YA ANEER B,

CESKA A SLOVENSKA
FEDERATIVNI{
REPUBLIKA

(19) VYNALEZU

FEDERALNI URAD
PRO VYNALEZY

ZVEREJNENA PRIHLASKA

(22) 15.03.91
(32) 16.03.90
(31) 90/0697

(33) DK

(40) 19,02.92

(21) 0N687-91.1L.

(13) A3

5(51) ¢ 07 D 241/44,
A 61 K 31/49%

(71) Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, DK

{72) Joryensen Anker Steen, Kobenhavn, DK
stidsen Carsten Enggaard, Bagsvaerd, DK
Faarup Peter, Vaerlose , DK
Gronvald Frederik Christian, Vedbaek, DK

(54) Nové l-karboxalkylchinoxalin=-2,3/11H, 4H/dicnové
slouteniny, zptsob jejich pripravy a Jjejich
pouzitf

(57) Nové 1l1l-karboxalkylchinolin-2,3/1H,40/dionové

sloudeniny nebo jejich tautowerni formy obecného
vzorce I, kde znamend R vodik, Ci_salkyl
rozvitveny neho nerozvétveny nebo aralkyl, n celé
&f{slo 0 az 5, Ry vodik nebo hydroxyl, Rs, Re, Ry
a Re na sob& nezivisle vodik, nitroskupinu,
halogen, alkoxyskupinu, aryloxyskupinu,
aralkoxyskupinu, C,_-galkyl s primym nebo =
rozvétvenym Fet&zcem nebo aryl, Ry vodik, niz2sf
alkyl nebo aryl a Rio vodfk nebo alkyl, Jsou
uZite&né pFi o%etfovani neurologickych a
psychiatrickych onemocnéni.
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Nové 1-kerboxelkylchinoxalin-2,3/1H,4H/dionové slouceniny,
‘zplsob Jejich pripravy a jejich pouZiti

Oblest techniky

Vyndlez se tyké terspeuticky ddinnych 1-ksrboxalkyl-
‘chinoxelin-2,3/1H,4H/dionovych slou ¢enin nebo Jejich tsu-

tomernich forem, zpiscbu jegich prigrevy fegmeceutickych

m

prostiedka, které je obs ehuji & pouZiti t&chto sloulenin.

Dozesvadni stev techniky

s

Ze uZitelny pristup k oSetloveni nevrolcgickych & psy-
chistrickych onemocnéni se povVeZug e interskce s glutemoveu
kyselinou nevozenou neurotrensmisi. Tek znémé entegonisty
excitednich eminokyselin vykezujl pote entni =ntiepileptické
viestnosti & ptsobi svelové uvelnini /A. Jones & kol., Neu=. :
rosci. Lett. 53, str. 321, 1985/.

Zjistilo se, Ze skumul:cce extrccelu¢nrnich excitec¢nich
a neurotoxickych ezminokyselin, na cledovensd hyrerstimuleci
neurond mafe byt vysvétlenim pro neuronilni degenerzce zjisS-
Yfovené u neurologickych onemccnénic jeko Jje Huntingtono-
ve nemoc, Perkinsonovez nemoc, epilepsie, senilni demence 2
mentdlni deficience & pro motorickeé cherskteristiky po
mozkové ischemii, enoxil & hypoglygemii /2.G. wcGeer & kol.,
Neture, 263, str. 517 a R. Simon & kol., Science, 226, str.
850, 1984/.

Excitstorové aminokyseliny vyvijedi svoji pusobnost pro-
sti¥ednictvim specifickych receptord umistiénych pcstsyne
ticky nebo presynsplicky. Tekové receptory se Vv ccuéesné do-
b& zprevidls deéli ne tii skupiny ne zékledée elektrofysio-
logickych & neurochemickych roznetkl: 1/ kvickvelédtové re-
ceptory, 2/ keindtové receptory & 3/ WkD& /N-methyl-D-es-
partétové/ recapicry. Kyz:lina w-glut vemové & kyseline espa-

7T

ragovd prevdépcdobné sktivuli vEechny sicre uvedene tyry
n

receptord excitcerich ceminok,eelin & moine Jedtd deldd Ji-

né typrye.



Nelnov&ji se zjistilo, Ze glycin je schopen zvySovet
odezvu indukovenou NMDA receptorovym agonistem v kultivova-
nych neuronech /J.W. Johnson a kol., Nature 325, str. 529,
1987/. Na rozdil ke glycinem sktivované chloridové konduk-
tenci v miSnich neu ronech je tato odezva insenzitivni ke
strychninu /D.W. Bonhsus a kol., European J. Pheramcol. 142,
str. 489, 1987/. ‘

G glycinu se soudi, Ze potenciuje NKDA plscbeni v disled-
ku vysokého efinitniho vézani /H. Kishimoto & kol., J. Neuro-
chem. 37, 1C15, 1981/ na sllosterickou moduldtoroveu polchu,
kterd Je v komplexu NNDA4 receptor/ionofor /T, Heneré a kol.,
suropesn J. rhermecol. 172, str. 23S, 198%/. D-serin. a D= .-
alenin vyvijegji silnoquonistovou u¢innost ne tuto polchu
/J.B. Monehan & kol., J. Neurochem. 53, str. 370, 1989/,
pridem? 1-amino-cyklopropenksrboxylét /P. Skolnick & kol.,
Life Sci. 45, str. 1647, 1989, V. Nadler & kol., Zurogean
J. Phermecol. 157, str. 115, 1688, R. Trullas a kol., Fher-
mecols Biochem. Eehev., 34, str. 313, 198%/a D-cykloserin
/W.F. Hood & kol., lNeurosci. Lett. 98, str. 91, 1989/ plso-
bi JjakoZto perciélni sgonisty.

1-Aminocyklobutenkerboxyldt /W.¥, Hood & koik. European
J+ Pharmecol. 161, str. 281, 198/, 1-aminocyklpentenkarbo-
xyl4dt /L. D. Snell a kol., EBuropean J. Fhermacol. 151, sir.
165, 1988/, 3-amino-1-hydroxy-2-pyrrolidon /HA-966/ /E.J.
Fhetcher & kol., Buropean J. FPhermecol. 151, str. 161, 1988/,
5-chlorindol-2-karboxylét /J.Z. Huettner, Science 243, str.
1611, 1989/ a 6-kyeno-T-nitrochinoxalin-Z,3-dion /CNQX/ /R.
A.J. Lester = kol., lMol. Fhermecol. 35, str. 565, 1989/ Jsou
v8echyn slebymi entegonisty, pFicem? T=chlorkyenurendt /R.
Sircar & kol., Brein Res. 5C4, str. 325, 1989/ a 6,7-di-
chlor-3-hydroxychinoxalin-2-kerboxylédt /K. Kessler z kol.,
Brein Res. 489, str. 377, 1989/ Jsou zcele silnymi arsak

neselektivnimi sntegonisty glycinu v glycinové poloze.

Kromé toho urdité sloudeniny, velmi pfibuzné slouCeni-

ném podle vyndlezu, ozhelované JEKO ne-NilA receptorove
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antegonisty, gjsou popsény Vv evropském petentovém spise Cis-
lo 315559.

Podstata vynédlezu

FTodstztou vyndlezu Jje nové. Teds 1-kerboxyelkylchinoxa-
1lin-2,3-dionovych deriv&td, plsobicich jeko poctentni a2 se-
lektivni glycinové entegenisty v glycinové quoze spojené
s NLDA receptory.

Vyndlez se ted; tgké sloudenin obecného vzorce I nebo
jejich teutomernich fecrem
R
~
U
oZ ™ son,
/ c/n
NS I
RY 10
o8
IT O S —
Ry § /1/
NN
R | ¢
° R
R 4
2

kde znzmené

R ctor vodiku, slkylovou skupinu s 1
c% 6 atomy unliku s primym nebo s roz-
v&tvenyim retdzcem nebo arelkylovou
skupinu,

n celé &islo 0 22 5

R ctom vodiku nebo hydroxy lovecu sku-
rinu,

RD, 36, 27, R° ne sob: nezévisle atom vodiku, nit-
roskupinu, etom helogenu, zlkoxysku-
pinu, eryloxyekupinu, ¢lxyloveu sku-
pinu s primym nedo & rozviivenyn



Fet&zcem nebo arylovou skupinu,

R? atom vodiku, niZ8i elkylovou skupinu nebo ary-
lovou skupinu, v .
r'0 atomi vodiku nebo alkylovou-skupinu, , ) |

a Jejich farmeceuticky vhodnych soli.

Vynélez se teské tykd zplsobu pPfiprevy shore uvedenych
sloudenin ovecného vzorce I. Tento zpiscb zzhrnuje:

e/ elkyleci slouCeniny cbecného vzorce II, pridem¥ zplsob
priprevy s.ouleniny obecného vzorce II popssl G.W.H.
Cheeseman & R.F. Cookson, The Chemistry of Heteroccyclic
Compounds /Chemie heterocyklickych slouéenin/, 4. Weiss-
berger end =.C, Teylor, John Wiley and Scons, New York,
roénik 35, str. 78 2Z 111, 1S7S.

RS
37 NH G
/11/
7
: N
g
=5 | _
kdeAR5 a% Rg mejji shora uvedeny vyznem, :. slouéeninou :
obechého vzorce 111 : :
R
N
0
e
0 /'CHZ/n ]
%o 10 /111/

S .
kde R, n, R" & R

minky, %e R n2znsmenéd stom vodiku e X znsmend uvolnova-

10 me 1 shore uvedeny vyznem z2 pod-

. : ﬁ .
nou skupinu, s vyhodcu estom bromu nebo jodu, z& vanixu
e

sloueniny obecného vzorce 1V
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kde R, n, d5 Ry R7, 38’ R. & R,  megi skore uvedeny vy-
5 S
znem, z&¢ podmirky, Ze R neznem
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Cxidecd cleoulerir v ctecnéhe vzorcs 1V vein'm feroxiden
b
C

vodiku v kyselint cctevé se ziskd slculsnine clscnénc vzer-
ce V /rod cuny typ reekce peplsuge neprixied Go.nl.. . (Cheese-
men, dJ. Chem. Sce., 1246 /i1S51//

SN

A

Ry R, R

(CHZ)n

10
7 N 0 (V)

kde R, n, Ry Ré, R0y gy R & 310 me. i shor: vvedeny vyznep,
'

2z& pecminky, Ze 3 nekxnemerns etoxr vodiku.
nydrolyzcu slouleniny obocnéhe vzeorce V raic resked
Y
ku ¢ hyircxidu sodného & vysréfenio nirerdlnd kiselirou,

H

slcuceriny cbescnéhoc vzerce

mn

2 sm’si velinéhe reroxidu veddi-

S

s vyhodcu chlcroveodikeveu kyselircu se z2ické clcul=nine
c

- e 1-A ha N -~ -~ PR .-
ctecného vzerce I, xde R e X, zremeneli etem v
L'.

