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(54) Zpusob vyroby novych aminoslouéenin

Tento vyndles se tykd zpisobu vireby nevych chemickych slou¥enin, které mej{ entihista-
minevy USinek. Zde se také uvdddji nevé meziprodukty pouXité pri Jejich virobd a farme-
ceutické prostPedky, které je obsahujf a pouZivaji se v léka¥stvi.

US patent &. 2 567 245 popisuje skupinu pyridylemind ebsahujicich alifaticky smin, které
maj{ antihisteminovy d¥inek a zvld3td uvddi 3-(p-bromfenyl)-3-(2-pyridyl)-N,N-dimethylpropyl-
amwin a 3-(p-chlorfenyl)-3-(2-pyridyl)-N,N-dimethylpropylsemin, které jsou zde ddle oznalowény
Jejich trividlnimi nédzvy bromfeniremin a chlorfeniremin.

US patent &. 2 T17 023 uvéd{i skupinu pyridylpropenylemind s antihisteminovym d¥inkem,
z nich% nejvyrazndj¥i Je sloufenine nazgvand (E)-1-(4-methylfenyl)-1-(2-pyridyl)-3-pyrro-
lidino-1-propen, kter§ je zde oznalovén svym trividlnim ndzvem tripolidin. Tripolidin do-
séhl velmi roz¥ifeného klinického pousiti e je jednim z neJu¥inndjsich antihistaminicky
pﬁsobicich prosttedku které jsou k dispozici.

Je mémo, %e se tripolidin metebolizu;]e u &lovéka na (E)-1-(4-karboxyfenyl)-t-{2-pyridyl)-
~8-pyrrolidino-1-propen, kterfy mé mely sntihistaminovy ud¥inek nebo tekovy d¥inek nemd %4dny.

Antihisteminicky pisobici pouZivené ldtky, zshrnujic{ difenylhydremin, fenireminy, pyril--

. amin, promethazin a tripolidin, maj{ obecn® vyznemnou nevfhodu v tom, Ze v3echny:u n&kterych - .- -

pacientd pldsobi sedativn¥ nebo vyvoldveji ospalost.

Hyni byle objevens novd skupina slouZenin, které mejf antihisteminovy ¥inek.
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Pfedmdtem tohoto vyndlezu je zpisob vfroby sloudenin obecného vzorce I

- /R1COgH

X
H

/
A-C-c>B R (I
Nery-N 2
Ry -
Ra
kde

31 . znemend bivalentni aligatickou'uhlovodikovou skupinu s 1 a% 7 atomy nebo Jednoduchou
vazbu, ‘

R a RJ, které jsou shodné nebo rozdilné, zna¥i vidy vodik, alkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku
nebo tvo#{ dohromady s dusfkem dusikaty heterocyklicky kruh obsehujici 4 aZ 6 ¥leni v kruhu,

R4 znamend odik, halogen, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, acyloxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, elkoxyskupinu s 1 e% 4 etomy uhliku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, -
_ pop¥ipadd substituovenou 1 a% 3 atomy halogenu,

X znemend skupinu -N= nebo -CH= a
A a B pPedstavujl stomy vodiku nebo
CA-CB znemend skupinu -C=C-, nebo jejich solf, esterd nebo amidd.

iZs slou¥enin obecného vzorce I jsou vyhodné sloudeniny obecného vzorce II

RyCO.H
O x
H
A—C—C-—B (1I)
Ry
R
3
Ry
kde
R, ai R4, X, AaB maji v¥znem uvedeny u obecného vzorce I, nebo jejich soli, estery
nebo amidy.

R1 miZe byt prim§ nebo rozvdtveny Fetdzec nasycené nebo nenasycené uhlovodikové
skupiny nebo Jjednoduchd vezba. Vfhodn& R‘ obsahuje nejvyse Jednu dvojnou nebo trojnou
vazbu, RI s vjhodou znemend skupinu vzorce (CHZ)n' kde n je celé &islo 0 af T nebo skupina
vzorce (Cﬂa)‘CH=CH(CH2)b, kde 8 & b jsou nezdvisle ¥fsla O ef 5 & soufet & a b nepfesshu-
Je 5.

Dal3{ vfhodné skupiny slou¥enin obecného vzorce 1 jsou sloueniny obecného vzorce Illa

R{COOH
N
H
N Ry (11Ia)
“NCHy—N

|
Ry
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nebo obecného vzorce IIIb

R{COOH
b= R
\CHy-N (11Ib)

kde

R1 znamend skupinu vzorce (CHZ)n’ kde n je celd 2islo ! a¥ T nebo skupinu vzorce
(CHZ)SCHQCH(CHZ)b, kde a a b Jsou nezdvisle &fsla 0 a% 5 e soulet & a b nepesshuje 5,

R2 a R3, které jsou stejné nebo rozdilné, zna¥t éodik, ni%s{ alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku
nebo tvo¥{ dohromedy s dusikem dusikaty heterocyklicky kruh se 4 af 6 &leny kruhu, jako
pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu nebo morfolinoskupinu &

R4A znemend vodik nebo halogen, jeko brom nebo chlor, nii3{ alkyl s | a%¥ 4 atomy uhliku
nebo ni¥3{ slkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, nebo jejich soli, estery nebo emidy.

6ée1né n znemend 0 af 3 a s vyhodou n znadi 2. déeiné sou¥et a =2 b nepfesshuje 2,
pFidem¥ s vyhodou jek a, tak b znadf 0.

ﬁéelné R2 a R3 Jsou stejné nebo rozdilné a zna¥i vidy methyl aenebo ethyl nebo tvoi{
dohromady s atomem dusfku, ke kterému Jsou pPipojeny &Ety¥Elenny a% Sestidlenny hetero-
cyklicky kruh, s vfhodou nasyceny heterocyklicky kruh, jeko pyrrolidinovy; piperidinovy
nebo morfolinovy. NR2R3 s vfhodou znamend pyrrolidinoskupinu nebo dimethylaminoskupinu, -

UZelns R4 znamend vodik, haiogen, alkyl s 1 a% 4 etomy uhlfiku, alkoxyskupinu s 1 a% 4
atomy uhliku nebo trifluormethyl. Zv143t¥ udlelnd R4 znamend vodik, methyl, ethyl, trifluor-
methyl, methoxyskupinu, brom, chlor nebo fluor. S vfhodou R4 zna&i methyl, trifluormethyl,
methoxyskupinu, brom nebo chlor. Nejvfhodn&j3{ Je, pokud R4 zZnemend methyl.

X s vyhodou znamend skupinu vzorce -N=,

Vfhodnd skupina sloudenin obecného vzorce I Je vyjddfena obecnfm vzorcem IV

OnN
H
C==C<:: ///RZ
CHZN\ (Iv)
©) "
Ry
kde )
R' af R4 maji v¥znam uvedeny vy¥3e, nebo jde o jejich soli, estery nebo amidy. Ze slou-

%enin obecného vzorce IV jsou zvl43td vfhodné ty, ve kterych R1 ;hamené Jednoduchou vagbu
(tj. n zna&f 0), skupinu -CH=CH- nebo —CHchZ—, NR,R3 znsmend pyrrolidinoskupinu s R4 zna-
&{ methyl nebo trifluormethyl. ‘ )

Dal3{ vyhodnd skupina sloudenin obecného vzorce I Jsou slouleniny obecného vzorce V
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<O N
. M2
CH-—-CH,~CHyN )
@ "’
Ra
kde
R1 a% R4 mejf vyznem uvedeny vye, nebo Jejich soli, estery nebo smidy. Ze slouenin

obecného vzorce V jsou zvldité vyhodné ty, ve kterych R1 znamend jednoduchou vazbu, sku-
pinu vzorce -CH=CH- nebo —CHECHE-, NRERj znamend dimethyleminoskupinu a R4 zna&l chlor
nebo brom.

Amidy slou&enin obecného vzorce I zshrnuté do rozsehu tohoto vyndlezu jsou smidy
_obvykle tvofené z karboxylovych kyselin. Zvld¥td vyhodné jsou emidy vzniklé z emonieku,
primdrnich amind nebo aminokyseliny, jeko glycinu.

Solvdty sloudenin obecného vzorce I jsou také zehrnuty do rozsahu tohoto vynédlezu.
Vfhodné solvdty zahrnujf hydréty » alkanoldty s 1 a¥ 4 etomy uhliku.

Kdy% sloudeniny obecného vzorce I obsshuji{ dvojnou vazbu v postrannim Fetdzci zakon- -
&eném skupinou —NR2R3, napP{klad sloudeniny obecného vzorce IV, existuji bud v cis- ne-
bo trans-isomerni form& nebo forméch (ve vzteshu ke kruhu obsehujicimu X). Sloudeniny
obecného vzorce IV jsou zn&zornény v trans-konfigurasci a tyto Jsou isomery, které pfedevéih
mej{ vhodny antihisteminovy U¥inek. Sloudeniny s cis-konfigurasci jsou pFedeviim vhodné
jako meziprodukty pro vfrobu trans-isomerd. Tento vyndlez se také tfkd sm&s{ isomerd, Kdy%
R substituentu-R 0023 obsehuje dvojnou vazbu, existulf{ dalsf isomery slou¥enin obecného
vzorce I. Oba isomery a sm¥s isdmerd t3chto slou¥enin spadd do rozsahu tohoto vyndleszu.
Obsahuje-1i skupina -R COZH dvojnou vezbu, vyhodné isomery jsou ty, ve kterych karboxylovﬁ
skupina Je v trans-konfiguraci vzhledem k arometickému kruhu.

Estery o amidy slouenin obecného vzorce I, kteréd majf entihisteminovy ¢inek, mohou
byt také vhodné jako meziprodukty pro vyrobu karboxysloudenin obecného vzorce I. Vhodné
estery obsahujf b3%né ester-skupiny, u kterych je zndmo, %e jsou vhodné k ochran¥ karboxy-
skupin, jeko alkylestery s 1 a% 6 atomy uhliku, pfidem% elkylskupina mé pFimy nebo roz-
vétveny Petdzec a je popfipad® substituovédna halogenem. ZvldZt¥ vyhodné jsou elkylestery
s 1 a% 4 atomy uhliku.

8611. sloufenin obecného vzorce I mohou byt bud adidn{ soli s kyselinemi nebo soli
vzniklé na skupin® karboxylové k&seliny. Vfhodné jsou adi¥nf soli s kyselinami, avdek soli
tvofené na skupin¥ kerboxylové kyseliny mohou byt zv1d&t& vhodné pro vyrobu odpovidajicich
kerboxyslou¥enin. Vyhodné jsou farmeceuticky p¥ijatelné soli.

Pokud se mejf soli slou¥enin obecného vzorce I pou¥ft v léka¥stvi, mdly by bjt Jak
farmekologicky, tek farmaceuticky p¥ijatelné. Av3ak pro vyrobu volnfch d¥inngch slou¥enin
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnjch solf se mohou b¥%nd pouiivat nejen farmaceuticky
pFijatelné soli a takové soli nejsou vyloueny z rozsehu tohoto vyndlezu. Farmekologicky
a farmaceuticky pPijatelné adi¥ni soli kyselin zshrnujl soli vyrobené z ddle uvedenych
kyselin, které v3ak nejsou uvedeny vy¥erpdvejfcim zpisobem: kyselina chlorovodikovd,
kyseline sirovd, kyselina dusi®nd, kyselina fosfore¥nd, kyselina maleinovd, kyseline sali-
cylové, kyselina p-toluensulfonovd, kyselina vinnd, kyselina citronovd, kyselina methan-
sulfonovd, kyselina mravenZi, kyselina malonové, kyselina isothionovd, kyselina jantarowd,
kyselina naftalen-2-sulfonovd a kyselina benzensulfonové. Teké farmeceutecky prijatelné goli
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se mohou vyrdbit Jako soli alkalického kovu nebo kovu alkelické zeminy, Jjako soli sodné,
draselné nebo védpenaté tvorené na karboxyskuping.

