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Ci-4-alkyl a Het %e

nebo G, v nichZ R

e vodik, methyl ne-
bo ethyl a X je kyslik, sira nebo zbytek
NR4, kde R4 je vodik nebs methyl, a je-

jich farmaceuticky upotifebitelnych scli,
vyznadujici se tim, Ze se sloudenina obec-

ného vzorce B, kde Ra je amineskupinu ne-

1

E, F nebo G, ktery mOZe namisto seskupeni

bo zbytek NHSOzalk a Het je zbytek wvzorce R
|
RL@— (CH,) 5-N-CH,Het

~-NHSO2alk ebsahovat rovndZ aminoskupinu

s tim, %2e v molekule vychozi létky je pii-

tomna nejmén& jedna aminoskupina, nechi

reagovat s Cl-g~alkansulfonylchloridem &4

-bromidem nebo s anhydridem C].g-alkan- B2

sulfonové kyseliny, naleZ ge popiipadd

vysledny produkt obecného vzorce I pieve- | | MHSOL81%
de na sGl. Vyrébdné sloudeniny jsou udin- 2
né jako antiarytmicky aktivni létky a lze

je pou2ivat jako 1lé&iva.
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Vynélez se tyka uréitych sufonamidd, kteréd jsou Udinné jako antiarytmické &inidla,
a meziproduktd potFebnych k jejich vyrobd.

Antiarytmické éinidla podle vynalezu prodluZuji dcbu trvéni ak&niho potencidlu v
srdednim svalua vadivé tkéni, a tim zvyduji refrakternost na pireddasnéd podnéty. Tyto lét-
ky jsou tedy antiarytmickymi &inidly t#idy III podle Vaughsn Williamsovy klasifikace
(Anti=Aprhythmic Action, €. M, Vaughen Williams, Academic Press, 1980). Tyto létky plso-~-
bi v pFedsinich, komoréch a vodivé tkéni jak in vitro tak in vivo a jsou proto uiitel&né
pro prevenci a létbu Ziroké palety ventrikuldrnich a supraventrikuldrnich arytmii, v&etnd
atridlni a ventrikulérni fibrilace. ProtoZe popisovanéd eloudeniny neméni rychlost jiZ
jeou impulsy vedeny, majil men3i tendenci nez scudasnéd lé&iva (ndlez2ejici vi¥tdinou do t¥i-
dy I) k vyvolavéani nebo zhordovéni arytmii s rovndZ vyvolavaji méné neurelogickych ved=
lejdich GEinkd. N&které z téchto sloudenin rovnéZ vykazuji urditou miru pozitivni ino-
tropni aktivity a jsou proto zvldét vhodné pro pacienty se zhordenou ¥erpaci funkci srd-
ce.

V souladu e tim popisuje vyndlez sloudeniny obecného vzorce A

Rt

R ~(CH,)p=N-CHy=Het - (4)

ve kterém

R predetavuje nitroskupinu, aminoskupinu nebo zbytek -NHSOzalk. kde alk znamend alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

1

R pfedstavuje alkylovou skupinu ¢ 1 aZ 4 atomy uhliku a

Het znamend zbytek vzorce

Ao

2
R znamend atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,

AR
| ®
P
R3

v nich2

3
R pledstavuje nitroskupinu, aminoskupinu nebo zbytek -NHsozalk, kde alk mé& shora uve-~
deny vyznam a
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M

X znamend atom kysliku, atom siry nebs zbytek NRA, kde R4 pfedstavuje atom vodiku ne-
bo methylovou skuoinu,

s tim omezenie, 2e znamens-li jeden ze symbol8 R a R3 nitroskupinu, pak druhy z té&chto
symbol( neznamsend aminoskupinu,
a jejich soli.

Slougeniny obecného vzorce A, v nichZ R a R> znamenaji zbytek ~NHSO,alk, jsou UZinné
Jako antiaryteické Zinidla. Zbyvajici z vy3e uvedenych pFedstavuji meziprodukty pro syn-
tézu.

Vynélez tedy popisuje ravnd2 antiarytmickd &inidla obecného vzorce 1

2%

= —-// é}—(CT ) -L—Cﬂz-Het ()

ve kterém

R pfedstavuje zbytek -NHSC,alk, kde alk znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhli-
ku, :

R1 pFedstavuje alkylavou skupinu ¢ 1 aZz 4 atamy uhliku a

Het 2znamené zbytek vzarce

o ®
TN 7 7
//>
N ['1 ~ RS nebo’
///\\\v///\\\
1/// I h | 23

v nich2

R? znamend atom vadiku, metaylovou nebc ethylovou skupinu,

3

R pfedstavuje zbytek =N~3C_,alk, kde alk ma shora uvedeny vyznam a

4
X znamenéd atom kysliku, atzm siry nebo zbytek NR4, kde R~ pfedstavuje atom vodiku ne-
bo methylavou skupinu,

a jejich tarmaceuticky upctfeczitelne sol:s.

Ve sloudenindch zhecnens vzorce I znemend R g vyhodou skupinu =NHSO CH,, Rl pfedsta-
vuje vyhodn& rethylaviu nez: ethyleovou skupinu, R2 znamend s vyhodou atom vodiku nebo
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methylovou skupinu, rR3 predstavuje s vyhodou skupinu -NHSO,CH, a X znamend vyhodné kys-
1ik nebo siru.

Substituent R3 zaujimé s vyhodou polohu 6 nebo 7 v p#ipads, %2e Het obsahuje chino-
lylovou skupinu, a polohu 5 nebo 6 v ostatnich piipadech (tj. je-1li benzenovy kruh ne an-
denzovan na p&ti&lenny heterocyklus).

Vyhodnymi individudlnimi slou&eninami jsou létky vzorch IA a IB

NHSO,CH,
CHy i//\\
— N\ B it
/ N } ] |
CH3SOZNH~—</ \>r—(c32)2-n-c32—l\\\0 J _ (14)
\‘\ -/
NHSO,, CH
2773
\ By NN
/ w\ . E (IB)
ca3sozna-<g/ \.——(CHZ)z—N-Cﬁz'—KQ:N \\\5§;J

Mezi farmaceuticky upot¥ebitelné soli slouenin obecného vzorce I ndleZeji adiéni
soli s kyselinami, obsahujici farmaceuticky p¥ijatelné anionty, jako jsou hydrochlori-
dy, hydrojodidy, sulféty &i hydrogensulféty, fosfaty &i hydrogenfosfdty, acetdty, male-
4ty, fumardty, laktéty, tartraty, citréty, glukonéty, benzoéty,methansulfonédty, besyla-
ty a p-~toluensulfondty.. Popisované soli se pFipravuji b&Znymi postupy.

Pro stanoveni G&inku sloufenin podle vynélezu na atridlni refrakternost se pravé
hemiatrium mordete umisti do 14zn& obsahujici fyziologicky solny roztok a jeden jeho ko~
nec se spoji se silovym prevadélem. Tkdn se stimuluje frekvenci 1 Hz za pouziti plodnych
elektrod. U&innd refrakterni perioda (ERP) se m&*i tak, %e se po kafdém osmém zékladnim
podnétu (Sl) zavede pied&asny podné&t (52). Interval mezi S; a S, se postupné zvyduje aZ
podndt S, reprodukovatelnd vyvold propagovanou odpovdd, coZ je definovéno jako ERP. Po-
tom se zjidtuje koncentrace testované sloudeniny pot¥ebnd k zvySeni ERP o 25 % (EDyg) -
M&#{ se rovndZ ERP za pouziti pravého papilédrniho svalu mor&ete ve fyziologickém solném
roztoku. Svaly se stimuluji na jednom konci pomoci bipoléarnich elektrod a na opalném kon-
ci se za pomoci unipolérni povrchové elektrody zaznamenédvd elektroprogram. Stejnym zpd-
sobem jako vyse se za poufiti mimorféddnych podndtd zjisti ERP. Doba vodivosti se zjisti z
digitélniho osciloskopu s pamdti zméfenim intervalu mezi umélym podnétem a vrcholem elek-
trogramu (tj. &asu potfebného pro préchod impuleu celou délkeu svalu).

