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{54) Zpasob vyroby 4-amino-2-fenyichinolinii

Pfedlofeny vynélez se tyka zplsobu vyroby novych 4-amino~-2-fenylchinolind obecného

vzorce I
conr'R?
(I)
v némz
R1 a R2 znamenaji jednotlivé atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
R3 a R4 znamenaji jednotlivé atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu

s 1 aZ 8 atomy uhliku s tim, Ze R3 a R4 qeznamenaji oba atom vodiku,

které maji cenné farmakologické vlastnosti.

Vyraz "alkylov4 skupina s 1 a% 8 atomy uhliku", tak jak je v popisu tohoto vyndlezu
pouzivén, oznaluje jak p¥imé, tak i rozvétvené ¥etdzce skupin s 1 aZ 8 atomy uhliku,
vyhodn& s 1 aZ 4 atomy uhlfku, jako je nap¥iklad ékupina metylovd, skupina etylovéd, skupina
propylové, skupina isopropylovd, skupina terc.butylovd apod.

Vyraz "alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku", tak jak je v popisu tohoto vyndlezu pouZivén,
oznaduje alkyléterové skupiny,ve kterych je alkylovou skupinou alkylovd skupina, tak jak
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je definovédna shora. Vyraz "halogen", tak jak je v popisu tohoto vyndlezu pouZivén, ozna&uje
atomy halogenu fluor, chlor, brom a jod.

V souvislosti s p¥edloZenym vyndlezem je pak zv1&3té& vyhodnou alkylovou skupinou skupina
metylovd a skupina etylové.

R3 znamend vyhodné atom chloru, atom bromu, metylovou skupinu nebo etylovou skupinu.
Zv145t& vyhodnymi slou@eninami vzorce I jsou nédsledujici sloudeniny:
l—[2—(4—chlorfenyl)-4-chinoliny1]—N—etyl-4-piperidinkarboxamid,
l-[2-(4—chlorfenyl)-6—fluor-4—chinoliny1]-d-piperidinkarboxamid,
1-[2-(4—chlorfenyl)—4-chinolinyl]-N-metyl—4-piperidinkarboxamid a
1-[2-(4-chlorfenyl) -4~chinolinyl] -4-piperidinkarboxamid.

Podle vyndlezu lze 4~amino-2-fenylchinoliny obecného vzorce I p¥ipravovat tim, Ze
se nechd reagovat 4-halogen-2-fenylchinolin obecného vzorce III

(I1)
73
v né&ni
&} a R4 majf{ shora uvedeny vyznam a
X znamend atom halogenu,
s isonipekotamidem obecného vzorce III
conr'r?
(II1)
SN
H
v némZ
Rl a R? maji shora uvedeny vyznam.

Reakce 4-halogen-2-fenylchinolinu obecného vzorce II s isonipekotamidem obecného vzorce
II1I, ktery je bud zndmou sloudeninou nebo se mife primo p¥ipravit za pouZitf{ zndmych postupsd
v souhlase s postupem podle vyndlezu, se miZe provAddt zndmym zplisobem, bud v p¥itomnosti
inebo v nepfftomnosti rozpoudtédla. Pokud se pracuje v p¥itomnosti rozpouSté&dla, pak vhodnym roz-
jpoudtédlem mohou byt niZ8{ alkanoly, fenoly nebo dal#i{ rozpoudté&dla, kterd jsou zndmd pro pouZiti
iv p¥ipad® nukleofilnich vym&nnych reakct, jako je dimetylformamid, dimetylsulfoxid a hexametyl—
;triamid fosfore&né kyseliny. Reakce se miZe provdd&t pri teplotd v rozmezi asi 70 a 200 oC,
vyhodné& p¥i replotdch kolem asi 150 c.

Zvl45td vyhodnymi rozpoultddly pro tuto reakci jsou fenol a etanol. V pY¥ipadé, Ze

se rvakece provddi bez piitomnusti coupouitédla, uvadl se chinolin obecného vzorce IIX
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v reakci s pffpadnym nadbytkem isonipekotamidu. Tato reakce se provddi p¥i teploté mezi

asi 100 a 180 %c.

4-halogen~-2-~fenylchinoliny obecného vzorce I1I, z nichZ mnohé jsou novymi slou€eninami,

se mohou pripravovat Ffadou metod.

Tak nap¥fklad se miZe sloudenina obecného vzorce II, v némZ X znamend atom chloru,
p¥ipravovat postupem zndzornénym v ddle uvedeném reakénim schématu 1, p¥idemZ R3 a R

maji shora uvedené vyznamy a Et znadi etyl:

LN EtO,C_ - COgEt
~ ] + jf —>
X NH,y EtO
(vi)

R Eto,c__CO,Et
— Q)

N
H

OH
(N COyEt
N
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\

(vnt)
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Kondenzace substituovaného anilinu obecného vzorce IV, ktery je bud zn&mou slou&eninou
nebo se mi%e snadno p¥ipravit zndmymi postupy, s etyletoxymetylenmalondtem se provdd{ zndmym
zplisobem zah¥ivdnim sm&si obou sloZek, bud za pfitomnosti nebo bez p¥itomnosti rozpou¥tédla,
jako difenyléteru nebo toluenu, p¥i teploté kolem 120 °c. Vyslednd sloudenina obecného
vzorce VII se potom cyklizuje b&Znym zplsobem, nap¥iklad zah¥fvdnim na teplotu asi 200 aZ
250 OC, za pfitomnosfi inertniho organického rozpousté&dla, jako difenyléteru.

.
V¢ysledny chinolin obecného vzorce VIII se poté dekarboxyluje b&ZInym zpiisobem, nejdfivé

hydrolyzou esteru plsobenim bdze, jako vodného hydroxidu sodného, p¥i teploté& nap¥iklad

100 °C, a potom zah¥fvdnim resultujfci kyseliny na teplotu kolem 250 °C, bud v inertnim

organickém rozpoudtédle, jako difenyléteru, nebo bez rozpoudtédla.

Na ziskany 4-hydroxychinolin obecného vzorce IX se potom pisobi znd&mym zpisobem chlo-
- . . . : ] . :
raénim &inidlem, jako oxychloridem fosfore&nym, za vzniku 4-chlorchinolinu obecného vzorce
X.

Konedn& se 4-chlorchinolin obecného vzorce X nechd reagovat zndmym zplisobem s derivdtem
fenyllithia obecného vzorce XI za vzniku %&daného 4-chlor-2-fenylchinolinu obecného vzorce
II. Tato reakce se miZe provddét nap¥fklad v inertnim rozpoudtédle, jako v dietyléteru
nebo v tetrahydrofuranu, p¥i teploté v rozmezi od asi -80 do 20 °C a pod atmosférou inertniho

plynu.

Dal¥{ zpisob p¥ipravy Z4ddanych sloudenin obecného vzorce II, které se pouiivaijil jako .
vychozi latky, ilustruje niZe uvedené reakdéni schéma 2. Symboly Et, R3 a R4, kterych se pouZiva

v uvedeném schématu, maj{ shora uvedené vyznamy:

Reaksni schéma 2

COCH,COOEt NH,
+ |
~
/3 0
(x) (xm)

()

Jak etylester benzoyloctové kyseliny obecného vzorce XII, tak i substituovany anilin
obecného vzorce XIII jsou znémymi sloudeninami nebo se mohou snadno p¥ipravit za pouZiti

zndmych metod.
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Reaxce sloulenin ckecného vzorce XIT se sloufeninami obecného vzorce XIII se provadi
zndmym zpdschem spoéivajicim nejd¥ive v kondenzaci obou sloudenin v pritomnosti inertniho
organického vozpoudtédla, 1ako toluenu, a mirné kyseliny, 7jako p-toluensulfonové kyseliny,
za zah?ivAni k varu pod zpétnym chladifem. Produkt této kondenzace se zahusti ve vakuu
a poté se cvklizuje zah¥ivdnim na teploty mezi asi 200 a 240 °C v inertnim organickém rozpoudtédle,

jako v difenyléteru, za vzniku 4-hydroxy-2-fenyichinolinu obecného vzorce XIV.

Reakce ctiinolinu obecného vzorce XIV s halogena&nim &inidlem, jako s oxychloridem
fostforeénym nepbo bromidem fosforitim, za teploty varu pod zp&tnym chladidem, vyhodné& v inertnim i
organickém rozpoustédls, jake v difenyléteru, skytd Zdadasnou vychozi sloufeninu obecného

vzorce II.

Jako dalsi metody p¥fipravy v¥chozich sloudenin obecného vzorce II je zndzorn&na v niZe
uvedeném reakénim schématu 3. Symboly R3 a R4 uvddéné ve schématu maji vySe uvedeny vyznam

a symbol RS znamend niZ8{ alkylovou skupinu.

Reak&ni schéma 3

CH3
4 5 /L
CO,R .
R = 2 AN aNT)
L\\ 1 %— lQL/U
NH, g X
(Xv) \l/ (Xvi)
OH

(1)

Jak ester anthranilové kyseliny obecného vzorce XV, tak i substituovany acetofenon
obecného vzorce XIV jsou zndmymi sloudeninami nebo se mohou snadno piipravit za pouZiti

zndmych metod.

Tento synteticky postup vyZaduje nejd¥ive kondenzaci slou&enin obecnych vzorcd XV
a XVI v p¥itomnosti Lewisovy kyseliny, jako chloridu hlinitého, ve vysoko vroucim rozpou$-
tédle, jako v difenyléteru, p¥i teploté& varu pod zpé&tnym chladifem, pric¢em? se ziskd sloucenina
obecného vzorce XIV. Dal8i reakce, kterou se ziskd poZadovana sloulenina obecndho vzorce
II, spoéivajici v pusobeni na sloufeninu vzorce XIV, se provadi zptisobem, ktery byl jiZ

popsén v souvislosti s postupem podle reakdniho schématu 2.

