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Vyndlez se tykd zplsobu vjiroby derivétd morfolinu obecného vzorce I

CH
3

R_ CHy

= CH3
Mt X u\v/l\v/N o (D
CHy

v nimi
R znamend etylovou nebo fenylovou skupinu,

a solf, jeko% i N-oxidd t¥chto. slouZenin.

Zpisob v¥roby novych sloudenin obecného vzorce I podle vyndlezu spo¥fvd v tom, Ze se
helogenid obecného vzorce II

R_ CHy

HaC CH3 (11)
CHy-Y

neché resgovat se slou&eninou vzorce III

v n¥mZ
R m4 shora uvedeny vyznam a
Y znemend chlor, brom nebo jod,

227310



227310 2

(II1)

CHy

nale’ se za \¥elem vyroby N-oxidu na sloudeninu vzorce I pop¥ipedé pisobi peroxidem vodi-
ku nebo perkyselinemi, nebo se za ifelem vyroby soll, bdze vzorce I popiipedd pievede
pﬁsoben;n kyseliny o sob¥ znémym zpisobem na sil.

Podle shore uvedeného postupu se helogenid vzorce II nechd reegovet s eminem vzorce
III, y&eln¥ v inertnim rozpoustddle, nep¥i{klad v eteru, jako dietyleteru, tetrshydrofu-
ranu nebo dioxanu, nebo v dimetylsulfoxidu, vfhodn¥ ve v¥sevroucim alkoholu, jeko etylen-
glykolu nebo glycerinu, v p¥itommosti béze, jeko napfikled trietyleminu nebo nadbytku
sminu vzorce III, Smds se uvddf v reakci v¥hodn& v rozmezi teplot mezi 50 = 150 %, Zvlaste
vihodnym rozpoust¥dlem je etylenglykol & teplota 100 8% 110 °c.

Ze Yfelem vyroby N-oxidd sloudenin vzorce I se ns sloudeninu vzorce I pisob{ peroxi-
dem vod{ku nebo perkyselinemi., Jeko rozpoult¥dle slou%fi, v p¥iped¥ poufiti peroxidu vo-
dfiku jeko oxideXniho ¥inidla, alkoholy jako metanol, etenol nebo isopropenol, pii¥emZ
posléze uvedeny isopropancl je vyhodny. Vyhodné reskéni teploty se pohybuji‘mezi 0 a% 50 °c,
zv1dst vyhodns 40 °C.

) Jako perkyseliny se mohou pouZivat nepiiklad peroctovd kyselina, perbenzoovéd kyselins,

metachlorperbenzoovd kyselins, ﬁeradipové kyselina. Jako rozpoust¥&dla pro perkyseliny
slouZi vyhodnd haiogonované uhlovodiky, jeko metylenchlorid, chloroform nebo etylenchlorid.
Jako reekdni teploty jsou vhodné stejné teploty jeko byly uvedeny shore pro reakci s pero-
xidem vodiku.

SlouZeniny vzorce I tvof{ soli s organickymi e enorgenickymi kyselinemi. Jeko soli
pro slouleniny vzorce I p¥ichdzejf v dvahu zejména soll s fyziologicky pouZitelnymi kyse-
linsmi. K t¥m ndleZf vyhodn¥ helogenovod{kové kyseliny, jeko nap¥iklad chlorovodikovd
kyselina a bromovodfkovéd kyselina, ddle fosforelnd kyselina, dusi¥nd kyseline, ddle jedno~
aytné a dvojsytné karboxylové kyseliny & hydroxykerboxylové kyseliny, jeko napf¥ikled octo-
va kyselins, maleinovéd kyselins, jenterovd kyselina, fumerovéd kyseline, vinnd kyseline,
citronovd kyseline, salicylovéd kyseline, sorbové kyseline e mlé¥nd kyseline, & koneZnd
sulfonové kyseliny, jeko 1,5-neftalendisulfonovd kyselina. Vyroba tekovychto soli se
provddl o sobd znémym zpisobem.

