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Nové o substituované [fenoxy, fenyltio, fenylsulfinyl, fe-
nylsulfonyl] [alkyl, alkenyl alebo alkinyl]aminokarboxamidy,
sulfénamidy a fosfonylamidy, farmaceuticky pripravok s ich

obsahom, spbsob ich vyroby a ich pouzitie

. Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych substituovanych ¢ [fenoxy, fe-
nyltio, fenylsulfinyl, fenylsulfonyl] [alkyl, alkenyl alebo
alkinyl]aminokarboxamidov, sulfamidov a fosfonylamidov, kto-

ré su uzitoCné ako antiarytmické c¢inidla.

DoteraijsSi stav techniky

Antiarytmické reagenty sa triedia do jednej zo $tyroch
kategdrii, blokatory sodikového kandla (Trieda I), blokatory
vapnikového kandla (Trieda II), blokatory draslikového kanéa-

la (Trieda III) a B-adrenergické blokatory (Trieda IV) na

‘zaklade ich schopnosti vykazovat jasne definovatelné farma-

kologiéké po6sobenie. Latky obsiahnuté v ‘tomto vynaleze
spdsobuju homogénne predizenie repolarizicie a refraktérnos-
ti, Co je znakom antiarytmickej aktivity pre Triedu III.
Elektrofyzikdlny mechanizmus, ktory je podkladom predizenia
repolarizéicie, je znamy ako blokdda prudov cez kardidlne
draslikové kanaly. Naproti tomu antiarytmické reagenty Trie-
dy I sprostredkuji svoj farmakologicky udinok cez blokadu
sodikovych kandlov. V psich Purkyného vlaknach a preparétoéh
papilarnych svalov sa prejavuje antiarytmické pésobenie Tri-
edy III chinidinu predizZenim trvania aké&ného pofenpiéiu
(APD). P%ediéenie APD a udinnej refraktérnej fazy (ERP) sa
tiez ukdzalo s inymi anti-arytmickymi &inidlami Triedy ITI,
ako napriklad d-sotatolom (N-[4-[1-hydroxy-2-[(1-metyletyl)-
amino]etyl]fenyl]metansulfénamid), dofetilidom (4’-(2-[me-
tyl[4- (metylsulfonylamino)-fenetyl]-aminoletoxy)metansulfén-
anilid) a E-4031 (1-[2-(2-metylpyridin-6-yl)-etyl]-4-(metan-
sulfonylamino-benzoyl)-piperidin, ktoré pfeukézali farmako-

logické udinky pri klinickych testoch. Vzrast APD v srdcovom



svale sa tak stal in vitro Standardnou mierou pre predpokla-
dané antiarytmické cinidla Triedy III.

Antiarytmicka aktivita Triedy III je preukdzana ako Zi-
votaschopnda terapeutickéd stratégia na zvladnutie ventriku-
‘larnych arytmii a na prevenciu nahlej kardidlnej smrti. Ni-
ektoré.nedévhe prehIady ¢inidiel Triedy III zahrnujﬁ::Gibsoﬁ
a Kersten, Drug Dev. Res., 1990, 19: 173 az 185; Carmeliet,
Fundam. Clin. Pharmacol. 1993, 7: 19 aZ 28; Harrison a Bot-
torff, Advances in Pharmacology, 1992, 23: 179 az 215:; Cimi-
ni a Gibson, Ann. Reports in Medical Chem., 1992, 27: 89 az
98.

Racemicky sotalol je Strukturdlnym prototypom antiaryt-
mického lieciva, ktorého farmakologicka aktivita brani blo-
kade' podtriedy oneskoreného wusmerriovac¢a draslikovych kana-
lov. Sotalol je fenetanolaminovy derivadt obsahujuci metyl-
sulfénamidovi skupinu. Dosiahli sa $§trukturdalne variacie
tejto latky, v ktorych je prediZenie retazca bud uhlikovymi
alebo kyslikovymi atémami, alebo pridanim druhej arylovej
skupiny, ako je napriklad 4—fenoxyimidaiol.'Avéék'pritomndsf
bézickej amihovej skupiny v pdbévodnom fenetylovom refazci sa
zachovala. VSeobecny farmakoférovy model pre tuto triedu la-
tok je definovany a zovSeobecnend S$Struktira je navrhnuta
(Prog. Med. Chem. 1992, 29, 65) v spojeni SO Strukturalnymi

varidciami latky:

r1

d
Q A-N*\\ 2
R

kde Q je elektrdéndonorna skupina, A je jednoatémové azZ Stvo-
ratémové spojenie medzi arylovou skupinou a dusikovym atémom
a Rl a R? su vybrané'z vodika, alkylovej, arylalkylovej ale-
bo heteroalkylovej skupiny.

Tento vynalez je odchylkou od vsSeobecnej Struktiury

I, v ktorej karbonylovéa, sulfonylova alebo fosforylova sku-



pina je pripojena na dusikovy (NH) atém. Tieto substituenty
menia fyzikdlnochemické charakteristiky dusikového atému
(a preto farmakoféru) od takého, ktory je =zasadity, ako
v $trukture I, k takému, ktory md bud neutrdlne alebo kyslé
. vlastnosti. Tento novy.smer.jod vSeobecného farmakoféru, de-
- . finuje sériu latok, ktoré maji vyznamnd aktiviti pri poétﬁpe
predlZzovania aké¢ného potencialu, Co je priznakom antiaryt-

mickej aktivity.

Podstata vynalezu

Tento vynalez sa tyka novych derivatov vybranych z de-

rivatov so vseobecnym vzorcom I:
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R3 je C{-Cjalkyl s priamym retazcom;
X je O, S, SO alebo SO,;
D je '

—OH) O

m

AN

—(CH) O —(CH) =)~

n je celé ¢islo od 3 do 10;
k je celé ¢islo od 1 do 4;
m je celé cislo od 1 do 4;

Y je

N
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Z. ,Z
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alebo Ci—CSalkyl s priamym alebo roZVetvenymArefézéom;

Z, 7zl a2 7?2 su nezavisle vybrané z H, C,-C4 priameho alebo
rozvetveného alkylu, —CF3, —N02, -NHCOR3, -OR4, -CN, C1, Br,
F alebo I; )

R4 je C;-C4 priamy alebo rozvetveny alkyl; a

A je kyslik alebo vézba;

élebo ich farmaceuticky prijatelnych soli.

Farmaceuticky prijatelna sol je adiénd sol tvorena me-
dzi ‘latkou podla tohto vyndlezu, ktora ma =zasadity dusik
a farmaceuticky prijatelnou kyselinou, ako je jedna z anor-
ganickych kyselin: chlorovodikovej, bromovodikovej, sirovej
alebo fosforecdnej, alebo organickd kyselina, ako je naprik-
lad kyselina octova, citrénova, maleinovi, fumérové, vinna,
janférové, metansulfoénova alebo Benzoové.

V skupine latok definovanej pomocou Vzorca I, si najvy-

hodnejsie tie, kde Rl je

' =N N
Né\N"‘ Il\l N— alebo I& \>
~ ’ N=/ ‘E

X je 0 ayY je SO,RZ.
Podrobny opis vynalezu
Nové latky podla tohto vyndlezu sa mdézu lahko pripravit

podla nasledujucich reakénych schém. Ak to nie je uvedené

inak, su vSetky premenné také, ako je definované skoér.
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karboxylova 5 HCl-sol

1

m.a
\\O

; :D
NS

N O

| o

Latky so vzorcom I, kde D je -(CH,) - sa mdéZu pripravit
tak, ako je opisané na Schéme I rozpustenim zéasady, akb je
napriklad metoxid, v niZzSom alkanolovom rozpustadle a prida-
nim 1, alebo rozpustenim 1 v N,N-dimetylformamide a opraco-
vanim s hydridom sodnym, ¢&im sa poskytne 2. Reakcia 2
s 2-(¢y -brémalkyl) derivatom 1H-izoindol-1,3(2H-diénu 3



v nizkoalkanolovom rozpustadle nasledovana premieSavanim od
laboratérnej teploty po teplotu refluxu rozpustadla pocas
12 az 16 hodin, poskytne medziprodukt 4. Produkt sa izoluje
ochladenim, oddelenim tuhej latky, premytim tuhej latky vo-
dou a vysusenim. Alternativne reakcia_gm s 3 v N,N-dimetyl-
formamide pri laborétérnej teplbté éiebo pfi 1abofat6rnej.
teplote medzi laboratérnou teplotou a 95 °C na parnom kupeli
poskytne 4, ktory sa izoluje zriedenim s 5 az 10 objemami
vody a oddelenim produktu filtraciou alebo odparenim
N,N-dimetylformamidu pri znizZenom tlaku a oddelenim zvysSku
filtréaciou. Konverzia 4 na volny amin 6 alebo aminovi sol
i sa uskutoéni rozpustenim alebo suspendovanim 4 v refluxu-
jucom etanole, ktory obsahuje bud hydrazin alebo monometyl-
amin poc¢as 12 az 18 hodin, ochladenim a oddelenim nerozpust-
nej zrazeniny. Zrazenina sa premyje s 2 az S5 ekvivalentami
1 mol/1l HCl a filtrat sa zachova. Etanolovy filtrat sa skon-
centruje do sucha a zvysSok sa suspenduje v roztoku 1 mol/l
HCl..Nerozpustné‘létky sa odstréania filtréaciou.. Spojené HCl
foZtoky sa odpéria, ¢im sa ziska HCl-soX i.'AiFernativhe sa
moéze filtrdt wupravit na alkalicki reakciu s NaOH, ochladit
na 0 °C a volna zadsada sa oddeli filtradciou. Okrem toho re-
akcia 2 s 7, kde n je 3 az 10, za pouzitia podmienok podob-
nych na podmienky pouzité v reakcii 2 a g,'poskytne 8. Re-
dukcia 8 za pouzitia bud vodika a kovového katalyzatora, ako
je napriklad 10 % hmotnostnych paladdia na uhli, alebo kom-
plexného hydridu kovu, ako je napriklad hydrid hlinitolitny,
po izolacii poskytne 6.

" Do vody sa pridd hydrochloridova sol 5 a. pridéd sa 2,5
ekvivalentu hydroxidu sodného. Sulfonyléhlbrid 9, kde Y je
-SOZR2 sa rozpusti v éterovom rozpustadle, ako je napriklad
dietyléter, a po kvapkach sa prida k 6. Po premieSavani po-
¢as 2 az 16 hodin sa =zrazenina oddeli, premyje vodou a éte-
rom, vysu$8i a krys$talizuje, ¢im poskytne 10, kde Y je
-S0,RZ.

Alternativne sa 6 rozpusti v pyridine a prida sa mierny
molovy prebytok 9, kde Y je —SOZRZ. Reakénad zmes sa premie-

Sava pri teplote medzi laboratérnou teplotou a teplotou par-



ného kupela poc¢as 8 az 16 hodin. Pyridin sa odstrani za zni-
zeného tlaku a zvys$ok sa premyje vodou, vysusSi a krysStalizu-
je, ¢im poskytne 10.

Okrem toho, 6 sa rozpusti v dichlérmetdne obsahujtcom

prebytok trietylaminu alebo diizopropyletylaminu, po-com
nasleduje'pfidayok 9, kde Y _je —SOZR2. Reakéné zmes Sa‘bre;'A
mieSava pri laboratdérnej teplote alebo medzi laboratdrnou
teplotou a teplotou refluxu rozpustadla pocas 2 aZz 18 hodin.
Rozpus$tadlo sa skoncentruje za zniZzeného tlaku a zvysSok sa
premyje vodou, vysu$i a kryStalizuje, ¢im poskytne 10, kde
Y je -SO,RZ.
Okrem toho, reaguje 5 alebo 6 s 9, kde Y je

O

Ag

¢im poskytne 10, za pouzZitia podmienok na pripravu 10, kde
Y je -SO,RZ. o B
Dalej, reaguje 5 alebo 6 s 9, kde Y je

O
I z
— A .
15
z
2

a A je kyslik alebo vidzba, ¢im poskytne 10, za pouzitia pod-

mienok na pripravu 10, kde Y.je'—SOsz. - |
Oxidéacia 10, kde X je S, s jednym ekvivalentom kyseliny

aryl- alepo alkyl-peroxokarboxylovej tvori sulfoxid lla ale-

bo sulfén 11b, ak je pritomny prebytok oxidacného Cinidla.



Schéma 11
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Schéma II (pokracdovanie)

ETCH

I NH,

R
Y CH,NH,

HN- (CH) N\
2 27K 1
N (CH,) - X R

15¢c kyslé soli ;

HN- (CH )\ /(CHz)m-X——<: :}-—R

15b
15d kyslé soli

3

Latky so Vzorcom I,.kde D je
CH)~e N
—( 2)£\\___\\ g - //(CFQ)Q\\::///(CFE)H\\\ X

(CH,) — °-

sa pripravia tak, ako je opisané na Schéme II reakciou ole-
finov 12a a 12b, kde V je Br alebo Cl, s draselnou solou

1H-izoindol-1,3(2H)-didénu v N,N-dimetylformamide pri labora-



- 11 -

térnej teplote alebo pri teplote medzi laboratérnou teplotou
a teplotou refluxu rozpustadla poCas 12 az 16 hodin, ¢im sa
poskytnu medziprodukty 13a a 13b. Opracovanie 13c¢c s hydridom
sodnym alebo metoxidom sodnym v N,N-dimetylformamide nasle-
dované reakciou s 13a a 13b poskytne l4a a 14b Reakcia 1l4a
a. 14b s hydrazinom alebo monometylamlnom v refluxujicom eta-
nole poskytuje volné aminy 15Sa a 15b alebo kyslé adicéné so-
1li, ako su napriklad hydrbchlorid, hydrobromid, hydrojodid,
fosforec¢nan, dusic¢nan alebo siran 15c¢ a 15d. Sulfonylchlorid
9, kde Y je -502R2 sa rozpusti v éferovom rozpustadle, ako
je napriklad dietyléter, a pridd sa po kvapkéch do 15a
a 15b. Po premiesSavani podas 2 aZ 16 hodin s zrazenina odde-
li, premyje sa vodou, éterom, vysuSi sa a kry$talizuje, &im
poskytne 16a a 16b, kde Y je -SO,RZ.

Alternativne sa 15c¢ a 15d rozpusti v pyridine a prida
sa mierny molovy prebytok 9, kde Y je -502R2. Reakcna zmes
sa premiesSava pri teplote medzi laboratdérnou teplotou a tep-
lotou parného kupela pocas 8 az 16 hodin. Pyridin sa odstra-
ni za zniééného tlaku a zvySok sa premyje Qodou,_lvysuéi
a kryStalizuje, cCim poskytnellgg a 16b.

