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Zpiisob p¥ipravy piperidinopropexychinelinii a -kumarini

Vynélez se tykd zplsobu p¥ipravy piperidinopropoxychinolinfi a -kumarinii obecné-

ho vzorce I

kde

A znamend atom kysliku nebo skupinu
N-Ry, pFitemZ R: je vodik nebo alkylovy zby-
tek s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R2 a R3, které jsou stejné nebo rozdilng,
znamenaji vodik nebo alkylovy zbytek s 1
aZ 6 atomy uhliku,

R4 znamend vodik nebo hydroxylovou sku-
pinu,

R5 znamend vodik nebo alkanoylovou sku-
pinu aZ se 7 atomy uhliku, cykloalkylkarbo-
nylovou skupinu se 4 aZ 7 atomy uhliky,
fenylacetylovou, benzensulfonylovou, thio-
fen-2-karbonylovou, furan-2-karbonyl-2-oxo-
-benzthiazol-3-ylovou skupinu, cinnamoylo-
vou skupinu, kterd je popfFipad# na fenylo-
vém kruhu substituovand aZ 2 methoxysku-
pinami, nebo benzoylovou skupinu, kterd je
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popfipadé jednou nebo dvoijndsobn& substi-
tuovand hydroxylovou skupinou, fluorem,
chlorem, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, a]kylem s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitro-
nebo amino- skupinou,

R7 znamend vodik, alkylovy zbytek s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo alkanoylovy zbytek
s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Rs znamend vodik, alkylovy zbytek s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkoxyzbytek s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo hydroxylovou skupinu,

a jejich farmakologicky snédSenlivych soli.

Déle se vyndlez tyka zplscbu piipravy
farmaceutickych p¥ipravk{ s obsahem slou-
c¢enin obecného vzorce I, pficemZ se sloude-
niny podle vynédlezu p¥ipadné pouZiji ve for-
mé soli netoxickych anorganickych nebo
organickych kyselin.

Alkylové skupiny substituentd R1i, Rz Rs,
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piimé nebo rozvétvené
]

R7 a Rs mohou by
Z vyhodou 1 aZ 4 ato-

a obsahovat 1 a
my uhliku.

Alkoxyskupina substituentu Rs miiZe obsa-
hovat 1 aZ 6, s vyhodou 1 aZ 4 atomy uhliku.
Alkanoylova skupina substituentu R7 obsa-
huje 1 aZ 6 atomt uhliku, s vyhodou zhame-
né acetylovou skupinu.

Acylové skupiny substituentu Rs mohou
znamenat alkanoylové skupiny, aZ se 7 ato-
my uhliku, nap¥. acetylovou skupinu, které
mohou byt pfipadné jednou nebo vicendsob-
né substituovdny halogenem, arylem, napf.
fenylem, nebo také hetarylem, napi¥. benz-
thiazolovymi derivaty, nizké alkenoylové
skupiny, které jsou substituovdny arylem
nesoucim pFipadné& jeden nebo vice substi-
tuentdi, napf. p¥ipadné substituovanou cinna-
moylovou skupinu, nebo karbocyklické a
heterocyklické aroylové skupiny, které mo-
hou byt pripadné substituovdny halogenem,
hydroxylem, nizkym alkylem, nizkou alko-
xyskupinou, nizkym alkoxykarbonylem, niz-
kou acyloxyskupinou, karboxylem, nitro-,
aminoskupinou, nitrilem, trifluormethylem,
karbamoylem nebo benzylem. Nizké alkylo-
vé zbytky v uvedenych skupindch obsahujl
1 aZ 6, s vyhodou 1 aZ 4 atomy uhliku.

Heterocyklické aroylové skupiny mohou
obsahovat 1 nebo vice hetercatom. Vyhod-
ny je napf. furankarbonylovy, thiofenkarbo-
nylovy a pyridinkarbonylovy zbytek. Karbo-
cyklické aroylové skupiny pfedstavuji napft.
benzoylové zbytky.

Déale mlZe Rs pfedstavovat zbytek kyseli-
ny cykloalkylbarboxylové, pfiemZ pod cyk-
loalkylem se rozumi s vyhodou cyklopropy-
lovy, cyklobutylovy, cyklopentylovy, cyklo-
hexylovy a cykloheptylovy zbytek.

Dédle se rozumi pod acylovymi skupinami
také zbytky kyseliny sulfonovych kyselin,
jako nap¥. benzensulfonové a methansulfo-
nové kyseliny.

Jako atomy halogenu prichdzi v tvahu
fluor, chlor a brom. ‘

Kromeé sloufenin uvedenych v piikladech
jsou pfedmétem vyndlezu obzvl4sté viechny
latky, které maji vS8echny moZné kombina-
ce substituentli uvedenych v prikladech.

V DE-OS 1932 384 a DE-OS 2123 924 jsou
popséany piperaziny, které jsou spojeny pfes
oxypropylovou skupinu s 2-oxo-1,2-dihydro-
chinolinovym nebo -kumarinovym zbytkem,
pfi¢emZ chinoliny majl vyrazny téinek roz-
Sifujici koronérni cévy. Nyni bylo zjiSténo,
Ze chinoliny a kumariny, které jsou spoje-
ny pres oxyalkylovou skupinu s piperidino-
vym kruhem, projevuji vyrazny antialergic-
ky ufinek, jak miZe byt dokdzano ve farma-
kologické zkouSce pasivni kutdnni anafyla-
xie in vivo u krys. Bylo zji§téno, Ze se mu-
si pouZit u obchodniho produktu diethylkar-
bamazinu (1-diethylkarbamazoyl-4-methyl-
-piperazinu} cca 40X vice ldtky neZ u slou-
¢eniny 7-[3-(4-benzamidopiridino)propoxy |-
-3,4-dimethylkumarinu, aby se dosdhlo srov-
natelné inhibice pasivni kutdnni anafylak-

t
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4

tidoni reakce. Kromé& toho projevuji silny
antihistaminovy dfinek. Sloufeniny podle
vyndlezu obecného vzorce I se mohou proto
obzv1asté vyhodné pouZit pri 1éceni alergic-
kych onemocnéni, napf. alergického astma-
tu, senné rymy a kopfrivky.

