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Tetrahydrochinolinové derivaty, zpusob jejich vyroby
a farmaceuticky prostfedek s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynédlez se tyka 1,2,3,4-tetrahydrochinolinovych deriva-
td, které jsou Gdinnymi a specifickymi antagonisty excitacnich
aminokyselin. Vyndlez se rovnéZ tyka zplisobu vyroby tdchto la-

tek a farmaceutického prostfedku s jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

Carling a dalSi, Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, sv. 13, str. 65 aZ 70, 1993 popisuji 4-substituova-
né 2-karboxytetrachinolinové derivaty, které maji in vitro
dobrou afinitu pro to misto receptorového komplexu NMDA, kte-
ré se tyka modulace glycinu, avSak bohuZel . maji pouze sla-
bou G&innost in vivo. Uvadi se, Ze ty derivaty, které jsou
v poloze 4 substituovany skupinou CH2C02H nebo CHZCONHPh ma-
ji jen malou nebo nemaji Zadnou Ginnost in vivo pPfi syste-

mickém podéani (ip).

Nyni byla zjis$téna nova skupina 4-substituovanych 2-
~karboxytetrahydrochinolinovych derivAatl, které maji dobrou
afinitu in vitro pro misto vazby glycinu, necitlivé na strych-
nin v receptorovém komplexu NMDA, soudasné vSak maji také

dobrou G&innost in vivo p#i nitroZilnim podéni (iv).

Podstata vynédlezu

Podstatu vynédlezu tvofi tetrahydrochinolinové derivaty

obecného vzorce I




jakoZ i soli nebometabolicky labilni estery téchto sloule-
nin, v nichz

R znamend atom halogenu, alkyl, alkoxyskupinu, aminosku-
pinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, hydroxy-
skupinu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupinu, nitro-
skupinu, kyanoskupinu nebo skupinu SOZR2 nebo CORZ, kde
R2 znamend hydroxyskupinu, methoxyskupinu, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu nebo dialkylaminoskupinu,

m znamend O nebo celé &islo 1 nebo 2,

Rl znamend atom vodiku, alkyl, alkoxyskupinu, nitroskupi-
nu, trifluormethyl, atom halegenu, nebo skupinu
(CHz)nRB, kde R, znamena hydroxyskupinu nebo nékterou

ze skupin COR4, NR_R NHCOR7 nebo NHCONR

576’ 8~g’

R4 znamenéd alkoxyskupinu, aminoskupinu nebo hydroxylovou
skupinu,

Rg a Rg nezivisle znamenaji atom vodiku nebo alkyl nebo tvo-
fi spolu s atomem dusiku, na néjZ jsou vazany, hetero-
cyklickou skupinu,

7 znamend atom vodiku, alkyl, popfipadé substituovany,
alkoxyskupinu, aryl nebo heterocyklickou skupinu,

popfipadé substituované,
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R8 znameni atom vodiku nebo alkyl,

R9 znamené atom vodiku, popfipadé substituovany alkyl,
aryl, heterocyklickou skupinu nebo cykloalkylovou
skupinu a

n znamenéd O nebo celé &islo 1 aZz 4.

V tetrahydrochinolinovych derivatech obecného vzorce I

se dvojnad vazba vné kruhu nachédzi v konfiguraci trans (E).

Pro pouZiti v lékafstvi se uZivaji fyziologicky ptrija-
telné soli derivatld obecného vzorce I. Jiné soli v8ak mohou
byt pouZitelné pifi vyrobé sloulenin obecného vzorce I nebo
jejich fyziologicky pPrijatelnych soli. To znamena, Ze pokud
neni uvedeno jinak, jsou vZdy zahrnuty fyziologicky ptija-
telné i fyziologicky nepPijatelné soli derivatd obecného

vzorce I.

Vhodnymi fyziologicky pPfijatelnymi solemi derivatl
podle vynédlezu jsou adidéni soli s bazemi a tam, kde mohou

byt vytvoreny, také adiéni soli s kyselinami.

Vhodné fyziologicky pPijatelné adidni soli derivatd
obecného vzorce I s bazemi jsou napfiklad soli s alkalickymi
kovy nebo kovy alkalickych zemin, jako soli sodné, draselné,
védpenaté, horednaté a amonné, soli s aminokyselinami, nap?ri-
klad s lysinem a argininem a soli s organickymi bazemi, na-
pfiklad s prokainem, fenylbenzylaminem, ethanolaminem, di-
ethanolaminem a N-methylglukosaminem.

Derivaty obecného vzorce I a/nebo jejich soli mohou
také tvoPit solvaty, napfiklad hydrity, které jsou rovnéZ

zahrnuty do rozsahu vynalezu.
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Derivaty obecného vzorce I a zvl148té jejich adidni so-
li s bazemi, napPfiklad sodné soli, maji vyhodnou rozpustnost

ve vodé.

Pod pojmem alkyl se rozumi skupina nebo 84st jiné sku-
piny, tvoPenéd alkylovym Petézcem, ktery je primy nebo roz-
vétveny a obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, mdZe tedy Jjit napii-
klad o methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
sek.butyl nebo terc.butyl.

Popfipadé substituovany alkyl znamend svrchu uvedenou
alkylovou skupinu, substituovanou alespoil jednim substituen-
tem ze skupiny hydroxyskupina, karboxylova skupina a amino-

skupina.

Atomem halogenu miZe byt atom fluoru, chloru, bromu
nebo jodu.

Aryl znamenéd fenyl, popripadé substituovany nebo hete-
roaryl o 5 nebo 6 atomech v kruhu, pficemZ 5-&lenny hetero-
aryl obsahuje 1 nebo 2 heteroatomy ze skupiny kyslik, sira
nebo dusik a 6-&lenny heteroaryl obsahuje 1 nebo 2 atomy du-
siku. Jako pPiklady vhodnjych heterocarylovych skupin je moZno
uvést furanyl, thiofenyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl,
pyridinyl a pyrimidinyl.

Popripadé substituovany fenyl je fenyl, substituovany
aZ tfemi substituenty ze skupiny atom halogenu, alkyl nebo
alkoxyskupina vZdy o 1 aZ 4 atomech uhliku, aminoskupina,
alkylaminoskupina, hydroxyskupina, trifluormethyl, karboxyl
nebo methoxykarbonyl.

Cykloalkyl znamené cykloalkylovou skupinu o 3 aZ 7
atomech uhliku, popPipadé substituovanou 1 nebo 2 alkylovymi




skupinami o 1 aZ 4 atomech uhliku, mGZe tedy jit o cyklo-
propyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl
nebo napriklad také o 2-methylcyklohexyl.

Poptipadé substituovand heterocyklickéd skupina je na-
sycenéd heterocyklicka skupina o 5 aZ 7 atomech v kruhu, ob-
sahujici jeden nebo dva heteroatomy ze skupiny kyslik, sira
nebo dusik., Jako priklady skupin, které obsahuji jeden hete-
roatom je moZno uvést tetrahydropyranyl, napriklad 4-tetra-
hydropyranyl, dale pyrrolidinyl, jako 2- nebo 3-pyrrolidinyl,
piperidinyl, Jjako 4- nebo 3-piperidinyl a jejich N-substituo-
vané deriviaty (miZe jit o N-alkyl, jako methyl, nebo o N-acyl,
jako N-alkanoyl, nap?iklad acetyl nebo o N-alkoxykarbonyl,
napfiklad ethoxykarbonyl), piperidinové nebo pyrrolidinové
skupiny. Jako priklad vhodnych skupin s obsahem dvou hetero-
atomd je moZno uvést morfolinovou, thiomorfolinovou nebo pi-
perazinovou skupinu.

V ptipadé, Ze R. a R. tvoPri spolu s atomem dusiku, na

5 6
ndjz jsou vazény, heterocyklickou skupinu, jde o nasyceny,
5 aZ 7-8lenny kruh, popfipadé obsahujici dal3i heteroatom

ze skupiny kyslik, sira nebo dusik.

Jako pfiklady takovych skupin je moZno uvést morfoli-
novou, 2,6~dimethylmorfolinovou, piperidinovou, pyrrolidi-

novou, piperazinovou nebo N-methylpiperazinovou skupinu,.

Derivaty obecného vzorce I maji nejméné jeden asymet-
ricky atom uhliku, jde o uhlikovy atom, ktery se nachézi v
poloze 2 kruhového systému 1,2,3,4-tetrahydrochinolinu, dal-
81 asymetrické atomy uhliku se mohou vyskytovat ve skupinach
R, a R,. VS8echny takto vzniklé enanciomery, diastereoisomery

1 2
a jejich smési jsou zahrnuty do rozsahu vynalezu.



Derivaty obecného vzorce I mohou byt vytvoPfeny také
in vivo metabolismem vhodného prekursoru. Takovym prekurso-
rem muZe byt napifiklad fyziologicky pPijatelny metabolicky
labilni ester derivAtu obecného vzorce I. Tyto estery mohou
byt vytvoreny esterifikaci, napfiklad na kterékoliv karboxy-
lové skupin& ve sloudeniné obecného vzorce I, s pripadnou
predchozi ochranou jakékoliv jiné reaktivni skupiny v mole-
kule s néslednym od8tépenim ochrannych skupin v pripadé po-
tteby. Jako priklady metabolicky labilnich esterl je moZno
uvést alkylestery s alkylovou &asti o 1 aZ 4 atomech uhliku,
jako methylester nebo ethylester, substituované nebo nesub-
stituované aminoalkylestery, Jjako aminoethylester, 2-(N,N-
~diethylamino)ethylester nebo 2-(4-morfolino)ethylester ne-
bo acyloxyalkylestery, jako acyloxymethylester nebo acyloxy-
ethylester, napfiklad pivaloyloxymethyl-, l-pivaloyloxy-
ethyl-, acetoxymethyl-, l-acetoxyethyl-, l1-(l-methoxy-l-methyl)-
ethylkarbonyloxyethyl-, l-benzoylexyethyl-, isopropoxykarbo-
nyloxymethyl-, l-isopropoxykarbonyloxyethyl-, cyklohexyl-
karbonyloxymethyl-, l-cyklohexylkarbonyloxyethyl-, cyklohe-
xyloxykarbonyloxymethyl-, l-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl-,
1-(4-tetrahydropyranyloxy)karbonyloxyethyl- nebo l-(4-tetra-
hydropyranyl)karbonyloxyethylester.

V derivAtech obecného vzorce I znamend m s vyhodou ce-
1é &8islo 1 nebo 2 a z téchto latek Jjsou dale vyhodné ty slou-
8eniny, v nichZ se R nachézi v poloze 5 a/nebo 7.

R s vyhodou znamenéd atom halogenu, napfiklad atom bromu
nebo chloru a zv1lasté atom chloru.

Substituent R; se maZe nachéizet v poloze 2, 3 nebo 4

fenylového kruhu. Vyhodnd je poloha 3 nebo 4 a zv1as$té polo-

ha 4. V ptipadé, Ze Ry znamend skupinu (CHz)nRs’ znamena

n s vyhodou 0, 1 nebo 2.




Jako pPtiklady vhodnych skupin Rl je moZno uvést atom
vodiku nebo halogenu, napiiklad chloru, alkoxyskupinu, jako

me thoxyskupinu, skupinu (CH COR4, v niZ R4 znamena amino-

2)n

skupinu nebo hydroxylovou skupinu, skupinu (CHZ)nNRSRe’ v

niz R5 znamenéd atom vodiku a R6 znamend atom vodiku nebo alkyl,

napfiklad methyl nebo ethyl nebo NR5R znameni nasyceny 6-

6
-&lenny kruh, obsahujici kyslik, jako morfolinovou skupinu,
skupinu (CHé)nNHCOR7,
methyl, isobutyl nebo isopropyl, aryl, napriklad fenyl nebo

pyridyl, napriklad 3-pyridyl nebo skupinu (CHZ)nNHCONHRg, kde

kde R7 Jje atom vodiku, alkyl, jako

R9 znamenéd vodik, fenyl, popifipadé substituovany methoxysku-
pinou, heterocyklicky zbytek, jako 4-tetrahydropyranyl nebo
cykloalkyl, jako cyklopropyl nebo cyklohexyl. Z této skupiny

jsou vyhodné ty latky, v nichZ n znamenid 1 nebo 2.

V¥hodnou skupinu derivatd obecného vzorce I tvori ty
latky, v nichz m = 2 a R v poloze 5 a 7 znamend atom bromu
a zvlad3té atom chloru. Dald3i vyhodnou skupinu derivatd obec-
ného vzorce I tvori ty latky, v nichiz Ry znamend atom vodiku

nebo chloru, skupinu (CHz)nCOR kde R, znamenéd hydroxyskupi-

4’ 4
nu nebo aminoskupinu a n = 0, 1 nebo 2, jako karboxymethyl

2)nNR5R6, kde R5 a R6 zname-

znamend morfolinovou skupinu a

nebo karbamoylmethyl, skupinu (CH

naji atomy vodiku nebo NRSRB
n = 1 nebo 2, naptfiklad aminoskupinu nebo morfolinomethylovou

7 kde R, znamend vodik nebo alkyl

o 1 a%Z 4 atomech uhliku, jako methyl, isopropyl nebo isobutyl,

skupinu, skupinu (CHz)nNHCOR

n = 0, 1 nebo 2, jako acetamidoskupina, acetamidomethyl, acet-
amidoethyl, formamidomethyl, isobutylaminoskupina, isobutyryl-
aminomethyl, isobutyrylaminocethyl, 3-methylbutyrylaminomethyl,
nebo skupinu (CHZ)nNHCONH
pfiklad ureidomethyl.

51 V niZ n znamenad O, 1 nebo 2, na-




Jako specifické vyhodné derivaty podle vynédlezu je
moZno uvést nédsledujici 1latky:

kyselina (%) (E) 4-(4-acetylaminofenylkarbamoylmethylen)-
-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina (%) (E) 5,7-dichlor-4-fenylkarbamoylmethylen-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylové,

kyselina (%) (E) 7-chlor-4-fenylkarbamoylmethylen-1,2,3,4-
-tetrahydrochinolin-2~-karboxylova,

kyselina (£) (E) 5,7-dibrom-4-fenylkarbamoylmethylen-1,2,3,4-
-tetrahydrochinolin-2-~karboxylova,

kyselina (%) (E) 4-(4~aminofenylkarbamoylmethylen)-5,7-di-
chlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina () (E) 4-(3~acetylaminofenylkarbamoylmethylen)-
-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina (t) (E) 5,7-dichlor-4-(4-isobutyrylaminofenyl-
karbamoylmethylen)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina (z) (E) 5,7-dichlor-4-/4-(3-methylbutyrylamino)-
fenylkarbamoylmethylen/-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
-karboxylova, :

kyselina (%) (E) 5,7-dichlor-4-(3-chlorfenylkarbamoylmethylen)-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina (z) (E) 5,7-dichlor-4-/4-(isobutyrylaminomethyl)-
fenylkarbamoylmethylen/-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

-karboxylova,

kyselina (%) (E) 5,7-dichlor-4-/4-(ureidomethyl)fenylkarba-
moylmethylen/-l,2,3,4ftetrahydrochinolin—2—karboxylové,




kyselina (x) (E) 4-/4-(acetylaminomethyl)fenylkarbamoylmethylen/-
-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

() (E) 5,7=-dichlor-4-(4-formylaminomethylfenylkarbamoyl-
methylen)-1,2,3,4~-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina (x) (E) 5,7-dichlor-4-(4-morfolin-4-ylmethylfenyl-
karbamoylmethylen)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

-

kyselina () (E) 4-/4-(2-acetylaminoethyl)fenylkarbamoylmethy-
len/-5,7-dichlor-1,2,3,4~tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina () (E) 5,7-dichlor-4-/4-(2-isobutyrylaminoethyl)-
fenylkarbamoylmethylen/-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
-karboxylova,

kyselina (z) (E) 4-(4-karbamoylmethylfenylkarbamoylmethylen)-
-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina (%) (E) 4-(4-karboxymethylfenylkarbamoylmethylen)-
-5,7-dichlor-1,2,3,4~tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

a fyziologicky pPijatelné soli, napriklad sodnou sil nebo
metabolicky labilni estery téchto latek.

Derivaty obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologicky
pirijatelné soli antagonizuji plsobeni excitalnich aminokyse-
lin. Jsou zv143t& antagonisty vazného mista pro glycin, ne-
citlivého na plsobeni strychninu v receptorovém komplexu
NMDA. Je proto moZno tyto latky pouZit k 1lé&eni nebo prevenci
neurotoxického poskozeni nebo neurodegenerativnich onemocnéni.
LAtky je tedy moZno vyuZit napfiklad p?Fi stavech, které nésle-
duji po mozkové mrtvici, mozkové thromboembolii, krvaceni do
mozku, mozkové ischemii, v pripadé kredi mozkovych cév, pri
hypoglykemii, .anaesii, hypoxii, anoxii, duSeni novorozencl
a pPi zastavé@ srdedni. Dal3i moZnosti pouZiti jsou pfi chro-

- nickych neurodegenerativnich onemocnénich, jako jsou Hun-




tingdonova choroba, Alzheimerova senilni demence, amyotro-
ficka laterdlni sklerosa, acidemie typu kyseliny glutarové,
demence po mnoholetném krvéiceni do mozku, status epilepti-
cus, poranénich typu kontuse, nap#iklad p¥i poranéni michy
a hlavy, virové infekce a zejména neurodegenerace v prub&hu
téchto onemocnéni, napriklad p?i AIDS a encefalopathiich,
Downuv syndrom, epilepsie, schizofrenie, deprese, Gzkostné
stavy, bolestivé stavy, neurogenni poruchy modového méchyie,
drézdivy molovy méchy?, zavislost na 1é&ivech nebo dalSich
l4tkach, véetné abstinendnich pfiznakd v pPripadé alkoholu,
kokainu nebo opidtd a nikotinu nebo benzodiazepinu a také

Gporné zvraceni.