Okrem toho sa 15¢ a 15d rozpusti v dichldérmetéane obsa-
hujicom prebytok triétylaminu alebo N,N-diizopropyletyl-
aminu, po ¢om nasleduje piidavok 9, kde Y je‘-SOZRz. Reakcnéa
zmes sa premieSava pri laboratérnej teplote alebo medzi la-
boratérnou teplotou a teplotou refluxu rozpustadla podas 2
az 18 hodin. Rozpustadlo sa skoncentruje za zniZeného tlaku
a zvySok sa premyje vodou, vysusi a krys$talizuje, &im pos-
kytne 16a a 16b, kde Y Je -SOZR2 L

Okrem toho, reaguje 15a, 15b, 15c¢c alebo 15d s 9, kde

Y je
//ﬁl
a R? je také, ako je definované vys$sSie, <&im poskytne 16a
a 16b, =za pouzitia podmienok na pripravu 10, kde Y je

' 2
—302R .



¢im poskytne 16a a 16b, za pouzitia podmienok opisanych na

pripravu 10, kde Y je —SOZRZ.
Schéma III
W- (CH,),-C== G- (CH,) W .

W = Br alebo Cl O

' NK
e
Y '

N-(CH,),- C==C-(CH,) W 18

O NaH alebo 1
| NaOCH, R—_)—x
13¢
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Schéma III (pokracovanie)

M () 0= 0 (o) : x—_ Y4

!

oo 20
| 9 21 kyslé soli
Y
YHN- (CHz)k- C=—C- (CHz)m- X—©~ R1
22

Latky so Vzorcom I, kde D je

—(CH,) —=—(CH,) ~

sa moézu pripravit tak, ako je opisané na Schéme III reakciou
alkinu 17, kde V je Br alebo Cl a k a m st podla vys$s$ie uve-
denej definicie, s draselnou solou 1H- 1201nd01 1 3(2H) dio-
nu v N,N- dlmety]formamlde pri laboratornej teplote ¢im pos—
kytne med21produkt 18. Opracovanie 13c¢ s hydridom sodnym
alebo metoxidom sodnym v N,N-dimetylformamide nasledované
reakciou s 18 poskytne 19. Reakcia 19 s hydrazinom alebo mo-
nometylaminom v refluxujicom etanole poskytﬁje volny amin
20 alebo kyslu adi¢ni sol 21, ako napriklad hydrochlorid,
hydrobromid, hydrojodid, fosforec¢nan, dusicénan alebo siran.
Sulfonylchlorid 9, kde Y je —502R2 sa rozpusti v éteri

a prida sa po kvapkach do 20. Po premieSavani pocas 2 az 16

hodin s zrazenina oddeli, premyje sa vodou, éterom, vysusi

sa a kryétalizuje,'éim poskytne 22, kde Y je —SOZRZ.

Alternativne sa 20 rozpusti v pyridine a prida sa mier-
ny molovy prebytok 9, kde Y je -SOZRZ. Reakcnéd zmes sa pre-
mieSava pri teplote medzi laboratérnou teplotou a teplotou
parného kupela pocas 8 az 16 hodin. Pyridin sa odstrani za
znizeného tlaku a zvySok sa premyje vodou, vysu$i a krysta-
lizuje, ¢im poskytne 22.

Okrem toho sa 21 rozpusti v dichlérmetane obsahujtcom

prebytok trietylaminu alebo N,N-diizopropyletylaminu, po ¢om
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nasleduje pridavok 9, kde Y je —SOZRZ. Reakéna zmes sa pre-

mieSava pri laboratérnej teplote alebo medzi laboratdrnou

teplotou a teplotou refluxu rozpustadla pocCas 2 az 18 hodin.

Rozpustadlo sa skoncentruje za zniZeného tlaku a zvySok sa

premyje vodou, vysusi a kryStalizuje, ¢im poskytne 22, kde

Y je -SO,RZ. R . o B
Okrem toho, reaguje 20 alebo 21 s 9, kde Y je

/ji\
¢im poskytne 22, za pouzitia podmienok na pripravu 10, kde

Y je -SO,RZ.
Dalej, reaguje 20 alebo 21 s 9, kde Y je

"{@

¢im poskytne za pou21t1a podmienok . na pripravu 10, kde
Y je -SO,RZ.

Schéma 1V
NC FES H2N
‘ | _ - o)
| o~ P TN~y | U DNHY
23 _ :
. .0
Y : —
je SOZ—-<D"CH3 CH.Br
Z 2
25
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Schéma 1V (pokraéovanie)“

NaN,
© 120-130° C |
Y 4 \
N~ S
N
N O NHY
H O-p- NHY 26
. 26

S odkazom na Schému IV, reaguje sulfénamid 23 priprave—‘

ny podla schémy I, II a II, kde Y je

—so—( )0,

so sulfanom, . Cim poskyfne produkt 24. Reakcia 24 s a-brom-
acetofenénom 25 poskytne tiazol 26.

Okrem toho, reakcia 32, kde Y je

—sq—( o1,

s azidom sodnym v N,N-dimetylformamide pri 120 az 130 °C
v pritomnosti chloridu aménneho poskytne tetrazol 27.

Ako je .uvedené na Schéme V, = 28 pripravenid podla Schém

I, 11 a-III reaguje s tris(formamido)metdnom a formamidom

pri 160 az 165 °C, éimvposkytne pyrimidin 29. Okrem toho re-
akcia 28 s dimetylformamid-dimetylacetdalom poskytuje eneami-
nén 30. Reakény produkt 30 sa opracuje s hydrazinom v reflu-
xujucom etanole, ¢im poskytne pyrazol 31 alebo s formamidi-
nom, ¢im poskytne 29. '

Reakcia 31 s 9 poskytne 32.

Stiepenie 29 hydrazinom alebo dimetylaminom 'poskytne

amin 33. Reakcia 33 s 9 poskytne 34.
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Schéma V

O
7N
N N
CH Q |
WL 3y Ty oo
o D—N A 34
28 | YCI
o | IIYC
2N 9
(HCONH),CH ~ N° N
: | 33
A
4 N2H4 alebo
NTON CH.NH
| 32
S
k/K@\ O
(CH,) ,NCH(CCH,), Oy
4 29 M
O
NH

4_______
O-D-NHY 2
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Ako je uvedené na Schéme VI, benzénsulfénamid 35a,

pripraveny podla Schém I, II a III, kde Y je

s )

sa redukuje na benzénsulfdénamid 35, ktory reaguje s 2,5-di-
metoxytetrahydrofuranom v kyseline octovej, ¢im poskytne py-

rolova latku 36.

Schéma VI

Ako je uvedené na Schéme VII sa 37a pripraveny podla
Schém I, II a III redukuje na 37, ktory potom reaguje s tri-
etylortoformidtom v pritomnosti azidu sodného, ¢im poskytne

tetrazol 38.
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Schéma VII

H,N
— D 0
T
(CyH50);CH,
NaNs
N=N
b |
0
38 O
N2H4 alebo
CH,NH,
/NtN 'Nzl\‘l
NN NN
\_-N Yel N\~
—_———
.D. .D.
0" NH, 0" NHY
39 40

Stiepenie 38 hydrazinom alebo metylaminom poskytne amin 39.

Reakcia 39 s YCl, kde Y je podIa predchadzajicej definicie,

poskytne latku so vzorcom 40.

Priklady uskutoé¢nenia vynalezu

Vyndlez bude opisany do vdcS3ich detailov v spojeni s nas-

ledujicimi Specifickymi prikladmi, ktoré st vélenené pre

ucely ilustracie. Pouzité ¢inidlad a medziprodukty st bud ko-

mercne dostupné alebo sa méZu syntetizovat Standardnymi pos-

tupmi z literatiry odbornikmi z oblasti organickej syntézy.



Priklad 1
2-[4-[4-(1H-imidazol-1-y1l)fenoxy]butyl]-1H-izoindol-1,3(2H) -

dién

. K roztoku 4,0 g metoxidu sodného v 100 ml dimetylforma-
midu'sa.bridélbl 10}0 g'4—(1H;(imidazdl—l—yl)fenolu; Pd:nie-
koIkych minutach sa pridalo 18,2 g 2-(4-brémbutyl)-1H-izoin-
dol-1,3(2H)-didénu, a reakcnd zmes sa premieSaval a zahrieva-
la na parnom kupeli podas 16 hodin. Pridanie do dvoch litrov
studenej vody poskytlo zrazeninu, ktord sa oddelila, premyla
jednym litrom studenej vody a vysusSila. Rekrys$talizacia zo
imesi dichlérmetan-hexan poskytne 14,7 g tuhej latky, ktora

sa topi pri 105 az 107 °C.

Priklad 2
4—[4—(1H—imidazol-1—y1)fenoxy]buténamih

K roztoku 13,0 g 2-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]bu-
tyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-diénu (Priklad 1) v 250 ml refluxu-
juceho etanolu sa pridal 1,6 ml podiel bezvodého hydrazinu.
Zmes sa premieSavala pod refluxom pocas 16 hodin a odparila
sa do sucha za vakua. ZvySok sa zmieSal s 200 ml etanolu
a 25 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a zmes sa
premieSavala pod refluxom pocas dvoch hodin. Horuca reakdéna
zmes sa prefiltrovala a zrazenina sa potom premyla so 100 ml
hortcej vody. Spojené filtraty sa odparili do sucha za vaku-
a, ¢im zanechali 8,4 g dihydrochloridovej soli latka z nazvu
- tohto prikladu, t.t. 195 °C az 200 °C.

Latka z nazvu ' tohto prikladu sa ziskala rozpustenim
vyS$sie uvedenej hydrochloridovej soli v H,0, opracovanim
s prebytkom 10 mol/l NaOH a extrakciou dichlérmetdnom. Po
ususSeni a odstraneni dichlérmetdnu sa =ziskala zasada ako

latka s nizkou teplotou topenia.

Priklad 3
4-(terc.butyl)-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]lbutyl]ben-

zénsul fénamid
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Roztok 3,0 g dihydrochloridu [4-[4-(1H-imidazol-1-yl)-
fenoxylbutanaminu (Priklad 2) sa rozpustil v 100 ml H,0 a za
premiesavania sa pridalo 3,5 ml 10 mol/l1 NaOH a potom 2,6 g
4- (terc.butyl)benzénsulfonylchloridu v 100 ml dietyléteru.
. Zmes sa premieSavala pri laboratérnej teplote pocas 4 hodin.
Zrazenina sa bddelila,'premylé s 50 ml vody a 50 ml dietylé-
teru a vysusila sa na vzduchu. Rekrys$talizdcia z 50 % hmot-
nostnych vodného roztoku etanolu poskytuje 2,6 g latky
z nazvu tohto prikladu, t.t. 138 a3 140 °C.

Priklad 4
4-brém-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxy]lbutyl]lbenzénsulfén-

amid

Pouzitim postupu z Prikladu 3, za pouzZitia 3,0 g 4-
brombenzénsulfonylchloridu sa ziskalo 0,6 g pozadovaného

produktu ako bielej tuhej latky, t.t. 134 az 136 °C.

Priklad 5 | L
4-chlér-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]benzénsulfdn-

amid

Opakoval sa postup z Prikladu 3 za podiitia 2,4 g 4-
chlérbenzénsulfonylchloridu. Ziskal sa vytazZok 1,6 g pozado-

vanej latky ako bielej tuhej latky, t.t. 122 a2z 123 °C.

Priklad 6 ,
_N—[4—[4—(1H-imidazol—l—yl)fenoxy]butyl]—2-naftalénsulf6namid

Pouzil sa postup z Prikladu 3 za pouzitia 2,6 g 2-naf-
talénsulfonylchloridu; Ziskal sa vytazok 1,9 g latky z nazvu
tohto prikladu ako bielej tuhej latky, t.t. 157 az 158 °C.

Priklad 7
4-metyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]benzénsulfon-

amid
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Opakoval sa postup z Prikladu 3 za pouzitia 2,2 g 4-me-
tylbenzénsulfonylchloridu. Ziskalo sa 0,8 g pozadovanej lat-

ky ako bielej tuhej latky, t.t. 96 az 98 °C.

Priklad 8 = v o ; .
4;jéd_N_[4~[4-(lH—imidazol—1¥yl)fehoxy]butyl]benzénsulfén—

amid

Pouzil sa postup z Prikladu 3 za pouzitia 3,0 g 4-j06d-
benzénsulfonylchloridu. Ziskalo sa 3,2 g pozZadovanej latky
ako bielej tuhej latky, t.t. 150 az 152 °C.

Priklad 9
N-[44[4-(1H-imidazol-1—yl)fenoxy]butyl]benzénmeténsulfénamid

Opakoval sa postup z Prikladu 3 za pouzitia 2,1 g ben-
zénmetansulfonylchloridu. Ziskalo sa 0,3 g 1latky z nazvu

tohto prikladu ako bielej tuhej latky, t.t. 123 az 124 °C.

Priklad 10
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]-8-chinolinsulfénamid

Vyuzitim postupu 2z Prikladu 3 a za pouzitia 2,4 g
8-chinolinsulfonylchloridu. Ziskalo sa 1,8 g poiadovanej
latky ako bielej tuhej latky, t.t. 131 az 133 °C.

Priklad 11
vN-[4-[4—(1H—imidazol—1—y1)fenoxy]butyl]-2—tiofénsu1fénamid_

Latka =z nézvu‘tohto.prikladu sa pripravila podla postu-
pu z Prikladu 3 a za pouzitia 2,0 g 2-tiofénsulfonylchlori-
du. Ziskalo sa 1,9 g pozadovanej latky ako bielej tuhej 1lat-
ky, t.t. 121 az 122 °C.

Priklad 12
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]-1,2-dihydro-1-metyl-

2-oxobenz{cd]indol-6-sulfénamid
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1,2-dihydro-1-metyl-2-oxobenz[cd]indol sa rozpustil
v kyseline chlérsulfénovej pri laboratérnej teplote. Po je-
denastich hodinadch pri laboratérnej teplote sa roztok pridal
do rozdrveného Yadu, pricom sa vyzréazal 6-sulfonylchlorid.
Tato tuha latka sa oddelila, premyla sa vodou a vysu$ila sa-
: za’vékua-pri»laboratérhej tepiote. S

Roztok 2,8 g vysSsSie uvedeného sulfonylchloridu v 200 ml
dichlérmetdnu sa pridal ku premiesavanej zmesi 3,0 g dihyd-
rochloridu [4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butdnaminu (Prik-
lad 2) a 3,5 ml 10 mol/1 NaOH. Po 6 hodinach sa dichlérmeta-
nova vrstva oddelila, premyla sa vodou a vysu$ila sa nad
Na2504. Pridavok rovnakého objemu hexénu poskytol Zltu zra-
zeninu, ktora sa Cisti rekryStalizaciou z etanolu; vytazok
0,8 g; t.t. 177 az 179 °C.

Priklad 13
2,5-dichl6r-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyllbenzén-

sulfénamid

Opakoval sa postup z Prikladu 3 za pouzitia 2,6 g 2,5-
dichlérbenzénsulfonylchloridu. PoZadovana latka sa ziskala

ako biela tuha latka, t.t. 144 az 146 °C; vytazok 1,5 g.

