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Polycyklické thiazolidin-2-ylidenaminy, zplsob jejiéh ptipravy

a lé&ivo, které je obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez se tykad polycyklickych thiazolidin-2-ylidenamint a
jejich fyziologicky pfijatélnYch soli a fyziologicky funké&nich

derivatd.

SouCasny stav techniky

V soucasnosti jsou jiZ popsény thiazolidiﬁové'derivéty

s anorektickou udinnosti (rakousky patentovy spis‘é. 365181) .

Pfedioieny vyndlez je vysledkem snahy nalézt dalé; élouéeniny,
které by vykazovaly terapeuticky vyuZitelnou anorektickou
u¢innost. V této souvislosti spocé¢ivala tato Uloha zvlasté

v nalezeni slouCenin, které by byly U&inn&j$i neZz slouleniny,

popsané ve spisu AT 365181.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se tyké& polycyklickych thiazolidin—2~ylidenaminﬁ

vzorce I

Re ~ N—RS5

kde

Y je primé vazba, skupina -CHp-, skupina -CHp-CHp-;




R1

je skupina CH,, skupina CH(CHj3), skupina CH(CzHs),
skupina CH(C3H7);

je skupina CN, skupina COOH, skupina COO(C1-Cg)~alkyl,
skupina CONHz, skupina CONH(Cl—Cg)—alkyl, skupina
CON[(C1-C¢) —alkylly, (C2-Cs)-alkylova skupina; (C2-Ce) -
alkenylova skupina; (C;-Cg)-alkinylova skupina; skupina
0-CH,-CF3, skupina O-CH,-CF,-CF3, skupina O-(C4-C¢) -
alkyl, ptic¢emZ v alkylovych skupinach miZe byt jeden
atom vodiku nebo vice atomi vodiku nebo vsechny atomy
vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom
vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH, skupinou

OC (0) CH;, skupinou O-CH;-Ph, skupinou NH; nebo skupinou
N (COOCH,Ph) 2/ ' ' ‘

skupina S—(Cl—Cé)—alkyl, skupina S-(CH;),—-fenyl, skupina
SO-(C1-Cg) —alkyl, skupina SO-(CH;),-fenyl, skupina

SO,- (C1-Cg) —alkyl, skupina SO,-(CHz),-fenyl, kde n mazZe
byt rovno nule aZ 6 a fenylovd skupina miZe byt
substituovana a? dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NO3,
skupinou CN, skupinou OCFj;, skupinou O-(C;-Cg¢)-alkyl,

(Cl—CG)—alkylovou skupinou nebo skupinou NH5;

skupina NHp, skupina NH-(C;-C¢)-alkyl, skupina
N((C;-Cg)~alkyl),, skupina NH(C;-C;)-acyl, fenylova

skupina, bifenylova skupina, skupina O-(CH;),~fenyl,
kde n miZe byt rovno nule az 6, skupina”l—'nebo
2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina, 2- nebo
3-furanylovd skupina, nebo 2- nebo 3—thienylové

skupina, pri&emZ fenylovy, bifenylovy, naftylovy,

" pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt

jednou az t¥ikrat substituovan atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem jodu, skupinou OH,
skupinou CFj3, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou OCFj3,
skupinou O-(Ci-Ce)-alkyl, (Cl—Cg)—aikylovou skupinou,
skupihou NH,, skupinou NH(C;-Cg¢)-alkyl, skupinou




R1'

R2

R3

N ((C1-Ce) -alkyl),, skupinou SO,-CHs, skupinou COOH,
skupinou COO- (C;-Cg) —alkyl, skupinou CONH3;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe

byt substituovadn v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovdn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
‘atom jodu, skupina CHs, skupina CF3, skupina
O-(C;-C3)-alkyl, skupina NOZ, skupina SO,-NH;, skupina
SO,NH (C1-Cg) —alkyl, skupina SO.N[{Ci-Cs)-alkyl]. nebo
substituent RI1; ’

je atom wvodiku, (C1-Cgq) —alkylovéd skupina,

(C3-Cg) cykloalkylova skupina, skupina (CHz) p—-fenyl,
skupina (CHﬂn—thienyl, skupina (CH;),-pyridyl, skupina
(CH,) a—furyl, skupina C(O)-(CHy)n-fenyl, skupina
C(0)-(CHy)p~thienyl, skupina C(O)~-(CHz),~pyridyl,
skupina C(O)=(CHz),—furyl, kde n miZe byt rovno nule az
5 a kde fenylovéa, thienylova, pyridyiové nebo furylova
skupina miZe byt kaida az dvakrat substituovana atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN,'skupinou CF@
(Cl—C3)—alkyiovou skupinoﬁ, skupinou OH, nebo skupinou
0-(Cy-C¢) —alkyl; skupina C(0)=-(C1-Cg) —alkyl, skupina |
C(0) - (C3-Cq) cykloalkyl;

je atom vodiku, (Cl—Ca)—élkylové skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina 0-{C1-Cg) —alkyl, skupina
CH,-COO (C,~Csalkyl), skupina CH,-COO (C3-Cscykloalkyl),
skupina CHZ—COQH, skupina CH,-CONH,, skupina CH,-CONHCHj,
skupina CH;~CON (CHj3) 2, skupina (CHyn—fenyl, skupina
(CHz) p-thienyl, skupina (CHy) n-pyridyl, skupina
(CHﬂn-furyl, kde n miZe byt rovno nule az 5-'a kde

fenylova, thienylova, pyridylovéd nebo furylovad skupina




R4

R5

nebo

R4 a RS

nebo

miZe byt kaZda aZz dvakrat substituovana atomém chloru,
atomem fluoru, skupinoulCN, skupinou CFj3,
(C1-C3)-alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
0-(C;-Cg) —alkyl; (Cy-C¢)-alkinylova skupina,

(Cy-C¢) —alkenylova skupina, skupina C(0O)OCH;s, skupiha
C(0)OCH,CH3, skupina C(O)OH, skupina C(O)NH;, skupina
C(O)NHCH;, skupina C(O)N(CHs3),, skupina OC(O)CHs;

je (C1~C5)~alkylové skupina, (C3-Ce)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHﬁn—fenyl, skupina (CHﬂn—thiényl,
skupina (CHﬂnfpyridyl, skupina (CH;),-furyl, kde n maZe
byt rovno nule az 5 a kde fenylévé, thienylové,
pyridylové nebd furylové skupina maZe byt kaZda az
dvakriat substituovana atomem chloru, atomem fluoru,
ékupindu CN, skupinou CFj, (Cl—Cg)—alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou 0-(C;~-Cg)-alkyl;

je (C1-Cg¢)—alkylova skupina, (C3-Cg¢)-cykloalkylova
skupina, skupina (CH;),-fenyl, skupina (CHz) p—thienyl,
skupina (CHﬂn—pyridyi, skupina (CHﬁn—fufyl, kde n mizZe
byt rovno nule az 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylovd nebo furylovad skupina miZe byt kazda az
dvakradt substituovéna atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CFj, (Cl—c3)—alkylovou'skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(C;-Cg)-alkyl;

spoleéné tvofi skupinu -CH;-CH;~, skupinu =-CH;-C(CHj),—,

skupinu -CH;-CH;-CH;-, nebo skupinu ~CH;-CH;-CH;-CH,-;

_je‘pfimé ?azba, skupina -CHz-, nebo skupina —CHQ—CHZ—;

je skupina CH;, skupina CH(CH3), skupina CH(CzHs),
skupina CH(Cs3Hy) ;




"Rl a R1’ nezavisle na sob& jsou

atom vodiku, atom fluoru,-atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina NOz, skupina CN, skupina COOH, skupina
CO0 (C1~Cq) —alkyl, skupina CONHj, skupina |
CONH (C;-Cg) alkyl, skupina CON[ (C1~Cg) alkyl]z,
(Cl—Cs)—alkyldvé skupina, (C,-Cg) —alkenylova skupina,
(C,-C¢) —alkinylova skupina, skupina 0-(C1-Cg) —alkyl,
:skupina 0-CH,-CF;, skupina O-CH,-CF,-CF3, skupina
O-(C4-Cg) ~alkyl, pficemZ v alkylovych skupindch mizZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atomd vodiku nebo
v3echny atomy vodiku nahrazen(y) atomem (atomy) fluorﬁ,
nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(0)CHs;, skupinou O-CHp;-Ph, skupinou NHz; nebo
skupinou N (COOCH,Ph)2;

skupina S—(Cl-C6)¥alkyl, skupina S~ (CHy) n~fenyl, skupina
SO-(C1=Ces) —alkyl, skupina SO-(CHz),-fenyl, skupina

S04~ (C1-Cg) —alkyl, skupina SO;-(CHp),-fenyl, kde n maze
byt rovno nule a? 6 a fenylova skupina mQZe byt |
substituovana aZ dvakridt atomem fluOru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CFj, skupinou Noz;
skupinou CN, skupinou OCFj3, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl,

(C1-Cg) —alkylovou skupinou nebo skupinou NHy;

skupina S0,-NHp, skupina SOZNH(CI-ng—alle, skupina
SO,N[(C1-Cg) ~alkyl]l,, skupina NHp, skupina NH- (C1-Csq) -
alkyl, skupina N((Ci-Cg)-alkyl)s, skupina

NH (C;~C+) —acyl, fenylovéd skupina, bifenylové'skupina,
skupina O-(CHy),-fenyl, kde n mtuZe byt rovno nule azZ 6,
skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova
skupina, 2- nebo 3-furanylové skupiﬁa, nebo 2- nebo
3-thienylova skupina, pficemz fenylovy, bifenylovy,
naftylovy, pyridylovy,'furanylovy nebo thienylovy kruh
miZe byt kazdy jednou aZ tfikrat substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomém jodu, .

skupinou OH, skupinou CFj, skupinou NOg, skupihou CN,




R2

R3

skupinou OCFs, skupinou O-(C;-Ce)-alkyl, (C1-Cé)-
alkylovou skupinou, skupinou NHz, skupinou NH(C.;-Cg) -

alkyl, skupinou N ((C1-Cg) —alkyl),, skupinou SO0,-CHjs,

skupinou COOH, skupinou COO- (C1-Cg4) —alkyl, skupinou
- CONHz;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde tr;azolovy kruh miaZe
byt substituovén v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol—5~ylové skupina, kde tetrazolovy kruh mazZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (Cy-Ce)-alkylova skupina,

(C3-Cg) ~cykloalkylova skupina, skupina (CHy) p-fenvl,
skupina (CHy)n,-thienyl, skupina (CHz)n-pyridyl, skupina
(CHﬁn—furyl, skupina C(0) - (CHy)n-fenyl, skupina

C(0) - (CHp) p~thienyl, skupina C(O)- (CHy)n-pyridyl,
skupina C(O)=(CHz)p-furyl, kde n mﬁie byt rovno‘nule az
5 a kde fenylovéa, thienylova, pyridylovéa nebo furylova
skupina mﬁZe byt kazda az dvakrat substituovéana atomem
chloru; atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFjz, k
(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou Oﬁ, nebo skupinou

0-(C1-Cg) —alkyl; skupina C(0)-(C1-Cs)-alkyl, skupina

C(0) = (C3-Cg) ~cykloalkyl;

je (C4-Cg)-alkylova skupina, atom fluoru, skupina CN,
skupina N3, skupina O-(C;-Ce)-alkyl, skupina

CH,—-COO (C;-Cgalkyl), skupina CH-COO(C3~Cgcykloalkyl),
skupina CH,-COOH, skupina CHQ—CONHZ, skupina CH,;-CONHCH3,
skupina CHZ—CON(CH3)2,_skupina (CHp) p—fenyl, Skupina
(CHﬂn—thienyl, skupina (CHj),-pyridyl, skupina

(CHp) p=furyl, kdé n mdZe byt rovno nule az 5 a kde
fenylova, thienylova, pyridyiové nebo furyloVé skupina
maze byt kaZda aZ dvakrat substituovana atomem chloru,

atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj3,

~ (C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou




R4

R5

0-(C1-Cg) ~alkyl; (Co-Ce)-alkinylova skupina,

(C,-Cg) —alkenylovad skupina, skupina C(0)O0CH;, skupina
C(0)OCH,;CH;, skupina C(O)OH, skupina C(O)NH;, skupina
C(O)NHCH;, skupina C(O)N(CHs),, skupina OC(O)CHj;

je (C;-Cg)-alkylové skupina, (C3—C6)—cykloaikylové
skupina, skupina (CHy),-fenyl, skupina (CHz),-thienyl,
skupina (CHz)n-pyridyl, skupina (CHﬂ;—furyl, kde n mGzZe .
byt rovno nule az 5 a kde fenylova, thienylové,
pyridylova nebo furylovad skupina mGZe byt kazda az
dvakréﬁ’substituovéna atomem chlbru,,atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CFj, (C;-C3) -alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(Cl—C6)~aikyl;

| je (C1-Cg)-alkylové skupina, (C3-Cg) —cykloalkylova

skupina, skupina (CHz).-fenyl, skupina (CHz) p—thienyl,
skupina (CHz)a-pyridyl, skupina (CHz).-furyl, kde n miZe
byt rovno nule aZ 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylovd nebo furylova skupina miZe byt kaZda az

dvakrat substituovéna atomem. chloru, atomem fluoru,

. skupinou CN, skupinou CFj, (Cl—C3)—alkyloVou skupinou,

nebo

R4 a RS

nebo

skupinou OH, nebo skupinou 0-(C1-Cg)-alkyl;

spole&né tvofi skupinu -CHz-CHz-, skupinu -CH;-C(CHz3) -,

skupinu -CH;-CH,-CH,-, nebo skupinu -CH,-CH,-CH,—-CH,-;

je primé& vazba, skupina -CHp- nebo skupina -CHy-CHz—;

'je skupina CH,, skupina CH(CH3), skupina CH(CzHs),
skupina CH(C3H7) ;

Rl a R1l’' nezavisle na sobé jsou

-




atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom 
jodu} skuéina NO,, skupina CN,‘skupiha COCH, skupina

CO0 (C1-Ce) ~alkyl, skupina CONH;, skupina

CONH (C;-Cg)alkyl, skupina CON[(C;-C¢)alkyl]s,
fCl—Cg)-aikylové skupina, (C2—C6)—alkenylové skupina,
(C,~Cg) —alkinylova skupina, skupina O-(C;-Cg)-alkyl,
skupina O-CH,~CF3, skupina O-CH,-CF,-CF3;, skupina
0-(C4-Cg) -alkyl, pFi&em? v alkylovych skupinich miZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atoml vodiku nebo
véechﬁy atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru,
' nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(0)CHj;, skupinou O-CH;-Ph, skupinou NH; nebo

skupinou N (COOCH;Ph);;

skupiné S-(C1-Cq)—alkyl, skupina S—(CH;)n—fenyl, skupina
S0-(C1-Cg) —alkyl, skupina SO-(CHz),-fenyl, skupina
SOz~(Cl;C6)—alkyl, skupina SO,- (CHy) n-fenyl, kde n mtZe
byt rovno nule aZ 6 a fenylova skupina miZe byt
substitubvéna aZz dvakrdt atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupindu CF3, skupinou NOg,
skupinou CN, skupinou OCF3;, skupinou O—(Cl?Cg)—alkyl,

(Cl—Cg)-alkylovou skupinou nebo ékupinou NH,;

skupina S0,-NH;, skupina SOZNH(Cl—Cs)—alkyl, skﬁpina
SO.N[(C1-Cg) ~alkyl],, skupina NHz, skupina

NH- (C1-Cg) ~alkyl, skupina N((Ci-Ce)-alkyl)a, skupinav
NH(leC7)—acyl, fenylova skupina, bifenylova skupina,'
skupina O-(CH;)p-fenyl, kde n mﬁie byt rovno nule aZ 6,
skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova
skupina, 2- nebo 3-furanylova skupina, nebo 2- nebo
3-thienylova skupina, pfidem? fenylovy, bifenylovy,
naftYlovy, pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh
mZe byt kazdy jednou az tfikrét substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, étomem bromu, atomem jodu,
skupinou OH, skupinou CFj, skupinou NOg, skupinou CN,

skupinou OCFj3, skupinou O-(Ci-Ce)-alkyl,



R2

R3

(C1~Cq) —alkylovou Skupinou, skupinou NH;, skupinou
NH (C1-Cg) ~alkyl, skupinou N{((Ci-Cg¢)-alkyl):, skupinou
S0,~CH3, skupinou COOH, skupinou COO-(C;-Cg)-alkyl,
Skupinou CONH,; ‘ :

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh mlZe
byt substituovédn v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;.

tetrazol-5-ylovd skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je (C1-Cg) —alkylova skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova
skupina, (Cz—Cg)—alkeHYlové skupina, (Cz—Ca)—alkinylové
skupina, skupina (CH),-fenyl, skupina (CHﬁn—thienyl;
skupina (CHj)n-pyridyl, skupina (CHz),-furyl, skupina
C(0) - (CHy) a-fenyl, skupina C(0)- (CHp)a-thienyl, skupina
C(O) - (CHy) n-pyridyl, skupina C(O)—(CHﬂn—furyl, kde n
mizZe byt rovno nule az 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylova nebo furylovéd skupina miZe byt kazZda az
dvakrat substituovana atomem chloru, atomem. fluoru,
skupinou CN, skupinou CF3, (C1-C3)-alkylovou skupinou,
skupinou OH, nebo skupinou O-(C;-Cs)-alkyl; skupina
C(0) - (C1-Cg) —alkyl, skupina C(O)-(C3-Cs)-cykloalkyl;

je étom vodiku, (C;-Cg)-alkylovd skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina O-(C;-C¢)-alkyl, skupina
CH,-CO0 (C1-Cgalkyl), skupina CH,-COO (C3-Cgcykloalkyl),
skupina CH,-COOH, skupina CH;-CONH;, skupina CHp—-CONHCHg,
skupina CH,-CON(CHs),, skupina (CHp)n,-fenyl, skupina '
(CHﬁn—thienYl, skupina (CH;)n-pyridyl, skupina

(CH,) o-furyl, kde n mbZe byt rovno nule az 5 a kde
fenylova, thienylova, pyridylova nebo furylové skupina

miZe byt kaZzda aZ dvakrdt substituovéana atomem chloru,

" atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFs,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

O-(C1-Cg) —alkyl; (Cy-C¢)-alkinylova skupina,




R4

R5

¢ o
~10- i

(C2-Cg) —alkenylovd skupina, skupina C(O)OCHs, skupina
C (0) OCH,CH;, skupina C(0)OH, skupina C(O)NH,, skupina
C(O) NHCH3, skupina C(O)N(CHs3)2, skupina OC(O)CHs;

je (Cl—Ca)—alkylové skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHz),-fenyl, skupina (CH;),-thienyl,

‘skupina (CH;),-pyridyl, skupina (CHz),-furyl, kde n miZe

byt rovno nule aZz 5 a kde fenylovd, thienylovi,
pyridylové nébo furylova skupina miZe byt kazda aZ
dvakrdt substituovdna atomem chloru, atomem fluoru,

skupinou'CN, skupinou CF;, (C1-C3)-alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O—(Cl—Cg)éalkyl;-

je (Ci1-Cg)-alkylova skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova
skupina, skupina (CH;),-fenyl, skupina (CHz)a.-thienyl,
skupina (CHz),~-pyridyl, skupina (CHy) n—furyl, kde n miZe

- byt rovno nule-aZ 5 a kde fenylova, thienylova,

nebo

R4 a RS

nebo

pyridylové nebo furylové skupina nize byt kazdé az
dvakrat substituovana atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupihou CFj3, (Cl—C3)—alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(Cy—~Cg) =alkyl;

skupinu -CH;~CH,;~CHz-, nebo skupinu -CHp-CH;~CH-CHz~;

spole&né tvofi skupinu -CH;-CHz-, skupinu -CHz-C(CHj3)2-,

je primd vazba, skupina —CHZ—:nebo skupina -CHp-CHz-;

je skupina CH(fenyl), kde fenylova skupina miZe byt
substituovadna atomem fluoru, atomem chloru, atomenm

bromu nebo atomem jodu,

atom kysliku, atom siry, skupina SO, skupina SO; nebo

skupina N-R6;

R1 a R1’ nezavisle na sobé& jsou




- 11 - o

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina NOZ; skupina CN, skupina COOH, skupina
COO(Cy1~Cg) ~alkyl, skupina CONH;, skupina

CONH (C;-Cs) alkyl, skupina CON[(Ci-Ce)alkylls,

(C1~-C¢) ~alkylova skupina, (C,-Cg)-alkenylova skgpina,
(C2—C6)~alkinylové skupina, skupina O—(Cl—C6)~aikyl,
skupina 0-CH,-CF3, skupina O-CH,-CF,-CF3;, skupina

0~ (C4-Cg) ~alkyl, pPFidemZz v alkylovych skupindch mdzZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atoml vodiku nebo
v3echny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru,
nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinéu CH,
skupinou OC(O)CHs, skupinou O-CH;-Ph, skupinou NH; nebo
skupinou,N(COOCHzPh)z;

| skupina S-(C;-Cg)—-alkyl, skupina S-(CHz)n,-fenyl, skupina
SO- (C,-C¢) —alkyl, skupina SO-(CHp),-fenyl, skupina
S0,-(C1-Cg) —alkyl, skupina SO,-(CHz)n,~fenyl, kde n mbZe
byt rovno nule aZz 6 a fenylova skupina.mﬁie byt
substituovana aE dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NOg,
skupinou CN, - skupinou OCF3;, skupinou O-(Ci-C¢)-alkyl,

(C1~Cg¢) —alkylovou skupinou nebo skupinou NH;

skupina'SOz—NHz, skupina SO,NH(C;-Cg) ~alkyl, skupina
SO,N[ (C1~Cg) —alkyl],, skupina NHz, skupina

NH- (C1-Cg) —alkyl, skupina N((C;-Cs)-alkyl),, skupina
vNH(Cl—C7)—acyl, fenylovd skupina, bifenylova skupina,
skupina O-(CH;),-fenyl kde n miZe byt rovno nule az 6,
skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova
skupina, 2- nebo 3-furanylova skupiné, nebo 2- nebo
3—thienylové skupina, priéem? fenylovy, bifenylbvy,
naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy erh
mazZe byt'kaidy‘jednou aZz trikrat Substituovén atomem
fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu/
skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN,

skupinou OCF3, skupinou O-(C;=Cg)=-alkyl,



R2

R3
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(C1-Cq) —alkylovou skupinou, skupinou NHZ,Iskupinou
NH(C1-C¢) —alkyl, skupinou‘N((Cl-Cs)—alkyl)zﬁ skupinou
COCH, skupinou COO-(C;-Cg)-alkyl, skupinou CONH;;
1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh muZe
byt substituovan v poloze 1, 2 hebo 3 methylovou,’
skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylové skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt

substituovadn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

”benzylovou skupinou;

je atom wvodiku, (Cj—CG)—alkylové skupina,

(C3-Cg) —cykloalkylovad skupina, skupina (CHg)n—fenyl,
skupina (CHﬁthhienyl, skupina (CH;),~pyridyl, skupina
(CHy) n—furyl, skupina C(O)-(CHz),-fenyl, skupina
C(O)f(CHﬂn—thienyl, skupina C(O)—(CHﬂn—pyridyl,'
skupina C(O)—(CHﬂn—fﬁryl, kde n miZe byt rovno nule az
5 a kde fenylova, thienylova, pyridylova nebo furylova
skupina miZe byt kazdd aZ dvakrat substituovana atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFs3,
(C1-C3) ~alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
O—(ClQCG)—alkyl; skupina C(O)—(CI—CG)—alkyl, skupina
C(0) - (C3-Cq) —cykloalkyl;

je atom vodiku, (Ci-Ce)-alkylova skupina, atom fluoru,

skupina CN, skupina N3, skupina O-(C;-Cs)-alkyl, skupina
CH,-CO0Q (C1~-Cgalkyl), skupina CH;-COO(C3-Cgcykloalkyl),

‘skupina CH,-COOH, skupina CH,~CONH,, skupina CH,~CONHCHj,

skupina CH,—-CON (CHj3),, skupina (CHﬁn~fenyl,‘skupina
(CHy) p-thienyl, skupina (CHﬂn;pyridyl, skupina
(CHﬁn—furyl( kde n muZe byt rovnb nule aZz 5 a kde
fenylovéa, thienylova, pyridyiové nebo furylovéd skupina
miZe byt kazdad aZ dvakrat substituovédna atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupihou
0-(C1-Cg) ~alkyl; (Cy-Cg¢)-alkinylovd skupina,
(Cz—Cg)—alkenylové skupina, skupina C(0)O0OCH3, skupina




R4
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C(0)OCH,CH;3, skupina C(O)OH;'skupina C(O)NH;, skupina
C(O)NHCH3, skupina C(O)N(CHs),, skupina OC(O)CHj;

je (C1-Cg)—alkylovad skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova
skupina, skupina (CH;),—fenyl, skupina (CH;),-thienyl,

 skupina (CHp)a-pyridyl, skupina (CH,),-furyl, kde n miZe

R5

nebo

R4 a RS

‘R6

nebo

R1

byt rovno nule aZ 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylova nebo furylové skupina mizZe byt kaZdé az
dvakrit substituovéna atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CFj, (C;-C3)-alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(C;-C¢)-alkyl;

je (Ci1-Cg) —alkylova skupina, (Ca—Cs)—cykloalkylové
skupina, skupina (CH;),-fenyl, skupina (CHz),-thienyl,
skupina (CHﬂg—pyridyl, skupina (CHp)p-furyl, kde n mazZe
byt rovno nule azZ 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylova nebo furylové skupina miZe be kaZda az
dvakrat substituovédna atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O—(CI—CG)—alkyl;

spoleéné tvofi skupinu -CHy-CHp-, skupinu -CH;-C(CHj),~,
skupinu —CH2¥CH2—CH2—, nebo skupinu -CH;-CH;-CH;-CHy-;

je skupina SO;-(CgH4—-4-CHj3) ;

je prima vazba; skupina -CHy;- nebo skupina:—CHz—CHz—;
je skupina CH,, skupina CH(CH3), skupina CH(CzHs),

skupina CH(C3Hy)

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
atom jodu, skupina CHj;, skupina CFj3, skupina.
0-(C1~C3) ~alkyl; '




R1’

R2
R3

R4

R5

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,

atom jodu, skupina NOz;
je atom vodiku;
je atom vodiku, (C;-Cj3)-alkylova skupina;

je fenylovéd skupina, kterd miZe byt aZ dvakrat
substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, atomem jodu, (C;-C¢)-alkylovou skupinou,

(C3-Cg) —cykloalkylovou skupinou, skupinou _
O—(Cl—C3)—alkyi; skupinou CF3, skupinou OCF3, skupinou
0-CHz~-fenyl, skupinou COCH, skupinou COO(C;-Cg)-alkyl,
skupinou COO (C3-Cg) —cykloalkyl nebo skupinou CONH;;

je fenylova skupina, kterad mGZe byt aZ dvakrat

substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, atomem jodu, (Ci-Cg)-alkylovou skupinou, |
(C3-Cg) —cykloalkylovou skupinou, skupinou
vO—(C1¥C3)—alkyl, ékupinou CF3, skupinou OCF3, skupinou
O-CHy-fenyl, skupinbu COOCH, skupinoﬁ COO(Cl—Cg)—alkyl,

skupinou COO (C3-Cg) -cykloalkyl nebo skupinou CONH,;

a rovnéZ jejich fyziologicky pfijatelnych soli a fyziologicky

funk&nich derivata.

Preferovany jsou slouceniny vzorce I, kde

A)
Y

X

R1

je pfim& vazba nebo skupina -CHz-;

je skupina CH,, skupina CH(CH3), skupina CH(CHs),
skupina CH(Cs3H7); |

je skupina CN, skupina COOH, skupina COO(C;-Cs)-alkyl,
skupina CONH; , skupina CONH(C;-C¢)-alkyl, skupina
CON[(C1-Ce) —alkylls, (C2-Cg)-alkylova skupina;

(Cy-Cg) ~alkenylovd skupina; (Cz—Cg)—alkinylbvé skupina;

skupina O-CH,-CF;, skupina O-CHz-CF,-CF3, skupina
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0-(C4-Cq) -alkyl, pticemZ v alkylvach skupindch mzZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atomd vodiku nebo
v8echny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru,
nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
‘skupinou OC(O)CH;, skupinou O—CHg-Ph,~skﬁpinou NH, nebo
skupinou N(COOCH;Ph)z;

skupina S-(C;i-Cg)-alkyl, skupina S-(CH;),-fenyl, ékdpina
SO~ (C1-Cg) —alkyl, skupina SO-(CH;)p—-fenyl, pticemzZ
fenylovd skupina miZe byt substituovana az dvakrat.
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CFj3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-Cg) ~alkyl, (C,-Ce)-alkylovou

skupinou;

skupina NH-(C;-Cg)-alkyl, skupina N({(C;-Cs)-alkyl):,
skupina NH(C;-Cs)-acyl, fenylova skupina, skupina
O-(CHy) n~fenyl, kde n miZe byt rovno nule aZ 6, skupina
1- nebo 2-naftylovéa, 2-, 3—>nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo 3-furanylovd skupina, nebo 2- nebo 3-thienylova
skupina, pricemz fenylovy,‘naftylovy[ pyridylovy,
furanylovy nebo thiénylovy kruh mtZe byt kaZdy jednou
a¥ t#ikrat substituovan atomem fluoru; atomem chloru,
atomem'jodu, skupinou OH, skupinou CF3;, skupinou CN,
skupinou OCF3, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl,

(C1~Cg) —alkylovou skupinou, skupinou NH,, skupinou

NH (C;-Cg) —alkyl, skupinou N((C;-Cg)-alkyl),, skupinou
COOH, skupinou COO—(Cl;Cs)—alkyl, skupinou CONH;;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh mize
byt substituovadn v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tétrazolovy kruh mtze byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

R1’ je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,

atom jodu, skupina CH3,'skdpina CF3;, skupina



R2

R3

R4

-te-

0-(C;-C3)-alkyl, skupina SO,-NH,;, skupina y
SO,NH (C1-Cg) —alkyl, skupina SO,N[(Ci-Cg)-alkyl]l, nebo
substituent R1;

je atom vodiku, (Ci-C¢)-alkylova skupina, skupina

(CHz) n—fenyl, skupina (CH;)a-thienyl, skupina

(CHz) n-pyridyl, skupina C(O)—(CHﬁn—fehyl, skupina v
C(0) ~(CHy)p—-thienyl, skupina C(O)—(CHﬂnjpyridyl, kde n
miZe byt rovno nule az 3 a kde fenylovéa, thienylové,
nebo pyridylovad skupina mdZe byt kaédé az dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru,‘skupinou
CN, skupinou CFj3, (C17C3)—alkylovqu Skupinou; ékupinou

OH, nebo skupinou 0-(C;-Cg)-alkyl;

je atom vodiku, (C1-Cg)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina O-(C;-Cg)-alkyl, skupina

CHp-COO (C1-Cealkyl), skupina CHp-COO (Cs-Cscykloalkyl),
skupina CHp-COOH, skupina CH,-CONH,, skupina CH,~CONHCHj,
skupina CH,-CON(CHs)z, skupina (CH),~fenyl, skupina
(CHz) p—thienyl, skupina (CH;),-pyridyl, kde n mﬁie byt
rovno nule az 3 a kde fenylové, thienylova nebo
pyridylovéd skupina miZe byt kaZda az dvakrat
substituovéna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CNﬁ skupinou CF3L (C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou 0O-(C;-Cg)-alkyl; (Cz-Cg)-alkinylova
skupina, (C,-Cg) —alkenylova skupina, skupina C(Q)OCH;3,

skupina C(0)OCH,CH;, skupina C(0)OH, skupina C(O)NH,,

skupina C(O)}N(CH3)2, skupina OC(O)CHs;

je (C1-C¢)=-alkylova skupina, (C3-Cg)=-cykloalkylova
skupina, skupina (CH;)y,—-fenyl, skupina (CH;),-thienyl,

skupina (CHﬂnfpyridyl, kde n mlZe byt rovno nule az 3

. a kde fenylova, thienylo&é nebo pyrileové skupina mazZe

byt kazdd aZ dvakrat substituovana atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,
(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0- (C1-C¢) ~alkyl; ‘ | )



RS

nebo

R4 a RS

nebo

R1 a R1’
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je (C1-Cg)-alkylova skupina, (C3-Ce)-cykloalkylova
skupina, skupina (CH;)n-fenyl, skupina (CHﬁn-thienyl,
skupina (CHﬁg—pyridyl, kde n miZe byt rovno nule az 3
a kde fenylova, thienylova nébc pyridylova skupina miaZe
byt kazda aZ dvakrat substituovana atomem\chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CF3,

(C1-C3) -alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

_O— (Cl"C6> -al kyl,

spoledné tvofri skupinu -CHy;-CH;~, skupinu -CH;-C(CH3)2-,

nebo skupinu -CHy-CHp-CHjy-;

je pfimé vazba nebo skupina -CHz-;

je skupina CHy, skupina CH(CHs), skupina CH(CyHs),
-skupina CH (C3H7) ; | |

nezavisle na sobé Jjsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CN, skupina COOH, skupina

CO0 (C;-C¢) —alkyl, skupina CONH,, skupina
CONH(Cl—CG)alkyl, skupina CON[(Cy-Cg)alkyl],,
(Cl—CG)—alkylové skupina, (Cy-Cg)-alkenylova skupina,
(C3-Cg) ~alkinylova skupina, skupina O—(Cl—C6)—alkyl,
skupina O-CH,-CF3, skupina O-CH,-CF,~CF3;, skupina
0-(C4-Cq) —alkyl, pticemZ v alkylovych skupindch miaZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atom vodiku nebo
vdechny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru,
nebo atom vodiku mdZe byt nahrazen skupinou OH, |
skupinou OC(0)CHj;, skupinou O-CH;-Ph, skupinou NH; nebo
skupinou N (COOCH;Ph);;




R2.
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skupina S-(C;~Cg¢)-alkyl, skupina S—(CHz)n—fenyi, skupina
S0~ (C1—-C4) —alkyl, skupina SO-(CHz)p—fenyl, pticemzZ
fenylova Skupina miZe byt substituovana aZ dvakrat
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO;, skupinou CN,.skﬁpinou
OCF;, skupinou 0-(Cy-Cg¢)-alkyl, nebo (Cl—Cg)-aikylovou

skupinou;

skupina SO,-NH;, skupina SO,;NH(C;-Cg)-alkyl, skupina
SO,N[ (C1-Cg) —alkyl]s, skupina NH-(C;-Cg)-alkyl, skupina
N((C;-Cg)—-alkyl),, skupina NH(C;-Cy)-acyl, fenylova

skupina, skupina O-(CH;),-fenyl, kde n miZe byt rovno

nule aZz 6, skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo

4-pyridylova skupina, 2- nebo 3-furanylova skupina,

nebo 2- nebo 3-thienylova skupina, pridemz fenylovy,

‘naftylovy,bpyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh

miZe byt kazZdy jednou azZ tfikrat substituovén atomem
fluoru, atomem chloru, atomem jodu;iskupinou OH,
skupinou CF3, skupinou CN, skupinou OCFj, skupinou
0-(C1-Cg) —alkyl, (C1-Cg)~alkylovou skupinou, skupinou
NH,, skupinou NH(C;-Cg)-alkyl, skupinou N{( (C;-Cg) -
alkyl),, skupinou COOH, skupinbu CO0- (C1-Cg) —alkyl,
skupinou CONH,; 1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde
triazolovy kruh miZe byt substituovdn v poloze 1, 2
nebo 3 methyldvou skupinou nebo benzylovou skupinou;.
tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh mﬁie_bYt

substituovdn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

‘benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C;~-Cs)-alkylova skupina, skupina
(CHz)n—fenyl, skupina (CH;),-thienyl, -skupina

(CHz) p—pyridyl, skupina C(O)—(CHﬂn~fenyl, skupiné
C(0)~-(CHz)np~thienyl, skupina C(O)=(CHz) n—pyridyl, kde n

miZe byt rovno nule a? 3 a kde fenylovéd, thienylovéa,

. nebo pyridylbvé skupina mdZe byt kazda aZ dvakréat

substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou

-
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CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou, skupinou

OH, nebo skupinou O-(C;-Cg) —-alkyl;

~R3 je (C4-Cg¢)-alkylovd skupina, atom fluoru, skupina CN,
skupina Nj, skupinalo—(cl—cg)*alkyl, skupina ‘,
CH,-CO0O (C1~Cgalkyl), skupina CH,-COO (C3-Cgcykloalkyl),
skupina CH,-COOH, . skupina CH,-CONH;, skupina CH;-CONHCHj,
skupina CH,-CON (CHj3),, skupina (CH;),-fenyl, skupina
(CHy) p~thienyl, skupina (CH;),-pyridyl, kde n mdZe byt
rovno hule az 3 a kde fenylovéd, thienylova nebo
pyridylovad skupina mbZe byt kazdad azZ dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3, (C;-C3)=-alkylovou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou O~(C1—C6)—alkyl; (C2-Cq) —alkinylova
skupina, (C;-Cs)-alkenylovad skupina, skupina C(O)OCH3,
‘skupina C(0O)OCH;CH3, skupina C(O)OH, skupina C(O)NH;,
skupina C(O)NHCH;, skupina C(O)N(CHs)z, skupina |
OC (0O) CHa;

‘R4 e (C1-Ce)-alkylova skupina, (C3-Cs)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHy),-fenyl, skupina (CH;),-thienyl,
skupina'(CHﬂn-pyridyl, kde n mlGZe byt rovno nule azZ 3
‘a kde fenylova, thienylova nebo pyridylova skupina miZe
byt kaZda az dvakrat substituovéna atomem chloru;
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1~C3) —alkylovou skupihou, skupinou OH, nebo skupinou

0-(C1-Cg)-alkyl;

R5 je (C1-C¢)-alkylova skupina, (C;3-Cg)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHﬂnéfenyl; skupina (CHz) p-thienyl,
skupina (CHa)a-pyridyl, kde n miZe byt rovno nule az 3
a kde fenylova, thienylova nebo pyridylova Skupina.m&éeh
byt ka?dd a? dvakrat substituovana atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj, |
(C1-C3) ~alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

O~ (Cl"CG) —alkyl;

nebo




R4 a RS

nebo

R1 a R1'
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spole&né tvori skupinu -CH;-CH,-, skupinu -CH;-C(CHjs),-,

nebo skupinu -CH;-CH,-CH,-;

je pfimad vazba nebo skupina -CH;-;

je skupina CH,, skupina CH(CH3), skupina CH(CyHs),
skupina CH(Cs3Hy);

nezavisle na sobé Jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CN, skupina COOH, skupina COO(C;-Cg) -
alkyl, skupina CONH;, skupina CONH(C;-Cs)alkyl, skupina

‘CON[ (C1-Cg) alkyl]s, (C1-Cg)-alkylovéa skupina,

(Cy—Cg) —alkenylova skupina, (C;~Cs)-alkinylova skupina,
skupina 0-(Cy-Cg)-alkyl, skupina 0-CH,-CF;, skupina
0-CH,-CF,-CF3, skupina O-(C4~Cg)-alkyl, pfidemZ

v alkylovych skupindch miZe byt jeden atom vodiku nebo

vice atomil vodiku nebo vdechny atomy vodiku nahrazen(y)'
atomem (atomy) fluoru, nebo atom vodiku mlZe byt
nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CHj;, skupinou
0O-CH,-Ph, skupinou NH; nebo skupinou N(COOCHPh);;

skupina S-(C;-Cg)-alkyl, skupina S-(CH;),-fenyl, skupina
SOZ—(Cy{%)—alkyl, skupina SO;- (CHy) y—feényl, kde n mizZe

byt rovno nule aZ 6 a fenylovd skupina mize byt

substituovana aZ dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,

atomém bromu, skupinou OH; skupinou CFj;, skupinou NOj,

‘skupinou CN, skupinou OCF;, skupinou O-1(C;-Cg)-alkyl,

(C1-Cg) —alkylovou skupinou;

skupina S0,-NH;, skupina SO,NH(C;-Cg)-alkyl, skupina
SO;N[(C1~Cs) —alkyl],, skupina NH—(CI—C6)¥alkyl, skupina .
N((C1-Cs)—alkyl)y, skupina NH(C;-Cs)-acyl, fenylova

skupina, skupina O-(CH;)p,-fenyl, kde n mlZe byt rovno
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- 21 - :

nule ai 4, skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo
4-pyridylova skupina, 2- nebo 3-furanylova skupina,
nebo 2- nebo 3-thienylova skupina, ptriéemZ fenylovy,
naftylovy, pyridylovy, furanylov§ nebo thienylovy kruh
mﬁée byt kazdy jednou az tfikrét‘substituovén atomem
fluoru, atomem chlord, atomem jodu, skupinou OH,
skupinou CF3,.skupinou‘CN, skupinou OCF3;, skupinou

