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Oblast’ vynilezu

Vynilez sa tyka zlGenin, ktoré si uréené na pouZitie
vo farmaceutickom priemysle ako ¢inné zlG&eniny na pri-
pravu lietiv.

Doteraj3i stav techniky

Prihia¥ka eur6pskeho patentu 150 586 opisuje 2-(pyri-
dylmetyltio-a-sulfinyl)-benzimidazoly, ktoré méiu byt v
polohe 4 pyridinovej &asti molekuly substituované, inter
alia radikalmi alkyltio alebo aryltio. Pri opisanych zluceni-
néch sa zaznamen4va dlhodobd inhibicia sekrécie Zaludog-
nej kyseliny. V prihlaske medzindrodného patentu
WO089/03830 sa uvadza, Ze uvedené zlieniny a dalie
truktirne podobné zlugeniny sa povaZuji za vhodné na
lietbu osteoporézy. V medzinirodnej patentovej prihlaske
W092/12976 sa opisuji 2-(pyridylmetyltio-a-sulfinyl)-
-benzimidazoly, ktoré si osobitnym spdsobom substituova-
né a je uvedené, Ze st udinné proti baktériam Helicobacter,
a preto s v uvedenej prihlaske d'alej opisované ako vhodné
na prevenciu a lie¢bu celého radu chordb Zalidka. V me-
dzinarodnej patentovej prihlake W093/24480 sa opisuji
dalsie 2-(pyridylmetyl-tio-a-sulfinyl)-benzimidazoly, ktoré
sl osobitnym spdsobom substituované a uvadza sa, Ze st u-
&inné voli baktériam Helicobacter.

Podstata vynilezu

Vynalez sa vztahuje na substituované arylalkyltioal-
kyltiopyridinové zlG&eniny vzorca (I)

[(S):
() ek, — stk |y s
< T SR rtE R

5
& R ® W
>/ 1 lﬁ)n l o,
2 \/\)
R
v ktorom

X jeCHalebo N,

Y jeS, SO, SO,, O, NH alebo N-C 4-alkyl,

R! je vodik, C, 4-alkyl, C,_s-alkoxy alebo halogén,

R? je vodik, C, 4-alkyl, C,4-alkoxy, halogén alebo triflu-
6rmetyl, celkom alebo prevazne fluérom substituovany C;.
_-alkoxy, chlordifluzérmetoxy, 2-chlor-1,1,2-trifluéretoxy
alebo spolu s R?, ak sa vyZaduje, celkom alebo Eiastone
flu6rom substituovany C, -alkyléndioxy alebo chlortriflué-
retyléndioxy,

R® je vodik, celkom alebo prevazne fluérom substituovany
C,4-alkoxy, chlérdifluérmetoxy, 2-chlér-1,1,2-trifludretoxy
alebo spolu s R%, ak sa vyzaduje, celkom alebo &iastodne
fluérom substituovany C, , -alkyléndioxy alebo chidrtriflu-
oretyléndioxy,

R* je vodik, C,4-alkyl, R™-substituovany C,4-alkyl, C,-
-alkylkarbonyl, C,4-alkenylkarbonyl, halogén-C, 4-alkyl-
karbonyl, NR'*)R'6-C|_4-alkylkarbonyl, di-C_s-alkylkarba-
moyl alebo C,_4-alkylsulfonyl,

R’ je vodik, C; 4-alkyl alebo C, s-alkoxy,

R® je mono- alebo di-C,-alkylkarbamoylovy alebo tio-
karbamoylovy radikal, N-C,_4-alkyl-N°-kyanamidinovy ra-
dikél, 1-N-C;4-alkylamino-2-nitroetylénovy radikél, N-2-
-propinyl-N°-kyanoamidinovy radikdl, aminosulfonylami-

dinovy radikal, alebo R®- a R®- substituovany cyklicky ale-
bo bicyklicky systém, ktory je vybrany zo skupiny, ktord
zahffia benzén, furan, tiofén, pyrol, oxazol, izoxazol, tiazol,
tiazolin, izotiazol, imidazol, imidazolin, pyrazol, triazol,
tetrazol, tiadiazol, tiadiazol-1-oxid, oxadiazol, pyridin, py-
ridin-N-oxid, pyrimidin, triazin, pyridén, benzimidazol,
imidazopyridin, benzotiazol a benzoxazol,

R7 je vodik, C, 4-alkyl alebo C, s-alkoxy,

R® je vodik, C,4-alkyl, hydroxyl, C, 4-alkoxy, halogén, nit-
ro, guanidinovy radikal, karboxyl, C,s-alkoxykarbonyl,
R'-substituovany C, 4-alkyl alebo -N(R'R'?,

R’ je vodik, C, 4-alkyl, hydroxyl, Cy4-alkoxy, fludr, alebo
trifluérmetyl,

R" je hydroxyl, C, s-alkoxy, karboxyl, C,_4-alkoxykarbonyl
alebo N(R')R', v ktorom

R!! je vodik, C,_-alkyl alebo -CO-R™ a

R'Z je vodik alebo C, 4-alkyl, alebo v ktorom

R!'aR"? spolu a vratane dusikového atému, ku ktorému si
obidva viazané, si piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
R" je vodik, C,_4-alkyl alebo C, s-alkoxy,

R™ je hydroxyl, C,.,-alkyl alebo C,_4-alkoxykarbonyl alebo
NR)R'S, v ktorom

R" je C;4-alkyl a

R'S je C, 4-alkyl, alebo v ktorom

R aR' spolu a vritane dusikového atému, ku ktorému sa
obidva viazané, si piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
je &istlood 2 po 7,

je &islo 0 alebo 1,

je €éislo 0 alebo 1,

je ¢islo 0, 1 alebo 2,

jetislood2po 7,

jeéisloOalebo1a

je &islood O po 7

a ich soli,

s vynimkou takych zlu¢enin vzorca (I), v ktorych Y je S
alebo SO a stasne X je CH, t je &islo 0, u je &islo 0, R* je
vodik alebo C,-alkyl a R® je R*- a R®- substituovany cyk-
licky systém alebo bicyklicky systém, ktory je vybrany zo
skupiny, ktord zahfiia benzén, furdn, tiofén, pyrol, oxazol,
izoxazol, tiazol, tiazolin, izotiazol, imidazol, imidazolin,
pyrazol, triazol, tetrazol, tiadiazol, oxadiazol, pyridin, pyri-
din-N-oxid, pyrimidin, benzimidazol, a d’alej s vyli¢enim
takych zladenin vzorca (I), v ktorych Y je NH alebo N-C,.
salkyl a, sidasne, t je ¢&islo 0, a R’ je vodik alebo C,4-
-alkyl.

Zoskupenie C; 4-alkyl sii nerozvetvené alebo rozvetve-
né alkylové radikaly, ktoré majti 1 aZ 4 uhlikové atomy.
Ako priklady moZno uviest’ radikdl butyl, izobutyl, sekun-
darny butyl, terciarny butyl, propyl, izopropyl, etyl a radi-
kal metyl.

Zoskupenie C,_4-alkoxy je radikdl, ktory popri atome
kyslika obsahuje jeden z uvedenych C;4-alkylovych radi-
kalov. Ako priklady moZno uviest’ radikal metoxy a radikal
etoxy.

V stvislostiach tohto vynélezu halogén znamena brém,
chlér a vyhodne fludr.

Ako priklad celkom alebo prevazne fluérom substituo-
vanych C,4-alkoxy moZno uviest radikaly 1,2,2-trifluér-
etoxy, 2,2,3,3,3-pentafludrpropoxy, perfluéretoxy a najmi
1,1,2,2-tetrafluéretoxy, trifluérmetoxy, 2,2,2-trifludretoxy a
difluérmetoxy radikal.

Ak sa vyZaduje celkom alebo ¢iastotne fluérom sub-
stituovany C, -alkyléndioxy, potom ako priklady mozno
uviest radikaly metyléndioxy (-O-CH,-O), etyléndioxy
(-O-CH,-CH,-0-), 1,1-difluéretyléndioxy (-O-CF,-CH,-O-),
1,1,2,2-tetrafluéretyléndioxy (-O-CF,-CF,-0-), a najmi ra-
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dikaly difluérmetyléndioxy (-O-CF,-O-) a 1,1,2-trifluér-
etyléndioxy (-O-CF,-CHF-O-).

Ak R? a R? spolu, ak sa to vyZaduje, si celkom alebo
tiastotne fluérom substituované Cl_z-a]kyléndiox;' alebo
chlértrifludretyléndioxy, potom substituenty R* a R® st via-
zané v susediacich polohach, vyhodne k polohdm 5 a 6, na
benzozoskupeni benzimidazolového kruhu.

Ako priklad R*substituovanych C,4-alkylovych radi-
kalov moZno uviest 2-metoxykarbonyletyl, 2-etoxykarbo-
nyletyl, metoxykarbonylmetyl, karboxymetyl, 2-hydroxy-
etyl, metoxymetyl, 2-metoxyetyl, dimetylaminoetyl a radi-
kal dimetylaminoetyl.

Zoskupenie Cj4-alkylkarbonyl je radikal, ktory popri
karbonylovej skupine obsahuje jeden z uvedenych C,.
-alkylovych radikalov. Ako priklad moZno uviest’ acety-
lovy radikal.

Zoskupenie C, 4-alkenylkarbonyl je radikal, ktory popri
karbonylovej skupine obsahuje C 4-alkenylovy radikal, na-
priklad propenylovy radikél alebo butenylovy radikal. Ako
priklad mozno uviest akryloylovy radikal.

Zoskupenie halogén-C, 4-alkylkarbonyl je radikal, kto-
ry popri karbonylovej skupine obsahuje halogénom substi-
tuovany C;4-alkylovy radikal. Ako priklad mo#no uviest -
-chlérbutyrylovy radikal.

Zoskupenie N(R™)R'®-C, -alkylkarbonyl je radikal,
ktory popri karbonylovej skupiny obsahuje s -N(R')R'®
substituovany C,_-alkylovy radikal. Ako priklad moZno u-
viest’ 3-dimetylaminopropionylovy radikal.

Zoskupenie di-C,_alkylkarbamoyl je radikal, ktory
popri karbonylovej skupine obsahuje di-C, 4-alkylaminovy
radikal. Tento di-C,-alkylaminovy radikal je aminovy ra-
dikal, ktory je substituovany s dvoma rovnakymi alebo
rozdiclnymi radikalmi z uvedenych C,-alkylovych radi-
kalov. Ako priklady moZno uviest radikaly dimetylamino,
dietylamino a diizopropylamino. Ako priklady di-Cj.4-
-alkylkarbamoylovych radikélov moZno uviest dimetylkar-
bamoylovy radikal a dietylkarbamoylovy radikal.

Zoskupenie C,-alkylsulfonyl je radikél, ktory popri
sulfonylovej skupine (-SO,-) obsahuje jeden z uvedenych
C,.-alkylovych radikalov. Ako priklad mono uviest' me-
tylsulfonylovy radikal.

Mono- a di-C,_s-alkylkarbamoylové radikaly si karba-
moylové radikaly (-CO-NH,), ktoré si substituované jed-
nym alebo dvoma C;_4-alkylovymi radikélmi, ktoré st rov-
naké alebo rozdielne od uvedenych C, 4-alkylovych radi-
Kkalov. Ako priklady moZno uviest metylkarbamoylovy,
izopropylkarbamoylovy a dimetylkarbamoylovy radikal.

Mono- a di-C;_4-alkyltiokarbamoylové radikély si tio-
karbamoylové radikaly (-CS-NH,), ktoré sii substituované
jednym alebo dvoma C,.s-alkylovymi radikalmi, ktoré si

‘rovnaké alebo rozdielne od uvedenych C, 4-alkylovych ra-
dikalov. Ako priklady moZno uviest' radikaly metyltiokar-
bamoyl, izopropyltiokarbamoyl a dimetyltiokarbamoyl.

Ako priklad N-C,_s-alkyl-N°-kyanoamidinového radi-
kalu mo¥no vyhodne uviest N-metyl-N°-kyanoamidinovy
radikal [-C(=NCN)-NH-CH;].

Ako priklad 1-N-C,_-alkylamino-2-nitroetylénoveho
radikdlu mo¥no vyhodne uviest 1-N-metylamino-2-nitro-
etylénovy radikal [-C(NHCH;)=CHNO,].

Priklady radiklov -Y-C,H,,-R®, kde R® = N-C, 4-alkyl-
-N°-kyanoamidinovy radikél, 1-N-C,_4-alkylamino-2-nitro-
etyl [sic] radikal alebo N-2-propinyl-N°-kyanoamidinovy
radikal st vyhodne také radikaly, v ktorych Y znamena NH
a u je slo 0. V tejto spojitosti sa moZno zmienit’ najma o
tom, Ze radikal -Y-C,H,,-R® mdZe byt vytvoreny radikalmi
-NH-C(=NCN)NH-CHj, -NH-C(NHCH;)=CHNO, a radi-
kélom -NH-C(=NCN)NH-CH,C CH.

Uvedena skupina C,H,, je vyhodne viazana k uhliku
cyklického alebo bicyklického systému, tykajiiceho sa R®
tak, Ze (ak R°® je cyklicky alebo bicyklicky systémy) ako pri-
klady radikalov moZno uviest: fenylovy, 2-furylovy, 3-fu-
rylovy, 2-tienylovy, 3-tienylovy, 3-pyrolylovy, 2-oxazoly-
lovy, 4-oxazolylovy, 4-izooxazolylovy, S-izooxazolylovy,
2-tiazolylovy, 3-izotiazolylovy, 2-imidazolylovy, 3-pyra-
zolylovy, 4-pyrazolylovy, 1,2,3-triazol-4-ylovy, 1,2,5-tia-
diazol-4-ylovy, 1,2,5-tiadiazol-4-yl-1-oxidovy, 1,2,4-tiazol-
-3-ylovy, tetrazol-5-ylovy, 1,3,4-tiadiazol-2-ylovy, 1,2,3-
-tiadiazol-4-ylovy, 1,2,5-tiadiazol-4-ylovy, 1,2,5-tiadiazol-
-4-yl-1-oxidovy, 1,3,4-oxadiazol-2-ylovy, 2-pyridylovy, 4-
-pyridylovy, 2-pyrimidinylovy, 1,3,4-triazin-2-ylovy, 2-
-benzimidazolylovy, 2-imidazopyridylovy, 2-benzotiazoly-
lovy a 2-benzoxazolylovy radikél.

Zoskupenie C,_s-alkoxykarbonyl je radikél, ktory popri
karbonylovej skupine obsahuje jeden z uvedenych C,.
-alkoxy radikélov. Ako priklad moZno uviest’ metoxykar-
bonylovy radikal a etoxykarbonylovy radikal.

Substituenty R® a R® mézu byt viazané v kiorejkolvek
mozZnej polohe cyklickych alebo bicyklickych systémov R®.
Ako priklady R®- a R’- substituovanych radikalov R® moz-
no uviest: 4-metylfenylovy radikal, 3-dimetylaminome-
tylfenylovy, 3-piperidinometylfenylovy, 3-karboxymetyl-
fenylovy, 2-dimetylaminometyl-5-metyl-3-furylovy, 1-me-
tylpyrol-3-ylovy, 4,5-dimetyloxazol-2-ylovy, 3,5-dimetyli-
zoxazol-4-ylovy, 4,5-dimetyltiazol-2-ylovy, 4-metyl-5-kar-
boxymetyltiazol-2-ylovy, 1-metylimidazol-2-ylovy, 1-me-
tylpyrazol-3-ylovy, 1-(2-dimetylaminoetyl)-pyrazol-3-ylo-
vy, 5-metyl-1,3,4-oxadiazol-2-ylovy, 1-metyl-1,2,3-triazol-
-4-ylovy, l-metyl-1,2,4-triazol-3-ylovy, 1-(2-dimetylami-
noetyl)-1,2,3-triazol-4-ylovy, 1-metyl-tetrazol-5-ylovy, I-
-(2-dimetylaminoetyl)-tetrazol-5-ylovy, 1-karboxymetyl-te-
trazol-5-ylovy, 5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-ylovy, 5-trifludr-
metyl-1,3,4-tiadiazol-2-ylovy, 1-(2-hydroxyetyl)tetrazol-5-
-ylovy, 2-amino-1,3,4-tiadiazol-2-ylovy, 3-amino-1,2,4-
-triazol-5-ylovy,  4-metyl-5-trifluérmetyl-1,2,4-triazol-3-
-ylovy a 4-amino-pyrimidin-2-ylovy radikal.

Moiné radikily -CpHopm, -CHy- 2 -C,Hy,- 50 neroz-
vetvené alebo rozvetvené radikily. Ako priklady moZno u-
viest heptylénovy, izoheptylénovy (2-metylhexylénovy),
hexylénovy, izohexylénovy (2-metylpentylénovy), neohe-
xylénovy (2,2-dimetylbutylén), pentylénovy, izopentyléno-
vy (3-metylbutylénovy), butylénovy, izobutylénovy, se-
kundérny butylénovy, propylénovy, izopropylénovy, etylé-
novy a (pre -C H,,) metylénovy radikal.

Ako radikély -CHay- moZno prednostne uviest' etylé-
ﬂOV}" (—CHz‘CHz-) a butylénovy (‘cHz-CHz-Cﬂz-Cﬂz-) a
vyhodne propylénovy (-CH,-CH,-CH,-) radikal.

Ako radikaly -CH,~ moino vyhodne uviest etylénovy,
propylénovy a butylénovy radikal.

Radikély -C,H,,-, ktoré moZno vyhodne uviest’ si me-
tylénovy, etylénovy a propylénovy radikal. V dalSom vy-
hodnom uskutotneni je u &islo 0, potom zanikd ¢len
-C H,,- alebo je to iba viizba a radikal RS je priamo viazany
na skupinu Y.

