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. P?pisuzi se sloufeniny vzorce I, ve kterém
R™ a R® znamenajf vodik, C,_;-alkyl nebo
C2_7-a1kenyl nebo spole&né p¥imy alkylen ¥-co-Y’
se 2 aZ 4 atomy uhlfku, R” znamen& vodik, Rl
halogen nebo C1_7:alkgl, Q znamend c2-ll_, N-0-CH
~alkylen s alespon dvéma atomy uhliku mezi 2
dvéma volnymi valencemi nebo C4-17-alkylen RZ
s alespon 4 atomy uhliku mezi dv&ma volnymi
valencemi a Y a Y' znamenaji p¥imou vazbu R3
nebo skupinu -CHZ—, -CH2CH2-, CH=CH- nebo
~CH=_CH-, skupina RleN-Q—CH2 je vézéna
v poloze 3 nebo 4 kruhu ozna&eného pismenem
A, a symbol R znamen&, Ze kruh neni substi-
tuovdn nebo je substituovdn halogenem, tri-
fluormethylem, kyanoskupinou, nitroskupinou, (1)
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Vyndlez se tyk4 novych substituovanych derivAth aminoalkylbenzenu, které maji cenné
farmakologické vlastnosti. Ddle se vyndlez tyké zpﬁsopu jejich vyroby a jejich pouZitf
k vyrob& 1lé&iv. .

Predmétem vyndlezu jsou nové sloudeniny obecného vzorce I

1 Y-CO-Y " R
R ///
N-Q-CH, (1)
g2~
R3
ve kterém
®l a R? znamenaji jednotliﬁé atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku
nebo alkenylovou skupinu se 2 a% 7 atomy uhliku nebo znamenaji spole&né
alkylenovou skupinu s pfimym ¥et8zcem obsahujicim 2 a% 4 atomy uhliku,
R3 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 -atomy
uhliku,
Q znamend alkylenovou skupinu se 2 a% 11 atomy uhliku a alespofi 2 atomy uhliku
mezi dvéma volnymi valencemi nebo znamend alkenylenovou skupinu se 4 aZ 11
atomy uhliku a s alesponl 4 atomy uhliku mezi dvéma volnymi valencemi a
Y ay' znamenaji p¥imou vazbu nebo skupinu —CHZ—, _CHZCHZ-’ ~CH=CH~ nebo -C=C-,

p¥i¢emZz skupina RlRZN—Q—Cﬂz— je v&zdna v poloze 3 nebo 4 kruhu oznadeného pismenem A a

symbol R znamend, Ze kruh ne nesubstituovdn nebo .je substituovén atomem halogenu,
trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhlfku,

jakoZ i jejich farmeceuticky pouZitelné adi®ni soli s kyselinami.

Uvedené sloudeniny majf cenné farmakologické vlastnosti. Tyto sloudeniny majf zejmé-
na vyrazny Géinek proti houbdm a v kombinaci se zndmymi létkami, které jsou G&inné proti
houbdm a které inhibujf biosyntézu sterolu, jako je Ketoconazol a Terbinafin, vykazujf
synergické d&inky. Slouleniny vzorce I se mohou tudiZ pou¥ivat jako 1é&iva zejména k 1lé-
&eni nebo k prevenci topickych nebo systemickych infekef, které jsou zplsobovény patho-
gennimi houbami.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R1 a R2 znamenaji jednotlivé atom vodiku ne-
bo alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo spole&né znamenaji p¥imou alkylenovou sku=-
pinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, R3 znamend atom vodiku, Q znamend nerozvétvenou alkylenovou
skupinu se 2 a% 3 atomy uhliku a Y a Y' =znamenaji p¥imou vazbu, jsou zndmé z amerického
patentového spisu &. 3 123 643. Uvedené slouleniny se v citované publikaci popisuji jako
meziprodukty pro vyrobu urditych inhibitorti syntézy cholesterolu. Pro samotné meziprodukty
se nepopisuje %Z4dny G&el terapeutického pouZiti. P¥ekvapivé se ukdzalo, Ze také tyto znd-
mé sloueniny vzorce I maji shora zminéné terapeutické G&inky.

P¥edm&tem vyndlezu jsou tudfZ: shora uvedené slouleniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pouZitelné adiéni soli s kyselinami k pouZiti jako terapeuticky Gdinné lét-
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ky, 1lé&iva na bazi téchto létek a jejich vyroba, poufitf t&chto litek jako 1é&iv a k vyro-
b& 1é¢iv G&innych proti houbém, jakoZ i nové sloudeniny vzorce I a jejich farmaceutlcky
.pouZitelné adiéni soli s kyselinami jako takové, tj. ty sloudeniny obecného vzorce I, ve
kterém Y a Y' neznamenaji soudasnd pfimou vazbu, jestlile R1 a R2 znamenaji vodik nebo
alkylovou skupinu s 1 a%¥ 7 atomy uhliku nebo spole¢né p¥imou alkylenovou skupinu se 2 a% 4
atomy uhliku, R3 znamend atom vodiku a Q znamend p¥fmou alkylenovou skupinu s méné ne?

4 atomy uhliku, v§roba t&chto novych sloudenin a ur&ité meziprodukty k jejich vyrob& jako
takové.

Vyraz “alkyl" oznaduje p¥imé nebo rozvdtvené, nasycené uhlovodikové skupiny s 1 a% 7
atomy uhliku, vyhodné s 1 a¥ 4 atomy uhlfiku, jako methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
propylovou skupinu, isopropylovou skupinu a terc.butylovou skupinu. Vyraz "alkenyl" ozna-
Cuje pFimé nebo rozvdtvené uhlovodikové skupiny s olefinickou dvojnou vazbou se 2 a¥ 7
atomy uhlfiku jako je alkylov4 skupina a 2-butenylovd skupina. Vyraz "alkoxyskupina" ozna-
Cuje alkylové skupiny s 1 a¥ 7 atomy uhlfku védzané pfes atom kysliku jako je methoxysku~
pina a ethoxyskupina. V§raz "alkylen" oznafuje primé nebo rozv&tvené, nasycend uhlovodi-
kové skupiny se 2 volnymi valencemi se 2 ai 7 atomy uhliku, jako je dimethylenov4 skupina,
trimethylenovéd skupina, tetramethylenovéd skupina, pentamethylenovd skupina nebo hexamethy-
lenovd skupina. Vyraz "alkenylen" oznaduje p¥imé nebo rozvétvené uhlovodikové skupiny se
2 volnymi valencemi a s 1 olefinickou dvojnou vazbou, jako je 2-buten-1,4- ~diylovd skupina.
Vyraz "halogen" oznaduje vS8echny 4 formy, tj. atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu.

Vyraz "odit&pitelns skupina", pouZivany v dal¥i &&sti, oznaduje vyhodnd atomy haloge-
nu, zejména chloru, bromu a jodu, a ni%&f alkyl- a arylsulfonyloxyskupiny jako je methyl-
sulfonyloxyskupina, benzensulfonyloxyskupina, p-toluensulfonyloxyskupina a p-chlorsulfo-
nyloxyskupina.

P¥i zv148tni form& provedeni se vyndlez tykéd slouCenin obecného vzorce I, ve kterém
Q -znamend alkylenovou skupinu se 4 a% 11 atomy uhliku a s alespon 2 atomy uhliku mezi

2 volnymi valencemi, a Rl, R2 a R3, R, ¥ a Y' maji{ shora uvedeny vyznam.

Q pfitom obsahuje v¢hodn& 4 a% 7 atomd uhliku a m§ vyhodné nerozvdtveny retdzec.
R™ a R2 znamenaji vyhodné jednotlivé alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku nebo alkeny-
lovou skupinu se 3 a% 4 atomy uhliku nebo spole¢né alkylenovou skupinu se 3 a¥ 4 atomy uh-
1iku. R3 znamend vyhodn& atom vodiku. Skupina RleN -0- CH - Jje vyhodné vézdna v poloze 4
kruhu oznafeného pismenem A. Symbol Y znamen& Vyhodne prlmou vazbu nebo skupinu -CH, -,

zejména p¥imou vazbu. Symbol Y' znamena vyhodné& p¥imou vazbu nebo skupinu —CHZ-, éHZCHZ-
nebo -CH=CH-, zejména p¥imou vazbu nebo skupinu ~CH,~. Symbol R znamend vyhodn&, ¥e kruh
je nesubstituovén nebo je substituovén, vyhodné monosubstituovdn nebo disubstituovén ato-
mem halogenu, zejména chloru, bromu, nebo fluoru, trifluormethylovou skupinou, nitrosku-

pinou nebo alkylovou skupinou s 1 a3 7 atomy uhliku.

V rdmci tohoto aspektu jsou zvl1aZtd vyhodnymi sloueninami vzorce I nédsledujici slou-
&eniny:

4-/7-(dimethylamino)heptyl/benzofenon,
4'—/7—(dimethylamino)heptyl/—3-fenylacetofenon,
4'-fluor—4-/7—(dimethylamino)heptyl/benzofenon,
4-/7-(dimethylamino)heptyl/-4'—(trifluormethyl)benzofenon,
2,4-dif1uor—4'-/7—(dimethylaﬁino)heptyl/benzofenon,
4—/7-(allylnethylamino)heptyl/~4'—brombenzofenon,
4-/6~(ally1methylamino)hexyl/-4'-brombenzofenon a
4-/7-(allylmethylamino) heptyl/benzofenon.

P¥i dalsim zvl&Stnim zpisobu provedeni vyndlezu se vyndlez tyké sloudenin obecného
vzorce I, ve kterém Q znamend alkylenovou skupinu se 2 nebo 3 atomy uhliku a alespon dvéma
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atomy uhliku mezi volnymi valencemi a Y a Y¥' znamenaj{ jednotlivé p¥imou vazbu nebo sku-
pinu -CH,-, -CHZCH -, -CH=CH-~ nebo -C=C~-, av8ak neznamenajf souasn® oba p¥imou vazbu,

a Rl, r? , R} a=r maji shora uvedeny vyznam.

Uhlovodikovy zbytek Q je p¥itom vyhodn& nerozvétven. R1 a R2 znamenaji vyhodn& vidy
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku

nebo spoledn& alkylenovou skupinu se 3 a% 4 atomy uhliku. 3

znamend vyhodné& atom vodiku.
Skupina RleN—Q-CHz— je vyhodn& vézdna v poloze 4 kruhu, ktery je oznaen pismenem A.
Symbol Y znamend vyhodné p¥imouw vazbu a ¥' znamend skupinu ~CH,~, =CH,CH,~ nebo -CH=CH-.
Symbol R znameni vyhodn&, %e kruh neni substituovén nebo je substituovén, vyhodné mono-
nebo disubstituovdn atomem halogenu, zejména.chloru, bromu, nebo fluoru, trifluormethy-

lovou skupinou, nitroskupinou nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku.