Nové sloufeniny obecného vzorce I se mo-
hou rGznym zplsobem ddle zpracovat na
latky, které maji rovnéZ farmakologickou
Géinnost, obzvi4sté antialergickou nebo an-
tihypertenzni Géinnost. Predstavuji také pro-
to cenné meziprodukty pro pfipravu farma-
kologicky tfinnych latek.

Zptsob podle vyndlezu k p¥ipravé slouce-
nin vzorce I se vyznafuje tim, Ze se nechd
reagovat sloucenina obecného vzorce II

R
3 R
R_‘,_ ¥
OH
.0 R8
(11)

kde

A, Ry, Rs, R7 a Rs maji vySe uvedeny vy-
znam, se sloufeninou obecného vzorce III

Ré

X—CH2—CH—CHz—Y
(111},

kde
X a Y znamenaji reaktivni zbytky a Rs

vodik, hydroxylovou skupinu nebo také do-
hromady s Y atom Kkysliku, a sloufeninou

- obecného vzorce IV

H N/—\:>'-N'H -R 5

{1v)

kde

Rs mé vySe uvedeny vyznam,
potom se pfipadné premé&ni skupina Rs na
jinou skupinu Rs, pro pfipad, Ze Ri zname-
né vodik, se piipadn& dodateénd N-alkylu-
je '
a ziskany reakéni produkt se prFipadné& pfe-
vede na farmakologicky snéSenlivou sil.

Napiiklad se miiZe sloucenina obecného
vzorce I s uréitym substituentem Rs premé-
nit zmydeln&nim a nésledujici acylaci slou-
C¢eninou Rs-Z, pfidemZ Z znamend reaktivni
zbytek a Rs dalsi, v definici zahrnutou sku-
pinu, na sloufeninu obecného vzorce 1 s
jinym substituentem Rs. Ddle se mlZe zna-
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mym zpUsobem pfevést s'oufenina obecné-
ho vzorce 1, ve kterém obsahuie substituent
Re nitroskupinu, redukei na sioudeninu obec-
ného vzorce I s aminoskupinou v substi-
tuentu Rs.

Jako reaktivni zbytky X a Y slou¢enin o-
becnéhc vzorce III prichdzeji v dvahu v3ech-
ny obvyklé skupiny, které s8e mohou nuk-
leofilng vytésnit. Ozvlasté vhodny je chlor
a brom a mesyloxy- a tosyloxyskupina.

Jako reaktivni zbytky Z mohou pfichézet
v uvahu vSechny zbytky, které se pouZivaji
v chemii peptidd k aktivaci karboxylovych
kyselin, nap¥. atomy halogent, azidoskupi-
na, alkyloxy-, aryloxy- a acyloxyskupina.

Zplsob podle vynilezu se s vyhodou pro-
vadi tak, Ze se nejprve kondenzuje sloude-
nina obecného wvzorce III se sloufeninou
obecného vzorce Il a ziskany reakéni pro-
dukt se izoluje. Tento meziprodukt se po-
tom nechd reagovat se slou¢eninou obecns-
ho vzorce IV. Prvni reakce se s vfhodou pro-
vadi v alkalickém prostiedi ve vhodném roz-
poustédle, jako napf. v nizkém alkoholu,
napf. ethanolu nebo isopropanolu, za pii-
tomnosti alkoholdtu sodného, av3ak také
tetrahydrofuranu, methoxyethanolu, ethoxy-
ethanolu, dimethylformamidu nebo dimethyl-
sulfoxidu, priemZ jako zdsada se miZe také
pouZit hydroxid nebo hydrid alkalického
kovu nebo kovu alkalickych zemin.

Reakce dfive uvedengho meziprodukin se
sloudeninou obecného vzorce IV se mizZe
provadét ve vyse uvedenych rozpoustédiech,
jako zasady se mohou také pouZit tercidrni
aminy jako triethylamin, Huenigova béaze,
silng zdsadity iontoméni¢ nebo piebytek
sloufeniny obecného vzorce IV.

DalSi varianta spo¢ivd v tom, Ze se nej-
prve neché& reagovat sloucdenina obecného
vzorce III se sloueninou obecného vzorce
IV, potom se uvede do reakce ziskand re-
akéni smés se sloufeninou obecného vzorce
IT na Z4dny kone&ny produkt obecného vzor-
ce I. Vychozi reakce se provadi v dfive u-
vedenych rozpoudtédlech, s vyhodou za pii-
davku tercidrniho aminu, jako napf. triethyl-
aminu, Huenigovy bdze nebo silného zasa-
ditého iontomé&nice, také v3ak nap¥. za pf¥i-
tomnosti terc.butoxidu draselného v dime-
thylsulfoxidu.

Dodate¢nd pFeména skupiny Rs v obec-
ném vzorci I na jinou skupinu Rs se provadi
napf. jako vyména acylového zbytku Rs za
jiny zbytek Rs. Nejprve se sloufeniny vzor-
ce I zmydelni v kyselém nebo alkalickém
prostfedl a ziskané meziprodukty se s vy-
hodou acyluji za pFitomnosti ¢inidla vézaji-
ciho kyselinu podle zndmych zpiisobil.

