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Pou¥iti thiadiazolovych a oxadiazolovych sloucenin pro vyrobu farmaceutického
prostiedku pro lé¢eni schizofrenie nebo schizofrennich nemoci

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych slougenin pro vyrobu farmaceutického
prostredku a farmaceutického prostfedku pro lé€eni schizofrenie nebo schizofrennich nemoci.
Podrobngji se tento vynalez tyka farmaceutického prostiedku pro 1é¢eni schizofrenie nebo
schizofrennich nemoci, jako je katatonickd schizofrenie, paranoidni schizofrenie, zbytkova
schizofrenie, schizoidni poruchy osobnosti, paranoidni poruchy osobnosti, deluzionalni
paranoidni poruchy a jinych schizofrennich nemoci.

Dosavadni stav techniky

V soudasné dobé je k dispozici fada lé&iv vhodnych pro 1é¢bu centralniho nervového systému.
Mezi témito 168ivy je kategorie znama jako antipsychotika, kterd se pouZivaji pro léCeni vaznych
mentalnich stavil jako je schizofrenie a schizofrenii podobné nemoci. Légiva jsou Casto dopro-
vazena vaznymi nezadoucimi vedlej§imi G&inky, zahrnujicimi tardivni diskensii, pohybové
poruchy a ostatni nezadouci extrapyramidalni u¢inky.

Je proto tieba pripravit lepsi produkty, které reguluji nebo eliminuji tyto pfiznaky bezpecnéjsim
a iginn&j3im zpisobem. Navic fada pacientdi nereaguje nebo reaguje pouze &asteéné na 1é¢bu
souasnymi lé¢ivy. Odhaduje se, Ze se tato nulova nebo &astetna reaktivita pohybuje v intervalu
40 az 80 % lé¢enych pacienti.

Od doby, kdy byla antipsychotika zavedena, bylo pozorovéno, Ze pacienti &asto trpi extra-
pyramidalnimi ptiznaky, které zahrnuji lékem vyvolany Parkinsonismus, akutni distonické
reakce, akatisii, tardivni diskensii a tardivni distonii. Sympson Angusova stupnice, Barnesova
stupnice a stupnice pro abnormélni negativni pohyb (AIMS), jsou velmi dobfe znamé stupnice
pro urleni extrapyramidalnich pfiznakid. Velka vétSina lé¢iv, dostupnych pro 1é€eni schizofrenie
mé tendenci vyvolavat tyto vedlej’i extrapyramidalni uginky, pokud jsou pouzity v davkach,
které poskytuji uZite¢ny efekt na pfiznaky choroby. Stupefi neZadoucich pfipadd a/nebo
nedostatek U&innosti u vyznamného podtu pacienti ma &asto za nasledek 3patné vysledky nebo
ukonceni 1écby.

Rada 16¢iv je doprovazena sedativnim u€inkem a miZze mit také nezddouci vliv na emocidlni
piiznaky nemoci, zptisobujici depresi. V nékterych ptipadech vede dlouhodobé pouZzivéni léciv
k nevratnym staviim, jako jsou tardivni diskinesie a tardivni distonie uvedené vyse.

Siroce pouzivané antipsychotikum, haloperidol, je jednim z téch 1é€iv, o kterém se uvadi, zZe
zpiisobuje vysoky vyskyt extrapyramidalnich ptiznakl a miiZe také zplsobit tardivni diskensii.
Mnohem pozdéji bylo o jednom z velké skupiny tricyklickych antipsychotik klozapinu uvadéno,
e nema extrapyramidalni G&inky. Nicméné, u této slouCeniny bylo zjiSténo, ze zpisobuje u
nékterych pacientd agranulocytosu a stav vedouci ke sniZeni bilych krevnich bungk, coz muize
byt zivotu nebezpeéné. Tento lék miZe byt v soudasné dobé aplikovan pouze pod pfimym
lékafskym dohledem.

Dalsi skupina antipsychotickych slougenin je popsina v patentovém spisu Velké Britanie €.
1 533 235. Tyto sloueniny jsou thienobenzodiazepiny. Jedna ze slou€enin této skupiny,
flumezapin  (7—fluor—2-methyl-10—~(4-methyl-1-piperazinyl)-4H-thieno[2,3-b][1,5]-benzo-
diazepin, byla dovedena do stadia klinického podavani pacientim trpicich schizofrenii. Celkem
17 pacientt bylo lé&eno flumezapinem, dfive nez byly zakonceny klinické zkousky po konzultaci

-1-



10

20

25

30

35

40

45

CZ 285030 B6

s U.S Food and Drug Administration, protoZe do3lo k neogekavané vysokému vyskytu zvySené
urovné enzymu u lé€enych pacientd. Enzym, kreatinin fosfokiniza (CPK) a jaterni enzymy
serova glutamo—oxaloctové transaminéza (SGOT) a serova glutamo-pyruvatova transamindza
(SGPT), stanovené ve vzorcich krve odebrané pacientim se nachazely v podstatném prebytku
vii¢i normélnim hodnotdm a indikovaly moznost toxicity. S ohledem na tendenci zvySovat
urovné jaternich enzymil, flumazapin je podobny chlorpromazinu, antipsychotiku, které bylo
pouzivano dlouhou dobu a které bylo, s ohledem na bezpeénost znovu zpochybnéno.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyké pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych slouéenin obecného vzorce 1

(I

ve kterém
Z' znamena kyslik nebo siru,

R znamena vodik, halogen, amino, -NHCO-R?, Cs.—cykloalkyl, C,.j0(cykloalkylalkyl),
—Z’>—Cy.—cykloalkyl, pfipadné substituovany skupinou Cj¢-alkyl, ——Zz—C4_,0—(cykloalkylalky]),
~Z’~Cy.1o(cykloalkenylalkyl), ~Z*~(methylen—C,.jo—cykloalkylalkyl), -NH-R?, —_NR’R’, -NH-
OR?, fenyl, fenoxy benzoyl, benzyloxykarbonyl, tetrahydronaftyl, indenyl, X, R?, ~Z’R?, ~SOR?,
-SO,R’, -Z*-R*-Z’-R’, ~Z’-R*~Z*-R*~Z*-R’, -Z*-R>-CO-R?, ~Z*-R*~CO,-R’, -Z*-R*~0,—C~
R}, -Z>-R>~CONH-R’, ~Z*-R*-NHCOR’, —Z*-R*-X,~Z*-R*-Z*-X, kde 7, Z* a Z* znamenaji
nezévisle kyslik nebo siru a R, R* aR* znamenaji nezavisle pfimy nebo rozvétveny C,_ s—alkyl,
pfimy nebo rozvétveny C,.;s—alkenyl, pfimy nebo rozvétveny C,.s—alkinyl, pfi¢emz kazdy z nich
Jje ptipadné substituovan atomy halogenu, -OH, ~CN, —CF;, —-SH, -COOH, —NH—RZ, -NR’R® ,
Cisalkylesterem, jednim nebo dvéma skupinami vybranymi ze souboru ktery zahrnuje fenyl,
fenoxy, benzoyl nebo benzoyloxykarbonyl, kde kazda aromatické skupina je pripadné& substituo-
vana jednim nebo dvéma atomy halogenu, skupinou —CN, C,_4-alkyl, C,4-alkoxy a X znamena 5
nebo 6 tlennou heterocyklickou skupinu obsahujici jeden az &tyfi atomy N, O nebo S nebo jejich
kombinace, pri¢emz heterocyklicka skupina je ptipadné substituovéna na atomu uhliku nebo na
atomech dusiku substituenty zahrnujici ptimy nebo rozvétveny C,s-alkyl, fenyl, benzyl nebo
pyridyl nebo atom uhliku v heterocyklické skupiné tvofi spoleng s atomem kysliku karbonylo-
vou skupinu, nebo heterocyklicka skupina je pfipadné kondenzovéna s fenylskupinou a R® a R®
se nachazeji v kterékoliv poloze, v&etné mista pfipojeni thiadiazolového nebo oxadiazolového
kruhu a znamenaji nezavisle vodik, pfimy nebo rozvétveny C,.s-alkyl, pfimy nebo rozvétveny
Cy.s—alkenyl, pfimy nebo rozvétveny C,s-alkinyl, pfimy nebo rozvétveny C,.g—alkoxy, pfimy
nebo rozvétveny Cjs-alkyl substituovany —~OH, nebo R’ a R® znamenaji nezavisle hydroxy-
halogen, —-NH, nebo karboxy; R' znamen4 vodik, piimy nebo rozvétveny Cs~alkyl, pfimy nebo
rozvétveny Cis—alkenyl nebo pfimy nebo rozvétveny C,.s alkinyl ajejich farmaceuticky
pouZitelnych soli pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro 1éeni schizofrenie nebo
schizofrennich nemoci.

Zvlast€ se vynalez tyka pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych sloudenin obecného vzorce I,
v némZ Z, znamena siru, nebo jejich farmaceuticky ptijatelnych soli, nebo pouZiti thiadiazolo-
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vych a oxadiazolovych sloucenin, sloucenin obecného vzorce I, vnémz Z, znamena siru. R,
znamena vodik nebo pfimy nebo rozvétveny C,s alkyl, Rs a R¢ znamenaji nezavisle vodik,
methyl, methoxy, hydroxy, halogen, nebo jejich farmaceuticky ptijatelnych soli, nebo pouziti
thiadiazolovych a oxadiazolovych slou¢enin obecného vzorce I, v némz Z' znameni siru, R'
znamena vodik nebo pfimy nebo rozvétveny Cj.s—alkyl R® a R6 znamenaji nezavisle vodik,
methyl, methoxy, hydroxy, halogen,nebo jejich farmaceuticky ptijatelnych soli, nebo pouziti
thiadiazolovych a oxadiazolovych sloucenin obecného vzorce I, v némz Z' znamena siru, R
znamena vodik nebo methyl, R’aR® znamenaji vodik, R znamena ~Z’R?, kde Z? znamena kyslik
nebo siru a R? znameni piimy nebo rozvétveny C,.s—alkyl, nebo jejich farmaceuticky
piijatelnych soli, nebo pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych slouCenin obecného vzorce I,
vnémz Z' znamend siru, R' znamena vodik nebo methyl, R’ a R® znamenaji vodik, R znamena
~Z°R%, kde Z’ znamena kyslik nebo siru a R’ znamena pfimy nebo rozvétveny C,.s—alkyl
substituovany atomy halogenu nebo —CF;, nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

Zvlasté vyhodné je pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych sloucenin obecného vzorce I, kde
jsou tyto slou¢eniny vybrany ze skupiny, ktera obsahuje nasledujici slou€eniny:

1,2,5,6—tetrahydro—-3—(3—methoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1-methylpyridin,
3—(3—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—propoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—isopropoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—pentyloxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—3—(3—isobutoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridin,
1,2,5,6-tetrahydro-3—(3—isopentyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridin,
3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-benzyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—3—(3-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2-butinyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridin
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—propargyloxy-1,2,5-thiadiazol—<4—yl)pyridin,
3—(3—cyklopropylmethoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro-3—(3—methoxyethoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridin
3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6tetrahydropyridin,
3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin,

3—3—hlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1—ethyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin,
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3—(3—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-ethyl)-1 »2,3,6—tetrahydropyridin,
3—(3-heptyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1 »2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—-3—(3—pentinyloxy)-1,2,5~thiadiazol4—yl)}-1,2,5 ,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—~3—(3~pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1 »2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—3—(2-propenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—y1)-1 ,2,5,6—-tetrahydro—-1-methylpyridin,
3~(3—oktyloxy—1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1 ,2,3,6—tetrahydro—1—-methylpyridin,
3—<3—(3—hexinyloxy)-1 ,2,5—thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3-(3—+3-methyl-2-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1 ,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3-butenyl-2—oxy)-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1 »2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(4-hexenyloxy)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)-1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
trans—3—(3—(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1 ,2,5,6—-tetrahydro—1-methylpyridin,
cis-3—(3—(3—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1 ,2,9,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
cis—3—(3—(2-hexenyloxy)-1,2,5~thiadiazol—4—yl)-1 ,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(5—hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4~yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1 —~methylpyridin,
cis—3—(3~(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1 ,2,9,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
trans—3—(3—(2~-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1 ,2,5,6-tetrahydro—~1-methylpyridin,
3—~(1,2,5~thiadiazol~3-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6-terahydro~3—(3-hexyloxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,

3~(3—«(2-(2—methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol—4—yl)-1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridin,

3—(3—(3—ethoxy-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3~(3—+(2—-ethoxyethoxy)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)}-1,2,5 ,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2-butoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2—(2-butoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1 —methylpyridin,
3—+(3+(2—+(2—ethoxyethoxy)ethoxy)~1,2,5~thiadiazol4—yl)}-1,2,5 ,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3~(3~(4-methylpiperidino-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-morfolino-1,2,5~thiadiazol—4—yl)-1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3-hexylamino-1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
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3—(3—propylthio—1,2,5-thiadiazol-4-y1)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-butylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1 ,2,5,6—tetraﬁydro—l—methylpyridin,
3—(3-methylthio—1,2,5-thiadiazol-4-y1)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—-amino-1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-acetylamino—1,2,5-oxadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—hlor-1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(1,2,5-oxadiazol-3—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro——-methylpyridin,
3—(3-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-butyloxy-1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3-hexinyloxy)-1,2,5—oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—pentyl-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-heptyl-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(5-hexenyl)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-oktyl-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—isobutyl-1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—cyklopropylmethyl-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—propyl-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—oktylthio—1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—pentylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3-hexylthio-1,2,5~thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(5-kyanpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—l—methylpyridin,
3—(3—(3—chlorpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—3—kyanpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-y1)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3—fenylpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2—fenoxyethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(4—kyanbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
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3~(3—(8-hydroxyoktylthio)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1 —methylpyridin,
3—3—(4—chlorbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3-(3—(4,4-bis<(4-fluorfenyl)-butylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridin,

3—(3—+4-kyanbenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro-1-methylpyridin,
3—(3—(2-fenylethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6—tetrahydro—-methylpyridin,
3—(3—4-brombenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—~(4-methylbenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—2-benzoylethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(4-oxo—-4—(4-fluorfenyl)-butylthio)-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—-1—
methylpyridin,

3—(3—benzyloxykarbonylmethylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridin,

3—(3-benzylthio-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3-(3—4,4,4-trifluorbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3+3—(5,5,5-trifluorpentylthio)-1,2,5thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridin,
3—3—(6,6,6trifluorhexylthio)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—methylpyridin,
3—(3—ethoxykarbonylpentylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6~tetrahydro—1—-methylpyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3-(3—(6,6,6—trifluorhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—3—(3—(4—-methoxyfenyl)-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yl)pyridin,

1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—(4-methoxyfenyl)-1-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol—4—
yDpyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3-hydroxy—1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—fenyl-1—ethoxy)~1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—~(3—(3-hydroxy—1-hexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6~tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3-fenyl-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin,
1,2,5,6~tetrahydro—1-methyl-3—(3—(6-acetamido—1-hexyloxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2-acetamido—1—ethoxy)~1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
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1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—propionamido—1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—1—methyl-3—(3—(2-benzylthio—1—-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—3—(2—ureido-1-ethoxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—ethylsulfinyl-1—-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—3—(3—(5—oxohexyl)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridin,
3—(3—(3~fenylpropylthio)-1,2,5~oxadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2-fenoxyethylthio)-1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

3—+3—+2—(1,3-dioxolan—2—yl)—ethylthio)-1,2,5—oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridin,

3—(3—(4—pyridylmethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3—(2-thienyl)-1-propoxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridin.
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—(2-thienyl)~1-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2-(3-thienyl)}-1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—3—(2-thienylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3-thienylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,

1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—3—(3—(2—pyrrolidin—1—yl)-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol4—
yD)pyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—(2-pyrrolidin—1-yl)-1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-
yDpyridin,

1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—(2—oxazolidin—3—yl)}-1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridin,

1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3—(1-pyrrolidyl)-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridin,

1-(3—(3—pyridyl)-1,2,5-thiadiazol4-ylthio}-4—(3— I-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin—-3-yl)—
1,2,5~thiadiazol<4—ylthio)butan,

1—(1-methyltetrazol-5-ylthio)}4—(3—(1-methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin—-3—-yl)}-1,2,5-
thiadiazol-4—ylthio)butan,

1—(2—methyl-1,3,4—thiadiazol-5—ylthio}4—(3—(1-methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin—3—yl)}-
1,2,5-thiadiazol-4-ylthio)butan,

1—(2-thiazolin-2-ylthio}4—(3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-yl)-1,2,5-thiadiazol-4—
ylthio)butan,
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1-(2-benzoxazolylthio)}-4~(3—~(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3~yl)-1,2,5-thiadiazol-4-
ylthio)butan,

1-(2~methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthio)}-5—(3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin—-3—yl)-
1,2,5-thiadiazol<4—ylthio)pentan,

1-(2-benzthiazolylthio)-5—3—(1-methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin-3-yl)-1,2,5-thiadiazol-4—
ylthio)pentan,

1—-(1-methyltetrazol-5—ylthio}-5—(3—(1-methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin—3-yl)-1,2,5~
thiadiazol-4-ylthio)pentan,

1—«2-methyl-1,3,4—thiadiazol-5—ylthio}-6—3—(1—methyl-1,2,5 6—tetrahydropyridin—3—yl)-
1,2,5~thiadiazol-4~ylthio)hexan,

1-(1-methyltetrazol-5—ylthio)}-6—3—(1-methyl-1,2,5,6tetrahydropyridin—3—yl)-1,2,5~
thiadiazol-4~ylthio)hexan,

1—+(2-thiazolin—2—ylthio}-6—~(3—(1-methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin—3—yl)-1,2,5-thiadiazol-4—
ylthio)hexan,

3—(3—methylsulfonyl-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—-(3-[2(1-pyrrolidinyl)ethoxy]-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—-methylpyridin,

3—(3—~(3—(5-methyl-2-thienyl)}-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—3-((5—propyl—2-thienyl)methoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6tetrahydro—1-methyl-
pyridin,

3—(3—3—(5—-pentyl-2-thienyl)}-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4~-yl)-1,2,5 6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—«(3—+(2-thienylthio)}-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridin,

3—(3—(3—(2-thienyl)}-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yI)}-1,2,5 6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2-thienylmethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(3—+(2—oxazolidin—-3—yl)~1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-
methylpyridin,

3—(3—(3—(2-thiazolidin—-3—yl)~1-propylthio)}-1,2,5~thiadiazol-4—y1)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-
methylpyridin,

3—(3—(5—pentyl-2—thienyl)methylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6~tetrahydro—1-methyl-
pyridin,

(RYH+) 3—(3—-(3—(4-benzyl-2-oxazolidinon—3—yl}-1-propylthio}-1,2,5-thiadiazol-4—y1)}-
1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
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S 3—(3—3—+(4-benzyl-2—oxazolidinon-3—yl)-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-
1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

(4R,55)-3~(3—(3—(4—methyl-5-fenyl-2—oxazolidinon—3—yl)-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol4—
yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1~methylpyridin,

(8)-3—-(3—+3—(4-isopropyl-2—oxazolidinon—-3—yl}-1—propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)—
1,2,5,6—tetrahydro—1—methylpyridin,

(S)-3-(3~(3«4—ethyl-2—oxazolidinon-3—yl)}-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-y1)-1,2,5,6—
tetrahydro—1-methylpyridin,

(S)-3—-(3—(3—(4—2-butyl)-2—oxazolidinon—-3—yl)-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol—4-yl)—-
1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(3+4-propyl)}-2—oxazolidinon—-3—yl}-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—
tetrahydro—1-methylpyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—-methoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,4-dimethylpyridin,
3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,4—dimethylpyridin,
3—(3-hexylthio-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6~tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3-pentylthio—1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin.
3—(3—+(4-kyanbenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3+(4—kyanbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3-butylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—ethylthio—1,2,5—thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—(4-pentinylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—(3—fenylpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3-hexyloxy-1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—pentyloxy-1,2,5~thiadiazol4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3-butoxy-1,2,5~thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—(4-pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3~(3-(3-hexinyloxy)~1,2,5~thiadiazol<4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6~dimethylpyridin,
3—(3—ethoxy-1,2,5—thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,

3—(3—(2,4—dimethylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
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Dale se tento vynalez tyka farmaceutického prostfedku pro 1é€eni schizofrenie nebo schizofren-
nich nemoci, ktery jako uéinnou slozku obsahuje thiadiazolové a oxadiazolové slouceniny
obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.

Thiadiazolové a oxadiazolové sloufeniny pouzivané podle tohoto vynalezu jsou popsany
a narokovany v US patentech ¢. 5 041 455, 5 043 345, v Evropské patentové prihlaSce 384 288,
PCT/DK91/00234 a PCT/DK91/00235. Thiadiazolové a oxadiazolové derivaty jsou znama choli-
nergni muskarinova ¢inidla uzitecna pfi léceni predsenilni a senilni demence. Ma se za to, Ze
slou€eniny jsou uzite&né pro lé€eni Alzheimerovy nemoci, glaukomu a bolestivych stavi. Podle
jinych zjisténi thiadiazolové slouceniny mohou byt uzitecné pro 1écbu nemoct, jejichz klinické
projevy jsou zpusobeny cholinergni nedostateénosti (Evropskd patentova prihlaska 307 142).
Tyto nemoci zahrnuji Hungtintosovu choreu, tradivni diskinesii, hyperkinesii, manii a Tourettiv
syndrom.

Thiadiazolové a oxadiazolové derivaty obecného vzorce I pouzivané podle vynalezu se vyznacuji
vyznaénou ucinnosti ve zkouSce podminéného vyhybéni se. Tato zkouska je osvédéenym testem
pro predvidani uzitecnosti sloucenin pro léceni schizofrenie a podobnych stavil.

Ma se za to, Ze schizofrenni stavy jsou zpisobeny prebytkem dopaminu. Piihlasovatelé zjistili,
Ze thiadiazolové a oxadiazolové slouceniny pouzivané podle vynalezu vykazuji nizkou afinitu
viiki receptorim dopaminu. Zadné &inidlo selektivni va&i muskarinovym receptorim nebylo
dosud klinicky pouzivano pii 1é€bé schizofrenie. Pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych
slouCenin obecného vzorce I pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro léceni schizofrenie
nebo schizofrennich nemoci ptedstavuje neofekavané zjisténi, na zakladé kterého mohou byt
dlouhodobé lé¢eny schizofrenie a stavy podobné schizofrenii.

Farmaceuticky prostfedek podle vynélezu, ktery obsahuje slou¢eniny obecného vzorce I, se
pouziva k léCeni schizofrenie a schizofrennich onemocnéni. Tato aktivita je demonstrovéna
v modelech pouzivajicich osvédéenych postupli. Naptiklad slou¢enina mize byt hodnocena
podle modelu podminéného vyhybani se, coz je standartni test chovani, ktery mize predvidat
antipsychotickou aktivitu. Davidson, A. B. a Weidley, E. Diferential Effects of Neuroleptic and
other Psychotropic Agents on Acquisition of Avoidance in Rats, 18 _Life Sci. 1279-1284 (1976).
Navic u sloucenin podle vynélezu bylo zji$téno pfiznivé spektrum G¢inku v fadé zkousek in vitro,
urlenych ke stanoveni stupné vazby k neuralnim receptorim.

Slougeniny podle vynalezu maji trovné ICsp men3i nez 1 uM pii zkousce vazby ’H-
oxotremorinu—M, coz indikuje Ze slou€eniny podle vynédlezu maji afinitu k muskarinovému
receptoru.

Profil u€inku ve zkouskach vazby na receptor in vitro, podobné jako zjisténi tykajici se chovani
pti zkuSebnich testech, ukazuje, Ze slouceniny podle vynélezu jsou Uéinné pii 1é¢bé psycho-
tickych stavi, pficemz je méné pravdépodobné, Ze zpisobi extrapyramidalni vedlej$i ucinky.

Podminéné vyhybani se u krys

Uvod

Jedna z hlavnich farmakologickych vlastnosti béznych klinickych antipsychotickych 1é¢iv u
zivocichl spodiva v jejich schopnosti blokovat podminéné vyhybani se (Cook and Davidson,

1978; Davidson and Weidley, 1976).

Existuje silna korelace mezi jejich aktivitou a u¢innosti na test podminéného vyhybani se a jejich
klinickou u¢innosti jako antipsychoticka léciva (Creese a kol., 1976).

