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Polycyklické derivaty dihydrothiazolu, zplsob jejich p¥ipravy a

jejich pouZiti jako 1léciv

Oblast techniky

Vynédlez se tykd polycyklickych dihydrothiazoll a jejich
fyziologicky pfijatelnych soli a fyziologicky funk&nich

derivatt.

Soudasny stav techniky

V souCasnosti jsou jiZ popséany thiazolidinové derivaty

s anorektickou ucinnosti (rakousky patentovy spis &. 365181).

PredloZeny vyndlez je vysledkem snahy nalézt dal$i slouceniny,
které by vykazovaly terapeuticky vyuZitelnou anorektickou

u&innost.

Podstata vyndlezu

Vynédlez se tyké& sloulenin vzorce I

R1'
kde
Y je pfimé& vazba, skupina -CH,-, skupina -CHz~CHz-;
X je skupina CH;, skupina CH(CHs), skupina CH(CzHs),

skupina CH(C3H7), skupina CH(C¢Hs) ;



Rl a R1' nezavisle na sobé& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CF3;, skupina NO;, skupina CN, skupina
COOH, skupina COO(C;-C¢)alkyl, skupina CONH,, skupina
CONH (C1-C¢) alkyl, skupina CON[(C;-Ce¢)alkyl]s,

(C1-C¢) —alkylova skupina, (C,-C¢)=-alkenylova skupina,
(C2-Cg) ~alkinylové skupina, skupina O-(C;-Cg¢)-alkyl,
pficemZ v alkylovych skupindch miZe byt jeden, né&kolik,
nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy)
fluoru, nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(QO)CHz, skupinou OC(O)H, skupinou OCH,Ph,
skupinou NH;, skupinou NH-CO-CHj; nebo skupinou

N (COOCH,Ph) »;

skupina S0,-NH;, skupina SO,;NH(C;-Cg)-alkyl, skupina
SO2N[(C1-C6) ~alkyl],, skupina S-(C;-C¢)-alkyl, skupina
S—(CHz)n-fenyl, skupina SO-(C;-Cg¢)-alkyl, skupina
SO-(CHz)n~fenyl, skupina SO,-(C;-Cg)-alkyl, skupina

SOz- (CH2) n—fenyl, kde n mbZe byt rovno 0 aZ 6 a fenylova
skupina miZe byt substituovana aZ dvakrat atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou OH,
skupinou CF3;, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou OCFsj,
skupinou 0-(C;-C¢) -alkyl, (Ci1-C¢)-alkylovou skupinou
nebo skupinou NH;; skupina NH;, skupina NH-(Ci-Cg) -
alkyl, skupina N((C;-Cg)-alkyl),, skupina

NH (C1-C7) —acyl, fenylova skupina, bifenylova skupina,
skupina O-(CHz),-fenyl, kde n mdZe byt rovno 0 a2 6,
skupina 1- nebo 2-naftylovd, 2-, 3- nebo 4-pyridylové
skupina, 2- nebo 3-furanylovd skupina, nebo 2- nebo
3-thienylové skupina, p#iemZ fenylovy, bifenylovy,
naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh
mazZe byt kaZdy jednou aZ t¥ikrat substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu,
skupinou OH, skupinou CF;, skupinou NO;, skupinou CN,

skupinou OCFj3, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl, (C;-Ce)-




R2

R3

alkylovou skupinou, skupinou NHp, skupinou NH(C;-Cg) -
alkyl, skupinou N((C;~C¢)-alkyl),, skupinou SO,-CHj,
skupinou COOH, skupinou COO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou
CONHy;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovén v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C;-C¢)-alkylova skupina,

(C3-Cg) cykloalkylovad skupina, skupina (CH,),-fenyl,
skupina (CH;),~thienyl, skupina (CH2) n-pyridyl, skupina
(CHz2)n-furyl, skupina C(O)-(C;~C¢)-alkyl, skupina
C(0)-(C3-Cg) ~cykloalkyl, skupina C(0)~(CHy)n-fenyl,
skupina C(O)-(CHz),-thienyl, skupina C(O)-(CHy),-pyridyl,
skupina C(0)-(CH;),-furyl, kde n miZe byt rovno 0 a% 5
a kde fenylova, thienylovéa, pyridylova nebo furylova
skupina mbZe byt kaZda aZ dvakrat substituovdna atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFsj,
(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
O0-(C1~-Cq) —alkyl;

je atom vodiku, (C;-C¢)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina O-(C;-C¢)-alkyl, skupina
(CH2)n-fenyl, skupina (CH;)n-thienyl, skupina

(CH2) n-pyridyl, skupina (CH;),-furyl, kde n miZe byt
rovno 0 aZz 5 a kde fenylova, thienylova, pyridylova
nebo furylova skupina miZe byt kaZdd aZ dvakrat
substituovéna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3, (Ci;-C3)-alkylovou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou 0-(C;-Cg¢)=-alkyl; (C,-C¢)-alkinylovéa
skupina, (C2-C¢)-alkenylova skupina, skupina C(0)OCHs3,
skupina C(O)OCH,CH;, skupina C(O)OH, skupina C(0)NH,,
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skupina C(O)NHCHj3, skupina C(O)N(CH3),, skupina
OC (O) CH3;

je (Cg-Ci6) -cykloalkylova skupina, pridem? v alkylovych
skupinach miZe byt jeden, né&kolik, nebo vZechny atomy
vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom
vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH, skupinou
OC(0O)CHs, skupinou OC(O)H, skupinou 0-CH,-Ph, nebo
skupinou O-(C;-C4)-alkyl;

skupina (CHz),-A-R8, kde n mlZe byt 1 aZ 6,

s vyjimkou skupiny -CH,-O-CH,-fenyl, ve které fenylova

skupina je nesubstituovéna;
skupina (CHz).~B-R9, kde r miZe byt 1 aZ 6;

je atom kysliku, atom siry, skupina SO nebo skupina

SO2;

je skupina NH, skupina N-~(C;-C¢)-alkyl, skupina NCHO
nebo skupina N (CO-CHj);

je (Cs=Cz4)~alkylova skupina, (C3~Cjo)-cykloalkylova
skupina, p¥icemZ v alkylovych skupindch miZe byt jeden
nebo nékolik atomid vodiku nahrazeno atomem fluoru, nebo
atom vodiku mtuZe byt nahrazen skupinou OH, skupinou
OC(0)CHs, skupinou OC(O)H, skupinou 0-CH,-Ph, nebo
skupinou 0O-(C;-Cy4)-alkyl;

skupina (CHz)p-aryl, kde m miZe byt 0 aZ 6, a aryl mtZe
byt fenylova skupina, naftylovad skupina, bifenylova
skupina, thienylova skupina nebo pyridylova skupina,

a arylovy zbytek mlZe byt aZ dvakrdt substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou 0O-(C;-Cg)-alkyl, skupinou S-(C;-Cg)-
-alkyl, skupinou SO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou S0,- (C1-Cg) -
-alkyl, skupinou SO,-NH,, skupinou SO2-NH (C;-Cg-alkyl),
skupinou S0;-N(C;~Cg-alkyl),, skupinou SO2-NH (C3~Cg-
-cykloalkyl), skupinou S0,-N (C3-Cg~cykloalkyl),,




R9

skupinou (CHz)n~SO,-NH,, skupinou (CH2) n~S0O2-NH- (C1-Cq) -
-alkyl, skupinou (CHz)n=SO,-N((C1-C¢)-alkyl),, kde m mize
byt 1 aZ 6, skupinou SO,-N(=CH-N(CHs3),), (C1-Cg) —alky-
lovou skupinou, (C3-Ce)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cg)-alkyl, skupinou

COO (C3~Cg) ~cykloalkyl, skupinou CONH,, skupinou

CONH (C1-C¢) alkyl, skupinou CON[(C;-C¢)alkyl]s, skupinou
CONH (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou NH,, skupinou NH (C;-C¢) -
—alkyl, skupinou N(C;-Cg-alkyl),, skupinou

NH-CO-(C;-C¢) —alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-50,-(C1-Cg-alkyl), skupinou N(C;-Cg-alkyl)=-SO0,-
-(C1-Cg-alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
je aZ dvakrat substituovan atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C1-C¢) —alkylovou
skupinou, skupinou O-(C;-C¢)-alkyl, skupinou CFj,
skupinou COOH, skupinou COO0 (C1-C¢) —alkyl, nebo skupinou
CONH,,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-1l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin-1-
-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-1l-ylovou skupinou,
skupinou (CHz)p-fenyl, skupinou O-(CHz)p-fenyl, skupinou
S—(CHz)p—fenyl, nebo skupinou SOz;-(CHz) p—-fenyl, kde p

(
miZe byt rovno 0 aZ 3;

je skupina (CHz)p-aryl, kde m mOZe byt 0 aZ 6, a aryl
maZe byt fenylovd skupina, naftylovad skupina,
bifenylovad skupina, thienylovéd skupina nebo pyridylova
skupina,

a arylovy zbytek miZe byt aZ dvakrat substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl, skupinou S-(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou SO-(C;-Cg)-alkyl, skupinou S0,-(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou S0,-NH,, skupinou SO2-NH (C;-Cg-alkyl),
skupinou S0,-N(C;-Cg-alkyl),, skupinou SO,-NH (C3-Cg.
-cykloalkyl), skupinou S02-N (C3-Cg-cykloalkyl),,




skupinou (CHz)n-SO,-NH,, skupinou (CH2) n=SO,-NH- (C;-Cg) -
-alkyl, skupinou (CH2) n=S02-N( (C1-Cg) —alkyl)s, kde m mZe
byt 1 aZ 6, skupinou S0,-N(=CH-N(CHj),), (C1-Cg) —alky-
lovou skupinou, (C3-Cg)~cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cg)alkyl, skupinou

CO0 (C3-C¢) cykloalkyl, skupinou CONH,, skupinou
CONH(C;~-Cs) alkyl, skupinou CON[(C;-C¢)alkyl],, skupinou
CONH (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou NH,, skupinou NH(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou N(C;-Cg-alkyl),, skupinou NH-CO-

- (C1-Cq) —alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou

NH-SO,- (C1-Cg-alkyl), skupinou N(C;-C¢-alkyl)~-SO,~
—(C1-Cg-alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
miZe byt aZ dvakradt substituovidn atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C1-Cg¢) —alkylovou
skupinou, skupinou O~ (C1-Cq) —alkyl, skupinou CFj3,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cs)-alkyl nebo skupinou
CONH,,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin—1-
-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
skupinou (CH;)p-fenyl, skupinou O-(CHz)p—-fenyl, skupinou
S-(CHz)p-fenyl, nebo skupinou SO;-(CH;),-fenyl, kde p

-
miZe byt rovno 0 aZ 3;

a jejich fyziologicky pfijatelnych soli.

Preferovany jsou slouleniny vzorce I, ve kterych jeden nebo

nékolik substituentd m& nédsledujici vyznam:
Y je pfimd vazba;

X je skupina CHy;

Rl a R1' nezavisle na sobé& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom

jodu, skupina CF3, skupina NO,, skupina CN, skupina
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COOH, skupina COO(C;-C¢)-alkyl, skupina CONH,, skupina
CONH (C1-C¢)alkyl, skupina CON[(C;-C¢)alkyll,,

(C1-Ce) —alkylova skupina, (C,-C¢)-alkenylova skupina,
(C2~C¢) —alkinylova skupina, skupina O-(C1-C¢)-alkyl,
pticemZ v alkylovych skupindch miZe byt jeden, né&kolik,
nebo vSechny atomy vodiku nahrazen(y) atomem (atomy)
fluoru, nebo atom vodiku m@Ze byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(0)CHs, skupinou OC(O)H, skupinou 0-CH,-Ph,
skupinou NHz, skupinou NH-CO-CH; nebo skupinou

N (COOCHPh) »;

skupina SO0,-NH;, skupina SO;NH(C;-C¢)-alkyl, skupina
SO:N[(C1-Cs) —alkyl]s, skupina S-(C;-Cg)-alkyl, skupina
S=(CHz)n~fenyl, skupina SO-(C;~C¢)-alkyl, skupina
SO-(CHz) n-fenyl, skupina SO,-(C;-Cg)-alkyl, skupina

SOz~ (CHz) n—fenyl, kde n miZe byt rovno 0 aZ 6 a fenylova
skupina muZe byt substituovana aZ dvakrat atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou OH,
skupinou CF3;, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou OCFj3,
skupinou O-(C;-C¢)-alkyl, (C;-C¢)=-alkylovou skupinou

nebo skupinou NHj;

skupina NH,;, skupina NH-(C;-C¢)-alkyl, skupina
N((C1-C¢) -alkyl),, skupina NH(C;-C;)-acyl, fenylova
skupina, bifenylovéa skupina, skupina O-(CH;),-fenyl,
kde n mGZe byt rovno 0 aZ 6, skupina 1- nebo
2-naftylova, 2-, 3~ nebo 4-pyridylova skupina, 2- nebo
3-furanylova skupina, nebo 2- nebo 3-thienylové
skupina, pfiCemz fenylovy, bifenylovy, naftylovy,
pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh mZe byt
kazdy jednou aZz t¥ikrdt substituovén atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou OH,
skupinou CF3, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou OCFs,
skupinou 0-(C;-Cg¢)-alkyl, (C1-C¢)-alkylovou skupinou,
skupinou NHz, skupinou NH(C;-C¢)-alkyl, skupinou
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N((C1-Cs) -alkyl),, skupinou SO,-CHj, skupinou COOH,
skupinou COO-(C;~C¢)-alkyl nebo skupinou CONH,;