M8*L se rovn&Z atridlni a ventrikuldrni ERP na anestetisovaném nebo bdicim psu za
pouziti mimoFédnych podnét8. Sin nebo pravé komora se pritom udriuji na stdlé frekvenci.

Sloudeniny cbecného vzorce I lze aplikovat jako takové, osbecnd se v3ak poddvaji ve
smdsi 8 farmaceutickym nosilem vybranym s p#ihlédnutim k zamySlenému zplsobu podéni a
standardni farmaceutické praxi. Popisované léatky lze podéavat jak pacientdm trpicim aryt-
mii, tak rovn&Z profylakticky potencidlnim pacientdm, u nichZ se vyvoj arytmie pfedpo-
klddd. Zmindné sloudeniny lze napiiklad aplikovat ordlnd ve formd tablet obsahujicich ja-
ko nosné latky Skrob nebo laktosu, nebo ve formd kapsli, v nich% jsou obsafeny bud samot-
né nebo ve smési s nosnymi &i pomocnymi ldtkami, nebo ve formé elixirl nebo suspenzi ob-
sahujicich barviva nebo aromatické¢ pFisady. Sloufeniny podle vynédlezu lze rovndZ apliko-
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vat parenterélnimi injekcemi, nap*iklad intravenosnd, intramuskuldrnd nebo subkuténnd.

K parenterélnimu podéni se tyto latky nejlépe pouiivaji ve formé sterilniho vodného roz-
toku, ktery miiZe obsahovat daldi rozpustné létky, napifiklad soli nebo glukosu k isotonic-
ké Gpravé roztoku.

P*i aplikacich v huménni medicind ke kurativnimu nebo profylaktickému oSet*eni sr-
deZnich onemocnéni, jako jsou ventrikularni a supraventrikuldrni arytmie, vietnd atridl-
ni a ventrikuldrni fibrilace se ordlni ddvky sloulenin obecného vzorce I pohybuji v p#i-
padd primd&rného dospdlého pacienta (70 kg) v rozmezi od 2 do 150 mg dennd. Tato celkovad
dévke e mO%e aplikovat a% ve &tyfech dildich ddvkach za den. Pfi intravenosnim podéni
se ddvkovéni pohybuje v rozmezi od 1,0 do 20 mg na jednotkovou dévku. P*i t&2ké srdedni
arytmii se u&innéd ldtky pacientdm a vyhodou podédvajl intravenosnd, aby se docililo rychlé-~
he pifechedu na normélni rytmus, Jednotlivé tablety nebo kapsle pro typické dospdlé paci-
enty mohou tedy obsahovat 2 aZ 60 mg G&inné latky ve vhodném farmaceuticky upotfebitelném
*fedidle nebo nosidi. Jak je v dané oblasti znédmo, mohou se vyskytnout rdzné odchylky zé-
visejici na hmotnosti a stavu odet¥ovandho pacienta.

Vynélez tedy rovné&Z popisuje farmaceuticky prostiedek obsahujici shora definovanou
sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky upotiebitelnou sGl, spole&nd s far-
maceuticky upotfebitelnym ‘edidlem nebo nosidem.

Ddle vyndlez popisuje zplsob prevence nebo 1ld&by srdednich arytmii v humédnni medici-
né, ktery spodivéd v tom, Z2e se pacientovi podd u&inné mnoZstvi sloudeniny obecndho vzor-
ce I nebo jeji farmaceuticky upot¥ebitelné soli, nebo shora definovandho farmaceutického
prostifedku. '

Vynédlez rovnéZ popisuje pouZiti slou&enin obecného vzorce I nebo jejich farmaceutvic~
ky upotFebitelnych soli jJako lé&iv, zejména jako antiarytmickych prostiedkd.

Dédle vyndlez popisuje pouiiti sloudenin cbecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
upotiebitelnych soli k vyrobd lé&iv pro prevenci nebo lé&bu srdednich arytmii.

Vlastnim predmétem vyndlezu je zplsob vyroby sloudenin shora uvedendho obecnéhe vzor-
ce 1 a jejich farmaceuticky upotFebitelnych eoli, vyznaBujici se tim, 2e se sloulenina
obecného vzorce 8

Rt

8a . -
R (CH,) ,~N-CH,~Het (B)

ve kterém

R?  predstavuje aminoskupinu nebo zbytek ~NHSO,alk, kde alk znamend alkylevou skupinu
6 1 az 4 atomy uhliku,

1

R predstavuje alkylovou skupinu s 1 e% 4 atomy uhliku, a

Het znamend zbytek vzorce

2

N

R

X
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nebo

v nichz

R2 a X maji shora uvedeny vyznam a

b

R znamend aminoskupinu nebo skupinu -NHSOzalk, kde alk méd shora uvedeny vyznam,

s tim omezenim, %e R? a Rb neznamenaji soudasnd skupiny -NHSOzalk, neché reagovat s al-

kansulfonylchloridem &i -bromidem obsahujicim 1 aZ 4 atomy uhliku nebo s anhydridem alken-
sulfonové kyseliny s 1 aZ 4 atomy uhliku, nadeZ se vyslednd sloulenina obecného vzorce I
popiipadé pifevede na svoji farmaceuticky upotiebitelnou sll. Pokud oba symboly R? a R
znamenaji aminoskupinu, jsou pochopitelnd pottebné alespon dva ekvivalenty acyla&niho &i-
nidla a oba zbytky -NHSOzalk ve finalnim produktu jsou pfirozend totoZné.

Reakce se typicky provddi pi¥i teplotd mistnosti a pop*ipadd v pritomnosti akceptoru
kyseliny, jako pyridinu, triethylaminu, uhli&itanu draselného nebos hydrogenuhli&itanu sod-
ného. Pritomnosti akceptoru kyseliny je zv145td zapotiebil p#i pou2iti alkansulfonylchlo-
ridu nebo -bromidu jako acylainiho &inidla. Zv14é3f GZelnd se tato reakce provaddi za pou~
2iti alkansulfonylchloridu v pyridinu. Produkt obecného vzorce I lze pak izolovat a vy-
&istit b&Znym zplsobem.

Vychozi latky pro tuto acyla&ni reakci lze piipravit konven&nim zp@iscbem, nap#iklad
ndgledovnd:
(a)
NO3 CHy) ,~NHR' + Q-CH,-Het

K2003, var pod zpétnym chladidem,
organické rozpoudtddlo

R

NOZ (CHZ)Z—N~CH2—Het

katalytickd hydrogenace
(napriklad H,/Raney-nikl, 344 kPa)
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R+

(CHz)Z-N-Cﬁz-Het

Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu maji R1 a Het vyznam jako v obecném vzorci I
a2 Q znamenéd oditépitelnou skupinu, jako chler, brom, jod nebo methansulfonyloxyskupinu.

(v)

1
KO3 (CH2)2‘Q + R HH-CHz-Het

K,C0,, var pod zp¥tnym chladilenm,

organické rozpoustédlo
Rl

No (CH,) p~N-CH,Het

katalytickd hydrogenace (napZ{i-
klad Bz/Raney-nikl, 344 xPa)

®*

(CHZ)Z-N-CHz-Het

Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu maji symboly Rl, Het a Q vyznam uvedeny vy-
de u schématu (a).

(¢) Shora popsané postupy (a) a (b) lze rovndZ uskutelnit za pouZiti vychozich létek,

v nichZ substituentem R ve zbytku Het neni alkansulfonamidoskupina s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, ale nitroskupina. V tomte pFfipadd se tedy ziskéd intermedidrni dinitroderivét, ktery
je pak moZno katalytickou hydrogenaci redukovat na pfisludny diaminoderivat, tj. na vy-
chozi materidl obecného vzorce B8, v némZ oba symboly R? a Rb znamenaji aminoskupinu.

