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vyndlez se tyk& zpusobu p¥ipravy nového chinaldinamido?ého derivéatu.

Jako chinaldinamidovy derivéat je popsén N—(2—dietyl$minoetyl)chinaldinamid v ném. zvef.
p¥ihldsce &. 2 099 894, v &lanku M. Gianq;ni, P. Boni, M. Fedi, G. Bonacchi, Farmaco, Ed.
Sci., 28, 429-47 (1973) a &lénku P. Boni, C. Bocciérelli, Farmaco, Ed. Sci., 29, 923-35
(1974) . V uvedenych publikacich neni zminky o tom, Ze popsand chinaldinamidovd sloulenina
md schopnost uvolfovat ztuhlost. Autory tohoto vyndlezu bylo experimentdln& prokdzéno, Ze

uvedeny chinaldinamidovy derivdt md velmi slaby u¢inek na uvolnéni ztuhlosti.
O&elem vyndlezu je poskytnout novy chinalainémidovy derivéat vykazujfci vyrazny centrdlni
relaxadni G&inek na svalstvo, zejména vyrazny d€inek na uvolnéni ztuhlosti vyvolané ischemickou

decerebraci.

P¥edm&tem vyndlezu je zplsob piipravy nového chinaldinového derivdtu obecného vzorce I

X
N ﬁ
»
N~ conH
Rz
1 2

kde R- a R” zna®{ nezédvisle na sob& alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku nebo R1 a R2 tvo¥{

(1)

dohromady ve spojen{ se sousednim atomem dusfku 5 a% 7&lenny kruh a X znaéi atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, a jeho adiZni
soli s chlorovodikovou kyselinou, bromovodikovou kyselinou, sirovou kyselinou, fosforednou
kyselinou, citronovou kyselinou, fumarovou kyselinou, maleinovou kyselinou, kyselinou vinnon,

kyselinou %favelovou, methansulfonovou kyselinou nebo p-toluensulfonovou kyselinou.

Chinaldinamidovy derivAt obecného vzorce I se miZfe podle vyndlezu pfipravit reakcf

~N
o

nebo jejiﬁ reaktivnim derivdtem zvolenym ze skupiny, zahrnujici halogenid kyseliny chinaldi-

mezi chinaldinovou kyselinou vzorce II

(I1)

nové, smifeny anhydrid kyseliny chinaldinové a monoalkylkarboxylové kyseliny, anhydrid
chinaldinové kyseliny a p-nitrofenylester chinaldinové kyseliny, a sloudeninou obecného

vzorce III

HoN :
2 \ (III)

kde Rl, R2 a X maj{ shora uvedeny vyznam.

Chinaldinamidovy derivat obecného vzorce I lze tedy pfipravit libovolnym zndmym zplsobem

pro vytvofeni amidové vazby kondensadni reakci, napiiklad:

(1) posupem vychdzejicim z halogenidu kyseliny za pouzit{ chinaldinoylhalogenidu, napi.

chinaldinoylchloridu nebo chinaldinoylbromidu,

(2) postupem vyvoldvajicim reakci mezi vychozimi sloudeninami za p¥itomnosti kondensal-
niho &inidla, nap¥iklad N,N -dicyklohexylkarbodiimidu, kombinace N,N”-dicyklohexylkarbodiimidu
a N-hydroxysukcinimidu nebo kombinace N,N -dicyklohexylkarbadimidu a l-hydroxybenzotriazolu,
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(3) postupem vychdzejicim z%& smiSeného anhydridu kyselin, nap¥iklad z anhydridu odvozeného

od kombinace chinaldinové kyseliny a monokarboxylové kyseliny,

(4) postupem vychdzejicim z anhydridu kyseliny, napfiklad za pouZiti anhydridu kyseliny
chinaldinové,

(5) postupem vychdzejicim z reaktivniho esteru, nap¥iklad za pouZiti p-nitrofenylesteru
kyseliny chinaldinové, a

(6) postupem, pfi kterém se zahfivaji vychozi sloudeniny bez p¥itomnosti kondensa&niho

¢inidla. N

Reakce mezi chinaldinovou kyselinou nebo mezi chinaldinoylhalogenidem obecného vzorce II

a slouleninou obecného vzorce III se mZe provést podle nadsledujici reak&ni rovnice:

x : ,
X
I "
N7 1
COY + HyN .\/ —_—— R
‘ \g2 CONH

RZ
11 II] .

kde Y zna¢i atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu a Rl, RZ a X maji shora uvedeny vyznam.

Uvedené reakce mohou byt provedeny bez pouZiti rozpoudtédla nebo v organickém rozpou$téd-
le inertnim vGéi témto reakcim, jako nap¥iklad v metylenchloridu, chloroformu, etheru, tetra-
hydrofuranu, benzenu nebo etylacetétu.

!
Chinaldinamidovy derivdt ziskany shora uvedenymi reakcemi se mife prevést na adidni

sil s kyselinou zndmym zpisobem.

vgchozi sloufenina obecného vzorce III se mi¥e p¥ipravit napf¥iklad postupem podle nésle-

dujici rovnice: 0
o] /n'
CHz  {HCHO), N\ . HCl
A ‘ R2
X HN .HCt
Ry
NOH -4
R
ANy // , red.
NH,0H . HCI N —_— 1
\q2 R
R /
X HaN N
2 \g2

Jako ptiklady slouCenin obecného vzorce I, vyrobenych zpisobem podle vyndlezu, lze
uvést:

slou¢eninu 1: N-(3~dimetylamino-l-fenylpropyl)chinaldinamid,
sloudeninu 2: N-{(3-dietylamino-l-fenylpropyl)chinaldinamid,
slougeninu 3: N-(l-fenyl-3-dipropylaminopropyl)chinaldinamid,
sloudeninu 4: N-{l-fenyl-3-pyrrolidinopropyl)chinaldinamid,
slouceninu 5: N-(l-fenyl-3-piperidinopropyl)chinaldinamid,
slouéeninu 6: N—[}—(perhydroazepin—l—yl)-l-fenylpropyklchinaldinamid,
slouc¢eninu 7: N—[l—(Z—metylfenyl)—B—piperidinopropyljchinaldinamid,

8

sloudeninu 8: N~[1-(3—mety1fenyl)—3—piperidinopropyl]chinaldinamid,
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sloudeninu 9: N—[l—(4—metylfenyl)—3—piperidinopropyl]chinaldinamid,
sloulenina 10:N—Ll—(4—methoxyfenyl)-3—piperidinopropyl}chinaldiamid,