-10 -
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V priib&hu zkousky podminéného vyhybani se, zvifata se u¢i reagovat na podminéné stimuly,
aby se vyhnuli mimym Sokim. Odpovéd’ béhem podminénych stimuld se nazyva podminéna
odpovéd’, odpovéd’ béhem 3oki se nazyva unikova odpovéd’; selhani spoivéa v tom, kdyz zvite
nereaguje b&hem podminéného stimulu nebo b&hem 3Soku, coZ svéd¢i o motorickém selhani.
Zvirata rychle dosahnou hodnoty ve vyhybani se 99 %. Antipsychotika snizi procento podminé-
ného vyhybani se, aniz dojde k naruseni schopnosti zvifete reagovat, ponévadz reaguji unikovym
zpusobem. Procento selhani je povaZzovano za miru motorického oslabeni.

Postup

Od krys bylo vyZzadovano, aby stlatovaly odpovédni paku v experimentalni komofe, aby se
vyhnuly nebo unikly Soku do nozicek. Kazdy experiment se skladal z 50 pokusi. Béhem kazdého
pokusu byla komora osvétlena a byl vysilan téon po dobu minimaln¢ 10 sekund. Pokud krysa
odpovédéla b&hem trvani tonu, zvuk asvétlo se zhaslo atim pokus skonCil. Pokud nedo3lo
k odpovédi béhem trvani ténu, byl aplikovan tén v kombinaci s elektrickym Sokem (2,0 mA) po
dobu maximalné 10 sekund. Odpovéd’ béhem aplikace Soku ukontila ton i svétlo a tim ukoncila
pokus.

Za UCelem screeningu 1é¢iv byla davka 3 mg/kg aplikovana podkozné 30 minut pfed zalatkem
pokusu. Lé&ivo bylo povazovéno za aktivni pokud snizilo procento vyhybani se alespori na 50 %.
Pro aktivni lé¢iva byly sestrojeny kiivky udéavajici zavislost odpovédi na davce.

Odkazy
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Afinita sloucenin k muskarinovym receptorim se stanovuje za pouZiti neselektivni agonistové
ligandy, *H—oxotremorinu-M Birdsdall N.J.M., Hulme E.C., Burgen A.S.V. "The Character of
Muscarinic Receptors in Different Regions of the Rat Brain", 207, Proc. Rov. Soc. 1 (Londyn,
serie B, 1980). Vysledky této zkousky jsou popsany v tabulce 1 dale. U kazdé slouéeniny byla
stanovena afinita sloueniny k muskarinovym receptorim za pouziti nasledujiciho postupu.

Pro kazdou in_vitro vazbu byli pouZiti samecci krys Sprague-Dawley (Harlan Sprague-Dawley,
Indianopolis, IN) o hmotnosti 100 az 150 g, ktefi byli usmrceni dekapitaci. Mozky byly rychle
odstranény a mozkovy kortex byl vyfezan. Cerebralni mozkova tkan byla homogenizovéana v 10
objemech 0,32 M sacharozy a homogenizovana 10 minut pfi 1 000 x g. Plovouci zbytek byl
centrifugovan pfi 12 000 x g po dobu 10 minut a vznikla peleta se znovu suspendovala v 20 mM
tris—=Cl, pH 7,4. Resuspendovana peleta byla opét centrifugovana 10 minut pfi 50 000 x g.
Vznikly homogenat byl znovu inkubovéan 10 minut pii 25 °C a potom byl opét centrifugovan 10
minut pii 50 000 x g. Peleta byla resuspendovéana v poméru 1 g pelety na 3 ml pufru a zmrazena
na -80 °C az do pouziti.

Inhibice vazby *H—oxotremorinu-M k muskarinovym receptorim byla stanovena smichanim
slougeniny z pfikladu, 3 nM *H-oxotermorinu-M (okolo 87 Ci/mmol. New England Nuclear,

- 11 -
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Boston MA) a cerebralnich kortikoidnich membran ekvivalentu do 10 mg hmotnosti, coZ je asi
100 g kortikoidniho membranového proteinu v 1 ml celkového objemu 20 nM tris—Cl pufru, pH
7,4, obsahujici 1 mM MnClL. Vy3e uvedend homogenatova smés se inkubovala 15 minut pri
teploté 25 °C a potom se homogenaty filtrovaly pres sklen&né filtry (Whatman GF/C) ve vakuu.
Filtry se 3x promyly 2 ml studeného tris-Cl pufru a potom se umistily do scintiladnich lahvigek,
obsahujicich 10 ml scintila¢ni kapaliny (Ready Protein+, Beckman, Fullerton, CA). Stuperi
radioaktivity na filtru se méfil kapalnym scintiladnim spektrometrem. Nespecifické vazby byly
stanoveny za pouZziti 1 pM atropinu. Koncentrace sloudeniny, nutna k inhibici specifické vazby
050 % (ICs) se stanovila za pomoci standartnich pogitatovych vypoCti. DeLean, A akol., Am.
J. Psychol., 235, (1978).

Vysledky ziskané pfi testovani n&kolika vybranych slougenin podle uvedeného vynalezu jsou
uvedeny v nésledujici tabulce 1.

Tabulka 1
Slou¢enina ¢. Inhibice Podminéné vyhybani se
*H—oxo (nM) % odpovédi vyhybani se

1 22 97

2 5,7 70

3 1,6 71

4 2,0 74
47 0,90 49
48 1,7 57
49 2,3 37
65 1,9 69
66 4,8 87
215 10,5 61
216 6,5 12
217 1,2 30
218 3,5 39
219 5,8 79
220 3,0 88
222 0,42 0
223 7,4 31
228 0,60 92

Slouceniny pouzivané podle vynélezu jsou u¢inné v §irokém rozsahu davek. Napfiklad pfi 1é¢eni
dospélych lidi se pohybuje vhodnd denni ddvka vrozmezi od 0,05 do 100 mg, vyhodné
v rozmezi od 0,1 do 100 mg, zejména je vyhodna divka v rozmezi 10 aZ 70 mg denng. P¥i vybéru
rezimu pro pacienty trpicimi psychickymi nemocemi je &asto nezbytné za¢it s davkou v rozmezi
od 30 do 70 mg denné a po kontrole stavu pacienta snizit davku na rozmezi 1 az 10 mg denné.
Piesnd davka zavisi na zplsobu podéni, na podavané formg, na subjektu kterému se dana latka
podavd ana télesné hmotnosti tohoto subjektu, pfi¢emz vhodné davky urgi podle svych
zkuSenosti pfislu$ny odborny 1ékaf nebo veterinaf.

Cesta podani miZe byt jakakoliv cesta, kterd u¢inné zavede aktivni slougeninu na vhodné nebo
zadané misto plsobeni, jako je ordlni nebo parenteralni, napiiklad rektilni, transdermalni,
subkutdnni, intravenozni, intramuskularni nebo intranasalni, pfi¢emz oralni podani je pouZivano
prednostné.
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Typické ptipravky obsahuji slou¢eninu obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pouZzitelnou
kyselou adiéni sil, spole¢né s farmaceuticky pouZitelnym nosi¢em. Pfi pfipravé pripravki se
pouzivd obvyklych technik, napiiklad aktivni sloucenina se smich4 snosi¢em nebo zfedi
s nosi¢em nebo se spoleéné s nosi¢em upravi do formy ampuli, kapsli, vacku, papiru nebo jiného
tvaru. Jestlize nosi¢ slouzi jako fedidlo miZe byt v pevné, polopevné nebo kapalné forme
a pusobi jako vehikulum, excipient nebo médium pro aktivni sloueninu. Aktivni slou¢enina
muzZe byt adsorbovédna na zrnitém pevném zasobnitku, napfiklad v satku. Jako ptiklad vhodnych
nosici lze uvést vodu, solné roztoky, alkoholy, polyethylenglykoly, polyhydroxyethoxylovany
ricinovy olej, Zelatinu, laktézu, amylézu, stearat hofe¢naty, mastek, kyselinu kiemicitou,
monoglyceridy a diglyceridy mastnych kyselin, estery pentaerythritolu a mastnych kyselin,
hydroxymethylcelulézu a polyvinylpyrrolidon.

Pfiklady vhodnych soli pro pouziti podle vynéalezu zahrnuji anorganické a organické adi¢ni sole,
jako jsou hydrochlorid, hydrobromid, sulféat, fosfat, acetat, fumarat, maleat, citrat, laktat, tartarat,
oxalat nebo podobné anorganické nebo organické adi¢ni sole. Zvlast’ vyhodné sole jsou tartarat,
oxalat a hydrochlorid.

Farmaceutické prosttedky je mozno sterilizovat a smichavat podle potreby s pomocnymi ¢inidly,
emulgatory, solemi kovlivnéni osmotického tlaku, pufry a/nebo odbarvovacimi latkami
a podobnymi dal3imi latkami, které nereaguji nepfiznivym zplisobem s i€innymi slouceninami.

V ptipadé parenteralniho podani jsou zejména vyhodné roztoky nebo suspenze pro injekce, ve
vyhodném provedeni vodné roztoky obsahujici Gc¢innou slouCeninu  rozpusténou
v polyhydroxylovaném ricinovém oleji.

Pro oralni aplikaci jsou zejména vhodné tablety, drazé nebo kapsle, které obsahuji mastek a/nebo
uhlohydratovou nosi¢ovou nebo pojivovou latku. Ve vyhodném provedeni nosice pro tablety,
drazé nebo kapsle zahrnuji laktozu, kukufi¢ny $krob a/nebo bramborovy Skrob. V pripadé, Ze je
pouzivano sladké vehikulum, je mozno aplikovat rtizné sirupy nebo elixiry.

Obvykle jsou slouceniny podle uvedeného vyndlezu formulovany do jednotkové davkovaci
formy obsahujici 1 az 100 mg této uCinné latky spolecné s farmaceuticky pouzitelnym nosi¢em

na jednotkovou davkovaci formu.

Obvykla tableta pripravovana béznou tabletovaci technikou obsahuje:

aktivni slouéeninu 5,0 mg

laktozu 67,8 mg Ph. Eur.
Avicel 31,4 mg
Amberlit 1,0 mg

stearat hofe¢naty 0,25 mg Ph. Eur.

Slouceniny, které se pouzivaji podle vynalezu, se pfipravi obvyklymi zndmymi chemickymi
methodami. Vét§ina sloucenin se mlze pripravit podle postupi popsanych v US patentech ¢.
5 041 455, 5 043 345, vEvropské patentové piihlasce ¢&. 384 288, PCT/DK91/00234
a PCT/DK91/0235, které jsou zde uvedeny jako odkaz. Nasledujici popis ilustruje mozné
zpusoby pripravy slou¢enin pouzivanych v methodé podle vynélezu.

Slouéeniny podle vynalezu se pripravi

a) alkylaci slou¢eniny obecného vzorce Il
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N s 0

ve kterém Z', R, R® aR® maji vyznam uvedeny vy3e, s alkylhalogenidem a redukci takto vzniklé
slou¢eniny s hydridovymi ionty za vzniku slou¢eniny obecného vzorce I

(P
kde Z', R, R',R*a R® maji vyznam uvedeny vy3e, nebo
10 b) oxidaci slou¢eniny obecného vzorce III

RZ

]

5 N

N\
5 = N1
G et (i
R

ve kterém Z', R', R® a R® maji vyznam uvedeny vy3e, obvyklymi zpiisoby, za vzniku slougeniny
15 obecného vzorce IV

(V)

a nasledujicim vytésnénim skupiny —SO,~R? p¥isluinym nukleofilem za vzniku slou¢eniny
20  obecného vzorce I.

Vynalez zahrnuje rovnéZ stereoisomerni formy slougenin obecného vzorce I a také racematy.
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V dal8im jsou uvedeny konkrétni pfiklady pfipravy slouCenin podle vynélezu, které rozsah
vynélezu nijak neomezuji, pfi¢emz tyto piiklady maji pouze ilustrativni charakter.

Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1
A. 3—-3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku chloridu sirného (2,4 ml, 30 mmol) v N,N—dimethylformamidu (5 ml) se pomalu ptida
alfa—aminoalfa—(3—pyridyl)acetonitril (Archive de Pharmazie 289 (4) 1956)) (1,70 g, 10 mmol).
Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. P¥ida se voda (20 ml) a vodna faze se
extrahuje etherem a etherova faze se odebere. K vodné fazi se pfidd 50% roztok hydroxidu
sodného tak, aby pH bylo v&t3i nez 9. Vodna faze se nékolikrét extrahuje etherem a etherova faze
se suSi aodpafi. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii (SiO,, eludni ¢&inidlo: smés
ethylacetatu a methylenchloridu (1:1)). Sloucenina uvedend v nazvu se ziska v 45 % (880 mg)
vytézku. M": 197,

B. 3—(3-—methoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (460 mg, 20 mmol) v methanolu (10 ml) se pfida 3—(3—chlor-1,2,5—thiadiazol-
4-yDpyridin (750 mg, 3,8 mmol). Smés se micha pti teploté 50 °C po dobu 1 hodiny a potom se
odpafi. Zbytek se rozpusti ve vod¢ a extrahuje se methylenchloridem. Spojené organické faze se
sudi a odpafi aziskd se slouCenina uvedend v nazvu, ktera krystaluje z petroletheru v 630 mg

(86 %) vytézku.
C. 3-(3-methoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,37 ml, 6 mmol) a 3—(3—methoxy—1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu (500 mg,
2,5 mmol) v acetonu (10 ml) se micha pii teploté mistnosti 18 hodin. Sloudenina uvedena
v ndzvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 1,0 g (100 %).

D. Oxalét 1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—-methoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (460 mg, 12 mmol) se pfida k roztoku 3—(3-methoxy-1,2,5—thiadiazol-
4—yl)y-1-methylpyridiniumjodidu (1,0 g, 3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reak&ni smés se
miché pfi teplot¢ mistnosti 1 hodinu. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
methylenchloridem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii
(Si0;, elucni &inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedend v nazvu
krystaluje jako oxalatova sl zacetonu. Vytézek: 390 mg (teplota tani 150 °C, M": 211,
sloucenina 1).

Priklad 2

A. 3—(3—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (440 mg, 17 mmol) v ethanolu (10 ml) se pfidd 3—(3—chlor-1,2,5~thiadiazol-
4—y)pyridin (540 mg, 3,3 mmol). Smés se micha pfi teploté 40 °C po dobu 10 hodin a potom se

odpaii. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se methylenchloridem. Spojené organické faze se
susi a odpafi a ziska se 520 mg (76 %) slouceniny uvedené v nazvu.
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B. 3—(3—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4~yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,3 ml, 5 mmol) a 3—(3—ethoxy-1,2,5~thiadiazol-4-yl)pyridinu (520 mg,
2,5 mmol) vacetonu (10 ml) se micha pii teploté mistnosti 18 hodin. Sloucenina uvedena
v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,72 g (83 %).

C. Oxalat 3—(3—ethoxy-1,2,5—-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (300 mg, 8 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—ethoxy—1,2,5~thiadiazol4—
yl)}-1-methylpyridiniumjodidu (0,72 g, 2 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reak&ni smés se
micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
methylenchloridem. Suché organické fize se odpafi a zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii
(S10,, elu¢ni cCinidlo: smés ethylacetitu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedeni v nazvu
krvstaluje jako oxalatova siil z acetonu a rekrystalizuje se z methanolu. Vytézek: 190 mg (teplota
tani 137 °C, M": 225, slougenina 2).

Priklad 3
A. 3—(3—propoxy-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (440 mg, 17 mmol) v l-propanolu (10 ml) se ptidd 3—(3—chlor-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)pyridin (650 mg, 3,3 mmol). Smés se micha pti teploté 50 °C po dobu 2 hodin
apotom se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se methylenchloridem. Spojené
organické faze se susi a odpati a ziska se 700 mg (96 %) sloudeniny uvedené v nazvu.

B. 3—(3-propoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)~1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,37 ml, 6 mmol) a 3—3—propoxy~1,2,5-thiadiazol-4~yl)pyridinu (700 mg,
3,1 mmol) v acetonu (10 ml) se michd pfi teploté mistnosti 18 hodin. Sloudenina uvedeni
v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,98 g (88 %)

C. Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3-propoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (380 mg, 10 mmol) se pfid4 k roztoku 3—(3—propoxy-1,2,5-thiadiazol-
4—yl)y-1-methylpyridiniumjodidu (980 mg, 2,7 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés
se micha pri teplot¢ 0°C 1 hodinu. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
ethylacetdtem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii
(Si02, eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedend v nazvu
krystaluje jako oxaldtova stil zacetonu. Vytézek: 440 mg (teplota tani 148 °C, M": 239,
slou¢enina 3).

Priklad 4

A. 3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (290 mg, 12,5 mmol) v n-butanolu (10 ml) se pfidda 3—(3—chlor-1,2,5-
thiadiazol-4—yl)pyridin (490 mg, 2,5 mmol). Smés se micha pfi teploté 25 °C po dobu 18 hodin
apotom se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vod¢ a extrahuje se methylenchloridem. Spojené

organické faze se susi a odpafi a ziska se 580 mg (100 %) slou¢eniny uvedené v nazvu.

B. 3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodid
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Smés methyljodidu (0,3 ml, 5 mmol) a 3—(3-butoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (580 mg,
2,5 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slouenina uvedena v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,60 g (64 %)

C. Oxalat 3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (240 mg, 6,4 mmol) se pfida k roztoku 3~(3-butoxy-1,2,5~thiadiazol—
4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,6 g, 1,6 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reak&ni smés se
michd pfi teplot¢ 0°C 1 hodinu. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
ethylacetatem. Suché organické faze se odpati a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii (SiO,,
elucni Cinidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena v nazvu krystaluje jako
oxalatova sul z acetonu. Vytézek: 280 mg (teplota tani 158 °C, M™: 253, sloudenina 4).

Priklad 5
A. 3—(3-isopropoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (290 mg, 12,5 mmol) v isopropanolu (10 ml) se ptida 3—(3-chlor-1,2,5-
thiadiazol-4—yl)pyridin (490 mg, 2,5 mmol). Smés se micha pfi teploté 25 °C po dobu 18 hodin
a potom se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se ethylacetitem. Spojené organické
faze se susi a odpati a ziska se 540 mg (98 %) sloueniny uvedené v nazvu.

B. 3—~(3-isopropoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smé€s methyljodidu (0,3 ml, 5mmol) a3—(3—isopropoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu
(540 mg, 2,4 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté¢ mistnosti 18 hodin. Sloudenina
uvedend v ndzvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,68 g (77 %).

C. Oxalat 1,2,5,6—tetrahydro—-3—(3—isopropoxy-1,2,5—-thiadiazol-4—yl)~1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (280 mg, 7,2 mmol) se pfidd k roztoku 3—(3-isopropoxy-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodidu (650 mg, 1,8 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
areakéni smés se micha pfi teplot¢ 0°C | hodinu. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé
a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi azbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 280 mg (teplota tani 164 °C, M": 253,
sloucenina 5).

Priklad 6

A. 3—(3—pentyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (230 mg, 10 mmol) v l-pentanolu (20 ml) se pfida 3—(3—chlor-1,2,5-
thiadiazol—4—yl)pyridin (490 mg, 2,5 mmol). Smés se micha pfi teploté 50 °C po dobu 3 hodin

a potom se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vod¢ aextrahuje se methylenchloridem. Spojené
organické faze se susi a odpati a ziska se pozadovana sloucenina.
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B. 3—(3—pentyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,3 ml, 5 mmol) a 3—3-pentyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (620 mg,
2,5 mmol) v acetonu (5 ml) se miché pti teploté mistnosti 18 hodin. Slougenina uvedena v nizvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,81 g (84 %).

C. Oxalat 1,2,5,6~tetrahydro—1-methyl-3—(3-pentyloxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (300 mg, 8 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—pentyloxy~1,2,5—thiadiazol—
4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,81 g, 2 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés se
micha pti teploté 0 °C 1 hodinu. Po odpateni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se etherem.
Suché organické faze se odpafi a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii (SiO,, elugni &inidlo:
smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedena v nazvu krystaluje jako oxaldtova sil
zacetonu arekrystaluje se zmethanolu. Vytézek: 220 mg (teplota tani 150 °C, M": 267,
slouéenina 6).

Priklad 7
A. 3—(3-isobutoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (230 mg, 10 mmol) v isobutanolu (10 ml) se prida 3—(3—chlor-1,2,5-
thiadiazol-4-yl)pyridin (490 mg, 2,5 mmol). Smés se micha pfi teploté 50 °C po dobu 3 hodin
apotom se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se methylenchloridem. Spojené
organické faze se susi a odpafi a ziska se pozadovana slouéenina.

B. 3—(3-isobutoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,6 ml, 10 mmol) a 3—(3~isobutoxy—1,2~thiadiazol-4—yl)pyridinu (588 mg,
2,5 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slouenina uveden4 v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,88 g (87 %).

C. Oxalat 1,2,5,6~tetrahydro-3—3—isobutoxy—1,2,5—thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (160 mg, 4,3 mmol) se pfida kroztoku 3—(3—isobutoxy-1,2,5—
thiadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,82 g, 2,2 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
areakCni sme&s se micha pii teplot¢ 0°C 1 hodinu. Po odpateni se zbytek rozpusti ve vods
aextrahuje se ethylacetitem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni &inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova siil z acetonu. Vytézek: 400 mg (teplota tani 135 °C, M": 253,
slouCenina 7).

Ptiklad 8

A. 3—(3-isopentyloxy-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (230 mg, 10 mmol) v isopentanolu (20 ml) se ptida 3—(3—chlor-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)pyridin (490 mg, 2,5 mmol). Smés se micha pti teploté 50 °C po dobu 2 hodin

a potom se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se etherem. Spojené organické faze se
sudf a odpafi a ziskd se pozadovana slou€enina.
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B. 3—(3-isopentyloxy-1,2,5~thiadiazol—4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 10 mmol) a3—(3-isopentyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu
(622 mg, 2,5 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teplot¢ mistnosti 18 hodin. Sloucenina
uvedend v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,78 g (81 %).

C. Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro-3—(3-isopentyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (150 mg, 4 mmol) se pfidd kroztoku 3-(3-isopentyloxy-1,2,5-
thiadiazol—<4-yl)~1-methylpyridiniumjodidu (780 mg, 2 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
areakéni smés se micha pfi teploté¢ 0 °C 1 hodinu. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé
a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi azbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluéni &inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedena
v ndzvu krystaluje jako oxalatova siil z acetonu. Vytézek: 350 mg (teplota tani 152 °C, M": 267,
slou€enina 8).

Piiklad 9
A. 3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (230 mg, 10 mmol) v l-hexanolu (15ml) se piida 3—~3—chlor-1,2,5-
thiadiazol-4—yl)pyridin (490 mg, 2,5 mmol). Smés se micha pfi teploté 50 °C po dobu 2 hodin
a potom se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se etherem. Spojené organické faze se
susi a odpafi a ziska se pozadovana sloucenina.

B. 3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5ml, 7,5 mmol) a3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu
(688 mg, 2,5 mmol) v acetonu (5 ml) se michd pii teplot¢ mistnosti 18 hodin. Sloucenina
uvedena v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,81 g (80 %).

C. Oxalat 3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (230 mg, 6 mmol) se pfida k roztoku 3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-
4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (810 mg, 2 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés
se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé€ a extrahuje se
ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii (SiO,,
eluéni &inidlo: smé&s ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedend v nazvu krystaluje jako
oxalatova stil z acetonu. Vytézek: 350 mg (teplota tani 148 °C, M™: 281, slou¢enina 9).

Piiklad 10

A. 3—(3-benzyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (490 mg, 2,5 mmol) v benzylalkoholu (15 ml) se pfida 3—(3—hlor-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)pyridin (490 mg, 2,5 mmol). Smés se micha pfi teploté 50 °C po dobu 2 hodin

a potom se odpati. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se etherem. Spojené organické faze se
susi a odpafi a ziska se pozadovana sloucenina.
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B. 3—(3-benzyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5ml, 7,5mmol) a 3—(3-benzyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu
(673 mg, 2,5 mmol) v acetonu (5ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slougenina
uvedend v ndzvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytdzek 0,75 g (73 %).

C. Oxalat 3—(3-benzyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1 ,2,5,6—tetrahydro—1—methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (230 mg, 6 mmol) se piida k roztoku 3—(3-benzyloxy-1,2,5~thiadiazol—
4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (750 mg, 1,8 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés
se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje
se ethylacetdtem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii
(SiO,, eluéni Cinidlo: smés ethylacetitu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena v nazvu
krystaluje jako oxaltovd sil zacetonu. Vytézek: 340 mg (teplota tani 149 °C, M": 287,
sloucenina 10).

Priklad 11
A. 3~(3—(3-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku 3-buten-1-olu (540 mg, 7,5 mmol) a hydridu sodného (180 mg, 7,5 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se ptida roztok 3—(3—chlor-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu (490 mg, 2,5 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Smés se micha pti teploté mistnosti 1 hodinu. Ptida se voda a smé&s
se extrahuje ethyletherem. Etherova fize se susi apo odpafeni se ziska 650 mg slouceniny
uvedené v nazvu.