1,2,3-triazol-5-ylové skupina, kde triazolovy kruh mtZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C;-C¢)-alkylova skupina, (C3-Cg)-cyklo-
alkylovéa skupina, skupina (CH;),-fenyl, skupina

(CHz2) n-thienyl, skupina (CH2) n-pyridyl, skupina

(CHz) n—-furyl, skupina C(0)-(C;-Cq) -alkyl, skupina

C(0) - (C3-C¢) ~cykloalkyl, skupina C(0) - (CH;y) n-fenyl,
skupina C(0)-(CHy)n-thienyl, skupina C(0) - (CH2) p-pyridyl,
skupina C(O)-(CHz),-furyl, kde n miZe byt rovno 0 az 5
a kde fenylova, thienylova, pyridylova nebo furylova
skupina miZe byt kaZdd aZ dvakrat substituovdna atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFs,
(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
O-(C1~C¢) —alkyl;

je atom vodiku, (C;-C¢)=-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina 0-(C;-C¢) —alkyl, skupina
(CH2)n-fenyl, skupina (CH;),-thienyl, skupina

(CHz) n-pyridyl, skupina (CHz),-furyl, kde n miZe byt
rovno 0 aZ 5 a kde fenylova, thienylova, pyridylova
nebo furylovd skupina miZe byt kaZda a? dvakrat
substituovéna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3, (C;~-C3)-alkylovou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou O-(C;-C¢)-alkyl; (C2-C¢) —alkinylové
skupina, (C;-C¢)-alkenylova skupina, skupina C(0)OCHs;,
skupina C(0)OCH,CH;, skupina C(0O)OH, skupina C(0)NH,,
skupina C(O)NHCH;, skupina C(O)N(CHs),, skupina

OC (0) CHs; |
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je (Cg-Ci6) -cykloalkylova skupina, pricemZz v alkylovych
skupindch miZe byt jeden nebo n&kolik atomt vodiku
nahrazeno atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku mZe
byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CH;, skupinou
OC(O)H, skupinou O-CH,-Ph, nebo skupinou

0-(C1—-Cy) —alkyl;

skupina (CHz)n,-A-R8, kde n miZe byt 1 a% 6,

s vyjimkou skupiny -CHp,~O-CH,-fenyl, ve které fenylova

skupina je nesubstituovana;
skupina (CH;),.-B-R9, kde r mtZe byt 1 aZ 6;

Je atom kysliku, atom siry, skupina SO nebo skupina
S0z;

je skupina NH, skupina N-(C;-C¢)~-alkyl, skupina NCHO
nebo skupina N (CO-CH;);

je (Cs-Caq4)-alkylova skupina, (C3-Cyg)-cykloalkylova
skupina, pficemZ v alkylovych skupindch mize byt jeden
nebo nékolik atomd vodiku nahrazeno atomem (atomy)
fluoru, nebo né&ktery atom vodiku maZe byt nahrazen
skupinou OH, skupinou OC(O)CHs, skupinou OC(0)H,
skupinou 0-CH,-Ph, nebo skupinou 0-(C1-Cyq) —alkyl;

skupina (CHz)m-aryl, kde m miZe byt 0 a% 6, a aryl mZe
byt fenylovad skupina, naftylova skupina, bifenylova
skupina, thienylova skupina nebo pyridylova skupina,

a arylovy zbytek miZe byt aZ dvakrat substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF;, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou 0O-(C;-Cg¢)-alkyl, skupinou S-(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou SO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou S0,- (C1-C¢) -
-alkyl, skupinou S0,-NH,;, skupinou SO2-NH (C;-Cg-alkyl),
skupinou S0,-N(C;-Cg-alkyl),, skupinou SO0;-NH (C3-Cg-
-cykloalkyl), skupinou S02-N (C3-Cg-cykloalkyl),,
skupinou (CHj;)n,-S0O2-NH,, skupinou (CHj)u=S0,-NH- (C;~C¢) -
-alkyl, skupinou (CH2) m=S02-N( (C1~Cq) ~alkyl),, kde m muzZe
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byt 1 aZz 6, skupinou SO2-N (=CH-N (CHs) 5), (C1-Cs) —alky-
lovou skupinou, (C3-C¢)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou CO0O(C;~-Cq) —alkyl, skupinou

COO (C3-C¢) —cykloalkyl, skupinou CONH,, skupinou

CONH (C1-Cs)alkyl, skupinou CON[(C3-C¢) alkyl]s, skupinou
CONH (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou NH,, skupinou NH(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou N(C;-C¢-alkyl),, skupinou

NH-CO- (C1-C¢) ~alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-S50,~- (C;-Cg-alkyl), skupinou N(C;-Cs~alkyl) ~S0,-

- (C1~Cg~alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
miZe byt aZ dvakrat substituovén atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C1-Cg) —alkylovou
skupinou, skupinou 0-(C1-C¢) —alkyl, skupinou CFsj,
skupinou COOH, skupinou COO(C;~Cg)-alkyl, nebo skupinou
CONH_,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-1l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin-1-
~-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
skupinou (CHy)p-fenyl, skupinou O-(CHz)p-fenyl, skupinou
S-(CHz)p-fenyl, nebo skupinou S02- (CHz) p-fenyl, kde p

miZe byt rovno 0 aZ 3;

je skupina (CHy)p-aryl, kde m maze byt 0 az 6, a aryl
maZe byt fenylovd skupina, naftylova skupina,
bifenylové.skupina, thienylovéd skupina nebo pyridylova
skupina,

a arylovy zbytek miZe byt aZ dvakrat substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3;, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-C¢)-alkyl, skupinou S—(Cl—CG)—
-alkyl, skupinou SO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou SO,-(C;~Cg) -
-alkyl, skupinou S0,-NH,, skupinou SO2-NH (C3-Cg-alkyl),
skupinou S02-N(Cy-Cg-alkyl),, skupinou SO,-NH (C3-Cg.
-cykloalkyl), skupinou S0,-N(C3-Cg-cykloalkyl),,
skupinou (CH;),-S0,-NH;, skupinou (CHjz)p=S0,-NH-(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou (CH2) n=S02=-N ( (C1-Cq) =alkyl)s, kde m mize
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byt 1 aZ 6, skupinou SO2-N (=CH-N (CH3) 2), (C1-Cg) ~alky-
lovou skupinou, (C3-C¢) —cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C1-Cq)alkyl, skupinou
COO(C3-C¢) cykloalkyl, skupinou CONH,, skupinou
CONH (C;-C¢)alkyl, skupinou CON[(C1~-C¢) alkyl],, skupinou
CONH (C3-C¢) cykloalkyl, skupinou NHj, skupinou NH(C;~Cg) -
~alkyl, skupinou N(C;-Cg-alkyl),, skupinou
NH-CO-(C1-C¢) —alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-802- (C1-Cg~alkyl), skupinou N(C1-C¢~alkyl)-S0O,-
- (C1-Cg—alkyl), skupinou NH-S0,-fenyl, kde fenylovy kruh
miZe byt aZ dvakrat substituovan atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C1-C¢) —alkylovou
skupinou, skupinou 0-(C1-C6) -alkyl, skupinou CFjs,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-C4)-alkyl nebo skupinou
CONH,,
pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin—1-
-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l~ylovou skupinou,
skupinou (CHz) p-fenyl, skupinou O-(CHz)p-fenyl, skupinou
S-(CHz)p-fenyl, nebo skupinou SO2- (CHz) p-fenyl, kde p
z

miZe byt rovno 0 aZ 3;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Zvlasté preferovany jsou slou€eniny vzorce I, ve kterych jeden

nebo neékolik substituent® m& ndsledujici vyznam:
Y je p¥imé vazba;

X je skupina CH,;

Rl a R1' nez4avisle na sob& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CF;, skupina NO,, skupina CN, skupina
COOH, skupina COO(C;~C¢)~alkyl, skupina CONH,, skupina
CONH (C,-C¢)alkyl, skupina CON[(C;-Cg)alkyl]s,




- 12 -

evee

(C1-C¢) —alkylova skupina, (C,-C¢)-alkenylova skupina,
(C2-C¢) ~alkinylova skupina, skupina O-(C;-Cg)-alkyl,
pfic¢emZ v alkylovych skupindch mtZe byt jeden, né&kolik,
nebo vsechny atomy vodiku nahrazen(y) atomem (atomy)
fluoru, nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(O)CHs, skupinou OC(O)H, skupinou O-CH;~Ph,
skupinou NH;, skupinou NH-CO-CH; nebo skupinou

N (COOCH,Ph),;

skupina S0;-NH, skupina SO,NH(C;-Cg)-alkyl, skupina
SO2N[ (C1~Cg¢) —alkyl),, skupina S-(C1-C¢) -alkyl, skupina
S-(CHz)n,~fenyl, skupina S0~ (C;~C¢) ~alkyl, skupina
SO-(CHz) n—-fenyl, skupina SO,-(C;-C¢)-alkyl, skupina

SOz~ (CHz)n-fenyl, kde n miZe byt rovno 0 aZ 6 a fenylova
skupina muZe byt aZ dvakrat substituovéna atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou OH,
skupinou CF3;, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou OCFj,
skupinou 0O-(C;-Cg¢)~-alkyl, (C1-C¢) —alkylovou skupinou

nebo skupinou NH,;

skupina NHz, skupina NH-(C;-C¢)-alkyl, skupina
N((C1-Ce¢) ~alkyl)z, skupina NH(C;-Cy)-acyl, fenylova
skupina, bifenylov& skupina, skupina O-(CHz) n-fenyl,
kde n miZe byt rovno 0 aZ 6, skupina 1- nebo
2-naftylové, 2-, 3- nebo 4-pyridylovéd skupina, 2- nebo
3-furanylovéd skupina, nebo 2- nebo 3-thienylova
skupina, pricemZ fenylovy, bifenylovy, naftylovy,
pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy}kruh miZe byt
kazdy jednou aZ t¥ikrat substituovan atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou OH,
skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou OCFj,
skupinou 0-(C;-Cg¢)-alkyl, (C;-Cg)-alkylovou skupinou,
skupinou NH;, skupinou NH (C1-C¢) —alkyl, skupinou
N((C1-C¢)-alkyl),, skupinou SO,-CHj, skupinou COOH,
skupinou COO-(C;~Cg)-alkyl nebo skupinou CONH,;
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1,2,3~triazol~5-ylova skupina, kde triazolovy kruh mlZe
byt substituovén v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylovad skupina, kde tetrazolovy kruh mfZe byt
substituovadn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C1-Cq) ~alkylové skupina, (C3-Cg) =cyklo-
alkylovd skupina, skupina (CH2)n-fenyl, skupina
(CHz2)n-thienyl, skupina (CH;)n,-pyridyl, skupina

(CH2) n—furyl, skupina C(0) - (C1-C¢) —alkyl, skupina
C(0)-(C3-C¢) -cykloalkyl, skupina C(0) - (CH2) x—fenyl,
skupina C(O)-(CH;),~thienyl, skupina C(0) - (CHz) n~pyridyl,
skupina C(0)=-(CH,),-furyl, kde n mtze byt rovno 0 aZ 5
a kde fenylova, thienylova, pyridylova nebo furylova
skupina miuZe byt kaZdd aZ dvakrat substituovéna atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFs,
(Ci-C3) -alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0-(Cy1-Cq) —alkyl;
je atom vodiku nebo atom fluoru;

je (Cg-Ci¢) -~cykloalkylovd skupina, p#iem? v alkylovych
skupinach miZe byt jeden nebo né&kolik atomti vodiku
nahrazeno atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku mtazZe
byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CHs, skupinou
OC(O)H, skupinou O-CH;~Ph, nebo skupinou

