleninu jako bilou pevnou latku.

Postupem popsahym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

materialt, se pfipravi nasledujici slouceniny:
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N—(4—Aminofenyl)—2—methansulfinylbenzamid
N—(4—Amino—3—kyanfenyl)—2—fluorbenzamid
(4-Amino-3-kyanfenyl) amid furan-2-karboxylové kyseliny

N- (4-Amino-3-kyanfenyl)acetamid
(4—Aminof3-trifluormethylfenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny

N- (4-Amino-3-methoxyfenyl)acetamid

N- (4-Amino-3-methoxyfenyl)-2-fluorbenzamid
(4-Amino-3-methoxyfenyl) amid furan-2-karboxylové kyseliny

P¥iklad 17 (metoda 4A)
2-Chlor-1-cyklohexyloxy-4-nitrobenzen

Cyklohexanol (2,9 g) v dimethylsulfoxidu (20 ml) se pomalu
prida do batky obsahujici hydrid draselny (0,90 g, nejprve byl
t¥ikrat promyt hexany) v atmosféfe argonu a tento roztok se
poté michd p¥ibliZné 1 hodinu pfi teploté mistnosti. P¥ida se
roztok 3-chlor-4-fluornitrobenzenu (1 g) v dimethylsulfoxidu
(10 ml) a vysledny roztok, ktery ma nyni tmavé Cervenou barvu,
se poté zah¥ivad 3 hodiny p¥i teploté& pfibliZné& 100 stupnl.
Reakéni smé&s se poté ochladi, zt¥edi diethyletherem (300 ml), a
postupné promyje nasycenym vodnym chloridem amonnym, tEikrat
Vodou a nasycenym vodnym chloridem sodnym. Organicka vrstva se
poté su$i nad bezvodym siranem ho¥elnatym, rozpoustédlo se
odstrani za sniZeného tlaku a vysledny olej se chromatografuje
na silikagelu (jako eluentu je pouZito 5% ethylacetatu

v hexanech) a poskytne Zadany produkt jako oranZova pevna

latka.
Priklad 18 (metoda 4C)

(2-Chlor-4-nitrofenyl)methyl- (1-methylpyrrolidin-3-yl)amin

s

.
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3-Chlor-4-fluornitrobenzen (1,0 g) a N,N'-dimethyl-3-
aminopyrrolidin (1,72 g) se spoji a michaji pfibliZné 24
hodin. Smds se poté zfedi ethylacetatem, dvakrat promyje vodou
a jednou nasycenym chloridem sodnym, a su3i nad bezvodym
siranem sodnym. RozpouStédlo se odstrani za sniZeného tlaku a
zbytek se poté chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je
pouZito &istého ethylacetatu nasledovaného ¢istym methanolem)

a poskytne Zadany produkt Jjako Zluty olej.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

materialtl, se pripravi nasledujici slouceniny:

(2-Chlor-4-nitrofenyl)dipropylamin
1-(2-Chlor-4-nitrofenyl)piperidin
1-(2-Chlor-4-nitrofenyl)pyrrolidin
(2-Chlor-4-nitrofenyl)cyklohexylmethylamin

Benzyl- (2-chlor-4-nitrofenyl)amin |
(2-Chlor-4-nitrofenyl)methyl- (1-methylpiperidin-4-yl)amin
(2-Chlor-4-nitrofenyl)cyklohexylethylamin
(2-Chlor-4-nitrofenyl)cyklohexylamin
(2-Chlor-4-nitrofenyl)methyl- (1-methylpyrrolidin-3-yl)amin
(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-(2-chlor-4-nitrofenyl)methylamin
(2-Chlor-4-nitrofenyl)cyklopentylmethylamin

1- (2-Chlor-4-nitrofenyl)dekahydrochinolin
Allyl—(2—chlor—4—nitrofenyl)cyklohexylamin
2-[(2-Chlor-4-nitrofenyl) - (2-hydroxyethyl) aminolethanol
(2-Chlor-4-nitrofenyl) izobutylmethylamin
(2-Chlor-4-nitrofenyl)hexylmethylamin
2-[(2-Chlor-4-nitrofenyl)methylamino]ethanol

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-N,N",N’-trimethylethan-1,2-diamin
N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-N,N’,N’-trimethylpropan-1,3-diamin
(l—Benzylpiper;din—4—yl)—(2—chlor—4—nitrofenyl)amin

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-N",N’-dimethylethan-1,2-diamin

.
seesee
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N—(2—Chlor—4—nitrofenyl)—N’,N’—dimethylpropan—l,3-diamin
(2—Chlor—4—nitrofenyl)—(2—methoxyethyl)methylamin
(1—Benzylpyrrolidin—3wyl)—(2—chlor—4—nitrofenyl)amin
4—Piperidin-l—yl—3—trifluormethylbenzonitril
4—Dimethylamino—3—trifluormethylbenzonitril

4—(4—Methylpiperazin—l—yl)—3—trifluormethylbenzonitril
Priklad 19 (metoda 4E)
Butyl- (2-chlor-4-nitrofenyl)thioether

Roztok 3-chlor-4-fluornitrobenzenu (5,0 g) a sulfidu sodného
(2,5 g) v N,N-dimethylformamidu (30 ml) se micha pri teploté
mistnosti 1 hodinu a poté se na n&j pusobi l-jodbutanem (12,6
g) . Rozpoudt&dlo se poté odstrani za sniZeného tlaku a na
vysledny zbytek se plsobi ethylacetatem a hexany, aby se
srazily anorganické soli. Pevné latky se odstrani filtraci a
filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku. Vysledny zbytek se
poté prevede pfes silikat hofrciku obsahujici vodu za pouziti
dichlormethanu jako eluentu, a poskytne Zadanou slouceninu

jako zlutou pevnou léatku.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidlll, se pripravi néasledujici slouceniny:
1-Butylsulfanyl-2-chlor-4-nitrobenzen
2-Chlor-1l-cyklohexylsulfanyl-4-nitrobenzen

2-Chlor-1-ethylsulfanyl-4-nitrobenzen

Priklad 20 (metoda 4F)

(4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenyl)dimethylamin
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K roztoku 4-chlor-5-methoxy-2-nitrofenylesteru
trifluormethansulfonové kyseliny (1,0 g) Vv tetrahydrofuranu
(2,0 ml) se pfidéd dimethylamin (4,0 ml 40% vodny roztok) a
smé&s se micha pfi teploté& mistnosti pribliZné 15 hodin. Roztok
se poté koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se rozpusti

v ethylacetdtu a poté se promyje vodou. Vodna vrstva se jednou
extrahuje ethylacetdtem a spojené organické vrstvy se promyji
nasycenym vodnym chloridem sodnym a sudi nad bezvodym siranem
sodnym. Rozpoudté&dlo se odstrani odpatenim za sniZeného tlaku
a na zbytek se puisobi hexany a ziska se Yadany produkt jako

bezbarva pevna latka.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidlél, se pripravi nasledujici slouceniny:

(4-Chlor-2-nitrofenyl)dimethylamin

4~ (4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenyl)morfolin
(4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenyl)dimethylamin
1- (4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenyl)piperidin
1- (4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenyl)pyrrolidin
Benzyl- (4-chlor-5-methoxy-2-nitrofenyl)amin
(2-Chlor-6-nitrofenyl)dimethylamin

Priklad 21 (metoda 4G)
(2—Chlor—4—nitrofenyl)methylfenylamin

n-Butyl lithium (12,3 ml 2,5 M roztoku v hexanech) se po
kapkédch pfidd k roztoku N-methylanilinu (3,0 g)

v tetrahydrofuranu (75 ml) p¥i teploté 0 °C. Sm&s se pomalu
ohtiva na teplotu mistnosti a poté se znovu ochladi na teplotu
0 °C a poté se kanylou p¥idéd k roztoku 3-chlor-4-
fluornitrobenzgnu (4,9 g) v tetrahydrofuranu (35 ml), ktery je

udrZovan p¥i teploté& -78 °C. Poté se reakéni smés necha ohfat
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pfi teplotu mistnosti béhem 1 hodiny a koncentruje se za
sniZeného tlaku, zprudka se ochladi ptidanim nasyceného
vodného chloridu amonného a tfikrat se extrahuje
ethylacetdtem. Spojene organické extrakty se t¥ikrat promyji
5% vodnou kyselinou chlorovodikovou, Jjednou vodou, Jjednou
nasycenym vodnym hydrogenuhlicitanem sodnym, jednou nasycenym
vodnym chloridem sodnym, a poté se susi nad siranem
hoFe&natym. Nasleduje odstranéni rozpoustédla za sniZeného
tlaku, po némZ se zbytek chromatografuje na silikagelu (jako
eluentu je pouZito 5% diethyletheru v hexanech) a ziska se

7adany produkt jako &iry bezbarvy olej.
Priklad 22 {(metoda 4H)
2,6-Dichlor-4-nitrofenol

3,4,5-Trichlornitrobenzen (14,86 g) se pfida k roztoku
fenoxidu draselného (8,66 g) v diethylenglykolu (66 ml) a smés
se zahtiva p¥ibliZné& 15 hodin p¥i teploté& 160 °C. Vysledny
tmavé hn&dy roztok se ochladi na teplotu mistnosti, vlije do
100 ml studené vody a dvakrat extrahuje diethyletherem.
Spojené organické extrakty se promyji vodou, 10% vodnym
hydroxidem sodnym, a poté se su3i nad bezvodym siranem
hote&natym. Nasleduje odstranéni rozpoudtédla za sniZeného
tlaku, po né&mZ se vysledny olej destiluje v Kugelrohrove
abaratufe a ziské se Zluty olej, ktery sténim ztuhne.

Rekrystalizace z ethanol-vody poskytne Zadany produkt jako

svétle Zlutou pevnou latku.

Priklad 23 (metoda 5A)

terc.Butylester (3,5-dichlor-4-ethoxyfenyl)karbamové kyseliny
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K roztoku terc.butylesteru (3,5-dichlor-4-

hydroxyfenyl) karbamové kyseliny (1,0 g) a uhlic¢itanu
draselného (1,0 g) v acetonu (18 ml) se prida ethyljodid (0,36
nl) a smds se micha pf¥i teploté mistnosti pribliZné 15 hodin.
Roztok se poté filtruje, koncentruje za sniZeného tlaku a
rozdéli mezi ethylacetat a vodu. Oddé&lena vodna vrstva se dale
dvakrat extrahuje ethylacetatem, a spojené organické extrakty
se postupné promyji 10% vodnym hydroxidem sodnym, vodou, a
poté se sudi nad bezvodym siranem sodnym. Odpafenim
rozpoudté&dla za sniZeného tlaku se ziska Zadany produkt jako

nahné&dla pevna léatka.

Postupem popsanym vy3e, a za pouziti vhodnych vychozich

material®, se pripravi nasledujici slouleniny:

terc.Butylester (3,5-dichlor-4-ethoxyfenyl)karbamové kyseliny
terc.Butylester (4-butoxy-3,5-dichlorfenyl)karbamové kyseliny
terc.Butylester (4-benzyloxy-3,5-dichlorfenyl)karbamové
kyseliny

terc.Butylester (4-karbamoylmethoxy-3,5-dichlorfenyl)karbamové
kyseliny

terc.Butylester [3,5-dichlor-4-(2-nitrilethoxy) fenyl]karbamové
kyseliny

Methylester (4-terc.butoxykarbonylamino-2,6-dichlorfenoxy)
octové kyseliny

Methylester 3-butoxybenzoové kyseliny

Methylester 3-terc.butoxykarbonylmethoxybenzoové kyseliny
Methylester 3-karbamoylmethoxybenzoové kyseliny
terc.Butylester [4-(3-karbamoylmethoxybenzoylamino)-

fenyllkarbamové kyseliny

terc.Butylester {4-[3-(2-chlorethoxy)benzoylamino]fenyl}-

karbamové kyseliny

P¥iklad 24 (metoda 5C)
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terc.Butylester (2,6—dichlor—4—nitrofenoxy)octové kyseliny

K roztoku 2, 6-dichlor-4-nitrofenolu (2,5 g) a uhlic¢itanu
draselného (3,3 g) v dimethylformamidu (50 ml) se prida
terc.butylbromacetat (10 ml) a smés se michad 2 dny p¥i teploté
mistnosti. Roztok se poté vlije do 500 ml vody, tf¥ikrat
extrahuje hexany a spojené organické extrakty se promyji
nasycenym vodnym chloridem amonnym a poté se su3i nad bezvodym
siranem horednatym. Odpafenim rozpou3tédla za sniZeného tlaku
a naslednou trituraci vysledného oleje s hexany se ziska

7a4dany produkt jako biléd pevna latka.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materiala, se pfipravi nésledujici slouceniny:

3—Dimethylamino—1—(4—nitrofenyl)propen0n
2-Chlor-1l-izopropoxy-4-nitrobenzen
1,3-Dichlor-2-methoxy-4-methyl-5-nitrobenzen
1-Chlor-4-ethoxy-2-methoxy-5-nitrobenzen
1-Butoxy-4-chlor-5-methoxy-2-nitrobenzen
1-Chlor-2-methoxy-5-nitro-4- (fenylmethoxy)benzen (jméno CA)
1-Chlor-4-methoxy-5-nitro-2- (fenylmethoxy)benzen (jméno CA)
terc.Butylester (2,6-dichlor-4-nitrofenoxy)octové kyseliny
(2,6-Dichlor-4-nitrofenoxy)acetonitril
1-Chlor-4-methoxy-2-methyl-5-nitrobenzen

2- (4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenoxy) acetamid
2-(2-Chlor-5-methoxy-4-nitrofenoxy)acetamid
(4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenoxy)acetonitril
(2-Chlor-5-methoxy-4-nitrofenoxy)acetonitril
4-(2-Chlor-5-methoxy-4-nitrofenoxy)butyronitril
2-(4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenoxy)ethanol
2-(2-Chlor-5-methoxy-4-nitrofenoxy)ethanol
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terc.Butylester (2~chlor—5~methoxy—4—nitrofenoxy)octové
kyseliny ‘

Methylester (2—chlor—5—methoxy—4—nitrofenoxy)octové kyseliny
Methylester (4—chlor—5—methoxy—2—nitrofenoxy)octové kyseliny
terc.Butylester (4—chlor—5—methoxy—2—nitrofenoxy)octové
kyseliny

(2-Chlor-4-nitrofenoxy)acetonitril
1-Butoxy-2-chlor-4-nitrobenzen
2-Chlor-4-nitro-1-(2,2,2-trifluorethoxy)benzen
2-Chlor-4-nitro-1l-propoxybenzen
2-Chlor-l-ethoxy-4-nitrobenzen
1,3-Dijod-2,4-dimethoxy-5-nitrobenzen

1,3-Dibrom-2, 4-dimethoxy-5-nitrobenzen

3-Chlor-2, 4-dimethoxynitrobenzen

P¥iklad 25 (metoda 5E)

terc.Butylester [3,5-dichlor-4- (2-hydroxyethoxy) fenyl]lkarabmové
kyseliny

K roztoku terc.butylesteru (3,5-dichlor-4-

hydroxyfenyl) karbamové kyseliny (1,0 g) a uhlicitanu
draselného (0,55 g) v toluenu (20 ml) se ptrida
ethylenuhliitan (1,6 g) a smés se zahfiva p¥fi zpétném toku 3
hodiny. K ochlazené reakéni smé&si se p¥idd 2M vodny hydroxid
sbdny (50 ml), a oddé&lena organicka vrstva se poté postupné
promyje vodou, poté nasycenym vodnym chloridem sodnym, a poté
se su3i nad bezvodym siranem hofelnatym. Rozpoustédlo se poté
odstfani odpafenim za sniZeného tlaku a vysledny zbytek se
chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je pouZito 30%
ethylacetatu v hexanech) a ziskd se Z&dany produkt jako bila

péna.

Priklad 26 (metoda 6)
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3- (2-Chlor-4-nitrofenoxy)-1-methylpyrrolidin

K roztoku 2-chlor-4-nitrofenolu (2,0 g) Vv tetrahydrofuranu (60
ml) se pridad 1l-methyl-3-pyrrolidinol (2,3 g), trifenylfosfin
(6,0 g), a diethylazodikarboxyléat (3,6 ml) a smés se micha

v atmosféfe argonu p¥i teploté& mistnosti 1,5 hodiny. Tento
roztok se poté koncentruje za sniZeného tlaku, zFedi
ethylacetédtem, promyje éostupné 10% vodnym hydroxidem sodnym,
vodou, nasycenym vodnym chloridem sodnym, a su$i nad bezvodym
siranem hofednatym. Rozpou3té&dlo se odstrani odpafenim za
sniZeného tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu
(jako eluentu je pouZito ethylacetdtu a poté 10% methanolu

v dichlormethanu). Spojené frakéni sloZky produktu se poté
rekrystalizuji z hexanti a poskytnou Zadany produkt jako Zlutou

pevnou latku.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

material®, se pfipravi nasledujici slouleniny:

4-(2-Chlor-4-nitrofenoxy)-1l-methylpiperidin
3-{2-Chlor-4-nitrofenoxy)-1-methylpyrrolidin
[2- (2-Chlor-4-nitrofenoxy) ethyl]dimethylamin

[3-(2-Chlor-4-nitrofenoxy)propyl]ldimethylamin
Priklad 27 (metoda 7A)

2-Chlor-3-methoxy-6-nitrofenol a 2,4-Dichlor-3-methoxy-6-

-nitrofenol

Do batky obsahujici 3-methoxy-6-nitrofenol (0,5 g) se pridéa
vodny chlornan sodny (5,25% vodny roztok, 21 ml) a smés se
michd pti teplgté mistnosti pfibliZné 24 hodin. Smés se poté

ochladi v ledové lazni, okyseli p¥idénim koncentrované
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kyseliny chlorovodikové a poté se dvakrat extrahuje
ethylacetatem. Tyto organické extrakty se sudi nad bezvodym
siranem hofednatym, rozpousté&dlo se odstrani odpaftenim za
snifeného tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu
(jako eluentu je pouZito 15% acetonu v hexanech) a ziska se

jak mono- -tak di-chlorovany produkt jako Zluta pevna latka.

Postupem popsanym vySe, a za pouZitil vhodnych vychozich

material®, se pripravi nasledujici slouleniny:

3-Chlor-2-hydroxy-4-methoxynitrobenzen
3,5-Dichlo-2-hydroxy-4-methoxynitrobenzen

Priklad 28 (metoda 7B)
2,4-Dichlor-3-methyl-6-nitrofenol

K roztoku 3-methyl-4-nitrofenolu (5,0 g) ve vodé (150 ml) se
p¥idd vodny chlornan sodny (5,25% vodny roztok, 230 ml) a smés
se micha p¥i teploté® mistnosti p#ibliZné 15 hodin. Pfida se
dal3i vodny chlornan sodny (5,25% vodny roztok, 230 ml) a smés
se michd p¥i teplot& mistnosti 2,5 dne. Smé&s se poté ochladi

v ledové lazni, okyseli pridanim koncentrované kyseliny
chlorovodikové, a poté se dvakrat extrahuje ethylacetatem.
Tyto organické extrakty se su3i nad bezvodym siranem
hofe&natym, rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku a
zbytek se chromatografuje na silikagelu (jako eluentu Jje
pouZito ethylacetdtu) a poskytne Zadany produkt jako Zlutou
pevnou latku. Analyticky &isty vzorek se ziskéd jedinou

rekrystalizaci z chloroformu.
Priklad 29 (metoda 7C)

1—Brom—2,4—diméthoxy—S—nitrobenzen
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K roztoku 2,4-dimethoxynitrobenzenu (0,50 g) Vv chloroformu (3
nl) se ptida po kapkach roztok bromu (0,23 g) v chloroformu (1
ml) a smds se michad p¥i teploté& mistnosti p¥ibliZné 15 hodin.
P¥ida se dal3i brom (0,15 g) v chloroformu (1 ml) a reakcéni
smés se micha daldi 4 hodiny. Smé&s se poté vlije do 5% vodného
Spojené organické extrakty se poté postupn& promyji 5% vodnym
hydrogensifi&itanem sodnym, poté nasycenym chloridem sodnym a
poté se sudi nad bezvodym siranem sodnym. Odstranéni
rozpoust&dla za sniZeného tlaku a rekrystalizace zbytku

z toluenu poskytne Zadany produkt jako Zlutou pevnou latku.

P¥iklad 30 (metoda 7D)
2,4-Dibrom-3-methoxy-6-nitrofenol

K roztoku 5-methoxy-2-nitrofenolu (0,25 g) a trifluoracetatu
st¥ibrného (0,49 g) v ledové octové kyseliné (3 ml) se po
kapkach prida roztok bromu (1,42 g) v ledové octové kyseliné
(3 ml) a smé&s se michd p¥i teploté mistnosti pfibliZné 24
hodin. Roztok se poté rozdé&li mezi ethylacetat a vodu, a
organickd vrstva se poté postupné promyje trikrat 5% vodnym
hydrogensif¥i¢itanem sodnym, t¥ikrat nasycenym vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym, a jednou nasycenym vodnym
chloridem sodnym. Organicka vrstva se poté su3i nad bezvodym
siranem hofecnatym a rozpou3t&dlo se odstrani za sniZeného
tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu (jako eluentu
je pouZito 20% ethylacetatu v hexanech), poté se
rekrystalizuje z chloroformu a ziskd se Zadany dibromovany

produkt jako oranZova pevna latka.

Pfiklad 31 (metoda 7E)

TR X RS
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1-Jod-2, 4-dimethoxy-5-nitrobenzen

K roztoku 2, 4-dimethoxynitrobenzenu (1,0 g) v ledové octové
kyselin& (30 ml) se pfida
benzyltrimethylamoniumdichlorjodiénan (1,90 g) a bezvody
chlorid zine&naty (1,0 g) a sm&s se micha pfi teploté
mistnosti v atmosfé¥e argonu. Po 5 hodindch se pfida dalsi
benzyltrimethylamoniumjodic¢nan a po dalsich 24 hodinach znowvu.
Po 24 hodinach se p¥ida chlorid zinecnaty (0,5 g) a ledova
octova kyselina (15 ml). Sm&s se michd pfi teploté mistnosti 3
dny a poté se filtruje, z¥fedi 5% vodnym hydrogensiticitanem
sodnym a t¥ikrat extrahuje ethylacetatem. Tyto spojené
extrakty se postupné promyji 5% vodnym hydrogensific¢itanem
sodnym a nasycenym vodnym chloridem sodnym, a poté se sudi nad
bezvodym siranem hofe&natym. Po odstrané&ni rozpoustédla za
sniZeného tlaku se na zbytek ptsobi hexany a ziskd se Zadany

produkt jako svétle Zlutéd pevna latka.
Pfiklad 32 (metoda 7F)
2,4-Dijod-3-methoxy-6-nitrofenol

K roztoku 5-methoxy-2-nitrofenolu (0,25 g) v dichlormethanu
(15 ml) a methanolu (6 ml) se prida
benzyltrimethylamoniumjodi&nan (1,08 g) a hydrogenuhlicitan
sodny (0,85 g) a smé&s se michad 24 hodin p¥i teploté& mistnosti.
Roztok se poté filtruje, filtrat se koncentruje za sniZeného
tlaku, zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a poté se postupne
promyje 5% vodnym hydrogenuhliditanem sodnym, 5% vodnym
sodnym. Roztok se su3i nad bezvodym siranem horelnatym a
rozpoudt&dlo se poté odstrani odpafenim za sniZeného tlaku a
zbytek se rekrystalizuje z toluenu a poskytne Zadany produkt

jako Zluté jehli&ky.
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Priklad 33 (metoda 7G)

1-Fluor-2, 4—-dimethoxy-5-nitrobenzen

K roztoku 2,4-dimethoxynitrobenzenu (1,0 g) v tetrachlorethanu
(10 ml) se p¥idad 3,5-dichlor-1-fluorpyridiniumtriflat (85%,
5,07 g) a sm&s se zah¥iva 5 hodin p¥i teploté& 120 °C. Prida se
dalsi 3,5-dichlor-1-fluorpyridiniutrifladt (85%, 0,25 g) a
zaht¥ivani pokraduje 1 hodinu. Roztok se poté ochladi na
teplotu mistnosti a prevede se pfes kolonu silikagelu (jako
eluentu je pouZito hexand a poté 30% ethylacetatu v hexanech).
Frak&ni sloZky obsahujici produkt se spoji, odpafi se za
sniZeného tlaku a zbytek se krystalizuje z hexani a poskytne

zadany produkt jako nahnédlou pevnou léatku.

Priklad 34 (metoda 8)

3-Chlor-4-trifluormethylnitrobenzen

Roztok 3-chlor-4-jodnitrobenzenu (2,26 g) v

trimethyl (trifluormethyl)silanu (5,68 g), jodidu médného (2,28
g) a fluoridu draselného (0,56 g) v N,N'~-dimethylformamidu (8
ml) se zah¥ivd v utésndné zkumavce 40 hodin p¥i teploté 80 °C.
Roztok se poté ochladi, z¥edi diethyletherem, filtruje pfes
infuzériovou hlinku, a filtrat se postupné promyje vodou,
nasycenym vodnym chloridem sodnym, a poté se su3i nad bezvodym
siranem hofreCnatym. RozpousStédlo se odstrani za sniZeného
tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu (jako eluentu
je pouZzito 1% diethyletheru v hexanech a poté 10% ethylacetatu

v hexanech) a poskytne Zadany produkt jako bezbarvy olej.

Priklad 35 (metoda 9)
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terc.Butylester (3—chlor—4—methansulfinylfenyl)karbamové

kyseliny

K roztoku terc.butylesteru (3-chlor-4-thiomethylfenyl) -
karbamové kyseliny (0,89 g) v dichlormethanu (15 ml) se pri
teploté& 0 °C prida roztok dimethyldioxiranu ( cca 0,11 M

v acetonu, 34 ml) a smés se michd 1 hodinu pfi teploté 0 °C.
Rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti v dichlormethanu, promyje nasycenym vodnym chloridem
sodnym, a poté se su3i nad bezvodym siranem hofecnatym.

Odstranénim rozpouitddla za sniZeného tlaku se ziskd Zadany

produkt jako oranZova péna.

Priklad 36 (metoda 9B)

terc.Butylester [4-(2-methylsulfinylbenzoylamino)fenyl]-

karbamové kyseliny

K roztoku 2-methylsulfanyl-N-[4-(2,2,2-trifluoracetylamino)-

fenyllbenzamidu (234 mg) se p¥idd nasyceny roztok jodistanu
sodného (5 ml) a smés se michad 12 hodin. Purpurova smés se
vlije do vody, extrahuje ethylacetatem, suSi nad bezvodym

siranem hofednatym a odpa¥i a ziskéa se 101 mg Cervené pevné

latky.