(d)

o1
alkSO,NH (CH,) NHR™ + Q-CH,-Het
(R® v Het = NO,)

l var pod zpstnym chladilea,

organi~é rozpoudtédlo
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alksozh’.}i‘@- (CHZ)Z-N-Cﬂz-Het (Rb = Noz)

katalytickd hydrogenace (napii-

l klad H,/Raney-nikl, 344 kPa)
R>
b
alkSOZNH (CHz)z-N—Cﬁz-Het (R” = NH2)

Ve vzorcich uvedenych v tomto reakénim schématu znamenaji alk o Rl alkylovou skupi-
nus 1 aZz 4 atomy uhliku, symbol Het v prvnim reakdnim stupni pifedstavuje nitrosubstitu~
ovany heterocyklus definovany u obecného vzorce A a Q znamenéd od$t&pitelnou skupinu de-
finovanou vy$e u postupu (a).

Vychozi létky pouZivané v postupech (a) a% (d) jsou bud znémé nebo je lze pFipravit
b&Znymi technikami, nap#iklad zplisoby popsanymi v niZe uvedenych piipraviéch.

Pfipravu sloudenin obecného vzorce I ilustruji nédsledujici p#iklady provedeni, jimi:
se viak rozsah vynédlezu v Zadném smdru necmezuje.

P*iklad 1

N~Methyl=N-(3~methyl-S-methansulfonamidobenzofur~2-ylmethyl)-4-methansulfonamidafenathy-
lamin

S
CH 02N

CH330201, pyridin
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CH,SO N
3772y

K roztoku 0,78 g (1,68 mmol) N-methyl=N-({3-methyl-S5-amingbenzofur-2-ylmethyl)-4-
-methansulfonamidofenethylaminu (viz pfiprava 10B) v 7 ml pyridinu se p*ikape 0,21 ¢
(1,85 mmol) methansulfonylchloridu a vysledny roztok se 60 hodin michd pFfi teplotd mist-
nosti. Rozpoudtddlo se odpai‘i,2bytek se trituruje s toluenem, toluen se oddekantuje,
zbytek se rozmichd s vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu sodnéhe, sraZenina se odfiltru-
je a prekrystaluje se z methanolu. Ve vytdZku 0,38 g se ziskd sloulenina uvedend v ndzwvu,
tajici p#i 142 a3 143,5 °c.

Analyza: pro c21H27N30582
vypodteno 54,2 ¥ C, §,85 % H, 8,0 ¥ N;
nalezeno 54,4 % C, 5,8 % H, 9,1 ¥ N.

Priklad 2
N~Methyl-N-(S5~methansulfonamidobenzofur-2-ylmethyl)-4-methansulfonamidofenethylamin

2
'CH350201, pyridin
H
1
CHB N502CH3
o
\/N\/O/

-
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K roztoku 0,9 g (3,0 mmol) N-methyl-N-(5-aminobenzofur-2-y1methy1)-4-aminofenethy-
laminu (viz pFiprava 3) ve 26 ml pyridinu se pFikape 0,76 g (6,6 mmol) methansulfonal-
chloridu a smés se 18 hodin michd p#i teplotd mistnosti. Rozpoustddle se odpaii, odparek
se ziedi vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a t¥ikrét se extrahuje methylenchlo-
ridem. Spojené organické extrakty se vysu3li siranem hote&natym, odpafl se a zbytek se
vy&isti chromatografii na silikagelu, za pouziti ethylacetdtu jako eludniho &inidla. Frak-
ce obsahujici produkt se spoji, odpail se a pevny odparek se prekrystaluje ze smési ethyl-
acetdtu a methanolu. Ve vytdtku 0,35 g se ziskd sloulenina uvedensd v nézvu, o teplotd té-

ni 177 a2 179 °c.
Analyza: pro CZOHZSNBOSSZ
vypo&tena 53,2 $ C, 5,6 ¥ H, 9,3 % N;

nalezeno 53,2 % C, 5,7 ¥ H, 9,0 ¥ N.

Ptiklad 3
N-Methyl—N-(S-methansu1fonamidubenzoxazol-Z-almethyl)-A-methansulfonamidofenethylamin

NH
CH, X 2
IM’
No/
H,oN
CHyS0,C1, pyridin
NHSO,CH
CHy 2773
! N
e A
\/0/
e
CH,S0,N

0,45 g (1,5 mmol) N-methyl-N-(S-aminobenzoxazol-2-ylmethyl)-4-aminofenethylaminu
(viz pfiprava 1C) ve 20 ml pyridinu se nechéd za analogickych podminek jako v pi#ikladu
2 reagovat s 0,38 g (3,3 mmol) methansulfonylchloridu. Po krystalizaci z ethanolu se
ziskd 0,25 g slouleniny uvedené v nézvu, o teplotd téni 174 aZ 176 Oc.

Analyza: pro C19H24N4055,
vypo&teno 50,4 % C, 5,35 ¥ H, 12,4 % N;

nalezeno 50,4 $C, 56,1 ¥ H, 12,4 % N.

P¥iklad 4

N~Methyl-N=(6-methansulfonamidobenzofur-2-ylmethyl)-4-methansulfonamidofenethylamin
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HoN

CH3502N

H

0,24 g (0,82 mmol) N-methyl~N-(6~aminabenzofur-2~ylmethyl)~4=-aninofenethylaminu
(viz ptiprava 2) ve 3 ml pyridinu ee za analogickych podminek jako v piikladu 2 neché
reagovat 8 0,21 g (1,8 mmol) metharisulfonylchloridu. Ve vytéiku 0,18 g se ziskd sloude~
nina uvedend v ndzvu, ve formé olaje.

Analyza: pro 020H25N30552
vypod&teno 83,2 ¥ C, 8,6 ¥ H, 9,3 ¥ N;
nalezeno 63,0 $¥C, 8,7 ¥ H, 9,1 ¥ N,

Priklead &
N-Mathyl-N-(6-methansulfonamidochinol-2-ylmethyl)~4~-methansulfonamidofenethylamin

AN
N %
H
|
NSO,CHy
T“3 P
N A
X \\\\¢// \\\//// N
i
CH NS

3802N

H
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0,17 g (0,37 mmol) N-methyl«N=-(6-aminochingl-2~-ylmethyl)~4~aminofenethylaminu (viz
pfiprava 4) ve 20 ml pyridinu se nechd za analogickych podminek jako v p#ikladu 2 rea-
govat s 0,15 g (1,3 mmol) methansulfonylchloridu. Po krystalizaci z ethylacetétu se ve
vytéiku 0,70 g ziskd sloudenina uvedend v nédzvu, o teplotd tani 163 aZ 16§ 9.

Analyza: pro C21H26N404S
vypod&teno 54,5 $ C, 5,7 ¥ H, 12,1 ¥ N;
nalezeno 54,3 %$C, 5,7 % H, 12, % N.

P¥iklad 6

N-Methyl-N-/5-methansulfonamido-2-benzo(b)thienylmethyl/~4~-methansulfonamidofenethylamin

NH,
i
N | ]
7 ) \\/// S~//
EN AN
G CH,50,C1, pyridin
CH, NHSO,CH,
N
[iii::]///\\\V// -
i
[ |
\ .
CH, S0, -

0,26 g N-methyl-N-(5-aming-2-benzo[b] -thienylmethyl)-4-aminofenethylaminu (viz pri-
prava 12) se postupem podle piikladu 2 nechd v pyridinu reagovat s 0,23 g methansulfonyl-
chloridu. Ziské se 0,167 g slouZeniny uvedené v ndzvu, o teplotd téni 175 a3 177 °c.

Analyza: pro 020H25N30453
vypadétene §,37 % C, 5,39 % H, 8,99 % N;
nalezens 50,99 ¥ C, 5,39 % H, 8,93 N.

Piriklad 7

N-Mathyl-N-(G-methansulfonamidochinol-z-ylmethyl)—4-methansu1fonamidufenethylamin-hydro-

chlorid
I
N
\ \/ N -~

CH3S0,N -~ =
g (1) CH450,C1

4 . (ii) HCl/diethylether
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0,51 g (1,23 mmol) N-ethyl-N-(6-aminochinol=2-ylamethyl)=~4-methansulfonamidcethylami-
nu (viz piiprava 118) se v pyridinu neché analogickya zpGsobem jako v pfikladu 2 reago-~
vat 8 0,1 g (1,29 mmol) methansulfonylchloridu. Ziskd se volnd béze slouleniny uvedené
v ndzvu, ve formd pryskyifice. Tato pryskyfice se rozpusti v ethylacetédtu, roztok se zie-
di etherickym roztokem chlorovediku a odpa¥{ se k suchu. Zbytek poskytne po trituraci
s etherem 0,06 g slouteniny uvedené v nédzvu, ve formd® pdnovité latky tajici p¥i 96 %.
Analyza: pro 022H28N40452.H01.H20
vypodteno 49,75 % C, 5,9 $ H, 10,5 % N;
nalezens 50,2 ¥ C, 6,5 ¥ H, 10,0 % N.