(



n RS’ Ré, R7, R Rg a8 R1O meJI shore uvedeny vyznem.

b/ elky1801 ‘slouCeniny obecného vzorce VI, kterd se z{skd zpl-
sobem napriklad podle emerického petentovéhe spisu &islo

3999378
o Cats
0
Rg 0
R? NH (VI)
R, No,
RS
kde R, n, P5’R6’ 7,R R9 a R]O me 31 shora uvedeny vyznem,

ze podminky, Ze R5, R6, R7 e 38 neznesmeneJji nitros_kupinu,

sloudeninou obecného vzorce III, kde jednotlivé cymbely
‘meii shorez uvedeny vyznem, ve vhedném rozpoult.dle, nerrik-
led v elkoholu nebo dimethylfermrmidu v pritomnesti ethoxi-
du sodného nebo hydrddu—t sodného jekoZto zésedy, ze vzni-
ku sloucenlny obecneho vzorce VII

e — e e ——— e e —

R
o
04’1\‘(cuz)n'
Ry O
Rg Ryo 9 (VII) -
N
R7 0
l -
0 C,Hg
NO
Ry 2
R

kde znemené R s vyhcdcu terc.-bLutrlovou ckupinu s TR, -

)
H7, Ray Rg, R]U me. il viyznem, uvedeny u ctecnéého vzorce I,



c/

xu.

z& podminky, Ze R5, Re - RB neznesmensji stem vodiku.
Redukci sloudeniny obecného vzorce VII ne sloudeninu
obecného vzorce VIII -
R
o
o"L\(mg)n»
RB R9 ’ RlO
R, N 0 (VIII)
R; N o
R, OH
kde znezmené R s vyhcdeou terc.-butyloveu skuriru e n'e 2.,
Rgy e, Rg, RQ’R]O re i viznem uvedsn’ u clecréno vzerce
1, ze rodainky, ée_ié, Hgy Roy & Ry rezrezere i nitro-
skupinu, & zresgoviénim slouleniny obecréhc vzorce VIII
ne sloufeninu obecného vzorce 1, kde R znezené ectom vodik-

helogenecl nebo nitreci sloufeniny obecnénc vzorce IX o

sobé& znémymi' zplscby /viz ne;fikled Jerry erch: Advenced.

Orgenic Chemistry, 3. vydéni, licGresw-Bill, llew Ycrk, 1585,

str, 468 eZ 47C, 476

VA

‘.

¥ 4759/

(IX)

OH

vzniku slcuCeniny cbecnéhc vzerce I, kde n znemané



nulu, R,, R9 a R10 a tom vodiku a R5’ R6’ RT a R8 na sobé ne-

zévisle atom vodiku a atom halogenu nebo na sobé nezévisle a-
eom vodiku a nitroskupinu.

Afinita létky pro jednu nebo pro n&kolik rozdilnych typtl
exciiatorovych rece %ggﬁ Eminokyseliny se miZe studovat zkoud-
kemi jednoduché radipligendové vezby. V podsteté zplsob zehr-
nuje inkubzci zvl1&8té zvoleného radié#gh;gaéeného ligendu a
zvladtni specifické létky, kterd se mé zkoumst, s mozkovym ho-
mogenizédtem, ktery obsehuje receptor., Li&reni receptorové cha-
rekteristiky se provédi stenovenim redioczktivity vezby k ho-

mogenizdtu & subtrekci nespecifické vezby.

V1iv znelogh glutemové kyseliny ne sekundérni clasobendt
glutamdtovych receptorovych interekei, jeko ns c-GIP vytvé-
teni & ne otviréni kendlku, se miZe studovet in vitro ze po-
urit{ Yezd mozku nebo homogendth mozku. Tekové zkoulky podé-
veji informeci o U¢innosti /agonit/entegonistu zkousenych
latek.,

Zjistilo se, Z¥e glycinové slouCeniny podle vynétezu oO-
beeného vzorce I meji afinitu pro glycinovou polchu KLDA re-
ceptorového komplexu a jsou entegonisty ve spojeni s timto
typem receptord a Jsou proto uziteéné pii o3etrovéni které-
hokoliv z &etnych onemocnéni zpisobovanych hyperaktivitou
excitdtorovych eminokyselin, Jeko je epilepsie, {schemie,
Uzkostng stav a kfel. )

. 4k¥iviv¥e vézéni ne vﬂ}cinovou polohu slouéenin cbecného
vzorce I podle vynéleéu se mi¥e objescnovet stenovenim jejich
scnopnosti vytésﬁovat rediosktivné znecéeny glycin z glycino-
vé polohy. -

#ato vytZsnoveci aktivita se mie doklédzt stenovenim
hodnoty 1050, kters predstgvuje koncentreci //uM/, kterd zpl-
sobuje vyt&snéni 5C % specifické vezby L—BH_7—glycinu.

Glycin entagonistické viestnosti sloutenin obecného Vzor-
ce I se doklédeif jejich schopnosti entegonizovet glicin
podporugjici vezbu nekeonkurenéniho NiDa entegonistu
L—BH;7—mﬂ-801 k mozkovému homogenizétu. Giyeinovy entegonismus

ce miri stenovenim hodroily Ki, které re:rezentuje discclecnl



konstantu //uM/ receptorového antagonistového komplexu.

NMDA antegonistické vlestnosti slouCenin se objasnujl
stanovenim jejich schopnosti antegonizovat NMDA stimulované
L-BH;Z-GABA uvolnovani v piipzdé neuroml kiry mozkové my31.
NMDA antagonistickou ektivitu sloudenin obecného vzorce I
udéva stenovenéd hodnote ICSO,'které predstevuje koncentrzci
//um/, kterd inhibuje 5C% NMDA indukovené uvolnovéni

/- 3H__7 -GhABA.
Vézéni / °H /-glycinu /test 1/

Inkubuje se 1 ml rcztélého homogenédtu membréry mozko-
vé klry krysy v HEPES-Tris /5 mhl/ e v chloricu horecnatém
/1 mi/ p¥i hodnotZ pH 7,1, pii teplot? ¢ °C po dobu 10 mi-

Ml

nut s 25 ul 4—53_7-glycinu /1¢ nli koneiné koncentresce/

e

zkouZend sioutenine & pufr. Stenovi se nespecifické vézé-

m

ni inkubzci s D-serinem /1mbl konelné Xoncentrece/. Reckce

vézdni se stenovi odstiedénim pPfi 15 GCU x g pPi teploté 4
° = promytim pelety tPi_krét vidy 3 ml ledove chledneho

N4 n
[ , ’ . R . - v w L —
pufru. kETi & vazena redicaktivite scintilecnii ;ocﬁu¢6u¢/-
-— - - v el /* 7
Stenovi se 180 hillovou enalyzou slespen &tyr koncentrecid
zkouSené slouceniny.

Antagonismem glycinu pcdporovené vazani L—3H_7-HK—801 /test 2/

Inkubuje se 1 ml roztalého homogendtu membrény mozko-
vé kiry krysy po jejim intenzivnim vypréni v HEP=ZS-NeOH

. v - o . - - 0 .
/20 mk/ pii hodnot& pH 7,40, pri teploté& 23 ~C po dobu 60

D
minut s 25 /ul 4—35_7—MK—601 /1 n¥ kone&nd koncentrece/,

v 25 /ul glutemdtu /30C nli konelna koncentireace/, ve zkouSené
slouceniné v koncentreci cdpovidejici C, C,5, 2 2 5 néscb-
ku hodnoty ICoq 2 L-3H-7glycinové vezby /test 1/ prec kei-
dou koncentreci glycinu /koneln& koncentrece 1C0; 100, 1 CCG,

3

n

1C CCC, & 100 CCC/. Vezebné reekce se stenovi pridénim
ml ledové chlednéhc pufru, nésledovenym rychlou iiltrgel
pfes filtry Whestmen Gr/C ce skleninim vléknem & promytinm

-

ol ledov: chlzdného pufru. Vézend recxtivite se m<Bl
i

N
[\

<
(9]
o]
m
|

e s N y . e -
scintilednim poCf@®@upodncly &, S& SLELOVY cchildoveu

ivzou nodrncot ze pouziti vzichu



log /velikost‘dévky -1/ = log / inhibitor 7 - log /K. /

inhibice NMDA stlmulovaneho / 3H~7—GABA uvolnovéni z inter-
neurond kiry mozkové mysi /test 3/

Zkougky uvolnovéni se provadéji za pouZiti modelu, kte-
ry popsel Drejer = kol., Life Sci. 38, str. 2C77, 1586.
Do interneurond mozkové kiry, kultivovean nych v petriho mis-
kach /30 mm/ se pridd 160 /ug/m_ 3-vinyl-CGeBa Jednu hodinu
rred zkoufxou k inhibovéni degrezdece Gibi v neuronech. 3C
zinut pred zkoufkou se pridéé 5 Zuti 1—3* /-BLEL do ke?dé

kuitury e pc tétc pericd® se bunky dvekrdt g omy il r-Fi

m

pufrovenou soclenxou /EES/, obsehujici 10 =i HSPES, 135 mil
caloridu scdného, 5 mii chlorid e 0

horefnetého, 1,V ml chloridu viérenatého s 6 mil L=-glukosy;
hoénete ph je 7; umisti se do superfusniho systému. Tento

systém sestavé z peristeltického éerpa»le, kentinuélné uvel-

nujiciho tcrwo statované °urer¢q°n1 prosiredd e

°c z_reeorchru do ﬁ§$%$fﬁlrna nekocnéné fetribpmisky. Eu-
neéné monovrstve ne dné misky se pokreje kouskem nylového
sitke k usnednéni dispergece Ipcstiedi p¥es buniénou vrst-

V8. rrestredi se kontinudlné odvédi ze spodni &dsti misky

& zevédil se do kolektoru frekci. Zpolédtku se se superfuze

bunék provadi BBS po dobu 15 minut /rgchlost toku 2 ml/min/.