Posledni metoda pro p¥ipravu sloudenin obecného vzorce II je ilustrovana v niZe uvedeném

reakénim schématu 4, kde obecné symboly R3, R4 a X maji shora uvedené vyznamy:
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Reak&ni schéma 4

o
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Jak substituovany isatin obecného vzorce XVII tak i substituovany acetofenon obecného
vzorce XIX jsou bud zndmymi sloufeninami nebo se mohou snadno p¥ipravovat za pouZiti zndmych
postupl.

Pfem&na isatinu obecného vzorce XVII na slou¢eninu obecného vzorce XVIII se provadi
héZznym zpusobem a vyZaduje plsobeni bdze, jakc napfiklad hydroxidu scdného v etanolu,

na substituovany isatin.

Kondenzace slouteniny obecného vzorce XVIII s acetofencnem obecného vzorce XIX je
rovn&? b&Znou reakci, kterd se mile providét zahiivdnim obou reakénich sloZek k varu pod

zp&tnym chladi¢en v rozpou’iddle, jako v etanolu, v pfitomnosti béze, jako hydroxidu sodného.
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P¥em&na kyseliny obecného vzorce XX na halogenid kyseliny obecného vzorce XXI se pro-
vadi b&Znym zplisobem reakci kyseliny s halogenadnim &inidlem, jakc s thionylchloridem nebo
s bromidem fosforitym, za zah¥ivdni k varu pod zp&tnym chladidem, v inertnim organickém

rozpou$tédle, jako v toluenu.

Kone&né&, halogenid kyseliny obecného vzorce XXI se pFevede na zadany 4-halogen-2-fe-
nylchinolin obecného vzorce II dekarbonylaci za pouZitf{ standardnfho &inidla, nap¥iklad

rhodiového katalyzdtoru, p¥i zvySené teplotd.

Bylo zjig§téno, Ze sloudeniny obecného vzorce I maji anxiolyticky d&inek, a mohou se
tudi? pouZivat odpovidajicim zplisobem jako 1é&iva. Za pouZiti ddle popsanych postupd byly
sloudeniny obecného vzorce I testovdny na antipentetrazolovy tdfinek a na G&innost na vdzéni
3H-—diazepamu. Akutni toxicita po 24 hodinéch (LDSO vyjédd¥end v mg/kg) pro kaZdou z té&chto
sloudenin byla rovn&Z stanovena standardnim zplsobem. Vysledky t&chto testd jsou shrnuty

v nésledujici tabulce 1.
Antipentetrazolovy test (po intravendznim poddni pentetrazolu)

Pro tento test se pouZije samcd myS{ CF-1 o sté&¥i 45 a% 54 dnt umistdnych ve stejném
objektu po dobu 1 tydne a redostdvajicich potravu po dobu 24 hodin. Testovand sloudenina
dispergovand v 5% arabské gumé se pod4va peror&lné€ na poddtku pokusu t¥em mys$im v ddvce
pfedstavujici 1/10 letdlni d&vky (LDSO), které byla stanovena p¥edchozim pokusem. O jednu
hodinu pozd&ji se intravendznd podd pentetrazol (70 mg/kg; ddvka nutnd na vyvoldni kfede
&ini 100 mg/kg) a zvifata se pozoruj{ po dobu 30 sekund na ochranny ufinek proti k¥edim.
JestliZe je slouenina G&inn& p¥i peror&lnim podéni, pouZije se na jednu davku vidy 8 zvifat.
Davka (v mg/kg), p¥i které je 50 % zvifat chrdnéno proti k¥ eéim, je vyjddfena jako dévka
EDSO'

Vypolet:
Hodnoty EDSO a 95% meze spolehlivosti se vypoditaji za pouZiti poditade podle programu
zaloZeného na metod&, kterou popsal D. J. Finney ("Probit Analysis", Cambridge University

Press, Cambridge, Velkd Britdnie, 1971).

%Za pouZiti této metody je d&innost standardnich 1é&iv nédsledujici:

Lég&ivo ED50 (95% meze spolehlivosti) mg/kg
Chlordiazepoxid 3,9 (2,3 - 5,9)

Diazepam 1,0 (0,69 -~ 1,6)
Natriumfenobarbital 19 (9,7 - 29)

Test na vazbu 3H—diazepamu

P¥ipravi se fragmenty mozkové kliry krysy a pouZiji se pro stanoveni vazby 3H-diazepamu
postupem, ktery popsali Mohler a Okada (Life Sciences, 20, 2101, 1977) s tim rozdilem,
#e se misto Krebsova pufru pouZije tris-pufru. Zkoumané sloudeniny se testujf viZdy tf¥ikrat.
Radioaktivita se m&¥{ metodou kapalinové scintilace. Vysledky se vyjadfuji jako ICSO’ co?
je koncentrace sloudeniny (v nanomol/litr) nutnd k inhibici vazby 3H—diazepamu na 50 %.

- Za.pouZiti této metody je uUlinnost standardnich 1é&iv ndsledujici:
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Lé¢ivo Ic

50
Diazepam 5,0 nm/litr
Flunitrazepam 1,8 nm/litr
Flurazepam 15,6 nm/litr

Tabulka 1

Sloudenina Antipentetra- Test na Akutni toxicita
vzorce I zolovy test vazbu LD
ED 3, .. 50
50 H~diazepamu (mg/kg)
(mg/kg) Icq, (nm/1)

1~[2- (4-chlorfenyl) -4-chinoli-
nyl |~N-etyl-4~piperidinkarbox-
ami 26 9,0 >1 000

1= [2~ (4-chlorfenyl)-4-chinoli-
nyl_]-N, N~dietyl~4-piperidinkar-
boxamid - 500 -

l—-[Z— (4-chlorfenyl)-6-fluor-4-
—-chinolinyl|-4-piperidinkarbox -
amid 15 36,0 > 1 000

1-|2-(4-chlorfenyl)-4-chinolin-
yl]~N-metyl-4~-piperidin~karbox~.

amid 9 19,5 > 1 000
1~| 2~ (4~chlorfenyl)-4-chinolin~
y1ll ~4-piperidinkarboxamid 24 29,0 >1 000
1-{2- (4~fluorfenyl)-4-chinolin-
v1] -4-piperidinkarboxamid >100 1,1 >1 000

1-]6-fluor-2-fenyl-4-chinolin-

y1] -4-piperidinkarboxamid 120 3,6 >1 000
N-etyl-1-{6-fluor-2-fenyl-4-

-chinoliny].] -4-piperidinkarbox~

amid 58 2,8 >1 000

1~J 6~-fluor-2-fenyl-4-chinolin-
yl} ~N-propyl-4~-piperidinkarbox~
amid 100 13,0 >1 000

1- [6-£luor-2- (4~fluorfenyl) -4~
-chinolinyl] -4-piperidinkarbox-
amid 5 1,0 > 1 000

1-[6-fluor-2- (4-fluorfenyl) -4~
—chinolinyll -N-metyl-4-piperi-
dinkarboxamid 13 1,8 >1 000

N—etyl-l-[6—fluor—2-(4—flu0r-
fenyl)~4~-chinolinyl [-4~piperi-
dinkarboxamid 22 " 3,0 >1 000

1-[2- (4-metyfenyl)-4~chinolinyl] -
~4-piperidinkarboxamid 37 1,7 >1 000

1-{ 2~ (4-bromfenyl)~4~chinolin~-
yI] -4-piperidinkarboxamid 41 35,0 > 1 000

1-[6~fluor-2-(4-metylfenyl) -
-4—chinolinyl] -4~-piperidinkar- .
boxamid 88 5,4 > 1 000

1-[6-chlor-2-(4-metylfenyl)~
-4-chinolinyl]-4~-piperidinkar-
boxamid > 100 60,0 > 1 000
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Sloudenina Antipentetra- Test na Akutni toxicita
vzorce I zolovy test vazbu LD
ED 3 . 50
50 H-diazepamu (mg/kg)
(mg/kg) ICqy {nm/1)

1-[2~ (4-chlorfenyl)-6-fluor-
—4—chinolinyL]—N—metyl—4—pi—
peridinkarboxamid > 300 70,0 >1 000

1-[6-chlor-2-(4-fluorfenyl)-
-4-chinolinyl]~4-piperidin-
karboxamid 29 28,0 >1 000

1-[6-chlor-2—(4—fluorfenyl)—
—4—chinolinyl]—N-mety1—4-pipe-
ridinkarboxamid 37 10,5 >1 000

1-[€—chlor—2—(4—chlorfenyl)—4—
-chinolinyl]-4-piperidinkarbox~

amia - 205,0 ' -
1-]6-chlor-2-fenyl-5-chinolin~ -

yl|-4-piperidinkarboxamid 50 96,0 >1 000
1« 6~metyl~2~fenyl-4-chinolin-

yl ~4~piperidinkarboxamid 90 28,0 >1 000

1-[2- (4-fluorfenyl) -6-metyl-
-4-chinolinyl]-4~piperidinkar-
‘boxamid ‘ > 100 34,0 >1 000

1—[6-metyl-2—(4—metylfeny1)-
-4-chinolinyl] -4-piperidin-
karboxamid - 290,0 -

1~[2- (4-chlorfenyl) -6-metyl-
-4-chinolinyl]-4-piperidin-
karboxamid - 460,0 -

1—[2—(4'chlorfenyl)-4—chino—
linyl]—N,N-dimetyl-4-piperi-

dinkarboxamid 24 80,0 >1 000
Legenda:
w D oznaduje, Ze sloufenina nebyla testovéna na uvedenou hodnotu

Pro p¥evedeni na vhodnou dédvkovaci formu jsdu sloudeniny vzorce I pouZitelné k lél&eni

k¥edovych zdchvatl nebo stavi dzkosti a strachu.