O-(C1-Cy4) —alkyl;

skupina (CHz),-A-R8, kde n mlZe byt 1 aZ 6,

s vyjimkou skupiny -CH,-O-CHp-fenyl, ve které fenylova

skupina je nesubstituovéna;
skupina (CHz):~B-R9, kde r mlZe byt 1 aZ 6;
je atom kysliku nebo atom siry;

je skupina NH, skupina N-(C;-C¢) —alkyl, skupina NCHO
nebo skupina N (CO-CHj);
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je (Cs-Cz4)-alkylova skupina, (C3-Cy0) -cykloalkylova
skupina, pricemZ v alkylovych skupinadch mtZe byt jeden
nebo nékolik atomd vodiku nahrazeno atomem (atomy)
fluoru, nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(0)CH;, skupinou OC(O)H, skupinou O-CH,-Ph,
nebo skupinou O0-(C;-C4)-alkyl;

skupina (CHz)p-aryl, kde m miZe byt 0 aZ 6, a aryl mazZe
byt fenylovd skupina, naftylova skupina, bifenylové
skupina, thienylov& skupina nebo pyridylova skupina,

a arylovy zbytek miZe byt aZ dvakrdt substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CFg, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-Cg¢)-alkyl, skupinou S-(C1~Cq) -
-alkyl, skupinou SO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou S0,-(C;~Cq) -
-alkyl, skupinou SO0,-NH,, skupinou SO2-NH (C;~Cg~-alkyl),
skupinou S0,-N(C;-Cg~alkyl),, skupinou S0O2~NH (C3-Cg.
-cykloalkyl), skupinou S02-N (C3-Cg-cykloalkyl),,
skupinou (CHz),-S0,-NH;, skupinou (CHz2) n=S0O2-NH- (C1~Cg) -
—alkyl, skupinou (CHz)n=S0,-N((C1-C¢)-alkyl),, kde m maZe
byt 1 aZz 6, skupinou S0,-N(=CH-N(CHs),), (C1-C¢) ~alky-
lovou skupinou, (C3-C¢)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-C¢)-alkyl, skupinou

COO (C3-Cg) -cykloalkyl, skupinou CONH;, skupinou

CONH (C1-C¢) alkyl, skupinou CON[(C;-Cs)alkyl],, skupinou
CONH (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou NH,, skupinou NH (C1~C¢) -
-alkyl, skupinou N(C;-Ce-alkyl),, skupinou

NH-CO-(C;~C¢) ~alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-8502- (C1-Cg-alkyl), skupinou N(C;-C¢-alkyl)-SO,-

- (C1-Cg~alkyl), skupinou NH-S0;-fenyl, kde fenylovy kruh
miZe byt aZ dvakrat substituovan atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C;-C¢)-alkylovou
skupinou, skupinou 0O-(C;-Cg)-alkyl, skupinou CFj,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-C¢)-alkyl, nebo skupinou
CONH;,
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pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-~l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin-1-
~ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
skupinou (CH;)p-fenyl, skupinou O~ (CHz)p-fenyl, skupinou
S

- (CHz2)p-fenyl, nebo skupinou S0z~ (CHz) p-fenyl, kde p
miZe byt rovno 0 aZ 3;

je skupina (CHz)m-aryl, kde m mGZe byt 0 az 6, a aryl
miZe byt fenylovd skupina, naftylova skupina,
bifenylova skupina, thienylova skupina nebo pyridylova
skupina,

a arylovy zbytek miZe byt aZ dvakrat substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF;, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou 0O-(C;~Cg)=~alkyl, skupinou S~ (C1-Cg¢) -
-alkyl, skupinou SO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou S0,- (C;-Cg) -
-alkyl, skupinou SO,-NH,, skupinou SO2~NH (C;-Cg-alkyl),
skupinou S0,-N(C;-Cg-alkyl),, skupinou SO,-NH (C3~Cjs-
-cykloalkyl), skupinou SO2-N (C3-Cg-cykloalkyl),,
skupinou (CHz)n~S0O,-NH;, skupinou (CHz2) n=S0,~NH- (C,~Cg) —
-alkyl, skupinou (CH2) m=S02-N( (C1-Cg) —alkyl),, kde m miZe
byt 1 aZ 6, skupinou S0,-N (=CH-N(CHs),), (C1-Cg) ~alky-
lovou skupinou, (C3-C¢) -cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cg)alkyl, skupinou

COO (C3-C¢) cykloalkyl, skupinou CONH,, skupinou

CONH (C;-Cg) alkyl, skupinou CON[(C;-Cs)alkyl],, skupinou
CONH (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou NH,, skupinou NH(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou N(C;-Ce-alkyl),, skupinou

NH-CO-(C;-Cg¢) ~alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-502- (C1~Cg~alkyl), skupinou N(Ci1~-Cg-alkyl)-S0,-

- (C3-Cg-alkyl), skupinou NH-S0;-fenyl, kde fenylovy kruh
miZe byt aZ dvakrat substituovan atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C1-Cq) —alkylovou
skupinou, skupinou O-(Cy1-Cs) —alkyl, skupinou CFj3,
skupinou COOH, skupinou COO(Cy-Cq) —alkyl nebo skupinou
CONH,,
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pyrrolidin-1l-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin—1-
-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
skupinou (CHz)p-fenyl, skupinou O-(CHz)p-fenyl, skupinou
S-(CHz)p-fenyl, nebo skupinou SO2—- (CHz) p-fenyl, kde p
vA

méZe byt rovno 0 aZ 3;

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

Obzvlasté preferovany jsou slouCeniny vzorce I, kde

Y

X

R1 a RY’

R2

R3

R4

R8

je p¥imé vazba;
je skupina CH,;

nezavisle na sob& jsou atom vodiku, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, nebo (C1-C¢) —alkylova

skupina;

je atom vodiku nebo (C1-Cg) —alkylova skupina;
je atom vodiku nebo atom fluoru;

Je (Cg-Ci) -cykloalkylova skupina nebo skupina
(CH2)n-A-R8, kde n mlZe byt 1 aZ 6,

s vyjimkou skupiny -CH,-O-CH,-fenyl, ve které fenylova

skupina je nesubstituovana;
je atom kysliku nebo atom siry;

je (Cs-Czq)-alkylova skupina nebo skupina (CHz)m—aryl,
kde m miZe byt 0 aZ 6, a aryl miZe byt fenylova
skupina,

a arylovy zbytek miZe byt a? dvakrat substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou 0-(C;-Cg)-alkyl, skupinou S$-(C;-Cg)-
-alkyl, skupinou SO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou S0z~ (C1~Cg) -
-alkyl, skupinou S0,-NH;, skupinou SO,-NH(C;~-Cg~alkyl),
skupinou S0,-N(C;-Cg-alkyl),, skupinou S$0,~-NH (C3-Cg-
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-cykloalkyl), skupinou SO2-N(C3-Cg~cykloalkyl),,
skupinou (CH;)p-S0,-NH,, skupinou (CH2) n~S02~NH- (C1~Cg) -
-alkyl, skupinou (CH2) n=S02-N( (C1-Cq) ~alkyl),, kde m maZe
byt 1 aZ 6, skupinou SO2-N (=CH-N (CH3) ), (C1-C¢) —alky-
lovou skupinou, (C3-Cs) —cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C1-Cs) —alkyl, skupinou

COO (C3~-Cq) —~cykloalkyl, skupinou CONH,, skupinou

CONH (C1-C¢) alkyl, skupinou CON[(C;-Ce¢)alkyl],, skupinou
CONH (C3~C¢) cykloalkyl, skupinou NHz, skupinou NH(C;-C¢) -
-alkyl, skupinou N(C1-Ce-alkyl),, skupinou

NH-CO~-(C1-C¢) ~alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-S0,- (C1-Cg-alkyl), skupinou N(C;-Cg-alkyl)-S0,-
-(C1-Cg-alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
miZe byt aZ dvakrat substituovin atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C1-Cs) —alkylovou
skupinou, skupinou 0-(C1-C¢) —alkyl, skupinou CFj,
skupinou COOH, skupinou COO (C1~C¢) —alkyl, nebo skupinou
CONH,,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-1l-ylovou
skupinou, piperidin-1-ylovou skupinou, piperazin-1-
-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-1l-ylovou skupinou,
skupinou (CH;)p~fenyl, skupinou O-(CHz) p-fenyl, skupinou
S-(CHz)p-fenyl, nebo skupinou SO2- (CHz) p-fenyl, kde p

(
mizZe byt rovno 0 aZ 3;

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

Vynalez se tyk& rovné&Z sloudenin vzorce I ve formd jejich
racematu, racemickych smé&si a Cistych enantiomert, prévé tak
jako jejich diastereoizomert a jejich smé&si.

Alkylové, alkenylové a alkinylové skupiny v substituentech R1,

R1’, R2, R3, R4, R8 a A mohou byt p¥imé nebo rozvé&tvené.

Farmaceuticky pfijatelné soli jsou vice rozpustné ve vodé nez

vychozi nebo zékladni slou&eniny, a proto se zvlasté hodi pro
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lekafské Ucely. Tyto soli musi obsahovat farmaceuticky
pfijatelny anion nebo kation. Vhodné farmaceuticky pfijatelné
adi¢ni soli slouenin podle vynalezu s kyselinami jsou soli
anorganickych kyselin, jako je kyselina solné, kyselina
bromovodikova, kyselina fosfored&na, kyselina metafosforeén4,
kyselina dusiénd, kyselina sulfonovi a kyselina sirova, i soli
organickych kyselin, jako jsou naptiklad kyselina octova,
kyselina benzensulfonovd, kyselina benzoova, kyselina
citronovd, kyselina ethansulfonova, kyselina fumarova, kyselina
glukonova, kyselina glykolova, kyselina isethionova, kyselina
mlécna, kyselina laktobionova, kyselina maleinovéa, kyselina
jablelnd, kyselina methansulfonova, kyselina jantarova,
kyselina p-toluensulfonova, kyselina vinnd a kyselina trifluor-
octova. Pro lékafské Ucely jsou zvlasté vyhodné chloridové
soli. Vhodné farmaceuticky prijatelné soli s bazemi jsou amonné
soli, soli alkalickych kovl (jako sodné a draselné soli) a soli

kovl alkalickych zemin (jako hoFe&naté a véapenaté soli).

Soli s farmaceuticky nep¥ijatelnym aniontem jsou vSak rovnéz
zahrnuty ve vyndlezu jako uZite&né meziprodukty pro pF¥ipravu
nebo ¢isténi farmaceuticky pEijatelnych soli a/nebo pro

neterapeutickad pouZiti, nap#iklad p#i pouZiti in vitro.

V tomto textu pouZity vyraz ~fyziologicky funk&ni derivat”
oznacuje kazZdy fyziologicky p¥ijatelny derivat sloueniny
vzorce I podle vyndlezu, napfiklad ester, ktery p?¥i podéni
savci, nap¥iklad &lovéku, je schopen (pfimo nebo nep#imo)

utvorit slouceninu vzorce I nebo jeji aktivni metabolit.

K fyziologicky funk&nim derivatim se pocitaji také profarmaka
slouenin podle vyndlezu. Takova profarmaka mohou byt
metabolizovdna in vivo za vzniku sloueniny podle vynalezu.

Tato profarmaka sama o sob& mohou, ale nemusi byt G¢&inna.

Slouceniny podle vyndlezu mohou té% existovat v raznych poly-
morfnich formach, nap¥iklad jako amorfni a krystalické poly-
morfni formy. VSechny polymorfni formy sloucCenin podle vynédlezu

jsou zahrnuty ve vynalezu a jsou dal3im aspektem vynalezu.
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V dalsim se budou v8echny odkazy na ,slouceninu (slouéeniny)
podle vzorce I” vztahovat na sloudeninu (sloueniny) vzorce I,
jak Jjsou popsény vySe, pravé tak jako na jejich soli, solvaty a

fyziologicky funkéni derivaty, jak jsou popsany vyse.

MnozZstvi slouc€eniny podle vzorce I, které je potFebné

k dosazeni Zadouciho biologického efektu, zavisi na celé rads
faktord, napfiklad na zvolené konkrétni slouceniné, na
zamy3leném pouZiti, na zplUsobu podani a na klinickém stavu
pacienta. Obvykl& denni davka se pohybuje v rozmezi od 0,3 mg
do 100 mg (typicky od 3 mg do 50 mg) za den na kilogram té&lesné
hmotnosti, napfiklad 3 - 10 mg/kg/den. Intravenozni davka se
miZe pohybovat napfiklad v rozmezi od 0,3 mg do 1,0 mg/kg, a

s vyhodou se d& aplikovat formou infuze 10 ng az 100 ng na
kilogram za minutu. Vhodné infuzni roztoky pro tyto U&ely mohou
obsahovat napfiklad 0,1 ng aZ 10 mg, typicky 1 ng aZ 10 mg, na
mililitr. Jednotlivé davky mochou obsahovat napriklad 1 mg az
10 g G¢inné latky. Ampule pro injekce mohou tedy obsahovat
napriklad 1 mg aZz 100 mg a ordln& podavané jednotlivé davky,
jako jsou napriklad tablety nebo tobolky, mohou obsahovat
napriklad 1,0 aZ 1000 mg, typicky 10 a% 600 mg, latky. Pro
pripady farmaceuticky pfijatelnych soli se uvedend hmotnostni
mnozstvi vztahuji na hmotnost dihydrothiazoliniového iontu,
obsaZeného v dané soli. Pro profylaxi nebo terapii vyZe-
uvedenych stavi se mohou sloudeniny podle vzorce I pouzit jako
takove, je vSak vyhodné&jsi je pouZit spolu s pfrijatelnym
nosicem ve formé& farmaceutického prostredku. Nosi& musi byt
samozfejmé prijatelny v tom smyslu, Ze je kompatibilni

s ostatnimi sloZkami prostfedku a neni pro pacientovo zdravi
Skodlivy. Nosicem miZe byt pevna latka nebo kapalina, nebo
oboji, a s vyhodou je formulovén spolu s aktivni slou&eninou
jako jednotlivéa dévka, napfiklad jako tableta, kterd mize
obsahovat 0,05 % aZ 95 % hmotnostnich G&inné latky. Mohou se
pouzit i dalsi farmaceuticky aktivni l&tky, v&etnd dal$ich
sloucenin podle vzorce I. Farmaceutické formulace podle

vynadlezu se mohou pfipravit znadmymi farmaceutickymi metodami,
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které v podstaté zahrnuji smichdni sloZek s farmakologicky

pfijatelnymi nosi&i a/nebo pomocnymi latkami.