V dalfom vyhodnom uskuto&neni je t ¢islo 0, potom
&len S(=0),-C.H,, zanika [sic] alebo je to iba vizba a sku-
pina Y je potom priamo viazana na skupinu C,Hym

Ako priklady radikalov, viazanych v polohe 4 na pyri-
dinovom kruhu k skupine S(=0), moZno uviest fenyltio-
pentylovy, fenytioetylovy, fenyltiopropylovy, fenyltiobu-
tylovy, 4-metylfenyltioetylovy, 4-metylfenyltiopropylovy,
3-dimetylaminometylfenyltioetylovy, 3-dimetylaminome-
tylfenyltiopropylovy, 3-piperidinometylfenyltioetylovy, 3-
-piperidinometylfenyltiopropylovy,  3-piperidinometylfe-
nyltiobutylovy, 1-metyl-pyrol-3-ticetylovy, 4,5-dime-
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tyloxazol-2-tiopropylovy, 3,5-dimetylizoxazol-5-tioetylo-
vy, 3,5-dimetylizoxazol-5-tiopropylovy, tiazol-2-tioety-
lovy, tiazol-2-tiopropylovy, tiazol-2-tiobutylovy, 4-metyl-
-5-karboxymetyltiazol-2-tiopropylovy, 1-metylimidazol-2-
-tioetylovy, 1-metylimidazol-2-tiopropylovy, I-metylimi-
dazol-2-tiobutylovy, imidazol-2-tioetylovy, imidazol-2-tio-
propylovy, pyrazol-3-tiopropylovy, 1-(2-dimetylamino-
etyl)-pyrazol-2-tioetylovy,  1,3,4-oxadiazol-2-ticetylovy,
1,3,4-oxadiazol-2-tiopropylovy [sic], 1,2,3-triazol-4-tioety-
lovy, 1,2,3-triazol-4-tiopropylovy, 1,2,3-triazol-4-tiobuty-
lovy, 1-metyl-1 »2,3-triazol-4-tioetylovy, 1-metyl-1,2,3-tria-
zol-4-tiopropylovy, 1,2,4-triazol-3-tioetylovy, 1,2,4-triazol-
-3-tiopropylovy, 3-amino-1,2,4-triazol-5-tioetylovy, 3-ami-
no-1,2,4-triazol-5-tiopropylovy, 4-metyl-5-trifluérmetyl-
-1,2,4-triazol-3-tioetylovy, 4-metyl-5-trifludrmetyl-1,2,4-
~triazol-3-tiopropylovy, 1-metyl-1,2,4-triazol-3-tioetylovy,
1-metyl-1,2,4-triazol-3-tiopropylovy, 1-metyl-1,2,4-triazol-
-3-tiobutylovy, tetrazol-5-tioetylovy, tetrazol-5-tiopropy-
lovy, tetrazol-5-tiobutylovy, 1-metyltetrazol-5-tioetylovy,
1-metyltetrazol-5-tiopropylovy, I-metyltetrazol-5-tiobuty-
lovy, 1-(2-dimetylaminoetyl)-tetrazol-5-tioctylovy, 1-(2-
-dimetylaminoetyl)-tetrazol-5-tiopropylovy, 1-(2-hydroxy-
etyl)-tetrazol-5-tioetylovy, 1-(2-hydroxyetyl)-tetrazol-5-tio-
propylovy, 1,3,4-tiadiazol-2-tioetylovy, 1,3,4-tiadiazol-2-
-tiopropylovy, 5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-tioetylovy, 5-me-
tyl-1,3,4-tiadiazol-2-tiopropylovy, S-metyl-1,3,4-tiadiazol-
-2-tiobutylovy, S-trifluérmetyl-1 ,3,4-tiadiazol-2-tioetylovy,
5-trifludrmetyl-1,3,4-tiadiazol-2-tiopropylovy, 1,2,3-tiadia-
zol-4-tioetylovy, 1,2,3-tiadiazol-4-tiopropylovy, 1-karboxy-
metyltetrazol-5-tioetylovy,  1-karboxymetyltetrazol-5-tio-
propylovy, 2-pyridinotioetylovy, 2-pyridinotiopropylovy,
2-pyridinotiobutylovy, 4-pyridinotioetylovy, 4-pyridinotio-
propylovy, 4-pyridinotiobutylovy, 2-pyrimidinotioetylovy,
2-pyrimidinotiopropylovy, 2-pyrimidinotiobutylovy, 4-ami-
nopyrimidino-2-tioetylovy, 4-aminopyrimidin-2-tiopropy-
lovy, 2-benzimidazoltioetylovy, 2-benzimidazoltiopropy-
lovy, 4-metyltiazol-5-etyltiopropylovy, 2-guanidinotiazol-
-4-metyltiopropylovy, furyl-2-metyltiopropylovy, 5-dime-
tylaminometylfuryl-2-metyltiopropylovy, imidazopyridino-
-2-tiopropylovy, benzoxazol-2-tiopropylovy, benzotiazol-2-
-tiopropylovy, 4-metylfenylmetyltiopropylovy, dimetylkar-
bamoyltiopropylovy, dimetyltiokarbamoyltiopropylovy, N-
-metyl-N°-kyanoamidinotiopropylovy, fenoxyetylovy, fe-
noxypropylovy, 4-metyltiazol-5-etyltioetylovy, 2-guani-
dinotiazol-4-metyltioctylovy, furyl-2-metyltioetylovy, 5-di-
metylaminometylfuryl-2-metyltioetylovy, imidazopyridin-
2-tioetylovy, benzoxazol-2-tioetylovy, benzotiazol-2-tio-
ctylovy, 4-metylfenylmetyltioetylovy, dimetylkarbamoyl-
tioetylovy, dimetyltiokarbamoyltioetylovy, N-metyl-N°-
-kyanoamidinoticetylovy, fenoxyetylovy, fenoxyetylovy, 4-
-metyltiazol-5-etyltiobutylovy, 2-guanidinotiazol-4-metyl-
tiobutylovy, furyl-2-metyltiobutylovy, 5-dimetylaminome-
tylfuryl-2-metyltiobutylovy, imidazopyridin-2-tiobutylovy,
benzoxazol-2-tiobutylovy, benzotiazol-2-tiobutylovy, 4-
-metylfenylmetyltiobutylovy, dimetylkarbamoyltiobutylo-
vy, dimetyltiokarbamoyltiobutylovy, N-metyl-N°-kyano-
amidinotiobutylovy, 4-metyltiazol-5-tioetylovy, 4-metyltia-
zol-5-tiopropylovy, 4-metyltiazol-5-tiobutylovy, 1-metoxy-
karbonylmetyltetrazol-5-tioetylovy, 1-metoxykarbonylme-
tyltetrazol-5-tiopropylovy, 1-metoxykarbonylmetyltetrazol-
-5-tiobutylovy, tienyl-2-metyltioetylovy, tienyl-2-metyltio-
propylovy, tienyl-2-metyltiobutylovy, tienyl-2-etyltio-
etylovy, tienyl-2-etyltiopropylovy, tienyl-2-etyltiobutylovy,
5-chlértienyl-2-metyltioetylovy,  S-chlértienyl-2-metyltio-
propylovy, S-chlértienyl-2-metyltiobutylovy, 4-pyridylme-
tyltioetylovy, 4-pyridylmetyltiopropylovy, 4-pyridylmetyl-
tiobutylovy, 2-pyridylmetyltioetylovy, 2-pyridylmetyltio-

propylovy, 2-pyridylmetyltiobutylovy, 2-pyridyletyltio-
etylovy, 2-pyridylctyltiopropylovy, 2-pyridyletyltiobuty-
lovy, 3-dimetylaminometylfenylmetyltioetylovy, 3-dime-
tylaminometylfenylmetyltiopropylovy, 3-dimetylaminome-
tylfenylmetyltiobutylovy, 2-benzimidazolmetyltiopropy-
lovy, 2-benzimidazolmetyltiobutylovy, S-nitroimidazol-1-
-etyltioetylovy, 5-nitroimidazol-1-etyltiopropylovy, 5-nitro-
imidazol-1-etyltiobutylovy, 2-metyl-5-nitroimidazol-1-etyl-
tioetylovy, 2-metyl-5-nitroimidazol-1-etyltiopropylovy, 2-
-metyl-5-nitroimidazol-1-etyltiobutylovy, S5-nitroimidazol-
-1-propyltioetylovy, S-nitroimidazol-1-propyltiopropylovy,
5-nitroimidazol-1-propyltiobutylovy, ~ 2-metyl-5-nitroimi-
dazol-1-propyltioetylovy, 2-metyl-5-nitroimidazol-1-pro-
pyltiopropylovy a 2-metyl-5-nitroimidazol-1-propyltiobuty-
lovy radikal.

Mozné soli zligenin vzorca (1), v ktorom je n &islo 0, s
Vietky adiéné soli kyselin. BliZlie moZno uviest vietky
farmakologicky pripustné soli anorganickych a organic-
kych kyselin, bezne pouZivané vo farmaceutickych formu-
laciach. Soli, ktoré nie su farmakologicky pripustné a ktoré
sa pdvodne ziskajo ako produkty pripravy, napriklad v
priebehu pripravy zlugenin podra tohto vynélezu v priemy-
selnom meradle, sa premenia na farmakologicky pripustné
soli postupmi, ktoré st odbornikom vicobecne znéme.
Vhodné soli st vo vode rozpustné a vo vode nerozpustné a-
di¢né soli kyselin s kyselinami, ako je napriklad kyselina
chlorovodikov4, kyselina bromovodikov4, fosforetna ky-
selina, kyselina dusi¢na, kyselina sirové, kyselina citréno-
va, D-glukénova kyselina, kyselina benzoova, 2-(4-hydro-
xybenzoyl)benzoova kyselina, kyselina maslova, sulfosali-
cylova kyselina, kyselina maleinova, kyselina laurova, ky-
selina jableénd, kyselina fumarova, kyselina jantirové, ky-
selina $tavelové, kyselina vinna, kyselina embénovi, kyse-
lina stearova, kyselina toluénsulfénova, kyselina metansul-
fénova alebo kyselina 3-hydroxy-2-naftcova. Pri priprave
soli sa kyseliny vytvirajiice soli pouZiju v pomernych
mnoZstvach, ktoré si ekvimolové alebo od nich odvodené v
zavislosti od toho, aka sol' sa vyZaduje a od toho, & je ky-
selina jedno alebo viacsytna.

Pri zla€eninach vzorca (), v ktorych je n &slo 1 a/alebo
pri zliCeninach s karboxylovym radikdlom st mozné ako
soli tieZ soli so zasadami. Ako priklady soli zisad mozno
uviest’ soli litne, sodné, draselné, vapenaté, hlinité, hored-
naté, titaniCité, aménne, megluminové alebo guanidinové
soli. Podobne, ako pri priprave adi¢nych soli kyselin, pri
priprave soli so zésadami sa zésady pouijii v pomeroch
mnoZstiev, zodpovedajucich ekvimolovym pomerom alebo
od nich odvodenym pomerom.

Jedno uskutolnenie tohto vynalezu sa tyka zliZenin
vzorca (I), v ktorom X je CH.

Iné uskutoZnenie tohto vynalezu sa tyka zlidenin vzor-
ca (I), v ktorom X je N.

Iné uskutoCnenie tohto vynélezu sa tyka zlt&enin vzor-
ca (I), v ktorom je t &islo 1.

Dalsie uskutotnenie tohto vynalezu st zligeniny vzorca
(1), v ktorych je u &islo od 1 do 7.

Dal3ie uskuto¥nenie tohto vynélezu su zlieniny vzorca
(I), v ktorych Y znamena O (kyslik).

Dalsie uskuto&nenie tohto vynilezu st zli&eniny vzorca
(D, v ktorych X znamend CH, Y znamena S, t je &islo 0 a u
jedislood 1 po7.

Dalsie uskuto&nenic tohto vynalezu st zlugeniny vzorca
(1), v ktorych X znamena CH, Y znamen4 S, t je &islo 0, u
je tislo 0 a R* je R"-substituovany C, 4-alkyl, C,-alkyl-
karbonyl, C,,-alkenylkarbonyl, halogén-C,_4-alkylkarbo-
nyl, N(R'5)R16-C.4-alkylkarbonyl, di-C, 4-alkylkarbamoyl
alebo C, 4-alkylsulfonyl.
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DalSic uskutotnenie tohto vynélezu si zlaeniny vzorca
(1), v ktorych Y znamens S, t je €islo 0, u je &islo 0 a R® je
mono- alebo di-C,_s-alkylkarbamoylovy alebo tiokarbamo-
ylovy radikal, N-C, 4-alkyl-N°-kyanoamidinovy radikal, 1-
-N-C\_-alkylamino-2-nitroetylovy [sic] radikal, N-2-pro-
pinyl-N°-kyanoamidinovy radikél, aminosulfonylovy radi-
kél, alebo R®- a R®-substituovany cyklicky systém, ktory je
vybrany zo skupiny, ktora zahfiia tiadiazol-1-oxid, triazin,
pyridén, imidazopyridin, benzotiazol a benzoxazol.

DalSie uskuto&nenie tohto vynélezu st zla&eniny vzorca
(1), v ktorom Y je NH alebo N-C; 4-alkyl, t je &islo 0 a R® je
Ci4-alkoxy.

Vyhodné zluCeniny vzorca (I) st také, v ktorych
X jeCHalebo N,
Y jeS, SO, O alebo N-C, 4-alkyl,
R! je vodik, C,.4-atkoxy alebo halogén,
R? je vadik, C, 4-alkyl, C,_4-alkoxy alebo halogén,
R® je vodik,
R* je vodik, R"-substituovany C, s-alkyl, NR™)R'-C, -
-alkylkarbonyl, alebo C, 4 -alkylsulfonyl,
R® je vodik, C,_s-alkyl alebo C, s-alkoxy,
RS je mono- alebo di- Cy_4alkyltiokarbamoylovy radikal,
N-C,4-alkyl-N°-kydnamidinovy radikal, [-N-C,4-alkyl-
amino-2-nitroetylénovy radikal, N-2-propinyl-N°-kyano-
amidinovy radikal, alebo R®- a R®- substituovany cyklicky
alebo bicyklicky systém, ktory je vybrany zo skupiny, ktors
zahffia benzén, furdn, tiofén, oxazol, izoxazol, tiazol, tiazo-
lin, izotiazol, imidazol, pyrazol, triazol, tetrazol, tiadiazol,
tiadiazol-1-oxid, oxadiazol, pyridin, pyrimidin, triazin, py-
ridon, benzimidazol, imidazopyridin, benzotiazol a benzo-
xazol,
R’ je vodik alebo C; 4-alkyl,
R® je vodik, C-alkyl, hydroxyl, nitro, guanidinovy radi-
kal, karboxyl, C,q-alkoxykarbonyl alebo R'°-substituova-
n)" C1_4-alkyl,
R’ je vodik, C,_4-alkyl, hydroxyl, C,.s-alkoxy alebo fludr
R' je hydroxyl, C,_s-alkoxy, karboxyl, C,.4-alkoxykarbonyl
alebo N(R'R', v ktorom
R" je C,.s-alkyl alebo -CO-R" a
R je C,-alkyl, alebo v ktorom
R'' a R" spolu a vratane dusikového atému, ku ktorému st
obidva viazané, si piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
R" je C,_s-alkyl,
R je hydroxyl, C, s-alkoxykarbonyl alebo N(R')R"®,
v ktorom
R"je C,..-alkyl a
R'® je C,_¢-alkyl, alebo v ktorom
R a R' spolu a vratane dusikového atému, ku ktorému st
obidva viazané, si piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
m jelislood 2 az4,
n je ¢islo 0 alebo 1,
p jetislo 0,
q je ¢tislo 0, alebo 2,
r jedislood2az4,
t jelisloOalebola
u jelislood0az3
a ich soli,
s vylitenim takych zhikenin vzorca (1), v ktorych Y je S
alebo SO a sti¢asne X je CH, t je &islo 0, u je &slo 0, R* je
vodik alebo Cy_s-alkyl a R® je R®- a R°- substituovany cyk-
licky systém alebo bicyklicky systém, ktory je vybrany zo
skupiny, ktord zahfila benzén, furin, tiofén, oxazol, izoxa-
zol, tiazol, tiazolin, izotiazol, imidazol, pyrazol, triazol, tet-
razol, tiadiazol, oxadiazol, pyridin, pyrimidin a benzimida-
zol a dalej s vyludenim takych zluéenin vzorca (I), v kto-
1ych Y je N-Cy4-alkyl a, stdasne, t je islo 0, a R® je vodik
alebo CM-alkyl.

E3te vyhodnejdie zliteniny vzorca (I) si také, v kto-
rych
X je CH alebo N,
Y je Salebo SO,
R! je vodik, C,4-alkoxy alebo flucr,
R? je vodik, Cy-alkyl alebo flur,
R® je vodik,
R* je vodik, R™-substituovany C,-alkyl alebo C;_4-alkyl-
sulfonyl,
R® je vodik alebo C,-alkyl,
R® je di-C, s-alkyltiokarbamoylovy radikal, N-C, 4-alkyl-
-N°-kyanamidinovy radikal, alebo R®- a R’- substituovany
cyklicky alebo bicyklicky systém, ktory je vybrany zo sku-
piny, ktord zahffia benzén, furén, tiofén, tiazol, imidazol,
triazol, tetrazol, tiadiazol, pyridin, pyrimidin a triazin,
R’ je vodik alebo C,_-alkyl,
R® je vodik, C,-alkyl, hydroxyl, nitro, guanidinovy radi-
kél, C,4-alkoxykarbonyl alebo R'°-substituovany C,-al-
kyl,
R’ je vodik, C,_4-alkyl, hydroxyl alebo fluér,
R je hydroxyl, C; 4-alkoxykarbonyl alebo N(R')R'2,
v ktorom
R” je CM-alkyl a
R" je C,-alkyl, alebo v ktorom
R' a R" spolu a vritane dusikového atému, ku ktorému st
obidva viazan§, st piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
R'" je C,_4-alkoxykarbony! alebo N(R'*)R'®,
v ktorom
R¥je Cy -alkyl a
R je C,_-alkyl, alebo v ktorom
R a R spolu a vritane dusikového atému, ku ktorému st
obidva viazané, st piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
m je&islood 2 az 4,
n jedislo0,
p jetislo0,
t jedisloOa
u jedislood0az3
a ich soli,
s vyligenim takych zlaCenin vzorca (I), v ktorych Y je S a
stii¢asne X je CH, u je &islo 0, R* je vodik a R® je R®- a R*-
-substituovany cyklicky systém, ktory je vybrany zo skupi-
ny, ktora zahfia benzén, furan, tiofén, tiazol, imidazol, tria-
zol, tetrazol, tiadiazol, pyridin a pyrimidin.

Vyhodné sii zIG¢eniny, ktoré maju vzorec (1), v ktorych
X jeCH alebo N,
Y je S alebo SO,,
R' je vodik, C,_s-alkoxy alebo fluér,
R? je vodik alebo fluor,
R? je vodik,
R* je vodik,
R® je C,-alkyl,
R® je di-C\_-alkyltiokarbamoylovy radikal alebo R®- a R’-
-substituovany cyklicky systém, ktory je vybrany zo skupi-
ny, ktor4 zahfila benzén, furdn, tiofén, tiazol, imidazol, tria-
zol, tetrazol, tiadiazol, pyridin, a pyrimidin,
R’ je vodik,
R® je vodik, nitro, C,.4-alkoxykarbonyl alebo R'°-substi-
tuovany C,; -alkyl,
R’ je vodik alebo C,_s-alkyl,
R' je C,_s-alkoxykarbonyl alebo N(R')R'2,
v ktorom
R''je C, 4-alkyl a
R"je C,4-alkyl, alebo v ktorom
R'' a R" spolu a vratane dusikového atému, ku ktorému st
obidva viazané, st piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
m jelislood2az3,
n jedislo 0,
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p jecisloO,
t jedisloOa
u jelislood1az3
aich soli.

Jedno uskutodnenie vyhodnych zlu€enin podla tohto
vynalezu sa zlG¢eniny, v ktorych X znamena CH.

Daliie uskutoZnenie vyhodnych zli¢enin podla tohto
vynalezu su zlGéeniny, v ktorych X znamena N.

Dalsic uskutotnenie vyhodnych zligenin podFa tohto
vynalezu su zli¢eniny, v ktorych Y znamend S.

Dalsic uskutodnenie vyhodnych zti¥enin podFa tohto
vynélezu st zlideniny, v ktorych R' a R” stt vodik.

Dalsie uskutognenie vyhodnych zlaenin podla tohto
vynalezu st ziigeniny, v ktorych u je &islo 1.

Daldie uskutoZnenie vyhodnych zluZenin podPa tohto
vynalezu st zligeniny, v ktorych u je &islo 2.