Priklad 14
4-trifludrmetyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]ben-

zénsulfénamid

Latka z ndzvu tohto prikladu sa pripravila podla postu-
pu 'z Prikladu 3 za pouzitia 0,01 mdlu‘4-t;if1u6rméty1benzén;'
sulfonylchloridu. Pozadovana latka sa ziskala ako tuha lat-

ka, t.t. 119 az 120 °C; vytazok 1,0 g.
Priklad 15
4-nitro-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]benzénsulfén-

amid

Latka =z nazvu tohto prikladu sa pripravila spésobom
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podla . Prikladu 3 =za pouzitia 2,4 g 4-nitrobenzénsulfonyl-
chloridu. PozZadovana 1latka sa ziskala v 0,5 g vytazku ako
tuha latka, t.t. 156 az 157 °C.

Priklad 16 | | . |
4—acetamido¥N<[4f[4}(lH-imidazol-l—yl)fenoxy]butyl]beniénJ

sulfénamid

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila podla postu-
pu z Prikladu 3 za pouzitia 4-acetamidobenzénsulfonylchlori-
du. PozZadovany produkt sa ziskal ako tuha latka, t.t. 101 a2
103 °C; vytazok 1,9 g.

Priklad 17
4-metoxy-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]lbutyl]benzénsul-

fénamid

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila podla postu-
pu z Prikladu 3 =za pouéitia‘0,011 molu 4—metokybenzénsulfo—
nylchloridu. Pozadovany prodﬁkt sa ziskal ako tuha latka,
t.t. 106 az 107 °C; vytazok 1,6 g.

Priklad 18
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]-1-oktansulfénamid

Opakoval sa postup z Prikladu 3 za pouzitia 2,3 g ok-
tansulfonylchloridu. PozZadovand 1latka sa ziskala ako biela
tuha latka, t.t. 99 az 100 °C;:v’faiok.2,0 g.

Priklad 19 .
2,4,6-trimetyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxylbutyl]ben-

zénsulfénamid

Latka =z nazvu tohto prikladu sa pripravila postupom
podla Prikladu 3 =za pouzitia 2,4 g 2,4,6-trimetylbenzén-
sulfonylchloridu. PoZadovana latka sa oddelila ako tuhd lat-
ka, t.t. 130 az 131 °C; vytazok 0,8 g.



Priklad 20
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]-2,1,3-benzotiadia-

zol-4-sulfénamid

Latka =z ndzvu tohto prikladu sa pripraviia postupom
podIaAPrikladﬁ 3 za pbuéifid 2,6 g 2,1,3;béniotiadiazél—4—_
sulfonylchloridu. PozZadovanad latka sa =ziskala ako tuhd 1l4at-
ka, t.t. 112 az 114 °C; vytazok 0,8 g.

Priklad 21
4-kyano-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]benzénsulfén-

amid

‘Latka =z nazvu tohto prikiadu sa pripravila postupom
podla Prikladu 3 =za pouzitia 2,2 g 4-kyanobenzénsulfonyl-
chloridu. Pozadovanad 1latka sa ziskala ako +tuhd latka, t.t.
148 az 149 °C; vytazok 2,0 g.

Priklad 22
4-butoxy-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]lbutyl]benzénsul-

fénamid

Latka =z nazvu tohto prikladu sa pripravila postupom
podla Prikladu 3 za pouzitia 2,8 g 4-butoxybenzénsulfonyl-
chloridu. Pozadovana latka sa oddelila ako tuh& latka, t.t.

103 az 105 °C; vytazok 1,5 g.

Priklad 23 | L .
‘N-[4—[4-(lH—imidézoi—l-yl)fenOXY]butyl]benZéhsulfénamid

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila postupom
podla Prikladu 3 za pouZitia 1,4 ml benzénsulfonylchloridu.
PoZzadovand latka sa oddelila ako +tuha latka, <t.t. 110 az
111 °C; vytazok 1,5 g.



Priklad 24
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]-2,1,3-benzoxadiazol-

4-sulfdénamid

- Latka’ z nazvu tohto prikladu  sa pripravila postupom
' podIa ‘Prikladu 3. za pouzitia ‘2;O'g 2,1,3-benzoxadiazol-4-
sulfonylchloridu. Pozadovand latka sa oddelila ako tuhd 1l4at-
ka, t.t. 125 az 126 °C; vytazok 1,0 g.

Priklad 25
5-aminometyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]-2-tio-

fénsulfdénamid

Roztok 3,0 g S-benzoylaminometyl-2-tiofénsulfonylchlo-
ridu v 100 ml dichlérmetéanu sa pridal do premiééavanej zmesi
3,0 g dihydrochloridu [4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butan-
aminu (Priklad 2) a 3,5 ml 10 mol/1 NaOH v 100 ml vody. Zmes
sa premiesavala pri laboratérnej teplote poc¢as 3 hodin, pri-
. ¢om sa tvorila lepkavé zrazenina. Zrazenina sa zmiesala so
100 ml koncentrovanej HCl a zmes sa premiesavala pod reflu-
xom pocas 12 hodin, pricom vznikol roztok. Roztok sa odparil
do sucha za vakua a dihydrochloridova sol latky z nazvu toh-
to prikladu sa rekrysStalizovala z vodného.roztoku etanolu
t.t. 230 az 232 °C (rozklad); vytazok 0,5 g.

Priklad 26
2—[5-[4—(1H—imidazol—1—yl)fenoxy]pentyl]—1H-izoind01—i,3—
(2H) -didn

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
podla postupu z Prikladu 1 nahradenim 4-brémbutylového med-
ziproduktu 2-(5-brémbutyl)-1H-izoindol-1,3-(2H)-didénom. Rek-
ry$talizdcia a oddelenie tuhej 1latky zo zmesi dichlérmetéh-

hexan poskytne poZadovany produkt, t.t. 105 az 106 °C.

Priklad 27
5-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]pentanamin
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2-[5-[4-(1H-imidazol-1-yl)-fenoxy]pentyl]-1H-izoindol-
1,3-(2H)-dién (Priklad 26) sa Stiepil hydrazinom v refluxu-
jucom etanole podla postupu =z Prikladu 2. Surovéd hydrochlo-
ridova sol sa rozpustila v 20 dieloch vody, alkalizovala sa
s 10 mol/1 NaOH a zmes  sa extrahovala s 30. dlelml dichlorme-
tanu. Po vysuseni s Na2804 - sa dlchlormetan odstrdnll za va-
kua, ¢im poskytol pozadovanud latku ako &iry olej, so sprav-
nou molekulovou hmotnostou, ako sa urc¢ilo pomocou hmotnost-

nej spektrometrie.

Priklad 28
4-brém-N-[5-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxy]pentyl]benzénsulfén-

amid

5-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylpentdnamin (Priklad 27)
sa konvertoval na 1latku =z ndzvu tohto prikladu postupom
z Prikladu 4, ¢im poskytol pozZadovani latku ako tuhu latku,
t.t. 137 az 138 °C.

Priklad 29
N-[5-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]pentyl]hexansulfénamid

PozZadovany produkt sa ziskal za pouzitia 5-[4-(1H-imi-
dazol-1-yl)fenoxy]pentanaminu (Priklad 27) a hexansulfonyl-
chloridu podla postupu z Prikladu 3, ktory poskytne latku

z nazvu tohto prikladu ako tuhd latku.

Priklad. 30 :
'(E) 2- [4 [4- (1H-imidazol-1- yl)fenoxy] 2-butén-1- yl] 1H-izo-
indol-1,3(2H) -didén

(E)-1,4-dichlér-2-butén a ftalimid draselny sa pridali
do dimetylformamidu a zmes sa premiesavala pri laboratdérnej
teplote pocas 18 hodin. Reakénd zmes sa odparila do sucha za
vakua. ZvySok sa trepal so studenou vodou, &im sa vyzrazal
(E)-2-(4-chlér-2-butén-1-yl)-1H-izoindol-1,3(2H)-dién, ktory

sa Cistil rekrys$talizdciou z hexanu; t.t. 100 aZz 101 °C.
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Roztok 16,0 g 4-(1H-imidazol-1-yl)fenolu v 250 ml dime-
tylformamidu sa opracoval so 4,2 g 60 % hmotnostnych NaH.
K suspenzii sodnej soli sa pridalo 23,5 g (E)-2-(4-chlér-2-
butén-1-yl)-1H-izoindol-1,3(2H)-diénu a reakénd zmes sa zah-
rievala na parnom kipeli . pocCas 16 hodin. Dimetylformamid sa
odstranil za vakua a ivyébk sa ﬁ;emieéaval s 250 ml vody.-
Nerozpustné 1latky sa oddelili, premyli vodou a vysu$ili.
RekrysStalizdcia z etanolu poskytne pozadovany produkt ako
tuhu latku, t.t. 170 az 171 °C.

Priklad 31
(E)—4—[4—(1H—imidazol-1—yl)fenoxy]—2—butén—1—amin

‘Roztok 26,2 g (E)-2-[{4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]-2-
butén-1-yl]-1H-izoindol-1,3(2H)-diénu (Priklad 30) v 1 litri
etanolu sa opracoval s 5 ml bezvodého hydrazinu a zmes sa
premiesavala pod refluxom pocas 18 hodin. K reakénej zmesi
sa pridalo 25 ml koncentrovanej HCl a zmes sa ochladila na
laboratérnu teplotu. Zrazenina sa oddelila a pfemyla s dvoma
podielmi 300 ml vody. Filtrat a premyQacie vody sa spojili
a odparili do sucha za vadkua. Tuh& latka sa opracovala s 25
ml 10 mol/1l NaOH, zmes sa nasytila s tuhym K,CO5 a potom.sa
extrahovala s 500 ml dichlérmetanu. Odstréanenie dichlérmeta-
nu za vakua zanecha viskézny olej, ktory tuhne pri labora-
térnej teplote. Podiel sa c¢istil rekrys$talizdciou z hexanu

a vysus$il; t.t. 81 az 83 °C, vytazok 0,5 g.

Priklad 32 o
(E)74¥metyl—N¥[4r[4—(1H—imidazol—1—yl)fenoxy]—2-butén—15yl]4

benzénsulfdénamid

Suspenzia 3,4 g (E)-4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]-2-
butén-1-aminu (Priklad 31) v 300 ml dietyléteru a 5 ml trie-
tylaminu sa opracovala s roztokom 3,0 g 4-metyltoluénsul-
fonylchloridu v 100 ml dietyléteru. Zmes sa premieSavala pri
laboratérnej teplote pocas 12 hodin, refluxovala sa pocas

dvoch hodin a horuca sa prefiltrovala. Zrazenina sa premyla
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s 50 ml H,0 a 100 ml éteru a vysusila sa na vzduchu. Rekrys-
talizacia z etanolu poskytne &istd latku z nazvu tohto prik-
ladu, t.t. 140 az 142 °C, vytazok 2,4 g.

Priklad 33 | o : o
2-[4-(4-nitrofenoxy)butyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-dién

Roztok 14,0 g 4-nitrofenolu v 250 ml dimetylformamidu
sa opracoval so 6,0 g metoxidu sodného. Po 15 mindtach sa
pridalo 28,2 g 2-(4-brémbutyl)-1H-izoindol-1,3(2H)-diénu, a
zmes sa potom premiesSavala pri laboratdérnej teplote pocas
16 hodin. Reak&na zmes sa zriedila 1500 ml studenej vody,
vyzradzanad tuhd latka sa oddelila, premyla sa vodou a vysu$i-
la. RekrysStalizacia =z etanolu poskytla poZadovanu latku,
t.t. 112 az 114 °C.

Priklad 34

4-(4-nitrofenoxy)butdnamin

Suspenzia 62,6 g 2-[4-(4-nitrofenoxy)butyl]-1H-izoin-
dol-1,3(2H)-di6én (Priklad 33) v jednom litri etanolu sa op-
racovala so 6,5 ml hydrazinu a zmes sa premieSavala pod ref-
luxom poc¢as 18 hodin. Po ochladeni pri 1aborat6rnej teplote
sa zrazenina oddelila, premyla s 250 ml hortcej 2,5 mol/l
HC1 a 200 ml horucej HZO‘ Spojené premyvacie kyseliny a vody
sa odparili do sucha, &im sa ziskala hydrochloridova sol
latky z nazvu tohto prikladu. Hmotnostnd spektrometria uka-
zuje pritomnost latky z nadzvu tohto prikladu. Tato  latka sa

pouzivala priamo bez dalsSieho Cistenia.

Priklad 35
4-metyl-N-[4-(4-nitrofenoxy)butyl]benzénsulfénamid

Roztok 8,8 g hydrochloridu 4-(4-nitrofenoxy)butanaminu
(Priklad 34) v 200 ml vody sa opracoval postupne s 9 ml 10
mol/1 NaOH a  roztok 7,5 g 4-metylbenzénsulfonylchloridu

v 200 ml dietyléteru. ReakCnéa zmes sa premiesavala pri labo-
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ratérnej teplote pocas 3 hodin, zrazenina sa‘oddelila, pré—
myla sa vodou a dietyléterom a vysusSila sa na vzduchu. Rek-
ryStalizéacia =z vodného roztoku 50 % hmotnostnych etanolu
poskytne pozadovany produkt ako +tuhda 1lAatku, t.t. 87 az
. 88 °C; vytazok 1,2 g.

Priklad 36
4-metyl-N-[4-(4-aminofenoxy)butyl]benzénsulfénamid

5,0 g 4-metyl-N-[4-(4-nitrofenoxy)butyl]benzénsulfén-
amidu (Priklad 35) sa rozpustil v 500 ml etanolu, pridalo sa
1,5 ml bezvodého hydrazinu a 500 mg 10 % hmotnostnych pala-
dia na uhliku, a zmes sa potom premiesavala pod refluxom po-
cas Styroch hodin. Reakénd zmes sa za hortca prefiltrovala.
Ochladenie filtrdtu na laboratérnu teplotu vytvori zrazeni-
nu, ktorad sa oddeli. Filtrat sa znova zahrial do varu a pou-
zil sa na reextrakciu palddium-uhlikového zvysku a po filt-
racii sa ochladil na laboratdérnu teplotu, pridom sa zrazeni-
na oddelila. Proces sa opakoval, 'kym sa nepréstaia pri och-
ladeni na laboratérnukteplotu tvorit zrazenina. Po vysuSeni
pri 60 °C za vakua spojené zrazeniny vazili 3,3 g; 176 °C az
178 °C.

Priklad 37
2-[4-(4-aminofenoxy)butyl]-1H-izoindol-1,3(2H) -dién

Suspenzia 6,8 g 2-[4-(4-nitro-fenoxy)butyl]-1H-izoin-
dol-1,3(2H)-diénu (Priklad -33) v 200 ml etanolu sa opracoval
-. 8 500 mg 10 % hmotnostnych palédia.vna uhliku a redukoval sa
v Parrovom hydrogeneratore. Po filtrécii‘poskytne skoncent-
rovanie filtratu pozadovany produkt, t.t. 119 az 121 °C, vy-
tazok 4,3 g.

Priklad 38
2-[4-[4-(1H-tetrazol-1-yl)fenoxy]butyl]-1H-izoindol-1,3(2H) -

dién



......