Postupem popsanym vy3e, a za pouziti vhodnych vychozich

materidla, se pripravi nasledujici slouceniny:

terc.Butylester [4-(2-methansulfinylbenzoylamino) -

fenyl]karbamové kyseliny

2-Methansulfinyl-N-[4-(2,2,2-trifluoracetylamino) fenyljbenzamid
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Priklad 37 (metoda 10)

terc.Butylester (3-chlor-4-methansulfonylfenyl) karbamové

kyseliny

K roztoku terc.butylesteru (3-chlor-4-thiomethylfenyl)-
karbamové kyseliny (0,90 g) v dichlormethanu (30 ml) se pri
teplot& 0 °C pfidad roztok dimethyldioxiranu (cca 0,11 M

v acetonu, 80 ml) a smé&s se michad 1 hodinu pf¥i teploté 0 °C.
Rozpoudté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti v dichlormethanu, promyje nasycenym vodnym chloridem
sodnym, a poté se su3i nad bezvodym siranem hofecCnatym.
Odstran&nim rozpoudté&dla za sniZeného tlaku se ziska Zadany

produkt jako oranZova péna.
Priklad 38 (metoda 11)
3-Chlor—-4-vinylfenylamin

K odkyslienému roztoku 3-chlor-4-jodanilinu (6,95 g),
trifenylarsinu (0,67 g) a tris(dibenzylidenaceton)palladia(0)
(0,50 g) v tetrahydrofuranu (120 ml) se pfi teploté 50 °C pridéa
tributylvinylcin (10 g) a smés se micha pfribliZné 15 hodin pfi
teplot& 50 °C v atmosfé¥e argonu. Reakéni smés se poté ochladi,
filtruje pfes infuzdbédriovou hlinku, a filtradt se odpaf¥i za
sniZeného tlaku do sucha. Zbytek se rozpusti v hexanech a poté
se tFikrat extrahuje 5% vodnou kyselinou chlorovodikovou. Tyto
vodné kyselé extrakty se poté alkalizuji pevnym uhlicitanem
draselnym a t¥ikrat extrahuji ethylécetétem. Tyto spojené
organické extrakty se poté promyji nasycenym vodnym chloridem
sodnym, su$i nad bezvodym siranem hofelnatym, a rozpoustédlo
se odstrani za sniZeného tlaku. Vysledny zbytek se

chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je pouZito hexani
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a poté 10% ethylacetatu v hexanech) a ziska se Zadany produkt

jako jantarové Zluty olej.
P¥iklad 39 (metoda 12)

2-Trimethylsilanylethylester [3-chlor-4- (1-hydroxyethyl) -

fenyl]lkarbamové kyseliny

2-Trimethylsilylethylester (3-chlor-4-vinylfenyl) karbamové
kyseliny (2,6 g) se pridd k roztoku octanu rtutnatého (3,48 g)
ve vod& (7 ml) a tetrahydrofuranu (5,25 ml) a sm&s se micha
pfibliZné& 15 hodin. Poté se pfidaji 3N vodny hydroxid sodny
(8,7 ml) a 0,5 M roztok borohydridu sodného v 3N vodném
hydroxidu sodném (8,7 ml) a michani pokracuje 6 hodin. Roztok
se poté nasyti chloridem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Tyto organické extrakty se poté promyji nasycenym vodnym
chloridem sodnym a su3i nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoudtédlo se odstrani za sniZeného tlaku a néslednou
chromatografii zbytku na silikagelu (jako eluentu je pouZito

20% ethylacetatu v hexanech) se ziskd Zadany produkt jako bila

pevna latka.

Priklad 40 (metoda 13)

terc.Butylester [3-chlor-4-(2-hydroxyethyl) fenyllkarbamove
kyseliny

K michané suspenzi borohydridu sodného (0,45 g)

v tetrahydrofuranu (13 ml) se pfi teploté 0 °C p¥ida ledova
octova kyselina (0,75 ml) a smé&s se michd 1 hodinu p¥i teploté
0 °C. Roztok se poté ohfeje na teplotu mistnosti a prida se
2-trimethylsilanylethylester (3-chlor-4-vinylfenyl)karbamové
kyseliny (1,0 g). Reakni sm&s se michad p¥i teploté& mistnosti

pfibliZné& 15 hodin a poté se zah¥ivéa pfi zpétném toku
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pfibliZné 20 hodin. Smés se poté ochladi a pfidaji se roztoky
5N vodného hydroxidu sodného (0,80 ml) a 30% vodného peroxidu
vodiku (0,56 ml). Sm&s se michéd dalSich 15 hodin a vrstvy se
oddéli, vodna vrstva se trikrat extrahuje diethyletherem, a
tyto organické extrakty se susi nad bezvodym siranem
hotefnatym. Rozpoudté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a
naslednou chromatografii na silikagelu (jako eluentu Je
pouZito 40% ethylacetatu v hexanech) a ziska se zaddany produkt

jako jantarové Zluty olej.

Priklad 41 (metoda 14)

2-Trimethylsilanylethylester [4-(l-azidoethyl)-3-chlorfenyl]-

karbamové kyseliny

K roztoku 2-trimethylsilanylethylesteru [3-chlor-4-(l-hydroxy-
ethyl) fenyl]karbamové kyseliny (1,25 g) v tetrahydrofuranu (20
ml) se ptri teploté 0 °C v atmosfére argonu pfidad trifenylfosfin
(2,6 qg), kyselina azidovodikova (pfibliZné& 2,5 molarni
ekvivalenty v dichlormethanu, pripravend podle metody, kterou
popsali Fieser and Fieser, Reagents for Organic Synthesis,
svazek 1, str. 446; Wiley, New York) a diethylazodikarboxylat.
Po pfibliZn& 10 minutédch se rozpoudtédlo odstrani za sniZeného
tlaku a zbytek se chromatografuje na silikagelu (jako eluentu

je pouZito 5% ethylacetdtu v hexanech) a ziskd se Zadany

produkt jako bezbarvy olej.

Priklad 42 (metoda 15)

terc.Butylester [3-chlor-4-(3-dimethylaminoprop-1-ynyl) fenyl]-

karbamové kyseliny



79
Ke odkysliZenému roztoku terc.butylesteru (3-chlor-4-jod-
fenyl) karbamové kyseliny (10,0 g) v triethylaminu (120 ml) se
pfida 1-dimethylamino-2-propin (2,82 g) chlorid

bis (trifenylfosfin)palladnaty (0,4 g) a jodid m&dny (0,054 g).
Smés se michad pfi teplotd mistnosti v atmosféfe argonu
pribliZné 6 hodin a poté se kratkodobé zahtiva pfi teploté 60
°C (asi 10 minut). Reak&ni smés se poté ochladi, filtruje pfes
infuzériovou hlinku, a rozpoudté&dlo se odstrani odpafenim za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v ethylacetétu, tfikrat
promyje vodou, jednou nasycenym vodnym chloridem sodnym a susi
se nad bezvodym siranem hofeCnatym. RozpouStédlo se odstrani
odpa¥enim za sniZeného tlaku a zbytek se chromatografuje na
silikagelu (jako eluentu je pouZito 80% ethylacetatu

v hexanech) a ziska se rafinovany produkt jako jantarové Zluty

olej, ktery sténim ztuhne.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidla, se pripravi nédsledujici slouceniny:

terc.Butylester [3-chlor-4-(3-dimethylaminoprop-1-ynyl) fenyl]-

karbamové kyseliny
[3-(4-Methoxyfenyl)prop-2~-ynyl]dimethylamin
4~ (3-Dimethylaminoprop-1l-ynyl)benzonitril

Dimethyl-[3- (4-nitrofenyl)prop-2-ynyllamin

Priklad 43 (metoda 16)

terc.Butylester [3-chlor-4-(3-dimethylaminoakryloyl) -
fenyllkarbamové kyseliny

K ledové chladnému roztoku terc.butylesteru [3-chlor-4-(3-

-dimethylaminoprop~1l-ynyl) fenyllkarbamové kyseliny (4,0 g)

v dichlormethanu (30 ml) se po malych Castech prida
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3-chlorperoxybenzoova kyselina (2,34 g). Reak&ni smé&s se miché
20 minut pf¥i teploté& 0 °C a poté se smé&s pfenese pres dvacet
hmotnostnich ekvivalentl bazické aluminy (Brockman Grade I,
150 mesh) a N-oxid se eluuje za pouZiti roztoku 5% methanolu
v dichlormethanu. VZechny frak&ni sloZky obsahujici Zadany
amin N-oxid se spoji a za sniZeného tlaku odpafi témer do
sucha. Na zbytek se postupné plsobi t¥ikrat malymi cCastmi
methanolu (asi 50 ml), a poté nasleduje odpafeni témeér do
sucha za sniZeného tlaku, a objem roztoku se upravi pfidanim
methanolu na 250 ml. Methanolovy roztok N-oxidu se poté
zah¥iva pfi zp&tném toku p¥ibliZné& 15 hodin, poté se ochladi a
rozpoudt&dlo se za sniZeného tlaku odpafi do sucha. Zbytek se
¢isti chromatografii na silikagelu (jako eluentu je pouZito
80% ethylacetatu v hexanech) a ziské& se Zadany produkt jako

svétle Zlutd pevnéd léatka.
Priklad 44 (metoda 17)

terc.Butylester (3—chlor—4—izoxazél—S—ylfenyl)karbamové

kyseliny

Na roztok terc.butylesteru [3-chlor-4-(3-dimethyl-
aminoakryloyl) fenyllkarbamové kyseliny (270 mg) v dioxanu (3
ml) se pusobi hydroxylaminhydrochloridem (122 mg) a smés se
michd 10 dni p¥i teploté mistnosti. Smés se zredi
ethylacetdtem, promyje postupné& vodou, 5% vodnym
hydrogenuhlic¢itanem sodnym, nasycenym vodnym chloridem sodnym
a poté se su$i nad bezvodym siranem ho¥ecnatym. Rozpoudtédlo
se odstrani odpafenim za sniZeného tlaku a vysledny zbytek se
chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je pouZito 22%
ethylacetdtu v hexanech) a ziskd se Zadany produkt jako

bezbarva pevna latka.

Pr¥iklad 45 (metoda 18)
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terc.Butylester [3—chlor—4—(1H—pyrazol—3-yl)fenyl]karbamové
kyseliny

Na roztok terc.butylesteru [3—chlor—4—(3—dimethylamino—

akryloyl) fenyllkarbamové kyseliny (250 mg) Vv ethanolu (1,25 ml)
se pusobi hydrazinhydratem (0,25 ml) a smés se michad 3 hodiny
pfi teplot& mistnosti. Smés se poté zfedi 30 ml diethyletheru,
promyje t¥ikrat vodou, jednou nasycenym vodnym chloridem
sodnym a su$i nad bezvodym siranem hofenatym. Rozpoustédlo se
odstrani odpafenim za sniZeného tlaku a vysledny zbytek se
chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je pouZito 67%

ethylacetdtu v hexanech) a poskytne Zadany produkt jako olej.

Priklad 46 (metoda 19A)
N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-thiomorfolin-4-ylacetamid

K roztoku N-(chloracetyl)-2-chlor-4-nitroanalinu (3,80 g)

v tetrahydrofuranu (50 ml) se pridd thiomorfolin (10 ml) a
roztok se necha stat 1 hodinu. Reak&ni sm&s se vlije do vody a
svdtle Zlutéd pevna latka se sebere a poté se rekrystalizuje

z horkého 2-propanolu a ziskd se svétle Zlutad krystalicka

pevna léatka.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidlda, se pfipravi nésledujici slouceniny:

terc.Butylester (4-{2-[bis-(2-hydroxyethyl)aminolacetylamino}-

fenyl) karbamové kyseliny

terc.Butylester [4-(2-dimethylaminoacetylamino) fenyl]karbamové

kyseliny



« soan se .e
LR J
a . .

82

. .
- .
. .

snae

>
se o

L] .
[ X X3 L34 LEJ L 14

terc.Butylester {4-[3-(2-dimethylaminoethoxy)benzoylamino]-
fenyl}karbamové kyseliny
terc.Butylester {4-[3-(2-morfolin-4-ylethoxy)benzoylamino}-

fenyl}karbamové kyseliny

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-dimethylaminoacetamid

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-piperidin-1l-ylacetamid

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-morfolin-4-ylacetamid

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-dipropylaminoacetamid

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-thiomorfolin-4-ylacetamid

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-diethylaminoacetamid

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-pyrrolidin-1l-ylacetamid
2-Azepan-1-yl-N-(2-chlor-4-nitrofenyl)acetamid

N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2- (2-methylpiperidin-1-yl)acetamid
N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2-(3-methylpiperidin-1-yl)acetamid
N- (2-Chlor-4-nitrofenyl)-2- (4-methylpiperidin-1-yl)acetamid

Priklad 47 (metoda 19B)

N-(2-Chlor-4-nitrofenyl)-2- (2-dimethylaminoethylsulfanyl) -

acetamid

K roztoku N-(chloracetyl)-2-chlor-4-nitroanilinu (3,01 qg)
v N,N-dimethylformamidu (100 ml) se p¥idd préaskovy uhlicitan

oo

sodny (6,0 g) a 2-dimethylaminoethanthiolhydrochlorid (6,0 g).

Smé&s se michd 1 hodinu pfi teploté 25 °C, vlije se do vody a
extrahuje ethylacetidtem. Roztok ethylacetatu se su3i nad

bezvodym uhli¢itanem draselnym a koncentruje se za sniZeného
tlaku a ziskd se olej. Olej se krystalizuje z toluen-hexanu

(3:1) a zisk& se svétle Zlutéd krystalickd pevna latka.

Priklad 48 (metoda 20)

2-Piperidin-1l-¥ylethylester (4-terc.Butoxykarbonylamino-2-

-chlorfenyl) karbamové kyseliny

.
sevrees
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K suspenzi 1,l-karbonyl-di-(1,2,4)triazolu (4,0 qg)

v dichlormethanu (40 ml) se bé&hem 20 minut p¥idad po kapkach
roztok terc.butylesteru (4-amino-3-chlorfenyl) karbamové
kyseliny (5,0 g) v dichlormethanu (45 ml). Reak&ni smés se
micha 30 minut pri teploté& mistnosti aZ do chvile, dokud se
neza&nou tvofit sraZeniny. Do této smési se prida
piperidinethanol (6,6 ml) a tetrahydrofuran (20 ml), aby byla
zachovéna homogenita. Reak&ni smé&s se michd pfi zpétném toku
p¥es noc, poté se ochladi a vlije do vody, organicka vrstva se
odd&li a poté se promyje nasycenym vodnym chloridem sodnym.
Roztok se su3i nad bezvodym siranem sodnym, filtruje a
koncentruje za sniZeného tlaku. Vznikne surova ropa, ktera se
¢isti chromatografii na silikagelu (jako eluentu je pouZito 5%
methanolu v dichlormethanu) a ziskd se Zadany produkt jako

bild péna.
Priklad 49 (metoda 21)
Methylester 5-fenyl-[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

Na roztok ethylbenzoylacetatu (1,1 g) v acetonitrilu (10 ml)
se pusobi 4-methylbenzensulfonylazidem (1,3 g) a
triethylaminem (1,6 g). Reakéni smés se michéd pfes noc pri
teploté mistnosti, poté se koncentruje za sniZeného tlaku a
VYSledny hruby produkt se rozpusti v ethylaceté&tu a promyje 1IN
hydroxidem sodnym. Organickéd vrstva se poté su3i nad bezvodym
siranem hofenatym, filtruje a koncentruje za sniZeného tlaku
a ziska se Zluty olej. Tento olej se pfenese do dichlormethanu
a filtruje p¥es poli&tafek k¥emicitanu hof*e&natého obsahujiciho
vodu, eluuje dichlormethanem a ziskd se Castecné Cisty
diazoketon jako bezbarvy olej. Vzorek shora sebraného
diazoketonu (1,2 g) se rozpusti v toluenu (25 ml) a pusobi se

na néj 2,4-bis(4-methoxyfenyl)-1,3-dithia-2,4-difosfetan-2,4-

e
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-disulfidem (2,8 g) a reak&ni sm&s se zahfiva pfi zpétném
toku. Po 3 hodinach se reak&ni smé&s zahfeje na teplotu
mistnosti, vloZi se na pol3tafek silikagelu a eluuje
dichlormethanem. Po odstranéni rozpoudtédla za sniZeného tlaku
se zbyvajici olej &isti chromatografii na silikagelu (jako
eluentu je pouZito 30% diethyletheru v petroletheru) a poté se
rekrystalizuje z hexand a ziskd se Zadany produkt jako Zluté

jehlicky.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

material®, se pFfipravi nasledujici slouceniny:

Ethylester 5-fenyl-[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

Ethylester 5-methyl-[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
Priklad 50
Semikarbazid ethylbenzoylacetéatu

Ethylbenzoylacetédt (5,0 g) se rozpusti v methanolu (10 ml) a
rychle se p¥idad k horkému roztoku hydrochloridu semikarbazidu
(29 g) ve vodé (130 ml). K tomuto se p¥idéd pyridin (4,1 g),
reakéni smés se zah¥iva pfi zpétném toku 5 minut a poté se
chladi p¥es noc p¥i teploté -20 °C. Vyslednd pevna latka
semikarbazonu se sebere filtraci, promyje vodou a poté

diethyletherem a ziskd se ZAdany produkt jako bilé krystalky.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidll, se p¥ipravi nasledujici slouceniny:

Ethyl (Z)-3-[(aminokarbonyl)hydrazono]-4,4,4-trifluorbutanoat

Ethylester 3-[(Z)-2-(aminokarbonyl)hydrazono]-3-fenylpropanové
kyseliny
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Ethylester 3—[(E)—2—(aminokarbonyl)hydrazono}—3—(3—furyl)—

propanové kyseliny

P¥iklad 51
Ethylester 5-fenyl-[1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové kyseliny

Roztok semikarbazonu ethylbenzoylacetatu (2,5 g) v Cistém
thionylchloridu (5 ml) se michad 1 hodinu pf¥i teploté& 0 °C. Poté
se prida dichlormethan (25 ml) a pfebytek thionylchloridu se
pomalu odstrani nasycenym vodnym hydrogenuhlicitanem sodnym.
SraZenina, kterd se utvofila prudkym ochlazenim, se odstrani
filtraci a filtradt se extrahuje dichlormethanem. Spojené
organické extrakty se su3i nad bezvodym siranem hofecnatym,
filtruji a koncentruji za sniZeného tlaku. Chromatografii na
silikagelu (jako eluentu je pouZito 50% hexanl

v dichlormethanu) se zisk& Zadany produkt jako bezbarvy olej.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidld, se pripravi nasledujici slouceniny:

Methylester 4-methyl-[1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové kyseliny
Ethylester 4-fenyl-[1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové kyseliny

Ethylester 4-furan-3-yl-[1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové
kyseliny

Priklad 52
4-Methyl-[1, 2, 3]thiadiazol-5-karboxylova kyselina
Methylester 4-methyl-[1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové kyseliny

(1,7 g) se rozpusti v methanolu (15 ml) a plsobi se na néj 1IN

hydroxidem sodnym (16 ml). Reak&ni smés se michd 1 hodinu p¥i
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teplot® mistnosti, poté se na ni pusobi koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou (1,5 ml) a koncentruje se za
sniZeného tlaku. Vyslednad zakalend vodna vrstva se extrahuje
dvakrat diethyletherem a spojené organické vrstvy se susi nad
bezvodym siranem hofelnatym, filtruji a koncentruji za

snizeného tlaku a ziskd se Zadana sloucenina jako bily prasek.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materialfi, se p¥ipravi nasledujici slouceniny:

3-Ethoxykarbonylmethoxybenzoova kyselina
5-Furan-3-yl1-[1, 2, 3]thiadiazol-4-karboxylova kyselina
Thiazol-4-karboxylova kyselina
‘4-Methyl-[1, 2, 3]thiadiazol-5-karboxylova kyselina

5-Methyl-[1, 2, 3]thiadiazol-4-karboxylova kyselina
Priklad 53 (metoda 25)

4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenylester trifluormethansulfonové

kyseliny

K roztoku 4-chlor-5-methoxy-2-nitrofenolu (6,5 g)

v dichlormethanu (150 ml) se v atmosfé¥e argonu pf¥i teploté O
°C prida triethylamin (10 g) a poté roztok anhydridu kyseliny
trifluormethansulfonové (13,5 g) v dichlormethanu (30 ml).
Roztok se micha 10 minut p¥i teploté 0 °C, poté se zFfedi
dichlormethanem a promyje postupné nasycenym vodnym
hydrogenuhlic¢itanem sodnym a nasycenym vodnym chloridem
sodnym. Po suSeni nad bezvodym siranem hofeCnatym se
rozpousStédlo odstrani odpatrenim za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti v roztoku 20% dichlormethanu v hexanech a prevede
pfes kratkou kolonu hydratovaného k¥emicitanu hofecnatého
(jako eluentu je pouZito 20% dichlormethanu v hexanech).

Frakéni sloZky obsahujici produkt se spoji a rozpoustédla se
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odstrani odpafenim za sniZeného tlaku a ziskd se Zadany

produkt jako Zluty olej.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materialfl, se pFripravi nasledujici slouceniny:

4-Chlor-5-methoxy-2-nitrofenylester trifluormethansulfonové
kyseliny
4-Chlor-2-nitrofenylester trifluormethansulfonové kyseliny

2-Chlor-6-nitrofenylester trifluormethansulfonové kyseliny

Priklad 54 (metoda 26)

terc.Butylester [4-(3-dimethylaminobenzoylamino) fenyl]lkarbamové

kyseliny

Roztok terc.butylesteru [4- (3-aminobenzoylamino) fenyllkarbamové
kyseliny (505 mg), kyanoborhydridu sodného (250 mg), kyseliny
octové (3 kapky) a 40% vodného formaldehydu (4 ml)

v tetrahydrofuran-methanolu (1:2) (15 ml) se mich& 15 minut, a
poté se vlije do nasyceného vodného hydrogenuhlic¢itanu sodného
a extrahuje ethylacetdtem. Roztok ethylacetadtu se susSi nad
bezvodym uhli¢itanem draselnym a koncentruje za sniZeného
tlaku a ziskd se pevna latka, ktera se rekrystalizuje

z acetonitrilu a poskytne svétle ruZovou krystalickou pevnou
latku.

Postupem popsanym vySe, a za pouZziti vhodnych vychozich

materidll, se p¥ipravi néasledujici slouceniny:

terc.Butylester [4-(3-dimethylaminobenzoylamino) fenyl]lkarbamové
kyseliny

(3-Brom-5-trifluormethylfenyl)dimethylamin
N-(3-Chlor-5-dimethylaminofenyl)acetamid
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Pt¥iklad 55 (metoda 27)
N- (4-Aminofenyl) -2-hydroxybenzamid

K roztoku 2- (4-aminofenylkarbamoyl) fenylacetatu (580 mg)

v methanolu (10 ml) se pfida nasyceny hydrogenuhli&itan sodny
(2 ml) a voda (3 ml). Sm&s se zah¥iva 30 minut pf¥i teploté 80
°c, poté se vlije do z poloviny nasyceného vodného chloridu
sodného a extrahuje ethylacetatem. Roztok ethylacetatu se susi
nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku a
ziskd se olej, na ktery se pusobi diethyletherem a ziskéa se

7adany produkt jako bild pevné latka.

Priklad 56 (metoda 28)

t.Butylester [4-(3-hydroxybenzoylamino)fenyllkarbamové kyseliny

K roztoku 3-(4-aminofenylkarbamoyl) fenylacetatu (4,34 g)

v methanolu (75 ml) se p¥ida 0,1 N vodny hydroxid sodny (25
ml) a tetrahydrofuran (25 ml). Tento roztok se zah¥iva 30
minut pf¥i teploté& 40 °C, poté se ochladi, vlije do 1M kyseliny
chlorovodikové a extrahuje ethylacetdtem. Roztok ethylacetatu
se sud8i nad bezvodym siranem sodnym, koncentruje za sniZeného

tlaku a ziskd se olej, ktery se dale Cisti trituraci s

diethyletherem.
Priklad 57 (metocda 29)
N- (4-Aminofenyl)-2-hydroxymethylbenzamid

K roztoku N-(4-aminofenyl) ftalimidu (332 mg)
v tetrahydrofuranu (4 ml) se p¥id4d lithiumborohydrid (1,0 g) a

smés se michd 1 hodinu p¥i teploté 25 °C. Smés se vliije do vody
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a extrahuje ethylacetitem. Ethylacetadtovy roztok se su$i nad
bezvodym siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku a

ziska se bilad péna, na kterou se poté pusobi diethyletherem,

&imZ vznikne Zadany produkt jako bily prasek.
Priklad 58 (metoda 30)

terc.Butylester (3-chlor-5-dimethylaminofenyl)karbamové

kyseliny

K roztoku terc.butylesteru (3-amino-5-chlorfenyl)karbamové
kyseliny (0,32 g) v toluenu (10 ml) se pfid& vodny formaldehyd
(37%, 1,5 ml), poté 10% palladium na uhli (0,50 g) a smés se
michad v atmosfé¥e vodiku pfibliZné 15 hodin. Roztok se poté
filtruje pfes infuzdériovou hlinku a filtrdt se koncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu (jako
eluentu je pouzito 50% dichlomethanu v hexanech) a ziské se

zaddany produkt jako bilad pevnéa latka.

Priklad 59 (metoda 35)

N- (4-{3-[3, 5-Dichlor-4- (2-hydroxyethoxy) fenyl]thioureido}~

fenyl)acetamid

K roztoku 2-{4-[3-(4-acetylaminofenyl)thioureido]-2,6-dichlor-
fenoxy}ethylesteru kyseliny octové (0,16 g) ve smé&si (1:1)
tetrahydrofuranu a methanolu (2,5 ml) se pfida 1N vodny
hydroxid sodny (1 ml) a smés se michd p¥i teploté mistnosti
ptibliZné 2 hodiny. Roztok se poté vlije do 2M vodné kyseliny
chlorovodikové (3 ml), extrahuje ethylacetdtem a extrakty se
suSi nad bezvodym siranem sodnym. Rozpous3tédlo se odstrani
odpa¥enim za sniZeného tlaku a na zbytek se pusobi

diethyletherem, ¢imZ vznikne Zadany produkt jako bila pevna
latka.
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P¥iklad 60 (metoda 36)

{4—[3—(4—Acetylaminofenyl)thioureido}—Z,6—dichlorfenoxy}octové

kyselina

K roztoku ethylesteruu {4—[3—(4—acetylaminofenyl)thioureido}-
-2,6-dichlorfenoxy}octové kyseliny (0,29 g) ve smési (1:1)
tetrahydrofuranu a methanolu (4 ml) se pfida 1N vodny hydroxid
sodny (2 ml) a sm&s se michad pfibliZné 2 hodiny pfi teploté
mistnosti. Roztok se poté vlije do 2M vodné kyseliny
chlorovodikové (5 ml), extrahuje ethylacetdtem, a extrakty se
sudi nad bezvodym siranem sodnym. RozpouSté&dlo se odstrani
odpatenim za sniZeného tlaku a na zbytek se plsobi

diethyletherem, &imZ vznikne Zadany produkt jako bila pevna
latka.

