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Vyndlez se tykd zplsobu v¥roby novych derivétd ekridanonu obecndho vzorce 1
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v n&mZ

telkovand &dra znemend p¥ipadnou vasbu,

Rl znemend vodik, halogen nebo nitroskupinu,

R? ziidmend vodfk nebo alkylovou skupinu s 1 @% 7 atomy uhliku,

Jeden ze substituentd R3 a R* zZnamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku,
& druhy znemend spole¥n¥ s R p¥idavnou vazbu,

A znemend alkylenovou’ skupinu se 2 a¥ 7 atomy uhliku,

R? znamend p&ti¥lenny éromaticky heterocyklicky kruh, ktery obsahuje dusik a ktery Je

po pffpadd substituovén alkylovou skupinou s 1| af 7 atomy uhl{ku, ddle znemend eminoskupinu
nebo skupinu vzorce
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. 1 _ 6
/(B)n - A R
-N nebo -N
\R7
pridem?
symbol - znamend p&ti--nebo 3estillenny, popripad¥ alkylovou skupinou s 1 a% 7 ato-

my uhliku substituovany nasyceny heterocyklicky kruh, ktery jeko &len kruhu popPipadd jes-
t& obsahuje atom kysliku nebo atom siry

nebo skupinu “>NH nebo
_,N(B)n-A -R7,

B znemend skupinu -C0-, -COO- nebo-S0,-,

n znamend &1slo 0 nebo 1,
Al znamend alkylenovou skupinu se 2 a¥ 7 atomy uhliku,
R6 znamend vodik, aminoskupinu, slkylaminoskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo dialkylamino-

skupinu s | aZ 7 atomy uhliku v alkylech, a
R7 znamené vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
a jejich adi¥nich soli s kyselinami, které jsou prijatelnéd z farmeceutického hlediska.

Tyto nové slouleniny maji cenné farmakologické vlastnosti a mohou se pou¥ivat p¥i po-
tirdni chorob pop¥ipad® k zabrénéni chorob.

Prodmdtem predloZenédho vyndlezu Jje zplsob vyroby novych derivétd akridanonu shora
uvedendho obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelnych soli JjakoZto farmaceuticky
d&innych ldtek.

Sloudeniny shora uvedeného vzorce I se vyskytujf vZdy podle vyznami tedkované Séry
a substituentd R, R3 a R4, v rdznych teutomernich formdch. P¥edloZeny vyndlez zahrnuje
vedkeré moZné tautomerni formy.

Viraz "ni%3i", jak Je pouZivén v piedloéeném popise, znamend, Ze takto oznalené
sloudeniny nebo zbytky obasshujf a% 7, vfhodn¥ a% 4 atomy uhliku a mohou mit PetZzec piimy
nebo rozvdtveny. V¥raz "niZ3f{ alkylovd skupina“ oznaluje nasycené uhlovodfkové zbytky, Jja-
ko je skupina methylovd, ethylovéd, propylovd, isopropylovd, n-butylovd, n-pentylové apod.
V¥raz "niZ3{ alkylenovd skupina" oznaluje dvojvazné uhlovodikové skupiny, jako je methyle-
novd, dimethylenové, trimethylenovd, i,2-propylenovd, 1,4-butylenovd, 1,5-butylenovéd nebo
podobné skupine. Vyraz "halogen"” znamené fluor, chlor, brom nebo jod.

Viraz "p&tidlenny sromaticky heterocyklicky kruh, ktery obsahuje dusik" oznaluje
heterocykly s 1 a% 2 heteroatomy, pridemZ, pokud jsou pif{tomny 2 heteroatomy, je Jjeden
z nich pop¥ipad¥ odlilny od dusiku a miZe znamenat napfiklad atom kysliku nebo atomy si-
ry. Tyto heterocykly mohou byt vézdny se skupinou A pFes atom uhliku nebo popf{pad® teké
pres atom dusiku. Jako pfiklady zbytkd, heterocykld, které piichézeji v udvahu, lze jmenovat
{-methyl-4~imidazolyl, 2~-pyrrolyl, 2-thiazolyl, 4-axazolyl, 1-pyrazolyl, 3-isoxazolyl.

Vyraz Hp&ti nebo 3estiflenny nasyceny heterocyklicky kruh, ktery jako &len kruhu go-
popPipad¥ jed¥t& obsahujJe eatom kysliku nebo atom siry nebo skupinu, “NH nebo ::N(B) Al-R
oznaluje p&ti nebo Zestilkenné nasycené heterocykly, které obsahujfl bud jeden hcteroatom,
totiZ atom dusiku; jeko je 1-pyrrolidinyl a 1-piperidinyl, nebo které obslhujf dva hetero-
atomy, tj. | atom dusfku a navic ! atom kysliku, atom siry nebo stom dusiku, jako je
4-morfolinyl, 3-thiazolidinyl a 1-piperazinyl, p#ifemf poslése uvedené zbytky mohou byt



3 235991
na druhém atomu dusfiku Je¥t& substituovdny skupinou -(B)n-Al-R6. Jak je patrno Ze

symbolu -::::), Jjsou tyto heterocykly vézény se skupinou A pfes atom dusiku.

Substituent R se nachdézi, pokud md jiny v¥znam ne% vodik, vyhodn& v poloze 1. Vyhodnd
v3ak symbol R znamend vodik. R® znemend vyhodn& vodik. Vyhodn¥ znamend jeden ze substi-
tuentd R3 a r* vodik a druhy z nich spoledn& s R znamenajf pridavnou vezbu. A znaménd vy-
hodn¥ dimethylenovou skupinu nebo trimethylenovou skupinu.

R5 znaemd vyhodné aminoskupinu, 1-pyrrolidinylovou skupinu, !-piperidinylovou skupi-

nu, i-morfolinylovou skupinu, !-piperazinylovou skupinu nebo skupinu -NR7~A1—R nebo
skupinu vzorce

—N In~—(8Y),—AT-R®

pridem? a! znamend alkylenovou skupinu se 2 a% 7 atomy uhlfiku, B! znamend skupinu -CO-,
n znamend &islo 0 nebo 1, R ! znamené vodik a R/ znamend vodik nebo alkylovou skupinu

s 1 a% 7 atomy uhliku. Zvlé3t& vyhodnymi mofnostmi vyznamu substituentu R5 jsou amino-
skupina, dimethyleminoskupina, diethylaminoskupina, i-pyrrolidinylovd skupina, i-piperi-
dinylovéd skupina, 4-methyl-1-piperszinylové skupina a 4~acetyl-i-piperszinylovéd skupina.

Zvlié3t& vyhodnymi slou¥eninami spadajficimi pod obecny vzorce I jsou ndsledujfci
sloudeniny:

10- [2-(4-methyl-1-piperazinyl)ethyl] -9-akridanon-(2-thiazolyl)hydrazon,

10- [2-(4-methyl-1-piperazinyl)ethyl] ~-9-akridenon~( 2-thiazolidinyliden)hydrazon,
10-[2—(4-acetyl-1—piperazinyl)ethyl]-9—akridanon—(Z—thiazolidinyiiden)hydrazon,
10-[2-(dimethy1amino);thyl]—9-akridanon—(2-thiazolidin&liden)hydrazon,
10-[2-(diethylamino)ethy1]—9—akridanon-(2-thiazolyl)h§érazon,
10—[2—(1-piperidinyl)éthyi]-9-akridanon—(2«thiézolyl)hydrazon,
10—(2-aminoethy1)—9—akridanon~(2—§hiazoly1)hydrazon,
10—[2-(dimethylamino)ethy1]-9—akridanon-(2-thiazoly1)hydrazon
!0-[2—(4—acety1-l~piperaz1ny1)ethyl]—9-akridanon-(2—thiazolyl)hydrazon,

10- [3-(dimethylamino)propyl] -9-akridanon=( z-thiazélyl Yhydrazon,
IO—[2-(diethylamino)ethyl]-Bfakridanon—(2-thiazolidinyliden)hydrazon,
10-[2-(1—pyrroiidinyl)ethyl]9-akridanon~(2-thigzolidinylidenihydrazon a
102[3-(dimethylamino)propyﬂ ~9-akridenon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon.