V§hodné sloudeniny obecného vzorce I zshrnuji:
(E)—3—[6—/3—pyrrolidino—l—(4-toly1)prop-IE—enyl/—Z—pyridy;]akrylovou kyselinu,
3-[6—/3-pyrrolidino-1—(4—toly1)prop—lE-enyl/—2-pyridy1]propionovou kyselinu,
(E)-3- 6-/3-dimethylamino-1-(4-tolyl)prop-1E-enyl/-2-pyridyl] ekrylovou kyselinu,

(E)-3-'6-/3-pyrrolidino-1-(4-trifluormethylfenyl)-prop-1E-enyl/-2-pyridyl! skrylovou
kyselinu, ’

(E)-3-76-/3-pyrrilidine-1-(4-methoxyfenyl)prop-1E-enyl/-2-pyridyi] ekrylovou kyselinu,
(E)-3-[6-/1-fenyl-3-pyrrolidinoprop-1!-E-enyl/-2-pyridyl] skrylovou kyselinu,
(E)-3-{6-/1-(4~chlorfenyl)-3-pyrrolidinoprop-1E-enyl)-2-pyridyl] akrylovou kyselinu,
6—/3—pyrrolidino—1-(4»toly1)ppop—1E—enyl/pyridin—2~karboxylovou kyselinu,
(E)-3-[3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop-!-enyl] benzoovou kyselinu,
(E)-3-[3-pyrrolidino~1-(4-tolyl)prop-1-enyl] skoficovou kyselinu,
(B)-3-[(E)-3-pyrrolidino-1-(4-methoxyfenyl)prop~1-enyl] skoficovou kyselinu,

(E)-3-[ (E)-3-dimethylamino-1-{4-tolyl)prop-!-enyl] skoficovou kyselinu,
(E)—3~[3-/3-pyrrolidino—1—ﬂ4 to;yl)prop~1—enyl/fenyl]propionovou kyselinu,
6-[3—dimethy1amino—l—(4~toly1)propy1}~2-pyridy1karboxylovod kyselinu,
6-[1-(4-chlorfenyl)-3-dimethylaminopropyl] -2-pyridylkarboxylovou kyselinu,

6-[1—(4-chlorfeny1)—3-dimethy1aminopropyﬂ -2-pyridylekrylovou kyselinu, nebo Jjejich
estery nebo amidy.

Parmakokinetické studie porovndvajfci relativnf distribuci jedné ze sloudenin podle
vyndlezu a triprolidinu v mozku a plesmd ukezuji, %e na rozdfl od triprolidinu teto slou-
genina (slou¥enina A ~ vig p¥{klady) nesnadno proniké do mozkd hledavcd.

Pfedmdtem tohoto vyndlezu je tedy zplsob v¥roby slou¥enin obecného vzorce I, ktery
spodivd v tom, Ze se nechd reagovet sloudenina obecného vzorce L

Y

X
c (L)

kde
Y znamend skupinu vzorce CHO nebo R1COOH a -

'z, a 22 dohromady znemenaj{ skupinu vzorce =0 nebo jeden ze symbold Z1 a 22 znamend A
a druhy z t&chto symbold zna¥i skupinu vzorce

~-CH-B
It
CHZNR2R3 a
Ry, Ry Ry, Ry, A, BaX meji vySe uvedeny vyznem, s podminkou, %e pokud Y znamend

skgpinu vzorce CHO, 21 a Z2 majl navzdjem odlisné vyznamy, e pokud Y znamend skupinu
R,COOH,lZI a 22 tvo¥{ dohromady skupinu =0, s Wittigovym ¥inidlem vhodnym pro zavedeni
bo¥niho Fetdzce vzorce —CH=CH(CH2)bCOR6, kde b je 0 8% 5 =2 COR6 znad{ skupinu kyseliny,
esteru nebo amidu, jak je vymezena v¥Se, v p¥ipad’, Ze %2 = 22 maj{ naevzdjem o0dlisné
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viznamy, nebo vhodnym pro zevedeni bo¥niho Pet&zce vzorce =CHCHZNR2R3, kde R2 8 R3 medi
vise uvedeny vyznem, v p¥iped&, Ze 2, = 22 dohromady tvo¥l skupinu vzorce =0, a potom se
podle pot¥eby odstrani chrénici skupina z karboxyskupiny, za vzniku sloudeniny obecného
vzorce I, kde R, znemend skupinu vzorce (CHZ)ECH=CH(CH2)b, a zna¥{ nulu a R,, R3, R4, X, A
a B majl vy%e uvedeny vyznem, pokud Y ve vfchozi slou¥enin& obecného vzorce L zna¥il skupinu
CHO, nebo za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde CA-CB znad{ dvojnou vazbu a R,, R2,
33, R4 a X maji vyde uvedeny vyznam, pokud Y ve vychozi sloulenind obecného vzorce L zna¥il
skupinu vzorce R1COOH, a potom se popripad¥ pPevede ziskand sloufenina obecného vzorce I

v Jinou slouZeninu obecného vzorce I metodami dobfe znémymi odbornikim v oboru, nep¥fkled
tim, %e se sloudenina obecného vzorce XII

R1COH
CHaNRyRg
(X11)
H
Ry
- kde
X a R, a¥ R, maji vyse uvedeny vy¥znem a
CA-CB znamend dvojnou vazbu, isomeruje jedna nebo ndkolik dvojnfch vazeb se re-

dukuje nebo ester-skupina se deesterifikuje.

P#i zpisobu podle vyndlénu se tedy bud nechd resgovat slou¥enina obecného vzorce VIII

cHO
X
H
A—C—C—8 (VIII)

CH,NR,R,

Ry
kde

RZ’ R3’ R4, 4 eaB maJi iyée uvedeny vyznem, § Wittigovym ¥inidlem vhodnym pro zavedeni
bo&niho Petdzce —CH:CH(OHz)bCOR6, kde b znemend 0 e% 5 a CORg zna¥f skupinu kyseliny,
esteru nebo amidu, jek je vymezeno vy3e, e potom se podle potPeby odstrani chrénici skupine
z karboxyskupiny, ze vzniku slouleniny obecného vzorce I, kde R1 znemend skupinu vzorce
(0H2)e0H=CH(CH2)b, a znali 0, nebo ester, emid nebo sil karboxylové kyseliny pFedstavujici
sloudeninu obecného vzorce IX .

RiCO,H {(Ix)
Ry
kde

X, R, a R4 maji v§se uvedeny vyznem, se nechd resgovat s Wittigovym Zinidlem vhodnym
pro zavedeni bolniho Fetdzce =CH0H2NR2R3, kde R2 8 R3 maj{ vy3e uvedeny vyznam, s potom

se podle potfeby odstreni chrénici skupine z kerboxyskupiny, za vzniku slouleniny obecného
vzorce I, kde CA-CB zne&{ dvojnou vaezbu @& R', R2, R3, R4 a X maji vysSe uvedeny vyznam.
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Reakce Je predb&%nou Wittigovou reskci a jako tekové je analogickd reskcim, které
Jsou popsené v Orgenic Reactions, 14, 270-490 (1965) a Pure and Applied Chemistry, 39,
245-254 (1964). Reakce se udeln® provédf v bezvodém rozpou3tddle inertnim za poufitgch
reek¥nich podminek, naep¥ikled v toluenu, benzenu, tetrshydrofurasnu, dioxanu, glykoletherech
a alkyletherech s | a% 6 atomy uhliku v alkylu, jako v ethyletheru, p#i teploté mezi
-80 a 100 %c. Wittigovo ¥inidlo se b¥%Zn& yyrdbi zpracovédnim fosfoniové soli se silnou
béz{, nep¥fkled slkyllithiem s 1 a% 4 atomy uhliku jako butyllithiem, nebo aryllithiem,
nebo hydridem kovu, jeko natriumhydridem, ve vhodném inertnim rozpoultidle, jako rozpous-
t&dle vymezeném vyide. : - ’

Wittigovo ¥inidlo umoZnujfci zavedenf bodniho Petdzce vzorce (CH2)ECK=CH(CHZ)b, kde
e a b majil vfle uvedeny vyznem, se obvykle vyrdbl reakc{ sloudeniny obecného vzorce

(R1 o) 2PO(CHZ)dCOZR6
kde
R6 mé vy3e uvedeny vyznem,
Ry, 2nemend alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku a

4 znadf{ | a% 6, nebo reakci slou¥eniny obecného vzorce
‘R9)3P(°Hz)d°°2R6
kde .
R9 a R6 maj{ v¥znem uveden& vise a
d znamend 1 a% 6, se silnou bdzl, jeko netriumhydridem, ve vhodném inertnim roz-

poust¥dle, Jjako tetrshydrofuranu nebo dimethoxyethanu, ze teploty mezi 0 a 50 °c, obvykle
p*i teplotd mistnosti.

Reakce mezi Wittigovym &inidlem a. slouZeninou obecného vzorce VIII se’béiné.providi
tim, %Ze se sloudenina obecného vzorce VIII pFidd k Wittigovu ¥inidlu za teploty mezi
0 a 50 °C, obvykle za teploty mistnosti. ' )

Sloudeninae obecného vzorce VIII se d¥elnd vyrdbi exidaci odpevidejicfhe alkoholu,
nap¥fkled oxidaci mangensnem bernatym v helogenovaném alkenu, jako dichlormethenu, ze tep-
loty, kterd nenf extrémni, nepF{kled mezi O a 75 °C. Alkohol se miZe vyrobit redukci odpe-
vidajfcl kyseliny nebo jejiho esteru, to jest sloudeniny ebecného vzorce I, kde R1 znamend
(Cﬂs)o. Tato redukce se mi%e d¥eln¥ provést za pouZitf hydridu kovu, jako 1ithiumeluminium~
hydridu, v inertnim rozpoust&dle, jako etheru, nep¥fklad diethyletheru, za teploty mezi
0a75 °C, dseln& p¥i reflexu. ’ ‘

Wittigovo Zinidlo k zavedenf bo¥niho Pet&zce vzorce =CHCH2NR2R3,,kde.R2 a R3 majt
v¥Se uvedeny vyznem, je obvykle slou¥enina obecného vzorce :

(R9)3P=CHCH2NR2R

3

kde
RZ a R3 meji vy¥Se uvedeny v¥znam a
R9 znemend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atdmy uhliku nebo fenylovou skupinu, kterd
se mi¥e uvolnit z odpovidajic{ Posfoniové soli obecného vzorce )

+ -

(R9)3P cnchZNR3R3Hal

kde
Hel™ znamend chlorid nebo bromid =

R2 a R3 maji v¥Se uvedeny vgznam, pisobenim silné bdze. Reakcg se U%eln& provédd{ v inert-
nim rozpoustddle, nap#iklad toluenu nebo tetrahydrofuranu, p#i teplotd 0 a% 50 °C, obvykle
ze teploty mistnosti. Vhodné silné béze Fsou sloudeniny elkyllithia jako Je buthbyllithium,
nebo aryllithia, nebo hydridy kovd, Jsko natriumhydrid. Bylo zjiSt¥no, %e pou%iti butyl-
lithia v toluenu ze teploty mistnosti, je zvl43f .vhodné. Fosfoniové soli obecného vzorce
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. - _
. (R9)3P CH20H2NR R, Hal