Vysokou a selektivni G8innost derivatl podle vynélezu
na uvedeném misté receptorového komplexu NMDA je moZno snad-
no stanovit p?fi pouziti béZnych zkouSek. Schopnost vazat se
na misto pro vazbu glycinu, necitlivé na pusobeni strychninu
byla stanovena pfi pouZiti postupu podle publikace Kishimoto
H. a dals$i, J. Neurochem, 1981, 37, 1015 aZ 1024. Selektivita
pusobenim sloudenin podle vynalezu v tomto misté byla potvrze-
na zkouSkami na dalSich receptorech pro excitalni aminokyseli-
ny. Slouceniny podle vyndlezu mé€ly malou nebo nemély Zadnou
afinitu pro receptor kyseliny kainové, receptor kyseliny alfa-
-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionové, AMPA nebo na
vazném misté komplexu NMDA.

Skutednost, Ze sloudeniny podle vynélezu mohou zpusobit
inhibici k?edi, vyvolanych u my3i pasobenim NMDA, byla pro-
kdzéna zpusobem podle publikace Chiamulera C. a dal3i, Psy-
chopharmacology, 1990, 102, 551 az 552.

Sloudeniny obecného vzorce I a/nebo jejich fyziologic-
ky prijatelné soli nebo metabolicky labilni estery je tedy
moZno pouZit v lékafstvi k antagonizaci G&inku excitadénich

aminokyselin na receptorovém komplexu MNDA.
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K tomuto G&elu je moZno derivaty obecného vzorce I
a/nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli nebo metabolic-
ky labilni estery zpracovat na farmaceuticky prost¥edek pro
antagonizaci G&inku excitadnich aminokyselin na receptoro-
vm komplexu NMDA.

Je zPejmé, Ze v pripadd, Ze je v prubéhu prihlasky
uvedeno léleni, jde také o profylaxi uvadénych chorob nebo
priznakd chorobnych stavi.

Je déle zPrejmé, Ze mnoZstvi derivatl podle vynélezu,
jehoZ bude zapotifebi pro 1é&eni uvedenych chorob, bude za-
viset na povaze lé8eného stavu, na zpasobu podéni a na vé-
ku a celkovém zdravotnim stavu nemocného. PouZitou déavku
musi vZdy urdit oSetPujici lékai. Obecné je vSak mozZno uvést,
Ze pro dospélého &lovéka se bude typickd davka pohybovat v

rozmezi 2 aZ 800 mg denné v zavislosti na zpUsobu podéni.

V pripadé parenterdlniho podédni se bude typickéd denni
davka pohybovat v rozmezi 20 aZ 100, s vyhodou 60 aZ 80 mg
denné. V pripadé perordlniho podadni bude denni davka v roz-
mezi 200 aZ 800, napriklad 400 aZ 600 mg denné.

Uvedenou déavku je moZno podat najednou nebo v dildich
davkéach, podanych v pfisluSnych intervalech, miZe jit o 2,

3, 4 nebo vét3i podet dildich davek denné.

I kdyZ je moZno derivaty podle vyndlezu podavat primo
Jjako chemické 1latky, Jje vyhodné zpracovat tyto latky jako
-G¢inné sloZky farmaceutického prostredku.

Souddst podstaty vynédlezu proto tvori také farmaceu-
ticky prostrfedek, ktery jako svou G&innou latku obsahuje

-derivat obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky .prijatelnou
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sul nebo metabolicky labilni ester spolu s jednim nebo v&t3im
podtem farmaceuticky pPfijatelnych nosidl, poplipadé je moZno

zabadit dalsdi G&inné latky. Nosil nebo nosile musi byt prija-
telné v tom smyslu, Ze musi byt kompatibilni s ostatnimi sloZ-

kami prostfedku a nesmi byt Skodlivé pro nemocného.

Farmaceuticky prostfedek podle vynédlezu miZe byt zpra-
covén pro perordlni, parenterdlni nebo rektédlni podéni, pro
podéni Gstni sliznici, inhalaci nebo insuflaci. Vhodné je

ze jména parenterdlni podéni.

Tablety a kapsle pro perordlni podidni mohou obsahovat
béZné pomocné latky, naptriklad pojiva, jako sirupy, akacio-
vou gumu, Zelatinu, sorbitol, tragakant, Skrobovy sliz nebo
polyvinylpyrrolidon, plniva, jako laktosu, cukry, mikrokrysta-
lickou celulosu, kukuridény Skrob, fosforelnan vapenaty nebo
sorbitol, kluzné latky, jako stearan hotfecnaty, kyselinu ste-
arovou, mastek, polyethylenglykol nebo oxid kfemidity, des-
integradni 1latky, jako bramborovy Skrob nebo sodnou sal gly-
koldtu Skrobu nebo také smacedla, jako laurylsiran sodny.
Tablety je moZno povlékat béZnym zpusobem. Kapalné prostiedky
pro perordlni podédni mohou mit nap¥iklad formu suspenzi, roz-
tokd nebo emulzi ve vodé nebo v oleji, sirupu nebo elixiru
nebo muzZe jit o suchy produkt, uréen§ ke smiseni s vodou ne-
bo jinym vhodnym nosnym prostredim pfed pouZitim. Tyto kapal-
né prostfedky mohou obsahovat béZné prisady, nap¥iklad sus-
penzni &inidla, jako Jjsou sorbitolovy sirup, methylcelulosa,
cukerné sirupy, Zelatina, hydroxyethylcelulosa, karboxymethyl-
celulosa, gel stearanu hlinitého nebo hydrogenované jedlé
oleje, déle emulgitory, jako jsou lecithin, sorbitanmonooleat
nebo akaciovi pryZ, nevodnéd nosnéd prostifedi vietné jedlych
oleji, jako jsou mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej,
estery typu oleju, propylenglykol nebo ethylalkohol, latky,

‘usnadiiujici rozpoudténi, napfiklad smédedla, jako polysorbi--
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tany a dalSi &inidla, nap?iklad cyklodextriny a také kon-
zervaéni ¢inidla, jako je methyl- nebo propyl-p-hydroxy-
benzodt nebo kyselina askorbova. V p¥ipad& zpracovani G&in-
nych latek na &ipky je moZno pouZit bé&Zny zadklad pro vyrobu
¢ipkl, napiriklad kakaové méslo nebo jiné glyceridy.

Pro poddni sliznici dutiny Gstni mohou mit prostfedky
formu tablét nebo kosoltverednych tablet, zpracovanych ob-

vyklym zpUsobem.

Derivaty podle vyndlezu mohou byt zpracovany také pro
parenteridlni podéni formou injekce nebo kontinudlni infuze.
Injekéni prostfedky mohou byt zpracovany na ampule s obsahem
jednotlivé davky nebo mohou byt uloZeny do lahvicek, které
obsahuji vét3i podet davek a konzervadni prostredek. MiZe
v8ak také jit o suspenze, roztoky nebo emulze v olejovém ne-
bo vodném nosném prostifedi s obsahem pomocnych léatek, jako
jsou suspenzni, stabilizadni a/nebo dispergadni &inidla.
U8inna latka miZe také byt dodavana v praskové form& pro smi-
seni s vhodnym nosnym prostfedim, napfiklad sterilni bezpy-
rogenni vodou tésné pred pouZitim.

Pro podavéani inhalaci je moZno sloudeninu podle vyna-
lezu zpracovat na aerosoly, davkované z tlakového baleni pPi
pouZiti vhodného hnaciho prostfedku, naptiklad dichlordifluor-
methanu, trichlorfluormethanu, dichlortetrafluorethanu, oxidu
uhlid¢itého nebo jiného vhodného hnaciho prostfedku, je také
moZno pouzit rozprasSovale. V piripadé nadobky s aerosolem,
kterid je pod tlakem, maZe byt Géinnd davka uvolnéna tak, Ze
se nadobka opatfi odmérnym ventilem.

V pripadd podéavani inhalaci nebo insuflaci mohou mit
derivaty podle vynédlezu formu suchého prasSku, napriklad
préaSkové smési G8inné latky s vhodnym nosilem, naptriklad

laktosou nebo Zkrobem. Prafkovy prostFedek mife byt dodavén.
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po Jjednotlivych davkach, napfiklad ve formé kapsli, nappi-
klad Zelatinovych kapsli nebo blistru, z t&chto forem je
mozZno prasSkovy materidl podédvat pfi pouZiti inhaladniho ne-
bo insuflaéniho pfistroje.

U8inné latky podle vyndlezu je také moZno zpracovat na
depotni prpstfedky. Tyto prostifedky s dlouhodobym G&inkem je
moZno podat_jako implantaty, napfiklad podkozni nebo nitrosva-
lové, nebo nitrosvalovou injekci. K tomuto Géelu je moZno -
dinné latky podle vynédlezu zpracovat spolu s vhodnymi poly-
mernimi nebo hydrofobnimi materidly, napfiklad na emulzi v
pfijatelném oleji, nebo spolu s iontoménilovymi pryskyficemi,
nebo je moZno Jje zpracovat na mdloe rozpustné deirdvty, na-
pfiklad na médlo rozpustné soli.

Farmaceuticky prostfedek podle vyndlezu muZe obsahovat
Géinnou sloZku v mnoZstvi 0,1 aZ 99 % hmotnostnich, béZné je
rozmezi 30 aZ 95 % hmotnostnich v pfipadé tablet a kapsli a
3 aZ 50 % hmotnostnich v pfipadé kapalnych prostiedku.

(U8inné latky obecného vzorce I a jejich soli je moZno
prfipravit obecnymi postupy, které budou didle podrobnéji vy-
svétleny. V nédsledujicim popisu maji skupiny R, m a Ry vyznam,

uvedeny v obecném vzorci I, neni-li uvedeno jinak.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZno pfipravit cykli-

zaci sloudeniny obecného vzorce II

R,
com-f@

COR
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kde

10 znamena ochrannou skupinu na karboxyskupiné,

11 znamenéd atom bromu nebo jodu,
R12 znamenéd atom vodiku nebo ochrannou skupinu na dusikovém
atomu a
Ry mé& vyznam, uvedeny v obecném vzorci I nebo jde o

chrénény derivat téchto skupin,

po ukondené cyklizaci se popripadé odstrani jedna nebo vétsi
poéet ochrannych skupin.

V jednom z moZnych provedeni je postup moZno providét
pri pouziti katalytického mnoZstvi komplexu paladia (0), na-
priklad tetrakis(trifenylfosfin)paladia a vhodné organické
baze, naptriklad trialkylaminu, Jjako triethylaminu nebo anor-
ganické baze, jako uhliitanu draselného. Reakci je moZno
provaddét v aprotickém rozpoustédle, napriklad acetonitrilu
nebo dimethylformamidu pri teploté 60 aZz 150 oC, po ukondle-
ni reakce je v pFipadé potfeby moZno odstranit ochrannou sku-

pinu na karboxylové skupiné ve vyznamu R nebo jakoukoliv

10
ochrannou skupinu ve vyznamu R

12°

Podle dalSiho moZného provedeni se reakce provadi p?i
pouziti katalytického mnoZstvi soli dvojmocného paladia, na-
priklad octanu paladnatého v pfitomnosti vhodné organické
baze, napriklad trialkylaminu, jako triethylaminu a v pPri-
tomnosti triarylfosfinu, Jjako trifenylfosfinu. Reakce se pro-
vadi v aprotickém rozpoudtédle, jako acetonitrilu nebo di-
methylformamidu, s vyhodou za zahfati a po jejim ukonleni se
popfipadé odstrani ochranné skupiny ve vyznamu symbolu RlO

a R12'
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Vhodnymi ochrannymi skupinami na karboxylbvé skupiné
ve vyznamu Rlo pro pouZiti pPfi této reakci jsou napriklad
alkyl, trichloralkyl, trialkylsilylalkyl nebo arylmethylo-
vé skupiny, napfiklad benzyl, nitrobenzyl nebo trityl.

V pripadé, Ze R12 znamend ochrannou skupinu na dusi-
kovém atomu, mohou byt vhodnymi skupinami alkoxykarbonyl,
napifiklad -terc.butoxykarbonyl, arylsulfonyl, jako fenylsul-
fonyl nebo také 2-trimethylsilylethoxymethyl.

Podle dal3iho postupu je moZno pripravit Géinné latky
obecného vzorce I reakci aktivovaného derivatu karboxylové
kyseliny obecného vzorce III

(Rym

kde
10 znamend ochrannou skupinu na karboxylové skupiné a

Ris znamend atom vodiku nebo ochrannou skupinu na atomu
dusiku ve vyznamu ze vzorce II,

s aminem obecného vzorce IV

NH

(V)
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kde Rl mé vyznam, uvedeny v obecném vzorci I nebo znameni
chranény derivat této skupiny,

po ukodeni reakce se v pifipadé potreby odstrani ochranné

a R,..

skupiny ve vyznamu RlO 12

Vhodné aktivované derivaty karboxylové skupiny Jjsou
napiriklad edpovidajici acylhalogenidy, smésné anhydridy,
aktivované estery, jako thioester nebo derivaty, vytvorené
mezi karboxylovou skupinou a vaznym ¢inidlem, tak jak je to
béZné v chemii peptidd, miZe jit napfiklad o karbonyldiimi-
dazol nebo o diimid, jako dicyklohexylkarbodiimid.

Reakce se s vyhodou provadi v aprotickém rozpousStédle,
napfiklad v uhlovodiku, v halogenovaném uhlovodiku, jako di-
chlormethanu nebo v etheru, jako tetrahydrofuranu.

Vhodnou ochrannou skupinou ve vyznamu R na karboxy-

lové skupiné pro pouziti pri této reakci mﬁéelgﬁt naptiklad
alkyl, trichloralkyl, trialkylsilylalkyl, nebo miZe jit o
arylmethylovou skupinu, napfiklad o benzyl, nitrobenzyl nebo
trityl.

V ptipadé, Ze R12 znamend ochrannou skupinu na atomu
dusiku, Jjsou vhodnymi skupinami alkoxykarbonyl, napfiklad
terc.butoxykarbonyl, arylsulfonyl, napfiklad fenylsulfonyl

nebo 2-trimethylsilylethoxymethyl.

Aktivované derivaty karboxylové kyseliny obecného vzor-
ce III je moZno piipravit bézZnymi postupy. Zv1a$té vhodnym
aktivovanym derivatem pro pouZiti pri této reakci je thio-
ester, ktery miZe byt odvozen napiiklad od pyridin-2-thiolu,
Tyto estery je moZno snadno pripravit tak, Ze se karboxylova
kyselina obecného vzorce III zahtfeje s 2,2 -dithiopyridinem

“.a trifenylfosfinem ve vhodném aprotickém rbzp0u§tédle, na- °
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pfiklad v etheru, jako tetrahydrofuranu,halogenovaném uhlovo-
diku, jako dichlormethanu, amidu, nap#iklad N,N-dimethyl-
formamidu nebo acetonitrilu.

Sloudeniny oebcného vzorce I, v némi R, znamend sku-
pinu (CHZ)nNHCOR7, v niZ R7 mé& v§yznam, uvedeny ve vzorci I,
je moinoﬁtaké pfipravit tak, Ze se nechéd reagovat amin obec-
ného vzorce V

(Rim | COZR 10

kde
R a m maji vyznam, uvedeny ve vzorci I a

R a R

12 maji svrchu uvedeny vyznam,

10

s aktivovanym derivatem kyseliny R7C02H, kde R7 mé vyznam,
uvedeny ve vzorcei I nebo jde o chrénény derivat této skupiny,
nade? se popripadd jakakoliv ochranné skupina odstrani.

Vhodné aktivované derivaty kyseliny R7002H zahrnuji
odpovidajici acylhalogenidy, napfiklad acylchloridy. Reakce
"dobPe probihd v aprotickém rozpoudtddle, napiiklad v etheru,
jako tetrahydrofuranu a v pifitomnosti baze, napfiklad ter-
cidrniho aminu, jako triethylaminu.
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Sloudeniny obecného vzorce I, v nichZ Rl znamené sku-
pinu (CH2)nNHCONR8R9, v niZ R8 a R9
vzorci I, je moZno pPipravit také reakci aminu obecného vzor-

maji vyznam, uvedeny ve
ce V s isokyanatem obecného vzorce VI

RgRgNC = 0 (VI)

kde R8 a R9 maji vyznam, uvedeny ve vzorci I nebo jde o chra-
néné derivaty téchto skupin,

nebo se slouleninou obecného vzorce VII

R9R8NC = OR13 (VII)

kde

R8 a R9 maji svrchu uvedeny vyznam, nebo jde o chrénéné de-

rivaty téchto skupin a

R13 znamené pripadné substituovanou fenoxyskupinu, atom ha-

logenu nebo imidazolovou skupinu,

po ukondeni reakce se popiripadé odstrani jakékoliv ochranné
skupiny.

Reakce se slouleninou obecného vzorce VI dobfe probihé
v rozpousStédle, napifiklad tetrahydrofuranu nebo vodném tetra-
hydrofuranu, halogenovaném uhlovodiku, jako dichlormethanu
nebo acetonitrilu, popripadé v pritomnosti baze, napriklad

triethylaminu, reakéni teplota je v rozmezi O aZ 80 °c.

Reakce se slouleninou vzorce VII se s vfhodou provadi
v rozpoudtédle, napriklad v halogenovaném uhlovodiku, jako
dichlormethanu nebo v etheru, jako tetrahydrofuranu nebo v

amidu, jako N,N-dimethylformamidu pri teploté mistnosti aZ
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teploté varu reakdni smési pod zpé&tnym chladilem, popiripadé

v pPfitomnosti baze, jako tercidrniho aminu, napfiklad tri-
ethylaminu. V pfipadé, Ze se reakce provadi pfi pouZiti slou-
¢eniny vzorce VII, v némZ R13 znamend atom halogenu, je vhodné
reakci providdét pfi teploté 0 aZ 60 °c.

Vhodnymi ochrannymi skupinami na karboxylové skupiné
ve vyznamu Rlo pro pouZiti pfi této reakci jsou naptriklad
alkyl, trichloralkyl, trialkylsilylalkyl nebo arylmethyl,
jako benzyl, nitrobenzyl nebo trityl.