Daldfimi vybranfmi zdstupci skupiny ldtek, kterdé je definovéna obecnym vzorcem I, jsou
nédsledujic{ sloufeniny:

IO-[2—(4-propy1-1—piperazinyl)ethyl]-9—akridanon—(Z-thiazolidinyliden)hydrazon,

10~ [2-(aimethylamino ) propyl] -9~-akridanon-{ 2-thiazolinyliden)hydrazon,
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10~ [2-(1-piperidinyl)ethyl] -9~akridanon~-(2-thiazolidinyliden)hydrazon,

10~ [2-(2,6-dimethyl-1-piperidinyl)ethyl]-9-akridanon~-(2-thiazolidinyliden)hydrazon,

10~ [2-(4-morfolinyl)ethyl] -9-akridenon-( 2-thiazolidinyliden)hydrazon,

10- P-(4-ethoxykarbony1;1-piporazinyljithyl]-9-akr1danon—(Z—thiazolidinyliden)hydrazon;
‘0-[2—(4—pivaloy1-1-pip0raziny1)ethyl]—9—akridanon—2-thiazolidinyliden)hydrazon,

10- {2~ [4~(methyl sulfonyl)~1~piperazinyl] ethyl]~9-akridanon~(2-thiazolidinyliden)hydrazon,
10-[(l~mothy1-4-imidazolyl)methyl]-9-akridenon-(2-thiazolidinyliden)hydrazﬁn,

10- [2- [4- [2-(aimethylemino )acetyl] -1-piperazinyl] ~ethyl] -9-akridenon-~(2-thiazolidinyliden)-
hydrazon,

1-chlor-10~[2-(diethylaminc)ethyl]~9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon,
10-(2~aminoethyl)~9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)-hydrazon,
10-[2-[(mothylsulfonyl)amino]othyl]-9-akridanon-(2—thiazolidinyliden)hydrazon,
10- [4-(diethylamino)butyl]-9~-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon,
_ 10-[5-(a1ethylamino)pentyl] -9-akridenon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon,
\0-[2-(diet§ylamino)ethyl]-9-|kridlnonnethy1-(2-thinzolin—2-y1)hydruzon,
10-[2-(diethylemino)ethyl-9-akridanon~(3-methyl-2-thiazolidinyliden)hydrazon,
}o-[z-(dietﬁylluino)ethyi]-9-akridlnonmethy1-(2-thiazoly1)hydrazon,
10-[2—(4—norfoliny¥)ethy;]-9-lkridlnon-(2-thilzoly1)hydrlnon,
10-[2-(4-ethoxykarbony1—)~p1p§raziny1]ethyl—9—akr;danon—(2—thiazoly1)hydrazon,
10-[2-(4-p1ya10y1-1-piperazinyl)ethyl]-9-akridanon-cz-thiézolyl)hydrazon,
10~ [2- [4~(methylsulfonyl-1~piperazinyl] ethyl]-9-akridanon~(2-thiazolyl)hydrazon,
10~ [2- [4- [2-(dlethylamino)ethyl] -1-piperazinyl] ethyl] ~9-akridenon-( 2- thiazolyl)hydrazon a
10-{?—{4-propy1-1-piperazinyl)ethy1j-9—akridanon-(2-thiazolyl)hydrazon.

Derivdty akridanonu shora definovaného obecného vzorce I a jejich adifni soll s kyseli-

nami, které jsou pfijatelné z farmaceutického hlediska, se podle tohoto vyndélezu piipra-
vujl tim, %e se na slou¥eninu obecného vzorce X

v}
R N (x)
iilll: /;lli!

N
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v ném#

©

znamend aniont a
X znamend od$tépitelnou skupinu, .
A a r! maJj{ shora uvedeny vyznam a

R51 mé vyznam nékterého shora definového zbytku Rs, ktery v3ak neobsahuje primérn{ nebo
sekunddrni bdzickou aminoskupinu pisobi slouéeninou obecného vzorce XI

: R
4 | A2

SRt
; gy (XI)
HzN——L—lxs;(‘ ‘

telkovand &4ra, R, R2, R3 o R majf shora uvedeny vyznem,

v némZ

“a ziskand slouSenina vzorce I se popfipadé pievede na adi¥nf sil s kyselinou, kterd je pfi-
Jjatelnd z farmaceutického hlediska.

Podle postupu podle vyndlezu se mohou sloueniny obecného vzorce I pfipravovat tim,
Ze se na slouleninu obecného vzorce X p&sobi sloudeninou obecného vzorce®’XI. Od¥tdpitel-
nou skupinou, kterd je ve sloufenin& vzorce X oznalene symbolem X, je vy¥hodn& atom haloge~
nu, ni%3f{ alkenoyloxyskupina nebo niZ3{ alkoxyskupina, zejména atom chloru, acetyloxysku-
pina nebo methoxyskupina. U sloufenin vzorce X se z&4sti jednd o l4tky, které nejsou
2v143tE stabilni. Tyto sloudeniny se proto pifipravuji d¥elnd krdtce pted reakec{ se sloude-
ninou vzorce XI ze slouleniny obecného vzorce XIV

o
R!
L)
N ’
l
A
\pb1

v ném¥

A, R! a B! maj{ shora uvedeny vyznam, jak bude ddle popsdro, a popfipadé bez predchozi izo-
lace, se pfimo ddle zpracovévaji.

Sloudenina vzorce XI se pou¥ivd dleln& ve form& adidnf soli s kyselinou, nap¥iklad ve
form& hydrochloridu nebo hydrobromidu. Reakci je moZno provdd&t v pF¥ftomnosti Zinidla
vézajiciho kyselinu, pfifemZ se jako ¥inidla védzajictho kyselinu, pou¥ivéd zejména uhli-
¢itanu sodného a uhli¥itanu draselného a hydrogenuhli&itsnu sodného & draselného a ocssnu
sodného a draselného. Jako rozpoultddla pro shora uvedenou variantu postupu jsou vhodné
napfiklad ni%¥¥1 slkoholy, jako methanol a ethanol, a dal3f organické rozpoust&dls, kterd
Jjsou zs reak¥nich podminek inertni, jako je dimethylformamid, acetonitril apod. ReskZnf
teplota se pohybuje dZeln& v rozmezi od asi teploty mistnosti af po teplotu varu reakZni
smési.

Derivdty akridanonu shora definovaného vzorce I se mohou podle vynélezu pfevédgt na
farmaceuticky pfijatelné adidni soli s kyselinami. Vyraba takovych adiénich solf s kyse-
linami se p¥itom provédi obecn& obvyklymi metodami. V dvahu p¥itom prichdzejl jak soli
s farmaceuticky pouZitelnymi anorgenickymi kyselinami, tak i soli s farmaceuticky piija-
telnymi organickymi kyselinami, napfiklad hydrochloridy, hydrobromidy, sulféty, citrdty,
acetdty, sukcinéty,‘methansulfonéty, p~toluensulfondty apod.

Slouéeniny obecného vzorce X které se pou¥fvaji jako vychoz{ 1létky, se mohou vyrébét
ze sloudenin obecného vzorce XIII.
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Substituenty A, R‘, R51 a X maj{ shora uvedeny vyznam.