VySe uvedené meziprodukty vzorce I, ve
kterych Rs znamend vodik, se v3ak mohou
také pripravit tak, Ze se nechd reagovat
sloudenina obecného vzorce II se sloufeni-
nou obecného vzorce III a 4-oximinopiperi-
dinem a ziskany kondenza&ni produkt se po-
tom redukuje nebo hydrogenuje.

Déale se miiZe premé&nit ve sloufenindch

vzorce L ve kterych obsahuje acylovy zby-
tek Rs nitroskupini, nitroskupina znidm§mi
zplisoby na aminoskupinu, napf. katalytic-
kou hydrogenaci.

Vychozi sloufeniny obecného vzorce II,
III a IV jsou ldatky zndmé z literatury nebo
se mohou pripravit analogicky podle zpiiso-
bl zndmych z literatury.

Farmakologicky snédSenlivé soii se ziska-
ji obvyklym zplscbem, napf. neutralizaci
slou€enin obecného vzorce 1 netoxickymi
nebo organickymi kyselinami, jako napf.
kyselinou solnou, kyselinou sirovou, kyseli-
nou fosforeénou, kyselinou bromovodikovou,
kyselinou octovou, kyselinou mlé&nou, ky-
selinou citrénovou, kyselinou jabletnou, ky-
selinou salicylovou, kyselinou malonovou,
kyselinou maleinovou nebo kyselinou janta-
rovou.

Pro pfipravu 1é¢iv se smichaji sloudeni-
ny obecného vzorce ! zndmym zpflisobem se
vhodnymi farmaceutickymi nosi¢i, aroma-
tickymi, chutovymi latkami a barvivy a vy-
tvaruji se nap¥. jako tablety neho draZé ne-
bo se suspenduji nebo rozpusti za pridavku
pfisludnych pomocnych latek ve vodé nebo
oleji, jako nap¥. olivovém oleji.

Latky obecného vzorce I se mohou apli-
kovat ordlné a parenterilnd v kapalnz nebo
pevné formé. Jako injek&ni prostFedi se s
vyhodou pouZije voda, kterd obsahuje sta-
bil'zatni prostfedky, latky usnadiiujici roz-
pouSténi a/nebo pufry obvyklé v injek&nich
roztocich. Takovou pfisadou je napf. vina-
novy nebo boritanovy pufr, ethanol, dime-
thylsulfoxid, komplexotvorna latka (jako e-
thylendiamintetraoctovd kyselina), vysoko-
molekuldrni polymery [jako kapalny poly-
ethylenoxid) k regulaci viskozity nebo po-
lyethylenové derivdty sorbitanhydridi.

Pevné nosite jsou nap¥. Skrob, laktéza,
mannit, methylceluldza, talek, vysokodis-
perzni kyselina kfemiitd, vySemolekuldrni
polymery (jako polyethylenglykol].

Pfipravky vhodné pro ordlni aplikaci mo-
hou obsahovat p#ipadn& chutové latky a
sladidlo. Pro vn&jsi pouZiti se mohou pouZit
14tky podle vyndlezu vzorce 1 také ve for-
mé& zasypl a masti, smichaji se nap¥. s pras-
kovitymi, fyziologicky snasenlivymi Fedidly
nebo obvyklymi mastovymi zdklady.

Podavand déavka zdvisi na v&ku, zdravi a
hmotnosti p¥ijemce, zdvaZnosti onemocngni,
druhu soutasn& pfipadn® provadsnych dal-
Sich lé¢eni, podtu 18¢eni a druhu Zadaného
ufinku. Obvykle se pohybuje denni davka
G¢inné sloudeniny v rozmezi 0,1 aZ 50 mg/
/kg t&lesné hmotnosti. K dosaZeni Z4danych
vysledkdt jsou normdlné Gfinné davky 0,5
aZ 40, s vyhodou 1,0 aZ 20 mg/kg/den v jed-
nom nebo vice podédnich.

Kromé& latek uvedenych v nésledujicich
prikladech jsou v rdmci p¥edloZeného vyné-
lezu vyhodné nasledujici sloufeniny:

6-[3-(4-benzamidopiperidino ) propoxy |-
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-1-n-butyl-4-methyl-2-oxo0-1,2-dihydrochi-

nolin

8- 3- (4-benzamidopiperidino ) propoxy |-
-4-methyl-1-(2-methylbutyl}-2-oxo-1,2-di-

hydrochinolin

Priklad 1

7-[ 3- (4-Benzamidopiperidino)propoxy]-3,4-
-dimethylkumarin ‘

Smés 9,34 g' (0,03 molu) 7-(3-brompropo-

P¥iklad 2

xy)-3,4-dimethylkumarinu, 6,13 g (0,03 mo-
lu) 4-benzamidopiperidinu, 12,43 g (0,09 mo-
lu) triethylaminu a 100 ml tetrahydrofura-
nu se zahfivd 6 hodin pod zp&tnym chladi-
¢em, zahusti se ve vakuu, zbytek se rozpus-
ti ve vodé, extrahuje se methylenchloridem
a extrakt se zahusti. Po pPekrystalovini z
methanolu se ziska 6,5 g 7-[3-(4-benzamido-
piperidino ) propoxy]-3,4-dimethylkumarinu

(50% teorie), teplota t4nf 201 aZ 203 °C.