Ni%e jsou uvedeny experimentdlni vysledky tykajici se centrdlnfiho relaxacniho G&inku
na svalstvo (tj. vlivu na uvolnéni ztuhlosti vyvolané ischemickou decerebraci) a toxicity

sloudenin obecného vzorce I.
V popisu experimentdlnich vysledki jsou kontrolnimi sloufeninami min&ny tyto sloufeniny:

kontrolnf{ sloudenina 1: N-(dietylaminoetyl)chinaldinamidfumardt a
kontrolni sloudenina 2: tolperisonhydrochlorid (2,4 =dimetyl-3-piperidinopropiofenonhydro-
chlorid zndmy jako svalovy relaxans)

Pokus 1: Odinek na ztuhlost zplscbenou ischemickou decerebraci

Pokus byl proveden na pfipadu’ ztuhlosti zplsobenéd ischemickou decerebraci, ktery byla
vyvoldna u krys metodou podle Fukuda H., Ito T., Hagshimoto S$. a Kudo Y., Japan. J. Pharmacol.,
24, 810 (1974).

U krysich samcil kmene Wistar (té&lesnd hmotnost: 270 a% 350 g) v poloze na zddech byla
prdvedena v etherové anestezii incize na krku. Po obna%eni trachey a spole&nych karotickych
tepen byla do trachey zavedena kanyla a obg spole&né karotické tepny a jicen byly dvojndsobné
podvazany a protaty. Pak byla obnaZena okcipitélni kost, ve které byl vyvrtdn kruhovy otvor,
aby bylo mo¥no dvojité podvézat centrdln& uloZenou arterii basilaris. KdyZ se zaCaly krysy
probouzet z anestezie, byly jejich predni kon&etiny ztuhlé.

Bylo provedeno méFeni zaznamendvadnim elektromyografické odpovédi svalu pfedni koncetiny
(M. triceps brachii) krysy ve ztuhlém stavu. Amplitudy EMG k¥ivky byly p¥evedeny kazdych

10 vtefin na akumulované hodnoty a zaznamendny na registraénim p¥istroji.

G&inek ka?de testovand slou&eniny na ztuhlost byl vyhodnocen jako supresni pomér. Tato
hodnata byla vypodtena nejd¥ive stanovenim plochy (viz p¥iloZeny vykres) zmenSené &dsti
amplitudy EMG kfivky na histogramu po uplynut{ 10 minut po poddni kaZdé z testovanych sloudenin

(3 mg/kg), rozpudtdné ve fyziologickém roztoku, stehenn{ %ulou a pak podle nadsledujici rovnice:

supresn{ pom&r (%) = {(a/A) x 100,
kde a znadf plochu amplitud EMG k¥ivky znem$enou v disledku podéni testované sloudeniny a
A zna&{ plochu amplitud EMG k¥Iivky zaznamenanou, kdy% nebyla poddna %4dnd testovand sloudeni-
na (kontrola).

V¥sledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Testovand sloudenina Relaxace (%)
Sloudenina 2* 24,6
Sloudenina 4% 19,6
Sloudenina 5% 18,8
‘Slou&enina 67X 12,2
Sloudenina 7% 11,2
Sloudenina 8% 11,7
Kontrolni sloudenina 1 1,2

Kontrolni sloudenina 2 4,8




5 255880

Pozndmky: Slouleniny 2, 4, 5, 6, 7 a 8 jsou slouleniny vp¥edu identifikované.

"x" znamend&, %Ze slouenina je ve form& fumardtu, a

xx" znamend, Ze sloudenina je ve form& oxaldtu.

Jak vyplyvad z uvedenych vysledkl, je chinaldinamidovy derivit obecného vzorce I, vyrobeny
zplsobem podle vyndlezu, velmi 4&inny jako centrdlni svalovy relaxans, to znamend, Ze je
velmi 4€inny pro uvolnéni ztuhlosti vyvolané ischemickou decerebraci.

Pokus 2: Akutni toxicita

LDy bylo stanoveno zndmou metodou za pouZiti samcl myS${ kmene ddN. Testovand sloudenina
byla rozpuSténa ve fyziologickém roztoku a vysledny roétok‘byl my8i poddn ocasni Zilou.

Vysledky pokusu jsou uvedeny v. tabulce 2.
Tabulka 2

(Hodnota akutni toxicity)

Testované‘slouéenina LDg, (mg/kg} (iv)
Sloudenina 2% 18,9
Slou&enina 4*% 17,2
Sloudenina 5% 24,8
Sloutenina 6% 15,2
Sloudenina 7% 23,5
Slougenina 8% 25,4

Pozndmky: Slouleniny 2, 4, 5, 6, 7 a 8 jsou sloufeniny vpfedu identifikované.
"x" znamend, #e sloudenina je ve form® fumardtu, a

"xx" znamend, Ze sloufenina je ve formé& oxaldtu.

Shora uvedené vysledky ukazuji, Ze chinaldinamidové derivéty obecného vzorce I jsou
uzite&né pro léCeni stavu, p¥i kterém by do¥lo spastické paralyze a ztuhlosti, a jsou proto
uZitegné pro potlafovdni nebo uvolhiovéni dyskinézy, athetdzy, myoklonu, tiku, tfesu, dystonie
a ballismu neuropathie.

Chinaldinamidovy derivdt obecného vzorce I lze poddvat ordln& nebo parenterdlnd. Jako
piiklady forem pfipravkt pro or&lnf podéni 1lze jmenovat tablety, tobolky, préZek, granule
a syrup. Jako p¥iklady forem pfipravkii pro parenteralni podani lze uvést injekéni p¥ipravek.
Pro zpracovdni té&chto p¥ipravki lze pouZit zmdmgch aditiv jako jsou inertnf noside, -disagregad~
ni prostf¥edky, pojiva, lubrikanty, pigmenty a Yedidla. Jako p¥{klady inertnfch nosi&d lze
uvést dextrosu a laktosu. Jako p¥iklady disagregadnich prostfedkt lze jmenovat Skrob a
karboxymetylcelulosu.

4
Jako lubrikanty lze pouZit nap¥iklad steardt hofe&naty a talek. Jako pojiv'fze nap¥iklad

pouzit hydroxypropylcelulosy, %elatiny a polyvinylpyrrolidonu.

U injek&niho p¥ipravku ¢ini-ddvkovdni obvykle 1 mg/den a% 50 mg/den a p¥i ordlnim poddni
€ini davkovani p¥ibliZn& 10 mg/den aZ 500 mg/den. Tyto hodnoty plati pro dospélé. V zdvislosti
na véku a jinych podminkdch lze ddvky bud zvydit fiebo sniZit.