Slouééniny obecného vzorce XIII ndleZf 'k o sobd zndmé skuping sloudenin.

Reakdni schéma o
1 : ) X
R al R'
LD — 0 — O
X V
y g o
H |

A\\ ‘A
RS Y@ \pst

(XIII) (xIv) (X)

Slou¥eniny obecného vzorce XIV se mohou vyrdb&t ze sloufenin obecného vzorce XIII
tim, Ze se sloulenina obecného vzorce XIII alkyluje v p¥itomnosti silné bdze, jako hydridu
sodného nebo pod., pisobenim ¥inidla poskytujicfho zbytek —A-R51. Tato reakce se provddi
o sob& zndmymi a pro kaZdého odbornike b¥Znymi metodami.

Ty sloufeniny obecného vzorce X, v ném%¥ X znamend atom halogenu, se mohou vyrdb&t
tim, Ze se na slouleninu obecného vzorce XIV plhsobf v inertnim organickém rozpouitddle
halogenadnim &inidlem. P¥i vyhodném provedeni se jako halogena¥niho ¥inidla pou%ivd oxalyl-
chloridu nebo oxychloridu fosforelrného a jako rozpou3dtddla halogenovenych uhlovodikd, jako
methylenchloridu, chloroformu, 1,2-dichlorethenu nebo pod., acetonitrilu nebo nadbytku halo-
genadnfiho &inidle, pridem? se ziskéd sloudenina vzorce X, v némZ X znemend chlor. Reak¥ni
teplota se pohybuje v¥hodnd v rozsshu od asi teploty mistnosti az do teploty varu reakdni
sm&si.

Sloufeniny vzorce X, v n&mZ X znamend od halogenu rozdilnou od¥t¥pitelnou skupinu,
se mohou pfipravovat z odpoviajicich halogenderivédtd. Atom halogenu v takové slouSening
Jje moZno nehradit napfiklad o sob& zndmym zpisobem Jinymi od3t¥pitelnymi skupinami na-
p¥{kled ni%3imi alkoxyskupinami nebo niZ3imi alkanoyloxyskupinami.:

U sloudenin obecného vzorce X se jednd o kvarterni amoniové soli, 2 nichZ n&€které, Jjak
Ji% bylo d¥ive uvedeno, nejsou zvld3t¥ stabilni. Tyto slouleniny se &eln¥ dé%s zpracovdva-
ji bezprost¥edn& poté, co byly vyrobeny. Povaha aniontu oznafeného symbolem Y zdvis{ na
zpisobu vyroby prisludné slouleniny vzorce X. PFipravuje-li se napiikled sloufenina vzorce
X, v n&n% X znamend chlor, a pouZivé-li se Jako(ﬁrlogenaéniho &inidle oxalylchloridu, pek
se ziskd sloufenina obecného vzorce X, v n¥m%f Y’ znamend chloridovy aniont. PouZije-li se
Jako halogena¥niho &inidla oxychloridu fosforeéného pak se ziskd prfslu¥nd sloulenina, ve
kterd YCD znemend aniont POCL,

Derivéty akridanonu shora uvedeného obecného vzorce I a jejich adi¥nf scli s kyseline-
mi, které jsou ptijatelné z farmaceutického hlediska, majf cemné farmakologické vlastnosti.
Zejména pak maji cenné schistosomicidni 4¥inky a mohou se proto pouZivat k bojl proti, po-
ptipadd k zemezeni schistosomids. '

Schistosomicidnf @%inek sloufenin podle vyndlezu lze prokdzat nédsledujicim pokusem
na zvifatech: '

Bf16 my$i o hmotnosti 15 a% 18 g se subkuténn¥ infilkuj{ 60 t 5 cercériemi kmene Liberia
krevni¥ky stfevni (Schistosoma mansoni), 46 dnd po infekci se sviFata oSetf{ jednordzovim
orélnfm poddnim testovenfch létek. Na jednu létku a dévku se pouivd 5 af 10 sviFet: Jako
kontrola slouff 10 neoSet¥enfch zviFat. Po 19 dnech se provede sekce pokusnych zvirat,
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pfifemZ se vypreparuji a spo¥ftajfl pdry Zervi a jednotlivi Zervi v okru¥nich %iléch, vrdtni-
ci a jétrech. Ulinek p¥{pravku se projevuje snifenim po&tu leicich parasiti ve srovnéni
k poltu parasitd u kontrolnich zvitat.

Za ulelem vyhodnoceni se vypodte procentudlni sni¥eni parazitd u oSetPenych zvifat
ve srovndni s neoZetfenymi kontrolnimi zviXaty. Metodou probitd se urlf hodnota VDSO'
Hodnota VD5° Jje tou ddvkou, kterd zplisobi 50% pokles podtu Zervéd.

V ndsledujici tabulce jsou uvedeny vysledky, kterych bylo dosafenc s vybranymi slou-
Seninami, pfipravenymi postupem podle vyndlezu. Pro kaZdou uvedenou sloueninu se uddva
hodnota VD50 v mg/kg po perordlnf aplikaci a pro n¥které =z uvedenjch sloutenin se udd4vé
hodnota DL50 v mg/kg pri jednordzavé ordlni aplikaci myZ{m.

Tabulka

D50 DLsg

Slouenina vzorce I (mg/kg p.o) (mg/kg p.o.)
10~ [2-(aiethylamino)ethyl]~9-akridanon~ _

~(2-thiazolidinyliden)hydrazon i 9,5 312 a%'625
l0-[3-(dimethylamino)propyl]-9-akridanon-

-(2-thiazolidinyliden)hydrazon 4,7 125 a% 250
10-[2~(4-methyl-1-piperazinyl)-ethyl] -9-akridanon-
~(2-thiazolidinyliden)hydrazon / 4,0 156 a% 312
10~ [2-(dimethylamino)ethyl] -9-skridanon-(2-

~thiazolidinyliden)hydrazon 6,4 © 250 aZ 500
10~-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl] -9-akridanon-

-(2-thiazolidinyliden)hydrazon . 6,2 - 156 a% 312
10-[2—(4—acetyl-1-piperazinyl)-ethyi]-9-
-akridenon~(2-thiazolidinyliden)hydrazon - 3,4 1 250 a% 2 500
10-[2-(diethylemino)ethyl] -9~akridanon~

~{2-thiazolyl)hydrazon x 2 HCL 3,3 >5 000
'JO-[3—(dimethylamino)propyl]-9-akridanon—
l-(Z-thiazolyl)hydrazon x 2 HC1 3,5 312 a% 625
10~ [2-(1-piperidinyl)ethyl }-9~akridanon-(2-

-thiazolyl)hydrazon x 2 : 3 HC1 9,0 312 a% 625

10- [2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl] -9~
-akridanon~(2-thiszolyl)hydrazon x 2 HCl 2,6 312 a¥ 625
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VD50 - Dlgg
Sloudenina vzorce I : (mg/kg p.0.) (mg/kg p.o.)
10-(2-aminoethyl)~9-akridanon~(2-thiazolyl)-
nydrezon x 2 HCl 2,6 156 az 312
10-[2-(dimethylamino)ethyl] -9-akridanon-
-{2-thiazolyl)hydrazon x 2 HC1 ‘ 4,9 312 a% 625
10-[2~(4~nethyl-1-piperazinyl)ethyl] -9~
—ak#idanoﬁ-(Z-thiazolyl)hydrazon x 2 : 5 HC1 2,4 625 a¥ 1 250

Sloudeniny vyrdb&né postupem podle vyndlezu se mohou pouZivat Jako lé¥iva ve formd
farmaceutickych pifpravki. Farmaceutické p¥ipravky se mohou aplikevaet ordln¥, nap¥fklad ve
formd tablet, lakovenych tablet, draZé, tvrdych a mdkkjch Zelatinovych kapsli, roztokd,
emulzi nebo suspenzi. ’