V pripadé, Ze Ry, Je ochrannéd skupina na atomu dusiku,
Jjsou vhodnymi skupinami alkoxykarbonyl, jako terc.butoxykar-
bonyl, arylsulfonyl, jako fenylsulfonyl nebo 2-trimethylsilyl-
ethoxymethyl.

SlouCeniny obecného vzorce II je mozZno pfipravit ze slou-

denin obecného vzorce VIII

HO
Ri

(R)m P}J CO?RTO

(Vi)

kde

RlO znamenéd ochrannou skupinu na karboxyskupiné,

Ry znamenéd atom bromu nebo jodu a

R12 znamend atom vodiku nebo ochrannou skupinu na atomu

dusiku ve vyznamu z obecného vzorce II,
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reakci s prislusnym reakénim &inidlem na bazi fosforu,

schopnym prevést skupinu CHO na skupinu obecného vzorce

CH=CHCO NH\@R1

naeZ se v pripadé potreby odstrani ochrannéd skupina R
karboxylové skupiné a ochranné skupina R

10 na

10 na atomu dusiku.

Podle jednoho z moZnych provedeni tohoto postupu je
mozno reakci uskuteénit pri pouZiti sloudeniny fosforu obec-
ného vzorce IX

(R 14 )3 P=CHCONH

(1X)

kde
Rl4 znamena alkylovou nebo fenylovou skupinu a

Rl mé& vyznam, uvedeny ve vzorci I nebo jde o chréanény
derivat téchto skupin.

Reakce se provadi v aprotickém rozpousdtédle, napfiklad
v acetonitrilu nebo dimethylformamidu pifi teploté -10 °c az

teploté varu pouZitého rozpoustédla pod zpétnym chladidem.
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Slou€eniny obecného vzorce VIII je moZno pfipravit
ozonisaci allylové sloudeniny obecného vzorce X

Ry -
co
(Rym T Fio
- Rz
(X)
kde
RlO znamené& ochrannou skupinu na karboxylové skupinég,
Rl2 znamenéd atom vodiku nebo ochrannou skupinu na atomu
dusiku ve svrchu uvedeném vyznamu a
Riq znamend atom bromu nebo jodu.

Reakci je moZno uskutelnit tak, Ze se roztokem sloude-
niny obecného vzorce X nechd prochéazet proud ozonu v pritom-
nosti dimethylsulfidu nebo trifenylfosfinu ve vhodném roz-
pouStédle, napifiklad halogenovaném uhlovodiku, jako dichlor-
methanu p?i nizké teplotd, napriklad -78 °C.

Slou¢eniny obecného vzorce X, v nich?Z R12 znamena atom
vodiku a Rlo znamend ochrannou skupinu na karboxylové skupiné
ve svrchu uvedeném vyznamu je moZno piipravit reakci aminu

obecného vzorce XI, v némZ R znamend atom bromu nebo jodu

11
s aldehydem obecného vzorce XII, v némZ Rlo znamené ochrannou
skupinu na karboxylové skupiné s néslednym p?ridédnim allyl-

tributylcinu v pfitomnosti Lewisovy kyseliny, napfiklad chlo-

ridu titaniitého nebo etheridtu fluoridu boritého.
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R11 CHO
CCJ':DR10
(R)m NH,
(Xn . (X1

Reakce dobte probihd v rozpoustédle, nap¥iklad v uhlo-
vodiku, jako toluenu nebo v halogenovaném uhlovodiku, napfi-
klad dichlormethanu pri teploté -78 °c az teploté mistnosti.

Slouceniny obecného vzorce X, v nichz R znamena

12
ochrannou skupinu na atomu dusiku a RlO znamenéd ochrannou
skupinu na karboxylové skupiné, je moZno pripravit ze slou-
éeniny obecného vzorce X, v nichZ R12 znamend atom vodiku
zavedenim ochranné skupiny na dosikovy atom pifi pouZiti bé&Z-

nych postupu.

Sloudeniny obecného vzorce III je moZno pPipravit

cyklizaci sloudeniny obecného vzorce XIII

COzR15
R“
12
(X1
kde
RlO znamena ochrannou skupinu na karboxyskupiné,
R znamenia atom bromu nebo jodu,

11
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R12 znamenéd atom vodiku nebo ochrannou skupinu na atomu

dusiku ve svrchu uvedeném vyznamu a

15 znamena vhodnou ochrannou skupinu na karboxyskupiné,

napriklad terc.butyl.

Postup se provadi za obdobnych podminek, jaké byly
popséany svrchu pro cyklizaci sloudenin obecného vzorce II,
po ukondeni reakce se odstrani ochrannd skupina na karbo-

xylové skupiné ve vyznamu R a popripadé také ochrannid sku-

15
pina na atomu dusiku ve vyznamu R

12°

Sloudeniny obecného vzorce XIII je moZno pPfipravit
ze slouleniny obecného vzorce VIII a ylidu fosforu obecného
vzorce (Rl4)3P=CHCO R v némZ R, , ma& vyznam, uvedeny ve

2715’ 14

vzorci IX a R mé& svrchu uvedeny vyznam, reakéni podminky

15
Jjsou obdobné podminkam, které byly popséany svrchu pro reak-

ci mezi sloudeninami obecného vzorce VIII a IX.

Slouleniny obecného vzorce V je moZno pripravit ja-
kymkoliv z postupl, ktery byl popséan svrchu pro pripravu
sloudenin obecného vzorce I p¥i pouZiti prisludnych mezi-
produktu vzorce II, IV nebo IX.

Slouéeniny obecného vzorce IV, VI, VII, IX, XI a XII
jsou znédmé latky nebo je moZno je pripravit postupy; které

jsou analogické zplUsobUm vyroby znédmych sloulenin.

V pribéhu kterékoliv ze svrchu uvedenych reakci je
mozZno odstranit ochrannou skupinu na karboxylové skuping
bézZnymi postupy, které se uZivaji pro odstrané&ni takovych
skupin. Napriklad v pripadé, Ze RlO znamend benzylovou sku-
pinu, je moZno tuto skupinu odstranit hydrolyzou p#i pouZi-

ti hydroxidu alkalického kovu, naptiklad hydroxidu lithného




L2
»
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nebo hydroxidu sodného ve vhodném rozpousStédle, jako etha-
nolu nebo isopropanolu, ve vodé nebo ve smési téchto latek,
nade? se v pripadé potfeby vytvori pridédnim vhodné kyseliny,
napfiklad kyseliny chlorovodikové odpovidajici volné karbo-
xylova kyselina.

V kterékoliv ze svrchu uvedenych reakci je moZno ochran-
nou skupinu na atomu dusiku odstranit b&Znymi postupy, které
jsou znamé pro odstranéni takovych skupin, napfiklad muZe jit
o hydrolyzu v kyselém nebo alkalickém prostredi. V pfipadé,

Ze R12 znamend alkoxykarbonyl, jako terc.butoxykarbonyl nebo
fenylsulfonyl, je moZno tuto skupinu odstranit hydrolyzou v
alkalickém prostfedi, napfiklad pusobenim hydroxidu lithného
ve vhodném rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu nebo alkanolu,
jako isopropanoclu. Alkoxykarbonylovou skupinu je také moZno
odstranit hydroljyzou v kyselém prostfedi. V ptripadé, Ze R15
znamené terc.butylovou skupinu, je moZno pouZit hydrolyzu

pusobenim organické kyseliny, napfiklad kyseliny mravendi.

Fyziologicky prijatelné soli sloulenin obecného vzorce
I je mo¥no pPipravit tak, Ze se na odpovidajici kyselinu pu-
sobi vhodnou bazi ve vhodném rozpouStédle. Napriklad soli s
alkalickymi kovy a kovy alkalickych zemin je moZno pifipravit
z hydroxidl alkalickych kovd nebo kovi alkalickjych zemin ne-
bo z odpovidajicich uhliditand nebo hydrogenuhliditana.
Dal3im moZnym postupem je primé hydrolyza sloulenin obecné-
ho vzorce I pusobenim hydroxidu alkalického kovu nebo kovu
alkalickych zemin.

Metabolicky labilni estery sloudeniny vzorce I je moZ-
no pfipravit esterifikaci karboxylové skupiny nebo jeji soli
nebo transesterifikaci béZnymi postupy. NapPiklad acyloxy-
alkylestery se pPfipravi reakci volné karboxylové kyseliny
nebo jeji soli s pfisludnym acyloxyalkylhalogenidem v roz-
poudtéddle, napPiklad dimethylformamidu. P¥i esterifikaceil
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volné karboxylové skupiny se reakce s vyhodou provadi v pri-
tomnosti kvarterniho amoniumhalogenidu, jako tetrabutylamo-

niumchloridu nebo benzyltriethylamoniumchloridu.

Aminoalkylestery lze pPipravit transesterifikaci od-
povidajicich alkylesterli, jako methyl- nebo ethylesteri re-
akci s prisluSnym aminoalkanoclem pii vyS8i teploté, napfiklad
50 aZ 150 °C.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nasledujici-
mi priklady, které vSak nemaji slouZit k omezeni rozsahu
vynédlezu.

Teploty téni m.p. byly stanoveny na Gallenkampové pri-
stroji a jsou uvedeny bez opravy. Teplotni Gdaje jsou ve °c.
Spektrum v infraderveném svétle bylo méfenoc na pristroji
FT-IR. lH-NMR—spektrum bylo zaznamendno pri 400 MHz, chemic-~
ké posuny jsou uvédény v ppm smérem dold od Me4Si, ktery byl
uzit jako vnit¥ni standard a jsou oznalovany jako singlety
(s), dublety (d), dublety dubletd (dd), triplety (t), kvarte-
ty (q) nebo multiplety (m). Chromatografie na sloupci byla
provadéna pifi pouZiti silikagelu (Merck AG Darmstadt, SRN).
V textu jsou pouZity nésledujici zkratky: EA = ethylacetéat,
CH = cyklohexan, DCM = dichlormethan, THF = tetrahydrofuran,
TFA = kyselina trifluoroctovid, TEA = triethylamin, PPA =
kyselina polyfosforedné, DBU = 1,8-diazobicyklo/5,4,0/undec~-
-7-en, DMSO = dimethylsulfoxid. Tlc znamenéd chromatografie
na tenké vrstvé pPi pouZiti desek oxidu kremilitého. Rozto-
ky byly suSeny bezvodym siranem sodnym. RT (r.t.) znamené

teplotu mistnosti.
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Priklady provedeni vynalezu

Meziprodukt 1
4-Chlor-l1-jod-2-nitrobenzen

Do suspenze 5,18 g 4-chlor-2-nitroanilinu v 60 ml 12N
roztoku ky§eliny sirové o teplot& 10°C se postupné
p¥id& roztok 2,76 g dusitanu sodného ve 20 ml kyseli-
ny sirové a 40 ml kyseliny polyfosforedné. Reakéni
smés se 3 hodiny michd pf#i teploté mistnosti, vlije se
do smési drceného ledu a modoviny. Po ukondeni vyvoje
plynu se na vytvofeny roztok plsobi 20 ml vodného roz-
toku 7,47 g jodidu draselného a 1 hodinu se zahZiva na
teplotu 70°C. Reakéni smés se zfedi nasycenym roztokem
chloridu sodného a extrahuje se etylacetétem.
Organicky podil se promyje nasycenym roztokem chloridu
sodného, susi se a zahusti ve vakuu. Vznikly zbytek se
¢isti rychlou chromatografii na sloupci pfi eluci
gradientem pomérll smési cyklohexanu a etylacetatu od
100:0 do 95:5. Vzniklo 7,96 g Zluté pevné latky
vysledné slou- &eniny o teploté& tani 55-56°C.

'"H-NMR (CDCl,): 7.98 (1H, d); 7.80 (1H, d); 7.28 (1H,
dd) .

IR : v,, (cm™) = 1535 (NO,); 1354 (NO,).

Meziprodukt 2
5-chlor-2-jod-anilin

Do roztoku 3,71 g meziproduktu 1 ve 25 ml 95% roztoku

etanolu se pridd 25 ml kyseliny octové a 2,98 g
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Zeleza. Reakéni smés se 1 hodinu zahf¥ivd na teplotu
100°C, vlije se do nasyceného roztoku chloridu sodného
a pr¥idéd se pevny hydrogenuhliditan sodny k dosazZeni pH
10. Po extrakci etylacetdtem se organicky podil
promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, susi se a
odparuje za vzniku 3,60 g Zlutého oleje.

{-NMR (CDC1,): 7.5 (1H, d); 6.7 (1H, d); 6.5 (1H, dd);

4.2 (2H, bs).
IR : v, (cm™) = 3468 (NH,); 3371 (NH,);
1610 (C=C).

Meziprodukt 3

benzylester (+/-) 2-(5-chlor-2-jod-fenylamino)-pent-
-4-enové kyseliny

Do roztoku 1,05 g meziproduktu 2 v 15 ml bezvodého
toluenu se pridéd 750 mg benzylglyoxaldtu a 2 g siranu
sodného. Reakéni smés se pres noc refluxuje. Po fil-
traci se vznikly roztok zahusti ve wvakuu za vzniku
hnédého oleje, ktery se zpracuje 30 ml dichlormetanu.
Reak&ni sm&s se zchladi na teplotu -78°C a pomalu se
injekéni strikackou pridéd 0,46 ml chloridu titani-
¢itého. Po 5 minutédch michédni se ldzen bezvodého ledu
a acetonu odstrani a reakcéni roztok se béhem 30 minut
nechd ohrfat na teplotu mistnosti. Pred pfidanim 2,6 ml
tributylcinu se reakdéni smés znovu zchladi na teplotu
-78°C. Reakce se po 1 hodiné ukon&i vlitim do 100 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného. Vodny podil se
dvakrat extrahuje 150 ml etylacetdtu a sloucené

organické podily se promyji dvakrat 50 ml 3N roztoku
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kyseliny chlorovodikové a jedenkrat 50 ml nasyceného

roztoku chloridu sodného a susi se. Konecénym ¢isténim
chromatografii na sloupci pri eluci smési cyklohexanu
a etylacetatu v poméru 95:15 vznikne 1,4 g bezbarvého

oleje vysledné slouceniny.

'H NMR d (CDCl,) 7.55 (d, 1H), 7.34 (m, 5H), 6.47 (dd,
1H), 6.42 (d, 1H), 5.73 (m, 1H), 5.19 (m, 4H), 4.82
(d, 1H), 4.17 (m, 1H), 2.65 (m, 2H).

Meziprodukt 4

benzylester (+/-) 2-(5-chlor-2-jod-fenylamino)-4-oxo-
méselné kyseliny

V bezvodém dichlormetanu se rozpusti 1,43 g mezipro-
duktu 3 a vznikly roztok se zchladi na teplotu -78°C v
ladzni suchého ledu a acetonu. Asi béhem 10 minut
probublavani ozdbdnem vznikne cihlové Cervené zabarveni
roztoku, a pak se pridd 0,92 g trifenylfosfinu a
chladici l&zen se odstrani. Po zah¥ati roztoku se
roztok zahusti dosucha v rotacnim odpafovacdi, a
nadsledné se Cisti chromatografii na sloupci pfi eluci
smési cyklohexanu a etylacetdtu v poméru 85:25 za
vzniku 0,86 g bezbarvého oleje.

'‘H NMR: d (CDCl,) 9.77 (t, 1H), 7.57 (4, 1H), 7.37 (m,
5H), 6.54 (d, 1H), 6.51 (dd, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.99
(d, 1H), 4.52 (m, 1H), 3.07 (m, 2H).

IR: (CDCl,) n,, (cm™) 1730.
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Meziprodukt 5

benzylester kyseliny (+/-) (E)-7-chlor-4-fenylkarba-
moylmetylen-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Do roztoku 0,185 g meziproduktu 4 v 10 ml bezvodého
acetnitrilu o teplot& -10°C se za stélého michéni
prida 0,241 g fenylkarbamoylmetyltrifenylfosfonium-
bromidu a-0,08 ml DBU. Ihned se vytvori bilad srazZeni-
na, ktera se po 1 hodiné oddéli filtraci, promyje se

malym mnoZstvim studeného acetnitrilu a susi se ve

vakuu za vzniku 0,156 g surového benzylesteru kyseliny

(+/-) (E)=2-(5-chlor-2-jod-fenylamino)-5-fenylkarbamoyl

-pent-4-enové kyseliny.

Tento produkt se po rozpusténi ve 20 ml bezvodého
acetnitrilu deoxygenuje probublavanim bezvodym dusi-
kem. Do roztoku se p¥ida 0,032 g tetrakis(trifenyl-
fosfin)paladia a 0,08 ml trietylaminu. Nadoba s
reakéni smési se uzavfe a 2 hodiny se zahriva na
teplotu 80°C. Hnéda reak&ni smé&s se zchladi, zrfedi se
100 ml etylacetatu a promyje se 50 ml nasyceného roz-
toku chloridu amonného. Po suSeni nasycenvym roztokem
chloridu sodného a siranem sodnym se surovy produkt
¢isti chromatografii na sloupci pfi eluci smési
cyklohexanu a etylacetdtu v poméru od 4:1 do 3:1 za
vzniku 0,035 g bilé pevné latky vysledné sloucdeniny.
'H NMR: d (CDCl,) 10.03 (bs, 1H), 7.64 (m, 4H), 7.38
(d, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.22 (m, 5H), 7.03 (m, 1H),
7.03 (m, 1H), 6.96 (bd, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.61 (dd,
1H), 6.49 (s, 1H), 5.05 (m, 2H), 4.28 (m, 1H), 4.15
(dd, 1H), 3.02 (m, 1H).

IR: (Nujol) n,, (cm™) 3385-3287, 1720-1645, 1599.
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Meziprodukt 6
4,6-chlor-1-jod-2-nitrobenzen

Ve 20 ml 12N roztoku kyseliny sirové se rozpusti 5 g
2-nitro-4, 6-dichloroanilinu a vytvoZeny roztok se
zchladi na teplotu 0°C. Opatrné se nejprve prida
roztok 2,15 g dusitanu sodného v 5 ml kyseliny sirové,
a pak 40 ml polyfosforecné kyseliny. Reakéni smés se
nechd zahf¥a&t na teplotu mistnosti a 3 hodiny se miché.
Roztok se vlije do smési drceného ledu a modoviny. Po
ukonéeni vyvoje plynu se na vzniklou smés pusobi
vodnym roztokem 5,6 g jodidu draselného a 2 hodiny se
zah¥iva na teplotu 70°C. Reakdni smés se zF¥edi 40 ml
10% roztoku hydroxidu sodného, trikrat se extrahuje 40
ml etylacetdtu a tfikrat se promyje 25 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného. Po suSeni a zahusténi ve
vakuu vznikne 7,5 g Cerveného oleje vysledné sloude-
niny.

