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(57) Anotacia: o
Su opisané derivaty vieobecného vzorca (1), v ktorom
A znameni atém kyslika alebo siry, chemicki vizbu "‘"v‘@ij@""
alebo skupinu (CH,),NR’, kde | znamen4 0 alebo 1 a L Lo R
R’ je atém vodika alebo metyl, B znamen4 alkylénovy ‘{%\*—M*‘:—N—wmgﬂ' m
retazec s 1 aZ 4 atdmami uhlika, pripadne substituova- T e R

ny hydroxylovou skupinou za predpokladu, Ze hydro-
xylové skupina a skupina A nie si viazané na rovnaky
atém uhlika v pripade, Ze A znamena kyslik alebo siru
alebo skupinu, (CH,);NR®, a v pripade, ¢ A znamena
chemicki vézbu, mbZe B znamenat’ aj alkenylovy reta-
zec s 2 az 4 atomami uhlika, R’ je atom vodika alebo
alkyl s 1 az 4 atémami uhlika, m je 1 alebo 2, R” je a-
t6m vodika alebo tvori spolu s R® skupinu -(CH,),-, kde
n je 1 alebo 2. Akridinové derivaty mdZu senzibilizovat
nadorové bunky, odolné proti celému radu dlinnych
latok k protinadorovym latkam, a je moZné ich pouZit
na vyrobu farmaceutickych prostriedkov, vhodnych
hlavne na zlep3enie alebo zvy3enie G¢innosti protindo-
rovych latok. Vynalez sa tieZ tyka spdsobu vyroby
tychto akridinovych derivatov a farmaceutickych kom-
pozicii s ich obsahom.
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Oblast’ vynalezu

Vynilcz sa dotyka novych akridinovych derivatov, spo-
sobu vyroby tychto latok a farmaceutickych prostriedkov s
obsahom tychto latok, ktoré s uréené na lietenie zhubnych
nadorov, a to aj takych, ktorych bunky si uZ odolné proti
celému radu chemickych latok.

Doterajsi stav techniky

Pri celom rade chorych je (¢innost chemoterapie zhub-
nych nadorov od zaliatku nizka alebo sa zniZuje po zalia-
toénom uspechu vzhl'adom na to, Ze vznika odolnost’ rako-
vinovych buniek proti celému radu dalSich chemickych
latok. Vznik tcjto odolnosti je pochod, pri ktorom sa zhub-
né bunky stiavaju odolnymi na Struktirne vel'mi odlisné
chemické latky po lieteni rakoviny jednou chemickou lt-
kou. Tato ziskand odolnost’ mdZe byt podstatnou zabranou
pri lieCeni zhubného nddoru. Bunky niektorych néddorov st
uZ od zaciatku takto odolné, a takéto nadory preto zatial nie
je mozné lieCit’ chemickymi latkami.

Nie je dokazané, Ze uvedeny typ odolnosti je moZné
zvratit’ uréitymi latkami, ktoré blokuji prenos vapnika, ako
st nikardipin a verapamil, a tiez niektorymi antiarytmic-
kymi latkami, ako amiodaronom a chinidiom a nicklorymi
prirodnymi produktmi, napriklad cefarantinom. No ticto
latky s schopné prekonat’ odolnost’ buniek proti chemic-
kym latkam len vo vel'mi vysokych dévkach, ktoré st vys-
Sie nez davky toxické, o podstatne obmedzuje moznost’
ich klinického pouZitia pri lic¢eni nadorovych ochoreni.

Podstata vynilezu

Teraz bola n4jdena nova skupina zla¢enin, schopnych
senzibilizovat’ odoIné bunky zhubnych nidorov na chemo-
terapeutické latky v davkach, ktorg este nie sii toxické.

Podstatu vynalezu tvoria nové akridinové derivaty
vieobecného vzorea (1)
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R’ znamena atém vodika, atém halogénu, alkyl, alkoxyl
alebo alkyltioskupinu vzdy s 1 az 4 atomami uhlika, ami-
noskupinu alebo nitroskupinu;

p znamend 1 alebo v pripade, e R® znamena alkoxy sku-
pinu s 1 az 4 atomami uhlika, tieZ 2 alebo 3;

R' znamena atém vodika, atém halogénu, alkyl, alkoxyl
alebo alkyltioskupinu vZdy s | az 4 atémami uhlika;

R? znamend atém vodika alebo alkyl s 1 az 4 atémami uh-
lika;

A znamend atém kyslika alebo siry, priamu vizbu alebo
skupinu vzorca (CH,);NR®, kde 1 znamena celé &islo 0 a-
lebo 1 a R® znamena atém vodika alebo metylovi skupinu;
B znamend alkylénovy zvyS$ok s 1 aZ 4 atomami uhlika,
pripadne substituovany hydroxylovou skupinou za predpo-
kladu, Ze hydroxylova skupina a skupina A nemézu byt
viazan¢ na tento atom uhliku v pripade, 7¢ A znamend a-
tom kyslika alebo siry, alebo skupinu vzorca (CH,),NR’, a

v pripade, Ze A znamena priamu vizbu, modze B znamenat
tieZ alkylénovy zvy$ok s 2 aZ 4 atémami uhlika;

R’ znamen4 atém vodika alebo alkyl s | aZ 4 atémami ub-
lika;

m znamena celé &islo 1 alebo 2;

R* znamend atém vodika, atém halogénu, alkyl, alkoxyl
alebo alkyltioskupinu vdy s 1 a7 4 atébmami uhlika;

R’ znamen4 atom vodika alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 a-
témami uhliku;

R® znamend atom vodika, alkyl alebo alkoxyskupinu vzdy
o 1 az 4 atémami uhlika;

R’ znamena atém vodika alebo tvori R® a R7 spologne sku-
pinu -(CH,),-, kde n znamena celé ¢islo | alebo 2;

R® znamend atém vodika alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 a-
témami uhlika a skupina

RS

——A—=B-CHr— N —{(CHp)m -QR‘
L!

R R*

je viazana na benzénovy kruh v polohe 3 alebo 4 vzhl'adom
na karboxamidovy substituent za predpokladu, Ze v pripa-
de, Ze je tato skupina na benzénovy kruh viazana v polohe
3, musi byt symbol R® na benzénovy kruh viazany v polo-
he 6; ako aj soli a solvaty tychto zluéenin vratane soli a
solvatov, prijatenych z fyziologického hladiska.

Alkylova skupina v uvedenom vyzname, a to samostat-
n4, alebo tvoriaca Cast’ alkoxyskupiny alebo alkyltioskupi-
ny, mdze mat priamy alebo rozvetveny refazec a moze na-
priklad ist o metyl, etyl alebo prop-2-yl.

Atémom halogénu méze byt’ atém fludru, chléru, bré-
mu alebo jodu.

V pripade, ¢ skupina R® m4 vyznam, odli¥ny od atému
vodika, moZe byt viazana v polohe 5, 6, 7 alebo 8 akrido-
novej molekuly, a v pripade, Ze skupina R' ma vyznam,
odli¥ny od atému vodika, moze byt viazand v polohe 1, 2
alebo 3 akridonovej molekuly.

Prikladom retazca vieobecného vzorca -A-B-CHyp- mé-
Zu byt retazce -(CHyp)y-, -(CHyi- -(CHa)y, ~(CHy)s-,
-CH,NMe(CH,),-, -CH=CHCH,-, -CH,CH=CHCH,-,
-CH(OH)CH,-, -O(CH,)s-, -PCH,CH(OH)CH,-,
-NH(CH;,),- a -S(CH,);-.

Vhodnou skupinou zli&enin vicobeeného vzorca (I) st
tie latky, v ktorych R’ znamena atém vodika alebo fluéru
alebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atémami uhlika, napriklad
metoxyskupinu, alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, napriklad
metyl alebo alkyltioskupinu s 1 az 4 atémami uhlika, napri-
klad metyltioskupinu, a R! znamena atém vodika. V pripa-
de, z¢ R" m4 vyznam, odlidny od alému vodika, je tento
symbol vyhodne viazany v polohe 5 akridénovej molekuly.

Dalgiu vyhodnd skupinu zldgenin vieobecného vzorca
(1) tvoria latky, v ktorych R? znamen4 atoém vodika.

V pripade, 7 R® znamena atém vodika alebo alkylovy
zvy$ok s 1 aZ 4 atémami uhlika, ide vyhodne o alkyl s 1 az
4 atémami uhlika, napriklad metyl.

Daldiu vyhodnu skupinu zl&enin vieobecného vzorca
(1) tvoria tie latky, v ktorych R* znamend atém vodika ale-
bo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atbmami uhlika, napriklad meto-
xyskupinu, R* znamena atém vodika alebo alkoxyskupinu s
1 aZ 4 alémami uhlika, napriklad metoxyskupinu, a R®
znamena atém vodika alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
mami uhlika, napriklad metoxyskupinu za predpokladu, ze
aspoii jeden zo symbolov R, R® a R® znamena alkoxysku-
pinu s | aZz 4 atdmami uhlika, napriklad metoxyskupinu.
Zvla3dt vyhodnl skupinu zlG¢enin vicobecného vzorca (1)
tvoria tie latky, v ktorych R* a R® znamenaju alkoxyskupi-
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nu s 1 az 4 atémami uhlika, napriklad metoxyskupinu, a R®
znamen3 atém vodika,

Daliiu vyhodnd skupinu zl&enin vieobecného vzorca
(1) sa zlugeniny, v ktorych R® znamen4 atém vodika alebo
metyl, etyl, metoxyskupinu alebo etoxyskupinu.

Vyhodnou skupinou zlaenin vieobecného vzorca (I)
su tieZ tie Jatky, v ktorych m =1 a R* a R” spolotne tvoria
skupinu -(CHa),-, ako aj soli a solvaty tychto zla&enin, pri-
jatelné z fyziologického hl'adiska.

Zvléstnu skupinu zlagenin vieobecného vzorca (I) tvo-
ria zli¢eniny vicobecného vzorca (Ia)

o
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R
kde
R® znamend atém vodika, atém halogénu, alkyl, alkoxy-
skupinu alebo alkyltioskupinu v2dy s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka, alebo nitroskupinu;
R' znamena atom vodika, at6m halogénu alebo alkyl, alko-
xyskupinu alebo alkyltioskupinu vZdy s 1 a? 4 atémami
uhlika;
R? znamena atém vodika alebo alkyl s 1 aZ 4 atémami uh-
lika;
A znameni atém kyslika alebo siry, alebo priamu vizbu;
B znamené nesubstituovany alkylénovy zvySok s 1 az 4
atémami uhlika;
R* a2 R® znamenajii nezavislé alkoxyskupiny s 1 a2 4 até-
mami uhlika;
ako aj soli a solvéty tychto zla&enin, prijatelné z fyziolo-
gického hladiska.

Mimoriadne vyhodnou skupinou zld¢enin veobecného
vzorca (1) st tie latky vieobecného vzorca (Ia), v ktorom R°
znamen4 atém vodika, atém fluéru, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atémami uhlika, napriklad metoxyskupinu alebo alkyl s 1
aZ 4 atémami uhlika, napriklad metyl, R' 2 R? znamenaju
atémy vodika a R* a R® znamenaji alkoxyskupinu s 1 a2 4
atbmami uhlika, napriklad metoxyskupinu. Mimoriadne
vyhodné st tie latky, v ktorych symbol R? je viazany v po-
lohe 5 akridonovej molekuly.

Je samozrejmé, Ze vynalez zahfiia vietky kombinacie
jednotlivych uvedenych, obzvlast vyhodnych skupin vo
vyzname jednotlivych symbolov.

Mimoriadne vyhodnou zIigeninou podfa vynilezu je
9,10-dihydro-5-metoxy-9-ox0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridin-kar-
boxamid a jeho soli a solvéty, prijatelné z fyziologického
hladiska.

Dalsimi vyhodnymi zlideninami podla vynalezu st na-
sledujuce latky:
9,10-dihydro-5-metoxy-9-ox0-N-/4-//3-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-4-akridin-
karboxamid;
5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo0-N-/4-//3-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-4-akridin-
karboxamid;
9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo0-N-/4-//3-(1,2,3 4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propoxy/fenyl/-4-akridin-
karboxamid;
9,10-dihydro-5-metyl-9-0x0-N-/4-//3-(1,2,3 4 -tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-9-ox0-4-
-akridinkarboxamid;
9,10-dihydro-5-metoxy-N-/2-metoxy-4,/3-(1,2,3,4-terta-
hydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-9-oxo-4-
-akridinkarboxamid a

9,10-dihydro-N-/2-metoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-5-melyl-9-oxo-4-
-akridinkarboxamid,

ako aj soli a solvaty tychto zluenin, prijatelné z fyziolo-
gického hladiska.

Daliu vyhodnii skupinu zltéenin podla vynalezu tvoria
nasledujice latky:
N-/4-/4-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/2-1/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/4-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid a
N-/4-/2-1/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid,
ako aj soli a solvéty tychto zladenin, prijatelné z fyziolo-
gického hladiska.

ESte d'alSiu vyhodni skupinu zlugenin podla vynalezu
tvoria nasledujtce latky:
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/-
-fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid a
N-/4-//3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/-fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-
-akridinkarboxamid;
ako aj soli a solvaty tychto zlaéenin, prijatelné z fyziolo-
gického hfadiska.

Dal3iu vyhodna skupinu zluenin podla vynalezu tvo-
ria nasledujuce latky:
N-/4-//3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/4-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/3-112-(3,4-dimetoxylenyl)etyl/metylamino/propyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/2-112-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fe-
nyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-ox0-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarbox-
amid;
N-/4-/2-112-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/5-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pentyl/fe-
nyl/-5-flu6r-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/fe-
nyl/-9,10-di-hydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/ctylami-
no/-fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-0xo-4-akridinkarbox-
amid;
N-/4-//3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/~fenyl/-9,10-dihydro-5-fluér-9-oxo-4-akridinkarbox-
amid;
N-/4-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)-metyl/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-5-metyltio-9-oxo0-4-akridinkarboxamid;
N-/4-12-//(3 4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-5-metyl-9-o0x0-4-akridinkarboxamid a
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo-4-akridin-
karboxamid,
ako aj soli a solvaty tychto zlugenin, prijatelné z fyziolo-
gického hladiska.

Este daldiu vyhodnu skupinu zliikenin podla vynilezu
tvoria nasledujice latky:
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N-/4-12-/12-(3 4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/4-//2-(3,4-dimctoxyfenyl)ctyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/2-//2-(4-metoxyfenyl)etyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;

N-/4-/2-/12~(3 ,A-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fe-
nyl/~9,10-dihydro-2-(metyltio)-9-oxo-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/3-//2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/2-/12-(4-metoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid;

N-/4-/2-//(3 ,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etoxy/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid;
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-
akridinkarboxamid a
N-/4-/12-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/tio/-
-fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid;

ako aj soli a solvaty tychto zlucenin, prijatelné z fyziolo-
gického hladiska.

Vhodné, z fyziologického hladiska prijatelné soli zIu-
Cenin veobecného vzorca (1) zahfiiajii adiéné soli s kyseli-
nami, vytvorené s organickymi alebo anorganickymi kyse-
linami, ako su napriklad hydrochloridy, hydrobromidy, si-
rany, alkyl- alebo arylsulfonaty, napriklad metansulfonaty
alebo p-toluénsulfondty, d’alej fosfaty, acetaty, citraty, suk-
cindty, laktaty, tartraty, fumaraty a maleaty. Z vhodnych
solvatov je mozné uviest’ napriklad hydrity.

Dalgie soli, ktoré nie si prijatené z fyziologického
hl'adiska, je moZné pouZit’ na vyrobu zli€enin vicobecného
vzorca (I), takZe aj tieto soli tvoria sti¢ast’ vynalezu.

Schopnost’ zliZenin veobecného vzorca (I) vyvolat
senzibilizaciu buniek, odolnych proti celému radu chemic-
kych latok, bola dokdzana in vitro na bunkovej linii vajec-
nika ¢&inskeho 3kre¢ka, ktorda je odolna proti velkému
mnoZstvu chemickych latok a bola opisana v Bech-Hansen
a d’alsi, J. Cell. Physiol., 1976, 88, 23-32, a tieZ na bunko-
vej linii ludského karcinomu mlie¢nej zlazy, ktora je rov-
nako odolna proti celému radu chemickych latok a bola o-
pisana v publikacii Batist a d&alsi, J. Biol. Chem., 1986,
261, 1544 - 1549, skidky boli uskutodiiované spdsobom
podl'a publikdcie Carmichacl a d'aldi, Cancer Research,
1987, 47, 936.

Uvedend schopnost’ zl&enin vseobecného vzorca (I)
bola dokdzand in vivo na nadorovych bunkéch linie P388R,
ktord bola opisand v publikacii Johnson a d'al3i, Cancer
Treat. Rep., 1978, 62, 1535 - 1547. Bol pouZity postup
podla publikicie Boesch a d’al3i, Cancer Research, 1991,
51,4226 a7 4233.

ZlG&eniny podl'a vynalezu viak boli podavané v jedinej
davke peroralne, vnutroZilovo alebo intraperitonealne.

Bolo dokazané, Ze zluteniny vieobecného vzorca (I)
alebo ich soli, alebo solvaty, prijatelné z fyziologického
hladiska, st schopné vyvolat' u cicavcov, trpiacich zhub-
nym nadorom, vratane ¢loveka, nasledujtice Gidinky:

a) zlep3ujii G&innost’ protinadorovych latok alebo

b) zvy3uji alebo obnovuja citlivost’ nadorovych buniek na
protinddorova chemicki latku alebo

¢) odstrafiuj alebo znizujii odolnost nadorovej bunky
proti protinddorovej latke v pripade, Ze bola ziskana, vy-
volana alebo je prirodzenou vlastnostou nadorovych bu-
niek.

Zluceniny podla vynalezu vratane ich soli alebo solva-
tov, prijatefnych z fyziologického hradiska, je teda mozné
pouZit na vyrobu farmaceutickych prostriedkov, ktoré
a) zlepSuji i¢innost’ protinadorovych latok alebo

b) zvySuji alebo obnovuju citlivost nddorovych buniek na
protinddorovua chemicki latku, alebo

c) odstrafiuji alebo znizuji odolnost’ nadorovej bunky
proti protinddorovej latke v pripade, Ze bola ziskand, vy-
volana alebo je prirodzenou vlastnostou nadorovych bu-
niek.

Zlateniny podla vynalezu je moZné vo forme farmace-
utického prostriedku podavat’ tieZ spolu s protinddorovymi
latkami. Podstatu vynalezu preto tvori tieZ pouZitie zluce-
nin podla vyndlezu vrdtane ich soli alebo solvatov, prija-
telnych z fyziologického hladiska, na vyrobu kombinova-
nych farmaceutickych prostriedkov sliZiacich na sucasné,
oddelené alebo postupné podanie pri lie¢eni zhubnych na-
dorov cicavcov vratane &loveka, pri¢om ticto farmaceutické
prostriedky
a) zlep3uja adinnost protinddorevych latok alebo
b) zvyduju alebo obnovujn citlivost nidorovych buniek
na protinddoravii chemicki latku, atebo
¢) odstratiuju alebo znizuji odolnost’ nadorovej bunky k
protinadorovej latke v pripade, Ze bola ziskana, vyvolana
alebo je prirodzenou vlastnostou nadorovych buniek.

Podstatu vynalezu tvoria tiez farmaceutické prostried-
ky. ktoré obsahuj(i zliceninu vieobecného vzorca (I) alebo
jej sof, alebo solvat, prijatelny z fyziologického hladiska a
protinddorovi latku, uréent na suéasné, oddelené alebo po-
stupné pouZitie pri lieCeni zhubnych nadorov cicavcov
vratane ¢loveka, pricom tieto farmaceutické prostricdky
a) zlepSuji G&innost’ protinddorovych latok alebo
b) zvy3uji alebo obnovuji citlivost nadorovych buniek
na protinddorovi chemicku latku, alebo
¢) odstrafiuji alebo znizuj odolnost nadorovej bunky
proti protinadorovej latke v pripade, Ze bola ziskana, vy-
volana alebo je prirodzenou vlastnostou nadorovych bu-
niek.

Prikladom vhodnych protinddorovych latok na pouZitie
spolu so zla¢eninami podla vynélczu mdzu byt alkaloidy z
rastlin rodu Vinca, napriklad vincristin, vinblastin a vino-
relbin, d’alej antracyklinové antibiotikd, napriklad daunoru-
bicin, doxorubicin a aclarubicin, d'alej taxol a jeho derivaty,
napriklad taxotere, podophyllotoxiny, ako etoposid a VP16,
mitoxantron, aktinomycin, kolchicin, gramicidin D, amsak-
rin a akékol'vek latka so skrizenou rezistenciou s uvedeny-
mi latkami, ktord je charakteristickou zndmkou takzvaného
MDR-fenotypu.

Je zrejmé, Ze v pripade, Ze sa obe ulinné latky nepoda-
vajii siéasne, nemal by byt odstup medzi podanim prvej a
druhej Gcinnej latky taky, aby do$lo k strate priaznivého u-
¢inku ich kombinécie.

ZIugeniny vieobecného vzorea (1) a ich soli, a solvatov,
prijatelnych z fyziologického hladiska je teda moZné pou-
Zit' v pritomnosti protinadorove) latky u cicavcov, hlavne u
tloveka na lietenie zhubnych nédorov, priCom uvedend
kombinacia
a) zlep3uje u¢innost’ protinddorovych latok alebo
b) zvySuje alebo obnovuje citlivost nadorovych bunick na
protinadorova chemicku latku, alebo
¢) odstrafiuje alebo zniZuje odolnost’ nadorovej bunky k
protinadorovej latke v pripade, Ze bola ziskand, vyvolana
alebo je prirodzenou vlastnostou nadorovych buniek.

Niektoré nadory su ¢asto prirodzene odolné proti celé-
mu radu chemickych latok. Ide hlavne o zhubné nadory
hrubého &reva, oblitiek, pecene a kdry nadoblitiek.

Iné typy nadorov si Casto na zaCiatku lieCenia citlivé,
ale mdZu sa stat’ odolnymi proti celému radu uéinnych 14-
tok. Ide hlavne o leukémie, lymfdmy, myelomy, nadory,
typické pre detsky vek, ako neuroblastomy, a d'alej o sar-
kémy a zhubné nadory mliegnej 2lazy, vajegnikov a pl'ic.
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Zlu¢eniny podFa vynalezu sii teda zvl4$t vhodné na po-
uZitie na lietenie cicavcov, vratane &loveka, hlavne v pri-
pade zhubnych nadorov, uz lietenych chemickymi latkami.

Pouzitim zliCeniny vieobecného vzorca (1) alebo jej
soli, alebo solvatu, prijatelnych z fyziologického hladiska,
spolu s protinadorovou chemickou latkou maze byt vyhod-
né pouZit' obe G&inné latky vo forme oddelenych farmaceu-
tickych prostriedkov, aj ked” je mozné tieto latky spracovat
spolotne na farmaceuticky prostriedok, ako bude uvedené
podrobne dalej. V pripade spracovania na jediny farmace-
uticky prostriedok musia byt obe U&inné litky stale a vza-
jomne kompatibilné.

Davky protinddorovej latky a intervaly jcj podania bu-
du obvykle zodpovedat’ davkam a intervalom, ktoré by boli
pouZité¢ pri podavani samotnej protinadorovej latky bez
zlti¢eniny podla vynalezu.

Vhodné liekové formy a prisluné davkovanie zli¢enin
vieobecného vzorca (I) a jej soli a solvatov, prijatelnych z
fyziologického hl'adiska, bude d'alej podrobnejsic uvedené.

Utinna latka podla vynélezu alebo jej sol’ alebo solvit,
prijatelné z fyziologického hladiska sa obvykle spracova-
vaju na farmaceuticky prostriedok spolu s jednym alebo
vit¥im poftom farmaceutickych nosi¢ov alebo pomocnych
latok.

Takto ziskany farmaceuticky prostriedok, obsahujuci -
Cinnd latku vSeobecného vzorca (1) alebo jej sol alebo sol-
vét, prijatelné z farmaceutického hladiska, je teda mozné
pouZit na liefenie cicavcov, trpiacich zhubnym nidorom,
prifom tieto prostriedky
a) zlep3uji ucinnost’ protinadorovych latok alebo
b) zvySujui alebo obnovuji citlivost nadorovych buniek na
protinddorovi chemicka latku, alebo
¢) odstrafiuji alebo zniZuji odolnost’ nadorovej bunky
proti protinadorovej latke v pripade, Ze bola ziskana, vy-
volana alebo je prirodzenou vlastnostou nadorovych bu-
niek.

Zlageniny podla vynalezu je moZné spracovat’ na far-
maceutické prostriedky na peroralne podanie, vstrebavanie
ustnou sliznicou alebo parenteralne alebo rektalne podanie,
najvhodnejsie je perorédlne a parenteralne podanie.

V pripade perordlneho podania méZzu mart farmaceutic-
ké prostriedky napriklad formou tabliet alebo kapsil, pri-
pravenych beznym spdsobom pouZitim obvyklych farma-
ceutickych pomocnych latok, ako si spojivd, napriklad
vopred Zelatinizovany kukuriény $krob, polyvinylpyrolidén
alebo hydroxypropyl-metylceluloza, d'alej plniva, napriklad
lakt6za, mikrokrystalicka celuléza alebo hydrogénfosforec-
nan véapenaty, klzné latky, ako stearan hore¢naty, mastenec
alebo oxid kremicity, latky, napomahajice rozpadu, napri-
klad laurylsiran sodny alebo sodna sol’ glykolatu Zkrobu.
Tablety je mozné pokryvat zndmym spdsobom. Kvapal-
nymi prostriedkami na peroralne podanie moZu byt rozto-
ky, sirupy alebo suspenzie, alebo méZe ist' o suchy mate-
ridl, uréeny pred pouZitim na rekonstiticiu s vodou alebo
ingm vhodnym nosnym prostredim. Tieto kvapalné pros-
triedky je moZné pripravit beZnym spdsobom pouZitim
beZnych farmaceutickych prisad, ako si &nidla na ul'ahée-
nie vzniku suspenzie, ako sorbitolovy sirup, derivaty celu-
lozy alebo hydrogénové pouZivateFné tuky, emulgacné &-
nidld, ako lecitin alebo akéciova guma, nevodné nosné
prostredia, ako mandl'ovy olej, estery mastnych kyselin,
ctylalkohol alebo frakcionované rastlinné oleje, a tiez kon-
zervaéné latky, ako metyl- alebo propyl-p-hydroxybenzoat
alebo kyselina sorbova. Tieto prostriedky moZu tieZ obsa-
hovat tlmivy roztok, farbiva, latky na tpravu chuti a sla-
didla podrla potreby.

Prostriedky na perordlne podanie je moZné upravit aj
tak, aby bolo moZné dosiahnut spomalené uvolnenie zl-
Ceniny podl'a vynalezu.

V pripade vstrebavania ustnej sliznice sa zlu¢eniny
podl'a vynilezu obvykle spracuji na tablety rézneho tvaru.

Na parenteralne podanie je moné zli&eniny podla vy-
nélezu spracovat’ na injck&né roztoky, ktoré je mozné po-
dévat’ kontinudlnou infuziou alebo vo forme injekcie
vécieho objemu roztoku pri jednom podani. Na injek&né
podanie mdZu byt’ tieto roztoky dodavané napriklad v am-
pulkach s obsahom jednotlivej latky alebo v liekovkach,
obsahujiicich vé¢si podet ddvok spolu s konzervatnym
prostriedkom. MéZe ist’ o suspenzie, roztoky alebo emulzie
v olegjovom, vodnom alebo alkoholovom nosnom prostredi
a je moZné pridavat’ napriklad &inidla na vznik suspenzie,
stabilizétory a/alebo dispergainé &inidla. Uginnd latku je
mozZné podavat’ tieZ v praskovej forme na rekondtituciu vo
vodnom prostredi tesne pred pouzitim, napriklad v sterilnej
apyrogénnej vode.

ZliCeniny podla vynalezu je moZné spracovavat' tiez
na prostriedky na rektalne podanie, ako sa Cipky alebo re-
tenéné klystiry, ¢ipky mézu napriklad obsahovat’ vhodni
zékladni hmotu, ako kakaové maslo alebo iné glyceridy.

Predpokladana denna dévka zlo¢enin podla vynalezu
pre ¢loveka s hmotnostou priblizne 70 kg je 10 az 1000
mg, vyhodne 25 aZ 500 mg. Je zrejmé, Ze tito davku je pot-
rebné upravit' v zavislosti od obvyklych faktorov, ako su
vek, stav chorého a spdsob podania. Napriklad v pripade
infuzic méze byt vhodna denna davka pre ¢loveka pribliz-
ne 1 mg/kg. Dennu davku je mozné podat naraz alebo roz-
delene vo forme dvoch alebo viésieho poétu davok v pri-
slu$nych intervaloch.

Z1a&eniny vieobecného vzorea (1) a ich soli, a solvéty,
prijatelné z fyziologického hladiska, je moZné pripravit
celym radom vieobecnych postupov, ktoré buda d’alej uve-
dené. V nasledujiicom opise tychto postupov maju symboly
R az R®, m, p, A a B vyznam, uvedeny vo vieobecnom
vzorci (1), ak nie je uvedené inak.

Podla prvého vSeobecného vzorca A je moZné pripra-
vit' zli¢eninu vieobecného vzorca (I) tak, Ze sa uvedie do
reakcie zli¢enina vieobecného vzorca (11)

Q

®), R

L’ COH

[¢1)]

so zlu¢eninou vieobecného vzorca (111)

HN. R’
3 A—B-cn,——l‘—«mﬂ.—@x' (1

3 R’/ Rt

Reakeiu je mozné uskutoénit’ pouzitim &inidiel, beZne
pouzivanych pri syntéze peptidov, ako je dicyklohexylkar-
bodiimid (pripadnee v pritomnosti 1-hydroxybenzotria-
zolu), difenylfosforiazid alebo N,N'-karbonyldiimidazol.
Reakeiu je mozZné uskutodnit’ v internom rozpaifadle, na-
priklad v éteri, ako tetrahydrofurane, v halogénovom uhlo-
vodiku, napriklad dichlérmetane, v amide, ako dimetylfor-
mamide, alebo v keténe, ako aceténe pri teplote -10 aZ
+100°C, vyhodne pri teplote miestnosti.

Podl'a d’alSicho vieobecného postupu B je mozné pri-
pravit’ zla¢eninu vieobecného vzorca (I) tak, Ze sa uvedie
do reakcie zla¢enina vieobecného vzorea (IV)
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L
!" CONH:
—QA_B-CH,—Q ™ >
(]
R

kde
Q znamend atém halogénu, napriklad atém bromu, so
zli¢eninou vieobecného vzorca (V)

t]
H N—-(cﬂ;),{gk' (v)
| w

] )

alebo so sol'ou tejto zluceniny.

Reakciu je mozné uskutocnit’ v pritomnosti zlaceniny,
ktord viaZe kyselinu, ako uhlititanu alkalického kowvu, na-
priklad uhligitanu draselného, pripadne v pritomnosti roz-
pustadla pri vy3sej teplote, napriklad 50 az 120 °C. Vhod-
nym rozptstadlom je napriklad keton, ako aceton, metyle-
tylketon alebo metylizopropylketon, alebo alkoholy, ako
etanol alebo izopropanol.

Zlu&eniny vseobecného vzorca (III), v ktorom A zna-
mend atém kyslika alebo chemickl vézbu, je moZné pri-
pravit’ redukciou zli¢eniny vieobecného vzorca (VI)

HN RS

Lo A—B— OON—(cu,;_qu
ls o o,

Iy

kde
A znamena atom kyslika alebo chemickd viizbu,
posobenim redukéného Cinidla, napriklad litiumalumi-
niumhydridu v internom rozpistadle, napriklad v éteri, ako
tetrahydrofurane, pri zvy3enej teplote.

Zlt&eniny vieobecného vzorca (V1) je mozné pripravit’
redukciou zluceniny vieobecného vzorca (VII)

RS

NO;
. A—B—CO N—(CH,).\QW vm
k R

3 1
r?

katalytickou hydrogenéciou, napriklad pouZitim vodika v
pritomnosti katalyzéatora na bize u§lachtilého kovu, napri-
klad paladia. Katalyzator méze byt na nosiéi, napriklad na
aktivnom uhli. Iydrogenaciu je moZné uskutotovat v
rozpustadle, napriklad v alkohole ako etanol, postup pre-
bicha napriklad pri teplote 20 az 100 °C, vyhodne 20 aZ
50 °C pri atmosférickom tlaku. Redukciu je moZné usku-
toCfiovat’ tieZ pouZitim Zeleza a koncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej pri vy$3ej teplote, napriklad pri teplote va-
ru reakénej zmesi pod spitnym chladi¢om. Toto druhé
uskutoénenie neporuiuje dvojité vizby, pripadne pritomné
v zli&enine vieobecného vzorca (VII).

