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Akridinové derivaty obecného vzorce I, v némi A I A
znamend atom kysliku nebo siry, chemickou vazbu Js 5] =
nebo skupinu (CH2)1NR®, kde 1 znamen4 O nebo 1 a o R

R® je atom vodiku nebo methyl, B znamen4 alkyleno-
vy fetézec o 1 aZ 4 atomech uhliku, popipadé
substituovany hydroxylovou skupinou za
ptedpokladu, 2e hydroxylova skupina a skupina A
nejsou vazany na tentyz atom uhliku v pffpadé, Ze A
znamen4 kyslik nebo siru nebo skupinu (CH2)1NR?

a v ptipadé, %e A znamena chemickou vazbu, miize
B znamenat take alkenylenovy fetézec o 2 aZ 4 ato-
mech uhliku, R® je atom vodiku nebo alkylo 1 az 4
atomech uhliku, m je 1 nebo 2, R? je atom vodiku
nebo tvoii spolu s R3 skupinu -(CH2)n-, kde n je 1
nebo 2. Nové akridinové derivaty mohou sensitisovat
nadorové bufiky, odolné proti celé fadé ucinnych
latek k protinadorovym latkam a je moZno je uZit k
vyrobé farmaceutickych prostfedkd, vhodnych
zvlasté ke zlepseni nebo zvy$eni u¢innosti protinado-
rovych latek.
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Akridinové derivity, zpiisob vyroby a farmaceutické prostfedky s jejich obsahem

Oblast vynélezu
Vynélez se tyka novych akridinovych derivati, zpiisobu vyroby téchto latek a farmaceutickych

prostiedkit s obsahem t&chto latek, které jsou urCeny pro légeni zhoubnych nadort, ato
i takovych, jejichz buiiky jsou jiz odolné proti celé fadé chemickych latek.

Dosavadni stav techniky

U celé fady nemocnych je G&innost chemotherapie zhoubnych nadori od pocatku nizka nebo se
snizuje po polatenim uspéchu vzhledem k tomu, Ze vznika odolnost rakovinnych bunék proti
pouzitym chemickym latkam a vétsinou také soucasné proti celé fadé dalsich chemickych latek.
Vznik této odolnosti je pochod, pfi némz se zhoubné buiiky stavaji odolnymi ke strukturné velmi
odlisnym chemickym latkdm po légeni rakoviny jedinou chemickou latkou. Tato ziskana
odolnost miize byt podstatnou zabranou pfi lé€eni zhoubného nadoru. Buiiky nékterych nadorh
jsou jiz od zadatku takto odolné atakové nadory proto zatim neni mozno 1é&it chemickymi
latkami.

Nyni bylo prokazano, e uvedeny typ odolnosti je moZno zvratit uritymi latkami, které blokuji
pienos vapniku, jako jsou nicardipin a verapamil a také nékterymi antiarrhytmickymi latkami,
jako amiodaronem a chinidinem a nékterymi pfirodnimi produkty, naptiklad cepharanthinem.
Avsak tyto latky jsou schopny prekonat odolnost bun&k proti chemickym latkam jen ve velmi
vysokych davkach, které jsou vy3si nez davky toxické, coz podstatné omezuje moznost jejich
klinického pouziti pii lé¢eni nddorovych onemocnéni.

Podstata vynalezu

Nyni byla nalezena nova skupina slougenin, schopnych sensitisovat odolné buiiky zhoubnych
nadort na chemotherapeutické latky v davkach, které jesté nejsou toxicke.

Podstatu vynalezu tvoii nové akridinové derivaty obecného vzorce I

0
|
(o] 1 1
(R )P R (1)
R
72
A-B—CHZ-T'(Cﬁz)m— =4
RS r3 \
7 8
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znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyl nebo alkylthioskupinu vzdy o1 az
4 atomech uhliku, aminoskupinu nebo nitroskupinu,

znamena 1 nebo v pfipadg, ze R° znamena alkoxyskupinu o 1 az 4 atomech uhliku také 2
nebo 3,

znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxy! nebo alkylthioskupinu vzdy o1 az
4 atomech uhliku,

znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

znamena atom Kysliku nebo siry, pfimou vazbu nebo skupinu vzorce (CHz)lNRg,
kde 1 znamené celé &islo 0 nebo 1 a R’ znamen4 atom vodiku nebo methylovou skupinu,

znamena alkylenovy zbytek o 1 aZ 4 atomech uhliku, popfipadé substituovany hydroxylovou
skupinou za predpokladu, Ze hydroxylova skupinu a skupina A nemohou byt vézany na
tentyz atom uhliku v pfipadé, Ze A znamena atom kysliku nebo siry nebo skupinu vzorce
(CH,)NR’, a v piipadé, Ze A znamena piimou vazbu, miZze B znamenat také alkylenovy
zbytek o 2 az 4 atomech uhliku,

znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

znamena celé &islo 1 nebo 2,

znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyl nebo alkylthioskupinu vzdy o1 azZ
4 atomech uhliku,

znamena atom vodiku nebo alkoxyskupinu o 1 az 4 atomech uhliku,
znamena atom vodiku, alkyl nebo alkoxyskupinu vzdy o 1 az 4 atomech uhliku,

znamena atom vodiku nebo tvoii R® a R’ spoleéné skupinu -(CH,),-, v niZz n znamena celé
¢islo 1 nebo 2,

znamena atom vodiku nebo alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku a skupina

-A-B-CH_-N- (CH2 ) m —4

R /

2
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je vazano na benzenovy kruh v poloze 3 nebo 4 vzhledem ke karboxamidovému substituentu
za predpokladu, Ze v ptipadé, Ze je tato skupina na benzenovy kruh vazana v poloze 3, musi
byt symbol R® a benzenovy kruh véazan v poloze 6,

jakoz isoli asolvaty té&chto slougenin v&etné soli asolvati, pfijatelnych z fyziologického
hlediska.

Alkylova skupina ve svrchu uvedeném vyznamu, ato samostatnd, nebo tvofici ¢ast
alkoxyskupiny nebo alkylthioskupiny miZe mit pfimy nebo rozvétveny fetézec a mize naptiklad
jit o methyl, ethyl nebo prop-2-yl.

Atomem halogenu miize byt atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

V piipadg, ze skupina R° ma vyznam, odli$ny od atomu vodiku, miiZze byt vazéna v poloze 5, 6, 7
nebo 8 akridonové molekuly a v pfipadé, ze skupina R! ma vyznam, odlidny od atomu vodiku,
miiZe byt vazana v poloze 1, 2 nebo 3 akridonové molekuly.

Ptikladem tetézce obecného vzorce -A-B-CH,- mohou byt fetézce -(CHy),-, -(CHa)s-, -(CHa)s-,
-(CH,)s-, -CH;NMe(CH,),-, -CH=CHCH,-, -CH,CH=CHCH,-, -CH(OH)CH,-, -O(CH,),-,
-O(CH,)3-, -PCH,CH(OH)CH,-, -NH(CH,)-, -S(CH),- a -S(CH3);-.

Vhodnou skupinou slougenin obecného vzorce I jsou ty latky, v nichz R° znamena atom vodiku
nebo fluoru nebo alkoxyskupinu o 1 az 4 atomech uhliku, napfiklad methoxyskupinu, alkyl o 1
az 4 atomech uhliku, naptiklad methyl nebo alkylthioskupinu o 1 az 4 atomech uhliku, naptiklad
methylthioskupinu a R' znamena atom vodiku. V pfipadg, ze R® ma vyznam, odlidny od atomu
vodiku, je tento symbol s vyhodou vazan v poloze 5 akridonové molekuly.

Dal3i vyhodnou skupinu sloudenin obecného vzorce I tvofi latky, v nichZ R’ znamena atom
vodiku.

V ptipadé, ze R’ znamena atom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 az 4 atomech uhliku, jde
s vyhodou o alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, napfiklad methyl.

Dal3i vyhodnou skupinu slou¢enin obecného vzorce I tvofi ty latky, v nichZ R znamena atom
vodiku nebo alkoxyskupinu o 1 aZz 4 atomech uhliku, napfiklad methoxyskupinu, R’ znameni
atom vodiku nebo alkoxyskupinu o1 az 4 atomech uhliku, napfiklad methoxyskupinu aR®
znamena atom vodiku nebo alkoxyskupinu o 1 aZz 4 atomech uhliku, napfiklad methoxyskupinu
za ptedpokladu, Ze alespoii jeden ze symboli R', R® aR® znamena alkoxyskupinu o1 aZ
4 atomech uhliku, naptiklad methoxyskupinu. Zvid3t¢ vyhodnou skupinu slou¢enin obecného
vzorce Itvofi ty latky, v nichz R* aR’ znamenaji alkoxyskupinu o1 az 4 atomech uhliku,
napfiklad methoxyskupinu a R® znamen4 atom vodiku.

Dal$i vyhodnou skupinou sloudenin obecného vzorce I jsou slouceniny, v nichZ R® znameni
atom vodiku nebo methyl, ethyl, methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu.

Vyhodnou skupinou slouenin obecného vzorce 1 jsou také ty latky, vnichz m = 1 aR® aR’
spole¢né tvofi skupinu -(CH,),-, jakoZ isoli asolvaty téchto sloucenin, pfijatelné z fyziolo-
gického hlediska.

Zvlastni skupinu slou¢enin obecného vzorce I tvofi sloueniny obecného vzorce Ia
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0
Rl (Ia )
R
N 5
| ~
2 CONH A-B-CHy~H
R 4
R

kde

R° znamené atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyskupinu nebo alkylthioskupinu vzdy o 1
az 4 atomech uhliku nebo nitroskupinu,

R' znamena atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl, alkoxyskupinu nebo alkylthioskupinu
vzdy o 1 az 4 atomech uhliku,

R?> znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

A znamena atom kysliku nebo siry nebo pfimou vazbu,

B znamena nesubstituovany alkylenovy zbytek o 1 az 4 atomech uhliku,

R*aR’> znamenaji nezavisle alkoxyskupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku,

jakoz i soli a solvaty téchto slougenin, pfijatelné z fyziologického hlediska.

Zvlasté vyhodnou skupinou slougenin obecného vzorce Ijsou ty latky obecného vzorce Ia,
v némz R° znamena atom vodiku, atom fluoru, alkoxyskupinu o 1 az 4 atomech uhliku, napfiklad
methoxyskupinu nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, napfiklad methyl, R' a R? znamenaji atomy
vodiku a R* a R® znamenaji alkoxyskupinu o 1 az 4 atomech uhliku, napfiklad methoxyskupinu.

Zv1ast& vyhodné jsou ty latky, v nichz symbol R® je vazan v poloze 5 akridonové molekuly.

Je samoziejmé, 7e vynalez zahrnuje viechny kombinace jednotlivych svrchu uvedenych, zv1aste
vyhodnych skupin ve vyznamu jednotlivych symboli.

Zvlasté vyhodnou slougeninou podle vynalezu je 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-/2-
(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid ajeho soli
a solvaty, prijatelné z fyziologického hlediska.

Dal3imi vyhodnymi slou¢eninami podle vynalezu jsou nésledujici latky:

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-//3-(1,2,3 ,A-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/thio/fenyl/-4-akridinkarboxamid,

5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-N-/4-//3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/thio/fenyl/-4-akridinkarboxamid,
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9,10-dihydro-5-methoxy-9-0x0-N-/4-/3-(1,2,3 ,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propoxy/fenyl/-4-akridinkarboxamid,

9,10-dihydro-5-methyl-9-0x0-N-/4-//3~(1 »2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/thio/fenyl/-4-akridinkarboxamid,

9,10-dihydro-5-methoxy-N-/2-methoxy-4,/3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/fenyl/-9-0x0-4-akridinkarboxamid, a

9,10-dihydro-N-/2-methoxy-4-/3-(1,2,3 ;4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/fenyl/-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxamid,

Jjakoz i soli a solvaty t&chto slougenin, pfijatelné z fyziologického hlediska.
Dal3i vyhodnou skupinou slougenin podle vynalezu tvori nasledujici latky:

N—/4-/4-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9, 10-dihydro-9-0xo0-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/ fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo0-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/4-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-5-fluor-9, 1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid a :

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9, 1 0-dihydro-5-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid,

Jakoz i soli a solvaty téchto sloucenin, piijatelné z fyziologického hlediska.
Jesté dalsi vyhodnou skupinu slougenin podle vynalezu tvoii nasledujici latky:

N-/4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ propyl/fenyl/-5-fluor-9,10-dihydro-9-0xo0-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfeny])methyl/methylamino/ethyl/fenyl/—S-ﬂuor—9,10-dihydro—9-oxo-4-
akridinkarboxamid a

N-/4-//3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/thio/ fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-
9-oxo0-4-akridinkarboxamid,

Jakoz i soli a solvaty téchto slougenin, pfijatelné z fyziologického hlediska.
Dalsi vyhodnou skupinu slou¢enin podle vynélezu tvofi nasledujici latky:

N-/4-//3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ propyl/thio/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo0-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/4-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9, 1 0-dihydro-5-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid,

N-/4-/3-/12-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/propy!/fenyl/-9, 1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,
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N-/4-/2-1/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid,

N-/4-/3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-
4-akridinkarboxamid,

N-/4-/2-1/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/5-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/pentyl/fenyl/-5-fluor-9,1 0-dihydro-9-oxo0-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-12-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethylamino/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-
9-0xo0-4-akridinkarboxamid,

N-/4-//3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/thio/fenyl/-9,10-dihydro-5-fluor-9-
oxo-4-akridinkarboxamid,

N-/4-/2-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)-methyl/-methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methylthio-9-
oxo-4-akridinkarboxamid,

N-/4-/2-1/(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-
akridinkarboxamid a

N-/4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-methyl-9-
oxo0-4-akridinkarboxamid

jakoz i soli a solvaty téchto sloudenin, pfijatelné z fyziologického hlediska.
Jesté dal3i vyhodnou skupinu slouenin podle vynalezu tvofi nasledujici latky:

N-/4-12-1/2~(3 4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/4-//2-(3 4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/2-/12-(4-methoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo0-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/2-/12-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-2-(methylthio)-
9-ox0-4-akridinkarboxamid,

N-/4-/3-112-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9, 10-dihydro-9-0x0-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/2-//2-(4-methoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,
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N-/4-12-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5 -methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid, a

N-/4-/12-1/(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/thio/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

jakoz i soli a solvaty t&chto sloucenin, pfijatelné z fyziologického hlediska.
Vhodné, z fyziologického hlediska pfijatelné soli slougenin obecného vzorce I zahrnuji adi¢ni

soli s kyselinami vytvofené s organickymi nebo anorganickymi kyselinami, jako jsou napfiklad
hydrochloridy, hydrobromidy, sirany, alkyl- nebo arylsulfonaty, napiiklad methansulfonaty nebo

" p-toluensulfonaty, dale fosfaty, acetaty, citraty, sukcinaty, laktaty, tartraty, fumarity a maleaty.

Z vhodnych solvati je moZno uvést naptiklad hydraty.

Dalsi soli, které nejsou ptijatelné z fyziologického hlediska, je moZno pouZit k vyrobé sloucenin
obecného vzorce I, takZe i tyto soli tvofi soudast vynalezu.

Schopnost sloucenin obecného vzorce Ivyvolat sensitisaci bunék, odolnych proti fadé
chemickych latek byla prokazana in vitro na bunécné linii vajeCniku ¢inského kiecka, ktera je
odolna proti velkému mnozstvi chemickych latek a byla popsana v Bech-Hansen a dalsi, J. Cell.
Physiol., 1976, 88, 23-32 ataké na bunéiné linii lidského karcinomu mléiné Zzlazy, ktera je
rovnéz odolna proti celé fadé chemickych latek a byla popsana v publikaci Batist a dalsi, J. Biol.
Chem. 1986, 261, 1544 - 1549, zkousky byly provadény zpiisobem podle publikace Carmichael
a dalgi, Cancer Research, 1987, 47, 936.

Uvedena schopnost slougenin obecného vzorce I byla prokdzana také in vivo na nadorovych
buitkach linie P388R, ktera byla popsana v publikaci Johnson a dalsi, Cancer Treat. Rep., 1978,
62, 1535 - 1547. Byl pouzit postup podle publikace Boesch a dal3i, Cancer Research, 1991, 51,
4226 - 4233.

Slougeniny podle vynalezu viak byly podavany v jediné divce perorélng, nitrozilné nebo
intraperitonealng.

Bylo prokazano, ze slouteniny obecného vzorce Inebo jejich soli nebo solvaty, pfijatelné
z fyziologického hlediska jsou schopné vyvolat u savei, trpicich zhoubnym nadorem, v¢etné
¢lovéka, nasledujici ucinky:

a) zlep3uji u&innost protinadorovych latek, nebo

b) zvy3uji nebo obnovuji citlivost nadorovych bunék k protinddorové chemické latce, nebo

¢) odstrani nebo snizi odolnost nddorové buiiky k protinidorové latce v pfipade, Ze byla ziskana,
vyvolana nebo je pfirozenou vlastnosti nadorovych bunek.

Slougeniny podle vynalezu v&etné jejich soli nebo solvatd, pfijatelnych z fyziologického hlediska
je tedy mozno pouzit k vyrobé farmaceutickych prostredkii, které

a) zlep3uji G¢innost protinddorovych latek, nebo

b) zvy3uji nebo obnowuji citlivost nadorovych bunék k protinadorové chemické latce, nebo
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¢) odstrani nebo snizi odolnost nadorové buiiky k protinadorové latce v pripadé, Ze byla ziskéna,
vyvolana nebo je ptirozenou vlastnosti nadorovych bunék.

Slougeniny podle vynalezu je mozno ve formé farmaceutického prostiedku podavat také spolu
s protinadorovymi latkami. Podstatu vynalezu proto tvofi také pouziti sloucenin podle vynalezu
véetn& jejich soli nebo solvati, piijatelnych z fyziologického hlediska pro vyrobu kombi-
novanych farmaceutickych prostfedk, slouzicich pro sou¢asné, oddélené nebo postupné podéni
pii lé&eni zhoubnych nadori savci véetné Eloveka, pficemz tyto farmaceutické prostiedky

a) zlep$uji Giginnost protinadorovych latek, nebo
b) zvy3uji nebo obnovuji citlivost nadorovych bunék k protinadorové chemické latce, nebo

¢) odstrani nebo snizi odolnost nadorové butiky k protinadorové latce v piipadé, Ze byla ziskana,
vyvolana nebo je pfirozenou vlastnosti nadorovych bunék.

Podstatu vynélezu tvofi také farmaceutické prostfedky, které obsahuji sloueninu obecného
vzorce I nebo jeji sil nebo solvat, piijatelny z farmaceutického hlediska a protinadorovou latku,
ur&enou pro soucasné, odd&lené nebo postupné pouziti pfi léCeni zhoubnych nadort savcl véetné
&lovéka, pricemz tyto farmaceutické prostfedky

a) zlep3uji Gi¢innost protinadorovych latek, nebo
b) zvy3uji nebo obnovuji citlivost nadorovych bunék k protinadorové chemické latce, nebo

¢) odstrani nebo snizi odolnost nadorové buiiky k protinddorové latce v pfipadg, ze byla ziskéana,
vyvolana nebo je pfirozenou vlastnosti niddorovych bunék.

Prikladem vhodnych protinadorovych latek pro pouZiti spolu se slou¢eninami podle vynalezu
mohou byt alkaloidy zrostlin rodu Vinca, napfiklad vincristin, vinblastin a vinorelbin, dale
anthracyklinova antibiotika, naptiklad daunorubicin, doxorubicin a aclarubicin, dale taxol a jeho
derivaty, naptiklad taxotere, podophyllotoxiny, jako etoposid a VP16, mitoxantron, actinomycin,
kolchicin, gramicidin D, amsacrin a jakékoliv latka se zkfiZenou resistenci s uvedenymi latkami,
ktera je charakteristickou znamkou tak zvaného MDR-fenotypu.

Je zfejmé, Ze v pripadé, Ze se obé (€inné latky nepodavaji soucasn€, nemél by byt odstup mezi
podanim prvni adruhé Gginné litky takovy, aby doSlo ke ztraté piiznivého ¢inku jejich
kombinace.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich soli a solvaty, pfijatelné z fyziologického hlediska je tedy
mozno pouZit v pfitomnosti protinadorové latky u savcd, zejména u ¢lovéka k 1é€eni zhoubnych
nadoru, pfi¢emZ uvedena kombinace

a) zlepSuje ucinnost protinadorovych latek, nebo

b) zvy$uje nebo obnovuje citlivost nadorovych bunék k protinadorové chemické latce, nebo

¢) odstrafiuje nebo snizuje odolnost nddorové buiiky k protinadorové latce v pfipadé, ze byla
ziskéna, vyvolana nebo je pfirozenou vlastnosti nadorovych bunek.

Nékteré nadory jsou &asto pFirozené odolné proti celé fadé chemickych latek. Jde zejména
o zhoubné nadory tlustého stfeva, ledvin, jater a nadledvinkové kiiry.
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Jiné typy nadori jsou &asto na pocatku Ié€eni citlivé, aviak mohou se stat odolnymi proti celé
fadé Gcinnych latek. Jde zejména o leukemie, lymfomy, myelomy, nadory, typické pro détsky
vék, jako neuroblastony a déle o sarkomy a zhoubné nadory mlé¢né zlazy, vajecniki a plic.

Slougeniny podle vynalezu jsou tedy zv1asté vhodné pro pouziti pfi léZeni savci, veetné Elovéka,
zejména v ptipadé zhoubnych nador, jiz 1écenych chemickymi latkami.

PFi pouziti slougeniny obecného vzorce I nebo jeji soli nebo solvaty, pfijatelné z fyziologického
hlediska, spolu s protinadorovou chemickou latkou miize byt vyhodné pouzit ob& ucinné latky
ve formé& oddé&lenych farmaceutickych prostredk, i kdyZ je mozno tyto latky zpracovat spolecné
na farmaceuticky prostiedek, jak bude dale podrobnéji uvedeno. V ptipad€ zpracovani na jediny
farmaceuticky prostfedek musi byt ob& uginné latky stalé a vzajemné kompatibilni.

Davky protinadorové latky aintervaly jejiho podéni budou obvykle odpovidat davkam
a intervalam, které by byly uZity pti podavani samotné protinadorové litky bez slouceniny podle
vyndlezu.

Vhodné 1ékové formy a prisluiné davkovani slougenin obecného vzorce I a jejich soli a solvati,
ptijatelnych z fyziologického hlediska, bude dale podrobnéji uveden.

Utinna latky podle vynalezu nebo jeji sil nebo solvat, pijateiné z fyziologického hlediska se
obvykle zpracovavaji na farmaceuticky prostiedek spolu sjednim nebo vétSim poctem
farmaceutickych nosi¢i nebo pomocnych latek.

Takto ziskany farmaceuticky prostfedek, obsahujici ug¢innou latku obecného vzorce I nebo jeji
siil nebo solvat, ptijatelné z farmaceutického hlediska je tedy mozno pouzit pfi IéCeni savce,
trpiciho zhoubnym nadorem, pfi¢emz tyto prostiedky

a) zlepSuji G&innost protinadorovych latek, nebo
b) zvy3uji nebo obnovuji citlivost nddorovych bunék k protinddorové chemicke latce, nebo

¢) odstrani nebo snizi odolnost nadorové buiiky k protinadorové latce v ptipadé, ze byla ziskana,
vyvolana nebo je pfirozenou vlastnosti nadorovych bunék.

Slouceniny podle vynalezu je moZno zpracovat na farmaceutické prostfedky pro peroralni

wtwr

peroralni a parenteralni podani.

V piipadé peroralniho podani mohou mit farmaceutické prostfedky napfiklad formu tablet nebo
kapsli, pfipravenych béznym zptisobem pfi pouZiti obvyklych farmaceutickych pomocnych latek,
jako jsou pojiva, naptiklad predem gelatinizovany kukufi¢ny Skrob, polyvinylpyrrolidon nebo
hydroxypropylmethylcelulosa, dale plniva, napfiklad laktosa, mikrokrystalickd celulosa nebo
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, kluzné latky, jako stearan hofe¢naty, mastek nebo oxid
kiemigity, latky napomahajici rozpadu, napfiklad laurylsiran sodny nebo sodna sil glykolatu
skrobu. Tablety je moZno povlékat znamym zpiisobem. Kapalnymi prostfedky pro peroralni
podani mohou byt roztoky, sirupy nebo suspenze, nebo miiZe jit o suchy material, urCeny pred
pouzitim k rekonstituci s vodou nebo jinym vhodnym nosnym prostfedim. Tyto kapalné
prostiedky je moZno pripravit béznym zplsobem pii pouZiti béznych farmaceutickych pfisad,
jako jsou &inidla pro usnadnéni vzniku suspenze, jako sorbitolovy sirup, derivaty celulosy nebo
hydrogenované pozivatelné tuky, emulgacni &inidla, jako lecithin nebo akaciova pryz, nevodna
nosné prosttedi, jako mandlovy olej, estery mastnych kyselin, ethylalkohol nebo frakcionované
rostlinné oleje ataké konzervadni latky, jako methyl- nebo propyl-p-hydroxybenzoat nebo
kyselina sorbova. Tyto prostiedky mohou také obsahovat pufry, barviva, latky pro ipravu chuti
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a sladidla podle potteby.

Prostredky pro perorilni podani je moZno upravit také tak, aby bylo mozno dosihnout
zpomaleného uvolnéni slouceniny podle vynalezu.

V piipadé vstiebavani ustni sliznici se slou¢eniny podle vynalezu obvykle zpracuji na tablety
rtizného tvaru.

Pro parenteralni podéni je moZno slou¢eniny podle vynalezu zpracovat na injekéni roztoky, které
je mozno podavat kontinuélni infuzi nebo ve formé injekce vétsiho objemu roztoku pfi jednom
podani. Pro injekéni podani mohou byt tyto roztoky dodavany napiiklad v ampulich s obsahem
jednotlivé davky nebo v lékovkach, obsahujicich vétsi pocet davek spolu s konzervanim
prosttedkem. Maze jit také o suspenze, roztoky nebo emulze v olejovém, vodném nebo
alkoholovém nosném prostiedi aje mozno pfidavat naptiklad cinidla pro vznik suspenze,
stabilizatory a/nebo disperga¢ni ¢inidla. Utinnou latku je mozno dodéavat také v praskové formé
pro rekonstituci ve vhodném nosném prostiedi t&sné pred pouzitim, napfiklad ve sterilni
apyrogenni vodé.

Slougeniny podle vynalezu je mozno zpracovat také na prostfedky pro rektalni podani, jako jsou
&ipky nebo retenéni klystyry, &ipky mohou napfiklad obsahovat vhodnou zakladni hmotu, jako
kakaové maslo nebo jiné glyceridy.

Predpokladana denni davka slouGenin podle vynalezu pro clovéka s hmotnosti pfiblizné 70 kg je
10 az 1000 mg, s vyhodou 25 az 500 mg. Je ziejmé, Ze tuto davku mize byt zapotiebi upravit
v zavislosti na obvyklych faktorech, jako jsou vék a stav nemocného a zpiisob podani. Naptiklad
v ptipadé infuse miize byt vhodna denni davka u &lovéka pfiblizné 1 mg/kg. Denni davku je
mozno podat najednou nebo rozdélené ve formé dvou nebo vétsiho pottu dilcich davek
v ptislusnych intervalech.

Slougeniny obecného vzorce Ia jejich soli asolvaty, pfijatelné z fyziologického hlediska je
mozno pfipravit fadou obecnych postupi, které budou dile uvedeny. V nasledujicim popisu
téchto postuplt maji symboly R° az R% m, p, A a B vyznam, uvedeny v obecném vzorci I, neni-li

vyslovné uvedeno jinak.

Podle prvniho obecného postupu A je moZno pfipravit slou¢eninu obecného vzorce I tak, Ze se
uvede do reakce sloucenina obecného vzorce Il

( R0 ) P O ~ \ Rl (n
!

R2 co 2!-1

-10-
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se slouceninou obecného vzorce IIl

(11

Reakci je mozno uskutednit pfi pouZiti Cinidel, b&zn& uzivanych pfi syntéze peptidi, jako je
dicyklohexylkarbodiimid (popfipadé v ptitomnosti 1-hydroxybenzotriazolu), difenylfosforiazid
nebo N,N'-karbonyldiimidazol. Reakci je mozno uskutegnit v inertnim rozpoustédle, napriklad
v etheru, jako tetrahydrofuranu, v halogenovaném uhlovodiku, napfiklad dichlormethanu,
v amidu, jako dimethylformamidu nebo v ketonu jako acetonu pri teploté -10 az +100 °C,
s vyhodou pii teploté mistnosti.

Podle daldiho obecného postupu B je moZno pfipravit slouceninu obecného vzorce I tak, Ze se
uvede do reakce sloucenina obecného vzorce IV

0
X
1
(r° g R
%
1 av)
r? CONH
A-B-CH,=Q
26

kde

Q znamena atom halogenu, naptiklad atom bromu, se slou¢eninou obecného vzorce V

11 -
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\Y
HN-(CH,) R4 V)

nebo se soli této slouceniny.

Reakci je mozno provadét v pfitomnosti sloueniny, kterd vaze kyselinu, jako uhli€itanu
alkalického kovu, napfiklad uhligitanu draselného, popiipadé v pfitomnosti rozpoustédla pri
vysii teplot&, napriklad 50 az 120 °C. Vhodnym rozpoustédiem je napiiklad keton, jako aceton,
methylethylketon nebo methylisopropylketon nebo alkoholy, jako ethanol nebo isopropanol.

