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(54) Zpiisob vyroby novjch derivéti 4-amino-2-piperidinochinazelinu

1

Vyndlez se tyka zplsobu vyroby terapeu-
tickych cinidel, jimiZ jsou nové derivdty 4-
-amino-2-piperidinochinazolinu. Tyto slouce-
niny jsou uZitetné jako reguldtory kardio-
vaskularniho systému a jsou upotfebitelné
zejména pri 1éCbé& hypertenze.

Nové sloufeniny podle vyndlezu odpovi-
daji obecnému vzorci I

1
8
Sy R
>~ /Nb
CH50 6% Tu
NH, (1

ve kterém
X znamend zbytek obecného vzorce

—(CHz2),CONRIR2
nebo
Ph

—OCHCONRIR? |

kde
m md hodnotu 0, 1 nebo 2,
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Ph predstavuje fenylovou skupinu,

Rl znamend atom vodiku a .

R? predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, substituovanou feny-
lovou skupinou, monosubstituovanou ¢i - di-
substituovanou fenylovou .skupinou, cyklo-
alkylovou skupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku,
halogenem, hydroxyskupinou, alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou sku-
pinou se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkinylovou
skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkoxylové €&sti nebo fenoxyskupinou,
prifemZ substituenty shora uvedené fenylo-
vé skupiny jsou vybrény ze skupiny zahrnu-
jici alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a ato-
my halogentl, nebo zbytkem vzorce —NR3R4,
kde kaZdy ze symbolit RS a R4 znamend atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo alkylsulfonylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, s tim, Ze kterykoli z ato-
mi kysliku, dusiku nebo halogenu ve zbyt-
ku R? je oddélen nejménd 2 atomy uhliku
od dusikového atomu, na ktery je navazan
zbytek R2,

nebo
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Rl a R? spolu s dusikovym atomem, na
ktery jsou navézéany, tvoii morfolinoskupinu

nebo 1,2,3,4-tetrahydroisochinolylovou sku-
pinu, poprlpadé substituovanou na ben-
zenovém kruhu dv&ma alkoxyskupmaml s 1
aZ 6 atomy uhliku.

Do rozsahu vyndlezu rovn&Z spadaji far-
maceuticky  upot¥ebitelné  bioprekursory
téchto slouCenin a farmaceuticky upotiebi-
telné adi¢ni soli t&chto sloucemn s kyseli-
nami.

V tomto textu se vyrazem ,halogen“ mini
fluor, chlor, brom nebo jod. Uvdd&nymi al-
kylovym1 alkoxylovyml alkanoylovymi, alke-
nylovynn nebo alkinylovymi skupinami se
mini shora uvedené skupiny obsahujici do
6 atomd uhliku, s vfhodou do 4 atomt uhli-
ku, kterézto skupmy mohou byt popiipadé

..primé nebo rozvétvens.

Vyrazem ,fenylovd skupina®, pouZivanym
temto, textu  [vietnd fenylove skupmy v
"Sé%{upam —~OCH[Ph]CONR1R2], se mini-fe-
nylova ‘skupina, kterd miZe byt popfipadé
substltuovana 1 nebo 2 substituenty vybra-

o y 7e skupiny zahrnujici alkylové skupmy :

" ﬁ ' atomy uhlfku, alkoxyskupiny s 1 az
6 atomy uhhku a atomy halogent.

Farmaceuticky upotfebitelnymi adidnimi

solemi s-kyseltnamicse: minf:seli vytvorems . -

s Kyselinami tvoficimi netoxické adiéni soli
obsahujici farmaceutlcky upotfebitelné
anionty, jako ]sou hydrochloridy, hydrobro-
midy, sulfaty €i bisulfaty, fosfaty nebo hyd-
rogenfoﬁ,aty, -acetdty, . maledty,  fumaraty,
laktaty, tartraty,.citraty,. glukonaty, sacha-
Tty nebp - toluanﬁulfonaty , :

B

I REEE

. ‘,‘,$J,Qucenmy podle vynalezu obsahu]lcl Jed-
- Ji,nebo. nEkolik. center - asymetrie, :mahou
@x1spoyat ve, form& - jednoho- nebo. nékalika
R 1; enantmmeru kterezto pary nebo. indi-
;%F‘@ nj, isomery. je mozna. addélavat  fyzi-

ml metoda,m;, ,napmlg}ad frakqnl kyys-
, 1@(:1 vhpdnych, soll, Vypdlez zahrnuje .od-
Qg ALY, }&3{9 jich smési, stejné, jako
; gz@mlcke\ smeés}, nebo. separovang optwky

) 51‘(;;3. -4, 1-1somer,m fnrmy
gor%? ” ‘ a.f ﬂml Vyrabﬁnvml zpusabem
. [ alezu Jsau, sleuCeniny | shora. uye-
p,é};l @cneho vZoree: L ve lﬂ'ﬁrem N

Sy predstavu]e
s 'ag]zbytek VZ0rGe. ——CONR1R2 kde. Rt zna
'mgpﬁ atom vadiku a R? predstavuje alkylo-
Svau. Skupinu s.1.a7.6 atomy . uhliku, cyklo-
‘alkyloyou. skupinu se 3 az 6 atomy uhliku
nebg alkplovou, skypinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
g anou fenylovou, skupinou {jak
1&,;&13&;10 na. Vyse], cykloalkylovqu skup1-

nou aFiko’

oo eONH GHZ)(:H’-T'CHZ

4

ku, skupinou —CH=CHg, —C!=CH2, —C=CH,
CHs3

alkoxykarbonylovou skupinou s 1 nebo 2
atomy uhliku v alkoxylové &asti, fenoxysku-
pinou, skupinou —N(CH3)2, —NHCOCHS3,
—NHSO2CH3 nebo halogenem s tim, Ze kte-
rykoli z atomit kysliku, dusiku nebo haloge—
nu ve zbytku R? je oddé&len nejménd 2 ato-
my uhliku od dusikového atomu, na ktery je
navazén zbytek R? nebo R! a R? spolu s du-
sikovym atomem, na ktery jsou navazany,
tvori morfohnoskupmu nebo 1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolylovou skupinu, poprlpade
substituovanou na benzenovém kruhu dva-
ma methoxyskupinami,

(b) zbytek vzorce —CH2CONHR2, kde R?
znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, benzylovou skupinu, cyklopropylme-
thylovou skupinu nebo skupinu

—CHzCH=CH2 ,

(c) zbytek vzorce —CH2CH2CONHR2, kde
R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo benzylovou skupinu, nebo

.(d]) zbytek vzorce

- O CHCONHR?

