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Zplsoh vyroby sloufenin obecného vzorce
1, kde X je vodik nebo halogen, R! je vodik
a R? hydroxy-Ci—r7-alkyl, Ci—r-alkoxy-C1—7-
-alkyl, furfuryl nebo tetrahydrofurfuryl, ne-
bo R! spolu s R? a dusikem tvofi morfolino-,
piperidino- nebo piperazinoskupinu, popfi-
pad& substituovanou hydroxylem, Ci—7-al-
kylem nebo hydroxy-Ci—7-alkylem a jejich a-
di¢nich soli s kyselinami, reakci chinolinu
obecného vzorce 11, kde Y je halogen, s gua-
nidinem obecného vzorce III a v pfipadném
pfevedeni produktu na sfil. Vyrdb&né slou-
¢eniny vykazuji radiosensibiliza¢ni u¢inek a
1ze je pouZivat pii radiani terapii.
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Vynéalez popisuje nové derivaty chinoli-
nu, zpisob jejich vyroby a farmaceutické
prostfedky obsahujici tyto latky.

V souhlase s tim popisuje vyndlez nové
derivdty chinolinu obecného vzorce I

ve kterém

X predstavuje atom vodiku nebo atom ha-
logenu,

Rl znamend atom vodiku a

R? pfedstavuje hydroxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkoxyalkylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové i alkylové ¢as-
ti vZdy 1 aZ 7 atomd uhliku, dale furfurylo-
vou skupinu nebo tetrahydrofurfurylovou
skupinu, nebo

R! a R? spoleén& se sousedicim dusiko-
vym atomem, na ktery jsou navdazany, tvoii
morfolino-, piperidino- nebo piperazinosku-
pinu, popfipad& substituovanou hydroxylo-
vou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 7
atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou sku-
pinou s 1 aZ 7 atomy uhlikuy, ‘

a jejich farmaceuticky upotiebitelné aditni
soli s kyselinami.

Nové sloufeniny podle vynédlezu vykazuiji
radiosensiti¢ni a¢inek, tzn. &ini hypoxidlni
builky vysoce citlivymi na ozéa¥eni.

V dosavadnim stavu techniky jsou popsé-
ny n8které sloufeniny vykazujici takovouto
G€innost. V této souvislosti je moZno pouka-
zat na néasledujici sloufeniny a publikace:

3-methoxy-1-(2-nitro-1-imidazol-1-y1)-2-
-propanol obecného vzorce V

BN
?’ NOz
Cl“i'é“(‘:h"CHé' {357'{3
OH
(V)
[misonidazol; T. W. WONG, G. F. WITHMO-
RE a S. GULYAS, Radiat. Res. 75, 541—555

(1978); J. E. PEDERSON a spol.,, Dr. J. Can-
cer 39, 429—433 (1979}],

1-(2-hydroxyethyl}-2-methyl-5-nitroimidazol
vzorce VI

4
s~ "t
A
Oy ?: CHy
CHECHAOH

(v

[metronidazol; G. E. ADAMS, Int. 1. Radiat.
Biol. Rolat. Stud. Phys. Chem. Med. (1979),
35, 151—160] a tetramethyldiazen-dikarbox-
amid vzorce VII

0 ﬂ“s
] .
R
| i
| 0
Chg
(Vi)

[diamid; J. W. HARRIS, J. A. POWER a C. L
KOCH, Radiat. Res. 64, 270—280 (1975)].

Jak vyplyvéd z vysledk@l srovnédvacich tes-
ti uvedenych v tomto textu, jsou nové slou-
Ceniny obecného vzorce 1 vyrazné lepsi nez
vyse zmin&né zndmé derivéty.

Alkylové a alkoxylové skupiny ve vyzna-
mu shora uvedenych symbolii absahuji s vy-
hodou 1 aZ 4 atomy uhliku @ mohou mit p¥i-
my nebo rozvétveny retézec. Vyrazem ,ha-
logen" se oznaduje fluor, chlor, brom a jod.

S vyhodou tvofi R! a R? spoletnd se sou-

‘sedicim atomem dusiku, na kter§ jsou na-

vazany, morfolinoskupinu, piperazinoskupi-
nu, piperidinoskupinu, 4-{2-hydroxyethyl)pi-
perazinoskupinu nebo 4-hydroxypiperidino-
skupinu.

