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ptipravy teéchto sloucenin a pouziti téchto
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(57) Slouteniny obecného vzorce 1, ve kiterych Ri a Rz
jsou nezavisle atom vodfku nebo nizsti alkylové
skupiny, nebo Ry a Ra spoletné s atomem uhliku,
ke kterému jsou pPipojeny tvofi spiro-kondenzo-
vany cykloalkan obsahujfcf 5 a2z 8 atoma uhliku,
Ry a Ry jsou nezivisle atom vodiku neho nizs{
alkylové skupiny, nebo Rs a Ry spoledné s alowen
uhliku, ke kterému jsou pripojeny tvori spiro-
-kondenzovany cykloalkan obsahujici 5 aZ 8 atomd
whliku, R. a Re spolednd s atomem dusikua, ke
kterdmu json pripojeny tvori kruh, ktery mi v
patentovych narocich uvedeny vyznam, dale farma-
ceuticky prijatelné adicnf soli s kyselinou o
pouzitelnéd optické a geomebrické i1somery a race-
mické smesi odvozené od téchto sloucenin. Tylo
sloufeniny jsou pouzitelnd jako analgeticka &i-

* nidla a &inidla proti hypertenzi. Do vorzsahu vy-
ndlezu rovnéz ndlezi postup peipravy slouCeniny
f reakci slouceniny obecného vzorce TL s formal-
dehydem nebo ckvivalentem formaldehydu a s pii-
- slusnym aminem.
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4-/"3-(4-oxothiazoldinyl)/butinylaminy, zplsob pripravy téchto

sloudenin a pouZiti téchto sloudenin jako 1léciv.

Podstata vyndlezu

Vyndlez se tyk& 4—{—3—(4-oxothiazoléinyll7butinylaminﬁ

obecného vzorce 1

Ry Ry
S R,
- \34 /
R
2
N N (1)
oy \ —_/
— R,

.

ve kterém znamensd :

R, a R
1 2
ny zahrnujici atom vodiku a niz8i alkylové skupiny, nebo

spolednd s atomem uhliku, na ktery Jjsou

5

nezsvisle vybrané substituenty ze skupi-

Rl a R2

pfipojeny tvori spiro-kondenzovany cykloalxan obsahujici

az 8 atomd uhliku,
R3 a R4

c¢ci atom vodiku nebo nizsi alkylové skupiny, nebo

R3 a R4 spoledn? s atomem uhliku, na ktery jsou

pripojeny tvori spiro-kondenzovany cykloalkan obsahujici

5 aZz 8 atomd uhliku,
R5 a B¢ spoledn? s atomem dusiku, na ktery jsou

nasledujici skupiny obecnych vzorcd :

jsou nezdvisle vybrdny ze skupiny zahrnuji-

pripojeny tvori



OH

(),

(X)

(V)

(VI)

(VII) -

(VIII)

(IX)



/ O\ . - -

o (X1)

N \ . -
\ / ,1\|x “ ) (XI1)

nebo




(X)m (XI11)

(),

ve kterfch substituent X Jje ve v8ech uvedenych pri-
padech nezdvisle vybrédn ze skupiny zahrnujici atomy
halogenu, ni#3{ alkylové skupiny, hydroxyskupinu,
nitroskupinu, amincskupinu, kysnoskupinu, trifluor-
methylovou skupinu nebo methoxyskupinu, a
m Jje O, 1 nebo 2 ,
ddle farmaceuticky p¥ijatelnych adiénich soli skyselinami odvoze-
nych od t&chto sloulenin a v pripadech, kdy Je to vhodné, optic-
kych a geometrickych isomer a raceaickych smési odvozenych od

téchto sloudenin.

V celém popisu uvedeného vyndlezu a v pripojenych
ndrocich dané chemické vzorce nebo oznadeni slouCenin zahrnuje
véechny optické bsomery a racemické smési, ve kterych tyto
isomery a smdsi existuji. Krom& toho je nutno uvést, Ze do
rozsanu uvedenych chemickych vzorcd a oznafeni sloulenin nélezi
farmaceuticky pfijatelné adidni soli s kyselinami a solvaty

odvozené od téchto sloudenin, jako jsou napfiklad hydraty.

Ve vysée uvedenych definicich se terminem "nizsi"
mini skupina, kterd obszhuje 1 aZz 6 atomd uhliku. VySe uvede-
nym terminem "alkyl" se mini uhlovodikova skupina s primym
nebo rozvétvenym retézcem, kterd nems nenasycenou vazbu, jako
jsou napiiklad methylovd skupina, ethylova skupina, propylova
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isopropylovd skupina, 2-butylové skupina, neopentylové skupi-
na, n-hexylovd skupina, atd. , prifemZ terminem "aryl" se
mini jednovazny substituent, ktery takovou skupinu, jako je
napriklad fenylova skupina, o-tolylova skupina, m-methoxy-
fenylové skupina, atd., obecného vzorce

(2)
p

ve které znamend :

Z atom vodiku, atom halogenu, nizs{ alkylovou skupi-
nu, niz8i alkoxyskupinu, trifluormethylovou skupinu, nitrosku-
pinu a aminovou skupinu, a

p Jje celéd Cislood 1 do 4 ,
déle terminem "cykloalkan" se mini substituent, predstavuji-
ci nasyceny uhlovodik tvotici prinejmens3im jeden karbocyklicky
kruh, ktery obsahuje 3 a% 8 atomd uhliku, Jjako jsou napri-
klad cyklopropan, cyklobutan, cyklopentan, cyklohexan, atd.
Uvedend cykloalkanové skupina md3Ze byt substituovdna jednou
nebo dvéma niz${mi alkylovymi skupinami, a rovneZ miZe byt tato
skupina substituovéna na jednom z uhlikovych atomd, tvoricich
tento cykloalkanovy kruh, pfidemZ vytvari spiro-kondenzovanou
sloueninu, ve které kaZdy kruh tvorici tuto spiro-koncdenzo-
vanou slouleninu predstavuje cykloalkylovou skupinu obsahujici
3 a% 8 atomd uhliku. Vyse uvedenym terminem "alkoxy" se
mini jednovazny substituent, ktery je tvoren alkylovou skupi-
nou spojenou s etherovym kyslikem, ktery ms na tomto kysliku
volnou valenéni vazbu, Jjako je napriklad methoxyskupina,
ethoxyskupina, propoxyskupina, butoxyskupina, pentoxyskupina,
atd. a ddle terwminem "halogen" se mini ¢len ze skupiny
halogenu, kterou tvori fluor, chlor, brom a jod.




Slouceniny podle uvedeného vyndlezu se pripravi nasle-
dujicim zpasobem. V ddle uvedeném postupu maji substituenty
Rl » Ry R3 , R4 , R5 » Rg X a m vySe uvedeny vyznam,
pokud nebude vyslovné uvedeno Jjinak.

Pri provddéni postupu podle uvedeného vyndlezu se do

reakxce uvedi slouCenina obeciadho vzorce IT

R
1 Ry
S
R, / R4
N (11)

CH2C CH

s formaldehydem nebo s ekvivalentem formaldehydu a s amineum

vybranym ze skupiny zahrnujici :

S\ s

OH
N y (x)_

(VIia)



(VIIa)

(Xa)



HN

(XIa)

(XIIa)

nebo

(X111Ia)

(X)
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pricemZ probéhne reakce adidniho typu, pridemZ se ziskd slou-
Cenina obecného vzorce I podle uvedenéno vyndlezu, ve které
predstavuji substituenty Rl , R2 , R3 a R4 atom vodiku.

Tato reakce se v obvyklém provedeni provadi v roztoku,

ktery obsahuje etherické rozpou3tédlo, jako je napriklad

dioxan s paraformaldehydem, ke kterému se pridd katalyzator,

jako je napfiklad chlorid a8dny. Tato reakce se provadi pii

teploté pohybujici se v rozmezi od asi 25 do 90 °c po dobu

v rozmezi od 1 do 24 hodin. Tuto reakci je moZno pripadné
provést v inertni atmosfére, jako je napriklad v atmosfére plynndho

dusiku.

V alternativnim provedeni postupu podle uvedeného
vyndlezu se do reakce uvédi sloulenina obecného vzorce III

alkyl

/ (II1)

O CH2C == CH

ve které alkyl Dbyl jiz definovdn vyse,
s formaldehydem nebo ekvivalentem formaldehydu a s aminem, vybra-
nym ze skupiny vySe uvedenych sloufenin obecného vzorce Va -
XIITa , prilemZ prob&hne reakce adidniho typu a ziskd se slou-
enins obecnéhc vzorce I podle uvedensho vyndlezu, ve které je
substituentem R3 alkylcevé skupina.

Rovn&Z i1 tato reakce se v cbvyklém provedeni provadi
v pritomnosti etherického rozpoustédla, jako je napriklad

dioxan, tetrehydrofuran, atd., a paraformaldehydu, prilemz pri
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provadéni této reakce se pouzi je katalyzétoru, jako je napri-
klad chlerid médny, & reakce se provadi pPi teploté pohybu jici
se v rozmezi od 25 do 90 °C po dobu 1 az 24 hodin.