Pek se bunky stimuluji po dobu 3C sekund ks¥dé 4 minuty m&-
v

nénim superfusniho prostredi z HBS na odpovicdejici prostfe-

DI SN

di obszhujici NMDA & entegonist podle nésledujiciho schéma:

stimulece ¢islo 1: 3 /ug/ml NEDA
stimulece ¢éislo 2: 3 /ug/ml NiD4A + C,3 /ug/ml amtegonistu
stimulece ¢islo 3: 3 /ug/ml KIDA + 3,0 /ug/ml entagonistu )
v -3 \ " N
Uvolnovéni / “H /-GABA v piitomncsti NKDA se uprevu-
Je pro stredni bazélni uvolnovéni pied & po stimulaci. .

Stimulovené uvolnovéni v p¥itomnosti entzgonistu se vyjed-
: 4 M g 4 8
Tuje ve vztezhu ke stimulovenému uvolnovéni semctnym NiDA

& vyroltie se hcinote LC5C.
\fySleﬁli‘}f Zkouéek n:k Ch &louéejln’ .LOUZl'tj‘Ch pCdle

ry
vynélezu, Jescu uvedeny V né&s ledujici tebulce 1.



Tebtrlks I

Sloucenina podle Test 1 Test 2 Test 3 :
ggikladu , ;
¢islo ICéo /uM, Ki /uM ,ICEO/uMI :
1 0,350 0,162 0,163
3 C,544 0,127 G,505
4 0,500 0,118 C,328
5 0,554 0,212 G,5CS
6 U,52C 3,400 (,394
7 2,000 NS 1S
8 2,2C0 0,770 1,882
S 5,600 1,900 2,86C
10 8,000 NS 2,62C
11 3,000 0,800 HS
12 0,849 0,390 ¢,127
13 g,0co0 NS > 3,750
15 ¢,587 C,U049 2,640
16 0,409 C,100 NS
19 7,000 XS KS
22 6,852 NS NS

N§ - nestenoveno

" Soudeniny obecného vzorce I podle vynélezu spolu s béz-
nymi pomocnymi piisademi, nosi¢l nebo Tedidly e popiipedé ve
form& evych farmaceuticky vhodnych sdiénich soli s kyselina-
mi se mohou vélenovet do fermeceutickych prostfedkt s dévko-
vacich fermeceutickych forem & v tekové formé at pevné/jako
tablet. nebo plnénych kepsli nebo kepelné,jako roztokl, sus-
penzi, emulzi, elixirﬁ/nebo'kapsli,se mohou polévet orélné&, ve
form& &ipkd rektéln& nebo ve form& sterilnich, vstirikovatel-
nych roztokd perenterdind /vietng subkatdniho podéni/. Te-
kxové fermcceutické prostredky nebo dévkoveci formy obse-
huji béiné slofky v b&inych podilech & p¥ipedné del8i ulinné
latky, pridem? texové dévxoveci Tormy mohou ctszhovat Uéinné
mno¥stvi vhodnyoh 1létek podporujicich centréini nervovy sys-

tém s dennim davkovecim mnoistvim udinné létky obeceného vzcrce



I. Jedna tablets obsshuje 1 a% 200 mg éinné létky obecného
vzorce I. 7

Sloud¢enin obecného vzorce I podle vynédlezu se mlZe pouZi-
vat pro formulsci fermeceutickych prostredkd napriklad pro - |
orélni a parenterdlni podévéni savcelm véetné 1idi béZnymi
zpuisoby, zndémymi v tcmto oboru.

Cbvyklymi excipienty Jscu farmaceuticxy vhodné cregnické
a2 snorganické mosidové létky, vhodné pro perenterclni nebo o-
rélni podévéni, které neplisobi nep¥iznivé ne ufinnou latku.

JekoZto priklad; tekovych nosicl se uvédiji vode, roz-

v
toky soli, elxoholy, polrethylenglykoly, colyhydroxyethoxylova-
zZ

ny ricinovy olej, Zeletine, lektoze, emyldze, steerdét hofel-
naty, matek, kyselines kiemicitd, mohoglyceridy mestnych ky-

selin & diglyceridy mestnych kyselin, penteerythritclové es-
tery mestnych Kyseiiln, hydroxymetnylceluléza a pelyvinylpy-

rolidon.

L=§

ermeceutické priprevky se mohou sterilovat & misit a
pop¥iped® se do nich mohou pridévat romocné létky, Jjeko Jsou
mazedle, kongzervecni rPisedy, stebilizétory, smécedla, emul-
gétory, soli,vo livnujfci osmoticky tlisk, pufry a/nebo bar-

viva, které nemeji mepPiznivé pdscbeni ne Uéinnou latku.

Fro parenterdlni podéni, zvlést vhodné& pro vstrikovetel-
né roztoky a suspenze, Jsou obzvld&tE vyhodné vodné roztoky u-
¢inné létky, rozpudténé v rolyhydroxyloveném ricinovém oleji.

B&¥nou dévkoveci formou Jsou empule.

Pro orélni formy jsou zvlési vhodné tqblety, dreZé nebo
kepsle, obsshujici mestek e/nebo kerbohydrét JekoZto nosic
nebo pojidlo, pFifemiZ nosilenm je s vyhodcu lzktoze 2/nebo
kukuiiény &krob a/nebo bremborovy Skrob. Fokud se couzije
oslazeného ncsice, Jscu vhodné sirugy & elixiry. Cbecné Je ,
mnofstvi Mdinné latky v jednotkové formé G,C5 ez 1CC mg '
ve tTermoceuticky vhodném nosici.

ické teblets, xterd se mize piizrevovet o sobg znanou
c



uéinnd léatka 2,0 mg -
laktoza 67,8 mg Ph.Eur.

Avicel 31,4 mg

Amberlit IRP 88 1,9 mg ’
steardt horelnaty C,25 mg Ph. Eur,

Avicel a Amberlit Js

C)

ou obchodni znalky

V dtsledxu svého vyscxého pisobeni Jeko glycincvé ante-
en

v c
gonisty Jjsou sloudeniny obecn€ho vzorce I podle vynélezu
é e

mimorédn& uifitecn t¥ovéni onemocnéni neto pcruch cen-

tréinihc nervového svetému pil poddvini v mnoistvi Géinném
X odstrenéni, zmirnini nebo x predcn&zen potiZim. DileZite
déinncst sioudenin ocscnénc vsorce 1 pedle vynélezu ne cen-

tréini nervevy systém zehrnuje Je
nootrc;ické/ta; eni

< O

gloudeniny vyxezuli

¢eniny cbecného vzorce L nodle v.nilezu se mchou podevel ne-
r
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moenym, nepiiinled sevelm vietns
novéni nebo pri elimineci zc

1131, souvisejicich s ceniral-
nim nervovym systémem & s tek zve ymi NiDA receptory, které
vyZaduji tekové psychofermeceutické oSetfend, nepfikled

pfi kreéich, pri epilepsii ¢ ischemii, popripeds ve formé
fermeceutickych vhednych edicnich cali s kyselinou /Jsko

je napriklsd hydrctromid, hydrochlorid nebo sulfét, pli-

.

previtelnych o sobé znémym zrisorem, nepPikled odparenim
S e

i
linou/, zprevidla

k suchu roztoku volné zdsedy sgpolu s kys
soutzsné nebo dohromedy s fermeceuticky v hodnym nosicem ne-
bo tedidlem, zvlidstd & vyhodnE ve T rmé¢ fermeceutickych

s

i
o

prostiedkd pro oréini, rektélni nebe parenterélni /véetné
I nofarmeceuticky u-

cubkutennino/ odévéri. rouZivé se

$inného mnoZstvi pro odetreni centrélniho nervového systé
mu, nepfikled ulinné crotikietové e/nedo protivzkosiné
v

mro¥stvi, pilkeZm texo
k odstreniéni poruch Vv
Vhodné cavioveci mncietvi je 1 eB cul DE denni, Vv zi
ne poidveci formd, ne icieentd nrotresti coetfovendhio 2 ne

ckusencetzch csetiuliciko.