K roztoku 17,7 g 2-[4-(4-aminofenoxy)butyl]-1H-izoin-
dol-1,3(2H)diénu (Priklad 37) v zmesi 250 ml kyseliny octo-
vej a 80 ml trietylortoformidtu sa pridalo 7,0 g azidu sod-
ného a zmes sa potom premieSavala a zahrievala na parnom ku-
peli pocas 4 hodin. Skoncentrovanie do sucha za vékua za-
necha zvyéok;_‘ktory.éé rozotrel s 250 ml vody. Nerozpustné
latky sa oddelili, premyli vodou a vysu$ili. Rekrys$talizacia
z etanolu poskytuje latku z nazvu tohto prikladu. t.t. 143
az 145 °C. |

Priklad 39
4-[4-(1H-tetrazol-1-yl)fenoxy]butdnamin

‘Suspenzia 19,4 g 2-[4-[4-(1H-tetrazol-1-yl)fenoxy]bu-
tyl]-1H-izoindol-1,3(2H) -didénu (Priklad 38) v 400 ml vriace-
ho etanolu sa opracovala s 3 ml bezvodého hydrazinu a zmes
sa premiesavala pod refluxom pocas 16 hodin. Zrazenina odde-
lila, premyla s 200 ml hortcej 1,5 mol/1 HCl a 50 ml H,0.
Spojené eténolové, kyslé chlofovodikoyé a vodné filtréty Sa
odparili do sucha, ¢im sa ziskala hydrochloridovd sol latky
z nazvu tohto prikladu. Podiel soli sa rekrys$talizoval z ho-

riuceho etanolu, t.t. 197 az 198 °C (rozklad).

Priklad 40
4-brém-N-[4-[4- (1H-tetrazol-1-yl)fenoxy]butyl]benzénsulfén-

amid

» Roztok 2,7 g hydrochloridu 4-[4-(1H-tetrazol-1-yl)feno-
cky]buténamihu.(Priklad 39) v 100 ml vody sa opracoval pos-
tupne s 3,5 ml 10 mol/1 NaOH a roztokom 2,7 g 4-brdémbenzén-
sulfonylchloridu v 100 ml dietyléteru. Zmes sa premiesSavala
pri laboratdérnej teplote pocas 1,5 hodiny, zrazenina sa od-
delila, premyla dietyléterom a vodou a vysu$ila sa na vzdu-
‘chu. RekrysStalizacia z etanolu poskytuje cdista latku, t.t.
109 az 110 °C; vytasok 1,6 g.
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Priklad 41 )
4-metyl-N-[4-[4-(1H-tetrazol-1-yl)fenoxy]butyl]lbenzénsulfén-

amid

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
podIa postupu z ‘Prikladu 40 nahradenim 4-brémbenzénsulfo-
nylchloridu 4-metylbenzénsulfonylchloridom. Pozadovana latka
a oddelila ako tuha latka, t.t. 127 az 128 °C.

Priklad 42 ,
2-[4-(4-acetylfenoxy)butyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-dién

Predmetnd latka sa pripravila v -podstate podla postupu
z Prikladu 33 nahradenim 4-nitrofenolu (4-hydroxyfenyl)-
etanénom. RekrysStalizidcia oddelenej +tuhej latky =z etanolu

poskytne pozadovany produkt, t.t. 112 az 114 °C.

Priklad 43 v
1—[4f(4—aminobutoxy)fényl]etanén

Suspenzia 13,5 g 2-[4-(4-acetylfenoxy)butyl]-1H-izoin-
dol-1,3(2H)-didénu v 500 ml etanolu sa opracovala s 1,4 ml
bezvodého hydrazinu a zmes sa refluxovala pdéas 9 hodin. Po
ochladeni na laboratérnu teplotu sa - zrazenina oddelila.
Skoncentrovanie filtratu poskytne surovu 1étkﬁ z nadzvu tohto

prikladu, ktory sa pouzil priamo pre dalsiu syntézu.

Priklad 44

1-[4—{4—(4—brémbenzén—sulfénamido)butoxy]fenyl]etanén

Pozadovany produkt sa pripravil pouzZitim podmienok
z Prikladu 40, za pouzitia 1-[4-(4-aminobutoxy)fenyl]-eta-
nénu namiesto 4-[4-(1H-tetrazol-1-yl)-fenoxy]butanaminu;
t.t. 129 az 130 °C.



Priklad 45
2-[4-[4- (pyrimidin-4-yl)fenoxy]butyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-

didén

Zmes 10,0 g 2-[4-(4-acetylfenoxy)butyl]-1H-izoindol-
1,3-(2H)-didénu (Prikléd 42) 10,0 g tris(formamido)metéanu a
20 ml formamidu sa spojili a zmes sa premiesavala a zahrie-
vala na 160 az 165 °C pocas 8 hodin. Po zriedeni so 100 ml
vody sa zmes dlkalizovala s 10 mol/1 NaOH, zrazenina sa od-
delila, premyla sa vodou a vysusSila sa na vzduchu. Rekrys$ta-
lizadcia z etanolu poskytuje c&istu latku, t.t. 100 az 102 °C;
vytazok 5,0 g. |

Priklad 46
4-[4-(pyrimidin-4-yl)fenoxy]butidnamin

Suspenzia 4,6 g 2-[4-[{4-(pyrimidin-4-yl)fenoxy]lbutyl]-
1H-izoindol-1,3(2H) -diénu (Priklad 45) wv 200 ml vriaceho
etanolﬁ’sa opracoval s 0,8 ml bezvodeho hydra21nu a zmes sa
potom refluxovala pocas 9 hodin. Hortca suspenzia sa prefil-
trovala. Zrazenina sa premyla 125 ml 1,5 mol/1 HCl. Spojené
HC1 a etanolické filtraty sa odparili do sucha za vakua, c¢im
sa ziskala hydrochloridové sol latky z ndzvu tohto prikladu.
Hmotnostna spektrometria ukazuje, Ze zvysSok je latka z nazvu
tohto prikladu a sol sa pouzila pre syntézu bez dals$ieho

Cistenia, t.t. 208 az 210 °C (rozklad).

Priklad. 47
4-brdém- N [4-[4- (pyrlmldln 4- yl)fenoxy]butyl]benzensulfonam:d

Predmetnda latka sa pripravila v podstate podla postupu
z Prikladu 4, nahradenim hydrochloridu [4-[4-(1H-imidazol-
1-yl)fenoxy]butanaminu hydrochloridom 4-[4-(pyrimidin-4-yl)-
fenoxy]butdnaminom. PozZadovand latka sa =ziskala ako tuha
latka po rekrys$talizdcii z vodného roztoku 50 % hmotnostnych
‘etanolu, t.t. 131 az 133 °C.



Priklad 48 _ .
(E)-2-[4-{4-[3-(dimetylamino) -1-oxo-2-propenyl]fenoxy]bu-
tyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-didén

. Roztok 25 g 2-[4-(4-acetylfenoxy)butyl]-1H-izoindol-
1,3.(2H) -diénu (Priklad 42) a 25 ml dihetylformamid-diméfyi-
acetalu v 50 ml dioxdnu sa zahrieval na parnom kupeli pocas
16 hodin. Prchavé zlozky sa odstranili za vakua, ziskala sa
lepkava c¢erveno-hneda tuhd latka. Podiel sa rekrysStalizoval

zo zmesi dichlérmetan/hexan; t.t. 109 az 111 °C.

Priklad 49
4—[4—(1H—pyrazol-3—yl)fenoxy]buténamin

Suspenzia 21,2 g (E)-2-[4-[4-[3-(dimetylamino)-1-oxo0-2-
propenyl]fenoxy]butyl]-1H-izoindol-1,3-(2H)-didénu (Priklad
48) v 300 ml vriaceho etanolu sa opracoval so 6 ml bezvodého
hydrazinu. Suspenzia rychlo hustne, c¢o vynucuje pridanie
dalsich 200 mlvetanolu; dby sa uhbénilo premieéavanie. Pocas
premiesavania sa potom pridalo 35 ml koncentrovanej HCIL,
zmes sa refluxovala dalsiu hodinu a za horuca sa prefiltro-
vala. Nerozpustné latky sa premyli s 200 ml vriacej vody.
Spojené filtraty sa odparili do sucha za vékua, ¢im zostala
hydrochloridova sol latky =z nazvu tohto prikladu, ako je
ukazané pomocou hmotnostnej spektrometrie. Produkt sa pouzil

pre syntézu bez dalSieho ¢istenia.

- Priklad 50
4-brém-N-[4-[4-(1H-pyrazol-3-yl)fenoxy]butyl]benzénsulfén-

amid

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
podla postupu =z Prikladu 40 nahradenim hydrochloridu 4-[4-
(1H—tetrazol-1—y1)fenqu]buténaminu hydrochloridom 4-[4-(1H-
pyrazol-3-yl)fenoxylbutdnaminu (Priklad 49). Vysledna latka
sa rekrysStalizovala z vodného roztoku 50 % hmotnostnych eta-

nolu. t.t. 157 az 158 °C.



Priklad 51
2-[4- (4-kyanofenoxy)butyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-dién

Latka z mnéazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
~podla postupu =z Prikladu 33, nahradenim 4-nitrofenolu
4-hydroxybenzonitrilom. Vyslednd tuhad latka sa oddelila,
t.t. 129 az 130 °C.

Priklad 52

4- (4-aminobutoxy)benzonitril

Suspenzia 48,0 g 2-[4-(4-kyanofenoxy)butyl]-1H-izoin-
dol-1,3(2H)-di6nu (Priklad 51) v jednom litri refluxujiceho
etanolu sa opracovala s 10 ml bezvodého hydrazinu. Zmes sa
premiesSavala pod refluxom pocas 14 hodin. Po ochladeni na
laboratdérnu teplotu sa zrazenina odfiltrovala a premyla sa
so 100 ml etanolu. Etanolové filtraty sa spojili a odparili
sa do sucha za vakua. Olej sa rozpustil v 100 ml etanolu ob-
sahujuceho 15 ml koncéntroyanej'kyseliny vchiorovodiko?ej.
Skoncentrovanie roztoku za vakua poskytuje surova hydrochlo-
ridova sol 1latky z nadzvu tohto prikladu, ktorada sa c&istila
rekryStalizaciou =z etanolu; t.t. 144 az 145 °C; vytazok

7,2 g.

Priklad 53
4-metyl-N-[4- (4-kyanofenyloxy)butyl]}benzénsulfénamid

Roztok 3,4 g hydrochloridu 4-(4-aminobutoxy)benzonitri-
lu (Priklad 52) v 100 ml vody. sa optacoval-postupne s 3;5 ml
10 mol/1 NaOH a roztokom 3,5 g 4-metylfenylsulfonylchloridu
v 100 ml dietyléteru. Zmes sa premieSavala pri laboratérnej
teplote poc¢as 2 hodin, pricom sa vytvorila zrazenina. Tuhé
latka sa sa oddelila,; premyla dietyléterom a vodou, vysus$ila
sa a rekrystalizovala z vodného roztoku 50 % hmotnostnych

etanolu; t.t. 107 az 108 °C; vytazok 3,5 g.



Priklad 54 |
4-metyl-N-[4-[4-(1H-tetrazol-5-yl)fenoxy]butyl]benzénsulfén-

amid

~ Zmes 3,4 g 4-metyl-N-[4-(4- kyanofenyloxy)butyl]benzen-
sulfonamldu (Priklad 53) 1,3 g. azidu - sodného, 1,5 g chlori-
du aménneho a 25 ml dimetylformamidu sa premieSavala pri
120 °C az 130 °C (olejovy kupel) poc¢as 16 hodin. Reakcdna
zmes sa pridala do 200 ml vody a vysledny roztok sa potom
okyslil na pH 4 az 5 s kyselinou octovou. Zrazenina, ktora
sa vytvorila sa oddelila, premyla vodou, vysusila a rekrys$-
talizovala sa z vriaceho etanolu. Ochladenie poskytuje cistu

latku, t.t. 180 az 182 °C; vytaZok 2,4 g.

Priklad 55
4-metyl-N-{4-(4-tiokarbamylfenyloxy)butyl]lbenzénsulfénamid

Roztok 3,5 g 4-metyl-N-[4-(4-kyanofenyloxy)butyl]ben-
zénsulfénamidu (Priklad 53) v zmesi 30 ml pyfidinu a 5 ml
trietylaminu sa prébubléval pomalym prudom sulfédnu pocas 30
mindt a umiestnil sa do ‘zazatkovanej banky. Po 7 dioch sa
prchavé zlozky odstranili za véakua. Olejovity zvys$ok sa rek-
ryS§talizoval =z vodného roztoku 50 % hmotndstnych etanolu,
¢im poskytol ¢istu 1latku ako zlté krystaly, <t.t. 140 az
141 °C; vytazok 3,0 g.

Priklad 56
N- dlmetylamlnometyllden 4 - [(4 metylfenyl- sulfonamldo)butyl—

oxy]tiobenzamid

3,6 g 4-metyl-N-[4-(4-tiokarbamyl-fenoxy)butyl]benzén-
sulfénamidu sa pridalo do 30 ml dimetylformamid-dimetylace-
tdlu a zmes sa premieSavala pri laboratérnej teplote pocas
jednej hodiny. Zrazenina sa oddelila, premyla dietyléterom
a vysusila sa za véakua pri 40 °C. Vyﬁaéok latky z nédzvu toh-
to prikladu je 3,9 g; t.t. 115 az 117 °C.



Priklad 57
4-metyl-N-[4-[4-[ (4-chlérfenyl)tiazol-2-yl]-fenoxylbutyl]-

benzénsulfénamid

-Roztok 1,5 g 2-brém-1-(4-chlérfenyl)etandnu a 2,54gf4§  '

metyl-N—[4;(4-tiokarbahy1fénoXy)butyl]benzénsulfénamidﬁ
(Priklad 55) v 100 ml etanolu sa premiesaval pod refluxom
pocas 17 hodin. Ochladenie roztoku poskytuje zrazeninu, kto-
rd sa oddelila, premyla etanolom a vysuSila. Zrazenina sa
rozmiesSala na kasu v 200 ml nasyteného roztoku NaHCO5 pocas
30 minut. Nerozpustné latky sa oddelili, premyli vodou a vy-
vysu$ili. Rekrys$talizadcia z etanolu poskytla ¢&istu latku,
t.t. 158 az 159 °C; vytazok 2,2 g.

Priklad 58
2-[4-(4-fenylfenoxy)butyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-dién

Predmetna latka sa pripravila v podstate podla postupu
2z Prikladu 33,'néhradenim 4-nitrofenolu“4—fenyifenolom. Vys-
ledna tuha latka sa oddelila, t.t. 110 az 111 °C.

Priklad 59

4-(4-fenylfenoxy)butanamin

LLatka z ndzvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
podla postupu =z Prikladu 34 nahradenim 2-[4-(4-nitrofe-
noxy)butyl]-1H-izoindol-1,3(2H)diénu s 2—[4-(45fenylfenoxyj—
butyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-di6nom (Priklad- 58). Surova izo-
lované hydroChloridové sol mala odakévani molekulovi hmot-
nost, ako sa preukdzalo pomocou hmotnostnej spektrometrie

a pouzivala sa priamo v dalSej syntéze.