- Farmaceutické prostiedky podle vynalezu jsou takové, které se
hodi pro orédlni, rektdlni, topickou, peroralni (napfiklad
sublingvalni) a parenterdlni (napfiklad subkutanni,
intramuskularni, intradermdlni nebo intravenosni) aplikaci,
pficemZ nejvhodné&jsi forma aplikace zavisi v kaZdém jednotlivém
pfipadu na druhu a zdvaZnosti lé&eného stavu a na druhu pouzité
slouCeniny podle vzorce I. Vyndlez se tykad rovné: potahovanych
formulaci a potahovanych formulaci s prodlouZenou u&innosti.
Preferovany jsou formulace, odolné va&i kyselindm a Zaludeé&ni
§tavé. Mezi vhodné potahy, odolné vi&i Zalude&ni 5tavé, pat¥i
acetat-ftalat celulosy, polyvinylacetat-ftaldt, ftaléat
hydroxypropylmethylcelulosy a aniontové polymery kyseliny

metakrylové a methylesteru kyseliny metakrylové.

Vhodné farmaceutické preparaty pro oralni aplikaci mohou byt
pfipravovany jako odd&lené jednotky, jako naptiklad tobolky,
oplatkové tobolky, pastilky nebo tablety, obsahujici kazZda
urcité mnoZstvi sloueniny podle vzorce I; jako praSek nebo
granulat; jako roztok nebo suspenze ve vodné nebo nevodné
kapaliné&; nebo jako emulze olej ve vodé nebo voda v oleji. Jak
uz bylo feleno, tyto formulace se mohou pfipravit jakoukoliv
vhodnou farmaceutickou metodou, zahrnujici krok, p¥i kterém
ucinna latka a nosi¢ (ktery se miZe skléddat z jedné nebo
nékolika p¥isad) se privedou do vzajemného kontaktu. Obecné& se
formulace pfipravuji stejnom&rnym a homogennim smisenim G&inné
latky s tekutym a/nebo jemné& praskovym tuhym nosidem, nade? se
produkt podle potfeby tvaruje. Tak se d& p¥ipravit napriklad
tableta, kde se préSek nebo granulédt sloudeniny lisuje nebo
formuje, popfipadé spolu s jednou nebo né&kolika p¥idavnymi
sloZkami. Lisované tablety se mohou pfipravit ve vhodném stroji
tabletovanim sloueniny v sypké form&, naptiklad ve formé&
prasku nebo granuldtu, popripad& smiseného s pojivem, s kluznym
prostfedkem, inertnim redidlem a/nebo jednou (nebo né&kolika)

povrchové aktivni nebo dispergujici latkou. Tvarované tablety
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se mohou pfipravit ve vhodném stroji formovanim préskové

slouceniny, navlh&ené inertnim kapalnym fedidlem.

Farmaceutické prostfedky, vhodné pro peroralni (sublingvalni)

aplikaci, zahrnuji dropsy, obsahujici slou&eninu podle vzorce I
spolu s ochucovadlem, obvykle sacharosou a arabskou gumou nebo
tragantem, a pastilky, kde je sloudenina smisena s inertni bazi

jako je Zelatina a glycerin nebo sacharosa a arabska guma.

Vhodné farmaceutické formulace pro parenterdlni aplikaci
zahrnuji zv14a3té& sterilni vodné pfipravky se slou€eninou podle
vzorce I, které jsou s vyhodou isotonické s krvi pacienta,
kterému maji byt podany. Tyto ptipravky se aplikuji s vyhodou
intravenézné&, i kdyZ se mohou podavat i subkuténné, intra-
muskulédrné& nebo intradermalné& ve formé injekci. Tyto p¥ipravky
se mohou s vyhodou pfipravit tak, Ze se slou&enina smicha

s vodou a ziskany roztok se sterilizuje a upravi tak, aby byl
isotonicky s krvi. Injikovatelné prostfedky podle vynalezu

obsahuji obvykle 0,1 aZ 5 % hmotnostnich aktivni slou€eniny.

Vhodné farmaceutické formulace pro rektalni podani jsou &ipky
jako jednotlivé davky. Ty se mohou pfipravit smisenim sloude-
niny podle vzorce I s jednim nebo né&kolika obvyklymi tuhymi
nosici, jako napfiklad s kakaovym mé&slem, a vzniklad sm&s se

zformuje.

Vhodné farmaceutické formulace pro topickou aplikaci na k0zi
Jjsou s vyhodou mast, krém, lotion, pasta, sprej, aerosol nebo
olej. Jako nosie se mohou pouZit vazelina, lanolin, poly~
ethylenglykoly, alkoholy a kombinace dvou nebo nékolika té&chto
ladtek. U&innd latka je obvykle obsa¥ena v koncentraci 0,1 az

15% hmotnostnich, vztaZeno na formulaci, naptriklad 0,5 az 2%.

Je moZzna i transdermdlni aplikace. Vhodné farmaceutické
formulace pro transderm&lni aplikaci mohou byt ve formé
jednotlivych néplasti, které jsou vhodné pro dlouhodoby tésny
styk s pacientovou pokoZkou. Takové naplasti obsahuji s vyhodou
G€innou létku, rozpudté&nou v poptipadé pufrovaném vodném

roztoku a/nebo dispergovanou v adhezivu nebo v polymeru. Vhodna
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koncentrace udinné latky je asi 1% a3 35%, s vyhodou 3% aZ 15%.
Zv1a3tni moZnosti je téZ uvoliiovani G&inné latky s pouZitim
elektrotransportu nebo iontoforézy, jak je popsano naptriklad

v publikaci Pharmaceutical Research, 2(6), 318 (1986).

Vynédlez se ddle rovné&Z tyka zptsobu pfipravy sloudenin obecného
vzorce I, ktery se vyznacuje tim, Ze se slouéeniny vzorce I

pfipravi podle né&sledujiciho schématu:

(o) (o]
R3 aktivace - R3
R1 - R1 ' z
R R’ i

IV R4—=N Sy R4
nebo o
NH,
v Y ’
NH
R4
H—0 N=<
.S
R3 x HZ R2—OH (H ) R1 . R3 x HZ
nebo Y
-O-RZ R1.
I x HZ . nebo v
R2-Cl
l baze
R4

R2—0 N=<
S
R1 R3
x” "
R1'
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Za tim UCelem se sloudeniny obecného vzorce II

0o
R3
R1

=Y (1)

R1’

kde R1, R1’, R3 a X a Y maji vyZeuvedeny vyznam, aktivuji a
pfevedou se na slou&eninu vzorce III, kde Z je zbytek

aktivovaného esteru anorganické nebo organické kyseliny.

Slougeniny vzorce III se déle podrobi reakci s thiocamidy

vzorce VI,

kde R4 m& vySeuvedeny vyznam, &imZ vzniknou slouceniny vzorce

VII nebo I', pricemZ se eventuelné slouceniny vzorce I’
pusobenim organickych nebo anorganickych kyselin pfevedou na
své adi¢ni soli vzorce VII, nebo se ziskané soli vzorce VII

ptevedou pusobenim organickych nebo anorganickych bé&zi na volné

bazické sloudeniny vzorce I'.

Jako anorganické kyseliny pfichazeji v dvahu napriklad:
halogenovodikové kyseliny jako kyselina chlorovodikovad a
bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore&na a kyselina

amidosulfonova.

Jako organické kyseliny je moZno jmenovat nasledujici:

kyselina mravenci, kyselina octové, kyselina benzoova, kyselina
p-toluensulfonova, kyselina benzensulfonova, kyselina
jantarovd, kyselina fumarova, kyselina maleinova, kyselina

mleécna, kyselina vinn&, kyselina citronova, kyselina




L-askorbova, kyselina salicylova, kyselina isethionova,
kyselina methansulfonova, kyselina trifluormethansulfonova,
1,2-benzisothiazol-3(2H)-on, nebo 6-methyl-1,2,3-oxathiazin-
-4 (3H)-on-2,2-dioxid.

VySepopsany zpusob pripravy se s vyhodou provadi tak, Ze se
slouceniny vzorce III podrobi reakci s thioamidy vzorce VI

v molarnim pom&ru 1:1 aZ 1:1,5. Reakce se provadi s vyhodou

v inertnim rozpousté&dle, napfiklad v polarnim organickém
rozpoustédle, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid,
N-methyl-2-pyrrolidon, dioxan, tetrahydrofuran, acetonitril,
nitromethan nebo diethylenglykol-dimethylether. Zv143té& vyhodné
rozpouStédla jsou vSak methylacetat a ethylacetéat, alkoholy

s kratkym fet&zcem jako methanol, ethanol, propanol,
isopropanol, i niZ8i dialkylketony jako napfiklad aceton,
butan-2-on nebo hexan-2-on. Je moZno pouZit i sm&si uvedenych
rozpouSté&del a rovné€Z smési uvedenych rozpousdtédel

s rozpoustédly, kterd sama o sob& nejsou p¥ilis vhodna,
napfiklad smé€si methanolu s benzenem, ethanolu s toluenemn,
methanolu s diethyletherem nebo terc-butylmethyletherem,
ethanolu s tetrachlormethanem, acetonu s chloroformem,
dichlormethanem nebo 1,2-dichlorethanem, pridemz vZidy je vhodné
pouzit polérné&j3i rozpoudtédlo v prebytku. Reakéni sloZky se
mohou v takovych rozpousté&dlech pouZit ve form& suspenze nebo
roztoku. V podstat& je moZno reakci provést i bez rozpoudtédla,
zvlasté v pripadé, Ze dany thioamid méd co nejniZ8i teplotu
tédni. Reakce je jen mdlo exothermni a miZe se provadét pEi
teplotach mezi -10 a 150 °C, zv1&a3t& mezi 30 a 100 °C. Zvlaste
vyhodné jsou zpravidla teploty mezi 50 a 90 °C.

Reakéni doba velmi z&visi na reak&ni teplot& a pohybuje se mezi
2 minutami a 3 dny, podle toho, zda se reakce provadi pEi
vy$3ich nebo niZSich teplotach. V p¥iznivém rozmezi teplot je

reakéni doba obvykle 5 minut aZ 48 hodin.

SlouCeniny vzorce VII se v prub&hu reakce &asto vyluduji ve

formé Spatné rozpustnych adiénich soli s kyselinami; s vyhodou
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je moZino po skonéeni reakce jeSté& pridat vhodné rozpoudtédlo

k vysrdZeni produktu. Jako vhodna sraZeci &inidla se pouziji
napfiklad uhlovodiky jako benzen, toluen, cyklohexan nebo
heptan, nebo tetrachlormethan; zvl1astd se osveédCily alkylestery
kyseliny octové jako ethylacetat nebo n-butylacetat, nebo
dialkylethery jako diethylether, diisopropylether,
di-n-butylether nebo terc-butylmethylether. Jestlize po
ukonCeni reakce zlstava reak&ni smé&s v roztoku, mohou se soli
slou€enin vzorce VII po pfipadném zahusténi reaké&niho roztoku
vysraZet jednim ze jmenovanych sraZecich &inidel. Roztok
reakéni sm&si se muZe také s vyhodou vnafet za michani do
roztoku jednoho ze jmenovanych sréZecich &inidel. Protoje
reakce sloucdenin vzorce III s thiocamidy vzorce VI probiha
prakticky kvantitativné&, jsou ziskané surové produkty vét3inou
jiZz analyticky Cisté. Zpracovani reak&ni sm&si se mi¥e rovnds
provést tak, Ze se reakdni smés zalkalizuje pfiddnim organické
bdze jako naptiklad triethylaminu, diisobutylaminu, amoniaku,
morfolinu, piperidinu nebo 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec~7~enu,
a reakéni produkt se po zahuiténi pre&isti chromatografii,
napriklad chromatografii na sloupci silikagelu. Vhodné eluenty
jsou napriklad smési ethylacetdtu s methanolem, smé&si dichlor-
methanu s methanolem, sm&si toluenu s methanolem nebo s ethyl-
acetatem, nebo smé&si ethylacetdtu s uhlovodiky jako je heptan.