B. 3+3—(3-butenyloxy-1,2,5-thiadiazol4—yl}~1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 7,5 mmol) a 3—(3—(3-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu
(583 mg, 2,5 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Sloudenina
uvedena v ndzvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 890 mg (96 %).

C. Oxalat 3~(3—(3-butenyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (210 mg, 5,5 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—(3-butenyloxy-1,2,5—
thiadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (1,03 g, 2,8 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
a reak¢ni smés se micha pti teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetitem. Suché organické faze se odpati a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slougenina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 380 mg (teplota tani 141 °C, M*: 251,
slouéenina 11).

Ftiklad 12

A. 3—(3—2-butinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin

K roztoku 2-butin—1-olu (530 mg, 7,5 mmol) a hydridu sodného (180 mg, 7,5 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se pfidé roztok 3—(3—chlor-1,2,5—thiadiazol-4—yl)pyridinu (490 mg, 2,5 mmol)

v suchém tetrahydrofuranu. Smés se micha pfi teploté mistnosti 2 hodiny. Pfida se voda a smés
se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpafeni se ziska slou¢enina uvedena v nazvu.
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B. 3—(3—(2-butinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 7,5 mmol) a 3—(3—(2-butinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu
(578 mg, 2,5 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pii teploté¢ mistnosti 18 hodin. Sloucenina
uvedend v ndzvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,88 g (95 %).

C. Oxalat 3—(3—(2-butinyloxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (180 mg, 4,7 mmol) se prida k roztoku 3—(3—(2-butinyloxy-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodidu (0,88 g, 2,35 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
areakéni smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (Si0,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetdtu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova sul z acetonu a rekrystalizaci z methanolu se ziska sloucenina
uvedend v ndzvu. Vytézek: 140 mg (teplota tani 158 °C, M™: 249, slougenina 12).

Priklad 13
A. 3—(3—propargyloxy—1,2,5-thiadiazol<4—yl)pyridin

K roztoku propargylalkoholu (420 mg, 7,5 mmol) a hydridu sodného (180 mg, 7,5 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (490 mg,
2,5 mmol) v suchém tetrahydrofuranu. Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin.
Prida se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpafeni se ziska 530 mg
(98 %) slouéeniny uvedené v nazvu.

B. 3—(3—propargyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,45 ml, 7,2 mmol) a 3—(3—-propargyloxy-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu
(430 mg, 2,4 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pti teplot¢ mistnosti 18 hodin. Slougenina
uvedend v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,58 g (67 %).

C. Oxalat 1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—3—propargyloxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (230 mg, 6 mmol) se pfida kroztoku 3—(3—propargyloxy-1,2,5-
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,68 g, 1,9 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
a reakéni smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slou¢enina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova siil z acetonu. Vytézek: 200 mg (teplota tani 155 °C, M™: 235,
sloudenina 13).

Priklad 14

A. 3—(3—yklopropylmethoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku cyklopropylmethanolu (360 mg, S mmol ahydridu sodného (110 mg, 5 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu se prida roztok 3—(3—chlor—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (490 mg,
2,5 mmol) v suchém tetrahydrofuranu. Smés se micha pfi teploté¢ mistnosti po dobu 3 hodin.

Pfida se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpareni se ziska 400 mg
(69 %) slou€eniny uvedené v ndzvu.
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B. 3—(3—cyklopropylmethoxy-1,2,5-thiadiazol-4~yl}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,25 ml, 4 mmol) a 3—(3—cyklopropylmethoxy—1,2,5-thiadiazol—4—
yDpyridinu (400 mg, 1,7 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teplot¢ mistnosti 36 hodin.
Slou€enina uvedena v ndzvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,41 g (65 %).

C. Oxalat  3—(3-cyklopropylmethoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (170 mg, 4,4 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—cyklopropylmethoxy—
1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methyl pyridiniumjodidu (410 mg, 1,1 mmol) v ethanolu (99,9 %,
20 ml) a reakéni smés se micha pri teploté 0 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti
ve vodé aextrahuje se ethylacetitem. Suché organické fize se odpafi azbytek se &isti
sloupcovou chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)).
Slou¢enina uvedena v nazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. VytéZek: 130 mg (teplota
tani 153 °C, M": 251, slougenina 14).

Priklad 15
A. 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridinumjodid

Roztok 3—(3—chlor-1,2,5—thiadiazol-4-yl)pyridinu (1,98 g, 10 mmol) a methyljodidu (4,25 g,
30 mmol) v acetonu (10 ml) se miché pfi teploté¢ mistnosti 16 hodin. SraZenina se odfiltruje
a ziska se 3,40 g (100 %) sloueniny uvedené v nazvu.

B. Oxalat 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—~1-methylpyridinu.

K suspenzi tetrahydroboritanu sodného (330 mg, 8,6 mmol) v ethanolu (20 ml) se pfida pfi
teplot¢ 0 °C 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1-methylpyridiniumjodid (1,46 g, 4,3 mmol).
Reakéni smés se micha pii teplot¢ 0°C po dobu 1 hodiny. Pfidd voda asmés extrahuje
ethylacetaitem. Po vysuSeni se ethylacetitova faze odpafi azbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxaldtova sil z acetonu. Vytézek: 880 mg (95 %) (teplota tani 124 °C,
M': 215 a 217, sloudenina 16).

C. Oxalét 1,2,5,6—tetrahydro—(3—-methoxyethoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)~1-methylpyridinu

K roztoku sodiku (120 mg, 5 mmol) v 2-methoxyethanolu (10 ml) se pfida oxalat 3—(3—chlor—
1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu (310 mg, 1 mmol). Smés se micha
pii teploté 50 °C po dobu 18 hodin a potom se odpati. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se
ethylacetadtem. Spojené organické faze se susi a odpafi. Slou¢enina uvedena v nazvu krystaluje
jako oxalatova sul z acetonu. Vytézek 270 mg (teplota tani 152,1 °C, M™: 253, sloudenina 15).

D. Hydrochlorid 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridinu

K roztoku 3—(3—(chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6tetrahydro—1-methylpyridinu (670 mg,
3,1 mmol) v 1,2—dichlorethanu (20 ml) se pfida pti teploté 0°C roztok l-chlorethylchlor-
formiatu (440 mg, 3,1 mmol) v 1,2—dichlorethanu. Reakéni smés se zahtiva na teplotu 40 °C po
dobu 2 hodin a potom se odpafi. Zbytek se rozpusti v methanolu a zahfiva se pfi refluxu 1
hodinu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se srazenina odfiltruje. Vytézek 320 mg (41 %)
(teplota tani 224 °C, M": 201 a 203, slougenina 17).
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E. Oxalat (3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yI)}-1,2,5,6—tetrahydropyridinu

K roztoku sodiku (150 mg, 6,5 mmol) v 1-butanolu (15 ml) se ptida hydrochlorid 3—(3—chlor—
1,2,5~thiadiazol~4-yl)-1,2,5,6-tetrahydropyridinu (240 mg, 1 mmol). Smés se micha pti teplots
50 °C po dobu 1 hodiny a potom se odpafi. Zbytek se rozpusti ve vod& a extrahuje se ethyl-
acetatem. Ethylacetatovd fize se su$i a odpati a ziskd se olej (200 mg). Sloudenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatovd siil zacetonu. Vyté€zek 170 mg (52 %) (teplota tani 173-
174 °C, M": 239, slougenina 18).

Priklad 16
A. 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1—ethylpyridinumjodid

Roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu (1,13 g, 5,7 mmol) a ethyljodidu (22,65 g,
17 mmol) v acetonu (15 ml) se micha pfi teploté 40 °C po dobu 16 hodin. SraZenina se odfiltruje
a ziska se 510 g (26 %) sloudeniny uvedené v nazvu.

B. Oxalat 3—(3—chlor-1,2,5~thiadiazol-4-yl)}-1-ethyl-1,2,5,6—tetrahydropyridinu.

K suspenzi tetrahydroboritanu sodného (170 mg, 4,5 mmol) v ethanolu (10 ml) se prida pii
teplot¢ 0 °C 3—3-chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-ethylpyridiniumjodid (510 mg, 1,5 mmol).
Reakéni smés se micha pti teploté 0°C po dobu 1 hodiny. PFidd se voda asmés extrahuje
ethylacetatem. Po vysuSeni se ethylacetatova faze odpafi a zbytek se &isti sloupcovou chromato-
grafii (Si0;, eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena v nazvu
krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. VytéZek: 70 mg (teplota tani 143 °C, M™: 229 a 231,
slou¢enina 19).

Ptiklad 17
A. 3—(3—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1—ethylpyridinumjodid

Roztok 3—(3-ethoxy—1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu (0,90 g, 4,3 mmol) a ethyljodidu (2,03 g,
13 mmol) v acetonu (4 ml) se micha pfi teploté 40 °C po dobu 16 hodin. SraZenina se odfiltruje
a ziska se 1,34 g (86 %) slouceniny uvedené v nazvu.

B. Oxalat 3—(3—ethoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-ethyl-1,2,5,6—tetrahydropyridinu.

K suspenzi tetrahydroboritanu sodného (410 mg, 10,8 mmol v ethanolu (10 ml) se ptida pri
teplot¢ 0 °C 3—(3—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4~yl)}-1—ethylpyridiniumjodid (1,32 g, 3,6 mmol).
Reakéni smés se micha pri teplot€¢ 0°C po dobu 1 hodiny. Pfida se voda a smés extrahuje
ethylacetdtem. Po vysuSeni se ethylacetitova faze odpati azbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni €inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slouéenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova sl zacetonu. Vytézek: 0,49 g (teplota tani 120-122°C,
M": 239, slou¢enina 20).

Presné stejnym zplisobem se piipravi nasledujici slou€eniny:

Oxalat 3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazol-4—y1)-1,2,5,6—tetrahydro—1—ethylpyridinu z 33—
hexylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu. Teplota tani 134-135 °C. Slou&enina 209.

Oxalat 3—(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1—ethylpyridinu z 3—(3~ethyl-
thio—1,2,5-thiadiazol-4—y1)pyridinu. Teplota tani 151-152 °C. Slou¢enina 210.
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Oxalét 3—(3-hexyloxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1—ethylpyridinu z 33~
hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu. Teplota tani 138-139 °C. Sloudenina 211.

Priklad 18
Oxalat 3—(3-heptyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridinu

K roztoku sodiku (120 mg, 5 mmol) v I-heptanolu (10 ml) se ptida oxalat 3—(3—chlor-1,2,5—
thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu (310 mg, 1 mmol). Reak&ni smés s micha
pfi teploté 50 °C po dobu 18 hodin a potom se odpati. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se
ethylacetatem. Ethylacetatova faze se susi a odpafi a ziska se olej. Sloutenina uveden4 v nazvu
krystaluje jako oxalatova siil z acetonu. Vytézek 270 mg (70 %) (teplota tani 152 °C, M": 239,
slou€enina 21).

Priklad 19
A. 3—(3~(3—pentinyloxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku 3-pentin-1-olu (750 mg, 9 mmol a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol4-yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reak&ni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Prida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se suii a po odpafeni se zisk4 sloudenina
uvedena v nazvu.

B. 3—3—(3-pentinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4~yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,6 ml, 9 mmol) a 3—(3—(3—pentinyloxy)-1 ,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu
(3 mmol) v acetonu (10 ml) se micha pfi teplot& mistnosti 18 hodin. Slou¢enina uvedena v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,68 g (59 %).

C. Oxalat 3—(3—(3—pentinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (150 mg, 4 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—3-pentinyloxy)-1,2,5—
thiadiazol-4~yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,68 g, 1,7 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15 ml)
a reakeni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vodé¢ a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpati a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slouenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxaldtova sil z acetonu. Vytézek: 240 mg (teplota tani 166-167 °C,
M™: 263, sloudenina 22).

Piiklad 20

A. 3—-(3—(4—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku 4~penten—1-olu (640 mg, 7,5 mmol a hydridu sodného (260 mg, 7,5 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (490 mg, 2,5 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teplot& mistnosti po dobu 1 hodiny. Ptida

se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se sudi a po odpaieni se ziska sloudenina
uvedena v nazvu.
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B. 3—(3—(4—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 7,5 mmol) a 3—+(3—(4—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu
(2,5 mmol) v acetonu (10 ml) se micha pii teploté mistnosti 18 hodin. Sloudenina uvedena
v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,67 g (69 %).

C. Oxalat 3—3—4—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (150 mg, 4 mmol) se ptida k roztoku 3—(3—(4—pentenyloxy-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,67 g, 1,7 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15 ml)
a reakEni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetidtem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 150 mg (teplota tani 141-142 °C,
M": 265, slou¢enina 23).

Priklad 21
A. 3—(3—(2—propenyloxy)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)pyridin

K roztoku allylalkoholu (650 mg, 9 mmol ahydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor—1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pri teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Pfida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se su$i a po odpafeni se ziska slou€enina
uvedena v nazvu.

B. 3—(3—(2—propenyloxy)-1,2,5—-thiadiazol<4-yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,4 ml, 6 mmol) a 3—(3—(2—propenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu
(3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slou€enina uvedena v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,96 g (88 %).

C. Oxalat 3—3—(2—propenyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (210 mg, 5,5 mmol) se ptida k roztoku 3—(3—(2—propenyloxy)-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,96 g, 2,6 mmol) v ethanolu (99,9 %, 25 ml)
areak¢éni smés se miché pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpati a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova stil z acetonu. Vytézek: 270 mg (teplota tani 136-137 °C,
M™: 237, sloudenina 24).

Priklad 22

A. 3—(3-oktyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (350 mg, 15 mmol) v l-oktanolu (10 ml) se ptida 3—(3-chlor-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)pyridin (590 mg, 3 mmol) v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha
pii teploté 50 °C po dobu 1 hodiny a odpafi se. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se

methylenchloridem. Spojené organické faze se susi a po odpareni se ziska slouCenina uvedena
v nazvu.
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B. 3—(3-oktyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)~1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (1 ml, 15 mmol) a 3—3-oktyloxy-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu (3 mmol)
v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Sloudenina uvedena v nazvu se srazi
zroztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,81 g (62 %).

C. Oxalat 3+3—(2—oktyloxy-1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (210mg, 5,6 mmol) se ptidd k roztoku 3—(3-oktyloxy-1,2,5~
thiadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,81 g, 1,87 mmol) v ethanolu (99,9 %, 10ml
a reakéni smés se micha pfi teplot& -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetdtem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni &inidlo: smé&s ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slougenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxaldtova siil z acetonu. Vytézek: 330 mg (teplota tani 144-145 °C,
M": 309, sloucenina 25).

Priklad 23
A. 3—(3—(3-hexinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin

K roztoku 3-hexin-I-olu (880 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5~thiadiazol-4-yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pii teplot& mistnosti po dobu 1 hodiny. Pfida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpafeni se ziska sloudenina
uvedena v nazvu.

B. 3—(3—(3-hexinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (1 ml, 15mmol) a 3—(3~(3-hexinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu
(3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Sloucenina uvedena v nizvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,85 g (71 %).

C. Oxalat 3—3~(3-hexinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (190 mg, 5mmol) se pfidd k roztoku 3—(3—(2-hexinyloxy-1,2,5—
thiadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,85 g, 2,1 mmol) v ethanolu (99,9 %, 10 ml)
a reakeni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vodeé a extrahuje se ethylacetdtem. Suché organické fize se odpati a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smé&s ethylacetdtu a methanolu (4:1)). Slou¢enina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vyt&zek: 350 mg (teplota tani 174-175 °C,
M™: 277, sloudenina 26).

Priklad 24

A. 3—~(3—~3-methyl-2-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku 3-methyl-2-buten—I1-olu (780 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu se pfid4 roztok 3~(3—chlor—1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu (590 mg,
3 mmol) v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se miché pfi teploté mistnosti po dobu 0,3

hodiny. Ptida se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpateni se ziska
slou¢enina uvedena v nazvu.
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B. 3—(3—(3—methyl-2-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (1 ml, 15 mmol) a3—3—(3-methyl-2-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridinu (3 mmol) v acetonu (3 ml) se michd pfi teploté mistnosti 18 hodin. Sloucenina
uvedena v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,92 g (79 %).

C. Oxalat 3—(3—(3—-methyl-2—butenyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (220 mg, 6 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—(3—-methyl-2-butenyloxy—
1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,92 g, 2,3 mmol) v ethanolu (99,9 %,
15 ml) a reakéni smés se miché pri teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpareni se zbytek
rozpusti ve vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii (SiO;, eluéni c&inidlo: smés ethylacetaitu a methanolu (4:1)).
Sloucenina uvedena v nazvu krystaluje jako oxalatova siil z acetonu. Vytézek: 380 mg (teplota
tani 150-151 °C, M": 265, slougenina 27).

Priklad 25
A. 3—(3—(3-butenyl-2—oxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku 3-buten—2—olu (650 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se ptida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 18 hodin. Ptida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se su$i a po odpafeni se ziska slouenina
uvedena v nazvu.

B. 3(3—(3-butenyl-2-oxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (1 ml, 15 mmol) a 3—(3—(3-butenyl-2—oxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu
(3 mmol) v acetonu (3 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slou¢enina uvedena v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,73 g (65 %).

C. Oxalat 3—(3—3-butenyl-2—oxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridi-
nu.

Tetrahydroboritan sodny (190 mg, 5 mmol) se ptida k roztoku 3—3—(3-butenyl-2—-oxy)}-1,2,5—
thiadiazol4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,73 g, 1,9 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15 ml)
a reakéni smés se micha pti teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpati a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (Si0,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedena
v nazva krystaluje jako oxalatova sll z acetonu. Vytézek: 270 mg (teplota tani 134-135 °C,
M™: 251, slouenina 28).

Priklad 26
A. 3—(3—4-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridin
K roztoku 4-hexen—1-olu (900 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém

tetrahydrofuranu se ptida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pti teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Ptida
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se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se sudi a po odpateni se ziska sloutenina
uvedena v ndzvu.

B. 3-(3—(4-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)~1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (1 ml, 15mmol) a 3—+(3—(4-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu
(3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pti teploté mistnosti 18 hodin. Slou€enina uveden4 v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,54 g (45 %).

C. Oxalat 3—(3—(4-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1 ,2,5,6—tetrahydro—1—-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (150 mg, 4 mmol) se piidd k roztoku 3—-3—(4-hexenyloxy)-1,2,5—
thiadiazol-4-yl)~1-methylpyridiniumjodidu (0,54 g, 1,3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15 ml)
a reakéni smés se micha pfi teplot& -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vod¢ a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické féze se odpati a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni Cinidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slougenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxaldtova sil z acetonu. Vytézek: 190 mg (teplota tani 151-152 °C,
M": 279, slouéenina 29).

Priklad 27
A. trans—3-(3—(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin

K roztoku trans-3-hexen—1-olu (900 mg, 9 mmol) ahydridu sodného (310 mg, 9 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (590 mg,
3 mmol) v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pti teploté mistnosti po dobu 1
hodiny. Pfida se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpafeni se ziské
slou¢enina uvedena v nazvu.

B. trans-3—(3—(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (1 ml, 15 mmol) a trans—3—~3—(3-hexeny oxy)-1,2,5-thiadiazol-4—y!)pyri-
dinu (3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pti teploté¢ mistnosti 18 hodin. Sloudenina uvedena
v ndzvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,90 g (75 %).

C. Oxalat trans-3—3—(3~hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (190 mg, 5 mmol) se piid4 k roztoku trans—3—(3—(3-hexenyloxy)-
1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,90 g, 2,2 mmol) v ethanolu (99,9 %,
15 ml) a reakéni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpateni se zbytek
rozpusti ve vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpaii a zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii (SiO,, elu¢ni &inidlo: smés ethylacetstu a methanolu (4:1)).
Slou€enina uvedend v nazvu krystaluje jako oxalatové sil z acetonu. Vytdzek: 420 mg (teplota
tani 163-164 °C, M": 279, slou&enina 30).

Ptiklad 28
A. cis=3—(3—(2—pentenyloxy)—1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridin

K roztoku cis—2-penten—1-olu (780 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
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v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Ptida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpafeni se ziska sloucenina
uvedena v nazvu.

B. cis—=3—(3—(2—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (1 ml, 15 mmol) a cis—3—(3—(2-pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-<4—yl)pyridinu
(3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slouenina uvedena v nizvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,53 g (46 %).

C. Oxalat cis-3—(3—(2-pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (150 mg, 4 mmol) se pfida k roztoku cis—3—(3—(2-pentenyloxy)-1,2,5—-
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,53 g, 1,3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15 ml)
a reak¢ni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpati a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova stl z acetonu. Vytézek: 210 mg (teplota tani 143-144 °C,
M': 265, slougenina 31).

Ptiklad 29
A. cis—3—(3—(2-hexenyloxy)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)pyridin

K roztoku cis—2-hexen—1-olu (900 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se pfid4 roztok 3—(3—chlor-1,2,5—thiadiazol-4-yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reak&ni smés se micha pfi teplot& mistnosti po dobu 1 hodiny. Prida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se sudi a po odpateni se zisk4 slou¢enina
uvedend v nazvu.

B. cis-3—(3—(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5ml, 7,5mmol) a cis—3—(3—(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol—4—
yDpyridinu (3 mmol) v acetonu (4 ml) se michd pfi teploté¢ mistnosti 18 hodin. Slou&enina
uvedena v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se.

C. Oxalat cis-3-(3—2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu.

Tetrahydroboritan sodny (150 mg, 4 mmol) se ptida k roztoku cis—3—3—(2-hexenyloxy)-1,2,5-
thiadiazol-4-yl)}-1-methylpyridiniumjodidu (0,6 g, 1 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
a reak&ni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpaieni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se ¢&isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slou€enina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova sil zacetonu. VytéZzek: 150 mg (teplota tani 122-123 °C,
M™: 279, slouéenina 32).
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Piiklad 30
A. 3—(3—(5-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol—4—yl)pyridin

K roztoku 5-hexen-l1-olu (900 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reak&ni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Prida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se sudi a po odpateni se ziska slougenina
uvedend v nazvu.

B. 3—(3—(5-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 7,5 mmol) a 3—(3—(5-hexenyloxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu
(3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Sloudenina uvedena v niazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,75 g (62 %).

C. Oxalat 3—(3—(5-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (150 mg, 4 mmol) se prida k roztoku 3—(3—(5-hexenyloxy)-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,75 g, 1,8 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15ml)
a reak¢ni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni &inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slou&enina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 250 mg (teplota tini 137-138 °C,
M": 279, slougenina 33).

Piiklad 31
A. cis—3—3—~(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku cis—3-hexen—1-olu (900 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se ptidd roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Piida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se su3i a po odpateni se ziska slou¢enina
uvedend v nazvu.

B. cis-3—(3—(3-hexenyloxy)-1,2,5~thiadiazol-4~yl)~1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5ml, 7,5 mmol) a cis—3—3—(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol—4—
yDpyridinu (3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pti teploté¢ mistnosti 18 hodin. Sloudenina
uvedend v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,9 g (46 %).

C. Oxalat cis-3—(3—-3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyri-
dinu.

Tetrahydroboritan sodny (230 mg, 6 mmol) se pfida k roztoku cis—3—(3—(3-hexenyloxy)-1,2,5~
thiadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (0,90 g, 2,2 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15 ml)
a reak¢ni smés se micha pii teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluéni &inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slou¢enina uvedena
vndzvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 300 mg (teplota tani 149-150 °C,
M": 279, slougenina 34).
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Priklad 32
A. trans-3—(3—(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4~yl)pyridin

K roztoku trans—2-hexen—t—olu (900 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu se ptida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (590 mg,
3 mmol) v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teploté¢ mistnosti po dobu 1
hodiny. Pfida se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpateni se ziska
sloudenina uvedend v nazvu.

B. trans—-3—(3—(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—~yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 7,5 mmol) a trans—3—3—(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-
yDpyridinu (3 mmol) v acetonu (5 ml) se michd pfi teploté mistnosti 18 hodin. Sloucenina
uvedena v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 1,09 g (90 %).

C. Oxalat trans—3—(3—(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (270 mg, 4 mmol) se pfida k roztoku trans-3—(3—(2-hexenyloxy)-
1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodidu (1,09 g, 2,7 mmol) v ethanolu (99,9 %,
20 ml) a reakéni smés se micha pri teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpafeni se zbytek
rozpusti ve vodé a extrahuje se ethylacetdtem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii (S8i0,, eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)).
Sloucenina uvedena v ndzvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 400 mg (teplota
tani 130-131 °C, M": 279, sloucenina 35).

Priklad 33
A. 3—1,2,5-thiadiazol-3—yl)pyridin

K roztoku Il-butanthiolu (2,7 g, 30 mmol) ahydridu sodného (1,2 g, 30 mmol) vsuchém
tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol<4—yl)pyridinu (1,2 g, 6 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reak&ni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Ptida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a odpafi. Zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluent: smés ethylacetitu a methylenchloridu (1:1)) a ziskd sloudenina
uvedena v nazvu.