273
kde

Ry, R3, R9 a Hal™ maji v¥se uvedeny vyznam, se mohou vyrobit zndmymi metodemi (vig ne-
p#{kled britsky patent &, 1 161 201),

Sloudeniny obecného vzorce IX, kde R1 znamend skupinu -CH=CH- v poloze trans se mohou
vyrdb&t reakc{ sloudeniny obecného vzorce XV

o
X (xv)
Rg
Raq

kde

R4, R5 a X maj{ v¥Se uvedeny vfznem, s akryldtem obecného vzorce XVI

: CH == CHCO2R9 (XVI)

kde

R9 znamend alkylovou skupinu s 1 s% 4 atomy uhliku, v p¥ftomnosti katalyzdtoru sestévajici-
ho z octenu palladnatého, trisrylfosfinu a tercidrniho aminu, jeko triethylaminu nebo tri-
butylaminu za zvySené teploty, nep¥fklad 120 a% 180 °C, obvykle 140 a% 150 °¢. Reskce

se miZe pop¥ipad¥ provdd¥t ze sni¥eného tlaku, aby se dosdhlo poZadoveného teplotniho
rozmezi. Popfiped® se mi¥e pouZit rozpoudt¥dle, jeko acetonitrilu, a reak&nt sloZky se mo-
hou zeh#ivat dohromedy v uzeviené tlakové nddob¥ (viz nep¥ikled R. F, Heck & kol., J. Org.
Chem: 43, 2 947 (1978)).

Sloudeniny obecného vzorce IX se té% mohou vyrdb&t reskeci sloudeniny obecného vzor
ce XVIL
Rn0 ORy,
X
CHO (xvII)
Ry

kde

X a R4 maji vysSe uvedeny vyznam a

Ry, @ R12, které jsou stejné nebo rozdilné, znedi vidy alkyl s 1! a% 4 stomy nebo mohou
dohromady tvorit skupinu cyklického ketalu obsshujicfho 2% 6 etomd uhliku, s kyselinou
malonovou v pr{tomnosti vhodné bédze, jeko pyridinu nebo pyperidinu, nebo s Wittigovym .
%inidlem, vyrobenym zpracovdnim fosfoniové soli obecného vzorce XVIII A

+ -
(R9)3P (CHZ)dCOZRsHal (XVIII A)
kde
R9, R6’ Hel & d meji vySe uvedeny vyznam, nebo fosfondtu obecného vzorce XVIII B
(R10)2PO(CH2)dc02R6 (XVIII B)
kde

R6’ R1° ad meji vyse uvedeny vyznem, ve vhodné bdzi v p¥isludném rozpoudtddle.

Keton obecného vzorce IX se dd také vyrdb&t hydrolfzou chrédnéného ketalu za kyselych
podminek. Dvojnd vazba ve skupin® R, se miZe, Je-1i zapoti¥ebf, redukovat vodikem, v p¥{-
tomnosti katalyzdtoru, Jjeko palledia na aktivnim uhli.

Sloudeniny obecného vzorce XVII se mohou vyrdbdt ze sloudenin ebecného vzorce XV
konverz{ na ketal, reakci s mono- nebo.dihydroxysloudeninou v pritomnosti kyselého kata-
lyzdtoru a potom reakci s alkylsloudeninou kovu, Jeko nap¥{kled butyllithiem a poté zpra-
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covdnim s dimethylfermemidem. Reakce se s vjhodou provéddi za nizké teploty pod -60 %
v rozpoust&dle, Jjake toluenu.

Sloudenina obecného vzorcelXV se naproti tomu mi%e vyrobit zpracovénim sloudeniny
obecného vzorce XVIII
: X fs (XVIII)
%\(OI |
kde
X mé vyse uvedeny v¥znam a

R5 zna¥1 halogen, Jeko chlor nebo brom,. s alkylslou¥eninou kovu, napffklad butyllithiem,
ve vhodném rozpoust&dle, jako toluenu a potom reaskci! se sleueninou obecného vzorce XIX

CN

(XIX)
Ry

kde

R mé'vyéé uvedeny vyznam.

4

.

Isomerace slou¥eniny obecného vzerce XII se d¥eln¥ provddi v piftomnosti pFebytku
Jjednohe moldrniho ekvivalentu silné kyseliny, QZeln¥ silné minerdlni kyseliny, nap¥iklad
'kyseliny sirové, ze zvilenéd teploty, nep¥ikled mezi 50 e 160 °C, obvykle mezi 125 a 150 °C,

Sloudeniny obecného vzorce XII se mohou vyrdbdt jéio vedlejs{ produkty p¥i vyrebsd
sleudenin obecného vzorce I a mohou se ziskat 3 reak¥ni sm&si b&¥ngmi separa¥nimi technikemi,
napfiklad chromatografii nebo technikami, které spolivaji na vyu¥iti rozdilné rozpustnosti
obou isemerd ve vhodném rezpoustddle. Nep¥iklad bylo zji¥téno, Ze kdyZ se mé vyrobit slou-
‘%enina obecného vzorce IV ve formé volné kyseliny, Je Zast&ji béZiné vyrobit odpovidejict
ester a ten potom zmfdelnit, nepfiklaed hydroxidem alkalického kovu, jeko hydroxidem sodnym,
v alkenolu s 1 e% 4 atemy uhlfku jeko v ethenolu, sby se zisksle kyselina.

Redukce Jedné nebo dvou dvojngch vazéb, to jest redukce dvojné vazby kon¥fc{ na sku-
ping -RRaR nebo redukce dvojné vazby v karboxylovém bo¥nim Fetdzci se miZe obvykle pro-
-v4d¥t hydrogenaci v pf{tomnosti katalyzdtoru na bdzi pPechodnéhe kevu, napPiiklsd platiny
ne aktivnim uhlfi. V§rdbe esterd nebo amidd z odpovidajfci kefboxylové kyseliny a naopek
se mi¥e podobn¥ provdddt metodemi dobe znémymi odbornikim v oboru.

V§chozi ldtke ebecného vzorce VIII nebyla dosud popséna a tvof{ dals{ dﬁle!xty znak
tohoto vyndlezu. .

Sleudeniny pedle teheto vyndlezu se mohou pouifvat pro stejné indikace Jeko tripro-
1idin, toti%¥ p¥i symptomech ulehZujicich ucpéni nosu v didsledku nachlezeni a .alergické
rymy e pro kontrolu pf{znakd elergickgch podminék, v8etn& nosni alergie, trvalé rfmy,
kopFivky, angioneuretického edemu, alergické konjunktivitidy, eslergie na potraviny, reskce
na dregy p sérum, kousnuti a bodnut{ hmyzem a reskce zpdsobujicf odstrendni citlivosti.

Sleu¥eniny se mohou teké peuXivat p¥i podmfnkéch odpevidajicich na zmirn&nf d&inku
sv&d3ni v¥etn& alergickych dermatoz, neurodermatid, esnogenitdlniho svddin{ a svédéni ne-
uritého plivodu, jeko v disledku ekzémd a-ze zvliddtnich pFi&in, jeko vyvolané plenymi
nastovicemi fotosensitivitou a nésledky opdlenf sluncem. Tento vyndlez se proto tykd me-
 tedy symptometického oSetfovdni elergickych podminek podénim §¥inného mnoistv{ sloudeniny
ebecného vzerce I. Tente vyndlez se také tykd metody protichﬁdného pisobeni na vnit¥na
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uvolnény histemin poddnim W&inného mno¥stvi sloudeniny obecného vzorce I. Nikteré ze slou-
Zenin podle tohoto vyndlezu byly shleddny v podstat¥ bez sedativnich ddinkd o majf{ malé
enticholinergické d¥inky nebo tyto @¥inky nemaji vibec. Mno%stvi &¥inné sloudeniny pefadovae-
né pre poufitf pPi v¥se uvedenfch podmfnkdch se méni podle zvolené slouleniny, cesty peddni,
podminek a savce, ktery se 1é&{ a ¥1d{. se nakonec podle pokynd lékere. thdné orﬁlni ddvka
¥&inné sloudeniny pro sevce Je v rozmezi od 0,003 do 1,0 mg na kilogrem t8lesnd hmotnosti

e den, s vyhodou od 0,04 do 0, 24 mg/kg. Nap¥ikled typické dévke pro Eloviéke Jako prijemce
slou¥eniny A (viz p¥ikled | o tabulke | uvedené déle) Je 0.12 mg/kg tdlesné hmotnosti a den.

PoZedovend denni ddvka jJe s vfhodou podévéna v Jedné aZ Zesti A{l&f{ch ddvkdch podévanych
v pfi{sludnfch intervalech bdhem dne, jak je zapot¥ebi.  Pou¥ije-1i se t¥f af1%fch dévek slou-
teniny obecného vzorce I, keZdé z nich bude v rozmezf 0,014 e¥% 0,08 mg/kg tZlesné hmotnosti,
nepfikled typickd delsf dévka takové slouteniny pro &lovike jako pfijemce je mezi 1 & 20 mg,
nap¥fikled 4 a% 8 mg.

Zatimco je mo%né sloudeninu obecného vzorce I poddvet samotnou Jeko surovou chemikdlii,
Je vfhodné poddvat sloueninu obecného vzorce I jako farmaceutickou smés. Tento vyndlez
se také t¥kd fermaceutickych sm¥sf, jek pro veterindrni, tek pro huménni lé&ebné udely, *
které sestdvaji ze slouleniny obecného vzorce I dohromady s jednim nebo n&kolike jeho far-
maceuticky pidijatelngymi nosi¥i a popF{pedd n&jekymi jinymi terapeutickymi p¥fsademi. Uéinné
slouéenyha se miZe formulovet napPiklad se sypatomometickym prost¥edkem, jeko dekongestant-
nim pseudofedrinem, prost¥edkem proti ka8li, jeko kodeinem, enalgetickym, protizdndtlivym,
protihore&natym nebo expektorantnim prostfedkem. Nosi® nebo nosi¥e mus{ byt farmaceuticky
prijatelné v tom smyslu, %e jsou snd¥enlivé s jinymi pFisadami smsi = nejsou- ¥kodlivé
pro jejich p#{ijemce. )

Prostfedky zehrnuji tekové, které jsou vhodné pro ordlnt, rektdlni, lokdlnf, nosni,
o&ni nebo perenterdlni (vZetn¥ subkutdnnihe, intremuskulérntho a intravendznfho) podéni,

Prostiedky mohou byt obvykle podévény v jednotkové dévkové form& e mohou se vyrédb&t
nékterou z metod dob¥e znémfch v oblasti farmacie. VZechny metody zahrnuji uvedeni W¥inné
sloudeniny do styku s nosilem, ktery tvo¥{ jeden nebo ndkolik vedlejdfch slofek, Obecn3
se prost¥edky vyrdbdji tim, Ze se rovnom&rnd a ddkladn¥ uvede do styku u¥innd létka s ke-
palnfm nosi¥em nebo jemn¥ rozmdlndnym pevnym nosifem nebo ob&me a potom - Jje-11 zapot¥ehi
- se produkt upravi na po¥adované prostiedky.