Priprava 1
(A) 2=-Chlormethyl-5-nitrobenzoxazol

N HN.HC1
0N Hy _ N
+ Ci1 —_—
OH 002“5

0N by Cl
2 \\\ X \»___J/
a 0/

10 g (65 mmol) 2-amino~-4-nitrofenclu 2 15,4 g (97,5 mmol) chloracetimidét-hydro~
chloridu se ve 100 ml ethanolu 18 hodin zahi*ivé k varu pod zpdtnym chladilem. Rozpoudtdd-
lo se odpai#i ve vakuu a zbytek se p¥ekrystaluje z ethanolu, &imZ se ve vyt&Zku 9,0 g zis-
k4 sloudenina uvedend v nizvu, tajici p&i 216 aZz 217 Sc.

Analyza: pro CeﬂsclNao3
vypodteno 45,2 ¥ C, 2,4 $ H, 13,2 ¥ N;
nalezeno 45,15 % C, 2,3 ¥ H, 13,25 % N.

(B) N-Methyl-N-(S-nitrobenzoxazol-2-ylmethyl)~4~nitrofenethylamin
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Sm&s 2,85 g (13,4 mmol) 2-chlormethyl-5-nitrobenzoxszolu, 2,2 g (12,2 mmol) N-met-
hyl-4-nitrofenethylaminu /3. O, C., (1986), 21, 45/, 1,85 g (13,4 mmol) uhliditanu dra-
selného a 2,0 g (13,4 mmol) jodidu sodného se v 50 ml acetonitrilu 3 dny zah#iva k varu
pod zpétnym chladifem. Rozpoustédlo se odpail, zbytek se zifedi vodou a t¥ikrét se extra-
huje methylenchloridu. Spojené organické extrakty se promyji vodou, po vysuSeni siranem
hore&natym se zfiltruji{ a odpaii se k suchu. Olejovity zbytek se zfedi etherem, kapa~
lins nad usazeninou se oddekantuje a odpaf®i se k suchu. Ziskd se oranZové zbarveny pev-
ny zbytek, ktery po pfekrystalovéni z isopropanolu poskytne slouleninu uvedenou v nézvu.
Vytézek produktu &ini 0,80 g.

LnmR (deuterochlorsfarm, hodnoty v ppm): 8,6 (d, 1lH), 8,3 (dd, 1lH), 8,1 (d, 2H), 7,6

(d, 14), 7,35 (d, 2H), 3,95 (s, 2H), 2,95 (q, 2H), 2,85 (q, 2H), 2,5 (s, 3H).
(C) N-Methyl-N-({S-aminobenzoxazgl=-2-ylmethyl)-4-aminsfenethylamin

- NO,
( 3 . /l©/
|
X S~ \\v//’L\\ 0

Z

Hz, Reney-nikl

H N
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0,78 g (2,2 mmol) N-methyl=N=(5-nitrobenzoxazol-2-ylmethyl)~4-nitrofenethylaminu se
v 60 ml methanolu v piitomnosti 0,1 g Reney-niklu 18 hodin miché ve vodikové atomosféie
za tlaku 344,7 kPa. Po této dobd ev&dii chromatografie vzorku reakini smési na tenké vrst-
vé o spotifebovéni vdeho vychoziho materidlu., Chromatografie se provéddi na deskéch se si~
likagelem, za poufiti sm¥si methylenchloridu a methanolu (19:1) jako rozpoust&dlového sys-
tému., Reakéni sm&s se zfiltruje, filtrit se odpaii, olejovity zbytek se podrobi azeotro-
pické destilaci s toluenem a pak se trituruje s etherem. Oddekantovéd etherovéd vretva pos-
kytne po odpareni 0,45 g sloudeniny uvedené v ndzvu, ve formd oleje, ktery se pouZivé pri-
mo bez daldiho &idtdéndi.

l4-NMR (deuterochloroform, hodnsty v ppm): 7,25 (d, 1H), 6,95 (dd, 3H), 6,65 (dd, 1H),
6,6 (d, 2H), 3,686 (s, 2H), 2,7 (e, 4H), 2,4 (s, 3H).

Péipravy 2 ai 4

Produkty z p¥iprav 2 aZ 3 se vyrobl analogickym zpdsobem jako v piipravé 1C reduk-
cl odpovidajicich dinitroslouenin (viz pFipravy 6 a 8) za poufiti vodiku a Raney-niklu,
ot SemZ se pracuje v ethanolu za tlaku 344,7 kPa pi*i teplotd mistnosti, pa dobu 4 resp.
17 hodin. Produkt z p*ipravy 4 se vyrobi analogickym zpfsobem jako v p¥ipravd 1C, pii-
demi se v8ak redukce provadi vodikem v pfitomnosti paladia na uhli, v ethanolu za tlaku
207 kPa a trva 3 hodiny. Pot¥ebnd vychozi dinitrosloulenina se ptipravi postupem popsa-
nym v ptipravé 8,

Shora uvedend postupy je moZno znédzornit ndsledujicim reakdnim schématem a vyrobené
produkty jsou shrnuty do niZe uvedeného piehledu.

CH3

N02 -—(CHz)z-N—CHZ-Het —ﬁoa

,d3

M.(cazxz-x-caz-uec'—nnz
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P¥iprava &

(A) 4=(Isopropylidenaminoxy)nitrobenzen

OH

0,N Ve
AN i NaH
. A §
| ) ' )\
s I
I \\\ F CH3 CH3
CH
02N ] 3
e S N /\CH3
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K suspenzi 10,8 g (0,45 mol) natriumhydridu v 50 ml suchého tetrahydrofuranu se po-
malu pfidd roztok 30 g (0,4 mol) propanonoximu ve 300 ml suchého tetrahydrofuranu. Po
ukon&eni vyveje plynu se pi*idé 100 ml dimethylsulfoxidu a 67,85 g (0,41 mol) 4-fluor=
nitrebenzenu. Reakdni sm§s se 2 hodiny michd p#i teplotd mistnosti, pak se vylije do
vody a ti¥ikrdt se extrahuje etherem. Spojené etherické extrakty se promyji vodou a po
vysudeni eiranem hofednetym se odpafi, Zim: se ziské sloulenina uvedensd v nszvu, kters
e granuluje v hexanu a pak se odfiltruje. VytéZek produktu &ini 67 g. Vzorek produktu,
o hmotnosti 7 g, poskytne po pfekrystalovéni z ethanolu 8 g latky o teplotd téni 104 a2
106 °c.

Analyza: pro CgHyoN203
vypodteno 55,7 ¥ C, 5,2 $ H, 14,4 % N;
nalezeno 55,6 ¥ C, 5,05 H, 14,35 % N.

(B) 2-Methyl-6.nitrobenzofuran

0N,
7 ‘ HCOOH/HC1
ciy o
\\\ \\\ __///
o-v-—\\\
CH,
0 N
~
e |

0 \\\033

Do 630 ml ledové kyseliny octové obsahujici 25 g plynného chlorovediku se vnese
60 g (0,309 mol) 4~(isopropylidenaminoxy)nitrobenzenu. Reaksni smés se 18 hodin zah#i-
vad na 100 °C. pak se rozpoudtddlo odpaifi a zbytek se nzeotropicky destiluje s cyklohe-
xanem. Ziskany olejovity materidl se zfedi vodou a tifikrat se extrahuje methylenchlori-
dem. Spojené organické extrakty se promyji 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného a vo-
dou a po vysuSeni siranem horednatym se odpaii. Ve vyt&Zku 46 g se ziskd sloudenina uve-
dend v nédzvu, Vzorek tohoto produktu, o hmotnosti 5 g, poskytne po prekrystalovéni z iso-
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propanolu 2,5 g létky o teplotd téni 93 az 95 °C.
Analyza: pro CgH.NO,4

vypo&teno 61,0 $ C, 4,0 ¥ H, 7,9 ¥ N;

nalezeno 61,2 ¥ C, 4,1 ¥ H, 7,9 % N.

