?

CZ 279 903 BE

PATENTOVY SPIS

(11) &tslo dokumentu:

279 903

CESKA (21) ¢&islo ptihlasky: 2239-91
REPUBLIKA

(22) ptihlageno: 18. 07. 91
{19)

(30) pravo ptednostt:
19. 07. 80

(40) zvereinéno: 19. 02, 92

(47) udgteno: 02, 06. 95

URAD

US 90/554325

(24) oznameno udélenf ve Véstniku: 16. 08. 95

B6

(13) Druh dokumentu:

(51) mnt. 1.5
C 07 D 401/06
CO07 D 401/12
C 07 D 403/06
C 07 D 403/12
C 07 D 473/00
C 07 D 487/04
// AB81K 31/40,
A 61 K31/41, A61K31/4358,
A6l K31/858

PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV{

(73) Majttel patentu:

Janssen Pharmaceutica N.V., Beerse, BE;

(72) pavodee vynalezu:

Janssens Frans Eduard, Bonheiden, BE;
Sommen Francois Maria, Wortel, BE;
Diels Gaston Stanislas Marcella, Ravels, BE;

(54)

(57)

Nézev vyndlezu:

Substituované thiazolylderivity a
substituované pyridinylderivéaty, zpisob
Jjejich vyroby a antialergické pfipravky
na jejich bazi

Anotace:

Nové substituované thiazolylderivaty a substi-
tuované pyridinylderivaty obecného vzorce I a

jejich farmaceuticky vhodné adiénf soli s kyse-
linami a stereochemicky izomerni formy, kde
-Al=A%.A3=p%. predstavuje dvojmocny zbytek
vzorce (a-1) aZ (a-7)

-CH=CH-CH=CH- (a-1), -CH=CH-CH=N- (a-5),
-N=CH-CH=CH- (a-2), -N=CH-N=CH- (a-6),
-CH=N-CH=CH- (a-3), -CH=N-CH=N-  (a-7);
-CH=CH-N=CH-  (a-4),

B predstavuje NH, CH2 nebo O, R pfedstavuje
zbytek vzorce (b 1) nebo (b-2), kde D Je
C1-4alkandiyl, R? je Ci.ealkyl, a n je ¢&islo 1,
L je vodik, Ci-12alkyl, Ca.scykloalkyl,
Cs.salkenyl, popiipadé substituovany ary-
lem, Ci.salkylkarbonyl, Ci-salkoxykarbonyl,

arylkarbonyl, arylCi.salkoxykarbonyl, nebo
zbytek vzorce (c-1) aZ (c-3)
-Alk-R3 {c-1);
-Alk-Y-R4 (c-2)
-Alk-Z1-C(=X)-Z2-R5 (c-3):

maji antialergické vlastnosti. Jsou téZ popsa-
ny ptipravky, zaloZené na téchto uéinnych

latkach, kterych je moZno pouZit pro 1é-
¢eni teplokrevnych Zivoéichdl, trpicich
alergickymi chorobami a zptsoby vyroby
téchto latek.
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Substituovaneé thiazolylderivaty a substituované pyridinylderiva-
ty, zpusob jejich vyroby a antialergické pripravky na jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tykd novych substituovanych thiazolylderivath
a substituovanych pyridinylderivatu, zpusobu jejich vyroby
a antialergickych pripravki na jejich béazi.

Dosavadni stav techniky

\Y us patentech c. 4 556 660; 4 634 704; 4 695 569;
4 695 575; 4 588 722; 4 835 131; 4 897 401 a v EP-A-0 206 415
a 0 297 661 jsou popséany derivaty piperidinu, substituované benz-
imidazolem a imidazopyridinem, JjakoZto antihistaminika a antago-
nisty serotoninu.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou nové substituované thiazolylderivaty
a substituované pyridinylderivaty obecného vzorce I

|
Nee A\
\AZ
wasoe
S (1)
Moy Nt

a jejich farmaceuticky vhodné adic¢ni soli a stereochemicky izo-
merni formy, kde

-al=p2.p3=-p4.

predstavuje dvojmocny zbytek obecného vzorce (a-1) azZ (a=7)

=CH=CH-CH=CH- (a=1),
~N=CH-CH=CH-~ (a=2),
=CH=N-CH=CH~- (a=3),
~CH=CH-~N=CH- (a-4),
-CH=CH-CH=N~- (a-5),
~N=CH-N=CH~- (a-6),
=CH=N-CH=N~- (a=7);
B predstavuje skupinu vzorce NH, CH, nebo 0O;

R predstavuje zbytek obecného vzorce (b=1) nebo (b-2)

N
e , N
D R —]) R2

N Z
(b=1) (b=-2)
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predstavuje alkandiylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
predstavuje &islo 1;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a3z 12 atomy uhliku,
cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, alkenylskupinu se
3 az 6 atomy uhliku, ktera je popripadé substituovana aryl-
skupinou, alkylkarbonylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alky-
love <¢&asti, alkoxykarbonylskupinu s 1 a3 6 atomy uhliku
v alkylové &asti, arylkarbonylskupinu, aralkoxykarbonylsku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, nebo zbytek
obecného vzorce (c-1) az (c-3)

-Alk-R3 (c=1);
-Alk-y-R% (c-2);
-Alk-zl-c(=X)-22-R5 (c-3);

pfedstavuje kyanoskupinu, arylskupinu nebo zbytek Het;

predstavuje vodik, arylskupinu, zbytek Het nebo alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, kterd je popripadé substituovéna
arylskupinou nebo zbytkem Het;

predstavuje vodik, arylskupinu, zbytek Het nebo alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, kterd je popripadé substituovana
arylskupinou nebo zbytkem Het;

predstavuje kyslik, siru nebo skupinu NH;
z2 predstavuje nezavisle vidy kyslik, siru, nebo skupinu NH;
predstavuje kyslik, siru nebo skupinu NH; a

nezavisle predstavuje vzdy alkandiylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku;

pricemZ Het predstavuje vidy

(1)

(ii)

popfipadé substituovany pé&ti nebo Sestiélenny heterocyklicky
zbytek, obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy, zvolené ze
souboru, zahrnujiciho kyslik, siru a dusik, priéemz nejsou
pfitomny vice neZ 2 atomy kysliku a/nebo siry;

popfipadé substituovany péti nebo Sestidlenny heterocyklicky
kruh, obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy, zvolené ze souboru,
zahrnujiciho kyslik, siru a dusik, ktery je kondenzovan
s popripadé substituovanym péti nebo Sestic¢lennym kruhem
prostfednictvim dvou atomd uhliku nebo jednoho atomu uhliku
a jednoho atomu dusiku, pfiéemZ ve zbytku prikondenzovaného
kruhu jsou obsaZeny pouze atomy uhliku; nebo

(iii) poptripadé substituovany péti nebo Sesticlenny heterocyklic-

ky kruh, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy, zvolené ze soubo-
ru, zahrnujiciho kyslik, siru nebo dusik, ktery je kondenzo-'
van s popripadé substituovanym péti nebo Sestic¢lennym hete-
rocyklickym Kkruhem prostfednictvim dvou atom uhliku nebo
jednoho atomu uhliku a 3jednoho atomu dusiku, pricemz ve
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zbytku prikondenzovaného kruhu jsou obsaZeny jeden nebo dva
heterocatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho kyslik, siru
a dusik;

pricemz, pokud Het predstavuje monocyklicky kruhovy systém,
miZe byt tento systém popripadé substituovdn az 4 substituenty,
a pokud Het predstavuje bicyklicky kruhovy systém, miZe byt tento
systém popripadé substituovdn az 6 substituenty, pficéemZ tyto
substituenty jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho halogen, ami=-
noskupinu, mono- a dialkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy wuhliku
v kazdeém z alkylovych zbytku, aralkylaminoskupinu s 1 a3 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, nitroskupinu, kyanoskupinu, aminokar-
bonylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 6 atomy wuhliku v alkylovém zbytku,
alkoxyalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku
a 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, alkoxykarbonylalkylsku-~
pinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku a 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, hydroxyskupinu, merkaptoskupinu, hyd-
roxyalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, alkyl-
karbonyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
arylskupinu, aralkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, karboxyskupinu, alkylaminokarbonylaminoskupinu s 1 a3z 6
atomy uhliku v alkylovém zbytku, arylaminokarbonylaminoskupinu,
oxoskupinu nebo thioskupinu;

pric¢emz aryl predstavuije vzdy fenylskupinu, popripadé
substituovanou 1, 2 nebo 3 substituenty, nezavisle zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho halogen, hydroxyskupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, trifluormetylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ &6 atomy wuhliku, alkylthioskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, merkaptoskupinu, aminoskupinu, mono-
a dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdém z alkylovych
zbytku, karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylovém zbytku a alkylkarbonylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku.

-

Ve slouceninach obecného vzorce I, v nichz R3, R* nebo R>
predstavuje zbytek Het, miZe byt zbytek Het z&asti nebo uplné
nasyceny nebo nenasyceny. Sloudeniny obecného vzorce I, v nichz
zbytek Het je z&&sti nasyceny nebo nenasyceny, a je substituovan
hydroxyskupinou, merkaptoskupinou nebo aminoskupinou, mohou exis-
tovat v tautomernich forméch. Tyto formy sice nejsou explicitné
znazorneény ve shora uvedeném vzorci, nicméné také spadaji do roz-
sahu tohoto vynédlezu.

Ve shora uvedenych definicich se pod pojmenm halogen rozumi
fluor, chlor, brom a jod; pod pojmen alkylskupina s 1 az 4 atomy
uhliku se rozuméji nasycené uhlovedikové zbytky s primym nebo
rozvétvenym retézcem, které obsahuji 1 az 4 atomy uhliku, jako je
napriklad metyl, etyl, propyl, l-metyletyl, butyl, 1,l1-dimetyle-
tyl, l-metylpropyl, 2-metylpropyl; pod pojmem alkylskupina s 1 az
6 atomy uhliku se rozuméji shora definovans alkylskupiny s 1 a2
4 atomy uhliku a jejich vy$s$i homology, obsahujici 5 nebo 6 atoml
uhliku; pod pojmem alkyskupiny s 1 az 12 atomy uhliku se rozuméji
alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, definované shora, a jejich
vy$si homology, obsahujici 5 a% 12 atom uhliku; pod pojmenm
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cykloalkylskupiny se 3 az 6 atomy uhliku se rozuméji cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl; pod pojmem alkenylskupiny
se 3 az 6 atomy uhliku se rozuméji uhlovodikové zbytky s primym
nebo rozvetvenym fetézcenm, obsahujici jednu dvojnou vazbu a 3 az
6 atomi uhliku, jako napriklad 2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl,
2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-metyl-2-butenyl apod.; a pokud je alke-
nylskupina se 3 aZ 6 atomy uhliku substituovana na heteroatomu,
pak je atom uhliku této alkenylskupiny se 3 a3 6 atomy uhliku,
ktery je pripojen k tomuto heteroatomu, pfednostné nasyceny; pod
pojmem alkandiylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku se rozuméji dvoj-
mocné nasycené uhlovodikové zbytky s primym nebo rozvétvenym re-
tézcem, které obsahuji 1 az 4 atomy uhliku, jako je napriklad me-
tylen, 1,2-etandiyl, 1,3-propandiyl, 1,4-butandiyl a jejich roz-
vétvené izomery; pod pojmem alkandiylskupiny s 1 a2 6 atomy uhli-
ku se rozuméji alkandiylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, které jsou
definovany shora, a jejich vyssi homology, obsahujici 5 nebo 6
atomid uhliku, Jjako je napriklad 1,5-pentandiyl, 1,6-hexandiyl
a jejich rozvétvené izomery.

Pod pojmem farmaceuticky vhodné adiéni soli s Kyselinami se
rozuméji terapeuticky Géinné netoxické adiéni soli s kyselinami,
které jsou sloucdeniny obecného vzorce I schopny tvorit. Tyto sol-
né formy je moZno udelné ziskat tak, Ze se na sloudeniny obecného
vzorce I ve formé bazi plsobi prislusnymi kyselinami, jako jsou
napriklad anorganické kyseliny, napriklad kyseliny halogenvodiko-
vé, napriklad kyselina chlorovodikovd, kyselina bromovodikova
a podobné kyseliny, kyselina sirova, kyselina dusiénd, kyselina
fosforeCnd apod.; nebo organické kyseliny, 3jako je napriklad
kyselina octova, propanova, hydroxyoctova, 2-hydroxypropanova,
2-oxopropanova, etandiova, propandiovi, butandiovd, (2Z)-2-buten-
diova, (E)-2-butendiova, 2-hydroxybutandiova, 2=-dihydroxybutan-
diova, 2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxylova, metansulfonovi,
etansulfonovéd, benzensulfonova, 4-metylbenzensulfonovd, cyklohe-
xansulfamovd, 2-hydroxybenzoova, 4-amino=-2-hydroxybenzoova a po-
dobné kyseliny. Sul je naopak moZno prevadét pusobenim alkdlie na
volnou béazi.

Do rozsahu terminu "adiéni sul s kyselinou" spadaji také
hydraty a adiéni formy s rozpoustédly, které jsou slouc¢eniny
obecného vzorce I schopny tvorit. Jako priklady takovych forem je
mozno uvést hydraty, alkoholéaty apod.

Slouceniny obecného vzorce I podle vyndlezu mohou obsahovat
ve své strukture nékolik asymetrickych atomi uhliku. Kasdé
2 téchto chirdlnich center je moZno oznadit stereochemickymi des-
kriptory R a S.

