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Vyndlez se tykéa zplisobu vyroby N-substi-
tuovaného 1-oxidu nikotinamidu a jeho soli.

Po rozdé&leni receptort histaminu na re-
ceptory Hi (Ash a Schild, Br. J. Pharmacol.
Chemither. 1966, 27, 427) a receptory He
(Black a kol., Nature 1972, 236, 385) a po
zji§téni, Ze selektivni blokovani receptor
Hz vyvoldva inhibici gastrické sekrece, byly
navrZzeny Cetné produkty jako antagonizuji-
¢l ¢inidla receptorli H® histaminu, které bu-
dou dale oznafovéany jako ,Hz-blokatory®.
Tyto slouceniny dostaly spoletné mezinarod-
ni oznadeni burimamid, metiamid, cimeti-
din, ranitidin, tiotidin, etintidin a oxmeti-
din a jsou piedmé&tem &etnych védeckych
publikaci.

VSechny vyse uvedené produkty jsou ty-
pické tim, Ze se v jejich molekule nachézi
nésledujici struktura obecného vzorce II

—~NH-—-C—NH—
I
Z
(11}
ve kterém
Z znamend atom kysliku nebo siry, nebo

také skupiny N—CN, N—CO-— nebo CH—NOg,
priemZ uvedend struktura. je linedrni a je
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pfipojena ke dvE&ma alifatickym skupindm
nebo je v€lenéna do kruhu, jako je tomu v
pFipadé oxmetidinu.

Cimetidin, coZ je 2-kyano-l-methyl-3-{2-
-[ (/5-methylimidazol-4-yl/methyl }thio]ethyl}-
guanidin, obsahuje strukturu obecného vzor-
ce II, kde Z znamend skupinu N--CN; rani-
tidin, coZ je N-{2-[(5/(dimethylamino)me-
thyl/-furfuryl)thio Jethyl}-N‘-methyl-2-nitro-
-1,1-ethendiamin, obsahuje strukturu obec-
ného vzorce II, kde Z znamend skupinu
CH—NO2. Obé tyto latky jsou jiz v terapii
pouZivany pro léfeni Zaludeénich viedi.

Evropskd patentova prihlaska 23578 po-
pisuje derivaty aminoalkylbenzenu obecné-
ho vzorce III

1

QJACHZ)& SRE Oy
N 1
JoNH-CR

(CH, )5 A= (CH,
(1)

které jsou pouZitelné jako Hz-bloké&tory.
Obzvla$té se v uvedené patentové piihl4s-
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ce uvdadi, Ze sloudeniny obecného vzorce III,
které jsou disubstituované v poloze 1,3 ben-
zenového jddra, a ve ktergch NR!R? zname-
nd pyrrolidinovou skupinu, a je rovno 1, b
je rovino 0, A znamend kyslik, ¢ je rovno 3,
Y znamend kyslik a R znamend 3-pyridylo-
vou skupinu {d&dle uvedené sloufeniny IV a
V), maji EDsy rovnou 0,84, resp. 1,25 mg/kg
pro intravenozni aplikaci pri gastricko-hy-
persekrednim testu podle Ghoshe a Schilda.

Nyni bylo zjiSténo, Ze je moZné pfFipravit
dalsi sloudeniny, které maji mimofadné vy-
sokou a relativné dlouhodobou Hz-blokatni
ufinnost.

Predmétem vyndlezu je zplisob vyroby N-
-substituovaného 1-oxidu nikotinamidu obec-
ného vzorce I

CHZ_A m

~
-
1

>

CO-NH-CH; CHy CHy O =y

Z—>0

(1

ve kterém

‘X zunamend atom dusiku nebo skupinu CH
a

Am znamend dialkylaminovou skupinu, ve
které alkylové skupiny maji 1 aZ 4 atomy
uhliku, dialkylaminovou skupinu, ve které
alkylové skupiny maji 1 aZ 4 atomy uhliku,
substituovanou fenylovou skupinou, pyrroli-
dinovou skupinu, morfolinovou skupinu, he-
xamethyleniminovou skupinu, piperidinovou
skupinu, piperidinovou skupinu substituova-
nou methylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou, hydroxymethylovou skupinou ne-
bo dvEma methylovymi skupinami nebo pi-
perazinovou skupinu substituovanou v polo-
ze 4 alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a jeho farmaceuticky pfijateinych soli,
jehoZ podstata spodivd v tom, Ze se uvede
v reakci amin obecného vzorce VI

e CHAm
e e T z
|
Hz‘N CHi'CH?'_‘CHZ_ 0 ¢

(v}

ve kterém

X a Am maji vySe uvedeny vyznam, s
funkénim derivdtem karboxylové Kyseliny
vzorce VII

0
N
L/\'J\coohr "

(Vi)

zvoleného ze skupiny zahrnujici aktivova-
nou volnou kyselinu, anhydrid kyseliny, smi-
Seny anhydrid kyseliny, chlorid kyseliny a
aktivni ester, v organickém rozpoustédle,
jakym je napfiklad methanol, methylenchlo-
rid, dichlorethan nebo chloroform, p¥i tep-
loté od 0°C do teploty varu reakéni smési,
nadeZ se takto ziskany produkt p¥ipadné pre-
vede na farmaceuticky p¥ijatelnou siil plso-
benim roztoku farmaceuticky prijatelné ky-
seliny v organickém rozpoustédle. Jako u-
vedeného funkéniho derivdtu lze s vyhodou
pouZit chloridu ve formé& chlorhydratu ne-
bo sloufeniny obecného vzorce VIII

g

N

0
I

S
= GOORO‘

vin

ve kterém

R° znamend nitrofenylovou skupinu.

Dale 1ze jako funkéni derivat kyseliny
vzorce VII pouZit napfiklad anhydrid nebo
smiSeny anhydrid uvedené kyseliny aneho
aktivovanou volnou kyselinu.

Reak&ni teplota se miZe pohybovat mezi
0°C a teplotou varu reakfni smési, pfiem?Z
se zpravidla pracuje pfi teploté 30 aZ 50 °C.
V piipad8, Ze je reakce exotermni, napfi-
klad jestliZe se jako funkéniho derivatu ky-
seliny vzorce VII pouZije chloridu kyseliny,
potom je vyhodné provddét tuto reakci za
chlazeni.

JakoZto reakéni rozpoustédlo je moZné s
vyhodou pouZit alkohol, jako napiiklad me-
thanol, nebo halogenované rozpoustédlo, ja-
ko naprikiad methylenchiorid, dichlorethan
nebo chloroform; nicméné je rovnéZ moZné
pouZit i ostatni organicka rozpoustédla, kte-
rd jsou kompatibilni s pouZitelnymi reaké&ni-
mi sloZkami, jako napiiklad acetonitril, di-
oxan, tetrahydrofuran nebo uhlovodikové
rozpoustédlo, jako napiiklad hexan.

Reakce miiZe byt provddéna v pfitomnosti
akceptoru protonii, napiiklad v pFitomnosti
uhli¢itanu alkalického kovu nebo tercidrni-
ho aminu, a to v tom pFipadé&, kdy se b&hem
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reakce uvoliluje kyselina chlorovcdikova ne-
bo jind kyselina; pro ziskéni findlniho pro-
duktu vSak pFitomnost tohoto akceptcru
protondl neni nezbytna.

Reakce probihd pomérné rychle; zpravid-
la je reakce pri teplot& mistnosti nebo pFi
teploté 30 aZ 50 °C ukondena b&hem 1 a% 4
hodin, naceZ se ziskana sloufenina checné-
ho vzorce 1 izoluje obvyklymi postupy ve
formé& volné bdze nebo ve formé& nékteré z
jejich soli. Volnd baze miiZe byt prfevedena
na nékterou z jejich soli, které jsou farma-
ceuticky prijatelné, pliscbenim roztoku vhod-
né kyseliny v organickém rozpoustédle. V
pfipadé, Ze se sloufenina obecného vzorce
I izoluje ve formé& soli, potom je moZné z
této soli uvolnit volnou béazi pomoci hydro-
xidu nebo uhliditanu alkalickébo kovu.