Autory tohoto vyndlezu bylo ddle zji¥t&no, Ze chinaldinamidovy derivét obecného vzorce I

vykazuje pozoruhodny U€inek na blokovdni kyseliny glutamové (nebo glutamdtu).

Jak je v literatufe ddrazné uvadéno, pusobi kyselina glutamovd jako excita®ni neuro--

X% sy

transmitor na centrdlni nervové systémy vys8ich zvifat a na neuromuskuldrni spoje ni¥&ich
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zvi¥at L"Glutamate as a Neuro-transmitter" (Glutamdt jako neurotransmitor), vydal G. D.
Chiara adn G. L. Gessa: Raven Press, New York, 1981 a H. M. Gerschenfeld: Physiol. Rev.,
53, 1-119 (1973)].

%z tohoto divodu je chinaldinamidovy derivAt obecného vzorce I, ktery je schopny blokovat
glutamovou kyselinu, pouZitelny v zem&d&lstvi ke snifeni nebo k oslabeni plisoben{ hmyzu

a je hodnotnym insekticidem.
Pokus 3: 0G8inky na blokovéni glutamové kyseliny a neuromuskuldtnich spojd raka

Jako experimentdlni materidl byly pouZity oteviraci svaly prvnich konletin raka slouZicich
k chizi. Neuromuskulérﬁi vzorek byl udrZovdn v ldzni, kterou se nechal protékat konstantni
rychlost{ p¥i teploté mistnosti fyziologicky roztok [NaCl (195 mM), cacCl, (18 mM), KC1 (5,4 mM),
trismaledtovy pufr (pH 7,5, 10 mM) a glukosa (11 mM) . Do stfedni &¢4sti svalového vldkna
byla vlo%ena sklend&nd mikroelektroda na-pln&nd 3M roztokem KCl prointracelulérni zédznam

zmén v petencidlu svalové bun&fné membrény.

Blokovaci &inek kaZdé testované sloudeniny na glutamovou kyselinu byl vyhodnocen jako
supresni pomér k depolarizaci, kterd byla indukovéna aplikaci L-glutamové kyseliny (10_4 M)
z 1l4zné po bminutovém piedb&Zném oSetf¥eni roztokem testované slouleniny (2 x 1074 M) . Vysledky

jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3

Testované sloufenina Blokovéani glutamové
kyseliny (%)

Sloucdenina 5 (podle vyndlezu 66

Kontrola (N-(l-fenyl-3~piperidino- 30
propyl) chinaldinamid)

vV daldim textu jsou. uvedeny p¥iklady p¥ipravy slouenin obecného vzorce I zpiisobem

podle vyndlezu.

P¥{klad 1

P¥iprava N~ (l-fenyl-3-piperidinopropyl)chinaldinamidu postupem vychdzejicim z halogenidu

kyseliny

K roztoku 655 mg (3,0 mmolu) 1-{3-amino-3-fenylpropyl)piperidinu a 334 mg (3,3 mmolu)
trietylaminu v 3 ml dichlormethanu s€ v pribéhu 20 minut za soulasného chlazeni ledem p¥idal
po kapkédch roztok 575 mg (3,0 mmolu) chinaldinoylchloridu v 6 ml dichlormethanu. Po dokonée-
ném p¥iddvani se vysledny roztok michal 3 hodiny p¥i teplot& mistnosti a ke sm&si se pridalo
30 ml etheru. Reakéni smés se promyla dvakrdt vodou a potom nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, nacde? se vysufila nad siranem sbdnym. VysuSend smés se odpafila za sniZeného tlaku,
aby se odstranilo rozpou$tédlo. zbytek se vylistil sloupcovou chromatografii na silikagelu
(silikagel: 6 g, CHCl3 a CHC13/CH30H {(50:1 a% 20:1), ¢im¥ se ziskalo 1,06 g (vytdZek: 95 %
teorie) N-(l~fenyl-3-piperidinopropyl)chinaldinamidu ve formé& svétleZlutého krystalického

produktu.

Peplota tani: 88 a% 90 °C (70 % etanol)

cy KBr(cm™Y): 3 230, 2 930, 2 850, 2 780, 1 665, 1 560, 1 510, 1 485, 1 445, 1 420,
max 1 155, 1 145, 1 115, 1 105, 845, 750, 695

I
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CH,-CH

{ g 2N il
NMR(CDC1,) 4 : 1,30-2,62 (14H, m, CH.CH,-H c
3 #,CH, Hy
\\\Cﬂz—cgj//t

5,20-5,54(1H, m, CONHCH)
7,04-8,36 (11H, m, aromaticky proton)
9,60 (1H, Siroké d, CONH)

PY¥L{klad 2

pPiiprava N-{(l~fenyl-3-piperidinopropyl)chinaldinamidu postupem s pouZitim kondensadéniho

prostfedku

K roztoku 1,73 g (10 mmold) chinaldinové kyseliny a 1,53 g {10 mmolf) l-hydroxybenzo-~
triazolmonohydrdtu v 50 ml etylacetdtu se v prtb&hu 20 minut za soudasného chlazeni ledem
pfidal po kapkdch roztok 2,06 g (10 mmold) N,N"-dicyklohexylkarbodimidu v 10 ml etylacet&tu.
Po ukonteném priddvdni se vyslednd smés michala 2 hodiny p¥i teploté mistnosti za souasného
chlazeni ledem. K chlazené smési se v prab&hu 30 minut pfidal po kapkdch roztok 2,18 g
(10 mmold) 1-(3-amino-3-fenylpropyl)piperidinu v 8 ml etylacetdtu. Po dokoneném priddvéani

se smés michala p¥es noc p¥i teploté mistnosti.

VysrdZené nerozpustné 1ldtky se odfiltrovaly a potom se nerozpustné latky promyly
etylacetdtem. Filtrdt a promyvaci roztoky se spojily a promyly se dvakrdt nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhliZitanu sodného a jednou nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného.

Smés se pak vysudila nad sfranem sodnym a odpatfila se za sni¥eného tlaku, aby se odstranilo
rozpoustédlo. Zbytek se nechal vykrystalovat po p¥idavku n-hexanu. V¥sledné krystaly se
bromyly t¥ikrdt n-hexanem a rozpustily se v 35 ml etylacetdtu. Vylsedny roztok se nechal

stdt pfes noc v lednici. Vysré&Zené nerozpustné latky se odfiltrovaly a promyly se etylacetdtem.