Cisté stereochemicky izomerni formy slouc¢enin obecného vzor-
ce I je mozno ziskat o sobé znamymi postupy. Diastereomery je
mozno oddélovat fyzikdlnimi metodami, napriklad selektivni krys-
talizaci a chromatografickymi technikami, napriklad protiproudo-
vou distribuci, kapalinovou chromatografii apod. Enantiomery je
moZno od sebe separovat o sobé znamymi zpusoby Stépeni, napriklad
selektivni krystalizaci jejich diastereomernich soli s chirdlnimi
kyselinami. Cisté stereochemicky izomerni' formy je také mozno
ziskat z odpovidajicich &istych stereochemicky izomernich forem
pfislusnych vychozich latek, za predpokladu, Ze reakce probihaji
stereospecificky. Je-1i pozadovan specificky stereoizomer, pred-
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nostné se sloucenina syntetizuje stereoselektivnimi metodami
pfipravy. Pri téchto metodach se s vyhodou pouziva enantiomerné
Cistych vychozich latek. Stereochemicky izomerni formy slou&enin
obecného vzorce I samozrejmé také spadaji do rozsahu tohoto vyna-
lezu.

Zbytek Het, definovany vyse, mize byt zvolen ze souboru,
zahrnujiciho pyridinylskupinu, kterd je popripadé substituovana
jednim nebo dvéma substituenty, nezavisle zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho halogen, aminoskupinu, mono- a dialkylaminoskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém z alkylovych zbytkl, aralkylami-
noskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, nitroskupinu,
kyanoskupinu, aminokarbonylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy.
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylthioskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkoxylovém zbytku, hydroxyskupinu, alkylkarbonyloxyskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, aralkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylovém zbytku a karboxyskupinu; pyridinyloxi-
dovou skupinu, popripadé substituovanou nitroskupinou; pyrimidi-
nylskupinu, popripadé substituovanou jednim nebo dvéma substitu-
enty, z nichz kazdy je nezavisle zvolen ze souboru, zahrnujiciho
halogen, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
aralkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
hydroxyskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
a aralkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku; pyri-
dazinylskupinu, popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo halogenem; pyrazinylskupinu, popfipadé substi-
tuovanou halogenem, aminoskupinou nebo alkylskupinou s 1 a2 6
atomy uhliku; thienylskupinu, popripadé substituovanou halogenem
nebo alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku; furylskupinu, popfipadé
substituovanou halogenem nebo alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku; pyrrolylskupinu, popfripadé substituovanou alkylskupinou s 1
az 6 atomy wuhliku; thiazolylskupinu, popripadé substituovanou
alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy wuhliku, alkoxykarbonylskupinou s 1
az 6 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku, arylskupinou nebo aral-
kylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku; imidazolyl-
skupinu, popripadé substituovanou jednim nebo dvéma substituenty,
z nichZ kazdy je nezavisle zvolen ze souboru, zahrnujiciho alkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aralkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku v alkylovém zbytku a nitroskupinu; tetrazolylskupinu,
popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku;
1,3,4-thiadiazolylskupinu, popripadé substituovanou alkylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku nebo aminoskupinou; 5,6-dihydro-4H-1,3-
-thiazin-2-ylskupinu, popripadé substituovanou alkylskupinou s 1
az 6 atomy uhliku; 4,5-dihydrothiazolylskupinu, popripadé subs-
tituovanou alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku; oxazolylskupinu,
popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku;
4,5-dihydro~5-oxo-1H~tetrazolylskupinu, popripadé substituovanou
alkylskpinou s 1 aZ 6 atomy uhliku; 1,4-dihydro-2,4-dioxo-3~(2H)-
pyrimidinylskupinu, popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 a2
6 atomy uhliku; 3,4-dihydro-4-oxo-pyrimidinylskupinu nebo 4,5-di-
hydro~-4~-oxo-pyrimidinylskupinu, priéemZ obé tyto skupiny jsou
popripadé substituovadny aZ 3 substituenty, zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, aminoskupinu,
alkylaminokarbonylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, arylaminokarbonylaminoskupinu, aralkylaminoskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylovém zbytku a alkylaminoskupinu s 1 aZ 6
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atomy wuhliku v alkylovém zbytku; 2,3—dihydro—3-oxo-pyridazinyl-
skupinu; 2-oxo-3-oxazolidinylskupinu; pyrrolidinylskupinu; pipe-
ridinylskupinu; morfolinylskupinu; thiomorfolinylskupinu; dioxa-
nylskupinu, popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 az 6 atony
uhliku; indolylskupinu, popripadé substituovanou hydroxyskupinou
nebo alkylskupinou s 1 az 6 atomy wuhliku; chinolinylskupinu,
popripadé substituovanou hydroxyskupinou nebo alkylskupinou s 1
az 6 atomy uhliku; chinazolinylskupinu, popripadé substituovanou
hydroxyskupinou nebo alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku; chino-
xalinylskupinu, popfipadé substituovanou alkylskupinou s 1 a2 6
atomy uhliku; ftalazinylskupinu, popripadé substituovanou haloge-
nem; 1,3-dioxo-1H-izoindol-2-(3H)-ylskupinu ; 2,3-dihydro-3-oxo-
-4H-benzoxazinylskupinu a 2,3-dihydro-1,4—benzodioxinylskupinu,
pricemZ obé tyto skupiny jsou popfipadé substituovany alkylskupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku nebo halogenemn; 2-ox0-2H-1-benzopyra-
nylskupinu a 4-oxo-4H-1—benzopyranylskupinu, pric¢emz obé tyto
skupiny jsou popripadé substituovény alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku; 3,7-dihydro—l,3—dimetyl-2,6-dioxo~1H-purin°7=ylskupinu,
popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku; .
é-purinylskupinu a bicyklicky heterocyklicky zbytek obecného
vzorce (d-1) az (d-8)

R]O
| 1
N x' N§j//R
G l T (d—1) | (d—2)
N ~
X2 X!
R0
| R N_ _R'
N\iw” /A | (d=4)
(d=3) N
NS
X! ©

X
N 2 Y
=z I — —

N
(\ \I( @) & Y (d—3)
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kde

x! a x2 nezavisle predstavuje vidy kyslik nebo siru;

R0 nezavisle predstavuje vidy vodik, alkylskupinu s 1 az 6 ato-

my uhliku, aralkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylo-
vém zbytku a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, hydro-
xyalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo alkoxykarbonylsku-
pinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku;

R nezavisle predstavuje vzdy vodik, alkylskupinu s 1 a% 6 ato-

my uhliku, hydroxyskupinu, merkaptoskupinu, alkoxyskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 az 6 atomy uhli-
ku, halogen nebo alkoxykarbonylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkoxylovém zbytku a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylo-
vém zbytku;

6! je -CH=CH-CH=CH-; -S-CH=CH- nebo -N=CH-NH-;

6% je =-CH=CH-CH=CH-, -(CH,),~, -S-(CH,),-, -S=-(CH,) 3=, -S=-CH=CH-,
~CH=CH-O-, -NH-(CH,),=, =NH-(CH,);~, =-NH-CH=CH-,
-NH-N=CH-CH,~, -NH-CH=N- nebo ~-NH-N=CH-;

¢> je ~-CH=CH-CH=CH-, -CH,-NH-(CH,),-, -S-CH=CH-, ~5-(CH,) 3,
-N=CH-CH=CH-, =-CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-,
-N=CH-N=CH- nebo -CH=N-CH=N-:;

¢? je -CH=CH-CH=CH~, -CH,=NH-(CH,) ,~, -N=CH-CH=CH-,
-CH=N-CH=CH~-, =-CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-, -N-CH~N=CH- nebo
~CH=N-CH=N-;

G° je -CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-,

-CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N~-, -N=CH-N=CH- nebo =CH=N-CH=N-:

G® je ~-CH=CH-CH=CH-, =N=CH-CH=CH-, -CH<N-CH=CH-,

-CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-, -N=CH=-N=CH- nebo =CH=N-CH=N-;
pricemZz 1 nebo 2 atomy vodiku v benzenové Gasti zbytkl obec-
neho vzorce (d-2) nebo (d-3), nebo jeden nebo dva atomy vodiku ve

zbytcich Gl, G2, G3, G4, 6> nebo G® muze byt nahrazen alkylskupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku, alkylthioskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo halogenem, pokud je
pripojen k atomu uhliku; nebo alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkoxykarbonylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylovém
zbytku nebo aralkylovou skupinou s 1 a3 6 atomy uhliku v alkylo-
veém zbytku, pokud je pripojen k atomu dusiku: a "aryl" md shora
uvedeny vyznam.

Pojmu aryl se v definici R3, R a RS pouZivd zejména pro fe-
nylskupinu, popripadé substituovanou halogenem, alkylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku, hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou s 1 az

6 atomy uhliku. V R® se pojmu aryl pouZivad zejména pro fenylsku-
pinu, pop¥ipadé substituovanou halogenen.
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Zv1lastni podskupinu slouc¢enin obecného vzorce I tvori slou-
ceniny, v nichz -al=aZ2-a3-p4. 4 dvojmocny zbytek vzorce (a-1)

nebo (a-2); dalsi zvlastni podskupinu tvori slou¢eniny obecného
vzorce I, 'kde —A1=A2—A3=A4- je dvojmocny zbytek vzorce (a-3) az
(a=5); pricems jeden nebo dva atomy vodiku v téchto Zbytcich

(a=1) aZz (a=-5) mohou byt nezavisle nahrazeny alkoxyskupinami
s 1 az 6 atomy uhliku nebo hydroxyskupinami.

Zvlasté zajimavymi slouceninami Z kterékoliv ze shora uvede-
nych skupin nebo podskupin jsou slouceniny, v nichz B predstavuje

skupinu NR2, 0 nebo CH,, a/nebo L znamena vodik, alkylskupinu

s 1 az 6 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu $ 1 az 6 atomy uhliku
v alkylovém zbytku, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy.uhliku
Vv alkoxylovém zbytku nebo zbytek vzorce (c-1), (c-2), (c=3) nebo
(c~4). Ze zvlaste zajimavych sloucenin obecného vzorce I, uvede-
nych shora, jsou jests zajimaveéjsi slouc¢eniny obecného vzorce I,
kde B predstavuje skupinu NH nebo CH,, a/nebo n znamena éislo 1

nebo 2 a/nebo R predstavuje zbytek vzorce (b-1-a), (b=-1-b) nebo
(b~2-a)

(b-1-a) (b-1-b) (b-2-a)

Prednostnimi sloudeninami jsou slougeniny z kterékoliv ze

shora uvedenych skupin, v nichsz —A1=A2—A3=A4- predstavuje dvoj-
mocny zbytek vzorce =CH=CH-CH=CH- (a-1) nebo - ~N=CH-CH=CH- (a=2),
pric¢emZ jeden nebo dva atomy vodiku v téchto zbytcich (a-1) nebo
(a=2) mohou byt nezavisle nahrazeny vidy alkoxyskupinou s 1 ag
6 atomy uhliku nebo hydroxyskupinou; D predstavuje metylenskupi-
nu, a/nebo L predstavuje vodik; alkylskupinu s 1 a3 6 atomy uhli-

ku; zbytek vzorce (e=1), kde R3 predstavuje arylskupinu nebo zby-
tek Het; zbytek vzorce (c=2), kde Y predstavuje iminoskupinu nebo

kyslik a Rr? predstavuje arylskupinu nebo zbytek Het; nebo skupinu
vzorce -Alk-NH-CO-Het (c-3-a); kde kazdy zbytek Het znamena pyri-
dylskupinu, popripadé substituovanou aminoskupinou nebo alkylsku-
pinou s 1 az 6 atomy uhliku; pyrimidinylskupinu, popripadé sub-
stituovanou aminoskupinou nebo alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhli-
ku; pyrazinylskupinu, popripadé substituovanou aminoskupinou;
thienylskupinu; furylskupinu; thiazolylskupinu, popripadé substi-
tuovanou alkylskupinou s 1 a3 6 atomy uhliku; imidazolylskupinu,
popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 az ¢ atomy uhliku;
tetrazolylskupinu, popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 a3z
6 atomy uhliku; 1,3,4®thiadiazolylskpinu, popfipadé substituova-
nou alkylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo aminoskupinou; oxa-
zolylskupinu, popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 az 6
atomy uhliku; 4,5»dihydro»5=oxo~1H-tetrazolylskupinu, popripadé
substituovanou alkylskupinou s 1 a2 s atomy uhliku; 1,4~-dihydro-
-2,4-dioxo-3(2H)=pyrimidiny1skupinu;3,4—dihydro—4—oxopyrimidinyl-

=8=
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skupinu, popripadé substituovanou az 3 substituenty, zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, amino-
skupinu a alkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku; 2-oxo-3-oxa-
zolidinylskupinu; indolylskupinu, popripadé substituovanou alkyl-
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku; ftalazinylskupinu; 2-oxo-2H-1-
-benzopyranylskupinu; 3,7—dihydro-1,3~dimetyl—2,6-dioxo-1H—purin-
-7-ylskupinu, popripadé substituovanou alkylskupinou s 1 az &6
atomy uhliku; 6-purinylskupinu nebo bicyklicky heterocyklicky

zbytek vzorce (d-1) az (d-8), definovany shora, kde R19 a Rl pe-
zavisle predstavuje vizdy vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6 atomy

uhliku a ve zbytcich (d-2) a (d-3) znamena x% kyslik;

a pod pojmem aryl se rozumi nesubstituovana fenylskupina
nebo fenylskupina, substituovand jednim nebo dvéma substituenty,
nezavisle zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho halogen, hydroxysku-
pinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormetylskupinu, alkylsku-
pinu s 1 aZz 6 atomy uhliku a alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
pricemZ tato arylskupina je popfipadé substituovand jesté tretim
substituentem, kterym miZe byt halogen, alkylskupina s 1 a2 6
atomy uhliku, nebo alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Z teéchto prednostnich sloudenin se jesté vétsi prednost dava
tém, v nichZ L predstavuje vodik, nebo alkylskupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku.