Vyrazy ,,pyrrolidinovd skupina“, ,,pipe-
ridinovd skupina“ a ,,piperazinova skupina“,
uvedené v popisu a definici pfedmétu vyna-
lezu, nahrazuji zde doporuenou nomenkla-
turu IUPAC pro 1-pyrrolidinylovou skupinu,
1-piperidinylovou skupinu a 1-piperazinylo-
vou skupinu. Vyraz ,hexamethyleniminova
skupina“ zde oznatuje 1H-hexahydroazepin-
-1-ylovou skupinu.

Selektivita uvedené blokadni G&innosti
slouCenin podle vyndlezu pouze vii¢i recep-
torGm histaminu typu H2 byla prokdzéna
nezplisobilosti uvedenych slou&enin realizo-
vat blokcvéani receptori hystaminu typu Hi
pFi testu sledujicim kontrakei kyelniku izo-
lovaného z mordéete vyvolanou histaminem.

AntagonizujicI ufinnost sloufenin podle
vyndlezu viac¢i gastrickym receptorim his-
taminu Hz byla prokdzédna testem sledujicim
antisekrefni t¢innost sloutenin p:dle vyna-
lezu na bédzi antagonismu p¥i hypersekreci
vyvolané histaminem u atropinizované mysi
metodou Ghoshe a Schilda {Br. |. Pharma-
col. Chemither. 1958, 13 54), modifikovancu
Blackem (Nature 1972, 236, 385). PFi tomto
testu se vyvola kyseld gastrickd sekrece in-
travenozni infiz{ submaximalni davky hista-
minu, ekvivalentni 15 umol/kg/h, pricemz se
meEr gastrickd sekrece perfizi fyziologické-
ho roztoku do Zaludku pokusného zvifete
koustantni rychlosti.

8

JakoZto srovnavaci sloueniny se poufZiji
cimetidin a ranitidin, které tvoi¥i{ standard-
ni sloufeniny, stejné jako sloufenina vzor-
ce IV

_
(]
e
- l “
O'CH{ CH{: CHZ-NH‘CO‘ H

(1v)

ve formé oxalatu a
sloudenina vzorce

[
0 CH’,1 CH& !%NH SN

ve formé dioxaldtu, popsanou v evropské pa-
tentové prihldsSce 23 578.

Jako slou€enin podle vyndlezu bylo pouZi-
to slou€enin z niZe uvedenych piikladi 1,
2, 6 aZ 10 a 20, oznadenych jim pFidsleny-
mi kody CM 57 891, SR 58017, SR 580 62,
SR 580 37, SR 58 042, SR 58067, SR 58052,
respektive SR 580 65.

V nasledujici tabulce I je pro kaZdy z u-
vedenych produktli uvedena davka (v umol/
/kg pro intravenozni aplikaci v jediné dé4v-
ce), kterd inhibuje 50 % hypersekrece vyvo-
lané histaminem (DIs0), jakoZ i relativni G-
¢innost viéi cimetidinu.

Tabulka I
Slou€enina DIso (umol/kg) Relativni Géinnost
(adinnost cimetidinu ==1)
Cimetidin 0,95 1,00
Ranitidin 0,25 3,80
Sloudenina IV 2,01 0,47
Sloucenina V 2,22 0,43
CM 57 891 0,39 2,43
SR 580 17A » 0,11 8,64
SR 58062 0,80 1,19
SR 580 37 0,13 7,31
SR 580 42 0,14 6,78
SR 58067 0,71 1,34
SR 58052 0,25 3,80
SR 580 65 T 0,64 1,48
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Z tabulky I vyplyvd, Ze vybrané sloudeni-
ny podle vyndlezu majl extrémné& vysokou
uéinnost, kterd v pripadé dvou produktd &i-
ni témér dvojndsobek ufinnosti ranitidinu.
Vzhledem ke slou¢enindm IV a V, popsanym
v evropské patentové prihldSce 23578, ma-
il uvedené slouCeniny podle vyndlezu az 20-
nasobnou antisekre¢ni tcinnost.

Vychozi slou€eniny obecného vzorce VI,
ve kterém X znamend skupinu CH, jsou z od-

R

=

CHO

+ Am-H
OH

IX X

ve kterém

Am ma vySe uvedeny vyzna.

Vychozi slougeniny obecného vzorce VI, ve
kterém X znamend N, jsou zndmé nebo mo-
hou byt pfipraveny z kyseliny 2-chlorisoni-
kotinové (XII) tak, Ze se tato kyselina nej-
diive pfevede na chlorid kyseliny pfisobe-
nim thionylchloridu a potom se tento chlo-
rid pPevede na substituovany amid (XIII)

CHAOH
&BH;'

ST 241064
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borné literatury zndmé nebo mohou byt pfi-
praveny z 3-hydroxybenzaldehydu (IX]) re-
dukéni aminaci pGsobenim aminu Am-H (X)
za pouzitl borohydridu sodného v methano-
lu, jakoZto redukéniho &inidla a reakci tak-
to ziskaného aminofenoclu (XI) s chlorhyd-
ratem 3-chlorpropylaminu v pfitomnosti hyd-
ridu sodného v dimethylformamidu podle
nésledujiciho reakéniho schématu:

CHZ.A m
Cl(CHz_) NH 2
—rV]

X1

reakci s aminem Am-H (X), nafeZ se takto
ziskany amid (XIII) uvede v reakci s 3-hyd-
roxypropyl-2,5-dimethylpyrrolem a takto zis-
kany blokovany amin (XIV) se redukuje li-
thiemaluminiumhydridem a ziskany amino-
methylpyridyloxypropylpyrrol {XV]) se uve-
de v reakci s chlorhydratem hydroxylaminu
k ziskani produktu obecného vzorce VI po-
dle nésledujiciho reakéniho schématu:

SR
COOH -
soCy J
N %, 5
N>y AmH S
: X1
CH, COAm
HO~(CH,) = P CHj
2NN \\N o"(CHA}gN
! I,
: 3
4 ‘ x‘v
g e
: L.LMH,+> y ”
W o-cHpy | Ly
Xv I
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Sloufeniny obecného vzorce VIII jsou z
literatury zndmé nebo wmehou byt suaduo
piipraveny reckci kyseliny VII s vihodnymn
alkoholem nebo fenolem v p¥itcmnosti kown-
denzaéniho &inidla, jakym je napiikled di-
cyklohexylkarbodiimid v rezpouitédle, ja-
kym je napfiklad methylenchlorid.

Slou¢eniny podle vynalezu jsou madalo to-
xické a jsou pouZitelné jakoZto udinng lat-
ky lé¢iv. Uyto GCinné latky se poddvzji ve
form# farmaceutickych pFipravki.

V uvedoenyen farmaceutickych pripraveich
pro perovdlnd, sublingvdlni, subkutaounf, in-
tramuskuldrni, intravendzni, transdermdiini
nebo rektdlui aplikaci mohou byt aCinng 1it-
ky obecného vzorce 1 poddvany v jednotka-
vych aplikaénich davkach spolefné klasic-
kymi farmaceutickymi nosifi zvifatim nebo
lidem zaz utéelem lé¢eni gastrické hypersek-
rece a viedovitych onemocnéni. JakoZto pii-
klady tdchto pFipravkll je moZué uvést pe-
rordln{ pripravky, jakymi jsou napriklad Ze-
latinové tobolky, tablety, pudry, granule a
cralni roztoky nebo suspenze, sublingvalni
piipravky, stejné jako parenterdlnl ptiprev-
ky, vhodné pro subkutdnni, intramuskuldr-
ni nebo intravendzni aplilaci a perrektdl-
ni piipravky.

Aby se dosdhlo poZadovaného antisekreg-
niho Ufinku, je tfeba podat na jeden kg
hmotnosti pacienta a den ddvku 0,1 aZz 100
miligram@l uvedené antisekrefng G&inné lat-
ky.

