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Tento vyndlez se tykd zpldsobu vyroby novyich chemickych sloudenin, které maji aniihisia~
minovy W¥inek; zde se také uvdddjf nové meziprodukiy pouzité pii jejich vyrob¥ a farmaceutic-
ké prostiedky, které je obsahujf a pouiivaji se v léka¥stvi.

US patent &. 2 567 245 popisuje skupinu pyridylamind obsshujicich alifaticky emin, kte'-_-
ré majl antihisteminovy W¥inek a zv1é3t& uvddi 3-(p-bromfenyl)-3-(2-pyridyl)-N,N-dimethyl-
propylamin a 3-(p-chlorfenyl)-3-(2-pyridyl)-N,N-dimethylpropylamin, které jsou zde déle
oznadovény jejich trividlnimi nézvy bromfeniramin a chlorfeniramin.

us ‘patent &. 2 717 023 uvédil skupinu pyridylpropenylamind s antihistaminovym ucinkem,
2 nich% nejvyrazndjsi je sloudenins anmzyvand (E)-1-(4-metylteayi)-i-(2-pyridyl)-3-pyrrolidi-
nono-1-propen, ktery je zde oznaovén svym trividlnim nézvem tripolidin. Tripolidin doséhl
velmi roziiifeného klinického pouZitf a je jednim z nejuidin#gdich antihistaminicky pdsobi-
cich prostiedkd, kterd jsou k dispozici.

Je znémo, Ze se tripolidin motaboli.zu;je u &lovdka na (E)—I-(4-klrboiyfenyl)-l-(z-pyri-
dyl)-3-pyrrolidino-1-propen, ktery mé maly antihistaminovy u¥inek nebo takovy W&inek
nemé Zddny. '
Antihistsminicky pidsobici nyni pouff{vané ldtky, zahrnujici difenylhydramin, fentraminy,
pyrilamin, promethazin a triprolidin, maji obecn¥ vyznamnou nevfhodu v tom, Ze viechny
u n&kterych pacitentd plsobl sedativn& nebo vyvoldvaji ospalost.
Nyni byla objevena novéd skupina sloufenin, které majf antihistaminovy 1&inek.
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Predmétem tohoto vyndlezu Je zplsob vyroby slou¥enin obecného vzorce 1

R1COoH
X
H
A- c—c{s Ry (1)
CHy—
N\“

3

kde Ry

Ri gnamend bivalentni alifatickou uhlovodikovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo
Jednoduchou vazbu,

R, a R3, které jsou shodné nebo rozdilné, znadi vidy vodik, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo tvor{ dohromady s dusikem dusikaty heterocyklicky kruh obsahujici 4 aZ 6 &lend v kru-
hu,

R4 znamend vodik, halogen, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, acyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, elkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
poptipadd substituovanou 1 a% 3 atomy halogenu,

X znamend skupinu - N = nebo - CH = a
A a B predstavujf atomy vodiku nebo
CA-CB znemenaji skupinu - C =C -,
nebo jejich soll, esterd nebo amidd.

Ze sloutenin obecného vzorce I jsou vyhodné sloudeniny obecného vzorce II

R1COzH
Ox
PaA (1)
A-C—C—B Ry
NcH—N

A3

kde Ry
R, ai R,, X, A a B maji vjyznam uvedeny u obecného vzorce I,

nebo jejich soli, estery nebo amidy.

R, miZe bft piimy nebo rozvitveny Tetdzec nasycené nebo nenasycené uhlovodikové sku-
piny nebo jednoduchd vazba. Vyhodn& R' obsahuje nejvyse jednu dvojnou nebo trojnou vaz-
bu. R, 8 vyhodou znamend skupinu vzorce (CHz)n, kde n je celé ¥islo 0 a% 7 nebo skupinu
vzorce (CHZ)BCH-CH(CHZ)b, kde a a b jsou nezdvisle &isla 0 a% 5 8 soufet a a b nepfesa-
huje 5.

Dald{ vyhodné skupiny sloulenin obecného vzorce I jsou slou¥eniny obecného vzorce
Illa

ACOOH
N
H
b (I1la)
\cnz-»la

]

Raa
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nebo obecného vzorce IIIb
RyCOOH

(11X b)

kde

R;  znamend skupinu vzorce (CHy) s

kde X

.n Je celé &ialo 1 aZ 7 nebo skupinu vzorce (CHZ)aCH=CH(CH2)b,
kde

a 8 b jsou nezdvisle ¥isla 0 aZ 5 a soufet a a b nepfesahuje 5,

R2 a R3, které jsou stejné nebo rozd{lné, zna¥i vodik, niZ3{ alkyl s 1 a% 4 atomy uhlf-
ku nebo tvor{ dohromady s dusikem dusikaty heterocyklicky kruh se 4 a% 6 &leny kruhu,
Jako pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu nebo morfolinoskupinu a

'R4A'znamené vodik nebo halogen, jako brom nebo chlor, ni%8{ elkyl s | aZ 4 atomy uhliku
nebo ni¥¥{ alkoxyskupinu s | a% 4 atomy uhlfku,

nebo jejich soli, estery nebo amidy.

U%elnd n znamend 0 a% 3 a s vihodou n znedf 2. U%eln& soulet a a b nepfesahuje 2,
prifen? s vyhodou jak a, tek b znali 0.

‘ OZelny R2 a R3 Jsou stejn¥ nebo rozdilné a znedf vidy methyl.nebo ethyl nebo tvo¥i
dohromedy s atomem dusiku, ke kterému jsou pripojeny &tyr&lenny a% 8estidlenny heterocyklic-
kf kruh, s vihodou nasyceny heterocyklicky kruh, jako pyrrolidinovy, piperidinovy nebo
morfolinovy. NRQR3 8 vyhodou znamend pyrrolidinoskupinu nebo dimethylaminoskupinu.

Uelnd Ra.znamené vodik, halogen, alkyl s ! a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1t a% .
4 atomy uhliku nebo trifluormethyl. Zvl4sté ®Zelnd R‘ znamend vodik, methyl, ethyl, tri-
fluormethyl, methoxyskupinu, brom, chlor nebo fluor. S v§hodou Ry znadi methyl, trifluor-
methyl, methoxyskupinu, brom nebo chlor. Nejvyhodn&j3i Je, pokud R4 znamend methyl.