Dalsimi prednostnimi sloudeninami jsou ty z pfednostnich
slou¢enin, v nichz L predstavuje zbytek obecného vzorce -Alk-R3

(c-1), kde R predstavuje 4-metoxyfenyl; 4-hydroxyfenyl; thienyl;
thiazolyl, popripadé substitovany alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku;
oxazolyl; 4 ,5-dihydro-1H-tetrazolyl, popripadé substituovany
alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku; 2,3=-dihydro=-2-oxobenzimi-dazol~-1-
-yl; 1,4-dihydro-2,4~-dioxo-3(2H)-pyrimidinyl; thienyl; 2-oxo=-2H-

-l-benzopyranyl; nebo R3 prfedstavuje zbytek obecného vzorce
(d=1-a) nebo (d-4-a)

R
| N CH,
N 0
/'\
e‘/\l e ¢’ r(';(
0 © '
(d=1-a) (d=-4-a)

kde Gl, G2 a RIO maji shora uvedeny vyznam.

Jesteé dalsimi pFednostnimi slouceninami Jsou ty zvlasté vy-
hodné sloucCeniny podle vyndlezu, kde L predstavuje zbytek obecné-
ho vzorce -Alk-y-R% (c=2), kde Y pPfedstavuje iminoskupinu nebo

kyslik a R® predstavuje thiazolyl, pyridyl, 1,3,4-thiadiazolyl,
popfipadé substituovany alkylem s 1 az 6 atomy uhliku nebo ami-

Q=
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noskupinou, pyrimidinyl, popripadé substituovany aminoskupinou,
6-purinyl, 3,4—dihydro—4-oxopyrimidinyl, ftalazinyl nebo 3H-imi-
dazo/4,5-c/pyridin—2~yl.

Zvlasteé zajimavymi sloudeninami podle vyndlezu jsou sloucde-

niny obecného vzorce I,

kde

-A1=A2-A3=A4- znamend dvojmocny zbytek vzorce -CH=CH-CH=CH~

B

Alk

kde

(a-1) nebo -N=CH-CH=CH- (a=2);
predstavuje zbytek vzorce NH, CH, nebo 0; R Predstavuje

zbytek obecného vzorce (b-1-c), (b-1-4), (b-1-e) nebo
(b-2-b)
R? R? i: N_ _R?
[I s\lr -“CHz—[I \"/ ‘-‘CHz'"" l —CH,~#
CH, N N N R? N
(b=1-c) (b-1-4d) (b=1~-e) (b=-2<b)

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;
predstavuje ¢&islo 1;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku v alkoxylovém
zbytku nebo zbytek vzorce -Alk-R3 (c-1), -Alk-y-ré (c-2)
nebo -Alknzl-c(=x)-ZZ-R$ (c=3);

predstavuije alkandiylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje fenylskupinu, alkoxyfenylskupinu s 1 az 4 ato-
my uhliku v alkoxylovém zbytku nebo zbytek obecného vzorce

N CHs

/‘\r/
G2 |

AN

o)

predstavuje  zbytek vzorce ~CH=CH-CH=CH-, -S-(CH,
-5-(CH,) 5~ nebo =-S-CH=CH-,

)371

. predstavuje kyslik nebo iminoskupinu;

pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku nebo
pyrimidinylskupinu; .

predstavuje alkylskupinu s 1 a3z 4 atomy uhliku;
predstavuje iminoskupinu;

predstavuje kyslik a

pfedstavuje kyslik.

=10=-
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Obzvlasté zajimavymi sloudeninami jsou ty ze zajimavych
slou¢enin obecného vzorce I,

kde

B predstavuje iminoskupinu nebo metylenskupinu;

RZ predstavuje metylskupinu;

L predstavuje alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku nebo zbytek

obecného vzorce -Alk-RS (ec-1), -Alk-v-r? (c=2) nebo
-Alk-zl-c(=X)-22-R5 (c-3);
Alk predstavuje alkandiylskupinu se 2 az 4 atomy uhliku;

R3 predstavuje 4-metoxyfenylskupinu nebo zbytek obecného
vzorce
27“74¢N I CH;,
G
N
-
o)
kde
G2 predstavuje ~CH=CH-CH=CH~-, uSm(CH2)3-, -S-(CHZ)Zu nebo
=S~CH=CH-;
Y predstavuje kyslik nebo iminoskupinu a
R4 predstavuje alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku nebo

2-pyrimidinylskupinu.
Jinymi obzvlasté zajimavymi sloudeninami ze shora uvedenych
zajimavych sloudenin jsou slouceniny obecného vzorce I, kde

B predstavuje imonoskupinu nebo metylenskupinu; R? predstavuije
metylskupinu; L predstavuje vodik, alkoxykarbonylskupinu s 1 a2
4 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku, fenylmetylskupinu, hydroxy-
etylskupinu nebo aminoetylskupinu.

Vyrazné zajimavymi sloudeninami ze zvlaste zajimavych slou-
c¢enin podle vyndlezu jsou slouceniny obecného vzorce I,
kde L predstavuje metylskupinu nebo zbytek obecného vzorce
-Alk-R3 (c-1),
Alk predstavuje 1,2-etandiylskupinu a
R3 predstavuje 4-metoxyfenylskupinu nebo skupinu obecného

vezorce
/fmjfﬁN CHs
& p

=11~
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kde

G2 predstavuje  zbytek vzorce  -CH=CH-CH=CH-, -5-(CHy) 5,
—S—(CH2)2- nebo -S~-CH=CH-.

Pro zjednoduseni strukturnich vzorci nékterych ze sloucenin
podle vyndlezu a meziproduktd pro jejich vyrobu se v nasledujicim
popisu pouzZiva pro oznadeni imidazolové skupiny, kondenzované
k benzenovému, pyridinovému nebo pyrimidinovému kruhu, symbolu Q.

R
LA
A
Q :][j As
N N

Slouceniny obecného vzorce I se mohou obecné vyrabét reakci
meziproduktu obecného vzorce II s prislusné substituovanym diami-
nem obecného vzorce III.

]
|
0

R
I
X! HN_ A,
= X — -
3
(CHz)n w HZN A47A
(I1) (ITI1)

V tomto a v ndsledujicich reakénich schematech predstavuje
W vhodnou reaktivni odstupujici skupinu, jako napriklad halogen,
napriklad chlor, brom nebo jod, alkoxyskupinu s 1 a3 6 atomy
uhliku, alkylthioskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, aroxyskupinu nebo

arylthioskupinu, a xt predstavuje kyslik, siru nebo iminoskupinu.

Derivaty obecného vzorce II, kde B pfedstavuje metylenskupi-
nu a W predstavuje halogen, je moZno vytvaret "in situ" napriklad
halogenaci odpovidajici karboxylové kyseliny thionylchloridem,
chloridem fosforitym, fosforylchloridem, kyselinou polyfosfored-
nou a podobnymi reakénimi &inidly. Reakce slou¢eniny obecného
vzorce II se slouceninou obecného vzorce III se mise provadét ve
vhodném rozpouitédle, které Je inertni viéi reakci, jako napri-
klad uhlovodiku, napriklad benzenu, hexanu apod., éteru, napri-
klad 1,1'-oxybisetanu, tetrahydrofuranu apod., ketonu, napriklad
2-propanonu, 2-butanonu apod., alkoholu, napfiklad metanolu, eta-
nolu, 2-propanolu, l-butanolu apod., halogenovaném uhlovodiku,
napriklad trichlormetanu, dichlormetanu apod., organické kyseli-
né, napriklad kyseliné octové, kyseliné propanové apod., dipoléar-
nim aprotickém rozpoustédle, napriklad N,N-dimetylformamidu,
N,N-dimetylacetamidu apod., nebo smési takovych rozpoustédel.
V zavislosti na druhu rozpoustédla a vyznamu symbolu W maZe byt
vhodné priddvat k reakéni smési bdzi, jak je to béiné v oboru
N-alkylaénich reakci, a/nebo jodidovou sul, jako jodid alkalické-
ho kovu. Reakéni rychlost Je mozZno povzbudit zvysenou teplotou
a michanim.

-] 2~



CZ 279903 B6

V  nékterych pripadech mage Pri reakci slouéeniny obecného
vzorce II se slouceninou obecného vzorce IIT vzniknout nejprve
meziprodukt II-a, ktery je moZno nasledné cyklizovat na poZadova-
nou slouceninu obecného vzorce I, a to bud "in situ" nebo po pri-
padné izolaci a precisténi.

|
HN |
X! A A
——c———ce
L—N B ' s (1)
4z
(CHa)y HN A
(II-a)

Slouceniny obecného vzorce I je také mozZno ziskavat reakci
meziprodukti  obecného vzorce IV s meziproduktem obecného
vzorce V o sobé znamymi substituénimi reakénimi postupy. V obec-
ném vzorci IV a ve vzorcich uvedenych ddle predstavuje M vodik,
pokud B neznamena metylenskupinu, nebo M predstavuje alkalicky
kov nebo kov alkalickych zemin, jako napriklad lithium nebo hor-
¢ik, kdyZ B predstavuje metylenskupinu.

W=Q
L—~N\= B—M > (1)

(CHa)g (v)

(1IV)

Podobné 1lze sloudeniny obecného vzorce I vyrabét téZ reakci
meziproduktu obecného vzorce VI s meziproduktem obecného vzorce
VII, kde M mnd shora uvedeny vyznam. V obecném vzorci VI a ve

vzorcich uvedenych dile predstavuje w! vhodnou odstupujici skupi-
nu, jako napriklad halogen, napriklad chlor, brom apod., nebo
sulfonyloxyskupinu, jako napriklad metansulfonyloxyskupinu,
4-metylbenzensulfonyloxyskupinu apod.

M-B-Q
L—N w! —> (I)

(VII)
\“KCHQQ

(VD)

Slouceniny obecného vzorce I, kde B predstavuje metylensku-
pinu, které jsou dale oznacovany obecnym vzorcem I-a, je také
mozZno vyradbét reakci meziproduktu obecného vzorce VIII s mezipro-
- duktem obecného vzorce IX, nebo alternativné reakci meziproduktu
obecného vzorce X s meziproduktem obecného vzorce XI.

=13=
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] M-Q
(CH (1X)
(VIII) _ /r——>>__
\"(CHz)n
(I-a)

, w1~CH2~Q
L—-N/—_->>—-M —>
\;. (XI)

(X)

Reakce slouc¢eniny obecného vzorce IV se sloudeninou obecného
vzorce V, sloucCeniny obecného vzorce VI se sloudeninou obecného
vzorce VII, slouceniny obecného vzorce VIII se slou¢eninou obec-
ného vzorce IX a slouc¢eniny obecného vzorce X se sloudeninou
obecného vzorce XI se mohou 1u&elné provadét v rozpoustédle které
je inertni va&i reakci, jako Je napriklad aromaticky uhlovodik,
napriklad benzen, metylbenzen, apod., éter, napriklad
1,4-dioxan, 1,1'-oxybisetan, tetrahydrofuran apod., halogenovany
uhlovodik, napfiklad trichlormetan apod., N,N-dimetylformamid,
N,N-dimetylacetamid, nitrobenzen, dimetylsulfoxid, l-metyl-2-pyr-
rolidinon apod.; a kdyZz M znamend vodik, miZe se jako rozpoustéd-
la také pouzit alkanolu s 1 az 6 atomy uhliku, napriklad metano-
lu, etanolu, 1-butanolu apod., ketonu, napriklad 2=-propanonu,
4-metyl-2-pentanonu apod. V nékterych ptripadech, zejména kdyz
B predstavuje heteroatom, muze byt Gc¢elné pridavat vhodnou bazi,
jako napriklad uhli¢itan nebo hydrogenuhli¢itan alkalického kovu,
napriklad uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny apod., natri-
umhydrid, nebo organické baze, jako napriklad N,N-dietyletanamin
N-(l-metyletyl)-2-propanamin a/nebo jodidovou sUl, prednostné
jodid alkalického kovu. Rychlost reakce je moZno povzbuzovat
ponékud zvysenymi teplotami a michinim. Vhodnou alternativu
k reakci meziproduktu obecného vzorce IV, kde -B-M predstavuje
aminoskupinu -NH,, s reakénim ¢inidlem obecného vzorce V tvofi

michani a zah¥ivani reakénich sloZek v pfitomnosti kovové médi
v rozpoustédle, které je inertni vaéi reakci, jako jsou shora
uvedena rozpoustédla, zejména dipoldrnim aprotickém rozpoustédle,
napriklad N,N-dimetylformamidu, N,N-dimetylacetamidu apod.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu

vzorce -N—Rl—, které jsou dale oznadovany obecnym vzorcem I-b, je
také - moZno vyrdbét reakci meziproduktu obecného vzorce XII
& meziproduktem obecného vzorce VII, kde B-M predstavuje zbytek

14~
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vzorce -N-Rl-H, ktery je ddle oznacovan obecnym vzorcem VIiI-a,
© sobé znamymi postupy reduké&ni N-alkylace.