Analogickym zplisobem, jak popsano v prikladu 1, se ziska:

Oznadeni Vytézek % Teplota tani °C
(rozpoustédlo)
a) 3,4-dimethyl-7-(3-[4- (4-fluor- 59 hydrochlorid
benzamido }piperidino]propo- 268 aZ 270
xylkumarin
z
7-(3-brompropoxy)-3,4-dime- (isopropanol)
thylkumarinu a 4-(4-fluorbenz-
amido)piperidinu
b) 3,4-dimethyl-7-{3-[4- (4-metho- 43 hydrochlorid
xybezamido)piperidino]pro- 266 aZ 268
poxylkumarin
zZ
7-(3-brompropoxy)-3,4-dime- {isopropanol)
thylkumarinu a 4-(4-methoxy-
benzamido )piperidinu
c) 3,4-dimethyl-7-{3-[ 4- (4-methyl- 38 hydrochlorid
benzamido )-piperidino]pro- 272 a7z 274
poxylkumarin
z
7-(3-brompropoxy }-3,4-dime- (isopropanol )
. thylkumarinu a 4-(4-methyl-
benzamido)piperidinu
d) 7-{3-] 4- (4-terc.butylbenzami- 61 hydrochlorid
do)piperidino]propoxyj-3,4-di- 295 aZ 296
methylkumarin
z
7-(3-brompropoxy)-3,4-dime- (isopropanol)
thylkumarinu a 4-(4-terc.bu-
tylbenzamido )piperidinu
e) 7-[ 3-(4-acetamidopiperidino}- 28 hydrochlorid
propoxy]-3,4-dimethylkumarin 172 a% 174
zZ
7-(3-brompropoxy)-3,4-dime- (isopropanol)
thylkumarinu a 4-acetamido-
piperidinu
f) 3,4-dimethyl-7-[ 3- (4-fenylacet- 49 139 aZ 140
amidopiperidino)propoxy]ku-
marin
z
7-(3-brompropoxy)-3,4-dime- (octan)

thylkumarinu a 4-fenylacetami-
dopiperidinu
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Oznaten Vytézek % Teplota tani °C
(rozpoustédlo)
g) 3,4-dimethyl-7-{3-[4-(2-methyl- 91 176 aZ 178
propionamido)piperidino]pro- {isopropanol)
poxylkumarin
Z
7-(3-brompropoxy }-3,4-dime-
thylkumarinu a 4-(2-methyl-
propionamido]piperidinu
h) 7-13-(4-cyklohexankarbonami- 36 174 aZ 177
dopiperidino)propoxy]-3,4-di- (isopropanol)
methylkumarin
VA
7-(3-brompropoxy }-3,4-dime-
thylkumerinu a 4-cyklohexan-
karbonamidopiperidinu
Pr¥iklad 3 ve vakuu, zbytek se rozpusti v methylen-

7-[3-(4-Benzamidopiperidino)propoxy Jku-
marin

K roztoku 0,58 g (0,025 molu) sodiku ve
100 ml isopropanolu se pfrida 4,65 g (0,025
molu) 7-hydroxykumarinu, zahfivd se 10
minut pod zpétnym chladifem, ochladi
se a piidd se 7,25 gramu (0,025 molu)
3-(4-benzamidopiperidino)propylchloridu
ve 25 ml isopropanolu. Po 6hodinovém za-
hiivani pod zpstnym chladifem se zahusti

Oznadeni

chloridu, promyje se 2N hydroxidem sod-
nym a potom vodou, zahusti se a pfekrysta-
luje se z ethanolu. ‘

Ziskéd se 8,9 g 7-[3-{4-benzamidopiperidi-
no)propoxy Jkumarinu (88 Y% teorie), tep-
lota tani 157 aZ 158 °C.

Pfiklad 4
Analogickym zpasobem, jak popsdno v

prikladu 3, se ziska:

Vytszek % Teplota tani °C

‘ (rozpoustédlo)
aj 6-[ 3- (4-benzamidopiperidino}- 66 184 aZ 186
propoxy ]-4-methylkumarin {methanol}
zZ
6-hydroxy-4-methylkumarinu
a 3-(4-benzamidopiperidino}-
propylchloridu
b} 7-[3- (4-benzamidopiperidino]- 48 164 aZ 166
propoxy |-4-methylkumarin (isopropanol)
N

7-hydroxy-4-methylkumarinu
a 3-(4-benzamidopiperidino]-
propylchioridu

Priklad5

1-(4-Benzamidopiperidino)-3-{3,4-dimethyl-
kumarin-7-yloxy )-2-propanol

Smés 8,1 g (0,033 molu} 3,4-dimethyl-7-
-(2,3-epoxypropoxy )kumarinu, 6,73 g (0,033
molu) 4-benzamidopiperidinu a 75 ml etha-
nolu se zahfivd 6 hodin pod zpé&tnym chla-
di¢em, zahusti se, odparek se odpusti v octa-
nu, promyje se vodou, zahusti se a prekrys-
taluje se z octanu. Ziské se 2,8 g 1-(4-benz-
amidopiperidino)-3-(3,4-dimethylkumarin-
-7-yloxy)-2-propanolu (26 % teorie), teplo-
ta tdni 178 aZ 180 °C.

S YT

P¥iklad 6

7-{3-[4- (4-Chlorbenzamido ) piperidino]pro-
poxy}-3,4-dimethylkumarin

Ke smési 6,6 g (0,02 molu} 7-[3-(4-ami-
nopiperidino )propoxy]-3,4-dimethylkumari-
nu, 100 ml 2N hydroxidu sodného a 75 ml
tetrahydrofuranu se pfikape roztok 3,85 g
{0,022 molu) 4-chlorbenzoylchloridu ve 25
mililitrech tetrahydrofuranu, micha se 5 ho-
din pf¥i teplot& mistnosti, filtruje se a sraZe-
nina se pfekrystaluje z ethanolu.