~
I
"

kde - R%:znamend alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo
cyklopropylmethylovou skupinu.

Nejvyhodné&jsi sloueniny vyrab&né zptso-
bem podle vyndlezu odpovidaji shora uve-
denému obeenému. vzorci I, v ndm# symbol

X predstavuie, skupmu

A CQHNE2Hs,: :
:"‘GONH GH2]3CH5, .
<111 rCONHCHz, cyk(lomowh

—CONH . benzyl,-

—CHZCONH CHZ)ZEH’% NS TR R

—CH2CONHCHz . cyklopropyl

Shora pouZity vyraz nfarmaceuticky po-
uZitelny bioprekursor” vyZaduje urditého
vysvétleni, Ve farmaceutické chemii je ob-
vyklou praxi pFekondvat urdité neZadouci

s Ipsh

Tyzikalni nebo chemické vlastnosti 1é¢iv kon-

verzi tohoto 1é¢iva na chemicky: derivat, kte-
ry tuto neZddouci vlastnost nemd, jenZ se
v8ak po aplikaci zvifeti nebo &lovdku prFe-
mériuje zpét na plivodni 1é¢ivo.

Tak napf. v pripadg, Ze se 1é&ivo p¥i oral-
nim podéni zvifeti nebo ¢lovdku dqbieneab-
sorbuje;, j&., MaZna-jej -pravest; ag ehemicky

. derivat, ktery se absorbuje dobfe a jenZ se

v séru nebo: ;kamqh pieméiiuje opét na pi-
vodni 1é€ivo. V jiném prlpade je-li lgdimo
v roztoku nestdlé, je maZno jej prevést na
chemwky derivat, ktery:je stdly a ktery je
mozZno aphkovgtq[y_t razteku, jenZz se viak
v t&le pfemdiiuje na ptvodni lédivo. Odbor-
niklim ve farmaceutické chemii jsou dgbke

znémy moZnosti ., pigkondvani HueZédpueich

TEVEILR
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viastnosti lé¢lv jejich chemickymi modifi-
kacemi, které jsou pouze pfechodné a po
aplikaci zvifeti nebeo Eloveku reversibilnt.

Pro udely tohoto vyndlezu se vyrazem
,farmaceuticky upotiebitelny bioprekursor®
sloueniny obeeného vzorce I mini slouce-
nina strukturntho vzorce odlisného od obec-
ného vzorce I, kterd se viak po aplikaci zvi-
feti nebo €&lovEku znovu preméliuje v téle
pacienta na slou€eninu obecnéhe vzorce L

Predmétem vyndlezu je zplisob vyroby no-
vych derivatll 4-amino-2-piperidinechinazo-
linu shoda uvedeného obecného vzoree I a
jejieh farmaceuticky upotfebitelnych adic-
nich soli s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze
se amin obecného vzorce

RIR2NH ,

ve kterém R! a R2 maji shora uvedeny vy-
znam, nechd reagovat se sloufeninou eobec-
ného vzorce 1V

C Hg,o - NYNC>~ X
| N
CH30
NH, | )
ve kterém

X‘ znamend zbytek vzorce [CH2),COCH
nebo

Ph
OCHCOOH ,

kde

m a Ph majl vySe uvedeny vyznam,
nebo s funkénim ekvivalentem této sloule-
niny plsobicim jako acylac¢ni ¢inidlo, a zis-
kany produkt obecného vzorce I se popfipa-
dé pfrevede reakci s netoxickou kyselinou
na farmaceuticky upotfebitelnou adi€ni sl
s kyselinou.

Jako vhodné funkéni ekvivalenty sloude-
nin obecného vzorce IV, pisobici jako acy-
laéni ¢inidla, 1ze uvést naptikiad chloridy,
bromidy, aktivované estery, smiSené anhyd-
ridy nebo imidazolidy sloufenin obecného
vzorce IV.

Pokud se pouZivd volnad kyselina shora
uvedeného obecného vzorce 1V, je tf¥eba re-
akci obecné& provadét v pfitomnosti dehydra-
taniho ¢inidla, jako dicyklohexylkarbodi-
imidu.

Chloridy a bromidy kyselin je moZno pfi-
pravovat bé&Znymi postupy, napiiklad reakci
volné kyseliny s thionylchloridem, resp. thio-
nylbromidem.

Vyhodnymi aktivovanymi estery jsou suk-
cinimido- a ftalimidoestery, které je rovnéZ
mozZne piipravit béZnymi postupy, napiiklad
reakci volné kyseliny s N-hydroxysukcinimi-
dem nebo N-hydroxyftalimidem v p¥Fitom-

nosti dehydrataniho €¢inidla, napfriklad di-
cyklohexylkarbodiimidu.

Vhodné smiSené anhydridy odpovidaji
obecnému vzorct V

CHYO

(v)

ve kterém

X znamené zbytek vzorce

(CH?},C0.0.CO.Alk

nebo
OCH(Ph)CO.0.CO.Alk ,
kde :

Alk znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, a

m a Ph maji shora uvedeny vyznam.

Tyto sloudeniny je moZno piFipravit bé&Z-
nym zplisobem, napfiklad reakci volné ky-
seliny s prislusnym alkanoylchloridem (na-
pFiklad pivaloylchloridem) v pfitomnosti ba-
ze, jako triethylaminu.

.Imidazoly obecného vzorce VI

CH,O N NC} X"
X
N

CH,0
3 |
NH?_ (V1)

ve kterém
(113

X" predstavuje zbytek vzorce

/=N
(CH,)CON_]|
nebo
Ph
| /=N
ocwco—wmj
kde

m a Ph maji shora uvedeny vyznam,
je moZno pfipravit b&Znym zpisobem reak-
ci volné kyseliny shora uvedeného obecného
vzorce IV ve vhodném rozpoustédle, napfi-
klad v dimethylformamidu, s N,N'-karbonyl-
diimidazolem.