Zltéeniny vieabecného vzorca (VII) je moZné ziskat
tak, Ze sa uvedie do reakcie zlu¢enina vSeobecného vzorca
(VIII)

NO,
A—B—COH v
Te

alebo jej aktivovany derivat so zliCeninou vieobecného
vzorca (V) v uvedenom vyzname alebo s jej solou, pripad-
ne v pritomnosti bazy, napriklad organickej bdzy, ako trie-
tylaminu alebo N,N-diizopropyletylaminu, alebo anorga-
nickej bazy, napriklad uhligitanu alkalického kovu ako uh-
li¢itanu draselného alebo hydrogénuhli¢itanu, ako hydroge-
nuhli¢itanu sodného.

V pripade, Ze sa volna kyselina vieobecného vzorca
(VIII) uvedie do reakcie s aminom vicobecného vzorca V,
je moZné pouZit’ ¢inidla a podmienky, opisané v postupe A
pre reakciu zlu&eniny vieobecného vzorca (II) so zliceni-
nou veobecného vzorca (I1I).

V pripade, Ze sa pouZije aktivovany derivat zlceniny
vieobecného vzorca (VIII), moZe ist napriklad o halogenid
kyseliny, ako chlorid kyseliny, ktory je moZné pripravit’ re-
akciou vol'nej kyseliny vieobecného vzorca (VIII) s halo-
genatnym ¢inidlom, napriklad s tionylchloridom. Tento
aktivovany derivat zli&eniny vieobecného vzorca (VIII) je
potom moZné uviest’ do reakcie so zliigeninou veobecného
vzorca (V) v rozpiitadle, napriklad v acetone v pritomnosti
bazy, napriklad hydrogénuhli¢itanu sodného.

Zlugeniny vicobecného vzorca (VIII), v ktorom A
znamena chemickd vizbu, je mozné pripravit' nitriciou
zlugeniny veobecného vzorca (1X)

QAB_CO‘H )
8

R

kyselinou dusi¢nou.

Zlageniny vieobecného vzorca (VIII), v ktorom A
znamené chemicku vizbu a B znamena skupinu -CH=CH-,
je mozné pripravit hydrolyzou zlucenin vieobecného vzor-
ca(X)

Ts H=CHCO,R x)

kde
R'"  znamena alkylovy zvySok s 1 aZ 4 atdmami uhlika.
Hydrolyzu je moZné uskutoénit' pouZitim beznych po-
stupov, napriklad pdsobenim hydroxidu sodného vo vod-
nom etanole.
Zligeniny vicobeeného vzorea (X) je mozné pripravit
reakciou zlGéenin vieobecného vzorca (XI)

NO, ‘
o CHO Xxn >

kde
RY znamend atom vodika, alkyl alebo alkoxyl vzdy s 1
aZ 4 atémami uhlika alebo hydroxylovua skupinu,
so zlaZeninou vieobecného vzorca (X1I),
Ph;P = CHCO,R"® (X1,

kde
R mauvedeny vyznama
Ph znamen fenylovy zvysok,
v internom rozpistadle, napriklad v uhlovodiku, ako tolu-
éne, pri zvySenej teplote. Pri priprave zltc¢enin vieobecné-
ho vzorca (X), v ktorych R® znamend alkoxyskupinu s 1 a2
4 atémami uhlika zo zlidenin vieobecného vzorca (XI), v
ktorom R'! znamen4 hydroxylovi skupinu, je uvedena re-
akcia nasledovana alkylaciou hydroxylovej skupiny, napri-
klad pouZitim alkylhalogenidu.

Zluteniny vieobecného vzorca (VIII), v ktorom A
znamend atdém kyslika, je mozné pripravit hydrolyzou zli-
Ceniny vieobecného vzorca (XIII)
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~G
0-—B——COR" o ,

RS

kde
R ma uvedeny vyznam.

Hydrolyzu je moné uskutonit’ pouZitim beZnych po-
stupov, napriklad pdsobenim hydroxidu sodného vo vod-
nom etanole.

ZIikeniny vSeobecného vzorca (XIII) je moZné pripra-
vit’ reakciou zli¢enin vieobecného vzorca (XIV)

L-B-COR"  (XIV),
kde
L znamena atém halogénu, napriklad atém bromu,
s nitrofenolovym derivatom v pritomnosti uhli¢itanu alka-
lického kovu, napriklad uhli¢itanu draselného v rozp@s-
tadle, napriklad v aceténe.

Zligeniny vieobecného vzorca (1II), v ktorom A zna-
men4 atom kyslika alebo atém siry, alebo chemicku vézbu,
je mozné pripravit’ tieZz redukciou zlieniny vieobecného
vzorca (XV)

NO, R*
- B.cn,—tﬂ—m »ﬁ&m xv),
R"

3

kde
A znamend atom kyslika alebo siry, alebo chemicka
vizbu,
pouZitim podmienok, ktoré boli opisané pri redukcii zlide-
niny vdeobecného vzorca (VII).

Zliceniny veobecného vzorca (XV) je mozné pripra-
vit’ zahrievanim zlagenin vieobecného vzorca (XVI)

w0,
, A —BOR—Q @y

kde

Q znameng atém halogénu, napriklad atém brému, a

A znameni atom kyslika alebo siry, alebo chemicka

vizbu, so zluceninami veobecného vzorca (V) v uvede-

nom vyzname za podmienok, uvedenych v postupc B.
ZlaCeniny vSeobecného vzorca (XVI), v ktorom A

znamena atdm kyslika alebo siry, je moZné pripravit’ reak-

ciou zluéenin vieobecného vzorca (XVII)

ml
AH xviy |
6
kde

A znamend atom kyslika alebo atém siry, s dihalogénal-
kanom vSeobecného vzorca Q-B-CH,-Q v pritomnosti
vhodnej bazy, napriklad uhli¢itanu alkalického kovu, ako
uhli¢itanu draselného.

Zluceniny vSeobecného vzorca (XVI), v ktorom A
znamend chemickd vézbu, je moZné pripravit’ reakciou zli-
¢enin vieobecného vzorca (XVIII)

[
- 8-CHy OH (XVIIn

s halogena¢nym &inidlom, napriklad bromidom fosforitym.
Zlaeniny vieobecného vzorca (XVIII) je moZné pri-
pravit' redukciou zligenin vieobecného vzorca (XIX)

o,
B— C
. O )

pouzitim vhodného redukéného &inidla, napriklad diboranu.
Zlugeniny vieobecného vzorca (XIX) je mozné pripra-
vit’ tak, Ze sa zloSeniny vieobecného vzorca (XX)

m‘&m o)
R.

kde

Q znamen4 atém halogénu, napriklad atém chléru,
podrobia jednému alebo va&¥iemu po&tu po sebe nasleduju-
cich stupriov Arndt-Eistertovej syntézy, to znamena reakcii
s diazometanom, a potom napriklad pdsobeniu oxidu strie-
bomého a vody.

Je zrejmé, ze zli&eniny vieobecného vzorca (XIX), v
ktorom B znamena nesubstituovany alkylénovy retazec s 2
aZ 4 atémami uhlika, je moZné pripravit' tieZ tak, Ze sa zla-
¢enina vieobecného vzorca (XXI)

NO,
7 NeHo (XX1y

podrobi Wittigovej reakcii pouZitim vhodného ylidu fosfo-
ru, napriklad zta¢eniny vzorca PhyP=CH(CH,);OH, v kto-
rom Ph znamené fenylovy zvy$ok, s nasledujicou reduk--
ciou dvojitej vizby pdsobenim vhodného redukéného &i--
nidla, napriklad diboranu, a oxidaciou priméarneho alkoholu
na karboxylova kyselinu pdsobenim vhodného oxida¢ného
Cinidla, napriklad oxidu chromového.

Zligeniny vieobecného vzorca (II1), v ktorom A zna-
mena skupinu vieobecného vzorca (CHZ)INRQ, je moZné
pripravit’ redukciou zIli¢eniny vieobecného vzorca (XXII)

3

A
_Q\‘m,wwco_s'm,_ N (CHym R oom
R L’ ~ ’
R

R®

kde
B' znamena chemicki véizbu alebo alkylenovy zvyok s 1
aZz 3 atomami uhlika, pripadne substituovany hydroxylo-
vou skupinou,
pdsobenim vhodného redukéného &inidla, napriklad litno-
hlinitého hydridu v internom rozptstadle, napriklad v éteri,
ako tetrahydrofurane, pri vys3ej teplote.

Zli¢eniny vieobecného vzorca (XXII) je mozné pripra-
vit redukciou zlicenin veobecného vzorca (XXIII)

NOy " s
« ~(CHINR'CO__plon,— t-(cu,)-‘@"‘ ooxm)
/ U

R’
katalytickou hydrogenaciou, napriklad tak, ako to bolo opi-
sané pri priprave zlucenin v§eobecného vzorca (VI).
Zlugeniny vSeobecného vzorca (XXIII) je moZné pri-
pravit’ reakciou zli¢enin vieobecného vzorca (XXIV)

No,-@\
’ )
p (CHyINR'CO~— B'CH,—Q (XXTVYy s

A

kde
Q znamené atém halogénu, napriklad atém chléru,
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so zluceninou vieobecného vzorca (V) v uvedenom vyz-
name za podmienok, ktoré boli uz opisané v postupe B.

Zlugeniny vicobeeného vzorca (IV) je moZné pripravit’
reakciou vieobecného vzorca (II) uvedeného vyznamu so
zlii¢eninami vSeobecného vzorca (XXV)

HA
——B-CH,—Q (XXV)
. >

kde

Q znamenad atém halogénu, napriklad atém bromu,

za podmienok, ktoré boli opisané v postupe A pri reakcii
zlii¢enin v8eobecného vzorca (II) so zld¢eninami vieobec-
ného vzorca (I11).

Zlageniny veobecného vzorca (V), v ktorom R® zna-
mené alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, je mozné pripravit’ tak,
ze sa uvedie do reakcie zli¢enina v3eobecného vzorca
(XXV1)

”’

umax,),ﬁk- (XXVD)
“\R!

R’
s benzaldehydom, a potom s alkylhalogenidom s 1 a7 4 a-
témami uhlika. Hydrolyzou vyslednej kvartémej soli s na-
sledujiicim pdsobenim zriedeného roztoku hydroxidu sod-
ného sa potom ziska zlu¢enina veobecného vzorca (V), v
ktorom R® znamena alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika.

Je zrejmé, ze vSeobecné postupy, tak ako boli uvedené,
je mozné pouZit na ziskanie zli¢eniny vieobecného vzorca
(I), v ktorom B obsahuje hydroxylovy substituent. Mdze
viak byt vyhodné redukovat’ medziprodukt, v ktorom B
obsahuje hydroxylovy substituent v akomkol'vek vhodnom
stupni celého postupu.

Medziprodukty vieobecnych vzorcov (III), (IV), (VI),
(VID), (VIID, (X), (XTI, (XV), (XVI), (XVIII), (XIX),
(XXII) a (XXIII) st nové zlideniny, ktoré rovnako tvoria
sudast’ podstaty vynalezu.

Zluceniny vieobecného vzorca (IT) st zname latky ale-
bo je mozné ich pripravit’ beznymi postupmi, tak ako boli
opisané napriklad v publikicii G. W. Rewcastle a W. A.
Denny, Synth. Commun., 1985, 217 az 222.

Zluceniny vieobecnych vzorcov (V), (IX), (XI), (XID),
(XIV), (XVII), (XX), (XXI), (XX1V) a (XXVI) si zname
latky alebo je ich moZné pripravit beznymi postupmi.

Zliceniny vSeobecného vzorca (XXV) st zname alebo
je ich moZné pripravit’ beZznymi postupmi. Napriklad zl(ige-
niny veobecného vzorca (XXV), v ktorom A znamena a-
tém kyslika, je mozné pripravit reakciou 4-acetamido-
fenolového derivatu s dihalogénalkdnom vzorca Q-BCH,-Q
s nasledujiicou hydrolyzou pdsobenim kyseliny, napriklad
zriedenej kyseliny chlorovodikave;j.

V pripade, e je Ziaduce izolovat' ztlaCeninu podla vy-
nalezu vo forme soli, napriklad fyziologicky prijatefnej so-
1i, je wio mozné dosiahnut’ tak, Ze sa zlG¢enina vieobecné-
ho vzorca (I) vo forme volnej bazy uvedie do reakcie s pri-
sludnou kyselinou, vyhodne s jej ekvivalentnym mnoz-
stvom vo vhodnom rozpustadle, napriklad v alkohole, ako
etanole alebo metanole, vo vodnom alkohole, ako vodnom
ctanole, v halogenovanom uhlFovodiku, ako dichlérmetane,
v esteri, ako etylacetate, alebo v éteri, ako tetrahydrofurane
alebo v zmesi dvoch alebo vi¢Sieho pottu tychto rozpasta-
diel.

Fyziologicky prijatelné soli je tieZ moZné pripravit’ z i-
nych soli, vratane inych fyziologicky prijatenych soli zla-
¢enin vSeobecného vzorca (I) pouZitim beZnych postupov.

Je zrejmé, Ze pri uskutoCiovani uvedeného viacstupfio-
vého postupu je moZné stupne, opisané pri zavedeni poZa-
dovanych skupin do koncéného produktu, uviest' v poradi,
ktor¢ je odli¥né od opisan¢ho poradia. Poradie reakcie vo
viacstuptiovych postupoch je vSak nutné volit’ tak, aby pou-
zité reakéné podmienky neovplyvnili v molekule také sku-
piny, ktoré maji byt zachované vo vyslednom produkte.

Vynalez bude d’alej vysvetleny nasledujicimi medzi-
produktmi ich pripravou a nasledujicimi prikladmi, ktoré
viak nemaju sluzit' na obmedzenie rozsahu vynalezu. Viet-
ky teploty sti uvedené v stuptioch Celzia. 'H-NMR spektra
bola ziskana v zriedenych roztokoch v CDCy, ak nie je vy-
slovne uvedené inak. V pripade, Ze st uvedené bezvodné
rozpustadla, boli tieto rozpadtadla vysuSené siranom sod-
nym. V pripade chromatografie na stipci bol pouzity silika-
gél Merck 60 s velkostou Castic v rozmedzi 230 az 400
mesh. V prikladovej Casti sl pouZité nasledujiice skratky:
THF = tetrahydrofuran a DMF = dimetylformamid.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Medziprodukt 1
a) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/3-(4-nitrofenoxy)-
-propyl/izochinolin

Zmes 10 g 1-(3-brompropoxy)-4-nitrobenzénu, 8,8 ¢
1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolinhydrochloridu a
10,6 g uhligitanu draselného v 100 ml DMF sa zahrieva 16
hodin na teplotu 100 °C. Potom sa zmes prefiltruje a filtrat
sa odpari. Odparok sa rozpusti vo vode a roztok sa extra-
huje dichlérmetanom. Organicka vrstva sa premyjc vodou,
vysudi a odpari na olej, ktory v éteri kry3talizuje, &im sa
ziska 11,3 g produktu s teplotou topenia 100 °C.

Obdobnym spésobom ako medziprodukt 1a) je moZné
ziskat’ aj nasledujuce zlueniny:

b) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/3-/(4-nitrofenyl)-
-tio/propyl/izochinolin

5,3 g vysledného produktu sa ziska vo forme oleja,
ktory neskdr krystalizuje, zo 7,0 g 1-/(3-brémpropyl)-tio/-
-4-nitrobenzénu a 5,8 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetyl-
izachinolinhydrochloridu.
NMR zahriia d 4,05 (6H, s, 2 x OCH,).

¢) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)-
-etyl/izochinolin

16 g vysledného produktu v tuhej forme sa ziska pou-
Zitim 10 g 1-(2-brémetyl)-4-nitrobenzénu a 10,9 g 1,2,3,4-
-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolinu. Teplota topenia je
118°C.
NMR zahfiia d 3,9 (6H, s, 2 x OCH;).

d) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/4-(4-nitrofenyl)-
-butyl/izochinolin

12,6 g vysledného produktu vo forme oleja sa ziska po-
uzitim 12,5 g 1-(4-brémbutyl)-4-nitrobenzénu a 11,1 g
1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolin-hydrochloridu.
Produkt sa &isti chromatografiou na stipci, ako elu¢né &-
nidlo sa pouZije zmes dichldrmetanu a metanolu 99 : 1.
NMR zahfita d 3,85 (6H, s, 2 x OCH;).

Medziprodukt 2

a) 4-/3-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinoli-
nyl)prapoxy/benzénamin

Roztok 16 g medziproduktu 1a) v 200 mi etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti a za atmosferického tla-
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ku v pritomnosti 1,6 g 10 % palédia na aktivnom uhli. Po
ukondenej absorbcii vodika sa katalyzator odfiltruje a roz-
tok sa odpari, ¢im sa ziska 14,7 g vysledného produktu vo
forme oleja, ktory kry3talizuje z hexanu, pevny produkt mé
teplotu topenia 100 °C.

b) 4-//3<(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochino-
linyl)propyl/tio/benzénamin

5,3 g medziproduktu 1b) sa rozpusti v zmesi 5 ml me-
tanolu s kyselinou chlorovodikovou pri teplote miestnosti
za stileho mie3ania. Potom sa po &astiach prida 3,8 g pras-
kového Zeleza a zmes sa zahrieva 1,5 hodiny na teplotu va-
ru pod spétnym chladi¢om. Potom sa zmes schladi, vleje sa
do Fadovej drviny, zmes sa alkalizuje hydroxidom sodnym
a extrahuje etylacetdtom. Organickd vrstva sa premyje vo-
dou, vysudi a odpari, &im sa ziska 4,35 g vysledného pro-
duktu vo forme oleja.
IR zahfita NH,: 3350 cm’".

) 4-/2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochino-
linyl)-etyl/benzénamin

14 g medziproduktu 1c) sa redukuje spdsobom, opisa-
nym pri medziprodukte 2b), &im sa ziska 12 g vysledného
produktu vo forme tuhej latky s teplotou topenia 120 °C.

d) 4-/4-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinoli-
nyl)-butyl/benzénamin

8,5 g medziproduktu 1d) sa redukuje spdsobom, opisa-
nym pri medziprodukte 2a). Produkt sa &isti chromatogra-
fiou na stipci pouZitim zmesi dichlérmetinu a metanolu
99 : 1 ako elu¢ného &inidla, &im sa ziska 4,3 g produktu vo
forme oleja, ktory postupne tuhne na tuht latku.
IR zahttia NH,: 3350 cm™.

Medziprodukt 3

a) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/(4-nitrofenoxy)-
-acetyl/izochinolin

Zmes 50 g kyseliny (4-nitrofenoxy)octovej a 150 ml
tionylchloridu sa zahrieva 3 hodiny na teplotu varu pod
spatnym chladi¢om. Roztok sa odpari, a potom sa znovu
odparuje stlasne s benzénom, ¢im sa ziska 4-nitro-
fenoxyacetylchlorid ako tuha latka. Roztok 9,4 g tejto tuhej
latky v 100 ml aceténu sa po kvapkich za mie$ania prida
ku zmesi 10 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-izochino-
linhydrochloridu a 9 g hydrogénuhligitanu sodného v 100
ml aceténu pri teplote 0 °C. Potom sa zmes mie$a ete 16
hodin pri teplote miestnosti, zmes sa prefiltruje a filtrat sa
odpari. Odparok sa rozpusti vo vode a roztok sa extrahuje
dichlérmetanom. Organicka vrstva sa premyje vodou, vy-
susi a odpari, ¢im sa ziska 6,6 g produktu vo forme oleja.
IR zahttia CO: 1650 cm’™.

Obdobnym sposobom ako medziprodukt 3a) je mozné
pripravit’ aj nasledujicu zlG&eninu.

b) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/3-(4-nitrofenyl)-1-
-oxopropyl/izochinolin

12,3 g vysledného produktu sa ziska vo forme tuhej
latky s teplotou topenia 134 °C pouzitim 9,75 g kyseliny 4-
-nitrobenzénpropionovej a 11,6 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
-dimetoxyizochinolinu.

Medziprodukt 4
a) 2-/(4-Aminofenoxy)acetyl/-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
-dimetoxyizochinolin

6,6 g medziproduktu 3a) sa rozpusti v zmesi 100 m]
metanolu a 50 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej

za mie3ania pri teplote miestnosti. Potom sa po &astiach
prida 5 g praskového Zeleza a zmcs sa zahrieva 3 hodiny na
teplotu varu pod spétnym chladi¢om. Potom sa zmes schla-
di, vleje sa do l'adovej drviny, vysledna zmes sa alkalizuje
hydroxidom sodnym, a potom extrahuje etylacetitom. Or-
ganickd vrstva sa premyje vodou, vysudi a odpari, ¢im sa
ziskajli 4 g vysledného produktu vo forme oleja.

IR zahtiia NH,: 3360 cm™.

b) 2-/3-(4-Aminofenyl)-1-oxopropyl/-1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxyizochinolin

Roztok 12 g medziproduktu 3b) v 18 ml zmesi etanolu
a dioxénu v pomere 5:1 sa hydrogenuje pri teplote miest-
nosti a za atmosferického tlaku v pritomnosti 1,2 g 10 %
paladia na aktivnom uhli. Po ukonéenom vstrebavani vodi-
ka sa katalyzator odfiltruje a roztok sa odpari, &im sa ziska
11 g vysledného produktu vo forme tuhej latky.
IR zahfita NH,: 3360 cm’'.

CO: 1650 cm™.

Medziprodukt 5
a) 4-/2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinoli-
nyl)-etoxy/benzénamin

Roztok 4 g medziproduktu 4a) v 50 ml TIIF sa po
kvapkich za mie3ania prida k suspenzii 1,8 g litno-hli-
nitého hydridu v 20 ml THF pri teplote miestnosti a zmes
sa 3 hodiny zahrieva na teplotu varu pod spétnym chladi-
¢om. K schladenej zmesi sa opatrne prida voda, potom sa
zmes prefiltruje, premyje sa THF, odpari a extrahuje dich-
I6rmeténom. Organicka vrstva sa vysudi a odpari, &im.sa
ziska 1,5 g vysledného produktu vo forme oleja.
IR zahfiia NH,: 3350 cm™'.

Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 52) je mozné
pripravit’ aj nasledujicu zli¢eninu.

b) 4-/3-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinoli-
nyl}-propyl/benzénamin

8,6 g vysledného produktu sa ziska vo forme tuhej lat-
ky s teplotou topenia 138 °C redukciou 11 g medziproduktu
4b).

Medziprodukt 6

a) 1-(3-Brémpropoxy)-3-metoxy-4-nitrobenzén
Zmes 2,4 g medziproduktu 18, 7,5 ml 1,3-
~dibrémpropanu a 2,2 g uhli¢itanu draselného v 30 ml di-
metylformamidu sa mieSa 24 hodin pri teplote miestnosti.
Potom sa zmes prefiltruje a filtrat sa odpari do sucha. Od-
parok sa rozpusti vo vode a roztok sa extrahuje dichlérme-
tanom. Organicky extrakt sa potom premyje najprv 5 %
roztokom hydroxidu sodného, a potom nasytenym rozto-
kom chloridu sodného, vysusi sa a odpari vo vakuu, &im sa
ziska 3,5 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahfita d 2,3 (2H, m, CH,), 3,6 (2H, t, CH,Br), 3,8
(3H, s, OCH;), 4,1 (2H, T, CH,0).
Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 6a) je moZné
pripravit aj nasledujtce zlieniny.

b) 1-(3-Brompropoxy)-3-metyl-4-nitrobenzén

33 g vysledného produktu vo forme oleja sa ziska pou-
zitim 25 g 3-metyl-4-nitrofenolu a 83 ml 1,3-dibrém-
propénu.
NMR zahfita d 2,3 (2H, m, CH,), 2,5 (3H, s, CH3), 3,6 (2H,
t, CH;Br), 4,1 (2H, t, OCH,).

¢) 1-(3-Brémpropoxy)-3-etyl-4-nitrobenzén
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Vysledny produkt je mozné ziskat' pouZitim 3-etyl-4-
-nitrofenolu a 1,3-dibrémpropanu.
NMR zahfiia d 1,23 (t, 3H, CH;-CH;-), 2,2 (m, 2H, CH,-
-CH,-ClHy), 2,8 (q, 2H, CH,-CH,), 3,5 (t, 2H, CH,Br), 4,1
(t, 2H, O-CHy-), 6,6 (m, 2H, Ar), 7,8 (d, 2H, Ar).

Medziprodukt 7
a) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/3-(3-metoxy-4-
-nitrofenoxy)propyl/izochinolin

Zmes 0,7 g medziproduktu 6a), 0,4 g 1,2,3,4-letra-
hydro-6,7-dimetoxyizochinolinu a 0,36 g uhli¢itanu drasel-
ného v 25 ml DMF sa zahrieva 16 hodin na teplotu 60 °C.
Potom sa zmes prefiltruje a filtrat sa odpari. Odparok sa
rozpusti vo vode a roztok sa extrahuje dichlérmetéanom.
Organicky extrakt sa vysusi, odpari a ziskany odparok sa
Eisti chromatografiou na stipci pouzitim zmesi dichlérme-
tanu a metanolu 99 : 1 ako elu¢ného Cinidla, ¢im sa ziska
0,64 g produktu vo forme oleja.
NMR zahfita d 3,8 (9H, 2s, 3 x OCH,).

Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 7a) je mozné
pripravit’ tieZ nasledujice zliéeniny.

b) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/3-(3-metyl-4-nitro-
fenoxy)propyl/izochinolin

5,3 g vysledného produktu sa ziska vo forme oleja po-
uzitim 5,7 g medziproduktu 6b) a 4,0 g 1,2,3,4-tctrahydro-
-6,7-dimetoxyizochinolinu.
NMR zahffia d 2,5 (3H, s, CHs), 3,8 (6H, s, 2 x OCHj,).

Medziprodukt 8

a) 2-metoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izo-
chinolinyl)propoxy/benzén-amin
Roztok 0,64 g medziproduktu 7a) v 25 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti 7a atmostérického tiaku
v pritomnosti 60 mg 10% palddia na aktivnom uhli. Po
skondeni absorpcie vodika sa katalyzator odfiltruje a roztok
sa odpari vo vakuu, &im sa ziska 0,4 g vysledného produktu
vo forme tuhej latky.
NMR zahfia d 3,8 (9H, s, 3 x OCH,), 3,0 (2H, bs, NH,).
Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 8a) je mozné
pripravit’ aj nasledujicu zlageninu.

b) 2-Metyl-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izo-
chinolinyl)propoxyl/benzén-amin

4,8 g vysledného produktu sa ziskava va forme oleja,
ktory postupne krystalizuje, pouZitim 5,3 g medziproduktu
7b).
NMR zahfiiad 2,1 (3H, s, CH,), 3,8 (6H, s, 2 x OCHj;).

Medziprodukt 9
a) Kyselina 3-metyl-4-nitrobenzénoctova

10 g 3-metyl-4-nitrobenzoylchloridu v 100 ml éteru sa
po kvapkach prida k roztoku diazometdnu (pripraveného z
30 g N-metyl-N-nitrozo-p-toluénsulfénamidu) pri teplote
0 °C. Reak¢na zmes sa mie3a 3 hodiny pri teplote miest-
nosti, a potom sa odpari vo vakuu, &¢im sa ziska diazoketén
vo forme tuhej latky. Tento diazoketén v 100 ml dioxanu sa
potom po kvapkach pridd k roztoku oxidu stricborného a
100 mi zriedeného hydroxidu sodného. Zmes sa miesa 3,5
hodiny pri teplote 75 az 80 °C, a potom sa prefiltruje. Filtrat
sa zriedi vodou, okysli roztokom kyseliny dusi¢nej a pro-
dukt sa extrahuje horicim diizopropyléterom, extrakt sa
premyje nasytenym roztokom chloridu sodného a potom sa
odpari vo vakuu, ¢im sa ziska 6 g vysledného produktu vo
forme tuhej latky s teplotou topenia 95 °C.

10

Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 9a) je mozné
ziskat’ tieZ nasledujicu zlaéeninu.

b) Kyselina 3-metoxy-4-nitrobenzénoctova

Tento produkt s teplotou topenia 130 aZ 131 °C je moz-
né ziskat’ pouZitim 3- metoxy-4-nitrobenzoylchloridu.
Medziprodukt 10
Etyl-3-(3-hydroxy-4-nitrofenyl)-2-propenoét

K roztoku 5 g 3-hydroxy-4-nitrobenzaldehydu v 50 ml
toluénu sa prida 8,96 g karbetoxymetyléntrifenylfosforanu
a zmes sa zahrieva 2 hodiny na teplotu varu pod spétnym
chladi¢om. Potom sa zmes odpari a odparok sa €isti chro-
matografiou na stipci pouZitim cyklohexénu a etylacetitu
6 : 4 ako cluéného Einidla, &im sa ziska 6,2 g produktu vo
forme tuhej latky s teplotou topenia 95 °C.

Medziprodukt 11
Etyl-3-(3-metoxy-4-nitrofenyl)-2-propenoat

K roztoku 5,88 g medziproduktu 10 v 50 ml DMF sa
prida 4,4 g uhli¢itanu draselného a 4 ml metyljodidu. Zmes
sa 2 hodiny mie3a pri teplote miestnosti, a potom sa odpari
vo vakuu. Odparok sa rozpusti vo vode a roztok sa extra-
huje dichlormetdnom. Organicky extrakt sa vysusi a odpari,
¢im sa ziska 6,2 g vysledného produktu vo forme tuhej lat-
ky s teplotou topenia 130 °C.

Medziprodukt 12
Kyselina 3-(3-metoxy-4-nitrofeny!)-2-propénova

K suspenzii 6,2 g medziproduktu 11 v 50 ml etanolu sa
prida 50 ml IM roztoku hydroxidu sodného. Potom sa zmes
zahrieva 1 hodinu na teplotu varu pod spéatnym chladiom,
potom sa vleje do 'adovej drviny. Potom sa prida 60 ml IN
roztoku kyseliny chlorovodikovej a vytvorena zrazenina sa
odfiltruje, ¢im sa ziskavaji 4 g tuhého produktu.
NMR (DMSO-d;) zahita d 3,95 (3H, s, OCH;).

Medziprodukt 13
Kyselina 3-(3-etoxy-4-nitrofenyl)-2-propénova

Pouzitim obdobnych reakcii ako pri vyrobe medzipro-
duktov 11 a 12 je moZné ziskat’ 3,1 g vysledného produktu
vo forme tuhej latky s teplotou topenia 272 °C pouZitim 4,0
g medziproduktu 10, 4 ml etyljodidu a 2,6 g uhliCitanu dra-
selného s nasledujucim zmydelnenim esterovej funkcie.

Medziprodukt 14
a) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/3-(3-metoxy-4-
-nitrofenyl)-1-oxo-2-propenyl/izochinolin

Zmes 4,9 g medziproduktu 12 a 2,95 g 1-hydro-
benzotriazolu v 100 ml DMF sa 10 mintt mie3a pri teplote
miestnosti. Potom sa prida najprv 5 g 1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxyizochinolinu, a potom este 4,52 g dicyklohe-
xylkarbodiimidu, zmes sa mie3a 16 hodin pri teplote miest-
nosti a potom sa prefiltruje. Filtrat sa odpari vo vakuu, pri-
da sa zriedena kyselina chlorovodikova, a potom eSte zrie-
deny roztok hydroxidu sodného a zmes sa extrahuje di-
chiérmetanom. Organicky extrakt sa vysudi, odpari sa vo
vakuu a ziskany odparok sa &istl chromatografiou na stipci,
ktory sa najprv vymyje zmesou etylacetatu a cyklohexanu
4 : 6, a potom &istym etylacetdtom, ¢im sa ziska surovy
produkt, ktory sa necha krystalizovat’ so zmesou etylacetatu
a éteru, ¢im sa ziska 6,5 g krystalického produktu.
NMR zahfia d 3,85 (6H, s, 2 x OCH,), 3,95 (3H, s, OCHj).

Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 14a) je mozné
ziskat' aj nasledujiice ztageniny.
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b) 2-/3-(3-Etoxy-4-nitrofenyl-1-oxo-2-propenyl/-1,2,3 4-
-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolin

5,3 g vysledného produktu sa ziska vo forme tuhej lat-
ky s teplotou topenia 152 °C pouzitim 3,0 g medziproduktu
13 22,5 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolinu.

¢) 1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/(3-metyl-4-nitro-
fenyl)acetyl/izochinolin

2,8 g vysledného produktu vo forme oleja sa ziska pou-
Zitim 1,8 g medziproduktu 9a) a 1,2,3.4-tetrahydo-6,7-
-dimetoxyizochinolinu.
IR zahfita CO: 1650 cm™.

Medziprodukt 15
4) 2-/3-(4-Amino-3-metoxyfenyl)-1-oxopropyl/-1,2,3,4-
-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolin

Roztok 6,5 g medziproduktu 14a) v 100 ml zmesi me-
tanolu a etylacetatu 1 : 1 sa hydrogenuje pri teplote miest-
nosti za atmosférického tlaku v pritomnosti 0,3 g 10 % pa-
ladia na aktivnom uhli. Po ukondenej absorpcii vodika sa
katalyzator odfiltruje a roztok sa odpari vo vikuu, ¢m sa
ziska 6 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia d 3,8 (9H, s, 3 x OCH,).