X s vyhbdou znamend skupinu vzorce - N =,

V§hodnd skupina slouZenin obecného vzorce I je vyJjédfena obecnym vzorcem IV
RICOoH

ON

\\\ (Iv)

kde Ry
Ry a R, maji viznam uvedeny vy¥e,

nebo jde o jejich soli, estery nebo amidy. Ze sloudenin obecného vzorce IV Jsou zvldxsts
vyhodné ty, ve kterych R, znamend jednoduchouvvazbu (tj. n zna&f 0), skupinu - CH = CH -
- nebo - CHZCHZ" NR2R3 znamend pyrrolidinoskupinu a R4 znadi methyl nebo trifluormethyl.



235347 4

Daldi vyhodnd skupina slouZenin obecného vzorce I Jsou sloudeniny obecného vzorce V

RyCOH
On
R
)
cn—cnz—cnzn/v
Ny W

R
kde

R| ai R4 maji v¥znam uvedeny vyse,

nebo jejich soli, estery nebo amidy. Ze slouenin obecného vzorce V Jsou zvld3t¥ vyhodné
ty, ve kterych RI znemend jednoduchou vazbu, skupinu vzorce -CH = CH - nebo -CH20H2—,
NR2R3 gnamend dimethylaminoskupinu a Ry zna¥i{ chlor nebo brom.

Amidy slouleninsobecného vzorce I_zahrnuté‘do roisahu tohoto vyndlezu jsou amidy obvjk-'
le tvorené karboxylovymi kyselinami. Zvldste vyhodné jsou amidy vzniklé z smoniaku, primér-
nich amiad nebo aminokyseliny, Jjuko glycinu.

Solvdty sloudenin obecného vzorce I jsou také zahrnuty do rezsshu tohoto vyndlezu.
V¥hodné solvdty gahrnujfl hydrdty a alkenoldty s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Kdy% slou¥eniny obecného vgorce I obsahujf dvojnou vazbu v postrannim Fetdzci za-
konZeném skupinou —NR2R3, nap#iklad sloufeniny obecného vzorce IV, existujf{.bud v cis-
nebo trans-isomerni form# nebo formdch (ve vztahu ke kruhu obsshujfcimu X). Sloudeniny
obecného vzorce IV Jjsou zndzornény v trans-konfiguraci a tyto Jsou isomery, které pre-
dev3im maji vhodnf antihisteminovy ¥inek. Slou¥eniny s cis-konfiguraci jsou predeviim
vhodné jako meaiprodukty pro vjrobu trans-isomerd. Tento vynélez se také tyk4 sm¥asf iso-
merd. KdyZ R, v subatitugntu -R,CO,H obsehuje dvojnou vazbu, existujl daldf isomery slou-
tenin obecného vzorce I. Oba isomery a sm¥s isomerd tdchto alouSenin spadé do rozsshu to-
hoto vyndlezu. Obsehuje-li skupina -R,C0,H dvojnou vazbu, vfhodné isomery jsou ty, ve kte-
rfch karboxylovéd skupina je v trans-konfiguraci vzhledem Xk aromatickému kruhu.

Estery a amidy sloulenin obecného vzorce I, které maji antihistaminovy 'Zinek, mohou
bft také vhodné jako meziprodukty pro vyrobu karboxyslouZenin obecného vzorce I. Vhodné
estery obsahuji b¥iné ester-skupiny, u ktery¥ch je zndmo, %e Jsou vhodné k ochrand karbo-
xyskupin, jako alkylestery s | aZ 6 atomy uhliku, prifemZ alkylskupina mé pFimy} nebo
rogvitveny fetdzec a je poptipedd substituovdna halogenem. Zvldité vyhoiné jsou alkyleste-
ry s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Soli sloudenin obecného vzorce I mohou byt bud adi¥ni soli s kyselinami nebo soli
vzniklé na skupind karboxylové kyseliny, Vyhodné Jsou adi¥nf soli s kyselinami, aviak soli
tvofené - na skupind kerboxylové kyseliny mohou byt zvld¥t¥ vhodné pro vyrobu odpovidajicich
karboxysloudenin. Vfhodné jsou farmaceuticky pFfijatelné soldl.

Pokud se majf soli sloufenin obecného.vzorce I pouZit v lékatfstvi, m¥ly by bt jek
farmakologicky, tak farmaceuticky pfijatelné. Avdak pro vyrobu volngch W&innfch sloudenin
nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli se mohou b&#n& poufivat nejen farmaceuticky
pfijatelné soli a takové soll nejsou vylouleny z rozsahu tohoto vyndlezu. Parmakologicky
a farmaceuticky ptijatelné adi¥ni soli kyselin zahrnujf soli vyrobené z ddle uvedenych
kyselin, které viak nejsou uvedeny vylerpdvajicim gzpisobem: kyselina chlorovodikové, ky-
selina afrovd, kyselina dusilnd, kyseliha fosforelnd, kyselina maleinovd, kyselina sali-
cylovéd, kyselina p-toluensulfonovd, kyselina vinnd, kyselina citrdnovd, kyselina methan-
sulfonovd, kyselina mravensf, kyselina malonovd, kyselina isothionovd, kyselina jentarovd,
kyselina naftalen-2-sulfonové a kyselina benzensulfonovd. Také farmaceuticky prijatelnd
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soli se mohou vyrébdt jako soli alkelického kovu nebo kovu alkelické zeminy, jako soli
sodné, draselné nebo vépenaté tvoiené na karboxyskupinég. '

Vyhodné slouteniny obecného vzorce I zahrnuji:
(E)-3-[6-/3-pyrrolidino-1—(4~tolyl)prop-lE—enyl/-2—pyridy1]akrylovou kyselinu
3-[6-/3—pyrrolid1no—1-(4—toly1)prop-1E-enyl/-Z-pyridyI]propionovou kyselinu,

