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Imidazopyridazinové derivaty

Oblast techniky

R1—X

Vynalez se tyka imidazopyridazinovych derivatl, vhod-
nych pro zpracovani na farmaceutické prostredky.

Dosavadni stav techniky

V evropském patentovém spisu EP 623 040 se popisuji

imidazolové derivaty s antibakteridlnim ucinkem.

Podstata vyndlezu

Podstatu vyndlezu tvori imidazopyridazinové derivaty

obecného wzorce 1

R2
Za )
Y—A—Z—ED Q)
N/
NO,

kde

R1 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl, popfipadé substi-
tuovany R11, 1-4C-alkylkarbonyl, 1-4C-alkoxykarbonyl, sulfos-
kupinu - SCgﬁ nebo cyklicky nebo bicyklicky systém, substitu-
ovany R1l a R1Z a voleny ze skupiny pyrrol, furan, thiofen,
pyrazol, imidazol, imidazolin, oxazol, isoxazol, thiazol,
thiazolin, isothiazol, triazol, oxadiazol, thiadiazol, thia-
diazol-l-oxid, tetrazol, hexopyranozy, penzen, pyridin, pyri-
din-N-oxid, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, triazin, naftalen,
chinolin, chinazolin, chinoxalin,, benzimidazol, benzoxazol,
benzothiazol, thiazolpyridin a imidazopyridin,

R11 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxyskupinu,
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1-4C-alkylkarbonyl, aminoskupinu, 1-4C-alkylkarbonyl- aminos-
kupinu, atom halogenu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupi-
nu, hydroxyskupinu, karboxyskupinu, 1-4C-alkoxykarbonyl,
1-4C-alkylthioskupinu, 1-4C-alkylsulfinyl, 1-4C-alkyl- sulfo-
nyl, sulfoskupinu, nitroskupinu, quanidinovou skupinu,
fenyl, popfipadé substituovany R111l, pyridyl, popfipadé sub-
stituovany R111, imidazolyldion, thiazolyl, 1-4C-alkyl, sub-
stituovany R111, -N(R112)R113 nebo -CO-N(R112)R113 a

R12 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, hydroxysku-
pinu, fenyl nebo trifluormethyl

R111 znamena hydroxyskupinu, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, karboxyskupinu, 1-4C-alkoxykarbonyl, atom
halogenu, aminosulfonyl nebo -N(R112)R113,

R112 znamen& atom vodiku, 1-4C-alkyl, formyl,
1-4C-alkylkarbonyl nebo 1-4C-alkoxykarbonyl a

R113 znamen&d atom vodiku nebo 1-4C-alkyl nebo

R112 a R113 tvofi spolu s atomem dusiku, na né&jzZz jsou
vazany piperidinovy nebo morfolinovy zbytek,

R? znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo atom
halogenu,
“ A znamenad 2-7C-alkylenovou skupinu,

¥ znamena chemickou vazbu, kyslik nebo siru,

Y znamena kyslik, siru nebo N-1-4C-alkyl a

7 znamend atom kysliku nebo siry,

jakoZ i soli téchto sloudenin, jejich N-oxidy a takeé
soli té&chto N-oxidul.

1-4C-alkyl znamend alkylovy zbytek s primym nebo roz-

vétvenym ret&zcem, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku. Jako
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priklad je moZno uvest pbutyl, izobutyl, sek.butyl, terc. bu-
tyl, propyl, izopropyl, ethyl, methyl.

1-4C-alkylkarbonyl znamend zbytek, ktery kromé& karbo-
nylové skupiny obsahuje néktery z svrchu uvedenych alkylovych
zbytkt. Jako pfiklad je moZno uvést acetyl.

1-4C-alkoxyskupina je zbytek, ktery kromé& atomu kys-
1iku obsahuje n&ktery ze svrchu uvedenych alkylovych zbytkl.
Jako priklad je moZno uvést methoxyskupinu a ethoxyskupinu.

1-4C-alkoxykarbonyl je zbytek, ktery kromé& karbonylo-
vé skupiny obsahuje nékterou ze svrchu uvedenych alkoxylovych
skupin.Jako priklady je mozZno uvést methoxykarbonyl a
ethoxykarbonyl.

Hexopyranozy pro ucely vynalezu jsou hexozy, jako
galaktoza, mannoza, a zv145té glukoza, které Jsou v pyranosi-
dové form& a jsou vazany glykosidovou vazbou na zbytek mole-
kuly. zZvlasté vyhodnd je glukopyranoza.

3-7C-cykloalkyl znamena cyklopropyl, cyklobutyl, cy-
klopentyl, cyklohexyl nebo cykloheptyl.

1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxyskupina znamend alkoxyskupinu
o 1 a? 4 atomech uhliku, substituovanou daldi alkoxyskupinou
o 1 a? 4 atomech uhliku. Jako pfiklad lze uvést methoxyet-
hoxyskupinu, ethoxyethoxyskupinu nebo methoxypropoxyskupinu.

1-4C-alkylkarbonalaminoskupina Jje aminoskupina, sub-
stituovana svrchu uvedenymi 1-4C-alkylkarbonylovymi zbytky.
p¥ikladem miZe byt acetylaminoskupina.

1-4C-alkylthioskupina obsahuje siru a mimo to néktery
,e svrchu uvedenych 1-4C-alkylovych zbytka. Jako priklady je
moino uvést methylthioskupinu a ethylthioskupinu.

1-4C-alkylsulfinyl znamena zbytek, ktery kromé sulfi-

nylové skupiny -SO - obsahuje néktery ze svrchu uvedenych
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alkylovych zbytkl.Jako priklady lze uvést methylsulfinyl a
ethylsulfinyl.

1-4C-alkylsulfonyl znamen& zbytek, obsahujici sulfo-
nylovou skupinu - SO,- a mimo to néktery ze svrchu uvedenych
1-4C-alkylovych zbytkl. Prikladem mohou byt methylsulfonyl a
ethylsulfonyl.

Jako pfiklady 1-4C-alkylovych zbytkt, substituovanych
R111 je moZno uvést 2-methoxykarbonylethyl, 2-ethoxykarbonyl-
ethyl, methoxykarbonylmethyl, karboxymethyl, 2-hydroxyethyl,
methoxymethyl, methoxyethyl, dimethylaminomethyl a
2-dimethylaminoethyl.

2-7C-alkylenové skupina je alkylenovy zbytek s pfimym
nebo rozvétvenym ret&zcem, obsahujici 2 ai 7 atom uhliku.
P#ikladem mohou byt heptylen, isoheptylen, tzn.
2-methylhexylen, hexylen, izohexylen (2-methylpentylen), neo-
hexylen (2,2-dimethylbutylen), pentylen, izopentylen
(3-methylbutylen), neopentylen (2,2~-dimethylpropylen), buty-
len, izobutylen, sek.butylen, terc. pbutylen, propylen, izo-
propylen a ethylen. Vyhodnymi skupinami jsou ethylen, butylen
a zvla3té propylen.

Cyklické systémy nebo bicyklické systémy ve vyznamu
R1 mohou byt vazany na X jakoukoliv polohou. Na druhé strané
mohou byt substituenty ve vyznamu R11 a R12 rovnéz vazany na
cyklické nebo bicyklické systémy v jakékoliv poloze. Jako
priklady zbytkd R1 lze uvést nasledujici skupiny:

2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 1-methyl-3-pyrrolyl, 2-furyl,
3-furyl, 2-methyl-3-furyl, 2-dimethylaminomethyl-5-methyl- 3-
furyl, 5- (2-dimethylaminoethyl)-2-furyl, 5-methyl-2-furyl,
2-thienyl,3-thienyl, 5-chloro-2-thienyl, 3-pyrazolyl,
4-pyrazolyl, l—methyl—B—pyrazolyl,l—(2—dimethylaminoethyl)—3
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-pyrazolyl, 2-imidazolyl, 1-methyl-2-imidazolyl, 5-nitro-1-
imidazolyl, 2-methyl-5-nitro-1l-imidazolyl, 4,5-difenyl-1-
imidazolyl,2-imidazolinyl, 2-oxazolyl,4-oxazolyl, 4,5-di-
methyl-2-oxazolyl, 4-isoxazolyl, 5-isoxazolyl, 3,5-dimethyl
-4-isoxazolyl, 2-thiazolyl, 4,5-dimethyl-2-thiazolyl,
4—methyl—5—karboxymethyl—2—thiazolyl, 3,4~-dimethyl-2- thiazo-
lyl, 2-thiazolinyl, 3-isothiazolyl, 1,2,3-triazol-4-yl,
1,2,4-triazol-3-yl, l-methyl-1,2,3-triazol-4-vyl, l-methyl-
1,2,4-triazol-3-yl, 4-methyl-1,2,4-triazol-3-yl, 1-(2-di-
methylaminoethyl)—l,2,3—triazol—4—yl, 3-amino-1,2,4-triazol
—5—yl,4—Methyl—5-trifluoromethyl—l,2,4—triazol—3—yl,5—methyl—
l,2,4—triazol—3—yl,1,3,4—oxadiazol—2—yl, 5-methyl-1,3,4-
oxadiazol—Z—yl,5—fenyl—1,3,4—oxadiazol-2—yl, 3-fenyl-1,2,4-
oxadiazol-5-vyl, 1,2,5-thiadiazol-4-yl, 1,2,5-thiadiazol-4-
yl-1l-oxid, 1,3,4-thiadiazol-2-yl, 1,2,3-thiadiazol-2-yl,
5—methyl—l,3,4—thiadiazol—2—yl,2~amino—l,3,4—thiadiazol—5—yl,
5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-yl, 5-trifluoromethyl-1,3,4-thia-
diazol-2-yl, 5-tetrazolyl, 1-methyl-5-tetrazolyl, 1l-fenyl-5-
tetrazolyl, 1—(2—dimethylaminoethyl)—5—tetrazolyl, 1- (4-ami-
nosulfonylfenyl)-5-tetrazolyl, 1-karboxymethyl-5-tetrazolyl,
1—(2—hydroxyethyl)—5—tetrazolyl, fenyl, 2—-amino-4-chlorofe-
‘nyl, 2—amino-4-trifluoromethylfenyl, 4-acetamidofenyl,
2-aminofenyl, 3-aminofenyl, 4-aminofenyl, 2-bromofenyl,
3-promofenyl, 4-bromofenyl, 2-chlorofenyl, 3-chlorofenyl,
4-chlorofenyl, 2,5-dichlorofenyl, 2,6-dichlorofenyl,
3,4-dichlorofenyl, 2,3-dichlorofenyl, 2,4-dichlorofenyl, 3,5-
dichlorofenyl,2—chloro—6—methylfenyl, 4-chloro-2-methylfenyl,
2-chloro-4-fluorofenyl, 3-chloro-4-fluorofenyl, 2,4-dimet-
hylfenyl, 2,5-dimethylfenyl, 2,6-dimethylfenyl, 3,4~ dimethyl-
fenyl, 3,5-dimethylfenyl, 2-ethylfenyl, 4-ethylfenyl,
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2-fluorofenyl, 4-fluorofenyl, 3-fluorofenyl, 2-hydroxyfenyl,
4-hydroxyfenyl, 2-hydroxymethylfenyl, 4-hydroxymethylfenyl,
2-isopropylfenyl, 4-isopropylfenyl, 2-methoxyfenyl,
3-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, 2,5-dimethoxyfenyl, 3,4-dime
thoxyfenyl, 2-karboxyfenyl, 4-karboxyfenyl, 2-methoxy- karbo-
nylfenyl, 4-nitrofenyl, 2-nitro-4-trifluoromethylfenyl,
2-methylfenyl, 3-methylfenyl, 4-methylfenyl, 4-terc. butylfe-
nyl, 4-methylthiofenyl, 3-dimethylaminomethylfenyl, 3-pipe-
ridinomethylfenyl, 3-karboxymethylfenyl, 4~karboxyethylfenyl,
3-trifluoromethylfenyl, 4-trifluoromethylfenyl, 2-trifluoro-
methylfenyl, 2-trifluoromethoxyfenyl, 4-trifluoromethoxyfe-
nyl, 2-pyridyl, 4-pyridyl, 3-hydroxy-2-pyridyl, 3~-karboxy-
2-pyridyl, 5-nitro-2-pyridyl, 3-amino-6-methoxy-2-pyridyl, 5-
trifluoromethyl-2-pyridyl, 3-chloro-5-trifluoromethyl-2-pyri-
dyl, 3-trifluoromethyl-2-pyridyl, 2-pyridyl-1-oxid,
2-pyrimidinyl, 2-amino—-4-pyrimidinyl, 4-amino-2-pyrimidinyl,
2,4-diamino-6-pyrimidinyl, 4-amino-6-hydroxy-2-pyrimidinyl,
4,6-dihydroxy-2-pyrimidinyl, 2,4—dihydroxy—S—pyrimidinyl,
2-amino-4-ethylamino-6-pyrimidinyl, 4-methyl-2-pyrimidinyl,
4,6-dimethyl-2-pyrimidinyl, 2—ethylthio—6—methyl—4—pyrimidi—
nyl, 2-hydroxy-4-pyrimidinyl, 5-methoxy-4-pyrimidinyl,
i-trifluoromethyl-2-pyrimidinyl, 1,3,4-triazin-2-yl, 5,6-di-
hydroxy—l,3,4—triazin—2—yl, l-naftyl, 2-naftyl, 2~-chinolyl,
8-chinolyl, 7-trifluoromethyl-4-chinolyl, 4-chinazolyl,
4-hydroxy-2-chinazolyl, 2-chinoxalyl, 2-benzimidazolyl,
5—methyl—2—benzimidazolyl, 5-nitro-2-benzimidazolyl,
5-sulfo-2-benzimidazolyl, 5-methoxy-2-benzimidazolyl,
5-(2-thiazolyl)-2-benzimidazolyl, 5-methylthio-2-benzimidazo-
lyl, 5-methylsulfonyl-2-benzimidazolyl, 2-benzoxazolyl, 2-be-

nzothiazolyl, 5-chloro-2-benzothiazolyl, 6-nitro-2-benzothia-
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zolyl, 6-amino-2-benzothiazolyl, 6-methoxy-2-benzothiazolyl,
6-ethoxy-2-benzothiazolyl a 2-imidazopyridyl.

Jako pfiklady substituentd R1 v pripadée, ze bé&zi o
alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, substituovany R11l lze uvést
nisledujici skupiny:

2-hydroxyethyl, 2-karboxyethyl, 2-aminoethyl,
2-dimethylaminoethyl, 2-diethylaminoethyl, 2-acetylaminoethyl,
cyklopropylmethyl, 2-oxopropyl a 2,2,2-trifluoroethyl.

Vhodné soli sloucdenin obecného vzorce I zahrnuji a-
di&ni soli s kyselinami i1 soli s bazemi. 2 adi¢nich soli s
kyselinami je nutno zv145t& uvést farmakologicky pfijatelné
soli anorganickych a organickych kyselin, které se obvykle
uzivaji ve farmacii. Farmakologicky nepfijatélné soli, které
mohou byt ziskdny jako vysledné produkty, napfiklad pfi pru-
myslové priprave sloudenin podle vyndlezu je mozZno znamym
zptisobem prevést na farmaceuticky pfijatelné soli. Prijatel-
nymi solemi jsou napriklad ve vodé rozpustné i ve vodé neroz-
pustné soli s kyselinami, jako Jsou kyselina chlorovodikova,
bromovodikovéa, fosforelnd, dusicna, sirova, octova, citrono-
v4, D-glukonova, benzoova, 2-(4-hydroxybenzoyl), benzoova, -
maselna, sulfosalicylova, maleinova, laurova, Jjablecna, fuma-
fové, jantarova, $tavelova, vinné, embonova, stearova, tolu-
ensulfonova, methansulfonova nebo 3-hydroxy-2-naftoova, tyto
kyseliny se pro tvorbu soli pouZivaji podle poZadovaneho typu
soli v ekvimolarnim kvantitativnim mnoZstvi.

V pripad& slouenin obecného vzorce I, které obsahujil
karboxylové skupiny nebo sulfoskupiny je mozZno pripravit také
soli s bazemi. Prikladem soli s bazemi mohou byt soli lithne,
sodné, draselné, vapenaté, hlinité, hofednaté, titanicité,

amonné, soli s megluminem nebo quanidiniové soli, v tomto
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pripad® se baze uiije v ekvimularnim kvantitativnim mnoZstvi
nebo v mnoZstvi odlidném.

Jedno provedeni (provedeni a) sloudenin podle vynale-
zu tvori sloudeniny vzorce I, v némZ X znamend chemickou vaz-
bu a R1 znamenad atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo 1-4C-alkyl sub-
stituovany R11.

Daldi provedeni, provedeni b vynadlezu tvori sloucCeni-
ny vzorce I, v nichz X znamena atom kyéliku a R1 znamena atom
vodiku nebo 1-4C-alkyl.

Dalii provedeni, provedeni c vynélezu tvofi slouceni-
ny vzorcé I, v némz X znamend atom siry.

Podle daliiho provedeni naleZi do rozsahu vynalezu
slou&eniny obecného vzorce I podle provedeni d, Vv némZz Y zna-
mend atom kysliku a Z rovnéz znamend atom kysliku.

Dal3i provedeni e vynalezu tvoZri slou&eniny obecného
vzorce I, v némZ Y znamena atom siry a Z rovnéz znamend atom
siry.

Dalii provedeni f je tvorfeno sloueninami obecného
vzorce I, v némZ Y znamena N-1-4C-alkyl a Z znamena atom
siry.

Vyhodné provedeni slou&enin obecného vzorce I je pro-
vedeni, v némZz se substituent R2 nachazi v poloze 3 pyridino-
vého kruhu.

Dalgi vyhodnou skupinou slouenin obecného vzorce I
jsou ty latky, v nichz je skupina -Y-A-Z- spojujici zbytek
molekuly s pyridinovym kruhem vAzana na 3-nitroimidazo/1,2-b/
pyridazin v poloze 6.

Vyhodnymi sloudeninami podle vynédlezu jsou tedy slou-

Zeniny obecného vzorce IF




10

15

20

25

30

R1—X R2 NN

kde

R1, R2, A, X, Y a Z majl svrchu uvedeny vyznam,

jakoz 1 soli téchto sloudenin, jejich N-oxidy a soli
téchto N—Qxidﬁ.

Vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I nebo I* jsou
ty latky, v nichZ A znamena ethylenovou nebo propylenovou
skupinu.

Vyhodnou skupinu slougenin tvori faké ty slouceniny
obecného vzorce I, v nichz

R1 znamenad atom vodiku, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkyl, sub-
stituovany R11, 1-4C-alkylkarbonyl, sulsfoskupinu, nebo cyk-
licky nebo bicyklicky systém, substituovany R11 a R12 a zvo-
leny ze skupiny pyrrol, furan, thiofen, pyrazol, imidazol,
imidazolin, oxazol, isoxazol, thiazol, thiazolin, isothiazol,
triazol, oxadiazol, thiadiazol, thiadiazol-1l-oxid, tetrazol,
hexopyranozy, benzen, pyridin, py;idin—N—oxid, pyridazin,
pyrimidin, pyrazin, naftalen, chinolin, chinazolin, chinoxa-
1in, benzimidazol, thiazolopyfidin a imidazopyridin, pfi cemZ

R11 znamenad vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxyskupinu, 1-4C-al-
kylkarbonyl, aminoskupinu, l—4C—alkylkarbonylaminoskupinu,
atom halogenu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupinu, hydro-
xyskupinu, karboxyskupinu, 1-4C-alkoxykarbonyl, 1-4C-al-
kylthioskupinu, 1-4C-alkylsulfonyl, nitroskupinu, fenyl,




10

15

20

25

30

10 .o .oo. .

fenyl, substituovany R111, pyridyl, pyridyl, substituovany
R111, imidazolyldion, thiazolyl, 1-4C-alkyl, substituovany
R111, -N(R112)R113 nebo - CO-N(R112)R113,

R12 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, hydroxysku-
pinu nebo fenyl,

R111 znamend hydroxyskupinu, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, karboxyskupinu, atom halogenu, aminosul-
fonyl nebo - N(R112) R113,

R112 znamenad atom vodiku, 1-4C-alkyl,
1—4C—alkylkarbonyl nebo 1-4C-alkoxykarbonyl a

R113 znamenad atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R2 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo atom
halogenu,

A znamena 2-7C-alkylenovou skupinu,

¥ znamena chemickou vazbu, kyslik nebo siru,

Y znamend atom kysliku nebo'siry nebo N-1-4C-alkyl,

7 znamend atom kysliku nebo siry,

jakoz 1 soli téchto sloudenin, jejich N-oxidy a také
soli té&chto N-oxiddl.

7v143té& vyhodnou skupinu slouenin podle vynalezu
tvori ty latky obecného vzorce I, V nichz

R1 znamené& atom vodiku, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkyl, sub-
stituovany R11, 1-4C-alkylkarbonyl, sulfoskupinu, nebo cyk-
licky nebo bicyklicky systém substituovany R11l a R12 a voleny
ze skupiny imidazol, tetrazol, hexopyranozy, pyridin, pyri-
din-N-oxid, pyrimidin, benzimidazol a thiazolopyridin,

R11 znamenad vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl, 1-4C-
alkoxyskupinu,1—4C—alkoxy—1—4C—alkoxyskupinu,1—4C—alkoxykarbo

nyl, aminoskupinu, atom halogenu, trifluormethyl,
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hydroxyskupinu, karboxyskupinu, 1-4C-alkoxykarbonyl, 1-4C-al-
kylthioskupinu, 1-4C-alkylsulfonyl, fenyl, fenyl, substituo-
vany R111, pyridyl, pyridyl, substituovany R111l, imidazolyl-
dion, thiazolyl, 1-4C-alkyl, substituovany R11l nebo
-N(R112)R113,

R12 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl, aminoskupinu,
nebo hydroxyskupinu,

R111 znamend hydroxyskupinu, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu nebo -N(R112)R113,

R112 znamenad atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo
1—4C—alky1karbonyl a

R13 znamend atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R2 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo atom
halogenu,

A znamend 2-5C-alkylenovou skupinu

X znamend chemickou vazbu, atom kysliku nebo siry,

Y znamena atom kysliku nebo siry nebo N-1-4C-alkyl,

7 znamend atom kysliku nebo siry,

jakoZz i soli téchto sloucenin, jejich N-oxidy a také
soli té&chto N-oxidua.