Obdobnym sposobom ako medziprodukt 15a) je moZné
pripravit’ aj nasledujicu zla¢eninu.

b) 2-/3-(4-Amino-3-ctoxyfenyl)-1-oxopropyl/-1,2,3,4-
-tetrahydro-6, 7-dimetoxyizochinolin

PouZitim 5,3 g medziproduktu 14b) bolo ziskanych 4,5
g produktu vo forme oleja.
IR zahtiia CO: 1640 cm™

NH,: 3450 cm™

Medziprodukt 16

a) 2-Metoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-
-izochinolinyl)propyl/benzénamin

Roztok 6 g medziproduktu 15a) v 30 ml THF sa po
kvapkach pridd za mieSania k suspenzii 1,84 g litno-
-hlinitého hydridu v 50 ml THF pri teplote miestnosti a
zmes sa zahrieva 2 hodiny na teplotu varu pod spitnym
chladitom. K schladenej zmesi sa opatrne prida voda a
zmes sa prefiltruje. Filtrat sa odpari vo vékuu, odparok sa
rozpusti vo vode a roztok sa extrahuje dichlérmetanom.
Organicka vrstva sa vysu$i a odpari vo vékuu, &m sa zis-
kaju 4,2 g vysledného produktu vo forme oleja.
IR zahfita NH,: 3340 - 3440 cm’™.

Podobnym spdsobom ako medziprodukt 16a) je mozné
pripravit’ aj nasledujuce zlideniny.

b) 2-Etoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izo-
chinolinyl)propyl/benzénamin

2,5 g vysledného produktu vo forme oleja sa ziska pou-
Zitim 4,5 g medziproduktu 15b).
IR zahtiia NH,: 3340 - 3440 cm™.

c) 2-Metyl-4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-
-izochinolinyl)etyl/benzénamin

PouzZitim 2,4 g medziproduktu 15c) sa ziska 1,7 g vy-
sledného produktu vo forme tuhej latky s teplotou topenia
105°C.

Medziprodukt 17
3-Chlor-4-nitrofenol

10 ml koncentrovanej kyseliny dusi¢nej v 30 ml kyseli-
ny octovej sa za chladenia po kvapkéch prida k roztoku 10
g 3-chlorfenolu v 10 ml kyseliny octovej. Po 1 hodine pri
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teplote -5 °C sa zmes vleje do Fadovej drviny, vzniknuta
zmes sa extrahuje éterom, vysudi siranom sodnym a odpari.
Odparok sa potom &istf chromatografiou na stipci pouzitim
zmest hexdnu a etylacetatu 85 : 15 ako eluéného &inidla,
¢im sa ziska 9 g produktu s teplotou topenia 120 °C.

Medziprodukt 18
3-Metoxy-4-nitrofenol

Roztok 4,4 g medziproduktu 17 v 15 ml metanolu sa
prida k roztoku 5,8 g sodika v 60 ml metanolu a zmes sa
mie$a 16 hodin v autoklave pri teplote 100 °C. Zmes sa
schladi a vleje do Fadovej drviny a vzniknutd zmes sa o-
kysli koncentrovanou kysclinou chlorovodikovou. Potom
sa metanol odparf vo vakuu, ¢im sa vyvola kry3talizacia
vysledného produktu. Ziska sa 3,5 g produktu s teplotou
topenia 142 °C.

Medziprodukt 19
1-(2-Chléretoxy)-3-metyl-4-nitrobenzén

Zmes 10 g 3-metyl-4-nitrofenénu, 16 ml 1-brom-2-
-chléretanu a 2,9 g hydroxidu sodného v 50 ml vody sa
mie$a 16 hodin pri teplote varu pod spitnym chladi¢om.
Potom sa zmes zriedi vodou a produkt sa vysusi siranom
sodnym a odpari vo vakuu, &m sa ziska 10,81 g produktu
vo forme oleja.
NMR zahfia d 2,5 (s, 3H, -CHj), 3,9 (t, 2H, CH,-O) a 4,3
(t, 2h, -CH,-CI).

Medziprodukt 20
a) 3,4-Dimetoxy-N-metylbenzénetanamin

100 g 3,4-dimetoxybenzénetanaminu sa zmie3a s 59 g
benzaldehydu a zmes sa odpari na rotatnom odparovaéi na
olej. Potom sa prida eSte 69 ml metyljodidu, zmes sa za-
hrieva 48 hodin na teplotu 40 °C a potom sa 3 hodiny vari s
500 ml 80 % ctanolu. Hned’ ako sa polovica celého mnoz-
stva etanolu odpari, prida sa k roztoku 1 liter éteru, ¢im
vznikne tuhy podiel, ktory sa odfiltruje, premyje sa éterom,
zmieS$a sa so zriedenym roztokom hydroxidu sodného a
vniknuta zmes sa extrahuje éterom, &im sa ziska 80 g pro-
duktu vo forme oleja, ktory sa destiluje za zniZencho tlaku.
Teplota varu je 92 az 95 °C pri tlaku 13 Pa.

b) 3,4-Dimetoxy-N-metylbenzénmetdnamin

100 g 3,4-dimetoxybenzénmetdnaminu sa zmie3a so 64
g benzaldehydu a zmes sa odpari na rotalnom odparovadi
na olej. Potom sa prida 75 ml metyljodidu a zmes sa za-
hrieva 48 hodin na teplotu 40 °C, a potom sa vari 3 hodiny
s 800 mi 80 % ctanolu. Po odpareni polovice objemu eta-
nolu sa k roztoku pridé 1 liter éteru, &im vznikne tuhy po-
diel, ktory sa odfiltruje, premyje sa éterom, prida sa zriede-
ny roztok hydroxidu sodného a vniknuta zmes sa extrahuje
éterom, Cim sa ziska 69 g produktu vo forme oleja, ktory sa
destiluje za zniZeného tlaku. Teplota varu je 91 °C pri tlaku
4 Pa.

Obdobnym sposobom ako medziprodukty 20a) a 20b)
je mozné ziskat' aj nasledujice aminy.

c) 4-Fludr-N-metylbenzénmetanamin

Produkt sa ziska vo forme oleja pouZitim 4-fludr-
benzénmetanaminu a metyljodidu.
IR zahffia maximum pri 3300 cm™! (NH).

d) 4-Metoxy-N-metylbenzénetdnamin

Produkt sa ziska vo forme oleja pouzitim 4-metoxy-
benzénetanaminu a metyljodidu.
IR zahftia maximum pri 3310 cm™ (NH),
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e) 4-Metoxy-N-metylbenzénetanamin

Produkt sa ziska vo forme oleja pouZitim 4-metoxy-
benzénetdnaminu a metyljodidu.
IR zahfiia maximum pri 3310 cm’' (NH).

f) 4-(Metyltio)-N-metylbenzénmetdnamin

Produkt sa ziska vo forme oleja pouZitim 4-(metyltio)-
-N-metylbenzénmetanaminu a metyljodidu.
IR zahffia maximum pri 3310 cm™ (NH).

Medziprodukt 21
a) 3,4-Dimetoxy-N-metyl-N-/3-(3-metyl-4-nitrofenoxy)-
-propyl/benzénmetanamin

Zmes 6 g medziproduktu 6b), 4 g medziproduktu 20b)
a 3,3 g uhli¢itanu draselného v 80 ml DMF sa zahrieva 36
hodin na teplotu 60 °C. Zmes sa prefiltruje a filtrat sa odpa-
ri. Odparok sa prida k vode a extrahuje dichlérmetanom.
Organickd vrstva sa premyje vodou, vysudi siranom sod-
nym, prefiltruje a odpari. Olejovity zvy$ok sa potom po-
drobi chromatografii na stipci pouzitim zmesi dichlérmeta-
nu a metanolu 99 : 1 ako elu¢ného ¢inidla, ¢im sa ziska 4,6
g produktu vo forme oleja.
NMR zahffia d 2,2 (s, 3H, -CH;), 2.4 (s, 3H, N-CH;) a 3,8
(s, 6H, 2 x OCH;).

Podobnym spdsobom ako medziprodukt 21a) je mozné
ziskat' aj nasledujace zlaceniny.

b) 3,4-Dimetoxy-N-/3-(3-metoxy-4-nitrofenoxy)propyl/-
-N-metyl-benzénmetanamin

Produkt sa ziska pouZitim medziproduktu 6a) a medzi-
produktu 20b) vo forme oleja.
NMR zahftia d 2,2 (s, 3H, N-CH;) a 3,85 - 3,9 (2s, 3H-6H,
3 x OCH;).

¢) 3,4-Dimetoxy-N-/3-(3-etyl-4-nitrofenoxy)propyl/-N-
-metylbenzénmetanamin

Produkt sa ziska vo forme oleja pouZitim medzipro-
duktu 6¢) a medziproduktu 20b).
NMR zahfla d 2,2 (s, 3H, N-CH;) a 3,89 - 3.9 (s, 6H, 2 x
x OCH,).

d) 3,4-Dimetoxy-N-metyl-N-/2-(3-metyl-4-nitrofenoxy)-
etyl/benzénmetanamin

Produkt sa ziska vo forme oleja pouZitim medzipro-
duktu 19 a medziproduktu 20b).
NMR zahftiad 2,3 (s, 3H, N-CH;), 2,5 (s, 3H, N-CH;) 2 3,8
(s, 6H, 2 x OCH;).

Medziprodukt 22
a) N-/3-(4-Amino-3-metylfenoxy)propyl/-3,4-dimetoxy-
-N-metylbenzénmetanamin

Roztok 4,6 g medziproduktu 21a) v 100 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 450 mg
10 % paladia na aktivnom uhli. Po ukongeni absorpcie sa
katalyzétor odfiltruje a roztok sa odpari, ¢im sa ziska 3,7 g
produktu vo forme oleja.
NMR zahfia d 2,0 (s, 3H, CH;), 2,1 (s, 3H, N-CH;) a 3,7
(s, 6H, 2 x OCll).

Podobnym spdsobom ako medziprodukt 22a) je mozné
ziskat’ aj nasledujuce zlageniny.

b) N-/3-(4-Amino-3-metoxyfenoxy)propyl/-3,4-dimetoxy-
-N-metylbenzénmetanamin

Vysledny produkt sa ziska vo forme oleja pouZitim
medziproduktu 21b).
NMR zahfiia d 2,2 (s, 3h, N-CH;), 3,85 - 3,9 (s, 3h, OCH5)
23,9 (s, 6H, 2 x OCH,).
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¢) N-/3-(4-Amino-3-etylfenoxy)propyl/-3,4-dimetoxy-N-
-metylbenzénmetdnamin

Vysledny produkt sa ziska vo forme oleja pouZitim
medziproduktu 21d).
NMR zahrita d 2,0 (s, 3h, N-CH;), 2,2 (s, 3H, N-CH;) a 3,8
(s, 6H, 2 x OCH3;).

Medziprodukt 23
Dietyl-(3-metyl-4-nitrobenzenyl)malonat

K roztoku etoxidu sodika, pripraveného z 1,35 g sodika
v 30 ml etanolu sa prid4 9,2 ml dietylmalonatu, a potom sa
po kvapkach prida eSte 13,4 g 3-metyl-4-nitro-
benzylbromidu. Zmes sa mie$a 30 minit pri teplote miest-
nosti, potom 30 minut pri teplote varu pod spétnym chladi-
¢om, potom sa odpari. Odparok sa zmieSa s vodou a hexa-
nom, vytvorena zrazenina sa odfiltruje a filtrt sa extrahuje
dietyléterom. Organicky extrakt sa vysusi siranom sodnym
a odpari, ¢im sa ziskaju 4 g produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia d 1,15 (t, 6H, 2 x CH,;-CH,), 2,5 (s, 3H, CH;-
-Ar), 3,16 (s, 2H, CH,-Ar), 4,0 (g, 41, 2 x CH,-CH;), 7,0
(m, 2H, Ar), 7,7 (d, 1H, Ar).

Medziprodukt 24
Kyselina 3-(3-metyl-4-nitrofenyl)propiénova

4 g medziproduktu 23 sa po kvapkach pridaju k roztoku
3,1 g hydroxidu draselného vo vade a zmes sa 2 hodiny
miesa pri teplote varu pod spitnym chladi¢om, potom sa
zriedi vodou, premyje sa dietyléterom a okysli zriedenym
roztokom kyseliny chlorovodikovej. Po extrakcii dietyléte-
rom a zahusteni extraktu sa koncentrit zahrieva 3 hodiny
na teplotu 130 °C, ¢im sa ziska 2,3 g vysledné¢ho produktu
vo forme Zltej tuhej latky.
NMR (CDCl;) zahfila d 2,5 (s, 3H, CH3) 22,9 (m, 4H, 2 x
x CHy).

Medziprodukt 25
a) N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-4-nitrobenzén-
etanamid

Zmes 2 g medziproduktu 9a) a 1.6 g l-hydroxy-
benzotriazolu v 35 ml DMF sa mieSa 5 minut pri teplote
miestnosti. Potom sa prida roztok 1,9 g medziproduktu
20b) v 20 ml DMF a potom este 2,1 g dicyklohexylkarbo-
diimidu a zmes sa mieSa 16 hodin pri teplote miestnosti a
potom sa prefiltruje. Filtrat sa odpari vo vdkuu, pridd sa
zriedeny roztok hydroxidu sodného a materiél sa extrahuje
dichlérmetanom. Spojené a vysufené organické extrakty sa
odparia a odparok sa &isti chromatografiou na stipci, ako
eluéné ¢inidlo sa pouZije zmes dichlérmetinu a metanolu v
pomere 97 : 3, ¢im sa ziska 1,7 g vysledn¢ho produktu vo
forme oleja.
IR zahiia signal pri 1640 cm™ (CO).

Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 25a) je mozné
pripravit’ tieZ nasledujuce zli¢eniny.

b) N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-3-metoxy-4-
-nitrobenzénetanamid

Vysledny produkt je mozné ziskat’ pouZitim medzipro-
duktu 9b) a medziproduktu 20b).
IR zahtiia signal pri 1645 cm™ (CO).

¢) N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-3-metyl-4-
-nitrobenzénpropanamid

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné ziskat' pou-
Zitim medziproduktov 24 a 20b).
NMR (CDCl;) zahfila d 2,5 (s, 3h, -CHs), 2,9 (s, 3H, N-
-CHs), 3,8 (s, 6H, 2 x OCH,).
Medziprodukt 26
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a) 4-Amino-3-metyl-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-
-metylbenzénetdnamid

Roztok 1,7 g medziproduktu 25a) v 60 m! etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 0,25 g
10 % paladia na aktivnom uhli. Po ukon&enej absorpcii vo-
dika sa katalyzator odfiltruje a roztok sa odpari, ¢im sa zis-
ka 1,4 g produktu vo forme oleja.
IR zahffia signaly pri 3450 a2 3350 cm™ (NH,) a 1630 cm™!
(CO).

Obdobnym sposobom ako medziprodukt 26a) je moZné
ziskat’ aj nasledujuce zli&eniny.

b) 4-Amino-3-metoxy-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-
-metylbenzénetdnamid

Vysledny produkt je moZné ziskat pouZitim medzipro-
duktu 25b).
IR zahffia signaly pri 3450 a2 3350 cm™ (NH,) a 1625 cm’’
(CO).

©) 4-Amino-3-metyl-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-
-metylbenzénpropanamid

Vysledny produkt je mozné ziskat' pouZitim medzipro-
duktu 25¢).
NMR zahfita d 2,1 (3H, s, CH3), 2,75 (3H, s, N-CH,), 3,8
(6H, s, 2 x OCH3).

Medziprodukt 27
a) 4-Amino-3-metyl-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-
-metylbenzénetanamid

Roztok 1,4 g medziproduktu 26a) v 50 ml THF sa po
kvapkach pridda za mie$ania k suspenzii 0,7 g litno-
-hlinitého hydridu v 30 ml THF pri teplote miestnosti a
zmes sa zahrieva 3 hodiny na teplotu varu pod spitnym
chladi¢om. K schladenej zmesi sa opatrne prida voda, po-
tom sa zmes prefiltruje cez vrstvu Celitu, premyje sa THF,
odpari a extrahuje éterom. Eterové extrakty sa spoja, vysu-
Sia a odparia, ¢im sa ziska 1 g produktu vo forme oleja.
IR zahfiia signal pri 3450 aZ 3350 cm™ (NH,).

Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 27a) je moZné
ziskat’ tieZ nasledujuce zlu¢eniny.

c) 4-Amino-3-metoxy-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)-metyl/-N-
-metyl-benzénpropanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouzitim medziproduktu 26¢).
IR zahfita signal pri 3455 - 3345 cm™ (NH,).

d) 4-Amino-3-metyl-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-
-metyl-benzénpropanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je mozZné pripravit’
pouzitim medziproduktu 26c).
NMR zahfia d 2,0 (3H, s, -CH;), 2,1 (3H, s, N-CH;), 3,8
(6H, s, 2 x OCH;).

Medziprodukt 28
N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-3-metoxy-4-nitro-
benzén-2-propénamid

Zmes 3 g medziproduktu 12 a 1,95 g 1-hydroxy-
benzotriazolu v 100 ml DMF sa mie3a 10 mindt pri teplote
miestnosti. Potom sa prida 2,5 g medziproduktu 20b) a 2,95
g dicyklohexylkarbodiimidu, a potom sa zmes mie3a ete
16 hodin pri teplote, a potom sa prefiltruje. Filtrat sa odpari
vo vékuu, prida sa zriedeny roztok Kyseliny chlorovodiko-
vej, a potom elte zriedeny roztok hydroxidu sodného a
zmes sa cxtrahuje metylénchloridom. Organicky extrakt sa
vysusi siranom sodnym a odpari. Odparok sa &isti chroma-

tografiou na stipci, ako elugné &inidlo sa pouZije etylacetat,
¢im sa ziska 4,4 g vysledného produktu.

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

Medziprodukt 29
4-Amino-3-metoxy-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-
-metylbenzénpropanamid

Roztok 8,4 g medziproduktu 28 v 100 ml zmesi meta-
nolu a etylacetatu v pomere 1 : 1 sa hydrogenuje pri teplote
miestnosti v pritomnosti 0,3 g 10 % paladia na aktivnom
uhli. Po ukon&eni absorpcie vodika sa katalyzator odfiltruje
a roztok sa odpari, ¢im sa ziska 7,3 g vysledného produktu
vo forme oleja.
IR zahffia signaly pri 3450 - 3350 cm™ (NH,) a 1635 cm™
(CO).

Medziprodukt 30
4-Amino-3-metoxy-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-
metylbenzénpropanamin

Roztok 7,32 g medziproduktu 29 v 100 ml tetrahydro-
furdnu sa po kvapkach za miegania prida k suspenzii 2,3 g
litno-hlinitého hydridu v 100 ml tetrahydrofuranu pri tep-
lote miestnosti a zmes sa 1 hodinu zahrieva na teplotu varu
pod spédtnym chladitom. K schladenej zmesi sa opatrne
pridd 20 ml vody a zmes sa prefiltruje cez vrstvu Celitu,
premyje sa dietyléterom, zahusti a extrahuje metylénchlori-
dom. Organicky extrakt sa vysusi siranom sodnym, odpari
a produkt sa €isti chromatografiou na silikagéli, ako eluéné
Cinidlo sa pouZije zmes dichlérmetanu a metanolu v pome-
re 95 : 5, ¢im sa ziska 2,5 g produktu vo forme oleja.

Medziprodukt 31

a) N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl-N-metyl-4-nitrobenzén-
butinamid

Zmes 31 g kyseliny 4-nitrobenzénbutanovej a 200 ml
tionylchloridu sa jednu hodinu zahrieva na teplotu varu pod
spitnym chladi¢om. Potom sa roztok odpari a znovu odpa-
rujc spoloéne s benzénom, ¢im sa ziska olej, ktory sa roz-
pusti v 100 ml aceténu a roztok sa po kvapkéach prida za
mie3ania k zmesi 28,6 g medziproduktu 20b) a 35 g hydro-
génuhliCitanu sodného v 150 ml aceténu pri teplote miest-
nosti. Potom sa zmes este 4 hodiny mie3a, potom sa prefil-
truje a filtrdt sa odpari. Odparok sa vieje do vody a zmes sa
extrahuje dichlormetdnom. Organickd fiza sa odpari{, &im
sa ziska 42,5 g vysledného produktu vo forme oleja. Po
prekry$talizovani z etanolu sa produkt ziska ako tuha latka
s teplotou topenia 90 °C.

b)  N-/(3,4-Dimetoxy)metyl/-N-metyl-4-nitrobenzénetan-
amid

Zmes 22 g kyseliny 4-nitrobenzénovej a 200 ml tionyl-
chloridu sa 3 hodiny zahrieva na teplotu varu pod spitnym
chladi¢om. Roztok sa odpari, a potom odparuje sti¢asne s
benzénom, &im sa ziska olej, ktory sa rozpusti v 100 ml a-
ceténu a roztok sa po kvapkach prida k mieSanej zmesi 22
g medziproduktu 20b) a 15,3 g hydrogénuhli¢itanu sodného
v 100 ml acetdnu pri teplote miestnosti. Zmes sa e3te 6 ho-
din mieSa, potom sa prefiltruje a filtrat sa odpari. Odparok
sa vleje do vody a zmes sa extrahuje etylacetitom. Orga-
nickéd fdza sa najprv premyje zriedenym roztokom hydroxi-
du sodného, a potom este vodou, vysu3i sa a odpari, ¢im sa
ziska 22,3 g vysledného produktu vo forme oleja.
TR zahfiia vrehol pri 1650 cm™ (CO).

Obdobnym spdsobom ako medziprodukty 31a) a 31b)
je mozné pripravit’ aj nasledujice amidy:



SK 280864 B6

¢) N-/2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/-N-metyl-4-nitrobenzén-
butanamid

Vysledny produkt vo forme oleja sa ziska pouZitim ky-
seliny 4-nitrobenzénbutanovej a medziproduktu 20a).

d) N-/2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/-N-mety!-4-nitrobenzén-
-propanamid

Vysledny produkt vo forme oleja sa ziska pouZitim ky-
seliny 4-nitrobenzénpropidnovej a medziproduktu 20a).
IR zahftia vrchol pri 1640 cm™ (CO).

¢) N-/2-(3.4-Dimetoxyfenyl)etyl/~-N-metyl-4-nitrobenzén-
etdnamid

Vysledny produkt vo forme olcja sa ziska pouZitim ky-
seliny 4-nitrobenzénoctovej a medziproduktu 20a).
IR zahfita vrehol pri 1650 cm™ (CO).

f)  N-/(3.4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-4-nitrobenzén-
propanamid

Vysledny produkt vo forme oleja sa ziska pouZitim ky-
seliny 4-nitrobenzénpropiénovej a medziproduktu 20b).
IR zahfita vrchol pri 1640 cm™ (CO).

g) N-/(4-Metoxyfenyl)metyl/-N-metyl-4-nitrobenzénpro-
panamid

Produkt vo forme oleja sa ziska pouZitim kyseliny 4-
-nitrobenzénpropiovej a medziproduktu 20d).
IR zahtiia vrchol pri 1640 cm™ (CO).

h) N-/2-(4-Metoxyfenyl)etyl/-N-metyl-4-nitrobenzén-
butanamid

Produkt vo forme oleja sa ziska pouzitim kyseliny 4-
-nitrobenzénbutanovej a medziproduktu 20e).
IR zahfia vrchol pri 1650 cm™ (CO).

1) N-/(4-Fluorfenyl)metyl/-N-metyl-4-nitrobenzén-
butanamid

Produkt vo forme oleja sa ziska pouzitim kyseliny 4~
-nitrobenzénbutanovej a medziproduktu 20c).
IR zahfiia vrehot pri 1640 em™ (CO).

1) N-//4-(Metyltio)fenyl/metyl/-N-metyl-4-nitrobenzén-
butdnamid

Produkt vo forme oleja sa ziska pouZitim kyseliny 4-
-nitrobenzénbutanovej a medziproduktu 20f).
IR zahtfia vrehol pri 1640 cm™ (CO).

k) N-/2-(4-Metoxyfenyl)etyl/-N-metyl-4-nitrobenzén-
etdnamid

Produkt vo forme oleja je mozné pripravit’ pouZitim ky-
seliny 4-nitrobenzénoctovej a medziproduktu 20e).
IR zahfiia vrchol pri 1650 cm™ (CO).

1) N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-4-nitrobenzén-
pentanamid

Produkt vo forme oleja je moZné ziskat” pouZitim kyse-
liny 4-nitrobenzénpentanovej a medziproduktu 20d).
IR zahf#ia vrchol pri 1650 cm™ (CO).

Medziprodukt 32
a) 4-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-
benzénbutinamid

40 g medziproduktu 31a) sa rozpusti v zmesi 300 ml
metanolu a 160 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodiko-
vej za mieSania pri teplote miestnosti. Potom sa pomaly
pridd 21 g praskového Zeleza a reak&na zmes sa | hodinu
zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladi¢om. Potom sa
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zmes odpari a alkalizuje roztokom hydroxidu sodného. Pri-
da sa liter etylacetatu a zmes sa prefiltruje. Organické faza
sa premyje vodou, vysudi a odpari, &im sa ziska 30 g vy-
sledného produktu vo forme oleja.

IR zahfiia vrcholy pri 1630 cm™ (CO), 3350 - 3430 cm
(NH,).

b) 4-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-
benzénetanamid

22 g medziproduktu 31b) sa rozpusti v zmesi 300 ml
metanolu a 150 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodiko-
vej za mie$ania pri teplote miestnosti. Potom sa pomaly
pridé 18 g praZkového Zeleza a reakéna zmes sa zahrieva 3
hodiny na teplotu varu pod spétnym chladi€om. Potom sa
zmes odpari, alkalizuje roztokom hydroxidu sodného a ex-
trahuje etylacetatom. Organickda faza sa premyje vodou, vy-
susi a odpari, ¢im sa ziska 14 g produktu vo forme oleja.
IR zahfiia vrcholy pri 1620 em™ (CO) a 3350 - 3450 cm
(NH).

Obdobnym spdsobom ako medziprodukty 32a) a 32b)
je mozné ziskat aj nasledujuce zluCeniny:

¢) 4-Amino-N-/2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/-N-metyl-
benzénbutdnamid

Produkt vo forme oleja je moZné pripravit’ pouZitim
medziproduktu 31c).
IR zahffia vrcholy pri 1630 ecm™ (CO) a 3330 - 3420 cm™
(NHy).

d) 4-Amino-N-/2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/-N-metyl-
benzénpropanamid

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravif
pouzitim medziproduktu 31d).
IR zahfita vrcholy pri 1630 cm™ (CO) a 3340 a2 3420 cm™
(NH,).

€) 4-Amino-N-/2-(3 4-dimetoxyfenyl)etyl/-N-metyl-
benzénetanamid

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit
pouzitim medziproduktu 31e).
IR zahfiia vrcholy pri 1640 cm™ (CO) a 3330 a2 3420 cm™
(NH).

f) 4-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-
benzénpropanamid

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 31f).
IR zahffia vrcholy pri 1640 cm™ (CO) a 3350 az 3440 cm™
(NH).

g) 4-Amino-N-/(4-metoxyfenyl)metyl/-N-metylbenzén-
propanamid

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 31g).
IR zahfiia vrcholy pri 1650 cm™ (CO) a 3330 a2 3420 cm
(NHy).

h) 4-Amino-N-/2-(4-metoxyfenyl)-etyl/-N-metyl-
benzénbutdnamid

Vysledny produkt vo forme oleja j¢ moZné pripravit
pouzitim medziproduktu 31h).
IR zahfiia vrcholy pri 1640 cm™ (CO), 3340 a¥ 3430 cm’!
(NH).

1) 4-Amino-N-/(4-fluorenyl)metyl/-N-metylbenzén-
butanamid
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Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit
pouZitim medziproduktu 311).
IR zahffia vrcholy pri 1640 cm™' (CO), 3340 aZ 3430 cm’!
(NHy).

J)  4-Amino-N-//4-(metyltio)fenyl/metyl/-N-metylbenzén-
butanamid

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit
pouZitim medziproduktu 31j).
IR zahffia vrcholy pri 1640 cm™ (CO), 3340 az 3430 cm’!
(NH).

k) 4-Amino-N-/2-(4-metoxyfenyl)etyl/-N-metylbcnzén-
etdnamid

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravif
pouZitim medziproduktu 31k).
IR zahfiia vrcholy pri 1635 em™ (CQ), 3340 az 3440 cm’!
(NHy).

1) 4-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metylben-
zénetanamid

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 311).
IR zahttia vrcholy pri 1635 em™ (CO), 3340 az 3420 cm’
(NH,).

Medziprodukt 33
a) 4-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-
benzénbutanamin

Roztok 30 g medziproduktu 32a) v 150 ml THF sa po
kvapkach prida za mieSania k suspenzii 10 g litno-hlinitého
hydridu v 150 ml THF pri teplote miestnosti a zmes sa 3
hodiny zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladi¢om. K
schladenej zmesi sa opatrne prida voda, zmes sa prefiltruje,
premyje sa THF, odpari a extrahuje éterom. Lterové extra-
kty sa spoja, vysusia a odparia, ¢im sa ziska 21 g vysledné-
ho produktu vo forme oleja.
IR zahfiia vrchol pri 3370 - 3440 cm™ (NH,).

b) 4-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metylbenzén-
etdnamin

Roztok 14 g medziproduktu 32b) v 100 ml THF sa po
kvapkach pridda k mieSanej suspenzii 8 g litno-hlinitého
hydridu v 100 ml THF pri teplote miestnosti, a potom sa
zmes 3 hodiny zahrieva na teplotu varu pod spitnym chla-
di¢om. Ku schladenej zmesi sa opatrne pridd voda, zmes sa
prefiltruje, premyje sa THF, odpari a extrahuje éterom. Ete-
rové extrakty sa spoja, vysudia a odparia, &im sa ziska 9,5 g
vysledného produktu vo forme oleja.
IR zahfia vrchol pri 3360 a% 3430 cm’! (NH,).

Obdobnym spdsobom ako medziprodukty 33a) a 33b)
je mozZn¢ pripravit' aj nasledujuce zligeniny:

¢) 4-Amino-N-/2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/-N-metylbenzén-
butanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 32c).
IR zahfiia vrchol pri 3360 az 3430 cm™ (NH,).

d) 4-Amino-N-2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/-N-metylbenzén-
propanamin

Vysledny produkt je moZné ziskat' vo forme oleja pou-
Zitim medziproduktu 32d).
IR zahfia vrchol pri 3360 aZ 3460 cm™ (NH,).

€) 4-Amino-N-/2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/-N-metylbenzén-
etdnamin
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Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouzitim medziproduktu 32¢).
IR zahfita vrchol pri 3360 a2 3430 cm™ (NH,).

f) 4-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metylbenzén-
propanamin

Vysledny produkt vo forme olcja je mozné pripravit' z
medziproduktu 32f).
IR zahffia vrchol pri 3360 a2 3440 cm™ (NH,).

2) 4-Amino-N-/(4-metoxyfenyl)metyl/-N-metylbenzén-
propanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravil
pouZitim medziproduktu 32g).
IR zahftia vrchol pri 3360 - 3430 cm™ (NH,).

h)  4-Amino-N-/2-(4-metoxyfenyl)etyl/-N-metylbenzén-
butanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 32h).
IR zahftia vechol pri 3380 - 3460 cm™ (NH,).

i} 4-Amino-N-/(4-fluérfenyl)metyl/-N-metylbenzénbutan-
amin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 321).
IR zahffia vrchol pri 3350 a2 3430 cm™ (NH,).

j)  4-Amino-N-//4-(metyltio)fenyl/metyl/-N-metylbenzén-
butanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 32j).
IR 7zahfiia vrehol pri 3350 a2 3430 cm™ (NH,).

k) 4-Amino-N-/2-(4-metoxyfenyl)etyl/-N-metylbenzén-
etanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit
pouZitim medziproduktu 32k).
IR zahf#ia vrchol pri 3360 a2 3440 cm™ (NH,).

1) 4-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metylbenzén-
pentanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 321).
IR zahftia vrehol pri 3360 a 3440 cm™ (NH,).

Medziprodukt 34

a)  N-/2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/-N-metyl-2-(4-nitrofe-
noxy)acetamid

Zmes 51 g kyseliny (4-nitrofenoxy)octovej a tionyl-
chloridu sa 2 hodiny zahrieva na teplotu varu pod spitnym
chladitom. Roztok sa odpari, a potom este sttasne odpa-
ruje s benzénom, €im sa ziska tuha latka, ktora sa rozpusti v
250 ml acetonu a roztok sa po kvapkach prida k mie3anej
zmesi 50 g medziproduktu 20a) a 22 g hydrogénuhli&itanu
sodného v 250 ml aceténu pri teplote miestnosti. Zmes sa
este 4 hodiny mieSa, potom sa prefiltruje a filtrat sa odpari.
Odparok sa rozpusti vo vode a roztok sa extrahuje etylace-
tatom. Organické faza sa premyje najprv zriedenym rozto-
kom hydroxidu sodného, a potom vodou, vysusi sa a odpa-
ri. Prekrystalizovanim z etanolu sa ziska 82 g vysledného
produktu s teplotou topenia 121 °C.

Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 34a) je mozné
ziskat aj nasledujuce zlG&eniny.
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b) N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-2-(4-nitrofe-
noxy)acetamid

Vysledny produkt s teplotou topenia 130 °C sa ziska
pouZitim kyseliny (4-nitrofenoxy)octovej a medziproduktu
20b).

c) N-Metyl-2-(4-nitrofenoxy)-N-(fenylmetyl)acetamid

Vysledny produkt s teplotou topenia 98 °C sa ziska po-
uzitim kyseliny (4-nitrofenoxy)octovej a N-metylbenzén-
metanaminu

d) N-/(3.4-Dimetoxyfenyl)-metyl/-N-metyl-2-(4-nitrofenyl-
tio)acetamid

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné ziskat' pou-
#itim kyseliny (4-nitrofenyltio)octovej a medziproduktu
20b).
NMR zahffia signaly pri d 3,0 (3H, s, N-CH;), 3,8 (6H, s,
OCH,).

¢) N-/2-(4-Metoxyfenyl)etyl/-N-metyl-2-(4-nitrofenoxy)-
-acetamid

Vysledny produkt s teplotou topenia 107 °C je moZné
pripravit’ pouzitim kyseliny (4-nitrofenoxy)octovej a me-
dziproduktu 20e).

f)  N-/(4-Metoxylenyl)metyl/-N-metyl-2-(4-nitrofenoxy)-
acetamid

Vysledny produkt s teplotou topenia 120 °C sa ziska
pouzitim kyseliny (4-nitrofenoxy)octovej a medziproduktu
20d).

g) N-Metyl-N-/(4-metylfenyl/metyl-2-(4-nitrofenoxy)-
acetamid

Vysledny produkt s teplotou topenia 126 °C je moZné
pripravit’ pouZitim kyseliny (4-nitrofenoxy)octovej a me-
dziproduktu 20g).

h) N-Metyl-N-//4-(metyltio)fenyl/metyl/-2-(4-nitrofenoxy)-
acetamid

Vysledny produkt s teplotou topenia 122 °C je moZné
pripravit’ pouZitim kyseliny (4-nitrofenoxy)octovej a me-
dziproduktu 20f).

i) N-Etyl-2-(4-nitrofenoxy)-N-(fenylmetyl)acetamid
Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit

pouzitim kyseliny (4-nitrofenoxy)octovej a N-etylbenzén-

metanaminu.

IR zahfiia vrchol pri 1655 cm™ (CO).

Medziprodukt 35
a) 2-(4-Aminofenoxy)-N-/2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/-N-
-metylacetamid

Roztok 37,5 g medziproduktu 34a) v 350 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 3,5 g 10 %
palédia na aktivnom uhli. Po ukonéenej absorpcii vodika sa
katalyzator odfiltruje a roztok sa odpari, &im sa ziska 34 ¢
vysledného produktu vo forme oleja.
IR zahffia vrcholy pri 1650 cm™! (CO), 3340 a2 3400 cm’
(NHy).

Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 35a) je moZné
ziskat' aj nasledujtice zIi¢eniny:

b) 2-(4-Aminofenoxy)-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-
-metylacetamid

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouzitim medziproduktu 34b).
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IR zahfita vrcholy pri 1650 cm™! (CO), 3340 az 3400 cm™’
(NH,).

¢) 2-(4-Aminofcnoxy)-N-metyl-N-(fenylmetyl)acetamid
Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit

pouzitim medziproduktu 34c).

IR zahffia vrcholy pri 1660 cm™ (CO), 3300 a% 3420 cm™

(NH,).

d)  2-(4-Aminofenyltio)-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-
-metylacetamid

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 34d).
IR zahfiia vrcholy pri 1645 cm™ (CO), 3350 e’ (NH,).

¢) 2-(4-Aminofenoxy)-N-/2-(4-metoxyfenyl)etyl/-N-metyl-
acetamid

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 34e).
IR zahfita vrcholy pri 1630 em™ (CO), 3350 az 3420 cm’!
(NH,).

f) 2-(4-Aminofenoxy)N-/(4-metoxyfenyl)metyl/-N-metyl-
acetamid

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit
pouZitim medziproduktu 34f).
IR zahfita vrcholy pri 1650 ecm™ (CO), 3340 - 3430 cm
(NH,).

g)  2-(4-Aminofenoxy)-N-metyl-N-/(4-metylfenyl)metyl/-
acetamid

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim medziproduktu 34g).
IR zahfifa vrheoly pri 1650 em™ (CO), 3350 - 3420 cm’
(NH,).

h) 2-(4-Aminofenoxy)-N-metyl-N-//4-(metyltio)fenyl/me-
tyl/acetamid

Vysledny produkt vo forme olcja je mozné pripravit
pouZitim medziproduktu 34h).
IR zahfiia vecholy pri 1660 cm™ (CO), 3340 az 3420 cm’!
(NH,).

i) 2-(4-Aminofenoxy)-N-etyl-N-(fenylmetyl)acetamid
Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit’

pouZitim medziproduktu 34i).

IR zahffia vrcholy pri 1650 cm™! (CO), 3350 az 3430 cm!

(NH,).

Medziprodukt 36
a) N-/2-(4-Aminofenoxy)etyl/-3,4-dimetoxy-N-metylben-
zénetanamin

Roztok 20 g medziproduktu 35a) v 200 ml THF sa po
kvapkach prida k mie3anej suspenzii litno-hlinitého hydridu
v 100 ml THF pri teplote miestnosti a zmes sa 3 hodiny za-
hrieva na teplotu varu pod spétnym chladi¢om. Potom sa ku
schladenej zmesi pridd voda a zmes sa prefiltruje, premyje
sa THF, odpari a extrahuje éterom. Eterové cxtrakty sa
Spoja, vysuSia a odparia, ¢im sa ziska 11 g vysledného pro-
duktu vo forme oleja.
IR zahftia vrchol pri 3350 a2 3430 cm™ (NH,).

Obdobnym sposobom ako medziprodukt 36a) je moZné
pripravit’ aj nasledujice zlG&eniny:

b) N-/2-(4-Aminofenoxy)etyl/-3,4-dimetoxy-N-metylben-
zénmetdnamin
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Vysledny produkt vo forme oleja je moné pripravit
pouZitim medziproduktu 35b).
IR zahfiia vrchol pri 3360 a% 3420 cm™ (NH,).

¢) N-/2-(4-Aminofenoxy)etyl/-N-metylbenzénmetanamin
Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit

pouZitim medziproduktu 35c¢).

IR zahfiia vrchol pri 3330 - 3420 cm™ (NH,).

d) N-/2-(4-Aminofenoxy)etyl/-3,4-dimetoxy-N-metylben-
zénmetanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouzitim medziproduktu 35d).
NMR zahfita signaly pri d 2,30 (3H, s, N-CH,), 3,85 (6H, s,
OCHy).

€) N-/2-(4-Aminofenoxy)etyl/-4-metoxy-N-metylbenzén-
etanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je mo#né pripravit
pouZzitim medziproduktu 35¢).
IR zahfiia vrchol pri 3340 az- 3430 cm™ (NH,).

f)  N-/2-(4-Aminofenoxy)etyl/-4-metoxy-N-metylbenzén-
metanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit
pouZitim medziproduktu 35f).
IR zahftia vrchol pri 3350 a2 3430 cm™ (NH,).

2) N-/2-(4-Aminofenoxy)etyl/4-metyl-N-metylbenzén-
metanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit
pouzitim medziproduktu 35g).
IR zahffia vrchol pri 3350 a2 3430 em™ (NH,).

h)  N-/2-(4-Aminofenoxy)etyl/-N-metyl-4-(metyltio)-ben-
zénmetanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouzitim medziproduktu 35h).
IR zahffia vrchol pri 3350 a2 3420 cm™ (NH,).

i) N-/2-(4-Aminofenoxy)etyl/-N-etylbenzénmetinamin
Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit

pouZitim medziproduktu 351).

IR zahttia vrchol pri 3360 a2 3430 em™ (NH,).

Medziprodukt 37

a) 3,4-Dimetoxy-N-metyl-N-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/ben-
zénetdnamin

Zmes 18,7 g 1-(3-brémpropoxy)-4-nitrobenzénu a 14,1
g medziproduktu 20a) sa 30 minit zahrieva na teplotu
140 °C, a potom sa zmes zriedi s vodou. Po extrakcii di-
chlormetdnom sa organicka faza premyje vodou, vysusi a
odpari. Odparok sa &isti chromatografiou na stipci pouzZitim
zmesi dichlérmetanu a metanolu 95 : 5 ako eluéného &i-
nidla, ¢im sa ziska 18 g produktu vo forme oleja.
NMR zahitia signél pri d 2,38 (3h, s, N-CH,).

Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 37a) je mozZné
pripravit' aj nasledujice zli¢eniny:

b) 4-Metoxy-N-metyl-N-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/ben-
zénetanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit
pouZitim 1-(3-brémpropoxy)-4-nitrobenzénu a medzipro-
duktu 20e).
NMR zahfita signél pri d 2,40 (3h, s, N-CH,).
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¢) 2,4-Dimetoxy-N-metyl-N-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/ben-
zénmetanamin

Vysledny produkt vo forme oleja sa ziska pouZitim 1-
-(3-brémpropoxy)-4-nitrobenzénu a medziproduktu 20b).
NMR zahfila signal pri d 2,40 (3h, s, N-CHj).

d) 3,4-Dimetoxy-N-metyl-N-/3-/(4-nitrofenyl)tio/propyl/-
benzénmetanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je mozZné pripravit
pouzitim 1-/(3-brémpropyltio/-4-nitrobenzénu a medzi-
produktu 20b).
NMR zahriia signal pri d 2,40 (3H, s, N-CH;).

Medziprodukt 38

a)  N-/3-(4-Aminofenoxy)propyl/-3,4-dimetoxy-N-metyl-
benzénetanamin

Roztok 18 g medziproduktu 37a) v 200 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 1 g 10 %
paladia na aktivnom uhli. Po ukond&eni absorpcie vodika sa
katalyzator ofiltruje a roztok sa odpari, &im sa ziska 15 g
produktu vo forme oleja.
IR zahfiia vrchol pri 3300 - 3370 cm™ (NH,).

Obdobnym sposobom ako medziprodukt 38a) je mozné
pripravit’ aj nasledujuce zluceniny:

b) N-/3-(4-Aminofenoxy)propyl/-4-metoxy-N-metylben-
zénetdnamin

Vysledny produkt vo forme oleja je moZné pripravit’
pouzitim medziproduktu 37b).
IR zahfita vrchol pri 3350 - 3430 cm™ (NH,).

c)  N-/3-(4-Aminofenoxy)propyl/-3,4-dimetoxy-N-metyl-
benzénmetinamin

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit
pouZitim medziproduktu 37¢).
IR zahffia vrchol pri 3360 a2 3430 cm™ (NH,).

d) N-/3-/(4-Aminofenyl)tio/propyl/-3,4-dimetoxy-N-metyl-
benzénmetanamin

Vysledny produkt vo forme oleja je mozné pripravit
pouzitim medziproduktu 37d).
IR zahfiia vrchol pri 3370 a2 3450 cm™ (NH,).

Medziprodukt 39
Kyselina  9,10-dihydro-2-(metyltio)-9-oxo-4-akridinkar-
boxylova

i) Kyselina
ZoOva

Zmes 10 g kyseliny 2-chlor-5-(metyltio)benzoovej, 7 g
kyseliny antranilovej, 14 g uhliCitanu draselného a 1 g medi
v 100 ml 2-(2-metoxyetoxy)etanolu sa 24 hodin zahrieva na
teplotu 180 °C. Potom sa pridd 400 ml vody a katalyzator
sa odfiltruje. Filtrat sa okysli zriedenou kyselinou chloro-
vodikovou. Vysledna zrazenina sa odfiltruje, premyije sa
vodou, vysusf a nechd kry$talizovat’ z metanolu, ¢im sa zis-
ka 4,5 g vysledného produktu vo forme krystalickej latky.
IR zahfita vrchol pri 3300 cm™ (NH) a 1700 cm™ (CO,H).

2-/(2-karnoxyfenyl)amino/-5-(metyltio)ben-

i) Kyselina 9,10-dihydro-2-(metyltio)-9-oxo0-4-akridin-
karboxylova

2 g produktu zo stuptia i) v 6 ml oxychloridu fosfore¢-
ného sa | hodinu zahrieva na teplotu varu pod spitnym
chladi¢om. Roztok sa potom schladi na 0 °C a pomaly sa
prida 15 ml vody. Potom sa zmes 10 minGt zahrieva na
teplotu 100 °C, potom sa vleje do 'adovej drviny. Vysledna
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7razenina sa odfiltruje, premyje sa vodou a necha krystali-
zovat’ z metanolu, ¢im sa ziska 1,6 g vysledného produktu.
IR zahfita vrcholy pri 1690 cm™ (CO,H) a 1620 cm™ (CO).

Medziprodukt 40

N-/4-(3-Brémpropoxy)fenyl/-9,10-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

i) N-/4-(3-Brompropoxy)fenyl/acetamid

Zmes 10 g N-(4-hydroxyfenyl)acetamidu a 11 g uhli-
Citanu draselné¢ho v 200 ml DMF sa mie¥a 20 mintt pri
teplote miestnosti. Potom sa pridd 35 ml 1,3-dibrém-
propanu a filtrat sa odpari vo vakuu. Odparok sa rozpusti
vo vode a roztok sa extrahuje dichlérmetdnom. Organicka
faza sa premyje najskor zriedenym hydroxidom sodnym,
potom vodou, vysusi sa a odpari, ¢im sa ziska tuh4 litka, z
ktorej sa po rozotreni s hexanom ziska 14 g vysledného
produktu s teplotou topenia 120 °C.

ii) 4-(3-Brompropoxy)benzénamin

Zmes 13 g produktu zo stupiia i) a 200 mt 5 N roztoku
kyseliny chlorovodikovej sa 2 hodiny zahrieva na teplotu
varu pod spdtnym chladiéom. Po schladeni sa zmes alkali-
zuje roztokom hydroxidu sodného, a potom sa extrahuje
dichlormetanom. Organickd féza sa odpari, ¢im sa ziska 7 g
produktu vo forme oleja.
IR zahfiia vrchol pri 3360 az 3450 cm™ (NH).

iii)  N-/4-(3-Brémpropoxy)tenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxamid

Zmes 1,5 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1,1 g 1-hydroxybenzotriazolu v 50 ml DMF
sa mie$a 10 mindt pri teplote miestnosti. Potom sa pridé 1,5
g produktu zo stuptia ii), a potom e$te 1,3 g dicyklohexyl-
karbodiimidu, zmes sa mic$a 16 hodin pri teplote miest-
nosti, a potom sa prefiltruje. Filtrat sa odparf vo vakuu, od-
parok sa rozpusti vo vode a roztok sa extrahuje dichlorme-
tanom. Organicky extrakt sa vysu$i a odpari, ¢im sa ziska
0,5 g vysledného produktu, ktory sa nechd prekrystalizovat’
z acetonitrilu. Teplota topenia je 126 °C.

Medziprodukt 41
N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-4-nitrofenylamino-
karbonylmetanamin

Zmes 2,8 g medziproduktu 20b), 3 g medziproduktu 56
a 2,3 uhli¢itanu drasclné¢ho v 50 ml DMF sa 24 hodin za-
hrieva na teplotu 60 °C. Potom sa zmes odpari, odparok sa
extrahuje dichlormetanom, extrakt sa premyje vodou, vysu-
8i a odpari na tuhd latku, ktora sa necha prekrystalizovat' z
dietyléteru, &im sa ziska 3,7 g vysledného produktu s tep-
lotou topenia 120 °C.

Medziprodukt 42
N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-4-aminofenyl-
amino-karbonylmetanamin

Roztok 3,6 g medziproduktu 41 v 100 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 500 mg
10 % paladia na aktivnom uhli. Po ukonéeni absorpcie vo-
dika sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari, ¢im sa ziska
3,5 g vysledného produktu.
NMR 7ahfia signaly pri d 2,5 (3H, s, N-CH;), 3,8 (6H, s,
OCH,).
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Medziprodukt 43
N-/2-(4-Aminofenylamino)etyl/-3,4-dimetoxy-N-metylben-
zénmetanamin

Roztok 3,5 g medziproduktu 42 v 50 ml THF sa po
kvapkach prida k mie$anej suspenzii litno-hlinitého hydridu
v 30 ml THF pri teplote miestnosti a zmes sa 48 hodin za-
hrieva na teplotu varu pod spitnym chladi¢om. K schlade-
nej zmesi sa opatrne pridd voda, a potom sa zmes prefil-
truje cez vrstvu Celitu. Filtrat sa odpari do sucha a odparok
sa podrobi chromatografii na stipci pouzitim zmesi di-
chlérmeténu a metanolu ako elu¢ného &inidla, ¢im sa ziska
1,4 g produktu.
NMR zahtna signély pri d 2,15 (3H, s, N-CH;), 2,5 a 3,0
(4H, 2t, -CH,-CH,), 3,7 (6H, s, OCH;).

Medziprodukt 44
Kyselina 9,10-dihydro-5,7-dimetoxy-9-oxo0-4-akridin-
karboxylova

Zmes 5,8 g kyseliny jodoizoftalovej, 4,3 g 2,4-dime-
toxyanilinu a 1 g chloridu med'ného v 20 ml 2,3-buténdiolu
a 10 ml toluénu sa zahrieva na 120 °C. Po oddestilovani
vicSiny toluénu sa prida 10 ml N-etylmorfolinu a zmes sa 1
hodinu miea pri teplote 120 °C. Po schladeni a zriedeni 2N
roztokom uhli¢itanu draselného sa roztok prefiltruje cez
vrstvu Celitu. Filtrét sa okysli pridanim 2N roztoku kyseli-
ny chlorovodikovej a zelenkasta zrazenina sa odfiltruje.

4 g produktu sa zahrievaju v 50 g kyseliny polyfosfo-
re¢nej 1,5 hodiny na teplotu 120 °C, ¢im sa ziska vysledny
produkt, ktory sa vyzrdza pridanim vody a Cisti rozpuste-
nim v IN hydroxidu sodného a opétovnym zraZanim kyse-
linou octovou s pH 4. Ziska 1,5 g tuhého produktu.

Anal}"la pre C16H13N05 . 0,5 1120
vypoditané C 62,3, H 4,6, N4,5 %
najdené C 62,1, H4,6, N 4,3 %.
Obdobnym spdsobom ako medziprodukt 44 jc moZné
pripravit' aj nasledujtce kyseliny:

Medziprodukt 45
Kyselina  9,10-dihydro-6,7,8-trimetoxy-9-oxo-4-akridin-
karboxylova

1,5 g vysledného produktu je moZné pripravil z 3.8 g
3,4,5-trimetoxyanilinu a 5 g kyseliny 2-jodoizoftalovej.
IR zahfiia vrehol pri 1620 em™ (CO).

Medziprodukt 46
3-(2-Brometyl)nitrobenzén

0,94 ml bromidu fosforitého sa po kvapkéach pridd k
roztoku 5 g 3-nitrofenetylalkoholu v 30 ml bezvodového
dietyléteru pri teplote 0 °C. Zmes sa 2 hodiny miesa pri
teplote miestnosti, potom sa prida roztok uhli¢itanu drasel-
ného, a potom este voda. Organickd vrstva sa vysusi a od-
parf vo vakuu, ¢im sa ziska 4,51 g produktu vo forme olgja.
NMR zahfiia signaly pri d 3,25 (m, 2H, CH,-Ph) a 3,55 (m,
2H, CH,-Br).

Medziprodukt 47
a) N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-3-nitrobenzén-
etanamin

Zmes 2,2 g medziproduktu 46, 1,71 g medziproduktu
20b) a 1,58 g uhli¢itanu draselného v 50 ml DMF sa za-
hrieva 36 hodin na teplotu 60 °C. Zmes sa prefiltruje a fil-
trat sa odpari vo vakuu. Odparok sa rozpusti vo vode a
roztok sa extrahuje metylénchloridom, Organické extrakty
sa vysusia, odparia a Cistia chromatografiou na silikagéli,
ako elu¢né ¢inidlo sa pouZije zmes metylénchloridu a me-
tanolu 99 : 1, &im sa ziska 1 g produktu vo forme oleja.
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NMR zahfiia signaly pri d 2,2 (s, 3H, N-CH;), 3,7 (s, 6H, 2
X OCH;)

Obdobnym spdsobom je mozné pripravit aj nasledujo-
cu zleninu:

b) N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-3-(3-nitrofe-
noxy)propanamin

Vysledny produkt je moZné pripravit' pouZitim 3-(3-
-brémpropoxy)nitrobenzénu a medziproduktu 20b).
NMR zahifia signaly pri d 2,2 (s, 3H, N-CHj), 3,35 (s, 2H,
N-CH,-Ph) a 3,8 (s, 6H, 2 x OCH,).

Medziprodukt 48
a) 3-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metylbenzén-
etanamin

Roztok 1 g medziproduktu 47a) v 50 ml etanolu sa hyd-
rogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 0,15 g 10 %
paladia na aktivnom uhli. Po ukon&eni absorpcie vodika sa
katalyzator odfiltruje a roztok sa odpari, &im sa ziska 0,8 g
produktu vo forme oleja.
NMR zahftia signdly pri d 2,25 (s, 3H, N-CH;), 3.4 (s, 2H,
NH,) a 3,8 (s, 6H, 2 x OCH;).

Obdobnym spésobom je moZné pripravit aj nasleduju-
cu zlaCeninu:

b) N-/3-(3-Aminofenoxy)-propyl/-3,4-dimetoxy-N-metyl-
-benzénmetanamin

Vysledny produkt je moné pripravit pouZitim medzi-
produktu 47b).
NMR zahriia signaly pri d 2,2 (s, 3H, N-CHs), 2,7 (s, 2H,
NH,), 3,4 (s, 2h, N-CH,Ph) a 3,7 (s, 6H, 2 x OCH3).

Medziprodukt 49
N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-N-metyl-3-(3-nitrofenyl)-2-
-propénamid

Zmes 10 g kyseliny 3-nitroskoricovej a 8,26 g I-
-hydroxybenzotriazolu v 100 ml DMF sa mie$a 10 minut
pri teplote miestnosti. Potom sa prida 9,2 g medziproduktu
20b), a potom elte 10,63 g dicyklohexylkarbodiimidu.
Zmes sa mie3a 16 hodin, a potom sa prefiltruje. Filtrat sa
odpari vo vékuu, prida sa zriedeny roztok kyseliny chloro-
vodikovej, potom zriedeny roztok hydroxidu sodného a
zmes sa extrahuje metylénchloridom. Organicky extrakt sa
vysusi a odpari, ¢im sa ziska 15,63 g produktu.
NMR zahfiia signaly pri d 3,1 (s, 3H, N-CH;) a 3,75 (s, 6H,
2x OCH;)

Medziprodukt 50
3-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-N-metylbenzén-
propanamid

Roztok 10 g medziproduktu 49 v 100 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 1 g 10 %
paladia na aktivnom uhli. Po ukonéeni absorpcie vodika sa
katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari vo vakuu. Odparok
sa &isti chromatografiou na stipci silikagélu, ako elugné &i-
nidlo sa pouzije zmes metylénchloridu a metanolu 98 : 2,
¢im sa ziska 5,56 g produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia signaly pri d 2,7 (s, 2H, N-CH;) a 3,65 (s, 6H,
2 x OCH;).

Medziprodukt 51
3-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenylymetyl/-N-metylbenzén-
propanamin

Roztok 5 g medziproduktu 50 v 100 ml THF sa po
kvapkach za miefania prid4 k suspenzii litno-hlinitého hyd-
ridu v mnozstve 2,31 g v 80 ml THF pri teplote miestnosti
a zmes sa 2 hodiny zahrieva na teplotu varu pod spitnym

chladi®om. K schladenej zmesi sa opatrne prida 20 ml vody
a zmes sa prefiltruje. Filtrat sa odpari, prida sa voda a zmes
sa extrahuje dietyléterom. Organicky extrakt sa vysusi, od-
pari a produkt sa &isti chromatografiou na stipci silikagélu,
ako elu¢né ¢inidlo sa pouZije zmes metylénchloridu a me-
tanolu v pomere 97 : 3, &im sa ziska 2,46 g vysledného
produktu vo forme oleja.

NMR zahfiia signdly pri d 2,1 (s, 3H, N-CH3), 3,35 (s, 2H,
N-CH,-Ph) a 3,7 (s, 6H, 2 x OCHj).

Medziprodukt 52
4-(3-Metoxy-4-nitrofenyl)-3-butén-1-ol

Wittigovou reakciou v 100 ml THF pouzitim 2 g 3-
-metoxy-4-nitrobenzaldehydu (1) a 5,3 g 3-hydroxypropyl-
trifenylfosfoniumbromidu (2) za pritomnosti 1,6 M roztoku
n-butyllitia v 16,5 ml hexanu sa ziska 2,6 g vysledného
produktu vo forme oleja.

NMR zahitia signély pri d 3,4 (2H, t, CH,OH), 3,6 (3H, s,
OCH,).

(1)CA113 (19): 171567 w

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

Medziprodukt 53

0,33 ml bromidu fosforitého sa po kvapkach prida k
roztoku 2,6 g medziproduktu 52 v 10 ml bezvodného die-
tyléteru pri teplote 0 °C. Zmes sa 1 hodinu mie3a pri teplote
miestnosti, potom sa premyje 1M roztokom uhligitanu dra-
selného a vodou. Organicka vrstva sa vysudi a odpari vo
vakuu, ¢im sa ziska 3,3 g vysledného produktu vo forme
Zltého oleja.

NMR zahfiia signaly pri d 3,35 (2H, t, CH,-Br), 3,8 (3H, s,
0-CH;).

Medziprodukt 55

4-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-3-metoxy-N-
-metyl-benzénbutinamin

Roztok 1,2 g medziproduktu 54 v zmesi 50 ml etanolu
a 20 ml etylacetatu sa hydrogenuje pri teplote miestnosti v
pritomnosti 0,1 g 10 % paladia na aktivnom uhli. Po ukon-
Cenej absorpcii vodika sa katalyzitor odfiltruje a roztok od-
pari, ¢im sa ziska 1 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia signaly pri d 2,1 (3H, s, N-CH;), 3,65 (3H, s,
0-CH;), 3,7 (6H, s, 2 x OCH,).

Medziprodukt 56
2-Chlér-N-(4-nitrofenyl)acetamid

11 ml chléracetylchloridu sa po kvapkéach za mieSania
prida k zmesi 18,8 g uhligitanu draselného a 15 g 4-nitro-
anilinu v 100 ml DMF, zmes sa udrZuje na teplote miest-
nosti, a potom sa vleje do adovej drviny. Vytvorena ZIta
tuha latka sa oddeli a necha sa kry3talizovat’ z toluénu, ob-
sahujceho 10 % izopropylalkoholu, &im sa ziska 10 g vy-
sledného produktu s teplotou topenia 180 °C.

NMR zahfia signély pri d 4,1 (2H, s, COCH,CI), 7,4 - 8,1
(4H, m, aromatické latky), 10,3 (1H, bs, NH).
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Medziprodukt 57
3,4-Dihydro-6,7-dimetoxy-N-(4-nitrofeny!)-2-(1H)-izochi-
nolinacetamid

Zmes 10,3 g medziproduktu 56, 8 g uhli¢itanu drasel-
ného a 9,3 g 1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolinu v
100 ml DMF sa zahrieva cez noc na teplotu 60 °C. Po
schladeni sa reakénd zmes vleje do ladu a nerozpustny
material sa oddeli a susi, ¢im sa ziska vysledny produkt s
teplotou tavenia 173 az 178 °C.
NMR zahfiia signély pri d 2,8 (4H, s, 2 x CH,), 3,2 (2H, s,
COCH,-N), 3,7 (2H, s, N-CH,-Ph), 3,7 (6H, m, 2 x OCH;),
6.2 - 8,15 (6H, m, aromatické latky), 9,3 (1H, bs, NHCO).

Medziprodukt 58
N-(4-Aminofenyl)-3,4-dihydro-6,7-dimetoxy-2-(1 H)-
izochi-nolinacetamid

Suspenzia 15 g medziproduktu 57 a 1 g 10 % paladia
na aktivnom uhli v 200 ml etanolu sa mieSa pri teplote
miestnosti pri mierne zvySenom tlaku vodika. Po 2 hodi-
nich sa katalyzator odfiltruje a premyje zmesou dichlor-
metanu a metanolu 9 : 1. Filtrat a premyvacia kvapalina sa
odparia a kry3talicky odparok sa premyje etanolom a ususi,
¢im sa ziska 10,6 g vysledného produktu s teplotou topenia
158°C.
NMR zahrna signaly pri d 2,8 (4H, s, 2 x CHy), 3,15 (2H, s,
CO-CH,-N), 3.6 (2H, s, Ph-Ch,-n), 3,7 (6H, s, 2 x OCH;),
6,15 - 7,3 (6H, m, aromatické latky), 8,65 (1H, bs, CONH).

Medziprodukt 59
N-/2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)-
-etyl/-1,4-benzéndiamin

Roztok 35,4 ml 1M boranu v tetrahydrofurdne sa prida
k mieSanému roztoku 2 g medziproduktu 58 v 150 ml THF.
Zmes sa 4 hodiny zahrieva na teplotu varu pod spitnym
chladi¢om, potom sa schladi, prida sa koncentrovana kyse-
lina chlorovodikova tak, Zzc vznikne 3N roztok tcjto kyscli-
ny, a potom sa zmes znova zahricva 15 mindt na teplotu va-
ru pod spitnym chladiCom. Potom sa prida 10N hydroxid
sodny a zmes sa extrahuje dichlormetinom. Organicka
vrstva sa premyje vodou, vysudi a odpari, &im sa ziska od-
parok, ktory sa &isti chromatografiou na stipei silikagélu, a-
ko eluéné €inidlo sa pouZije toluén a izopropylamin 95 : 5,
¢im sa ziska 1,2 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia signaly pri d 2,6 (4H, bs, Ph-CH,-CH;-n),
3,45 (4H, s, CH,-NHPh a PhCH,-N), 3,6 (6H, s, 2 x
x OCH,), 6,3 (6H, s, aromatické latky).

Medziprodukt 60
4-/2-(2,3-Dihydro-5,6-dimetoxy- 1H-izoindol-2-yl)etyl/-
-benzénamin

2,35 g 4,5-bischlérmetylveratrolu (S. H. Wood, M. A.
Penny a C. C. Tung, J. A. C. S. (1950), 72, 2989 - 2991) sa
prida pri teplote miestnosti k 5 ml mie3anej suspenzie 50 %
vodného hydroxidu sodného, 25 ml toluénu, 1,5 g 4-amino-
fenyletylaminu a 0,2 g Aliquat. Heterogénna zmes sa mie3a
16 hodin pri teplote miestnosti, potom sa vleje do vody a
zmes sa extrahuje metylénchloridom. Organicka vrstva sa
vysudi a rozpustadlo sa odpari vo vikuu. Odparok sa Zisti
chromatografiou na stipci silikagélu, ako eluené &inidlo sa
pouZije metyléndichlorid a metanol 95 : 5, ¢im sa ziska 0,6
g vysledného produktu ako tuhd latka s teplotou topenia
150°C.
NMR zahriia signaly pri d 2,7 (4H, m, Ph-CH,-CH-N), 4,6
(2H, bs, NHy), 3,7 (6H, s, 2 x OCH3), 3,8 (4H, 5, 2 x N-
-CH,-Ph), 6,2 - 7,0 (6H, m, aromatické latky).
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Medziprodukt 61
1-(4-Nitrofenyl)-2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izo-
chinolinyl)etanénhydrobromid

Roztok 15,63 g 6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetra-
hydroizochinolinu a 16,47 g 2-brém-4-nitroacetofendénu v
zmesi 150 ml etanolu a 150 ml metylénchloridu sa 24 hodin
zahrieva na 60 °C. Po schladeni na teplotu miestnosti sa
zadnu tvorit’ ZIté krystaliky. Tieto krystaliky sa odfiltruji a
suia vo vdkuu, ¢im sa ziska 9,4 g vysledného produktu s
teplotou topenia 216 °C.
NMR (D¢-DMSO) zahfia signdly pri d 3.6 (6H, s, 2 x
x OCHy), 4,2 (2h, s, N-CH,-Ph), 4,95 (2H, s, CO-CH,-N),
6,6 (2H, aromaticky izochinolin), 8,0 (4H, m, aromatické
latky).

Medziprodukt 62
3,4-Dihydro-6,7-dimetoxy-a-(4-nitrofenyl)-2(1H)-izochino-
linetanol

K suspenzii 9,4 g medziproduktu 61 v 600 ml metanolu
sa po astiach prida 2,44 g borohydridu sodného a zmes sa
mie$a 16 hodin pri teplote miestnosti. Potom sa reakénd
zmes zriedi 200 ml vody, prefiltruje a odparf vo vékuu.
Odparok sa extrahuje metylénchloridom a extrakt sa pre-
myje vodou. Organickd faza sa vysu$i a odparf vo vakuu,
¢im sa ziska 1,15 g vysledného produktu po prekry3talizo-
vani z etanoly, teplota topenia je 130 °C.
NMR zahfita signaly pri d 2,4 - 3,1 (6H, m, 3 x CH,), 3,7
(6H, s, 2 x OCH;), 4,2 (1H, bs, OH), 4,8 (1H, m, H-C-OH),
6,1 - 8,1 (6H, m, aromatické latky).