Slougeniny obecného vzorce III, v némz A znamena atom kysliku nebo chemickou vazbu, je
mozno pfipravit redukci sloueniny obecného vzorce VI

"\ SN\, w

A-B-CON-(CHZ)m R

; B _

R R \
8

kde
A znamena atom kysliku nebo chemickou vazbu,

piisobenim redukéniho Cinidla, napfiklad lithiumaluminiumhydridu v inertnim rozpoustédle,
naptiklad v etheru jako tetrahydrofuranu pti zvySené teploté.

Slougeniny obecného vzorce VI je mozno piipravit redukci slou€eniny obecného vzorce VI
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~w

NO

R4
A-B-CON-(CH, (VID)
R R3

katalytickou hydrogenaci, naptiklad pfi pouziti vodiku v pfitomnosti katalyzatoru na bézi
uslechtilého kovu, naptiklad paladia. Katalyzator miZe byt na nosi¢i, napfiklad na aktivnim uhli.
Hydrogenaci je moZno provadét v rozpoustédle, napfiklad v alkoholu jako ethanolu, postup
probiha naptiklad pfi teploté 20 az 100 °C s vyhodou 20 az 50 °C pii atmosférickém tlaku.
Redukci je mozno také provadét pfi pouZiti Zeleza a koncentrované kyseliny chlorovodikové pfi
vy§3i teplotg, naptiklad pfi teploté varu reakéni smési pod zpétnym chladi¢em. Toto druhé
provedeni neporuuje dvojné vazby, poptipadé pfitomné v slouceniné obecného vzorce VIIL.

Slouéeniny obecného vzorce VII je mozno ziskat tak, Ze se uvede do reakce sloudenina obecného
vzorce VIII

NO

—=/" p-p-co,8 (VIID)

nebo jeji aktivovany derivat se slouceninou obecného vzorce V ve svrchu uvedeném vyznamu
nebo s jeji soli, popipadé v pfitomnosti baze, napfiklad organické baze, jako triethylaminu nebo
N,N-diisopropylethylaminu nebo anorganické baze, naptiklad uhli€itanu alkalického kovu jako
uhligitanu draselného nebo hydrogenuhli¢itanu, jako hydrogenuhli¢itanu sodného.

V piipadg, Ze se volna kyselina obecného vzorce VIII uvede do reakce s aminem obecného
vzorce V, je mozno pouzit &inidla a podminky, popsané v postupu A pro reakci sloudeniny
obecného vzorce II se sloudeninou obecného vzorce IIL.

V piipadé, Ze se uzije aktivovany derivét slouceniny obecného vzorce VIII, muze jit napfiklad
o halogenid kyseliny, jako chlorid kyseliny, ktery je moZno ptipravit reakci volné kyseliny
obecného vzorce VIII s halogenaénim &inidlem, napfiklad s thionylchloridem. Tento aktivovany
derivat slou¢eniny obecného vzorce VIII je pak moZno uvést do reakce se slouéeninou obecného
vzorce V v rozpoustédle, napriklad v acetonu v piitomnosti baze, napfiklad hydrogenuhli¢itanu
sodného.

213 -
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Slougeniny obecného vzorce VIII, vnémz A znamend chemickou vazbu, je moZno pfipravit
nitraci slou&eniny obecného vzorce IX

(IX)

B - CO,H

kyselinou dusi¢nou.

Slougeniny obecného vzorce VIII, v némZ A znamena chemickou vazbu a B znamena skupinu -
CH=CH- je moZno pfipravit hydrolyzou slougenin obecného vzorce X

snfil
X)
= CH=CHCOleO

R6

kde

R' znamena alkylovy zbytek ol aZ 4 atomech uhliku. Hydrolyzu je moZno uskuteCnit
s pouzitim béznych postupd, napfiklad piisobenim hydroxidu sodného ve vodném ethanolu.

Slou&eniny obecného vzorce X je mozno pfipravit reakci sloucenin obecného vzorce XI

(XD
NO

CHO
11

kde

R"' znamena atom vodiku, alkyl nebo alkoxyl vzdy o 1 az 4 atomech uhliku nebo hydroxylovou
skupinu,

-14-
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se slou¢eninou obecného vzorce XII
Ph;P = CHCO,R"® (XD
kde
R' ma svrchu uvedeny vyznam a
Ph znamena fenylovy zbytek,
v inertnim rozpoustédle, napfiklad v uhlovodiku, jako toluenu pfi zvysené teploté. Pti pripravé
slougenin obecného vzorce X v nichz R® znamena alkoxyskupinu o 1 az 4 atomech uhliku ze
slougenin obecného vzorce XI, v némz R'' znamena hydroxylovou skupinu, je svrchu uvedena

reakce nasledovana alkylaci hydroxylové skupiny, napfiklad pfi pouZiti alkylhalogenidu.

Slouceniny obecného vzorce VIII, vnémz A znamena atom kysliku, je moZno pfipravit
hydrolyzou slougeniny obecného vzorce XIII

vo,— \

L 10 (XIID)

kde R'® ma svrchu uvedeny vyznam.

Hydrolyzu je mozno uskutednit pfi pouZiti béznych postupd, napfiklad pusobenim hydroxidu
sodného ve vodném ethanolu.

Slougeniny obecného vzorce XIII je moZno pipravit reakci slou¢enin obecného vzorce XV
L-B-COR" (XIV)

kde

L  znamena atom halogenu, naptiklad atom bromu,

s nitrofenolovym derivatem v pfitomnosti uhliGitanu alkalického kovu, napfiklad uhli¢itanu
draselného v rozpoustédle, napiiklad v acetonu.

Slougeniny obecného vzorce IIl, vnémz A znamena atom kysliku nebo atom siry nebo
chemickou vazbu, je moZno pripravit také redukci slouceniny obecného vzorce XV
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/\

NO

A—B-CHZ-N-(CHZ)m

v/

(XV)

kde A znamena atom kysliku nebo siry nebo chemickou vazbu, pfi pouZiti podminek, které byly
svrchu popsany pro redukei slougeniny obecného vzorce VIIL

Slou&eniny obecného vzorce XV je mozno pfipravit zahfivanim slouéenin obecného vzorce XVI

NO

_ (XVD)
A~-B - CH2 Q

kde
Q znamena atom halogenu, napfiklad atom bromu a
A znamena atom kysliku nebo siry nebo chemickou vazbu,

se sloudeninami obecného vzorce V ve svrchu uvedeném vyznamu za podminek, uvedenych
u postupu B.

Slougeniny obecného vzorce XVI, v ném2 A znamené atom kysliku nebo siry, je mozno pfipravit
reakci sloudenin obecného vzorce XVII

No, (XVID

-16 -
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kde
A znamena atom kysliku nebo atom siry,

s dihalogenalkanem obecného vzorce Q-B-CH,-Q v piitomnosti vhodné baze, naptiklad uhli-
gitanu alkalického kovu, jako uhli¢itanu draselného.

Slou¢eniny obecného vzorce XVI, vnémz A znamena chemickou vazbu, je moZno pfipravit
reakci slou€enin obecného vzorce XVIII

(XVIID)

s halogenaénim &inidlem, napfiklad bromidem fosforitym.

Slougeniny obecného vzorce XVIII je mozno pfipravit redukci slou¢enin obecného vzorce XIX

(XIX)

pfi pouziti vhodného redukéniho ¢inidla, napriklad diboranu.

Slou¢eniny obecného vzorce XIX je mozZno pfipravit tak, Ze se slou¢eniny obecného vzorce XX

v, XX
CoQ
R6

-17-
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kde Q znamena atom halogenu, napfiklad atom chloru,

podrobi jednomu nebo vét§imu po&tu po sobé nasledujicich stupiii Amndt-Eistertovy synthesy, to
znamena reakci s diazomethanem, nasledované naptiklad piisobenim oxidu stfibrného a vody.

Je zfejmé, Ze sloudeniny obecného vzorce XIX, v némz B znamend nesubstituovany alkylenovy
fetézec o 2 aZ 4 atomech uhliku, je moZno pfipravit také tak, Ze se sloudenina obecného vzorce
XXI

N0, (XXI)
- CHO

podrobi Wittigové reakci pfi pouZiti vhodného ylidu fosforu, napiiklad slouCeniny vzorce
Ph;P=CH(CH,);OH, v némz Ph znamena fenylovy zbytek, s naslednou redukci dvojné vazby
plisobenim vhodného redukéniho &inidla, naptiklad diboranu a oxidaci primarniho alkoholu na
karboxylovou kyselinu piisobenim vhodného oxida&niho &inidla, napfiklad oxidu chromového.

Slougeniny obecného vzorce IIl, v némz A znamena skupinu obecného vzorce (CHy)NR’ je
mozno ptipravit redukei slou¢eniny obecného vzorce XXII

9 ol _
(CH,) | NR“CO-B CH,-N-(CH,) 4

< |

AR

R R

(XXII)

kde

B' znameni chemickou vazbu nebo alkylenovy zbytek o 1 az 3 atomech uhliku, popfipadé
substituovany hydroxylovou skupinou,

pisobenim vhodného redukéniho &inidla, napfiklad lithiumaluminiumhydridu v inertnim
rozpouitédle, naptiklad v etheru, jako tetrahydrofuranu pfi vy3si teploté.

Slougeniny obecného vzorce XXII je mozno pfipravit redukci sloucenin obecného vzorce XXII

- 18-
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1 -
—+= (CH,) 1NR9CO-B CH,-N-(CH, )

R3

(XXIII)

katalytickou hydrogenaci, napfiklad tak, jak bylo svrchu popsano pfi pfipravé sloucenin
obecného vzorce VI

Slougeniny obecného vzorce XXIII je mozno piipravit reakci slouCenin obecného vzorce XXIV

NO / \ (XXIV)

9 1
% (CHZ)lNR CO-B CHZ-Q

kde Q znamena atom halogenu, napiiklad atom chloru,

se slougeninou obecného vzorce V ve svrchu uvedeném vyznamu za podminek, které byly svrchu
popsany u postupu B.

Slougeniny obecného vzorce IV je mozno pfipravit reakci slougenin obecného vzorce II ve
svrchu uvedeném vyznamu se sloudeninami obecného vzorce XXV

(XXV)

kde Q znamena atom halogenu, napfiklad atom bromu,

za podminek, které byly svrchu popsany u postupu A pro reakci sloucenin obecného vzorce Il se
slou¢eninami obecného vzorce III.

Slou¢eniny obecného vzorce V, v némz R® znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, je moZno
pripravit tak, Ze se uvede do reakce sloudenina obecného vzorce XXVI
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H N-(CHy) g (XXVI)

s benzaldehydem apak s alkylhalogenidem o1 az 4 atomech uhliku. Hydrolyzou vysledné
kvarterni soli s naslednym piisobenim zfedéného roztoku hydroxidu sodného se pak ziska
sloucenina obecného vzorce V, v némZ R® znamen4 alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku.

Je zfejmé, Ze obecné postupy, tak jak byly svrchu uvedeny, je mozno uzit k ziskani slouceniny
obecného vzorce I, vnémz B obsahuje hydroxylovy substituent. Mize v3ak byt vyhodné
redukovat meziprodukt, vnémz B obsahuje oxoskupinu za vzniku Zadouciho meziproduktu,
v némz B obsahuje hydroxylovy substituent v jakémkoliv vhodném stupni celého postupu.

Meziprodukty obecnych vzorcii III, IV, VI, VII, VIII, X, XIII, XV, XVI, XVII, XIX, XXII
a XXIII jsou nové sloudeniny, které rovnéZ tvofi soucast podstaty vynalezu.

Slougeniny obecného vzorce I jsou znamé latky nebo je mozno je pfipravit béznymi postupy, tak
jak byly popsany napiiklad v publikaci G. W. Rewcastle a W. A. Denny, Synth. Commun., 1985,
217 -222.

Slouéeniny obecnych vzorca V, IX, XI, XII, XIV, XVII, XX, XXI, XXIV a XXVI jsou znamé
latky nebo je mozno je pfipravit béZznymi postupy.

Slougeniny obecného vzorce XXV jsou znamé nebo je moZno je pfipravit béZznymi postupy.
Napiiklad slou¢eniny obecného vzorce XXV, vnémZ A znamena atom kysliku, je moZno
piipravit reakci 4-acetamidofenolového derivitu s dihalogenalkanem vzorce Q-BCH»-Q
s naslednou hydrolyzou ptisobenim kyseliny, naptiklad zfedéné kyseliny chlorovodikové.

V piipadé, 7e je zadouci izolovat slouCeninu podle vynilezu ve formé soli, napiiklad
fyziologicky pfijatelné soli, je toho moZno dosihnout tak, Ze se sloucenina obecného vzorce I ve
formé volné baze uvede do reakce s pfislu$nou kyselinou, s vyhodou s jejim ekvivalentnim
mnoZstvim ve vhodném rozpoustédle, naptiklad v alkoholu, jako ethanolu nebo methanolu, ve
vodném alkoholu, jako vodném ethanolu, v halogenovaném uhlovodiku, jako dichlormethanu,
v esteru, jako ethylacetitu nebo v etheru, jako tetrahydrofuranu nebo ve smési dvou nebo vétsiho
podtu téchto rozpoustédel.

Fyziologicky ptijatelné soli je také moZno pfipravit z jinych soli, v€etn& jinych fyziologicky
ptijatelnych soli slou¢enin obecného vzorce I pfi pouziti béznych postuptl.

Je zfejmé, Ze pti provadéni svrchu uvedeného vicestupfiového postupu je mozno stupné, popsané
pro zavedeni pozadovanych skupin do koneéného produktu provést v pofadi, které je odlisné od
popsaného pofadi. Pofadi reakci ve vicestupfiovych postupech je ovsem nutno volit tak, aby
pouzité reakéni podminky neovlivnily v molekule takové skupiny, které maji byt zachovany ve
vysledném produktu.
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Vynalez bude dile osvétlen nasledujicimi meziprodukty a jejich ptipravou a nasledujicimi
ptiklady, které viak nemaji slouzit k omezeni rozsahu vynalezu. V3echny teploty jsou uvedeny
ve stupnich Celsia. 'H-NMR spektra byla ziskina ve zfed&nych roztocich v CDCl;, neni-li
vyslovné uvedeno jinak. V pfipadé, Ze jsou uvedena bezvodd rozpoustédla, byla tato
rozpoustédla vysusena siranem sodnym. V pfipadé chromatografie na sloupci byl uzit silikagel
Merck 60 s velikosti &astic v rozmezi 230 az 400 mesh. V pfikladové Casti jsou uZity néasledujici
zkratky: THF = tetrahydrofuran a DMF = dimethylformamid.

P¥iklady provedeni vynalezu

Meziprodukt 1

a) 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/isochinolin

Smés 10 g 1-(3-brompropoxy)-4-nitrobenzenu, 8,8 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyiso-
chinolinhydrochloridu a 10,6 g uhligitanu draselného ve 100 ml DMF se zahfiva 16 hodin na
teplotu 100 °C. Pak se smés zfiltruje a filtrat se odpafi. Odparek se rozpusti ve vodé a roztok se
extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi a odpafi na olej, ktery
v etheru krystalizuje, ¢imZ se ziska 11,3 g produktu s teplotou tani 100 °C.

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 1a) je mozno ziskat také nasledujici slouceniny:

b) 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/3-/(4-nitrofenyl)thio/propyl/ isochinolin

5,3 g vysledného produktu se ziska ve formé oleje, ktery pozdgji krystalizuje, ze 7,0 g 1-/(3-
brompropyl)thio/-4-nitrobenzenu 25,8 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethylisochinolinhydro-
chloridu.

NMR zahrnuje d 4,05 (6H, s, 2 x OCHs).

¢) 1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)ethyl/isochinolin

16 g vysledného produktu vpevné formé se ziska pfi pouzZiti 10 g 1-(2-bromethyl)-4-
nitrobenzenu a 10,9 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolinu. Teplota tani je 118 °C.

NMR zahrnuje d 3,9 (6H, s, 2 x OCH3).

d) 1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/4-(4-nitrofenyl)butyl/isochinolin

12,6 g vysledného produktu ve formé oleje se ziska pfi pouZiti 12,5 g 1-(4-brombutyl)-4-
nitrobenzenu a 11,1 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolinhydrochloridu. Produkt se
gisti chromatografii na sloupci, jako elugni ¢inidlo se uZije smés dichlormethanu a methanolu
99:1.

NMR zahrnuje d 3,85 (6H, s, 2 x OCH;).

Meziprodukt 2

a) 4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propoxy/benzenamin

Roztokb 16 g meziproduktu 1a) ve 200 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti a za

atmosférického tlaku v ptitomnosti 1,6 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonéené absorpci
vodiku se katalyzator odfiltruje a roztok se odpati, ¢imz se ziska 14,7 g vysledného produktu ve
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formé oleje, ktery krystalizuje z hexanu, pevny produkt mé teplotu tani 100 °C.

b) 4-//3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/thio/benzenamin

5,3 g meziproduktu 1b) se rozpusti ve smési 5 ml methanolu s kyselinou chlorovodikovou pti
teploté mistnosti za stdlého michani. Pak se po €astech ptida 3,8 g praskového Zeleza a smés se
zahiiva 1,5 hodiny na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Pak se smés zchladi, vlije se do

ledové drti, smés se alkalizuje hydroxidem sodnym a extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva
se promyje vodou, vysusi a odpati, ¢imz se ziska 4,35 g vysledného produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje NH,: 3350 cm™.
c)4-/2-(1,2,3 ,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/benzenamin

14 g meziproduktu 1c) se redukuje zpiisobem, popsanym pro meziprodukt 2b), €imZ se ziskd 12 g
vysledného produktu ve formé pevné latky s teplotou tani 120 °C.

d) 4-/4-(1 2.3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)butyl/benzenamin
8,5 g meziproduktu 1d) se redukuje zpiisobem, popsanym pro meziprodukt 2a). Produkt se ¢isti

chromatografii na sloupci pfi pouZiti smési dichlormethanu a methanolu 99 : 1 jako eluéniho
&inidla, &imZ se ziské 4,3 g produktu ve formé oleje, ktery postupné tuhne na pevnou latku.

IR zahrnuje NH,: 3350 cm™.
Meziprodukt 3
a) 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/(4-nitrofenoxy)acetyl/isochinolin

Smés 50 g kyseliny (4-nitrofenoxy)octové a 150 ml thionylchloridu se zahfiva 3 hodiny na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Roztok se odpafi a pak se znovu odpafuje soucasné
s benzenem, &im¥ se ziska 4-nitrofenoxyacetylchlorid jako pevna latka. Roztok 9,4 g této pevné
latky ve 100 ml acetonu se po kapkach za michani pfida ke smési 10 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
dimethoxyisochinolinhydrochloridu a 9 g hydrogenuhligitanu sodného ve 100 ml acetonu pfi
teploté 0 °C. Pak se smés micha je3té 16 hodin pfi teploté mistnosti, smés se zfiltruje a filtrat se
odpafi. Odparek se rozpusti ve vodé a roztok se extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se
promyje vodou, vysusi a odpafi, imz se ziska 6,6 g produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje CO: 1650 cm™.
Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 3a) je mozno pfipravit také nasledujici slouéeninu.
b) 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/3-(4-nitrofenyl)-1-oxopropyl/ isochinolin

12,3 g vysledného produktu se ziskd ve formé pevné latky s teplotou tani 134 °C pfi poutziti
9,75 g kyseliny 4-nitrobenzenpropionové a 11,6 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolinu.

' Meziprodukt 4

a) 2-/(4-aminofenoxy)acetyl/-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin

6,6 g meziproduktu 3a) se rozpusti ve smési 100 ml methanolu a 50 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové za michani pfi teploté mistnosti. Pak se po Castech pfida 5 g praskového Zeleza
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a smés se zahiiva 3 hodiny na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em. Pak se smé&s zchladi, vlije se
do ledové drti, vysledna smés se alkalizuje hydroxidem sodnym a pak extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi a odpati, €imZ se ziskaji 4 g vysledného produktu ve
formé oleje.

IR zahrnuje NH,: 3360 cm™.
b) 2-/3-(4-aminofenyl)-1-oxopropyl/-1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin
Roztok 12 g meziproduktu 3b) v 18 ml smési ethanolu a dioxanu v poméru 5 : 1 se hydrogenuje
pii teploté mistnosti a za atmosférického tlaku v pfitomnosti 1,2 g 10% paladia na aktivnim uhli.
Po ukondeném vstiebavani vodiku se katalyzator odfiltruje a roztok se odpafi, ¢imz se ziska 11 g
vysledného produktu ve formé pevné latky.
IR zahrnuje NH,: 3360 em™.

CO: 1650 cm™.
Meziprodukt 5
a) 4-12-(1 ,2,3,4-tetrahydro—6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethoxy/benzenamin
Roztok 4 g meziproduktu 4a) v 50 ml THF se po kapkich za michani ptidé k suspenzi 1,8 g
lithiumaluminium hydridu ve 20 ml THF pfi teploté¢ mistnosti a smés se 3 hodiny zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Ke zchlazené smési se opatrné prida voda, pak se smés
zfiltruje, promyje se THF, odpafi a extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se vysusi
a odpafi, ¢imz se ziska 1,5 g vysledného produktu ne forme oleje.
IR zahrnuje NH,: 3350 cm™.
Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 5a) je mozno pfipravit také nasledujici slouceninu.

b) 4-/3-(1,2,3 /4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/benzenamin

8,6 g vysledné produktu se ziskd ve formé pevné latky s teplotou tani 138 °C redukci 11 g
meziproduktu 4b).

Meziprodukt 6

a) 1-(3-brompropoxy)-3-methoxy-4-nitrobenzen

Smés 2,4 g meziproduktu 18, 7,5 ml 1,3-dibrompropanu a 2,2 g uhli¢itanu draselného ve 30 ml
dimethylformamidu se micha 24 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se smés filtruje a filtrat se
odpaii do sucha. Odparek se rozpusti ve vodé¢ a roztok se extrahuje dichlormethanem. Organicky
extrakt se pak promyje nejprve 5% roztokem hydroxidu sodného a pak nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusi se a odpafi ve vakuu, &imz se ziska 3,5 g vysledného produktu ve formé
oleje.

NMR zahrnuje d 2,3 (2H, m, CH,), 3,6 (2H, t, CH,Br), 3,8 (3H, s, OCHs), 4,1 (H, t, CH0).

Obdobnym zpisobem jako meziprodukt 6a) je mozno pripravit také nasledujici slouc¢eniny.

b) 1-(3-brompropoxy)-3-methyl-4-nitrobenzen
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33 g vysledného produktu ve formé oleje se ziska pfi pouZiti 25 g 3-methyl-4-nitrofenolu a 83 ml
1,3-dibrompropanu.

NMR zahrnuje d 2,3 (2H, m, CH,), 2,5 3H, s, CH3), 3,6 (2H, t, CH,Br), 4,1 (2H, t, OCH,).
¢) 1-(3-brompropoxy)-3-ethyl-4-nitrobenzen
Vysledny produkt je moZno ziskat pfi pouziti 3-ethyl-4-nitrofenolu a 1,3-dibrompropanu.

NMR zahrnuje d 1,23 (¢, 3H, CH;-CHy-), 2,2 (m, 2H, CH,-CH;- CHy), 2,8 (g, 2H, CH-CHs), 3,5
(t, 2H, CH,Br), 4,1 (t, 2H, O-CHy-), 6,6 (m, 2H, Ar), 7,8 (d, 2H, Ar).

Meziprodukt 7

a) 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/3-(3-methoxy-4-nitrofenoxy)propyl/ isochinolin

Smés 0,7 g meziproduktu 6a), 0,4 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolinu a 0,36 g
uhli¢itanu draselného ve 25 ml DMF se zahtiva 16 hodin na teplotu 60 °C. Pak se smés zfiltruje
a filtrat se odpafi. Odparek se rozpusti ve vodé aroztok se extrahuje dichlormethanem.
Organicky extrakt se vysusi, odpafi aziskany odparek se Eisti chromatografii na sloupci pfi
pouziti smé&si dichlormethanu a methanolu 99 : 1 jako eluéniho Einidla, ¢imZ se ziska 0,64 g
produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje d 3,8 (9H, 2s, 3 x OCHs).

Obdobnym zptisobem jako meziprodukt 7a) je mozno pfipravit také nasledujici slouCeninu.

b) 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/3-(3-methyl-4-nitrofenoxy)propyl/isochinolin

5,3 g vysledného produktu se ziska ve formé oleje pfi pouziti 5,7 g meziproduktu 6b)ad0 g
1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin.

NMR zahrnuje d 2,5 (3H, s, CH3), 3,8 (6H, s, 2 x OCH;).

Meziprodukt 8

a) 2-methoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propoxy/benzenamin
Roztok 0,64 g meziproduktu 7a) ve 25 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti za
atmosférického tlaku v ptitomnosti 60 mg 10% paladia na aktivnim uhli. Po skongené absorpci
vodiku se katalyzator odfiltruje aroztok se odpafi ve vakuu, ¢imz se ziska 0,4 g vysledného
produktu ve formé pevné latky.

NMR zahrnuje d 3,8 (9H, s, 3 x OCH3), 3,0 (2H, bs, NH,).

Obdobnym zplisobem jako meziprodukt 8a) je mozno pfipravit také nasledujici slouceninu.

b) 2-methyl-4-/3-(1 ,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propoxy/benzenamin

4,8 g vysledného produktu se ziska ve formé oleje, ktery postupné krystalizuje, pii pouZiti 5,3 g
meziproduktu 7b).

NMR zahrnuje d 2,1 (3H, s, CH3), 3,8 (6H, s, 2 x OCH;).
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Meziprodukt 9
a) Kyselina 3-methyl-4-nitrobenzenoctova

10 g 3-methyl-4-nitrobenzoylchloridu ve 100 ml etheru se po kapkach prida k roztoku
diazomethanu (pfipraveného z 30 g N-methyl-N-nitroso-p-toluensulfonamidu) pfi teploté 0 °C.
Reakéni smé&s se micha 3 hodiny pfi teplotd mistnosti a pak se odpaii ve vakuu, &imZ se ziska
diazoketon ve formé& pevné latky. Tento diazoketon ve 100 ml dioxanu se pak po kapkach piida
k roztoku oxidu stiibrného ve vodg, pripraveného ze 20 g dusi¢nanu stfibrného a 100 ml
zfedéného hydroxidu sodného. Smés se micha 3,5 hodiny pfi teploté 75 az 80 °C apak se
zfiltruje. Filtrat se zfedi vodou, okyseli roztokem kyseliny dusiéné a produkt se extrahuje horkym
diisopropyletherem, extrakt se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného a pak se odpafi
ve vakuu, &imz se ziska 6 g vysledného produktu ve formé pevné latky s teplotou tani 95 °C.

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 9a) je mozno ziskat také nasledujici slouCeninu.
b) Kyselina 3-methoxy-4-nitrobenzenoctova

Tento produkt steplotou tini 130 az 131 °C je mozno ziskat pfi pouZiti 3-methoxy-4-
nitrobenzoylchloridu.

Meziprodukt 10
Ethyl-3-(3-hydroxy-4-nitrofenyl)-2-propenoat

K roztoku 5 g 3-hydroxy-4-nitrobenzaldehydu v 50 ml toluenu se pfida 8,96 g karbethoxy-
methylentrifenylfosforanu a smés se zahfiva 2 hodiny na teplotu varu pod zpétnym chladiem.
Pak se smés odpafi aodparek se Cisti chromatografii na sloupci pfi pouziti cyklohexanu
a ethylacetatu 6 : 4 jako eluéniho &inidla, ¢imZ se ziska 6,2 g produktu ve formé pevné latky
s teplotou tani 95 °C.

Meziprodukt 11

Ethyl-3-(3-methoxy-4-nitrofenyl)-2-propenoat

K roztoku 5,88 g meziproduktu 10 v 50 ml DMF se pfida 4,4 g uhli¢itanu draselného a 4 ml
methyljodidu. Smés se 2 hodiny micha pfi teploté mistnosti a pak se odpafi ve vakuu. Odparek se
rozpusti ve vodé a roztok se extrahuje dichlormethanem. Organicky extrakt se vysusi a odpafi,
¢imz se ziska 6,2 g vysledného produktu ve form& pevné latky s teplotou tani 130 °C.
Meziprodukt 12

Kyselina 3-(3-methoxy-4-nitrofenyl)-2-propenova

K suspenzi 6,2 g meziproduktu 11 v 50 ml ethanolu se pfida 50 ml IM roztoku hydroxidu
sodného. Pak se smés zahtiva | hodinu na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em, natez se vlije do
ledové drti. Pak se ptida 60 ml IN roztoku kyseliny chlorovodikové a vytvofena sraZenina se

odfiltruje, ¢imz se ziskaji 4 g pevného produktu.

NMR (DMSO-ds) zahrnuje d 3,95 (3H, s, OCH3).
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Meziprodukt 13

Kyselina 3-(3-ethoxy-4-nitrofenyl)-2-propenova

Pfi pouziti obdobnych reakci jako pfi vyrob& meziprodukti 11 a 12 je mozno ziskat 3,1 g
vysledného produktu ve formé pevné latky s teplotou tani 272 °C pfi pouziti 4,0 g meziproduktu
10, 4 ml ethyljodidu a 2,6 g uhli¢itanu draselného s naslednym zmydelnénim esterové funkce.
Meziprodukt 14

a) 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/3-(3-methoxy-4-nitrofenyl)-1-oxo-2-propenyl/ isochinolin
Smés 4,9 g meziproduktu 12 a 2,95 g 1-hydroxybenzotriazolu ve 100 m! DMF se 10 minut micha
pfi teploté mistnosti. Pak se pfidd nejprve 5 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolinu
a pak jest& 4,52 g dicyklohexylkarbodiimidu, smés se micha 16 hodin pfi teploté mistnosti a pak
se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se zfedéna kyselina chlorovodikovd a pak jesté
zredény roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Organicky extrakt se
vysusi, odpafi se ve vakuu a ziskany odparek se &isti chromatografii na sloupci, ktery se nejprve
vymyva smési ethylacetatu a cyklohexanu 4 : 6 a pak &istym ethylacetitem, ¢imZ se ziska surovy
produkt, ktery se necha krystalizovat ze smési ethylacetitu aetheru, &¢imz se ziska 6,5 g
krystalického produktu.