Vyhodnymi slouceninami podle vynédlezu jsou zejména ty
slou&eniny obecného vzorce I*, v nichz

Rl znamend atom vodiku, 1—4C—aikyl, 1-4C-alkyl, sub-
stituovany R11, 1-4C-alkylkarbonyl, sulfoskupinu nebo cyklic-
ky nebo bicyklicky systeém, substituovany R11 a R12 a voleny
ze skupiny imidazol, tetrazol, pyridin, pyrimidin a
benzimidazol,

R11 znamen& atom vodiku, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxyskupinu, 1-4C- al-
kylthioskupinu, 1-4C-alkylsulfonyl, fenyl, fenyl,
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substituovany R111, pyridyl, pyridyl, substituovany R111 nebo
thiazolyl,
R12 znamend atom vodiku,
R111 znamen&d hydroxyskupinu nebo 1-4C-alkyl
- 5 R2 znamena 1-4C-alkyl nebo atom halogenu,
A znamenad 2-4C-alkylenovou skupinu,
X znamen& jednoduchou chemickou vazbu, atom kysliku
nebo atom siry,
Y znamend atom kysliku, atom siry nebo N-1-4C-alkyl,
10 7 znamenad atom kysliku nebo siry,
jakoz 1 soli teéchto sloudenin, jejich N-oxidy a také

soli té&chto N-oxidul.
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Priklady sloudenin souvisejicich s predloZenym vyndédlezemn,.
jsou uvedeny v nésledujicich Tabulksch; jmenovité v Tsbulce
1)y 2% v Tebulce 29).

Teabulkse 1)

‘o X . » ‘ .
Slouleniny dle vzorce I ; ve Kterém X = vazebnd spojovaci
g4rka, @ s nésledujicimi, niZe uvedenymi vyzneuys

R, 32 Y A Z
H methyl 0 ethylen 0
H me thyl 0 propylen 0
H chlor 0 ethvlen 0
H chlor 0 propylen 0
H melhyl 0 ethylen S
H: me thyl 0] propylen S
H chlor o) ethylen S
H chlor 0 propylen S
H methyl S ethylen S
H me thyl S: propylen S
H: chlor S ethylen S
H chlor S propylen S

Pokradovéni Tsbulky 1); ne delSi strané.




—_— 14 — (2] ooo. ses eoo (X} (X
Pokradovéni Tebulky 1); z prededlé stfany.
31 RQ Y A Z
H me thyl N+methyl ethylen S
H methyl N-me thyl propylen S
H chlor N-me thyl ethylen S
H chlor N-me thyl propylen S
Tabulka 2)
Sloudeniny dle vzorce I*; ve kterémX = 03 Y = 052 = O
A = ethylen) e s nédsledujicimi, niZe uvedenymi vyznemy :
Ry | R,
me thoxyethoxyethyl me thyl
acetyl me thyl
2-pyrimidinyl ' methyl
2-benzimidezolyl me thyl
H me thyl
me thyl methyl
me thoxyethyl me thyl
1=-{ 4-hydroxyfenyl)-1H-tetrazol-5-yl me thyl
4-pyridyl  methyl

Pokrsdovéni Tebulky &.2); na dal3i strané.
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Pokradovdni Tebulky 2)3. z pPedchézejici strany.

31 B2
5-methylthio-benzimidazol-2-yl me thyl
5-(thiazol-2~yl)-benzimidazol-2-yl methyl
5-methylsulfonyl-benzimidazol-2-yl me thyl
1-fenyl-1H=tetrazol=-5-yl methyl
1=(3-methyl-pyridin-2-yl)=-1H=-imidezol-2-yl methyl
1-(pyridin-2-yl)=1H-imidazol=-2=yl me thyl
me thoxyethoxyethyl chlor
acetyl chlor
2-pyrimidinyl chlor
2-benzimidazolyl chlor
H chlor
methyl chlor
me thoxyethyl chlor
1=(4-hydroxyfenyl)-1H=-tetrazol->-yl chlor
4-pyridyl chlor
5-methylthio-benzimidazol-2-yl chlor
5-( thiazol=2-yl)-benzimidezol-2-yl chlor
5-methylsulfonyl-benzimidazol—2-yl chlor
1=fenyl-1H-tetrazol-5-yl chlor
1={3-methyl-pyridin-2-yl)=-1H-imnidazol-2-yl chlor
1=-(pyridin-2-yl)~-1H-imidazol-2-yl chlor
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Tabulksa 33

Pokra&ovéni Tabulky 3); na dal3i strené.

[
(XX XK X}

* (X ] L X ]

Sloudeniny dle vzorce 1*% ve kterém X = 05 Y 0y 2 = 0
e A = propylen;. s ndsledujicimi, niZe uvedenymni vyznemy:
R1 Rﬁ
methoxyethoxyethyl methyl
acetyl me thyl
2-pyrimidinyl nethyl
2-benzimidazolyl me thyl
H me thyl
me thyl methyl
me thoxyethyl me thyl
1-(4=-hydroxyfenyl)-1H~tetrazol-5~yl methyl
4-pyridyl me thyl
5-methylthio-benzimidazol-2-yl me thyl
5-( thiszol=2-yl)-benzimidezol-2-yl methyl
5emethylsulfonyl-benzimidezol-2-yl methyl
1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl methyl
1-(3-methyl-pyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yl methyl
1=-(pyridin-2-yl)-1H-imidazol=2-yl methyl
me thoxyethoxyethyl chlor
acetyl chlor
2-pyrimidinyl chlor
o-benzimidazolyl chlor
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Pokradovéni Tabulky 3); 2z pPfedchézejici strany.

R, B,

H chlor
methyl chlor
me thoxyethyl chlor
1-(4~hydroxyfenyl)=-1H=-tetrazol-5-yl chlor
4-pyridyl ‘ chlor
5-me thylthio-benzimidazol-2-yl chlor
5-(thigzok2-yl)=-benzimidazol-2-yl chlor
5-me thylsulfonyl-benzimidezol-2-yl chlor
1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl chlor
1=(3=-methyl=-pyridin=-2-yl)-1H-imidazol-2-yl ehlor
1-(pyridin-2-yl)-1H-imidezol-2~yl chlor
Tabulke 4)

Sloudeniny dle vzorce IX; ve kterém X = S; Y = 03 2 =
A = ethylen; @ s nésledujicimi, niZe uvedenymi vyznamy:
me thoxyethoxyethyl methyl

Pokradovéni Tabulky 4); ne dslsi stirené.

o




+

- 18 -

Pokradovéni Taebulky 4); z predchdzejici strany.
Ry,

acetyl

2-pyrimidinyl

2-benzimidazolyl

H

methyl

me thoxyethyl
i-(4-hydroxyfenyl)-1H-tetrazol—5-yl
4=-pyridyl

5-me thylthio-benzimidezol-2-yl
5-(thiszol~2-yl)-benzimidazol=-2-yl
5-me thylsulfonyl-benzimidazol-2-yl
1-fenyl-1H-tetrezol-5-yl
1=(3=-methyl-pyridin-2-yl)-1H-imidazol-2~yl
1-( pyridin=2-yl)-1H-imidezol=-2-yl
me thoxyethoxyethyl

écetyl

2-pyrimidinyl

2-benzimidazolyl

H

me thyl

me thoxye thyl
1=(4-hydroxyfenyl)-1H-tetrezol->-yl

Pokrsdovani Tebulky 4); na dali strané.

Rp

methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
methyl
chlor
chlor
chlor
chlor
chlior
chlor
chlor

chlor
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Pokradovéni Tebulky 4); z pPedchdzejici strany.

Ry R,
4-pyridyl chlor
5-me thylthio-benzimidazol=-2-yl chlor
5-(thiazol=-2-yl)-benzimidazol-2-yl chlor
5-methylsulfonyl-benzimidazol=-2-yl chlor
1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl chlor
1=(3-methyl-pyridin-2-yl)=1H~imidazol-2~-yl chlor
1=(pyridin-2-yl)-1H~imidazol-2-yl chlor

Tabulka 5)

Slouceniny dle vzorce Ix; ve kterém X = S} Y = 0; Z = 0
A = propylen; a s ndsledujicimi, ni%e uvedenymi vyznemy:

Ry R,

me thoxyethoxyethyl , me thyl
acetyl me thyl
2-pyrimidinyl me thyl
o-benzimidazolyl methyl
H me thyl

Pokrasdovdni Tabulky 5); na daldi strané.
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Pokradovéni Tabulky 5); z predchdzejici strany.
R1

me thyl

me thoxyethyl

1= (4-hydroxyfenyl)-1H-tetrazol-5-yl
4-pyridyl
5-methylthio-benzimidezol-2-yl
5-(thiazpl-z-yl)-benzimidazol-z-yl
5-methylsulfonyl-benzimidazol-2-yl
1=-fenyl-1H-tetrazol=-5-yl
1=(3-methyl-pyridin-2-yl)~1H-imidazol-2-yl
1-( pyridin-2-yl)-1H-imidezol-2-yl
me thoxyethoxyethyl

acetyl

2=-pyrimidinyl

2-benzimidszolyl

H

me thyl

me thoxyethyl
1=-(4-hydroxyfenyl)-iH-tetrazol-5-yl
4-pyridyl
5-methylthio-benzimidazol-2-yl
5-(thigzol=2-yl)-benzimidazol-2-yl
5-me thylsulfonyl-benzimidazol-2~yl

Pokradovéni Tabulky 5); ne del8i strané.

%5

methyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor

chlor
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Pokradovéni Tebulky 5)) z pbedchézejici stranye.

Ry R,
1-fenyl-1H-tetrazol-5>-yl chlor
1-(3—methyi—pyridin—2-y1)—1H-imidazol—2—y1 chlor
1~(pyridin-2-yl)-1H-imidazol-2—y1 chlor
Teabulksa 6)

Slougeniny dle vzorce I*} ve kterém X = 0} Y = 0y 2 =

A = ethylenj a s nésledujicimi, ni¥e uvedenymi vyznemy:

me thoxyethoxyethyl methyl
acetyl me thyl
2-pyrimidinyl me thyl
2-benzimidezolyl me thyl
H me thyl
methyl me thyl
me thoxyethyl me thyl
1-(4=hydroxyfenyl)=-1H-tetrazol-5>-yl methyl
4-pyridyl me thyl

Pokrsdovéni Tabulky 6); na daldi strené.
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Pokradovéni Tesbulky 6); z pPfedchdzejici streny.
B,

5-me thylthio-benzimidezol-2~yl

5-( thiszol-2-yl)-benzimidazol=-2-yl
5-me thylsulfonyl-benzimidazol-2- yl
1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl
1=(3-methyl-pyridin-2-yl)=-1H-imidazol-2-yl
1= (pyridin-2-yl)~-1H~-imidazol=-2-yl
me thoxyethoxyethyl

acetyl

2-pyrimidinyl

o=benzimidazolyl

H

me thyl

me thoxyethyl
1=(4-hydroxyfenyl)-1H-tetrazol-5>-yl
4-pyridyl
}5-methylthio—benzimidazol-Z—yl
5-(thiazol-2-yl)-benzimidazol=-2-yl
5-me thylsulfonyl-benzimidezol=-2-yl
1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl
1=(3-methyl-pyridin-2-yl)-1H-inidazol-2-yl
1-(pyridin=-2-yl)-1H-imidazol-2-y1l

me thyl
me thyl
me thyl
methyl
methyl
me thyl
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chior
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
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Tabulkas 7)

Sloudeniny dle vzorce IX; ve kterém X = O} ¥ = 072 = Si
A = propylen, a s nésledujicimi, niZe uvedenymi vyzneuy::
R1 RZ

me thoxye thoxyethyl methyl
acetyl methyl
2-pyrimidinyl me thyl
2-benzimidazolyl methyl
H methyl
methyl me thyl
me thoxyethyl : methyl
1-(4-hydroxyfenyl)-1H-tetrazol-5-yl me thyl
4-pyridyl methyl
5-me thylthio-benzimidazol~2-yl me thyl
5-( thiszol-2-yl)-benzimidezol-2-yl me thyl
5-me thylsulfonyl-benzimidazol=-2-yl methyl
1-fenyl=-1H-tetraszol-5-yl methyl
1-(3-methyl-pyridin-2-yl)=1H-imidezol-2-yl methyl
1-(pyridin-2-yl)-1H-imidazol=~2~yl me thyl
me thoxyethoxyethyl chlor
acetyl chlor
o-pyrimidinyl chlor
2-benzimidazolyl chlor

Pokrsdovéni Tebulky 7)3 ns dal¥i strené.
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Pokratovéni Tebulky 7); z predchdzejici strany.

B, B,
H chlor
methyl chlor
me thoxyethyl , chlor
1=-(4=hydroxyfenyl)-1H=-tetrazol-5-yl chlor
4=-pyridyl chloe
5-methylthio-benzimidazol-2~yl chlor
5-(thiazol-2-yl)=-benzimidazol-2-yl chlor
5-me thylsulfonyl-benzimidazol-2-yl chlor
1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl ' chlor
1-(3=-methyl-pyridin-2-yl)-1H-imidazol~2-yl chlor
1-(pyridin=-2~yl)-1H~inidezol=2-y1l chlor

Tabulka 8y

Slou¥eniny dle vzorce 7, ve kterém X = S5 Y = 052 =
A = ethylen; & s ndsledujicimi, ni%e uvedenymi vyznemy:
R, R2

me thoxyethoxyethyl me thyl

Pokradovéni +abulky 8); na deldf strané.

S5
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Pokradovéni Tabulky 8); z predchdzejici strany.
R

acetyl

2-pyrimidinyl

2=-benzimidazolyl

Hi

methyl

me thoxyethyl
1-(4-hydroxyfenyl)=1H-tetrazol-5-yl
4-pyrididyl
5-methylthio-benzimidazol-2-yl
5-(thiazol=2=yl)-benzimidazol-2~yl
5-methylsulfonyl-benzimidazol-2-yl
1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl

1=(3=me thyl-pyridin-2~yl)=1H~-imidezol-2-yl
1=(pyridin=-2-yl)-1H-imidazol-2-yl
methoxyethoxyethyl

acetyl

2-pyrimidinyl

2-benzimidazolyl

H

methyl

me thoxyethyl
1=(4-hydroxyfenyl)-1H-tetrazol-5-yl

Pokradovani Tabulky 8); na dslii strané.

methyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlow

chlor
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Pokradovéni Tasbulky €)% z prfedchdzejici streny.
Ry

4-pyridyl

5-me thylthio-benzimidazol-2-yl
5-(thiazol-2-y1l)=-benzimidszol-2~yl

5-me thylsulfonyl-benzimidazol-2-yl
1-fenyl=1H-tetrazol-5-yl
1-(3~-methyl-pyridin-2-yl)-1H-imidazol=-2-yl
1= (pyridin-2-yl)-1H-imidezol=-2-yl

Tabulks 9)

Sloudeniny dle vzorce IX; ve kterédm X = S Y =

*

ooea e
.

oooe ey
LR

*

28]

chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor

0} 7 =

A = propylen; a s ndsledujicimi, ni%e uvedenymi vyznamy:

R,

me thoxye thoxyethyl
acetyl
2-pyrimidinyl
2~benzimidazolyl

H

Pokradovéni Tabulky 9); na nésledujici strane.

methyl
me thyl
me thyl
me thyl
methyl

L X4

S5

20900

* »
* o
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Pokradovéani Tebulky 9); z predchdzejici strany.

Ry

methyl

methoxyethyl
1-(4-hydroxyfenyl)-1H=-tetrazol=>5-yl
4-pyridyl

5-me thylthio~benzimidazol-2-yl
5-(thiazol=2-yl)=-benzimidezol-2-yl
5-methylsulfonyl-benzimidazol~2-yl
1-fenyl-1H-tetrazol-5=-yl

1-(3-methyl-pyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yl

1-(pyridin=-2-yl)=1H-imidazol-2-yl
me thoxyethoxyethyl

acetyl

2-pyrimidinyl

o-benzimidazolyl

H

methyl

me thoxyethyl
1-(4=hydroxyfenyl)=1H~-tetrazol=-5-yl
4=-pyridyl
5-methylthio-benzimidezol~2-yl
5~(thiazol-2-yl)-benzimidazol~2-yl
'5.me thylsulfonyl-benzimidezol=2-yl

Pokradovéni Tabulky 9); ne nésledujici strené.

RE

methyl
me thyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
me thyl
me thyl
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor

chlor
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Pokradovéni Tabulky 9); z pPedchézejici streny.

Ry

1=-fenyl-1H-tetrazol-5-yl

1=(3-methyl-pyridin-2-yl)-1H-imidezol-2~yl
1= (pyridin-2-yl)~1H-imidezol=-2-y1l

Ta bulke 10)

Sloudeniny dle vzorce Ix; ve kterém X = 0; ¥

7 = 8} A =
znamy

Ry

me thoxye thoxyethyl
acetyl
2-pyrimidinyl
o=-benzimidezolyl
H

methyl

methoxyethyl

1-(4-hydroxyfenyl)-1H=tetrazol=-5-yl

4-pyridyl

Pokradovdni Tabulky 10} ne nédsledujici strané,

»
-

sSeve oy
*®

L J
Soo0onY

chlor
chlor

chlor

N-me thyl}

ethylen) & s ndsledujicimi, niZe uvedenymi vy-

me thyl
me thyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl

methyl
me thyl

oo

* o

L X X T )
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Pokradovéni Tsbulky 10); z pPedchézejici strany.
R,

5-methylthio-benzimidezol=2-yl
5-(thiszol=2-yl)-benzimidazol-2=yl
S—methylsulfonyl—benzimidazol-2-y1
1-fenyl-1H-tetrazol=-5~yl

{ = (3~me thyl-pyridin=-2-yl)=-1H-imidazol-2-yl
1-(pyridin=-2-yl)=1H-imidazol=-2-yl
methoxyethoxyethyl

acetyl

2~pyrimidinyl

o-benzimidszolyl

H

methyl

me thoxyethyl
1-(4-hydroxyfenyl)-1H=tetrazol-5-yl
_4-pyridyl
S-methylthio-benzimidazol—2-yl
5-(thiazol-2-yl)-benzimidazol-2-yl
5—methylsulfonyl-benzimidazol—2-y1
1-fenyl-1H-tetrazol=-5-yl

1= (3-methyl-pyridin-2~yl)-1E~-inidazol-2-yl
1-(pyridin—Z-yl)-TH-imidazol-2-y1

me thyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
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Teabulke 11)

Sloudeniny dle vzorce IX; ve kterém X = 0§ ¥
7 = S, A = propylen; a s nésledujicimi, niZe
znamy :

R,

me thoxyethoxyethyl

acetyl

S-pyrimidinyl

o-benzimidazolyl

Hi

me thyl

me thoxyethyl
1-(4=hydroxyfenyl)-1H-tetrezol=>-yl
4-pyrididyl

5-me thylthio-benzimidezol-2-yl

5-(thiazol-2-yl)-benzimidezol-2-yl

5-metﬁylsulfonyl-benzimidazol-2-yl
1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl
1-(3-methyl-pyridin-2-yl)=1H-imidazol-2-yl
1= (pyridin-2-y1l)-1H~-imidezol-2-yl

me thoxye thoxyethyl

acetyl

p-pyrimidinyl

Pokredovéni Tebulky 11); na nésledujici strené.

= N-methyl,
uvedenymi vy-

B

methyl
me thyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
chlor

chlor

chlor
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Pokradovéni Tebulky 11); z pPedchdzejici strany.

Ry Rg

s-penzimidezolyl chlor
H chlor
me thyl : chlor
methoxyethyl - chlor
1-(4-hydroxyfenyl)-1H~tetrazol-5—yl chlor
4-pyridyl chlor
5-methylthio-benzimidezol=-2-yl chlor
5-(thiszol-2-yl)-benzimidaszol-2-yl chlor
5—methylsulfonyl—benzimidazol-2-y1 chlor
1=fenyl=1H-tetrazol-5-yl chlor
1=(3-methyl-pyridin-2-yl)=-1H-imidazol-2-yl “ chlor
1=(pyridin-2-yl)-1H-imidazol=-2-yl chlor

Tabulkae 12)

Sloudeniny dle vzorce ¥4 ve kterém X = 0; Y = Sy 2 =
A = ethylen) & s ndsledujicimi, ni¥e uvedenymi vyznemy:
me thoxyethoxyetlyl methyl

Pokradovéni Tebulky 12); na nésledujici strang,

S5
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Pokredovéni Tebulky 12)j z pPedchézejici strany.
31

acetyl

2=-pyrimidinyl

2-benzimidazolyl

H

me thyl

me thoxyethyl
1-(4=hydroxyfenyl)-1H=-tetrazol-5~yl
4-pyridyl
5-methylthio-benzimidazol-2~yl
5-(thigzol-2=yl)=-benzimidezol~-2-yl
5-me thylsulfonyl-benzimidazol-2-yl
1-fenyl=-1H-tetrazol-5-yl
1-(3=methyl-pyridin-2-yl)=-1H-inidazol-2-yl
1=-(pyridin=-2-yl)=-1H-imidazol-2-yl
me thoxye thoxyethyl

acetyl

2-pyrimidinyl

o-benzimidazolyl

H

methyl

me thoxyethyl
1=(4=hydroxyfenyl)-1H-tetrezol=5-yl

Pokradovéni Tebulky 12); ne nésledujici strane.

methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
we thyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
mgthyl
me thyl
methyl
methyl
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor

chlor
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Pokradovéni Tabulky 12); z pPedchézejici sirany.