Vhodné ddvka pro sloufeniny vzorce I se pohybuje v rozsahu od asi 10 do 500 mg/d,
vyhodné v rozsahu od asi 25 do 200 mg na den, a to bud ve formé& jediné davky nebo ve formé
dil&ich dévek. Je ztejmé, Ze ddvka poddvand ruznym pacientim miZe byt rdznd a davka pro
kaZdého jednotlivého pacienta bude zA&visld na klinickém posouzeni, p¥ilemZ jako kritéria
pro stanoveni sprdvné ddvky budou mit vyznam hmotnost a stav pacientl stejné jako reakce

pacientd na poddvané lé&ivo.

Sloufeniny vzorce I se mohou poddvat jako lé¢iva ve formé farmaceutickych p¥ipravka,
které obsahuj{ slouCeninu vzorce I spolu s vhodnym farmaceuticky pouZitelnym nosicem.
Takovym nosnym materidlem miZe byt inertni organicky nebo anorganicky nosny materidl vhodny
pro parenterdlnfi nebo enterdlni aplikaci, nap¥iklad pro perordlni aplikaci. Jako pfiklady
takovych nosnych materidllt lze uvést vodu, Zelatinu, mastek, Skrob, ho¥enatou slil stearové
kyseliny, arabskou gumu, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vazelinu apod. Farmaceutické
p¥ipravky se mohou ptripravovat b&Znym zplisobem a kone&nou dévkovaci formou miZe byt pevnd
davkovac{ forma, jako jsou nap¥iklad tablety, draZé, &ipky, kapsle apod., kapalnid dévkovaci

forma, jako jsou nap¥fklad roztoky, suspenze, emulze apod.
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Farmaceutické piipravky se pak mohou podrobovat b&%nym farmaceutickym operacim, jako
je sterilizace. D&le mohou farmaceutické p¥ipravky obsahovat pomocné prostfedky; jako jsou
konzervaéni prostfedky, stabilizdtory, emulgdtory, aromatické p¥ichut#, smidedla, pufry,
soli ke zm&n& osmotického tlaku apod.

Ndsledujfci p¥iklady slouff k bli#3{ ilustraci p¥edloZeného vyndlezu. VSechny teploty
jsou uddvény ve stupnich Celsia.

P¥1Lklagda 1
P¥iprava vgchozi LMatky, tj. 4~ (N-etylkarbamoyl)piperidinu
(a) Metylisonikotinéat
Suspenze 100 g (0,812 mol) isonikotinové kyseliny ve 250 ml metanolu se mich& za soudas-
ného ochlazovénf na 10 °C. K takto ochlazené smdsi se pak p¥ikape 125 ml kyseliny sirové
v prib&hu 15 minut, pfi¥em¥ se teplota udr¥uje pod 20 °C. Reakéni smds se pak nechd samovolné&

zah¥dt na teplotu mistnosti a potom se zah¥ivAd k varu pod zpdtnym chladidem po dobu 4,5 ho-
diny.

Reak&ni smés se ponechd v klidu p¥es noc, vylije se na 1 kg ledu a poté se smds zalka-
lizuje ptiddnim 235 g uhlidi*.uu sodného. Pevny podfl se odfiltruje, promyje se vodu a
dterem a d4 se stranou. Filtrdt se t¥ikrédt extrahuje vidy 300 ml éteru. Spojené organické
extrakty se promyj{ vodou a roztokem chloridu sodného, vysu¥i se siranem sodnym a zahustf
se ve vakuu. 2iskd se 80 g (65 % teorie) surového produktu ve form& své&tlého oleje.

{b) N-etylisonikotinamid

Sm&s 200 ml etanolu a 20 ml vody se ochlad{ na l4dzni s ledem a poté se po dobu 0,5 ho-
diny syti etylaminem. Potom se k této sm&si za chlazeni{ p¥id4d 80 g surového metylisonikoti-
nétu. Do reak&ni smési se po dobu 10 minut zavadi etylamin a pak se reakéni{ sm&s nechd
stdt pfes noc pFi teplotd mistnosti. ZahuSténim reakdn{ sm&si ve vakuu se ziskd 82,82 g
sv&tlého oleje, ktery chlazenim p¥echdz{ na polopevny produkt.

(c) 4~(N-~etylkarbamoyl)piperidin

Roztok 82,8 g (0,551 mol) N~etylisonikotinamidu v 600 ml etanolu se hydrogenuje po
dobu 5 hodin v p¥itomnosti 5,0 g oxidu platiZitého p¥i teplotd 60 °C a p¥i tlaku 1,425 MPa.
Reakéni smés se potom ochladf pfes noc a katalyzdtor se odfiltruje. Filtr4t se zahusti
ve vakuu. Zbytek se nechd vykrystalovat z éteru, p¥idemZ se zisk4 62,09 g surového produktu.
pP¥iklad 2

Analogickym zplisobem jako je popsdn v p¥ikladu 1 se pfipravi ndsledujici vychozi l4tky:
a) 4-(N-metylkarbamoyl)piperidin
b) 4-(N-propylkarbamoyl)piperidin.

PY¥riklad 3

Syntéza 1—[2—(4-chlorfenyl)—6—fluor—4—chinoliny1]-4~piperidinkarboxamidu

(a) 2-(4~chlorfenyl)-6-flucr-4~hydroxychinolin
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Smé&s 140 g (0,617 mol) etyl-4-chlorbenzylacetdtu, 500 ml toluenu, 59 ml (0,621 mol)
4-fluoranilinu a 3 g p-toluensulfonové kyseliny se michd a zah¥ivd k varu pod zpétnym chladiéem
po dobu 4 hodin. Reak&ni smés se potom zahusti ve vakuu za vzniku 187 g zbytku. Tento zbytek
se rozpusti v 75 ml difenyléteru a najednou se pridd k 500 ml difenyléteru, ktery je mi-
chén a zah¥ivén na teplotu 245 °C. Reak&ni sm&s se poté ochladi na teplotu 40 °c a z¥edf
se hexanem. Pevni latka se izoluje a promyje se metylenchloridem. Ziskd se 56 g surového
produktu. Teplota té&ni:> 350 °c.

(b) 4-chlor-2-(4-chloxrfenyl)-6-fluorchinolin

Smé&s 25 g (91 mol) 2-(4-chlorfenyl-6-fluor-4-hydroxychinolinu a 50 ml oxychloridu
fosfore®ného se michd a zah¥iv4 k varu pod zpé&tnym chladifem po dobu 2 hodin. Poté se
reakéni sm&s ochladf, vylije se na led a z¥ed{ se 500 ml metylenchloridu. Tato smés se
pak zalkalizuje pomoci 3N roztoku hydroxidu sodného. Organickd fdze se oddéli, a vodné
fize se extrahuje 2 x 200 ml metylenchloridu. Organické extrakty se spoji, promyji se vodou
a roztokem chloridu sodného, vysu$i se siranem sodnym a zahusti se ve vakuu. Zbytek se
shromé?d{ a promyje se hexanem. Ziskd se 22,2 g produktu ve formé nahnédlé pevné latky.
Teplota tanf: 169 a# 172 °C.

(c) l-[2—(4-chlorfenyl)-6-fluor—4-chinolinyl]—4-piperidinkarboxamid

smés 4,4 g (15 mol) 4~chlor-2-(4-chlorfenyl)-6-fluorchinolinu, 3,9 g (30 mmol) isoni-
pekotamidu a 6 g fenolu se mfchd a zah¥ivd po dobu 2 hodin na olejové ldzni na teplotu
165 a% 180 °C. Potom se reak&ni sm&s ochladf a z¥edi se 100 ml vody. Krystalizace se vyvold
poskrabivdnim ty&inkou. Pevnd létka se shroméZdi a promyje se éterem. Ziskd se 5,2 g su-
rového produktu. Teplota t&ni 258 aZ 260 Oc (rozklad). Piekrystalovédnim ze smési pyridinu
a vody se ziskajf{ ne zcela bilé jehlice o teplot& tani 259 a% 261 c.

P¥{fklad 4
Syntéza 1—[2-(4-chlorfenyl)-4-chinolinyl]-N—metyl—4—piperidinkarboxamidu
(a) N-metylisonipekotamid

sm&s 20 g (0,147 mol) N-metylisonikotinamidu, 100 ml etanolu a 1,2 g oxidu plati&itého
se hydrogenuje v tFepalce p¥i teploté& 60 ©Cc a tlaku 0,425 MPa po dobu 8 hodin. Katalyz&tor
se odfiltruje a filtrdt se zahusti ve vakuu. Zbytek se nechd vykrystalovat z éteru. Ziskd
se 20,5 g surového produktu o teplot& téni 115 aZ 121 c.