V souhlase s typickym provedenim je moZ-
no postupovat tak, e se N,N‘'-karbonyldi-
imidazol pFidd k roztoku volné Kkyseliny
obecného vzorce IV ve vhodném rozpousts-
dle, nap¥iklad v dimethylformamidu, pop¥i-
padé v pritomnosti molekuldrniho sita, pfi
teploté 50 aZ 100°C. Po dvou- aZ CtyFhodi-
novém michdni roztoku pfi této teploté se
pridd amin obecného vzorce R!R2NH a roz-
tok se nechd reagovat pri teplot& ve shora
uvedeném rozmezi aZ do 10 hodin. Po ochla-
zeni je moZno molekuldrni sito odfiltrovat a
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dtkladn& promyt chloroformem: Chloroform
z promyvdni je moZno spojit s filtrdtem,
promyt vodou a po vysuSeni odpafit ve va-
kuu. Timto zplsobem se ziskd surovy pro-
dukt, ktery je moZno vydistit b&¥nym zpitso-
bem. -

Aditni sl s kyselinou je moZno piipravit
tak, Ze se surovy produkt vyjme minimé&lnim
mnoZstvim vhodného rozpoust&dla, napki-
klad chloroformu, a k roztoku se pfida roz-
tok pfisludné kyseliny ve vhodném rozpous-
tédle, napiiklad ethericky chlorovodik.
Vzniklou vysrdZenou adiéni s@ll s kyselinou
je moZno odfiltrovat a v piipadd potFeby
prekrystalovat z vhodného rozpoustédla, na-
pfiklad ze smé&si isopropanolu a methanolu,

Volné kyseliny shora uvedeného obecné-

maximdalni pokles

ho vzorce IV je moZno pFipravit obvyklymi
postupy, napriklad reakci prisluného 4-
-amino-6,7-di(niZ8i)alkoxy-2-chlorchinazo-
linu s odpovidajicim substituovanym piperi-
dinem.

Antihypertenzivni G&innost sloudenin po-
dle vynélezu dokl4dd jejich schopnost sni-
Zovat pfi .ordlnim podéani v ddvkach od 5
mg/kg krevni tlak bdicich, spontdnn& hy-
pertenzivnich krys a bdicich, rendln& hy-
pertenzivnich pst.

Konkrétni hodnoty této Gdinnosti pro re-
prezentativni slouCeniny podle vynélezu jsou
uvedeny v nésledujicimm prehledu. Pokles
krevniho tlaku v %, vyvolany ordlni aplika-
ci testované slouceniny, se vypo&itdv4 podle
nésledujiciho vztahu:

pokles krevniho tlaku v % =

Produkt z p¥ikladu ¢&islo

Maximalni pokles krevniho
tlaku v % po oréalni aplikaci

x 100

kontrolni krevni tlak — 130

Mé&Feno po niZe uvedeném
pottu hodin

Krysdm v ddvce 5 mg/kg

OOt W

73
83
62

BB ORODBROORONHERNNODBROOOBR RO DD BB BDNO N
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Sloueniny podle vynédlezu je moZno ap-
likovat samotné, obecné& se viak podavaji
ve smési s farmaceutick§ym nosiem vybra-
nym s prihlédnutim k zamy$lenému zpiso-
bu podéni a standardni farmaceutické pra-
xi. Tak nap¥klad je moZno tyto latky apli-
kovat ordlng ve formé& tablet obsahujicich
jako nosi¢e napriklad Skrob nebo laktzu,
nebo ve formé kapsli, v nichZ jsou obsaZeny
bud samotné, nebo ve smési s nosi¢i, nebo
ve formé elixir &i suspenzi obsahujicich
chutové pfisady nebo barviva. Zmingné lat-
ky je moZno rovn&Z podavat parenteralné
injekéni cestou, napiiklad intramuskuldrng,
intravendézné nebo subkutdnné.

K parenterdlni aplikaci se sloueniny po-
dle vyndlezu nejvyhodnéji pouZivaji ve for-
mé sterilnfho vodného roztoku, ktery miZe
obsahovat jeSté dalSi rozpustné latky, napii-
klad chlorid sodny nebo glukézu v mnoZ-
stvi postacujicim k isotonizaci roztoku.

Vynalez tedy rovnéZ popisuje farmaceu- -

tické prostfedky obsahujici slou¢eniny sho-
ra uvedeného obecného vzorce I nebo jejich
farmaceuticky upotfebitelné adi¢ni soli s
kyselinami, spolu s farmaceuticky upotiebi-
telnym Fedidlem nebo nosicem.

Slou€eniny podle vyndlezu je moZno k 1é¢-
b& hypertenze podavat lidem bud ordlné,
nebo parenterdlné&, obvykle v jednotkové
davkovaci formé. Orédlng je moZno tyto latky
aplikovat v mnoZstvi pohybujicim se v pii-
padé primérného dospélého pacienta (hmot-
nost 70 kg) v rozmezi zhruba od 0,5 do 50

CHO~ N Mo :Q CO,H
|

"~ )
NHp,

CH.SOIIN\\]/ N
—— ]

2 <N,

CH0 T

Hi,

K 2,0 g 4-amino-2-(4-karboxypiperidino}-
-6,7-dimethoxychinazolinu ve 100 ml dime-
thylformamidu se v piitomnosti molekulér-
niho sita (3.1071 m} pri teplotd 70° piida
2,0 g N,N‘-karbonyldiimidazolu. Roztok se
2 hodiny michd p¥i teploté 70°, pak se k ns-.
mu pfida 1,0 g 2-fenylethylaminu, reaké&éni
smes se dalSich 5 hodin zah¥ivd na 70°, pak
se necha pres noc stat pri teploté mistnosti,
naceZ se jeSté dal$i 3 hodiny miché p¥i tep-
loté 70°. Po ochlazeni se molekuldrni sito od-
filtruje a dtkladn& se promyje chlorofor-
mem. Filtrat se spoji s chloroformovymi po-
dily z promyvéni, ziskany roztok se promyije
vodou a po vysuSeni siranem sodnym se od-

10

mg/den, priemZ tato celkovd davka se po-
davd bud jednorazove, nebo ve formé aZ tii
dil¢ich davek. Je moZno ofekdavat, Ze ddvko-
vani pFi intravendzni aplikaci se bude pohy-
bovat od 1/5 do 1/10 denni ddvky pouZivané
pfi oralnim podéni. Tableta nebo kapsle pro
individudlni ordlni podéni primérnému do-
spélému pacientovi bude tedy obsahovat
zhruba od 0,25 do 25 mg uafinné l&tky. V
praxi pochopitelné dojde k odchylkdm od
shora uvedeného davkovani v zivislosti na
hmotnosti a stavu oSetfovaného pacienta a
na zvoleném zpiisobu podédni, jak je v da-
ném oboru héZné znadmé.

Vynédlez rovnéZ popisuje zpfisob léfeni Zi-
voCichi, vetné& lidi, trpicich hypertensi, kte-
ry se vyznaCuje tim, Ze se Zivo&ichovi poda
antihypertensivné G€inné mnoZstvi sloude-
niny shora uvedeného obecného vzorce I,
jeji farmaceuticky upotfebitelné adi¢ni soli
s kyselinou nebo shora definovaného farma-
ceutického prostiedku.