Za delem vyroby farmeceutickych p¥fpravkd se mohou slouleniny vyrdb¥né postupem podle
vyndlezu zpracovdvat s farmaceuticky ilnertnimi, anorganickymi nebo orgenickymi nosnymi
ldtkami. Jako tekové nosné lédtky se mohou pro tablety, lakovené tablety, dra%é a tvrdé
felatinové kepsle pou¥ivat nepf{klad laktoze, kukuFi¥ny} Xkrob nebo jeho derivdty, mastek,
stearovd kyseline nebo jeJi soli epod. Pro mdkké Zelatinové kapsle se hodf Jako nosné ldtky
nap¥. rostlinné oleje, vosky, tuky, polopevné a kapalnd polyoly apod. Podle skupenstvi u&inné
ldtky nejsou v3ak v pffpad® mdkkfch Zelatinovych kapsli zapot¥ebi vibec %ddné nosné 1étky.
Pro virobu roztokd a sirupl se hodf jako nosné létky nap¥iklad voda, polyoly, sacharoza,
invertni cukr, glukdza apod.

Farmaceutické pfipravky mohou kromé toho obsahovat je3t& konzervalni prostfedky, po-
moend rozpoudtddla, stabilizdtory, sméfedla, emulgdtory, sladidla, barviva, arometizujf-
ci prostfedky, soll ke zm¥n¥ osmotického tleku, pufry, povlsky nebo antioxida¥ni ¥inidls.
Tyto pfipravky mohou obsahovat také jestd dal¥{ terapeuticky cenné ldtky.

PredloZeny vyndlez se rovnd% tykd 1é%iv, kterd obsshujf derivdt skridanonu vzorce I
nebo adi¥ni all takové slouleniny s kyselinou, kterd je prijatelnd z farmaceutického hledis-
ke, a zpisobu pripravy %akovych 1é8iv, ktery spodivd v tom, ¥e se jedna nebo ndkolik slou~
genin vyrdbdnych postupem podle vyndlezu a popPipad® jedna nebo n&kolik daldich terapeutic-
ky cennfch ldtek zpracuje na galenickou aplikadn{ formu.

Jak jiZ bylo shora uvedeno, mohou se sloufeniny vyrédb&né postupem podle vyndlezu po-
u¥fvat k boji proti chorobdm nebo k zabréndnf .chorob. Jsou vhodné zejména k boji proti po-
pPipadé k zabrén¥ni schistosomids. Dévkovéni se miZfe ménit v Airokych mezich a dd se piriroze--
né v kaZdém jednotlivém p¥i{pad¥ p¥izpisobit individudlnim okolnostem. Obecn& by m¥la jedno-
réizovd dévke pro léSeni schistosomids ¥init asi | a% asi 50 mg/kg t¥lesné hmotnosti,
pPilem? tato ddvke se mdYe poddvat v n¥kolike dil&ich ddvkdch rozdélenych do jednoho dne.

Nédsledujfci pfikledy slouZ{ k bliZ¥{ ilustraci predlofeného vyndlezu, jeho rozsah
v8ak v Z4dném pPipad® neomezuji. .

Pri1iklad 1~

a) Sm&s 8,5 g 9-akridanonu, 180 nml dimethylformaemidu a 3,3 g hydridu sodného se nichd
0,5 hodiny,»potomfae k nf pridd po ¥dstech 10,3 g 2;r1—(4-methy1)piperlzinleethylehlorid-
-dihydrochloridu, sm&s se michd po dobu 3 dnd pii teplot® 80 °c, potom se odpaf{, k odparku
se piidd voda a provede se extrakce methylenchloridem. Methylenchloridovy extrakt se pro-
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nyje vodou, vysus{ se siranem sodnym a odpai{ se, nateZ se odparek prekrystaluje nej-
dfive z etheru a potom z ethylacetdtu. Ziskd se l0-[2—(4—mothy1—1—p;pcruzinyl)othyll—9-akri-
danon o teplotd téni 156 aZ 157 °C. '

K roztoku 2,2 g IO-[2-(4-mothy1-1-pipornzinyl)othy1]-9-lkridanonu ve 100 ml dichlors.
nethanu se pridd pfi teplotd -5 °C po ¥éstech 1,17 m oxalylchloridu, smés se michd jestd
0,5 hodiny p¥i teplot¥ m{stnosti a potom se odpa¥i. Ke zbytku (9$chlor-104[2-(4-nethy1-1-
-pipcrazinyl)othyl]akridinium—chloridu se pfidd 100 ml methsnolu, 1,346 g 2-hydrazino-2-
-thiazolin-hydrobromidu a 1,67 g octsnu sodného, smés se zahf{vd k varu pod zp&tingm chledi-
tem, po 10 minutdch se ochledi a potom se odpaff. Ke zbytku se p¥idd nasycény roztok
uhli¥itanu sodného, provede se extrakce methylenchloridem, methylenchloridovy extirakt se
promyje vodou, vysudi- se siranem sodnym a zahusti se. Po pPidédni ethylacetdtu se pfekrysta-
lovany produkt odfiltruje a postupn& se promyje ethylacetdtem a petroletherem. Ziskd se
10- [2-(4-methyl-1-piperazinyl)ethyl] -9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplotd
téni 204 a% 205 °C.

Analogickym zplsobem se ziskaji nédsledujici sloueniny:

b) Z 9-akridanonu a 3-(dimethylamino)propylchloridu se ziskd tO-[j-dimethylamino)pro-
pyl] -9-akridanon o teplotd tdni 89 °C a z n&j se ziské 10-[3-(dimethylamino)propyl] -9-
-akridanon~(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplot& td4n{ 191 aZ 192 .

¢) Z 9-akridanonu a 2-(diethylamino)ethylchlorid-hydrochloridu se ziské |O-[2-(diethy1-
amino)ethyl] -9-akridanon o teplotd téni 109 az 111 °C a z n&j se ziskd 10-[2-(dinethyllnino)~
ethyl}-9-akridenon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teploté ténf 153 aZ 115 °c.

w; d) Z 9-gkridenonu a 2-(1-pyrrolidinyl)ethyl-chlorid-hydrochloridu se ziskd 10-[2-
~(1-pyrrolidinyl)ethyl] -9-askridanon o teplotd téni 143 az 145 °%C az ndj se ziskd 10-
B-(1-pyrrolidinyl)ethy1]-9rakr1denon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplotd tén{ 220 ¢
(rozklad).

e) 2 9 akridanonu a 2-(1-piperidinyl)ethylehlorid-hydrochloridu se ziskéd 10-[2~(1-pi~
peridinyl)ethyl] -9-akridanon o teplotd téni 165 °C a z n¥j se ziskd 10-[2-(1-piperidinyl).
ethyl]-9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplot& téni 207 °c.

f) Z 9-akridanonu a 2-(4-morfolinyl)ethylchlorid-hydrochloridu se ziskd 10-{2-(4-mor-
folinyl)ethyl]-9-akridanon o teplotd tdnf 196 °C a z n¥j se z{ské 18-[2-(4-morfolinyl)-
-ethyl]-9-nkridunon—(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplotd tdni 236 °C.

P¥iklad 2

a) Smés 4,5 g 9-akridanonu, 1,1 g hydridu sodného a 100 ml dimethylfdrmemidu se michd
.035 hodiny, poté se k n; pfidd 5,2 g 2-(4-acetyl-1-piperazinyl}ethylchlorid-dihydrochloridu,
smds se michd 15 hodin pii teplotd 70 % a potom se odpatri. Ke zbytku se pridd voda,, pro-
vede se extfakce methylenchloridem, extrakt se promyje vodou, vysudi se siranem sodnym a
odpaf{ se. Krystalizaci z ethanolu se zf{skd 10-[?-(A-acetyl-l-piperazinyl)ethyl]h9-akridanon
o teplotd téni 341 a% 243 °g.