{b) 4-chlor-2-(4-chlorfenyl)chinolin

K roztoku 15,3 g (80 mol) 4-bromchlorbenzenu ve 100 ml éteru ochlazenému na teplotu
-25 OC se ve t¥ech &&stech prid4 celkem 60 ml 1,6 M roztoku butyllithia v hexanu, p¥idemZ
se teplota udrZuje pod ~-20 Oc. sm&s se potom nech& zah¥4t bé&hem 15 minut na teploth -5 %c.
Potom se reakdni sm&s znovu ochladi na’ teplotu -20 °c a p¥i teploté =20 ¢ se k ni ptidé
roztok 11,45 g (70 mol) 4~chlorchindlinu ve 40 ml éteru. Vznikne %lutd suspenze. B&hem
15 minut se tato suspenze nechd zah¥&t na teplotu 0 °c a ddle se mich4 po dobu 20 minut
pEi teplot& 0 a¥ 10 9¢c. K reakéni smdsi se potom p¥idd 20 ml vody a 20 g jodu. Po 20 mi-
nuté&ch michdni se p¥id4 40 ml 3N roztoku hydroxidu sodného a v mich&ni se pokraduje po
dobu daldfich 15 minut. Reak&nf{ sm&s se potom ochladf na teplotu 10 oc a vyloudi se 17,65 g
pevného produktu o teplot& tani 119 az 122 c.
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(c) 1-[2—(4-chlorfenyl)—4-chinolinyl]—N—metyl—4—piperidinkarboxamid

Smé&s 5,1 g (21 mmol) 4~chlor-2-(4-chlorfenyl)chinolinu, 6,2 g (42 mmol) N-metylisonipekot-
amidu a 10 g fenolu se michd a zah¥fvd na olejové lézni p¥i teplotd 160 °c po dobu 3,5 ho-
diny. Potom se sm&s ochladi a z¥edi se 100 ml vody. Krystalizace se vyvold po¥krabdvdnim
ty&inkou o sténu nddoby, zah¥fdtim a p¥iddnim malého mnoZstvi etanolu. Pevnd létka se shro-
m&%2d{ a promyje se éterem. Ziskd se 7,0 g surového produktu. P¥ekrystalovdnim ze 150 ml
butanolu se ziskd 4,6 g produktu o teplot& tani 251 a% 255 °C (rozklad).

P¥{f{klad 5 ~
Syntéza 1-[2-(4—chlorfenyl)—4—chinolinle-4-piperidinkarboxamidu

Analogickym zptsobem jako je popsé&n v p¥fkladu 4 se neché reagovat 4-chlor-2-(4-chlor-

[e]

fenyl)chinolin s isonipekotamidem ve fenolu p¥i teplot& 170 ~C. Ziskd se sloufenina uvedend

v ndzvu. Teplota t&ni 245 aZ 247 °¢c (rozklad) z etanolu.
P¥{iklad 6
Syntéza 1—[2—(4-fluorfenyl)—4-chinolinyl]-4-piperidinkarboxamidu

(a) 2=-(4~fluorfenyl-(4-chinolinkarboxylovd kyselina

K suspenzi 36,78 g (0,25 mol) isatinu v 500 ml etanolu se p¥idd 75 ml 10N roztoku
hydroxidu sodného. Po 5 minutdch michdni se vysr&Zf{ pevnd sraZenina. K této smési se
p¥id4d 35 ml (0,286 mol) p-fluoracetofenonu a sm&s se michd a zah¥fv&d k varu pod zp&tnym
chladid¢em po dobu 1,5 hodiny. Reakénf sm&s se nechd zvolna vychladnout a potom se okyselil
+250 ml 3N roztoku chlorovodfikové kyseliny. VysrédZeny pevny podil se odd&li, promyje se
vodou a éterem a vysulf se. Ziskd se 50,6'g surového produktu. Teplota tdni 205 aZ 215 %c.
P¥ekrystalovdnim z etanolu se ziskd 38,8 kyseliny uvedené v ndzvu. Teplota t&ni 210 a¥
213 °c (rozklad).

(b) 2-(4-fluorfenyl)-4-chinolinkarbonylchlorid

Smé&s 16,5 g 2-(4-fluorfenyl)-4-chinolinkarboxylové kyseliny, 100 ml thionylchloridu
a 50 ml toluenu se michd a zah¥iv4 k varu pod zp&tnym chladiZem po dobu 4 hodin. Reaké&nf
smés se potom zahusti ve vakuu, ke zbytku se p¥id4d v&t¥{ mnoZstvi toluenu a sm&s se potom
zahusti ve vakuu. Zbytek se promyje éterem. Ziskd se 16 g sloudeniny uvedené v nézvu ve
form& Zluté pevné 1ldtky.

(c) 4-chlor-2—(4—f1uorfenyl)chindlin

Sm&s 3 g 2-(4-fluorfenyl)-4-chinolin-karbonylchloridu a 0,1 g tris-(trifenylfosfin)-
rhodium(I)chloridu se zah¥iv4 na olejové 1lAzni p¥i 220 a% 235 % po dobu 40 minut. Reak&nf
sm&s se ochladl a extrahuje se metylenchloridem. Extrakty se'zfiltruji pFes 100 ml silikagelu
‘a k promyti silikagelu se pouZije v&t¥{ mnoZstvi metylenchloridu. Filtrdty se spoj{ a
zahust{ se ve vakuu. Z%Zfskd se 0,9 g surového produktu o teplotd& té&ni 90 a% 93 %¢. pre-
krystalovédnim z metanolu se zisk& analytick§y vzorek o teplot& té&nf 91 aZ 93 °c.
(a) 1—[2-(4-f1uorfenyl)-4-chinolinyl]—4—piperidinkarboxamid

Smé&s 1,44 g 4-chlor-2~(4-fluorfenyl)chinolinu, 1,3 g (10 mmol) isonipekoéamidu a3g
fenolu se michd a zah¥ivA na olejové ldzni p¥i 165 aZ 170 °c po dobu 4,5 hodiny. Potom
se reakdni sm&s ochladf a z¥odi se vodol. Sm&s se poté zalkalizuje 3N roztokem hydroxidu
sodného a krystalizace.se vyvold p¥idanim éteru a po¥krabdvénim ty&inkou o st&nu nidoby.
Pevnd latka se oddél{ a promyje se éterem.
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Z{iskd se 1,6 g surového produktu. P¥ekrystalovdnim ze smési etanolu a vody se ziskaji
bi1é jehlice (0,42 g). Teplota tdni 218 aZ 220 °c (rozklad).

P¥{Lfklad 7
Syntéza 1-[6-Elnor~2—fenyl—4—chinol}nyl]—4-piperidinkarboxamidu
(a) 6-fluor-2-fenyl-4-chinolinol

Sm&s 100 g p~fluoranilinu, 160 ml etylbenzoylacet&tu, 200 ml toluenu a 4 g p-toluen-
sulfové kyseliny se michd a zah¥ivd k varu pod. zp&tnym chladilem s Dean-Starkovym odlulovalem
vody, ve kterém se zachyt{ 15 ml vody. Reakdni sm&s se potom zahusti ve vakuu, p¥idemZ
se ziskd 275 g tmavého oleje. Tento olej se vylije do 500 ml difenyléteru zah¥4tého na
240 °c. Po 40 minutdch se zdroj tepla odstrani a reakéni smé&s se nechd chhladnout na teplo-
tu mistnosti. Potom se reak&éni sm&s z¥edi hexanem a pevny podil se oddéli. Tento pevny
produkt se promyje hexanem a metylenchloridem. Ziskd se 104,3 g 4-fluor-2-fenyl-4-chinolino-
lu o teplotd tani 298 a¥ 302 °C.

(b) 4~chlor-6-fluor-l-fenylchinolin

Sm&s 30,4 g (0,127 mol) 6-fluor-2-fenyl-4-chinolinolu a 65 ml oxychloridu fosfore&ného
se michd a zah¥{ivd k varu pod zp&tnym chladiem po ‘dobu 2 hodin. Reak&éni smé&s se zahusti
ve vakuu, z¥edf se metylenchloridem a potom se vylije na led. Vodnd f&ze se zneutralizuje
3N ‘roztokem hydroxidu sodného. Organickd fdze se 0dd&li a vodnéd féze se extrahuje metylen-
chloridem. Organicki féze se spoji, promyji se vodou a roztokem chloridu sodného, vysuSi
se sfranem sodnym a zahusti se ve vakuu. Ziskd se 34,8 g zbytku. Ten se rozpusti v metylen-
chloridu a métylenchloridovy roztok se zfiltruje p¥es vrstvu oxidu hlinitého (aluminy).
Zahudténim filtr4t se ziskd 23,7 g 4-chlor-6-fluor-2-fenylchinolinu o teploté& tdni{ 96 aZ
99 °c.

(c)1-{2~fenyl-6-fluor-4-chinolinyl)-4-piperidinkarboxamid

Reakc{ 4-chlor-6-fluor-2~fenylchinolinu a isonipekotamidu podobnym zplsobem jako
v p¥fkladu 3(c) se zfsk& sloudenina uvedend v ndzvu ve formé prismatickych krystalt ne
zcela bilé barvy. Teplota téni 230 aZ 233 ¢ (po pfekrystalovéni z etanolu).

P¥iklad 8
Syntéza 1—[6—fluor—2—(4—fluorfenyl)—4-chinoliny;]—4-piperidinkarboxamidu
(a) 6-fluor-4-hydroxychinolin

Sm&s 216 ml dietyletoxymetylenmalondtu, 95 ml 4-fluoranilinu a 800 ml difenyléteru
se michd a pozvolna se zah¥{iv4 na teplotu 185 °c za oddestilovadvani vznikajiciho etanolu.
Reakéni sm&s se potom zah¥{ivd po dobu 1,5 hodiny na teplotu 145 ®c. celkové mnoistvi zachy-
ceného etanolu ¢in{ 105 ml. Reakéni smés se potom nechd vychladnout na 60 % a v tomto
okamZiku se k nf p¥id& 250 ml hexanu. Reak&ni sm&s se ponechd v klidu p¥es noc, produkt
se 0oddéli, promyje se hexanem a vysu$i se. Ziskd %e 223 g pevného produktu o teploté& téni
305 a%.309 °c.