V rémci tohoto aspektu jsou zv145td vyhodnymi sloudeninami vzorce I nésledujici slou-

Ceniny:

3-(4~chlorfenyl) -4'-(3-(dimethylamino) propyl/propiofenon,
3-(2~methylfenyl)-4'-/3-(dimethylamino)propyl/propiofenon a
(E)-3-fenyl-4'-/3-(l-pyrrolidinyl) propyl/akrylofenon.

Nové sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné aditni soli
s kyselinami se mohou podle tohoto vyndlezu vyrdb¥t tim, e se

a) nechd reagovat sloudenina obecného vzorce II
Y-co-Y’ R
X—Q-CH2 (II)
R3
ve kterém
X . znamend od$tépitelnou skupinu a
a, R3, Q, ¥, ¥Y' aR maji shora uvedené vyznamy,

s aminem obecného vzorce

HNRle,

ve kterém
1 2 i e .
R™ a R maji shora uvedené vyznamy,

nebo se

b) oxiduje sloudenina obecného vzorce III



CS 276440 B6

OH
z Y-CH-Y’ R
R .
N-Q-CH, ' (III)
RZ
R /
ve kterém
A, Rl, R2, R3, Q, ¥, ¥Y' a R maji shora uvedené vyznamy,
nebo se
<) nechd reagovat slouenina obecného vzorce IV
Y-COOR’
R1
~N
R2 &
RS
ve kterém
R' . znamen& ni%¥f{ alkylovou skupinu a
A, Rl, Rz, R3, Qay maji shora uvedené v¢znamy,
se slouleninou obecného vzorce V
’ R
M-Y
)
ve kte.ooaw
M znamend skupinu ~MgCl, =MgBr, -MgJ nebo -Li a
Y' a R maji shora uvedené vyznamy,
nebo se

4) na sloudeninu obecného vzorce VI



ve

R"

A,

e)
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R"0 OR™
o e’ R
\\\'N~Q-Cﬂz (vi)
R2
R3
kterém
a R"™ . znamenaji niZ8f alkylovou skupinu nebo spoleén& dimethy-
‘lenovou skupinu nebo trimethylenovou skupinu a
Rl, R2, R3, 0, ¥, Y' a R maji shora uvedené vyznamy,

pisobi vodnou kyselinou,

nebo se

slou&enina obecného vzorce VIIa nebo VIIb

Y~-COOH

™~ N-Q-CH, | : (ViIa)

HoOC-Y*

(VIIb)

ve form® reaktivniho derivdtu nechd reagovat v p¥itomnosti Lewisovy kyseliny se
sloudeninou obecného vzorce VIIIa, pop¥ipadé VIIIb

(VIIIa)
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Rl\
N—Q-CHZ (VIIIb)
2
R3
p¥iemz
A, Rl, Rz, R3, Q, ¥, ¥Y' a R maji shora uvedené vyznamy,
nebo se
£) nechd reagovat sloufenina obecného vzorce IX
Y-CO—CH3
1
R
N—Q—Cﬂa (IX)
R2
Y
ve kterém
A, Rl, R2, R3, Qay maji shora uvedené vyznamy,

v p¥itomnosti bdze se sloueninou obecného vzorce X

OHC R
(x)
ve kterém
R m& shora uvedeny vyznam,
nebo se
q) hydrogenuje sloufenina obecného vzorce Ia nebo XI
R
Rl Y-CO-CH=CH
H-Q-CH, (Ia)

r2~"
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Y-C0-Y’ R
Rl
N-Q" =CH (X1)

R2
ve kterém
Q ) znamend skupinu Q bez jednoho atomu vodiku a
A, Rl, Rz, R3, Q, ¥, ¥' aR maji shora uvedené vyznamy, a
h) ziskand sloulenina vzorce I se popiipad® pfevede na farmaceuticky poufitelnou

adiéni sil s kyselinou.

v

Reakce sloudeniny obecného vzorce II s aminem obecného vzorce HNRIR? podle varian=-

ty a) se mi¥e provddEt o sob& zndmymi a kaZdému odbornikovi b&Znymi metodami. Reakce se
provddi vyhodn& v moldrnim rozpou$t&dle a v p¥itomnosti bdze jako &inidla vdzajiciho ky-
selinu v rozmezi teplot od asi O C do asi 150 "C. Vhodnymi rozpoudt&dly jsou nap¥i-
klad ni%5{ alkoholy, jako je methanol a ethanol a niZSi{ dialkylketony, jako aceton. Vhed-

1,2

nymi bézemi jsou nap¥iklad amin vzorce HNRR® v nadbytku, tercidrn{ aminy, jako triethyl-

amin a anorganické béze, jako uhliditany, bydroxidy a alkoxidy alkalick§ch kovi.

Oxidace sloudeniny vzorce III podle varianty b) postupu podle vyndlezu se miZe pro-
vddét o sobd zndmymi a ka¥dému odbornikovi b&Znymi metodami. Reakce se vyhodné provadi
v inertnim rozpou¥té&dle a v p¥itomnosti oxida&niho &inidla p¥i teplot& v rozsahu teplot
od asi ~80 "C do asi teploty mistnosti. Vhodnymi rozpoust&dly jsou nap¥iklad chlorované,
ni%8{ uhlovodiky, jako methylenchlorid a chloroform. Vhodnymi oxidadnimi &inidly jsou na-
pfiklad oxid mangani&ity nebo sm&si dimethylsulfoxidu s oxalylchloridem, dicyklohexylkar-
bodiimidem nebo acetanhydridem a tercidrnim aminem, jako triethylaﬁinem.

Reakce sloudeniny vzorce IV se sloufeninou vzorce V podle varianty c) postupu podle
vyndlezu se mi¥fe provdd&t o sobd zndmymi a kaZdému odbornikovi. b&Znymi metodami. Reakce
se provddi{ vyhodnd v inertnim rozpoudtédle a v rozsahu teplot od asi -80 “Cc a¥ do asi
teploty mistnosti. Vhodnymi rozpou$t&dly jsou napffklad ethery s otevienym Yet&zcem a
cyklické ethery, jako diethylether, methyl-terc.butylether a tetrahydrofuran, jakoZ i
jejich smési.

Pro reakci sloufeniny vzorce VI s vodnou kyselinou podle varianty d) postupu podle
vyndlezu se pouzivd vfhodné z¥edéné, vodné minerdlni kyseliny, nap¥iklad z¥edé&né vodné
kyseliny, a pracuje se v rozsahu teplot od asi 0 "C a% do asi teploty mistnosti.

Reakce reaktivniho derivdtu slouleniny vzorce VIIa se sloufeninou vzorce VIIIa po-
pfipadé reakce reaktivniho derivétu sloufeniny vzorce VIIb se sloufeninou vzorce VIIIb
podle varianty e) postupu podle vyndlezu se miZe provdd&t o sobé& zném§mi a kaZdému od-
bornikovi b&Znymi metodami. Reakce se provddf vyhodn& v inertnim rozpoudtddle a v p¥i-
tomnosti Lewisovy kyseliny v rozmezi teplot od asi 0 “C do asi 100 “C. Vhodnymi rozpou$-
t&dly jsou nap¥iklad halogenované niZ8{ uhlovodiky, jako methylenchlorid, chloroform
a ethylenchlorid, nitrobenzen, sirouhlik a nadbytek sloudeniny vzorce ViIIa. Jako Lewi-
sovy kyselimy se pouZivd vyhodnd chloridu hlinitého. Vhodnymi reaktivnimi derivaty
sloudenin vzorce VIIa nebo VIIb jsou nap¥iklad odpovidajici chloridy karboxylové kyseli~
ny. :
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Reakce sloueniny vzorce IX se sloufeninou vzorce X v p¥itomnosti béze podle varian-~
ty f) postupu podle vyndlezu se miZe provdddt o sob& zndmymi a kaidému odbornikovi b&Znymi
metodami. Reakce se provddi{ vyhodné& v poldrnim rozpou¥tddle a v rozsahu teplot od asi 0 ‘c
aZ do asi 60 “C. Vhodnymi rozpou&tddly jsou nap¥iklad niZ%f alkoholy, jako methanol a et~
hanol, a sm&si té&chto rozpoustédel s vodou. Jako bdzi se pouzivd vyhodné uhliitand a hyd-
roxidd alkalickych kovii, jako uhliditanu draselného a uhli&itanu sodného.

Hydrogenace sloueniny vzorce Ia nebo XI podle varianty g) postupu podle vyndlezu se
miZe provdddt o sobé zndmymi a kaZdému odbornfkovi b&Znymi metodami. Reakce se providi
vfhodné v poldrnim rozpouSt&dle pisobenim elementdrniho vodiku v pfitomnosti vhodného hyd-
rogenadniho katalyzétoru a v rozsahu teplot od asi 0 "C do asi teploty mistnosti. Vhodn§-
mi rozpouftddly jsou nap¥iklad nizZ{ alkoholy, jako methanol a ethanol. Vhodnymi katalyzd-
tory jsou nap¥iklad palladium nebo platina na uhli, oxid platility nebo Raney nikl.

v¢roba farmaceuticky pouZitelnych adi&nich solf sloudenin vzorce I s kyselinami podle
varianty h) postupu podle vyndlezu se miZe provddét o sob& zndmymi a kaZdému odbornikovi
b&inymi metodami. V tvahu p¥itom p¥ichdzeji soli s farmaceuticky poufitelnymi anorganic-
kymi a organickymi kyselinami. Vyhodnymi adi&nimi solemi s kyselinami jsou hydrochloridy,
hydrobromidy, sulfdty, nitréty, citrdty, acetdty, sukcindty, fumardty, methansulfondty a
p~toluensulfondty.

Zznédmé sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné adifni soli s kyselinami
se mohou rovnd% pfipravovat podle shora uvedenych variant a) a%Z h) postupu podle vyndlezu.
odpovidajfci vychoz{ l&tky se mohou vyrdbdt zplsoby popsanymi v daldf &4sti pro vychozi
l4tky pro nové sloueniny vzorce I.

Rizné sloudeniny, které se pouifvajf jako vychozi{ ldtky, se mohou vyrdb&t napfiklad
podle nésledujfcich reak&nich schémat I aZ VIII a podle navazujfcich popisi riiznych reakci.
V t&chto reak&nich schématech maji symboly Rl,’Rz, R3, R, R', R", R", A, M, Q, Q', X, ¥
a‘'Y' shora uvedenéIVYZnamy, M' znameni skupinu ~MgCl, -MgBr nebo -MgJ, a ® znamend fe-

nylovou skupinu.
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Reakdni schéma I

R"0 /on"' N
YEC—Y'
M + X-Q-CHyX ——
(XIII)
R (XII)
v R"0  OR™
) N/,
. reakce A Y-C-Y R
x-Q-CHZ \‘
R3
(XIV)
Y-CO-Y° R
reakce B
————  X-Q-CH, |
-3

(11)
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Reak&ni schéma III
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Reakéni schéma VI
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Reaké&n{ schéma VIII
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Reakce A

Tato reakce se miZe provddét o sobé zndmymi a kaZdému odbornikovi b&Znymi metodami a
provddi se vyhodné v inertnim organickém rozpousStédle v p¥ftomnosti vhodného kopula&niho
&inidla jako dilithiumtetrachlorkuprdtu a v rozsahu teplot od asi 0 "C do asi teploty
ﬁistnosti. Vhodnymi rozpou$tédly jsou nap¥iklad ethery s otev¥enym Yetdzcem a cyklické
ethery, jako diethylether, dimethoxyethan a tetrahydrofuran.