B. 3—(1,2,5~thiadiazol-3—yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (1 ml, 15 mmol) a 3—(1,2,5-thiadiazol-3-yl)pyridinu (6 mmol) v acetonu
(5 ml) se micha pii teplot€¢ mistnosti 18 hodin. Slou€enina uvedena v nazvu se srazi z roztoku
a odfiltruje se. Vytézek 1,2 g (74 %).

C. Oxalat 3—(1,2,5-thiadiazol-3—-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (380 mg, 10 mmol) se pfida k roztoku 3-(1,2,5~-thiadiazol-3—-yl)1-
methylpyridiniumjodidu (1,2 g, 4,4 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés se micha
pii teploté -10 °C po dobu 0,5 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii (SiO,,
eluéni Cinidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slou€enina uvedena v nazvu krystaluje jako
oxalatova sill z acetonu. Vyt&Zek: 430 mg (teplota tani 189-190 °C, M": 181, sloudenina 36).
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Priklad 34
Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—3—(3-hexyloxy—1,2,5thiadiazol-4—yl)pyridinu

K roztoku 3—(3—hexyloxy—1,2,5—thiadiazol—4—yl)—l,2,5,6—tetrahydro—l—methylpyridinu 0,70 g,
2,4mmol) v 1,2-dichlorethanu (20 ml) se pfida pki teploté 0°C roztok l—chlorethyl—
chlorformiatu (0,35 g, 2,4 mmol). Reakéni smés se zahfiva na teplotu 40 °C po dobu 2 hodin
a potom se odpafi. Zbytek se rozpusti v methanolu a zahfiva se pfi refluxu 1 hodinu a odpafi se.
Zbytek se rozpusti ve zfedéném hydroxidu sodném a extrahuje se etherem. Spojené organické
faze se sudi aodpafi. Sloucenina uvedena v nazvu krystaluje jako oxalatova siil z acetonu.
Vytézek: 620 mg (72 %). (Teplota tani 157-159 °C, M": 267, slou¢enina 37).

Presné stejnym zplsobem se pfipravi nasledujici slouéeniny:

Hydrochlorid 3—(3~-ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydropyridinu. Teplota tani 217-
218 °C. Sloucenina 215.

Hydrochlorid 3-(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6~tetrahydropyridinu. Teplota tani
181-182 °C. Slou¢enina 216.

Oxalat 3—~(3-propylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6~tetrahydropyridinu. Teplota tani 190-
191 °C. Sloucenina 217.

Oxalat 3—~(3-butylthio-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridinu. Teplota tini 182-
183 °C. Sloucenina 218.

Oxalat 3—(3-pentylthio-1,2,5—thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydropyridinu. Teplota tani 181-
182 °C. Sloucenina 219.

Oxalat 3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6tetrahydropyridinu. Teplota tani 173-
175 °C. Slouéenina 220.

Oxalat 3—(3~(4—pentinylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydropyridinu. Teplota tani
140-142 °C. Sloudenina 221.

Hydrochlorid 3—+(3+(2,2,2-trifluorethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydropyridinu.
Teplota tani 105-110 °C. Slou€enina 222.

Hydrochlorid 3+3—(2,2,2—trifluorethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1 ,2,3,6—tetrahydropyridinu.
Teplota tani 149-151 °C. Slougenina 223.

Oxalat 3—(3—2-fenoxyethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6~tetrahydropyridinu. Teplota
tani 191-192 °C. Slou€enina 224.

Priklad 35

A. 3—(3—+2—2-methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)—pyridin

K roztoku sodiku (210 mg, 9 mmol) v 2—(2-methoxyethoxy)ethanolu (10 ml) se piida 3—-(3-
chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin (590 mg, 3 mmol). Reakéni smés se micha pti teploté 50 °C

po dobu 4 hodin a odpafi se. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje etherem. Spojené etherové
faze se susi a po odpafeni se ziskd slou¢enina uvedena v nazvu.
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B. 3-(3—(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 9 mmol) a 3—(3—(2—(2—-methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol4-
ylpyridinu (3 mmol) v acetonu (10 ml) se micha pfi teplot¢ mistnosti 18 hodin. Sloucenina
uvedena v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 0,76 g (60 %).

C. Oxalat 3—3—(2—(2-methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (150 mg, 4 mmol) se pfidd kroztoku 3—(3—(2—(2-methoxy-
ethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodidu (0,76 g, 1,8 mmol) v ethano-
lu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se
zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se ethylacetitem. Suché organické faze se odparfi a zbytek se
Cisti sloupcovou chromatografii (SiO,, eluéni Cinidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)).
Sloucenina uvedena v nazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vyté€zek: 70 mg (teplota
tani 142-143 °C, M": 299, slougenina 38).

Ptiklad 36
A. 3—(3—(3—ethoxy—1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku 3—ethoxy—l—propanolu (940 mg, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu se ptida roztok 3—(3—chlor—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (590 mg,
3 mmol) v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pii teploté mistnosti po dobu 2
hodin. Pfida se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se sus$i a po odpafeni se ziska
sloucenina uvedena v nazvu.

B. 3—3—3-ethoxy-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 9 mmol) a 3—3—ethoxy—1—-propoxy)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)pyridinu
(3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slou¢enina uvedena v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se.

C. Oxalit 3—3—3—ethoxy—1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6~tetrahydro—1-methyl-
pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (190 mg, 5 mmol) se pfidad k roztoku 3—(3—(3—ethoxy—1—propoxy)—
1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1-methylpyridiniumjodidu (3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15ml)
a reakéni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpati a zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slouc¢enina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxaldtova sdl z acetonu. Vytézek: 210 mg (teplota tani 149-150 °C,
M": 283, sloucenina 39).

Pfiklad 37
A. 3—(3-(2—ethoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin
K roztoku 2—ethoxyethanolu (1,08 g, 12 mmol) a hydridu sodného (410 mg, 12 mmol) v suchém

tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu (790 mg, 4 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Pfida
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se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se suSi a po odpafeni se ziska slouc¢enina
uvedena v nazvu.

B. 3—(3-(2—ethoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 9 mmol) a 3—(3—(2—ethoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol—4—yl)pyridinu
(4 mmol) v acetonu (3 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slou¢enina uvedena v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 1,45 g (92 %)

C. Oxalat 3—3—(2—ethoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-methylpyridi-
nu.

Tetrahydroboritan sodny (350 mg, 9 mmol) se pfida k roztoku 3—3—(2—ethoxyethoxy)-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (1,45 g, 3,7 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15 ml)
a reakéni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vod¢ a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova st z acetonu. Vytézek: 640 mg (teplota tani 153-156 °C,
M™: 269, slougenina 40).

Piiklad 38
A. 3—(3—(2-butoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku 2-butoxyethanolu (1,06 g, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (590 mg, 3 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Pfida
se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpafeni se ziskd sloucenina
uvedend v nazvu.

B. 3—3—(2-butoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 9 mmol) a 3—+3—(2-butoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu
(3 mmol) v acetonu (4 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slou€enina uvedena v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 1,07 g (85 %)

C. Oxalat 3-3—2-butoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1—methylpyridi-
nu.

Tetrahydroboritan sodny (230 mg, 6 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—(2-butoxyethoxy)-1,2,5-
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (1,07 g, 2,5 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
a reakéni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vod¢ a extrahuje se ethylacetitem. Suché organické fize se odpafi a zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni €inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slougenina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova stl z acetonu. Vytézek: 490 mg (teplota tani 152-153 °C,
M": 297, sloudenina 41).
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Ptiklad 39
A. 3—(3—-(2—(2-butoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridin

K roztoku 2—(2-butoxyethoxy)ethanolu (1,46 g, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (590 mg,
3 mmol) v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 1
hodiny. Pfida se voda a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpafeni se ziska
slou¢enina uvedena v nazvu.

B. 3-(3—(2—(2-butoxyethoxy)ethoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 9 mmol) a 3—3—(2—(2-butoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridinu (3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teplot¢ mistnosti 18 hodin. Sloucenina
uvedena v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se.

C. Oxalat  3-(3-(2—(2-butoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-
methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (230 mg, 6 mmol) se pridd kroztoku 3—(3—2—(2-butoxyethoxy)-
ethoxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)~1-methylpyridiniumjodidu (3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
a reakéni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpareni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpati a zbytek se €isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluéni &inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). SlouCenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 340 mg (teplota tani 90-91 °C,
M™: 341, sloudenina 42).

Ptiklad 40
A. 3—(3—(2—(2—ethoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin

K roztoku 2—(2—ethoxyethoxy)ethanolu (1,21 g, 9 mmol) a hydridu sodného (310 mg, 9 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu se pfida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu (390 mg,
3 mmol) v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teploté¢ mistnosti po dobu 2
hodin. Pfid4 se voda a smé&s se extrahuje etherem. Etherova faze se susi a po odpateni se ziska
sloudenina uvedena v nazvu.

B. 3-(3—2—(2—ethoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 9 mmol) a 3—(3—(2—(2—ethoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridinu (3 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teplot¢ mistnosti 18 hodin. Slou¢enina
uvedena v nazvu se srazi z roztoku a odfiltruje se.

C. Oxalat  3—3—(2—(2—ethoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-
methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (230 mg, 6 mmol) se pfida k roztoku 3-—(3—2—(2-ethoxyethoxy)-
ethoxy-1,2,5-thiadiazol—4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
a reakéni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpati a zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 290 mg (teplota tani 115-116 °C,
M": 313, sloudenina 43).

-35-



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285030 B6

Priklad 41
A. 3-(3—4-methylpiperidino)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin

Roztoku 3—(3—chlor-1,2,5~thiadiazol-4-yl)pyridinu (10,80 g, 4 mmol) a 4-methylpiperidinu
(1,96 g, 20 mmol) v DMF (10 ml) se zahtiva na teplotu 100 °C po dobu 3 hodin. Po odpateni se
ke zbytku pfidd voda a extrahuje se etherem. Spojené a vysuSené organické faze se odpafi
a zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii (SiO,, eluent: smés ethylacetitu a methylen-
chloridu (1:2)). Vytézek 0,8 g (77 %).

B. 3-(3—(4-methylpiperidino)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5ml, 8mmol) a3—(3-(4-methylpiperidino)-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridinu (0,8 g, 3,1 mmol) vacetonu (5ml) se mich4d pfi teploté mistnosti 18 hodin.
Slou¢enina uvedena v ndzvu se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 1,14 g (92 %).

C. Oxalat  3—(3-(4-methylpiperidino)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (270 mg, 7 mmol) se p¥ida k roztoku 3—(3—(4—methylpiperidino)-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (1,14 g, 2,8 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml)
a reak¢ni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpateni se zbytek rozpusti ve
vodé a extrahuje se ethylacetdtem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluéni ¢inidlo: smés ethylacetitu a methanolu (4:1)). Slougenina uveden4
vnazvu krystaluje jako oxalatova sul z acetonu. Vytézek: 450 mg (teplota tani 106-107 °C,
M": 278, sloudenina 44).

Priklad 42
A. 3—(3-morfolino-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

Roztok  3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (0,59 g, 3 mmol) amorfolinu (1,3 g,
15 mmol) v DMF (5 ml) se zahtivé na teplotu 100 °C po dobu 3 hodin. Po odpateni se ke zbytku
pfida voda a extrahuje se etherem. Spojené a vysuSené organické fize se odpati a zbytek se
zpracuje sloupcovou chromatografii (SiO,, eluent: smés ethylacetatu a methylenchloridu (1:1)).
Vytézek 0,68 g (91 %).

B. 3—3-morfolino-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 8 mmol) a 3-3-morfolino-1,2,5~thiadiazol4—yl)pyridinu (680 mg,
2,7 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Slougenina uvedena v nazvu
se srazi z roztoku a odfiltruje se. Vytézek 1,0 g (94 %).

C. Oxalat 3—+3-morfolino—1,2,5—~thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (380 mg, 10 mmol) se pfida kroztoku 3—(3—morfolino-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (1,53 g, 3,9 mmol) v ethanolu (99,9 %, 30 ml)
a reak¢ni smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve
vodé¢ a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetitu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxaldtova slil z acetonu. VytéZek: 470 mg (teplota tani 177-178 °C,
M": 266, sloudenina 45).
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Piiklad 43
A. 3—(3-hexylamino~1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridin

Roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu (0,59 g, 3 mmol) a hexylaminu (1,52 g,
15 mmol) v DMF (5 ml) zahtiva na teplotu 100 °C po dobu 48 hodin. Po odpafeni se ke zbytku
pfidd voda aextrahuje se etherem. Spojené avysuSené organické faze se odpafi ziska se
slou¢enina uvedena v nazvu.

B. 3—(3-hexylamino-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,6 ml, 9,6 mmol) a3—(3-hexylamino—1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu
(3,2 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pii teploté¢ mistnosti 18 hodin a odpafi se.

C. Oxalat 3(3-hexylamino—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro——-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (380 mg, 10 mmol) se piidd kroztoku 3—(3-hexylamino-1,2,5-
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (4,2 mmol) v ethanolu (99,9 %, 25 ml) areakéni
smés se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé
a extrahuje se ethylacetdtem. Suché organické faze se odpafi azbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloudenina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova siil z acetonu. Vytézek: 490 mg (teplota tani 102-103 °C,
M™: 280, sloudenina 46).

Priklad 44
A. 3—(3—propylthio-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

Hydrogensulfid sodny (220 mg, 3 mmol) se ptida béhem 30 minut pfi teploté mistnosti k roztoku
3—3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu (0,59 g, 3 mmol) v DMF (20 ml). Piida se uhligitan
draselny (1,24 g, 9 mmol) a jodproan (0,76 g, 4,5 mmol). Reakéni smés se micha pfi teploté
mistnosti 30 minut. Pfida se voda a smés se extrahuje se etherem. Spojené a vysusené organické
faze se odpafi a ziska se slou¢enina uvedena v ndzvu. Vytézek 0,63 g (89 %)

B. 3—(3—propylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Smés methyljodidu (0,5 ml, 8 mmol) a 3—(3—propylthio—1,2,5-thiadiazol-4~yl)pyridinu (0,63 g,
2,6 mmol) v acetonu (5 ml) se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin a odpati se.

C. Oxalat 3—(3-propylthio-1,2,5~thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (200 mg, S5 mmol) se pfidda kroztoku 3—(3—propylthio-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (2,6 mmol) v ethanolu (99,9 %, 15 ml) a reakeni
smés se micha pii teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé
a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 310 mg (teplota tani 138-139 °C,
M": 255, sloudenina 47).
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Priklad 45
A. 3—(3-butylthio—1,2,5~-thiadiazol-4—yl)pyridin

Hydrogensulfid sodny (0,5 g, 6,8 mmol) se pfida béhem 30 minut pfi teploté mistnosti k roztoku
3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu (0,5 g, 2,5 mmol) v DMF (20 ml). Prid4 s uhli¢itan
draselny (2 g, 14,5 mmol) a butyljodid (1 ml, 8,8 mmol). Reakéni smés se michd pfi teploté
mistnosti 10 minut. Pfidd se voda (50 ml) a smés se extrahuje etherem. Spojené a vysuSené
organické faze se odpafi ziska se slouéenina uvedena v nazvu. Vytézek 0,6 g.

B. 3—-(3-butylthio-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (1 ml, 15 mmol) se pfida k roztoku 3—(3-butylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu
(0,6 g, 2,3 mmol) a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 48 hodin a odpafi se.

C. Oxalat 3—(3-butylthio—1,2,5-thiadiazol4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (250 mg, 6,2 mmol) se pfidd kroztoku 3—(3-butylthio—1,2,5~
thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodidu (2,3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni
smés se micha pfi teploté¢ 0°C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé
a extrahuje se ethylacetaitem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii (SiO,, eluéni Cinidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slou¢enina uvedena
vnazvu krystaluje jako oxalatova siil z acetonu. Vytézek: 300 mg (teplota tani 148-150 °C,
M™: 269, sloucenina 48).

Priklad 46
A. 3—(3—methylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

Hydrogensulfid sodny (0,5 g, 6,8 mmol) se prida béhem 30 minut pfi teploté mistnosti k roztoku
3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (0,5 g, 2,5 mmol) v DMF (20 ml). Ptid4 s uhli¢itan
draselny (2 g, 14,5 mmol) a methyljodid (1 ml, 15 mmol). Reakéni smés se micha pfi teploté
mistnosti 10 minut. Pfida se voda (50 ml) a smés se extrahuje se etherem. Spojené a vysusené
organické faze se odpafi a ziska se slouCenina uvedena v nazvu. Vytézek 0,5 g.

B. 3—(3-methylthio—1,2,5~thiadiazol-4—y!)}-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (1 ml, 15 mmol) se prida k roztoku 3—(3—methylthio—1,2,5—thiadiazol-4-yl)pyridi-
nu (0,5 g, 2,3 mmol) a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 48 hodin a odpafi se.

C. Oxalat 3—(3-methylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.

Tetrahydroboritan sodny (250 mg, 6,2 mmol) se pfida kroztoku 3—(3-methylthio—1,2,5—
thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (2,3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni
smés se micha pfi teploté 0°C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé
a extrahuje se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi azbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii (SiO,, elu¢ni €inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). SlouCenina uvedena
v nazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek: 300 mg (teplota tani 169-170 °C,
M™: 227, slou¢enina 49).
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Priklad 47
A. Alfa—oximido—3-pyridylacetonitril

3—pyridylacetonitril (47,2 g, 400 mmol) se rozpusti vroztoku hydroxidu sodného (16 g,
400 mmol) v methanolu (100 ml). Pfes pyridylacetonitrilovy roztok se pfi teplot¢ 0°C
probublavad methylnitrit vznikajici pfikapavanim roztoku koncentrované kyseliny sirové
(12,8 ml) avody (26 ml) do roztoku dusitanu sodného (33,2 g, 480 mmol) ve vodé (20 ml)
methanolu (20 ml). Reakéni smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny a sraZenina se
odfiltruje. Srazenina se promyje malym mnoZzstvim methanolu a ziskd se Zddana sloucenina.
Vytézek 41,1 g (70 %). M™: 147.

B. Alfa—oximido—3-pyridylacetamidoxim

Smés alfa—oximino-3—pyridylacetonitrilu (41,0 g, 279 mmol), hydroxylaminhydrochloridu
(21,5 g, 310 mmol) aoctanu sodného (50,8 g, 620 mmol) v ethanolu (99,9 %, 500 ml) se
refluxuje 4 hodiny. Po ochlazeni se srazenina odfiltruje asusi. SraZenina obsahuje Zadany
produkt a octan sodny (85 g, 168 %), M": 180.

C. 3—(3—amino-1,2,5-oxadiazol-4~yl)pyridin

Surovy alfa—oximino—3-pyridylacetamidoxim (5 g) achlorid fosforetny (5 g) se refluxuje
v suchém etheru (250 ml) po dobu 6 hodin. Pfida se voda a uhli¢itan draselny do alkalického pH
a faze se oddéli. Vodna faze se extrahuje etherem a spojené etherové faze se vysusi. Odpafenim
etherovych fazi se ziska slou¢enina uvedena v nizvu. Vytézek 850 mg. M": 162.

D. 3—(3—amino-1,2,5-oxadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

K roztoku 3—(3-amino-1,2,5-oxadiazol-4—yl)pyridinu (870 mg, 5,3 mmol) v acetonu (20 ml) se
prida methyljodid (990 pl, 16 mmol) a reakéni smés se micha pfes noc pii teploté mistnosti.
Sloudenina uvedena v nazvu se vysrazi a odfiltruje. Vytézek 1,1 g (69 %).

E. Oxalat 3—(3—amino-1,2,5-oxadiazol-4-y1)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (262 mg, 6,9 mmol) se pfidd k roztoku 3—(3-amino-1,2,5—oxadiazol-
4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (1,05 g, 3,45 mmol) v methanolu (80 ml) pfi teploté¢ 0 °C. Po
15 minutich se piida voda (40 ml) a smés se extrahuje etherem. Etherova faze se susi, odpafi
a&isti sloupcovou chromatografii (eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (2:1)).
Sloudenina uvedena v nazvu se ziska krystalizaci s kyselinou §tavelovou z acetonu. Vytézek
310 mg (50 %). (Teplota tani 181-183 °C, M": 180, sloucenina 50).

Priklad 48

A. 3—(3-acetylamino—1,2,5-oxadiazol4—yl)pyridin

Surovy hydroximino—3—pyridylmethylamidoxim (4,5 g) akyselina polyfosfore¢na (49 g) se
michaji pfi teploté 100 °C po dobu 18 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pomalu do
pH > 9, pfidd vodny amoniak (25%) a sraZenina se odfiltruje. SraZenina se rozpusti ve vod¢

a extrahuje se methylenchloridem. Organické faze se susi a odpafenim se ziska sloucenina
uvedena v nazvu. Vytézek 430 mg.

-39 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285030 B6

B. 3—(3-acetylamino-1,2,5—oxadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (450 pl, 7,2 mmol) se pfidd kroztoku 3—-(3-acetylamino-1,2,5-oxadiazol-4—
yl)pyridinu (490 mg, 2,4 mmol) v acetonu. Reakéni smés se micha pfi teplot€ mistnosti 18 hodin
a sraZenina se odfiltruje. Vytézek 640 mg (77 %).

C. Oxalat 3—(3-acetylamino—1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (140 mg, 3,7 mmol) se pfida kroztoku 3—(3-acetylamino-1,2,5-
oxadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (640 mg, 1,85 mmol) v methanolu (15 ml) pti
teploté 0 °C. Po 15 minutéach se pfida voda (10 ml) a reakéni smés se extrahuje etherem. Spojené
etherové faze se sudi a odpaii. SlouCenina uvedend v nazvu se ziskd krystalizaci s kyselinou
§tavelovou z acetonu. Vytézek 140 mg. (Teplota tani 180-184 °C, M": 222, slougenina 51).

Priklad 49
A. 3—(1,2,5-oxadiazol-3—yl)pyridin a 3—+3—chlor-1,2,5-oxadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku 3—(3-amino-1,2,5-oxadiazol-4—yl)pyridinu (1,0 g, 6,2 mmol) v ledové kyseliné
octové (16 ml) a koncentrované kyseliné chlorovodikové (5,2 ml) se pfi teploté 0 °C ptida CuCl,
(938 mg, 7 mmol) a médéné spiralky (100 mg). Po 10 minutach se pfida po kapkéch pfi teploté
5 °C roztok dusitanu sodného (483 mg, 7 mmol) ve vodé (3 ml). Reakéni smés se micha pfi
teploté 0 °C dalich 30 minut. Pfid4 se vodny hydroxid sodny (2 N) do alkalického pH a smés se
extrahuje etherem. Etherova faze se susi a odpafi a ziska se smés slou¢enin uvedenych v nazvu.
Separaci sloupcovou chromatografii (SiO,, eluéni ¢inidlo: ethylacetat) se ziska chlorovana
sloutenina jako horni spot v 230 mg vytézku a nesubstituovany produkt, spodni spot, v 60 mg
vytézku.

B. 3—(3—chlor-1,2,5-oxadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid
Methyljodid (1 ml, 15 mmol) se ptida kroztoku 3—(3—chlor-1,2,5-oxadiazol-4—yl)pyridinu

(230 mg, 1,2 mmol) v acetonu. Reakéni smés se michd pfi teplot¢ mistnosti 18 hodin
a odpatenim se ziska slouc¢enina uvedena v nazvu.

C. Oxalat 3—(3—chlor-1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (119 mg, 3,2 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—chlor-1,2,5—oxadiazol4—
yl)}-1-methylpyridiniumjodidu (1,2 mmol) v methanolu (5 ml) pfi teploté 0 °C. Po 15 minutach
se pfida voda areakéni smés se extrahuje etherem. Spojené etherové faze se sudi a odpafi.

Sloudenina uvedena v nazvu se ziska krystalizaci s kyselinou §tavelovou z acetonu a rekrystali-
zaci z acetonu. Vytézek 60 mg. (Teplota tani 126-129 °C, M": 198 a 200, slougenina 52).

Pfiklad 50
B. 3—(1,2,5-oxadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodid
Methyljodid (1 ml, 15 mmol) se pfida k roztoku 3—(1,2,5—oxadiazol-4-yl)pyridinu (430 mg,

2,9 mmol) v acetonu (20 ml). Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Produkt se
vysrazi z roztoku a slou€enina uvedena v nazvu se odfiltruje. Vytézek 700 mg (82 %).
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C. Oxalat 31,2,5-oxadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (168 mg, 4,4 mmol) se pfida k roztoku 3—(1,2,5-oxadiazol-4~yl)-1-
methylpyridiniumjodidu (640 mg, 2,2 mmol) v methanolu (15 ml) a vodé (2 ml) pti teplot& 0 °C.
Po 15 minutéch se pfida voda a reakéni smés se extrahuje etherem. Spojené etherové faze se susi
a odpafi. Slou¢enina uvedena v nazvu se ziska krystalizaci s kyselinou §tavelovou z acetonu.
Vytézek 100 mg. (Teplota tani 238-240 °C, M: 165, slouéenina 53).