'H-NMR (CDCl,): 7.67 (1H, d); 7.54 (1H, d).
I.R.(Nujol): 1454 cm™, 1350 cm™.

Meziprodukt 7
2-Jod~3, 5-dichloranilin

Do roztoku 4 g meziproduktu 6 ve 35 ml 95% etanolu se
pfidad 35 ml kyseliny octové a 2,8 g Zeleza. Reakdéni
smés se 1 hodinu zah¥ivad na teplotu 100°C, zfedi se
nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a
tfikrdt se extrahuje 20 ml etylacetatu. Organicky po-

dil dvakrat promyje 20 ml nasyceného roztoku chloridu
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sodného, susi se a odpafuje ve vakuu za vzniku 2,9ig
hnédé pevné latky vysledné slouceniny.

IR (Nujol): v,, (cm™ ) = 3491 (NH,); 3103 (NH,); 1614
(C=20C).

Meziprodukt 8

benzylester kyseliny (+,-) 2-(3,5-dichlor-2-jod-

fenylamino)pent-4-enové

Do roztoku 1,5 g meziproduktu 7 ve 20 ml bezvodého
toluenu se pfidéd 1,070 g benzylglyoxaldtu a 2,5 g
siranu sodného. Reakcéni smés se pfes noc zahfivad pod
refluxem a po filtraci se vytvorXeny roztok zahusti ve
vakuu za vzniku hnédého oleje, ktery se zpracuje 40 ml
bezvodého dichlormetanu. Reakéni smés se zchladi na
teplotu -78°C a pomalu se injekéni strikadkou pridéa
0,46 ml chloridu titanic¢itého. Po 5 minutach michéni
se lazeh bezvodého ledu a acetonu odstrani a reakéni
roztok se béhem 30 minut nechd ohrfat na teplotu
mistnosti. Pred pridénim 1,94 ml tributylcinu se
reakéni smés znovu zchladi na teplotu -78°C. Reakce se
po 1 hodiné ukonc¢i vlitim do 100 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného. Vodny podil se dvakrdt extrahuje
200 ml etylacetatu a sloucené organické podily se
promyji dvakrdt 70 ml 3N roztoku kyseliny chlorovo-
dikové a jedenkrdt 50 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného a susi se. Konedénym ¢isténim chromatografii na
sloupci p¥i eluci smési cyklohexanu a etylacetdtu v

poméru 95:5 vznikne 1,05 g Zlutého oleje vysledné
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sloudeniny.

'"H-NMR (CDCl,): 7.4 - 7.3 (3H, m); 6.87 (1H, d); 6.27
(1H, d); 5.72 (1H, m); 5.22 - 5.16 (2H, m); 5.19 (2H,
s); 5.14 (1H, d); 4.16 (1H, t); 2.65 (2H, m).

I.R.: 3371 cm™; 1744 cm™; 1572cm™ .

Meziprodukt 9
benzylester (+/-) 2-(3,5-dichlor-2-jod-

-fenylamino)-4-oxomaselné kyseliny

Ve 40 ml bezvodého dichlormetanu se rozpusti 1,0 g
meziproduktu 8 a vznikly roztok se zchladi na teplotu
-78°C v lazni suchého ledu a acetonu. Asi b&hem 20
minut probubldvani ozdénem vznikne cihlové dervené
zabarvenl roztoku, a pak se pfidéd 0,82 g trifenylfos-
finu a chladici lazen se odstrani. Po zahrati roztoku
se roztok zahusti dosucha, a nasledné se ¢isti chroma-
tografii na sloupci pri eluci smési cyklohexanu a
etylacetdtu v poméru 80:20 za vzniku 0,745 g bezbar-
vého oleje.

'"H-NMR (CDC1,): 9.77 (1H, s); 7.36 - 7.28 (5H, m); 6.91
(lH, d); 6.40 (1H, d); 5.34 (1H, d); 5.20 (2H, s);
4.50 (1H, dt); 3.09 (2H, d).

I.R. (Nujol): 3371 cm™ ; 1738 cm™, 1732 cm™.

Meziprodukt 10

benzylester kyseliny (+/-)(E)-2-(3,5-dichlor-2-

jod-fenylamino)-5~-fenylkarbamoyl-pent-4-enové kyseliny
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Ve 20 ml bezvodého acetnitrilu se uveae do suspenze
0,517 g fenylkarbamoylmetyltrifenyfosfonium bromidu a
za stdlého michédni se prida 0,173 ml DBU. Reakéni smés
se zchladi na teplotu 0°C a prida se 0,460 g mezipro-
duktu 9 rozpusténého v 8 ml bezvodého acetnitrilu. Po
1 hodiné se pridd 20 ml nasyceného roztoku chloridu
amonného, a pak 30 ml etylacetdtu. Organicky podil se
oddéli, dwakrat se promyje 30 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, sus3i se a odpafuje ve vakuu. Surovy
produkt se &isti rychlou chromatografii pfi eluci
smési cyklohexanu a etylacetdtu v poméru 80:20 za
vzniku 0,250 g bilé pevné latky o teploté tani
146-148°C.

'"H-NMR (CDC1,): 7.54 (2H, 5.06); 7.38-7.3 (7H, m); 7.13
(1H, t); 6.99 (1lH, s); 6.90 (1H, d); 6.85 (1lH, t):
6.32 (1H, d); 5.26 (1H, d); 4.28 (1H, d); 2.80 (2H,
dt) .

Meziprodukt 11

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7-dichlor-4-fenyl-
karbamoylmetylen-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

-karboxylové

Po rozpusténi 0,120 g meziproduktu 10 v 10 ml bezvo-
dého acetnitrilu se roztok deoxygenuje probublavanim
bezvodym dusikem. Do roztoku se pf¥idéd 0,012 g tetra-
kis(trifenylfosfin)paladia a 0,056 ml trietylaminu.
Nadoba s reakdéni smési se uzavife a 2 hodiny se zah¥ivé
na teplotu 80°C. Hn&d& reaklni smés se zchladi, zrfedi

se 100 ml etylacetdtu a promyje se 50 ml nasyceného
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roztoku chloridu amonného. Po suSeni nasycenym rozto-
kem chloridu sodného a siranem sodnym se surovy pro-
dukt ¢isti chromatografii na sloupci pfi eluci smési
cyklohexanu a etylacetdtu v poméru 7:3 za vzniku
0,080 g bledé Zluté pevné latky vysledné slouleniny o
teplot& téni 185-188°C.

'H-NMR (DMSO): 9.42 (1H, s); 7.75 (2H, d); 7.35 - 7.25
(7TH, m); 7.07 (1H, tt): 6.78 (1H, s); 6.77 (1lH, s);
6.70 (1H, 4d); ©6.44 (1H, m); 5.12 ( 'h, d); 4.98 {( 1H,
d); 4.40 (1H, ddd); 4.25 (1H, d); 3.15 (1H, d).

I.R. (Nujol): 3281 cm™; 1730cm™; 1661 cm™, 1626cm™.

Meziprodukt 12

6-benzylester kyseliny (+/-)(E)-5-(3,5-dichlor-2-

jod-fenylamino) ~-hex-2-endikarboxylové kyseliny

Po rozpusténi 0,2 g meziproduktu 14 v 5 ml kyseliny
mravenci se reakéni smés 24 hodin michéd pri teploté
mistnosti, a pak se odpafuje dosucha za vzniku 0,180 g
vysledné slouceniny.

'H NMR (DMSO): 12.3 (bs, 1H); 7.4-7.3 (m, 5H); 7.01

(d, 1H); 6.73 (dt, 1H); 6.66 (d, 1H); 5.87 (d, 1H):;
5.37 (d, 1H); 5.18 (s, 2H); 4.73 (dt, 1H); 2.81 (t,
1H) .

Meziprodukt 13

6-benzylester kyseliny (+/-) (E)-5-(3,5-dichlor-2-
jod-fenylamino)-1-(4-acetylaminofenylkarbamoyl)hex~2-

~endikarboxylové kyseliny
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Pod dusikem se rozpusti 0,18 g meziproduktu 12 v 5 ml
bezvodého tetrahydrofuranu a postupné se prida 0,11 g
trifenylfosfinu a 0,092 g Aldrithiolu. Po 2 hodinach
prli teploté mistnosti se pridd pfi teploté mistnosti
na trhu dostupny 4-acetamidoanilin a reakdni smés se
zah¥eje k teploté refluxu. Po 2 hodindch se objem
roztoku zmens$i, roztok se vlije do 20 ml etylacetdtu a
extrahuje.se vodou. Surovy roztok se odparuje dosucha
a Cisti se chromatografii na sloupci pfi eluci smési
cyklohexanu a etylacetdtu v poméru 20:80. Vznikne 150
mg vysledné sloudeniny o teploté& téani 200°C.

'H NMR (DMSO): 9.94 (s, 1H); 9.86 (s, 1H); 7.53 (d,
2H); 7.47 (d, 2H); 7.35-7.3 (m, 5H); 7.24 (dt, 1H):;
7.00 (d, 1H); 6.68 (d, 1H); ©6.15 (d, 1H); 5.37 (d,
1H); 5.19 (s, 2H); 4.74 (m, 1H); 2.8 (m, 2H); 1.99 (s,
3H).

Meziprodukt 14

6-benzyl-l-terc.butylester kyseliny (+/-) (E)-2-
-(3,5-dichlor-2-jod-fenylamino)-hex-2-endikarboxylové

kyseliny

Do roztoku 8,2 g meziproduktu 9 ve 200 ml bezvodého
toluenu se pridd (terc.butoxykarbonylmetylen)tri-
fenylfosforan a reakéni smés se 2 hodiny michd p¥i
teplot& 100°C. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu a
surovy produkt se ¢isti rychlou chromatografii pfi
eluci smési cyklohexanu a etylacetdtu v poméru 95:5.
Vznikne 6,00 g bilé pevné latky vysledné slouceniny o

teplot& tani 95-96°C.
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'H-NMR (d,-aceton): 7.4-7.3 (m, 5H); 6.92 (d, 1H):;
6.82 (dt, 1H); 6.67 (d, 1H), 5.88 (dt, 1H); 5.40 (d,
1H); 5.24 (s, 2H); 4.66 (dt, 1H); 3.0-2.8 (m, 2H);
1.5 (s,9H).

Meziprodukt 15

benzylesEer kyseliny (+/-) (E)-5,7-dichlor-4-terc.-
butoxykarbonylmetylen-1,2, 3, 4-tetrahydrochinolin-

-2-karboxylové

Ve 150 ml bezvodého dimetylformamidu se rozpusti 6,5
g meziproduktu 14 a pr¥idéd se 0,65 g tetrakis(tri-
fenylfosfin)paladia a 9,15 ml trietylaminu. Reakéni
smés se 1 hodinu zahfiva na teplotu 100°C pod dusi-
kem, a pak se zchladi na teplotu mistnosti. Po zredé-
ni 250 ml etylacetdtu se jedenkrat promyje 100 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a
tfikrdt 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného.
Organicky podil se oddéli, su8i se, filtruje se a
odpafi ve vakuu. Vznikne surovy produkt, ktery se
¢isti rychlou chromatografii p¥i eluci smési
etylacetdtu a cyklohexanu v poméru 1:9 za vzniku 4 g
bilé pevné latky vysledné sloudeniny.

'H -NMR (DMSO) : 7.44-7.3 (m, 5H); 6.77 (d, 1H); 6.70
(d, 1H),; 6.47 (bs, 1H); 6.45 (s, 1H); 5.21 (d, 1H);
5.02 (d, 1H); 4.40 (td, 1H); 3.98 (dd, 1H); 3.11
(ddd, 1H); 1.5 (s, SH).
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Meziprodukt 16

benzylester kyseliny (+/-)(E)-5,7-dichlor-4-karboxy-

metylen-1, 2,3, 4-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Ve 40 ml kyseliny mravenci se uvede do suspenze 0,96g

meziproduktu 15 a reakéni smés se 2 hodiny micha prfi

teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani ve wvakuu,

pevna latka se uvede do suspenze v eteru, a pak se
zahusti dosucha sz vzniku 0,86 mg bilé pevné latky
vysledné slouceniny o teploté téni 210-212°C.

'H-NMR (d¢-aceton): 11.2-10.6 (bs, 1H); 7.4-7.3 (m,

S5H); 6.78 (d, 1H); 6.71 (d, 1H); 6.57 (s, 1H); 6.49
(bs, 1H); 5.18 (d, 1H), 5.03 (d, 1H); 4.41 (t, 1H);

4.05-4 (m, 1H); 3.14 (ddd, 1H).
I.R. (Nujol): 3373cm™; 1726cm™ ; 1688cm™ ; 16ldcm™.

Meziprodukt 17

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7~-dichlor-4-[2-

- (pyridyl)thiokarbonylmetylen]-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin-2-karboxylové

Do roztoku 3,7 g meziproduktu 16 v 50 ml bezvodého

tetrahydrofuranu se pfidéa 6,17 g trifenylfosfinu a

5,2 g 2,2 -dithiopyridinu. Reakcéni smés se 1 hodinu
miché pr¥i teploté mistnosti pod dusikem. Reakdéni smés
se zr¥edi 200 ml etylacetdtu, promyje se jedenkrat 50

ml 1IN roztoku kyseliny chlorovodikové, jedenkrat 50

ml 2M roztoku hydroxidu sodného a dvakrat 50 ml

nasyceného roztoku chloridu sodného. Organicky podil

se oddéli, susi, filtruje a odpafuje se ve vakuu.

Surovy produkt se ¢isti rychlou chromatografii pri
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eluci sm&si etylacetdtu a cyklohexanu v poméru 3:7 za
vzniku 3,5 g Zluté pény vysledné slouceniny.

'H -NMR (DMSO): 8.59 (m, 1H); 7.78 (dt, 1H):; 7.62 (m,
2H); 7.45-7.27 (m, 5H); 6.84-6.76 (s, 3H); 5.15 (d,
1H); 4.97 (d, 1H); 4.40 (m, 1H); 3.92 (dd, 1H); 2.80
(m, 1H).

-

Meziprodukt 18

benzylester kyseliny (+/-) (E)-4-(4-acetylamino-
fenylkarbamoylmetylen)-5,7-dichlor-1,2, 3, 4-tetra-

hydrochinolin-2-karboxylové

V 11 ml bezvodého acetnitrilu se pod dusikem rozpusti
0,14 g meziproduktu 13 a postupné se prida 0,012 g
tetrakisfenylfosfin paladia a 0,06 ml trietylaminu.
Suspenze se michid a zahfiva pod refluxem. Po ukonceni
reakce se reak&éni smés zchladi za vzniku bilé
sraZeniny a po filtraci vznikne 30 mg vysledné
sloudeniny o teploté tani 275°C.

'H NMR (DMSO): 10.12 (s, 1H); 9.86 (s, 1lH); 7.56 (d,
2H); 7.47 (d, 2H); 7.3-7.2 (m, 5H); 6.71 (d, 1H);
6.69 (d, 1H); 6.68 (bm, 1H); 5.05 (d, 1H); 4.85 (d,
1H}; 4.35 (m, 1H); 4.25 (dd, 1H); 2.0(s, 3H).

Meziprodukt 19
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benzylester kyseliny (+/-) (E)-4-(3-acetylamino-
fenylkarbamoylmetylen) -5, 7-dichlor-1, 2,3, 4-tetra-

hydrochinolin-2-karboxylové

V 7 ml bezvodého tetrahydrofuranu se rozpusti 0,080 g
meziproduktu 16 a roztok se zchladi na teplotu -20°C.
Pri stejné teploté se pridd 0,053 g chloridu
fosfore&ného, reakéni smé&s se zahfeje na teplotu 0°C
a 1 hodimu se michd v atmosfére dusiku. Prida se
0,025 ml pyridinu a 0,035 g 3-acetylaminoanilinu a
reakdéni smés se 3 hodiny miché& pri teploté mistnosti.
Reakdni smés se zredi 50 ml etylacetdtu, promyje se
50 ml 1IN roztoku kyseliny chlorovodikové a 50 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Organicky podil
se oddéli, susi, filtruje a odparXuje ve vakuu za
vzniku surového produktu, ktery se ¢isti rychlou
chromatografii pfi eluci smési etylacetatu a
cyklohexanu v poméru 6:4. Vznikne 0,045 g Zlutého
oleje vysledné slouceniny.

'H NMR (DMSO): 10.19 (s, 1H); 9.93 (s, 1H); 7.99 (s,
1H); 7.24 (m, 5H); 7.38-7.16 (m, 4H); 6.73 (bs, 1lH);
6.72 (d, 1H); 6.70 (d, 1H); 5.07-4.8 (d, 2H); 4.35
(m, 1H); 4.22 (m, 1H); 2.02 (s, 3H).

IR (Nujol): 3304, 1732, 1668, 1600.

Meziprodukt 20

benzylester kyseliny (+/-)(E)-5,7-dichlor-4-
~[3-(chlor)-fenylkarbamoylmetylen)-1,2,3, 4~

-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Po rozpudténi 0,11 g meziproduktu 16 v 10 ml

tetrahydrofuranu se vznikly roztok zchladi na teplotu
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-20°C a pfidé se 0,10 g chloridu fosforedného.
Reakéni smés se 1 hodinu miché& pf¥i teploté O°C,
teplota se sniZi na teplotu -20°C a pfidéd se 0,045 ml
pyridinu a 0,037 ml 3-chloranilinu. Reakéni smés se
14 hodin micha pfi teploté mistnosti, zfedi se 100 ml
etylacetdtu a dvakrdt se promyje 50 ml chloridu
amonného, jedenkrdt 50 ml 0,1N roztoku kyseliny
chlorovodikové a jedenkradt 50 ml nasyceného roztoku
chloridu-sodnéhd. Organicky podil se su3i a odpafuje
ve vakuu za vzniku surového produktu, ktery se &isti
rychlou chromatografii pf¥i eluci smési cyklohexanu a
etylacetdtu v poméru od 9:1 do 8:2. Vznikne 0,05 g
Zluté pevné latky vysledné slouceniny.