Vynalez ilustruji nasledujici p#iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynélezu v Zad-
ném smeéru neomezuje. V téchto prikladech
jsou vSechny teploty udédvany ve stupnich
Celsia.

P¥iklad 1
Priprava 4-amino-6,7-dimethoxy-2-

-[4-(N-fenethylkarbamoy!)piperidino]-
chinazolin-hydrochloridu

} N,N‘-karbonyldiimidazol

7

Li) CyHyCH, CH, NH,

NG
-
N

H

pafi ve vakuu. Zbytek se vyjme miniméalnim
objemem chloroformu, k roztoku se prida -
ethericky chlorovodik, vylou€eny pevny pro-
dukt se odfiltruje a po promyti etherem se
krystaluje ze smési isopropanolu a metha-
nolu. ziska se 0,81 g 4-amino-6,7-dimethoxy-
-2-[ 4-[N-fenethylkarbamoyl)piperidino]-

chinazolin-hydrochloridu tajiciho pii 284 a¥

285°,

Analyza: pro Cz4H29N503 . HCI

vypocteno:

61,1 % C, 6,4 % H, 14,8 % N,
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nalezeno: -

61,0% C, 65 % H, 145 % N.

Priklady 2 aZ 25

Analogickym postupem jako v pfikladu 1
se za pouZiti vZdy pftislusného chinazolinu
obsahujiciho karboxylovou skupinu, N,N‘-
-karbonyldiimidazolu a odpovidajiciho ami-
nu obecného vzorce RIR2NH jako vychozich
latek ziskaji niZe uvedené sloufeniny. V pii-
kladech 2 aZ 4, 7, 9 aZ 12, 16 a 22 aZ 25 se
surovy produkt Cisti chromatografii na sili-

12

kagelu za pouZiti smési chloroformu a me-
thanolu jako eluc¢niho ¢inidla.

Sloufeniny pripravené timto zplésobem
jsou shrnuty do ndsledujiciho p¥ehledu a od-
povidaji obecnému vzorci

CH,0 5 N/}X
27 A
O
CH,0
NH,,

Priklad X Izolovana forma Analyza (%)
¢islo a teplota tani (°C) nalezeno {vypoé&teno)
C H " N
2 —CONHC2Hs5 hydrochlorid- 53,7 6,7 17,4
-hemihydrat (53,4 6,7 17,3)
287 aZ 288
3 —CONHCH (CH3)2 hydrochlorid- 54,6 6,9 16,9
-hemihydrat (54,5 7,0 16,7}
281 aZz 282
4 —CONH.cyklopentyl hydrochlorid- 55,5 6,8 15,4
-hydrat (55,6 7,1 15,4)
263 aZ 264
B /"'\o hydrochlorid 54,6 6,3 16,0
—_— > 300°
CON\__/ (54,9 6,4 16,0)
6 —CONHCH2CH2N (CH3)2 dihydrochlorid-1 1/2 47,5 6,4 16,5
0 hydréat (48,0 8,7 16,8)
[ 244 az 245 ,
7 —CH2CH2CNHCH2CH3 hydrochlorid 56,7 7,2 16,9
0 242 a¥ 243 (56,7 7,1 16,5)
, 1
8 -Cl#aCHz_CNHCH&—@ hydrochlorid 61,8 6,3 14,1
238 az 239 (61,8 6,6 14,4)
o
9 —CH2CH2CNH (CHz2)3CH3 hydrochlorid 58,1 7,5 15,6
c“) 219 a¥ 220 (58,5 7,6 15,5)
10 —CH2CNHCH2CH3 hydrochlorid- 54,6 7,0 16,5
(l? : -hemihydrat (54,5 7,0 16,7)
238 aZ 239
11 -CH,CNH C"’z@ hydrochlorid- 59,6 6,3 14,8
o) -hemihydrat (59,9 6,5 14,6)
M 254 a% 255
12 CHZCNHCHE. <| hydrochlorid- 56,6 7,0 15,6
0 0 -hemihydrat (56,7 7,0 15,7)
I [ 247 a7 249
13 —CNH(CH2)}3NHCCHs3 hydrochlorid- 53,3 6,6 18,0
0 -hemihydréat (53,0 6,8 17,7)
T 256 aZ 257 ,
14 -CNHCHZCH?_O —@ volné béaze 63,4 8,7 15,3
210 az 212 (63,8 8,5 15,5)
] |
15 —liillNH[CHz]zNHCCH3 hemihydrat volné 56,8 8,7 19,5
0 \ baze 252 a¥ 255 (58,5 6,9 19,8)
|
16 ——(IgHchHCHzCH=CHz hydrochlorid- 56,0 6,6 16,7
-hemihydrat {55,7 6,8 16,3)

239 aZ 241
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Pfiklad X Izolovand forma Analyza (%)
¢islo a teplota téni (°C) nalezeno {vypocCteno)
C
17 0 O hydrochlorid- 51,8 5,0 15,2
‘ I | -hemihydrat (51,9 6,3 15,1)
—CNHCH2C0OC2Hs 250 az 251
18 0 hydrochlorid- 59,6 8,5 14,2
| H ; -hemihydrat (59,8 6,4 13,9)
—CNHCH2zCH2NSO2CH3 256 az 258
19
~CONHC Hf<:> hydrochlorid- 58,3 7,3 14,6
-hemihydrat (58,4 7,5 14,8)
20 242 aZ 243
hydrochlorid 59,6 6,5 14,2
256 aZ 258 (59,8 6,4 13,9)
-0 CH-CONHCsz'
21 hydrochlorid- 61,2 6,1 11,8
-hydrat (61,9 6,2 12,0)
175 aZ 180
-OCHCONHCH‘;_C6H5-
22 hydrochlorid- 60,1 6,7 13,0
-hemihydrét (60,2 6,9 13,0)
195 aZ 198
~OCHCONHI(CH,)3CH,
23 hydrochlorid 61,0 6,6 13,7
210 az 213 (61,4 8,5 ©13,3)
—OCHCONHCHZ—<1
24 —CONH({CHz)3C1 hydréat volné baze 53,6 6,4 16,7
251 az 253 (53,6 8,6 16,4)
25 —CONHCH2CH20C2Hs hydrochlorid- 53,6 6,8 15,8
“hemihydrét (53,5 7,0 15,6)
255 aZ 258
Priklad 26