Ry, R,
4-pyridyl chlor
5-methylthio-benzimidezol-2-yl chlor
5-(thiazol=2-yl)-benzimidazol-2-yl chlor
5-methylsulfonyl—benzimidazol-Z—yl chlor
1-fenyl-1H-tetrazol=-5-yl chlor
1-(3-methyl-pyridin-2-yl)—1H-imidazol-Z-yl chlor
1=(pyridin-2-yl)=-1H=-imidezol=-2-yl chlor
Tebulka 13)

Sloudeniny dle vzorce I¥: ve kterém X = 07 Y Sy &2 =
A = propylen; & s nédsledujicimi,, ni%e uvedenymi vyznamy::
R1 Ré

me thoxyethoxyethyl methyl
acetyl me thyl
2-pyrimidinyl methyl
p=-benzimidazolyl me thyl
H methyl
me thyl methyl

Pokretovéni Tebulky 13); ne nédsledujici strané.
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Pokredovéni Tebulky 13); z predchdzejici strany.

Ry

me thoxye thyl
1-(4=-hydroxyfenyl)=-1H-tetrazol-5-yl
4-pyridyl

5-me thylthio-benzimidezol-2-yl
5-(thiazol-2~yl)~-benzimidazol-2-yl
B—methy;sulfonyl-benzimidazol—2-y1
1-fenyl-1H-tetrazol-o=-yl
1_(3-methyl-pyridin—2-yl)-1H-imidazol-2-yl
1-(pyridin-Z-yl)-1H-imidazol-Z-yl
me thoxyethoxyethyl

acetyl

4-pyrimidinyl

o-benzimidazolyl

H

methyl

:methoxyethyl
1-(4—hydroxyfenyl)-1H—tetrazol-5-yl
4-pyridyl
5—methylthio-benzimidazol-Z-yl
5-(thiazol-2=yl)-benzimidezol=-2-yl
5—methylsulfonyl-benzimidezol-2-y1
1-fenyl-1H-tetrezol-5-yl

Pokratovéani Tebulky 13); ne nédsledujici strené.

R

me thyl
me thyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
chlor
chlor‘
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor

chlor
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Pokratovani Tebulky 13); z pPedchézejici streny.

Ry R,
1=(3-methyl-pyridin-2-yl)~-1H-inidazol-2-yl chlor

1=(pyridin-2-yl)-1H-imidezol-2-yl chlor

Tebulkeae 14)

Sloudeniny dle vzorce LX; ve kterém X = S; Y = S5 2 =
A = ethylen; a s nésledujicimi, ni%e uvedenymi vyznamy:
Ry ~ By
methoxyethoxyethyl methyl
acetyl me thyl
2-pyrimidinyl methyl
2-benzimidazolyl methyl
H me thyl
me thyl me thyl
me thoxyethyl methyl
1-(4-hydroxyfenyl)~1H~tetrazol-5-yl methyl
4~pyridyl me thyl
S-methylthio-benzimidazol-z-yl methyl

Pokradoveni Tabulky 14); ne nésledujici strené.
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Pokradovéni Tebulky 14)% z pPedchézejici strany.

Ry

5-(thiazol=2=-yl)-benzimidazol-2-yl

5-me tiylsulfonyl~benzimidezol=-2-yl
l=fenyl-1H-tetrazol-5-yl
1-(3=-methyl-pyridin-2~yl)-1H-imidazol-2-yl
|=(pyridin=-2-yl)=1H-imidazol~2=yl

me thoxye thogyethyl

acetyl

2=-pyrimidinyl

2-benzimidezolyl

H

me thyl

me thoxyethyl
1=(4-hydroxyfenyl)-1H=-tetrazol=5-yl
4=-pyridyl

5-me thylthio-benzimidazol=-2-yl

5-( thiazol-2-yl)-benzimidazol-2-yl
5-methylsulfonyl-benzimidezol—2-yl
1-fenyl~1H-tetrazol-5-yl
1=(3-methyl-pyridin-2-yl)=1H-imidezol-2-yl
1=(pyridin=2-yl)=-1H=-imidezol=2-y1l.

methyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
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Tabulke 15)

Sloudeniny dle vzorce IX; ve kterém X = S} Y = 3} Z = Sj
A = propylen; a s ndsledujicimi, niZe uvedenymi vy zrsnmy &
Ry, R,

me thoxyethoxyethyl methyl
acetyl me thyl
2~pyrimidinyl methyl
2-benzimidézolyl me thyl
H me thyl
methyl methyl
methoxyethyl metiyl
1= (4=hydroxyfenyl)-1H-tetrazol-5-yl methyl
4-pyridyl me thyl
5-methylthio-tienzimidezol~2-yl me thyl
5-(thiszol=-2-yl)-benzimidazol-2-yl me thyl
5-methylsulfonyl-benzimidazol—2-yl. methyl
1-fenyl-1H-tetrazol-5-yl methyl
1=(3-methyl-pyridin-2-yl)-1E-imidazol-2-yl me thyl
1-(pyridin-2-y1l)=-1H-imidazol=-2~-yl me thyl
me thoxye tioxyethyl chlor
acetyl chlor
2~-pyrimidinyl chlor
o2=-benzimidazolyl chlor

Pokradovéni Tabulky 15); na nésledujici strane.
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Pokradovéni Tabulky 15); z pPedchézejici strany.

R, R

2
H chlor
me thyl ‘ chlor
me thoxyethyl chlor
1-(4=hydroxyfenyl)-1H-tetrazol-5-yl chlor
4-pyridyl chlor
5-methylthio—benzimidazol-2-yl chlor
5-(thiazol-2-yl)-benzimidazol~2~yl chlor
5-methylsulfonyl-benzimidazol-Z-yl chlor
1fenyl-1H-tetrazol-5-yl chlor
1-(3—methyl-pyridin-2~yl)-1H—imidazol-z—yl ‘ chlor
1=(pyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yl chlor

Tabulka 16)

Sloudeniny dle vzorce I*) ve kterém X = 03 ¥ = 0; 2 =

A = ethylen; @ 8 néddledujicimi, niZe uvedenymi vyznauy @

Ry By
2-hydroxyethyl methyl
o-karboxyethyl methyl

Pokradovéni Tabulky 16); ns nsgsledujici strané.

03
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Pokradovéni Tebulky 16); z pPedchdzejici strany.
Ry

2-aminoethyl

2-dimethyleminoethyl
2-diethylaminoethyl

2-gcetylaminoethyl

cyklopropylmethyl

2-0x0propyl

2,2.2=-trifluorethyl
imidazol=2,4-dion=-5-yl

4 ,6-dimethylpyrimidin-2-yl

4-me thylpyrimidin=-2-yl
4,5-diaminopyrimidin—2-yl
4-hydroxy-5—ethoxykarbonylpyrimidin—2-y1
1=(3=chlorpyridin=-2-yl)=-1H-imidazol-2~yl
1=(4=-chlorpyridin-2-yl)=1H-imidazol=-2-yl

‘1—(3-methoxypyridin—2-yl)—1H-imidazol-z-yl

1=(4-methoxypyridin=-2-yl)=-1H-imidazol-2-yl
2-hydroxyethyl

o-kgrboxyethyl

o-gminoethyl

2-dimethylaminoethyl

2=-diethyleminoethyl

s-gcetylauinoethyl

L]

Pokratovéni Tabulky 16); na ndgledujici strené,

me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
nethyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
chlor

chlor

chlor

chlor

chlor

chlor
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Pokradovéni Tabulky 16); z pifedchézejici strany..

Pokradovéni Tebulky 17); na ndsledujici strané.

R4 R"Z
cyklopropylmethyl chlor
2-oxopropyl chlor
2,2.,2=trifluorethyl chlor
imidazol=2,4~dion=-5-y1 chlor
4,6=-dimethylpyrimidin=-2-yl chlor
4-methylpyrimidin-2-yl chlor
4,6—diaminopyrimidin—2-y1 chlor
4-hydroxy-5~ethoxykarbonylpyrimidin-2—yl chlor
1=(3=-chlorpyridin-2-yl)~1H-imidazol-2-al chlor
1-(4—chlorpyridin-2-yl)-1H-imidazol-Z-yl chlor
1 = (3-me thoxypyridin=2-yl)-1H-imidazol-2-y1l chlor
1=(4-methoxypyridin-2 -yl)-1H-imidezol~-2-yl chlor
Tabulka 17)

Sloudeniny dle vzorce Ix; yackterém ¥ = 0} Y = 0, 2 =
A = propylen, g 8 ndsledujicimi,, nife uvedenymi vyznemy :
R1 R-2.
2=hydroxyethyl me thyl

0l
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Pokradovéni Tabulky 17); z predchézejici streny.

Ry

o-karboxyethyl

2-gminoethyl

2-dimethyleminoethyl

2-diethylaminoetiyl

2-acetyleminoethyl

cyklopropylmethyl

2~0X0propyl

2.2.2=trifluorethyl
imidazol=2,4-dion-5-yl
4,6-dimethylpyrimidin-Z-yl
4-methylpyrimidin-2-yl.
4,6—diaminopyrimidin-2—y1
4-hydroxyr5—ethoxykﬁrbonylpyrimidin-Z-yl
1=(3-chlorpyridin=-2-yl)-1H-imidazol=-2-yl
1=(4-chlorpyridin-2-yl)=-1H-imidazol-2-yl
1-(3-methoxypyridin-2-yl)=1H~-inidazol-2-yl
1=(4-me thoxypyridin=-2-yl)~1H-imidazol-2-yl
2-hydroxyethyl

2-karboxyethyl

2-aminoethyl

2-dimethylaminoethyl

p-diethylaminoethyl

Pokradovéni Tebulky 17); ne nédsledujici strané.

methyl
methyl
me thyl
me thyl
meth§l
methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
me thyl
chlor

.chlor

chlor
chlor

chlor
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Pokradovini Tebulky 17); z pPedchdzejici strany..

R‘ﬂ

2
o-acetylaminoethyl chlor
cyklopropylmethyl chlor
2=-0X0propyl < chior
2,2.,2=-trifkuorethyl chlor
imidazol-2,4-dion=5-yl chlor
4,ﬁ-dimexhylpyrimidin-2-y1 chlor
4-me thylpyrimidin-2-yl chlor
4,6=disminopyrimidin-2-yl chlor
4-hydnoxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin—2—y1 chlor
1-(3=chlorpyridin-2-yl)-1H~-imidazol-2-yl chlor
1=(4=chlorpypidins2=yk)-1H~imidazol-2~yl chlor
1=(3~methoxypyridin-2-yl)-1H~imidazol-2-y1l chlor
1=(4~methoxypyridin-2-yl)=-1H-imidazol=-2-yl chlor
Tebulka 18)

Sloudeniny dle vzorce 1%:. ve kterém X = S5, Y = Oy 2 =
A = ethylenj a s nésledujicimi, nite uvedenymi vyznamy

Pokradovéni Tabulky 18); nes nésledujici strané.

O; -
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Pokradovéni Tabulky 18); z pfedchézéjici strany..

Ry

2-hydroxyethyl
2-karboxyethyl
o-aminoethyl
2fdim@thylaminoethyl
o-diethylaminoethyl
2-acety;aminoethyl
cyklopropylmetliyl
2-oxopropyl
2,2e#2=trifluorethyl
imidezol-2,4~diof=5~yl
4”S-Gimethylpyrimidin—2—yl
4-pethylpyrimidin-2-yl

4”6-dieminopyrimidin-2-yl

4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin—z—yl.

1=(3=chlorpyridin-2-yl)=-1H-imidazol=2-yl

u1-(4—chlorpyri¢in-2-yl)-1H-imidazol-2-yl

1m£3~methoxypyridin-2-yl)-1H-imidazol—2-yl
1-(4-methoxypyridin=-2-yl)=1H-imidazol=-2-yl

2-hydroxyethyl
o-karboxyethyl
o-aminoethyl
o-dimethyleminoethyl

pokratovéni Tebulky 18); ne nédsledujici strand.

methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl.
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl.
methyl
me thyl
me thyl
me thyl
methyl
methyl
chlor
chlor

chlonr

chlor
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‘Pokraéovéni Tabulky 18); z pPedchdzejici strany.

By R,

s=-diethyleminoethyl chlor
2-acetyleminoethyl chlor
cyklopropylmethyl | chlor
2~-o0xopropyl chlor
24.2e2=-trifluorethyl chlor
imidazol=2,4-dion=-5-yl chlor
4,6-dimethylpyrimidiny2—yl chlor
4-methylpyrimidin-2-yl chlor
4,6—diaminopyrimidin—2-yl chlor
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin—2-yl chlor
1-(3=-chlorpyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yl chlor
1=(4-chlorpyridin-2-yl)-1H=-imidazol=~2-yl chlor
1=(3~methoxypyridin-2-yl)~1H~imidazol-2-yl chlor
1=(4-methoxypyridin=-2-yl)=-1H-imidazol-2-yl chlor

Tabulka 19)

Sloudeniny dle vzorce Ix; ve kterém X = 83 Y = 0; 2 = 0*
A = propylenj & s ndsledujicimi, niZe uvedenymi vyznemy:

-

Pokradovéni Tebulky 19)} na ndsledujicia strené.
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Pokradovdni Tabulky 19); z pPedchdzejici strany.
Ry

o-hydroxyethyl

2-karboxyethyl

o-gminoethyl

o-dimethyleminoethyl

2-diethylaminoethyl

2-acetylaminoethyl

eyklopropylmethyl

2=-oxopropyl

2.2e2=trifluoretiyl
imidazol=2,4~dion=5-yl
4,6-dimethylpyrimidin-2-yl
4-methylpyrimidim=-2-yl
4,6-dieminopyrimidin=2-yl
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidinyz—yl
1=(3=chlorpyridiin=2-yl)=-1H~imidezol-2-ylk
1={4~chlorpyridin=-2-yl)=1H-imidazol=2-yl
1=(3-methoxypyridin-2-yl)=1H-imidazol~2-yl
1= (4-methoxypyridin-2-yl)=-1H~=imidezol-2-yl
o2=-hydroxyethyl

2=karboxyethyl

p-aminoethyl

o=dimethyleminoethyl.

Pokredovéni Tabulky 19); na nésledujici strané.

methyl
methyl
me thyl
me thyl
me thyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
chlor

chlor

chlor

chlor
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Pokradovini Tebulky 19); z pZiedchézejici strany.

Rl‘ Hﬁ2

2=-diethylaminoethyl chlor
o-acetyleminoethyl chlor
cyklopropylmethyl chlor
2=0x0opropyl chlor
5,.2.2=trifluorethyl chlor
imidazo;—2,4~dion—5—yl chlor
4,6-dimethy1pyrimidin-2-yl chlor
4-methylpyrimidin-2-yl chlor
4 ,6-disminopyrimidin-2-yl ~ehlor
4—hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin-2-y1 chlor
1=(3~chlorpyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yl chlor
1=(4~-chlorpyridin=2-yl)=1H~imidazol=-2-y1l - chlor
1=(3-methoxypyridin=-2-yl)=-1H=-imidazol=-2-yl chlor
1= (4-methoxypyridin=-2-yl)=1H-imidazol=2-yl chlor

Tabulks®e 20)

Sloudeniny dle vzorce IX; ve kterén X = 0, ¥ = 0j Z =
A = ethyleny & s nésledujicimi,. ni¥e uvedenymi vyznewmy &

Pokradovéni Tebulky 20); na nédsledujici gtrengd.

S5
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Pokradovéni Tebulky 20); z pPedchédzejici strany.
R’1

o-hydroxyethyl

2~-karboxyethyl

2=~aminoethyl

o~dimethylaminoethyl

o=-diethyleminoetiyl

p~gcetyleminoethyl

cyklopropylmethyl

2=0xX0propyl

2.2.2=trifluorethyl
imidazol=2,4~dion~5-yl
4,6-dimethylpyrimidin~2-yl
4~-methylpyrimidin=2-yl

4 ,6=disminopyrimidin-2-yL
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin—2-ylv
1=-(3=chlorpyridin-2-yl)-1H-imidezol-2-yl
.1-44-chlorpyridin92-yl)-1H-imidazol-z-yl
1=-(3~methoxypyridin-2-yl)~1H-imidezol-2-yl
1=(4-me thoxypyridin-2-yl)~1H-Imidazol=-2~yl
2=hydroxyethyl

2-karboxyethyl

o=gminoethyl

o=dimethylaminoethyl

Pokradovdni Tebulky 20); na ndsledujici strané.

B

methyl
methyl
me thyl
me thyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
me thyl
chlor

chlor

chlor

chlor
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Pokradovéni Tabulky 20); z pPedchézejici strany..

R, R,

s=diethyleminoethyl chlor
2-acetylaminoethyl ' chlor
cyklopropylmethyl chlor
2=ox0propyl chlonr
2.2.2=trifluorethyl chlor
imidazol=-2,4-dion=>-yl chlor
4,6-dimethylpyrimidin-z-yl chlor:
4-me thylpyrimidin=2-yl chlor
4”6-diaminopyrimidin-2~y1 chlor
4-hydroxy—5~ethoxykarbonylpyrimidin-z-yl chlor
1-(3fchlorpyridin—2-yl)-1H-imidazol-2-ylv chlor
1=(4=-chlorpyridin=2-yl)=1H=-imidszol=2~yl .chlor
T-(3-methoxyé%idin-z-yl)-1H-imidazol—2-yl chlor
1=(4-me thoxyﬁ%‘idin-z-yl)-1H-imidazol-2-y1 chlor

Tabullke 21)

§loudeniny dle vzorce I*% ve kterém X = 05 Y = 0 2 =
A = propylen; @ 8 nasledujicimi, niZe uvedenymi vyznemy:

Pokradovéni Tebulky 21); na nédsledujici strené.

S5,




- 49 -~ :

- Pokradovdni Tabulky 21); z predchdzejici strany.

Ry,

o=-hydroxyethyl

2=karboxyethyl

o-gminoetliyl

2-dimethylaminoethyl
o-diethylaminoethyl

2-acetylaminoethyl

cyklopropylmethyl

2=-0X0propyl

2.2.2=trifluorethyl
imidezol=2,4=dion=5~yl

4 ,6=-dimethylpyrimidin=-2-yl
4=-methylpyrimidin-2-yl
4,6-digminopyrimidin=2-yl
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin-z-yl
1=-{(3=chlorpyridin-2-yl)=tH-imidazol=-2-yl
i-(4-chlorpyridin—2—yl)-1H—imidazol-z-yl
1=(3-methoxypyridin-2-yl)~1H-imidazol-2~yl
1=(4-methoxypyridin=-2-yl)-1H-imidazol-2-yl
2~hydroxyethyl

o-kartoxyethyl

P-gminoethyl

o-dimethylaminoethyl

Pokradovéni Tebulky 21); ne ndsledujici strené.

methyl

methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl

‘chloér

chlor
chlor

chlor
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Pokradovéni Tebulky 21); z predchdzejici strany..

R R

2
s-diethyleminoethyl chlor
s-acetylaminoethyl chlor
cyklopropylmethyl chlor
2-oxopropyl chlor
2,2,2=-trifluoretiyl chlor
imidazol=2,4-dion=-5-y1 chlor
4,6-dimethylpyrimidin-2-yl chlor
4-me thylpyrimidinm-2-yl chlor
4,6-diaminopyrimidin-2-y1 chlor
4-hydroxy-5-ethoxykerbonylpyrimidinrz-yl. chlor
1-(3-chlorpyridin=-2-y1)-1H~-inidazol-2-yl chlor
1-(4-chlorpyridin=-2-yl)=1H-imidazol-2-y1l chlor
1-(3-me thoxypyriddn-2-yl)=-1H-imidazol~2-yl chlor
§ = (4~me thoxypyridin-2-yl)=1H-imidezol~2-yl chlor

Tabulke 22)

Slouteniny dle vzorce I'j ve kterémX = S5, Y = 052 = S5
A = ethylen; & 8 nésledujicimi, ni¥e uvedenymi vyznamy =

Pokredovéni Tabulky 22); ne ndsIedujici strené.
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Pokradovéni Tebulky 22); z pPedchézejici strany.

Ry

2~-hydroxyethyl
2=karboxyethyl
2-gminoethyl
o=-dimethyleminoethyl
2=-diethylesminoethyl
2-acetylaminnethyl
cyklopropylmethylu
2=-0x0propyl
2e2e2=trifluorethyl

imidazol~=2,4~dion=-5-y1

4 ,6~dimethylpyrimidin-2-yl

4-methylpyrimidin-2-y1

4,6=-disminopyrimidin~2-yl
4—hydroxy-5—ethoxykarbonylpyrimidin-2-yl
1-(3-chlorpyridin-2-yl)=-1Hrimidezol-2-yl
1= (4=chlorpyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yl
1-(3-me thoxypyridin-2-yl)-1H~-imidazol-2-yl
1 = fmme thoxypyridin-2-yl)-1H~imidazol-2-yL

2=hydroxyethyl
o2-karboxyethyl
2-gminoethyl

o=-dimethyleminoethyl

Pokredovani Tebulky 22); ne nésledujici strené.

me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
me thyl
me thyl
chlor

chlor

chlor

chlom
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. Pokradovéni Tebulky 22); z pbedchdzejici strany.

By. R2
s-diethylaminoethyl chlor
2-acetylaminoethyl chlor
cyklopropylmethyl chlor
2-oxopropyl chlor
2,2.2=-trifluorethyl chlor
imidazol=2,4=dion=-5-yl chlor
4”6—dim@thylpyrimidin-Z-yl chlor
4-methylpyrimidin-2-yl chlor
4,6-diaminopyrimidin-2-yl chlor
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidinﬁz-yl chlor
1=(3=chlorpyridin=2-yl)-1H-imidazol-2-yl chlor
1=(4~chlorpyridin-2-y1l)=1H-imidazol-2-yl chlor
1-(B-Qethoxypyridin—2—yl)-1H-imidazol-2-yl chlor
1-(4—methoxypyridin—2-yl)-1H-imidazol-Z-yl chlor
Tabulka 23)

Sloudeniny dle vzorce I*: ve kteréu X = S; Y = 0; 2 =
A = propylen; @ 8 nésledujicimi, ni%e uvedenymi vyznemy:

PokradovénisTebulky 23); ne nésledujfci strené.

S5
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'Pokradovdni Tebulky 23); 2z pPedchézejici strany..