'H-NMR (DMSO): 10.36 (bs, 1H); 7.94 (bs, 1H); 7.43

(d, 1H); 7.33 (d.1H); 7.28 (bd, 1H); 7.10 (dt, 1lH):;
7.24 {(m,5H); 6.72 (m, 3H); 5.03 (d, 1H); 4.85 (4,
1H); 4.38 (m, 1H); 4.206 (dd, 1H); 2.78 (dd, 1lH).

I. R. (Nujol): 3340cm™; 1732cm™ ; 1659cm™.

Meziprodukt 21

benzylester kyseliny (+/-) (E)-4-(4-aminofenyl-
karbamoylmetylen)-5,7-dichlor-1,2, 3, 4-tetrahydro-
chinolin-2-karboxylové

Do suspenze 0,175 g meziproduktu 23 v 5 ml bezvodého
dichlormetanu se pridd 0,10 ml kyseliny trifluor-

octové pri teploté mistnosti a reakéni roztok se 4

hodiny mich&. Po odpafovéni roztoku dosucha vznikne
surovy produkt, ktery se rozpusti v etylacetatu a

promyje se nasycenym roztokem uhli¢itanu sodného.
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Organicky podil se odparuje dosucha za vzniku
surového produktu, ktery se rozetfe s pentanem za
vzniku 0,116 g vysledné sloucdeniny o teploté téni
80°C.

'H NMR (DMSO): 9.79 (s, 1H); 7.31 (d, 2H);

7.3-7.2 (m, 5H); 7.19 (d, 1H); 6.70 (d, 1H); 6.69 (d,
1H); 6.64 (m, 1H); 6.48 (d, 2H); 5.05 (d, 1H); 4.85
(d, lH);-4'33 (m, 1H),; 4.24 (dd, 1H); 2.80 (s, 1H).

Meziprodukt 22
4,6~dibrom-l1-jod-2-nitrobenzen

Ve 14 ml 12N roztoku kyseliny sirové se rozpusti 2 g
2-nitro-4, 6-dibromoanilinu. Po zchlazeni na teplotu
0°C se pfidé opatrné roztok 0,6 g dusitanu sodného v
5 ml kyseliny sirové, a nésledné se p¥idé 10 ml

kyseliny polyfosforeéné. Reakéni smés se nechd ohrat

na teplotu mistnosti a 3 hodiny se micha. Roztok se

vlije na drceny led a pridavad se moCovina do ukondeni

vyvoje plynu. Na vyslednou smés se plUsobi 1,6 g

vodného roztoku jodidu draselného a reakdéni smés se 2
hodiny michd na teplotu 70°C. Smés se zZfedi 20 ml 10%

roztoku hydroxidu sodného, trikrat se extrahuje 20 ml

etylacetatu, trikrdt se promyje 15 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného, susi se a zahusti se ve
vakuu. Vznikne 2,6 g Zluté pevné latky vysledné

sloudeniny o teploté tani 68-70°C.

'‘H-NMR (CDCl,): 7.98 (1H, d); 7.60 (1H, d).
I.R.(Nujol): 1529 cm™, 1377 cm™.
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Meziprodukt 23

benzylester kyseliny (+/-) (E)-4-(4-terc.butoxy-
karbonylaminofenylkarbamoylmetylen) -5, 7-dichlor-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Po rozpusSténi 0,157 g meziproduktu 16 v 8 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se vznikly roztok zchladi
na teplotu -20°C a pfidd se 0,104 g chloridu
fosfore&ného. Reakéni roztok se 1 hodinu michéa, pfida
se 0,05 ml pyridinu, a pak se najednou pridad 0,104 g
4-t-butoxykarbonylaminoanilinu. Vznikne oranZovy
roztok, ktery se ohreje na teplotu mistnosti. Po 3
hodindch se roztok okyseli na pH 3, extrahuje se
etylacetidtem a odpafuje se dosucha za vzniku surové
pevné latky, kterd se rozetfe ve smé€si pentanu a
dietyleteru za vzniku 0,181 g vysledné sloucleniny.

'H NMR (DMSO): 9.35 (bs, 1H); 8.23 (bs, 1H); 7.66 (m,
2H); 7.48 (m, 2H); 7.35-7.28 (m, 5H); 6.76 (m, 2H);
6.68 (d, 1H); 6.42 (bs, 1H); 5.13 (d, 1H); 4.97 (d,
1H); 4.39 (t, 1H); 4.23 (dd, 1H); 3.18 (dd, 1H); 1.48
(s, SH).

Meziprodukt 24

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7~-dichlor-4-[4-
-(terc.butoxykarbonylaminometyl) fenylkarbamoyl-
metylen]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2~-karboxylové

Po rozpusténi 0,57 g meziproduktu 16 v 15 ml tetra-
hydrofuranu se vznikly roztok zchladi na teplotu

-20°C a prida se 0,38 g chloridu fosfored&ného.




‘Reak®ni sm&s se 1 hodinu micha pri teploté& 0°C,
teplota se sniZi na teplotu -20°C a prida se 0,176 ml
pyridinu a 0,39 g N-t-butoxykarbonyl-4-aminobenzyl-
aminu. Reakdéni smés se 30 minut michd pf¥i teploté
mistnosti, zrfedi se 100 ml etylacetatu a dvakrat se
promyje 50 ml chloridu amonného, jedenkrat 50 ml 0, 1N
roztoku kyseliny chlorovodikové a jedenkrit 50 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Organicky podil
se susi a odpafuje ve vakuu za vzniku surového
produktu, ktery se &isti rychlou chromatografii pZi
eluci smési cyklohexanu a etylacetdtu v poméru od 8:2
do 7:3. Vznikne 0,72 g bilé pevné latky vysledné
sloudeniny.

'H-NMR (dg—aceton): 9.42 (bs, 1H); 7.69 (d, 2H); 7.33
(dd, 2H); 7.3-7.27 (m, 3H); 7.26 (d, 2H); 6.78 (d,
1H); 6.77 (s, 1H); 6.69 (d, 1H); 6.44 (d, 1H); 6.42
(¢, 1H); 5.12 (d, 1H); 4.97 (d, 1H}; 4.40 (td, 1H);
4.25 (dd, 1H); 4.23 (d, 1H); 3.13 (ddd, 1H); 1.42
(s,9H) .

I. R. (Nujol): 3368 cm™; 3304 cm™ ; 1717cm™.

Meziprodukt 25

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7-dichlor-4~-[4-
-(2-terc.butoxykarbonylaminocetyl) fenylkarbamoyl-
metylen]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Ve 20 ml bezvodého tetrahydrofuranu a 20 ml toluenu
se rozpusti 0,3 g meziproduktu 17. Do roztoku se

pidad 0,175 g 4-(2~terc.butylaminoetyl)anilinu a
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reakéni smés se 2 hodiny michd pfi teploté& 110°C.
Reakéni smés se zfedi 50 ml etylacetdtu, promyje se
50 ml O, 1N roztoku kyseliny chlorovodikové a 50 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Organicky podil
se oddéli, susi, filtruje a odparuje ve vakuu za
vzniku surového produktu, ktery se &isti rychlou
chromatografii prfi eluci smési etylacetatu a
cyklohex§nu v poméru 3:7 za vzniku 0,360 g Zluté
pevné latky vysledné sloucdeniny.

'H NMR (DMSO): 10.12 (s, 1H); 7.55 (d, 2H); 7.24 (m,
SH); 7.10 (d, 2H); 6.85 (t, 1H); 6.70 (m, 3H);
5.04-4.84 (d, d, 2H); 4.35 (m, 1H); 4.25 (m, 1H);
3.10 (m, 2H); 2.79 (m, 1H); 2.62 (t, 2H); 1.34 (s,
9H) .

IR (Nujol): 3368, 3298, 1700, 1686.

Meziprodukt 26

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7-dichlor-4-[4-
-(ureidometyl) fenylkarbamoylmetylen]-1,2,3,4-tetra-

hydrochinolin-2-karboxylové

Ve 20 ml bezvodého dichlormetanu se uvede do suspenze
0,36 g meziproduktu 24, pridé se 7,5 ml kyseliny
trifluoroctové a reakéni smés se pri teploté
mistnosti 1 hodinu mich&. Rozpoustédlc se odstrani ve
vakuu za vzniku pevné latka, kterd se uvede do

suspenze s eterem a odparuje se dosucha. Vznikly

zbytek jako pevnd latky se rozpusti v 50 ml bezvodého

tetrahydrofuranu, pridéd se 0,14 ml bezvodého trietyl-
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aminu a reakéni smés se 1,5 hodiny michd pf¥i teploté
mistnosti. Po zchlazeni na teplotu 0°C se po kapkéach
pridéd 0,164 ml trimetylsilylisokyandtu a reakce se
ukoné¢i po 1 hodiné vlitim do 50 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného. Vodny podil se extrahuje 100 ml
etylacetdtu, promyje se 50 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného a odparuje se ve vakuu. Surovy
produkt se Cisti rychlou chromatografii prfi eluci
etylacetdtem aZ smési etylacetdtu a metanolu v poméru
95:5. Vznikne 0,14 g Zluté pevné latky vysledné
sloudeniny.

'"H-NMR (DMSO): 10.15 (s, 1H); 7.58(d, 2H); 7.25
(bm,5H); 7.24 (m, 1H); 7.17(d, 2H); 6.71 (m, 3H):;
6.33 (bt, 3H); 5.48 (bs, 2H); 5.06 (d, 1H); 4.85(d,
1H); 4.36 (mt, 1H); 4.25 (dd, 1H); 4.11 (m, 2H); 2.81
(ddd, 1H).

Meziprodukt 27

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7-dichlor-4-[4-
- (formylaminometyl) fenylkarbamoylmetylen]-1,2,3,4~

-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

V 10 ml kyseliny mravencl se rozpusti 0,18 g mezi-
produktu 24 a reakéni smés se 15 minut miché pri
teploté mistnosti. Rozpou3tédlo se odstrani ve vakuu
za vzniku pevné latky, kterd se uvede do suspenze s
eterem a odpafuje se dosucha. Pevnd latka se rozpusti

v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu, a pak se pf¥ida
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0,09 ml bezvodého trieleaminu. Reakdni smé&s se 30
minut michd pfi teploté mistnosti, zchladi se na
teplotu 0°C a po kapkadch se pfidad 0,025 ml metan-
sulfonylchloridu. Reakce se ukonc¢i po 30 minutéach
vlitim do 50 ml nasyceného roztoku chloridu amonného.
Vodny podil se extrahuje 100 ml etylacetatu, promyje
se 50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, su3i se
a odparule ve vakuu. Surovy produkt se &isti rychlou
chromatografii pri eluci etylacetédtem a smési etyl-
acetatu a metanolu v poméru 1l:1. Vznikne 0,050 g
vysledné sloucdeniny jako vedlejs$iho produktu.

'"H-NMR (DMSO): 10.2 (bs, 1H); 8.44 (t, 1lH); 8.10 (d,
1H); 7.60 (d, 2H); 7.26 - 7.20 (m,6H); 7.18 (d, 2H);
6.72-6.68 (m, 3H); 5.04 (d, 1H); 5.40 (d, 1H); 4.35
(m, 1H); 4.25 (m, 1H); 4.23 (d, 2H); 2.80 (dd, 1H).

Meziprodukt 28

benzylester kyseliny (+/-)(E)=5,7-dichlor-4-[4-

- (acetylaminometyl) fenylkarbamoylmetylen]-1,2,3,4-
-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

V‘lO ml bezvodého dichlormetanu se rozpusti 0,08 g
meziproduktu 24, pridd se 1 ml kyseliny trifluor-
octové a reakéni smés se 2 hodiny miché& pf¥i teploté
mistnosti. RozpousStédlo se odstrani ve vakuu za
vzniku pevné latky, kterd se uvede do suspenze v
eteru a odparuje se dosucha. Pevnad latka se rozpusti
v i5 ml bezvodého tetrahydrofuranu, a pak se prida

0,04 ml bezvodého trietylaminu. Reakéni smés se 1




hodinu michd pri teploté mistnosti, zchladi se na
teplotu 0°C a po kapkdch se p¥idd 0,01 ml acetyl-
chloridu. Reakce se ukon&i po 40 minutéch vlitim do
50 ml nasyceného roztoku chloridu amonného. Vodny
podil se extrahuje 100 ml etylacetdtu, promyje se 50
ml nasyceného roztoku chloridu sodného, susSi se a
odpafuje ve vakuu. Surovy produkt se &isti rychlou
chromatografii pfi eluci smési etylacetatu a
cyklohexanu v poméru 9:1. Pevnd latka se uvede do
suspenze v etylacetdtu, pfidd se petroleter a pevna
latka se filtruje. Vznikne 0,045 g zluté pevné léatky
vysledné slouceniny.

'H-NMR (d,~aceton): 9.41 (bs, 1H); 7.68 (d, 2H);
7.5-7.25 a 7.24 (m,6H); 6.77 (d, 1H); 6.76 (bs, 1lH);
6.69 (d, 1H); 6.44 (bs, 1H); 5.12 a 4.96 (d, 2H):;
4,39 (m, 1H); 4.32b(d, 2H); 4.25 (dd, 1H); 3.14 (ddd,
1H) .

Meziprodukt 29

benzylester kyseliny (+/-)(E)-5,7-dichlor-4-[4-
- (isobutyrylaminometyl) fenylkarbamoylmetylen] -
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Ve 20 ml bezvodého dichlormetanu se rozpusti 0,15 g
meziproduktu 23, pfidaji se 2 ml kyseliny trifluor-
octové a reakéni smés se 2 hodiny michéd pfi teploté
mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu za
vzniku pevné latky, kterad se uvede do suspenze v
eteru a odparuje se dosucha. Pevnad latka se rozpusti

v 20 ml bezvodého tetrahydrofuranu, a pak se pridé
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0,08 ml bezvodého ﬁrietylaminu. Reakdni smés se 1
hodinu micha pri teploté mistnosti, zchladi se na
teplotu 0°C a po kapkach se pfidé 0,03 ml isobutyryl-
chloridu. Reakce se ukoné¢i po 40 minutéch vlitim do
50 ml nasyceného roztoku chloridu amonného. Vodny
podil se extrahuje 100 ml etylacetdtu, promyje se 50
ml nasyceného roztoku chloridu sodného, su8i se a
odpafuje.ve vakuu. Surovy produkt se ¢isti rychlou
chromatografii pfi eluci smési etylacetdtu a
cyklohexanu v poméru 2:3. Vznikne 0,040 g Zluté pevné
latky vysledné sloucCeniny.
'H-NMR (DMSO): 10.11 (bs, 1H); 9.74 (bs, 1H); 7.56
(d, 2H); 7.52 (d, 2H); 7.26 (m,5H); 7.22 (d, 1H):;
6.70 (m, 3H); 5.04 (d, 1H); 4.86 (d, 1H); 4.36 (m,
1H); 4.25 (m, 1H); 2.83 (m, 1H); 2.51 (m, 1H); 1.07
(d, 6H) .
I. R. (Nujol): 3387cm™; 3292cm™; 1715cm™;

1661 cm™; 1658 cm™.

Meziprodukt 30

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7-dichlor-4-[4-

- (isobutyrylaminometyl) fenylkarbamoylmetylen]-1,2,3,4
- -tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Ve 20 ml bezvodého dichlormetanu se uvede do suspenze
0,36 g meziproduktu 24, pfidd se 7,5 ml kyseliny
trifluoroctové a reakéni smés se 1 hodinu michd pri
teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu
za vzniku pevné latky, kterd se uvede do suspenze vV

eteru a odparuje se dosucha. Pevnd létka se rozpusti




v 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu, a pak se pfida
0,23 ml bezvodého trietylaminu. Reakéni smés se 1,5
hodiny miché pfi teploté mistnosti, zchladi se na
teplotu 0°C a po kapkdch se pZidéd 0,09 ml isobuty-
rylchloridu. Reakce se ukonc¢i po 1 hodiné vlitim do
50 ml nasyceného roztoku chloridu amonného. Vodny
podil se extrahuje 100 ml etylacetatu, promyje se 50
ml nasyceného roztoku chloridu sodného a odparuje se
ve vakuu. Surovy produkt se &isti rychlou chromato-
grafii pri eluci smési cyklohexanu a etylacetdtu v
poméru od 6:4 do 1l:1. Po rozetf¥eni s petroleterem
vznikne 0,14 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny.
'H-NMR (d,-aceton): 9.42 (bs, 1H); 7.68 (d, 2H); 7.35
(bm, 1H); 7.34 (dd, 2H); 7.28 {(m, 3H); 7.23 (d, 2H):;
6.77 (d, 1H); 6.76 (bs, 1H); 6.69 (d, 1H); 6.44 (d,
1H); 5.12 (d, 1H); 4.96 (d, 1H); 4.40 (td, 1H); 4.34
(d, 2H); 4.25 (dd, 1H); 4.23 (d, 1H); 3.13 (ddd, 1H):;
1.42 (s,9H).
I. R.(Nujol): 3368-3290 cm™; 1724 cm™;

1647 cm™; 1591 cm™.

Meziprodukt 31

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7-dichlor-4-(4-
morfolin-4-ylmetylfenylkarbamoylmetylen)-1,2,3,4~

tetrahydrochinolin-2~-karboxylové

Do michaného roztoku 0,15 g meziproduktu 17 v 10 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se pridd 0,09 g 4-morfo-

lin-4-ylmetylfenylaminu a reakéni smés se 4 hodiny

zahrivd pod refluxem. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek
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se rozpustiiv 10 ml toluenu. Reakéni roztok se
zah¥ivad pod refluxem 1 hodinu, a pak se zchladi na
teplotu 24°C za vzniku sraZeniny, kterd se odd&li
filtraci. Vznikne 0,11 g &isté vysledné sloucleniny.
TLC (etylacetéat) R,= 0,42.