Reakce B

Tato reakce se miZe provddét o sobé zndmymi a kaZdému odbornikovi b&Znymi metodami a
provddi se byhodné plsobenim vodné kyseliny. PouZivd se vyhodné z¥ed&né, vodné minerdlni
kyseliny, nap¥iklad z¥ed&né chlorovodikové kyseliny, a pracuje se v rozsahu teplot od asi
0 "C do asi teploty mistnosti.

Reakce C

Tato reakce se miZe provdd&t o sob& zndmymi a ka%dému odbornikovi b&Znymi metodami.
Slougenina vzorce VIIb se pouZivd ve form& reaktivniho derivétu, napfiklad ve form& od-
povidajiciho chloridu karboxylové kyseliny. Reakce se pfbvédi v inertnim fozpouétédle a
v pfitomnosti Lewisovy kyseliny v rozsahu teplot od asi 0 "C do asi 100 “C. Vhodnymi roz-
poustédly jsou nap¥iklad halogenované niZ3i uhlovodiky, jako methylenchlorid, chloroform
a ethylenchlorid, nitrobenzen a sirouhlfik. Jako Lewisovy kyseliny se pou%iv4d vyhodn& chlo-
ridu hlinitého.

Reakce D

Reakce s aminem obecného vzorce HNRlR2 se mife provdddt o sob& znimymi a ka¥dému od-
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bornikovi bé&¥nymi metodami. Reakce se vyhodné provddi v poldrnim rozpoudtddle a v p¥itom-
nosti béze jako &inidla vézajiciho kyselinu v rozsahu teplot od asi 0 “c do asi 150 "cC.
Vhodnymi rozpouitddly jsou nap¥iklad ni%8{ alkoholy, jako methanol a ethanol, a niZ8i di-
alkylketony[ jako aceton. Vhodnymi bdzemi jsou napiiklad amin vzorce HNRle pouzivany
v nadbytku, tercidrni aminy, jako triethylamin a anorganické baze, jako uhligitany, hydro-

xidy a alkoxidy alkalickych kovi.

Reakce E

Reakce se sloudeninou vzorce V se mife provadét o sobd zndmymi a ka?dému odbornikovi
b&znymi metodami. Reakce se provddf vyhodn& v inertnim rozpouSt&dle a v rozsahu teplot
od asi -80 “C do asi teploty mistnosti. Vhodnymi rozpouSt&dly jsou nap¥iklad ethery
s otevfenym Yetdzcem a cyklické ethery, jako diethylether, methylterc.butylether a tetra-
hydrofuran, jakoZ i jejich smési.

Reakce ¥

Tato reakce se mi¥e provddét o sob& zndmymi a kaZdému odbornikovi b&Znymi metodami
a provddi se vyhodn& v inertnim organickém rozpoustédle v ptitomnosti silné bdze a v roz-
sahu teplot od asi -80 "C a% do asi teploty mistnosti. Vhodnymi rozpouitddly jsou nap¥i-
xlad ethery s otevienym Yetdzcem a cyklické ethery, jako diethylether, terc.butylmethyl-

vw e

ether a tetrahydrofuran. Vhodnymi silngmi bdzemi jsou napifklad niZ3i alkoxidy alkalic-

kych.kovi, jako terc. butoxid draselny, hydrid sodny a niZsi alkyllithium, jako n-butyl-
lithium. :

Reakce G

Tato hydrogenace se miZfe provddét o sob& zndmymi a kaZdému odbornikovi béZnymi meto-
dami a provadi se vyhodng v poldrnim rozpoustédle za pouzit{ molekuldrniho vodiku v p¥i-
tomnosti vhodného hydrogenadniho katalyzétoru a p¥i rozsahu teplot od asi 0 ‘c do asi
teploty mistnosti. Vhodnymi rozpou¥tédly jsou napfiklad niz&f alkoholy, jako methanol a
ethanol. Vhodngmi katalyzdtory jsou nap¥iklad palladium nebo platina na uhli, oxid pla-
tid¢ity nebo Raney-nikl.

Reakce H

~

P¥i této reakci se jednd o hydrolyzu. Hydrolyza se miZe provdddt o sobé& zndmynmi a
ka?dému odbornikovi b&inymi metodami. V§hodn®& se provéd{ pisobenim hydroxidu alkalického
kovu, jako hydroxidu sodného a hydroxidu draselného, nebo pisobenim minerdlni kyseliny,
jako kyseliny chlorovodikové a kyseliny bromovodikové, v poldrnim rozpoudtédle a pfi roz-
sahu teplot od asi 0 'C do asi 100 “C. Vhodnymi rozpou¥t&dly jsou napiiklad sm&si niZfich
alkoholi, jako methanolu a ethanolu, a s vodou misitelngych etherd s otevienym fetlzcem a
cyklickych ethert, jako tetrahydrofuranu, s vodou.

V§chozi 14tky vzorcd II, III a VI, ve kterych Rl, R?, R3, R, Q, Y a ¥Y' maji vyznamy
uvedené pro nové sloudeniny vzorce I, jsou rovn&Z novymi sloudeninami a jsou také p¥ed-
mé&tem tohoto vyndlezu.

Jak ji% bylo uvedeno, majf sloueniny vzorce I a Jjejich farmaceuticky pouZitelné
adi®ni soli s kyselinami cenné antifungdlni vlastnosti. Uvedené latky jsou G¢inné proti
velkému po&tu pathogennfch hub, které vyvoldvaji topické a systemické infekce, jako je
Candida albicans a Histoplasma capsulatum. 2,3-epoxysqualen-lanosterol-cykldza, tj. en-
zym, podflejfci se na biosyntéze sterolu eukaryotick§ch bun&k, je esencidlnim enzymem
pro houby. Tak je nap¥iklad kmen S. cerevisiae, ve kterém tento enzym chybi, neni Zivo-
taschopny (srov. F. Karst and F. Lacroute, Molec. Gen. Genet. 154, 269 (1977). Inhibiéni
t¢inek sloudeniny vzorce I na shora uvedeny enzym z kmene Candida albicans byl pouZit
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jako m&¥itko antifungdlnfho d&inku. Tuto inhibici lze md¥it nap¥iklad podle ddle popsané
metody.

Stanoveni hodnoty ICSO‘ pro inhibici 2,3-epoxysqualen~lanosterol-cyklézy
Candida albicans

Bunky kultury Candida albicans se na konci logaritmické riistové fdze odeberou a pro-
myji se 100 mM fosfdtovym pufrem (pH = 6,9), tridvicim pufrem a 50 mM fosfitovym pufrem
(pH = 7,4), ktery obsahuje 1 mol mannitolu a 5 mM DTT.

1,0 g té&chto bundk se suspenduje v 5 ml trdviciho pufru, k ziskané suspenzi se p¥idé
1 mg zymoldzy 100T (vyrobek firmy Seikagaku Kogyo, Japonsko) a 12,5 /ul/5 -merkaptoethano-
lu a smés se inkubuje po dobu 30 minut p¥i teploté 30 °C. Vzniklé protoplasty se izoluji
odstfedénim (10 minut p¥i 2500 g) a poté se rozrudf p¥iddnfim 2 ml 100 mM fosfdtového pufru
(pH = 6,9). Potom se bunky znovu odst¥ed{ (10 minut p¥i 10 000 g), p¥idemZ se ziskd jako
supernatant extrakt prosty bunék (CFE). Tento extrakt se zF¥edi na obsah 10 mg proteinu/ml
a hodnota pH se upravi na 6,9.

vy

Aktivita 2,3-epoxysqualen-lanosterol-cykldzy v CFE se mé¥i reakci 14C-squalen—epoxidu
v pfitomnosti n-decylpentaoxyethylenu, jako detergentu. Titrace s odmé¥enym mnoZstvim
testované latky umoZhuje stanoveni hodnoty ICyy (koncentrace testované l4tky, kter4 sni-
Zuje aktivitu enzymu o 1/2).

Pokus se provddi ndsledujicim zplsobem.

Pisobenim ultrazvuku se p¥ipravi 250 /uM roztok 14

C-squalen-~epoxidu v 100 nM fosfé-
tového pufru (pH = 6,9) za p¥idavku 1 % n-decylpentaoxyethylenu. Ke 100 /ul tohoto rozto-
ku se p¥idd 20 /ul roztoku testované létky v dimethylsulfoxidu (popfipadé& 20 /ul ¢istého
dimethylsulfoxidu v p¥ipad® kontrolniho pokusu). Po p¥idéni 880 /ul CFE se dobfe promise-
ny roztok inkubuje za t¥epidni po dobu 1 hodiny p¥i teplot® 30 "C. Potom se p¥iddnim 500

/ul 15% hydroxidu draselného v 90% ethanolu reakce zastavi.

Sm&s se dvakrdt extrahuje 1 ml n-hexanu, hexan se odpaff{ a zbytek lipidu se vyjme
200 /ul diethyletheru. Po chramotografii na tenké vrstvé silikagelu za pouZiti methylen-
chloridu jako rozpouitddlového systému se desky vyhodnoti pomoci za¥izeni k detekci ra-
dioaktivity na tenké vrstvé.

za poufitych podminek lze nalézt v§ludné lanosterol jako radioaktivni produkt. Jeho
mno¥stvi se srovndv& s mno¥stvim radioaktivniho lanosterolu p¥i kontrolnim pokusu.

Hodnoty IC50 se zjisti graficky a udévaji se v /19 testované ldtky na 1 ml. Nésle-
dujfci tabulka I obsahuje hodnoty IC50 zji%t&né ve shora uvedeném pokusu pro vybrané za-

stupce skupiny sloudenin, kterd je definovéna vzorcem I, jakoZ i Gdaje akutn{ toxicity

pfi subkutdnnim poddni my8im (DL;, v mg/kg).
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JiZz zmin&ny synergicky G¢inek sloudenin vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelnych
adiénich soli s kyselinami v kombinaci s inhibitory biosyntézy sterolu, jako je Ketocona=-
z0l, lze prokdzat nap¥fiklad pokusy na agaru za poufit{ z¥edovacf{ Fady. P¥itom se pouZivd
Casitonagaru a inokula (10 bunék/mg) kultury Candida albicans, kterd je stard 48 hodin.
Testované 1l4tky (TS, slouceniny vzorce I) se pfiddvaji v koncentracich 80 aZ 1,25 /ug/ml
a inhibitory biosyntézy sterolu (SBH) v koncentracich od 20 do 0,001 /ug/ml, pfitemZ z¥re-~
dovac{ pomér &in{ vZdy 1 : 2. Kultury se inkubujf vZdy po dobu 2 dni pfi teplotd 37 "C.
Potom se zjisti minimdlnf inhibi®ni koncentrace (MIC) ruznych d¢innych létek p¥i pouziti
jednotlivé G&inné 1latky a p¥i pouZiti kombinaci d&innych létek a ze zjiSté&nych hodnot MIC
se vypodlitd frakciohované inhibiéni koncentrace (FIC) podle ndsledujiciho vzorce:

MIC (TS samotnd) MIC. (SBH samotny)
FIC = +

MIC (TS v kombinaci) MOC (SBH v kombinaci)

Synergicky Uéinek se dostavuje tehdy, jestlife FIC je men3{ neZ 0,5. Data obsaZend
v ndsledujici tabulce II pro sloudeninu 1 podle tabulky I, tj. vybraného zdstupce skupi-
ny slouenin definovanych vzorcem I, v kombinaci s Ketoconazolem, tj. vybranym inhibito-
rem biosyntézy sterolu, doklddaji synergicky tG&inek.