Dal3ie uskutognenic vyhodnych zluenin podla tohto
vynélezu st zliCeniny, v ktorych m je €islo 2.

Dalie uskutofnenie vyhodnych zlti€enin podla tohto
vynalezu sa zli¢eniny, v ktorych m je &islo 3.

Zvla3t vyhodné su zlikeniny vzorca (I), v ktorych
X jeCHalebo N,
Y jes,
R' je vodik,
R? je vodik,
R® je vodik,
R* je vodik,
R’ je Cy.4alkyl,
R® je R® a R’ substituovany cyklicky systém, ktory je
vybrany zo skupiny, ktora zahfiia benzén, furan, tiofén, tia-
zol, imidazol, triazol, tetrazol, tiadiazol, pyridin, a pyrimi-
din,
R? je vodik,
R® je nitro,
je vodik alebo C, 4-alkyl,
m je ¢islo od 2 aZ 3,
n jedislo0,
p jecéislo 0,
t jedisloOa
u
a

=

jectislood 1 az3
ich soli.
Este vyhodnejsie st zladeniny vzorca (1), v ktorych
X jeCH alebo N,
Y jeS,
R! je vodik,
R? je vodik,
R? je vodik,
R* je vodik,
R’ je C.-alkyl,
RS je R®- a R’- substituovany imidazol,
R’ je vodik,
R® je nitro,
R’ je vodik, alebo C,_4-alkyl,
m je ¢islo od 2 alebo 3,
n jedislo 0,
p jedislo 0,
t jelisloOa
u jedislood1az3
aich soli.
Priklady zli¢enin podla tohto vyndlezu sa uvadzaji v
nasledujucich tabulkach.

Tabulka [

Zligeniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehladu vzor-
cov), v ktorych n =0, p = 0, ¢ = 0, R® = dimetylkarbamoy!
a s uvedenymi d’al$imi substituentami:

X |vY iy RIRIR[R R [m]r [t [u
CH!S H HlH[H[cH [H[2 |- [o [0
CH]S OCH;, H|[H|H][cH, [H ]2 |- [0 jo
CH [s F H|H|[H[CcH, [H][2 |- [0 |0
CH [s F F [n]u]cH, [H |2 [- 1o Jo
CH |8 H HlH[H|cH [H |3 |- [0 [0
CH|[S OCH, H{H|H[cH [H[|3 [- [o Jo
CH|[S F H |H |H[cH, [H][3 |- [0 ]o
CH]|S F F [H|H|CH [H[3 |- [0 fo
N _[s H H[H|HICH |H[2 |- |0 Jo
N |[S OCH, H|H|[H{CH, [H}2 |- [0 |0
N [s F H|H|BH[cH [H]|2 |- |0 o
N _|S F F |[H|H][CH, [H|2 [- [o o
N _[S H HiH|H|cH [H[3 |- [o o
N [s OCH, H|H|H|[cH [H[3 |- Jo ]o
N [s F H|H[H[cH |[H[3 |- |o o
N |s F F |H|H][cH, [H{3 |- {0 |0
CH [S0, [H HlH[H|cH [H ]2 [- Jo o
CH | SO, | OCH;, H|H|H][CH [H[2 |- [o Jo
CH [ SO, |F HiH|H|CH; {H[2 |- |0 {0
CH [SO, [F F [H|[H]|CH |H[2 [- [o Jo
CH [SO, |H H|H{H|CH, [H]3 [- {0 |0
CH [ SO, | OCH, H{H[HlcH [H[3 |- ]o o
CH {SO, |F H|H|H|CH [H]|3 [- |0 |0
CH SO, |F F [H[H]|CH [H [3 [- [o Jo
N [SO, [H H[H|[H]|cH [H]2 [- o Jo
N_[S0; |ocH; H|H [H|CH [H [2 [- [o [o
N [S0, [F HIH|[H[cH [H[2 |- [o Jo
N _[so, |F F [H[H]|CH [H [2 [- [0 [0
N [SO, |H Hia [H]|cH [H [3 [- [o Jo
N _[S0, | OCH, H{H|H][|CH |H[3 [- [0 Jo
N [S0. [F H[H[H]CH [H 3 |- o |o
N [s0, [F F [H|H[cH, [H {3 [- fo Jo
Tabulka 2

ZluZeniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehl'adu vzor-
cov), v ktorych n = 0, p = 0, q = 0, R® = dimetyltiokarba-
moyl a s uvedenymi d’al3imi substituentami:

X Y R K[R[R[K _[R[m[r [t [u
CH [s H H|H [H[cH [H ]2 |- o o
CH |S OCH, |H|HIH]|cH [H ]2 |- [o |o
CH [S F H|H {H[cH [H[2 |- o o
CH |s F F |H |H [CH, [H[2 |- [0 Jo
CH [S H H|H [H[cH [HI3 |- o Jo
CH [S oCcH, |H|H[H][cH, [H]3 [- [o o
CH [s F HIH |H][cH [H [3 [- [o [0
CH [s F F [H|ufcs [uo{3 |- 1o o
N [s 1 uju|HcH [H{2 [- 1o Jo
N [s OCH, |H |H [H]CH [H[2 |- [o [0
N [S F H|H [H|cH [H|2 [- o Jo
N _|s F F [H!H|CH [H]2 0 |0
N [Is H H|[H [H[cH [H[3 |- [0 ]o
N [s ocH; |H|H[H]|cH, [H]3 [- [o o
N [s F H[H [H[cd [H]3 [- [o |0
N |s F FlHE[H[cH [H][3 [- [o |0
CH [SO, [H H|H |[H [cH [H]2 |- Jo Jo
CH }SO, |OCH, |H [H [H|[cH, [H [2 |- [0 ]o
CcH 1so, [F H|H [3|cH fH {2 [- o Jo
CH [so; [F F [H[H[cH, {H[2 |- fo |o
CH [SO, [H H[H [H[cH, {H[3 [- o]0
CH [SO, |[OCH:, |H [H [H [cH: [H [3 [- Jo |0
CH |80, |F HIH|H|CH [H |3 [- 10 ]0
CH |S0, |F F {H|H|[CH |H|[3 |- |0 [0
N _|S0, |H H|H|H|[CH [H[2 |- [0 joO
N [SO, [OCH, [H|HIH|CH [H[2 {- |o o
N _ [SO, |[F H|H|H|cH [H |2 |- [0 |o
N _ |Sso, |F F |H|H|cH [H {2 - o o
N SO, |H H|H|{H]|CH, [H|3 |- |0 |0
N_[so, [ocH, [H[H [H[cH, [H]3 [- [0 {0
N SO, |F H|H|HI{CH; |H |3 |- [0 {0
N [So, [F F |H B ]cH [H[3 ]|- Jo Jo
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Tabulka 3

Zlueniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehfadu vzor-
cov), v ktorych n = 0, p = 0, q = 0, R® = N-metyl-N°-
-kyanoamidinovy radikdl a s uvedenymi d’al$imi substitu-
entami:

X Y R [RIR[RTR RIm][r [t Tu
CH {8 H[H|H|[H|[CH H[2 [- [o]o
CH [s F |H|n[u]cH, H[2 |- ToTo
CH [s HI|H|H|[H|[CH H[3 - To o
CH [s F |H |H{H |CH, H[3]- [o]o
CH |[NH [HIH|[H|H]ocH, [H ]2 |- o o
CH |NH |F [HIH|H OoCH JH[2 - Jo Jo
CH [NH |H|[H[H|H|ocH, [H]3]- To Jo
CH |NH [F |[HIH|H|OCH, [H]3 [-"To |o
N S H|H|[H[H]CH, H[2[|- {00
N S F |H [H|H [CH, H[2 |- ToTo
N S HI{H|H [H [CH, HJ3 |- o ]o
N S F [H|H |H |CH, HIi3 |- [o {0
N NH |H[H|H|H[ocH [H]2 |- o Jo
N NH |F [H|{H[H[oCH, [H[2 |- Jo [o
N |NH |[H[H{H|H[ocH [H[3|-To o
N NH |F [HIH|H |OCH, |H |3 |- |o [0
Tabulka 4

Zluteniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehf'adu vzor-
cov), v ktorych n = 0, p = 0, g = 0, R® = 1-N-metyl-2-ni-
troetylovy radikal a s uvedenymi d’al$imi substituentami:

w
-

R!

X Y R [RIR|R R m[r [t Ju
CH [S HIH|{H [H [CHs H|[2 |- [0 ]o
CH |[S F [H|H |H |CH, H[2 [- [0 ]o
CH |S H|H|H|{H |CH H|3 [- [o o
CH |S F JH[H |H [CHs H|3 [- [0 }o
CH |NH [H|H|H[H|OCH |H|2 [- [0 fo
CH |NH |F {H|H|H|{OCH: {H |2 |- |0 o
CH INH {H{H|H|HJ|OCH [H |3 |- |0 |0
CH [NH |F IH[H/HJOCH, |H {3 [- [0 [0
N S H|H|[H |H |CH Hi2 |- ]o |0
N S F |H|[H |H [CH,y Hi2 |- j0 [0
N S H|H|H |H |[CH, H[3 {- (0|0
N S F |H{H |H [CH; H([3 [- |0 |0
N NH |H|H|H H]|OCH, |[H[2 [- |0 [0
N NH |F |H|[H|H]OCH, [H]|2 [- |o |o
N NH {H{H|H|H|OCH, [H|3 |- |0 |0
N NH |F [H|[H |H|OCH, [H |3 [- ]o ]o

Tabulka 5

Zla&eniny vzorca (1) (pozri priloZeny 1. list prehladu vzor-
cov), v ktorych n =0, p = 0, g = 0, R® = N-(2-propin-1-yl)-
-N°-kyanoamidinovy radikal a s uvedenymi daldimi sub-
stituentami:

e
pA
]
-

RS

X Y R IRT[R R R m[r [t Ju
CH [s HI{H [H |H |CH, H |2 [- [o o
CH [S FIH[H[H[cH, [H[2]- oo
CH [S H|H|H]|H]|CcH, [H |3 |- Jo Jo
CH [S Fla[H[H[cH [H[3|-Joto
CH [NH |[HIH[H |H][ocH, [H[2 |- Jo [o
CH INH |[F |H|H|H]|OCH, [H[2 |- Jo [0
CH |NH |H[H[H[H]JocH: TH[3 |- o o0
CH |NH |F [H]H[H|OCH. |H[3 |- {0 [0
N S H|H |HIH |CHs H 2 [- Jo o
N S F |H |H [H |CH, H[2 [- Jo]o
N S H{H {H |[H |CH H |3 [- fo o
N S F |H |H |H [CH, H[3 [-To o
N |NH |H|H|H|H|OCH, [H[2 |- [o [0
N [NH |F |H/HIH|OCH, [H |2 [- [o [0
N NH |H{H[H|H]|ocH, |H |3 |- o o
N |[NH |[F {H|H[H|OCH, {H][3 [- [o [o

Tabulka 6

Zlieniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehladu vzor-
cov), v ktorych n = 0, p = 0, g = 0, R® = 5 6-dihydroxy-
-1,3,4-triazin-2ylovy radikal a s uvedenymi d’al$imi sub-
stituentami:

X Y R’ RIR[RIR [R]m][r [t Ju
CH |s H HIH|H|cg fH[2 [- JoTo
CH [S OCH; |H[H |H[cH, [H]2 |- {0 Jo
CH IS F H[H |H [cH [H2 |- Jo o
CH IS F F|H/HIcH |H|2 |- jo fo
CH [S H H|H|H|CH |Hf3 [- Jo o
CH |8 OCH; |H |H [H |CH, [H[3 [- Jo o
CH |8 F HIHH|cH [H[3 [- [o o
CH [s F F |[HIH]|cH [H]3 ]- Jo Jo
N S il HiH|H|CcH [H[2 |- Jo Jo
N S OCH; |H [H [H|cH, [H]2 |- To To
N S F H|H |H|[cH [H]2 |- To o
N S F F |H|H|[cH; [al2 |- Jo ]o
N S H H|H|H|CH [H[|3 [- Jo Jo
N _|[S OCH; |H|H|H |cH;, [H]3 [- Jo Jo
N |s F H|H|H|CH |[H[3 [- o |o
N S F F |H|H]|[cH [H|3 - o fo
CH [S0, |H H|H|H]|CH |[H|2 [- o o
CH [SO, |OCcH, |H|HJH]JcH, [H]2]- o Jo
CH |sO0, [F H|H [H]|CH, |[H[2 [- o Jo
CH S0, [F F [H{H!ICH [H]2 |- [o fo
CH [S0, [H H|H|HICH JH[3 [-"To |o
CH [SO, |oCcH, IH |H |H |cH, [H][3 [- o Jo
CH [S0, |F HH|H|CH, IH[3 |- o [o
CH [S0, |F FIH[H|cH, [H[3 T- To o
N SO, |H H|H|H|CH [H[2 [- |0 |o
N SO, {OCH; [H |H |H [CH, [H[2 [- Jo Jo
N _ |80; |F H[H[H|[CH [H]2 |- {o [0
N SO, [ F F |H[H|CH |[H[2 |- Jo [o
N [Ss0, [H H|H|H|CH [H[3 |- Jo Jo
N [SO, |OCH; |H|H |H |CH, [H |3 [- 1o Jo
N [S0; |F H|H([H|CH |[H]3 |- o ]o
N _[S0, |F F |[H|H]|cH, |[H[3 [- fo o
Tabulka 7

Zli&eniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehadu vzor-
cov), v ktorych n = 0, p = 0, g = 0, R* = metylsulfonylovy
radikél a s uvedenymi d’al8imi substituentami:

X [Y[R[RIRF[R [R R m[r [t [u

CH |S [H |H [H | CH; | fenyl H |3 |- |0 |oO

CH |S H |H |H | CH; | 3-dimetylamino- H |3 - 0 0
metylfenyl

CH |S |H |H |H | CH, | 3-piperidinometyl- |H |3 |- |0 |0
femyl_

CH (S |H |H |H | CH, | 2-tiazoly] H |3 |- [o ]o

CH S [H {H {H | CH; {4,5dimetyl-2-tia- H i3 |- [0 |0
zolyl

CH [S |H [H |H | CH; | 2-imidazolyl H [3 |- |0 |0

CH |S |H |H |H | CHy | t-metyl-2-imi- H |3 - [ ]
dazolyl

CH |S |H |H [H | CHj [ 1,23-triazol-4-yl H |3 [- jo |O

CH {S |H |H |H |CH; | l-metyl-1,23-tria- |3 [- Jo o
zol-4-ylH

CH |S {H |H CH; | 1,2,4-triazol-3-yl H [3 - ¢ {o

CH |S [H |H |H [ CH, | 4metyl-1,2,4-tria- H |3 - ¢ {0
zol-3-yl

CH |S [H |H |H | CH, | terazol-5-y1 H {3 [- 0o |o

CH |S |H |H {H | CH [ 1-metyltetrazol-5-yl [H |3 - Q 0

CH |S |H {H {H |CH; | 1{2-dimetylamimo- | H |3 - 0 0
ctyl)-tetrazol-5-yl

CH S |H [H |H |CH, | -Qhydroxyety- | B |3 |- |0 |0
-tetrazol-5-yl

CH H |H | H | CHy | 1,2,3-tiadiazo-4-yl H {3 {- ]0 |0

CH H |H [H [CH, | I 34tindiazo2yl |H {3 |- |0 |0

CH H |H | H | CH; | 5-metyl-1,3,4-tia- H {3 - 0 |0
diazol-2-yl

CH |S |H |H [H |CH, | 2-pyridinyl H {3 |- |d o

CH |S [H |H [H | CH; | 4-pyridinyl H i3 |- Jo [o

CH [S [H |H |H |CH, |2-pyrimidinyl H {3 |- 10 |0

CH |S [H |H [H | CH; | 2-benzimidazolyl H i3 |- j0 |o

CH |S [H |H |H | CH, | 56-dihydroxy- H {3 |- 0 [0
-1,3,4-triazin-2-yl
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Tabul’ka 8 CH |S|H |H [H | CIL | 1,23 tiadiazo-4-yl H |3 - 0 1
- I L CH |S|H |H |H |CH, | [34tadiazo2y] |H |3 - |0 |1
Zlu&eniny vzorca (I) (pozri priloZeny }‘ list prehl'adu vzor- CH TsTa THTE Toh nnliice 1o 3 - 1o [
cov), vktorychn=0,p =0, q =0, R* = H a s uvedenymi - dmzoléz»yl] 15 =
A X . CH |S|H |H |H |CH, | 2-pyridiny -
dal$imi substituentami: G s TH T o TCh T4 pyridim T N S T
Cll [S|H [H |H |CH, | 2-pyrimidinyl H |3 - 0 1
X [YIRJRIR IR TR R m[r [t |u CH |S|H |H | H |CH, | 2-benzimidazolyl H 3 [- o |1
CH |0 [H |H [H |CH | fenyl H 3 |- 10 10 CH |S|H |H | H |CH, | 2-furanyl H 3 |- 1o [
CH |O |H (H |H | CH; | 3-dimetylamino- H |3 [- {0 |0 CH [S|H |H | H |CH, | 2tienyl HI13 |- |0 |1
metylfenyl CH |SIH |H |[H | CH, | Schiotiofen2yl | H 3 - [0 |1
CH 1O [ H T CHy | S-piperidinometyl: | H |3 |- 1010 CH [S|H |H |H |CH | S(2dmetylamino- | H |3 |- [0 |1
ey metyl)-furan-2-yl
CH |O |H |H |H |CH | 2-pyridinyl H]3 |- Jojo CH {S|H |H |H |CH | s-meylfuan2yl | H [3 [- [0 |1
CH O |{H |H |H | CH; | 4-pyridinyl H |3 - ]oa]o
CH {0 |H |H [H | CH, | fenyl H |2 |- Q[0
CH |O |H |H |H |CH, | 3-dimetylaminome- | H | 2 o {0 Tabulka 11
tylfenyl . . . Gy w . . .
o T o [0 e [ apperdmomey 713 15 Zlugeniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1 list prehladu vzor-
fenyl cov), vktorychn=0,p=10,q=0,R"=H a s uvedenymi
CH |0 |H |H [H | CH, | 2-pyridinyl H |2 [- lo [o DRt : .
i To TH T i Ton T T Ts d’al$imi substituentami:
CH |0 |H |H |H | CH, | fenyl H s [- |0 [0
: - X Y [RIR[R[R _[F R]m [r [t [u
O |H |H |H | CHy | 3- 1 H |4 0 0
o d e i CH[So, B [H | H | Cil; | fenyi a3 |- o |2
CH |O |H |H |H |CH, | 3-piperidinometyl- |H |4 |- |0 |0 CH | S0, H [|H [CH; |3dimetylamino- |H |3 §- |0 |2
fenyl nlcg'ylfc.n¥l
CH |O |[H [H |H |CH, | 2pyridinyl H |4 |- 0 1o CH |S0, jH |H [H | CH ‘J-f?perlldmom- H 3 [- |0 |2
H [0 [H |H [H [CHy | 4-pyridinyl H [4 |- [d o tytleny:
& | Spy ey CH | S0, |H | H | H | CH, | 2-tiazolyl H 3 [- lo |2
CH [S0, |H |H |H |CH; |45dmetyl- |H |3 |- |0 |2
Tabufka 9 -tiazolyl
Zla&eniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehladu vzor- CH |50, 1H |H |H [CH |2imidozolyl IH |3 |- [0 |2
h _ _ 4_ . CH S0, |H |H |H |CH, | Lmetyl2imi- |H |3 |- |0 |2
cov), vktorychn=0,p=0, q =0, R" = H a s uvedenymi dazolyl
daldimi substituentami: CH [S0, |H [H |H [CHy [1.23+riazol4yl |H [3 |- [0 |2
CH [ S0, [H [H |H |CHy | t-metyt123- |H [3 |- |0 |2
XY T TR T R Y T ~triazol-4-yl
NTs g : o lc{HJ e T T o CH [S0, [H |[H | H | CB, |\24wmzol3yl [H |3 [- [0 |2
N[S |H [H |H |CH, | 3-dimetylaminometyt | H |3 |-[0 |0 CH | S0 | H (M | H | CH t.‘ﬁ“;';l"' Ho3q-00 2
fenyl por—r
N|S |H |H |H |CH, |3-piperidinometylfenyl |H [3 |-[0 |0 - L B N e B P
N|S [H [H [H [CH, [2tizoly H |3 [-[0 ]o 0: o i :
N|[S |H |H [H |CH | 45dimetyl-2-tiazolyl H |3 [-]o |o — - -
N|S _|H [H [H_|CH |2imdazolyl H 3 [-[o |0 CH |80 | H [H | H | CH :‘;j‘y‘l‘;“t‘g‘;‘l" H3 o2
N[S |H |H |H | CH | l-metyl-2-imidazolyl H [3 [-]0 [0 50
NiS [H {HH JCH |123razoldyl H i3 |-10 10 CH | S0, |H [H [H |CH, |1-2hydoxy- | B [3 |- |0 |2
NS [H [H [H [CH [i-motyl123wiazoldyl [H [3 [-10 |0 etyl)-tetrazol-s-
N[S |H [H |H [CH, [1,24-triazol-3-y] H [3 |-]0 |0 41
N|S [H |H [H | CH |4-metyl-24-triazol-3-yl |H [3 }-]10 |0 CH [So, |[H |H [H [CH, [123tiadiazo4- |H [3 [- [0 [2
N|S |H |H |H | CH; | tetrazols-yl H [3 |-|0 [0 41
N[S |H {H [H |CH, | l.metyltetrazol-5-yl H[3 ]-]0 ]0 CH [S0, [H [H [H [CHy, [134tiadiazo2- [H [3 |- [0 |2
N[(S |H |H |H [CH; [ 1-(2-dimetylaminoetyl)- H |3 |-[0 |0 -yl
~tetrazol-5-yl CH [s0, |[H [H |H [CH; | 5-metyl1,3,4- H 3 ]- To [2
N|[S |H [{H |H |CH, 1-(2-hydroxyetyl)-tetra- H |3 |-]0 |0 ~tiadiazol-2-y!
zol-S-yl CH [S0, |H [H |H | CH, |2-pyridinyl H3 [. ]o [2
NS _[H |8 [H | CH_ | 1,)3tiadizodyl H [3 |[-[o [0 CH [S0, |H |H |H | CH, | 4-pyridinyl H |3 |- {0 |2
N[{S |H |H |H |CH; [ 1,34-tiadiazo-2-yl H |3 |-[0 |0 CH [So, |H [H [H |CHy |2-pyrimidinyl H|3 [- o [2
N[S |H |H |H |CH |S-mety-134tiadiazol2- |H |3 |-|0 |0 CH S0, [H |H |H | CH, | 2-benzimidazolyi | H {3 |- 10 |2
oA CH |50, |H |H |H |[CH, |2-furamyl H |3 |- Jo |2
N{S |H |H |H |CH |2pyridinyl H |3 |-[0]0 CH | S0, |H |H |H | CH, |2tienyl H |3 |- Jo |2
N H [H |H |CH, [ 4-pyridinyl H[3 [-]0]0 CH |S0, |H [H [H |CH;, [S-chlbrtiofén2- [H [3 [- [0 [2
N H |H |[H | CH, | 2pyrmidinyl H |3 [-[0 |0 S
N H |H |H |CH [2benzimidazolyl H[3 [-]o o CH S0, |H |H |[H |CH; |5-(dimetylami- [H |3 |- [0 [2
N[S |H |H |H |CH | 56-dihydroxy-134wia- |H |3 |-|© |0 nometyl)-furan-
zin-2-yl -2yl
CH [SO, |H |H |H |CH; |S-metykfuran2- |H |3 |- [0 |2
.y]
Tabulka 10
Zlaceniny vzorca (I) (pozri prilozeny ‘l‘ list prehladu vzor- Tabulka 12
cov), v ktorychn =0, p=0, g =0, R" = H a s uvedenymi Zlakeniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehl’adu vzor-
d'al$imi substituentami: o 4 i
TR T T . cov), v ktorgchn=0, p= 0, q=0, R" = H a 5 uvedenymi
Riim|r t u o 1wl s . .
CH [s[H 8 [0 [ [ty 11z T To Tt d'al$imi substituentami:
CH [S!H |H |H | CH; | 3-dimetylaminometyl- | H |3 - 0 i
fenyl X Y[R R [R [R [R R]mjr [t [u
CH | S |OCH, |H [H | CHy | fenyl H [3 |- Jo [t
CH |[S[H |H |H | CH, | 3-piperidinometylfe- |H |3 |- [0 |1 CH |S |OCH, |H |H |CH, |3-dmetylami- |H |3 |- |0 |1
nyl nometylfenyl
CH [S|H |H |[H |CH, | 2-tiasolyl H {3 [- [0 [1
CH |SIH [H [H | CH [4,Sdimetyl-2-tiazolyl [H {3 [- [0 |1 CH |S [OCHy |H |H |CHy |3-piperidino- |H |3 |- 10 1
CH |S|H |H |H | CHy | 2-imidazol H |3 |- |0 |1 metylfenyl
CH |[S|H |H |H |CH, | l-metyl-2-imidazolyl |H |3 |- |0 |1 -
CH |S|H |H |H | CH, | 1,23 triazol4-y] H |3 0 |1 CH [S |OCH, |H |H |CHy 2-!!3191!] H {3 [- 10 11
CH [S[H [H [H |CH, | 1-metyk1,23triazol- [H |3 |- |0 |1 CH |S |OCH, |H [H |CHy |45dmetyl2- [H |3 (- [0 |1
-4-y1 -nzzc?lyl
CH |S|H |H [H | CH; [ 1,24-triazol-3-yl H |3 - 0 1 CH | § OCH, H |H | CHy 2-imidazolyl H |3 - 0 1
CH |S|H |H |H |CH; | 4metykl24-ttazol- | H |3 |- [0 |1 CH |5 |OCH; |H [H |CHy 1;"33‘:21;'1 H 3 |- [0 |1
3yl -imidazoly
CH |S|H |H [H | CH; | tetrazol-5-yl H |3 - 0 1 CH |S OCH, H |H |CH 1,2,3-triazol~ H |3 - 0 1
CH |S|H |H [H [CH, | I-metyltetrazols1_|H |3 |- [0 |1 4
CH [S|H |H |H | CH, | 1-(2-dimetylamino- |H |3 |- |0 |1 CH |8 10CH, |H [H |CH |lmetyl123-4H 13 |- 0 I
etyl)-tetrazol-5-yt -mazaH-yl
CH [S|H H |H |CH, | \2hydroxyety)- |H |3 |- |0 |1 CH IS |OCH, |H |H |CHy [12ddriazol- [ H 13 |- 10 1
~tetrazol-S-yl -39
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CH [S [OCH, [H [H [CH, |4metyli24 |H [3 |- J0 1 Tabulka 14
-triazol-3-yl , . . . . .
CH |S [OCH, |H |H |CH, |temolsy [H 12 1. 10 [ Zliteniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehl'adu vzor-
CH 'S TOCH, ™ [T [CH, ™ lmayker (|3~ [0 |1 cov), v ktorych n =0, p= 0, ¢ = 0, R* = H a s uvedenymi
Zol->-y! DR P TI : X
CH [ JOcH, |H |H [ [1Gdmer 7 13 T—To T3 d'al8imi substituentami:
aminoetyl)-
~tetrazol-5-yl X [YIRR[R][R TR Rlm [r [t Ju
CH [S |OCH, |H [H [CH, |(2hydroxy- |H |3 |- |0 [1 CH [S|H |H |H | CH, | fenyl H |3 [- |0 |2
etyl)-tetrazol- CH [S|H |H [H |CH, | 3-dimctylaminome- | H |3 |- |0 |2
51 tylfeny!
CH [S |OCH, |H |H |CH, |1,23tiadezo |H |3 |- |0 |1
4yl CH |[S|H |H |H | CH, | 3piperidino- H |3 |- |0 |2
CH [S [OCH; |H [H |CH, |134tiadiazo- |H |3 |- |0 |1 metylfeny]
2l CH [S|H |H |H | CH, | 2 tiasohi H [3 |- o |2
CH [S [OCH, |H |H |CH, |Smetyri34 |H |3 |- ]0 |1 CH [S|H |H |H | CHy | 45-dimetyl2- H[3 |- [0 |2
-tiadiazol-2-yl tiazolyl
CH |S |OCH, |H |H [CH, [2pyidinyl [H |3 |- [0 |1 CH |[S|H |H |H | CH, | 2-imidazolyl H |3 [- [0 |2
CH |8 JOCH; |H |H |CH, |4pydinyi [H |3 |- [0 [1 CH [S|H |H [H | CHy | l-metyl-2-im- H |3 |- [0 |2
CH [S |OCH, |H |H |CH, |2pyrmidinyl |H |3 [- [0 |1 dazolyl
CH [S |OCH; |H [H |CH, |2-berzmidazo- |[H |3 |- |0 |1 CH |S[H |H [H |CH, [123-triazol4yl |H |3 . |0 |2
Wyl CH |S[H |H |H | CH |1-metyl1,23- H (3 |- 10 |2
~triazol-4-y!
CH S |OCH, |H |H |CH, [2furanyl n |3 |- o |1 CH |S|H |H |H |CH, |124trazol3yi |H |3 |- 10 |2
CH [S [OCH, [H [H |CHy | 2-tienyl H[3 [-To CH [S[H [H |H |CH | 4metyk1,24tria- [H |3 |- J0 |2
CH |S |OCH, |H [H [CH, |S-chiortiofen- |H |3 |- 0 |1 zok3-y1
291 CH [S|H |H |H | CH, | tetrazol-5y1 H 3 [- 1o |2
CH |S [OCH, |H |H |CH, |s-2dmetyr |H |3 |- |0 |1 CH [S|H |H |H | CHy | I-metyhetrazol5- [H |3 |- 10 |2
aminometyl)- -yl
-furan-2-y1 CH [S|H |H |H [CH, | I-(dimetylami- |H |3 |- |0 |2
CH | S | OCH, H |H [CH; |S-metylfurin- {H [3 [- [0 |1 noetyl)-tetrazol-5-
231 -
CH [S|H |H |H |CH; | I-(Zhydroxyetyl |H |3 |- |0 |2
-tetrazol-5-yl
Tabulka 13 CH [S|H |H [H | CH, | 123 tindiazodyl |H |3 |- |0 |2
Zlageniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehPadu vzor- g*{ : : : H g:: ;34‘tiladiﬁ-2-v1 g ; - g §
. P H -metyl-1,3,4-tia- -
cov), vktorychn =0, p = 0, ¢ = 0, R* = H a s uvedenymi > | Gzt
d’al$imi substituentami: CH [STH |H |H |CH, |2pyrdinyl H |3 - 10 |2
CH [S|H |H |H |CH, |4pyridmyl H |3 |- |0 |2
CH | S |H |H |H | CHy | 2-pyrimidinyl H |3 |- 1o |2
1 3 3 %
é‘ﬂ ;{ l‘}l : :’ ]C‘H ::ny, g m 3 L CH [S|H |H |H | CH, | 2-benzimidazolyl | H |3 o |z }
3 - “nitroimidazol-1- - fo |2
CH |[S[F |H |H |CH, |3dimetylammo- |H |3 |- |0 |1 CH|S|H [HHCH _Sy{'m'"“dm' H|3
metylfenyl CH [S|H |H K |CH, [2-myiisda [H |3 |- [0 |2
—__ diazol-2-yl
CH |S|F [H [H [CHy |3-piperidinome- [H |3 |- 0 it CH [s|H |5 |H [CH, |2 funyl 13 |- o 12
tylfenyl -
CH |S|F |H [H [CH, | 2-tisolyl A3 [ o1 CH (S| H {H IHCH | ooyl S
2 - CH |SIH |H |H [CH, [S-chlortiofén2-yl [H 13 |- T0 |2
CHS|F [HH [ C | 45dmayl2- [H |3 |- [0 |1 CH [S|H [H |H |CHy | S-2-dimetylami- |H |3 |- [0 |2
-h?zt?lyl nometyl)-furan-2-
CH |S[F |H |H | CHy | 2-imidazolyl H |3 |- Jo |1 3
CH[S|F {H [H]CH ;‘I‘l“*y‘“z‘"“'d"' Hos - o CH [S[H |H W | O, | S-mepifuanayl [H |3 - o [2 ]
CH |S|F |H |H |CH, |123wazolayl [H |3 |- |0 |1
CH [S|F [H [H [CH, |Tmetyr1,23- |8 [3 [- [0 |1 Tabulka 15
-triazol-4-yl 71 . CRSNUR? SRS : ’,
CH [S[F |0 |0 [0f [lzdwmbigt [H 13 1~ 10 11 Zheniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehlPadu vzor-
CH [S(F |H [H [CHy |4metyti24 [H [3 |- fo [1 cov), v ktorych n =0, p=10, ¢ =0, R* = H a s uvedenymi
-triazol-3-yl LTI . I
o (s [F 1 [0 [0 Teamisgt TR R B O d’al$imi substituentami:
CH |[S|F |H |H |CH, | tmetyhctrazob |[H |3 |- [0 |1
-5yl X JYIRTRTIR R R R [m [r [t Ju
CH |S[F |H |H |CHy |I-(2-dimetylami- |H [3 |- |0 [1 CH |[S|H [H |H |CH; |[fenyl H[3 [3 1 |0
noetyl)-tetrazol- CH [S|H [H [H [ CH;, [3-dimetylamiro- |H |3 |3 |1 |0
-5yt metylfenyl
CH [S|F |H |H |CH, |I\-(2hydroxy- |H |3 |- J0 |1
etyl)-tetrazol-5- CH [S|H |H [H |CHy, |3-piperidinom- |H |3 [3 |1 |0
- . - etylfenyl
CH |S|F {H [H [CH 1,23-tiadiazo4- |{H |3 |- Q 1 CH [S|H |H |[H |CH, | 2-tiazolyl H 13 |3 1 0
A CH |[S|H [H |H |[CH, [45dimety-2- [H [3 |3 |1 [0
CH |S{F |H |H |CH; [ l34-tiadiazo-2- [H §3 |- [0 |1 -tiazolyl
b CH |S|H [H [H |CH, |2-imidazolyl H [3 {3 [1 |0
CH |[S[F |H |H |CH |Smeyk134- |H [3 |- [0 |1 CH [S|H [H [H [CH, [Lmeyizime 0 |3 |3 1 [0
-tiadiazol-2-yt dazolyl
CH |SIF [H {H | CH_|2pyridinyl H3 |- j0 1 CH [SIH [H [H [CH, | (.23 trazoldy [H [3 |3 [1 |0
CH |SIF |H |H [CH [4pyridinyl B 13 1- 10 [1 CH |[S|H |H |H |CH, | I-metyl1,23- |H |3 |3 |1 |0
CH |S{F |H |H | CHy | 2-pyrimidinyl H |3 |- {0 |1 ~triazol-4-yl
CH |S|{F |H [H |CHy |2benzimidnzolyl |H |3 |- [0 [1 CH [S|H IH [H [CHy [124triazok3-yl |H |3 I3 11 [0
CH |S|F |H [H |CHy | 2-furanyl H 3 - 10 |1 CH [S|[H [H [H [CHy | d4-metyl1,24- H [3 |3 [t [0
CH [S|F |H |H |CH |[2tieny H {3 |- [0 1 triazol-3.yi
CH |S{F (H |H {CH; [S5<hlortiofén-2- [H {3 |- [0 |1 CH [S|H |H |H [CH; [ tetrazol-5-y1 H[3 [3 {1 o
Bl CH |S|H [H |H [CHy | l-metyltetrazol- |H |3 [3 |1 |0
CH |S|F |H |H |CH |>5{(2dimetylami- [H |3 |- |0 |1 syl
nometyl)-furan- CH [S|H [H [H [CH; | I-(2-dimetyl- H[3 [3 170
2y aminoetyl)-
CH [S|F |H |H |CH, |S-metylfuranz- |H |3 |- |0 [1 tetrazol-5-y!
B/ CH [S|H |H [H [CH |1-hydroxy- [H [3 [3 |1 |0
etyl)-tetrazol-5-
.y]
CH [S|H [H |H |CH, |1,23tadiazo4 |H |3 |3 |1 ]0
_yl
CH [S|{H [H |H |CH |134tadazo2- |H |3 |3 |1 |0
.yl
CH |S{H |H |H |CH |5Smetyl134- |H {3 |3 |1 |0
tiadiazol-2-yl
CH {S|H |[H [H |CH, |3-pyndinyl H |3 [3 [1 [0
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CH |{S|H |H |H | CH, 4-pyridinyl I |3 3 1 0 CH |8 H |H [H |CHy 2-furanyl H |3 - 0 3
CH |S|H |H |H |CH, |2pyimidinyl |H |3 [3 [1 |0 CH [S [H [H |H |CH, [2tienyl H 3 |- 10 |3
CH [S|H |H |H |[CH, | 2benzimidazolyl |[H |3 [3 [1 [0 CH [S |H |H |H |CH, |S5-hiottiofén2yl |H |3 |- [0 |3
CH |S|H |H |H |CHy, |S6dihydroxy- |H |3 [3 |1 |0 CH S |H |H |H |CHy |5-(2dimetylami- |[H |3 [- [0 |3
-1,3,4-triazin-2- nometyl)-furan-2-yl
] CH |S |H |H |H [CHy, [5-metylfuranzyl {H {3 [- o [3
Tabulka 16 Tabulka 18
Zlu&eniny vzorca (1) (pozri priloZeny 1. list prehladu vzor- Zlageniny vzorca (1) (pozri priloZeny 1. list prehl'adu vzor-
cov), vktorychn=0,p=0,q=0, R*=H a s uvedenymi cov), v ktorgch n =0, p=0, ¢ =0, R* = H a s uvedenymi
d’al3imi substituentami: daldimi substituentami:
X |Y [R[R][R]F R° R im|r [t |u X Y [RIF[R[R [F R m|[r [t lu
CH |S H |H |H |CH; fenyl H |2 2 1 2 CH |8 H |H |H {CH; fenyl H |3 - 0 1
CH |S |H |H |H |[CH, |3-dimetylam- |H |2 |2 |1 |2 CH |S |H |H [H |CH, |3-dimetylamina- | H o1
nometylfenyl metyifenyl
CH [S {H |H |H | CH; | 3-piperidinome- |H |2 |2 |1 |2
tylfenyl CH |S |H |H |H | CH; | 3-piperidino- "3 [- |0 |1
CH |S |H |H |H | CHy | 2-tiazolyl H |2 [2 |1 |2 metylfenyl
CH |S |H |H |H | CH, |45dimeyl2- [H |2 {2 [1 |2 CH [S |H |H |H |CH, | 2-tiazolyl H |3 [- |0 |1
-tiazoly CH[S |H |H [H |CH |45dmetyt2- [H |3 |- |0 |1
CH |S |H |H |H |CH; | 2-imidazolyl H |2 [2 |1 |2 tiazolyl
CH |S |H |H |H |CH | l-metyl2-imida- |[H |2 |2 |1 |2 CH |S |H |H |H | CHy | 2-imidazolyl H |3 §- {0 |1
_zolyl CH [s [H [H |H | CHy [ 1-metyl2-imi- H |3 |- |0 |1
CH |S | H [H |0 [CH, |123mazldyl [T |2 [2 |1 |2 dazolyl
CH |S |H |H |H |CH, |lmeyli23. [H |2 |2 |1 |2 CH |S |H |H |H [CH, |123riazoldyl |H [3 [- [0 |1
triazol-4-yl CH S [H |H |H |CHy | tmetyr1,23- |H |3 |- |0 |1
CH |S |H |H |H |CH, |124tmazol3yl |H |2 |2 |1 |2 -triazol-4-yl
CH |S |H |H |H |CH, |4meyFi2é |H |2 |2 [T |2 CH [S |H [H |H [CH, | l24trazol3yl [H [3 |- [0 [1
triazot-3-yl CH|S |H |H |H |CH |4mey-i,24 |H [3 |- |0 |1
CH |S |H |H |H [CHy | tetrazol-5-yl H [2 |2 1 2 -triazol-3-yl
CH [S |H |H [H [CH; [ l-metyltetrazol [H |2 |2 |1 |2 CH |S |H |H |0 | CH |temzolsy H |3 [- o |1
Syl CH|S |H |H |H |CHy |l-metyetrazo- |H |3 |- |0 |1
CH [S |H |H [H |CH, |1-(dimetylami- |H |2 |2 |1 |2 Sl
noetyl)-tetrazol- CH |S |H |H |H |CHy |1-(2-dimetylami- |H [3 [- [0 [1
-5-yl noetyl)-tetrazol-
CH |[S |H |H |H | CH, | 1-(2-hydroxy- H |2 |2 [1 |2 Syl
etyl)-tetrazol-5- CH [s [H |H [H |CHy | 1-(2-hydroxy- H[3 [- o |1
-yl etyl)-tetrazol-5-
CH |S [H |H |H |CH, |123tiadiazo4- |H |2 |2 |1 |2 31
-y CH |S |H |H |H |CH; | 1,23 ladiazo4- (H |3 |- [0 [1
CH |S |H |H |H |CH; |134tadinzo2- |H 2 |2 |1 |2 4
3l CH|S |H |H |H |CH, |134tadizo2- |H |3 |- |0 |1
CH |[S |H |H [H [CHy |S-mety-i3d- |H |2 |2 |1 |2 51
tiadiazol-2-y] CH|S |H |H |H |CH |Smeyrl34 |H [3 |- |0 |1
CH H |H |H |CH_| 2-pyidinyl H |2 |2 |1 12 -tiadiazol-2-y1
CH H |H |H | CH, | 4pyrdinyl H |2 12 |1 |2 CH |S |H |H |H |CH, | 2-pyridinyl 03 |- |0 [1
CH H |H |H [CH, [2pynimidingd [H |2 |2 |1 |2 CH |S |H |H |H |CH, | 4pyridinyl B3 [- |0 [1
CH |S |H |H |H | CH, |2benzimidazolyl |H |2 |2 |1 |2 CH |S |H |{H |H | CH, |2pyrimidimyl |H [3 |- [0 [1
CH |S |H |H |H | CH, | 2-benzimidazolyl [H [3 [- |0 |1
Taburka 17 CH S [H |H |H |CH, _SItx;t‘.romudazol H |3 0 |1
Zlugeniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehf'adu vzor- CH |S |H |H |H [CHy |2metybl3d- T 33 |- |0 41
ktorychn=0,p=0,q=0,R*=H denymi o
cov), v ktorychn=10,p=0,q=0, a s uvedenymi CH [S |H |H |H |[CH, |2furanyl H |3 |- [o |1
dal$imi substituentami: CH |S | H |H |H | CHy | 2-tienyl H |3 |- 10 [1
CH S |H |H |H |CH; |S-chiortiofénz- |H |3 |- |0 |1
T %3 ¥ T 3 T -yl
X |[YRIRIRIR IR Rimlr |t |u CH[S |H |H |H |CH |5-(2dimetylam- |H |3 (N
CH S |H |H |H [CH | fenyl H |3 |- |0 [3 romety])-furan-
CH [S |H {H |[H |CH, |3dimetylamno- |H |3 |- |0 |3 2491
metylfenyl CH|S |H |H |[H |CH, |5mety-furan2- |[H |3 |- |0 |1
CH (S |H |H |H |CH; | 3-piperidinometylfe- |H |3 |- [0 |3 -yl
nyl
CH |S |H [H [H [CH; [ 2-tiazolyl H [3 |- Jo [3 Tabulka 19
CH|S |H {H |H | CH :;5,;‘]"“"""“2"“" Hop3 - 403 Zlteniny vzorca (I) (pozri priloZeny 1. list prehl'adu vzor-
CH [S [H [H |H |CH | 2-imidazoll H |3 |- [o [3 cov), vktorych n=0, p=0, =0, R* = H a s uvedenymi
CH|S |H |H | H |CH “'l'y‘fy”"“‘““' H (3 (- 0|3 d’al§imi substituentami:
ZO|
CH [S |H |H |H |CH, |123mazol4yl | H [3 [- [0 |3
CH |S |H |H [H {CH; | t-metyl1,23tia- [H [3 [- jo0 |3 X |y RIR[R R R* R [m [r [t Ju
zok-4-yl CH [S0, |H |H [ H |CH, | femyl H {2 [2 |1 [2
CH [S |H |H |H [CH, |i2a4twazl3yl | H [3 [~ 10 [3 CH |SO, |H |H |H |CH;, |3dimetylami- [H |2 |2 |1 |2
CH |S |H {H |H {CH; | 4-metyl1,24-tria- H |3 |- 0 |3 nometylfeny!
zoh-3-yl
CH |S |H |H |H [CH, | tetrazol-5-y] H |3 [- |0 |3 CH |SO, |H |H |H |CH, |3pperdino- [H |2 |2 |1 |2
CH [S [H [H |H [CHy [ 1-metyletrazol-5-yl [H [3 |- |0 |3 metylfenyl
CH S |H |H |H |CHy | I-2-dimetylami- |H |3 |- |0 |3
noetyl)-tetrazol-5-yl CH SO, |H |H |H | CHy | 2-tiazolyl H {2 [z [1 |2
CH [S |H |H |H |CH, |1-@hydroxyety)- |H |3 |- |0 |3 CH [SO, |H |H |H |CHy |45dimetyl2- |[H [2 |2 |1 |2
-tetrazol-5-yl -tiazolyl
CH [S [H [H |H [CHy [123-iadiazo-4-yl [H [3 |- o [3 CH |SO, |H [H |H |[CHy |2-midazolyl |H |2 [2 11 12
CH |S |H |H |H [CHy, |13Atiadiazo2yl |H |3 |- |0 |3 CH [SO, [H [H |H [CH [1menyt2- [H [2 [2 J1 |2
CH |S |H |H |H |CH; |5metyFi3dta |H |3 |- |0 |3 imidazolyl
diazol-2-yl CH [SO, |H |H |H |CH; |123trazo- |H |2 |2 |1 |2
CH [S [H [H |H [CH, [2pyridinyl H[3 |- [o I3 4yl
CH [S [H [H |H | CH, [4-pyridinyl H |3 |- [0 |3 CH |SO, |[H [H |[H [CH; |1l-metyll,23- | H |2 |2 |1 |2
CH S |H |H |H |CH, |2pyrimidinyl H |3 |- [0 |3 -triazol-4-yl
CH |S |H |H |H |CH, | 2-benzimidazolyl H 13 1 0 13 CH | SO, H|H [H |CH 1,24-triazol- |1 |2 |2 1 12
CH |S |H |H |H |CH, | S-niroimidazobiyl [H |3 |- |0 |3 39
CH[S [H [H [H | Ch |2meyFigate |H |3 |- [0 |3 CH [SO, [H [H [H |CH, |4menti2a- [H [2 [2 [1 [2
diazok-2-yl -triazol-3-yl