K suspenzi 3,5 g (10 mmol) 10-{2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl] ~9-akridanonu ve 100 ml
acetonitrilu se pridd 1,7 ml (20 mmol) oxalylehloridu, po pil hodind se smé&s zfiltruje a
zbytek na filiru (9-chlor-10-I}-(4-acetyl—l-piporazinyl)ethyi]-akridiniumchlorid) $e
postupné promyje acetonitrilem a etherem. Smds z{skané ldtky se 2 g (10 mmol) 2—hyarl-
zino-2~-thiszolin-hydrobromidu, 2,5 g (30 mmol) octanu sodného a 100 ml methanolu se
‘sahfivé k varu pod zpétnym chladilem, poté se po 15 minutdéch odpaii, ke zbytku se pPidd vo-
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da, zalkalizuje se roziokem uhli¥itanu sodného a provede se extrakce methylenchloridem.
Extrakt se promyje vodou, vysusl se a odpaf{ se, nalei se zbytek nechd vykrystalovat .

z methanolu. Po prekrystalovéni z n-butanolu se ziskd 10-[2—(4-acoty1-1-piporazinyl)etlwlj-
~9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplotd tdnf 256 °C.

Analogickym zplsobem se ziskaj{ ndsledujic{ slouZeniny:

b) Z 9-akridenonu a 2-(4-othoxyknrbonyl-1-piperazinyl)athvlchlorid-hydrochloridu 8e
218ké 10~ [2-(4-ethoxykerbonyl-1-piperasinyl)ethyl] -9-akridenon o teplotd ténf 147 °C a
z n&j se ziskd 10-[2-( (4-ethoxykarbonyl-1 ~piperazinyl)ethyl] ~9-akridanon~(2-thiazolidinyli-
den)hydrazon o teplotd ténf 231 °C (rozklad).

¢) Z 9-akridanonu a 2~(4-pivaloyl-i-piperazinyl)ethylchlorid-hydrochloridu se ziské
10- [2~¢ (4-pivaloyl-1-piperazinyl)ethyl]~-9-akridanon o teplotd ténf 184 °C a z néj;se ziskd
10- [2-(4-pivaloyl-1-piperazinyl)ethyl]- ~9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplo-
t¥ téni 208 °cC,

d) Z 9-akridenonu a 2- [4-(methylsulfonyl)-1-piperazinyl] otlwchlorid-!vdrochloridu se
z1skd 10~[2- [4-(methylaulfonyl)- -{-piperazinyl]ethyl ~-9~akridenon o teploté tdni 244 aZ
246 °C a z n&j se ziskd 10-[2- [4~(methylsulfonyl)- -1-piperazinyl] ethyl] -9-akridanon-(2-thi-
azolidinyliden)hydrazon o teplotd tdnf 223 a% 235 °C (rozklad).

Priklad_ 3

a)Sm¥s 3,9 g akridanonu, 1,0 g hydridu sodného a 80 ml dimethylformamidu se michd po
dobu 0,5 hodiny, poté se k nf p¥idd 2,9 g 1=chlor-2-dimethylaminoethan-hydrochloridu,
a v michéni se pokra¥uje po dobu 18 hodin p¥i teplot& 60 °c, potom se sm&s odpal'{ a zbytek
se extrahuje methylenchloridem. Extrakt se promyje vodou, .vysud{ se siranem sodnym a odpa-
¥1 se. Krystalizaci z isopropyletheru se ziskd 10- [2-(d1mcthylmino)othy1] -9-akridanon
o teplot¥ tén{ 145 a% 146 °C.

Roztok 3 g 10- [2-(dimethylamino)ethyl] ~9-akridanonu ve 100 ml dichlormethanu a 1,93 ml
oxalylchloridu se michd po dobu 0,5 hodiny. Po odpaten{ se ke zbytku pridd 2,25 g 2-hydra-
zino-z-thiazolin-}wdrobromidu a 3 g octanu sodného a smds se michd ve 100 ml methamolu, na-
SeZ se 10 minut zahtivd k varu pod zpétnym chladilem @ zmovu se odpari. Ke zbytku se pii-
d4 voda, sm¥s se zealkalizuje roztokem uhli¥itanu sodného a extrahuje se methylenchloridem.
Extrakt se promyJje vodou, vysuii se siranem sodnym a odpsf{ se. Po krystalizaci z acetonitri-
lu se ziskd 10- [2-(d1mthy1mino)otlmy1] -9—akridanon-(2-thiqzolidmylidon)uydruzon o teplo-

t& téni 192 az 194 °C.

Analogickym zplsobem se ziskaji ndsledujici sloudeniny:

b) Z 9-akridenonu a 2-(dimethylamimo)propylchlorid-hydrochloridu se ziskd 10-[2-
~(dimethylamino)propyl] ~9-akridanon o teplotd tdnf 114 °C a z n¥j.se ziské 10-[2-(di-
methylamino)propyl] -9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydraszon o teplotd tdnf 152 A°C.

¢) Z 9-akridenonu a 2-(2,6-dimethyl-1-piperidinyl)ethylchlorid-hydrochloridu se ziské
10-[2-(2,6-dimethyl-1 -piperidinyl)ethyl] -9-akridanon o teplot¥ tdni 146 °C & z n&j se zfs-
ké 10-[2-(2,6-dinethyl-1 -piporidinyl)ethyl] 9-ukr1dnon-(Z-thinzolidinyndon)wg?non ‘
o teplotd ténf 161 °C.

d) 2 9-gkridenonu a (1-methyl-4-imidazolyl)-methylchlorid-hydrochloridu se ziskd 10-
-E1-netlwl-4-1m1dazolyl)uathyl] 9-akridanon o teplotd tdni 205 at 207 °C a g n&j se ziskd
10~[(1-methyl-4~imidazolyl )methyl] ~9-akridanon-(2~thiazolidinyliden)hydrazon o teplotd té-
ni 206 az 208 °C.
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e) Z 9-akridanonu a 2-[4-[2-(dimethylamino)acetyl] -1-piperazinyl] ethylchlorid-hydro-
chloridu se ziskd 10- [2- [4- [2—(dimethy1amino)acetyl] -l—piperazinyl] ethyl] ~9-akridanon .
o teplot¥ tdnf 146 aZ 147 °%C az ndJj se ziskd 10- 2- 4- 2-(dimethylamino)acetyl -1-pipe-
razinyl ethyl -9-akridanon-(2-thimzolidinyliden)hydrazon o teplot& tdni 129 a% 131 °c.

f£) Z t-chlor-9-akridanonu a 2-(diethylamino)ethylchlorid-hydrochloridu se ziskd 10- -
ﬂ}-(dimethylamino)ethyl]-l-chlor-9-akridanon o teplotd tdni 121 °C az néj se ziskd 10~
-{2-(diethylamino)ethyl] -1-chlor-9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplotd té-
ni 181 a3 183 °C,

g) z 9-akridanonu a 2-(4-propyl-i-piperazinyl)ethylchlorid-dihydrochloridu se ziskd
10-[2-(4-propy1-l—piperazinyl)ethyi]-9-akridanon a z n&j se ziskd lO-LZ-(propyl-i-pipera-
zinyl)ethyl]-9-skridanon~{2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplot& téni 205 a% 207 °C
(rozklad).