TABULKA II

Candida MIC v /ug/ml

sloulenina 1 Ketoconazol slou¥enina 1 Ketoconazol FIC
albicang samotné v kombinaci
le 20 ] 2,5 0,3 0,19
H29 10 1,29 1,2 0,075 0,19
H42 20 S 1,2 0,15 0,005
135 20 0,15 1,2 0,075 0,53
B, 20 2,5 1,2 0,15 0,06

Sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné adiéni soli s kyselinami se
mohou pouzivat jako 1é¢iva, napfiklad ve form& farmaceutickych p¥ipravkd vhodnych pro
enterdlnf, parenterdlni nebo topickou aplikaci. Tyto sloufeniny se mohou aplikovat pero-
rdlné, napfiklad ve form& tablet, lakovanych tablet, draZé, tvrdych a mé&kkych Zelatino-
vych kapsli, roztoki, emulzf nebo suspenzi, rektdlnd&, nap¥iklad ve form& &{pkl, parente-
-xélné, napifiklad ve formé injek&nich roztokl nebo infuznich roztokd, nebo topicky,
napfiklad ve form& masti, krémd nebo‘olejﬂ.

Farmaceutické p¥ipravky se mohou p¥ipravovat zpisobem, ktery je pro kaZdého odborni-
ka b&Zny tim, Ze se shora popsané sloufeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné
adiéni soli s kyselinami, popfipad& v kombinaci s dalSimi terapeuticky cennymi létkami,

nap¥iklad s jiZ zminénymi inhibitory biosyntézy sterolu, spole&n& s vhodnymi, netoxickymi,
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inertnimi, terapeuticky sn4d$enlivymi pevnymi nebo kapalnymi nosnymi materidly a poptipadd
s obvyklymi farmaceutickymi pomocnymi 1l4tkami pf¥evedou na vhodnou galenickou aplika&ni
formu.

Inhibitory biosyntézy sterolu, které jsou vhodné pro kqmbinaci se sloueninami vzor-
ce I, jsou napfiklad systemicky, antifungdlné G&inné azoly typu Miconazolu, nap¥iklad
Kotoconazol, Intraconazol a Fluconazol, a systemicky, antifungdln& G&inné allylaminy ty-

pu Naftifinu, nap¥iklad Naftifin a Terbinafin.

Jako nosné létky jsou vhodné jak anorganické tak i organické nosné latky. Tak lze
pro tablety, lakované tablety, draZé a tvrdé Zelatinové kapsle pouZivat nap¥iklad lakto-
2y, kukufi&ného Skrobu nebo jeho derivétd, mastku, kyseliny stearové nebo jejich soli ja-
ko nosné latky. Pro mékké Zelatinové kapsle jsou vhodné jako nosné materidly nap¥iklad
rostlinné oleje, vosky, tuky a polopevné a kapalné polyoly (vZdy podle skupenstvi G&inné
l4tky nemusi v3ak byt v pfipadé mEkkych Zelatinovych kapsli zapot¥ebi Z&dnych nosnych
ldtek). K vyrob& roztokd a sirupl se hodi jako nosné ldtky napfiklad voda, polyoly,
sacharosa, invertni cukr a glukosa. Pro injek&ni roztoky se hod{ jako nosné 1l4tky nap¥i-
klad voda, alkoholy, polyoly, glycerol a rostlinné oleje. Pro &ipky se hodi jako nosné
latky napf{klad p¥irodni nebo ztufované oleje, vosky, tuky a polokapalné nebo kapalné po-
lyoly. Pro topické p¥ipravky se hodi jako nosné 1latky glyceridy, polosyntetické a synte-
tické glyceridy, hydrogenované oleje, kapalné vosky, kapalné parafiny, kapalné mastné al-
koholy, steroly, polyethylenglykoly a derividty celulosy.

Jako farmaceutické pomocné latky p¥ichdzeji v dvahu obvyklé stabiliza&ni prost¥edky,
konzerva&ni prostfedky, sméfedla a emulgdtory, prostfedky ke zlepSeni konsistence, pro-
stf¥edky pro zlepSeni chuti, soli ke zm&n& osmotického tlaku, pufry, pomocnd rozpousStédla,
barviva a potahové prostfedky a antioxida&ni prost¥edky.

Davka sloufenin vzorce I mife v z4vislosti na druhu pathogennich hub, v z&vislosti
‘na stdfi a individudlnim stavu pacienta a v z4vislosti na zplsobu aplikace, kolisat v Zi-
rokych mezich a lze ji pfirozen& v ka?dém jednotlivém p¥ipadd p¥izplsobit individudlnim
okolnostem. K prevenci a lé€eni topickych a systemickych infekci vyvolanych pathogennimi
houbami pfichdzi pro dosp&lé pacienty v dvahu v pfipadé monoterapie denni ddvka od asi
0,01 g do asi 4 g, zejména asi 0,05 g aZ asi 2 g. ViZdy podle aplikované d&vky je p¥itom
dCelné rozdélit dennf dévku do nékolika jednotlivych dévek. Vv pfipadé kombinované terapie
pfichdzi v Gvahu denni ddvka od asi 0,01 g do asi 2 g, zejména asi 0,02 aZ asi 1 g slou-
Ceniny vzorce I a od asi 0,02 g do asi 0,2 inhibitoru biosyntézy sterolu.

Farmaceutické monoprepardty obsahuji d¢eln& asi 10 a% 1 000 mg, vyhodn& 50 a% 500
mg slouleniny vzorce I. Kombinované prepardty obsahuji G&eln& asi 10 a¥ 500 mg, vyhodn&
20 aZ 250 mg slouCeniny vzorce I a asi 50 a% 100 mg inhibitoru biosyntézy sterolu.

s

Ndsledujici pfiklady slouzi k bliZ&imu objasnéni vyndlezu. Uvedené p¥iklady viak
rozsah vyndlezu v Z4dném smdru neomezuji. Vefkeré teploty jsou uddvény ve stupnich Cel-

sia.
P¥iklad 1

a) 9,3 g 1,6~dibromhexanu a 5 g trifenylfosfinu se michd pod atmosférou argonu p¥i
teploté 100 “C po dobu 1 hodiny, potom se reak&ni smés ochladi a chromatografuje se na
90 g silikagelu za pouZiti smési methylenchloridu a methanolu v pomdru 95 : 5 'jako elué-~
niho &inidla. K 6,37 g (65 % teorie) ziskaného 6-bromhexylfosfoniumbromidu se pf¥idd 35
ml 33% roztoku dimethylaminu v ethanolu a sm&s se michd po dobu 24 hodin p¥i teplotd mist-
nosti pod atmosférou argonu. Ziskany roztok se odpa¥i a zbytek se pedlivé vysu3i ve vyso-
' kém vakuu. Ziskany 6-(dimethylamino)hexyltrifenylfosfoniumbromid-hydrobromid se suspendu-
je v 50 ml tetrahydrofuranu, nalei se po &istech pfi teploté 0 “C p¥ida 2,09 g terc.bu-
toxidu draselného. Smés se michd 15 minut p¥i teplot& 0 "C. Potom se pfi teplotd 0 “C
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pfidd roztok 1,86 g 4-benzoylbenzaldehydu (srov. Tetrahed. Lett. 24, 4287 /1983/) v 10 ml
tetrahydrofuranu a smés se michd 18 hodin p¥i teplotd mistnosti. Reakéni sm&s se odpafi,
zbytek se vyjme 100 ml 1N roztoku kyseliny chlorovodikové a t¥ikrit se extrahuje 100 mi
etheru. Vodnd fédze se zalkalizuje za chlazen{ ledem 2N roztokem hydroxidu sodného a t¥i-
krat se extrahuje methylenchloridem. Organické féze se vysuSf sfranem hofednatym a odpa¥i
se. Ziskany surovy produkt se chromatografuje na 100 g oxidu hlinitého (neutrdlnf, akti-
vity III. stupné) za pouZiti sm&si methylenchloridu a ethylacetdtu v pom&ru 95 : 5 3jako
eluéniho ¢inidla. Po odpaf¥eni se ziskd 1,98 g (31 % teorie) 4- [ (2)-7-(dimethylamino)-
-1-heptenyl ] benzofenonu ve formé bezbarvého oleje.

¢

lH ~NMR spektrum .(deuterochloroform, hodnoty 6 v ppm) :

i,3-1,8 {m, 6H), 2,22 (s, 6H), 2,29 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,35 {(m, 2H),
5,80 (dxt, J = 12 Hz, J = 7 Hz, 1 H), 6,48 (dxt, J = 12 Hz, J = 2 Hz, 1lH),
7,39 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,4 - 7,7 (m, 7H).

b) 1,12 g 4- [(Z)—?—(dimethylamino)-1—heptenyl] -~benzofenonu se rozpusti ve 30 ml
methanolu, k ziskanému roztoku se pf¥idd 5 % palladium na uhli a ziskani suspenze se michd
‘pod atmosférou vodiku p¥i atmosférickém tlaku a p¥i teploté& mistnosti po dobu 2,5 hodiny.
Poté se reakdni sm&s zfiltruje pYes silikagel a filtr&t se odpafi. ziskd se 1 10 g (98 &

teorie) 4- [7 (dimethylamino) heptyl ] benzofenonu ve formé bezbarveho oleje.

1H—NMR spektrum (deuterochloroform, hodnoty éyb ppm)} :

1,3 -1,6 (m, 84), 1,67 (g, J = 7,5 Hz, 2H), 2,23 (s, 6H), 2,29 (t, J = 8 Hz,
2d4), 2,69 (t, g =17,5 Hz, 2H), 7,3 - 7,9 (m, 9H). .