O~ (C1—-Cg) —alkyl, (Ci1-Cg)-alkylovou skupinou, skupinou
NH,, skupinou NH(C;-Cg)=~alkyl, skupinou N((Cy-C¢)- '
alkyl),, skupinou COOH, skupinou COO-(C;-Cg)-alkyl,
skupinou CONH;;

l,2,3—triazol—5¥ylové skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol—S—ylové skupina, kde tetrazblovy kruh miZe byt -
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je (C1-Cg¢)-alkylova skupina, (C;-Cg)-alkenylova skupina,
(C2-Cg) —alkinylova skupina, skupina (Csznjfenyl, |
skupina (CHjy)n-thienyl, skupina (CHz)n-pyridyl, skupina
C(0) - (CHy)y-fenyl, skupina C(O)—(CHﬂﬁ—thienyl, skupina.
C(0) - (CHz) p-pyridyl, kde n mdZe byt rovno nule az 3 a |
kde fenylova, thienylova nébo.pyridylbvé skupina miZe
byt kaZzdéd aZ dvakrdt substituovana atomem chloru,
atomemvfluoru,vskupinou CN, ékupinou CFs, '

(C1—-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

O-(C1-Cg) —alkyl;

je atom vodiku, (C1-Cg¢)-alkylova skupina, atom fluoruy,
skupina CN, skupina 0-(Cy-Cg)-alkyl, skupina '

CH,-COO (C1~Cgalkyl), skupina CH;-COO (C3-Cgcykloalkyl),
skupina CH,-COOH, skupina CH;-CONH, skupina CHZ—CONHCH3,

- skupina CHz—CON(CH3)2, skupina (CHg)g—fenyl, skupina

(CHz) n~thienyl, skupina (CHz)n,~pyridyl, kde n miaZe byt

rovno nule az 3 a kde fenylova, thienylové nebo
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R5

nebo
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nebo
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pyridylova skupina miZe byt kazZdad aZ dvakrat
substituovédna atomem chloru, atomem fluoru,-skupinou.
CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinqu‘O—(Cl—CG)-alkyl, (C2-Cg) —alkinylova
skupina, (C;-C¢)-alkenylova skupina, skupina C(O)OCH;,
skupina C(0)OCH,CH;, skupina C(O)OH, skupina C(O)NH,,
skupina C(O)N(CHj)z, skupina OC(O)CHs; '

je (Cl—Cg)—alkylové skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHﬂn—fenyl,'skupina (CHﬁn4thienyl,
skﬁpina (CHz) p-pyridyl, kde n mdZe byt rovno nule azZ 3
a kde fenylovéa, thienylova nebo pyridylova skupina.mﬁfe
byt kazda aZ dvakrat substituovana atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0= (C1-Csg) —alkyl;

je (Cp-Cg)-alkylova skupina, (C3-Cg¢)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHz),-fenyl, skupina (CHz)n-thienyl,

_skupina (CH2) n~pyridyl, kde n miZe byt rovno nule azi 3

a kde fenylova, thienylovad nebo pyridylova skupina mizZe
byt kazdd azZ dvakrat subétituovéné atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj3,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0-(C1—-Cg) —alkyl;

spoleéné tvofri skupinu -CH;-CHz;-, skupinu -CH,-C(CHj3).—,

nebo skupinu -CH,-CH,;-CHz-;

.je primd vazba nebo skupina -CHp-;

je skupina CH(fenyl), kde fenylova skupina miZe byt
substituovana atomem fluoru, atomem chloru nebo atomem

bromu, -
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atom kysliku, atom siry, skupina SO, skupina SO, nebo

. skupina N-R6;

Rl a Rr

nezdvisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom

jodu, skupina CN, skupina COOH, skupina CCO(C;-Cg) -
alkyl, skupina CONH;, skupina CONH(CI—Cg)alkyl, skupina
CON[(C1~Ce)alkylls, (Ci-Ce)-alkylova skupina, = |
(Cy-Cg) —alkenylova skupina, (Cy;-Cg)-alkinylova skupina,
skupina 0O-(Cy-Cg)~-alkyl, skupina O-CH;-CF3, skupina
O-CH,-CF,-CF3, skupina 0-(C4-Cg)-alkyl, pricemz

v alkylovych skupindch m@Ze byt jeden atom vodiku nebo
vice atomd vodiku nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y)
atomem (atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe byt '
nahrazen skupinou OH, skupinou OC(O)CH3, skupinou

0O-CH,-Ph, skupinou NH; nebo‘skupinou'N(COOCHzPh)z;

skupina S-(C;-Cs)-alkyl, skupina S—(CHﬁn—fenyl, skupina

| S0z (C1-Ce) —alkyl, skupina SO;-(CHp)n-fenyl, kde n mife

byt rovno nule azZ 6 a fenylové skupina mtzZe byt
substituovana az dvakrat atomem fluotu, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou Noh‘
skupinou CN, skupinou OCFs, skupinou~O¥(C1—C6)—alkyl,'

(C1-Cg) —alkylovou skupinou;

skupina S$SO0,-NH,, skupina SO,NH(C;-Cs)-alkyl, skupina
SO;N[(C1-Cg) ~alkyl]z, skupina NHz, skupina

NH- (C;-Cgs) —alkyl, skupina N((C;-Cg)-alkyl),, skupina

NH (C;-C7) —acyl, fenylo§é'ékupina, skﬁpina O- (CHp) n-fenyl
kde n mdZe byt rovno nule aZ 6, skupina 1- nebo
2-naftylovéa, 2-, 3- nebo 4prridylové skupina, 2—‘nebo
3-furanylova skupina, nebo 2- nebo 3—thienylové.
skupina, pricemz fenylovy,.naﬁtylovy, pyridylovy,

furanylovy nebo thienylovy kruh mbZe byt kazdy jednou

. aZ tfikrat substituovédn atomem fluoru, atomem chloru,

atomem jodu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou CN,

skupinou OCFj3, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl,
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(C1-Cg) —alkylovou skupinou, skupinéu NH;, skupinou
NH (C1-Cg¢) —alkyl, skupinou4N((Cl—Ca)—alkyl)z, skupinou
COOH, skupinou COO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou CONHj;;

1,2,3~-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh mizZe byt
substituovadn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C;-Cg¢)-alkylovéd skupina, skupina

(CHp) n-fenyl, skupina (CHp)s-thienyl, skupina

(CHy) n-pyridyl, skupina C(O)-(CHy),-fenyl, skupina
C(0)=(CHy)p-thienyl, skupina C(O)—(CHﬂn—pyridyl, kde n
miZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylovd, thienylova
nebo pyridylova skupina miZe byt kazda aZ dvakrat
substituovéna atomem chioru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CFj, (C1-C3) —alkylovcou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou oF(cl—cs)-alkyl; '

je atom vodiku, (C1-Cg) —alkylova skupina; atom fluoru,
skupina CN, skupina 0-(C1-Cg)-alkyl, skupina

CH,-CO0 (C1-Cgsalkyl), skupina CHZ—COO(Cg—Cgcykloalkyl),3
skupina CH,-COOH, skupina CH,-CONH;, skupina CH;-CONHCH3,
skupina CH,-CON(CHj3),, skupina (CHﬂﬁ—fenyl, skupina
(CHp) o-thienyl, skupina (CHz)n-pyridyl, kde n mﬁie'bYt
rovno nule az 3 a.kde fenylova, thienylova nebo
pyridylovad skupina mdZe byt kaZzda aZz dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru,'skupinou
CN, skupinou CFj3, (C;-C;)-alkylovou skupinou, skupinou
OH,. nebo skupinou O—(Cl—Cgf—alkylf (Cy=Cg) —alkinylova
skupina, (C;-Cg)-alkenylovd skupina, skupina C(O)OCH;,
skupina C(0)OCH,CH;, skupina C(0)OH, skupina C(O)NHg,
skupina C(O)NHCH;, skupiha C(O)N(CH3)2, skupina

OC (0O) CHj3;
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je (C1-Cg)-alkylovad skupina, (C3-C¢)-cykloalkylova
skupina, skupina (CH)s,-fenyl, skupina (CHz).-thienyl,
skupina (CHz)y-pyridyl, kde n méZe byt rovno nule a% 3
a kde fenylovéa, thienylova nebo pyridylova skupina mizZe
byt kazdad aZ dvakrat substituovédna atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH; nebo skupinou

O-(C1~-Cg) —alkyl;

je (Ci=Ce)-alkylova skupina, (Cs-Ce)-cykloalkylové
skupina, skupina (CH;)n,-fenyl, skupina (CH;)p-thienyl,
skupina (CHﬂnprridyl, kde n mtZe byt rovno nule az 3
a kde fenylova, thienylovad nebo pyridylova skupina mlzZe
byt kazdéd aZ dvakrat substituovéna apomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1-C3)-alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0-(C1-Cg) ~alkyl;

spoleéné tvofi skupinu -CH;-CHp-, skupinu -CH,-C(CHjs) -,

nebo skupinu -CH,~CHp-CH,-;

je skupina SO;- (Ce¢Hs~4-CH3);

je prima vazba nebo skupina -CHz-;

je skupina CH,, skupina CH{(CHs), skupina CH(CyHs),
skupina CH(C3Hy) ;

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,

atom jodu, skupina CHj;, skupina CF3, skupina

0-(Cy~-C3) —alkyl;

R1'

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,

atom jodu;

-
Al
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je atom vodiku;

je atom vodiku, (C1-C3)-alkylova skupina;

je fenylova skupina, kterd mbZe byt aZ dvakrat
substituovana atomem fluoru, atomem chlo;u, atomem
bromi, atomem jodu, (Cl—Cs)—alkylovou skupinou,

(C3-C¢) =cykloalkylovou skupinou, skupinou
0-(C1-C3)-alkyl, skupinou CFj, skupinou\OCF3; skupinou-
O-CHp,-fenyl, skupinou COOH, skupinou COO(C;-Cs)-alkyl,
nebo skupinou CONH;; |
je fenylovéa ékupina,'které miZe byt aZ dvakrat
substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, atomem jodu, (Ci1-Cg¢)-alkylovou skupinou,
’(C3—C6)-cykloalkylovou skupinou, skupinou ‘
O—(Ck—C3)—alkyl, skupinou CF3, skupinou OCF3, skupinou
0-CH;~fenyl, skupinou COOH, skupinou COO(C;—-Cg)-alkyl,

nebo skupinou CONH;;

a rovnéZ jejich fyziologicky pfijatelné soli a fyziologicky

funkéni derivaty.

zv1asté preferoviny jsou slouceniny vzorce I, kde

R1

je prim& vazba;

je skupina CHy, ékupina CH(CHg), skupina CH(CzHﬂ,
skupina CH(CsHy) ; ' ’

je skupina CN, skupina COOH, skﬁpina COO(C;-Cg) ~alkyl,
skupina CONH,, skupina CON[(C,-Cg)-alkylls, (Cp=Cs)- |
alkylovad skupina, (C,-Cg)-alkenylova skupina, (C,-Cq) -
alkinylova skupina, skupiha O-CH,-CF3, skupina
0~CH,-CF2~-CF3, skupina O-(C4-C¢)-alkyl, pricemz
V.alkylovych skupindch miZe byt jeden atom vodiku nebo

" vice atom vodiku nebo vSechny atomy vodiku nahrazen(y)




atomem (atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe byt
‘nahrazen skupinou OH, Skupinou OC(0)CH;, skupinou

0-CHz;-Ph, skupinou NH; nebo skupinou N (COOCH,Ph),;

skupina S-(C1-Ce) —alkyl, skupina S-(CHz)n-fenyl, skupina
S0-(C1-Cg) ~alkyl, skupina SO-(CH;)p,-fenyl, pricemZ

 fenylova skupina mtZe byt substituovéna aZ dvakrat
‘afomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO;, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou 0-(C;-Cg)-alkyl, (C1-Cs)-alkylovou

skupinou;

skupina NH- (C1-C¢) —alkyl, skupina N((C;-Cg)-alkyl),,
skupina NH(C;~C+)=~-acyl, fenylovad skupina, skupina

O- (CHz)n-fenyl, kde n miZe byt rovno nule aZ 6, skupina
1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova ékupina,
2~ nebo,3—furanylové skupina, nebo 2- nebo 3-thienylova
skupina, ptic¢emz fenylovy, naftylovy, pyridylovy(
furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt kazZdy Jjednou
as dvakrat substituovén atomem fluoru, atomem chloru,
skupinou OH, skupinou CF3, skupinou CN, skupinou OCFj,
skupinou 0= (C;-Cg)-alkyl, (Ci1-Cs)-alkylovou skupinou,
skupinou COCH, skupinou COO-{(C;-Cs)=-alkyl, skupinou
CONH3;

vl,2,3—triazol—5—ylové skupina, kde triazolovy kruh mizZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylovd skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovadn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

R1’ je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, skupina CHj,
skupina CF3, skupina O-(C1-C3)-alkyl, skupina SO,-NH,, .
skupina SO;NH(C;-Cg)-alkyl, skupina SO,N[(C;-Cg)-alkyl]z

nebo substituent R1;
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je atom vodiku, (C;-Ce)-alkylova skupina, skupina
(CH2)n—fenyl, skupina (CH;),-pyridyl, skupina
C(O)—(CHﬁn—fenyl,_skupina C(0O) - (CHy)p-pyridyl, kde n
miZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo pyridylovéa
skupina mizZe byt.kaidé aZ dvakrat substituovédna atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj3,
(C1~C3)—alkylovoﬁ skupinou, hebo ékupinou

0-(C;-Cg) -alkyl; skupina C(0)-(Ci1-Ce)-alkyl;

je atom vodiku, (C1-Cq) —alkylovd skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina‘o—(cl—C6)—alkyl, skupina' ‘
CH,-COO (Ci-Cgsalkyl), skupina CHy-COO (C;3-Cgcykloalkyl),
skupina CH,~-COOH, skupina CHZ—CONHZ,‘skupiné>CH2—CONHCH§,
skupina CHZ—CON(CHﬂz} skupinaes (CH;) n-fenyl, skupina
(CHp) n-pyridyl,: kde n miZe byt rovno nule aZ 3 a kde-
fenylovéd nebo pyridylova skupina mGZe byt kazZda az
dvakrat substituovéna atomem chloru, atomem fluoruy,
skupinou CN, skupinou CFj3, (C;~C3)-alkylovou skupinou,
nebo skupinou O-(C;-Cg)-alkyl; (Cy=Cg¢)—-alkinylova
skupina, skupina C(0)O0QCH;, skupina C(O)OCHZCH3, skupina
C(O)CH, skupina C(O)NH,, skupina C(O)N(CH3),, skupina

. 0OC(0)CHs;

je (C1-Cg4)—-alkylova skupina, (C3—C6)—cykloalkylové
skupina, skupina (CH;),-fenyl, skupina (CHﬂnfpyridyl,_
kde n miZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo
pyridylova skupina miZe byt kazdd aZ dvakrat
substituovana atdmem Chloru, atomem: fluoru, skupinou
CN, skupinou CFj3, (C3;-C3)-alkylovou skupinou, nebo

skupinou 0-(Cy-Cg) -alkyl;

je (Cl—Cgi-alkylové skupina, (C;—Cg)—cykloalkylové
skupina, skupiné (CHz)n—-fenyl, skupina (CHﬂn—pyridYLP
kde n mlGZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo
pyridylova skupina maZe byt kazdad azZ dvakrat

substituové&na atomem chloru, atomem fluoru, skupinou




nebo
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CN, skupinou CFj3, (C1-C3)-alkylovou skupinou nebo

skupinou 0-(C;-C¢)-alkyl;

spoleéné tvori skupinu -CH,-CH;-, skupinu -CH,-C(CH3),-,

nebo skupinu -CH;-CH,-CH;,-;

je pfima& vazba nebo skupina -CH,-;

je skupina CH;, skupina CH(CH3), skupina CH(C:Hs),

skupina CH(C3H+);
nezdvisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru) atom bromu,
atom jodu, skupina CN, skupina COOH, skupina

CO0(C1-Cg) ~alkyl, skupina CONH,, skupina
CON[(C;-C¢)alkyl],, (C1-Cg)-alkylova skupina, (Cy-Cq)-
alkenylova skupina, (C,-C¢)=-alkinylovad skupina, skupina
0-(Cy-Cg4) -alkyl, skupina O—CHZ—CF3,‘Skupina
0-CH,-CF;-CF3, skupina O-(C4;-Cg)-alkyl, pficemZ

v alkylovych skupindch miZe byt jeden atom vodiku nebo
vice atoml vodiku nebo vSechny atomy vodiku'nahrazen(y)
atomem (atomy) fluoru,’nebo atom vodiku miZe byt
nahrazen skupinou OH, skupinou>OC(O)CH3, skupinou

O-CH;~Ph, skupinou NH; nebo skupinou N (COOCH;Ph);;

skupina S-(Cy-Cg) —alkyl, skupina S-(CHp),-fenyl, skupina
SO-(C1-C¢) —alkyl, skupina'SO—(CHﬂn—fenyl; pricemz
fenylova skupina miZe byt substituovéna az dvakrat
atomem fluoru, atomem chloru, skupinou OH, skupinou
CF3, skupinou OCFj3, skupinou 0O-(C;-Cg¢)-alkyl, nebo

(C1-Cg¢) —alkylovou skupinou;

skupina SO,-NHz, skupina SO,NH(C;-Ce)-alkyl, skupina
SO,N[(C1-Cg) —alkyl]z, skupina N((C1-Cg)-alkyl),, skupina
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NH(C;~-Cy) —~acyl, fenylovéa 'skupina, skupina
O-(CHﬂn—fényl, kde n miZe byt rovno nule aZ 6; skupina
1- nebo 2-naftylova, 2-, 3; nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo 3—furanyloVé,skupina, nebo 2- nebo 3—thiénylové
skupina, ptricemZ fenylovy, naftylovy, pyridylovy,
furanylovy nebo thienylovy‘kruh m&ié byt kazdy jednou
az trikrat substituovan atdmem fluoru, atomem chloru,
atomem jodu, skupinou OH, skupinou CF3; skupinou CN,
skupinou OCF5, skupinou O—(Cl—Cgf—alle, (C1-Cg) -
alkylovou skupinou, skupinou NH;, skupinou N((Cy-Cg) -
alkyl),, skupinou COOH, skupinou COO-(C;~Cs)-alkyl,
skupinou CONHj; _
1,2,3-triazol-5-ylova skﬁpina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovdn v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

‘tetrazol-5-ylovd skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt

substituovadn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (CIQCG)—alkylové skupina, skupina

(CHz) n—-fenyl, skupina (CHp) n-pyridyl, skupina
C(O)—(CHﬂn—fenyl, skupina C(O)=(CHy) p~pyridyl, kde n
miZe byt rovno nule az 3 a kde fenylovd nebo pyridylova
skupina ml@Ze byt kazZzdd aZ dvakrat substituovana atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,
(Cl—C3)—alk§lovou skupinou, skupinou OH} nebo skupinou

0-(Cy-Cg)=alkyl; skupina C(O)r(Cl—CG)—alkyl;

je (C4-C¢)-alkylova skupina, atom fluoru;vskupina CN,
skupina N3, skupina 0-(C;-Ce)-alkyl, skupina

CH,—-COO (C1-Cgalkyl), skupina CH,-COO(C;-Cscykloalkyl),
skupina CH2~COOH,‘skupina C52~CONH2, skupina CH,;-CONHCH;3,
skupina CHz—CON(CHﬂg,_skupina (CHz) n—~fenyl, skupina
(CHz) n-pyridyl, kde n mbZe byt rovno nule az 3 a kde
fenylové nebo pyridylpvé skupina maZe byt kazZda az
dvakrat substituovdna atomem chloru, étomem fluoru,.

skupinou CN, skupinou CF3, (Cl—Cg)—alkylovéu skupinou,




R4

R5

nebo

R4 a RS

‘nebo

nebo skupinou O-(C;-C¢)=-alkyl; (Cy-Cg)-alkinylova
skupina, skupina C(O)CCHs, skupina‘C(O)OCHQCH3, skupina
C(0O)OH, skupina C (O)NH,, skﬁpina C(O)NHCH3,'skupina
C(O)N(CH;3)2, skupina OC(O)CH;s;

je (Ci—CG)—alkylové skupina, (C3-Cs) —cykloalkylova

skupina, skupina (CHz)n-fenyl, skupina (CHz)n-pyridyl,

kde n miZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo
pyridylova skupina mlZe byt kazda az dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou

CN, skupinou CFj, (C1-C3)-alkylovou skupinou nebo

skupinou 0-(C;-C¢)-alkyl;

je (C1-Cg)-alkylovéd skupina, (C3-Cs)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHz)n-fenyl, skupina (CHz),-pyridyl,
kde n miZfe byt rovno nule az 3 a kde fenylova nebo
pyridylova skupina miZe bYt kazda a? dvakrat
substituovana atomem chlofu, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CFj3, (C;-Cj)-alkylovou skupinou nebo

skupinou O—(Cl—Cé)—alkyl;

spolecné tvori skupinu -CH,-CH,-, skupinu -CH,-C(CHj),-,

nebo skupinu -CH;-CH,-CHs-;

je pfim& vazba nebo skupina -CH;-;

je skupina CH;, skupina CH(CHj3), skupina CH(CzHs),
skupina CH(C3Hq) ; |

nezdvisle na sobé& jsou
atom vodiku, aﬁom‘fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CN, skupina COOH, skupina COO(Cy-Cg) -

alkyl, skupina CONH,; skupina CON[(C;1-Cs)alkyl]s,
(C1-Ce¢) —alkylova skupina, (Cz;-Ce¢)-alkenylova skupina,
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(Cg-Ce)—alkinylové skupina, skupina 0-(Cy-Cg)-alkyl,
skupina O—CHZ—CF3, skupina O-CH,-CF,;-CF3, skupina
O-(C4-Cq) —alkyl, pFfi&emZ v alkylovych skupinidch mZe
byt jeden atom vodiku nebo vice étomﬁ vodiku nebo
véechny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru,
nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(O)CHjs, skupinou O-CHp;-Ph, skupinou NH, nebo
skupinou N (COOCH,Ph),; |

skupina S$-(C1-Cg¢)-alkyl, skupina S—(CHﬁn—fenyl, skupina
SOZ—(Cl—Ce)—alkyl, skupina SO;-(CHp)ny-fenyl, kde n mizZe
byt rovno nule aZz 6 a fenylovd skupina muzZe byt
substituovdna aZ dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,
,atomem bromu, skupinou OH, skupinou CFj3, skupinou NO,,
skupinou OCF3, skupinou O-(C;-Cs)-alkyl,

(C1-C¢) —alkylovou skupinou;

skupina SO0,;-NH;, skupina SO,NH (C;-C4)-alkyl, skupina
SO,N[(C1~Cq) —alkyl],, skupina N{((Ci-C¢)=-alkyl),, skupina
NH (C;-C7) —acyl, fenylovd skupina, skupina
O-(CHz)n—-fenyl, kde n mGZe byt rovno nule aZ 4, skupina
1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,’,f
2- nebo 3-furanylova Skupina, nebo 2- nebo 3—thienylové
skupina, pficemz fenylovy, naftylovy, pyridylovy,
furanylovy nebo thienylovy kruh.mﬁZe byt kazdy jedhou
az trikrat substituovan atomem fluoru, atomem chloru,
atomem jodu, skupindu OH, skupinou CF3, skupinou CN,
skupinou OCFj;, skupinou O—(Cl—Cg)—alkyl,

(C1~Cg) —alkylovou skupinou, skupinou NH;, skupinou
NH(CI—C6)—alkyl, skupinou N((Cy-Cg)~alkyl),, skupinou
COOH, skupinou COO—(C&—Cg)—alkyl,Tskupinbu CONH.;
1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;
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tetrazol-5-ylovd skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je (C1-Cg)-alkylova skupina, (C,-Cg)-alkenylova skupina,
(C2-Cg) ~alkinylova skupina, skupina (CH;),-fenyl,
ékupina (CHﬂg—thienyl, skupina (CHy),-pyridyl, skupina
C(0)-(CHz)n-fenyl, skupina C(O)—(CHﬂn—thienyl,"Skupina
C(0) - (CHz)n-pyridyl, kde n miZe byt rovno nule a% 3 a
kde fenylovd, thienylovd nebo pyridylové skupina mazZe
byt kazda aZ dvakrat substituovana atomem chloru,‘
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou’ CFj,
(Cl—C3)—alklevou skupinou, skupinou OH, nebo skupinéu
O-(C1-Cg) —alkyl, skupina C(0)-(Ci-Ce)-alkyl;

je atom vodiku, (C;-C¢)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina O-(C;-Cg4)-alkyl, skupina

CHp-COO (Cy-Cealkyl), skupina CH,~COO (C3-Cgcykloalkyl),
skupina CH;-COOH, skupina CH,-CONH,, skupina CHZ—CONHCH&
skupina CH;-CON(CHs3),, skupina (CHy),-fenyl, skupina
(CH2) x-pyridyl, kde n miZe byt rovno nule‘a2'3 a kde-
fenylova nebo pyridylovd skupina miZe byt kazda az
dvakrdt substituovédna atomem chloru,vatomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CFj, (Cl—C3)—alKYlovou skupinou,
nebo skupinou O-(C1-Cg)-alkyl; (Cz?Cg)—alkinylové
skupina, skupina C(O)OCH3, skupina C(Q)OCH,CHs, skgpina
C(0)OH, skupina C(O)NHz, skupina C(O)N(CHs),, skupina
OC (0) CHs; -

je (C;-C4)-alkylova skupina, (Cg—Cg)—cykloalkylové
skupina, skupina (CHﬁn—fenyl, skupina (CH;),-pyridyl,
kde n miZe byt rovno nule az 3 a kde feﬁylové nebo
pyridylova skupina mﬁie byt kazda az dvakrat
substituovénabatomem chloru, atomem fluotu, skupinou
CN, skupinou CF3, (C;-Cj3)-alkylovou skupinou nebo

skupinou O-(C;-Cg)~alkyl;

-
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R5 je (C1-Cg)-alkylova skupina, (C3—C6)—c9kloalkylové
skupina, skupina (CHj),-fenyl, skupina (CH;).-pyridyl,
kde n muZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo
pyridylovéd skupina miZe byt kazda az dvakrat
substituovdna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou, nebo

skupinou O—(Cl—Cs)—alkyl;

nebo

R4 a RS spoleiné tvori skupinu -CH,-CHy-, skupinu -CH,-C (CHs),-,
nebo skupinu -CHy;-CH,-CH,-

nebo

D).

Y je pfim& vazba nebo skupina -CH,-

X je skupina CH(fenyl), kde fenylovd skupina mtzZe bYt

substituovéna atomem fluoru nebo atomem chloru,

atom kysliku, atom siry, skupina SO, nebo skupina N-R6;

R1 a R1' nezdvisle na sobé& jsou

atom vodiku, atom fiuoru, atom chloru, atom bromu, atom
Jjodu, skupina CN, skupina COOH, skupina COO (C1-Cq) -
alkyl, skupina CONH;, skupina CON[(C;-Cg)alkyl]s,

(C1-Cg) —alkylova skupina, (CZ—CS)—alkenylové skupina, .
(Cz—Cs)QalkinleVé skupina, skupina O-(C;-Cg)-alkyl,
skupina 0+~CH;-CF;, skupina O—CHZ—CFZ—CFg, skupina
0-(Cq-Cq) —alkyl, prficemZ v alkylovych skupindch mizZe
byt jeden atom vodiku nebo viceé atomd vodiku nebo
vSechny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru,
nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,

- skupinou OC(OQ)CHs, skupinou O-CH,-Ph, skupihou NH; nebo
skupinou N (COOCH,Ph),

skupina S-(C;-C¢)-alkyl, skupina S-(CH;),~fenyl, skupina
S02-(C1-Cg) —alkyl, skupina SO,-(CHj),-fenyl, kde n miZe-
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- byt rovno nule aZ 6 a fenylové'skupina miZe byt

substituovdna azZ dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NO,,
skupinou CN, skupinou OCFj3, skupinou O—(Cl—CG)Qalkyl,
(C1-Cg) —alkylovou skupinou;

skupina SO;-NHp, skupina SO;NH(Ci-C¢)-alkyl, skupina
SO,N[(C1~Cg) ~alkyl]s, skupina NHy, skupina’A _
N((C;—Cs)-alkyl)z, skupina NH(C;-Cy)-acyl, fenylova
skupina, skupina O-(CH;)p-fenyl kde n miZe byt rovnb
nule a% 6, skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo
4-pyridylova skupina, 2- nebo 3—furanylové skupina,
nebo 2- nebo 3-thienylova skupina, pficemz fenylovy,
naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh
miZe byt kazZdy jednou aZ tfikrdt substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, atomem jodu, skupinou OH,

skupinou CF3, skupinou CN, skupinou OCFs;, skupinou

- 0-(C1-Cg)—alkyl, (C;-Cq)-alkylovou skupinou, skupinou

NHz, skupinou N((C;-Cg)-alkyl)., skupinou COOH, skupinou
COO~(C1-Cq4) —alkyl, skupinou CONHy; ‘ |
1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovadn v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou
skupinou ﬁebo benzylovou skupinou; |
tetrazol-5-ylova skupina, kdebtetra;olovy kruh'mﬁie byt
substituovan v poloze,i nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (Cl—Ce)—alkylové skupina, skupina
(CHz)p-fenyl, skupiﬁa (CHz)n-thienyl, skupina
(CHﬂn—pyridyl, skupina.C(O)—(CHﬂn—fenyl, skupina

C(0) - (CHy) »—thienyl, skupina C(O)-(CH,)a-pyridyl, kde n
mbzZze byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova, thienyiova
nepbo pyridylova skupina mazZe bytvkaZdé az dvakrat
substituovana atomem chlorﬁ, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CFj3, (Cl-C3)—alkylovod skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou’O-(Cl—CG)—alkyl;

skupina C(0)-'(C1~-C¢)~alkyl;
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je atom vodiku, (C;-C¢)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina O-(C;-Cg)-alkyl, skupina |
CH,-COO (C1-Cealkyl), skupina CH,-COO(Cs-Cscykloalkyl),
skupina CH,-COOH, skupina CHz—CONHz(‘skupina CHQ—CONHCHg,

'skupina CH,-CON (CH3) 2, skupina (CH;),—-fenyl, skupina

R4

R5

nebo

R4 a RS
R6

nebo

(CHz) n=pyridyl, kde n mdZe byt rovno nule azZ 3 a kde
fenylova nebo pyridylova skupiné miZe byt kazZda az
dvakrédt substituovdna atomem chloru, atomem_fluoru,
skupinou CN, skupinou CF3, (Ci-C3)-alkylovou skupinou,
nebo skupinou 0-(C;-Cg)-alkyl; (Cz—Cg)—alkinyiové
skupina, skupina C(0)OCH;3, skupina C(O)0OCH,CHs, skupina
C(0)OH, skupina C(O)NH,, skupina C(O)NHCHs;, skupina

C(O)N(CH3)2, skupina OC(0O)CHj;

je (C1-Cg)-alkylova skupina, (C3-Cg) ~cykloalkylova
skupina, skupina (CHy)n-fenyl, skupiﬁa (CHz) n-pyridyl,
kde n maZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo
pyridylové skupina miZe byt kaZda az dvakrat
substituovdna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou

CN, skupinou CFj, (Cl—CQ)—alkylovou skupinou nebo

" skupinou O—(lecs)—alkyl;

je (C1-Cg)-alkylové skupina, (C3—C6)—cykloalkylové
skupina, skupina (CH;)p—-fenyl, skupina (CHz),-pyridyl,
kde n miZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylovad nebo
pyridylova skupina miZe byt kazidd aZ dvakrat
substituovdna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CFj, (Cl—C3)—alkylovog.skupinou nebo

skupinou 0-(C1-Cg) ~alkyl;

spole&n& tvo¥i skupinu -CHp-CH;-, skupinu -CH;-C(CH3)2—,

nebo skupinu -CHp-CHz-CHz-;

je skupina SOs~ (CgHg—4—-CHs3)
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je pfima vazba nebo skupina -CHy~;

je skupina CHz, skupina CH(CH3), skupina CH(CzHs),
skupina CH(C3H7) ; |

je atom vodiku, atom fluoru, .atom chloru, skupina CHjz, -

skupina CF3, skupina O—(Cl—C3)—alkyl;
je atom wodiku, atom fluoru, étom chloru;

je atom vodiku;
je atom vodiku, (Ci;-Cj3)-alkylova skupina;

je fenylova skupina, kterd miZe byt azZ dvakrat
substituovana atomem fluoru, atomenm chlbru,
(C1-Cg¢) ~alkylovou skupinou, (C3-Cg)-cykloalkylovou
skupinou,‘skupinou 0-(Cy-C3) —alkyl, skupinou CFQ
skupinou O-CH;-fenyl, skupinou COOH, skupinou

COO (C1-Cg) ~alkyl, skupinou CONH,; |

je fenylovd skupina, kterd miZe byt aZ dvakrat

- substituovéana atomem fluoru, atomem chloru,

(Cl-Cg)—alkylovou skupinou, (C3-Cg) ~cykloalkylovou
skupinou, skupinou O—(Cl—C3)—alkyl,‘skupinou CF3,
skupinou 0-CH,-fenyl, skupinou COOH, skupinou
CQO(Cl—CG)—alkyl, skupinou CONH;;

a rovnéZ jejich fyziologicky pfijatelné soli a fyziologicky

funkéni derivaty.

Obzvlasté preferovany jsou sloudeniny vzorce I, kde

Y

X

je primd vazba;

je skupina CHy;

Rl a R1’ nezavisle na sob& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, skupina CN

skupina COOH, skupina CONH;, skupina COO(C;—C3)—alkyl,\

14




(C1-Cq) -alkylova skupina, (C,-Cg)-alkenylové skupina,
(C2-Cq) ~alkinylova skupina, pfiemZ v alkylové,
;alkenylové a alkinylové skupiné miZe byt vodik nahrazen
skupinou OH, skupinou OC(0)CH;, skupinou O=CH,-Ph,
skupinou NHg nebo skupinou N (COOCH,Ph),; skupina OCF3,‘
skupina O-CHz-CF3; skupina 0= (C1~C4)-alkyl, pficemi |
v alkylovych skupindch mGZe byt jeden atom vodiku nebo
vice atomd vodiku ' nebo vdechny atomy vodiku nahrazen(y)
atomem (atomy) flﬁoru, nebo atom vodiku maZe byt
nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CHs3, skupinou

0O-CH;-Ph, skupinou NH; nebo skupinou N(COOCH;Ph);;

skupina SO;- (C;-Cg)—alkyl, skupina SO,- (CH;).-fenyl, kde
n mGZe byt rovno nule aZ 3 a fenylovd skupina miZe byt
substituovéana atomem fluoru, atomem chloru, skupinou

OH,'skupinou CF3;, skupinou O-(C;—-C4)-alkyl;

skupina NH-(CO)-(Cy-Cs3)-alkyl; skupina (CH;),-fenyl,
skupina S—(CHﬂn—fenyl, skupina O-(CHz),~fenyl, kde n
miZe byt rovno nule aZ 3, skupina 1- nebo 2-naftylova,
2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina, 2- nebo 3-furanylova
skupina, nebo 2- nebo‘3—thienylové skupina, pfiéemi
fenylovy, naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo
thienylovy kruh miZe byt kazdy substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, skupinou CF3;, (C1-Cs)-alkylovou
skupinou, skupinou O—(Cl—Cg)—alkyl; a pricemZ atom ‘
vodiku v alkylovych skupindch mGZe byt nahrazen
skupinou OH, skupinou OC(0O)CHjs, skupinou O-CH,-Ph,
skupinou NH, nebo skupinou N{COOCH;Ph);;
1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy krﬁh maze
byt substituovén v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou
skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetraéolovy kruh mazZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;-
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R2 je atom vodiku, (Cl—C4)—alkylové skupina; (Cs—Cg) -
cykloalkylovd skupina; skupina (CHﬂn?fenyly kde n mizZe
byt rovno nuie az. 3, skupina C(0)-(C;~C4)-alkyl nebo .
skupina C(0)-fenyl; ' '

R3 je atom fluoru, (C4—C5)~alkylové skupina, skupina
' CHz—fenyl, kde fenylovd skupina mlZe byt aZ dvakrat
substituovana atomem fluoru, atomem chloru, skupinou
CF3, skupinou O-(C;-C3)-alkyl, (C.;-Cs)=-alkylovou
skupinou, skupinou COCH, skupinou CO-O-(C;-C3)-alkyl,
nebo skupinou CONH,;

R4 je (C;-Cg)-alkylova skupina, (C3—C6)~cykloalkylové’
skupina, skupina (CHz),-fenyl, kde n mlZe byt rovno
nule aZ 3 a kde fenylova skupina miZe byt a? dvakrat
substituovdna atomem fluoru, atomem chloru, skupinou

O—(Ci—C4)-alkyl nebo skupinou OH;

R5 je (C1-Cs)-alkylova skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHﬂn—fény;, kde n miZe byt rovno
nule aZz 3 a kde fenylova skupina muZe byt aZ dvakrat
substituovana atomem fluoru, atomem chloru, skupinou

O—(Cl—C4)¥alkyl nebo skupinou OH;

a‘'jejich fyziologicky pfijatelné soli.

Nejvice preferovany jsou sloudeniny vzorce I o struktufe
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Vynadlez se tykd rovnéZ sloudenin vzorce I ve formé& jejich
‘racematll, racemickych smé&si a ¢istych enantiomertd, pravé tak

jako jejich diastereoizomerl a jejich smési.

Farmaceuﬁicky ptijatelné soli jsou vice rozpustné ve vodé nezZ
vychozi nebo zdkladni slouceniny, a proto se ivléété hodi pro
lékatské ucely. Tyto soli musi obsahovat farmaceuticky
pfijatelny anion nebo kation. Vhodné farmaceuticky pfijatelné
adi&ni soli slou&enin podle vynélezu‘s kyselinami jsou soli
anorganickych kyselin, jako jevkyselina solnd, kyselina
bromovodikova, kyselina foSforééné, kyselina metafosforeéné,
kyselina dusind, kyselina sulfonovd a kyselina sirova, i soli
- organickych kyselin, jako jsou napfiklad kyselina octovéa, R
kyselina benzensulfonové, kyselina benzoovd, kyselina
citronova, kyselina ethansulfonova, kyselina fumarova, kyselina
glukonova, kyselina glykolova, kyselina isethionovéd, kyselina
mlééna, kyselina laktobionova, kyselina maleinova, kyselina
jable&nd, kyselina methansulfonové, kyselina jantarova,
kyselina p-toluensulfonové, kyselina vinnéd a kyselina
trifluoroctovd. Pro lékafské udely jsou zvlasdté vyhodné
chloridové soli. Vhodné farmaceuticky pfijatelné bazické soli
jsoﬁ amonné soli, soli alkalickych kovd (jako sodné soli a
draselné soli) a soli'ko§& alkalick?ch-zemin.(jako hotfecnaté
soli a;vépenaté soli). Zvlasté vyhodné jsou hydrobromidy a

hydrochloridy, obzvlasté& hydrochloridy.

Soli s farmaceuticky nepfijatelnym aniontem jsou v3ak rovnéz
zahrnuty ve vynélezu‘jako uzitedné meziprodukty pro pfipravu
nebo ¢isténi farmaceuticky prijatelnych soli a/nebo pro

neterapeuticka pouziti, napfiklad pfi pouziti in vitro.

V tomto textu pouZity vyraz ”fyziologiéky funk&ni derivat”
oznacuje kazdy fyziologicky pfijatelny derivét slouceniny podle
Vynélezu, naptriklad ester, ktery pfi podédni savci, napfiklad
&lovéku, je schopen (pfimo nebo nepfimo) utvorit takovou

sloudeninu nebo jeji aktivni metabolit.

-




Dal3im aspektem predloZeného vyndlezu jsou profarmaka slouenin
podle vyndlezu. Takova profarmaka mohou byt in vivo
metabolizovana za vzniku sloucCeniny podle vyhélezu. Tato

profarmaka sama o sobé& mohou, ale nemusi byt ucinna.