Podobnym zpasobem podle uvedeného vynalezu se do

reakce uvadi slocuenina obecného vzorce IV

S
(CH,) (IV)
n CH?C =CH
0 2
ve kterém znamend N 1, 2 nebo 3 ,

podobnym zptsobem jeko bylo uvedeno shora s jednim z amino-
vych slouCenin obecného vzorce Va ay XIIIa , které byly
uvedeny shora, pricemz se 7{ckd sloutenina obecného vzorce I
podle uvedeného vyndlezu, ve které substituenty R3 a R4
spoletné& s atomem uhliku, ke kterému jsou pripojeny, tvori
spiro—kondenzovany cykloalkan obsahujici 5 2% 8 atomd

uhliku.

5loudenin podle uvedeného vynélezu je mOZNO vhodnyid
zplsobem pouzit jako analgetickych prostredkd vzhledem K
jejich schopnosti zmirnovat bolest u savcl. Uéinnost té&chto
sloutenin podle uvedeného vyndlezu bude v dals{im cemonstrc-
véna pomoci testu provadéného na my3ich, pri kterém se sleduje
mira projevovanych kfecovych stavt, tak zvany fenyl-para-chi-
nonovy test, coz je standardni testovaci metoda pro analgetic-
xé prostiedky /~ viz Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95,
729 (1957) 7 . Analgetickd uginnost je v pripadé téchto testd
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vyjadfovana jeko procentuélni inhibice téchto kfelovych stavi,
pricemZz pro nekteré ze sloudenin podle uvedenéno vynalezu
Jje tato analgetickéd aktivita uvedena v nasledujici tabulce ¢. 1.

Tabulka 1

Sloudenina Procentuélni inhibice
kredovych stavd pri
ddvce 20 mg/kg s.c.

oxaldt 2-methyl-3-(4-(4-hydro-
xy-4-fenylpiperidin)-2-butinyl)-
4-oxothiazolidinu 51 %

oxaldt 3-(4-/"3-(4-piperidyl)-
6-chlorbenzisoxazold-2-butinyl)-
4-oxothiazolidinu 39

oxaldt 3-(4-(1-(4-chlorbenz-
hydryl)-piperazin)-2-butinyl) -
1-thia-4-~azaspiro/ 4.4_/nonan-

4-onu, ve form& trisoxaldtu 30 %
ibuprofen (standardni 1latka) 50 % pii davce

10,4 mg/kg s.c.
pentazocin (standardni l4tka) 50 % pri davce

1,3 mg/kg s.c.
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Analgeticky Udinek se doséhne, jestliZe se sloudeniny
podle uvedeného vyndlezu podavaji subjektu, ktery vyZadu je
totc 1é&eni, ve form& u&inné orédlni, parenterélni nebo
intravenozni dévky, kterd se pchybuje v rozmezi od 0,01
mg/kg t&lesné hmotnosti do 100 mg/kg télesné hmotnosti za
den. Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vyndlezu se tato
¢&inné davka pohybuje v rozmezi od asi 10 mg/kg t&lesné hmot-
nosti do 50 mg/kg télesné hmotnosti za den. Zejména ucinné
mno¥stvi odpovidd asi 30 mg/kg télesné hmotnosti za den.
Oviem v této souvislosti je t¥eba poznamenat, Ze pro kazdy
jednotlivy subjekt, kterému se podéva toto 1é¢ivo, Jje treba
navrhnout specificky dédvkovaci reZim podle indivicdudlni
potreby a podle posocuzeni odbornika urdeného ke stanovovani
a dohli?eni na podavéni sloulenin tohoto druhu. Rovnéz je
nutno v této souvislosti uvést, e vyse uvidsnéd davky jsou
pouze prikladné, pridemZ v Z&dném pripadé neomezuji praktic-
kou aplikaci téchto slougenin podle uvedeného vyndlezu.

Slecudeniny podle uvedenédho vynélezu je rovn€Z mozZno
aplikovat jako ¢inidla proti hypertenzi, nebet tyto slouceniny
podie uvedeného vyndlezu maji schopnost sniZovat krevni tlek
u savcd. Ulinnost proti hypertenzi se obvykle zjistuje na
kryséch, které maji sponténni hypertenzi, priCemz se pouzivé neprimé
metody s podvézanym ocasem. Tato nepfima metoda, provédéna s
podézanym ocasem u téchto druhd krys je popisovéna v literatu-
te, viz. "Methods in Pharmacology", A. Schwartz ed., Vol. I,
Appleton-Century Crofts, New York, N.Y., 1971, str. 135 .

Pri provéddni tohote testu byla skupina zahrnujici pét zvirat
osetPovédna orélné po dobu tri dni testovanou slouceninou,
pri¢em? byl uUdinek pecrovndvan s kontrolni skupinou, kterad

¢{tala stejny polet zvifat. Pokles krevniho tlaku byl z-jiStovén
treti den po poddni t&€chto sloulenir. Udinnost proti hypertenzi
t&chto vybranyceh sloudenin podle uvedeného vyndlezu, které

je vyjédrena jako pokles stredni hodnoty arteridlniho tlaku
(hodnoty uvedené v kPa), je uvedena v ndsledujici tabulce

. 2 .
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Tabulka . 2
SlouCenina Pokles tlaku pri

dédvce 50 mg/kg p.o.
~( xPa ) , .

seskvioxaldt 3~/ 4-(1-(2-methoxy-
fenyl)piperazino)-2-butinyl/-4-
oxothiazolidinu 6,783
oxaldt 3-/4-(1-(4-fluorfenyl)-
piperazino)-2-butinyl/-4-oxothia-
zolidinu 9,443
seskvioxaldt 3-(4-(4-pyridyl)-
piperazino)-2-butinyl)-4-oxothia-
zolidinu 3,990
maledt 3-(4-(1-(4-chlorbenzhydryl)-
piperazino)-2-butinyl)-4-oxothiazo-
lidinu, ve foruwé€ bis maledtu 3,724
guanethidine (standardni latka) 2,660

SniZeni krevniho tlaku se dosdhne v pripadg, Ze
se slouCeniny podle uvedeného vyndlezu poddvaji subjektu,
ktery vyZaduje toto 1léfeni, pri y&inné orélni, parenterilni
nebo intravenozni dévce, ktersd se pchybuje v rozmezi od
C,1 mg/kg tilesnéd hmotrosti do 50 mg/kg tdlesné hmotnosti
za den. Cvsem v této souvislosti je treba poznamenat, Ze pro
kazdy jednotlivy subjekt, kterdmu se podévé toto 1é&ivo, je
treba navrhnout specificky davkovaci re?ia podle individudlni
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potfeby a podle poscuzeni odbornike urceného ke stanovovéni

a dohliZeni na poddvéni sloufenin tohoto druhu. Rovnez je nutno
v této souvislosti uvést, Ze vyde uvadéné davky jsou pouze
prikladné, ptridemZ v Z&dnéu pripadé neomezuji praktickou
aplikaci t&chto slouCenin podle uvedeného vynalezu.

U&innd mnoZstvi sloudenin podle uvedeného vyndlezu
mechou byt podéna danému subjektu nejraznéjsi vhodnou metodou,
jako je napfiklad oralni poddvdni latek ve formé kapsli nebo
teblet, parenterdlni podédvéni ulinnych latek ve form& steril-
nich roztokd nebo suspenzi a v nékterycn pripadech intravenozni
podavani d&innych létek ve formé sterilnich roztokld. Sloule-
niny podle uvedenéno vynélezu, které jsou i¢inné samy o sobé&,
mohou byt pfipraveny a podavény ve formé farmaceuticky pri-
jatelnych adiénich soli, coz Jje vhodné z hlediska stebllity
t&chto létek, vyholnosti z hlediska krystalizace téchto latek,
vhodnosti z hlediska jejich rozpustnosti a podobné.

Ve vyhodnéu provedeni podle uvedeného vyndlezu
jsou t&mito farmaceuticky pfijatelnymi adidnimi solemi soli s
anorganickymi kyselinami, jako je napriklad kyselina bromo-
vodikovd, kyselina sirova, kyselina dusidné, kyselina fosforelna
a kyselina chloristd , a rovneéZ tak s organickymi kyselinami,
jako je napriklad kyselina vinnd, kyselina citronovéd, kyseli-
na octové, kyselina jantarovd, kyselina maleinova, kyselina
fumarova a kyselina stavelovi.

Uginné slouleniny podle uvedeného vynélezu mohou
byt podévény oréalné, jako napriklad ve form& rozpudténé v
inertnim Ffedidle nebo spolednd s jedlym nosicem, nebo wmohou
byt tyto l&tky zapouzdreny ve forme Zelatinovych kapsli nebo
mohou byt stladeny do foruy tablet. Pokud se tyée oralnino
therapeutického podavéni, wohou bft tyto sloucenlny podle
vyndlezu kombinovdny s powocnymi létkami a pouzity ve formé

tablet, pastilek, kapsli, elixir, suspenzi, syrupa, oplatek,
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prostredkd ke Zvykani a podobn&. Tyto prostredky obsahuji
prine jmenS8im 0,5 % hmotnosti ddinné slouCeniny, ov8em obsah
téchto ddinnych létek se v uvedenych prosttedcich miZe

ménit v zdvislosti na jednotlivé form&, pridemZ v obvyklém
provedeni je tento obsah Uéinné 1ldtky v rozmezi od 4 % hmot-
nostaich do asi 75 % hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost
pouzitého preostredku. lnozstvi sloudeniny podle uvedeného
vynalezu, obszZené v téchto prostredcich, je takové, aby se
dosahlo vhodné dévky. Ve vyhodném provedeni vodle uvedeného
vnalezu se tyto prostredky a pripravky podle vyndlezu pfipravi
takovym zpdsobem, aby ordlni ddvkovd jednotka obsahovala

1,0 miligram aZ 300 miligrami d&inné sloudeniny.