Pi#iprava 4-amino-2-[4-(N-allylkarbamoyl)-

piperidino]-6,7-dimethoxychinazolin-

-hydrochloridu

CHO

CH,O

CH,O

N ND— COOH
g
<N

NH,

Sy
ZN

i} dicyklohexyikarbodiimid,
N-hydroxysukcinimid

B

ii) allylamin

{-cop

Gy
CH

1]
CH,
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2,3 g 4-amino-2-[4-karboxypiperidino]-
-6,7-dimethoxychinazolinu, 1,4 g dicyklohe-
xylkarbodiimidu a 0,8 g N-hydroxysukcin-
-imidu se v suchém dimethylformamidu 2
hodiny michd pti teploté 60°. K vysledné
suspenzi se prida 0,4 g allylaminu a v za-
h¥ivani na 60° se pokraluje jest& 6 hodin.
K ochlazené smési se pfridd nejprve 50 ml
5N Kkyseliny chlorovodikové a pak 50 ml
chloroformu. Vyslednd smés se protiepe a

fadze se oddéli. Vodnéa faze se 5 N roztokem

hydroxidu sodného zalkalizuje na pH 12 a
extrahuje se dvakrat vidy 50 ml chlorofor-
mu. Chloroformovy extrakt se vysu$i sira-
nem hofec¢natym a odpafi se ve vakuu. Zis-
ka se 1,4 g Zlutého pryskyfi€natého zbytku,
ktery se vyjme minimdlnim mnoZstvim iso-
propanolu a do roztoku se aZ do mirného
nadbytku uvadi suchy plynny chlorovodik.
Prekrystalovdnim produktu ze smési ethyl-
acetdtu a methanolu se ziskd 0,6 g Cistého

18
Analyza: pro Ci9H25N503.HC1. 1/2 H20
vypodteno:
546 % C, 6,6 % H, 16,8 % N
nalezeno:
549 % C, 6,5% H, 16,9 % N.

Priklady 27 aZ 37

Analogickym zplisobem jako v pFedchozim
pfikladu se vidy z odpovidajiciho piperidi-
nochinazolinu obsahujictho karboxylovou
skupinu, N-hydroxysukcinimidu, dicyklo-
hexylkarbodiimidu a p¥Fislusného aminu
obecného vzorce RI!R2NH ziskaji nésledujici
sloueniny:

4-amino-2-[4- N-allylkarbamoyl)piperidi-
no]-6,7-dimethoxychinazolin-hydrochlorid-
-hemihydréatu o teploté tani 277°.

o i

Analyza (%)

Priklad X Izolovana forma nalezeno (vypodteno)
~ Cislo a teplota tani (°C) C H N
27 - hydrochlorid- 55,5 6,6 16,3
GNHCH,— < “hemihydrat (55.7 68  16.3)
0N 270 az 272
28 CHz2 oxalat-monohydrat 53,5 5,8 14,4
/ 242° (53,5 8,3 14,2)
—CNHCH2C
I AN
0] CHs3
29 —CNHCH2C=CH oxaléat . 1/4 H20 54,3 5,5 14,7
249 az 250 (54,4 5,5 15,1)
0
30 hydrochlorid- 57,4 6,2 13,6
- - h a 57 6 13
EN HCH2~©-OCH3 mor‘}a% Ogdrat (57,0 4 ,8)
0]
31 -CNH CH hydrochlorid- 57,8 6,3 13,8
-monohydrét (57,7 6,6 13,5)
241 aZ 242 .
OC,Hs
32 7 N\ hydrochlorid- 54,9 5,9 13,0
~GNHCH; seskvihydrdt (551 65 12,9)
250 aZ 251
OCH, OCH, (jihne pFi 180°)
33 7 N\ hydrochlorid- 56,8 6,2 13,8
-CNHC H O‘CHS -dihydrat (56,7 6,8 13,8)
250 aZ 251
34 ) hydrochlorid- 53,2 5,9 13,6
——CNH CH; -seskvihydrat (53,2 5.8 135)
- 215 aZ 216
35 - hydrochlorid- 59,6 6,6 14,7
CN HCH Q -hemihydrat (59,9 8,5 14,6)
290 aZ 292 ‘
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Priklad X Izolovana forma Analyza (%)
¢islo a teplota tani (°C} nalezeno (vypocteno)
C H
36 - hydrochlorid- 56,3 6,2 12,3
OCHy -dihydrat (55,9 6,6 12.1)
0 O@ 210 a% 212
1
~ C -N OCHB
- 37 0 hydrochlorid- 57,1 6,3 13,6
il : -hemihydrat (57,0 6,3 13,3)
~CNHCH; OCHa 266 aZ 267
ocC Hy

Priklad 38

Priprava 4-amino-2-[4-(N-n-butylkarbamo-
ylmethyl)piperidino]-6,7-dimethoxy-
chinazolin-hydrochloridu

3,0 g 4-amino-2-[4-karboxymethylpiperi-
dino]-6,7-dimethoxychinazolinu, 1,83 g N,N'-
-dicyklohexylkarbodiimidu a 1,0 4 g N-hyd-
roxysukcinimidu se v 50 ml suchého dime-
thylformamidu 2 hodiny michéd pfi teplotd
70° pak se p¥id4 10 ml n-butylaminu, reaké-
ni sm&s se 4 hodiny michd pfi teplotd 50°,
nateZ se ochladi a zfiltruje. K filtratu se p¥i-
dd 50 ml 5N roztoku kyseliny chlorovodi-
kové a smés se extrahuje t¥ikrat vZdy 50 ml
chloroformu. Chloroformovy extrakt se vy-
su8i siranem sodnym a rozpoust&dlo. se od-
pafi ve vakuu. Olejovity zbytek se vyjme 10
ml 2N Kyseliny chlorovodikové a protiepe
se s ethylacetétem. Vodna fdze se oddali,
pridédnim roztoku hydroxidu sodného se zal-
kalizuje na pH 11 a extrahuje se tfikrat vZdy
20 ml chloroformu. Chloroformovy extrakt
se vysuSi a rozpoustédlo se odpafi ve va-
kuu. Zbytek se rozmiché s dioxanem, smés
se zfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu. Zis-
kany produkt se chromatografuje na 100 g
silikagelu, ktery se vymyva nejprve chloro-
formem a pak smési chloroformu a metha-
nolu (30:1). Frakce obsahujici Z4dany pro-
dukt se spoiji, zahusti se, zbytek se rozpusti
v chloroformu a priddnim etherického chlo-
rovodiku se pPevede na hydrochlorid. Po
prekrystalovani ze smési methanolu a dio-
xanu se ziskd 0,25 g 4-amino-2-[4-(N-n-bu-
tylkarbamoylmethyl)piperidino]-6,7-dime-
thoxychinazolin-hydrochlorid-hemihydratu
0 teplot& tani 238 aZ 239°.