Postupem popsanym vy3e, a za pouziti vhodnych vychozich
materialtl, se pripravi néasledujici slouceniny:

{4-[3- (4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2, 6-dichlorfenoxy}kyselina
octova

{2-[3- (4-Acetylaminofenyl) thioureido]-4-chlor-5-methoxyfenoxy}-

kyselina octova

{4-[3- (4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2-chlor-5-methoxyfenoxy}-

kyseliny octovéa

P¥iklad 61 (metoda 37)

2-{4-[3- (4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2, 6-dichlorfenoxy}-

ethylester benzoové kyseliny

K ledové chladpému roztoku N-(4-{3-[3,5-dichlor-4- (2-hydroxy-

ethoxy) fenyl]thioureido}fenyl)acetamidu (0,20 g) v pyridinu (2
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ml) a tetrahydrofuranu (0,5 ml) se prida benzoylchlorid (0,08
g) a smds se micha 1,5 hodiny p¥i teploté 0 °C. Smé&s se poté
z¥edi ethylacetatem, promyje postupné dvakrat 2% vodnou
kyselinou chlorovodikovou, jednou nasycenym vodnym chloridem
sodnym a poté se su3i nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoudté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se poté
chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je pouZito 5%
methanolu v dichlormethanu) a produkt obsahujici frakéni
sloZky se spoji, odpa¥i za sniZeného tlaku, a zbytek se
rekrystalizuje z aceton-hexani a ziskd se Zadany produkt Jjako

bily préasek.
Prikiad 62 (metoda 38)

2-{4-[3- (4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2, 6-dichlorfenoxy}-

ethylester methansulfonové kyseliny

K ledové chladnému roztoku N-(4-{3-[3,5-dichlor-4- (2-hydroxy-
ethoxy) fenyl]lthioureido}fenyl)acetamidu (0,20 g) v pyridinu (2
ml) a tetrahydrofuranu (0,5 ml) se pfidd methansulfonylchlorid
(0,11 g) a roztok se micha 45 minut p¥i teploté 0 °C. Reakéni
smés se poté z¥edi ethylacetdtem, promyje postupné dvakrat 2%
vodnou kyselinou chlorovodikovou, jednou nasycenym vodnym
chloridem sodnym, a poté se sus3i nad bezvodym siranem
ho¥e&natym. Rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a
zbytek se poté rekrystalizuje ze smési acetonu a hexanl a

ziskd se Zadany produkt jako bily prések.

Priklad 63 (metoda 39)

N- (4-{3-[3, 5-Dichlor-4- (2-dimethylaminoethoxy) fenyl]-

thioureido}fenyl)acetamid
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K roztoku 2-{4-[3-(4-acetylaminofenyl)thioureido]-2, 6-dichlor-
fenoxy]ethylesteru methansulfonové kyseliny (0,33 g)

v tetrahydrofuranu (6 ml) se pfida vodny dimethylamin (8,8 M,
0,5 ml) a sm&s se michd 5 dni p¥i teploté mistnosti. Reakiéni
smés se poté ztredi ethylacetatem, poté se promyje nasycenym
vodnym chloridem sodnym a sud3i nad bezvodym siranem
hofednatym. RozpouStédlo se odstrani za sniZeného tlaku a
zbytek se poté chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je
pouZito C¢istého methanolu). Spojeny produkt, obsahujici
frakéni slozky, se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se
rekrystalizuje z acetonitrilu, ¢imZ vznikne Zadany produkt

jako bily prasSek.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZziti vhodnych wvychozich

materidld, se pripravi nasledujici slouceniny:

N-(4-{3-[3, 5-Dichlor-4- (2-dimethylamninoethoxy) fenyl]-
thioureido}fenyl)acetamid

2-{4-[3- (4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2, 6-dichlorfenoxy}-

ethylester kyseliny benzoové

Pfiklad 64 (metoda 40)

(4-{3-[4- (1-Aminoethyl)-3-chlorfenyl]thioureido}fenyl)amid

furan-2-karboxylové kyseliny

K roztoku dihydréatu chloridu cinatého (0,25 g) v methanolu
(2,5 ml) se p¥idd (4-{3-[4-(l-azidoethyl)-3-chlorfenyl]-
thioureido}fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny (0,22 g) a
roztok se michéd pri teploté mistnosti p¥ibliZné 15 hodin.
Roztok se poté zredi ethylacetdtem, promyje postupné nasycenym
vodnym hydrogenuhlicitanem sodnym, poté nasycenym vodnym

chloridem sodnym a poté se su$i nad bezvodym siranem sodnym.
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Rozpoudté&dlo se odstrani odpafenim za sniZeného tlaku a zbytek
se poté chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je pouzito
% methanolu v dichlormethanu obsahujicim 1 % triethylamin),

¢imZ vznikne Zadany produkt jako Zlutd pevna latka.

Priklad 65 (metoda 41)

(4-Izothiokyanatofenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

K ledové chladnému roztoku 1,1 -thiokarbonyldiimidazolu (7,28
g) v tetrahydrofuranu (50 ml) se p¥idad (4-aminofenyl)amid
[1,2,3jthiadiazol—4—karboxylové kyseliny (9,0 q)

v tetrahydrofuranu (100 ml). Po p¥ibliZné& 1 hodiné se
rozpoustédlo odstrani odpafenim za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti v ethylacetdtu. P¥ida se diethylether a dojde ke
sraZzeni hrubého produktu, ktery se poté sebere filtraci,
rozpusti v dichlormethanu, a pfevede pres zatku hydratovaného
kfemicitanu hofecnatého. Rozpoustédla se odstrani a zbytek se
poté rekrystalizuje ze smési ethylacetatu a hexant, c¢imZ

vznikne Zadany produkt jako lehce Zlutd pevnéd latka.

Postupem popsanym vy3e, a za pouZziti vhodnych wvychozich

materidlu, se p¥ipravi nédsledujici sloueniny:

2-Fluor-N-(4-izothiokyanatofenyl)benzamid
(4-Izothiokyandtofenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
(4-Izothiokyandtofenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

(4-Izothiokyanatofenyl)amid thiazol-4-karboxylové kyseliny

Priklad 66 (metoda 42)

N,N-Dimethyl-5-trifluormethylbenzen-1, 3-diamin
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K roztoku 3-amino-5-brombenzotrifluoridu (1,0 g) v odplynéném
(argon) tetrahydrofuranu (2 ml) se pridd bis(tri-o-tolyl-
fosfin)palladium (0,15 g), roztok dimethylaminu

v tetrahydrofuranu (2M, 4,2 ml), a roztok
bis(trimethylsilyl)amidu lithia v tetrahydrofuranu (1M, 10,4
ml). Reakéni smés se michad v uté&snéné nadobé p¥i teploté 100 °C
pfibliZné 2,5 hodiny, aby reakce probéhla Uplné. Smés se poté
ochladi na teplotu mistnosti, reakce se zastavi pfridanim vody
a zredi ethylacetatem. Produkt se extrahuje trikrat 5% wvodnou
kyselinou chlorovodikovou, a spojené kyselé extrakty se poté
za ochlazovani alkalizuji p¥idanim 5N vodného hydroxidu
sodného. Tento zasadity roztok se poté extrahuje
ethylacetatem, a tyto spojené organické extrakty se promyji
nasycenym vodnym chloridem sodnym, su$i nad bezvodym siranem
hofe¢natym a odpatri do sucha za sniZeného tlaku. Vysledny
zbytek se chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je
pouZzito 20 - 30% ethylacetatu v hexanech), &imZ vznikne Zadany

produkt jako lehce zbarvenad pevnéd latka.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materialtl, se p¥ipravi nésledujici sloudeniny:

3-(4-Methylpiperazin-1-yl)-5-trifluormethylfenylamin
3—Morfolin—4—y1—5—trifluormethylfenylamin
3-Piperidin-1-yl-5-trifluormethylfenylamin
3-Pyrrolidin-1-yl-5-trifluormethylfenylamin
N,N-Dimethyl-5-trifluormethylbenzen-1,3-diamin
N-Izobutyl-N-methyl-5-trifluormethylbenzen-1,3-diamin

N-Butyl-N-methyl-5-trifluormethylbenzen-1, 3-diamin

Priklad 67 (metoda 43)
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terc.Butylester (3-izobutyl-5-trifluormethylfenyl)karbamové
kyseliny

Utésnénou zkumavkou obsahujici tetrahydrofuran (5 ml),
uzavienou gumovou zatkou a chlazenou v lazni suchy led-aceton
se probublava izobutylen po dobu pfibliZné 5 minut. P¥ida se
roztok 9-borabicyklo[3, 3, llnonanu v tetrahydrofuranu (0,5 M,
11ml), nadoba se uzavfe teflonovou zatkou a pomalu oh¥eje na
teplotu mistnosti, pri které je udrZovana pribliZné& 2,5
hodiny. Smé&s se poté znovu chladi v lazni suchy led-aceton,
teflonova zatka se nahradi gumovou zatkou a za v&trani se
smési probublava argon, aby byl odstranén nadbytek
izobutylenu. P¥id4d se nejprve roztok terc.butylesteru (3-brom-
-S5-trifluormethylfenyl) karbamové kyseliny (1,7 qg)

v tetrahydrofuranu (12 ml), poté komplex dichlormethanu a
chloridu [1,1"-bis(difenylfosfino) ferrocen]palladnatého (0,12
g), a poté 3N vodny hydroxid sodny. Nadoba se znovu utésni
teflonovou zatkou a poté se zah¥iva p¥i teploté 65 °C priblizZné
15 hodin. Smés se poté ochladi na teplotu mistnosti, z¥edi
hexany, promyje vodou, nasycenym vodnym chloridem sodnym, susi
nad bezvodym siranem hofelnatym a odpafi za sniZeného tlaku.
Vysledny olej se chromatografuje na silikagelu (jako eluentu
je pouZito 5% ethylacetdtu v hexanech), &imZ vznikne Zadany

produkt jako bily préa3ek.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidll, se pfipravi néasledujici slouleniny:

terc.Butylester [3-(2-methylbutyl)-5-trifluormethylfenyl]-

karbamové kyseliny

terc.Butylester (3-izobutyl-5-trifluormethylfenyl)karbamové
kyseliny

Priklad 68 (metoda 44)



96

2-(3,5-Dichlorfenylsulfanyl)ethylamin

XS (X} oo

s @
*

sene
anee

ses &0 (Y] .2 LXJ

K roztoku (3,5-dichlorfenylthio)acetonitrilu (1,2 g) v 3,0 ml

ethylenglykoldimethyletheru se p¥idad 0,61 ml 10 M komplexu

boranu s dimethylsulfidem a smés se zahfiva p¥i zpétném toku

0,5 hodiny. Reakéni smés se ochladi v ledové léazni a ptridé se

2,0 ml vody a 2,0 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.

Tato smés se zah¥iva p¥i zpé&tném toku 0,5 hodiny. Ciry roztok

se poté ochladi a alkalizuje 5N hydroxidem sodnym a extrahuje

etheren. Etherovy extrakt se su$i nad uhlic¢itanem draselnym,

filtruje a koncentruje a ziskd se 1,0 g bezbarvého oleje.

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materiald, se p¥ipravi nédsledujici slouleniny:

2-(3-Bromfenylsulfanyl)ethylamin
2-(4-Bromfenoxy)ethylamin
2-{4-Jodfenoxy)ethylamin
2-(3,4-Dichlorfenoxy)ethylamin
2-(3-Chlorfenylsulfanyl)ethylamin
2-(3,4-Dichlorfenylsulfanyl)ethylamin
3-(4-Bromfenyl)propylamin
2-(2-Fluorfenoxy)ethylamin
2-(2-Chlorfenoxy)ethylamin
2—(3—Bromfenoxy)ethylamin
2-(3-Fluorfenoxy)ethylamin
2-(3-Jodfenoxy)ethylamin
2-(3,5-Dichlorfenylsulfanyl)ethylamin
2-Fenylsulfanylethylamin
1-(2-Chlorfenyl)ethylamin

Priklad 69 (metoda 45)
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N- (1-Naftalen-2-ylethyl) formamid

Smés 2-acetylnaftylenu (3,0 g), formidtu amonného (11,0 g),
kyseliny mravenc¢i (3,3 ml), a formamidu (3,5 ml) se zahrivéd 3
hodiny pfi teploté 190 °C. Smé&s se ochladi, vlije do vody a
extrahuje etherem. Etherovy extrakt se su$i nad bezvodym
uhli¢itanem draselnym, filtruji a koncentruji a ziskéd se Zluty
olej, ktery se krystalizuje z toluen-hexanl a ziskd se 1,97 g

bilé pevné latky.

Postupem popsanym vySe, a za pouziti vhodnych vychozich

materidlu, se pfipravi nasledujici slouceniny:

N-[1-(4-Fluorfenyl)-2-methylpropyl]formamid
N-{1-Naftalen-2-ylethyl) formamid

Priklad 70 (metoda 46)
1-(2-Naftyl)ethylamin

Smés N-(l-naftalen-2-ylethyl) formamidu (1,12 g), ethanolu (10
ml), a 5N hydroxidu sodného (10 ml) se zah¥iva pfi zpétném
toku 1 hodinu. Roztok se ochladi, vlije do vody a extrahuje
etherem. Roztok etheru se su$i nad bezvodym uhliditanem
draselnym, filtruje a koncentruje a ziskd se produkt (0,95 g)

jako svétle Zluty olej.

Postupem popsanym vy$e, a za pouZiti vhodnych vychozich

materiald, se pfipravi nasledujici slouleniny:

1-(3-Trifluormethylfenyl)ethylamin
1-(4-Fluorfenyl)-2-methylpropylamin
[3- (1-Aminoethyl) fenyl]dimethylamin
3-(l-Aminoethyl)benzonitril
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P¥iklad 71 (metoda 47)
O-Methyloxim 1-(3-trifluormethylfenyl)ethanonu

Methoxylaminhydrochlorid (2,33 g) se p¥idd k roztoku 3'-

- (trifluormethyl)acetofenonu (1,5 g) v ethanolu (20 ml) a
pyridinu (2 ml). Roztok se zah?¥iva pfi zpé&tném toku 45 minut.
Reakéni smés se poté ochladi, koncentruje za sniZeného tlaku a
rozdéli mezi vodu a ethylacetidt. Vodna vrstva se extrahuje
ethylacetatem. Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym
vodnym chloridem sodnym, su3i nad bezvodym siranem hofelnatym
a koncentruji za sniZeného tlaku a ziskd se Zadany produkt

jako bezbarvy olej (1,61 g).

Postupem popsanym vySe, a za pouZiti vhodnych vychozich

materiald, se pfipravi nasledujici slouleniny:

Oxim 3,5-bistrifluormethylbenzaldehydu
O-Methyloxim 1—(4?fluorfenyl)propan—l—onu
O-Methyloxim 1-(2-chlorfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1-(3-bromfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1- (3-chlorfenyl)ethanonu
O-Methyloxim l-p-tolylethanonu

O-Methyloxim 1-(4-fluorfenyl)pentan-1-onu
d—Methyloxim 1-(4-fluorfenyl)-2-fenylethanonu
O-Methyloxim l-o-tolylethanonu

O-Methyloxim l-m-tolylethanonu

O-Methyloxim 1-(2-fluorfenyl)ethanonu
3-(1-Methoxyiminethyl)benzonitril
4-(1-Methoxyiminethyl)benzonitril
O-Methyloxim 1-(4-methoxyfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1-(2-methoxyfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1;(4—dimethylaminofenyl)ethanonu



O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
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1-(2-trifluormethylfenyl)ethanonu
1-(3-methoxyfenyl)ethanonu
1-(3-trifluormethylfenyl)ethanonu
1-(4-trifluormethylfenyl)ethanonu
l-furan-2-ylethanonu
l-pyridin-4-ylethanonu
1-(l-methyl-1H-pyrrol-2-yl)ethanonu
l1-thiofen-3-ylethanonu
(4-fluorfenyl) fenylmethanonu

1- (4-methoxyfenyl)ethanonu
1-(3-chlor-4-methoxyfenyl) ethanonu

4-(1-Methoxyiminethyl)benzensulfonamid

4-(1-Methoxyiminethyl)-N,N-dimethylbenzensulfonamid

O-Methyloxim

1-[4- (piperidin-1-sulfonyl) fenyl]lethanonu

4-(1-Methoxyiminethyl) -N,N-dipropylbenzensul fonamid

2-Fluor-N-{4-

O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Benzyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O¥Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim
O-Methyloxim

O-Methyloxim

(1-methoxyiminethyl) fenyl]benzamid
1-(3,5-bistrifluormethylfenyl)ethanonu
1-[4- (1H-imidazol-1-yl) fenyl]-1-ethanonu
1-[4- (trifluormethyl) fenyl]-1-ethanonu
1-[1,1"-Bifenyl]-4-yl-1-ethanonu
1-(4-methylfenyl)-1-ethanonu
1-[4-fluor-3-(trifluormethyl) fenyl]ethanonu
1-[3, 5-bis(trifluormethyl) fenyl]ethanonu
1-[4-chlor-3-(trifluormethyl) fenyl]ethanonu
1-[3-fluor-5- (trifluormethyl) fenyl]ethanonu
1-[2-fluor-4- (trifluormethyl) fenyl]ethanonu
1-[2-fluor-5- (trifluormethyl) fenyl]ethanonu
1-(2,4-dichlorfenyl) ethanonu
1-(2,4-dimethylfenyl) ethanonu
1-[2,4-bis(trifluormethyl) fenyl]ethanonu
1-(3-bromfenyl)ethanonu

1= (3-methylfenyl)ethanonu

1-[4- (4-morfolinyl) fenyl]ethanonu
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O-Methyloxim 1-(2-chlor-4-fluorfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1-(4-brom-2-fluorfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1-(3,4-difluorfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1-[3-(trifluormethyl) fenyl]ethanonu

O-Methyloxim 1-[2-(trifluormethyl) fenyl]ethanonu
O-Methyloxim 1-(2,4-difluorfenyl)ethanonu

O-Methyloxim 1-[3-fluor-4-(trifluormethyl) fenyl]ethanonu
O-Methyloxim 1-(3,4-dichlorfenyl)ethanonu

O-Methyloxim 1-[4-fluor-2-(trifluormethyl) fenyl]ethanonu
O-Methyloxim 1-(3~-chlor-4-fluorfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1-(4-chlor-3-fluorfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1-(2,5-difluorfenyl)ethanonu

O-Methyloxim 1-(2-brom-4-fluorfenyl)ethanonu
O-Methyloxim 1-(3,4~dibromfenyl)ethanonu

O-Methyloxim 1-(2-bromfenyl)ethanonu

Priklad 72 (metoda 48)
2-(2-Trifluormethylfenyl)ethylamin

Tetrahydroboritan sodny (1,17 g) se pomalu pfida do barfiky
obsahujici tetrachlorid zirkonia (1,8 g) v tetrahydrofuranu
(27 ml). Pfida se roztok O-methyloximu 1-(2-trifluor-
methylfenyl)ethanonu (1,34 g) v tetrahydrofuranu (7,7 ml) a
vysledny roztok se micha 12 hodin pfi teploté 25 °C. Reakéni
smés se poté ochladi na teplotu O °C a pomalu se p¥ida voda (16
ml) . Pfida se pfebytedny hydroxid amonny a roztok se dvakrat
extrahuje ethylacetdtem. Organickd &ast se dvakrat promyje 1N
kyselinou chlorovodikovou. Vodna (kyseld) vrstva se alkalizuje
hydroxidem sodnym a dvakrat extrahuje ethylacetatem. Organicka
vrstva se poté promyje nasycenym vodnym chloridem sodnym a

susi nad bezvodym siranem hofe&natym. Rozpouitédlo se odstrani



za sniZeného tlaku a poskytne

(0,20 qg).

Postupem popsanym vys3e,

materidln,

1- (3-Methoxyfenyl)ethylamin
1-(4-Fluorfenyl)propylamin
1-Naftalen-2-ylethylamin

4-(1-Aminoethyl)benzonitril
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Zaddany produkt jako Zluty olej

a za pouziti vhodnych vychozich

se pripravi néasledujici slouleniny:

1-(4-Trifluormethylfenyl)ethylamin

1- (4-Methoxyfenyl)ethylamin
1-Prop-2-ynylpyrrolidin
1-(2-Methoxyfenyl)ethylamin
1-m-Tolylethylamin
1-(2-Bromfenyl) ethylamin
1-o0-Tolylethylamin
C-(4-Fluorfenyl)-C-fenylamin
1-(4-Fluorfenyl)pentylamin

1-(4-Fluorfenyl)-2-fenylethylamin

1-(2-Trifluormethylfenyl)ethylamin

1-(3-Bromfenyl)ethylamin
1-(3-Chlorfenyl)ethylamin

[4- (1-Aminoethyl) fenyl]dimethylamin

1-(1-Methyl-1H-pyrrol-2-yl)ethylamin

1-Thiofen-3-ylethylamin

1-[3,5-Bis(trifluormethyl) fenyl]propylamin

1-[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyl]-1-butanamin nebo

1-[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyl]butylamin

1-[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyl]-1-pentanamin

1-(4-Methylfenyl)ethanamin

1-[3-(Trifluormethyl) fenyl]lethylamin

1—[4—(Trifluorﬁethyl)fenyl]ethylamin



102

1—(3—Methylfenyl)ethanamin

1-(3,4-Dichlorfenyl) ethanamin

1- (2-Bromfenyl)ethylamin
1-(2-Trifluormethylfenyl)ethylamin

1-(3-Bromfenyl) ethylamin
1-(3-Chlor-4-methoxyfenyl)ethylamin

4- (1-Aminoethyl) -N,N-dimethylbenzensul fonamid

1-[4- (Piperidin-1-sulfonyl) fenyl]ethylamin
1-Chinolin-6-ylethylamin
1-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)ethylamin
4-[(1S)-1-aminoethyl]benzonitril
(S)-alfa-Methyl-3, 5-bis (trifluormethyl)benzenmethanamin (S) -
-alfa-Methyl-3, 5-bis(trifluormethyl)benzenmethanamin
1-Bifenyl-4-ylethylamin

1-(4-Fluorfenyl)ethylamin

1-[4-Fluor-3- (trifluormethyl) fenyl]ethanamin
1-[4-Chlor-3-(trifluormethyl) fenyllethanamin
N—{4—[(1R)—l—aminoethyl]fenyl}—l,2,3—thiadiazol—4—karboxamid
N-{4-[(1S)-1-aminoethyl]fenyl}-1,2,3-thiadiazol-4-karboxamid
1-[3-Fluor-5-(trifluormethyl) fenyl]ethylamin
1-[2-Fluor-4~ (trifluormethyl) fenyl]lethylamin
1-[2-Fluor-5- (trifluormethyl) fenyl]ethylamin
1-(2,4-Dichlorfenyl)ethylamin
1-(2,4-Dimethylfenyl)ethylamin
1-[2,4-Bis(trifluormethyl) fenyl]ethylamin
1-(2-Chlor-4-fluorfenyl)ethylamin
1-(3,4-Difluorfenyl)ethylamin
1-(4-Brom-2-fluorfenyl)ethylamin
1-(3-Fluorfenyl)ethylamin
1-(2,4-Difluorfenyl)ethylamin

1-[3-Fluor-4- (trifluormethyl) fenyl]ethylamin

1—[4~Fluor—2—(trifluormethyl)fenyl]ethylamin
1-(3-Chlor-4-fluorfenyl)ethylamin
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1-(4-Chlor-3-fluorfenyl)ethylamin
1-(3,4-Dibromfenyl)ethylamin

1- (2-Brom-4-fluorfenyl)ethanamin-1- (2-brom-4-fluorfenyl) -
ethylamin

Priklad 73 (metoda 49)
(2-Fluor-5-trifluormethylfenoxy)acetonitril

Na roztok 2-fluor-5-trifluormethylfenolu (25 g) v acetonu
reakéniho stupné (0,55 1) se plsobi pevnym uhlicitanem
draselnym (7,7 g), a néasleduje rychlé pridani cistého
bromacetonitrilu (10 ml). Heterogenni smés se intenzivné michéa
pfibliZné 20 hodin, poté se vliije do vody a extrahuje
diethyletherem. Spojené extrakty etheru se promyji nasycenym
chloridem sodnym a su3i nad bezvodym uhliCitanem draselnym.
Filtraci a koncentraci za sniZeného tlaku se ziskad svétle
oranZové pevnd latka, kterd se poté chromatografuje na
silikagelu (jako eluentu je.pouiito dichlormethanu), Z&imZ se

ziskad Zadany produkt jako biléd pevna latka (28,3 g).

Postupem popsanym vySe, a za pouzZiti vhodnych vychozich

materidll, se p¥ipravi nasledujici slouceniny:

(3-Bromfenylsulfanyl)acetonitril
(3—Chlorfenylsulfanyl)acetonitril
(4-Jodfenoxy)acetonitril
(3-Trifluormethylfenylsulfanyl)acetonitril
(3,5-Dichlorfenylsulfanyl)acetonitril
(3,4-Dichlorfenylsulfanyl)acetonitril
(3,4-Dichlorfenoxy)acetonitril
(2-Fluorfenoxy)acetonitril
(3-Fluorfenoxy)acetonitril

(2-Chlorfenoxy)acetonitril
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(3-Bromfenoxy)acetonitril
(2-Fluor-5-trifluormethylfenoxy)acetonitril
(3-Jodfenoxy)acetonitril

(4-Bromfenoxy)acetonitril
P¥iklad 74 (metoda 50)
3-Fluor-5-trifluormethylfenethylamintosyléat

Roztok 3-fluor-5-trifluormethylfenylacetonitrilu a 2,34 g
(12,3 mmol) p-toluensulfonové kyseliny v 75 ml
ethylenglykolmonomethyletheru se hydrogenuje 3 hodin pfi
teplot& mistnosti p#¥i 0,281 MPa, za pouziti 200 mg 10%
palladia na uhli jako katalyzatoru. Katalyzator se odfiltruje
a rozpou3tédlo se odpa¥i na polovi¢ni mnoZstvi. Po stani
krystaluje sul p-toluensulfonové kyseliny Zaddaného 3-fluor-5-
-trifluormethylfenethylaminu. Bilé krystaly, 4,26 g (91%), se

seberou filtraci.

Postupem popsanym vyde, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidla, se pfipravi nasledujici sloucCeniny:

2-(3,5-Difluorfenyl)ethylamin
2- (4-Trifluormethylfenyl)ethylamin
2~ (3,4-Difluorfenyl)ethylamin

2-(2-Fluorfenyl)ethylamin
2-(3-Fluor-5-trifluormethylfenyl)ethylamin
2-(2-Fluor-3-trifluormethylfenyl)ethylamin
2-(2,4-Bistrifluormethylfenyl)ethylamin
2-(4-Fluor-3-trifluormethylfenyl)ethylamin

Priklad 75 (metoda 51)

(4-Aminomethyl-2-trifluormethylfenyl)dimethylamin
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Roztok 4—dimethylamino—3—trifluormethylbenzonitrilu (0,35 qg)

v tetrahydrofuranu (2 ml) se pomalu pfida k suspenzi
lithiumaluminiumhydridu (0,1 g) v tetrahydrofuranu (2 ml) a
micha se pri teplot& 0 °C v atmosféfe argonu 2 hodiny. Po
chvili se p¥i teploté& 0 °C pomalu p¥idad voda (0,1 ml), a poté
5% hydroxid sodny (0,1 ml) a voda (0,3 ml). Vysledna Seda
pevna latka se filtruje a promyje tetrahydrofuranem. Filtraty
se seberou a koncentruji za sniZeného tlaku a vysledny olej se
chromatografuje na silikagelu (jako eluentu je pouZito 15%

methanolu v methylenchloridu) a ziska se Zadany produkt jako

svétle oranzZovy olej (0,164 g).