10
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CH [S0; [H [H [H JCH, [tetrazolsyl |H [2 12 J1 12
CH | SO, H |H |H |CH, 1-metyltetra- H |2 2 1 2
zol-5-y!
CH | SO, H|H|H |[CH; 1-(2-dimetyl |H [2 [2 1 2
aminoetyl)-
-tetrazol-5-yl
CH (80, (H (H |H jCHy, |1(2hydroxy- |H [2 |2 [t |2
etyl)-tetrazol-
-5yl
CH | SO, H |[H |H | CH; 1,2,3-tiadiazo- [H [2 |2 1 2
-4-yl
CH | SO, H |H |H |CH, 1,34-tiadiazo- |H [2 |2 1 2
-2-y1
CH (SO, |H [H [H |CH; |[Smetyl134-H |2 |2 |1 [2
iadiazol-2-y1
<
CH [SO, |H |H |H |CH, |2pyndinyl |H [2 [2 |1 |2
CH IS0, |H |H |H [CH, |d4pyidinyi |H |2 [2 |1 |2
CH |§S H |H |[H | CH, |2pyimidinyl |H |2 |2 |1 |2
CH }SO, [H (H {H |CHy |2benzimidazo-[H [2 [2 |1 |2
tyl

a soli zlicenin, zahrnutych v uvedenych tabulkéch.
Vyndlez d’alej zahfiia spdsob pripravy zltdenin, ktoré
maju vzorec (I), a ich soli.

Uvedeny sposob pripravy zahiiia
a) reakcie markaptobenzimidazolov vzorca (IT)

R R

o
nxﬁ)-m a,

-
v ktorom R', R?, R%, R* a X majii uvedené vyznamy,
s pikolinovymi derivatmi vzorca (III)
(gl:
(O}D

‘:‘:::Ts'cr“h Yy RE

RS & am,

vktorom R’ R% R", Y, m, p, q, r, t 2 u majii uvedené vyz-
namy a A je vhodna vymenitel'na skupina, alebo
b) reakcie zli¢enin vzorca (IV)

(g)u
(ﬂi\‘I /‘n"znTX'c'”?r o
S

R T‘ (o)nRs ¥
Sy
ol

vktorom R, R% R}, R*, R®, R, m, r, t a X majii uvedené
vyznamy, n, p, a q sa &islo 0 a A je vhodna vymenitelna
skupina,
so zla¢eninami R¢-C,H,,-YH (kde Y je S, O, NH alebo C,.
_s-alkyl), alebo
c) reakcie zlakenin vzorca (V)

Hal

3 7

" r o "
e

R
v ktorom X, R, R, R}, R4 R°, R”, an maja uvedené vyz-
namy a Hal je atém halogénu,

R?

11

s tiolmi VI, ktoré maju vzorec (VI)

(%)q
Hs.(nHZmTS'(rHir eV Cby R (V”l
v ktorom RS, Y, m, q, r, t a u majit uvedené vyznamy,
alebo
d) reakcie benzimidazolov, ktoré maji vzorec (VII)

R R
N
R: %A
LI
.
v ktorom R', R, R®, R* 2 X majii uvedené vyznamy a A je

vhodné vymenitelnd skupina,
s pyridinmi, ktoré maji vzorec (VIII)

iy,

(g)q
(OQ, /‘m"Zst'cr”Zr Y C My, R
H
R 7
R vy,
X

HS—CN2

v ktorom R, R%, R, Y, m, p, q, r, t a u maji uvedené vyz-
namy a

(ak zlaZeniny vzorca (I), kde n =1 alebo p = 1 a/alebo q =1
alebo 2 a/alebo Y = SO alebo SO, sé vyZadovanym konet-
nym produktom) néslednou oxidéaciou ziskanych zlicenin,
kde n = 0 a/alebo p = 0 a/alebo q = 0 a/alebo Y = S a/alebo,
ak sa vyZaduje, naslednou premenou vyslednych zla&enin
na soli,

a/alcbo, ak sa vyZaduje, nisledne premenou vyslednych
soli na vol'né zliceniny.

Pri uvedenych reakcidch sa vychodiskové latky mézu
pouZit’ ako také, alebo volitelne vo forme ich soli.

Vhodné vymenitelné skupiny A si napriklad halogé-
nové atémy, najmé chlér, alebo hydroxylové skupiny, akti-
vovan€ esterifikdciou (napriklad s p-toluénsulfénovou ky-
selinou).

Reakcia zli&eniny, ktord ma vzorec (II) so zlieninou,
ktord ma vzorec (III) sa vykond vo vhodnych rozpi¥tad-
lach, vyhodne v polarnych aprotickych alebo protickych
rozpu$tadlach (ako s metanol, etanol, izopropanol, dime-
tylsulfoxid, aceton, dimetylformamid alebo acetonitril), s
pridavkom alebo s vyligenim vody. Reakcia sa uskutoni
napriklad v pritomnosti akceptora proténov. Vhodné ak-
ceptory protonov si hydroxidy alkalickych kovov, ako je
hydroxid sodny, uhli¢itany alkalickych kovov, ako je uhli-
Citan draselny alebo tercidrne aminy, ako si pyridin, trieta-
nolamin, alebo etyldiizopropylamin. Volitelne sa reakcia
moéZe tieZ uskutolnit’ bez akceptora protonov. Ak je vhod-
né, potom sa v takom pripade a v zavislosti od druhu vy-
chodiskovych zhienin méZu najprv oddelit’ adi¢né soli v
osobitne Cistom stave. Reakéna teplota mbZe byt medzi
0°C a 150 °C, v pritomnosti akceptorov protonov je upred-
nostiiované reakéné teplota medzi 20 °C a 80 °C, bez pri-
tomnosti akceptorov proténov je uprednostiiovana teplota
medzi 60 °C a 120 °C , osobitne teplota varu pouZitého roz-
pustadla. Reakéné Easy st medzi 0,5 a 30 hodinami.

Reakcia zlugenin IV so zlideninami R®-C,H,,-YH sa
vykoné v podstate rovnakym spdsobom ako reakcia zlide-
nin II so zlu¢eninami III.

Reakeia zlifenin V s tiolmi VI sa vykona spésobom
vieobecne znamym odbornikom, skisenym v oblasti pri-
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pravy sulfidov z tiolov a halogenovanych aromatickych
zliéenin. Halogénovy atém Hal je prednostne atom chloru.

Reakcia zli¢enin VII so zli¢eninami VIII sa vykona v
podstate podobne ako reakcia zI(¢enin II so zli¢eninami
1L

Uvedena oxidécia sulfidov na sulfoxidy alebo sulfény
sa vykonda v podmienkach dobre znimych odbornikom v
oblasti oxidéacie sulfidov na sulfoxidy alebo sulfény [v tejto
suvislosti porovnaj napriklad Drabowicz J. a Mikolajczyk
M., Organic Preparations and Procedures Int. 14 (1 az 2),
45 az 89 (1982), alebo Block E. v: Patai S., The Chemistry
of Functional Groups, Supplement E, &ast’ 1, strany 539 az
608, John Wiley & Sons (Interscience Publication), 1980].
PouZite'né oxidatné ¢inidla sa vetky &inidl4, ktoré sa zvy-
Cajne pouZivaji pri oxidacii sulfidov na sulfoxidy alebo
sulfény, bliz8ie to si peroxykyseliny, ako je napriklad pe-
roxyoctovad kyselina, trifluérperoxyoctova kyselina, 3,5-
-dinitroperoxybenzoova kyselina, peroxymaleinové kyseli-
na, monoperoxyftalat hore¢naty, alebo vyhodne m-chlor-
peroxybenzoova kyselina.

Reakéna teplota je medzi -70 °C a teplotou varu pouZi-
tého rozpistadla (v zavislosti od reaktivity oxidatného &i-
nidla a stupiia zriedenia); vyhodne je reak¢né teplota medzi
-30 °C a +20 °C . Ako vhodny spOsob oxidacie sa tieZ uka-
zala oxidacia halogénmi alebo hypohalitmi (napriklad vod-
nym roztokom chlérnanu sodného), ktord sa vyhodne vy-
konéva pri teplotich medzi 0 °C a 50 °C . Reakcia sa vy-
hodne vykond v prostredi inertnych rozpt3tadiel, napriklad
v prostredi aromatickych alebo chlérovanych uhlovodikov,
ako je benzén, toluén, dichlérmetan alebo chloroform, vy-
hodne v prostredi esterov alebo éterov, ako je octan etyl-
naty, octan izopropylnaty alebo dioxan, alebo v prostredi
alkoholov, vyhodne v prostredi izopropanolu.

Uvedené sulfoxidy podfa tohto vynélezu su opticky
aktivne zluCeniny. V zavislosti od druhu substituentov mo-
Zu byt v molekulach pritomné d’aldie chirdlne centra. Preto
tento vynalez zahfila ako enantioméry, tak aj diastereomé-
ry, ich zmesi a racematy. Enatioméry sa mdZu izolovat
vieobecne zndmym spdsobom (napriklad pripravou a odde-
Povanim zodpovedajucich diastereomérnych zlacenin; po-
rovnaj napriklad W(092/08716).

Zlu&eniny Il st zndme, napriklad z WO86/02646, EP
134 400 alebo z EP 127 763. Uvedené zlieniny III, v kto-
rych p =0 a q = 0 sa mdZu pripravit’ napriklad tak, ako sa
uvadza v d’alej uvedenych prikladoch.

Na pripravu zlucenin vzorca (III), v ktorychp=1laq=
=1 alebo 2 a Y = SO alebo SO, sa oxiduju prislusné 2-
-hydroxymetyl-4-merkapto-substituované pyridiny, napri-
klad pouZitim m-chlérperoxybenzoovej kyseliny a nasled-
nou chloraciou, napriklad s pouzitim tionylchloridu. Reak-
cia s 2-merkaptobenzimidazolmi poskytuje zlaCeniny vzor-
ca(l), vktorychp=1aq=1alebo2aY = SO alebo SO,.

V zévislosti od druhu substituenta R® sa mo2u oxidé-
ciou ziskaf tieZ sulfoxidy alebo sulfény s n = 1. Prislu$né
sulfidy a sulfoxidy alebo sulfény moZno teda pripravit' vy-
berom vhodnych vychodiskovych zli¢enin alebo pouZitim
selektivnych oxidatnych &inidiel.

Potrebné vychodiskové zligeniny na pripravu zlidenin
vzorca (I1I) sa méZu pripravit' napriklad z prislu$nych ha-
logénovych zli&enin podobne, ako sa uvadza v J. Med.
Chem. 14, 349 (1971).