Vyndlez bliZe objasnuji nésledujici piikledy praktické-
ho provedeni, které vszk vyndlez nijak neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

6,7-dichlorchircxelin-z,3/1H,4E/dicn

V prostiedi dusiku se rezpusti scdik /C,25 g, 11 mmol/ ve

100 ml ebsclutniho ethencliu
lin-2/1d/on /2,i5

str. 754/. Sm&s se verd

S i2é ss 6,7~dichlcrchinoxa-
£, 10 mrol/ /iiebigs ann. Chem., 1582,

Z n nlecicdem po dobu 3C
minut, ochledi se ne te: ! -
acetdt /1,43 ml, 12 omo
zp&tnym chlzdicem po do

tu 4 i i ¢
P& vytvori sreifenins., SreZenine se odfiltruje, promyje se
ebsoiutnim ethenolem & vysudi se, ¢imZ se ziskd 2,56 g /€5 %
teorie/ 6,7-dichlor- 1—etrc j&erbonylnethvlchlnoyClﬂn—a/ln/—
onu. VE-KIR /DMSC-d./: 41,23 /t, 38/, 4,20 /q, 25/, 5,C8

b
/s, 2B/, 8,05 /s, 1K/, c,17 /s, 15/, 8,38 /s, 18/,

Shore uvedeny ester /1,5 g, 5 mmol/ se suspenduje Vv 70

o
e

ml 2,5% roztoku hyroxidu sodného & piidé se 30% peroxid v
diku /1,95 ml/. Smés se udrfuje ne teploté 70 % 80 Oc
dobu 5 hodin, ochlsdi se a okyseli se /hcdnote ph = 1/ kon-

s

o)

o

centrovenou chlorovodikovou kvselinou. SreZenine se odfil-
truje & prekrystezluje se ze systému Gimethyli “crmemid - vodea,
éim? se ziskd 1,17 g /81 % teorie/ Zédané slouceniny. Teplo-
te téni e 317 e2 315 °C. VH-NIR /DiSO-d./: § 4,95 /s, 2H/,

,36 /s, 1H/, 7,72 /s, 18/, 12,13 /s, 1H/, 13,32 /§iroké s,

1H/ . ;
n pu TN 1.7 \ T \

inelyze pro C10n6“l2“2C‘n26 ’ ) ' -
vypelteno: C 39,11 i 2,03 cl 23,C° N S,12 %
nelezenc: C 3%,11 H 2,6¢ Cl 23,21 N 9,02 %




Priklad 2

6-Brom-1—ethoxykarbonylmethylchinoxalin—Z,3/1H,4H/dion

V prost¥edi dusiku se rozpusti 6-bromchinoxalin-2/1H/~-

on /2,03 g, G mmol/ /J. ¥ed. Chem., 24, str. 83, 1981/ ve

> ml suchého dimetnylformemidu e pridé se roztok hydridu
sodného /C,44 g, 10,8 mmol /E€C: disperze v pineréinim oledi/4
l.iché se po dobu dveu hodin, rek se oPidé ethylbromecetéat .
/1,25 ml, 11,3 mmol/ & smis se miché po dobu t¥i & pdl hodiny.
Reckéni smés se vlije do rozdérceného ledu & okyzeli se /ne
nodnotu pH 4,5/ rpridénim zredené kvgeliny chlorovodikové.
Sresenina se odfiltiruje, promyjt odou & vvsusi se n
vzduchu. Surovy produkt /obsshujici me
lovaného produktu/ se trituruje s elherem /100 ml/, sraée—
nine se cdfiltruje, q§omyje se ethzrem & vysus8i se, g1im¥
se ziské 1,55 g /8C % tecrie/ Cistéhe 6-brom-1_sthexykerbo-
nylmethylchinoxalin—E/]H/onu. 1L -NuR /DESO —a6/ d 1,ec /t,
38/, 4,17 /q, 2h/, 5,08 /s, cE/, 7,56 /4, 1H/, 7,83 /44,
14/, 8,CS /ad, 1H/, 8,37 /s, 1E

Shore uvedeny ester /1,25 g, 4 mmol/ se nechévé reegovat
s 30% p“rOlldEm vodiku /6 ml/ v ledcve xycellnc cctové
16 ml/ pri teploté& 55 °C po dobu dvou hodin. Sw&s se ochlae-
di, sreZenine se odfiltruje & prekrysteluje se ze zi'edéné
kyseliny octové, &imZz se ziskd 1,0 g /77 %/2édené sloule~
niny. Teolote téni je 282 ai 283 °C. H-NUR /DSC-d./: £
”2 /t, 38/, 4,17 /q, ¢h/, 4,52 /s, 1B/, 7,33 /m, 38/,
2,24 /%iroké s, 14/.

€-trom-1-ksrboxymethylchinoxelin n-2,3/1h,4H/dion

i w2 /0,33 &, ) maol/ se nechava

resgovetl se 4w roztokem hydroxidu sodného /S ml/ pc dobu
t31 hodin pri tegiote csti. Smés ce ochledi v ledove
1ézni & hodnote pH s urrevi ne 1 4 Kysellnou chlcrcevedi-

o A ey

v
vovou. Sreienine se odriltruge ‘e se vodou & ple-
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xrysteluje se z Kyseliny cciov




/70 % teorie/ %&danég slouteniny. Teplota téni je vy881 ne¥

320 °c. 'E-MuR /DMSO-d./: f 4,86 /s, 18/, 7,29 /my 38/,

12,24 /s, 1H/, 13,28 /81rok7 s, 1H/.
inalyza pro CjoﬁjBrN204H20

vycolteno: C 40,16 H 2,36 Br 26,72 N G,36 %
nelezeno: C 40,C6 H 2,37 sr 26,93 N ¢,22 %

Priklied 4

1-ferboxymethyl-6,7-difluorchinczelin-2,371k,45/dion

Rozpusti se 4,9-d1¢¢uor#4—n1tr05nllln /2,1 gy 12,
v 25 ml ethenolu e piidd se 25C mg 105 pelledis ns vhli.
Smes se hydrogenule tek Glouhec, g% se ebsorbuj t1
mnozstvi vodiku; ketelyzdtor se odfiltru-e 0
hujicd 4,5-difluor-o-fenylendicminu, se uiriuje vV proestn
dusiku pii teplcté C OC, neCez se i o

i
[
Q.
[GN
g
O
N
c—f..
O
e
08
[
<
O
I
m
-]

kyseliny ve formd hyiq;étu /1,28 g, 13,7 mmol/ ve vodé /3
ml/. Fo ukonceném ;Fidéni se reskéni smis neché dcsdhnoout
eploty mistnosti v pribZhu évou hodin & pride
dy. SreZenine se cdfiltruje, rczpusti se v 50 5
hydroxidu sodného pii teploté 50'00, neceZ se pridé ektivnd
uhli. Smés se zfiitruje & Filtrdt se okyseli /pA = 1/ p¥i-
danim koncentrovené kKyseliny chicrovodikové, ROZové srafe-

nine se odfiltruje, promyvje se vodou & vysudl se, ¢imZ se

v

ziska 1,25 g /55 35 teorie/ 6,7-diflucrchincxelin-2/18/crnu
- e et e v mep O 1 ] " ) -
o tepiot: téni 2&2. e 285 "C. H-ILR /DLSC-G./: A71,27 /o,

N

185/, 7,55 /m, 1a/, ©,2C /s, 18/, 12,55 /s, 15/,

6,7—Difluorchinoxelin—2/iH/on /1,1 g, 6 mmol/ se neché-
vé rezgovel zplscbem podle prikledu 1, ¢inmZ se ziskéd %ada“a
L. - . o, v 3o
slouéenina ¢ teploté& tand 31 316 “C ze rozkledu. E-RER

a 5

, . < - -
/DLSC —a6/: P 4,66 /s, 2u/, 7,
/s, 1/, 13,3C /éirok? s, 1R/,
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Prikled 5

1—KErboxymethyl—6,7—dimethylchinoxalin-2,3/1H,4H/dion

Y4dend slouéenins se priprevule zplsobem, popsenym v prik-
ledu 1, ze poufiti jeko vychozi létky 6,7—d1mcthylch1noxa-

Lln-¢/1h/oxu /iiebigs snn. Cpem., 15e2, str. T24/. *eplote
P O P S 1. = o
1éni Je 3CZ eZ 310 7C /ze rozsliidu / . d=-in=x /DLSC—d;/I(y
(>
2,159 /s, 35/ c,e2 /s, 3n/, 4,54 /e, ch/, §,5¢ /e, 1H/, T,11
_ cs - ot L
/s, 18/, | /s, 18/, 13,18 /eircig e, 1n/.
eneivze cro C, - B, .:0.C «1,5 a.C
v : e 1 e 4 <
vypolteno: ¢ 52,36 0,48 I3 C,18 %
nelezenc: L Deyud o U, oG, 14 %
Friklad ©
1-+zrboxymethyl-C- —chlerchinexelin-z,3/168,4n/dicn
Lélena outenina se prirrevuge zrt 7

v pfikledu T, z& rouZiti jeko vy
1

Analyza Lro ClCE7RZClO4

vyrcéteno: C 47,17 H 2,17 NoO11,00 Cl 13,92 &
nelezeno: C 47,12 B 2,7% N 10,86 ClL 13,89 %

1—Ksrngymethyl;6—nitrochinoxelin—2,3/1H,4H/dion

_Nitrochinoxelin-2/1B/on /dx Cmem. Spc. 1501,

2

tr. 1246/ se nechéavé recgovel gpizobem, LOpSENYR V ciikla-
o)

, ¢imi se zisxa 1—ethoxykero nylmethyl-6-nitrechinoxelin-
<te

n
(L

e
£,3/14,48/31cn, ;o plekryetzloveni ze zi2déne fyee-
liny octcvé md t“ﬁ'@tu ténd 252 23 154 C. H-ULR /DLEC-
o/ §’1 03 /t, 3E/, a1 /q, i/, 2,Ce

iP5/, &,ul /aad, 1n/, t,ul /&, 1n/, 1

a

e e




Shora uvedeny ester /0,29 g, 1 mmol/ se suspenduje
v 1,25 ml 2} sodného louhu a 10 ml vody & miché se po dobu
t¥*i hodin pPi teplot& O c. Giry roztok se udrZuje na tep-
lot& 0 °C a hodnota pH se upravi prldanim 4 M kyseliny
chlorovodikoveé na 1. SraZenine se odfiltruje, promyje se

vedou a prekrysteluje se ze zrediné kyseliny cctovéi &imZ
se zisxd 0,13 g /5C % teorle/ z&dené slouCeniny. Terlota
téni je vyE31 ne? 320 °C. 'H-IUR /DuS -Qg/:d 4,96 /s, 2B/,
7,56 /4, 18/, 8,02 /a4, 18/, 8,06 /4, 18/, 12,52 /s, 1E/,
13,42 /8ircké s, 1H/.