SlouZeniny podle vyndlezu obsshujf v propylenovém Fet¥zci spojujficim morfolinovy
zbytek s p-substituovanym fenylovym zbytkem esymetricky etom uhliku e mohou se tudfi
vyskytovet ve form¥ racemdtd a ve form¥& optickych antipddd. Optické antipddy se mohou
zisket. ze vznikajfcich recemétd 3tdpenim pomoc{ opticky aktivnich kyselin, nepiikled
(+)-kafrovou kyselinou, (+)-kefr-iQ-sulfonovou kyselinou, 0,0 ‘~dibenzoylvinnou kyselinou
(L- nebo D-forme), L-{+)~vinnou kyselinou, D-(-)-vinnou kyselinou, 4-sulfondtem L(+)-glu-
temové kyseliny, L(-)-jeble¥nou kyselinou nebo D(+)-jableinou kyselinou. Toto StZpeni
se mife provédst pomoci obvyklych ¥tdpfcich metod.

Slou¥eniny podle vyndélezu mejf fungicidni ¥inek a mohou se odpovidajicim zpisobem
poufivat k potirdnf hub v zem3dZlstvi 2 v zehradnictvi. Uvedené slouleniny se zvldit¥
hodf k potirénf{ hub typu prevého padlf, Jeko nepfikled padlf travniho (Erysiphe greminis),
padlf okurkového (Erysiphe cichorecearum), pedl{ jablohového (Podoaphaera leucotrichs),
pedl{ na rofich (Spheerotheca psnnosa), pedli révového (Oidium tuckeri); ddle hubd typu
rzi, jeko jsou napPfkled rody Puccinie, Hromyces a Hemileia, zejméne Puccinia greminis
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(rez travnl), rez ovesnd (Puccinie coronsts), rez kukufi¥néd (Puccinia sorghi), rez ple-
velové (Puccinie striiformia), rez pSeni¥nd (Puccinie recondits), rez bobové (Uromyces
fabee) a rez fazolovd (Uromyces appendiculatus, jekoZ i proti Hemileis vestatrix a Phrag-
midium mucronatum.

Déle jsou tyto slouleniny uZinné teké proti nésledujfcim fytopatogennim houbdm:
pra#né snsti ovesné (Ustilego evenee), strupovitosti jablont (Venturie ineeguelis),
Cercospora erschidicola, &erndn{ pat stébel (Ophiobolus greminis), brani¥natce plevelové
(Septorie nodorum) nebo Merssonias rosse. Jednotlivé ldtky z této skupiny sloueniny maji
"teké vyrazné vedlejBf u¥inky proti riznym druhdm ndsledujfcich rodd: Rhizoctonis, Tilletis,
Helmintosporium, jekoZ i Xéstend teké proti rodim Peronospora, Coniophora, Lenzites,
Corticium, Thielaviopsis e Fusarium.

Krom#$ toho pisobf slouZeniny vzorce I tské proti fytopatogennim bekteriim, jako napi.
Xenthomones vesicetoria, Xenthomonss oryzee e dal¥im xanthomonddém, jako% i proti rdznjm
druhim Erwinia, nepfiklad Erwinia tracheiphila.

Predeviim viak jsou slouleniny podle vyndlezu na 2éklad¥ své fungistetické a fungi-
cidn{ ¢¥innosti vhodné k potirdnf infekef, které jsou vyvoldvény houbemi e kvasinkemi,
nap#fkled rodd Cendide, Trichophytes nebo Histoplasma., Jsou u¥inné zejméne proti druhim
" Cendide jeko je Candida albicens a jsou vhodné vyhodn¥ k mistni terapii povrchovych
infekef poko¥ky & sliznice, zejména genitdlniho trektu, napXfklad vaginitidy, kterd je
specidlnd zpdsobovéne rodem Condida. Zvolend eplika¥nf forme je lokdlnf, takZe se d¥inné
ldtky mbhou pouffvat jeko terapeuticky ektivni p¥{pravky ve formé& mast{, %{pkd, globulek
nebo del¥ich vhodnych forem.