Sm&s shora ziskané pevné ldtky, 600 ml 3N roztoku hydroxidu sodného a 250 ml vody
se michd a zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladilem po dobu 2 hodin. K horké hné&dé kalné
smési se pomalu p¥idd 600 ml 3N roztoku chlorovodikové kyseliny za vysrézeni produktu,
tj. 6-fluor-4-hydroxychinolin-3-karboxylové kyseliny. 7 ochlazené reakéni smés se produkt
odfiltruje. N
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Tato vlhk& pevnd l&tka a 600 ml difenyléteru se pomalu zah¥ivajf na teplotu 250 °c,
zatimco se nechd oddestilovévat voda. Reak&ni sm&s se udr¥uje p¥i této teplot& po dobu
20 minut a potom se nechd vychladnout na 100 Oc. P¥idé. se k nf 500 ml hexanu a sm&s se
michd po dobu 1 hodiny. Produkt, tj. 6-fluor-4-hydroxychinolin, se odd&lf a promyje se
hexanem. Ziskd se 144 g produktu o teploté té&ni 209 a¥ 212 %c.

(b) 4~chlor-8~fluorchinolin

Smés 52 g (0,319 mol) 6-fluor-4-hydroxychinolinu a 100 ml oxychloridu fosfore&ného
se michd a zah¥f{vd se k varu pod zp&tnym chladiem po dobu 3 hodin. Potom se reakdni smés
zahusti ve vakuu. Suspenze zbytku v metylenchloridu se vylije na smds ledu a vody a smés
se zneutralizuje 3N roztokem hydroxidu sodného. Organickd fédze se odd&€li a vodni féze se
dvakrdt extrahuje 250 ml metylenchloridu. Organick& féze se spojf, promyji se vodou, vysu3i
se siranem sodnym a zahusti se ve vakuu. Zbytek se nechd vykrystalovat z hexanu. Zisk4
se 27,95 g produktu o teplotd& téni 71 aZ 74 c.

(c) 4~chlor-6-fluor-2-{(4~fluorfenyl)chinolin

K roztoku 4,37 g (25 mol) l-brom-4-fluorbenzenu v 35 ml éteru, ochlazenému na teplotu
-10 oC, se p¥idd po &éstech 15 ml 1,6M roztoku butyllithia v hexanu za udrZovéni teploty
pod 0 ©c. Reak&ni sm&s se miché p¥i teplot& pod 0 °c po dobu 15 minut. Potom se p¥idéd k
reak&ni smé&si roztok 3,63 g (20 mmol) 4-chlor-6-fluorchinolinu ve 20 ml tetrahydrofuranu
za udrZovani teploty pod 0 °c. Tmavy roztok se mfchd p¥i teplot& mistnosti po dobu 20 minut.
K reak&nf sm&si se p¥id4 poté 5 ml vody, 5 g jodu a 10 ml 3N roztoku hydroxidu sodného.
Po 10 minutéch michdni se pevnd latka oddélf{. Ziskd se 2,8 g produktu o teploté& tdni 130 a¥

133 %c.

(a) 1-[6—fluor—2—(4—fluorfenyl)-4—chinolinyL]—4—piperidinkarboxamid

Sloufenina uvedend v nézvu se p¥iprav{ analogickym zplisobem jako je popsdn v p¥ikladu
3(c) za pouZitf 4-chlor-é~fluor-2-{4-fluorfenyl)chinolinu a isonipekotamidu jako v§chozich
létek. Produkt se ziskd ve form& jehlicovitych krystald ne zcela bflé barvy o teploté& t&ni
244 a3 246 °c (rozklad) po prekrystalovdni z etanolu.

PFE{Iklad 9
Syntéza 1-[6-fluor—2-(4-fluorfeny1)-4-chinolinyl]-N-metyl-4—piperidinkarboxamidu

Sloufenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi analogickym zpisobem jako je popsdno v p¥ikladu
3(c) za pouZiti 4-chlor-6-fluor-2-(4-fluorfenyl)chinolinu, p¥#ipraveného jak popsdno v p¥i-
kladu 8(c) a N-metylisonipekotamidu jako vychozich létek. Produkt se ziskd ve form& bilych
prismatickych krystall o teplot& tani 256 a¥ 259 °c po prekrystalovdni z acetonitrilu.

P¥{klagd 10
Syntéza 1-[é-(4—metylfenyl)—4-chinolinyl]—4—piperidinkarboxamidu
(a) 4-chlor-2-(4-metylfenyl)chinolin

K roztoku 4,3 g (25 mmol) p-bromtoluenu v 75 ml éteru ochlazenému na 5 o¢c se p¥ikape
15 ml 1,6M roztoku butyllithia v hexanu, p¥icemZ se teplota udrZuje pod 5 °C. sm&s se
michd p¥i teploté 5 %¢ po dobu 10 minut a pfi teplot& 30 °C po dobu 10 minut, a potom se
ochladf na -20 °C. Potom se p¥id4 roztok 3,4 g (20 mmol) 4-chlorchinolinu v 15 ml éteru,
pficemZ se teplota udrZuje pod -20 °C. B&hem 15 minut se pak nechd teplota reakdni smési
vystoupit na teplotu mistnosti. K reak&éni sm&si se potom p¥idd 10 ml vody, 5 g jodu a 60 ml

3N roztoku hydroxidu sodného.
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Po 20 minutéch michédni se organickd vrstva oddéli. Vodn4 féze se extrahuje stejnym
objemem éteru ve t¥ech C&stech. Organickd fdze se spoijil, promyij{ se vodou, vysudi se sira-
nem sodnym a zahust{ se ve vakuu za vzniku oleje. Tento olej se rozpusti v metylenchloridu
a ziskany roztok se zfiltruje p¥es aluminu. Filtrdt se zahust{ ve vakuu, pfidem? se zisk4
2,6 g produktu o teploté tdnf 75 az 77 °c ve form& ne zcela bilych jehlic.

{(b) 1-[2—(4—mety1fenyl)-4—chinolinyl]—4—piperidinkarboxamidu

Analogickym zphsobem jako v p¥ikladu 24 avSak za pouZiti 4-chlor-2-(4metylfenyl)chino-~
linu a isonipekotamidu jako vychozich l4tek se p¥ipravi sloudenina uvedend v nédzvu.
Teplota tén{ 230 a%? 232 °c, po pfekrystalovdni g acetonitrilu.

P¥{klad 11
Syntéza 1—[2—(4-bromfenyl)—4—chinoliny1]—4—piperidinkarboxamidu
(a) 2-(4-bromfenyl)-4-chinolinkarboxylové kyselina

Reakeci 29,4 g isatinu, 47,8 g p-bromacetofenonu a 60 ml 10N roztoku hydroxidu sodného
ve 400 ml etanolu postupem podle p¥ikladu 6(a) bez pFfekrystalovdvani se ziskd 62,5 g
2~ (4-bromfenyl)-4~chinolinkarboxylové kyseliny o teplot& té&nf 238 aZ 240 ©c (rozklad) ve
form& ne zcela bi{lych prismatickych krystalt.

(b) 2=~ (4-bromfenyl)=-4~-chinolinkarbonylchloriad

Z 20 g 2-(4-bromfenyl)-4=-chinolinkarboxylové kyseliny se reakci s thionylchloridem
postupem podle p¥fkladu 6(b) zisk& 16 g 2-(4-bromfenyl)-4-chinolinkarbonylchloridu o teploté
tanf 139 a% 142 °C (rozklad) ve form& %lutych prismatickych krystalf.

(¢} 2-{4-bromfenyl}~-4-chlorchinolin

Reakci 3 g 2-(4-bromfenyl)-4-chinolinkarbonylchloridu s tris-(trifenylfosfin)rhodium-
(I)chloridem postupem podle p¥ikladu 6(c) se ziskd 2,2 g 2~{4-bromfenyl)-4-chlorchinolinu
o teplot& ténf 115 aZ 117 °¢ (rozklad) po filtraci metylenchloridového roztoku pies filtr

z aluminy.
(a) 1—EZ—(4-bromfenyl)—4-chinolinyl]—4—piperidinkarboxamid

shora uvedend sloudenina se p¥ipravi analogickym zpisobem jako v p¥ikladu 6(d) za
pouzitf{ 2-(4~brofenyl)-4~chlorchinolinu a isonipekotamidu jako vychozich l&tek. Produkt
se ziskd ve form& bilgch jehlicovitych krystalt o teploté téni 247 aZ 249 °c (rozklad) po

pfekrystalovéni z etanolu.

P¥ifiklad 12

Syntéza l—[ﬁ-fluor—Z—(4—mety1fenyl)—4—chinoliny1]—4—piperidinkarboxamidu
{a) 4-chlor-6-fluor-2~(4-metylfenyl)chinolin

K roztoku 4,3 g (25 mmol) p-bromtoluenu v 75 ml éteru, ochlazenému na teplotu 5 oC,
se pF¥ikape 10 ml 1,6M roztoku butyllithia v hexanu, p¥ilemZ se teplota udrZuje pod 5 Cc.
Reakéni sm&s se michd p¥i teploté 5 °c po dobu 10 minut a poté 10 minut p¥i teploté 30 ¢,
nadef se reak®nf smds ochladi na teplotu =20 °c. Nyni se k reak&ni smési pfidé roztok 3,63 g
(20 mmol) 4~chlor-6-fluorchinolinu, ktery byl p¥ipraven postupem” popsanym v p¥ikladu 8(b),
ve 20 ml &teru, pFifem? se teplota reakdnf smé&si udrZuje na -20 °c.
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Teplota reakdn{ sm&si se nechd b&hem 15 minut vystoupit na teplotu mistnosti. K reaké&ni
sm&si se potom p¥idd 10 ml vody, 5 g jodu a 60 ml 3N roztoku hydroxidu sodného. Po 20 mi-
nutédch michdni se organickd vrstva odd&lfi. Vodnd fdze se extrahuje stejnym objemem éteru.
Organickd féze se spojl, promyji se vodou, vysudf se siranem sodnym a zahust{ se ve vakuu.
z{sk4 se 5,8 g surového produktu ve form& sv&tlého oranZového oleje.