Slougeniny podle vyndlezu mohou také existovat v raznych

polymorfnich formdch, napfiklad jako amorfni a krystalické
polymorfni formy. Véechny polymorfni formy sloucenin podle
vynalezu jsou zahrhuty've vynadlezu a jsou dal3im aspektem

vynalezu.

V dal3im se budou v8echny odkazy na ,slouceninu (slouceniny)
podle vzorce I” vztahovat na slouceninu (slouceniny) vzorce I,
jak jsou pdpsany vyde, pravé tak jako na jejich soli, solvaty a

fyziologicky funkéni derivétyrvjak jsou popsany vyse.

MnoZstvi slouéeniny podle vzorce I, které je potfebné k tomu,
aby se dosadhlo Z&douciho biologického efektu, zavisi na celé‘
¥adé& faktorl, napf¥iklad na zvolené konkrétni sloucenin&, na.
zamy3leném pouziti, na zpusobu podani a na klinickém stavu.
pacienta. Obvykld denni davka se pohybuje v rozmezi od 0,3 mg
do 100 mg (typicky od 3 mg do 50 mg) za den na kiiogram té&lesné
hmotnosti, napfiklad 3 - 10 mg/kg/den. Intravenozni davka se |
miZe pohybovat napfiklad v rozmezi od 0,3 mg do 1,0 mg/kg, a

s vyhodou se d& aplikovat formou infﬁze 10 ng aZ lOOing‘na
kilogram za minutu. Vhodné infuzni roztoky .pro tyto téely mohou
obsahovat naptiklad 0,1 ng az 10 mg, typicky 1 ng aZz 10 mg na
mililitr. Jednotlivé davky mohou obsahovat naptriklad 1 mg éi

10 g G&inné latky. Ampule pro injekce mohou tedy obsahovat
napfikiad 1 mg a? 100 mg a oralné& podavané jednotlivé davky,
.ﬂako jsou naptiklad tablety nebo tobolky, mohou obsahovat -
naptiklad 1,0 az 1000 mg, typicﬁy 10 a2_6OO mg. Pro pripady
farmaceﬁticky prijatelnych soli se uvedend hmotnostni mnoZstvi
vztahujl ﬁa hmotnost thiazolidin-2-ylidenového iontu,
obsazeného v dané soli. Pro profylaxi nebo terépii
VYééuvedenych stavl se mohou sloueniny podle vzorce I pouZit

jako takové, ale je vyhodné&j$i je pouZit spolu s pfijatelnym




nosi¢em ve formé& farmaceutického prostfedku. Nosi& musi byt
samozFejmé& prijatelny v tom smyslu, Ze je kompatibilni

s ostatnimi sloZkami prostfedku a neni pro pacientovo zdravi
ékodiivy. Nosicem mlZe byt pevnéd latka nebo kapalina, nebo
oboji a s vyhodou je formulovan spolu s aktivni slouceninou
jako jednotliva dévka,inapfiklad jako tableta, ktera miZe
obsahovat 0,05 % aZ 95 % hmotnostnich Gc¢inné latky. Mbhou se
pouzit i dal3i farmaceuticky aktivni latky, vEetn& dal3ich
sloucenin podle vzorce I. Farmaceutické formulace podle
vyndlezu se mohou pfipravit znamymi farmaceutickymi metodami,
které v podstatd@ zahrnuji smichani sloZek s farmakologicky

pfrijatelnymi nosic¢i a/nebo pomocnymi latkami.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu jsou takové, které se
hodi pro ordlni, rektdlni, topickou, perordlni (napfiklad
sublingvalni) a parenterdlni (napfiklad subkuténni,
intramuskularni, intradermd&lni nebo intraﬁenosni) aplikaci;
pric¢emZz vhodna formé aplikace zavisi v kaZdém jednotlivém
pripadu na druhu a zavaincsti lé&eného stavu a né druhuspouiité
sloueniny podle vzorce I. Vynalez se tyka rovneéZ potahovanych
formulaci a potahovanych formulaci s prodlouZenou G&innosti.
Preferovany jsou formulace, odolné vi&i kyselindm a Zalude&ni
5t4vé. Mezi vhodné potahy, odolné viidi Zaludedni 3tavé, patfi
acetat-ftaldt celulosy, polyvinylacetat-ftaldt, ftalat '
hydroxypropylmethylcelulosy a aniontové polymery kyseliny

metakrylové a methylésteru kyseliny metakrylové.

Vhodné farmaceutické prepardty pro oralni aplikaci mohou byt
ptipravovéany jako odd&lené jednotky, jako napriklad tobolky,
oplatkové tobolky, pastilky nebo tablety, obsahujici kazda
urc¢ité mnoZstvi slouleniny podle vzorce I; jako préasek nebo
granuladty; jako roztok nebo suspenze ve vodné nebo nevodné
kapalin&; nebo jako emulze olej ve vodé nebo voda v oleji. Jak
ui bylo feleno, tyto formulace se mohou pripravit jakoukoliv |
vhodnou farmaceutickou metodou, zahrnujici krok, pfi'kterém
G&innd latka a nosi& (ktery se miZe skladat z jedné nebo vice

déplﬁkov?ch sloZek) se ptivedou do vzajemného kontaktu. Obecné
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se formulace p¥ipravuji stejnomé&rnym a homogennim smisenim
&inné latky s tekutym a/nebo jemné umletym nosiéem, nade? se
produkt podle potfeby tvaruje. Tak se da& ptipravit napfiklad
tableta, kde se praSek nebo granulédt sloudeniny lisuje nebo
formuje, popfipadé spolu s jednou nebo vice'pfidavnymi
sloékami.»Lisované tablety se mohou pfipravit ve vhodném stroji-
. tabletovanim slouceniny v sypké form&, jako napfiklad ve forme
pra3ku nebo granuldtu, popfipadé& smisené s pojivem, s kluzn?mk
prostfedkem, inertnim fedidlem a/nebo jednou (nebo vice)
povrchové aktivni nebo dispergujici latkou. Tvarované tablety
se mohou pfipravit ve vhodném stroji formovanim praskové

slouc¢eniny, navlhéené inertnim kapalnym fedidlem.

Farmaceutické prostfedky, vhodné pro peroradlni (sublibgvalni)
aplikaci, zahrnuji dropsy, obsahujici sloudeninu podle vzorcé I
spolu s ochucovadlem, obvykle sacharosou a arabskou gumou nebo
tragantem, a pastilky, ve kterych je slouCenina ve smeési

s inertni bdzi jako je Zelatina a glycerin nebo sacharosa a

arbskd guma.

Vhodné farmaceutické formulace pro parentérélni aplikaci ,
zahrnuji zv143té& sterilni vodné pripravky se sloueninou podle
vzorce I, které jsou s thoddu isotonické s krvi pacienta,
kterému maji byt podény. Tyto pfipravky se aplikuji s vyhodou
~intravendzné, i kdyz se mohou ‘podédvat 1 subkuténnég,
intramuskuldrné nebo intradermdlné ve formé& injekci. Tyto
ptipravky se mohou s vyhodou pfipravit tak, Ze se sloucenina
smichd s vodou a ziskany roztok se sterilizuje a upravi tak,
aby byl isotonicky s krvi. Injikovatelné prostfedky podle

vynadlezu obsahuji obvykle 0,1 aZ 5 % hmotnostnich aktivni

slouceniny.

Vhodné farmaceutické formulace pro rektdlni podani jsou

s Vyhodouvéipky jako jednotlivé davky. Ty se mohou pfipravit
snisenim sloudeniny podle vzorce I s jednim nebo vice obvyklymi
tuhymi nosi&i, jako napfiklad s kakaovym mislem, a vznikla smés

se zformuje.

-
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Vhodné farmaceutické formulace pro topickou aplikaci na kGzi
jsou s vyhodou mast, krém, lotion, pasta, sprej, aerosol nebo
olej. Jako noside se mohou pouzit vazelina, lanolin,
polyethylenglykoly, alkoholy a kombinace dvou nebo vice téchto
létek; U&innd latka je obvyklé-obsaéena v koncentraci 0,1 az

15 % hmotnostnich, vztaZeno formulaci, napfiklad 0,5 az 2 %.

Je moZnd i1 transdermdlni aplikace. Vhodné farmaceutické
formulace pro transdermalni aplikaci mohou byt ve formeé
“jednotlivych nédplasti, které jsou vhodné pro dlouhodoby té&sny
styk s pacientovou pokozZkou. Takové néplasti obsahuji s vyhodou
G&innou latku, rozpusSténou v popripade pufrovahém vodném
roztoku a/nebo dispergovanou v adhezivu nebo dispergovanou

v polymeru{ Koncentrace ucinné latky obnasi pribliZné 1 % az

35 %, s vyhodou 3 % az 15 %. Zvlastni moZnosti je také uvolnéni
uéinné latky pomoci'elektrotransportu nebo iontoforézy, jak je
popééno napfiklad v publikaci Pharmaceutical Research, 2(6),
318 (1986). '
Vynéléz se dédle rovnéZ tyka zp&sobﬁ pfipravy sloucCenin obecného

vzorce I (RZ = H), ktery se-vyznacuje tim, Ze

A) sloudeniny obecného vzorce II

R1 R3 (II)

‘R1'

kde R1, R1’, R3 a X a Y maji vy3euvedeny vyznam a Z je
zbytek aktivovaného esteru anorganické nebo organické

kyseliny,
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se podrobi reakci s thiomodovinami obecného vzorce III, které

mohoulexistdvat v tautomernich forméch IIIa, IIIb a'IIIc,

;ﬁ\ -‘ st | s
R4 RS N
\ri] 'f/ p— R4\T)\\N/R5 : R4\N/')\N/R5
H H H _ #
ffla b _ lllc

'kde R4 a R5 maji vySeuvedeny vyznam,

a

B) sloudeniny obecného vzorce I (R2 = H) se popfipadé& prevedou
plsobenim organickych nebo anorganickych kyselin v jejich
adiéni soli s kyselinou, nebo se ziskané soli sloucenin
obecného vzorce I (R2 = H) pfevedou plsobenim organickych
nebo aﬁorganicchh bézi na volné bazické sloudeniny vzorce I

(R2 = H).

Jako anorganické kyseliny pfichazeji v Gvahu naptiklad:
halogenovodikové kyseliny, jako kyselina chlorovodikova a
bromovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore&nd a stelina_

amidosulfonova.

Jako organické kyseliny je mozno jmenovat nasledujici:

kyselina mraven&i, kyselina octovéa, kyselina benzbové, kyselina
p-toluensulfonova, kyselina benzensulfonova, kyselina ‘
jantarova, kyselina fumarova, kyselina maleinova, kyselina
mlééné, kyselina.vinné,kkyselina citronové, kySelina'
L-askorbova, kyselina salicylovd, kyselina isethionova,
kyselina methansulfonovéa, kyselina tr;fluormethansulfonovéL
1,2-benzisothiazo~-3(2H)-on, nebo 6-methyl-1,2,3-oxathiazin-

-4 (3H) -on-2, 2-dioxid.

Sloudeniny vzorce I (R2 = H) mohou existhat rovnéZz ve svych

tautomernich forméach:




H
\,
\RS
(l)\———_R1 R3 N\R4 (1a)

Sloucenlny vzorce I (R2 = H) podle vynédlezu mohou navic
_ex1stovat i ve formé& svych geometricky izomernich struktur.
Alkylové, alkenylove a alkinylové skuplny v substituentech R1,
RT, R2, R3, R4 a RS mohou -byt prlme nebo rozvétvené.

Pfi rl@znych substituentech R4 a RS existuji cyklické slouleniny
vzorce I (R2 = H) v rovnovaze se svymi poziénimi izomery Ib

(R = H)

R1'

a jejich adiénimi solemi s kyselinami, a to prfes taﬁtomerni
formu Ia, kterd ma otevieny retézec. Ktery z obou cyklickych
izomerl I (R=H) nebé Ib (R = H), respektive jejich soli, bude
prevladdat, zdvisi ve velké mife na rozdilﬁ?ch.sterickYCh
nadrocich substituentd R4 a R5, a to tak, Ze méné objemny
substituent zaujim& pfednostné polohu 3 na thiazolidinovém

kruhu}

V daldim bude pro kaZdou sloudeninu podle vyndlezu uvadéna
pouze jedna z jejich moZnych izomernich, respektive |

"tautomernich, forem.

VySepopsany zpUsob pfipravy se s vyhodou povadi tak, Ze se
sloudeniny vzorce II podrobi reakci s thiomolovinami vzorce III
v moldrnim pom&ru 1:1 aZ 1:1,5. Reakce se provadi s wvyhodou

v inertnim rozpoudté&dle, napfiklad v poldrnim organickém
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rozpoudtédle, jako je dimethylsulfoxid, ‘dimethylformamid,
dimethylacetamid, N-methyl-2-pyrrolidon, dioxan, ’
tetrahydrofuran, acetonitril, nitromethan nebo diethylenglykol-
dimethylether. Zvla3té vyhodna rozpoustédla jsou v3ak methyl-
acetat, ethylacetét, alkoholy s kratkym retézcem jako methanol,
ethanol, propanol, isopropanol, 1 nizZ$i dialkylketony jako -
napfiklad aceton, butan-2-on nebo hexan-2-on. Je moZno pouZit i
smé&si uvedenych rozpou3tédel; a rovnéZ smési uvedenych
rozpoudtédel s rozpoudté&dly, kterd sama o sobé& nejsou pfilis
vhodna, naptfiklad smési‘methanolu s benzenem, ethanolu

s toluenem, methaﬁolu s diethyletherem nebo terc-butyl-
methyletherem, ethanolu s tetrachlormethanem, acetonu

s chloroformem, dichlormethanem nebo 1,2—dichlorethanem,
pticdemZ vzdy je vhodné pouZit polérné&jsi rozpousteédlo

v pfébytku. Reak&éni sloZky se mohou v takovych rozpouétédlech
pouéit ve formé& suspenze nebo roztoku. V podstaté je moZno
reakcl provést i bez rozpbuétédla, zv143té v pripadé,. Ze dana
thiomoZovina ma co nejnizsi teplotu téni. Reakce je jen malo
exothermni a miZe se provaddt pfi teplotéch mezi -10 a 150 °C,
zv1a5té mezi 0 a 50 °C. Jako zvlasté vyhodné se osvédéily

teploty mezi 20 a 40 °C.

Reak&ni doba velmi z&visi na reakéni teploté a pohybuje se mezi
2 minutami a 3 dny, podle toho, zda se reakce provadi pfi
vy33ich nebo niZsich teplotach. V pfiznivém rozmezi teplot je

reakéni doba obvykle 5 minut a# 48 hodin.

Slou&eniny vzorce I (R2 = H) se v prubéhu reakce &asto Vyluéuji'
ve form& svych 3patné rozpustnych adicnich soli s kyselinami;

S thodou je mozno po skonceni reakce jesté pridat vhodné
rozpoudtéddlo k vysrazZeni produktu. Jako vhodna sraZeci Cinidla
se pouziji naptiklad uhlovodiky jako benzen, toluen, cyklohexan
_nebo heptan, nebo tetrachlormethan; zvlaste se osvédéily
alkylestery kyseliny octové jako ethylacetét nebo

n~butylacetét, nebo dialkylethery jako diethylether,
diisopropylether, di-n-butylether nebo térc—butylmethylether.

JestliZe po ukon&eni reakce zGstava reaklni smés v roztoku,
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mohou se soli sloucenin vzorce I (R2 = H) po pfipadném‘
zahuSténi reakdniho roztoku vysrédzZet jednim ze jmenovanych
sraZecich ¢inidel. Roztok reakéni smési se muZe také s vyhodou
vnadet za michéani do foztoku jednbho ze jmenovanych sraZecich
&inidel. ProtoZe reakce sloucenin vzorce II s thiomo&ovinami
vzorce III probihd prakticky kvantifativné, jsou ziskané surové.
produkty vét3inou jiZ analyticky Cisté. Zpracovani reakéni
smési se miZe rovnéi provést tak, Ze se reakéni smés
zalkalizuje pfidanim organické baze jako napfiklad
triethylaminu, diisobutylaminu, amoniaku, morfolinu, piperidinu
nebo 1,8—diazabicyklo[5.4.0]unde¢—7fenu, a reakcni produkt se
po zahugténi pfeéisti chromatografii, naptriklad chromatografii
na sloupci silikagelu. Vhodné eluenty jsou napfiklad smési
ethylacetdtu s methanolem, smé&si dichlormethanu s methanolem,
smési toluenu s methanolem nebo s ethylacetatem nebo smési
ethylacetdtu s uhlovodiky jako Jje heptan.APokud se surovy
produkt &isti posledné& jmenovanym zpusobem, miZe se z takto
ziskané volné bdze vzorce I (R2 = H) ptipravit adiéni sul
vzorce I (R2 = H) s kyselinou tim zptsobem, Ze se baze rozpusti
nebo suspenduje v organickém protickém rozpoustédle, jako je
methanol, ethanol, propanol nebo isopropanol, nebo v organickém '
aprotickém rozpoustédle, jako je ethylacetét, diethylether,
diisopropylether, terc-butylmethylether, dioxan,
tetrahydrofuran, aceton nebo butan-2-on, a tato smés se podrobi
reakci s prinéjmen3im ekvimoldrnim mnoZstvim anorganicke
kyseliny, jako napfikiad kyseliny chlorovodikové, rozpusténé

v inertnim rozpou3tédle, jako napfiklad v diethyletheru nebo
ethanolu, nebo jiné z vy3euvedenych anorganiéchh nebo
organickych kyselin. Slou€eniny vzorce I (R2Z = H) se mohou
pfekrystalovat z vhodného inertniho rozpouétédla; jako Jje
napfiklad aceton, butan-2-on, acetonitril. nebo ﬁitromethan.
Zv143td vyhodné je v3ak presrazeni z rozpoudtédla jako je
naprfiklad dimethylformamid, dimethylacetamid, nitromethan nebo

acetonitril, s vyhodou z methanolu nebo ethanolu.
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Sloudeniny vzorce I nebo Ib, ve kterych R2 je (C;-Cq)-alkylova
skupina, (C3—C6)—cyklbalkyiové skupina, nebo skupina

(CHy) p-aryl, kde n se mOZe rovnat nule aZz 5 a arylova skupina
je definovéna jak je popsédno vySe, se mohou ziskat nasledovné:

budto

aa) Adi¢ni soli slou&enin vzorce I nebo Ib, ve kterych R2 = H,
se podrobi’reakci v rozﬁouétédle/vzorce R2-OH, kde R2 mé
vySeuvedeny vyznam, pfi teploté& -20 aZ 120 °C, s vyhodou pri
-5 aZ 50 °C, po dobu 2 hodiny az 4 dny, s vyhodou po dobu
4 hodiny aZ 2 dny, | |

nebo

ab) volné baze vzorce T nebo Ib, ve kterych R2 = H, kde R2 ma
stejny vyznam jak je popsano vy3e, se podrobl reakci
s ekvimolérnim, méné neZ ekvimolarnim, nebo‘katalytick§m
‘mnoZstvim anorganické nebo organické kyseliny, popsané vyse,
nebo za pritomnosti kyselého iontoménice, pri teploté -20 az
120 °C, s vyhodou -5 a% 50 °C, po dobu 2 hodiny aZ 4 dny,
s vyhodou po dobu 4 hodiny aZz 2 dny,

nebo

AC) reakce podle aa) a‘ab) se provedou v inertnim éprotiékém
rozpoudtédle, jako je dichlormethan, :chloroform, '
1,2~dichlorethan, heptan, benzen, toluen, acetonitril,

nitromethan, dioxan, tetrahydrofuran, ethylenglykoldimethyl-

ether, diethylether, diisopropylether, terc-butylmethylether,

aceton, butan-2-on nebo niZsi alkylester kyseliny octové,
~jako napfiklad ethylacetat, za piidani 1 a? 5, s vyhodou 1,5

az 2 ekvivalenta slouceniny vzorce R2-0OH,

nebo

ad) slbuéeniny vzorce .I nebo Ib, ve kterych R2 = H, v polarnim
aprotickém rozpoustédle, jako je napriklad tetrahydrofuran,
dioxan, ethylenglykoldimethylether, nitromethan, acetonitril
nebo dimethylformamid, dimethylacetamid nebo N-methyl-

-2-pyrrolidon, se pfevedou na alkoholdt plsobenim baze, Jjako
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je napfiklad‘hydrid sodny, lithiumdiisopropylamid} KOH nebo
uhlic¢itan draselny, a tento alkoholéat se.pak podrobi reakci

S alkylaéhim ¢inidlem vzorce R2-X, kde X je atom chloru, atom
bromu, atom jodu, skupina O-C(O)-CHs;, skupina O—C(OS—CFL
skupina O—C(O)-C6H4—4—NOZ, skupina 0-S0,-CHj3, skupina -
0-S0,-CF3, skupina O-SO,-CeHs-4-CHs, nebo skupina
0-80,-CgHy-4-NO,, pfi teploté -20 aZ 150 °C, s vyhodou pfi
teplot& -15 aZ 50 °C, po dobu 10 minut az 2 dny, s vyhodou po
dobu 20 minut az 12 hodin.

Slouceniny vzorce I nebo Ib, ve kterych R2 # H, které byly
ziskany jak je popsano vysSe v bodech aa) aZz ad), bud vypadnou
z feakéni smési jako madlo rozpustnd adicni sul s kyselinou -
pak se odsaji, promyjil se malym mnoZstvim rozpoustédla,
pouzitého pfi reakci, a vysusi se - nebo zlUstanou v roztoku.
Mohou se precistit tim zpﬁsobem, Ze se reakcnil smés pQ utvoreni
etheru vzorce I nebo Ib; kde R2 # H, neutralizuje anorganickou
nebo organickou bazi, napfiklad triethylaminem, a vznikla smes
se zahusti a nakonec se podrobi chromatografii na silikagelu.
Takto ziskanid &istd bdze vzorce I nebo Ib, kde R2 # H, se mlZe
pfevést na adiéni sl s kyselinou, jak je popsano vysSe pro |

slou¢eniny vzorce I nebo Ib, kde RZ = H.

Sloudeniny vzorce I nebo Ib, kde R2 je skupina

C(O) - (Ci-Cg) ~alkyl, skupina C(O)-(C3~Cs)-cykloalkyl, nebo
skupina C(O)-(CHy)n—aryl, pficemZ arylovd skupina miZe byt
fenylové‘skupina,'thienylové skupina, pyridylové-skﬁpina nebo
furylova skupina a n je definovano vyse, je moZno ziskat

nasledovné:
budto

ba) postupy, popsanymi v bodech aa) azZ ac), s tim rozdilem, Ze
se misto slouCeniny R2-OH pouZije sloucenina R2-COOH, pricemzZ
R2 je (C;-Cg)-alkylova skupina, (C3-Cg¢)-cykloalkylova skupina,
nebo skupina (CHz)n-aryl, pfifemZ n a arylova skupina maji
stejny vyznam jako je pdpséno QY§e, a pti reakci se pouZije 1

az 2 ekvivalenty sléuéeniny R2-COOH, s vyhodou 1,5




- 51 - -

ekvivalentu slouCeniny R2-COOH a nepfidad se anorganiéky nebo
organicky kysely ‘katalyzdtor, popsany v bodech aa) aZ ac),

ale pouZije se s vyhodou kysely iontoménig,
nebo

bb) sloudenina vzorce I nebo Ib, kde R2 = H (voln& baze), se
podrobi reakci se siouéeninou vzorce RZ2-COOH, kde R2 je
skupina C(0)=(C1-Cs)-alkyl, skupina C(O)-(C3-Ce)-cykloalkyl,
nebo skupina C(0) - (CHz)n-aryl, pfiéemi arylova Skupina a n
maji stejny vyznam jako je popsano vySe, a‘to napfiklad ve

- smyslu Mitsunobﬁovy reakce (0. Mitsunobu, Synthesis 1981, 1),
Eimz se zisk& sloucenina vzorce I nebo Ib, kde R2 néni

rovno H,
nebo

bc) sloucenina vzorce R2-C(0)-Cl nebo RZ2-C(0)-Br nebo
R2—C(O)—O—(O)C~C—R2‘sebpodrobi reakcl se slouceninou vzorce I
nebo IbB, kde R2 = H, ve smyslu ‘esterifikace alkoholu-
(Houben -Weyl, Methoden der organischem Chemie, Georg Thieme

Verlag, Stuttgart, sv. E5, str. 656-715).

Slou&eniny vzorce I nebo Ib, kde R2 # H, které se ziskaji jak
je popsano vyse v bodech ba)'ai bc), vypadnou budto jako malo
rozpustnd adiéni sil s kyselinou - pak se odsaji, promyji se
malym mnoZstvim rozpouétédla‘a vysu3i se - nebo zlstanou

v roztoku. Mohou se predistit tim zplsobem, Ze se reakéni smes
po utvoreni esteru vzorce I nebo Ib, kde R2 neni H, |
‘neutralizuje anorganickbu nebo organickou bdzi, napfiklad
uhli¢itanem draselnym nebo triethylaminem; vyslednad smés se
zahusti a pak se podrobi chromatografii na silikagelu. Takto
vziskanou ¢istou bazi vzorce I nebo Ib, kde R2 neni H, je pak
mozno prevést. na adiéni sbl s kyselinou, jak je‘popséﬁo pro

slougeniny vzorce I nebo Ib, kde R2 = H.

Vychozi sloudeniny vzorce III jsou vétSinou popséany

v literatufe (viz Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,

-



- 52 - L

sv. 9, str. 384, 4. vydéni, 1955; nebo spis DOS 2640358
(16.03.1978) . ‘

Ve slouceninadch vzorce II p¥fichazeji v uvahu jako zbytek
aktivovaného esteru Z napfiklad: atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina O-C(O)~CeH4-4-NO;, skupina 0-SO,-CHj3, skupina
0-S0,-CF3, skupina 0~S50,-CgHy-4-CH3, skupina 0-S0,;-C¢Hs. Tyto

sloueniny se mohou pfipravit vice metodami:

ca) Diazoketony obecného vzorce VIII

R1 | . : (VIII)

R1

se mohou pfevést na slouéeniny obecného vzorce IT (Z = C1,
Br, J; R3 = H) pusobenim halogenovodikcvych kyselin. Tento
postup i1 nékteré slouceniny vzor¢e~II jsou zndmé z literatury
(napfiklad J. Bm. Chem. Soc. 80, 2255 (1958); J. Indian Chem.
Soc. 42, 115 (1965)), a je takto moZno pfipravit a reagovat
dal3i slouceniny vzorce II. Diazoketony obecného vzorce VIII
se dale mohou zndmym postupem pfevést pfes hydroxysloudeniny

obecného vzorce IX

R1

R1'

na odpovidajici sloucCeniny vzorce II (R3 = H).

cb) ProtozZe postupy popsané v bodu ca) vedou jen ke sloucenindm
obecného vzorce II, ve kterych R3 je omezeno jenom na atom
vodiku, je moZno slouceniny vzorce II pripravit s vyhodou

tak, Ze sloucenina obecného vzorce X
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R1'

se podrobi reakci s'vhodnym halogenacnim éinidlem, jako‘je
napfiklad elementdrni chlor nebo brom, sulfurylchlorid,
monochlormodovina, N-chlorsukcinimid, bromid mé&dnaty, komplex
bromu s dioxanem, nebo N-bromsukcinimid, za podminek,
popsanych v literatufe. Snadno p¥istupné slouéeniny vzorce X
jsou budto znédmé nebo se daji pfipravit pbdle‘postupﬁ,

popsanych v literatufe.

Jako‘halogenaéni ¢inidla ptichéazeji v avahu naprfiklad
elementarni chlor, sulfurylchlorid, monochlormoéovina,
N—cthrsukcinimid, komplex bromu s dioxanem,
N-bromsukcinimid, ale zvlasté& elementdrni brom nebo bromid
m&dnaty. P¥i halogenaci bromem se s vyhodou brom, ktery je
poptipadé rozpudtén v inertnich rozpousteédlech, pfikapava

k roztoku nebo suspenzi ekvimoldrniho mnoZstvi siouéeniny
vzorce X v ‘inertnim rozpou3té&dle. Jako inertni rozpoustédla
pfichazeji v uvahu napfiklad halogenované uhlovodiky, jako je
dichlormethan, trichlormethan nebo l,Zrdithdrethan, ale
zv145t& ledova kyselina octovd nebo niZ3i ester kyseliny
octové, nebo smé&si uvedenych rozpoudté&del. Reakéni teplota se
pohybuje mezi 0 a 50 °C, s vyhodou mezi 10 a 35 °C.
Halogenace ketonl je katalyzovéna kyselinami; proto je
vyhodné ptidat do reakéni nasady katalytickd mnoZstvi
kyseliny, napfiklad kyseliny bromovodikové, nebo po prikapani
malého mno#stvi bromu zahfat reakéni smé&s az do odbarveni a

pak teprve pokradovat v bromaci.

-
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P¥i bromaci sloucenin vzorce X bromidem médnatym je moZno
postupovat analogicky jak je popséano v publikacich J. Org.
Chem. 29, 3459 (1964) nebo J. Org. Chem. 40, 1990 (1975).

Jako chloraéni ¢inidlo je zv1lad3té vhodny sulfurylchlorid,
kterym se pusobi obvyklym zpisobem na roztok nebo suspenzi
slouceniny vzorce X v rozpocuStédle, jako.je naptiklad
trichlorethan nebo tetrachlorethan, nebo ether jako
diethylether nebo terc-butylmethylether, pZi teploté mezi
20 a 80 °C. Pak se reaké&ni smé&s rozlozZzi ledovou vodou a
zpracuje se obvyklym zplsobem. KdyZ se jako halogenacni
¢inidlo pouZije chlor, do roztoku slouceniny vzorce X
v polarnim rozpoustédle, napriklad v kyseliné octove,
dimethylformamidu nebo N—methyl-2¥pyrrolidonu,‘se hapfed
uvadi plynny chlorovodik jako katalyzator, a.pak se pfi
teplot& 0 aZ 25 °C uvadi ekvivalentni mnoZstvi chloru. _
Reak&ni doba je 2 aZ 24 hodiny. Potom se reakini smés rdzloii
ledovou vodou a zpracuje se obvyklym zplsobem. JestliZe se ke
chloraci pouZije jako chloradéni ¢inidlo N-chlorsukcinimid, |
sloueniny vzorce X se podrobi reakci s 1 aZ 2 ekvivalenty
N-chlorsukcinimidu, s vyhodou v poldrnim rozpou3tédle jako je
- naptiklad ledovad kyselina octova, za pfidavku katalytickeého
mnontvivkyseliny solné pfi teploté& pfiblizZné& 50 °C po dobu 2
aZz 12 hodiny. Po rozkladu ledovou vodou se reakéni smé&s '

ipracuje_obvylem zplisoben.
cc) Sloueniny vzorce II se mohou pfipravit jed3té tim zptsobem,

Ze o-hydroxyketony obecného vzorce XI

které jsou budto zndmé (Chem. Ber. 83, 390) nebo se mohou
pfipravit bé&Znymi zplsoby, se O sobé& znamym zpusobem podrobi

reakci s aktiVovanYmi derivaty organickych nebo anorganickych




N

kyselin, jako je chlorid kyseliny methansulfonové, chlorid
kyseliny trifluormethansulfonové, chlorid kyseliny
ethansulfonqvé, chlorid kyséliny benzensulfonpvé,_chlorid
kyseliny p-toluensulfonové, thionylbromid, fosfortrichlorid,
fosfortribromid, fosforoxychlorid, nebo chlorid kyseliny

p-nitrobenzoové.

Roztok nebo suspenze sloucenin vzorce II, ziskany jednou

~z uvedenych metod, se zahusti, s vyhodou za sniZeného tlaku, a
sloudeniny vzorce II se p¥felisti krystalizaci z inertniho>
'rozpouétédla, jako Jje napfikiad benzen, toluen, tetrachlor-
methan, dichlormethan, 1,2-dichlorethan, cyklohexan, hexan,
nebo heptan. Jiny zplsob &isté&ni spofiva v tom, Ze se reak&ni
smé&s podrobi chromatogréfii pfes sloupec silikagelu, pfiéémi Se
jako eluent s vyhodou pouZije heptan, diethylether,

terc-butylmethylether, toluen, ethylacetat nebo jejich smési.

Ziskané slouleniny vzorce II se také mohou pouZit v dalsim

kroku i bez &isticich operaci.

Slouceniny vzorce X

kde R3 neni atom vodiku, se mohou pf¥ipravit rtznymi zptsoby:

.da) Slouceniny vzorce X, kde R3 je atom fluoru, se mohou
pfipravit napfiklad tak, Ze sloueniny vzorce X, kde R3 je
atom vodiku, se podrobi reakci s elektrofilnim fluoradnim
&inidlem. Jako elektrofilni fluoraéni ¢&inidla jsou vhodné
(viz téZ: W.E. Barnette, J. Am. Chem. Soc. 106, 452-454
(1984) ). naptiklad: 1-fluor-2,4,6-trimethylpyridiniumtriflat,
3,5~dichlor-1-fluorpyridiniumtriflat, 1l-fluorpyridinium-
triflat, l-fluorpyridiniumtetrafluorobordt, 1l-fluorpyridinium
pyridin heptafluorodiborét, N-fluor-N-methyl-p-toluensulfon-

amid, N-fluor-N-propyl-p-toluensulfonamid,
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N-fluorbenzensulfonamid, N—fluo:benzensulfonimid (NFSi), nebo
1-fluor-4-hydroxy-1,4-diazoniabicyklo[2.2.2]oktan-

bis (tetrafluoroborat) (NFTh). Fluoraéni reakce se provadi
naptiklad tak, Ze se k roztoku nebo suspenzi slouceniny
vzorce X, kde R3 je atom vodiku, v nepoldrnim aprotickém
rozpoudtédle,. jako je benzen, toluen, hexan nebo.heptan,‘nebO‘

v polarnim aprotickém rozpousteédle, jako'je tetrahydrofuran,

- dimethylformamid, acetonitril, diethylether nebo terc-butyl-

methylether, nebo v jejich smé&si, pfida ekvivalentni mnoéstvi
baze, jejimZ pusobenim se prevede sloudenina vzorce X

(R3 = H) na enolat slou&eniny vzorce X (R3 = H). Vhodna béaze
pro tuto reakci je n—butyllithium, kaliumhexamethyldisilazan,
natriumhexamethyldisilaZan, hydrid sodny, hydrid draselny,
terc- bﬁtoxid draselny, methyllithium, nebo tetra-n-butyl-
amonlumhydrOXLd Vhodna reakéni teplota je -78 az 25 °C.

K roztoku nebo suspenzi takto utvofeného enolatu slouCeniny
vzorce X (R3 = H) se pak pfi teploté& -78 az +100 °c,

s vyhodou pfi teplotd -50 aZ +80 °C, pfikapou 1 az 2
ekvivalenty, s vyhodou 1,5 ekvivalentu, jednoho

zZ VyéeuvedenYCh fluora&nich &inidel, rozpuéténého v jednom

z vydeuvedenych rozpou3tédel nebo v jejich smési, s vyhodou
v toluenu nebo dichlormethanu. Pofadi ptidavani reaktantﬁ
miZe byt i1 obracené, t.j.‘rOZtok nebo suspenze enolatu
sloucCeniny vzorce X (R = H) se pfi udané teploté prikape

k' roztoku fluora&niho ¢&inidla. Podle zvolené reakéni teploty

je reakce ukon&ena po 15 minutach aZz 48 hodinach. Reakce se

téz s vyhodou mazZe provest analoglcky, jak popsali

E. Differing a H. Dfner (Synlett 187-189 (1991)), zvlaste

v pripadé N-fluorbenzensulfonimidu, a to tak, Ze se ptipravi
nejdfive trimethylsilylenolether sloudeniny vzorce X} kde

R3 je atom vodiku, (napfiklad reakci s trimethylsilylbromidem
nebo s trimethylsilylesterem kyseliny trifluormethansulfonové
v toluenu pfi teploté -78 az 80 °C, za pfidani jednoho
ekv1valentu baze, jako je naptiklad trlethylamln) a pak se

ptrida pfi teploté& mistnosti roztok fluoradniho &inidla
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v téluenu’nebo didhlormethanu, naéei'po pfibliiné 12 hodinéch
(p¥i teploté mistnosti) se reakéni smé&s zpracuje. Zpracovani
reakéni smési se mlZe provést tak, Ze po neutralizaci
ptebytku pridané baze se reakcni Sm&s zahusti, odparek se
smichad s ethylacetatem nébo heptanem a promyje se zpola
koncentrovanym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného. Organicka -
faze se vysu3i nad siranem hofeénatym‘a zahusti se. Reakdni
produkt se maZe vydistit budto krystalizaci z roipouétédla
jako je hexan nebo heptan, nebo také chromatografii na
sloupci silikageiu, pridemZ jako eluenty se pouziji napriklad

smési dichlormethanu s heptanem nebo ethylacetatu s heptanem.

Reakce s 1-fluor-4-hydroxy-1,4-diazoniabicyklo[2.2.2]oktan-
bis(tetrafluoroborétem) (NFTh) .se mAzZe rovnéZ provést tak, Ze
se keton pouZije jako'takovy, bez pfevedeni na enoldt nebo

enolsilylether.

db) Slougeniny vzorce X, kde R3 je (Cl—Cs)—alkylévé skupina
nebo skupina (CH;)p-aryl a kde n mizZe bYt’rovno 1 az 5 a
arylova skupina je definovana VYée, mohou byt pfipravehy
napfiklad tak, Ze se na slouleniny vzorce X, kde R3 je aﬁom
vodiku, plsobi silnou bazi a alkylacnim ¢inidlem obecného
vzorce R3-X, kde X mlZe byt atom bromu, atom jodu, skupina
0-C(0) -CgH4-4-NO;, skupina 0-S0;-CHj3, skupina 0-S0,;-CFj,
skupina O-SO,-CgHg—4-CH; nebo skupina 0-S0,~C¢Hs. Aby se
zajistilo, Ze pfi této alkylaci probeéhne pouze Z&dana -
monoalkylace, slouéeniny'viorce X (R3 = H) se naprted
s vvhodou preméni napfiklad na slouceniny vzorce XII, XiII

nebo XIV.

(XII)

- RT




R1 ©(XITI)

R

(XIV)

R1'

Slouc¢eniny typu XII (R3 = H) se mohou pfipravit podle

F. Henina a spol. (Tetrahedron 50, 2849-2864 (1994)).
Sloudeniny typu XIII (R3 = H), kde R'-R” mlZe byt skupina

- (CHy) 4—, skupina -(CH;)s—-, skupina —CHy{ﬁb—Q—Cﬁz—CHg—, je
‘moéno pfipravit podle Storka a spol. (J. Am. Chem. Soc. 85,
207 (1963)). SlouCeniny vzorce XIV (R3 = H) Jsou pIistupne

s pouzitim metod, znamych z literatury (viz napfiklad

P.W; Hickmott, Chem. Ind. (London), 731 (1974)). Slouceniny
typd XII a XIV (R3 = H) se pak mohou plisobenim silné baze
prevést na své anionty, které se podrobi reakci s alkylaénim
Zinidlem obecného vzorce R3-X, kde R3 a X.jsou definovany
vySe, CimZ se ziskaji zadané slouceniny vzorce XII a XIV, kde
R3 = H. Kyselou hydrolyzou hydrazonu XII nebo hydrolyzou a
dekarboxylaci P-ketoesteru XIV se ziskaji slouCeniny vzorce X
podle vynadlezu, kde R3 = H. SloucCeniny vzorce XIII (R3 = H)
se mohou Vv inertnim rdeouétédle, jako je trichlormethan nebo
toleun, po pridani baze, jako je triethylamin, podrobit

reakci s alkyladnim &inidlem obecného vzorce R3-X, naceZ se

-




vznikly a-alkylovany enamin vzorce XIII pfeméni kyselou

hydrolyzou na slouéenind vzorce X, kde R3 = H.