Priklad 60
4-metyl-N-[4-(4-fenylfenoxy)butyl]benzénsulfénamid

Predmetna latka sa pripravila v podstate podla postupu

z Prikladu 35 nahradenim hydrochloridu 4-(4-nitrofenoxy)bu-
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tdnaminu hydrochloridom 4-(4-fenylfenoxy)butdnaminu. Po rek-
ry$talizédcii z vodného roztoku 50 % hmotnostnych etanolu sa

ziskala &ista latka ako tuhd latka, t.t. 119 az 120 °C.

Priklad 61 , _ L R
2-[4- (4-fenylkarbonylfenoxy)butyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-dién

Predmetna latka sa pripravila v podstate podla postupu
z Prikladu 33, nahradenim 4-nitrofenolu (4-hydroxyfenyl)-
fenylmetanénom. Rekrystalizdcia surového produktu z metanolu

poskytuje biele krystaly, t.t. pri 53 az 55 °C.

Priklad 62 _
4- (4-fenylkarbonylfenoxy)butdanamin

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
podla postupu z Prikladu 34 nahradenim 2-[4—(4—ﬁitrofenoxy)—
butyl]-1H-izoindol-1,3(2H)diénu 2-[4-(4-fenylkarbonylfeno-
xy)butyl]-1H-izoindol-1,3(2H) -diénom (Priklad 61). Vysledna
tuhé& latka sa oddelila, t.t. 188 az 190 °C.

Priklad 63
4-brém-N-[4- (4-fenylkarbonylfenoxy)butyl]benzénsulfénamid

Ku roztoku 2,0 g hydrochloridu 4-(4-fenylkarbonylfe-
noxy)butanaminu (Priklad 62) v zmesi 40 ml pyridinu a 3 ml
trietylaminu sa pridali 2,0 g 4-brémbenzénsulfonylchloridu.
ReakCna zmes sa premiesavala pri laboratérnej teplote podas
18 . hodin, zahrievala sa na ' parnom kapeli ‘poéas'l'“hodiny
a potom sa pridala do 250 ml vody. Ochladenie na 0 °C posky-
tuje olej, sa rozpustil v 100 ml dichlérmetédnu. Po pridavku
150 ml hexanu nasleduje skoncentrovanie do vzniku zakalu
(parny kupel) a zmes sa ochladila na -10 °C. Olejovita tuha
latka sa vyzradzala a v supernatante sa vytvorili jemné biele
krystaly. Tieto sa pozorne odseparovali a vysu$ili; t.t. 71
az 73 °C; vytazok 0,2 g.
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Priklad 64
4-chlér-N-[4- (4-fenylkarbonylfenoxy)butyl]lbenzénsulfénamid

Latka z néazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
podla postupu z Prikladu 53 nahradénimv44metylfeny15u1fo—.
nyléhloridu.3—chlérfenyléulfonylchlofidom, ¢im sa ziska po- °

zadovany produkt.

Priklad 65
2-[{10-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxyldecyl]-1H-izoindol-1, 3 (2H) -

didn

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
podla postupu z Prikladu 1 nahradenim brémbutylového medzip-
roduktu s 2-[10-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxyldecyl]-1H-izo-
indol-1,3(2H)-didénom. Po rekrysStalizacii zo zmesi dichlérme-

tan-hexan sa pozadovany produkt oddelili, t.t. 90 az 91 °C.

 Priklad 66 ) o
10-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxy]dekanamin

2-[10-[4-(1H-imidazol-1-yl)-fenoxy]-decyl]-1H-izoindol-
1,3(2H)-dién (Priklad 65) sa konvertoval na volny aminovy
derivat opracovanim s hydrazinom v refluxujiucom etanolovom
roztoku. Podiel sa konvertuje na svoju dihydrochloridovu sol
opracovanim koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou v eta-
nole, ¢im sa poskytne pozadovana 1latka, t.t. 190 az 192 °C.

Volna zasada sa ziskala opracovanim prebytkom 10 mol/1l NaOH.

Priklad 67
N¥[10¥[4-(1H—imidazol—1—yl)fenoxy]decyl]—2-nafta1énsu1f6n—

amid

Suspenzia 2,5 g 10-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]dekana-
minu (Priklad 66) v 250 ml dietyléteru, ktora obsahovala
3 ml trietylaminu, sa premiééavala za pridéavania 2,0 g

2-naftalénsulfonylchloridu. ReakCnd zmes sa premieSavala pri



- 39 -

laboratérnej teplote poCas 72 hodin a pridalo sa 50 ml H50.
Rozpustadla sa dekantovali, &im zostala viskézna tuhi latka.
Tuha latka sa rozpustila v 100 ml vodného roztoku 50 % hmot-
nostnych etanolu. Opatrné skoricentrovanie za jemného prudu
vzduchu poskytuje kryStalicka tuhti 1atku. Tuhd latka sa od--
'delila, premyla: vodou a vySuéiIa za véakua pri'laboiatérhej'

teplote ; t.t. 112 az 115 °C; vytazok 0,2 g.

Priklad 68
4-metyl-N-[4-(4-metansulfénamidofenyloxy)butyl]benzénsul-

fénamid

Roztok 3,2 g 4-metyl-N-[4-(4-aminofenoxy)butyl]benzén-
sulfénamidu (Priklad 36) v 50 ml pyridinu sa premiesaval
a opracoval sa 1,5 g metansulfonylchloridu. Reakéna zmes sa
premiesavala a zahrievala na parnom kipeli poc¢as 4 hodin
a potom sa odparila do sucha za vakua. ZvysSok sa premie$aval
s 50 ml vody a okyslil sa na pH<2 s koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou. Zraienina sa oddelila, premyla-vodou a Vy;
suSila sa na vzduchu. RekryS$talizacia =z vodného roztoku
50 % hmotnostnych etanolu, po ktorej nasledovalo ochladenie
na -10 °C, poskytuje 2,0 g pozadovanej latky, t.t. 121 °C az
122 °C. Skoncentrovanie materského lihu poskytuje dodatod-

nych 0,4 g produktu.

Priklad 69
2-[4-(4-acetamido) fenyltio]butyl-1H-izoindol-1,3(2H) -dién

Ki roztoku 5,6 g‘metoxidu 'sodného 95° % hmotnostnych
v 400 ml etanolu sa pridalo 16,7 g 4-acetamido-benzéntiolu
a zmes sa premieSavala pri laboratdérnej teplote podas 15 mi-
nit pricom sa pridalo 28,2 g 2-(4-brémbutyl)-1H-izoindol-
1,3(2H)-diénu. Reakéna zmes sa premieéavala a zahrievala pod
refluxom pocas 6 hodin a pridalo sa 100 ml vody. Roztok sa
- skoncentroval na objem asi 250 ml a premie$aval sa pri labo-
ratérnej teplote pocas noci. Vzniknutd zrazenina sa oddeli-

1la, premyla vodou a vysuSila sa na vzduchu. Rekrystalizacia
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z vodneého roztoku 50 % hmotnostnych etanolu poskytne pozado-
vany produkt; t.t. 113 a2z 114 °C; vytazok 33,0 g.

Priklad 70

4-[4-(acetamido)fenyltio]buténamin

Ku roztoku 26,0 g 2-[4-(4-acetamido)fenyltio]lbutyl-1H-
izoindol-1,3(2H)-diénu (Priklad 69) v 500 ml vriaceho etano-
lu sa pridalo 4 ml bezvodého hydrazinu a refluxovanie pokra-
covalo poc¢as 20 hodin. Po ochladeni na'labbratérnu teplotu
sa vzniknutd zrazenina oddelila a premyla so 100 ml etanolu.
Etanolické filtraty sa odparili do sucha za vékua. Viskézny
olejovity zvySok sa pretrepaval s 200 ml 1 mol/l kyseliny
chlorovodikovej a nerozpustné latky sa odfiltrovali. Filtrat
sa alkalizoval pomocou 10 mol/1 hydroxidu sodného, &im sa
poskytol olej, ktory sa krysStalizoval, ked sa zmes ochladila
na 0 °C. KrysStaly sa oddelili, premyli sa so studenou vodou
a vysusSili sa na vzduchu; vytazok 13,3 g. Hmotnostna spekt-
roskopla produktu poskytuje molekulovi hmotnosf 238 konzis-
tentnu s ocakdvanou molekulovou hmotnostou pre 4-[4-(acet-
amido) fenyltio]butanamin. Opracovanie s koncentrovanym chlo-
rovodikom v etanolovom roztoku poskytuje hydrochloridova
sol, t.t. 167 az 169 °C.

Priklad 71
4-metyl-N-[4-[4- (acetamido)fenyltio]lbutyl]benzénsulfénamid

Ku roztoku 7.2 g 4-[4-(acetamido)fenyltio]butanaminu
(Prlklad 70) v 100 ml dichlérmetanu obsahUJucom 8 ml triety-
laminu sa pridalo 6,2 g 4—metylbenzensulfonylchlor1du. Zmes
sa potom premie$avala pod refluxom podas 6 hodin. Rozpustad-
la sa odstrénili za vékua. ZvySok sa rozotrel s 2 podielmi
100 ml vody. Rozpustny podiel sa rekrys$talizoval z vodného
etanolu. Pociatocne sa produkt zridZal ako olej, ale po ods-

tati sa ziskali krysStaly, t.t. 104 az 105 °C; vytazok 6,6 g.



Priklad 72
4-metyl-N-[4-(4-aminofenyltio)butyl]benzénsulfdnamid

Zmes 5,3 g 4—mety1—N—[4—[4—(acetamido)fenyltio]butyl]—
benzensulfonamldu (Priklad.71), 25 ml koncentrovaneg kysell—;-
ny chlorovodlkoveJ a 100 ml. etanolu sa 5p0311a a premlesava—
la sa pod refluxom podas 20 hodin. Reak&nd zmes sa odparila
do sucha za vakua. ZvysSok sa trepal s 200 ml vody a alkali-
zoval sa na pH>14 s 10 mol/l hydroxidom sodnym. Vysledna
zrazenina sa oddelila, premyla sa vodou a stuéila sa, 140

az 142 °C; vytazok 2,8 g.

Priklad 73
4-metyl-N-[4- (4-metdnsulfénamidofenyltio)butyl]benzénsulfon-

amid

Roztok 2,4 g 4-metyl-N-[4-(4-aminofenyltio)butyl]ben-
zénsulfénamidu (Priklad 72) v 50 ml pyridinu sa opracoval
s 1,05 g metan-sulfonylchloridu a roztok sa-premieéaval a
zahrieval né parnom kuipeli pocas 6 hodin. Pyridin sa odstra-
nil za vakua. ZvySok sa pretrepaval so 100 ml vody a zmes sa
okyslila pod pH=2 pomocou koncentrovanej kyseliny chlorovo-
dikovej. Zrazenina sa oddelila, premyla sa vodou a vysu$ila
sa. RekryStalizdcia z vodného roztoku 50 % hmotnostnych eta-
nolu poskytuje po vysuSeni svietivé biele krystaly, t.t. 95

az 96 °C; vytazok 1,2 g.

Priklad 74 | .
4—mety1—N—[4—(4éacétamidofenylsulfonyl)butyl]benzénsulfén—

amid

Roztok 2,0 g 4-metyl-N-[4-[4-(acetamido)fenyltio]bu-
tyl]benzénsulfénamidu (Priklad 71) v 100 ml kyseliny octovej
sa zahrieval na 90 az 95 °C. Po pridani 10 ml roztoku 30 %
hmotnostnych peroxidu vodika sa zmes premieSavala pri teplo-
te parného kupela poc¢as 16 hodin. Zriedenie s 300 ml stude-

nej vody vytvori olejovitu zrazeninu, ktord sa oddelila na
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filtrac¢nej vrstve z infuzoriovej hlinky. Extrakcia filtrad-
nej vrstvy s 250 ml vriaceho aceténu nasledovanid skoncentro-
vanim do sucha za vékua poskytuje olejovity zvySok. Rekrys$-
talizadcia z vodného roztoku 50 % hmotnostnych etanolu pos-

kytne pozadovanu latku; t.t. 93 az 95 °C;-vyfaéok-0,3:gj'

Priklad 75
4-metyl-N-[4-[4-(pyrol-1-yl)fenyloxy]butyllbenzénsulfénamid

Zmes 3.2 g 4¥metyl-N—[4-(4-aminofenoxy)butyl]benzénsul—
fénamidu (Priklad 36), 1,5 g 2,5-dimetoxyfetrahydrofurénu
a 50 ml kyseliny octovej sa premieSavala a zahrievala na
parnom kupeli pocas 16 hodin. Reakénd zmes sa odparila do
sucha za vékua. ZvySok sa pretrepal so 150 ml dichldérmetanu
a 150 ml nasyteného roztoku hydrogénuhliditanu sodného.
Dichlérmetédnova vrstva sa oddelila, vysu$ila sa nad Na,S0,
a zriedila sa so 100 ml hexédnu. Roztok sa skoncentroval do
vzniku zakalu, potom sa ochladil na -10 °C. Zrazenina, ktora
sa tvori sa oddelila, premyia hexdnom a vysus$ila na vzduchu;
t.f. 124 az 126 °C; vytazok 0,2 g.

Priklad 76
4-chlér-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenyloxy)butyl]benzamid

A Roztok 2,8 g hydrochloridu [4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fe-
noxylbutylaminu (Priklad 2) v 50 ml vody sa opracoval nés-
ledne s 4 ml 10 mol/l NaOH a 2,0 g 4-chlérbenzoylchloridu
v 100 ml dietyléteru. Premie$avanie pri laboratérnej teplote
pocas 3 hodin poskytuje zrazeninu, ktord sa oddelila, premy-
la dietyléterom a vodou a vysu$ila sa na vzdﬁchu. Rekrysta-
lizacia z vodného roztoku 33 % hmotnostnych etanolu poskytu-

je pozadovany produkt, t.t. 138 az 139 °C; vytazok 1,3 g.

Priklad 77
4-brém-N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxy)butyl]benzamid

Latka z néazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate



podla postupu =z Prikladu 76 nahradenim 4-chlérbenzoylchlo-
ridu 4-brémbenzoylchloridom; t.t. 140 a2z 141 °C.

Priklad 78
r-2—br6m—N~[4~[4-(lH—imidazol-l—yl)fenoxy)butyl]beniamid {-

Latka z ndzvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
podla postupu =z Prikladu 76 nahradenim 4-chlérbenzoylchlo-
ridu 4-brémbenzoylchloridom. Rekrys$talizécia =z vodného roz-
toku 50 % hmotnostnych metanolu poskytuje‘poéadovany pro-
dukt, t.t. 138 az 139 °C.

Priklad 79
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy)butyl]benzamid

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate
podla postupu =z Prikladu 76 nahradenim 4-chlérbenzoylchlo-
ridu benzoylchloridom. Po rekrystalizdcii z vodného roztoku

33 % hmotnostnych etanolu ma latka t.t. 117 az 118 °C.