(E)—3-[6—/3-dimethy1amino-1-(4-toly1)prbp-lE-enyl/-Z-pyridyllakrylovou kyselinu,

(E)—3-[6-/3—pyrrolidino-1-(4-trif1uormethylfeny1)—prop-1E-ény1/-2-pyridy1]akrylovou
kyselinu,

(E)-3-[6-/3-§yrrilidino-1-(4-methoxyfeny1)prop-1E-enyl/éZ-pyrridyl]akrylovoﬁ ky;elinu,
(E)-3-[6-/1-fenyi-3—pyrrolidinoprop—1—E-enyl/—Z-pyridyljlkrylovou kyselinu,
(E)-3-[6-/1-(4-chlorfeny1)-3-pyrrolidinoprop—lE—enyl)-Z—pyridyllakrylovou kyselinu,
: 6-/3épyrrolidin;—1—(4-toly1)prop-1E-enyl/pyridin—2—karboxylovou kyselinu,
(E)—3-[3—pyrrolidino—l—(4~tolyl)prop91-eny11benz;ovou kyselinu,.v
(E)-3—[3-pyrrolid1no-l-(4-toly1)prop—1—ényl]§koficovou kyselinu,
(E)—3—[(E)—J-pyrrolidino-i—(4-methoxyfeny1)piop-l-éhyljskoricovou.kyselinu,
(E)-}—[(E)—3-dimethylamino-l-(4—t01y1Sprop-l-enyl]—;kofivovou kyselinu,
(E}—3-[3-/3-pyrrolidino—1-(4—to}y1&prop41-enyl{-fenyllpropionovou kyselinu,
6-[3—dimethylamino-1-(4-tolyl)propyl-2—pyridy1-karboxylovou kyselinu,
6-[l-(4-chlorfenyl)—3—dimethy1aminopropyi]-2-pyrid&1karboxylovau kyaelinu,

6-[1-(4-chlorfenyl)-3—dimethy1aminopropy1]-2—pyridylakrylovop kyselinu,

nebo jejich soli, estery nebo amidy.
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Farmekokinetické studie porovnévajfci relativni distribuci jedné ze sloudenin podle
vyndlezu a triprolidinu v mozku a plasm& ukazuji, %e na rozdil od triprolidinu tato slou-
Senina (sloudenina A - viz pPiklady) nesnadno pronikéd do mozki hlodavcd.

Predm&tem tohoto vyndlezu je tedy zpisob vyroby sloudenin obecného vzorce I, ktery'
apo&ivé v tom, %e ze sloufeniny obecného vzorce X :
RiCOH
X
OR;

CHiCHaNRRy (%)

Rg
kde )
X, Ry, Ry, R3 a R4 maji vyde uvedeny vyznam a

R, znemend vodik nebo acyl s 1 a% 4 atomy uhliku, nebo jejiho esteru nebo amidu se od8t&~
pi sloudenina obecného vzorce i

R;0H,
kde
R7 mé vyse uvedeny vyznam,

potom se popripedd prevede ziskand sloufenina obecného vzorce I v Jinou sloudeninu obecné-
ho vzorce I metodemi dobie znémymi odbornikim v oboru, nap¥iklad tim, Ze se sloudenine,
obecného vzorce XII

R1COzH

CHyNRyRy
(XII)

Ra
kde
X a R, aZ Ry majl vyse uvedeny vyznam &
CA-CB znamend dvojnou vazbu,

isomeruje, Jjedna nebo n¥kolik dvojnych vazeb se redukuje nebo ester-skupina-ge deegterifi-
kuje.

0dit&peni slouleniny vzorce R70H ze sloufenin obecného vzorce X se obvykle provédi{
v pritomnosti &ilné minerdélni kyseliny, napf#iklad koncentrované kyseliny sirové, za Zvy-
Sené teploty, napfiklad mezi 100 a 200 °C, d8eln¥ 125 az 150 °C.

Sloudeniny obecného vzorce X se mohou vyrdbdt reakdni slouleniny obecného vzorce XXX
Br

X
OH (XXX)

CH3CHyNRR,

Rq
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kde .
XaR,, R3 a R4 maji vyie uvedeny vyznam,

se slouleninou obecného vzorce

CH=CHCOZR13

kde

R13 Jje ester-skupina nebo amidoskupina, a oxidem uhlilitym. Tato reakce se obvykle
provédi v pfitomnosti katalyzdtoru sestdvejiciho z octanu palladnatého, triarylfosfinu
a v pritomnosti tercidrniho aminu, b3%n& vodného roztoku tercidrniho aminu, jako N-ethyl-
morfolinu. Sloufenina obecného vzorce XXX se obvykle vyrdbi reakci sloufeniny obecného
vzorce XVIII

(R9)3P+(CH2)d002RGHal_ nebo (RIO)ZPO(CH2>dc°2R6 (XVIII)

kde’

Hal znemend halogen, zvlé3t& chlor nebo brom,

R9 znad{ alkyl s | aZ 4 atomy uhliku nebo fenyl,

Ryo znamend alkoxyskupinu s ! aZ 4 atomy uhliku,

R6 zna¢i skupinu kyseliny, esteru nebo amidu a .
d je 1 a 6,

s alkylsloueninou kovu, jako butyllithiem & porom reakci se sloudeninou obecného vzor-

ce XXI
? :
R4-’<: : >—CCH2CH2NR2R3 (XXI)

kde
RZ’ R3 a R4 maji vyie uvedeny vyznam.

Tato reakce se uZelnd pfovédi p¥i nizké teplot&, nap¥iklad mezi -90 a -30 %¢c, obvykle
mezi -70 a -40 °C, v inertnim rozpoudtddle, nap¥iklad toluenu a v inertni atmosféie.