(b) 1—[6—fluor—2—(4—mety1fenyl)-4-chinolinyl]—4-piperidinkarboxamid

Sloudenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi analogickym zpGsobem jako je popsdn v p¥ikladu
3(c) za pouZit{ 4~chlor-6-fluor-2-(4-metylfenyl)chinolinu a isonipekotamidu jako vychozich
l4tek. Produkt se ziskd ve form& bilych jehlicovitych krystalt o teplot& tdnf 246 aZ 249 °
(rozklad) po pfekrystalovéni z pyridinu.

(o2

P¥{klad 13
Syntéza 1—[6-chlor—2-(4-metylfenyl)-4-chinoliny1]—4-piperidinkarboxamidu
(a) 6-chlor-2-(4-metylfenyl)-4-chinolinkarboxylovd kyselina

K suspenzi 18,15 g 5-chlorisatinu ve 200 ml etanolu se p¥id& 30 ml 10N roztoku hydro-
xidu sodného. K této sm&si se p¥id4 16 ml (0,12 mol) é-metylacetofenonu a potom se smés
mich4 a zah¥{fv4 k varu pod zp&tnym chladi&em po dobu 3,2 hodiny. Potom se sm&s zahusti
ve vakuu a zbytek se z¥edf 250 ml vody. Kyselina uvedend v ndzvu se vysrdZi{ p¥idénim octové
kyseliny ve form& hn&dé pevné latky. P¥ekrystalovdnim z acetonitrilu se ziskd 31,6 g
shora v ndzvu uvedené kyseliny ve form& hn&dé pevné létky.

(b) 6-chlor~2~(4~metylfenyl)~4-chinolinkarbonylchlorid

Sm&s 28,4 g 6-chlor-2~(4-metylfenyl)~-4-chinolinkarboxylové kyseliny, 100 ml thionyl-
chloridu a 200 ml toluenu se michd a zah¥{vd k varu pod zp&tnym chladidem po dobu 1,5 hodiny.
Reak&ni sm&s se potom zahustf ve vakuu, ke zbytku se p¥idé v&t¥f mno¥stvi toluenu a smds
se znovu zahusti ve vakuu. Zbytek se pfekrystaluje z 300 ml heptanu, p¥ilemZ se ziskd 17,7 g
shora uvedené sloudeniny ve form& #luté pevné lé&tky.

(¢) 4,6~dichlor-2-~(4-metylfenyl)chinolin

Smé&s 3 g 6-chlor—2—(4-metylfenyl)-4-chinolinkarbonylbhloridu a 0,2 g tris{trifenylfosfin)-
rhodium(I)chloridu se zah¥ivd na olejové ldzni na teplotu 180 aZ 200 °c po dobu 40 minut.
Reakéni sm&s se ochlad{ a extrahuje se metylenchloridem. Extrakty se zfiltrujf p¥es 75 ml
aluminy a k promyti aluminy se pouZije vét3f{ mnoZstvi metylenchloridu. Filtréty se spoji
a zahustf se ve vakuu. Zi{skd se 0,8 g surového produktu o teploté tdn{ 123 aZ 125 °c.

(a) 1[6-chlor-2-(4-metylfenyl)-4-chinolinyl]-4-piperidinkarboxamid

Smés 2,02 g (7mmol) 4,6-dichlor-2-(4-metylfenyl)chinolinu, 1,6 g (12 mmol) isonipekot-
amidu, 5 g-fenolu a malé mno¥stvi jodidu sodného a m&d&ného prédZku se michd a zah¥ivd pfi
160 °C po dobu 4 hodin. Reak&ni sm&s se potom z¥edf 50 ml vody a zalkalizuje se p¥idénim
koncentrovaného roztoku hydroxidu amonného. P¥idénim etylacetdtu a éteru se vyloud{ v krysta~
lické form& 2,7 g vlhkého surového produktu o teploté& tdni 260 aZ 265 °c. po pfekrystalové~
ni z etanolu se z{skd sloudenina uvedend v ndzvu ve form& bilych jehlic o teplot& téni
265 az 267 °C (rozklad).
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P¥{iklagd 14
Syntdéza l—[z—(4—chlorfenyl)-6-f1uor—4~chinoliny1]-N—metyl—4—piperidinkarboxamidu

SlouCenina uvedend v nézvu se p¥ipravi analogickym zpisobem jako je pops&n v p¥ikladu
3(c) za pouZiti 4-chlor~2-(4-chlorfenyl)-6-fluoxrchinolinu, ktery byl p¥ipraven zpdsobem
popsanym v piikiadu 3(d), a N-metylisonipekotamidu, jako vychozich latek. Ziskaji se bezbarvé
krystaly ve tvaru jehlic o teploté& tédni 279 a% 282 °¢ (rozklad) po pfekrystalovdni z pyridi-

nua.

P¥ {klad 15

Syntéza 1—[6—chlor-2—(4-Elucrfenyl)—4—chinolinyl]—4—piperidinkarboxamidu
(a) Btylester 6-chlor=-4-~hydroxychinolin~3~karboxylové kyseliny

Ze smési 216 ¢ dietyletoxymetylenmalondtu, 127,6 g p-chloranilinu a 800 ml difenyléteru
zah¥ivané nejprve na teplotu 150 a% 160 °c po dobu 15 minut a potom na 245 °c po dobu 20 wmi-
nut se po ochlazeni z{sk4 ve form& sraZeniny shora v ndzvu uvedend sloudenina. SraZenina
se izoluje a promyje se vodou a hexanem. Ziskd se 245 g vlhké surové latky, kterd se p¥imo

pouZzivd pro hydroldzu popsanou niZe.
(b) 6-~chlor-~4-hydroxychinolin

Slougenina uvedend v nézvu se pFipravi podobnym zplsobem jako je popsén v p¥ikiadu
8 2z etylesteru 6-chlor-4-hydroxychinolin-3-karboxylové kyseliny. Produkt mi teplotu ténf
265 a¥% 268 °C po p¥ekrystalovédni z etanolu.

(c) 4,6-dichlorchinolin

Sloutenina uveden& v ndzvu se pfipravi podobnym zplisobem jako je popsin v p¥ikladu
25(b) z 93,6 g 6-chlor-4-~hydroxychinolinu a 200 ml oxychloridu fosfore&ného. Ziskd se
63,6 g shora uvedené sloufeniny ve formé bilych jehlicovitych krystall o teploté tani
101 az 104 °c.

{d) 4,6-dichloc-2=-(4-fluorfenyl)chtinolin

K roztoku 3,5 ml (50 mmol) l-brom-4-fluorbenzenu v 70 ml éteru, ochlazenému na teplotu
- 7. se ptidd& 21 ml 2,4M roztoku butyllithia v hexanu, prifemZ se teplota zdrZuje pod
-15 “C. Tato smés se michd p¥i teploté -15 °c po dobu 15 minut, Potom se k reakéni smési
pi.dé& roztok 7,42 g (40 mmol) 4,6-dichlorchinolinu ve 40 ml tetrahydrofuranu, pficem? se
teplota udrZuje pod ~20 ©C. Reakéni smds se pak nechd b&hem 15 minut zah¥st na 0 °C a poté
se k ni p¥ids 10 ml vody, 10,16 g (40 mmol) jodu a 15 ml 3N roztoku hydroxidu sodného. Po
10 minut&ch michéni se smés ochladf na teplotu 5 °C a potom se pevnd ldtka oddéli. Tato
pevnd ldtka & roupuwil v metylenchloridu a metylenchloridovy roztok se zfiltruje pYes
vrstvu aluminy. v:ltrdt se zahusti ve vakuu a zbytek po krystalizaci z etylacetdtu skytd
5,7 g surového produktu o teploté tdni 150 aZ 156 °c.

(e) 1~ B—chlor—2~(4—fluorfenyl)—4—chinolinyl]—4—pipuridinkarboxamid

Slougenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi analogickym postupem jako je popsdn v p¥ikladu
3(c) za pouZiti 4,6~dichlorfenyl)chinolinu a isonipekotamidu jako vychozich létek. Po pte-
krystalovédni z etanolu se produkt ziskd ve formé& bilych jehlicovitych krystald o teploté
téni 250 a% 252 °C (rozklad).
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PY{klaad 16"
Syntéza 1[6—chlor-2-(4—fluorfenyl)—4—chinolinyl]-N—mety1—4—piperidinkarboxamidu

Slou¢enina uvedend v ndzvu se pFipravi analogickym zpisobem jako je popsdn v p¥ikladu
3(c) za pouZiti 4,6-dichlor-2-(4~fluorfenyl)chinolinu, ktery byl pfipraven postupem popsa-
nym v p¥ikladu 15 a N-metylisonipekotamidu jako vychozich litek. Po pFekrystalovani ze
smési pyridinu a vody se produkt ziskd ve form& ne zcela bilych jehlicovitych krystald
o teploté& tdni 260 a% 265 ¢ (rozklad}.