Farmeceutické priprevky se mohou vyrdb¥t o sobd znémym zpisobem smisenim d&innych
létek s obvyklymi organickymi nebo anorgenickymi inertnfmi nosnymi létkemi nebo/s po-
mocAymi létkemi, jeko je voda, %elatins, laktdza, Skrob, hofeZnatd syl stearové kyseliny,
mestek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vazelina, konzervadni ¥inidla, stabilizétory,
smédZedla nebo emulgdtory, soli k ovlivhovéni osmotického tlaku nebo pufry.

Dévkovéni se provédf podle individudlnich po¥adavky, aviek aplikace denn¥ ! aZ 2 teblet,
které obsshujf 50 a% 100 mg y¥inné ldtky, po dobu n&kolika dnd predstevuje vyhodné
ddvkovén{. Masti obsehujf dZelns 0,3 e% 5 %, vyhodn¥ 0,5 e% 2 %, zv145t¥ vyhodn& 0,5 eZ
1 % g¥inné létky. Nédsledujicf popis testu a vysledky uvedené v tabulce skytajf{ odborni-
kovi rovn¥Z nutnou informeci pro ddvkovédni ‘&innych létek.

Slou¥eniny podle vynélezu byly zkouSeny na svou d&innost vi¥i Candide elbicens na
kryse pomoci testu "Vaginel/Candidiesis”, kterj je popsén v Peth. Microbiol, 23: 62-68
(1960), pPi¥em# byly zjist¥ny ndsledujic{ vysledky: )

SlouZenine . Koncentrace v %, pfi které se
dosshuje W&inku "ED 50"

cis-4-[3-(p-terc. eﬁylfenyl)-z-metylfonyﬂ -
-2,6~dimetylmorfolin 0,01

cig~4-/3~ E)- [Ca -dimetyl-benzyl)ferwlj-z-
-metylpropyl/-2,6-dimetylmorfolin 0,01
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P¥{Lfklad 1

K roztoku 22,7 g 2,6~-cis~dimetylmorfolinu v 70 ml etylenglykolu se pri teplot¥ 125 °C
pomalu prikape 44,3 g 3-(p-terc.amylfenjl)-2-mety1propylbromidu a reakin{ sm¥s se michd
48 hodin pPi této teplotd. Po ochlezeni se pfidé 2N roztok chlorovodikové kyseliny & neut-
rélnf podfly se extrahuji eterem. Potom se roztok obsshujici chlorovodikovou kyselinu
zelkalizuje 5N roztokem hydroxidu sodného, provede se extrakce éterem, eétericky extrakt
se promyje vodou, vysud3i se siranem sodnym e odpeff se, Destilacif se ziskd ¥isty cls«4-

_(p-terc.amylfenyl)-2-mety1propyi]—2,6—dimety1morfolin, teplota weru 120 °C/13,3 Pa.

Pyr{kled 2

K roztoku 22,7 g 2,6-~cis-dimetylmorfolinu v 80 ml etylenglykolu se p¥i teplot¥ 125 °C
pomalu piikape 51,8 g 3—[5-&(,&,-dimetylbenzyl)fenyi]-2-mety1pr0py1bromidu & reskn{ smds
se michd 48 hodin p¥i této teplot&. Zpracovédni se provédd{ enalogicky jeko v p¥ikladu t.
Destilacf se zfskd &isty cis—4-/3-[b-@&,«.-dimetylbenzyl)fenyi]-2-mety1propy1/-2,6-dime-
tylmorfolin, teplote varu 162 °C/5,3 Pa.

P¥r{i{klad 3

266 g cis-4-[§-(p-terc.emylfenyl)-z-metypropyz]-2,6-d1mety1morfolinu se rozpusti
v 500 ml absolutnfiho etanolu = p#i teplot® mistnosti se piikape 500 ml 28% roztoku chlo-
rovodiku v etanolu. Homogenni roztok se zehusti ns rote¥ni odparce k suchu & zbytek se
prekrysteluje ze 100 ml vody. Krystelizdt se promyje vodou 8 vysuS{ se ve vakuové suddrnd
pri teplots 55 °C. Ziskd se hydrochlorid cis-4-[§-(p-terc.amylfenyl)-2-mety1propyi]-2,6-
~dimetylmorfolinu ve form& bflych, mirn¥ hygroskopickych krystald o teplot¥ tdni 204 e
206 °c.