Ry R

2
2=hydroxyethyl methyl
2-karboxyethyl me thyl
2~aminoethyl me thyl
2-dimethyleminoethyl me thyl
o-diethylaminoethyl me thyl
c-gcetylaminoethyl methyl
cyklopropylmethyl methyl
2=ox0propyl methyl
2e2e2=trifluorethyl me thyl
imidazol~-2,4=dion=-2-yl me thyl
4 ,6-didighylpyrimidin=2-yl me thyl
4-methylpyrimidin-2-yl methyl
4 6~disminopyrimidin-2-yl me thyl
4-hydroxy-5—ethoxykarbonylpyrimidin-Q-yl methyl
1=(3=-chlorpyridin-2-yl)=-1H-imidatol=-2-yl methyl
v1-(4-chlorpyridin-2-yl)—1H-imidazol-Z-yl methyl
1=(3-methoxypyridin-2-yl)-1H=-imidazol-2-yl me thyl
1=(4-methoxypyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yl methyl
2=hydroxyethyl chlor
o=-karboxyethyl chlor
o-gminoethyl chlor
o2=-dimethyleminoethyl chlor

Pokradovéni Tebulky 23); ne ndsledujici strané.
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Pokradovéni Tebulky 23); z pPedchdzejici strany.

Ry Ré
o-diethyleminoethyl chlor
s=gcetylaminoe thyl chlor
cyklopropylmethyl chlor
2=-oxopropyl chlor
2.202-trifluorethyl chlor
imidazol=-2,4~dion=5-yi chlor
4,6=-dimethylpyrinidind-2-yl chlor
4-methylpyrimidin-2-yl chlor
4,6-diaminopyrimidin—2-yl chlor
4~hydnoxy-5vethoxykarbonylpyrimidin~2-ylA chlor
1-(3~chlorpyridin-2-yl)=1H-imidazol=-2-yl chlor
1=(4-chlorpyridin=-2-yl)-1H=-imidazol-2-yl chlor
1=(3~me thoxypyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yl chlor
1-(4-methoxypyridin-2-yl)=1H-inidszol=-2-yl chlor
Tabulke 24)

Sloudeniny dle vzorce Ix; ve kterém X = 07 Y Neme thyl}
7 = 8% A = ethylenj 8 s ndsledujicimi, ni¥e uvedenymi
vyznamy i

Pokredovéni Tebulky 24); ne ndsledujici strené.
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Pokradovéni Tebulky 24)) z predchézejici strany.

Ry,

2=-hydnoxyethyl

2-karboxyethyl

p-gminoethyl

2-dimethyleminoethyl

2-diethylaminoethyl

2-gcetyleminoethyl

cyklopropylmethyl

2~o0x0propyl

2.2.2=trifluorethyl
imidazol=-2,4=dion=5-y1l
4,6-dimethylpyrimidin-2-yl
4-methylpyrimidin~2-yl

4 ,6-disminopyrimidin=-2-yl
4-hydnnxy-5ﬁethoxykarbonylpyrimidin—Z-yl
1=(3=chlorpyridin-2-yl)=1H-imidazol-2~yl
'1-(4—chlorpyridin-2~y1)-1H-imidazol-z-yl
1= (3=me thoxypyridin=2-yl)~1H~-imidezol-2~yl
1-(4=-methoxypyridin-2-yl)-1H=-imidazol-2-y1
2-hydroxyethyl

p=-karboxyethyl

2-gminoethyl

2-diemtyhleminoethyl

Pokradovéni Tebulky 24); ns ndsledujici st

rané..

methyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
metiyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
chlor

chlor

chlor

chlbr
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Pokratovani Tebulky 24); z pPredchdzejici streny.

By Eé
o-diethyleminoethyl chlor
o-acetyleminoethyl chlor
cyklopropylmethyl chlor
2=-oxopropyl chlor
2,2.2=trifluorethyl chlor
imidazol~2,4-dion=5-yl chlor
4 ,6=-dimethylpyrimidin=-2-yl chlor
4-me thylpyrimidin-2-yl chlor
4,6-diaminopyrimidin-2-yl chlor
4-hydroxy—5-ethoxykarbonylpyrimidin-2—yl chlor
1-(3=chlorpyridin-2-yl)-1H-imidazol-2-yl chlor
1=(4=chlorpyridin-2-yl)~1H=-imidazol-2-yl chlor
1—(3,methoxypyridin-2—yl)-lH-imidazol-Q—yl chlor
1-(4—methoxypyridiﬁ+29yl)-1HLimidazol-2-yl éhlor
Tebulka 25)

Sloudeniny dle vzorce 1% ve kterém X = O Y N-me thylj;.
7z = S5 A = propylenj e s ndsledujicimi, niZe uvedenymi
vyznamy

Pokradovéni Tebulky 25); na nésledujici strané..
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Pokradovéni Tebulky 25)5 2 predchdze jici strany.
Ry

o-hydroxyethyl

o-karboxyethyl

2-aminoethyl

o-~dimethylaminoe thyl
2~d§ethylaminnethyl

r-peetyleminoethyl

cyklopropylmethyl

o=-oxopropyl.

2,2,.2=-tnifluorethyl
imidszol=2,4~dion-5-yL
4,5rdimetHpryrimidin%Z-yl

4-me thylpyrimidin-2-yl
4,6-diaminopyrimidinr2-yl
4-hy§roxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin-2-yl
xl—(Erchlorpyridin—Q-yl)-1H-imidazol-2-y1
1-(&bchlorpyridin-Z—yl)-iH;imidazci-E-yl
1~(3&methoxypyridin-2-yl)-1Hkimidazol-2-yl
1-(4-methoxypyridin-2-yl)-1H-imidazol—Z-yl
2£hydroxyethyl

o-kartioxyethyl

2=-gminoethyl

s-dimethyileminoetiy X

Pokradovéni Tebulky 25); na nésledujici strené.

me thyl

methyl
me thyl

methiyk
methyl

me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
chlor

chlor

chlor

chlor
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Pokradovéni Tebulky 25); z pPedchézejici streny.

R, B,
s~diethylaminoethyl chlor
2-acetylaminoethyl chlor
cyklopropylmetiyl chlor
2=-oxopropyl chlor
2,2.2=-trifluorethyl ~chlor
imidazol~2,4-dion=5-y1l chlor
4,6-dimethylpyrimidinb2-yl chlor
4-methylpyrimidin~2-yl chlor
4,6—dieminopyrimidinr2-yl chlor
4-hydroxy-5—ethoxykerbonylpyrimidin-2-yl chlor
1=(3~chlorpyridin-2-yl)=~1H-imidezol-2-yl chlor
1=(4-chlorpyridin-2-yl)~1H=imidazol=-2-yl chlon
{=(3-methoxypyridin-2-yl)=-1H-imidazol-2-yl chlor
1-(4A-me thoxypyridin=2-yl)~1H-imidazol-2-yl chlor
Tabulkea 26)

Sloudeniny dle vzorce ™: ve kteréw ¥ = 0; Y = S} 2 =
A = ethylem; & 8 nédsledujicimi, ni%¥e uvedenymi vyznemy.

Pokratovéni Tebulky 26); na ndsledujici strané.

S5,
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Pokradovéni Tsbulky 267 z predchédzejici strany.

2
o~hydroxyethyl me thyl
2-karboxyethyl me thyl
2-gminoethyl me thyl
2-dimethylaminoethy1 methyl

‘2—diethylaminoethyl methyl
o-gcetyleminoethyl me thyl
cyklopropylmethyl methyl
2=0x0opropyl methyl
2.,2.2-trifluore thyl methyl
imidazol-2”4-dion-ibyl me thyl
4,5-dimethylpyrimidinr2—yl methyl
4-methylpyrimidin-2-yl methyl
4 ,6-disminopyrimidin-2a=xl methyl
4-hydnnxy-5—ethoxykarbonylpyrimidinrz-yl methyl
j-(EfchlorpyridinPQ-yl)-lH-imidazol-Z-yl methyl
1=(4=chlorpyridin=2-yl)-1H~imidezol=~2-yl methyl
1=(3~me thHoxypyridin=2-yl)=1H~-imidazol-2-yl me thyl
1=(4=me thoxypyridin-2-yl)=1H~imidazol-2-y1l methyl
p-hydroxyethyl chlor
2-kerboxyethyl chlor
2~gminoethyl chlor
o-dimethyleminoethyl chlor

Pokradovéni Tabulky 26); ne nésledujici strené.
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Pokradovéni Tabulky 26); z predchdzejici strany.

By R,

s=diethyleminoethyl chlor
o-gcetylaminoethyl chlor
cyklopropylmethyl chlor
D-ox0opropyl chlor
2,.2.2=trifluorethyl cehlor
imddazo¥r2,4—dionr§~yl. chlor
4”6-dimmthylpyrimidin-z—yl chlor
4-methylpyrimidin-2-yl chlor
4,6-diaminopyrimidinr2-yl chlor
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin-z-yl chlor
1-(3bchlorpyridin-2-yl)-1H-imidazol-2~yl chlor:
1-(4=chlorpyridin=2-yl)-1H-imidezol-2-yl chlor
1-(3rmethoxypyridin-2-yl)-1H—imidazol-z-yl chlor
1-(4-mbthoxypyridin@2-yl)-1H-imidazol-2-yl chlor

Tabulka 27)

Sloudeniny dle vzorce I'j ve kterém X = 0; ¥ = S5 2 =
A = propylen; & s nasledujicimi, ni%e uvedenymi vyznemy:

Pokratovéni Tebulky 27); ns désledujici streng.

S;:
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Pokradovéni Tebulky 27); z pPedchdzejici sireny.

By

2-hydroxyethyl
2-karboxyethyl
2=-gminoethyl
o=dimethylaminoethyl
o-diethylaminoethyl
2-acetylaminoethyl
cyklopropylmethyl
2=oxopropyl
2.2e2=trifluorethyl
imidazol=2,4~dion-5-yl

4,6—dimethy1pyrimidinp2-yl

4-methylpyfimidinr2-yl

4,6—diamﬁnqpyrimidin-2~yl
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidinpz—ylA
1-(3=-chlorpyridin=2-yl)~1H-imidazol=2-y1
1=(4=chlorpyridin=~2-yl)=1H=-imidezol-2~yl
1-(3@m@thoxypyridin-2-yl)-1H-imidazol¥2—yl
1-(4-methoxypyridin=2-vl)=1H-imidazol-2-yl

2~-hydroxyethyl
2=karboxyethyl
o-gminoethyl

2-dimethylaminoethyl

Pokradovéni Tabulky 27)} ne nésledujici strené.

Rg

me thyl

me thyl

me thyl

me thyl
me thyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl

methyl

me thyl
me thyl
me thyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
chlor

chlor

chlor

chlor
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Pokradovéni Tabulky 27); z pPedchdzejici strany.

R, R,

o=diethyleaminoethyl chlor
o-gcetylaminoethyl chlor
cyklopropylmethyl chlor-
2-0x0propyl chlor
0,0.2=-trifluorethyl chlorm
imidazol=2,4-dion=-2-yl chlor
4”6-dimethylpyrimidinrz—yl chlor
g-methylpyrimidin=2-yl , chlor
4”6-diaminopyrimidin72~yl chlor
4-hydroxy-5-ethoxykarbénylpyrimidinFZ-yl | chlor
1=(3=chlorpyridin-2-yl)~1H-imidezol-2-yl chlor
1= (4=chlorpyridin=2-yl)=1H-inidazol-2-yl chlor
1= (3-methoxypyridin=-2-yl)=-1H-imidezol-2-yl chlor
1= (4=-methoxypyridir=2=yl)-1H-inidazol-2-yl chlor

Tebulkae 28)

-

% o Xe ., P - )
gloudeniny dle vzorce 1 5 ve kterém X = S, Y = 832 =
A = ethylen} & s nésledujicimi, ni%e uvedenymi vyznemy

Pokradovéni Tebulky 28)5 ne nésledujici strene.

s
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Pokradovéni Tebulky 28); z predchézejici strany.

Ry

2-hydroxyethyl
2-karboxyethyl
2-gminoethyl
2-dimethyleminoethyl
2-diethyleminoethyl
o-gcetylaminoethyl
cykloprOpyimethyl
2=-o0xopropyl
2e2.2=trifluorethyl

imidezol=2,4-dion-5-yl

4,6-dimethy1pyrimidin-2—y1

4-methylpyrimwidin-2-yl

4 ,6=-dieminopyrimidin-2-yl
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin—2-y1
1=(3=chlorpyridin=2-yl)-1H-imidazol-2-yl
1=(4=chlorpyridin-2-yl)=-1H-imidazol-2-yl
1=(3=-methoxypyridin=-2-yl)=1H-imidazol=2-yl
1-(4-methoxypyridin=-2-yl)=-1H-ipidazol-2~yl

2-hydroxyethyl
2-karboxyethyl
2-gminoethyl
2-dimethylaminoethyl

Pokradovéni Tabulky 28); na nésledujici strené.

methyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
me thyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
chlor

chlor

chlor

chlor
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Pokradovéni Tebulky 28); 2z piedchézejici strany.

R4 R2
2=diethyleminoethyl chlor
2=-acetyleminoethyl chlor
cyklopropylmethyl chion:
2=-oxopropyl chlor
2,2.2=trifluoretlyl chlor
imidazol=2,4-dion~5-yl chlor
4 ,p4dimethylpyrimidin-2-yl chlor
4-me thylpyrimidin~2-yl chlor
4,6=-disminopyrimidin=2-yl chlor
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin-2-yl chlor
1=(3=chlorpyridin=2-yl)=-1H-imidazol-2-yl chlor
1-(4;chlorpyridin~2-yl)-IH-imidazol-Z;yl chlor
1-(3-methoxypyridinr2-yl)-IH-imidazol;2¥y1. chlor
1=(4-methoxypyridin-2-yl)=1H=-inidezol-2-yl chlor
Tabulksas 29)

Slouéeniny dle vzorce I*;, ve kterém X = S; Y = S; 2 =
A = propylen; a s ndlsdujicimi, niZe uvedenymi vyznemy :

Pokratovéni Tebulky 29); na nédsledujici strené.
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Pokradovéni Tebulky 29); z pPedchdzejici strany.

By

2=-hydroxyethyl

2-karboxyethyl

2-gminoethyl

2=dimethylaminoethyl

2=-diethylaminoethyl

2-acetylsminoethyl

cyklopropylmethyl

2-0x0propyl

2.2.2=trifluore tiyl
imidezol=2,4-dion=5-yl1
4,ﬁ-dimethylpyrimidin-z-yl
4-methylpyrimidin=-2-yl

4 ,6~disminopyrimidin=-2-yl
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin—2-y1
1=(3=~chlorpyridin=-2-yl)-1H-imidezol-2-yl
'1-(4Qch;orpyridin-2-y1)-1H—imidazolf2-y1
1-(3-me thoxypyridim-2-yl)-1H-imidazol-2-yl
1=(4-me thoxypyridin=2-yl)-1H=-imidazol-2-yl
o-hydroxyethyl

2-karboxyethyl

2-aminoethyl

p=-dimethylaminoethyl

Pokratovéni Tabulky 29); na nédsledujici strené.

methyl
me tHyl
methyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
me thyl
methyl
methyl
methyl
methyl
me thyl
me thyl
me thyl
chlor

chlor

chlor

chlor
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Pokradovéni Tabulky 29); z predchézejici streny.
Ry

2-diethylaminoethyl

2-gcetylaminoethyl

cyklopropylmethyl

2-o0xopropyl

2¢2e2=trifluorethyl

imidezol-2,4~dion~5~-yl

4 ,6=-dimethylpyrimidin-2-yl
4-methylpyrimidin=-2-yl

4 ,6-diaminopyrimidin=2-yl
4-hydroxy-5-ethoxykarbonylpyrimidin-24y1
1-(3-chlorpyridin-2-y1)-1H-imidazol?Z-yl
1-(4-chlorpyridin-2-y1)-1H-ﬁmidazoi;Z—yl
1-(3~methoxypyridin=2-yl)=-1H-imidazol=2-yL
1-(4-methoxypyﬁidinr2-yl)-1ﬁéimid§zol-2ﬁyl

chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor
chlor

chlor

a sole sloudenin uvedenych v Tebulkéch 15 y% 293 e Jjejich

Neoxidy; @ teké sole N~oxidl.

Sloueniny, zehrnuté do vynélezu, mohou byt pripraveny anslo-

gicky, za poufitf postupd popsanych v rémci fte zindrodnich

patentovych prihléSek WQ 95/34354; a WO 95/153245, nebo za po-

u%itf vychozich sloudenin popsenych ve zminényeh patentovych

prihldskéch) nebo ziskanych analogicky.
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Zejméne slouleniny, zshrnuté do vynédlezu, mohou byt pri-
praveny postupy, popsenych podrobndji v nédsledujicich Prikle=-
dech, nebo za pouZiti enalogickyich stupnd priprevy; @ reskci
vychozich sloudenin; které lze zisgkat analogicky.

Ndsledujfci Prikledy;. popsané na daldich strendch, demonstrujf
vyndlez ve v&tdich podrobnostech, bez jakéhokoliv omezeni.

]

Teplota ténf; ( t.t.) teplota téni;

Min znad{ =  minutu( minuty)
h  zned&i = hodinu( hodiny)
dec(rozklad) = rozklad

DBU ( zkratka ) 1,8-diezabicyklo/5,4.0/~undek-7-en

VySe zmin&né ,,Prfkledy" uvedeny ne delSich stranéch.
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Pr{iklady

Vychozid sloucdeningy

P {f{kled A1)

Priprava /4-(3-merkaptopropylsulfanyl)-3-methy1pyridin-2-y1/-
me thanolu

Roztok, pripreveny rozpusténim 691,0 g; ( 5,0 molu); uhli-
%itanu dresselného) v 1,50 litru vody; se smichd v atmosfefe du-
siku se 432,80 g; ( 4,0 moly); 1,3-propendithiolu; e vzniklé
reskini smés se zahfeje ne teplotu 80,0°C. |

Poté se ku zmfnéné sm&s¥ pridéd po kapkdch, pfi vyde uve-
dené teplotd; @ za intenzivniho michéni; v pribéhu 2,0 hodin;
roztok, ptipraveny rozpusténim 194,10 g; (1,0 molu); (4=-chlor-
3-methy1pyridin—2-yl)-methanolu.hydrochloridu; ve 400,0 ml vo-
dy. Tato reak®ni sm&s se ddle miché p¥i teploté& 80,0 = 85,0°%¢;
je¥t& po dobu 18,0 hodin,

Po skondeni vyde uvedené operace, se reakini smés ochledi
ne teplotu mistnosti; a po oddéleni organické a vodné faze, se
organické féze smichd se 1,50 litry toluenu; & poté se 2x pro-
myje vidy s 1,0 litrem vody. Organické4 féze se poté extrshuje
se 2,0 litry; 2M roztoku xyseliny chlorovodikové; @ po odd¥le-
ni féze s kyselinou chlorovodikovou, sz tato vrstva zahusti] a
ziskany zbytek se prekrystalizuje z isopropanolu.

7iské se 159,0 g; ¥édené, v nedpise uvedené sloudeniny},
ve vytsdtku 60,0%.

Zmin&ny surovy produkt je pouZit ddle bez jakéhokoliv
sisténi, pro synthesu sloudeniny} popsené ddle v rémci Piikle-
“du M.




- 69 - oo eoe .

Priklad A2)

Priprava 6-/3-(2-chlormethyl-3—methylpyridin-4-yl—sulfany1)-
propy15u1feny1/-3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyridazinu

Ku roztoku, pripravenému rozpufténim 15,0 g, (38,30 mmolu);
3-methyl-4-/3—(3-nitroimidazo-/1,2—b/-pyridazin-6-yl—su1ﬂ%nyl)-
propylsulfanyl/—pyridin-2-y¥3 - methanolu) ve 400,0 mlj bezvo-
dého dichlormethenu; se prida po kapkéch) pri teploté mistnos-
ti; roztok, pripraveny rozpuiténim 3,60 ml; ( 49,80 mmolu);
thionylchloridu; ve 30,0 ml dichlormethenu a vzniklé reskini
sm&s se poté miché po dobu 18,0 hodin.

Po skonteni vySe popsané operace, se reakéni sm&s ochledf
na teplotu o°c; a po opatrném pridéni; ( po kapkédch); 100,0 mlj
vodného roztoku uhli¥itenu sodného, se oddestiluje dichlorme-
than.

Zbyléd suspenze se poté smichd se.400,0 ml vody, & nichd
se pii teploté 0°¢ po dobu 30,0 minut. Vzniklé sraZenina se
odfiltruje; promyje se s vodouj & poté, co gse vysui ze vekue
pri teploté 40,0°C3 se nasuspenduje do 300,0 mlj acetonu, @
nésledné se odfiltruje a vysu3i,

7{ské se 15,30 g} Zédené, v nadpise uvedené slouéeniny,
ve formé bé¥ové zbarvend, pradkovité létky; ve vytéZku 97,0%.

Teplote téni : 155,0 - 156,0°C;

Pr{f{klad Bl

Pr{prava 3-(2,3-dimethyl-1—oxypyridin-4-y1-oxy)-prOpan-1-olu
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Ku suspenzi, pripravené smichénfm 24,0 g; (0,80 wmolu);
hydridu sodného; ( ve form& 80%ni suspenze); se 110,0 ml; di=-
methylformemidu, se pridé po kapkéch, pii teploté Ooc; béhem
2,0 hodinj roztok, priprsveny rozpudténim 193,0 mlj ( 2,66 mo-
1u); 1,3-propendiolu; v 50,0 mlj bezvodého dimethylformemidu.

Vznikld reskdni smés; ve form§ duspenze, se poté micha
pri teplot& mistnostiy po dobu 18,0 hodin) & poté se zahieje
na teplotu 50,0°C. :

Po skon&eni vy3e popsené operace, se ku smési pridé po
td4stech, bshem 15,0 minut; 84,0 g; ( 0,53 molu); 4-chlor-2,3=-
dimethylpyridin-1-oxidu; a testo resk®ni sm&s se poté zehrivé;
z8 stdlého michénf, pri teplot& 120,0°C; po dobu 1,50 hodiny.