'H-NMR (DMSO) : 10.17 (s, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.21 (m,
8H), 6.72-6.70 (m, 3H), 5.03 (d, 1H), 4.83 (d, 1H),
4.36 (m, .1H), 4.25 (dd, 1H), 3.54 (t, 4H), 3.38 (s,
2H), 2.8 (dd, 1H), 2.30 (m, 4H).

Meziprodukt 32

benzylester kyseliny (+/-) (E)-4-(4-metoxykarbonyl-
metylfenylkarbamoylmetylen)-5,7-dichloxr~1,2,3,4~

-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Do roztoku 0,121 g meziproduktu 17 v 10 ml bezvodého
toluenu se pridd 0,052 g metyl 4-(aminofenyl)acetdtu
a reakéni smés se 1 hodinu refluxuje. Smés se zchladi
a vytvorend sraZenina se oddéli filtraci a promyje se
dietyleterem. Vznikne 0,099 g Zluté pevné latky
vysledné slouceniny.

'H NMR (DMSO): 10.2 (s, 1H); 7.59 (d, 2H); 7.26-7.2
(m, 6H); 7.18 (d, 2H); 6.72-6.70 (m, 3H); 5.04 (d,
1H); 4.84 (d, 1H); 4.36 (m, 1H); 4.25 (dd, 1H); 3.61
(s, 2H); 3.59 (s, 3H); 2.79 (dd, 1H).

IR (Nujol): 3358, 3308, 1722, 1649.
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Meziprodukt 33

benzylester kyseliny (+/-)(E)-5,7-dichlor-4-(4-
-karbamoylmetylfenylkarbamoylmetylen)-1,2,3,4-

-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Ve 30 ml bezvodého dimetylformamidu se rozpusti 0,2 g
meziproduktu 17. Do roztoku se prida 0,073 g 4-karba-
moylmetytranilinu a reakéni smés se 2 hodiny micha a
zah¥ivad na teplotu 100°C. Reak&ni smés se zfedi 50 ml
etylacetdtu, promyje se 50 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu amonného a 50 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného. Organicky podil se oddéli, susi se,
filtruje a odpafuje ve vakuu za vzniku surového
produktu, ktery se rozetre s 5 ml etylacetatu a 20 ml
petroleteru. Vznikne 0,150 g Zluté pevné latky
vysledné slouceniny.

'H NMR (DMSO): 10.2 (bs, 1H); 7.56 (d, 2H); 7.40 (bs,
1H); 7.26-7.20 (m, 6H); 7.17 (d, 2H); 6.84 (bs, 1lH);
6.72-6.70 (m, 3H); 5.04 (d, 1H),; 4.84 (d, 1H); 4.35
(m, 1H); 4.25 (dd, 1H); 2.79 (dd, 1H).

IR (Nujol): 3366, 3287, 1715, 1653.

Meziprodukt 34

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7-dichlor-4-[4- (2~
-isobutyrylaminoetyl) fenylkarbamoylmetylen)-1,2,3,4~-
-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

V 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu a 15 ml bezvodého
toluenu se rozpusti 0,2 g meziproduktu 17. Do roztoku

se pridéd 0,127 g 4-(2-terc.butoxykarbonylamino=-



Y

etyl)anilinu a reakéni smés se 2 hodiny zahf¥iva na
teplotu 110°C. Reak&ni sm&s se zf¥edi 50 ml
etylacetatu, promyje se 50 ml 0,1 N roztoku kyseliny
chlorovodikové a 50 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného. Organicky podil se oddéli, susi se, filtruje
a odpafXuje ve vakuu za vzniku 0,4 g Zlutého oleje,
ktery se rozpusti v 10 ml bezvodého dichlormetanu. Do
roztoku se pridd 1 ml kyseliny trifluoroctové a
reakéni smés se v atmosfére dusiku michéd pfi teploté
mistnosti 2 hodiny. Po odpafovani ve vakuu vznikne
tmavé Zluty olej, ktery se rozpusti v 10 ml bezvodého
tetrahydrofuranu a prfidd se 0,073 ml trietylaminu.
Reakéni roztok se 1 hodinu michd p¥i teploté
mistnosti, prfidd se 0,052 ml isobutyrylchloridu a
reakéni smés se 2 hodiny michd prfi teploté mistnosti.
Po zfedéni reakéni smési 50 ml etylacetdtu, se smés
promyje 50 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného a 50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného.
Organicky podil se oddéli, susi, filtruje a odpafuje
ve vakuu za vzniku 0,120 g Zluté pevné latky vysledné
sloudeniny o teploté tani 180-182°C.
'H NMR (DMSO): 10.12 (s, 1H); 7.74 (t, 1H); 7.56 (d,
2H); 7.24 {(m, 5H); 7.11 (d+s, 3H); 6.70 (m, 3H); 5.05
(d, 1H); 4.85 (d, 1H); 4.36 (m, 1H); 4.25 (dd, 1H),
3.21 (m, 2H); 2.80 (dd, 1H); 2.63 (m, 2H); 2.28 (m,
1H); 0.94 (d, 6H).
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Meziprodukt 35

benzylester kyseliny (+/-) (E)-5,7-dichlor-4-[4-(2-
acetylaminoetyl)fenylkarbamoylmetylen]—1,2,3,4-tetra—

hydrochinolin-2-karboxylové

V 10 ml bezvodého dichlormetanu se rozpusti 0,180 g
meziproduktu 25 a do roztoku se pridaji 2 ml kyseliny
trifluorectové. Reakdni smés se 2 hodiny michd v
atmosfére dusiku pri teploté mistnosti, a pak se
odparfuje ve vakuu za vzniku tmavé Zlutého oleje,
ktery se rozpusti v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
Do roztoku se p¥ida 0,088 ml trietylaminu a roztok se
michd 1 hodinu pf¥i teploté mistnosti. Po pridéani
0,025 ml acetylchloridu se vytvorend reakéni smés 3
hodiny michd& pri teploté mistnosti. Smés se zf¥edi 50
ml etylacetatu, promyje se 50 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu amonného a 50 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného. Organicky podil se oddéli, susi,
filtruje a odpafuje ve vakuu za vzniku 0,110 g bilé
pevné latky vysledné sloucdeniny o teploté tani
235-238°C.

'‘H NMR (DMSO): 10.129 (s, 1H); 7.88 (t, 1H); 7.56 (d,
2H); 7.24 (m, 5H); 6.71 (d, 1H); 6.70 (d, 1H); 6.70
(bs, 1H); 6.12 (d, 2H); 5.05 (d, 1H); 4.85 (d, 1H);
4.35 (m, 1H); 4.24 (m, 1H), 3.21 (m, 2H); 2.83 (m,
1H); 2.63 (m, 2H); 1.76 (s, 3H).

IR (Nujol): 3288, 1747, 1724, 1624-1600.
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Meziprodukt 36
N-(4-t-butoxykarbonylamino-fenyl)-3-metyl-butyramid

Do michaného roztoku 0,2 g N-t-butoxykarbonyl-1, 4-
-fenylendiaminu ve 20 ml bezvodéheo tetrahydrofuranu
se pfidé 0,15 ml pyridinu a 0,13 g 3-metylbutyryl-
chloridu- Reakéni smés se 1 hodinu michéa, zZ¥edi se 50
ml etylacetatu, promyje se 30 ml 3N roztoku kyseliny
chlorovodikové a 30 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného a susi se. Po zahudténi ve vakuu vznikne 0,27
g vysledné slouceniny.

TLC (cyklohexan/etylacetdt = 1/1), R, = 0,71.

'H-NMR (CDC1,): 7.43 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 7.05 (bs,
1H), 6.43 (bs, 1H), 2.25 - 2.18 (m, 3H), 1.51 (s,
9H), 1.01 (d, 6H).

Meziprodukt 37
N-(4-aminofenyl)-3-metyl-butyramid

Roztok 0,27 g meziproduktu 36 ve smési 5 ml dichlor-
metanu a 5 ml kyseliny trifluorcctové se 45 minut
michd. Rozpoustédlo se odstrani odparovanim, surovy
produkt se zredi 50 ml etylacetitu a promyje se 30 ml
5% roztoku hydroxidu sodného a 30 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného. Po suSeni a zahusténi ve
vakuu vznikne surovy produkt, ktery se po absorbci na
sloupec silikagelu &isti chromatografii p¥i eluci
etylacetdtem. Vznikne 0,177 g vysledné sloucdeniny.

TLC (etylacetét) R, = 0,52.
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'H-NMR (DMSO): 9.37 (s, 1H), 7.18 (d, 2H), 6.45 (d,
2H), 4.80 (s, 2H), 2.1 - 1.95 (m, 3H), 0.89 (d, 6H).

Meziprodukt 38

benzylester kyseliny (+/-) (E)~5,7-dichlor-4-[4-(3-
metylbutyrylamino) fenylkarbamoylmetylen]-1,2,3,4~-tetr

a=- hydrochinolin-2~karboxylové

Do michaného roztoku 0,05 g meziproduktu 17 v 6 ml
bezvodého toluenu se p¥idad 0,043 g meziproduktu 37 a
reakéni smés se 1 hodinu zahriva pod refluxem. Po
zchlazeni na teplotu 24°C se vytvori sraZenina, ktera
se oddéli filtraci za vzniku 0,05 g &isté vysledné
sloucdeniny.

TLC (etylacetat/cyklohexan = 1/1) R, = 0,62.

'"H-NMR (DMSO) : 10.12 (s, 1H), 9.78 (s, 1H), 7.56 (d,
2H), 7.50 (d, 2H), 7.25 (m, 6H), 6.71 (d, 1H), 6.69
(d, 1H), 6.69 (s, 1H), 5.06 (d, 1H), 4.85 (d, 1lH),
4.33 (m, 1H), 4.25 (dd, 1H), 2.82 (dd, 1H), 2.14 (d,
2H), 2.05 (m, 1H), 0.91 (d, 6H).

Meziprodukt 39
2-jod-3,5-dibromanilin

Ve 12 ml 95% roztoku etanolu se rozpusti 1,5 g mezi-
produktu 22 a prfidéd se 12 ml ledové kyseliny octové a
0,823 g Zeleza. Reakéni smés se 1 hodinu zahf¥iva na
teplotu 100°C, a pak se zZedi nasycenym roztokem

hydrogenuhlic¢itanu sodného a trikrat se extrahuje 10




ml etylacetatu. Organicky podil se dvakrat promyje 10
ml nasyceného roztoku chloridu sodného, su3i se a
odpafuje se ve vakuu za vzniku 1,15 g hnédého oleje.
'H-NMR (CDCl;): 7.20 (1H, d); 6.80 (1H, d); 4.40 (2H,
bs) .

I.R.(Nujol): 1609 cm™, 1580 cm™, 1592 cm™.

Meziprodukt 40

benzylester (+/-)2-(3,5-dibrom-2-jod—-fenylamino) -

pent-4-enové kyseliny

Do roztoku 1,1 g meziproduktu 39, 2-jod-3,5-dibrom-
anilinu, ve 20 ml bezvodého toluenu se pridad 0,530 g
benzylglyoxaldtu a 1 g siranu sodného. Reakéni smés
se pres noc refluxuje. Po filtraci se vznikly roztok
zahusti ve vakuu za vzniku hnédého oleje, ktery se
zpracuje 20 ml bezvodého dichlormetanu. Reakdni smés
se zchladi na teplotu -78°C a pomalu se injekéni
stfikackou pridéd 0,318 ml chloridu titani&itého. Po 5
minutadch michani se lazenl suchého ledu a acetonu
odstrani a reakéni roztok se béhem 30 minut neché
ohfat na teplotu mistnosti. Pfed prfidanim 0, 98 ml
tributylcinu se reakéni smés znovu zchladi na teplotu
-78°C. Reakce se po 1 hodiné ukon&i vlitim do 80 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného. Vodny podil se
dvakrat extrahuje 100 ml etylacetdtu a sloudené
organické podily se promyji dvakrat 30 ml 3N roztoku
kyseliny chlorovodikové a jedenkrat 50 ml nasyceného
roztoku chloridu sodného a susi se. Koneénym C¢isténim

chromatografii na sloupci pri eluci smési cyklohexanu
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a etylacetdtu v poméru 8:2 wvznikne 0,6 g Zlutého
oleje vysledné slouceniny. |

'H-NMR (CDCl,): 7.4 - 7.3 (3H, m); 6.87 (1H, d); 6.27
(1H, d); 5.72 (1H, m); 5.22 - 5.16 (2H, m); 5.19 (2H,
s); 5.14 (1H, d); 4.16 (1H, t); 2.65 (2H,m).

I.R.: 3371 cm™; 1744 cm™; 1572 cm™.

Meziprodukt 41

benzylester (+/-) 2-(3,5-dibrom-2-jod-fenylamino) -

-4-oxomaselné kyseliny

Ve 20 ml bezvodého dichlormetanu se rozpusti 0,45 g
meziproduktu 40 a wvznikly roztok se zchladi na
teplotu -78°C v lédzni suchého ledu a acetonu. Asi
béhem 20 minut probublavani ozdénem vznikne cihlové
¢ervené zabarveni roztoku, a pak se pf¥ida 0,4 g
trifenylfosfinu a chladici l4zen se odstrani. Po
zahrati roztoku se roztok zahusti dosucha v rotadnim
odparovac¢i, a nédsledné se ¢isti chromatografii na
sloupci pfi eluci smési cyklohexanu a etylacetédtu v
poméru 80:20 za vzniku 0,22 g bezbarvého oleje.
'H-NMR (DMSO): 9.64 (1H, t); 7.26 - 7.36 (5H, m);
7.21 (1H, d); 6.87 (1H, d); 5.63 (1H, d); 5.13 (2H,
s); 4.91 (1H, dt); 3.17 (lH, ddd); 3.09 (1H, ddd).
I.R. (Nujol): 3371 cm™; 1738 cm™, 1732 cm™.
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Meziprodukt 42

benzylester (+/-) 2-(3,5-dibrom-2-jod-fenylamino)-5-
fenylkarbamoyl-pent-4-enové kyseliny

V 15 ml bezvodého acetnitrilu se uvede do suspenze
0,2 g feqylkarbamoylmetylentrifenylfosfonium bromidu
a za stdlého michani se pfidd 0,066 ml DBU. Reaké&ni
smés se zchladi na teplotu 0°C a pfidd se 0,210 g
meziproduktu 41 rozpusténého v 8 ml bezvodého acet-
nitrilu. Po 1 hodiné se pridd 10 ml nasyceného
roztoku chloridu amonného, a pak 30 ml etylacetétu.
Organicky podil se oddéli, dvakradt se promyje 10 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného, susSi se a
odpatuje ve vakuu. Surovy produkt se &isti rychlou
chromatografii p¥i eluci smési cyklohexanu a
etylacetdtu v poméru 70:30 za vzniku 0,150 g bilé
pevné latky (&isty E isomer) o teploté tani
168-170°C.

'H-NMR (CDCL,): 7.54 (2H, bd); 7.4 - 7.3 (7H, m); 7.13
(1, t); 7.00 (1H,s); 6.90 (1H, s); 6.85 (1H, dt);
6.49 (1H, d); 5.26 (1H, d); 4.28 (1H, d); 2.77 - 2.83
(2H, m).

Meziprodukt 43

benzylester (+/-)-5,7-dibrom-4-fenylkarbamoylmetylen-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylové kyseliny

Po rozpusténi 0,130 g meziproduktu 42 v 10 ml bezvo-
dého acetnitrilu se roztok deoxygenuje probublavanim

bezvodym dusikem. Do roztoku se pridad 0,011 g
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Pd(PPh,), — tetra- kis(trifenylfosfin)paladia a 0,053
ml trietylaminu. Nadoba s reakéni smési se uzavre a 4
hodiny se zahrfivd na teplotu 80°C. Hnddi reakdni smés
se zchladi, zZedi se 100 ml etylacetdtu a promyje se
50 ml nasyceného roztoku chloridu amonného. Po suseni
nasycenym roztokem chloridu sodného a siranem sodnym
se surov§ produkt Cisti chromatografii na sloupci pfi
eluci smési cyklohexanu a etylacetdtu v poméru 75:25
za vzniku 0,048 g bledé Zluté pevné latky vysledné
sloudeniny o teplotd téani 184-186°C.

'H-NMR (DMSO): 9.45 (1H, s); 7.77 (2H, m); 7.35 -
7.28 (7H, m); 7.07 (1H, m); 7.02 (1H, d); 6.96 (1H,
d); 5.12 (1H, d); 4.96 ( 1H, d); 4.40 (1lH, m); 4.22
(1H, dd); 3.17 (1H, ddd).

Pfiklad 1

(+/-) (E)-7-chlor-4-fenylkarbamoylmetylen-1,2,3,4~

tetrahydrochinolin-2-karboxylova kyselina

Do michaného roztoku 0,035 g meziproduktu 5 ve 2 ml
smésli etanolu a vody v pomeéru 4:1 se prida 0,007 g
monohydratu hydroxidu lithného. Reakcéni smés se 1,5
hodiny miché& pri teploté mistnosti. Reakéni roztok se
zahusti na pfibliZné 0,5 ml, a pak se pridd 5 ml 3N
roztoku kyseliny chlorovodikové. Vytvori se
sraZenina, ktera se filtruje, promyje se malym
mnoZzstvim studené vedy a sudi se ve vakuu za vzniku
0,022 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny o

teplot& téani 118-120°C.
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'H NMR: d (CDCl,) 12.71 (bs, 1H), 10.01 (bs, 1H), 7.62
(m, 2H), 7.38 (d, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.01 (m, 1H),
6.80 (bd, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.59 (dd, 1H), 6.49 (s,
1), 4.03 (t, 1H), 3.71 (dd, 1H), 3.35 (m, 1lH).