Rl-NH-Q TI
L—-N/_-—>>==O —> L——N/F_—>>__N__
\_ (VIiIi-a) <

(CH) (CHy)p

(XII) (I-b)

Reakce slouc¢eniny obecného vzorce XII se slouceninou obecné-
ho vzorce VII-a se miZe ucelné provadét tak, Ze se reakéni slozky
michaji ve vhodném rozpoustedle, které je inertni Vaéi reakci,
vV pritomnosti vhodného redukéniho ¢inidla. Prednostné se keton
Obecného vzorce XII nechava nejprve reagovat s meziproduktem
obecného vzorce VII-a za vzniku enaminu, ktery je popripadé mozno
izolovat a dale &istit. Vv dalsi fazi se tento enamin redukuje.
Jako vhodnad rozpoustédla je mozZno uvést napriklad vodu, alkanoly
S 1 az 6 atomy uhliku, napriklad metanol, etanol, 2=propanol
apod., étery, napriklad 1,4-dioxan apod., halogenované uhlovodi-
ky, napfiklad trichlormetan apod., dipoldrni aproticka rozpous-
tédla, napriklad N,N-dimetylformamid, N,N»dimetylacetamid, dime-
tylsulfoxid apod., nebo smési takovych rozpoustédel. Jako vhodna
redukéni ¢inidla je napriklad mozno uvést hydridy kovil nebo kom-
pPlexni hydridy kovu, napriklad natriumborhydrid, natriumkyanbor-
hydrid, lithiumaluminiumhydrid apod. Alternativne Je moZno jako
redukcniho ¢inidla pouzit vodiku v pfitomnosti vhodného katalyza-
toru, jako je napriklad palladium na aktivnim uhli, platina na
aktivnim uhli apod. Aby se zabranilo nezadoucimu prehydrogenovani
urcitych funkénich skupin v reakénich ¢inidlech a reaké&nich pro-
duktech, muze byt vyhodné pridavat k reakéni smési vhodny kataly-
zatorovy jed, jako je nap¥iklad thiofen apod.

Slouc¢eniny obecného vzore I-b, v nichz Rl predstavuje vodik,
které je mozno reprezentovat obecnym vzorcen I-b-1, je mozno
vyrabét cyklodesulfurizadni reakci odpovidajici thiomocoviny

obecného vzorce II-a, kde x! pfedstavuje siru, kterou je mozZno
reprezentovat obecnym vzorcem II-a-1. Tato thiomo&ovina se muze
popripadé tvorit "in sity" kondenzaci izothiokyanatu obecného
vzorce XIII s diaminem obecného vzorce III.

Tato cyklodesulfurizaéni reakce se miZe provadét reakci
slouceniny obecného vzorce IT-a=1 s vhodnym alkylhalogenidem,
prednostné jodmetanem, ve vhodném organickém rozpoustédle, které
je inertni vaé&i reakci, jako je alkohol s 1 a3 ¢ atomy uhliku,
napriklad metanol, etanol, 2-propanol apod. Alternativné se tato
cyklodesulfurizaéni reakce mlsze také provaddét reakci slouc¢eniny
obecného vzorce II-a-1 s vhodnym oxidem nebo solj kovu, jako je
napriklad oxid nebo sul dvojmocné rtuti nebo dvojmocného olova,
napriklad oxid rtutnaty, chlorid rtutnaty, octan rtutnaty, oxid
olovnaty nebo octan olovnaty, ve vhodném rozpoustédle, o sobé
znamymi postupy. v nékterych pfipadech muaze byt 1dcelné pridat
k reakéni smési malé mnozstvi siry. Jako cyklodesulfurizaé&nich
Cinidel se také muze pouzivat metandiimidua, zejména dicyklohexyl-
karbodiimidu.
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Slouceniny obecného vzorce I Je také moZno pfipravovat
N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce XV pFislusSnym alkylaénim
¢inidlem obecného vzorce XIV

) j
1
N AL 2 Wi-R N As A2
O e (e
_A (XIV) A
\'(CHz)n N gl \"’(CHz)n N I\l

(Xv) (1)

Tato N-alkyla¢ni reakce se miZe ucelns provadét v rozpous-
tedle, které je inertni vaei reakci, jako je napriklad voda,
aromaticky uhlovodik, napriklad benzen, metylbenzen, dimetylben-
zen apod., alkanol, napfriklad metanol, etanol, l-butanol apod.,
keton, napriklad 2-propanon, 4-metyl-2-pentanon apod., éter,
napriklad tetrahydrofuran, 1l,4-dioxan, 1,1'-oxybisetan apod.,
dipolarni aprotické rozpoustédlo, napriklad N,N-dimetylformamid,
- N,N-dimetylacetamid, dimetylsulfoxid, nitrobenzen, l-metyl-2-pyr-
rolidinon apod., nebo smési takovych rozpoustédel. Pro zachyceni
kyseliny, ktera se uvolnuje v prubéhu reakce, se muze pouzivat
pfidavku vhodné baze, jako Jje napriklad uhlié¢itan, hydrogenuhli-
¢itan, alkoxid, hydrid, amid, hydroxid nebo oxid alkalického kovu
nebo kovu alkalickych zemin, napt¥iklad uhli&itan sodny, hydrogen-
uhlic¢itan sodny, uhliditan draselny, metoxid sodny, etoxid sodny,
terc.butoxid draselny, natriumhydrid, natriumamid, hydroxid sod-
ny, uhliéitan vapenaty, hydroxid vépenaty, oxid vapenaty apod.,
nebo organické béaze, jako Jje napriklad amin, napriklad
N,N-dietyletanamin, N-(1—metyletyl)=2=propanamin,4-metylmorfolin,
‘pyridin apod. V nékterych pripadech se 1céelné pridava k reakéni
smési jodidovd siil, pfednostné jodid alkalického kovu. Rychlost
reakce je moZno povzbudit ponékud zvysenou teplotou a michanim.
Kromé toho miZe byt vyhodné provadét N-alkylaci pod atmosférou
inertniho plynu, jako napriklad pod atmosférou argonu nebo dusi-
ku, kterd neobsahuje kyslik.
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Alternativné se N-alkylaéni reakce mitze provadét o sobgé zna-
nymi reakénimi postupy, vyuzZivajicimi katalyzu fazového prenosu.
Pri tom se reakéni slozky michaji s vhodnou bazi a Popripadé pod
inertni atmosférou, popsanou vyse, v pritomnosti vhodného kataly-
zatoru fazového brenosu, jako je napriklad trialkylafenylmetyla—
monium-, tetraalkylamonium-, tetraalkylfosfonium- nebo tetraaryl-
fosfoniumhalogenid, -hydroxid, -hydrogensulfat a podobné kataly-
zatory.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde L mad jiny vyznam ne? vodik
(v tomto pripadé se Pro symbol L pouZivd oznadeni 1,1 a pro tyto
slouceniny oznaceni I-d), Jje mozZno také Pripravit N-alkylaci
slouceniny obecného vzorce I, kde L predstavuje vodik, coz je

sloucenina, déle oznadovana vzorcem I-e, za pouziti alkylaéniho
¢inidla obecného vzorce XVI.

/““‘>- Li-y | /_"'>_
H—N B—Q — [N B—Q
\L (XVI) \_

“(CHz)n

(I-e) (I-d)

Tato N-alkylace se ucelné  provadi © sobé znadmymi
N-alkylaénimi postupy, které Jsou popsany vyse v souvislosti
S p¥ipravou sloucenin obecného Vzorce I ze sloudenin obecného
vzorce XIV a XV.

Slou¢eniny obecného vzorce I-d, kde L predstavuje cykloal-
kylskupinu se 3 a3z 6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 az 12 atomy
uhliku, zbytek vzorce (c-1), (c-2) nebo (c=3), ktery je reprezen-

tovadn vzorcen L2H~, a kterézto slouc¢eniny jsou reprezentovany
vzorcem I-d-1, Jje také mozno pripravovat redukéni N-alkylaci
slouc¢enin obecného vzorce I-e vhodnym ketonem nebo aldehydem

obecného vzorce L2=0 (XVII), pricems sloudenina L2=0 pfedstavuje
meziprodukt obecného vzorce LZHZ, vV némZ jsou dva gemindlni atomy

vodiku nahrazeny skupinou =0 a 1.2 je gemindlni dvojmocny zbytek,
zvoleny ze souboru, Zzahrnujiciho cykloalkylidenskupinu se 3 az
6 atomy uhliku, alkylidenskupinu s 1 a3 12 atomy uhliku, alkyli-

denskupinu s 1 az ¢ atomy uhliku, substituovanou zZbytkem R3,
alkylidenskupinu s 1 a3 6 atomy uhliku, substituovanou seskupenim

Rv- 3 alkylidenskupinu s 1 a3 6 atomy uhliku, substituovanou
seskupenim RSQZZ—C(=X)~Zl~,

(I-e) . 1200 Redukéni . BH““Qi:_T>—“B““Q

N-alkylace (CHy)p

(XVII) (I-d-1)
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Tato redukéni N-alkylace se ucelne provadi postupy, popsany-
mi shora v souvislosti s pfipravou slouéenin obecného vzorce I-b
ze sloucenin obecného vzorce VII-a a XII, zejména postupy kataly-
tické hydrogenace.

Slouceniny obecného vzorce I, kde L predstavuje zbytek vzor-
ce (c-2) a R% predstavuje arylskupinu nebo zbytek Het, kteryzto

zbytek R% Je dale reprezentovan symbolem R4~2 3 slouceniny jsou
reprezentovany vzorcem I-d-2, je také mozno pripravovat alkylaci
slouc¢eniny obecného vzorce I, kde L predstavuje zbytek obecného

vzorce (c-2) a R#% pfedstavuje vodik, kterésto slouceniny jsou
reprezentovany vzorcem I-d-3, s reakénim ¢inidlem obecného vzorce
XVIII.

4-a
H—Y—Alk—N/_>—B—-Q - R -»Y—Alk-»N/__>mB»Q
= (XVIII) \_

(CHy) (CHy)y

(I-d-3) (I-a~-2)
Podobneé i slouéeniny obecného vzorce I-d=2 je mozno pripra-

vovat pusobenim reak&niho &inidla obecného vzorce XIX na sloude-
ninu obecného vzorce I-d-4.

Ri"a.y.g .
W-Alk—N B—Q —> R —Y—Alk—N B—Q
_ (x1x) \_

(CHa) (CH)n

(I;d°4) (I-d-2)

Alkylacni reakce sloudenin obecného vzorce I-d-3 a XVIII
a I-d-4 a XIX se uUdelné provadéji v inertnich organickych roz-
poustédlech, jako Jsou napriklad aromatické uhlovodiky, nap#iklad
benzen, metylbenzen, dimetylbenzen, ketony, napriklad 2=-propanon,
4-metyl-2-pentanon, étery, napriklad 1,4-dioxan, 1,1'-oxybisetan,
tetrahydrofuran, a dipolarni aproticka rozpoustédla, napriklad
N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, dimetylsulfoxid, nitro-
benzen, l-metyl-2-pyrrolidinon apod. Pro zachyceni kyseliny, kte-
rad se uvoliuje v pribéhu reakce, Je moZno pridavat vhodnou bazi,
Jako napriklad uhliditan nebo hydrogenuhliéitan alkalického kovu,
natriumhydrid nebo organické baze, napfiklad N,N-dietyletanamin
nebo Na(l=metylety1)=2¢propanamin, Rychlost reakce je mozno povz-
budit ponékud zvysenou teplotou.

‘Slouceniny obecného vzorce I, kde L predstavuje zbytek obec-
ného vzorce (c-3), z1 znamena iminoskupinu, 22 m&d jiny vyznam nes
pfimé vazby a X neznamena zbytek NR9, kterézto zbytky z2 a x jsou
oznacovany symboly z2-a 4 x? a kteréZto sloudeniny jsou oznadova-
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ny vzorcem I-d-5, je moZno pfipravovat reakci izokyanatu (X2=O)

nebo izothiokyandtu (X2=S) obecného vzorce XXI s reakénim ¢inid-
lem obecného vzorce XX.

2

RO-z2-a_y ﬁ
X&=C==N—Alk—N B—Q —>  RI-7Z2 C—NH—Alk—N B—Q
\_ (XX) -

(CHz)n (CHz)n

(XX1) (I-d=-5)

Slouceniny obecného vzorce I, kde L pfredstavuje zbytek obec-
ného vzorce (c-3), 22 znamena iminoskupinu, z?! nepredstavuje pri-
mou vazbu a X nepredstavuje zbytek NR9, kteréito zbytky zl

a X jsou oznadovany symboly zl-a a x2 a kterézito slouceniny jsou
oznad¢eny vzorcem I-d-6, 3je mozno pfipravovat reakeci izokyanatu

(X2=O) nebo izothiokyanatu (X2=S) obecného vzorce XXII se slouce-
ninou obecného vzorce I-d-7.

x2

5-Necex? u
RO-N=C=x
i § N O 72 A —
H—fﬁﬂk‘wr—jyﬁamo . RE—NH—C—2' Ak <i%>%~s Q
XXIT
(CHo)n (CHy)y
(I-d-7) (I-d-6)

Reakce slouc¢eniny obecného vzorce XX se slouceninou XXI nebo
slouceniny XXII se sloudeninou I-d-7 se obvykle provadi ve vhod-
ném rozpoustédle, které je inertni wvaéi reakci, jako je napriklad
eter, napriklad tetrahydrofuran apod., halogenovany uhlovodik,
napriklad trichlormetan apod. Pro povzbuzeni reakce se miZe pou=-
2it zvysené teploty.