Filtrdt a promyvaci roztoky se spojily a odpafily se za sni¥eného tlaku. Zbytek se
vy¢istil sloupcovou chromatografii na silikagelu (silikagel: 40 g, CHCl3 a CHCl3/CH3OH
(30:1)), &imZz se ziskalo 3,07 g (vyté¥ek: 82 % teorie) N-({l-fenyl-3~piperidinopropyl)-

chinaldinamidu ve form& sv&tleZlutého krvstalického produktu,

PY¥riklad 3 #

Priprava N-(l-fenyl-3~piperidinopropyl)chinaldinamidu postupem s pouZitim kondensa&niho

prost¥edku

K suspenzi 866 mg (5,0 mmold) chinaldinové kyseliny a 576 mg (5,0 mmolil) 1~hydroxysukcin-
imidu v 20 ml etylacetdtu se v prib&hu 5 a% 10 minut za soudasného chlazeni ledem pFidal
po kapkéch roztok 1,09 g (5,0 mmold) N,N"-dicyklohexylkarbodiimidu. Po dokon&eném p¥iddvéani
se sm&s michala 2 hodiny p¥i teploté mistnosti. K této smdsi se p¥idal po kapkdch roztok
1,09 g (5,0 mmold) 1-(3-amino-3-fenylpropyl)piperidinu v 5 ml etylacetdtu. Po dokondeném
priddvani se sm&s michala p¥i teplot® mistnosti pFes noc. Vysr&Zené nerozpustné latky se
odfiltrovaly a potom se nerozpustné ldtky promyly etylacetdtem. Filtrdt a promyvaci roztoky
se spojily a promyly dvakrdt nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a jednou
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodnéhc. Sm€s se potom vysu$ila nad sfranem sodnym a
odpafila se pod sniZenym tlakem, aby se cdstrarilo rozpou$t&dlo. Zbytek se vy&istil sloupcovou
chromatografif{ na silikagelu (silikagel: 20 ¢, CHCl, a CHC13/CH3OH (306:1), ¢imZ se ziskalo
1,72 g N-(1-fenyl-3-piperidinopropyl)chinaldinamidu ve fermd svétle¥lutého krystalického

produktu.
P¥iklad 4

P¥iprava N;(1—fenyl—B—piperidinopropyl)chinaldinamidu postupem vychdzejicim ze smiSené-

ho anhydridu kyselin
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Roztok 520 mg (3,0 mmolﬁ) chinaldinové kyseliny v suchém tetrahydrofuranu se ochladil
na -10 a¥ -5 °C. K ochlazendmu roztoku (nife ne% -5 °¢) se p¥idalo po kapkédch 326 mg (3,0 mmold)
etyl-chloruhliitanu. Po 5 minutédch se k vysledné smési p¥idal roztok 655 mg (3,0 mmolu)
1-(3-amino-3~fenylpropyl)piperidinu v 6 ml suchého dichlormethanu. Sm&s se michala pfi teploté
0 °C 1 hodinu a potom se michala p¥es noc p¥i teplotd mistnosti. Reakéni smés se odpafila
za snileného tlaku. Zbytek se intenzivnd tY¥epal se sm&si dichlormethanu a 5% vodného roztoku
hydroxidu sodného & organickd vrstva se oddé€lila. Organicky roztok se promyl postupné vodou
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a pak se vysufil nad siranem sodnym. Takto

vysufieny roztok se odpa¥il za snifeného tlaku.

zbytek se vydistil sloupcovou chromatografii na silikagelu (silikagel: 15 g, CHCl3 a
CHC13/CH30H 30:1)), &éim¥ se ziskalo 1,10 g (vytéZek: 98 % teotie) N-(l-fenyl-3-piperidino-
propyl) chinaldinaminu ve form& svétleZlutého krystalického produktu.

Pp¥#¥1{iklad 5
P¥iprava N—(1-fenyl—3—piperidinopropyl)chinaldinamidfumarétu

K roztoku 3,02 g (8,1 mmolu) N-{l-fenyl-3-piperidinopropyl)chinaldinamidu ve smési
18 ml etanolu a 8 ml acetonu se p¥idal roztok 0,939 g (8,1 mmolu) fumarové kyseliny v 20 ml horkého
etanolu. Vyslednd smés se smichala p¥i teploté mistnosti a pak za soutasného chlazeni ledem. Vysré-
Yené krystaly se odfiltrovaly a promyly acetonem. Promyté krystaly se suspendovaly v 60 ml n-hexanu
a suspenze se zah¥ivala pod zp&tnym chladitem 1,5 hodin. Krystaly se odfiltrovaly, promyly
n-hexanem a vysufily. Ziskalo se tak 3,10 g (vytdZek: 78 3% teoxrie) N~ (1-fenyl-3~piperidino~
propyl)chiﬁaldinamidfumarétu ve form& bilého krystalického produktu.

Teplota téni: 164 aZ 166 C

KBr
max

(cm—l: 3 400, 3 250, 2 950, 2 870, 1 710, 1 670, 1 590, 1 515, 1 490, 1 445,

1 420, 1 350, 1 300, 1 250, 1 190, 855, 780, 770, 700
NMR (CDC1,/CD,0D = 6/1) d

iCy

CH

22
1,38-2,06(6H, m, N \CHZ)
\\~cn ~
Ly
CH,
2,24-3,24(8H, m, CH,C=,N[ )
c,

5,02~5,32{1H, m, CONHCH}
6,77 (2H, s, CH=CH)
7,10-8,36(11H, m, aromaticky proton)

P¥{klad 6

P¥iprava N-(1-fenyl-3-pyrrolidinopropyl) chinaldinamidu

Bylo pouZito 613 mg (3,0 mmolu) 1- {3-amino~3-fenylpropyl) pyrrolidonu a 575 mg (3,0 mmolu)
chinaldinoylchloridu a postupovalo se podle prikladu 1. Zziskalo se tak 1,08 g/vytéiek:
100 % teorie/ N-{(l-fenyl-3-pyrrolidinopropyl)chinaldinamidu ve formé& svétleZlutého krystalické-

ho produktu.