Medziprodukt 63
a-(4-Aminofeny!)-3,4-dihydro-6,7-dimetoxy-2(1 H)-izochi-
nolinetanol

Roztok 2,4 g medziproduktu 62 v 200 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti za pritomnosti 0,3 g
10 % paladia na aktivnom uhli. Po ukon¢enom prijme vo-
dika sa katalyzator odfiltruje a roztok sa odpari, Cim sa zis-
ka 1,9 g vysledného produktu vo forme bielej tuhej latky s
teplotou topenia 168 °C.
NMR zahfila signaly pri d 2,4 - 2,9 (6H, m, 3 x CH,), 3,5
(2H, bs, NH,), 3,7 (6H, s, 2 x OCH3), 4,55 (1H, t, H-COH),
6,25 -7,1 (6H, m, aromaticke latky).

Medziprodukt 64
2-Brom-N-metyl-N-/(4-nitrofenyl)metyl/acetamid

K roztoku 30 g brémacetylbromidu v 20 ml metylén-
chloridu sa pri teplote 0 °C prida roztok 8,3 g N-metyl-4-
-nitrobenzénmetdnaminu (G. I. Wilson, J. Chem. Soc.,
1926, 2461) v 10 ml metylénchloridu a 12 ml trietylaminu.
Reak¢na zmes sa miSa 5 minit pri teplote 0 °C, a potom sa
prida 20 ml vody. Metylénchloridova vrstva sa vysusi a od-
pari vo vikuu, Odparok sa &isti chromatografiou na stipci,
ako elutné ¢inidlo sa pouZije zmes metylénchloridu a me-
tanolu 97 : 3, ¢im sa ziska 15 g produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia signély pri d 3,1 (3H, s, N-CH;), 3,9 (2H, s,
CH;Br), 4,55 (2H, s, Ph-CH,-N), 7.0 - 8,3 (4H, m, aroma-
tické latky).

Medziprodukt 65
3,4-Dihydro-6,7-dimetoxy-N-metyl-N-/(4-nitrofeny!)-
metyl/-2(1H)-izochinolinacetamid

Zmes 1,8 medziproduktu 64, 1,4 g 6,7-dimetoxy-1,2,3,-
-4-tetrahydroizochinolinu a 1,6 g uhliditanu draselného v
150 ml DMF sa mie$a cez noc. Potom sa nerozpustny ma-
terial odfiltruje, rozpustadlo sa odpari vo vakuu a odparok
sa deli medzi dichlérmetan a vodu. Organicka fiza sa vysu-
i, a potom odpari za zniZeného tlaku a produkt sa Cisti
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chromatografiou na stipci, ako elugné &inidlo sa pouZije
zmes metylénchloridu a metanolu 96 : 4, &im sa ziska 1,65
g produktu.

NMR zahrtia signaly pri d 2,8 (4h, m, 2 x CH,), 3,0 3H, s,
N-CHs), 3,33 (2H, s, CO-CH,-N), 3,6 (2H, s, N-CH,Ph),
3,7 (6H, s, 2 x OCHj,), 4,55 (2H, s, Ph-CH,-NHCO),

6,2 - 8,1 (6H, m, aromatické latky).

Medziprodukt 66
N-/(4-Aminofenyl)metyl/-3,4-dihydro-6,7-dimetoxy-N-
-metyl-2-(1H)-izochinolinacetamid

Roztok 1,65 g medziproduktu 65 v 100 ml etylacetatu
sa hydrogenuje pri teplote miestnosti a za atmosferického
tlaku v pritomnosti 0,34 g 10 % paladia na aktivnom uhli.
Po ukontenom prijme vodika sa katalyzitor odfiltruje a
roztok sa odpari, &im sa ziska 1,43 g vysledného produktu
vo forme bielej tuhej latky s teplotou topenia 175 az 215
°C.
NMR zahfiia signaly pri 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
CH,).

Medziprodukt 67
N-/(4-Aminofenyl)metyl/-3,4-dihydro-6,7-dimetoxy-N-me-
tyl-2-(1H)-izochinolinetdnamin

Roztok 1,49 g medziproduktu 66 v 150 ml THF sa po
kvapkach prida k mie3anej suspenzii 0,47 g litno-hlinitého
hydridu v 100 ml THF pri teplote miestnosti v priebehu 3ty-
roch hodin. K schladenej zmesi sa opatrne prida 5 ml vody,
zmes sa prefiltruje, filtrat sa odpari a odparok sa extrahuje
metylénchloridom. Organickd vrstva sa vysusi a odpari.
Vysledny produkt sa &isti chromatografiou na stlpci silika-
gélu, ako eluéné &inidlo sa pouZije zmes metylénchloridu a
izopropylaminu 92 : 8, ¢im sa ziska 0,7 g vysledného pro-
duktu vo forme oleja.
NMR zahrila signdly pri d 2,15 (3H, s, N-CH;), 2,55 (8H,
m, 4 x CH,), 3,55 (2H, s, NHy), 3,65 (6H, s, 2 x OCH,),
6,3 - 7,1 (6H, m, aromatickeé latky).

Medziprodukt 68
2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-N-metyl-N-/(4-
-nitrofenyl)metyl/acetamid

Zmes 4,3 g medziproduktu 64, 3,26 g medziproduktu
20b) a 4,14 g uhlititanu draselného v 100 m! DMF sa miesa
cez noc. Zmes sa prefiltruje a filtrdt sa odpari vo vakuu na
odparok, ktory sa extrahuje metylénchloridom. Po premyti
vodou a vysuseni sa organickd vrstva odpari na sirup, ktory
sa &isti chromatografiou na silikagéli, ako eluéné ¢inidlo sa
pouZije zmes etylacetatu a cyklohexéanu 1 : 1, ¢im sa ziska
5,7 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia signaly pri d 2,3 (311, s, N-ClII;), 3,7 (6H, s,
2x OCHy), 4,5 (2h, s, Ph-CH,NHCO).

Medziprodukt 69
N-/(4-Aminofenyl)metyl/-2-//(3 ,4-dimetoxyfeny)metyl/-
-metylamino/-N-metylacetamid

Roztok 5,7 g medziproduktu 68 v 100 ml zmesi etyla-
cetatu a metanolu v pomere 1 : 2 sa hydrogenuje pri teplote
miestnosti za atmosferického tlaku v pritomnosti 0.8 g
10 % paladia na aktivnom uhli. Po ukon&enom prijme vo-
dika sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari, ¢im sa ziska
5,2 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia signaly pri d 3,8 (6H, s, 2 x OCH,), 4,5 (2H,
s, Ph-Ch,-NCO).
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Medziprodukt 70
N-/(4-Aminofenyl)metyl/-N°-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-
-N,N°-dimetyl-1,2-etdndiamin

Roztok 5,2 g medziproduktu 69 v 150 ml THF sa po
kvapkach prida pri teplote miestnosti k mieSanej suspenzii
1 g litno-hlinitého hydridu v 50 ml THF. Po 4 hodinach sa
k schladenej zmesi opatrne prida 10 ml vody a zmes sa pre-
filtruje. Filtrat sa odpari do sucha a odparok sa zriedi me-
tylénchloridom a zmes sa extrahuje 1M roztokom kyseliny
chlorovodikovej. Vodna vrstva sa alkalizuje 1M vodnym
roztokom hydroxidu sodného, a potom sa extrahuje mety-
lénchloridom. Organick4 vrstva sa vysusi, a potom sa odpa-
ri vo vakuu. Odparok sa &isti chromatografiou na silikagéli,
ako elutné Cinidlo sa pouZije zmes cyklohexanu, metylén-
chloridu a izopropylaminu v pomere 5 : 4 : 1, &im sa zis-
kaju 2 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia signély pri d 2,4 (4H, s, 2 x NCH,), 3,2 (4H,
m, 2 x N-CH,-Ph), 3,6 (6H, s, 2 x OCHy), 3,85 (2H, s,
NH,), 6,1 - 7,5 (7H, m, aromatické latky).

Medziprodukt 71
3,4-Dimetoxy-N-metyl-N-/4-(4-nitrofenyl)-2-butenyl/-
-benzénmetanamin

Zmes 9 g medziproduktu 20b), 8 g uhli¢itanu draselné-
ho a 10 g 1-chl6r-4-(4-nitrofenyl)-2-buténu (Morgan a d'al-
8, . Med. Chem., 8, 1986, 1398 aZz 1405) v 300 ml 4-
-metyl-2-pentanénu sa 18 hodin zahrieva na teplotu varu
pod spitnym chladi¢om. Po schladen{ sa zmes prefiltruje a
filtrat sa odpari vo vakuu. Odparok sa Cisti chromatografiou
na stipci, ako elu¢ného inidlo sa pouZije zmes metylén-
chloridu a metanolu v pomere 97,5 : 2,5, ¢im sa ziskaja 2 g
vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia signly pri d 2,2 (3H, s, N-CH,), 3,9 (6H, s,
2 x OMe), 5,7 (2H, m, dvojita vrstva), 6,9 (3H, m, aroma-.
tické Ph(OMe),), 7,4 a 8,15 (4H, 2d, aromatické PhNO,).

Medziprodukt 72
N-/4-(4-Aminofenyl)-2-butenyl/-3,4-dimetoxy-N-metyl-
benzén-metanamin

1,7 g medziproduktu 71 sa rozpusti pri teplote miest-
nosti za mie¥ania v zmesi 50 ml metanolu a 2 ml koncen-
trovanej kyseliny chlorovodikovej. Potom sa pomaly prida
1,5 g praskového Zeleza a reakéna zmes sa 1 hodinu za-
hrieva na teplotu varu pod spitnym chladi¢om. Potom sa
zmes odpari, alkalizuje pridanim hydroxidu sodného a ex-
trahuje dietyléterom. Organickd vrstva sa vysu3f a odpar{
vo vakuu, ¢im sa ziska 0,21 g vysledného produktu vo for-
me oleja.
NMR zahriia signaly pri d 2,15 (3H, s, N-CH,), 3,8 (6H, s,
2 x OMe), 5,55 (2H, m, dvojitd vizba), 6,3 - 7,2 (7H, m, a-
romatické latky).

Medziprodukt 73
3,4-Dimetoxy-N-metyl-N-/3-(4-nitrofenyl)-2-propenyl/-
-benzénmetanamin

Zmes 3,6 g medziproduktu 20b), 4,8 g 1-chlér-3-(4-
-nitrofenyl)-2-propénu (Cignarella a d’al3i, . Med. Chem.,,
8, 1965, 326 - 329) a 3,5 g uhli¢itanu draselného v 60 ml 4-
-metyl-2-pentanonu sa 3 hodiny zahrieva na teplotu varu
pod spitnym chladi€om. Po schladeni sa zmes prefiltruje a
filtrat sa odpar{ vo vakuu. Odparok sa &isti chromatografiou
na stipci, ako elutné Sinidlo sa pouZije zmes metylénchlo-
ridu a metanolu 95 : 5, ¢im sa ziska 4,9 g vysledného pro-
duktu vo forme oleja.
NMR zahrmia signaly pri d 2,25 (3H, s, NCH;), 3,2 (2H, d,
N-CH,-CH=CH), 3,5 (2H, s, NCH,Ph), 3,85 (6H, s, 2 x
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x OMe), 6,55 (2H, m, dvojita viizba), 6,8 (3H, d, aromatic-
ké Ph(OME),), 7,4 a 8,1 (4H, 2d, aromatické PhNO,).

Medziprodukt 74
4-/3-//(3 ,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-1-prope-
nyl/benzénamin

4,8 g medziproduktu 73 sa rozpusti v zmesi 100 ml
metanolu a 10 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej
za mieSania pri teplote miestnosti. Potom sa pomaly prida 5
g praSkového Zeleza a reak&nd zmes sa pol hodiny zahrieva
na teplotu varu pod spitnym chladi¢om. Po schladeni sa
zmes odpari, zriedi sa 20 ml vody, alkalizuje roztokom
hydroxidu sodného, odpari a odparok sa extrahuje dietylé-
terom. Organickd vrstva sa vysu$i a odpari, ¢im sa ziska
3,95 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahfiia signaly pri 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
dvojita vizba).

Medziprodukt 75
1,2,3,4-Tetrahydro-6-metoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)etyl/izochi-
nolin

Zmes 6,4 g 1-(2-brémetyl)-4-nitrobenzénu, 4,6 g
1,2,3,4-tetrahydro-6-metoxyizochinolinu (Daniel J. Sall a
Gary L. Grunewald, J. Med. Chem., 1987, 30, 2208 - 2216)
a 9,7 g uhli¢itanu drasclného v 150 mi DMF sa mieda 15
hodin pri teplote 50 °C. Zmes sa odpari do sucha a odparok
sa extrahuje vodou, vysusi, prefiltruje a odpari. Odparok sa
potom &isti chromatografiou na stipei, ako eluéné ginidlo sa
pouZije zmes dichlérmetdnu a metanolu 98 : 2, ¢im sa zis-
kaja 2 g vysledného produktu vo forme oleja, ktory sa sta-
tim meni na tuhu latku.
NMR zahfita signély pri d 3,6 (2H, m, N-CH,Ar), 3,7 (3H,
S, 0CH3)

Medziprodukt 76
4-/2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6-metoxy-2-izochinolinyl)-
etyl/benzénamin

Roztok 2 g medziproduktu 75 v 100 ml etanolu sa hyd-
rogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 0,2 g 10 %
paladia na aktivnom uhli. Po ukondenom prijme vodika sa
katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari vo vakuu, ¢im sa
ziska 1,8 g vysledného produktu vo forme oranzového ole-
Ja, ktory sa statim meni na tuhi latku.
NMR zahfiia signaly pri d 3,4 (2H, s, NH,), 3,55 (2H, s,
N-CH,Ar), 3,65 (2H, s, OCH;).

Medziprodukt 77
1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/3-(3-nitrofenyl)- 1-oxo-
-2-propenyl/izochinolin

Zmes 10 g kyseliny 3-nitroskoricoveja8,2 g 1-
-hydroxybenzotriazolu v 100 ml DMF sa mie%a 10 minut
pri teplote miestnosti. Potom sa prida 10 g 1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimetoxyizochinolinu, a potom eite 10,6 g di-
cyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mie$a 48 hodin pri tep-
lote 50 °C, a potom sa prefiltruje. Filtrat sa odpari vo va-
kuu, k odparku sa pridé zriedeny roztok hydroxidu sodného
a zmes sa extrahuje dichlérmetinom. Organicky extrakt sa
vysusi a odpari, 2 odparok sa &isti chromatografiou na stip-
ci, ako elu¢né ¢inidlo sa pouZije zmes dichlérmetanu a
metanolu 97 : 3, &im sa ziska 7,8 g vysledného produktu.
NMR zahftia signal pri d 2,85 (6h, s, OCH;).
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Medziprodukt 78
2-/3-(3-Aminofenyl)-1-oxopropyl/-1,2,3,4,-tetrahydro-6,7-
-dimetoxyizochinolin

Roztok 7,8 g medziproduktu 77 v 100 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 1 g 10 %
paladia na aktivnom uhli. Po ukon&enom prijme vodika sa
katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari vo vakuu, ¢im sa
ziska 6,8 g vysledného produktu.
IR-s1pcktrum mé maximum pri CO: 1640 cm™ a NIl 3450
cm .

Medziprodukt 79
3-/3-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)-
-propyl/benzénamin

Roztok 6,8 g medziproduktu 78 v 100 ml THF sa po
kvapkach pridd k mieSanej suspenzii 3 g litno-hlinitého
hydridu v 100 ml THF pri teplote miestnosti a zmes sa 3
hodiny zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladicom. K
schladenej zmesi sa opatrne prida voda, zmes sa prefilruje,
odpari a odparok sa extrahuje éterom. Extrakt sa vysuSi a
odpari, &im sa ziska 5,4 g vysledného produktu vo forme
oleja, ktory sa statim meni na tuhd latku.
IR-spektrum zahfiia maximum pri NH,: 3350 a2 3450 cm™.

Medziprodukt 80
1-//(3,4-Dimetoxy fenyl)metyl/metylamino/-3-(4-nitrofe-
noxy)-2-propanol

Zmes 6 g 1,2-epoxy-3-(4-nitrofenoxy)propanu a 5 g
medziproduktu 20b) v 100 ml izopropanolu sa zahrieva 18
hodin na teplotu varu pod spitnym chladi¢om, a potom sa
zmes odpari. Olejovity odparok sa neché kry3talizovat’ z ¢-
teru, &im sa ziska 8,3 g vysledného produktu vo forme bie-
lej tuhej latky.
NMR zahffia signaly pri d 2,3 (3H, s, N-CH;), 3,9 (6H, s,
OCHs).

Medziprodukt 81
1-(4-Aminofenoxy)-3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metyl-
amino/-2-propanol

Roztok 8 g medziproduktu 80 v 100 ml etanolu sa hyd-
rogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 0,8 g 10 %
paladia na aktivnom uhli. Po ukentenom prijme vodika sa
katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari vo vakuu. Olejovity
produkt sa potom &isti chromatografiou na stipei, ako elug-
né ¢inidlo sa pouZije zmes dichléormetanu a metanolu 95 :
. 5, ¢im sa ziska 5,8 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahftia signaly pri d 2,25 (3H, s, N-CH3), 3,8 (6H, s,
OCH,).

Medziprodukt 82

3,4,5-Trimetoxy-N-metyl-N-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/ben-
zénmetanamin

Zmes 4,6 g 1-(3-chlorpropoxy)-4-nitobenzénu, 4,1 g
3.4,5-trimetoxy-N-metylbenzénmetanaminu (Sigma) a 2,9
g uhli¢itanu draselného v 60 ml DMF sa zahrieva 24 hodin
pri teplote 70 °C. Potom sa zmes prefiltruje a filtrat sa od-
pari. Odparok sa rozpusti vo vode a roztok sa extrahuje
dichlormetanom. Organickd vrstva sa premyje vodou, vy-
sudi, odpari a ¢&isti chromatografiou na stl'pci, ako elu¢né
¢inidlo sa pouZije zmes dichlérmetinu a2 metanolu v pome-
re 99 : 1, ¢im sa ziska 5,8 g vysledného produktu vo forme
Zltého oleja.
NMR zahfiia signaly pri d 2,15 (3H, s, N-CH;), 3,3 (2H, s,
CH;-Ar), 3,7 (9H, s, OCH;).
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Medziprodukt 83
N-/3-(4-Aminofenoxy)propyl/-3,4,5-trimetoxy-N-mety}-
benzénmetanamin

Roztok 5,8 g medziproduktu 82 v 100 ml etanolu pri
teplote miestnosti v pritomnosti 0,5 g 10 % paladia na ak-
tivnom uhli. Po ukon¢enom prijme vodika sa katalyzator
odfiltruje a roztok sa odpari, ¢im sa ziska 5,1 g vysledného
produktu vo forme oleja.
NMR zahttia signaly pri d 2,25 (3H, s, N-CH;), 3,5 (2H, s,
CH,Ar), 3,8 (9H, s, OMe).

Medziprodukt 84
1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2/(4-metoxy-3-nitrofe-
nyl)acetyl/izochinolin

Zmes 1,2 g kyseliny 4-metoxy-3-nitrofenyloctovej a
0,95 g I-hydroxybenzotriazolu v 30 ml DMF sa mie$a 10
miniit pri teplote miestnosti. Potom sa prida 1,1 g 1,2,3,4-
-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolinu v 20 ml DMF, a po-
tom edte 1,2 g dicyklohexylkarbodiimidu, zmes sa mie%a 6
hodin pri teplote miestnosti a potom sa prefiltruje. Filtrat sa
odpari, prida sa zriedeny vodny roztok hydroxidu sodného
a zmes sa extrahuje etylacetdtom. Organicky extrakt sa vy-
sulf a odpari, ¢im sa ziska 1,6 g produktu vo forme oleja,
ktory z etanolu kry3talizuje na bielu tuhu latku s teplotou
topenia 175 °C.
IR spektrum ma maximum pri CO: 1650 cm™.

Medziprodukt 85
2-/(3-Amino-4-metoxyfenyl)acetyl/-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
-dimetoxyizochinolin

Roztok 1,6 g medziproduktu 84 v 50 m! etanolu sa hyd-
rogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 0,3 g 10 %
palédia na aktivnom uvhli. Po ukon¢enom prijme vodika sa
katalyzator odfiltruje a roztok sa odpari, &im sa ziska 1,4 g
vysledného produktu vo forme oleja,
IR spektrum ma maxima pri CO: 1650 cm™ a NH,: 3340 a2
3440 em™.

Medziprodukt 86
5-/2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)-
-etyl/-2-metoxybenzénamin

Roztok 1,4 g medziproduktu 85 v 30 ml THF sa po
kvapkéach pridd k mie$anej suspenzii 0,9 g litno-hlinitého
hydridu v 50 ml THF pri teplote miestnosti a zmes sa 3 ho-
diny zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladi¢om. K
schladenej zmesi sa opatrne prida voda, zmes sa prefiltruje,
odpari a extrahuje éterom. Extrakt sa vysusi a odpari, &im
sa ziska 12,2 g vysledného produktu vo forme oleja, ktory
sa statim meni na tuhu latku.
IR spektrum m4 maximum pri NH,: 3340 a2 3440 cm™.

Medziprodukt 87
1,2,3,4-Tetrahydro-2-/3-(4-nitrofenoxy)propyl/izochinolin
Zmes 10 g 1-(3-brompropoxy)-4-nitrobenzénu, 5,1 g
1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu a 10,6 g uhli¢itanu draselné-
ho v 100 ml DMF sa mie$a 24 hodin pri teplote 70 °C. Po-
tom sa zmes prefiltruje a filtrat sa odpari. Odparok sa roz-
pusti vo vode a roztok sa extrahuje dichlormeténom. Orga-
nicka vrstva sa premyje vodou, vysusi, odpari a odparok sa
Cisti chromatografiou na stlpci, ako eluéné &inidlo sa pou-
Zije zmes dichlérmetinu a metanolu v pomere 96 : 4, &m
sa ziska 8,8 g vysledného produktu vo forme oleja.
NMR zahtiia signély pri d 3,6 (ZH, s, N-CH,Ar), 4,1 2H, t,
O-CH,).
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Medziprodukt 88
4-/3-(1,2,3,4-Tetrahydro-2-izochinolinyl)propoxy/benzén-
amin

8,8 g medziproduktu 87 sa rozpusti v zmesi 80 ml me-
tanolu a 50 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej za
mieSania pri teplote miestnosti. Potom sa po &astiach prida
7,9 g praskového Zeleza a zmes sa 2 hodiny zahrieva na
teplotu varu pod spatnym chladi¢om. Potom sa zmes schla-
di, vleje sa do Padovej drviny, alkalizuje hydroxidom sod-
nym a extrahuje etylacetdtom. Organicka vrstva sa premyje
vodou, vysu$i a adpari, ¢im sa ziska 4,5 g produktu vo for-
me erveného oleja.
NMR zahftia signaly pri d 3,7 (2H, s, N-Ch,Ar), 3,9 (2H, t,
0-CHy).

Medziprodukt 89
1,2,3,4-Tetrahydro-7-metoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)etyl/izochi-
nolin

Zmes 3,7 g 1-(2-brémetyl)-4-nitrobenzénu, 2,7 g
1,2,3,4-tetrahydro-7-metoxyizochinolinu (Daniel J. Sall a
Gary L. Grunewald, J. Med. Chem., 1987, 30, 2208 - 2216)
a 6,7 g uhli¢itanu draselného v 150 ml izopropanolu sa
mie$a 48 hodin pri teplote varu pod spitnym chladi¢om.
Zmes sa odpari do sucha a odparok sa cxtrahuje dichlér-
metanom. Organicka vrstva sa premyje vodou, vysusi, pre-
filtruje a odpari. Odparok sa Cisti chromatografiou na stlpci,
ako elu¢né Cinidlo sa pouzije zmes dichlérmetanu a meta-
nolu v pomere 99 : 1, ¢im sa ziska 1,6 g vysledného pro-
duktu vo forme oranZovej tuhej latky s teplotou topenia 92
az 94°C.
NMR zahfiia signaly pri d 3,6 (2H, m, N-CH,Ar), 3,7 (3H,
s, OCH3).

Medziprodukt 90
4-/2-(1,2,3,4-Tetrahydro-7-metoxy-2-izochinolinyl)etyl-
/benzénamin

Roztok 1,6 g medziproduktu 89 v 100 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 0,16. g
10 % paladia na aktivnom uhli. Po ukon&enom prijme vo-
dika sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari vo vakuu,
¢im sa ziska 1,4 g vysledného produktu vo forme bielej tu-
hej latky s teplotou topenia 82 a7z 84 °C.
NMR zahfiia signaly pri d 3,4 (2H, s, NH,), 3,45 (2H, s,
N-CH,Ar), 3,55 (3H, s, OCHy).

Medziprodukt 91
1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/2-(3-nitrofenyl)etyl-
fizochinolin

Zmes 2,3 g 1-(2-brémetyl)-3-nitrobenzénu, 23 g
1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolinhydrochloridu a
3 g uhli¢itanu drasclného v 50 ml DMFT sa 12 hodin zahrie-
va na 50 °C. Potom sa zmes prefiltruje a filtrat sa odpari.
Odparok sa rozpusti vo vode, roztok sa extrahuje dichlor-
metanom, extrakt sa vysusi, odpari a odparok sa &isti chro-
matografiou na stipci, ako eluéné &inidlo sa pouZije zmes
dichlérmetanu a metanolu v pomere 99 : 1, &im sa ziska 1,4
g vysledného produktu vo forme Zltého oleja.
NMR zahftia signaly pri d 3,6 (2H, s, N-CH,Ar), 3,75 (6H,
s, OCH,).

Medziprodukt 92
3-/2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)-
-ctyl/benzénamin

Roztok 1,4 g medziproduktu 91 v 50 ml etanoly sa hyd-
rogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 0,14 g 10 %
paladia na aktivnom uhli. Po ukonenom prijme vodika sa
katalyzétor odfiltruje a filtrdt sa odpari vo vakuu, ¢im sa
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ziska 1,15 g vysledného produktu vo forme Zltého oleja,
ktory sa statim meni na tuhu latku.

NMR zahfita signaly pri d 3,6 (2IL, s, N-CILAr), 3,75 (611,
s, OCH,), 4,5 (2H, s, NH,).

Medziprodukt 93
N-/(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/-4-metoxy-N-metyl-3-nitro-
benzénetanamid

Zmes 1,2 g kyseliny 4-metoxy-3-nitrobenzénoctovej
(CA 87, 84684h) a 0,95 g 1-hydroxybenzotriazolu v 30 ml
DMF sa 10 mintt mie3a. Potom sa pridéa roztok 1,1 g me-
dziproduktu 20b) v 20 ml DMF, a potom eite 1,2 g dicyk-
lohexylkarbodiimidu, a potom sa zmes mie$a 6 hodin pri
teplote miestnosti a prefiltruje sa. Filtrat sa odpari vo va-
kuu, prida sa zriedeny roztok hydroxidu sodného a zmes sa
extrahuje etylacetdtom. Organicky extrakt sa vysudi a odpa-
ri, ¢im sa ziska olej, ktory sa &isti chromatografiou na stip-
ci, ako elu¢né cinidlo sa pouZije zmes dichlérmeténu a
metanolu v pomere 95 : 5, ¢im sa ziska 1,5 g produktu vo
forme olcja.
IR spektrum ma maximum pri CO: 1640 cm™.

Medziprodukt 94
3-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-4-metoxy-N-
-metylbenzénacetamid

Roziok 1,45 g medziproduktu 93 v 40 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 0,25 g
10 % paladia na aktivnom uhli. Po ukongenom prijme vo-
dika sa katalyzator odfiltruje a roztok sa odpari, ¢im sa zis-
ka 1,2 g vysledného produktu vo forme oleja.
IR spektrum mé4 maxima pri CO: 1630 cm™ a NH,: 3350 aZ
3450 cm™.

Medziprodukt 95
3-Amino-N-/(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/-4-metoxy-N-
-metylbenzénetdnamin

Roztok 1,2 g medziproduktu 94 v 30 ml THF sa po
kvapkach prida k mieSanej suspenzii 0,9 g litno-hlinitého
hydridu v 50 ml THF pri teplote miestnosti a zmes sa 3 ho-
diny zahrieva na teplotu varu pod spétnym chladi¢om. K
schladenej zmesi sa opatrne prida voda, zmes sa prefiltruje,
premyje sa THF, odpari a odparok sa extrahuje éterom.
Extrakt sa vysusi a odpari, ¢im sa ziska | g produktu vo
forme oleja.
IR spektrum ma maximum pri NH,: 3340 aZ 3450 em’l

Medziprodukt 96
1,2,3,4-Tetrahydro-5,6-dimetoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)-
etyl/izochinolin

Zmes 0,3 g 1-(2-broémetyl)-4-nitrobenzénu, 0,25 g
1,2,3,4-tetrahydro-5,6-dimetoxyizochinolinu (R. D. Ha-
worth, J. Chem. Soc., 2281, 1987, a Robin D. Clark, J.
Med. Chem. 596 - 600, 33, 1990) a 0,5 g uhli¢itanu drasel-
ného v 25 ml DMF sa 3 hodiny zahrieva na 60 °C. Potom
sa zmes prefiltruje a filtrat sa odpari. Odparok sa rozpusti
vo vode, roztok sa extrahuje dichlérmetinom, extrakt sa
vysusi, odpari a odparok sa &isti chromatografiou na stipci,
ako clu¢né Cinidlo sa pouZije zmes dichlormetanu a meta-
nolu v pomere 99 : 1, &im sa ziska 0,3 g vysledného pro-
duktu vo forme oranZovej tuhej latky s teplotou topenia 97
°C.
NMR zahfiia signaly pri d 3,6 (2H, s, N-CH,Ar), 3,75 (6H,
S, OCH])

Medziprodukt 97
4-/2-(1,2,3,4-Tetrahydro-3,6-dimetoxy-2-izochinolinyl)-

-etyl/benzénamin
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Roztok 0,3 g medziproduktu 96 v 20 m! etanolu sa hyd-
rogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 30 ml 10 %
paladia na aktivnom uhli. Po ukonéenom prijme vodika sa
katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari vo vakuu, ¢im sa
ziska 0,22 g vysledného produktu vo forme Zltého oleja.
NMR zahfiia signdly pri d 3,55 (2H, s, N-CH,Ar),
3,65 - 3,85 (8H, OCH; a NH,).

Medziprodukt 98
1,2,3,4-Tetrahydro-6,7,8-trimetoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)-
-etyl/izochinolin

Zmes 0,34 g 1-(2-brometyl)-4-nitrobenzénu, 0,33 g
1,2,3,4-tetrahydro-6,7,8-trimetoxyizochinolinu  (J. Chem.
Soc., D, (20), 1296 - 1297, 1970) a 0,5 g uhli¢itanu drasel-
ného v 20 ml DMF sa zahrieva 12 hodin na 50 °C. Potom
sa zmes prefiltruje a filtrat sa odpari. Odparok sa rozpusti
vo vode, roztok sa extrahuje dichlérmetanom, vysus$i, odpa-
ri 2 odparok sa ¢isti chromatografiou na stipei, ako elugné
¢inidlo sa pouzije zmes dichlérmetanu a metanolu v pome-
re 99 : 1, ¢im sa ziska 0,34 g vysledného produktu vo forme
cervenej tuhej latky s teplotou topenia 110 °C.
NMR zahfila signaly pri d 3,55 (2H, s, N-CH,Ar), 3,70
(6H, s, OCH;), 3,75 (3H, s, OCHy).

Mcdziprodukt 99

4-/2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7,8-trimetoxy-2-izochinolinyl)-
-etyl/benzénamin

Roztok 0,34 g medziproduktu 98 v 10 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 50 mg
10 % paladia na aktivhom uhli. Po ukon&enom prijme vo-
dika sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari vo vakuu,
¢im sa ziska 0,3 g produktu vo forme bielej tuhej latky s
teplotou topenia 92 °C.
NMR zahfila signly pri d 3,55 (2H, s, N-CH,Ar),
3,7-3,75 (111, OCIl; a NHy).

Medziprodukt 100

1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-/2-(4-nitrofenyl)etyl/-
-izochinolin

Zmes 9,64 g 1-(2-brometyl)-4-nitrobenzénu, 10,59 g
1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolinhydrochloridu a
17,38 g uhlititanu draselného v 150 ml izopropanolu sa 48
hodin zahrieva na teplotu varu pod spitnym chladi¢om.
Potom sa zmes prefiltruje a filtrt sa odpari do sucha. Vy-
sledny odparok sa rozpusti vo vode a roztok sa extrahuje
dichlérmetdnom. Organicka vrstva sa premyje vodou, vy-
susi a odpari, ¢im sa ziska olej, ktory v zmesi 2-propanolu a
dietyléteru krystalizuje, ¢im sa ziska 10,27 g vysledného
produktu s teplotou topenia 118 az 119 °C.
Analyza pre C gHz,N,04
vypotitané C 66,65, H 6,48, N 8,18 %
néjdené C 66,48, H 6,48, N 8,14 %.

