CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZU | 242894
K PATENTU w e

(51) Int. C1.4
(22) PrihldZeno 19 01 84 C 07 D 237/20
(21) PV 424-84 C 07 D 239/42

(32) (31)(33) Pravo pfednosti od 21 01 83
(83 00954) Francie

{(40) 7zvefejn&no 22 08 85

ORAD PRO VYNALEZY (45) vyddno 15 03 88
A OBIEVY
. (72) Autor vynilezu BIZIERE KATHLEEN, CLAPIERS, CHAMBON JEAN-PIERRE, MONTARNAUD;

(73) Majitel patentu

HALLOT ANDRE, SAINT GELY DU FESC (FRANCIE)
SANOFI S. A., PARIZ (FRANCIE)

. Zpusob vgroby sloud

(64) Zptsob vyroby sloudenin s diazotovanym heterocyklickym jadrem

enin s diazotovanym

heterocyklickym jédrem vzorce I

8?’,‘1
N
Rg (1)
Ar

ve kterém X znamend atom dusfku nebo skupi-
Ri\l /Rf\‘
nu C-N /y ¥, znamend skupinu C-N /
\Rf \Ri,

nebo atom dusfiku za podminky, %e Xj a Xp

jsou vzdjemn& odli¥né;

(CH,) OH nebo ‘skupina

R1 a R2 znamenaji
Ry,

N \zna 4 5-
~=& 'J mend 5

nebo 6-¢lenny heterocyklus,Zsubstituovany

v poloze 3 nebo 4 napt

fklad skupinou =--

-(CHz)mORG, kde Re'znamené H nebo acylovy

zbytek nebo zbytek ami
spol{ivd v tom, Ze se j
duktu. pouZije odpovida

do, jehoZ podstata
ako vychoziho pro-
jici sloudeniny,. ve

které zbytek X, nebo Xyr ktery ponese

BTN

~

skupinu -N |, je ve form& ketonu, !

\R /l

: 2
ktery se pY¥evede na odpovidajici chlorovany
derivit, ktery se potom uvede v reakci

Ra

R
H/ ',
\R‘,’ ‘

2

s aminem N

242894




242894 2

Vyndlez se tykd zpusobu vyroby novych heterocyklickych sloudenin, které maji farma-
ceuticky vyu¥itelny terapeutick¢ U&inek na centrdlni nervovou soustavu.

Tyto nové heterocyklické sloudeniny majf nédsledujici obecn§ vzorec I

X$Xq

. : O
N
Rg (1)
Ar
ve kterém }’/,,Ri\
Xy znamend atom dusfku nebo skupinu C N‘\\\\ ,
R
2
/////Rf\
: \
x2 znamend atom dusfku nebo skupinu o] N\\\\\ /
R/
2
za podminky, Ze X, a X, jsou vzAjemnd& odli¥né, ////RT\
. \
R, a R, znamenaji skupinu -(CHz)nOH, kde n je rovno 1 aZ 4, nebo skupina -N | tvo¥L
\\\\ /’
R
2
nasyceny monoazotovany heterocyklus s 5 nebo 6 &leny, nesouci v poloze 3 nebo 4
substituent zvoleny z mnoZiny, zahrnujfci
~-skupinu -(CH2)mOR6, kde m je rovno 0, 1 nebo 2 a Rg znamend atom vodiku nebo
skupinu -C—R7
i
[¢]
nebo skupinu O ////RS
~C~N , kde R7 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhlfku,
Ry
cykloalkylovou skupinu se 3 a%Z 6 atomy uhlfku nebo fenylovou skupinu p¥ipadné
substituovanou atomem halogenu, a Ra a R9 ka¥dy nezdvisle znamend atom vodfku
nebo ni%8{ alkylovou skupinu s 1 a%Z 5 atomy uhlfku,
- skupinu oxo (=0) a o
~ skupin iro-1,3-dioxolan-2-ylov
skupinu spir ’ io ylovou / ><O:l /,
Ar znamené

- skupinu

A3
Ry
kde
Ry znamend atom vodfku, atom halogenu,'alkylovou skupinu s 1 a¥ 5 atomy uhliku,
alkoxylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhlfku, trifluormetylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu,, nitro~skupinu nebo kyano-skupinu, a
R4 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,
~nebo naftylovou skupinu, kterd je pop¥ipad® monosubstituovand atomem halogenu: a
Rg znamend atom vodiku nebo atom chloru, p¥ifemZ platf, Ze Ry mife znamenat

atom chloru pouze v p¥ipadd, kdy X, znamend atom dusiku.

Uvedené sloudeniny poskytujf{ s organickymi nebo minerdlnimi kyselinamiisoli. Tyto
soli odvozené od farmaceuticky pfijatelnych. kyselin spadajf{ rovn&% do rozsahu vyndlezu.

Sloudeniny uvedeného obecného vzorce I se p¥ipravi z odpovidajiciho ketonového de-
rivdtu, ziskaného o sob& znidmymi metodami popsanymi v literatu¥e. Tento ketonovy derivét
se pfevede na odpovidajficf chlorovanou aromatickou sloufeninu, kterd se potom p¥evede

na odpovidajici aminovou slouleninu.
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PYedmétem vyndlezu je zplisob v§roby vySe uvedenych sloucenin a diazotovanym hetero-
cyklickym jddrem obecného vzorce I, jeho?f podstata spoéfvd v tom, Ze se sloufenina obecného

vzorce II
.