Teplota téni: 98 aZ 99,5 9¢ (isopropylalkohol)
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16y XB% (em™) s 3 240, 2 930, 2 790, 1 665, 1 555, 1 510, 1 480, 1 450, 1 420, 1 205,

mas
1 160, 1 140, 845, 750, 700
) CH,-CH,
NMR(CDCL,) d : 1,60-2,77(12H, m, CH,CH,-N | )
CH,~CH,

5,22-5,57(1H, m, CONHCH)
7,14-8,39(11H, m, aromaticky proton)
9,55(1H, m, 3iroké 4, CONH)

P¥{klad 7
Priprava N-(l-fenyl-3-pyrrolidinopropyl)chinaldinamidoxalédtu

V etanolu se rozpustilo 259 mg (0,72 mmolu) N-(l-fenyl-3-pyrrolidinopropyl)chinaldinamidu
a 91 mg dihydrdtu kyseliny $tavelové. V¢sledny roztok se odpa¥il za sni¥eného tlaku, aby
se odstranilo rozpou¥t&dlo. Zbytek se p¥ekrystaloval ze sm&si acetonu (6 ml) a dietyletheru
(3 ml), ¢imZ se ziskalo 310 mg (vyté&Zek: 96 % teorie) N-(l-fenyl-3-pyrrolidinopropyl)-
chinaldinamidoxaldtu ve formé& bilého krystalického produktu.

(o]

teplota ténf: 138 aZ 140 "C

Ty ﬁii(cm'l): 3 380, 3 300, 3 040, 1 725, 1 660, 1 560, 1 520, 1 490, 1 425, 1 210,
840, 770, 695
o /——_CEZ
NMR(CDC1,) & : 1,82-2,26(4H, m, N |
-
2,30-2,70(2H, m, CH,CH,~N )

CH,——
~=2
"

cn

2,81-3,73(6H, m, CH,

—

5,00-5,39 (1H, m, CONHCH)
7,11-8,38(11H, m, aromaticky proton)
"8,67(1H, Siroké d, CONH)

p¥iklad 8

P¥iprava N—[B—(l—perhydroazepin—1~yl)-l—fenylpropyl}chinaldinamidu
. Opakoval se postup podle p¥ikladu 1 za pouziti 697 mg (3,0 mmolu) 1-{3-amino-3-fenyl-
propyl) perhydroazepinu a 575 mg (3,0 mmolu) chinaldinoylchloridu, ¢im%Z se ziskalo 921 mg
(vyt&fek 79 % teorie) N—[3—(1—perhydroazepin—1~yl)—1—fenylpropyljchinaldinamidu ve formé

svétleZzlutého olejovitého produktu.

v S“bsta“Ciy (em_;): 3 390, 3 300, 2 930, 2 860, 2 820, 1 670, 1 565, 1 515, 1 495,

max
1 450, 1 415, 1 145, 845, 775, 750, 700
3 CH,=CH,~CH,
NMR(CDCL,) 6+ 1,30-2,84(16H, m, /c,cH,-N )
CH,-CH,~CH,

5,17-5,50(1H, m, CONHCH)
7,02-8,38{11H, m, aromaticky ; oton)
9,40 (1H, Siroké d, CONH)
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P¥Fiklad 9
P¥iprava N—[B—(1-perhydroazepin~l-yl)—l—fenylpropy;]chinaldinamidoxalétu

V etanolu se rozpustilo 921 mg (2,38 mmolu) N—[3—(perhydroazepin-l—yl)-l-fenylpropyl]—
chinaldinamidu a 300 mg (2,38 mmolu) dihydrdtu kyseliny $tavelové. Vysledny roztok se
odpafil za sniZeného tlaku, aby se odstranilo rozpouétédlé. Zbytek se prekrystaloval ze
smési etanolu (10 ml) a n-hexanu (10 ml), &im% se ziskalo 920 mg (vytd%ek: 81 % teorie)
N—[3—(l-perhydroazepin~l~yl)—1~fenylpropy%]chinaldinamidoxalétu ve form& bilého krystalického
produktu.

Teplota tanf: 149 a¥ 151 °c

KBr, -1
18y XBT (en™1y: 3,440, 3 350, 2 940, 2 860, 1 720, 1 670, 1 630, 1 560, 1 520, -1 490,
1 450, 1 420, 1 400, 1 180, 845, 770, 690
v ~CH,~CH,
NMR(CDCl3)dJ: 1,44-2,05(8H, m, N )
~CH,~CH,

2,30-2,70(2H, m, CEZCEZ-N::::::J)
CH
2
2,90-3,46(6H, m, C§2—N\\\ )
CH
4,99-5,34(1H, m, CONHCH)
7,10-8,34(11H, m, aromaticky proton)

8,70(1H, Ziroké a, CONH)

2

p¥riklad 10

P¥iprava N-(3-dietylamino-1-fenylpropyl)chinaldinamidu

Zopakoval se postup poéle p¥fkladu 1 za pouZiti 618 mg (3,0 mmolu) N~ (3-amino-3-fenyl-
propyl) -N,N-dietylaminu a 575 mg (3,0 mmolu) chinaldinoylchloridu, &imZ se ziskalo 1,08 g
(vytd%ek: 100 % teorie) N—(3—dietylamino—1—fenylpropyl)chinaldinamidu ve formé svétleflutd-
ho olejovitého produktu.

v substanci 1

max

y: 3 380, 3 220, 2 970, 2 810, 1 670, 1 565, 1 510, 1 490, 1 425,
1 210, 1 160, 1 145, 1 070, 845, 750, 695

(em”™

iy

NMR(CDCla)d*: 1,06(6H, t, J=7Hz, N(CH,CHj),)
1,84~2,90(8H, m, CH,CH,N(CH,CH;},
5,17-5,50(1H, m, CONHCH)

7,12-8,38(11H, m, aromaticky proton)

Pp¥iklad 11
P¥iprava N-(3-dietylamino—l-fenylpropyl)chinaldinamidfumarétu

V etanolu se rozpustilo za soufasného zah¥{fvédni 1,08 g (3,0 mmolu) N~(3—dietylamino-
-1-fenylpropyl)chinaldinamidu a 313 mg (3,0 mmolu) fumarové kyseliny. Vysledny roztok se
odpa¥il za sniZeného tlaku, aby se odstranilo rozpoudté&dlo. Zbytek se pFfekrystaloval z 8 ml
etanolu, &imZ se ziskalo 1,14 g (vytdZek: 88 % teorie) N-(3-dietylamino-1l-fenylpropyl)-

chinaldinamidfumaratu ve form& bilého krystalického produktu.