Analyza: pro C21HzNs03.HC1. 1/2 H20

vypocéteno:
56,4 % C, 7,4% H, 15,7 % N,

nalezeno:
56,5 % C, 7,3% H, 154 % N.

P¥iklad 39

PF¥iprava 4-amino-6,7-dimethoxy-2-
-[4-(N-/2;2-dimethylpropyl/-

karbamoylmethyl)piperidino]-
chinazolin-hydrochloridu

3,0 g 4-amino-2-{4-{karboxymethyl)-
piperidino]-6,7-dimethoxychinazolinu, 1,83 g
N,N‘-dicyklohexylkarbodiimidu a 1,04 g N-
-hydroxysukcinimidu se v suchém dimethyl-
formamidu 2,5 hodiny miché pfi teplotg 70°,
naceZ se pridéd 0,78 g 2,2-dimethylpropylami-
nu a smés se 4 hodiny miché p¥i teplotd 50°.
Ochlazenda reak¢ni smés se zfiltruje a filtrat
se zahusii ve vakuu. Odparek se vyjme 50 ml
chloroformu, extrahuje se roztokem Kkyselé-
ho uhli€itanu sodného, organickd vrstva se
vysu$i siranem sodnym a rozpoudtédlo se
odpali ve vakuu. Zbytek se chromatografuje
na 120 g silikagelu, ktery se vymyvd nej-
prve chloroformem a pak smé&si chlorofor-
mu a methanolu (20:1). Frakce obsahujici
Zadany produkt se spoji, zahusti se, zbytek
se rozpusti v chloroformu a pf¥iddnim ethe-
rického chlorovodiku se pievede na hydro-
chlorid. Prfekrystalovdnim pevného materia-
lu nejprve ze smési methanolu a dioxanu a
potom ze smési methanolu a acetonitrilu se
ziska 0,45 g 4-amino-6,7-dimethoxy-2-[4-(N-
-/2,2-dimethylpropyl/karbamoylmethyl)-
piperidino]chinazolin-hydrochlorid-hemi-
hydratu o teploté tani 228 a¥ 231°

Analyza: pro C22H33N503.HCI . 1/2 H20

vypocteno:
573% C, 7,7 % H, 152 % N,

nalezeno:
573 % C, 7,8 % H, 153 % N.

Priklad 40

Priprava 4-amino-6,7-dimethoxy-2-
-[4-(N-n-propylkarbamoyl ) piperidino]-
chinazolin-hydrochloridu

Tento produkt se plipravi z 4-amino-2-
-(4-karboxypiperidino)-6,7-dimethoxychina-
zolinu a n-propylaminu analogickym postu-
pem jako v predchézejicim prikladu s tim,
7e se neprovddi chromatografické &it&ni.
Z&dany hydrochlorid-hemihydréat se prekrys-
taluje nejprve ze smési methanolu a isopro-
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panolu a pak z ethanolu, a méd teplotu téni
263 aZ 264°.

Analyza: pro Ci9Hz7Ns503.HCL . 1/2 H20

vypotteno:
545 % C, 7,0% H, 16,7 % N,

nalezeno:
544 % C, 6,6 % H, 16,8 % N.

Nasledujici p¥ipravy, v nichZ jsou v8echny
teploty udavédny ve stupnich Celsia, ilustruji
piipravu nékterych vychozich materidlé po-
uZivanych v piedchdzejicich pfikladech.

PFfiprava A

Priprava 4-amino-2-(4-karboxypiperidino]-
-6,7-dimethoxychinazolin-monochydratu

Shora uvedend sloufenina, tajici p¥i 295°,
se plipravi reakci 4-amino-2-chlor-6,7-dime-
thoxychinazolinu s 4-karboxypiperidinem.

Analyza: pro C16H20N404 . H20

vypolteno:

54,8 % C, 6,4 % H, 16,0 % N,
nalezeno:

54,9 % C, 6,0 % H; 16,1 % N.

Pf¥iprava B

Pfiprava 4-amino-2-(4-karboxymethylpipe-
ridino)-6,7-dimethoxychinazolin-hydro-
chloridu

17,3 g 4-amino-2-chlor-6,7-dimethoxychi-
nazolinu, 12,0 g hydrochloridu piperidin-4-
-octové Kyseliny a 200 ml triethylaminu se
v 500 ml n-butanolu 20 hodin zahfivd za
michédni k varu pod zpé&tnym chladifem. Re-
akéni smés se ochladi na 0 aZ 4°, vyloudeny
produkt se odfiltruje, rozmichéa se se 100 ml
acetonu, smés se zfiltruje, pevny materisl
se rozmichd se 100 ml chloroformu, nadeZ
se odfiltruje a promyje etherem. Ziska se
18,0 g 4-amino-2-(4-karboxymethylpiperidi-
no)-6,7-dimethoxychinazolin-hydrochlori-
du. Vzorek produktu taje po prekrystalova-
ni z kyseliny octové pii 250 aZ 252°.

Analyza: pro Ci17H2eN404 . HCI
vypod&teno:

533% C, 6,1% H, 14,6 % N,
nalezeno:

53,1 % C, 6,4 % H, 14,2 % N.
P¥iprava C
Priprava 4-amino-2-[4-(2-karboxyethyl)pi-
peridino]-6,7-dimethoxychinazolin-
-hydrochloridu

24,9 g 4-amino-2-chlor-6,7-dimethoxychina-

20

zolinu a 20 g hydrochloridu 3-(4-piperidi-
nyl)propionové kyseliny se v 1000 ml n-bu-
tanolu 20 hodin zah¥{vd za michédni k varu
pod zpétnym chladifem. Hork4 suspenze se
zfiltruje a nerozpustny materidl se odloZi.
Filtrat se ochladi ve vodé& s ledem, vyloude-
ny pevny produkt se odfiltruje a filtrat se
odpafi ve vakuu. Pevny zbytek se spoji s
vylou€enym pevnym produktem a krystaluje
se z isopropanolu. Ziska se 27,0 g 4-amino-
-2-[4-(2-/n-butoxykarbonyl/ethyl)piperi-
dino]-6,7-dimethoxychinazolin-hydrochlo-
ridu o teploté tani 250 aZ 252°.

Analyza: pro C2zH32N404 . HC1

vypocteno:

583%C, 73%H, 12,4% N,
nalezeno:

580%cC, 7,3% H, 125 % N.