Podobne aj zlu€eniny V, VI, VII a VIII st zname alebo
sa moZu pripravit spdsobmi vicobecne zndmymi zo zna-
mych vychodiskovych zli&enin. Napriklad, zla&eniny
vzorca (V) sa ziskaju reakciou zli¢enin vzorca (II) so 4-ha-
logénpyridinmi, ktoré zodpovedajii =zlilenindm vzorca
().
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Vynaélez sa pedrobnejic objasiiuje v d’alej uvedenych
prikladoch bez toho, aby priklady akokol'vek obmedzovali
rozsah vynalezu. Zlideniny podla tohto vynélezu a vycho-
diskové zlugeniny sa modZu pripravovat obdobnymi spd-
sobmi, aké sa opisuja v prikladoch.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Koneéné produkty
Priklad 1
2-{[[3-metyl-4-[(2-fenoxy)etyltio]-2-pyridinylJmetyl]tio} -
-1H-benzimidazol
2-{[[4-(2-chléretyltio)-3-metyl-2-pyridinylJmetyl]tio} -
-1H-benzimidazo! (10 mmolov) sa [sic] miesal pri 100 °C v
acetonitrile (25 ml) potas 24 hodin s fenolom (20 mmolov)
a uhli¢itanom draselnym (60 mmolov). Po odfiltrovani sa
filtrat skoncentroval, zvy$ok sa vybral dichlérmetdnom,
premyl 0,1 M roztokom hydroxidu sodného. Roztok sa su-
$il nad siranom hore¢natym, skoncentroval a chromatogra-
foval na silikagéli (EA/MeOH).

V nadpise uvedena zladenina sa ziskala z &istych po-
dielov po krystalizacii z diizopropyléteru vo forme bezfa-
rebnych kry3talov s teplotou topenia 72 az 73 °C s vytaz-
kom 64 % teoretického vyt'azku.

Priklad 2
2-{[[3-metyl-4-[(4-fenoxy)butyltio]-2-pyridinylmetyl]tio} -
-1H-benzimidazol

Reakciou 2-{[[4-(2-chldrbutyltio)-3-metyl-2-pyridi-
nyl]-metyl]tio}-1H-benzimidazolu s fenolom sa postupom,
opisanym v priklade 1 ziskala v nadpise uvedena zligenina.
Produkt mal teplotu topenia 122 aZ 123 °C. VytaZok pro-
duktu bol 69 % teoretického vytazku.

Priklad 3
2-{[[3-metyl-4-[5-(4-metylfenyl)-1,4-ditia-pent-1-yi]-2-py-
ridinyljmetyl]tio} -1H-benzimidazol

Reakciou 2-{[[4-(2-chidretyltio)-3-metyl-2-pyridinyl]-
metyl]tio}-1H-benzimidazolu s 4-metylbenzylmerkapta-
nom a po rekrystalizacii z metanolu/toluénu sa postupom,
opisanym v priklade 1 ziskala v nadpise uvedena zliéenina.
Produkt mal teplotu topenia 129 a7 130 °C. Vyt'azok pro-
duktu bol 55 % teoretického vytazku.

Priklad 4
2-{[[4-[3-dimetylditiokarbamoylpropyltio]-3-metyl-2-py-
ridinylmetyl]tio} -1H-benzimidazol

Reakciou 2-{[[4-(3-chloretyltio)-3-metyl-2-pyridinyl]-
metyl]tio}-1H-benzimidazolu v etanole bez pridavku vody
so sodnou sofou dimetylkarbamatu sa postupom, opisanym
v priklade 5 ziskala v nadpise uvedena zla¢enina. Produkt
mal formu bezfarebnych krystdlov a mal teplotu topenia
115 aZ 117 °C. Vytazok produktu bol 94 % teoretického
vytazku.

Priklad 5
2-{[[4-[(6-furan-2-y1)-1,5-ditiahex-1-y1]-3-metyl-2-pyridi-
nyl]metyl]tio}-1H-benzimidazol
2-{[[4-3-chlorpropyltio)-3-metyl-2-pyridinyl]metyl]-
tio} 1H-benzimidazol (3 mmoly) sa mie$al pri teplote reflu-
xu s 2-furylmetyltiolom (3,6 mmolu) a s | M roztokom
hydroxidu sodného (4 ml) v etanole (20 ml) podas 20 ho-
din. Po odpareni etanolu za vakua sa potom pridalo 20 ml
vody a zmes sa extrahovala 3 x 10 ml octanu etylnatého.
Spojené organické vrstvy sa skoncentrovali a zvy$ok sa
chromatografoval na silikagéli (octan etylnaty/meta-
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nol/trietylamin). V nadpise uvedend zlienina sa ziskala po
kryStalizicii z prostredia dichlérmetanu/diizopropyléteru vo
forme bézového prasku s teplotou topenia 113 az 116 °C s
vytaZnostou 69 % z teoretického vytazku.

Priklad 6
Trihydrochlorid 2-{[[4-[6-(2-dimetylaminofuran-5-yl)-1,5-
-ditiahex-1-y1]-3-metyl-2-pyridinylJmetyl]tio} - 1H-benzi-
midazolu

Reakciou 5-dimetylaminometyl-2-furylmetyltiolu pod-
I'a postupu, opisaného v priklade 5 sa ziskala vol'na béza v
nadpise uvedenej zligeniny vo forme olcjovitej latky. V
nadpise uvedena zlu¢enina vo forme hydrochloridu sa mo-
Ze ziskat' z roztoku volnej bazy v aceténe zrdZanim plyn-
nym chlorovodikom. Teplota topenia produktu bota 112 °C
(s rozkladom).

Priklad 7
Trihydrochlorid 2-{[[3-metyl-4-[ 7-(5-metyltiazol-4-y)-1,5-
-ditiahept-1-yl]-2-pyridinyl]metyl]tio} - 1H-benzimidazolu
Reakciou 2-(5-metyl-4-tiazolyl)etyltiolu podla postupu,
opisaného v priklade 5 a po zriZani koncentrovanou kyseli-
nou chlorovedikovou z prostredia acetonu sa ziskala v nad-
pise uvedené zliZenina. Teplota topenia produktu bola 159
a7 162 °C. VytaZok bol 83 % teoretického vytazku.

Priklad 8
Trihydrochlorid 2- {[[3-metyl-4-[6-(2-guanidinotiazol-4-
-yl)-1,5-ditiahex-1-yl]-2-pyridinyl]metyl]tio} -1 H-benzi-
midazolu

Reakciou 2-guanidinotiazolu-4-metyltiolu podra postu-
pu, opisaného v priklade 5 a po zréZani éterovym roztokom
kyscliny chlorovodikovej z prostredia aceténu sa ziskala v
nadpise uvedend zli¢enina vo forme bezfarebného, velmi
hygroskopického pradku s vytazkom 29 % teoretického vy-
tazku. Produkt mal teplotu topenia 185 °C (s rozkladom).

Priklad 9
2-{[[3-metyl-4-[5-(1-benzimidazol-2-yl)-1,5-ditiapent-1-
-yl]-2-pyridinylJmetyl]tio}-1H-benzimidazol

Pri 60 °C sa mie3al 2-{[[4-[3-chl6rpropyltio)-3-metyl-
-2-pyridinyljmetyl]tio} - 1H-benzimidazol (1 mmol) s 2-
-merkapto-1H-benzimidazolom (1,05 mmolu) a s 1 M roz-
tokom hydroxidu sodného (3 ml) v 10 ml etanolu potas 20
hodin. Potom sa reakénd zmes zriedila dal§imi 10 ml vody.
Zmes sa nechala vychladnit’ a vylutena usadenina sa od-
filtrovala, premyla s etanolom/vodou (1/1) a sugila vo va-
kuu. V nadpise uvedend zli&enina sa ziskala vo forme si-
vého prasku s teplotou topenia 85 a 87 °C. VytaZok pro-
duktu bol 83 % teoretického vytazku.

Priklad 10
2-{[[4-[S-benzotiazol-2-yl)-1,5-ditiapent-1-yl]-3-metyl-2-
-pyridinyl]metyljtio}-1H-benzimidazol i

V nadpise uvedena zliZenina sa ziskala reakciou s 2-
-merkaptobenzotiazolom postupom, uvedenym v prikiade
9. Teplota topenia produktu bola 126 aZ 128 °C a vytaZok
85 % teoretického vytazku.

Priklad 11
2-{[[4-[5-benzoxazol-2-yl)-1,5-ditiapent-1-yi]-3-metyl-2-
-pyridinyl]metyl]tio}-1H-benzimidazol

V nadpise uvedend zl(i&enina sa ziskala reakciou s 2-
-merkaptobenzoxazolom postupom, uvedenym v priklade
9. Teplota topenia produktu bola 73 aZz 76 °C a vytaZok
72 % teoretického vytazku.
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Prikiad 12
2-{[5-2-{1H-benzimidazoi-2-yltio-metyl]-3metyl-4-pyri-
dinyl}-1,5-ditiapent- 1-yl}-pyridin-3-karboxyl4t sodny
2-{[[4-(3-chl6rpropyltio)-3-metyl-2-pyridinylJmetyl]-
tio]-1H-benzimidazol a metylester kyseliny merkaptoniko-
tinovej (po 1,2 ekvivalentoch) v metanole sa zahrievali do
varu pod spitnym chladi¢om s 5 ekvivalentami uhli¢itanu
véapenatého poZas 20 hodin. Po vychladnuti sa zmes filtro-
vala a skoncentrovala do sucha. Produkt sa vybral vodou a
extrahoval dichlormetanom. Dichlérmetan sa z vodnej fazy
oddestiloval. Tuhy podiel z vodnej fazy sa odfiltroval po-
mocou odsdvania, premyl sa vodou a susil. V nadpise uve-
dend zligenina sa ziskala s vytazkom 47 % teoretického
vytaZku; produkt mal teplotu topenia 129 a% 131 °C.

Priklad 13
2-{[[4-[3-(2-karboxyfenyltio)propyltio]-3-metyl-2-pyridi-
nyl]metyl]tio}-1H-benzimidazol

V nadpise uvedena zlienina sa ziskala reakciou s 2-
-merkaptobenzoovou kyselinou obdobnym postupom, ako
sa uvadza v priklade 12 a po pridani vodného roztoku ky-
seliny chlorovodikovej do vodnej fazy. Produkt mal formu
béZovej tuhej litky s teplotou topenia 142 °C (s rozkla-
dom). VytaZok produktu bol 57 % teoretického vytaZku.

Priklad 14
2-{[[3-metyl-4-(3-pyridin-4-yltio)propyltio-2-pyridinyl]-
metyl]tio} -1H-imidazo[4,5-]pyridin

2-{[[4~(3-chlorpropyltio)-3-metyl-2-pyridinylJmetyl}-
tio]-1H-imidazof2,3,-b]-pyridin a 4-merkaptopyridin (po.
1,3 ekvivalentoch) sa zahrievali v zmesi etanolu/vody 2 : 1
a s roztokom hydroxidu sodného (2 ekvivalenty) po&as 24
hodin. Potom sa reak&na zmes zriedila vodou a nechala sa-
vychladnut'. Vyligeny tuhy podiel sa odfiltroval odsavanim.
a susil. Ziskala sa tak v nadpise uvedena zlu¢enina, ktord
mala teplotu topenia 69 aZ 72 °C. VytaZok produktu bol 39.
% teoretického vytaZku.

Priklad 15
2-{[[3-metyl-4-(3-(1-metyltetrazol-5-yltio)propyltio-2-py-
ridinylJmetyl]tio} -1H-imidazo [4,5-b]-pyridin

V nadpise uvedena zlG&enina sa ziskala reakciou s 1-
-metyl-2-merkaptotetrazolom obdobnym postupom, ako sa
uvédza v priklade 14. Produkt mal teplotu topenia 56 °C (s
rozkladom). VytaZok produktu bol 78 % teoretické¢ho vy-
tazku.

Priklad 16
2-{[[3-metyl-4-(3-pyrimidin-2-yltio)propyltio-2-pyridinyl]-
metyl]tio}-1H-imidazo[4,5-b]-pyridin

V nadpise uvedena zli&enina sa ziskala reakciou s 2-
-merkaptopyrimidinom obdobnym postupom, ako sa uva-
dza v priklade 14. Produkt mal teplotu topenia 136 °C (s
rozkladom). VytaZok produktu bol 90 % teoretického vy-
tazku.

Priklad 17
Trihydrochlorid 2-{[[4-[3-(1-(2-dimetylaminoetyl)tetrazol-
-5-yltio)propyltio]-2-pyridinylmetyl]tio}-1H-imidazo[4,5-
-b]-pyridin

V nadpise uvedena zli¢enina sa ako volni béza v ole-
jovitej forme ziskala reakciou s 1-[(2-dimetylamino)etyl}-
-5-merkaptotetrazolom obdobnym postupom, ako sa uvi-
dza v priklade 14. Hydrochlorid sa pripravil z uvedenej
vol'nej bazy pouZitim koncentrovanej kyseliny chlorovodi-
kovej v prostredi aceténu. V nadpise uvedena zli%enina sa
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ziskala ako bezfarebna tuha latka s teplotou topenia 81 az
83 °C. VytaZok produktu bol 39 % teoretického vytazku.

Priklad 18
2-{[[4-[5-(N-kayano-N°-metylamidino)- 1,5-ditiapent-1-yl]-
-3-metyl-2-pyridinylJmetyl]tio} -1H-benzimidazol
Reakciou so sodnou solou N-kyano-N°-metylizotiomo-
Coviny v prostredi izopropanolu sa obdobnym postupom,
ako sa uvadza v priklade 5 priamo pripravila v nadpise
uvedend zludenina, ktora sa izolovala po pridani vody do
reakinej zmesi. Produktom bola svetlo ZIta tuha latka s
teplotou topenia 136 aZ 138 °C. Vytazok produktu bol 79
% teoretického vytazku.

Priklad 19
2-{4-[3-(5-chlértiofen-2-ylmetyltio)-propyltio]-3-metyl-py-
ridin-2-ylmetyltio}-1H-benzimidazol

364 mg (1 mmol) 2-{[[4-(3-chlérpropyltio)-3-metyl-2-
-pyridinyl]metyl]tio]-1H-benzimidazolu, 340 mg (1,4
mmolu) S-chi6r-2-tiofén-2-ylmetylizotiurénium chloridu a
1,8 ml (3,5 mmolu) 2 M roztoku NaOH sa zahrievalo v 10
ml etanolu pri teplote refluxu pocas 3 hodin. Reakéné zmes
sa zriedila vodou a etanol sa oddestiloval. ZvySok sa trikrat
extrahoval dichlérmeténom. Spojené organické vrstvy sa
premyli vodou, sugili nad siranom horeénatym, filtrovali a
skoncentrovali sa. Zvy$ok sa chromatografoval na silika-
géli s pouZitim octanu etylnatého/koncentrovaného roztoku
amoniaku (99 : 1) ako eluagného ¢inidla. Rozotieranim
produktu s diizopropyléterom kry3talizovala v nadpise uve-
dena zlugenina. Produkt mal teplotu topenia 74 aZ 77 °C.
VytaZok bol 240 mg ( 49 % teoretického vyt'aZku).

Priklad 20
Trihydrochlorid 2-(3-metyl-4-{3-[2-(2-metyl-5-nitroimida-
zol-1-yl)etyltio]-propyltio} pyridin-2-ylmetyltio)-1H-benz-
imidazolu

43 g (12 mmolov) 2-[2-(2-metyl-5-nitro-imidazol-1-
-yDetyl}izotiurénium jodidu sa rozpustilo v 80 ml etanolu.
Pridalo sa 0,96 g (24 mmolov) bérhydridu sodného. Po
ukonéeni vyvoja plynu sa pridalo 2,9 g (8 mmolov) 2-{[{4-
-(3-chlérpropyltio)-3-metyl-2-pyridinyl]-metyl]tio}- 1H-
-benzimidazolu. Zmes sa mie$ala pri teplote miestnosti po-
¢as 8 hodin. Po ukonéeni reakcie sa zmes okyslila na rozlo-
Zenie nadbytku bérhydridu sodného. Potom sa zriedila vo-
dou, etanol sa oddestiloval a pH zmesi sa nastavilo pribliZ-
ne na 11. Zmes sa trikrat extrahovala dichlormetanom, su-
Sila nad siranom horeénatym, filtrovala a skoncentrovala
sa. Zvy3ok sa chromatografoval na silikagéli s pouZitim
octanu  etylnatého/metanolu/koncentrovaného  roztoku
amoniaku (89 : 10 : 1). Surovy produkt sa rozpustil v izo-
propanole a okyslil sa koncentrovanou kyselinou chlorovo-
dikovou. Zmes sa celkom zahustila. V nadpise uvedené
zlu€enina kry$talizovala pri rozotierani zvy$ku v acetone.
Teplota topenia produktu bola 144 a¥ 149 °C, vytaZok bol
1,6 g (32 % teoretického vyt'aZku).

Priklad 21
Dihydrochlorid 2-(3-metyl-4-{3-[3-(2-metyl-5-nitroimida-
zol-1-yl)propyltio]-propyltio} pyridin-2-ylmetyltio)-1H-
-benzimidazolu

Postupom uvedenym v priklade 20 sa reakciou s chlo-
ridom  2-[3-(2-metyl-5-nitroimidazol-1-yl)propyl]izotiuré-
nia pripravila v nadpise uvedena zli¢enina. Teplota topenia
produktu bola 118 °C (s rozkladom), vytaZok bol 13 % teo-
retického vytazku.
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Priklad 22
2-(3-metyl-4- {2-[2-(2-metyl-5-nitroimidazol-1-yl)etyltio]-
etyltio} pyridin-2-ylmetyltio)- | H-benzimidazol

Postupom uvedenym v priklade 19 sa v nadpise uvede-
nd zladenina ziskala reakciou 2-{[[4-(2-chléretyltio)-3-me-
tyl-2-pyridinyl]-metyl]tio]-1H-benzimidazolu s jodidom 2-
-[2~(2-metyl-5-nitroimidazol-1-yl)etyl]izotiurénia. Teplota
topenia produktu bola 142 az 145 °C (s rozkladom), vyta-
Zok bol 33 % teoretického vytazku.

Priklad 23
2-(3-metyl-4- {4-[2-(2-metyl-5-nitroimidazol-1-yl)etyltio]-
butyltio} pyridin-2-ylmetyltio)-1H-benzimidazol

2,5 g (6 mmolov) 2-chlérmetyl-3-metyl-4-{4-[2-(2-
-metyl-5-nitroimidazol-1-yl)etyltio]butyltio}-pyridinu a 0,9
g (6 mmolov) 2-merkaptobenzimidazolu sa zahrievalo s 25
ml izopropanolu pri teplote refluxu po¢as 1 hodiny. Zmes
sa potom ochladila v l'adovom kiipeli a vylaten4 tuhé ldtka
sa odfiltrovala s pomocou odsévania. Tuhy podiel sa vybral
vodou a zmie$al sa s nasytenym roztokom hydrogenuhlici-
tanu sodného. Zmes sa extrahovala dichlérmetanom. Orga-
nickd faza sa premyla vodou, suSila nad siranom hore¢na-
tym, filtrovala a zahustila sa. Vykry3talizovala sa v nadpise
uvedend zlidenina, ktord sa premyla miefanim s malym
mnoZstvom metanolu. Ziskany produkt mal teplotu topenia
160 az 162 °C. Vytazok bol 0,62 g (20 % teoretického vy-
tazku).