Slouceniny obecného vzorce I, kde L predstavuje Zbytek obec-
ného vzorce (c-3), z2 predstavuje primou vazbu, zl ma jiny vyznam
nez vyznam primé vazby a X nepredstavuje zbytek NR9, kterézto

zbytky zl a x Jsou oznaceny symboly zl=a 5 x2 a kteréito sloude-
niny Jjsou oznadeny vzorcem I-d-8, je moZno pfipravovat reakci
reakéniho ¢&inidla obecného vzorce XXIII nebo jeho reaktivniho
funkéniho derivédtu se slou¢eninou obecného vzorce I-d-7.
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. X2

I-a R°-C-OH |

H—Z —-Alk—N\_ B—Q ~—> RI-C—7'22 AN B—Q
(I-3-7) (I-a-8)

Reakce slouceniny obecného vzorce XXIII se slouc¢eninou obec-
ného vzorce I-d-7 se miZe obecné provadét o sobé znamymi postupy
esterifikacnich nebo amidaénich reakci. Tak napriklad karboxylo-
vou Xkyselinu je moZno prevést na reaktivni derivat, napriklad
anhydrid nebo halogenid karboxylové kyseliny, ktery se potom
necha reagovat se sloudeninou obecného vzorce I-d-7. Sloudenina
obecného vzorce XXIII a sloudenina obecného vzorce I-d-7 se také
mohou nechat reagovat s vhodnym reakénim ¢&inidlem, schopnym
tvorit amidy nebo estery, naptiklad N,N-metantertaylbis- (cyklo-
hexaminemn), 2»chlor-l»metylpyridiniumjodidem apod. Tyto reakce se
nejucelnéji provadéji ve vhodném rozpoustédle, jako je napriklad
éter, napriklad tetrahydrofuran, halogenovany uhlovodik, napri-
klad dichlormetan a trichlormetan, a dipoléarni aprotické rozpous-
tédlo apod. Nékdy mize byt vhodné pridavat badzi, jako napfiklad
N,N-dietyletanamin apod.

Slouceniny obecného vzorce I, kde L prfedstavuje alkandiyl-
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, substituovanou zbytkem L3, kde

L3 predstavuje aryl, Het nebo zbytek vzorce R5-Z2—C(=X)-, kteréz-
to slouceniny jsou oznaceny obecnym vzorcem I-d-9, je také mozno
pfipravovat adiéni reakci sloué¢eniny obecného vzorce I-e na pri-
slusny alken obecného vzorce XXIV.

L3=C2g6alkandiyl-H
H_N/__>_B_Q > Cz_6alkendiyl-==N/m_>-—-B~==Q
\_ (XXIV)

(CH2)n (CHy)

(I-e) (I-a-9)

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde L predstavuje
2-hydroxyalkylskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo zbytek vzorce
(c-4), které dsou oznacCeny vzorcem I-d-10, je moZno pripravovat
reakci slouc¢eniny obecného vzorce I-e s epoxidem obecného vzorce

XXV, kde R12 pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo zbytek obecného vzorce R6=O®CH2~.
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O
rR1Z_/Z\
H—N\_ B—Q > R-CHOH—CH,—N B—Q
(CHy)n (Xxv) \ct)n

(I-e) (I-a-10)

Reakce slouceniny obecného vzorce I-e se sloudeninou Obecné-
ho vzorce XXIV nebo XXV je moZno provadet tak, Ze se reakéni
slozky michaji a popripadé zahrivaji v rozpoustédle, které je
inertni wvaci reakci, jako jsou napriklad ketony, nap#iklad
2-propanon, 4-metyl-2-pentanon, étery, napriklad tetrahydrofuran,
1,1"'-oxybisetan, alkoholy, nap¥iklad metanol, etanol, l-butanol,
a dipolarni aproticka rozpousteédla, naptiklad N,N~dimetylforma-
mid, N,N-dimetylacetamid apod.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde R3, R4 nebo R® znamena
zbytek Het je také mosno pfipravovat o sobé znamymi postupy
pripravy heterocyklickych kruhovych systémi nebo analogickymi
postupy. Mnohé z takovych cyklizaénich Postupl jsou napriklad
popsany v US 4 695 575 a v citacich, uvedenych v tomto patentu,
Zejména v US 4 335 127, 4 342 870 a 4 443 451,

Slouceniny obecného vzorce I Je také mozZno prevadét vzajemné
mezi sebou o obe znamymi postupy transformace funkénich skupin.
Dale je uvedeno nékolik takovych postupi. Slouc¢eniny obecného
vzorce I, obsahujici kyanosubstituent, je moZno prevadét na odpo-
vidajici aminy tak, zZe se vychozi kyanosloueniny michaji
a popripadé zahfivaji v prostredi, obsahujicinm vodik, za p¥itom-
nosti vhodného katalyzatoru, jako Je naptfiklad platina na aktiv=-
nim uhli, Raneyuv nikl a podobné katalyzdtory. Jako vhodna roz-
poustédla je napfiklad mozno uvést metanol, etanol apod. Amino-
skupiny je mozno alkylovat nebo acylovat o sobs zZnamymi postupy,
jako  napriklad N-alkylaci, N-acylaci, redukéni N-alkylaci
a podobnymi metodami. Slouc¢eniny obecného vzorce I, obsahujici
aminoskupinu, substituovanou arylmetylovym zbytkem, je mozno
hydrogenolyzovat tak, Ze se na vychozi slou€eninu pusobi vodikem
za pritomnosti vhodného katalyzdtoru, napriklad palladia na
aktivnim uhli, platiny na aktivnim uhli, prednostné v alkoholic-
kém prostredi. Slouceniny obecného vzorce I, kde L predstavuje
metylskupinu nebo fenylmetylskupinu, Je moZno prevadét na sloude-
niny obecného vzorce I, kde L predstavuje alkcxykarbonylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku, reakci metyl- nebo
fenylmetylderivatu s alkoxykarbonylhalogenidy S 1 azZ 6 atomy
uhliku v alkoxylovém zbytku, Jjako je napriklad etylchlorformiat,
ve vhodném rozpoustédle, které je inertni vO&i této reakci,
a Vv pritomnosti baze, djako N,N-dietyletanaminu. Slouc¢eniny obec-
ného vzorce I, kde L predstavuje fenylmetylskupinu nebo alkoxy-
karbonylskupinu s 1 a3z 4 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku,
O sobé znamymi postupy, jako katalytickou hydrogenaci nebo hydro-
lyzou v kyselém nebo alkalickémn prostfedi, v zavislosti na druhu
zbytku L.
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Pri vSech shora a dale uvedenych preparativnich postupech se
reakéni produkty mohou izolovat z reakéni smési a popripadé dale
Cistit postupy, obecné znamymi v tomto oboru. :

Nékteré z meziproduktu a vychozich latek, pouzZitych pri sho-
ra uvedenych pripravéch, jsou znamé slou¢eniny, které je mozZno
pfipravovat o sobé znamymi postupy pfipravy téchto nebo podobnych
sloucenin. Nékteré vychozi latky a meziprodukty jsou nové. Dale
Jjsou podrobnéji popsany nékteré gz pouZitelnych zpusobt pfipravy.

Vychozi 1&atky a meziprodukty obecnych vzored I, 1v, VvI,
VIII, X, XII, XIII a XV je moZno snadno pripravovat postupy, kte-
ré se podobaji postupim, uvedenym napriklad v US 4 219 559,
4 556 660, 4 634 704, 4 695 569, 4 695 575, 4 588 722, 4 835 161
a 4 897 401 a v EP-A 0 206 415, 0 282 133, 0 297 661 a 0 307 014.

Meziprodukty obecného vzorce III Je moZno pripravovat z aro-
matickych vychozich slouéenin s vicindlnimi halogenovymi a nitro-
substituenty (XXVII) reakci s vhodnym aminem obecného vzorce
XXVI, po niZ se provede o sobé znama redukce nitroslouceniny na
amin.

R
Halogen Ag ) NHZ-R HIL A'\ redukce
' /lx > S A (II11)
e (XXVI) ' 'Ll\s
ONT “AZ ONT A
(XXVII)

Meziprodukty obecného vzorce V, VII, IX a XI je moZno prti-
pravovat z meziproduktli obecného vzorce IIT o sobé znamymi postu-
PY konverze aromatickych 1latek s vicinalnimi aminoskupinami na
benzimidazoly, imidazopyridiny a/nebo puriny.

Slouceniny obecného vzorce I, jejich farmaceuticky vhodné
adiéni soli s kyselinami a stereochemicky izomerni formy vykazuji
uZitecné farmakologické vlastnosti. Jsou Zejména antialergicky
a antihistaminicky u€inné, coZ naptfiklad prokazuji vysledky zkou-
Sek "Protection of Rats from Compound 48/80-induced lethality",
(Ochrana krys pred lethalitou, indukovanou slouceninou 48/80)
zkouskou "PCA" (passiv cutane anaphylaxis) u krys; tyto dvé
zkousky jsou popsany v Drug Dev. Res., 5, 137 - 145 (1985). Dile
je mozZno pouzit zkousky "Histamine-induced lethality test in Gui-
nea Pigs" (zkouska ‘lethality moréat, indukovana histaminem)
a zkouskou "Ascaris Allergy test in Dogs". Posledni dva testy
jsou popsdny v Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 251, 39 - 51 (1981).

Zajimavou vlastnosti sloudenin podle vyndlezu je rychlost,
s jakou se dostavuje Uc¢inek, a délka jeho trvani.

Diky antialergickym vlastnostem Jsou slou&eniny obecného

vzorce I a jejich adicéni soli s kyselinami velmi uZitecéné pri lé-
¢eni Sirokého spektra alergickych chorob, jako je napfiklad aler-
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gicka rhinitida, alergicka konjunktivitis, chronicka koprivka,
alergické astma.

Sloucenin podle vyndlezu se jako 1éc&iv obvykle pouzivad ve
formé raznych farmaceutickych pripravku, prizpusobenych pro zvo-
leny zpisob  podavani. Pri pripravé  téchto antialergickych
pripravki podle vyndlezu se U¢inné mnozstvi slouc¢eniny ve formé
baze nebo ve formé adiéni soli (G&inna sloZka) dokonale smisi
s farmaceuticky vhodnym nosi&em, ktery muze nabyvat ruznych podob
v zavislosti na druhu pripravku a zpusobu jeho podavani. Tyto
farmaceutické pripravky maji 1éelné podobu jednotkovych davkova-
cich forem, zejména pro oralni, rektalni podavani nebo podavani
ve formé parenteralnich injekci. Pri priprave pripravkl pro oral-
ni podavéni se miaze pouzivat obvyklych farmaceutickych médii,
jako je napriklad voda, glykoly, oleje, alkoholy apod. v pripadé
kapalnych pripravki pro oralni podavani, jako jsou suspenze,
sirupy, elixiry a roztoky, nebo pevné nosice, jako jsou skroby,
cukry, kaolin, mazadla, pojiva, desintegraéni ¢inidla apod.
vV pfipadé praskt, piluli, kapsli a tablet. S ohledem na snadnost
podavani predstavuji tablety a kapsle nejvyhodnéjsi oralni jed-
notkovou davkovaci formu. V tomto pripadé se samozfejmé pouziva
pevnych farmaceutickych nosiéa. v pripadé parenterdlnich priprav-
ki bude nosi¢ obvykle zahrnovat sterilni vodu, alespon jako hlav-
ni soucdst, prestoZe je moZno pfidavat i dalsi prisady, napriklad
pro zvyseni rozpustnosti. Injekéni roztoky je napriklad mozZno
pripravovat za pouziti solného roztoku, roztoku glukézy, nebo
smési roztoku soli a roztoku glukézy jako nosiée. RovnéZ se mohou
pripravovat injekéni suspenze, v kterychito pripadech se pouziva
vhodnych kapalnych nosiéii, suspenznich &inidel apod. V pripadé
pripravkl, vhodnych pro perkutanni podavani, obsahuje nosid
obvykle ¢inidlo, zvySujici penetraci a/nebo vhodné smacdeci ¢inid-
lo, popripadé ve smési s malymi mnoZstvimi jakychkoliv jinych
vhodnych prisad, které nemaji podstatny Skodlivy u¢inek na pokoz-
ku. Tyto prisady mohou usnadriovat podavéani na pokozZku a/nebo
mohou usnadnovat pripravu téchto pripravki. Pripravky tohoto typu
Je mozno podavat ruznymi zpisoby, napriklad jako transdermalni
naplasti, mistni ndnosy, nebo jako mazani. Vzhledem k vyssi roz-
pustnosti ve vodé se pro vyrobu vodnych pripravki hodi spise
adi¢ni soli sloucenin obecného vzorce I, nez volné baze.

Shora uvedené farmaceutické pfipravky se s vyhodou zpracova-
vaji na Jjednotkové davkovaci formy, které usnadnuji podavani
a umozZnuji dosadhnout rovnomérného davkovani. Pod pojmem jednotko-
va davkovaci forma se v tomto popisu a nadrocich rozumi oddélena
Jednotka, vhodnad jako jednotka davkovani, které obsahuje vZdy
predem urc¢ené mnozstvi Géinné prisady, které je vypoéitano tak,
aby se s nim mohlo dosdhnout poZadovaného terapeutického dé&inku.
Kromé u¢inné ptisady obsahuje jednotliva davkovaci forma také
farmaceuticky nosié¢. Jako pt¥iklady jednotkovych davkovacich forem
Je moZno uvést tablety (v&etné ryhovanych a povledenych tablet), -
kapsle, pilule, prasky, oplatky, injekéni roztoky a suspenze,
cajové lzicky, polévkové lzice apod., a jejich nasobky.

Pri léceni alergickych chorob se teplokrevnym Zivo&ichum
podava antialergicky uéinné mnozstvi slouc¢eniny obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli. Odbornici v tomto oboru
mohou snadno ur¢it toto uéinné mnozstvi na zakladé vysledkd zkou-
sek, uvedenych ddle. Obvykle se za antialergicky G¢inné mnozstvi
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povazuje mnoZstvi v rozmezi od asi 0,001 do asi 20 mg/kg télesné
hmotnosti, s vyhodou od asi 0,01 do asi 5 mg/kg télesné hmotnos-
ti.

Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich prikladech prak-
tického provedeni. Tyto pfiklady maji vyhradné ilustrativni cha-
rakter a v Zadném ohledu neomezuji rozsah vyndlezu. Pokud neni
uvedeno jinak, pod dily se vzdy rozuméji dily hmotnostni.

Priklady provedeni vynalezu

A. priprava meziproduktu

Priklad 1

Ke smési 15,5 dilu 2-chlor-lH-benzimidazolu a 235 dila
N,N-dimetylacetamidu se pfida 22 dilu 4-(chlormetyl)=-2-metyl-
-thiazolmonohydrochloridu a 25,4 dilQ uhli&itanu sodného. Vysled-
na smés se 18 hod michd pfi 75 °C a potom se nalije do vody. Pro-
dukt se extrahuje 4-metyl-2-pentanonem, extrakt se promyje vodou,
vysusi, prefiltruje a odpari. 2Zbytek se necha vykrystalovat
z 2,2'-oxybispropanu. Ziskd se 11,3 dilu (42,8 %) 2-chlor-1-/(2-
-metyl-4-thiazolyl)metyl/-1H-benzimidazolu (meziprodukt 1). Po-
dobnym zpusobem se také pripravi 2-chlor-1-/(6-metyl-2-pyridi-
nyl)metyl/-1H-benzimidazol (meziprodukt 2).

Priklad 2

(a) K michané a refluxujici smési 60 dila 4-fluorbenzenthiolu,
93 dild l-brom=-3-chlorpropadu, 100 dilii etanolu a 45 dild vo-
dy se prikape roztok 19 dilu hydroxidu sodného v 80 dilech
vody. V michdni pri teploté zpétného toku se pokracuje po do-
bu 8 hodin. Po ochlazeni se organicka vrstva oddéli a predes-
tiluje za sniZeného tlaku (1,7 x 10° Pa). Ziskaji se 2 frak-
ce, jednak 53 dilu (teplota varu 136 aZ 140 °C) a jednak 32
dilua (teplota varu 140 aZ 152 °C) produktu. Celkovy vytézZek
¢ini 85 dild 1-/(3-chlorpropyl)thio/-4-fluorbenzenu (mezipro-
dukt 3).

(b) Smés 67,5 dilu meziproduktu 3; 42,9 dilu 1,4-dioxa-7-azaspi-
ro/4,5/dekanu, 47,7 dilu uhliéitanu sodného, nékolik krystalu
jodidu draselného a 2 400 dilu 4-metyl-2-pentanonu se 70 ho-
din michad pri teploté zpétného toku. Reakéni smés se za horka
prefiltruje, filtrdt se promyje 1,1'-oxybisetanem a odpari.
Zbytek se trituruje ve 2,2'-oxybispropanu za chlazeni na
-20 °C. Prvni frakce, 4,4 dilu produktu se odfiltruje. Odpa-
renim matec¢ného louhu se ziskd druha frakce, 97 dilf produk-
tu. Celkovy vytézek je 101,4 dilu 1,4-dioxa=-8-(3-((4-fluorfe-
nyl)thio)propyl)-8-azaspiro/4,5/dekanu o teploté tani 135,5
az 140 °C (meziprodukt 4).
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Priklad 3

(a) Smés 2,44 dilu 6—metyl-2-pyridinmetanaminu, 3,2 dilu
2—chlor-3—nitropyridinu, 1,7 dilu hydrogenuhlic¢itany sodného
a 120 dild etanolu se 3 hodiny michd pri teploté zpétného to-
ku. Reakéni smés se za horka prefiltruje pres kfemelinu. Po
ochlazeni se odfiltruje sraZenina, ktera se ve filtratu
vytvorila, a tato sraZenina se vysusi. Ziskd se 2,5 dilu
(51 %) 6-metyl-N-(3-nitro-2-pyridiny1)—Z«pyridinmetanaminu
O teploté té&ni 131,7 °cC (meziprodukt 5).

(b) Smés 55 dilu mrziproduktu 5; 2 dild roztoku thiofenu v meta-
nolu o koncentraci 4 % a 480 dild metanolu se za normalniho
tlaku hydrogenuje p#i teploté 50 °C za pouziti 3 dilu 5% pla-
tiny na aktivnim uhli. Po spotrebovani vypodteného mnozstvi
vodiku se katalyzator odfiltruje pres kremelinu a filtrat se

odpari. Ziskd se 47 dilu (99,7 %) sz((6-metyl-2»pyridinyl)-
-metyl)-2,3-pyridindiaminu (meziprodukt 6).

(c) smés 47 dilu etyl 4-izothiokyanato=1-piperidinkarboxylétu,
47 dilu meziproduktu 6 a 900 dilu tetrahydrofuranu se pres
noc michd pri teploté mistnosti. Krystalizace se povzbudi
pridavkem 2,2'-oxybispropanu. Produkt se odfiltruje a vysusi.
Ziska se 78,5 dilu (83,5 %) etyl 4-((((2~(((6-metyl=2~pyridi-
-nyl)metyl)amino)—3-pyridinyl)amino)thioxometyl)amino)wlnpi—
peridinkarboxylatu o teploté tani 176 °c (meziprodukt 7).

B. Priprava koneé&nych sloudenin

Priklad 4

K michané smési 45 dilu 2=((l-(fenylmetyl)~4-piperidinyl)-
-metyl)-lH-benzimidazolu a 376 dilu N,N-dimetylformamidu se po
C¢astech prida 12,2 dilu disperze natriumhydridu v minerdlnim ole-
Ji (60 %) a po palhodinovém michdni roztok 28 dilu 2-(chlor-
-metyl)—6»metylpyridinmonohydrochloridu V urc¢itém mnozstvi N,N-
-dimetylformamidu. V michani PE¥i teploté mistnosti se pokracuje
pfes noc. Pridd se etanol a reakéni smés se nalije do vody. Pro-
dukt se extrahuje metylbenzenem, extrakt se vysusi, prefiltruje
a odpari. Zbytek se predisti sloupcovou chromatografii (silika-
gel, metylenchlorid/metanol, 95 5). Z poZadované frakce se
odpari eluéni &inidlo a zbytek se prevede v acetonitrilu na etan-
dioadtovou sil (1 : 5/2). Produkt se odfiltruje a vysusi. Ziska se
27,8 dilu (29,2 %) 1=((6—mety1»2=pyridinyl)metyl)=2—((1°(fenylme°
tyl)m4—piperidiny1)metyl)-1H-benzimidazoletandioétu (1 : 5/2) o
teploté téni 155,3 °C (sloudenina 48).

Priklad 5

K michané smési 36,7 dilu slouceniny 48 a 267 dilu tetrahyd-
rofuranu se prida 15,68 dilu etylchlorformidtu. V michéni se
pokracuje 6 hodin a potom se prida 11,7 dilu N,N-dietyl-etanaminu
Smés se michd pres vikend a potom se odpa¥i. Zbytek se vyjme do
vody. Produkt se extrahuje dichlormetanem, extrakt se vysusi,
prefiltruje a odpafi. Zbytek se precéisti sloupcovou chromatogra=-
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fii (silikagel, dichlormetan/metanocl, 95 : 5). g pozZadované frak-
ce se odpari eluéni &inidlo a zbytek se vykrystaluje z acetonit-
rilu. Produkt se odfiltruje a vysusi. 2Ziskd se 15,65 dilu
(44,3 %) etyl 4-((l-((6-metyl-2=pyridi-nyl)metyl)-1H-benzimida-
zol-2-yl)metyl)-l-piperidinkarboxylatu o teploté té&ni 159,7 °C
(sloucenina 53).

Priklad 6

Smés 2,9 dilu etyl 4-((lH—benzimidazol-zmyl)amino)-l-piperi—
dinkarboxylatu, 1,8 dilu 4-(chlormetyl)-2°metylthiazolamonohydro-
chloridu, 2,12 dilu uhliditanu sodného a 45 dilu N,N-dimetylacet-
amidu se pres noc michd pfi 70 °C. Reakéni smés se vlije do vody
a produkt se extrahuje 4-metyl-2-pentanonem. Extrakt se vysusi,
pfefiltruje a odpari. Zbytek se prekrystaluje z acetonitrilu. Po
odfiltrovani a vysuseni se ziskd 1,5 dilu (37,5 %) etyl 4=-((1-(2-
-metyl-4-thiazolyl)metyl)-1H—benzimi=dazol°2uyl)amino)wl-piperi-
dinkarboxylatu o teploté tani 160 °C (sloucenina 12).

Priklad 7

Smes 25 dild slouceniny 12; 34 dilll hydroxidu draselného
a 160 dilu 2-propanolu se michd pfres noc pri teploté zpétného
toku. Reakéni smés se odpafi a zbytek se vyjme do vody. Produkt
se extrahuje dichlormetanem a extrakt se vysusi, prefiltruje
a odpari. Zbytek se ve 2-propanolu prevede na trihydrochlorid.
Produkt se odfiltruje a vysusi, pricem? se ziskd 20 dila
(71,2 %) l—((2~metyl-4-thiazolyl)wmetyl)nN°(4-piperidinyl)~1H-
-benzimidazol-2-amintrihydrochloridhemihydratu o teploté téani
206,4 °C (sloucenina 13).

Priklad 8

Smés 15 dillu slouceniny 58 a 224 dilu kyseliny bromovodikové
(48%) se 3 hodiny va¥i pod zpétnym chladidem. Reakéni smés se
odpafi a zbytek se vyjme do vody. Vznikly roztok se zalkalizuje
roztokem hydroxidu sodného a produkt se extrahuje dichlormetanen.
Extrakt se vysu$i, prefiltruje a odpafi. Zbytek se vykrystaluje
z acetonitrilu, pricemZ se ziskd 5 dilu (41,3 %) 1-((4-metyl-2~-
-thiazolyl)metyl-N-(4-piperidinyl)-1H-benzimidazol-2-aminu (slou-
-¢enina 59).

Priklad 9

Smés 2,3 dilu 6==‘(2«=-chlo:r:°e't:y].)=-7=-':me‘t::yil.=--5H-=‘t:.h.i..azolc>/3,2===a/-=
-pyrimidin=-5-onu; 3,3 dilu sloudeniny 13; 1,6 dilu uhli&itanu
sodného a 160 dill 4-metyl-2-pentanonu se 48 hodin micha pri tep-
loté zpétného toku. Reakéni smés se odpari a zbytek se vyjme do
vody. Produkt se extrahuje dichlormetanem a extrakt se vysusi,
prefiltruje a odpari. Zbytek se predisti sloupcovou chromatogra-
fii (silikagel, dichlormetan/ (metanol + amoniak), 95 : 5):
Z pozadované frakce se odpari eluéni ¢&inidlo a zbytek se vykrys-
taluje z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje a vysusi, pricemZ se
ziskd 1,64 dilu (31,6 %) 7-metyl-6-(2~(4-((1-((2-metyl-4-thiazo-
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lyl)metyl)-1H-benzimidazol-2-yl)amino)—l~piperidinyl)—etyl)-SH-
-thiazolo/3,2-a/pyrimidin-5-onu o teploté téani 129,8 °C (slouce-
nina 18).

Priklad 10

Smés 2,26 dilu 3—(2—chloretyl)»2-metyl~4H-pyrido/1,2~a/mpy-
rimidin-4-onu, 3,2 dilu slouceniny 2, 1,06 dilu uhliéitanu sodné-
ho a 45 dilt N,N-dimetylacetamidu se micha pfes noc pri teploté
70 °C. Reakéni smés se nalije do vody. SraZenina se odfiltruje
a povari v metanolu. Produkt se za horka odfiltruje, pricemZ se
ziska 2,1 dilu (41,5 %) 2-metyl-3-(2-(4—((3—((6-metyl-2-pyridi-
nyl)metyl)-3H—imidazo/4,5-b/pyridinn2-yl)amino)-1-piperidinyl)—
etyl)-4H-pyrido/1,2-a/pyridimin-4-onu o teploté tani 233,1 °C
(slouc¢enina 7).

Priklad 11

Nasledujici reakce se provadi pod atmosférou dusiku. Ke smé-
si 7,5 dilu etyl 4-hydroxy-l-piperidinkarboxylatu a 94 dila
N,N-dimetylformamidu se po &astech pfidd 2,1 dilu disperze natri-
umhydridu v minerdlnim oleji (50%). Smés se jednu hodinu micha
Pri teploté mistnosti a 20 minut pri teploté 40 °C a potom se
k ni prikape roztok 11,3 dilu meziproduktu 1 v 94 dilech
N,N-dimetylformamidu. V michani se pokracuje pres noc p¥i teploté
mistnosti. Pridd se trochu etanolu a reakéni smés se odpa¥i. Zby-
tek se vlije do smési ledu a vody a vyslednd smés se extrahuje
dichlormetanem. Extrakt se vysusi, prefiltruje a odpafi. Zbytek
se preCisti sloupcovou chromatografii (silikagel, dichlormetan/-
metanol, 90 : 10). Z poZadované frakce se odpari eluéni &inidlo,
pricemz se ziska 13 dila (75,5 %) etyl 4-((1=((2~metyl=4~thiazo-
1y1)metyl)-lebenzimidazolmzwyl)oxy)=l-piperidinkarboxylét (slou-
¢enina 20).