P¥iklad 2

sodnd sul kyseliny (+/-)(E)-7-chlor-4-fenylkarbamoyl-
metylen-1,2,3,4- tetrahydrochinolin-2-karboxylové

Do suspenze 0,019 g vysledné slouceniny prikladu 1 ve
vodé se za stdlého michéni pridd 0,55 ml 0,1N roztoku
hydroxidu sodného. Po 30 minutdch se suspenze zchladi
na teplotu -40°C a lyofilizuje se 24 hodin za vzniku
15 mg Zluté pevné latky vysledné slouceniny.

'H NMR: d (CDCl,) 10.89 (bs, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.30
(d, 1H), 7.27 (t, 2H), 6.99 (t, 1H), 6.77 (d, 1lH),
6.42 (dd, 1H), 6.37 {(bs, 1H), 6.25 (s, 1 H), 3.25 -
3.42 (m, 2H), 2.69 (m, 1H).

IR: (Nujol) n,, (cm™ ) 3180 - 8500, 1651, 1599.

Priklad 3

(+/-) (E)=5,7-dichlor-4-fenylkarbamoylmetylen-1,2,3,4~-
tetrahydrochinolin-2-karboxylovad kyselina
Do michaného roztoku 0,016 g meziproduktu 11 ve 2 ml

smési etanolu a vody v poméru 4:1 se pr¥ida 0,003 g

-monohydrdtu hydroxidu lithného. Reakdéni smés se 30
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minut michd pfi teploté mistnosti. Reakdéni roztok se

zahusti na p#ibliZné 0,5 ml, a pak se pridd 5 ml 3N

roztoku kyseliny chlorovodikové. Vytvori se
sraZzenina, kterd se filtruje, promyje se malym
mnoZstvim studené vody a sus$i se ve vakuu za vzniku
0,008 g bledé Zluté pevné latky vysledné slouceniny.
H-NMR (DMSO): 12.71 (1H, s); 10.13 (1H, s); 7.63
(24, d); 7.29 (2H, t); 7.03 (1H, t); 6.70 (1H, s);
6.69 ( 1H, m); 6.68 (1H, m); 4.12 (1H, t); 3.90 (1H,
dd); 3.64 (1H, dd).

I. R.: (Nujol): 3377 cm™, 3200 - 3600 cm™*,1726 cm™.

Priklad 4

sodnd sul kyseliny (+/-)(E)=-5,7-dichlor-4-fenyl-
karbamoylmetylen-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-

-2-karboxylové

Do suspenze 0,019 g vysledné slouceniny pfikladu 3 ve
vodé se za stdlého michani pridd 1,06 ml 0,1N roztoku
hydroxidu sodného. Po 30 minuté&ch se suspenze zchladi
na teplotu -40°C a lyofilizuje se 24 hodin za vzniku
41 mg zluté pevné latky vysledné slouceniny.

'H-NMR (DMSO) : 11.37(s, 1H); 7.74 (d, 2H); 7.28 (m,
2H); 7.00(m, 2H); 6.73 (d, 1H), 6.71 (m, 1H); 6.52
(s, 1H); 6.49 (d, 1H); 3.49 (m, 1H); 3.28 (m, 1H);
2.64 (m, 1H).

Pfiklad 5
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(+/~) (E)-4-(4-acetamino-fenylkarbamoylmetylen) -
-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova

kyselina

V 5 ml smési etanolu a vody v poméru 2:1 se rozpusti
0,027 g meziproduktu 18 a pridéd se 0,009 g monohydra-
tu hydroxidu lithného. Vytvorend suspenze se 40 minut
michd a zahfiva na teplotu 60°C. Po zchlazeni se roz-
tok okyseli pridéanim 2 ml 2N roztoku kyseliny chloro-
vodikové a filtruje se za vzniku 0,016 g svétleZluté
pevné latky vysledné sloudeniny o teplot& tani 185°C.
'H NMR (DMSO): 10.71 (bs, 1H); 10.08 (s, 1H); 9.86

(s, 1H); 7.54 (d, 2H); 7.48 (d, 2H); 7.10 (d, 1H):
6.69 (d, 1H); 6.67 (m, 2H); 4.10 (dt, 1H); 3.88 (dd,
1 H); 3.05 (dd, 1H); 2.0 (s, 3H).

pPriklad 6

(+/-) (E)-4-(3-acetamino-fenylkarbamoylmetylen) -
-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylové

kyselina

Do suspenze 0,045 g meziproduktu 19 v 5 ml etanolu a
2,5 ml vody se p¥idd 0,007 g monohydratu hydroxidu
lithného a reakéni smés se 1 hodinu michéd pfi teploté
50°C. Vznikne &iry svétleZluty roztok, do kterého se
po kapkach pridd 5 ml 2N roztoku kyseliny chlorovo-
dikové a vznikly kysely roztok se z¥edi 30 ml vody.
Vytvorend sraZenina se filtruje, promyje se malym
mnoZstvim studené vody a su$i se za vzniku 0,013 g
Zluté pevné latky vysledné slouceniny o teploté tani

190-193°C.
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'H NMR (DMSO): 12.74 (bs, 1H); 10.15 (s, 1H); 9.94
(s, 1H); 7.97 (s, 1H); 7.31 (d, 1H); 7.29 (d, 1lH):;
7.12 (d, 1H); 6.72 (bs, 1H); 6.69 (4, 1H); 6.68 (d,

1H); 4.12 (m, 1H); 3.9 (m, 1H); 3.06 (m, 1H); 2.02
(s, 3H).

Priklad 7

(+/=) (E)-5,7~dichlor-4~{3-(chlor) fenylkarbamoylmetyle

n]- -1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova

kyselina

Ve smési etanolu a vody v poméru 2:1 se rozpusti 0,02

g meziproduktu 20 a pfidd se 5 mg monohydratu hydro-

xidu lithného. VytvoZfend reakéni smés se 30 minut

michéd pfi teploté& mistnosti. Roztok se okyseli prida-

nim 2N roztoku kyseliny chlorovodikové a extrahuje se

etylacetdtem. Organicky podil se promyje vodou, suSi

se a rozpouStédlo se odstrani ve vakuu. Vytvorena
pevnd latka se uvede do suspenze ve vodé a filtruje
se za vzniku 0,013 g Zluté pevné latky vysledné
sloucéeniny.

'H-NMR (DMSO): 12.73 (bs, 1H); 10.35 (bs, 1H); 7.69
(t, 1H); 7.46 (m, 1H); 7.33{(m, 1H); 7.10 (m, 1H):;
7.16 (m, 1H); 6.71 (d, 1H ); 6.69 (d, 1H); 6.69 (bs,
1H); 4.13 (m, 1H); 3.89 (m, 1H); 3.02 (m, 1H).
I.R.(Nujol): 3402 cm™; 1718 cm™; 1659 cm™.

Priklad 8
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(+/4)(E)—4—(4—amino—fenylkarbamoylmetylen)—
—5/7-dichlor—l,2,3,4—tetrahydrochinolin—Z—karboxylové

kyselina

Ve 3 ml smési etanolu a vody v poméru 1:1 se rozpusti
0,110 g meziproduktu 21 a pfidd se 0,058 g monohydra-
tu hydroxidu lithného. Vytvorend suspenze se 2 hodiny
michd prfi teploté mistnosti. Roztok se okyseli prida-
nim 2N roztoku kyseliny chlorovodikové a filtruije se
za vzniku 0,060 g svétleZluté pevné latky vysledné
sloudeniny o teploté tani vy33i neZ 250°C.

'H NMR (DMSO): 12.60 (bm, 1H); 9.79 (bs, 1H); 7.33
(d, 2H); 7.07 (bm, 1H); 6.85-6.5 (m, 4H); 4.10 (m,
1H); 3.86 (dd, 1H); 3.09 (dd, 1H).

Priklad 9

(+/-) (E)=5,7-dichlor-4~[4~-(ureidometyl) fenyl-
karbamoylmetylen]-1,2,3,4~tetrahydrochinolin~2-

karboxylova kyselina

Ve smési etanolu a vody v poméru 2:1 se rozpusti 0,14
g meziproduktu 26 a pridd se 44 mg monohydratu hydro-
xidu lithného. VytvorXend reakéni smés se 1 hodinu
michd pfi teploté mistnosti. Roztok se zahusti, zZfedi
se vodou a okysell pfidanim 2N roztoku kyseliny chlo-
rovodikové. Vytvorend sraZenina se filtruje a promyje
vodou za vzniku 0,084 g Zluté pevné latky vysledné
sloudeniny o teploté téni vy3si neZ 230°C.

'H-NMR (DMSO): 12.71 (bs, 1H); 10.11 (bs, 1H); 7.57
(d, 2H); 7.17 (d, 2H); 7.11 (bs, 1H); 6.7 (m, 3H);
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6.34 (t, 1H); 5.48 (bs, 2H); 4.11 (d, 2H); 4.12 (m,
1H); 3.88 (dd, 1H); 3.07 (dd, 1H).
I. R. (Nujol): 3474, 3418, 3287 cm™; 1728 cm™'; 1664

cm™t; 1641 cm™; 1620 cm™.

Priklad 10

(+/=) (E)-5,7-dichlor-4-[4-(formylaminometyl) fenyl-
karbamoylmetylen]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

karboxylova kyselina

Ve smési etanolu a vody v poméru 2:1 se rozpusti
0,050 g meziproduktu 27 a pridd se 14,6 mg monohyd-
ratu hydroxidu lithného. Vytvorend reakcéni smés se 2
hodiny michéd pfi teploté mistnosti. Roztok se zahus-
ti, zZedi vodou a okyseli se pridédnim 1N roztoku
kyseliny chlorovodikové. Vytvorend sraZenina se
filtruje a promyje vodou za vzniku 0,040 g Zluté
pevné latky vysledné slouceniny.

'H-NMR (DMSO): 12.73 (bs, 1H); 10.15 (s, 1H); 8.44
(t, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.58 (d, 2H); 7.18 (d, 2H):;
7.11 (d, 1H); 6.70-6.66 (m, 3H); 4.83 (d, 2H); 4.10
(m, 1H); 3.86 (dd, 1H); 3.06 (dd, 1H).

I.R.(Nujol): 3406 cm™; 3344 cm™; 1720 cm™.

Priklad 11

(+/-) (E)-5,7-dichlor-4-[4-(acetylaminometyl) fenyl-
karbamoylmetylen]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

karboxylova kyselina
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Ve smési etanolu a vody v poméru 3:1 se uvede do
suspenze 0,045 g meziproduktu 28 a pfidd se 14 mg
monohydrdtu hydroxidu lithného. Vytvofené reakéni
smés se 45 minut michéd pf¥i teploté mistnosti. Roztok
se zahusti, zfedi se vodou a okyseli se pfidédnim 2N

roztoku kyseliny chlorovodikové. Vytvorend sraZenina

se filtruje a promyje vodou za vzniku 0,035 g bilé
pevné latky vysledné sloudeniny.

'H-NMR (DMSO): 12.73 (bs, 1H); 10.1 (s, 1H); 8.27 (t,
1H); 7.57 (d, 2H); 7.17 (d, 2H); 7.11 (d, 1lH);
6.72-6.68 (m, 3H); 4.18 (d, 2H); 4.12 (m, 1lH); 3.87
(dd, 1H); 3.06 (dd, 1H); 1.84 (s, 3H).

I.R.(Nujol): 3422 - 3265 cm™; 2725 - 2671lcm™; 1730

cm™; 1655 cm™.

Priklad 12

(+/=)(E)-5,7-dichlor-4-[4~-(isobutyrylamino) fenyl-
karbamoylmetylen]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

karboxylova kyselina

Ve smési etanolu a vody v poméru 1:1 se uvede do sus-
penze 0,040 g meziproduktu 29 a pr¥idid se 12 mg mono-
hydratu hydroxidu lithného. Vytvorend reakéni smés se
1,5 hodiny michéd pfi teploté mistnosti. Roztok se
zahusti, zfedi se vodou a okyseli se pfidénim 1IN
roztoku kyseliny chlorovodikové. Vytvorend sraZenina
se filtruje a promyje vodou za vzniku 0,030 g bilé
pevné latky vysledné sloudeniny o teplot& tani 230°C.

H-NMR (DMSO): 12.72 (bs, 1H); 10.11 (s, 1H); 9.75
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(s, 1H); 7.53 (dd, 2H); 7.09 (s, 1H); 6.70-6.66 (m,
3H); 4.09 (bs, 1H); 3.86 (m, 1H); 3.06 (dd, 1H); 2.54
(m, 1H); 1.07 (d, 6H).

I. R.(Nujol): 3298 cm™; 1720 cm™; 1661 cm™ .

Priklad 13

(+/=) (E)-5,7-dichlor-4-[4-(isobutyrylaminometyl) fenyl
- karbamoylmetylen]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

-karboxylova kyselina

Ve smési etanolu a vody v poméru 2:1 se rozpusti
0,089 g meziproduktu 30 a pfida se 26,4 mg monohyd-
rdtu hydroxidu lithného. Vytvorenad reakdéni smés se 1
hodinu michd& pf¥i teploté mistnosti. Roztok se okyseli
pfidénim 2N roztoku kyseliny chlorovodikové a extra-
huje se etylacetdtem. Organicky podil se promyje
vodou, su3il se a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu.
Vytvorend pevnad latka se uvede do suspenze v etylace-
tdtu, a nésledné se prida petroleter. Po filtraci
vznikne 0,06 g Zluté pevné latky vysledné sloudeniny.
'H-NMR (DMSO): 12.71 (bs, 1H); 10.11 (s, 1H); 8.19

(t, 1H); 7.66 (d, 2H); 7.15 (d, 1H); 7.11 (m, 1H);
6.69 (d, 1H); 6.68 (bs, 1H); 6.67 (d, 1H); 4.18 (d,
2H); 4.11 (td, 1H); 3.88 (dd, 1H); 3.85 (dd, 1H);
2.39 (m, 1H); 1.01 (d,6H).

I.R. (Nujol): 3302 cm™; 1726 cm™; 1653 cm™; 1628

cm™t.
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Priklad 14

(+/-) (E)=5,7-dichlor-4~-(4-morfolin-4-ylmetylfenyl-
karbamoylmetylen)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

~karboxylova kyselina

Ve smési 6 ml etanolu a 2 ml vody se rozpusti 0,06 g

meziproduktu 31 a do michané smési se pfidad 0,018 g

monohydratu hydroxidu lithného. Vytvorenad reakdni
smés se 1 hodinu michéd. Roztok se odpari, zredi se 20
ml nasyceného roztoku chloridu amonného a dvakrat se
extrahuje 30 ml etylacetdtu. Po suSeni a zahusténi ve
vakuu vznikne surovy produkt, ktery se rozetfe smési
1,5 ml dichlormetanu a 3 ml dietyleteru. Vznikne 0,04
g vysledné slouceniny.

'"H-NMR (DMSO) : 11.0 (bs, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.20 (d,
2H), 6.80 (bs, 1H), 6.73 (d, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.54
(d, 1H), 3.54 (t, 4H), 3.38 (s, 2H), 2.9 (m, 1H),
2.31 (m, 4H).

Priklad 15

(+/=) (E) -4~ (4-karboxymetylfenylkarbamoylmetylen) -
-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova

kyselina

Ve smési 12 ml etanclu a 4 ml vody se uvede do sus-

penze 0,083 g meziproduktu 32 a pridd se 0,039 g mo-

- nohydratu hydroxidu lithného. VytvoXend reakdéni smés

se 2 hodiny a 30 minut michéd prfi teploté mistnosti,

dokud se nevytvori Ciry bledéZluty roztok.
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Rozpoudtédlo se odpafi, roztok se okyseli na pH = 1
pridédnim po kapkdch 1N roztoku kyseliny chlorovodiko-
vé a vznikly kysely roztok se zfedi 15 ml vody.
Vytvofend sraZenina se filtruje, promyje se malym
mnoZzstvim studené vody a nechd se krystalizovat ze
smési etylacetdtu a cyklohexanu v poméru 4:2 za
vzniku 0,053 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny

o teploté tani vy88i neZ 220°C.

'H NMR (DMSO): 12.66 (s, 1H); 12.30 (s, 1H); 10.13
(s, 1H); 7.56 (d, 2H); 7.17 (d, 2H); 7.11 (d, 1H);
6.7-6.66 (m, 3H); 4.11 (m, 1H); 3.89 (dd, 1H); 3.49
(s, 2H); 3.04 (dd, 1H).

IR (Nujol): 3368, 3180-3123, 1715, 1691.

Pfiklad 16

(+/-) (E)=5,7-dichloxr-4-(4-karbamoylmetylfenyl-
karbamoylmetylen)-1,2,3,4~-tetrahydrochinolin-2~-
-karboxylova kyselina

Ve smési 5 ml tetrahydrofuranu, 20 ml etanolu a 10 ml
vody se uvede do suspenze 0,150 g meziproduktu 33 a
pfidad se 0,023 g monchydratu hydroxidu lithného.
Vytvorend reakéni smés se 15 minut michd pri teploté
mistnosti. Roztok se okyseli pridénim po kapkdch 5 ml
2N roztoku kyseliny chlorovodikové a vznikly kysely
roztok se zfedi 30 ml vody. Vytvofend sraZenina se
filtruje, promyje se malym mnoZstvim studené vody a
susi se za vzniku 0,041 g Zluté pevné latky vysledné
slouéeniny.

'H NMR (DMSO): 12.70 (s, 1H); 10.10 (s, 1H);
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7.55-7.39 (d+s, 3H); 7.17-7.10 (d, 3H); 6.83-6.67 (m,
4H); 4.11-3.90 (m, 2H); 3.28 (s, 2H); 3.05 (dd, 1H).

Priklad 17

(+/-) (E)=5,7-dichlor-4-[4-(2-isobutyrylaminoetyl) -
fenylkarbamoylmetylen]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

karboxylova kyselina

Do suspenze 0,120 g meziproduktu 34 ve 20 ml etanolu
a 6 ml vody se pridd 0,017 g monohydratu hydroxidu
lithného a reakéni smés se 2 hodiny michad pri teploté
mistnosti. Vznikne &iry svétleZluty roztok, do
kterého se po kapkdch pridd 5 ml 2N roztoku kyseliny
chlorovodikové a wvznikly kysely roztok se zfedi 30 ml
vody. Vytvorend sraZenina se filtruje, promyje se
malym mnoZstvim studené vody a sus$i se za vzniku
0,045 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny o
teplot& tani 216-218°C.