Slougeniny vzorce X, kde R3 je skupina COOCHs;, skupina‘
COOCH,CH3, skupina COOH, skupina CONH;, skupina CONHCHj;, nebo
skupina CON (CH3),, se mohou pfipravit pfes sloueniny vzorce

XII a vzorce XIII podle popsanych postupli, napfiklad reakci
s Cl-C(0)-0-CH,-CHj. ' '

dd) Slouceniny obecného vzorce X, kde R3 je skupina CN, se
mohou pf¥ipravit podle literatury (M.E. Kuehne, J. Org. Chem.
81, 5400-5404 (1959)) reakci slouceniny vzorce XIII

s chlorkyanem.

de) Slouceniny obecného vzorce X, kde R3 je skupina
O—(Cl—Cg)—alkyl, se mohou pfipravit podle literafury (J. Chan
Lee a spol., Synth. Commun. 27, 4085-4090 (1997)), z
vychozich slouenin obecného vzorce X,‘kde R3 je atom vodiku,

a to tak, Ze se'slouéenina vzorce X (R3 = H) v acetonitrilu
zah¥iva pod zpétnYm‘chladiégm‘s [hydroxy (p-nitrobenzen-
sulfonyloxy) jod]penzenem (HNJB) po dobu 2 aZz 6 hodiny a
vznikly meziprodukt se po odstranéni rozpoustédla primo

podrobi za zvySené teploty reakci s alkoholem obecného vzorce

R3-0H, kde R3 m& vySeuvedeny vyznam.

df) Analogicky se daji pfipravit i slouceniny obecnéhdvvzorce
X, kde R3 jé skupina O(O)CCH3.\V tomto pfipadé se
meziprodukt, popsany v bodu de), pfevede v kyseliné& octové za
pritomnosti katalytického mnozstvi uhliéitanu stf¥ibrného na

slouéeninu‘vzorce X, kde R3 je skupina O(O)CCHj;.

dg) Sloucdeniny obecného vzorce X, kde R3 je skupina N;3, se
mohou pfipravit budto z odpovidajicich sloudenin vzorce X,
kde R3 je atom chloru nebo atom bromu, nukleofilni vymeénou s
azidem (K. Van Sant, M.S. South, Tetrahedron Lett. 28, 6019
(1987)), nebo lépe analogicky jak popsali T. Patonay a R.V.
Hoffman (J. Org. Chem. 59, 2902-2905 (1994)) z enolacetatl

'sloudenin X (R3 = H) nebo z enamint sloucenin X (sloudeniny
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vzorce XIII (R3 = H)) pfes aftosyloxyketon, a naslednou

reakci s azidem sodnym.

dh)'Slouéeniny vzorce X, kde R3 je (C2-C¢) —alkinylova skupina,
je moZno pfipravit pZIes 1,3-dikarbonylové'slouéeniny obecného
vzorce XIV. Analogicky podle litefatury (M. Ochiai, T. Ito;
Y. Takaoka, Y. Masaki, M. Kunishima, S. Tani, Y. Nagao, J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 118-119 (1990)) se sloueniny
vzorce XIV (R3 = H) mohou napfed pfevést na odpovidajici
ethanolatovy anion plsobenim silné baze, jako je terc-butoxid
draselny v terc-butylalkoholu nebo terc-butoxid draselny
v tetrahydrofuranu nebo hydrid sodny v tetrahydrofuranu,
nadeZ se tento anion podrobi reakci s ethinyl (fenyl) jodonium-
tetrafluorobordtem za tvorby slou€enin vzorce XIV, kde R3 je

(C,-Cg¢)—alkinylova skupina.

di) Slou&eniny obecného vzorce X, kde R3 je skupina

' 802~ (C1-C¢) —alkyl, skupina SO;-(CHz)n~fenyl, skupina
SO~ (C1-Cg) ~alkyl, skupina SO- (CHp)a-fenyl, skupina
S-(Cl—Cs)—alkyl, skupina S—(CHﬂn—fenyl, kde n mazZe byt rOvno’
nule aZ 3, se mohou pripravit podle metod, popsanych
v literature, a to tak, Ze se slouCeniny vzorce X (R3 = H)
ptevedou na enoldtovy anion plsobenim silné.béze, jako je
lithium-diisopropylamid, ve smési rozpousStédel jako
hexan-pyridin, a teﬁto anion se pak pfi nizké teploté podrobi
reakci s odpovidajicim dialkyldisulfidem, di(aralkyl)- »
disulfidem nebo difenyldisulfidem. Timto zpisobem pripravené
slouCeniny vzorce X, kdé R3'je skupina S—(Cl—Cg)—alkyl,
skupina S-(CHz)n-fenyl a n je rovno nule éi 3, se mohou dale
prevést oxidaci kyselinou perselend?ou na. odpovidajici ‘
sulfoxidy (R3 je skupina SO—(Ci—Cg)—alkyl, skupina
SO- (CHy)p—fenyl (J. Drabowicz, M. Mikolajczyk, Synthesis
1978, 758)), a reakci s 30%nim peroxidemvvodiku.nebo reakcl s
kyselinou m-chlorperbenzoovou v dichlormethanu na
odpovidajici sulfony (R3 je skupina SOz—(Cy%%)—alkyl,:nebo
skupina S0~ (CHz)n-fenyl). ' '




- 61 - ¢

Slou&eniny vzorce X (R3 = H), které slouzi jako vychozi létky
pro pfipravu sloucenin vzorce II, kde R3 je atom vodiku, atom
fluoru, skupina CN, skupina N3z, skupina O—(Cl—C5)~alkyl,

(C1-Cg) —alkylovéd skupina, skupina (CHz) n—aryl, kde n se miZe
rovnat nule aZ 5 a aryl miZe byt fenylova skupina, thienylova
skupina, pyridylova skupina nebo furylova skupina; (C;-Ce¢)-
alkinylova skupina, skupina SO;-(C;-C¢)-alkyl, skupina

SO,- (CH,) n—-fenyl, skupina SO—(Cl—Cs)—alkyl, skupina .

SO- (CHy) s-fenyl, skupina S-(C;-Cs)-alkyl, skupina S—(CHgn—fenyl,'
kde n miZe byt rovno nule az 3, skupina C(O)OCH;, skupina
C(0)OCH,CH3, skupina C(O)OH, skupina C(O)NHq, skupina~C(O)NHCHL
skupina C(O)N(CH?)Z, skupina O(O)CCH3,'a Z mad vy3euvedeny
vyznam, jsou kome:éné dostupné, nebo se daji réznymi zpusoby

pripravit analogicky podle Gdajd v literatufe (Schéma 1):

W
ﬁ‘ > R1

R1" ‘
Xa - Sntalkyls xw
Schéma 1

ea) Slouéeniny obecného vzorce XV, kde R1, R, X a ¥ ﬁaji
vySeuvedeny szném a kde W je substituent, aktivujici
karbonyl, jako je atom halogenu, napfiklad atom chloru nebo
bromu, nebo skupina O-R"” nebo skupina O—C(O)—R“} kde R” je
alkylovad skupina, napfiklad methylovd skupina, nebo arylova
skupina, napfiklad fenylovad skupina, je moZno metodami, »
popsanYmi v literatufe (viz naptiklad HoubenQWeyl, Methoden
der organischen Chemie, Thieme Verlag, Stuttgart, 1973, Sv.
VII/2a, str. 111 a nasl.), cyklizovat pisobenim protohoVYch
kyselin nebd,Lewisovych kyéelin na odpovidajici cyklické

sloudeniny obecného vzorce Xa.
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eb) Sloucleniny obecného vzorce X a Xa, kde Rl a/nebo R1l' je
skupina S-(C;-Cg¢)-alkyl, skupina S—fenyl, skupina SO-(C;~Cg) -
alkyl, skupina SO-fenyl, skupina SO;-(C;-Cg)-alkyl, skupina
SO,-fenyl, skupina .S-(CH;),-fenyl, skupina ‘SO-(CH,),~fenyl,
skupina SOZ~(CHﬁg—fenyl, kde n miZe byt rovno nule az 6,
skupina SO,-NH;, skupina SO;NH(C;~Cs)-alkyl, nebo skupina
SO,N[(C1-C¢) —alkyl],, se mohou pfipravit metodami popéanYmi
v literature (Houben—Weyl, Methoden der‘organischen Chemie,
sv XI/1, str. 422 a néasl. a 475 a'nésl., Thieme Verlag,
Stuttgart), a to tak, Ze se patricné substituované sloudeniny
vzorce X nebo Xa, kde Rl a/nebo R1’ je skupina NOj, podrobi
redukci napfiklad ptasobenim vodiku a Raneyova niklu |
v rozpou$tédle, jako je napfiklad ethanol nebo ledova
‘:kyselina octova, nebo plsobenim zinku v ledové kyseliné
boctové, nebo plsobenim cinu nebo chloridu cinatého v k&seliné
solné, &imZ vzniknou aminy vzorce X nebo Xa, kde R1 a/nebo
R1" je skupina NH;, ty se pak diazotuji dusitanem sodnym
v kyseliné solné a reakci s CuCl, a S0; v ledové kyseliné
octové se dale pfevedou na odpovidajici chloridy sulfonovych
‘kyselin. Ty se mohou za standardnich podminek pfevést redukci
v alkalickém prostfedi na odpovidajici sulfinové kyseliny,
které se znamymi metbdami prevedou na slouéeniny vzorce X a
Xa, kde Rl a/nebo Rl'je skupina S—(Cr{k)—alkyl, skupina
S-fenyl, Skupina SO-(Cy1-Cg) —alkyl, skupina SO-fenyl, skupiha
S0,- (C1—-Cg) —alkyl, skupina SO;-fenyl, skupina S-(CH;),-fenyl,
skupina SO-(CHﬂn—fenyl, skupina SO~ (CH;)p~-fenyl, kde
n miZe byt rovno nule az 6, skupina SO0;-NH;, skupina

SO,NH (C1-Cg) —alkyl, nebo skupina SO,N[(C;-Cg¢)-alkyl]s.

SloucCeniny vzorce X nebo Xa, kde R1 é/nebo R1’ je skupina
0-(C;-C¢) ~alkyl, skupina O-CH,-CF3, skupina O-CH;-CF;-CFj3,
}skupina 0-(C4—-Cq) —alkyl, pfiéeminv alkylovych skupinach m&éé
byt jeden atom vodiku'nebo‘vice atom vodiku nebo vSechny |
atomy vodiku néhrazen(y) atomém(atomy) fluoru, nebo atom

vodiku mlZe byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CHjs,
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skupinou O-CH,-Ph, skupinou NH; nebo skupinou N (COOCH,Ph),;
skupina O—(CHﬂn—fenyl, kde n mﬁ2e byt rovnb hule az 6,
‘skupina S-(C;-C¢) ~alkyl, skupina S-fenyl, skupina
S-(CHz)n~fenyl, kde n mlZe byt rovno nule aZ 6, jsou
pfisﬁupné standardnimi metodémi‘ze slou€enin vzorce X nebo
Xa, kde Rl a/nebo R1l' je atom fluoru nebo atom bromu, a to _
‘nukleofilni vym&nou ve sloudeninich obecného viorce R1-M nebo
R1'-M, kde R1 a R1' maji vy3Seuvedeny vyznam a M je'atpm
alkalického kovu, jako napfiklad sodiku, nebo &tyFikrat
substituovany atom dusiku, jako napfiklad (n-Bu),N. Za tim

uCelem se napfriklad sloucenina vzorce X nebo Xa, kde R1

a/nebo R1l' je atom fluoru, podrobi reakci, s vyhodou

v polérnim aprotickém rozpouétédle;‘jako'je dimethylformamid;b
N,N-dimethylacetamid, N—methyl—Z—pyrrolidon nebo
dimethylsulfoxid, se sloudeninou vzorce R1-H nebo R1'-H, kde
Rl a R1’' jsou defino?ény vySe, za pfidani baze, jako.je
nap¥iklad uhli¢itan sodny, uhliitan draselny, hydrid sodny,
kaliumhexamethyl—~disilazan, hydroxid draselny, hydroxid
sodny, uhli&itan cesny nebo tetra-n-butylamoniumhydroxid, p¥i
teploté 50 aZ 150 °C, nadeZ se reak&ni smé&s obvyklym zplisobem
zpracuje. | 4

Takové slouCeniny jsou rovnéZ piristupné tim zplsobem, Ze se
slouCeniny vzorce X nebo Xa, kde Rl a/nebo R1' je atom bromu,

podrobi reakci se sloucCeninami vzorce R1-H a/nebo R1'-H za
podminek katalyzy fazovym pfenosem (E.V. Dehmlow, S.S.
Dehmlow, Phase Transfer Catalysis, 2. wvyddni, Verlag Chemie,
Weinheim, 1983), napfiklad za\pouiiti katalyzétoru jako je
Aliquat 336 ve smési toluenu s SO%ﬁim Vodnym hydroxidem |
sodnym, nebo za pouZiti 15-crownu-5 ve smési toluenu s 50%nim
vodnym hydroxidem sodnym, po dobu pfiblizZné 2 hodiny,.naéeé
se reakéni smés Qb&ylem zplsobem zpracuje (A.J. Sério
Duggan, E.J.J. GraboWski, W.K. Russ: Synthesis 573-575
(1980)} A. Ohta, Y. Iwasaki, Y. Akita: Synthesis 828-829
(1982); W. Chin-Hsien, L. Xiang-Te, C. Xiao-Hun: Synthesis
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858-861 (1982); H. Alsaidi, R. Gallo, J. Metzger: Synthesis‘
921-924 (1980)). ' "

Po obvyklém zpracovani se tak mohou izolovat slouceniny

obecného vzorce X nebo Xa, kde Rl a/nebo R1’' je skupina
0-(C1-C4)—alkyl, skupina O~CH;-CF3, skupina O-CH;-CF,-CFj,
skupina 0-(C4~C¢) -alkyl, pficemZ v aikylovych’skupinéch mizZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atomd vodiku nebo v3echny
atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom
vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH, skupinou OC(O)CHjs,
skupinou 0O-CH;-Ph, skupinou NH; nebo-skupindu N (COOCH,Ph),;
skupina O~ (CH;)n,-fenyl, kde n miZe byt rovnd'nule az 6,
skupina S-(Ci-C¢)~alkyl, skupina S-fenyl, skupina

S—(CHy) n~fenyl, kde n miZe byt rovno nule aZ 6.

Slouceniny obecného wvzorce X nebo Xa} kde R1 a/nebo Rl je-
skupina CN, je mozZno ziskat standardnimi metodami

(L. Friedman, H. Shechter, J. Org. Chem. 26, 2522-2524
(1961)), napfiklad ze slou&enin vzorce X a Xa, kde R1 a/nebo
‘Rl’je atom chloru nebo atom bromu, a to)nukleofilni
substituci kyanidem kovu, jako je napfiklad kyanid sodny,
kyanid draselny nebo kyanid médny. Jako rozpoustédlo se
pouZzije s vyhodou poldrni aprotické rozpoustédlo jako
dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methyl-2-pyrrolidon
nebo dimethylsulfoxid. Vhodnéd reakcni téplota je 150 az
200 °cC. '

ec) Slou&eniny obecného vzorce XV a Xa, kde Rl a/nebo R1' jsou
popfipadé substituovana arylo?é nebo hetercarylovad skupina,
se mohou pripravit znamymi metodami z odpovidajicich
slou&enin vzorce XV a Xa, kde R1 a/nebb R1" je atom bromu,
atom jodu nebo trifluormethansulfonYloxylové skupina.
Analogicky jak popsali N. Miyaura a A. Suzuki (Chém; Rev.
95, 2457-2483 (1995)) nebo T. Oh-e, N. Miyaura a A. Suzuki
(J. Org. Chem. 58, 2201-2208 (1993), mohou se takové
sloudeniny pf¥ipravit z vychozich brom(hetero)aryll nebo

jod (hetero)aryld nebo z (hetero)aryltrifladtd vzorce XV nebo




- 65 -

Xa, kde Rl a/nebo R1' jsou atom bromu} atom jodu nebo
trifluormethansulfonyloxylovd skupina, a tobreakci
s arylboronovymi kyselinami nebo estery alkylboronovych
kyselin nebo s arylbordialkyly obecného vzorce R1-B nebo
R1’-B, kde Rl a/nebo R1' mlZe byt arylova skupiné, poptipadé
substituovand, jako napriklad fenylovd skupina, thienylova
skupina, pyridylova skupina nebo furylovéd skupina, a B je
skupina, obsahujici bor, jako jé skupina B(OH)2, skupina
B (OCH3)2, skupina B(O-(CH;)3-0), skupina B(OC(CHj3),-C(CHj3),-0),
nebo skupina B(CH;-CH;),. Kondenzaé&ni reakce se provadi za
pritomnosti otganické baze, jako je napfiklad triethylamin,
nebo anorganické baze, jako je napriklad hydroxid sodny,
uhli¢itan sodny, hydrogenuhlic¢itan sodny, uhlicitan draselny,
fosfore&nan ‘draselny, hydroxid barnaty, fluorid cesny nebo
tetrabutylamoniumfludrid, ve smési rozpouétédel,kjako je
naptriklad smé&s toluenu s vodou nebo smés acetonu s vodou nebo
smés dimethoxyethanu s vodou, nebo v rozpousStédlech jako je

- toluen, benzen, dimethoxyethan,‘tetrahydrofuran, diQxan,
aceton nebo dimethylformamid, a za pfidé&ku palladiového
katalyzatoru pfi teplot& 20 a% 150 °C. Jako palladiové
katalyzatory pfichédzeji v dvahu napfiklad: Pd(OAc),

Pd (PPh3)4, PdCl,(PPhs),;, komplex palladium(II)-[1l,1'-bis-

(difenylfosfino)ferroéen]chloridu a methylenchloridu,
PA[P (2-methoxyfenyl);]s nebo Pd(DBA),/[(Me0)3CeH;]PPh, (DBA je

dibenzylidenaceton).

ed) Kromé toho se mohou slouceniny vzorce XV a Xa, kde R1
a/nebo R1' je arylovéd skupina nebo'hetéroarylové skupina,
poptipadé substituovand, pfipravit také z odpovidajicich
slouéenin'Vzorce XV a Xa, kde Rl a/nebo Rl je skupiha
obsahujiéi bor, jako je skupina B(OCH;3), nebo skupina
B(Oé(CHﬂ2¥C(CHﬂ2—O). Tyto slouCeniny je moZno pfipravit
analogicky jak popsal T.'Ishiyama a spol. (J. Org.‘Chemi 60,
7508-7510 (1995)) nebo M. Murata a spol. (J. Org. Chem. 62,
6458-6459 (1997)) ze slbuéenin vzorce XV a Xa, kde Rl a/nebo
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Rl je atom bromu nebo atom jodu, a to reakci s pinakolf
esterem kyseliny diboronové [(Me,C202) BB (02C2Meq)], nebo reakci
s 4,4,5,5—tetramethyl—1,3,2—dioxaborolanem, Jako rozpoustédlo
se s thodéu pouZije dimethylsulfoxid, dimethylformamid,
dioxan nebo toluen, nebo jejich smé&si. Reakéni teplota je
pfibliZné& 80 aZ 100 °C. Do reakéni smé&si se priddva slaba
béze, jako napfiklad octan draselny, a palladiovy
katalyzator, jako napfiklad kompiexvpalladium(II)—[l,T—bis4
(difenylfosfino) ferrocen]chloridu a‘methylenchloridu, nebo
PdC1l;(PPh3).. Takto ziskané slouéeﬁiny vzorce XV a Xa, kde R1
a/nebo R1' je skupina obsahujici bor, jako je skupina B(OCHQ;
nebo skupina B(OC(CHﬂz—C(CHﬂZ—O), se pak mohou  kondenzovat
se slouceninou .R1-Br, R1-I, nebo R1-0OTf, postupem, popsanym .
v bodu ec), za vzniku sloudenin vzorce XV a Xa, kde Rl a/nebo
' R1’ je arylova nebo heteroarylovd skupina, popfipadé

substituovana.

Sloueniny vzorce XV a Xa, kde R1 a/nebo R1’ jsou skupina,
obsahujici bor, jako je skupina B(OH),, skupina B(OCHs),
skupina B(O- (CHp)3-0), skupina B (OC (CHs),~C (CHs),-0), nebo
skupina B(CHZ—CHﬂz, se ze sloucCenin vzorce XV nebo Xa, kde R1
'a(nebo R1’ je atom bromu nebo jodu, daji pfipravit i jinym
zp&sobem. Za tim Gcelem se podle metody, popsané v literatufe
(naptiklad BHM.»Ishikura a‘spol., Chem. Pharm. Bull. 33,
4755-4763 (1985)), arylhalogenidy nebo heteroarylhalogenidy
vzorce XV nebo Xa, ve kterych se popfripadé chrani pritomné
karbonylovad funkce naptriklad ve formé acetalu,'pfevédou
reakci s butyllithiem nebo lithiﬁmdiisopropylamidém

v tetrahydrofuranu pFi teplot& -78 °C na odpovidajici
lithiové slouceniny, které se pak podrobi teakci's esterem
kyseliny borité, jako je napriklad trimethylestef kyseliny
borité, nebo s alkoxydiboranem, jako je napfiklad.
ﬁethoxydiethylboran, ¢imZ se ziskaji slouceniny vzorce XV

nebo Xa.
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ee) Dgléi metoda pfipravy sloucenin vzorce Xa, kde R1 a/nebo
| R1" je arylova nebo heteroarylovd skupina, popfipadé
’substituované, se vyznacuje tim, Ze slouceniny vzorce XVI,
kde Rl mé Vyéeuvedény vyznam a Sn(alkyl)s je napfiklad
Sn(n-butyl);, popsané v literatufe (naptiklad J.K. Stillé,
Angewandte Chemie, 98} 504-519 (1986); T.N. Mitchell, ‘
Synthesis 8034815 (1992); T. Ganva spol., Tetrahedron Lett.
38, 8453+-8456 (1997)), se podrobi reakci se slou&eninou
R1'-Br nebo R1'-I, kde R1' je arylova nebo heterocarylova
skupina; popfipadé Substituované, za katalyzy slouceninami
palladia, jako je napfiklad Pd(PPhs)s, PACl,(PPhs),
PdClz(PhCN)z,.nebo PdCl, (CH3CN),, v rozpousStédle, jako je
naptiklad tetrahydrofuran, toluen nebo dimethylformamid, pfi

teplot& mezi 20 a 150 °C.

Organocinicité slouéeniﬁy vzorce XVI jsou pEistupné napfiklad
z prekurzoru s bromovanym nebo jodovanym kruhem, a to reakci
se slouceninami bistrialkylcinu, Jjako je napfiklad
bistributylcin (BusSnSnBus), jak je popsdno v literature \
(J.K. Stille, Angewandte Chemie, 98, 504-519 (1986); T. Gan a
spol., Tetrahedron Lett. 38, 8453-8456 (1997)). Pfi reakci se

pEidava palladiovy katalyzator, jako napfiklad Pd(PPhs),.
Jako rozpousStédlo mlZe slouZit napfiklad toluéen; reakcni
teplota se pohybuje mezi 20 a 110 °C. Mimo to se mohou
organocinic¢ité slouceniny vzorce XVI, kde Sn(alkyl)s; maZe byt
napfiklad Sn(CHs3)s3, ziskat analogicky podle metod, popsanych
v literatufe (M. Gielen a spol., Rev. Silicon Germanium Tin
Lead Compd. 3, 9 (1977); M. Gielen, Rev. Silicon Germanium
Tin Lead Compd. 5, 6 (1981)), a to reakci odpovidajicich
prekurzoru s bromovanym kruhem s natriumtrimethylstannétem
pfi teploté ptriblizn& 0 °C.

ef) SloucCeniny vzorce Xa, kde RI1 a/nebo’Rl'je arylova nebo
heteroarylova skupina, popfipadé substituovand, se rovnéz
mohou ziskat tak, Ze sloucdeniny vzorce Xa, kde Rl a/nebo R1’

jsou atom bromu nebo atom jodu, se podrobi reakci
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-s aryltrialkylcinem nebo s heteroaryltrialkylcinem obecného

vzorce Rl—Sn(alkyl)3 nebo R1'-Sn(alkyl);, kde Rl a Rl’je
arylovd nebo heteroarylova skupina, popfipad® substituovana,

za podminek popsanych v bodu ee).

eg) SloucCeniny vzorce Xa, kde Rl a/nebo R1' je
(C2-Cg) —alkinylovad skupina nebo (C;-Cg)-alkenylova skupina, se
mohou‘pfipravit podle metod, popsanych v literatufe, jak jé
popséno v bodech ec) a ee), a to pallédiem katalyzovanou
pfeménou napfiklad trimethylSilylacetylenu nebo alkina
(K. Sonagashira a spol., Tetrahedron Lett. 4467 (1975);.
S. Takahashi a spol., Synthesis 627 (1980)), alkinylzink-
bromidd (E. Negeshi a spol., J. Org. Chem. 62, 8957-8960
(1997)) nebo trialkylcinalkind, trialkylcinvinylderiVét& nebo
trialkylcinallylderivati, l—alkenylborderivéﬁﬁ nebo '

vinylovych slougenin (A. Hassner a spol., J. Org. Chem. 49,
2546 (1984)) se slouCeninami vzorce Xa, kde Rl a/nebo R1’' je

atom bromu, atom jodu nebo skupina OTE.

Roztok nebo suspenze sloucenin vzorce II, ziskanych podle
nékteré z uvedenych metod, se odpafi, s vyhodou za sniZeného
tlaku, a sloudeniny vzorce II se predisti krystalizaci

z inertniho rozpouétédia,fjako je naptfiklad benzen, toluen,
tetrachlormethan, dichlormethan, 1}2—dichlorethan, cyklohexan,
pentan, nebo heptén. Ziskané slouéeniny vzorce II se mohou také
s vyhodou pouZit bez dalsich Cisticich operacil v reakci

s 1 az 1,5 nasobnym mnozstvim vhodné thiomodoviny vzorce III ve

vhodném inertnim rozpoustédle, jak je popsano v bodu a).

Pri premé&ndch sloulenin vzorce IV zp&sobem‘podle bodu b) se
pracuje'se znamymi slouceninami vzorcé V v rozpousStédle. Jako
takové rozpoudtédlo jsou zvlasté vhodné nizsi alkoholy s 1 az 4
atomy uhliku, i niZsi alkylestery kyseliny octové s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové c&asti, jako napfiklaa methylacetat a
ethylacetdt. Reakce se provadi obvykle v teplotnim rozmezi 0 az
60 °C, s vyhodou mezi 15 a 35 °C, pricemZ reakéni doba se |

pohybuje mezi 5 a 60 hodinami.
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Slou&eniny vzorce I se mohou pfekrystalovat z vhodného
inertniho rozpoustédla, jako je napfiklad aceton, methyl-
ethylketon, acetonitril nebo nitromethan. Zvlasté vyhodneé je
v3ak srédZeni z rozpousStédla jako je napfiklad dimethylformamid,
dimethylacetamid, nitromethan, acetonitril, methanol, ethanol,
nebo isbpropanol. Volné bédze obecného vzorce I se mohou také

s vyhodou &istit chromatografii na silikagelu. Jako éluenty
jsou vhodné smési dichlormethanu s methanolem, ethylacetatu

. s heptanem, nebo ethylacetatu s methanolem.

Slouleniny vzorce I se mohou popfiﬁadé pfevést na své soli
pisobenim kyselin vzorce H-Z. Je pfitom moZno vnasSet slouCeniny
vzorce I do &istych kyselin pfi téploté 0 az 40 °C, pokud jsou
kapalné nebo pokud jejich teplota tani neﬁi o mnoho vy$si nez
40 °C. Je v8ak vyhodné pracovat v rozpouétédle jako jé voda,
nebo v organickém rozpouStédle, jako je napfiklad dioxan,
tetrahydrofuran, diethylether, diisopﬁopylether,
terc-butylmethylether, alkylacetdt s alkylem, obsahujicim 1 aZ
4 atomy uhliku, acetonitril, nitromethan, aceton,
methylethylketbn nebo nizsi alkohol o 1 aZ 4 atomech uhliku. Né
1 mol sloudeniny I se pfi tom pouZivd 1 aZ 1,5 molu kyseliny
H-Z; miZe se pouzZit i vétsi pftebytek kyseliny. Vhodna teplota
je 0 aZ 40 °C, zvlasté 10 aZz 25 °C.

P#i préci ve vodném roztoku se slouCeniny vzorce I pFi pridéani
kyseliny H-Z rychle rozpusti a jen zridka dochazi se
odpovidajici adiéni sil s kyselinou vylou&i. Pokud sGl podlé
vyndlezu zlstane v roztoku, s vyhodou se izoluje Setrnym
odpafenim vody, Zv143tE lyofilizaci. Pfi préaci v organickych
rozpoudté&dlech se adiéni soli s kyselinou po‘pfidéni kyseliny
H-Z &asto vylou&i. Pokud se tak nestane, vylouci se tyto soli,
popfipad& po pfedchézejicim zahusténi, pomoci jedné z uvedenych
srdZecich kapalin. |

V nékterych ptripadech adidéni soli s kyselinami vypadavaji ve
formé& viskdéznich olejl nebo amorfnich sklovitych produktid, i

kdyZ jsou velmi Cisté. Tyto amorfni produkty se daji pfimét ke
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krystalizaci pisobenim organickeého rozpouétédlé pfi 40 azZ
80 °C. K tomu se hodi zvlasté dialkylketony, jako je aceton
nebo methylethylketon, niZ8i dialkylethery, acetonitril,

nitromethan, a popfripad& také niZ3i alkoholy.

Adi&ni soli s kyselinami se plsobenim bazi mohou deprotonovat
na sloudeniny obecného vzorce I. Jako baze piipadaji v uvahu
naptiklad roztoky anorganickych hydroxidl, jako je hydroxid
lithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid

barnaty, uhli&itany nebo hydrogenuhlic¢itany, jako je uhlicitan

‘sodny, uhlic¢itan draselny, hydrogénhhliéitan sodny nebo
hydrogenuhli&itan draselny, amoniak a aminy, jako je
triethylamin, diisopropylamin, dicykloheiylamin, piperidin,
morfolin nebo methyldicyklohexylamin. ' _ ' S

PFi praci ve vodném prostfedi se malo rozpustné volhé bazické
sloudeniny vzorce I &asto vylucuji a mohou se oddélit fiitraci
nebo extrakci organickym rozpousté&dlem, s vyhodou ethyl-
acetétem. ’

>J£ﬁo“organidké reékéni mediavjéou zvlaste vhodné nizsi élkohdly
o 1l aZz 4 atomech uhliku; s vyhodou methanol,'ethanol a
isopropanol; miZe se v3ak pouZit i ethylacetét} diethylether,
tetrahydrofuran, dioxan, ethylenglykoldimethyléther nebo
dimethylformamid. Pracuje se pEi teploté -35 aZ 60 °C, zvlasté
pfi 0 az 25 °C. JestliZe se pouZije organické rozpousdtédlo,
misitelné s vodou, pak se volné baze vzorce I, po pripadném
zahudténi reakéni smési, vyloudi pfridanim vody. Pfi pouzZiti

s vodou nemisitelného rozpéuétédla se po reakci’promyje reakéni

smé&s vodou a.organické rozpoustédlo se odpafi.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady slouZi pouze k ilustraci vynédlezu, aniZ by
jeho rozsah jakkoliv omezovaly. Nalezené hodnoty teplot téni
nebo teplot rozkladu (t.t.) nejsou korigovany a obecné zavisi

na rychlosti zah¥ivani.
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Tabulka 1
N—R5
R2 S )
VzorecC
R1 R3
x”
R1' .
Piiklad "R RT R2|R3] R4 | R5 X 1Y Tsall Tt
' | [°C]
X 5.50,-CH, H H | H|CHy [CH,CHy| CH, | - | - | 131
| | cH, |
A2 5-S0,-CH,; H H |H| CH,CH, |CH,| - | - | 120
A3 6-SO,-CH,: H H|H|CH, | CH, |CH,| - | - | 153
Ad 5-50,-CH,: H H | H|C4Hs| C.Hs | CH,| - 172
A5 5-S0,-CH,; H H |H| CH, CH, CH, | - - | 159
AB 5-S0,-CH,; H H |H|CH,| CH, |CH,| - |HCI|> 240
A7 5-SO,-CH,-CH,CH, H | H |H| CH,| CH, |CH,| - | - | 109
A8 5'SOZ'CH2’C3H5; H H H CH3 CH3 : CH2 = = 164
AS 5-S0,CH,CH,-CH, H | H | H |CH,- |CH,-CH,| CH, | - | - | 136 |
' A1 0 S-SOZ-CHZ-CSHS; H H H CHz‘ ) CHz'CH3 CHz = - 137 ‘
CH W, :
A11 5-S0,-C¢Hs; H H|H|CH,|] CH; |CH,| - [HCI|>200
A12 5-CN;H H.|H]| CH, CH, | CH,| - |HCl| 169
A13 5-S0O,(CgH,;-2,4-di-CH,); H |H]| CH, CH, CH, | - - | 115
A14 5‘S‘(C6H3"2,4'di'CH3); H H H CH3 CH3 CH2 - - 138
A15  |5-S-(C,H,2,4-di-CH);H | H |H| CH,| CH, | CH,| - |HCI| 250
A16 7-S-CH,-CH,-CH,-CH,; H | H | H | CH, CH, CH, | - |HCl| 245
A17  |7-SO,-CH,CH,CH,CH, H| H |H| CH, | CH, |CH,| - | - | 244
A1 8 S'SOZ'CH:,; G‘S‘CsHs H H CH3 . CH3 CHZ - - 146 .
A9 |5-SO,-CH,;6-S0,-C;H, | H |H| CH, | CH, |CH,| - | - | 160 |
A20  |6-C.Hy H H |H|CH, | CH, |CH,| - |HBr| 280
A21  |6-C.Hq H H | H [CH,- | CH,-CH, | CH, | - |HBr| 140 |.
CH,

A22  |6-(3-CF,-CiHy): H H [H|CH,| CH, |CH,| - [HBr| 199
A23 6-CN; H H|H|CH,| CH, CH, | - |HBr| 283
A24  [6-(thien-3-yl): H HIH|CH,| CH, |CH,| - [HBr| 197
A25  |6-(3-F-C.H.): H H |H|CH,| CH, |CH,| - |HBr| 226
A26 6-(4-CH3-CgH,); H H | H| CH, CH, CH, ! - |HBr| 203"
A27 8-(0-C¢H,-4-Cl); H H |H| CH, CH, CH, | - |HCI| 249
A28 |6-O-CH,-CF, H_ H|H|CH | CH, |CH,| - |HCI| 275
A29  |6-(4-CF,-CiH,): H H|H|CH | CHy [CH,| - [HBr]| 200
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A30 " |6-(3,5-di-CF,-C¢H,); H H |H|CHy| _CH,.|CH,| - [HBr] 300
A31 6-(3-Cl-C¢H,); H ‘H|H|CH,| CH, |CH,| - [HBr| 209
A32 6-(3-OCF-CeH,); H HIH|CH,| CH, |CH,| - |HBr| 269
A33 6-CH,-CH,; H H|H|CH,| CH, |CH,| - [HBr| 274
A34 6-(4-CI-C,H,); H H|H|CH, | CH, |[CH,| - [HBr| 181
A35 5-C(CH,), H H|H|CH, | ‘CH, |CH,| - [HBr| 278
A36 6-(2-CF,-C¢H,); H H |H]CH | ‘CH, |CH,| - [HBr| 200
A37 6-(3-OCH,-C.H,); H H{H|CHy |- CH, |CH,| - |HBr| 156
A38 6-(1-naftyl); H H|H|CH;|-CH, {CH,| - |HBr| 241
A39 7-(4-CF,-C4H,); H H|{H|CH, | CH, |[CH,| - [HBr| 203
A40 5-(4-CIl-C¢H,); H H|H|CH,| CH, |CH,| - [HBr| 212
A41 6-OCF, H H|H|CH, | CH, |CH,| - [HBr| 162
Ad2 6-(pyrid-3-yl); H H|H|CH | CH, |CH,| - [HCI| 254
A43 6-OCqH;; H H|H|CH, | CH, |CH,[ - |HCI| 254
Ad4 6-(0O-C4H,-3-CH,); H HIH|CH, | CH, [CH,| - [HCI] 238
A45 6-O-CH,-CF,-CF,-CFyyH | H [H| CH,| CH, [CH,| - |HCI| 249
A46 6-(0-CeH-4-SO,CHy); H | H |H| CH,| CH, |[CH,| - | - | 153
A47 5-SO,-CH,; 6-Cl H|H|CH, | CH, |[CH,| -] - [157
A48 5-SO,-CH,; 6-Cl H | H CH,-CH, CH,| - | - |182
A49 6-O-CH,-CF,-CF,, H H|H| CH, | CH, [ CH,| - |HCI] 245
A50 6-CCH; H H|H| CH; | CH, |CH,[ - |HBr| 144
A51 6-CH=CH,; H HIH| CH, | CH, |CH,| - [HBrl>300
A52 6-COQH; H . H|H| CH, | CH, |[CH,]| - |HBr| 286 |
A53 6-CONH,; H H|H| CH; | CH, |CH,| - |HBr| 184
A54 6-CONH,; H H | H |C(CH,),| C(CH,), - |HBr| 185
A55 6-CH,-CH, HIH| CH, | CH, |CH,| - |[HBr| 274
A56 6-(CH2)6-0-C(Q)CH3 H |H|[CBH5]| CBH5 |CH2| - | - | 75
B1 (rac) {6-Cl; H H|F| CH | CH, |CH,| -] - ]190
B1(+) [6-CliH H|F| CH, | CH, |[CH,| - | - [178
B1(-) [6-CliH H|F| CHy | CH, |CH,| -] - 177
B2 (rac) |6-CI; H H|F| CH | CH, |CH,| - [HCI| 205
B2(-) [6-Cl; H H]F| CH, | CH, |CH,| - [HCI| 213
B2 (+) [6-CI; H H|F| CH, | CH, |CH,| - [HCI| 213
B3 6-(CH,),-OH; H H|F| CH | CH, |CH,[ - [HCI] 183
B4 8-Cl; H HF|CH-| CHy- [CH, | - ] - [ 125
| CeHs | CeH,

B5 6-Cl: H H |COl CH, | CH, |CH,| - [HBr| 186

ocC ‘

H, S
B6 H; H H |F| CH | CH, |CH, | - ] - | 150
B7 Cl; H H |CO| CH, | CH; |CH,| - [HCI| 217

- |OH |
C1 (rac) |6-Cl; H CHy|H| CH, | CH, |CH,| - | - [94-96
C2 6-Cl; H CHy| H| CgHy- [CH4-[ CH, | - | - | 79

|| 4Cl | cl |

N
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[C3 |6-Cl; H |[CH,[H| CeHs |- CeHs [CH, [ - [ - [ 64 |
C4 6-Cl; H CH;[ H | CeHy- |CeH4-T CH, [ - | - | 69
: | 4- | OCH,
OCH,|
C1(+) [6-CliH CH|H| CH, | ' CH, |CH,| -] -] 70
Ci() [6-CIH . _|CH/H] CH, | CH, [CH,| - | - [ 71
C5 6-(CH,-4-CF,); H CHy/H| CH, | CH, [ CH,| - | - | 101
C6 6-Cl; H CH|H| CH, | CH, |CH,]| - [HCI|65-70
C7 6-Cl; H CH2| F | CH3 | CH3 [CH2| - [HCI] 153 |
CH=
CH2 -
D1 [H;H H|H| CH, | CH, [CH(C| - |HBr| 194
] . sHs) ,
D2 H; H H |H| CH, | CH, |CH(C| - |HBr| 158
- sH4'2' ’
. Cly -
D3 H; H H|H| CH, | CH, | S |CH,|HBr| 220
D4 TH; H H [H] - CH,CH, S [CH,|HBr| 261"
D5 H; H H |H| C(CH),-CH, | S [CH,[HBr| 130
3 (233
5 : (dec))
D6 H; H H | H|CH,| CH-CH, | S |[CH,|HBr| 144
{CH, |~ - ‘
D7 H; H H |H| CHCH,-CH, | S |CH,|HBr| 171
D8 H; H H | H|CH,| CHCHy), | S |CH,|HBr| 151
D9 H; H H {H|CH,| CH,-CHs | S |CH,|HBr| 153
D10 [5-CI H H |H|[CH,] CH, S |CH,|HBr] 157
D11 5-Cl; H H [H| C(CH,),-CH, | S [CH,|HBr| 148
D12  [H:H H {H| C(CH),-CH, | O [CH,|HBr| 228
D13 [H;H H | H CH,CH, |CH(C|CH,|HBr| 285
a aHs).
D14 |H;H H |H|CH,|] CH, [CH(C|CH,|HBr| 253
O H |
D15  [5-NO, H H [H|CH,] CH, O |CH,| - [175
| o CH,
D16 |5-NO, H H [ H|CH,| CH,-CH, | O [CH,| - [ 126
CH, ~ |CH,
D17  I5-CI; H H [H|CH,] CH, O [CH,| - [ 129
D18 |5-CI; H H |H[CH,] CH, O [CH,|HCI] 232
D19  |5-NO, H H |H|CH,| CH, O |CH,|HCI| 210
D20  |H; H H |H|CH,] CH, O |CH,| - [131
D21 H; H H |H|CH,| CH, |[SO,]|CH, - [143
) CH,
D22 |HH H{H|CH,| CH, | O [CH,- - | 169
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CH, |
D23 [6-CiH H CH,| CH, O |CHy| - |-134
. . ___I1CH,

D24  |H;H H CH,| CH, N- [CHy| - | 164
SO,- | CH,
(CeHy | -
-4
A | CH,)
D25  [5-NH-C(O)CH,; H H CH,| CH;, O |CH,-[HCI] 270
| CH,
D26  [5-CN;H H CH,] CH, O |CH| - | 169
CH,
D27 [5-SO,CH,CH,CH,CH,; H | H CH,| CH, O [CH - 172
. : CHz
D28  |5-SO,-C(CH,),; H H CH,| CH, O |CH,-|HCI| 176
CH,
D29 5-S0O,-C,H,; H H CH,| CH, O |CH,|HCI] 170
D30  |5-SO,-CH, H H CH,| CH, O |CH,| - | 161
| CH,
D31 |5-NH-C(O)CH,; H H CH, CH;, O |CHy| - | 187
, ’ CH,|
E1 6-Cl; H H CeH.| CeH,4-Cl'| CH, | - [HBr| 257
-4-
Cl
E2 6-Cl; H H C,H. CeHs4- | CH, | - [HBr| 233
4-| OCH, | »
ocC |
Hy
E3 6-Cl; H H CHs| CegH, | CH, | - [HBr| 125
E4 6-Cl; H H CeH,| CsHy-5-Cl-| CH, | - [HBr| 179
5- | 2-CH,
Cl-
2-
| CH, | B
E5 6-Cl; H H CeHi| CiH,2,4- | CH, | - [HBr| 194
-2,4-1  di-F
di-F

Sloudeniny vzorce I se vyznac¢uji pfiznivymi acinky na

metabolizmus tukl a jsou zvlasté vhodné jako anorektika a

prostfedky k hubnuti. Tyto slouCeniny mohou byt aplikovany

samotné nebo v kombinaci s dalSimi prostfedky k‘hubnuti (jak

jsou naptiklad popsany v kapitole 01 Cervené listiny). Dale

jsou sloudeniny vhodné k profylaxi i k 1léZbé diabetu typu II.
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U&innost slouZenin se testuje nasledujicim zplisobem:
Biclogicky model

Testy anorektické u&innosti se provaddéji na my3ich samcich
kmene NMRI. Po 24hodinovém pistu se aplikuje testovany preparat
Zaludeéni sondou. Zvife se drZi o samoté& a ma vblny pfistup k-
pitné vodé. Po 30 minutach po aplikaci se zvifeti nabidne _
kondenzované mléko. Spotfeba kondenzovaného mléka se odeditd po
dobu 7 hodin v pGlhodinovych intervalech a poéoruje se éelkovy
stav zvifete.'zjiéténé spotfeba mléka se porovnd se spotfebou

kontrolnich zvifat.