Po nésledném ochlazeni . * . ne teplotu 50,0°C; se
xu sm&si pPidé 500,0 ml methanoluj & vznikla sil se odfiltru-
je; & promyje se s methenolem., Ziskeany filtrét se zehusti de-
stilaci ze vysokého vekus; e poté se zbytek pfedisti chromato-
grafii na silikegelu, za pouzit{ gredientové eluce; t.Jj. postup-
n& se smési ethylacetét : methenol : amoniek; v pomé&rech 19 :
1,0 : 0,60; déle se smé&si ethylacetdt : methenol : emonisk; v
pom&rech 18 : 3,0 0,605 a nekonec se sm&si ethylscetdt & me-
thenol : smonisk’} v pom&rech 15 : 5,0 == 0,40,

Izolovené frakce Rp = 0,25; ( ethylacetdt : methenol =
amoniek; vV pomérech SO’OZSé,me ¢ 1,03)% se zshustf; e déle
se pokaZdé rozpusti 2x vwholuenu; a op&t se pokazdé zeshusti.

7iské se 76,20 g; v nadpise uvedené; Zédané sloudeniny,
ve forms slabd béZové zbarvené, pevné létky; ve vytéZzku 72,0%.

Teplota téni : 72,0 - 84,0°C;

Zminény surovy produkt se pou¥ije v ndsledujifcich reakecich
bez jakéhokoliv del3ftho gi¥ténd..
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Pr1klad B2)

Priprava 3-(2-hydroxymethyl—3-methylpyridin—4-y1—oxy)-propan-
1=0lu

Suss, priprevensd smichénim 47,0 gj (0,24 molu); 3-(2,3-
dimethyl-1-oxypyridin—4-y1—oxy)-propan-1—olu; a 176,0 ml
( 1,87 molu); ecetenhydridu, se zahPiv4 pri teploté 90,0°¢C;
po dobu 5,0 hodin..

Po skondeni vySe popsané, piedchézejici operace, se ple~
bytek acetanhydridu oddestiluje;, e vznikly zbytek se vyjme &o
sm¥si 40,0 ml; vody; e 100,0 ml) koncentrovené kyseliny chlo-
rovodikové; @ tato sm&s se zahPivé pri teploté& 80,000; po dobu
16,0 hodine.

Ndsledn&, po ochlazeni na teplotu mistnosti; se 3x wytle-
pe vidy se 150,0 ml; i8opropenolu; & opét se zahust{ pomoci
vodni vekuové VyvEévy.

7{skend sra¥enine se odfiltruje; promyje se s isopropeno-
lem) & vysudi., Timto zpisobem se z1skéd 32,0 g; hydrochloridu,,
ktery se nasuspenduje do 500,0 ml isopropenolu, & po smichéni
s 38,0 g; uhligitenu draselného, se vzniklé sm&s michd p¥i te-
plots 80,0°C; po dobu 1,50 hodiny. |

Jedts horky roztok se zfiltruje; a ziskany filtrdt se za-
husti do sucha,. .

71ské se 26,50 g; %é4dené, v nadpise uvedené sloudeniny,,

ve formd slabd béZové zbarvené, pevné létky) ve vyté&Zku 56,0%,
Teplote téni :: 65,0 - 70,0°C;

Zminény surovy produkt se pouije v hdsledujicich reakcich
bez jakéhokoliv dalZiho gijténi.
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Pr{klead B3)

Priprava /4=(3=-chlorpropoxy)=-3-methylpyridin-2-yl)~methanolu

Stupen a)
P¥iprava 2=chlormethyl=4=(3-chlorpropoxy )=3-methyl-pyridinu

Ku roztoku, pripravenému rozpufténim 2,50 g, ( 12,60 mmo=-
lu); 3- (2-hydroxymethyl-3-methylpyr1d1n-4-y1—oxy)-prOpan-l-
olu; ve 20,0 ml; dichlormethanu; se pfidd4 po kapkdchj pri te-
ploté O°C' roztok} pripraveny rozpulténim 2,30 ml; (31, 70 mmo-
1u); thionylchloridu; v 5,0 ml dichlormethanu; & vzniklé resk-

¢ni smés se néslednd michd pri teploté mistnostij po dobu 16,0
hodin.

Po skondeni vy%e popsené, predchdzejici operace, se ku
reskdéni sm&si pridd 20,0 ml; vody; e pH sm&si se upravi pomoci
roztoku hydrogenuhli&itenu sodného; na hodnotu 8,0.

Poté se reakdni smds 3x extrehuje, vZdy se 20,0 ul dichlor-
methanu. Po odddleni organické a vodné féze, se orgenické ex-
trakty promyjil s vedou, vysu¥i se se sirenem hofelnstjym; o né-
sledn& se zahusti.

Zbytek? (2,80 g); ve formd létky olejovité konzistence;
se pouzije v nédsledujicim Stupni b); bez jakéhokoliv dal¥iho
gi¥té&ni, ,

Stupen b)

Pr{iprave 4=(3~chlorpropoxy )=-3-me thylpyridin-2-yl-methylacetétu
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Sm&s,, priprevend smichénim 2,80 g; ( 11,90 mmolu)j 2-chlor-
me thy1-4-(3-chlorpropoxy)-3-me thyl-pyridinu; zisskného ve for-
mé létky olejovité konzistence v rémci pPedchézejiciho, v¥le
popsaného Stupné& a); se 20,0 ml} ledc¥é kyseliny octové; s
2,30 g(23,9C mmolu); octenu dresélného; se zashlivé pfi teplotéd
100,0°C po dobu 6,0 hodin.

Po skondeni vySe popsané operece, se reskini sm&s zshus-
t{ a vznikly zbytek se vyJjme do 30,0 ml; ethylacetétu; e 30,0
ml; roztoku hydrogenuhliZitanu sodného.Tekto piipraveny roztok
se uprevi pomoci 2M roztoku kyseliny chlorovodikové; na pH 7,0%
a poté se extrshuje 3x; vidy se 30,0 ml ethylecetétu. Po oddé-
leni orgenické e vodné féze, se spojené orgenické extrekty pro-
myj{ s vodou; @ po vysuSeni se siresnem hofelnetym; se zghusti,

7{skd se 2,80 g, %édané, v nadpise uvedené sloudeniny;
ve form& 1dtky olejovité konzistence, ktera se pou¥ije v né-
sledujicim Stupni c); be jakéhokoliv del3fho ¥isténi.

Stupen c)
Priprava /4-(3-chlorpropoxy)-3-methylpyridin-Q-yl/-methanolu

Roztok, pripraveny rozpudténim 2,70 g; (10,40 mmolu)s;,
4-(3—chlorpropoxy)-3-methylpyridin-z-yl-methylacetétu, zis-
xeného ve form& létky olefjovité konzistence v rémci pFedchéze-
jictho, vyde popseného Stupné b)) ve 25,0 mly methenolu, se
smiché s 1,50 g; ( 20,80 mmolu); uhli¥itenu draselného; e
vzniklé resk¥ni smés se michd pFfi teploté mistnosti po dobu
4,0 hodin.

Po skonleni predchézejici, vyZe popsené operace; se so-
le odfiltruji, e ziskeny filtrat se zahusti. Zbytek se pie-
%istf chromatogrerifi nas silikagelu), zs pou?iti smési ethyl-
acetdt : methenol : esmoniski v poméru 19,0 : 1,0 + 0,4}
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jako eludniho &¢inidla.

7iské se 1,30 g; %édené, v nedpise uvedené sloudeniny,
ve form& bezbervé létky olejovité konzistence, kterd pFi stént
po reletivné del¥i dobu Zéstelné krystalizuje. Vyt&Zek 57,0%.

Vy%e zminény produkt je pouZit primo, bez jakéhokoliv
dals{ ho ¥i¥téni; v dal¥{ reekei) v rémei Prikladu 15.

P¥r{ikled B4)
Piipreva 3-nitro-6-tritylsulfenylimidszol~-/1,2=b/=pyridazinu

Smés, pripravend smichénim 8,0 g; ( 40,30 mmolu); 6-chlor-
3-nitroimidezol-/1,2-b/=pyridezinu; ddle 16,70 gj ( 60,40 mmolu);
trifenylmethenthiolu; a 16,70 gj ( 120,0 mmolu)‘ uhliditanu
draselného, ve 150,0 ml} dioxenu, se zghfiva v stmosfefe ergo=~
nu, pri teplot& 90, 0% s po dobu 5,0 hodin.

Po skon¥eni predehézejici, vySe popsené operace, se reak-
én{ sm&s ochlesdi ne teplotu mistnostij zfiltruje se, a ziskeny
filtrét se zehusti. Zbytek se rozpusti v melém mnoZstvi ethyl-
acetdtu; @ smiché se se 100,0 ml; diisopropyletheru. Po uply~-
nuti 18,0 hodin; se vznikld krystalicka srefenina odfiltruje,,

a vysudi,
71ské se 12,69 g; Zédené, v nadpise uvedené sloudeniny;.

ve vytéiku 72%e..

Teplota téni = 168,0 - 170,0°C}
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P¥rikled B5)
Priprava 3-nitroimidezo~-/1,2-b/~pyridazin~6=-thiolu

Roztok, pripreveny rozpuiténim 1,0 g; (2,28 mmolu)j 3-
nitro-6-tritylsulfenylimidezo-/1,2~b/~pyridezinu; v 10,0 ml
bezvodého dichlormethanu, se smichéd v atmosfere ergonu, se
0,73 wl; ( 4,56 mmolu); triethylsilenu; a 1,0 ml; ( 13,0
mmolu); kyseliny trifluoroctové; @ vznikld reekdni smés se
michd pri teplotd mistnosti po dobu 3,0 hodin.

Pq skon&eni predchézejici, vySe popsené opersce, se Smés
smichd se 10,0 mlj 2N roztoku hydroxidu sodného; a tato smés
se poté extrehuje 3 x vidy se 20,0 ml ethylecetétu. Po oddé-
leni orgenické a vodné féze, se u vodné féaze upravi pH pomo-
¢{ kyseliny chlorovodikové, na hodnotu pH 2,0j kterd se poté
extrahuje 3x vidy se 20,0 ml ethylacetdtu. Po oddé&leni orga-
nické a vodné féze, se spojené orgenické extrekty promyji se
20,0 ml; vody, 8 po vysuleni se siresnem hofeénatym; se zahus-
ti. Vznikly zbytek se prekrystalizuje pomoci malého mnoZstvi
diethyletheru.

Z1iské se 0,34 g, ¥édené, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve form& slabé ¥1uté zbarvené, pevné ldtky; ve vytézku 76,0%.

Teplots téni = 175,0 - 177,0°;

Prfklad C1)

Priprava 3-chlor=4-/(2=-chlorethyl)-methylamino/-pyridin=-2-yl=-
methylacetétu

Sm&s, pripravend snichénim 3,0 g; ( 10,30 mmolu); (3=-chl
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2-chlorme thylpyridin=4-yl)-(2-chlorethyl)-methylaminu,hydro-
chloriduj, 2 3,0 g; ( 31,0 mmolu); octenu dreselného; se mi-
ché v 50,0 ml; ledové kyseliny octové, pFi teplotéd 100,0°; po
dobu 27,0 hodin. .

Po skon&eni piedchdzejici, vySe popsané operace;, se z
reakdni sm&si oddestiluje ledovd kyselina octovéd; a vznikly
zbytek se vyjme do sm&si, pripravené smichénim ethylacetdtu 2
vody; (v pom&ru 1 : 1), €elkovy objem sm&si Je 60,0 ml,

Poté se pH reskini sm&si upravi pomoci roztoku hydrogen-
uhliditenu sodného, na hodnotu pH 8,0; & smés se extrshuje 3x
vzdy se 30,0 ml; ethylacetdtu. Po odd&leni organické a vodné
féze, se spojené organické exirekty promyJji s vodou; e po vy-
suSeni se sirsnem Rore¥natym; se zahusti.

Zbytek se pre&isti chromatografii na silikagelu,, za pou-
¥it{ em&si toluen : ethylacetdt; v pomérech 1 : 1] jeko eluini-
ho &inidle,

Frakce o Rp = 0,25, se zkoncentruji; e ziskd se 1,84 g
$4dané, v nadpise uvedené sloudeniny; ve vyt&Zku 64,0%; kters
se pouZije p¥imo pro synthesu slouteniny v rémeci nésledujictho

Prikladu C2)..

Prikled C2)

Priprave {'3-ch10r-4-/(2-chlorethy1)-methylamino/-pyridin—2-y%} -
me thenolu

Smés, pripravend smichénim 1,83 g, 3-chlor-4-/-2-chlor-
ethyl)-meithylemino/~pyridin~2-yl-methylecetétu; ziskaného v
rémci predchédzejiciho, vySe popseného Prikladu C1); & 250,0
mg; uhliditenu dreselného; ve 20,0 mlj methanolu, se michd
pri teploté mistnosti po dobu 8,0 hodin.
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Po skonleni predchdzejici, vySe popsané operace, se re-
gkéni smés zfiltruje; & ziskany filtrét se zshusti. Zbytek se
trituruje s diethyletherems,.

71{skd se 1,43 g; %4dané, v nadpise uvedené slouleniny,
ve forms béZowé zbervené, pevné ldtky; ve vytéiku 92,0%.

Teplota téni : 91,0 - 96,0°;

P¥{1kled C3)

P¥{iprava (2-chlorethyl)=/3-chlor-2-(pyrimidin=2-yl-sulfenyl-
me thyl)-pyridin-4-yl/-methyleminu. hydrochloridu

Roztok, pripraveny rozpudténim 5,05 g; (19,90 mmolu); (3-
chlor-2-chlormethylpyridin=4=-yl)-(2-chlorethyl)-me thylaminu,
a 2,23 g5 ( 19,90 mmolu); 2-merkaptopyrimidinu; ve 100,0 mlj
isopropenolu, se zehiivéd za refluxu pod zpétnym chladidem) po

dobu 1,50 hodiny.
Po skon¥eni predchézejici, vySe popsené opersce, se reek-

sn{ sm&s ochledi ne teplotu mistnostij a po zahuiténi se vznik-
'1y zbytek vyjme do melého mno¥stvi smési ethylacetdtu a metha-
nolu) ( 1 1 ). Poté, po priddni etherického roztoku chlorovo~-
diku, se reekini smés vychledf na teplotu 0°c; @ vznikl4 srefe-
nina se odfiltruje; promyje se s etherem) @ vysusi,

7iskd se 4,24 g, ?4dsné, v nadpise uvedené sloudeniny, wve
formé slab& bé¥ové zbarvené, pevné létky; ve vyt&iku 58,0%.

Teplota ténf : 177,0 - 180,0°C;

Pro pou%it{i v ndsledujicich reakcich, se ze zminéné sloudeni-
ny uvolni base 2z hydrochloridu extrakei s 2N roztokem hydro-
xidu sodného..
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Prfkled C4)

Piiprava /2-(1H~benzimidazol-2-yl-sulfanylmethyl)-3-chlor-py-
ridin=-4=yl/-(2=-chlorethyl-me thylaminu.. dihydrochloridu

Anelogickym postupem, popsanym vy8e v predchédzejicim
Pr{kledd C3), ziskd se ze pou?iti vychozich materidld; t.J.
1,80 g; ( 7,10 mmolu); (3-chlor=-2-chlormethylpyridin=4-yl)-
(p-chlorethyl)-methylaminu} a 1,06 gj (7,10 mmolu); 2-merkepto-=
benzimidezolu; ve 40,0 ml isopropsnolu; po krystalizaci z di-
isopropyletheru; 2,90 g; %édané, v nedpise uvedené sloudeniny,,
ve formd béZové zbervené, pevné létky; ve vytéZku 98 ,0%.

Teplota téni & 202,0°¢; ( rozklad);

Pr{L{kled DiI)

Priprava 2- {/2-(1E-benzimidazol-z-yl-sulfanylmethyl)-3-chlor-
pyridiﬁb4-yl/-methyl—emino} ~¢thanolu

Stupen 8)

P¥{ipreve 2-/(3-chlor-2-chlormethyl—pyridin-4-y1)-methyl-amino/-
ethanolu

Ku roztoku, priprevenému rozputénim 10,0 g; (46,10 mmo-
1lu); (2-/(3-chlor-2-hydroxymethyl-pyridin-4-y1)-methyl—amino/-
ethanolu; ve 150,0 ml} dichlormethenu), pridd se po kapkéch,
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pii teploté 4,0°G; roztok, ziskeny rozpuiténim 7,40 ml; (101,5
mmolu)) thionylechloriduj v 50,0 mlj dichlormethenu. Vzniklé
reakéni smés se poté mfchd pPi uvedené teploté& po dobu 1,0 ho-
dinyy & poté, po tritureci s ledovou vodou; se neutralizuje 3
nesycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditenu sodného.

Po skondeni vy3e popsané, predchézejici operace, se Vv
reakdni sm&si 0dddli vodné a orgenickd féze,, & vodnd féze se
ndslednd extrshuje s dichlormethanem.. Po odd&leni organické
a vodné féze, se organické extrakty promyji s vodou, vysu3i se
sirenem hoPednatym), a poté se ze vakus odpafi.

Vznikly zbytek) t.j. v nadpise uvedend, Zédand sloudenina,
se poufije bez Jjakéhokoliv dal3{ ho ¥i¥téni pri synthese popsa=-
né v nésledujicim Stupni b).

Stupen b)

Priprava 2-'{/(2-(1H-benzimidazol-2ﬁyl-sulfany1methyl)-B-chlor—
pyridin-4—yl/-methyl-aminoj -ethanolu

Roztok, pripreveny rozpudténim 10,20 g; 2~/3~-chlor-2-chlor-
me thyl-pyridin-4~yl)-methyl-emino/-ethanoluj ziskaného v ramci
predchézejiciho, vySe popsaného Stupné a); e 5,80 g; (39,0
mmolu),; o-merkapto-benzimidezolu; ve 250,0 wlj 2-propznolu,, se
va?1 ze refluxu pod zpétnym chledidem po dobu 2,0 hodin.

Po skon¥eni predchézejici, vyde popsené operace; Se resk-
¢ni sm&s ochlad{ ne teplotu 4,0°C; » vznikld srs¥enina se od-
filtruje; promyje se se o-propenolem; a za vekue se vysudi.
Zbytek se rozpuati ve vodé; a poté, po uprevé pH roztoku s
vodnym roztokem hydrogenuhligitenu sodného, na hodnotu 8,0,
ge roztok extrshuje s ethylacetdtem. Po odd&leni orgenické e
vodné féze, se spojené organické extrakty promyji s vedou, a
po vysuSeni se sirenem hote¥natym; se ze vekua odpafi.
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Vznikly zbytek se prekrystelizuje z ethylacetdtu, a zis-
xé se 7,90 g; zédené, v nadpise uvedené sloudeniny; ve formé
b&lavé zbarvené, pevné léatky; ve vyt&Zku 58, 0%.

Teplota téni = 132,0 - 135,0°C;

PP{iklad D2)

~ P¥iprava 3-{_/2-(1H—benzimidazol-2-y1-su1fanylmethyl)-3-chlor-
pyridin-4-yI7-methyl-aminog -propanolu

Stupen 8)

Pi{prave 3-/(chlor-2-chlormethyl-pyridin—4-yl)-methyl-amino/—
pr0panolu

Ku roztoku, priprevenému rozpu¥ténim 5,0g; ( 21,60 mmo-
lu); 3-/(3-chlor-2-hydroxymethyl—pyridin—4-y1)-methyl-amino/-
propanolu; ve 75,0 mlj dichlormethenu; se p¥idd po kepkéch, e
pfi teploté 4,0°C; roztok, pripraveny rozpusténim 3,50 ml,
thionylchloriduj( 47,60 mmolu)j ve 25,0 ml; dichlormethenu; @
vznikld peekéni smés se miché pFi uvedené teploté&; po dobu
1,0 hodiny. -

Po skondeni predchdzejici, vySe popsené operace, Se reak-
ini sm&s trituruje s ledovou vodou; & poté se neutrelizuje s
nesycenym vodnym roztokem hydrogenuhliZitenu sodného. Po nés-
1edném odd&leni vodné a orgenické féaze, se vodnéd féze extrahu-
Je s dichlormethenem; & spojené orgenické extrakty se po pro-
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myti s vodou; a vysufeni se siranem hotednatym, za vakua od-
pati.

Vznikly zbytekj t.je. v nadpise uvedend, $édend sloule-
na, se pouZije bez jakéhokoliv deldfho &iSténi pri synthese
sloudeniny) popsené v rémci Stupné b).

Stupen Db)

Priprava { /2-(1H-benzimidazol-2-y1-sulfany1methyl)-3-chlor—
pyridin-4-y1/-methyl-aminq} -propanolu

Roztok,, pripreveny rozpudténim 5,30 g, 3=/(3=-chlor-2-
chlormethyl-pyridin-4-yl)-methyl-emino/~propasnolu; ziskané-
ho v rémeci predchédzejiciho, vyde p0psaného Stupné 8); e 2,20 g,
( 14,60 mmolu); 2-merkepto-benzimidazolu; ve 150,0 ml; 2=~-pro-
penolu} se vei{ ze refluxu pod zp&tnym chladiZem po dobu 2,0
hodin. ‘

Po skonleni predchézejici, vySe popsané operscej se reak-
dni sm&s ochlad{i ne teplotu 4,0°C; a vzniklé sresfenine se zfil-
truje; @ po promytf s o-propanolem, se za vekus vysu3i, Vznik-
1y zbytek se rozpusti ve vod&; a po upravé pH roztoku 8 vodnym
roztokem hydrogenuhliZitenu sodnéhoj; na hodnotu pH 8,0; se
extrahuje s ethylacetétem. Po oddéleni orgenické a vodné féze,
se spojené organické extrakty promyjil s vodouj} & po vysuleni
se siresnem horednatym; se za vskua odpefi.