P¥i{iklagd 17
Syntéza l—[G—chlor-Z—(4-chlorfenyl)—4~chinolinyl]—4—piperidinkarboxamidu
(a) 4,6-dichlor-2-(4-chlorfenyl)chinolin

K roztoku 4,78 g (25 mmol) l-brom-4-chlorbenzenu ve 40 ml éteru, ochlazenému na teplo-
tu -10 °c, se p¥idd 15 ml 2,4M roztoku butyllithia v hexanu, p¥idem? se teplota udrZuje
pod 0 °C. Reak&ni smé&s se mich4 p¥i teplot& 0 °C po dobu 15 minut. Poté se p¥i teploté&
0 °¢ pfidd roztok 3,96 g (20 mmol) 4,6~dichlorchinolinu, p¥ipravendho postupem popsanym
v p¥ikladu 15(c), ve 20 ml tetrahydrofuranu. V michéni se pokraluje p¥i teplotd 0 °¢ po
dobu 25 minut. Potom se k reakdéni sm&si p¥idd 10 ml vody, 5 g jodu a 50 ml 3N roztoku
hydroxidu sodného. Po 10 minutdch michdni se smé&s ochladf na 5 °c'a pevnd l&tka se izoluje.
Tato pevnd l4dtka se promyje éterem a vysudi se. 2iskd se 6,23 g sloufeniny uvedené v.ndzvu
o teploté tani 204 az 208 °c.

(b} l[6—chlor-2—(4—chlorfenyl)—4—chinoliny1]-4-piperidinkarboxamidu

Smés 3,1 g 4,6-dichlor-2-(4-chlorfenyl)chinolinu, 2,56 g {20 mmol) isonipekotamidu
a 10 g fenolu se michd a zah¥{vd na olejové ldzni na teplotu 160 a% 170 °cC po dobu 40 hodin.
Potom se reakéni smds ochlad{ a z¥edi se vodou. Sm&s se poté zalkalizuje 3N roztokem hydroxidu
sodného a pfidédnim éteru a poSkrabdvdnim se vyvold krystalizace. Pevny produkt se oddéli
a promyje se éterem. Ziskd se 2,45 g surového produktu. Pfekrystalovdnim z etanolu se zickd
shora v ndzvu uvedend sloudenina ve formé ne zcela bilych prismatickych krystald. Teplota

tanf 272 az 275 °c.

P¥Fiklad 18 ,
Syntéza 1—[6—chlor—2—fenyl-4~chinolinyl]—4—piperidinkarboxamidu
{a)6-chlor-2-fenyl-4-chinolinol

Ze 100 g p~chloranilinu a 138,5 ml etylbenzoylacetdtu se reakci podle p¥ikladu 3(a)
z{skd 115,6 g 6-chlor-2-fenyl-4-chinolinolu o teplot& t4ni> 350 °cC.

" (b) 4,6-dichlor-2-fenylchinolin

Zz 25,5 g 6-chlor-2-fenyl-4~chinolinolu a 50 ml oxychloridu fosforeéného se reakci
postupem podle p¥ikladu 3(b) ziskd 24,86 g 4,6-dichlor-2-fenylchinolinu o teplotd& tani
114 az 116 °c.

(c) 1—[6—chlor-2—fenyl—4—chinolinyl]—4-piperidinkarboxamidu

Shora uvedend sloulenina se pfipravi analogickym zplisobem jako je popsén v p¥ikladu
3{c) za pouZitf 4,6~dichlor-2-fenylchinolinu a isonipekotamidu, jako vychozich ldtek.
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Produkt se z{sk& ve form& bilych jehlicovitych krystall o teplotd t&ni 253 a¥ 255 °C

(rozklad} po pF¥ekrystalovani z etanolu.

P¥{klagd 19

Syntéza 1-[6-metyl—2—fenyl—4—chinoliny1]-4—piperidinkarboxamidu
(a) 4-chlor-6~metyl-2-fenylchinolin

Tato sloulenina se p¥ipravi analogickym zptsobem jake je popsén v pfikladu 3 za pouZiti
p-toluidinu a etylbenzoylacetdtu jako vychozich idtek. Produkt se ziskd ve formé& slab& zbarvené
pevné latky o teplotd téni 90 aZ 93 °c.

(b) 1-[6-metyl-2-fenyl-4-chinolinyl]-4~piperidinkarboxamid

V ndzvu uvedend slouéenina se pF¥ipravi analogigkym zplsobem jako v p¥ikiadu 3(c) za
pouziti 4-chlor-6-metyl-2-~fenylchinolinu a isonipekotamidu jako vychozich ldtek. Po prekrysta-

On

lovdni z pyridinu se ziskd produkt ve formé bilé pevné latky o teploté tdni 245 aZ 247 C.

(rozklad) .

PEFLklad 20

Syntéza 1~[2~(4-fluorfenyl)~6~mety1—4—chinolinylj—4-§iperidinkarboxamidu
(a): 4-chlor-6~metylchinolin

Tato slouenina se p¥ipravuje analogickym zpisobem jako 4-chlor-6~fluorchinolin,
jak je popsdno v p¥ikladu 8. Jakc vychozich ldtek se pouizivd p-toluidinu a dietyletoxymetylen-

malondtu. Produkt se ziskd ve formé& pevné latky o teplotd tani 47 a¥ 51 .

{b) 4~-chlor-2-(4~fluorfenyl)-6-metylchinaelin

Tato sloufenina se pfipravuje analogickym zpisobem jako 4,6-dichlor-i~{4-fluorfenyl)-
chinolin, jako je popsdno v p¥ikladu 15, Z 3,5 ml l-brom-~4-fluorbenzenu a 4,3-g 4-chlor-6-
~-metylchinolinu se ziskaji 2 g shora v ndzvu uvedené sliouteniny ve formé bilé pevné 1ldtky
o teplot& tar: 93 aZ 95 ¢, po filtraci roztoku produktu v metylenchloridu.p¥es vstrvu

silikagelun
]mfz—(4~fluorfenyl)-6—metyl~4—chinolinyl]~4—piperidinkarboxamid

Smés 2,0 ¢ 4-chlor-2-(4-fluorfenyl)-6-metylchinolinu, 1,88 g (10 mmol) isonipekotamidu

%¢ po dobu 2 hodin.

a 4 g fenolu se michd a zah¥fivd na olejové lazni na teplotu 165 az 170
Potom se reakdénl smés ochladf{ a z¥edi se vodou. Pridanim etanolu a poSkrabdvédnim ty&inkou
o sté&nu nddoly iojde ks krystalizaci. Pevndé latky se oddél{ a promyje se éterem. Ziskd

On

se 1,9 g sur:vidba pivduktu o teplotd tén{ 264 a¥ 271 C (rozklad). P¥ekrystalovdnim z pyri-

dinu’ se zisk: s/ .ufenina uvedend v ndzvu ve formé€ ne zeala bilych prismatickych krystalf.
Teplota t&nf 275 az 277 °C (rozklad).
P¥ {kla9d 21

Syntéza 1—[6—metyl-2—(4—mety1fenyl)-4—chinolinyl}—4—piperidinkarboxamidu

(a) 4-chlor-6~metyl=-2-(4~metylfenyl)chinolin
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K roztoku 4,3 g (25 mmol) p-bromtcluenu v 50 ml éteru, ochlazerému na teplotu 5 0C,
se p¥ikape 15 ml 1,6M roztoku butyllithia v hexanu, pfidem se teplota udriuje pod 5 °cC.
Reak&ni smé&s se michd p¥i 5 Sc po dobu 10 minut a potom 10 minut p¥i teplotd 30 °c, nade#

°C. Ke smési se p¥idd roztok 4,0 g (22 mmol) 4-chlor-6-metylchino~

se ochlad{i na teplotu =20
linu, p¥ipraveného zplisobem popsanym v p¥ikladu 20, ve 20 ml éteru, pfitem¥ se bdhem pridavAa-
ni udrZuje teplota na -20 °C. Reak¥ni smds se potom michd 15 minut p¥i teploté mistnosti.

Potom se k reak&ni smési p¥idd 10 ml vody, 5 g jodu a 60 ml 3N roztoku hydrcxida sodného.

Po 20 minutdch mfichdni se organickd fdze odd&li. Vodnd faze se extrahuje stejnym objemem
dteru. Organické féze se spoji, promyji se vodou, vysu$i ge siranem sodnym a zahusti se
ve vakuu, p¥idemZ se ziskd 4-chlorchinolin uvedeny v ndzvu ve formé Zlutého oleje. Roztok
tohoto oleje v metylenchloridu se zfiltruje p¥es vrstvu aluminy. Filtrdt se zahusti ve
vakuu, prilemZ se ziskd 3,22 g sloudeniny uvedené v ndgvu shora. Teplota té4ni 40 a% 50 °¢.

(b) 1~[6—metyl-2-(4—metylfeny1)—4-chinolinyl]—4—piperidinkarboxamid

Smés 3,2 g 4-chlor-6-metyl-2-(4-metylfenyllchinolinu, 3,06 g {24 mmol) isonipekotamidu
a 6 g fenolu se michd a zah¥{vd na olejové lazni p¥i 160 °C po dobu 4 hodin. Reak&nf smé&s
se potom ochladi a z¥edi se vodou. P¥idédnim etanolu a podkrabdvédnim tylinkou o st&nu nddoby
dojde ke krystalizaci. Pevny podil se odd&l{ a promyje se éterem. Z{skd se 3,18 g surového
produktu. Pfekrystalovdnim z n-butanolu se ziskaj{ krystaly ve tvaru prismat ne zcela bilé
barvy. Teplota tani 242 a? 244 °C (rozklad).
p¥fLfkxlad 22
Syntéza l—[2—(4-ch10rfenyl)—6—mety1-4—chinolinyl]—4—piperidinkaxboxamidu

(a) 4-chlor-2-(4~chlorfenyl)~6~-metylchinolin

Sloudenina uvedend v nézvu se pfipravi postupem podie p¥ikladu 7 za pouZit{ p-toluidinu

a etyl-p~chlorbenzoylacetdtu jake vycnezich lditek. Teplota tani 136 aZ 138 %c.