Tabulka 2

Anorektickd G&innost, vyjadfend jako sniZeni celkové spotfeby
mléka u zvifat, kterym byla poddna testovand sloulenina, ve
‘ srovnani s kontrolnimi zvifaty

Slougenina/Pfiklad Orélni | Pocetzvifat/ | Poletzvita/ |’ Snizeni
davka | kumulovana | kumulovana kumulované
‘ ‘spotfeba mléka| spotfeba mléka spotreby

u zvifat, kterym | u zvitat, kterym | miéka v %

N mg/k ‘ ) |
20 N-(’ [mg/kg] /bylapodana | nebyla podédna | kontroly
. s testovana 'testovana Ce
! P2 slou€enina 'slouéenina
R1' ‘ '
Vzorec I N / [mi] N/[mﬂ
Srovnavaci slou¢enina: 50 6/1.62 12 /261 38
H/BrH3C

N N
HO N\(/, ~CH
3
S

Y = pfimdvazba |; X
=CH, R1=R1 =R2
=R3=H;R4=R5=
CH,,; HBr-sal




Piklad A27 50 5/044 | s /404 89
Priklad A28 50 5/0.06 574,00 98 -
| Priklad A35 50 5/2.46 5/550 55
| Priklad A39 50 5/1.48 5/5.42 73
Priklad A41 50 5/0.84 5/3.12 73
Priklad Ad42 - 50 5/0.60 5/2.94 80
Priklad Ad5 50 5/0.06 5/2.78 98
Priklad A50 50 5156 47353 56
Pfiklad B1 (rac) 50 5/0.06 5 /2,94" %8
Priklad BT (- 50 570,08 5/340 98
Priklad B2 (rac) 50 5/0,06 57340 98
Prikiad B2 (+) 50 10/137 | 10/456 70
Priklad B2 (-) ‘50‘ ' 10/0,22 ' 10/ 4,80 - 95
Priklad C6 50 570,42 | 5/3,64 88
Pfiklad D29 5 57184 5/4.74 61
Piiklad E2 50 5/0.34 5/2.78 88

Z tabulky je zfejmé, Ze slduéeniny vzorce 'I vykazuji velmi

dobrou anorektickou G&innost. Anorektickd Ud&inno

lepsi 1 va&i srovnavacimu vzorku.

st je zfetelné&

V dalsim bude podrobné popsana ptiprava nékterych sloudenin.

Ostatni slouceniny vzorce I se ziskaji analogickym zpusobemn.
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Priklad 1
5—Methansulfonyl—3~fenyl—2—fenylimino—2,3,8,8a*tetrahydro-
indenofl,2~d]thiazol-3a-ol ' | ‘

a) Chlorid kyseliny indan-l-on-6-sulfonové

Klsuspenzi 10,7 g komercné dostupného 6-aminoindan-l-onu ve
100 ml zfedéné (1:1) kyseliny solné se prikape pfi 0 az 5 °C
roztok 5,2 g dusitanu sodného v 11 ml vody a-sméé se micha 15
minut. Vznikly roztok se pak pfida po kapkiach ke smési 6,4 g'
CuCl,;.2H,0 ve 20 ml vody a 195 ml nasyceného roztoku SO, v
ledové kyseliné octové. Po skon&eni vyvoje dusiku se smés
michd jesté 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Pfidénim 400 ml
vody vykrystaluje produkt (chlorid kyseliny indan-1l-on-
—6—sulf6nové), ktery se odsaje a promyje malym‘mnoistvim

studené vody. Produkt ma t.t. 75 °C.
b) Kyselina indan—l—on—6—suifinové

2,1 g pevného NaCH a 18,1 g NaH803 se rozpusti v 53 ml vody.
K roztoku se pfidava soucdasnd 2 N NaOH a 8 g chloridu
kyseliny indan-l-on-6-sulfonové v malych davkach tak, aby se
pH udrZovalo V‘rozmeii 7T - 7,2. Teplota pfitom stoupne na
pfibliZné 35 °C. Smés se michd je3té 2 hodiny pfi teploté
mistnosti, opatrn& se okyseli konc. kyselinou solnou a odpafi
se k suchu. Odparek se vyvari dvéma porcemi (cca 200 ml)
methanolu, zfiltruje se a filtrat se znovu odpafi. Odparek se
rozetre s malym mnozZstvim acetonu, odsaje se a vysu3l se ve
vakuﬁ. Ziska se kyselina indan-l-on-6-sulfinovéa, kterd se
rozklada pri 275 °C. |

c) 6-Methansulfonylindan-1-on

V 75 ml suchého methanolu se rozpusti 0,75 g sodiku. K tomuto
roztoku se po davkach prida 5,9 g kyseliny ‘ ’
indan-l-on-6-sulfinové a smé&s se michad po dobu 30 minut p#i
teploté mistnosti. Pak se pfida 7,5 ml methyljodidu a smés se
michd za refluxu po dobu 4 hodiny. Po sténi pres noc se smeés

odpafi,'odparek se roztfepe mezi vodu a dichlormethan,
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organicka faze se vysu3i a po odpareni rozpouétédla‘se
odparek primé&je ke krystalizaci pridavkem diisopropyletheru.
Po odsati a vysuSeni se ziskd 6-methansulfonylindan-1-on,

t.t. 155 °C.
'd) 2-Brom-6-methansulfonylindan-1-on

3,15 g 6—methansulfonylindan—i—Qnu.se sﬁspenduje v 50 ml
ledové kyseliny octové a k suspenzi se prida 0,4 ml 48%niho
roztoku HBr. Pak se prida pfi teploté mistnosti 0,92 ml bromu
v 10 ml ledové kyseliny octové. Sm&s se mich& 2 hodiny a pak
se nalije na led. Vyloucena sraZenina se odsaje a promyje se
studenou vodou. Produkt sé podrobi chromatografii na sloupci
Si0; v dichlormethanu jako eluentu. Jako pfedni frakce se
ziska dibromderivat a jako hlavni produkt se eluuje

2-brom-6-methansulfonylindan-l-on, t.t. 120 °C.
e) 5-Methansulfonyl-3-fenyl-2-fenylimino-2,3,8,8a-tetrahydro-
indeno[1l,2-d]thiazol-3a-ol

1,45 g 2—bﬁom«6—methansulfonylindan~l—onu se rozpusti v 15 ml
‘acetonu a k roztoku se ptridd za michani 1,25‘g‘N,NLdifenyl¥
thiomocoviny ve 25 ml acetonu. PribliZné po dvou hodinéch
vykrystaluje z &irého roztoku hydrobromid 5-methansulfonyl-
—3—fenyl—25fenylimino—2,3,8,8a—tetrahydroindeno[1,2—d}-
thiazol-3a-olu. Smés se nechd stat pfes noc, produkt se
odsaje a promyje malym mno#stvim acetonu. 1,7 g hydrobromidu
(t.t. 247 bC) se rozpusti v 10 ml methanoiu a prida sé 0,8 ml
triethylaminu. Po 15 minutach se pfidad 150 ml vody a smés se
michd po dobu 30 minut za chlazeni ledem. Vypadly produkt se
odsaje a promyjé se malym mnoZstvim studené vody. Ziskéd se .
5—methansulfonyl—3—fenyl—2—fenylimino—2,3,8,8a—£etrahydro—
indeno[l,2-d]thiazol-3a-0l, t.t. 172 °C.




Priklad 2’(slouéenina A9)

3—Ethyl—2—ethylimino—5—(propan—l—sulfonyl)f2,3,8,8a~tetra—

hydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-ol

a) 6-(Propan-l-sulfonyl)indan-1l-on

V 50 ml bezvodého methanolu se rozpusti 0,25 g sodiku. Pak se—
p¥idéd po Castech 1,96 g kyseliny indan-l-on-6-sulfinové (viz
vySe) a sm&s se michd 30 minut pfi teploté mistnosti. PFida
se 1,87 g l1-jodpropanu a michd se 4 hodiny za varu pod
zpé&tnym chladiéem. K dokonceni reakce se smés zahusti ve
vakuu, ke zbytku se p¥idd 5 ml jodpropanu a 10 ml toluenu.a
smé&s se zahfiva pod'zpétnym-chladiéem po dobu 2 hodiny. Smés
se znovu zahusti, odparek se roztfepe mezi vodu a
dichlormethan, organickad faze se vysu3i, zahusti se a odparek
sé pfecCisti prolitim pfes kolonu SiO; v soustavé cyklohexan-
ethylacetdt (2:1). Ziskd se 6-(propan--l-sulfonyl)indan-1-on,
t.t. 100 °C.

b) 2-Brom-6-(propan-l-sulfonyl)indan-1l-on

6- (Propan-1-sulfonyl)indan-1-on se pfevede na 2-brom-

-6- (propan-l-sulfonyl) indan-l-on analogicky jak je popséno
pro pripravu 2-brom-6-methansulfonylindan-l-onu. Surovy
produkt se da pfeéistit krystalizaci a promytim nizkovroucim
petroletherem. Ziska se 2-brom-6-(propan-l-sulfonyl)-
indan-l-on, t.t. 87 - 89 °C. |

c) 3-Ethyl-2-ethylimino-5-(propan-1l-sulfonyl)-
-2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-ol

951 mg 2—brom—6—(propan—l—sulfonyl)indahFi—onu se rozpusti ve
- 20 ml acetonu . a k roztoku se pfidd za michani 528 mg
N,N'-diethylmoCoviny v.lO ml acetonu. Po asi 10 minutéach
vykrystaluje hydrobromid 3-ethyl-2-ethylimino-5-(propan-
-1-sulfonyl)-2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu.
Smé&s se michd je3té& 1 hodinu pfi teploté mistnosti, produkt

se odsaje a promyje se trochou acetonu. Po vysu3eni se ziské
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hydrobromid 3-ethyl-2-ethylimino-5-(propan-l-sulfonyl)-
-2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-olu, t.t. 146 °C.
Ten se rozpusti v 10 ml methanolu a k roztoku se pfidd 0,4 ml
triethylaminu. Po 15 minutdch se pfida 50 ml vody a smés se
michad 1 hodinu v ledové lazni. Vylouéené krystaly se odsaji,
promyji se vodou a pfe&isti se prlchodem pf¥es sloupec Si0O, ve
smé&si ethylacetdt-methanol (3:1). Ziska $e
3—ethyl—2—ethylimino—5—(propan—l—sulfonyl)—z,3,8,8a—
*tetrahydroindeno[l,2—d}thiazoi—3a—ol, t.t. 136 °C.

Slou&eniny p¥ikladd Al, A2 (reakce s imidazolidin-2-thionem),
A3 (reakce s 5-aminoindan-l-onem), A5, A6, A7, Al0, Al7 (reakce
s 4-aminoindan-l-onem) A47, A48 (reakce s S5-chlor-6-introindan-

-1l-onem) se pfipravi analogickym zpusobem.

Priklad 3 (sloucdenina A21)
Hydrobromid 3wethyi~2~ethylimino~6—fenyl—2,3,8}8a—tetrahydro—
indeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu

a) 5-Fenylindan-1l-on

4,22 g S5-bromindan-1-onu, 2,44 g kyseliny fenylboronové a
‘4,24 g uhlic¢itanu sodného se suspéhduji ve smeési 100 ml '
toluenu, 20 ml ethanolu a 20 ml vody. Po pf¥idani 450 mg
octanu palladnatého a 1,05 g trifenylfosfinu se smés zahriva
pod zpétnYm chladicem k varu po dobu 5 hodin. Pak se
ethanolovy podil reakéni smési oddestiluije ve vakuu a ke
smési se p¥idad 50 ml 0,5 N'hydroxidﬁ sodného. Smés se miché
pfi teploté mistnosti 15 miﬁut,vpak se organické faze oddéli
a vodna faze se extrahuje je3té dvakrit toluenem. Spojené
organické faze se promyjil vodou a potom nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu3i se nad siranem'hofeénatYm a zahusti
se ve vakuu. Zbytek sé rozmicha s n-heptanem, odsaje se,
promyje se n-pentanem a vysu3l se ve vakuu pri teploté

mistnosti. Zisk& se 5-fenylindan-l-on, t.t. 75 °C.
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b) 2-Brom-5-fenylindan-l-on

3,19 g 5-fenylindan-l-onu se rozpusti ve 25 ml ledové
kyseliny octové. Prida se 10pl 48%niho roztoku HBr v ledové
kyseliné& octové a bé&hem 15 minut se pfi teploté& mistnosti
prikape za michéani roztbk 0,592 ml bromu v 5 ml ledové
kyseliny octové. Reakéni smés se micha dalsi dvé hodiny pfi
teploté mistnosti, naceZ se pfida 0,057 ml bromu a smeés se
michad daldi hodinu. Reak&ni sm&s se nalije do ledové vody
(15 g vody, 45 g ledu a 150 mg hydrogenuhlicitanu sodného) .
Vyloulend sraZenina se odsaje a podrobi se chromatografii na
silika@elu v soustavé toluen-ethylacetat (10:1). Ziska se

2-brom-5-fenylindan-l1-on, t.t. 99 - 100 °C. ,

c) Hydrobromid 3—ethyl—2—ethylimino—6—fenyl—2,3,8,8a—tetra¥

| hydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-olu |
K roztoku 718 mg 2—brom—5<fenylindan—l—onu ve 20 ml suchého
acetonu se pfi 5 °C pfikape béhem 5 minut roztok 397 mg
N,N'-diethylthiomodoviny v 10 ml suchého acetonu. Sm&s se

micha 2 hodiny pfi teploté mistnosti, sraZenina se odsaje a

promyje acetonem. Ziskd se hydrobromid 3~éthyl—2~ethylimino—

-6-fenyl-2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-olu, b.t.

140 - 141 °C (rozklad).

Za pouZiti 5-bromindan-l-onu jako vychozi latky se pfipravi‘
analogickym zptisobem sloudeniny A22, A24, A25, A26, A29, A30,
A31, A32, A34, A36, A37, A38.

Pf¥iklad 4 (sloudenina A39)

Hydrobromid 3;methyl—Z—methylimino—7—(4—triflu0rmethylfenyl)—
-2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-olu '

a) 4—(4—Trifluormethylfenyl)indan;l—on

6,33 g 4-bromindan-l-onu, 5,7 g kyseliny 4-(trifluormethyl)-
‘fenylboronové a 6,36 g uhlic¢itanu sodného se suspenduji za

michédni ve sm&si 100 ml toluenu, 20 ml ethanolu a 20 ml vody.
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V atmosfé¥e inertniho plynu (argon) se pfidé’320 mg octanu
palladnatého a 787 mg trifenjlfosfinu a smés se micha 3
hodiny za refluxu. Po dal3i hodiné& se pridad jesté 1,45 g
kyseliny 4-(trifluormethyl)fenylboronové a 320 mg octanu
palladnatého a smé&s se vafri dal$i 2 hodiny. Po zchladnuti se
oddestiluje ve vakuu ethanhol, ke zbytku se pfida 50 ml 0,5 N ~
hydroxidu sodného, zamich& se a zfiltruje. Organické faze
filtrétu se promyje n&kolika porcemi (50 ml) vody‘a nakonec
50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, Vysuéi se nad
siranem hofe&natym a zahusti se. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu v soustavé n-heptan-ethylacetat (3:1), <¢imzZ se l

ziska 4-(4-trifluormethylfenyl)-indan-l-on, t.t. 81 °C.
b) 2-Brom-4-(4-trifluormethylfenyl)indan-1l-on

K roztoku 2,76 g 44(4—triﬁluormethylfenyl)indan—l—onu ve

20 ml ledové kyseliny octové se p¥idad 10 pl 48%niho roztoku
bromOvodiku v kyseliné& octové, nacCeZ se pomalu pfikape roztok
0,516 ml bromu v 5 ml ledové kyseliny octové. Smé&s se micha 3
hodiny p¥i teplot& mistnosti a pak se nalije do smé&si 100 ml
vody, 100 g ledu a 100 mg hydrogenuhlid¢itanu sodného. Vodna
suspenze se vytfepe dichlormethanem, organicka féée se
promyje t¥ikradt vodou, vysudi nad siranem hofecnatym, a
zahusti se. Chromatografii na silikagelu v soustaveé
dichlormethan-n-heptan (3:1) se ziska 2—brom—4—(4—trifluor—

methylfenyl)indan-1l-on, t.t. 94 - 97 °C.
¢) Hydrobromid 3-methyl-2-methylimino-7-(4-trifluormethyl-
fenyl)—2,3,8,8a—tetrahydroindeno[l,2—d]thiazol—3a—olu

426 mg 2-brom-4-(4-trifluormethylfenyl)indan-l-onu a 131 mg
N,N'-dimethylthiomo&oviny se smichd v 10 ml acetonu pfi
teploté mistnosti a smé&s se micha 4 hodiny. Vypadla sraZenina
se odsaje, promyje acetonem a vysuSi se ve vakuu. Ziskad se
hydrobromid 3—methyl—2—methylimino~7—(4—trifluormethyl—
fenyl)-2,348,8a-tetrahydroindeno[l,2-d]--thiazol-3a-olu,

t.t. 202 - 204 °C.
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S pouiitim‘4—bromindanfl—onu jako vychozi latky se analogickym

zpusobem pfripravi sloucenina A40.

Priklad 5 (sloucenina A42)"
Hydrochlorid 3—methyl—Z—methylimino—6—pyridin—3—yl—2,3,8,8a—
—~tetrahydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-olu

a) 5-Pyridin-3-yl-indan-1l-on

K roztoku 13,26 g 3-brompyridinu ve 160 ml diethyletheru,
ochlazénému na -60 °C, se‘pfikape bé&hem 30 minut 52 ml 1,6
molédrniho roztoku n-butyllithia v n-hexanu. Roztok se nechéa
ohfat na -30 °C a pfi této teploté ée prida po. kapkdch za
michéani 9,5 ml'trimethyleéteru kyseliny borité. Reakéni smés
se pak 3 hodiny vari pod zpétnYm»Chladiéem, ochladi se‘na
0 °C a prida se po kapkéach 6,1 ml 1,3-propandiolu. Smés se
micha p¥i 0 °C 30 minut, pak se k ni pfikape 5,46 ml kyseliny
methansulfonové a michd se dalsich 30 minut. Pridé se 20 g
celitu, sm@&s se ohfeje na teplotu mistnosti, zfiltruje.se,
filtrat se odpafi a odparek se rozmiché se 700 ml toluenu. Po
‘nové filtraci a odpaf¥eni rozpoustédla ve vakuu se»ziské 4,1 g
3-[1, 3,2]dioxaborinan--2-yl-pyridinu, ktery se bez c&isténi
rozpusti spolu s 4,22 g 5-bromindan-1-onu a‘4,24 g uhlic¢itanu
sodného ve smési 100 ml toluenu, 20 ml ethanolu a 20 ml vody.

.Roztok se odplyni argonem a pfidé se 112 mg octanu |
palladnatého a 262 mg tfifenylfdsfinu. Reakéni smés se
zah¥ivd 4 hodiny pod zpétnym Chladiéem, ochladi se na tepiotu
mistnosti a ethanolicky podil se oddestiluje ve vakuu.  P¥ida
se za michani 50 ml 0,5 N hydroxidu sodného, organicka faze
se odd&li a vodnad faze se vytfepe toluenem. Spojené organické
faze se promyjil vodou, nasycenym roztokem chloridu sodného,

- vysudi sé nad siranem hofelnatym, zahusti ve vakuu a produkt
se prelisti chromatografii na silikagelu v soustave

'vethylacetét—n—heptan (1:1). Ziska se 5—pyridin—3—yl—
indan-1-on, t.t. 103 - 106 °C. '




b) 2-Chlor-5-pyridin-3-yl-indan-1l-on

3,22 g 5-pyridin-3-yl-indan-l-onu se rozpusti ve 160 ml
dichlormethanu a k roztoku se pfi 0 °C bé&hem 15 minut p#ikape
roztok 1,34 ml sulfurylchloridu ve 40 ml dichlormethanu. Smé&s
se micha 30.minut pfi 0 °C a pak 60 minut pri teploté
mistnosti. Pak se pomalu ptidd 50 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhliitanu sodného. Organicka faze se oddéli, promyje
vodou, vysu$8i nad siranem hofeénat?m, zahusti ve vakuu a
produkt se pfeéisti chromatografii na silikagelu v soustavé
dichlormethan-methanol (50:1); Ziska se (vedle
2,2-dichlor-5-pyridin-3-yl-indan-l-onu, t.t. 109 °C)
2-chlor-5-pyridin-3-yl-indan-1-on o t.t.'lO3 - 105 °C.

c) Hydrochlorid 3—methyl—2fmethylimino=6—pyfidin—3—yl—2,3,8)8a—

—tétrahydroindeno[l,2—d]thiazol~3a—olu

366 mg 2—chlor—5—pyridin—3—yl—indan—1—onﬁ a 235 mg
N,NudimetHYIthiomoéoviny se rozpusti v 5 ml methanolu a
roztok se refluxuje po dobu 7 hodin. Rezklnl smés se ochladi
a zahusti ve vakuu. Odparek se smich& s 5 ml acetonu, podrobi
se sonikaci po dobu 30 minut, a pak se odsaje. Zbytek se
promyje acetonem a vysuéi'se ve vakuu. Ziska se hydrochlorid -
3—methyl—2—methylimino—6—pyridih—3—yl——2,3,8,8a—tetrahydro—‘

indeno[l,2-d]thiazol-3a-olu, t.t. 253 - 255 °C.

Pfriklad 6 (sloucenina A41l)
Hydrobromid 3-methyl-2-methylimino-6-trifluormethoxy-
~2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu

a) Methylester kyseliny trifluormethoxyskoficové

9,15 g kyseliny 3-trifluormethoxyskoficové se rozpusti v
90 ml ethanolu. PFida se 0,25 ml koncentrované kyseliny

sirové a smé&s se vari pod-zpétnYm chladic¢em 5 hodin. '

K ochlazenému roztoku se opatrné prida O/9.g hydrogen-

uhlid¢itanu sodného a po pétiminutovém michdni se smés zahusti .




Ve vakuu. Odparek se vyjme do 250 ml ethylacetatu a extrakt
se promyje dvakridt 50 ml vody. Po vysuSeni nad siranem
hotednatym a odpafeni rozpoudtédla ve vakuu se ziskany svétly
olej - bez &isténi pouZije v dalsi preparaci. '

b) Methylester kyseliny 3-(3ftrifluOrmethdxyfenyl)propionové

9,6 g methylesteru kyseliny 3—trifluormethoxyskoficové‘se
rozpusti ve 200 ml methanolu. Pak se pfida 750.mg palladia na
uhli (10 %) a provede se hydrogenace za normdlniho tlaku.
Obvyklé zpracovani poskytne methylester kyseliny

3—(3—trifluormethoxyfenyl)propionové‘Ve‘formé svétlého oleje.
¢) 5-Trifluormethoxyindan-1-on

9,37 g methylesteru kyseliny 3—(3—trifluormethoxyfenyl)—
propionové se rozpusti ve sm&si 50 ml ethanolu a 25 ml vody.
P¥id4 se 3,74 g hydroxidu draselného a smés se vari 45 minut
pod zpétnym chladiem. Po zchladnuti se smés odpafil, odparek
se smicha s 25 ml vody a za michani se pridava koncentrovana
kyselina solra tak dlouho, aZz smés méa pH‘l. Vodnéa reakéni
smé&s se vytfepe dvakrat po 75 ml dichlormethanu) organicka
féze se promyje vodou, vysuSi nad siranem hote&natym, odpafi
se rozpoustédlo a odparek se vysu3i ve vakuu. Ziska se tak
.kyselina 3—(3—trifluormethoxyfenyl)propionové ve formé
bezbarvého oleje. 6,24 g této kyseliny se rozpusti ve 40 ml
toluenu, pridd se 2,1 ml thionylchloridu a smé&s se vafri 1
hodinu pod Zpétnym chladidem. Po ochlazeni se reak&ni smés
zahusti, zbytek se vezme do 5 ml toluenu a_znbvu se odpafi.
Tim se ziskd chlorid kyseliny 3—(3—trifluormethoxyfenyl)—
propionové, ktery se bez dalsiho éiéténi rozpusti ve 30 ml
dichlormethanu a tento roztok se pfi teploté 0 aZ.S °C
prikape béhem 15 minut k suspenzi 5,49 g bezvodeho chloridu
hlinitého ve 40 ml dichlormethanu. Reak¢ni smés se micha 1
hodinu pfi teploté 0 °C; nade? se nalije do 40 ml ledové
vody. Organickd faze se oddé&li a vodna faze se jeSté protrepe
s 40 ml dichlormethanu. Spojené organické faze se promyji

40 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a vodou,
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‘vysud3i se nad siranem hofelnatym, rozpousStédlo se odpati ve
vakuu a zbytek se pfe&isti chromatografii na silikagelu v
soustavé toluen-ethylacetédt (20:1). Zisk& se 5-trifluor-

methoxyindan-l-on ve form& svétleZlutého oleje.
d) 2-Brom-5-trifluormethoxyindan-l-on

K’roztoku 5,3 g 5-trifluormethoxyindan-l-onu v 50 ml ledové
kyseliny octové se p¥#idd 110 pl 48%niho roztoku bromovodiku .
v ledové kyseliné& octove a pfi-teploté mistnosti se pfikape
roztok 1,305 ml bromu ve 12 ml'kyseliny octové. Reakéni smés
se micha pfi teplot& mistnosti po dobu 90 minut, pak se
rozloii 70 ml vody a vytfepe se do dichlormethanu (2 x

100 ml). Organické faze se promyji 50 ml vody, vysu3i se nad
siranem hofe&natym, rozpoustédlo se odpéfi ve vakuu a odparek
se podrobi chromatografii na silikagelu v soustavé toluen-
ethylacetédt (50:1). 7iska se 2-brom-5-trifluormethoxy-

indan-1-on ve formé voskovité hmoty.

o) Hydcobromid 3-methyl-2-methylimino-6-trifluormethoxy-
—2,3,8,8a—tetrahydtoindeno[l,2—d}thia201—3afolu
Roztok 0,197 g 2-brom-5-trifluormethoxyindan-l-onu a 0,104 g

N,N'-dimethylthiomodoviny v 5 ml acetonu se micha po dobu

5 hodin pfi teploté mistnosti. Vznikla suspenze se micha -
jesté& 1 hodinu pfi teploté 0 °C a pak se sraZenina odsaje,
promyje se acetonem a vysudi se ve vakuu. Ziskany hydrobromid
3—methyl—2—meth§limino—6—trifluormethoxy—2,3,8,8a-tetrahydro—

indeno[l,2—d}thiazol—3a—olu taje za rozkladu pfi 162 °C.

priklad 7 (slouenina A35)

Hydrobromid 5-terc—butyl—3—methyl—2—methylimino;‘
—2;3,8,8a—tetrahydroindeno[1;2—d}thiazol—3a—olu

a) Methylester kyseliny 3;(4—terc—butylfenyl)akrylové

Kyselina 3-(4-terc-butylfenyl)akrylova se'pfeVede,né methyl-

ester v methanoiu s kyselinou sirovou, analogicky jak je
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popséno v pfikladu 6a). Methylester kyseliny 3-(4-terc-butyl-
fenyl)akrylové m& voskovitou konzistenci a md t.t. p¥iblizné

35 °C.
b) Methylester kyseliny 3-(4-terc-butylfenyl)propionové

10,0 g methylesteru kyseliny 3-(4-terc-butylfenyl)akrylové se
rozpusti v 75 ml absolutniho methanolu. B&hem jedné ﬁodiny se
vnese po Castech 2,45 g hoféikovych hoblin a smé&s se micha
p¥i teploté mistnosti po dobu 3 hodiny. Pak se pfida dalSich
380 mg hoféikov?ch hoblin a v michéni se pokracuje jesté
jednu hodinu. Za dhlazeni (ledova lazen) a michani se opatrné
pfikape 90 ml 2 N kyseliny solné. Pak se'odstrani ve vakuu
methanol, odparek se extrahuje dvéma 2OO ml porcemi
dichlormethanu, dichlormethanovad faze se promyje vodou do
neutrdlni reakce (2 x 50 ml),.vysuéi se nad siranem
hotednatym a rozpou3t&dlo se odpafi. Ziskd se methylester
kyseliny 3—(4—térc—butylfenyl)propionové ve formé bezbarvé

voskovité sloudeniny.
c) Kyselina 3-(4—terc—butylfenyl)propionové

9,90 g methylesteru kyseliny 3-(4-terc-butylfenyl)propionove
se rozpusti ve smé&si 30 ml ethanolu a 15 ml vody a vafti se

s 4,46 g hydroxidu draselného 45 minut pod zpétnym chladilem.
Pak se smés zahusti ve vakuu, smicha se s 30 ml vody a za
chlazeni v ledové lazni se nastavi pH smési na hodnotu 1
pfidénim koncentrované kyseliny solné. Vodny roztok se
vyttepe tfemi 100 ml porcemi dichlormethanu, promyje se vodou
do neutralni reakce, vysdéi se nad siranemfhofeénatYm a
rozpoustédlo se bdpafi ve vakuu. Odparek se smiché se 100 ml
25% kyseliny octové, ochladi se na teplotu 10 °C, odsaje se a
vysuéi‘se ve vakuu. Ziskand kyselina 3—(4—terc—butylfenyl);

propionova se bez daldiho Eisténi pouZije v dal3im kroku.
d) Chlorid kyseliny 3-(4-terc-butylfenyl)propionové

Chlorid kyseliny se pfipravi zpusobem, popsanym v prikladu

6c) a pouZije se bez &i3téni v’dal%im kroku syntézy.
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e) 6-terc-Butylindan-l-on

Chlorid kyseliny z prikladu 7d se pfevede na
6-terc-butylindan-l-on zpusobem, popsanym v pfikladu 6éc).

6-terc-Butylindan-1l-on m& t.t. 94 - 96 °C.
f) 2-Brom-6-terc-butylindan-1-on , )

6-terc-Butylindan-1l-on se zpUsobem, popsanym v pfikladu 6d),

prevede na 2-brom-6-terc-butyl-indan-l-on, t.t. 58 - 61 °C.

g) Hydrobromid S5-terc-butyl-3-methyl-2-methylimino-
—2,3,8,8a~tetrahydroindeno[l,24d]thiazol—3a—olu

Reakce 267 mg 2—brom—6—terc—butylihdan—1¥onu se 156 mg
' N,N%dimethylﬁhiomoéoviny v 10 ml acetonu poskytne

hydrobromid 5-terc-butyl-3-methyl-2-methylimino-

-2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu o

t.t. 277 - 279 °C. ’ '

P¥iklad 8 (sloudenina A23)
Hydrobromid 3a-hydroxy-3-methyl-2-methylimino-
-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-indeno[l, 2-d]Jthiazol-6~karbonitrilu

a) 1l-Oxoindan-5-karbonitril o

Suspenze 9,5 g S—bromindan-l—onu a 4,93 g CuCN v 10 ml
dimethylformamidu se vari pod zpétnym chladic¢em 4 hodiny. Pak
se k ochlazeng, temnéd hnédé viskozni suspenzi pfidad za
\michéni roztok 18 g chloridu Zelezitého v 5 ml koncentrované
kyseliny solné a 30 ml vody a smés se micha 30 minut pfi
teplot& 70 °C. Reakéni smés se vytfepe tiikrat 50 ﬁl'toluenul
a spojené organické faze se postupné vytfepou 50 ml 2 N
kyseliny solné, 50 ml 2 N hydroxidu sodného, a pak vodou do
neutralni reakce. Toluenovy extrakt se Vysuéi‘nad siranem
hofe&natym, rozpoudtédlo se odpari ve vakuu a odparek se
prekrystaluje z n-heptanu. Ziskany l-oxoindan~5-karbonitril

md t.t. 123 - 125 °C.

-
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b) 2-Brom-l-oxoindan-5-karbonitril

- Bromace l-oxoindan-5-karbonitrilu se provede stejné jak je
popséano v prikladu 6d) a ziskany 2-brom-1l-oxoindan- .
-5-karbonitril ma t.t. 115 - 118 °C.

c) Hydrobromid 3a-hydroxy-3-methyl-2-methylimino-
-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-indeno[1l, 2-d]thiazol-6-karbonitrilu

236 mg 2—brom—l;pxoindan—Sfkarbonitrilu se rozpusti v 10 ml
acetonu a pfi teploté& 0 aZz 5 °C se podrobi reakci s 210 mg
N,N'-dimethylthiomo&oviny. Reakéni sm&s se micha 3 hodiny pfi
teploté mistnosti a 1 hodinu pfi teploté& 0 °C. Reakéni
produkt se odsaje, promyje se acetonem a vysu3i se ve vakuu.
7Ziskd se hydrobromid 3a—hydroxy—3—methyl—2—methylimino—
~3,3a,8,8a—tetrahydro—ZH—indeno[l,2—d]bhiazol—6—karbonitrilu,
ktery ma t.t. 282 - 284 °C (rozklad).

Analogickym zplsobem se pfipravi sloucenina Al2 s pouZitim

6-bromindan-l-onu jako vychozi sloueniny.

P¥iklad 9 (sloudenina AlS8)

3—Methyl—2—methylimino—S—methylsulfonyl—6—fenylthio—2,3,8,8a—
tetrahydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-ol '

a) 6-Methylsulfonyl-5-fenylthio-l-indanon

K suspenzi 4,9 g 5-chlor-6-methylsulfonyl-l-indanonu a 1,4 g
mletého bezvodého uhlig¢itanu draselného v 50 ml dimethyl-
formamidu se pod argonem za michani pfikape 2,55 ml
thiofenolu a suspenze se za stalého michani zah?iva 10 hodin
na teplotu 80 °C. Po p¥idani 500 ml vody pEi teploté |
mistnosti se krystaly odfiltruji a precisti se rozpusténim

v acetonu, smichanim s aktivn;m uhlim, filtraci a vysraZenim
vodou. Produkt je jasné 2luté krystalickd latka, t.t.

211 - 212 °C. | |
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b) 2-Brom-6-methylsulfonyl-5-fenylthio-l-indanon -

Tato slou&enina se ziskd pfikapénim 0,39 ml broﬁu v 10 ml
ledové kyseliny octové k michanému roztoku 2,4 g 6-methyl-
»sulfonyl—Swfenylthio—l—indanonu a 0,2 ml koncentrované vodné
kyseliny bromovodikové v 30 ml ledové kyseliny octové,
naslednym nalitim reakdni smé&si do suspenze ledu ve vodeé a
odfiltrovanim produktu, ktery tvori krystalickou latku o t.t.
158 - 160 °C.

c) Hydrobromld 3-methyl-2-methylimino- S—methylsulfonyl—
-6- fenylthlo 2,3,8,8a-tetrahydroindenofl, 2~ d]thlazol 3a- olu

K roztoku 2 7 g 2-brom-6-methylsulfonyl-5-fenylthio-

—1 indanonu ve 30 ml acetonu se pfida 0,72 g

N, N'-dimethylthiomo&oviny, smés se michéa 1 hodlnu pfi teploté
mlstnostl, a krystallcka latka se odfiltruje. Produkt taje za
rozkladu p¥i 268 - 270 °C.

d) 3-Methyl—2—methylimino—Semethylsulfonyl—6—fenylthio—
-2,3,8, 8a—tetrahydroindeno[l,2—d}thiazol—3a—ol‘

Hydrobromid 3—methyl -2= methyllmlno 5- methylsulfonyl—
-6-fenylthio-2,3,8,8a- tetrahydroindeno[l,2-djthiazol- 3a olu

se suspenduje v methanolu a prida se trlethylamln v
trojnadsobném molérnim prebytku. Vznikly roztok se zflltru]e a
prim&je se ke krystalizaci tfenim sklenénou ty¢inkou. Produkt
je bezbarva krystalicka latka, tajici za rozkladu pfi

142 - 143 °C.

Pr¥iklad 10 (slouenina A48)

Hydrobromid 8—chlor—5a—hydrpxy—3,4—dihydro—7—méthylsulfoﬁyla
indano[2, 1-b}imidazo[1, 2-d]thiazolidinu

a) 5-Chlor-6- nltro l1-indanon

Do 540 ml dymavé kysellny dusiéné o hustoté 1,52 g/ml se za

michdni a wvné&j3iho chlazeni vna3i 86 g 5-chlor-1- 1ndanonu
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tak, aby vnit#ni teplota byla mezi -15 a -10 °C.'Eak se
reakéni sm&s nalije do michané suspenze ledu ve vodé a
krystalickd Zluta latka se odfiltruje. Produkt se pfelisti
rozpudténim ve sm&si 2 dild acetonu a 5 dild ethanolu,
aplikaci aktivniho uhli, odsatim a odétranénim acetonového

podilu destilaci za sniZeného tlaku; t.t. 126 - 128 °C.
b) 6-Amino-5-chlor-1l-indanon

Do vrouci suspenze 30 g 5-chlor-6-nitro-l-indanonu ve 400 ml
vody se za varu pfikape bé&hem jedné hodiny roztok 77,5 g
kyselého siftic¢itanu sodného ve 250 ml vody a smés se vari
daldi 2 hodiny pod zp&tnym chladicem. Pak se opatrnym
pridénim koncentrované kyseliny solné nastavi pH na hodnotu

1 - 2 a smé&s se zahfiva k varu daiéi hodinu. Po zchladnuti se
odsaje krystalicka léatka, promyje se voddu a prekrystaluje se
z isopropanolu. Produkt je bezbarvad aZ nahnédlé krystalicka
latka, t.t. 210 - 212 °C za rozkladu. |

c¢) 5-Chlor-6-chlorsulfonyl-l-indanon

K suspenzi 26,8 g 6—amino—5—chlor—l—indanonu ve 200 ml 20%
kyseliny solné se za -intenzivniho michani a dobrého chlazeni
p¥ikape roztok 10,4 g dusitanu sodného ve 30 ml vody, pfiéemé~
teplota reakéni smé&si se udrZuje mezi 0 a 5 °C. Vznikly
roztok se déle michad p¥i teploté& 0 °C a pridava se po Castech
p¥i teplot&.0 aZz 5 °C k michanému roztoku, obsahujicimu

12,7 g dihydratu chloridu m&dnatého, 50 ml vody a 400 ml
ledové kyseliny octové, nasycené kyslic¢nikem sificitym. Smés’
se michd dal3i hodinu bez wvnéjsiho chlazeni,a pak se zredi
600 ml vody. VylouZené krystaly se odfiltruji, promyji se né
filtru studenou vodou a vysu3il se ve vakuu. Produkt je
bezbarvad krystalickd latka, t.t. 147 - 148 °C.

d) Kyselina S5-chlor-l-indanon-6-sulfinova

.....