Priklad 12

Smés 4,5 dilu slouéeniny 13, 2 dilua polyoxymetylenu, 5 dilu
octanu draselného a 120 dilQ metanolu se za normalniho tlaku hyd-
rogenuje pri 50 °C za pritomnosti jednoho dilu 10% palladia na
aktivnim uhli. Po spot¥ebovani vypo¢teného mnoZstvi vodiku se
katalyzator odfiltruje pfes krfemelinu. Filtrat se odpari a zbytek
se vyjme do vody. Smés se zalkanizuje uhlidéitanem sodnym a pro-
dukt se extrahuje trichlormetanem. Extrakt se vysusi, prefiltruje
a odpari a zbytek se pfevede na etandioatovou sil (1 : 2) v meta-
nolu. Produkt se odfiltruje a vysusi, pridéemZ se ziska 3,7 dilu
(70,9 %) Nw(l—metyln4wpiperidiny1)eln(znmetyl~4wthiazolyl)metyl)m
-1lH-benzimidazol-2-aminetandiodtu (1 2) o teploté tani
221,3 °C (sloucenina 16).

Priklad 13
Smés 78 dill meziproduktu 7, 58,5 dilu oxidu rtutnatého,

jednoho dilu siry a 800 dilu etanolu se 2 hodiny michd p¥i teplo-
té zpétného toku. Reakéni smés se prefiltruje pres kifemelinu
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a filtrat se odpari. Ziskd se 63,5 dilu (88,5 %) etyl
4—((3—((6—metyl-2—pyridinyl)metyl)—3H-imidazo/4,5~b/pyridin-2-
-yl)amino)—1—piperidinkarboxylétu (slouc¢enina 1).

Priklad 14

Smési 3,23 dilu slouceniny 2 a 80 dill metanolu se probubla-
va 0,9 dilu oxiranu. V michani se pokracuje pres noc pri teploté
mistnosti. Reakéni smés se odpari a zbytek se predisti sloupcovou
chromatografii (silikagel, trichlormetan/metanol, 96 : 4). gz po-
zadované frakce se odpari eluéni &inidlo a zbytek se vykrystaluje
z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje a vysugi, pricemz se ziska
0,7 dilu (19 %) 4—((3-((6-metyl-2-pyridinyl)—metyl)-3H—imidazo/-
4,5-b/pyridin-2-yl)amino)-1-piperidinetanolu o teploté tani
152,0 °C (slouc¢enina 4).

Priklad 15

Smés 9 dild sloudeniny 5, 11 dilu hydroxidu draselného
a 120 dilda 2-propanolu se 4 hodiny micha pPri teploté zpétného to-
ku. Reakéni smés se odpari a zbytek se vyjme do vody. Produkt se
extrahuje dichlormetanem (2 x) a spojené extrakty se vysus$i, pre-
filtruji a odpari. Ziskd se 7,5 dilu (100 %) N-(1=-(2-aminoetyl)-
-4—piperidinyl)-3~((6-mety1—2-pyridinyl)umetyl)m3H—imidazo/4,5~
=b/pyridin-2-aminu (slouéenina 8).

Priklad 16

Smés 1,2 dild 2-chlorpyrimidinu, 3,7 dilu slouceniny 8, 0,9
dilu hydrogenuhliditanu sodného a 80 dili etanolu se michd pres
noc pri teploté zpétného toku. Reakéni smés se prefiltruje pres
kfemelinu a filtrdt se odpafi. Zbytek se prekrystaluje ze smési
acetonitrilu a metanolu. Produkt se odfiltruje a vysus$i vakuovym
suSenim pri teploté 130 °C pres noc. Ziskd se 1 dil (22,5 %)
3»((6@mety1—2—pyridinyl)metyl—N-(l-(2-((pyrimidinyl)amino)etyl)=
-4-piperidinyl)-3H-imidazo/4,5-b/~pyridin-2-aminu o teploté tani
187,4 °C (sloucenina 9).

Vsechny sloudeniny, uvedené v tabulkich 1, 2, 3, 4, a 5 se

pripravi zplsoby, popsanymi v prikladech 4 az 16, jak je to uve-
deno ve sloupci 2 (Pr. &.).
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Tabulka 1
N CH
CHZU 3
Q—~H~< e

Slouce-| Pr. L Fyzikdlni vlastnosti
nina ¢.| &. (teplota tani - sul)

1 13 | CH3-CH,-00C -

2 7 | H- 147,6 °C/H,0(1:1/2)

3 12 | CcH,- 130,5 °C

4 14 | HO-(CH,) 5~ 152,0 °c

5 10 | CH3—CH2»ooc~NH-(CH2)2~ 139,6 °C

6 10 | cHy0- C6H4=(CH2 142,3 °C

7 10 l[::rr/ 233,1 °C

(CHy)p~—

|
|
I
|
l
|
|
|
|
8 | 15 l NH,~- CH2~CH2
|
|
|
|
|
|
|
l
|

l
|
|
l
l
|
|
|
l
NH——(CH,);—— |
16 l[jijr/ | 187,4°
l
l
|
!
|
|
|

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

9
'[_,

10 (CHygly—— 185,4°C
'CY

11 II N | 215,5°C

(CHzlp—
| J
Tabulka 2

CH;
]
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Slouce-| Pr. L B Fyzikalni vlastnosti
nina é&. c. (teplota tani - sul)
12 6 |CH;-CH,-00C- NH |160 °C
| 13 | 7 |H | NH [206,4 °c/HCL (1:3)/H,0 |
l | | ! | (1:1/2)]
| 14 | 10 ICH3-CH2-0—(CH2)2- | NH |201,6 °C/(COOH), (1:2) |
| 15 | 10 ]CH3O-C6H4-(CH2)2- | NE |228,5 °c/HCl (1:2)/H,0 |
16 12 |CH4- NH [221,3 °C/(COOH), (1:2)
H/N CH;
Z
17 o | L] NH [185,4 °C
(CHy)—
O
N Chs
18 9 " , NH |129,8 °C
N
(CHzl~——
S N _cH,
T
19 9 [/N | NH [186,1 °C
(CH—
| 20 | 11 |cHy-cH)-00C- | o |- N
21 7 |H 0 |127,7 °c
S N CH,
0
22 9 N (CHgy— 0 [137,0 °c
N C
YN | Hy
23 9 LN Cryy— 0 |160,4 °C
O
| 24 | a | CgHg~CH,~ | cH, |115,1 °C |
| 25 | s | CH5=CH,-00C~ | cH, [125,0 °C |
c 155,9 °
'26 .7'HSN - lels, C
! ~
| 27 | o IE/N\'IC | cH, |150,7 °c |
| | | ! (Cre | | (E)~2-butendio4t |
| l | \KN CHy I [(1 : 3/2) !
| | |" N I | 2-propanolat (1:1) l
28 9 (CHaly— CH, |153,4 °C
(@)
s\‘,/, I CHy
29 9 (CHzY— CH, |179,9 °C
o}
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Tabulka 3 ' N
|
S
<0

S;ouég— lff.! L B Fyzikalni vlastnosti
nina.c¢.| ¢&. (teplota tani - sul)
30 6 ICH3-CH2-ooc , NH |155,1 °C
| 31 | 7 IH; N o | NHE [239,2 °c |
| LY o l
[ 32 | 9 (/V\"I(CHZ)Z_ | NH |196,7 °c }
| l l | |
l | l l l |
| 33 | 9 L\—,;I%k_m | NH |204,2 °c |
| l | l l
l | | | |
| 34 | 9 IQ/ | NH [125,5 °c |
| | R T l
| 35 l IC6H5=-CH2 | cH, |119,6 °c !
| 36 l ]CH3=CH2=-OOC=- | cH, |101,3 °c |
| 37 | 7 |H- l CH, |- |
| LYy o |
| 38 | 9 l;j,j:(cwh—— | CH, |161,7 *C/H,0 (1:1/2) ;
l l l l |
| l I | l f
| 39 | o L—\":E(CH»:__ | CH, |158,5 *C/H,0 (1:3/2) j
l | l | l
| l !/ Z l l l
| 40 | 9 Chgy | CH, [171,0 °c |
ll 'l | l l

l ! I
| 41 | o ] N{i@% | NH |219,8 °c l
l l B | | l
| 42 112 ]H3C== | NE |114,6 "C/Hy0 (1:3/2) |
, 43 | o | cH30- CgHy~(CHy) 5~ | NH |103,1 °c | ,
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H
Tabulka 4 cH, , AN
-
N
O
Slouce-| Pr. L B Fyzikalni vlastnosti
nina ¢.| &. (teplota tani - sul)
44 CH,~CH,-00C- NH | 182,6 °C
45 | 7| H | NH | 161,0 "C/H,0 (1:1/2) I
LYY | |
46 | 9 | | (Chigy— | NH | 206,6 °C I
| | o | | |
I \f“l o . I
47 | 9 II gy | NH | 225,3 °c |
2,
. I . |
48 | 4| cgHg-CH,- | cH,| 155,3 *C/(COOH), (1:5/2)]|
| | SN\ I I |
49 | o IEJ/WIC | NH | 131,9 "C/H,0 I
(CHy)y—
T | |
50 | 11 | CH3-CH,-00C-~ | o - |
51 | 7 | o] 106,9 °c |
LYY ak | |
52 | o IE\/N CHgy— | o | 144,0 °c |
| I I |
53 | CH3=CH2=OOC== | cH,| 159,7 °c I
54 l I CHzl - l
I IE I I |
55 | 9 (CHag— | cH,| 176,1 °c I
| | I |
| | | |
56 | o9 IE__. | cH,| 222,5 °c |
| (G | | (E)-2-butendiodt (1 : 1) |
I CHy I | I
57 | o IU | cH,| 160,6 °c I
| (CH,— | | (E)-2-butendioat (1 : 2) |

2-propanolat (1:1)

_32—.



CZ 279903 Be

Tabulka 5
CHZ—,/ ]
Slouce~| pr. L B Fyzikalni vlastnosti
nina &.| ¢, (teplota tani - sul)
58 I 6 ’ CH4-CH,~00C~ NH 183,6 °C
| 59 lelg—/N - | N | - |
| LY L |
| 60 [ 9] N (CHy)y—m | NH | 147,7 °C/H,0 [
SO :
| 61 | o l' | Gy | NH | 215,5 °¢ l
| I l | l
| 62 | 12 l CH3 | NE | 128,5 "C/Hy0 (1:1/2) |
I l | l l
| 63 | 9 Q/\Pi(cmz | NH | 196,7 °¢ |
| | T | |
| 64 | 9| cHjo- c6H4»(CH2 ,| NH ,| 109,9 °c I|
| 65 | 4| c He-cH CH 129,5 °¢
| 66 | 5 | C§3ECHZEOOC- l CHj | - l
| 67 | 7| H \[/ ,l CH, ,l - l[
| l l
| 68 | 9 E/\NI(CHZ)Z_ | CH, | 126,6 °c l
l ! | l l
| I l | l l
| 69 | 9 q’I(CH»z— ! CH, | 170,4 °c l
l l I ! !
l ! l l l I
| 70 | o IDN;%(%F_ | cH, | 176,9 °c |
| l | 4 | | (2)-2-butendioat (1:2) |
| | | AN l l l
| 72 | 9 AN N;'j( | CH, | 158,8 °¢ |
| | L] o
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C. Farmakologicky priklad

Priklad 17

UZiteéné antialergické a antihistaminické vlastnosti slouge-
nin obecného vzorce I je napriklad mozZno demonstrovat zkouskou
"Protection of Rats from Compound 48/80~-induced lethality"
(Ochrana krys pred lethalitou, indukovanou slouceninou 48/80),

ktera je pPopsdna v US 4 556 660. Slouc¢eniny obecného vzorce I
byly pfi této zkousce podavany krysam subkutdnné a/nebo oralné.

PATENTOVE NARORKRY

1. Substituované thiazolylderivéty a substituované pyridinylderi-
vaty obecného vzorce I

T 4
N AW
““'<\ I
\ ) N l¢7A3

(CHy)p
a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami nebo
stereochemicky izomerni formy, kde

_A1=A2-A3=A4-

Pfedstavuije dvojmocny zbytek obecného vzorce (a-1) az (a-7)

=CH=CH-CH=CH- (awl),
-N=CH=CH=CH~ (a-2),
=CH=N~-CH=CH~ (a—3),
-CH=CH~-N=CH- (a~4),
-CH=CH-CH=N- (a-5),
=N=CH-N=CH~- (a-6),
=CH=N~CH=N- (a=7);

B pfedstavuje skupinu vzorce NH, CH, nebo 0O; e
R pfedstavuje zbytek obecného vzorce (b-1) nebo (b=-2)

AN
—D &:mmRz —D R?
N = S

(b-1) (b=2)
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kde
D predstavuje alkandiylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku,

R? predstavuje alkylskupinu s 1 az ¢ atomy uhliku;

n predstavuje éislo 1;

L predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 12 atomy uhliku,
cykloalkylskupinu se 3 a3 ¢ atomy uhliku, alkenylskupinu se
3 az 6 atomy uhliku, ktera Je popripadé substituovana aryl-
skupinou, alkylkarbonylskupinu S 1 az 6 atomy uhliku v al-
kylové céasti, alkoxykarbonylskupinu S 1 az 6 atomy uhliku
vV alkylové &asti, arylkarbonylskupinu, aralkoxykarbonylsku-
pinu s 1 a2z 6 atomy wuhliku v alkylové &asti, nebo Zbytek
obecného vzorce (c-1) az (c=3)

-Alk-R3 (c-1);
-Alk-y-R4 (c=2);
-Alk-z1-c(=x)-22-g5 (c-3);

kde

R3 predstavuje kyanoskupinu, arylskupinu nebo Zbytek Het;

R4 predstavuje vodik, arylskupinu, zbytek Het nebo alkylskupi-
nu s 1 az 6 atomy uhliku, ktera je popripadé substituovana
arylskupinou nebo zbytkem Het;