(C) 2-Brommethyl-5-nitrobenzofuran

Ozhﬁ
~7 | I X-bromsskcinimid,
! :
| J : : :
NN ~ tenzoylperoxid
//A\\\CS
3
. §
_\/\'!—_‘1
: 4
— . ? /U _ Br
\Qq;///\«o N

K roztoku 1,0 g (5,6 mmol) 2-methyl-S5-nitrobenzofuranu a 50 mg benzoylperoxidu v
50 ml tetrachlormethanu se po &dstech p¥idd 1,1 g (6,2 mamol) N-bromsukcinimidu a smés se
za ozafovani jasnym svdtlem 6 hodin zah#ivé k varu pod zp&tnym chladilem. Reak&ni smds
ge ochladi, zfiltruje se a filtrét se odpafi k suchu. Zbytek poskytne po prfekrystalovani
z petroletheru 0,756 g sloudeniny uvedené v nizvu, o teplotd téni 96 az 98 %.

Analyza: pro chGBrNO3
vypoéteno 42,2 ¥ C, 2,4 % H, 6,56 4 N;
nalezeno 41,7 %$C, 2,4 % H, 5,3 & N,

(D) N-Methyl-N=(5-nitrobenzofur-2-ylmethyl)-4-nitrofenethylamin

W

///“\\\//—NE NO

K.CO

Nal
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Smés 0,41 g (2,3 meol) N~methyl-4-nitrofenethylaminu, 0,66 g (2,6 mmol) 2-brom-
methyl-5-nitrobenzofuranu, 0,39 g (2,6 mmel) jodidu sodného a 0,36 g (2,6 mmol) uhli&i-
tanu draselného se v 50 al acetonitrilu 8 dn8 zahfivéd k varu pod zp&tnym chladidem.
Rozpoust&dlo se odpaii, k odparku se pfidé voda a smds se t¥ikrAt extrahuje methylen-
chloridem. Spojené organické extrakty se promyji vodou, vysusi se siranem hofe&natym a
odpai*i se na polotuhy zbytek, ktery po prekrystalovdni z iespraopanolu poskytne sloude-
ninu uvedencu v nédzvu. Vytdiek produktu dini 380 mg.

1H-NMR (dimethylsulfoxid/trifluoroctovéd kyselina, hodnotydv ppm): 8,75 (s, 1H), 8,3

(d, 1H), 8,2 (d, 2H4), 7,9 (d, 1H), 7,6 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 4,756 (t, 2H), 3.2
(t, 2H), 2,9 (s, 2H), 2,5 (s, 3H).

Piiprava 6

(A) 2~-Brommethyl-6-nitrobenzofuran

N

K roztoku 1,00 g (5,65 mmol) 2-methyl~6=-nitrobenzofuranu a 20 mg azobisigobutyro-
nitrilu v tetrachlormethanu se piidé 1,11 g (6,2 mmol) N~bromsukcinimidu ("NBS") a smé&s
se za ozafovédni jasnym svétlem 1,5 hodiny zahfivéd k varu pod zp&tnym chladidem. Rozpous-
t&dlo se odpafi, odparek se rozpusti v methylenchloridu, roztok se promyje vodou, vysudi
se siranem hofeinatym a adpafi se k suchu. Zbytek se vy&isti chromatografii na sloupci
silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a hexanu (7:3) jako eluiniho &inidla. Frak-
ce obsahujici produkt se spojl a po odpafeni se z nich ziské 1,43 g sloudeniny uvedené
v ndzvu. Z analyzy "H-NMR spektra jasnd vyplyvéd, Z2e produkt obsahuje 20 % 2-dibrom ethyl-
-6-nitrobenzofuranu, ktery v3ak neni nezbytnd nutny odstranovat a produkt se prots pou-
2iva pFrimo bez daldiho Zidténi.
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(8) N-Methyl-N-(6-n1trobenzoxazol-z-ylmethyl)-4-n1trofenethy1amin

smés 0,84 g (4,7 mmol) N-methyl-4-nitrofenethylaminu, 1,2 g (4,7 mmol) 2~vrommet-
hyl-6-nitrobenzofuranu, 0,7 g (4,7 mmol) jodidu sodného a 0,71 g (5,2 mmol) uhii&itanu
draselnédho se v acetonitrilu 18 hodin zah#ivé k varu pod zp&tnym chladi&em. Reak&ni smés
se ochladi, zfiltruje se a filtrét se odpaii k suchu. Odparek se &isti chromatografii na
silikagelu za pou%iti nejprve smé&si stejnych dild methylenchloridu a hexanu a pak smési
methylenchloridu a methanolu (19:1) jako eludnich &inidel. Frakce cbsahujici predukt se
spoji, odpa¥i se a na odparek se v ethanolu plsobi aktivnim uhlim. Ziskd se clejavity
produkt, ktery stdnim ztuhne a po pFekrystalovdni ze smdsi ethanclu a methylenchloridu
poskytne 0,27 g sloufeniny uvedené v nézvu, o teplotéd téni 69 aZ 69,5 °c.

Analyza: pro C18H17N305
vypoé&teno 60,8 ¥ C, 4,8 ¥ H, 11,8 % N;
nalezeno 60,8 ¥ C, 4,8 ¥ H, 11,8 % N.

4 NMR (deuterochleroform, hodnotydv ppm): 8,3 (s, 1H), 8,15 (dd, 13), 8,1 (d, 2H),

7,55 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 3,8 (s, 2H), 2,95 (t, 3H), 2,75 (t, 3H),
2,4 (s, 3H),
P#iprava 7

(A) 2-Hydroxymethyl-3-methyl=5-nitrgbenzofuran

0-N CH
2 3
N 1 diboran
= //L\\\
0
002H
0, Ciq
2 /// ///’
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K suspenzi 1,1 g (16 mmol) 3-methyl-S~nitrobenzofuran-2-karboxylové kyseliny v te-
trahydrofuranu se pri teplotd O % pfikape 18,0 ml (18,0 mmol) 1IM roztoku diboranu v te-
trahydrofuranu., Reak&ni sm&s se michd nejprve 30 minut pi teplotd O °C, pak 18 hodin
pfi teplotd mistnosti, naleZ se pi*idé daldi podil roztoku diboranu (5,0 ml) a reakdni
smds se 2,5 hodiny miché ultrazvukem. K vysledné sm¥si se opatrnd pFidé methanol, pak se
rozpoustddlo odpa#i, odparek se vyjme ethylacetétem, roztok se promyje vodnym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného, vysudi se siranem hofednatym a rozpoudtddlo se odpaii ve va-
kuu. Zbytek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu, za pouziti methylenchloridu
jako elu&niho &inidla. Frakce obsahujici produkt se spoji a odpaii se, &imZ se ziskd 0,96 g
sloudeniny uvedené v nézvu, Vzorek produktu taje po pFekrystalovédni z ethylacetdtu pri 149
az 150 °Cc.

Analyza: pro ClngNo4
vypo&teno 58,0 $ C, 4,4 $ H, 6,8 % N;
nalezeno 57,9 % C, 4,2 % H, 6,7 % N.

(B) 2~Chlormethyle3~mathyl=~6-nitrobenzaofuran

K roztoku 0,88 g (4,15 mmol) 2~-hydroxymethyl-3~methyl~5~nitrobenzofuranu v 10 ml

methylenchloridu obhsahujici 2 kapky pyridinu se p¥ikape 1,48 g (12,4 mmol) thionyl-
chloridu a smés se 24 hodiny michd pFi teploté mistnoeti. Reakdni emds se zfedi vodou, or-
ganickd fé4ze se odddli @ vodnd féze se extrahuje methylenchloridem. Spojené organické
vrstvy se promyji vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vysu#i gse siranem sodnym
a rozpoudtddlo ee odpaii. Ziské se 0,93 g sloudeniny uvedené v ndzvu, Cdst tohoto pro-
duktu taje po piFekrystalovéni z ethanolu p#i 141 aZ 142 .
Analyza: pro CIOHBCINO3
vypo&tene 53,2 ¥ C, 3,6 ¥ H, 6,2 % N;

nalezeno 52,95 $C, 3,7 % H, 6,0 ¥ N.