Postupem popsanym vy3e, a za pouziti vhodnych vychozich

materidll, se pripravi nasledujici slouceniny:

4-Piperidin-1-yl-3-trifluormethylbenzylamin
(4-Bminomethyl-2-trifluormethylfenyl)dimethylamin

4- (4-Methylpiperazin-1-yl)-3-trifluormethylbenzylamin
(3-Aminomethyl-5-trifluormethylfenyl)dimethylamin

[3- (2-Aminomethyl) -5-trifluormethylfenyl]dimethylamin

[4- (2-BAminoethyl) -2-methylfenyl]dimethylamin
Pfiklad 76 (metoda 52)
3-Dimethylamino-5-trifluormethylbenzaldehyd

Diizobutylaluminiumhydrid (10ml 1M roztoku v methylenchloridu)
se po kapkédch pfida k roztoku 3-dimethylamino-5-trifluor-

methylbenzonitrilu (1,06 g) v methylenchloridu (25 ml) a smés
se michad pfi teplot& 0 °C 2 hodiny. Po chvili se pomalu ptfida,
stadle pri teplot& 0 °C, nasyceny vodny roztok tartaratu sodiku

a drasliku a roztok se michd 1,5 hodiny. Reakéni smé&s se poté
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extrahuje ethylacetdtem, su$i nad bezvodym siranem hofecnatym
a koncentruje za sniZeného tlaku a ziskd se Zadany produkt

jako Zlutéd pevna latka (0,97 g).

Postupem popsanym vy3e, a za pouZiti vhodnych vychozich

materidld, se pripravi néasledujici slouleniny:

3-Dimethylamino-5-trifluormethylbenzaldehyd
4-Dimethylamino-3-methylbenzaldehyd

P¥iklad 77 (metoda 53)
Dimethyl-[3-(2-nitrovinyl)-5-trifluormethylfenyljamin

Nitromethan (0,473 g) se p¥idd k roztoku 3-dimethylamino-5-
-trifluormethylbenzaldehydu (0,885 g) a acetadtu amonného

(0,339 g) v kyseliné octové (3,4 ml) a roztok se zahtiva 6
hodin p¥i teploté 110 °C. Reakéni smés se ochladi na teplotu O
°C a vytvofi se pevna latka, ktera se filtruje a promyje vodou-

kyselinou octovou (1l:1). Tato pevnd latka se rekrystalizuje

z ethanolu a poskytne Zadany produkt jako cCervenou pevnou
latku (0,39 g).

Postupem popsanym vySe, a za pouZziti vhodnych vychozich

materidlli, se pfipravi nésledujici slouceniny:

Dimethyl-[3-(2-nitrofenyl)-5-trifluormethylfenyl]amin

Dimethyl-[2-methyl-4- (2-nitrovinyl) fenyl]lamin
Priklad 78 (metoda 54)

3-(4-Bromfenyl)propionitril
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Diethylazodikarboxylat (5,2 g) se po kapkdch prida k roztoku
4-bromfenethylalkoholu (2,01 g) a trifenylfosfanu (7,9 g)

v diethyletheru (16 ml) p¥i teploté& 0 °C. Reaklni smés se miché
10 minut a pridad se roztok acetonkyanhydrinu (2,6 g)

v diethyletheru (10 ml). Ciry oranZovy roztok se micha pri
teploté& 0 °C 5 minut a poté 12 hodin p¥i teploté 25 °C. Reakéni
smés se poté filtruje a promyje diethyletherem. Filtrat se
koncentruje za sniZeného tlaku a chromatografuje na silikagelu
(jako eluentu je pouZito 10% ethylacetdt-hexanl) a ziska se

7adany produkt jako svétle Zlutéd pevné latka (2,04 g).
Priklad 79 (metoda 55)
Ethylester 3-dimethylamino-2-izokyanakrylové kyseliny

K roztoku ethylizokyanacetatu (5,0 g) v ethanolu (100 ml) se
béhem 10 minut za michéani pfidé po kapkach dimethylacetal
N,N’-dimethylformamidu (6,5 g). Reakéni smés se michad 24 hodin
a poté se odpatfi. Vysledny olej se prevede pres silikéat
hofeCnaty za pouZiti 50% ethylacetdtu v hexanech jako eluentu.
Pevné latky se odstrani a vysledny olej se krystalizuje ze
sm&si ethylacetdtu a hexanl a ziskaji se svétle Zluté

jehlicky, 3,0 g.
Priklad 80 (metoda 56)
4-Karboethoxythiazol

Na roztok ethylesteru 3-dimethylamino-2-izokyanakryloveé
kyseliny (1,0 g) a triethylaminu (3,0 g) v tetrahydrofuranu
(30 ml) se pusobi plynnym sirovodikem, dokud se nespotfebuje
veSkery vychozi materidl. Smés se koncentruje na olej a Cisti

sloupcovou chromatografii za pouZiti oxidu k¥emicitého a 25%
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ethylacetatu v hexanech jako eluentu. Cisty material (0,61 g)

se izoluje jako olej.

Priklad 81 (metoda 34)

N-{4-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)ureido}fenyl}-2-fluor-

benzamid

Na suspenzi N-(4-aminofenyl)-2-fluorbenzamidu (0,43 g)

v acetonitrilu (4 ml) se plsobi 5-chlor-2,4-dimethoxy-
fenylizokyanatem (0,40 g). Ze smési se stane roztok a necha se
stdt 12 hodin. Vznikne bild pevnéd latka a sebere se filtraci

(0,79 g). [M+H] 444.

Postupem popsanym vySe, a za pouziti vhodnych vychozich

materidld, se pfipravi nésledujici slouceniny:
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81 445 N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)ureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid
82 441 N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)ureido]-
fenyl}-2-methylbenzamid
83 435 {4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)ureido] fenyl}amid

[1,2,31thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

84 443 {4-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)ureido]-
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

85 453 N-{4-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)ureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid

86 409 {4-[3-(3,5-Dichlorfenyl)ureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4~-karboxylové kyseliny

87 486 N-{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)ureido] fenyl}-
-2-fluorbenzamid

88 458 {4-[3~-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)ureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny

89 476 {4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)ureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

90 423 {4-[3-(3,4-Dichlorbenzyl)ureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

Priklad 91

Metoda 31

N-(5-{[({(18)-1-[3,5~Bis (trifluormethyl) fenyl]ethyl}amino) karbothioyl]-

amino}-2-pyridinyl)~1, 3-thiazol-4-karboxamid

Smés N-(5-izothiokyndto-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4-karboxamidu (0,36 g) a
(S)-alfamethyl-3,5-bis (trifluormethyl)benzenmethanaminu (0,36 g) se zahfiva
s acetonitrilem (10 ml) dokud se pevna latka nerozpusti. Roztok se necha

stadt 12 hodin. Bila pevna latka se sebere filtraci (0,40 g) [M+H] 520.

Za pouziti vySe uvedeného postupu a vhodnych vychozich materidld se

ptipravi nasledujici slouceniny:

PE.&. M+H NAZEV SLOUCENINY
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terc.Butyl ester [3-chlor-5-(3-{4-[([1,2,3]thiadiazol-4-
-karbonyl)amino] fenyl}thioureido) fenyl]lkarbamové kyseliny
1-(5-Chlor-2,4,-dimethoxyfenyl)-3-(4-morfolin-4-yl-
fenyl)thiomocovina

1- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)-3- (4-methylsulfanyl-
fenyl)thiomo&ovina

1-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -3-p-tolylthiomoZovina
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenylsulfanyl}kyselina octova

1- (5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -3-[4-2-hydroxy-
ethoxy) fenyl]thiomocovina
1-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-3-(4-hydroxy-
fenyl)thiomocovina
N-{4-[3~(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}-N-methylacetamid
N-{3-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]~
fenyl}acetamid

Ethylester {4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenyl}karbamové kyseliny
1-(2,4-Dimethoxyfenyl)-3- (4-methoxyfenyl) thiomocovina
N—{4~[3—(2,4—Dimethoxyfenyl)thioureido]fenyl}—'
acetamid

N-{4~[3~ (4-Methoxyfenyl)thioureido] fenyl}-

acetamid

N-{4-[3-(2-Methoxyfenyl) thioureido] fenyl}-

acetamid
N-{4-{3-(3-Chlor-4-methoxyfenyl)thioureido] -
fenyl}acetamid
N-{4~-[3-(5-Chlor-2-methoxyfenyl)thioureido] -
fenyllacetamid
N-{4-[3-(3,5-Dichlor-4-hydroxyfenyl) thioureido] -
fenyl}acetamid
N-{4~[3-(3,5-Dichlor-4-methoxyfenyl)thioureido] ~
fenyllacetamid
N-{4-[3-(4-Chlor-2,5-dimethoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}acetamid
N-{4-[3-(2-Chlor-5-trifluormethylfenyl) thioureido]-
fenyl}acetamid

N-{4~-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)thioureido] -

. fenyl}acetamid

4-[3-(4-Acetylaminofenyl) thioureido] -3-
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-hydroxyfenylester benzoové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] -
fenyl}-2-methylbenzamid
2-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenylkarbamoyl} fenylester kyseliny octové
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-4-fluorbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-3-fluorbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thicureido]-
fenyl}-2-methoxybenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido]}-
fenyl}-3-methoxybenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor~2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-4-methoxybenzamid

N-{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}benzamid

N-{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido] -
fenyl }methansulfonamid
N-{4-[3-(3-Nitrofenyl)thioureido] fenyl}acetamid
1-(3-Chlor-4-methoxyfenyl)-3-(3-nitrofenyl)-
thiomocovina
N-{4-[3-(5-Chlor-2-hydroxyfenyl)thioureido]-
fenyl}acetamid

terc.Butyl ester {4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenyl}karbamové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-hydroxy-5-methylfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid
N-{4-[3~(3,5-Dichlor~4-hydroxy-2-methylfenyl) -
thioureido]fenyl}acetamid
N-{4-{3-(2,4-Dihydroxyfenyl) thioureido] fenyl}~
acetamid
N-{4-[3-(2,4-Dimethoxy-5-trifluormethylfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid
N-{4-[3-(2-Hydroxy-4-methoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}acetamid

N-{4-[3~(3,5-Dichlor~4-methoxyfenyl)thioureido]-

» fenyl}-4-fluorbenzamid

3-Acetylamino-N-{4-[3~(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -
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thioureido] fenyl}benzamid
N-{4~[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-3-nitrobenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-3-dimethylaminobenzamid

N-~{4~[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-3-methansulfonylaminobenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido] -
fenyl}-2-trifluormethylbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4~dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-2-hydroxybenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-2,6-difluorbenzamid
2-Chlor-N-{4-[3-(5-chlor-2, 4~dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}benzamid
2-Brom-N-{4~[3-{5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}benzamid
N-{4-[3~(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-2-nitrobenzamid
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid pyrazin-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid 5-methylthiofen-2-karboxylové kyseliny
{4-[3~(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido} fenyl}-
amid chinolin-8-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid l-methyl-1H-pyrrol-2-karboxylové kyseliny
1-(5-Chlor-2,4~dimethoxyfenyl)-3-(2-nitrofenyl) -
thiomocovina
1-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -3~ (4-nitrofenyl)-
thiomoc&ovina
N-{4-[3-(5-Brom-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] -
fenyl}acetamid
N-{4-[3-(3,4,5-Trimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid
N-{4-[3-(3,5-Dichlor-2-methoxy-4-methylfenyl)-
thioureido] fenyl}acetamid
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny

- {4-{3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-

amid benzofuran-2-karboxylové kyseliny

249

»
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N-{4-[3~(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}izonikotinamid

{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid naftalen-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid naftalen-l-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid izochinolin-l-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid chinolin-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido]}-
fenyl}nikotinamid

Fenylester 5-nitrofuran-2-karboxylové kyseliny {4-[3-
- (5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amidkarbamové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl}thioureido] fenyl}-
amid 5-chlorfuran-2-karboxylové kyseliny
Izobutylester {4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenyl}karbamové kyseliny

Methylester {4-[3-(5-chlor-2,4~-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenyl}karbamové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid furan-3-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid 3-methylfuran-2-karboxylové kyseliny
{4-{3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid S-bromfuran-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid 4-bromfuran-2-karboxylové kyseliny
{4-[3~(5-Chlor-2, 4~dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny

Hexylester {4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenyl}karbamové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2,4~-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid izochinolin-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chloxr-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

- {4-[3~-(5~-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-

amid 1H-{1,2,3)triazole-4-karboxylové kyseliny



175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

194

195

528

399

427

461

381

530

458

519

469

487

473

479

479

479

500

441

536

497

533

489

431
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{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid 3-bromthiofen-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3,5~Dichlor-4-ethoxyfenyl)thioureido] -
fenyllacetamid

N-{4-{3- (4-Butoxy-3,5-dichlorfenyl)thioureido]-
fenyl }lacetamid

N-{4-[3-(4-Benzyloxy-3, 5-dichlorfenyl) thioureido] -
fenyl}acetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-2,4~-dimethoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}acetamid

Ethylester (3-{4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenylkarbamoyl} fenyl)karbamové kyseliny
2-Amino~N-{4-[3-(5-chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}benzamid
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid bifenyl-2-karboxylové kyseliny
1-({5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-3-[4-(1,3-dioxo-
-1,3-dihydroizoindol-2-yl) fenyl] thiomo&ovina
N-{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}ftalamova kyselina

N-{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-hydroxymethylbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-2,3-difluorbenzamid

N-{4~[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-2,5-difluorbenzamid

N-{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido] -
fenyl}-2,4~difluorbenzamid
2-Acetylamino-N-{4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenyl}benzamid

1-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) -3~ (6-0oxo-5, 6~dihydro-
fenanthridin-2-yl)thiomocovina
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl})-2-methansulfonylaminobenzamid
N-{4-[3~-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-2,3,4~trifluorbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor~2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fényl}—Z,3,4,5,6—pentafluorbenzamid
N—{4—[3—(5—Chlor—2,4—dimethoxyfenyl)thioureido]—

. fenyl}-2-methylsulfanylbenzamid

{4~[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)ureido] fenyl}amid

]
(XXX RJ



196

197

198

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

215

467

472

364

365

459

455

392

432

506

406

443

372

501

487

549

434

406

406

411

411

5-methylfuran-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)ureido] fenyl}amid
5-difluormethylfuran-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[{3-(5-Jod-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]~-
fenyl}acetamid

N-{4-[3-(5-Fluor~-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyllacetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2-methoxy-4-methylfenyl) -
thioureido] fenyllacetamid
{4-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)thioureido]~
fenyl}amid [1,2,3)1thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dichlor-4-methoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3}thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-diethylaminofenyl)thioureido]-
fenyl}acetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4-{cyklohexylmethylamino) fenyl] -
thioureido} fenyl)acetamid

{4-[3- (4-Acetylaminofenyl)thioureido]-2-chlorfenyl}-
amid 1l-hydroxynaftalen-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-morfolin-4-yl-fenyl)thioureido] -
fenyllacetamid

1-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)-3-(3-chlor-4-
-morfolin-4-ylfenyl)thiomoéovina

1- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)~-3-(5-chlor-2-methyl-
fenyl) thiomocovina

Methylester N-{4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenyl}izoftalamové kyseliny
N-{4-[3~(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}izoftalamova kyselina
3-Benzyloxy-N-{4-[3~(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}benzamid
N-(4-{3-[5-Chlor-2-methoxy-4- (4~nitrilobutoxy) fenyl]-
thioureido} fenyl)acetamid
N-(4-{3-[5-Chlor-2-methoxy-4- (2-nitroloethoxy) fenyl]-
thioureido}fenyl)acetamid

N- (4-{3-[5-Chlor-4-methoxy-2~(2-nitroloethoxy) fenyl] -
thioureido}fenyl)acetamid
N-(4-{3-[5~Chlor-2-(2-hydroxyethoxy)-4-methoxy-
fenyl]lthioureido} fenyl)acetamid

" N-(4-{3-[5-Chlor-4- (2-hydroxyethoxy)-2-methoxy-

fenyl)thioureido} fenyl)acetamid
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217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

481

439

481

515

505

545

517

367

444

494

436

394

420

434

405

415

427

387

411

433

398

116

terc.Butyl ester {4-[3-(4-acetylaminofenyl)thioureido]-
-2-chlor-5-methoxyfenoxy}octové kyseliny

Methylester (4-[3-(4-acetylaminofenyl)thioureido}-2-
~chlor-5-methoxyfenoxy}octové kyseliny

terc.Butyl ester {2-({3-{(4-acetylaminofenyl)thioureido]-
-4-chlor-5-methoxyfenoxy)octové kyseliny
3-Butoxy-N-{4-[3-(5-chlor~2, 4-dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}benzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureidol -
fenyl}-2-methansulfinylbenzamid

Ethylester (3-{4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenylkarbamoyl} fenoxy)octové kyseliny
(3-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenylkarbamoyl} fenoxy)octovad kyselina
N-{4-[3-(5-Chlor-4-hydroxy-2-methoxyfenyl) -
thioureido} fenyl}acetamid
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid pyridin-2-karboxylové kyseliny
{4-[3~(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido]lfenyl}-
amid chinolin-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3~(5-Chlor-4-methoxy-2-morfolin-4-ylfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2-dimethylamino-4-methoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid
N-{4-[{3-(5-Chlor-4-methoxy-2-pyrrolidin-1-ylfenyl)-
thioureido] fenyl}acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-4-methoxy-2-piperidin-1-ylfenyl)-
thioureido] fenyl}acetamid
{4-[3-(3-Chlor-4-methylfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,31thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-{3-(3-Chlor-4-methylfenyl)thioureido] -
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methylfenyl)thioureido]-
fenyl}-3-methoxybenzamid
4-[3-(3-Chlor-4-methylfenyl) thioureido] fenyl }amid
furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methylfenyl)thioureido] fenyl}-
-2-methylbenzamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methylfenyl)thioureido] fenyl}-

" -2,6-difluorbenzamid

{4-[3~-(3-Chlor-4-methylfenyl)thioureido] fenyl}amid



237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

502

512

404

364

426

390

419

469

422

484

508

530

495

524

376

393

501

459

487

pyridin-2-karboxylové kyseliny

(4-{3-[3-Chlor-4- {cyklohexylmethylamino) fenyl] -
thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

N-(4-{3-[{3-Chlor-4- (cyklohexylmethylamino) fenyl]-
thioureido} fenyl)-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-{3-Chlor-4-piperidin-1-yl-fenyl) thioureido] -
fenyl}acetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-dimethylaminofenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid
N-{4-[3-(4-Benzylamino-3-chlorfenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-pyrrolidin-1-yl-fenyl)thioureido]-
fenyl}acetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(4-methylpiperazin-1-yl) fenyl] -
thioureido} fenyl)acetamid
N-{4-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-{3-(2-Benzylamino-4-methoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}acetamid .

(4-{3-[3-Chlor-4- (cyklohexylmethylamino) fenyl]-
thioureido}fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-{3-[3-Chlor-4-(cyklohexylmethylamino) fenyl]-
thioureido}fenyl)-2-methylbenzamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4- (cyklohexylmethylamino) fenyl]-
thioureido} fenyl)-2,6-difluorbenzamid
(4-{3-[3-Chlor-4- (cyklohexyl-
methylamino) fenyl] thioureido}fenyl) amid
pyridine-2-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(cyklohexylmethylamino) fenyl]-
thioureido} fenyl-3-methoxybenzamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(2-nitrilethoxy) fenyll-
thioureido} fenyl)acetamid
N-{4-[3-(4-sek.Butoxy-3-chlorfenyl)thioureido] -
fenyl}acetamid

3-{4-[3-(5-Chlor~2,4~-dimethoxyfenyl) -

thioureido] fenylkarbamoyl}fenylester

kyseliny octové

N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-

fenyl}-3-hydroxybenzamid
{4-[3-(5-Chlor-2,4~-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-



256

257

258

259

260

261

262

263

264

265

266

267

268

269

270

271

272

273

274

275

527

530

572

406

521

441

527

562

527

381

393

446

365

427

317

456

420

458

411

415
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amid benzo{l,3]dioxol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-3-trifluormethoxybenzamid
N-{4~{3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-3-(2-dimethylaminoethoxy)benzamid
N-{4-[{3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-3-(2-morfolin-4-yl-ethoxy)benzamid
N-{4-[3-(5~Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
-2-kyanfenyl}acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
-2,5-dimethoxyfenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
-2,5-dimethoxyfenyl}acetamid
2-{4-[3-(4-Acetylaminofenyl) thioureido] ~-2-chlor-
fenoxy}-5-chlorbenzenesulfonovad kyselina
2-{4-[3-(4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2-chlor-
fenoxyl}-4,5-dichlorbenzenesul fonova kyselina
{4-[3-(5~Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid 4-fenyl-(1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové kyseliny
N—(4f{3~[3—Chlor—4—(2—hydroxyethoxy)fenyl]—
thioureido} fenyl)acetamid
N-{4-[3-(4~-Butoxy-3~chlorfenyl) thioureido]-
fenyllacetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4-{cyklohexylethylamino) fenyl] -
thioureido}fenyl)acetamid
N-{4-[{3-(3-Chlor-4~-ethoxyfenyl) thioureido]} -
fenyl}acetamid
N-{4-[3-(4-Benzyloxy-3-chlorfenyl)thioureido] -
fenyl}acetamid

terc.Butyl ester {4-[(3-methylfuran-2-karbonyl)amino]-
fenyl}karbamové kyseliny
N-{4-[3-(2-Benzylamino-5-chlor-4-methoxyfenyl) -
thioureidolfenyl}acetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-dipropylaminofenyl)thioureido]-
fenyl}acetamid
N-{4-{3-[4-{Allylcyklohexylamino)-3-chlorfenyll]-
thioureido}fenyl)acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4~dimethoxyfenyl) thioureido]-
-2-methoxyfenyl}acetamid

'N—(2—Chlor~4—[3—(5—chlor-2,4—dimethoxyfenyl)—

thioureido] fenyl}acetamid



276

277

278

279

280

281

282

283

284

285

286

287

288

289

290

291

292

293

294

493

486

495

465

517

527

458

458

434

425

505

477

517

462

384

394

485

565

537

{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]-2, 5-
-dimethoxyfenyl}amid furan;2~karboxylové kyselina
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-2-
-kyanfenyl}-2-fluorbenzamid
N-{2-Chlor-4-[3-(5-chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}-2~fluorbenzamid
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid S5-methyl([l,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}amid 5-furan-3-yl[1l,2,3]thiadiazol-4-
-karboxylové kyseliny
{4-[3~(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid 5-fenyl[l,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[3-Chlor-4- (oktahydrochinolin-1-yl) fenyl]-
thioureido} fenyl)acetamid
N-[5-{[[(5-Chlor-2,4~-dimethoxyfenyl)amino] -
thioxomethyl]lamino-2-pyridinyl]-2-methylbenzamid
{5-[3-(5~Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido]pyridin-
~-2~yl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chlor~2, 4-dimethoxyfenyl) thioureidol-
-2-methoxy-5-methylfenyl}acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-
-2-methoxy-5-methylfenyl}-2-fluorbenzamid
{4-[3-(5-Chlor-2,4~dimethoxy-

fenyl) thioureido]-2-methoxy-5-methylfenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid 4-furan-3-yl[1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové
kyseliny
N-{5-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
pyridin-2-yl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(4-Methoxy-3-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}lacetamid

N-[4-(3-{3-Chlor-4-[ (2-hydroxyethyl)methylamino] -
fenyl}thioureido) fenyl]acetamid
N-{2-Benzoyl-4-{3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid

N-{2-Benzoyl-4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -

thioureido] fenyl}-2-fluorbenzamid

{2-Benzoyl-4-[3-(5-chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) -
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296

297

298

299

300

301

302

303

304

305

306

307

308

309

310

311

312

313

475

447

395

435

418

421

580

552

491

463

449

458

467

501

395

475

447

378

408
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thioureido]fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chloxr-2, 4~dimethoxyfenylthioureido]-3-
-methylfenyl}-2-fluorbenzamid

{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] -3-methyl-
fenyl}lamid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]-3-
-methylfenyl}acetamid

N-{4-(3-{3-Chlor-4-[ (3-dimethylaminopropyl)methyl-
amino] fenyl}thioureido) fenyl]acetamid
N-{4-[3-(3~-Chlor-4~-cyclohexylaminofenyl)thioureido] -
fenyllacetamid

N-[4~(3-{3-Chlor-4-[ (2-dimethylaminoethyl)methyl-
amino] fenyl}thioureido) fenyl]acetamid
5-[[[(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)amino] thioxo-
methyl]amino]-2-[ (2-fluorbenzoyl)amino]l-N-fenyl-
benzamid

{4-[{3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureidol]l-2-
~fenylkarbamoylfenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-({5-Chlor-2,4~-dimethoxyfenyl) thioureido] -
-2-methoxyfenyl}-2-fluorbenzamid
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -2~
-methoxyfenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4~-dimethoxyfenyl) thioureido] -
-2-trifluormethylfenyl}acetamid
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -2-kyan-
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
{2-Chlor-4-[3~(5~chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3~(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-2-
~trifluormethylfenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4~dimethoxyfenyl) thioureido]~
—-2-methylfenyl}acetamid

N-{4-[3-(5-Chlor~2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido] -~
-2-methylfenyl}-2-fluorbenzamid
{4-{3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-2-methyl-
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(4-Acetylaminofenyl)thioureido]-2-chlor-

fenyllacetamid

*Ethylester {4-[3-(4-acetylaminofenyl)thioureido]-2-

-chlorfenyl}karbamové kyseliny

.
sessee
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315

316

317

318

319
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322

323

324

325

326

327

328

329

330

331

332
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382
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483
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481
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N-{5-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
pyridin-2-yl}acetamid
N-(4-{3-[4-(1-Benzylpiperidin-4-ylamino)-3-chlor-
fenyl]jthioureido} fenyl)acetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(2~dimethylaminoethylamino) -
fenyl]thioureido}fenyl)acetamid

N-[{4-(3-{3-Chlor-4-[ (2-methoxyethyl)methylamino]-
fenyl}thioureido) fenyl]acetamid
N—(4—{3—[3—Chlor—4—(3—dimethy1aminopropylamino)—
fenyl]thioureido} fenyl)acetamid
N-(4-{3-[4-(1-Benzylpyrrolidin-3-ylamino)-3-chlor-
fenyl]thioureido} fenyl)acetamid
{5—Chlor—4—[3¥(5—chlor—2,4—dimethoxyfenyl)thioureido]—
~2-hydroxyfenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{5-Chlor-4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -
thioureido]-2-hydroxyfenyl}acetamid