Symbol X ptfedstavuje s vfhodou atom vo-
diku.

Zvl&8t vyhodnymi reprezentativnimi slou-
geninami podle vynélezu jsou N-({3-nitro-4-
-chinolyl)morfolinokarboxamidin obecného
vzorce I a jeho farmaceuticky upotiebitelné
adi¢ni soli s kyselinami.

Farmaceuticky upotfebitelnymi adi¢nimi
solemi slou€enin obecného vzorce I s kyse-
linami, mohou byt soli s farmaceuticky upo-
tfebitelnymi anorganickymi kyselinami {na-
pfiklad s kyselinou chlorovodikovou, kyse-
linou bromovodikovou, kyselinou sirovou, ky-
selinou fosforefnou apod.), nebo s organic-
kymi kyselinami (naptiklad s kyselinou giy-
oxylovou, kyselinou maleinovou, kyselinou
fumarovou, kyselinou citrénovoun, Kyselinou
mlé&nou apod.).
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Pfedm8tem vyndlezu je zplsol vyroby
sloutenin obecného vzorce I, ve kterém X,
Rl a R? maji shora uvedeny vyznam, vyzna-
gujici se tim, Ze se chinolinovy derivat o-
becného vzorce 11

Y
[N
i ¥
-~ v o
N r’f/ '~
l\ mm‘:; i
~., s
) -
Y

ve kterém

X ma shora uvedeny vyznam a

Y piedstavuje odStépitelnou skupinu, nebho
jeho adi¢ni sfil s kyselinou nechd reagovat
s derivatem guanidinu obecného vzorce 111

IITH—I R!
NHz—C—N (11I1)
AN
R?
ve kterém

R! a R? maji shora uvedeny vyznam,
nebo s jeho aditni soll s kyselinou, nadeZ
se popiipadé& ziskand sloudenina obecného
vzorce I pfevede na farmaceuticky upotie-
bitelnou adiéni sl s kyselinou nebo se ze
ziskané soli uvolni volnd sloufenina obec-
ného vzorce 1. :

Vychozi latky obecného vzorce II a III
je moZno pouZivat rovnéZ ve formé adiénich
soli s kyselinami (napfiklad ve formé& hyd-
rochloriddt nebo hemisulfdti). Pokud se ty-
to vychozi latky pouZivaji ve formé adi¢nich
soli s kyselinami, je moZno sloufeninu obec-
ného vzorce III nebo/a uvolnit z jeji soli
v reakéni smési plisobenim bédze {napfiklad
alkoxidu alkalického kovu, jako methoxidu
¢i ethoxidu sodného nebo draselného].

Reakei mezi slouteninami.obecnych vzor-
cli II a ITI je moZno s vyhodou provadst v
inertnim rozpousdtédle. Jako reak&ni prostie-
di lze pouZit vyhodné& alkohol (napfiklad
ethanol nebo methanol), chlorovany uhlo-
vodik (napfiklad chlorbenzen), poldrni ap-
rotickd rozpoustédla (napliklad dimethyl-
formamid, dimethylsulfoxid nebo dimethyl-
acetamid) nebo smé#s té&chto rozpoustédel.

Reakci je moZno uskute&nit p¥i teploté
mezi 0 a 150 °C, s vyhodou mezi 70 a 100 °C.

Reakce sloudenin obecnych vzorcii II a III
se popfipadé provadi v pFitomnosti ¢inidla
vézajiciho kyselinu. K tomuto déelu se hodi
s vyhodou organicky amin (napfFiklad tri-
ethylamin nebo pyridin} nebo nadbytek vy-
choziho materidlu obecného vzorce III. .

S vyhodou se pouZivaji ty vychozi latky

]

obecného vzorce II, v némZ Y piedstavuje
atom halogenu, vyhodn& chloru, ve vycho-
zich latkach obecného vzorce II viak miiZe
Y znamenat libovolnou vhodnou odStépitel-
nou skupinu, kterd se pii reakci se sloude-
ninou obecného vzorce III od3tépi.

Reakce prob&hne b&hem ndkolika malo
hodin. Sloufeninu obecného vzorce I je moz-
no z reakéni smési izolovat obvyklymi me-
todami. Je moZno postupovat napfiklad tak,
Ze se reakéni smés ochladi, sloudenina o-
becného vzorce I se odd8li filtraci nebo
odstfedénim, promyje se a vysuSi.

Slouteniny obecného vzorce I je moZno
0 sob& zndmymi metodami pFevadét reakci
s odpovidajicimi kyselinami ve vhodné roz-
poustédle na adi¢ni soli s kyselinami.

Vychozi latky obecnych vzorct I a III
jsou znamé nebo je lze piipravit metodami
0 sob& zndmymi pro pFipravu analogickych
slou€enin [A. R. Surrey, R. A, Cutier, ]. An.
Chem. Soc. 73, 2415 (1951); R. D. Fearing,
S. W. Fox, J. Am. Chem. Soc. 76, 4382—4385
(1955); Org. Synth. Coll. Vol. III, 440, john
Wiley and Sons, Inc. 1955)].

Slou€eniny obecného vzorce I se vysky-
tuji v tautomernich formdach znédzornénych
ndsledujicimi vzorci I a IA

(1)

({A)

Vynadlez se t§kéa vSech tautomernich forem
sloutenin obecného vzorce I, zplisobu jejich
vyroby a farmaceutickych prostifedkdl obsa-
hujicich zminé&né sloudeniny.

Slougeniny obecného vzorce I vykazuji ra-
diosensitizatni G¢innost (sensibilizuji buii-
ky vii€i zdfeni) a jsou schopny zpisobovat
u hypoxickych bun&k vysokou citlivost na
ozéfeni.

U¢innd 16¢ba malignich nddord v huméan-
ni medicing je zaloZena na chirurgickém
odstrafiovdni nddori, na aplikaci chemoite-
rapeutik a na inaktivaci bunék ionizatnim
zéafenim. Aplikace t&chto postupd, at uZ se-
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pardtné nebo v kombinaci, vedla k vyznam-
nému zlepSeni stavu v terapii nadorovych
chorob, v nékterych pripadech v3ak 1é&ba
nddorit v urditych mistech selhdva. DGvody
tohoto selhdni je moZno vysvétlit nékolika
faktory, mj. tim, Ze nédory s hypoxickymi
buitkami jsou na zéaFeni rezistentn&jsi nez
okolni normdlni tkai. K pfekondni tohoto
problému v radioterapii by bylo nutno mit
k dispozici radiobiologicky uCinné&jsi nové
typy z&feni. Je obecn& znédmo, Ze v blizké
budoucnosti se neo€ekavd daldi zvySovdni
uZiteéného vykonu konven&nich zdroji za-
feni. PouZitk za¥eni o vysoké energii (s vy-
sokou hodnotou LET — linear energy trans-
fer] (neutrony, protony, mesony, ionty a po-
dobné.) je omezeno technickymi obtiZemi
a finantnimi divody. K dosaZeni lepSich te-
raupeutickych vysledkd by tedy, jako jedna
z moZnych cest, mohla prisp&t zmé&na odpo-
v&di malignich buné&k na ozéFeni, probiha-
jici vyhodnym smérem (sensitizace), a
ochrana normdlni tkdné proti poSkozeni ozd-
z&rfenim (radioprotektivni ti€inek]. Ve smys-
lu tohoto koncepéniho pfistupu byly v ce-
lém sv&t& zahdjeny intenzivni vyzkumné pré-
ce, které vedly k nalezeni nitroimidazolo-
vych derivatd ndleZejicich do veké skupiny
radiosensitizaénich 1atek s vysokou afinitou
pro elektrony. Jako nejlep3i reprezentanty
téchto nitroimidazolli 1ze uvést metronidazol
[1-{2-hydroxyethyl)-2-methyl-5-nitroimida-
zol] a misonidazol [3-methoxy-1-(2-nitro-
imidazol-1-yl)-2-propanol].

Jak je zndmo [T. W. Wong, G. F. Whitmo-
re a S. Gulyas, Radiat. Res. 73, 541—555
(1978)1, je moZno k charakterizaci tohoto
modifikaéniho efektu pouZit parametry od-
vozené z kPivky zdvislosti mezi dévkou a
pfeZitim pf¥i radiaci (dé&le kfivka pfFeZiti},
napfiklad sklon exponencidlni €asti k¥ivky
pfeZiti a vypo€tend stiedni letdlni davka
{D,), jakoZ i celkové extrapolaéni &islo (N].

Multiplikativni radiosensitizace znamené
schopnost dané sloudeniny zvy3Sovat sklon
kFivky preZiti a tedy sniZovat stfedni letalni
davku (D).

Ufinek aditivmi radiosenzitizace se proje-
vuje zmenSenim oblasti ramene kfivky pie-
Zitl, pfifemZ v nejlepSich pripadech se kiiv-
ky pFeZiti sigmoidniho typu, charakteristic-
ké pro buiiky savcl, méni na exponencidl-
ni. U neo8etfenych kultur je tedy moZno po-
zorovat smrtici t€inky ionizadni radiace na
buriky po aplikaci dané prahové davky zé-
Feni, zatimco predchdzejici o3etfeni bunék
latkami majicimi shora zminé&nou schopnost
mé za ndsledek usmrceni bunék jiz po apli-
kaci menSich davek zafeni.

K vyjadreni stupné& modifikace Géinkd ra-
diace je moZno rovn&Z pouZit tzv. quasi-pra-
hovou dédvku (D,). Tato dédvka predstavuje
8ifi oblasti ramene kFivky preZiti (D, =
= D, In NJ). Z radiobiologického hlediska
ma tato hodnota ten vyznam, Ze predstavu-
je minimélni davku nutnou k vyvoldni vy-
razného smrtictho a&inku na buiiky.

8

Znameé nitroimidazoly mohou senzibili-
zovat hypoxické buiiky v{¢i radiaci, ale té-
m&F vyluéng mechanismem multiplikativni
radioseusitizace.

Dal8i nevyhodou nitroimidazolovych de-
rivatd, kterd velice omezuje jejich aplikaci
v huméanni medicing, je jejich silnéd perifer-
ni neurotoxicita pozorovana h&hem klinické-
ho testu po podéani 0&inné latky v potfebné
dévce.

Nové sloufeniny obecného vzorce I podle
vyndlezu piekvapivé vibec nevykazuji sho-
ra uvedené nevyhody. Kromé relativné niz-
toxicity tyto latky plisobi jak multiplikativni,
tak aditivni radiosensitizaci a lze je tedy u-
sp&Sné pouZivat pfi kombinované 18Eb& na-
dorll v. huméanni medicing.

Uéinek slouenin podle vyndlezu dokldda-
ji nésledujici experimenty.

1. Toxicita a modifikani vlastnosti slou-
tenin obecného vzorce I byly pozorovany s
misonidazolem, coZ je jeden z nejvyhodnéj-
§ich nitroimidazolovych derivati. Studie by-
ly provddény podle literdrnich udajd ve
stejnych pokusnych systémech (ovaridlni
buiiky €inského kretka kultivované in vit-
ro) a za analogickych podminek (oxygenni
a hypoxické podminky, «-NEM s 10% plo-
dovym sérem telete}. N-(3-nitro-4-chinolin}-
morfoolinkarboxamidin, coZ je jedna z nej-
slibn&j8ich sloudenin obecného vzorce I, vy-
kazuje niZsi toxicitu neZ misonidazol. Tato
slou€enina i p¥i pokusech na zvifatech {my-
8§i CFLP) vykazuje vyhodnou toxicitu, jak
vyplyvd z tdaje uvedeného v nésledujici ta-
bulce I.

Tabulka I
testovand latka LDso {per os)

N-{3-nitro-4-chinolyl}-
morfolinokarboxamidin > 2000 mg/kg

2. Jak jiZ bylo uvedeno vySe, vykazuji zné-
mé nitroimidazoly pouze multiplikativni ra-
diosentitizaci [zvySuje se sklon kiivky pie-
Ziti a v dlsledku toho se sniZuje st¥edni le-
talni ddvka (D,}]. Naproti tomu nové slou-
¢eniny obecného vzorce I vykazuji jak v
multiplikativni tak aditivni radiosensitizaci
a v souladu s tim se tedy sigmoidni typ
kfivky pfeZiti pro buiiky savcli méni na typ
exponenciédlni [celkové extrapolaéni ¢islo N
nabyvéa hodnoty 1).

Shora zmin&né ucinky, které jsou z radio-
biologického hlediska velmi dfileZité, je moZ-
no po oSetfeni misonidazolem pozorovat jen
v malém méfitku [T. W. Wong, G. F. Whit-
more a S. Gulyas, Radiat. Res. 75, 541—555
(1978)]. Za hypoxickych podminek nepo-
klesne po nékolikahodinové inkubaci v tom-
to pripadé celkové extrapolaéni &isla [N)
pod 5. V pfipadé jiné zndmé sloufeniny —
diamidu — je moZno pri nizké teploté (0 °C)
pozorovat bud multiplikativni, nebo aditivni
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radiosensitizaci, a to v zdvislosti na apliko-
vané koncentraci t¢inné latky, oba tyto 1-
¢inky vSak nenastdvaji soucasné []. W. Har-
ris, J. A. Power a C. ]. Koch, Radiat. Res. 64,
270—280 (1975)]. P¥i vy$3i teploté (37 °C)
se v3ak diamid ukédzal byt mimoFadné& toxic-
kym, takZe pro testy na zvirfatech nebo ¢lo-
véku nemiZe prichdzet v avahu.

3. Srovnani u¢innosti novych sloufenin
obecného vzorce I a zndmych chemickych
sensibilizdtori pokud jde o multiplikativni
radicsensitizaci rovnéZ doklddd vyraznou
piednost sloudenin podle vynélezu, kterou
je moZno kvantitativné charakterizovat po-
moci stifedni letalni davky.

Pokusy tohoto druhu byly provadény na
hypoxickych ovaridlnich bufikédch ¢inskych
kieCkl a dosaZené vysledky jsou shrouty do
nésledujici tabulky IL.

Tabulka II
testovand latka D,

N-(3-nitro-4-chinolin }-

morflolinokarboxamidin 1,7 Gy
misonidazo] 2,5 Gy
diamid 3,3 Gy.
neoSetfeno (kontrola) 3,75—3,8 Gy

Jak vyplyva z udajl tabulky II vykazuji
slouéeniny obecného vzorce I silngjsi multi-
plikativni sensitizaci neZ zndmé srovndvaci
latky.

4. Stanoveni quasi-prahové lavky (D).
Tyto hodnoty oznaduji minimdlni davky po-
tfebné k dosaZeni koncového bodu (usmrce-
ni bunék) z biologického hlediska. DosaZe-
né vysledky jsou uvedeny v nésledujici ta-
bulce III.

Tabulka III

testovana latka D,

N-{3-nitro-4-chinolin]-
morfolinokarboxamidin 0 Gy

misonidazol 5 Gy

Z tdaji uvedenych v tabulce III vyplyva,
e v pFipad& misonidazolu dochézi k usmr-
ceni bunék aZ pii absorpci ddvky nad 5 Gy,
zatimco aplikace sloufenin obectiého vzorce
I ma za nésledek usmrceni bunék jiZ po
absorpci velmi malé davky zareni.

Symbolem Gy (gray) se oznacuje absor-
bovand davka zareni v soustavé S1. Hodnota
1 Gy odpovidé takové davce, pfi niZ je euner-
gie 1 joule absorbovédna 1 kg materidlu vy-
staveného joniza&nimu zafeni s konstantni
intenzitou.

Pokusy na hlodavcich (my3i} bylo rovnéz
potvrzeno, Ze nové slouleniny obecuého
vzorce I maji vyhodnou radiosensibilizaéni
schopnost také in vivo. PFi ordlni nebo in-
travenosni aplikaci novych sloufenin podle
vynélezu sv&déi pozorovand dlouhodobéd sen-

10

sensibilizace nepfimo o powmalém metaboli-
zovani molekul téchto latek, které pak mo-

-hou w nezménéné formé projevavat svoji

uéinnost. Tato skutefnost je velmi ddleZzitd,
protoZe nékteré preparéty (zejména nitro-
furan) vykazuji priznivé sensitizaini vlast-
nosti v systémech bakteridlnich a sav&ich
bunék, ale in vivo jsou témé&F neucinné, pro-
toZe jsou v organismu Zivodicha rychle de-
gradovany a z organismu vyloufeny.

Nadéjné vysledky byly dosaZeny pii po-
kusech s implantovanym nddoremr u mySi
[plicni nador Lewis lung carcinoma solid
tumor, Sugiwara a Stock, Cancer Res. 15,
38 (1955)]. Po oSetfeni zvifat novymi slou-
Ceninaini obecného vzorce I v pomérng uiz-
ké koncentraci (0, 2 mM]) ndasledovaném
mistnim ozé¥enim davkou 10 Gy byl zjiStén
sensibilizaéni pomér 1,5 aZ 2,1.

Dévkovéani sloudenin -obecného vzorce I
zavisi na nékolika faktorech (napfiklad na
aktivité afinné latky, na stavu a véku pa-
cienta apod.) a vZdy jej urcéuje oSetfujici
lékaf. Pouze pro informaci lze uvést, Ze pri-
mérnd denni divka p¥Fi ordlnim podéni se
pohybuje zhruba od 0,25 g/m? povrchu téla
do 5,0 g/m?, coZ odpovidd dédvce zhruba od
6 do 120 mg/kg. Shora uvedené hodnoty
jsou pochopitelné pouze aproximativni a
skutetnd aplikovand davka m@Ze byt i vys5i
nebo niz$i neZ vySe zminéné hrani¢ni hod-
noty.

Vynélez rovn8Z7 popisuje farmaceutické
prostfedky obsahujici alespoii jednou slou-
¢eninu obecného vzorce I ve smési s vhod-
nymi farmaceutickymi nosaymi a pomocny-
mi latkami.

Tyto prostfedky mohou byt ve formé vhod-
né k ordlnimu nebo parenterdlnimu poda-
ni, pricemZ mohou byt pevné [(napriklad
tablety, drazé pilulky, povliékané pilulky,
kapsle) nebo kapalné (napriklad roztoky,
suspenze ¢i emulze). Farmaceutické pro-
stfedky mohou obsahovat konvendni inerini
nosic¢e (napfiklad mastek, uhliditan vapena-
t7, uhli¢itan hofe&naty, Skrob apod.}, jakoZ
i obvyklé pomocuné latky a pfFisady (nap#i-
klad emulgéatory, dispergétory, desintegrac-
ni &inidla, pufry, soli k modifikaci osmotic-
kého tlaku apod.].

VySe zminéné farmaceutické prosifedky
je moZno vyrdbét o sob& zndmymi metoda-
mi pouZivanymi ve farmaceutickém prii-
myslu.

Vynélez ilustruji nadsledujici ptiklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v
Zadném smeéru neoimezuie.

Priklad 1

N-(3-nitro-4-chinolyl)morfolinokarboxami-
din

3,56 g (0,02 molu) morfolinokarbimidin-
-hemisulfdtu se 1 hodinu zahrivd k varu s
roztokem 0,02 molu ethoxidu scdného ve
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25 ml ethanolu, nafeZ se vyloufeny siran
sodny odfiltruje. K takto ziskanému roztoku
morfolinokarbamidinu v ethanolu se pfida
2,09 g (0,01 molu) 4-chlor-3-nitrochinolinu
a vznikld oranZovéd suspenze se 5 hodin za-
hfivd k varu pod zpétnym chladifem. Vy-
srdaZeny produkt se odfiltruje a postupng se
promyje vodou, chloroformem a ethanolem.
Po vysudeni se ziska 2,62 g (vytdZek 86 %)
Zaddané sloudeniny tajici po krystalizaci z
ethanolu p¥i 228 aZ 230 °C.

Analyza:

vypodteno:
55,81 % C, 5,04 % H, 23,23 % N;

nalezeno:
55,73 % C, 5,08 % H, 23,19 % N.

St N-(3-nitro-4-chinolyl)morfolinokarb-
oxamidinu s ekvilalentim mnoZstvi glyoxylo-
vé kyseliny taje pPi 144 aZ 146 °C, teplota
tani hydrochloridu &ini 252 aZ 245 °C.

Priklad 2

N-(3-itro-41-chinolyl}-N'-tetrahydrofurfuryl-
guanidin

Roztok 3,86 g (0,02 molu} tetrahydrofur-
furylguanidin-hemisulfdtu, 0,02 molu etho-
xidu sodného a 25 ml ethanolu se 1 hodinu
zahiivd k varu pod zpétnym chladiem. K
vysledné suspenzi obsahujici tetrahydrofur-
furylguanidin a siran sodny se pridd 4,16 g
{0,02 molu) 4-chlor-3-nitrochinolinu, reakéni
smés se jeStd dalsi hodinu vaf{ pod zpétnym
chladiem, naceZ se ochladi, vyloutené krys-
taly se odfiltruji, postupné& se promyji nasy-
cenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodneé-
ho, vodou, ethanolem a chloroformem, a
vysusi se. Ziska se 4,44 g (vytsZek 70,5 %)
74dané slouteniny o teplotd tdni 210 az 212
stupiia C.

Analyza:

vypod&teno:
57,13 % C, 5,43 % H, 22,21 % N;

nalezeno:
57,28 % C, 5,59 % H, 22,30 % N.

Pfiklady 3—-11

Analogickym postupem jako v pfedcha-
zejicich piikladech se za pouZiti odpovidaji-
cich vychozich latek pFipravi nésledujici
slou€eniny:

Pfiklad 3:

N-(3-nitro-4-chinolyl)-4-{2-hydroxyethyl)pi-
perazinyl-1-karboxamidin.

Teplota tdni 232 aZ 234 °C, vyt&Zek 91 %.
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Analyza:

vypoéteno:
55,80 % C, 5,85 % H, 24,41 % N;

nalezeno:
56,68 % C, 5,99 % H, 24,31 % N.

Priklad 4:

N-(3-nitro-4-chinolyl)-N‘-furfurylgaunidin.
Teplota tdni 210 aZ 212 °C, vytéZek 85 %.

Analyza:

vypotteno:
57,87 % C, 4,21 % H, 22,50 % N;

nalezeno:
57,97 % C, 4,47 % H, 22,31 % N.

Priklad 5:

N-(2-hydroxyethyl)-N‘-(3-nitro-4-chinolyl}-
guanidin.

Teplota tanf 228 a 230 °C, vytézek 80 %.
Analyza:

vypotteno:
52,36 % C, 4,76 % H, 25,44 % N;

nalezeno:
52,51 % C, 4,98 % H, 25,12 % N.

Priklad 6:

N-(2-methoxyethyl)-N‘-(3-nitro-4-chinolyl)-
guanidin.

Teplota tdni 166 aZ 168 °C, vytdZek 85 %.
Analyza:

vypotteno:
53,97 % C, 5,23 % H, 24,21 % N.

nalezeno: )
53,79 % C, 5,45 % H, 24,30 % N.

Priklad 7:

N-(3-nitro-4-chinolyl }-4-methylpiperazin-1-
-ylkarboxamidin.

Teplota tdni 249 aZ 250 °C, vytdZek 85 %.
Analyza:

vypofteno:
57,31 % G, 5,77 % H, 26,74 % N;

nalezeno:
57,28 % C, 5,91 % 11, 26,50 % N.
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I'fiklad 8:

N-(3-nitro-4-chinolyl )piperidinokarboxami-
din.

Teplota tani 248 a% 251 °C, vyt&Zek 70 %.
Analyza:

vypotteno:
60,19 % C, 5,73 % H, 23,40 % N;

nalezeno:
60,32 % C, 5,96 % H, 23,26 % N.

Priklad 9:

N-{(3-nitro-4-chinolyl}-3-hydroxypiperidino-
karboxamidin.

Teplota t4ni 240 aZ 242 °C, vyteZek 87 %.
Analyza:

vypodteno:
57,13 % C, 5,43 % H, 22,21 % N;

nalezeno:
57,30 % C, 5,68 % H, 22,15 % N.

14
Priklad 10:

N-(3-nitro-4-chinolyl)-4-hydroxypiperidino-
karboxamidin,

Teplota tani 232 8% 234 °C, vytéZek 88 %.
Analyza:

vypodteno:
57,13 % C, 5,43 % M, 22,21 % N;

nalezeno:
57,13 % C, 5,51 % H, 22,31 % N.

Piiklad 11:

N-(7-chlor-3-nitro-4-chinolylJmorfolino-
karboxamidin.

Teplota tani 286 aZ 288 °C.
Analyza:

vypodteno:
50,08 % C, 4,20 % H, 20,86 % N, 10,56
procenta Cl;

nalezeno:
4992 % C, 4,27 % H, 21,06 % N, 10,22
procenta Cl.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby derivatii chinolinu obec-
ného vzorce I

ve kterém

X piedstavuje atom vodiku nebo atom ha-
logenu,

R! znamend atom vodiku a

R2? predstavuje hydroxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 7 atomy uhuiku, alkoxyalkylovou sku-
pinu obsahujici v alkoxylové i alkylové Casti
vZzdy 1 aZ 7 atom@t uhliku, dédle furfurylovou
skupinu nebo tetarahydrofurfurylovou sku-
pinu, neho

R! a R? spoletné& se sousedicim dusikovym
atomem, na ktery jsou navlzany, tvofi mor-
folino-, piperidino- nebo piperazinoskupinu,
pop¥ipadé substituovanou hydroxylovou sku-
pinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy

uhliku nebo hydroxyalkylovou skupinou s 1
aZ 7 atomy uhliku,

a jejich adi¢nich soli s kyselinami, vyznalu-
jici se tim, Ze se chinolinovy derivdt obec-
ného vzorce II

v

3
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o an U i
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-

ve kterém

X ma shora uvedeny vyznam a

Y pfedstavuje atom halogenu,
nebo jeho adiéni siil s kyselinou, necha rea-
govat s derivatem guanidinu obecného vzor-
ce III

NH R!

[
NH2—C—N (111)
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ve kterém

Rt a R? maji shora uvedeny vyznam,
nebo s jeho adiéni soli s kyselinou, nafeZ se
popripadé takto ziskané sloufenina wobec-
ného vzorce I prevede na tarmaceuticky u-
potfebitelnou adiéni siil s kyselinou nebo
se ze ziskané soli uvolni slou€enina obecné-
ho vzorce 1.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se reakce provadi v inertnim organickém
rozpoustédle.

3. Zplsob podle bodu 2, vyznaujici se tim,
Ze se jako reakini prostfedi pouZije alkohol,
chlorovany uhlovodik nebo polarni aprotic-
ké rozpoustédlo.

4. Zplsob podle bodu 3, vyznadujici se tim,
Ze se jako reake€ni prostfedi pouZije metha-
nol, ethanol, chlorbenzen, dimethylform-
amid, dimethylsulfoxid nebo dimethylacet-
amid, nebho smés dvou nebo nékolika téchto
rozpoustédel.

5. Zptsoh podle bodi 1 aZ 4, vyznacujici
se tim, Ze se reakce provadi p¥i teplot& od
0 do 150 °C.

6. Zplisob podle bodu 2, vyznadujici se tim,
Ze se reakce provadi v pritomnosti ¢inidla
vézajiciho kyselinu.

7. Zplsob podle bodu 6, vyznacujici se tim,
Ze se jako €inidlo vazajici kyselinu pouZije
organicky amin, s vyhodou triethylamin ne-
bo pyridin.

Severografia, n. p. zdvod 7, Most

18

8. Zplsob podle bodu 1, vyznacdujicl se tim,
Ze se jako vychozi materidl pouZije adi¢ni
sfil slou€eniny obecného vzorce 1II, defino-
vané v bodu 1, z niZ se pak v reakéni smési
uvolni slou€enina obecného vzorce III pi-
sobenim béze.

9. Zplisob podle bodu 8, vyznacujici se tim,
7Ze se pouZije hemisulfdt shora definované
sloudeniny obecného vzorce III, z n&hoZ se
v reakéni smési uvolni slouéenina obecného
vzorce III, plsobenim alkoxidu alkalického
kovu.

10. Zpiasob podle libovolného z bodfl 1 aZ
9, vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi ma-
teridl pouZije sloufenina shora uvedeného
ohecného vzorce II, ve kterém Y znamend
atom chloru, a zbyvajici obecné symboly
maji shora uvedeny vyznam.

11. Zpisocb podle libovolného z bodd 1 aZ
10, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozi
materidl pouZije slouCenina shora uvedené-
ho obecného vzorce III, ve kterém R! a R2
spoletné se sousedicim dusikovym atomem
tvofi morfolinovou, pepirazinovou, piperidi-
novou, 4-(2-hydroxyethyl)piperazinovou ne-
bo 4-hydroxypiperidinovou skupinu.

12. Zptsob podle bodu 11, k vyrob& N-(3-
nitro-4-chinolyl)morfolinokarboxamidinu, :
vyznadujici se tim, Ze 4-halogen-3-nitrochi-
nolin, s vyhodou 4-chlor-3-nitrochinolin, ne-
chad reagovat s morfolinokarboxamidinem.

Cena 2,40 K&s
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