KaZd4 jednotkovd aplikadni ddvka muZze
obsahovat 10 a% 1000 mg, s vyhodou 50 aZ
500 mg, Gfinné ladtky v kombinaci s farma-
ceutickym nositem. Tato divka miZe byt
podavdana 1 aZ 4krat denné k dosaZeni po-
Zadovaného ifinku pii l1é¢eni gastrické hy-
persekrece a viedovitého onemocnéni.

V nésledujici Casti popisu bude vyndlez
bliZe objasn&n konkrétnimi piiklady prove-
deni zplisobu podle vyndlezu. Tyto prikaldy
maji pouze ilustrativni charakter a rozsah
vynalezu nikterak neomezuiji.

Pfipravnd syntéze 1
a) 3-morfolincmethylfenol

K roztoku 0,2 molu 3-hydroxybenzaldehy-
du ve 100 ml methanolu se pFidad pii teploté
asi 20 °C roztok 0,4 molu morfolinu ve 40 ml
methanolu. Do takto ziskané smési se po-
tom po Gastech, za michani a pii teplct® 20
a¥ 25°C zavede b&hem asi 90 minut 0,2 mo-
lu borohydridu sodného, naceZ se ziskand
reakéni smés michd po dobu 3 hodin pfi tep-
lotd okoli; potom se rozpou$tédlo odpafi k
suchu za sniZeného tlaku. Zbytek se vyjme
ledem, okyseli kyselinou chlorovodikovou,
nate? se ziskany kysely roztok dvakrat pro-
myje 40 ml ethylacetdtu a potom se k nému
pfidd koncentrovany hydroxid amonny aZ
k dosaZeni hazické reakce roztoku. Roztok
se potom 4krat extrahuje 80 ml ethylacetd-
tu a rozpouStédlo se odpali. Takto ziskany

10

produkt taje pri teploté 113 aZ 116 °C.
Vytézek: 67 %.

b) 2-(2-morielivomethylienoxy)propylamin

Iy suepenzi 0,28 molu hydridu sodného (80
procent]) v dimethyllormemidu se po Cés-
tech, za michani a pfi teplotld asi 20 °C pri-
dd 0,06 molu 3-morfolinomethyifenolu, na-
CeZ se reakéni smés michd po dobu 15 minut
p¥i ckolni teplotd; po fom se kK reakdéni smé-
si pridd pfi teploté 5 aZ 10°C roztok 0,08
molu chlorhydrdtu 3 chlorpropylaminu ve
20 ml dimethylformamidu. Reaktni smés se
micha po dobu 24 hodin pFi okolni teplots,
nace? se k ni pridd 400 ml ledové vody a
4krat se extrahuje 100 ml ethylacetatu. Or-
ganicky roztok se dvakrdt promyje 30 ml
10% roztoku hydroxidu sodného a potom
t¥ikrd 20 ml vody. Roztok se potom vysusi
nad bezvodym siranem sodnym a odpaii k
suchu za sniZeného tlaku. Timto zplisobem
53 ziskd 3-(3-morfolinomethylfenoxy Jpropyl-
amin ve foermé Zlutéhs oleje.

VytdZzak: 64 0.

Privravnd syntéza 2
3-(3-thiomoriolinomethylenoxy)propylamin

Postupuje se stejn& jako pri pFipravné
svitéze 1], plitemZ se reakci 0,2 melu 3-
-bvdrosybenzaldehvdu s 0,4 molu thiomor-
folinu v pFitomnosti 0,2 molu borohydridu
sodného ziskd 3-thiomorofolinomethylienol,
ktery reakci s pPebytkem chlorhydrdtu 3-
-chlorpropylaminu v pritomnesti hydridu
sodného (stejné jako p¥i pFipravné syntéze
1b) poskytne 3-(3-thiomorfolinomethylfeno-
xy)propylamin ve formé oleje.

Piipravnd syntéza 3
a) 3-(4-hydroxypiperidinomethyl)fenol

K roztoku 0,2 molu 3-hydroxybenzaldehy-
du ve 100 ml methanolu se p¥ida pii teplo-
té asi 20°C roztok 0,4 molu 4-hydroxypipe-
ridinu v 80 ml methanolu. Do takto ziskané
smési se potom po &éastech, za michdni a
pri teploté 20 aZ 25 °C zavede b&hem 90 mi-
nut 0,2 molu borohydridu sodného, nadeZ
se reakéni smés michd po debu 4 hodin pfi
okolni teploté a rozpoustédlo se odpafi za
sniZzeného tlaku k suchu. Zbytek se vyjme
ledem, okyseli kyselinou chloravcdikovou a
ziskany kysely roztok se dvakrat promyje
40 ml ethylacetdtu, nateZz se k n&mu piida
koncentrovany hydroxid amonny k dosaZeni
bazické reakce roztoku. VysrdZeny produkt
se cdfiltruje a nechd vykrystalizovet ze 400
mililitrd vody. Takto ziskany produkt taje
pti teploté 156 aZ 158 °C.

Vytézek: 66,8 %.

b) 3-[3-(4-hydroxypiperidinomethyl]-
fenoxy]propylamin
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K suspenzi 0,36 molu hydridu sodného
{50 %) ve 180 ml dimethylformamidu se po
Céstech, za michéni a pfi teploté okolo 20 °C
pfidd 0,14 molu 3-(4-hydroxypiperidinome-
thyl)fenolu, naceZ se reakéni smés michd
pfi teploté 40°C po dobu 15 minut; pctom
se k reakéni smési piidd pii teplot& 5 aZ 10
stupii Celsia roztok 0,18 molu chlorhydratu
3-chlorpropylaminu v 80 ml dimethylform-
amidu. Reak€ni smés se potom micha pFi o-
kolni teploté po dobu 24 hodin, nafeZ se k
ni pFidd 400 ml ledové vcdy obsahujici ky-
selinu chlorovodikovou a pH roztoku se na-
stavi na hodnotu 6. Takto ziskany roztok se
dvakrdt promyje 100 ml ethylacetatu a po-
tom zalkalizuje koncentrovanym hydroxidem
sodnym. Roztok se potom 4krét extrahuje
80 ml ethylacetdtu, organickd faze se vysu-
81 nad bezvodym siranem sodnym a odpafi
k suchu za sniZeného tlaku. Zbytek se chro-
matografuje ve formé oleje methanolem, na-
geZ se po odpaleni ¢isté frakce izoluje po-

Tabulka: II

12

Zadovany produkt ve formé Zlutého oleje.
Vytézek: 16 %.

Pripravné syntézy 4 aZ 13

Postupuje se stejné jako v pfipravné syn-
téze 3a, pliCemZ se reakci 0,2 molu 3-hydro-
xybenzaldehydu s 0,4 molu piperidinu, 4-
-methylpiperidinu, 3-methylpiperidinu, hexa-
methyleniminu, methylbenzylaminu, 3-hyd-
roxymethylpiperidinu, 4-methylpiperazinu,
dimethylaminu, di-n-propylaminu, resp. di-
-n-butylaminu v pritomnosti 0,2 molu bcro-
hydridu sodného ziskd odpovidajici amino-
methylienol, ktery reakci s pfebytkem chlor-
hydrdtu 3-chlorpropylaminu v pFitomnosti
hydridu sodného [jako v pfipravné syntéze
3b} poskytne odpovidajici sloufeninu obec-
ného vzorce VI.

Vlastnosti takto ziskanych aminomethylfe-
nolt XI a meziprodukth VI jsou uvedeny v
nésledujici tabulce II.