(2
N (11)
Ar
ve kterém
Xi znamend NH nebo skupinu C=0,
Xi znamend NH nebo skupinu C=0 za podminky, Ze Xi a Xi jsou vzdjemn& odligné, a
Ar * md vySe uvedeny vy§znam,

uvede v reakci s p¥ebytkem oxychloridu fosfore&ného p¥i teploté& varu reakéni sm&si, nalel

se takto ziskany produkt obecného vzorce III

X"\X"
C}'1 (III)
N
- Ar
ve kterém
X; znamend N nebo skupinu C-Cl,
X; znamend N nebo skupinu C~Cl za podminky, Ze X; a Xg jsou vzdjemnd odli¥né, a
Ar méd vySe uvedeny vyznam,
uvede v reakci s aminem obecného vzorce IV
S
/Rl Y
HN\ H (1v)
s/
R2 ,
RI\
ve kterém Ri a Ri kaZdy znamena skupinu (CH2)n0H, kde rovno 1 aZ 4, nebo skupina -N )
R‘E’

tvo¥i nasyceny monoazotovany heterocyklus s 5 nebo 6 &leny, ktery v poloze 3 nebo 4
nese substituent zvoleny ze skupiny zahrnujici skupinu —(CHZ)mOH, kde n je rovno 0, 1 nebo

2, nebo spiro-1,3-dioxalan-2-ylovou skupinu,

zah¥{v4nim uvedenych sloZek v alkoholu p¥i teplot& varu reak&ni sm&si za vzniku sloueniny

obecného vzorce I, ve kterém

R>™
\
X, znamend N nebo skupinu C-N’/// ) , kde Ri a Ri maji vySe uvedeny vyznam,
E \\\‘RL’ s
2
////RI\
X, znamend N nebo skupinu C—N\\\\ / , kde Ri a Ri maji vySe uvedeny v§znam, za
R
: 2
podminky, Ze X, aXx, jsou vzdjemn& odlisné,
Ar m4 vySe uvedeny v§znam a
Ry znamené vodik,
nate? se

- takto ziskany hydroxylovany heterocyklicky derivat p¥ipadn& esterifikuje reakci s chlo-
ridem kyseliny,

-~ uvedeny hydroxylovany derivit p¥fpadn& pfevede na N-monosubstituovany karbamdt pisobenim
alkylisokyandtu p¥i zah¥{védn{ reak&ni sm&si v aprotickém rozpoudtddle,

- uvedeny hydroxylovany derivdt pfevede na N,N-disubstituovany karbamét ptsobenim karba-
moylchloridu v rozpoust&dle zah¥f{vidnim na teplotu varu reak&ni smési a v p¥itomnosti
akceptoru kyseliny chlorovodikové, nebo

- se heterocyklus substituovany spiro-1,3-dioxolanylovou skupinou pfevede na odpovidajic{

oxo~derivit hydrolyzou v kyselém prost¥edi,
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nate’ se takto ziskany produkt obecného vzorce I

ve kterém ////RT\

X znamend skupinu ~C-N ) 4 kde Ry a Ry majl vySe uvedeny vyznam,
Rg

X, znamend N,

Ar md vySe uvedeny vyznam a

Rg znamend H,

uvede p¥ipadn& v reakci s N-chlorsukciimidem za vzniku produktu obecného vzorce I, ve
kterém Rg znamend chlor, pfigem? takto ziskané slouleniny mohou byt p¥ipadn& p¥evedeny
na odpovidajic{ stl reakc{ s organickymi nebo minerdlnimi kyselinami.

Pferufovand Cdra ve vyZe uvedenych vzorcich znamend p¥ipadné spojeni’ odpovidajicich
obecnych substituenti.

Slougeniny obecného vzorce I je mofno zahrnout pod jeden ze dvou nédsledujfcich po-
drobn&ji rozkreslenych vzorclh Ia a Ib

ﬂ; \hz R1.
\N/ | .
N\\{
N !
(:)h R (:>N 2
Rg 5
Ar Ar
(1a) (Ib)
Pi{prava produktti obecného vzorce Ia
1 I:‘2
o cl Ny
NH N
| — [ — N
L ON o)
Ar Ar Ar
(Ia)

3-pyridazinony se p¥ipravuji metodami popsanymi v:

a) Journal of the American Chemical Society, 1953, str. 1 117 a% 1 119;
b) Journal of Organic Chemistry, 1973, 38, str. 4 044 a% 4 048,

6-aryl-3~chlorpyridaziny jsou znémymi slouleninami, které mohou byt zejména p¥ipraveny
metodou popsanou v Journal of Heterocyclic Chemistry, 1978, 15, 881 a% 892.

Kdy? jeden z obecnych substituentd Ry nebo R, znamend hydroxylovou skupinu, potom
mus! byt tato hydroxylov4 skupina blokovéna, napfiklad chloromravendanem etylnatym, b&hem
p¥ilpravy 6-aryl-3-chlorpyridazinu.

Substituce pyridazinu hydroxylovanou amirovou skupinou

//,/Rf\
-N
\\\\R’/
2
se provddi zah¥dtim 6-aryl-3-chlorpyridazinu a aminu obecného vzorce NHRyR, v alkanolu

p¥i teploté& varu.
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Potom je p¥ipadné moZné esterifikovat ziskany produkt plsobenim chloridu kyseliny
v p¥itomnosti tercidrnfho aminu zah¥ivdnim reak&éni smési v aprotickém rozpou$td&dle, nap¥i-
klad v tetrahydrofuranu.

RovnéZ je pfipadné moZné pf¥ipravit N-monosubstituovany karbamdt p¥iddnim isokyanatanu
k hydroxylovanému aminu a zahfdtim vzniklé sm&si v aprotickém rozpou$tédle, nap¥iklad
v tetrahydrofuranu.

Stejné tak se zfskaji N,N-disubstituované karbamdty plsobenim karbamoylchloridu
v prost¥edi{ rozpoudtédla, jakym je dioxan, zah¥atim reak¢ni smési k varu pod zpétnym

chladiem v p¥ftomnosti akceptoru kyseliny, jakym je nap¥iklad trietylamin.

Kone¢n& jestliZe je cyklicky amin substituovén skupinou oxo, potom se sloudenina
obecného vzorce I ziskd odpovidajici kyselou hydrolyzou p¥isluSného cyklického acetétu.

P¥iprava produkti obecného vzorce Ib:

T1\\ T1\\
N__O N, O N NN
) N
| f _— @\N( i (OrN \n‘z >/[C(>N Ry
Rg
Ar Ar Ar Ar
{IIb) (IIIb) (IVb)

6~aryl-2-pyrimidinony obecného vzorce Ilb se p¥ipravi metodou popsanou v: Journal
of Organic Chemistry, 1953, 18, str. 588 aZ 593.

Sloudeniny obecného vzorce IIIb a IVb se pFipravi pouZitim stejnych metod, kterych
se pouZivd k ziskdni obdobnych sloufenin pyridazinového typu.