Sloudenina obecného vzorce X se mife také vyrobit reakci sloudeniny obecného vzor-
ce XXII ‘ '

CHO

Ox
OR;
(XXII)
CHoCH,NRoR4

Rg

kde
X, RZ’ R3, R4 a R7 maji vyse uvedeny vyznanm,

8 'kyselinou malonovou. Tato reakce se obvykle provdd{i v pyridinu.v pi{tomnosti bdze, na-
pFiklad piperidinu, za zvySené teploty, napi*fklad mezi 50 a 100 °¢. Sloudeniny obecného
.vgorce XXII se mohou vyrdbdt reakei 2-brom=-6-(1,3-dioxolan-2-yl)benzenu se sloudeninou
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obecného vzorce XXI, Jjak je vymezena vy3e a potom v p¥iped¥ potfeby acylaci.-

2-Bpom-6-(1,3-dioxolan-2~yl)pyridin se nap¥iklad b&%n¥ smichd s butyllithiem v inertnim
rozpoustédle, jako toluenu, za nizké teploty, napfiklad mezi -80 a.-40 °C, b&iné mezi -60
a -70 °C, pod inerini‘atmosférou, Jjako pod dusikem, pifedtim, neZ se pi*id4 sloudenina obec-
ného vzorce XXI. Reakce se obvykle provddi v inertnim rozpoust¥dle, jako toluenu, za nizké
teploty, neptfiklad mezi ~80 a -40 °C, udelnd mezi ~70 a -60 °C pod inertni atmosférou,
obvykle pod dusikem.

Isomerace slouleniny obecného vzorce XII se U¥elnd provddi v piitomnosti pFebytku
Jednoho molérniho ekvivalentu. silné kyseliny, udeln# silné minerdlni kyseliny, nap¥ikled
kyseliny sirové, za zvySené teploty, nap¥iklad mezi 50 a 160 °C, obvykle mezi 125 ai
150 °c.

" Sloudeniny obecného vzorce XII se mohou vyrébdt jako vedlejsi produkty pri vyrobs
sloulenin iabecného vzorce I a mohou se ziskat z reak®ni smési b&inymi separadnimi technika-
ni, nap¥fklad chrometografii, nebo techniksmi, které spodf{veji na vyufiti rozdilné rozpust-
nosti obou isomerd ve vhodném rozpousté&dle. Napriklad bylo zjisténo, %¥e kdy% se md vyrobit
sloulenina obecného vzorce IV ve formé& volné kyseliny, je ZastdJji b&%né vyrobit odpovidajici
ester a tem potom zmfdelnit, napfiklad hydroxidem alkalického kovu, jsko hydroxidem sodnym,
v alkanolu s | a¥ 4 atomy uhliku jako v ethanolu, aby se z{skala kyselina.

Redukce Jedné nebo dvou dvojnych vazeb, to jJest redukce dvojné vazby kon¥fef na sku-
pind -NR2R3 nebo redukce dvojné vazby v karboxylovém bodnim Fetdzci se miZe pbvykle
provdd&t hydrogensci v pifitomnosti katalyzdtoru na bézi pFechodného kovu, nap¥iklad pla-
tiny na aktivnim uhli. Vyroba esterd nebo amidd z odpovidajiei karboxylové kyseliny a naopak
se miZe podobd provdd¥t metodami dobie zndmfmi odbornikim v oboru.

Vychoz{ ldtka obecného vzorce X nebyla dosud popsédna a tvor{ dald{ dileZity znak tohoto
vyndlezu.

SlouZeniny podle tohoto vyndlezu se mohou pouZivat pro stejné indikace jako triprolidin,
totiZ p¥i symptomech ulehdujfcich ucpéni nosu v disledku nachlazeni a alergické rymy a pro
kontrolu priznakd alergickych podminek, vZetnd nosnf alergie, trvalé rymy, koprivky, sngio-
neurotického edému, alergické konjunktivity, alergie na potraviny, reakce na drogy a sérum,
kousnuti a bodnuti hmyzem a reakce zpisobujici odstran&ni citlivosti.

Sloudeniny se mohou teké pouZivat pii podminkdch odpovidajicich na zmirn&ni \{&inku
svédsnl vZetnd alergickych dermetdz, neurodermatid, anogenitélniho svdd&ni a svdddni
neur&i tého pivodu, jako v disledku ekzeml a ze zvldstnich prf¥in, jako vyvoland planymi
ne3itovicemi, fotosensitivitou a ndsledky opdleni sluncem. Tento vyndlez se proto tyké

-metody symptomatického oetiovéni alergickych podminek poddnim "¥inného mnoZstvi slou-
Zeniny obecného vzorce I. Tento vyndlez se také tykd metody protichddného pisobeni na
vaitfng uvoln&ny histamin pbdénim d¥inného mnoZstvi slouleniny obecného vzorce I. N&které
ze sloulenin podle tohoto vyndlezu byly shleddny v podstat® bez sedativnich u¥inkd a majf
malé sntichalinergické uEinky nebo tyto @inky nemajf vibec. MnoZstvi u¥inné slouleniny
poZadovené pro pouiti pfi vgSe uvedenfch podminkéch se m&ni podle zvolené sloudeniny,
cesty podéni, podminek a savce, ktery se 16%{ a ${di se nakonec podle pokynd lékate. Vhodnd
ordlnf dédvka &inné slouleniny pro savce Je v rozmezi od 0,003 do 1,0,mg na kilogrem t&lesné
hmotnosti a den s vyhodou od 0,04 do 0,24 mg/kg. Nap¥iklad typickd ddvka pro Zlovika jako
.ptijemce sloudeniny A (viz pPiklad 1 a tabulka 1 uvedené ddle) je 0,12 mg/kg t&lesné hmot~
nosti,a den,

v PoZadovend denni ddvka Je 8 vyhodou podévéna v jedné aX Zesti df{l¥ich ddvkdch podédva-
.- n¥ch v pfislusnfch intervalech b&hem dne, Jak je zapotiebi. PouZije-1li se t¥i d{l&ich ddvek
sloudeniny obecného vzorce I, kaZdd z nich bude v rozmezi 0,014 a% 0,08 mg/kg t&lesné
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hmotnosti, nep¥iklad typickd dalsf ddvka takové slouleniny pro &lovZka jako p¥ijemce je
mezi 1 a 20 mg, nap¥fiklad 4 a% 8 mg.