Pripravné Fyzikalng chemické vlastnosti

syntéza - Am Slou¢enina XI Slou€enina VI

4 ~N_ ) t. t. 128 az 130°C  t. t. 202 aZ 205 °C
(dichlorhydrat)

5 =N N-CH,y bledszluty olej L t. 148 aZ 151°C

(dioxalét)
t. t. 155 az 157 °C Zluty olej
t. t. 116 a¥ 118 °C ¥luty olej

N/ CH3
8 AN
| c”z@
9 9
CHZOH
/
10 ~N CH3
CHj3
11 /
—N
AN

CH3

t. t. 206 aZ 211°C
(chlorhydrat)

olej

t. t. 255 aZ 258 °C
[chlorhydréat)

t. t. 106 aZ 109 °C

t. t. 147 aZ 149 °C
(chlorhydrat)

olej

t. t. 253 aZ 255 °C
chlorhydrat

t. t. 213 az 216 °C
(dichlorhydré4t)
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Tabulka Il [pokraCovéni)

PFipravnd Am Fyzikdlng chemicke vlastnosti
syntéza ... Sloutenina XI Slou¢enina VI
nCsH7
/
12 —N t. t. 184 aZ 186°C t. t. 204 aZ 206 °C
AN (chlorhydrét) (dichlorhydrat)
nC3H7
_ nC4Hyg
13 : " —N t. t. 50 aZ 55 °C olej
.
nCqHs
PFipravnd syutéza 14 c)
a) 2-[3-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)-
propoxy j-4-piperidinomethylpyridin
2-chlor-4-piperidinckarbsnyl-
pyridin Smés 15,4 g vyse uvedenym zplhsobem zis-
kaného produktu, 2 g lithiumaluminivmhyd-
Smes 0,13 molu kyseliny 2-chlorisonikoti- ridu a 150 ml 1,2-dimethoxyethanu se zah¥i-

nové a 70 ml thionylchloridu se zahiiva po
dobu dvou hodin k varu pod zpétnym chla-
didem, nacdeZ se reakéni smés zahusti za
snizeného tlaku a zbytek se vyjme bezvo-
dym toluenem. Rozpoustédlo se odpafi a tak-
to ziskany chiorid kyseliny 2-chlorisonikoti-
nové v surovém stavu ve formé Zlutého pev-
ného produktu se suspenduie v 50 ml me-
thylenchleridu. Suspenze se ochladi na tep-
lotu v rozmezi 0 aZ 5°C, naceZ se k ni po-
malu pFidd 0,3 melu piperidinu v 50 m! me-
thylenchlcridu. Smés se michéd pii okolni
teploté po dcbu dvou hodin, nateZ se dii-
kladné promyje vodou a organickd fdze se
odpaii k suchu. Timto zpfisobem se ziska
19 g 2-chlor-4-piperidinokarbonylpyridiny,
ktery se vydistl chromatografii na silikagelu
za pouZiti elucniho €inidla tvoFeného ethyl-
acetatem. Ziské se 10 g &istého produktu ve
formé Zlutého oleje.

1)

2-[3-(2,5-dimethylpyreal-L-yl)-
plopo,\yj -4-piperidinakarhonyl-
pyridin

K suspenzi 0,047 molu 2,5-dimethyl-1-(3-
-hydroxypropyl)pyrrolu a 0,059 molu 80%
hydridu sodného ve 150 ml 1,2-dimethoxy-
ethanu, zahiivané po dobu 15 minut k varu
pod zpétnym chladiCem a potom cchlazené
na okolpni teplotu, se pPidda 0,044 molu 2-
-chlor-4-piperidinokarbonylpiridinu, naceZ
se takto ziskané reakéni smés zahlivd k va-
ru pod zpétnym chladidem po dobu 2 hodin
a potom se odpatfi k suchu. Zhytek se vy-
jme vodou, extrahuje ethylacetdtem a orga-
nickd fdze se oddéll a odpali k suchu. Tim-
to zplisobem se ziskd 15,4 g olejovitého pro-
dukin,

vd k varu pod zp8tnym chladitem po dobu
jedné hodiny, nafeZ se ochladi a k ochla-
zené smési se pomalu pridd voda. Smés se
zliltruje, ziskauy roztock se odpa¥’i k suchu,
zbytek se vyjme vodou a roztok se okyseli
1N kyselinou chlorovodikovou. naceZ se dva-
krat promyje 30 ml ethylacetatu; k roztoku
se potom pridd hydroxid scdny k dosaZeni
zasadité reakce a roztok se pstom extrahu-
je CtyPikrat 30 ml ethylacetdtu. Organicka
faze se vysusi nad siranem sodnym a odpa¥i
k suchu. Timto zplisobem se ziska 8,7 g ole-
jovitého produktu.

d)

3-(4-piperidinomethylpyrid-2-
-yloxy )propylamin

K roztoku 8,6 g chlorhydrédtu hydroxyla-
minu ve 26 ml ethanolu se za michani pii
okolni teplot& pfidd b&hem 30 minut 2,8 g
hydroxidu draseiného (85%) v 10 ml 50%
ethanolu, nafeZ se reakdéni smés michd jes-
t¢ 10 minut a potom se k ni piida 8,7 g
2-[3-(2,5-dimethylpyrrol-1-yl)propoxy}-
-4-piperidinomethylpyridin. Ziskand smés se
zahfivd k varu pod zpétnym chladitem po
dobu 6 hcdin, naCeZ se zfiltruje, promyje
ethanolem, okyseli 1N kyselinou chlorovo-
dikovou a dvakrat promyje 30 ml ethylace-
tatu. pH vodného roztoku se nastavi na hod-
notu 8, roztok se jeSté dvakréat promyje 30
mililitry ethylacetdtu a potom se zalkalizu-
je pridavkem koncentrovaného roztoku hyd-
roxidu draselného. Roztok se extrahuje e-
thylacetatem, organické fdze se vysuSi heg-
vodym siranem sodnym a potom odpafi. Tim-
to zplsobem se ziskd 5,3 g (3-(4-piperidino-
methylpyrid-2-yloxy)propylamin ve formé o-
leje.




P¥ipravné syntéza 15

Kyselina 2-chlorisonikotinovd se uvede v
reakci s thionylchloridem a timto zpisobem
vznikly chlorid kyseliny se zase necha re-
agovat s dimethylaminem (jak to bylo po-
psédno v pripravné syntéze 14a) k ziskéni
dimethylamidu Kkyseliny 2-chlorisonikotino-
vé, kterd kondenzaci s 2,5-dimethyl-1-(3-
-hydroxypropyl)pyrrolem v pfitomnosti hyd-
ridu sodného (jak to bylo popséno v pifiprav-
né synéze 14b) ddvd N,N-dimethyl-2-[3-(2,5-
-dimethylpyrrol-1-yl)propoxy]-isonikotin-
amid (olej). Takto ziskany produkt se re-
dukuje lithiumaluminiumhydridem (jako to
bylo popséno v piipravné syntéze 14c) a 2-
-[3-[2,5-dimethylpyrrol-1-yl)propoxy]-
-4-dimethylaminomethylpyridin se zbavi blo-
kujicich skupin plisobenim hydroxylaminu
(jako to bylopopsdno v pripravné syntéze
14d), nafeZ se izoluje 3-(4-dimethylamino-
methylpyrid-2-yloxyjpropylamin ve formé o-
leje.

P¥{pravné syntézy 16 a% 33

Postupuje se stejné jako v pfipravné syn-
téze 1, priCemZ se reakci 0,2 molu 3-hydro-
xybenzaldehydu s 0,2 molu vhodného aminu
v piitomnosti 0,2 molu borohydridu sodného
a reakci takto vzniklého produktu s chlor-
hydrétem 3-chlorpropylaminu v pritomnosti
hydridu sodného ziska:

3-(3-butylaminomethylfenoxy)-
propylamin (16},

3-(3-allylaminomethylfenoxy}-
propylamin (17],

3-(3-propargylaminomethylfenoxy)-
propylamin (18],

3-[ (2-hydroxyethyl)aminomethylfenoxy j-
propylamin {19],

3-(3-benzylaminomethylfenoxy)-
propylamin (20],

3-(3-cyklopropylmethylaminomethyl-
fenoxy)propylamin (21),
3-(3-fenylaminomethylfenoxy)-
propylamin (22),

3-(3-cyklopentylaminomethylfenoxy)-
propylamin (23},

3-(3-diallylaminomethyifenoxy)-
propylamin (24),

3-(3-dipropargylaminomethylfenoxy)-
propylamin (25],

3-[3-di(2-hydroxyethyl Jaminomethyl-
fenoxy]propylamin (26),
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3-[3-di(2-methoxyethyl)aminomethyl-
fenoxy]propylamin (27),

3-[ (methyl-cykloprepylmethyl jamino-
methylfenoxy]propylamin (28],

3-[4-(2-hydroxyethylpiperazino)-
methylfenoxy]propylamin (29},

3-{3,4,5-trimethylpiperazinomethyl-
fenoxy)propylamin (30),

3-(3,4-dimethylpiperazinomethyi-
[enoxy)prcpylamin (31),

3-(3,5-dimethylpiperidinomethyl-
fenoxy}propylamin [32) a

3-[4-(2-hydroxyethyl) -3-méthy1-
piperazinofenoxy]propylamin (33).