11 . 255880

Teplota tani: 160 a% 161 °c

e vﬁgi(cm'l): 3 280, 2 990, 2 950, 1 655, 1 560, 1 520, 1 495, 1 425, 1 210, 1 160,
980, 845, 775, 750, 695

NMR (CDC1,/CD,0D = 6/1)4": 1,24(6H, t, J=7Hz, N (CH,CH,) ,)
14
2,20-2,70(2H, m, CH,CH,N(CH,CH,),
2,80-3,40(6H, m, CH,N(CH,CH,),
5,06-5,34(1H, m, CONHCH)
6,76 (2H, s, CH=CH)

7,20-8,38(11H, m, aromaticky proton)
P¥i{k1laad 12
P¥iprava N-[l-(2-metylfenyl)—3—piperidinopropyl]chinaldinamidu

Postup podle pfikladu 4 se zopakoval za pouZiti 465 ,g (2,0 mmolu) l-LB«amino—3-(2—
-metylfenyl)propyljpiperidinu a 347 mg (2,0 mmolu) chinaldinové kyseliny, &im% se ziskalo
736 mg (vytéiek: 95 % teorie) N—[l,(2—metylfenyl—3—piperidinopropylﬁchinaldinamidu ve formé&
sv8tleZlutého olejovitého produktu.

ey Y substancl (op7ly. 3 260, 2 930, 2 850, 2 800, 2 770, 1 665, 1 515, 1 495, 1 425,
1,160, 850, 755 '

. ST CHye
NMR(CDCL.) § ¢ 1,28-1,88(6H, m, N =ZtH.)
3 2
CH,
CH,.
. s 2
1,88-2,60(8H, m, C§2C§2—N\ >)
. ch,
2,49 (2H, s, CHjy)
5,36-5,68(1H, m, CONHCH)
6,90-8,30(10H, m, aromaticky proton)
9,48 (1H, $iroké d, CONH)

PE{L{klad 13
P¥iprava N- b"(2—metylfenyl)—3—piperidinopropyl{chinaldinamidfumarétu
Postup podle pi¥ikiadu 11 se zopakoval za pouZit{ 736 mg (1,9 mmolu) N~[1—(2—metylfényl)~

—3—piperidinopropy¥}chinaldinamidu a 220 mg (1,9 mmolu) fumarové kyseliny, &im¥ se ziskalo
. 1 ] )
708 mg (vyt&Zek: 74 % teorie) N~[1—(2—metylfenyl)-3-piperidinopropy;Jchinaldlnamldfumaratu.

IC vﬁgi(cm"l): 3420, 3 320, 2 950, 1 670, 1 625, 1 510, 1 490, 1 440, 1 300, 1 280,
1 200, 770, 750
A s,
NMR(CDC1,/CDOD = 2/1): 1,42~2,04(6H, m, N o).
CH,

2,20-2,68(2H, m, C§2CH2—-N\—>)

2,45 (31, s, CH,)
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’ P
2,88~3,26(6H, m, CHZ-N- )
2:3 \
CH,
5,24-5,56 (1H, m, COMHCH)
6,75 (2H, s, CH=CH)
7,04-8,40(10H, m, aromaticky proton)
p¥iklad 14
P¥iprava N—[l—(B—metylfenyl)-3-piperidinoproplechinaldinamidu
Postup podle p¥ikladu 1 se zopakoval za pouZit{ 697 mg (3,0 mmolu) 1-[3-amino-3-(3—
—metylfenyl)propy;}piperidinu a 575 mg (3,0 mmolu) chinaldinoylchloridu, &im# se ziskalo

755 mg (vytéZek: 65 % teorie) N—[l—(3—metylfenyl—3-pipérinopropy1}chinaldinamidu ve formé
svétleZlutého pevného produktu.

Icl)ﬁgi(cm_l): 3 250, 2 930, 2 850, 2 790, 1 665, 1,560, 1 510, 1 490, 1 420, 1 160,
1 125, 845, 790, 750, 710 :
CH,~CH,_
NMR(CDC1,4) "¢ 1,35-2,60(17H, m, CH,CH,-N CH,,
CH,-CH,
CH,)

5,17-5,48 (1H, m, CONHCH)
6,90-8,35(10H, m, aromaticky proton)
9,50 (1H, Siroké d, CONH)

Pp¥iklad 15

P¥iprava N—‘1-(3—metylfenyl)—3-piperidinopropy¥]chinaldinamidfumarétu

Postup podle p¥ikladu 11 se zopakoval za pouzitf{ 678 mg (1,75 mmolu) N—[l—(S-metyl-
fenyl)—3-piperidiﬁopropy}]chinaldinamidu a 203 mg- (1,75 mmolu) fumarové kyseliny, &imZ
se ziskalo 620 mg (vyt&Zek: 70 % teorie) N—[l-(3-metylfenyl)—3—piperidinopropyl]Ehinaldinamid— ]
furamardtu ve form& bilého krystalického produktu.

Teplota té&ni: 143 a% 145 ¢

IC‘9§2§(cm_l): 3 460, 3 340, 3 020, 2 950, 2 860, 1 670, 1 560, 1 520, 1 490, 1 420,
1 290, 1 165, 980, 840, 770, 700
CH
v AN
NMR{CDC1,/CD,0D = 6/1)¢d": 1,40-2,00(6E, m, N 'CH
3 3 2
\\—-CHZ

2,20-2,65(5H, m, CH,CH,-N \;:::>, CH,)
B3
2,80-3,20(6H, m, CH,-N )
Ncn
L9

5,00-5,27 (1H, m, CONHCH)
6,76 (2H, s, CH=CH)

6,94-8,37(10H, m, aromaticky proton)
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Pp¥{fklad 16
P¥iprava N—[i—(4—metylfenyl)—3—piperidinopropyl]chinaldinamidu

Postup podle p¥ikladu 1 se zopakoval za pouZiti 697 mg (3,0 mmolu) l—{3—amino—3—(4—metyl—
fenyl)propy%]piperidinu a 575 mg (3,0 mmolu) chinaldinoylchloridu, &¢imZ se ziskalo 1,09 g
(vyt&Zek: 94 % teorie) N-[l—(4—metylfenyl)—3—piperidinopropyl]chinaldinamidu ve formé

svétlezZzlutého olejovitého produktu.