Priklad 24
2-(3-metyl-4- {3-[2-(2-metyl-5-nitroimidazol-1-yl)etyltio]-
propyltio} pyridin-2-ylmetyltio)- 1 H-imidazo[4,5-b] pyridin
2,68 g (7,5 mmolu) jodidu 2-[2-(2-metyl-5-nitroimida-
zol-1-yl)-etyl]izotiurénia sa najprv zmieSalo do 30 ml eta-
nolu a zmes sa nechala reagovat’ s 0,57 g (15 mmolov) bér-
hydridu sodného. Po ukongeni vyvoja plynu sa pridalo 1,82
¢ (5 mmolov) 2-{[[4-(3-chl6rpropyltio)-3-metyl-2-pyridi-
nyl]metyl]tio}-1H-imidazo[4,5-b]pyridinu. Zmes sa zahrie-
vala pri teplote refluxu potas 10 hodin. Po ukondeni reak-
cie sa zmes okyslila, aby sa odstranil nadbytok borhydridu
sodného. Potom sa zmes zriedila vodou, oddestiloval sa
etanol, pH sa nastavilo na hodnotu priblizne 11. Zmes sa
trikrat extrahovala s dichlérmetanom. Spojené organické
vrstvy sa premyli vodou a zahustili. Zvy$ok sa chromato-
grafoval na silikagéli s pouZitim octanu etylnatého/me-
tanolu/koncentrovaného roztoku amoniaku (75 : 20 : 5) ako
eluagného ¢inidla. Surovy produkt sa rozpustil v izopropa-
nole a okyslil sa koncentrovanou kyselinou chlorovodiko-
vou. Roztok sa celkom skoncentroval. V nadpise uvedend
zlidenina kry3talizovala pri rozotierani zvysku s aceténom;
produkt mal teplotu topenia 75 °C (s rozkladom), vytaZok
bol 0,81 g (28 % teoretického vytazku).

Vychodiskové zlu¢eniny
Priklad Al
2-{[[4-(3-chlérpropyltio)-3-metyl-2-pyridinyljmetyl]tio} -
-1H-benzimidazol

Jeden ekvivalent hydrochloridu 2-chlérmetyl-4-(3-
-chlér-propyltio)-3-metyl-pyridinu (rozpusteného v 10 ml
vody) sa po kvapkach potas 20 minut pridaval pri 40 °C do
roztoku 2-merkapto-1H-benzimidazolu (1,5 g, 10 mmolov)
v 40 ml etanolu a 21 ml 1 M roztoku hydroxidu sodného.
Reakénd zmes sa potom mie3ala podas 2 aZ 3 hodin pri 50
az 60 °C a dal3ie 3 aZ 4 hodiny pri teplote miestnosti, eta-
nol sa oddestiloval v rotagnej odparke (1 kPa, 40 °C ), zvy-
$ok sa trikrat extrahoval vZdy s 20 ml dichlérmetinu, ex-
trakty sa premyli 0,1 M roztokom hydroxidu sodného, su-
$ili nad uhli¢itanom draselnym a vo védkuu sa celkom za-




SK 281465 B6

hustili. Surovy produkt sa &istil chromatografovanim na si-
likagéli (dichldrmetan/metanol 20 : 1 a% 3 : 1); odoberali sa
Listé podiely, ktoré sa spolu skoncentrovali vo vékuu a
kryStalizovali z prostredia dichlérmetanu/diizopropyléteru.
Produkt sa potom rekrydtalizoval z prostredia metano-
lu/toluénu. VytaZok bol 2,67 g (74 % teoretického vytaz-
ku) v nadpise uvedenej zlaceniny vo forme bezfarebnej tu-
hej latky s teplotou topenia 112 aZ 114 °C.

Priklad A2

Hydrochlorid 2-chlérmetyl-4-(3-chlérpropyltio)-3-metyl-
-pyridinu

a) 2,3-dimetyl-4-(3-hydroxypropyltio)pyridin-N-oxid

6 g (60 %-ného) hydridu sodného sa po &astiach pridalo
do 50 ml suchého N-metylpyrolidénu [sic] (NMP). Zmes sa
mie$ala 15 mindt, v priebehu 20 minit sa postupnc pridé-
valo 9,5 g (0,11 molu) 3-hydroxy-propylmerkaptanu. Zmes
sa znova mieSala d’al¥ich 30 minit aZ do ukonZenia Gniku
plynu. Potom sa v priebehu 20 minit po kvapkach pridaval
roztok 14,4 g (0,1 molu) 4-chl6r-2,3-dimetylpyridin-N-
-oxidu v 100 ml NMP; reakén4 zmes sa potom mie3ala e3te
1 hedinu pri teplote miestnosti, potom 1 hodinu pri 70 °C a
nakoniec d'al3iu 1 hodinu pri 100 °C.

Po ukonieni reakcie sa zmes nechala vychladnut, zrie-
dila sa 500 ml vody a 3tyrikrét sa extrahovala vdy s 300
ml dichlérmetanu. Spojené organické vrstvy sa premyli vo-
dou, sudili nad siranom hore¢natym a odparili sa. Zvy¥ok sa
krystalizoval z prostredia toluénu. Po rekrytalizacii z
prostredia metanolu/toluénu sa ziskala v nadpise uvedena
zlitenina vo forme béZovej tuhej latky s teplotou topenia
106 aZ 107 °C (sublimuje) s vytatkom 68 % teoretického
vytazku.

b) 2-hydroxymetyl-4-(3-hydroxypropyltio)-3-metyl-pyridin

Zlt4 olejovita latka, ziskan v bode a) sa rozpusti v 100
ml anhydridu kyseliny octovej a zmes sa pri teplote 100 °C
miesa potas 2 hodin. Po skoncentrovani zmesi vo vakuu sa
hnedy olejovity zvyok destiloval v destilatnej aparatire s
gulitkovou rirkou a pouZil sa do reakcie bez d’alsieho ¢is-
tenia.

Olejovity destilat sa spolu so 100 ml 2 M roztoku hyd-
roxidu sodného a 100 ml izopropanolu za mie3anie zahrie-
val pri teplote refluxu podas 2 hodin. Potom sa izopropanol
oddestiloval, zvy$ok sa trikrat extrahoval vZdy so 100 ml
dichlérmetanu. Spojené organické vrstvy sa premyli vodou,
sudili nad uhligitanom draselnym a zahustili sa vo vakuu.
Ziskalo sa 5,0 g 2-hydroxymetyl-4-(3-hydroxypropyltio)-3-
-metylpyridinu, ktory sa pouZil d'alej v reakcii bez d’aldicho
Listenia. Monohydrochlorid v nadpise uvedenej zligeniny
sa moZe pripravit z prostredia izopropanolu s pouZitim
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej; teplota topenia
produktu bola 188 aZ 190 °C (s rozkladom).

c) Hydrochlorid 3-chlérmetyl-4-(3-hydroxypropyltio)-3-
-metyl pyridinu

5,0 g olejovitého produktu z b) sa rozpusti v dichl6r-
metane (100 ml), po kvapkach sa pridaji 4 ekvivalenty tio-
nylchloridu a reak¥n4 zmes sa mie3a pri teplote miestnosti
poéas 20 hodin. Uplnym odparenim sa ziska 4,5 g v nadpi-
se uvedenej zlteniny ako olejovity, postupne krystalizuja-
ci zvySok. KryStalizéciou z prostredia izopropanolwdiizo-
propyléteru sa ziska v nadpise uvedena zl(idenina ako bez-
farebn4 tuh4 latka s teplotou topenia 142 a% 144 °C (s roz-
kiadom).
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Priklad B1
2-{[[4-(2-chléretyltio)-3-metyl-2-pyridinylJmetyl]tio} - 1H-
-benzimidazol

Reakciou 2-merkapto-1H-benzimidazolu s hydrochlo-
ridom  4-(2-chléretyltio)-2-chlérmetyl-3-metylpyridinu  a
NaOH sa postupom, opisanym v priklade Al a po rekryta-
lizicii z prostredia octanu etylnatého ziskala v nadpise uve-
dend zlatenina (62 % z teoretického vyfazku) vo forme
bezfarebnej tuhej latky s teplotou topenia 178 a2 180 °C .

Priklad B2

Hydrochlorid 4-(2-chloretyltio)-2-chlérmetyl-3-metyl-pyri-

dinu

a) 2,3-dimetyl-4-(2-hydroxyetyltio)pyridin-N-oxid [sic]
Reakciou 4-chl6r-2,3-dimetylpyridin-N-oxidu s 2-mer-

kaptoetanolom a hydridom sodnym sa postupom, opfsanym

v priklade A2 a) pripravila v nadpise uvedena zli&enina vo

forme olejovitého zvydku, ktory sa pouZil v nasledujicom

reaknom kroku bez d'al§ieho &istenia.

b) 4-(2-hydroxyetyltio)-2-hydroxymetyl-3-metylpyridin

Reakciou olejovitého produktu, ziskaného v predcha-
dzajucej operécii a) s anhydridom kyseliny octovej sa po-
stupom, opisanym v priklade A2 b) a naslednou hydrolyzou
s NaOH, pripravila v nadpise uveden4 zliigenina vo forme
olejovitého zvysku, ktory sa pouZil v nasledujlicom reaké-
nom kroku bez d’al§icho ¢istenia.

c) Hydrochlorid 4-(2-chléretyltio)-2-chlormetyl-3-metyl-
-pyridinu

Reakciou olejovitého produktu s predchédzajiceho
kroku b) s tionylchloridom sa postupom, opisanym v pri-
klade A2 c) pripravila v nadpise uvedena zli¢enina vo for-
me olejovitého zvySku, ktory sa vo forme etanolového
roztoku pouZil priamo na reakciu s 2-merkaptobenzimida-
zolom.

Priklad C
Hydrochlorid 3-chlér-4-[N-(2-chléretyl)-N-metylamino]-2-
-chlérmetyl-pyridinu
a) 3-chlér-4-[N-(2-hydroxyetyl)-N-metylamino]-2-hydro-
xy-metylpyridin

Zmes 3,4-dichlér-2-hydroxymetylpyridinu  (J. Med.
Chem. 32, 1989 (1970)) (2,5 g) v 2-metylaminoetanole (30
ml) sa zahrievala v ocelovom autoklave pri 160 °C podas
2,5 hodiny. Nadbytok aminu sa odstranil vo vysokom va-
kuu a zvySok sa chromatografoval na silikagéli (dichl6r-
metén/metanol 95/5). Vyt'aZok produktu bol 2,3 g vo forme
Zltkavého oleja.

b) Hydrochlorid 3-chlér-4-[N-(2-chl6retyl)-N-metylami-
noJ-2-chlér-metylpyridinu

Na roztok 3-chlér-4-[N-(2-hydroxyetyl)-N-metylami-
no]-2-hydroxy-metylpyridinu (2,3 g) v dichlérmeténe (30
ml) sa po kvapkach a pri teplote 0 °C pdsobilo roztokom
tionylchloridu (4 ml) v dichiérmetine (20 ml). Teplota sa
potom nechala zvysit' na 20 °C (20 minat) a potom sa tep-
lota udrZiavala na 40 °C po&as 30 minut. Po odstraneni roz-
pdtadla vo vakuu sa ostivajici zvy$ok chromatografoval
na silikagéli (petroléter/octan etylnaty , zmes 7 : 3, ktora
obsahovala 1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku v 1
litri). VytaZok produktu bol 2,6 g.
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Priklad D1
Dihydrochlorid  2-{[[4-(3-chlorpropyltio)-3-metoxy-2-py-
ridinylJmetyl]tio}-1H-benzimidazolu

V 150 ml izopropanolu a 15 ml vody sa spolu mie3ali
2-merkapto-1H-benzimidazol (10 g) a hydrochlorid 2-
-chlérmetyl-4-(3-chlérpropyltio)-3-metoxypyridinu (1 k-
vivalent) pri 80 °C pocas 5 hodfn. Potom sa zmes ochladila
a vyligeny tuhy podiel sa odfiltroval a rekrystalizoval z
prostredia izopropanol/voda. Ziskala sa v nadpise uvedena
zli¢enina vo forme svetlohnedého pradku s teplotou tope-
nia 117 az 119 °C (s rozkladom) s vytazkom 67 % teoretic-
kého vytazku.

Priklad D2
Hydrochlorid 2-chlérmetyl-4-(3-chlorpropyltio)-3-metoxy-
-pyridinu

Vychédzalo sa z 4-chlér-3-metoxy-2-metylpyridin-N-
-oxidu a pracovalo sa spdsobom, opisanym v priklade A2
a), b), a c). V nadpise uvedena zlu¢enina sa ziskala vo for-
me pomaly kryStalujiceho oleja, ktory sa priamo pouzil v
d’'alSom reakénom kroku.

Priklad E1
Dihydrochlorid  2-{[[4-(3-chlérpropyltio)-3-metyl-2-pyri-
dinyljmetyl]tio}-1H-imidazo[4,5-b]pyridinu

Reakciou 2-merkapto-1H-imidazo[2,3-b]pyridinu s
hydrochloridom  2-chlérmetyl-4-(3-chlérpropyltio)-3-me-
tylpyridinu sa postupom, opisanym v priklade v priklade
D1 ziskala v nadpise uvedend zligenina ako bezfarebny
prasok s teplotou topenia 186 az 188 °C. Vytazok produktu
bol 88 % teoretického vytazku.

Priklad F
2-chlérmetyl-3-metyl-4-{4-[2-(2-metyl-5-nitroimidazol-1-
-yl)-etyltioJbutyltio} pyridin
a) 2-hydroxymetyl-4-(4-merkaptobutyltio)-3-metylpyridin
Hydrid sodny (80 %-ny v parafine) (4,2g, 145 mmolov)
sa najprv zamie$a do 100 ml DMF za chladenia l'adom.
Potom sa po kvapkéch pridava 1,4-buténditiol (35,5 g, 290
mmolov). Po ukonceni vyvoja plynu sa po kvapkéach pri-
dalo 15,3 g (97 mmolov) 4-chlér-2-hydroxy-metyl-3-metyl-
pyridinu v 20 ml DMF. Po asi 30 minatach sa nechala
ohriat’ na teplotu miestnosti a pri tejto teplote sa mielala
potas 12 hodin. Zriedila sa s 800 ml Fadovej vody a neu-
tralizovala sa kyselinou octovou. Zmes sa trikrat extraho-
vala dichléormetinom. Spojené organické vrstvy sa 4 krat
premyli vodou, susili nad siranom hore¢natym, filtrovali a
zahustili. Surovy produkt sa chromatografoval na silikagéli
s pouZitim octanu etylnatého/koncentrovaného roztoku
amoniaku = 99/1. Ziskala sa v nadpise uvedena zlic¢enina
vo forme Zltej krystalickej latky s teplotou topenia 58 aZz 63 °C
as vytazkom 13 g (55 % teoretického vytaZku).

b) 2-hydroxymetyl-3-metyl-4-{4-[2-(2-metyl-5-nitro-imi-
dazol-1-yl)etyltio]butyltio} pyridin

Najprv sa do 25 ml DMF zamie$alo 0,43 g (15 mmo-
lov) hydridu sodného za chladenia 'adom. Pridalo sa 3,33 g
(13,7 mmolov) 2-hydroxymetyl-4-(4-merkaptobutyltio)-3-
-metylpyridinu. Po ukon&eni vyvoja plynu sa po kvapkach
pridalo 2,62 g (13,7 mmolu) 1-(2-chléretyl)-2-metyl-5-ni-
troimidazolu v 10 mi DMF. Zmes sa mic$ala za chladenia
'adom poCas 1 hodiny. Potom sa zriedila 200 ml Fadove;j
vody a neutralizovala kyselinou octovou. Zmes sa trikrat
extrahovala dichlérmetanom. Spojené organické vrstvy sa 4
krat premyli vodou, susili nad siranom hore¢natym, filtro-
vali a skoncentrovali. Surovy produkt sa chromatografoval
na silikagéli s pouZitim octanu etylnat¢ho/metano-
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lu/koncentrovaného roztoku amoniaku = 89/10/1. V nadpi-
se uvedena zludenina sa ziskala po skoncentrovani ako ZIta
krystalick4 latka, ktord sa premyla mieSanim s dietyléte-
rom. Produkt mal teplotu topenia 86 az 87 °C. VytaZok bol
4 g (75 % teoretického vytaZku).

¢) 2-chlérmetyl-3-metyl-4-{4-[2-(2-metyl-5-nitroimidazol-
-1-yl)etyltio]butyltio} pyridin

4 g (10 mmolov) 2-hydroxymetyl-3-metyl-4-{4-[2~(2-
-metyl-5-nitro-imidazol-1-yl)etyltio]butyltio} -pyridinu  sa
rozpustili v 40 ml dichlérmeténu. Za chladenia 'adom sa po
kvapkach pridalo 1,56 g (13,11 mmolov) tionylchloridu v §
ml dichlérmetanu. Zmes sa mie3ala pri 0 °C poZas 2 hodin.
Potom sa zmes pridala do 250 ml Fadovej vody a neutra-
lizovala sa nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sod-
ného. Dichlérmetinova vrstva sa oddelila a vodn4 faza sa
znova extrahovala dichlérmetdnom. Spojené organické
vrstvy sa premyli vodou, susili nad sfranom hore¢natym,
filtrovali a skoncentrovali. V nadpise uvedend zlutenina sa
ziskala ako 2Ita olejovita latka, ktord sa pouZila na d’alSiu
reakciu bez d’aldieho Cistenia. VytaZok produktu bol 4,15 g
(100 % teoretického vytazku).

VyuZitelnost' vynalezu

Vynikajica u¢innost’ zlacenin vzorca (1) a ich soli proti
baktériam Helicobacter umoZiluje pouZitie uvedenych zla-
&enin a ich soli v humannej medicine ako G&innych latok na
lie¥bu chordb, ktoré stvisia s baktériami Helicobacter.

Tento vynalez sa dalej vztahuje na spdsob lietby ci-
cavcov, najmi Pudi, ktori trpia chorobami, ktoré sivisia s
baktériami Helicobacter.

Uvedeny spdsob zahfita podévanie chorym jedincom
terapeuticky u¢inného a farmakologicky pripustného mnoz-
stva jednej alebo viacerych zligenin vzorca (I) a/alebo ich
farmakologicky pripustnych soli.

Vynalez sa dalej tyka uvedenych zlidenin vzorca (I) a
ich farmakologicky pripustnych soli na pouZitie pri liebe
chordb, ktoré shivisia s baktériami Helicobacter.

Vynélcz obdobne zahfiia poufitie zlidenin vzorca (I) a
ich farmakologicky pripustnych soli pri priprave liekov,
ktoré sa pouZivaju na zvladnutie takych chordb, ktoré sivi-
sia s baktériami Helicobacter.

Vynalez sa d'alej tyka lietiv na zvladnutie baktérii He-
licobacter, ktoré obsahuji jednu alebo viac zliéenin so
vicobecnym vzorcom (I) a/alebo ich farmakologicky pri-
pustnych soli.

Z kmetiov baktérii Helicobacter, proti ktorym sa zla¢e-
niny vzorca (I) ukazali ako 0&inné, méZe sa uviest najmi
kmett Helicobacter pylori.

Lietiva sa pripravia vieobecne zndmymi spdsobmi,
ktoré su zrejmé odbornikom v danej oblasti. Ako lietivd sa
pouziji farmakologicky G¢inné zlbceniny vzorca (I)a ich
soli (= G&inné zlukeniny) ako také alebo vyhodne v kombi-
nacii s vhodnymi farmaceutickymi prisadami, napriklad vo
forme tabliet, potahovanych tabliet, kapsal, emulzii, sus-
penzii, gélov alebo roztokov; obsah aktivnej zligeniny bu-
de vyhodne medzi 0,1 a 95 %.