Medziprodukt 101
4-/2-(1,2,3 4-Tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)-
-etyl/benzénamin

Metoda a:

Roztok 20 g medziproduktu 100 v 300 ml etanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti a za atmosferického tla-
ku v pritomnosti 2 g 10 % paladia na aktivnom uhli. Po u-
kon¢enom prijme vodika sa katalyzator odfiltruje a roztok
sa odpari, ¢im sa ziska 17,2 g produktu vo forme olcja, kto-
ry po rozotreni s hexanom tuhne.



SK 280864 B6

Metdda b:

12,44 g pradkového Zeleza sa pridd po &astiach pri tep-
lote miestnosti k mieanému roztoku 14 g medziproduktu
100 v zmesi 150 ml metanolu a 150 mi koncentrovanej ky-
seliny chlorovodikovej. Zmes sa 45 minat zahrieva na tep-
lotu varu pod spitnym chladi¢om, potom sa zmes schladi,
vieje sa do Tadu, alkalizuje pridanim roztoku hydroxidu
sodného, a potom sa zmes cxtrahuje etylacetatom. Orga-
nicka vrstva sa premyje vodou, vysusi a odpari, po pre-
krytalizovani z etanolu sa ziska vysledny produkt s teplo-
tou topenia 128 °C.

Analea pre C19H24N202
vypotitané C 73,05, H 7,74, N 8,97 %
najdené C 72,77, H 7,80, N 9,17 %.

Priklad 1
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-axo-N-/4-/2-(1,2,3 ,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridinkarbox-
amid

Zmes 1,3 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 0,43 g 1-hydroxybenzotriazolu v 30
ml DMF sa mie3a 10 minit pri teplote miestnosti. Potom sa
prida 1 g medziproduktu 2¢) v 20 ml DMF, potom eite 0,66
g dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mie$a 16 hodin pri
teplote miestnosti, a potom sa prefiltruje. Filtrat sa odpari
vo vakuu, prid4 sa zriedeny vodny roztok hydroxidu sod-
ného, a potom sa zmes extrahuje dichlérmetanom. Orga-
nick4 vrstva sa premyje vodou, vysusi a odpari, ¢im sa zis-
ka odparok, ktory sa &isti chromatografiou na stipci, ako
elu¢né Cinidlo sa pouZije zmes dichlérmetanu a metanolu v
pomere 97 : 3, ¢im sa ziska tuh4 latka, ktord sa necha pre-
kry3talizovat’ z izopropanolu a potom sa odfiltruje, &im sa
ziska 0,4 g produktu s teplotou topenia 215 a2 225 °C.
Anal}”Za pre C34H33N305
vypotitané C 72,5, H 5,9, N 7,4 %
ndjdené C 72,3, H5,9, N 7.4 %.

Priklad 2
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-ox0-N-/4-//3-(1,2,3 4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Zmes 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 0,35 g 1-hydroxybenzotriazolu v 20
ml DMF sa 10 min@it miea pri teplote miestnosti. Potom sa
prida 0,9 g medziproduktu 2b) v 20 ml DMF, a potom eSte
0,5 g dicyklohexylkarbodiimidu, a potom sa zmes mie3a 16
hodin pri teplote miestnosti, potom sa prefiltruje. Filtrat sa
odpari vo vakuu, k odparku sa pridé zriedeny roztok hydro-
xidu sodného a zmes sa extrahuje dichlérmetdnom. Orga-
nické extrakty sa spoja a odparia na olej, ktory sa &isti
chromatografiou na stipci, ako elugné &nidlo sa pouZije
zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 97 : 3. Vysledna
tuhd latka sa neché prekry3talizovat z acetonitrilu, a potom
sa odfiltruje, ¢im sa ziska 0,26 g produktu s teplotou tope-
nia 199°C.
Anal)'/za pre C35H35N3058 . 0,5 ”20
vypo¢itané C 67,9, H5,9,N 6,8, 553 %
ndjdené C 67,7, H5,9,N 6,6, D 5,2 %.

Priklad 3
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-oxo-N-/4-/3-(1,2,3 ,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propoxy/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Zmes 1,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-0x0-4-
-akridinkarboxylovej a 0,5 g 1-hydroxybenzotriazolu v 30
ml DMF sa 10 minit mie%a pri teplote miestnosti. Potom sa
prida roztok 1,27 g medziproduktu 2a) v 20 ml DMF, a

potom eSte 0,76 g dicyklohexankarbodiimidu a zmes sa
miesa 16 hodin pri teplote miestnosti, a potom sa prefiltru-
je. Filtrat sa odpari vo vakuu, prid4 sa zriedeny roztok hyd-
roxidu sodného a zmes sa extrahuje dichlérmetanom. Or-
ganické extrakty sa spoja, vysu$ia a odparia na odparok,
ktory sa &isti chromatografiou na stipci, ako elu&né ginidlo
sa pouZijc zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 97 : 3.
Pevny produkt sa necha prekry3talizovat’ z izopropanolu, a
potom sa odfiltruje, ¢im sa ziska 0,89 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 190 °C.

Analyza pre C3sH3sN;0,

vypotitané C 68,6, H 6,1, N 6,9 %

najdené C 68,6, H 5,9, N 6,8 %.

Priklad 4
5-Flu6r-9,10-dihydro-9-ox0-N-/4-//3-(1,2,3 4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Zmes 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-akri-
dinkarboxylovej a 0,5 g 1-hydroxybenzotriazolu v 30 ml
DMF sa mie$a 10 mindt pri teplote miestnosti. Potom sa
prida 1,4 g medziproduktu 2b) v 20 ml DMF, a potom ete
0,8 g dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mie3a 16 hodin
pri teplote miestnosti, a potom sa prefiltruje. Filtrat sa od-
pari vo vakuu, prid4 sa zriedeny roztok hydroxidu sodného
a zmes sa extrahuje dichlérmetanom. Organické extrakty sa
spoja, vysuSia a odparia, ¢im sa ziska odparok, ktory sa
Sisti chromatografiou na stipei, ako elu¢né &inidlo sa pou-
Zije zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 97 : 3. Pevny
podiel sa necha prekrystalizovat z izopropanolu a odfiltru-
je, €im sa ziska 0,28 g produktu s teplotou topenia 162 °C.
Anal)'/za pre C34H32FN304S
vypotitané C 66,3, H 5,6, F 3,1, N 6,8, S 5,2 %
najdené C 66,1, H 5,4, F 3,0,N 6,8, S 5,3 %.

Obdobnym spdsobom ako v prikladoch 1 aZ 4 je moZné
pripravit aj nasledujuce zlu¢eniny:

Priklad 5
9,10-Dihydro-5-metyl-9-ox0-N-/4-//3-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 1,4 g medziproduktu 2b) sa po pre-
krystalizovani z izopropanolu ziska 0,45 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 155 °C.
Analyza pre C3sH3sN304S . Hy,O
vypocitané C 68,7, H6,1, N 6,8, S 5,2 %
ndjdené C 68,8, HS5,9,N 6,8, S 5,2 %.

Priklad 6
9,10-Dihydro-9-ox0-N-/4-/3-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-
-dimetoxy-2-izochinolinyl)propy!/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1,1 g medziproduktu 2a) sa po prekry3tali-
zovani z izopropanolu ziska 0,27 g vysledného produktu s
teplotou topenia 220 °C.
Analyza pre C;4H33N;05 . 0,5 H,O
vypocitané C 71,3, H6,0, N 7.3 %
najdené C 71,4, HS5,9,N 7.3 %.

Priklad 7
9,10-Dihydro-9-oxo0-N-/4-/2-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-
-dimetoxy-2-izochinolinyl)etoxy/fenyl/-4-akridinkarb-
oxamid

Vizbou 0,37 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,51 g medziproduktu 2a) sa po prekrystali-
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zovani z izopropanolu ziska 0,27 g vysledného produktu s
teplotou topenia 154 °C.

Analea pre C33H31N305 . 0,5 Hzo

vypocitané C 70,9, H 5.8, N 7,5 %

najdené C 70,4, HS5,7, N 7,5 %.

Priklad 8

9,10-Dihydro-9-ox0-N-/4-//3-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dime-

toxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-ox0-4-akridin-

karboxylovej s 1 g medziproduktu 2b) sa po prekrystalizo-

vani z izopropanolu ziska 0,04 g vysledného produktu s

teplotou topenia 182 °C.

Analyza pre C34H33N;0,S . 1,5 H,0

vypotitané C 67,3, H5,9,N6,9,S 5,3 %

najdené C 67,3, H5,9,N 6,9, S 5,25 %.

Priklad 9
9,10-Dihydro-5-metyl-9-ox0-N-/4-/4-(1,2,3,4-tetrahydro-
-0,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)butyl/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Vizbou | g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 1,34 g medziproduktu 2d) sa po
prekrystalizovani zo zmesi etanolu a aceténu ziska 0,86 g
vysledného produktu s teplotou topenia 140 °C.
Anal)"za pre C36H37N304 . Hzo
vypocitané C 72,8, H6,5, N 7,1 %
najdené C 73,1, H 6,3, N 6,8 %.

Priklad 10
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-oxo-N-/4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 0,65 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,53 g medziproduktu 5b) sa po
prekrystalizovani z izopropanolu ziska 0,3 g vyslcdného
produktu s teplotou topenia 135 °C.
Analyza pre C3sH;5N;05 . H,0O
vypoéitané C 70,6, H 6,3, N 7,05 %
najdené C 70,9, H 6,0, N 6,7 %.

Priklad 11
9,10-Dihydro-5-metyl-9-ox0-N-/4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-4-akridin~
karboxamid

Vizbou 0,61 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 0,53 g mecdziproduktu 5b) sa po
prekrystalizovani z izopropanolu ziska 0,45 g vysledného
produktu s teplotou topenia 120 °C.
Analyza pre C35H;isN;0, . 0,5 H,0
vypotitané C 73,7, H 6,35, N 7,4 %
najdené C 73,2, H 6,15, N 7,3 %.

Priklad 12
5-Flu6r-9,10-dihydro-9-oxo0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1 g kyscliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-o0x0-4-
-akridinkarboxylovej s 0,81 g medziproduktu 2c) sa po
prekryStalizovani zo zmesi acetonitrilu a izopropanolu v
pomere 1 : 1 ziska 0.2 g produktu s teplotou topenia
212°C.
Analyza pre C;3;H30FN;0, . H,0O
vypo¢itané C 69,6, H 5,6, N 7,4 %
najdené C 69,4, H5,2, N 7,8 %.
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Priklad 13
5-Flu6r-9,10-dihydro-9-oxo-N-/4-/3-(1,2,3 4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 0.85 g medziproduktu 5b) sa po
prekry&talizovani 7 izopropanolu ziska 0,4 g vysledného
produktu s teplotou topenia 166 °C.
Anal)’/za pre C34H32FN304 . HzO
vypotitané C 69,9, H5,8, N 7.2 %
néjdené C 70,3, H5,4,N 7.2 %.

Priklad 14
9,10-Dihydro-5-metyl-9-ox0-N-/4-/2-(1,2,3.4-tertahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 0,63 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-0x0-4-
-akridinkarboxylovej a 0,62 g medziproduktu 2c¢) sa po
prekrystalizovani z etanolu ziska 0,2 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 175 °C.
Anal)'lza pre Cy34H33N;0,4 . H,O
vypotitané C 72,2, H6,2, N 7,4 %
néjdené¢ C 71,8, H6,2, N 7.2 %.

Priklad 15
9,10-Dihydro-N-/2-metoxy-4-/3-(1,2,3,4-letrahydro-6,7-
-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-5-metyl-9-o0xo0-4-
-akridinkarboxamid

Zmes 1 g 9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej kyseliny a 0,53 g 1-hydroxybenzotriazolu v
30 ml DMF sa mie3a 10 minut pri teplote miestnosti. Po-
tom sa pridd 1,28 g medziproduktu 16a) v 20 ml DMF, a
potom ete 0,74 g dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa
miea 16 hodin pri teplote miestnosti, a potom sa prefiltru-
je. Filtrat sa odpari{ vo vékuu, prida sa zriedeny roztok hyd-
roxidu sodné¢ho a zmces sa cxtrahuje dichlérmetanom. Or-
ganickd vrstva sa potom premyje vodou, vysu$i a odpari,
¢im sa ziska odparok, ktory sa Cisti chromatografiou na
stipci, ako elutné Einidlo sa pouZije zmes dichlérmetinu a
metanolu v pomere 95 : 5, ¢im sa ziska tuhé latka, ktora sa
nechd prekryStalizovat’ z éteru za vzniku 0,54 g tuhého
produktu s teplotou topenia 174 °C.
Analyza pre C;H37N305
vypotitané C 73,1, H 6,3, N 7,1 %
néjdené C 72,9, H6,3, N 7.4 %.

Priklad 16
9,10-Dihydro-5-metoxy-N-/2-metoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-9-o0x0-4-
-akridinkarboxamid

Roztok 1,28 g medziproduktu 16a) a 0,74 g dicyklohe-
xylkarbodiimidu v 20 ml DMF sa prida k mie3anej suspen-
zii 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,5 g l-hydroxybenzenotriazolu v 20 ml
DMF. Vyslednd zmes sa mieSa cez noc pri teplote miest-
nosti, potom sa prefiltruje a odpari vo vakuu. Odparok sa
rozpusti v dichlérmetdne a roztok sa postupne premyje
zriedenym vodnym roztokom hydroxidu sodného, a potom
vodou. Organické vrstva sa potom vysusi a odpari, ¢im sa
ziska odparok, ktory sa &sti chromatografiou na stipci, ako
eluéné &inidlo sa pouzije zmes dichlérmetdnu a metanolu v
pomere 9 : 1, &im sa ziska tuh4 latka, ktora sa necha krys-
talizovat’ z éteru za vzniku 0,43 g tuhého produktu s teplo-
tou topenia 188 °C.
Analyza pre C3gH37N;04
vypotitané C 71,15, H6,1, N 6,9 %
néjdené C 70,9, H 6,4, N 7,0 %.
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Obdobnym spdsobom ako v prikladoch 15 a 16 je moz-
né pripravit’ aj nasledujice zlueniny.

Priklad 17
5-Flu6r-9,10-dihydro-N-/2-metoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-9-oxo-4-
-akridinkarboxamid

Vizbou 0,31 g kyseliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 0,4 g medziproduktu 8a) sa po pre-
krystalizovani z izopropanolu ziska 0,2 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 152 °C.
Analyza pre C3sH;3,FN;0, . 1,5 H,O
vypocitané C 65,8, H5,8, F 2.9, N 6,6 %
ndjdené C 65,7, H5.,6, F 3,0, N 6,9 %.

Priklad 18
9,10-Dihydro-5-metoxy-N-/2-metyl-4-/3-(1,2,3 4-terta-
hydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propoxy/fenyl/-9-oxo-
-4-akridinkarboxamid

Vizbou 1,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej s 1,3 g medziproduktu 8b) sa po
prekrystalizovani zo zmesi izopropanolu a etanolu ziska
0,53 g vysledného produktu s teplotou topenia 160 °C.
Anal}'/za pre C36H37N305 . 0,5 Hzo
vypo&itané C 70,1, H 6,2, N 6,8 %
najdené C 69,6, H 5,8, N 6,5 %.

Priklad 19
9,10-Dihydro-5-metyl-N-/2-metyl-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propoxy/fenyl/-9-0xo-4-
-akridinkarboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-ox0-4-
-akridinkarboxylovej a 1,4 g medziproduktu 8b) sa po pre-
krystalizovani z aceténu ziska 0,73 g vysledného produktu
s teplotou topenia 160 °C.
Analyza pre C;sH3;N;05 . H;O
vypocitané C 70,9, H 6,4, N 6,9 %
ndjdené C 71,0, H6,1, N 6,5 %.

Priklad 20
9,10-Dihydro-5-metoxy-N-/2-metyl-4-/2-(1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-9-oxo0-4-
-akridinkarboxamid

Vizbou 1,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,7 g medziproduktu 16c) sa po
prekrystalizovani z etanolu ziska 0,21 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 200 aZ 201 °C.
Analyza pre C;5H3sN;05 . 0,5 Hy,O
vypotitané C 71,65, H6,2, N 7,2 %
néjdené C 71,9, H 5,9, N 6,9 %.

Priklad 21
5-Fluér-9,10-dihydro-N-~/2-metyl-4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-9-ox0-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 1,25 g medziproduktu 16¢) sa po
prekrystalizovani z etanolu ziska 0,32 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 210 °C.
Analyza pre C;,H;,FN;0, . 0,5 H,0
vypotitané C 71,1, H5,8, F33,N 73 %
néjdené C 71,2, H5,9, F 3,4, N 7,4 %.

Priklad 22
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9,10-Dihydro-N-/2-metoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
-dimctoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-5-metyl-9-oxo-4-
-akridinkarboxamid

Viizbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-ox0-4-
-akridinkarboxylovej a 1 g medziproduktu 8a) sa po pre-
kry3talizovani z acetonitrilu ziska 0,83 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 183 aZ 184 °C.
Analyza pre Cy6H37N;06 . 0,5 H,0
vypotitané C 70,1, H6,2, N 6,8 %
ndjdené C 70,2, H 6,1, N 6,8 %.

Priklad 23
N-/2-Etoxy-4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochi-
nolinyl)propyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akri-
dinkarboxamid

Vizbou 0,65 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,6 g medziproduktu 16b) sa po
kry&talizécii zo zmesi izopropanolu a acetonitrilu v pomere
9 : 1 ziska 0,22 g produktu s teplotou topenia 198 °C.
A]'lal}"za pre C37H39N306
vypotitané C 71,5, H 6,3, N 6,8 %
ndjdené C 71,1, H 6,4, N 6,9 %.

Priklad 24
N-/2-Metoxy-4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)-metyl/metyl-
amino/-propoxy/fenyl/-5-flu6r-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxamid

Zmes 1 g kyseliny 5-fludr-9,10-dihydro-9-oxo-4-akri-
dinkarboxylovej a 0,5 g I-hydroxybenzotriazolu v 30 ml
DMF sa mie$a 10 minit pri teplote miestnosti. Potom sa
prida roztok 1,2 g medziproduktu 22b) v 15 ml DMF, a
potom ete 0,8 g dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mie-
3a 16 hodin pri teplote miestnosti, a potom sa prefiltruje.
Filtrat sa odpari vo vakuu, prida sa zriedeny roztok hydro-
xidu sodného a zmes sa extrahuje dichlérmetdnom. Orga-
nické extrakty sa spoja, vysusia a odparia a odparok sa €isti
chromatografiou na stipci, ako elutné &nidlo sa pouZije
zmes dichlérmetdnu a metanolu v pomere 97 : 3. Pevny
podiel sa necha prekrystalizovat' z izopropanolu, &im sa
ziska 0,68 g produktu s tcplotou topenia 108 °C.
Anal}'lza pre C34H34FN306 . Hzo
vypotitané C 66,11, H5,8, F 3,1, N 6,8 %
néjdené C 66,4, H 5,5, F 3,0, N 7,0 %.

Priklad 25
N-/2-Metyl-4-/3-//(3 4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-
-propoxy/fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Zmes 1 g kyseliny 5-flu6r-9,10-dihydro-9-oxo-4-akri-
dinkarboxylovej a 0,47 g 1-hydroxybenzotriazolu v 30 ml
DMF sa mie3a 10 minat pri teplote miestnosti. Potom sa
pridé roztok 1,2 g medziproduktu 22a) v 15 ml DMF a po-
tom este 0,7 g dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa miesa
16 hodin pri teplote miestnosti, a potom sa prefiltruje. Fil-
trat sa odpari vo vakuu, prida sa zriedeny roztok hydroxidu
sodn¢ho a zmes sa extrahuje dichlérmetanom. Organické
extrakty sa spoja, vysu$ia a odparia a odparok sa (isti
chromatografiou na stipci, ako elugné &inidlo sa pouzije
zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 98 : 2. Vzniknuty
pevny podiel sa potom neché prekryitalizovat’ z izopropa-
noly, ¢im sa ziska 0,86 g vysledného produktu s teplotou
topenia 130°C.
Anal)'/za pre C34H34FN305
vypotitané C 69,97, H6,87, F32,N7,2%
ndjdené C 69,93, H 5,89, F 3,2, N 7,3 %.

Priklad 26
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N-/2-Metoxy-4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/-propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akri-
dinkarboxamid

Zmes 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 0,62 g 1-hydroxybenzotriazolu v 30
mi DMF sa miesa 10 mindt pri teplote miestnosti. Potom sa
pridd roztok 1 g medziproduktu 22b) v 20 ml DMF, a po-
tom ete 0,62 g dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa miesa
16 hodin pri teplote miestnosti a potom sa prefiltruje. Filtrat
sa odpari vo vakuu, pridd sa zriedeny roztok hydroxidu
sodného a zmes sa extrahuje metylénchloridom. Organické
extrakty sa spoja, vysuSia a odparia a odparok sa &isti
chromatografiou na stipci silikagélu, ako eluné &inidlo sa
pouZije zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 97 : 3.
Po prekryStalizovani z izopropanolu sa ziska 0,4 g vysled-
ného produktu s teplotou topenia 146 °C.
Anal)'/za pre C3§H37N307
vypotitané C 68,7, H 6,1, N 6,9 %
najdené C 68,4, H 5,9, N 6,7 %.

Obdobnym spdsobom je moZné pripravit’ aj nasleduja-
ce zladeniny.

Priklad 27
N-/2-Metyl-4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-
-propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 1,23 g medziproduktu 22a) sa po
krystalizacii z izopropanolu ziska 1,2 g vysledného pro-
duktu vo forme tuhej latky s teplotou topenia 146 °C.
Anal)"za pre C35H37N305
vypocditané C 72,5, H 6,4, N 7,2 %
najdené C 72,5, H6,5, N 7,1 %.

Priklad 28
N-/2-Metyl-4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)-metyl/metylamino/-
propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,9 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 1,2 g medziproduktu 22a) sa po
krystalizacii z izopropanolu ziska 1,3 g vysledného pro-
duktu ako tuha latka s teplotou topenia 145 az 150 °C.
NMR zahffia signaly pri d 2,2 22,3 (2sm 2 x 3H, N-CH; a
CH;-Ar), 3,4 (s, 2h, CHy-Ar), 3,7 (s, 6H, OCH;), 6,6 - 8,5
(m, 131, aromatické latky).

Priklad 29
N-/2-Metyl-4-/-//(3 ,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-
-etoxy//fenyl/~9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 1,2 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,12 g medziproduktu 22d) sa po
prekrystalizovani z etanolu ziska 0,6 g vysledného pro-
duktu ako tuha latka s teplotou topenia 178 az 179 °C.
Analyza pre C34H;sN;0¢
vypotitané C 70,2, H6,1, N 7.2 %
najdené C 70,1, H6,1, N 7,1 %.

Priklad 30
N-/2-Etyl-4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-
propoxy/fenyl/-5-fludr-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 5-flu6r-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej s 1,2 g medziproduktu 22c) sa po
kry3talizacii z izopropanolu ziska 0,95 g vysledného pro-
duktu vo forme tuhej latky s teplotou topenia 146 °C.
Anal}'lza pre C35H36FN305
vypotitané C 70,3, H6,1,F 3,1, N 7,0 %
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néjdené C 70,3, H6,1, F 3,2, N 7,0 %.

Priklad 31
N-/2-Metoxy-4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/propoxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 1,14 g medziproduktu 22b) sa po
kry$talizécii z izopropanolu ziska 0,4 g vysledného pro-
duktu ako tuha l4tka s teplotou topenia 156 az 157 °C.
Analyza pre CysH;7N30¢
vypotitané C 70,6, H 6,3, N 7,05 %
néjdené C 70,6, H 6,3, N 7,15 %.

Priklad 32
N-/2-Metyl-4-/2-//(3 ,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-
-etyl/fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 0,82 g kyseliny 5-flu6r-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 1,07 g medziproduktu 27a) sa po
kryStalizécii z etanolu ziska 0,21 g vysledného produktu vo
forme Zltej tuhej latky s teplotou topenia 125 °C.
Analyza pre C3;H;3,FN;0, . 1,5 H,0
vypotitané C 68,3, H6,1,F3,3,N7.2%
najdené C 68.3,115,8, F 3,3, N 7.2 %.

Priklad 33
N-/2-Metyl-4-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-
-etyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Viizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-ox0-4-
-akridinkarboxylovej a | g medziproduktu 27a) sa po krys-
talizécii z etanolu ziska 0,45 g vysledného produktu ako tu-
ha latka s teplotou topenia 160 az 161 °C.
Analyza pre C;3;H;sN;0,4 . 0,5 H,O
vypotitané C 73,1, H 6,5, N 7,5 %
najdené C 73.4, H6,3, N 7,5 %.

Priklad 34
N-/2-Metoxy-4-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/etyl/fenyl/-5-flu6r-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 1 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxlyovej a 1,3 g medziproduktu 27b) sa po
krystalizacii z etanolu ziska 0,55 g vysledného produktu vo
forme tuhe;j latky s teplotou topenia 161 az 162 °C.
Anal)'/za pre C;gH;zFN305
vypocitané C 69,6, H 5,6, N 7.4 %
néjdené C 69,3, H 5,8, N 7.5 %.

Priklad 35
N-/2-Metyl-4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-
-propyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,69 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,65 g medziproduktu 27¢) sa po
krystalizécii z izopropanolu ziska 0,185 g vysledného pro-
duktu vo forme tuhej latky s teplotou topenia 154 °C.
Anal)?za pre C35H;37N;04
vypotitané C 72,5, H 6,4, N 7,25 %
néjdené C 72,65, H 6,4, N 7,0 %.
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Priklad 36
N-/2-Metyl-4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-
-propyl/fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Viézbou 0,5 g kyseliny 5-flu6r-9, 10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 0,59 g medziproduktu 27c¢) sa po
krystalizacii z izopropanolu ziska 0,26 g vysledného pro-
duktu vo forme tuhej létky s teplotou topenia 132 °C.
Anal)'/za pre C34H34FN304
vypocitané C 71,9, H6,0, F 3,3, N 7,45 %
najdené C 71,9, H6,0, F 3,3,N 7,3 %.

Priklad 37
N-/2-Metoxy-4-/3-//(3,4-dimetoxy)metyl/metylamino/pro-
pyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarbox-
amid

Vizbou 0,43 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,5 g medziproduktu 30 sa po
krystalizacii z izopropanolu ziska 0,16 g vysledného pro-
duktu vo forme tuhej latky s teplotou topenia 105 °C.
Analyza pre C3sH35N;04
vypo¢itané C 70,6, H 6,3, N 7,0 %
najdené C 70,6, H 6,3, N 6,9 %.

Priklad 38

N-/2-Metoxy-4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/propyl/fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 0,4 g kyseliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 0,5 g medziproduktu 3¢ sa po krys-
talizacii zo zmesi etanolu a cyklohexédnu ziska 0,26 g vy-
sledného produktu ako tuh4 l4tka s teplotou topenia 170 az
190 °C.
Anal}'/za pre C34H34FN305 . Hzo
vypotitané C 67,9, H 6,0, N 7,0 %
najdené C 67,7, H5,7, N 6,6 %.

Priklad 39

N-/4-/4-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-5-flu6r-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Zmes 0,42 g kyseliny 5-flu6r-9,10-dihydro-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 0,27 g 1-hydroxybenzotriazolu v 30
ml DMF sa 10 minut mie$a pri teplote miestnosti. Potom sa
pridé roztok 0,55 g medziproduktu 33a) v 30 ml DMF, a
potom este 0,34 g dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa
mie3a 16 hodin pri teplote miestnosti, a potom sa prefiltru-
je. Filtrat sa odpari vo vékuu, pridé sa zriedeny roztok hyd-
roxidu sodného a zmes sa extrahuje dichlormetanom. Or-
ganické extrakty sa spoja, vysu$ia a odparia na olcj, ktory
sa Listi chromatografiou na stipei, ako eluéné &inidlo sa po-
uZije zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 95 : 5, zis-
ka sa olej, ktory sa necha krystalizovat' z etanolu, odfiltro-
vanim kry3talikov sa ziska 0,32 g vysledného produktu s
teplotou topenia 131 °C.
Anal)'/za pre C34H34FN304
vypoctitané C 71,9, H 6,0, N 7,4 %
ndjdené C 71,4, H59,N 7.3 %.

Priklad 40
N-/4-/2-1/(3,4-
Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Zmes 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-0x0-4-
-akridinkarboxylovej a 0,41 g 1-hydroxybenzotriazolu v 50
ml DMF sa 10 miniit mie%a pri teplote miestnosti. Potom sa
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pridé roztok 0,9 g medziproduktu 33b) v 30 ml DMF a po-
tom elte 0,62 g dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mie§a
16 hodin pri teplote miestnosti a potom sa prefiltruje. Filtrat
sa odpari vo vakuu, pridd sa zriedeny roztok hydroxidu
sodného a zmes sa extrahuje dichlérmetinom. Organické
extrakty sa spoja, vysu$ia a odparia na olej, ktory sa isti
chromatografiou na stipci, ako elu¢né &inidlo sa pouZije
zmes dichlérmetdnu a2 metanolu v pomere 95 : 5, &im sa
ziska tuhd litka, ktord sa necha kry3talizovat z izopropa-
nolu. Krystéliky sa odfiltruja, ¢im sa ziska 0,31 g vysled-
ného produktu s teplotou topenia 172 °C.

Analyza pre Cy;H3;3N;05

vypo&itané C 71,8, H6,0, N 7,6 %

najdené C 71,3, H 6,0, N 7,35 %.

Priklad 41
N-/4-/4-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Zmes 4 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarbo-
xylovej a 2,83 g 1-hydroxybenzotriazolu v 50 ml DMF sa
miesa 10 minut pri teplote miestnosti. Potom sa prida roz-
tok 5.5 g medziproduktu 33a) v 100 ml DMF a potom este
3,45 g dicyklohexylkarbodiimidu, zmes sa 16 hodin miesa
pri teplote miestnosti a potom sa prefiltruje. Filtrat sa odpa-
ri vo vakuu, prida sa zriedeny roztok hydroxidu sodného a
zmes sa extrahuje dichlérmetanom, Organické extrakty sa
spoja, vysusia a odparia na olej, ktory sa &isti chromatogra-
fiou na stipci, ako eluéné &inidlo sa pouZije zmes dichlér-
metinu a metanolu v pomere 95 : 5, &im sa ziska pevny
produkt. Tento produkt sa neché krystalizovat’ z metanolu a
krystaliky sa odfiltrujd, ¢im sa ziska 3,2 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 140 °C.
Anal)"za pre C34H35N304
vypotitané C 74,3, H 6,4, N 7,6 %
najdené C 743, H 6,5, N 7,7 %.

Priklad 42
N-/4-/2-//(3.4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dthydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Zmes 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkar-
boxylovej a 0,56 g 1-hydroxybenzotriazolu v 50 ml DMF
sa 10 minit mie$a pri teplote miestnosti. Potom sa pridé4
roztok | g medziproduktu 33b) v 10 ml DMF a potom edte
0,7 g dicyklohexylkarbodiimidu. Zmes sa mie$a 16 hodin
pri teplote miestnosti a potom sa prefiltruje. Filtrat sa odpa-
ri vo vakuu, prida sa zriedeny roztok hydroxidu sodného a
zmes sa extrahuje dichlormetanom. Organické extrakty sa
spoja, vysusia a odparia na olej, ktory sa Cisti chromatogra-
fiou na stipci, ako eluéné &inidlo sa pouije zmes dichlér-
metinu a metanolu v pomere 9 : 1, ¢im sa ziska tuh4 latka,
ktord sa necha krystalizovat’ z acetonitrilu. Krystaliky sa
odfiltruju, ziska sa 0,35 g vysledného produktu s teplotou
topenia 172 °C.
AnaI)"za pre C32H31N304
vypoéitané C 73,7, H 6,0, N 8,1 %
néjdené C 73,6, H 6,0, N 8,0 %.

Obdobnym spdsobom ako v prikladoch 30 az 42 je
mozné pripravit’ aj nasledujuce zliceniny.

Priklad 43
N-/4-//3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/fenyl/-9, 10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Viazbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1,16 g medziproduktu 38d) sa po krystali-
zacii z etanolu ziska 0,28 g vysledného produktu s teplotou
topenia 140 °C.
Analyza pre C;;3133N;0,8
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vypoditané C 69,8, H59, N 7.4 %
najdené C 69,7, H5,7, N 7,5 %.

Priklad 44
N-/4-/2-/(Fenylmetyl)metylamino/etoxy/fenyl/-9,10-di-
hydro-9-ox0-4-akridinkarboxamid

Viizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1 g medziproduktu 36¢) sa po krystalizacii z
ctanolu ziska 0,8 g vysledného produktu s teplotou topenia
173 °C.
Anal)”za pre C30H27N303
vypotitané C 75,45, H5,7, N 8,8 %
najdené C 75,5, H5,6, N 8,8 %.

Priklad 45

N-/4-/3-//2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/pro-

poxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridin-

karboxylovej a 1,44 g medziproduktu 38a) sa po kry§taliza-

cii z ctanolu ziska 0,82 g produktu s teplotou topenia

140°C.