;;ESt'(cm_l): 3 390, 3 280, 2 940, 2 870, 2 810, 1 670, 1 565, 1 510, 1 490, 1 425,
1 160, 1 125, 850, 815, 795, 760
CH,~CH

ity

2 2\ .
NMR(CDC13)A : 1,35-2,60(17H, m, C§2C§2—N\\\ /ng,
CH,~-CH
=2 =2
CE3)

5,16~5,45(1H, m, CONHCH)
6,95-8,34(10H, m, aromaticky proton)
9,50(10H, Siroké d, CONH)
P¥iklaadad 17
P¥iprava N—[l—(4—mety1£enyl)-3—piperidinopropy;fchinaldinamidoxalétu
r
Postup podle p¥ikladu 7 se zopakoval za pouZiti 917 mg (2,36 mmolu) N—Ll—(4-metylfeny1)—
—3—piperidinopropyLJchinaldinamidu a 298 mg (2,36 mmolu) dihydrédtu kyseliny &tavelové, &imZ
se ziskalo 901 mg (vyt&Zek: 80 % teorie) N—[l—(4—metylfenyl—3—piperidinopropyg chinaldinamid-

oxaldtu ve form& bilého krystalického produktu po p¥ekrystalovdni z 8 ml etanolu.
»

Teplota téni: 165 aZ 167 9¢ (rozklad)

1 viﬁi(cm"l): 3 440, 3 370, 3 010, 2 940, 2 860, 1 720, 1 680, 1 560, 1 510, 1 490,
1 420, 1 200, 1 155, 835, 800, 790, 765

NMR (CDC1,/CD,0D = 6/1)d": 1,40-2,05(6H, m, N CH

2,24-2,66(5H, m, CH,CH,-N , C§3)
2,70-3,40(6H, m, CH,-N
5,00-5,27(1H, m, CONHCH)
7,05-8,38(10H, m, aromaticky proton)
P¥1iklad 18
P¥iprava N«[l—(4—methoxyfenyl)—3~piperidinopropyl?chinaldinamidu

Postup podle pfikladu 1 se zopakoval za pouZiti 745 mg (3,0 mmolu) l—{3—amino—3—(4—
—methoxyfenyl)propyljpiperidinu a 575 mg (3,0 mmolu) chinaldinoylchloridu, ¢imZ se ziskalo
1,03 g (vytéZek: 85 % teorie) N—[l—(4—methoxyfeny1)—3~piperidinopropyl}chinaldinamidu ve

formé svétlezlutého olejovitého produktu.
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1 yV substanci =1y 3 380, 3 260, 3 000, 2 930, 2 850, 2 820, 2 800, 2 760, 1 665,

max
1 610, 1 560, 1 510, 1 490, 1 420, 1 245, 1 175, 1 155, 1 120,
1 030, 840, 820, 790, 750
. CH,~CH
NMR(CDC1.,) 4 : 1,34-2,60(14H, m, CH,CH,-N CH
3 2CH, =2
CH —C§2

3,75 (3H, s, OCH,)
5,18-5,46 (1H, m, CONHCH)
6,72=-8,34(10H, m, aromaticky proton)
9,55(10H,§iroké d, CONH)
priklad 19
P¥iprava N—[l—(4—méthoxyfenyl)—3—piperidinopropy¥lchinaldinamidoxalétu
Postup podle p¥ikladu 7 se zopakoval za pouZiti 1,03 g (2,56 mmolu) N-[l-(4—methoxyfenyl)—
3—piperidinopropyl]chinaldinamidu a 323 mg (2,56 mmolu) dihydrdtu kyseliny $tavelové, &im¥
se ziskalo 884 mg (vytdzek 70 % teorie) N—[l—(4—methoxyfenyl)~3—piperidinopropyl}chinaldin—

amidoxaldtu ve formé bilého prdfkového produktu po prekrystalovédni z 8 ml etanolu.

1y K25 (on™h) 3 440, 3 370, 2 940, 1 720, 1 660, 1 610, 1 560, 1 510, 1 490, 1 420,
1 245, 1 180, 1 030, 845, 825, 775

CH
" =25
NMR(CDC1,)d ¢ 1,38-2,16(6H, m, N, CH,
cu,”
=)
P
2,16-3,85(11H, m, CH,CH,-N ,
~ CH
=
OCH,)

4,92-5,26 (1H, m, CONHCH) ' g
6,68-8,26(10H, m, aromaticky proton)
8,50 (1H, 3iroké d, CONH)
P¥{klad 1 Referendni
P¥iprava beta-piperidinopropiofenonhydrochloridu
Smég 120 mg acetofenonu, 133 g piperidinhydrochloridu a 50 g paraformaldehydu ve 120 ml
etanolu se zahfivalo pod zp&tnym chladifem po dobu 6 hodin. Vyslednd pevnd l&tka se rozdrtila
za p¥idavku 400 ml acetonu a pak se odfiltrovala. Odfiltrovand pevnd latka se postupné promyla

'acetonem a hexanem a vysu$ila se. ziskalo se 191,6 g (vyt&Zek: 75,4 % teorie) beta-piperidino-
propiofenonhydrochloridu ve form& bilého Supinovitého produktu.
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Stejnym zplsobem, jak shora uvedeno, byly ziskdny ndsledujici sloudeniny.

0
2+ HCI

teplota téni 189 az 190 °c

>
i
=
0.
I
=z
O

X = H, Z =N : teplota tdni 160 a% 162 “C

X = H, %= I\O : teplota tani 160 a¥ 161,5 °c

X = H, Z = N(C,H), : teplota t&ni 92 a% 93 ¢ | ‘
X = o-CHy, = @ : teplota vténi 170 az 172 °c

s = nm-CH,, z = N::\/ : teplota ‘téni 154 a% 155 ¢

N ) : teplota tan{f 173 a% 175 °C
X = p-0OCi,, =N ) : teplota t&n{ 205 az 207 °C (rozklad)

p¥{k1lad 2 Referenéni
PY¥iprava beta-piperidinopropiofenonoximu

V 470 ml vody se rozpustilo 60,2 g beta-piperidinopropiofenonhydrochloridu a 18,1 g
hydroxylaminhydrochloridu. K tomuto roztoku se p¥idalo po &4astech 21,9 g hydrogenuhli&itanu
sodného. Po pfiddni celého mnoZstvi se smés michala p¥es noc. Ke smési se pak za soulasného

michdni pfidal vodny roztok 14,2 g hydroxidu sodného v 47 ml vody.

Takto ziskand smés se dikladné promfchala a nechala se stdt 2 hodiny, aby se vyloudila
biléd sraZenina. SraZenina se odfiltrovala a promyla se, postupné dvéma ddvkami po 200 ml. '
vody a- etanolu. Promytd sraZenina se vysu$ila a ziskala se tak bild pevn& l&tka. Tato pevna
l4tka se pak prekrystalovala z metanolu, &imZ se ziskalo 41,2 g (byt&¥ek: 74,8 % teorie)

beta-piperidinopropiofenoncimu ve form& Zedobilého Zupinového produktu.