V p¥ipadé, Ze R, znamend chlor, potom se chlorace pyrimidinového jédra za dlelem

5
ziskédni slouleniny Ib provddi plsobenfm N-chlorsukcinimidu, pficemZ tato metoda je popséna

v Tetrahedron, 1966, 22, 2 401.

Za u&elem bliZsfho objasn&ni zpuisobu podle vyndlezvu je v ndsledujici &isti popisu
uvedeno né&kolik p¥ikladl provedeni. P¥iklady 1 aZ 7 se tykaji p¥ipravy slouenin vzorce
Ia, zatimco p¥iklady 8 a 9 se tykaj{ pripravy sloufenin vzorce Ib.

PEr{fiklad 1

3-(4-hydroxypiperidino)-6- (2-nitrofenyl)pyridazin
SR 41673

Za poufiti metod popsanych v literatufe se p¥ipravi 3-chlor-6=-(2-nitrofenyl)pyridazin
(teplota téni: 138 aZ 140 OC) 3 g tohoto produktu se smisi s 3,86 g 4-hydroxypiperidinu
v 60 ml normdlnfho butanolu, nadeZ se takto ziskand sm&s zah¥{vd za michdni pfi teploté
100 °c po dobu 5 hodin.

keakénf sm&s se odpa¥{ za vakua k suchu, naleZ se zbytek vyjme vodou a extrahuje
octanem etylnatym. Organickd féze se promyje vodou, vysudi nad siranem sodnym a znovu
odpa¥{ k suchu. Rezidudlni olej se potom chromatografuje na silikagelu za pouZitf smési
chloroform/metanol v objemovém pom&ru 90/10 jakoZto elu&ni soustavy. Po odpa¥eni rozpous-
t&del zbytkovy olej vykrystalizuje. Tento produkt se rekrystalizuje z acetonitrilu k ziskani
2,6 g poZadovaného produktu.

Teplota t4nf produktu je 138 a¥ 139 °c.
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P¥{klad 2

3-(4~hydroxypiperidino)}-6-(2-chlorfenyl)pyridazin
CM 40907 \

Postupuje se v souladu s metodami popsanymi pro p¥ipravu 3-chlor-6-(2-chlorfenyl)py~
ridazinu (teplota tdni: 146 aZ 147 °c). 5 g tahoto produktu se rozpusti ve 120 ml butanolu,
k tomuto roztoku se p¥idd 6,74 g 4-hydroxypiperidinu, nale% se ziskand sm&s zah¥ivd k va-
ru pod zp&tnym chladifem. Potom se postupuje stejné&, jako je to popsdno v p¥edchdzeji-
cim p¥fkladu, pfilemZ se po rekrystalizaci z absolutnfho etanolu ziskd 5 g produktu
CM 40907.

Teplota ténf produktu je 154 a% 155 %c.
P¥{f{klad 3

3-(4-butyryloxypiperidino)-6-(2-chlorfenyl)pyridazin
SR 41172

2,9 g produktu CM 40907 se rozpustf ve 100 ml tetrahydrofuranu, k ziskanému roztoku
se p¥idd 3,5 ml trietylaminu a 2,6 butyrylchloridu, nade’? se takto ziskand sm&s zah¥iva
k varu pod zp&tnym chladiem po dobu 3 dnl. K reak®ni smési se potom p¥idd 0,7 ml
trietylaminu a 0,52 ml butyrylchloridu a smds se op&t zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladilem
po dobu 24 hodin. Reak&éni sm&s se potom zahusti k suchu a zbytek se vyjme norm&lnf kyselinou
chlorovodikovou a promyje éterem.

Po p#¥idédni uhliditanu sodného se smés extrahuje octanem etylnatym. Organickd féze
se potom vysu3f nad siranem sodnym a zahusti k suchu. Residudlnf olej se potom chroma-
tografuje na silikagelu za pouZiti octanu etylnatého jako chromatografické soustavy.

Po zahu$téni eludtu a rekrystalizaci z isopropyléteru se zisk& 2,7 g produktd SR 41172.

Teplota tdni ziskaného produktu je 89 aZ 90 °c.
P¥{klad 4

3-(4-metylkarbamoyloxypiperidino) -6-(2-chlorfenyl)pyridazin
SR 41820

P¥ipravi se roztok 2,7 g produktu CM 40907 v 50 ml tetrahydrofuranu. Tento roztok
se zah¥{ivd k varu pod zpé&tnym chladiem po dobu 48 hodin v p¥itomnosti 1,65 ml isokyana-
tanu metylnatého, naleZ se p¥id4 ‘op&t 1,65 ml isokyanatanu metylnatého a sm&s se zah¥ivd
k varu pod zpé&tnym chladifem dalZich 48 hodin.

Reak&n{ smés se potom zahust{ za vakua a zbytek se chromatografuje na silikagelu

za pouZziti octanu etylnatého jekoZto eludnfho &inidla. Po zahu¥t&ni eludtu se produkt
rekrystalizuje z octanu etylnatého, p¥idemZ? se z{skd 1 g produktu SR 41820.

Teplota tani ziskaného produktu je 134 aZ 136 ¢.
P¥riklad 5

4-(dimetylkarbamoyl—4—oxypiperidino)-6-(2,4-dichlorfenyl)pyridazin

SR 42432 ;
a) 3~ (4~-hydroxypiperidino)~-6-(2,4-dichlorfenyl)pyridazin
SR 41378

Postupuje se stejné&, jako je to uvedeno v p¥ikladé 1, p¥idemf se vEak vychdzi ze
3-chlor-6-(2,4-dichlorfenyl) pyridazinu a 4-hydroxypiperidinu.
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Stejnym zplsobem se ziskd poZadovany produkt.