20 g tohoto n-butylesteru se v 50 ml me-
thanolu a 50 ml 5N roztoku hydroxidu sod-
ného 4 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym
chladi€éem. Organické rozpoustddlo se od-
pafi, vodny zbytek se okyseli 2N kyselinou
chlorovodikovou a ochladi se. VysraZeny
pevny materidl se odfiltruje, vysus{ se, roz-
michd se s etherem a znovu se odfiltruje.
Ziskd se 17,9 g 4-amino-2-[4-(2-karboxye-
thyl)piperidino]-6,7-dimethoxychinazolin-
-hydrochloridu. Vzorek produktu taje po
prekrystalovdni nejprve z vody a pak z di-
methyIformamidu p¥i 238 aZ 241°.

Analyza: pro Cis8H24N404 . HCI

vypoéteno:

545 0% C, 6,4 % H, 14,1 % N,
nalezeno:

542 % C, 6,3 % H, 14,3 % N.

Pi¥iklad D

A. Priprava ethyl-2-(1-acetylpiperidin-4-
-oxy )Jfenylacetatu

K suspenzi 25 g natriumhydridu (50%
disperze v minerédlnim oleji) ve 150 ml di-
methylformamidu a 10 ml dimethoxyethanu
se za michéni pozvolna ptidd 27,5 g N-ace-
tyl-4-hydroxypiperidinu ve 100 ml suchého
dimethylformamidu. Vyslednd suspenze se
3 hodiny michd pfi teploté mistnosti, nateZ
se k ni za chlazen{ vodou s ledem pozvolna
pridd 45 g 2-bromfenyloctové kyseliny ve
250 ml dimethylformamidu. Reak&ni sm&s se
20 hodin miché p¥i teploté mistnosti, na&eZ
se k ni pridd isopropanol a rozpous$tédlo se
odpali ve vakuu. Odparek se vyjme vodou,
okyseli se 2N kyselinou chlorovodikovou na
pH 1 a extrahuje se ¢tyfikrdt 300 mi chloro-
formu. :

Spojené chloroformové extrakty se pro-
myji vodou a roztokem chloridu sodného,
vysu$i se siranem hofe€natym a rozpous-
tédlo se odpali ve vakuu. Zbytek se ve 450
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mililitrech bezvodého ethanolu 8 hodin za-
hiiva s 9 ml koncentrované kyseliny sirové
k varu pod zpétnym chladiem. Ochlazeny

roztok se opatrné neutralizuje vodnym roz-.

tokem uhlifitanu sodného a organické roz-
poustédlo se odpafi ve vakuu. Vodny odpa-
rek se zalkalizuje roztokem uhliitanu sod-
ného na pH 10 a dvakréat se extrahuje chlo-
roformem. Spojené chloroformové extrakty
se vysuSi siranem horeCnatym a odpali se
ve vakuu. Destilaci zbytku se ziskd 37,2 g
ethyl-2- (1-acetylpiperidin-4-oxy )fenylace-
tatu vrouciho p¥i 190 aZ 194°/24 Pa.

Analyza: pro Ci7H2sNO4

vypocteno:

66,9% C, 7,6 % H, 4,6 % N,
nalezeno:

66,4 % C, 7,8% H, 45 % N.

B. Priprava hydrochloridu 2-[piperidin-4-
-oxy]fenyloctové kyseliny

10,0 g ethyl-2-[1-acetylpiperidin-4-oxy]fe-
nylacetdtu se v 50 ml methanolu a 30 ml
5N roztoku hydroxidu sodného 5 hodin za-
hiiva k varu pod zp&tnym chladifem. Orga-
nické rozpoustédlo se odpafi ve vakuu, vod-
ny zbytek se okyseli roztekem kyseliny chlo-
rovodikové na pH 2 a zfiltruje se. Filtrat se
odpafi ve vakuu, odparek se rozmiché s to-
luenem a znovu se odpafi ve vakuu. K zbyt-
ku se pfidd 50 ml isopropanolu, smés se
zfiltruje a pevny materidl se promyje iso-
propanolem. Filtrdt se spoji s kapalinami
z promyvéani a rozpoustédlo se odpa¥i ve va-
kuu. Zbytek se trituruje s acetonem, bily
pevny produkt se odfiltruje a krystaluje se
z isopropanolu. Ziskd se 5,05 g hydrochloe-
ridu 2-[piperidin-4-oxy}fenyloctové kyseliny
o teploté tédni 180 aZ 182°.

Analyza: pro C13H17NO3 . HCI

vypolteno: .

575 % C, 6,7% H, 52 % N,
nalezeno:

57,4 % C, 68 % H, 55 % N.

C. Priprava 4-amino-2-[4-(1-karboxy-1-fe-
nylmethoxy )piperidino }-6,7-dimethoxy-
chinazolinu

4,8 g 4-amino-2-chlor-6,7-dimethoxychina-
zolinu, 4,9 g hydrochloridu 2-(piperidin-4-
-oxy }Jfenyloctové kyseliny a 5 ml triethyl-
aminu se ve 100 ml n-butanolu 20 hodin za-

22

hFiva k varu pod zpétnym chladiCem. Smés
se ochladi, vylouCeny pevny material se od-
filtruje a promyje se etherem. Vzorek toho-
to pevného materidlu {0,7 g) se prekrysta-
luje z kyseliny actové a vysledny pevny pro-
dukt se promyje etherem. Ziskd se 0,56 g
4-amino-2-[ 4-(1-karboxy-1-fenylmethoxy)-
piperidino]-6,7-dimethoxychinazolin-ace-
tatu tajiciho p¥i 271 aZ 274°.

Analyza: pro CzsH26N405 . CH3COzH

vypotteno:

60,2 % C, 6,1% H, 11,2 % N,
nalezeno:

60,0% C, 6,0% H, 11,3 % N.

Zbyly produkt se suspenduje v horkém
isopropanolu, smés se zfiltruje a pevny pro-
dukt se promyje isopropanolem a etherem.
Ziskd se 6,46 g 4-amino-2-[4-(1-karboxy-1-
-fenylmethoxy ) piperidino]-6,7:dimethoxy-
chinazolinu.

Priprava E

Priprava mono-N-[methansulfonyl }ethylen-
diaminu

K roztoku 15 g mono-N-acetylsthylerndia-
minu a 15 ml triethylaminu ve 25 ml suthé-
ho chloroformu se za michéni p¥t teploté
0° ptikape 16,8 g methansulforiylchloridu ve
25 -ml suchého chloroformu. Vysledny troz-
tok se 60 hodin micha p¥i teploté mistrosti,
nafeZ se reakfni smés extrahuje t¥ikréat
vzdy 50 ml vody. Spojené vodné frakce se
protfepou s chloroformem, oddg&li se, vodn{
podil se vdpafi ve vakuu, zbytek se rozpusti
ve 100 m! ‘methanolu a 50 ml konicentrované
kyseliny chlorovodikové a smés se 12 hodin
zahfivad k varu pod zp&tnym chladi¢em. Roz-
poustédio se rozpousti ve vakuu a zbytek se
povaf{ s methanolem k varu pod zp&tnym
chladifem. Nerozpustny pevny material se
odfiltruje a odloZi. Filtrdt se odpali ve va-
kuu a zbytek se zahiefe s chloroformem -k
varu pod zpstnym chladifem. Po oddekan-
tovani rozpouStddla se ziskd hydrochlorid
N-monomethansulfonylethylendiaminu ve
form& polotuhé 14tky obsahujici rovn&Z tri-
ethylamin:-hydrochlorid. Ziskany produkt se
bez daldiho Cisténi pouZivd k pripravé pro-
duktu postupem podie p¥fkiadu 18.