Tablety, pilulky, kapsle, pastilky a podobng
dalsi prostrediy mohou rovndZ obsahovat nésledujici latky :
poJjivo, jako je napriklad mikrokrystalicks celuloza,
tragakantové k1€, nebo Zelatina ; nosnd 1ldtka, jako je napii-
klad Skrob nebo laktoza ; dezintegra&ni &inidlo, jako je
napriklad alginovéd kyselina, Primogel, kukuiiény Skrob a

podobné § mazivo, jako je napfiklad stearit horednaty nebo
Sterotex ; <&inidlo pro lep8i klouzédni t&chto prostiedkl ve
vnitfnim traktu, jako je napfiklad koloidni oxid kiemidity |
2 nakonec sladidlo, jako je napfiklad sacharoza nebo sacharin,
nebo aromatizadéni ¢inidlo, jako je napiiklad peprmint,
salicylat methylnaty, nebo wmdZe byt rovnéZ pdivéna pomerando-
véa esence. V pripadech, kdy se jako jednotkové dédvkovaci
foruwy pouzivé kapsle, potom tato kapsle obsahuje krom& litek
vyse uvedeného typu jeSt& kapalnou nosidovou ldtku, jako je
napriklad mastny olej. Ostatni dévkovaci formy mohou obsa-
hovat jiné dalsi razné ldtky, které modifikuji fyzikdlni
formu davkovaci jednotky, jako jsou napriklad povlaky. .
Napriklad je moZno uvést, Ze tablety nebo pilulky mohou byt
povleleny povlakem cukru, Selaku nebo povlakem jiné 1latky
vhodné pro tyto udcely a pfijatelné pro strevni trakt.

Syrup miZe obsahovat, kromd pcuZité udinné létky, déle
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sacharozu jako sladidlo, a déle urlité konzervaldni prisady,
barviva, zabarvovaci &inidla a aromatizaéni prisady. Latky
pouZité pro pPipravu té&chto rdznjych prostredkd musi byt
farmaceuticky &isté a netoxické v mnoZstvich, které se k

danym d¢ellm pouZivaji.

V pripadé parenteralniho therapeutického poddvani
t2chto U¢innych sloufenin podle uvedeného vynélezu se tyto
i¢inné latky kxombinuji s takovymi ldtkami, které tvori
roztok nebo suspenzi. Tyto prostredky potom obsahuji dlinnou
lédtku v mnoZstvi prinejmendim 0,1 % hmotnostni, ovSem
mno#stvi této 1dtky se mtZe pohybovat v rozmezi 0,5 % aZ
30 % hmotnostnich. MnoZstvi ddinné sloueniny v téchto
prostfedcich je takové, aby bylo dosaZeno vhodné dévky.

Ve vyhodném provedeni podle uvedendno vyndlezu jsou tyto
prostifedky a pripravky podle vyndlezu pripravovény tak, aby
parenterdlni davkovaci jednotka obsahovala ulinnou létku v

mnozstvi v rozmezi od 0,5 miligramu do 100 miligramd.

Tyto roztoky nebo suspenze mohou rovnéZ obsahovat
i dald{ ndsledujici 1ldtky : sterilni Pfedidlo, jako Jje napri-
klad voda pro injekce, solny roztok, vézané oleje, polyethylen-
glykoly, glycerin, propylengiykol nebo i daldi synteticka

rozpouStédla ; ddle antibakteridlni ¢inidla, jako je napri-

klad benzylalkohol nebo methylester kyseliny parabanové ;|
ddle antioxidadni &inidla, jako je napriklad kyselina
askorbovi nebo hydrogensiricitan sodny ; ddle chelatadni
¢inidla, jako Jje napriklad ethylendiamintetraoctovd kyselina ;
déle tlumici latky, Jjako Jjsou napriklad acetaty, citronany
nebo fosforeénany ; a dale ¢inidla pro dpravu tlaku, jako
napfiklad chlorid sodny nebo dextroza. Lyto parenteralni
prostredky mohou byt uzavifeny v ampulich, v injekcich pro
okamZzitou potrebu nebo jako vicenésobné davky v lahvickach
zhotovenych ze skla nebo z plastické latky.
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Jako konkrétni priklad sloudenin podle uvedeného
vyndlezu je moZno uvést ndsledujici latky @

seskvioxaldt 3-/ 4-(1-(2-methoxyfenyl)piperazino-2-buti-
ny;7;4-oxothiazolidinu,

oxaldt 2-methyl-3-(4-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino)-2-
butinyl)-4-oxothiazolidinu,

oxaldt 3-(4-4-(4-fluorbenzoyl)piperidin)-2-butinyl)-4-
oxothiazolidinu, '

hemioxaldt hemihydrat B—Z_4—(4—(l,3-dihydro-2-oxo—2H—
benzimidazol-1-yl)piperidin)-2-butinyl/-4-oxothiazolidinu,

oxaldt 3-(4-(1-(4-fluorfenyl)piperazin/-2-butinyl-4-oxo-

thiazelidinu,

seskvioxalét 3-(4-(4-pyridinyl)piperazin)-2-butinyl)-4-
oxothiazolidinu, '

' bis maledt 5-(4-(1-(4~chlorbenzhydryl) piperazin)-2-buti-
nyl)-4-oxothiazolidinu , ’

oxaldt 3-{4-(X-fenyl-1,3,8-triazaspiro/ 4,5/-dekan-4-on)-
2-butinyl-4-oxothiazolidinu, ‘

hydrochlorid hydrét 4-(4-(1-(2-methoxyfenyl)piperazin)-
2-butinyl)-l-thia-4-azaspiro/ 4,4/nonan-s-onu,

oxalédt 3~(4—[—3—(4-piperidyl)—6—chlor—benisoxazolg7~2-
butinyl)-4-oxothiazolidinu,

oxaldt hydrat 3-(4-1-(4-(4-bromfenoxy)-3-fenyl-piperidyl)-
2-butinyl)-4-oxothiazolidinu,



trisoxaldt 4-(4-(1-(4-chlorbenzhydryl)piperazin)-2-buti-
nyl)~-l-thia-4-azaspiro/ 4,4/nonan-3-onu,

oxaldt hemihydrdt 2-methyl-3-(4-(4-(4-brom)fenoxy)-3-
fenylpiperidyl)-2-butinyl)-4-oxothiazolidinu,

2-methyl-3-(4-1-(2-methoxyfenyl)piperazin-2-butinyl)-4-
oxothiazolidin,

3-{—4—(1-(2-methoxyfenyl)piperazin—2—butinyl)—l-thia—3—
azaspiro/ 4,4/nonan-4-on,

4~(4-(4-hydroxy-4~-fenylpiperidin)-2-butinyl)-1-thia-4-
azaspiro/ 4,5/dekan-3-on,

5,5-dimethyl-3-(4-(1-(4-fluorfenyl)piperazino)-2-butinyl-

4-oxothiazolidin,

5-ethyl-s-(4~(4-pyridinyl)piperazino)-2-butinyl-4-oxothia-
zolidin,

2—methyl—3—{—4—(4—(4—f1uorbenzoyl)piperadig7;2-butiny;7—l—
thia-3wazaspiro/ 4,4/nonan-4-on,

2,2,5,5—tetramethyl—3-{-—(4—(l,j—dihydro—2—oxo-2ﬂ-benzimida—
zol-1-yl)piperidin-2-butinyl/-4-oxothiazolidin,

2—methyl-3—[—4-(4—(2-pyridinyl)piperazino)—2-butinyl7-1~
thia-3-azaspiro/ 4,47nonan-4-on.

Priklady provedeni

V nésledujicim budou uvedeny praktické priklady pos-
tupu pripravy sloudenin podle uvedeného vynélezu, pricemz



tyto priklady Jjsou zde uvedeny pouze z ilustrativnich davodd

a nijak neowmezuji rozsah uvedeného vyndlezu. VSechny hodnoiy
teplot jsou uvedeny ve stupnich Celsia, pokud nebude vyslovné
uvedeno Jinak.

Priklad 1
Postup pripravy 3-propargyl-4-oxothiazolidinu.

Fri provéddni postupu podle tohoto pfikladu se pos-
tupovalo tak, Ze k michanému roztoku, ktery obsahoval
10,3 gramu oxothiazolidinu v 500 mililitrech bezvodého
dimethylformamidu, bylo pod atmosférou dusiku pridaéno
6,0 gram@ hydridu sodného (50 % v oleji). Potom bylo po asi
30 minutéch priddno 15 mililitrd roztoku propargylbromidu
v toluenu o koncentraci 80 % a takto ziskand smé€s byla potom
ponechéna michat po dobu daldi jedné hodiny. Takto plipravena
smés byla potom nalita do nasycendgho vodného roztoku hydro-
genuhliditanu sodnédho a potom byla provedena exirakce
ethylesterem kyseliny octové. Spojené organické frakce byly
potom promyty dvakrat vodou, potbm'jednou solankou, potom
byla takto ziskand ldtka suSena siranem holfeénztym MgSO4 a
nakonec byla zfiltrovéna a zkoncentrovéna. Takto ziskany
zbytek byl potom destilovén pii tlaku 13,3 Pa a pri
teplot? pohybujici se v rozmezi od 95 do 93 °c , &imZ bylo
ziskdno 9,248 gramu 3-propargyl-4-oxothiazolidinu ve formé
oleje, ktery potom ztuhl po ochlazeni.