Teplota t&n{ ziskaného produktu je 151 a%¥ 153 Oc (etanol).
b) SR 42432

Rozpusti se 4,7 g v¢Se uvedenym zplsobem zIiskaného produktu v 60 ml dioxanu, naleZ
se k takto zfskanému roztoku p¥idd 6,3 ml trietylaminu a 4,1 ml dimetylkarbamoylchloridu.
Reakén! smés se potom zah¥{v4d k varu pod zp&tnym chladiéem po dobu 7 dni, nale? se roz-
pou¥tédlo odpa¥i k suchu za vakua. Zbytek se vyjme 10% vodnym roztokem uhli¢itanu sodného
a extrahuje octanem etylnatym. Organickd vrstva se odd&li, vysu$i nad siranem sodnym,
nade? se rozpoudtddlo odpa¥i k suchu za vakua. Zbytek se chromatografuje na silikagelu,
priZemZ se jako elu¥nfho &inidla pouZije octanu etylnatého. Ziskd se produkt, ktery
krystalizuje. Po rekrystalizaci v octanu etylnatém se zisk& produkt, jehoZ teplota té&ni
&in{ 196 a? 198 °C. Hmotnost zfskaného produktu Jje 2,8 g.

p¥{klad 6

3—[1,4-dioxa—8-aza—spiro—S-dec(4,5)yl]-6-(2-chlorfenyl)-pyridazin
SR 42487

smé&s 4,5 g 3-chlor-6-(2-chlorfenyl)pyridazinu a 8,2 g l,4-dioxy-8—azaspiro[4,5]dekanu

a 100 ml butanolu se zah¥fvd k varu pod zpé&tnym chladifem po dobu 18 hodin.

Butanol se odpa¥f{ k suchu za vakua a zbytek se vyjme vodou a potom extrahuje octanem
etylnatym. Organicky roztok se vysuii nad sfranem sodnym. Rozpou$té&dlo se odpa¥i k suchu
za vakua a zbytek se rekrystalizuje z octdnu etylnatého, pfilemZ se ziskd 5,2 g poZadovaného
produktu majiciho teplotu tdnf 156 aZ 158 %c.
pPf{fklad 7

3-(4-oxopiperidino) -6~ (2-chlorfenyl)pyridazin
SR 42488

4 g produktu z p¥ikladu 6 ve sm&si 40 ml kyseliny mravenli a 60 ml vody se zah¥iv4
k varu pod zp&tnym chladilem po dobu 4 hodin. Takto ziskand reakéni smés se potom nalije
do roztoku uhliditanu sodného, ve kterém je pFebytek ledu. Potom se provede extrakce
metylenchloridem, nale? se odd&li organick& vrstva, kterd se vysu${ nad siranem sodnym.

Rozpou$tddlo gse odpa¥f{ k suchu za vakua a zbytek se rekrystalizuje z absolutniho

etanolu, pFidemZ se ziskd 3,2 g poZadovaného produktu majiciho teplotu téni 158 aZ 160 °c.

Za pouZit{ analogickych metod lze p¥ipravit sloudeniny podle vyndlezu popsané v
nédsledujic{ tabulce I.

Tabulka I

Ar
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Tabulka 1 (pokradovin{i)

Bislo R™\ Teplota tani (°c)
produktu —N”// e Ar (krystaliza&ni
\\\\R’/ rozpouité&dlo)
2
CM 40857 130 (octan
CF3 etylnaty)
o 28
CM 40857 134 (octan
OH cl etylnaty)
e g
CM 41127 174-176-
{absolutni
etanol)
N -
SR 41155 150-152
(octan etylnaty)
Cl
Ao s
SR 41171 150 (aceto~
nitril)
—NC>—OH @
SR 41173 cl 142-144
7 (acetonitril)
—n H—o-¢
Cl
SR 41174 88-90 (metylen-
Cl chloridisopropyl-
? dter)
AOrod
SR 41175 O CH3 145 (aceto-
nitril)
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Tabulka 1 (pokradovéani)

Cislo R Teplota tdnf (°C)
produktu —N”/’ l} Ar (krystaliza&ni
\\“Ré' rozpou¥tédlo)
SR 41184 162-164 (etyl-
_OOH ( > E alkohol)
SR 41185 182~184 (etyl-
. alkohol)
Do oo
SE 41188 Cl 152-154 (octan-
etylnaty)
Do
SR 41254 cl 170-172 (etyl-
Q alkohol)
OH z::}
SR 41259 Cl 136-138 (etyl-
&::1_ alkohol-iso-
- ropyléter)
CH,0H propY
SR 41261 Ci 88-90 (isopro-
pylalkohol-iso-
— 'O_CHZCHZOH propyléter)
SR 41558 132-134 (etanol-
F, -isopropyl~-
éter)
- O : |
SR 41559 HO 141-143 (aceto-
nitril)
Ao O
SR 41673 . 138-139 (aceto-
NO, nitril)
Ao D
SR 41900 o Cl 168-170
T (acetonitril)
—r\|C>~ocr\u~|cn3 cl
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Tabulka 1 (pokra&ovéni)
Cislo _~ RN Teplota tdnt (°c)
produktu -N ) Ar (krystaliza&ni
\Rf’ rozpoustédlo)
SR 41915 o] 216-218
] C tonitril)
—ND—-OCNHCH:’ ¢l (acetonitri
SR 41917 o 170-172
i (acetonitril)
—n ) —OCNHCH; —@—F
SR 41930 230
(etanol)
O O
SR 41931 165
(acetonitril)
g 8
NOZ
SR 41935 164-166
R (etylacetdt)
_O-——OCNHCHa -Q
Cl
SR 41965 0 o 166-167
— C>—o<':NHcH3 _@ (etylacet4t)
SR 41932 172-173
cl (etanol)
Ao 0
cl
SR 42087 156-158
(etylacetét)
—-Ié >—O—CO—I}|H
("3”2)3 —< >—Cl '
CH3
SR 42093 ) 154-155
(etylacetat-
_’O—O"CO"‘I"" —Q isopropylester)
(CHy)3 c
CHy
SR 42095 131
CH3 (etylacetdt-
bt O—CO—N\ -isopropyl-
CHy éter)

O
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rabulka ! (pokradovéni)

Cislo _-R} ’ Teplota t4ni (°c)
produktu -N ) Ar (krystalizadni
‘\\Ré rozpou&tédlo)
SR 42159 136-138
CN
(etylacetat-
~isopropyl-
- /\:>i°H O éter)
SR 42356 187-188
(metanol)
O D
CHy
SR 42368 176-178
(etylacetéat)
O s
Cl!
- SR 42399 148-150
(etylacetét)

Y
o0

P¥i{klad 8

2-(4~hydroxypiperidino) -4~ (2-chlorfenyl) pyrimidin
CM 40724

a) 4-(2-chlorfenyl)-2-pyrimidinon

2-chlorbenzoylacetaldehyd se p¥ipravi metodou popsanou v: Berichte der Deutschen
Chemischen Gesellschaft, 1901, 34, 3889-3897.