Priklad 1

Ke smési 0,3 molu 3-[3-pyrrolidinomethyl-
fenoxy)propylaminu a 0,095 molu pyridinu
ve 100 mi methylenchloridu, michané pii
teploté 0 °C, se piidd po &astech 0,047 molu
chlorhydratu chleridu kyseliny nikotinové
ve formé& 1-oxidu a ziskand smés se michéa
pfi teplot& mistunosti po dobu jedné hodiny,
naceZ se rozpous$tédlo odpaii za sniZeného
tlaku. Zbytek se vyjme 1 N kyselinou chlo-
rovodikovou, filtraci se odstrani ziskané so-
li, provede se trojndsobnd extrakce vZdy
100 ml ethylacetdtu a pridd se hydroxid sod-
ny k dosaZeni zdsadité reakce. Roztok se
potom &tyfikrat extrahuje 100 ml ethylace-
tatu, organickéd faze se vysuSi nad bezvodym
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi za
sniZzeného tlaku. Ziskany olej se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti methanslu
jako eluéniho ¢inidla, nafeZ se spoji frak-
ce s obsahem c¢istého produktu; takto ziska
ny roztok se uvede do styku s kyselinou
oxalovou v ethanolu a vznikl4 sraZenina se
rekrystalizuje z ethanolu. Timto zplsobem
se ziskd 3,5 g seskvioxaldtu 1-oxidu N-[3-
-(3-pyrrolidinomethylfenoxy}propyl]-3-
-pyridinkarboxamidu (CM 57891A].

Teplota tdni produktu: 115—116 °C.
Vytszek: 30 % teorie.
Analyza:
C20H2sN303, 1,5 C2H204:
Vypoé&teno:
56,32 % C, 5,75 % H, 8,57 % N
Nalezeno:
55,98 % C, 5,58 % H, 8,38 % N

1 g takto ziskaného produktu se suspen-
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duje v koncentrovaném roztoku hydroxidu
sodného, nateZ se suspenze extrahuje ethyl-
acetdtem a organicky roztok se odpatfi k
suchu za sniZeného tlaku. Zbytek po 24—48
hodindch vykrystalizuje k =ziskéni 1-oxidu
N-[3-(3-pyrrolidinomethylfenoxy Jpropyl]-
-3-pyridinkarboxamidu (CM 57891}.

Teplota tdni: 101—-103 °C.
VyteZek: 90 % teorie.
Analyza:

C200H325N303:
Vypecéteno:

67,58 % C, 7,09 % H, 11,82 % N
Nalezeno:

67,01 % C, 7,02 % H, 11,68 % N
Priklady 2 aZ 6

Postupuje se jako v piikladé 1, priCemZ
se reakci 0,03 molu

3-(3-piperidinomethylfenoxy-
propylaminu,

3-{3-morfolinomethylfenoxy)-
propylaminu,

3-(3-dimethylaminomethylfenoxy}-
propylaminu,

3-(3-di-n-propylaminomethylfenoxy)-
propylaminu nebo

3-{3-di-n-butylaminomethylfenoxy)-
propylaminu

s 0,047 molu chlorhydrdtu chloridu 1-ovidn
kvseliny nikotinové ziskéa:

seskvioxaldt 1-oxidu N-{[3-(3-piperidiuo-
methylfenoxy)propyl}-3-pyridinkarboxamid
{SR 58017A).

Teplota tdni: 115—-118 °C (pfiklad 2).
Vytézek: 30 % teorie.

Analyza:
C21H27N303, 1,5 C2H201:

Vypodteno:
57,13 % C, 5,99 % H, 8,33 % N

Nalezeno:
57,00 % C, 5,93 % H, 8,27 % N

seskvioxalat 1-oxidu N-[3-(3-morfolinome-
thylfenoxy)-propyl]-3-pyridinkarboxamidu.
{SR 58016A).

1
Tepleta tani: 152—155 °C (piiklad 3).

Vytézek: 32 % teorie.

Analyza-
C20H25N301, 1, 5’C2‘H20'¢12

Vypadteno:
54,54 % C, 5,57 % H, 8,30 % N

Nalezeno:
54,26 % C, 5,66 % H, 8,18 % N

oxalat 1-oxidu N-[3-(3-dimethylaminomethyl-
fenoxy)propyl]-3-pyridinkarboxamidu.

Teplota tani: 148151 °C (piiklad 4).
Vytezek: 35 % teorie.

Analyza:
C18H23N303, C2H201:

Vypcéteno:
57,27 % C, 6,00 % H, 10,02 % N

Nalezeno:
56,83 % C, 6,04 % H, 9,87 ¢ N

oxaldat 1-oxidu N-[3-(3-di-n-propylaminome-
thylfenoxy)-propyl}-3-pyridinkarboxamidu
(SR 58030A]).

Teplota tani: 168—170°C (priklad 5).
Vytszek: 30 % teorie.

Analyza:
CzzH31N3035, C2H201:

Vypod&teno:
60,62 % C, 6,92 % H, 8,83 % N

Nalezeno:
60,83 % C, 7,13 % H, 8,91 % N

a l-oxid N-[3-(3-di-n-butylaminomethylfen-
oxy)propyl]-3-pyridinkarb:xamid (SR 58062)
ve formé oleje [priklad 6).

VyteZek: 33 U teorie.

Analyza:
Ca24H35N303:

Vypodteno:
69,70 % C ,8,53 % H, 10,16 % N

Nalezeno:
69,20 % C, 8,10 % H, 9,90 % N

Priklad 7
Ke smesi 0,023 molu 3-[3-{4-methylpiperi-

dinomethyl)fenoxy|propylaminu a 30 ml py-
ridinu, michané pii teploté 0°C, se po ¢as-
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tech p#idd 0,047 molu chlorhydréatu chlori-
du 1-oxidu kyseliny nikotinové, nafeZ se re-
akéni smés michd p#i okolni teploté po do-
bu jedné hodiny a rozpoustédlo se odpaii
za sniZeného tlaku. Zbytek se vyjme 1N ky-
selinou chlorovodikovou, filtraci se odstra-
ni ziskané soli, provede se trojndsobnd ex-
trakce vZdy 100 ml ethylacetdtu a p¥ida se
hydroxid sodny aZ do zasadité reakce. Pro-
vede se extrakce ethyliacetdtem obsahuji-
cim 10 % ethanolu, organicka fdze se vysu-
81 nad bezvodym siranem sodnym a rozpou-
3tédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Ziské
se olej, ktery pomalu Kkrystaluje. Ziskany
produkt se rozetfe s diethyletherem a zfil-
truje. Ziské se 4,5 g surového produktu, kte-
ry se chromatografuje na silikagelu za po-
uZiti chromatografické soustavy tvofené
smési methanolu a chloroformu v poméru
15:35 a krystalizuje z ethylacetdtu. Timto
zplisobem se ziskd 2,7 g 1-oxidu N-[-3[-(4-
-methylpiperidinomethyl}-fenoxy ] propyl]-3-
-pyridinkarboxamidu (SR 58037).

Teplota téani: 109—111 °C.
VytéZek: 35 % teorie.