Prikled 8

1-//1=-ssrboxy/pentglfchincxelin~-z,3/1H,4H/dion
—

-

Suspenduje se chinoxelin-2/1E/on /z,Clg, 13,7 mmol/ ve
40 mi suchého dimethylformemidu v prostredi dusiku. Frida
se hydrid scdny /0,66 g, 16,4 mmol /68C% disperze v mine-
rélnim oleji// & smés se miché po dobu jedné hodiny. Prida
se ethyl-2-bromhexenodt /3,67 g, 16,4 mmol/ & smcs se mi-
ché pri teploté‘mistnosti po dobu 2C hodin & pIi teploté
70 °C po dobu 5,5 hodin, pek se vlije do rozdrceného ledu
a okysell se zied&nou chdfyrovodikovou kyselinou. VysréZe-
ny olej se extrshuje ethylecetdtem a Cisti se sloupcovou
chrometografii na silikegelu /eluant 15 % tetrshydrofuranu
v hertanu/, ¢im? se ziskd 1,89 g C-elkyloveng slouleniny &
C,46 g Z&deného N-elkylovaného produktu, 1-//1-ethoxykar-
bonyl/pentyl/chinoxelin-2/1H/on. TH-1R /DMSC—d6/:Cf’C,78
/t, 38/, 1,09 /t, 3K/, 1,15 = 1,36 /m, 48/, 2,04 - 2,32
/m, 2H/, 4,C4 = 4,18 /m, 2i/, 5,6 - 5,9 /m, 10/, 7,42 /t,
14/, 7,42 /t, 18/, 7,67 /t, 14/, 7,65 - 7,82 /8iroké s,
18/, 7,50 /4, 14/, 8,28 /s, 1H/.



~

nechdvé reagovat s 0,5’M sodnym louhem /7 ml/ po dobu 4 ho-
dilmp pfi teploté mistnosti. Roztox se okyseld 1 M kysell—
nou chlorovodikovou na hodnotu pH 2 O a sraZenina se odfil-
truje, promyje se vodou a pek etherem ¢im%? se ziskd 166 mg
#4dané sloudeniny. Teplote téni je 253 a# 255 °C. 'H-NiR
/DESC-4,/: J'C,eo /t, 38/, 1,C4 - 1,36 /m, 4H/, 1 ,
/m, 2E/, 5,1 - 2,$ /m, 1a//, 1,2 /m, 38/, 7,2 - 1,8 /m, 1E/,
/s, 18/, 12,¢ /éiqu; s, 1/
C

nr
i

tnelyze pro C .51

147167274
vyccéteno: C  6C,86 5 9,383 N 10,14 %
nelezeno: C 60,46 B 5,86 N 10,56 %
Sicuéeniny podie prixliedu S, 10 & 11 se piiprevugl v pod-
staté stejnym zptscbem, gjeko je popsdne v prikledu &, ze po-

1
ufiti chinoxelin-2/1H/onu JekoZto vychezi 1atky.

1-//1-erboxy/butyl/chinoxelin-z,3/1H,4H/d1len
Llkyvleend reskce se provédi ze pouzitd ethyl-z-brompen-

tenodtu jekofto elkyletniho C¢inidla & diglymu jekoZto roz-

poustédla pri udriovéni nz teploté zpdiného toku po dcbu
3: . st e mee ooy omm On Vo ,
dvou hodin. Teplote téni Je 272 &z 479 C. H-NKR /DESC-

ag/: § ©,83 /t, 38/, 1,05 = 1,38 /m, 28/, 1,55 - 2,20 /m, |
°H/, 5,1 - 5,5 /8ircké m, 14/ /zehiivanim vzorku ne terlotu
100 °C se pés jevi jeko tripdet pfi 5,5/, T,1 - 7,25 /m, 3H/,
7,2 = 7,5 /3ircké m, 1H/ /zehPivénim vzorku ne teplotu 100

OC se pés jevi jeko ostry multiplet p¥i 7,25/, 12,2 /s, 18/,

12,85 /éirokf s, 1H/.

1—/1-ncrooxv—l—fenylmethyl/chinoxelin—Z,3/1H,4H/dion

- s on s _ M s -v_‘_‘- . - -
rlxyledni pesckce se prevaal ze rcuultl ethyl-c-brem
ot e ' % T S enib ile ze o uzi 11 eths-
z-fenyleceteatu jekeite i wecnliic ¢cinidle 2zw ICUZ1ll he
- R AT L n e A3 T L S, el Mt A o A
noiu Jexciic rezzoustelds & TUSOX adu cocandho jeicito zagely

AT AT Tl L

A R Rl A TR e s

s

»
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udrzovénim na teploté zpétného toku po dobu 72 hodin. Teplo-

ta tani je 242 az 244 °C. 'H-NMR /DMSO-A e/ J 6,04 /s, 1H/,

7,0 - 7,55./m, SH/, 12,23 /s, 1H/, 13,1 /81r0ﬁ{ s, 1H/.
Prikled 11

1-//1-Kerboxy/ethyl/chinoxelin-2,3/1H,4H/dion
Alkylecn

i a crovédi ze pouiziti ethyl-2-brom-
propiondtu jekoZto slkyialniho
r

¢inidle , dir ethyluu1zox1-
3

du gekoito /2 exvive-

)

(0]

(0%

(@]

0\

K

[V I SN
(@]

-Lorocxjm thyl-6,7-dibromchincxelin-2,3/1H,4HE/dion

1-Karboxymethvlcninoxalin¥2,3/1H,4H/dion /G,5C g, 2,27
" mmol/ /Indien J. Chem, 2CB, 1981, str. €r2/ & siren stri-
brny /C,744 g, 1,384 mmol/ se cuscenduﬂe v. 68% kyseliné si-
rové /2,3 ml/. Frids se brom /0,244 ml 4,77 mmol/ 2 smés
se michéd pri teplot& mistnosti po dobu 24 hodin, pek se
ptidd tetrechlormethen /2,3 ml/ & reskéni smes se miché
pri teploté 5C °c po dobu dvou hodin, zfiltruje se & fil-
trét se vlije do rozdrceného ledu /20 ml/. SrzZenina se cd-
filtruje, promyje se vodou & vysusi se, 8imZz se ziskdé C,57
g surovéhc produktu. Gidt&ni se provédi rozpudténim surové-
ho produktu v 10 ml 1M hydroxidu sodného /hodnota pH 12/,
nésledovenym vysrdZenim 1M kyselinou chlorovedikoveu /hed-
note ph = 2/. leplotz téni Je vuE81 ned 30U °C /zs rozkles
au/. 'E-NR JisC-a,/: § 4,82 /s, 2E/, T,4T /e, 1H/, 1,7
/IS, ‘li"i/, 1z ,: /S, ch/.




Prikled 13 ;

1-Kérboxymethyl-4—hydroxy-6—methoxychinoxalin-Z,3/1H,4H/dion

4-Methoxy-2-nitroanilin f%6,8 g, 0,1 mol/ se rozpustd

ve 300 ml pyridinu v prostfedi du31ku & ochlsedi se ne tep-
lotu =10 OC neCeZ se pridé dlmebhylcminopyridin /1,22 g,
0,01 mol/. Sm¥s se michéd e pek se p:id4vé roztok ethyloxa-
lylchloridu /21,4 g, C,157 mol/ v 50 ml tetrehydrofurenu
v prabéhu 15 minut. KdyZ Je piridévéani ukcnCeno, udriuje se
erlote smifsi ne -2C “C pres nce & pek se smis viije do 1 1
ledcvé voay. Cddélen ;

se ziské ¢ ¢
nyl/oxemét : ~

4 1,41 /t, 35/, 3,85 /s, 3B/, 4,42 /a
7,7C /4, 18/, 8,76 /4, 1B/, 11,6 /s, 1E/.

Shore plipreveny oxemdt /5,35 g, 0,02 mol/ se rozrusti

F.J
(&1
N

& se hyd—

~

v 5C ml dimethylfeormemidu v prestiedi dusiku & pii
rid sodny /0,56 g, ¢,024 mol /disperze 6C% v miner&lnim o-
leji// ze michéni pPi teplotX mistnosti. Po 1 hodin& se
c¥idé tercy-butylbromacetdt /4,78 g, 0,024 mol/ & v michéni
se pokraéujé pri tercloté mistnosti po dobu t¥i hodin. Re-
ekéni smés se vlije do vddy a extrahuje se ethylscetdtem.
Orgenickd féze se vysudi & odpari se, ¢imZ se ziskd 4,1 g
/55 % teorie/ ethyl-N-/terc.-butoxykerbonylmethyl/-N-/4-
methoxy—2-nitrofenyl/oxamétu,]H—hﬁR /DMSC—d6/:</'O,90 /t,
38/, 1,42 /s, 98/, 3,89 /s, 38/, 3,95 /q, 2K/, 4,35 /44,
°H/, 7,46 /aa, 1§/, 7,60 /&, 18/, 7,73 /4, 1H/.

Rezpusti se 1 g shore priprevené sloudeniny ve 150 ml
ethanoiu v prostfedi dusiku & v prostredi dusiku se prida
C,25 g PA/C 10%. Hydrogenece se provadi v aparatule Perr
z& tlaku 345 kPz po dobu tii hodin. Ketelyzétor se odstira-
ni filtreci = filtrédt se odpedi k- suchu, ¢imZ se ziskd
surovy l-terc.-butoxykerbonylmethyl-4-hyiroxy-6-metheXy-
chinoxalin-3,4/1H,4H/dion /C,51 ¢} /55 5 teorie/. ThoriR
/DESC-d,/: 5/1 4z /e. SH/, 3,86 /s, 38/, 4,96 /s, 2H/, 6,
/ad, m/, 7,35 /4, n/, 7,54 /&, B/, 11,8 /éirok? s, &/,
Terlote téni Je 25C 9C /ze rczklsdu/.



Zpracovava se 0,5 g shora priprevené slouCeniny chloro-
vodikem v dioxanu /16 ml, 235 M/ pri teploté mistnosti po do-
Pu 24 hodin. V prib&hu této doby se vylouéi bilé pevnéd léat-
ka. Pevnd ldtka se o0dd&li filtreci, promyje se studenym
methanclem a vysusSi se, ¢imZ se zisk& 1-kerbomymethyl-4-
hydroxy-6-methoxychinoxelin-3,4/1H,4E/dion /C,22C g/ /4C %
teorie/. Uistote podle HPLC je $8%. 'E-NLR /DNSO-d./:

3,82 /s, 3n/, 4,92 /s, B/, 6,89 /dd, 1k/, T,11 /d, 18/,
7,33 /4, 18/, 12,0 /8ircké s, 1a/, 13,28 /éirokf s, 1B/}

teplote téni Je vy38i nei 275 °c.