P¥iklad 2

a) K suspenzi 5,06 g 6-(dimethylamino)hexyltrifenylfosfoniumbromid-~hydrobromidu
(srov. pfiklad la) v 50 ml tetrahydrofuranu se pfi teplot& 0 'C pfidéd pod atmosférou
argonu 2,47 g terc.butoxidu draselného. X ziskané suspenzi se pfikape roztok 1,64 g met~
hylesteru p-formylbenzoové kyseliny ve 20 ml tetrahydrofuranu v pritb&hu 15 minut. Reak&-
ni smés se michd pfi teplot& mistnosti po dobu 18 hodin a potom se odpa¥i. zZbytek se roz-
pusti ve 100 ml 1IN roztoku kyseliny chlorovodikové a vodnd féze se t¥ikrat promyje 100 ml
diethyletheru. Vodn& fadze se pak zalkalizuje pevnym uhliditanem draselnym a t¥ikrédt se
extrahuje 100 ml etheru. Etherické féze se vysu¥i siranem hoY¥elnatym a odpa¥i se. Zbytek
se chromatografuje na 100 g silikagelu za pouZit{ sm&si methylenchloridu, methanolu a
hydroxidu amonného v pom&ru 100 : 10 : 1., Ziski se 880 mg (32 % teorie) methylesteru
4~ [(Z)-7—(cimethylamino)-1-heptenyl] benzoové kyseliny ve form& bezbarvého oleje.

b)v0,88 g methylesteru 4- UZ)-7—(dimethylamino)-l-heptenylJ benzoové kyseliny se
rozpusti ve 20 ml ethanolu, p¥id& se 20 mg 5% palladia na uhli a suspenze se michd pod
atmosférou vodiku p¥i atmosférickém tlaku a p¥i teplotd mistnosti po dobu‘2 hodin. Re-
ak&ni smés se zfiltruje pfes k¥emelinu a filtrdt se odpa¥i. Ziskd se 0,85 g (95 % teorie)
methylesteru 4- [7-(dimethylamino)heptylj benzoové kyseliny ve form& bezbarvého oleje.

c) K roztoku 0,85 g methylesteru 4- L?—(dimethylamino)hept?l Jbenzoové kyseliny ve
20 ml tetrahydrofuranu se pfi teplotd -78 “C p¥ikape pod atmosférou argonu roztok benzyl-
magnesiumbromidu ve 20 ml etheru (pfipraveny z 74 mg ho¥&fiku a 524 mg benzylbromidu)
v .prib&hu 30 minut. Reak&ni smés se michd 2 hodiny p¥i teploté -78 “C, poté se vylije do
50 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a extrahuje se t¥ikrdt 50 ml ethylacetdtu.
Spojené organické féze se promyji 100 ml nasyceného roztoku chloridu amonného, vysudi se
siranem ho¥e&natym a odpafi se. Po chromatografovdni zbytku na 100 g silikagelu za pouZi-
t{ smési methylenchloridu, methanolu a hydroxidu amonného v pom&ru 100 : 10 : 1 se ziskd
340 mg (35 % teorie) 4'- [7-(dimethylamino)heptyl ]-2-fenylacetofenonu ve formd na%lout-
lého oleje.
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lH—NMR spektrum (deuterochloroform, hodnoty 6Vv ppm) ¢

1,3 - 1,7 (m, 10H), 2,40 (s, 6H), 2,52 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,64 (t,
J =17 Hz, 2H), 4,26 (s, 2H), 7,3 - 7,4 (m, 7H), 7,93 (4, J = 8 Hz,
2H) .

p¥iklad 3

Analogickym zplsobem jako v p¥ikladu 2c) se z methylesteru 4- [7—(dimethylamino)
heptyl] benzoové kyseliny a

a) fenethylmagnesiumbromidu ziskéd 4'-[‘7~(dimethylamino)heptyl] ~3-fenylpropiofenon ve
formé& bezbarvého oleje (v§téZek 35 %).

1H—NMR spektrum (deuterochloroform, hodnoty 6‘v ppm) :

1,3 ~-1,7 (m, 10H), 2,20 (s, 6H), 2,1 - 2,3 (m, 2H), 2,64 (t, J = 8 Hz,
2H), 3,0 - 3,4 (m, 4H), 7,2 - 7,4 (m, 7H), 7,88 (4, J = 8 Hz, 2H);

b) p-(trifluormethyl) fenylmagnesiumbromidu ziskd 4- [7—(dimethylamino)heptyl] -4'-

-(trifluormethyl)benzofenon ve form& bezbarvého oleje (vytéZek 40 %).

1H-NMR spektrum (deuterochloroform, hodnoty va ppm) :

1,3 - 1,7 (m, 10H), 2,24 (s, 6H), 2,28 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,69
(t, 3 = 8 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,7 - 7,9 (m, 6H).

Hmotové spektrum:

391 (1,5 %, M+), 372 (1 %), 235 (2,5 %), 173 (3,8 %), 145 (4,5 %),
58 (100 %).

P¥iklad 4

a) 1,2 g methylesteru 4-ﬁ—(dimethylamino)heptyl] -benzoové kyseliny se smisi s pri-
davkem 25 ml methanolu a 10 ml 20% hydroxidu sodného ve vod&, nale? se smés zah¥ivd po do-
bu 2 hodin k varu pod zpdtnym chladi&em. Po ochlazeni na teplotu 0 "C se upravi hodnota
pH roztoku kyselinou octovou na 5. Vylouleny materidl se odfiltruje a vysuSi se ve vyso-
kém vakuu p¥es noc p¥i asi 6,7 Pa. Ziskd se 0,97 g (85 % teorie) 4- [7-(dimethylaminoi
heptyloenzoové kyseliny.

b) Tato ldtka se suspenduje ve 20 ml methylenchloridu, k ziskané suspenzi se p¥idd

1,2 ml oxalylchloridu, reakéni smés se michd p¥i teploté mistnosti po dobu 2 hodin a po-
tom se odpa¥{. Surov§y chlorid kyseliny se vysu3{ ve vysokém vakuu, rozpusti se ve 3 ml
fluorbenzenu a ziskany roztok se ochlad{ na teplotu 0 “C. K tomuto roztoku se p¥idd 760
mg chloridu hlinitého a sm&s se michd 30 minut p¥i teploté 0 “C a potom po dobu 2 hodin
p¥i beploté mistnosti. Reakéni smés se z¥ed{ 50 ml methylenchloridu a poté se promyje dva-
krdt vidy 50 ml 2N roztoku hydroxidu sodného. Methylenchloridovd fdze se vysuSi siranem
hofelnatym a odpa¥{ se. Surovy produkt se &ist{ na 100 g silikagelu za pouZiti sm&si met-
hylenchloridu, methanolu a hydroxidu amonného v poméru 90 : 10 : 1. Ziskd se 0,5 g (40 %
teorie) 4- [7—(diﬁethylamino)heptyl] —4'—fluorbenzofenonu ve formé bezbarvého oleje.
lH—NMR spektrum (deuterochloroform, hodnoty 6~ vV ppm) :

1,3 - 1,7 (m, '10H), 2,23 (s, 6H), 2,26 (t, J.= 7,5 Hz, 2H), 2,68 (t,

J=17,5Hz, 24), 7,1 - 7,2 {m, 2H), 7,28 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,70 (4,

J =8 Hz, 21), 7,7 - 7,9 (m, 2H).
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P¥iklad 5

Analogickym postupem jako je popsdn v p¥ikladu 4b) se z 4- [7—(dimethylamino)heptyl]
benzoové kyseliny a 1,3-difluorbenzenu. z{skd 2,4~difluor-4'- [7—(dimethylamino)heptylj -
benzofenon ve form& bezbarvého oleje (vyt&Zek 32 %).

1H-NMR spektrum (deuterochloroform, hodnoty 6“ v ppm):

1,3 - 1,7 (m, 108), 2,25 (s, 6H), 2,28 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,67 (t,
J =8 Hz, 2H), 6,8 -~ 7,8 (m, TH). e

P¥{iklad 6

K suspenzi 486 mg hof&ikovych t¥isek v 10 ml tetrahydrofuranu se pfikape pod atmo-
sférou argonu b&hem 30 minut roztok 6,1 g 2-(p-bromfenyl) -2~fenyl-1,3-dioxolanu (n&mec-
ky vyklddaci spis &. 2509474) v 50 ml tetrahydrofuranu. %Z{skany hn&dy roztok se mich4 1
hodinu p¥i teplot® mistnosti, potom se ochladf na teplotu 0 "C a p¥ikape se k roztoku
5,12 g dibromhexanu a 0,1 mmol dilithiumtetrachlorkuprdtu (srov. Synthesis, 1971, 303)

v 10 ml tetrahydrofuranu b&hem 1 hodiny pfi teplotd 0 “C. Sm&s se michd 18 hodin pri
teploté mistnosti a potom se odpaif. Ke zbytku se ptid4 100 ml nasyceného roztoku chlori-
du amonného a poté se provede t¥ikrdt extrakce 100 ml etheru. Organické faze se vysu$i
siranem hofelnatym a odpafi se. Zbytek. obsahujic{ 2- L4-(6-bromhexyl)fenyl] -2-fenyl-
-1,3-dioxolan, se smisf s p¥idavkem 25 ml 33% roztoku dimethylaminu v ethanolu a smés se
michd 24 hodiny p¥i teplotd mistnosti. Roztok se zahust{; zbytek obsahujicf 2- L4- [6-
—(dimethylamino)hexyl] fenyl ]—2-fenyl-l,3-dioxolan, se vyjme 100 ml 1N roztoku chlorove-
dikové kyseliny a roztok se t¥ikrdt promyje 100 ml etheru. Vodn4 fize se zalkalizuje za
chlazeni ledem 2N roztokem hydroxidu sodného a t¥ikrit se extrahuje 100 ml etheru. Orga-
nické fédze se vysu¥{ siranem hof¥e&natym a odpaif se. Surovy produkt se ¢&istf destilac{

v kuli&kovém destiladnim p¥istroji pEi 180 a% 190 “C a asi 6,7 Pa. zisk& se 2,55 g (41 &
teorie) 4- [6-(dimethylamino)hexyl Jbenzofenonu ve formé& svétle Zlutého oleje.

Tento olej se rozpusti v 5 ml ethanolu a k horkému roztoku se ptidd 0,956 g kyseliny
fumarové ve 20 ml ethanolu. Po pi#iddni 50 ml etheru a po ochlazeni na teplotu 0 “C se bez-
barvé krystaly odfiltruji, promyjf se etherem a vysu8{ se. 2Zisk& se 3,0 g (85 % teorie)

4- [6-(dimethylamino)hexyl] -benzofenon-fumardtu (1 : 1) o teplotd& t&ni 87 a% 89 “C.