(S5H, 11H-Benzo[e]lpyrrolo[l,2-al[l,4]diazepin-10-yl)-
-(2-chlor-4-imidazole-1-ylfenyl)methanon
{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-5-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido]-
napthalen-1-yl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido]-
nafthalen-1-yl}-2-fluorbenzamid
N-{5-Chlor-4-[3-(5~-chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) -
thioureido]-2-methylfenyl}acetamid
N-{5-Chlor-4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl-
thioureido]-2-methylfenyl}-2-fluorbenzamid
{5-Chlor-4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] -
-2-methylfenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5~Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
nafthalen-1-yl}acetamid
{4-[3-(3-Chlor-4-dimethylaminofenyl)thioureido] fenyl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny
[4-(3-{4-[(1-Benzylpyrrolidin-
-3-yl)methylamino]-3-chlorfenyl}thioureido) fenyl]-
amid furan-2-karboxylové kyseliny

N-[4-(3-{3-Chlor-4-[methyl-(l-methylpyrrolidin-3-yl)-

amino] fenyl}thioureido) fenyl]-2-fluorbenzamid

N-[4-(3-{5-Chlor-2-methoxy-4-methylfenyl) -
thioureido] fenyl}-2,6-difluorbenzamid

°e
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336

337

338

339

340

341

342

343

344

345

346

347

348

349

350

351

352

420

434

422

425

505

477

545

503

443

408

499

419

440

493

462

531

427

430

N-(4-{3-[3~Chlor-4-{l-methylpyrrolidin-3-yloxy) -
fenyl]thioureido}fenyl)acetamid

N-(4-{3-[3-Chlor-4- (l-methylpiperidin-4-yloxy) -
fenyl]thioureido}fenyl)acetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(3-dimethylaminopropoxy) fenyl]-
thioureido} fenyl)acetamid
2-Acetylamino-5-{3- (5-chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) -
thioureido]lbenzoova kyselina
5-[3~(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido]-2-

- (2-fluorbenzoylamino)benzoovad kyselina
5-[3-(5-Chlor-2,4~dimethoxyfenyl) thioureido]-2-

[ (furan-2~karbonyl)aminolbenzoova kyselina
N-[4-(3-{3-Chlor-4-[methyl-(1-methylpiperidin-4-
-yl)amino] fenyl)}thioureido) fenyl]-2, 6-difluor-
benzamid
[4-(3-{3~Chlor-4-[methyl-(l-methylpyrrolidin-3-yl)-
amino]fenyl}thioureido) fenyl]amid [1,2,3lthiadiazol-4~
-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methylsulfanylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-methylbenzamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(2-dimethylaminoethoxy) fenyl]-
thioureido} fenyl)acetamid

[4-(3-{3-Chlor-4~[methyl-
(1-methylpiperidin~4~yl)amino] fenyl}thioureido) -
fenyl]amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-cyclohexyloxyfenyl)thioureido]-
fenyl}acetamid
N-{4-[3-(3~Chlor-4-dimethylaminofenyl)thioureido]}-
fenyl}-2-methylbenzamid
N~{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-
-3-methylfenyl}-2,6~difluorbenzamid
N-{4-{3-(3-Chlor-4-dimethylaminofenyl) thioureido]-
fenyl}-2,6-difluorbenzamid
N-[4-(3-{3-Chlor-4-[methyl-(l-methylpyrrolidin-3-yl)-
amino] fenyl}thioureido) fenyl]-2,6-difluorbenzamid
{4-[3-(3-Chlor~4-dimethylaminofenyl)thioureido]-
fenyllamid pyridin-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Chlor-4-methylsulfanylfenyl)thioureido]-

fenyl}amid pyridin-2-karboxylové kyseliny

'{4—[3~(5—Chlor—2—methoxy~4—methylfenyl)thioureido]-

fenyl}amid pyridin-2-karboxylové kyseliny

*
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{4-[3-(5~Chlor-2-methoxy-4-methylfenyl)thioureido]-
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
[4-(3-{3-Chlor-4-[methyl-
(l-methylpyrrolidin-3-yl)amino] fenyl}thioureido)-
fenyl]amid pyridine-2-karboxylové kyseliny
N-{3-Chlor-4-[3-(5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}-2-fluorbenzamid

{3-Chlor-4-[3- (5-chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] -
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-cyklohexylsulfanylfenyl)-
thioureido] fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2, 4~-dimethoxyfenyl) thioureido] -
—-3-trifluormethylfenyl}acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido] -
-3-trifluormethylfenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2-chlor-
fenyl}~-2-dimethylaminoacetamid
(4-{3-[3-Chlor-4~(2-dimethylaminoacetylamino) fenyl] -
thioureido}fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(2-dimethylaminoacetylamino)-
fenyl]thioureido} fenyl)-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2-chlor-
fenyl}-2-piperidin-l-yl-acetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4~(2-piperidin-1l-yl-acetylamino) -
fenyl]thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
(4-{3-[3-Chlor-4~(2-piperidin-1-yl-acetylamino) fenyl]-
thioureido}fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3~(4-Acetylaminofenyl)thioureido]-2-
-chlorfenyl}-2-morfolin-4~ylacetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(2-morfolin-4-ylacetylamino) -
fenyl]thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
(4-{3-[3-Chlor—-4-(2-morfolin-

-4-ylacetylamino) fenyl]thioureido}fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny
N—{4~[3—(3—Chior—4—methansulfonylaminofenyl)—
thioureido] fenyllacetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methansulfonylaminofenyl) -

thioureido] fenyl}~2-fluorbenzamid

{4-[3-(3-Chlor-4-methansulfonylaminofenyl)thioureido]-

fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny

seose
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N~{4-[3-(4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2-
-chlorfenyl}-2-(2-dimethylaminocethylsulfanyl) -
acetamid
N-{4-(3-{3-Chlor-4-(2-(2-dimethylaminoethyl-
sulfanyl)acetylamino] fenyl}thioureido) fenyl]-2-
—fluorbenzamid
N-[4-(3-{4-[(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)methylamino]-
-3-chlorfenyl}thioureido) fenyl]-2-methylbenzamid
N-[4-(3-{3-Chlor-4-[methyl-{l-methylpiperidin-4-yl)-
amino] fenyl}thioureido) fenyl]-2-methylbenzamid
[4-(3-{3-Chlor-4-[methyl- (l-methylpiperidin-4-yl)~
amino]fenyl}thioureido) fenyllamid pyridin-2-
-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3~-Chlor-4-vinylfenyl) thioureido] fenyl}-
acetamid
{4~-[3~-(4-Chloxr-3~trifluormethylfenyl)thioureido] -
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Chlor-3~trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}amid pyridin-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2,6-difluorbenzamid
N-{4-[3~(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido]-3-
-kyanfenyl}~2~fluorbenzamid
{4-[3-(5-Chloxr-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -3-kyan-
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-3-
-kyanfenyl}acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl)-2-methylizo-
thioureido] fenyl}acetamid

N-{4- (3~ (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)-2-methylizo-
thioureido] fenyl}lacetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-ethylsulfanylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(4-Butylsulfanyl-3-chlorfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4~[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
-3-methoxyfenyl }acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4~dimethoxyfenyl)thioureido]-
-3-methoxyfenyl}-2-fluorbenzamid

" {4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-3-

-methoxyfenyl}amid furan-~2-karboxylové kyseliny

.
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(4-{3-[3-Chlor-4- (2-piperidin-l-acetylamino) fenyl]-
thioureido} fenyl)amid [1,2, 3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methansulfinylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2,6-difluorbenzamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methansulfonylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2,6-difluorbenzamid
N-{4-[3-({5-Chlor-2-methoxy-4-methylfenyl) -
thioureido]-2-methylfenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-{3-Chlor-4-methylfenyl)thioureido]-2-methyl-
fenyl}-2-fluorbenzamid

[4~ (3-{3-Chlor-4-[2-(2-dimethylaminoethylsulfanyl) -
acetylamino] fenyl}thioureido) fenyllamid furan-2-
-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(4-Acetylamino-3-chlorfenyl) thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid

Ethylester [2-chlor-4-(3-{4-[(furan-2-karbonyl)amino]-
fenyl}thioureido) fenyl] karbamové kyseliny

Ethylester (2-chlor-4-{3-[4-(2-fluorbenzoylamino)-
fenyl]lthioureido} fenyl) karbamové kyseliny
N-{4-[3-(4-Acetylaminofenyl)thioureido]-2-chlor-
fenyl}benzamid
N-{4-[({[4-(Benzoylamino)-3-chlorfenyl]amino}-
thioxomethyl)amino] fenyl}-2~fluorbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]-2-
-trifluormethylfenyl}-2-fluorbenzamid
{4-[3-(4-Benzoylamino-3-chlorfenyl) thioureido] fenyl}-
furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3~(4-Amino-3-chlorfenyl)thioureido] fenyl}-
-2-fluorbenzamid
N-{4~[3-(4-Acetylaminofenyl)thioureido]-2-chlor-
fenyl}-2-thiomorfolin-4-ylacetamid
(4-{3-[3-Chlor-4-(2-thiomorfolin-4-ylacetylamino) -
fenyl]lthioureido}fenyl)amid furan-2-karboxylové
kyseliny
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(2-thiomorfolin~4-ylacetylamino) -
fenyl]thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methylsulfanylfenyl)thioureido] -
-2-methylfenyl}-2~-fluorbenzamid

" {4-[3-(4~Acetylamino-3-chlorfenyl)thioureido] fenyl}-

amid furan-2-karboxylové kyseliny
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N-{4-[3-(4-Acetylaminofenyl)thioureido]-2-chlor-
fenyl}-2-dipropylaminoacetamid

(4-{3-[3-Chlor-4- (2-dipropylaminoacetylamino) fenyl] -
thioureido} fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3- (4-Acetylaminofenyl)thioureido]-2-chlor-
fenyl}-2-diethylaminoacetamid
(4-{3-[3-Chlor-4-(2-diethylaminoacetylamino) fenyl]-
thioureido} fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(2-diethylaminoacetylamino) -
fenyl]thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
N-{4-{3-(4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2-chlor-
fenyl}-2-pyrrolidin-l-ylacetamid
(4-{3-[3-Chlor-4-(2-pyrrolidin-l-ylacetylamino) fenyl]-
thioureido)}fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-(4-{3~[3~Chlor-4-(2-pyrrolidin-l-ylacetylamino)-
fenyllthioureido} fenyl)-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2-methoxy-4-methylfenyl) -
thioureido] ~3-methoxyfenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3~(3-Chlor-4-methylfenyl)thioureido]-
-3-methoxyfenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methylsulfanylfenyl)thioureido]-
-3-methoxyfenyl}-2-fluorbenzamid

{4-13- (4-Amino-3-chlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny

(4-{3-[4- (2-Azepan-l-ylacetylamino)-3-chlorfenyl]-
thioureido} fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[4-(2-Azepan-1l-ylacetylamino)-3~chlor-
fenyl]thioureido} fenyl)-2-fluorbenzamid
[4-(3-{3-Chlor-4-[2-(2-methylpiperidin-1-yl)acetyl-
amino] fenyl}thioureido) fenyl]amid furan-2-karboxylové
kyseliny
N-[4-(3-{3-Chlor-4~-[2~(2-methylpiperidin-1-yl)acetyl-
amino} fenyl}thioureido) fenyl]-2-fluorbenzamid
[4-(3-Pyridin-2-ylthioureido) fenyl]lamid furan-2-
-karboxylové kyseliny
[4—(3nyridin—4—ylthioureido)fenyl]amid furan-2-
-karboxylové kyseliny

2-Fluor-N-[4- (3-pyridin-3-ylthioureido) fenyl]-

benzamid

. [4-(3-Pyridin-3-ylthioureido) fenyl]amid furan-2-

-karboxylové kyseliny

.
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{4-[3-(3-Aminofenyl) thioureido] fenyl}amid furan-2-
-karboxylové kyseliny
{4-[3~(3-Trifluormethylfenyl)thioureido] fenyl}amid
furan-2-~karboxylové kyseliny

2-Fluor-N-[4- (3-m-tolylthioureido) fenyl]benzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(3-trifluormethylfenyl) -

thioureido] fenyl}benzamid

N-{4-[3-(3-Aminofenyl) thioureido] fenyl}-
~2~fluorbenzamid
{4-[3~(3~-Amino-5-chlorfenyl) thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny

[4- (3-m-Tolylthioureido) fenyl]amid furan-2-karboxylové
kyseliny

N-{4-[3~(2-Amino-5-chlorfenyl) thioureido] -
fenyl}-2-fluorbenzamid

2-Piperidin-l-ylethylester (2-chlor-4-{3-[4-(2-fluor-
benzoylamino) fenyl]thioureido}fenyl) karbamové kyseliny
2-Piperidin-1-ylethylester [2-chlor-4-(3-{4-[(furan-2-
-karbonyl)amino]fenyl}thioureido) fenyllkarbamové
kyseliny )
{4-[3~-(2-Amino-5-chlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3-(3-Kyanfenyl) thioureido] fenyl}amid furan-2-
-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Amino-5-chlorfenyl)thioureido] fenyl}-
~2-fluorbenzamid
2-Fluor-N-[4~(3-pyridin-2-ylthioureido) fenyl]-
benzamid
2-Fluor-N-[4-(3-pyridin-4-ylthioureido) fenyl]-
benzamid
{4-[3-(6-Chlorpyridin-3-yl)thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2-Amino-3-chlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Hydrazinokarbonylfenyl)thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-(4-{3-[3-(1-hydroxyethyl) fenyl] -
thioureido}fenyl)benzamid

{4-[3-(3~Hydrazinokarbonylfenyl)thioureido] fenyl}amid

11,2,3khiadiazol—4—karboxylové kyseliny
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{4-[3-(3-Izopropylfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-{3-Izopropylfenyl)thioureido] fenyl}amid furan-
-2-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4~[3~(3-izopropylfenyl) thioureido]-
fenyl}benzamid

{4-[3- (3-Kyanfenyl) thioureido] fenyl}amid [1,2,3]}-
thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-{3-(3-Dimethylaminofenyl)thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid
{4-[3-(3-Dimethylaminofenyl) thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny

[4- (3-m-Tolylthioureido) fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-
—-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Trifluormethylfenyl)thioureido) fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
N-{3-Chlor~4~[3~ (5-chlor-2-methoxy-4-methylfenyl)-
thioureido] fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{3-Chlor-4-[3-(3-chlor-4-methylfenyl)-
thioureido) fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{3-Chlor~4-[3-(3-chlor-4-methylsulfanylfenyl)-
thioureido) fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3-Kyanfenyl)thioureido) fenyl}-
—-2-fluorbenzamid
{4-[3-(3-Acetylaminofenyl) thioureido) fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
2~-Fluor—-N-{4-[3-(3-hydrazinokarbonylfenyl) -
thioureido) fenyl }benzamid
(4-{3-[3-{1-Hydroxyethyl) fenyl) thioureido} fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4~-[3~(2-Amino-3-chlorfenyl) thioureido) fenyl}-
-2,6-difluorbenzamid
{4-[3-(3-Amino-5~chlorfenyl)thioureido) fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-{3-(3,5-Dimethoxyfenyl)thioureido) fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dimethoxyfenyl)thioureido) fenyl}amid

[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

_Dimethylester 5-(3-{4-[(furan-2-karbonyl)amino]fenyl}-

thioureido)izoftalové kyseliny
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{4-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido) fenyl}-
izoxazol-5-karboxylové kyseliny

{4-[3- (6-Chlorpyridin-3-yl)thioureido) fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
(4-{3-[3-(1-Hydroxyethyl) fenyllthioureido}fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3- (3-Methoxyfenyl)thioureido] fenyl}amid furan-2-
-karboxylové kyseliny
{4~[3-(3-Hydroxyfenyl)thioureido] fenyl}amid furan-2-
~karboxylové kyseliny

2-Fluor-N-{4-[3~- (3-hydroxyfenyl)thioureido) -
fenyl}benzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(3-hydroxymethylfenyl)thioureido) -
fenyl}benzamid
N-{4-[3-(3-Acetylaminofenyl)thioureido] fenyl}-
—2-fluorbenzamid
{4-[3-(3-Acetylaminofenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Dimethylaminofenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny _
[4-(3-Pyrimidin-4-ylthioureido) fenyl]amid furan-2-
-karboxylové kyseliny
{4-{3-(1H-Indazol-5-yl)thioureido] fenyl}amid furan-2-
-karboxylové kyseliny
[4-(3-Benzothiazol-5-yl-thioureido) fenyl]amid furan-2-
~karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(1H-indazol-5-yl) thioureido]-
fenyl}benzamid
N-[4-(3-Benzothiazol-5-ylthioureido) fenyl]-2-
—~fluorbenzamid

Dimethylester 5-(3-{4-[([1,2,3]thiadiazol-4-karbonyl)-
amino]fenyl}thioureido)izoftalové kyseliny
(4-{3-[4~-(1-Azidoethyl)-3-chlorfenyl}thioureido}-
fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(3-methoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}benzamid

{4~ [3-(3-Hydroxymethylfenyl) thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3-(5-Chlor-2-dimethylaminofenyl)thioureido] fenyl}-

'amid furan-2-karboxylové kyseliny
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N-{4-[3- (5-Chlor-2-dimethylaminofenyl)thioureido]-
fenyl}2-fluorbenzamid

terc.Butyl ester [3—chlor—5—(3—{4—[([1,2,3]thiadiazol—4—
—karbonyl)amino]fenyl}thioureido)fenyl]karbamové
kyseliny
N~(4—[3—[4—(1—Azidoethyl)—3—chlorfenyl]thioureido}—
fenyl)-2-fluorbenzamid
[4-1H-Thiazolo[5,4~b]pyridin-2-ylidenamino) fenyl]amid
furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3- (lH-Benzoimidazol-5-yl)thioureido] fenyl}lamid
furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3- (2-Methyl-1H-benzoimidazol-5-yl) thioureido] -
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny

N-{4-[3- (1H-Benzoimidazol-5-yl) thioureido] fenyl}-
-2-fluorbenzamid

2-Fluor-N-{4-[3- (2-methyl~1H-benzoimidazol-5-yl) -
thioureido] fenylbenzamid
{5-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureidolpyridin-
-2-yl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{5-[3~(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-
-2-yl]lamid pyridin-2-~karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Chlor-2-dimethylaminofenyl)thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny

(4-{3-[4- (2-Aminopyrimidin-4-yl)-3-chlorfenyl]-
thioureido) fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

N-(4-{3-[4- (2-Aminopyrimidin-4-yl)-3-chlorfenyl]-
thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
{4-[3-(3-Chlor-2-dimethylaminofenyl)thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3}thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-2-dimethylaminofenyl)thioureido]-
fenyl}-2,6-difluorbenzamid
{4-[3-(3-Chlor-2-dimethylaminofenyl) thioureido] fenyl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny
{6-[3-(5-Chlor-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-
-3-yl}amid pyridin-2-karboxylové kyseliny
N-{6-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido]-
pyridin-3-yl}-2-fluorbenzamid

{4-[3-(3-Jodfenyl) thioureido] fenyl}amid [1,2,3]-

"thiadiazol-4-karboxylové kyseliny



509

510

511

512

513

514

515

516

517

518

519

520

521

522

523

524

525

526

527

528

413

387

415

434

435

452

426

474

502

450

539

392

529

434

444

416

436

379

425

388

131

{4-[3- (3-terc.Butylfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4~[3-(3-Chlorbenzyl)thioureido] fenyl}amid furan-2-
-karboxylové kyseliny
N—{4—[3—(3—Chlorbenzyl)thioureido]fenyl)—2~fluor—
benzamid

{6-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-
-3-yl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Bromfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3lthiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{6-[3-{5-Chlor-2,4~dimethoxyfenyl)thioureido]pyridin-
-3-yl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{5-[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureido]pyridin-2-yl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)thioureido]} fenyl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(4-Amino-3,5-dichlorfenyl) thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid

N-{4-[3-(4-Amino-3, 5-dibromfenyl) thioureido}-
fenyl}-2-fluorbenzamid
{4-[3-(5-Chlorpyridin-3-yl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

{4-[3- (4-Amino-3, 5-dibromfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Chlor-5-dimethylaminofenyl)thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-5-dimethylaminofenyl) thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid
{4-[3-(3-Chlor-5-dimethylaminofenyl) thioureido] fenyl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(5-Brompyridin-3-yl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

{4-[3- (1H-Benzotriazol-5-yl)thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(1H-Benzotriazol-5-yl)thioureido] fenyl}-

-2,6-difluorbenzamid

.N-{4-({[2-(3-Chlorfenyl)hydrazino]thioxomethyl}-

amino) fenyl] furan-2-karboxamid

.
secsesse
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N-[4- ({[2~(3-Chlorfenyl)hydrazino] thioxomethyl}-
amino) fenyl]-2-fluorbenzamid
{4-[3-(2-Amino-3-chlor-5-trifluormethylfenyl) -
thioureido] fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Brom-5-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid

{4-[3- (3-Brom-5~trifluormethylfenyl)thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
O-(3-Chlorfenyl)ester {4-[(furan-2-karbonyl)amino]-
fenyl}thiokarbamové kyseliny
{4-[3-(2-Amino-3-chlor-5-trifluormethylfenyl) -
thioureido] fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové
kyseliny
{4-[3-(3-Piperidin-1-yl-5-trifluormethylfenyl) -
thioureido] fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

N-{4-(3-Benzylthicureido) fenyl]-2-fluorbenzamid
{4-[3-(3,4-Dichlorbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4~[3-(3,4-Dichlorbenzyl)thioureido] fenyl}-
—-2-fluorbenzamid

[4- (3-Benzylthioureido) fenyljamid [1,2, 3]thiadiazol-4-
—karboxylové kyseliny
N-[{4-(3-Benzo[l,3]dioxol-5-ylmethylthioureido) fenyl]-
-2-fluorbenzamid

{4~ (3-Benzo{l,3]dioxol-5-ylmethylthioureido) fenyl]amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylbenzyl) thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylbenzyl)thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid

[4-(3-Benzylthioureido) fenyl]amid furan-2-karboxylové
kyseliny
{4-[3-(3,4~Dichlorbenzyl)thioureido] fenyl}amid furan-
-2-karboxylové kyseliny
[4-(3-Benzo[l,3]dioxol-5-ylmethylthioureido) fenyl]amid
furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3~(3,5-Bistrifluormethylbenzyl)thioureido] fenyl}-

camid furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3-(4-Brom-3-trifluormethylfenyl) thioureido] fenyl}-

.
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amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3- (3-Brom-4-trifluormethoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid

{4-[3- (3-Brom-4-trifluormethoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Chlor-4-trifluormethylsulfanylfenyl) -
thioureido] fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-(4-{3-[2-(3-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)benzamid
2-Fluor-N-(4-{3-{2-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)benzamid
(4-{3-[2-(3-Fluorfenyl)ethyl]lthioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
(4-{3-[3-(2~-Methylbutyl)-5~trifluormethylfenyl]-
thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
{4-[3-(3-Izobutyl-5-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[3-(4~-Methylpiperazin-1-yl)-5-trifluormethyl-
fenyl]thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-
~karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Morfolin-4-yl-5-trifluormethylfenyl)-
thioureido] fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
{4-[3-(3-Pyrrolidin-1-yl-5-trifluormethylfenyl)-
thioureido] fenyl}amid [1,2, 3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
(4-{3-[2-(4~-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3-Chlorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[2-(3-Chlorfenyl)ethyl] thioureido}-
fenyl)-2-fluorbenzamid
(4-{3~[2~-(3-Chlorfenyl)ethyl]lthioureido}fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny

(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid

"[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

2-Fluor-N-{4-{3-(3-pyrrolidin-1-yl-5-trifluormethyl-
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fenyl) thioureido] fenyl}benzamid
N-{4-[3-(3-Dimethylamino-5-trifluormethylfenyl)-
thioureido] fenyl}-2-fluorbenzamid
2-Fluor-N-{4~[3-(3-morfolin-4-yl-5-trifluormethyl-
fenyl)thioureido] fenyl}benzamid

2-Fluor-N- (4-{3-[3- (4-methylpiperazin-1-yl)-5-trifluor-
methylfenyl]thioureido}fenyl)benzamid
2-Fluor-N-{4-[3- (3-piperidin-1-yl-5-trifluormethyl-
fenyl)thioureido] fenyl}benzamid
{4-[3-(3-Dimethylamino-5-trifluormethylfenyl)-
thioureido] fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

{4-[3-(3-Chlorbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny

[4- (3-Fenethylthioureido) fenyl]amid furan-2-
-karboxylové kyseliny

[4- (3-Fenethylthioureido) fenyl]amid [1,2,3]thiadiazol-
-4-karboxylové kyseliny

2~Fluor-N-[4- (3-fenethylthioureido) fenyl}benzamid
2-Fluor-N~(4-{3-[3-(2-methylbutyl)-5-trifluormethyl-
fenyllthioureido} fenyl)benzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(3,5-difluorbenzyl)thioureido] fenyl}-
benzamid
{4-[3-(3,5-Difluorbenzyl)thioureidol] fenyl}amid furan-
-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3~(3,5-Difluorbenzyl)thioureido] fenyl}-
—-2-fluorbenzamid
{4-[3-(3,5-Difluorbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dichlorbenzyl) thioureido] fenyl}amid furan-
—-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3,5-Dichlorbenzyl)thioureido] fenyl}~
-2-fluorbenzamid
{4-[3-(3,5-Dichlorbenzyl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Fluor-5-trifluormethylbenzyl)thioureido] -

fenyllamid furan-2-karboxylové kyseliny

2-Fluor-N-{4-{3-(3-fluor-5-trifluormethylbenzyl) -
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thioureido] fenyl}benzamid
{4-[3-(3-Fluor-5-trifluormethylbenzyl)thioureido] -
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol~4-karboxylové kyseliny
{4-[3—(l—Fenylethyl)thioureido]fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(1l-fenylethyl)thioureido] fenyl}-
benzamid

{4—[3—(1—Fenylethyl)thioureido]fenyl)amid furan-2-
-karboxylové kyseliny

2-Fluor-N- (4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)benzamid
(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido} fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3~-(1l-terc.Butyl-1H-imidazol-2-yl)thioureido] -
fenyl}-2-fluorbenzamid
(4-{3-[3-(Izobutylmethylamino)-5-trifluormethylfenyl]-
thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
(4-{3-[3-(3-Hydroxypyrrolidin-1-yl)-5-trifluormethyl-
fenyl]thioureido} fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-
-karboxylové kyseliny

2-Fluor-N- (4-{3-[3-(izobutylmethylamino)-5-trifluor-
methylfenyl] thioureido} fenyl)benzamid
(4-{3-[3-(Butylmethylamino)-5-trifluormethylfenyl]-
thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