Analyza pre C34H3sN;05

vypocitané C 72,2, H6,2, N 7.4 %

najdené C 71,7, H6,3, N 7,4 %.

Priklad 46
N-/4-/3-//(3 ,4-Dimetoxy fenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 2 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 2,4 g medziproduktu 38c) sa po
krystalizacii z izopropanolu ziska 1,2 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 180 °C.
Analyza pre C34H3sN; 04
vypocitané C 70,2, H6,1, N 7,2 %
najdené C 70,1, H6,1, N 7,2 %.

Priklad 47
N-/4-/2-/2-(4-Metoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,9 g medziproduktu 36¢) sa po kry3taliza-
cii z etanolu ziska 0,7 g vysledného produktu ako tuhd latka
s teplotou topenia 165 °C.
Analyza pre Cy4H3sN;0¢
vypotitané C 70,2, H6,1, N 7,2 %
najdené C 70,1, H6,1, N 7,2 %.

Priklad 48
-/4-/3-/12-(4-Metoxyfenyl)etyl/metylamino/pro-

poxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-

karboxylovej a 0,94 g medziproduktu 38b) sa po krystali-

z4cii z etanolu ziska 0,9 g vysledného produktu s teplotou

topenia 160 °C.

Anal)'/za pre C33H33N304

vypotitané C 74,0, H6,2, N 7,8 %

ndjdené C 73,9, H6,2, N 7,8 %.

Priklad 49
N-/4-/2-//(4-Metoxyfenyl)metyl/metylamino/etoxy/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,6 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,72 g medziproduktu 36f) sa po krystaliza-
cii z etanolu ziska 0,18 g vysledného produktu s teplotou
topenia 146 °C.
Analyza pre C;HyoN;0,
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vypotitané C 73,35, H5,8, N 8,3 %
najdené C 73,5, H 5,8, N 8,1 %.

Priklad 50
N-/4-/2-//(4-Metylfenyl)metyl/metylamino/etoxy/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-ox0-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,78 g medziproduktu 36g) sa po kry3tali-
zécli z izopropanolu ziska 0,23 g vysledného produktu s
teplotou topenia 168 °C.
Analyza pre C;;HygN3;04
vypocitané C 75,7, H 5,95, N 8,55 %
najdené C 75,3, H 6,0, N 8,1 %.

Priklad 51
N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etoxy/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-karboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1,25 g medziproduktu 36b) sa po krystali-
zécii z etanolu ziska 1,39 g vysledného produktu s teplotou
topenia 140°C.
Analyza pre C3;H3 N3O5
vypogitané C 71,5, H 5,8, N 7.8 %
néjdené C 71,7, H 6,2, N 7,7 %.

Priklad 52

N-/4-/2-1//4-(Metyltio)fenyl/metyl/metylamino/-

etoxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-

karboxylovej a 1 g medziproduktu 36h) sa po prekrystali-

zovani z etanolu ziska 0,75 g vysledného produktu s teplo-

tou topenia 150 °C.

Analyza pre C31HpoN;0,5

vypocitané C 71,1, H 5,6, N 8,0, S 6,1 %

néjdené C 71,1, H5,6,N 7,9, S 5,8 %.

Priklad 53
N-/4-12-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etoxy/-
fenyl/-9,10-dihydro-2-(metyltio)-9-oxo-4-akridinkarbox-
amid

Vizbou 0,7 g medziproduktu 39 a 0,81 g medzipro-
duktu 36b) sa po kry3talizdcii z etanolu ziska 0,45 g vy-
sledného produktu s teplotou topenia 170 °C.
Anal)'lza pre C33H33N3053
vypotitané C 67,9,H5,7,N7,2,S5,5 %
najdené C 68,1, H 5,65, N 7,0, S 5,4 %.

Priklad 54

N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etoxy/fe-

nyl/-9,10-dihydro-7-(metyltio)-9-oxo0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-7-(metyltio)-9-

-oxo-4-akridinkarboxylovej a 0,71 g medziproduktu 36b)

sa po kryStalizicii z acetonitrilu ziska 0,14 g vysledného

produktu s teplotou topenia 160 °C.

Analyza pre C;3H;3N;05S

vypotitané C 67,9, H5,7,N 72,855 %

najdené C 67,8, 115,8, N 7,1, 55,4 %.

Priklad 55

N-/4-/2-//2-/3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fe-

nyl/-9,10-dihydro-2-(metyltio)-9-ox0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g medziproduktu 39 a 0,93 g medzipro-

duktu 36a) sa po krystalizcii z etanolu ziska 0,46 g vy-

sledného produktu s teplotou topenia 150 °C.

Anal)'/za pre C34H35N305S

vypoditané C 68,3, H5,9,N7.0,S5.4 %
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ndjdené C 68,0, H5,8, N 7,0, S 5,1 %.

Priklad 56

N-/4-/2-//2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fe-

nyl/-9,10-dihydro-10-metyl-9-0x0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,72 g kyseliny 9,10-dihydro-10-metyl-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a 0,9 g medziproduktu 36a) sa po

kry$talizécii z izopropanolu ziska 0,8 g vysledného pro-

duktu s teplotou topenia 139 °C.

Analyza pre C34H;5N;05

vypoéitané C 72,2, H6,2,N 7,4 %

ndjdené C 72,25, H6,2, N 7.4 %.

Priklad 57

N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etoxy/fe-

nyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0.8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a 0,94 g medziproduktu 36b) sa po

kry$talizacii z etanolu ziska 0,25 g vysledného produktu s

teplotou topenia 184 °C.

Anal)'/za pre C33H33N306

vypocitané C 69,8, H 5,9, N 7.4 %

najdené C 69,9, H6,0, N 7,4 %.

Priklad 58

N-/4-/2-//2~(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fe-

nyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-0xo0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a 0,98 g medziproduktu 36a) sa po

kryStalizacii z etanolu ziska 0,25 g vysledného produktu s

teplotou topenia 190 °C.

Anal}”za preé C34H35N306

vypotitané C 70,2, H6,1, N 7,2 %

néjdené C 70,0, H 6,1, N 7,3 %.

Priklad 59
N-/4-/3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou | g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkar-
boxylovej a 1,4 g medziproduktu 38¢c) sa po krystalizicii z
etanolu ziska 0,8 g vysledného produktu s teplotou topenia
130°C.
IR-spektrum zahffia signaly pri 1650 (CONH), 1620 (CO) a
3350 (NH) cm™.

Priklad 60
N-/4-/3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 5-flu6r-9-10-dihydro-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 1 g medziproduktu 38¢) sa po kry3-
talizécii z etanolu ziska 0,52 g vysledného produktu s tep-
lotou topenia 150 °C.
Analy’lz,a pre C;;H}zFN;O5
vypotitané C 69,6, H5,7,F 3,3, N 7,4 %
najdené C 69,9, H 5,7, F 3,25, N 7,3 %.

Priklad 61

N-/4-/2-//2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,76 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 1 g medziproduktu 33e) sa po krys-
talizécii z acetonitrilu ziska 0,7 g vysledného produktu s
teplotou topenia 180 °C.
Analyza pre C33H3;3N;0,
vypotitané C 74,0, H 6,2, N 7,8 %
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najdené C 73,5, H 6,1, N 7,9 %.

Priklad 62
N-/4-/4-///4-(Metyltio)fenyl/metyl/metylamino/butyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1 g medziproduktu 33j) sa po krystalizécii z
acetonitrilu ziska 0,64 g vysledného produktu s teplotou to-
penia 135°C.
Analyza pre C33H3;3N;0,8
vypotitané C 74,0, H6,2, N 7.8, S 6,0 %
najdené C 73,7, H6,2,N 7,9, S 5,7 %.

Priklad 63
N-/4-/4-//(4-Fluérfenyl)metyl/metylamino/butyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-ox0-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,86 g medziproduktu 33i) sa po kry3taliza-
cii ziska 0,43 g vysledného produktu s teplotou topenia
151°C.
Anal}'/za pre C32H30FN302
vypotitané C 75,7, H59, F 3,7, N 8.3 %
najdené C 75,9, H 6,0, F 3,7, N 8,25 %.

Priklad 64
N-/4-/3-//(4-Metoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-0x0-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,72 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,85 g medziproduktu 33g) sa po kry3tali-
zécii z izopropanolu ziska 0,64 g vysledného produktu s
teplotou topenia 155 °C.
Analyza pre C;,H; N;04
vypocitané C 76,0, H 6,2, N 8.3 %
nijdené C 76,2, H 6,1, N 7,9 %.

Priklad 65
N-/4-/4-//2-(4-Metoxyfenyl)etyl/metylamino/butyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-ox0-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1 g medziproduktu 33h) sa po kry3talizacii
z acetonitrilu ziska 0,53 g vysledného produktu s teplotou
topenia 143 °C.
Ana])"Za pre C34H35N303
vypotitané C 76,5, H 6,6, N 7,9 %
najdené C 76,4, H 6,6, N 7,8 %.

Priklad 66

N-/4-13-//2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/pro-

pyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-

karboxylovej a 1 g medziproduktu 33d) sa po rozotreni s

éterom ziska 0,88 g produktu s teplotou topenia 114 °C,

Analyza pre C34H3sN;0,4

vypotitané C 74,3, H 6,4, N 7,6 %

najdené C 74,2, H 6,35, N 7,55 %.

Priklad 67
N-/4-/4-//2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/bu-
tyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,72 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1 g medziproduktu 33¢) sa po kry3talizacii z
acetonitrilu ziska 0,12 g vysledného produktu s teplotou to-
penia 120 °C.
Analyza pre C35H37N;0,
vypotitané C 74,6, H 6,6, N 7,45 %
najdené C 74,2, H6,5, N 7,6 %.
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Priklad 68
N-/4-/3-//2-(4-Metoxyfenyl)etyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,95 g medziproduktu 33k) sa po krystali-
z4cii z acetonitrilu ziska 0,4 g vysledného produktu s tep-
lotou topenia 179°C.
Analyza pre Cs;H3N;05
vypocitané C 76,0, H 6,2, N 8,3 %
najdené C 76,0, H 6,1, N 8,1 %.

Priklad 69
N-/4-/3-//(3 4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-0x0-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1 g medziproduktu 33f) sa po krystalizacii z
acetonitrilu ziska 1 g vysledného produktu s teplotou tope-
nia 112°C.
Analyza pre C;3H33N3;0,4
vypocitané C 74,0, H 6,2, N 7,8 %
najdené C 74,1, H6,2, N 7,7 %.

Priklad 70
N-/4-/5-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pentyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridin-
karboxylovej a 1,15 g medziproduktu 33(1) sa po rozotreni
s éterom ziska 0,41 g vystedného produktu s teplotou tope-
nia 110°C.
Analyza pre C3sH;,N;0,4
vypotitané C 74,6, H 6,6, N 7,45 %
najdené C 74,3, H 6,6, N 7,4 %.

Priklad 71

N-/4-/4-//2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/butyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-7-metoxy-9-oxo0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-7-metoxy-9-oxo-4-

-akridinkarboxylovej a 1,3 g medziproduktu 33c) sa po

krystalizacii z etanolu ziska 0,85 g vysledného produktu s

teplotou topenia 155 °C.

Analyza pre C3sH;9N;05

vypotitané C 72,8, H6,6, N 7,1 %

ndjdené C 72,7, H6,9, N 7,05 %.

Priklad 72
N-/4-/4-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/bu-
tyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Viizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylove;j a 0,98 g medziproduktu 33a) sa po
kry3talizicii z izopropanolu ziska 0,12 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 157 °C.
Analyza pre C35H37N;05
vypotitané C 72,5, H 6,4, N 7,25 %
néjdené C71,9, H6,4, N 7,2 %.

Priklad 73

N-/4-/3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/fe-

nyl/-3-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,72 g kyseliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-ox0-4-

-akridinkarboxylovej a 0,9 g medziproduktu 33f) sa po

krystalizacii z etanolu ziska 0,89 g vysledného produktu s

teplotou topenia 158 °C.

Anal)'/za pre Cg;H]zFN304

vypocitané C 71,65, H5,8, F34, N 7,6 %

néjdené C 71,9, H6,1, F 3,25, N 7,7 %.
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Priklad 74

N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fe-

nyl/-5-fludr-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 1 g kyseliny 5-flu6r-9,10-dihydro-9-0xo0-4-

-akridinkarboxylovej a 1,2 g medziproduktu 33b) sa po

krystalizacii z etanolu ziska 0,78 g vysledného produktu s

teplotou topenia 175 °C.

Anal}"za pre C32H30FN304 . 0,5 Hzo

vypotitané C 70,1, H 5,7, F 3,5, N 7,65 %

ngjdené C 69,9, H 5,5, F 3,1, N 7,45 %.

Priklad 75

N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-5-nitro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,6 g kyseliny 9,10-dihydro-5-nitro-9-o0xo0-4-

-akridinkarboxylovej a 0,7 g medziproduktu 33a) sa po

krystalizacii z acetonitrilu ziska 0,35 g vysledného pro-

duktu s teplotou topenia 174 °C.

Analyza pre C3,H;,N,O¢

vypoéitané C 68,7, H 5,8, N 9.4 %

ndjdené C 68,6, H 5,7, N 9,5 %.

Priklad 76

N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-5-nitro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,6 g kyseliny 9,10-dihydro-5-nitro-9-0xo-4-

-akridinkarboxylovej a 0,63 g medziproduktu 33b) sa po

krystalizacii z izopropanolu ziska 0,45 g vysledného pro-

duktu s teplotou topenia 197 °C.

Anal}"za pre C32H30N406

vypotitané C 67,8, H 5,3, N 9,9 %

najdené C 67,4, H 5,3, N 9,7 %.

Priklad 77

N-/4-/5-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pentyl/fe-

nyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 3-flu6r-9,10-dihydro-9-o0x0-4-

-akridinkarboxylovej a 1 g medziproduktu 33(1) sa po

krystalizacii z acetonitrilu ziska 0,29 g vysledného pro-

duktu s teplotou topenia 130°C.

Analyza pre C3sH;,FN;O4

vypotitané C 72,3, H6,2, F3,3,N 7,2 %

najdené C 71,9, H6,2, ¥ 3,2, N 7,1 %.

Priklad 78

N-/4-/4-//2-(4-Metoxyfenyl)etyl/metylamino/butyl/fenyl/-

-9,10-dihydro-5-metoxy-9-o0x0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a 0,93 g medziproduktu 33h) sa po

rozotreni s éterom ziska 0,31 g vysledného produktu s tep-

lotou topenia 182 °C.

Anal)'lza pre C35H37N304

vypotitané C 74,6, H 6,6, N 7,5 %

ndjdené C 74,2, H 6,6, N 7,8 %.

Priklad 79

N-/4-/2-//2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a 0,94 g medziproduktu 33e) sa po

krystalizicii z izopropanolu ziska 0,17 g vysledného pro-

duktu s teplotou topenia 179 °C.

Analyza pre C34,H;5N;05

vypoéitané C 72,2, H6,2, N 7.4 %

néjdené C 72,3, H 6,0, N 7,8 %.
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Priklad 80
N-/4-/4-//2-(3,4-Dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Viizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-nitro-9-0xo-4-
-akridinkarboxylovej a 1 g medziproduktu 33c) sa po kry3-
talizacii z izopropanolu ziska 0,12 g produktu s teplotou to-
penia 170°C.
IR-spektrum m4 signaly pri 1645 (CONH), 1620 (CO) a
3300 (NH) cm™.

Priklad 81

N-/4-/3-//(3 ,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-5-nitro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-nitro-9-oxo-4-

-akridinkarboxylovej a 0,88 g medziproduktu 33f) sa po

krystalizacii z izopropanolu ziska 0,29 g vysledného pro-

duktu s teplotou topenia 192 °C.

Analyza pre C33H3,N,0,

vypotitané C 68,3, H 5,6, N 9,65 %

najdené C 67,8, H 5,6, N 9,4 %.

Priklad 82

N-/4-/3-//(3 ,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a 0,93 g medziproduktu 33 sa po

krystalizacii z etanolu ziska 0,27 g vysledného produktu s

teplotou topenia 180 °C.

Analyza pre C;,H35N;05

vypocitané C 72,2, H 6,2, N 7,4 %

najdené C 72,0, H 6,1, N 7,6 %.

Priklad 83
N-/4-/2-/(Fenylmetyl)etylamino/etoxy/fenyl/-9,10-dihydro-
-9-ox0-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,9 g medziproduktu 36i) sa po krytalizacii
z etanolu ziska 0,34 g vysledného produktu s teplotou tope-
nia 157 °C.
Analyza pre C3;HzoN;0;
vypocitané C 75,7, H 5,9, N 8,5 %
néjdené¢ C 75,3, H5,9, N 8,4 %.

Priklad 84
N-/4-/4-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-10-metyl-9-0xo0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-10-metyl-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 1,04 g medziproduktu 33a) sa po
krystalizécii z izopropanu ziska 0,65 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 142 °C.
IR-spektrum ma signaly pri 1675 (CONH), 1610 (CO) a
3250 (NH) cm™".

Priklad 85

N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-10-metyl-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,87 g kyseliny 9,10-dihydro-10-metyl-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a | g medziproduktu 33b) sa po

krystalizécii z izopropanolu ziska 0,42 g vysledného pro-

duktu s teplotou topenia 182 °C.

Analyza pre Cs3H;3N;0,

vypotitané C 74,0, H 6,2, N 7,8 %

ndjdené C 73,5, H 6,1, N 7,8 %.
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Priklad 86

N-/4-/4-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-7-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-7-metoxy-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a 0,97 g medziproduktu 33a) sa po

krystalizcii z izopropanolu ziska 0,17 g vysledného pro-

duktu s teplotou topenia 172 °C.

Anal)"za pre C35H37N305 . 0,5 Hzo

vypotitané C 71,4, H6,5, N 7,1 %

ndjdené C 71,5, H 6,4, N 6,9 %.

Priklad 87
N-/4-//2-1/3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/tio/-
-fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 1 g medziproduktu 36d) sa po krystalizacii
7 izopropanolu ziska 0,26 g vysledného produktu s teplotou
topenia 113 °C.
Analyza pre C;,H3N;0,S
vypotitané C 69,4, H5,6,N 7,6, S 5,8 %
najdené C 69,3, H5,5,N 74, S 5,8 %.

Priklad 88
N-/4-//3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/-
tio/fenyl/-9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo0-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-ox0-4-
-akridinkarboxylovej a 1,09 g medziproduktu 38d) sa po
krystalizacii z etanolu ziska 50 mg vysledného produktu s
teplotou topenia 158 °C.
Aﬂal)”za pre C34H35N3045 .0,5 H;O
vypotitané C 69,1, H6,1,N7,1,S54 %
néjdené C 69.4, H5,9,N 6,9, S 5,6 %.

Priklad 89
N-/4-//3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 1,28 g medziproduktu 38d) sa po
krystalizcii z acetonitrilu ziska 0,37 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 184 az 186 °C.
Analyza pre C3,H3sN3OsS
vypotitané C 68,3, H5,9, N7,0,S54 %
néjdené C 68,1, H 5,9, N 6,8, S 5,2 %.

Priklad 90
N-/4-//3-//(3 ,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/fenyl/-9,10-dihydro-5-flu6r-9-oxo0-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,9 g kyseliny 9,10-dihydro-5-flu6r-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 1,1 g medziproduktu 38d) sa po
krystalizacii z izopropanolu ziska 0,5 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 120 aZ 130 °C.
Analyza pre C;3H;3,FN,0,S . 0,5 H,0
vypocitané C 66,6, H 5,6, F 3,2, N 7,1,S 5,4 %
néjdené C 66,6, H5,6, F 3,1,N 6,9, S 5,3 %.

Priklad 91

N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-5-metyltio-9-0x0-4-akridinkarboxamid
Viizbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyltio-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a 0,74 g medziproduktu 33b) sa po

kry3talizacii z etanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s

teplotou topenia 190 °C.

Analyza pre C;3;H33N3;0,4S . 0,5 H,O

vypotitané C 68,7, H5,9,N 7,3 %
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najdené C 68,5, H 6,1, N 7.2 %.

Priklad 92

N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fe-

nyl/-9,10-dihydro-5-metyl-9-o0xo0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 1,27 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo-4-

-akridinkarboxylovej a 1,5 g medziproduktu 33b) sa po

krystalizacii zo zmesi izopropanolu a diizopropyléteru zis-

ka 0,3 g vysledného produktu s teplotou topenia 119 °C.

Anal}'/za pre C33H33N304

vypotitané C 74,0, H6,2, N 7,8 %

najdené C 73,5, H6.2, N 7,6 %.

Priklad 93
N-/4-/3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo0-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyl-9-ox0-4-
-akridinkarboxylovej a 1,3 g medziproduktu 38c) sa po
krystalizacii z izopropanolu ziska 0,9 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 160 °C.
Analyza pre C;4H;sN;05
vypoctitané C 72,2, H6,3, N 7,5 %
najdené C 72,3, H6,3, N 7,5 %.

Priklad 94
N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl-
amino/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1,4 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,4 g medziproduktu 43 sa po
krystalizécii z izopropanolu ziska 0,2 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 196 °C.
Anal)'/za pre C33H34N405
vypo¢itané C 69,9, H 6,1, N 9,9 %
najdené C 69,8, H 6,3, N 10,0 %.

Priklad 95
N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-5,8-dimetoxy-9-oxo-4-akridinkarbox-
amid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-5,8-dimetoxy-9-
-0x0-4-akridinkarboxylovej a 0,67 g medziproduktu 33b)
sa po kry$talizicii z etanolu ziska 0,15 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 196 °C.
Analyza pre Cs;4H3sN;Oq . 0,5 H,O
vypo&itané C 69,13, H 6,14, N 7,11 %
najdené C 68,99, H 5,76, N 7,18 %.

Priklad 96
N-/4-/2-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-6,7-dimetoxy-9-oxo0-4-akridinkarbox-
amid

Vizbou 1,4 g medziproduktu 44 a 1,2 medziproduktu
33b) sa po krystalizcii z etanolu ziska 0,25 g vysledného
produktu s teplotou topenia vy$3ou ako 260 °C.
Analyza pre C3,H;5N;04
vypocitané C 70,20, IT 6,06, N 7,22 %
néjdené C 70,09, H 6,35, N 7,01 %.

Priklad 97

N-/4-/2-//(3,5-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fenyl/-

-9,10-dihydro-6,7,8-trimetoxy-9-oxo0-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,6 g medziproduktu 45 a 0,6 g medziproduktu

33b) sa po krystalizacii z izopropanolu ziska 0,4 g vysled-

ného produktu s teplotou topenia 158 °C.

Anal)”za pre C35H37N307
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vypotitané C 68,72, H 6,10, N 6,87 %
najdené C 68,69, H 6,32, N 6,40 %.

Priklad 98
N-/4-/3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/amino/propoxy/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid

7mes 0,5 g medziproduktu 40 a 0,5 g 3,4-dimetoxy-
benzénmetdnaminu sa 1 hodinu zahrieva na teplotu 140 °C.
Potom sa prida voda a zmes sa extrahuje dichlormetanom.
Organicka faza sa vysudi a odpari na tuhd latku, ktora sa
&isti chromatografiou na stipci, ako eluéné ¢inidlo sa pou-
Zije zmes dichlormetanu a metanolu 9 : 1. Vysledna tuha
latka sa necha kryStalizovat’ z benzénu, ¢im sa ziska 50 mg
vysledného produktu s teplotou topenia 138 az 139 °C.
Anal)'Iza pre Cy:H3 N;05 . 0,5 H,O
vypotitané C 70,3, H 5,9, N 7,7 %
najdené C 70,1, H 5,9, N 7,5 %.

Priklad 99

Oxalat N-/4-/4-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/bu-

tyl/fenyl/-9.10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamidu
Roztok 0,55 g produktu z prikladu 41 a 0,126 g dihyd-

ratu kyseliny $tavelovej v 10 ml etanolu sa 2 mindty vari.

Po schladeni a rozotreni za¥ne produkt krystalizovat.

Krystaliky sa odfiltruju a susia, ¢im sa ziska 0,55 g vysled-

ného produktu s teplotou topenia 155 aZ 160 °C.

Anal)'/za pre C36H37N303 .05 HQ_O

vypolitané C 66,6, H 5,9, N 6,4 %

néjdené C 66,3, H 5,9, N 6,3 %.

Priklad 100
Maleat N-/4-/4-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/bu-
tyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

Roztok 0,55 g produktu z prikladu 41 a 1,130 g kyseli-
ny maleinovej v 50 ml ctanolu sa 2 minuty vari. Po schla-
deni a rozotreni zaéne produkt krystalizovat’. Krystaliky sa
odfiltrujii a susia, ¢im sa ziska 0,5 g vysledného produktu s
teplotou topenia 205 °C.
Anal)'lza pre C}gHggN}Og
vypotitané C 68,5, H 5,9, N 6.3 %
néjdené C 68,2, H5,9, N 6,2 %.

Priklad 101
Hydrochlorid ~ N-/4-/4-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/mety!-
amino/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarbox-
amidu

Horuci roztok 0,55 g produktu z prikladu 41 v 50 ml
etanolu sa mie$a s malym prebytkom éterového roztoku ky-
seliny chlorovodikovej. Potom sa roztok koncentruje, &im
vznikne pena, ktord sa rozotrie s izopropanolom, ziska sa
0,4 g produktu vo forme krystalickej tuhej latky s teplotou
topenia 165 °C.
Aﬂal}"za pre C34N36CIN304 . l‘lzo
vypotitané C 67,5, H 6,4, N 7,0 %
néjdené C 67.6, H 6,3, N 7,0 %.

Priklad 102

(L+)-laktat  N-/4-/4-//(3,4-dimctoxyfenyl)metyl/metylami-

no/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-0xo-4-akridinkarboxamid
Roztok 0,55 g produktu z prikladu 41 a 0,95 g kyseliny

(L+)-mlie¢nej v 30 ml izopropanolu sa 2 mindty vari. Po

schladeni a rozotreni zaéne produkt kryStalizovat’. Krystali-

ky sa odfiltruji a ususia, ¢im sa ziska 0,45 g vysledného

produktu s teplotou topenia 120 °C.

Analyza pre C;;H; N;0;

vypotitané C 69.4, H 6,6, N 6,5 %

néjdené C 69,5, H 6,5, N 6,6 %.
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Priklad 103
Oxalét N-/3-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/propyl/fenyl/-5-fludr-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkar-
boxamidu

Zmes 1 g kyseliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 0,63 g 1-hydroxybenzotriazolu v 30
ml DMF sa mie3a 10 mindt pri teplote miestnosti. Potom sa
prida roztok 1,23 g medziproduktu 51 v 3,9 ml DMF, a
potom edte 0,8 g dicyklohexylkarbodiimidu a zmes sa mie-
$a 16 hodin pri teplote miestnosti, a potom sa prefiltruje.
Filtrat sa odpari vo vakuu, prida sa zriedeny roztok hydro-
xidu sodného a zmes sa extrahuje metylénchloridom. Ex-
trakty sa spoja, vysulia a odparia na olej, ktory sa &isti
chromatografiou na stipci silikagélu, ako elu¢né &inidlo sa
pouZije zmes metylénchloridu a metanolu v pomere 99 : 1,
¢im sa ziska 1,1 g produktu s teplotou topenia 126 °C.
Analyza pre Cs3Hi,F N30, . C;H,04(H,0)
vypoditané C 63,5, H 5,5, F 2,9,N 6,3 %
nijdené C 63,9, H5,4, F 2,8, N 6,2 %.

Obdobnym spdsobom ako v priklade 103 je mozné pri-
pravit' aj nasledujice zladeniny.

Priklad 104
N-/3-/3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,22 g medziproduktu 48b) sa po
kry3talizacii z izopropanolu ziska 0,47 g vysledného pro-
duktu ako tuha latka s teplotou topenia 124 °C.
Anal)"za pre C3¢H35N306
vypocitané C 70,2, H6,1, N 7,2 %
najdené C 70,1, H 6,1, N 7,05 %.

Priklad 105
Oxalat N-/3-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/propyl/-fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1,26 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,23 g medziproduktu 51 sa ziska
1,13 g vysledného produktu s teplotou topenia 112 aZ
114°C.
Anal)”lﬂ pre C34H35N305 . C2H204(0,5 Hzo)
vypo¢itané C 65,0, H 5,8, N 6,3 %
najdené C 65,2, H6,2, N 6,2 %.

Priklad 106
Fumarét N-/3-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/etyl/fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,34 g kyseliny 5-fluor-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 0,4 g medziproduktu 48a) sa ziska
0,3 g produktu s teplotou topenia 155 °C.

Priklad 107
Fumarat N-/3-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/etyl/tenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkar-
boxamidu

Vizbou 0,36 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,4 g medziproduktu 48a) sa ziska
0,13 g vysledného produktu s teplotou topenia 140 °C.

Priklad 108
N-/4-/4-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/-2-
-metoxyfenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid
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Vizbou 0,38 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,5 g medziproduktu 55 sa po
kry3talizacii z izopropanolu ziska 0,36 g vysledného pro-
duktu vo forme tuhej latky s teplotou topenia 114 az 115
°C.

Analyza pre Cy6H3N;O0¢
vypotitané C 70,92, H 6,45, N 6,89 %
ndjdené C 70,89, H 6,19, N 6,79 %.

Priklad 109
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-ox0-N-/4-//2-(1,2,3 4-tetra-
hydro)-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/amino/fenyl/-4-
-akridinkarboxamid

Vizbou 0,99 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,2 g medziproduktu 59 sa po
krystalizécii z acetonitrilu ziska 1,3 g vysledného produktu
s teplotou topenia 228 az 234 °C.
Analyza pre C;4H34N,O5 . 0,5 H,0
vypotitané C 69,48, H 6,00, N 9,50 %
najdené C 69,27, H 5,87, N 9,37 %.

Priklad 110
N-/4-/2-(2,3-Dihydro-5,6-dimetoxy-1H-izoindol-2-yl)-
-etyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,54 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,6 g medziproduktu 60 sa po
krystalizacii z etanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s
teplotou topenia 215 aZ 225 °C.
NMR zahrtia signaly pri 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).

Priklad 111
9,10-Dihydro-5,8-dimetoxy-N-/2-metoxy-4-/3-(1,2,3,4-
-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-9-
-0x0-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5,8-dimetoxy-9-
-oxo0-4-akridinkarboxylovej a 0,83 g medziproduktu 16a) sa
po kryStalizicii z etanolu ziska 0,1 g vysledného produktu s
teplotou topenia 140 °C.
Anal)'/za pre C37H39N307 . Hzo
vypotitané C 67,77, H 6,30, N 6,40 %
ndjdené C 67,77, H 6,30, N 6,40 %.

Priklad 112
9,10-Dihydro-5-metoxy-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
-dimetoxy-2-izochinolinyl)-1-hydroxyetyl/fenyl/-9-0x0-4-
-akridinkarboxamid

Vizbou 0,49 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,5 g medziproduktu 63 sa po
kry3talizacii z acetonitrilu ziska 0,8 g vysledného produktu
s teplotou topenia 160 aZ 165 °C.
Analyza pre C;3,H33N;04 . H;O
vypo¢éitané C 68,33, H 5,90, N 7,09 %
néjden¢ C 68,51, H 5,74, N 7,25 %.

Priklad 113
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-o0x0-N-/4-///2-(1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/metylamino/me-
tyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,53 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,7 g medziproduktu 67 sa zraZa-
nim zo zmesi metylénchloridu a dietyletéru ziska 0,5 g vy-
stedného produktu s teplotou topenia 202 °C.
Analyza pre C;H3sN405 . 1,25 H,0
vypocitané C 68,71, H 6,48, N 8,90 %
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najdené C 68,68, H 6,27, N 8,52 %.

Priklad 114
N-/4-//12-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/ctyl/me-
tylamino/metyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-0x0-4-
-akridinkarboxamid

Vizbou 1,1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,43 g medziproduktu 70 sa po
kry3talizacii z metanolu ziska 0,75 g vysledného produktu
vo forme Zltych kry3talikov s teplotou topenia 170 °C.
Al'lal}”Za pre C35H38N405 .0,5 HzO
vypocitané C 69,63, H 6,51, N 9,28 %
najdené C 69,69, H 6,30, N 9,10 %.

Priklad 115
5-Flué6r-9,10-dihydro-N-/2-metoxy-4-/3-(1,2,3,4-
tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-9-oxo-4-akri-
dinkarboxamid

Vizbou 0,5 g kyseliny 5-fludr-9,10-dihydro-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 0,63 g medziproduktu 16a) sa po
krystalizacii z etanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s
teplotou topenia 128 °C.
NMR zahfia signaly pri d 3,6 (3H, s, OMe), 3,8 (6H, s, 2 x
x OMe), 9,15 (1H, s, NHCO), 11,35 (1H, s, NH akridénu).

Priklad 116
N-/4-//3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/fenyl/-9,10-dihydro-5-(metyltio)-9-oxo-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 0,3 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metyltio-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,36 g medziproduktu 38d) sa po
kry$talizacii z metanolu ziska 0,13 g produktu s teplotou
topenia 142 °C.
NMR zahffia signaly pri d 2,2 (3H, s, SMe), 2,45 (3H, s,
NMc), 3,7 (6H, s, 2 x OMc).