Pokud se surovy produkt &isti poslednd jmenovanym zpusobem,

miZe se z takto ziskané volné baze vzorce T’ prfipravit adiéni
sl vzorce VII tim zptsobem, Ze se baze rozpusti nebo
suspenduje v organickém protickém rozpoustddle jako je
methanol, ethanol, propanol nebo isoprecpanol, nebo v organickém
aprotickém rozpoustédle, jako je ethylacetéat, diethylether,
diisopropylether, terc-butylmethylether, dioxan, tetrahydro-
furan, aceton nebo butan-2-on, a tato smés se podrobi reakci s
pfinejmensim ekvimoldrnim mnoZstvim anorganické kyseliny, jako
napfiklad kyseliny chlorovodikové v inertnim rozpoustédle jako
napfiklad v diethyletheru nebo ethanolu, nebo jiné z vy3e-

uvedenych anorganickych nebo organickych kyselin.
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SlouCeniny vzorce I' se mohou pfekrystalovat z vhodného
inertniho rozpoustédla, jako je napfiklad aceton, butan-2-on,
acetonitril nebo nitromethan. Zvlaste vyhodné je v3ak
presraZeni z rozpousté&dla jako je napriklad dimethylformamid,
dimethylacetamid, nitromethan nebo acetonitril, s vyhodou

z methanolu nebo ethanolu.

Reakce slouCenin vzorce II s thioamidy vzorce VI se mize rovnéz
provést tak, Ze se k reak&ni smé&si p¥ida prinejmensim
ekvimolarni mnoZstvi baze, jako napf¥iklad triethylaminu, a
takto ziskané slougeniny I' se popfipadé pf¥evedou na jejich

adic¢ni soli VII.

Ve slouCenindch vzorce III p¥ichazeji v uvahu jako zbytky
aktivovaného esteru Z napfiklad atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina O-C(0) - (CgHy) -4-NO,, skupina 0-S0,-CHs, skupina
0-S0,-CF3, skupina 0-502-(CgH4) -4~-CH3, nebo skupina 0-S0,-C¢H,.

Adi¢ni produkty s kyselinami vzorce VII a I x HZ se mohou

pfevést na sloueniny obecného vzorce I a I’ pUsobenim bazi.
Jako baze prichdzeji v uvahu naptiklad roztoky anorganickych
hydroxidd jako je hydroxid lithny, hydroxid sodny, hydroxid
draselny, hydroxid vapenaty nebo hydroxid barnaty, uhli&itant
nebo hydrogenuhliitant jako je uhli&itan sodny, uhli&itan
draselny, hydrogenuhli&itan sodny nebo hydrogenuhli&itan
draselny, amoniaku a amini, jako je triethylamin,
diisopropylamin, dicyklohexylamin, piperidin, morfolin nebo

methyldicyklohexylamin.

Thiocamidy obecného vzorce VI jsou budto komerd&né& dostupné, nebo
se mohou ziskat napfiklad reakci odpovidajiciho amidu
karboxylové kyseliny V s fosforpentasulfidem v pyridinu

(R.N. Hurd, G. Delameter: Chem. Rev. 61, 45 (1961)), nebo
reakci s Lawessonovym ¢&inidlem v toluenu, pyridinu nebo

v hexamethylfosfortriamidu (Scheibye, Pedersen a Lawesson:
Bull. Soc. Chim. Belges 87, 229 (1978)), s vyhodou ve smési
tetrahydrofuranu s 1,3-dimethyl-3,4,5, 6-tetrahydro-2 (1H) -

-pyrimidinonem nebo 1,3-dimethyl-2-imidazolidinonem.
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Hydroxylové, aminové nebo p¥idavné karbonylové funkce se pritom
chrani vhodnymi chrénicimi skupinami, které je moZno potom
odstépit, jako je napfiklad benzylovad skupina, terc-butyloxy-
karbonylovad skupina, benzyloxykarbonylova skupina, nebo
cyklicky acetal. Prislu3né metody jsou popsény napfiklad

v publikaci Th.W. Greene a P.G.M. Wuts: Protective Groups in
Organic Synthesis, Second Edition, 1991, John Wiley & Sons,

New York.

Thiocamidy vzorce VI je rovnéZ mozno pfipravit reakci nitrild

obecného vzorce IV
N =C - R4 (IV)

se sirovodikem (Houben-Weyl IX, 762), thioacetamidem (E.C.
Taylor, J.A. Zoltewicz, J. Am. Chem. Soc. 82, 2656 (1960)) nebo
s kyselinou 0,0-diethyldithiofosforecnou. Reakce se sirovodikem
se s vyhodou provaddéji v organickém rozpoudtédle jako je
methanol nebo ethanol, reakce s thiocacetamidem v rozpou3tédle
jako je dimethylformamid s p¥idanim kyseliny solné, reakce s
kyselinou 0,0-diethyldithiofosforeénou v rozpoustédle jako je
ethylacetat v kyselém prostfedi (napfiklad HCl), pfi teploté

mistnosti nebo pri zvySené teploté.

Nasledujici priklady slouZi pouze k ilustraci vynalezu, aniZ by
jeho rozsah jakkoliv omezovaly. Nalezené hodnoty teplot tani
nebo teplot rozkladu (t.t.) nejsou korigovény a obecné& zavisi

na rychlosti zahfivéni.
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Priklady provedeni vyndlezu

Tabulka 1: Pfiklady
R4
N%
R2—0O
S Vzorec 1
R1 R3
x”Y
R1'

Piiklad {R1;R1"| R2 | R3 R4 Y X sul Tt
[C]
1 6-Cl; H H H CH,-O-fenyl - CHa, - 121
2 6-Cl; H H H CHx-0O-(CeHs4- - CHa - 110

OCHa)
3 6-CbH | H |.H | CHyO-(CsHs2-Cl) [ -] CHp | - | 178
4 .16-Cl, H H H CH>0-(CgH4-3-Cl) - CH, - 121
5 6-Cl; H H H CH>-0O-(CgHs4-Cl) - CH, - 123
6 6-Cl; H H H | CH;-O- fenyl ~2,4-di-| - CHz | HBr | 170

Cl :

7 6-Cl; H H H Adamant-1-yl - CH, - 173
8 6-Cl; H H H CH,-O-( fenyl-3,5- | - CH, - 125

di-Cl)
9 6-Cl; H H H CH,-O-( fenyl ~4- - CH, - 123

tBu) :
10 6-Cl; H H ‘H CH2-O-CH2-CH2- - CH, - g4
CeHs .

11 6-Cl; H H H CH2-0-(CH>)s-CH; - CH» - 78
12 6-Cl; H H H CH2-S-CH,-CgHs - CH, - 102

Slouceniny vzorce I se vyznacuji pfiznivymi G&inky na

metabolizmus tukl a jsou zvlAa3té& vhodné jako anorektika. Tyto

slouCeniny mohou byt aplikovadny samotné nebo v kombinaci

s daldimi anorektiky. Takové dalsi anorekticky ucinné latky

jsou popsény nap¥iklad v ,Cerveném seznamu”, kapitola 01, pod

hlavidkou ,Odtulfiovaci prostfedky/latky sniZujici chut k

jidlu”. Sloudeniny jsou vhodné k profylaxi a zvla3té k 1écbé

obezity. D&le jsou tyto sloudeniny vhodné k profylaxi a zvlasteé
k lécbé& diabetu typu II.
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U¢innost slouenin se testuje nasledujicim zplsobem:

Biologicky model

Testy anorektické ucinnosti se provadéji na my3ich samcich nebo

samicich kmene NMRI. Po 24hodinovém puistu se aplikuje testovany

preparat zZaludecni sondou. Zvife se drZi o samot& a mé& volny

pristup k pitné vodé. Po 30 minutdch po aplikaci se zvifeti

nabidne kondenzované mléko.

Spotfeba kondenzovaného mléka se

odeCitd po dobu 7 hodin v pulhodinovych intervalech a pozoruije

se celkovy stav zvifete.

spotfebou mléka u neoSetfenych kontrolnich zvirat.

Tabulka 2: Anorektickd ud&innost,

spotfeby mléka u zvifat,

Zjis5ténd spotfeba mléka se porovna se

vyjadfend jako sniZeni celkové

kterym byla poddna testovana

slouCenina, ve srovnani s neoSetfenymi kontrolnimi zviraty

Slougeninal/pfiklad Or'élni Pocet zvirat / Pocet zvirat / Redukce
davka fkelkova spotieba celkova spotieba celkové spotfeby
mléka mléka neosetre- miéka
[mg/kg] pgetfenych zvifa nych kontrolnich | | o, kontroly
(samci) zvifat (samci)
N/ [mi] N/ [ml]
RY
Vzorec |
Priklad 1 50 5/0,42 572,90 86
PFik}ad 2 50 5/0,34 5/2,90 88
Priklad 3 50 5/0,78 51712,90 73
Priklad 5 50 5/042 5/4,18 90
Pfiklad 6 50 5/0,22 574,20 95
Priklad 8 50 570,28 574,20 93
Priklad 9 50 5/0.26 51346 93
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Sloucenina/pfiklad Oralni Podet zvifat / Pocet zvirat / Redukce
davka [celkova spotiebg celkova spotieba | celkové spotieby
R4 miéka miéka neosetie- miéka
N=<‘ [mgrkg] |oSetfenych zvitat nych kontrolnich v % kontroly
R2—0 S (samice) zvirat (samice)
R1 R3 N/ [mi] N/ [mi]
xY
R1'
_ Vzorec |
Priklad 10 50 571,04 5/ 4,64 78
Piiklad 11 50 571,34 5/4,64 71
Priklad 12 50 571,36 5/4,64 71

Z tabulky je zfejmé,

7e slouleniny vzorce I vykazujl velmi

dobrou anorektickou ucinnost.

V dal8im budou podrobné popséany pfriklady pfipravy nékterych

sloudenin. Ostatni sloudeniny vzorce I se ziskaji analogicky.

Priklad 1

(slouéenina 1)

6-Chlor-2-fenoxymethyl-8, 8a-dihydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-ol

a) 2-Brom-5-chlorindan-1-on

10 g (0,06 mol)

5-chlorindan-1l-onu se p¥i laboratorni teploté

rozpusti za michéni ve 120 ml ledové kyseliny octové. K roztoku

se prikape 0,05 ml 48%niho roztoku HBr ve vodé a pak 3,074 ml

(0,06 mol) bromu ve 25 ml ledové kyseliny octové.

Po dvou

hodindch miché&ni za laboratorni teploty je reakce ukoncCena

(kontrola chromatografii na tenké vrstvé). Roztok surového

produktu se za michéni pomalu pfikape do 300 ml ledové vody,

vypadly produkt se odsaje a dukladn& se promyje vodou. Vlihky

produkt se vymyje z filtru ethylacetatem a faze ve filtratu se

oddéli. Organicka faze se vysu3i nad siranem sodnym, zfiltruje

se a rozpoust&dlo se odpa¥i ve vakuu. Zbytek se rozpusti ve

120 ml horkého n-heptanu, horky roztok se zfiltruje pies
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skladdany filtr a necha se pfi 0 °C krystalovat. Krystalicky

produkt se odsaje a vysudi ve vakuu. T.t. 94-96 °C.

b) 6-Chlor-2-fenoxymethyl-8,8a-dihydroindeno[l, 2-d]thiazol-
~-3a-ol

2-Brom-5-chlorindan-1-on (0,49 g) se za laboratorni teploty
rozpusti v 10 ml suchého acetonu a pf¥ida se 335 mg
2-fenoxythioacetamidu. Smé&s se mich& za laboratorni teploty

6 h, vykrystalovany hydrobromid se odsajé, promyje acetonem a
vysusi ve vakuu. Volnd baze se pfipravi vnesenim ziskané soli
do smé&si 30 ml ethylacetdtu a 20 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a michéanim po dobu 20 minut.
Organickd faze se oddéli, promyje se nasycenym roztokem
chloridu sodného a vysu$i se nad siranem horecnatym. Filtraci a

odpafenim rozpoudtédla ve vakuu se ziska 6-chlor-2-fenoxy-

methyl-8,8a-dihydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-0l, t.t. 121 °C.

Priklad 2 (sloucenina 6)

Hydrobromid 6-chlor-2-(2,4~dichlor~fenoxymethyl)-8,8a-dihydro-
indeno[1l, 2-d]thiazol-3a~-olu

2-Brom-5-chlorindan-1-on (0,25 g) a 0,24 g 2-(2,4-dichlor-
fenoxy)thioacetamidu se rozpusti za laboratorni teploty v 5 ml
suchého acetonu a roztok se michd 12 hodin za laboratorni

teploty. Vyloulend sraZenina se odsaje, promyje acetonem a

vysusi se ve vysokém vakuu. Ziskd se tak hydrobromid 6-chlor-
-2-(2,4-dichlor-fenoxymethyl) -8, 8a~dihydroindeno[l, 2-d]thiazol-
-3a-olu, tajiciho p#i 170 °C (rozklad).