Priklad 80
4-metyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenyloxy]lbutyl]benzamid

Dihydrochlorid [4—[4-(1H—imidazol—1—yl)fenoxy]—butyl—
aminu '(Priklad 2) sa opracoval s 10 mol/l1 NaOH (pH zmesi
>12) . Vzniknuty olej sa extrahoval s dichlérmeténom. Odstra-
nenie dichlérmetanu za vakua poskytuje 4—[4—(1H-imidazoi—
1-yl)fenoxy)buténamin ako viskézny .olej, ktory sa pouzil
~priamo pre: dal$iu syntézu. Roztok 2,3 g 4;[4—(1H-imidazbl—
1-yl)fenoxy)butédnaminu Vv 25 ml pyridinu sa opracoval
s 1,8 g 4-metylbenzoylchloridu. Po zahrievani pri teplote
parného kiupela pocas jednej hodiny sa reakdnia zmes pridala
do 400 ml vody, pricom sa vyzrdzal viskézny olej. Vodna faza
sa dekantovala. Roztok oleja v 200 ml hortceho vodného roz-
toku 50 % hmotnostnych metanolu, po &om nasleduje ochladenie
na -10 °C, poskytuje lepkavt zrazeninu, ale v supernatanto-

vom rozpuStadle sa vyvinula biela kry$talicki zrazenina.
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KrysStaly sa opatrne oddelili, premyli so studenou H,0 a vy-
susili sa za vékua pri laboratérnej teplote, t.t. 128 az
130 °C, vytazok 0,7 g.

Prlklad 81
4- metoxy N- [4 [4-(1H- 1m1dazol 1- yl)fenyloxy)butyl]benzamld

Roztok 2,3 g [4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butylaminu
(Priklad 2) v 50 ml dichlérmetanu, ktory obsahoval 2 ml py-
ridinu, sa opracoval s 2,0 g 4-metoxybenzoylbhloridu. Reakc-
na zmes sa nechala stat pri laboratdérnej teplote pocas 18
hodin a potom sa zahrievala pod refluxom pocas jednej hodi-
ny. Prchavé latky sa odstranili za vakua. ZvySok sa rozdelil
medzi 100 ml dichlérmetdnu a 100 ml vody. Dichlérmetéanova
vrstva sa vysuSila nad Na,SO, a potom sa zahrievala do jem-
ného varu. Potom sa pridal hexdn do vzniku zédkalu a zmes sa
ochladila na -10 °C. To spo6sobi lepkavi zrazeninu a vyvoj
krystalov v supernatantovom rozpistadle. Tieto sa oddelili,
premyli hexédnom a vysus$ili sa Za_vékua pri labbratérnej tep-

lote; 125 az 126 °C; vytazZok 0,4 g.

Priklad 82
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]-1-naftalénkarboxamid

Priprava 1latky =z nazvu tohto prikladu sa vykonala
v podstate podla postupu Prikladu 81 nahradenim 4-metoxy-
benzoylchloridu 1l-naftoylchloridom. Po odstraneni prchavyéh
latok sa zvySok opracoval so 100 ml NaOH a 100 ml dietyléte-
ru a zmes sa chladild na 0 °C podas noci. Zrazenina savodde—
lila a rekryStalizovala sa =z vodnéhovrozfoku 50 % hmotnost-

nych etanolu a vysusila sa; t.t. 157 az 159 °C.

Priklad 83
4-flubr-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]lbutyl]benzamid

Latka z néazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate

podla postupu Prikladu 81 nahradenim 4-metoxybenzoylchlori-
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du 4-fluérbenzoylchloridom. Surovy produkt sa rekry$talizo-

val z dietyléteru a vysus$il sa; t.t. 122 az 123 °C.

.Priklad 84
”'4;jéd—Ni[4—[4—(lHeimidazolfifyl)fénoxy]butyl]benzamid

Latky z nazvu tohto prikladu sa pripravila v podstate .
podla postupu Prikladu 76 nahradenim 4-chlérbenzoylchloridu
4¥jédbenzoylchloridom. Cista latka sa ziskala po rekrystali-
zédcii z vodného roztoku 50 % hmotnostnych etanolu a vysuSila
sa; t.t. 143 az 145 °C.

Priklad 85
N- (4-brémfenyl) -N'-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]mo-

covina

Zmied$ali sa roztoky [4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]bu-
tylaminu (Priklad 2) v dietyléteri (1,6 g, v 400 ml) a 4-
brémfenylizokyanatu v dietyléteri (1,4 g v 100 ml). Ihned sa
tvorila biela zrazenina. Po 30 minutach sa 1latka z nazvu
tohto prikladu oddelila, premyla sa dietyléterom a vysusila

sa; t.t. 157 az 159 °C; vytazok 1,7 g.

Priklad 86
4-brom-N-[5-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylpentyl]benzamid

Roztok 2,9 .g 5—[4—(1H—imidazol—1-y1)fenoxy]penténamiﬁu
(Priklad 27) v 150 ml didhlérmeténu a 100 ml 1 mol/1l NaOH sa
‘spojili a prudko premieSavali, ked sa pridalo 2,8 g 4-brdém-
benzoylchioridu. Reakénd zmes sa premieéaVala pri laboratér-
nej teplote podas 20 hodin, dichlérmetdnova vrstva a oddeli-
la a vysuSila sa nad Na,SO4. Dichlérmetanovy roztok sa zrie-
dil s 200 ml hexanu a roztok sa skoncentroval do vzniku za--
kalu. Chladenie zmesi pri laboratdérnej teplote poskytuje po-
zadovany produkt ako biele krystaly, t.t. 150 az 151 °C; vy-
tazok 1,4 g.
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Priklad 87
0,0f—difenyl—N—[4—[4—(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]fosfor-

amid

Roztdk' 3,07vgrahov [4¥[45(1H4imidazol—1ryl)fenoxy]bu— 
tylaminu (Priklad 2) v 100 ml vody sa premiééévél a dpraéo-
val s 3,3 ml 10 mol/l hydroxidu sodného. Pridal sa roztok
0,0’ -difenylfosforylchloridu v 100 ml dietyléteru a zmes sa
premieSavala pri laboratérnej teplote pocas Siestich hodin.
Dietyléter sa odstréanil v prude vzduéhu, ¢im zostala viskoéz-
na +tuha latka vo vodnej féaze. Zmes sa ochladila na 0 °C
a voda sa dekantovala. Tuha latka sa rozpustila v 100 ml
etylacetatu a roztok sa vysu$il npad Na,S80,. Etylacetatovy
roztok sa ochladil na 0 °C a zriedil sa 300 ml hexanu. Och-
ladenie na -10 °C vedie k tvorbe zrazeniny, ktora sa oddeli-
la, premyla hexanom a vysusSila sa za védkua pri 40 °C, ¢im
poskytla 1,5 g 1latky z nézvu tohto prikladu, t.t. 110 az
112 °C.

Priklad 88
P,P-difenyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]fosfin-

amid

Zmes pozostavajuca z 3,0 g [4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fe-
noxy]butylaminu (Priklad_ 2) sa rozotrela s 3,5 ml 10 mol/1
hydroxidu sodného. Ku zmesi sa pridalo 150 ml dichlérmetanu
nasledovaného 20 g siranu sodného. Po premieSavani pocas 25
minadt sa tuhé 1étky odstrénili'.filtréciou. K filtratu sa za
premieSavania pridali 3 ml trietylaminula potom 2 ml chlori- -
du difenylfosfornanu. Reakéna zmes sa prémieéavala pri labo-
ratérnej teplote pocas 2 hodin, premyla sa so 100 ml vody
a vysusSila sa nad siranom sodnym. Odstrénenie dichlérmetanu
za véakua zanechalo viskézny olej, ktory krysStalizoval pri
premieSavani s 25 ml dietyléteru. Zrazenina sa oddelila,
premyla sa 75 ml dietyléteruba vysu$ila sa za vakua pri la-

boratérnej teplote. Teplota topenia je 106 az 107 °C.



Priklad 89
N-[4-[4- (1H-tetrazol-1-yl)fenoxy]lbutyl]-2,1,3-benzotiodia-

zol-4-sulfénamid

N ZmesvpozbstévajﬁCa"z 0,9 g hyd;obhloridu 4-[4- (1H-te- -
trézol-l—yl)fenoxy]buténaminu'(Prikiad' 39)va 1 ml 10 ﬁol/l
hydroxidu sodného sa premieSavala, kym nezmizla tuha latka.
Suspenzia sa premie$avala so 150 ml dichlérmetanu a 7 g bez-
vodého siranu sodného poc¢as 30 minit. Nerozpustné latky sa
odstranili filtrdciou. Filtréat sa potom opracoval s 1,5 ml
trietanolaminu nasledovaného roztokom 0,93 g 2,1,3-ben-
zotiadiazol-4-sulfonylchloridu v 25 ml dichlérmetédnu. Reaké-
nia zmes sa premiesavala pri' laboratérnej teplote pocas 16
hodin. Potom sa premyla s rovnakym objemom vody. Po vysusSeni
s bezvodym Na,S0, sa dichlérmetdn odstranil za vakua, Cim
zanechal 21tu tuhd latku. Rekrys$talizdcia zo zmesi dichlér-
metan/dietyléter poskytne 0,7 g ¢istého produktu, t.t. 142
az 143 °C. ' '

Priklad 90
3-brém-N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]benzamid

Latka z nazvu tohto prikladu sa pripravila podla postu-
pu Prikladu 76 nahradenim 4-chlérbenzoylchloridu 3-brémben-
zoylchloridom. RekryS$talizécia .z metanolu poskytne pozadova-

ny produkt, t.t. 89 az 91 °C.

* Priklad 91 | o |
2—[3—[4—(1H—imidazol—1-yl)fenoxy]propyl]¥1H4izoind61—
1,3(2H)-dién '

K 100 ml absoliatneho etylalkoholu sa pridalo 1,01 g
sodika, po ¢&om nasledovalo premieSavanie pocas 30 minuat
a pridanie 10,7 g N-(3-brémpropyl)ftalimidu. Po refluxovani
pocas 4 hodin sa zmes.ochladila na laboratérnu teplotu, pri—
dal sa dichlérmetan a prefiltrbvala sa na odstranenie neroz-

pustnych latok. Filtrat sa vysusil (MgSO4 a odparil sa za
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vakua, &im poskytol 13,5 g zvySku. Vzorka sa kryStalizovala
z etylalkoholu, ¢im poskytla hnedd tuhu latku, t.t. 113 az
117 °C.

‘Priklad 92. | T
3—[4—(1H—imidazol—1—yl)fcnoxy]propénamin.

Zmes 17,0 g 2-[3-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylpropyl]-
1H-izoindol-1,3(2H)-diénu (Priklad 91) a 2,8 ml hydrazinhyd-
ratu v 150 ml etylalkoholu sa refluxovala pocas 3 hodin. Re-
akénd zmes sa ochladila a pridalo sa 225 ml 3 mol/l1 HC1l, po
¢om nasledovalo refluxovanie poc¢as 2 hodin a statie pri la-
boratdérnej teplote pocas 18 hodin. Reakéna zmes sa prefilt-
rovala a filtrat sa odparil =za vakua na zvysSok, ktory sa
premyl etylalkoholom a éterom, vysuSil sa vo vakuovej susi-
arni, ¢&im poskytol 12,0 g dihydrochloridovej soli latky
z nazvu tohto prikladu ako hnedd tuhd latku, <t.t. 208 az
220 °C. ‘

Priklad 93
4-brom-N-[3-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]propyl]benzamid

Zmes 2,04 g dihydrochloridu 3-[4-(1H-imidazol-1-yl)fe-
noxy]propanaminu (Priklad 92) v 70 ml dichlérmetanu sa opra-
covala s 21 ml 1 mol/l NaOH, po com nasledovalo 1,54 g 4-
brémbenzoylchloridu za premieSavania pri laboratérnej teplo-
te poc¢as 18 hodin. Pridal sa dals$i dichlérmetan a S5 ml
1 mol/1 NaOH a organicka vrstva sa oddelila, premyla vodou
a prefiltrovala sa. Organické vrstva sa odparila za vakua na
zvySok, ktory sa premyl éterom a vyvysuéil sa, ¢im poskytol

1,3 g $pinavobielej tuhej latky, t.t. 183 az 185 °C.
Priklad 94
N-[4-[3-(1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-yl)propoxy]fe-

nylJ]acetamid

K roztoku 15,1 g 4-acetamidofenolu v 150 ml N,N-dime-
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tylformamidu sa pridalo 4,0 g 60 % hmotnostnych hydridu sod-
ného v mineralnom oleji, po <com nasledovalo premieSavanie,
kym sa neprestal vyvoj plynu. Pridal sa 26,8 g podiel
N- (3-brémpropyl)ftalimidu a reakénd zmes sa zahrievala na
pernom kupeli poéas_'i6_hodin; Reakénd zmes sa vyliala do.
1 litra studenej vody: a vysledné tuha latka sa oddelila
a premyla sa 1 litrom studenej vody a tuhd latka sa véakuovo
vysu$Sila. 5 g vzorka sa krys$talizovala z 25 ml etanolu, ¢im
poskytla 1,5 g tuhej latky, +t.t. 155 az 157 °C. Zostavajuca
vzorka sa kryétaliiovala z etanolu, ¢im poskytla 23,4 g tu-
hej latky, t.t. 154 az 156 °C.

Priklad 95
2-[3- (4-aminofenoxy)propyl]-1H-izoindol-1,3(2H)-dién

- Roztok 10,0 g N-[4-[3-(1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-izoin-
dol-2-yl)propoxylfenyl]acetamidu (Priklad 94) v 500 ml eta-
nolu sa opracovalo so 100 ml HC1l a refluxovalo pocas 8 hodin
a nechélo sa stat pri laboratérnej teplote pbéds 18 hodin.
Zrazenina sa oddelila, premyla 50 ml etanolu a vysusSila sa
na vzduchu, ¢&im poskytla 8,6 g tuhej latky ako hydrochlori-
dovej soli. 1,5 g vzorka sa krys$talizovala =zo zmesi
etanol:voda, &¢im poskytla 1,2 g HCl soli létky z nazvu tohto
prikladu, t.t. 250 az 260 °C.

Priklad 96 .
N-[(4-[3-(1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-yl)propoxy]lfe-

'nyl]méténsulfénamid

Vzorka 7,0 g monohydrochloridu 2-[3—(4-aminofenoxy)pro-
pyl]l-1H-izoindol-1,3(2H)-diénu (Priklad 95) sa pridala do
100 ml pyridinu, 2,2 ml 10 ﬁol/l NaOH a 2,5 g metansulfonyl-
chloridu. Zmes sa premieSavala pri laboratérnej teplote po-
¢as 6 hodin a 1 hodinu na parnom kupeli. Reakénd zmes sa vy-
liala do 900 ml studenej vody a uloZila sa pri 0 °C pocas
18 hodin. Zrazenina sa oddelila, premyla sa 200 ml vody

a vysusSila, ¢im poskytla 6,5 g tuhej latky. 1,0 g vzorka sa
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krystalizovala zo 100 ml vriaceho etanolu po opracovani ak-
tivnym uhlim, &im sa poskytlo 0,6 g tuhej latky, t.t. 176 az
178 °C.