(b) J—[2—(4—chlortenyL)—6—mety1—4—chinolinyl]—4—piperidinkarboxamid

smés 10 g (35 mmol) 4-chlor-2-(4-cnlerfenyl)-é-metylchinolinu, ®,9 ¢ {70 mmol) isonipekot-

amidu a 20 g fenolu se michd a zah¥ivd na olejové lazni p¥i teplotd 165 a% 170 °c po dobu
3,5 hodiny. Reakini smés se potom ochladl & zfedi se vodou. P¥idanim ztanolu a polkrabdvanim
dojde ke krystalizaci. Pevnd l4tka se izoluje a promyje se gterem. Zisk& se 11,9 g surového
produktu. Prekrystalovanim z pyridinu se ziskd shora v ndzvu uvedend sloudenina ve form&
prismatickych krystald ne zcela bilé barvy. Teplota té&ni 261 a% 265 °C (rozklad).

PYiklad 23

Za pouzit{ sloulenin vzorce I, p¥ipravenych pddle tohoto vyndlezu, je moZ#no p¥ipravit
ddle uvedené rtzné druhy p¥ipravkil. Slouleniny vzorce I jsou pF¥itom vybrény ze skupiny
ndsledujfcich sloudenin:

1*[2~(4—chlorfenyl)~4-chinolinylj-N—etyl—4-piperidinkarboxamid.
l-[2—(4»chlor£enyl]-6—flu0r—4~chinoliny;]-dwpxpertdinkarbox;mid.
1d a

1—[2~(4—chlorfenyl)-4-chinolinyl]—N—metyl—4—piperidinkarbc
l~[2—(4—chlorfenyl)-4—chinoliny1]~4—piperidinkaruoxam1d,

(a) P¥iklady tablet zhotovenych p¥imym slisovdénim:



21

1)
2)
3)

4)

5)
6)

Postup:

Nejd¥ive se smisf{ sloZky 1 a% 5 ve vhodném mfsii b&hem 1 aZ 15 minut. Potom se

sloudenina vzorce I

laktdza
mikrokrystalickd
celuldza
modifikovany 3Zkrob
kuku¥i&ny Skrob
hofednatéd sil

stearové kyseliny

celkem

mg/tableta

1,0 5,0 10,0 50,0

127,0 142,5 182,0 206,0

40,0 50,0 60,0 80,0

10,0 12,5 15,0 20,0

20,0 25,0 30,0 40,0

2,0 2,5 3,0 4,0
200 mg 250 mg 300 mg 400 mg

252849

k ziskané smési p¥idé slofka 6 a v miseni se pokraduje dalich 5 minut. Takto ziskan& smés

se lisuje na tablety ve vhodném lisu.

(b) P¥iklady kapsli

mg/kapsle

1} Sloudenina vzorce I 1,0 5,0 10,0 50,0
2) laktéza 149,0 182,5 215,0 250,0
3) kuku¥idny Skrob 40,0 50,0 60,0 80,0
4) hofeénatd sul

kyseliny stearové B 2,5 3,0 4,0
5) mastek ' 10,0 12,0 16,0

celkem 200 mg 250 mg 300 mg 400 mg

Postup:

Nejd¥ive se na vhodném

Potom se pFimis{ slo¥ky 4 a 5 a ziskan4 smés se plni pomoci stroje do kapsli.

{c) Priklady tablet zhotovenych granulaci za mokra

1)
2)
3)

4)
5)
6)

sloutenina vzorce I

laktdza
ptedZelatinizovany
Skrob

kuku¥i¢ny Skrob
modifikovany Ekrob
ho¥e&natd sul

stearové kyseliny

celkem

mg/tableta

1,0 5,0 10,0 50,0
195,0 230,0 264,0 263,0
12,5 15,0 17,5 20,0
25,0 30,0 35,0 40,0
12,5 15,0 17,5 20,0

4,0 5,0 6,0 7,0
200 mg 300 mg 350 mg 400 mg

misii smisi sloZky 1 aZ 3. Smé&s se rozemele na vhodném mlynu.
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Postup:

Ve vhodném misili se nejd¥ive smisi sloZky 1 aZ 5 a poté smé&s zvlhii vodou
a granuluje se. Granuldt se potom p¥es noc su3i v suBdrné. Suchy granuldt se rozemele
ve vhodném mlynu. K ziskané sm&si se potom p¥imisi slo¥ka 6 a ze ziskané sm&si se na vhodném
lisu lisuji tablety.

Ndsledujici p¥iklady p¥imo neilustruji p¥edloZeny vyndlez, av8ak slouZi k objasn&ni

souvisejici{ problematiky.
P¥iklad 24
Syntéza etylesteru 1—[2~(4—chlorfenyl)—4—chinolinyl]—4—piperidinkarboxylové kyseliny

sm&s 10 g (36,4 mmol) 4-chlor-2-(4-chlorfenyl)chinolinu a 20 ml etylisonipekotdtu
se michd za zahfivdni na teplotu 160 aZ 170 °¢ po dobu 2 hodin. Reak&ni smés se potom
ochladf a zfedf se 200 ml! vody a 5 ml etanolu. Vznikl4d pevnd ldtka se izoluje a pfekrystaluje
se z etanolu. 2zisk4 se 5,5 g esteru o teplotd t&nf 124 a% 126 “C.
P¥iklad 25
Syntéza 4-chlor-2-(4-chlorfenyl)chinolinu

(a) 2-(4-chlorfenyl)-4-chinolinol

K michané smé&si 16,52 g (0,1 mol) etyl-o-aminobenzodtu, 15,46 g (0,1 mol) p-chloracetofe-
nonu a 250 ml difenyléteru se opatrn& p¥idd 18,67 g chloridu hlinitého. Reak&ni smé&s se
zah¥{v4 k varu pod zpé&tnym chladiem po dobu 2 hodin a potom se ochladi na 60 c. Pevny
produkt se izoluje a dvakrit se promyje vidy 100 ml toluenu. Pevny produkt se dvakrdt titruje
se smési 500 ml 6N chlorovodikové kyseliny a 50 ml acetonu. PokaZdé se pevny produkt izoluje,
promyje se 100 ml 6N roztoku chlorovodikové kyseliny, 3 x 100 ml vody a 2 x 50 ml acetonu.
%2iskd se 22,34 g slouleniny uvedené v nédzvu., Teplota tani 327 aZ 330 °c.

{b) 4-chlor-2-(4-chlorfenyljchinclin

Smés 21,6 g 2-(4-chlorfenyl)-4-chinolinolu a 46 ml oxychloridu fosfore&ného se zahfivd
k varu pod zpdtnym chladiem po dobu 45 minut, poté se reakéni smés ochladi na teplotu
mistnosti a opatrnd se vylije na 750 ml ledové vody. Vznikl& sm&s se zneutralizuje pfiddnim
146 ml 50% roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se 600 ml metylenchloridu rozdé&leného
na t¥i &4sti. Ziskané extrakty se spoji, zfiltruji se pfes 15 g filtradniho prost¥edku
(Florisilu) a zahusti se ve vakuu. Ziskd se 19,35 g sloudeniny uvedené shora v ndzvu.

PREDMET VYNALEZGZU

1. Zpésob vyroby 4-amino-2-fenylchinolint obecného vzorce I
CONR'R2
|
(1)

N

4
R\ ;;\;\" /\

N N
N



23 252849

v némi

R1 a R2 znamenaj{ jednotlivé atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a? 8 atomy uhlfiku a

R3 a R znamenaj{ atom vodfku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku

s tim, Ze r® a r? nemohou oba soulasné znamenat atomy vodiku,

vyznadujici se tim, Ze se na 4-halogen-2-fenylchinolin obecného vzorce II

(11)
v né&mZ
R3 a R4 majf shora uvedeny vyznam a
X znamend atom halogenu,
plsobi isonipekotamidem obecného vzorce III
cONR'R?
{I1IT)
N
H

v némZ
R1 a R2 majl shora uvedeny vyznam.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozi l&tky pouziji odpovidajici
slougeniny obecného vzorce II a III, za vzniku sloulenin obecného vzorce I, v némZ R
a RZ znamenaji atom vodiku, metylovou skupinu nebo etylovou skupinu a R3 a R4 maji vyznam

uvedeny v bodé 1.

3. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vyznadujfci se tim, Ze se jako vychozi 1l4tky pouziji
odpovidajici slouleniny obecného vzorce II a III, za vzniku sloudenin obecného vzorce

1

I, v némZ R™ & R2 maji vyznam uvedeny v bod& 1 nebo 2,R3 znamend chlor, brom, metylovou

skupinu nebo etylovou skupinu a R4 mé& v¢znam uvedeny v bodd 1.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, #e se jako vychozi l4tky pouZijf odpovidajici
oloudeniny obecného vzorce II a III, za vzniku l—[2—(4—chlorfenyl)-4—chinoliny1]—N—etyl—4—pipe—

ridinkarboxamidu.

5. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se jako vgchozi l4tky pouZiji odpovidajfci
sloudeniny obecného vzorce II a III, za vzniku l-[z—(4—chlorfenyl)—6—fluor—4—chinolinyl]-
~4-piperidinkarboxamidu.

6. Zpusob podle bodu 1, vyznhalujici se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpovidajici
sloudeniny obecného vzorce II a III, za vzniku 1—[2—(4—chlorfenyl)—4—chinolinyl]—N—metyl—4-pi—

peridinkarboxamidu.

7. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpovidajici
“sloudeniny obecného vzorce II a III, za vzniku 1~[§—(4—chlorfenyl)—4~chinolinyl]—4—piperidin—

karboxamidu.
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