Ltnelyzea pro C,.H, N,C.
elyza pro Ly 810 2%

vypotteno: C 48,8C H 3,%C N1C,35 %
nelezeno: C 48,91 H 3,88 N 10,04 %

Frikied 14

1-//1-Ethoxykerbenyl/hexyl/~6-bromchinoxelin-z,3/18,4H/dion

V prostfedi dusiku se rozpusti sodik /1,40 g, 61 mmol/
ve 40C ml esbsolutnihor ethznolu sz piridé se 6-bromchinoxelin-
2/1H/on /11,93 g, 53 mmol/ /J. led. Cnem., 24, 1981, str.
93/. Sm&s se miché tek dlouho, s% se sloufenine rozpusti &
pek se pridd ethyl-2-bromheptenocdt /12,71 ml, 63,6 mmol/.
Reakéni smis se zehPivé pod zpétnym chledicem po dobu 72
hodin, ochlzdi se na teplotu mistnoti, psk se vlije na
sm&s 200 mk rozdrceného ledu, 20C ml 1K kirseliny chlorovo-
dikové = 50C ml dichlormethasnu.

Orgenické féze se oddélgi, promyje se 100 ml 1M kyse-
liny chlorovodikové & 100 ml vody, zfiltruje se, vysusi se
& odpe?i se ze ziskéni ocleje, ktery se ¢isti sloupcovou
chromstografii na silikegelu /eluent 3i tetrehydrofuran
v hegtenu/, &imZ se ziskd 3,61 g 1-/1-etroxykerbonvl/hexyl/-
6-bromchinoxelin-2/1H/cn. 'H-NUR /DMSC—dé/: d/ c,78 /t,
38/, 1,09 /t, 35/, 1,11 = 1,35 /m, 6B/, &,C - &,3 /m, B/,
4,02 = 4,18 /m, 2B/, J,54 =5 &6 /m, 15/, 7,5 = 1,¢ /éiroky

b
f 2 “ T2 e 1/
/u, lﬂ/, (U,JJ /Sy Wil o

7

-
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~
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N
~.

m, 1a/, 7,85 /dd, 1h/



S,ora uvedeny ester /3,43 g, 9,0 mmol/ se nechdvd rea-
govat s 30% peroxidem vodiku /14,9 ml/ v ledové Kkyseliné& oc- '
tové /40 ml/ pri teplotd 55 °C po dobu 20 hodin. Smés se vli- %
je do rozdrcenédho ledu /250 ml/ & extrzhuje se ethylesceté- }
tem /2 x 4CC ml/. Spojené crgenické extrekty se precmyji po-

lonesycenym roztokem hydrcgenuhliciienu & vody, vrsusi se

yeusd
e Ea M- 3 ) . :
sirsnem sodnym, olreidi se k suchu & strizulil se ethsarem. ¥
Prcduxt ce trituruje he-terem /2l ml/ pres ncce, sriléenine g
L RFN = . . : - ! .+ - ey S ~ L
odfiliruge, rroeoy se hertenem & vysuii sz, ¢imi se ziské
~ N N . I3 T - Y ’ - > - 4
2,86 g %3dszné slouleniny. Teslote téni Je 187 g2 iS0 “c.
- LT /—-\’--C;—-ﬂ /. ~ r - _~ -~ - PR “
=iy /7 LDhas e Qé/. ‘; L,,L\_, Besi Jn/’ iy /t, DESVN ],ln’. - X,'+

g 1 . - LN / i~ - ~ s ’ - el
/ﬁl, u;/, iy <422 /o c..u/, Gy - Gy /.., c'_rl/, ?,C - /,7

- - -~ - - -~ ~ / < T
/=, VH/, 7,3 - 7,7 /n, 3/, 12,28 /s, 1/,
Lnelyze prc C,.h..i-C,EY

- 17721 274
4

Ol T . > ~ 2 o oo T 5 s
vycodteno: C 51,39 8 5,33 TT,85 zr ol,t2 %
e ar = 1 P b= P N - ~r7
nelezenc: C 51,46 309,43 Ty, cr 20,24,
vt .=
Trikled 15

1-//1-Rerboxy/hexyl/~6-bremchinoxelin-2,3/1H, ¢E/dion

Bster podle prixledu 14 /1,40 g, 3,52 mmol/ se suspen-

duje v 19,21 ml 0,5 M roztoku hydrexidu sodného & miché& se
po dbcu 20 hodin pri teploté m mistnosti. Re ekCri smcs se

zfiltruje & hednote pid se uprevi ne 2 prilénim 1K kyseliny
chlorocvodikové. Po ochlezeni v ledevé lézni se sreZenine
odfiltruje & premyje se vodou, c¢imZ se
sloudeniny. Teplote téni Jje 265 gi =07

¢,7% /m, 34/, 1,08 =1,37 /m, 68/, 1
5,1 - 5,7 /m, 18/, 7,25 - 7,8 /m, 38/, 12,25 /s, 18/, 14,5 -
13,2 /8iroky s, 1H/.

e e . o= e
Anelyze pro C]551702C45r . V/2 rZC

gypodtenc: C 47,063 E 4,cC IT,41 %
nelezenc: o 47,cC 4,00 NO7,58 ®



Priklad 16

1-//1-Karboxy/pentyl/-6,7-dichlorchinoxalin-2,3/1H,4H/dioﬁ

V rrostifedi dusiku se rozrusti sodik /0,148 g, 6,42
mmol/ v 5C ml ebsolutniho ethesnolu & p¥idd se 6,7-dichlor-.
chinocxelin-2/1H/on /1,2C g, 5,55 mmol/ /iiebigs Ann. Cren.,
1682, str. 754/. Smis se miché tek dlouho, &Z se slouCenine
rozpusti a pek se piidé ethyl-Z-tromhexencat /1,30 ml, 7,1

S

mmol/. rzekéni smé

~

se vell pod zpétnym chie
72 hodin, cchiedi se ne terliotu mistnosti, pe

[
6]
()
<
[
l.J

cJ
[
o]
[y}

rozdrceny led & ckyseli se ztedinou kyselinou chicrcovodiko-
vou /n& hcénotu pE 2/. VysrdZend sloucenine se extirzhuje

-

ethylacetétem & 8isti se sloupcoveu chrometogrefii ne si-
likegelu /eluent 15 % tetrzhydrciurenu v heptenu/, ¢imZ se
ziské C,21 g 1-//1-ethoxykérbonyl/pentyl/-6, 7-dichlorchino-
xelin-2/15/onu. 'B-IME /DESC-d /1 J 0,78 /t, 3B/, 1,1 /t,
3/, 1,15 - 1,35 /nm, 41/, 2,0 - 2,25 /m, ch/, 4,02 - 4,18
/m, 2a/, 5,58 = 5,75 /m, 18/, &,02 - €,36 /éirok?g/]ﬂ/, &,18
/s, 1H/, 8,33 /s, 18/.

o>

Shore uvedeny ester /0,16 g, (,448 mmol/ se suspenduje
v 3 ml 5% roztoku hydroxidu sodného a pIida se BCV peroxid
vodiku /0,175 ml/. Smés se udriuje ne teploté 80 °c za mi- _
chéani po dobu 5 hodin, ochladi se & okyseli se /nes hodnotu
pH 1/ 5i kyselinou chlorcvodikoveu. Srefenina se odfiltruje,
promyje se vcdou & vysuSi se, ¢im? se ziské SC mg Zadené
sloudeniny. 'E-NMR /DiSC-d./:J C,81 /t, 3B/, 1,03 = 1,33
/m, 4H/, 1,82 - 2, 23 /m, 2d/, 5,22 - 5,5 /m, 1H/, 7,35 /s,
18/, 7,5 - 8,2 /8iroké, 18/, 12,3 /s, 18/, 12,6 - 13,3 /8i-
rok? s, 1H/.

Priklad 17

1—Eenylmethyloxykarbonylmethyl—G,7-dicblorchinoxalin—2,3—
/1t,4h/dion

V :rostredi dusiku se suspenduje €,7-dicalorchinecx
lin-z/18/on /10,0 g, 47,5 mmol/ /.iebigs Ann. Cherm. 19&4,
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str. 754/ ve 135 ml suchého dimethylformemidu a :pridd se
hydrid sodny /2,23 g, 55,8 mmol/ /60% disperze v minerdlnim
oleji/e Michd se po dobu dvou hodin, piida se benzylbroma-
cetdt /9,18 ml, 58,6 mmol/ a sm&s se michd po dobu 3,6 ho-
din. Reekdni smis se vlije na 300 g rozdrcené¢ho ledu & sra-

Yenina se odfiltruje, prcmyje se vodou & vysusi se. Iro-
dukt se trituruje etncrem /5CC ml/, srefenine se odfiltru-
je, promyje se etherem & vysuSi se, Cimi se zisxd 13,3

1 -benzyloxyksrbonylmetnyl-6,7-dichlorchinoxelin-2/1H/on.
VaeimE /DuSC-d /t d 5,18 /s, 2H/, 5,23 /s, 2B/, 1,3 = 7,43
/m,_5h/, §,05 /s, 18/, &,16 /s, 1H/, €,38 /s, 1/,

)

Shors uvedeny ester /12,0 g, 33 mmol/ se nechévé resgo-
vet s 3C% reroxidem vodiku /5C ml/ v Jedové kyseliné octo-
vé /35C ml/ p¥i tepiotd 55 ~C po dobu 24 hedin. Smes se o-

s

chledi e pridd se 6CC ml ledovE chledné vody. Sr

O

j(

odfiltruje & piekrystaluje se ze systému dimeth;

[SH

veda, &im¥ se ziskd 7,16 g
6 ai 28/ C. H-NR /Dm
28/, 7,28 = 7,45 /=, 68/, T,75

‘;
LG

-—

dené slcudeniny. Terlota téni
-d / 5,08 /s, 2B/, 5,22 /s
/ 16/ 12,35 /s, 1E/.