Pfiklad 3 (sloucenina 9)
2~ (4-terc-Butyl-fenoxymethyl)-6-chlor-8,8a-dihydroindeno-
[1,2-d]-thiazcl~-3a-o0l

2-Brom-5-chlorindan-1-on (0,49 g) a 0,45 g 2-(4-terc-butyl-

fenoxy)thiocacetamidu se rozpusti za laboratorni teploty v 10 ml
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suchého acetonu a roztok se miché 12 hodin za laboratorni
teploty. Vylouleny hydrobromid se odsaje, promyje acetonem a
suspenduje se v malém mnoZstvi ethylacetdtu a rozloii se
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faze
se oddéli, vysud3i se nad siranem hofecnatym, zfiltruje se a
rozpoudté&dlo se odpafi ve vakuu. Ziskd se tak 2-(4-terc-butyl-
fenoxymethyl)-6-chlor-8, 8a-dihydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-ol,
t.t. 122-124 °C.

Pfiklad 4 (sloulenina 12)

2-Benzylsulfanylmethyl-6-chlor-8,8a-dihydroindeno[l, 2-d]-
thiazol-3a-ol

a) 2-Benzylsulfanyl-thioacetamid

Benzylsulfanylacetonitril (1,2 g) se za laboratorni teploty
rozpusti v 10 ml suchého ethanolu, pfida se 1,25 ml diethyl-
dithiofosfatu a smé&s se refluxuje 6 hodin za michéni. Po
ochlazeni se reakdni roztok zahusti ve vakuu a zbytek se
predisti chromatografii na silikagelu v soustavé ethylacetat-
n~heptan (1:2). Takto ziskany 2-benzylsulfanyl-thiocacetamid se

pouZzije v nasledujicim kroku.

b) 2-Benzylsulfanylmethyl-6-chlor-8,8a-dihydroindeno[l,2-d]-
thiazol-3a-ol

2-Benzylsulfanylthioacetamid (0,54 g) se za laboratorni teploty
rozpusti v 10 ml suchého acetonu, k roztoku se ptida 0,67 g
2-brom-5-chlorindan-1-onu a smé&s se michd 4 hodiny za
laboratorni teploty. Vypadld sraZenina se odsaje, promyje se
acetonem, rozpusti se v ethylacetdtu a roztok se dvakrat
protfepe s nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného.
Organické faze se vysu3i nad siranem hofelnatym, zfiltruje se a
odpafi se ve vakuu. Ziska se tak 2-benzylsulfanylmethyl-
-6-chlor-8, 8a-dihydroindeno[l,2~d]thiazol-3a-o0l, tajici pfi
102-104 °C.
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PATENTOVE ©NAROKY

1. Slouceniny vzorce I

kde

R1 a R1'

R1'

je pfima& vazba, skupina -CH,;-, skupina -CHy-CHz-;

je skupina CH,, skupina CH(CH;3), skupina CH(CyHs),
skupina CH(C3H7), skupina CH(CgHs) ;

nezavisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CFj3, skupina NO,, skupina CN, skupina
COOH, skupina COO(C;-C¢)alkyl, skupina CONH;, skupina
CONH (C1-Cg)alkyl, skupina CON[(C;-Cg)alkyl]s,

(C1~Cg) —alkylova skupina, (C,-C¢)-alkenylova skupina,
(C2-Cg) —alkinylova skupina, skupina O-(Cy-Ce)-alkyl,
pri¢emZ v alkylovych skupindch miZe byt jeden, né&kolik,
nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy)
fluoru, nebo atom vodiku mdZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(0O)CHiz, skupinou OC(O)H, skupinou O-CH;-Ph,
skupinou NH;, skupinou NH-CO-CHz nebo skupinou

N (COOCH,Ph) 2

skupina S0,-NH,, skupina SO,NH(C:-C¢)-alkyl, skupina
SO,N[(C1~Ce) —alkyl],, skupina S-(C3-Cg)-alkyl, skupina

S- (CHy) s-fenyl, skupina SO-(C;~Ce¢)-alkyl, skupina

SO- (CHy) n-fenyl, skupina SO,-(C;~Cg)-alkyl, skupina

SO,- (CHz) s—-fenyl, kde n mGZe byt rovno 0 az 6 a fenylova

skupina miZe byt substituovéna aZ dvakrat atomem
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fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou OH,
skupinou CF3;, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou OCFj3,
skupinou 0-(C;-Cg)-alkyl, (C1-Cg)-alkylovou skupinou
nebo skupinou NH;; skupina NH;, skupina NH-(C;-Cg) -
alkyl, skupina N((C;-C¢)-alkyl)z, skupina

NH (C1-C+) -acyl, fenylova skupina, bifenylov& skupina,
skupina O-(CH;),-fenyl, kde n miZe byt rovno 0 azZ 6,
skupina 1- nebo 2-naftylové, 2-, 3- nebo 4-pyridylova
skupina, 2- nebo 3-furanylovad skupina, nebo 2- nebo
3-thienylovad skupina, p¥fi&emZ fenylovy, bifenylovy,
naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh
miZe byt kaZzdy jednou aZ t¥ikrat substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu,
skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NOz, skupinou CN,
skupinou OCF3;, skupinou O-(C;-C¢)-alkyl, (Ci1-Ce)-
alkylovou skupinou, skupinou NHz, skupinou NH(C;-C¢) -
alkyl, skupinou N((C;-Cs)-alkyl),, skupinou S0,-CHj,
skupinou COOH, skupinou COO-(C;-Ce)-alkyl, skupinou
CONH;;

1,2,3-triazol-5-ylovéa skupina, kde triazolovy kruh mlZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh mbZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C;-Cg)-alkylova skupina,

(C3-C¢) cykloalkylova skupina, skupina (CHz),-fenyl,
skupina (CHy)p-thienyl, skupina (CH) n-pyridyl, skupina
(CH) p—-furyl, skupina C(O)-(C1-Cs)-alkyl, skupina

C(0) - (C3-Cg) —~cykloalkyl, skupina C(0O)-(CHz)n-fenyl,
skupina C(O)-(CH;)n-thienyl, skupina C(O)-(CHz),-pyridyl,
skupina C(O)-(CH)n-furyl, kde n mbhZe byt rovno 0 az 3
a kde fenylova, thienylova, pyridylovad nebo furylova

skupina miZe byt kazdad aZ dvakrat substituovédna atomem
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chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,
(C;-C3)-alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

O- (Cy-Ce) ~alkyl;

je atom vodiku, (C1-C¢)-alkylové skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina O-(Ci-C¢)-alkyl, skupina
(CHz) n-fenyl, skupina (CHz)p-thienyl, skupina

(CHz) y-pyridyl, skupina (CHz),~furyl, kde n miZe byt
rovno 0 a2 5 a kde fenylova, thienylova, pyridylova
nebo furylova skupina miZe byt kazdd aZ dvakrat
substituovéna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3;, (C;-Cs)-alkylovou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou O-(C;-C¢)-alkyl; (C,-Cs)-alkinylova
skupina, (C,-C¢)-alkenylova skupina, skupina C(0)OCH3,
skupina C(0)OCH,CH3, skupina C(0)OH, skupina C(O)NHp,
skupina C(O)NHCH;3, skupina C(O)N(CH3),, skupina

OC (0) CHs;

je (Cg-Ci¢)-cykloalkylova skupina, pricemZ v alkylovych
skupindch miZe byt jeden nebo nékolik atomd vodiku
nahrazeno atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe
byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(O)CHs, skupinou
OC (0)H, skupinou O-CH,-Ph, nebo skupinou

0-(C1-C4) —alkyl;

skupina (CH;),-A-R8, kde n miuZe byt 1 az 6,

s vyjimkou skupiny -CH,-O-CHp-fenyl, ve které fenylova

skupina je nesubstituovéana;
skupina (CH;).~B-R9, kde r muZe byt 1 az 6;

je atom kysliku, atom siry, skupina SO nebo skupina
SOz

je skupina NH, skupina N-(C;-C¢)-alkyl, skupina NCHO
nebo skupina N{CO-CHs);

je (Cs—Cyq)-alkylova skupina, (C3~Cyo) ~cykloalkylova

skupina, p¥icemZ v alkylovych skupindch mbZe byt jeden
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nebo n&kolik atomil vodiku nahrazeno atomem(atomy)
fluoru, nebo atom vodiku mlZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(0)CH;, skupinou OC(O)H, skupinou O-CH;-Ph,
nebo skupinou 0-(C;~-C4)-alkyl;

skupina (CHz)p-aryl, kde m miZe byt 0 aZ 6, a aryl mizZe
byt fenylova skupina, naftylovéd skupina, bifenylova
skupina, thienylov& skupina nebo pyridylova skupina,

a arylovy zbytek miZe byt aZ dvakrat substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3;, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-Cg¢)~alkyl, skupinou S-(C;-Ce¢) -
-alkyl, skupinou SO-(C;i-Cg)-alkyl, skupinou S0;-(C1-C¢) -
-alkyl, skupinou S0,-NH;, skupinou SO,-NH(C;-Cg-alkyl),
skupinou SO0,-N(C;-Cg-alkyl),, skupinou SO,-NH (C3-Cs-
-cykloalkyl), skupinou S0,-N(C3-Cg-cykloalkyl)a,
skupinou (CHz)p=SO2-NH,, skupinou (CHz)n=SO2-NH-(C3-C¢) -
-alkyl, skupinou (CHz)p=SO02-N((C1-C¢)-alkyl)z, kde m maze
byt 1 aZz 6, skupinou SO;-N(=CH-N(CHs)2), (C1-C¢) —alky-
lovou skupinou, (C3-Cg)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cg)-alkyl, skupinou

COO (C3-Cg) —cykloalkyl, skupinou CONHz, skupinou

CONH (C1~Cg)alkyl, skupinou CON[(C;-Cg¢)alkyl]z, skupinou
CONH (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou NH,, skupinou NH(C3-C¢) -
-alkyl, skupinou N(C;-Cg-alkyl)s, skupinou

NH-CO- (C1~C¢) —alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-S0,- (C1-Cg~alkyl), skupinou N(Ci-C¢-alkyl)-S02-

- (C1-Cg-alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
je aZ dvakrat substituovan atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C;-Cg)-alkylovou
skupinou, skupinou O-(C;-C¢)-alkyl, skupinou CFj,
skupinou COOH, skupinou CO0 (C;-C¢) —alkyl, nebo skupinou
CONH,,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin-1-

-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
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skupinou (CH;)p-fenyl, skupinou O-(CH:)p,-fenyl, skupinou
S-(CHz)p-fenyl, nebo skupinou SO,-(CHz)p-fenyl, kde p

-
maZe byt rovno 0 azZ 3;

je skupina (CHz)p-aryl, kde m miZe byt 0 aZ 6, a aryl
mizZe byt fenylovad skupina, naftylova skupina,
bifenylovéd skupina, thienylova skupina nebo pyridylova
skupina,

a arylovy zbytek mbGZe byt azZz dvakrdt substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou 0O-(C;-Cg)=-alkyl, skupinou S-(Cy-Cg) -
-alkyl, skupinou SO-(C;-Cg¢)-alkyl, skupinou SO;-(Cy-Cg) -
-alkyl, skupinou SO0,-NH;, skupinou SO;-NH(C;-Cg-alkyl),
skupinou S0,-N(C;~Cg-alkyl),, skupinou SO,;-NH(C3-Cs-
-cykloalkyl), skupinou S0,-N(C3-Cg-cykloalkyl):,
skupinou (CH;)p~S0,-NH,, skupinou (CH;)n—-SO2-NH-(C1-Cs) -
~alkyl, skupinou (CHz)n=SO,-N((C1-Cs)-alkyl),, kde m mize
byt 1 aZ 6, skupinou S0,-N(=CH-N(CH3)2), (C1-C¢)-alky-
lovou skupinou, (C3-C¢)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cs)alkyl, skupinou

COO (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou CONH;, skupinou

CONH (C1-Cg) alkyl, skupinou CON[(C;-Cg)alkyl]z, skupinou
CONH (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou NH;, skupinou NH(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou N(C;-C¢-alkyl)., skupinou

NH-CO- (C1-Cg) —alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-S0,~ (C1-Cg~alkyl), skupinou N(C;-C¢-alkyl)-SO,-
~(C3-Cg-alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
miZe byt aZ dvakrat substituovan atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C;~-Cs)-alkylovou
skupinou, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl, skupinou CFj,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Ce)-alkyl nebo skupinou
CONHp,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin—1-

-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
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skupinou (CHz)p-fenyl, skupinou O-(CHz)p-fenyl, skupinou
S-(CHz)p-fenyl, nebo skupinou SO,-(CH;)p,-fenyl, kde p

maZze byt rovno 0 azZ 3;

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.