P*iprava 8
N-Methyl=-N=(6~nitrochinol=2~ylmethyl)-4=-nitrofenethylamino

N X

NO CH,CH,NHCH, +
\ 2 2vr2 3 ~ ] =
C1CH, N
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0,39 g (2,15 mmol) N-methyl=4=nitrofenethylaminu a 0,40 g (2,1 mmol) 2-chlormethyl-
-6-nitrochinolinu se ve 30 ml ethanolu 6 hodin zah#ivd k varu pod zp&taym chladiem. Roz~
poustédlo se odpaii, zbytek se zifedi 2M kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se methylen-
chloridem. Vodnd vrstva se zalkalizuje vodnym roztokem uhliéitanu sodného zhruba na gH 12
a tifikrat se extrahuje methylenchloridem. Tyto organické extrakty se spoji, vysudi se si-
ranem hotednatym a odpa¥i se na olejovity zbytek, ktery se &isti chromatografii na sloup-
ci silikagelu za pouziti methylenchloridu cbsahujiciho stoupajici mnoZstvi methanolu (od
0 % do 1 %) jako eluiniho &inidla. Frakce obsahujici produkt se spoji a odpaii se na pev-
ny zbytek, ktery po prekrystalovédni z ethanolu poskytne 0,21 g sloudeniny uvedsné v nazvu,
o teplotd téni 104 az 105 °C.

Analyza: pro C19H18N404
vypodtenoe 62,3 $ C, 4,95 % H, 15,3 ¥ N;
nalezeno 62,4 % C, 4,7 % H, 15,2 % N.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty Jv ppm): 8,9 (d, lH), 8,5 (dd, 1H), 8,3 - 8,1 (m, 3H),
7.6 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,0 (t, 2H), 2,8 (t, 2H), 2,4 (s, 3H).

P*{prava 9
(A) 4-Methansulfonamidofenethyl-mesylét

OH
v
CH350201
sz pyridin
///A\\\////OSOZCh3

CH3502¥
|
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n

K roztoku 82,3 g (0,6 mol) 4-aminofenethylalkoholu v 700 ml pyridinu se pfikape
146,6 g (1,28 mol) methansulfonylchloridu a smés se 18 hadin miché pFi teploté mistnos-
ti. Reak&ni smds se vylije do 700 ml vody, vyloulensd sraienina se odfiltruje, po proay-
ti vodou se vysu3i a pfekrystaluje se z ethylacetdtu. Ve vyt&Zku 31 g se z{skd slouleni~
na uvedend v ndzvu, o teploté téni 134 aZ 136 %c. Dalsich 14,5 g produktuy se zisxd zanus-
ténim mate&nych louhd ve vakuu.
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(B) N-Benzyl=N-ethyl-4-methansulfonamidofenethylamin
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10 g (34 mmol) 4-methansulfonamidofenethyl-mesyldtu a 10 ml (67 mmol) N-ethylbenzyl~
aminu se v 80 ml ethanolu 3 hodiny zahi*ivéd k varu pod zpdtnym chladidem. Z reak&ni sm&-
si se odpaf{ rozpoustddlo, odparek se vyjme 2M kyselinou chlorovodikovou a dvakrat se
promyje methylenchloridem. Vodné vrstva se zalkalizuje uhliZitanem sodnym zhruba na pH
12 a extrahuje se methylenchloridem. Organicky extrakt se vysu3i siranem hofe&natym a
odpati{ se na olejovity zbytek, ktery pfi trituraci s diiscpropyletherem ztuhne. Pevny ma-
teridl se odfiltruje a odlo2i a filtrét se odpa¥i ve vakuu, &imZ se ve vyt&Zku 4,4 g zis-
kéd olejovité sloufenina uvedend v ndzvu.

lH-NMR (deuterschleroform, hodnoty v ppm): 7,2 (s, 5H), 7,05 (s, 4H), 3,6 (s, 2H),

2,95 (s, 3H), 2,70 (s, 4H), 2,40 (q, 2H), 1,1 (t, 3H).

(C) N-Ethyl-4-methansulfonamidofenethylamin

CHZCH

3
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CH,CH,
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4,3 g (12,9 mmol) N-benzyl-N-ethyl-4-methansulfonamidofenethylaminu se v 50 ml et~
hanolu obsahujiciho 0,5 g 10% paladia na uhli 5 hodin miché ve vodikové atomosféie za
tlaku 344,7 kPa. Reakdni smds se zfiltruje, odpafi se a zbytek se trituruje s etherem. Ve
vyt8zku 2,6 g se ziskd sloulenina uvedend v ndzvu, o teplotd tani 125 aZ 128 %.
1H-NMR (deutercchloroform/dimethylsulfoxid, hodnoty I v ppm): 7,06 (s, 4H), 4,9 (s, 2H),

2,86 (s, 2H), 2,8 (s, 2H), 2,65 (q, 2H), 1,06 (t, 3H).

P¥{prava 10
(A) N-Methyl-N-(3-methy1—5-nitrobenzofur-z-ylmethyl)-4-methansulfunamidofenethylamin

o8}

1,66 g (7,3 mmol) N-methyl-4-methansulfonamidofenethylaminu a 0,82 g (3,6 mmol) 2-
-chlormethyl-3~methyl-5-nitrobenzofuranu (viz pfiprava 5B) se ve 20 ml ethanolu 3 hodiny
zah#ivé k varu pod zp&tnym chladidem. Rozpoudtédlo se odpaii a zbytek se vy&isti chroma-
tografii na sloupci silikagelu, za pouZiti nejprve smési methylenchloridu a hexanu (4:1)
a pak methylenchloridu obsahujiciho stoupajici mnoZstvi methanolu (od O % do 5 %) jako
eluénich &inidel. Frakce obsahujici produkt se spoji, odpati se a zbytek se pfekrystalu~
je z ethanolu. Ve vyt&Zku 1,52 g se ziské sloufenina uvedend v ndzvu, o teplotd tani 124
az 124,5 %C.

Analyza: pro C20H23N3053
vypodtene 57,5 4 C, 5,55 % H, 10,1 % N;

nalezeno 57,7 % C, 5,65 % H, 10,0 % N.

lH-NMR (deiteraochloroform, hodnoty Jv ppm): 8,45 (d, lH), 8,25 (dd, 1,H), 7,5 (d, 1lH},

7,2 (q, 4H), 3,8 (s, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,9 (t, 2H), 2,75 (t, 2H), 2,4 (s, 3H),
2,35 (s, 3H).
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(8) N-Methyl-N~(3-methyl-S-aminobenzofur-2-ylmethyl)-4-methansulfonamidofenethylamin

CH SOzNH

lHZ/Raney—nikl
CH3
O

CH 802NH —{<i:::::>—(c&2 2-N(CH )-CH,

0,7 g produktu pfipraveného v &4sti (A) se analogickym postupem jako v pFipravé 1C
4 hodiny katalyticky hydrogenuje, &imZz se ziskéd 0,65 g slouleniny uredené v nézvu.

lH-VMR (perdeuteromethanol, hodnoty v ppm): 7,25 (m, 6H), 6,9 (d, 1H), 8,6 (dd, 1H),
3,8 (s, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,9 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 2,4 (8, 3H), 2,35 (s, 3H).
PFiprava 11

(A) N-Ethyl-N=(6~nitrochinol-2-ylmethyl)-4~-methansulfonamidofenethylamin

C2H5
i
NH O,
= 74 I
+ Cl ]l
CHBSOZN
NO
H 2
\
] |
|
e
///'N N Z
CH 50N
{
H

1,7 ¢ (7,0 mmol) N-ethyl-4-methansulfonamidofenethylaminu (viz p#iprava 9C) a 0,78 g
(4,1 mmol) 2~chlormethyl-6-nitrochinoclinu se v 50 ml ethanolu 4 hodiny zah#ivéd k varu
pod zpdtnym chladifem. Rozpoudt&dlo se odpa’i, zbytek se z¥edi vodnym roztokem hydrogen-
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uhligitanu sodného a extrahuje se methylenchloridem. Organickd vrstva se vysudi siranem
hote&natym, odpa#i ee a zbytek se vy&isti chromatografii na sloupci silikagelu za pouZi~-
ti methylenchloridu jako eludnihc &inidla. Frakce obsahujici produkt se spoji a odpari
se, &imZz se ziskd 0,56 g olejovité sloudeniny uvedené v nédzvu.