Analyza:
C22H20N303:

Vypoéteno:
68,90 % C, 7,62 % H, 10,96 % N

Nalezeno:
68,69 % C, 7,58 % H, 11,11 % N

Pifiklady 8 a 9

Postupuje se jako v prikladé 7, pFiCemZ se
reakci 0,03 molu 3-[3-{3-methylpiperidino-
methyl)fenoxy]propylaminu a 3-[3-(4-hyd-
roxypiperidinomethyl)fenoxy]-propylaminu
s 0,047 molu chlorhydratu chloridu 1-nsgidu
kyseliny nikotinové ziska:

1-oxid N-{3-[-(3-methylpiperidinomethyl}-
fenoxy |propyl}-3-pyridinkarbosamidu

(SR 58042).

Teplota tani: 108--110°C (priklad 8).
Vytézek: 35 % teorie.

Analyza:
(99H20N303:

Vypod&teno:
68,90 % C, 7,62 % H, 10,96 % N

Nalezeno:
68,72 % c, 7,81 % H, 10,91 % N

a
1-oxid N-{3-| 3-(4-hydroxypiperidinomethyl)-

fenoxy]propyl}-3-pyridinkarboxamidu
(SR 58067).

20
Teplota téni: 113—116 °C (pf¥iklad 9].

Vytézek: 30 % teorie.

Analyza:
Cz1Ha26N304:

Vypotteno:
65,44 % C, 7,06 % H, 10,90 % N

Nalezeno:
65,14 % C, 7,11 % H, 10,77 % N

Priklad 10

Ke smegsi 0,03 molu 3-(3-hexamethylen-
iminomethylfenoxy }propylaminu a 0,095 mo-
lu pyridinu ve 100 ml methylenchloridu, mi-
chané pri 0 °C, se p¥id4 po &astech 0,047 mo-
lu chlorhydrédtu chloridu 1-oxidu kyseliny
nikotinové, naceZ se reakéni smés michéa po
dobu 90 minut p¥i okolni teplot& a rozpou-
Stédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Jestli-
Ze se potom postupuje jako v pirikladg 7, zis-
kéd se 1-oxid N-[3-(3-hexamethyleniminome-
thylfeno y)puropyl]-3-pyridinkarboxamidu
(SR 58052}.

Teplota téani: 91—93 °C.
VytéZek: 33 % teorie.

Analyza:
C22H29N30s:

Vypaséteno:
68,90 % C, 7,62 % H, 10,96 % N

Nalezeno:
69,00 % C, 7,89 % H, 11,06 % N

Priklady 11 aZ 13

Postupuje se stejné jako v piiklad® 7, pki-
¢em?Z se reakcei 0,03 molu

3-{3-benzylmethylaminomethylfenoxy )-
propylaminu,

3-[3-(3-hydroxymethyl)piperidinomethyl-
fenoxy]}propylaminu nebo

3-13-(4-methylpiperazinomethyl }-
fenoxy]propylaminu

8 0,047 molu chlorhydréatu chloridu i-oxidu
kyseliny nikotinové v methylenchloridu zis-
ka:

1-0xid N-[3-(3-benzylmethylaminomethyl-
fenoxy}propyl]-3-pyridinkarboxamidu

(SR 58083).

Teplota tani: 94—96 °C.

Vytézek: 30 % teorie.



241064

21

Analyza:
C24H27N303

Vypoéteno:
71,09 % C, 6,71 % H, 10,36 % N

Nalezeno:
70,87 % C, 6,75 % H, 10,19 % N

a

1-oxid N-{3-[3-(3-hydroxymethyl}piperidiso-
methylfenoxy ] propyl)-3-pyridinkarhozamidu
(SR 58058087) ve formé sklovitého produk-
tu; (priklad 12).

Vytézek: 20 % teorie.

Apalyza:
C2sH29N301:

Vypoéteno:
68,94 % C, 6,71 % H, 9,65 % N

Nalezeno:
68,56 % C, 6,81 % H, 9,47 % N

nukledrni magnetické rezonantni spektrum
{DMSO-ds):

3,2 ppm (m, CHz2};
4,0 ppm (~t, ArOCHz);
8,55 ppm (~t, 2CH pyridinu);

a

1-oxid N-{3-]3-(4-methylpiperazinomethyl)-
fenoxy]propyl}-3-pyridinkarboxamidu ve for-
mé trichlorhydrdtu (SR 58 084A};

teplota tani: 200 a# 205°C (p¥iklad 13);
vytéZek: 45 % teorie;

Analyza:
Co2tH28N403, 3 HCI:

Vypoéteno:
51,07 % C, 6,33 % H, 8,51 % N

Nalezeno:
50,85 % C, 6,35 % H, 8,44 % N.

Priklad 14

K roztoku 0,04 molu 3-{3-(3-methylpiperi-
dinomethyl)fenoxy}propylaminu ve 40 ml
acetonitrilu se prida 0,04 molu anhydridu 1-
-oxidu kyseliny nikotinové (Synthesis, 1981,
618) a reakéni smés se michd pii teploté 50
aZ 60 °C po dobu dvou hodin a potom se od-
pafi k suchu za sniZeného tlaku. Zbytek se
vyjme 20 ml koncentrovaného hydroxidu
sodného a produkt se extrahuje 30 ml ethyl-
acetdtu. Organicka féze se vysusi nad bez-
vodym siranem sodnym, rozpoustédlo se od-
pafi za sniZeného tlaku a takto ziskany pro-
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dukt se vy¢isti chromatograficky na silika-
gelu zplsobem popsanym v prikladu 7. Tim-
to zplsobem se ziskd 1-oxid N-!3-[3-(3-me-
thylpiperidinomethyl}fenoxy Jpropyll-3-py-
ridinkarboxamidu, ktery je identicky s pro-
duktem z pi¥ikladu 8;

teplota tani: 103 — 110 °C.
Priklad 15

K roztoku 0,03 molu 1-oxidu kyseliny uvi-
kotinové ve 40 ml methylenchloridu obsa-
hujiciho 10 ml triethylaminu se ptida pri
teplcté 0 aZ 5°C b8hem asi 10 minut 0,03
molu chlormravencanu iscbutylnatého roz-
pusténého v 15 ml methylenchloridu, na&ez
se reaknil smés michd pii téZe teploté po
dobu 30 minut. K téZe smési se pii téZe tep-
loté pridd 0,03 molu 3-[3-{3-methylpiperidi-
nomethyl}fenoxyjpropylaminu rozpusSténého
v 15 ml methylenchloridu a wvznikld smés
se michéd po dobu 2 hodin p¥i teplotd mist-
nosti, naceZ se reakéni smds promyje 10 m!
vody. Organicka faze se zfiltruje, vysusi nad
bezvodym siranem sodnym & odpali k suchu
za sniZzeného tlaku, nacdeZ se zbytek vycCisti
chr-matograficky na silikagelu zpiisobem,
popsanym v prikladé 7. Timto zpflischem se
ziskd 1-oxid N-[3-[3-[3-methylpiperidinome-
thyl)fenoxy]propyl-3-pyridinkarboxamidu,
ktery je identicky s produktem z pfikladu 8.

Pfiklad 16

K roztoku 11,6 g 1-oxidu kyseliny nikoti-
nové, 11,2 g 4-nitrefenclu a 8,2 g triethyla-
minu ve 160 ml methylenchleridu se prida
17,6 g bengzotriazolyloxy-tris-[dimethylami-
no}fosfoniumhexafiuorfosfatu. Teplota smé-
si se zvysi a ziskd se roztok, ze kterého se
minut, naceZ se vyloudend sraZenina odfilt-
ruje a promyje nejdrfive methylenchloridem
a potom diethyletherem. Timto zpQisohem se
ziskd 1-ozid 4-nitrofenyl-3-pyridinkarboxyla-
tu.

Teplota tani: 234 aZ 236 °C [za rozkladu).