75 ml vody se vna3i po &astech za michani 13,3 g

5-chlor-6-chlorsulfonyl-1l-indanonu a soudasné se z délici




nalevky pfikapavad 2 N roztok hydrokidu sodného tak, aby se
hodnota pH udrZovala mezi 7 a 7,5. Pak se smé&s okyseli
koncentrovanou kyselinou solnou na pH 1 - 2 a ochladi se na
teplotu 0 aZ -5 °C. Krystaly se odsaji a prdmyji vodou.
Produkt m& t.t. >300 °C a Cern& nad 170 °C.

e) 5-Chlor-6-methylsulfonyl-l-indanon

K roztoku methoxidu sodného, pfipraveného ze'150lml methanolu
a 1 g sodiku, se pfid4d nejprve 9,2 g kyseliny 5-chlor-
-l-indanon-6-sulfinové a pak 15 g ﬁethyljodidu. Reakéni smés
se zahfiva k varu pod Velmi'ﬁéinnym zpétnYm chladic¢em po dobu
10 hodin. Po oddestilovani rozpouétédlé se odparek smicha s
200 ml vody, krystalickd latka se odfiltruje a peclivé se
promyje vodou. Po pfeidténi s aktivnim uhlim v methanolu ma

krystalicky produkt t.t. 197 - 198 °C.
f) 2-Brom-5-chlor-6-methylsulfonyl-1l-indanon

Ziskd se z 6,8 g 5—chlor—6—methylsulfonyl—l—indahonu al,d5 g
bromu v ledové kyseliné cctové. Bezbarva af lehce nahnédlé

krystalicka latka, t.t. 144 °C.

g) Hydrobromid 8 chlor-5a-hydroxy-3, 4-dihydro- 7—methylsulfonyl—
indano[2, l blimidazo[l, 2~ d}thlazolldlnu

K roztoku 3,24 ¢ 2-brom-5-chlor- 6 methylsulfonyl 1- 1ndanonu v
50 ml acetonu se za mlchanl prlda teply roztok 1,02 g |
2-imidazolidinthionu v 7,5 ml dimethylacetamidu a smés se
mich4 pfi teploté mistnosti dalsi 2 hodiny. Vylouééné

bezbarvad krystalickad latka se odfiltruje a promyje se

n&kolikrat acetonem. Teplota rozkladu 135 °C.

h) 8—Chlor—5a—hydroxy—3,4—dihydro—7—methylsulfonylindéno—
[2,l~b]imidazo[l;2—d]thiazolidin
Sloudenina se ziskd z hydrobromidu 8-chlor-5a-hydroxy-

_3,4-dihydro-7-methylsulfonylindano-[2, 1-b]imidazo[l, 2-d]-

thiazolidinu a triethylaminu v methanolu, analogicky jak Jje




- popséno v pfikladu 9. Bezbarva krystalicka latka, teplota
rozkladu 192 °C.

PFiklad 11 (slouenina AZ27)

Hydrochlorid 6-(4-chlorfenoxy)-3-methyl-2-methylimino-
-2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu

a) 5—(4—Chlorfeﬁoxy)-1—indanon

" K roztoku 2,82 g 44chlbrfenolu v 60 ml bezvodého ’
dimethylacetamidu se pfid& 8,2 g rozemletého bezvodého
uhliditanu draselného a smé&s se michd pGl hodiny pfi teploté
mistnosti. Pak se pfidd 1,5 g 5-fluorindanonu a smés se micha
po dobu 10 hodin p#i teplot& 120 aZ 130 °C. Po zchladnuti se
za snizeného tlaku oddestiluje rozpoustédlo. K'odparku ée
lpiidé voda a smé&s se nékolikrat extrahujé ethylacetétem.
Organicka féze se promyje 2 N NaOH a pak vodou, micha se
15 minut s aktivnim uhlim, vysuSi se nad bezvodym siranem
hofednatym a po filtraci se rozpoudté&dlo odpafi za sniZeného
tlaku. Caste&né krystalicky tmavy zbytek se precisti |
chromatografii na koloné& silikagelu ve smési stejnych dila

75 - 80 °C.

ethylacetdtu a toluenu. Produkt tvofi‘hnédé krystaly, t.t.

b) 2-Brom-5-(4-chlorfenoxy)-1l-indanon

K roztoku 1,3 g 5-(4-chlorfenoxy)-1l-indanonu ve 30 ml
ethylécetatu se pfikape asi 0,5 ml roztoku 0,25 ml bromu

v 5 ml ethylacetdtu a smé&s se pomalu zahfivd aZ do odbarveni,
respektive do za&inajiciho vyvoje bromovodiku. Pak se smés
ochladi, pfi teploté mistnosti se prikape szvajiCi mnozstvi
roztoku bromu, a v michani se pokraluje je3té po dobu dvou
hodin. Rozpoudt&dlo se odpafi za sniZeného tlaku a zbyly
tmavy olej se pouZije bez daléiho ¢isténi v nésledujicim

kroku.
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c) Hydrobromid 6-(4-chlorfenoxy)-3-methyl-2-methylimino-
-2,3,8,8a~-tetrahydroindeno[l,2-d]Jthiazol-3a-olu -

Tato sloudenina se ziskd reakci 1,69 g 2-brom-5-(4-chlor-
fenoxy)~1l-indanonu s 0,52 g N,N'-dimethylthiomocoviny ve
25 ml ethylacetétu, a to ve form& sv&tle ¥luté a? bezbarvé

krystalické sraZeniny, t.t. 252 - 255 °C.

d) 6-(4-Chlorfenoxy)-3-methyl-2-methylimino-2,3,8,8a—tetra-
hydroindeno[l, 2-d]Jthiazol-3a-ol v

Vznikne pfidéanim 2,3 ml triethylaminu k roztoku 1,5 g
hydrobromidu‘6~(4—chlorfenoxy)—3fmethyl—2—methylimino—
—2,3,8,8a—tetrahydroindeno[l,2—d]thiazol—3a—olu ve 40 ml
methanolu. Rozpouétédlo se oddestiluje a zbytek ztuhne‘
- pridénim vody. Produkt je amorfni tuha latka, t.t.
85 - 90 °C.
e) Hydrochlorid 6-(4-chlorfenoxy)-3-methyl-2-methylimino-
f2,3,8,8a—tetrahydroindeno[1,2—d}thiazol—3a—Qlu

Sloudenina se ziskd pfidénim roztoku plynného’chlorovodiku
v diethyletheru k roztoku 1,2 g 6—(4—chlorfenbxy)—3—methyi-
—2—meﬁhylimino—2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l,2-d}thiazol—
-3a-o0lu ve 30 ml ethylacetédtu aZ do silné& kyselé reakce.
Produkt je bezbarva krystalickd sraZenina, tajici pfi

247 - 250 °C.

Priklad 12‘(slouéenina A28)
Hydrobromid 6—(2,2,2—trifluorethoxy)—3—methyl—2—methylimino—
—2,3,8,8a—tetrahydroindéno[l,2—d]thiazol—3a—olu
a) 5-(2,2,2-Trifluorethoxy)-1-indanon
2,2 ml 2,2,2—tiifluorethanolu se pridéa k miéﬁané smési 3,5 g
5-fluorindanonu, 20 ml bezvodého dimethylformamidu a 4,1 g

rozemletého bezvodého uhlid¢itanu draselného a smés se dale

- micha po dobu 10 hodin p#i 80 °C. Rozpoustédlo se oddestiluje:




za sniZeného tlaku, odparek se rozpusti v ethylacetétu a
organickd faze se promyje nékolikrat vodou. Chromatografie na
siliké@elu ve sm&si stejnych dild ethylacetatu a toluenu
'poskytne Z4dany indanonovy derivat ve formd nahnddlé

krystalické latky, t.t. 93 - 97 °C.
b) 2-Brom-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1l-indanon

Zisk&d se reakci 0,9 g 5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1l-indanonu s
0,2 ml bromu ve 25 ml ethylacetdtu. Produkt se bez dalSiho.
¢isdténi pouZije v nésledujicim kroku. ‘

c)vadrobromid 6-(2,2,2-trifluorethoxy)-3-methyl-2-methyl-

imino-2, 3, 8,8a~tetrahydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu

Slouéénina se ziskd reakci 1,2 g 2—brom—5—(2,2,2—trifluor—
ethoxy)-l-indanonu s 0,4 g N,N'-dimethylthiomodoviny ve 25 ml
‘ethylacetéatu vé formé svétle Zluté aZ bezbarvé krystalickeé
sréieniny; t.t. 278 - 280 °C.

d) 6—(2,2,2—Trifluorethoxy)-3—methyl—2—methylimino— .
—2,3,8,8a—tetrahydroindeno[l;Z—d}thiazol—3a—ol

7iskd se z hydrobromidu 6-(2,2,2-trifluorethoxy)-3-methyl-
-2-methylimino-2, 3,8, 8a~tetrahydroindeno[l,2-d}-
thiazol-3a-olu a triethylaminu. Bezbarva krystalicka latka,
t.t. 138 - 140 °C.

e) Hydrochlorid 6—(2,2,2—trifluorethoxy)—3—methyl—2¥methyl—

imino-2, 3,8,8a-tetrahydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu

ziska se z 6-(2,2,2-trifluorethoxy)-3-methyl-2-methyl-
imino-2,3,8,8a~-tetrahydroindenofl, 2-d]thiazol-3a-olu a
roztoku plynného chlorovodiku v etheru. Tvotri bezbarvé

krystaly, t.t. 274 - 276 °C.

pFiklad 13 (sloucenina A45)

Hydrochlofid 5—(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutoxy)—3—methyl-
—2—methylimino—2,3,8,8a-tetraHydroindeno[l,2—d]thiazol—3a—olu
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a) 5-(2,2,3,3,4,4,4-Heptafluorbutoxy)-1-indanon

Ziska se z 6,5 g 5-fluorindanonu a 35,6 g rozemletého
bezvodého uhli&itanu draselného v 50 ml bezvodého

dimethylacetamidu ve formé medové zbarveného oleje.

b) 2—Brom~5—(2,2,3,3,4,4,4—heptafluorbutoxy)~1—indandn

7iskd se reakci 4,16 g 5—(2,2,3,3,4,4;4~heptafluor—
butoxy) -l-indanonu s 0,69 ml bromu ve 110 ml ethylacetatu.
Slou&enina se izoluje ve form& hné&dého oleje a bez &i3téni se
pfimo poufije v daldim kroku. ' |

¢) Hydrobromid 6-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutoxy)-3-methyl-
-2-methylimino-2,3,8,8a-tetrahydroindeno[l,2-d]- '
thiazol-3a-olu | ’
Sloucenina se ziskd reakci 1,4 g 2—brom—5—(2,2,3,3,4,4,4—
-heptafluorbutoxy)-1-indanonu a 0,36 g N,W—dimethylthio—
mo&oviny ve 40 ml ethylacetatu ve formé svétle 3luté az
bezharvé krystalické sraZeniny. Teplota rozkladu 253 °C.

d) 6-(2,2,3,3,4,4,4-Heptafluorbutoxy)-3-methyl-2-methyl-
imino-2, 3,8, 8a-tetrahydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-ol " ’

. Ziskéa se z hydrobrdmidu.6—(2,2,3,3,4,4,4fheptaflu0rbutoxy)—
~3-methyl-2-methylimino-2, 3,8, 8a-tetrahydroindeno[l,2-d]-
thiazol-3a-olu a triethylaminu. Bezbarvad krystalicka tuha
latka, t.t. 138 - 140 °C.

e) Hydrochlorid 6-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutoxy)-3-methyl-

-2-methylimino-2, 3,8, 8a-tetrahydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-olu

7iskd se z 6-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutoxy)-3-methyl-
| —2—methylimino—2,3,8,8a~tetrahydroihdeno[l,2—d}thiazol—3a—olu
a etherického roztoku chlorovodiku ve formé& bezbarvych

krystall, t.t. 248 = 250 °C.




Priklad 14 (slouéeniné B1)
6—Chlor—8a—fluor—3—methyl—2—methylimino—Z,3,8,8a—tétrahydro—
indeno[l, 2-dJthiazol-3a-ol ’ |

a) 5-Chlor-2-fluorindan-1l-on

K roztoku 5,24 ml diisopropylaminu v 60 ml suchého
tetrahydrofuranu se pfi teploté niZéi nez —SO °C pomalu
pfikape 25 ml 1,6 molérniho roztoku n—butyllithia v n-hexanu
a smé&s se pak michd p#i teploté& -50 °C je3té& 10 minut. Pak se
pomalu pfidé roztok 6,33 g 5-chlorindan-l-onu v 60 ml suchého
tetrahydrofuranu a smés se micha daléich'ZO minutpfi teploté
-50 °C. Nakonec se prikape roztok 11,4 g N-fluordibenzen-
sulfimidu v 60 ml suchého tetrahydrofuranu. Reakéni smés se
za michdni nechd b&hem 2 hodin ohfat na teplotu 0 °C a
pfikapé.se k ni 120 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného. Tetrahydrofuran se oddestiluje ve wvakuu a”zbytek se
vytfepe ethylacetdtem (2 x 150 ml). Organicka faze se promyje
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i se nad
siranem hofe&natym a pfecisti se chromatografii na silikagelu
v soustavé diisopropylether—n—heptan (1:1). Vedle 5-chlor-
—2,2—difluorindan—1—onu se ziska Sechloer—fluorindan—l—on o
t.t. 102 - 104 °C. |
b) 5-Chlor-2-brom-2-fluorindan-1-on
Bromace 5-chlor-2-fluorindan-l-onu se provede analogicky jak
je popsano v pfikladu 6d) a poskytne 5-chlor-2-brom-
~2-fluorindan-l-on o t.t. 104 - 105 °C.

¢c) 6-Chlor-8a-fluor-3-methyl-2-methylimino-2,3,8,8a-tetra-
hydroindeno[l,2-dJthiazol-3a-ol |

263 mg S5-chlor-2-brom-2-fluorindan-1l-onu a 156 mg
N,N'-dimethylthiomo&oviny se rozpusti v 5 ml acetOnu a roztok
se miché nejprve 90 minut pfi teploté'mistnoéti a pak 2
hodiny p¥i teplot& 50 °C. Reakéni smés se ochladi a
rozpoudté&dlo se odpafi ve vakuu. K odparku se pfida 5 ml

toluenu a sm&s se 2 hodiny zah#ivad k varu pod zpétnym
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chladiem. Po ochlazeni se ptidd 152 mg triethylaminu a smés
se michd 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Zbyték se odsaje,
promyje se trochou vody a vysu8i se ve vakuu. Ziskany
6-chlor-8a~fluor-3-methyl-2-methylimino-2, 3,8,8a-tetra-
hydroindeno[l,2-d]thiazol-3a-ol ma t.t. 189 - 190 °C.

pfiklad 15 (sloudenina B2)

Hydrochlorid 6-chlor~8a-fluor-3-methyl-2-methylimino-
-2,3,8,8a-tétrahydroindeno[l, 2-d]thiazol-3a-olu

1 g (4,47 mmol) 6-chlor-8a-fluor-3-methyl-2-methylimino-
—2,3,8,8a—ﬁetrahydroindeno[1,2—d}thiazol—3a~olu se rpzpusti
ve 120 ml teplého isopropanolu a pfidad se 1,2 g cca 20%niho
etherického roztoku chlorovodiku. Po 1 hodiné p¥i teploté
mistnosti se smés odpafi, odparek se rozmichéd s acetonen,
produkt se odsaje a vysu3i ve vakuu. Zziskd se hydrochlorid
6-chlor-8a-fluor-3-methyl-2-methylimino-2, 3,8, 8a-tetrahydro-
indeno[l,2-d]thiazol-3a-olu o t.t. 205 °C (rozklad).

)

Priklad 16 (sloudeniny Bl(-) a Bl(+))

100 mg racematu sloucdeniny Bl se rozdé€li na enantiomery
chromatografii na HPLC koloné CSP Chiralpak‘AD (250 x 4,6)
v soustavé n—hexan—éthanol (10:1) . Ziskéd se levotoéivy
enantiomer Bl(-), retenéni &as 7,9 minut, t.t. 175 - 179 °C
(rozklad) a pravotolivy enantiomer Bl (+), retenc¢ni ¢as 8,84

minut, t.t. 172 - 177 °C (rozklad).

P¥iklad 17 (sloudeniny Cl a C6)
(6—Chlor~3a—methoxy—3—methyl—3,3a,8,8a-tet£ahydroindeno—
[1,2-d]thiazol-2~-yliden)methylamin (hydrochlorid)

Roztok 5 g hydrochloridu 6-chlor-3-methyl-2-methylimino-
-2,3,8,8a-tetrahydroindenofl,2-d]thiazol-3a-olu ve 200 ml
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methanolu se vatri t#i dny pod zpétnym chladiem. Reaklni smés
se po ochlazeni zahusti ve vakuu a zbytek se rozmicha s 50 ml
acetoﬁu a zfiltruje se. Filtrdt se odpari, odparek se
suspenduje ve 100 ml ethylacetdtu a rozmichéd se se 100 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliéitaﬁu»sodného.»Organické faze
se oddé&li, promyje se vodou, vysuSi se nad siranem -
hore&natym, rozpoustédlo se odpafi a zbytek se podrobi
chromatdgrafii na silikagelu v soustavé ethylacetdt-methanol
(9:1) . Ziskad se (6—chlor—3a—methoxy—3—methyl—3,3a,8,8a—
-tetrahydroindeno[l,2-d]thiazol-2-yliden)methylamin,

t.t. 94 - 96 °C. |

Hydrochlorid této sloudeniny (slouenina C6) se ziska tak, zZe
se volnd bédze rozpusti v methyl—teré—butyletheru a k roztoku
se za michéni a chlazeni ledovou lazni pfidava ethericky
roztok chlorovodiku tak dlouho, aZ se dosédhne pH cca 1.
Reakéni smé&s. se pak micha jesté 3 hodiny pFi teplotd

" mistnosti, rozpoustédlo se dddestilujg a odparek se rozmicha
's acetonen a prefiltruje se. Filtrat se zahusti ve vakuu a
odparek se vysu3i ve vakuu. 7iskd se tak hydrochlorid

(6—chlor—3a—methoxyf3—methyl—3,3a,8,8a—tetrahydroinden0*
[1,2-d]thiazol-2-yliden)methylaminu, t.t. 65 - 70 °C.

Analogickym zpusobem se pfipravi i slouceniny C2 - C5.

Priklad 18a a 18b (sloudenina Cl(+) a Cl(-))

100 mg racemdtu slouCeniny Cl (volna baze) se rozdéli na
enantiomery chromatografii na HPLC kolon& CSP Chiralpak AD
(250 x 4,6) v soustavé n-hexan-2-propanol (25:1), obsahujici
0,1 % diethylaminu. Ziskd se pravotocivy enantiomer Cl(+),"
retendéni &as 7,38 minut, specifick& rotace 237,5° (¢ = 10,3
mg/2 ml, trichlormethan), t.t. 70 - 71 °C, a levotocivy
enantiomer Cl(-), retencni cCas 8,06‘minut, specifické rotace

~229,1° (¢ = 9,9 mg/2 ml, trichlormethan), t.t. 71 - 72 °C.

-
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Priklad 19 (sloucenina D2)
Hydrobromid 8-(2-chlorfenyl)-3-methyl-2-methylimino-2, 3,8, 8a-
—tetrahydroindeno[l,2—d}thiazol—3a—olu »

a) Kyselina 2,3-dibrom-3-(2-chlorfenyl)propionova

Ziska se prikapanim roztoku 7,8 g bromu k suspenzi 9 g
kyseliny 2-chlorskofricové ve 250 ml chloroformu za. ozafovani

500 W lampou a naslednym odpa¥enim; t.t. 183 - 185 °cC.
b) Chlorid kyseliny 2,3-dibrom-3-(2-chlorfenyl)propionové

10 g kyseliny 2,3—dibrom-3—(2—chlorfenyl)propionové v 70 ml
thionylchloridu se vari pod zpétnym chladi&em.. Po odpafeni se

ziské& produkt jako olejovity amorfni zbytek.
¢) 2-Brom-3-(2-chlorfenyl)-1l-indanon

Do smési 4,1 g bezvodého benzenu a 30 ml sirouhliku se vnese -
pod argonem 6,6 g bezvodého aktivniho chloridu hliniteého a
smés se ochladi na teplotu 20 °C. Za stdlého chlazeni se do
této suspenze prikape roztok 15 g chloridu kyseliny
2,3—dibrom—3—(2—chlorfenyl)propionové'v 50 ml sirouhliku a
smés se ponechd 5 hodin p¥i teplot& 0 °C a pak daldich 16
hodin v lednici pfi teploté 4 aZ 8 °C. Reak&ni smé&s se za
michani nalije na smés vody a ledu, kterd byla silné&
okyselena koncentrovanou kyselinou solnou, a extrahuje se
chloroformem. Organické faze se promyje. vodou a vysusi se nad
siranem hofeclnatym. Po oddestilovéni rozpousté&dla se viskozni
amorfni zbytek vyjme do etheru a micha se s vodnym alkalickym
roztokem bikarbondtu sodného po dobu nékolika hodin. Pak se
roztok vysu3i nad SLranem horecnatym a rozpoustedlo se

odpafi. Produkt je viskozni amorfnl latka.
d) Hydrobromid 8f(2—chlorfenyl)—3—methyl—2—methylimino—
—2,3,8,8a—tetrahydroindeno[l;2—d]thiazol—3afolu
Smés 4 g 2—brom-3—(2—chlorfeny1)—l—indénonu al,2g

N,Nudimethylthiémoéoviny v esteru kyseliny octové se micha 2

.




- 101 - %%

dny pfi teploté mistnosti. Produkt je bledé& Zlutd krystalicki
latka, t.t. 163 °C. ‘

Priklad 20 (sloucenina D14)
Hydrobfomid 3a—hydroxy—3}methyl—2—methylimino—8—fenyl—
-3a,8,9,9a~tetrahydronafto[2, 1-bJthiazolidinu

-a) 2-Brom-4-fenyl-l-tetralon

Ziskd se reakci 4,43 g 4-fenyl-l-tetralonu a 3,2 g bromu
v ethylacetdtu, obsahujicim HBr. Produkt je viskozni amorfni
latka.

b) Hydrobromid 3a—hydroxy—3—methyl—2—methylimino—8—fenylF
-3a,8,9,9%-tetrahydronaftof[2,1-b]thiazolidinu

Ziské se reakci 26 g 2-brom-4-fenyl-l-tetralonu s 5 g
N,N'-dimethylthiomodoviny v 60 ml ethylacetatu ve formé
svétle Zluté aZ bezbarvé krystalické sraZeniny, t.t.

229 - 231 °C (rozklad).

Sloudenina D1 se pripravi analogicky.

Pfiklad 21 (sloucenina D16)

1-Ethyl-2-ethylimino-9-nitro-1,2,4,5-tetrahydro-3aH-6-oxa-
-3-thia-l-aza-benzo[e]azulen-10b-ol
a) Chlorid kyseliny 4-fenoxyméselné

504,6 g kyseliny 4-fenoxymdselné se vati s 308 ml thionyi¥
chloridu a 1,8 ml dimethylformamidu 3 hodiny.pod zp&tnam
chladi¢em. Destilaci smési ve vakuu se ziska chlorid kyseliny
4-fenoxymaselné, vrouci p¥i 145 - 147 °C p¥i tlaku 10 - 12
mmHg. ' |

b) 6,7,8,9-Tetrahydrobenzocyklohepten-5-on

K suspenzi 192 g chloridu hlinitého v 1,6 litru suchého

1,2-dichlorethanu se pod ochrannou atmosférou argonu bé&hem
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5,5 hodiny pfi teplot& -5 °C pomalu pfikape roztok 238 g
chloridu kyseliny 4—fenoxyméselné ve 300 ml 1,2-dichlor-.
ethénu. Produkt se hydrolyzuje nalitim na smés 2 litrd vody a
2 litra koncentrované kyseliny solné. Sm&s se 30 minut miché,
srafenina se necha usadit a odsaje se. Organicka faze se
oddéli a vodnad faze se vytfepe tfikrat 1,2-dichlorethanem.
Organické extrakty se postupné promyji vodou, zfedénym
roztokem hydrogenuhli&itanu a nakonec nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu$i se nad siranem sodnym é rozpoustédlo
se odpafi ve vakuu. Ziska se 6,7,8,9—tetrahydrobenzocyklo;
hepten-5-on, vrouci p¥i teploté& 79 - 84 °C/0,001 mmHg, jako
&irad kapalina. - ' |
c) 7-Nitro-3,4-dihydro~-2H-benzo[blJoxepin-5-on

»

25 g 6,7,8,9~tetrahydrobenzocyklohepten-5-onu se rozpusti ve
280 ml koncentrované kyseliny sirové pfi teploté;—lo °C. Za
mohutného michani se pfiddva po Castech p¥i -10 °C celkem
16,75 g dusicnanu sodhého. Tmava reakéni smés se miché 45
minut pfi teplotd 0 °C, pfidem? se zbyly dusi&nan sodny
rozpusti. Pak se reakéni smés za michani nalije do ledové ._
vody a michd se je3té po dobu 30 minut. SraZenina se odsaje a
promyje se vodou do neutrdlni reakce. Po vysuSeni na vzduchu
se produkt pfeCisti krystalizaci z isopropanolu.
7—Nitro—3,4—dihydro—ZH—benzoﬁﬂoxepin—5—on, ktery se timto

zpUsobem ziskd, se ihned pouZije déale.
d) 4<Brom—7-nitré—3,4—dihydro—2H—benzoBﬂoxepin—5—on

2,07 g 7-nitro-3,4-dihydro-2H-benzo[bJoxepin-5-onu se-
rozpusti v.lO ml dichlormethanu a k roztoku se za michéni a
chlazeni v ledové lazni pfikape b&hem 3 hodin 1,7 g bromu,
rozpudténého ¥ 10 ml dichlormethanu. Reakéni smés se vnese do
30 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného,
organickd faze se odd&li a vodnd faze se extrahuje nékolikrat
dichlqr~methaneﬁ. Spojené organické extrakty‘se promyiji

nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se nad siranem
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sodnym, rozpoud3tédlo se odpafi a zbytek se pfekrystaluje

~z butylacetatu. Ziskany 4—brom—7—nitro—3}4—dihydro—
-2H-benzo[bloxepin-5-on m& t.t. 115 - 118 °C.

e) l—Ethyl—Z—ethylimino—9—nitro—1,2,4,5—tetrahydro—3aH46éoxa—

-3-thia-1l-aza-benzo[e]lazulen-10b-ol

Smés 5 g 4-brom-7-nitro-3,4-dihydro-2H-benzo[bloxepin-5-onu a

2,4 g N,Nudiethylthiomoéoviny ve 30 ml butan-2-onu se 30

minut zah#ivd k varu pod zpétnym chladiem. Vypadld latka se

odsaje, promiéhé se s nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu
draselného a extrahuje se ethylacetatem. Organicka faze se
promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i se nad
siranem sodnym, rozpoudtédlo se odpafi a zbytek se ’
pfekrystaluje ze smési methanol-voda. Ziska se 1—ethyl-
-2—ethylimino-9-nitro—l,2,4,5—tetrahydro43aH—6—oxa-3—thia—
-l-aza-benzo[elazulen-10b-ol, t.t. 125 - 127 °C.

Analogicky se pfipravi slouéeniny D12, D15, D17 - D20, D22,

D23, D26 - D31, s pouZitim odpovidajicich benzocyklo-

hexanonovych nebo benzocykloheptanonovych derivatld jako

~vychozich latek.

P¥iklad 22 (sloudenina D21)
l—Methyl~2—methylimino—6,6—dioxo—l,2,35,4,5,6—hexahydro—
-dithia-l-aza-benzo[elazulen-10b-ol"

a) Chlorid'kyseliny 4—fenylsulfanylméselné'

54,9 g kyseliny 4¥fenylsulfahylméselné a 0,5 ml dimethyl-
formamidu se rozpusti ve 280 ml toluenu. Prikape se 36,5 ml

oxalylchloridu a reak&ni smé&s se michéa 2 hbdiny pfi teploté

mistnosti, a pak dal$i hodinu p#i teplot& 65 - 70 °C. Pak se

ve vakuu oddestiluje toluen a prebytecny oxalylchlorid. Hnédy

olejovity zbytek se pfedestiluje ve vysokém vakuu, ¢imZ se
ziskd chlorid kyseliny 4-fenylsulfanylmédselné, vrouci pfi

116 - 119 °C p¥i tlaku 0,008 mmHg.
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'b) 3,4-Dihydro-2H-benzo[b]thiepin-5-on

38,2 g bezvodého chloridu hlinitého se suspenduje ve 260 ml
dichlormethanu. K suspenzi'se pfi 0 °C za miché&ni pomalu
(b&hem dﬁou‘hodin) pfidava roztok 51,1 g chloridu kyseliny
4—fenylsulfanylméselné v 70 ml dichlormethanu. Reak&ni smés
se mighé pfes noc, &imZ se ziskd hné&doZluty roztok. Ten se
pak nalije za mohutného michani do ledové smé&si 1 litru vody"
"~ a 1 litru koncentrované kyseliny solné. Po 30 minutéach
michédni se smé&s extrahuje diethyletherem'(B x 200 ml).
Spojené organické fidze se protfepou s vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu3i se nad siranem sodnym a
rozpoudtédlo se odpari &e vakuu. Zbyly olej destilaci
poskytne 3, 4-dihydro-2H~benzo[b]thiepin-5-on, vrouci p¥i
93 —.94-°C pfi tlaku 0,002 mmHg. ’

c) 1,1—Dioxq—l,2,3,4—tetréhydrobenzoﬁﬂthiepin-5—on

10 g 3,4-dihydro-2H-benzo[blthiepin-5-onu se rozpusti ve
125vml ledové kyseliny octové. K roztoku se pfi teploté ‘
mistnosti za michéni pomalu pfikape 11,2 ml 35%niho peroxidu
vodiku. Po dvouhodinovém michdni p¥i teploté mistnosti se
pfikape dal$ich 11 ml 35%niho peroxidu vodiku. Reakéni Smés
se michéd pfes noc. Pak se ve vakuu\opatrné odstrani
rozpoudté&dlo, odparek se smichd s ledem a opatrné se k nému
za michani pfikape 1 N roztok hydrogeﬁuhliéitanu draselného.
- Vodn& suspenze se nasyti chloridem sodﬁym, odsaje se, promyje
se vodou a vysudi ve vakuu. Timto zpusobem se ziské |
1,l—dioxo—l,2,3,4—tetrahydrobenzoﬂﬂthiepin—5*on,
t.t. 142 - 146 °C. '

d) 4—Brom—1,l?dioxo—1,2,3,4—tetrahydrobenzoﬁﬂthiepin—Swon

9,45 g 1,l—dioxo—l,2,3,4—tetrahydfobenzoﬁﬂthiepin—S—onu‘se
za michéani rozpusti ve 200 ml ledové kyseliny octové. Pridé
se 8,9 g N-bromsukcinimidu a smés se zah¥iva po dobu 8 hodin
ria teplotu 75 - 80 °C. Po skon&eni rgakce ée rozpouétédlo

odpafri ve vakuu a k olejovitému zbytku se za michani pfida.
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ledovy roztok'hydrogenuhliéitanu sodného. Po 30minutovém
michédni se zbytek odsaje a promyje vodou. Po vysuéeni ve

vakuu se ziskd 4-brom-1,1-dioxo-1,2,3,4- tetrahydro—

benzoﬁﬂthlepln 5-on, t. t 132 - 136 °C.

e) 1—Methyl—2—methyllm1no—6,6—dioxo—l,2,3a,4,5,6—hexahydro—
—dithia—1—aza—benzo&ﬂazﬁlen—iOb~ol

Suspenze 4,34 g.4—brom—1,1-dioxo—1,2,3,4—tetrahydro—
benzo[b]thiepin-5-onu v 15 ml butan-Z—onu se zahreje na
teplotu 60 - 70 °C a pfidé& se k ni po ééstech.l,S g
N,NLdimethylthiomoéovihy. Vznikly roztok se 2 hodiny zah¥iva
k varu pod zpétnym chladicem, pak se ochladi a Vypadlé latka
"se odsaje a promyje butan-2-onem. Odparek se michd se 100 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného a extrahuje se
ethylacetatem. Spojené organické faze se promyji nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu$i se nad siranem sodnym a
rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu. Odparek se rozmiché
s trochou ethylacetétu, odsaje se a vysuéi ve -vakuu. Ziské& se
tak l-methyl-2-methylimino-6, 6-dioxo~1,2,3a,4,5, 6-hexa-
hydro-dithia-1l-aza-benzo[e]lazulen-10b-ol, t.t. 142 - 144 °C

(za rozkladu).

Priklad 23 (sloucenina D25)

Hydrochlorid N-(10b-hydroxy-l-methyl-2-methylimino-
-1,2,3a,4,5,10b-hexahydro-6-oxa-3-thia-l-aza-benzol[e]-
azulen—9—yl)acetamidu‘

a) N-(5-0Ox0-2,3,4,5-tetrahydrobenzo[bloxepin-7-yl)acetamid

16 g 7—nitro—3,4—dihydro—2H—benzqﬂﬂoxépin—Sronu se rozpusti
ve 400 ml methanolu, k roztoku sé pfridéd 270 mg palladia na
aktivnim uhii,(lO%), a smés se hydrogenuje za normalniho
tlaku. Filtraci a odpafenim rozpousStédla ve vakuu se ziské'
7—amino—3,4—dihydro—2H—benzoﬁﬂoxepin—5—on jako Zluty olej,

citlivy va¢i kysliku. Tento olej se rozpusti ve 150 ml
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dichlormethanu, k roztoku se p¥ida 8‘g triethylaminu a Za
mohutného michani a chlazeni ledem se pomalu prikape 8,1 g
anhydridu kyseliny octové. Reakéni smés se pak michd je3té
jednu hodinu p#¥i teploté mistnosti. Po oddestilovani
rozpoudtédla ve wvakuu se zbytekvvyjme do ethylacetatu,

éxtrakt se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu -
sodného, Vysuéi se nad siranem sodnym a rozpoudt&dlo se znovu
odpari. Krystalizacelz butylacetdtu poskytne

N- (5-ox0-2,3,4,5-tetrahydrobenzo[bloxepin-7-yl)acetamid,

t.t. 130 - 132 °C.

b) N-(4-Brom-5-oxo-2,3,4,5-tetrahydrobenzo[b]oxepin-7-yl) -

acetamid

1 g N-(5-0x0-2,3,4,5-tetrahydrobenzo[bloxepin-7-yl)acetamidu
se rozpusti v 6 ml dichlofmethanu. K tomuto roztoku se pfi
teplotéd 0 °C pomalu pfikape za michani roztok 0,8075 g bromu
v 5 ml dichlormethand. Reakéni smé&s se michd pfi teplote
mistnosti pfes noc a pak se nalije do ledového nasyceného
roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a nékolikrat se extrahuje
dichlormethanem. Organické faze se promyji vodou a nasycenym
rozﬁbkem chloridu sodného, vysu3i se nad siranem sodnym a
rozpoudtédlo se odpafi ve vakﬁu. Odbarek krystalizaci

z isopropanolu poskytne N-(4-brom-5-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-
benzo[bJoxepin-7-yl)acetamid, t.t. 157 - 160 °C.

c¢) Hydrochlorid N-(1l0b-hydroxy-l-methyl-2-methylimino-
-1,2,3a,4,5,10b-hexahydro-6-oxa-3-thia-l-aza-benzol[e]-

azulen-9-yl)acetamidu

Smés 7 g N~(4fbrom—5—oxo—2;3,4,5—tétrahydrobenzoﬁﬂ—v
oxepin-7-yl)-acetamidu a 2,5 g N,by—dimethylthiomoéoviny‘v
60 ml butan-2-onu se 4 hodiny zahriva k varu pod zpétnym
chladic¢em. Smés se ochladi a suspénze se zfiltruje. Pak se
zbytek rozmichd s 200 ml ﬁaéycenéhd roztoku hydrogen-
uhlic¢itanu draselného. Ptidéd se malé mnoistvi ethylacetétu}

odsaje se, a zbytek se promyje vodou, &imZ se ziska
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N-(10b-hydroxy-l-methyl-2-methylimino-1,2,3a,4,5,10b-
-hexahydro—G—oxa—B—thia—l—aza—benzdkﬂazulen—9—yl)acefamid,
t.t. 186 - 188 °C. Takto ziskand volna baze se rozpusti ve
30 ml 2 N kyseliny solné. Po asi desetiminutovém michani
vypadne hydrochlorid N-(10b-hydroxy-l-methyl-2-methylimino-
—1,2,3a,4,5,10b—hexahydro—6~o%a—3~thia—1—aza—benzokﬂ—

azulen-9-yl)acetamidu, tajici za rozkladu pri 270 °C.

Priklad 24 (sloudenina E2)

Hydrobromid 6~chlor—34(4—methoxyfenyi)f2—(4—methoxy—
fenylimino)—2,3,8,8a—tetrahydroindeno[l,2—d}thiazol—3a—olu

1 g 2-brom-5-chlorindan-1l-onu a 1,17 g l,3—bis(4—meth9xy—
fenyl)thiomo&oviny se suspenduji v 50 ml suchého
dichlormethanu a suspenze se michd 4 hodiny pfi teploté
mistnosti a pak jednu hodinu pfi teploté ledové lazné.
Vypadla latka se odsaje, promyje se dichlormethanem a vysu3i
se ve vakuu. Ziskd se hydrobromid 6-chlor-3-(4-methoxy-
fenyl)-2-(4-methoxyfenylimino)-2,3,8,8a-tetrahydro-
indeno[l,2-d]thiazol-3a-olu, ktery taje za rozkladu pfi

230 - 235 °C.

Slouceniny El a E3 - E5 se pripravi analogickym zplsobem.
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PATENTOVE NAROKY

1. Polycyklické thiazolidin-2-ylidenaminy vzorce I

R4 N—RS5
; ' (1)
kde R1
A)
Y je pfima vazba, skupina -CH;-, skupina -CH;-CHy-;
X je skupina CH;, skupina CH(CHs3), skupina CH(C,Hs),
skupina CH(C3Hy) ;
R1 je skupina CN; skupina COCH, skupina COO(C;-Cg¢)-alkyl,

skupina CONH;, skupina CONH (C;-Cg)-alkyl, skupina
CON[(C1-Ce) ~alkyll,, (Co-Cs)-alkylova skupina; (Cp~Ce)-
alkenylové skupina; (C;-Cg)-alkinylovaé skupina; skupina
O-CH,-CF3, skupina O-CH,-CF,;-CF3, skupina O-(C4-Cg) -
alkyl, pficemz v alkylovych skupinéch nize byt jeden
atom vodiku nebo vice atomd vodiku nebo vSechny atomy
vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru, nebo atom '
vodiku mizZe bYt‘nahrazen,skupinou OH, skupinou

OC (0) CHs, skupinou O-CH;-Ph, skupinou NHz.nebo skupinou
N (COOCH;,Ph) »;

skupina S-(C;-C¢)-alkyl, skupina S-(CHy)p-fenyl, skupina
SO~ (C1~Cg¢) -alkyl, skupina SO-(CHy),~fenyl, skupina
SOZ—(Cl—C6)—alkyl, skupinaJSOZ—(CHz)n—fenyl, kde n mazZe
byt rovno nule aZz 6 a fenylovad skupina maZe byt ‘
substituovdna aZ dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH,  skupinou CF3, skupinou NO;, .