NMR zahrnuje d 3,85 (6H, s, 2 x OCH3), 3,95 (3H, s, OCHa).

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 14a) je mozno ziskat také ndsledujici slou¢eninu.

b) 2-/3-(3-ethoxy-4-nitrofenyl-1-oxo-2-propenyl/-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin

5,3 g vysledného produktu se ziska ve form& pevné latky s teplotou tani 152 °C pfi pouziti 3,0 g
meziproduktu 13 a 2,5 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolinu.

¢) 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/(3-methyl-4-nitrofenyl)acetyl/isochinolin

2,8 g vysledného produktu ve formé oleje se ziska pfi pouziti 1,8 g meziproduktu 92) a 1,9 g
1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolinu.

IR zahrnuje CO: 1650 cm’™.

Meziprodukt 15

a) 2-/3-(4-amino-3-methoxyfenyl)-1-oxopropyl/-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin
Roztok 6,5 g meziproduktu 14a) ve 100 ml smési methanolu a ethylacetatu 1 : 1 se hydrogenuje
pii teploté mistnosti za atmosférického tlaku v pritomnosti 0,3 g 10% paladia na aktivnim uhli.
Po ukonéené absorpci vodiku se katalyzator odfiltruje a roztok se odpafi ve vakuu, ¢imZ se ziska
6 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje d 3,8 (9H, s, 3 x OCH3).

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 15a) je mozno pfipravit také nasledujici slouCeniny.

b) 2-/3-(4-amino-3-ethoxyfenyl)-1-oxopropyl/-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin

Pii pouziti 5,3 g meziproduktu 14b) bylo ziskano 4,5 g produktu ve formé oleje.
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IR zahrnuje CO: 1640 cm’
NH;: 3450 cm™.

c) 2-/(4-amino-3-methylfenyl)acetyl/-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin
Pii pouziti 2,8 g meziproduktu 14c) bylo ziskano 2,4 g produktu ve formé oleje.
IR zahrnuje CO: 1650 cm™
NH;: 3340 - 3440 cm™.
Meziprodukt 16
a) 2-methoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/benzenamin
Roztok 6 g meziproduktu 15a) ve 30 ml THF se po kapkach pfida za michéni k suspenzi 1,84 g
lithiumaluminiumhydridu v 50 ml THF pfi teplot® mistnosti a smés se zahfivd 2 hodiny na
teplotu varu pod zpétnym chladiCem. Ke zchlazené smési se opatrné pfidd voda asmés se
zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, odparek se rozpusti ve vodé aroztok se extrahuje
dichlormethanem. Organicka vrstva se vysusi a odpafi ve vakuu, ¢imz se ziska 4,2 g vysledného
produktu ve formé oleje.
IR zahrnuje NH,: 3340 - 3440 cm’™.
Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 16a) je mozno pfipravit také nasledujici slouceniny.
b) 2-ethoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/benzenamin
2,5 g vysledného produktu ve formé oleje se ziska pfi pouziti 4,5 g meziproduktu 15b).
IR zahrnuje NH,: 3340 - 3440 cm™.
c) 2-methyl-4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/benzenamin

Pti pouziti 2,4 g meziproduktu 15¢) se ziska 1,7 g vysledného produktu ve formé pevné latky
s teplotou tani 105 °C.

Meziprodukt 17

3-chlor-4-nitrofenol

10 ml koncentrované kyseliny dusi&né ve 30 ml kyseliny octové se za chlazeni po kapkach ptida
k roztoku 10 g 3-chlorfenolu v 10 ml kyseliny octové. Po 1 hodiné pfi teploté -5 °C se smés vlije
do ledové drti, vznikla smés se extrahuje etherem, vysu3i siranem sodnym a odpafi. Odparek se
pak &isti chromatografii na sloupci pfi pouZiti sm&si hexanu a ethylacetatu 85 : 15 jako elu€niho
&inidla, ¢imz se ziskd 9 g produktu s teplotou tani 120 °C.

Meziprodukt 18

3-methoxy-4-nitrofenol

Roztok 4,4 g meziproduktu 17 v 15 ml methanolu se pfida k roztoku 5,8 g sodiku v 60 ml
methanolu a smés se micha 16 hodin v autoklavu pfi teploté 100 °C. Smés se zchladi a vlije do
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ledové drti avznikla smés se okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Pak se
methanol odpafi ve vakuu, &imZ se vyvola krystalizace vysledného produktu. Ziska se 3,5 g
produktu s teplotou tani 142 °C.

Meziprodukt 19

1-(2-chlorethoxy)-3-methyl-4-nitrobenzen

Smés 10 g 3-methyl-4-nitrofenonu, 16 ml 1-brom-2-chlorethanu a 2,9 g hydroxidu sodného
v 50 ml vody se micha 16 hodin pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Pak se smés zfedi
vodou a produkt se extrahuje methylenchloridem. Organicky extrakt se vysusi siranem sodnym
a odpafi ve vakuu, ¢imZ se ziska 10,81 g produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje d 2,5 (s, 3H, -CH3), 3,9 (t, 2H, CH,-0) a 4,3 (t, 2H, -CH-CI).

Meziprodukt 20

a) 3,4-dimethoxy-N-methylbenzenethanamin

100 g 3,4-dimethoxybenzenethanaminu se smisi s59 g benzaldehydu asmés se odpafi na
rotaénim odpatovadi na olej. Pak se p¥ida jesté 69 ml methyljodidu, smés se zahfiva 48 hodin na
teplotu 40 °C apak se 3 hodiny vafi s 500 ml 80% ethanolu. Jakmile se polovina celého
mnozstvi ethanolu odpafi, pfida se k roztoku 1 litr etheru, &¢imz vznikne pevny podil, ktery se
odfiltruje, promyje se etherem, smisi se zfedénym roztokem hydroxidu sodného a vznikla smés
se extrahuje etherem, &imZ se ziska 80 g produktu ve formé oleje, ktery se destiluje za snizeného
tlaku. Teplota varu je 92 az 95 °C pfi tlaku 13 Pa.

b) 3,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

100 g 3,4-dimethoxybenzenmethanaminu se smisi se 64 g benzaldehydu a smés se odpafi na
rotaénim odpafovaéi na olej. Pak se pfida 75 ml methyljodidu a smés se zahfiva 48 hodin na
teplotu 40 °C a pak se vafi 3 hodiny s 800 ml 80% ethanolu. Po odpafeni poloviny objemu
ethanolu se k roztoku ptida 1 litr etheru, &imZ vznikne pevny podil, ktery se odfiltruje, promyje
se etherem, pfida se zfedény roztok hydroxidu sodného a vznikld smés se extrahuje etherem,
&imz se ziska 69 g produktu ve formé oleje, ktery se destiluje za snizeného tlaku. Teplota varu je
91 °C pfi tlaku 4 Pa.

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukty 20a) a 20b) je mozno ziskat také nasledujici aminy.

c) 4-fluor-N-methylbenzenmethanamin

Produkt se ziska ve formé oleje pfi pouziti 4-fluorbenzenmethanaminu a methyljodidu.

IR zahrnuje maximum pfi 3300 cm’ (NH).

d) 4-methoxy-N-methylbenzenmethanamin

Produkt se ziska ve formé oleje pfi pouZiti 4-methoxybenzenmethanaminu a methyljodidu.

IR zahrnuje maximum pfi 3310 cm™ (NH).

e) 4-methoxy-N-methylbenzenethanamin

Produkt se ziska ve formé oleje pti pouziti 4-methoxybenzenethanaminu a methyljodidu.
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IR zahrnuje maximum pfi 3310 cm” (NH).
f) 4-(methylthio)-N-methylbenzenmethanamin

Produkt se ziski ve formé oleje pii pouziti 4-(methylthio)-N-methylbenzenmethanaminu
a methyljodidu.

IR zahrnuje maximum pfi 3310 cm’ (NH).

g) 4-methyl-N-methylbenzenmethanamin

Produkt se zisk4 ve formé oleje pfi pouziti 4-methylbenzenmethanaminu a methyljodidu.

IR zahrnuje maximum pii 3310 cm™ (NH).

Meziprodukt 21

a) 3,4—dimethoxy—N-methyl-N—/3-(3—methyl-4-nitrofenoxy)propyl/benzenmethanamin

Smés 6 g meziproduktu 6b), 4 g meziproduktu 20b) a 3,3 g uhlig¢itanu draselného v 80 ml DMF
se zahtiva 36 hodin na teplotu 60 °C. Smés se zfiltruje a filtrat se odpafi. Odparek se prida
k vodé aextrahuje dichlormethanem. Organickd vrstva se promyje vodou, vysusi siranem
sodnym, zfiltruje a odpafi. Olejovity zbytek se pak chromatografuje na sloupci pfi pouziti smési
dichlormethanu a methanolu 99 : 1 jako elu¢niho &inidla, ¢imZ se ziska 4,6 g produktu ve formé
oleje.

NMR zahrnuje d 2,2 (s, 3H, -CHs), 2,4 (s, 3H, N-CHs) a 3,8 (s, 6H, 2 x OCHs).

Obdobnym zpisobem jako meziprodukt 21a) je mozno ziskat také nasledujici slou€eniny.

b) 3,4-dimethoxy-N-/3-(3-methoxy-4-nitrofenoxy)propyl/-N-methyl-benzenmethanamin

Produkt se ziské pfi pouziti meziproduktu 6a) a meziproduktu 20b) ve formé oleje.

NMR zahrnuje d 2,2 (s, 3H, N-CHs) a 3,85 - 3,9 (2s, 3H-6H, 3 x OCHj).

¢) 3,4-dimethoxy-N-/3-(3 -ethyl-4-nitrofenoxy)propyl/-N-methylbenzenmethanamin

Produkt se ziska ve formé oleje pfi pouziti meziproduktu 6¢) a meziproduktu 20b).

NMR zahrnuje d 2,2 (s, 3H, N-CH;), 2 3,85 - 3,9 (s, 6H, 2 x OCH;).

d) 3,4-dimethoxy-N-methyl-N-/2-(3-methyl-4-nitrofenoxy)ethyl/benzenmethanamin

Produkt se ziské ve formé oleje pfi pouziti meziproduktu 19 a meziproduktu 20b).

NMR zahrnuje d 2,3 (s, 3H, N-CH3), 2,5 (s, 3H, N-CH;) a 3,8 (s, 6H, 2 x OCHs).

Meziprodukt 22

a) N-/3-(4-amino-3 -methylfenoxy)propyV/-3.4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin
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Roztok 4,6 g meziproduktu 21a) ve 100 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti
v pitomnosti 450 mg 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonceni absorpce vodiku se katalyzator
odfiltruje a roztok se odpafi, &imZ se ziska 3,7 g produktu ve forme oleje.

NMR zahruje d 2,0 (s, 3H, CH3), 2,1 (s, 3H, N-CH;) a 3,7 (s, 6H, 2 x OCH3).

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 22a) je mozno ziskat také nasleduj ici slouceniny.

b) N-/3-(4-amino-3-methoxyfenoxy)propyl/-3 ,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin
Vysledny produkt se ziska ve formé oleje pfi pouZiti meziproduktu 21b).

NMR zahrnuje d 2,2 (s, 3H, N-CH3), 3,85 - 3,9 (s, 3H, OCH;) a 3,9 (s, 6H, 2 x OCHs).

¢) N-/3-(4-amino-3-ethylfenoxy)propyl/-3 ,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

Vysledny produkt se ziska ve formé oleje pfi pouZiti meziproduktu 21c).

NMR zahruje d 2,1 (s, 3H, N-CH;) a 3,7 (s, 6H, 2 x OCHs).

d) N-/2-(4-amino-3-methylfenoxy)ethyl/-3,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

Vysledny produkt se ziska ve formé oleje pii pouZiti meziproduktu 21d).

NMR zahrnuje d 2,0 (s, 3H, N-CH3), 2,2 (s, 3H, N-CH;) a 3,8 (s, 6H, 2 x OCHs).

Meziprodukt 23

Diethyl-(3-methyl-4-nitrobenzyl)malonat

K roztoku ethoxidu sodiku, ptipraveného z 1,35 g sodiku ve 30 ml ethanolu se pfida 9,2 ml
diethylmalonatu a pak po kapkach je3té 13,4 g 3-methyl-4-nitrobenzylbromidu. Smés se micha
30 minut pfi teploté mistnosti, pak 30 minut pfi teploté varu pod zp&tnym chladi¢em, naleZ se
odpaii. Odparek se smisi svodou ahexanem, vytvofena sraZenina se odfiltruje a filtrat se
extrahuje diethyletherem. Organicky extrakt se vysu3i siranem sodnym a odpafi, ¢imz se ziskaji

4 g produktu ve forme oleje.

NMR zahrnuje d 1,15 (t, 6H, 2 x CHs-CHy), 2,5 (s, 3H, CHs-Ar), 3,16 (s, 2H, CHy-AD),
4,0 (q, 4H, 2 x CH,-CHs), 7,0 (m, 2H, Ar), 7,7 (d, 1H, Ar).

Meziprodukt 24

Kyselina 3-(3-methyl-4-nitrofenyl)propionova

4 g meziproduktu 23 se po kapkach pfidaji k roztoku 3,1 g hydroxidu draselného ve vodé a smés
se 2 hodiny micha pfi teploté varu pod zp&tnym chladi¢em, pak se zfedi vodou, promyje se
diethyleterem a okyseli zfedénym roztokem kyseliny chlorovodikové. Po extrakei diethyletherem
a zahudténi extraktu se koncentrat zahfiva 3 hodiny na teplotu 130 °C, &¢imz se ziska 2,3 g

vysledného produktu ve formé zluté pevné latky.

NMR (CDCls) zahmuje d 2,5 (s, 3H, CH3) a 2,9 (m, 4H, 2xCH,).
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Meziprodukt 25

a) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyV-N-methyl-3-methyl-4—nitrobenzenethanamid

Smés 2 g meziproduktu 9a) a 1,6 g 1-hydroxybenzotriazolu ve 35 ml DMF se micha 5 minut pfi
teploté mistnosti. Pak se pfida roztok 1,9 g meziproduktu 20b) ve 20 ml DMF a pak jesté 2,1 g
dicyklohexykarbodiimidu a smés se micha 16 hodin pfi teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat
se odpafi ve vakuu, pfidd se zfedény roztok hydroxidu sodného a material se extrahuje
dichlormethanem. Spojené a vysuSené organické extrakty se odpafi aodparek se isti
chromatografii na sloupci, jako elu¢ni €inidlo se uZije smés dichlormethanu a methanolu
v poméru 97 : 3, &imZ se ziska 1,7 g vysledného produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje signél pfi 1640 cm™ (CO).

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 25a) je moZno pfipravit také nasledujici slouceniny.

b) N-/(3,4—dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-3-methoxy-4-nitrobenzenethanamid

Vysledny produkt je moZno ziskat pii pouZiti meziproduktu 9b) a meziproduktu 20b).

IR zahrnuje signal pfi 1645 cm’ (CO).

c) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-3-methyl-4-nitrobenzenpropanamid

Vysledny produkt ve formé oleje je moZno ziskat pfi pouZiti meziprodukti 24 a 20b).

NMR (CDCls) zahrnuje d 2,5 (s, 3H, -CHj), 2,9 (s, 3H, N-CH;) 3,8 (s, 6H, 2 x OCHs).
Meziprodukt 26

a) 4-amino-3-methyl-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenethanamid

Roztok 1,7 g meziproduktu 25a) v 60 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti
v pfitomnosti 0,25 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukon&ené absorpci vodiku se katalyzator
odfiltruje a roztok se odpati, &imz se ziska 1,4 g produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje signaly pfi 3450 - 3350 cm™ (NH,) a 1630 cm™ (CO).

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 26a) je mozno ziskat také nasledujici slouCeniny.

b) 4-amino-3-methoxy-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenethanamid

Vysledny produkt je mozZno ziskat pfi pouziti meziproduktu 25b).

IR zahrnuje signaly pfi 3450 - 3350 cm’ (NH,) a 1625 cm™ (CO).

c) 4-amino-3-methyl-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpropanamid

Vysledny produkt je moZno ziskat pfi pouZiti meziproduktu 25c).

NMR zahrnuje d 2,1 (3H, s, CH3), 2,75 (3H, s, N-CH3), 3,8 (6H, s, 2 x OCHs).

-31-



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283038 B6

Meziprodukt 27

a) 4-amino-3-methyl-N-/(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenethanamid

Roztok 1,4 g meziproduktu 26a) v 50 ml THF se po kapkéch pfida za michani k suspenzi 0,7 g
lithiumaluminiumhydridu ve 30 ml THF pfi teploté mistnosti a smés se zahfiva 3 hodiny na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Ke zchlazené smési se opatrné pfida voda, pak se smés
ziltruje pres vrstvu Celitu, promyje se THF, odpafi a extrahuje etherem. Etherové extrakty se
spoji, vysusi a odpafi, &imz se ziskd 1 g produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje signal pfi 3450 - 3350 cm™ (NHy).

Obdobnym zptisobem jako meziprodukt 27a) je mozno ziskat také nasledujici slouceninu.

b) 4-amino-3 -methoxy-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)-methyl/-N-methylbenzenethanamin

Vysledny produkt je moZno pfipravit pi pouziti meziproduktu 26b).

IR zahrnuje signal pfi 3455 - 3345 cm™ (NH,).

c) 4-amino-3-methyl-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/—N-methylbenzenpropanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 26c¢).

NMR zahruje d 2,0 (3H, s, -CH3), 2,1 (3H, s, N-CHs), 3,8 (6H, s, 2 x OCHs).

Meziprodukt 28
N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/—N-methyl-3-methoxy-4-nitrobenzen-Z-propenamid

Smés 3 g meziproduktu 12 a 1,95 g 1-hydroxybenzotriazolu ve 100 ml DMF se micha 10 minut
pii teploté mistnosti. Pak se pfida 2,5 g meziproduktu 20b) 22,95 g dicyklohexylkarbodiimidu,
naez se smés micha jesté 16 hodin pfi teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve
vakuu, pfida se zfedény roztok kyseliny chlorovodikové a pak jesté zfedény roztok hydroxidu
sodného a smés se extrahuje methylenchloridem. Organicky extrakt se vysusi siranem sodnym
a odpati. Odparek se &isti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni ¢inidlo se uzije ethylacetat,
&imz se ziska 4,4 g vysledného produktu.

NMR zahrnuje d 2,9 (3H, s, N-CH;), 3,85 (3H, s, OCH;), 3,9 (6H, s, 2 x OCHs).

Meziprodukt 29
4-amino-3-methoxy-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpropanamid

Roztok 8,4 g meziproduktu 28 ve 100 ml smési methanolu a ethylacettu v poméru 1 : 1 se
hydrogenuje pfi teploté mistnosti v pfitomnosti 0,3 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukondeni
absorpce vodiku se katalyzitor odfiltruje aroztok se odpafi, ¢imZ se ziska 7,3 g vysledného
produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje signaly pfi 3450 - 3350 cm™ (NH,) 2 1635 cm (CO).

Meziprodukt 30

4-amino-3-methoxy-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-benzenpropanamin
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Roztok 7,32 g meziproduktu 29 ve 100 ml tetrahydrofuranu se po kapkich za michani ptida
k suspenzi 2,3 g lithiumaluminiumhydridu ve 100 ml tetrahydrofuranu pfi teploté¢ mistnosti
a smés se 1 hodinu zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Ke zchlazené smési se
opatrné piida 20 ml vody asmés se zfiltruje pfes vrstvu Celitu, promyje se diethyletherem,
zahusti a extrahuje methylenchloridem. Organicky extrakt se vysuSi siranem sodnym, odpafi
a produkt se &isti chromatografii na silikagelu, jako elu¢ni &inidlo se uzije smés dichlormethanu
a methanolu v poméru 95 : 5, &imz se ziska 2,5 g produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje signal pfi 3440 - 3340 cm™ (NH,).
Meziprodukt 31
a) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-4-nitrobenzen-butanamid

Smés 31 g kyseliny 4-nitrobenzenbutanové a 200 ml thionylchloridu se jednu hodinu zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladiCem. Pak se roztok odpafi aznovu odpaiuje spolecné
s benzenem, &m2 se ziska olej, ktery se rozpusti ve 100 ml acetonu a roztok se po kapkach pfida
za michani ke smési 28,6 g meziproduktu 20b) a 35 g hydrogenuhli¢itanu sodného ve 150 ml
acetonu pfi teploté mistnosti. Pak se smés jesté 4 hodiny michd, naez se zfiltruje a filtrat se
odpati. Odparek se vlije do vody asmés se extrahuje dichlormethanem. Organicka faze se
odpati, &imz se ziskd 41,5 g vysledného produktu ve formé oleje. Po piekrystalovani z ethanolu
se produkt ziska jako pevna latka s teplotou tani 90 °C.

b) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-4-nitrobenzen-ethanamid

Smés 22 g kyseliny 4-nitrobenzenoctové a 200 ml thionylchloridu se 3 hodiny zahfiva na teplotu
varu pod zpétnym chladi¢em. Roztok se odpafi a pak odpafuje soudasné s benzenem, ¢imz se
ziska olej, ktery se rozpusti ve 100 ml acetonu a roztok se po kapkach pfida k michané smési
22 g meziproduktu 20b) a 15,3 g hydrogenuhli¢itanu sodného ve 100 ml acetonu pfi teploté
mistnosti. Smés se jesté 6 hodin micha, pak se zfiltruje a filtrat se odpaii. Odparek se vlije do
vody a smés se extrahuje ethylacetatem. Organické faze se nejprve promyje ziedénym roztokem
hydroxidu sodného a pak jedté vodou, vysusi se aodpafi, ¢imz se ziska 22,3 g vysledného
produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje vrchol pfi 1650 cm’™ (CO).

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukty 31a) a 31b) je mozno ptipravit také nasledujici amidy:

¢) N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methyl-4-nitrobenzenbutanamid

Vysledny produkt ve formé oleje se ziska pfi pouZiti kyseliny 4-nitrobenzenbutanové
a meziproduktu 20a).

IR zahrnuje vrchol pii 1640 cm™ (CO).
d) N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methyl-4-nitrobenzenpropanamid

Vysledny produkt ve form& oleje se ziska pfi pouziti kyseliny 4-nitrobenzenpropionové
a meziproduktu 20a).

IR zahrnuje vrchol pii 1640 cm™ (CO).
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e) N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methyl-4-nitrobenzenethanamid

Vysledny produkt ve formé oleje se ziskd pfi pouziti kyseliny 4-nitrobenzenoctové
a meziproduktu 20a).

IR zahrnuje vrchol pfi 1650 cm™ (CO).
f) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-4-nitrobenzenpropanamid

Vysledny produkt ve formé& oleje se ziskd pii pouziti kyseliny 4-nitrobenzenpropionové
a meziproduktu 20b).

IR zahrnuje vrchol pfi 1640 cm™ (CO).
g) N-/(4-methoxyfenyl)methyl/-N-methyl-4-nitrobenzenpropanamid

Produkt ve formé oleje se ziska pii pouziti kyseliny 4-nitrobenzenpropionové a meziproduktu
20d).

IR zahrnuje vrchol pii 1640 cm’ (CO).

h) N-/2-(4-methoxyfenyl)ethyl/-N-methyl-4-nitrobenzenbutanamid

Produkt ve formé oleje se ziska pfi pouziti kyseliny 4-nitrobenzenbutanové a meziproduktu 20e).
IR zahrnuje vrchol pti 1650 cm™ (CO).

i) N-/(4-fluorfenyl)methyl/-N-methyl-4-nitrobenzenbutanamid

Produkt ve formé oleje se ziska pfi pouZiti kyseliny 4-nitrobenzenbutanové a meziproduktu 20c).
IR zahrnuje vrchol pii 1640 cm™ (CO).

j) N-//4-(methylthio)fenyl/methyl/-N-methyl-4-nitrobenzenbutanamid

Produkt ve formé oleje se ziska pfi pouZiti kyseliny 4-nitrobenzenbutanové a meziproduktu 20f).
IR zahrnuje vrchol pfi 1640 cm™ (CO). |

k) N-/2-(4-methoxyfenyl)ethyl/-N-methyl-4-nitrobenzenethanamid

Produkt ve formé oleje je moZno pkipravit pfi pouziti kyseliny 4-nitrobenzenoctové
a meziproduktu 20e).

IR zahrnuje vrchol pfi 1650 cm™ (CO).
1) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-4-nitrobenzenpentanamid

Produkt ve formé oleje je moZno ziskat pfi pouziti kyseliny 4-nitrobenzenpentanové
a meziproduktu 20d).

IR zahrnuje vrchol pii 1650 cm™ (CO).
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Meziprodukt 32

a) 4-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenbutanamid

40 g meziproduktu 3 1a) se rozpusti ve smési 300 ml methanolu a 160 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové za michani pfi teploté mistnosti. Pak se pomalu pfida 21 g praskového Zeleza
a reak&ni smés se 1 hodinu zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladicem. Pak se smés odpafi
a alkalizuje roztokem hydroxidu sodného. Pfida se 1 litr ethylacetditu asmés se zfiltruje.
Organicka faze se promyje vodou, vysusi a odpafi, ¢imz se ziska 30 g vysledného produktu ve
formée oleje.

IR zahrnuje vrcholy p¥i 1630 cm™ (CO), 3350 - 3430 cm™ (NHy).

b) 4-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenethanamid

22 g meziproduktu 31b) se rozpusti ve smési 300 ml methanolu a 150 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové za michani pfi teploté mistnosti. Pak se pomalu pfida 18 g praskového Zeleza
a reak&ni smé&s se zahiiva 3 hodiny na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Pak se smés odpafi,
alkalizuje roztokem hydroxidu sodného a extrahuje ethylacetatem. Organickd faze se promyje
vodou, vysusi a odpafi, ¢imZ se ziska 14 g produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje vrcholy pii 1620 cm™ (CO) a 3350-3450 cm™ (NH,).

Obdobnym zplisobem jako meziprodukty 32a) a32b) je mozno ziskat také nasledujici
sloudeniny:

¢) 4-amino-N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methylbenzenbutanamid

Produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouziti meziproduktu 31c).

IR zahrnuje vrcholy pii 1630 cm™ (CO) a 3330-3420 cm™ (NH,).

d) 4-amino-N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methylbenzenpropanamid
Vysledny produkt se ziska ve formé oleje pii pouziti meziproduktu 31d).

IR zahrnuje vrcholy pfi 1630 cm™ (CO) a 3340-3420 cm™ (NH,).

€) 4-amino-N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methylbenzenethanamid

Vysledny produkt ve formé oleje je moZno pfipravit pfi pouziti meziproduktu 31e).
IR zahrnuje vrcholy pii 1640 cm™ (CO) a 3330-3420 cm™ (NH,).

f) 4-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpropanamid
Vysledny produkt ve formé& oleje je moZno ptipravit pfi pouZiti meziproduktu 31f).
IR zahrnuje vrcholy pfi 1640 cm™ (CO) a 3350-3440 cm (NH,).

g) 4-amino-N-/(4-methoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpropanamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouziti meziproduktu 31g).
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IR zahrnuje vrcholy pfi 1650 cm™ (CO) a 3330-3420 cm™ (NH,).

h) 4-amino-N-/2-(4-methoxyfenyl)-ethyl/-N-methylbenzenbutanamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 31h).

IR zahrnuje vrcholy pfi 1640 cm’ (CO), 3340-3430 cm” (NH,).

i) 4-amino-N-/(4-fluorfenyl)methyl/-N-methylbenzenbutanamid

Vysledny produkt ve formé oleje je moZno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 311).

IR zahrnuje vrcholy pti 1640 cm’ (CO), 3340-3430 cm’ (NH,).

1) 4-amino-N-//4-(methylthio)fenyl/methyl/-N-methylbenzenbutanamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pripravit pfi pouZiti meziproduktu 31j).

IR zahrnuje vrcholy pfi 1640 em (CO), 3340-3430 cm™ (NH,).

k) 4-amino-N-/2-(4-methoxyfenyl)ethyl/-N-methylbenzenethanamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno ptipravit pfi pouziti meziproduktu 3 1k).

IR zahrnuje vrcholy pii 1635 cm™ (CO), 3340-3440 cm™ (NH,).

1) 4-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpentanamid

Vysledny produkt ve formé oleje je moZno pipravit pfi pouZiti meziproduktu 311).

IR zahrnuje vrcholy pti 1630 cm™ (CO), 3340-3420 cm™ (NH,).

Meziprodukt 33

a) 4-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenbutanamin

Roztok 30 g meziproduktu 32a) ve 150 ml THF se po kapkach pfida za michani k suspenzi 10 g
lithiumaluminiumhydridu ve 150 ml THF pfi teploté mistnosti a smés se 3 hodiny zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladiGem. Ke zchlazené smési se opatmn& pfida voda, smés se
zfiltruje, promyje se THF, odpafi aextrahuje etherem. Etherové extrakty se spoji, vysusi
a odpafi, ¢imZ se ziska 21 g vysledného produktu ve form¢ oleje.