Aminy pouZivané v p¥edchozich piikia-
dech ‘jsou znameé, s vyjimkou aminu pouZi-
vaného v prikiadu ‘18, jehoZ p¥iprava fe po-
psana vyse.
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PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby novych derivatii 4-ami-
no-2-piperidinochinazolinu, obecného vzor-

ce I

O:Q\f”b

ve kterém
X znamend zbytek obecného vzorce

—(CH2),CONR!R? nebo
fh
—OCHCONR!R?,

kde

m mé hodnotu 0, 1 nebo 2,

Ph pfedstavuje fenylovou skupinu,

R! znamend atom vodiku a

R? piedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku, substituovanou
fenylovou skupinou, monosubstituovanou &i
disubstituovanou fenylovou skupinou, cyklo-
alkylovou skupinou se 3 aZ 7 atomy uhlikuy,
halogenem, hydroxyskupinou, alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou sku-
pinou se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkinylovou
skupinou se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkoxylové &&sti nebo fenoxyskupinou,
pfi€emZ substituenty shora uvedené fenylo-
vé skupiny jsou vybrdny ze skupiny zahrnu-
jici alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a
atomy halogenli, nebo zbytkem vzorce
—NR3R4, kde kaZdy ze symbolft R3 a R4 zna-
mend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku s tim, Ze ktery-
koli z atomil kysliku, dusiku nebo halogenu
ve zbytku R? je odd&len nejménd 2 atomy
uhliku od dusikového atomu, na ktery je
navéizén zbytek R2, nebo

Rl a R? spolu s dusikov§m atomem, na
ktery jsou navdzany, tvo¥i morfolinoskupi-
nu,- nebo 1,2,3,4-tetrahydroisochinolylovou
skupinu, popfipad# substituovanou na ben-
zenovém kruhu dvéma alkoxyskupinami s 1
aZ 6 atomy uhliku, a jejich farmaceuticky
upotfebitelnych adi¢nich soli s kyselinami,
vyznadujici se tim, Ze se amin obecného
vzorce

RIRZ2NH

ve kterém
Rl a R? maiji shora uvedeny vyznam, ne-
ché reagovat se sloufeninou obecného vzZOor-

ce IV
¢
CH,0 N\\‘/ND‘X
2N .
CH.O ,
3
NH, (1v)
ve kterém

X' znamend zbytek vzorce (CHz2),COOH
nebo

Ph
OCHCOOH,

kde

m a Ph maji vySe uvedeny vyznam, nebo
s funkénim ekvivalentem této sloudeniny
pisobicim jako acyla¢ni &inidlo a ziskany
produkt obecného vzorce I se popiipads
pfevede reakci s netoxickou Kkyselinou na
farmaceuticky upotiebitelnou adiéni sil s
kyselinou. '

2. Zptlsob podle bodu 1 vyznacujici se tim,
Ze se jako funke€ni ekvivalent, plisobici jako
acylaéni ¢inidlo, pouZije chlorid ¢i bromid,
aktivovany ester, smiSeny anhydrid nebo
imidazolid kyseliny obecného vzorce IV.

3. Zptlisob podle bodu 1, k vyrob& sloude-

nin obecného vzorce IA

(1A)

ve kterém
X, znamend skupinu obecného vzorce

— (CH2) ,CONRIR?,

kde

m mé hodnotu 0, 1 nebo 2,

R! znamend atom vodiku a _

R? predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se
3 aZ 7 atomy uhliku nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku, substituovanou
fenylovou skupinou, monosubstituovanou ¢&i
disubstituovanou fenylovou skupinou, cyklo-

‘alkylovou skupinou se 3 aZ 7 atomy .uhliku,

halogenem, hydroxyskupinou, alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenoxysku-
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pinou, pfiemZ substituenty shora uvedené
fenylové skupiny jsou vybrdny ze skupiny
zahrnujici alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku a atomy halogeni, nebo zbytkem vzorce
—NR3RY, kde kaZdy ze symbold R3 a R4 zna-
mend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
a¥ 6 atomy uhliku, alkanoylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku s tim, Ze kte-
rykoli z atom@ kysliku, dusiku nebo halo-
genu ve zbytku R? je oddé&len nejméné 2 ato-
my uhliku od dusikového atomu, na ktery
je navazdn zbytek R2, nebo

R! a R? spolu s dusikovym atomem, na
ktery jsou navézény, tvoli morfolinoskupi-
nu nebo 1,2,3,4-tetrahydroisochinolylovou
skupinu, popfipadé& substituovanou na ben-
zenovém kruhu dvéma alkoxyskupinami s 1
aZz 6 atomy uhliku, a jejich farmaceuticky
upotiebitelnych adinich soli s kyselinami,
vyznacujici se tim, ¥e se amin obecného
vzorce

RIR2NH

ve kterém .
Rl a R? maji v tomto bodu uvedeny vy-
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znam, nechad reagovat se sloufeninou obec-
ného vzorce IVA

' CH,0 N Ox'
3~ | '\\l/ A

cn.0” SN
3 NH, (1va)

ve kterém

X, znamend skupinu obecného vzorce
(CH2),COOH, kde

m ma shora uvedeny vyznam, nebo s
funk&nim ekvivalentem této slougeniny pi-
sobicim jako acylaéni ¢inidlo, a ziskany pro-
dukt obecného vzorce IA se popfipadg pfe-
vede reakci s netoxickou kyselinou na svoji
tarmaceuticky upotfebitelnou adi€ni stl s
kyselinou.

4. Zptsob podle bodu 3 vyznaCujici se
tim, Ze se jako funké&ni ekvivalent pisobici
jako acylaéni ¢inidlo pouZije chlorid, bro-
mid, aktivovany ester, smiSeny anhydrid ne-
bo imidazolid sloudeniny shora uvedeného
obecného vzorce IVA.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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