N~ (4-{3-[3-(Butylmethylamino)-5~trifluormethyl-
fenyl]thioureido} fenyl)-2-fluorbenzamid
(4—{3-[2-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido} fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
(4-[3~(4-Fluor-3-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyllamid [1,2,3)thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Piperidin-1-yl-3-trifluormethylbenzyl) -
thioureido] fenyl}amid [1,2, 3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
{4-[3-(4-Dimethylamino-3-trifluormethylbenzyl)-

thioureido] fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4~-karboxylové

‘kyseliny

(4-({3-[2-(4-Aminofenyl) ethyl]lthioureido} fenyl)amid

esoe
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furan-2-karboxylové kyseliny

(4-{3-[2- (4-Bromfenyl)ethyllthioureido}fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2-p-Tolylethyl)thioureido] fenyl}amid furan-2-
-karboxylové kyseliny
(4-{3-{2-(4-Bromfenyl)ethyllthioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3-Methoxyfenyl)ethyl]lthioureido} fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(1-terc.Butyl-1H-imidazol-2-yl)thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(1l-terc.Butyl-1H-imidazol-2-yl) thioureido]-fenyl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4~[3-(4-Dimethylamino-3-trifluormethylbenzyl) -
thioureido] fenyl}-2-fluorbenzamid
(4-{3-{2-(3,4-Dimethoxyfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Fenylpropyl)thioureido} fenyl}amid furan-2-
—-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Fenylpropyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3,5~-Bistrifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Jod-3-trifluormethylfenyl)thioureido]} fenyl]-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(4-piperidin-1-yl-3-trifluormethyl-
benzyl)thioureido] fenyl }benzamid

(4-{3-[4- (4-Methylpiperazin-1-yl)-3-trifluormethyl-
benzyl]thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-
—karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Dimethylamino-5-trifluormethylbenzyl) -
thioureido] fenyl}amid [1,2, 3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)thioureidomethyl]-
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureidomethyl] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl) thioureidomethyl] fenyl}amid

furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)thioureido-
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methyl] fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(4-fluor-3-trifluormethylbenzyl-
thioureido] fenyl}benzamid
{4-[3-(4-Fluor~-3-trifluormethylbenzyl)thioureido]-
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(2-fenoxyethyl) thicureido] -
fenyl}benzamid
{4-[3-(2-Fenoxyethyl)thioureido] fenyl}amid furan-2-
~karboxylové kyseliny

{4-[3- (2-Fenoxyethyl) thioureido] fenyl}amid [1,2, 3]-
thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4~[3~-(3-fenylpropyl) thioureido]}-
fenyl}benzamid
{4-[3-(5-Trifluormethylpyridin-3-yl)thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl) thioureidomethyl] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Chlor-trifluormethylbenzyl) fenyl)thioureido-

methylfenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

2-Fluor-N-[4-(3-pyridin-3-ylmethylthioureido) fenyl]~
benzamid

[4- (3-Pyridin-3-ylmethylthioureido) fenyl]lamid furan-2-
-karboxylové kyseliny

[4- (3-Pyridin-3~ylmethylthioureido) fenyl]amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureidomethyl] fenyl }amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3~(3-Dimethylamino-5-trifluormethylbenzyl) -
thioureido] fenyl}-2-fluorbenzamid

(4-{3-[2~ (3-Methoxyfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2-p-Tolylethyl) thioureido]} fenyl }amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3,4-Dimethoxyfenyl)ethyl]thioureido}fenyl) -
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Bis-trifluormethylfenyl)thioureidomethyl]-
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3,5-Bis-trifluormethylfenyl)thioureido-

"methyl] fenyl}-2-fluorbenzamid

N-{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureidomethyl] -
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fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3,4-Dichlorfenyl)thioureidomethyl]lmethyl-
~2-fluorbenzamid
{4-[3-(3-Acetylamino-5-chlorfenyl) thioureido] fenyl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3,4-Dichlorfenyl)ethyl] thioureido} fenyl)-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(1-Methyl-3-fenylpropyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[1-(4-Bromfenyl)ethyl]thioureido} fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Fenylbutyl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
[4-(3-Indan-1-ylthioureido) fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2-Methoxybenzyl) thioureido] fenyl }amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4~{3~[2—(2—Methoxyfenyl)ethyljthioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(4-Methoxyfenyl)ethyl] thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-{3-[2-(3-Dimethylamino-5-trifluormethylfenyl) -
ethyl]thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
(4-{3-[3-(3-Dimethylaminopropyl)-5-trifluormethyl-
fenyl]lthioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-
—~karboxylové kyseliny
{4-[3-(2-Fenylsulfanylethyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(2-fenylsulfanylethyl)thioureidol-
fenyl}benzamid
{4-[3-(2-Fenylsulfanylethyl)thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-[4- (3-pyridin-4-ylmethylthioureido) fenyl] -
benzamid
[4-(3-Pyridin-4-ylmethylthioureido) fenyl]lamid furan-2-
~karboxylové kyseliny
[4- (3-Pyridin-4-ylmethylthioureido) fenyl]amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
'2—Fluor—N—{4—[3—(3—jodbenzyl)thioureido]fenyl}—
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benzamid
{4-[3-(3-Jodbenzyl) thiocureido] fenyl}amid furan-2-
—-karboxylové kyseliny
{4-{3-{3-Jodbenzyl) thioureido]} fenyl }amid
[1,2,3]lthiadiazol~4-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[{2-(3,5-Dichlorfenoxy)ethyl]}thioureido}-
fenyl)-2-fluorbenzamid
(4-{3-[2-(3,5-Dichlorfenoxy)ethyl]l thioureido} fenyl) -
amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[2-(3-Chlorfenoxy)ethyl]thioureido}fenyl)-
—-2-fluorbenzamid
(4-{3-[2-(3-Chlorfenoxy)ethyl]lthioureido} fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3-Chlorfenoxy)ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(2-fluor-5~-trifluormethylbenzyl)-
thioureido] fenyl }benzamid
{4-[3-(2~-Fluor-5-trifluormethylbenzyl)thioureido] -
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2-Fluor-5-trifluormethylbenzyl) thioureido] -
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3,4-Difluorbenzyl)thioureido] fenyl}-
-2-fluorbenzamid
N-(4-{3-[2-(4-Dimethylamino-3-methylfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
(4-{3-[2-(3-Dimethylamino-5-trifluormethylfenyl) -
ethyl]thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4~
—karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,4-Difluorbenzyl)thioureido] fenyl}amid furan-
—-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,4-Difluorbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol~4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-fluorbenzyl)thioureido] fenyl}-
—-2-fluorbenzamid
(4-{3-[2-(3-Bromfenylsulfanyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)amid [1,2, 3}thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3~-Bromfenylsulfanyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny

N-(4-{3-[2-(3-Bromfenylsulfanyl)ethyl]thioureido}-

fenyl)-2-fluorbenzamid
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(4-{3~[2-(3~Brom-4-methoxyfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-{5-Brom—2-methoxyfenyl)ethyl] thioureido}-
fenyl)amid [1, 2, 3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(2-Chlorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(2-Fluorfenyl)ethyl)thioureido} fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol~4~karboxylové kyseliny
(4-{3-[2~(4-Chlorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,3-Difenylpropyl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-(4-{3-[4- (4-methylpiperazin-1-yl)-3-trifluor-
methylbenzyl]}thioureido} fenyl)benzamid
(4-{3-[2-(3,5-Dichlorfenoxy)ethyl] thioureido}fenyl) -
amid [1,2,3lthiadiazol~4~-karboxylové kyseliny
{4-[3~(3-Chlor-4-fluorbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-terc.Butylbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-{3-(3,5-Dimethylbenzyl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(4-Dimethylamino-3-methylfenyl)ethyl] -
thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4~-karboxylové
kyseliny
(4-{3-[2-(4-Bromfenoxy)ethyl]lthioureido} fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(4-Jodfenoxy) ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[2- (4-Bromfenoxy)ethyl)thioureido} fenyl) -
-2-fluorbenzamid
2-Fluor-N-(4~{3-[2-(4-jodfenoxy)ethyl] thioureido}-
fenyl)benzamid

(4-{3-[2- (4-Bromfenoxy)ethyl]lthioureido} fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(4-Jodfenoxy)ethyl]thioureido}fenyl)amid

furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl) thioureido] fenyl}amid oxazol-

4-karboxylové kyseliny
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{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl) thioureidol] fenyl}amid
thiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)thioureido] fenyl}-
amid thiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid oxazol-
-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3,4-Dichlorfenoxy)ethyl]thioureido}fenyl)-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
thiazol-4-karboxylové kyseliny
{4~[3-{4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}amid thiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2-Fenylaminoethyl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2~(2,4-Dichlorfenyl)ethyl]lthioureido}fenyl) -
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3-Trifluormethylfenyl)ethyl]lthioureido}-
fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol~4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2~(2,6-Dichlorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)~-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3,4-Dichlorfenylsulfanyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(2-Fluor-5-trifluormethylfenylsulfanyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)amid [1,2,3lthiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
N-(4-{3~[3-Chlor-5-(3-{4-[([1,2,3]thiadiazol-4-
-karbonyl)amino] fenyl}thioureido) fenyl]thioureido}-
fenyl) [1,2,3]thiadiazol-4-karboxamid
(4-{3-[2-(4-Ethylfenyl)ethyl]thioureido} fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol~4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}amid oxazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)thioureido] fenyl}-
amid oxazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(3,4-Difluorfenyl)ethyl]lthioureido}fenyl)-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(4-Trifluormethylfenyl)ethyl]}thioureido}-

fenyl)amid [1,2,3Jthiadiazol-4-karboxylové kyseliny

" (4-{3-[2-(3,4-Dichlorfenyl)ethyl]thioureido} fenyl) -

amid furan-2-karboxylové kyseliny
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N-(4-{3-[2-(3,4-Dichlorfenyl)ethyl] thioureido}-
fenyl)-2-fluorbenzamid
(4-{3-[2-(3,5-Difluorfenyl)ethyl]}thioureido}fenyl) -
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-(4-{3-[2-(2-fluorfenyl)ethyl] thioureido}-
fenyl)benzamid
(4-{3-[2-(4-Nitrofenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
{4-[3-(1-Methyl-2-fenylethyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3~(4-terc.Butylbenzyl)thioureido] fenyl}-2-
-fluorbenzamid
N-~{4~{3-(3,5-Dimethylbenzyl) thioureido] fenyl}-2-
fluorbenzamid
{4-[3-(2-Hydroxy-1-fenylethyl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové Kkyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(1-methyl-1-fenylethyl)thioureido] -
fenyl}benzamid
{4-[3-(1~-Methyl-1-fenylethyl)thioureido] fenyl}amid
{1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4—[3—(2—Chlorbenzyl)thioureido]fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2-Fluorbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Trifluormethylbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Fluorbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(2~-Chlorfenoxy)ethyl]lthioureido} fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2~-(3-Bromfenoxy) ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol~4~-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2~(2-Fluorfenoxy)ethyl]lthioureido} fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3~-[2-(3-Fluorfenoxy)ethyl]thioureido} fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(2-Fluor-5-trifluormethylfenoxy)ethyl]-

thioureido} fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové

kyseliny
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(4-{3~-[2-(2-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny

{4-[3- (4-Bromfenyl)thioureidol fenyl }amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Fluorfenyl)thioureido]fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol~4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Fluorbenzyl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-{3-(4-Chlorbenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4~[3-(4-Brombenzyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[{1-(4-Fluorfenyl)ethyl] thioureido}fenyl) -
acetamid
{4-[3-(3,4-Dichlorbenzyl)thicureido] fenyl}amid
thiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2~Fluor-5-trifluormethylbenzyl) thioureido] -
fenyllamid thiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3~(4-terc.Butylbenzyl)thioureido]fenyl}amid
thiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2~-Fluorfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Fluorfenyl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2~(3-Jodfenoxy)ethyl]lthioureido}fenylamid
[1,2,3lthiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-(4-{3~-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)-
-2~fenylacetamid
N-(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl) -
-2-methoxybenzamid
N-(4~-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)-
—-3-methoxybenzamid
N-(4-{3~[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]lthioureido}fenyl)-
—4-methoxybenzamid
2-Chlor-N-(4~{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)benzamid
4-Chlor-N-(4-{3-[1-(4~fluorfenyl)ethyl]thioureido}-

fenyl)benzamid

"4~ (4-{3-[1~(4-Fluorfenyl)ethyl]lthioureido}-

fenylkarbamoyl) fenylester kyseliny octové
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N-(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl) -
benzamid
N-(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)-
izonikotinamid
N-(4-{3~[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido} fenyl)-
-4-hydroxybenzamid

3-Chlor-N- (4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)benzamid
(4-{3-[2-(3-Fluor-5-trifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol~4-karboxylové
kyseliny
(4-{3-[2-(2,4-Bistrifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

(4-{3-[2- (4-Fluor-3-trifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido)} fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny

4-Dimethylamino-N- (4~{3~[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-
thioureido} fenylbenzamid
(4-{3~-[2-(2-Fluor—-3-trifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
(4-{3-[2-(2-Fluor-5-trifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
(4-{3-[2-(3-Jodfenyl)ethyl]lthioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[2-(4-Fluor-2-trifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)amid [1,2,3}thiadiazol-4-karboxylové
kyseliny
(4~{3-[2-(3-Bromfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-(4-{3~[1-(4~fluorfenyl)propyl]-
thioureido} fenyl)benzamid

2-Fluor-N-{4-{3-[ (4-fluorfenyl) fenylmethyl] -
thioureido} fenyl)benzamid
2-Fluor-N-(4-{3-[1-(4-fluorfenyl)pentyl] thioureido}-

fenyl)benzamid

. 2-Fluor-N-(4-{3-[1-(4-fluorfenyl)~2-fenylethyl]~

thioureido}fenyl)benzamid
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2—Fluor—N—{4—[3—(1—o—tolylethyl)thioureido]fenyl}—
benzamid
2—Fluor—N—{4—[3—(1—m—tolylethyl)thioureido]fenyl}—
benzamid
2—Fluor—N—(4—{3—[1—(4-methoxyfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)benzamid
2—Fluor—N—(4—{3—[1—(2—fluorfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)benzamid
N-(4-{3-[1-(3-Chlorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)-
~2-fluorbenzamid

N- (4-{3-[1-(3-Bromfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)-
—-2-fluorbenzamid
N-(4-{3-[1-(4-Chlorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl) -
-2-fluorbenzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(l-p-tolylethyl)thioureido] fenyl}-
benzamid

N~ (4-{3-[1-({2-Bromfenyl)ethyl]thioureido}fenyl) -
-2-fluorbenzamid
N-(4-{3-[1-(2-Chlorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)-
-2-fluorbenzamid

2~Fluor-N- (4-{3-[1-(2-trifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido} fenyl)benzamid

2-Fluor-N- (4-{3-[1-(3-trifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)benzamid

2-Fluor-N- (4-{3-[1-{4-trifluormethylfenyl)ethyl]-
thioureido} fenyl)benzamid

2-Fluor-N-(4-{3-[1- (2-methoxyfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)benzamid

2-Fluor-N- (4-{3-[1- (3-methoxyfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)benzamid
2-Fluor—-N-(4-{3-[1-(4-fluorfenyl)-2-methylpropyl]-
thioureido} fenyl)benzamid
N-(4-{3-[1-(3-Kyanfenyl)ethyl]thioureido} fenyl)-
—-2-fluorbenzamid
N-{(4-{3~[1-(4-Kyanfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)-
-2-fluorbenzamid
N-(4-{3-[1-({4-Dimethylaminofenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl) -2-fluorbenzamid '
N-(4-{3-[1-(3-Dimethylaminofenyl)ethyl]thioureido}-

. fenyl)~-2-fluorbenzamid

2-Brom-N- (4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
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fenyl)benzamid

(4-{3-[1- (4-Fluorfenyl)ethyllthioureido} fenyl)amid
chinolin-2-karboxylové kyseliny

2-Fluor-N-{4-[3- (2-hydroxy-1-fenylethyl) thioureido] -
fenyl}lbenzamid

2-Fluor-N-[4- (3~izopropylthioureido) fenyl]benzamid
2-Fluor-N-{4-[3~(1-naftalen-2-ylethyl)thioureido]-
fenyl }benzamid

3-Fluor-N- (4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)benzamid

4-Fluor-N- (4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl] thioureido}-
fenyl)benzamid

2-Fluor-N-{4-[3- (1-furan-2-ylethyl)thioureido] fenyl}-
benzamid

2-Fluor-N-{4-[3- (l-pyridin-4-ylethyl) thioureido] -
fenyl}benzamid

2-Fluor-N- (4-{3-[1- (1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)ethyl]-
thioureido}fenyl)benzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(l-thiofen-3-yl-ethyl)thioureido]-
fenyl}benzamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-ethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-2-
—-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-propoxyfenyl)thioureido] -
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-izopropoxyfenyl)thioureido] -
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(4-Butoxy-3-chlorfenyl)thioureido] fenyl}-2-
-fluorbenzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(3-jod-4-methoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}benzamid

N-{4-[3-(3-Brom-4-methoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-2~fluorbenzamid
N-(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido} fenyl)-2-
~jodbenzamid
N—(4—{3—[1—(4—Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)—
propionamid

N-[4-(3-Fenylthioureido) fenyl]lacetamid
N-{5-[({[3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl]amino}karbothioyl)
amino]-2-pyridinyl}-1,2,3-thiadiazol-4-karboxamid

CN=(5-{[({(1lS)-1-[3,5-Bis(trifluormethyl) fenyl]lethyl}

amino) karbothioyllamino}-2-pyridinyl)-1,2,3-thiadiazol-4-

[}
[ R XX N ]



817

818

819

820

821

822

823

824

825

826

827

828

829

Priklad 830

Metoda 32

520

470

470

470

504

463

463

452

486

436

436

434

426

~karboxamid

N-(5-{[({(1S)-1-[3,5-Bis (trifluormethyl)fenyl]lethyl}
amino)karbothioyl]amino}—2—pyridinyl)—l,3—thiazol—4—
-karboxamid
N—(5—{[({1—[2—Fluor—5—(trifluormethyl)fenyl]ethyl)amino)
karbothioyl]amino}—2—pyridinyl)—1,3—thiazol—4—karboxamid
N-(5-{[({1-[2-Fluor-4- (trifluormethyl) fenyllethyl}amino)
karbothioyl]amino}-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4-karboxamid
N-(5-{[({1-[{3-Fluor-5-(trifluormethyl) fenyllethyl}amino)
karbothioyllamino}-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4-karboxamid
N={5-{[({(18)-1-[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyl]lethyl}
amino) karbonyljamino}-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4~
-karboxamid
N-{5-[({[1-(3-Bromfenyl)ethyl]amino}karbothioyl)amino]}-2-
-pyridinyl}-1,3-thiazol-4-karboxamid
N-{5-[({[1-(2-Bromfenyl)ethyl]amino}karbothioyl)amino]-2-
-pyridinyl}-1,3-thiazol-4-karboxamid
N-(5-{[({1-[3-(Trifluormethyl) fenyl]ethyl}amino)
karbothioyl)amino}-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4-karboxamid
N-(5-{{({1-[4-Chlor-3-(trifluormethyl) fenyl]ethyl}amino)
karbothioyl]amino}-2-pyridinyl)-1,3-thiazol-4-karboxamid
N-{5~[({[1-(4-Chlor-3-fluorfenyl)ethyl]amino}karbothioyl)
amino]~2-pyridinyl}-1,3~-thiazol-4-karboxamid
N-{5~[({[1-(4-Chlor-2-fluorfenyl)ethyl]lamino}karbothioyl)
amino]-2-pyridinyl}-1,3-thiazol~4-karboxamid
N-{6-[({[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]lamino}karbothioyl)amino]-
-3-pyridinyl}-1,2,3~-thiadiazol-4-karboxamid
N-(6-{[({{18)-1-[3,5-Bis(trifluormethyl) fenyl]ethyl}
amino) karbothioyl]amino}-3~pyridinyl)-1,2,3~-thiadiazol-

~4-karboxamid

{4-{3-(2,5-Dichlorfenyl) thioureido] fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4-

karboxylové kyseliny

K roztoku 2,5-dichloranilinu (0,16 g) v tetrahydrofuranu (20 ml) se prida

Cerstvé pfipraveny 1,1 -thiokarbonyldiimidazol (0,20 g) a smés se micha

ptiblizZné 30 minut pfi teploté mistnosti.



Do reakéni baﬁky se p¥idad (4-aminofenyl)amid [1,2,3]thiadiazol—4—karboxylové
kyseliny (0,22 g) a smés se micha pfiblizné& 6 hodin. Rozpouitédlo se poté
odstrani odpafenim za sniZeného tlaku a pfida se horky acetonitril (3 ml).
Po 15 hodinach se smé&s filtruje a sebrana sraZenina se promyje
acetonitrilem a poté diethyletherem, suSi se na vzduchu a ziskd se zadany

produkt jako bily prasek.

zZa pouziti vy3e uvedeného postupu a vhodnych vychozich materi&li se

ptipravi nasledujici slouceniny:

PE.&. M + H NAZEV SLOUCENINY

831 321 N—{4—[3—(3—Chlorfenyl)thioureido]fenyl}acetamid

832 413 N-{4-[3-(3-Chlor-4-methoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
benzamid

833 443 N—{4—[3—(3—Chlor~4—methoxyfenyl)thioureido]fenyl}—

-2-methoxybenzamid

834 443 N—{4—[3—(3—Chlor—4—methoxyfenyl)thioureido]fenyl}—
-3-methoxybenzamid

835 443 N-{4-[3-(3-Chlor-4-methoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
—4-methoxybenzamid

836 , 431 N—{4—[3—(3—Chl§r—4—methoxyfenyl)thioureido]fenyl}—
-4-methoxybenzamid

837 431 N-{4-[3-(3-Chlor-4-methoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
-3~fluorbenzamid

838 431 N-{4-[3-(3-Chlor-4-methoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
—4-fluorbenzamid

839 437 {4-[3-(3,5-Dichlor-4-methoxyfenyl)thioureido] fenyl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny

840 511 Hexylester {4-[3-(5-Brom-2,4-dimethoxyfenyl)-
thioureido] fenyl)karbamové kyseliny

841 481 {4-[3- (5-Brom-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid hexanové kyseliny

842 505 N-{4~[3-(5-Brom-2,4-dimethoxyfenyl) thioureido] -
fenyl}-2-fluorbenzamid

843 477 {4-[3~ (5-Brom-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny

844 501 N-{4-[3-(5-Brom-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-methylbenzamid

845 517 *N-{4-[3-(5-Brom-2, 4~dimethoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-4-methoxybenzamid



846

847

848

849

850

851

852

853

854

855

856

857

858

859

860

861

862

863

864

865

866

395

395

423

423

457

457

421

424

367

367

447

426

509

418

433

419

447

465

445

441

434
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N-{4-[3-(5-Chlor-2-ethoxy-4-methoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid

N-{4-[3- (5-Chlor-4-ethoxy-2-methoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid
N—{4—[3—(2—Butoxy—5—chlor—4—methoxyfenyl)—
thioureido] fenyl}acetamid
N—{4—[3~(4—Butoxy—5—chlor—2—methoxyfenyl)—
thioureido] fenyl}acetamid

N-{4-[3- (2-Benzyloxy-5-chlor-4-methoxyfenyl)-
thioureido] fenyl}acetamid

N-{4-[3- (4-Benzyloxy-5-chlor-2-methoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid
{4-[3-(3-Chlor-4-methoxyfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
2-{4-[3-(4-Acetylaminofenyl) thioureido]) -2-chlor-5~
-methoxyfenoxy}acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2-hydroxy-4-methoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methylsulfanylfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid
N—[4—(3~{3—Chlor—4—[methyl—(1~méthylpiperidin—4—yl)—
amino]fenyl}thioureido)fenyl]acetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4- (methylfenylamino) fenyl] -
thioureido}fenyl)acetamid
N-[4-(3-{4-[(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)methyl-
amino]-3-chlorfenyl}thioureido) fenyl]jacetamid

N~ (4-{3-[3-Chlor-4-(cyclopentylmethylamino) fenyl]-
thioureido}fenyl)acetamid
N-[4-(3-{3-Chlor-4-[methyl- (l-methylpyrrolidin-3-yl)-
amino] fenyl}thioureido) fenyllacetamid
{4-[3-(3-Chlor-4-methylsulfanylfenyl) thioureido]-
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methylsulfanylfenyl)thioureido]—-
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-methylsulfanylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2,6-difluorbenzamid
N-{4-[3~(5-Chlor-2-methoxy-4-methylfenyl) -
thioureido] fenyl}-2-fluorbenzamid

N-{4-[3-(5-Chlor-2-methoxy-4-methylfenyl) -

- thioureido] fenyl}-2-methyl}benzanid

{4-[3-(3-Chlor-4-dimethylaminofenyl)thioureido] fenyl}-



867

868

869

870

871

8572

873

874
875

876

877

878

879

880

881

882

883

884

885

444

517

579

527

435

589

501

366
338

356

365

435

365

445

417

371

501

423

440

amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N—{4~[3—(3—Chlor—4~dimethylaminofenyl)thioureido]—
fenyl}-2-fluorbenzamid
[4~(3—{3—Chlor—4—[methyl—(1—methylpiperidin—4—yl)—
amino]fenyl}thioureido)fenyl]amid [1,2,3]thiadiazol-4~-
-karboxylové kyseliny
[4—(3—{4—[(l—Benzylpyrrolidin—3—yl)methylamino]~3—
chlorfenyl}thioureido) fenyl]amid [1,2,3]thiadiazol-4-
-karboxylové kyseliny

N-[4-(3-{3-Chlor-4-[methyl {1-methylpiperidin-4-yl) -
amino]fenyl)thioureido)fenyl]—Z—fluorbenzamid

{4-[3- (5-Chlor-2-methoxy-4-methylfenyl) thioureido] -
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol~4-karboxylové kyseliny
N-[4-(3-{4-[{1-Benzylpyrrolidin-3-yl)methylamino]-3-
-chlorfenyl}thioureido) fenyl]-2-fluorbenzamid
{4-{3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]-3-
-trifluormethylfenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-[4- (3-fenylthioureido) fenyl]benzamid

[4- (3-Fenylthioureido) fenyllamid furan-2-karboxylové
kyseliny

[4- (3-Fenylthioureido) fenyl]amid [1,2,3]thiadiazol-4~-
-karboxylové kyseliny

N-{(4-{3-[3-Chlor-4- (1-hydroxyethyl) fenyl]-
thioureido} fenyl)acetamid
(4-{3-[3-Chlor-4-{1-hydroxyethyl) fenyl]thioureido}-
fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-(4-{3-[3-Chlor-4- (2-hydroxyethyl) fenyl]-
thioureido{fenyl)acetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4-(1-hydroxyethyl) fenyl]-
thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid

(4-{3-[3-Chlor-4- (1-hydroxyethyl) fenyl]thioureido}-
fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Aminofenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Brom-4-trifluormethoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}lamid furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-terc.Butylfenyl)thioureido] fenyl-