IR zahrnuje vrchol pfi 3370 - 3440 cm™ (NHy).

b) 4-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenethanamin

Roztok 14 g meziproduktu 32b) ve 100 ml THF se po kapkach pfida k michané suspenzi 8 g
lithiumaluminiumhydridu ve 100 ml THF pfi teplot& mistnosti a pak se smés 3 hodiny zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladiem. Ke zchlazené smési se opatrné pfidd voda, smés se
zfiltruje, promyje se THF, odpafi aextrahuje etherem. Etherové extrakty se spoji, vysusi

a odpafi, ¢imz se ziska 9,5 g vysledného produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje vrchol pii 3360 - 3430 cm™ (NH,).
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Obdobnym zpiisobem jako meziprodukty 33a a33b) je moZno pfipravit také nasledujici
slouéeniny:

¢) 4-amino-N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methylbenzenbutanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouziti meziproduktu 32c).
IR zahrnuje vrchol pii 3360 - 3430 cm™ (NH,).

d) 4-amino-N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methylbenzenpropanamin
Vysledny produkt je moZno ziskat ve formeé oleje pfi pouziti meziproduktu 32d).
IR zahrnuje vrchol pii 3360 - 3460 cm” (NH,).

e) 4-amino-N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methylbenzenethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno ptipravit pfi pouziti meziproduktu 32¢).
IR zahrnuje vrchol pii 3360 - 3430 cm™ (NH,).

f) 4-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpropanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit z meziproduktu 32f).

IR zahrnuje vrchol pti 3360 - 3440 cm” (NHy).

g) 4-amino-N-/(4-methoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpropanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouziti meziproduktu 32g).
IR zahrnuje vrchol pfi 3360 - 3430 cm™ (NH).

h) 4-amino-N-/2-(4-methoxyfenyl)ethyl/-N-methylbenzenbutanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouziti meziproduktu 32h).
IR zahrnuje vrchol pii 3380 - 3460 cm™ (NH,).

i) 4-amino-N-/(4-fluorfenyl)methyl/-N-methylbenzenbutanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 32i).
IR zahrnuje vrchol pfi 3350 - 3430 cm™ (NHy).

j) 4-amino-N-//4-(methylthio)fenyl/methyl/-N-methylbenzenbutanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je moZno pfipravit pfi pouziti meziproduktu 32j).
IR zahrnuje vrchol pfi 3350 - 3430 cm™ (NH,).

k) 4-arﬁino-N-/2-(4-methoxyfenyl)ethyl/-N-methylbenzenethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je moZzno pfipravit pfi pouziti meziproduktu 32k).
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IR zahrnuje vrchol pfi 3360 - 3440 cm™ (NHy).

1) 4-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpentanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 321).

IR zahrnuje vrchol pfi 3360 - 3440 cm™ (NHy).

Meziprodukt 34

a) N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methyl-2-(4-nitrofenoxymacetamid)

Smés 51 g kyseliny (4-nitrofenoxy)octové a thionylchloridu se 2 hodiny zahfiva na teplotu varu
pod zpétnym chladi¢em. Roztok se odpafi a pak jest€ soucasné odpafuje s benzenem, ¢imZ se
ziska pevna latka, ktera se rozpusti ve 250 ml acetonu a roztok se po kapkéch pfida k michané
smési 50 g meziproduktu 20a) a 22 g hydrogenuhli¢itanu sodného ve 250 ml acetonu pti teploté
mistnosti. Smés se jesté 4 hodiny mich4, pak se zfiltruje a filtrat se odpati. Odparek se rozpusti
ve vodé aroztok se extrahuje ethylacetatem. Organickd faze se promyje nejprve ziedénym
roztokem hydroxidu sodného a pak vodou, vysusi se a odpafi. Prekrystalovanim z ethanolu se
ziska 82 g vysledného produktu s teplotou tani 121 °C.

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 34a) je moZno ziskat také nasledujici slouceniny.

b) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-2-(4-nitrofenoxy)acetamid

Vysledny produkt s teplotou tani 130 °C se ziska pti pouziti kyseliny (4-nitrofenoxy)octové
a meziproduktu 20b).

¢) N-methyl-2-(4-nitrofenoxy)-N-(fenylmethyl)acetamid

Vysledny produkt s teplotou tani 98 °C se ziska p¥i poutiti kyseliny (4-nitrofenoxy)octové a N-
methylbenzenmethanaminu.

d) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)-methyl/-N-methyl-2-(4-nitrofenylthio)acetamid

Vysledny produkt ve form& oleje je mozno ziskat pfi pouZiti kyseliny (4-nitrofenylthio)octové
a meziproduktu 20b).

NMR zahrnuje signaly pfi d 3,0 3H, s, N-CH;), 3,8 (6H, s, OCHs).
e) N-/2-(4-methoxyfenyl)ethyl/-N-methyl-2-(4-nitrofenoxy)acetamid

Vysledny produkt s teplotou tani 107 °C je mono pfipravit pfi pouZiti kyseliny (4-nitro-
fenoxy)octové a meziproduktu 20e).

f) N-/(4-methoxyfenyl)methyl/-N-methyl-2-(4-nitrofenoxy)acetamid

Vysledny produkt s teplotou tani 120 °C se ziska pfi pouziti kyseliny (4-nitrofenoxy)octové
a meziproduktu 20d).

g) N-methyl-N-/(4-methylfenyl)methyl/-2-(4-nitrofenoxy)acetamid
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Vysledny produkt s teplotou tani 126 °C je moZno pfipravit pfi pouziti kyseliny (4-nitro-
fenoxy)octové a meziproduktu 20g).

h) N-methyl-N-//4-(methylthio)fenyl/methyl/-2-(4-nitrofenoxy)acetamid

Vysledny produkt s teplotou tani 122 °C je mozno pfipravit pfi pouziti kyseliny (4-nitro-
fenoxy)octové a meziproduktu 20f).

i) N-ethyl-2-(4-nitrofenoxy)-N-(fenylmethyl)acetamid

Vysledny produkt ve formé oleje je moZno pfipravit pfi pouZiti kyseliny (4-nitrofenoxy)octové
a N-ethylbenzenmethanaminu.

IR zahrnuje vrchol pFi 1655 cm™ (CO).

Meziprodukt 35

a) 2—(4-aminofenoxy)-N-/Z-(3,4—dimethoxyfenyl)ethyl/-N-methylacetamid

Roztok 37,5 g meziproduktu 34a) ve 350 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teplot& mistnosti
v pFitomnosti 3,5 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukon&en¢ absorpci vodiku se katalyzator
odfiltruje a roztok se odpafi, ¢imZ se ziska 34 g vysledného produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje vrcholy pfi 1650 cm™ (CO), 3340-3400 cm™ (NHy).

Obdobnym zptisobem jako meziprodukt 35a) je mozno ziskat také nasledujici slouceniny:
b) 2-(4-aminofenoxy)-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylacetamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 34b).

IR zahrnuje vrcholy pfi 1650 cm™ (CO), 3340-3400 cm™ (NHy).

c) 2-(4-aminofenoxy)-N-methyl-N-(fenylmethyl)acetamid

Vysledny produkt ve formé oleje je moZno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 34c).

IR zahrnuje vrcholy pfi 1660 cm’ (CO), 3300-3420 cm™ (NH,).

d) 2-(4-aminofenylthio)-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylacetamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pripravit pfi pouZiti meziproduktu 34d).

IR zahmuje vrcholy pti 1645 cm™ (CO), 3350 cm™ (NHy).

€) 2-(4-aminofenoxy)-N-/2-(4-methoxyfenyl)ethyl/-N-methylacetamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 34e).

IR zahrnuje vrcholy pii 1630 cm™ (CO), 3350-3420 cm™ (NH).

f) 2-(4-‘aminofenoxy)-N-/(4-methoxyfenyl)methyl/-N-methyIacetamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouziti meziproduktu 34f).
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IR zahrnuje vrcholy pii 1650 cm’! (CO), 3340-3430 cm” (NH,).

2) 2-(4-aminofenoxy)-N-methyl-N-/(4-methylfenyl)methyl/acetamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 34g).

IR zahrnuje vrcholy pii 1650 cm™ (CO), 3350-3420 cm™ (NHy).

h) 2-(4-aminofenoxy)-N-methyl-N-//4-(methylthio)fenyl/methyl/acetamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 34h).

IR zahrnuje vrcholy pfi 1660 cm™ (CO), 3340-3420 cm™ (NHy).

i) 2-(4-aminofenoxy)-N-ethyl-N-(fenylmethyl)acetamid

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 34i).

IR zahrnuje vrcholy pii 1650 cm’ (CO), 3350-3430 cm” (NHy).

Meziprodukt 36

a) N-/2-(4-aminofenoxy)ethyl/-3,4-dimethoxy-N-methylbenzenethanamin

Roztok 20 g meziproduktu 35a) ve 200 ml THF se po kapkach pfidd k michané suspenzi
lithiumaluminiumhydridu ve 100 ml THF pfi teploté mistnosti a smés se 3 hodiny zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Pak se ke zchlazené smési pfida voda a smés se zfiltruje,
promyje se THF, odpati a extrahuje etherem. Etherové extrakty se spoji, vysusi a odpafi, ¢imZ se
ziska 11 g vysledného produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje vrchol pFi 3350 - 3430 cm™ (NHy).

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 36a) je mozno pfipravit také nasledujici slougeniny:

b) N-/2-(4-aminofenoxy)ethyl/-3,4-dimethoxy-N-methyl-benzenmethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je moZzno pfipravit pi pouZiti meziproduktu 35b).

IR zahrnuje vrchol pi 3360 - 3420 cm™ (NHy).

¢) N-/2-(4-aminofenoxy)ethyl/-N-methylbenzenmethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pipravit pfi pouZiti meziproduktu 35c).

IR zahrnuje vrchol pFi 3330 - 3420 cm™ (NH).

d) N-/2-(4-aminofenylthio)ethyl/-3,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno ptipravit pfi pouZiti meziproduktu 35d).

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,30 (3H, s, N-CH), 3,85 (6H, s, OCH).
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e) N-/2-(4-aminofenoxy)ethyl/-4-methoxy-N-methylbenzenethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 35e).
IR zahrnuje vrchol pfi 3340 - 3430 cm™ (NH,).

f) N-/2-(4-aminofenoxy)ethyl/-4-methoxy-N-methylbenzenmethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je moZno pripravit pfi pouZiti meziproduktu 35f).
IR zahrnuje vrchol pfi 3350 - 3430 cm” (NH,).

g) N-/ 2-(4-aminofenoxy)ethyl/-4-methyl-N-methylbenzenmethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno ptipravit pfi pouZiti meziproduktu 35g).
IR zahrnuje vrchol pFi 3350 - 3430 cm™ (NHy).

h) N-/2-(4-aminofenoxy)ethyl/-N-methyl-4-(methylthio)benzenmethanamin
Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pipravit pfi pouZiti meziproduktu 35h).
IR zahrnuje vrchol pfi 3350 - 3420 cm™ (NHy).

i) N-/2-(4-aminofenoxy)ethyl/-N-ethylbenzenmethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pipravit pfi pouziti meziproduktu 35i).
IR zahrnuje vrchol pfi 3360 - 3430 cm™ (NHy).

Meziprodukt 37

a) 3,4-dimethoxy-N-methyl-N-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/benzenethanamin

Smés 18,7 g 1-(3-brompropoxy)-4-nitrobenzenu a 14,1 g meziproduktu 20a) se 30 minut zahfiva
na teplotu 140 °C a pak se smés zfedi vodou. Po extrakci dichlormethanem se organicka faze
promyje vodou, vysusi a odpati. Odparek se &isti chromatografii na sloupci pii pouziti smési
dichlormethanu a methanolu 95 : 5 jako elu¢niho &inidla, &imz se ziskd 18 g produktu ve formé

oleje.

NMR zahrnuje signal pti d 2,38 (3H, s, N-CH;).

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 37a) je mozno pfipravit také nasledujici slouGeniny:

b) 4-methoxy-N-methyl-N-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/benzenethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti 1-(3-brompropoxy)-4-nitro-

benzenu a meziproduktu 20e).
NMR zahrnuje signal pfi d 2,40 (3H, s, N-CH;).

¢) 2,4-dimethoxy-N-methyl-N-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/benzenmethanamin
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Vysledny produkt ve formé oleje se ziska pfi pouziti 1-(3-brompropoxy)-4-nitrobenzenu
a meziproduktu 20b).

NMR zahrnuje signal pfi d 2,40 (3H, s, N-CH;).
d) 3,4-dimethoxy-N-methyl-N-/3-/(4-nitrofenyl)thio/propyl/benzenmethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti 1-/(3-brompropyl)thio/-4-nitro-
benzenu a meziproduktu 20b).

NMR zahrnuje signal pfi d 2,40 (3H, s, N-CH;).

Meziprodukt 38

a) N-/3-(4-aminofenoxy)propy!/-3,4-dimethoxy-N-methylbenzenethanamin

Roztok 18 g meziproduktu 37a) ve 200 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti
v ptitomnosti 1 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukoneni absorpce vodiku se katalyzator
odfiltruje a roztok se odpafi, &imZ se ziska 15 g produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje vrchol pfi 3300 - 3370 cm’ (NHy).

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 38a) je moZno pfipravit také nasledujici slouCeniny:

b) N-/3-(4-aminofenoxy)propyl/-4-methoxy-N-methylbenzenethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je moZno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 37b).

IR zahrnuje vrchol pii 3350 - 3430 cm’” (NHy).

¢) N-/3-(4-aminofenoxy)propyl/-3,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

Vysledny produkt ve formé& oleje je moZno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 37c).

IR zahrnuje vrchol pti 3360 - 3430 cm™ (NH,).

d) N-/3-/(4-aminofenyl)thio/propyl/-3,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

Vysledny produkt ve formé oleje je mozno pfipravit pfi pouZiti meziproduktu 37d).

IR zahrnuje vrchol pii 3370 - 3450 cm’ (NH,).

Meziprodukt 39

Kyselina 9,10-dihydro-2-(methylthio)-9-oxo-4-akridinkarboxylové

i) Kyselina 2-/(2-karboxyfenyl)amino/-5-(methylthio)benzoova

Smés 10 g kyseliny 2-chlor-5-(methylthio)benzoové, 7 g kyseliny anthranilové, 14 g uhli¢itanu
draselného a | g médi ve 100 ml 2-(2-methoxyethoxy)ethanolu se 24 hodin zahfiva na teplotu
180 °C. Pak se prida 400 ml vody a katalyzator se odfiltruje. Filtrat se okyseli zfedénou

kyselinou chlorovodikovou. Vysledna sraZenina se odfiltruje, promyje se vodou, vysusi a necha
krystalizovat z methanolu, &imZ se ziska 4,5 g vysledného produktu ve formé krystalické latky.
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IR zahrnuje vrchol pfi 3300 cm™ (NH a 1700 cm™ (CO,H).
ii) Kyselina 9,1 0-dihydro-2-(methylthio)-9-oxo-4-aktidinkarboxylova

2 g produktu ze stupné i) v 6 ml oxychloridu fosfore¢ného se 1 hodinu zahtiva na teplotu varu
pod zpétnym chladi¢em. Roztok se pak zchladi na 0 °C a pomalu se pfida 15 ml vody. Pak se
smés 10 minut zahfiva na teplotu 100 °C, naez se vlije do ledové drti. Vysledna sraZenina se
odfiltruje, promyje se vodou a necha krystalizovat z methanolu, &imZ se ziska 1,6 g vysledného
produktu.

IR zahrnuje vrcholy pi 1690 cm™ (COH) a 1620 cm™ (CO).
Meziprodukt 40
N-/4-(3-brompropoxy)fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
i) N-/4-(3-brompropoxy)fenyl/acetamid

Smés 10 g N-(4-hydroxyfenyl)acetamidu a 11 g uhli¢itanu draselného ve 200 ml DMF se micha
20 minut p¥i teploté mistnosti. Pak se pfida 35 ml 1,3-dibrompropanu a smés se jesté 4 hodiny
micha. Pak se smés zfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu. Odparek se rozpusti ve vodé a roztok se
extrahuje dichlormethanem. Organicka faze se promyje nejprve zfed€nym hydroxidem sodnym,
pak vodou, vysusi se a odpafi, £imz se ziska pevna latka, z niz se po rozetfeni s hexanem ziské
14 g vysledného produktu s teplotou tani 120 °C.

ii) 4-(3-brompropoxy)benzenamin

Smés 13 g produktu ze stupné i) a200 ml 5 N roztoku kyseliny chlorovodikové se 2 hodiny
zahtiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Po zchlazeni se smés alkalizuje roztokem
hydroxidu sodného a pak se extrahuje dichlormethanem. Organicka faze se odpafi, ¢imz se ziska
7 g produktu ve formé oleje.

IR zahrnuje vrchol pfi 3360 - 3450 cm™ (NH).
iii) N-/4-(3-brompropoxy)fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Smés 1,5 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,1 g 1-hydroxybenzotriazolu
v 50 ml DMF se micha 10 minut pfi teploté mistnosti. Pak se pfida 1,5 g produktu ze stupné it)
a pak jest& 1,3 g dicyklohexylkarbodiimidu, sm&s se micha 16 hodin pfi teploté mistnosti a pak
se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, odparek se rozpusti ve vodé aroztok se extrahuje
dichlormethanem. Organicky extrakt se vysudi aodpafi, ¢imz se ziskd 0,5 g vysledného
produktu, ktery se necha prekrystalovat z acetonitrilu. Teplota tani je 126 °C.

Meziprodukt 41
N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-4-nitrofenylaminokarbonylmethanamin

Smés 2,8 g meziproduktu 20b), 3 g meziproduktu 56 a 2,3 g uhli¢itanu draselného v 50 ml DMF
se 24 hodin zahtiva na teplotu 60 °C. Pak se smés odpafi, odparek se extrahuje dichlormethanem,

extrakt se promyje vodou, vysusi aodpafi na pevnou litku, ktera se necha piekrystalovat
z diethyletheru, &imz se ziska 3,7 g vysledného produktu s teplotou tani 120 °C.
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Meziprodukt 42
N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-4-aminofenylaminokarbonylmethanamin

Roztok 3,6 g meziproduktu 41 ve 100 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti
v pritomnosti 500 mg 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonceni absorpce vodiku se katalyzator
odfiltruje a filtrat se odpati, ¢imz se ziska 3,5 g vysledného produktu.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,5 (3H, s, N-CH3), 3,8 (6H, s, OCH;).

Meziprodukt 43

N-/2-(4-aminofenylamino)ethyl/-3,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

Roztok 3,5 g meziproduktu 42 v50 ml THF se po kapkach pfidd k michané suspenzi
lithiumaluminiumhydridu ve 30 ml THF pfi teplot® mistnosti a smés se 48 hodin zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Ke zchlazené smési se opatrné pfida voda a pak se smés
zfiltruje pres vrstvu Celitu. Filtrat se odpafi do sucha a odparek se podrobi chromatografii na

sloupci pfi pouziti smési dichlormethanu a methanolu jako elu¢niho ¢inidla, ¢imZ se ziska 1,4 g
produktu.

NMR zahruje signéaly pti d 2,15 (3H, s, N-CH3), 2,5 a 3,0 (4H, 2t, -CH,-CHy), 3,7 (6H, s,
OCH3).

Meziprodukt 44

Kyselina 9,10-dihydro-5,7-dimethoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylova

Smés 5,8 g kyseliny jodiisoftalové, 4,3 g 2,4-dimethoxyanilinu a 1 g chloridu méd’ného ve 20 ml
2,3-butandiolu a 10 ml toluenu se zahfiva na 120 °C. Po oddestilovani vét3iny toluenu se pfida
10 ml N-ethylmorfolinu a smés se 1 hodinu micha p¥i teploté 120 °C. Po zchlazeni a zfedéni 2N
roztokem uhli¢itanu draselného se roztok zfiltruje pfes vrstvu Celitu. Filtrat se okyseli pfidanim
2N roztoku kyseliny chlorovodikové a zelenava srazenina se odfiltruje.

4 g produktu se zahfivaji v 50 g kyseliny polyfosfore¢né 1,5 hodiny na teplotu 120 °C, ¢imz se
ziska vysledny produkt, ktery se vysrazi pfidanim vody a &isti rozpusténim v IN hydroxidu
sodného a op&tnym srazenim kyselinou octovou o pH 4. Ziska 1,5 g pevného produktu.

Analyza pro C,¢H;53NO:s. 0,5 H,O

vypocteno C 62,3, H4,6,N 4,5 %
nalezeno C 62,1, H4,6, N 4,3 %.

Obdobnym zpiisobem jako meziprodukt 44 je moZno pripravit také nasledujici kyseliny:
Meziprodukt 45
Kyselina 9,10-dihydro-6,7,8-trimethoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylova

1,5 g vysledného produktu je mozno piipravit z 3,8 g 3,4,5-trimethoxyanilinu a 5 g kyseliny 2-
jodisoftalové.

IR zahrnuje vrchol pii 1620 cm™ (CO).
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Meziprodukt 46

3-(2-bromethyl)nitrobenzen

0,94 ml bromidu fosforitého se po kapkach pfida k roztoku 5 g 3-nitrofenethylalkoholu ve 30 ml
bezvodého diethyletheru pii teploté O °C. Smés se 2 hodiny micha pfi teploté mistnosti, pak se
piida roztok uhli¢itanu draselného a pak jesté voda. Organicka vrstva se vysudi a odpafi ve
vakuu, ¢imz se ziska 4,51 g produktu ve forme oleje.

NMR zahrnuje signaly pti d 3,25 (m, 2H, CH,-Ph) a 3,55 (m, 2H, CH,-Br).

Meziprodukt 47

a) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-3-nitrobenzenethanamin

Smés 2,2 g meziproduktu 46, 1,71 g meziproduktu 20b) a 1,58 g uhli¢itanu draselného v 50 ml
DMF se zahfiva 36 hodin na teplotu 60 °C. Smés se zfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu.
Odparek se rozpusti ve vodé a roztok se extrahuje methylenchloridem. Organické extrakty se
vysu$i, odpafi adcisti chromatografii na silikagelu, jako eluéni ¢inidlo se uZije smés
methylenchloridu a methanolu 99 : 1, &imZ se ziska 1 g produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,2 (s, 3H, N-CHj3), 3,7 (s, 6H, 2 x OCH3).

Obdobnym zpiisobem je moZzno pfipravit také nasledujici slouceninu:

b) N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methy!-3-(3-nitrofenoxy)propanamin

Vysledny produkt je mozno pfipravit pti pouziti 3-(3-brompropoxy)nitrobenzenu a meziproduktu
20b).

NMR zahrnuje signély pii d 2,2 (s, 3H, N-CH3), 3,35 (s, 2H, N-CH,-Ph) a 3,8 (s, 6H, 2 x OCHj3).
Meziprodukt 48

a) 3-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenethanamin

Roztok 1 g meziproduktu 47a) v 50 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teplot¢ mistnosti
v pfitomnosti 0,15 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukon¢eni absorpce vodiku se katalyzator
odfiltruje a roztok se odpafi, ¢imzZ se ziska 0,8 g produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pti d 2,25 (s, 3H, N-CH;), 3,4 (s, 2H, NH,) a 3,8 (s, 6H, 2 x OCH;).
Obdobnym zpiisobem je mozno pfipravit také nasledujici slouceninu:

b) N-/3-(3-aminofenoxy)-propyl/-3,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

Vysledny produkt je mozno pfipravit pii pouziti meziproduktu 47b).

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,2 (s, 3H, N-CH;), 2,7 (s, 2H, NH,), 3,4 (s, 2H, N-CH,-Ph)
a 3,7 (s, 6H, 2 x OCH;).

Meziprodukt 49

N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methyl-3-(3-nitrofenyl)-2-propenamid
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Smés 10 g kyseliny 3-nitroskoficové a 8,26 g 1-hydroxybenzotriazolu ve 100 ml DMF se micha
10 minut pfi teploté mistnosti. Pak se pfida 9,2 g meziproduktu 20b) a pak jest¢ 10,63 g
dicyklohexylkarbodiimidu. Smé&s se micha 16 hodin a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu,
piida se zfedény roztok kyseliny chlorovodikové, pak zfedény roztok hydroxidu sodného a smés
se extrahuje methylenchloridem. Organicky extrakt se vysusi a odpafi, ¢imZ se ziska 15,63 g
produktu.

NMR-zahrnuje signaly pfi d 3,1 (s, 3H, N-CH3) a 3,75 (s, 6H, 2 x OCHj).

Meziprodukt 50

3-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpropanamid

Roztok 10 g meziproduktu 49 ve 100 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teplot€ mistnosti
v pritomnosti 1 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukongeni absorpce vodiku se katalyzator
odfiltruje a filtrat se odpati ve vakuu. Odparek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu, jako
eludni &inidlo se uZije smés methylenchloridu a methanolu 98 : 2, &imZ se ziska 5,56 g produktu
ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,7 (s, 2H, N-CH3) a 3,65 (s, 6H, 2 x OCH;).

Meziprodukt 51

3-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N-methylbenzenpropanamin

Roztok 5 g meziproduktu 50 ve 100 ml THF se po kapkich za michani pfida k suspenzi
lithiumaluminiumhydridu v mnozstvi 2,31 g v80 ml THF pfi teplot¢ mistnosti asmés se
2 hodiny zahtiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Ke zchlazené smési se opatrné pfida
20ml vody asmés se zfiltruje. Filtrat se odpafi, pfida se voda asmés se extrahuje
diethyletherem. Organicky extrakt se vysusi, odpafi a produkt se Cisti chromatografii na sloupci
silikagelu, jako eluéni &inidlo se uZije smés methylenchloridu a methanolu v poméru 97 : 3, ¢imz
se ziska 2,46 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,1 (s, 3H, N-CHs), 3,35 (s, 2H, N-CH,-Ph) a 3,7 (s, 6H, 2 x OCHs).

Meziprodukt 52

4-(3-methoxy-4-nitrofenyl)-3-buten-1-ol

Wittigovou reakci ve 100 ml THF pfi pouZiti 2 g 3-methoxy-4-nitrobenzaldehydu (1) a 5,3 g 3-
hydroxypropyltrifenylfosfoniumbromidu (2) za pfitomnosti 1,6 M roztoku n-butyllithia v 16,5 ml
hexanu se ziska 2,6 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 3,4 (2H, t, CH,OH), 3,6 (3H, s, OCH;).

(1) CAL13(19): 171567 w

(2) A.R.Hands a S.J.H. Mercer, J. Chem. Soc. (c), (1968) 2448.

Meziprodukt 53

4-(4-brom-1-butenyl)-2-methoxy-1-nitrobenzen
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0,33 ml bromidu fosforitého se po kapkach ptida k roztoku 2,6 g meziproduktu 52 v 10 ml
bezvodého diethyletheru pi teploté 0 °C. Smés se 1 hodinu micha pii teploté mistnosti, pak se
promyje 1M roztokem uhliGitanu draselného a vodou. Organicka vrstva se vysusi a odpafi ve
vakuu, &imz se ziska 3,3 g vysledného produktu ve formé& Zlutého oleje.

NMR zahrnuje signaly pfid 3,35 (2H, t, CH,-Br), 3,8 (3H, sm O-CH3).
Meziprodukt 54
N-/4-(3-methoxy-4-nitrofenyl)-3-butenyl/-3 ,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

Smés 3,3 g meziproduktu 53, 2,5 g meziproduktu 20b) a 1,9 g uhli¢itanu draselného ve 20 ml
DMF se micha 48 hodin pfi teploté mistnosti. Smés se zfiltruje a filtrat se odpafi. Odparek se
smisi s vodou a smés se extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi,
zfiltruje a odpafi. Olejovity odparek se pak &isti chromatografii na silikagelu pfi pouZiti smési
dichlormethanu a methanolu 95 : 5 jako elu¢niho &inidla, &imz se ziskd 3,4 g vysledného
produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signal pti d 2,1 (3H, s, N-CH3), 3,7 (6H, s, 2 x OCH3), 3,8 (3H, s, OCH).
Meziprodukt 55

4-amino-N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-3 -methoxy-N-methylbenzenbutanamin

Roztok 1,2 g meziproduktu 54 ve smési 50 ml ethanolu a 20 ml ethylacetatu se hydrogenuje pfi
teploté mistnosti v ptitomnosti 0,1 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonéené absorpci vodiku
se katalyzator odfiltruje a roztok odpafi, ¢imZ se ziska 1 g vysledného produktu ve formé oleje.
NMR zahrnuje signaly pti d 2,1 (3H, s, N-CH;), 3,65 (3H, s, O-CH3), 3,7 (6H, s, 2 x OCH3).
Meziprodukt 56

2-chlor-N-(4-nitrofenyl)acetamid

11 ml chloracetylchloridu se po kapkach za michani prida ke smési 18,8 g uhliitanu draseln¢ho
a 15 g 4-nitroanilinu ve 100 ml DMF, smés se udrzuje na teplot€ 0 °C, po ukonCeném pridavani
se necha stat pres noc pfi teploté mistnosti a pak se vlije do ledové drti. Vytvofena Zluta pevna
latka se oddéli a necha se krystalizovat z toluenu, obsahujiciho 10 % isopropylalkoholu, ¢imzZ se

ziska 10 g vysledného produktu s teplotou tani 180 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 4,1 (2H, s, COCH;Cl), 7,4 - 8,1 (4H, m, aromatické latky), 10,3 (1H,
bs, NH).

Meziprodukt 57

3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-N-(4-nitrofenyl)-2-(1 H)-isochinolinacetamid

Smés 10,3 g meziproduktu 56,8 g uhliitanu draselného a9,3 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
dimethoxyisochinolinu ve 100 ml DMF se zahtiva pfes noc na teplotu 60 °C. Po zchlazeni se
reakéni smés vlije do ledu anerozpustny material se oddéli asusi, Cimz se ziska vysledny

produkt s teplotou tani 173 az 178 °C.