Takto ziskany aktivni ester se pfidé k roz-
toku 3,8 g 3-[3-(3-methylpiperidincmethy!)-
fenoxyipropylaminu v 70 ml methanolu a
ziskan4d smés se michd po dobu 3 hodin p¥i
teplot& 50°C. Rozpoustédlo se odpaii, zby-
tek se vyjme 30 m! 1N kyseliny chlorovodi-
kové a roztok se t¥ikrat promyije 20 ml ethyl-
acetatu. Potom se pH roztoku nastavi na
hodnotu 7,8, roztok se vysoli chloridem sod-
nym a Sestkrat extrahuje 30 ml! ethylacetdtu.
Spojené organické extrakty se vysu3i nad
bezvodym siranem sodnyin a rozpoudtédlo
se odparli k suchu. Produkt se potom vydéisti
chromatografii na silikagelu zpltisobem po-
psanym v pfikladu 7. Timto zplisobem se zis-
kd 1-oxid N-{3-[3-(3-methylpiperidinome-

-
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thyl)fenoxy]propyl}-3-pyridinkarboxamidu,
ktery je identicky s produktem z prikladu
8.

Priklad 17

K roztoku 5 g 4-dimethylaminopyridinu v
80 ml acetonitrilu se pfidd 5,6 g 1-oxidu Ky-
seliny nikotinové. Smés se michd po dobn
10 minut pil okolni teplotd, naceZ se k ni
pFida 9,2 g dicyklohexylkarbodiimidu. Po 5
minutach pii teploté mistnosti se pfida 10 g
3-13-(methylpiperidinomethyl}fenoxy ] pro-
pylaminu, rozpusténého ve 20 20 ml acets-
nitrilu. Probihd mirné exotermni reakce (20
a¥ 25°C), prFicemZ dochdzi k rozpou$téni,
které je ukonfeno témér Uplné po péti mi-
nutdch. Smés se potom michd 4 hodiny pii
teploté 40°C, nacéeZ se vytvorend dicyklo-
hexylmodovina odfiltruje a promyje acetc-
nitrilem. Filtrat se odpaii k suchu za sniZe-
ného tlaku a zbytek se vycistl chromatogra-
fii na silikagelu zpasobem popsanym v pfFi-
kladu 7. Timto zplisobem se ziskd 1l-oxid N-
-{3-[3-(3-methylpiperidinomethyl)-fenoxy]-
propyl}l-3-pyridinkarboxamidu, ktery je iden-
ticky s produktem z piikladu 8.

Teplota tani: 108 aZ 110 °C.
P¥iklad 18

K suspenzi 2,8 g 1-oxidu kyseliny nikoti-
noveé, 2,5 g dimethylaminopyridinu, 8,8 g ben-
zotriazolyloxy-tris- (dimethylamino)fosfoni-
umhexalluorfosfatu ve 40 ml acetonitrilu se
pridd pii teplotd 20°C a za michani 5 g 3-
-[3-{3-methylpiperidinomethyl)fenoxy]pro-
pylaminu rozpust&ného v 10 ml acetonitrilu.
Lze pozorovat zvySeni teploty 8% na 30°C
a vytvofeni roztoku, ktery se potom miché
po dobu 2 hedin pii teploté mistnosti. Re-
akéni smés se zahusti za sniZeného tlaku,
ke zbytku se pfidd 20 ml koncentrovaného
roztoku hydroxidu sodného a smés se extra-
huje 4krat 40 ml ethylacetdtu. Po odpafeni
organickych extraktl se zbytek vytisti chro-
matografii na silikagelu zplsobem popsa-
nym v piikladu 7. Timto zpisobem se ziskéd
1-oxid N-{3-[3-(3-methylpiperidinomethyl)-
fenoxy]propyl}-3-pyridinkarboxamidu, ktery
je identicky s produktem z piikladu 8.

P¥iklad 19

Ke smési 0,03 molu 3-(4-dimethylaminome-
thylpyrid-2-yloxy }propylaminu a 0,095 mo-
lu pyridinu ve 100 ml methylenchloridu, mi-
chané pri teploté 0°C, se pridd pn Cdstech
0,047 molu chlorhydratu chloridu kyseliny
nikotinové ve formé& 1l-oxidu, nateZ se smés
michd po dobu 90 minut p¥i okolni teplotd
a potom se rozpou$tédlo odpafi za sniZené-
ho tlaku. Dédle se postupuje, jako je to uve-
deno v pfFikladu 1, pFfitemZ se ziska seskvi-
oxalat 1-oxidu N-[ 3-(4-dimethylaminomethyl-
pyrid-2-yloxy)propyl]-3-pyridinkarboxami-
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du.

Neutralizaci takto ziskaného prcduktu
hydroxidem sodnym se ziskd 1-oxid N-[3-(4-
-dimethylaminomethylpyrid-2-yloxy)propyl]-
-3-pyridinkarboxamidu (SR 58 098);
teplota tani: 103 aZ 106 °C.

Aunalyza pro:
C17H3z2N40s:

Vypotteno:
61,80 % C, 6,71 % H, 17,04 % N

Nalezeno:
61,21 % C, 6,78 % H, 16,97 % N

Priklady 20a2l

Postupuje se stejué jako v pfikladu 7, pfi-
temZ se reakci 0,03 molu 3-{4-piperidinoc-
methylpyrid-2-ylosy)propylaminu a 3-(4-di-
methylamin-methylpyrid-2-yloxy)propyla-
minu s 0,047 molu chlorhydrdtu chloridu ky-
seliny nikotinové ve formé& l-oxidu ziska:

1-oxid N-[3-(4-piperidinomethylpyrid-2-yl-
oxy)propyl]-3-pyridinkarbcxamidu (SR
58 065]);

teplota tédni: 87 aZ 89°C (piiklad 20);
vytszek: 35 % teorie;

analyza:
C20H26N103:

Vypoéteno:
64,84 % C, 7,07 % H, 15,12 % N

Nalezeno:
64,98 % C, 7,16 % H, 15,14 % N

a

1-0xid N-[3-{4-dimethylaminomethylpyrid-2-
-yloxy)propyl]-3-pyridinkarboxamidu [SR
58 098);

teplota tdni: 103 aZ 106°C (pfiklad 21);

vytézek: 35 % teorie;
tento produkt je identicky s produktem 19.

Priklad 22

Postupuje se jako v piikladu 16, pFiCemZ
se reakci 0,03 molu 3-(3,5-dimethylpiperidi-
nomethylfenoxy)propylaminu s 0,03 molu 1-
-oxidu 4-nitrofenyl-3-pyridinkarboxylatu zis-
ka 1-oxid N-[3-(3,5-dimethylpiperidinome-
thylfenoxy )propyl]-3-pyridin karboxamidu;

teplota tani: 102 aZ 105 °C;
vytézek: 30 %;

analyza:
CasH31N303
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Vypodéteno:
69,49 % C, 7,86 % H, 10,57 % N

Nalezeno:
69,24 % C, 7,95 % H, 10,66 % N

Priklad 23
Tablety s obsahem sloulenin, popsanych

v pfikladech 1 aZ 12 a 18 aZ 22 maji nasle-
dujici sloZeni:

ticinnd latka 150 mg
mikrokrystalickd celuldza 75 mg
talek 15 mg
polyvinylpyrrolidon 30 mg
vysraZeny oxid kiemicity 25 mg

steardt horeénaty 5 mg.

Vyde uvedené sloZky se s vyjimkou lub-
rika&ntho prostiedku misi po dobu 15 minut
v hnétaci misi€ce, nafeZ se v hnéteni po-
kratuje za postupného pfiddvani vody. Po-
tom se vznikla smés nechd proji skrze sito
s velikosti otvorfi 1,25 mm. Ziskané granule
se vysudi v suSarné s nucenym proudénim
vzduchu aZ k dosaZeni relativné nizké re-
zidudIni vlhkosti (okolo 2 %). Potom se k=
granulim pfidd lubrikaéni prostfedek a z
granulédtu se vylisuji tablety.

Hmotnost jedné tablety: 300 mg.

Stejnym zptscbem se pripravi tablety s
obsahem 250 mg 1i¢inné 1atky.