-
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skupinou CN, skupinou OCF3;, skupinou O-(C;-Cg¢)-alkyl,

(C1-Cg¢) —alkylovou skupinou nebo skupinou NH;;

skupina NHy, skupina NH—(Cl—CG)—alkyl; skupina
N((C1-Cg)-alkyl),, skupina NH(Cl—C7)—acyl,'fenylové
skupina, bifenylovad skupina, skupina O-(CH;),-fenyl,
kde n mlZe byt rovno nule aZ 6, skupina 1- nebo
2-naftylovéd, 2-, 3- nebo 4—pyridylové skupina, 2- nebo
3—furanylové‘skupina, nebo 2- nebo 3~thienylova ‘
skupina, pficCemZ fenylovy, bifenylovy, naftylovy,
pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt
jednou aZ trikrat substituovan atomem fluoru, atomem
chloru, atomem bromu, atomem‘jodu, skupinou OH,
skupinou CFi3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou OCFj, -
skupinou 0-(C;-C4)-alkyl, (C;1-Cg)-alkylovou skupinou,
skupinou NH;, skupinou NH(C;-Cg¢)-alkyl, skupinou
N((C1-C¢)-alkyl),, skupinou SO0,-CH;, skupinou COOH,
skupinou COO=- (C1-Cg)-alkyl, skupinou CONH;;

1,2,3-triazol-5-ylovad skupina, kde triazolovy kruh maZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh mlZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

R1’ je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
atom jodu, skupina CHj3, skupina CFj, skupina

0-(C;~-C3)-alkyl, skupina NO?, skupina S0,-NH,, skupina

SOzNH (C1-Cg) —alkyl, skupina SO;N[(C:-Cs) —alkyl], nebo
substituent R1;

‘R2 je atom vodiku, (C1-Cg)=-alkylova skupina,
(C3-Cg) cykloalkylova skupina, skupina (CHy) p—-fenvl, -
skupina (CH;)n-thienyl, skupina (CHz)n-pyridyl, skupina
(CHz) n-furyl, skupina C(O)-(CHz)n—-fenyl, skupina
C(O)—(CHﬂn—thienyl,'skupina C(O)—(CHﬂn—pyridyl,




R3

R4

RS

- 110 -

skupina C(O)-(CHy),—-furyl, kde n miZe bYt rovno nule aZz
5 a kde fenylova, thienYlové, pyridylovad nebo furylova
skupina mlZe byt kazZda az dvakrat substituovéna atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFsj,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0-(C1-Cg4) —alkyl; skupinaYC(O)—(CI—C5)~alkyl, skupina

C(0)=(C3-Cg) cykloalkyl;

je atom vodiku, (C;-C¢)-alkylova skupina, atom fluoru,

skupina CN, skupina N3, skupina O-(Cy-Cg)-alkyl, skupina

(CHz)n~fenyl, skupina CH,-COO(C;-Cesalkyl), skupina
CHZQCOO(C3—C8cykloalkyl), skupina CH;-COOH, skupina
CH,-CONH;, skupina CH,-CONHCH;, skupina CH,-CON (CHs) o,
skupina (CH)a-thienyl, skupina (CHy) n-pyridyl, skupiha»
(CH2)a-furyl, kde n miZe byt rovno nule a? 5 a kde
fenylova, thienylova, pyridylova nebo furylova skupina
miZe byt kaZda aZ dvakrat substituovana atomem chloru,
atomem fluoru,'skupinou CN, skupinou CFj,
(Cl—C3)—alkleVOu skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

O-(C;-Cg) —alkyl; (Cp-Cg)-alkinylovéa skupina,

(CZ—CG)—alkenylové skupina, skupina.C(0)OCH;, skupina

C(0O)0OCH,CH;, skupina C(0Q)OH, skupina C(O)NH,, skupina
C(O)NHCH;3, skupina C(O)N(CHj3)2, skupina OC(O)CHjz;

je (C1~Cg)-alkylovad skupina, (C3—C6)—cykloaikylové
skupina, skupina (CH;),-fenyl, skupina (CH;),-thienyl,
skupina (CH,),~pyridyl, skupina (CHz),-furyl, kde n mbze

byt rovno nule az 5 a kde fenylova, thienylova,

pyridylova nebo furylovad skupina mbdZe byt kazZda az
dvakrat substituovana atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CFj3, (C1~C3)—alkyldvou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(C;-Cg4)-alkyl;

je (C;-Cg)-alkylova skupina, (C3—C6)—cykloalkylové
skupina, skupina‘(CHﬂn~fenyl, skupina (CH;),-thienyl,

skupina (CHﬁn—pyridyl, skupina (CH;)n,-furyl, kde n mﬁie

byt rovno nule aZz 5 a kde fenylovd, thienylovsi,
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pyridylovd nebo furylovd skupina miZe byt kazda aZ
dvakrdt substituovdna atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CF3;, (C;-C3)-alkylovou skﬁpinou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(C;-Cg)-alkyl;
nebo

R4 a R5 spoledné& tvofi skupinu -CH;-CH;-, skupinu -CH;-C(CH3)2-,
skupinu —CHZ—CHZ—CHZ—, nebo skupinu —CHZ—CH2¥CH2—CH2~;

nebo

B)

Y je prima vazba, sku?ina ~CHz-, nebo skupina -CHy-CHz-;
X je skupina CHa, skupina‘CH(CH3),‘skupinavCH(CgHg,

skupina CH(Cs3Hy) ;
R1 a R1' nezdvisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom

jodu, skupina NO,, skupina CN, skupina COOH, skupina

CO0(C1~C¢) ~alkyl, skupina CONHp, skupina
CQNH(Cl—CG)alkyl, skupina CON[(C;1-Cg)alkylls,

(C1—=Cg) —alkylova skupina, (C,-Cg)-alkenylova skupina,
(C,-Cg) ~alkinylova skupina, skupina O—(Cl—Cg)—élkyl,
skupina O-CH,-CFj, skupina O-CH,-CF,-CFs, skupina

O- (C4-Cg) —alkyl, pticemz v alkylovych skdpinéch miize
byt jeden atom vodiku nebo vice atomd vodiku nebo
viechny atomy vodiku nahrazen (y) atomem (atomy) fluord,
nebo atom vodiku maZe byt nahrézen skupinou,OH,
skupinou OC (0) CH3, skupinou O-CHp-Ph, skupinou NH; nebo
skupinou N (COOCH,Ph),; ‘

skupina S-(C1-Cs)-alkyl, skﬁpina S-(CHy),-fenyl, skupina
SO-(C1-C¢) ~alkyl, skupina SO-(CHp),-fenyl, skupina
S0;- (C1~Cg) —alkyl, skupina{SOz—(CHﬂn—fenyl, kde n maze
byt rovno nule aZ 6 a fenylova skupina miZe byt |

substituovdna aZ dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,




R2

atomem bromu, skupinou'OH, skupinou CF3, skupinou NOj,
skupinou CN, skupinou OCFj3, -skupinou O-(C;-C¢)-alkyl,

(C1-Cg¢) —alkylovou skupinou nebo skupinou NHjz;
skupina SO,-NHz, skupina SO;NH(C,-Cg)-alkyl, skupina
SOzN[(C1-Cg) ~alkylly, skupina NH,, skupina NH-(Ci-Ce) -
alkyl, skupina N((Cy-C¢)-alkyl),, skupina

NH (C;-C7) —acyl, fenylova skﬁpina, bifenylova skupina,'

‘ skupina O-(CH;),-fenyl, kde n maZe byt rovno nule az 6,

skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova
skupina, 2- nebo 3-furanylova skupina, nebo 2- nebo
3-thienylova skupina, pfidemZ fenylovy, bifenylovy,
naftylovy,'pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh

miZe byt kazdy jednou aZ t¥ikrat substituovan atomem

fluoru, atomem chloru, atomem bromu, atomem jodu,

skupinou OH, skupinou CF3;, skupinou NO,, skupinou CN,
skupinou OCF3, skupinou OF(Cl—Cg)-alkyl, (C1~Cq) —
alkylovou skupinou, skupinou NHz, skupinou NH(C;-Cs)~-
alkyl, skupinou N((C;-Cg)-alkyl),, skupinou SO,-CHjz,
skupinou COOH, skupinou COO-(C;-Cs)-alkyl, skupinou
CONH, ; | |

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovadn v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou‘hébo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (C1-C¢)-alkylova skupina,

- (C3-C¢) ~cykloalkylova skupina, skupina (CHﬂnffenyi,
skupina (CH;)p-thienyl, skupina (CH;),-pyridyl, skupina

(CHp) n—-furyl, skupina‘C(O)—(Cthrfenyl, skupina

C(0) = (CHz)n~thienyl, skupina C(O)-(CHy),-pyridyl,

skupina C(0)-(CH;)s—furyl, kde n miZe byt rovno nule az

5 a kde fenylova, thienylové, pyridylova nebo furylova.

skupina miZe byt kazdd aZ dvakrat substituovana atomem
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chloru, atomem fluoru, skupinou CN,‘skupinou CFs,
(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
O—(Cl—cs)—alkyl; skupina C(0O)-(C;~Cs)-alkyl, skupina
C(0) - (C3-Cg) ~cykloalkyl;

je (C4—-Cg)-alkylova skupina, atom fluoru, skupina CN,
skupina N3, skupina 0O-(C;-Cg¢)-alkyl, skupina :,
CH,-CO0 (C1-Cgalkyl), skupina CH,-COO (C3-Cgcykloalkyl),
skupina‘CHz—COOH, skupina CH,-CONH;y, Skupina‘CHg—CONHCHg,
skupina CH,;-CON (CHz3) 2, skupina (CHy)n—-fenyl, skupina
(CHz) n-thienyl, skupina (CH;),-pyridyl, skupina

(CHy) n—furyl, kde n mﬁie‘byt rovno nule azZz 5 a kde
fenylova, thienYlové, pyridylova nebo furylova skupina
miZe byt kazdd aZ dvakrat substituovana atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFg3,

(C;-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
O- (C1-Cg) —alkyl; (Ca-Ce)-alkinylové skupina,

(C2-Cg) —alkenylova skupina,‘skupina‘C(O)OCH3,'skupina
C(0)OCH,CH;, skupina C(O)OH, skupina C(O)NH,, skupina

C(O)NHCH3;, skupina C(O)N(CHj),, skupina OC(O)CHs;

jé (C1~Ce¢) ~alkylova skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova
skupina, skupina (CH),-fenyl, skupina (CH3) p~thienvl,
skupina (CHz)n-pyridyl, skupina (CHz),-furyl, kde‘n maze
byt rovno nule aZ 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylovd nebo furylova skupina miZe byt kazda az
dvakrat substituovana atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CF3[ (C1-C3)-alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou 0-(C;-Cg) -alkyl;

je (CL—Cs)—aikylové skupina, (C3—C5)—cykloélkylové
skupina, skupina (CH),—fenyl, skupina (CHz),~thienyl,
skupina (CHy)n-pyridyl, skupina (CHz),-furyl, kde n maze
byt rovno nule aZ 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylovd nebo furylova skupina miZe byt kazda az

dvakrat substituovana atomem chloru, atomem fluoru,

-
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skupinou CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou 0-(C,-C¢)-alkyl;

spole&né& tvori skupinu -CH;-CHp-, skupinu -CH;-C(CH3)-,

‘skupinu -CH;-CH;-CHy-, nebo skupinu -CH;-CH;-CH;-CHy-;

nebo.

R1 a R1'

je pfima vazba, skupina -CH,- nebo skupina -CH,-CHp-;

je skupina CH;, skupina CH(CHj3), skupina CH{(C.Hs),
skupina CH(C3H7); ’

nezavisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru,vatom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina NO,, skupina CN, skupina COOH, skupina
CO0(C1~Cg) —alkyl, skupina CONHp, skupina

CONH (C1-Cg) alkyl, skupina CON[(C;-Cg)alkylls,

(C1~Cg) —alkylova skupiné, (CZ—CG)—alkenylové skupina,
(C2~Cg) ~alkinylova skupina, skupina O-(Ci-Cs)-alkyl,
skupina O-CH,-CFj3, skupina O-CH,;-CF,-CF3, skupina
O—(CA—Cs)—alkyl, pticemz v alkyionch skupinéch mizZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atomd vodiku nebo
Qéechny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru,
nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(0)CHj3, skupinou OfCHz—Ph, skupinou NH,; nebo
skupindu N (COOCH,Ph) »; |

skupina. S-(Cy-Cg)-alkyl, skupina S-(CH;).-fenyl, skupina
SO—(Cl—Cg)—alkyl, skupina SO-(CH;),-fenyl, skupina
SOZ—(CI—Cg)—alkyl, skupina SO0;-(CH;),-fenyl, kde n mﬁie
byt rovno nule aZ 6 a feénylova skupina maZe byt
substituovédna aZ dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,

atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NO,
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skupinou CN, skupinou OCF3, skupinou 0-(C1~Cg)-alkyl,

(C14C6);alkylovou skupinou nebo skupinou NHj;

skupina SO;-NH,, skupina SO;NH(C;-C¢)-alkyl, skupiha
SOﬂH(Cl—CG)—alkylh, skupina NH;, skupina

NH- (C1-Cg) —alkyl, skupiﬁa N((Cl—Cg)Qalkyl)z,,skupina

NH (C1-C7) —acyl, fehylova skupina, bifenylové skupina,
skupina O-(CH;),-fenyl, kde n mlZe byt rovno nule az 6,
skupina 1- nebo 2-naftylové, 2-, 3- nebo 4-pyridylova
skupina, 2— nebo.3~furanylové skupina, nebo 2- nebo
3-thienylova skupina, pficemZ fenylovy, bifenylovy,
néftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh
miZe byt kaZdy jednou aZ tfikrat substituovan atomem
fluoru,‘atomem cHloru, atomem bromu, atomem jodu, -

skupinou OH, skupinou CF3;, skupinou NOz, skupinou CN,

skupinou OCF3, skupinou O-(C:;-Ce)-alkyl,

(C1¥C6)—alkylovou skupinou, skupinou NHz, skupinou
NH (C,-Cq) —alkyl, skupinou N((Cy-Ce)-alkyl),, skupinou

$0,-CHs, skupinou COOH, skupinou CO0O~- (C1-Cg) —alkyl,
skupinou CONHz;

1,2,3~triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovén v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou '

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je (C1-Cq)-alkylova skupina, (C3-C¢) —cykloalkylova
skupina, (C,-Cg)-alkenylovéd skupina, (Cp;-Cs)-alkinylova
skupina, skupina (CHyn—fenYl, skupinav(Cthrthienyl,
skupina (CHﬂn—pyridyl, skupina'(CHﬁn—furyl, skupina

| ) - (CHz) o—fenyl, skupina C(O)—(CHﬂn—thienyl,-skupina

C (0
C(0) - (CHp) n-pyridyl, skupina C(O)-(CHz)n~furyl, kde n

~

maze bYt‘rovno nule aZ 5 a kde fenylova, thienylova,
|
pyridylova nebo furylovd skupina mGZe byt kaZda az

dvakrat substituovdna atomem chloru, atomem fluoru,
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‘'skupinou CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O—(CI—CG)—alkyl} skupina
C(0)-(C1-C¢) —alkyl, skupina C(O)-(C3-Cg¢)-cykloalkyl;

je atom vodiku, (C1-C¢)-alkylova skupina, atom fluoru,

skupina CN, skupina N3, skupina 0-(C1-Cg) —alkyl, skupina

CH,-CO0 (C,~Cealkyl), skupina CH,-COO(C3-Cgcykloalkyl),
skupina CH;-COOH, skupina«CHz—CONHZ, skupina CH,;-CONHCHj3;,
skupina CH,-CON(CHs),, skupina (CHz),-fenyl, skupina
(CHy) p-thienyl, skupina (CHﬂn—pyridyl, skupina

(CHp) p~furyl, kde n miZe byt rovno nule az 5 a kde
fenylova, thienylové, pyridylova nebo furylova skupina
miZe byt ka?da az dvakrat substituovéna atomem chloru,
atbmem fluoruy, skppinou'CN, skupihou CFs,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
O-(C1~Cq) —alkyl; (C,—Ce)-alkinylova skupina, |
(C2-Cg¢) —alkenylové skupina, skupina C(0)OCH3, skupina
C(0)OCH,CH3, skupina C(O)OH, skupina C(O)NHz, skupina
C(O)NHCH3, skupina C(O)N(CHs)2, skupina OC(O)CH3;

je (C1-Cg)-alkylova skupina, (C3—-Cg) —cykloalkylova
skupina, skupina (CHz),-fenyl, skupina (CH;)a,—thienyl,
skupina (CHz),-pyridyl, skupina (CHp) n-furyl, kde n mlZe
byt rovno nule aZ 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylovd nebo furylova skupina mGZe byt kazda az
dvakrat substituovdna atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CF3, (C1-C3)-alkylovou skupihou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(C1-Cs)-alkyl;

je (Cy-Cg)-alkylova skupina, (C3—C6)—cykloalkylové
skupina, skupina (CHz).-fenyl, skupina (CHz)n,-thienyl,

skupina (CHz)n-pyridyl, skupina (CHﬁn—furyl,-kde n mize

byt rovno nule aZ 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylové nebo furylové skupina miZe byt kazda az
dvakrat substituovana atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinoﬁ CFs3, (Cl—C3)—alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(Cy-C¢)~alkyl;
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spoleéné tvo¥i skupinu -CHy;-CH;-, skupinu =-CHy-C(CH3) -,

skupinu -CH;-CH,-CH;-, nebo skupinu -CH;~CH;-CH,-CHjy~;

je pfim& vazba, skupina -CHz—- nebo skupina —-CHy-CHjy—;
je skupina CH(fenyl), kde fenylova skupina miZe byt
substituovana atomem fluoru, atomem chloru, atomem

bromu nebo atomem jodu,

atom kysliku, atom siry, skupina SO, skupina SO; nebo

skupina N-R6;
nezdvisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina NO,, skupina CN, skupina COOH, skupina
CO0 (Cy1-Cg) ~alkyl, skupina CONH,, skupina

CONH (C1-Cg)alkyl, skupina CON[(C;-Cg)alkyl]s,
(Cl-CG)—alkyldvé skupina, (Cz—Ca)—alkehylové skupina,
(C2—-Cg¢) =—alkinylova skupina, skupina Q—(Cl—Cs)—alkyl,
skupina 0-CH,;-CF3;, skupina O-CH,-CF,;-CF3, skupina
Of(C4—C5)—alkyl, ptic¢emz v alkylovych skupindch mazZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atoml vodiku nebo
v3echny atomy vodiku nalrazen(y) atomem(atomy) fluoru,
nebo.atom vodiku mbZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(O)CH;, skupinou O-CH;-Ph, skupinou NH, nebo
skupinou N (COOCH,Ph),; - '

skupina 8-(C;-Cg)-alkyl, skupina S-(CH,).-fenyl, skupina
SO-(C1-Cg) ~alkyl, skupina SO-(CHz),-fenyl, skupina
S0,-(Cy-C4) —alkyl, skupina SOZ—(CHﬁn—fenyi, kde n mazZe
byt rovno nule az 6 a fenylovad skupina niZe byt
substituovéna a? dvakrat atomem flubru, dtomem chloru,

atomem bromu, skupinou OH, skupinou CFj, skupinou NOg,
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skupinou CN, skupinou OCF3, skupinou O-(C;-C¢)-alkyl,

(C1-C¢) —alkylovou skupinou nebo skupinou NHp;

‘skupina S0,-NH;, skupina SQZNH(Cl—Cs)—alkyl, skupina

SON[ (C1-Cg) —alkylls, skupina NH,, skupina
NH;(Cl—Cg)—alkyl, skupina N((C;-Cg)-alkyl)z, skupina
NH(C;-C7) ~acyl, fenylova skupina, bifenylova skupina,
skupina O-(CH;y),-fenyl kde n mﬁie byt rovno nule aZ 6,
skupiha 1- nebo 2-naftylovéa, 2-, 3f‘nebo‘4—pyridy16vé
skupina, 2- nebo 3-furanylova skupina, nebo 2- nebo
3-thienylova skupina, pficemZ fenylovy, bifenylovy,
naftylovy, pYridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh
miZze byt kaZdy jednou aZz t¥fikrat substituovan atomem
fiuoru, atomem chloru, atomém bromu, atomem jodu,
skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NO;, skupinou CN,
skupinou OCFj3, skupinou O~(C1—C6)—élkyl,

(C1-Cg) ~alkylovou skupinou, skupinou NH;, skupinou

NH (C1-Cg) ~alkyl, skupinou N((C;-Cg)-alkyl)z, skupinou
COOH, skupinou COO-(Ci-Cg)-alkyl, skupinou CONHp;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy.kruh'mﬁie
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou |

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol—S—ylové skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (Cl—és)—alkylové skupina,

(C3-Cg¢) -cykloalkylova skupina, skupina (CHy) p-fenyl,
skupina (CHz),—-thienyl, skupiha_(CHﬂn—pyridyl, skupina
(CHy) p-furyl, skupina C(O)-(CHz)n,-fenyl, skupina

C(0) - (CHz)n~thienyl, skupina C(O)—(CHﬂn¥pyridyl,
skupina C(0)-(CHz)n-furyl, kde n miZe byt rovno nule az
5 a kde fenylova, thienylovéa, pyridylova nebo~fury10vé
skupina miZe byt kazdad az dvakrat substituovéna atomem
chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou.CFj3,

(C1-C3)—alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo” skupinou




R3

R4

R5

nebo

- 119 -

0-(C1-C4) —alkyl; skupina C(0O)-(Ci1-Cg)-alkyl, skupina
C(0) - (C3-Cg) —cykloalkyl;

je atom vodiku, (C;-C¢)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina N3, skupina O—(Cl—Cs)—alkyl, skupina
CH,-CO0 (C1-Csalkyl), skupina CHZ—COO(C3—C8cykloalkyl),

~skupina CH,;-COOH, skupina CH,-CONH;, skupina CH;-CONHCH;,

skupina CH,-CON(CHj3),, skupina (CHz),-fenyl, skupina
(CHﬁn—thienyl,lskupina (CHz) n—pyridyl, skupina
(CHﬂg—furyl, kde n miZe byt rovno nule az 5 a kde
fenylova, thienylova, pyridylovéd nebo furylova skupina
miZe byt kaZda aZ dvakrat substituovéna atomem chloru,
atomem‘fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
0-(C1~Ce) ~alkyl; (Cp~Ce)-alkinylova skupina, |
(Cz—Cs)—alkenylové skupina, skupina C(O)OCHj3, skupina
C(0)OCH,CH;3, skupina C(O)OH, skupina C(O)NHZ, skupina
C (O)NHCH3, skupina C(O)N(CHj),, skupina OC (0) CHjy;

je (C1-Cg)—-alkylova skupina, (C3-Ces)-cykloalkylova

| skupina, skupina (CHy)p,~fenyl, skupina (CHyn—thienyl,

skupina (CHz)n,-pyridyl, skupina (CH;),-furyl, kde n miZe
byt rowvno nule aZ 5 a kde fenylova, thienylova,
pyridylova nebo fﬁrylové skupina mtZe byt kazZda az
dvakrat substituovéna atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CF3, (C:-C3)-alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou O-(Cy1-Cg)-alkyl;

je (Cl—Cg)—alkleQé skupina, (C34C6)—cykloalkylové
skupina, skupina (CH;),-fenyl, ékupina (CHz)p-thienyl,
skupina (CH,),-pyridyl, skupina (CHp),-furyl, kde n mzes
byt rovno nule aﬁ 5 a kde fenylovéa, thienylové,
pyridylova nebo furylovad skupina mdZe byt kazZda az
dvakrat substituovéna atomem chloru, atomem fluoruy,
skupinou CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou,

skupinou OH, nebo skupinou 0-(C;-C¢)-alkyl;




- 120 - _§ §

R4 a R5 spoledné& tvo¥i skupinu -CHy-CHp-, skupinu -CH;-C(CHjs) .-,

. R6

nebo

R1

R1'

R2

R3

R4

R5

skupinu -CH,-CH,-CH,—-, nebo skupinu -CH;-CHz-CH;-CH;z-;

je skupina SO,-(CgHs-4-CHs);

je primé& vazba, skupina -CHz- nebo skupina -CHz-CHp-;

je skupina CHp, skupina CH(CH3), skupina CH (CoHs) ,
skupina CH(C3H7);

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
atom jodu, skupina CHj;, skupina CF3, skupina

0-(C1~C3) —alkyl;

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,

atom jodu, skupina NOz;
je atom wvodiku;
je atom vodiku, (Cy-C3)-alkylova skupina;

jé fenylova skupina, kterd mizZe byt aZ dvakrat
substituovédna atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, atomem jodu, (C3-Cs)-alkylovou skupinou,‘
(C3-Cg) —cykloalkylovou skupinou, skupinou

0-(Cy-C3) —alkyl, skupinou CF3, skupinou OCFj, ékupinou
O-CHy~fenyl, ékupinou COOH, skupinou COO(Cl—Cg)—alkyl;
skupinou COO (C3~Cg) -cykloalkyl nebo skupinou CONHz;

je fenylovad skupina, kterd miZe byt aZ dvakrat
substituovéné atomem fluoru, atomem chloru, atomem
bromu, atomem jodu, (Cl—Cg)—alkylovou skupinou,

(C3-Cg) —cykloalkylovou skupinou, skupinou
0-(C;-C3)-alkyl, skupinou CF3, skupinou OCF3, skupinou
O-CH,-fenyl, skupinou COOH, skupinou COO(C;-Ce¢)-alkyl,
skupinou COOQ (C3-Cg) ~cykloalkyl nebo skupinou CONH;;
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a jejich fyziologicky pfijatelné soli a fyziologicky funk&ni

derivaty.

2. Sloucdeniny vzorce I podle naroku 1, k t e’r é s e

vyznacuji tim Ze symboly v nich maji nasledujici

vyznam:

A)

Y | je prfima vazba nebo skupina =CH;-;

X je skupina CHé, skupina CH(CHs), skupina CH(C,Hs),

skupina CH(C3H7) ;

‘R1 je skupina CN, skupina COOH, skupina COO (Ci-Cg)-alkyl,
skupina CONHg‘, skupina CONH(C;-Cg) -alkyl, skupina
CON[(Ci~Cs) ~alkylls, (Ca=Cs)-alkylova skupina;

- (C2-Cq) —alkenylova skupina} (Cz—Csf—alkinylové skupina;
skupina 0-CH,-CF3;, skupina O—CHZ—CFz—CF3, skupina

10~ (Cq—Cq) —alkyl, pZicemz v alkyloﬁ?ch skupindch mizZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atomd vodiku nebo ,
v3echny atomy vodiku‘nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru,

&

nebo atom vodiku mtZe byt nahrazen skupinou OH,

skupinou OC(0)CH;, skupinou O-CH,-Ph, skupinou NH; nebo

skupinou N (COOCH,;Ph);;

skupina S-(C1-Cg) -alkyl, skupina S—(CHz)g—fenYl, skupina
SO-(C;-Cg) —alkyl, skupina SO—(CHz)n¥fenyl, pricemz
fenylovd skupina miZe byt substituovana aZ dvakrat
atomem fluoru, atomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH,‘skupinou CF3, skupinou NOz, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl, (Ci-Cg)-alkylovou

skupinou;

skupina NH- (C;-Cg)-alkyl, skupina N((Cl—Cs)—alkyl)Z,‘

skupina NH(C;-C;)=-acyl, fenylova skupina, skupina
’O—(CHﬁn—fenyl, kde n miZe byt rovno nule‘ai‘6, skupina

1- nebo 2—naftyloyé, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,

2- nebo 3-furanylova skupina, nebo 2- nebo'3-thienylové




R1'

R2

R3
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skupina, pficemZ fenylovy, naftylovy, pyridylovy,
furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt kazdy jednou

aZ tfikrat substituovadn atomem fluoru, atomem chloru,
atomem jodu, skupinou OH, skupinou CFj, skﬁpinou CN, ‘
skupinou OCF3, skupinou O—(Cl—Cs)—alkyl,’\

(C1-C¢) —alkylovou skupinou( skupinou NH;, skupinou
NH(C1-Cg) —alkyl, skupinou N((C1-C¢) -alkyl),, skupinou
COOH, skupinou COO-(C1~Cg) ~alkyl, skupinou CONHp;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh maze
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovdn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
atom jodu, skupina CHs;, skupina CF3, skupina

0-{C;-C3) -alkyl, skupina SO,-NH;, skupina '
SOzNH(Cl—Cs)—alkyl, skupina SO;N[(C;-Cs) —alkyl], nebo

bsubstituent R1;

je'atom vodiku, (C;-Cg)-alkylova skupina, skupina

(CHz) n—-fenyl, skupina (CH;)p—-thienyl, skupina

(CHz) n~pyridyl, skupina C(O)-(CHz),-fenyl, skupina
C(0)-(CHz)n-thienyl, skupina C(O)-(CHy),~-pyridyl, kde n
miiZe byt rovno nule a% 3 a kde fenylova, thienylova,
nebo pyridylova skupina mbZe byt kazZda az dvakiét \
substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinbu CFs, (Cl—C3)—alkylovou skupinou, skupinou

OH, nebo skupinou 0-(Cy-Cg)~alkyl;

je atom vodiku, (Cy;-Cg)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina'o—(cl—ce)—alkyl, skupina
CHZ—COO(Cl—Csalkyl), skupina CHZ—COO(C3—Cacykloalkyl),
skupina CH,;-COOH, skupina CH,~CONH;, skupina CH,-CONHCHj3,

- skupina CH;-CON (CHj3)2, skupina (CHﬁn—fenyl,,ékupina




R4

R5

nebo

R4 a RS

nebo
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(CHﬂn—thieﬂyl, skupina (CH;),-pyridyl, kdé n mtze byt
rovno nule aZ 3 a kde fenylova, thienylova nebo
pyridylova skupina miZe byt kaZda aZ dvakrat
substituovana atbmem chloru, atomem fluorﬁ, skupinou

CN, skupinou CF3, (C;-Cs3)-alkylovou skupinou, skupinou
QH,.nebo skupinou 0-(C1-Cg) ~alkyl; (Cy-Cg)=-alkinylova -
skupina,'(Cz—Cg)—alkenylové skupina, skupina C(0)OCHs,
skupina C(0)OCH,CHs, skupina C(0)OH, skupina C(0)NH,
skupina C(O)N(CH3),, skupina OC(O)CHj;; '

je (Cy1-C¢) -alkylova skupina, (C3-Cg) —cykloalkylova
skupina, skupina (CHz),—fenyl, skupina (CH;),-thienyl,
skupina (CHg)n-pyridyl, kde n mdZe byt rovno nule aZ 3
a kde fenylova, thienylova nebo pyridylova skupina mliZe
byt kazdd aZ dvakrit substituovéna atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinoﬁ CFs3,

(C1=C3) —alkylovou skupinou,bskupinou OH, nebo skupinou

0-(C1-Cq) —alkyl;

je (C1~Cg)-alkylova skupina, (C3-Cg¢)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHj),-fenyl, skupina (CH,).-thienyl,
skupina (CH;)a-pyridyl, kde n mizZe byt rovno nule aZ 3
a kde fenylova, thienylovad nebo pyridylova skupina miZe
byt kazda ai,dvakrét substituovana atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CF3,

(C;-C3) ~alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0-(C1-C¢) —alkyl;

spolecné tvofri skupinu -CH,;-CH;-, skupinu -CH,-C(CHz3),-,

nebo skupinu -CH;-CH;-CHy-;

je prima‘vazba nebo skupina -CHp-;
Jjep

L ey




R1 a RI'
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je skupina CH,, skupina CH(CH3), skupina CH(CyHs),
skupina CH(CsH7) ;

nezavisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CN, skupina COOH, skupina B
CO0(C;-Cg¢) —alkyl, skupina CONH,, skupina

CONH (C;~C¢) alkyl, skupina CON[(Ci1-Cs)alkyl]s,

(C1-Cg) ~alkylova skupina, (Cp=Cs)-alkenylova skupina,
(C2-Cg) ~alkinylova skupina, skupina O-(C;-Cg)-alkyl,
skupina O-CH,-CF3, skupina O-CH;-CF,-CF3, skupina
0-(Cy4-Cq) —alkyl, pficemZ v alkylovych skupindch mize

byt jeden atom vodiku nebo vice atomll vodiku nebo

vSechny atomy vodiku nahrazen(y) atomém(atomy) fluoru,

nebo atom vodiku mtZe byt nahrazeﬁ skupinou OH,
skupinou OC(0O)CH;, skupinou O-CH,-Ph, skupinou NH, nebo
skupinou N (COOCH,Ph),; o

- skupina S-(C;-Cg)-alkyl, skupina S-(CHz)p-fenyl, skupina

SO-(C1-C¢) ~alkyl, skupina SO- (CH,) n-fenyl, pridem?
fenylovd skupina miZe byt substituovéna aZ dvakrat
atomem fluoru[ @tomem chloru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NO,, skupinou CN, skupinou
OCF3, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl, nebo (Ci-Cs)-alkylovou

skupinou;

skupina SO0,-NH;, skupina SO,NH(C;-Cg)-alkyl, skupina
SO,N[(C1-C4) =alkyl],, skupina NH=-(C;-Cg¢)-alkyl, skupina
N((Cy=Cs) ~alkyl), skupina NH(C1-Cy)-acyl, fenylova |
skupina, skupina O-(CH;)n,—-fenyl, kde n miZe byt rovno
nule aZ 6, skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo
4-pyridylové-skupiné, 2- nebo 3-furanylova skupina,

nebo 2- nebo 3-thienylova skupina, pricemZ fehylovy,

- naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh

miZe byt kaZdy jednou aZ tiikrat substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, atomem jodu, skupinou OH,

skupinou CF3, skupinou CN, skupinou OCFj3, skupinou




R2

R3
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0-(C1-Cq) —alkyl, (Cl—Cg)—alkylovou skupinou, skupinou
NHz, skupinou NH(C;-Cg)~-alkyl, skupinou N((Cy~Cg)~-
alkyl)z, skupinou COOH, skupinou COO—(C1¥¢6)—alkyl,
skupinou CONHz; 1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde
triazolovy kruh miZe byt substituovdn v poloze 1, 2
nebo 3 methylovou skupinou nebo benzylovou skupinou;
tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh mﬁie;bYt
substituovédn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, (Ci—Cs)—alkylové skupina, skupina
(CHz) n-fenyl, skupina (CHz) n-thienyl, skupina
(CHz) n-pyridyl, skupina C(O)-(CH,),~fenyl, skupina -

C(0)-(CHz)n~thienyl, skupina C(O)-(CHy)n-pyridyl, kde n

miZe byt rovno nule aZ 3 a kde fénylové, thienylova,

- nebo pyridylova skupina mtiZe byt kaZda aZ dvakrat

substituovédna atomem chloru, atomem fluoru, skupinbu
CN, skupinou CF3, (C;-C3)=~alkylovou skupinou, skupinou

OH, nebo skupinou O—(C1~C6)—alky1;

Jje (C4—C6)—alkylové skupina, atom fluoru, skupina CN,
skupina Ng} skupina O-(C;-Cg4)~alkyl, skupina

CH,-COO (Cy-Csalkyl), skupina CH,~COO(C3-Cgcykloalkyl),
skupina CH,-COOH, skupina CH,-CONH,, skupina CH,~CONHCH3,
skupina CH;-CON(CHs3)2, skupina (CH;),-fenyl, skupina
(CHz)n-thienyl, skupina (CHz),-pyridyl, kde n mlZe byt
rovno nule az 3 a kde fenylova, thienylové nebo
pyridylova skupina mbZe byt kazZdad aZz dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF;, (Cy-C3)-alkylovou skupinou, skupinou
OH,* nebo skupinou O-(Cy-Cg)-alkyl; (Cy-Cg)-alkinylova
skupina, (C;-Cg)-alkenylova skupina, skupina C(0)OCHs,
skupina C(0O)OCH,CH3, skupina C(O)CH, skupina C(O)NH,,
skupina C(O)NHCH3, skupina C(O)N(CH3),, skupina

 0C(0) CHjs;




R4
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- je (C1-Cg)-alkylova skupina, (C3—C6)—cykloalkylové

skupina, skupina (CHﬂn—fenyl, skupina (CHz)p—thienyl,

skupina (CHz)n—pyridyl, kde n mGZe byt rovno nule aZ 3

. a kde fénylové, thienylovd nebo pyridylovd skupina miZe

R5

nebo

R4 a RS

nebo

R1 a R1’

byt kaZzda,KaZ dvakrat substituovéana atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj3,
(C1-C3) ~alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0-(C1~Cg) —alkyl;

je (C1~Cg)-alkylova skupina, (C3-Cs)-cykloalkylova.
ékupina, skupina (CHﬂn—fenyl,(skupina (CHy) n~thienyl,
skupina (CH;)n,-pyridyl, kde n miZe byt rovno nule az 3
a kde fenylova, thienylovd nebo pyridylovad skupina mlze
byt ka?d4d a? dvakrat substituovana atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH,bnebo skupinou

0- (C]_—Cg) -al kyl;

spole&né tvofi skupinu -CH;-CHz-, skupinu ~CH;-C(CHj3):-,

nebo skupinu -CH;-CHp-CHy-;

je ptim& vazba nebo skupina -CHy-;

je skupina CH;, skupina CH(CHj), Skupina CH (C,Hg) ,
skupina CH(C3Hy) ; ’

'

nezdvisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,‘atom
jodu, skupina CN, skupina COOH, skupina COO(Cq1-Cq) -
alkyl, skupina CONHj, skupiﬁa CONH (C1-Cg)alkyl, skupina
CON[ (C1-C¢) alkyl]y, (Ci-C¢)-alkylova skupina,

(C,-Cg) —alkenylova skupina, (C;~Ce¢)-alkinylova skupina,

skupina O-(C;-Cg)-alkyl, skupina 0-CH-CF3, skupina




O-CHp-CF2-CF3, skupina O-(C4-Ce)-alkyl, pFficemZ

v alkylovych ékupinéch miZe byt jeden atom vodiku nebo
vice atomd vodiku nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y)
atomem(atomy) fluoru, nebo atom vbdiku maZe byt |
nahrazen skupinou,OH, skupinou OC(0O)CHj;, skupinou

0-CH,-Ph, skupinou NH,; nebo skupinou N(COOCH,Ph),;

skupina S-(Ci1-C¢) —alkyl, skupina S—(CHz)n—fenyl, skupina
SO, (C1-Ce) -alkyl, skupina SO, (CHp)s,-fenyl, kde n miZe
byt rowvno nule az 6 a fenylova skupina mZe byt
substituovdna aZ dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CFj;, skupinou NO,,
skupinou CN, Skupinou OCF3, skupinou 0O-(C;-C¢)-alkyl,

(C1-Cg¢) —alkylovou skupinou;

skupina ‘SO;-NH,, skupina SO,NH(C;-Cg¢)-alkyl, skupina
SO2N[(C1-Cg) —alkyl]z, skupina NH—(Cl-Cg)—alkyl; skupina
NK(Cl—CG)—alkyl)z} skupina NH(Cl—C7)—acyl,vfenylové
skupina, skupina O-(CH;),-fenyl, kde n miZe byt rovno
nule aZz 4, skupina 1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo ‘
4-pyridylovad skupina, 2- nebo 3-furanylova skupina,
nebo 2- nebo 3-thienylova skupina, pfidemZ fenylovy,
naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo‘thiehylovy kruh
mizZe byt kaZdy jednou aZ tfikrat substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, atomem jodu, skupinou. OH,
skupinou CF3, skupinou CN, skupinou OCFj, skupinou

0~ (C1~Cg)—alkyl, (Ci-C4)=-alkylovou skupinou, skupinou
NHZ,_skupinou NH(CI—CG)—alkyl, skupincu N{ (C1-Cg¢) ~
alkyl)z, skupinou COOH, skupinou COO-(C;-C¢)-alkyl,
skupinou CONH;;

1,2,3~triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh mGzZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol—S—ylové skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt

substituovén v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

-

benzylovou skupinou;




R2

R3

R4

RS

je (Ci-Cg¢)—-alkylova skupina, (C;-Cg)-alkenylovd skupina,
(CZ—CQ)-alkinylové skupina, skupina (CH;),-fenyl,
skupina (CH;),-thienyl, skupina (CH,),-pyridyl, skupina
C(O) - (CHz2)n—-fenyl, skupina C(O)-(CHz)n-thienyl, skupina
C(0)-(CHz) y-pyridyl, kde n mizZe bYt rovno nule az 3 a
kde fenylova, thienylovad nebo pyridylovad skupina miZe
byt kaZdd aZ dvakrat substituovéna atomem chloru,
atomem fluoru, skﬁpinou CN,. skupinou CFj3, _
(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

o- (Cl—Cs) —alkyl;

je atom vodiku, (Cl—Cg)—alkylové skupina, atom flﬁoru,‘
skupina CN, skupina O-(C;-Cg)=-alkyl, skupina

CH,-COO (C1-Cealkyl), skupina CH,-COO(C3;-Cgcykloalkyl),
skupina CH,-COOH, skupina CH,-CONH,, skupina CH,-CONHCHs,
skupina CHz-CON (CH3) o, Skupina (CHﬁn—fenYL, skupina
(CHz)p-thienyl, skupina (CHz),-pyridyl, kde n miZe byt
rovno nule azZz 3 a kde fenylové,'thienylové\nebo
pyridylova skupina miZe byt kazZda az dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou’
CN, skupinou CF3, (Ci1-C3)-alkylovou skupinou, skupinou

OH, nebo skupinou O—(Cl-CG)-alkyl} (Cz—Cs)—alkinylové

-skupina, (C;-Cg)-alkenylova skupina, skupina C(O)OCH;,

skupina C(0O)OCH,;CH;, skupina C(O)OH, skupina C(O)NHy,
skupina C(O)N(CH3)2, skupina OC(O)CHs;

je (C,-Cg)-alkylova skupina, (C3—Cs)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHz),-fenyl, skupina (CHy),-thienyl,
skupina (CH;),-pyridyl, kde n mlZe byt rovno nule az 3
a kde fenylova, thienylovad nebo pyridylova skupina miazZe
byt kaZdd az dvakradt substituovana atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo‘skupihou

O- (Cl—CG) —alkyl;

je (C;-Cg)-alkylova skupina, (C3-Cs)-cykloalkylova
skupina} skupina (CHz)n~-fenyl, skupina (CH;),-thienyl,




skupina (CHp)a,-pyridyl, kde n mQZe byt rovno nule aZ 3
a kde fenylovéd, thienylovad nebo pyridylova skupina maZe
byt kaZzdd aZ dvakrat substituovana atomem chlo&u,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj, |
(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinduf

0-(Ci1~Cg¢) —alkyl;
nebo

R4 a R5 spole&né& tvo¥i skupinu -CH,-CHy~, skupinu -CH,-C (CHs),-,
nebo skupinu -CH;~-CHy-CHp~;

D)
Y je pfimd vazba nebo skupina -CHz-;
X je skupina CH(fenyl), kde fenylovad skupina mbZe byt

substituovdna atomem fluoru, atomem chloru nebo atomem -

bromu,

atom kysliku, atom siry, skupina SO, skupina‘' SO; nebo

skupina N-R6;
R1 a R1l' nezdvisle na sobé& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CN, skupina COOH, skupina COO(Cy-Cs)- -
alkyl, skupina CONH;, skupina CONH(Cl—Ce)alkyl, skupina
CON[(C1-Cq)alkyl]lz, (C1-Cs)-alkylova skupina, (
(C2?C6)-alkenylové skupina, (C;-Cg¢)-alkinylova skupina,
skupina O-(Ci-C¢)-alkyl, skupina O-CH,-CF3, skupina
O-CH,~CF,-CF3, skupina O-(C4=Cg)-alkyl, pPicem?

v alklechh skupindch midzZe bYt jeden atom vodiku nebo.
vice atomll vodiku nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y)
atomem(atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe byt
nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CHsz, skupinou

0-CH,-Ph, skupinou NH; nebo skupinou N(COOCH,Ph),;




R2
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skupina S-(C;-Cg)-alkyl, skupina Sf(CHg)anenyl, skupina
S0;- (C1-Cg) ~alkyl, skupina SO,- (CH;)n,-fenyl, kde n miZe

byt rovno nule azZ 6 a fenYlové_skupina maZe byt

substituovéna aZ dvakrat atomem fluoru, atomem}chlofu,
atomem bromu, skupinou OH, skupinou CFj, skupinou NO,,
skupinou CN, skupinou OCFj, skupinou O-(C;-C¢)-alkyl,

(C1~Cs) —alkylovou skupinou;

skupina SO,-NH,, skupina SO,NH(Ci-Ce)-alkyl, skupina
SO2N[ (C1-Cg) ~alkyl]z, skupina NH,, skupina

NH-(C1-C¢) —alkyl, skupina N((C;-Cg)-alkyl),, skupina

NH (C;-C7) —acyl, fenylova skupina, skupina O-(CH;),-fenyl

kde n mdZe byt rovno nule aZ 6, skupina 1- nebo

~2-naftylova, 2-, 3- nebo 4—pyridylové skupina, 2- nebo

3-furanylova skupina, nebo 2- nebo 3-thienylova
skupina, pficemzZ fehylovy, naftylovy, pyridylovy,
furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt kaZdy jednou
aZ trikrdt substituovadn atomem fluoru, atomem chloru,
atomem jodu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou. CN,
skupinou OCF3, skupinou O-(C;~-C¢)-alkyl,
(Cl—Cg)—alkylovou skupinou, skupinou NH,, skupinou

NH (C1-Cg) —alkyl, skupinou N((Cy~Cs)-alkyl),, skupinou

COOH, skupinou COO-(C;-Cg¢)-alkyl, skupinou CONH;;.