Pr{klad 4

Roztok 4,94 g (16,8 mmol) 10-[2-(diethylemino)ethyl]-9-akridenonu ve 300 ml dichlor-
methanu se spolu s 2,85 ml (33,6 mmol) oxalylchloridu michd po dobu 1 hodiny. Vznikld sil
(9-chlor-10-[2-(diethylamino)ethyl] akridinium-chlorid) se odfiltruje a pFidé se k ni
100 ml methanolu, 2,82 g (16,8 mmol) 2-(3-methyl)thiazolidinylidenhydrazin-hydrochloridu
a 4,1 g (50 mmol) octanu sodného. Smés se zah¥ivéd 10 minut k varu pod zp&tnym chladilem,
potom se odpaif, ke zbytku se piidd voda, roztok se zalkalizuje roztokem uhli&itanu sodné-
ho a potom se extrghuje dichlormethenem. Extrakt se promyje vodou, vysusi se & odpaii.
Krystalizaci z ethanolu se ziskd 10-[2-(diethylamino)ethyl] -9-akridanon-(3-methyl-2-thi-
szolidinyliden)hydrazon o teplotd téni 123 aZ 125 °c.

P*r{klad 5

a) Smés 3 g (9,33 mmol) 10-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)ethyl]-9-akridanonu, 100 ml
dichlormethanu a 1,6 ml (18,66 mmol) oxalylchloridu se michéd 0,5 hodiny, potom se zahusti
na polovinu pivodniho objemu a.piiddnim 100 ml ethylacetdtu se vyloud{ sdl (9-chlor-10-
4}-(4-methy1—1-piperazinyl)ethyl]rakridiniumchlorid). SQl se odfiltruje, promyJje se petro-
letherem a vysu3i se. Jervenohm¥dy préek se zshfivd spolu s 1,42 g (9,33 mmol) 2-thiazolyl-
hydrazin-hydrochloridu, 2,3 g (28 mmol) octanu sodného a 100 ml methanolu po dobu 5 minut
pod zp&inym chladilem k varu, potom se reakdni smds odpatf, k odparku se pifidd 50 ml vdd&,
sm&s se zslkalizuje roziokem uhliZitanu sodného a extrahuje se dichlormethanem. Extrakt
se promyje 10% roztokem.chloridu sodného, vysu3l se a odpafi se. Zbytek se vyjme 100 ml
methanolu, okyseli se ethenolickym chlorovodikem, vyloudeny produkt se odfiltruje a
postupné se promyje maljm‘nnozsivin studeného ethanolu a petroletherem. Z{iskd se 10-
4?—(4-nethy1—1-pipernziny1)ethyl]-9-akridanon-(2-thiazolyl)hydrazon x 2,5 HCl o teplo-
© 18 tént 230 °C (rozklad).

Anglogickym spisobem se pFipravi ndsledujici slouZeniny:

b) 2 10-[2-(dimethylanino)ethyl}-9-nkr1danonu a 2-thiazolylhydrazin-hydrochloridu se
z1skd 10- [2-(di-methylamino)ethyl]-9-akridanon-(2-thiazolyl)hydrazon-dihydrochlorid o tep-
lot¥ tdni vy331 neZ 200 °C (rozklad).

¢) Z 10~ [2-(4-ethoxykarbonyl-1-piperazinyl)ethyl]-9-akridenonu a 2-thiszolylhydrazin-
-hydrochloridu se z{skd 10-[2-(4~ethoxykarbonyl-1-piperazinyl)ethyl]-9-akridanon~-(2~-thi-
azolyl)hydrazon-dihydrochlorid o teplot& téni 185 o¢ (rozklad).
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d) Z 10- [2- [4-(methylsulfonyl)~i-piperazinyl] -ethyl] ~9~akridanonu a 2-thiszolylhydra-
sin-hydrochloridu se ziskd 10-[2-[4~(methylsulfonyl)-1-piperazinyl]ethyl]-9-akridanon-:
~2(2-thiszolyl)hydrezon-dihydrochlorid o teplotd ténf 200 °C.

e) Z 10~ 2-(4-propyl-!-piperazinyl)ethyl -9-akridanonu a 2-thiazolylhydrazin-hydro-
chloridu se ziskd 10-[2-(4-propyl-i-piperszinyl)ethyl]- 9-skridanon-(2-thiazolyl)hydrazon
x 2,5 HC1 o teplotd téni 220 °C (rosklad).

P¥{kxlad 6

a) Sm¥s 9,75 & (50 mmol) 9-akridanonu, 200 ml dimethylformamidu a 4,8 g (200 mmol)
hydridu sodného se michd po dobu 0,5 hodiny, potom se po ¥dstech p¥idd 17,8 g (50 mmol)
2-L4—[?-(diethyllminq)ethy;]-l-pipertzinyl]ethylchlorid-trihydrochloridu, smds se michd
15 hodin p#i teplotd 70 °C, potom se zah#ivd po dobu 8 hodin k varu pod zp&tnym chladiZem
& odpaff se. Ke zbytku se piidd 100 ml vody, provede se extrakce dichlormethanem, extrakt
se promyje vodou, vysudi se a odpaf{ se. Produkt se dvakrdt nechd vykrystalovat z petrol-
etheru a ziskd se 10-[2—[#-[?-(diethylamino)-ethyl]-T-piperaziny{]ethyi]-9-akridan6n
o teplot¥ t4nf 106 a% 108 °C.

K suspenzi 4,06 g (10 mmol) této ldtky ve 100 ml absolutnfho acetonitrilu se prid4
po Zdstech za michéni 1,7 ml (20 mmol) oxalylchloridu, potom se smés odpafi, k odparku se
pFidd acetonitril, produkt se odfiltruje a postupnd se promyje etherem a petroletherem a
potom se vysusi. Hnddy prédiek (9-chlor-10-[2-[l—[2-(d1ethylamino)ethy1]-l-piperazinylj -
ethyl]akridiniumchlorid) se vyjme 100 ml methanolu, pFidd se 1,52 & (10 mmol) 2-thiszolyl-
hydrazin-hydrochloridu a 2,46 g (30 mmol) octanu sodného a reakini sm3s se zah¥ivé 10 mi-
nut k varu pod zp¥tnym chladiem. Po odpareni se k odparku pridd 100 ml vody, sm&s se zalka-
lizidje 2N roztokem hydroxidu sodného na fenolftalein, vyloudeny produkt se Qyjme 100 ml
. dichlormethenu, ziskany roztok se promyje vodou do neutrélni reskce, vysu3i se a odps¥i
se. Zbytek se rozpust{.ve 100 ml methanolu, nedeX se roztok okyseli etherickym chloro-
vodikeﬁ} vylou¥end sil se odfiltruje a postupnd se promyje methanolem, etherem a petrol-
etherem. Ziskd se 10-[2—[}-[2-(diethylamino)ethyl]-l-piperazinyljethyl]—9-akridanon—(2—
-thiszolyl)hydrazon x 3,5 HCl o teplotd ténf 235 °C (rozklad).

Analogickym zpﬁaobemkse ziskeji ndsledujici sloudeniny:

b) 2 10-[2-[4-[2-(diethylamino)othy1]-l-piperazinyl]ethy{]—9-akridnnonu a 2-hydrazino-
.=2-thiazolin-hydrobromidu se ziskd \0-[2-[ﬁ-[24(dietnylam1no)etny1]-l-piperazinyl]ethyl]-
-9-akridanon~(2-thigzalidinyliden)-hydrazon o teplot® tdni 144 a% 146 °C (rozkled).