R’ predstavuje vodik, arylskupinu, zbytek Het nebo alkylskupi-
nu s 1 az 6 atomy uhliku, ktera je popripadé substituovina
arylskupinou nebo Zbytkem Het;

Y predstavuje kyslik, siru nebo skupinu NH;

zl a 322 prestavuje nezivisle vzdy kyslik, siru, nebo skupinu
NH;

X predstavuje kyslik, siru nebo skupinu NH: a

Alk nezavisle predstavuje vidy alkandiylskupinu s 1 a3 ¢ atomy
uhliku;

pricemZ Het predstavuje vidy

(1) popripadé substituovany péti nebo Sesticlenny heterocyk-
licky zbytek, obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy,
zvolené ze souboru, zahrnujiciho kyslik, siru a dusik,
pPricemZ nejsou pfitomny vice nez 2 atomy kysliku a/nebo
siry;

(ii) poptripade substituovany péti nebo Sestic¢lenny heterocyk-
licky kruh, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy, zvolené ze
souboru, zahrnujiciho kyslik, siru a dusik, ktery je
kondenzovan s popripadé substituovanym péti nebo Sesti-
¢lennym kruhem prostrfednictvim dvou atomi uhliku nebo
jednoho atomu uhliku a jednoho atomu dusiku, pricdems ve
zbytku prikondenzovaného kruhu jsou obsaZeny pouze atomy
uhliku; nebo

(iii) popripade substituovany péti nebo Sestic¢lenny heterocyk~-

licky kruh, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy, zvolené ze
souboru, zahrnujiciho kyslik, siru nebo dusik, ktery je
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kondenzovan s popripadé substituovan?m Péti nebo sestij-
¢lennym heterocyklickYm kruhem pProstfednictvim dvoy ato-
mi  uhliku nebo Jednoho atomu uhliku a jednoho atomu
dusiku, pridems ve zbytku pfikondenzovaného kruhu jsou
obsaZeny jeden nebo dva heteroatomy, Zvolené ze souboru,
zahrnujiciho kyslik, siru a dusik;

pricemZ, pokud Het pfedstavuje monocyklicky kruhovy
systém, maze byt tento systén pPopripadé Substituovan az 4 sub-
stituenty; a pokud Het predstavuje bicyklicky kruhovy systém

ty, pficems tyto substituenty jsou Zvoleny ze Souboru, zahrnuy-
jiciho halogen, aminoskupinu, mono- g dialkylaminoskupinu
S 1 az 6 atomy uhliku v kazdém z alkylovych zbytku, aralkyla-
minoskupinu s 1 a3 6 atomy uhliku v alkylovénm zbytku, nitro-
skupinu, kyanoskupinu, aminokarbonylskupinu, alkylskupinu
S 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s1laz &6 atomy uhliku, alkoxykarbonylskupinu
S 1 aZz 6 atomy uhliku vV alkylovénm zbytku, alkoxyalkylskupinu
S 1 az e atomy uhliku v alkoxylovénm zbytku a 1 az g atomy
uhliku v alkylovém zbytku, alkoxykarbonylalkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkoxylovém zbytku a 1 az ¢ atomy uhliku
v alkylovémn zbytku, hydroxyskupinu, merkaptoskupinu, hydroxy-
alkylskupinu s 1 a3 6 atomy uhliku v alkylovén zbytku, alkyl-
karbonyloxyskupinu S 1 az 6 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
arylskupinu, aralkylskupinu s 1 a3 6 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, karboxyskupinu, alkylaminokarbonylaminoskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylovém zbytku, arylaminokarbonylaminosku-
Pinu, oxoskupinu nebo thioskupinu;

pricemz aryl pfedstavuje vZdy fenylskupinu, popripadé
substituovanou 1, 2 nebo 3 substituenty, nezavisle Zvolenymi
Z& souboru, zahrnujiciho halogen, hydroxyskupinu, nitroskupi-
nu, kyanoskupinu, trifluormetylskupinu, alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a3 6 atomy uhliku, alkyl-
thioskupinu s 1 a3 6 atomy uhliku, merkaptoskupinu, aminosku-
pinu, mono- a dialkylaminoskupinu S 1 az 6 atomy uhliku v kaz-

Thiazolyl- a Pyridinylderivéty obecného vzorce I podle naroku

2

kde

»A1=A2-A3=A4~ zZnamena dvojmocny zbytek vzorce =CH=CH=-CH=CH-
(a=1) nebo =N=CH-CH=CH- (a=2),

B _ pfedstavuje zZbytek vzorce NH, CH, nebo O,

R pPredstavuje Zbytek obecného vzorce (b-l-c), (b=1-d),

(b=1-e) nebo (b=2-b)
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" (b-1-¢) (b-1-d) (b~1-¢) (b-2-b)

R?
n

Alk

kde

Predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
pPfedstavuje éislo 1,

Predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylskupinu S 1az 4 atomy uhliku v alkoxylo-
vém zbytku nebo zbytek vzorce -Alk-R3 (c-1), -Alk-y-gr4
(c~2) nebo =A1k~zl—c(=x)-22-R5 (c°3),

Predstavuje alkandiylskupinu S 1 az 4 atomy uhliku,

predstavuje fenylskupinu, alkoxyfenylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkoxylovém zbytku nebo Zbytek obecného

vzorce
N __CH,
Ggﬂ\T/’ I
NN
0

pPredstavuje zbytek vzorce aCH=CH°CH=CH°, -S-(CH2)3-,
mSm(CHz)z- nebo =S=CH=CH~-,
Predstavuije kyslik nebo iminoskupinu,

pPredstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku
nebo pyrimidinylskupinu,

predstavuje alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku,
Predstavuje iminoskupinu,

pPrfedstavuje kyslik a

Predstavuje kyslik.

3. Thiazolyl- a pyridinylderivéty obecného vzorce I podle
naroku 1,

kde
B
R2
L

Alk

predstavuije iminoskupinu nebo metylenskupinu,
Predstavuje metylskupinu,

Predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo zby-
tek obecného vzorce =Alk-R3 (c=1), =-alk-y-r% (c=2) nebo
~Alk-21-C(=X)-z2.g5 (c=3),

predstavuje alkandiylskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku,
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predstavuje 4-metoxyfenylskupinu nebo zbytek obecného

vzorce
N CH
{\K 3
g |
N
o)
predstavuje —-CH=CH-CH=CH-, -Sm(CH2)3°, —S-(CH2)2— nebo
-S-CH=CH-,

predstavuje kyslik nebo iminoskupinu a
prfedstavuje alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku nebo
2-pyrimidinylskupinu.

Thiazolyl- a pyridinylderivaty obecného vVzorce I podle naroku

4

kde
L

Alk
R3

kde
c?

predstavuje metylskupinu nebo zbytek obecného vzorce
-A1k-R3 (c-1),
pfedstavuje 1,2-etandiylskupinu a

pfedstavuje 4—metoxyfenylskupinu nebo skupinu obecného
vzorce

predstavuje zbytek vzorce =CH=CH-CH=CH-, =-S-=(CH2)3-,
—S—(CH2)2° nebo =S-CH=CH-.

Antialergicky pripravek, vy z n a & u jieci S e t im,
Ze obsahuje farmaceuticky vhodny nosié& a jako Uc¢innou slozku
antialergicky u&inné mnozstvi thiazolyl- nebo pyridinylderiva-
tu obecného vzorce T podle naroku 1.

Zpusob vyroby thiazolyl- a pyridinylderivatd obecného vzorce
I podle naroku 1, vyznaéeéu jici S e tim, 32e se

(a)

Piperidin obecného vzorce IV, kde M predstavuje vodik,
jestliZe B ma jiny vyznam nez vodik, nebo kde M predstavu-
Jje alkalicky kov .nebo kov alkalickych zemin, jestlize
B znamena metylenskupinu, nechd reagovat s reakénim &inid-
lem obecného vzorce V, kde W pPredstavuje reaktivni odstu-
pujici skupinu, podle rovnice
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R
I

w

i
|
N A2 Al
A N N
—*§ B
e, N o2 \ <\N L

3
Fah

(CHa)n

(IV) (V) (I)

V rozpoustédle, ktere Je inertni vuej reakci, popripadé
V pritomnosti baze, nebo se

(b) derivat 4~-piperidinonu obecného vzorce XII podrobi redukd¢-

ni N-alkylaci za pouzZiti aminu obecného vzorce VIiI-a podle
rovnice

R R

’ I o .
N A§~2 T N Ak\
L—N/m‘-%o + NH I A — L‘N/“>_\N I N
—{ l — !
\»(CHz) A, N y LA . \N | » A3

(CHy)p

(c) cyklodesulfurizuje thiomo&ovina obecného vzorce II-a-1
podle rovnice

R
. , : T
HN A ]
S ™52 N A\Az
QL I —
ey, N AT e N=N g
(II-a-1) (I-b-1)

reakci s oxidem nebo soli kovu v rozpoustédle, které je
inertni vaéi této reakci, popripadé za Pritomnosti malého
mnozZstvi siry, nebo se

(d) N-alkyluje meziprodukt obecného vzorce XV alkylaénim &i-

nidlem obecného VZzorce XIV, kde W pfedstavuje reaktivni
odstupujici skupinu, podle rovnice
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) )
N A]\ 2 Wl-R N N\ 2
N A A
L-N@_HI e WL g
\ 3 XIV \ b 3
ey WeR (XD RGO SN

(Xv) (1)

V rozpoustédle, které Je inertni viaei této reakci, za pri-
tomnosti bize a PEi zvysené teploté, nebo se

(e) sloucGenina obecného vzorce I, kde L pfedstavuje benzylsku-
pinu, prevede na sloué&eninu obecného Vzorce I, kde
L predstavuje alkoxykarbonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
vV alkoxylovém zbytku, podle rovnice

i
N A\, .
CHe—N B I 7 C; - 4alkoxycocl
\_ \ A3 1-4 a OXY
(CHy)p N="N a7
i
0] Al
I N Sp
o -48lkoxy——C—N B 4 ’ /L
3
Vo, N

reakci s alkylchlorformidtenm s 1 az 4 atomy uhliku v alky-
lovém zbytku, za PEitomnosti bize a8 V rozpoustédle, které
je inertni vaéi této reakci, nebo se

(£) hydrolyzuje Sloucenina obecného vzorce I, kde L predstavu-

| 7* !
?l) N AN . N A]\AZ
C,_4alkoxy-——C—N\/__—>-nB-=—< I / }\3 —_ HN\/_‘>~B‘“‘<\ I ) )\3
(CHa)n NN gz (Chan NT
(I-e)

nebo se

(g) N-alkyluje sloucenina obecného vzorce I-e alkylaénim &i-

nidlem obecného vzorce pl-yl (XVI) v rozpoustédle, které
Je inertni vaéi této reakci, za pritomnostj baze, za vzni-
ku slou¢eniny obecného vzorce I-d
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U“-N ::Ij (I_d)
(CHz

(I-4)
nebo se

(h) sloucenina obecného vzorce I podrobi redukéni N-alkylaci

za pouziti aldehydu nebo ketonu obecného vzorce L2=0
(XVII),

kde L2 predstavuje geminalni dvojmocny zbytek, zvoleny ze
souboru, zahrnujiciho cykloalkylidenskupinu se 3 aZ 6 ato-
my uhliku, alkylidenskupinu s 1 aZ 12 atomy uhliku,

R3-substituovanou alkylidenskpinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
R4-Y-substituovanou alkylidenskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku

nebo R°-z2-c(=X)-zl-substituovanou alkylidenskupinu s 1 az
6 atomy uhliku, podle rovnice

(I-e) + L%=0 — l}H—vN/Pcn>}n- ::[j
4,’/

(CHQn

(XVII) (I-d=-1)

v rozpoustédle, které Jje inertni viéi reakci, za pritom-
nosti redukcéniho ¢inidla, nebo se

(i) hydrolyzuje slouc¢enina obecného vzorce I, kde L predstavu-
je alkoxykarbonylaminoalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku
v alkoxylovém zbytku a 2 aZz 4 atomy uhliku v alkylovém
zbytku, v zasaditém vodném prostfedi, za vzniku sloudeni-
ny, kde L predstavuje aminoalkylskupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém zbytku, podle rovnice

I |
é N A§vg
Cy.4alkoxy ==C==NH-—C,_ 4alkyImN \ I | —

3
(CHz)n N= oz

’%N

HszCZ%alkyl-—nN I |

N

4

(CHz
=4]=
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nebo se

(3) alkyluje takto ziskanad sloudenina, kde L predstavuje ami-
noalkylskupinu se 2 az 4 atomy uhliku v alkylovém zbytku,
pusobenim reakéniho ¢&inidla obecného vzorce R%™2- wl, kde

r4-a predstavuje arylskupinu nebo zbytek Het a wl predsta-
vuje reaktivni odstupujici skupinu, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce

R“‘a-NH—cz_4alky|-—N/—>— I
CHZ pazh

nebo se

(k) slouéenina obecného vzorce I-e necha reagovat s epoxiden
obecného vzorce XXV, kde r12 predstavuje vodik, alkylsku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo zbytek vzorce RG-O-CHZ—,

podle rovnice

1 RlZ_lCB

I Ru—CHOH—CHz-— I
(CHz)n Az

(XXV)

(CHz

(I-e) (I-d-10)
v rozpoustédle, které je inertni viuéi této reakci;

a popripadé se takto ziskané sloudeniny obecného vzorce
I prevddéji na své soli pusobenim farmaceuticky vhodnych
kyselln nebo se naopak 2ze ziskanych soli uvolnujl pisobe-
nim alkalie volné baze, a/nebo se pfipravuji stereochemic-
ky izomerni formy techto slouc¢enin.

Konec dokumentu
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