f)

Anelyzea pro 017d12h2C4CL2

“vypocéteno: C 53,84 H 3
nalezeno: C 53,65 H 3,26 N 7,44 Cl

b2
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Priklied 18

1—terc.-5utoxykarbonylmethyl—6,7—dichlorchinoxalin-2,3—
/1H,4H/dion

%4dend sloudeninz se piipravuje v podstete steiné, Ja-
ko Je popséno v pidkiscu 17. Llkyleéni reekce se provédi
ze pouZiti terc. #butylbromecetétu jekofto elkyleniho Ci=-
nidla, ethanolu Jekoito rozpoustédla & ethoxidu sodrého

jekoZto zésedy udrZovénim ne teploté zp&tného toku po de-
. . . Y x v 0~ 1f -
bu 2C hodin. Teplotz téni Je vyssSi nes 30 C. -1l

y&si Y LK
/DiSC-d /: df1,43 /s, Sn/, 4,88 /s, i/, T,35 /s, 1B/,

7,66 /s ,nn/, 12,32 /s, 1/



Prikled 19

| -Karboxymethyl-7-nitrochinoxelin-2,3/1H,4H/dion

V prostred{ dusiku se rozpusti 7-nitrochinoxalin-2-
/1H/on /3,06 g, 16 mmol/ /J. Chem. Soc., 1961, str. 1246/
ve 40 ml suciého dimethylformemidu & rridé se hydrid sod-
ny /C,768 g, 19,2 mmol /6C% disterze v minsrdlnim oleii//.
miché se po dobu 1,5 hodin a pek se pridéd ethylbrcmecetdt

/é,22 ml, 20 mmol/ & smfs se michd po decbu tii hodin. Re-
‘e:cpl sm&s se pek vlije nz rozdrceny led & okyseli se /ne
dénim zreliné chlorovedikové kyseliny.

‘e se vodou & ysuél ge n&
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silixegelu /eluent 1 g% 10 35 tetr
-

(l N
i
)

ychlegili pohybliv =
tean 1 : 1/ se chromé&idi & cdpefi s
/17 % teorie/ c-ethcxyxervonylme
2/15/onu. E-KiR /DISC-&
5,18 /s, 2&/, 8,26 /d, 14/, &,3
6,97 /s, 1H/. Fomelejs8i freke

e
hepten 1 : 1/ se shroméZdi 2 cdp

/ad, 18/, €,43 /a4, 18/,
Rp = ¢G,62, tetrshydrofuran/
e

se, ¢imZ se ziské 1,54

L

g /35 % teorie/ 1-ethoxyksrbonylmethyl-7-nitrochinoxelin-2-

/1E/onw, B-XIR /DESC-d./:d 1,23 /t, 38/, 3,32 /q, 2H/,

4,19 /q, 2H/, 5,20 /s, ch/, 8,11 /d, 18/, 8,17 /da, 1H/,
/d, 18/, 8,50 /s, 18/.

FPomzlejéi frekece /1,C g, 3,6 mmol/ se nechévé resgo-
vet s 30% oeroxidem vediku /5,4 ml/ v ledové kyseliné octo-
vé /15 ml/ pPi teploté 56 °C po dobu 16 holin. Smés se och-
ledi, sreZeninz se odfiliruje, premyje se vodou @ vysusl se,

(V]

g /15 % oorle/ 1-ethoxykerbonylnethyl=-7-

(68

¢imZ se ziskd C,
nitrochinoxalin—E,B/lh,4ﬁ/dlcn¢, A=A /DLSC-dg/ ) 1,24

/ = 5 [} -~/ = - 4 oy / L o 2 a T o ~

/t, 38/, 4,20 /g, e/, 5,10 /e, 2a/, 7,36 /&, 1E/, ©,lc
/ad, 18/, €,17 /d&, 18/, 12,72z f3irokg s 10/,

ny ester /C,« &, 1,36 mmol/ se nechéva re-

ede
o ~ . . Yo m e [P ,,r\vi,.,., CC"?‘"':"'AO s 9 / p(\ uo} u
cgovet s 2. roztoken nyiro¥lliu scuntnl /o,v = .



jedné hodiny pri teploté mistncsti. Smé&s se ochladi v ledo-
vé ldzni e hodnote pH se nestevi na 1 4il kyselinou chlorovo-
dfkovou. SraZenina se odfiltruje, pfomyje se vodou a vysu-
${ se, &imZ se ziské 0,34 g /88 % teorie/ %4dsngé sloueni-
ny: Teplota téni Jje 3G5 ei 306 °C. Tp-NiR /DMS‘-d6/:c;‘

5.2 /s, 2B/, 7,37 /&, 18/, &,12 /m, °n/, 12,70 /s, 1E/,

’
13,4C /éirok? s, 1&/.

inelvzs pro C. B N;C.. 2.0
JEE PYO Mq(R773%6" Tz
vygolteno: C 42,41 L 3,2C I 14,83 .«
nelezeno: C o 4z,7Ti n 3,35 N14,60 @

-

lleboc se muZe 1-kerboxymethylchinoxelin-c 3
/indien. J. Cvem. 2CB, 1981, sir, gro/ nitrovet ze poul
liny dusi¢éné ve smesl

octové & kveeliny octové pil tenloté
né slouleniny.

~

Prikled 20

1 -Kerboxymethyl-7-chlor-4-hyGroxy ninoxelin-£,3/18,4H/d1on

Roztok 5-chlor-2-nitroenilinu /3,0 g, 17 mmol/ & 4-di-
methyleminopyridinu /C,21 g, 1,7 mmol/ ve 3C ml pyridinu se
miché pfi teploté -10 °C & po kerkéch se piidé roztok ethyl-
oxelylchloridu /3,5 &, 26 mmol/ v 10 ml tetrehydroiuranu.
Kdy? Je pridévéni ukondeno, odstreni se ledové lézen @

v michéni se pokraduje po dobu 7 hodin. Reakln

glije do rozdrceného iedu, sreaienine se odfiltruje, promy-

Je se vodou & vysudi se, CimZ se ziské 4,4 &
otz téni je 1C3

34 /q, 2H/

i,46 /éirok?

ethyl-N—/3—chlor—6—nitrofenyl/oxamétu. Terlote
o3 104 °C. 'E-NIR /DuSC-d./: J 1,33 /v, 38/, 4
7,52 /dd, 1B/, 8,19 /a, 14/, 8,24 /D, 1B/,

s, 14/,

—

,

r edi dusiku se rozrusil K~/3-chlor—6—nitrofenyl/—
4,05 g, 15 mmol/ v 3% ml suchého dimsthy formemidu
hoaria sodny /C,87 &, 15,8 mmol/.

1lé& hy
vog vodiku, rrida se terc.fbut;lbromecetét



Lo o T bR b e a8 ¢

NI TS MR AR

/3,5 &g, 13:mmol /60% disperze v minerdlnim oleji/ a smés se

miché pfes noc pPri teplot& mistnosti. Reakdni sm&s se vlije

na led a extrshuje se dichlormethanem /3 x 50 ml/. Spojené& y
organické extrzkty se promyji vodou, vysu3{i se siranem sod- ’
nym a zfiltruji se. Rézpouétédlo se odperi, ¢imZ se ziské | -
lence zluty clej /4,4 g/ meifei 'H-NMR /DHSC-d./:d9,96 /t, -
38/, 1,44 /s, SE/, 4,00 /a, 2H/, 4,42 /da&, 28/, 7,78 /4,

18/, 7,84 /&3, 1=/, 8,24 /4, 18/, identifikoveny JekoZto
ethyl/li-/terc.-butglkerbonylmethyl/-N-/3-chlor-6-nitrofenyl/-
oxemét.

Sm&s tohoto surového ¢leje /1,93 g, 5 mmecl/ a C,19 g
10% PA/C v 6% ml ethsnolu se hyldrogenuje pri 345 KPA po dobu
5 hodin ze pou¥iti eperstury Perr., Ketelyzétor se cdsireani
filtraci & filtrét se odpefi ve vekuu, ¢imZ se ziskd 1,1 g
/7GC % teorie/ 1-/terc,-butoxykerbonylmethyl/-7-chlor-3-hyd-
roxychinoxelin-z,3/1h,4/dion; 'E-NAR /CDC1,/: g 1,42 /s,
°u/, 4,84 /s, 28/, 7,00 - 7,72 /m, 3H/.

Shors uvedeny sster se rozpusti /v mnoZstvi 1,08 g, 3,5
mmol/ v & ml dioxenu & pridd se roztck kvseliny chlorovodi-
kové v dioxznu /8 ml, 5M/. Sm&s se vePi pod zpétinym chla-
digem po dobu dvou hodin z ¢isti se rozpustenim v 10% roz-
toku hydrox1 du sodného, cdbervi se aktivovenym uhlim a vy-
sréZ?i se kyselinou chlorovodlkovou /hoénote pH = 1/, ¢imZ
se ziské 0,37 g /35 % teorie/ Z&dené sioud¢eniny. Teplote té-
ni je 280 e% 282 ©°C. 'H-NIR /DuSC-d./: 4 4,95 /s, W/,

7,37 /&4, 14/, 17,6C /m, 2H/, 12,00 /51r0£? s, 18/, 13,55
/8iroké s, 1H/.

nalyza pro C1OH701N205 . 2

By :
vypo&teno: C 39,17 H 3,61 ClL 11 56 N 9,13 %
nelezeno: C 39,25 H 3,72 cl 11,3C N 9,01 % -
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1-zthoxyxerbonvlimethyl- 6,6- dicnlerchinoxelin-2,3/1H, 4H/-
dion
wechenicky se v rrostiedi dusiku miché emés &,<4=dichlcr-