Stejnym zplsobem, jak bylo shora popsdno, byly ziskdny ndsledujici sloudeniny:

NOH
X
\\//\\z )
X = H, z=N ) : teplota tani 150,5 a% 151,5 °c

X = H, 2 =N ) : teplota téni 154 aZ 156 °c
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X = H, 7 = G ' : teplota tanf 141> at 142 °C ‘
X = H, z = N{C,Hg), : teplota t&nf 93,5 a¥ 94,5 °c

X = p-CHy, 7 = ﬁ::j) . :bteplota ;ani 89 a% 90,5 °C

X = m~CH,, z -'L\D _ : teplota t&ni 127 a% 129 °c

X = p=CH,, 2 = O » H teplot.:a tédni 175 aé 178 O.C

X = p-OCH,, = {::j} : tepiota ;éni 132 a% 134 °c

P¥Efklad 3 Referendni

P¥iprava 1-(3-amino-3-fenylpropyl)piperidindioxalédtu

X roztoku 23,2 g beta-piperidinopropiofenonoximu v 200 ml kyéeliny mravenli{ se za sou-
¢asného michéhi pfidalo po &&stech 19,6 g zinkového prachu. vyslednd smés vyviﬁela teplo,
¢im# se jejf teplota zvy$ila. Kdy¥ teplota smé&si désahla 65 °C, preruilo se p¥id4véani
zinkového prachu. Potom se v p¥idédvédni zinkového prachu pokradovalo s prestévkami, aby se
-teplota sm&si udriela v rozmezi 60 aZ 65 °c. Kdy# bylo zjisténo, %e pr¥idavek zinkového prachu
jiZ nézpﬁsobuje vyvin tepla, p¥idala se celd zbyvajicf C4st zine&ného prachu najednou k
k reakéni sm&si. Sm&s se pak mfchala dal&f{ 2 hodiny. Nerozpustné latky se odfiltrovaly a
promyly se 100 ml ki®eliny mraven&{. Filtrit a promyvaci vody se spojily a odpafily se za
sni%eného tlaku. i

Ke zbytku se p¥idalo 200 ml vody. Vysledny Védni roztok byl p¥idavkem vodného roztoku
hydrokidu sodného upraven na pH 8 a 'promyl se chloroformem. Vodny roztok se pak upravil
na pH 11 p¥idavkem vodného roztoku hydroxidu sodného a'extrahoval se chloroformem. Extrakt
se vysu$il nad siranem sodnym. VysuSeny extrakt se odpa¥il pod sniZenym tlakem, aby se odstra-

nilo rozpou¥t&dlo. Tim se zi{skala surovd bdze p¥ipravovaného produktu.'

Surovy produkt se rozpustil v 200 ml etanolu a k tomuto roztoku se p¥idal roztok 25,2 g
dihydrdtu kyseliny &tavelové v 200 ml etanolu. Sm&s se nechald stdt, aby se vylou&ily bilé
krystaly.

Krystaly se odfiltrovaly, promyly se etanolem a vysufily se, &i{m? se ziskalo 27,9 g
(vyt&Ziek: 70 % teorie) 1-(3-amino-3-fenylpropyl)piperidindioxaldtu. .

Stejnym zplisobem, jak bylo shéra popséno, byly ziskdny ndsledujic{ sloudeniny:

X
HoN Z-2(COOH), .
X = H, g =N > : teplota tani 190 a¥ 191 °C  (rozklad)
X = H, Z =N ’ ) ‘+ teplota t&nf 178 a¥ 180 °C (rozklad)
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)
X = H, 2 = § : teplota tdn{ 182 a% 184 °C (rozklad)

.

X = H, Z = N(C2H5)2 : teplota ténf 119 aZ 121 °C

X = m-CH,, 7 o= : teplota ténf 178 a% 180

X = p-CH teplota téni 128 a%Z 130 C
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Dioxaldty se mohou prevést na volné kyseliny plisobenim vodného alkalického roztoku.

k1 ad 20

pP¥ipravek ve formé pelet

Byly pfipraveny pelety (po 20 mg) obsahujici:

chinaldinové sloudeniny (G&inné sloikyj 50 mg
laktosy 103 mg
Skrobu 50 mg
steardtu ho¥elnatého 2 mg
hydroxypropylcelulésy 15 mg
k1lad 21

ptipravek ve form& tobolek

Byly p¥ipraveny tvrdé tobolky s Zelatinovym pouzdrem obsahujici po 350 mg nédplné sestdva-

Z

chinaldinové sloudeniny (u&inné sloZky) 40 mg

laktosy 200 mg

Skrobu 70 ng
polyvinylpyrrolidonu 5 mg R
krystalické celuldsy . 35 mg

k1ad 22

pP¥ipravek ve formé

Byly piipraveny jednogramové granule obsahujfci:

chinaldinové sloudeniny (4&inné sloZky) 200 mg
laktdsy 450 mg
kuku¥i¢ného Hkrobu 300 mg

hydroxypropylceluldsy 50 wng
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PREDMET VYNALEGZU

1. Zpisob p¥ipravy chinaldinamidového derivdtu obecného vzorce T

X

N R1

/

CONH N

\n2 (1)

\

kde R1 a R2 zna&il nezévisle na sob& alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku nebo R1 a R2 tvor{

dohromady ve spojeni se sousednim atomem dusiku 5 a% 7&lenny kruh a X zna&f atom vodfku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku nebo alkoxyskupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, a jeho
adiéni soli s chlorovodikovou kyselinou, bromovodikovou kyselinou, sirovou kyselinou,
fosforednou kyselinou, citronovou kyselinou, fumarovou kyselinou, maleinovou kyselinou,
kyselinou vinnou, kyselinou &tavelovou, methansulfonovou‘kyselinou nebo p-toluensulfonovou

kyselinou, vyznadujici se tim, Ze se nechd reagovat chinaldinové kyselina vzorce II

N

|

Z
N COOH

(1I)

nebo jejf reaktivni derivédt zvoleny ze skupiny, zahrnujfici halogenid kyseliny chinaldinové,
smiSeny anhydrid kyseliny chinaldinové a monoalkylkarboxylové kyseliny, anhydrid chinaldinové
kyseliny a p-nitrofenylester chinaldinové kyseliny, se sloudeninou obecného vzorce III

HoN N (II1)

ke Rl, R® a X maji shora uvedeny vyznam, a sloudenina obecného vzorce I se pop¥ipadd prevede
na shora uvedenou sil.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, ¥e se reakce mezi chinaldinovou kyselinou
obecného vzorce II a sloudeninou obecného vzorce III provdd{ za p¥ftomnosti kondensa&niho
¢inidla zvoleného ze skupiny, zahrnujici N,N -dicyklohexylkarbodiimid, kombinaci N,N -
~dicyklohexylkarbodiimidu s N-hydroxysukcinimidem a kombinaci N,N”#dicyklohexylkarbodiimidu
s l~hydroxybenzotriazolem. '

1 vykres
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