Zatimco je mo%né sloufeninu obecného vzorce I podédvat samotnou jako surovou chemiké-
1ii, je vyhodné poddvat sloudeninu obecného vzorce I jeko farmaceutickou smés. Tento vy-
ndlez se také tyké farmaceutickych sm¥si, jak pro veterindrni, tak pro humgnni 1é&ebné
t¥ely, které se sestdvajl ze slouleniny obecného vzorce I dohromady s jedn{m nebo nékolika
jeho farmaceuticky prijatelnymi nosi¥i a popfipadé n¥jekymi jinymi terapeutickymi p¥isa-
demi. U%innd sloudenina se miZe formulovat napfiklad se sympatomimetickym prostifedkem,
jako dekongestantnim pseudoefedrinem, prostfedkem proti ka3li, jako kodeinenm, analge-
tickym, protizéndtlivym, protihore¥natym nebo expektroantnim prostfedken. Nosi& nebo
noside musi byt farmaceuticky pfijatelné v tom smyslu, Ze jsou snéfenlivé s Jingymi pFi-
sademi sm&si a nejsou #kodlivé pro jejich p¥ijemce.

Progtfedky zahrnuji takové, které Jsou vhodné pro ordlni, rektdlni, lokdlni, nosni,
o¥ni nebo parenterdlni (vietn& subkuténniho, intramuskulérniho a intravendzniho) podéni.

Prostiedky mohou byt obvykle poddvény v jednotkové dévkové formé a mohou se vyrdbst
nékterou z metod dobfe zndémych ¥ oblasti farmacie. VS3echny metody zahrnuji uvedeni §&in-
né sloudeniny do styku s nosi¥em, ktery tvori jeden nebo n¥kolik vedlejdich sloZek. Obec-
n& se prostredky vyrdbdji tim, .%e se rovnom¥rnd a dikladnd uvede do styku ¥innd létka
s kepalnym nosidem nebo jemn¥ rozm3ln¥ném pevnym nosifem nebo ob¥ma a potom - je-li za-
potfebl - se produkt upravi na poZadované prostiedky.

Prostiedky podle tohoto vynélezu vhodné pro ordlni podéni mohou byt pFitomny jako
0ddalené jednotky, jeko kapsle, oplatky se specidlnim uzévirem, tablety neho pokroutky, .
obsahujici vidy pfedem stanovené mnofstvi i¥inné sloueniny (vymezené zde jako sloudeniny
obecného vzorce I), jako pré¥ek nebo granule, nebo suspenze ve vodné nebo nevodné kapali-
n&, jako sirup, elix{r, emulze nebo: ndpoj.

Tablety se mohou vyrdb&t slisovénim nebo roztavenim,popiipad® s Jednim nebo n&kolika
vedlejSimi slo¥kami. Slisované tablety se mohou poddvat slisované na vhodném stroji s u&in-
nou slofkou ve volné form& jJako préSek nebo granule, popfipadd smisené s pojivem, desinte-
grafnim prostiedkem, lubrikentem, inertnim fedidlem, povrchové aktivni ldtkou nebo disper-
gadnim prostredkem. Lité tablety, sestévajici ze sm&si prd¥kové UZinné slouleniny s ur-
&itym vhodnym nosilem, se mohou zhotovit roztavenim ve vhadném stroji.

Sirup se miZe vyrdbdt pfidédnim d¥inné slouleniny ke koncentrovanému vodnému roztoku
cukru, nap¥{klad sacharidu, ke kterému se miZe pfidat také ndkterd ;Eéléjgipgiéikn nebo
sloZky. Takovd vedlej3f sloXka nebo sloiky mohou zahrnovat ochucovadla, prostfedky zpo-
malujici krystalizaci cukru, prostiedky ke zvySeni rozpustnosti ndkteré jiné sloZky, jako
vicemocny alkohol, nap¥iklad glycerol nebo sorbitol, nebo-vhodny konzervasn{ prostiedek.

Prost¥edky pro rektdlni podéni mohou byt poddny jako &ipky s obvyklym nosiem, jako
kekaovym méslem nebo hydrogenovanymi tuky nebo hydrogenovanymi karboxylovymi kyselinami.

Prost¥edky vhodné pro perenterdlni podéni obvykle zahrnuji sterilni vodné prostied-
ky @¥inné sloudeniny, které jsou s vyhodou isotonické s krvi pFijemce.

Nasdlni spreyové prostiedky zahrnuji &ist&né vodné roztoky d&inné siouéeniny 8 kon-~
zervadnimi a izotonickymi prisadami. Takové prostiedky se upravuji na pH a isotonicky stav
snéSenlivy s nosnimi sliznicovymi membrénami.

0¢ni prostiedky se vyrdb&ji podobnou metodou‘jako nasdlni sprey 8 tim rozdilem, Ze
pH a isotonické faktory se upravi na hodnoty hodic{ se pro o&i.
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Lokéln{ prostfedky obsahuji d&innou slofku rozpuitinou nebo suspendovanou v jednom
nebo ndkolike prostfedcich, jako minerdlnim oleji, rop&, vicemocnych alkoholech nebo
Jinych bdzich pouZivanych pro lokdlni farmaceutické prostiedky. Pridavek jingch vedlejsich
p¥isad uvedenfch ddle miZe byt Zddouci.

Krom& shora uvedenych sloZek mohou prostiedky podle vyndlezu ddle zahrnovat Jednu
nebo n&kolik pFisad zvolenych z redidel , pafrd, ochucovadel, pojiv, desintegra¥nich l&-
tek, povrchovd aktivnich 14tek, zahudfovadel, maziv, ochrannjeh prostiedkd (vietnd anti-
oxidaentd) a podobné.

Tento vyndlez se také t¥kd pouZiti sloudenin obecného vzorce I v lékadstvi.

Nésledujici{ priklady slouZi k ilustraci tohoto vyndélezu a nepfedstavuji jeho omezent.
V3echny teploty Jsou uvedeny ve stupnich Celsia.