Ptiklad 51
A. 3—(3-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-4-yl)pyridin

K roztoku sodiku (100 mg, 4,3 mmol) v l1-hexanolu (10 ml) se pfidd 3—(3—chlor-1,2,5—
oxadiazol-4—yl)pyridin (180 mg, 1 mmol). Smés se miché pfi teploté 25 °C po dobu 18 hodin
a odpafi se. Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se etherem. Spojené organické faze se susi
a odpafenim se ziska slou¢enina uvedena v nazvu.

B. 3—(3-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (1 ml, 15 mmol) a 3—(3-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-4—yl)pyridin (1 mmol) v aceto-
nu (5 ml) se michaji pfi teploté¢ mistnosti 18 hodin. Po odpateni se ziska sloudenina uvedena
V nazvu.

C. Oxalat 3—(3-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (76 mg, 2 mmol) se pfida k roztoku 3—(3-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol—4~
yl)-1-methylpyridiniumjodidu (1 mmol) v methanolu (5 ml) a reak&ni smés se micha pfi teploté
0 °C po dobu 15 minut. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se etherem. Spojené
organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii (SiO,, eluéni &inidlo: smés
ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slou¢enina uvedend v nazvu krystaluje jako oxalatova sil
z acetonu. Vytézek 60 mg. (Teplota tani 143-147 °C, M": 265, slouenina 54).

Piiklad 52

A. 3—(3-butyloxy-1,2,5-oxadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku sodiku (150 mg, 6,5 mmol) v 1-hexanolu (5 ml) se p¥ida 3—~(3—chlor-1,2,5~oxadiazol—-
4—yl)pyridin (350 mg, 1,9 mmol). Smés se micha pfi teploté 25 °C po dobu 2 hodin a odpafi se.
Zbytek se rozpusti ve vodé a extrahuje se etherem. Spojené organické faze se susi a odpafenim se
ziska sloucenina uvedena v nazvu.

B. 3(3-butyloxy-1,2,5-oxadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (1 ml, 15 mmol) a 3—(3-butyloxy-1,2,5-oxadiazol-<4—yl)pyridin (1,9 mmol) v ace-
tonu (10 ml) se michaji pfi teploté mistnosti 18 hodin. Po odpafeni se ziska sloucenina uvedena
v nazvu.

C. Oxalat 3—(3-butyloxy—1,2,5-oxadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu
Tetrahydroboritan sodny (148 mg, 3,8 mmol) se pfidd kroztoku 3—(3-butyloxy-1,2,5—

oxadiazol4—yl}-1-methylpyridiniumjodidu (1,9 mmol) v methanolu (20 ml) a reak&ni smés se
micha pfi teploté 0 °C po dobu 15 minut. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vod€ a extrahuje se
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etherem. Spojené organické faze se odpafi a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii (SiO,,
elu¢ni &inidlo: smé&s ethylacetitu a methanolu (4:1)). Slouéenina uvedena v nazvu krystaluje jako
oxalatova sil z acetonu. Vytézek 120 mg. (Teplota tani 132-135 °C, M ": 237, slougenina 55).

Priklad 53
A. 3—(3—(3-hexinyloxy)-1,2,5—oxadiazol-4—yl)pyridin

K roztoku 3-hexin-1-olu (980 mg, 10 mmol) a hydridu sodného (230 mg, 10 mmol) v suchém
tetrahydrofuranu se ptida roztok 3—(3—chlor-1,2,5-oxadiazol-4-yl)pyridinu (450 mg, 2,5 mmol)
v suchém tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfi teplot€ mistnosti 2 hodiny. Pfid4 se voda
a smés se extrahuje etherem. Etherova féze se susi a po odpafeni se zisk4 slouCenina uvedené
v nazvu.

B. 3—(3—(3-hexinyloxy-1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (1,5 ml, 22 mmol) a 3—(3—(3-hexinyloxy—1,2,5—oxadiazol-4—yl)pyridin (2,5 mmol)
v acetonu (20 ml) se michaji pfi teploté mistnosti 18 hodin. Po odpareni se ziskd sloucenina
uvedend v nazvu.

C. Oxalat 3—(3—(3-hexinyloxy-1,2,5-oxadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (190 mg, 5 mmol) se pfida kroztoku 3—3—(3-hexinyloxy-1,2,5-
oxadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (2,5 mmol) v methanolu (20 ml) a reakéni smés se
micha pfi teploté 0 °C po dobu 15 minut. Po odpafteni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
etherem. Suché organické fize se odpafi a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii (SiO,,
eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedena v nazvu krystaluje jako
oxalatova siil z acetonu. VytéZzek 50 mg. (Teplota tani 159-161 °C, M™: 261, sloucenina 56).

Piiklad 54
3—(3—pentyl-1,2,5~thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridiniumoxalat

K roztoku 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu (450 mg,
1,5 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pomalu pridava pfi teplot€ 0°C roztok pentyl-
magnesiumbromidu (1,5 mmol) v tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 10 minut a prida se
voda (20 ml). Produkt se extrahuje etherem (3 x 100 ml) a suché etherové faze se odpari. Zbytek
krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek 300 mg (58 %). Rekrystalizaci z methanolu se
ziska sloudenina uvedena v nazvu. Vytézek 125 mg (24 %). (Teplota tani 156-157 °C, M": 251,
sloucenina 57).

Ptiklad 55
3—(3-heptyl-1,2,5-thiadiazol-4—yl1)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridiniumoxalét

K roztoku 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu (450 mg,
1,5 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pomalu ptidava pfi teplot¢ 0°C roztok heptyl-
magnesiumbromidu (1,5 mmol) v tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 10 minut a pfida se
voda (20 ml). Produkt se extrahuje etherem (3 x 100 ml) a suché etherové faze se odpafi. Zbytek
krystaluje jako oxalatova sil zacetonu. Vytézek 400 mg (73 %). (Teplota tani 151-152 °C,
M™: 251, sloucenina 58).
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Priklad 56
3—(3—(5-hexenyl)-1,2,5-thiadiazol4—yl)}-1,2,5 ,6—tetrahydro—1-methylpyridiniumoxalat

K roztoku 3—(3—chlor—1,2,5—thiadiazol—4~yl}—1,2,5,6—-tetrahydro—l—methylpyridinu (450 mg,
1,5 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pomalu ptidava pri teploté¢ 0 °C roztok 5-hexenyl-
magnesiumbromidu (1,5 mmol) v tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 10 minut a prida se
voda (20 ml). Produkt se extrahuje etherem (3 x 100 ml) a suché etherové faze se odpafi. Zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii (SiO,, elu¢ni &inidlo: smés ethylacetdtu a methanolu (4:1)).
Slougenina uvedena v nazvu krystaluje jako oxalatova siil z acetonu. Vytézek 340 mg (64 %).
(Teplota tani 113-115 °C, M": 263, slougenina 59).

Priklad 57
3—(3—oktyl-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1 »2,3,6-tetrahydro—1-methylpyridiniumoxalat

K roztoku 3—~(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu (450 mg,
1,5 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pomalu ptidava pFi teplotd 0°C roztok oktyl-
magnesiumbromidu (1,5 mmol) v tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 10 minut a prida se
voda (20 ml). Produkt se extrahuje etherem (3 x 100 ml) a suché etherové faze se odpafi. Zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii (SiO,, eluéni &inidlo: smés ethylacetatu a methanolu 4:1)).
Slouenina uvedena v nazvu krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vyté€zek 430 mg (75 %).
(Teplota tani 157-158 °C, M: 293, slouéenina 60).

Priklad 58
3—(3~isobutyl-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5 ,6-tetrahydro—1-methylpyridiniumoxalat

K roztoku 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu (300 mg,
1,5 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pomalu ptidava pii teploté 0°C roztok isobutyl-
magnesiumbromidu (1,5 mmol) v tetrahydrofuranu Reak&ni smés se micha 10 minut a prida se
voda (20 ml). Produkt se extrahuje etherem (3 x 100 ml) a suché etherové faze se odpafi. Zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii (SiO,, elu¢ni &inidlo: smés ethylacetatu a methanolu 4:1)).
SlouCenina uvedena v nazvu krystaluje jako oxalatova siil z acetonu. Vytézek 350 mg (76 %).
(Teplota tani 148-149 °C, M": 237, sloudenina 61).

Priklad 59
3—(3—cyklopropylmethyl-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridiniumoxalat

K roztoku 3—(3-chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—l—methylpyridinu (300 mg,
1,4 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pomalu pfidavé pti teploté 0 °C roztok cyklopropyl-
methylmagnesiumbromidu (1,5 mmol) v tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 10 minut
a pfidé se voda (20 ml). Produkt se extrahuje etherem (3 x 100 ml) a suché etherové faze se
odpafi. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii (SiO,, eluéni &inidlo: smés ethylacetitu
a methanolu (4:1)). Slou€enina uvedena v ndzvu krystaluje jako oxalatova stil z acetonu. Vytézek
380 mg (83 %). (Teplota tani 147-148 °C, M": 235, sloudenina 62).
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Ptiklad 60
3—(3—propyl-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyridiniumoxalat

K roztoku 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu (450 mg,
1,5 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) se pomalu pfidava pii teploté¢ 0°C roztok propyl-
magnesiumbromidu (1,5 mmol) v tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha 10 minut a ptida se
voda (20 ml). Produkt se extrahuje etherem (3 x 100 ml) a suché etherové faze se odpafi. Zbytek
krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek 350 mg (75 %). (Teplota tani 141-142 °C,
M": 223, sloucenina 63).

Priklad 61
A. 3—(3-oktylthio—1,2,5~thiadiazol-4-yl)pyridin

Hydrogensulfid sodny (0,25 g, 3,3 mmol) se ptfida k roztoku 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol4—
yDpyridinu (0,59 g, 3 mmol) v DMF (20 ml) pfi teploté mistnosti a reakéni smés se micha 30
minut. Pfida se uhli¢itan draselny (1,24 g, 9 mmol) a 1-bromoctan (0,80 ml, 4,5 mmol) a reakéni
smés se micha dalsich 10 minut. Pfida se voda (50 ml) a extrahuje se etherem Spojené organické
faze se susi a odpafenim se ziska slouéenina uvedena v nazvu.

B. 3—(3—oktylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)~1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (0,5 ml, 7,5 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—oktylthio—1,2,5-thiadiazol-4—y!)pyridi-
nu (3 mmol) a reakéni smés se micha pii teploté mistnosti 48 hodin a odpafi se.

C. Oxalat 3—(3—oktylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (270 mg, 7 mmol) se piida k roztoku 3—(3—oktylthio—1,2,5~thiadiazol-
4-yl)}-1-methylpyridiniumjodidu (3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reak&ni smés se micha
pii teplot¢ 0°C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
ethylacetatem. Suché organické faze se odpaii a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii (SiO,,
elucni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedend v nazvu krystaluje jako
oxalatova sil z acetonu. Vytézek 400 mg. (Teplota tani 121-122 °C, M™: 325, sloucenina 64).

Priklad 62

A. 3—(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridin

Hydrogensulfid sodny (0,25 g, 3,3 mmol) se pfidd k roztoku 3—3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—
yD)pyridinu (0,59 g, 3 mmol) v DMF (20 ml) pfi teploté mistnosti a reakéni smés se micha 30
minut. Pfida se uhli¢itan draselny (1,24 g, 9 mmol) a ethyljodid (0,36 ml, 4,5 mmol) a reakéni
smés se micha dal$ich 10 minut. Pfida se voda (50 ml) a extrahuje se etherem. Spojené organické
faze se susi a odpafenim se ziska slou¢enina uvedena v nazvu.

B. 3—(3—ethylthio—~1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (0,5 ml, 7,5 mmol) se prida k roztoku 3—(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol—<4—yl)pyridi-
nu (3 mmol) a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 48 hodin a odpafi se.
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C. Oxalat 3—(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (270 mg, 7 mmol) se prida k roztoku 3—(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol-
4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reak¢ni smés se micha
pti teploté 0°C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé aextrahuje se
ethylacetatem. Suché organické faze se odpati a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii (SiO;,
eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slou€enina uvedena v nazvu krystaluje jako
oxalatova siil z acetonu. Vytézek 490 mg. (Teplota tani 145-146 °C, M": 241, slougenina 65).

Priklad 63
A. 3—(3—pentylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

Hydrogensulfid sodny (0,25 g, 3,3 mmol) se pfidd k roztoku 3—3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridinu (0,59 g, 3 mmol) v DMF (20 ml) pfi teplot€ mistnosti a reakéni smés se micha 30
minut. Piida se uhli¢itan draselny (1,24 g, 9 mmol) a pentylbromid (700 mg, 4,5 mmol) a reakéni
smés se micha dal3ich 10 minut. Pfida se voda (50 ml) a extrahuje se etherem. Spojené organické
faze se su3i a odpafenim se ziska sloucenina uvedena v nazvu.

B. 3—(3-pentylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (0,5 ml, 7,5 mmol) se piida k roztoku 3—(3-pentylthio—-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyri-
dinu (3 mmol) a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 48 hodin a odpafi se.

C. Oxalat 3—(3—pentylthio—1,2,5-thiadiazol-4~yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (300 mg, 8 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—pentylthio—1,2,5-oxadiazol-
4-y1)-1-methylpyridiniumjodidu (3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés se micha
pii teploté¢ 0°C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se €isti sloupcovou chromatografii (SiO,,
eluéni ¢inidlo: smés ethylacetdtu a methanolu (4:1)). Slou€enina uvedena v nazvu krystaluje jako
oxalatova stl z acetonu. Vytézek 430 mg. (Teplota tani 136-138 °C, M: 283, sloucenina 66).

Priklad 64

A. 3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazo}-4—yl)pyridin

Hydrogensulfid sodny (0,25 g, 3,3 mmol) se pfidd k roztoku 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-
yDpyridinu (0,59 g, 3 mmol) v DMF (20 ml) pfi teploté¢ mistnosti a reakéni smés se micha 30
minut. Pfid4 se uhli¢itan draselny (1,24 g, 9 mmol) a hexylbromid (0,63 ml, 4,5 mmol) a reakéni
smés se micha dal3ich 10 minut. Pfida se voda (50 ml) a extrahuje se etherem. Spojené organické
faze se su$i a odpafenim se ziska slouc¢enina uvedené v nazvu.

B. 3—(3-hexylthio-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (1 ml, 15 mmol) se pfida k roztoku 3—(3-hexylthio—1,2,5~thiadiazol-4-yl)pyridinu
(3 mmol) a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 48 hodin a odpafi se.

C. Oxalat 3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (230 mg, 6 mmol) se pfida k roztoku 3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazol-
4—yl)-1-methylpyridiniumjodidu (3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés se micha
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pti teploté 0°C po dobu 1 hodiny. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii (Si0,,
eluéni ¢inidlo: smés ethylacetatu a methanolu (4:1)). Slou¢enina uvedend v nézvu krystaluje jako
oxalatova sill z acetonu. Vytézek 350 mg. (Teplota tani 126-127 °C, M": 297, slou€enina 67).

Piiklad 65
A. 3—(3—(5-kyanpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

Hydrogensulfid sodny (0,25 g, 3,3 mmol) se pfida k roztoku 3—3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridinu (0,59 g, 3 mmol) v DMF (20 ml) pfi teploté¢ mistnosti a reak¢ni smés se micha 30
minut. Pfid4d se uhli¢itan draselny (1,24 g, 9 mmol) a 6-bromkapronitril (0,80 g, 4,5 mmol)
a reakéni smé&s se micha dal3ich 24 hodin. Pfida se voda (50 ml) a extrahuje se etherem. Spojené
organické faze se susi a odpafenim se ziska slou¢enina uvedena v nazvu.

B. 3—(3—(5-kyanpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (1 ml, 15 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—(5-kyanpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-
yDpyridinu (3 mmol) a reakéni smé&s se micha teploté mistnosti 20 hodin a odpati se.

C. Oxalat 3—(3—(5-kyanpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}~1,2,5,6-tetrahydro—1—-methylpyridi-
nu

Tetrahydroboritan sodny (290 mg, 7,5 mmol) se prida k roztoku 3—(3—(5—kyanpentylthio)-1,2,5—
thiadiazol-4—yl)}~1-methypyridiniumjodidu (3 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés
se micha pfi teploté -10 °C po dobu | hodiny. Po odpareni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje
se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii
(Si0O,, eluéni ¢inidlo: smés ethylacetitu a methanolu (4:1)). Sloufenina uvedend v nazvu
krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek 410 mg. (Teplota tani 139-140 °C, M™: 297,
slou¢enina 68).

Nasledujici slouceniny se pfipravi pfesné stejnym zpusobem, pficemz se vychazi z vhodného
halogenidu:

Oxalat 3—(3—(chlorpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 136-138 °C. Sloucenina 69.

Oxalat 3—+3—(3—kyanpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 117,5-118 °C. Sloucenina 70.

Oxalat 3—3—(3—fenylpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 110-110,5 °C. Slou€enina 71.

Oxalat 3—(3—(2—fenoxyethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 125,5-126 °C. Sloudenina 72.

Oxalat 3—3—(4—kyanbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 127-127,5 °C. Sloucenina 73.

Oxalét 3—(3—(8-hydroxyoktylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu. Teplota tani 112,5-113,5° SlouCenina 74.
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Oxalat 3—(3—(4—chlorbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 136-137 °C. Slou€enina 75.

Oxalat 3—(3—(4,4-bis(4—fluorfenyl)}-butylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridinu. Teplota tani 117,5-118 °C. Sloucenina 76.

Oxalat 3—(3—2—(1,3—dioxolan—-2—-yl)ethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1—
methylpyridinu. Teplota tani 117-118 °C. Sloucenina 77.

Oxalat 3—(3—(4-kyanbenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 138-140 °C. Sloucenina 78.

Oxalat 3—(3—(2—fenylethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 155-156 °C. Sloucenina 79.

Oxalat 3—(3—(4-brombenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 139-140 °C. Sloucenina 80.

Oxalét 3—3—(4-methylbenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridi-
nu. Teplota tani 162-165 °C. Sloucenina 81.

Oxalat 3—(3—(4—pyridil methylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-~methylpyridi-
dinu. Teplota tani 140-142 °C. Sloucenina 82.

Oxalat 3—(3—(2-benzoylethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 99-100 °C. Sloucenina 83.

Oxalat 3—3—(4—oxo—4—(4—fluorfenyl)-butylthio)-1,2,5~thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—
methylpyridinu. Teplota tani 131-132 °C. Sloudenina 84.

Oxalat 3—3-benzyloxykarbonylmethylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridinu. Teplota tani 179-180 °C. Slougenina 85.

Oxalat 3—(3-benzylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu. Teplota
tani 195-197 °C. Slouéenina 86.

Oxalat 3—(3—(4,4,4-trifluorbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu. Teplota tani 163-165 °C. Sloucenina 87.

Oxalat 3—(3—(5,5,5—trifluorpentylthio)-1,2,5-thiadiazol4-y1)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu. Teplota tani 134-136 °C. Sloucenina 88.

Oxalat 3—(3—(6,6,6—trifluorhexylthio}-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu. Teplota tani 128-129 °C. Slou¢enina 89.

Oxalat 3—(3—ethoxykarbonylpentylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—methyl-
pyridinu. Teplota tani 78-81 °C. Sloucenina 90.

Oxalat 3—3—(2,2,2-trifluorethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1—methyl-
pyridinu. Teplota tani 159-163 °C. Slou¢enina 225.

Oxalat 3—(3—isohexylthio—1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu. Teplota
tani 131-134 °C. Sloucenina 226.
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Hydrochlorid 3—(3—ethoxykarbonylpropylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—
methylpyridinu. Teplota tani 109-111 °C. Sloucenina 227.

Oxalat 3—(3—(2—(2-thienylthio)ethylthio))~1,2,5-thiadiazol-4—yi}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu. Teplota tani 112-115 °C. Slou¢enina 228.

Oxalat 3—(3—(5—ethyl-2—thienylmethylthio)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro-1-
methylpyridinu. Teplota tani 106-110 °C. Slou¢enina 229.

Oxalat 3—(3—(6-hydroxyhexylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu. Teplota tani 108-110 °C. Sloucenina 230.

Oxalat 3—+3—(3—-methyl-2—thienylmethylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—-tetrahydro—1-
methylpyridinu. Teplota tani 184-186 °C. Sloucenina 231.

Oxalat 3—(3—(2—(2~thienylthio)propylthio))-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-
methylpyridinu. Teplota tani 193-196 °C. Sloucenina 232.

Oxalat 3—(3—(4—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-3—ylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—-tetrahydro—
1-methylpyridinu. Teplota tani 173-174 °C. Sloucenina 233.

Oxalat 3—(3—(5—-methyl-2—thienylmethylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-
methylpyridinu. Teplota tani 148-149 °C. Slou¢enina 234.

Oxalat 3—(3—(4—ethylthio—1,2,5-thiadiazol-3—ylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6tetra-
hydro—1-methylpyridinu. Teplota tani 187-189 °C. Sloucenina 235.

Oxalat 3—(3—(4-butylthio—1,2,5-thiadiazol-3—ylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6tetra-
hydro—1-methylpyridinu. Teplota tani 162-164 °C. Sloucenina 236.

Oxalat 3—3—(4-propoxy-1,2,5-thiadiazol-3—ylthio)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—
1-methylpyridinu. Teplota tani 182-183 °C. Sloucenina 237.

Oxalat cis 3—(3—(3-hexenylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5 6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 101-102 °C. Slou¢enina 238.

Oxalat 3—(3—(1-cyklopropyimethylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu. Teplota tani 145-146 °C. Sloudenina 239.

Oxalat 3—(3—(1—ethoxykarbonylpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridinu. Teplota tani 94-95 °C. Sloudenina 240.

Oxalat 3—(3—(5-hexenylthio)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 115-116 °C. Sloucenina 241.

Oxalat 3—(3—cyklopentylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 144-145 °C. Sloucenina 242.

Oxalat 3—(3—(2-methoxyethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu. Teplota tani 150-151 °C. Sloucenina 243.

Oxalat 3—3—(2—(2—ethoxymethoxy)—ethylthio)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridinu. Teplota tani 117-118 °C. Slou€enina 244.
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Oxalat 3—(3-(4—pentinylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 121-122 °C. Sloucenina 245.

Oxalat 3—(3-heptylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu. Teplota
tani 122-123 °C. Sloucenina 246.

Oxalat 3—(3—(2—ethylbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 141-142 °C. Sloucenina 247.

Oxalat 3—(3—cyklohexylmethylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridi-
nu. Teplota tani 153-155 °C. Sloucenina 248.

Oxalat 3—(3—(7—oktenylthio)-1,2,5-thiadiazol4-y1)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 115-116 °C. Sloucenina 249.

Oxalat 3—(3—(3-butenylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 140-141 °C. Slou¢enina 250.

Oxalat 3—3—(4—pentenylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 137-138 °C. Sloucenina 251.

Oxalat 3—(3—(3,3,3—trifluorpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu. Teplota tani 131-135 °C. Sloucenina 252.

Oxalat 3—(3—(1—oxo—1—fenylpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu. Teplota tani 99-100 °C. Sloucenina 253.

Oxalat 3—(3—(4—fenylthiobutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridi-
nu. Teplota tani 97-99 °C. Sloucenina 254.

Oxalat 3—~(3-kyanmethylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 176-177 °C. Sloucenina 255.

Oxalat 3—(3—(6—chlorhexylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 125-126 °C. Sloucenina 256.

Oxalat 3—(3—(5—chlorfenylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6~tetrahydro—1—-methylpyridinu.
Teplota tani 106-107 °C. Sloucenina 257.

Piiklad 66
A. 3—(3—(6,6,6—trifluorhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin

Ke smé&si hydridu sodného (12,8 mmol) a 6,6,6-trifluor—1-hexanolu (3,0 g, 19,2 mmol) v tetra-
hydrofuranu (40 ml) se ptida 3—(3—hlor-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridin (1,3 g, 6,4 mmol). Smés
se refluxuje 36 hodin a odpafi. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se diethyl-
etherem. Vysudené organické faze se odpafi azbytek se &isti sloupcovou chromatografii
(silikagel, elu¢ni €inidlo: smés ethylacetatu a hexant). Vytézek 630 mg (31 %) slouceniny
uvedené v nazvu.
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B. 3—3—(6,6,6—trifluorhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Roztok methyljodidu (852 mg, 6,0 mmol) a 3—3—(6,6,6-trifluorhexyloxy—1,2,5~thiadiazol-4—
yl)pyridinu (630 mg, 2,0 mmol) v acetonu (25 ml) se refluxuje 7 hodin. Roztok se odpafi
a zbytek se pouZije pfimo v dal$im stupni.

C. Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(6,6,6-trifluorhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol4—
yDpyridinu

Tetrahydroboritan sodny (380 mg, 10 mmol) se pfida k roztoku 3—3—(6,6,6—trifluorhexyloxy—
1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1-methylpyridiniumjodidu (2,0 mmol) v ethanolu (15 ml) a reak&ni smés
se micha pfi teploté mistnosti pres noc. Po odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se
diethyletherem. VysuSené organické féze se odpafi a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii
(Si0,, eluéni &inidlo: 25 % ethylacetatu v hexanech). Sloucenina uvedend v nazvu krystaluje
jako oxalatova sul z acetonu. Vytézek 180 mg (21 %). (Teplota tani 138-140 °C. Vypocteno %
C=45,17,% H 5,21, % N = 9,88. Nalezeno % C = 45,13, % H = 5,18, % N = 9,62. Slouc¢enina
91).

Nasledujici slouCeniny se pripravi pfesné stejnym zpisobem, pfi¢emz se pouzije pfislusny
alkoxyderivat:

Oxalat 1,2,5,6~tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3—(2-thienyl)}-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol4—
yl)pyridinu. Teplota tani 130-133 °C, M": 321. Slougenina 92.

Oxalat 1,2,5,6—-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3—(4—-methoxyfenyl)~1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol—
4—yl)pyridinu. Teplota tani 166-167 °C, M : 345. Sloucenina 93.

Oxalat 1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—(4-methoxyfenyl)}-1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol4—
yl)pyridinu. Teplota tani 166-167 °C, M": 331. Sloucenina 94.

Oxalét 1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—3—(2—(2-thienyl)-1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yl)pyridinu. Teplota tani 145-146 °C, M": 331. Slougenina 95.

Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—2—(3-thienyl)}-1-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol4—
yl)pyridinu. Teplota tani 138-140 °C, M": 331. Sloucenina 96.

Oxalat 1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—3—3-hydroxy—1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-
yl)pyridinu. Teplota tani 105-107 °C, M": 256. Slougenina 97.

Oxalat 1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—3—(2—fenyl-1—ethoxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu.
Teplota tani 146-147 °C, M": 301. Slougenina 98.

Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—2-thienylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu.
Teplota tani 161-162 °C, M": 301. Slougenina 99.

Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—I1-methyl-3—(3—3-hydroxy—1-hexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yl)pyridinu. Teplota tani 147-148 °C, M™: 301. Sloucenina 100.

Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3-thienylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu.
Teplota tani 175-176 °C, M": 293. Slougenina 101.

Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—3—(3—fenyl-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridi-
nu. Teplota tani 136-138 °C, M™: 315. Sloucenina 102.
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Oxalat 1 ,2,5,6—tetrahydro—1—methyl—3’(3——(2—pyrrolidon—l—yl)—l—propoxy)—l ,2,5-thiadiazol-
4—yl)pyridinu. Teplota tani 160-161 °C, M": 322. Sloudenina 103.

Oxalat 1 ,2,5,6—tetrahydro—l—methyl—3—(3—(6—acetamido—1—hexyloxy)—l ,2,5-thiadiazol4-
yl)pyridinu. Teplota tani 114-116 °C, M": 338. Sloucenina 104.

Oxalat 1 ,2,5,6—tetrahydro—1—methyl—3—(3—(2—acetamido—l—ethoxy)—l ,2,5-thiadiazol4—
yD)pyridinu. Teplota tani 145-148 °C, M™: 283. Slou€enina 105.

Oxalat 1 ,2,5,6—tetrahydro—1—methyl—3—(3—(2—-(2—pyrro|idon—l—yl)—l—ethoxy)—l ,2,5-thiadiazol-
4-yl)pyridinu. Teplota tani 170-171 °C, M": 309. Sloucenina 106.

Oxalat 1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—propionamido—1-ethoxy)-1 ,2,5—thiadiazol—4-
yl)pyridinu. Teplota tani 142-143 °C, M": 296. Slougenina 107.

Oxalat 1,2,5,6—tetrahydro—1—methyl-3—(3—(2—(2-oxazolidon—-3-yl)-1-ethoxy)-1,2,5-thia-
diazol—4—yl)pyridinu. Teplota tani 157-159 °C, M": 296. Sloucenina 108.

Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2-benzylthiol-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyri-
dinu. Teplota tani 133-134 °C, M": 347. Slougenina 109.

Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3—(1-pyrrolidyl)-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yl)pyridinu. Teplota tani 141-142 °C, M": 308. Sloucenina 110.

Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—3—(2—ureido~1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridi-
nu. Teplota tani 200 °C rozklad), M": 265. Sloucenina 111.

Oxalat 3—(3—(2,4-dimethylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu  z 3—(3-chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu  a 1—(2,4—dimethylfenyl)}-3—propanolu.
Teplota tani 159-162 °C. Sloucenina 161.

Oxalat 3—(3—(3,4-dimethylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu  z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1-(3,4—dimethylfenyl)}-3—propanolu.
Teplota tani 119-121 °C. Slouc¢enina 162,

Oxalat 3—(3—(5—ethyl-2-thienylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu  z 3«(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu  a 1-hydroxymethyl-5-ethylthiofenu.
Teplota tani 146-148 °C. Sloucenina 163.

Dioxalat 3—(3—(pyrrolidin—1-yl)propoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—+3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1-pyrrolidin—1-yl-3—propanolu.
Teplota tani 141 °C, rozklad. Slou€enina 164.

Oxalat 3—(3—(4—fluorfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-y1)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a 1-(4—fluorfenyl)-3—propanolu. Teplota
tani 143-146 °C, rozklad. Sloucenina 165.

Oxalat 3—(3—(4—chlorfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1-(4—hlorfenyl)-3—propanolu. Teplota
tani 154-155 °C. Sloucenina 166.

Oxalat 3—(3—(3-methylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro~1-methyl-

pyridinu z 3—(3~chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1{3-methylfenyl)-3—propanolu.
Teplota tani 138-139 °C. Slou¢enina 167.
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Oxalat 3—(3—2,3—dihydro—1-indenyloxy)-1,2,5~-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a 1-hydroxy-2,3—dihydroindenu. Teplota
tani 157-159 °C. Slou€enina 168.

Oxalat 3—(3—(4-methylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1-(4-methylfenyl)-3—propanolu.
Teplota tani 155-159 °C. Sloucenina 169.

Oxalat 3—+(3—(1,2,3,4—tetrahydro-2—naftyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-
methylpyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a 1-(1,2,3,4-tetrahydro—2—-naftolu.
Teplota tani 100-103 °C. Sloucenina 170.

Oxalat 3—(3—fenylbutoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu z 33—
chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1-fenyl-4—butanolu. Teplota tani 128-130 °C. Slouceni-
na 171.

Oxalat 3—(3—(2—-methylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—+3—chlor-1,2,5~thiadiazol4—yl)pyridinu a 1-(2-methylfenyl)-3-propanolu.
Teplota tani 145-148 °C. Sloucenina 172.

Oxalat 3—+3—(2,5-dimethylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a 1—+2,5—dimethylfenyl)-3—propanolu.
Teplota tani 130-134 °C. Sloucenina 173.

Oxalat 3—(3~methylthioethoxy—1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu
z 3—(3—hlor-1,2,5-thiadiazol-4~yl)pyridinu a methylthioethanolu. Teplota tani 146-147 °C.
Sloucenina 174.

Dioxalat 3—(3—dimethylaminoethoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a dimethylaminoethanolu. Teplota tani
148-150 °C. Sloucenina 175.

Oxalat 3—-3—(3,4—dichlorfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1+3,4—dichlorfenyl)}-3—propanolu.
Teplota tani 149-151 °C. Sloucenina 176.

Dioxalat 3—(3—dimethylaminopropoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a 1-dimethylamino—3—propanolu. Teplota
tani 144-146 °C. Sloucenina 177.

Oxalat 3—+3—(4—ethylbenzyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu
z 3—(3—hlor-1,2,5-thiadiazol-<4—yl)pyridinu a 1—ethyl-4-hydroxymethylbenzenu.
Teplota tani 187-190 °C. Sloucenina 178.

Oxalat 3«3—(4—methylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—I-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a 1{(4-methylfenyl)-3-propanolu.
Teplota tani 147-149 °C. Sloucenina 179.

Oxalat 3—(3—(4-butylbenzyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu

z 3—(3—hlor-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1-butyl-4-hydroxymethylbenzenu. Teplota tani
187-190 °C. Sloucenina 180.
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Fumarat 3—(3—(1-ethylpentyloxy)-1,2,5~thiadiazol-<4—yl)-1 ,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu
z 3«(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a 3—oktanolu. Teplota tani 117-120 °C. Slougenina
181. ;

Fumarat 3—(3—(1-ethylbutoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu
z 3«(3—chlor-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu a 3~heptanolu. Teplota tani 139-140 °C.
Sloucenina 182.

Fumarat 3—(3—(1-methylpentyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu  z3—(3-chlor-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu a 2-hexanolu. Teplota tini 143-144 °C.
Sloudenina 183.

Oxalat 3~(3—(5-hexinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu z 3—
(3—chlor-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu a 6~hydroxy—1-hexinu. Teplota tani 120-122 °C.
Sloucenina 184.

Oxalat 3—(3—(4—cyklohexylbutoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu z 3—(3—chlor-1,2,5~thiadiazol4-yl)pyridinu a 1—cyklohexyl-4-butanolu. Teplota tani 145-
147 °C. Sloucenina 185.

Oxalat 3—3~(5-hydroxyhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridi-
nu z 3+3-chlor-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1,5-dihydroxyhexanu. Teplota tani 128-
129 °C. Sloucenina 186.

Oxalat 3—(3—(5—oxyhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu
z 3—(3—hlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 5—oxo~1-hexanolu. Teplota tani 143-144 °C.
Sloucenina 187.

Oxalat 3—(3—(3-methyl—<4—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6~tetrahydro—1—methyl-
pyridinu z 3—-(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4~yl)pyridinu a 1-hydroxy-3~methyl—<4—pentenu.
Teplota tani 150-151 °C. Slouéenina 188.

Oxalat 3—3—(4-methylencyklohexylmethyl)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-—-
methylpyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1-hydroxymethyl-4—methylen-
cyklohexanu. Teplota tani 160-161 °C. Slouéenina 189.

Oxalat 3—3—(2,3~dimethylpentyloxy)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3-3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1~hydroxy~2,3—dimethylpentanu.
Teplota tani 160-161 °C. Slougenina 190.

Oxalat 3—(3—(3—cyklohexenylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—-1-methyl-
pyridinu z 3—(3—hlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a 1-hydroxymethyl-3—cyklohexenu.
Teplota tani 138-140 °C. Slou¢enina 191.

Oxalat 3—(3~isobutylthioethoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu
z 3—+(3~chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a isobutylthioethanolu. Teplota tani 138-140 °C.
Sloucenina 192.

Oxalat 3—(3—yklopropylpropoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu

z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4~yl)pyridinu a 1—cyklopropyl-3—propanolu. Teplota tani 151-
153 °C. Slouéenina 193.
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Oxalat 3—3—(2—methylcyklopropylmethoxy)-1,2,5—-thiadiazol-4—yl1)-1,2,5,6—tetrahydro—1-
methylpyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1-hydroxymethyl-2—-methyl-
cyklopropanu. Teplota tani 121-122 °C. Slou¢enina 194.

Oxalat 3—(3—cyklopentylpropyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—y1)-1,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyridi-
nu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 1-cyklopentyl-3—propanolu. Teplota tani 154-
156 °C. Sloucenina 195.

Oxalat 3—(3—-(4—methylhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu
z 3—(3—chlor-1,2,5~thiadiazol-4-yl)pyridinu a 4—methyl—1-hexanolu. Teplota tani 136-139 °C.
Slouéenina 196.

Oxalét 3—(3—(1-methylhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu
z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4~yl)pyridinu a 2-heptanolu. Teplota tani 118-119 °C.
Sloucenina 197.

Oxalét 3—+3—4,4,4-trifluorbutoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 4,4,4—trifluor—1-butanolu. Teplota tani 157-
160 °C. Sloucenina 198.

Fumarat 3—(3—(3-methylpentyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridi-
nu z 3—-(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 3—methyl-1—-pentanolu. Teplota tani 133-
134 °C. Sloudenina 199.

Oxalat 3—3—(6,6,6—trifluorhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6tetrahydro—1—methyl-
pyridinu z 3—3—hlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 6,6,6-trifluor—1-hexanolu. Teplota tani
144-146 °C. Sloucenina 200.

Oxaléat 3—-(3—(3—cyklobutylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—-methylpyridi-
nu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 3-cyklobutyl-1—propanolu. Teplota tani 146-
148 °C. Sloucenina 201.

Oxalat 3-3—isopropoxyethoxy-1,2,5~thiadiazol4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro~1-methylpyridinu
z 3—+(3—hlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a isopropoxyethanolu. Teplota tani 142-143 °C.
Sloudenina 202.

Oxalat 3—(3—isoheptyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu z 3—(3-
chlor-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu a isoheptanolu. Teplota tani 150-152 °C. Slougenina 203.

Maleat 3—(3-isohexyloxy—1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu z 3—(3—
chlor-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu a isohexanolu. Teplota tani 72-74 °C. Sloucenina 204.

Fumarat 3—3—(2,2,2—trifluorethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3-chlor-1,2,5-thiadiazol4—yl)pyridinu a 2,2,2—trifluorethanolu. Teplota tani 131-
133 °C. Slou¢enina 205.

Oxalat 3—(3—(2—chlorfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridinu a 1-{2—chlorfenyl}-3-propanolu. Teplota tani
147-149 °C. Slou¢enina 206.

Fumarat 3—3—(3—cyklohexylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-

pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4~yl)pyridinu a 1—cyklopropyl-3—propanolu. Teplota
tani 89-90 °C. Sloucenina 207.
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Oxalat 3—(3—(2—cyklohexyl—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-
pyridinu z 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu a 2—cyklopropylethanolu. Teplota tani
134-135 °C. Sloucenina 208.

Oxalat 1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-(3—(3—2—ethylsulfinyl-1~ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yl)pyridinu.

Oxalat 1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—2—ethylsulfinyl-1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol4-
yl)pyridinu se pfipravi stejnym zpiisobem za pouZiti 2—(ethylthio)ethanolu jako vychoziho
alkoholu. Meziprodukt 3—(4—(2—ethylthio—1—ethoxy)-1,2,5~thiadiazol-3—yl)pyridin se oxiduje
1,1 ekvivalentem NalO, a 1 ekvivalentem MeSO;H za pouziti vody jako reakéniho rozpoustédla.
Po 3,5 hodinové reakci se roztok zalkalizuje 2 N NaOH a extrahuje se ethylacetatem. Spojené
extrakty se vysusi pfes MgSOj, a odpaii se ve vakuu. Vznikly sulfoxid se prevede na slouceninu
uvedenou v nazvu stejnym postupem jak je uvedeno vyse. Teplota tani 171-172 °C. M": 302.
Sloucenina 112.

1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—5—oxohexyl)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methylpyridin

1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—(5-hydroxyoxyhexyl)}-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1—-methylpyridin se pfi-
pravi stejnym zplisobem za pouziti 1,5-hexandiolu. Oxidace této slou¢eniny na uvedeny keton se
provede nasledovné. K -70 °C roztoku oxalylchloridu (420 pl, 4,8 mmol) v 25 ml CH,Cl; se
pfida DMSO (750 ul, 10,6 mmol) takovou rychlosti, aby se reakéni teplota udrZovala pod
teplotou -45 °C. Po 2 minutach se pomalu ptida 1,2,5,6—tetrahydro—-3—(3—(5-hydroxyhexyl)—
1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridin (1,3 g, 4,4 mmol) v 20 ml CH,Cl,, pficemz se teplota
udrzuje na teploté pod -45 °C. Po 15 minutach se pfida Et;N (3 ml, 21,8 mmol) a reakéni smés se
ohfeje na teplotu mistnosti. PFida se solanka a smés se extrahuje tfikrat 50 ml CH,Cl,. Spojené
extrakty se susi pfes Na,SO, a odpafi se ve vakuu. Vznikly olej se chromatografuje na silikagelu
(eluéni ¢inidlo: 90% CHCl;, 2%OH) aziskd se 810 mg oleje, ktery se rozpusti v MeOH
a zpracuje se kyselinou $tavelovou (250 mg, 2,8 mmol). Vznikla oxalatova sul rekrystaluje ze
smési methanolu a ethylacetatu a ziska se 860 g. Teplota tani 143-144 °C, M": 295. Sloudenina
113.

Priklad 67
A. 3—(3—chlor-1,2,5—oxadiazol-4-yl)pyridin

K roztoku 3—(3-amino—1,2,5—oxadiazol-4-yl)pyridinu (1,0 g, 6,2 mmol) v ledové kyseling
octové (16 ml) a koncentrované kyseliné chlorovodikové (5,2 ml) se ptida pfi teploté 0 °C CuCl,
(938 mg, 7 mmol) a médéné spiralky (100 mg). Po 10 minutach se po kapkach prida pfi teploté
5 °C roztok dusitanu sodného (483 mg, 7 mmol) ve vodé (3 ml) a reakéni smés se micha dal$ich
30 minut pfi teploté 0 °C. Pfida se vodny hydroxid sodny (2 N) do alkalického pH a smés se
extrahuje etherem. Etherové faze se susi a odpafi a ziska se smés slouCenin uvedenych v nazvu.
Délenim sloupcovou chromatografii (SiO,, elu¢ni Cinidlo: ethylacetat) se ziska chlorovana
sloucenina, spodni spot, vytézek 230 mg.

B. 3—(3—(3—fenylpropylthio)-1,2,5-oxadiazol-4-yl)pyridin
Monohydrat hydrogensulfidu sodného (0,74 g, 10,5 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—chlor-1,2,5—
oxadiazol-4-yl)pyridinu (1,27 g, 7,0 mmol) v DMF (30 ml) pfi teploté mistnosti a reakini smés

se micha 1 hodinu. Pfida se uhli¢itan draselny (2,0 g, 14,5 mmol) a 1-brom-3—fenylpropan
(2,4 g, 12 mmol) a reakéni smés se michd dalSich 24 hodin. Pfid4 se voda (50 ml) a smés se
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extrahuje etherem. Spojené etherové faze se susi a odpaii. Cisténim sloupcovou chromatografii
(Si0;, eluent: smés ethylacetatu a methylenchloridu (1:1)) se ziska slou¢enina uvedena v nazvu.

C. 3—(3—(3-fenylpropylthio—1,2,5—oxadiazol-4—yl)}-1-methylpyridiniumjodid

Methyljodid (1 ml, 15 mmol) se pfida k roztoku 3—(3—(3—fenylpropylthio—1,2,5-0xadiazol4-
yDpyridinu (7 mmol) v acetonu a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 20 hodin a odpafi
se.

D. Oxalat 3—(3—(3—fenylpropylthio)-1,2,5-oxadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu

Tetrahydroboritan sodny (650 mg, 17 mmol) se pfidé k roztoku 3—(3—(3—fenylpropylthio)-1,2,5-
oxadiazol-4-yl)-1-methylpyridiniumjodidu (7 mmol) v ethanolu (99,9 %, 20 ml) a reakéni smés
se micha pfi teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po odpareni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje
se ethylacetatem. Suché organické faze se odpafi a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii
(Si0,, eluéni cinidlo: smés ethylacetdtu a methanolu (4:1)). Sloucenina uvedend v nazvu
krystaluje jako oxalatova siil z acetonu a rekrystalizaci se ziska 170 mg. Teplota tani 106-108 °C.
Sloucenina 114.

Nasledujici slouceniny se pfipravi presné stejnym zpisobem, pficemZ se pouzije prisludny
alkylhalogenid.

Oxalat 3—3—(2—fenoxyethylthio}-1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu.
Teplota tani 122-124 °C. Sloucenina 115.

Oxalat 3—(3—fenylthio—1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu 3—(3—
chlor-1,2,5-oxadiazol-4—yl)pyridinu, hydrogensulfidu sodného a 1-brompentanu. Teplota tani
123-124 °C. Sloucenina 212.

Oxaléat 3—(3-hexylthio—1,2,5-oxadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu 3—(3—
chlor-1,2,5-oxadiazol4—yl)pyridinu, hydrogensulfidu sodného a 1-bromhexanu. Teplota tani
111-113 °C. Slou¢enina 213.

Oxalat 3—(3—(4—pentinylthio)-1,2,5-oxadiazol-4—-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—-methylpyridinu z 3—
(3—hlor-1,2,5-oxadiazol-4-yl) pyridinu, hydrogensulfidu sodného a 1-brom—4—pentinu.
Teplota tani 119-120 °C. Sloucenina 214.

Priklad 68

Oxalat 1-(3—(3-pyridyl)-1,2,5-thiadiazol-4—ylthio}4—3—(1-methyl-1,2,5,6~tetrahydropyri-
din—3-yl)}-1,2,5~thiadiazol-4—ylthio)butanu

K roztoku 3—(3-chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1-methyl-1,2,5,6tetrahydropyridinu (0,43 g,
2 mmol) v DMF (30 ml) se pfida hydrogensulfid sodny (0,3 g, 4 mmol). Reakéni smés se micha
pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Pfida se uhli¢itan draselny (1 g) a 3—(3—(4—chlorbutylthio)-1,2,5-
thiadiazol-4-yl)pyridin a reakéni smés se micha pres noc pfi teploté¢ mistnosti. Pfida se voda
(200 ml) a vodni faze se extrahuje etherem (3 x 100 ml). Etherové extrakty se susi pfes siran
sodny a odpaii se. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii (elu¢ni ¢inidlo: smés ethylacetatu
a methanolu 9:1). Ziskana volna baze krystaluje s kyselinou $tavelovou z acetonu a ziskd se
0,9 g produktu. (Slouéenina 116). Teplota tani 127-129 °C.
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Priklad 69

Oxalat 1—-1-methyltetrazol-5-ylthio}-4—(3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3—yl)-1,2,5—
thiadiazol—4—ylthio)butanu

K roztoku 3—(3—(4-chlorbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridi-
nu (0,30 g, 1 mmol) vDMF (3ml) se pfidad 1-methyl-5-merkaptotetrazol (0,35 g, 3 mmol)
a uhli¢itan draselny (2 g). Smé&s se miché pfi teplot& mistnosti 60 hodin. Ptida se 1 N kyselina
chlorovodikova (200 ml) a vodna faze se extrahuje etherem (2 x 100 ml). Etherové extrakty
z alkalickych extrakti se spoji a sudi se pfes siran hofecnaty. Etherovéa faze se odpafi a zbytek
krystaluje s kyselinou $tavelovou a ziska se 0,4 g slougeniny uvedené v nazvu. (Slougenina 1 17).
Teplota tani 77-79 °C.

Nasledujici slouceniny se pfipravi pfesné stejnym zpiisobem, jak je popsano v ptikladu 69,
pfi¢emz se pouziji slozky, jak je uvedeno.

Oxalat 1«2-methyl-1,3,4~thiadiazol-5-ylthio}4—(3—(1-methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin—3—
y1)-1,2,5~thiadiazol-4-ylthio)butanu z 3—(3—(4—chlorbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1—
methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridinu a 2-methyl-5-merkapto—1,3,4-thiadiazolu. (Slou¢enina
118). Teplota tani 102-04 °C.

Oxalat 1+(2-thiazolin-2-ylthio}-4—(3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin—3-yl)-1,2,5—thia-
diazol-4-ylthio)butanu z 3—(3—(4—chlorbutylthio)}-1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1-methyl-1,2,5,6—
tetrahydropyridinu a 2-thiazolin—2—-thiolu. (Slou€enina 119). Teplota tani 116-117 °C.

Oxalat 1+2-benzoxazolylthio)-4—(3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin—3—yl)}-1,2,5-thia-
diazol-4-ylthio)butanu z 3—(3—(4—chlorbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methyl-1,2,5,6—
tetrahydropyridinu a 2—-merkaptobenzoxazolu. (Slougenina 120). Teplota tani 156-158 °C.

Oxalat 1+(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthio}-5—(3—(1-methyl-1,2,5,6~tetrahydropyridin-3—
yI-1,2,5~thiadiazol-4—ylthio)pentanu z 3—(3—(5—chlorpentylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1—
methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridinu a 2-methyl-5-merkapto—1,3,4—thiadiazolu. (Slouéenina
121). Teplota tani 69-70 °C.