1H-NMR (deuterochloroform, hodnoty v ppm): 8.6 (d, 1H), 8,3 - 8,0 (m, 2H), 7,6 (d, 1lH),
7,1 (s, 1H), 7,0 (s, 4H), 3,9 (s, 2H), 2,9 (s, 2H), 2,7 (s, 2H), 2,65 (g, 2H),
1,05 (t, 3H),. ’

(B) N=Ethyl-N-({6~=aminochingol~2-ylmethyl)-4-methansulfonamidofenethylamin

NO,
-~
CHBSOZNH—-<:;;;;:>h—(CH2)2—N(02H5)—CHZ Ny

H,/Pd/C

Nip
/\ (]
CH S0, (cxewz-n(czﬁs)-caz—lq§ . |

0,55 g produktu piripravendho v &dsti (A) se katalyticky hydrogenuje obdobnym zpt-
sobem jako v pFfipravé 1C s tim, Ze se vdak pouiivé vedik v pFitomnosti 5% paladia na
uhli jako katalyzétoru, pracuje se v ethylacetétu a hydrogenace se provadi 3 hodiny za

tlaku 103,4 kPa. Zigkd se 0,51 g sloufeniny uvedené v nézvu.

Lh-nmR (deuterochlorofaorm, hodnoty v ppm): 7,7 (d, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,9

(8s, 8H), 6,65 (d, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,6 (s, 4H), 2,5 (q, 2H), 0,95
(t, 3H).
PFiprava 12

(A) 6~Amino-2-methylchinolin

N X2
H,/Pd/C

iy PN
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18,8 g 2-methyl-6=-nitrochinolinu se v ethanolickém roztoku v pi*itomnosti 6% paladia
na uhli 2 hodiny michd ve vodikové atomoeféie za tlaku 206,8 kPa. Katalyzétor se odfil-
truje, filtrat ee ve vakuu odpa’i na maly objem, vylouSend eratenina se odfiltruje, pro-
myje se thanolem a etherem a vysudi se. Ziskd se 13,2 g eloufeniny uvedend v ndzvu, o te~-
ploté tani 188 a2 189 °c,

Analyza: pro CygHioN,
vypoéteno 76,9 ¥ C, 6,4 ¥ H, 17,7 % N;
nalezeno 75,7 ¥ C, 6,4 ¥ H, 17,6 ¥ N,

(B8) 6~Methansulfonamido~2-methylchinolin

NH

N 2 CH350,01
_ pyridin
Cily N .
NN r,tsozca3
— l
cn3/ TN

K michanému roztoku 12,56 g 6~amino-2-methylchinolinu ve 100 ml pyridinu, ochlazené-
mu na 6 °C, se p*ikape 6,2 ml methansulfonylchloridu. Reak&ni smds e 17 hodin miché pri
teplotd mistnosti, pak se pyridin odpa®i ve vakuu, zbytek se zredi vodnym roztokem hy-
drogenuhliditanu sodného a tiikrét se extrahuje methylenchloridem. Spojené organické ex~
trakty se vysudl siranem hotednatym a odpakFi se ve vakuu. Ve vyt¥zku 13.0 g se zisks
slouenina uvedend v ndzvu, o teplotd téni 151 az 163 °c,

Analyze: pro cllalzuzoas
vypo&tens 55,9 $ Cm 5,1 $ H, 11,9 % N;
nalezeno 55,4 ¥ C, 6,2 ¥ H, 11,6 % N,

(C) 6=-Methansulfonamido-2-methylchinolin-l-oxid

NSO,CH
N "MCPRA"

CH3
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K roztoku 6 g 6-methansulfonamido=2-methylchinolinu v methylenchloridu se po éésg-
tech p¥idé 5,2 g m-chlorperbenzoové kyseliny ("MCPBA®), reakéni sm&s se 17 hodin michd,
pak se z¥ed{ vodnym roztokes hydrogenuhli&itanu sodného a organické vrstva se oddéli.
Vodna vrstva se extrahuje methylenchloridem, spojené organické féze se promyji vodnym roz-
tokem hydrogenuhli&itanu sodného a8 po vysuSeni siranem hoFeénatym se odpaii ve vakuu. Pev-
ny odparek poskytne po piFekrystalevdni z ethanolu 1,6 g slouleniny uvedené v nézvu, o te-
plotd tani 241 az 243 °C.

Analyza: pro °11”12N2°3s
vypo&teno 62,4 % C, 4,8 ¥ H, 11,1 % N;
nalezeno 62,5 % C, 4,95 % H, 11,0 % N.

(0) 2-~Chlormethyl-6-methansulfonasidochinolin

ANV °
l + = _ t-teluensulfonylchlorid
C 3 N
l
0"
H
‘NSOZCHB,
X
—= |
P
N
C1CH,

Smés 1,65 g 6-methansulfonamido-2~methylchinolin~l-oxidu a 1,72 g p~toluensulfo-
nylchloridu se v roztoku v 1,2-dichlorethanu 1 hodinu zah#ivéd k varu pod zp&tnym chla-
didem, nale se neché 17 hodin stédt p#i teplotd mistnosti. Reakdni emds se dvakrédt pro-
myje vodnym roztokem hydrogenuhlilitanu sodného e po vysudeni siranem hoifednatym se od-
paii ve vakuu. Zbytek se vy&isti chromatografil{ na sloupci silikagolu za poufiti methy-
lenchloridu obsahujiciho stoupajici mnoetvi methanolu (od O ¥ do 1 %) jako elu&niho &i-
nidla. Frakce obsahujici produkt se spoji a odpa¥i se na prysky#idnaty zbytek, ktery pii
trituraci s etherem ztuhne. Po pfekrystalovéni z toluenu se ve vytéiku 0,75 g ziskéd slou-
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&enina uvedend v nazvu, o teplotd téni 160 aZ 162 °c.
Anslyzat pro °11”11N2°2°18

vypodteno 48,8 % C, 4,1 ¥ H, 10,356 % N;

nalezeno 49,3 ¥ C, 3,9 % H, 10,1 ¥ N.

PHiprava 13 ‘
(A) 2-Chlormethyl~8-nitrcbenze [b} thiofen

1Y e

N w — pyridin
HocH, S ~F

C1CH,

K michané sméei 1,0 g S-nitrobenzo{b]}-thiofen-2-methanolu a 2 kapek pyridinu v 10 ml
dichlormethanu se pFikape 1,0 ml thionylchloridu., Vysleday roztok se 4 hodiny miché p¥i
teplotd mistnosti, pak se postupnd promyje vodou a vodnym roztokem hydrogenuhliditanu
sodndho, vysudi se siranem sodnym a rozpoudtédlo se odpeii. Odparek se podrobi chroma~
tografii ne silikagelu za pouZiti dichlormethanu jako eludniho &inidla. Zigské se pevny
produkt, ktery po krystalizaci z ethylacetétu poskytne 0,73 g sloudeniny uvedenéd v nazvu,
které taje pri 110 a% 112 °C o pFimo se pouzivé v nédesledujicim reakénim stupni.