Teplota tdni : 29 - 31 °
Analyza : v
vypofteno pro CgH,NOS : 51,04 %C , 4,99 %H , 9,92 %N .

nalezeno : 50,99 %C , 5,15%H , 9,80 N .




Priklad 2

Postup pripravy <2-methyl-3-propargyl-4-oxothiazolidinu.

Fri provédéni postupu podle tohoto prikladu se pos-
tupovalo tak, Ze k 10,0gramdm 2-methyl-4-oxothiazolidinu
ve 450 mililitrech bezvodéno dimethylformamidu bylo prida-
no 5,13 gramu hydridu sodného €ve form& 50 %-ni disperze v
oleji). lakto ziskand smés byla potom umisténa pod
stmosférou dusiku a potom byla michdna pri teplot® mistnosti
‘po dobu 30 minut, prifemz potom byl pridén propargylbromid
v mnoZstvi 12,8 mililitrd (ve formé sm&si o koncentraci
S0 % v toluenu). Tato reakdni sm&s byla potom ponechana
zichat pfi teplot? mistrosti po dedbu 3,5 hodiny. Yakto
ziskang 1l&tka byla analyzovéna, pPilemZ nebyl zjistén Zadny
vychozi materisl (chromatografie v tenké vrstvé, oxid kremicity,
100 % ethylester kyseliny octové).

Takto ziskand reakéni smés byla potem nalita do
ekvivalentniho objemu nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhliditanu sodného, piifemZ potom byla tato létka EtyPikrat
extrahovdna 150 mililitrovymi podily ethylesteru kyseliny
octové. Takto ziskané organické vrstvy byly promyty dvekret
vodou a Jjednou nasycenym roztokem chloridu sodného. takto
vznikla organické vrstva byla potom usuSena (za pomoci
siranu horecnatého MgSO4), zfiltrovéna a zkoncentrovéna za
pouziti vakua, &im? bylo ziskdéno 21,2 gramu surového oleje.
Tento olej byl potom chromatograficky zpracovén na oxidu
kiemilitém, piidemz bylo pouZito jako eluniho ¢inidla
smési hexanu a ethylesteru kyseliny octové v poméru 3 : 1 .
T{mto zpisobem bylo pifipraveno 4,7 gramu 2Z-methyl-j-propar-
gyl-4-oxothiazclidinu ve formé oleje.

Analyza :
vypolteno pro C,H.NOS : 54,17 %C , 5,48 % H , 9,02 % N

79
nalezeno 54,08 %C , 5,97 %H , 8,71 % N .



Prikilad 3

Postup pripravy seskvioxaldtu 3-/ 4-(1-(2-methoxyfenyl)pipera-
zino)-2-butinyl/-4-oxothiazolidinu.

Pri provédéni postupu podle tohotoprikladu byle k
roztcku, ktery obsahoval 3-propargyl-4-cxothiazoelidin
(v mnoZstvi 4,00 gramy), paraformaldehyd (v mnoZstvi
1,02 grama) a 1-(2-methoxyfenyl)piperazin (v mnoZstvi
6,54 gramu) v pribliZné& 20 mililitrech dioxanu, ktery
byl ptredem suSen, pridéno 0,84 gremu chloridu m&dného. Takto
ziskand reakCni sm€s byla potom pcnechdna michat pii teplotd
mistnosti-po dobu pribliZng€ 15 hodin a potom byla reakéni
nadoba vybavena zpeétnym chladidem a zahPivéna pfi teploté
80 °C . Po asi 8,5 hodindch zahrivani nebyl zaznamendn v
takto ziskané reakCni smési Z4&dn, vychozi materidl, coZ bylo
zjisténc analyzou chromatografickym postupem v tenké vrsivé
“(oxid kPemidity, 100 % ethylesteru kyseliny cctcvé). fakto
ziskana reakéni smé€s byla potom ponechdna cchladit na
teplotu mistnosti a potom byla zfiltrovéna a zredéna dioxanem
a 100 mililitry vody. Takto ziskand smés byla potom prevedena
do oddélovaci ndlevky, potom byla okyselena roztokem 3 N
kyseliny chlorovodikové a potom byla promyta dvakrat 100
mililitrovymi podily etheru. Takto ziskang vodné frakce byla
potom prevedena ¢o bazického stavu pridavkem uhliéitanu
sodného NaZCO_j a potom byla provedena extrakce dichler-
methanem, ifakto ziskané dichlcrmethanové frakce byly potcom
suSeny z& poioci siranu horeénatého MgSO4 , zfiltrovény a
z.oncentirovdny ve vakuu. Timto zplsobeum byl ziskén ztytek,
xtery byl rozpustén v dichlormethanu, prifemz vysréa.eny ’
podil byl zfiltrovén a filtrét byl zkoncenirovan za pouZiti
vakua., Fotom byla z ethylesteru kyseliny octové vysraZena
oxalatova sdl, pricCemZ potom byla provedena rekrystalizace
ze smé€si ethylesteru kyseliny octové a ethanolu & ze smési

methanolu a toluenu, priCemz timto zpisobem bylo ziskéno



1,06 gremu = seskvioxaldiu 5-/"4-(1-(2-uethoxyfenyl)piperazin)-
2-butinyl-/-4-oxcthiazolidinu.

Teplota téni : 159 - 161 ©

Analyza :

vypoCieno pro 021H26N308S i 52,49 %C , 5,45 % H , 8,47 w A
nalezeno 52,50 % C , 5,371 %H , 8,07 »n .
Priklead 4

Postup pripravy oxaldtu 2-methyl-3-(4-(4-hydroxy-4-fenylpipe-
ridin)-2-butinyl)-4-oxothiazolidinu.

P¥i provéddéni postupu podle tohoto prikladu bylo
k¥ roztoku, ktery obsahoval 2-methyl-3-propargyl-4~oxothiazo-
1idin (v mno¥stvi 3,52 gramu), peraformaldehyd (v mnoZstvi
0,82 gram) a 4-hydroxy-4-fenylpiperidin (v mnozistvi 4,83
gramu) v pPibliZng 12 mililitrech dicxenu, ktery byl predem
vysuden, priddno 0,67 gramu chloridu médnatého. Fotom
byl k reakdni nédob& s vySe uvedenou reakini smési, pripojen
zpétny chladié a reakdni smés byla zahiéta na teplotu 60 °C .
Na této uvedend teplot& byla reaklni smes zahPivéna po dobu
1 hodiny, prilemZ po tomto Casovém intervalu nebyla v
reakéni sm&si pozorovéna 24dné vychozi lédtka, coZ bylo
potvrzeno chromatografickou analyzou reakini smési v tenké
vrstvd (1 : 1 , hexan : ethylester kyseliny octové). lakto
ziskand reakdéni smés byla potom ochlazena, zfiltrovana,
z¥edéna 100 wililitry vody, potcm byla okyselena roztokem
3 N kyseliny chlorovodikové a potom byla promyta dvakrat
100 mililitrovymi podily etreru.

Takto ziskand vodnd frzakce byla prevedena do
zésaditého stavu pridavkem uhliditanu sodného NaZCO3 a

potom byla provecena extrakce dichlormethanem. rakto ziskané
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dichlormethanové frakce byly potom suSeny (za pomoci siranu
horeénatého MgSO4) y zfiltrovény a zkoncentrovdny za pouZiti
vakua, priCemZ bylo ziskéno 1C,24 grami oleje. Iakto ziskany
surovy olej byl potom veden kolonou, kterd byla naplnéna .
aluminou (oxid hlinity), pridemz jako eludniho ¢inidla bylo '
pouzito swm€si hexanu a ethylesteru kyseliny octové v poméru

2 : 1, pricemZ timto zplsobem bylo ziskdno 5,44 gramu
materiglu. Potom byla tato létka vedena druhou kolonou,

které byla naplnéna silikagelem (oxid kremidity), piidemZ bylo
Jako elu¢niho ¢inidla pcuZito smZsi hexanu a ethylesteru
kyseliny octové v poméru 1 : 1 , a potom nidsledovala eluce
smési hexanu a ethylesteru kyseliny octové v poméru 1 : 2 y
pricemz timto zplsobem bylo ziskéno 1,92 gramu materizlu.
Lento materidl navézal potom vodu, prieam? tato hygroskopickd
létka preSla do gumovitého stavu. Tato gumovité litka byla
potom podrobena mZikovému chromatografickému postupu v

kolon& naplnéné silikagelem (oxid kPemidity), pridem? jako
elu¢niho ¢inidla bylo pouZito ethylesteru kyseliny octcvé.
Iimto zplsobem byl ziskén zbytek, pridem? oxaldtovd sl

tohoto 2zbytku byla vysrdZena z etheru. VytéZek tohoto postupu
byl 0,858 gramu oxaldtu 2-methyl-3-(4-(4-hydroxy-4-fenyl-
piperidin)-2-butinyl)-4-oxothiazolidinu.