P¥r{i{klaad 7

a) Smds 4,94 g (16,8 mmol) 10-[2-(diethylémino)ethyl]-9-akridanonu, 300 ml dichlor-
methanu a 2,85 ml (33,6 mmol) oxelylchloridu se michd 20 minut, z{skané krystaly (9~chlor-
+loi2-(diethylam1no)othyiJakridiniumchlorid) se odfiltruj{ a promyj{ se etherem. Létka se
rozpusti ve 100 ml methanolu, k roztoku se p*idd 2,8 g (16,8 mmol) N-methyl-N-{2~thiazolyl)-
hydratin-hydrochloridu a 4,1 g (50 mmol) octenu sodného, reakini sm¥s se zah¥ivé 15 mi-
nut k varu pod zp&tnym chlad%ﬁem a poté se odpali. Zbytek se zalkalizuje roztokem uhli¥i-
teanu sodného, nadef se provede extrakee dichlormethanem, extrakt se promyJje vodou, vysuli
se & odpafi. Krystalizaci zbytku 2z izopropyletheru se ziskd 10- 2-(diethylamino)ethyl -9-
-akridenonmethyl-(2-thiazolyl)hydrazon o teplot¥ tdnf 103 a% 104 °C.

b) Analogickym spisobem se 3 10—[?«(diethylamino)ethyL]-Q—akridanonu a N-methyl-K-
~(2~thiesolin-2-yl)hydrazonu z{skd 10-[-2-(diethylamino)ethyl]-9-skridanonmethyl-(2-thia-
solin-2-yl)hydreson o teplots tdni 109 a¥ 110 °c,
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P¥iklad 8

K suspenzi 11,2 g (30 mmol) benzylesteru [2—(9-oxo~10(9H)-akridiny1)ethyl]karbamové
kyseliny‘ve 100 ml ledové kyseliny octové se pFidd 20 ml ledové kyseliny octové obsshuji-
ci asi 30 % bromovodiku a reakdni smds se michd 1! hodinu. ,Produkt se odfiltruje a promyje
se ledovou kyselinou octovou a etherem. Ziskd se 10-(2-aminoethyl)-9-akridanon-hydrochlo-
rid o teploté téni vy3si neZ 250 °C. Volnd bdze se vysrd?{ z vodného roztoku p¥iddnim
roztoku hydrogenuhlilitanu sodného, odfiltruje se a promyje se vodou a acetonem. Z volné
bdze ziskany a analyzovany hydrochlorid tajé pri teplot& nad 250 °C.

6,11 g (27 mmol) shora .uvedené volné bdze se suspenduje ve 100 ml pyridinu, nale? se
k ziskané suspenzi pridd 2,33 ml (30 mmol) methensulfochloridu. Za zah®ivén{ vznikne &iry
roztok, ke kterému se po 3 hodindeh piidd 700 ml vody. Pozvolna se tvori krystaly. Roztok
sa zahusti na 300 ml, p’idd se 500 ml vody a ve vakuu se znovu zehustf na 300 ml. Produkt
se odfiltruje, promyje se vodou a prekrystaluje se z ethanolu. Ziskd se N~[2-(9~oxo-10-
~akridanyl)ethyl] methansulfonamid o teplotd tdni 226 a% 227 °C.

950 mg (3 mmol) této 1létky se suspenduje v 10 ml methylenchloridu, nafe% se pridd
0,8 ml (9 mmol) oxalylchloridu. Po 1 hodind se reak®ni sm&s odpaff. Odparek se vyjme
100 ml acetonitrilu a pridd se 713 mg (3,6 mmol) 2-hydrazino-2-thiazolin-hydrobromidu.
Po 20 minutéch pod zp¥tnym chladi¥em se produkt odfiltruje, promyje se etheremu.a rozpustl
se ve sm&si methylenchloridu a methanolu (97 : 3). Roztok se zalkalizuje roztokem hydro-
genuhlilitanu sodného, extrahuje se methylenchloridem, vysu3i se siranem sodnym a odpai{
se. Po krystalizaci ze sm#si methylenchloridu, methanolu a petroletheru se ziskd N-[2-
~[9-(2-thiazolin-2~yl)hydrazono] -10-alkridenyl] ethyl] methansulfonamid o teplot® tdni 206
a% 207 °C (rozkled).

Pr{klad 9

a) K suspenzi 1,44 g (60 mmol)hydridu sodného ve 100 ml dimethylformamidu se bhem .
10 minut pFidé 9,75 g (50 mmol) 9-akridanonu. a smés se udrZuje po dobu 2 hodin na teplots
50 °C. Pri teplotd 120 °C se pak pridé 9,5 g (53 mmol) 4,4-diethoxybutylchloridu. Po
16 hodindeh se sm¥s ochladf, vylije se do vody, provede se extrakce dichlormethanem, extrakt
se vysud{ siranem sodnym a odpaiff se. Odparek se extrahuje hexanem s dvakrét se krystaluje

z hexanu. Ziskd se 10-(4,4-diethoxybutyl)-9-akridenon.o teplotd téni 73 aZ 74,5 °C.

8,5 g (25 mmol) této 14tky se rozpusti ve 20 ml diethyleminu, nafe% se pridd 15 ml
kyseliny mravend{, sm¥s se zahtivé po dobu 20 hodin na 100 °C, ochladf se, prid4 se vo-
da a zfed&nd chlorovodikovéd kyselina a vodny} roztok se promyje etherem. K vodnému roztoku
se pfidd hydroxid sodny a provede se extrakce methylenchioridem. Extrakt se vysu3f{ sirenem
sodnym a odpefi se. Zbytek krystaluje z hexanu. Ziské se 10-[4-(diethylamino)butyl]-9-akri-
danon o teplot® téni 66,5 a¥ 68,7 °C. Hydrochlorid mé teplotu téni 126,8 a% 128,3 °C.

K roztoku 3,0 g (9,3 mmol) shora uvedené volné béze ve 200 ml dichlormethanu se p¥i
teplotd 0 °C bshem 3 minut prikape 2,4 ml (27,9 mmol) oxalylchloridu. Reakdn{ sm&s se mi~
chd 1 hodinu pfi teplotd mistnosti, potom se odpa¥i, zbytek (9-chlor-l0-[}-diethylamino)bu-
tyl] akridiniumchlorid se vyjme 300 ml acetonitrilu, pfidd se 1,57 g (10,2 mmol) 2-hydrazino-
-2-thiazolin~hydrochloridu, sm¥s se zah¥ivd po dobu 0,5 hodiny k varu pod zpétnym chledi-
em, michéd se Jjedt¥ 1,5 hodiny p¥i teplotd mistnosti a ochlad{ se na 0 9C. Produkt se
odfiltruje, promyje se acetonitrilem a etherem a vyjme se vodou. Roztok se zalkalizuje uhli-
titenem sodnym, provede se extrakce methylenchloridem, methylenchloridovy roztok se vysud{
siranem sodnym a odpaff{ se. Krystalizaci ze smési dichlormethanu, etheru a petroletheru se
z1iské 10-[4-(diethylamino)butyl]-9-akridanon-(2-thiszolidinyliden)hydrazon o teplotd téni
105,6 a% 107,2 °C.
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b) Analogickjm zplsobem se z 9-akridanonu a 5,5-diethoxypentylchloridu zlakd 10-(5,5-
~diethoxypentyl)-9~akridsnon o teplot tdnf 82 a% 83 °C, z n&j se z1{ské 10-[5-(diethyl-
amino)-pentyl] ~9-akridanon o teplotd ténf 59 a% 61,2 °C a z n&j se z{aké 10-[5-(diethyl-
amino)pentyl] -9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon o teplotd ténf 128,5 a% 130,1 °C.