NMR zahrnuje signaly pti d 2,8 (4H, s, 2 x CHy), 3,2 (2H, s, COCH,-N), 3,7 (2H, s, N-CH,-Ph),
3,7 (6H, m, 2 x OCH3;), 6,2 - 8,15 (6H, m, aromatické latky), 9,3 (1H, bs, NHCO).
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Meziprodukt 58
N-(4-aminofenyl)-3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-2-(1 H)-isochinolinacetamid

Suspenze 15 g meziproduktu 57 a 1 g 10% paladia na aktivnim uhli ve 200 ml ethanolu se micha
pii teploté mistnosti pfi mirn& zvy3eném tlaku vodiku. Po 2 hodinach se katalyzator odfiltruje
a promyje smési dichlormethanu a methanolu 9 : 1. Filtrat a promyvaci kapalina se odpafi
a krystalicky odparek se promyje ethanolem a ususi, ¢imz se ziska 10,6 g vysledného produktu
s teplotou tani 185 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,8 (4H, s, 2 x CH), 3,15 (2H, s, CO-CH-N), 3,6 (2H, s, Ph-CH;>-
N), 3,7 (6H, s, 2 x OCH3), 6,15 - 7,3 (6H, m, aromatické latky), 8,65 (1H, bs, CONH).

Meziprodukt 59
N-/2-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-1 ,4-benzendiamin

Roztok 35,4 ml 1M boranu v tetrahydrofuranu se ptida k michanému roztoku 2 g meziproduktu
58 ve 150 ml THF. Smé&s se 4 hodiny zahtiva na teplotu varu pod zpétnym chladi€em, pak se
zchladi, pida se koncentrovana kyselina chlorovodikova tak, ze vznikne 3N roztok této kyseliny
a pak se smés znovu zahtiva 15 minut na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em Pak se pfida 10N
hydroxid sodny asmés se extrahuje dichlormethanem. Organickd vrstva se promyje vodou,
vysusi a odpafi, &imz se ziska odparek, ktery se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu, jako
eluéni &inidlo se uzije toluen a isopropylamin 95 : 5, ziska se 1,2 g vysledného produktu ve
formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pii d 2,6 (4H, bs, Ph-CH,-CHy-N), 3,45 (4H, s, CH,-NHPh a PhCH,-N),
3,6 (6H, s, 2 x OCH3), 6,3 (6H, s, aromatické latky).

Meziprodukt 60
4-/2-(2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-1 H-isoindol-2-yl)ethyl/benzenamin

2,35 g 4,5-bischlormethylveratrolu (S. H. Wood, M. A. Peny a C.C. Tung, J. A. C. S. (1950), 72,
2989 - 2991) se prida pti teploté mistnosti k 5 ml michané suspenze 50% vodného hydroxidu
sodného, 25 ml toluenu, 1,5 g 4-aminofenylethylaminu a 0,2 g Aliquat. Heterogenni smés se
micha 16 hodin pti teploté mistnosti, pak se vlije do vody asmés se extrahuje
methylenchloridem. Organicka vrstva se vysusi a rozpoustédlo se odpaii ve vakuu. Odparek se
gisti chromatografii na sloupci silikagelu, jako eluéni &inidlo se uzije methylendichlorid
a methanol 95 : 5, &imz se ziska 0,6 g vysledného produktu jako pevna latka s teplotou tani
150 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,7 (4H, m, Ph-CH,-CH,-N), 4,6 (2H, bs, NH;), 3,7 (6H, s, 2 x
OCH,), 3,8 (4H, s, 2 x N-CH,Ph), 6,2 - 7,0 (6H, m, aromatické latky).

Meziprodukt 61
1-(4-nitrofenyl)-2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethanonhydrobromid
Roztok 15,63 g 6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu a 16,47 g 2-brom-4'-nitroaceto-
fenonu ve smési 150 ml ethanolu a 150 ml methylenchloridu se 24 hodin zahtiva na 60 °C. Po

zchlazeni na teplotu mistnosti se po&nou tvofit zluté krystalky. Tyto krystalky se odfiltruji a susi
ve vakuu, &¢imz se ziska 9,4 g vysledného produktu s teplotou tani 216 °C.
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NMR (Ds-DMSO) zahrnuje signaly pfi d 3,6 (6H, s, 2 x OCH;), 4,2 (2H, s, N-CH,-Ph), 4,95
(2H, s, CO-CH,-N), 6,6 (2H, aromaticky isochinolin), 8,0 (4H, m, aromatické latky).

Meziprodukt 62
3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-a-(4-nitrofenyl)-2(1 H)-isochinolinethanol

K suspenzi 9,4 g meziproduktu 61 v 600 ml methanolu se po Eastech pfida 2,44 g borohydridu
sodného a smés se michéa 16 hodin pfi teploté mistnosti. Pak se reakéni smés zfedi 200 ml vody,
zfiltruje a odpati ve vakuu. Odparek se extrahuje methylenchloridem a extrakt se promyje vodou.
Organicka fize se vysudi aodpafi ve vakuu, ¢imz se ziska 1,15 g vysledného produktu po
prekrystalovani z ethanolu, teplota tani je 130 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,4 - 3,1 (6H, m, 3 x CH,), 3,7 (6H, s, 2 x OCH3), 4,2 (1H, bs, OH),
4,8 (1H, m, H-C-OH), 6,1 - 8,1 (6H, m, aromatické latky).

Meziprodukt 63
a-(4-aminofenyl)-3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-2(1H)-isochinolinethanol

Roztok 2,4 g meziproduktu 62 ve 200 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti za
pfitomnosti 0,3 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukon¢eném piijmu vodiku se katalyzator
odfiltruje a roztok se odpafi, &imz se ziska 1,9 g vysledného produktu ve formé bilé pevné latky
s teplotou tani 168 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,4 - 2,9 (6H, m, 3 x CH), 3,5 (2H, bs, NH>), 3,7 (6H, s, 2 x OCHs),
4,55 (1H, t, H-COH), 6,25 - 7,1 (6H, m, aromatické latky).

Meziprodukt 64
2-brom-N-methyl-N-/(4-nitrofenyl)methyl/acetamid

K roztoku 30 g bromacetylbromidu ve 20 ml methylenchloridu se pfi teplot€ 0 °C pfida roztok
8,3 g N-methyl-4-nitrobenzenmethanaminu (G. I. Wilson, J. Chem. Soc., 1926, 2461) v 10 ml
methylenchloridu a 12 ml triethylaminu. Reakéni smé&s se micha S minut pfi teploté¢ 0 °C a pak se
pfida 20 ml vody. Methylenchloridova vrstva se vysudi a odpafi ve vakuu. Odparek se Cisti
chromatografii na sloupci, jako eluéni &inidlo se uZije smés methylenchloridu a methanolu 97 : 3
&imz se ziska 15 g produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pti d 3,1 (3H, s, N-CHs), 3,9 (2H, s, CH;Br), 4,55 (2H, s, Ph-CH-N),
7,0 - 8,3 (4H, m, aromatické latky).

Meziprodukt 65

3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-N-methyl-N-/(4-nitrofenyl)methyl/-2(1 H)-isochinolinacetamid

Smés 1,8 g meziproduktu 64, 1,4 g 6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu a 1,6 g
uhligitanu draselného ve 150 ml DMF se micha ptes noc. Pak se nerozpustny material odfiltruje,
rozpoustédlo se odpafi ve vakuu a odparek se déli mezi dichlormethan a vodu. Organicka faze se

vysusi a pak odpafi za snizeného tlaku a produkt se ¢isti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni
ginidlo se uzije smés methylenchloridu a methanolu 96 : 4, ¢imZ se ziska 1,65 g produktu.
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NMR zahmuje signaly pfi d 2,8 (4H, m, 2 x CHy), 3,0 (3H, s, N-CHz), 3,33 (2H, s, CO-CH,-N),
3,6 (2H, s, N-CH,-Ph), 3,7 (6H, s, 2 x OCH3), 4,55 (2H, s, Ph-CH,-NHCO), 6,2 - 8,1 (6H, m,
aromatické latky).

Meziprodukt 66
N-/(4-aminofenyl)methyl/-3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-N-methyl-2-(1H)-isochinolinacetamid

Roztok 1,65 g meziproduktu 65 ve 100 ml ethylacetatu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti a za
atmosférického tlaku v ptitomnosti 0,34 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonfeném pfijmu
vodiku se katalyzator odfiltruje a roztok se odpafi, ¢imz se ziska 1,43 g vysledného produktu ve
formé bilé pevné latky s teplotou tani 175 az 215 °C.

NMR zahmuje signaly pti d 2,8 (7H, m, NCH; a 2 x CHy), 3,2 (2H, s, CO-CH>-N), 3,5 (2H, s,
CH,-Ph), 3,7 (6H, s, 2 x CH3).

Meziprodukt 67
B-/(4-aminofenyl)methyl/-3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-N-methyl-2(1H)-isochinolinetahnamin

Roztok 1,49 g meziproduktu 66 ve 150 ml THF se po kapkach ptida k michané suspenzi 0,47 g
lithiumaluminiumhydridu ve 100 ml THF pfi teploté mistnosti v pribéhu Etyf hodin. Ke
zchlazené smési se opatrné pfida 5 ml vody, smés se zfiltruje, filtrdt se odpafi a odparek se
extrahuje methylenchloridem. Organicka vrstva se vysusi a odpafi. Vysledny produkt se Cisti
chromatografii na sloupci silikagelu, jako eluéni &inidlo se uZije smé&s methylenchloridu
a isopropylaminu 92 : 8, &imz se ziska 0,7 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,15 (3H, s, N-CH3), 2,55 (8H, m, 4 x CHy), 3,55 (2H, s, NH,), 3,65
(6H, s, 2 x OCH3), 6,3 - 7,1 (6H, m, aromatické latky).

Meziprodukt 68
2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/-N-methyl-N-/(4-nitrofenyl)methyl/acetamid

Smés 4,3 g meziproduktu 64, 3,26 g meziproduktu 20b) a 4,14 g uhliitanu draselného ve 100 ml
DMF se micha pies noc. Smés se zfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu na odparek, ktery se
extrahuje methylenchloridem. Po promyti vodou a vysu3eni se organicka vrstva odpafi na sirup,
ktery se &isti chromatografii na silikagelu, jako elu¢ni Cinidlo se uZije smés ethylacetatu
a cyklohexanu 1 : 1, &imzZ se ziska 5,7 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,3 (3H, s, N-CHj3), 3,7 (6H, s, 2 x OCH,), 4,5 (2H, s, Ph-CH>-
NHCO).

Meziprodukt 69
N-/(4-aminofenyl)methyl/-2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/-N-metylacetamid
Roztok 5,7 g meziproduktu 68 ve 100 ml smési ethylacetitu a methanolu v poméru 1 : 2 se
hydrogenuje pii teploté mistnosti za atmosférického tlaku v ptitomnosti 0,8 g 10% paladia na
aktivnim uhli. Po ukoneném pfijmu vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpafi, ¢imz se

ziska 5,2 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 3,8 (6H, s, 2 x OCH;), 4,5 (2H, s, Ph-CH,-NCO).
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Meziprodukt 70
N-/(4-aminofenyl)methyl/-N'-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-N,N’-dimethyl- 1,2-ethandiamin

Roztok 5,2 g meziproduktu 69 ve 150 ml THF se po kapkach pfida pfi teploté mistnosti
k michané suspenzi 1 g lithiumaluminiumhydridu v 50 ml THF. Po 4 hodinach se ke zchlazené
smési opatrné ptida 10 ml vody a smés se zfiltruje. Filtrat se odpafi do sucha a odparek se ziedi
methylenchloridem a smés se extrahuje 1M roztokem kyseliny chlorovodikové. Vodna vrstva se
alkalizuje 1M vodnym roztokem hydroxidu sodného apak se extrahuje methylenchloridem.
Organicka vrstva se vysusi a pak se odpafi ve vakuu. Odparek se &isti chromatografii na
silikagelu, jako elu¢ni €inidlo se uzije smés cyklohexanu, methylenchloridu a isopropylaminu
v poméru 5 : 4 : 1, &imz se ziskaji 2 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,4 (4H, s, 2 x NCH,), 3,2 (4H, m, 2 x N-CH,-Ph), 3,6 (6H, s, 2 x
OCH,), 3,85 (2H, s, NHy), 6,1 - 7,5 (7H, m, aromatické latky).

Meziprodukt 71
3,4-dimethoxy—N-methyl-N-/4—(4—nitrofenyl)—2-buteny1/benzenmethanamin

Smés 9 g meziproduktu 20b), 8 g uhli¢itanu draselného a 10 g 1-chlor-4-(4-nitrofenyl)-2-butenu
(Morgan a daldi, J. Med. Chem., 8, 1986, 1398 - 1405) ve 300 ml 4-methyl-2-pentanonu se
18 hodin zahfiva na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em. Po zchlazeni se smés zfiltruje a filtrat
se odpafi ve vakuu. Odparek se €isti chromatografii na sloupci, jako eluéni &inidlo se uzije smés
methylenchloridu a methanolu v poméru 97,5 : 2,5, &¢imz se ziskaji 2 g vysledného produktu ve
formé oleje.

NMR zahmuje signaly pfi d 2,2 (3H, s, N-CH;), 3,9 (6H, s, 2 x OMe), 5,7 (2H, m, dvojna vazba),
6,9 (3H, m, aromatické Ph(OMe),), 7,4 a 8,15 (4H, 2d, aromatické PhNO,).

Meziprodukt 72
N-/4-(4-aminofenyl)-2-butenyl/-3,4-dimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

1,7 g meziproduktu 71 se rozpusti pfi teploté mistnosti za michani ve smési 50 ml methanolu
a2 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Pak se pomalu pfida 1,5 g praSkového Zeleza
a reakéni smé&s se 1 hodinu zahtiva na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em. Pak se smés odpafi,
alkalizuje ptidanim hydroxidu sodného a extrahuje diethyletherem. Organickéa vrstva se vysusi
a odpafi ve vakuu, &imZ se ziska 0,21 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pii d 2,15 (3H, s, N-CH;), 3,8 (6H, s, 2 x OMe), 5,55 (2H, m, dvojna
vazba), 6,3 - 7,2 (7H, m, aromatické latky).

Meziprodukt 73
3 4-dimethoxy-N-methyl-N-/3-(4-nitrofenyl)-2-propenyl/benzenmethanamin

Smés 3,6 g meziproduktu 20b), 4,8 g 1-chlor-3-(4-nitrofenyl)-2-propenu (Cignarella a dalsi,
J. Med. Chem., 8, 1965, 326 - 329) a 3,5 g uhli¢itanu draselného v 60 ml 4-methyl-2-pentanonu
se 3 hodiny zahtiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Po zchlazeni se smés zfiltruje
a filtrat se odpafi ve vakuu. Odparek se &isti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni Cinidlo se
uzije smés methylenchloridu a methanolu 95 : 5, ¢imz se ziska 4,9 g vysledného produktu ve
formé oleje.
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NMR zahrnuje signaly pfi d 2,25 (3H, s, NCH3), 3,2 (2H, d, N-CH,-CH=CH), 3,5 (2H, s,
NCH,Ph), 3,85 (6H, s, 2 x OMe), 6,55 (2H, m, dvojitd vazba), 6,8 (3H, d, aromatické
Ph(OME),), 7,4 a 8,1 (4H, 2d, aromatické PhNO,).

Meziprodukt 74
4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/-1-propenyl/benzenamin

4,8 g meziproduktu 73 se rozpusti ve smési 100 ml methanolu a 10 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové za michéani pfi teploté mistnosti. Pak se pomalu pfida 5 g praSkového Zeleza
a reakéni smés se ptil hodiny zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladicem. Po zchlazeni se
smés odpati, ziedi se 20 ml vody, alkalizuje roztokem hydroxidu sodného, odpafi a odparek se
extrahuje diethyletherem. Organicka vrstva se vysusi a odpafi, ¢imZ se ziska 3,95 g vysledného
produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,2 3H, s, NCHj3), 3,15 (2H, d, N-CH,-CH=CH), 3,5 (2H, s,
NCH,Ph), 3,6 (2H, s, NH,), 3,8 (6H, s, 2 x OMe), 5,7 - 7,6 (9H, m, aromatické latky a dvojna
vazba).

Meziprodukt 75
1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)ethyl/isochinolin

Smés 6,4 g 1-(2-bromethyl)-4-nitrobenzenu, 4,6 g 1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxyisochinolinu
(Daniel J.Sall a Gary L. Grunewald, J. Med. Chem., 1987, 30, 2208 - 2216) a 9,7 g uhliCitanu
draselného ve 150 mi DMF se micha 15 hodin pfi teploté 50 °C. Smés se odpafi do sucha
a odparek se extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi, zfiltruje
a odpafi. Odparek se pak &isti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni ¢inidlo se uZije smés
dichlormethanu a methanolu 98 : 2, &imz se ziskaji 2 g vysledného produktu ve formé oleje,
ktery se stanim méni na pevnou latku.

NMR zahrnuje signaly pti d 3,6 /2H, m, N-CH,Ar), 3,7 (3H, s, OCHs).

Meziprodukt 76

4-12-(1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-2-isochinolinyl)ethyl/benzenamin

Roztok 2 g meziproduktu 75 ve 100 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teplot¢ mistnosti
v pfitomnosti 0,2 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonceném ptijmu vodiku se katalyzator
odfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu, &imZ se ziska 1,8 g vysledného produktu ve formé
oranzového oleje, ktery se stanim méni na pevnou latku.

NMR zahrnuje signély pfi d 3,4 (2H, s, NH,), 3,55 (2H, s, N-CH,Ar), 3,65 3H, s, OCH5).
Meziprodukt 77

1,2,3,4-tetrahydro-6, 7-dimethoxy-2-/3-(3-nitrofenyl)- 1-oxo-2-propenyl/isochinolin

Smés 10 g kyseliny 3-nitroskoficové a 8,2 g 1-hydroxy benzotriazolu ve 100 ml DMF se micha
10 minut pFi teploté mistnosti. Pak se ptida 10 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolinu
a pak jedt& 10,6 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha 48 hodin pfi teploté 50 °C a pak se
zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, k odparku se p¥ida ziedény roztok hydroxidu sodného a smés

se extrahuje dichlormethanem. Organicky extrakt se vysuSi aodpaii a odparek se Cisti
chromatografii na sloupci, jako eluéni €inidlo se uZzije smés dichlormethanu a methanolu 97 : 3,
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¢imz se ziska 7,8 g vysledného produktu.

NMR zahrnuje signal pfi d 2,85 (6H, s, OCH3).

Meziprodukt 78

2-/3-(3-aminofenyl)-1-oxopropyl/-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin

Roztok 7,8 g meziproduktu 77 ve 100 ml ethanolu se hydrogenuje pti teplot¢ mistnosti
v pritomnosti 1 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukon¢eném piijmu vodiku se katalyzator
odfiltruje a filtrat se odpaii ve vakuu, ¢imz se ziska 6,8 g vysledného produktu.

IR-spektrum ma maxima pfi CO: 1640 cm a NH,: 3450 cm™.

Meziprodukt 79

3-13-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/benzenamin

Roztok 6,8 g meziproduktu 78 ve 100 ml THF se po kapkach pfidd k michané suspenzi 3 g
lithiumaluminiumhydridu ve 100 ml THF pfi teploté mistnosti a smés se 3 hodiny zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Ke zchlazené smési se opatrné piida voda, smés se
zfiltruje, odpafi a odparek se extrahuje etherem. Extrakt se vysusi a odpafi, ¢imZ se ziska 5,4 g
vysledného produktu ve formé oleje, ktery se stanim méni na pevnou latku.

IR-spektrum zahrnuje maximum pfi NH,: 3350 - 3450 cm™.

Meziprodukt 80

1-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/-3-(4-nitrofenoxy)-2-propanol

Smés 6 g 1,2-epoxy-3-(4-nitrofenoxy)propanu a 5 g meziproduktu 20b) ve 100 ml isopropanolu
se zahtiva 18 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em a pak se smés odpafi. Olejovity
odparek se necha krystalizovat z etheru, ¢imz se ziska 8,3 g vysledného produktu ve formé bilé
pevné latky.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,3 (3H, s, N-CH3), 3,9 (6H, s, OCH3).

Meziprodukt 81

1-(4-aminofenoxy)-3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/-2-propanol

Roztok 8 g meziproduktu 80 ve 100 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teplot€¢ mistnosti
v piitomnosti 0,8 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukon¢eném piijmu vodiku se katalyzator
odfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu. Olejovity produkt se pak Cisti chromatografii na sloupci,
jako eluéni &inidlo se uZije smés dichlormethanu a methanolu 95 : 5, ¢imZ se ziska 5,8 g
vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,25 (3H, s, N-CH3), 3,8 (6H, s, OCH3).

Meziprodukt 82

3,4,5-trimethoxy-N-methyl-N-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/benzenmethanamin
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Smés 4,6 g 1-(3-chlorpropoxy)-4-nitrobenzenu, 4,1 g 3,4,5-trimethoxy-N-methylbenzenmethan-
aminu (Sigma) a 2,9 g uhligitanu draselného v 60 ml DMF se zahfiva 24 hodin pfi teploté 70 °C.
Pak se smés zfiltruje a filtrat se odpafi. Odparek se rozpusti ve vodé aroztok se extrahuje
dichlormethanem. Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi, odpafi a isti chromatografii na
sloupci, jako eluéni ¢inidlo se uzije smés dichlormethanu a methanolu v poméru 99 : 1, ¢imz se
ziska 5,8 g vysledného produktu ve formé Zlutého oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,15 (3H, s, N-CH3), 3,3 (2H, s, CH,-Ar), 3,7 (9H, s, OCH;).
Meziprodukt 83

N-/3-(4-aminofenoxy)propyl/-3,4,5-trimethoxy-N-methylbenzenmethanamin

Roztok 5,8 g meziproduktu 82 ve 100 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti
v piitomnosti 0,5 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonCeném piijmu vodiku se katalyzator
odfiltruje a roztok se odpati, &imz se ziska 5,1 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,25 (3H, s, N-CH3), 3,5 (2H, s, CH,-Ar), 3,8 (9H, s, OMe).
Meziprodukt 84

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/(4-methoxy-3-nitrofenyl)acetyl/isochinolin

Smés 1,2 g kyseliny 4-methoxy-3-nitrofenyloctové a 0,95 g 1-hydroxybenzotriazolu ve 30 ml
DMF se micha 10 minut pfi teploté mistnosti. Pak se pfida 1,1 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
dimethoxyisochinolinu ve 20 ml DMF a pak je3té 1,2 g dicyklohexylkarbodiimidu, smés se
micha 6 hodin pfi teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se zfedény
vodny roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje ethylacetdtem. Organicky extrakt se vysusi
a odpafi, &imz se ziska 1,6 g produktu ve formé oleje, ktery z ethanolu krystalizuje na bilou
pevnou latku s teplotou tani 175 °C.

IR spektrum ma maximum pfi CO: 1650 cm’™.

Meziprodukt 85
2-/(3-amino-4-methoxyfenyl)acetyl/-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin

Roztok 1,6 g meziproduktu 84 v 50 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teplot¢ mistnosti
v pfitomnosti 0,3 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonéeném piijmu vodiku se katalyzator
odfiltruje a roztok se odpati, &imz se ziska 1,4 g vysledného produktu ve formé oleje.

IR spektrum ma maxima pti CO: 1650 cm™ a NHy: 3340 - 3440 cm’™.

Meziprodukt 86

5-/2-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-2-methoxybenzenamin

Roztok 1,4 g meziproduktu 85 ve 30 ml THF se po kapkich pfida k michané suspenzi 09 g
lithiumaluminiumhydridu v 50 ml THF pfi teploté mistnosti a smés se 3 hodiny zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Ke zchlazené smési se opatrné ptida voda, smés se
zfiltruje, odpafi a extrahuje etherem. Extrakt se vysusi a odpafi, ¢imZ se ziska 1,2 g vysledného

produktu ve formé oleje, ktery se stinim méni na pevnou latku.

IR spektrum ma maximum pfi NH,: 3340 - 3440 cm’.
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Meziprodukt 87

1,2,3,4-tetrahydro-2-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/isochinolin

Smés 10 g 1-(3-brompropoxy)-4-nitrobenzenu, 5,1 g 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu a 10,6 g
uhli¢itanu draselného ve 100 ml DMF se micha 24 hodin pi teploté 70 °C. Pak se smés zfiltruje
afiltrat se odpafi. Odparek se rozpusti ve vod€ aroztok se extrahuje dichlormethanem.
Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi, odpafi a odparek se &isti chromatografii na sloupci,

jako eluéni ¢inidlo se uzije sm&s dichlormethanu a methanolu v poméru 96 : 4, ¢imz se ziska
8,8 g vysledného produktu ve formé oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d, 3,6 (2H, s, N-CH,Ar), 4,1 (2H, t, O-CH).

Meziprodukt 88

4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolinyl)propoxy/benzenamin

8,8 g meziproduktu 87 se rozpusti ve smési 80 ml methanolu a 50 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové za michani pfi teploté mistnosti. Pak se po &astech pfida 7,9 g praskového Zeleza
a smés se 2 hodiny zahtiva na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em. Pak se smés zchladi, vlije se
do ledové drti, alkalizuje hydroxidem sodnym a extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
promyje vodou, vysusi a odpafi, ¢imZ se ziské 4,5 g produktu ve formé erveného oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d, 3,7 (2H, s, N-CH,Ar), 3,9 (2H, t, O-CH,).

Meziprodukt 89

1,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)ethyl/isochinolin

Smés 3,7 g 1-(2-bromethyl)-4-nitrobenzenu, 2,7 g 1,2,3,4-tetrahydro-7-methoxyisochinolinu
(Daniel J. Sall a Gary L. Grunewald, J. Med. Chem., 1987, 30, 2208 - 2216) a 6,7 g uhli¢itanu
draselného ve 150 ml isopropanolu se mich4 48 hodin pfi teploté varu pod zpétnym chladicem.
Smés se odpaii do sucha a odparek se extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se promyje
vodou, vysusi, zfiltruje a odpafi. Odparek se ¢isti chromatografii na sloupci, jako eluéni ¢inidlo
se uzije smés dichlormethanu a methanolu v poméru 99 : 1, ¢imZ se ziska 1,6 g vysledného
produktu ve formé oranzové pevné latky s teplotou tani 92 az 94 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 3,6 (2H, m, N-CH;Ar), 3,7 (3H, s, OCH;).

Meziprodukt 90

4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-7-methoxy-2-isochinolinyl)ethyl/benzenamin

Roztok 1,6 g meziproduktu 89 ve 100 ml ethanolu se hydrogenuje pi teploté mistnosti
v pritomnosti 0,16 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonéeném pfijmu vodiku se katalyzator

odfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu, ¢imz se ziska 1,4 g vysledného produktu ve formé bilé
pevné latky s teplotou tani 82 az 84 °C.

NMR zahrnuje signaly pti d 3,4 (2H, s, NH»), 3,45 (2H, s, N-CHAr), 3,55 (3H, s, OCH3).
Meziprodukt 91

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/2-(3-nitrofenyl)ethyl/isochinolin
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Smés 2,3 g 1-(2-bromethyl)-3-nitrobenzenu, 2,3 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin-
hydrochloridu a 3 g uhli¢itanu draselného v 50 ml DMF se 12 hodin zahfiva na 50 °C. Pak se
smés zfiltruje afiltrst se odpafi. Odparek se rozpusti ve vodé, roztok se extrahuje
dichlormethanem, extrakt se vysu$i, odpafi a odparek se ¢isti chromatografii na sloupci, jako
eluéni ¢inidlo se uZije smés dichlormethanu a methanolu v poméru 99 : 1, ¢imZ se ziska 1,4 g
vysledného produktu ve formé Zlutého oleje.

NMR zahrnuje signaly pfi d, 3,6 (2H. s, N-CH,Ar), 3,75 (6H, s, OCH;).

Meziprodukt 92

3-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/benzenamin

Roztok 1,4 g meziproduktu 91 v50 ml ethanolu se hydrogenuje pii teplot¢ mistnosti
v ptitomnosti 0,14 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukongeném piijmu vodiku se katalyzator
odfiltruje a filtrat se odpati ve vakuu, ¢imz se ziska 1,15 g vysledného produktu ve formé Zlutého
oleje, ktery se stanim méni na pevnou latku.

NMR zahrnuje signaly pfi d 3,6 (2H, s, N-CH:Ar), 3.75 (6H, s, OCH;), 4,5 (2H, s, NH,).
Meziprodukt 93

N-/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/-4-methoxy-N-methyl-3-nitrobenzenethanamid

Smés 1,2 g kyseliny 4-methoxy-3-nitrobenzenoctové (CA 87, 84684h) a 0,95 g 1-hydroxy-
benzotriazolu ve 30 m! DMF se 10 minut micha. Pak se ptida roztok 1,1 g meziproduktu 20b) ve
20 ml DMF a pak jesté 1,2 g dicyklohexylkarbodiimidu a pak se smés michéa 6 hodin pfi teploté
mistnosti a zfiltruje se. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se zfedény roztok hydroxidu sodného
a smés se extrahuje ethylacetatem. Organicky extrakt se vysusi a odpafi, ¢imZ se ziska olej, ktery
se ¢isti chromatografii na sloupci, jako eluéni ¢inidlo se uzije smés dichlormethanu a methanolu
v poméru 95 : 5, &imz se ziska 1,5 g produktu ve formé oleje.

IR spektrum ma maximum pfi CO: 1640 cm™.

Meziprodukt 94

3-amino-N-/(3,4-dimethoxyfeny!)methyl/-4-methoxy-N-methylbenzenacetamid

Roztok 1,45 g meziproduktu 93 ve 40 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti
v pitomnosti 0,25 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukongeném pfijmu vodiku se katalyzator
odfiltruje a roztok se odpafi, &imz se ziska 1,2 g vysledného produktu ve formé oleje.

IR spektrum mé& maxima pti CO: 1630 cm™ a NH,: 3350-3450 cm”.