P¥iklad 7

a) 15 g 4-(3-brompropyl)acetofenonu a 10,8 ml pyrrolidinu se rozpust{ v 60 ml ethano-
lu a ziskany roztok se zah¥iv4 po dobu 24 hodin na teplotu 40 "C. Potom se reak&ni sm&s od-
pari a ke zbytku se p¥idd 250 ml ethylacetdtu a 150 ml polonasyceného roztoku chloridu sod-
ného, nafe? se smés prot¥epdvd. Vodni fize se znovu extrahuje 250 ml ethylacetdtu a orga-
nické’ féze se znovu promyji 150 ml polonasyceného roztoku chloridu sodného. Spojené orga-
nické extrakty se vysuZi siranem hofe&natym a odpaii se. Zi{sk& se 13,8 g (96 % teorie)

4'- [3—(1-pyrrolidinyl)propyl] acetofenonu ve form& nahn&dlé kapaliny. Hmotové spektrunm
m/e: ' 431 (6,4), 84 (100), 42 (10,9).

b) 4 g 4'~ [3—(1—pyrrolidinyl)propy1 ]acetofenonu a 2 g benzaldehydu se rozpusti v
80 ml methanolu a k zfskanému roztoku se za chlazeni na ledové ldzni pfid4 bé&hem 15 minut
roztok 9,55 g‘uhliéitanu draselného v 38 ml vody. Potom se sm&s nech& reagovat 18 hodin
pfi teplotd mistnosti a dal%ich 18 hodin pfi teplot& asi 40 “C. Reak®ni sm&s se poté vyjme
200 ml ethylacetdtu a extrahuje se 100 ml vody. Vodnéd fdze se znovu extrahuje 200 ml ethyl-
acetdtu a organické féze se pak znovu extrahuji 100 ml polonasyceného roztoku chloridu sod-
ného. Spojené organické fize se vysusi sf{ranem hofe&natym a odpaii se. Zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu za pou¥it{ acetonu jako elu¢niho &inidla. 2i{sk4 se 4,5 g (81 % teo-
rie) (E)—3—fenyl-4'—[ 3—(l—pyrrolidinyl)propyl] akrylofenonu ve form& Zlutého oleje.
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Hmotové spektrum m/e: M+ 319 (7,1), 131 (1,4), 84 (100), 42 (7,5).

Za ulelem tvorby hydrochloridu se volny amin rozpusti v malém mnozstvi ethanolu a
k ziskanému roztoku se pfidd 10M roztok ethanolického chlorovodiku. Po piekrystalovani zfs-
kané latky z isopropylalkoholu se zfskd &isty hydrochlorid. Teplota t&ni 211 a¥ 213 C.

p¥iklad 8

4,1 g 4~ [3-(dimethylamino)propyl] acetofenonu a 3,1 g 4-chlorbenzaldehydu se roz-
pusti v 80 ml methanolu a k zfskanému roztoku se p¥idé p¥i teploté mistnosti v pribé&hu
15 minut roztok 6,4 g hydroxidu sodného ve 32 ml vody. POtom se smés nechd michat 48 ho-
din pfi teplot& mistnosti. Za Glelem zpracovéni se vylije do 150 ml ledové vody. Vylou-
Cené krystaly se odfiltruji, t¥ikrét se promyji vidy 30 ml vody a poté se vysuSi p¥i
teplot& 40 "C za snfZeného tlaku. Z{sk4 se 6,36 g (97 % teorie) (E)-3-(4-chlorfenyl)-
-4'- [ 3—(dimethylamino)propyl] akrylofenonu o teplot& tdn{ 83 a% 86 "C.

4~ [3-(dimethylamino)propylJ acetofenon se miZe vyrobit analogickym zpisobem jako je

popsén v p¥ikladu 7a).

priklad 9

"3 g (E)-3-(4-chlorfenyl)~-4'~ [3—(dimethylamino)propyl.]akrylofenonu se rozpusti ve
100 ml ethanolu a po pfiddni 300 mg 5% palladia na uhl{ se provadf hydrogenace. Po spotfe-
bovdni teoretického mnoZstvi vodiku se katalyzdtor odfiltruje a filtrit se odpa¥i. Zbytek
se rozpust{ v ethanolu a p¥id4nim 10M ethanolického chlorovodiku se p¥evede na hydrochlo-
rid, ktery se vysrd%{ p¥iddnfm hexanu. Po pfekrystalovéni ze smdsi ethylacetétu a ethanolu
v pom&€ru 5 : 1 se ziskd 1,44 g (43 § teorie) 3—(4—chlorfenyl)—4'— [3-(dimethylamino)
propyll propiofenon-hydrochloridu o teploté& t4nf 161 a¥ 164 °C.

P¥iklad 10
Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladech 7b) a 8 se mohou vyrobit déle uve-
dené sloudeniny:

a) (E)-3-(4-methylfenyl-4'- [3—(dimethylamino)prople —akrylofenon, teplota tani 76,5 az
77.5 "¢,

b) (E)-3-(4~isopropylfenyl)-4'- [3—(dimethylamino)—propyl] akrylofenon, teplota téni 44
a¥ 45 “c,

c) (E)-3-(4-methoxyfenyl)-4'- [3—(dimethylamino)propyl] akrylofenon ve formé oleje;

1H—NMR spektrum (deuterochloroform, 400 MHz, hodnoty E—V ppm) :
2,24 (S, GH), 3,86 (SI 3H)l

d) (E)-3- [4—(trifluormethyl)fenyl_]—4'— [3—(dimethylamino)propyl_]akrylofenon, teplota
té&n{ 71,5 a% 73,5 °c,

e} (E)=-3-(3-methylfenyl)-4'- [3—(dimethylamino)propyl] akrylofenon ve formé oleje;

1H—NMR spektrum (deuterochloroform, 400 MHz, hodnoty 5Jv ppm):'
2,25 (s, 6H), 2,40 (s, 3H),

£f) (E)-3-(4-nitrofenyl)-4'- [3—(dimethy1amino)propyl] akrylofenon, teplota tdni 97 aZ
99 ‘¢,

g) (E)-3-(3-chlorfenyl)~4"'- [3—(dimethylamino)propy1 ]akrylofenon ve form& vosku;

hmotové spektrum m/e: ut 327 (1,1), 205 (0,8), 143 (0,9), 58 (100),



h)

i)
]
k)

1)
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(E)-3~fenyl-4'- [3—(ethylmethylamino)propyl] akrylofenon ve formé oleje;

hmotové spektrum m/e: M' 307 (4), 72 (100) (4- [3—(ethylamino)propy1] acetofenon,
kter§ se pouZivé jako vychozi ldtka, se miZe vyrobit analogickym zpisobem jako je po-
psén v pifikladu 7a)), |
(E) -3-(4-terc.butylfenyl)-4'- L3-(dimethylamino)propyl] akrylofenon-hydrochlorid,
teplota t&nf 217 a% 219 "C (z ethanolu),

(E)-3-(3,5-dichlorfenyl)-4'- [3—(dimethylamino)propyl] akrylofenon-hydrochlorid,
teplota tanf 2 230 “C (rozklad),

(E)-3-(4-fluorfenyl)-4'~ [3—(dimethylamino)propyl] akrylofenon~hydrochlorid, teplota
tdni 219 a%¥ 220,5 “C (z ethanolu),

(E) -3- (2-methylfenyl) ~4' - [ 3- (dimethylamino) propyl ]akrylofenon-hydrochlorid, teplota
t&ni 150,5 a% 152 "C (ze sm&si ethanolu a toluenu).

p¥iklad 11

Analogickym zplsobem jako je popsdn v pifikladu 9 se mohou vyrobit dédle uvedené slou-

Ceniny:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

9)

h)

i)

3}

k)

3=-(4-methylfenyl-4'- [3-(dimethy1amino)propyl] -propiofenon ve formé oleje;

1H-—NMR spektrum (deuterochlofoform, 400 MHi, hodnoty g‘v ppm) :

2,22 (s, 6H), 2,32 (s, 3H),
3—(4-isopropy1feny1)-4'— [3—(dimethylamino)propyl] propiofenon ve formé oleje;
hmotové spektrum m/e: M' 337 (5), 133 (4), 58 (100),
3~ (4~-methoxyfenyl)-~4"'~ [3-(dimethylamino)prople propiofenon ve formé& sirupu;
hmotové spektrum m/e: M’ 325 (4), 121 (9), 58 (100), ’
3~ [4—(trif1uormethy1)fenyl] -4'- [3—(dimethylgmino)propyl] propiofenon ve formé& ole-
je;

hmotové spektrum m/e: ut

363 (2), 159 (3), 58 (100): 
3-(3-methylfenyl)-4"'- [3—idimethylamino)propyl] ~-propiofenon ve formé oleje;
hmotové spektrum m/e: mt 309 (10,4), 145 (3,8), 105 )7,0), 58 (100),
3-(3-chlorfenyl)-4'- [3—(dimethylamino)propyl J]propiofenon ve form& oleje;
hmotové spektrum m/e: M+ 329 (1,0), 125 (2,5), 58 (100},

3-fenyl=-4'- L3-(ethy1methylamino)propyl ]propiéfenon ve form& sirupu;
hmotové spektrum m/e: mt 309 )6y, 294 y1), 91 (6), 72 (100),
3-(4~terc.butylfenyl)-4'- [3—(dimethylamino)propyl] propiofenon ve formé oleje;
hmotové spektrum m/e: Mt 351 (34,7), 131 (32,8), 91 (34,5), 58 (100),
3-(4-fluorfenyl)-4'~ [3—(dimethylamino)propylj propiofenon ve formé sirupu;
+

hmotové spektrum m/e: M 313 (3), 109 (11), 58 (100),

3-(2-methylfenyl)-4'-~ [3-(dimethylamino)prople propiofenon, teplota téni 145 a%
147 "C (z tetrahydrofuranu),

3-fenyl-4'- [3—(1-pyrrolidinyl)propyl] propiofenon ve form& sirupu;

hmotové spektrum m/e: M'. 321 (7), 91 (6), 84 (100).
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P¥iklad 12

Analogickym zplsobem jako je popsén v pfikladu 1 se mohou vyrobit dile uvedené slou-
Ceniny:

a) 4- [5—(dimethylamino)pentyl‘]benzofenon ve formé& bezbarvého oleje, ve vyt&Zku 96 %;
hmotové spektrum m/e: M' 295 (2 %, MY), 100 (3 %), 58 (100 %),
b) 4- LB—(dimethylamino)oktyl] benzofenon ve form& bezbarvého oleje, ve,vyt&Zku 88 $;

hmotové spektrum m/e: M* 337 (2 %, M+), 149 (2,8 %), 105 (3,3 %), 58 (100 %).

priklad 13

a) K roztoku 10 g 7-chlorheptanolu (srov. Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 99, 87 /1980/)
a 18,7 ml triethylaminu ve 100 ml methylenchloridu se pod atmosférou argonu p¥ikape b&hem
1 hodiny p¥i teplot& 0 "C roztok 13,3 g p-toluensulfonylchloridu ve 100 ml methylenchlo-
ridu. Reakéni smés se michd p¥i teploté mistnosti po dobu 6 hodin, potom se dvakrdt promy-
je vidy 200 ml 2N roztoku kyseliny chlorovodikové, dvakrdt vZdy 200 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a jednou 200 ml nasycendho roztoku chloridu sodného. Organicki
fédze se vysuSi siranem hofelnatym a zahust{ se. Surovy 7-chlorheptyl-p-toluensulfonit
(19,5 g, 96 % teorie) se rozpusti ve 40 ml tetrahydrofuranu, ktery obsahuje p¥idavek 0,6
mmol dilithiumtetrachlorkuprétu. Ziskany roztok se ochladi pod atmosférou argonu na teplo-
tu 0 "C. Poté se prikape b&hem 2 hodin roztok fenylmagnesiumbromidu (pfipraveny z 3,1 g
hof&ikovych t¥isek a 20 g brombenzenu v 80 ml tetrahydrofuranu). Reakdni smds se mich&
18 hodin pfi teploté mistnosti a potom se odpa¥i.