Prisady, ktoré s vhodné na poZadované farmaceutické
formulacie st dobre zndme odbornikom, skiisenym v danej
oblasti. Popri rozpust'adlach, gélotvornych l4tkach, tableto-
vacich prisadach sa moZu pouZit’ aj iné G¢inné prisady, na-
priklad antioxidanty, dispergaéné &inidla, emulgatory, od-
petiovale, chutové korekéné latky, konzervatné latky, so-
lubilizatory, farbiva alebo latky podporujiice vstrebavanie
koZou a komplexotvorné latky (napriklad cyklodextriny).

Ukinné zléEeniny moZu byt podavané napriklad pa-
renterdlne (napriklad intravendzne) alebo vyhodne oralne.
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Aby sa dosiahli poZadované vysledky, G%inné zlugeniny
sa v humannej medicine vo vieobecnosti podavajii v den-
nych dévkach asi od 0,2 do 50, vyhodne 1 a% 30 mg na ki-
logram telesnej hmotnosti, ak je vhodné, potom vo forme
niekolkych, vyhodne 2 aZ 6 jednotlivych davok.

V tejto stvislosti treba najmé spomeniit’ ako jeden z as-
pektov tohto vynalezu, Ze uvedené zlateniny vzorca (I), v
ktorych n je &islo 0, sa ukézali byt G&inné proti baktéridm
Helicobacter, pri podévani v davkach menich ako dévky,
ktoré by sa museli pouZit’ na dosiahnutie potladenia sekré-
cie Zalido¢nej kyseliny, ktoré jc postaujiice na terapeutic-
ké ugely.

Zlugeniny vzorca (1), v ktorych n je &islo 1, maju tiez,
popri ich G&innosti vo&i baktéridm Helicobacter, vyrazny
inhibi¢ny vplyv na sekréciu ZalidoZnej kyseliny. Podla to-
ho sa mdzu tieto zliteniny pouZit’ na lic&bu takych chordb,

ktoré sit v spojitosti so zvySenou sekréciou Zalidoénej ky-

seliny.

Zlageniny podl'a tohto vynalezu sa mdZu tieZ podavat’ v
uréitej alebo volne zvolenej kombindcii s latkou, ktord
neutralizuje Zaladoéndt kyselinu a/alebo potlada sekréciu
Zalido¥nej kyseliny a/alebo s latkou, ktora je vhodna na
zvladnutie Helicobacter pylori beznym sposobom.

Ako priklady latok, ktoré neutralizuji Zalido¢nd kyse-
linu moZno uviest hydrogenuhli€itan sodny alebo d'aliie
antacida (ako je hydroxid hlinity, hlinitan hore¢naty & Ma-
galdrat). Ako priklady latok, ktoré potlaaji sekréciu Zali-
dotnej kyseliny moZno uviest” Hy-blokery (napriklad cime-
tidin alebo ranitidin, H'/K'-ATP4zové inhibitory (napriklad
lansoprazol, omeprazol alebo, najmi, pantoprazol), a tak-
zvané periferdlne anticholinergika (napriklad pirenzepin a-
lebo telenzenpin).

Ako latky, vhodné na potiatanie Helicobacter pylori
beznym sposobom, moZno uviest’ najmd antimikrobialne G-
¢inné latky, ako st napriklad penicilin G, gentamycin, eryt-
romycin, nitrofurazén, tinidazol, nitrofurantoin, furazoli-
dén, metronidazol, najmi amoxycilin, alebo edte bizmutové
soli ako je napriklad citran bizmutity.

Biologicka $tidia

Zli¢eniny vzorca (1) sa vy$etrovali vzhfadom na ich a-
dinnost proti baktérism Helicobacter pylori spbsobom opi-
sanym v praci Tomoyuki Iwahi et al. (Antimicrobial A-
gents and Chemotherapy, 1991, strany 490 aZ 496) s pou-
Zitim kolumbijského agaru (Oxoidu) a s kultivatnou peri6-
dou 4 dni. PribliZné hodnoty MIC 50, uvedené v nasleduja-
cej tabulke A (uvedené &isla zlienin sdhlasia s islami
prikladov v opise vynalezu), si vysledkami skiagok skiima-
nych zlodenin.

Tabulka A
Zlidenina &islo | cca MIC 50, (ug.ml™)
1 0,05
2 0,1
3 0,05
4 0,05
5 0,05
6 0,05
7 0,1
10 0,1
11 0,1
14 0,1
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny vieobec-
ného vzorca (I)
(6)
10) [ =

< /(A"ZnTS'(rHL—L"‘(u'ﬁh_.Rl

¥ T m:s \%\/w ,
M A ]

kde

X jeCH alebo N,

Y jeS§, SO, SO, O, NH alebo N-C,_4-alkyl,

R' je vodik, Cyg-alkyl, C,_s-alkoxy alebo halogén,

R? je vodik, C,-alkyl, C,_-alkoxy, halogén alebo triflu-
érmetyl, celkom alebo prevazne fluérom substituovany C;.
4-alkoxy, chlérdifluérmetoxy, 2-chlér-1,1,2-trifludretoxy
alebo spolu s R, ak sa vyZaduje, celkom alebo CiastoCne
fluérom substituovany C,_, -alkyléndioxy alebo chlértriflu-
oretyléndioxy,

R? je vodik, celkom alebo prevazne fludrom substituovany
C,4-alkoxy, chlérdifluérmetoxy, 2-chlér-1,1,2-triflubretoxy
alebo spolu s R% ak sa vyZaduje, celkom alebo Ciastotne
fluérom substituovany C,, -alkyléndioxy alebo chlértriflu-
oretyléndioxy,

R* je vodik, Cy.i-alkyl, R'*-substituovany C,_-alkyl, C,_-
-alkylkarbonyl, C,4-alkenylkarbonyl, halogén-C, 4-alkyl-
karbonyl, N(R')R'-C,,-alkylkarbonyl, di-C, 4-alkylkar-
bamoy! alebo C;_4-alkylsulfonyl,

R? je vodik, C; 4-alkyl alebo C,_4-alkoxy,

R® je mono- alebo di- C,4-alkylkarbamoylovy alebo tio-
karbamoylovy radikdl, N-C,4-alkyl-N°-kyanoamidinovy*
radikél, 1-N-C;_s-alkylamino-2-nitroetylénovy radikél, N-2--
-propinyl-N°-kyanoamidinovy radikal, aminosulfonylami-
dinovy radikal, alebo R®- a R’- substituovany cyklicky ale-
bo bicyklicky systém, ktory je vybrany zo skupiny, ktora
zahfiia benzén, furan, tiofén, pyrol, oxazol, izoxazol, tiazol,
tiazolin, izotiazol, imidazol, imidazolin, pyrazol, triazol,
tetrazol, tiadiazol, tiadiazol-1-oxid, oxadiazol, pyridin, py-
ridin-N-oxid, pyrimidin, triazin, pyridén, benzimidazol,
imidazopyridin, benzotiazol a benzoxazol,

R’ je vodik, C, 4-alkyl alebo C;_s-atkoxy,

R® je vodik, C,.4-alkyl, hydroxyl, C, 4-alkoxy, halogén, nit-
ro, guanidinovy radikal, karboxyl, C,4-alkoxykarbonyl,
R'°-substituovany C, 4-alkyl alebo -N(R!")R"?,

R’ je vodik, Cy.s-alkyl, hydroxyl, C, -alkoxy, fluér alebo
trifluérmetyl,

R" je hydroxyl, C,_s-alkoxy, karboxyl, C,.«-alkoxykarbonyl
alebo N(R™R'?, v ktorom

R' je vodik, C,_s-alkyl alebo -CO-R"” a

R'" je vodik alebo C,_,-alkyl, alebo v ktorom

R" a R" spolu a vritane dusikového atému, ku ktorému st
obidva viazané st piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
R" je vodik, C,.s-alkyl alebo C;_4-alkoxy,

R' je hydroxyl, Cy_-alkyl alebo C, ,-alkoxykarbonyl alebo
N(R™)R', v ktorom

R je Cy4-alkyl a

R'S je Cy_4-alkyl, alebo v ktorom

R'* a R spolu a vrétane dusikového atému, ku ktorému sia
obidva viazané st piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
m je&islood 2 po 7,

n jeislo 0 alebo I,

p jedislo 0 alebo 1,
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je ¢islo 0, 1 alebo 2,

jecislood 2 po 7,

jedislo O alebo 1a

u jetisloodOpo7

aich soli,

s vynimkou takych zli¢enin vzorca (I), v ktorych Y je S
alebo SO a sttasne X je CH, t je &islo 0, u je &slo 0, R* je
vodik alebo Cy_4-alkyl a R® je R®- a R’- substituovany cyk-
licky systém alebo bicyklicky systém, ktory je vybrany zo
skupiny, ktora zahfila benzén, furan, tiofén, pyrol, oxazol,
izoxazol, tiazol, tiazolin, izotiazol, imidazol, imidazolin,
pyrazol, triazol, tetrazol, tiadiazol, oxadiazol, pyridin, pyri-
din-N-oxid, pyrimidin, benzimidazol, a d’alej s vylu¢enim
takych zli¢enin vzorca (I), v ktorom Y je NH alebo N-C, -
-alkyl a, siiéasne, t je ¢islo 0 a R’ je vodik alebo C,_s-alkyl.

2. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podl'a na-
roku 1, kde Y znamena O (kyslik).

3. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podla na-
roku 1, kde X znamena CH, Y znamena S, t je &islo O au je
tislood 1 do 7.

4. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podl'a na-
roku 1, kde X znamena CH, Y znamena S, t je ¢isloQ au je
¢slo 0 a R* je R'"-substituovany C,s-alkyl, C,4-alkyl-
karbonyl, C,4-alkenylkarbonyl, halogén-C, s-alkylkarbo-
nyl, NR™R'®-C, s-alkylkarbonyl, di-C,-alkylkarbamoyl
alebo C, 4-alkylsulfonyl.

5. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podla na-
roku 1, kde Y znamena S, t je &islo 0, u je &slo 0 a R® je
mono- alebo di-C, 4-alkylkarbamoylovy alebo tiokarbamo-
ylovy radikal, N-C, 4-alkyl-N°-kyanoamidinovy radikal, 1-
-N-C,_4-alkylamino-2-nitroetylovy [sic] radikal, N-2-propi-
nyl-N°-kyanoamidinovy radikal, aminosulfonylovy radikal,
alebo R%- a R®-substituovany cyklicky systém, ktory je vy-
brany zo skupiny, ktoré zahftia tiadiazol-1-oxid, triazin, py-
ridén, imidazopyridin, benzotiazol a benzoxazol.

6. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podl'a né-
roku 1, kde Y je NH alebo N-C, 4-alkyl, t je &islo 0 a R® je
C,.s-alkoxy.

7. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podla né-
roku 1, kde
X je CHalebo N,

Y jeSalebo SO,,

R! je vodik, C,_4-alkoxy alebo fluér,

R? je vodik, C;_4-alkyl alebo fludr,

R? je vodik,

R* je vadik, R'*-substituovany C; 4-alkyl, alebo C, 4-alkyl-
sulfonyl,

R® je vodik alebo C,_-alkyl,

RS je di-C,q-alkyltiokarbamoylovy radikal, N-C,-alkyl-
-N°-kyanamidinovy radikal, alebo R®- a R- substituovany
cyklicky alebo bicyklicky systém, ktory je vybrany zo sku-
piny, ktord zahfiia benzén, furan, tiofén, tiazol, imidazol,
triazol, tetrazol, tiadiazol, pyridin, pyrimidin a triazin,

R’ je vodik alebo Cy_-alkyl,

R® je vodik, Cy_s-alkyl, hydroxyl, nitro, guanidinovy radi-
Kkal, C,4-alkoxykarbonyl, alebo R'’-substituovany C,4-al-
kyl,

R’ je vodik, C,4-atkyl, hydroxyl alebo fludr,

R" je hydroxyl, C,-alkoxykarbonyl alebo N(R')R'2, v
ktorom

R" je Ci-alkyl a

R" je C,_4-alkyl, alebo v ktorom

R" a R" spolu a vratane dusikového atému, ku ktorému st
obidva viazané, s0 piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
R" je C,_s-alkoxykarbonyl alebo N(R*)R'®, v ktorom
R"jec Cy4-alkyla

R'S je C,.4-alkyl, alebo v ktorom

- -
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R" a R' spolu a vrétane dusikového atému, ku ktorému si
obidva viazané, su piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
m je&islo od 2 az 4,
n jedislo0,
p jecdisloO,
t jelislo0a
u jecislood0az3
aich soli,
s vynimkou takych zli¢enin vzorca (I), kde Y je S a sidas-
ne X je CH, u je &slo 0, R* je vodik a R® je R*- a R*- sub-
stituovany cyklicky systém, ktory je vybrany zo skupiny,
ktora zahffla benzén, furan, tiofén, tiazol, imidazol, triazol,
tetrazol, tiadiazol, pyridin a pyrimidin.
8. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podla na-
roku 1, kde
X jeCH alebo N,
Y je Salebo SO,
R! je vodik, C, 4-alkoxy alebo flucr,
R? je vodik alebo fluor,
R? je vodik,
R* je vodik,
R’ je C,4alkyl,
RS je di-Cys-alkyltiokarbamoylovy radikal, alebo R3- a R®-
substituovany cyklicky systém, ktory je vybrany zo skupi-
ny, ktora zahffia benzén, furdn, tiofén, tiazol, imidazol, tria-
zol, tetrazol, tiadiazol, pyridin, a pyrimidin,
R je vodik,
R® je vodik, nitro, C;_4-alkoxykarbonyl alebo R!%-substi-
tuovany C,, -alkyl,
R® je vodik alebo C, 4-alkyl,
R je C,_,-alkoxykarbonyl alebo N(R' )R, v ktorom
R'! je C,-alkyl a
R'je C, 4-alkyl, alebo v ktorom
R'" aR" spolu a vratane dusikového atému, ku ktorému st
obidva viazané, st piperidinovy alebo morfolinovy radikal,
m je &islood 2 a2 3,
n jedisloO,
p jedisloO,
t jedisloOa
u jedislood1az3
a ich soli.
9. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podl'a né-
roku 1, kde
X jeCHalebo N,
Y jeS,
R! je vodik,
R? je vodik,
R? je vodik,
R* je vodik,
R’ je Cyq-alkyl,
R® je R a R®- substituovany cyklicky systém, ktory je
vybrany zo skupiny, ktora zahfiia benzén, furan, tiofén, tia-
zol, imidazol, triazol, tetrazol, tiadiazol, pyridin, a pyrimi-
din,
R’ je vodik,
R® je nitro,
R’ je vodik alebo C,_s-alkyl,
m jelislood 2 az 3,
n jedislo0,
p Jjedislo 0,
t jedisloOa
u jeéislood1az3
a ich soli.
10. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podl'a
néroku 1, kde
X jeCHalebo N,
Y jeS,
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R! je vodik,

R? je vodik,

R? je vodik,

R* je vodik,

R® je Cy4-alkyl,

R® je R®- aR’- substituovany imidazol,
R’ je vodik,

R® je nitro,

R® je vodik alebo C, 4-alkyl,
m je &islo od 2 alebo 3,

n jedislo0,

p jedisloO,

t jedislo0a

u jelislood1az3

a ich soli.

11. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podla
naroku 1, ktorym je 2-(3-metyl-4-{3-[2-(2-metyl-5-nitro-
imidazol-1-yl)-etyltio]propyltio} pyridin-2-ylmetyltio)-1H-
-benzimidazol a soli tejto zlageniny.

12. Spésob vyroby substituovanych arylalkyltioalkyl-
tiopyridinov podl'a naroku 1 a ich soli, ktory zahffia
a) reakcie merkaptobenzimidazolov vzorca (II)

Rl

i

\ |
R ﬁ}—su an,

R'

R

v ktorom R, R%, R®, R* a X majt vyznamy uvedené v né-
roku 1,
s pikolinovymi derivatmi vzorca (IIT)

(the

w : P g
& _.—-S-C'hzr Y H R

o},
AS

/‘:a": L
H
R® R (Ill)l
J
P /\N
"

vktorom R*, R®, R”, Y, m, p, q, r, t a u majii vyznamy uve-
dené v ndroku 1 a A je vhodna vymenitel'na skupina, alebo
b) reakcie zl&enin vzorca (IV)

[(glq
(o) cp, —5-CH LA
\\u , A [ 2

R R R

T Ay
S

v ktorom RY, R%, R*, R*, R%, R”, m, 1, t a X maj0 vyznamy
uvedené v naroku 1, n, p, a q sa &islo 0 a A je vhodna vy-
menitelna skupina,
so 7ligeninami R%C H,,-YH (kde Y je S, O, NH alebo C;.
a-alkyl), alebo
c) reakcie zlaenin vzorca (V)

Kal

R? R

R'

T
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v ktorom X, R!, R, R? R* R®, R’, a n maji vyznamy uve-
dené v naroku 1 a Hal je atém halogénu,
s tiolmi vzorca (VI)

(On)q
5 Cebar [T O R o,
v ktorom R, Y, m, q, r, t a u majii vyznamy uvedené v na-
roku 1, alebo
d) reakcie benzimidazolov vzorca (VII)

R R*

PO

v ktorom R', R?, R*, R* a X maju vyznamy uvedené v na-
roku 1 a A je vhodna vymenitelné skupina,
s pyridinmi vzorca (VIII)

vin,

(?I)q
[ Lgcw
{\, /cmnh I $-C Hy f e YoC - RS
H
R® R

vy,

HS A, /\

3

N

v ktorom R%, R%, R7, Y, m, p, q, r, t a u majii vyznamy uve-
dené v naroku 1 a (ak zlaeniny vzorca (I), kde n = 1 alebo
p = 1 a/alebo q = 1 alebo 2 a/alebo Y = SO alebo SO, st
pozadovanym kone&nym produktom) naslednou oxidaciou
ziskanych zhidenin, kde n = 0 a/alebo p = 0 a/alebo
q = 0 a/alebo Y = S, a/alebo, ak sa vyZaduje, naslednon
premenou vyslednych zltenin na soli, a/alebo, ak sa vyZa-
duje, nésledne premenou vyslednych soli na vofné zliCeni-
ny. ‘

13. Substituované arylalkyltioalkyltiopyridiny podla
néroku 1 a/alebo jeho farmakologicky prijatené soli na po-
uzitic na lietenie choréb sposobenych baktériou Helico-
bacter.

14. Pouzitie substituovanych arylalkyltioalkyltiopyridi-

nou podFa néroku 1 a ich farmakologicky pripustnych soli
na vyrobu licgiv na zvladnutie baktérii Helicobacter.

2 vykresy
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Prehl'ad vzorcov

list 1
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Prehlad vzorcov

list I
Hal
R R R
Ra
| o,
S~ A Py
R l / e V)
%x )
R1
R® R
[(%)q . \ ,
HS'CmHZmTS'CrHZr YO R R Q
AN
R1
Vi
v (Vi)
(?')q
(0) R e R®
\P / n o L r u 2u
S
R® R’ (vin
Hs—Cd, N

Koniec dokumentu
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