Meziprodukt 95

3-amino-N-/(3,4-dimethoxyfeny!)methyl/-4-methoxy-N-methylbenzenethanamin

Roztok 1,2 g meziproduktu 94 ve 30 ml THF se po kapkach pfidd k michané suspenzi 0,9 g
lithiumaluminiumhydridu v 50 ml THF pii teploté mistnosti a smés se 3 hodiny zahfiva na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em. Ke zchlazené smési se opatrné pfida voda, smés se

zfiltruje, promyje se THF, odpafi a odparek se extrahuje etherem. Extrakt se vysusi a odpaii,
¢imz se ziska 1 g produktu ve formé oleje.
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IR spektrum ma maximum pfi NH,: 3340 - 3450 cm’.

Meziprodukt 96

1,2,3,4-tetrahydro-5,6-dimethoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)ethyl/isochinolin

Smés 0,3 g 1-(2-bromethyl)-4-nitrobenzenu, 0,25 g 1,2,3,4-tetrahydro-5,6-dimethoxyisochinolinu
(R. D. Haworth, J. Chem. Soc., 2281, 1987 a Robin D. Clark, J. Med. Chem. 596 - 600, 33,
1990) a 0,5 g uhligitanu draselného v 25 ml DMF se 3 hodiny zahtivad na 60 °C. Pak se smés
zfiltruje a filtrat se odpafi. Odparek se rozpusti ve vodé, roztok se extrahuje dichlormethanem,
extrakt se vysusi, odpaii a odparek se &isti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni €inidlo se uZije

smés dichlormethanu a methanolu v poméru 99 : 1, ¢imz se ziska 0,3 g vysledného produktu ve
formé oranZové pevné latky s teplotou tani 97 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 3,6 (2H, s, N-CH;Ar), 3,75 (6H, s, OCH;).

Meziprodukt 97

4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-5,6-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/benzenamin

Roztok 0,3 g meziproduktu 96 ve 20 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teplot¢ mistnosti
v ptitomnosti 30 mg 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukon¢eném piijmu vodiku se katalyzator

odfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu, &imz se ziska 0,22 g vysledného produktu ve formé Zlutého
oleje.

NMR zahrnuje signaly pii d 3,55 (2H, s, N-CH,Ar), 3,65 - 3,85 (8H, OCH; a NHy).

Meziprodukt 98

1,2,3,4-tetrahydro-6,7,8-trimethoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)ethyl/isochinolin

Smés 0,34 g 1-(2-bromethyl)-4-nitrobenzenu, 0,33 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7,8-trimethoxyiso-
chinolinu (J. Chem. Soc., D, (20), 1296 - 1297, 1970) a 0,5 g uhli¢itanu draselného ve 20 ml
DMF se zahtiva 12 hodin na 50 °C. Pak se smés zfiltruje a filtrat se odpafi. Odparek se rozpusti
ve vodé, roztok se extrahuje dichlormethanem, vysu3i, odpafi a odparek se Cisti chromatografii

na sloupci, jako eluéni &inidlo se uZije smés dichlormethanu a methanolu v poméru 99 : 1, &imz
se ziska 0,34 g vysledného produktu ve formé Eervené pevné latky s teplotou tani 110 °C.

NMR zahmuje signaly pfi d, 3,55 (2H, s, N-CH,Ar), 3,70 (6H, s, OCHs), 3,75 (3H, s, OCH3).
Meziprodukt 99

4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7,8-trimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/benzenamin

Roztok 0,34 g meziproduktu 98 v 10 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teplot¢ mistnosti
v ptitomnosti 50 mg 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukon¢eném ptijmu vodiku se katalyzator
odfiltruje a filtrat se odpafi ve vakuu, ¢imz se ziska 0,3 g produktu ve formé bilé pevné latky

s teplotou tani 92 °C.

NMR zahruje signély pii d 3,55 (2H, s, N-CH,Ar), 3,7 - 3,7 (11H, OCH; a NH,).
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Meziprodukt 100
1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)ethyl/isochinolin

Smés 9,64 g 1-(2-bromethyl)-4-nitrobenzenu, 10,59 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyiso-
chinolinhydrochloridu a 17,38 g uhliCitanu draselného ve 150 ml isopropanolu se 48 hodin
zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladicem. Pak se smés zfiltruje a filtrat se odpafi do sucha.
Vysledny odparek se rozpusti ve vodé a roztok se extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva
se promyje vodou, vysusi a odpafi, ¢imz se ziskd olej, ktery ve smési 2-propanolu a diethyletheru
krystalizuje, ¢imz se ziska 10,27 g vysledného produktu s teplotou tani 118 az 119 °C.

Analyza pro C;sH»N,04

vypoéteno C 66,65, H 6,48, N 8,18 %
nalezeno C 66,48, H 6,48, N 8,14 %.

Meziprodukt 101
4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/benzenamin
Metoda a:

Roztok 20 g meziproduktu 100 ve 300 ml ethanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti a za
atmosférického tlaku v pfitomnosti 2 g 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonéeném pfijmu
vodiku se katalyzator odfiltruje a roztok se odpafi, ¢imz se ziska 17,2 g produktu ve formé oleje,
ktery po rozetfeni s hexanem tuhne.

Metoda b:

12,44 g praskového Zeleza se prida po Castech pfi teploté mistnosti k michanému roztoku 14 g
meziproduktu 100 ve smési 150 ml methanolu a 150 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Smés se 45 minut zahtiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em, pak se smés zchladi, vlije se
do ledu, alkalizuje pfidanim roztoku hydroxidu sodného a pak se smés extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi a odpafi, po prekrystalovani z ethanolu se ziska
vysledny produkt s teplotou tani 128 °C.

Anal}'lza pro C19H24N202

vypocteno C 73,05, H 7,74, N 8,97 %
nalezeno C 72,77, H 7,80, N 9,17 %.

Priklad 1

9,10-dihydro-5-methoxy-9-0x0-N-/4-/2-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Smés 1,3 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylova a 0,43 g 1-hydroxy-
benzotriazolu ve 30 ml DMF se michd 10 minut pfi teploté mistnosti. Pak se pfida 1 g
meziproduktu 2¢) ve 20 ml DMF, pak jesté 0,66 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha
16 hodin pti teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se zfedény
vodny roztok hydroxidu sodného a pak se smés extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se
promyje vodou, vysudi a odpaii, ¢imz se ziska odparek, ktery se ¢isti chromatografii na sloupci,
jako eluéni &inidlo se uzije smés dichlormethanu a methanolu v poméru 97 : 3, ¢imz se ziska
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pevna latka, ktera se necha pfekrystalovat z isopropanolu a pak se odfiltruje, ¢imZ se ziska 0,4 g
produktu s teplotou tani 215 az 225 °C.

Analyza pro C33H33N;0s

vypocteno C 72,5, H5,9, N 7,4 %
nalezeno C 72,3, H5,9,N 7,4 %.

Piiklad 2

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-//3-(1,2,3 ,A-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/thio/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Smés 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,35 g 1-hydroxy-
benzotriazolu ve 20 mi DMF se 10 minut micha pfi teploté mistnosti. Pak se pfida 0,9 g
meziproduktu 2b) ve 20 ml DMF a pak jeste 0,5 g dicyklohexylkarbodiimidu a pak se smés
miché 16 hodin pfi teploté mistnosti, nageZ se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, k odparku se
ptida ziedény roztok hydroxidu sodného asmés se extrahuje dichlormethanem. Organické
extrakty se spoji a odpafi na olej, ktery se €isti chromatografii na sloupci, jako eluéni €inidlo se
uzije smés dichlormethanu a methanolu v poméru 97 : 3. Vysledna pevna latka se necha
piekrystalovat z acetonitrilu a pak odfiltruje, ¢imz se ziska 0,26 g produktu s teplotou tani
199 °C.

Analyza pro C35H35N;05S. 0,5 H,O

vypoéteno C 67,9, H5,9,N 6,8, S 5,2 %
nalezeno C 67,7, H5,9,N 6,6, S 5,2 %.

Priklad 3

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-/3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propoxy/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Smés 1,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,5 g 1-hydroxy-
benzotriazolu ve 30 ml DMF se 10 minut micha pfi teploté mistnosti. Pak se ptida roztok 1,27 g
meziproduktu 2a) ve 20 ml DMF a pak jesté 0,76 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha
16 hodin pii teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pkida se zredény
roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se spoji,
vysusi a odpafi na odparek, ktery se &isti chromatografii na sloupci, jako eluéni ¢inidlo se uzije
smés dichlormethanu a methanolu v poméru 97 : 3. Pevny produkt se necha prekrystalovat
z isopropanolu a pak se odfiltruje, &imz se ziskd 0,89 g vysledného produktu s teplotou téni
190 °C.

Analyza pro Cs;sH3sN3;06

vypoéteno C 68,6, H 6,1, N 6,9 %
nalezeno C 68,6, H5,9, N 6,8 %.

-59.



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283038 B6

Priklad 4

5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-N-/4-//3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/-
thio/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Smés 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,5 g 1-hydroxybenzo-
triazolu ve 30 ml DMF se micha 10 minut pfi teploté mistnosti. Pak se ptida 1,4 g meziproduktu
2b) ve 20 ml DMF a pak jesté 0,8 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha 16 hodin pfi
teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpaii ve vakuu, pfida se zfedény roztok hydroxidu
sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se spoji, vysuSi a odpafi,
&imz se ziska odparek, ktery se &isti chromatografii na sloupci, jako eluéni €inidlo se uZije smés
dichlormethanu a methanolu vpoméru 97 : 3. Pevny podil se nechd piekrystalovat
z isopropanolu a odfiltruje, ¢imz se ziska 0,28 g produktu s teplotou tani 162 °C.

Anal}’lza pro C34H32FN304S

vypodteno C 66,3, H5,6, F 3,1,N 6,8,5 5,2 %
nalezeno C 66,1, H5,4,F 3,0,N 6,8,S 5,3 %.

Obdobnym zpiisobem jako v ptikladech 1 aZ 4 je moZno pfipravit také nasledujici slouceniny:

Priklad 5

9,10-dihydro-5-methyl-9-0x0-N-/4-//3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/thio/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,4 g meziproduktu
2b) se po prekrystalovani z isopropanolu ziska 0,45 g vysledného produktu s teplotou tani
155 °C.

Analyza pro C;sH3sN;O,S. H,O

vypocteno C 68,7, H6,1,N 6,8, S 5,2 %

nalezeno C 68,8, H5,9,N 6,8, S 5,0 %.

Priklad 6

9,10-dihydro-9-oxo-N-/4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propoxy/fenyl/-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,1 g meziproduktu 2a) se po
prekrystalovani z isopropanolu ziska 0,27 g vysledného produktu s teplotou tani 220 °C.

Analyza pro C34H;3N30s. 0,5 H,O

vypoéteno C 71,3, H6,0, N 7,3 %
nalezeno C71,4,H5,9,N 7,3 %.
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Priklad 7

9,10-dihydro-9-0xo0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethoxy/fenyl/-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,37 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,51 g meziproduktu 2a) se
po piekrystalovani z isopropanolu ziska 0,27 g vysledného produktu s teplotou tani 154 °C.

Analyza pro C;3H;N;30s. 0,5 H,O
vypocteno C 70,9, H5,8, N 7,5 %
nalezeno C 70,4, H 5,7, N 7,5 %.
Piiklad 8

9,10-dihydro-9-oxo-N-/4-//3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/thio/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové s 1 g meziproduktu 2b) se po
prekrystalovani z isopropanolu ziska 0,04 g vysledného produktu s teplotou tani 182 °C.

Analyza pro C;4H;3N30,4S. 1,5 H,O
vypoéteno C 67,3, H5,9,N 6,9,S 53 %
nalezeno C 67,3,H5,6,N 6,9, S 5,25 %.
Priklad 9

9,10-dihydro-5-methyl-9-0x0-N-/4-/4-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)butyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,34 g meziproduktu
2d) se po piekrystalovani ze smési ethanolu aacetonu ziska 0,86 g vysledného produktu
s teplotou tani 140 °C.

Analyza pro C3sH;;N;04. H,O

vypocteno C 72,8, H6,5, N 7,1 %

nalezeno C 73,1, H6,3, N 6,8 %.

Priklad 10

9,10-dihydro-5-methoxy-9-0x0-N-/4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,65 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,53 g mezi-

produktu 5b) se po piekrystalovani z isopropanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s teplotou
tani 135 °C.
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Anal}’Iza pro C35H35N305. Hzo
vypoé&teno C 70,6, H 6,3, N 7,05 %
nalezeno C 70,9, H 6,0, N 6,7 %.
Piiklad 11

9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-N-/4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,61 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,53 g mezi-
produktu 5b) se po piekrystalovani z isopropanolu ziskd 0,45 g vysledného produktu s teplotou
tani 120 °C.

Anal)"za pro C35H35N304. 0,5 Hzo

vypoéteno C 73,7, H6,35,N 7,4 %

nalezeno C 73,2, H6,15,N 7,3 %.

Pfiklad 12

5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové s 0,81 g meziproduktu 2¢)
se po prekrystalovani ze smési acetonitrilu a isopropanolu v poméru 1 : 1 ziskd 0,2 g produktu
s teplotou tani 212 °C.

Analyza pro C;3H30FN;04. H,O

vypoéteno C 69,6, H 5,6, N 7,4 %

nalezeno C 69,4, H 5,2, N 7,8 %.

Piiklad 13

5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-N-/4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,85 g meziproduktu
5b) se po piekrystalovani z isopropanolu ziska 0,4 g vysledného produktu s teplotou tani 166 °C.

Anal)"za pro C34H32FN3O4. Hzo

vypoéteno C 69,9, H5,8, N 7,2 %

nalezeno C 70,3, H5,4,N7,2%.

Ptiklad 14

9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-N-/4-/2-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-

fenyl/-4-akridinkarboxamid
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Vazbou 0,63 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové 20,62 g mezi-
produktu 2¢) se po prekrystalovani z ethanolu ziska 0,2 g vysledného produktu s teplotou téni
175 °C.

Analyza pro C3;H33N;04. H,O

vypoéteno C 72,2, H6,2, N 7,4 %
nalezeno C 71,8, H6,2,N 7,2 %.

Ptiklad 15

9,10-dihydro-N-/2-methoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/-
fenyl/-5-methyl-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Smé&s 1 g 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxové kyseliny 20,53 g 1-hydroxy-
benzotriazolu ve 30 ml DMF se micha 10 minut pfi teploté mistnosti. Pak se pfidad 1,28 g
meziproduktu 16a) ve 20 ml DMF a pak jest& 0,74 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha
16 hodin pfi teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se zfedény
roztok hydroxidu sodného asmés se extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se pak
promyje vodou, vysusi a odpafi, &imz se ziska odparek, ktery se €isti chromatografii na sloupci,
jako elugni ¢inidlo se uZije smés dichlormethanu a methanolu v poméru 95 : 5, ¢imz se ziska
pevna latka, ktera se necha prekrystalovat z etheru za vzniku 0,54 g pevného produktu s teplotou
tani 174 °C.

Analyza pro C3H37N30s

vypocteno C 73,1, H6,3,N 7,1 %
nalezeno C 72,9, H 6,3, N 7,4 %.

Priklad 16

9,10-dihydro-5-methoxy-N-/2-methoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Roztok 1,28 g meziproduktu 16a) a 0,74 g dicyklohexylkarbodiimidu ve 20 ml DMF se ptida
k michané suspenzi 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,5 g 1-
hydroxybenzotriazolu ve 20 ml DMF. Vysledna smé&s se micha pfes noc pfi teploté mistnosti, pak
se zfiltruje a odpafi ve vakuu. Odparek se rozpusti v dichlormethanu aroztok se postupné
promyje zfedénym vodnym roztokem hydroxidu sodného a pak vodou. Organické vrstva se pak
vysusi a odpati, &imZ se ziskd odparek, ktery se Cisti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni
&inidlo se uzije smés dichlormethanu a methanolu v poméru 9 : 1, ¢imZ se ziska pevna latka,
ktera se necha krystalizovat z etheru za vzniku 0,43 g pevného produktu s teplotou tani 188 °C.

Analyza pro Cs;¢H37N30¢

vypocteno C 71,15, H6,1, N 6,9 %
nalezeno C 70,9, H 6,4, N 7,0 %.

Obdobnym zpiisobem jako v piikladech 15 a 16 je mozno pfipravit také nasledujici slou¢eniny.
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Piiklad 17

5-fluor-9,10-dihydro-N-/2-methoxy-4-/3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propoxy/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,31 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,4 g meziproduktu
8a) se po prekrystalovani z isopropanolu ziska 0,2 g vysledného produktu s teplotou tani 152 °C.

Anal)'/za pro C35H34FN306. 1,5 Hzo
vypodteno C 65,8, H5,8, F 2,9, N 6,6 %
nalezeno C 65,7, H5,6,F 3,0,N 6,9 %.
Priklad 18

9,10-dihydro-5-methoxy-N-/2-methyl-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro -6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)
propoxy/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové s13 g
meziproduktu 8b) se po prekrystalovani ze smési isopropanolu a ethanolu ziska 0,53 g
vysledného produktu s teplotou tani 160 °C.

Analyza pro C36H37N;0s. 0,5 HO

vypo&teno C 70,1, H6,2, N 6,8 %

nalezeno C 69,6, H 5,8, N 6,5 %.

Ptiklad 19

9,10-dihydro-5-methyl-N-/2-methyl-4-/3-(1,2,3 ,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propoxy/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,4 g meziproduktu
8b) se po krystalizaci z acetonu ziska 0,73 g vysledného produktu s teplotou tani 160 °C.

Anal)’/za pro C36H37N3O5. Hzo
vypoéteno C 70,9, H 6,4, N 6,9 %
nalezeno C 71,0, H 6,1, N 6,5 %.
Piiklad 20

9,10-dihydro-5-methoxy-N-/2-methyl-4-/2-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
ethyl/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové al,7 g mezi-

produktu 16¢) se po piekrystalovani z ethanolu ziska 0,21 g vysledného produktu s teplotou tani
200 az 201 °C.
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Analyza pro C;5H;5N;0s. 0,5 H,O
vypoéteno C 71,65, H 6,2, N 7,2 %
nalezeno C 71,9, HS5,9, N 6,9 %.
Ptiklad 21

5-fluor-9,10-dihydro-N-/2-methyl-4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
ethyl/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,25 g meziproduktu
16¢) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,32 g vysledného produktu s teplotou tani 210 °C.

Analyza pro C33H3,FN;0,. 0,5 H,O
vypoéteno C 71,1, HS,8, F3,3,N 7,3 %
nalezeno C 71,2, H5,9,F 3,4, N 7,4 %.
Priklad 22

9,10-dihydro-N-/2-methoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propoxy/fenyl/-5-methyl-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu
8a) se po piekrystalovani z acetonitrilu ziska 0,83 g vysledného produktu s teplotou tani 183 az
184 °C.

AnaI)"za pro C3(,H37N306. 0,5 Hgo

vypoéteno C 70,1, H 6,2, N 6,8 %

nalezeno C 70,2, H 6,1, N 6,8 %.

Priklad 23

N-/2-ethoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/fenyl/-9,10-dihydro-
5-methoxy-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,65 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,6 g mezi-
produktu 16b) se po krystalizaci ze smési isopropanolu a acetonitrilu v poméru 9 : 1 ziska 0,22 g
produktu s teplotou tani 198 °C.

Anal)"za pro C37H39N306

vypoéteno C 71,5, H 6,3, N 6,8 %

nalezeno C 71,1, H 6,4, N 6,9 %.

Ptiklad 24
N-/2-methoxy-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)-methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-5-fluor-9,10-

dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

- 65 -



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283038 B6

Smés 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,5 g 1-hydroxybenzo-
triazolu ve 30 ml DMF se micha 10 minut pfi teploté¢ mistnosti. Pak se ptfida roztok 1,2 g
meziproduktu 22b) v 15 ml DMF a pak jesté 0,8 g dicyklohexykarbodiimidu a smés se micha
16 hodin pfi teplotd mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se zfedény
roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se spoji,
vysu$i a odpafi a odparek se Cisti chromatografii na sloupci, jako elucni ¢inidlo se uZije smés
dichlormethanu a methanolu v poméru 97 : 3. Pevny podil se necha piekrystalovat
z isopropanolu, &imz se ziska 0,68 g produktu s teplotou tani 108 °C.

Analyza pro C34H34FN306. Hzo

vypoéteno C 66,11, H5,8, F 3,1, N 6,8 %
nalezeno C 66,4, H5,5, F 3,0, N 7,0 %.

Priklad 25

N-/2-methyl-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-5-fluor-9,10-
dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Smés 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,47 g 1-hydroxybenzo-
triazolu ve 30 ml DMF se micha 10 minut pfi teploté mistnosti. Pak se pfida roztok 1,2 g
meziproduktu 22a) v 15 ml DMF a pak jest 0,7 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha
16 hodin pfi teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se zfed€ény
roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se spoji,
vysudi a odpafi a odparek se &isti chromatografii na sloupci, jako eluéni Cinidlo se uzije smés
dichlormethanu a methanolu v poméru 98 : 2. Vznikly pevny podil se pak necha ptekrystalovat
z isopropanolu, &imz se ziské 0,86 g vysledného produktu s teplotou tani 130 °C.

Analyza pro C33H3,FN30s

vypo¢teno C 69,97, H 6,87, F 3,2, N 7,2 %
nalezeno C 69,93, H 5,89, F 3,2, N 7,3 %.

Priklad 26

N-/2-methoxy-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-
methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Smés 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,62 g 1-hydroxy-
benzotriazolu ve 30 ml DMF se micha 10 minut pfi teplot® mistnosti. Pak se pfida roztok 1 g
meziproduktu 22b) ve 20 ml DMF a pak jedté 0,62 g dicyklohecylkarbodiimidu a smés se micha
16 hodin pii teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se zfed€ény
roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje methylenchloridem. Organické extrakty se spoji,
vysusi a odpati a odparek se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu, jako elu¢ni Cinidlo se
uzije smés dichlorethanu a methanolu v pom&ru 97 : 3. Po piekrystalovani z isopropanolu se
ziska 0,4 g vysledného produktu s teplotou tani 146 °C.

Analyza pro C;sH;,N;04
vypoéteno C 68,7, H6,1, N 6,9 %
nalezeno C 68,4, H5,9, N 6,7 %.
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Obdobnym zpiisobem je moZno piipravit také nasledujici slouceniny.

Priklad 27

N-/2-methyl-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/feny!/-9,1 0-dihydro-5-
methyl-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,23 g meziproduktu
22a) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 1,2 g vysledného produktu ve formé pevné latky
s teplotou tani 146 °C.

Analyza pro C;sH37N;0s

vypocteno C 72,5, H6,4, N 7,2 %

nalezeno C 72,5, H 6,5, N 7,1 %.

Priklad 28

N-/2-methyl-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)-methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,9 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,2 g meziproduktu 22a) se
po krystalizaci z isopropanolu ziska 1,3 g vysledného produktu jako pevna latka s teplotou tani
145 az 150 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,2 a2,3 (2sm 2 x 3H, N-CH; a CH;-Ar), 3.4 (s, 2H, CH,-Ar), 3,7
(s, 6H, OCH3y), 6,6 - 8,5 (m, 13H, aromatické latky).

Ptiklad 29

N-/2-methyl-4-/-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-
methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,2 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,12 g mezi-
produktu 22d) se po prekrystalovéani z ethanolu ziska 0,6 g vysledného produktu jako pevna latka
s teplotou tani 178 az 179 °C.

Analyza pro C34H3sN;0s

vypoéteno C 70,2, H6,1, N 7,2 %

nalezeno C 70,1, H6,1,N 7,1 %.

Ptiklad 30

N-/2-ethyl-4-/3-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/feny 1/-5-fluor-9,10-dihydro-
9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové s 1,2 g meziproduktu 22c)
se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,95 g vysledného produktu ve formé pevné latky
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s teplotou tani 146 °C.

Analyza pro C35H36FN3O5

vypoéteno C 70,3, H6,1, F 3,1, N 7,0 %
nalezeno C 70,3, H6,1,F 3,2, N 7,0 %.
Priklad 31

N-/2-methoxy-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-
methyl-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,14 g mezi-
produktu 22b) se po krystalizaci z isopropanolu ziskd 0,4 g vysledného produktu jako pevna
latka s teplotou tani 156 az 157 °C.

Analyza pro CssH37N30¢

vypoéteno C 70,6, H 6,3, N 7,05 %

nalezeno C 70,6, H 6,3, N 7,15 %.

Priklad 32

N-/2-methyl-4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-5-fluor-9,10-dihydro-
9-0x0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,82 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,07 g meziproduktu
27a) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,21 g vysledného produktu ve formé Zluté pevné latky
s teplotou tani 125 °C.

Anal)'lza pro C33H32FN3O4. 1,5 Hzo

vypocéteno C 68,3, H6,1,F3,3,N7,2%

nalezeno C 68,3, H 5,8, F 3,3, N 7,2 %.

Priklad 33

N-/2-methyl-4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-
methyl-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu
27a) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,45 g vysledného produktu jako Zlutd pevna latka
s teplotou tani 160 az 161 °C.

Analyza pro C33H35N30;,. 0,5 H,O

vypoéteno C 73,1, H6,5,N 7,5 %
nalezeno C 73,4, H6,3,N 7,5 %.
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Piiklad 34

N-/2-methoxy-4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/ methylamino/ethyl/fenyl/-5-fluor-9,10-
dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,3 g meziproduktu
27b) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,55 g vysledného produktu ve formé pevné latky
s teplotou tani 161 az 162 °C.

Analyza pro Cs3H3,FN3Os

vypocéteno C 69,6, H 5,6, N 7,4 %

nalezeno C 69,3, H 5,8, N 7,5 %.

Pfiklad 35

N-/2-methyl-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/ fenyl/-9,10-dihydro-5-
methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,69 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,65 g mezi-
produktu 27c) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,185 g vysledného produktu ve formé
pevné latky s teplotou tani 154 °C.

Analyza pro C3sH;3/N3Os

vypocteno C 72,5, H 6,4, N 7,25 %

nalezeno C 72,65, H 6,4, N 7,0 %.

Priklad 36

N-/2-methyl-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-5-fluor-9,1 0-dihydro-
9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,5 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,59 g meziproduktu
27¢) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,26 g vysledného produktu ve formé pevné latky
s teplotou tani 132 °C.

Analyza pro C34H34FN304

vypoéteno C 71,9, H6,0, F 3,3, N 7,45 %

nalezeno C 71,9, H6,0,F 3,3,N 7,3 %.

Ptiklad 37

N-/2-methoxy-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-
methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,43 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a0,5 g mezi-

produktu 30 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,16 g vysledného produktu ve formé pevné
latky s teplotou tani 105 °C.
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Analyza pro C3sH3;N306

vypoéteno C 70,6, H6,3, N 7,0 %
nalezeno C 70,6, H 6,3, N 6,9 %.

Priklad 38

N-/2-methoxy-4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-5-fluor—9,10-
dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,4 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,5 g meziproduktu 30
se po krystalizaci ze smési ethanolu a cyklohexanu ziské 0,26 g vysledného produktu jako pevna
latka s teplotou tani 170 az 190 °C.

Anal)'lza pro C34H34FN305. Hgo

vypo&teno C 67,9, H6,0, N 7,0 %
nalezeno C 67,7, H5,7,N 6,6 %.

Piiklad 39

N-/4-14-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-5-fluor-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Smés 0,42 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,27 g 1-hydroxy-
benzotriazolu ve 30 ml DMF se 10 minut micha pfi teplot& mistnosti. Pak se pfida roztok 0,55 g
meziproduktu 33a) ve 30 ml DMF a pak jesté 0,34 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha .
16 hodin p#i teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se ziedény
roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se spoji,
vysusi a odpafi na olej, ktery se &isti chromatografii na sloupci, jako elucni ¢inidlo se uzije smés
dichlormethanu a methanolu v poméru 95 : 5, ziskd se olej, ktery se necha krystalizovat
z ethanolu, odfiltrovanim krystalkd se ziska 0,32 g vysledného produktu s teplotou téni 131 °C.

Analyza pro C;3H3,FN3;04

vypoéteno C 71,9, H 6,0, N 7,4 %
nalezeno C 71,4, H5,9,N 7.3 %.

Ptiklad 40

N-/4-12-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid

Smés 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,41 g 1-hydroxy-
benzotriazolu v 50 ml DMF se 10 minut micha pfi teploté mistnosti. Pak se pfida roztok 0,9 g
meziproduktu 33b) ve 30 ml DMF a pak jeste 0,62 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha
16 hodin pfi teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, ptida se zfedény
roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Organicke extrakty se spoji,
vysusi a odpafi na olej, ktery se Cisti chromatografii na sloupci, jako eluéni &inidlo se uzije smés
dichlormethanu a methanolu v poméru 95 : 5, &im2 se ziska pevna latka, ktera se necha
krystalizovat z isopropanolu. Krystalky se odfiltruji, ¢imz se ziska 0,31 g vysledného produktu
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s teplotou tani 172 °C.
Anal)'/za pro C33H33N305

vypocteno C 71,8, H 6,0, N 7,6 %
nalezeno C 71,3, H 6,0, N 7,35 %.

Priklad 41

N-/4-/4-//(3,4-dimethoxyfenyl)methy!/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Smés 4 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a2,83 g 1-hydroxybenzotriazolu
v 50 ml DMF se micha 10 minut pfi teploté mistnosti. Pak se pfida roztok 5,5 g meziproduktu
33a) ve 100 ml DMF a pak jest& 3,45 g dicyklohexylkarbodiimidu, smés se 16 hodin micha pii
teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se zfedény roztok hydroxidu
sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se spoji, vysusi a odpafi na
olej, ktery se &isti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni &inidlo se uZije smés dichlormethanu
a methanolu v poméru 95 : 5, &im2 se ziska pevny produkt. Tento produkt se neché krystalizovat
z methanolu a krystalky se odfiltruji, &imz se ziska 3,2 g vysledného produktu s teplotou tani
140 °C.