Ziska se 5,5 g 7-{3-[4-(4-chlorbenzamido])-
piperidino ] propoxy}-3,4-dimethylkumarinu
(59 % teorie), teplota tani 212 aZ 214 °C.
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7-13-(4-Aminopiperidino ) propoxy |-3,4-di-
methylkumarin pouZity jako vychozi latka
se miZe ziskat ndsledujicim zpfsobem:

Reakcei 7-(3-brompropoxy)-3,4-dimethyl-
kumarinu a 4-oximinopiperidinhydrochlori-
du v dioxanovém roztoku za pFitomnosti
Huenigovi béaze se ziskd 3,4-dimethyl-7-[3-
- (4-oximinopiperidino Jpropoxy Jkumarin,
teplota tdni 198 aZ 200 °C, katalytickou hyd-
rogenaci za pouZiti Raneyova niklu v amo-
niakovém roztoku methanolu vznikne 7-[3-

Priklad 7

12

-(4-aminopiperidino)propoxy]-3,4-dimethyl-
kumarin o teplot& tédni 92 aZ 94 °C.

Stejnd sloufenina se napfiklad ziskd re
akci 7-[ 3-(4-benzamidopiperidino jpropo-
xy}-3,4-dimethylkumarinu s alkoholickym
roztokem hydroxidu draselného.

Kromé toho se mlZe slougenina ziskat
reakci 4-aminopiperidinu s 7-(3-brompropo-
xy)-3,4-dimethylkumarinem pod zp&tnym
chladitem v ethanolu za pfitomnosti trie-
thylaminu.

Analogickym zptisobem, jak popsdno v prikladu 6, se ziska:

Oznadeni

VytéZzek % Teplota tani°C

(rozpoust&dlo)

a) 3,4-dimethyl-7-{3-[ 4- (2-hydro-
xybenzamido )piperidino]pro-
poxylkumarin

z

7-[3- (4-aminopiperidino)pro-
poxy]-3,4-dimethylkumarinu a
chloridu kyseliny salicylové

b) 3,4-dimethyl-7-{3-[ 4- (thiofen-
-2-karbonamido )piperidino]-
propoxyjkumarin

z
7-{3-(4-aminopiperidino )propo-

xy ]-3,4-dimethylkumarinu a
chloridu kyseliny thiofen-2-
-karboxylové

c) 7-[3- (4-benzensulfonamidopi-
peridino)propoxy]-3,4-dime-
thylkumarin
z
7-[3-(4-aminopiperidino ) pro-
poxy ]-3,4-dimethylkumarinu
a chloridu kyseliny benzensul-
fonové

d) 7-{3-[4-(3,4-dimethoxycinnamo-

ylamido )piperidino]propoxy}-
-3,4-dimethylkumarin

Z
7-[3-(4-aminopiperidino)pro-
poxy]-3,4-dimethylkumarinu
a chloridu kyseliny 3,4-dime-
thoxyskotficové

e) 7-[3- (4-cyklopropankarbonyl-
amidopiperidino)propoxy]-3,4-
-dimethylkumarin
z

7-[3- (4-aminopiperidino }pro-

poxy]-3,4-dimethylkumarinu

a chloridu kyseliny cyklopro-

pankarboxylové

67 192 aZ 194
(octan)

31 197 aZ 200
(isopropanol)

29 136 aZ 138
(isopropanol)

37 195 aZ 196
(isopropanol)

33 190 a% 191
{octan)
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Oznadeni

14

Vytdzek % Teplota tani°C

f) 3,4-dimethyl-7-{3-]4- (furan-2-
-karbonamido jpiperidino |pro-
poxylkumarin
Z
7-[ 3-(4-aminopiperidino ) pro-
poxy]-3,4-dimethylkumarinu
a chloridu kyseliny furan-2-
-karboxylové

g) 3,4-dimethyl-7-{3-[4- (4-nitro-
benzamido }piperidino |propo-
xylkumarin
VA
7-[ 3-{4-aminopiperidino ] pro-
poxy]-3,4-dimethylkumarinu
a 4-nitrobenzoylchloridu

h) 7-{3-[4-{5-chlor-2-methoxybenz-

amido )piperidino Jpropoxy;-
-3,4-dimethylkumarin

z
7-13-(4-aminopiperidino ) pro-
poxy]-3,4-dimethylkumarinu a
5-chlor-2-methoxybenzylchlori-
du

i} . 7-{3-[4-(2,3-dihydro-2-oxobenz-
thiazol-3-ylacetamido ) piperidi-
no |propoxyj-3,4-dimethylku-
marin
z

xy]-3,4-dimethylkumarinu a
2,3-dihydro-2-oxobenzthiazol-
-3-ylacetylchloridu

i) 7-13-[4- (5-chlor-2,3-dihydro-2-
-oxobenzthiazol-3-ylacetami-
do)piperidino]propoxy}3,4-
-dimethylkumarin
z
7-[ 3-(4-aminopiperidino)pro-
poxy]-3,4-dimethylkumarinu
a 5-chlor-2,3-dihydro-2-oxo-
benzthiazol-3-ylacetylchloridu

PFiklad 8

6-[3- (4-Benzamidopiperidino]propoxy |-4-
-methyl-2-oxo-1,2-dihydrochinolin

4,9 g (0,03 molu) 6-hydroxy-4-methyl-2-
-0x0-1,2-dihydrochinolinu se rozpusti v 60
mililitrech vody a 30 ml 1IN hydroxidu sod-
ného. Potom se roztok intenzivnd zahusti,
zbytek se rozpusti v 75 ml dimethylformami-
du a prida se 9,8 g (0,035 molu} 3-(4-henz-
amidopiperidino )propylchloridu. Po  4hodi-
novém michdni p¥i 100°C se rozpousi€dio
odstrani ve vakuu a zbytek se rozpusti v
methylenchloridu, sulise a zahusti.

Po pfekrystalovani z ethanolu se ziskd

7'— [3-(4-aminopiperidino)propo-

40 182 aZ 183
(methanol)

62 210 aZ 212
(methylenchlorid)

69 151 aZ 152
(isopropanol)

58 221 az 222
(methanol)

51 238 aZ 240
(methanol}

68,8 g 6-[3-(4-benzamidopiperidino}propo-
xy {-4-methyl-20x0-1,2-dihydrochinolinu (54
procentui teorie), teplota tdni 243 aZ 245 °C.