Prost¥edky podle tohoto vyndlezu vhodné pro ordlni poddni mohou byt p¥{tomny Jako
odd&lené jednotky, Jsko kapsle, oplatky se specidlnim uzdvdrem, tablety nebo pokroutky,
obsahujic{ vZdy pledem stanovené mnoistvi dinné sloudeniny (vymezené zde jako slou¥enina
obecného vzorce I), jako prédsSek nebo granule, nebo suspenze ve vodné nebo nevodné kapaling,
Jjeko sirup, elixir, emulze nebo ndpoj.

Tablety se mohou vyrdb&t slisovénim nebo roztavenim, popfipad¥ s Jednim nebo ndkolike
vedlej3{mi slofkemi. Slisovené tablety se mohou podévet slisované ns vhodném stroji s dZinnou
sloZkou ve volné form¥ jeko prédek nebo grenule, pop¥fpad® smisené s pojivem, desintegra¥-
nim prostfedkem, lubrikantem, inertnim ¥edidlem, povrchov& aktivni létkou nebo disperga&-
nim prost¥edkem. Lité tablety sestdvajici ze sm¥si prdskové u¥inné sloudeniny s urditym
vhodnfm nosi¥em se mohou zhotovit roztavenim ve vhodném stroji.

Sirup se miZe vyréb&t pFiddnim sloueniny ke koncentrovanému vodnému roztoku cukru,
nap¥ikled saecharidu, ke kterému se miZe pFidet teké n¥kterd vedle3si sloika nebo sloZky.
Tekovd vedlejsdi slofka nebo slofky mohou zehrnovat ochucovaedla, prost¥edky zpomalujfct
krystalizaci cukru nebo prosti¥edek ke zv¥3eni rozpustnosti ndkteré jiné sloZky, jeko vice-
moeny alkohol, napPikled glycerol nebo sorbitol a vhodny konzerva&nif prostiedek.
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Prost¥edky pro rektdln{ podénf mohou byt poddvény jeko &{pky s obvyklym nosilem, Jjeko
kakaovym méslem, nebo hydrogenovanymi tuky nebo hydrogenovanymi slifatickfmi kerboxylovymi
kyselinemi.

Prostiedky vhodné pro parenterélni poddni obvykle zahrnuj{ sterilni vodné prostfedky
4%inné sloudeniny, které Jsou s vyhodou isotonické s krvi pFijemce.

Nesdlni sprejovéd prostiedky zahrnuji &Eistdné vodniyroztoky y¥inné sloudeniny & kon-
zerva¥nimi a isotonickymi p¥isademi. Takové prost¥edky se uprayuji na pH a isotonicky stav
snddenlivy s nosnimi sliznicemi membrénami. ‘ ‘

0&n{ prostiedky se vyrdb&ji podobnou metodou jako nasdlnf spray s tim rozdflem, Ze pH
a isotonické fektory se upravi na hodnoty hodici se pro o&i.

Lokéini prost¥edky obsahuji Y¥innou slo¥ku rozpudt&nou nebo suspendovanou v Jednom
nebo n¥kolika prostfedcich, jeko minerdlnim oleji, ropd, vicemocnfch alkoholech nebo Jingeh
bézfch poufivanfch pro lokdlni farmaceutické prostPedky. P¥fdevek Jinych vedlej3ich piised
uvedenych ddle miZe byt Zddouct.

Krom& shora uvedenych sloZek prost¥edky podle vyndlezu mohou ddle zahrnovat jednu
nebo n&kolik vedlej3ich p¥ifsad zvolenych z fedidel, pufrd, ochucovedel, pojiv, desintegra¥-
nich prostfedkd, povrchovd sktivnich létek, zehuitovedel, maziv ochranngch prostfedkﬂ
(v¥etn¥ antioxidentd) a podobnd. ’

Tento vyndlez se také tyké.prvniho pouzit{ slou¥enin obecného vzorce I v lékefstvi,

Nésledujici pfiklady slouZi k ilustraci tohoto vyndlezu e nep¥edstavujl jeho omezeni.
VZechny teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsia, °

Prikled |

Zpﬁsob vyroby kyseliny (E)-3-[§—(3—pyrr61idino—1—(4-toly1)prop-1E-eny1—2—pyridyﬂ ekry-
lovéd (sloudeniny A)

50 ml 1,65 M roztoku butyllithia v hexanu se piidd pod dusikem k michané suspenzi
19,5 g 2,6-dibrompyridinu ve 200 ml suchého etheru za teploty -50°. 2a 0,75 hod. se priad
roztok 10 g 4-tolunitrilu v 50 ml etheru a v michéni se pokraduje za teploty 50 t¥i ho-
diny. Sm&s se nechd ohidt na teplotu -30° a plsobf na ni 200 ml 2 M kyseliny chlorovodikové.
Vysrd¥%end pevnd ldtka se odd¥lf, promyje vodou a rekrystaluje z vodného ethanolu. Vznikly
2-brom-6-(4-toluoyl)pyridin, o hmotnosti 12,2 g tvoii bezbarvé jJehlilky o teplotd tﬁni
97 az 98°,

Sm&s 200 g 2-brom-6-(4- toluoyl)pyfidinu, 85 ml ethylenglykolu, 32 g kyseliny p-toluen-
sulfonové a 11 ml benzenu se valf pod Deasn-Starkovym ndstavcem do chvile, do kdy se odd&luje
voda, co probihé velmi pomalu (esi 20 ml se odd¥lf za 16 hodin).

Ochlazeny roztok se vylije ne led a vodu s obsshem 100 g uhli¥itenu sodného ze michéni.
Benzenovd vrstva se oddslf, promyje vodou, su3f{ siranem sodnym a odpafi asi na 500 ml.
Ochlagenf zpdsobf, Ze se jako prvni vftsZek ziskd 170 g 2-(6-brom-2-pyridyl)-2-{4-tolyl)-
-1,3-dioxenu (slouseniny 1) o teplotd téni 113 ez 114°, ZPedZnim petroletherem se dostane
Jeko druhy vytdfek 34 g ldtky o teplotd téni 109 a% 112 . Odperek o hmotnosti 3t g,
ziskany po odpefeni, se recirkuluje.
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Roztok 70 g slouleniny | uvedené vy¥3e v 800 ml suchého toluenu se p¥ikepe bZhem 5 ho-
din k michanému roztoku 200 ml 1,6 M butyllithia v hexanu a 200 ml toluenu za teploty -65
az -72° pod dusikem. Po dael3fch 30 minutdch za teploty -70% se béhem 35 minut p#idd 40 ml
suchého dimethylformemidu. V michdni se pokraduje pFfes noc za teploty -70 a% -60°,

Poté se piidd 400 ml 2 N kyseliny chlorovodikové a teplots se nechd vystoupit asi
na»—10°. Za del3ich 30 minut se ptidd asi 90 ml 2 N emoniaku, pro dpravu pH ne 7 a3 8.
Toluenovd vrstva se odddli a vodnd féze extrshuje etherem. Spojeﬁé organické vrstvy se pro-
myji vodou .a ledem, sus{ siranem ho¥e¥natym a odpaf{ za sni¥eného tlaku p¥i teploté& pod 50°,
Vanikly eldehyd, tj. 2-(6-formyl-2-pyridyl)-2-(4-tolyl)-1,3-dioxolen o hmotnosti 63,9 g
se krystaluje za teploty udrZované p¥i 3%, Létke mé teplotu 52 a% 63°,

2,5 g aldehydu vyrobeného jek uvedeno vyZe se rozpusti v 10 ml 1,2-dimethoxyethanu
& pridd k roztoku fosfondt karbanionu vyrobenému ze 2 g triethylfosfonoscetdtu a 0,22 g
natriumhydridu ve stejném rozpoust&dle. Sm&s se michd 2 hodiny, z¥ed{ 25 ml etheru s zpra-
cuje s 5 ml 2 N kyseliny chlorovodikové. Organickéd féze se 0dd¥l{, promyje vodou, sud{
a odpaff. Vf§sledny olej se rozpusti ve 20 ml ethenolu, ktery obsahuje 3 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 3 ml vody. VZe se poté zah#ivé 10 minut na parn{ ldzni, roztok-
se zPed! ledovou vodou, zaelkelizuje roztokem hydrogenuhli¥itanu sodného = extrahuje etheren.
Odpefenim se dostene (E)-3-[6-(4-toluoyl)-2-pyridyl] ekryldt (slouZenina 2), kter§ se krys-
taluje z cyklohexanu na bezbarwé desti¥ky o teplotd téni 108 ai 1110, které majf hmotnost

i g

10 ml 1,64 M roztoku butyllithias v hexanu se p¥idd pod dusikem k mfchend suspenzi 7,2 g
trifenyl-2-pyrrolidinoethylfosfoniumbromidu v 75 ml suchého toluenu. Po p8l hodin& se 4,8 g
sloufeniny 2 uvedené vyse vnese do 50 ml toluenu. Suspense 2 poZdtku, oranfové, prechézf v
tmavé purpurovou e potom pomelu na Zlutou b¥hem 2 hodin pfi zehfivén{ ne teplotu 75°.
Ochlezeny roztok se z¥edf 150 ml etheru a zpracuje s 50 ml 2 M kyseliny chlorovodfkové,
Vodné féze se 0dd¥lf, promyje etherem o zalkalizuje uhliZitenem dreselnym ze chlazen{ le-
dem 8 extrehuje etherem. Sm¥s isomernich esterd zfskend odperenim se ziedf 100 ml ethanclu
obeehujictho 20 ml ! M roztoku hydroxidu sodného e ¥dsteXnd odpefuje ne pern{ ldzni 2=
sn{¥eného tleku po dobu 5 minut. Zdyvejfci vodny roztok se neutrelizuje 20 ml 0,5 M ky-
seliny sirové e odpe¥f do suche. Pevny odpsrek se t¥ikrdt extrehuje vZdy 50 ml hérkého
isopropenolu s spojené extrekty se odpefuji, dokud nensstene krystealigzeace. Kyselina (E)-
-3-[B-/pyrrolidino-I-(4-toly1)prop—1E-eny1/-2pyridy1] skrylovéd (sloulenina A) poc rekry-
stalizeci z isopropenolu mé teplotu ténf 222° (ge rozkledu).