Anal)'lza pro C34H35N304

vypoéteno C 74,3, H6,4, N 7,6 %
nalezeno C 74,3, H6,5,N 7,7 %.

Priklad 42

N-/4-12-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Smés 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,56 g 1-hydroxybenzotriazolu
v 50 ml DMF se 10 minut micha p¥i teploté mistnosti. Pak se pfida roztok 1 g meziproduktu 33b)
v 10 ml DMF a pak jesté 0,7 g dicyklohexylkarbodiimidu. Smés se micha 16 hodin pfi teploté
mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfidd se zfedény roztok hydroxidu
sodného a smés se extrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se spoji, vysusi a odpafi na
olej, ktery se &isti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni inidlo se uZije smés dichlormethanu
a methanolu v poméru 9 : 1, &im se ziska pevna latka, ktera se neché krystalizovat z acetonitrilu.
Krystalky se odfiltruji, ziské se 0,35 g vysledného produktu s teplotou tani 172 °C.

Analyza pro C;;H3 N304

vypoéteno C 73,7, H 6,0, N 8,1 %
nalezeno C 73,6, H 6,0, N 8,0 %.

Obdobnym zpiisobem jako v ptikladech 39 az 42 je moZno pfipravit také nasledujici slouceniny.

271 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283038 B6

Piiklad 43

N-/4-//3-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/thio/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-ox0-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,16 g meziproduktu 38d) se
po krystalizaci z ethanolu ziska 0,28 g vysledného produktu s teplotou tani 140 °C.

Analyza pro C33H33N;3048

vypoéteno C 69,8, H5,9,N 7,4 %

nalezeno C 69,7, H5,7,N 7,5 %.

Piiklad 44

N-/4-/2-/(fenylmethyl)methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a1 g meziproduktu 36¢) se po
krystalizaci z ethanolu ziské 0,8 g vysledného produktu s teplotou tani 173 °C.

Anal)’Iza pro C30H27N3O3
vypoéteno C 75,45, HS5,7, N 8,8 %
nalezeno C 75,5, H5,6,N 8,8 %.
Piiklad 45

N-/4-/3-/12-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,44 g meziproduktu 38a) se po
krystalizaci z ethanolu ziska 0,82 g produktu s teplotou tani 140 °C.

Anal)'/za pro C34H35N305
vypoéteno C 72,2, H6,2, N 7,4 %
nalezeno C 71,7, H6,3,N 7,4 %.
Priklad 46

N-/4-13-//(3 A-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9, 10-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 2 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 2,4 g meziproduktu
38c) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 1,2 g vysledného produktu s teplotou tani 180 °C.

Anal)"za pro C34H35N306

vypoéteno C 70,2, H6,1, N 7,2 %
nalezeno C 70,1, H6,1,N 7,2 %.
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Ptiklad 47

N-/4-/2-/12-(4-methoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid ’

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,9 g meziproduktu 36e) se
po krystalizaci z ethanolu ziskd 0,7 g vysledného produktu jako pevna latka s teplotou tani
165 °C.

Analyza pro C33H3sN3O¢

vypoéteno C 70,2, H6,1, N 7,2 %

nalezeno C 70,1, H6,1,N 7.2 %.

Priklad 48

N-/4-/3-//2-(4-methoxyfenyl)ethyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,94 g meziproduktu 38b) se
po krystalizaci z ethanolu ziska 0,9 g vysledného produktu s teplotou tani 160 °C.

Aﬂal}"Z& pro C33H33N304
vypo&teno C 74,0, H6,2, N 7,8 %
nalezeno C 73,9, H6,2, N 7,8 %.
Priklad 49

N-/4-/2-//(4-methoxyfenyl)methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vazbou 0,6 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,72 g meziproduktu 36f) se
po krystalizaci z ethanolu ziska 0,18 g vysledného produktu s teplotou tani 146 °C.

Anal)"za pro C31H29N304
vypolteno C 73,35, H5,8, N 8,3 %
nalezeno C 73,5, H5,8,N 8,1 %.
Priklad 50

N-/4-/2-//(4-methylfenyl)methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vazbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,78 g meziproduktu 36g) se
po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,23 g vysledného produktu s teplotou tani 168 °C.
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Analyza pro C; H;9N303

vypoéteno C 75,7, H 5,95, N 8,55 %
nalezeno C 75,3, H6,0,N 8,1 %.
Piiklad 51

N-/4-/2-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,25 g meziproduktu 36b) se po
krystalizaci z ethanolu ziska 1,39 g vysledného produktu s teplotou tani 140 °C.

Analyza pro C3;H3N3Os
vypodteno C 71,5, H5,8, N 7,8 %
nalezeno € 71,7, H6,2, N 7,7 %.
Ptiklad 52

N-/4-12-///4-(methylthio)fenyl/methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu 36h) se po
piekrystalovani z ethanolu ziska 0,75 g vysledného produktu s teplotou tani 150 °C.

Anal)'/za pro C3]H29N303S

vypotteno C 71,1, H5,6, N 8,0, S 6,1 %
nalezeno C 71,1, H5,6,N7,9,S5,8%.
Piiklad 53

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,10-dihydro-2-(methylthio)-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,7 g meziproduktu 39 a 0,81 g meziproduktu 36b) se po krystalizaci z ethanolu ziska
0,45 g vysledného produktu s teplotou tani 170 °C.

Anal)"za pro C33H33N305S

vypolteno C 67,9, H5,7,N 7,2, 55,5 %
nalezeno C 68,1, H5,65,N7,0,S5,4%.
Ptiklad 54

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-7-(methylthio)-9-
oxo-4-akridinkarboxamid
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Vazbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-7-(methylthio)-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,71 g
meziproduktu 36b se po krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,14 g vysledného produktu s teplotou
tani 160 °C.

Analyza pro C33H;3N;05S

vypoéteno C 67,9, H5,7,N 7,2,8 5,5 %

nalezeno C 67,8, H5,8,N7,1,S5,4%.

Priklad 55

N-/4-/2-1/2-(3 ,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-2-(methylthio)-
9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g meziproduktu 39 a 0,93 g meziproduktu 36a) se po krystalizaci za ethanolu ziska
0,46 g vysledného produktu s teplotou tani 150 °C.

Anal)'/za pro C34H35N305$

vypoéteno C 68,3, H5,9,N 7,0, S 5,4 %
nalezeno C 68,0, H5,8,N7,0,S 5,1 %.
Piiklad 56

N-/4-2-//2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,10-dihydro-10-methyl-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,72 g kyseliny 9,10-dihydro-10-methyl-9-oxo0-4-akridinkarboxylové a 0,9 g mezi-
produktu 36a) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,8 g vysledného produktu s teplotou tani
139 °C.

Analyza pro C34H;5N;0s

vypoéteno C 72,2, H6,2, N 7,4 %

nalezeno C 72,25, H 6,2, N 7,4 %.

Ptiklad 57

N-/4-12-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-akridinkarboxylové a 0,94 g meziproduktu
36b) se po krystalizaci z ethanolu ziskd 0,25 g vysledného produktu s teplotou tani 184 °C.

Anal)'Iza pro C33H33N306

vypocteno C 69,8, H35,9,N 7,4 %
nalezeno C 69,9, H6,0,N 7,4 %.
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Priklad 58

N-/4-12-112-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,98 g mezi-
produktu 36a) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,25 g vysledného produktu s teplotou tani
190 °C.

Anal)"za pro C34H35N3O6

vypoéteno C 70,2, H6,1,N 7,2 %

nalezeno C 70,0, H6,1,N 7,3 %.

Pfiklad 59

N-/4-/3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,4 g meziproduktu 38c) se po
krystalizaci z ethanolu ziska 0,8 g vysledného produktu s teplotou tani 130 °C.

IR-spektrum zahrnuje signaly pfi 1650 (CONH), 1620 (CO) a 3350 (NH) cm™.

Priklad 60

N-/4-/3-1/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-5-fluor-9,1 0-hydro-9-ox0-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové al g meziproduktu
38¢) se po krystalizaci z ethanolu ziské 0,52 g vysledného produktu s teplotou tani 150 °C.

Analyza pro C33H32FN305

vypoéteno C 69,6, HS5,7,F 3,3, N 7,4 %
nalezeno C 69,6, H5,7, F3,25,N 7,3 %.
Ptiklad 61

N-/4-/2-//2-(3 4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,76 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu 33e) se po
krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,7 g vysledného produktu s teplotou tani 180 °C.

Analyza pro C;3H33N3;04

vypocteno C 74,0, H6,2, N 7,8 %
nalezeno C 73,5,H6,1,N 7,9 %.

-76 -



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283038 B6

Priklad 62

N-/4-/4-///4-(methylthio)fenyl/methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a1 g meziproduktu 33j) se po
krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,64 g vysledného produktu s teplotou tani 135 °C.

Analyza pro C33Hj3N3;0,5

vypodteno C 74,0, H6,2,N 7,8, S 6,0 %
nalezeno C 73,7,H6,2,N7,9,S 5,7 %.
Ptiklad 63

N-/4-/4-//(4-fluorfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,86 g meziproduktu 33i) se
po krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,43 g vysledného produktu s teplotou tani 151 °C.

Analyza pro C3;H;30FN;O;

vypoéteno C 75,7, H5,9,F 3,7, N 83 %
nalezeno C 75,9, H6,0, F 3,7, N 8,25 %.
Priklad 64

N-/4-/3-//(4-methoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vazbou 0,72 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,85 g meziproduktu 33g) se
po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,64 g produktu s teplotou tani 155 °C.

Analyza pro C;,H;;N;0;
vypoéteno C 76,0, H 6,2, N 8,3 %
nalezeno C 76,2, H6,1,N 7,9 %.
Piiklad 65

N-/4-/4-//2-(4-methoxyfenyl)ethyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu 33h) se po
krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,53 g vysledného produktu s teplotou tani 143 °C.

Analyza pro C;;H3sH;0;
vypoéteno C 76,5, H 6,6, N 7,9 %
nalezeno C 76,4, H 6,6, N 7,8 %.
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Priklad 66

N-/4-/3-//2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/propyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid v

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu 33d) se po
rozetieni s etherem ziska 0,88 g produktu s teplotou tani 114 °C.

Analyza pro C34H35N3O4

vypoéteno C 74,3, H 6,4, N 7,6 %
nalezeno C 74,2, H 6,35, N 7,55 %.
Ptiklad 67

N-/4-/4-/12-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vazbou 0,72 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu 33c) se po
krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,12 g vysledného produktu s teplotou tani 120 °C.

Analyza pro C35H37N3O4
vypoéteno C 74,6, H 6,6, N 7,45 %
nalezeno C 74,2, H6,5,N 7,6 %.
Priklad 68

N-/4-/3-//2-(4-methoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethyl/fenyl -9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,95 g meziproduktu 33k) se
po krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,4 g vysledného produktu s teplotou tani 179 °C.

Analyza pro C3;H3N3;0;
vypoéteno C 76,0, H 6,2, N 8,3 %
nalezeno C 76,0, H6,1, N 8,1 %.
Ptiklad 69

N-/4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu 33f) se po
krystalizaci z acetonitrilu ziska 1 g vysledného produktu s teplotou tani 112 °C.
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vypoéteno C 74,0, H6,2, N 7,8 %
nalezeno C 74,1, H6,2, N 7,7 %.
Ptiklad 70

N-/4-/5-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/pentyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,15 g meziproduktu 331) se
po rozetieni s etherem ziska 0,41 g vysledného produktu s teplotou tani 110 °C.

Anal)'/za pro C35H37N304
vypocteno C 74,6, H 6,6, N 7,45 %
nalezeno C 74,3, H6,6,N 7,4 %.
Priklad 71

N-/4-/4-//2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-7-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-7-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,3 g meziproduktu
33c) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,85 g vysledného produktu s teplotou tani 155 °C.

Analyza pro C3sH3oN30s
vypocéteno C 72,8, H 6,6, N 7,1 %
nalezeno C 72,7, H 6,9, N 7,05 %.
Priklad 72

N-/4-/4-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové 20,98 g mezi-
produktu 33a) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,12 g vysledného produktu s teplotou tani
157 °C.

Anal)"za pro C35H37N305

vypoéteno C 72,5, H 6,4, N 7,25 %

nalezeno C 71,9, H 6,4, N 7,2 %.

Ptiklad 73

N-/4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid
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Vazbou 0,72 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,9 g meziproduktu
33f) se po krystalizaci z ethanolu ziské 0,89 g vysledného produktu s teplotou tani 158 °C.

Analyza pro C;3H3,FN;O4

vypoéteno C 71,65, H5,8, F3,4,N 7,6 %
nalezeno C 71,9, H6,1,F 3,25,N 7,7 %.
Piiklad 74

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,2 g meziproduktu
33b) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,78 g vysledného produktu s teplotou tani 175 °C.

Anal}'lza pro C32H30FN304. 0,5 Hzo
vypoéteno C 70,1, H5,7, F 3,5, N 7,65 %
nalezeno C 69,9, H5,5F 3,1, N 7,45 %.
Piiklad 75

N-/4-2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-nitro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,6 g kyseliny 9,10-dihydro-5-nitro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,7 g meziproduktu
33a) se po krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,35 g vysledného produktu s teplotou tani 174 °C.

Analyza pro C34H34N,Os
vypoéteno C 68,7, H5,8, N 9,4 %
nalezeno C 68,6, H5,7, N 9,5 %.
Priklad 76

N-/4-/2-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-nitro-9-0x0-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,6 g kyseliny 9,10-dihydro-5-nitro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,63 g meziproduktu
33b) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,45 g vysledného produktu s teplotou tani 197 °C.

Analyza pro C32H30N406

vypoéteno C 67,8, H5,3,N 9,9 %
nalezeno C 67,4, H5,3,N9,7 %.
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Ptiklad 77

N-/4-/5-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/pentyl/fenyl/-5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu 331)
se po krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,29 g vysledného produktu s teplotou tani 130 °C.

Analyza pro C3sH3FN30,4

vypoéteno C 72,3, H6,2, F3,3,N7,2%
nalezeno C 71,9, H6,2, F 3,2, N 7,1 %.
Priklad 78

N-/4-/4-//2-(4-methoxyfenyl)ethyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové 20,93 g mezi-
produktu 33h) se po rozetieni s etherem zisk4 0,31 g vysledného produktu s teplotou tani 182 °C.

Analyza pro C;sH;37N;04
vypoéteno C 74,6, H 6,6, N 7,5 %
nalezeno C 74,2, H6,6, N 7,8 %.
Piiklad 79

N-/4-2-//2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,94 g mezi-
produktu 33e) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,17 g vysledného produktu s teplotou tani
179 °C.

Analyza pro C33H3sN3Os

vypoéteno C 72,2, H6,2, N 7,4 %

nalezeno C 72,3, H6,0,N 7,8 %.

Priklad 80

N-/4-/4-1/2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid :

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo0-4 -akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu
33c) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,12 g produktu s teplotou tani 170 °C.

[R-spektrum ma signaly pfi 1645 (CONH), 1620 (CO) a 3300 (NH) cm.
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Ptiklad 81

N-/4-/3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-nitro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-nitro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,88 g meziproduktu
33f) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,29 g vysledného produktu s teplotou tani 192 °C.

Analyza pro C33H3,N4O06
vypoéteno C 68,3, H 5,6, N 9,65 %
nalezeno C 67,8, H5,6, N 9.4 %.
Piiklad 82

N-/4-/3-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové 20,93 g mezi-
produktu 33 se po krystalizaci z ethanolu ziskd 0,27 g vysledného produktu s teplotou tani
180 °C.

Anal)'lza pro C34H35N305

vypocteno C 72,2, H6,2, N 7,4 %

nalezeno C 72,0, H6,1,N 7,6 %.

Piiklad 83
N-/4-/2-/(fenylmethyl)ethylamino/ethoxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,9 g meziproduktu 36i) se po
krystalizaci z ethanolu ziska 0,34 g vysledného produktu s teplotou tani 157 °C.

Analyza pro C3;HN3;03
vypocteno C 75,7, H5,9, N 8,5 %
nalezeno C 75,3, H5,9,N 8,4 %.
Piiklad 84

N-/4-/4-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamin/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-10-methyl-9-0xo0-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-10-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,04 g mezi-
produktu 33a) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,65 g vysledného produktu s teplotou tani
142 °C.

IR-spektrum ma signaly pfi 1675 (CONH), 1610 (CO) a 3250 (NH) cm™,

-82-



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 283038 B6

Priklad 85

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-10-methyl-9-oxo-
4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,87 g kyseliny 9,10-dihydro-10-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu
33b) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,42 g vysledného produktu s teplotou tani 182 °C.

Analyza pro C;3H33N;04
vypoéteno C 74,0, H6,2, N 7,8 %
nalezeno C 73,5,H6,1,N 7,8 %.
Priklad 86

N-/4-/4-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-7-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-7-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,97 g mezi-
produktu 33a) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,17 g vysledného produktu s teplotou tani
172 °C.

Analyza pro C;5H37N30s. 0,5 H;O

vypoéteno C 71,4, H6,5,N 7,1 %

nalezeno C 71,5, H 6,4, N 6,9 %.

Piiklad 87

N-/4-1/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/thio/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu 36d) se po
krystalizaci z isopropanolu ziska 0,26 g vysledného produktu s teplotou tani 113 °C.

Analyza pro C;;H3 N3O4S

vypoéteno C 69,4, H5,6,N 7,6, S 5,8 %
nalezeno C 69,3, H5,5,N7,4,S 5,8 %.
Piiklad 88

N-/4-//3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/thio/fenyl/-9,10-dihydro-5-methyl-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové s 1,09 g meziproduktu
38d) se po krystalizaci z ethanolu ziska 50 mg vysledného produktu s teplotou tani 158 °C.
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Analyza pro Cs3H;sN;0,S. 0,5 H,O
vypodteno C 69,1, H6,1, N 7,1,S 5,4 %
nalezeno C 69,4, H5,9,N 6,9, S 5,6 %.
Priklad 89

N-/4-//3-1/(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/thio/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-
9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,28 g mezi-
produktu 38d) se po krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,37 g vysledného produktu s teplotou tani
184 az 186 °C.

Analyza pro C;3H35N305S

vypodteno C 68,3, H5,9,N 7,0, S 5,4 %

nalezeno C68,1,H5,9,N6,8,S 5,2 %.

Piiklad 90

N-/4-//3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/-thio/fenyl/-9,10-dihydro-5-fluor-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,9 g kyseliny 9,10-dihydro-5-fluor-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,1 g meziproduktu
38d) se po krystalizaci z isopropanolu zisk4 0,5 g vysledného produktu s teplotou tani 120 az
130 °C.

Analyza pro C;;H;3,FN;0,4S. 0,5 H,O

vypoéteno C 66,6, H5,6,F3,2,N7,1,55,4 %

nalezeno C 66,6, H5,6,F3,1,N6,9,S5.3%.

Piiklad 91

N-/4-12-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methylthio-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methylthio-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,74 g mezi-
produktu 33b) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s teplotou tani
190 °C.

Analyza pro C33H;33N30,S. 0,5 HO

vypoéteno C 68,7, H5,9,N 7,3 %
nalezeno C 68,5, H6,1,N 7,2 %.
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Priklad 92

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 1,27 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,5 g mezi-
produktu 33b) se po krystalizaci ze smési isopropanolu a diisopropyletheru ziska 0,3 g
vysledného produktu s teplotou tani 119 °C.

Analyza pro Cs3H33N3;04

vypoéteno C 74,0, H6,2, N 7,8 %

nalezeno C 73,5,H6,2, N 7,6 %.

Ptiklad 93

N-/4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-methyl-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,3 g meziproduktu
38c) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,9 g vysledného produktu s teplotou tani 160 °C.

Analyza pro C33H3sN3;0s
vypoéteno C 72,2, H6,3, N 7,5 %
nalezeno C 72,3, H6,3,N 7,5 %.
Piiklad 94

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethylamino/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-
9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,4 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,4 g mezi-

produktu 43 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,2 g vysledného produktu s teplotou tani
196 °C.

Analyza pro C33H34N4Os
vypoéteno C 69,9, H 6,1, N 9,9 %
nalezeno C 69,8, H 6,3, N 10,0 %.
Ptiklad 95

N-/4-12-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-5,8-dimethoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0.8 g kyseliny 9,10-dihydro-5,8-dimethoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,67 g

meziproduktu 33b) se po krystalizaci z ethanolu ziské 0,15 g vysledného produktu s teplotou tani
196 °C.
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Anal)'lza pro C34H35N306. 0,5 H20
vypoiteno C 69,13, H 6,14, N 7,11 %
nalezeno C 68,99, H 5,76, N 7,18 %.
Piiklad 96

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-S,7-dimethoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,4 g meziproduktu 44 a 1,2 g meziproduktu 33b) se po krystalizaci z ethanolu ziska
0,25 g vysledného produktu s teplotou tani vy3si nez 260 °C.

Analyza pro C34H35N306

vypoéteno C 70,20, H 6,06, N 7,22 %
nalezeno C 70,09, H 6,35, N 7,01 %.
Piiklad 97

N-/4-/2-//(3,S-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-6,7,8-trimethoxy-
9-0x0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,6 g meziproduktu 45 a 0,6 g meziproduktu 33b) se po krystalizaci z isopropanolu ziska
0,4 g vysledného produktu s teplotou tani 158 °C.

Analyza pro C3sH37N3O

vypoéteno C 68,72, H 6,10, N 6,87 %
nalezeno C 68,69, H 6,32, N 6,40 %.
Piiklad 98

N-/4-/3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/amino/propoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Smés 0,5 g meziproduktu 40 20,5 g 3,4-dimethoxybenzenmethanaminu se 1 hodinu zahfiva na
teplotu 140 °C. Pak se pfida voda asmés se extrahuje dichlormethanem. Organicka faze se
vysudi a odpati na pevnou latku, ktera se Cisti chromatografii na sloupci, jako elu¢ni ¢inidlo se
uzije smés dichlormethanu a methanolu 9 : 1. Vysledna pevna latka se necha krystalizovat
z benzenu, &mz se ziska 50 mg vysledného produktu s teplotou tani 138 az 139 °C.

Anal)'/za pro C32H3|N305. 0,5 Hzo

vypoéteno C 70,3, H5,9,N 7,7 %
nalezeno C 70,1, H5,9,N 7,5 %.
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Ptiklad 99

Oxalat N-/4-/4-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo0-4-
akridinkarboxamidu

Roztok 0,55 g produktu z prikladu 41 a 0,126 g dihydratu kyseliny $favelové v 10 ml ethanolu se

2 minuty vafi. Po zchlazeni a rozetfeni po¢ne produkt krystalizovat. Krystalky se odfiltruji a susi,
&imz se ziska 0,55 g vysledného produktu s teplotou tani 155 az 160 °C.

Analyza pro C36H3;N30s. 0,5 HO
vypoéteno C 66,6, HS5,9, N 6,4 %
nalezeno C 66,3, H5,9,N 6,3 %.
Ptiklad 100

Maleat N-/4-/4-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Roztok 0,55 g produktu z ptikladu 41 a 1,130 g kyseliny maleinové v 50 ml ethanolu se 2 minuty
vaii. Po zchlazeni a rozetfeni poéne produkt krystalizovat. Krystalky se odfiltruji a susi, ¢imz se
ziska 0,5 g vysledného produktu s teplotou tani 205 °C.

Analyza pro C;gH3oN30s

vypoéteno C 68,5, H5,9,N 6,3 %

nalezeno C 68,2, H5,9, N 6,2 %.

Piiklad 101

Hydrochlorid N-/4-/4-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-
oxo-4-akridinkarboxamidu

Horky roztok 0,55 g produktu z pfikladu 41 v 50 ml ethanolu se smisi s malym piebytkem
etherového roztoku kyseliny chlorovodikové. Pak se roztok koncentruje, ¢imz vznikne péna,
ktera se rozetie s isopropanolem, ziska se 0,4 g produktu ve formé krystalické pevné latky
s teplotou tani 165 °C.

Anal}"za pro C34H36C]N3O4. H20

vypoéteno C 67,5, H 6,4, N 7,0 %

nalezeno C 67,6, H 6,3, N 7,0 %.

Ptiklad 102

(L+)-laktat N-/4-/4-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/ fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-
4-akridinkarboxamid

Roztok 0,55 g produktu z piikladu 41 a 0,95 g kyseliny (L+)-mlé¢né ve 30 ml isopropanolu se 2

minuty vafi. Po zchlazeni a rozetfeni po¢ne produkt krystalizovat. Krystalky se odfiltruji a ususi,
¢imz se ziska 0,45 g vysledného produktu s teplotou tani 120 °C.

-87-



15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 283038 B6

Analyza pro C;7H4 N3O,

vypocteno C 69,4, H 6,6, N 6,5 %
nalezeno C 69,5, H 6,5, N 6,6 %.

Ptiklad 103

Oxalat N-/3-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-5-fluor-9,10-dihydro-9-
oxo-4-akridinkarboxamidu

Smés 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,63 g 1-hydroxybenzo-
triazolu ve 30 ml DMF se micha 10 minut pfi teplot& mistnosti. Pak se pfida roztok 1,23 g
meziproduktu 51 ve 3,9 ml DM a pak jest€ 0,8 g dicyklohexylkarbodiimidu a smés se micha
16 hodin pfi teploté mistnosti a pak se zfiltruje. Filtrat se odpafi ve vakuu, pfida se ziedény
roztok hydroxidu sodného a smés se extrahuje methylenchloridem. Extrakty se spoji, vysusi
a odpafi na olej, ktery se &isti chromatografii na sloupci silikagelu, jako eluéni Cinidlo se uzije
smés methylenchloridu a methanolu v poméru 99 : 1, &imz se ziska 1,1 g produktu s teplotou tani
126 °C.

Analyza pro C33H;,FIN;0,. C;H,04(H20)

vypoéteno C 63,5, H5,5,F2,9,N 6,3 %
nalezeno C63,9,H5,4,F2,8,N6,2%.

Obdobnym zpisobem jako v pikladu 103 je mozno pfipravit také nasledujici slouceniny.

Priklad 104

N-/3-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,22 g mezi-
produktu 48b) se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,47 g vysledného produktu jako pevna
latka s teplotou tani 124 °C.

Anal)"za pro C34H35N305

vypocteno C 70,2, H6,1, N 7,2 %

nalezeno C 70,1, H6,1, N 7,05 %.

Priklad 105

Oxalat N-/3-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/-fenyl/-9,10-dihydro-5-
methoxy-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,26 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,23 g mezi-
produktu 51 se ziska 1,13 g vysledného produktu s teplotou tani 112 az 114 °C.
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Anal)"za pro C34H35N305. C2H204 (0,5 HzO)
vypodteno C 65,0, H5,8, N 6,3 %

nalezeno C 65,2, H6,2,N 6,2 %.

Piiklad 106

Fumarat N-/3-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-5 -fluor-9,10-dihydro-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,34 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,4 g meziproduktu
48a) se ziska 0,3 g produktu s teplotou tani 155 °C.
Pfiklad 107

Fumarat N-/3-/2-//(3,4-dimethoxyfeny!)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-
methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamidu

Vazbou 0,36 g kyseliny 9, 10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,4 g mezi-
produktu 48a) se ziska 0,13 g vysledného produktu s teplotou tani 140 °C.
Ptiklad 108

N-/4-/4-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/-2-methoxyfenyl/-9,1 0-dihydro-5-
methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,38 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové 20,5 g mezi-
produktu 55 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,36 g vysledného produktu ve formé pevné
latky s teplotou tani 114 az 115 °C.

Anal)’lza pro C36H39N306

vypoéteno C 70,92, H 6,45, N 6,89 %

nalezeno C 70,89, H 6,19, N 6,79 %.

Priklad 109

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-//2-(1,2,3 ,A-tetrahydro)-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
ethyl/amino/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,99 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,2 g mezi-
produktu 59 se po krystalizaci z acetonitrilu ziska 1,3 g vysledneho produktu s teplotou tani 228
az 234 °C.

Analyza pro C33H34N,Os. 0,5 HO

vypoéteno C 69,48, H 6,00, N 9,50 %
nalezeno C 69,27, H 5,87, N 9,37 %.
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Priklad 110

N-/4-/2-(2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-1H-isoindol-2-yl)ethyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,54 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,6 g mezi-
produktu 60 se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s teplotou tani 215 az
225 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,85 (4H, s, N-(CH,),-Ph), 3,7 (6H, s, 2 x OMe), 3,8 (3H, s, OMe),
3,9 (4H, s, 2 x N-CH,-Ph).

Piiklad 111

9,10-dihydro-5,8-dimethoxy-N-/2-methoxy-4-/3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochino-
linyl)propyl/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5,8-dimethoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové 20,83 g
meziproduktu 16a) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,1 g vysledného produktu s teplotou tani
140 °C.

Anal}’/za pro C37H39N3O7. Hzo

vypoéteno C 67,77, H 6,30, N 6,40 %

nalezeno C 67,77, H 6,30, N 6,40 %.

Ptiklad 112

9,10-dihydro-5-methoxy-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-1 -hydroxy-
ethyl/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,49 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,5 g mezi-
produktu 63 se po krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,8 g vysledného produktu s teplotou tani 160
az 165 °C.

Anal)"za pro C34H33N306. Hzo

vypoéteno C 68,33, H 5,90, N 7,09 %

nalezeno C 68,51, H 5,74, N 7,25 %.