53,6 g tohoto produktu se rozpusti ve 2,5 1 absolutniho alkoholu, ke kterému se p¥i-
d4d 17,63 g modoviny a 29,35 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Po zah¥ivani k varu
pod zp&tnym chladifem pfes noc se reakéni smés zahusti. Zbytek se vyjme z¥ed&nym roz-
tokem uhliditanu sodného a extrahuje etylacetdtem. Organickd fdze se promyje vodou,
vysu8{ nad siranem sodnym a zahusti k suchu. -

Zbytek se nechd vykrystalizovat, nadeZ se chromatografuje. 10,1 g z{skaného produktu
se rozpust! v 500 ml etanolu. K takto zfskanému roztoku se pfid4 4,54 g uhli&itanu draselného
rozpu$téného v 50 ml vody, nafe? se ziskand sm&s zah¥iv4 k varu pod zp&tnym chladilem
po dobu 30 minut. Po zahufténi reakéni smé&si za vakua se zbytek neutralizuje z¥ed&nou kyse-
linou chlorovodikovou.

Organickd féze se extrahuje metylenchloridem, promyje vodou, vysu3i nad sfranem sodnym
a potom zahusti. Krystalicky zbytek se promyje 50 ml etylacetdtu k ziské&n{ 6 g bflého pro-
duktu.

Teplota t4dni ziskaného produktu je 210 az 212 °c.
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b) 2-chlor-4-(2-chlorfenyl)pyrimidin

Tento produkt se ziskd plsobenim oxychloridu fosfore&ného za tepla metodou, kterd
jiZ byla popséna pro p¥ipravu produktu obecného vzorce Ia.

Teplota tdni ziskaného produktu je 100 °c (hexan)
c) CM 40724

PouZije se postupu, ktery byl popsédn v pf¥ikladé 1 pro p¥iddnf 4~hydroxypiperidinu.
Teplota t4ni ziskaného produktu je 102 a¥ 104 °c (isopropyléter).

P¥{iklad 9

Bromhydrdt 5-chlor-6-(2-chlorfenyl)=-2-(4-hydroxypiperidino)pyrimidinu
SR 40853

2,7 g produktu CM 40724 se rozpustf v 50 ml chloroformu. XK takto ziskanému roztoku
se pfidd 1,37 g N-chlorsukcinimidu a reak&nf sm&s se zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladilem
pfes noc, naleZ se zahust{ za vakua. Zbytek se vyjme 50 ml vrouci vody a mfirn& ochlazen&
sm&s se extrahuje etylacetdtem. Organick& f4ze se dekantuje, vysu3f nad siranem sodnym
a potom zahustif. Rezidudlni olej se chromatografuje na silikagelu za pouZitf{ chromato-
grafické soustavy tvo¥ené sm&s{ cyklohexanu a etylacetdtu v objemovém pomé&ru 50/50.
Po odstrandni nedistot v hlav& kolony se popsany produkt eluuje. Zahuit&nf frakci poskytné
1,9 g oleje, ktery se vyjme 100 ml éteru.

Po probubldni plynnym bromovodfkem k dosaZenf kyselé hodnoty pH se nechd vznikly
bromhydrdt vykrystalizovat. Produkt se potom rekrystalizuje z acetonitrilu.

Teplota tén{ zfskaného produktu je 192 a¥ 194 °c.

PouZitim uvedenych prepara®nich metod lze ziskat sloudeniny podle vyndlezu popsané
v nésledujic{ tabulce II.

Tabulka II
Ry
A
[
N
N i
OY AR
N Rz
Rg
Ar
Cislo _ R}, Teplota tdnf (°C)
produktu -N ; Ry Ar (krystalizadni
‘\\Ri rozpoustédlo)
SR 41554 140-142
(isopropyléter)
-O—OH H A H—e
SR 41556 144
(isopropyléter)

O a {Da
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Tabulka II {(pokradovén{)

tislo R} Teplota tani (°
3 plota tédni (°C)
produktu -N::: ) Rg Ar (krystaliza&ni
R¢’ rozpousté&dlo)
1
SR 41550 /,,CHZ—CHZ-OH H 114 (isopropyl-
~N Cl éter)
~~CH,-CH,-0H
SR 41591 ,/’CHZ-CHZ-OH H 106-108 (iso-
—N\\\ propyléter)
CH2-CH2-OH
Cl

V ndsledujici{ &4sti popisu budou slouteniny podle vyndlezu vyhodnoceny se zfetelem
na jejich hypnogenni, sedetivni a antikonvulsivn{ d¢innost.

I) Stanovenf hypnogenni a sedativni u&innosti sloulenin podle vynélezu
a) O%inek sloudenin podle vyndlezu na sponténni pohyblivost

Sedativni &inek se obecné projevuje sniZenim sponténni pohyblivosti testovangch
zvifat. Tato snffend spontdnni pohyblivost zvi¥at se mé¥{f aktimetrickym testem, vyvinutym
Boissierem a Simonem v roce 1965. Vybaveni pro tento test je tvo¥eno kleci o rozmérech
26 x 21,5 x 10 cm), p¥idemZ napf{& touto klecf{ sviti dva sv&telné paprsky, které dopadaji
na fotobunku. Pokusné skupiny zvifat byly tvofeny 12 my3imi samilkami druhu Charles
River CDI o t&lesné hmotnosti mezi 20 a 24 g. Tato zvifata byla individudlné umisténa
do uvedenych kleci 45 minut po perordlni aplikaci testovaného produktu podle vyndlezu
v ddvce 250 mg/kg nebo v ddvce 100 mg/kg. KaZdé protnuti sv&telného paprsku my3im télem
se zaznamendvd na individudlnim po&ftadi. Podty sv&telnych paprskd odpovidajici p¥emistovéni
zvi¥at v kleci se zaznamendvaji b&hem 10 minut a tyto podty se srovndvajf s podty protnuti
sv8telngych paprskd ziskané za stejnou dobu pro skupinu referenénich zvifat, kterym bylo
aplikovdno pouze vehikulum (0,1 N Hcl).