‘H NMR (DMSO): 12.71 (s, 1H); 10.08 (s, 1H); 7.75 (t,
1H); 7.54 (d, 2H); 7.12 (d+s, 3H); 6.68 (m, 3H); 4.11
(m, 1H); 3.89 (dd, 1H); 3.21 (m, 2H); 3.04 (dd, 1H);
2.63 (t, 2H); 2.3 (m, 1H); 0.95 (d, 6H).

Priklad 18

(+/=-) (E)-5,7-dichlor-4-[4-(2-acetylaminoetyl) -
fenylkarbamoylmetylen]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin~-2-

karboxylova kyselina

Do suspenze 0,100 g meziproduktu 35 ve 20 ml etanolu
a 7 ml vody se prida 0,033 g monohydrdtu hydroxidu

lithného a reakéni smés se 2 hodiny michéd p#¥i teploté




mistnosti. Vznikne ¢iry svétleZluty roztok, do které-
ho se po kapkdch pridd 5 ml 1IN roztoku kyseliny chlo-
rovodikové a vznikly kysely roztok se zredi 30 ml
vody. Vytvorend sraZenina se filtruje, promyje se
malym mnoZstvim studené vody a suSi se za vzniku
0,054 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny o
teplot& téni 254-256°C.

'‘H NMR (DMSO): 12.71 (s, 1H); 10.13 (bs, 1H); 7.86
(t, 1H); 7.55 (d, 2H); 7.12 (d, 2H); 7.11 (bs, 2H);
6.98 (d, 1H); 6.70 (d, 1H); 6.70 (d, 1H); 6.67 (s,
1H); 4.1 (m, 1H); 3.9 (m, 1H); 3.2 (m, 1H); 3.09 (m,
1H); 1.76 (s, 3H).

IR (Nujol): 3395, 3339, 1653.

Priklad 19

(+/-) (E)-5,7-dichlor-4-[4-(3-metyl-butyrylamino) fenyl
- karbamoylmetylen]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin~-2-

-karboxylovd kyselina

Ve smési 6 ml etanolu a 2 ml vody se rozpusti 0,043 g
meziproduktu 38 a do michaného roztoku se prfidéd 0,012
g monohydrdtu hydroxidu lithného. Vytvoreny reakdcni
roztok se 1,5 hodiny michd. Roztok se odpari, z¥edi
se 5 ml 3N roztoku kyseliny chlorovodikové a extrahu-
je se 30 ml etylacetdtu. Po su$eni se organicky podil
zahusti ve vakuu za vzniku surového produktu, ktery
se rozetre smési 1 ml etylacetatu a 5 ml dietylete-
ru. Vznikne 0,02 g vysledné slouceniny.

'"H-NMR (DMSO) : 12.72 (bs, 1H), 10.10 (bs, 1H),




- 73 =

9.78 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.50 (4, Zﬁ), 7.10 (d,
1H), 6.70 (d, 1H), 6.67 (s, 1lH), 6.67 (4, 1H), 4.10
(m, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.07 (m, 1H), 2.14 (d, 2H),
2.05 (m, 1H), 0.91 (d, 6H).

Priklad 20

sodnd stl (+/-)(E)-4-{4-acetamino-fenylkarbamoyl-
metylen) -5, 7-dichlor-1,2, 3, 4-tetrahydrochinolin-2-
-karboxylové kyseliny

Do suspenze 0,050 g vysledné sloucCeniny prikladu 5 v
5 ml vody se pfidd 0,115 ml 1M roztoku hydroxidu
sodného. Reakéni smés se 0,5 hodiny michd pfi teploté
mistnosti dokud se nevytvori &iry bledéZluty roztok.
Roztok se lyofilizuje se 48 hodin za vzniku 0,027 g
Zluté pevné latky vysledné slouceniny.

'H NMR (DMSO): 11.21 (bs, 1H); 9.86 (bs, 1H);

7.64 (d, 2H); 7.47 (d, 2H); 6.74 (d, 1H); 6.68 (d,
1H); 6.52 (m, 1H); 6.50 (d, 1H); 3.49 (m, 1H); 3.34
(m, 1H); 2.60 (m, 1H); 2.00 (s, 3H).

IR (Nujol): 3398, 2720, 1657, 1600.

Priklad 21

(+/=) (E)=5, 7-dibrom-4-fenylkarbamoylmetylen-1,2,3, 4~
tetrahydrochinolin-2~karboxylovad kyselina
Do michaného roztoku 0,042 g meziproduktu 43 ve 2 ml

smési etanolu a vody v poméru 4:1 se pridéd 0,006 g
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monohydrdtu roztoku hydroxidu lithného. Reakdéni smés
se 30 minut michd p¥i teploté mistnosti. Reakéni roz-
tok se zahusti na 0,5 ml, a pak se p¥idd 5 ml 3N
roztoku kyseliny chlorovodikové. Vytvori se sraZeni-
na, kterad se filtruje, promyje se malym mnoZstvim

studené vody a su8i se ve vakuu za vzniku 0,025 g

bledé Zluté pevné latky vysledné sloucdeniny o teploté
tédni 115-120°C.

'‘H-NMR (DMSO): 12.71 (1H, s); 10.15 (1H, s);

7.65 (2H, d); 7.30 (2H, t); 7.06 (1H, t); 6.95 (1H,
s); 6.68 (1H, m); 4.11 (1H, t); 3.90 (lH, dd); 3.03
(1H, m).

T.R.: (Nujol): 3362 cm™, 3292 cm™, 1720 cm™, 1597

cm™.

Farmakologické ptriklady

Intravendézni infuze g/100 ml

Antagonista glycinu

obec. vzorce I 0,3-0,5

Polysorbat 80 1

Tri (hydroxymetyl)aminometan 0,54

dextrézy (5g/100 ml vody) do poZadovaného
objemu

Do roztoku tris(hydroxymetyl)aminometanu ve vodném
roztoku dextrbdzy (s koncentraci 5g/100 ml), vhodném
pro injekéni podéni, se pridéd antagonista glycinu a

Polysorbéat.
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Ziskany roztok se zfiltruje pPes sterilizadni
filtr o velikosti ok 0,2 mikrometru. NAdobky
se plni roztokem a sterilizuji v autoklavu.

Metodou podle H. Kishimoto a spol. (Neurochem 1981,
37, 1015 - 1024) se urcila afinita sloudeniny podle
soucCasného vynadlezu k strychnin necitlivému vazebnému
mistu glycinu umisté@ném na NMDA receptorovém
komplexu. V ndsledujici tabulce jsou uvedeny hodnoty

pKi ziskané od reprezentativnich sloucdenin.

Priklad ¢&islo pPKi
2 7.4
4 8.2
5 8.1
6 7.8
7 7.4
8 7.8
9 8.4
10 8.3
11 8.3
12 7.8
13 7.8
14 8.1
15 7.72
16 8.18
17 7.9
18 7.9
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19 7.73
21 7.58

Schopnost sloucenin podle soucdasného vynadlezu inhibovat
zachvaty vyvolané NMDA u my3i se sledovala metodou C.
Chiamulera a spol. popsanou v Psychopharmacology 1990,
102, 551-552. Touto metodou se podle velikosti davky
sleduje shopnost slouenin podle soucasného vynalezu,
podanych intravenézné, blokovat generalizované kfecle

navozené intracerebroventrikuldrni injekci NMDA my3im.

Z téchto vysledkl se stanovila velikost déavky, kterd u
50% zvirat zabré&ni za&chvatovité reakci po aplikaci
NMDA. TAto hodnota je vyjadrena jako hodnota EDg, v
mg/kg. Vysledné hodnoty ED,, representativnich sloudenin

jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Priklad ¢&islo ED;, mg/kg
2 0.24
4 1
5 0.2

Béhem poddvani farmakologicky ucéinnych davek (i.v. nebo
p.o.) sloulenin podle souCasného vyndlezu my$im se

neprokédzaly Zadné jiné neZadouci udéinky.

Zastupuje:




PATENTOVE NAROKY

1. Tetrahydrochinolinové derivaty obecného vzorce I

jakoZz i soli nebometabolicky labilni estery téchto sloude-

nin,

R

v nichz

znamend atom halogenu, alkyl, alkoxyskupinu, aminosku-
pinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, hydroxy-
skupinu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupinu, nitro-
> nebo CORZ, kde

R2 znamend hydroxyskupinu, methoxyskupinu, aminoskupinu,

skupinu, kyanoskupinu nebo skupinu SOZR

alkylaminoskupinu nebo dialkylaminoskupinu,
znamenéd O nebo celé &islo 1 nebo 2,

znamend atom vodiku, alkyl, alkoxyskupinu, nitroskupi-
nu, trifluormethyl, atom halogenu, nebo skupinu
(CHZ)nRS’ kde R3 znamend hydroxyskupinu nebo nékterou

ze skupin COR4, NR NHCOR7 nebo NHCONR

576’ 879’

znamenéd alkoxyskupinu, aminoskupinu nebo hydroxylovou

skupinu,
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R. a R6

nezdvisle znamenaji atom vodiku nebo alkyl nebo tvo-

?i spolu s atomem dusiku, na néjZ jsou vézany, hetero-

cyklickou skupinu,

R znamend atom vodiku, alkyl, popripadé substituovany,
alkoxyskupinu, aryl nebo heterocyklickou skupinu,

popripadé substituované,

R znamend atom vodiku nebo alkyl,

R9 znamena atom vodiku, popfipadé substituovany alkyl,
aryl, heterocyklickou skupinu nebo cykloalkylovou
skupinu a

n znamend 0 nebo celé dislo 1 aZ 4.

2. Tetrahydrochinolinové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 1, v nichZ m = 1 nebo 2 a R znamen& atom halo-

genu v poloze 5 a/nebo 7.

3. Tetrahydrochinolinové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 1 nebo 2, v nichZ m = 2 a R znamend atom chloru

v poloze 5 a 7.

4., Tetrahydrochinolinové derivaty obecného vzorce I
podle nékterého z ndroku 1 aZ 3, v nichZ R, znamena atom

1
vodiku nebo chloru, skupinu (CHZ)nCOR4, kde R4 znamena
hydroxyskupinu nebo aminoskupinu, skupinu (CHZ)nNRSRG’ kde

R5 a R6 znamenaji atomy vodiku nebo NRSRG znamena morfoli-
novou skupinu, skupinu (CHz)nNHCOR7, kde R, znamenéd atom
vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo skupinu

(CHe)nNHCONH2 a n znamend O, 1 nebo 2.




- 79 -

5. Tetrahydrochinolinové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 4, v nichZ Rl znamena atom vodiku nebo chloru,
karboxymethylovou skupinu, karbamoylmethylovou skupinu,
aminoskupinu, morfolinomethylovou skupinu, skupinu
(CHa)nNHCOR7, v niZ n znamena O, 1 nebo 2, a R7 znamena
atom vodiku, methyl, isopropyl nebo isobutyl nebo skupinu

CHZNHCONHz.

6. Tetrahydrochinolinovy derivat obecného vzorce I
podle naroku 1, kyselina (x) (E) 4-(4-acetylaminofenylkarbamoyl-
methylen)-B,7-dichlor-l,2,3,4—tetrahydrochinolin-z-karboxylové
a jeji fyziologicky pFijatelné soli.

7. Tetrahydrochinolinové derivéaty obecného vzorce I
podle naroku 1, ze skupiny

kyselina (%) (E) 5,7-dichlor-4-fenylkarbamoylmethylen-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina () (E) 7-chlor-4-fenylkarbamoylmethylen-1,2,3,4-

-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina (+) (E) 5,7-dibrom-4-fenylkarbamoylmethylen-1,2,3,4~

-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina () (E) 4-(4-aminofenylkarbamoylmethylen)-5,7-di-~
chlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina () (E) 4-(3-acetylaminofenylkarbamoylmethylen)-
-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina (&) (E) 5,7-dichlor-4-(4-isobutyrylaminofenyl-
karbamoylmethylen)—l,2,3,4—tetrahydrochinolin—2-karboxylové,

kyselina (z) (E) $,7-dichlor-4-/4-(3-methylbutyrylamino)-
fenylkarbamoylmethylen/-1,2,3,4=-tetrahydrochinolin-2-

-karboxylova, :
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kyselina (&) (E) 5,7-dichlor-4-(3-chlorfenylkarbamoylmethylen)-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

kyselina (+) (E) 5,7-dichlor-4~/4-(isobutyrylaminomethyl)-
fenylkarbamoylmethylen/-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
-karboxylova,

kyselina () (E) 5,7-dichlor-4-/4-(ureidomethyl)fenylkarba-
moylmethylen/-1,2,3,4~-tetrahydrochinolin-2-karboxylové,

kyselina (x) (E) 4-/4-(acetylaminomethyl)fenylkarbamoylmethylen/-
~5,7-dichlor-1,2,3,4~tetrahydrochinolin-2-karboxylova,

(£) (E) 5,7-dichlor-4-(4-formylaminomethylfenylkarbamoyl-
methylen)-l,2,3,4-tetrahydrochinolin—2~karboxylové,

kyselina (%) (E) 5,7-dichlor-4-(4-morfolin-4-ylmethylfenyl-
karbamoylmethylen)—l,2,3,4—tetrahydrochinolin—2—karboxylové,

kyselina (%) (E) 4-/4-(2-acetylaminoethyl)fenylkarbamoylmethy~-
len/—5,7—dichlor-l,2,3,4—tetrahydrochinolin-z-karboxylové,

kyselina (z) (E) 5,7-dichlor-4-/4-(2-isobutyrylaminoethyl)-
fenylkarbamoylmethylen/-1,2,3,4~tetrahydrochinolin-2~
~karboxylova,

kyselina (%) (E) 4-(4-karbamoylmethylfenylkarbamoylmethylen)-
-5,7-dichlor-1,2,3,4~tetrahydrochinolin~2-karboxylova,

kyselina (%) (E) 4-(4-karboxymethylfenylkarbamoylmethylen)-
-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin~-2-karboxylova,

a fyziologicky pPfijatelné soli téchto léatek.

8. ZplUsob vyroby tetrahydrochinolinovych derivatd
obecného vzorce I podle naroku l, vy znadujici

s e tim, Ze se




a)

b)

c)

s oose
L] .
S .

. (3 .
. 3
avee o
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cyklizuje sloudenina obecného vzorce II

B (R)m T 10

(1)

neché reagovat aktivovany derivat karboxylové kyseliny
obecného vzorce III s aminem obecného vzorce IV

COZH

N CO,Ry, NH,

(R)m | 2

R12

(i

NH

(Rym

(CH,)nNH,

nechd reagovat sloulenina obecného vzorce V
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s aktivovanym derivatem kyseliny R7COZH:nebo se sloudeninou
obecného vzorce VI nebo VII

RgRNC = 0 (VI) RGRGNC = OR (VII)

9 13

nadeZ se popPtipadé z vysledného produktu, ziskaného zpUsobem
a), b) nebo c¢) odstrani ochranné skupiny.

9. Farmaceuticky prostfedek, vy znacdu jicli
s e tim, Ze jako svou G€innou sloZku obsahuje tetrahyd-
rochinolinovy derivAt obecného vzorce I podle nékterého z
narokd 1 aZ 7, spolu s alespoil jednim fyziologicky pPijatel-
nym nosidem nebo pomocnou latkou.

10. PouZiti tetrahydrochinolinovych derivatl obecného
vzorce I podle nékterého z nérokl 1 aZ 7 pro vyrobu farma-
ceutického prostfedku k antagonizaci G8inkd excitadnich ami-

nokyselin na receptorovém komplexu NMDA.

11. Tetrahydrochinolinové derivaty obecného vzorce I

podle nékterého z nérokl 1 aZ 7, pro pouZiti v therapii.

12. ZpUsob l1lédeni saveld vietnd dlovdka v pripad& cho-
robnych stavl, p’i nichZ je tyto stavy moZno zlepdit anta-
gonizaci G&inku excitacnich aminokyselin na receptorovém
komplexu NMDA, vy znadu jicil se tim, Ze se
podava Gdinné mnoZstvi tetrahydrochinolinového derivatu

obecného vzorce I podle né&kterého z néroka 1 aZ 7.

13. Tetrahydrochinolinové derivaty obecného vzorce I

podle nédroku 1, v nichZ .

Rl znamend atom vodiku, alkyl, alkoxyskupinu, nitroskupinu,
trifluormethyl, atom halogenu nebo skupinu (CHZ)nR3’
kde R

NHCOR

znamend hydroxyskupinu nebo skupinu COR4, NR_R.,

3 576’
nebo NHCONRBR

7 9’




L ]
L ]
[ XY X ]

R4 znamenéd alkoxyskupinu nebo hydroxylovou skupinu,

R5 a R6 nezavisle znamenaji atom vodiku nebo alkyl nebo
tvori spolu s atomem dusiku, na néjZ jsou vézény,

heterocyklickou skupinu,

R znamené popripadé substituovany alkyl, alkoxyskupinu,
aryl nebo heterocyklickou skupinu,

R znamené& atom vodiku nebo alkyl,

R znamend atom vodiku, popfipadé substituovany alkyl,
aryl, heterocyklickou skupinu nebo cykloalkyl a

n znamenéd 0 nebo celé &islo 1 aZ 4.

14, Tetrahydrochinolinové derivaty obecného vzorce I
podle naroku 13, v nichZ m = 2, R znamend atom chloru v
poloze 5 a 7 a Rl znamena atom vodiku, (CHZ)nCOR4,
(CHz)nNR5R6, (CHZ)nNHCOR7 nebo (CHZ)nNHCONHZ, n znamené O,
1 nebo 2, R4 znamenéd hydroxyskupinu, R5 a R6 znamenaji ato-
my vodiku nebo znamend NRSRS morfolinovou skupinu a R7 zna~-
menéd alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku.

Zastupuje:




