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Derivaty 2-aminopyrimidin-4-karboxamidu, zpusob
jejich p¥ipravy a jejich pouZiti v terapii

Siouﬁeniny obecného vzorce I,

slo . . nebo

ve kterém n znamené
p znamend &islo 0 nebo 1,

R znamend atom vodiku nebo methyloyou skupinu a
X, .znamend jeden nebo né&kolik atomu nebo skupin

zVolenfch 2z mno¥iny zahrnujic{ atom vodiku,
chloru,

fluoru, atom
isopropylovou skupinu
ve stavu volnych
kyselinami. Vyndlez
uvedenych sloufenin
slouZeniny obsahuje.

bazi
:ahrnu{e i
a &&4

atom
methoxy-skupinu,
a cyklopropylovou skupinu,
nebo ad{&ni soli s

zpusob gfipravy
vo, kter tyto
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Derivdty 2-aminopyrimidin-d-karhora’ssdd, 2plisg) jejich oPi- i
oravy a jeiich pouZitl v terapii .
Oblast techniky
vyndlez se tykid derivdtd 2-aminopyrimidin-4-karboxami-
du, zpisobu jejich pripravy a jejich terapeutického pouZiti.
Podstata vyndlezu
Predmdtem vyndlezu jscu slouleniny obecného vzorca I
(CH,)
2 p\ 3
. R,
“m ‘
LN e
({CH.
) z ) n
ve kterém
n znameri 2, 3, 4 nshe 5,
P znameni 0 nebo 1,
R znarmend atom vodiku nsbo methylovou skupinu a
1 < L
X znaneni jeden nebe n3kolik ateml neko skupin zvolenych
z mnoziny zahrnuijici atem vodiku, atom fluoru, atom
’ chloru, methoxy-skupinu, isopropylovou skupinu a cyklo-

[l

ba

z

‘zplsoben podle vyndlezu, ktery je schemazick

ne

prepylovou skupinu.,

Tv-o slouleninv se mohou vyskyiov

bo ve stavu adicnich soli s kyselinami.
Slcuceniny obecnéhe vzorce I mohlicu byt pfinraveny
cky zndzornsn na

dale uvedeném reakénim schematu 1.

(ve kterém Xm a

Pripadné substituovany piperazin obecného vzorce II

”,
v
-

D

N

maji vyse uvedeny vvznam) se uvede v reakci

s halogenovanym reakénim Cinidlem obecného vzorce III (ve kte-



.
”

vyznam a bud

rém Y znamend atom halogenu, n md vySe uveden:

R, mi vySe uvedeny vyznam a R znamend ochrannou skupinu amino-

vé funkce, napfiklad trifenylmethyvlovou skupinu, nebo R; aR
dohromady tvofi ochrannou skupinu, Jakou je ftalimidovd skupina,
jJak je to popsdno v J. Med. Chem. (1988), 31(10), 1968-1571,

J. Hed. Chem.,(1989), 32(8), 1921-1526 a v Cha2m., Pharm. Rall
7

2

¢+ 3701), 100-105. Reakce s2 provddi v aprotickém roz-
poustidle, jakim je dimethylformamid, v oiitomnosti

rou je bua organickd bhdze, jalou

B : 1

2 triethylamin, nehbo mino-

L.

ralni bdze, jakou je uhliditan ¢raseliny, plri tenlots 40 aZ

Ziské se piperazin obecného vzorce IV, u kterfho se .
potom provede odstranéni ochrann? skupiny z koncovéd alkylami-
nové funkce: v ptipadd, e R znameni trifenylmethylovou sku-
pinu, pliscbi se plynn¥m chlorovodikem v ali fatickém alkoholu,

~ - - . ~ - o] ~ .
napriklad v methanolu, p¥i teplotnd C aZ 60 °C; v pripad

2
(13
2
D

R a R, dohromady tvotfi fralimidovou sxupinu, postupuje se zpl-

. C s . . . -

sobem, ktery je analogicky se zpisobem popsanynm ve vvie cito-
. w viv v s .

vane literatuZe, pridem? se napriklad pisobi hydrazinem.

Tim:io zplisobem se ziskd anin obecného vzorce V, Ktery

-

se uvede2 v reakci s 2-chl orpyrimidin-d-karhoxamidem obecndho

trr

ax
vzorce VI v aprotickém rozpousdt

1 ~ s,

‘i€, napriklad v dimethyl-

’T)(
(o
-

-

4

iy

A

X

=4

formamidu, v pfitomnosti hdze, nant ¢ v pritomnosti uhli-

a
v . - . . " o .y - ..
Citanu draselnho, pii teplote 20 aZ 40 “C za vzniku derivi-

z- -

tu 2-aminopyrimidin-4-karboxamidu obecndiio vzorce I,

Reakéni schema 1

(CHz)p\\\\v

7 N
(CH,)

(II1)

2




" (Iv)
N ™~ (Cii.) PN

J

(1)

Nekter

(el

é sloucCeniny obecného vzorce V, ve kterém p zna-
mend 0, jsou popsané v patentech DE 2143730, DE 2314114,
DE 3524635, US 3398151 a US 4748240.

Halogenované reakéni Cinidlo obecného vzorce III je

bud komer&né dostupné v p¥ipad3, kdy R, a R tvofri dohromady
talimidovou skupinu, nebo v pfipadé, kdy R, znamend atom vo-

di%u nebo methylovou skupinu, miZe byt pfipraveno podle ni-

sledujiciho reakéniho schematu 2, podle kterého se W-halogen-



N

alkylaminr obecného vzorce VII uvede v reakci se sloucarninou

. -
Vo olngxIoinm

obecného vzorce RC1, zejmdna s tritylchloriden
halogernoransm rozpouitidle, jakyn
o

az 30 “C.

Reaklni schema 2

RCl/Et3ﬁ

.
:
rH—— 1y

N O ~ N
(szz

1964), 1, 130-133.

Reakéni schema 3

C]\ N Ctl
plynny EC1
N\
NG HCOH

’ , ~ ,

V ndsledujici C&sti popisu -bude vyndlez objasnén po-

moci konkrétnich p#ikladi jeho provedeni. Tyto pfiklady maji
pouze ilustrativni charakter a nikterak neonezuji rozsah vy-
ndlezu, ktery je definovédn formulaci patentovych nirokd. V

”,

téchto prikladech se detailné popisuje priprava nékolika slou-



Zenin podle vynélezu. {isla, uwaden? v zivorkich v zihlaw’
tichte ptikladh, odpovidaii &isiva sloulenin uvvalen’m v dile
zeTazend tabulca. Chemické strulthtury p¥ipcavsnych sioulenin
hyly potvrzeny vysledky elementiérni mikroanalizy a infracarve-
nymi a nukledrnimi magnstickerezonaninini spekiry.
Pfiklady provedeni vyndlezu
Priklacd 1
(sloulenina &.5)
2-//2-/4-(2~-Methoxyfenvl)piperazin-1-v1l/2thyl/amino/cyrimidin-
4-karboxamidfumarat
Stupeli a
2=-Brom-li-{trifenylmethyi)ethanamin

Do banky o obsahu 2 1itrd udrfované ncd zimosfirou
dusiku se zavede 272,1 g (%76 mnoll) trifenvichlormezhanu,

800 ml dichlormethanu a 200 g (876 mmold)
hydrobromidu. Smds se michd a zz michin! s
pfidéd 300 ml triethylaminu, nadeZ se v mi

dobu 48 hodin. Vyloudeny triethvlaminh

e 1

k f£iltrdtu se pridd voda, organickad
a

)]
[ty

bid
vodou, vysusSi nad siranem sodnym a zhavi rczpoudtddia odpa- s
fenim. Ziskd se olej, kter
sloupci silikagelu.
Po rekrystalizaci ze smési dichlormethanu a cylklohexanu
se ziskd 273,17 g pevndho bilédho nroduk=u.

Teplota tdni: 108 a% 109 °c.

Stupen b

2-/4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-i-yl/=ti-(trifenylmethyl)ethan~
amin

Do banky o obsahu 500 ml, vybaveni chladilem a udro-

vané pod atmosférou dusiku, se zavede 10 g (27,3 mmolu) 2-brom-



N-(trifenylmethyl)ethanaminu, 200 m1 acetonitrilu, 5,15 g

(27,3 mmolu} 1-{2-methoxyfenyl)niperazinu, 5,6 g h2zvodého -
uhliCitanu draseindho, nikolikx zrnek joedidu soiného a 1 oml
Cimethylfcrmamidu, Tato smis se zahfivd na teplotu varn nod

zpltayw chladilsm po dobu 15 hodin, nadel se cdpa®! rozpoud-

QJ
[4g}
(24 *
v
3
by
=3
7
O
jo3)
]
-
=
)

fdze se oddild, pro“yﬁe vodou, Vj na

se pIfeCist{ chromatograficky na sloupci silikagelu, p¥idem?

se jako elucni soustava pouZijs smis ethylacetdtu a dichlor-

methani. Izoluje se 9,24 g orodukhu. -
Stupern c¢) .

-/4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-vl/ethanamintrihydrochlorid

Ke slouleniné z predchdzejici stupnd se pfidd 400 ml
methanclu, nals se po homogenizaci nachid roztokem probubléd-
vat po dobu 10 minut plynny chlorovodik. Vyloulend sraZeni-

na se odfiltruls, promyle methanolem a vysu$i za vakua. 2isk&d
se 5,33 g pevnsho bilého preduktu.

2-//2-/4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl/ethyl/amino/pyrimi-

din-4-karboxamidfumard:

Do hrafiky o obsahu 5C0 ml, vybavené chladidem a udrio-
vané pod atmosférou dusiku, se zaveds 5,33 g (15,36 mmolu)
2-/4-(2-methoxyfenyl)piperazin~-1-yl/ethanamintrihydrochlori-
du, 2,44 g (15,36 mmolu) 2-chlorpyrimidin-4-karboxamidu,

200 ml acetonitrilu a 12 ml triethylaminu. Tato smds se za-

hfivd na teplotu varu pod zpdtnym chladiem po dobu 12 hodin,
naceZ se nechd vychladnout, rozpoudtédlo se odpa¥i, ke zbyt-

)

ku se pridéd voda a dichlormetnan, organickd faze se odddli,
promyje vodou, vysuSi nad siranem sodnym, zbavi rozpoSté&d-

la a zbytek se vyjme ethylacstdtem. Nelistoty se oddé&li filtra-
ci a filtrdt se odpafi. Ziskd se 1,86 g pevného produktu

,

Teplota téni: 185 aZ 187 °C (za rozkladu).



1,85 g (5,19 mmolu) tohoto produktu se zavede ao

- 1

hafikyv o obsahu 1 1, nale? se k obsahu hallky pridd 0,602 ¢
(5,19 mrolu) Xyselinv fumarové a vie se rozpushl v horkem

’, «

methanolu. Roztok se zfiltruje, filtrdt se zahusti a neca
A%

fus

{

vychladnout. loulend sraZenina se odfiltruje a rzkrystali-

zuje z methanolu, nae? se vysufi za vakua. Nakonec se izolu-
je 1,58 g fumardtu.

Teplota téni: 224 aZ 225 °cC.

priklad 2

(sloudenina ¢.11)

2-//2-/4-(2-Cyklopropylfenyl)piperazin-1-yl/ethyl/methylami-

no/pyrimidin-4-karboxamidfumarédt
Stupen a

2-Chlor-w-methyl-N-{trifenylmethyl)ethanamin

Do bafiky o obsahu 2 1 se zavede 138,95 g (1,85 molu)

2-(methylamino)ethanolu a 500 ml dichlormethanu, nzCeZ se

oo
(v

smds nechd po dobu dvakrdt pdti minut s intervalem 30 ainu

(D¢

probubldvat plynnvm chlorovodikem. Roztok se potom Casteln

zahusti, nadez se k ndmu pomalu v pribdhu jedné hodiny a 3

1o

(¢

minut p¥idd 145 ml (1,98 molu) thionylchloridu. Reakini smés
se michd po dobu 10 hodin p¥i okolni teploté, naleZ se za-
hfivd na teplotu 50 °c po dobu dvou hodin. Sm2s se nechd vy-
chladnout, rozpoud3tédlo se odpafi, zbyvtek se dvakrdt vyjme
toluesnem, ktery se odpafi. Zbytek se promyje smési diethyl-
etheru a pentanu a vysu$i za vakua v pritomnosti oxidu fos-
foreného. Ziskd se 230,18 g 2-chlor-N-methylethanaminhydro-
chloridu. 46,17 g tohoto produktu (355,1 mmolu) se zavede

do bafiky o obsahu 1 1, vybavené ampuli s bromem a uspofdda-
né pod atmosférou dusiku, naceZ se k obsahuvbaﬁky pridd 100 g
(358,7 mmolu) trifenylchlormethanu a 400 ml dichlormethanu,
nade? se smési pomalu pfidd 100 ml triethylaminu. SmiZs se mi-

chd po dobu-dvou dni, naleZ se k ni pfidd voda, organické fa-



; h i e, = ~ ] “
L nag sirananm Scanym 1 znAa-

ze se oddeli, promyje vodou, vvs:

vi rozpouStédla odpafenim. Zhvtek se
ficky na sloupci silikagelu, pfifem? s= 32k
pouzije smds dichlormethanu a c

’,

z cyklohexanu se ziskd 79 ¢ pofadcvané sloudeniny.
Teplota tani: 161 az 1

Stuper b

[at
j&t]
N
3

1
—

!
ot

§

1
-y
b
r
28

2-/4-(2-Cyklopropylfenvl)pine

v
- e

trihydrochlorid

Do bafiky o obsahu 300 ml, vybavané chladilem a uspord-
dané pod atmosférou dusiku, se zavede 9,0 g (44,4

cyklopropylfenyl)piperazinu, 200 ml dimethvlformamidu, 15 g
(44,4 mmolu) 2-chlor-N-methyl-d-{tri y,
9 g uhliCitanu draselného a smds sz zanhPiv3 t¥ikrdt no dobu
6 hodin na teplotu 96 °c. Rczpcugtaddlo ss odpari, zbvssk sa
vyjme vodou a dichlermethanem, organické

3

myje vodou, vysuEi nad siranam sod

odpafenim. Ziskd se 4,17 g 2-/4-(2-cykloprop

-

1=y1l/=N-{trifenylmethyl)ethanamin v«
-’

-

e
(1
n
(@]
[}
=3
(hi¢
]
t
(D
-4
(l)
*
R}
0]
Ia
n
i

rozpusti ve 200 ml methanolu, nale? se ziskanym roztokem pro-
bubldvd po dobu 10 minut plynny chlorovodik. Sm3s se potom
zahusti, naleZ se ponechd dva dny stdt. Vyloulend sraenina
se oddeéli filtraci. Ziskd se 2,94 g poZadované slouceniny.

-

Stupen ¢

2-//2—/4-(2-Cyklopropylfenyl)piperazin~1—yl/ethyl/methylami—

no/pyrimidin-4-karboxamidfumardt

Do banky o obsahu 500 ml, vybavané chladidem a uspora-
dané pod atmosférou dusiku, se zavade 2,7 g (7,31 mmolu) 2-
/4-(2-cyklopropylfenyl)piperazin-1-yl/-N-methylaminu, 1,15 g
(7,31 mmolu) 2-chlorpyrimidin-4-karboxamidu, 8 g uhlicitanu

draselného a 200 ml acetonitrilu a tato sm3s se zahfivé na



~

oty varu pod zpdtnym chladilem po dobu 12 ho

i
-

” - - N

sinds s2 potom nechia vyculadnout, rozpoustadle se odpari, zpy-«

ma vodou a dichlormethanem, organickd féze se odds-

-

S 3
11, promyje vodou, vysuSi nad siranem sodnym a zbavl roz-

&ddla odpatenim, naleZ se ziskany zhytek preCisti chroma-

ficky na sloupci silikagelu. Po rekrystalizaci se ziskd

o)

t
a
2,223 g poradované slouleniny ve formé volng bdze.
ota tdni: 162,5 aX 163,5 “C.

~

rit se pfipravi pfiddnim 0,678 g (5,84 mmolu) Xxyse-

Ta

a

“ . \ - v on O - N "

1inv fumarové a potom methanolu pri teplote 8¢ "C az KX qosaze-
St

ni dnindho rozpudtdni pevného podilu. Smis se zfiltruje, filtradt
se zahusti a nechd vychladnout. Vyloulend sraZenina se oddéli
filtraci, promyje methanolem a potom diethyletherem a reXrysta-

ia z methanolu. Makonec se izoluje 1,67 ¢ fumarétu.

J
s s - o
Teplota tani: 177 az 180 "C.

2-//3-/4-(3-Chlorfenyl)piperazin-1~-yl/propyl/anino/pyrimidin=

-

A-karboxamidfumardt

2-Chlorpyrimidin-4-karboxamid

Do bafiky o obsahu 1 litru, vybavené magnetickym michad-
len a obsahujici 131,9 g (946 mmolu) 2-chlorpyrimidin-4-kar-
bonitrilu, se zavede 338 g 98% kyseliny mravenci a smési se
nechd prochézet po dobu jedné hodiny a 30 minut mirny proud
olynného chlorovodiku. Reakéni sm&s se potom nechd pres noc
v kxlidu, pevny podil se izoluje na sklen&né frité& a prelisti
rekrystalizaci s filtraci za tepla ze sm@si nitromethanu a
ethylacetdtu. Timto zpisobem se po vysuSeni za vakua a tepla
izoluje ve tfech sledech 107,03 g pevného Sedého produktu.

rd

Teplota téni: 152,5 az 154 °c.



)propanamin

¥e 153,3 g (0,7 molu) 3-brouwpropylaminhydrobromiiu v
roztoku ve 200 ml dichlormethanu se pridd 13¢,5 (0,5 molu)
chlortrifenylmethanu v roztoku ve 200 ml dichlormethanu. Po-
tom se romalu v prabeéhu 3 hodin pridéd 132,0 g, tj. 180,38 ml

,

(1,3 molu) triezthyviaminu., 77ské se heterogenni bhilavd st

xterd se .-.1ic'né no dobu 14 hedin. S més se nalije do VOC‘!;V, orga-=
- <
S

’,

e 0ddé1li, promyije vodou, vysusSi a zhavi rozpouf-

a1

odnafenim, pridemZ se ziskda 220,5 g olejovitého produk-
e

pom3ru 1:1 a nerozpudtény podil se oddéli dekantaci. Objen
organick e se redukuje na polovinu, nale? se k ni pomalu

1

az
lether. Rozetfenim se ziskd 111,2 g bilého pevného

-

o

renlota té&ni: 100 aZ 102,55 “C.

3-/4-(2-Chlerfenyl)piperazin-1-yl/-ti~{trifenylmethyl)propan-
4 gt Py Z L L

amin

Smé&s 5,9 g (30 mmold) 1-(3-chlorfenyl)piperazinu,
12,55 g (33 mmolld) 3-brom-N-(trifenylmethyl)propanaminu,
6,2 g (
amidu
tu 90

do studené vody a extrahuije ethylacetdtem. Organickd fi

(

(45 mmold) uhliditanu draselného a 60 ml dimethylform-
se za michdni a pod atmosférou argonu zahfivd na teplo-
°C po dobu 6,5 hodiny. Reak&ni smés se potom nalije

ze
se odd&li, promyje vodou, vysuSi a zbavi rozpoustédla odpa-
fenim. zZiskd se 15,7 g olejovitého zhytku, ktery se prelis-
sti chromatograficky na sloupci silikagelu, pficemZz se jako
elucni soustava pouzije smés dichlormethanu a methanolu v
.objemovém poméru 99:1, prfilemZ se z p¥islusné frakce eludtu

ziskd 11,8 g sv3tleZlutéhooleje.

Stupen 4



nafikou obsahujic? 11,2 ¢ (22,~ nmeld) 3-/4-(3-chlcr-
fenyl)p siperazin-i-yl/~N-(trifenylmathyl)propananinu a it nL
methanolu se nechd po dobu 10 minut prochézet nlrrny chloro-
vodik, pbifem? se obsah baiiky chladf na ledowd ldzni.

a
smds se potom nechd oh¥dt na okolni teplot

1
teplotu varu ped zp=tnym chladidem po dobu 5.5 nodiny.

3 : 3 3 1 2 roztuok s= nacni o vy-
chladnout. VvlouZenv pevny podil sz odfiltruje, nal2 se n3
néj pisobi vodou a amoniakem a poitom 3€ evtrahuie rezultuliici

31

smds ethylacetdtem, organickdé fédze se promyje vorou, 7¥Su
a zbavi rozpoustddla odpafenim. Ziskd se 3,2 ¢ svitleZlu=ého

oleje.
Stupen e

- .

2-//3-/4-(3-Chlorfenvl)piverazin-i-yl/propyl/amins/pyrinidin-

& - LA - s pags

d-karboxamidfumardt

Do bafiky o obsahu 100 ml z= pcd atmcsifrou dusiku
zavede 3,9 g (15,4 mmold) 3-/4-{3-cihlor
propanaminu; 2,42 g (15,4 mmold) 2-ch
du, 70 ml dimethylformamidu a
sodndho. PYidé se jedzé 2,34 g (16,9 mmolu} unlilitanu dra-
selndho a ziskand smis se michd pri okxoln
19 hodin. Xe sm3si se potom pridd voda, naleZ

s
ethylacetdtem a organickd fdze se promyje vodou, vysusi a
-

zbavi rozpoustddla odpafenim. Ziski se oranliovy olej, wiery
se rozetfe v ethylacetdtu. Po filtraci a vysuleni se izoluje

2,2 g pevného bilého produktu.

P

v-u

umardt se pripravi roznu3tinim tohoto produxiu ve

100 ml ethanolu a pridédnim 0,58 g kyseliny fumarové v roztoku
ve 100 ml ethanolu. Smé&s se zahfeje na teplotu varu pod
zpétnym chladiem, ethanol se odpafi, olejovity zoytek se
rozetfe v ethylacetdtu a ziskany pevny podil se rekrystali-

zuje z ethanolu. Nakonec se izoluje 2,3 g fumaré:tu.

-




Priklad 4

(sloucenina ¢. 12)

2-//3-/4-(2-Cvklo opropyliznyl)niperazin-1-v1/nronyl/methyl-
amino/pyrimidin-4-karboxamid
Stupen a .
3-/4-(2-Cyxlopropylfenyl)piperazin-1- y1l/-li-methyloropan- .
amin

Postupuje se stejne jako ve stupnich a a b »¥ikladu
2, pricemz se vychizi z 3-{methylamino)rnreopanclu.
Stuped b
2-/7/3-, i—(Z—FV"orro;3lfvnyl‘piper121n—?—;l/;ro;;3/n:“h‘L-

amino/pvrimi din-4-karboxanid

> )

Do banky

sana 250 ml, vyhavend chladilem a trubid-
e

kou s ndplni ch natého, se zavade 1,25 g (4,09 mmolu)
z

3-/4-(2-cyklopro; in-i-yl/-¥-methylpropanaminu,

150 ml acetonitrilu, 0,645 g (4,09 rnmolu) Z-chlorpyrimidin-
a i

4-karboxamidu li¢itanu draseindho. Tato smds se za-
T

1
h¥ivd na teplotu varu pod znd iicem po dobu 6 hodin,

,

a
reakéni smés se nechd vychladnout na okolnf teplotu, Casted-
o

o
n2 se zahusti a pfidéd se k nf voda a dichlormethan. Organickd
faze se odddli, promyje vodou, vysu3i nad siranem sodn? ¥m a

- ~ v

zbavi rozpoustddla odpafenim, nale? se zbytek chromatografuje

na sloupci silikagelu. Ziskany olejovity produkt se nechd

. 2

vykrystalizovat z acetonitrilu, krystalicks

,

rodukt se odd3li

&

filtraci, promyje diethyletherem a vysu$i teplem za vakua.

Nakonec se izoluje 0,97 g poZadované slouleniny.
Teplota tdni: 169,5 a% 170,5 °c.

’ ,

V ndsledujici tabulce jsou uvedeny struktury a fyzikdl-

’

ni vlastnosti ndkterych sioulenin podle vynédlezu.



_13_

Tabulka

N ¥ N
AN L\\\//’ ™~ (CH2>§/(/ = NE

(1)

c. X, n p R, Sstl/bdze Teplota téni(° C)

1 o 3 0 H fum. 192-193

2 H 2 1 H -2fum. 243-244

3 H 2 1 CHy 2fum. 224-225

4 u 3 1 EH 2fum 219-220,5

5 2-0CH, 2 0 H fum 224-225

6 2-0CH, 3 0 H 1/2fum. 192,5-195

7 2-ocH, 2 0 CHy fum. 203-205

8 2-0CH, 3 0 CHy bize 148,5-150,5
2HC1 238-240

9 2-cC3H5 2 0 ®H  fum.T  207-210

10 2-cCjH, 3 0 B  fum. 196-198

11 2-cC355 2 0 CH3 fum. 177-180

12 2-cC3Hg 3 0 CHj bize 169,5-170,5




Tabulka (pokracovéni)

& ox n p R, Sil/bdze Teplota tdni(° ¢)

13 3-cl 2 0 H fum. 227,5-228,5

14 3-c1 3 0 H fum. 187-189

15 3-Cl 4 0 H  béze 136-138
fum. 155-160

16 3-Cl 2 0 CHy fum.. 207-208

17 3-C1l 3 0 CH3 fum. 150-192

18 2-0CHg,3-Cl 3 0 H fum. 196-198,5

19 2-0CHy,5-Cl 3 0 H  funm. 211-212

20 2-0CH,,5-Cl 2 0 H fum. 222-223,5

21 2-0CH,5-Cl 2 0 ciy fum, 174-175

22 H 3.6 cHy 1/2fum 179-180

23 2-Cl 3 0 H fum. 190-192

24 '2,5—(OCH3)2 3 0 H fum. 158-160

25 2,4-(0cH,), 3 0 H 1/2fum. 169,5-171,5

26 2-iC4H, 3 0 H 1/2fum. 215-217,5

27 2-0CH,,5-F 3 0 H - fum. 202,5-205

28 3-61,4—? 3 0 H  fum.®™  208-209,5

29  4-F 3 0 H 1/2fum. 185-187,5

30 2,4-(0CH,),,5-Cl 3 0 H  fum. 177-179,5

31 3-cl 5 0 H 1/2fum. 148-151




. £ s s s

v pfedchdzejici tabulce je pouZito ndsledujicich symboli:

iC3I~I5 znamend isopropylovou skupinu,
cC3H5 znamend cyklopronylovou skupinu,
fum. znamenad fumardt,

fum.” znamend hemihydratovany fumarédt,
1/1fum. znamend hemifumardt,

2fum  znamend difumardt a

2LC1 znamend dihydrochlorid.

Sloueniny podle vyndlezu byly podrobeny rade fa
logickych testd, které prokdzaly pouZitelnost tZchto sloule-

nin jako ldtek s terapeutickou uUinnosti.

Antihypertenzni d&innost sloulenin podle vynilezu
byla studovéna na kryse se spontdnni hypertenzi. SXupina Xry-
sich samedkd std¥i asi 10 mdsicl byla umisténa na 20 minut do
klimatiscvané ohrady s teplotou 28 °c a relativni vlhkosti
60 %, prilemZz se m&¥i jejich systolicky arteridlni tlak a je-
jich srde&ni frekvence (tep) piezoelektrickym snimdnim pu
v drovni kauddlni tepny. N&kolikrdt pfred poddnim te
sloudenin se md¥i{ stabilita arteridlniho tlaku, pf
jako referendni hodnoty berou priméry z poslednich Ctvr

méreni tlaku a srdeéni frekvence.

Potom jsou pokusnym zvifatim subkutdnné podény roztoky
testovanych sloudenin v dévkdch 0,03 aZz 30 mg/kg nebo pouzeé
rozpoudtédlo a po 30 minutdch, po jedné hodiné&, po tfech ho-
dindch a po péti hodindch se m3fi arteridlni tlak a srdelni
frekvence pokusnych zvirat.

Minimdlni ddvky, které sniZuji arteridlni tlak se pohybu-
ji od 0,1 do 30 mg/kg.

U slouéenin podle vyndlezu byla rovnéz studovéna jejich
antagonistickd ulinnost vi¢i adrenergickym receptorim typu
alfal‘v Urovni spodni soustavy mocového Ustroji. Jejich d&in-
nost in vitro byla studovdna na izolované krdlici mocové
trubici.

Postupem podleUeda a kol., Eur.J.Pharmacol.,(1584),



se pripravi prstence molové *rubice dos
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renalinam se stancvi kfivka koncentrace-
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vané slouleniny. M
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slouceniny se stanovi < je zépornf logaritmus

o)
IS

avgele z
molarni koncentrace antag tomnosti které musi byt

onistu, v pri
koncentrace agonistu zdvojndsobena za Ulelem vyvoldni stejného
U¢inku jako v jeho nepfitomnosti. Hodnoty PR, testovanych

slouenin s2 pohybuji asi od 5,5 do ©. .

UCinnost in vivo sloufenin podle vyndlezu byla studo-
vdna s ohledem na jejich dfinek na uretridlni hypertonii idukova-
nou stimulaci hypogastrického nervu u anestetizované kodky.

)

Dospali kocoufi se ansstetizuji pentobarbitalem sodnym,
naCez se o3et?i metodou, popsanou Theobald-em v J. Auton.Prarmac.,
(1983), 3, 235-23%9 za Glelem dosaZeni uretr&lni hypertonie
stimulaci svmpathick
trubice na elekitrickou
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<
podani s+1dovan10q slouCenin v kumulativnich dédvkdch od 1 do

1006 ,ug/Xkg.
/

Mira alfa1-adrenercic,ého antagonismu kazdé slouleniny
se stanovi vypoltenim Dl5n, coz je dévka, kterd inhibuje
V)
50 % uretrdlni hypertonie. Diavky Dlgg slouenin podle vyndle-

zu se pohybuji od 0,01 do 3 mg/kg.