PFiklad 2

Zpisob vyroby kyseliny 3—[6-/3—pyrrolidino-1-(4-t01y1)prop-1E-anyl/—2-pyridy1]pro-
pionové (sloudeniny B) v )

Roztok 3 g sloudeniny 2 uvedené v§se ve 100 ml slkoholu s obsshem | g Reneyova niklu
se miché pod vodikem za teplot mistnosti a tlsku 100 kPa dokud se neabsorbuje -vypodftend
mno¥stvi vodiku (asi 45 minut). Redukovany ester se odfiltruje, odpa¥{ a &ist{ na sloupci
silikegelu chrometograficky za pouZit{ petroletheru jeko eludnfiho &inidle., Zpracovénim to-
hoto esteru s Wittigovym &inidlem metodou z p¥fkladu | a potom zmfd&ln&nim se dostane smés
dvou isomernfich kyselin, které se 0dd¥li frek&ni krystalizaci ze sm&si ethylscetdtu e petrol-
etheru. Mén& rozpustny isomer kyseliny 3—[?-/3—pyrrolidino~1—(4~t01y1)prop—iE—enyl/—Z—pyri—
dyl] propionové (sloudenina B) mé teplotu ténf 156 a¥ 157°,

Pr{iklad 3

Zplsob vyroby kyseliny (E)—3-[§—/3-pyrrolidino—1—(4—toly1)prop—1E-eny1/-2—pyridy1]
akrylové '
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Sm¥s 56 g 2-brom-6-(4-tolwoyl)pyridinu, 25 ml ethylekryldtu, 30 ml triethylaminu,
0,4 g octanu pallednetého, 0,9 g trifenylfosfinu a 50 ml acetonitrilu se vnese do suto-
kldvu a zahtivéd za michdni na teplotu 150° po dobu 6 hodin., Po ochlazenf se pevny produkt
rozlo%{, promyje vodou & alkoholem a rekrystsluje z alkoholu. Ve vyt&iku 51 g se dostene
sloudenine 2 tvofend bezbarvymi hranolky o teplotd tédni 110 aZ 112°,

72 ‘g trifenyl-2-pyrrolidinoethylfosfoniumbronidu se suspenduje v 750 ml suchého toluenu
pod dusikem, ochledf ledem a bshem 15 minut zpracuje se 100 ml 1,6 M roztoku butyllithie
v hexsnu. Lédzen se odstranf a v michédni se pokrs¥uje 6 hodin. 48 g ledov& chledné sloule~
‘niny 2 uvedend vyse rozpudt¥né v 500 ml suchého toluenu se op&t piidd b&hem 30 minut
k roztoku. Sm&s se potom zehi{vd ne ldzni pFi teploté& 75° 2 hodiny. Nésledujiciho dne
se pFidd 500 ml 2 M ledov& chladné kyseliny chlorovodikové. Vodnd vrstva se odd&li, promyJe
etherem, zalkalizuje ledovym hydroxidem smonnym a extrahuje etherem. Sulenim a odpafenim
se dostane 46 g sm¥si bdzickych esterd. K sm&si se pridd 75 ml koncentrovené kyseliny si-
rové a sm¥s se pono¥{ do olejové lédzn& o teplotd 150° a mfchd se 5 minut. Po rychlém ochlae-
zenf se ke sm¥si opatrn& p¥idd 500 ml methanolu. Roztok se potom va¥i p¥i refluxu 1 hodinu,
poté odpaf{ na 200 ml zae sniZeného tlsku, vylije na led, ktery je v plebytku a zalkalizuje
hydroxidem emonnym. Extrekci etherem, vysuSenim promytych extraktd a odpafenim se dostane
39 g tmavého oleje. K nému se p#idd 750 ml ethanolu a 150 ml 1 M roztoku hydroxidu sodného
a smés se.zahf{ivé na parn{ 1ézni za sni¥eného tlsku, sby se co nejrychleji odstranily elko-
-holy. Ke zbfvajicimu vodnému roztoku se pFidd 150 ml 0,5 M kyseliny sirové e neutrdlni roz-
tok se odpaf{i do sucha ga sniZeného tlaku. Suchy odperek se &tyPikrdt extrshuje viZdy 200 ml
horkého isoprepanolu. Cdstednym odpafenim a ochlezenim se dostane 19 g kyseliny (E)-3-E6-/3—
~pyrrolidino-1-{4-tolyl)prop-1E-enyl/-2-pyridyl] skrylové o teplot¥ téni 220° (za rozkledu).

Prf{klad 4
Zpisob vyiroby kyseliny 6—[}-pyrrolidino—1—(4-tolyl)prop—IE-eny;]pyridin—?-karboxylové

~ Roztok T g slou¥eniny 1 v 80 ml suchého toluenu se p¥ikape pod dusikem k michenému
roztoku 20 ml 1,6 M v hexanu ochlazenému na teplotu pod -60°. Po 3 hodindch za této teplo-
ty se k roztoku pfidd 25 g pevného oxidu uhliZitého. Sm&s se neché oh¥dt na teplotu 10°,
zpracuje s 20 ml 2 M kyseliny chlorovédikové a odfiltruje od melého mnoZstvi pevné létky 3.
Toluenovéd vrstva se odd¥li a odpetf, &fm% poskytne 7 g oleje. Ten se zah¥eje na parni ldzni
na 10 minut s 10 ml 6 M kyseliny chlorovodikové s obsehem prdvé postadujfictho mnoZstvi
3lkoholu k z{skdni ¥irého roztoku. Ochlazenfm o z¥ed®nim vodou se dostane gumovitd pevnd
l4tke, kterd krystaluje.z vody v bezbarvych jehli¥kéch o teplotd tdni 151 a¥ 153°. (Zpra-
covéni{ pevné ldtky 3 s kyselinou chlorovod{kovou poskytne dal3f 0,9 g stejné 1ldtky). Este-
. rifikace této kyseliny ethsnolem v p¥itomnosti kyseliny sirové poskytne po obvyklém pracov-

nim postupu 2,8 g ethyl£§—(4—toly1)pyridin—e-karboxylétu] ﬂslouéeniny 4) ve formd bezbarvé-
ho oleje, ktery pomalu krystaluje. ) .

Zpracovénim slou¥eniny 4 s Wittigovym ginidlem ziskanfm z trifenyl-2-pyrrolidinocethyl-
fosforiumbromidu metodou z pFikladu 1 se po zmfdélndn{ zfskd sm3s dvou geometrickfch isg-
merd, které se 0ddZlf{ extrakci z horkého ethylacetdtu. Nerozpustnf isomer E (tituln{ slou-
teniny) mé po krystalizaci z isopropanolu teplotu ténf 200 e% 202°, Ochlazent ethylacetdto-
vého roztotu z p¥*fkladu 3 vede ke krystealizaci rozpustndj3fho isomeru 2 o teplot® téni
187 8% 189°, '

PF{klad 5

v

Zplisob vfroby kyseliny (E)-3-[§—pyrrolidino-1-(4-trifluormethylfenyl)prop-1E—eny1]—2«
pyridylekrylové
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2-brom-6- (4-trifluormethylbenzoyl)pyridin o teplot® téni 66 az 68° (vyrobeny z 2,6~
-dibrompyridinu a 4-trifluormethylbenzonitrilu metodou z p#tkladu 1 se pFevede metodou
z p¥{kledu 3 ne (E)-ethyl-[3-/6-(4-trifluormethylbenzoyl)-2-pyridyl/ekryldt] o teplotd
tént 129 e% 132°, Dalst zpracovénl s Wittigovym Zinidlem metodou z p¥fkladu | poskytne
po zm¥delndni a krystalizaci z isopropanolu kyselinu (E)-3-[5—(3-pyrrolidino)~(4—trif1uor-
methylfenyl)prpp-w-erwl)—2—pyridy1] ekrylovou, teplota tdni 223 of 225° (za rozkladu).

P¥{klad 6

Zplsob vyroby kyseliny (E)-3—[§/3-pyrrolidino-1—(4—methoxyfeny1)prop—1E-eny1/-2—pyri-
dy1] skrylové

4-methoxybenzonitril se pFevede metodou z p¥ikledu 5 na 2-brom-6-(4-methoxybenzoyl)-
pyridin o teplotd ténf 116 a% 118° a potom na (E)—ethyl-B-[}—(4-methoxybenzoyl)—2-pyr1dy1]
akryldt o teplotd téni 99 a% 100° a ddle na kyselinu (E)-3[6-/3-pyrrolidino—1—(4—methoxy-
fenyl)prop-1E-eny1)—2—pyridyl]akrylovou, kterd tvof{ z isopropanolu bezbarvé krystaly
o teplotd tdnf 231 a% 232° (za rozkladu). ‘

Pr{f{klead 7
Zplsob vyroby kyseliny (E)—S-[ﬁ—(1—feny1~3~pyrrolidinoprop-1E—eny1)—2—pyridy;]akrylové

Metodou z p¥fkladu 5 se nechd reegovat benzonitril s 2,6-dibrompyridinem na 2-brom-
-6-benzoylpyridin o teplots téni 56 o% 62°, ktery dal3im zpracovédnim poskytne (E)-ethyl-
-3-(6-benzoyl-2-pyridyl)skryldt o teplot® tdni 34 a¥ 36°, Zpracovénim s Wittigovym &inidlem
se potom dostene kyselina (E)—3—[§-(1—fenyl-3~pyrrolidino—prop—1E-eny1)-2-pyridy1]akrylové,
kterd tvo¥f z ethylacetdtu bilé hranoly o teplotd ténf 180 a% 182° (ze rozkladu).

P#Pikled 8

Zpisob vfroby athyl/(E)—3-[ﬁ—/3-pyrrolidino—1-(4-tolyl)prop—1E-eny1/-2~pyridy1]akrylét/—
~oxeldtu

"Roztok 0,5 @ slou¥eniny A (2 p¥{kledu 1) ve 25 ml ethenolu s obsehem 0,5 ml kyseliny
sirové se vaf{ pfi refluxu 2,5 hodiny a rychle odpaff na objem 10 ml za sniZeného tlsku.
Roztok se zpracuje s ledem a pPebytednym roztokem esmoniesku a extrshuje etherem. P¥iddnim
0,13 g kyseliny oxalové v 5 ml ethenolu oxaldtové soli, kterd krystaluje z ethylacetdtu
jeko b{lé hranoly o teplot® tdnf 155 a% 156°,

P#{klad 9

Zpdsob vyroby kyseliny 6-[6-/3-pyrrolidino—1-(4—toly1)prop-1Z—enyl/—z-pyridyllhex-
-5E-enovd

12,8 g 4-karboxybutyltrifenylfosfoniumbromidu se p¥idé pod dusfkovou atmosféru k mf-
chenému roztoku p¥ipravenému ze 30 ml dimethylsulfoxidu 2 2,8 g natriumhydridu (50 % ole-
Jovd suspenze). Ke sm¥si se po 5 minutdch pfidd roztok 9,9 g 2-(6-formyl-2-pyridyl)-2-(4-
-tolyl)-1,3-dioxolenu ve 20 ml tetrshydrofurasnu a sm¥s se michd za teploty 45° po dobu
2,5 hodiny. Studend smés se zfed{ 100 ml vody, promyje etherem, okysel{ kyselinou chloro-
vodikovou (led) a extrshuje chloroformem. Extrakty se pe¥liv& promyJj{ vodou, su3f a odpe¥i
do sucha. 20 g v§sledného oleje se zeh¥{vd 40 minut ve 100 ml ethanolu, ktery obsshuje
50 ml 2 M kyseliny chlorovodikové. Surovd kyselina ziskend odpafenim se esterifikuje metha-
nolem v pP{tomnosti kyseliny sirové a ester &istf destilacf, Jeho teplota varu je 200 a%
210%/27 Pa. Zpracovdnim tohoto esteru s Wittigovym &inidlem metodou z p¥{kladu 1 se vyrobi
smés kyselin, ze ktergch se titulni sloudeninas izoluje krystalizec{ z ethylacetdtu ve forme
b&lavich hranolkd o teplotd tgni 118 a 121°,



15 235348
P¥FL{kled 10

Zpisob vyroby kyseliny (E)-3-[6-/3- dlmethylamlno—l (4- tolyl)prop—1E—enyl/ 2-pyridyl]
akrylové (sloudeniny C)

Zpracovdnim sloudeniny 2 uvedené v p¥iklad®d 1 s Wittigovym &inidlem ziskanym z trifenyl-
dimethylaminoethylfosfoniumbromidu metodou z p#ikledu 1 se dostene sm&s isomernich kyselin,
které se d&l{ frek&ni krystslizecl! 2z ethlacetdtu. Mén¥ rozpustny isomer E kyseliny (E)-3-

6-/3-dimethylemino-1-{4-tolyl)prop-1E-enyl/-2-pyridyl akrylové mé teplotu tdni 222 a¥ 225°
(za rozkladu).