Oxalat 1{2-benzthiazolylthio}-5—3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3—yl)-1,2,5—
thiadiazol-4-ylthio)-pentanu z 3—(3—(5—chlorpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)~1-methyl—
1,2,5,6—tetrahydropyridinu a 2-merkaptobenzthiazolu. (Slouéenina 122). Teplota tani 116-
117 °C.

Oxalat 1—(1-methyltetrazol-5—ylthio}-5—(3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin—-3-yl)}-1,2,5—
thiadiazol-4-ylthio)-pentanu z 3—(3—(5—chlorpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1-methyl-
1,2,5,6-tetrahydropyridinu a 1-methyl-5-merkaptotetrazolu. (Slougenina 123). Teplota tani 96-
97 °C.

Oxalat 1«2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5~ylthio)}-6—3—(1-methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin—3—
yI)-1,2,5-thiadiazol-4—ylthio)hexanu z 3—3—(6—chlorhexylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1—
methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridinu a 2—methyl-5-merkapto—1,3,4-thiadiazolu. (Slou¢enina
124). Teplota tani 85-86 °C.

Oxalat 1—{1-methyltetrazol-5-ylthio}-6—(3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin—3—yl)-1,2,5~
thiadiazol—4-ylthio)hexanu z 3—(3—(6—chlorhexylthio)-1,2,5~-thiadiazol-4—yl)-1-methyl—
1,2,5,6-tetrahydropyridinu a 1-methyl-5—-merkaptotetrazolu. (Sloucenina 125). Teplota tani 65-
66 °C.
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Oxalat 1-(2-thiazolin—2-ylthio}-6—(3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin—3—yl)-1,2,5—
thiadiazol-4-ylthio)hexanu z 3—(3—(6—chlorhexylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1-methyl-
1,2,5,6—tetrahydropyridinu a 2—thiazolin—2-thiolu. (Slou¢enina 126). Teplota tani 61-62 °C.

Priklad 71

Oxalat hemiacetonu 3—(3—methylsulfonyl-1,2,5-thiadiazol-4-yl-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu.

Roztok oxalatu 3—(3-methylthio—~1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridinu (0,25 g,
0,0079 mol) v HO (10 ml) se chladi v ledové vodni lazni a po kapkach se pfida roztok oxonu
(0,7 g, 0,00114 mol) v H,O (5 ml). Chladici lazefi se odstavi a po 5 hodinach se ptida prebytek
NaHSOs. Roztok se ochladi v ledové lazni, zalkalizuje se a smés se extrahuje CH,Cl, (3 x
25 ml). Extrakty se susi, rozpoustédlo se odpaii a zbytek se Cisti radialni chromatografii (5%
EtOH-0,5% NH;OH—CHCI;), pficemz se ziskaji bilé krystaly (0,2 g). Oxalatova sil rekrystaluje
z acetonu a ziskaji se bezbarvé krystaly. Teplota tani 96-97,5 °C. (slouCenina 127). Analyzou
a NMR bylo stanoveno, Ze siil obsahuje 0,5 mol acetonu.

Anal)’/za C9H13N3025—C2H204—0,5 C3H60, C, H,N,

Vypoéteno C, 39,68; H, 4,79; N, 11,10;

Nalezeno C, 39,52; H, 4,85; N, 11,19.

Dioxalat 3—(3—[2—(1-pyrrolidinyl)ethoxy]-1,2,5-thiadiazol-4-yl}»1,2,5,6~tetrahydro—1—methyl-
pyridinu

Suspenze NaH (0,0075 mol) v THF (25 ml) se zpracuje 2-hydroxyethylpyrrolidinem (1 ml,
0,0086 mol) a po 30 minutach se pfida volna baze slou€eniny 127 (0,6 g, 0,0023 mol). Po dalsi
hodiné se ptida voda (2 ml) a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se suspenduje ve vodé a extrahuje
se CH;Cl; (3 x 25 ml). Extrakty se vysusi, rozpoustédlo se odpafi azbytek se &isti radidlni
chromatografii (20% EtOH-2% NH,OH-CHCl;), pfi¢emz se ziska slamové zbarvena kapalina
(0,4 g). Dioxalatova sul rekrystaluje z EtOH a ziska se bila pevna latka. Teplota tani 186-188 °C.
(Slougenina 128). Analyza C4H,;,N,0S-2C,H,0;, C, HN;

Vypocteno C, 45,57; H, 5,52; N, 11,81;

Nalezeno C, 45,53; H, 5,50; N, 11,61.

Priklad 72

Oxaladt 3—(3—(3—(5—-methyl-2-thienyl)-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—
1-methylpyridin

Hydrid sodny (10,2 mmol) se ptida kroztoku 3—(5—methyl-2-thienyl)-1—propanolu (4,0 g,
25,5 mmol) v THF (40 ml). Smés se micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti a potom se pfida po
kapkach roztok 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4~yl)pyridinu (1,0 g, 5,1 mmol) v THF (10 ml).
Reakéni smés se micha pies noc pfi teploté mistnosti a potom se reakce ochladi vodou a smés se
extrahuje diethyletherem. Organicka faze se susi pres smés NaCl a Na,SO4 a po odpafeni se
ziska surovy 3—(3—(5—methyl-2—thienyl)propoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin. Roztok 3—3—
(5—-methyl-2-thienyl)propoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu (1,0 g, 3,2 mmol) a methyljodidu
(2,3 g, 16 mmol) se refluxuje pfes noc 60 ml acetonu. Roztok se odpafi a ziska se 1,5 g kvarter-
nizovaného produktu. K roztoku kvarternizovaného produktu (1,5 g) v ethanolu (30 ml) se pfida
opatrné tetrahydroboritan sodny (0,6 g, 16 mmol). Reakéni smés se odpaii a zbytek se prevede
do vody a extrahuje se methylenchloridem (3 x 100 ml). Organicka faze se susi pfes smés NaCl
a Na,SO4 a potom se odpafi. Zbytek se ¢isti radialni chromatografii za pouziti elu¢niho Cinidla
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obsahujiciho 0,5 % NH,OH, 5,0 % EtOH v CHCI;. Ziska se oxalatova sul slouCeniny uvedené
v nazvu ve vytézku 337 mg. Teplota tani 134-137 °C. (Sloucenina 129).

Nasledujici slouCeniny se pfipravi stejnym zpiisobem jak popsano vyse, za pouziti pfislusného
alkoholu misto 3—(5—-methyl-2~thienyl)-1-propanolu.

Oxalat 3—3—((5—propyl-2—thienyl)methoxy)-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6tetrahydro—1—
methylpyridinu (slou¢enina 130) z (5S—propyl-2-thienyl)-methanolu. Teplota tani 134-135 °C.

Oxalat 3—+3—(3—(5—pentyl-2—thienyl)propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-
methylpyridinu (slougenina 131) z 3—(5—pentyl-2-thienyl)-1-propanolu. Teplota tani 138-
140 °C.

Oxalat 3—(3—(3—(2-thienylthio)propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-
pyridinu (slou€enina 132) z 3—-2-thienylthio)-1—propanolu. Teplota tani 102-110 °C.

Priklad 73

Oxalat 3—(3—(3—(2—-thienyl)}~1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridinu

Roztok 3—(3—chlor-1,2,5—thiadiazol4—yl)pyridinu (2,0 g, 10,1 mmol) v DMF (10 ml) se ochladi
na teplotu 0°C apotom se kreakéni smési pfida uhli¢itan draselny (2,8 g, 20,2 mmol)
a monohydrat hydrogensulfidu sodného (1,5 g, 20,2 mmol). Reakéni smés se micha 1 hodinu
a potom se pfida uhli¢itan draseiny (1,4 g, 10,1 mmol) a roztok 3—(2-thienyl)-1—chlor-propanu
(1,8 g, 11,2 mmol) v DMF (5 ml) a pokrauje se v michani pfi teplot¢ mistnosti 1 hodinu.
Reakéni smés se ochladi vodou a potom se extrahuje methylenchloridem (3 x 75 ml). Organicka
faze se susi pres NaCl a Na,SO, a potom se odpati. Zbytek se ¢isti mzikovou chromatografii za
pouziti eluéniho ¢inidla smési ethylacetatu a hexant v poméru 1:1 a ziska se 1,0 g 3—(3—+3-(2—
thienyl)~1-propylthio)}-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridinu. Kvarternizace a redukce se provedla jak
Jje uvedeno v prikladu 72. (Sloucenina 133). Teplota tani 98-100 °C.

Nasledujici slouCeniny se pfipravi stejnym zplsobem jak bylo popsdno vyse, za pouziti
ptisluiného alkylhalogenidu.

Oxalat 3—(3—(2—thienylmethylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridi-
nu (slouéenina 134) z (2-thienyl)chlormethanu. Teplota tani 131-135 °C.

Oxalat 3—(3—(3—(2—oxazolidinon-3—yl)-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetra-
hydro—1-methylpyridinu (sloucenina 135) z (2—oxazolidinon—-3-yl)~1-chlorpropanu. Teplota
tani 104-109 °C.

Oxalat 3—(3—(3—(2—thiazolidinon—3—yl)-1—-propylthio)}-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetra-
hydro—1-methylpyridinu (slou¢enina 136) z (2-thiazolidinon-3—-yl)}-1-chlorpropanu. Teplota
tani 75-81 °C.

Oxalat 3—(3—(5—pentyl-2-thienyl)methylthio)-1,2,5~thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6~tetrahydro—1-
methylpyridinu (sloucenina 137) z (5—pentyl-2-thienyl)chlormethanu. Teplota tani 143-146 °C.

Oxalat (R}~(+) 3—«3—+3—(4-benzyl-2-oxazolidinon-3—yl)-1—propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—

yI)»-1,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyridinu (slou¢enina 138) z (R) 3—+(4-benzyl-2—oxazolidinon—
3—yl)-1—hlorpropanu. Teplota tani 124-133 °C.
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Oxalat (S)—(-) 3—3—(3—(4-benzyl-2—oxazolidinon-3—yl)}-1-propylthio}-1,2,5-thiadiazol-4—
yI)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu (sloucenina 139) z (S)-3—(4-benzyl-2—oxazolidinon—
3—yl)}-1—chlorpropanu. Teplota tani 132-135 °C.

Oxalat (4R,5S)-3—(3—(3—4—methyl-5—fenyl-2—oxazolidinon-3—yl}-1-propylthio)-1,2,5-thia-
diazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu (slougenina 140) za pouziti (4R,5S)-3—(4—
methyl-5—-fenyl-2—oxazolidinon—3—yl)-1—chlorpropanu. Teplota tani 102-106 °C.

Oxalat (S)-3—3—(3—(4-isopropyl-2—oxazolidinon-3-yl)-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4~yl)-
1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridinu (slouenina 141) za pouziti (S)-3—(4—isopropyl-2—
oxazolidinon—-3—yl)-1—chlorpropanu. Teplota tani 75-79 °C.

Oxalat (S)-3—(3—(3—(4—ethyl-2—oxazolidinon-3—yl}-1—propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,-
5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu (sloucenina 142) za pouziti (S}-3-{4-ethyl-2—oxazolidinon—
3—yD-1-chlorpropanu. Teplota tani 69-71 °C.

Oxalat (S)-3—-3—3—+4—+2-butyl)-2—oxazolidinon-3—yl)-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-
1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu (slou¢enina 143) za pouziti (S)-3—(4—(2-butyl)-2—
oxazolidinon-3-yl)-1-chlorpropanu. Teplota tani 77-80 °C.

Oxalat 3—+3—(3—(4-propyl-2—oxazolidinon--3-yl)-1-propylthio)}-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,-
5,6—tetrahydro—1-methylpyridinu (sloucenina 144) za pouziti 3—(4—(2—propyl-2—oxazolidinon—
3—yl)-1—hlorpropanu. Teplota tani 65-68 °C.

Priklad 74
A. 4-methyl-1—-(fenoxykarbonyl)-1,4—dihydropyridin

V suché, 500 ml t¥ihrdl¢ barice se micha pod atmosférou dusiku pfi teploté mistnosti 10 minut
chlorid médny (0,28 g, 1,5 mmol) a dimethylsulfid (8 ml) v 30 ml suchého THF. Ptida4 se pyridin
(2,43 ml, 30 mmol) ve 120 ml suchého THF a reakce se ochladi na -25 °C. Z nalevky se prida
fenylchlorformiat (3,9 ml, 30 mmol) v 10 ml suchého THF (ihned po pfiddvani vznika husta
hnéda sraZenina). Smés se micha 15 minut. Za pomoci injek&ni stiikatky se pfida methyl-
magnesiumchlorid (10 ml, 30 mmol), pticemz se hnéda sraZenina rozpusti. Reakéni smés se
micha pfi teploté€ -25 °C po dobu 20 minut a potom pii teploté mistnosti 20 minut. K reakéni
smési se pfida 20% NH,Cl,q) (70 ml). Smés se potom extrahuje 150 ml diethyletheru. Organicky
extrakt se promyje 40 ml dild 20% NH,Cl,y NHsOH (1:1), vodou, 10% HCl,q, vodou
a solankou. Organicka vrstva se susi pfes NaCl/Na,SOy, filtruje a koncentraci se ziskd 5,9 g
Zlutého oleje. Kugelrohrovou destilaci (teplota varu 150-170 °C, 1 mmHg) se ziské 4,9 g (77 %)
Zadané slouceniny (A).

B. 3—formyl-4-methyl-1—-(fenoxykarbonyl)-1,4—dihydropyridin

Do suché 50 ml baiiky se pod atmosférou dusiku vlozi DMF (7,44 ml, 97 mmol) v 10 ml
dichlormethanu a obsah se ochladi na 0 °C. K roztoku se pomalu pfidd oxychlorid fosforeény
a roztok se micha pFi teploté mistnosti 30 minut. (A) (4,7 g, 22 mmol) v 40 ml dichlormethanu se
michd ve 100 ml dvouhrdlé bafice pod atmosférou dusiku pii teploté 0°C. Roztok DMF
a oxychloridu fosfore¢ného se ptevede do nalevky za pomoci kanyly a potom se pomalu pfidava
k roztoku (A) v dichlormethanu. Ledova lazeil se odstavi a reakéni smés se micha pfi teploté
mistnosti 20 hodin. Reakéni smés se ochladi na teplotu 0 °C a z nalevky se pfida opatrné roztok
octanu draselného (15 g) v 50 ml vody. Smés se refluxuje 20 minut. Methylenchloridova vrstva
se oddéli a extrahuje se 100 ml methylenchloridu. Organické faze se spoji, promyji 40 ml dila
vody. K,COj,q, vody asolanky apotom se susi pfes NaCl/Na,SO,. Organickd &ast se
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koncentruje na rotaéni odpafovatce a ziskaji se 4 g hn€dého oleje. Ziskany produkt se Cisti
mzikovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a hexanu jako elucniho
ginidla. Vytézek 2,0 g (37 %) zadané slou€eniny (B).

C. 4-methyl-3—pyridinkarboxaldehyd

Methanol (85 ml), triethylamin (1,4 g) a (B) (5,0 g, 20,6 mmol) se umisti do 250 mi bariky pod
atmosférou dusiku. Roztok se refluxuje 3 hodiny. Reakéni smés se koncentruje a do bariky se
prida 5% Pd/C (0,5 g) a toluen (85 ml). Smés se refluxuje 2 hodiny a potom se ochladi na teplotu
mistnosti. 5% Pd/C se odfiltruje a filtrat se koncentruje. Vznikly olej se Cisti mZzikovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethylacetatu a hexanu jako eluéniho &inidla.
Vytézek (C) je 1,3 g (47 %)

D. Alfa—amino—alfa(3—(4-methylpyridyl)acetonitril

V 250 ml baiice se pod atmosférou dusiku rozpusti kyanid draselny (7,3 g, 112,6 mmol) a chlorid
amonny (6,0 g, 112,6 mmol) ve vod& (150 ml). Pfida se (C) (10,9 g, 90,1 mmol) a reakéni smés
se micha pii teplotd mistnosti pfes noc apotom se extrahuje ethylacetitem (3 x 300 ml).
Organické extrakty se spoji, susi pfes NaCl/Na,SO, a koncentraci se ziska 11 g hnédého oleje
(D). Ten se pouzije piimo do dalSiho stupné.

E. 3—(3—chlor-1,2,5thiadiazol-4—yl}-4-methylpyridin

Do 250 ml baiiky se vloZi pod atmosférou dusiku chlorid simy (73,5 mmol, 5,9 ml) v DMF
(90 ml) a smé&s se ochladi na teplotu -25 °C. K reakéni smési se znalevky pfida (D) (3,6 g
24,5 mmol) v DMF (10 ml). Reakéni smé&s se micha pfes noc. Potom se ohieje na teplotu
mistnosti, pfida se voda (30 ml) adiethylether (60 ml) a ethyletherova vrstva se oddéli
a odstrani. Reakéni smés se zalkalizuje vodnym 50% NaOH a potom se extrahuje diethyletherem
(4 x 90 ml). Organické extrakty se spoji, susi pfes NaCl/Na,SO, a po zahusténi se ziskd hnedy
olej. Olej se &isti mzikovou chromatografii na 100 g silikagelu, za pouziti eluéniho ¢inidla
obsahujiciho 0,5% NHO,OH/0,5% ethanol v chloroformu. Vytézek (E)je 2 g (38 %).

F. 3—+(3-methoxy-1,2,5-thiadiazol-4—y!)-4—-methylpyridin

V 25 ml bafice se od atmosférou dusiku ptipravi roztok sodiku (0,32 g, 14 mmol) v methanolu
(10 ml). Prida se (E) (0,6 g, 2,8 mmol) areakéni smés se zahfiva 3 hodiny pti teploté 50 °C
a potom se micha pies noc pii teploté mistnosti. Po zahusténi na rotaéni odpafovacce se vznikla
pevna latka rozpusti v 1N vodné HCI asmés se promyje diethyletherem. Vodna vrstva se
zalkalizuje 5 N vodnym NaOH a potom se extrahuje methylenchloridem (4 x 50 ml). Spojené
organické extrakty se susi pfes NaCl/Na,SO, a zahust€nim se ziska 344 mg oleje (F) (60 %).

G. 3—(3-methoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-4-methylpyridiniumjodid

Smés (F) (335 mg, 1,6 mmol), methyljodidu (1,14 g, 8,0 mmol) a acetonu (100 ml) se miché
v 250 ml baiice pod atmosférou dusiku pfes noc pfi teploté¢ mistnosti. Zahu3ténim na rotaéni
odpafovacce se ziska 500 mg Zluté pevné latky (G), ktera se pouzije pfimo v dal3im kroku.

H. Fumarit 1,2,5,6-tetrahydro—3—(3—-methoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,4—dimethylpyridinu

V 50 ml bafice se prida tetrahydroboritan sodny (300 mg, 8,0 mmol) k roztoku (G) (1,6 mmol)
a ethanolu (15 ml). Reak&ni smés se micha pfi teploté mistnosti pfes noc. Reakeni smés se potom
zahusti na rotaéni odpatovace, vznikla pevna latka se rozpusti v 1 N vodném roztoku HCI
(75 ml) a potom se promyje diethyletherem. Vodna vrstva se zalkalizuje a extrahuje methylen-
chloridem (4 x 75 ml). Spojené organické extrakty se susi pres NaCl/Na,SO, a zahuiténim se
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ziska olej, ktery se &isti mzikovou chromatografii (silikagel, eluéni Cinidlo NH4;OH/ethanol
v chloroformu). VytéZzek 91 mg. Izolovan jako fumaritova sil (130,4 mg). Teplota tani 99-
105 °C. Analyza vypoctena pro Ci4HjgN3OsS. C: 49,26; H: 5,61; N: 12,31. Nalezeno C: 49,11;
H: 5,53; N: 12,03. SlouCenina 145.

Priklad 75

Nasledujici slou¢enina byla pfipravena presné stejnym zpisobem jak je popsano u prikladu 74 F
az H, za pouziti hexanolu misto methanolu.

Oxalat 3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1,4—dimethylpyridinu.
Teplota tani 109-111 °C. Analyza vypoétena pro Ci;H,;N;05S. C: 52,97, H: 7,06; N: 10,70.
Nalezeno C: 53,17; H: 6,88; N: 10,98. Sloucenina 146.

Ptiklad 76
A. Alfa—amino—alfa—(6—methyl-3—pyridinyl)acetonitril

K roztoku kyanidu draselného (6,96 g, 107 mmol) a chloridu amonného (5,72 g, 107 mmol) ve
vodé (5 ml) se pfida 6—methyl-3—pyridinkarboxaldehyd (8,68 g, 71,5 mmol) a reakéni smés se
micha pfi teploté mistnosti 18 hodin. Reakéni smés s zalkalizuje 50% NaOH a extrahuje se
ethylacetatem. Organicka faze se susi (MgSO,) a odpafenim se ziska Zadany surovy produkt
v 7 g vytézku. Tento produkt se pouzije bez daliiho ¢iSténi.

B. 3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-6—methylpyridin

Roztok chloridu sirného (11,7 ml, 142 mmol) v DMF (50 ml) se pomalu pf¥ida k roztoku alfa—
amino—alfa—(6—methyl-3—pyridinyl)acetonitrilu (7 g, 47 mmol) pfi teplot€¢ mistnosti. Reakéni
smés se miché 18 hodin a potom se zalkalizuje 50% NaOH a extrahuje se etherem. Etherova faze
se vysusi (MgSO,) a odpafi. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii (elu¢ni ¢inidlo EtOAc:
CH,Cl, (1:1)) a ziska se zadany produkt ve vytézku 5,30 g (54 %).

C. 3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl}-6—methylpyridin

Monohydrat hydrogensulfidu sodného (0,33 g, 4,4 mmol) se ptida k roztoku 3—(3—chlor-1,2,5—
thiadiazol-4—yl}-6—methylpyridinu (0,85 g, 4 mmol) v DMF (20 ml) pfi teplot€ mistnosti
areakéni smés se micha 1 hodinu. Ptida se uhli€itan draselny (1,65 g, 12 mmol) a 1-hexyl-
bromid (0,99 g, 6 mmol) a reakéni smés se micha dalSich 24 hodin. Pfid4d se 1 N HCI a reakéni
smés se extrahuje se etherem. Vodné faze se alkalizuji 50% NaOH a extrahuji se etherem.
Etherové faze se susi a odpafenim se ziska slou€enina uvedena v nazvu.

D. 3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazol-4~yl)}-1,6—dimethylpyridiniumjodid

Methyljodid (1 ml, 15 mmol) se pfida kroztoku 3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-6—
methylpyridinu (4 mmol) v acetonu (5 ml) a reak&ni smés se micha v teploté mistnosti 20 hodin

¥ W

a odparenim se ziska surovy produkt, ktery se pouzije bez dal3iho ¢isténi.
E. Oxalat 3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6~dimethylpyridinu
Tetrahydroboritan sodny (380 mg, 10 mmol) se pfidd pod atmosférou dusiku k roztoku 33—

hexylthio—1,2,5—-thiadiazol-4—yl)-1,6—dimethylpyridiniumjodidu (4 mmol) v ethanolu (99,9%,
20 ml) pfi teploté -10 °C areakéni smés se micha pfii teploté -10 °C po dobu 1 hodiny. Po
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odpafeni se zbytek rozpusti ve vodé a extrahuje se ethylacetitem. Suché organickeé faze se odpari
azbytek se &isti sloupcovou chromatografii (elu¢ni &inidlo: smés ethylacetitu a methanolu
(4:1)). Sloudenina uvedena v nazvu krystaluje jako oxalatova siil zacetonu. Rekrystalizaci
z acetonu se ziskd zadana sloucenina v 700 mg vytézku. Teplota tani 127-128 °C. (Slouenina
147).

Priklad 77

Nasledujici slougeniny se pfipravi stejnym postupem jak je popsano v piikladu 76 °C az E za
pouziti pfisluiného alkylbromidu misto 1-hexylbromidu.

Oxalat 3—(3—pentylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridinu.
Teplota tani 112-113 °C. (Slou¢enina 148).

Oxalat 3—(3—(4—kyanbenzylthio)-1,2,5~-thiadiazol-4-yl)-1,2,5 6-tetrahydro—1,6—dimethylpyri-
dinu. Teplota tani 74-76 °C. (Sloucenina 149).

Oxalat 3—(3—(4-kyanbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro~1,6—dimethylpyri-
dinu. Teplota tani 99-101 °C. (Slou¢enina 150).

Oxalat 3—(3-butylthio—1,2,5~-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridinu.
Teplota tani 119-120 °C. (Sloucenina 151).

Oxalat 3—(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridinu. Teplota
tani 154-155 °C. (Slouenina 152).

Oxalat 3—(3—(4—pentinylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro-1,6—dimethylpyridinu.
Teplota tani 111-113 °C. (Slou¢enina 153).