Priklad 97

3—[4—(meténsulfonylamiﬁo)fenbxy]propénamin

Suspenzia 5,5 g N-[4-[3-(1,3-dihydro—1,3—dioxo—2H—izo-
indol-2-yl)propoxylfenyl]metansulfénamidu v‘200 ml etanolu
sa opracovala s 1,5 ml hydrazinhydratu a zmes sa premieSava-
la a refluxovala pocas 6 hodin. Zrazenina sa tvori za 1 ho-
dinu. Po 6 hodinéch sa pridalo 5 ml HC1l a zmes sa refluxova-
la pocas 1 hodiny a nechala sa stat pri laboratérnej teplote
po¢as 18 hodin. Zrazenina sa oddelila, premieSavala sa s 50
ml horucej vody a nerozpustné latky sa premyli 50 ml vody.
Spojené premyvacie vody sa odparili za vdkua do suchého
zvySku. ZvysSok sa rozpustil v 100 ml nasyteného hydrogénuh—.
li¢itanu sodného, opracoval sa aktiVnym,uhlim, prefiltroval
a filtrat sa okyslil kyselinou octovou”abskoncéntroval'Sa za
vakua na 100 ml. Zrazenina sa oddelila, premyla sa 25 ml
studenej vody a vysusila sa, ¢im poskytla tuhu latku, t.t.
200 °C.

Priklad 98

4-bré6m-N-[3-[4- (metansulfonylamino)fenoxy]propyl]lbenzamid

1,6 g vzorky =z Prikladu 97, 3-[4-(metdnsulfonylamino)-
fenoxy]propdnamin, sa rozpustilo v 50 ml vody 'a 3 ml 10
mol/1 NaOH,'Za prémieéavania sa pridal rpztok 1,7 g 4-brém-
benzoylchloridu v 100 ml dietyléteru. Po premiesSavani pocas
5 hodin sa tvori zrazenina a pridali sa 2 ml kyseliny octo-
vej. Zrazenina sa oddelila, premyla sa 50 ml vody a vysuSila
sa na vzduchu do zvysku (A). Filtrat sa odparil na vzduchu
na zvySok (B). ZvySok A sa krystalizoval zo zmesi etanol:
voda, &im poskytol 1,1 g tuhej 1latky, t.t. 209 az 210 °C.
Zvyéok B sa krysStalizoval zo zmési etanol:voda, ¢im poskytol
0,4 g tuhej latky, t.t. 208 az 209 °C.



Priklad 99
4-metyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]-2-butin-1-yl]ben-

zénsulfénamid

- Podla .postupov z Prikladov 30, 31 a 32 a nahradenim
(E)-1,4-dichlér-2-buténu 1,4-dichlér-2-butinom v postupe

z Prikladu 30 sa ziskal latka z nadzvu tohto pfikladu.
Farmakolégia

i. Test predizenia trvania akéného potencialu

Opis

Priprava srdcovych svalov:

Samce morcdata Hartley (Charles.River, NY) véazZziace medzi
120 a 160 gramami sa anestetizovali intraperitoheélne Pento-
talom. Po torakotdémii sa vybfalé srdce a ihne&'sa umiestnilo
do okyslic¢eného (100 % 02) roztoku Tyrodeov-HEPES s nasledu-
jacim zlozenim: NaCl 140,0 mmol/1l, KC1 4,0 mmol/1, MgC12
1,0 mmol/1l, CaCl, 1,8 mmol/l, glukéza 10,0 mmol/1l a HEPES pH
7.4, 5,0 mmol/l. Tenky (menej ako 1 mm) pépilérny sval sa
vyreze z prave]j komory a upevnil sa v 1,5 ml plexisklovej
komore (BSC komora, Medical Systems Corp.,lGreenvale, NY) .
Komora sa konétanfne premyvala s rychlostou +toku 2,5
ml/min. s okysli¢enym roztokom Tyrodeov-HEPES pri konitant-

nej teplote 37 fC.

Meranie transmembrénovyéh akénych potencialov

Stimuladnd a zaznamovid elektronika sa zostavila z Digi-
meter Neurolog modulov (Medical Systems Corp., Greenvale,
NY). Izolovany papiladrny sval sa pridrzZziaval na mieste bipo-
larnou platinovou stimulac¢nou elektrdédou, ktord sa pripojila
na Neurolog NL800 Stimulus Isolation Unit. Par platinovych
vldkien sa izoloval teflénom s vynimkou $pidiek a medzielek-

trédova vzdialenost je menej ako 1 mm. Elektrickd stimulacia
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svalu-sa robi s pulzami 1 milisekundového trvania, ktoré do-
dava Neurolog NL510 Pulse Buffer podla signidlov generovanych
pomocou jednotiek Neurolog NL304 Period Generator a NL403

Delay-VWVidth. Stimula¢ny prah sa urcil pocas experimentov

pred premyvanim liedivom a intenzita prudovych pulzov sa

nastavila na 1,5 nasobok prahu. Preparat sa stimuloval pri
0,5 Hz najmenej 1 hodinu na vytvorenié rovnovdhy pred tym,
ako sa robilo meranie. Transmembranové akéné potencialy sa
intracelularne =zaznamenavali pomocou sklenych kapilarnych
mikroelektr6d naplnenych s 3 mol/1l KC1 (Dagan Corp., Minnea-
polis, MN), s priemerom Spic¢ky <1lum a impedanciou 20 az 50
lMegaohmov. Jediné prepichnutie sa udrziavalo pocas kontrol-
nej vzorky a pre premyvanie liec¢ivom. Chloridovostrieborna
elektréda v kupeli 'slizila ako referenc¢nad elektrdda. Signaly
sa zosilnovali s Neurolog NL102 DC PreAmp a NL106 AC-DC Amp-
lifier a zobrazovali sa na osciliskope Tektronix. Akcné po-
tencidly sa zaznamenali on-line pomocou plotra Hawlett-Pa-
ckard 7475-A. Signdly sa tiez posielali do DATA 6100 Univer-
sal Vaveform Analyser (Data Precision, Danvers, MA) pre
on-line énalyzu tvaru vin aké&ného potencialu. Experimentdlne
éasovanie.signélov, inicializacia DATA 6100, zber analyzova-
nych tdajov z DATA 6100 a kreslenie funkcii bolo riadené za-
kaznickym softvérom, ktory pracoval na. mikropocitaci
IBM-AT. Parametre akcéného potencidlu pocitané pomocou DATA
6100 sU: maximdlna rychlost stupania (max dV/dT), amplitida
akéného potencidlu (APA), pokojovy membranovy potencial
(RMP) a trvanie ak¢ného potencidlu pri repolarizacii 25 %
(APD25), 50 % (APDS0) a 90 % (APD90). R

‘ Tato séria létok spésobovala najmencj'S % vzrasi predi-
Zenia trvania akcného pdtenciélu za pouzitia podmienok opi-

sanych vysSsSie.
2. Vyznam tdajov
Trieda III anti-arytmickych ¢&inidiel predlZuje trvanie

srdcového akéného potencidlu blokovanim kardidlnych drasli-

kovych kandlov. Toto prediZenie trvania akéného potencialu



ky by mohli vykazovat men$ie proarytmické tendencie, zvlast
T
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sposobuje predizenie refraktérnosti tkaniva, menovite ones-
korenie zotavenia tkaniva z nevzru$itelnosti. Ked opatovny
impulz dosiahne neexcitovatelné +tkanivo, impulz sa ukonci

a arytmia zanikne. Cinidla schopné vyvolania tohto efektu by

‘boli uzito&né na prekonanie néhlej smrti v doésledku ventri-

kularnej tachykardie a fibrilacie, najcastejSie smrtelné
srdcové poruchy, ktoré zabijaju takmer pol milidéna America-
nov rocne.

Trieda IIIl anti-arytmickych ¢&inidiel mbéze byt tiez

t¢innd proti predsieriovej fibrilacii, stavu, ktory postihuje

miliény star$ich. Jednym unikdtnym rysom tejto triedy latok

v 2

je nepritomnost prebyto&ného prediZenia srdcového aké&ného

potencialu pri pomalom rytme. Toto zistenie ukazuje, ze lat-

typu znadmeho ako "Torsades de Pointes". Existujuce an
arytmické éinidla vykazuju tuto pro-arytmickid tendenciu.
Ako Dblokatory draslikového kandla mézZu tieto latky

nadjst iné uplatnenie ako latky na zlepSenie pamiti pri Alz-

heimerovej chorobe, uvolneni neurotransmiterov pri depresii

a uvolneni inzulinu pri cukrovke.
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Tabulka 1

Priklad ¢&. ' % trvania akéného potencialu (APD)
10 pmol/l liec¢iva; 60 min.

3 18,2
4 19,9
5 2,4
6 8
7 35,6
9 11,4
10 23,1
10 16,6
11 16,6
12 12,9
13 9,4
14 13,6
15 28,7
16 7,8
17 18,7
18 ' 11,6
19 6,6
22 14,
24 ' - 7,3
25 4
28 22,2
32 23,4 .
36 3,2
40 27,6
41 17,5
44 3,4
47 13,3
50 3,5
53 11,2
67 9,1
68 7,4
76 -1,3
77 10,1
- 78 6,7
83 11,5
84 11,3
86 2,5
87 14,3
90 9,6
93 4,3
98 5,3

Ked sa tieto latky, alebo ak je to aplikovateIlné ako
farmaceuticky prijatelné soli, pouzivaju na vySSie uvedené

tcely, mbéZu sa spajat s jednym alebo viacerymi farmaceuticky
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prijatelnymi nosic¢mi, napriklad rozpustadlami, zriedovadla
a podobne, a m6Zu sa podavat oralne vo forméch, ako si nap-

riklad tablety, kapsule, dispergovatelné pfééky, granule,

alebo suspenzie obsahujice napriklad od asi 0,05 do 5 %
'hmoinoStnycﬁ SusPehduiﬁceho éinidla; Sirupy obsahujﬁcé.napﬁl
riklad od asi 10 do 50 % hﬁotnostﬁych Cﬁkru, elixiry obsahu-

juce napriklad od asi 20 do 50 % hmotnostnych etanolu a po-

dobne, alebo parenteralne vo forme sterilného injektovatel-

' ného roztoku alebo suspenzie obsahujicej. od asi 0,05 do
5 % -hmotnostnych suspendujiceho ¢inidla v izotonickom prost-

redi. Takéto farmaceutické pripravky méZu obsahovat, haprik-

lad od asi 25 do asi 90 % hmotnostnych aktivnej zlozky
v spojeni s nosicom, obvyklejsie medzi asi 5 % hmotnostnych
a 60 % hmotnostnych. B

U&inna davka pouzitej aktivnej zlozky sa mdéZe menit
v zavislosti od konkrétnej pouzitej latky, spOsobu podavania
a zavaznosti lieceného stavu. Vo vSeobecnosti sa vSak uspo-
kojivé Vyslédky ‘ziskali, ak sa '1étky podIg tohto vynalezu
podavali Q'dennej davke od asi 0,5 do asi 500 mg/kg telesnej
hmotnosti, volitelne podévané v delenych davkach dva az Sty-
ri krat denne, alebo vo forme so spomalenym uvolniovanim. Pre
vacsinu velkych cicavcov je celkovd dennd davka od asi 1 do
100 mg, vyhodne od asi 2 do 80 mg. Davkové formy vhodné pre
interné pouzitie zahrnuju od asi 0,5 do 500 mg aktivnej 1lat-
ky v tesnej zmesi s tuhym alebo kvapalnym farmaceuticky pri-
jatelnym nosic¢om. Tento davkovy rezim sa mdZe upravit tak,
aby poskytol optimdlnu terapeuticku odozvu. Napriklad sa
méie'niekoIko'rozdelenych{dévok podavat denne alebo sa davka
mbéZze proporciondlne znizit podla indikécie poéiadavkahi te-
rapeutickej situacie.

Tieto aktivne latky sa mdzZu podavat ordlnou ako aj int-
ravendznou, intramuskularnou, alebo subkutadnnou cestou. Tuhé
nosice zahrnuju ékrob, laktézﬁ, hydrogénfosforeC¢nan vapena-
ty, mikrokryStalickt celulézu, sacharézu a kaolin, kym kva-
palné nosic¢e zahrnuju sterilnu vbdu, polyetylénglykoly, nei-
6nové povrchovoaktivne latky a jedlé oleje, ako st kukuric-

ny, podzemnicovy a sézamovy olej, ako je vhodné pre povahu



- 56 -

aktivnej zlozky A konkrétnu formu pozadovaného podavania.
Obvykle pouzivané adjuvanty na pripravu farmaceutickych zme-
si sa moézu vyhddne zahrnut, ako napriklad ochucovacie c¢inid-
1é, farbiace éinidlé, konzervad¢né ¢inidla a antioxidanty,
‘napriklad vitamin E, kysélina askorbova, BHT a BHA. - |

Vyhodné farmaceutické zmesi z hladiska Tahkej pripravy
a podavania st tuhé zmesi, zvlast tablety a kapsule plnené
tuhou latkou alebo kvapalinou. Vyhodné je oralne podavanie
tychto latok.

Tieto aktivne 1latky sa tiez mOzZu podavat parenteralne
alebo intraperitonealne. Roztoky alebo suspenzie tychto ak-
fivnych latok ako volnych zasad alebo farmaceuticky prija-
telnych soli sa mézZu pripravit vo vode vhodne zmieSané s po-
vrchovoaktivnou latkou, ako je napriklad hydroxy-propylce-
lulbéza. Disperzie sa tiez mézu pripravit v glycerole, kva-
palnych polyetylénglykoloch a ich zmesiach v olejoch. Za
oby&ajnych podmienok uskladnenia a pouzitia obsahuju tieto
pripravky konzervaéné latky na zabrdnenie rastu mikroorga-
nizﬁov. |

Farmaceutické formy vhodné na injektovatelné pouzitie
zahrnuju sterilné vodné roztoky alebo disperzie a sterilne
prasky pre pohotovostnu pripravﬁ sterilnych injektovatelnych
roztokov alebo disperzii. Vo vsetkych priﬁadoch musi byt
forma sterilnda a musi byt tekutd v takom rozsahu, aby bola
aplikovatelna striekacdkou. Musi byt stabilnd za podmienok
vyroby a uskladnenia a musi byt chréanena pred kontaminacnym
pOsobenim mikroorganizmov, ako su napriklad baktérie a huby.
Nosicom mézZe byt xOZpﬁéfadlo alebo'disperiné prostredie ob-
sahujuce naprikla& vodu, etanol, polyol (napriklad glycerol,
propylénglykol a kvapalﬁy polyetylénglykol),'ich vhodné zme-
si a rastlinné oleje.

Konkrétne su antiarytmické latky podla tdhto vynalezu
terapeuticky uZitoé¢né na liecenie a ako Zivotaschopna tera-
peuticka stratégia pre zvladnutie ventrikuldrnych arytmii

a prevenciu ndhlej srdcovej smrti.