Pr{i{iklad 4

K2l g cis-4-[§-(p-terc4amy1feny1)-2-metypropyi]-2,6-dimety1morfolinu se za chlezeni
sm&si acetonu a pevného kysli&niku uhli¥itého prikape roztok 60 ml 30% peroxidu vodiku
v 60 ml acetenhydridu tak, aby reakéni teplota nep¥estoupile 50 % e potom se resk¥n{ smds
ponechd ddle reagovat 16 hodin p¥i teploté mistnosti. Reekdnf sm&s se pak prezkoudf chro-
metografif na tenké vrstvd (rozpoustddlovy systém: smds hexenu a eteru 1:1),

Za \i&elem rozruSeni nadbyteXného peroxidu se reakini roztok ochledf na -10 % e pPi-
dé se k n¥mu 200 ml 40% hydroxidu dreselného. Po 20 hodindch daldfho michénf se reek&nf
smda z¥edl 500 ml vody a provede se dikledné extrekce chloroformem., Spojené chloroformové
extrakty se promyji do neutrdlni reakce, vysud{ se a odpefi. Prekrystelovénim zbytku se
100 ml pentenu se ziskd Zisty cis-4-[§-(p-terc.amylfenyl)-2-moty1propy§l-2,6-dimety1norfo-
lin-4-oxid. .

Nésledujic{ p#iklady popisuji vyrobu farmaceutickych p¥ipravki:
P¥{L{klaed 5
Obvyklym zpisobem se p¥ipravi vagindln{ tablety nédsledujiciho sloZeni:

cis-4-[3-(p—terc.amylfeny1)-2-

-motylpropyi]-a,6-d1mety1morfolin 50 mg
dihydrdt sekundérniho fosfore&nanu
védpenatého 400 mg

p*imo slisovetelny Bkrob STA-RX1500 261 mg
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lektéze (suSend rozpredovénim) 100 mg
polyvinylpyrrolidon 25 mg
citrdnovd kyselina 5 ug
hoteénatd sil stesrové kyseliny 6 mg

847 mg

P¥{L{kled 6
Pripravi se mast ndsledujfciho sloZenf:

c18-4-/3=[p=(o,& ~dimetylbenzyl)-
benzyl)fenyi]-Z-metylpropyl/—

-2,6=-dimetylmorfolin ) 0,7 g
cetylalkohol 3,6 g
tuk z ovd¢{ viny 9,0 g
bil4 vazelina . 79,3 8
parafinovy olej 7,4 g

100,0 g

P¥r{iklad 7
Priprevi se krém ndsledujfcfho sloZeni:

cis_4-[§-(p—terc.amylfenyl)—Z-

-metylpropyi]—a,6-dimety1morfolin 0,7 &
polyoxyetylensteardt 3,38
stearylelkohol 8,0 g
viskdznf parafinovy olej . 10,0 g
vazeline b{l4 10,0 g
karboxyvinylpolymer CARBOPOL 934 Ph 0,3 g
hydroxid sodny, &isty 0,07 g
voda, demineralizovand do 100,0 g

PREDMET VYNLLEZU

i, Zpisob vyroby derivdtd morfolinu cbecného vzorce I

R_ CHy
e f/
HiC (1)
N O
v n¥m¥ CH3
R znemend etylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

jekoZ i jejich solf & jejich N-oxidd, vyznadujic{ se tim, Ze se helogenid obecného vzorce II
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R CHy
CH
HsC 3 (11)
\cHz—Y
v ném%
R méd shora uvedeny vyznem a
Y znemend chlor, brom nebo jod,
nechd reagovet se slou¥eninou vzorce III
CH;
HN O
(II1)
CHgj

nele’ se ze d¥elem vyroby N-oxidu, na vzniklou sloufeninu vzorce I éopiipadé plsobl per-
oxidem vodfku nebo perkyselinaml, nebo se poptipad¥ prevede bdze vzorce I pisobenim ky-
seliny na sdl.

2. Zptsob podle bodu 1, vyzne¥ujfcf se tim, %e se zfskany recemdt roz§t&pl na optické
antipédy.
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