Koment&¥:

Po podéni perordlni davky 100 mg/kg nebo 250 mg/kg vykazujf produkty podle vyndlezu
silny sedativni @¥inek charakterizovany vyznamnou redukci pohyblivosti zvi¥at.

Krom& toho ddvka 100 mg/kg produktu CM 41378 vyvoldv& u 60 % testovanych zvi¥at spének.

Tabulka III

Cislo Peror&dlni ddvka Pohybovd aktivita
produktu (mg/kg) (v procentech, vztaZeno na
" skupinu referen&nich zvifat)

SR 41254 100 -34
SR 41259 100 -19
SR 41261 100 ~27

CM 40857 100 ~-87 %
CM 40907 100 -66 %
CM 41127 100 . -68 %
SR 41155 100 -82 %
SR 41171 ) 100 -34 %
SR 41172 100 ~32 &
SR 41184 100 N -91 &
SR 41188 100 =77 %

$

%

$
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Tabulka IIT (pokradovéni)

.

Cislo Perordlni dévka Pohybova aktivita
produktu (mg/kg) (v procentech, vztaZeno na
skupinu referenénich zvifat)

CM 40858 250 ~20 %
SR 41185 250 -78 %
SR 41554 250 -26 %
SR 41556 250 -29 %
SR 41558 250 -93 %
SR 41559 250 -66 %
SR 41654 250 -57 %
SR 41673 250 -61 %
SR 41174 100 -15 %
SR 41932 150 -59 %
SR 42095 10 -28 %
SR 42487 100 ' -42 %

b) Potencializace narkozy pentobarbitalem

Za U&elem stanoveni hypnogenniho G&inku produktt podle vynédlezu byla studovéna schop-
nost t&chto produktl potencializovat @&inky subnarkotické ddvky pentobarbitalu u mySi.
Skupiny testovangch zvi¥at byly tvo¥eny skupinami vidy 10 my${ druhu Charles River CDI
s télesnou hmotnostf mezi 20 a 24 g. Pentobarbital byl podavén (intraperitonedlné& 20 mg/kg)
60 minut po aplikaci produktt podle vyndlezu. Kritériem trvalého uspdni je zde ztrédta
zvratového reflexu. 2Zvifata, kterd tento reflex postrddaji se seltou.

Cislo produktu Potencializace pentobarbitalu DE59 (mg/kg, p.o.)
CM 40907 96

SR 41155 20

SR 41378 21

SR 41554 . . 66

SR 42095 7,4

SR 42488 67

% tohoto testu je zfejmé, Ze produkty vyrobené zpisobem podle vyndlezu jsou schopné
potencializovat narkdzu pentobarbitalem; tato vlastnost p¥edurduje hypnogenni d&inek.

II) Stanovenf antikonvulsivni d&innost produkt® podle vynélezu

Antikonvulsivni d&inek produkt& podle vyndlezu u my3{ byl stanoven na modelu k¥ele
vyvolané elektrickym %okem a na modelu kfee vyvolané chemickym &inidlem (bikukullin}.

a) Antagonismus k¥e&f vyvolangch elektrickym Sckem

P¥i tomto testu bylo pouZito mf{rn& modifikované metody popsané Swinyardem et al. (1952)
a Asamim et. al. (1974). P¥itom bylo pouZito generdtoru 3okd typu Racia, vybaveného dvéma
elektrodami poskytujfcimi proud o nap&tf 12,5 V po dobu 0,3 sekundy. Bylo pouZito skupin
tvo¥enych vidy po 10 mySich druhéjcharles River CDI s t&lesnou hmostnosti mezi 20 a 24 g.
Produkty podle vyndlezu byly pod&bény perordln& 60 minut p¥ed elektrickym Sokem. U zvifat,
u kterych nedo8lo k tonické extenzi zadnich kon&etin bylo konstatovdno, Ze jsou chréné&na
proti k¥edim.
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b) Antagonismus k¥eéi vyvolanych bikukullinem

Bylo pouZito skupin 10 my3f druhu Charles River CDI s t&lesnou hmotnosti mezi
20 a 22 g. Produkty podle vyndlezu byly poddvény perordlné 60 minut p¥ed aplikaci biku-
kullinu (0,8 mg/kg, intravenézné). Potom bylo sledovéno objeveni tonickych k¥e&{ po
dobu 60 minut po injekci bikukullinu.

Komentd¥:

Po perordlni aplikaci produktl podle vyndlezu my$im vykazuji{ tyto produkty antikonvul-

sivni G¢innost p¥i elektrickém Soku a p¥i kontaktu s bikukullinem.

Tabulka Iv

Cislo produktu St¥ednf G&innd davka (DE; ) (mg/kg, p. o.)
Antagonismus kfele vyvolané Antagonismus kfede vyvolané
elektrickym Sokem bikukullinem

CM 40857 63

CM 40858 49

CM 40907 16 38
CM 41127 28 98
SR 41171 86 83
SR 41172 28 39
SR 41184 48

SR 41188 45

SR 41378 30 5,7
SR 41554 145 147
SR 41558 115 30
SR 41673 27 81
SR 41820 10 13
SR 41174 92

SR 41932 30 131
SR 42095 2 1,6
SR 42399 38

SR 42487 57

SR 42488 40 35

III) Stanoveni letdln{ dévky u my3i po aplikaci produktd podle vynédlezu

Produkty podle vyndlezu byly podavavny perordln& skupindm 5 my&fich samidek druhu
Charles River CDI s té&lesnou hmotnost{ mezi 20 a 24 g. Tyto produkty byly rozpudté&ny
v 0,1 N kyseliné& chlorovodikové.