2. Slouc¢eniny vzorce I podle ndroku 1, vy znacu3jici

s e t im, Ze v nich

Y je primd vazba;

X je skupina CHy;

Rl a R1l' nez&avisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CFj3, skupina NO;, skupina CN, skupina
COOH, skupina COO(C;~Cg)~alkyl, skupina CONH;, skupina
CONH (C1~Cg)alkyl, skupina CON[(C;-Ce¢)alkyl],,

(C1-C¢) —alkylovad skupina, (C;-C¢)-alkenylova skupina,
(Ca-Cg) —alkinylova skupina, skupina O-(C;-Cg)-alkyl,
p¥i¢emZ v alkylovych skupindch mdZe byt jeden, nékolik,
nebo v&echny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy)
fluoru, nebo atom vodiku mizZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(0)CHs, skupinou OC(O)H, skupinou O-CH;-Ph,
skupinou NH;, skupinou NH-CO-CH; nebo skupinou

N (COOCH,Ph) 25

skupina S0,-NH,, skupina SO,NH(C;~-C¢)-alkyl, skupina
SO,N[ (C1~Cg) —alkyl],, skupina S-(C1-Cs)-alkyl, skupina

S—- (CHy) n-fenyl, skupina SO-(C;-Ce¢)~-alkyl, skupina

SO~ (CHz) n-fenyl, skupina S0,-(C1-Cg)-alkyl, skupina

SO,- (CHz) n—-fenyl, kde n miZe byt rovno 0 aZ 6 a fenylova
skupina maZe byt substituovéna aZ dvakrat atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou OH,
skupinou CF3;, skupinou NO, skupinou CN, skupinou OCFj,
skupinou O-(C;~C¢)-alkyl, (Cy-Cg)-alkylovou skupinou

nebo skupinou NH;;
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skupina NH,, skupina NH-(C;-C¢)-alkyl, skupina
N((Cy-Cs)-alkyl),, skupina NH(C;-Cy)~acyl, fenylova
skupina, bifenylova skupina, skupina O-(CHz),-fenyl,
kde n mtZe byt rovno 0 aZ 6, skupina 1l- nebo
2-naftylovd, 2-, 3- nebo 4-pyridylové skupina, 2- nebo
3-furanylovad skupina, nebo 2- nebo 3-thienylova
skupina, pfic¢emZ fenylovy, bifenylovy, naftylovy,
pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt
kaZzdy jednou aZ t¥ikrat substituovan atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou OH,
skupinou CFj3, skupinou NO, skupinou CN, skupinou OCFs3,
skupinou O-(C;-Cg)-alkyl, (Ci-C¢)-alkylovou skupinou,
skupinou NH;, skupinou NH(C;-C¢)-alkyl, skupinou
N((C1-Cg)-alkyl),, skupinou SO,-CHjz, skupinou COOH,
skupinou COO- (C1-Cg¢) -alkyl nebo skupinou CONHj;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovén v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C;-Cg)-alkylova skupina, (C3-C¢)-cyklo-
alkylova skupina, skupina (CHz),-fenyl, skupina

(CHz) n~thienyl, skupina (CH;)n-pyridyl, skupina

(CHy) n—furyl, skupina C(O)-(C;-C¢)-alkyl, skupina
C(0)-(C3-C¢) —~cykloalkyl, skupina C(O)-(CHz)n-fenyl,
skupina C(0) - (CHz)n-thienyl,skupina C(O)~- (CHz),-pyridyl,
skupina C(0)-(CHz)n-furyl, kde n miZe byt rovno 0 az 5
a kde fenylova, thienylova, pyridylova nebo furylova
skupina mtZe byt kaZdd aZ dvakrat substituovédna atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CF3,
(C1-Cs3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

O~ {Cy1=-Cg) —alkyl;
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je atom vodiku, (C;-Cg)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina O-(C;-C¢)-alkyl, skupina
(CHz) n-fenyl, skupina (CH;)p,-thienyl, skupina

(CH2) n-pyridyl, skupina (CHz),-furyl, kde n mlZe byt
rovno 0 aZz 5 a kde fenylova, thienylovéa, pyridylova
nebo furylovd skupina miZe byt kazZdad aZ dvakrat
substituovdna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou O-(C;-Cg)-alkyl; (C-Cg)-alkinylova
skupina, (C;-Cg¢)~alkenylova skupina, skupina C(O)OCH3;,
skupina C(0)OCH,CH;3, skupina C(O)OH, skupina C(O)NH;,
skupina C(O)NHCH3, skupina C(O)N(CH3)2, skupina

OC (0O) CHs;

je (Cg-Cjg)-cykloalkylova skupina, pficemZ v alkylovych
skupindch miZe byt jeden nebo nékolik atoml vodiku
nahrazeno atomem({atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe
byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CHjz, skupinou
OC(O)H, skupinou O-CH,-Ph, nebo skupinou

0-(C1-C4) —alkyl;

skupina (CH;)n,-A-R8, kde n miZe byt 1 aZ 6,

s vyjimkou skupiny -CH,-O-CHp-fenyl, ve které fenylova

skupina je nesubstituovéna;
skupina (CHz).-B-R9, kde r miZe byt 1 azZ 6;

je atom kysliku, atom siry, skupina SO nebo skupina

SOz27

je skupina NH, skupina N-(C;-Cg¢)-alkyl, skupina NCHO
nebo skupina N(CO-CHj) ;

je (Cs-Cpq)-alkylovd skupina, (C3-Cio)-cykloalkylova
skupina, p¥i&emZ v alkylovych skupinach miZe byt jeden
nebo né&kolik atomt vodiku nahrazeno atomem(atomy)
fluoru, nebo néktery atom vodiku mbZe byt nahrazen
skupinou OH, skupinou OC(O)CHs3, skupinou OC(O)H,
skupinou 0-CH;-Ph, nebo skupinou O-(C;-C4)-alkyl;
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skupina (CHz)m—aryl, kde m miZe byt 0 aZ 6, a aryl mlZe
byt fenylové& skupina, naftylovd skupina, bifenylova
skupina, thienylova skupina nebo pyridylova& skupina,

a arylovy zbytek mlZe byt aZ dvakrdt substituovéan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-Cg)~alkyl, skupinou S~ (Ci;-Cg)-
-alkyl, skupinou SO-(C;-C¢)=alkyl, skupinou SO,-(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou S0O;-NH;, skupinou SO,-NH(C;-Cg-alkyl),
skupinou S0,-N(C;-Cg-alkyl),, skupinou SO,-NH (C3-Cg-
-cykloalkyl), skupinou S0;-N(C3-Cg~cykloalkyl),,
skupinou (CH;)n-SO,-NH;, skupinou (CHj)p-SO,-NH={(C;-C¢) -~
-alkyl, skupinou (CHj)p—SO,-N((C1~C¢)=~alkyl),, kde m maze
byt 1 az 6, skupinou S0,-N(=CH-N(CHs3)2), (C1-C¢)-alky-
lovou skupinou, (C3-Cg)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-C¢)~alkyl, skupinou

COO (C3-C¢) —cykloalkyl, skupinou CONH,, skupinou

CONH (C1-Cg) alkyl, skupinou CON[(C;-Cg)alkyl]z, skupinou
CONH (C3~C¢) cykloalkyl, skupinou NH;, skupinou NH(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou N(C;~C¢-alkyl),, skupinou

NH-CO-(C;-Cg) ~alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-80,- (C1~-Cg—alkyl), skupinou N(C;-Cg—alkyl)-SO,~-

- (Cy-Cg-alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
mazZze byt aZ dvakrédt substituovadn atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C;-Cg)-alkylovou
skupinou, skupinou 0-(C;~Cg)=-alkyl, skupinou CFj,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-C¢)-alkyl, nebo skupinou
CONH;,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin-1-
~-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
skupinou (CHz)p-fenyl, skupinou O-(CH:)p,-fenyl, skupinou
S-(CHz)p-fenyl, nebo skupinou SO0,-(CH2)p-fenyl, kde p

midze byt rovno 0 azZ 3;
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je skupina (CHz)p-aryl, kde m mbZe byt 0 aZ 6, a aryl
miZe byt fenylovd skupina, naftylovd skupina, bifenylo-
va skupina, thienylova skupina nebo pyridylové& skupina,
a arylovy zbytek miZe byt aZ dvakrat substituovéan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(Ci-Cg)-alkyl, skupinou S-(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou SO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou SO0,-(C1-Cg) -
~alkyl, skupinou S0,-NH;, skupinou SO,-NH(C;-Cg-alkyl),
skupinou S0,-N(C;-Cg-alkyl),, skupinou SO,-NH (C3-Cs-
-cykloalkyl), skupinou SO,-N(C3-Cg~cykloalkyl),,
skupinou {CH;)p—S02-NH,, skupinou (CHj)p—=S0,~NH-(C;-Cg¢) -
-alkyl, skupinou (CH;)p—S0,-N((C1-C¢)=-alkyl),, kde m mazZe
byt 1 aZ 6, skupinou SO,-N(=CH-N(CH3),), (C1-C¢)=-alky-
lovou skupinou, (C3-Cg)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cg¢)alkyl, skupinou
COO (C3-C¢) cykloalkyl, skupinou CONH,, skupinou
CONH (C1-Cg)alkyl, skupinou CON[(C;-Cg)alkyl]l,, skupinou
CONH (C3-C¢) cykloalkyl, skupinou NH,, skupinou NH(C;-Cg) -
~alkyl, skupinou N(C;-Ce-alkyl),, skupinou
NH-CO- (C1-Cg) ~alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-SO;- (C1-Cg—alkyl), skupinou N(C;-C¢-alkyl)-S0,~
-(Cy-Cg—-alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
mazZe byt az dvakrat substituovan atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C;-Cg)-alkylovou
skupinou, skupinou O-(C;~Cg)-alkyl, skupinou CFs,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cg)-alkyl nebo skupinou
CONHg,
pyrrolidin-l1-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin—1-
~ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
skupinou (CH;)p-fenyl, skupinou O- (CHz)p-fenyl, skupinou
S~ (CHz2)p-fenyl, nebo skupinou SO0,-(CHz)p-fenyl, kde p
a2

miZze byt rovno 0 az 3;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.




(X X 2] e e L X ] o0

- 43 - .

.0 LE 4 LA J

o0 o
ese
L E R 3 J
L]
[ XX R
(XX R ]
es e
L]
000
.
.
[E XX ]
e

3. Sloueniny vzorce I, podle ndrocku 1 nebo 2, vy zn a & u-

j 1ici

Y

X

R1 a R’

s e t im, Ze v nich
je p¥im& vazba;
je skupina CHy;
nezavisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CF;3;, skupina NO;, skupina CN, skupina
COOH, skupina COO(C,-Cg)-alkyl, skupina CONH;, skupina
CONH (C;-Cg)alkyl, skupina CON[(C;-Cg)alkyl]s,

(C1-Cg) —alkylova skupina, (C,-C¢)=-alkenylova skupina,
(C2-Cg) —alkinylova skupina, skupina O-(C;-Cg)-alkyl,
pfiCemZz v alkylovych skupindch mGZe byt jeden, nékolik,
nebo vSechny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy)
fluoru, nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(0O)CHj;, skupinou OC(O)H, skupinou O-CH,-Ph,
skupinou NH;, skupinou NH-CO-CH3 nebo skupinou

N (COOCHzPh) 2

skupina S0O,-NH,, skupina SO;NH(C;-Cg¢)-alkyl, skupina
SO,N[ (C1-Cg) =alkyl],, skupina S-(C;-Cs)=-alkyl, skupina
S—(CHy)n-fenyl, skupina SO-(C;-C¢)-alkyl, skupina

SO- (CHz)n-fenyl, skupina S0,-(C;-Cg¢)-alkyl, skupina

SO,- (CHy) n—fenyl, kde n miaZe byt rovno 0 aZz 6 a fenylové
skupina miZe byt aZ dvakrdt substituovéna atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou OH,
skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou OCFj3,
skupinou 0~ (C;~Cg¢)-alkyl, (C;-C¢)-alkylovou skupinou

nebo skupinou NHy;

skupina NH;, skupina NH-(C;-C¢)-alkyl, skupina
N((C1-Cs)-alkyl),, skupina NH(C;-Cs)-acyl, fenylové
skupina, bifenylova skupina, skupina O-(CHz),-fenyl,
kde n maZe byt rovno 0 aZ 6, skupina 1- nebo
2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina, 2- nebo

3-furanylovad skupina, nebo 2- nebo 3-thienylové
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skupina, pfricemZ fenylovy, bifenylovy, naftylovy,
pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh maZe byt
kazdy jednou aZ tfikrat substituovan atomem fluoru,
atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou OH,
skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou OCFj,
skupinou 0-(C;-Cg) -alkyl, (C;-C4)-alkylovou skupinou,
skupinou NH;, skupinou NH(C;~Cg¢)-alkyl, skupinou
N((Cy~Ce¢)-alkyl),, skupinou S0,-CH;, skupinou COOH,
skupinou COO-(C;-Cg)—-alkyl nebo skupinou CONHy;

1,2,3-triazol~5~-ylovad skupina, kde triazolovy kruh maZe
byt substituovén v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C;-Cg)-alkylovd skupina, (C3-Cg)-cyklo-
alkylova skupina, skupina (CH;),-fenyl, skupina
(CHz)n-thienyl, skupina (CH;),-pyridyl, skupina

(CHz) n—furyl, skupina C(0)-(C1-C¢)-alkyl, skupina

C(0) - (C3-Cg) —cykloalkyl, skupina C(O)-(CH;z),-fenyl,
skupina C(O)-(CH;y),~-thienyl, skupina C(O) - (CH;),-pyridyl,
skupina C(0O)~(CH;)p-furyl, kde n miZe byt rovno 0 aZ 5
a kde fenylova, thienylova, pyridylovd nebo furylova
skupina mizZe byt kazZdéd aZ dvakrat substituovéna atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,
(C1—C3)-alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

O- (Cl"CG) —alkyl;
je atom vodiku nebo atom fluoru;

je (Cg~Ci¢) —cykloalkylové& skupina, pric¢emZ v alkylovych
skupindch mGZe byt jeden nebo nékolik atomi vodiku
nahrazeno atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku muZe
byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CHz, skupinou

OC(O)H, skupinou O-CH,-Ph nebo skupinou 0-(C;-C4)-alkyl:
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skupina (CH;),-A-R8, kde n miZe byt 1 azi 6,
s vyjimkou skupiny -CH,;-0-CHy-fenyl, ve které fenylova

skupina je nesubstituovéna;
skupina (CH;),-B-R9, kde r mlZe byt 1 aZ 6;
je atom kysliku nebo atom siry;

je skupina NH, skupina N-(C;-Cg)-alkyl, skupina NCHO
nebo skupina N{(CO-CHjs);

je (Cs—Cgpq)—-alkylova skupina, (C3-Cjg)-cykloalkylové
skupina, pf¥ic¢emZ v alkylovych skupindch miZe byt jeden
nebo nékolik atoml vodiku nahrazeno atomem fluoru, nebo
atom vodiku maZe byt nahrazen skupinou OH, skupinou
OC(Q)CHj3, skupinou OC(0O)H, skupinou O-CH,~Ph, nebo
skupinou 0-(C;-C4)-alkyl;

skupina (CHp)p-aryl, kde m miZe byt 0 aZ 6, a aryl maZe
byt fenylovd skupina, naftylovad skupina, bifenylové

skupina, thienylova skupina nebo pyridylova skupina,

a arylovy zbytek mAZe byt aZ dvakradt substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CFj3;, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-C¢)-alkyl, skupinou S-(Ci1-Cq) -
-alkyl, skupinou SO~ (C;-C¢)-alkyl, skupinou SO,;-(C1-Cq) -
-alkyl, skupinou SO;-NH;, skupinou SO,-NH(C;-Cg-alkyl),
skupinou S0,-N(C;-Cg-alkyl),, skupinou SO,-NH(C3-Cs-
-cykloalkyl), skupinou SO0,-N(C3-Cg-cykloalkyl),,
skupinou (CH;)p-S0,-NH;, skupinou (CHj)p-SO;-NH- (C1-Cg) -
~alkyl, skupinou (CH;z)p—=SO,-N((C1-Cg¢)-alkyl),, kde m mzZe
byt 1 aZ 6, skupinou SO;-N(=CH-N(CHs).), (Cy-Cs¢)-alky-
lovou skupinou, (C3-Cg¢)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cg)-alkyl, skupinou

COO (C3-C¢) =cykloalkyl, skupinou CONH,, skupinou

GONH (C;-Cg) alkyl, skupinou CON[(C;-C¢)alkyl]lz, skupinou
CONH (C3~Cg) cykloalkyl, skupinou NHz, skupinou NH(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou N(C;-Cg-alkyl),, skupinou

NH-CO=- (C1~C¢) —alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
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NH-S0,- (C1-Cg-alkyl), skupinou N(C;-Cg-alkyl)-SO,-

- (C1-Cg—alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
miZe byt aZ dvakrdt substituovédn atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C;-Cg)-alkylovou
skupinou, skupinou O-(C;-Cg¢)-alkyl, skupinou CF3;, skupi-
nou COOH, skupinou COO(C;-C¢)~alkyl nebo skupinou CONH,,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin-1-
-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
skupinou (CHz)p-fenyl, skupinou O-(CHz)p-fenyl, skupinou
S-(CHz2)p-fenyl, nebo skupinou SO0;- (CHz)p-fenyl, kde p

ol
miZe byt rovno 0 azZ 3;

je skupina (CHy)p~-aryl, kde m miZe byt 0 aZ 6, a aryl
miZe byt fenylovad skupina, naftylovad skupina,
bifenylovd skupina, thienylovd skupina nebo pyridylové
skupina,

a arylovy zbytek miZe byt aZ dvakrat substituovén
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3;, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou 0-(C;-Cg¢)-alkyl, skupinou S-(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou SO-(C;-Cg)-alkyl, skupinou SO;-(C;-Cg)~
-alkyl, skupinou SO,;-NH;, skupinou SO,-NH(C;-Cg-alkyl),
skupinou S0,-N(C;-Cg-alkyl),, skupinou SO,-NH(C3-Cs-
-cykloalkyl), skupinou SO,-N{(C3-Cg-cykloalkyl),,
skupinou (CHz)n~S02-NH,, skupinou (CH;)p,—SO,-NH-(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou (CH;)p=S0,-N{(C;-Cs)-alkyl),, kde m mlzZe
byt 1 az 6, skupinou SO,-N(=CH-N(CHs3),), (Ci-Cg¢)-alky-
lovou skupinou, (C3-Cg)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-C¢)alkyl, skupinou

CO0O (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou CONH;, skupinou

CONH (C;-Cg)alkyl, skupinou CON[(C;-Ce¢)alkyl],, skupinou
CONH (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou NH;, skupinou NH(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou N(C;-Cg-alkyl),, skupinou

NH-CO- (C;-C¢) ~alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-S0,- (C1~Cg—alkyl), skupinou N(C;-Ce—alkyl)-SO,-
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-(Cy-Cg~-alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
maZe byt aZ dvakradt substituovadn atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C;~Ce¢)-alkylovou
skupinou, skupinou O-(C;~-C¢)=-alkyl, skupinou CFs,
skupinou COCH, skupinou COO(C;-Cg¢)-alkyl nebo skupinou
CONH,,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-1-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin—1-
-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
skupinou (CHz)p-fenyl, skupinou O-(CH;)p-fenyl, skupinou
S~ (CHz)p—-fenyl, nebo skupinou SO;- (CHz)p-fenyl, kde p

miZe byt rovno 0 azZ 3;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

4. Slouleniny vzorce I podle jednoho nebo nékolika ndrokl 1 aZ

3, vyznadcujicil se t im Ze v nich
Y je primd& vazba;
X je skupina CH;;

R1 a R1l' nezavisle na sobé jsou atom vodiku, atom fluoru, atom

chloru, atom bromu, atom jodu, nebo (C;-Cg¢)-alkylova

skupina;
R2 je atom vodiku nebo (C;-Cg¢)~-alkylova skupina;
R3 je atom vodiku nebo atom fluoru;
R4 je (Cg=Cig)-cykloalkylovd skupina nebo skupina

(CHy) n~A-R8, kde n muZe byt 1 aZ 6,
s vyjimkou skupiny =-CH,-O-CH,-fenyl, ve které fenylova

skupina je nesubstituovéana;
A je atom kysliku nebo atom siry;

R8 je (Cs—Cy4)-alkylova skupina nebo skupina (CHz)p—aryl,
kde m maZe byt 0 aZ 6, a aryl miZe byt fenylova

skupina,




.
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a arylovy zbytek miZe byt aZ dvakrat substituovan
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;~Cg¢)-alkyl, skupinou S-(C;~Cg)-
—alkyl, skupinou SO-(C;-Cg¢)-alkyl, skupinou SO;- (C;~Cg¢) -
-alkyl, skupinou SO-NH;, skupinou S0,-NH(C;-Cg-alkyl),
skupinou S0;-N(C;-Cg~alkyl),, skupinou SO,-NH (C3-Cs-
-cykloalkyl), skupinou S0,-N(C3~Cg~cykloalkyl),,
skupinou (CHz)n—S02-NH;, skupinou (CHj),~SO,;~NH-(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou (CH2)p—=S0,-N((C;-Cg)-alkyl),, kde m mizZe
byt 1 aZ 6, skupinou SO,-N(=CH-N(CHs3),), (C1-Cs)-alky-
lovou skupinou, (C3-Cg)-cykloalkylovou skupinou,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cg)-alkyl, skupinou

COO (C3-Cq) —cykloalkyl, skupinou CONH;, skupinou

CONH (C1-C¢) alkyl, skupinou CON[(C;-Cg)alkyl],, skupinou
CONH (C3-Cg) cykloalkyl, skupinou NH;, skupinou NH(C;-Cg) -
-alkyl, skupinou N(C;-Cg-alkyl),, skupinou

NH-CO-(C;-C¢) ~alkyl, skupinou NH-CO-fenyl, skupinou
NH-S0,- (C3-Cg-alkyl), skupinou N(C;-Ce¢-alkyl)-SO0,-

- (C1-Cg~-alkyl), skupinou NH-SO,-fenyl, kde fenylovy kruh
miZe byt aZ dvakrdt substituovén atomem fluoru, atomem
chloru, skupinou CN, skupinou OH, (C;-Cg¢)=-alkylovou
skupinou, skupinou O-(Cy~Cg¢)-alkyl, skupinou CFj3,
skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cg)-alkyl, nebo skupinou
CONH,,

pyrrolidin-l-ylovou skupinou, morfolin-l-ylovou
skupinou, piperidin-l-ylovou skupinou, piperazin-1-
-ylovou skupinou, 4-methylpiperazin-l-ylovou skupinou,
skupinou (CHz)p-fenyl, skupinou O-(CH;)p-fenyl, skupinou
S-(CHz)p-fenyl, nebo skupinou SO,-(CH;)p,-fenyl, kde p
Az

mazZe byt rovno 0 azZ 3;

a jejich fyziologicky p¥ijatelné soli.
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5. Lé¢ivo, vy znac¢ujici se tinm Ze obsahuje jednu
nebo nékolik sloucenin podle jednoho nebo nékolika ndrokt 1 aZ

4.

6. LéCivo, vy znacujici se tim Ze obsahuje jednu
nebo né&kolik sloucenin podle jednoho nebo nékolika ndrokt 1 az

4, a jeden nebo nékolik anorektickych prostfedk.

7. Slouc¢eniny podle jednoho nebo nékolika narokl 1 az 4,
vyznadcuijici se tim Ze se pouZiji jako 1lécivo

k profylaxi nebo 1écbé obezity.

8. Slouceniny podle jednoho nebo nékolika ndrokt 1 az 4,
vyznacujici se tim, Ze se pouziji jako 1lécivo

k profylaxi nebo 1lécbé diabetu typu II.

9. Slouceniny podle jednoho nebo nékolika ndrokt 1 azZ 4,
v kombinaci s p¥finejmen3im jednou dal$i anorekticky Gc&innou

ladtkou, pro pouZiti jako 1lé&ivo k profylaxi nebo 1écbé& obezity.

10. SlouCeniny podle jednoho nebo nékolika ndrokl 1 aZ 4,
v kombinaci s pfinejmen3im jednou dal3i anorekticky uc¢innou
latkou, pro pouziti jako lécivo k profylaxi nebo 1é¢bé diabetu

typu II.

11. ZplUsob pfipravy lécebného prostredku, obsahujiciho jednu
nebo nékolik sloucenin podle jednoho nebo nékolika narokd 1 az
4, vyznadcuijici se tim, Ze se uCinnad latka smisi
s farmaceuticky vhodnym nosicCem a z této smési se pfipravi

vhodnéd aplikac¢ni forma.
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12. Pouziti sloudenin podle jednoho nebo nékolika nadrokd 1 aZ 4

pro pripravu lé&iva k profylaxi nebo 1éZbé obezity.

13. Pouziti sloucdenin podle jednoho nebo nékolika nérokua 1 aZ 4

pro pfipravu lé¢iva k profylaxi nebo lecbé diabetu typu II.

14. Zplsob piipravy slougenin podle jednoho nebo né&kolika
nadrokd 1 aZz 4, vyznacuijici s e t i m, Ze se podle

nadsledujiciho schématu

R4 R4
R2—O0 N:< H—O0 N:<
S S
—()L +
X/Y nebo X Y
R1' R2-0-R2 '
| x HZ nebo R1 Vil
R2-Cl
baze baze
R4 R4
R2—0O N:-'--‘< H—O N%
S S
R1 R3 R1 R3
Y A
X X
Rt

R1’

sloudenina vzorce VII, kde X, Y, R1l, R1’, R3 a R4 maji vyznam
uvedeny pro vzorec I, nechd reagovat budto s bazi za vzniku
sloudeniny I’, kde R2 je atom vodiku, nebo se slouceninami
R2-OH, R2-0-R2 nebo R2-Cl, kde R2 ma& vyznam uvedeny pro

vzorec I, za vzniku sloudeniny vzorce I x HZ, kterd se pak dale

prevede plisobenim badze na slouceninu vzorce I.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