P¥fiklesa 1

Zphsob vyroby kyseliny (E)-3—[6-/3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop-1E—eny1/—2-pyridyi1—
akrylové

K roztoku 52,14 g 3,6-dibrompyridinu v toluenu ochlazeném na -50° s¢ pridd eca mi-
chdni pod dusikovou atmosférou 130 ml 1,70M roztoku n-butyllithia v hexanu, prilemZ . b&-
hem priddvédni se udr#uje teplota -50%, ,Po dvouhodinovém michdni za této teploty -50 °
se pii stejné teplotd pridd roztok 3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)propan-i-onu, p¥ipraveného
z 50,72 g odpovidajiciho hydrochloridu a azeotropicky suSeného, ve 150 ml toluenu, Reaks-
ni sm&s se michd za teploty -50° 1,5 hodiny, potom se nechd oh¥st na -30° a za této
teploty se udrfuje po dobu 1,5 hodiny. K sm¥ési se poté p¥idd 300 ml 2N kyseliny chlorovod{ko-
vé a potom 800 ml vody. Odd¥lend vodnd vrstva se promyje etherem a zalkalizuje 2N roztokem
hydroxidu sodného. Pevny padil se odfiltruje, susi a dvakrdt krystaluje, aby se ve formd
bilych krystald ziskalo 43,0 g 1-(4-tolyl)-1- [2-(6 brom)pyridy;] 3-pyrrolidino- -propanolu
o teplotd tdni 124°.

43 g vyse uvedeného karbinolu, 12,61 g ethylakryldtu, 0,518 g octanu palladnatého,
1,59 g trifenylfosfinu a 140 ml N-ethylmorfolinu se smichd a zah¥ivéd na teplotu 145 °
za michdni po dobu 5 hodin. Po ochlazeni se reakini smds vylije na 800 ml vody a produkt
extrahuje lakovym benzinem o teplotd veru 60 a% 80 °, Extrakty se promyJi vodou, susi
a odpaf{ za snifeného tlaku. Jako Servend gumovitd létka o hmotnosti 41,6 g se dostane
ethyl[(E)-3-[6-/1-(4-tolyl)-1-hydroxy-3-pyrrolidino/-2-pyridyl] akryldt].

25,39 g vySe uvedeného karbonol-esteru se smichd s 50 ml hmotnostnd 90 % kyseliny
sirové a sm¥s se zah®ivé na teplotu 135° za michdnf po dobu 3 hodin. Ochlazend sm¥s
se potom vylije na 760 ml ethanolu a roztok zah®fivd za refluxu 1,5 hodiny. Roztok se
potom odpa¥f{ pFibliZnd na jednu tretinu svého objemu za sniZeného tlaku a pptom vylije
na 1 litr ledu. Roztok se neutralizuje malym prebytkem.vodného amoniaku za chlazeni a
produkt extrehuje etherem. Extrakty se promyji{ vodau sus{ a odpa¥{ za sniZeného tlaku.
Dostane se 21,1 g gervend zbarvené pevné ldtky, kterd sestdvd ze sm&si streoisomerd (E,
E: EZ2-=80: 20)ethy1[3-/6-[5-pyrrolidino-i-(4-tolyl)prop—1E,Z-enyl]-2-pyridy1/akrylétu].

15 g svrchu uvedené sm&si esterd se rozpusti ve 250 ml ethenolu a piidé 60 ml 1IN roz-
toku hydroxidu sodného. Alkohol se potom odstrani odprafenim na rotaini odparce za sniZe-
ného tlaku. Odparek se neutralizuje pridénim 60 ml 1IN vodné kyseliny airové a smds se
potom odparivdo sucha za snf%eného tlaku.

Odparek se tfikrdt extrahuje viZdy 75 ml horkého isopropanolu a spojené extrakty se vy-
chladi. Vyslednd krystalickd pevnéd ldtka se odfiltruje a jeJim vytaZenim se dostane 4,57 g
titulni slouleniny. Dalsi Jejf podil o hmotnosti 0,625 g se dostane odpeienim mate¥nych
louhd. Spojené podily se krystaluji z isopropanolu.
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Priklad 2

Zplsob vyroby kyseliny (E)-B-[6-/3-pyrrolidino~1-(4-tolyl)prop¥1E-ony1/2-pyridy1]-
akrylové {slouleniny A)

50 ml 1,65M roztoku butyllithia v hexanu se pridé pod dusikem k michané suspenzi
19,5 g 2,6~dibrompyridinu ve 200 ml suchého etheru za teploty -50°. Za 0,75 hodiny se
pridd roztok 10 g 4-tolunitrilu v 50 ml etheru a v michén{ se pokrafuje za teploty -50°
3 hodiny. Sm&s se nechd ohP&t na teplotu -30 © a pisobf na ni 200 nl 2M kyseliny chlo-
rovodikové. VysrdZend pevnd ldtke se odd¥lf, promyje vodou a rekrystaluje z vodného etha-
nolu. Vznikly 2-bromrfi~-(4~toluoyl)pyridin, o hmotnosti 12,2 g tvo¥{ bezbarvé jehlilky
o teplotd téni 97 a% 98°,

Sm&s 200 g 2-brom-6-(4-toluoyl)pyridinu, 85 ml ethylenglykolu, 32 g kyseliny p-to-
luensulfonové a 11 ml benzenu se va¥i pod Dean-Starkovym ndstavcem do chvile, do kdy se
odd&luje voda, co probihd velmi pomalu (asi 20 ml se o0dd3li za 16 hodin).

Ochlazeny roztok se vylije na led a vodu s obsahem 100 g uhli¥itanu sodného za mi-
chéni. Benzenové vrstva se odddli, promyje vodou, suii sirenem sodnym a odpaii asi na
500 ml. Ochlazeni zplsobi, Ze se jako prvn{ vytd%ek ziskd 170 g 2-(6-brom-2-pyridyl)-2-(4-.
-tolyl)-1,3~dioxanu (sloufeniny 1) o teplot ténf 113 a% 114°, Z¥edénim petroletherem se
dostane jako druhy vytsZek 34 g ldtky o teplotd téni 109 a% 112 % odparek o lmotnosti
31 g, ziskeny po odpafeni, se recirkuluje.