Vysledky uvedenych testd ukazuji, Ze ndkteré sloudeni-
ny podle vyndlezu vykazuji antihypertenzni d&innost. Jinak
tyto slouCeniny vykazuji in vitro antagonistickou d&innost
vaci alfa1—adrenergick§m receptorum hladky¥ch svall spodni
soustavy moCového Ustroji (modovd trubice), stimulovanym
alfa1—adrenergick§m agonistem (fenylefedrin). In vivo uvedené
slouCeniny inhibuji uretrdlni hvpertonii indukovanou stimulaci
sympathickych nervi.

Slouéeniny podle vyndlezu mohou byt tedy pouZity pro

léCeni kardiovaskuldrnich poruch, mezi které pat¥i zejména

arteridlni hyperteze. RovnéZ mohou byt pouzity pro symptoma-



’, »

eni nemoci a stavd zahrnujicich hyperaktivitu alfa-

}—J
(D
(¢

tické

[o})
jol

renergického systému v drovni spodni soustavy moCového Ustro-
1 e

iména pro 1é&eni benigni hypertrofie prostaty, dysurie

a z
pollakiurie.

oW

7a timto ddelem mohou byt slouCeniny podle vyndlezu

h

ormulovdny do galenickych forem, které jsou vhodné pro ente-

réini nebo parenterdlni podédni, a to v kombinaci s farmaceu-
tick¢mi pomocnymi ldtkami, napfiklad do forem tablet, draZé,

felatinovf¥ch tobolek, pitnych nebo injikovatelnych roztokid ne-
bo suspenzi a Cipki, pfiem?Z jednotkové ddvky téchto forem

by m3ly umoZnit denni ddvku 0,5 aZ 100 mg Ucinné lAatky.

le. C&th_

JUDr. Jarmila Traplovd




ve kterém

n znamend C¢islo 2, 3, 4 nebo 5,

p znamend Cislo 0 nebo 1,

R1 znamenéd atom vodiku nebo methylovou skupinu a

X znamena jeden nebo ndkolik atomd nebo skupin zvolanvcn

z mnoZiny zahrnujici atom vodiku, atom fluoru, atom
chloru, methoxy-skupinu, isoprcpylovou skupinu a

&

cyklopropylovou skupinu,

ve stavu volnych bdzi nebo adiénich soli s kyselinami.

2. Zpisob pripravy sloulenin podle ndroku 1, v v z n a-

Ceny tim, Ze se slouenina obecného vzorce II

(CHZ)p\N

X | (II)
NH

ve které X, ap maji vyznam uvedeny v ndroku 1, uvede v re-

akci s halogenovanym reakénim &inidlem obecného vzorce III



R
|1
‘{\ /.:..}\ (I1I)
CH R
( 2)n
ve kterém Y znamend atom haloganu, n md vyznam uvadeny v ni-

roku 1 a bud R, md vyznam uvedeny v ndrcku 1 a R 2

n
ochrannou skupinu aminové funkce, napfiklad trifenylmethylovou
e

e
skupinu, nebo R1 a R tveri dohromady o ninu, jakou

Py

c
je ftalimidovd skupina, v aprotickém rozpoustidle v
i

: nosti organické nebo minerdlni bdze pfi teplotd 4C az 80 °C
. za vzniku slouleniny obecného vzorce IV
CH
M
R,
7 [I
il i
N N (IV)
\(C’r \/ \R
nz)n s

\ .
fonceve

u které se proveds odstranén

i 2z
alkylaminové funkce: v pfipad&, kéy R znameni trifenvlimethy-
D v

lovou skupinu, plsobi sz plynnym chlorovodiken lifatickém

)

alkoholu pti teplot& 0 aZ 40 ~C, zatimco v pfipad2, kdy R a
R, dohromady tvofi ftalimicdovou skupinu, pisobi se hydrazinem,

1
pridemZ se takto ziskd sloulasnina obecného vzorce V

(V)

(CHz)IS\\\\I T1
N N\
™~ (csz)m/ H

kterd se uvede v reakci se sloudeninou obecného vzorce VI



maji vyznam uvedeny v ndroku 1, v aprotickém

. .y . <. R - o o
l1tomnosti baze pri teploté 20 az 80 "C.

3. Lélivo, vyznadené tim, Ye obsahuje sloude- ’

ninu obecného vzorce I podle ndroku 1.

Zastupuje : —
ﬁuét
J0Dr. Jarmila Trapiovd
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