1,2,3-triazol-5-ylovd skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylovad skupina, kde tetrazolovy'kruh maze byt
substituovadn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

jé’atom vodiku, (C;—-Cg)-alkylové skupina, skupina
(CHp) n-fenyl, skupina (CHy)n.-thienyl, skupina
(CHﬂn—pyridyl, skupina C(0O)~-(CH;)p,-fenyl, skupina
C(0)~-(CHz) p-thienyl, skupina C(O)—(CHQn—pyridyl, kde n
miZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova, thienylova

nebo’pyridylové'skupina‘mﬁie byt kaZda aZ dvakrat




R3

R4

RS

substituovéna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3, (C;i-C3)-alkylovou skupinou, skupinou

OH, nebo skupinou 0-(C;-C¢)-alkyl;

je atom vodiku, (C;-C¢)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina O-(C;-C¢)-alkyl, skupina

CH2,-CO0Q (C3-Cgsalkyl), skupina CHZQCOO(Cg—Cgcykloalkyl),
skupina CH;-COOH, skupina CH,-CONH;, skupina CH,~CONHCH3,
skupina CH,—-CON(CH3),, skupina (Cﬁﬂn—fenylﬁ skupina
(CHz) n-thienyl, skupina (CHz)n-pyridyl, kde n mtZe byt
rovno nule aZz 3 a kde fenylovd, thienylova nebo
pyridylova skupina mGZe byt kaZdéd aZ dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CFj, (Cl—C3)?alkylovou skupinou, skupinou
OH, nebo skupinou 0-(C;-Cg)-alkyl; (C;~Cg)-alkinylova
skupina, (C,-C¢)-alkenylovd skupina, skupina C(0)OCHs,
skupina C(0)OCH;CH;, skupina C(O)OH; skupina C(O)NH,,
skupina C(O)NHCH3,'skupina C(O)N(CHj3)2, skupina

OC (0) CHs;

je (C1-Cg)-alkylova skupina, (C3-Cg¢)-cykloalkylova
skupina, skupina (CH;)p—-fenyl, skupina (CHﬁﬁ—thienyl,

skupina (CHy),-pyridyl, kde n miZe byt rovno nule aZ 3

"a kde fenylova, thienylova nebo pyridylova skupina mazZe

byt kaZdad aZ dvakrat substituovdna atomem chloru,
atomem fluoru) skupinou CN, skupinou CFj,
(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0-(C1-Cq) —alkyl;

je (C1-Cg)-alkylové skupina, (C3-Ce)-cykloalkylova
skupina, skupina (CHz)qn-fenyl, skupina (CH,),-thienyl,
skupina (CHz)n-pyridyl, kde n mlZe byt rovno nule az 3
a kde fenylova, thienylovd nebo pyridylova skupina maze
byt kazdd az dvakrat substituovana atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,
(Cl—C3)¥alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou

0-(C1~Cg)—alkyl; ‘ -




nebo'
R4 a RS spolecCné tvori skupinu =CH;-CHp-, skupinu -CH;-C(CHj),~,
‘ nebo skupinu -CH;-CH,-CH,-;

R6 je skupina S0,-(Ce¢H4—4-CHj3) ;

nebo

E)

Y je ptimd vazba nebo skupina -CH,-;

X je skupina CH;, skupina CH(CHj3), skupina CH(CHs) ,

skupina CH(CsH7) ;

R1 je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
atom jodu, skupina CH;, skupina CFj3, skupina

0- (Cl-C3) —alkyl;

R1' je atom wvodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu,

atom Jjodu;

R2 je atom vodiku;
R3. je atom wvodiku, (Cl—C3)—alkylové'skupina;f
R4 je fenylova skupiﬁa, kterd mizZe byt aZ dvakrat

substituovdna atomem fluoru, atomem,chloru, atomem
bromu, atomem jodu, (Cl—C5)+alkYIOvou skupinou, |
(C3-Cg) ~cykloalkylovou skupinou; skupinou
0-(C;~-C3)-alkyl, skupinou CF;, skupinou OCF;, skupinou
O-CHy-fenyl, skupinou'COOH,'skupinqu'COO(Cl—Ca)—alkyl,

nebo skupinou CONH;;

RS je fenylova skupina, kterd miZe byt az dvakrat
substituovéna atomem fluoruy, atomem,chloru,iatomem
bromu, atomem jodu, (C;1-Cg)-alkylovou skupinou,
(C3~Cq4) —cykloalkylovou skupinou, skupinou
0-(Cy1-C3) -alkyl, skupinou CF3, skupinou OCFj3, skupinou
‘O—CHz—fenyl, skupinou COOH, skupinou COO(C;-C¢)-alkyl,

nebo skupinou CONHy; _ . , .




a jejich fyziologicky pfijatelné soli a fyziologicky funk&ni

derivaty.

3. Sloueniny vzorce I podle naroku 1 nebo 2, k t e r é& s é

vyznaduiji tim Ze symboly maji ndsledujici vyznam:

A)

Y je p¥imd vazba:;

X je skﬁpiba CH,, skupina CH(CHj), skupina CH(CyHs),
skupina CH(CsHy) ;

R1 je skupina CN, skupiﬁa COOH, skupina COO(Cl—Cs);alkyl,

skupina CONH;, skupina CON[(C;-Cg)=-alkyl]s, (C;=C¢)~-
alkylovad skupina, (Cz—Cs)—alkénylové‘skupina, (C2-Coe) -
alkinylova skupina, Skupina.Q—CHZ—CF3, skupina
0-CH;-CF,-CF;, skupina O—(C4—C5)—alkyl/ pricemz

v alkylonCh‘skupinéch'mﬁie byt jeden atom vodiku nebo
vice atomil vodiku nebo v3echny atomy vodiku nahrazen(y)
atomem (atomy) fluoru, nebo atom Vodiku miZe byt

‘nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CHj;, skupinou

0-CH,;-Ph, skupinou NH; nebo skupinou N(COOCHzPh)z}

skupina S-(C;~Cg¢)=-alkyl, skupina S-(CH;)p~-fenyl, skupina

SO—(Cr{k)—alkyl, skupina SO-(CH;)n,—-fenyl, pficCemz
fenylova skupina miZe byt substituovana aZ dVakrét
atomem fluoru, atomem chlbru, atomem bromu, skupinou
OH, skupinou CF3, skupinou NOz, skupinou CN, skupinou
OCF3,.skupinou 0-(C1-Cg) —alkyl, (C1-Cg)-alkylovou

skupinou;

ékupina NH-(C1-C¢) -alkyl, skupina N((Ci-Cg)-alkyl),
skupina NH(C;-C;)-acyl, fenylova SKupina, skupina
O-(CHy)p~fenyl, kde n m@zZe bYt rovno nule az 6, skupina
1- nebo 2-naftylovd, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo Bffuranylové skupina, nebo 2- nebo 3-thienylova

skupina, pficemi fenylde} naftylovy, pyridylovy,




R1"

R2

R3

furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt kazdy jédnou
aZ dvakrat substituovdn atomem fluoru, atomem chloru,
skupinou OH, skupinou CFj3, skupinou CN, skupinou OCFj3,
skupinou O—(Cl—Cs)-alkyl,'(Cl—Cg)—alkylovou skupinou,

skupinou COOH, skupinou COO-(C;-C¢)-alkyl, skupinou
CONH, ; |

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovdn v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupiné, kde tetrazolovy kruh mizZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, skupina CHgs,
skupina CF3, skupina O-(Ci;-C3)-alkyl, skupina SO,-NH,,
skupina SO,NH(C3-Cg)-alkyl, skupina SO,N[(Ci-Ce)-alkyll,

nebo substituent R1;

je atom vodiku, (Cy-Cg4)-alkylova skupina, skupina
(CHz)n—-fenyl, skupina (CHj),-pyridyl, skupina
C(0)~-(CHp)n—fenyl, skﬁpina C(O) = (CHz) p-pyridyl, kde n
miZe byt rovno nule aZz 3 a kde fenylové nebo pyridylova

skupina miZe byt kaZdd aZ dvakrat substituovana atomem

" chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(Cl—C3)—alkylovou skupinou, nebo skupinou

0-(C1-Cs) ~alkyl; skupina C(0)-(Ci1~C¢)-alkyl;

je atom vodiku, (C;-Cg¢)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina O—(Cl—Cg)—aikyl, skupina
CHz—COO(Cl—Cgalkyl),_skupina CH,-COO (C3-Cgcykloalkyl),
skupina CH;-COOH, skupina CH,-CONH,, skupina CH,-CONHCHj;,
skupina CH;-CON(CHj3),, skupina (CHﬂn—fenyl, skupina
(CHﬂn—pyridyl, kde n mtZe bYt/roVno nule aZ 3 a kdé
fenylovd nebo pyridylovd skupina miZe byt kazdéd az
dvakrat substituovana atomem chloru, atomem fluoru,

skupinou CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou,




nebo skupinou O-(C;-C¢)-alkyl; (CZ—CG)—alkinylové
skupina, skupina C(O)OCHs;, skupina C(0)OCH,CHs;, skupina
C(O)OH, skupina C(Q)NH,, skupiha C(O) N (CH3) 2, skupiha
OC(O) CHs;

R4 je (C1-Cg¢)-alkylova skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova »
' skupina, skupina (CH;)a,-fenyl, skupina (CHz),~pyridyl, . {
kde n miZe byt rovno nule aZz 3 a kde fenylové.nebo
pyridylové skupina miZe byt kaZda aZz dvakrat
substituovédna atomem chloru, étomem fluoru, skupinou'

CN, skupinou CF3, (C;-Cj3)-alkylovou skupinou, nebo'

skupinou O-(C1~Cg)-alkyl;

R5 je’(Cl—Cg)—alkylové skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova
skupina, skﬁpina (CHz)p-fenyl, skupina (CHﬂn—pyridyl,‘
kde n miZe byt rovho'nule'ai 3 a kde fenylova nebo
pyridylové skupina miZe byt kaZda aZ dvakrat ‘
substituovdna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF;3, (C1-C3)-alkylovou skupinou nebo

skupinou O-(C;-Cg)-alkyl;
nebo

R4 a R5 spoledné& tvofi skupinu -CHp,-CHp-, skupinu -CHy-C(CHj),-,
nebo skupinu -CHy-CHy-CHy-; '

nebo
B)
Y je ptima vazba nebo skupina —CHz-;

X je skupina CH;, skupina CH(CHj), skupina CH(CzHs),
skupina CH(CsHy);

Rl a R1’ nez&visle na sobé -jsou
atom vodiku, atbm fluoru, atom chloru, atom bromu,
atom jodu, skupina CN, skupina COOH, skupina
CO0(C;~Cg¢) —alkyl, skupina CONH,, skupina
CON[(C1-Cs) alkyl]y, (Ci-Ce)-alkylovad skupina, (Cp-Cg)-




alkenylova skupina, (C;-Cg)-alkinylovd skupina, skupina
0- (C1-Ce) ~alkyl, skupina O-CH,~CF3, skupina
0-CH,-CF;-CF3, skupina O-(C4-Cg)-alkyl, ptidemZ

v alkylovych skupindch miZe byt jeden atom vodiku nebo
vice atomi vodiku nebo vSechny atomy vodiku nahrazen(y)
atomém(atomy) fluoru, nebo atom vodiku miZe byt '
nahrazen skupinou OH, skupinou OC(O)CHs, skupindu

0-CH;-Ph, skupinou NH, nebo skupinou N(COOCH,Ph),; -

skupina S-(C;-Cg)-alkyl, skupina S-(CHz)n-fenyl, skupina
SO-(C;-C¢) —alkyl, skupina SO~ (CH;),—-fenvyl, pridemz
fenylovd skupina maZe byt substituovéna az dvakrat
atomem fluoru, atomem chloru, skupinou OH, skupinou
CF3, skupinou OCF3, skupinou O-(C;-Cg)-alkyl, nebo

(C1¥C6)—alkylovou‘skupinou;

skupina SO0,-NH,, skupina SO;NH(C1-C¢)-alkyl, skupina
SO,N[(C1-Cg) —alkyl]z, sku@ina N((C1-C¢)-alkyl),, skupina
NH (C1-C+) ~acyl, fenylévé‘skupiné, skupina
O—(CHﬂn—fenyl, kde n mdZe byt rovno nule aZ 6, skupina
1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,
2- nebo 3-furanylova skupina, nebo 2- nebo.3~thienylové
skupina, pficemZ fenylovy, naftylovy, pyridylovy,
furanylovy nebo thienylovy kruh miZe byt kaZzdy jednou
aZz trikrat substituovan atomem fluoru, atomem chlbru,
atomem jodu, skupinou OH, skupinou CF;, skupinou CN,
skupinou OCF3, skupinou O0-(C;i-Cs)-alkyl, (Ci1-Cq)-
alkylovou'skupiﬁou, skupinou NHZ, skupinou N((C;-Cq) -
alkyl),, skupinou COOH, skupinou COO-(C;-Cg)-alkyl,
skupinou CONH; _

1,2,3-triazol-5-ylovad skupina, kde triazolovy kruh miiZe
byt substituovédn v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou
skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovdn v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;




R2

R3

R4

R5

je atom vodiku, (Cl—CG)*alleové skupina, skupina-
(CHz) n-fenyl, skupina (CHp).-pyridyl, skupina ‘
C(0) - (CHz)n-fenyl, skupina C(O)-(CHz),~pyridyl, kde n ‘
miZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo pyridylova

skupina miZe byt kaZdd aZ dvakrat substituovana atomem

’chloru, atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj,

(C1-C3) —alkylovou skupinou, skupinou OH, nebo skupinou
0-(C1-Cg) —alkyl; skupina C(0O)-(C1~Cg¢)-alkyl;

je (C4—C6)—alkylové skupina, atom fluoru, skupina CN,
skupina N3, skupina O-(C;-Cg)-alkyl, skupina.

CH,~CO0 (C1-Cealkyl), skupina CH,-COO(Cs-Cscykloalkyl),
skupina CH,-COOH, skupina CH,-CONH,, skupina CH,-CONHCHj3,
skupina CH,-CON (CHs3),, skupina (CHﬁn—fenyl, skupina
(CH2) n-pyridyl, kde n mizZe byt rovno nule aZ 3 a kde
fenylova nebo pyridylova skupina miZe byt kaZdd aZ
dvakrat substituovéna atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CF3, (Cl—C3)—alky10vou skupinou, -
nebo skupinou O-(C;-Cg)-alkyl; (Cy-Ce)-alkinylové
skupina, skupina C(O)OCH;, skupina C(0)OCH,CHs, skupina
C(O)OH, skupina C(O)NH;, skupina C(O)NHCH3, skupina
C(O)N(CH3) 2, skupina OC(0O)CHjs; .

je (Cy-Cg)-alkylovad skupina, (C3—C6)—CYkloalkylové
skupina, skupina (CHﬂn~fenyl} skupina (CHz)n-pyridyl,
kde n m@%fe byt rovno nule a? 3 a kde fenylova nebo
pyridylova skupina mQZe byt kaZda a? dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CFj, (Cl—Cg)—alkylovbu skupihou nebo

skupinou 0O-(C;-C4) -alkyl;

je (Cl—Cg)?alkylové skupina, (C3-Cg)=-cykloalkylova
skupina, skupina (CH;),~-fenyl, skupina (CHﬂanyridyl,
kde n mﬁie byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo.
pyridylova skupina miZe byt kazda aZz dvakrat |
substituovadna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou

-




nebo

R4 a R5

‘nebo

R1 a R1’

'CN, skupinou CF3, (Ci1-C3)-alkylovou skupinou nebo

skupinou O~ (C;~C¢)-alkyl;.

spole&né tvofri skupinu -CH;-CH,-, skupinu -CH,-C (CHj3),-,

nebo skupinu -CH;-CHz-CHz-;

je pfimd vazba nebo skupina -CHp-;

je skupina CH,, skupina CH(CHj3), skupina CH(CeHs) ,
skupina CH(C3H7); '

nezavisle na sobé jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom

jodu, skupina CN, skupina COOCH, skupina;COO(Cl—C6)~
alkyl, skupina CONH,;, skupina CON[(C;-Cg)alkyl]s,
(Cl—CG)-alkylové skupina, (C;-Cg¢)-alkenylovad skupina,
(C2—Cs) —alkinylovad skupina, skupina O-(C;-Cg)-alkyl,
skupina O-CH,;-CF3, skupina O-CH,-CF;~CF;, skupina

O~ (C4~Cq) —alkyl, pficemZ v alkylovych skupinéch mﬁie
byt jeden atom vodiku nebo vice atomil vodiku nebo.
v8echny atomy vodiku nahrazen(y) atomem(atomy) fluoru,
nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(O)CHs, skupinou O-CHp-Ph, skupinou NH; nebo
skupinou N (COQCH,Ph),; | ' '

Skupina S-(C1-C¢) —alkyl, skupina S-(CHz),-fenyl, skubina
SO,-(C1~-Cg¢) —alkyl, skupina SOZ—(CHﬂn—fenyl; kde n mize
byt rovno nule aZ 6 a fenylova skupina miZe byt
substituovana a? dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,
atomem bromu, skupinou OH; skupinou CF3, skupinou NO,,
skupinou OCF3;, skupinou O—(Cl—Cg)—alkylf

(C1-Cg) —alkylovou skupinou;




R2

R3

skupina’SOZ—NHz, skupina SOZNH(CI—Cg)—alkyl, skupina
soz‘N[(cl—ce)—’ﬁalkyl]z, skupina N((C;-Cg¢)-alkyl),, skupina
NH (C;-Cq) —acyl, fenylova skupina, skupina

O-(CHz)p~fenyl, kde n mtZe byt rovno nule azZ 4, skdpina
1- nebo 2-naftylova, 2-, 3- nebo 4-pyridylovd skupina,
2- nebo 3*fﬁranylové skupina, nebo 2- nebo 3—thiehylové'
skupina, ptiéemZ fenylovy, naftylovy, pyridylovy,
furanylovy nebo thienylovy kruhvmﬁie byt kaZdy jednou
a¥ trikrat substituovan atomem fluoru, atomem chloru,
atomem jodu, skupinou OH, skupinou CF;3, skupinou CN,

skupinou OCFj, skupinou 0-(C1-C¢) -alkyl,

(C1—Cgq) —alkylovou skupinou,'skupinou NH,, skupinou

NH (C1-Cg) —alkyl, skupinou N((Ci;-Cg¢)-alkyl),, skupinou
COOH, skupinou COO-(C;-Cg)-alkyl, skupinou CONHy;
1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh mﬁie
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou

skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-5-ylova skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je'(Cl—Ce)—alkylové.skupina, (C,-Cg) ~alkenylové skupina,
(C;-Cg) —alkinylova& skupina, skupina (CH;)p,-fenyl,
skupina (CH;)n,-thienyl, skupina (CH;)s-pyridyl, skupina
C(0) - (CHz) n-fenyl, skupina C(O)-(CHy)s-thienyl, skupina
C(0) - (CHy) p=pyridyl, kde n miZe byt rovno nule az 3 a
kde fenylova, thienylovd nebo pyridylovad skupina miZe
byt kazdd aZ dvakrdt substituovdna atomem chloru,
atomem fluoru, skupinou CN, skupinou CFj, ‘
(C;-C3) —alkylovou skupinou,,skupinou OH, nebo skupinou
O- (C,~C¢)-alkyl; skupina C(O)-(C1-Cg)-alkyl;

je atom vodiku, (C1-C¢)-alkylovéa skupina, atom fluoru,
skupina CN,'skupina 0-(C1-Cg) —alkyl, skupina.

CH,-CO0 (C1~Cgalkyl), skupina CH,;~COO(C3-Cgcykloalkyl),

_skupina CH,;-COOH, skupina CHz—CONHz, skupina CH,~CONHCHj;,




R4

skupina CH;-CON (CH3)2, skupina (CH;),-fenyl, skupina
(CH2) n~pyridyl, kde n miZe byt rovno nule aZ 3 a kde

fenylovad nebo pyridylova skupina mQiZe byt kazda az

. dvakrat substituovdna atomem chloru, atomem fluoru,

skupinou CN, skupinou CF3,'(C1—C3)—alkylovou skupinbu,'
nebo skupinou O—(Cl-C5)¥alkyl; (Cy-Cg) ~alkinylova
skupina, skupina C(O)OCH3, skupina C(O)OCH,CHs, skupina
C(O)OH, skupina C(Q)NH;, skupina C(O)N(CHj3);, skupina
OC(O) CHs; |

je (Ci1-Cg)-alkylova skupina, (C3-Ce)-cykloalkylova

skupina, skupina (CHy) p-fenyl, skupina (CH;),-pyridyl,

kde n m@Ze byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo

- pyridylovad skupina miZe byt kazZda aZ dvakrat

R5

nebo

R4 a RS

nebo

substituovdna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CFj3, (C;-Cj3)-alkylovou skupinou nebo
skupinou 0-(C;i-Cg)-alkyl;

je (C1-Cg¢)-alkylova skupina, (C3-Cg)-cykloalkylova
skupina, skupina (CH;)a-fenyl, skupina (CHz) p~pyridyl,

kde n mlZe byt rovno nule aZ 3 a kde fenylova nebo

pyridylova skupina miZe byt kazZdéd aZ dvakrat

substituovadna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou, nebg

skupinou 0-(C;-Cg¢)-alkyl;

spoleéné tvofi skupinu -CHy-CH;-, skupinu -CH;-C(CHj3).2-/

nebo skupinu ~CH,-CH,-CHy—;

je primad vazba nebo skupina -CHy-;

.je'skupina CH(fenyl), kde fenylova skupina miZe byt

substituovdna atomem fluoru nebo atomem chloru,

-
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sttt i S,

- atom kysliku, atom siry, skupina SO nebo skupina N-R6;

R1 a RY’

nezavisle na sobé& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromﬁ,/atom '
jodu, skupina CN, skupina‘COOH, skupina COO(C;~Cg) -
alkyl, skupina CONHz, skupina CON[KH—Cs)alkylh,
(Cl—Cg)—alkylové skupina, (C;-Cg¢)-alkenylova skupina,
(Cz—Cg)—alkinylové‘skupina, skupiné 0-(C;=Cg¢) ~-alkyl,
skupina O-CH,-CF3, skupina .O-C{“Iz-CFz—CFa,V skupina
0-(C4~Cq) —alkyl, pficCemZ v alkylovych skupindch miZe
byt jeden atom vodiku nebo vice atomd vodiku nebo
v3echny atomy vodiku.hahrazen(y) atomem (atomy) fluoru,
nebo atom vodiku miZe byt nahrazen skupinou OH,
skupinou OC(O)CH;, skupinou O-CH;-Ph, skupinou NH; nebo
skupinou N (COOCH;Ph),;

skupina S-(C;-Cg)-alkyl, skupina S-(CHz),-fenyl, skupina
S0,- (C1-Cg) —alkyl, skupina SO,-(CH)n,-fenyl, kde n miZe

byt rovno nule az 6 a fenylova skupina mbZe byt

substituovdna aZ dvakrat atomem fluoru, atomem chloru,

atomem bromu, skupinou OH, skupinou CF3, skupinou NOg2,

‘skupinou CN, skupinou OCF3, skupinou 0-(C;-Cg)-alkyl,

(Cl-CG)—alkylovou'skupinou;

skupina SO0,~NH;, skupina SO;NH(C;-Cg)-alkyl, skupina
SO,N[(C1-Cg) —alkyl],, skupina NH;, skupina

N((C1~Cg) —alkyl)z, skupina NH(C;-Cs)~acyl, fenylova
skupina, skupina O-(CH;)n,-fenyl kde n mizZe byt rovno
nule az 6} Skupina 1- nebo Z—naftylové, 2-, 3- nebo
4-pyridylové skupina, 2- nebo 3-furanylova skupina,
nebo 2- nebo 3-thienylova skupina,»pfiéemé fenylovy,
naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo thienylovy kruh
miZe byt kazdy jednou aZ t¥ikrat substituovan atomem
fluoru, atomem chloru, atomem jodu, skupinou OH,
skupinou CF3, skupinou CN) skupinou OCF;, skupinou

0-(C1-C¢) —alkyl, (C;-Ca)—alkylovou skupinou} skupinou




NH,, skupinou N ((C;-Cg)-alkyl),, skupinou COCH, skupinou
CO0-(C;-C¢) ~alkyl, skupinou CONH,;

1,2,3-triazol-5-ylova skupina, kde triazolovy kruh miZe
byt substituovan v poloze 1, 2 nebo 3 methylovou
skupinou‘nebo benzylovou skupinou;

tetrazol—S—ylové skupina, kde tetrazolovy kruh mGzZe byt’
substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

"benzylovou skupinou;

je atom wvodiku, (C1~C6)—alkylové skupina, skupina
(CHz)n—fenyl, skupina (CH;),~thienyl, skupina .

(CHz) n~pyridyl, skupina C(O)-(CH;),-fenyl, ékupina

C(0) - (CHz)n~thienyl, skupina C(O)-(CH;),~pyridyl, kde n
mizZe bthrovno nule az 3 a kde fenylovéa, thienylova
nebo pyridylovad skupina miZe byt kazdd aZ dvakrat
-substituovdna atomem chloru, afomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3,  (C1-Cj3)-alkylovou skupinéu, skupinou
OH, nebo skupinou O—(Ci—CG)—alkyl;

skupina C(O) - (Cy;-Cg)-alkyl;

je atom vodiku, (Ci-Cg)-alkylova skupina, atom fluoru,
skupina CN, skupina O¥(C1—C6)-alkyl, skupina

CH,-CO00 (C1-Cgalkyl), skupina CHy-COO (C3~Cgcykloalkyl),
ékupina_CHg—COOH, ékupina CH,-CONH,, skupina CH2~CONHCH3;
skupina CH,-CON (CHj3),, skupina (CHz)n,-fenyl, skupina
(CHz) n-pyridyl, kde n miZe byt rovno nule az 3 a kde
fenylovd nebo pyridylova skupina miZe byt kazda az
dvakrét substituovana atomem chloru, atomem fluoru,
skupinou CN, skupinou CFj3,’ (Cl—C3)—alklevou skupinou,
nebo skupinou 0-(C;-Cg)-alkyl; (CZ—CG)—alkiﬁylové
skupina, skupina C(O)OCHz, ékupina C(0) OCH2CH3, skupina
C(O)OH, skupina C(O)NH;, skupina C(O)NHCH;, skupina

- C(O)N(CH3)2, skupina OC(O)CHs;

jel(Cl—Cg)—alkylové skupina,'(C3—C6)~cykloalkylové
skupina, skupina (CHﬁnffenyl,'skupina (CHy) p-pyridyl,

kde n miZe byt rovno nule aZz 3 a kde fenylova nebo



R5

nebo

R4 a R5

R6

nebo

R1

R1'

R2

R3

R4

pyridylova skupina mGZe byt kaZda aZ dvakrat
substituovana atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3; (C1-C3)-alkylovou skupinou nebo

skupinou O-(C;-Cg¢)-alkyl;

je (C1-Cg)-alkylova skupina, (C3~Cg)-cykloalkylova
skupina, skupina (CH;)s~fenyl, skupina (CHz)n,-pyridyl,

kde n miZe byt rovno nule az 3 a kde fenylovd nebo .
pyridylova skupina miZe byt kaZda aZ dvakrat
substituovdna atomem chloru, atomem fluoru, skupinou
CN, skupinou CF3, (C;-C3)-alkylovou skupinou nebo

skupinou 0O-(C;-Cg)-alkyl;

spole¢né& tvofi skupinu -CHp-CHz-, skupinu —CHz—C(Cng—,

nebo skdpinu -CHy-CH,-CH,~-;

je skupina SO,- (CgHs—4-CHjz) ;

je pfim& vazba nebo skupina -CHz-;

je skupina CH,;, skupina CH(CHj), skupiné CH (CyHs) ,
skupina CH(C3Hy) ;

je atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, skupina CHj,

skupina CF3, skupina O—(leC3)—alkyl;

je atom vodiku, atom fluoru,,atoh chloru;
je atom vodiku;

je atom vodiku, (C;-Cj3)-alkylové skupina;

je fenylovéa skupina, kterd mGZe byt aZ dvakrat
substituovdna atomem fluoru, atomem chloru,
(C1-Cg¢) —alkylovou skupinou, (C3-C¢)-cykloalkylovou

skupinou, skupinou 0-(C;-C3)-alkyl, skupinou CFj,




skupincu O-CHz-fenyl, skupinou COOH, skupinou
COO (C1-C¢) —alkyl, skupinou CONH,;

R5 je fenylové'skupina, které m&ie byt aZz dvakrat
substituovdna atomem fluoru, atomem chloru,
(C1-C¢) —alkylovou skupinou, .(C3-Cg¢)~cykloalkylovou
skupinou, skupinou 0-(C1-C3)-alkyl, skupinou CFs,
skupinou 0O-CH;-fenyl, skupinou COOH, skupinou
COO(Cl*Cs)—alkyl, skupihou CONHy;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli a fyziologicky funkéni

derivaty.

4. Slouceniny vzorce I podle néroku 1, 2 nebo 3, kt er é s e

vyznadcujil tim, Ze symboly v nich maji nédsledujici

vyznam:
Y je ptimd vazba;
X je skupina CHy;

Rl a R1l' nezavisle na sob& jsou

atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, skupina CN,
skupina COOH, skupina CONH;, skupina COO(C:-Cj3)-alkyl,
(Cl—Cs)—alkylové skupina, (CZ—CG)—alkenylové skupina,
(CZ—CG)—alkinylové skupina, pricemZ v alkylové;'
~alkenylové a alkinylové skupiné miZe byt vodik nahrazen
skupinou OH, skupinou OC(O)CHj;, skupinou O—CHZ—?h,' |
skﬁpinou NH, nebo skupinou N (COOCH,Ph);; skupinakOCFh
skupina OCH,CF;3; skupina O—(Cl—Cq)—alkyl, pricemz
v alkylovych skﬁpinéch miZe byt jeden atom vodiku nebo
vice atomd vodiku nebo v3echny atomy vodiku nahrazen (y)
atomem(atomy)_fluoru,vnebo atom vodiku miZe byt
nahrazen skupinou OH, skupinou OC(0)CHs, skupinou

0-CH,-Ph, skupinou NH; nebo skupinou N(COOCHzPh)z;

skupina S0;-(C;1~-C¢) -alkyl, skupina SO;-(CHz)n-fenyl, kde

n miZe byt rovno nule az 3 a fenylovd skupina miZe byt




R2

'R3

R4

o9 e
L 4
aves

substituovadna atomem fluoru, atomem chloru, skupinou

OH, skupinou CF3, skupinou O-(C1-C4)-alkyl;

skupina NH-(CO)-(C1-C3)-alkyl; skupina (CHz)g-fenyl,
skupina S—(CHﬂn¥fenyl, skupina O-(CHz)s—fenyl, kde n
miZe byt rovno nule aZz 3, skupina 1fvnebo 2-naftylova, .
2-, 3- nebo 4—pyriqylové skupina, 2- nebo 3-furanylova
skupiha, nebo 2- nebo 3-thienylova skupina, pridemz
fenylovy, naftylovy, pyridylovy, furanylovy nebo
thienylovy kruh miZ%e byt kaZdy substituovén atomem
fluoru, atomem chloru, skdpindu CFj, MH-CG)?alkylovou
skupinou, skupinou O—(C@—Cs)—alkyl, a pricemZ atom
vodiku v alkylovych skupindch miZe byt nahrazen
skupinOu OH, skupinou OC(0)CHj3, skupinou O-CH,-Ph,
skupinou NH; nebo skupinou N(COOCHPh),;

1,2,3-triazol-5-ylovad skupina, kde triazolovy kruh miZe

byt substituovan v poloze'l,‘Z nebo 3 methylovou

~skupinou nebo benzylovou skupinou;

tetrazol-J-ylovad skupina, kde tetrazolovy kruh miZe byt

substituovan v poloze 1 nebo 2 methylovou skupinou nebo

benzylovou skupinou;

je atom wvodiku, (Cl—C4)¥alkylové skupina, (C5-Cg) ~

gykloalkylové skupina; skupina (CH;),~fenyl, kde n mﬁie‘

byt rovno nule aZ 3, skupina C(0)-(Cy-C4)-alkyl nebo
skupina C(O)-fenyl; '

je atom fluoru, (C4—Cg)-alkylova skﬁpina, skupina
CHz—fehy1/ kde fenylova skupina mbZe byt az dvakrat
substituovana atomem fluoru, atomem chloru, Skupinou
CF3, skupinou O-(C;-Cj3)-alkyl, (Ci—C3)—alkylovou
skupinou, skupinou COOH, skupinou CO-0-(C1-C3) —alkyl,

nebo skupinou CONHz;

je (C1-Cg¢)~alkylovad skupina, (C3-Cg)-cyklcalkylova
skupina, skupina (CH;).-fenyl, kde_n'mﬁie byt rovno

nule aZ 3 a kde fenylova skupina mdZe byt aZ dvakrat

-




substituovédna atomem fluoru, atomem chloru, skupinou.

0-(C1=Cq) —alkyl nebo skupinou OH;

R5 je (C;-Cg¢)-alkylovd skupina, (C3—C6)—cykloalkylové
skupina, skupina (CH;)p—fenyl, kde n mbZe byt rovno
nule aZz 3 a kde fenylova skupina mZe byt aZ dvakrat
substituovana atomem fluoru, atomem chloru, skupinou

- 0-(Cy-Cy)-alkyl nebo skupinou OH;

a jejich fyziologicky pfijatelné soli.

5. Siouéeniny vzorce I podle jedného nebo vice ndroku 1 aZ 4,

které se v yvznadcuji tim, Ze symboly v nich
maji nédsledujici vyznam: ‘

Rl Jje 6-Cl

R1l'" je atom vodiku,

R2 je atom vodiku,

R3 je atom fluoru,

R4 je skupina CHj,

R5 dje ékupina CHs,

Xv- je skupina CHj,

Y  neni pritomno;

i jejich fyziologicky pfijatelné soli.

6. Hydrochloridy sloucenin vzorce I podle jednoho nebo vice

nadrokia 1 aZ 5.

7. LéCivo, kt er é se vyznacuje tim Ze
obsahuje jednu nebo vice sloucenin podle jednoho nebo vice

nadrokll 1 aZ 6.




L4

8. LéGivo, kter é se vyznacuje tim Ze
obsahuje jednu nebo vice slouenin podle jednoho nebo vice

ndroklt 1 aZ 6, a jeden nebo vice odtucnovacich prostrfedka.

9. Slouceniny podle jednoho nebo vice naroka 1 aZ 6, k t e r é .
se vyznaduiji tim Ze se pouziji jako lé&ivo
. ’ .
k 1écbé obezity.

10. Sloudeniny podle jednoho nebo vice naroka 1 az 6, které
se vyznaduiji tim Ze se pouZziji jako 1léc&ivo
k profylaki nebo 1lécbé diabetu typu II.

11. Zplsob pripravy lécebného prostfedku, obsahujiciho jednu
‘nebo vice sloudenin podle jednoho nebo vice narokt 1 aZ 6,
ktery se vyznacuije tim Ze se uCinna latka
smisi s farmaceuticky vhodnym nosidem a z této. smési se

p¥ipravi forma, vhodnd pro aplikaci.

12. PouZiti sloudenin podle jednoho nebo vice narokd. 1 aZ 6 pro

pfipravu léCiva k 1lécbé obezity.

13. PouZ?iti sloucdenin podle jednoho nebo vice narokd 1 aZ 6 pro

pripravu lé&iva k profylaxi nebo lécbé diabetu typu II.
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