-2-fluorbenzamid

. {4-[3-(4-Chlor-3,5-dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid

[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

sese

sevses
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446
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N—{4—[3—(1—Benzofuran—2—yl—ethyl)thioureido]fenyl}—
-2~trifluormethylbenzamid
N—(4—Fluorfenyl)—4—{3—[1—(4—fluorfenyl)ethyl]~
thioureido}benzamid
(4—{3—[1—(4—Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
izochinolin-1-karboxylové kyseliny
{4—[3—(1~Benzofuran—2—yl—ethyl)thioureido]fenyl}amid
izochinolin-l-karboxylové kyseliny
(4—{3—[1—(4-Bromfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
izochinolin-1l-karboxylové kyseliny
(4—{3—[1—(4—Kyanfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
izochinolin-1l-karboxylové kyseliny
(4—{3—[1—(4—Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
benzofuran-2-karboxylové kyseliny

{4-[3- (1-Benzofuran-2-ylethyl)thioureido] fenyl}amid
benzofuran-2-karboxylové kyseliny

(4-{3-[1- (4-Bromfenyl)ethyl] thioureido} fenyl)amid
benzofuran-2-karboxylové kyseliny
(4-{3-[1-(4-Kyanfenyl)ethyllthioureido} fenyl)amid
benzofuran-2-karboxylové kyseliny
(4—{3—[1—(4—Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
izochinolin-3-karboxylové kyseliny

{4-[3- (1-Benzofuran-2-ylethyl) thioureido] fenyl}amid
izochinolin-3-karboxylové kyseliny
(4-{3-[1-(4-Kyanfenyl)ethyl]lthioureido}fenyl)amid
izochinolin-3-karboxylové kyseliny

(4-{3~[1- (4-Bromfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
izochinolin-3-karboxylové kyseliny
(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]lthioureido}fenyl)amid
chinolin-3-karboxylové kyseliny
{4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]lthioureido} fenyl)amid
chinolin-4-karboxylové kyseliny
(4~{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]lthioureido} fenyl) amid
chinolin-6-karboxylové kyseliny

(4-{3-[ (4-Fluorfenyl)ethyl]lthioureido} fenyl)amid
chinolin-8-karboxylové kyseliny
N-{4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)-2-trifluormethylbenzamid
2-Kyan—N—(4—{3—[1—(4—fluorfenyl)ethyl]thioureido}—

. fenyl)benzamid

N-{4-[3-(3-Chlor-4-izcbutoxyfenylthioureido]-
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fenyl}-2-fluorbenzamid
2—Fluor—N—{4—[3—(3—fluor—4~methoxyfenyl)thioureido]—
fenyl}benzamid

N- (4-{3-[3-Chlor-4- (2-methoxyethoxy) fenyl] -
thioureido} fenyl)-2-fluorbenzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(3-flucr-4-methylfenyl)thioureido]-
fenyl}benzamid

2-Fluor-N-{4-[3- (4-methoxy-3-trifluormethylfenyl) -
thioureido] fenyl}benzamid
N-{4-[3-(2-Amino-5-trifluormethylfenyl) thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-(4-{3-[3-[1-(3-Chlor-4-methoxyfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2-hydroxyfenyl)thioureido] fenyl}-
-2~fluorbenzamid
N-{4-[3-(1-Benzofuran-2-ylethyl)thioureido] fenyl}-
—2~fluorbenzamid

2-Fluor-N-{4-[3- (4-methyl-3-trifluormethylfenyl)-
thioureido] fenyl}benzamid
(S)-N-(4-{3~[1~(4-Bromfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)—Z—fluorbenzamid
N—(4—{3—[(1R)—1—(4—Bromfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)-2-fluorbenzamid

2-Fluor-N- (4-{3-[2-methoxy-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-
fenyl]thioureido}fenyl)benzamid

N-{4-[3- (2-Amino-5-fluorfenyl) thicureido] -
fenyl}-2-fluorbenzamid

N- (4-{3-[1-(4-Dimethylsulfamoylfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
2-Fluor-N-[4-(3-{1-[4- (piperidine-1-sulfonyl) -
fenyl]ethyl}thioureido) fenyl]lbenzamid
N-(4-{3-[2,4-Bis(2,2,2-trifluorethoxy) fenyl]-
thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
2-Fluor-N-{4-[3-((18)-1-p-tolylethyl) thioureido]-
fenyl}benzamid
2-Fluor-N-{4-[3-({1R)-1-p-tolylethyl) thioureido] -
fenyl}benzamid
2-Fluor-N-{4-[3-((1S)-1-fenylethyl) thioureido] -

fenyl}benzamid

.N-(4-{3-[(1R)-1-(4-Chlorfenyl) ethyl]thioureido}-

fenyl)-2-fluorbenzamid

ssee
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N—(4—{3~[(lS)—l—(4—Chlorfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)-2-fluorbenzamid '
2—Fluor—N—{4—[3—((1R)—l—fenylethyl)thioureido]—
fenyl }benzamid

N-(4-{3-[1- (4-Kyanfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)-
-2-methoxybenzamid

N-{4-[3- (1-Benzofuran-2-ylethyl) thioureido] fenyl}-
-2-methoxybenzamid

N-(4-{3-[1- (4-Bromfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)-
-2-methoxybenzamid

3-Kyan-N- (4-{3-[1- (4-fluorfenyl)ethyl] thioureido}-
fenyl)benzamid

N-{(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl}-
-4-trifluormethylbenzamid
4—Kyan—N—(4—{3~[l—(4—fluorfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)benzamid
2-Fluor-N-(4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
-2,3,5,6-tetramethylfenyl}benzamid

N-(4-{3-[1-(4-Kyanfenyl)ethyl]thioureido}-2, 5~
-dimethoxyfenyl)-2-fluorbenzamid
2—Fluor—N—(4—{3—[1—(4—fluorfenyl)ethyl]thioureido)—
-2,5~-dimethoxyfenyl)benzamid

N-{3,5-Dichlor-4-[3- (5-chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) -
thioureido] fenyl}-2-fluorbenzamid

N-(3-Chlor-4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]}thioureido}-
fenyl)-2-fluorbenzamid

2,3,4,5-Tetrafluor-N- (4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-
thioureido}-3-methylfenyl)benzamid

2,4,5-Trifluor-N-(4-{3-{1-(4-fluorfenyl)ethyl]-
thioureido}-3-methylfenyl)benzamid

2-Fluor-N-(4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
-3-methylfenyl)benzamid

2-Fluor-N-(4-(3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl] thioureido}-
-2-methoxy-5-methylfenyl)benzamid

2-Fluor-N- (4-{3-{1-(4-fluorfenyl)ethyl]) thioureido}-3-
-methoxyfenyl)benzamid

N-(2,6-Dibrom-4-{3-{1~(4-fluorfenyl)ethyl]-
thioureido} fenyl)-2-fluorbenzamid

2-Fluor-N- (4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl] thioureido}-2-
»—trifluormethylfenyl)benzamid

N-(4-{3-[1-(4-Bromfenyl)ethyl]thioureido}-2-

eevvos
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—trifluormethylfenyl)-2-fluorbenzamid

N—(4—{3—[1—(4—Kyanfenyl)ethyl]thioureido}—Z—trifluor—
methylfenyl)-2-fluorbenzamid

N—{4—[3—(1—Benzofuran—2‘ylethyl)thioureido]—Z—trifluor—
methylfenyl}-2-fluorbenzamid

N—(2—Chlor—4—{3—[l—(4—fluorfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)-2~fluorbenzamid

N—(2—Chlor—4—{3-[1—(4—kyanfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)-2-fluorbenzamid

N—(2—Kyan—4~{3—[1—(4—fluorfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)-2-fluorbenzamid

N- (4-{3-[1- (4-Bromfenyl)ethyl]thioureido}-2-kyan-
fenyl)-2-fluorbenzamid

N- (2-Kyan-4-{3-[1- (4-kyanfenyl)ethyl]}thioureido}-
fenyl)-2-fluorbenzamid

N-{4-[3-(1l-Benzofuran-2-ylethyl) thioureido]-2-kyan-
fenyl}-2-fluorbenzamid

N- (2-Benzoyl-4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid

2-Fluor-N- (4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-2-
-methylfenyl)benzamid
N—(4—{3—[1—(4—Bromfenyl)ethyl]thioureido)—z—methyl—
fenyl)-2-fluorbenzamid

N-(4-{3-[1~ (4-Kyanfenyl)ethyl]thioureido}-2-methyl-
fenyl)-2-fluorbenzamid

N-{4-[3~(1-Benzofuran-2-ylethyl)thioureido]-2-methyl-
fenyl}-2-fluorbenzamid

N- (2-Dimethylamino-4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid

N-(2-Benzyloxy-4-{3-[1- (4~kyanfenyl)ethyl]-
thioureido} fenyl)-2-fluorbenzamid

N-(2-Benzyloxy-4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-
thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid

N-[4-{3-[1-(4-Bromfenyl)ethyl]thioureido}-
—-2-(2-morfolin-4-ylethoxy) fenyl] -2-fluorbenzamid

N-{4-{3-[1-(4-Bromfenyl)ethyl]thioureido}-
-2-(2-morfolin-4-ylethoxy) fenyl]-2-fluorbenzamid

2~Fluor-N-{4-{3-[1l~(4-fluorfenyl)ethyl]lthioureido}-
-2-{2-morfolin-4-ylethoxy) fenyl]benzamid

N- (2-Butoxy-4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]-

thioureido}fenyl)-2-fluorbenzamid
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N—(2—Butoxy—4—{3—[1—(4—kyanfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)-2-fluorbenzamid
N—[4—(3—[1—(4—Bromfenyl)ethyl]thioureido}—Z—(2—
~diethylaminoethoxy)fenyl]—Z—fluorbenzamid
N—(2—(2—Diethylaminoethoxy)—4—{3—[1—(4—fluorfenyl)—
-2-fluorbenzamid
N—[4—{3—[1—(4—Bromfenyl)ethyl]thioureido}—2—(2—
-diethylaminoethoxy) fenyl]-2~fluorbenzamid
N—(2—Ethoxy—4—{3—[l—(4—fluorfenyl)ethyl]thioureido}—
fenyl)-2-fluorbenzamid
N—(4—{3—[1—(4—Kyanfenyl)ethyl]thioureido}—Z—ethoxy—
fenyl)-2-fluorbenzamid
2-Fluor-N-[4-{3-[1- (4-fluorfenyl)ethyl]lthioureido}-2-
—-{2-nitriloethoxy) fenyl]benzamid
N-[4~{3-[1-(4-Kyanfenyl)ethyl]lthioureido}-2-(2-
-nitriloethoxy) fenyl]-2-fluorbenzamid
2-Fluor-N- (4-{3-[1-(4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-2-
-methoxyfenyl)benzamid
2-Fluor-N- (5-{3-[1- (4-fluorfenyl)ethyl] thioureido}-
bifenyl-2-yl)benzamid
(4-{3-[1- (4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}-2-
~trifluormethylfenyl)amid izochinolin-l-karboxylové
kyseliny
(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}-2-
-trifluormethylfenyl)amid benzofuran-2-karboxylové
kyseliny
(4-{3-[1- (4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}-2-
~trifluormethylfenyl)amid izochinolin-3-karboxylové
kyseliny
(2-Kyan-4-{3-[1- (4-fluorfenyl)ethyl] thioureido}-
fenyl)amid izochinolin-l-karboxylové kyseliny
(2-Kyan-4-{3-[1- (4-fluorfenyl)ethyl] thioureido}-
fenyl)amid benzofuran-2-karboxylové kyseliny
(2-Kyan-4-{3-[1- (4-fluorfenyl)ethyl]thioureido}-
fenyl)amid izochinolin-3-karboxylové kyseliny
(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl] thioureido}-2-methyl-
fenyl)amid izochinolin-1l-karboxylové kyseliny
(4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}-2-methyl-
fenyl)amid benzofuran-2-karboxylové kyseliny
{4-{3-[1-(4-Fluorfenyl)ethyl]thioureido}-2-methyl-

fenyl)amid izochinolin-3-karboxylové kyseliny
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(4—{3*[1—(4—Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
pyrazin-2-karboxylové kyseliny
(4—{3~[1—(4—Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
thiofen-2-karboxylové kyseliny
(4—{3-[1—(4—Fluorfenyl)ethyl]thioureido}fenyl)amid
thiofen-3-karboxylové kyseliny
{4—[3—(4—Chlor—3—trifluormethylfenyl)thioureido]—
fenyl}amid 2-izopropylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4‘[3—(3,5—Dichlorfenyl)thioureido]fenyl}amid
2-izopropylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
2-izopropylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl) thioureido] fenyl}-
amid 2-izopropylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-{3,4-Dichlorfenyl) thioureido] fenyl}amid
2-butylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}amid 2-butylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
2-butylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)thioureido] fenyl}-
amid 2-butylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl) thioureido] fenyl}amid
2-methylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl) thioureido] fenyl}amid
2-methylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)thioureido] fenyl}-
amid 2-methylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(4-Chlor-3-trifluormethylfenyl) thioureido]-
fenyl}amid 2-fenylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
2-fenylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl) thioureido] fenyl}amid
2-fenylthiazol-4-karboxylové kyseliny
{4-13-(3,5-Bistrifluormethylfenyl)thioureido] fenyl}-
amid 2-fenylthiazol-4-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(1l-thiazole-2-ylethyl) thioureido] -
fenyl}benzamid

2-Fluor-N-[4~(3-{1-[1- (toluene-4-sulfonyl)-1H-indol-

.—2-yl)ethyl}thioureido) fenyl]lbenzamid

2-Fluor-N-{4-[3-(l-chinolin-2-ylethyl)thioureido]}-

e o
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fenyl}benzamid
2—Fluor—N—{4~[3—(l—chinolin—4—ylethyl)thioureido]—
fenyl}benzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(1-izochinolin-3-ylethyl)thioureido]-
fenyl}benzamid
2~Fluor~N—{4—[3—(l—izochinolin—l—ylethyl)thioureido]—
fenyl}benzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(1-chinolin-6-ylethyl) thioureido]-
fenyl }benzamid
2-Fluor-N-{4-[3-(1l-chinolin-3-ylethyl)thioureido] -
fenyl)benzamid
2—Methoxy~N—{4—[3—(1—thiofen—3—ylethyl)thioureido]—

fenyl}benzamid

{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid [1,2,3}thiadiazol-4-

-karboxylové kyseliny

K roztoku 3,5-dichloranilinu (0,16 g) v tetrahydrofuranu (20 ml) se piida

erstvé pripraveny 1,1 -thiokarbonyl-di-(1,2,4)triazol (0,20 g) a smés se

mich& pFiblizné& 30 minut pfi teploté mistnosti. Do reakéni banky se prida

(4—aminofenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny (0,22 g) a smés

se michd pfibliZné& 6 hodin. Rozpoudtédlo se poté odstrani odpafenim za

snizeného tlaku a ptridad se horky acetonitril (3 ml). Po 15 hodinéch se smés

filtruje a sebrand sraZenina se promyje acetonitrilem a poté

diethyletherem,

prasek. [M+H] 424.

sud3i se na vzduchu a vznikne Zzadany produkt jako bily

Za pouZiti vy$e uvedeného postupu a vhodnych vychozich materidlu se

ptipravi nasledujici slouceniny:

888

889

. M+ H

465

477

465

SLOUCENINA CIsLo
N-{4-[3-(3,5-Dichlor-4-methoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-3-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3,5-Dichlor-4-methoxyfenyl) thioureido]-

'fenyl}—2—methoxybenzamid

N-{4-[3-(3,5-Dichlor-4-methoxyfenyl) thioureido]-

-
corece
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fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3,5-Dichlor-4-methoxyfenyl) thioureido]-
fenyl}-3-methoxybenzamid
N-{4-[3-(3,5-Dichlor-2-methoxy-4-methylfenyl) -
thioureido] fenyl}acetamid
N-{4-[3-({3-Chlor-4-methoxy-5-methylfenyl)-
thioureido] fenyl}acetamid
N-{4-[3-(2-Nitrofenyl)thioureido] fenyl}acetamid
N—{4—[3—(4—Nitro—fenyl)thioureido]fenyl}acetamid
N-{4-{3-(3,5-Dichlor-4-methoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}-4-methoxybenzamid
N-{4-[3-(2-Chlor-5-methoxyfenyl) thioureido] fenyl}-
acetamid

2-{4-[3- (4-Acetylaminofenyl) thioureido]-2,6-dichlor-
fenoxylacetamid

Methylester {4-[3-(4-acetylaminofenyl)thioureido]-2,6-
dichlorfenoxy}kyseliny octové

Ethylester {4-[3-(4-acetylaminofenyl)thioureido] -2, 6-
—dichlorfenoxylkyseliny octové
N-{4-[3-(3,5-Dichlor-4-fenoxyfenyl)thioureido] -

fenyl }acetamid
N-(4-{3-[3,5-Dichlor-4-(2-nitriloethoxy) fenyll-
thioureido} fenyl)acetamid

terc.Butyl ester {4-[3-(4-acetylaminofenyl) thioureido]-
-2,6-dichlorfenoxy}octové kyseliny
{4-[3-(3,5-Dichlor-2-methoxy-4-methylfenyl)thioureido] -
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4~-karboxylové kyseliny
N-{4-[{3-(3-Chlor-4-methylfenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid
N-{4-[3-(5-Chlor-2-methylfenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid

N-{4-[3-(4-{4-[3- (4-Acetylaminofenyl)thioureido}-2-
-chlorfenyldisulfanyl}-3~chlorfenyl)thioureido]-
fenyl}acetamid
N-{4-[{3-(3,5-Dichlor-4-methylfenyl)thioureido] -
fenyl}acetamid
N-{4-[3-(3,5-Dijod-2,4-dimethoxyfenyl)thioureido]-
fenyl}acetamid

N-{4~[3-(3,5-Dibrom-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido] -

' fenyl}acetamid

N-{4-[3~(6-Methoxypyridin-3-yl)thioureido] fenyl}-

[
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acetamid
N—{4—[3—(2,6—Dimethoxypyridin—3—yl)thioureido]fenyl}—
acetamid
Ethylester 2—{4—[3—(4—acetylaminofenyl)thioureido]—
-2,6-dichlorfenoxy}kyseliny octové
4—[3—(4—Acetylaminofenyl)thioureido]—2—chlorbenzoové
kyselina
N—{4—[3—(3—Chlor—4—kyanfenyl)thioureido]fenyl}—
acetamid
N- (4-{3-[5-Chlor-2- (4-chlorfenoxy)-4-pyrrol-1l-yl-
fenyl]thioureido}fenyl)acetamid
N-{4-{3-(3,4-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-fluorfenyl)thioureido] -
fenyl}acetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-jodfenyl)thicureido] fenyl}-
acetamid
N-{4-[3-(4-Brom-3-chlorfenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid ,
N-[4-(3-{4-[Bis- (2-hydroxyethyl)amino]-3-chlor-
fenyl}thioureido) fenyl]acetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4- (hexylmethylamino) fenyl]-
thioureido} fenyl)acetamid
N-(4-{3-[3-Chlor-4- {(izobutylmethylamino) fenyl] -
thioureido} fenyl)acetamid
N-{4-[3-(3-Chlor-4-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyllacetamid
{4-[3-(3-Chlor-4-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}amid furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Chlor-4-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}amid [1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-trifluormethylfenyl)thioureido]-
fenyl}-2-fluorbenzamid
N-{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}-2-
-fluorbenzamid
{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid furan-
-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(3,4-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové Kkyseliny
'N—{4—[3—(4—Brom—3—chlorfenyl)thioureido]fenyl}—

-2—fluorbenzamid

XXX )
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N—{4—[3~(3—Chlor—4—jodfenyl)thioureido]fenyl}—Z—
-fluorbenzamid
{4—[3—(4—Brom~3—chlorfenyl)thioureido]fenyl)amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4—[3—(3—Chlor—4—jodfenyl)thioureido]fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4—[3—(3—Chlor—4ffluorfenyl)thioureido]fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4—[3~(4—Brom—3—chlorfenyl)thioureido]fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4~karboxylové kyseliny
{4-[3-(3-Chlor-4-jodfenyl) thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-fluorfenyl)thioureido]fenyl}-
-2-fluorbenzamid
{4-[3-(3-Chlor-4-fluorfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(3-Chlor-4-izoxazol-5-yl-fenyl)thioureido]-
fenyl}lacetamid

N-{(4-{3-[3-Chlor-4- (1H-pyrazol-3-yl)fenyl]-
thioureido}fenyl)acetamid
N-{4-[3-(2,3-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid
N-{4-[3-(2,3-Dichlorfenyl) thioureido] fenyl}-2-
-fluorbenzamid
{4-{3-(2,3-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4-[3-(2,3-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(2,5-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid
N-{4-[3-(2,5-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}-
~2-fluorbenzamid
{4-[3-(2,5-Dichlorfenyl) thioureido] fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
N-{4~[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}-
acetamid
N-{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl) thioureido] fenyl}-
-2-fluorbenzamid

{4-[3-(3,5-Dichlorfenyl)thioureido] fenyl}amid

'furan—Z—karboxylové kyseliny N

N-{4-[3-(3,4,5-Trichlorfenyl)thioureido] fenyl}-
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acetamid
2~Fluor—N—{4—[3—(3,4,5—trichlorfenyl)thioureido]—
fenyl}benzamid
{4—[3—(3,4,S—Trichlorfenyl)thioureido]fenyl}amid
furan-2-karboxylové kyseliny
{4—[3—(3,4,5—Trichlorfenyl)thioureido]fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4—[3—(3—Chlor—4—izoxazol—5~ylfenyl)thioureido]fenyl}—
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
(4-{3-[3-Chlor-4- (1H-pyrazol-3-yl) fenyl]thioureido}-
fenyl)amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
{4—[3—(3—Chlorfenyl)thioureido]fenyl)amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny -
{4—[3-(3—Chlorfenyl)thioureido]fenyl}amid furan-
-2-karboxylové kyseliny

N-{4-[3- (3-Chlorfenyl)thioureido] fenyl}-2-fluor-
benzamid

{4-1{3-(4-Chlorfenyl) thioureido] fenyl}amid furan-
-2-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(4-Chlorfenyl)thioureido] fenyl}-2-fluor-
benzamid

{4-[3-(4-Chlorfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadizaol-4-karboxylové kyseliny
N-{4-[3-(2-Chlorfenyl)thioureido] fenyl}-2-
fluorbenzamid

Methylester 3-(3-{4-[ (furan-2-karbonyl)amino] fenyl}-
thioureido)benzoové kyseliny

Methylester 3-{3-[4-(2-fluorbenzoylamino)fenyl]-
thioureido}benzoové kyseliny

Methylester 3-(3-{4-[([1,2,3)thiadiazol-4-karbonyl)-
amino] fenyl}thioureido)benzoové kyseliny
N—[4—[[[[3—(Aminokarbonyl)fenyl]amiﬁo]thioxomethyl]—
amino] fenyl]-2-fluorbenzamid
{4-[3-(2-Chlorfenyl)thioureido] fenyl}amid furan-2-
-karboxylové kyseliny

{4-1{3~ (3-Karbamoylfenyl) thioureido] fenyl}amid furan-
—-2-karboxylové kyseliny

{4-[3- (3-Karbamoylfenyl)thioureido] fenyl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny
'{4—[3—(2—Chlorfenyl)thioureido]fenyl}amid
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[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny

{4—[3—(3—Fluorfenyl)thioureido]fenyl}amid furan-

-2-karboxylové kyseliny

{4—[3—(3—Nitrofenyl)thioureido]fenyl}amid furan-2-

-karboxylové kyseliny
2-Fluor-N-{4-[3-(3-nitrofenyl)thioureido] -
fenyl }benzamid

{4-[3- (3-Trifluormethoxyfenyl)thioureido] fenyl}amid

furan-2-karboxylové kyseliny

2—Fluor—N—{4—[3—(3—trifluormethoxyfenyl)thioureido]—

fenyl }benzamid

2-Fluor-N-{4-[3-(3-fluorfenyl)thioureido] fenyl}-

benzamid

3-{3-[4- (2-Fluorbenzoylamino) fenyl] thioureido}-

benzoova kyselina

3-(3-{4-[ (Furan-2-karbonyl)amino] fenyl}-
thioureido)benzoova kyselina

N-{4-[3- (3-Acetylfenyl)thioureido] fenyl}-

-2-fluorbenzamid

N-{4-[3- (3-Butylsulfamoylfenyl)thioureido] fenyl}-

~2-fluorbenzamid

{4-[3- (3-Acetylfenyl)thioureido] fenyl}amid furan-2-

~karboxylové kyseliny

(4-{3-[3- (2-Hydroxyethansulfonyl) fenyl]lthioureido}-

fenyl)amid furan-2-karboxylové kyseliny

2-Fluor-N-(4-{3-[3- (2-hydroxyethansulfonyl) fenyl] -

thioureido}fenyl)benzamid

{4-[3-(3-Butylsulfamoylfenyl)thioureido] fenyl}amid

furan 2-karboxylové kyseliny

1-(4-Fluorfenyl)-2-methylpropan-1i-ol

K roztoku 4-fluorbenzaldehydu (2,0 g) v diethyletheru (40 ml)

teploté 0 °C za michani pfidad po kapkédch izopropylmagnesiumbromid (2,0 M,

se pti

9,6 ml). Po 1,5 hodiné& se reakce zastavi pfidanim vodného chloridu amonného

a extrahuje diethyletherem. Extrakty diethyletheru se promyji nasycenym
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chloridem sodnym, su3i nad bezvodym siranem hofecnatym, filtruji a odpafi a
ziskd se olej. Olej se &isti chromatografii na silikagelu eluovanim 10%

dichlormethanhexany a zisk& se produkt jako Zluty olej (1,76 g).
P¥iklad 987

Metoda 58

1- (4-Fluorfenyl)-2-methylpropan-1l-on

K roztoku 1-{(4-fluorfenyl)-2-methylpropan-1-olu (1,6 g) v acetonu (10 ml)
se za michani p#i teploté& 0 °C pfida Jonesovo ¢inidlo (20 ml). Po 10
minutach se nadbytek Jonesova &inidla odstrani p¥idanim izopropylalkoholu.