Toxicita se sleduje po dobu 72 hodin po poddni produktd podle vyndlezu. Letdlni dévka
byla vypoltena pro dva produkty. '
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Tabulka v

C1slo produktu Toxicita v procentech nebo DL50

250 mg/kg, p. o. 500 mg/kg, p. o. 1 000 mg/kg, p. o.
CM 40858 0 0 0
CM DLSO = 807
CM 41127 0 0
SR 41155 0 100 100
SR 41171 0 0 100
SR 41172 0 0 100
SR 41184 0 60 100
SR 41185 0 0 0
SR 41188 0 0 60
SR 41254 0 0 20
SR 41378 DL50 = 423
SR 41554 0 0 0
SR 41556 0 0 0
SR 41558 0 0 80
SR 41559 0 ] 0
SR 41590 0 0 490
SR 41591 0 0 0
SR 41654 0 0 60
SR 41673 0 0 20
SR 41932 0 0 100
SR 42094 0 0 0
SR 42399 0 0
SR 42487 0 0 0
SR 42488 0 0 o]

Vysledky jsou vyjdd¥eny v procentickém podilu zvifat, kterd zemfou b&hem 71 hodin

po perordlni aplikaci produktd, které jsou uvedeny v pfedchdzejic{ tabulce.

vyse uvedené testy tedy prokdzaly, Ze produkty podle vynédlezu maji vyuZitelné farma-
kologické vlastnosti a slabou toxicitu. Mohou byt tedy pouZity v humé&nnim léka¥stvi,
zejména p¥i lé&eni psychickych, neurologickych nebo neuromuskuldrnich onemocnéni.

Produkty podle vyndlezu mohou byt zejména pouZity p¥i 1lé&eni chorobné nervozity a

podrézdénosti, stejné jsko pi¥i 1lé&eni dzkostnych stavli, nespavosti a epilepsie.

Tyto produkty mohou byt poddvdny bud perordln& nebo injekcemi. Odpovidajici farma-
ceutické kompozice mohou mit pevnou nebo kapalnou formu a mohou byt formulovdny nap¥iklad
jako tablety, Zelatinové tobolky, granule, &ipky nebo injekéni roztoky.

Davkovdni téchto produktd se miZe ménit v Sirokych mezich v zdvisloti na typu a
zdvainosti onemocnéni a na zpusobu poddvdni. Nejlasté&ji ¢ini u dosp&lého pacienta denni
perordlni ddvka 1 aZz 500 mg, pricemZ tato denni davka miZe byt rozd&lena do nékolika
parcidlnich davek. .

JakoZto pFiklad je moZno uvést nédsledujici galenickou formu:
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Jelatinové tobolky

Produkt CM 40907 100 mg
Aerosil 0,5 mg
Steardt hofeénaty 1,5 mg
Skrob STA RX 1500 48 mg
Celkem 150 mg

PREDMET VYNALEGSZU

1. Zpisob vyroby slouZenin s diazotovanym heterocyklickym jédrem obecného vzorce I

Xi¥1
o N
(1)
Rg
Ar
ve kterém - Ry
i — |
Xl znamend atom dusiku nebo skupinu C N\\\\R’/
2
RT\
X2 . znamend atom dusfku nebo skupinu C-—N )
Rz
za podmiﬁky, Ze X1 a X2 jsou vzdjemnd odlisné,
R, a R, znamenaji skupinu -(CH2)nOH, kde n je rovno 1 a%Z 4
///Rf,
nebo skupina -N.\\\ /; +vo¥{ nasyceﬁy monoazotovany heterocyklus s 5 nebo 6 &leny,
R
2

nesouc{ v poloze 3 nebo 4 substituent zvoleny z mnoZiny zahrnujici

-~ skupinu —(CHZ)mOR6, kde m je rovno 0,1 nebo 2 a R¢ znamend atom vodiku nebo
skupinu —C—R7
[}
nebo skupinu O
—R3\

~C~-N
\\\Rg’

: kde R7 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy
uhlfiku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu
p¥ipadné substituovanou atomem halogenu, a Rg a Ry ka?dy nez&visle znamend
atom vodiku nebo ni%&{ alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

-~ skupinu oxo (=0) a
- skupinu spiro-1,3-dioxolan-2-ylovou / ><g:] ['

R3
Ar znamenéi
- skupinu ,@
Ry
kde
R3 znameni atom vodfku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,
alkoxylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhlfku, trifluormetylovou skupinu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu nebo kyanoskupinu, a
R4 znamend atom vodiku nebo atom halogenu,
- nebo naftylovou skupinu, kterd je popfipadé monosubstituovdna atomem halogenu,
a
Ry znamend atom vodiku nebo atom chloru, p¥ifemZz plati, %Ze Ry miZe znamenat atom

chloru pouze v p¥ipad&, kdy X, znamend atom dusiku,
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jako¥ i soli uvedenych sloudenin s farmaceuticky p¥ijatelnymi kyselinami, vyznaleny tim,

fe se sloudenina obecného vzorce II

i
(25
N (IT)
Ar
ve kterém
Xi znamen& NH nebo skupinu C=0,
X5 znamend NH nebo skupinu C=0 za podminky, Ze Xi a X; jsou vzdjemn& odli3né, a
Ar méd vy$e uvedeny vyznam,

uvede v reakci s p¥ebytkem oxychloridu fosfore&ného p¥i teplot& varu reak&nf smési,
nae? se takto ziskany produkt obecného vzorce III

X3X)
'e)
N (III)

Ar
ve kterém
X; znamend N nebo skupinu C-Cl,
x! znamend N nebo skupinu C-Cl za podminky, %Ze ¥ a x* jsou vzdjemnd odliiné, a

2 1 2

Ar mé vyfe uvedeny vyznam,

uvede v reakci s aminem obecného vzorce IV

HN ) (1Vv)
:/
)
ve kterém /,/,Ri\
Ri a Ri ka%dy znamend skupinu -(CH,) OH, kde n je rovno 1 a%¥ 4, nebo skupina -N !