Piiklad?9

7-13-{4-Benzamidopiperidino ) propoxy]-4-
-inethyl-2-o0x0-1,2-dihydrochinolin

Analogickym zptisobem jak popséno v pii-
kladu 8 se ziskd reakel 7-hydroxy-4-methyl-
-2-0%0-1,2~dihydrochinolinu s 3-{4-benzami-
dopiperidino}propychloridem v methoxye-
thanolu Zddand sioufenina o teploté téani
275 a¥% 276 °C ve vytézku 46% teorie.
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Priklad 10

6-[ 3- (4-Benzamidopiperidino }propoxy]-1,4-
-dimethyl-2-ox0-1,2-dihydrochinolin

K roztoku 3,55 g (0,02 molu) 1,4-dime-
thyl-6-hydroxy-2-0x0-1,2-dihydrochinolinu,
7,0 g (0,025 molu]} 3-(4-benzamidopiperidi-
no)propylchloridu a 3,0 g (0,02 molu) jodi-
du sodného v 10 ml vody a 50 ml methano-
Iu se ptikape pod zpé&tnym chladidem roz-
tok 0,8 g hydroxidu sodného v 10 ml vody,
vali se 3 hodiny, zahusti se, zbyviek se roz-
pusti v methylenchloridu, promyje se ziedé-
nym hydroxidem sodnym, zahusti se a pie-
krystaluje se z isopropanolu.

Ziskd se 4,0 g Zddané sloudeniny (47%
teorie) o teploté tatni 188 aZ 190 °C.

Priklad 11

7-13-(4-Benzamidopiperidino Jpropoxy]-1,4-
-dimethyl-2-o0x0-1,2-dihydrochinolin

Analogickym zpfisobem jak popsdno v pii-
kladu 10 se zisk& reakci 1,4-dimethyl-7-hyd-
roxy-2-0xo-1,2-dihydrochinolinu s 3-{4-benz-
amidopiperidino)propylchioridem v metho-
xyethanolu Zadana sloudenina o teplotd ta-
ni 193 aZ 195 °C ve vytézku 67% teorie.

a}7-{3-(4-Benzamidopiperidino}propoxy]-1-
-ethyl-4-methyl-2-0x0-1,2-dihydrochinolin

Podle piikladu 11 se ziska reakci 1-ethyl-
-7-hydroxy-4-methyl-2-oxo-1,2-dihydrochino-
linu s 3-(4-benzamidopiperidino)propylchlo-
ridem Zadané sloudenina o teploté tani 164
aZ 165 °C (ze smési dichlormethan/ether) ve
vytsZku 59% teorie.

Priklad 14
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Priklad 12

7-{3-[ 4- (4-Aminobezamido ) piperidino]pro-
poxy}-3,4-dimethylkumarin

Roztok 4,2 g (0,009 molu} 3,4-dimethyl-
-7-{3-[4-(4-nitrobenzamido }piperidino ] pro-
poxylkumarinu ve 100 ml methanolu a 100
mililitrech tetrahydrofuranu se hydrogenu-
je pfi teploté mistnosti a tlaku vodiku 0,1
MPa za pouZiti 1 ml Raneyova niklu. Filtru-
je se, promyje se methylenchloridem a me-
thanolem, filtrat se zahusti a zbytek se pre-
krystaluje z methanolu. Ziskéd se 2,8 g Z4-
dené sloudeniny (71% teorie), teplota téni
242 a7 245 °C.

P¥iklad 13

7-13-(4-Benzamidopiperidino )propoxy]-3-
-n-butyl-4-methylkumarinu

4,65 g (0,02 molu) 7-hydroxy-3-n-butyl-
-4-methylkumarinu se spoji v 50 ml dime-
thylformamidu s 6,18 g (0,022 molu) 3-(4-
-benzamidopiperidino)propylchloridu a 5,53
gramu uhliditanu draselného (0,04 molu]).
Po 4 h michéani p¥i 100°C se vylou&i po o-
chlazeni Zddand slou€enina jako sraZenina,
kterd se miiZe prekrystalovat z ethanolu.

Ziské se 5,4 g (58,6% teorie) Zadané slou-
¢eniny o teploté tédni 170 aZ 171 °C.

Ze zahuSténého filtrdtu se ziskaji sloup-
covou chromatografii (silikagel/methylen-
chlorid-methanol == 9:1) dalsi 2 g d&isté
sloudeniny.

‘

Analogickym zpiisobem, jak popsano v piikladu 13, se ziska:

Oznadeni Vytézek % Teplota tani °C
(rozpoustédlo)
a) 7-{3-[4- (4-fluorbenzamido ) pi- 53 185 aZ 186
peridino]propoxy}-3-n-butyl- (Ethanol)
-4-methylkumarin
Z
7-hydroxy-3-n-butyl-4-methyl-
kumarinu a 3-[4-(4-fluorbenz-
amido)piperidino ]propylchlo-
ridu
b} 7-[3-(4-benzamidopiperidino}- 49 177 aZ 178
propoxy }-4-methyl-8-n-propyl- {Ethanol)
kumarin

Z
7-hydroxy-4-methyl-8-n-pro-
pylkumarinu a 3-(4-benzamido-
piperidino )propylchloridu



Oznaceni

B e A
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VyteZzek %

Teplota téni °C
(rozpoustédlo)

c)

1)

7-{3-14- (4-fluorbenzamido)pi-
peridino ] propoxyj-4-methyl-8-
-n-propylkumarin

z
7-hydroxy-4-methyi-8-n-propy!-
kumarinu a 3-[4-(4-fluorbenz-
amido)piperidino |propylchlo-
ridu