Teplota téni : 135,5 - 138,5 °C )

Analyza :

vypo¢teno pro CoHoN05 ¢ 58,05 %C, 6,03 %H , 6,45 %N

nalezeno 57,69 # C , 6,20 %H , 6,33 %$N .
Priklad 5 ’

Fostup pripravy oxaldtu 3-(4-4-(4-fluorbenzoyl)piperidino)-
2-butinyl)-4-oxothiazelidinu.
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Fri provédéni postupu podle tohoto prikladu bylo k
roztoku, ktery obsahoval ’-propargyl-4-oxothiazolidin
(v mnoZstvi 5,02 gramu), déle paraformaldehyd (v mnoistvi
1,28 gramu) a 4-(4-fluorbenzoyl)-piperidin ve form&
hydrochloridové soli (v mno.stvi 10,36 gramu) v triethyl-
amini (v mnoZstvi 7,20 gramu) a v pfibli#n® 20 milili-
trech dioxanu, ktery byl predes vysuSen, piidédno 1,06
gramu chloridu m&dnatdho. reakéni nédoba, ve které byla
umisténa tato reakéni smés, byla potom opatiena zpe tnyu
chlediéem a potom byla tatc reakdni swds zah?sta na teplotu
80 °C . Potom byla tato reakini smeés pri uvedend teplotd
zahfivana po dobu 3 hodin a po tomto intervalu nebyl
v reakéni smési zaznamenén %4dny vychozi materidl, coZ bylo
pctvrzenou analyzou chromatografickym zpisobem v tenké
vrstvé ( hexan a ethylester kyseliny octové v poméru 1 : 1).
Takto ziskang reakéni smés byla potom ochlazena na teplotu
nistnosti, potom byla zteddna dichlormethanem, zfiltrovéna
& zxoncentrovéna za pouZiti vakua. I'imto zpisobenm byl
ziskén zbytek, ktery byl potom vloZen dc dichlormethanu a
extrahovén okyselenou vodcu. Takto ziskené spojené
vodné frakce byly potom prevedeny do zdsaditého stavu
pridavkew uhliditanu sodného N32003 a potom byly extraho-
vany dichlormethanem. Ziskané spojené di chlormethanové
frakce byly potom suseny siranem horeénatyin MgSO4 , potom
byly zfiltrovény a zkoncentrovédny za pouZiti vakua. lfakto
ziskany zbytek byl potoam rozpustén v ethylesteru kyseliny
octové a zfiltrovén. PoZadovani oxaldtovid sal byla potom
vysréZena z ethylesteru kyseliny octové, priceuiz rekrysta-
lizace byla provedena ze sm®si ..ethanolu a etnylesteru
kyseliny octové & ze smési methanolu a toluenu, priceus pri
provadéni postupu podle tohoto prikladu bylo ziskéno
2,34 gramu oxaldtu 3-(4-(4~flucrbenzoyl)piperidin) -2-butinyl) -
4-oxothiazolidinu.
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feplotsz téani : 128 - 129,5 °C
Analyza :

Vypocteno prec C19H21FN202$ . C,H O4 :

22
55,99 %C , 5,15 %H , 6,22 %N

nalezeno 55,68 » C , 5,29 $H , 06,09 % N .

Prikl1ad 6

Fostup pPipravy hemioxaldtu, hemihydrdtu 3-/ 4-(4-(1,3-
di hydro-2-oxo-2H-benzimidazol-1-yl)-piperidin)-2-butinyl/-
4-oxothiazolidinu.

Pri provéadéni postupu podle tohoto prikladu bylo
k rcztoku, ktery obsahoval JS-propergyl-4-oxothiazolidin
(v mnoZstvi 5,07 gramu), paraformaldehyd (v mnoZstvi 1,29
gramu) a 4-/"1,3-dihydro-2-oxo-2H-benzimidazol-1-yl/pipe-
ridin (v mnozstvi 9,37 gramu) , ve 35 mililitrech dioxanu,
predem vysudeného, pPidéno 1,07 gramu chloridu m2dného.
Reakéni nddoba, ve které byla umisténa tato reakéni smés,
byla potom cpatfena zpé&inym chladilem, piifemZ potom byla
tato reakdni smds zahrivéna pfi teploté 68 °C . Po 24 hodino-
vém zahrivani uvedend reakéni smési pri této teploté nebyl
v takto ziskand reakinism®si pozorovén Z&dny vychozi material,
coz bylo potvrzeno analyzou chromatografickou metcdou v
tenké vrstvé (oxid kPewility, hexan a sthylester kyseliny octové
v pomdru 2 : 1 ) . lasto ziskand reakini siEs byla potlom
zfiltrovéna pres filtraéni papir a potom byla zredéna
dichlormethanem. rakxto ziskansi vyslednd organicksa smEs byla
extrahovéna pétkrat 150 mililitrovymi podily 3 N roztoku

kyseliny chlorovodikové.

Takto ziskend vodné frakce byly spojeny a prevedeny



do z&ésaditého stavu pridavkem unliditanu draselného, pridemz

potom byla provédéna extrakce dichlormethanem. Takto ziskané
dichlormethanové frakce byly potom susSeny siranenm hotfelnatym
(Mg504) , zfiltrovény 2 zkoncentrovany za pouziti vakua.
Tosadovand oxaldtové sil byla vysrédZena z ethylesteru kyse-
liny octové a rekrystalizace byla provédéna ze smési me thanolu
a ethylesteru kyseliny octové, gim% bylo ziskéno 0,85 gramu
hemioxaldtu 3-/ 4-(4-(1,3-dihydro~2-oxo-2H-benzimidazol-
1—yl)-piperidin)—2—butiny}7¥4—oxothiazolidinu ve formé& hemi-
hydratu .

Teplota tani : 202 - 204 °C .

Analyza i
vypodteno pro 019H22N4028 . 1/2 H50 . 1/2 C,H50,

56,59 $C , 5,70 %H , 13,20 %N

nalezeno 56,66 C , 5,51 %H , 13,30 %3 .

FPrikilad 7

Postup pfipravy oxaldtu 5—{4-(1-(4-fluorfenyl)piperazin)-2-
butinyl-4-oxothiazolidinu.

Pfi provédsni postupu podle tohoto prikladu bylo
k rcztoku, ktery obsahoval S-propargyl-4-oxothiazolidin
(v mnozstvi 5,15 grawu), paraformaldenyd (v mnoZstvi 1,31
grami) a 1-(4-fluorfenyl)piperazin (v mnoZstvi 7,89 grama)
v pPibliZn& 20 mililitrech dioxeanu, kxtery byl predea v,susSen,
oFidéno 1,08 gramu chloridu nddného. seakini sues, ktera byla
umisténa v reakdni nddobd, byla potom zahifivéna na olejové
lézni pri teploté 87 °c | pPicdem? k této reaxini nadobé
byl pripevadn zpdtny chladi&. Po 24 hodinécﬁ tohoto zpracové-
véni nebyl v reakéni su®si zaznamendn Zédny vychozi materidl,
co? bylo potvrzeno chromatosrafickou analyzou provadénou v

tenkd vrstvd (oxid kPeuwidity neboli silikagel, hexan a
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ethylester kyseliny octové v poméru 2 : 1). Takto z{ckans
reakéni smés byla potom ponecihdna ochladit na teplotu
mistnosti, potoa byla zfiltrovéna pres filtraéni papir,
potom byla ztedéna dichlormethanem a extrahovédna &tyrikrat

125 mililitrovymi podily 3 N roztoku kyseliny chlorovodikové.

I'imto zplsobem byly ziskdny vodéné frakce, které
byly prevedeny do bazického stavu pridavkem uhlidi tanu
sodného Na2CO3 , pricCemZz potom byla provedena extrakce
dichlormethanem. Takto ziskané dichlormethanové frakce
byly potom sudeny (za pomoci siranu hofednatého MgSO4) ,
zfiltirovény a zkoncentrovany za pouziti vakua, pricemz timto
zpisobem bylo ziskdno 8,76 gramd surového produktu. Takto
ziskany surovy zbytek byl potom veden kolonou nhaplnénou
oxidem kremiditym, prfifemZ jako eludniho €inidla bylo
pouzito ethylesteru kyseliny octové. PoZadovand oxaliAtova
sl byla vysrdZena z ethylesteru kyseliny octové a
rekrystalizace byla provedena ze smési methanolu a toluenu,
pri¢emZ timto zplsobem bylo ziskdno 1,38 gramu oxalitu
3-(4-(1-(4-fluorfenyl)piperazin)-2-butinyl-4-oxothiazolidi-
nu ; - ‘

Teplota tani : 160 - 162 °C ,

Analyza :
vypolteno pro 017H20FN3OS . 02H204, -
53,89 % C , 5,24 %H , 9,% %N

nalezeno 53,93 %C , 5,21 %H , 9,93 % N .

Priklad 8

[

Postup pfipravy seskvioxaldtu 3-(4-(4-pyridyl)piperazin)-2--
butinyl)-4-oxothiazolidinu.