Vznikly zbytiek se phekrystalizuje z ethylacetdtu; e z{ig=~
ké se 3,60 g; %édené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve formé
b&lavé zbarvené, pevné létky, ve vytézlu 46 ,0%,

Teplota téni = 127,0 - 130,0°C;
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P Lfk1lsaed D3)

Priprave 2-/(3=-chlor-2-hydroxymethyl-pyridin-4-yl)-methyl-
amino/~ethanolu

Stupen a)

Priprava o~/ (2-hydroxymethyl-pyridin-4-yl)-methyl-emino/-
ethanolu

Sm&s, piiprevens smichénim (4-chlor-pyridin-2-yl)-methe-
nolu; ( 20,0 g; 139,0 mmolu)j & 11,70 ml; ( 146,0 mmolu); 2=
me thyleminoethanolu; se miché pfi teploté 140,0°C; po dobu
1,0 hodiny..

Po ochlazeni reeksni sm&si ne teplotu mistnosti, Je zig~-
kend, v nadpise uvedena sloudenina, ve formé vigkozni 1létky,
olejovité konzistence, pouZita bez jakéhokoliv dal3fho Cidté-
ni pri synthese; popsené v ndsledujicim Stupni b).

Stupen b)

Priprava 5=/ (3=-chlor=-2-hydroxyme thyl-pyridin-4-yl)-me thyl-
amino/=-ethenolu

Sm&s, prfipravené smichénim roztoku, ziskeného rozpusté-
nim 30,0 g, o=/ (2-hydroxyme thyl-pyridin-4-yl)-me thyl-emino/-
ethenolu) ziskgného v surové formé v rédmci predchézejiciho,
v§3e popseného Stupné e); (140,0 mmolu); ve 170,0 ml; kyse-
liny octové, se smichd bé&hem 3,0 hodin, s 25,0 g3 (187,0 umolu)j
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N-chlorsukcinimidu, pridéveného v 5 dédvkéch.

Po skondeni predchdzejici, vySe popsené operace, se re-
akén{ smés michéd jedté po dobu 1,0 hodiny; a poté se rozpou-
5tédlo zs vekue odpaii. Vznikly zbytek se smiché s 6N rozto-
kem hydroxidu sodného, a tato smés se extrahuje s ethylaceté-
tem.. Po odd¥leni orgenické e vodné féze, se spojené orgmnic-
ké extrekty promyJji s vodou; @ pe vysufeni se sirenem hoted-
natym; se odperi za vakua.

Vznikly zbytek se chromatografuje & oxidu kiemiditém,, za
pouziti sm&si toluen : dioxan; v poméru 2,0 : 1,0; Jjeko elut-
niho &inidls..

7{ské se ¥4dend, v nadpise uvedend sloufenine; ve formé
hn&d& zbarvené), pevné latky.

Teplota téni :: 49,0 - 53,0°C;

Pr{iklad D4)

Priprava 3=/ (3=chlor-2-hydroxyme thyl-pyridin=-4-yl)-me thyl-
smino/-propanolu

Analogickym postupem, popsenym vySe v pPedchédze jicim
Prikladu D3); se pbiprevi v nsdpise uvedeng, ¥édend slouleni-
naj ve 2 stupnich, za pouZiti vychozich meteridld; teje (4=
chlor-pyridin-2-yl)-methenolu; (15,30 g3106,0 mmolu); & 10,0 g5
( 12,0 mmolu); 3-methylemino-propenolu; e néslednou chloraci
surového produktu; ze pouZiti 19,0 g; (143,0 mmolu)j N-chlor=-
sukcinimidu.

Ziské se 6,40 g; 2dédené, v nedpise uvedené sloudeniny;,
ve formé bezbarvé létky, olejovité konzistence; ve .vytéZku

26 ) 0%.'
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Findlmi{i produkty

P¥1{klad 1)

Priprava {3-methy1-4-/3-(3-nitroimidazo%/€,2-b/-pyridazin-6—
yl—sulfanyl)-propylsulfanyl/-pyridin-z-ylj -methenolu

Ku suspenzi, pripravené nesuspendovénim 10,90 g, hydridu
sodného; (80%ni produkt ve forme suspenze); do 350,0 ml; tetra-
hydrofuranu; v atmosfefe dusikuj se pridd beéhem 2,0 hodinj za
intenzivniho michéni; po kapkéch; e p¥i teploté mistnosti, roz-
tok, ziskany rozpudténim 73,0 g; (0,31 molu); /4-(3-merkapto~
propylsulfanyl)—3-methylpyridin-2-yl)-methanolu; ve 350,0 ml;
tetrahydrofuranu.

Vznikld reakéni sm&s; ve formé suspenze, je poté michéna
pPi teploté mistnosti, po dobu dalsfich 2,50 hodiny. Po skonde-
ni predchdzejici, vy3e popsané operace, pridé se ku reakéni smé-
si bshem 3,50 hodiny; po kepkéch; roztok, ziskany rozpudténim
51,60 gy ( 0,26 molu); 6~chlor=3-nitroimidezol=/1,2=b/-pyridazinu)
ve 1.000 ml tetrshydrofuranu; & tato reakini smés se michéd
pri teploté mistnosti po dobu deldich 18,0 hodin..

Poté, po ochlezeni reakini smési na teplotu 0°C% se sm&s
'opatrné smichd, ze intenzivniho michéni; s 500,0 ml vody, @
organické rozpoudtédlo se nasledné oddestiluje. BéZové zbar-
vend sra¥enina se poté odfiltruje; promyje se s vodou; & vysu-
5{ se za vysokého vakue pfi teploté 40,006.

Vznikly surovy produkt se rozpusti v 1,20 litrd horkého
toluenu; a vyleri se 25,0 g aktivnftho uhli; a 15,0 g infuzo-
riové hlinky. Po nésledné filtraci pifi teplot& veru; se roztok
zahusti na objem 750,0 mly & smichd se se 1,20 litry diisopro-
pyletheru.

Aby bylo dosazeno kompletniho vysréZeni; suspenze se vy~
chlad{ ne teplotu O°C; za stélého michéni,. Poté se srsienine
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odfiltruje; a ze vekus se vysu3i pri teploté 40,0°C.

V rémci deldfiho &ist¥ni, se produkt nssuspenduje do 1,20
1itr& horkého methenolu) & opét sej po ochlazeni na teplotu
mistnosti, smichéd s 500,0 mlj diisopropyletheru, a po filtra-
ci, se za vakus vysu3f.

7iské se 82,0 g; %édané, v nadpise uvedené sloudeniny;
ve vyt&iku 80,0%..

Teplota téni = 127,0 - 129,000;

P1kled 2)

Priprava 6-‘{3-/2—(1H—benzimidazol-2-y1-su1fanylmpthyl)-}émethyl-
pyridin-4-yl-sulfanyl/-propy1su1fanylg-3-nitroimidazo+/1,2-b/—
pyridazinue. hydrochloridu

Suspenze,, ptipravend smichénim 0,39 g; (0,95 mmolu); 6-/3-
(2-chlormethy1-3-methylpyridin—4-y1-sulfany1)—propylsulfanyl/-
3-nitroimidezo-/1,2-b/-pyridazinu; @ 2-merkepto-1H-benzimide=-
zolu) ( 160,0 mg; 1,05 mmolu)$ v 50,0 ml; isopropenolu; se za-
nr{vé ze refluxu pod zp&tnym chledidem po dobu 7,0 hodin.

Po skondeni predchdzejici, vyZe popsané Operace; se re-
akdni smés ochlad{ na teplotu mistnosti; a vznikld srazenine
ge odfiltrujej e po promytf s isopropenolem; se za vakua pii
teploté 40,0°C vysudf.

Ziské se 0,45 g; %4dané, v nadpise uvedené sloudeniny,
ve form& béZové zbarvené, pevné léatky), ve vytéZku 86,0%.

Teplota téni : 200,0 = 207,0°C;( rozkled);
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Prikled 3

Priprave b-{ 3-/3~metﬁyl-2—(pyridin-4—y1-sulfanylmethyl)—pyri—
din—4-yl-sulfanyl/-propylsulfany;g -=3-nitro-imidezol-/1,2=b/ -
pyridazinu. hydrochloridu

Anelogickym postupem, popsenym vy¥e v rémci predchézeji-
ciho Prikladu 2); se resguje 0,53 g; ( 1,30 mmolu)} 6-¢3-(2-
chlormethy1-3-methy1pyridin-4-yl-sulfany1)-propylsulfanyl/-3-
nitro-imidazo-/1,2-b/-pyridazinu; & 0,15 g;( 1,30 mmolu); 4=
merkaptopyridinu; ve 30,0 ml; isopropanolu.

71{ské se 0,59 g; Zé&dené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve
vytézku 87,0%.

Teplota téni : 174,0 - 178,0°C;

Prikled 4)

Priprava 6—{_3-/3-methy1-2-(pyrimidin-z-yl-sulfanylmethyl)-py-
ridin—4-yl-sulfanyl/-propylsulfanyl -3=-nitro-imidezo-/1,2-b/~
pyridazinu

Suspenze; pripravena smichénim 1,23 g} (3,0 mmolu); 6-/3-
(2-chlormethyl-3—methylpyridin—4-yl-sulfanyl)—propylsulfanyl/-
3-aitroimidazo-/1,2-b/~pyridezinu; déle 330,0 mg; ( 2,90 mmolu)s;,
s-merkaptopyrimidinu; e 335,0 ngs ( 3,30 mmolu); triethylemimu,
ve 100,0 ml} isopropenolu, se zeht{ivéd ze refluxu pod zpétnym
chladi%em po dobu 4,50 hodiny.

Po skonleni predchézejici, vy3e popsané operace, Sse resk-
¥ni sm&s ve flormé suspenze ochladi; a michd se pfi teploté mist-
nosti po dobu del¥fch 18,0 hodinj & poté jedté pfi teploté 0%
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po dobu 0,50 hodiny. Vznikld sre¥enine se odfiltruje; @ po
promyti s isopropenolem se vysudi ze vekue pFi teploté 40,0°C..
Krystalickd pevnd latke se poté naesuspenduje do B0,0'ml
vody; e 10,0 mlj roztoku uhliditenu sodnéhos & poté se zfil-
trujes, & vysudi se za vekue pfi teploté 40,0°Cv
7{skd se 1,40 g, %4dené, v nadpise uvedené sloudeniny;
ve formd slab& bé¥ové zbarvené, pevné latky, ve vytéZku 93,0%.

Teplota téni & 143,0 - 147,0%C;

PP {Likled 5)

Priprava 6- {3-/3-methy1-2-(5-thiazol-2-yl—1H—benzimidazol-Z-
yl-sulfanylmethyl)—pyridin—4-yl-sulfanyZ}%ropyl-sulfany;i -3-
nitroimidazo’~/1,2-b/=~pyridazinu. hydrochloridu

Analogickym postupem, popsanym vy$e v rémeci predchéze ji-
o1ho Bifkladu 2)) resguje se 0,77 g5 ( 1,87 mmolu); 6-/3=(2-
chlormethy1-3—methylpyridin-4-yl-su1fany1)-propylsulfanyl/—B-
nitro-imidazo-/1”2-b/-pyridazinu; a 0,35 g; ( 1,50 mmolu)j 6=
thiazol-z-yl—1H-benzimidazol-2-thiolu; ve 20,0 mlj isopropeno-
lu, & 20,0 ml; dimethylformemidu..

72{iské4 se 0,60 g; Zédené, v nadpise uvedené slouleniny) ve
vytétku 62,0%.

Teplota téni & 232,0 - 234,0°C}
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P¥1kled 6)

Pii{prava 6- {3-/3-methyl-2-(5-methylsulfanyl-1H—benzimidazol-
2-yl-su1fanylmethyl)-pyridin-4-y1-su1fany1/-propylsulfanylj -
3=nitroimidezo=-/1,2-b/=~pyridezinu. hydrochloridu

Anslogickym postupem, popsenym vySe v rémei Prikladu 2),
reaguje se 0,79 g3 ( 1,93 mmolu)} 6-/3-(2-chlormethyl-3vmetlyl-
pyridin-4-yl-su1fany1)—prcpylsulfanyl/-3—nitro—imidazo-/1,2—b/-
pyridezinu; a 0,41 g3 ( 1,10 wmolu)) 6-methylsulfanyl-lH-benz-
jmidazol-2-thiolu; ve 35,0 ml; isopropanolu.

Ziskd se 0,97 g; %édané, v nedpise uvedené sloudeninyy, ve
vytézku 97,0%.

Teplota téni : 193,0 - 195,0°C;

Pr1kled T)

‘Pfipnava 6= {3%/2-(5-methylsulfony1-1H-benzimidazol-z—yl-
sulfanylmethyl)-3-methylpyridin-4-yl~sulfanyl/-propylsulfany¥§-
3-nitroimidszo-/1,2-b/-pyridezinu

Suspenze, pripravenéd smichénim 0,90 g (2,20 mmolu); 6-
/3@(Q-chlormethyl-3%methylpyridin-4-yl-sulfany1)-propylsulﬁa—
nyl/-}-nitroimidazo-/1,2-b/-pyridazinu; ddle 0,40 g; (1,75
mmolu)j, 6-methylsu1fonyl—1H-benzimidazol-z-thiolu; ve 30,0 ml
isopropenolu; & 10,0 mlj dimethylformemiduj se zehiivé p¥i te-
ploté 95,990; po dobu 6,0 hodin..

Po skondeni vySe popsané, predchéze jici operasce; se resk-
gni smés ve formé& suspenze ochladi a mich4d se Jje3té p¥i t%ﬁ&ﬁﬁ_

+& mistnosti del¥ich 18,0 hodin. Poté se rozpoudtédlo z reskin
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oddestilujp; e vznikly zbytek se vyjme &o 40,0 ml;‘0,2M’rozé
toku hydroxidu sodného; = vznikly roztok se intenzivné miché
po dobu 15,0 minut. Vznikld sreZenina se odfiltruje; a po pro-~
myt{ s vodou, se vysuii za vakua nad hydrozxidem dreselnym.Pev-
néd alo¥ka se poté nasuspenduje 2x vidy do 20,0 ml horkého me~
thenolu, e pozé se zfiltruje;, & ze vekua, pPi teploté 40,0%;
se vysudi.

71skd se 0,91 g; %édané, v nadpise uvedené slouéeniny, ve
Pormé slabd béZodd zbarvené, pevné létky; ve vytéiku 86,0%.

Teplota téni :. 155,0 - 156,0°C;

Pr{fklead 8)

Pr{prava 6-g:3-/2-(2-methoxyethylsulfanylmethyl)-3—methyl-py-
ridin-4-yl—szlfanyl/—propylsulfany}j ~3=-nitro-imidezo-/1,2=-b/~
pyridezinu., fumarétu

Roztok, pripraveny rozpudténim 0,47 mlj ( 5,0 mmolu); 1-
brom-2-methoxyethanu) a thioacetdtu dreselného (0,57 g; 5,0
mmolu)j v 10,0 ml; bezvodého ethanolu; se miché v atmosfele
dusiku, pii teploté 70;000; po dobu 2,0 hodin.

Po sionleni vySe popsané, pPedchdzejici operace, se ku
reakén! sm&si pridd 0,95 mlj 30%nfho roztoku methoxidu sodné-
ho, & tato smés se miché pFi teplotd 70,0°C; po dobu dsl¥ich
30,0 minut. Tato reakdni smés se poté pridd primo ku suspen=-
zi,, piipravené smichénim 1,0 g; ¢2,40 mmolu); 6-/3-(2-chlor-
methyl-B-methylpyridin—4-yl-sulfenyl)-propylsulfanyl/-B-nitro-
imidage-/1,2-b/-pyridazimu; ve 20,0 ml; isopropesnolu; & teto
reskéni sm&s se michéd pFl teploté 70,000; deldich 30,0 minut.

Poté, co je reakéni smés vychlazena'na teplotu mistnosti;
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smichd se s 50,0 ml vody; @ nésledné& se 3x extrshuje, vidy se
50,0 ml ethylacetétu. Po odd&leni orgenickych a vodndéch fézis

se spojené orgenické extrekty promyjfl s 20,0 ml vodys; & po vysu-

%eni se siranem horedneatym, se zahusti.

Vznikly zbytek se pPedisti chromatogrefii na silikagelu,
za pou¥it{ smési toluen : dioaxen,( 2 : 1,0); jeko eluiniho &i-
nidle. Frakce Re = 0,17; jsou shromé¥dé&ny;, @ zahuitény. Zhytek
se vygjme do 10,0 ml; scetonu; @ smicha se s horkym roztokem,
pripravenym rozpu¥ténim 165,0 mg, kyseliny fumarové; t.Jj.ky=-
seline (B)-butendiové) ve 20,0 ml, scetonu. Po ochlazeni roz-
toku,, na teplotu o°c; izetijerse 0,47 g, %4dené, v nadpise uve-
dené sloudeniny, ve form& béZové zbarvené,, krystalické létky;
ve vytéiku 33,0%.

Teplote téni = 132,0 - 134,0%;

PrF1iklad 9)

Priprava 6- (3-{:2-/2-(2-methoxyethoxy)-ethylsulfanylmetﬁyl/-
3-mBthylpyridiny4-y1-suﬁfanyl} -propylsulfenyl)-3-nitroimide-
zo-/1,2=b/=-pyridazinu. fumerdtu

Analogickym postupem, popsanym vySe v rémei pPedchézejlci-
nho Prikladu 8)% izoluje se ze smé&si, piipravené z 0,80 ml;
( 5,90 mmolu); 1-(2~brome thoxy )-2-me thoxye thanuj 0,68 g3(5,90
mmolu); thioascetdtu draselného; 1,12 mlj 30%niho methoxidu sod-
néhos. 12,0 wl ethenolu; 1,20 g; ( 2,90 mmolu)j 6=/3=(2-chlor-
methy1-3-methylpyridin-4-y1-sulfany1)-propylsulfanyl-B-nitro-
imidazo-/1,2-b/-pyridazinu; 25,0 ml isopropenolu; 150,0 mgj
kyseliny fumarové; t.j. kyseline (E)-butendiovéd; & 20,0 uml;

acetonu, v nedpise uvedend, Zédand sloudenina, ve formé fumarétu.
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Teplota ténf & 128,0 - 129,0°;

P¥1klad 1Q)

Priprave S-{‘3-methyl-4-/3-(3-nitroimidazo-/1,2-b/—pyridezin—
6-yl-su1fanyl)-propylsulfany1/-pyridin-2-y1—methy%} ~thioacetédtu

Suspenze, pripravend smichdnim 0,44 g; (3,75 mmolu); thio=-
acetdtu draselného) & 0,87 g; ( 6,25 mmolu); uhli¥itenu drasel-
ného’, v 10,0 ml, dimethylformemidu; se michd pfi teplotd mist-
nosti po dobu 30,0 minut.

Posw&eni vyse popsané, predchdzejici operace, se reak-
ni sm&sYs roztokem, pPfipravenym rozpuiténim 1,03 g3 (2,50 mmo=-
lu); 6=/3-(2-chlormethyl-3-metnylpyridin-4-yl-sulfenyl)-propyl-
sulfenyl/-3-nitroimidezo-/1,2-b/~pyridezinu; v 10,0 ml; dimethyl-
formemidu) @ vznikld suspenze se michd pfi teploté mistnosti po
dobu dal¥fch 18,0 hodin, Po nésledném ptidéni 100,0 ml vody, se
reskini sm&s ochledi ne teplotu 0°C: a zfiltruje se. Poté se
pevné létka vysudi za vekue pii teploté 40,000; g ndsledné se
naguspenduje do diisopropyletheru{ horké suspenze). FPo ochlaze=~
n{ na teplotu mistnostiy se pevna lédtke opét zfiltruje; & vysu-
$ivw :
© Ziské se 1,02 g} %4dené, v nadpise uvedené sloudeniny,. ve
form& slabé béZovE zbarvené, pevné létky; ve vyt8Zku 98%.

Teplota téni = 138,0 - 140,0°C;
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PH{kled 11)

Priprave 6-amino=2-(3-me thyl-4~/3~(3-nitroimidazo~/1,2-b/~py=-
ridazin~-6-yl-sulfanyl)=-propylsulfenyl)=-pyridin=-2-yl-methylsul-
fanyl)=-3H~pyrimidin-4-onu

Suspenze, piiprevend smichénim 0,70 g; (1,70 mmolu); 6-
/3-(2-chlormetnyl-Brmethylpyridin-4-yl-sulfanyl)—propylsulfa-
nyl/-3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyridezinu; 0,275 g ( 1,70 mmolu);
6-gmino-2-merkaptb-3H-pyrimidim-4-onu.monohydrétu; a 0,18 g;

( 1,70 mmolu); uwhliZitenu sodnéhoj ve 20,0 mlj isopropenolu,
se zahPivd ze refluxu pod zpé&tnym chledifem po dobu 2,50 hodiny.

Po skondeni predchézejici, vySe popsené operace; se resk-
¢ni smés, ve form& suspenze, pridé ku 250,0 ml vody; e tato smés
se miché pri teplotd mistnosti po dobu 30,0 minat, Vzniklé sre-
Yenina se odfiltruje, promyje se s vodou; & po vysudeni zs vyso-
kého vekue; se nasuspenduje do horkého methanolu, poté se zfil-
truje) a opdt se vysu3i.

7{ské se 0,83 g, Zédené, v nadpise uvedené slouleniny,, ve
form& slab& béZové zbarvené, pevné létky; ve vytéZku 94 ,0%.