Pfid4 se diethylether a poté bezvody hof&ik a smés se filtruje a odpafi a

zisk&d se produkt jako Zluty olej (1,2 g).
Pfiklad 988

Metoda 59
3-Dimethylamino-5-trifluormethylbenzonitril

K roztoku 3-dimethylamino~5-trifluormethylbrombenzenu (7,3 g) v N,N-
dimethylformamidu (20 ml) se p#ida kyanid mé&dny (2,7 ¢g) a reakéni smés se
zahfiva pfi zpétném toku 12 hodin. Reakéni smés se zfedi vodou (40 ml) a
ptidd se dichlormethan. Dichlormethanové frakéni slozky se promyji
koncentrovanym hydroxidem amonnym a poté vodou. Roztok se su3i nad bezvodym
siranem hofeénatym, filtruje a koncentruje a ziskad se zZlutéd pevnéd latka,

kterd se rekrystalizuje z hexanl a ziskd se Zlutd pevna latka (4,7 g).
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Shora uvedené sloudeniny byly testovany na aktivitu jako

inhibitory herpes viru.
Lidsky cytomegalovirus
Zkoudka na vytéZek

Jednovrstvé kultury lidskych ptedkoZkovych fibroblastii jsou
infikovany s HCMW divokého typu, typicky p¥i néasobnosti
infekce do 0,2 v pfitomnosti inhibitorové slouceniny (ruzné
koncentrace). T¥eti den po infekci se zkoumd celkové mnoZstvi
viru produkovaného v té&chto kulturéach (tj. vytéZek viru)
sebranim a titrovanim viru v 12-jamkovych plotnach

s kulturnimi lidskymi pF¥edkoZkovymi fibroblasty (provedeno

v nepritomnosti inhibitoru). Platy se kvantifikuji 2 tydny po
infekci. Inhibitor HCMV se identifikuje sniZenim titru
vyt&Zku viru v p¥itomnosti slouleniny s titrem v nepritomnosti
sloudeniny. V této zkouSce se relativni antivirovéa aktivita
HCMV typicky uré&i vypoltem hodnoty ICspo nebo ICgy, tj. mnoZstvi
sloudeniny, které sniZuje vytéZek o 50 % respektive o 90 %.

V tabulce I jsou uvedena data ICsy pro slouceniny testované

proti HCMV.
Mikrotitraéni plotnova zkou3ka

96 jamkova plotna s kulturami lidskych pfedkoZkovych
fibroplastt se infektuje v p¥itomnosti inhibitorové slouceniny
s HCMV rekombinantnim mutantnim virem, jehoZ genom obsahuje
prokaryoticky beta-glukuroniddzovy gen (Jefferspn, R. A., S.
M. Burges a D. Hirsh. 1986. Beta-glukuronidéza z Escherichia
coli jako genovy fuzni znackovac (gene fusion marker). Proc.
natl. Acad. Sci. USA 83: 8447-8451) jehoZ exprimace se sleduje
virovym promoterem. Jako pfiklad takového viru se uvadi RV145

(Jones, T. R., V. P. Muzithras a Y Gluzman. 1991. Replacement

*eosss e
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of human cytomegalovirus genome: US10 a US1ll gene products are
nonessential. J. Virol. 65: 5860-5872). JelikoZ je regulovana
virovym promotorem, exprimace beta-glukuronidazy je nepfimym
indikatorem rustu replikace HCMV v této zkouSce. 96 hodin po
infekci se pripravi lyzaty infikovanych bunék (za pouziti 50
mM fosforednanu sodného [pH 7,0] obsahujiciho 0,1 % Tritonu X-
100 a 0,1 % sarkézy) a zkoumaji se na aktivitu beta-
glukuronidézy za pouZiti substratu pro enzym, ktery po Stépeni
poskytuje bud produkt ktery miZe byt mé&fen kolorimetricky ve
spektrofotometru nebo fluorescentné v mikrofluorimetru.
P¥iklady takovych substratl jsou p-nitrofenyl-beta-D-
glukuronid a methylumbelliferylglukuronid. PEitomnost
antivirové slouleniny se indikuje sniZenou expresi beta-
glukuronidédzového genu rezidentniho v HCMV genomu ve srovnani
s nepritomnosti inhibitoru. Tak se generovani chromoforového
nebo fluoroforového produktu v této zkouSce odpovidajicim
zpusobem sniZi. Data z této zkoudky generovanad za pouziti
riznych mnoZstvi inhibitorové slouleniny se také pouZiji k

odhadu ICsp inhibitorové slouceniny.

HSV protivirova zkou3ka (ELISA)

Buniky vero (ATCC #CCL-81 se pokryji v 96-jamkovych
kulturnich plotnach p¥i 3,5 x 10* bun&k 100 pl tkafiové kultury
DMEM (Dublecovo modifikované medium Eagle), doplnéném 2%
fetdlnim hovézim sérem (FBS) na kaZdou jamku. Po 30 minutové
inkubaci p¥i 37 °C (v 5% CO;) a 30 minut p¥ed infekci s HSV-1
(ndsobnost infekce se rovna 0,006) se buhky neoSetfi nebo se
oSetti testovanou slouceninou (nasobné koncentrace) nebo
referenc¢ni standardnim 1éc¢ivem pro kontrolu. Po priblizné 24
hodindch post infek&ni inkubaci (v 5% CO;) se buiiky podrobi
zkouSce ELISA. Primdrni protildtka je my3i anti-HSV

glykoproteinovd D monoklondlni primdrni protilatka a

sekundarni protilatka je kozi anti-my3i IgG vazany k B-

.
tevece
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galaktosidaze. Tak Jje mira virové replikace urcena stanovenim
B-galaktosidazové aktivity kvantifikovanim generovani 4-methyl
umbelliferonového fluorescentniho 5t&pného produktu po pfidani
methyl umbelliferyl-B-D-galaktosidového (Sigma #M1633)
substratu na mikrofluorimetru (365 nm p¥i excitaci a 450 nm
pfi emisi). Antivirova aktivita (ICso) testované slouCeniny se
stanovi porovnanim fluorescence ziskané v absenci slouleniny

s fluorescenci ziskanou v pfitomnosti sloucleniny. Data jsou

uvedena v tabulce I.
VZV antivirova zkouSka (ELISA)

Pro generovani zasoby se v této zkouSce pouZije VZV. VZV kmen
Ellen (ATCC #VR-1367) se pouzije k infikovani lidskych
pfedkozkovych fibroblastovych (HFF) bunék pfri nizké nasobnosti
(méné& neZ 0,1) a inkubuje se pfes noc pfi 37 °C v 5% CO,. Po
inkubaci pfes noc se smés neinfikovanych a VZV-infikovanych
HFF infikovanych bunék sebere a pf¥ida se do kazdé jamky 96~
jamkovych ploten (3,5 x 10* bunék v 100 pl DMEM obohaceném s 2%
FBS), ktery obsahuje testovanou slouceninu nebo referencni
standardni kontrolni 1léc¢ivo (v 100 pl DMEM obohaceném s 2% FBS
na jamku). tyto bunky se potom inkubuji po t¥i dny p¥i 37 °C

v 5% CO; a podrobi se zkouSce ELISA. Primadrni protildtka je
my3i anti-VZV glykoproteinova II monoklondlni protiléatka
(Applied Biosystems, Inc. #13-145-100) a sekundarni protilédtka
je kozi anti-myS$i IgG vazany k B-galaktosidéze. Tak je mira
virové replikace urcena stanovenim P-galaktosidéazové aktivity
kvantifikovanim generovani 4-methyl umbelliferonového
fluorescentniho 3tépného produktu po p¥idéni methyl
umbelliferyl-f-D-galaktosidového (Sigma #M1633) substratu na
mikrofluorimetru (365 nm p¥i excitaci a 450 nm p¥i emisi).
Antivirova aktivita (ICsg) testované slouceniny se stanovi

porovnanim fluorescence ziskané v absenci slouceniny
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s fluorescerici ziskanou v p¥itomnosti sloudeniny. Data jsou

uvedena v tabulce I.

Tabulka I uvadi data ICso sloulenin testovanych proti herpes

virdam
Tabulka I _
Priklad 1C50 1C50 % inhibice 1C50
(ug/ml) (ug/ml) 10 ug/ml (ug/ml)
HCMV HSV VZV VZV
283 7 0.6 17 >10
284 0.4 3 ' 100 >15
289 >10 0.6 30 >10
498 © 014 6 14 >10
499 3 .5 25 >10
506 >10 510 68 >10
507 1.2 10 90 , 4
512 0.7 0.5 70 4
514 1.2 4 62 >10
515 >10 >10 30 >10
815 0.0024 >7.5
816 0.0015 >7.5
817 . 0.001 >7.5
818 . 0.0022 >7.5
819 - 0.0022 ‘ : >7.5
820 0.0013 3.4
821 0.014 >7.5
822 0.05 >7.5
823 0.05 >7.5
824 0.004 3.20
825 0.003 6.12
826 0.020 0.86
827 0.026
828 0.45 >7.5

829 0.08 - >15



168 Ll

Tak jsou sloudeniny podle p¥edkladaného vynadlezu silnymi

inhibitory ristu a replikace herpesvirt, vcetné HCMV, VZV a

HSV a uc¢inné inhibuji virovy vytéZek.

Slouceniny podle p¥edkladaného vynadlezu mohou byt

v souladu s

virem,

vCetné HCMV,

vynadlezem podavany pacientim, kteri trpi herpes

VZV a HSV v mnoZstvi, které je G&inné

k inhibici viru. Slouceniny pbdle vyndlezu jsou tak uZitecné

ke zmirnéni

savcu,

zahrnujici,

nebo eliminaci symptomt infekci herpes viru u

nikoliv v3ak s omezenim 1lidi.

SloucCeniny podle vynalezu mohou byt podavany pacientovi

bud v Cisté

Vhodné
které mohou
suspenzacni
pojiva nebo
material. Vv
kterd je ve
V tabletéach

formé nebo s konvenénim farmaceutickym nosicem.
pevné nosice mohou zahrnovat jednu nebo vice léatek,
pusobit jako aromaty, mazadla, rozpousStédla,
¢inidla, pojiva, kluzné latky, lisovaci pomacky,
¢inidla dezintegrujici tablety nebo zapouzdfujici
pfipadé préasku je nosic¢ jemné rozptylena latka,
smési s jemné rozptylenou aktivni sloZkou.

se aktivni sloZka smisi s nosicem, ktery ma

nezbytné vlastnosti umoZnujici lisovani ve vhodnych pomérech a

lisuje se do Zadaného tvaru a velikosti.
vyhodné obsahuji do 99 %

zahrnujil napfiklad fosforecnan vapenaty,

mastek,

methylcelulbzu,

cukry,

Pr4asky a tablety
aktivni sloZky. Vhodné pevné nosice
steardt hotrecCnaty,
laktdézu, dextrin, Skrob,

Zelatinu, celuldzu,

karboxymethylceluzldézu sodnou,

polyvinylpyrrolidon, nizko tajici vosky a iontoménicové

pryskyftice.

Kapalné nosice se mohou pouzit p¥i p¥ipravé roztoki,

suspenzi, emulzi, siruptl a elixirfi. Aktivni sloZka podle

vyndlezu muZe byt rozpuSténa nebo suspendovéna ve
farmaceuticky p¥ijatelném kapalném nosic¢i jako je voda,
organické rozpoudtédlo, smés farmaceuticky prijatelnych olejua
nebo tukl. Kapalny nosi¢ mlZe obsahovat dals$i vhodné
farmaceuticka gditiva, jako jsou solubilizéry, emulgatory,
pufry, konzervac¢ni ¢inidla, sladidla,

aromaty, suspenzacni
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¢inidla, zahu3tovadla, barviva, regulatory viskozity,
stabilizatory nebo osmo-regulatory. Vhodné p¥iklady kapalnych
nosicl pro oralni a parenteradlni podani zahrnuji vodu (zejména
obsahujici aditiva jak jsou uvedena shora, napfiklad derivaty
celuldzy, vyhodné roztok karboxymethylcelulbézy sodné),
alkoholy (zahrnujici jednosytné alkoholy a vicemocné alkoholy,
napfiklad glykoly) a jejich derivaty a oleje (naptiklad
frakcionovany kokosovy olej nebo araSidovy olej). Pro
parenterdlni podani nosi¢ miZe také byt olejovity ester, jako
ethyloledt a izopropylmyristat. Ve sterilnich kapalnych
prost¥edcich pro parenteradlni podani se pouZiji sterilni
kapalné nosice.

Kapalné farmaceutické prostfedky, které jsou sterilni
roztoky nebo suspenze se mohou pouZit napfiklad
intramuskuléarni, intraperitondlni nebo subkutanni injekci.
Sterilni roztoky mohou byt podany intravendézné. Oralni podéani

maZe byt bud v kapalné nebo pevné formé.

Farmaceutické prost¥edky jsou vyhodné v jednotkové davkové

forme&, jako jsou nap¥iklad tablety nebo kapsle. V takové formé
je prostredek podrozdélen do jednotkové davkové formy
obsahujici vhodné mnoZstvi aktivni sloZky; jednotkova davkova
forma miZe byt v balené formé&, napt¥iklad jako balené préasky,
lékovky, ampule, pfedem plnéné injekcni st¥ikacky nebo sacky
obsahujici kapaliny. Jednotkové davkové formy mohou byt
napriklad kapsle nebo tablety samotné nebo mtiZe byt vhodny
ﬁoéet jakéhokoliv takového prost¥edku v balené formé.
Terapeuticky d¢innou davku kterd se ma pouZit k 1écbé
infekce herpes viru stanovi oSetfujici léka¥. Proménné, které
ovliviauji davku zahrnuji stav, vék a hmotnost pacienta. Nové
zpusoby podle vyndlezu pro 1lécbu infekce herpes viru zahrnuji
podani subjektu, ktery se mad 1éc¢it, uc¢inné mnoZstvi alespon
jedné slouceniny obecného vzorce 1 nebo jeji netoxické
farmaceuticky pf¥ijatelné soli. Slouceniny mohou byt podany

oradlné, rektdlné&, parenterdlné& nebo topicky do klZe a
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sliznice. Obvykla denni davka je zavislad na specifické
slouéeniﬁé, zplsobu 1lé¢by a stav pacienta. Obvyklad denni davka
je 0,01 aZ 1000 mg/kg v pfipadé ordlniho podédni, vyhodnéji 0,5

aZ 500 mg/kg a 0,1 aZz 100 mg/kg pro parenteralni podani,
vyhodné 0,5 aZ 50 mg/kg.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouenina obecného vzorce
R4 Rs .
S O
il i
Rj X—NH—C—NH—A—NH—C—G

kde

R;-Rs se nezdvisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje vodik,
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkinyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 10 atomy uhliku, heterocykloalkyl
se 3 aZz 10 atomy uhliku, aryl, heteroaryl, halogen, -CN, -NOz,
~COzRg, —-CORg, —ORg, =SRg, —SORe, —-SO;Rg, —CONRsRg, —NReN (R7Rg),

N (RsRg) nebo W-Y-(CH:).-Z; nebo R; a R; nebo Rz a Rq spolu tvori 3
az 7 ¢lenny heterocykloalkyl nebo 3 aZ 7 Clenny heteroaryl;

Rs a R7 jsou nezavisle vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo aryl;

Rg je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl
s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZz 10 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 3 aZ 10 ¢leny, aryl nebo heteroaryl nebo

R7 a Rg spolu mohou tvo¥it 3 aZ 7 Clenny heterocykloalkyl;

A je heterocaryl;

W je O, NRg nebo neni pritomno;

Y je - (CO)~- nebo -(CO.;)- nebo neni pf¥itomno;

Z je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, -CN, -CO;Rs, —CORs,
—CONR7Rg, —-OCORg, —NRgCOR7;, —~OCONRg, —-ORg, —-SRg, —-SORg, —SO2Re, -
SR¢N (R7Rg), -N{(RsRg) nebo fenyl;

G je aryl nebo heteroaryl;
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X je vazba, -NH, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, thiocalkyl s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkylamino s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo (CH)J,

J je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 7
atomy uhliku, fenyl nebo benzyl; a

n je celé ¢islo 1 aZ 6,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde alespon jeden substituent

z R;-Rs neni vodik.

3. Sloucenina podle naroku 1, kde R;—-Rg se nezavisle zvoli ze
souboru, ktery zahrnuje vodik, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku,

perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku a halogen.

4. Slouenina podle naroku 1, kde X je CH(J) a J je alkyl s 1

az 6 atomy uhliku.
5. Sloucenina podle naroku 4, kde J je methyl.
6. SloucCenina podle naroku 1, kde A je nesubstituovéano.

1

7. SlouCenina podle nédroku 1, kde A je pyridinyl.

e e]
.

SloucCenina podle naroku 1, kde G je nesubstituovany 5 nebo

o -

Clenny heteroaryl.

9. Sloucenina podle naroku 8, kde G je furyl, thiazolyl nebo
thiadiazolyl.

10. Sloucenina podle naroku 8, kde G je 2-furyl.

11. Sloucenina podle naroku 8, kde G je 1,2,3-thiadiazolyl.
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12. Sloucenina podle naroku 8, kde G je 1,3-thiazolyl.
13. SloucCenina podle naroku 1, kde G je fenyl.
14. Sloucenina podle naroku 1, kde G je substituovany fenyl.

15. SloucCenina podle naroku 14, kde G je substituovany
s jednim nebo vice substituenty vybranymi z halogenu nebo

alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku.

16. SloucCenina podle naroku 1, kde X je CH(J), J je methyl, A
je pyridyl a G je thiazolyl.

17. SloucCenina podle naroku 1, kterou je:

{5-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-2-yl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny,

{5-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-2-yl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny,

{5-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-2-yl}-
amid pyridin-2-karboxylové kyseliny,

{6-[3-(5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)thioureido]pyridin-3-yl}-
amid pyridin-2-karboxylové kyseliny,

{6-[3- (5-Chlor-2, 4~dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-3-yl}-
amid furan-2-karboxylové kyseliny,

{6-[3-(5-Chlor-2, 4~dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-3-yl}-
amid [1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny,

{5-[3- (3, 5-Dichlorfenyl) thioureido]pyridin-2-yl}amid
[1,2,3]thiadiazol-4-karboxylové kyseliny,

N-[5-[[[ (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl)amino]thioxomethyl]-
amino]-2-pyridinyl]-2-methylbenzamid,

N-{5-[3- (5-Chlor-2, 4~dimethoxyfenyl) thiouredio]pyridin-2-
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—yl}—2—fluorbehzamid,

N-{6-[3- (5-Chlor-2, 4-dimethoxyfenyl) thioureido]pyridin-3-
-yl}-2-fluorbenzamid,

N-{5-[({[3,5-Bis (trifluormethyl)benzyllamino}karbothioyl) -
amino]-2-pyridinyl}-1, 2, 3-thiadiazol-4-karboxamid,

N-(5-{[({ (1S) -1-[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyl]ethyl}amino) -
karbothioyl]lamino}-2-pyridinyl)-1,2, 3-thiadiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[({ (1S) -1-[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyl]ethyl}amino) -
karbothioyl]lamino}-2-pyridinyl) -1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[ ({1-[2-Fluor-5- (trifluormethyl) fenyl]ethyl}amino) -
karbothioyllamino}-2-pyridinyl) -1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[ ({1-[2-Fluor-4- (tifluormethyl) fenyllethyl}amino) -
karbothioyl]lamino}-2-pyridinyl) -1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[ ({1-[3-Fluor-5- (trifluormethyl) fenyl]lethyl}amino) -
karbothioyl]lamino}-2-pyridinyl) -1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[({ (1S)-1-[3,5-Bis (trifluormethyl) fenyllethyl}~-
amino) karbonyl]amino}-2-pyridinyl) -1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N-{5-[ ({[1- (3-Bromfenyl)ethyl]amino}karbothioyl) amino]-2-
-pyridinyl}-1,3-thiazol-4-karboxamid,

N-{5-[ ({[1- (2-Bromfenyl) ethyl]anino}karbothioyl) amino]-2~
-pyridinyl}-1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[ ({1-[3- (Trifluormethyl) fenyllethyl}amino) -
kafbothioyl]amino}—2—pyridinyl) -1,3-thiazol-4-karboxamid,

N- (5-{[ ({1-[4-Chlor-3- (trifluormethyl) fenyl]ethyl}amino) -
karbothioyl]amino}-2-pyridinyl) -1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N-{5-[ ({[1- (4-Chlor-3-fluorfenyl)ethyl]amino}karbothioyl)-
amino]-2-pyridinyl}-1, 3-thiazol-4-karboxamid,

N-{5-[ ({[1- (4-Chlor-2-fluorfenyl) ethyl]amino}karbothioyl) -

amino]-2-pyridinyl}-1, 3-thiazol-4-karboxamid,
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N—{6—[({U:—(4—Fluorfenyl)ethyl]amino}karbothioyl)amino]—3—
—pyridinyl}—l,z,3—thiadiazo1—4—karboxamid,
N—(6—{[({(18)—1-[3,5—Bis(trifluormethyl)fenyl]ethyl}-

amino)karbothioyl]amino}—3—pyridinyl)—1,2,3—thiadiazol—4—

—karboxamid a jeji farmaceutické soli.

18. Farmaceuticky prostfedek, vy zna c uj ici s e

t 1 m, Ze obsahuje sloudeninu obecného vzorce

|
X—NH—C—NH~—~A——NH—C—G

R;-Rs se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje vodik, alkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkinyl
se 2 a? 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 az 10 étomy uhliku, heterocykloaikyl se 3 aZ
10 atomy uhliku, aryl, heteroaryl, halogen, -CN, =-NOz, —COzRe,
-CORg, =-ORg, —-SRg, -SORg, —SO,Re, —CONR;Rg, —NReN(R7Rg), —N(R7Rsg)
nebo W-Y-(CH;).~Z; nebo R, a R; nebo R; a Ry spolu tvo¥i 3 az 7
&lenny heterocykloalkyl nebo 3 aZ 7 &lenny heteroaryl;

Rg¢ @ Ry jsou nezavisle vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo aryl;

' Rg je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 10 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 3 aZ 10 ¢&leny, aryl nebo heteroaryl nebo

R; a Rg spolu mohou tvo¥it 3 aZ 7 &lenny heterocykloalkyl;
A je heteroaryl;

W je O, NRg nebo neni p¥itomno;

Y je -(CO)- nebo -(CO;)- nebo neni pritomno;

Z je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, -CN, -COzR¢, —CORe,
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—CONR-Rg, —-OCORg, -NRcCOR;, -OCONRg, -OR¢, —SRe, —SORg, —SOz2Re, -
SReN (R7Rg) , —-N(RsRg) nebo fenyl,

G je aryl nebo heteroaryl;

X je vazba, -NH, alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkenyl s 1
a7 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, thioalkyl s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkylamino s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo (CH)J;

J je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 7
atomy uhliku, fenyl nebo benzyl; a

n je celé ¢islo 1 aZ 6,
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sil nebo farmaceuticky

pfijatelny nosi¢ nebo fedidlo.

19. Zpusob inhibice replikace herpes viru,

vyznadcuijici s e t i m Ze se uvede v kontakt

sloudenina obecného vzorce

¥—NH—C—NH—A—NH—GC—GCG

A

Ri-Rs se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje vodik, alkyl
S i aZ 6 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkinyl
se 2 a? 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 aZ 10 atomy uhliku, heterocykloalkyl se 3 aZ
10 atomy uhliku, aryl, heteroaryl, halogen, —CN, ~NO;, -CO2Rg,
—-CORg, —-ORg, -SRe, —-SORs, —SO,Rs, —CONRsRg, -NReN(R7Rg), -N(RsRg)
nebo W-Y- (CHz)n,-Z; nebo R, a Rs; nebo Rz a Ry spolu tvo¥i 3 ai 7
¢lenny heterocykloalkyl nebo 3 aZ 7 Clenny heteroaryl;

R¢ a R; jsou nezavisle vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,

perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo aryl,
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Rs je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl
s 1 a¥ 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 10 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 3 aZ 10 &leny, aryl nebo heteroaryl nebo

R; a Rg spolu mohou tvofit 3 aZ 7 &lenny heterocykloalkyl;

A je heteroaryl;

W je O, NR¢ nebo neni pfitomno;

Y je - (CO)- nebo -(CO;)- nebo neni pfitomno;

Z je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, —-CN, -COzRg, —-CORe,
—~CONR;Rg, —-OCORg, -NRgCOR;, —OCONRg, —ORs, —SRs, —SORs, —SO2Ré,
SR¢N (R7Rg), —-N(RsRg) nebo fenyl,

G je aryl nebo heteroaryl,

X je vazba, -NH, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl s 1
a? 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, thioalkyl s 1
a? 6 atomy uhliku, alkylamino s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo (CH) J;

J je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 7
atomy uhliku, fenyl nebo benzyl; a

n je celé éiélo 1 a% 6,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl s herpes virem.

20. Zpusob podle naroku 19, vy zna c¢uj ici s e

t i m, Ze herpes virus je lidsky cytomegalovirus.

21. Zptsob podle naroku 19, vy znacuijici s e

t i m, Ze herpes virus je herpes simplex virus.

22. Zpusob podle naroku 19, vy zn acu j ici s e

t 1 m, Ze herpes virus je varicella zostervirus.
23. ZpUsob podle naroku 22, vy znac¢ujici s e
t i m, Ze na varicella zoster virus se pusobi v podstaté

Cistym optickym izomerem (S).

24 . Zplsob léZeni pacienta trpiciho infekci herpes viru,
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vyznadc¢uijicil s e t 1 m, Ze se pacientovi poda

terapeuticky U&inné mnoZstvi slouceniny obecného vzorce

R4 5

i
Rs X—NH—C—NH—A—NH—C—G

kde

R,;-Rs se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje vodik,
alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkinyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 10 atomy uhliku, heterocykloalkyl
se 3 aZz 10 atomy uhliku, aryl, heteroaryl, halogen, -CN, -NO,
-CO,Rg, —-CORg, —-ORg, —-SRg, —SORg, —SO,Rs, —CONRsRg, —NR¢N(R7Rg), -
N (R,Rg) nebo W-Y-(CH,).-Z; nebo R, a R; nebo R; a Ry spolu tvofi 3
az 7 &lenny heterocykloalkyl nebo 3 aZ 7 &lenny heteroaryl,

R¢ a R7 jsou nezavisle vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
perhalogenalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo aryl;

Rg je vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, perhalogenalkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 10 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 3 aZ 10 &leny, aryl nebo heteroaryl nebo

R; a Rg spolu mohou tvofit 3 aZ 7 ¢lenny heterocykloalkyl;

A je heteroaryl;

W je O, NRg¢ nebo neni pritomno;

Y je -(CO)- nebo -(CO;)- nebo neni pfitomno;

Z je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, -CN, -CO:2Rs, —CORg,
-CONR7Rg, —OCORg, —-NRgCOR7, —-OCONRg, —-ORg, —SRg, —SORg, —SOzRe,
SRgN (R7Rg) , -N(RsRg) nebo fenyl;

G je aryl nebo heterocaryl;
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X je vazba, -NH, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenyl s 1
az 6 atomy uhliku, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, thioalkyl s 1
az 6 atomy uhliku, alkylamino s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo (CH)J;

J je alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkyl se 3 aZ 7
atomy uhliku, fenyl nebo benzyl; a

n je celé ¢&islo 1 aZ 6,

nebo jeji farmaceuticky pF¥ijatelnou soli.

25. Zpusob podle naroku 24, vy znaduijici s e

t 1 m, Ze herpes virus je lidsky cytomegalovirus.

26. Zpusob podle naroku 24, vy znacduijici s e

t i m, Ze herpes virus je herpes simplex virus.

27. Zpusob podle naroku 24, vy znaduijici s e

t i m, Ze herpes virus je varicella zostervirus.

28. Zpusob podle naroku 27, vy znadujici se
t 1 m, Ze na varicella zoster virus se piisobi v podstaté

Cistym optickym izomerem (S).
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