Pri provédéni postupu podle tohoto prikladu byla

smés obsahujici 3-propargyl-4-oxothiazolidin (v mnoZstvi
5,0 gramd) , paraformaldehyd (v mnoZstvi 1,4 gramu) ,
1-(4-pyridyl)piperazin (v mnoZstvi 5,8 gramu) a 1,0 graam
chloridu mddnatdho ve 20 mililitrech bezvodénc dioxanu,
zahfivéna pri teploté& 80 °C za michani pod atwmosférou
dusiku. Po 18 hoédinovém zahrivani byla tato sm&s ochlazena
na teplotu mistnosti, potom byla zrfedena dichlormethanem a
zfiltrovédna. lakto ziskany filtrat byl potom zkoncentrovén
za pouziti vakua a potom byla tato smés zfiltrovéna pres
loZe oxidu kfemiitého za pouziti methanolu jako eluléniho
inidla. Tekto ziskany filtrét byl pctom zkoncentrovén

za pouziti vakua, potom byl vloZen do ethylesteru kyseliny
octové, zfiltrovén za idelem odstranéni zbytkového oxidu
kfemi¢itého a potom bylo provedeno zpracovéavani s roztokem
kyseliny 3tiavelové v ethylesteru kyseliny octcvé, Timto
zpdsobem vznikla oxaldétové sdl, kterd byla oddZlena a
usuSena za pouziti vakua, pridemZ timto zplsobem bylo zis-
kdno 3,782 gramu seskvioxaldtu ve foruag présdku.

Teplota tdni : 163 - 166 °C  (za rozkladu).

Analyza :
vypoéteno pro Cl6H20N4OS . 1,5 C2H204

50,54 %C , 5,14 %H , 12,40 % N

nalezeno 50,45 % C , 5,35 %»H , 12,00 % N .

Priklad 9

Postup pfipravy bismaledtu 3-(4-(1-(4-chlorbenzhydryl)pipe-

razin)-2-butinyl)-4-oxcthiazolidinu.

Fri provédéni postupu podle tohoto priklacdu bylo

k roztoku, ktery obsahoval s-propargyl-4-oxothiazolidin (v
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mnozstvi 5,15 grawu), 1-(4-chlorbenzhydryl)-piperazin

(v mwnoZstvi 7,30 gramu) a paraformaldehyd (v mnoZstvi

1,32 grama) v pifibliZné 30 mililitrech dioxanu, ktery byl
predem vy3uden, priddno 1,09 gramu chloridu mé&dnatého.

lato reakéni sufs byla vloZena do reakdéni nddoby, kterd byla
vybavena zpetnym chladilem, tato nddoba byla umisténa

pod atinosféru plynnéh. dusiku a potom byla zahPivéna na olejo-
vé 1ldzni p¥i teploté 73 °C ., Po asi Jjednohodinovém zpracova-
vénl nebyl v reakini sm&si zaznamendn Z&édny vychozi materidl,
coZ bylo potvrzeno chromatografickou analyzou provedenou

v tenké vrstvé (oxid kPemility, 100 % wethanol, 10/90 ,
methanol/ethylester kyseliny octové). Lakto ziskand reakini
suiss byla potom ochlazena na teplotu mistnosti, zfiltrovéna
a zkoncentrovédna za pouziti vakua. Limto zplisobew byl ziskdn
zbytek, ktery byl vloZen do ethylesteru kyseliny octové,
potom byl zfiltrovén znovu a zkoncentrovén za pouziti

vakua. Timto zpisobem byl ziskén olej, ktery byl potom veden
kolonou pres silikagel, pfidemZ jako eludniho &inidla bylo
pouzito ethylesteru kyseliny octové. FoZadovanad maledtova

sil byla vysrdZena z etheru, priCemZ postupem podle tohoto
piikladu bylo ziskéno J,46 gramu bismaledtu 3-(4-(1-(4-
chlorbenzhydryl)piperazin)-2-butinyl)-4-oxothiazolidinu.
leplota tdani : 135 - 138 °C .

Analyza :

vypoc¢teno pro C26H28LLN305 . 2 CH204

57,18 # C , 5,10%H , 5,27 %N ,
nalezeno 57,14 %C , 5,01 %Hd , 5,12 %N .
Priklad 10

Postup pripravy oxaldtu 3-(4-(1l-fenyl-1,3,8-triazaspiro/ 4,57-

dekan-4-on)-2-butinyl)~-4-oxothiazolidinu.



Fri provédéni postupu podle tohoto prikladu bylo k
roztoku, ktery obsahoval 3-propargyl-4-oxothiazolidin (v
mno¥stvi 4,57 zramu), dile paraformaldehyd (v mnozstvi
1,17 gramu) a 1-fenyl-1,3,8-triazaspiro/ 4,5/-dekan-4-on
(v mnoZstvi 5,0 gramd) v 25 mililitrech dioxanu, ktery
byl predb&Zn: susen, piidéno 0,96 gramu chloridu m&dnatého.
Takto ziskansd reakdni sm8s byla potom zahiivéna pod atmosférou

plyandho dusiku pPi teploté 77 ° .

Fo pribli#n2® 18-ti hodinovém zahfivani neobsahovala
takto vznikld reakdni smés Zadny vychozi amin, coZ bylo
potvrzeno chromatografickou analyzou v tenké vrstve (oxid
kFemidity, 100 % methanol). {akto ziskand reak&ni smss byla
potom ochlazena na teplotu mistnosti, potom byla zfiltrovéna a
zkoncentrovéana za pouziti vakua. Vznikly zbytek byl potom
vloZen do ethylesteru xyseliny octové, zfiltrovan a zkoncentiro-
v4n za pouZiti vakua, prifemZ timto zplsobem bylo ziskano
9,7 gramu oleje. Tento olej byl potom chromatograficky
zpracovdvan na oxidu ktemic¢itém, pricemz jako eluénino finidla
bylo pouZito ethylesteru kyseliny octové a frakce, které obsa-
hovaly po¥adovany produkt byly potow zkoncentrovany za pouziti
vekua. PoZadovand oxaldtové sil byla potom vysréazena z
ethylesteru kyseliny octové , pridewm? rekrystalizace byla
provedena z acetonitrilu a v,sledkex tohoto postupu bylo
2,68 gramu oxaldtu 3-(4-(1-fenyl-1,3,8-triazaspiro/ 4,57-
dekan-4-on)-2-butinyl)-4-oxothiazolidinu.

Analyza :

vypo¢teno pro CZOH24N4O2S . C2H20

4
55,68 %C , 5,52%4 , 11,81 %N

nalezeno 55,35 %C , 5,94 %H , 11,81 N .

Priklad 11



a. Postup pripravy 4-propargyl-l-thia-4-azaspiro/ 4,47-
nonan-3-onu. '

pr'i provadéni postupu podle tohoto pfikladu bylo
k 10,0 gramtm 1¥thia-4—azaspiro{—4;§7—nonan~340nu v 500
mililitrech bezvodého dimethylformamidu pridéno 4,48 gramu
hydroxidu draselného. Tato reakéni smés bylé potom umisténa
v nadobé& pod atmosférou dusiku a potom byla promichévéna
pri teploté mistnosti po dobu 30 minut, pridem? po tomto
intervalu bylo pridsno 7,12 mililitru propargylbromidu
(80 % swds v toluenu). Takto vytvorend reakdni smés byla
potom ponechdna wichat pfes noc (po dobu 16 hodin) pri teplotd
oxoli.

Takto ziskand reekéni sués byla potom nalita do
roztoku chloridu amonného ve vodé HZO/NH401 a potom byla
extrahovéna ethylesterem kyseliny octové. Spojené organické
vrstvy byly potcm promyty dvakrdt vodou a jednou solankou.
lekto ziskand organickd vrstva byla potom suSena za pouZiti
siranu horeénatého MgSO4 , potom byla zfiltrovidna a nakonec
zkcncentrovéna za pouZiti vakua, piridemi pFi provédadni tohoto
postupu bylo ziskdéno 12 gramd surového oleje. Tento ole]
byl potom zpracovaén chromatografickou metodou, pricem? jako
elutniho ¢inidla bylo pouzito sm&si hexanu a ethylesteru
kKyseliny octcvé v poméru 3 ¢ 1 , a tiuwto postupem bylo
ziskéno 9,7 gramu 4-propergyl-l-thia-4-azaspirvo/ 4,4-nonan-3-
onu .

b. Fostup pripravy hydrochloridu, hydrétu 4-(4-(1-(2-
wethoxyfenyl)piperazino)-2-butinyl)-1-thia-4-zzaspiro-

/"4 ,4/nonan--onu.