Ke zbytku se p¥id4 200 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a sm&s se t¥ikrdt ex-
trahuje vidy 200 mi etheru. Organické fdze se vysuZ{ siranem hofe&natym a odpa¥i se.
Zbytek se destiluje ve vysokém vakuu p¥i teplot& 100 a¥ 110 “C a p¥i asi 13,4 Pa. Ziskd
se 13 g (86 % teorie) 7-chlor-heptylbenzenu ve form& bezbarvé kapaliny.

b) 1,07 g 7-chlorheptylbenzenu a 0,89 g 4~chlorbenzoylchloridu se rozpusti v 1§ ml

nitrobenzenu a k ziskanému roztoku se pod atmosférou argonu p¥idd za chlazeni ledem 0,82

g chloridu hlinitého. Sm&s se pak michid po dobu 18 hodin p¥i teplot& mistnosti, vyjme se
100 ml ledem ochlazeného 2N roztoku chlorovodiku a t¥ikrdt se extrahuje vZdy 50 ml ethe-
ru. Organické féze se promyji 50 ml 10% roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a 50 ml ﬁasyce-
ného roztoku chloridu sodného, vysu$i se siranem hofednatym a zahusti se. Nitrobenzen se
odstrani destilaci p¥i teplot& 80 a¥ 100 "C a p¥i 20 Pa. Destilaci p¥i teplotd 240 a¥

250 “C a pf¥i asi 13,4 Pa se zisk& 1,32 g (74 % teorie) 4-chlor-4'-(7-chlorheptyl)benzo-

fenonu ve formé svétle Zlutého oleje.

1H—NMR spektrum {(deuterochloroform, hodnoty 6uv ppm) :

1,2 -1,9 (m, 9H), 1,72 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,53 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
7,2 - 7,9 (m, 9H).

c) 1,32 g 4-chlor-4'~(7-chlorheptyl)benzofenonu a 0,85 g jodidu sodného se zah¥ivé
pod zpétnym chladidem k varu ve 20 ml ethylmethylketonu. Po 24 hodindch se reak&ni smds
odpafi. Zbytek se suspenduje v 50 ml vody, nade? se suspenze t¥ikrdt extrahuje vZdy 50
ml ethylacetdtu, spojené organické fé&ze se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného
(50 ml), vysu3i se siranem hofelnatym a odpa¥i se. 2Ziskd se 1,5 g (90 %) surového 4-
—-chlor-4'-(7-jodheptyl)benzofenonu ve formé naZloutlého oleje, ktery se pro pristi stu-

peh pouZivé bez daldiho &i¥téni.

d) K tomuto surovému oleji se p¥idd 10 ml 33% roztoku dimethylaminu v ethanolu, smds
se michd 24 hodin p¥i teplot& mistnosti, poté se reak¢ni smés odpafi, odparek se vyjme

50 ml 1N roztoku kyseliny chlorovodikové a roztok se promyje tfikrdt vidy 50 ml etheru.
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Vodnd fédze se zalkalizuje za chlazeni ledem 2N roztokem hydroxidu sodného a t¥ikrét se
extrahuje vZdy 50 ml etheru. Organické fdze se vysufi siranem hofeénatym a odpafi se.
Surovy produkt -se chromatografuje na 100 g silikagelu za poufit{ smési methylenchloridu,
methanolu a chloridu amonného v pom&ru 90 : 10 : 1. ziskd se 0,6 g (51 % teorie) 4-chlor-
-4'- L?-(dimethylamino)heptylJ ~benzofenonu ve formé& bezbarvého oleje.

Hmotové spektrum m/e: 357 (0,6 % M+), 128 (4 %), 58 (100 %).

Priklad i4
Analogickym postupem jako je popsén v p¥ikladu 14 se mohou vyrobit ddle uvedené slou-
Ceniny:

a) 4~brom-4'- [7—(dimethylamino)heptyl] benzofenon ve formé bezbarvého oleje (vvtéZek 38
%) . Pfidédnim etherického chlorovodiku se zisk4 odpovidajici hydrochlorid o tcplotd& té-
ni 122 a%-123 “C (vytdZiek 85 %).

b) 2,4—dichlor-4'—[7-(dimethylamino)heptyl] benzofenon ve form& bezbarvého oleje (vytéZek
73 %).

»

Hmotové spektrum m/e: 391 (0,3 %, M+), 173 (1,3 %), 128 (4,2 %), 58 (100 %).
c) 4- [4-(dimethy1amino)hepty1] benzoy1.] benzonitril ve formé& bezbarvého oleje (vytéZiek
68 %).

Hmotové spektrum m/e: 348 (0,6 %, M+), 128 (2,7 %), 58 (100 %).

d) 4- [7-(allylmethylamino)heptyl ]benzofenon ve formé& bezbarvého oleje (vytéZek 66 ¢).
Hmotové spektrum m/e: 349 (1,7 %, M+), 167 (4,3 %), 84 (100 %).
‘e) 4-[7—(allylmethylamino)heptylj -4'-brombenzofenon ve formé svétle %lutého oleje (vy-
té%ek 62 %). :
Hmotové spektrum m/e: 427 (0,7 %, M+), 400 (3,3 %), 84 (100 %).
£) 4- [4'- [7-(allylmethylamino)heptyl] benzoyl] benzonitrol ve formé Zlutého oleje (vy-
téZek 46 %).

Hmotové spektrum m/e: 374 (2 %, M+), 345 (8 %), 84 (100 %).

g) 4—brom—4'-[ 6~(dimethylamino) hexyl ] benzofenon~hydrochlorid ve formé bezbarvych krys-

tall o teploté téni 115 az 117 "C (vytdZek 72 %).

h) 4- [6-(allylmethylamino)hexylj -4'-brombenzofenon ve formé bezbarvého oleje (vytEiek
77 %) .
Hmotové spektrum m/e: 415 (0,8 %, M+), 413 (0,8 %), 386 (2 %), 84 (100 %).

i) 3-brom-4'- [ 6-(dimethylamino)hexyl ] benzofenon ve formé svétle ¥lutého oleje (vyté&iek
48 2). '

Hmotové spektrum m/e: 387 (0,3 %, M'), 114 (7 %), 58 (100 %).

3) 4; [6-(dimethy1amino)hexyl] -2'-methylbenzofenon ve form& svétle Zlutého oleje (vyté-
Zek 36 §).

Hmotové spektrum m/e: 325 (0,9 %, M7), 114 (8 %), 58 (100 %).
k) 4- &6—(dimethy1amino)hexyl] -4'-nitrobenzofenon ve form& Zlutého oleje (vyt&Ziek 80 %).
Hmotové spektrum m/e: 354 (0,4 %, M+), 114 { 6 %), 58 (100 %).

1) 2-chlor-4'- {6—(dimethylamino)hexyl ]benzofenon (vytéZek 59 %) . Pasobenim etherického

chlorovodiku se ziskd odpovidajici hydrochlorid o teploté tdni 176 aZ 178 “C (vytdZek
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86 %).

m) 4- [7—(dimethylamino)heptyl] -2-methylbenzofenon ve form& bezbarvého oleje.
Hmotové spektrum m/e: 337 (1,5 %, M+), 128 (6 %), 105 (4 %), 77 (3 %), 58 (100 %).

P¥iklad A

4= [7-(diméthylamino)heptyl']benzofenon se miZe pouzit jako G&innd litka k v§rob& tablet

a to nasledujicim zplsobem:

SloZky mg/tableta
u¢innd latka 200
prdskovd laktosa 100
Povidone K 30 15
natriumkarboxymethylovany Skrob 10
mastek : 3
hofednatéd sil kyseliny stearové 2
hmotnost tablety 330

G&innd létka a prédSkovd laktosa se intenzivnd promisi, ziskani sms se zvlh&i vod-
nym roztokem Povidone K 30 a prohndte se, nale’ se ziskand hmota granuluje, granulit se
vysu8i a proseje se sitem. Ziskany granuldt se smisi s ostatnimi sloZkami a poté se sli-
suje ‘do tablet vhodné velikosti.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované derivdty aminoalkylbenzenu obecného vzorce I

1 , R
R\ Y-CO-Y
/N‘Q—CHZ 2
r2 (1)
r3
ve kterém
R! a R znamenaji jednotlivé atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku
nebo alkenylbvou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku nebo znamenajf{ spole&nd
alkylenovou skupinu s pfimym ¥etézcem obsahujficim 2 a% 4 atomy uhliku,
r3 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy
uhliku, ’
Q znamend alkylenovou skupinu se 2 aZ 11 atomy uhliku a alespon se 2 atomy
uhliku mezi dvéma volnymi valencemi nebo znamend alkenylenovou skupinu
se 4 az 11 atomy uhliku a s alespoi 4 atomy uhliku mezi dv&ma volnymi va-
lencemi a
Yay' . znamenaji pfimou vazbu nebo skupinu -CH,-, -CH,CH,-, -CH=CH- nebo -c=C-,
pricemz skupina R1R2N-Q—CH - Je vazdna v poloze 3 nebo 4 kruhu oznafeného pismenem A a

2
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symbol R znamend, Ze kruh je nesubstituovdn nebo je substituovén atomem halogenu,
trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 7 atomy uhlfku nebo alkoxyskupinou s 1 a% 7 atomy uhliku,

a prifemZ substituenty

Yay' neznamenaji soulasné p¥imou Qazbu, jestliZe Rl a R2 znamenaji jednotlivé
atomy vodiku nebo alkylové skupiny s 1 a% 7 atomy uhliku nebo znamenaji spo-
le¢né alkylenovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku s p¥imym Fetdzcem,

R3 znamend atom vodiku a

Q znamend alkylenovou skupinu s méné neZ 4 atomy uhliku s p¥imym ¥etdzcenm,

jakoZ i jejich farmaceuticky pouZitelné adidni soli s kyselinami.