Priklad 117
N-/4-/3-//(3 ,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/-2-
-metoxyfenyl/-9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,75 g kyseliny 9.10-dihydro-5-metyl-9-oxo0-4-
-akridinkarboxylovej a 1 g medziproduktu 30 sa po kry3ta-
lizécii z metanolu ziska 0,1 g vysledného produktu s teplo-
tou topenia 111 °C.
NMR zahfiia signaly pri d 2,18 (3H, s, NCH3), 2,55 (3H, s,
CHj; aktidénu), 3,42 (211, s, N-CIL,-Ph), 3,9 (9H, 3s, 3 x
x OMe).

Priklad 118
N-/2-Etoxy-4-/3-(1,2,3 4-tetrahudro-6,7-dimetoxy-2-izochi-
nolinyl)propyl/fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akri-
dinkarboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 5-fludr-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 0,86 g medziproduktu 16b) sa po
kry3talizacii z acetonitrilu ziska 0,4 g vysledného produktu
s teplotou topenia 200 °C.
NMR zahftia signly pri d 1,4 (2H, t, CH;-CH,), 3,7 (6H, s,
2 x OMe).

Priklad 119

N-/4-/4-//(3 A-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-2-bute-

nyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
Vizbou 154 mg kyseliny 9,10-dihydro-9-o0x0-4-

-akridinkarboxylovej a 210 mg medziproduktu 72 sa po

krystalizacii z etanolu ziska 80 mg produktu s teplotou to-

penia 140 °C.

36

Anal}"za pre C34H33N304
vypotitané C 74,55, H 6,07, N 7,67 %
najdené C 74,17, H 6,08, N 7,61 %.

Priklad 120
N-/4-/3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-1-pro-
penyl/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,95 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,1 g medziproduktu 74 sa po
krystalizacii z etanolu ziska 0,7 g vysledného produktu s
teplotou topenia 200 °C.
Analyza pre C3,H;3N;05
vypotitané C 72,45, H 5,90, N 7,45 %
najdené C 72,46, H 6,04, N 7,61 %.

Priklad 121
5-Metoxy-9-0x0-N-/4-/2-(1,2,3 4-tetrahydro-6-metoxy-2-
-izochinolinyl)etyl/fenyl/-9, 10-dihydro-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,48 g medziproduktu 76 sa po
krystalizécii zo zmesi pyridinu a vody ziska 0,4 g vysled-
ného produktu s teplotou topenia 260 °C.
Anal)'/za pre C33H31N304
vypotitané C 74,28, H 5,86, N 7,87 %
najdené C 74,29, H 6,06, N 8,02 %

Priklad 122
5-Flu6r-9,10-dihydro-9-0x0-N-/3-/3-(1,2,3,3-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-4-akridin-
karboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 5-flu6r-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 1,3 g medziproduktu 79 sa po krys-
talizcii z izopropanolu ziska 0,25 g vysledného produktu s
teplotou topenia 128 °C.
Anal)'fza pre C34H32FN304 (1.5 H20)
vypotitané C 68,90, H 5,95, F 3,20, N 7,09 %
néjdené C 68,84, H 5,67, F 3.01, N 6,88 %

Priklad 123
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-0x0-N-/3-/3-(1,2,3 4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-4-akridinkar-
boxamid

Viizbou 1,2 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,2 g medziproduktu 79 sa po
krystalizécii z izopropanolu ziska 0,5 g vysledn¢ho pro-
duktu s teplotou topenia 138 az 140 °C.
Analyza pre C;5H;5N;05 (H,0)
vypotitané C 70,56, H 6,26, N 7,05 %
néjdené C 70,55, H 6,25, N 7,06 %.

Priklad 124
N-/4-/3-//(3,4-Dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/-2-
-hydroxypropoxy/fenyl/-9, 10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-
-akridinkarboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 1,3 g medziproduktu 81 sa po krys-
talizacii z izopropanolu ziska 0,7 g vysledného produktu s
teplotou topenia 175 °C.
Anal)'/za pre C34H35N307
vypotitané C 68,33, H 5,90, N 7,03 %
néjdené C 68,38, H 5,82, N 6,86 %.

Priklad 125
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9,10-Dihydro-5-metoxy-9-0x0-N-/4-/3-//(3,4,5-trimetoxy-
fenyl)metyl/metylamino/propoxy/fenyl/-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 1,3 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 1,3 g medziproduktu 83 sa po
kryStalizAcii z izopropanolu ziska 1,3 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 186 °C.
Anal)"za pre C35H37N307
vypotitané C 68,72, H 6,10, N 6,87 %
najdené C 68,82, H 6,08, N 6,83 %.

Priklad 126
Fumart 5-fluér-9,10-dihydro-N-/2-metoxy-5-/2-(1,2,3,4-
-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-9-
-0x0-4-akridinkarboxamid

Vizbou 1 g kyseliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 1,2 g medziproduktu 86 sa ziska 0,5
g vysledného produktu s teplotou topenia 166 aZ 168 °C.
Anal)"za pre C33H36FN309 (Hzo)
vypocitané C 63,76, H 5,35, N 5,87 %
néjdené C 63,78, H 5,15, N 6,10 %.

Priklad 127
9,10-Dihydro-9-0x0-N-/4-/3-(1,2,3,4-tetrahydro-2-izochi-
nolinyl)propoxy/fenyl/-4-akridinkarboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 9,10-dihydro-9-oxo-4-akridin-
karboxylovej a 0,9 g medziproduktu 88 sa po kry3talizacii z
etanolu ziska 0,3 g vysledného produktu s teplotou topenia
182°C.
Anal}"za pre C32H29N303 . 0,5 Hzo
vypocitané C 74,98, H 5,90, N 8,20 %
ndjdené C 74,88, H 5,81, N 8,16 %.

Priklad 128

9,10-Dihydro-5-metoxy-9-0x0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-

-7-metoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid
Vizbou 0,7 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-

-4-akridinkarboxylovej a 0,7 g medziproduktu 90 sa po

krystalizacii z izopropanolu ziska 0,65 g vysledného pro-

duktu s teplotou topenia 213 aZ 216 °C.

Analyza pre C;3H3N;O4 . 0,5 H,O

vypotitané C 73,04, H 5,94, N 7,74 %

najdené C 73,27, H 5,94, N 7,82 %.

Priklad 129
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-0x0-N-/3-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,5 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,57 g medziproduktu 92 sa po
krystalizacii z izopropanolu ziska 0,15 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 152 °C.
Anal)'lza pre C34H33N305 .0,5 HQO
vypolitané C 71,30, H 5,98, N 7,33 %
néjdené C 71,33, H5,77,N 7,16 %.

Priklad 130
5-Flu6r-9,10-dihydro-9-o0xo0-N-/3-/2~(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,5 g kyseliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a 0,57 g medziproduktu 92 sa po
krystalizacii z izopropanolu ziska 0,35 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 178 °C.
Anal}”la pre C;}HgDFN304 . 0,5 Hzo
vypocitané C 70,70, H 5,57, F 3,38, N 7,49 %
néjdené C 70,80, H 5,36, F 3,34, N 7,34 %.
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Priklad 131
Fumarat N-/5-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/etyl/-2-metoxyfenyl/-5-fludr-9,10-dihydro-9-oxo-4-akri-
dinkarboxamid

Vizbou 0,8 g kyseliny 5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-
-akridinkarboxylovej a | g medziproduktu 95 sa ziska 0,5 g
vysledného produktu s teplotou topenia 140 az 142 °C.
Anal)’/Zﬂ pre C37H36FN309 1S HQO
vypotitané C 62,35, H5,5,N 5,9 %
najdené C 62,4, H5,1,N 5,8 %.

Priklad 132
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-oxo-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-
-5,6-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 1,19 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,22 g medziproduktu 97 sa po
kryStalizacii zo zmesi pyridinu a vody ziska 0,32 g vysled-
ného produktu s teplotou topenia 235 a2 237 °C.
NMR =zahfia signaly pri d 2,6 - 3,0 (8H, m, 2 x N-
«(CHy),-Ar), 3,6- (2H, s, N-CH,-Ar), 3,75 (6H, bs, OCH;),
4,0 (3H, s, OCH;), 6,5 - 8,5 (12H, m, aromatické latky).
Anal)"za pre C34H33N305
vypocitané C 72,45, H 5,90, N 7,45 %
néjdené C 72,38, H 5,80, N 7,41 %.

Priklad 133
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-oxo0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7,8-trimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridinkar-
boxamid

Vizbou 0,26 g kyseliny 9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-
-4-akridinkarboxylovej a 0,3 g medziproduktu 99 sa po
krystalizécii z izopropanolu ziska 0,3 g vysledného pro-
duktu s teplotou topenia 222 aZ 226 °C.
NMR zahffia signaly pri d 2,4 - 2,9 (8H, m, 2xN-
-(CH,),-Ar), 3,45 (2H, s, N-CH,-Ar), 3,7 (9H, bs, OCH,),
3,9 (3H, s, OCH,), 6,2 - 8.4 (11H, m, aromatické ltky).
Analyza pre Cy5H3sN304 . 0,5 H;0
vypotitané C 69,75, H 6,02, N 6,97 %
ndjdené C 69,46, H 6,14, N 6,84 %.

Priklad 134

5-Amino-N-/4-/4-//(3 4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-

no/butyl/fenyl/-9,10-dihydro-9-ox0-4-akridinkarboxamid
Suspenzia 0,15 g produktu z prikladu 75 v 40 ml eta-

nolu sa hydrogenuje pri teplote miestnosti v pritomnosti 70

mg 10 % paladia na aktivnom uhli. Po ukon¢enom prijme

vodika sa zmes zriedi 50 m! metylénchloridu. Katalyzator

sa odfiltruje a roztok sa odpari vo vakuu, &im sa ziska 85 g

vysledného produktu vo forme Zltej tuhej latky s teplotou

topenia 250 °C.

Anal}"za pre C34H36N4O4

vypocitané C 72,31, H 6,42, N 9,92 %

néjdené C 72,38, H 6,69, N 9,06 %.

Priklad 135
9,10-Dihydro-5-metoxy-9-0x0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridinkar-
boxamid

22,76 g dicyklohexylkarbodiimidu v 50 ml DMF sa po
kvapkach prida k mieSanej zmesi 28,9 g kyseliny 9,10-
-dihydro-5-metoxy-9-oxo0-4-akridinkarboxylovej a 15,66 g
hydratu 1-hydroxybenzotriazolu v 300 ml DMF, v priebehu
pridavania sa teplota udrZuje na 0 °C, sGifasne sa potom
prida este 33,5 g produktu 101 v 150 ml DMF. Po 4 hodi-
nach pri teplote 0 °C, a potom dvoch diioch pri teplote
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miestnosti sa zmes prefiltruje, filtrat sa odpari vo vakuu a
odparok sa rozpusti v IN roztoku hydroxidu sodného a
roztok sa extrahuje dichléormetanom. Organicka vrstva sa
potom premyje vodou, vysusi a odpari, ¢im sa ziska pevny
odparok, ktory sa rozpusti v 500 ml horiceho pyridinu a
roztok sa vy&eri filtraciou. Ciry roztok sa zriedi 10 ml vody
a produkt sa necha schladnutim skrystalizovat’, ¢im sa ziska
52,82 g vysledného produktu s teplotou topenia 215 az 225
°C.

NMR zahffia signély pri d 2,60 - 2,95 (m, 8H, CH;), 3,58
(s, 2H, N-Ch,-Ph), 3,72 (s, 6h, OMe), 4,05 (s, 3H, OMe ak-
ridénu), 6,78 (2s, 2H, H, a Hyg izochinolinu), 7,20 - 7,88 (m,
8H, Ar), 8,48 (t, 2H, H, a Hg akridénu), 10,60 (s, 1H,
CONH), 12,32 (s, 1H, NH akridénu).

Anal}’/za pre C34H33N;05

vypotitané C 72,45, H 5,90, N 7,45 %

ndjdené C 72,07, H 5,96, N 7,35 %.

Priklad 136
Maleét 0,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-N-/4-/2-(1,2,3,4-
-tetrahydro-6, 7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-
-akridinkarboxamid

100 mg produktu z prikladu 135 sa rozpusti v 50 ml
zmesi dichlormetanu a metanolu v pomere 1 : 1 a prida sa
22 mg kyseliny maleinovej. Zmes sa vari tak dlho, az
vznikne Ciry roztok, ktory sa potom odpari vo vakuu. Od-
parok sa rozpusti v horicom metanole a roztok sa necha
schladit’, ¢im sa ziska 90 mg vysledného produktu vo forme
Zltych ihli¢kovitych krystalikov s teplotou topenia 171 az
187°C.

Obdobnym spdsobom je mozné pripravit’ aj nasleduja-
ce soli produktu z prikladu 135.
fumarat teplota topenia 170 - 203 °C
sukcinat teplota topenia 135 - 143 °C
L-(+)tartrat teplota topenia 165 az 180 °C

Priklad 137
Hydrochlorid 9,10-dihydro-5-metoxy-9-ox0-N-/4-/2-
-(1,2,3 4-tetrahydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fe-
nyl/-d-akridinkarboxamid

100 mg produktu z prikladu 135 sa rozpusti v zmesi
metanolu a dichlérmetanu v pomere 4 : 1 a prida sa preby-
tok metanolového roztoku kyseliny chlorovodikovej. Ziska
sa solvat, z ktorého sa po pridani dietyléteru a po filtracii
ziska priblizne 100 mg vysledného produktu, ktory mékne
pri teplote 225 °C za postupnej straty rozpi§tadla.

Priklad 138
Cytotoxicita inhibitorov MDR in vitro na bunkach vajeni-
ka ¢inskeho Skrecka

Bunkova linia CHRCS vajetnikovych buniek &inskeho
Skre¢ka (CHO), odolna proti velkému pottu udinnych latok
bola ziskana od Dr. V. Ling, Princess Margaret Hospital,
Toronto Kanada, a potom bola linia udrziavana v sivislej
vrstve v minimalnom esencialnom zivnom prostredi, dopl-
nenom thimidinom, adenosinom, 10 % fetalneho tefacieho
séra, 2mM L-glutaminu (Flow), 100 jednotkami(ml penici-
linu a 100 mg/ml vlhkost'ou, obsahujicou 95 % vzduchu a
5 % oxidu uhli¢itého. Bunky boli preotkované do flia§
dvakrat tyZdenne po disocidcii pésobenim EDTA.

Bunky CIjI5 C5 boli naotkované s hustotou 10* buniek
na jedno vyhlbenie mikrotitradnej dosky. Po 24 hodinach
bolo Zivné prostredie odstranené a nahradené 0,1 ml Zer-
stvého prostredia, obsahujuceho postupne vZdy dvojnasob-
né riedenie inhibitora MDR. KaZdy inhibitor MDR bol skii-
Sany v dvojitom opakovani pri vzdy dvojnasobnom riedeni
v rozmedz{ 1250 az 20 nM. Posledné vyhibenie v kazdom
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stipci bolo pouZité na overenie netoxicity pri najvyssej
davke inhibitora MDR v nepritomnosti doxorubicinu. Na
kazdej doske boli skimané aj kontroln¢ podmicnky, a to v
jednom vyhibeni samotnej bunky, v siedmich vyhibeniach
samotny doxorubicin a amiodaron vZdy v dvojnasobnom
riedeni zatiatkom od 5 nM, vidy dve vyhibenia na jedno
riedenie, bolo pridané 0,1 ml roztoku doxorubicinu s obsa-
hom 10 mg/ml tejto latky a po 72 hodinach inkubacie bola
stanovena Zivotnost buniek na zaklade redukcic 3-/4,5-
-dimetyltiazol-2-yl/-2,5-difenyltetrazoliumbromidu (MTT,
Sigma) na tmavomodry formazanovy produkt. Do kazdého
vyhibenia bolo pridanych 20 ml roztoku MTT vo fyziolo-
gickom roztoku s fosfatovym pufrom pri obsahu 5 mg/ml
uvedencj latky. Po 4 hodinach inkubécie pri teplote 37 °C
bolo prostredie odsaté a nahradené 0,1 ml dimetylsulfoxi-
du. Po dokladnom pretrepani bolo stanovené mnoZstvo
vytvoreného formazanového produktu stanovenim optickej
hustoty pri 550 nm. Zistena absorbancia je priamo Umerna
pottu prezivajiicich buniek v jednotlivych vyhibeninach.

Vypodet cytotoxicity bol v kazdom pripade stanoveny
ako priemer z dvoch vyhibeni. Koncentracia kazdého inhi-
bitora MDR, pri ktorej doslo k 50 % zniZeniu optickej
hustoty buniek v porovnani s bunkami v pritomnosti doxo-
rubicinu, bolo povaZzované za hodnotu ECs,.

Vysledky

Pri uvedenych skuSkach boli hodnoty pre zligeniny na
uvedenych prikladoch pre ECsy v rozmedzi 0,018 az 0,72
mM. Napriklad ECs, pre zliéeninu z prikladu 1 je 0,02
mM, to znamend, Ze zliZenina je aspoti stokrat uéinnej$ia
ako prototypy inhibitorov MDR vratane amiodaronu, kto-
rého ECsgje 3 mM, a verapamilu, ktorého ECsq je 3 mM.

Pri podavani zldeniny z prikladu 1 peroralne my$iam
nedoslo pri jednotlivych davkach az do velkosti 300 mg/kg
k Ziadnym pozorovatelnym toxickym u¢inkom.

Dalej buda uvedené priklady farmaceutickych pros-
triedkov, obsahujiicich zligeniny podla vyndlezu. Pod
pojmom "u¢inné zlozka" sa rozumie zlicenina podla vy-
nalezu, napriklad zlu¢enina z prikladu 1.

Priklad A
Tableta na peroralne podanie mg
zlozka
ucinna zlozka 50,0
mikrokrystalickd celuléza 110,0
laktéza 67,5
sodna sof glykolatu $krobu 20,0
stearan hore¢naty 2,5
spolu 250,0

Utinna zlozka sa pretlagi sitom 250 mm a pradkové
materialy sa dokladne premie3aji v mie$acom zariadeni a
potom sa lisuji v tabletovacom stroji s raznicou s prieme-
rom 9,5 mm na tablety na perordlne podanie.

Priklad B

Kapsuly na pcrorlne podanic
zloZka mg
0¢inna zlozka 50,0
mikrokrystalicka celuléza 66,5
lakt6za USP 66,5
sodnd sol glykolatu 8krobu 15,0
stearan horeCnaty 2,0
spolu 200,0

Utinna zlozka sa pretladi sitom 259, mm a potom sa
praskové materialy dokladne premie3ajn v mie$acom zaria-
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deni, a potom sa plnia do kapsi! z tvrdej Felatiny & 2 na
automatickom plniacom zariadeni.

Priklad C
Roztok na vnutrozilové podanie s obsahom 10 mg 0&innej
latky v 10 ml roztoku

acinna zlozka 0,1 % hmotn.

protirakovinova latka podla potreby
voda na injekéné podanie  do 100,0 % hmotn.
zriedena HCI dopH 3,0

Utinn4 zlozka a pripadne protirakovinova latka sa roz-
pustia za mieSania vo vode na injek&né podanie, a potlom sa
pomaly pridava kyselina az do pH 3,0. Potom sa roztok ne-
cha prebublavat’ dusikom a sterilizuje sa filtraciou priecho-
dom cez filter s velkost'ou pérov 0,22 mikrometrov. Tento
sterilny roztok sa potom za aseptickych podmienok uloZi
do ampuliek a sterilna ampulka sa zatavi plamefiom.

Priklad D

Sirup na perorélne podanie

uéinnd zloZka 2,0 g/100 ml
protirakovinova latka  podl'a potreby
zriedend HCI dopH 3,0
roztok sorbitolu 60 ml/100 ml
chut’ové prisady podFa potreby
destilovand voda do 100 ml

Utinna zlozka a protirakovinova latka v pripade potre-
by sa rozpustia za miefania v podiele vody a postupne sa
priddva kyselina chlorovodikova aZ do 3,0. Potom sa prida
roztok sorbitolu, chufova litka a zvy$ok vody a pH sa zno-
vu upravi na 3,0. Potom sa sirup vy<eri filtraciou.

PATENTOVE NAROKY

1. Akridinové derivaty vieobecného vzorca (I)

CoN Ly
R
s
R’ gt

kde

R’ znamen4 atém vodika, atom halogénu, alkyl, alkoxyl
alebo alkyltioskupinu vZdy s 1 aZ 4 atémami uhlika, ami-
noskupinu alcbo nitroskupinu,

p znamena 1 alebo v pripade, ze R® znamen4 alkoxysku-
pinu s I az 4 atémami uhlika ,tieZ 2 alebo 3,

R' znameni atém vodika, atém halogénu, alkyl, alkoxyl
alebo alkyltioskupinu vZdy s 1 aZ 4 atémami uhlika,

R? znamend atém vodika alebo alkyl s 1 aZ 4 atémami uh-
lika,

A znamend atém kyslika alebo siry, priamu vézbu alebo
skupinu vzorca (CH,);NR®, kde 1 znamen4 celé &islo 0 a-
lebo 1 a Ry znamen4 atém vodika alebo metylovi skupinu,
B znamena alkylénovy zvySok s 1 aZ 4 atomami uhlika,
pripadne substituovany hydroxylovou skupinou za predpo-
kladu, Ze hydroxylova skupina a skupina A nemdzu byt
viazané na rovnaky atom uhlika v pripade, Z¢ A znamena
atém kyslika alebo siry, alebo skupinu vzorca (CH,);NRo,
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alebo v pripade, Z¢ A znameni priamu vizbu, méZe B
znamenat’ aj alkylénovy zvy3ok s 2 aZ 4 atomami uhlika,
R znamend atém vodika alebo alkyl s 1 aZ 4 atémami uh-
lika,

m znamend celé Eislo 1 alebo 2,

R* znamen4 atém vodika, atém halogénu, alkyl, alkoxyl
alebo alkyltioskupinu vZdy s 1 az 4 atémami uhlika,

R® znamend atém vodika alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 a-
tomami uhlika,

R® znamen4 atém vodika, alky! alebo alkoxyskupinu vidy
s 1 aZ 4 atbmami uhlika,

R’ znamen4 atém vodika alebo tvori R® a R’ spoloéne
skupinu -(CH,),-, v ktorcj n znamena celé &islo 1 alebo 2,
R® znamend atém vodika alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 a-
tomami uhlika a skupina

*—A—B'CH:_""‘(""I)'Q R*
b :

R’ R

je viazana na benzénovy kruh v polohe 3 alebo 4 vzhfadom
na karboxamidovy substituent za predpokladu, Ze v pripa-
de, Ze je tato skupina na benzénovy kruh viazana v polohe
3, musi byt substituent R® na benzénovy kruh viazany v
polohe 6,

ako aj soli a solvéty tychto zlutenin.

2. Akridinové derivity podfa naroku 1, v ktorych R°
znamena atém vodika alebo fludru, alkoxyskupinu, alkylo-
vu skupinu alebo alkyltioskupinu vzdy s 1 aZ 4 atémami
uhlika a R' znamen4 atém vodika.

3. Akridinové derivaty podl'a naroku 1 alebo 2, v kto-
rych R’ je viazany v polohe 5 akridinovej molekuly.

4. Akridinové derivaty podla ktoréhokolvek z narokov
1 a2 3, v ktorych R? znamend atém vodika.

5. Akridinové derivaty podl'a ktoréhokol'vek z narokov
1 a2 4, v ktorych R* a R® znamenajt alkoxyskupinu s 1 a% 4
atémami uhlika a R® znamena atém vodika.

6. Akridinové derivaty podla naroku 1 az 5, v ktorych
m=1aR?*aR’ spologne tvoria skupinu (CH,),-.

7. Akridinové derivaty podla naroku 1 v3eobecného
vzorca (la)

-1}
N "
L’ ONH. ‘—-B-CH:—"QD: @a) »
Rl
kde

R’ znamené atém vodika, atom halogénu, alkyl, alkoxy-
skupinu alebo alkyltioskupinu vzdy s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka alebo nitroskupinu,
R' znamena atém vodika, atém halogénu alebo alkyl, alko-
xyskupinu alebo alkyltioskupinu vzdy s 1 aZ 4 atémami
uhlika,
R? znamend atom vodika alebo alkyl s 1 a 4 atémami uh-
lika,
A znamend atém kyslika alebo siry, alebo priamu vizbu,
B znamena nesubstituovany alkylénovy retazec s 1 az 4
atémami uhlika,
R* a R® znamenajii nezévisle alkoxyskupiny s | az 4 at6-
mami uhlika,
ako aj soli a solvaty tychto zla¢enin, prijatelné z fyziolo-
gického hladiska.

8. Akridinové derivaty podla niroku 7, v ktorych R°
znamena atém vodika alebo fludru alebo alkoxylovu alebo
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alkylova skupinu vzdy s 1 a2 4 atomami uhlika, R' a R
znamenajt atémy vodika a R? a R® znamenaji alkoxysku-
piny s 1 aZ 4 atémami uhlika.

9. Akridinové derivaty podla naroku 8, v ktorych je
skupina R® viazana v polohe 5 akridinovej molekuly.

10. Akridinové derivaty podla naroku 1, a to 9,10-
-dihydro-5-metoxy-9-0x0-N-/4-/2-(1,2,3,4-tetrahydro-6,7-
-dimetoxy-2-izochinolinyl)etyl/fenyl/-4-akridinkarboxamid
a jeho fyziologicky prijatel'né soli a solvity.

11.Akridinové derivaty podla ndroku 1 zo skupiny
9,10-dihydro-5-metoxy-9-0x0-N-/4-//3-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-4-akridin-
karboxamid
5-fludr-9,10-dihydro-9-oxo-N-/4-//3-(1,2,3 4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-4-akridin-
karboxamid
9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo0-N-/4-/3-(1,2,3,4-tertahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-4-akridin-
karboxamid
9,10-dihydro-5-mety!-9-ox0-N-/4-//3-(1,2,3,4-tetrahydro-
-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/tio/fenyl/-4-akridin-
karboxamid
9,10-dihydro-5-metoxy-N-/2-metoxy-4,/3-(1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-9-0x0-4-
-akridinkarboxamid
9,10-dihydro-N-/2-mctoxy-4-/3-(1,2,3 4-tctrahydro-6,7-
-dimetoxy-2-izochinolinyl)propyl/fenyl/-5-metyl-9-0x0-4-
-akridinkaboxamid,
ako aj soli a solvaty tychto zl(i¢enin, prijatelné z fyziolo-
gického hl'adiska.

12. Akridinové derivaty podl'a naroku 1 zo skupiny:

N-/4-/4-//(3 4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

N-/4-/2-//(3 ,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid

N-/4-/4-//(3 4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-5-fluér-9, 10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/fe-
nyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/2-//(3 ,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/ctyl/fenyl/-
-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/13-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridin-
karboxamid
N-/4-//3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/4-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/3-/12-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/propyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/2-/12-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fe-
nyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid
N-/4-/2-1/2~(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/5-//(3.4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pentyl/fe-
nyl/-5-fluér-9,10-dihydro-9-0xo0-4-akridinkarboxamid
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/propyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-ox0-4-akridinkarboxamid
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N-/4-12-//(3 4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etylami-
no/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid

N-/4-//3-//(3 4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
pyl/tio/fenyl/-9,10-dihydro-5-fluér-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid
N-/4-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)-metyl/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-5-metyltio-9-ox0-4-akridinkarboxamid
N-/4-12-//(3 ,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-5-metyl-9-oxo-4-akridinkarboxamid a
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-3-metyl-9-oxo-4-akridinkar-
boxamid
N-/4-/2-//12-(3,4-dimetoxyfeny!)ety!/metylamino/etyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid
N-/4-/4-//12-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/butyl/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/2-//2-(4-metoxyfenyl)etyl/metylamino/etyl/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-oxo0-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/2-//2-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fe-
nyl/-9,10-dihydro-2-(metyltio)-9-oxo-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/3-//2-(3 ,4-dimetoxyfenyl)etyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/2-//2-(4-metoxyfenyl)etyl/metylamino/etoxy/fenyl/-
-9,10-dihydro-9-0xo0-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/2-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/etoxy/fe-
nyl/-9,10-dihydro-9-oxo-4-akridinkarboxamid,
N-/4-/3-//(3,4-dimetoxyfenyl)metyl/metylamino/pro-
poxy/fenyl/-9,10-dihydro-5-metoxy-9-oxo0-4-akridin-
karboxamid a

N-/4-/12-//(3 4-dimetoxyfenyl)metyl/metylami-
no/etyl/tio/fenyl/-9,10-dihydro-9-ox0-4-akridinkarboxamid,
ako aj soli a solvaty tychto zlucenin, prijatelné z fyziolo-
gického hl'adiska.

13. Akridinové derivaty podl'a ktoréhokofvek z néro-
kov 1 aZ 12 na pouZzitie na liegebné ucely.

14. Akridinové derivaty podl'a ktoréhokolvek z néro-
kov 1 aZ 12 na pouzitie na lieCenie cicavcov trpiacich
zhubnymi nadormi, na zlep3enie (i¢innosti protinadorovych
latok alebo na zvySenie alebo obnovenie citlivosti nadoru
na protinadorovu latku, alebo na zniZenie alebo odstranenie
odolnosti nadoru proti protinddorovej latke.

15. Sposob vyroby akridinovych derivatov podla néro-
kul,vyznadujici sa tym,Zesa
A) uvedie do reakcie zla¢enina veobecného vzorca (11)

[¢]

(R, R
N’

L‘ CoH

an ,

kde jednotlivé symboly maju vyznam, uvedeny v naroku I,
so zlu¢eninou vSeobecného vzorca (III)

3

H:N, R
. A—-B-CH,—‘N—(CHD.‘QR‘
L‘ Kv/ R

am >

kde jednotlivé symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1,
v pritomnosti kopula¢ného Cinidla alebo sa
B) uvedie do reakcie zlacenina veobecného vzorca (IV)
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kde

Q znameni atém halogénu a ostatné symboly maji vyz-
nam, uvedeny v naroku 1,

so zliCeninou vieobecného vzorca (V)

s
Hn—(cm,,{gr v
| e

] R

kde jednotlivé symboly maju vyznam, uvedeny v naroku 1,
alebo so solou tejto zlieniny v pritomnosti litky, ktora
viaZe kyselinu, potom sa pripadne produkt, ziskany v stupni
A alebo B, prevedie na svoju sol’.

16. Farmaceuticky prostriedok, vyzna&ujihci
sa tym, Ze ako svoju Winnd zlozku obsahuje akridi-
novy derivat podfa ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 12 spolu
s aspoit jednym fyziologicky prijate’'nym nosi¢om alebo
pomocnou latkou.

17. Farmaceuticky prostriedok, vyznalujaci
sa tym, Ze obsahuje Glinné mnoZstvo akridinového
derivéatu podla ktoréhokolvek z narokov 1 a% 12 na lie&enie
cicaveov, trpiacich zhubnym nddorom, na zvy$enie alebo
zlep3enie G¢innosti protinddorovej latky, na zvy$enie alebo
obnovenie citlivosti nddoru na protinddorovi latku alebo na
zniZenie alebo odstrinenie odolnosti nadoru proti protina-
dorovej latke.

18. Farmaceuticky prostriedok podl'a niroku 17, vy -
znadujaci sa tym,zZeako svoju i€innd zlozku
obsahuje akridinovy derivat podl'a naroku 10.

19. Farmaceuticky prostriedok podl'a ktoréhokol'vek z
nirokov17al8,vyznadujlici sa tym,Zemi
formu, vhodnG na peroralne, bukalne, parenteralne alebo
rektalne podanie.

20. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokol'vek z
ndrokov 17az 19, vyznadujici sa tym,zZeje
spracovany na liekovi formu s obsahom jednotlivej davky.

21. Poutitie akridinovych derivatov podla ktoréhokol-
vek z narokov 1 aZ 12 na vyrobu farmaceutickych pros-
triedkov na lieCenie cicavcov, ktori trpia zhubnymi na-
dormi, na zlep3enie i¢innosti protinadorovych litok alebo
na zvysenie, alebo obnovenie citlivosti nddoru na protina-
dorovil latku, alebo na zniZenie, alebo odstrinenie odol-
nosti nadoru proti protinadorovej latke.

22. Kombinovany prostriedok, vyznadujici
sa tym, % obsahuje akridinovy derivét podla ktorého-
kol'vek z narokov 1 az 12 a protinddorovil latku na saéasné,
oddelené alebo postupné pouZitie pri lie¢eni zhubného na-
doru.

23. Akridinovy derivéat podla ktoréhokol'vek z narokov
1 aZ 12, spolu s protinadorovou latkou na pouZitie na liege-
nie zhubného nadoru v 'udskom tele alebo v tele iného Zi-
vodicha.

24. Kombinovany prostriedok podla naroku 22, vy -
znadujici sa tym, Ze sa protinadorova latka
voli zo skupiny Vinca alkaloidy, antracykliny, taxol a jeho
derivaty, podofyllotoiiny, mitoxantron, aktinomycin, kol-
chicin, gramidcidin D, amsakrin alebo akakolvek ina a&in-
nd litka so skrizenou odolnostou vzhPadom na uvedené
latky, ktord je charakteristickou znamkou takzvaného
MDR-fenotypu.
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