P¥{klad 11
Zpiisob vyroby kyseliny 6—[j—dimethylamino-l~(4—methylfeny1)propy13—2-pyridinkarboxylové

K michené suspenzi 50 g 2,6-dibrompyridinu v 500 ml suchého diethyletheru se pod dusi-
kovou atmosférou za teploty ~70° ptikape b&hem 1,5 hodiny 145 ml 1,55 M roztoku n-butyllit-
hia v hexanu. Reakdn{ sm¥s se krédtce ohifeje ne teplotu -60° a potom op&t ochlaed{ na -70%,

Ke sm&si se pFikepe roztok 26 ml p-tolusldehydu ve 200 ml etheru. Poté co je p¥iddvéni
ukondeno, reak®ni sm¥s se nechd ohfdt ne teplotu mistnosti e vylije na 1 litr 2,5 N kyseliny
chlorovodikové. Vodnd vrstva se odd&lf a tPikrdi extrahuje etherem. Spojené extrakty se sudi
sirenem hofe¥natym a potom odpai{, aby se zi{skal pevny odparek o hmotnosti 55,2 g. Odparek

se rekrystaluje ze sm&si ethylacetdtu a hexanu v pomgru 1:1, Dostane se 41,1 g 0~-(6-brom- .
-2-pyridyl) -4-methylbenzylalkoholu, ktery mé teplotu tédni 79,5 a% 80° ‘@ tvobt bIlé krystealy.

NMR (80 MHz, CDC1,) d 2,32 (s, 34), 4,32 (8iroky s, 1H) 5,70 (énoky s, 1HY, 7,05-7,57
(m, TH).

Analyza pro C,3H1ZBrNO

vypo¥teno: 56,13 % C, 4,35 % H, 5,04 $ N, 28,73 % Br,
nelezeno : 56,15 % C, 4,36 % H, 5,00 % N, 28, 63 % Br.

Roztok 41 g -(6-brom-2-pyridyl)-4-methylbenzylalkoholu ve 200 ml methylenchloridu se
pPidd k suspenzi 53 g pyridiniumchlorchromdtu ve 200 ml methylenchloridu. Sm&s se m{chd
za teploty mistnesti 6 hodin a potom se p¥idd 500 ml etheru. Rozpou3tidlo se dekantuje
a zbytek promyje dtyPmi dal¥imi 150ml podily etheru. Spojené etherové roztoky se vedou
pFes 500 g florisilu a potom odpa¥i, aby se zfskelo 37,7 g pevné 1ldtky, kterd se rekrysta-
luje z absolutnfho ethanolu. Z¢skalo se 32,1 g 2-brom-6-(4-methylbenzoyl)pyridinu o tepleté
téni 95 az 96°.

NMR (80 MHz, CDC1,) d 2,43 (s, 3H), 7,23-8,10 (m, TH).

Analyza pro C‘SH1OBrNO

vypo&teno: 56,54 % C, 3,65 % H, 5,07 % N, 28,94 % Br,
nalezeno : 56,52 % C, 3,70 % H, 5,03 % N, 28,97 % Br.

B¥hem jedné hodiny se piikape roztok 71 ml 1,55 M n-butyllithie v hexenu k michané
suspenzi 45,1 g (2-dimethylaminoethyl)trifenylfosfoniumbromidu v 500 ml suchého tetreshydro-
furanu pod dusikovou.atmosférou a k tomu se pFikepe ze daldf 1 nodinu ze teploty mistnosti
roztok 30 g 2-brom-6-(4-methylbenzoyl)pyridinu ve 300 ml suchého tetrahydrofurenu. Smés
se refluxuje 2,5 hodiny, potom ochlad{ na teplotu mistnosti a vylije na 1 litr vody.
Etherové vrstva se odd&l{ a vodnd fédze extrahuje dvéma del3fmi podfly etheru. Etherové
vrstvy se spojf, su3{ sirsnem ho¥ednatym a odpa¥i. Ziskd se olej, ktery se dikladn® tritu-
ruje 500 ml hexanu. Hexen se dekentuje a odpafi, aby se ziskela sm&s isomernich Z a E slkend
v pom¥ru Z:E asi 55:45. Isomery se odd&lf preparativni kepalinowou chromatografif{ o vyséké
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citlivosti (Waters Prep 500) na silikegelu, za pouZiti sm&si methylenchloridu a methanelu
v pomdru 95:5. .

(2)-3-(6-brom-2-pyridyl)-N,N-dimethyl-3-(4-methylfenyl)ellylamin,
Re (silikagel, methanol):0,37.

NMR (60 MHz, CDC1y) 62,23 (s, 6H), 2,28 (s, 30), 3,11 (4, 2H), 6,20 (¢, 1H), 6,95-T,5
(m, TH).

(E)-3-(6-brom- /-pyridyl) -N,N-dimethyl-3- (4-methylfenyl)allylamin,
Re (silikegel, methanol):0,53.
NMR (60 MHz, CDCL3) J 2,23 (s, CH), 2,39 (s, 3H), 2,96 (4, 2H), 6,70-7,33 (m, 8H).

E-isomer se op&t chromatografuje (silikegel, ethylacetdt, Prep 500) a ziskd se vzorek
o teplotd téni 65 of 66°, '

Analyze pro 017H1gBrN2:

vypo&teno: 61,63 % C, 5,78 % H, 8,46 % N, 24,13 % Br,
nalezeno : 61,64 % C, 5,82 % H, 8,42 % N, 24,12 % Br.

Roztok 4,48 g E-3-(6-brom-2-pyridyl)-N,N-dimethyl-3-(4-methylfenyl)allyleminu ve
150 ml absolutnfho ethanolu se hydrogenuje na sktivnim uhl{i opat¥eném 10 % platiny pe debu
7 dnd. Reak¥n{ sm¥s se filtruje (pres celit) = b¥hem redukce se ¥tyFikrdt pFidd Zerstvy
ketalyzdtor. Kdy? se vychozl ldtke spotdebuje, podle stenoveni chromatografif na tenké
vrstvé, provede se filtrace a odpafeni.. Z{skd se 3,8 g oleje, ktery se chromatografuje
na silikegelu ze pou%it{ methanolu. Ziské se 0,86 g 2-brom—6-[3-dimethylamino-1-(4-methy1—
fenyl)propyljpyridinu stanoveno podle chrometografie ne tenké vrsivé [@éle Tllﬂ, Rr:0,25
(oxid kPemidity - silika, methanol).

NMR (80 MHz, €DC1;) 4 2,05-2,45 (m, 13H), zehrnuje 2,18 (s, 6H) & 2,30 (s, 3H), 4,15
(3iroky m, 1H), 7,03-7,50 (m, TH). ‘

Analyza pro 0’7H21BrN2:

vypo¥teno: 61,26 % C, 6,35 % H, 8,41 % N, 23,98 % Br,
nalezeno : 61,37 % C, 6,37 % H, 8,38 ¥ N, 23,84 % Br.

1,0 m1 1,74 M roztoku n-butyllithia v hexenu se za mfchdni p¥ikape k roztoku 0,537 g
2—bnom—6—[j-dimethylamino-l-(4-&ethy1feny1)propy¥]pyridinu v 15 ml suchého tetrehydrofuranu
ochlazenému ne teplotu -70° pod dusikovou etmosférou. Po uplynuti 15 minut se roztokem n¥-
kolik minut probubldvé plynny oxid uhli¥ity. Reak3n{ sm¥s se neché oh¥ét na teplotu mist-
nosti e rozpousdtddlo se odstrani za sniZeného tlaku. Odpsrek se rozpusti v 16 ml 0,1 N
kyselind chlorovodikové a v§sledny roztok se odpef{ do suchae. Kyselina 6-[3—dimethylémino—
-1-(4—methy1fenyl)pr0pylj—2—pyridinkarboxylové se izoluje jako monohydrdt, pd chromato-
grafii ne silné vrstvé silikagelu, TLC Rf: 0,34 (oxid kPemidity - silike, methanol).

NMR (80 Mz, CDC1.): $ 2,10-3,0 (m, 134) zahrnuje 2,30 (s, 3H) a 2,77 (s, 6H), 4,47
(8iroky m, 1H), 4,6-5,2 (Siroky¥, vyménitelny), 6,80-8,20 (m, TH).

Anyl¥za pro 018H22N202.H20:
vypodteno: 68,33 % C, 7,65 % H, 8,85 ¥ N,
nalezeno : 68,16 % C, 7,65 % H, 8,82 % N.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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Zpisobenm popsan&m vise se daji vyrobit také tyto sloudeniny podle vyndlezu:

kyselina (E)-3- [‘6—/3~byrrolidino- 1-(4-tolyl)prop-1E-enyl/- 2—pyridyl] skrylovd, teplota
tén{ 218 s 219° (za rozkladu),

(E)-3-[6-/3-pyrrolidino-1-(4-tolyl) prop-lEienyl/—é-pyridylj skrylamid-oxaldt, teplota
tént 198 a% 199° (za rozkladu),

kyselina (E)-3- L6—/1—(4—chlorfeny1)—3-—pyrrolidino—pr0p—1E-enyl/‘z-pyridyl] ekrylovd,
teplota tén{ 218 a 220°,

kyselina 3~ [_6—/3—pyrrolidino- 1-¢ 4—toly1)prop-m—enyl/—?-pyridyl] prop-2E-enamidooctovd,
teplota tdnf 257 a% 258° (za roszkladu,

kyselina (E)-3- [3~pyrroli'dino—1~(4—toly1)prop—1—enyl benzoovd, teplota ténf 210 a2
215° (za rozkladu),

kyselina (E)-3- (E)- pyrrolidlno 1- (4 tolyl)prop-1-enyl] skoficovd, teplota ténf 190°
(za rozkladu),

kyselina (E)-4- [3 pyrrolidino-1-(4- tolyl)prop 1- en,yl_'] benzoovd, teplota téni 235 a%
240° (za rozkladu)

kyselina (2)-4-[3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop-1- -enyl] benzoové, teplota téni 245 a
250 (za rogkladu),

kyselina (E)-4-[(2Z)-3- pyrro!.idino~1 -(4-to}yl)prop-1-enyl] skoFicovd, teplota ténf 210
ag 220° (za rozkladu),

kyselina (E)-B-[_(Z)—3—pyrrolidino-1-(4—methoxyfenyl)pron-1-enyl] skoricovd, teplota
tént 215 8% 220°, (za rozkladu),

] kyselina (E) 3-[(E)-3- pyrrohdlno 1~ (4-methoxyfenyl)prop- 1- eny1] skoficovd, teplota
tdnl 220 a% 225° (za rozkladu), e

kyselina (E)-3-[(Z)-3- -pyrrolidine-1-(4-chlorfenyl)prop-1- -enyl] skoficovd, teplota téni
178 a% 181°,

lgyselina (E)-3-[(E)-3-pyrrolidino-1—(4-chlorfenyl)prop—1-er\yl] skoficovd, teplotas téni
193 a% 195°, ‘

kyselina (E)-3- L(E)-3-dimetrxy1amino-i-(4—tolyl)prop-1-enyl] skoFicovd, teplota tdni 200
a% 205 °c, : ' -

kyselina (E)—3—[(Z)—3—d1methylémino-1—(4-toly1)prop—1-eny1] skoricovd, teplota ténf 200
af 205°, P

kyselina (B)-3- [3-/3-pyrolidino-1-(4-tolyl)prop-} —enyl/fenyl] propionov4, teplota téni