Py 180 —97
- 57 -
PATENTOVE NAROKY

1. Latka vybrata z latok so vSeobecnym vzorcom I:

D TNH=Y ()

\
N~ NH (I\\ N
-y . | I .
N~N LN s S

R*SO,NH- -NO, , -NHp ,

? ’

CN | -CSNH,

R3 je Cy-Cjalkyl s priamym retazcom;
X je 0, S, SO alebo . SO,; -
D je
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n je celé ¢islo od 3 do 10;
k je celé Cislo od 1 do 4;

m je celé ¢islo od 1 do 4;

EY,je
@) —P—TA .
)J\Fg o} S @Z
N N\
71~ {2;::[:::]/i

R? je
Z
22

S

7
CH 0
\
o O
. /N\ CH2NH2
N

7 H
l\‘\\ NQ

P

{élebo Cl—CSalkyl s priamym‘alebo rozvetvenym fefazcom;»

z, z} a 72 su nezévisle_ vybrané z H, C;-C, priameho alebo
rozvetveného alkylu, -CF5, -NO,, -NHCOR3, -Oor*, -cN, c1, Br,

F alebo I; s vyhradou, ze ked Rl je 1-imidazolyl, X je kys-

1ik, D je -(CH,),-, Y je -COR? a R? je

L N

z‘—ﬁ§
K o

72
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a dva z Z, zl a 22 siu H, potom zostdvajuci substituent Z,
z1 a 72 neméze byt Cl v polohe 4;

R4 je C4-C4 priamy alebo rozvetveny alkyl; a

A je kyslik alebo vézba;

:;alebo JeJ farmaceutlcky prljatelna sol

2. Latka podla naroku 1, kde Rl je 1l-imidazolyl alebo
5-tetrazolyl a Y je SOsz.

3. Latka podla naroku 2, ktorou je 4-(terc.butyl)-N-[4-
[4-(1H-imidazol—1-yl)fenoxy]butyl]benzénsulfénamid.

4. Latka podla naroku 2, ktorou je 4—mety1—N-[4—[4—(1H—

imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]benzénsulfénamid.

5. Latka podla naroku 2, ktorou je N-[4-[4-(1H-imida-
zol-1-yl)fenoxy]butyl]-8-chinolinsulfénamid.

6. Latka podla naroku 2, ktorou je N-[4-[4-(1H-imida-
zol-1-yl)fenoxylbutyl]l-2-tiofénsulfénamid.

7. Latka podla naroku 2, ktorou je N-[4-[4-(1H-imida-
zol-1-yl)-fenoxylbutyl]-1,2-dihydro-1-metyl-2-oxobenz[cd]in-

dol-6-sulfdénamid.

8. Latka podla naroku 2, ktorou je 4-nitro-N-[4-[4-(1H-
imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]benzénsulfdénamid.

9. Latka ‘podIa naroku 2, ktorou je 4-metoxy-N-[4-[4-
(1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]benzénsulfénamid. ‘

10: Latka podla naroku 2, ktorou je 4-butoxy-N-[4-[4-
(1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]benzénsulfénamid.

11. Latka podla ndroku 2, ktorou je 4-brém-N-[5-[4- (1H-

imidazol-1-yl)fenoxylpentyl]benzénsulfénamid.
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12. Latka podla naroku 2, ktorou je N-[4-[4-(1H-imida-

zol-1-yl)fenoxy]lbutyl]benzénmetansulfénamid.

13. Latka podIa  naroku 2, ktorou je (E)-4-metyl-N-[4-
[47(1H-imidazol{1—y1)f¢noxyf—2-butén—1—y1]beniénSulfénamid. '

14. Latka podla naroku 2, ktorou je 4-brém-N-[4-[4-(1H-

tetrazol-1-yl)fenoxy]butyl]benzénsulfdénamid.

15. Latka podla naroku 2, ktorou je 4-metyl-N-{4-[4-
l(1H—tetrazol—1-y1)fenoxy]butyl]benzénsulfénamid.

16. Latka podla naroku 2, ktora je vybranai z:
4-brém-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]lbutyl]benzénsulfén-
amidu, . '
4-chloér-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl) fenoxy]butyl]benzénsulfén-
amidu,
‘N—f4-[4—(lHFimidazol—i—yl)fcndxy]bufyl]¥2~naftalénsu1f6n—
amidu, o
4—j6d—N—[4~[4-(1H—imidazol-l—yl)fenoxy]butyl]benzénsulfén—
amidu, :
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]benzénmetansulfon-

amidu, ' _
A2,5-dich16r—N-[4—[4-(1H-imidazol—1—y1)fenoxy]butyl]benzén—
sulfénamidu,

4-triflubérmetyl-N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxy]lbutyl]ben-
‘zénsulfénamidu, _ v |
4—acetémiduo—N;[4—[4—(1H—imidazol—1—yl)fenoxy]butyl]benzén—
sulfénamidu, , :
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]-1-oktansulfénamidu,
2,4, 6-trimetyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]ben- -
zénsulfénamidu,
N—[4-[4—(1H—imidazol-1—yl)fenoxy]butyl]—2,1,3-benzotiadia—
zol-4-sulfénamidu,

4-kyano-N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxy]lbutyl]}benzénsulfén-
amidu,

N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]benzénsulfénamidu,
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N—[4—[4—(1H—imidazol—1;yi)fenoxy]butyl]-2,1,3—benzoxadiazol—
4-sulfénamidu,
5-aminometyl-N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]-2-tio-
fensulfonamldu
[5 [4- (1H 1m1dazol 1 yl)fenoxy]pentyl]hexansulfonamldu

4-metyl-N-[4- [4- (1H- tetrazol-5- yl)fenoxy]butyl]benzensulfon—
amidu, .
N-[10-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy]decyl]-2-naftalénsulfén-
amidu a

-[4-[4-(1H-tetrazol-1-yl)fenoxy]butyl]-2,1,3-benzotiodia-

zol-4—su1fénamidu.

17. Latka podla naroku 1, kde R je iné ako 1-imidazo-

1yl alebo 1- alebo S-tetrazolyl a Y je -SO,RZ.

18. Latka podla naroku 17, ktord je vybrana z:
4-metyl-N-[4-(4-nitrofenoxy)butyl]lbenzénsulfénamidu,
4-metyl-N-[4- (4-aminofenoxy)butyl]benzénsulfénamidu,
1—[4—[4—(4-br6mbenzén—sulfénamido)butoxy]fenyl]etanén
4-brém-N-[4-[4- (pyrlmldln 4-yl)fenoxylbutyl]benzénsulfédn-
amidu,
4—brom—N-[4—[4—(1H-pyrazol-3—y1)fenoxy]butyl]benzénsulfén—
amidu, _ |
4-metyl-N-[4-(4-kyanofenyloxy)butyl]benzénsulfénamidu,
4-metyl-N-[4- (4-tiokarbamylfenyloxy)butyl]lbenzénsulfén-
amidu,

N-dimetylaminometylidénf4—[(4—mety1fenyl—sulfénamido)butyl—
:'oxy]tlobenzamldu ’

4-metyl-N-[4-([4-[(4- chlorfenyl)tlazol 2- yl]- fenoxy]butyl]—
benzénsulfénamidu, .
"4-metyl-N-[4-(4-fenylfenoxy)butyl]benzénsulfénamidu,
4-brém-N-[4- (4-fenylkarbonylfenoxy)butyl]benzénsulfén-
amidu, _ |
3-chl6r-N-[4-(4-fenylkarbonylfenoxy)butyl]benzénsulfén-
amidu, . |
4—metyl—N—[4—[4—(acetamido)fenyltio]butyl]benzénsulfén—

amidu,
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4—mety1—N—[4—(4—aminofeny1tio)butyl]benzénsulfénamidu,
4-metyl—N—[4—(4—meténsulfénamidofenyltio)butyl]bcnzénsul—
fénamidu,

4-metyl- N [4 (4- acetamldofenylsulfonyl)butyl]benzensul-
”fonamldu a ' .

4-metyl-N-[4- [4 (pyrol 1- yl)fenyloxy]butyl]benzensulfon—

amidu.

19. Latka podla naroku 1, kde Y je -COR? alebo PO(A-fe-
nyl),, kde A je kyslik alebo véazba.

20. Latka podla naroku 19, ktord je vybrana z:
4—brém-N-[4-[4-(1H—imidazol—1-yl)fenoxy)butyl]benzamidu,
2-brém-N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxy)butyl]benzamidu,
N-[4-[4-(1H-imidazol-1-yl)fenoxy)butyl]benzamidu,
4—mety1—N—[4-[4—(1H—imidazol—1—y1)fenyloxy]butyl]benzamidu,
4—metoxy—N—[4-[4-(1H—imidazol—l-yl)fenyloxy)butyl]benzamidu,
N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxy]butyl]-1-naftalénkarbox-
amidu, ‘
4-fludr-N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]lbenzamidu,
4~j6d—N-[4—[4—(1H-imidazol—1—y1)fenoxy]butyl]benzamidu,
N—(4-br6mfeny1)—N’-[4-[4—(1H-imidazol-1-y1)fenoxy]butyl]mo—
édovina, | | o
0,0’-difenyl—N—[4—[4-(1H~imidazol—1—y1)fenoxy]butyl]fosfor—
amidu, '
P,P-difenyl-N-[4-[4- (1H-imidazol-1-yl)fenoxylbutyl]lfosfin-
amidu, A |
'3-br6m—N;[45[4;(1H—imidazol—1—y1)fenoxy]butyl]benzamidu,
4—br6m—N—[5—[4—(1H-imidazolji—yl)fenoxy]peniyl]benzamidu,
,4-br6m—N-[3—[4—(1H?imidazol—1—yl)fenoxy]piopyl]benzamidu a
4-brém-N-[3-[4-[ (metylsulfonyl)amino]fenoxy]propyl]benz-

‘amidu.

21. Farmaceuticky pripravok obsahujuci farmaceuticky
prijateIny nosi¢ a terapeuticky U¢inné mnozstvo latky so

vzorcom
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y (1)
D —NH—
X//
kde Rllje
AN\ -N .
L_“:/. ) —— N::./ )
N B AN
1} />——- “/ Z_'_.
N<; ., N/ ., \~“2 . ,
 RPSONH- N0, NH, .,
'CN , 'CSI\rI'IZ

R3 je C1—C3alkyl s priamym retazcom;
X je 0, S, SO alebo SOZ;
D je

o *%CHQJ‘— : /4CHQQ\¢:\\

| /(CHz)k\:/(CHz)m\ ,’

n je celé ¢islo od 3 do 10;
k je celé ¢islo od 1 do 4;
m je celé &islo od 1 do 4;

Y je



R2 je
T Z— ) Z'_—
u / ./ ] \ K\
RN ’
yARY: N

CHzNHz - ’\\
\ /-

_N .
N
H
Z
I\\ NQ
/ 3

alebo Cy- C8a1ky1 S prlamym alebo rozvetvenym retazcom;

Z, z1 a Z2 su nezavisle vybrané z H, C1-C4 priameho alebo
rozvetveného alkylu, -CF3, -NO,, —NHCOR3 —0R4,F-CN Cl, Br,
F alebo I; s vyhradou, ze ked Rl je 1- 1m1dazoly1 X je kys-
1ik, D je —(CH2)4 , Y Je -COR2 a R2 je

r\

'\//
22

a dva z Z, Z1 a Z2 st H, potom zostévajﬁci substituent Z,
zl a 7?2 neméze byt Cl v polohe 4;
R4 je C{-C4 priamy alebo rozvetveny alkyl; a



A je kyslik alebo véazba;

alebo jej farmaceuticky prijatelnt sol.

22. Spbsob liecenia srdcovej arytmie u cicavcov, v y -
'znacdc¢ujuci sa tym Ze zahrnuje poddvanie cicav-
com, ktoré maju srdcovi arytmiu, terapeuticky u&inného mnoz-

stva latky so vzorcom

(DTN ()

0
AN

R*SO,NH- -NO, *, -NHp ,
NG ’ . ) ! : .
"z

-CN -CSNH,

k]

R3 je Cy-Czalkyl s priamym retazcom;
X je O, S, SO alebo SO,;
D je



- 66 -

;(CHQ)RV(CHZ)m\ | '/(CHz)k—;_':_—-'/(CHz)m\'

n je celé ¢islo od 3 do 10;
k je celé ¢Cislo od 1 do 4;
m je celé ¢islo od 1 do 4;

Y je

Rr2 je

.
1

/

7,
S

r
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alebo '+ C{-Cgalkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom;

Z, z1l a 72?2 su nezavisle vybrané z H, Cl—C4 priameho alebo
rozvetveného alkylu, -CF5, -NO,, -NHCOR®, -OR*, -CN, C1, Br,
F alebo I; s vyhradou, ze ked R1 je 1- 1m1dazoly1 X Je kys—v
1ik, D je =(CHp)4-, Y je -COR2 a R? je

r\
K 1 =
22
a dva z Z, zl a z2 su H, potom zostadvajici substituent Z,
z1 a z2 neméze byt Cl v polohe 4;
R4 je C{-C, priamy alebo rozvetveny alkyl; a
A je kyslik alebo viazba;

alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli.

23. Spbésob pripravy latok so vzorcom

(1)
D —NH—Y



0
A 3
| R>SO,NH- -NO, , -NHp ,
N ’ ’
z
.CN ~ .CSNH,

3

R3 je Cy-Cjalkyl s priamym‘refazcom;
X je 0, S, SO alebo S§0,;
D je '

—(CH)— /(CHZ)k\#\

(), —

—(CH )~ O~ —(CH);

nje celé &islo od 3 do 10;
k je celé ¢islo od 1 do 4;

m je celé cislo od 1 do 4;

Y je
O ' ——g—m\iz ,
AF% , _&)QFf , Zz
. ;. _-2
Z'_Lr 7z 3 Z—. ’ Z'—_—
O A k§N

AR~
S

HJN |
o , o



z
=N S/ CH,NH, l\\
\\N G
z H
i\ N

alebo C,-Cgalkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom;

z, z1  a 72 su nezavisle vybrané z H, C,-C4 priameho alebo
rozvetveného alkylu, -CF;, -NO,, -NHCOR3, -OR%, -CN, C1, Br,
F alebo I; s vyhradou, zZe ked Rl je l-imidazolyl, X je kys-
1ik, D je -(CHy),4-, Y je -CORZ a RZ je

Z
z‘—i\\\

K,z

72

a dva z Z, Zl,a z? su H, potom zostavajuci substituent Z,
zl a z2 nemose byt Cl v polohe 4; |

R4 je C;-C, priamy alebo rozvetveny alkyl; a

A je kyslik alebo viazba;

ktory zahrnuje reagovanie latky so vzorcom:

1
D ~NH,

s latkou so vzorcom:
YC1

kde Y je

0 o —P—A '
,)J\Rz - —soR’ @z
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A/ , - :
S Cr
O 0 Kk
4 '
=N CH,NH, |\\
- O \ / ' //
N .
H
Z
NG LN
VS

alebo Cq-Cgalkyl s priamym alebo rozvetven?m.refazcom;

¢im sa poskytnu latky so vzorcom I.
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