7-[ 3-(4-benzamidopiperidino)-
propoxy ]-3,4-dimethyl-8-n-pro-
pylkumarin

VA
7-hydroxy-3,4-dimethyl-8-n-pro-
pylkumarinu a 3-(4-benzami-
dopiperidino)propylchloridu

7-{3-[ 4- (4-fluorbenzamido)pi-
peridino]propoxyj-3,4-dimethyl-
-8-n-propylkumarin

z

7-hydroxy-3,4-dimethyl-8-n-
-propylkumarinu a 3-[4-(4-
-fluorbenzamido }piperidino]-
propylchloridu

7-[3-(4-benzamidopiperidino}-
propoxy }-3-n-butyl-4-methyl-
-8-n-propylkumarin

VA
7-hvdroxy-3-n-bhutyl-4-methyl-
-8-n-propylkumarinu a 3-(4-
benzamidopiperidino)propyl-
chloridu

7-{3-[4- (4-fluorbenzamido ) pi-
peridino |propoxy}-3-n-butyl-
-4-methyl-8-n-propylkumarin

z ;
7-hydroxy-3-n-butyl-4-methyl-
-8-n-propylkumarinu a 3-[4-(4-
-fluorbenzamido)piperidino]-
propylchloridu

7-13-(4-benzamidopiperidino]-
propoxy-4,8-dimethylkumarin

yA
7-hydroxy-4,8-dimethylkumari-
nu a 3-(4-benzamidopiperidi-
no)propylchloridu

7-[3-(4-benzamidopiperidino]-
propoxy]-3,4,8-trimethylkuma-
rin

zZ
7-hydroxy-3,4,8-trimethylku-
marinu a 3-(4-benzamidopipe-
ridino)propylchloridu

7-13-(4-benzamidopiperidino]-
propoxy|-4-methyl-8-acetylku-
marin

zZ
7-hydroxy-4-methyl-8-acetylku-
marinu a 3-(4-benzamidopipe-
ridino)propylchloridu

68

54

51

\%
(971
o]

68

74

176 az 177
(Ethanol)

190 aZ 191
(Ethanol)

206 az 207
{Ethanol)

117 aZ 118
sloupec
CH2Clz2/Methanol

169 aZ 170
(Ethanol]

183 aZ 184
(Ethanol)

206

208 aZ 209
{Ethanol)
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Oznateni

18

Teplota tani °C
(rozpoustédlo)

Vitszek %

k} 7-[3-(4-benzamidopiperidino]-

propoxy]-3,4-dimethyl-8-acetyl-

kumarin

zZ
7-hydroxy-3,4-dimethyl-8-ace-
tylkumarinu a 3-(4-benzami-
dopiperidino)propylchloridu

1) 7-[3-(4-benzamidopiperidino]-
propoxy]-4-methyl-5-hydroxy-
kumarin

z
5,7-dihydroxy-4-methylkuma-
rinu a 3-(4-benzamidopiperi-
dino)propyichloridu

m]) 7-[ 3-(4-benzamidopiperidino]-
propoxy]-4-methyl-5-methoxy-
kumarin
a) z predchozi sloudeniny 14
1} methylaci nebo
b)

VA
5-methoxy-7-hydroxy-4-methyl-

kumarinu a 3-(4-benzamidopi-
peridino)propylchloridu

n) 7-{3-[4- (4-fluorbenzamido } pi-
peridino | propoxy}-4-methyl-
-5-hydroxykumarin

VA
4-methyl-5,7-dihydroxykuma-
rinu a 3-[4-{4-fluorbenzami-
do)piperidino]propylchloridu

0) 7-[ 3- (4-benzamidopiperidino}-
propoxy]-4,5-dimethylkumarin
7
4,5-dimethyl-7-hydroxykuma-
rinu a 3-(4-benzamidopiperi-
dino}propylchloridu

pP) 7-[3-(4-benzamidopiperidino)-
propoxy]-3,4,5-trimethylkuma-
rin

Z

3,4,5-trimethyl-7-hydroxyku-
marinu a 3-(4-benzamidopipe-
ridino)propylchloridu

Priklad 15

Byly p¥ipraveny tablety obsahujici 10 mg
7-[3-(4-benzamidopiperidino }propoxy]-3,4-
-dimethylkumarinu. Tablety byly p¥ipraveny
podle nésledujiciho pfedpisu:

7-[3-(4-benzamidopiperidino }propoxy]-

-3,4-dimethylkumarin 10g
Lakt6za 80 g
Skrob 29 g
Stearan hoieénaty lg

U¢innd sloudenina se jemnd rozmdlni a

67 207 aZ 208
{Ethanol)

58 amorfni

55 amorfni

88 175 aZ 176

61 193 aZ 194
CHaClg/ether

pfida se lakt6za a 3krob. Smés se granulu-
je obvyklym zplsobem. Ke granuldtu se pfi-
dd stearan hofenaty a smé&s se vylisuje na
1000 tablet, o hmotnosti 0,12 g.

Zkouska vi¢innosti

Lep3i uginnost novych sloufenin je uké-
zdna srovnédnim inhibice pasivni kutdnni
anafylaktické reakce u krys vyvolané injek-
ci séra obsahujiciho reaktivni protildtky na
vajetny albumin. Jako srovnédvaci latka byl
pouZit diethylkarbamazin, tj. 1-diethylbar-
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bamoyl-4-methylpiperazin. Zkou$ka byla pro-
vddéna nédsledujicim zpiisobem:

Sérum obsahujici reaktivni protilatku na
vajeCny albumin bylo pfipraveno podanim
intramuskuldrni injekce 0,1 mi roztoku an-
tigenu (10 mg/ml) ve fyziologickém rozto-
ku spoletng s 0,5 ml vakciny Bordetella
pertussis (Behring; 2 X 1010 organismil/mi)
krysdm. Za 9 aZ 14 dni byla krysdm ode-
brana krev z abdomindlni aorty; sérum by-
lo shroméazdéno a skladovano pii —20 °C,
do pouZiti. Titr séra, tj. nejvy3si zifedéni
vyvoldvajici pasivni koZni anafylaxi [PKA)
u krys s 48 hodinovou latentni periodou, byl
v rozmezi 1:8 a 1:32. Pro pouZiti v téch-
to pokusech bylo sérum ziedéno 1:24. Re-
aktivni povaha protilatky byla demontova-
na jeji schopnosti vyvolat pasivni koZni ana-
fylaxi s latentni periodou ve vice neZ 7
dnech a také odstranénim jeji PKA ufinnos-
ti zah¥ivanim pfi 56 °C po dobu 1 hodiny.