" 138 ef 140°,

kyseline «(Z)-3~[3-/3-pyrrolidino-1-(4- tolyl)prop—1 -enyl/fenyl] propionové, které se
ionizovala v &isté form&,

kyselina (E)-3< [6.—/3—pyrrolidino- 1-(4-tolyl)prop-1 E—enyl/—2—pyridyl_] akrylovd,

kyselina (E)-3- [6-/3-pyrrolidino—1-(47tolyl)prop—1E—eny1/—2-pyridy1] akrylovs, .

kyselina 6- [1_— ( 4-chlorfeny1)—3-dimethylaminopropyl_] -2~-pyridinkarboxylovd,

NMR (80 MHZ, CDCl3) &2,30—2,70 (a, 2H), 2,85 (s, 6H), prekryvéni p¥es 2,70-3,15
(m, 2H), 3,83 (Sirokf, vymEnitelny), 4,40 (Ziroky t, 1H), 6,90-7,45 (m, 5H), 7,68 (4ad, 1H),
8,13 (4, 1H),

Analyza pro 017H cm202.2 HZO
¥ypodteno: 57,54 % C, 6,53 % H, 7,89 % N, 9,99 % C1,
nglezeno : 57,68 % C, 6,52 % H, 7,86 % N, 10,10 % C1,

kyselina 6 [.1 (4-chlorfenyl)-3~ dimethylaminopropyl] 2-pyridinkarboxylovd, TLC Rf : 0,24
(silikagel, metlienol),
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kyselina (E)—6-[1—(4-chlorfenyl)—3udimethylaminopropyl]—2-pyridylakrylové, TLC Ro: 0,40
(silikagel, methanol), :

MR (80 Miz, CDC1,) 8 2,40 (s, 6H), prekrgvént pres 2,0-3,0 (m, 4H), 3,97 (Siroky t,
. JH), 6,65-7,70 (m, 9H), 11,5 (8irokf s, vymdnitelng),

ethyl[(E)<3-E5-/3-acetoxy-1-(4—tolyl)prop-1E-enyl/-é—pyridy]]akrylét],
ethyl[(E)—3—[6—/3—pyrrolid1n—1—(4—tolyl)pr0p—1E—ény1/-2-pyridyi]akrylét].

P¥iklad 12
. 'p' N
Zpisob isomerace ethyl [KE)—[B-/}—pyrrolidino-i—(4-toly1)prop-1—Z—enyl/—2—pyridy1]akry
14t]

13,9 g vgchoztho esteru se smis{ s 28 ml hmotnostn& 90 % kyseliny sirové a sm¥s se za-
h¥{vé za michén{ na teplotu 130 °C 3 hodiny. Po ochlazenf se sm&s postupnd vylije na 300 ml
_etanolu za chlezenf. Roztok se potom zahfivd pfi refluxu ! hodinu, poté odpa¥{ na p¥ibli%ng&

Jednu t¥etinu svého objemu za sni¥eného tlaku a potom vylije ne pFebytek drcendho ledu.
Potom se pFidé vodnf emoniak, sby se uvolnile volnd béze. Ta se extrahuje 500 ml vody,

100 ml solanky a su¥f. Filtrac{ a odpa¥enim ze sniZendho tlaku se dostene 11,9 g (85 %)
Yerveného pevného produktu, ktery tvoFf smds s 50 ml acetonitrilu. Ochlazen{im v chladni&ce
se dostene skoro pevnéd ldtka, kterd se odfiltruje s promyje malym mnofstvim studendho ace-
tonitrilu. Tento materidl, o hmotnosti 7,5 g je v podstat¥ &isty E,E-isomer.

Antihisteminovy d¥inek
‘ A.-antihistaminovj d¥inek in vitro

Izoluje se podélny sval z neporudeného ilea mordete (Hartley, semci o hmotnosti 250 a%
400 g) a umistf v orgenické ldzni pod nap&tim 300 mg. Po Jedné hodin& rovnovdhy se zfskeji
k¥ivky odpovidajicf dhrnné koncentraci (J. M. ven Rossum, Arch. Int. Pharmacedyn. Ther.
143, 299-330, 1963) histeminu. Po promytf se tkdnd inkubuji 1| hodinu s testovanou slouZeninou
a potom prabihd kiivke odpovidajfci sekundérnf koncentraci histsminu. Posuny naprevo od kfivis
ky odpovidajici koncentraci sgonistu; vytvofené sntagonisty se poulijf{ po rekonstrukeci
Schildovfch disgremd (0. Arunlekshens e H. O, Shild, Br. J. Phermacel. 1 s 48-58, 1959),
Regrese log (dr ~1) ne log (B), kde 4r e ekvisktivnf odezve p¥l pfitomnosti nebo nep¥ftomno-
sti antegonistu a,.(B) je molérnf koncentrace sntagonistu, umoZnuje ur¥it pAZ; to Jest nega-
tival log koncentrace sntagonistu, jehol diagremy kontroln{ koncentrace histaminu odpovidaj{
kfivce 2x vpravo. '

T'abulka I

V#sledky in vitro stanovent antihistaminovych zkousek

R,C0Q X MRR, R, pA,
#loudenina A (E)-2-CH=CHCO 1 N ' CH, 8,6
sloutenina B . ~2-CH,CH,COH N NR)R, cH, 9,2
(E)-2-CH=CH-CO,H N NRR, a 9,0

(E)-2-CH=CHCO,C,H, N ONRSR, o, 7,7

(B) -2-Cii=CHOONH, N MR, CHy 8,49

(E)-2-CH=CHCO 1 NoOMRR; ocH 8,9
(E)-2-CH=CHCO,H K NRR, cF, 10,4
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Tabulkea I (pokradovédni)

R,C0Q X NR,R R, pA,

(E)-Z—CH=CHCONCH2002H N NR2R3 CH3 ' 6,9

-2-COLH CH  NR,R, cH, 8,1

sloudenina C (E)-2-CH=CHCO,H N CHy 8,2
-2-00,H : cH, 8,9

‘ sloudenina D (E)—2-CH=CH002 CH NR2R3 CH3 8,8

B, Antihistaminovy u€inek in vivo

Mor&ate (Hartley, samci o hmotnosti 300 a% 350 g) se 20 hodin ponechajf{ bez potravy
8 potom se jim podd perordlné nebo intreperitonedln® testovand slouenina. Jednu hodinu
po obdrZeni ddvky se mordate na individudlnim zékledd umfsti{ do prihlednych komor z plas-
tické hmoty, které jsou nasyceny histeminem, ktery je nep¥etrZit¥ doplnovén v plynné for-
m& Jako 0,25% histemin z serosolového inhsla&niho p¥istroje. U mor&at se zaznemendvaji
zneky histaminové anefylexe (napfiklad kadel, kychdni, silné bFi¥ni pohyby, cyenéza).
Za podminek testu kontrolni zviPata kolepsuji v primé&ru za 33 sekundy. ED50 pro ochranu
proti histeminu se vypoditd z probitové analyzy. P¥i tomto testu ED50 se ukazuje, Ze pidi
zv148tni ddvce 50 % zvifat Je dWplng chréndno proti pdsoben{ histeminu b3hem testu (i hodinu
po ddvce). ﬁplné ochranas se stanovi jako ochrana proti histeminovym symptomdm po dobu
6 minut v aserosolové komo¥e (p*ibli¥n¥ desetindsobnd doba kolapsu kontrolnich zviFat).

Teabulka II

Vysledky in vivo stanoveni antihistaminovych zkoudek

Siou¥enina - EDg (ng/kg, p. 0.)
Triprolidin 5,77
A 0,44
B 0,17
c 1,7
D 0,64

Krom& t&chto vysledkd bylo zjisténo, Ze slou¥enine A miZe mft velmi dlouhf entihista-
minovy U¥inek (nap¥fklad 11 mg/kg p. o. poskytne ED50 pro ochranu ns 24 hodin).

P¥F{iklad 13

Farmeceutické prost¥edky
Prost¥edek A

Injekce
SloZka MnoZstv{ na ampuli
Sloudenina obecného vzorce I 1,0 mg

Voda pro injekce do 1,0 ml
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Jemn& rozmélnénd u¥innd sloudenina se rozpusti ve vodsd pro'injekce. Roztok se filtruje

a steriluje v autokldvu.

Prost¥edek B

Cipky
Slofka

MnoZstvi{ ﬁa &{pek

Sloudenina obecného vzorce I

Kakaové mdslo nebo Sipkovy zdklad
Wecobee

1,0 mg

do 2,0 g

Pozndmka:

Wecobee je chrdnéné ozna¥eni, jde o hydrogenovanou mastnou karboxylovou kyselinu.

Jemn& rozm&lndnd U¥innéd sloufeninea se smisi s roztavenym Eipkovym zdkladem (bu& ka-
keové mdslo nebo zdklad Wecobee), vylije do forem a mechd vychladnout, eby se zfskaly po-

Zadovené &ipky.

Prostiedek C
Sirup
SloZka

MnoZstvi na 5 ml

Sloufenina obecného vzorce I
Ethenol

Sechardza

Methylperaben

Benzodt sodny

Tesnovd pfichutl

Barvivo

Voda
L

1,0 mg

0,3 mg

2,0 mg

0,5 mg

0,5 mg
podle pot¥eby
' podle potfeby

do 5,0 ml

Ethenol, sacharoza, benzodt sodny, methylpareben a pFichuf se smichaj{ v 70% celkov¥
pot¥ebného mnofstvi vody pro ddvku. Ve zbyvajfci vods se rozpust{ bervivo a W¥innd slou-

Zenina & potom se oba roztoky sqichaji a &istf filtrect.

Prost¥edek D
Tablety
SloZke

MnoZstvi ne tabletu

Sloufenina obecného vz;rce I
Lektdza

Pfedem Zelatinovy kukufiény Skrob
Breamborovy #krob

Steardt hoFfeZnaty

1,0 mg
110,0 mg
2,5 mg
12,0 mg
0,5 mg
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8%innd slouSenina se jemns rozemele a dikladnd promichd s pré3kovitymi excipienty,
t3. laktdzou, kukubi¥nym Skrobem, bremborovym Skrobem = steardten horelnatym. Prostfedek
se potom slisuje na tablety o hmotnosti 126 g.

Prostfedek E

Tobolky

SloZka MnoZstvi na tobolku
Sloudenina obecného vzorce I 1,0 mg
Laktoza 440,0 mg
Steardt hotelnaty 5,0 mg

Jemnd rozm&lndnd y¥innd sloudenina se michd s préskovymi exciplenty, tJ. laktézou a
steardtem hofelnatym do Zelatinovych tobolek.

"Prost¥edek F

Tablety

SloZka MnoZstvi na tabletu
Sloulenina obecného vzorce I 1,0 mg
Hydrochlorid pseudoefedrinu 60,0 mg
LaktSza 62,5 mg

SloZka MnoZstvi na tabletu
Bramborovy 3krob 14,0 mg

Steardt hofefnaty 1,0 mg
Zelatina 2,8 ng

Tablety se pFipravi ke gloiek metodou, kterd je popséna v pFiklad¥ 13 D vysc.