Piiklad 113

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-///2-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
ethyl/methylamino/methyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,53 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,7 g mezi-

produktu 67 se sraZenim ze smési methylenchloridu a diethyletheru ziska 0,5 g vysledného
produktu s teplotou tani 202 °C.
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Analyza pro C;6H3sN4Os. 1,25 H,O
vypoéteno C 68,71, H 6,48, N 8,90 %
nalezeno C 68,68, H 6,27, N 8,52 %.
Piiklad 114

N-/4-//12-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/methylamino/methyl/fenyl/-9,10-
dihydro-5-methoxy-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,43 g mezi-
produktu 70 se po krystalizaci z methanolu ziska 0,75 g vysledného produktu ve formé Zlutych
krystalki s teplotou tani 170 °C.

Analyza pro C3sH3sN40s. 0,5 H,O

vypoéteno C 69,63, H 6,51, N 9,28 %

nalezeno C 69,69, H 6,30, N 9,10 %.

Priklad 115

5-fluor-9,10-dihydro-N-/2-methoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/fenyl/-9-0xo0-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,5 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,63 g meziproduktu
16a) se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s teplotou tani 128 °C.

NMR zahrnuje signaly pii d 3,6 (3H, s, OMe), 3,8 (6H, s, 2 x OMe), 9,15 (1H, s, NHCO),
11,35 (1H, s, NH akridonu).
Priklad 116

N-/4-//3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/thio/fenyl/-9,10-dihydro-5-
(methylthio)-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,3 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methylthio-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,36 g mezi-
produktu 38d) se po krystalizaci z methanolu ziské 0,13 g produktu s teplotou tani 142 °C.

NMR zahrnuje signaly pti d 2,2 (3H, s, SMe), 2,45 (3H, s, NMe), 3,7 (6H, s, 2 x OMe).

Piiklad 117

N-/4-/3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/-2-methoxyfenyl/-9,10-dihydro-5-
methyl-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,75 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu
30 se po krystalizaci z methanolu ziska 0,1 g vysledného produktu s teplotou tani 111 °C.

NMR zahrnuje signély pfi d 2,18 (3H, s, NCH3), 2,55 (3H, s CHj akridonu), 3,42 (2H, s, N-CH,-
Ph), 3,9 (9H, 3s, 3xOMe).
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Priklad 118

N-/2-ethoxy-4-/3~(1 .2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/ fenyl/-5-fluor-9,10-
dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,86 g meziproduktu
16b) se po krystalizaci z acetonitrilu ziska 0,4 g vysledného produktu s teplotou tani 200 °C.

NMR zahruje signaly pfi d, 1,4 (2H, t, CHs-CH>), 3,7 (6H, s, 2 x OMe).

Piiklad 119

N-/4-/4-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/-2-butenyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Vazbou 154 mg kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 210 mg meziproduktu 72
se po krystalizaci z ethanolu ziska 80 mg produktu s teplotou tani 140 °C.

Analyza pro Cs3H;3N;04

vypoéteno C 74,55, H 6,07, N 7,67 %
nalezeno C 74,17, H 6,08, N 7,61 %.
Piiklad 120

N-/4-/3-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/-1-propenyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-methoxy-
9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,95 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,1 g mezi-
produktu 74 se po krystalizaci z ethanolu ziska 0,7 g vysledného produktu s teplotou tani 200 °C.

Analyza pro C;yH;3N;05

vypocéteno C 72,45, H 5,90, N 7,45 %
nalezeno C 72,46, H 6,04, N 7,61 %.
Piiklad 121

5-methoxy-9-0xo-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-2-isochinolinyl)ethyl/fenyl/-9,10-
dihydro-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,48 g mezi-
produktu 76 se po krystalizaci ze smési pyridinu avody ziska 0,4 g vysledného produktu
s teplotou tani 260 °C.

Analyza pro C33H; N304

vypoéteno C 74,28, H 5,86, N 7,87 %
nalezeno C 74,29, H 6,06, N 8,02 %.
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Ptiklad 122

5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-N-/3-/3-(1,2,3 ,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,3 g meziproduktu 79
se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,25 g vysledného produktu s teplotou tani 128 °C.

Anal)'/za pro C34H32FN304 (1,5 HzO)
vypoéteno C 68,90, H 5,95, F 3,20, N 7,09 %
nalezeno C 68,84, H 5,67, F 3,01, N 6,38 %.
Piiklad 123

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/3-/3-(1,2,3 ,A-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,2 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a1,2 g mezi-
produktu 79 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,5 g vysledného produktu s teplotou tani
138 az 140 °C.

Analyza pro C;5H3sN30s (H;0)

vypoéteno C 70,56, H 6,26, N 7,05 %

nalezeno C 70,55, H 6,25, N 7,06 %.

Priklad 124

N-/4-/3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/-2-hydroxypropoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-
methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,3 g meziproduktu
81 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,7 g vysledného produktu s teplotou tani 175 °C.

Analyza pro C34H;sN30,

vypoéteno C 68,33, H 5,90, N 7,03 %
nalezeno C 68,38, H 5,82, N 6,86 %.
Priklad 125

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-/3-//(3 ,4,5-trimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,3 g mezi-

produktu 83 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 1,3 g vysledného produktu s teplotou tani
186 °C.
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Anal)'/za pro C35H37N3O7

vypoéteno C 68,72, H 6,10, N 6,87 %
nalezeno C 68,82, H 6,08, N 6,83 %.
Piiklad 126

Fumarat 5-fluor-9,10-dihydro-N-/2-methoxy-5-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-
isochinolinyl)ethyl/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1,2 g meziproduktu 86
se ziska 0,5 g vysledného produktu s teplotou téni 166 aZ 168 °C.

Analyza pro C33sH3FN3;09 (H;0)
vypoéteno C 63,76, H 5,35, N 5,87 %
nalezeno C 63,78, H 5,15, N 6,10 %.
Piiklad 127

9,10-dihydro-9-oxo-N-/4-/3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolinyl)propoxy/fenyl/-4-aktidin-
karboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,9 g meziproduktu 88 se po
krystalizaci z ethanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s teplotou tani 182 °C.

Analyza pro Cs;HyN;0s. 0,5 HyO
vypoéteno C 74,98, H 5,90, N 8,20 %
nalezeno C 74,88, H 5,81, N 8,16 %.
Priklad 128

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-/2-(1,2,3 4-tetrahydro-7-methoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,7 g mezi-
produktu 90 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,65 g vysledného produktu s teplotou tani
213 az 216 °C.

Analyza pro C33H3|N3O4. 0,5 Hzo

vypocteno C 73,04, H 5,94, N 7,74 %

nalezeno C 73,27, H 5,94, N 7,82 %.

Ptiklad 129

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/3-/2-(1 2,3, 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid
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Vazbou 0,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,57 g mezi-
produktu 92 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,15 g vysledného produktu s teplotou tani
152 °C.

Anal)'/za pro C34H33N3O5. 0,5 Hzo

vypoéteno C 71,30, H 5,98, N 7,33 %

nalezeno C 71,33, H 5,77, N 7,16 %.

Priklad 130

5-fluor-9,10-dihydro-9-0xo-N-/3-/2-(1 2.3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,5 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 0,57 g meziproduktu
92 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,35 g vysledného produktu s teplotou tani 178 °C.

Anal)'/za pro C33H30FN3O4. 0,5 Hzo
vypotteno C 70,70, H 5,57, F 3,38, N 7,49 %
nalezeno C 70,80, H 5,36, F 3,34, N 7,34 %.
Piiklad 131

Fumarat N-/5-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyi/methylamino/ethyl/-2-methoxyfenyl/-5-fluor-
9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,8 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 1 g meziproduktu 95
se ziska 0,5 g vysledného produktu s teplotou tani 140 az 142 °C.

Anal}"za pro C37H36FN309. 1,5 Hzo
vypoéteno C 62,35, H5,5,N 5,9 %
nalezeno C 62,4, H5,1,N 5,8 %.
Priklad 132

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-/2-(1 ,2,3,4-tetrahydro-5,6-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 1,19 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové 20,22 g
meziproduktu 97 se po krystalizaci ze smési pyridinu a vody ziska 0,32 g vysledného produktu
s teplotou tani 235 az 237 °C.

NMR zahrnuje signély pfi d 2,6 - 3,0 (8H, m, 2 x N-(CH,)-Ar), 3,6- (2H, s, N-CHy-Ar), 3,75
(6H, bs, OCH3), 4,0 (3H, s, OCH3), 6,5 - 8,5 (12H, m, aromatické latky).

Analyza pro C3;H33N;0s
vypoéteno C 72,45, H 5,90, N 7,45 %
nalezeno C 72,38, H 5,80, N 7,41 %.
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Priklad 133

9,10-dihydro-5-methoxy-9-ox0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7,8-trimethoxy-2-isochinolinyl)-
ethyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vazbou 0,26 g kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a0,3 g
meziproduktu 99 se po krystalizaci z isopropanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s teplotou
tani 222 az 226 °C.

NMR-zahrnuje signaly pfi d 2,4 - 2,9 (8H, m, 2xN-(CH,),-Ar), 3,45 (2H, s, N-CH,-Ar), 3,7
(9H, bs, OCHa), 3,9 (3H, s, OCH3), 6,2 - 8,4 (11H, m, aromatické latky).

Anal)"za pro C35H35N306. 0,5 H20

vypoéteno C 69,75, H 6,02, N 6,97 %
nalezeno C 69,46, H 6,14, N 6,84 %.

Ptiklad 134

5-amino-N-/4-/4-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid

Suspenze 0,15 g produktu z pfikladu 75 ve 40 ml ethanolu se hydrogenuje pti teplot€ mistnosti
v ptitomnosti 70 mg 10% paladia na aktivnim uhli. Po ukonCeném piijmu vodiku se smés zfedi
50 mi methylenchloridu. Katalyzitor se odfiltruje a roztok se odpafi ve vakuu, ¢imZ se ziska
85 mg vysledného produktu ve formé zluté pevné latky s teplotou tani 250 °C.

Analyza pro C;33H3N,O4

vypoéteno C 72,31, H 6,42, N 9,92 %
nalezeno C 72,38, H 6,69, N 9,06 %.

Priklad 135

9,10-dihydro-5-methoxy-9-0xo-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/-
fenyl/-4-akridinkarboxamid

22,76 g dicyklohexylkarbodiimidu v 50 ml DMF se po kapkach pfida k michané smési 28,9 g
kyseliny 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-4-akridinkarboxylové a 15,66 g hydratu 1-hydroxy-
benzotriazolu ve 300 ml DMF, v pribéhu pfidavani se teplota udrzuje na 0 °C soucasné se pak
prida jest& 33,5 g produktu 101 ve 150 ml DMF. Po 4 hodinich pfi teploté 0 °C a pak dvou
dnech pfi teploté mistnosti se smés zfiltruje, filtrat se odpafi ve vakuu a odparek se rozpusti v IN
roztoku hydroxidu sodného aroztok se extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se pak
promyje vodou, vysusi aodpafi, ¢imZ se ziskd pevny odparek, ktery se rozpusti v 500 ml
vrouciho pyridinu a roztok se vycefi filtraci. Ciry roztok se zfedi 10 ml vody a produkt se necha
zchladnutim zkrystalizovat, ¢imz se ziska 52,82 g vysledného produktu s teplotou tani 215 az
225 °C.

NMR zahrnuje signaly pfi d 2,60 - 2,95 (m, 8H, CH,), 3,58 (s, 2H, N-CHy-Ph), 3,72 (s, 6H,
OMe), 4,05 (s, 3H, OMe akridonu), 6,78 (2s, 2H, Ar isochinolinu), 7,20 - 7,88 (m, 8H, Ar), 8,48
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(t, 2H, H, a H; akridonu), 10,60 (s, 1H, CONH), 12,32 (s, 1H, NH akridonu).
Analyza pro C3yH33N30s

vypoéteno C 72,45, H 5,90, N 7,45 %
nalezeno C 72,07, H 5,96, N 7,35 %.

Priklad 136

Maleat 0,10-dihydro-5-methoxy-9-0x0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochino
linyl)ethyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid

100 mg produktu z ptikladu 135 se rozpusti v 50 ml smési dichlormethanu a methanolu v poméru
1: 1 a prida se 22 mg kyseliny maleinové. Smés se vafi tak dlouho, aZ vznikne ¢iry roztok, ktery
se pak odpati ve vakuu. Odparek se rozpusti v horkém methanolu a roztok se necha zchladnout,
&imz se ziska 90 mg vysledného produktu ve formé Zlutych jehli¢kovitych krystalkd s teplotou
tani 171 az 187 °C.

Obdobnym zpiisobem je mozno pripravit také nasledujici soli produktu z ptikladu 135.

fumarat teplota tani 170 - 203 °C
sukcinat teplota tani 135 - 143 °C
L-(+)tartrat teplota tani 165 - 180 °C

Priklad 137

Hydrochlorid 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo0-N-/4-/2-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-
isochinolinyl)ethyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid

100 mg produktu z ptikladu 135 se rozpusti ve smési methanolu a dichlormethanu v poméru 4 : 1
a pfida se prebytek methanolového roztoku kyseliny chlorovodikové. Ziska se solvat, z n€jZ se
po pidani diethyletheru a po filtraci ziska pfiblizné 100 mg vysledného produktu, ktery mékne
pti teploté 225 °C za postupné ztraty rozpoustédla.

Ptiklad 138
Cytotoxicita inhibitori MDR in vitro na buiikach vaje¢niku ¢inského kiecka

Bun&&na linie CHRCS vajeénikovych bungk &inského kiecka (CHO), odolna proti velkému poctu
uéinnych latek byla ziskana od Dr. V. Ling, Princess Margaret Hospital, Toronto Kanada a linie
pak byla udrzovana v souvislé vrstvé v minimalnim esencidlnim Zivném prostfedi, doplnéném
thimidinem, adenosinem, 10 % fetalni teleciho sera, 2mM L-glutaminu (Flow), 100 jednotkami
(ml penicilinu a 100 mg/ml streptomycinu, bufiky byly péstovany v atmosféfe s vysokou
vlhkosti, obsahujici 95 % vzduchu a 5 % oxidu uhli¢itého. Buiiky byly pfeockovavany do lahvi
dvakrat tydné po disociaci plisobenim EDTA.

Buiiky CHRCS byly naotkovany s hustotou 10* bun&k na jedno vyhloubeni mikrotitradni desky.
Po 24 hodiniach bylo zivné prostfedi odstranéno anahrazeno 0,1 ml Cerstvého prostiedi,
obsahujiciho postupné vzdy dvojnasobné fedéni inhibitoru MDR. Kazdy inhibitor MDR byl
zkousen ve dvojim opakovani pfi vzdy dvojnasobném fedéni v rozmezi 1250 az 20 nM. Posledni
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vyhloubeni v kazdém sloupci bylo uZito k ovéfeni netoxicity pfi nejvyssi davce inhibitoru MDR
v nepfitomnosti doxorubicinu. Na kaZdé desce byly zkoumany také kontrolni podminky, ato
v jednom vyhloubeni samotné bufiky, v sedmi vyhloubenich samotny doxorubicin a amiodaron
vzdy ve dvojnasobném fedéni polinaje od 5 mM, vzdy dvé vyhloubeni na jedno fedéni, bylo
pfidano 0,1 ml roztoku doxorubicinu s obsahem 10 mg/ml této latky a po 72 hodinach inkubace
byla stanovena Zivotnost bun&k na zakladé redukce 3-/4,5-dimethylthiazol-2-yl/-2,5-
difenyltetrazoliumbromidu (MTT, Sigma) na tmavémodry formazanovy produkt. Do kazdého
vyhloubeni bylo pfidano 20 ml roztoku MTT ve fyziologickém roztoku s fosfatovym pufrem pfi
obsahu 5 mg/ml uvedené latky. Po 4 hodinach inkubace pti teploté 37 °C bylo prostfedi odsato
anahrazeno 0,1 ml dimethylsulfoxidu. Po dikladném protiepani bylo stanoveno mnoZstvi
vytvofeného formazanového produktu stanovenim optické hustoty pfi 550 nm. Zjisténa
absorbance je pfimo imérna poétu pfezivajicich bun&k v jednotlivych vyhloubenich.

Vypolet cytotoxicity byl vkazdém piipadé stanoven jako primér ze dvou vyhloubeni.
Koncentrace kazdého inhibitoru MDR, pti niz doslo k 50% sniZeni optické hustoty bunék ve
srovnani s buiikami v pritomnosti doxorubicinu bylo povazovano za hodnotu ECs,.

Vysledky

Pii svrchu uvedenych zkouskéach byly hodnoty pro slou€eniny se svrchu uvedenych ptikladu pro
ECs, v rozmezi 0,018 az 0,72 mM. Naptiklad ECs, pro slougeninu z ptikladu 1 je 0,02 mM, to
znamena, Ze sloudenina je alespoii stokrat u¢innéj$i nez prototypy inhibitori MDR vietné

amiodaronu, jehoz ECs je 3 mM a verapamilu, jehoz ECso je 3 mM.

Pii podéavani slougeniny z piikladu 1 peroralné mySim nedoslo pfi jednotlivych davkach az do
velikosti 300 mg/kg k Zadnym pozorovatelnym toxickym u¢inkim.

Dile budou uvedeny priklady farmaceutickych prostfedki, obsahujicich slou€eniny podle
vynilezu. Pod pojmem "(&innd slozka" se rozumi sloucenina podle vynalezu, napfiklad
slou€enina z ptikladu 1.

Priklad A

Tableta pro peroralni podani

slozka mg

u¢inna slozka 50,0
mikrokrystalicka celulosa 110,0
laktosa 67,5
sodna stl glykolatu Skrobu 20,0
stearan hofecnaty 2,5
cetkem 250,0

Uéinna slozka se protladi sitem 250 mm a praskové materidly se dikladné promisi v misicim
zatizeni a pak se lisuji v tabletovacim stroji s raznici o priméru 9,5 mm na tablety pro peroralni
podani.
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Priklad B

Kapsle pro perorélni podani

slozka mg

uéinna slozka 50,0
mikrokrystalicka celulosa 66,5
laktosa USP 66,5
sodna siil glykolatu $krobu 15,0
stearan hofeCnaty 2,0
celkem 200,0

Ukinna slozka se protlagi sitem 250 mm a pak se praSkové materialy dikladné promisi v misicim
zatizeni, nagez se plni do kapsli z tvrdé Zelatiny €. 2 na automatickém plnicim zafizeni.

Priklad C

Roztok pro nitrozilni podani s obsahem 10 mg uéinné latky v 10 ml roztoku

u¢inna slozka 0,1 % hmotnostni
protirakovinna latka podle potieby

voda pro injek&ni podani do 100,0 % hmotnostnich
zfedéna HCl do pH 3,0.

Utinna slozka a poptipadé protirakovinna latka se rozpusti za michani ve vodé pro injekéni
podani a pak se pomalu pfidava kyselina az do pH 3,0. Pak se roztok necha probublavat dusikem
a sterilizuje se filtraci prichodem pies filtr s velikosti pord 0,22 mikrometrii. Tento sterilni
roztok se pak za aseptickych podminek ulozi do ampuli a sterilni ampule se zatavi plamenem.

Priklad D

Sirup pro peroralni podani

0¢inna slozka 2,0 g/100 ml
protirakovinna latka podle potfeby
zfedéna HCI do pH 3,0

roztok sorbitolu 60 ml/100 ml
chut'ové prisady podle potieby
destilovana voda do 100 ml

Uginna slozka a protirakovinna latka v pfipadé potfeby se rozpusti za michani v podilu vody
a postupné se pridava kyselina chlorovodikova az do pH 3,0. Pak se ptida roztok sorbitolu,
chutova latka a zbytek vody a pH se znovu upravi na 3,0. Pak se sirup vycefi filtraci.
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PATENTOVE NAROKY

1. Akridinové derivaty obecného vzorce I

o
|
(R°)p gl
(1)
R? CONH
A-B-CHZ-N-(CHZ)dr
l
6 3
R R \

7

kde

R° znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyl nebo alkylthioskupinu vZdy o1 az
4 atomech uhliku, aminoskupinu nebo nitroskupinu,

p znamena 1 nebo v pfipad®, Ze R® znamena alkoxyskupinu o 1 az 4 atomech uhliku také 2
nebo 3,

R' znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyl nebo alkylthioskupinu vzdy o1 aZ
4 atomech uhliku,

R? znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

A znameni atom kysliku nebo siry, pfimou vazbu nebo skupinu vzorce (CH,),NR’,
kde 1 znamena celé &islo 0 nebo 1 a R’ znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu,

B znamena alkylenovy zbytek o 1 aZ 4 atomech uhliku, poptipadé substituovany hydroxylovou
skupinou za ptedpokladu, Ze hydroxylova skupinu a skupina A nemohou byt vazany na
tentyz atom uhliku v pfipadé, Ze A znamena atom kysliku nebo siry nebo skupinu vzorce
(CH,)NR®, a v pfipadé, 7¢ A znamena pfimou vazbu, miize B znamenat také alkylenovy
zbytek o 2 az 4 atomech uhliku,

R® znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 az 4 atomech uhliku,

m znamena celé &islo 1 nebo 2,

R* znamena atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyl nebo alkylthioskupinu vzdy o 1 az 4
atomech uhliku,
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R’ znamena atom vodiku nebo alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
R® znamena atom vodiku, alkyl nebo alkoxyskupinu vzdy o 1 aZ 4 atomech uhliku,

7 - s s Y w - r~ . .
R’ znamené atom vodiku nebo tvofi R> a R’ spole¢né skupinu -(CH,),-, v niZ n znamena celé
¢islo 1 nebo 2,

R® znamena atom vodiku nebo alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku a skupina

RS

-A-B-CH.,~N-{ Cﬁz)m — 4

r3 /

2

je vazana na benzenovy kruh v poloze 3 nebo 4 vzhledem ke karboxamidovému substituentu
za piedpokladu, e v ptipads, Ze je tato skupina na benzenovy kruh vazana v poloze 3, musi
byt R® a benzenovy kruh vazan v poloze 6,

jakoz i soli a solvaty téchto slouenin.

2. Akridinové derivaty podle naroku 1, vnichz R° znamena atom vodiku nebo fluoru,

alkoxyskupinu, alkylovou skupinu nebo alkylthioskupinu vzdy o1 az 4 atomech uhliku a R’

znamena atom vodiku.

3. Akridinové derivaty podle narokd 1 nebo 2, vnichz R°® je vazin v poloze 5 akridinové
molekuly.

4. Akridinové derivaty podle kteréhokoliv z narokii 1 az 3, v nichZ R? znamena atom vodiku.

5. Akridinové derivaty podle kteréhokoliv znaroki 1 az 4, v nichz R* aR’ znamenaji
alkoxyskupinu o 1 az 4 atomech uhliku a R® znamena atom vodiku.

6. Akridinové derivaty podle narokid 1 az 5, vnichz m = 1 aR® aR’ spolené tvofi
skupinu «(CH,),-.
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7.  Akridinové derivaty podle naroku 1 obecného vzorce Ia

1 (1a)

-B- -N
ABCHzl‘

kde

R° znameni atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyskupinu nebo alkylthioskupinu vzdy
o 1 az 4 atomech uhliku nebo nitroskupinu,

R' znamena atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl, alkoxyskupinu nebo alkylthioskupinu
vzdy o 1 az 4 atomech uhliku,

R’ znamena atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

A znamena atom kysliku nebo siry nebo pfimou vazbu,

B  znamena nesubstituovany alkylenovy zbytek o 1 az 4 atomech uhliku,

R* a R® znamenaji nezavisle alkoxyskupiny o 1 az 4 atomech uhliku,

jakoz i soli a solvaty téchto slougenin, pijatelné z fyziologického hlediska.

8. Akridinové derivaty podle naroku 7, v nichz R° znamena atom vodiku nebo fluoru nebo
alkoxylovou nebo alkylovou skupinu vzdy o 1 az 4 atomech uhlikuy, R! a R? znamenaji atomy

vodiku a R* a R® znamenaji alkoxyskupiny o 1 az 4 atomech uhliku.

9. Akridinové derivaty podle naroku 8, v nichZ skupina R° je vazana v poloze 5 akridinové
molekuly.

10. Akridinové derivaty podle naroku 1, ato 9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-4-/2-(1,2,3,4-
tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)ethyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid a jeho fyziologicky
piijatelné soli a solvaty.

11. Akridinové derivaty podle naroku 1, ze skupiny

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-//3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/thio/feny!l/-4-akridinkarboxamid,
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5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-N-/4-//3-(1,2,3 ,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/-
thio/fenyl/-4-akridinkarboxamid,

9,10-dihydro-5-methoxy-9-oxo-N-/4-/3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propoxy/fenyl/-4-akridinkarboxamid,

9,10-dihydro-5-methyl-9-oxo-N-/4-//3-(1,2,3 ,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/thio/fenyl/-4-akridinkarboxamid,

9,10-dihydro-5-methoxy-N-/2-methoxy-4,/3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)-
propyl/fenyl/-9-oxo-4-akridinkarboxamid, a

9,10-dihydro-N-/2-methoxy-4-/3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-isochinolinyl)propyl/-
fenyl/-5-methyl-9-oxo-4-akridinkarboxamid,

jakoz i soli a solvéty téchto slougenin, pfijatelné z fyziologického hlediska.
12. Akridinové derivaty podle naroku 1 ze skupiny:

N-/4-/4-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,

N-/4-/2-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,

N-/4-/4-1/(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid a

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid,

N-/4-/3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-5-fluor-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid a

N-/4-//3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/thio/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-
9-oxo0-4-akridinkarboxamid,

N-/4-//3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/thio/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-ox0-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/4-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-9-oxo-
4-akridinkarboxamid,

N-/4-/3-//2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/propyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-12-112-(3 ,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid,
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N-/4-/3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo0-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/3 -//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-S-ﬂuor—9, 10-dihydro-9-oxo-
4-akridinkarboxamid,

N-/4-/2-1/2-(3 4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9, 10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,

N-/4-/5-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/pentyl/fenyl/-5-fluor-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-/3-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,

N-/4-/2-//(3 ,A-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethylamino/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-
9-ox0-4-akridinkarboxamid,

N-/4-1/3-1/(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propyl/thio/fenyl/-9,10-dihydro-5 -fluor-9-
oxo-4-akridinkarboxamid,

N-/4-/2-//(3 ,4-dimethoxyfenyl)-methyl/-methylamino/ethyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methylthio-9-
oxo-4-akridinkarboxamid,

N-/4-/2-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methyl-9-ox0-4-
akridinkarboxamid a

N-/4-/3-//(3,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-methyl-9-
oxo-4-akridinkarboxamid,

N-/4-/2-//2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,

N-/4-/4-//2-(3 ,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,

N-/4-/2-//2-(4-methoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,

N-/4-12-112-(3 ,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,10-dihydro-2-(methylthio)-
9-ox0-4-akridinkarboxamid,

N-/4-/3-112~(3 ,4-dimethoxyfenyl)ethyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

N-/4-12-//2-(4-methoxyfenyl)ethyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,

N-/4-/2-1/(3 ,4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethoxy/fenyl/-9,10-d ihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,

N-/4-/3-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/propoxy/fenyl/-9,1 0-dihydro-5-methoxy-9-
oxo-4-akridinkarboxamid, a
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N-/4-1/2-//(3 4-dimethoxyfenyl)methyl/methylamino/ethyl/thio/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
akridinkarboxamid,

jakoz i soli a solvaty t&chto slougenin, pfijatelné z fyziologického hlediska.

13. Pouziti akridinovych derivati podle kteréhokoliv znarokit 1 az 12 pro vyrobu farma-
ceutickych prostiedkii pro lé€eni savcil, trpicich zhoubnymi nadory, pro zlepSeni ucinnosti
protinadorovych latek nebo ke zvy3eni nebo obnoveni citlivosti nadoru na protinadorovou latku
nebo ke snizeni nebo odstranéni odolnosti nadoru proti protinadorové latce.

14. Farmaceuticky prostiedek pro légeni savcd, trpici zhoubnym nidorem, pro zvySeni nebo
zlepSeni w&innosti protinddorové latky, pro zvySeni nebo obnoveni citlivosti nadoru
k protinadorové latce nebo pro sniZeni nebo odstranéni odolnosti nadoru proti protinadorové
litce, vyznadujici se tim, Ze jako svou G¢innou slozku obsahuje akridinovy
derivat podle kteréhokoliv z narokd 1 az 12 spolu s alespoii jednim fyziologicky pfijatelnym
nosi¢em nebo pomocnou latkou.

15. Farmaceuticky prostiedek podle niroku 14, vyzmnaéujici se tim, Zejako svou
iginnou slozku obsahuje akridinovy derivat podle naroku 10.

16. Farmaceuticky prostiedek podle kteréhokoliv z narokt 14 a15, vyzmnadujici se
tim, Ze ma formu, vhodnou pro perorlni, bukalni, parenteralni nebo rektalni podani.

17. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z narokd 14 az 16, vyznadujici se
tim, Ze je zpracovan na lékovou formu s obsahem jednotlivé davky.

~

18. Zpuisob vyroby akridinovych derivata podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze
se

A) uvede do reakce sloucenina obecného vzorce 11

(r%) } 1

N an

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 1,
se slou¢eninou obecného vzorce 11
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A-B-CH,-N-(CH,) R4 (III)

[=)]

kde jednotlivé symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1,
nebo se

B) uvede do reakce slou¢enina obecného vzorce [V

\ av)

A—B-CHZ"Q

kde
Q znamena atom halogenu a

ostatni symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 1,
se slou¢eninou obecného vzorce V
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R A v

kde jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 1,
nebo se soli této slouéeniny v pfitomnosti latky, kterd vaze kyselinu,

nade? se popfipadé produkt, ziskany ve stupni A nebo B pfevede na svou sil.

Konec dokumentu
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