“\\Rg
tvo¥{ nasyceny monoazotovany heterocyklus s 5 nebo 6 &leny, ktery v poloze

3 nebo 4 nese substituent 2zvoleny ze skupiny zahrnujfci skupinu -(CHz)mOH,
kde m je rovno 0, 1 nebo 2, nebo spiro-1,3-dioxolan~2-ylovou skupinu,

zah¥{vdnim uvedenych reak&nich slofek v alkoholu p¥i teploté& varu reak&ni smési za
vzniku sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém

R}
C—N/ )

X znamend N nebo skupinu ~\\\R?, '
2
kde Ri a Ri majf vy%e uvedeny vyznam,
/Ri\
X, znamend N nebo skupinu C_N\\“R’} '
2
kde Ri a Ri majf{ vySe uvedeny vyznam, za podminky, Ze X, a X, jsou vzédjemn&
odli¥né,
Ar mé& vySe uvedeny v§znam a
Ry znamend vodik,
naef se

- takto zfskany hydroxylovany heterocyklicky derivat p¥ipadn& esterifikuje reakci s chlo-
ridem kyseliny,

- uvedeny hydroxylovany derivdt p¥i{padn& p¥evede na N-monosubstituovany karbamdt alkyliso-
kyandtu v aprotickém rozpousté&dle,

- uvedeny hydroxylovany derivdt p¥evede na N,N-disubstituovany karbamdt pisobenim karba-
moylchloridu v rozpou¥t&dle zah¥fvanim na teplotu varu reakn{ smdsi a v p¥{tomnosti
akceptoru kyseliny chlorovodikové, nebo

- se heterocyklus substituovany spiro-1,3~dioxolanylovou skupinou pfevede na odpovidajici
oxo-derivAt hydrolyzou v kyselém prostfedf,

nade¥ se takto ziskany produkt obecného vzorce I,
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ve kterém /RT

\
Xl znamend skupinu ~C-N !,
R"/
2
kde R; a R, maji vySe uvedeny vyznam,
X, znamend N, Ar md vy3e uvedeny vyznam a
R5 znamen4 H,

uvede p¥ipadn& v reakci s N-chlorsukcinimidem za vzniku produktu obecného vzorce I, ve
kterém Rg znamend chlor, p¥idem? takto ziskané sloudeniny mohou byt p¥ipadn& p¥evedeny
na odpovidajici soli reakci{ s organickymi kyselinami.

2. Zpusob podle bodu 1 vyroby sloufenin s diazotovanym heterocyklickym j&drem obecného

vzorce I,

ve kterém ////RT\
Xy znamend atom dusfku nebo skupinu C—N )
\\\\R/
2
: R
X, znamend atom dusiku nebo skupinu C——N
\\\R”
2
za podminky, Ze X1 a X2 jsou vz&djemné odlidné
. . ///RT\
R1 a R, znamenaji skupinu —(CH2)nOH, kde n je rovno 1 a%Z 4, nebo skupina -N )
b
B3
tvo¥{ nasyceny monoazotovany heterocyklus s 5 nebo 6 &leny, nesouc{ v poloze
3 nebo 4 skupinu -(CHz)mORG, kde m je rovno 0, 1 nebo 2 a R6 znameni atom vodfiku
) nebo skupinu -C-R,
[¢]
nebo skupinu O
—C—NH-—————Rs, kde R7 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy
) uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu
p¥ipadn& substituovanou atomem halogenu a Rg znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 a% 5 atomy uhliku
Ar znamend skupinu
45}
Ry
kde
R3r znamen& atom vodiku, atom halogenidu, trifluormetylovou skupinu, hydro-
xylovou skupinu a nitroskupinu a
R4 znamend atom vodiku nebo atom halogenu a .
Rg znamend atom vodiku nebo atom chloru, \

p¥icemZz plati, Ze Ry mi¥e znamenat atom chloru pouze v p¥ipad&, kdy X, zTamené

atom dusiku,

jakoZ i solf uvedengch sloufenin s farmaceuticky p¥ijatelnymi kyselinami, vyzna&eny tim,

e se sloufenina obecného vzorce II,
\ i

ve kterém : g
Xi znamend NH nebo skupinu C=0,

Xi znamend NH nebo skupinu C=0 za podminky, Ee'xi a xi jsou vzdjemn& odlisné, a
Ar mé v.tomto bodu uvedeny vyznanm,

uvede v reakci s p¥ebytkem oxychloridu fosforefného p¥i teplot& varu reak&ni smé&si, nale?
se takto ziskany produkt obecného vzorce III,
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ve kterém

Xq znamend N nebo skupinu C-Cl,

xg znamen& N nebo skupinu C-Cl za podminky, %e X, a X, jsou vzdjemnd odli3né, a
Ar méd v tomto bodu uvedeny vyznam,

uvede v reakci s aminem obecného vzorce 1V,

R
N
NH / (IV)
\R:’
2
ve kterém
Ri a Ré ka#dy znamend skupinu -(CHZ)nOH' kde n je rovno 1 a% 4,
~ <
Rf\
nebo skupina -N\\\\ ) tvo¥{ nasyceny monoazotovany heterocyklus s 5 nebo 6 &leny,
)
R/
2

ktery v poloze 3 nebo 4 nese skupinu -(CH2)m0H, kde m je rovno 0, 1 nebo 2, zah#fvanim
uvedenych reakénich sloZek v alkoholu p¥i teplot& varu reakéni sm&si za vzniku slouleniny

. /RT\ - - .
znamend N nebo skupinu C-=N I+ kde R; a Ry maji v tomto bod& uvedeny

1
\Rs’ 1

vyznam,

obecného vzorce I, ve kterém
X

/Ri‘

X, znamend N nebo skupinu C-N !, kde Ri a R, maj{ v tomto bodu uvedeny vyznam,
\\\R; 2
za podminky, Ze X, a X, jsou vzdjemné odliZné,
Ar mé v tomto bodu uveddeny v§znam a .
R5 znamend vodik,
nale? se

~ takto ziskany hydroxylovany heterocyklicky derivdt p¥ipadn& esterifikuje reakcf s chlo-
ridem kyseliny, .

- uvedeny hydroxylovany derivat p¥ipadné pfevede na N-monosubstituovany karbamit pGsobenim
alkylisikyandtu v aprotickém rozpouitédle,

nade? se takto ziskany produkt obecného vzorce I, ve kterém

R
X, znamend skupinu —C-N\\\Ri) + kde R; a R, majl v tomto bodu uvedeny vyznam,
xz znamenid N, 2
Ar md v tomto bodu uvedeny v¢znam a
Rg znamend H,

uvede pf{padn& v reakci s N-chlorsukcinimidem za vzniku produktu obecného vzorce I,
ve kterém Ry znamené chlorz pfifemZ takto ziskané sloudeniny mohou byt p¥fpadn& pfevedeny
na odpovidajfci soli reakcf s organickymi nebo minerglnfmi kyselinami.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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