Prostifedek G

Sirup
SloZka Mno%stv{ na 5 ml
SlouZenina obecného vzorce I 1,0 mg
Hydrochlorid paeudoefedrinu 30,0 mg
Kodein fosfét . 10,0 mg a
Guaifenesin 100 mg

. Methylparaben 0,5 mg
Benzodt sodny 0,5 mg
Prichul podle pot¥eby
Barvivo ' podle potfeby
Glycerol 500 mg
Sachardza v 2 000 mg

§15t3nd voda . do 5,0 ml
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Sirup obsahujici jiné dlinné slo¥ky krom& sloudeniny obecného vzorce 1 se pripravi
ze sloZek uvedenych vjse obdobnou metodou, jako je popséna v p¥iklad® 13 C viSe.
) Prostredek H
Nosn{ post¥ik

SloZka Mno¥stv{ na 100,0 ml
Slom‘.enina' obecného vzorce I 1 g
Chlorid sodny 0,8 g
Konzerva&ni prostiedek 0,5 g

15t%nd voda do  100,0 ml

Ochranny prostfedek se rozpusti v horké ¥iZt¥né vod¥ a po ochlazeni na teplotu
25 a% 30° se pfidd chlorid sodny a sloudenina obecného vzorce I. Hodnota pH se potom
upravi na 5,5 aZ 6,5 a objem se doplni &i¥tZnou vodou na koneZnych 100,0 ml.

Prostiedek I
0&ni roztok

SloZka MnoZstv{ na 100,0 ml
Sloudenina obecného vzorece I 0,1 g
Chlorid sodny - 0,8¢g
Konzerva%ni prostfedek ' 0,5 g

Voda pro injekce do 100,0 ml

Tento prostiedek se piipravuje podobnym zplisobem jako nosni postiik.

Prostfedek J
Lokdln{ krém

SloZka MnoZstvi na 100,0 ml
Sloudenina obecného vzorce I 0,1 g
Emulgadni vosk, N. F. 15,0 g
Minerdlni ole] . 5,0 g

PREDMET VYYNALEZU

1. Zpdsob vyroby novych aminoslouZenin obecného vzorce I

R,COZH
X
H
A-¢-cZe (1)
CHaNR,R,
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kde

R1 znamend bivalentnf alifatickou uhlovodikovou skupinu s 1 a¥% 7 atomy uhl{ku nebo jed-
noduchou vazbu, )

Ry a R3, které jsou shodné nebo rozdilné, znali{ vidy uhlovodik; alkyl s t a% 4 atomy
uhliku nebo tvodi dohromady s dusikem dusikaty heterocyklicky kruh obsahujici 4 aZ 6 3le-
nd v kruhu,

R4 znamend vodik, halogen, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, acyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhlfiku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhlfku,
pop¥fi{pad¥d substituované 1 aZ 3 atomy halogenu,

X znamend skupinu vzorce -N= nebo -CH= a
A aB - pPedatavuji stomy vodiku nebo )
CA-CB znamend skupinu vzorce -C#C-, nebo jejich solf, esterd nebo amidd, vyznadujict

se tim, %e se nechd reagovat sloudenina obecného vzorce L

Y
X
Z
7“1
Q . S .
Z;
Ry
kde
Y znemend skupinu vzorce CHO nebe R,COOH a
21 e,Zz dohromady znemenaji skupinu vzorce =0 nebo jeden ze symbold Z1 aAzz znemeng

A 8 druhy z t¥chto symbolld znedf skupinu vzorce

—?H—B
CHZNR2R3 . e
R, Rg, R3, R4, A, BaX maji vyle uvedeny vyznam{ s podminkou, Ze pokud
Y znemend skupinu vzorce CHO, Z1 a 22 majl navzdéjem odli3né vyznamy a pokud
Y znsmend skupinu R1CQOH, Z1 ) 22 tvor{ dohromady skupinu =0, s Wittigovym &inidlem

vhodnfm pro zavedeni bodniho ¥etdzce vzorce -cH=CH(CH2)bCOR6, kde b znamend 0 e% 5

a COR6 znad{ skupinu kyseliny, esteru nebo amidu, jak je vymezennvvjée,‘v p¥ipad&, %e 2,

a 22 maji navzdjem odli3né vyznamy, nebo vhodnym pro zavedeni boZniho Fet&zce vzorce
=CHCH2NR2R3, kde R2 a R3 maj{ vyéeAuvedeny vyznem, v pfipad&, Ze Z‘ -] 22 dohromady. tvo{
skupinu vzorce =0, a potom se podle pot¥eby odstrani chrénict skupina z karboxyskupiny,

za vzniku sloufeniny obecného vzorce I, kde R1 znemend skupinu vzorce (CHZ)aCH=CH(CH2)b,

e znad{ nulu, RZ’ R3, R4, X, A a B maj{ vy¥e uvedeny vyznem, pokud Y ve vychozi sloudening
obecného vzorce L znadil skupinu CHO, nebo za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde
CA-CB zna&{ dvojnou vazbu a R, R2, R3, R4 a X meji vfSe uvedeny vyznem, pokud Y ve vychozt
sloutening obecného vzorce L zna¥il skupinu vzorce R,COOH, a8 potom se popPipad® pPevede
ziskend sloudenine obecného vzorce I v jinou sloufeninu obecného vzorce I nebo na svou
sil, ester nebo amid.

2. Zpisob podle bodu ! vyznadujici se tim, %e se vychdz{ ze sloudenin vy¥Se uvedengch
vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce II
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R1COoH
X
H
A—C—CEB (11)
CHZ NR2R3
Rq

kde
R‘ e R4, X, £ aB maji vyse uvedeny v¥znem, nebo jejf soli, esteru nebo amidu.

3. Zpisob podle bodu 1 nebo 2 vyznadujfci se tim, %e se vychdz{ ze slou¥enin uvede-
nfch vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce, v nsm¥ R1 znamend skupinu vzorce (CHZ)n’
kde n je celé ¥1slo C =% T nebo skupinu vzorce (CHZ)BCH=0H(CH2)b, kde a & b jsou nezé-
visle &isla 0 aZ 5 @ sou¥et & a b nepfesahuje 5.

) 4. Zplsob podle n¥kterého z bodd 1 a% 3 vyznadujfci se tim, %e se vychdz{ ze slou-
Zenin v§de uvedenych vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce IIls

RiCOOH -
ON
H (I1Ia)
R
Cc=C 2
cu2—~<
R3
R4A
kde
R1 znamend skupinu vzorce (Cﬂz)n, kde n je celé &fslo ! a%Z 7, nebo znamend skupinu

vzorce (CHZ)QCH=CH(CHQ)b, kde 2 & b jsou nezdvisle ¥{sla 0 a¥ 5 a souet a s b nepfesahuje
5, '

R, a R3, které jsou stejné nebo rozdilné, znedi vodfk, ni%¥f alkyl s | a% 4 atomy uhli-
ku nebo tvo¥i dohromedy s dusikem dusikety heterocyklicky kruh se 4 a% 6 ¥leny kruhu, jako
pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu nebo morflolinoskupinu =a

R4A znamend vodik nebo halogen, jeko brom nebo chlor, ni%3{ alkylovou skupinu s 1 e%
4 stomy uhliku nebo ni%3{ alkoxyskupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhlfku, nebo Jeji soli, esteru
nebo emidu. s

5. Zpisob podle n&kterého z bodd | s% 4 vyznadujlci se tim, Ze se vychdz{ ze slou-
genin vyde uvedenych vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce, kde R1 znamend skupinu
vzorce (CKZ)Z nebo -CH=CH-, zbytek —NR2R3 znamend pyrrolidinoskupinu nebo dimethylemino-
skupinu a R4 znamend methyl, trifluormethyl, methoxyskupinu, brom nebo chlor. .

6. Zplisob podle ndkterého z bodd ! a% 3 vyzna¥ujic{ se tim, %e se vychézi ze sloulenin
vide uvedenyfch vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce IIIb

H1COOH
- H .
c=c/ Ry (IIIb)
\cn u/
2N

R3

RgA
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kde

R znemend skupinu vzorce (CHZ)n’ kde n je celé ¥islo ! a% 7, nebo znamend skupinu
vzorce (CHZ)aCH=CH(CH2)b, kde a a b jsou nezdvisle &isla 0 aZ 5 a soulet a a b nepiesa-
huje 5,

R2 a R3, kterd jsou stejné nebo rozdilné, znedi vodik, ni%3{ elkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo tvo#{ dohromedy s dusikem dusfkaty heterocyklicky kruh se 4 % 6 &leny kruhu,
Jeko pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu nebo morfolinoskupinu 2

Ryp znemend vodik nebo halogen, jako brom nebo chlor, ni%¥3{ alkylovou skupinu s 1 =%
4 atomy uhliku nebo ni%{ slkoxyskupinu s ! a% 4 atomy uhlfku, nebo jejf soli, esteru
nebo emidu.

7. Zplsob podle n¥kterého z bodd 1 e% 3 a 6 vyzna¥ujici se tim, Ze se vychéz{ ze slou-
Zenin v§se uvedenfch vzorctd za vzniku sloudenin obecného vzorce, kde R, znemend skupinu
vzorce (032)2 nebo -CH=CH-, gbytek -NR2R3 znamend pyrrolidinoskupinu nebo dimethylemino-
skupinu & R4 znemend methyl, trifluormethyl, methoxyskupinu, brom nebe chlor.

8. Zpisob podle n¥kterého z bodd 1 e 7 vyznadujic{ se tim, Z%e se vychdzi ze slou-
%enin v§se uvedenych vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce 1V,

R1CO,H
ON

o (1)

Qe O =T

HaN.

//,“2
Ry
Ry
kde
R1 ok R4 maji v§Se uvedeny vyznem, nebo jeji soli, esteru nebo amidu.
9. Zpisob podle bodu 8 vyzna¥ujfcl se tim, %e se vychdzi ze sloulenin v§Se uvedenych
vzored za vzniku sloufeniny obecného vzorce IV, kde R, znamend jednoduchou vezbu, skupinu

vzorce -CH=CH- nebo -CHZCHZ-, zbytek «NR2R3 znaﬁené pyrrolidinoskupinu a R4 znamend met-
hyl nebo trifluormethyl. ‘

10. 2pisob podle n¥kterého z bodd | aZ 9 vyznalujici se tim, Ze se vychdzi ze slou-
genin v§le uvedenfch vzored za vzniku sloudeniny obecného vzorce, kde CA-CB pFedstavuje
dvojnou vazbu a skupina 'CHZNRZRB Je v trans-poloze vzhledem ke kruhu obsshujicimu X.

11. Zpdsob podle ndkterého z bodd ! af T vyznedujici se tim, Ze se vychézi ze slou-
%enin vySe uvedengch vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce V

RyCOH
On
R
i)
CH—CHy~CH,N )
; Ry

kde

R,_az R4 maj{ vfSe uvedeny vyznam, nebo JeJi soli, esteru nebo amidu.
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12, Zpisob podle bodu 11 vyzna¥ujlci se tim, %e se vychdzi ze sloufenin vyse uve-
denych vzorcd za vaniku sloufeniny obecného vzorce V, kde R1 znamend jednoduchou vezbu,
skupinu vzorce -CH=CH-~ nebo -CHZCHZ-, zbytek —NR2R3 znemend dimethylaminoskupinu a R4
zZnemenéd chlor nebo brom. o
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