Teplote téni = 244,0 - 246,0°C;

Pr{kleaed 12)

Priprave {3-methy1-4-/3-(3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyrﬁdazin—6—
yl-sulfanyl)—propylsulfany1/-pyridin-2-y1-methyl =1=thio=beta=-
D-glukopyrenosidu

Suspenze, pripravenéd smichénim 0,42 g, (2,30 mmolu); 1=-thio-

bete=D-glukopyranosy.. sodné sole) a 1,0 g; ( 2,50 mmolu); 6-/3-
(2-chlormethyl=-3-methylpyridin-4=yl-sulfenyl)=-propylsulfanyl/-
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3-nitroimidazo-/1,2=-b/-pyridazinu; ve 20,0 wl; isopropenolu,
se zohPivéd ze refluxu pod zp&tnym chladilem) v atmosfele dusi-
ku{ po dobu 5,0 hodin,

Po skondeni vy3e popsené, predchézejici operace; se reak-
ni sm&s ve form& suspenze déle michd, pri teploté O°C; po do=-
bu 1,0 hodiny, a poté se zfiltruje.Pevna ldtks se vyJjme do 10,0
ml vody) e poté se 3x extrshuje vidy s 50,0 ml sm&si dichlor-
methanu & methsnolu; ( 10 : 1,0); ), Po oddéleni orgenické e

vodné féze se spojené orgenické exirakty vysudf{ se sirenem hofedé-

natym), & nédsledné se zshusti na objem 20,0 ml,vzniklé suspen-
ze se poté miché pri teploté minus15,0°C; po dobu 30,0 minut.
Vzniklé srefenins se odfiltruje, promyje se s dichlormethanem,
a poté se za vysokého vakus vysusi,

7{ské se 0,30 g; Zédené, v nadpise uvedené sloudeniny,,
ve formd sleb& béfové zbarvené, pevné létky; ve vyt&Zku 23,0%.

Teplote téni = 110,0 - 115,0°C;

P¥{1kled 13)

Priprave 6-/3-(2,3-dimethy1-1-oxypyridin—4-y1—oxy)-propoxy/-
3-nitroimidezo-/1,2=b/-pyridazinu

Ku suspenzi, pripravené smichénim 3,26 g; ( 16,50 mmolu);
3-(2,3-dimethyl~1-oxypyridin—4-yl—oxy)-propan—1-olu; ve 275,0
ml; bezvodého dimethylformemidu; se pridé po &éstech, pri te-
ploté mistnostij 0,54 g; nydridu sodného; ve formé 80%ni sus-
penze (18,0 mmolu); & vznikld smés se poté michd po dobu 2,50
hodiny..

Po skon¥eni vyde popsané, predchézejici operace, se ku
reakéni sm&si pridd po kapkéch, b&hem 1,0 hodiny; @ rovnéZ
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pPi teplot& mfstnostij roztok, pripreveny rozpulténim 2,98 g5
( 15,0 mmolu); 6-chlor-3-nitroimidezo-/1,2-b/~pyrezinu; v 75,0
ml, dimethylformemidu; & vznikld reek¥ni sm&s se poté miché po
dobu 16,0 hodin. Poté se ku reakini smési pt*idd po kapkéch 150,0
ml; vody; a tetrshydrofuren se oddestiluje. Po del8{im pridéni
500,0 ml vody, ku zbylému zbytku, se smés intenzivné michd; e
graZenina se odfiltrd%; promyje se s vodouj; a za vakuas se vysudi,

7{skany filtrét se extrshuje 3x vidy se 200,0 ml ethyl-
acetdtu}, 2 po oddéleni orgenickych a vodnych féz{, se spojené
organické extrakiy promyji se 150,0 ml vody; vysu3i se se si-
renem horednatym; a zahusti,

Zbytek se rozpusti ve 175,0 wl horkého methenolu, spolu
s vysusenou srefeninou; a roztok se vyderi pridavkem malého
mno¥stvi aktivniho uhli} nédsledn& se zfiltrujej; a vychladf se
na teplotu 0°c. Poté se sraZenine odfiltrujej o vysudi.

7iské se 3,26 g, %4dené, v nadpise uvedené slouleniny,. ve
formé sldbé bé¥ové zbarvené, pevné 1létky; ve vytéiku 60,0%.

Teplote téni 213,0 = 215,0°C;

Priklad 14)
Pripreavs 3-methy1-4—/3-(3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyridazin-5.y1-
oxy )=propoxy/-pyridin-2-yl-methylacetédtu

Sm&s, pripravend smichénim 2,70 g; (7,50 mmolu); 6-/3-
(2,3-dimethyl-1-oxopyridin—4-y1-oxy)-propyl/-3-nitroimidazo-
/1,2=b/-pyridezinu; @ 7,20 mlj ( 75,0 mmolu); acetenhydridu,
gse zehPivéd pii teploté 90,0°C; po dobu 5,0 hodin.

Po skondeni piedchdzejici, vy3e popsané operace, se
vznikld reskini sm&s ochledi na teplotu mfstnosti; e po pii=
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dénf 80,0 ml; ledové vody, se pH reskéni sm&si upravi pomoci
6N roztoku hydroxidu sodnéhoj ne hodnoty pH 9 - 10. Vzniklé
srefenina se poté odfiltruje odsétim, promyje se s vodou, & vy-
susf. Vznikly zbytek se rozpusti ve 35,0 ml horkého toluenuj
vyderi se s sktivnim uhlij a poté, co se zahusti na objem 30,0
ml; se ochladi ne teplotu misinosti.

Po ptidéni 50,0 ml diisopropyletheru, se smés michd pPi
teploté 0°c; po dobu 1,0 hodiny. Sra%enine se poté odfiltruje,
a po promyti s diisopropyletherem; se vysuidi.

7{ské se 2,29 g, Zé4dené, v nadpise uvedené slouleniny, ve
Pormé slab& bérové zbarvené, pevné létky; ve vytdiku 76,0%.

Teplota téni : 148,0 - 151,0°C;

Priklad 15)

Pripravs {B—methy1-4-/3-(3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyridazin-6-
yl-sulfanyl)-propoxy/-pyridin-z-yli - methanolu

Sm¢s, priprevens smichénim 570,0 mg;( 2,90 mmolu); 3.nitro-
jmidazo-/1,2-b/=pyridezin-6-thiolu; dédle 500,0 mg, (2,30 mmolu);
/4=(3=chlorpropoxy )=3-methylpyridin-2-yl/-methenolu; & 0,40 ml
(2,90 mmolu); triethylaminu, v 10,0 ml} dimethylformemiduj, se
zehP{véd v atmosfefe dusiku; pri teploté 100,000; po dobu 1,0
hodiny.

Po skonceni vySe popsené, piedchézejici operace; se reek-
éni sm&s ochledf ne teplotu mistnostij e po pridéni 100,0 ml1
vody} se 3x extrahuje vZdy s 50,0 wl ethylacetétu.Zbyléd létke
ve form& olejovité konzistence; se pPekrystalizuge 2 me thenou,

7iskd se 600,0 mg} zédené, v nadpise uvedené slou¢eniny,
ve torm& sleb& béfové zbervené, pevné léatkyj;, ve vitéiku 69,0%.
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Teplota téni : 135,0 - 136,0°;

Pr{kled 16)

Priprava (3-chlor-4-%:methyl-/2-(3-nitroimidazo-/1,2—b/-pyri—
dazin-6~yl~sulfanyl)-ethyl/-aminq} -pyridin-2-yl)-methanolu

Roztok, pripraveny v atmosfefe argonu rozpultenim 0,33 g
( 1,28 mmolu); {3-chlor-4-/(2-chlor-ethyliémexhylamino/-pyri-
din—2-y;} -methanolu) @ 0,33 g; (1,68 mmolu); 3-nitroimidazo-
/1,2=b/=pyridazin-6-thioluj v 10,0 ml bezvodého dimethylforme-
midu, se smichd s 0,25 mlj (1,53 mmolu)j DBU; t.je. 1,8-diaszabi-
cyklo=/5,4,0/-undek-T-en; e vznikld reakini smés se michd p¥i
teploté 50,0°C po dobu 5,0 hodin.

Po skondeni vySe popsané, piedchézejici operace; se resk-
&ni{ sm&s ochladi ne teplotu mistnostij a poté se nafedf s ethyl-
acetdtem. Vznikld sre¥enina se odfiltruje; @ po promytf s ethyl-
acetétem; a diethyletherem; se vysu3i.

7{ské se 0,36 g; Z4dané, v nedpise uvedené sloudeniny, ve
form®é slab& béZové zbarvend, pevné létky; ve vytdzku 71,0%.

Teplota téni : 189,0 - 191,0°C;

P*{kled 17)

Priprava /2=(1H=benzimidazol=2-yl-sulfanylme thyl)=-3-chlor-py-
ridin-4=yl/-methyl~/2-(3-nitroimidezo-/1,2-b/-pyridazin-6-yl~-
sulfanyl)=-ethyl/-aminu
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Anelogickym postupem, popsenym vySe v predchdzejicim Pr{i-
k1ladd 16); se reaguje 0,44 g; ( 1,0 mmolu)j /2-(1H-benzimidezol-
2-yl-sulfany1methyl)-3-chlorpyridin-4-yl/-(2-chlorethyl)-methyl—
emin{ déle 0,24 g; ( 1,20 wmolu); 3-nitroimidazo-/1,2-b/=pyride-
zin—6-thiol§ g 0,52 m1;(3,50 mmolu)j DBU; t.j. 1,8~diazabicyklio-
/5,4 ,0/=undek-T-en; v 10,0 mlj dimethylformemidu..

Po krystalizaci z diisopropyletheru, ziské se 0,35 g; té~
dené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve form& slabé& béZové zber-
vené, pevné létky; ve vytéZku 66 ,0%.,.

Teplota ténf : 184,0 - 185,0°C;,

Pr{1kled 18)

Priprave /3=-chlor-2-{pyrimidin-2-yl-sulfanylmethyl)-pyridin-4-
yl/-mmthyl-/zy(3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyridazin-6-y1-sulfany1-)-
ethyl/=-sminu

Anslogickym postupem, popsenym vySe v rémci PPikladu 16;
resguje se 0,34 g; (1,02 mmolu); (2-chlorethyl)=/3=-chlor-2-(py-
rimidin-Z-yl-sulfanylmethyl)-pyridin-4-yl/-methylaminu; ddle
0,20 g3 ¢ 1,02 mmolu)} 3-nitroimidazo-/1,2=b/~-pyridazin~6=thiolu;
a 0,15 mly ( 1,02 mmolu); DBU; t.j 1,8-diazabicyklo=/5.4.,0/~
undek-7-en} v 10,0 ml dimethylformemidu.

Po krystelizaci z diisopropyletheru,, ziskd se 0,31 g} Zé-
dané, v nadpise uvedené sloudeniny,, ve formé slabé béZové zber-
vené,, pevné ldtky; ve vytéiku 62,0%.

Teplota ténf :: 174,0 - 175,0°C}
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P¥r{L{kled 19)

Piriprava 6= 23-/3-methyl-2~(1-fenyl-iH-tetrezgl-S-yl-sulfanyl-
g thyl)=-pyridin-4~yl-sulfenyl/-propylsulfenyl ~3pnitroimidazo-
/1,2=b/=-pyridazinu. hydrochloridu '

Sm&s, pripravena smichdnim 0,61 g3 (1,50 mmolu)j 6-/3-(2-
chlormethy1-3-methylpyridin-4-y1-su1fany1)-propylsulfanyl/-B -
nitroimidazo-/1,2-b/~pyridazinu; a 0,275 g; (1,50 mmolu); 1-fe-
nyl-1H-tetrazol=5-thiolu; ve 30,0 ml; isopropanoluj se zehfivé
v atmosfede dusiku!, za refluxu pod zp&tnjym chladilemj, po dobu
2,0 hodin.

Po skondeni vyZe popsané, predchézejici operace} se reak-
¢ni sm&s ochladi na teplotu o°c; e poté, co se michd jedté& dal-
gich 0,50 hodinyj se zfiltruje. Vznikld sreZenina se promyje s
isopropanolem, & za vakua se vysusdi.

7iské se 0,84 g; #4dené, v nedpise uvedené sloudeniny, ve
formé sléb& bé¥ové zbarvené, pevné lfitkys, ve vytéZku 95,0%.

Teplota téni :: 204,0 - 207,0°C;

PP {klad 20)

Pripreava 4-(5-{;3-metny1-4~/3-(3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyrida-
ziﬁr6-y1-sulfany1)-propylsulfanyl/-pyridin—2-y1-methylsulfany%}
- tetrazol-i=yl)-fenolu

Sm&s, pripravend smichéhim 0,61 g5 (1,50 mmolu); 6-/3-(2-
chlormethyl-3-methylpyridin-4-yl-sulfanyl)-propylsulfanyl/-B-
nitroimidezo~/1,2=b/-pyridazinuj. a 0,30 gj (1,50 mmolu); 4-(5-
merkaptotetrazol-1-yl)-fenolu;,ve 30,0 ml, isopropenolu, se
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gzehPr{vd v atmosfePe dusiku} :za refluxu pod zpé&tnym chladi-
gemy po dobu 2,0 hodim,

Po skondeni vyde popsené, predchézejici operace, se reak-
éni sm¥s zehusti), & vznikly zbytek se vyjme do 30,0 ml vody,.
e po upreveni pH, pomoci 2N. roztoku hydroxidu sodného, ne hod-
notu 9,0; se 4x extrshuje vidy s 20,0 ml, dichlorethenu., Po od-
dsleni orgenické a vodné fézej se spojené orgenické extrakty
promy ji s vodouj, @ po vysuSeni se sirsnem hofednatym,
ge zahustf. Vznikly zbytek se vyjme do 200,0 wl, horkého aceto-
nitrilu} @ po vydereni s ektivnim uhlim; e zfiltrovéni, se za-
hust{ 2% ne objem 50,0 ml) 2 nédsledn& se ochladi na teplotu 0°c.

Sra¥enine se odfiltruje, promyje se s scetonitrilem, & po-
té se vysuli.

7iské se 0,64 g} %4dené, v nedpise uvedené sloudeniny, ve
form& slab& bé¥ove zbarvend, pevné létky; ve vytéZku 75 ,0%.

Teplota téni : 92,0°C; ( rozkled);

Priklad 21)

Priprava 6-(3-5:3-methyl-2-/1-(3-methy1pyridin-2-y1)-1H-imida-
zol-2—y1+«éﬁlfany1methyl/-pyridin-4-yl-sulfany%} -propylsulfa-
nyl)-3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyridazinu. hydrochloridu

Sm&s, pripravené smichdénim 2,13 g; (5,20 mmolu); 6-/3=(2-
chlormethyl—3-methyl-pyridin-4-yl-sulfanyl)—propylsulfanyl/-3;
nitroimidezo=~/1,2-b/~pyridazinu; a 1,0 g; (5,20 mmolu); 1-(3-
methyl-pyridin-z—yl)-1H—imidazol-2—thiolu; ve 100,0 ml; isopro-
penolu, se zah¥iva v stmosfete dusiku) gzdiraflixu pod zpé&tinym
chladi&ems, po dobu 3,0 hodin.

Po skon¥eni vy3e popsané, piedchézejici operece, ge reakeént
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smés ochladi na teplotu o°c; a poté, co se miché po dobu dal-
¥4 0,50 hodinyj se zfiltruje. Vznikld srefenina, se vyjme do
75,0 ml, horké vody; & poté, co se vydefi roztok ektivnim uhlim,
se zfiltruje,ze horke, a nésledné se zahusti do suche. Zbytek
se poté prekrystalizuje z isopropenolu,. zfiltruje; a za vakue
ge vysuddi.

7{ské se 1,44 g; ¥édané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve
formé slabd bé¥ové zbarvené, pevné latky; ve vytéZku 45,0%.

Teplote téni : 180,0 - 182,0°C},

Pr{iklad 22)

Priprava 6-'{3—/3-methyl-2-(1-pyridin-z-y1—1H—imidazol—Z-yl-
sulfanylmethyl)-pyridin-4-y1-sulfenyl/-propyl—sulfenylé -3 -
nitroimidezo~-/1,2-b/=pyridezim

Smés, pripravenéd smichénim 2,30 g} (5,60 mmolu); 6=/3=(2=
chlormethy1-3-methy1pyridin-4-yl-sulfany1)-propylsulfanyl/-B-
nitroimidazo-/1,2-b/=-pyridazinu; & 1,0 g; (5,60 mmolu); 1-pyri-
din-2-yl-1H-imidazol=2-thiolu; ve 100,0 ml, isopropenoluj, se
zehrivd v stmosfetfe dusiku, za refluxu pod zp&tnym chledigem)
po dobu 2,0 hodin,

Poté se resk¥ni smes ochladi na teplotu mistnosti; a po
smichdéni s 1,0 litrem vody; se extrshuje 4x vZdy s 200,0 ml
ethylecetdtu.Po odd&leni organické a vodné féze, se spojené
orgenické extrakty promyji s vodouj & po vysudeni se sirsnem
hote¥natym, se zshusti, Vznikly zbytek se pFelisti chromatogra-
£i{ ne silikegelu, ze pouZiti smé&si ethylacetdt::: methanol
smoniek; v pomérech 19,0 : 1,0 : 0,6y Jeko eludniho &inidlae.

Frakce o Rp = 0,35, se zahust{, a provede se krystalizace
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z methenolu.
7{iské se 0,45 g; %é4dené, v nedpise uvedené sloudeniny, ve
form& sldbd béZow&-zbarvené, pevné latky,.

Teplota téni = 146,0 - 149,0°C!

P¥{f{k1lad 23)

P¥iprave 6=-/3=(2-me thoxyme thyl-3-methylpyridin-4-yl-sulfenyl)-
propylsulfenyl/-3-nitroimidazo~/1,2-b/~-pyridezinu

Ku suspenzi, priprevené smichénim 1,23 g; ( 3,0 mmolu);
6-/3-(2-chlormethy1-3-methylpyridin-4-yl-sulfanyl)-propylsulfa-
nyl/-3-nitroimidazo-/1,2-b/~-pyridazinu; ve 75,0 ml; methanolu;
se prid4 0,69 ml; 30%niho roztoku methoxidu sodnéhoj e vzniklé
peakéni smés se zahiivéd za refluxu pod zp&tnym chladilem po do-
bu 16,0 hodin.

Po skondeni v§Se popsané, pPedchézejici operace, se reskini
amés ochledi na teplotu mistnosti} a rozpoudtédlo se za vakua
odpafi. Vznikly zbytek se chromatogrefﬁ@ﬁna gilikagelu, ze po-
u?iti sm&si toluenu & dioxeanu, ( 5,0 ¢ 1,0); jeko elugniho,Zi-
nidla, & nésledné se prekrystalizuje ze sm&si diisopropyletheru,
s ethylescetatu.

Z{ské se 0,34 g %4dené, v nadpise uvedené gloudeniny$ ve
formé bélevé zbervené, krystelické létky) ve vytéZku 28,0%.

Teplota téni : 107,0 - 110,0°C;
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prfklad 24)

Pr{iprava 6-{3@/2-(4,ﬁ-dimethyl-pyrimidin-z-yl—sulfanylmetﬁyl)-
B%methyl-pyridin-4-y1-su1fanyl/-propy1sulfany%} ~3J=nitroimidazo-
/1,2=-b/=pyridazinu

Suspenze,, pPipravené smichdnim 0,35 g3.(2,50 mmolu);. 4,6~
dimethyl-pyrimidin-2-thiolu; a 1,03 g;( 2,50 mmolu); 6=/3m (2=
chlormethyl—3-methyl-pyridin—4eyl-sulﬁany1)-propylsulfanyl/—3?
nitroimidezo~-/1,2~b/-pyridezinu} se zshiivé v atmosfefe dusiku,,
ze pefluxu pod zpétnym chladilemj po dobu 4,0 hodinj ve 50,0 ml
2-propanolu.

Po skon&eni vy%e papsené, phedchédzejici operace, se: resk-
&ni smds ochledi} a po smichéni se 100,0 wl; ledové vody, se
uprevi pH pomoc{ 40%niho vodného roztoku hydroxidu sodného,, na
hodnotu pH 10,03 a. tekto uprasvend smés se extrshuje s ethylace~-
t4tem. Po oddéleni vodné = organické féze, se spojené extrakty
s ethylacetdtem, promyji s roztokem uhliéitenu sodnéhoj, e poté,,
po vysudeni se sirenem hofelnatym, se zs vekue odpa¥{i,vznikly
zbytek se prekrystalizuje z scetonitrilu..

7{ské se 0,93 g} Zédené, v nedpise uvedené sloudeniny,ve
formé bezbarvé, pevné léatky, ve vyt&Zku 76 ,0%.

Teplota téni & 145,0 - 147,0°C;

P¥1 klad 25)

Pr{prave 6-5:3—/3bmethyl-2—(4-methy1-pyrimidin-2-yl-sulfany1-
methyl)-pyridin-4-yl-sulfanyI/-propylsulfany;3 =3-nitroimide-
zo=/1,2-b/~pyridezinu
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Suspenze,, pripravend smichénim 0,46 g;(2,80 mmolu); 4-
me thyl-pyrimidin-2-thiolu, hydrochloridu;, e 1,03 g; (2,50 mmo-
lu); 6=/3=(2=-chlormethyl-3-methyl=-pyridin-4-yl-sulfanyl)=-propyl-
sulfanyl/-3-nitroimidazo-/1,2~b/=pyridezinu; v 50,0 ml; 2-pro-
penolu, se zshPfivé v etmosfefe dusikuj. za refluxu pod zpétnym
chladidemj po dobu 4,0 hodin..

Po skondeni vyZe popsané, pkedchdzejici operace, se reak=-
dni sm&s ochledi} a po smichéni se 100,0 mlj ledové vody, se
upravi pH sm&si pomoci 40%hiho vodného roztoku hydroxidu sodné-
ho, na hodnotu pH 10,03 & smés se extrshuje s ethylacetéteu.

Po oddéleni opganické e vodné féze, se ethylacetétové extrakty
spoji, a promyji se s roztokem uhliditenu sodného., Po vysuSeni
gse sirenem hoednatym, se za vekue odpesfi.

Vznikly zbytek se chromstografuje ne oxidu kfemiditém, za
pouziti smési toluenu e dioxanu; ( 2,0 : 1,0); jeko eluéniho
ginidls}, @ poté se piekrystalizuje z acetonitrilu..

7{ské se 0,49 g} %4dené, v naedpise uvedené sloudeniny, ve
form& bezbmervé, pevné ldtky; ve vytéZku 39,0%.