Pr{klad A

V¥roba tablet ndsledujfciho sloZeni:

mg/tableta
u&innd ldtka 100 -
mléény cukr 100
kukuti&ny Skrob .85
povidon 10
mastek 3
hore¥natéd sil stearové kyseliny 2

hmotnost tablety 300 mg

U&innd létka se smis{ s mléénym cukrem a s kukuri¥nym Skrobem, sm&s se zvlh&{ vodnym
roztokem povidonu a granuluje se. Granulét se vysu3fi pii teplotd 40 °% a proseje se sitem.
Prosdtd sm&s se smisi s mastkem a horefnatou solf kyseliny stearové a ze ziskané smési
se lisuji tablety.

Shora uvedenym zplsobem se mohou jako W¥inné létky zpracovdvat tyto sloufeniny
vzorce I:

10-[2-(4-methyl-1-piperazinyl )ethyl] -9-akridanon-(2-thiszolyl)hydrazon,

10- [2-(4-methyl-1 ~piperazinyl)ethyl] -9-akridanon-( 2-thiazolidinyliden)hydrazon,
10~ [2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl] -9-akridanon-(2-thiazolidinyliden)hydrazon,
10~ [2—(dimethylamino yethyl] -9~akridanon-(2- thiazolidinyliden)hydrazon,

1 0-[2-( 1-piperidinyl) ethyl] -9-skridasnon-(2~thiazolyl)-hydrazon,

10~ [2-(diethylemino)ethyl] -9-akridanon-( 2-thiazolyl)hydrazon ,

71 0-(2-aminoethyl)-9-akridanon~-(2-thiazolyl)hydrazon,

10~ [2~(dimethylamino) ethyl] -9-akridanon~(2-thiazolyl)hydrazon,

10- [2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl] ~9-akridenon-( 2-thiazolyl)hydrazon,

10~ [3~(dimethylamino) propyl] -9-akridanon-( 2-thiazolyl)hydrazon,
10-[2-(diethylamino)ethyl] -9-3h‘1de.non-( 2-th1a;olid1nyliden )hydrazon,

10~ [2-( 1-pyrrolidinyl)ethyl]-9-akridanon-( 2-thiazolidinyliden)hydrazon a

10-{3-(dimethylamino ypropyl] -9-akridanon-{2-thiazolidinyliden)hydrazon.

3
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PEEDMET VYINALEZU

1. Zpisob vyroby derivdtd akridanonu obecného vzorce I

3,
RO o E ‘R?
l ]/
N—:¥ :

N// S (1)

R!

v némZ N5

telkovand &dra znamend p¥ipadnou vazbu,
1
- R

Rz-;

znamend vodik, halogen nebo nitroskupinu
znemend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy,uhliku,

jeden ze substituentd R3 a R4 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku

a druhy znamend spole¥nd s R p¥{davnou vazbu,

A znamend alkylenovou skupinu se 2 a% 7 atomy uhlfku,

R’  znamend pdtidlenny aromaticky heterocyklicky kruh, ktery obsshuje dusik a ktery je
ﬁopfipadé substituovén alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, ddle znemend aminoskupinu
nebo skupinu vzorce. -

(B) -a'-R®

=N nebo - :::)
pirilem%

symbol -ﬁ:)znamené p&ti~ nebo Sestillenny, popfipadé alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy
uhliku substituovany nasyceny heterocyklicky kruh, ktery jako &len kruhu popifipadd
Jest& obsahuje atom kyslf{ku nebo atom siry, nebo skupinu ——NH nebo :::N(B)n—Ai-R ,
znamend skupinu -CO-, -C0O0- nebo ~50,-,

n znamend &islo 0 nebo 1,
Al znamend alkylenovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku,

R6 znamend vodik, eminoskupinu, alkyleminoskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo dialkyla-
minoskupinu s 1 a% 7 atomy uhliku v alkylech a

R7 znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku,

a8 jejich adilnich solf s kyselinami, které jsou prijatelné z farmaceutického hlediska, vy-
.znatujici se tim, Ze se na slouZeninu obecného vzorce X

! X
N }
P (X)
®N
v ném¥ L
Yo
¥© znamens eniont , g6t

X znamend od3t3pitelnou skupinu,
Aa RI maji shora uvedeny vy¥znam = -

35‘ mé vyzneu nékterého se shora definovaného zbytku R5, ktery v3ak neobsahuje primérni
nebo sekunddrni, .bdzickou sminoskupinu, :
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3 2
R
R N (x1)
HN—N— ]
-

v némZ
tedkovand &éra, R, Rz, R3 a R majl shora uvedeny vyznanm,

a zi{skand sloudenina vzorce I se pop¥ipad¥ prevede na adilnf sil s kyselinou, kterd je
prijatelnd z farmaceutického hlediska,

2. Zplisob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, Ze se jako v¥choz{ ldtky pou%ij{ odpovida-
Jicf sloufeniny obecného vzorce X a XI, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v:n&mZ
substituent R1 Je v poloze | a znamend atom vodiku, atom halogenu nebo nitroskupinu a
R, RS, R’, R", R a A maji vyznem uvedeny v bodd 1.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi ldtky pou%ijf odpo-
vidajici slou¥eniny obecného vzorce X a XI za vzniku slou¥enin obecného vzorce I, v n3m%
R! znamend atom vodiku a R, R2, R3, R4, R5 a A maj{ v¥znam uvedeny v bod% 1.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznafujici se tim, %e se jako vychozi ldtky poufij{ odpovi-
dajfci sloudeniny obecného vzorce X a SI, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v n¥mZ
R? znamend atom vodiku a R, R‘, R3,’R4, R a4 maj{ v¥znan uvedeny v bod¥ 1.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, #e se jako vjfchoz! ldtky pouZij{ odpovida~
Jict sloudeniny obecného vzorce X a XI, za vzniku sloulenin obecného vzorce I, v n&mZ jeden
ze substituentd R3 a R4 znamend atom vodiku a druhy spole¥n& s R znsmens pfidavnou vazbu
a RI, R2, R5 a A maj{ vyznem uvedeny v bodd 1.

6. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se jako vychozi létky pouijf odpovida-~
Jiel sloudeniny obecného vzorce X a XI, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v n&mZ A zne-
mend dimethylenovou nebo trimethylenovou skupinu a R, R', R2, R3, R4, R5 maj{ vyznam uvede-
ny v bod¥ 1.

7. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e ae jako vichozi ldtky pouZij{ odpovi-
dajic{ sloudeniny obecného vzorce X a XI, za vzniku slouZenin obecného vzorce I, v n&nZ R
znamend aminoskupinu, 1~-pyrrolidinylovou skupinu, 1-piperidinylovou skupinu, 1-morfoli-
nylovou skupinu, 1-piperazinylovou skupinu nebo skupinu vzorce -NR7-A1-R ! nebo skupinu
vzorce

—N N—-(Bl)n—A'-Re', A1 znamend alkylenovou skupinu se 2 a% 7 atomu uhliku,

B1 znamend skupinu -CO-, n znamend ¥islo 0 nebo 1, R6t Znemend atom vodiku a R7 zZnamens
atom vodiku nebo.alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku a R, R', R2, R3, r* a A maji
v¥znam uvedeny v bodd 1,

8. Zpisob podle bodu 7, vyznaSujici se tim, Ze se jako vychozf ldtky pou%ijf odpovi-
dajici sloufeniny obecného vzorce X a XI, za vzniku slou¥enin obecného vzorce I, v.aén¥ R’
znamend aminoskupinu, dimethyleminoskupinu, diethylaminoskupinu, 1-pyrrolidinylovou sku-
pinu, 1-piperidinylovou skupinu, 4-methyl-l-piperazinylovou skupinu nebo 4-acetyl-1-pipera-
zinylovou skupinu a R,uﬁ!, R®, RY, r4 a A majl viznam uvedeny v bod¥ 1.

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