Oxalat 3—(3—(3—fenylpropylthio)-1,2,5—thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyri-
dinu. Teplota tani 125-126 °C. (Sloucenina 154).

Ptiklad 78

A. 3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-6-methylpyridin

Hydrid sodny (0,72 g, 15 mmol) se rozpusti v suchém THF (20 ml) a pfida se 1-hexanol (1,53 g,
15 mmol) aroztok 3—(3-chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-6—methylpyridinu (1,06 g, 5 mmol)
v suchém THF (15 ml) a reakéni smés se micha 2 hodiny. Po pfidavku vody se smés extrahuje
etherem a etherova faze se vysusi a odpafi. Zbytek obsahujici surovou slou€eninu uvedenou
v nazvu se pouzije bez dalsiho ¢iSténi.

B. Oxalat 3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro-1 ,6—dimethylpyridinu

Tato sloudenina se pFipravuje stejnym postupem jak je uvedeno v piikladu 76 D az F. Teplota
tani 99-100 °C. (Sloucenina 155).

Priklad 79

Nasledujici slougeniny se pFipravi stejnym postupem jak je popsano v piikladu 78, za pouZiti

prisluiného alkoholu misto 1-hexanolu.

-63 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285030 B6

Oxalat 3—(3—pentyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro~1,6—dimethylpyridinu.
Teplota tani 122-123 °C. (Sloucenina 156).

Oxalat 3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridinu. Teplota
tani 133-134 °C. (Slougenina 157).

Oxalat 3—(3—(4-pentyloxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl}-1,2,5,6tetrahydro—1,6—dimethylpyridinu.
Teplota tani 133-134 °C. (Sloucenina 158).

Oxalat 3+3—(3-hexinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridinu.
Teplota tani 126-128 °C. (Sloucenina 159).

Oxalat 3—(3—ethoxy—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridinu. Teplota
tani 128-129 °C. (Slouenina 160).

Priklad 80
3—(3—(3—karboxypropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin

Roztok hydrochloridu 3—(3—(3—karboxypropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—
I-methylpyridinu (0,70 g, 2 mmol) v koncentrované kyseliné chlorovodikové (10 ml) se zahtiva
pfi refluxu 6 hodin a potom se reakéni smés odpati za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve
vodé a neutralizuje se roztokem hydroxidu sodného a ziska se sloudenina uvedena v nazvu
v 80% vytézku. Teplota tani 99-101 °C. Sloucenina 258.

Presné stejnym zpiisobem se pripravi nasledujici slou¢eniny:

3—(3—(3-karboxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin. Teplota
tani 113-116 °C. Sloucenina 259.

3—(3—(5-karboxypentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin.
Teplota tani 110-120 °C. Sloucenina 260.

Priklad 81

Oxalat 3—(3—(5-merkaptofenylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu

K roztoku 3—3—(5—chlorpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu (0,31 g, 1 mmol) v dimethylformamidu (5 ml) se pfida hydrogensulfid sodny (0,35 g, 5 mmol)
a smés se micha pfi teploté mistnosti 48 hodin. Pfida se voda a volna baze se extrahuje etherem.
Vodna baze krystaluje jako oxalatova sil z acetonu. Vytézek 50 %. Teplota tani 106-107 °C.
Sloucenina 261.

Presné stejnym zplsobem se pripravi nasledujici slouceniny:

Oxalat 3—(3—(6—merkaptohexylthio)-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridi-
nu. Teplota tani 105-106 °C. Slou€enina 262.

Oxalat 3—(3—(4-merkaptobutylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridi-
nu. Teplota tani 142-144 °C. Sloucenina 263.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych slou¢enin obecného vzorce I

(D

v némz
Z' znamena kyslik nebo siru,

R znamena vodik, halogen, amino, _NHCO-R?, Cs.—cykloalkyl C,.jo—(cykloalkylalkyl),
—Z2-Cy7—cykloalkyl, pfipadné substituovany skupinou Cis—alkyl, —7%-C4.10~(cykloalkylalkyl),
_Z2-C, so(cykloalkenylalkyl), ~Z’~(methylen—Cy.o-cykloalkylalkyl), -NH-R’, -NR’R?, -NH-
OR?, fenyl, fenoxy, benzoyl, benzyloxykarbonyl, tetrahydronaftyl, indenyl. X, R% -Z’R%, —SOR?,
—SO,R?, ~Z-R*-Z*-R?, -Z-R~Z*-R*-Z'R', ~Z*-R*-CO-R’, ~Z*-R*-CO,-R’, ~Z’-R*-0,-C~
R’, —Z>-R’_CONH-R?, ~Z-R*-NHCOR’, —-Z*-R*-X, Z--R-Z’-X, kde Z*, Z’ a Z4 znamenaji
nezavisle kyslik nebo siru a R%, R® a R* znamenaji nezavisle pfimy nebo rozvétveny C,.;s-alkyl,
piimy nebo rozvétveny C,.js—alkenyl, pfimy nebo rozvétveny Cy.15—alkinyl, pfi¢emz kazdy z nich
je pripadné substituovan atomy halogenu, ~OH, —CN, —CF3, —-SH, ~COOH, -NH-R?, -NR’R’,
C,¢-alkylesterem, jednim nebo dvéma skupinami vybranymi ze souboru ktery zahrnuje fenyl,
fenoxy, benzoy! nebo benzoylkarbonyl, kde kazda aromatické skupina je pfipadné substituovana
jednim nebo dvéma atomy halogenu, skupinou —CN, C,,-alkyl, —C,4—-alkoxy a X znamena 5
nebo 6 &lennou heterocyklickou skupinu obsahujici jeden az &tyfi atomy N, O nebo S nebo jejich
kombinace, pficemz heterocyklicka skupina je pfipadné substituovéna na atomu uhliku nebo na
atomech dusiku substituenty zahrnujici pfimy nebo rozvétveny C,s—alkyl, fenyl, benzyl nebo
pyridyl nebo atom uhliku v heterocyklické skupin€ tvofi spolené s atomem kysliku karbonylo-
vou skupinu, nebo heterocyklicka skupina je pfipadné kondenzovana s fenylskupinou a R’ a R®
se nachazeji v kterékoliv poloze, v&etné mista pfipojeni thiadiazolového nebo oxadiazolového
kruhu a znamenaji nezavisle vodik, pfimy nebo rozvétveny C,s-alkyl, ptimy nebo rozvétveny
C,.s—alkenyl, pfimy nebo rozvétveny C,.s—alkinyl, pfimy nebo rozvétveny Ci.io—alkoxy, primy
nebo rozvétveny C,.s—alkyl substituovany —OH, nebo R® aR® znamenaji nezavisle hydroxy-
halogen, -NH, nebo karboxyskupinu;

R' znamena vodik, pfimy nebo rozvétveny C,.s—alkyl, ptimy nebo rozvétveny C,.s—alkenyl nebo
primy nebo rozvétveny C,.s—alkinyl,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé€eni
schizofrenie nebo schizofrennich nemoci.

2. Pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych slouenin podle naroku 1 obecného vzorce I,
v némz Z' znamena siru, nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.
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3. Pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych sloucenin podle naroku 1 sloudenin obecného
vzorce I, v némz Z' znamena siru, R' znamena vodik nebo piimy nebo rozvétveny C,.s alkyl,
R’ aR® znamenaji nezivisle vodik, methyl, methoxy, hydroxy, halogen, nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli.

4. PouzZiti thiadiazolovych a oxadiazolovych slouéenin podle naroku 1 obecného vzorce I,
v némz Z' znamena siru, R' znamena vodik nebo methyl, R’ aR® znamenaji vodik, R znamena
—Z’R?, kde Z? znamena kyslik nebo siru a R? znamena pfimy nebo rozvétveny Ci. s—alkyl, nebo
jejich farmaceuticky ptijatelnych soli.

5. Pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych slou¢enin podle naroku 1 obecného vzorce I,
v némz Z' znamena siru, R' znamena vodik nebo methyl, R*aR® znamenaji vodik, R znamena
~Z’R%, kde 7 znamena kyslik nebo siru aR” znamena piimy nebo rozvétveny C,.js—alkyl
substituovany atomy halogenu nebo —CFj3, nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

6. Pouziti thiadiazolovych a oxadiazolovych sloucenin podle naroku 1 obecného vzorce I, kde
jsou tyto slouceniny vybrany ze skupiny, ktera obsahuje nasledujici slou¢eniny:

1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—-methoxy-1,2,5-thiadiazol-4~yl)-1-methylpyridin,
3—(3—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—propoxy-1,2,5~thiadiazol4—yl)pyridin,
3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—isopropoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—pentyloxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—3—(3-isobutoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—isopentyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-methylpyridin,
3—3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-benzyloxy-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—3—(3-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2-butinyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—3—propargyloxy—1,2,5-thiadizol-4—yl)pyridin,
3—(3—cyklopropylmethoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—methoxyethoxy-1,2,5-thiadiazol-4—y!)}-1-methylpyridin
3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)~1,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridin,

3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridin,
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3—(3—chlor-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1—ethyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin,
3—(3—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1-ethyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin,
3—(3-heptyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3—pentinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2—propenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-oktyloxy-1,2,5~thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3-hexinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3~(3—(3-methyl-2-butenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3-butenyl-2—oxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(4-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
trans—3—(3—(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
cis—3—(3—(3—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
cis—3—(3—(2-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3~(3-(5-hexenyloxy)~1,2,5-thiadiazol4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
cis—3—(3—(3-hexenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
trans—3—(3—(2-hexenyloxy)-1,2,5—-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—-1-methylpyridin,
3—(1,2,5-thiadiazol-3-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro-3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,

3—(3—(2—(2-methoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—-methyl-
pyridin,

3—(3—(3—ethoxy—1—propoxy)-1,2,5—thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2—ethoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyridin,

3—(3—(2-butoxyethoxy)-1,2,5-thiadiazol4-y1)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(2—(2-butoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(2—(2—ethoxyethoxy)ethoxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(4—methylpiperidino—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
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3—(3-morfolino—1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-hexylamino—1,2,5-thiadiazol4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro~1-methylpyridin,
3—(3—propylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-butylthio—1,2,5-thiadiazol—4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—methylthio—1,2,5—thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro——methylpyridin,
3—(3—-amino~1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-acetylamino-1,2,5—oxadiazol4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—-methylpyridin,
3—(3—chlor-1,2,5-oxadiazol4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(1,2,5—oxadiazol-3-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-hexyloxy-1,2,5-oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-butyloxy-1,2,5-oxadiazol-4--yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1—-methylpyridin,
3—(3—(3-hexinyloxy)-1,2,5-oxadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—pentyl-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-heptyl-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(5-hexenyl)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—oktyl-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—methylpyridin,
3—(3—isobutyl-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—cyklopropylmethyl-1,2,5—thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—3—propyl-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—oktylthio—-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—methylpyridin,
3—(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1—-methylpyridin,
3—(3—pentylthio—1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-hexylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—5—kyanpentylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro——methylpyridin,
3—(3—(3—chlorpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3-kyanpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yi}-1,2,5,6—tetrahydro—1—-methylpyridin,

3—(3—3—fenylpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
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3—(3~(2—fenoxyethylthio)}-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(4—kyanbutylthio)-1,2,5-thiadiazol—4-yl)-1 ,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyridin,
3-(3—(8-hydroxyoktylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5 6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(4—chlorbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5 ,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—~(4,4-bis~4—fluorfenyl)-butylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6~tetrahydro—1-
methylpyridin,

3—(3—(4-kyanbenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2—fenylethylthio)-1,2,5~thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(4-brombenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(4-methylbenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2-benzoylethylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(4—oxo—4—4—fluorfenyl)}-butylthio)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3-benzyloxykarbonylmethylthio-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—methyl-
pyridin,

3—(3-benzylthio—-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6tetrahydro-1-methylpyridin,
3—(3—(4,4,4—trifluorbutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro— 1 —methylpyridin,
3—(3—(5,5,5-trifluorpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-(6,6,6—trifluorhexylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—ethoxykarbonylpentylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6~tetrahydro—1-methyl-3—3—(6,6,6—trifluorhexyloxy)-1,2,5—-thiadiazol-4—yl)pyridin,

1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3—(4-methoxyfenyl)}-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-
yDpyridin,

1,2,5,6~tetrahydro—1-methyl-3—3—(2—(4-methoxyfenyl)}-1-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-
yDpyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3-hydroxy—1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—fenyl-1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3—hydroxy—1-hexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3—fenyl-1—propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,

1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(6-acetamido—1-hexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
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1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—acetamido—1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6~tetrahydro—-1-methyl-3—(3—2—propionamido—1—ethoxy)-1,2,5—thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2-benzylthio—1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—~(2-ureido—1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—l-methyl-3—(3—(2-ethylsulfinyl-1-ethoxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—3—(3—5—oxohexyl}-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1-methylpyridin,
3—(3—(3—fenylpropylthio)-1,2,5-oxadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—2-fenoxyethylthio)-1,2,5-oxadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—-(2—(1,3—dioxolan—2—yl)—ethylthio)}-1,2,5—oxadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—(4-pyridylmethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—3—(2-thienyl)-1-propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—(2-thienyl)-1-ethoxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—~(2—(3-thienyl}-1-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1—methyl-3—(3—(2-thienylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)pyridin,
1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3-thienylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—y)pyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3~(2-pyrrolidin—~1-yl)}-1—propoxy)}-1,2,5—thiadiazol-4—
yDpyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—(2—pyrrolidin—1-yl)}~1—ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yD)pyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—1-methyl-3—(3—(2—(2-oxazolidin-3-yl)}~1—-ethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridin,

1,2,5,6-tetrahydro—1-methyl-3—(3—(3—1—pyrrolidyl}-1—propoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—
yDpyridin,

1-(3—(3—pyridyl)-1,2,5-thiadiazol-4—ylthio}-4—(3—(1-methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin-3—yl}—-
1,2,5-thiadiazol-4-ylthio)butan,

1—(1-methyltetrazol-5—ylthio}-4—(3—(1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin—-3-yl)-1,2,5-
thiadiazol-4—ylthio)butan,

1<2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5—ylthio}-4—(3—(1-methyl-1,2,5,6—tetrahydropyridin-3-yl)—-
1,2,5~thiadiazol-4—ylthio)butan,
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1—(2—thiazolin—2—ylthio)——4—(3-(1—methyl—l 2,5 _6-tetrahydropyridin-3-yl)-1 ,2,5—thiadiazol-4-
ylthio)butan, '

1—(2-benzoxazolylthio)}-4—(3—( 1-methyl-1 2.5,6-tetrahydropyridin-3-yl)-1 ,2,5~thiadiazol-4—
ylthio)butan,

1—(2-methyl-1,3,4-thiadiazo |-5—ylthio)-5—(3—(1-methyl-1 12,5 6-tetrahydropyridin-3—yl)-
1,2,5-thiadiazol-4—ylthio)pentan,

1—(2-benzthiazolylthio)}-5—(3—( 1-methyl-1,2,5 ,6-tetrahydropyridin—-3-yl)-1 ,2,5-thiadiazol—4—
ylthio)pentan,

1—(1-methyltetrazol-5-ylthio)-5—(3—(1 —methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-yl}-1 ,2,5—
thiadiazol-—4—ylthio)pentan,

1—(2-methyl-1,3,4—thiadiazol-5-ylth io}-6—3—(1-methyl-1 ,2,5,6—tetrahydropyridin-3-yl)-
1,2,5—thiadiazol-4—ylthio)hexan,

1—(1-methyltetrazol-5-ylthio)-6—(3— ]-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-yl)}-1,2,5-
thiadiazol-4—ylthio)hexan,

1—(2-thiazolin—2-yithio)-6—3—(1-methyl-1 2,5,6—tetrahydropyridin—3-yl)-1,2,5-thiadiazol-4-
ylthio)hexan,

3—(3-methylsulfonyl-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—-(3-[2—(1-pyrrolidinyl)ethoxy]-1 ,2,5-thiadiazol<4-yl)-1 ,2,5,6-tetrahydro—1—-methylpyridin,

3—(3—3—(5-methyl-2—thienyl)-1-propoxy)-1 ,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—-(3—((5—-propyl-2-thienyl)methoxy)-1 ,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—(3—(5-pentyl-2-thienyl)-1-propoxy)}-1 .2,5—-thiadiazol-4—y1)-1,2,5,6—tetrahydro—1-
methylpyridin,

3—(3—(3—(2—thienylthio)—l—propoxy)—l,2,5—thiadiazol—4—yl)—1 ,2,5,6-tetrahydro—1-
methylpyridin,

3—(3—(3—(2-thienyl)}-1-propylthio)-1 ,2,5—-thiadiazol-4—y1)-1,2,5 ,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2-thienylmethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5 ,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(3—(2—oxazolidin—3-yl)-1-propylthio)-1 ,2,5—thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-
methylpyridin,

3—(3—(3—(2-thiazolidin-3—yl)-1-propylthio)-1 2,5~thiadiazol—4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—(5-pentyl-2—-thienyl)methylthio—1 .2,5-thiadiazol-4~yl)-1,2,5,6—tetrahydro-1-
methylpyridin,
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(R)-(+) 3—(3-(3—(4-benzyl-2—oxazolidinon-3-yl)}-1—propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-
1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin, '

(S)-) 3—(3—(3—4-benzyl-2—oxazolidinon—3—yl)-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol4—yI)-
1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

(4R,58)-3—(3—(3—(4—methyl-5—fenyl-2—oxazolidinon—3—yl)-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol4—
yI)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

(S8)-3—(3—+3—(4—-isopropyl-2—oxazolidinon—3—yl}-1-propylthio}-1,2,5-thiadiazol-4—y!)-
1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

(S)y-3-(3—(3—4—ethyl-2—oxazolidinon-3-yl)~1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—
tetrahydro—I—methylpyridin,

(8)-3-3-3+H4-(2-butyl)-2—oxazolidinon-3-yl}-1—propylthio)-1,2,5~thiadiazol<4—yl)—-
1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—+3—+4-propyl}-2—-oxazolidinon—3—yl)}-1-propylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-y1)-1,2,5,6—
tetrahydro—1-methylpyridin,

1,2,5,6—tetrahydro—3—(3-methoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,4—dimethylpyridin,
3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,4—dimethylpyridin,
3—(3-hexylthio-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—pentylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1,6-dimethylpyridin,
3—(3—(4-kyanbenzylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—(4-kyanbutylthio)-1,2,5-thiadiazol4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3-butylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—ethylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—(4—pentinylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—(3—fenylpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6-dimethylpyridin,
3—(3—pentyloxy-1,2,5~thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6~tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3-butoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—(4—pentenyloxy)-1,2,5~-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—3-hexinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,
3—(3—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1,6—dimethylpyridin,

3—(3—(2,4dimethylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5 6-tetrahydro—1-methylpyridin,
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3—(3—(3,4—dimethylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(5—ethyl-2—thienylmethoxy)-1 ,2,5—thiadiazol—4—yl)—1 ,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(pyrrolidin—1-yl)propoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5 6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—~(4—fluorfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—3—(4—chlorfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3—methylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2,3—dihydro—1-indenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro——methylpyridin,
3—(3—(4—methylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—-methylpyridin,

3—3—(1,2,3,4—tetrahydro—2-naftyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—fenylbutoxy-1,2,5-thiadiazol4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2—-methylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2,5—dimethylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—methylthioethoxy—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—dimethylaminoethoxy—1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3~(3,4~dichlorfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro— 1 —-methylpyridin,
3—(3—dimethylaminopropoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(4—ethylbenzyloxy)-1,2,5—thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—4-methylfenylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro— 1 —methylpyridin,
3—(3—(4-butylbenzyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—-methylpyridin,
3—(3—(1-ethylpentyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(1—ethylbutoxy)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro——methylpyridin,
3—(3—(1-methylpentyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(5-hexinyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyridin,
3—(3—(4—cyklohexylbutoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(5-hydroxyhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyridin,

3—(3—(5—oxyhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
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3—(3—(3—methyl-4—pentenyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(4-methylencyklohexylmethyl)-1,2,5-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—(2,3—dimethylpentyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3—cyklohexenylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-isobutylthioethoxy—1,2,5-thiadiazol-4—yI)-1,2,5,6—tetrahydro-1-methylpyridin,
3—(3—cyklopropylpropoxy—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3—(2-methylcyklopropylmethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—cyklopentylpropoxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—3—+(4-methylhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—3—(1-methylhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(4,4,4-trifluorbutoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro~1-methylpyridin,
3—(3—(3—methylpentyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—6,6,6—trifluorhexyloxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3—cyklobutylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-isopropoxyethoxy—1,2,5—thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—isoheptyloxy—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6~tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—isohexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3+2,2,2—trifluorethoxy)—1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2—chlorfenylpropoxy-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3-cyklohexylpropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2—cyklohexylethoxy)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-hexylthio~1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-ethylpyridin,
3—(3~ethylthio~-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-ethylpyridin,
3—(3-hexyloxy-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—ethylpyridin,
3—(3—pentylthio—1,2,5—oxadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,

3—(3-hexylthio-1,2,5~oxadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
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3—(3~(4—pentylthio-1,2,5-oxadiazol-4—-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—ethoxy—1,2,5-thiadiazol4-y1)-1,2,5,6—tetrahydropyridin,
3—(3-ethylthio—1,2,5~thiadiazol4—yl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin,
3—(3—propylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridin,
3—(3-butylthio—1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridin,
3—(3—pentylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydropyridin,
3—(3-hexylthio-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6-tetrahydropyridin,
3—(3—(4-pentinylthio}-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6~tetrahydropyridin,
3—+(3~(2,2,2-trifluorethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridin,
3—(3+2,2,2trifluorethoxythio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydropyridin,
3—-(3—(2—fenoxyethylthio)-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin,
3-(3+2,2,2-trifluorethylthio)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—isohexylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—methylpyridin,
3-(3—ethoxykarbonylpropylthio—1,2,5~thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3~(3—«(2—(2-thienylthio)ethylthio))-1,2,5-thiadiazol-4-yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin

3—(3—(5—ethyl-2-thienylmethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3~(6-hydroxyhexylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,

3~(3—(3—methyl-2-thienylmethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—+2—(2-thienylthio)propylthio)}-1,2,5-thiadiazol-4-yl)}-1,2,5,6-tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—4—ethoxy-1,2,5-thiadiazol-3~ylthio)}-1,2,5~thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6tetrahydro—1-
methylpyridin,

3—(3—5~methyl-2—thienylmethyithio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—I1—
methylpyridin,

3—(3—(4-ethylthio—1,2,5-thiadiazol-3—ylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6~tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—-3—+4-butylthio—1,2,5-thiadiazol-3—ylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6tetrahydro—1—
methylpyridin,
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3—(3—(4—propoxy-1,2,5~thiadiazol-3—ylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-
methylpyridin,

cis 3—(3—(3—(hexenylthio)-1,2,5~thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(1—-cyklopropylmethylthio}-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1—-methylpyridin,

3—(3—(1-ethoxykarbonylpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—(5-hexenylthio—1,2,5-thiadiazol4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—cyklopentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2-methoxyethylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro——methylpyridin,

3—(3—(2—2—ethoxymethoxy)—ethylthio)-1,2,5—-thiadiazol4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—
methylpyridin,

3—(3—(4—pentinylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—-methylpyridin,
3—(3-heptylthio—1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(2—ethylbutylthio)}-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—cyklohexylmethylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl1)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(7—oktenylthio)-1,2,5-thiadiazol4-yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—~(3-(3-butenylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(4—pentenylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl}-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3,3,3~trifluorpropylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyridin,
3—(3—(1-oxo—1-fenylpropylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1—methylpyridin,
3—(3—(4—fenylthiobutylthio)-1,2,5-thiadiaz0ol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3-kyanmethylthio—1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6—tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(6—chlorhexylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1—methylpyridin,
3—(3—(5—hlorpentylthio)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(3—karboxypropylthio)-1,2,5~thiadiazol-4--yl)-1,2,5,6—tetrahydro— I —methylpyridin,
3—(3-(3—karboxypropoxy)-1,2,5-thiadiazol-4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(5—karboxypentylthio)-1,2,5—-thiadiazol-4-yI)}-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
3—(3—(5-merkaptopentylthio)-1,2,5~thiadiazol-4—yl)}-1,2,5,6—tetrahydro—1—methylpyridin,

3—(3—(6-merkaptohexylthio)-1,2,5~thiadiazol4-yl)-1,2,5,6-tetrahydro—1-methylpyridin,
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3—(3—(4-merkaptobutylthio)-1,2,5-thiadiazol-4—yl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-methylpyridin,

nebo jejich farmaceuticky pouzitelna sil.

Konec dokumentu
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