Teplote téni = 136,0 - 138,0°C;

Pr{ikled 26)

Pr{iprava 2-{:3-methy1-4-/3~(3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyridazin-
6-y1-sulfeny1)-propylsulfanyl/-pyridin-2-y1-methyl-sulfanylg -
pyrimidin-4,5-dieninu, hydrochloridu

Suspenze, pripravensd smichénim 0,36 g;( 2,50 mmolu); 4,6~
dismino=pyrimidin-2-thiolu; a 1,03 g5 ( 2,50 mmolu) 6-/3-(2 =
chlormethyl—3-methyl-pyridin-4-sulfanyl)-propylsulfanyl/-3_ni-
‘troimidazo-/1,2-b/~pyridazinu; ve 50,0 ml} 2-propenolu, se
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zaht{vé v atmosfele dusiku,, za refluxu pod zp&tnym chledilem;
po dobu 6,0 hodim,

Po skon¥eni predchézejici, vySe popsené operace, se re-
akdni sm&s ochladi na teplotu 4,000; a vzniklé sreZenine se od-
filteuje; 2 po promyti s vychlazenym 2-propanolem, se za vakua
vysudi. Surovy produkt se trituruje s 15,0 ml horkého acetoni=-
trilu, @ po zfiltrovéni se opé&t ze vekue vysuSi.

7{ské se 1,25 g; ¥4dené, v nadpise uvedené sloudeniny, ve
formé bélavd zbarvené, pevmé létky; ve vyt&zku 90,0%.

Teplota téni = 215,0 - 224,0°C;,

P¥r¥{L{klad 27)

Pripraves /2-(1H=benzimidazol=2=-yl-sulfenylmethyl)-3~-chlorpyri-
din-4-yl/-methy1-/2-(3-nitroimidezo-/1,2-b/—pyridazin-6—yl-oxy)-
ethyl/-eminu. hydrochloridu

Roztok, pripraveny rozpulténim 7,50 g; 2-%:/2-(1H-benzimida-
zol-2-y1-sulfanylmethyl)-3-chlorpyridin-4-yl/-methylaminé}-ethe-
nolu) ve 75,0 ml; dimethylformemidu; se smichd s 1,40' gy 80%n{
suspenze hydridu sodného; = vzniklé reakéni smés se michéd p¥i
teplotd mistnosti po dobu 1,0 hodiny.

Po skondenf vy3e popsané, predchézejici operace; se ku re-
akéni sm&si pridé po kepkdchj b&hem 20,0 minutj. roztok, pripra-
veny rozpudténim 4,30 g;( 21,50 mmolu); 6-chlor=3-nitro-imide-
zo-/1,2=b/~-pyridezinu; v 50,0 ml, tetrahydrofuranu; a teto smés:
ge déle miché po dobu 2,0 hodim, Poté se ku reak®ni sm&si pridéd
750,0 mlj, vody, @ sm&s se rozsdhle extrshuje s ethylacetdtem..
Spojené organické extrekty se poté promyji s vodou, & po vysu-
 %en{ se sirenem hoPe¥nstym; se za vekue odpafi.
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Vznikly zhytek se chromstogrefuje ne oxidu kifemiditém,.
za pou¥iti sm&si toluen : dioxen : amoniekj v pomérech 2,0 =
1,0 : 0,10; Jjeko eluéniho ginidlej s ndslednd se pPekrysteli-
zuje z ethylecetatu.

Surovy produkt se rozpusti ve 250,0 mlj vrouciho 2-prope-
nolu, a smichd se s sktivnim uhlfm, Po zfiltrovéni; e ochlaze-
ni filtrdtu na teplotu 35,o°c; se pridd 1,50 wlj nasyceného roz-
toku chlorovodiku v diethyletheru; a tato smés se néslednd ochla-
di{ na teplotu 4,0°c. Vznikld sra¥enins se promygje 8 2-propano-
lem; a ze vekus se vysudi.

7{ské se 3,60 g; %4dené,, v nadpise uvedené sloudeniny, ve
formd slab& 3luté zbervené, pevné ldtky;, ve vyt&€Zku 31,0%.

Teplota témi = 211,0 - 212,0°;,

PP 1{klad 28)

Priprava /2-(1beenzimidazol-z-yl-sulfanylmethyl)-3-chlorpyri-
din—4-yl/-methyl-/3-(3-nitroimidazo-/1,2-b/-pyridezin—6-y1-oxy)-
propyl/- /-eminu.. hydrochloridu

Anslogickym postupem, popsenym vy3e v predchéze jicim PFri-
klad& 27)j vEetné ¥isticfho procesu, pripravi se ze 3,0 g, (8,20
mmolu); vychozi sloudeniny}, teJe 3-{/2-(1H_benzimidazol-2-yl-
sulfanylmethyl)-3-chlorpyridin-4-y1/4methyleminq} ~-propan-1=-olu;
s{skeného v rémci vyde popseného PPikladu D2), ddle ze 1,72 &;
(8,70 mmolu); 6-chlor=3-nitro-imidezo-/1,2-b/~pyridazinu; a
0,62 g, 80%ni supenze hydridu sodného} 1,95 g; Z4dané, v nedpi-
ge uvedené slouleniny; ve vytsiku 42,0%.

Teplote ténf 'z 202,0 - 203,0%C}
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Komer&tni vyuwuizitid

Vynikejfei ektivita sloudenin, dle viorce I; & jejich
solf, vi&i bakterii Helicobacter, umo¥nuje jejich pouZiti jeko
y&innych sloudenin. v huménni mediciné$, v rémci therapie one=<
mocnénir zalo¥enych na plsobeni bekterie Helicobacter.

Vyndlez se ddle vztehuje ne therapeuticky postup u sev-
ct? zejména 1idi; postiZenych nemocemi, zaloZenymi ne pisobe-
ni bakterie Helicobecters Postup zahrnuje aplikeci therapeutic-
ky d¢innych a farmekologicky tolerovenych mnoZstvi jedné, nebo
vice slouteniny dle vzorce I; a/nebo jejich farmekologicky to-
lerovanych solij nemocnému jedinci.

Vynélez se ddéle vztahuje ne sloudeniny dle vzorce I; @
jejich farmekologicky tolerovanych soli; pouZitelnych pro 1é&-
bu nemoci, zaloZenych na ptisobeni bakterie Helicobacter.

Vynélez podébng zshrnuje pouZiti sloudeniny dle vzoree Ij
e jejich farmekologicky tolerovanych solf pPfi vyrob& 1ééiv,
kterd jsou pou¥ivéna pro kontrolu nemociy zaloZenych ne plhso-
beni bakterie Helicobecter.

Vyndlez se déle vztehuje ne 1édive pouZitelné pro kontro-
1u bakterie Helicobecter, které obsshuji jednu, nebo vice slou-
denin obecného vzorece I; a/nebo jejich farmekologicky tolero-
vané sole.

7 kmend Helicobacter, proti kterym byle prokézdne ddinnost
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sloudenin dle vzoree I} mife byt zmin&n zejména kmen Helico-
bacter pylori.

Lé&ive jsou priprsvovéna postupy, znédmymi per se; a davér-
né zngmymi odbornikovi v piisludné oblasti. Podobné& jako 1é8i-
vy pripravek, Jsou fermekologicky udinné sloudeniny dle vzor-
ce I @ jejich sole( = u€inné sloudeniny); pouzivény bud jeko
takové) a nebo prednostné v kombinaci s vhodnymi fermeceuticky-
mi pomocnymi slo’kewi; na pf. ve formeé tablet; obdukovenych te-
blet; kapsliy, emulzij supenzij gell; nebo roztokd, pridemZ ob-
sgh aktivni sloudeniny se pohybuje v rozmez{ mezi 0,1 a% S$5%.

Odbornik v prislulné oblasti je doble obeznémen, ne zdékla-
d& svych odbornych znalosti; s pomoenymi sloZkemi, které jsou
vhodné pro piipravu ¥4denych,. farmaeceutickych lékovych forem.

Kromé roztokd; sloZek pro tvorbu geld; pomocnych sloZek
pro pripravu tabletj. a jingch ektivnich sloZek vehikule; je mo-
¥né poufit ne pT. entioxidenty;. dispergeéni agens$. elulgdtory;
progptipénové agens’ chufovd korigenciaj konzerveini létky; ste-
bilizdtory; berviva;, nebo slo¥ky, usnadnujici pronikéni aktiv-
nich slo¥ek do prisludnfch cilovych oblasti; a komplexotvorné
agens; ( na pi. cyklodextriny).

Aktivni slouleniny mohou byt aplikovény na pf. parenterdlné,
( na pt. intrevendzng); nebo zejméne ordlné.

Obecnd jsou v rémci huménni mediciny aplikovény ud&inné
slozky v dennich ddvkach v rozmezi cca 0,2 % 50,0 mg, pfednos-
n& mezi 1,0 mg, e% 30,0 mg/kg/télesné hmostnosti; a v prripedé
schvdleni, ve formé nékolike;, prednostné 2 8% 6 jednotlivych
ddvek tek, aby se docililo ¥4deného vysledkue.
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Sloudeniny zshrnuté do vynélezu, mohou byt teké epliko~
vény ve form& pevné, nebo volné kombinace; spolu se substan-
ci, neutralizujfci ¥slude&ni kyselinu; a/nebo inhibujici se-
kreci %aludedni kyseliny; a/nebo se substancij vhodnou pro b&i-
nou kontrolu Helicobscter pylori.

Substence, neutralizujici Zeludedni kyselinu, které zde
mohou byt zmin&ny; zehrnuji na pf. hydrogenuhliéiten sodny;
nebo jiné esntacida;( ne p¥. hydroxid hlinity; hliniten hofe&-
naty, nebo mageldret). Substance inhibujfci sekreci Zaludeini
xyseliny, které zde mohou byt zumin&ny, jsou ne pi. blokatory
Hoy ( ns pf. cimetidin, renitidin); inhibitory H+/K+-ATPézy;

( ne pt. lansoprazolj omeprazol; nebo zejména pantoprazol)}
o také tak zvens periﬁerni anticholinergika} ( nep¥.pirenzepinj
telenzepin).

Substance, vhodné pro konvendni kontrolu Helicobactér py-
lori, které zde mohou byt zmin&ny, zejména entimikrobidlni sk-
tivni substence jeko takové; Jjsou ne pf. penicilin Gj gentemy-
cin}, erythromycing clarithromycin} nitrofurezon; tinidazolj
nitrofurentoing, furazolidon; metronideszolj e amoxycillini nebo
je¥te také soli bismutu; jeko nas pr. citronan pismutity.
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vVysledky biologickych zkousek

Slou&eniny obecného vzorce I byly sledovany na svou
a&¢innost proti Helicobacter pylori zplsobem podle publikace
Tomoyuki Iwahi a dalsi, Antimicrobial Agents and Chemothera-
py, 1991, 490-496 p¥i pouziti Zivného prostfedi Columbia agar
(Oxoid) p¥i periodé rustu 4 dny. Pro sledované latky jsou
hodnoty MIC 50 uvedeny V nasledujici tabulce A, v niz je ¢i-
slo sloudeniny shodné s Cislem prikladu, v némZ se popisuje
vyroba pfislusné latky.

pokud jde o u&innost in vivo proti Helicobacter felis
u my3i, byly slouceniny sledovany zpusobem podle publikace
E.Dick-Hegedus a A.Lee, (Scand.J.Gastroenterol. 1991,
26,909-915) . U¢inné latky byly podéavany peroralné v davce
3x50mg/kg po dobu 4 dnt. V nésledujici tabulce Jjsou uvedeny

Q

pro zkoumané latky hodnoty potlaceni mikroorganismu v s.

Tabulka A
Sloucenina MIC50 mg/l % eliminace
1 0,05 100
4 0,1 100
9 0,1 100
13 0,5 100
15 0,05 100
17 0,1 100
18 0,1 100
25 0,05 100
27 0,1 100

Zastupuje

JUDr. ZDERKA/KOREJZOVA
ADVOKATKA
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PATENTOVE NAROKTY

1. Imidazopyridazinové derivaty obecného vzorce I

R2 )

AN
Y—A——Z—O/ / t)]
\N N

NO,

kde

R1 znamen& atom vodiku, 1-4C-alkyl, poptripadé substi-
tuovany R11, 1-4C-alkylkarbonyl, 1-4C-alkoxykarbonyl, sulfos-
kupinu - SO;H nebo cyklicky nebo bicyklicky systém, substitu-
ovany R1l a R12 a voleny ze skupiny pyrrol, furan, thiofen,
pyrazol, imidazol, imidazolin, oxazol, isoxazol, thiazol,
thiazolin, isothiazol, triazol, oxadiazol, thiadiazol, thia-
diazol-l-oxid, tetrazol, hexopyranozy, penzen, pyridin, pyri-
din-N-oxid, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, triazin, naftalen,
chinolin, chinazolin, chinoxalin,, benzimidazol, benzoxazol,
pbenzothiazol, thiazolpyridin a imidazopyridin,

R11 znamena atom vodiku, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxyskupinu,
1-4C-alkylkarbonyl, aminoskupinu, 1-4C-alkylkarbonyl- aminos-
kupinu, atom halogenu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupi-
nu, hydroxyskupinu, karboxyskupinu, l—4C—alkoxykarbonyl,
1-4C-alkylthioskupinu, 1-4C-alkylsulfinyl, 1-4C-alkyl- sulfo-
nyl, sulfoskupinu, nitroskupinu, guanidinovou skupinu,
fenyl, popfipadé substituovany R111l, pyridyl, popfipadé sub-
stituovany R111, imidazolyldion, thiazolyl, 1-4C-alkyl, sub-
stituovany R111, -N(R112)R113 nebo -CO-N(R112)R113 a
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R12 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, hydroxysku-
pinu, fenyl nebo trifluormethyl

R111l znamena hydroxyskupinu, 1-4C-alkyl,
l—4c—alkoxyskupinu, karboxyskupinu, 1-4C-alkoxykarbonyl, atom
halogenu, aminosulfonyl nebo -N(R112)R113,

R112 znamenad atom vodiku, 1-4C-alkyl, formyl,
1-4C-alkylkarbonyl nebo l-4C-alkoxykarbonyl a

R113 znamenad atom vodiku nebo 1-4C-alkyl nebo

R1}2 a R113 tvofi spolu s atomem dusiku, na né&jZ jsou
vazany piperidinovy nebo morfolinovy zbytek,

R2 znamena atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo atom
halogenu,

A znamena 2-7C-alkylenovy zbytek,

X znamena chemickou vazbu, atom kysliku nebo atom
siry,

Y znamenad atom kysliku, atom siry nebo N-1-4C-alkyl,

7 znamena atom kysliku nebo siry,

jakoz i solil té&chto sloudenin a jejich N-oxidy a take
soli té&chto N-oxidu.

2. Imidazopyridazinové derivaty podle naroku 1, obec-

ného vzorce I”

R1—X R2 A
— ~ N / )
N Y—A—Z N :
\_/ NO,
kde




10

15

20

25

30

112 L 2 .Q.. [ ]

R1, R2, A, X,Y a & maji vyznam, uvedeny v naroku 1,

jakoZz i soli téchto sloucenin, jejich N-oxidy nebo
soli té&chto N-oxidu.

3.Imidazopyridazinové derivaty obecného vzorce I po-
dle naroku 1, v nichz

R1 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkyl, sub-
stituovany R11, l-4C-alkylkarbonyl, sulsfoskupinu, nebo cyk-
licky nebo bicyklicky systém, substituovany R11 a R12 a zvo-
leny ze skupiny pyrrol, furan, thiofen, pyrazol, imidazol,
imidazolin, oxazol, isoxazol, thiazol, thiazolin, isothiazol,
triazol, ‘oxadiazol, thiadiazol, thiadiazol-1l-oxid, tetrazol,
hexopyranozy, benzen, pyridin, pyridin-N-oxid, pyridazin,
pyrimidin, pyrazin, naftalen, chinolin, chinazolin, chinoxa-
lin, benzimidazol, thiazolopyridin a imidazopyridin, pfi CemZ

R11 znamend vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, 1-4C-alkoxy-1-4C-alkoxyskupinu, 1-4C-al-
kylkarbonyl, aminoskupinu, l—4C—alkylkarbonylaminoskupinu,
atom halogenu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupinu, hydro-
xyskupinu, karboxyskupinu, 1—4C—alkoxykarbonyl, 1-4C-al-
kylthioskupinu, 1-4C-alkylsulfonyl, nitroskupinu, fenyl, fe-
nyl, substituovany R111l, pyridyl, pyridyl, substituovany
R111, imidazolyldion, thiazolyl, l-4C-alkyl, substituovany
R111, -N(R112)R113 nebo - CO-N(R112)R113,

R12 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, atom halogenu, aminoskupinu, hydroxysku-
pinu nebo fenvyl,

R111 znamend hydroxyskupinu, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, karboxyskupinu, atom halogenu, aminosul-

fonyl nebo - N(R112) R113,
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R112 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkylkarbonyl nebo 1-4C-alkoxykarbonyl a

R113 znamend atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R2 znamena atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo atom
halogenu,

A znamend 2-7C-alkylenovou skupinu,

X znamena chemickou vazbu, kyslik nebo siru,

Y znamenad atom kysliku nebo siry nebo N-1-4C-alkyl,

7 znamend atom kysliku nebo siry,

jako? i soli téchto sloucenin, jejich N-oxidy a také
soli téchto N-oxidu.

4.Imidazopyridazinové derivaty obecného vzorce I po-
dle naroku 1, v nichz

R1 znamenad atom vodiku, l-4C-alkyl, 1-4C-alkyl, sub-
stituovany R11, 1-4C-alkylkarbonyl, sulfoskupinu, nebo cyk-
licky nebo bicyklicky systém substituovany R11l a R12 a voleny
ze skupiny imidazol, tetrazol, hexopyranozy, pyridin, pyri-
din-N-oxid, pyrimidin, benzimidazol a thiazolopyridin,

R11 znamena vodik, 1-4C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl, 1-4C-
alkoxyskupinu,1—4C—alkoxy—1—4C—alkoxyskupinu,1—4C—alkoxykarbo
nyl, aminoskupinu, atom halogenu, trifluormethyl, hydroxysku-
pinu, karboxyskupinu, 1-4C-alkoxykarbonyl, 1-4C-al- kylthios-
kupinu, 1-4C-alkylsulfonyl, fenyl, fenyl, substituovany R111,
pyridyl, pyridyl, substituovany R111, imidazolyldion, thiazo-
lyl, 1-4C-alkyl, substituovany R111 nebo -N(R112)R113,

R12 znamena atom vodiku, 1-4C-alkyl, aminoskupinu,
nebo hydroxyskupinu,

R111 znamena hydroxyskupinu, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu nebo -N(R112)R113,
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R112 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo
1-4C-alkylkarbonyl a _

R13 znamend atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R2 znamenad atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo atom
halogenu,

A znamenad 2-5C-alkylenovou skupinu

¥ znamena chemickou vazbu, atom kysliku nebo siry,

v znamena atom kysliku nebo siry nebo N-1-4C-alkyl,

7, znamena atom kysliku nebo siry,

jakoZ 1 soli t&chto sloulenin, Jjejich N-oxidy a také
soli t&chto N-oxidu.

5. Imidazopyridazinové derivaty podle naroku 1, obec-

ného vzorce I”

R1—X R2 AN
- ~ Nt )
N Y—A—Z N 4
N/ NO,
v nichz

R1 znamend atom vodiku, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkyl, sub-
stituovany R11l, 1-4C-alkylkarbonyl, sulfoskupinu- SO;H, nebo
cyklicky nebo bicyklicky systém, substituovany R11l a R12,
zvoleny ze skupiny imidazol, tetrazol, pyrimidin, pyridin a

penzimidazol,

R11 znamena atom vodiku, 1-4C-alkyl,
1-4C-alkoxyskupinu, 1—4C-alkoxy—l—4c~alkoxyskupinu, 1-4C-al-
kylthioskupinu, 1-4C-alkylsulfonyl, fenyl, fenvl,
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substituovany R111, pyridyl, pyridyl, substituovany R111 nebo
thiazolyl,

R12 znamena atom vodiku,

R111 znamend hydroxyskupinu nebo 1-4C-alkyl,

R2 znamend 1-4C-alkyl nebo atom halogenu,

A znamené 2-4C-alkylenovou skupinu,

¥ znamend chemickou vazbu, nebo atom kysliku nebo
siry,

v znamena atom kysliku nebo siry nebo N-1-4C-alkyl,

7 znamena atom kysliku nebo siry,

jakoZz 1 soli téchto sloudenin a jejich N-oxidy nebo
soli t&chto N-oxidd.

6. Imidazopyridazinové derivaty podle naroku 1, obec-

ného vzorce I,

Ri—X- R2 2
—_— ~ N // ™)
N Y—A—Z N |
\_/ NO,
kde

R1 znamen& benzimidazol -2-vy1,

R2? znamend 1-4C-alkyl nebo atom halogenu,

A znamena 2-4C-alkylenovy zbytek

¥ znamenad chemickou vazbu, atom kysliku nebo siry,
Y znamena atom kysliku nebo siry nebo N-1-4C-alkyl,
7 znamend atom kysliku nebo siry,

jakoZz 1 soli té&chto slougenin, jejich N-oxidy, nebo

soli téchto N-oxidl.
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7.Imidazopyridazinove derivaty obecného vzorce I po-
dle naroku 1, v nichZz X snamena atom siry, Y znamena atom
siry a Z znamena atom siry.

8. Imidazopyridazinové derivaty obecného vzorce 1
podle n&roku 1, Vv nich? A znamenad 2-4C-alkylenovy zbytek, X
znamend atom siry, Y znamena N-1-4C-alkyl a Z znamena atom
kysliku.

9. Farmaceuticky prostrfedek, v y z n a cgujici

s e t im, %e jako svou ucinnou slo?ku obsahuje imidazopy-

ridazinové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 spolu s
farmaceutickym nosiem nebo pomocnymi latkami.

10. Pouziti imidazopyridazinovych derivata obecného

vzorce I podle néroku 1 k potlaZeni bakteriil Helicobacter.

; / l /
JUDr. ZDENKA KOREJZOVA

ADVOKATKA

Zastupuje
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