Zvifata byla znecitlivdna 2,2-dichlor-1,1-
-difluorethylmethyletherem (prodavéan pod
obchodni znafkou penthran) a byla zcitli-
véna injekci 0,1 ml protiséra do oholenych
abdomindlnich slabin. Po 48 hodindch byla
zviratlm poddna pro reaktivni pasivni koZni
anafylaxi intravenézni injekce 1 ml fyzio-
logického roztoku obsahujiciho 0,5 hmot.

N

2p

procent vajetného aibuminu a 0,25 hmot. %
Evansony modii.

Po usmrceni a vykrvaceni zvifat byla sta-
novena veiikost (v mm?) a intenzita, libo-
voinym zéznamem, vysledné modré skvrny.
Produkt téchto dvou parametri byl pouZit
ke stanoveni stupné reakce a stupeii reakce
s neafinnym materidlem slouZil jako stan-
dard, vic¢i kterému se métila procenta inhi-
bice anafylaktické reakce.

Na hladinu ddvky a pro kontrolu bylo po-
uZito 6 zvirat.

ZkouSeny materidl byl podavan p.o. 40
minut plfed antigenem. Pro srovnévaci tGce-
ly byl také zkou3en diethylkarbamoyl-4-me-
thylpiperazin (prodavéan pod obchodni znad-
kou diethylkarbamazin). MnoZstvi zkouSe-
né latky bylo mé&néno, aby se ziskala indiko-
vand davka dCinné latky. Ziskané vysledky
jsou nésledujici:

Souhlasnd PKA reakee u krys vyvoland
reaktivnimi protilatkami.

(Ovatbumin /2 X kryst./ a Bord. pertussis
/2 X 10%9/; aplikace sloudenin : p.o. 40 min
pfed ovalbuminem, 6 krys/ddvka a 6 kon-
trol}.

Sloudeniny Davka (mg/kg) % inhibice PKA
Diethylkarbamazin 100,0 47
piiklad 1 3,0 50
ptiklad 2a 3,0 59
priklad 2b 3,0 36
piiklad 2d 3,0 52
priklad 4a 3,0 61
priklad 6 3,0 30
p¥kiad 7b 3,0 23
priklad 8 3,0 34
priklad 10 3,0 54

PREDMET VYNALEZU

Zplsob pFipravy piperidinopropoxychinolintt a -kumarinft obecného vzorce I

kde

A znamend atom Kkysliku nebo skupinu
N-R1, pFitemZ R1 je vodik nebo alkylovy zby-
tek s 1 aZ 6 atomy uhlikuy,

Rz a Rs3, které jsou stejné nebo rozdilng,
znamenaji vodik nebo alkylovy zbytek s 1
aZ 6 atomy uhliku,

R4 znamend vodik nebo hydroxylovou sku-
pinu,

Rs znamena vodik nebo alkanoylovou sku-
pinu aZ se 7 atomy uhliku, cykloalkylkarho-

nylovou skupinu se 4 a¥ 7 atomy uhliku, fe-
nylacetylovou, benzensulfonylovou, thiofen-
-2-barbonylovou, furan-2-karbonyl-2-o0xo-
benzthiazol-3-ylovou skupinu, cinnamoylo-
vou skupinu, kterd je popfipadd na fenylo-
vém kruhu substituovand aZ% 2 methoxysku-
pinami, nebo benzoylovou skupinu, kter4
je popfipadé jednou nebo dvojnasobnd sub-
stituovana hydroxylovou skupinou, fluorem,
chlorem, alkoxyskupinou s 1 aZ% 4 atomy
uhliiku, alkylem s 1 aZ 6 atomy uhliku, nitro-
nebo aminoskupinou,
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R7 znamend vodik, alkylovy zbytek s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo alkanoylovy zbytek
s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Rs znamenda vodik, alkylovy zbytek s 1 aZ
6 atomy uhliku, alkoxyzbytek s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo hydroxylovou skupinu, a
jejich farmakologicky snaSenlivych soli, vy-
znateny tim, Ze se nechd reagovat slouce-
nina obceného vzorce II

kde o
T

A, Rz, R3, R7 a Rs maji vySe uvedeny vy-
znam, se slouteninou obecného vzorce III
Rs

X—CHz—CH—CHz—Y
(1)

Soverografia, a. p., zdvod ?, Most
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kde znamenaji
X a Y reaktivni zbytky a Re vodik, hydro-

xylovou skupinu nebo také dohromady s Y
atom kysliku, a sloueninou obecného vzor-

ce IV
H NQ—NHJRS

{1v)

el

kde

R5 mé vySe uvedeny vyznam,
potom se pfipadn& preméni skupina Rs na
jinou skupinu Rs, pro pfipad, Ze Ri1 zname-
né vodik, se pF¥ipadn& dodatetn® N-alkyluje
a ziskany reakéni produkt se p¥ipadné& pfe-
vede na farmakologicky snéSenlivou stil.

Cena 2,40 Kis



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