PPi provadéni pestupu podle tohoto provedeni bylo k
roztoku, ktery cbsshoval 4-propargyl-l-thia-4-azaspiro/ 4,4/-
nonan-j-onx (v mnoZstvi 4,36 grawu), ddle paraformaldehyd
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(v mnorstvi 0,81 gramu) & 1-(2-methoxyfenyl)piperazin

(v mnosstvi 3,07 gramu) ve 25 mililitrech dioxanu, ktery
byl predem vysuden, pridano 0,66 gramu chloridu m&dného.
fato reakéni smds byla umisténa do reakini nadoby a

opatfena atmosférou plynnéno dusiku, pridemZz potom byla
zehféta na teplotu 63 ¢ . Po asi 1,5 hodinovém zehFivéni
nezbyl v reakdni smési zadny vichozi amin, coZz bylc polvrzeno
chromatografickou analyzou v tenké vrstve ( 1CO % ethylester
kyseliny octové, 100 % methanol). Takto ziskand reakéni smés
byla ochlazena na teplctu mistnosti, potom byla zfiltrovéna
a zkoncentrovana za pouziti vakua. rTakto ziskany zbytek

byl potom vloZen do ethylesteru kyseliny octevé, potom

pyla takto ziskana smés prefiltrovéana a zkoncentrovéna

za pouziti vdcua. Takto ziskany zytek byl potom Zpracovan
chromatografickym zpisobem v koloné naplnéné silikegelem

za pouziti ethylesteru xyseliny cctové jako eluéniho

&inidla a frakce obsahujici pozadovanou sloufeninu byly
potom zkoncentrocvany za pouziti vakua. PoZadovana hydro-
chloridové sil byla potom vysréZena z etheru, pricemz pii
provddéni postupu podle toroto provedeni bylo ziskéno

5,24 gramu hydrochloridu hydratu 4-(4-(1-(2-methoxy-
fenyl)piperazino)—2—butinyl)-1-thia—4—aza8piro[_4,§7honan—
S-onu. Tlakto ziskany produkt ztmavnul pri teploté 70 °c

a rozkladel se pfi teplot? v Pozmezi od 111 °C - 114 °c .
Analyza :

Vypocteno pro C22H29N“028 . HC1 . H,0

3
58,20 % C , 7,10 % H , 9,26 % N
nalezeno 57,86 % C , 6,11 % H G,12 % N .

Priklad 12

Fostup pripravy oxalatu s-(4-/"3-(4-piperidyl)-o-chlor-
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benzisoxazol?—Z-butinyl)—4—oxothiazolidinu.

Pri provédéni postupu podle tchoto prikladu bylo .
k roztoku, ktery obsashoval 3-propargyl-4-oxothiazolidin (v
mno#stvi 4,92 gramu), déle paraformaldehyd (v mnoZstvi
1,20 gramu) a hydrochlcrid 3—(4—pipefidy1)—6—chlor—
benzisoxazolu (v mnozstvi 5,00 gramu) v pribliZné€ 20
mililitrech dioxanu, ktery predex byl vysusen, a 9,28
mililitru triethylaminu, pridéno 0,99 gramu chloricdu
m&dnéno. Takto ziskand reakdni smés byla zahtivéna pri
teploté &5 °C & pot atmosfércu plynného dusiku. Po asi
24 hodindch zpracovévani nezistal v reakini smési Zadny
vychozi amin, co% bylo potvrzeno chrouatografickou analyzou
provédénou v tenké vrstvé (oxid kifeuwidity, 1CO % .cethanol,
100 % ethylester kyseliny octcvé). iakto ziskand reaklni smés
byla zkoncentrovédna za pouziti vekua. [imto zplsobem vznikl
zbytek, ktery byl vloZen do ethylesteru kyseliny octové
a potom byla takto ziskané sm&s zfiltrovédna. Ziskany filtrat
byl potem znovu zkoncentrovdn, potom byl spojen s odfiltro-
vanym pevnym podilem a chromatograficky zpracovén na oxidu
kfemiditém za pouZiti ethylesteru kyseliry octové jako
eluéniho &inidla. Fo¥adovanéd oxaldtovéa sil byla potom vysré-
fena z ethylesteru kyseliny octové a rekrystalizace byla
provedena z methanolu. Timto postupem bylo ziskéno 3,72
gramu oxaldtu 3-(4-/ 3-(4-piperidyl)-6-chlor-benzisoxazol/-
butinyl)-4-oxothiazolidinu.
leplota téni : 186 - 183 °C
Analyza :
Vypotteno pdo Cl9H2001N3025 . 02H204 :

52,56 %C , 4,62 %H , 8,76 %N
nalezeno » 52,40 % C , 4,62 %H , 8T8 %N .

Friklad 13
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Postup pripravy oxaldtu hydriétu 3-(4-1-(4-(4-bromfenoxy)-
>-fenyl-piperidyl)-2-butinyl)-4-oxothiazolidinu.

Pri provddéni postupu podle tohoto prikladu bylo
k roztcku, ktery obsahoval 3—proparg31—4-oxothiazolidin
(v mnoZstvi 3,0 gramy), ddle paraforualdehyd (v mnoZstvi
0,77 gramu) a 4-(4-bromfenoxy)-3-fenylpiperidin (v mnoZstvi
4,068 gremu) v pribliZné 25 mililitrech dioxanu, ktery byl
predem vysu$en, pifidédno 0,63 gramu chleridu mé&dného.
ratc reakéni smés byla vloZena do reakéni nidoby, ktera
byla opatrena zpétnym chladifem, systém byl opatiren
atmosférou plynného dusiku a potom byl zahrivan pri teploté
90 °C . Po asi 3 hodindch zpracovévéni nezistal v reakéni
smési zadny vychozi amin, coZ bylec potvrzeno chromatografic-
kou analyzou provdddnou v tenké vrstvé (oxid kfemidity, 100 %
methanol). Jlakto ziskand reakdéni smés byla potom ochlazena
na teplotu mistnosti, potom byla zfiltrovana a zkoncentro-
véna za pouziti vakua. Takto ziskan’ zytek byl potom vloZen
do ethylesteru kyseliny octové, potom byl zfiltrovén a zkon-
centrovan za pouziti vakua, pric¢emZ byl ziskén clej. lento
olej byl'potom chromatograficky zpracovédn na oxidu kremiditém,
pricemz Jjako elu¢niho ¢inidla bylo pouZito ethylesteru
kyseliny octové a frakce obsahujici poZadovancu sloudeninu
byly zkoncentrovény za pouZiti veakua. PoZadovanéd oxaldtova
sl byla potom vysréZzena z etheru. Fri provadéni pcstupu
podle tchoto prfikladu ¢inil vytéZek 4,29 gremu hydrdétu
oxalatu 3-(4-1-(4-(4-bromfenoxy)-3-fenylpiperidyl)-2-buti-
nyl)-4-oxothiazoclidinu. Tato slcudenina tmavla pri teploté
72 °C  a rozklsdala se pri teplotl 135 °c .,
Analyza :
vypoéteno pro CZ4H25BrN204S . CZH204 . HZO :

52,62 % C , 4,95 % H , 4,72 % N

nalezeno 53,06 % C , 4,69 %H , 4,88 » N .
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Priklagd 14

Fostup pfipravy trisoxaldtu 4-(4-(1-(4-chlorbenzhydryl)-
piperazin)-2-butinyl)-1-thia-4-azaspiro/ 4,4/nonan-3-onu.

Fri provadéni postupu podle tohoto prikladu se
postupovalo tak, Ze k roztoku, ktery obsanovel  4-propargyl-
1-thia-4-azaspiro/ 4,4/nonan-3-on (v mnoistvi 4,98 graumu),
ddle parafcermaldehyd (v mnoZzstvi 0,92 greamu) a 1-(4-
chlorbenzhydryl)piperazin (v mnoZstvi 3,36 gramu) v
pribliZzné 25 mililitrech dioxanu, ktery byl pfedbé&ziné
vysuden, pridéno 0,76 gramu chloridu médného. Reakdni
smés byla umisténa do reakini nédoby, které byla vybavena
zpétnym chladidem a systém byl opatfen atmosférou plynného
dusiku. Potom byla tatc smés zshPivdna na olejové lazni
pri teploté 81 °C . Po dvouhodinovém zpracovavani nebyl v
reakéni smési obsazZen Z&dny vychozi amin, coZ bylc potvrzeno
chromatografickou analyzou provadénou v tenké vrstvé (oxid
kFenidity, 100 % methanol). tTakto ziskand reakéni smés byla
potom ochlazena ma teplotu mistnosti, potom byla tato
sués zfiltrovédna a zkoncentrovénas za pouZiti veakua. Timto o o ;
zpisobem byl ziskdn zytek, ktery byl chrouwatograficky :
zpracovan v koloné€ neplnéné oxidem kfemiditym, pricemZ jako
eluéniho ¢inidla bylo pouZito ethylesteru kyseliny octové.
PoZadovand oxaldtovd sGl byla vysrdZiena z ethylesteru
kyseliny octové, pricemZ postupem podle tohoto provedeni
bylo ziskéno 4,18 gramu trisoxaldtu 4-(4-(1-(4-chlor-
benzhydryl)piperazino)—2—butinyl)—l—thia—4—aza5piro{-4,§7—
nonan-_-onu.

Yeplota té&ni : 145 - 147 °C
Analyza

vypocteno pro 028H32C1N308 . 3 CZH204

53,44 %C , 5,00 %H , 5,50 %N

nalezeno 53,26 C , 4,98 %H , 5,49 & N .



Priklad 15

Postup pripravy hemihydr&tu oxaldtu 2-methyl-3-(4-(4-(4-
brom)fenoxy)-3-fenyl-piperidyl)-2-butinyl)-4~oxothiazo-
lidinu.