6-nitroenilinu /7,7 g, 37,2 mmol/ a chloridu cdnatého

/21,6 g, 111,6 mmol/. Fridéd se kyselina chlorovodikova,
/38,5 ml/ a sm&s se udrZuje na teplot& 75 aZ 80 °c po do-

bu dvou hodin. Smés se ochledi /v ledové lézni/ a neutra-
lizuje se /na hodnotu pHd S/ 50% roztckem hydroxidu draselné-
ho, ncte? se extrehuje ethesrem / 3 x 150 ml/. Spogené orga-
nické extrekty se vysudi peletemi hydroxidu sodného &

zfiltruji se. Rgzpoudtidle ee olperi, ¢imi se ziskd €,c g

&

1,2-diaminc-3,5-dichlorbenzenu

r\

oztc meziprcduktu, ktery

c)
W

se rozpusti v 20C ml methenolu e miché sz z& chlezeni v le-

(&)

dové lézni. IIric& ce Kyse
se pridé monoh, drét kyseliny glyoxylové /3,S &, 4c
L)

Ledové lézen cse odstreni & v michéni se p
Z c

c
mZ c2 ziské 6,C g
1ir

¢
chlorchincoxelin-2/1a/cru. feglote ten

i3 Co
1vs T —~ 7 o~ -~ 1/ N
g-huR /Ducsl dé/: dv. 7,85 /m, za/, 3,3C /S, 1/, 12,zC /S,

V prostiedi dusiku se rozpusti sodik /G,13 g, 5,62
mmol/ ve 25 ml sbsclutniho ethenolu e pIidé se 6,8-dichlor-

chinexelin-2/13/on /1,1C &, 5,11 mmcl/. Sm&s se vell pod
zrétnym chledidem po debu 20 ninut & piidé ;
ccetét /0,72 zl, 6,13 mmel/. Reekini sme
zpitnym chledidem po debu Tz hodin, ochledd
mistnesti, ;ak ce viije ne rozdrceny led & OKys
nou kyselino lorovedikevou /ne heinctu pa 2/

n& sloucenine se extr(bude dichlormethenem /4 % 3C ml/ & =

gisti se sloupccvou chrometc?&alll ne. silikegelu, z& pou-
N s Vo
it 1¢ % tetrensirefurenu v heplenu Jekoitc eiuentu, Cloz

se ziské ]—etzcxdhcrncr\l&etnxl—* g-3dicklorchinoxslin-
4 S RTT T r~ / T PEESEs) A o
c/1=/cre L NIR /D ;\."u// /t, 38/, 4,22 /a, e/,

- ~ / ~ 2 7
5,2 /s, 2/, 1,57

k]

3 ;;_ [ S, ’A:l/.
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~reagovat s 30% percxidem vodiku /C,345 ml/ v ledové kyse-
1in& octové /0,92 ml/ p¥i teplot& 55 °C po dobu 4,5 hodin.
'Smes se ochiedl v ledové lézni a pfidd se vcde /C,4C ml/.
~Srazen1nc se odfiltruje, promyje se vodou & vysudi se, ¢imZ
se- ziské 35 mg /48 % teorie/ 24dené sloudeniny. ]B;NMR
/Dmsc--c16/:¢fg 23 /t, 3&/ 4,2C /q, 2H/, 5,02 /s, 2B/, 7,21
/&, 18/, T,4z /4, 18/, 12,3 /e, 15/.

1-Kerboxymethyl-6,8~dichlcerchinoxelin-z,3/11H,44/dicn

sster podic prixkledu <1 /34 mg, u,1L07 mmel/ se nechévéd
rezgovet s C,1 L reziokexm hydroxidu soinéhe /3,2 ml/ ve
smesl tetrehyvdrcfurenu /2,0 =i/ & vedy /C,5 nl/ peo dcou 6

hodin e pri tegicte 45 cc. nbzpoustidic se cdstirani ve vaekuu
rczzusti ve vodé€ /1,0 ml/, cchled

i
c
1 7o& ee vedeu & vy-—
susi se, ¢imZ ce ziskd 2C mg /65 & teorie a
ny. 'E-NIR /DISC-d /s, 2B/, 7,2 /d, 15/, 7,41 74,
16/, 12,33 /s, 18/, 13, ] ‘

O\
\
—_—
(@]

Primyslové vyvuZzitelnost

" Nové derivéty 1-kerboxyslkylchinoxelin-z,3/1H,4H/dionu
jsou uZitedné pri neurolegickych e psychistrickych cnezocné-

nich.
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znemené

ctom vodiku, zlkyloveou skupinu s 1 22 6 z2to-

xu s rPimym & s rozvétvenym Tetézcemn,
Vo

ctom vodiku neto hydroxyskupinu,

o]

&

stom helogenu, elkoxyskupinu, aryloxyskupinu,
erselkoxyskupinu, elkyloveu sxupinu s | eZ 6
atomy uhliku s piimym nebo s rozvétvenym Ie-
tizcem nebc arylovou skupinu,

~ . N

stom vodiku, niZ8i elkylovou skurinu neto
cryloveu skupinu,
ctom vodixu nebo «lkoloveu gKurinu

e Jejich fermeceuticky vhedné scll.

sob¥ nezévisle stom vodiku, nitrosxupinu,
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2. Nové 1-kerboxyelkylchinoxelin=-2, 3/1H 4H/dionové slou-
cenlny a jejich teutomery obecného vzorce I, kde znemens
R, atom vodiku @ n nulu = ostatni symboly maji v bodu 1 uve-

4
deny vyznam.

3. ZpGsob priprevy novych 1-kerboxyelkylchinoxelin-2,3-
/1H,4H/dionovych slouenin nebo Jejich teutomerd obecného

vzorce I, kde Jednotlivé symbely me i v bodu 1 & 2 uvede-
ny vyzrem, podle bodu 1 a 2, vyzneleny tim, Ze

a/ elkyluje se sloufeninz cbecrndého vzorce II

1;‘8
R
7 \_ __NH_ 0
e
< /11/
S \‘N
o,
&
"5
kde T5’ ”, 37 e R8 mejl shere uvedeny vyznam, sloule-
ninou obecneho vzorce I1III
R
\\‘O
111/
44i\\ /
0 /CH.2/n
Rg Rio
X

kde R, n, Rga 310 maji shore uvedeny vyznem za podminky,
- . -
e R neznemend stom vodiku z X znemend uvolnovenou skupl-

nu, s vyhodou etom bromu nebo jodu, & vznikléd slouCeni-

w

na obecného vzorce IV



(%4

a r

hol ’D v ‘
kée R, n, Ry, Rg, R

znam zs podzinky,
vodnym percoxiden

\\o
/
0 /CHQ/n
| n
R%' 10
R
R7 N 0
JIV/
N/
Rg
R ,
5

vodiku v kxvseliné& octové & vznikld slou-

(3

¢enina obecného vzorce V

kde R, n, Rg,

znem ze podminKy,

©
*\6,

lyzuje, nebo se s
notlivé symboly

govet se smisi ve

N
0
P
0 /ci’ﬂz/n
Rg R
R8 v /vV/
Ry - N\jfi()
NH\
0
Rg
Rg

Eny Ry Rgy Ry
e

R neznemend stem vodiku, se hydro-

ma i shore uvedeny vy-

Z
lcudenine obecného vzorce IV, kde Zed-
£31 shore uvedeny vyznem, nechéva ree-

ného percxidu vodiku e hydroxidu sodného



b/

e mineralni kyselinou, s vyhodou kyselinou chlorovodiko-
vou se vysrdZi sloudenine obecného vzorce I, kde jednot-
1livé symboly meji v bodu 1 uvedeny vyznam, nebo

se alkyluje sloulenina obecného vzorce VI

0235 e
O .
0 \\”//L:>C
Rs - Y1/
37 ‘ NH
R NO,

kde R, H, R5’ 36’ 37, Rg, Re, R]O meJi shore uvedeny vy-

znam ze podmink ze R R R~ @ R, neznemenaji nitro-
P ’ 59 fgs g 8 J

.skupinu, slouCeninou obecného vzorce III, kde Jjednotliivé

symboly meJi shore uvedeny vyznem, ve vhodném rozpoustéd-
le, naprikled v alkcholu nebo v dimethylformemidu & v pri%
tomnosti ethoxidu sodného nebo hydridu sodného JskoiZto
zésady a vzniklé& sloudenlna cbecného vzorce VII

R
N
0
0 §!>“ \
/en,/ ’
Ry ‘ " :
R 0 .
R, N
o YN11/
0 |
R NC C.R,



kde»znamené R s vyhodou terc.-butylovou skupinu a n,

HS’ R&!’RT’ Rg, Rg, R1O4maji shore uvedeny vyznem u ohec-
ného vzorce I za podminky, Ze RB’ Re, R7, Rg neznamena
nitroskupinu se redukuje a vzniklé sloudenina obecného

vzorce VIILT

R\\

0
4§L\\ -
0 /052/n
g g
R /VIII/
3 F N 0
N o
Re 1
5

kde R znemené s vyhodou terc.-butylovou skupinu e n, R5,

Rgy Ko, Rg, Rg, Ryp reji vyznem uvedeny u obecného vzorce

I ze podmfnky, ze R5, 36’ R7, R8 neznemenaji nitrecskupinu,

ce nechéve  resgovel ne sloudeninu obecného vzorce I, kde
ve

R znamend stom vediku, nebo

¢/ helogenuje se nebo se nitruje sloutenine obecného vzorce IX

¢

\
CH
. | N g /1X/

NE: 0
ze vzniku sloucehiny obecného vzorce I, kde n znemend nulu
e R4, 39 & R,, s&tco vo
zdvisle etcm vodixu € &

le ztom vediku & nitrosxupinu.



lﬁrmaceutlcky prostiedek pro oéetfovéni onemocn&ni
s e

4.

centrélnika'narvovéhe.systénn, vyznadujici
t { m, fe jakofto W&innou l4tku obsshuje slou¥enimu obeené-
ho wzarece I, kde jednotlivé symboly maji ¥ nérokn 1 a 2 uve-

deny wyznem, nebo jeji farmeceuticky vhodnou sil e farmeceu-

ticky vhodmy nosic.

5« Farmeceuticky prostfedek podle néroku 4, vy z n a -
Eugjici se tim, %e mi ordlni ddvkoveci form

a obsehuje 1 a% 200 mg uéinné latky v jednotkové formé&.

-
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