2. SlouCeniny podle ndroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

R1 a R2 znamenaji jednotlivé atomy vodiku nebo alkylové skupiny s 1 a%Z 7 atomy uh- »
1iku nebo znamenaji spole&nd p¥imou alkylenovou skupinu se 2 a% 4 atomy uh-
1iku,

R3 znamend atom vodiku,

Q znamend alkylenovou skupinu se 2 a% 11 atomy uhlfku a s alespon 2 atomy uh-
liku mezi dvéma volnymi valencemi a

Y ay' znamenaji p¥imou vazbu nebo skupinu -CH,~, -CH,CH,-, -CH=CH- nebo -c=C-,

skupina R1R2N—Q-CH2— je vdzéna v poloze 3 nebo 4 kruhu oznafeného pismenem A, a

symbol R znamené, Ze kruh neni substituovdn nebo je substituovdn atomem halogenu,
trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou, alkylovou skupinou s 1 a% 7 ato-
my uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 a%¥ 7 atomy uhliku,

pfiCemZ ¥ a Y' neznamenaji soulasn& p¥imou vazbu, jestli%e R3 znamend vodik a Q znamend
pfimou alkylenovou skupinu s mén& neZ 4 atomy uhliku.

3. Slougeniny podle n&roku 1 obecného vzorce I, ve kterém Q znamend p¥imou alkylenovou
skupinu se 4 aZ 7 atomy uhliku.

4. SlouCeniny podle ndroku 3 obecného vzorce I, ve kterém Rl a R2 znamenaji jednotlivé

alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se 3 a% 4 atomy uhliku

nebo znamenaji spoledné alkylenovou skupinu se 3 a? 4 atomy uhliku.
5. SlouCeniny podle ndroku 3 nebo 4 obecného vzorce I, ve kterém R3 znamend atom vodiku.

6. Slouteniny podle jednoho z n&rokd 3 a%Z 5 obecného vzorce I, ve kterém skupina

R1R2N-Q—CH2- je vdzdna v poloze 4 kruhu oznaleného pismenem A.

7. SlouCeniny podle jednocho z nérokd 3 aZ 6 obecného vzorce I, ve kterém Y znamend p¥imou

vazbu nebo skupinu ~CH

2
8. SlouCeniny podle jednoho z ndrokd 3 aZ 7 obecného vzorce I, ve kterém Y' znamend pii-

mou vazbu nebo skupinu —CHZ—, —CHZCHz— nebo -CH=CH=-.

9. slouCeniny podle jednoho z ndrokd 3 aZ 8 obecného vzorce I, ve kterém symbol R zname-
nd, Ze kruh neni{ substituovén nebo je substituovdn halogenem, trifluormethylovou skupi-

nou, nitroskupinou nebo alkylovou skupinou s 1 a% 7 atomy uhliku.
10. 4- [7—(dimethylamino)heptyl Jbenzofenon.

11, 4'- L?—(dimethylamino)heptyl] -3-fenylacetofenon.

12. 4'-fluor-4- [7-(dimethylamino)heptyl] benzofenon.

13. 4- [7—(dimethylamino)heptyl.J—4'—(trifluormethylibenzofénon.

14. 2,4-difluor-4'~ [7-(dimethylamino)heptyl] benzofenon.
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15. Slouleniny podle néroku 1 obecného vzorce I, ve kterém Q znamend p¥fimou alkylenovou

skupinu se 2 nebo 3 atomy uhlfiku.

16. Slouceniny podle néroku 15 obecného vzorce I, ve kterém r! a Rr? znamenajf{ alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se 3 a¥ 4 atomy uhliku nebo spo-

leénd znamenaji alkylenovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku.

17. slouCeniny podle ndroku 15 nebo 16 obecného vzorce I, ve kterém ®’ znamené atom vodi-
ku.

18. SlouCeniny podle jednoho z ndrokd 15 a¥ 17 obecného vzorce I, ve kterém je skupina

r'R? N-Q~CH,~ vézéna v poloze 4 kruhu oznadeného pismenem A.

19. SlouCeniny podle jednoho z ndrokd 15 aZ 18 obecného vzorce I, ve kterém Y znamend
pfimou vazbu a Y' znamend skupinu -CH,-, CH,CH,~ nebo -CH=CEH-.

20. Slouceniny podle jednoho z ndrokt 15 a% 19 obecného vzorce I, ve kterém R znamend, e
kruh neni substituovdn nebo je substituovdn halogenem, trifluormethylovou skupinou, nitro-

skupinou nebo alkylovou skupinou s 1 a¥ 7 atomy uhliku.

21. 3-(4-chlorfenyl)~4'- [3-(dimethylamino)propyl) propiofenon.
22. 3-(2-methylfenyl)-4'- f3—(dimethylamino)propyl] propiofenon.
23. (E)-3-fenyl-4'- [3-(1-pyrrolidinyl)propyl ] alk%ylofenon.

24. zZplseob vyroby novych substituovanych derivdtld aminoalkylbenzenu obecného vzorce I

Rl
(D
N-Q-CH,
R2
R3
ve kterém
R1 a R2 znamenaji jednotlivé atom vodiku, aikylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo
alkenylovou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhl{ku nebo znamenaji spole&n& alkylenovou
skupinu s pfimym Fet&zcem obsahujicim 2 aZ 4 atomy uhiiku,
R znamend atom vod{ku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu s 1 a? 7 atomy uhliku,
Q znamend alkylenovou skupinu se 2 a% 11 atomy uhliku a alespon se 2 atomy uhliku
mezi dv&ma volnymi valencemi nebo znamend alkenylovou skupinu se 4 a% 11 atomy
uhliku a s alespon 4 atomy uhliku mezi dv&ma volnymi valencemi a
Yay' znamenaij{ p¥imou vazbu nebo skupinu -CH,-, -CH,CH,-, -CH=CH- nebo —C;C—,_

pficemZ skupina RlRZN—Q-Cﬂz— je vdzdna v poloze 3 nebo 4 kruhu oznadeného pismenem A a

symbol R znamend, Ze kruh je nesubstituovdn nebo je substituovdn atomem halogenu, trifluor-
methylovou' skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 7
atomy uhliku, nebo alkoxyskupinou s 1 a%Z 7 atomy uhliku,

a pfiéemé substituenty

Yay' neznamenaji soufasnd p¥imou vazbu, jestliZe R! a R? znamenaji jednotlivé atomy
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vodiku nebo alkylové skhpiny s 1 aZ 7 atomy uhlfku nebo znamenaji spole&n& al-
kylenovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku s p¥imym Fetézcem,
R znamend atom vodiku a

Q znamend alkylenovou skupinu s mén& ne? 4 atomy uhliku s piingm fetdz-

cem,

jakoZ i jejich farmaceuticky pouZitelnych solf s kyselinami, podle ndroku 1, vyznadujici

se tim, Ze se

a) nechd reagovat sloudenina obecného vzorce II

Y-CO-Y’

AN (11)
X-Q-CH, ‘ A

RS

ve kterém

X znamend odStépitelnou skupinu a
A, R3, Q, ¥, ¥' a R maj{ shora uvedené vyznamy,

s aminem obecného vzorce

HNRlR2

ve kterém
2 .. s
R™ a R maji shora uvedené vyznamy,

nebo se

b) oxiduje slouenina obecného vzorce III

OH
. R
Y-CH-Y

(I1D)

ve kterém
1 .2 3 , . .

A, R", R", R7, Q, ¥, Y' a R majf{ shora uvedené vyznamy,
nebo se

c) nechd reagovat slou&enina obecného vzorce v
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1 Y~COOR”
R
(1v)

RZ
ve kterém
R' znamend niZ3i alkylovou skupinu a
A, Rl, Rz, R3, Qay maji{ shora uvedené vyznamy,
se sloueninou obecného vzorce V

R
u-Y
V)
ve kterém
M znamend skupinu -MgCl, -MgBr, -MgJ nebo -Li a
Y' a R maji shora uvedené vyznamy,
nebo se
d) na sloudeninu obecného vzorce VI
R"O OR™
N7 R
1 Y-C-Y
R
N-Q-CH, (v1i)
R2
RS

ve kterém
R" a R"™  znamenaji niz3f{ alkylovou skupinu nebo spole&nd dimethylenovou skupinu nebo

trimethylenovou skupinu a

A, R", R", R, 0, Y, Y' a R maji shora uvedené vyznamy,
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plsobi vodnou kyselinou,

nebo se

e) sloudenina obecného vzorce VIIa nebo VIIb

Y-COOH

R (ViIa)

™~ K-Q‘CHZ
oy
R3
. R

HOOC-Y |

(VIIb)

ve form& reaktivniho derivdtu nechd reagovat v pf¥itomnosti Lewisovy kyseliny se slouceni-~

nou obecného vzorce VIIIa, pop¥ipadé VIIIb

(VIIIa)

\\\'N-Q—CHZ : : (VIIIb)

2
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piicemi

A, Rl, R2, R3, Q, ¥, ¥Y' a R maji shora uvedené vyznamy,

nebo se

f) neché reagovat sloufenina obecného vzorce IX

X—CO-—CH3
= (IX)
X
N-Q‘CHZ
R2
R3
ve kterém
A, Rl, Rz, R3, Qay maji shora uvedené sznamy/
v p¥itomnosti baze se sloueninou obecného vzorce X
R
OHC :
(x)
ve kterém
R mé& shora uvedeny vyznam,
nebo se
g) hydrogenuje sloulenina obecného vzorce Ia nebo XI
1 Y-CO-CH=CH
R
\\\\H-Q-CHZ (Ia)
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R
(X1)
ve kterém
Q! znamend skupinu Q bez jednoho atomu vodfku a ' R
A, Rl, Rz, R3, Q, ¥, ¥Y' aR maji shora uvedenéd vyznamy, a

h) ziskand sloulenina vzorce I se popiipadd pfevede na farmaceuticky pouZitelnou adi&ni

sil s kyselinou.

25. PouZiti sloudenin obecného vzorce I
\

p R
Y-CO-Y
Rl /// ///
(1)
N—Q—CH2
R2
73
ve kterém
rR' a r? znamenaji jednotliv& atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo
alkenylovou skupinu se 2 a% 7 atomy uhliku nebo znamenaji spoledné alkylenovou
skupinu s pfimym fet&zcem obsahujicim 2 az 4 atomy uhliku,
R’ znamend atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku,
Q znamend alkylenovou skupinu se 2 a% 11 atomy uhliku a alespon se 2 atomy uhliku
mezi dvéma volnymi valencemi nebo znamend alkenylenovou skupinu se 4 aZ 11 atomy
uhliku a s alespon 4 atomy uhliku mezi dvéma volnymi valencemi a
Yay' znamenaji p¥imou vazbu nebo skupinu -CH,~, ~CH,CH,-, -CH=CH- nebo -c=Cc-,

pfifemZ skupina RlRZN—Q—CHZ— je vézéna v poloze 3 nebo 4 kruhu ozna&endho pismenem A a

symbol R znamend, ¥e kruh je nesubstituovdn nebo je substituovdn atomem halogenu, trifluor-
methylovou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou skupinou s 1 a%¥ 7

atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 a¥ 7 atomy uhliku,
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jakoZ i jejich farmaceuticky pouZitelnych adi&nfich solf s kyselinami, pop¥fpadé v kombina-
ci se zndmymi antifungdlnimi iéinngmi ldtkami, které inhibuji{ biosyntézu sterolu, k vyro-

b% antifungdlnd G¢innych prosttedki.
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