Roztok 70 g slouleniny 1uvedené vyse v 800 ml suchého toluenu se p¥ikupe bdhem 5 hodin
k michanému roztoku 200 ml 1,6M butyllithia v hexanu a 200 ml toluenu za teploty -65 a%
-72° pod dusikem. Po. deldich 30 minutdch za teploty -70° se b¥hem 35 minul p¥idd 40 ml
suchého dimethylformamidu. V michdni se pokraduje pfes noc za teploty -70 a3 -60 ©,

Poté se pridd 400 ml 2N kyseliny chlorovodikové a teplota se nechd vystoupit asi
aa -10°, Za dal3fch 30 minut se pridd asi 90 ml 2N emoniaku, pro upravu pH na 7 aZ 8. To~
luenové vrstva se 0dd¥lf a vodnd féze extrahuje etherem. Spojené organické vrstvy se pro-
myJi vodou & ledem, suif sirenem hofeinatym a odpa’i za sniZeného tlaku pfi teplotd pod
50°. Vznikly sldehyd, tj. 2-(6-formyl~2-pyridyl)-2-(4-tolyl)~1,3-dioxolan o hmotnosti 63,9 g
se krystaluje za teploty udrZované pri 3°. Létka m4 teplotu téni 52 a% 63 °,

2,5 g aldehydu vyrobaného jak uvedeno vy3e se rozpusti v 100 ml 1,2-dimethoxyethanu
@ pridé k rottoku fosfondt kerbanionu vyrobenému ze 2 g triethylfosfonoacetdtu - a 0,22
natriunhydridu ve stejném rozpoustddle. Smés se michd 2 hodiny, ziedi 25 ml etheru a
" zpracuje & 5 ml 2M kyseliny chlorovodikové. Orgenickd féze se 0dd¥l{, promyje vodou, su-
51 a odpabi. Vysledny olej se rozpusti{ ve 20 ml ethanolu, ktery obsahuje 3 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové a 3 ml vody. Vie se poté zah¥ivd 10 minut na parn{ lézni, roz+
tok se zredf ledovou vodou, zalkalizuje roztokem hydrogenuhli&itanu-sodného a extrahuje
etherem. Odpefenim se  dostane (E)}~3-[6- (4—toluoy1) -2-pyridyl] akryl4t (slouéenina 2), ktery
ge krystaluje z cyklohexanu na bazbarvé destiéky o teplotd téni 108 aZ 111 ° , gieréd majl
hmotnoat 1 &

10 ml 1,64M roztoku butyllithia v hexanu se pridd pod dusikem k michané suspenzi .

7,2 8 trifenyl-2-pyrrolidinoethylfosfoniumbromidu v 75 ml suchého toluenu. Po 0,5 hodiny

Be 4,8 g slouteniny 2 uvedené vyde vnase do 50 ml toluenu. Suspenze z podédtku oranZovd,
prechdzi v tmavd porpurovou & potom pomalu na ¥lutou bshem 2 hodin p#i zahfivén{ na

teplotu 75°. Ochlazeny roztok se zfedi 150 ml etheru a zpracuje s 50 ml 2M kyseliny chlo-
rovodikové. Vodnd féze se 0dd&l{, promyje etherem a zalkalizuje uhlilitanem draselnym
, za chlazen{ ledem & extrahuje etherem. Sm&s isomernich esterd ziskend odpafenim se.zied!
100 m1 ethenolu obsahujf¢iho 20 ml 1M roztoku hydroxidu sodného a &dsteind odpaifuje na
‘paral ldzni za sniZeného tlaku po dobu 5 minut. Zbyvejici vodny roztok se neutralizuje

20 ml 0,5M kyseliny sirové a odpafi do sucha. Pevny odaprek se trikrét extrahuje vidy 50 ml
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horkého isopropenolu a extrakty se odpefuji, dokud nenastane krystalizace. Kyselina
(E)-3-[6;/3-pyrrolidino-1-(4—tolyl)propr1E—enyl/-Z-pyridyl]akrylové (sloudenina A)
mé teplotu téni 222° (za rogzkladu).

PrL1klad 3

Zpisob vyroby ethyl [(B)-3- 6-/3-pyrrolidino-1-(4=tolyl)prop-1E=enyl/-2-pyridyl]akry-
14t]Joxaldtu

Roztok 0,5 g sloudeniny A (z prikladu 2) ve 25 ml ethanolu s obsahem 0,5 ml kyseliny :
sirové se veri pri refluxu 2,5 hodiny a rychle odpafi na objem 10 ml za sniZeného tlaku.
Roztok se zpracuje s ledem a prebyteinym roztokem amonieku a extrahuje etherem. Priddnim
0,13 g kyseliny oxalové v 5 ml ethanolu k suchému etherickému roztoku poskytne sraZeninu

oxaldtové soli, kterd krystaluje z ethylacetdfu Jako bilé hranoly o teplotd tdni 155 a%
" 156°.

P¥{klad 4

Zplisob isomerace ethyl E(E)—[G-/3—pyrrolidino—1~(4—toly1)prop-1-Z-enyl/—2—pyridyl]akry—
14tu]

13,9 g shora uvedeného eateru se smis{ s 28 ml hmotnostn& 90 % kyseliny sirové a
sm¥s zahtfivéd za michdni na teplotu 130 %¢ 3 hodiny. Po ochlazeni se sm&s postupn¥ vylije
ni 300 ml ethanolu .zs chlazeni. Roztok se potom zah¥ivé p#i refluxu 1t hodinu, poté odpaif
ns p¥ibliZ¥nd jednu tietinu svého objemu za snifeného tlaku & potom vylije na pfebytek
drceného ledu. Potom se p¥idd vodny smoniak, aby se uvolnila volnd bdze. Ta se extrahuje
500 ml etheru a extrskt se promyje dvakrdt 250 ml vody, 100 ml solenky & sudf. Filtraci
s odparenim zs sniZeného tlaku se dostsne 11,9 g (85 %) &erveného pevaého produktu, ktery
tvor{ smés s 50 ml acetonitrilu. Ochlazenim v chledniZce se dostene skoro pevnd ldtks,
kterd se odfiltruje a promyje mhlym mnoZstvim studeného acetonitrilu. Tento materidl,
o hmotnosti 7,5 g, Jje v podstatd ¥isty E,E-isgmer.