Fri provédéni postupu podle tohoto provedeni
bylo k roztoku, ktery obsahoval Z-methyl->-propargyl-4-
oxothiazolidin (v mnoZstvi 3,92 gramu), dédle paraformal-
dehyd (v mnozstvi 0,91 gramu), a 4-(4-bromfenoxy)-
S5-fenyl-piperidin (v mnoZstvi 5,98 gramu) v pfibliZné
30 mililitrech dioxanu, ktery byl precdem vysuSen, pridano
0,75 gramu chleridu médného. lato reakdni smés byla umisténa
do reakéni nédoby, které byla cpatrena zpétnym chladidem,
systém byl opatfen atmosférou plynného dusiku a potom bylo
provédéno zahrivéni pri teploté 78 °C . Po asi 2 ,2 hodinovén
zahrivéni necbsahovala reakdéni smés zadny vychozi waterisl,
coZ bylo potvrzeno chromatografickou analjzou v tenké vrstvé
(oxid kfemility, 1CC % methanol). Takto ziskand reak®ni smés
byle ochlazena na teplotu mistnosti, potom byla zfiltrovana
a zkoncentrovéna za pouziti vakua. lakto ziskany zbytek
byl potom prefiitén v chnrome tografické koloné naplnéné
oxidewm kremilitym, pricemZ jako elucniho &inidla bylo
pouZito ethylesteru kyseliny octové. FoZadovand oxaldtovad
sl byla vysréZena z etheru. Fostupem podletohoto provede-

ni byic ziskiéne 5,97 _reru ! omihydréts oxaldtu  Z2-methyl-
3-(4-(4=(4-brow)fenoxy)-,~fenyl-piperidyl)~-2-butinyl)-4-
oxothiazolidinu.

Teplota téni : 88 °C (za rozkladu),
Analyza :

vypocteno pro 25 273rd ~0.5 . 2HZO . 0,5 HEO
54,18 % C , 5,05 %H , 4,68 %N

nalezeno

[\
S
no
(9%}
E\
«Q

4,98 % H 4,72 % N .
) ) ?
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Friklad 16

Postup pripravy 2-methyl-3-(4-1-(2-metnoxyfenyl)piperazin-2-

butinyl)-4-oxothiazolidinu.

Pri provédéni postupu podle tohoto prikladu se
postupovalo tak, Ze k roztoku, ktery obsahoval <Z2-methyl-
3-propargyl-4-oxothiazolidin (v mnoZstvi 3,76 grama),
déle parsformaldehyd (v mnoZstvi 0,88 gramu) a 1-(2-
methoxyfenyl)piperazin (v mnoZstvi 3,33 gramu) v pribliZzné
25 mililitrech dioxanu, ktery byl predem vysu3en, bylo pridé-
no 0,72 gramu chloridu m&dného. iato reakdni sm¥s byla
potom vloZena do reakdni nddoby, kterd byla opatrfena
zp€tnym chladifem, pridem:z reakléni smés byla chrénéna pred
idinky okolni atmosféry ochrannou aztmosférou plynného dusi-
ku. rato reakéni smés byla potom zahi*ivédna na ole jové :
l4dzni pri teplotd 84 °C . Fo asi jednohodinovém zahiivéni '
tato reakdni sm¥s neobsahovala Zadny vychozi materisl,
coZ bylo potvrzeno chromatografickou analyzou, provadénou v
tenké vrstv® (oxid kPemidity, 100 % methanol). Timto zpliso-
bem ziskand reakdni smés byla potom ochlazena na teplotu
mistnosti, pPidew? potom byla reakdni smeés zfiltrovana a
nakonec zkoncentrovana za pouziti vakua. Iimto zplsobem
byl ziskén zbytek, ktery byl potom zpracovan v chroumatografic-
ké koloné na plnéné oxidew kfemifitym, piicewZ se vedla tato
1l3tka uvedenou kolonou a jako elufnino ¢inidla bylo pouzito
ethylesteru kyseliny octové. Pozadovans hydrochloridova &
s&l byla vysréZena z ctheru. Volné bazickd latkz byla
ziskéna tak, Ze uvedend sil byla umisténa do roztoku hydro-
xidu draselného o koncentraci 50 % hmectnostnich, piilemZ
potom byla takto ziskand sm&s tiikrdt extrahovina 300 milili-
trovyumi podily etheru. Takto ziskané etherové frakce
byly suSeny za pouZiti siranu holecnatého MgSO4 , potom
byly zfiltrovdny & zkoncentrovény za pouziti vakue, pric¢emZ

t{mto postupem bylo ziskdno 4,65 gramu 2-methyl-3-(4-1-(2-



netnoxyfenyl)piperazin-2-butinyl)-4-oxothiazolidinu
oleje.
dnalyza :
vypocéteno pro 019H25N3028
63,48 4C , 7,00 ¥H , 11,69 %

nalezeno 63,04 $C , 7,11 %H , 11,49 %

ve formé
N
N .



FATENTOVE NAROKY

y-[3- (4~ cnclhiaaclicningl)]butinylamony
obecného vzorce I

(1),

l’

d
[

a R, nezdvisle atom vodiku nebo nizdi alky-

“ve kterém znamend
_
1
spoledn& s atomem uhliku, ke kterému

lovou skupinu, nebo
pripojeny, tvoPi spiro-kondenzovany cyxloalkan obsahu-

_ roa R
Jjsou
jici 5 az 8 atomd uhliku,
R3 a R4 jsou nezavisle vybriny ze skupiny zahrnu-
jici atom vodiku a niz3i alkylové skupiny, nebo

R3 a R4 spoleén? s atomem uhliku, ke kterému
pripojeny, tvori spiro-kondenzoveny cykloalkan obszhu-

atomd uhliku,

8
spolednd s atomem dusiku, ke kterému jsou

Jsou
Jici 5 az
R a R,
) > 6
pripojeny tvori &dsti ndsledujicich obecnych vzorcl
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(X)
N\\~O/// m

N I\
— (5)_
(X111)
(X)m

ve kterych znamenad :

X . nezévisle vybranou skupiny ze skupiny zahrnujici
atom halogenu, niz$i alkylové skupiny, hydroxyskupinu,
nitroskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu, trifluormethylovou

nebo

skupinu & methoxyskupinu, a
m Jje O, 1 nebo 2,
farmaceuticky prijatelné 2diéni soli s kyselinami, odvozené
0d t&chto sloulenin a pouZitelné optické a geomeirické isomery

a racemické sm®si odvozené od téchto sloulenin.

2. Sloulenina podle boedu 1 , ve které substituenty

R, Ry, Ry 2 R4 jsou vodik.
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3. Sloulenina podle bodu 1 , ve které substituenty
R1 , R2 a R4 jsou atom vodiku a substituent R3 je alkylova
skupina.

4. Sloulenina podle bodu 1 , ve které substituenty
R3 a R4 spolednd s atomem uhliku, ke kterému jsou pPipojeny
tvori spiro-kondenzovany cykloalkan obsanujici 5 az 8 ato-

md uhliku.

5. Sloudenina podle bodu 2 , kterou je 3-/ 4-(1-(2-
methoxyfenyl)piperazin)-2-butinyl/-4-oxothiazolidin nebo farma-
uticky prijatelnd sl odvozend od této slouleniny.

6. Sloudenina podle bodu 2 , kterou je 3-(4-(1-(4-
fluorfenyl)piperazin)-2-butinyl-4-oxothiazolidin nebo farmaceutic-

ky prijatelnd sl odvozend od této slouleniny.

7. Sloudenina podle bodu 2 , kterou je 3-(4-(4-
pyridyl)piperazin)-2-butinyl)-4-oxothiazolidin nebo farmaceutic-
ky prijatelns sl odvozend od této slouceniny.

8. Sloulenina podle bodu 2 , kterou je 3-(4-(1-(4-
chlorbenzhydryl)-piperazin)-2-butinyl)-4-oxothiazolidin nebo
farmaceuticky priJjatelns sil odvozend od této slouleniny.

9. Sloutenina podle bodu 2 , kterou je 3-(4-/3-(4-
piperidyl)—6~ch1or~benzisoxazol7—2-butinyl)-4—oxothiazolidin
nebo farmaceuticky piijatelnsd sil odvozend od této slouCeniny.




10. Sloufenina podle bodu 3 , kterou je 2-methyl-

3-(4-(4-hydroxy~-4-fenylpiperidin)-2-butinyl)-4-oxothiazolidin
nebo farmaceuticky prijatelnd sdl odvozens od této sloudeniny.

11. Farmaceuticky prostredek,#» y znadu jic i

s e tim, Ze obsahuje jako uUlinnou ldtku sloueninu
definovanou v podé 1 a ddle vhodaou nosiZovoa létku.

12. PouZiti slouleniny, definované v bod& 1, pro
pripravu léc¢iva, které md analgetickou iidinnost a/nebo d&innost

na snizovani krevniho tlaku.

13. Zplsob pripravy slouCeniny podle bodu 1 ,

vyznadcdujici s e t im, Ze se do reakce

uvadi sloudenina obecaného vzorce Il

(11)

ve kierém maji substituenty R, , R

1 , R3 a R4 JiZz shora

2
[
uvedeny vyznam,

s formaldehydem nebo s derivéatem formaldehydu a s aminem obecného

vzorce (Va) a% (XIIIa)
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(%
H N
OH
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AN
(%)
o

(%)

- (Va)

(VIa)

(VIiIa)

(VIiiIa)




(XIa)




nebo

(XIIIa)

ve kterych ve v3ech substituent X Je nezdvisle vybrén ze
skupiny zahrnujic{ atom halogenu, niZzsi alkylové skupiny,
hydroxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu,
trifluormethylovou skupinu a methoxyskupinu, a m je 0,1
nebo 2

v pfitomnosti katalyzétoru.

Zastupuje
JUDr. M. VSetelka ’
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