(B) N-MethyleN-/B-nitro-2~benzo(b]thienylmethyl/=4~nitrofenethylamin

+ CﬁsNHCHéCHz ~NO,

C1CH, S

s

Lo
NO, cazcuz-n-cazej\\\s
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Smés 3,20 g produktu pipraveného vyde v Zdsti (A), 2,52 g N-methyl-4-nitrofenethy-
laminu, 4,0 g bezvedého uhli&itanu draselného a 40 ml acetonitrilu se za michéni 20 ho-
din zah#ivé k varu pod zpdtnym chladidem, pak se ochladi a zfiltruje se. Zbytek na filtru
se promyje acetonitrilem, filtrat se spoji s promyvaci kapalinou a odpa®i se na olejovity
odparek, ktery se podrobi chromatografii na silikagelu. Eluci dichlormethanem se vymyji
nejprve neistoty a pak &isty produkt. Frakce obsahujici produkt se spoji a po odpafeni
se z nich ziské 4,17 g sloudeniny uvedend v ndzvu, tajilci po krystalizaci z isopropanolu
p¥i 76 az 78 °C.

Analyza: pro CygH,,N;0,S
vypo&tenos 68,2 $ C, 4,6 % H, 11,3 % N;
nalezenos 57,8 $C, 4,4 $ H, 11,1 % N.

(C) N-Methyl-N~/5-amino-2-benzo(b)thienylmethyl/-4-aminofenethylamin

NO CH,CH,-N-CH,

ny

N\ l
NH,— / \)—CHZCEZ -N-CH

—/

Smés 1,0 g produktu piipravensho vyse v odstavei (B) a 6,07 g dihydrdtu chloridu
cinatého ve 100 ml ethanolu se 8 hodin zah#ivéd k varu pod zpdtnym chladi&em a pak se od-
patfi. K odparku se pi*idé nadbytek 20% vodného roztoku hydroxidu sodného a sm&s se nd&ko-
likrat extrahuje dichlormethanem. Spojené organickd extrakty se promyji vodou, vysu$i
se siranem sodnym a odpafi se na olejovity zbytek, ktery se podrobi chromatografii na si-
likagelu. Eluci smdsi dichlormethanu a methanolu (99:1) se vymyji ne&istoty, nafe% se
sloupec ddle vymyvé smdsi dichlormethanu a methanolu (98:2). P*isluind frakce ss spoji a

po odpafeni se z nich ziskd 0,30 g olejovitého produktu, ktery se ihned pou2ivd k préci
postupem podle p#ikladu 6.

Piéiprava 14

(A) 4-/2-(Methansulfonylxy)ethyl/methansulfonanilid

CHZCH20H

CH3502C1
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CH3302NH—- “‘CHZCHEOSOZCH3

K roztoku 41,15 g 4-aminofenethylalkoholu ve 350 ml pyridinu se pii teploté O % za
wmichéni b&hem 0,5 hodiny pi*ikape SO ml methansulfonylchloridu. Reakdni sm&s se nechd oh#ét
na teplotu mistnosti, pi‘es noc se miché, naleZ se vylije do 700 ml vody, pFifemZ vykrys-
taluje bronzov& zbarveny pevny materiél. Po odfiltrovéni se tento pevny materidl rozpusti
v methylenchloridu, roztok ss vysu3i siranem hor*elnatym, zfiltruje se a filtrit se znowu
odpa¥i. Ziskany pevny odparek poskytne po krystalizaci z ethylacetédtu 45,5 g slouleniny
uvedené v nédzvu, o teplotd téni 136 az 137 °c.

Analyza: pro 010H15N°582
vypoéteno 40,9 $ C, 5,15 ¥ H, 4,8 $ N;
nalezeno 40,6 ¥ C, 5,2 ¥ H, 4,9 ¥ N.

(B) 4-/2-(Methylamino)ethyl/methansulfonanilid

CH3502NH CH20H208020H3

CH,Ni,
CH4SO,NH H,CH,NHCH,

K roztoku 10,3 g 4-/2~(methansulfonyloxy)~-ethyl/methansulfonanilidu ve 20 ml etha-
nolu se p*idéd 30 ml 33% roztoku methylaminu v technickém lihu denaturovaném methanolem.
Smés se v tlakové nddobd 17 hodin zahfivéd za michéni na 85 °C, pak se ochladi, vysledny
roztok se odpa¥i k suchu, odparek se rozpusti ve vodé a vodny roztok se zalkalizuje pii-
dénim roztoku 1,4 g hydroxidu sodného ve 12 ml vody. Po odpaffeni se ziské 3pinavd bily
pevay materidl, ktery se chromatografuje na silikagelu (“Kieselgel 60%) za pouZiti smési
methylenchloridu a methanolu (3:1).

P¥isludné frakce se spoji a odpaii se, &imZ se ziské 4,8 g 3pinavd biléhso pevného materi-
dlu, ktery po krystalizaci ze smdsi ethylacetétu a methanslu poskytne 1,8 g sloudeniny
uvedené v nédzvu, o teplotd téni 133 az 135 .

Analyza: pro CIOHIGNZOZS
vypo&teno 52,6 ¥ C, 7,1 ¥ H, 12,3 % N;
nalezeno 52,5 ¥C, 7,1 % H, 12,2 ¥ N.
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PREOMET Vv *NALEZU

1. Zplsob vyroby sulfonamidoderivétd alc«ylsulfonamidofenethylamini obecného vzorce I

R

alk802NH (CEE)Z-N-Cﬂz-Ket (1)

ve kterém
alk znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

1

R pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ztomy uhliku a

Het znamené zbytek vzorce

nebo

l 0, a1k

v nich2
R2 znamené atom vodiku, methylovou nebo ethylovou skupinu,
alk mé shora uvedeny vyznam a

X znamend atom kysliku, atom siry nebe zbytsk NR4, kde R* pfedstavuje atom vodiku
nebo methylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky upotiebitelnych soli, vyznadujici se tim, Ze se sloudenina obec-
ného vzorce B

i

e

I

R (czz)z-N-CEQ—Het )




.....

R
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ve kterém

8 pfedstavuje aminoskupinu nebo zbytek -NHS0alk, kde alk znamend alkylovou skupinu

s 1 a2 4 atomy uhliku,

rRY pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

Het znamend zbytek vzorce

’ . , RP nebo

\

v nichz

rRZ a X maji shora uvedeny vyznam a

b

R znamend aminoskupinu nebo skupinu -NHSOzalk, kde alk m& shora uvedehy vyznam,

s tim omezenim, Ze RA a Bb neznamenaji soulasnd skupinu -NHSO_,alk, nechd reagovat s al-
2 g9

kansulfonylchloridem &i ~bromidem obsahujicim 1 aZ 4 atomy uhliku nebs s anhydridem al-
kansulfonové kyseliny s 1 aZ 4 atomy uhliku, nalez se vysledna sloudenina shecného vzor-
ce I popifipadd pfevede na svoji farmaceuticky upotifebitelnou sdl.

2. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se reakce provddi v pfitomnosti ak-
ceptoru kyseliny.

3. Zplsob podle libovolného z bodd 1 a 2, vyznadujici se tim, Ze se pouZije odpovi-
dajici vychozi latky, za vzniku v bod& 1 uvedenych sloufenin obecného vzorce I, v n&mZ

alk znamena CH3,

Rl pfedstavuje methylovou nebo ethylovou skupinu a

Het znamend zbytek vzorce

nebo = l R
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znamend atom vodiku nebs methylovou skupinu,
X pitedstavuje atom kysliku nebo siry a

ktery je navdzén v poloze g nebo b zbytku Het, znamend skupinu =NHSO,CHj.

4. Zptsob podle bodu 1, k vyrobd sloudeniny vzorce IA

083

NHSO,CH,

(I4)
vyznadujici se tim, %e se N-methyl-N-(5~-aminobenzofur-2-ylmethyl)-4-aminofenethylamin ne-
ohé reagovat s methangulfonylohloridem v ptitomnosti akeeptoru kyseliny.

5. ZplOsob podle bodu 1, k vyrobd slouleniny vzorce IB

02033

(IB)
vyznadujici se tim, Ze se N-mathyl-N-(B-aminochinul-z-ylmethv;)-4-aminofenethylam1n nechd
reagovet s methansulfonylchloridem v p*itomnosti akceptoru kyseliny.

6. Zpbachb podle bodu 4 nebs 5, vyznadujici ee tim, Ze ee jako akceptor kyseliny po-
uiije pyridin,
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