Pfiklad 24
K teplému roztoku 0,003 molu 1-oxidu N-

-{3-[3-(3-methylpiperidinomethyl)fenoxy]-
propyl}-3-pyridinkarboxamidu ve 30 ml etha-
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nolu se prida teply roztok 0,003 moclu kyse-
liny fumarové ve 20 ml ethanolu. Ziskany
roztok se potom odpa¥i k suchu a zbytek se
vyjme acetonem. Vykrystalizovany produkt
se odfiltruje a vysudi, naCeZ se rozmélni a
znova suspenduje v teplém acetonu po do-
bu 5 minut. Po vychladnuti, tiltraci a vysu-
Seni se ziskd monofumardt 1-oxidu N-i3-[3-
-(3-methylpiperidinomethyl)fenoxy | propylj-
-3-pyridinkarboxamidu;

teplota tani: 138 aZ 140 °C;
vyteZzek: 90 %:;

analyza:
C29H19N303, C4H401

Vypoteno:
62,51 % C, 6,66 % I, 8,41 % N

Nalezeno:
62,14 % C, 6,44 % 1, 8,19 % N

Stejnym zptisobem se za pouZiti kyseliny
maleinové ziskd monomaledt 1-oxidu N-{3-
-[3-{3-methylpiperidinomethyl }fenoxy|pro-
pyll-3-pyridinkarboxamidu;
teplota téni: 120 aZ 122 °C;
vytézek: 92 %;

analyza:
C22H19N303, C4H404

Vypotteno:
62,51 % C, 6,66 % H, 8,41 % N

Nalezeno:
62,29 % C, 6,47 % H, 8,28 % N

PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob vyroby N-substitucvaného 1-oxi-
du nikotinamidu obecného vzorce I

0]

CH Arn
1 2
. )
S CO-NH-CH; CHy CHy O == 0

ve kterém

X znamenda atom dusiku nebo skupinu CH
a

Am znamend dialkylaminovou skupinu, ve
které alkylové skupiny maji 1 aZ 4 atomy
uhliku, dialkylaminovou skupinu, ve které
alkylové skupiny maji 1 aZ 4 atomy uhliku,
substituovanou fenylovou skupinou, pyrroli-

dinovou skupinu, morfolinovou skupinu, he-
xamethyleniminovou skupinu, piperidinovou
skupinu, piperidinovou skupinu substituova-
nou methylovou skupinou, hydroxylovou sku-
pinou, hydroxymethylovou skupinou nebo
dvéma methylovymi skupinami nebo pipe-
razinovou skupinu substituovanou v poloze
4 alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
a jeho farmaceuticky prijatelnych soli, vy-
znaCeny tim, Ze se uvede v reakci amin o-
becného vzorce VI

ny
n&/\m

N &
H,N=CHy CHy CHy— 0 =ty
vy)
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ve kterém

X a Am majl vySe uvedeny vyzaoam, S
funk&nim derivatem karboxylové kyseliny
vzorce VII

zvoleného ze skupiny zahrnujici aktivova-
nou volnou kyselinu, anhydrid kyseliny, smi-
Seny anhydrid kyseliny, chlorid kyseliny a
aktivni ester, v organickém rozpoustédle,
jakym je napfiklad methanol, methylenchlo-
rid, dichlorethan nebo chloroform, pfi tep-
loté od 0°C do teploty varu reakéni smési,
nafeZ se takto ziskany produkt pFipadné
pfevede na farmaceuticky pfFijatelnon sl
plisocbenim roztoku fermaceuticky piijatol-
né kyseliny v organickém rozpoustédie.

2. Zpisob podle bodu 1 vyroby N-subsli-
tuovaného 1-oxidu nikotinamidu obecného
vzorce I

0
I\ CH?_A m
N tee .

< g
S CO-NH-CH; CH-CHy 0 =y "

ve kterém

X znamend atom dusfku nebo skupinu CH
a

Am znamend dialkylaminovou skupinu, ve
které alkylové skupiny maji 1 aZ 4 atomy
uhliku, pyrrolidinovou skupinu, morfolino-
vou skupinu a piperidinevou skupinu,
a jeho farmaceuticky prijatelnych soli, vy-
znafeny tim, Ze se uvede v reakci amin o-
becného vzorce VI

CHZA m

o
|
H,N~CHy CHy GHy— 0

(Vi)

ve kterém
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X a Am maji vySe uvedeny vyznam, s
funk&nim derivdtem karboxylové kyseliny
vzceree ViI

zvolencho ze skupiny zahrnujici aktivova-
nou volnou kyselinu, anhydrid kyseliny, smi-
Seny anhydrid kyseliny, chlorid kyseliny a
aktivni ester, v organickém rozpoustédle, ja-
kym je napliklad methanol, methylenchlo-
rid, dichlorethan nebo chloroform, pfi tep-
lcté od 0°C do teploty varu reakéni smési,
na¢eZ se takto ziskany produkt pFipadung
pievede na farmaceuticky pfijatelnou siil
plisobenim roztcku farmaceuticky pfijatel-
né kyseliny v organickém rozpoustédle.

3. Zplisob podle bodu 1 vyroby N-substi-
tuovaného l-oxidu nikotinamidu obecného
vzorce 1

—50

I

y 7~
| w0
)\co-NH-CHP:CH[CH{O <X

ve kterém

=

N

7

(1)

X znamena skupinu CH a

Am znamend dialkylaminovou skupinu, ve
které alkylové skupiny maji 1 aZ 4 atomy
uhliku, substituovanou fenylovou skupinou,
hexamethyleniminovou skupinu, piperidino-
vou skupinu substituovanou methylovou sku-
pinou, hydroxylovou skupinou nebo hydro-
xymethylovou skupinou nebo piperazinovou
skupinu substituovanocu v poloze 4 alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
a jeho farmaceuticky pfrijatelnych soli, vy-
znadeny tim, Ze se uvede v reakci amin o-
becného vzorce VI

CHZA m
e

|
HaN—CHi'CHE:'CHZ:—O X

(Vi)
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ve kterém

X a Am majl vySe uvedeny vyznam, s
funkénim derivdtem karboxylové Kkyseliny
vzorce VII

0
A
XSCo0H

0

ey

zvoleného ze skupiny zahrnujici aktivova-
nou volnou kyselinu, anhydrid kyseliny, smi-
Seny anhydrid kyseliny, chlorid kyseliny a
aktivni ester, v organickém rozpoustédle,
jakym je napriklad methanol, methylenchlo-
rid, dichlorethan nebo chloroform, pfi tep-
lot& od teploty 0°C do teploty varu reakéni
smési, nafeZ se takto ziskany produkt p¥i-
padné prevede na farmaceuticky pFijatelnou
siil plsobenim roztoku farmaceuticky pfi-
jatelné kyseliny v. organickém rozpoustédle.

4. Zplisob podle bodu 1, vyznaleny tim,
Ze se jako funk&niho derivdtu karboxylové
kyseliny vzorce VII pouZije chloridu ve for-
mé chlorhydréatu.

5. Zptisob podle bodu 1, vyznafeny tim,
7e se jako funkéniho derivatu karboxyloveé
kyseliny vzorce VII pouZije slouCeniny obec-
ného vzorce VIII

)
i
C
T
S coor®
Viry)

ve kterém
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R? znamend nitrofenylovou skupinu.
6. Zpisob podle bodu 2, vyznateny tim,

Ze se jako funkéniho derivdtu karboxylové
kyseliny vzorce VII pouZije chloridu ve for-
mé chlorhydratu.

7. Zpiisob podle bodu 2, vyznafeny tim,
Ze se jako funk¢nfho derivatu karboxylové
Kyseliny vzorce VII pouZije sloueniny obec-
ného vzorce VIII

ve kterém

R°znamend unitrofenylovou skupinu.

8. Zplisob podle bodu 3, vyznateuny {im,
Ze se jako funkéniho derivadtu karboxylové
kyseliny vzorce VII pouZije chloridu ve for-
meé chlorhydratu.

9. Zpasob podle bodu 3, vyznafeny tim,
Ze se jako funk€niho derivdtu karboxylové
kyseliny vzorce VII pouZije slou¢eniny obec-
ného vzorce VIII

0

)
¢
|
> coor®
(Vi

ve Kterém
R° znamend nitrofenylovou skupinu.
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