Zpisobem podle vynéLezﬁ se daji vyrobit také tyto slouleniny:

i1somer § kyseliny 3-[6-/3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)-prop-1E-enyl(-2-pyridyl]propiono-
vé . (sloulenina B), teplota tdnf 156 a% 157°.

isomer E-kyseliny (E)-3-[6-/3-dimethylemino-1-({4-tolyl)prop-1E-enyl/-2-pyridylJakry-
lové, teplota ténf 222 a¥ 225 °(za rozkladu),

kyselina (B)-3-[6-/3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop-1E-enyl/-2-pyridyl]akrylovd, teplo-
ta téni 220 ° (za rozklsdu),

kyselina (E)-3-[6-/3-pyrrolidino-1-(4-tol&l)prop—1E-eny1/—2—pyridyIJakrylové, teplota
tént 218 a% 219 ° (za rogkladu),

E isomer kyseliny 6-[3-pyrrolidino—1—(4-tolyl)ppop-lE-enyl]pyridin-z-karboxylové,
teplots téni 200 a3 202 °,

Z isomer kyseliny 6-[3-pyrrolidino-1-(4—tolyl)prop-1E-eny1]pyridin-Z-karboxylové,
teplota tdni 187 a% 189 °,

kyselina (E)-3-[6-(3-pyrrolidino)-(4—tr1f1uormethy1reny1)prop-lE-enyl)—2-pyr1dy1]-
akrylovd, teplota ténf 223 a% 225 ° (za rozkladu),

kyselina (E)-3[6-/3-pyrrolid1no-1-(4-methoxyfeny1)prop-1E-enyl)-2-pyridy11akrylové,
teplota tdni 231 a% 232 ° (za rozkladu),
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kyselina (E)-3-[6-(1-fenyl-3- pyrrolidinoprop-lE—enyl) -2-pyridyl]akrylovd, teplota
téni 180 az 182° (za rozkladu),

(BE)~3-[6~/3-pyrrolidino-1-(4- tolyl)prop-lE—enyl/ 2-pyridyl]akrylamid oxaldt, teplo-
ta -téni 198 az 199 © (za rozkladu),

kyselina (E)—3-[6-/1-(4-chlorfenyl)—3—pyrrolidinoprop—lE-enyl/ﬁ2-pyridyl]akry16vé,
teplota téni 218 az 220 °,

kyselina 3-[6-/3-pyrrolidino-1-(4- tolyl)prop—1E—enyl/-a-pyridyl]prop—ZE-enamidoctové
teplota téni 257 aZ 258 ° (za rozklaedu),

kyselina (E)-3-[3-pyrrolidino-1-(4- tolyl)prop- -enyl]benzoové teplota téni 210 a%
215 ° (za rozkladu),

kyselina (E)-3-/f{E)-3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop-1-enyl/skoiicovéd, teplota tdni
190 ° (za rozkladu),

kyselina (E)~4-[3-pyrrolidino-1-(4- ~tolyl)prop-1-enyl]benzooové, teplota téni 235 aZ
240 © (za rozkledu),

kyselina (Z)-E-[}—pyrrolidino-1-(4-toly1)prop-l-enyl]benzoové, teplota téni 245 a%
250 © (za rozkladu),

kyselina (E)n4—[(Z)-3—pyrrolidino—1—(4—toly1-1—(4—toly1)prop-1-enyl]akoficové, teplo-
ta ténf 210 a% 220 ° (za rozkladu),

kyselina (E)-3-[(Z)-3-pyrrolidino-1- (4—methoxyfenyl)prop-i—enyl]skoficové teplota té-
ni 215 a% 220 © (za rozkladu),

kyselina (E)-3- [(E) ~-3-pyrrolidino-1-~ (4-methoxyfeny1)prop- —enyllskoficové teplota
tén{ 220 a¥ 225 ° (za rozkladu),

kyselina (E)-3-[(E)-3-pyrrolidino-i-(4-chlorfenyl)-prop-1-enyl]sko¥icovd, teplota
tdnt 193 az 195 °,

kysclina (E)~- 3-[(E) 3-pyrrolidino-(4~chlorfenyl)-prop-1i -enyl]sko!ieové teplota tdni
193 a% 195 °

kyselina (E)-3-[(E)-3-dimethylamino-1~(4-tolyl)~prop-1-enyllskoticové, teplota téni
200 az 205 °c,

kyselina (E)-3-L(2)-3- dimethylamino-1~(4-tolyl)-prop-1- enyl]skoricové teplota téni
200 a% 205 ©,

kyselina (B)-3-[3-/3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop-1 —enyl/fenyl]propionové teplots
téni 138 az 140 °,

&

kyselina (2)-3-[3-/3- -pyrrolidino-1-(4~ tolyl)prop—1 enyl/fenyl]propionové, kterd
se neizolovala v &isté form¥,

kyselina (E)-3—[6-/3—pyrrolidino-1-(4-toly1)prop-1E-enyl]-z-pyridyl skrylovd,

kyselina 6-[6-/3—pyrrolidino—1-(4—toly1)prop—1Z-enyl/—z—pyridyIIhex—5E—enové, teplo-
ta téni 118 az 121 ©,
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kyeelina 6-[3-dimethylamino-l-(4—methaifenyl)Propyl]-B—pyridinkarboxylové, TLC R, ¢
0,34 (oxid kiemi¥ity- silika, methenol),

NMR (80 MHz, CDCL3) ) 2,10-3,0 (m, 13H) zahrnuje 2,30 (s, 3H) a 2,77 (s, 6H),
4,47 ($iroky m, 1H), 4,6 a% 5,2 (3iroky, vyménitelny), 6,80 a% 8,20 (m, 7TH),

Analyza pro C,gHysNy0,.Hy0:
vypodteno: 68,33 % C, 7,65 % H,.8,85 % N,
nelezeno: 68,16 % C, 7,65 % H, 8,82 % N,

kyselina 6-[1-(4-chlorfenyl)-3-dimethylaminopropyl ]-2-pyridinkerboxylovd,
B
NMR (80 MHz, CD013) & 2,30 a% 2,70 (m, 2H), 2,85 (s, 6H), pPekryvéni pres 2,70 a%
3,15 (m, 2H), 3,83 (¥irokf, vymdnitelny), 4,40 (3iroky t, 1H), 6,90 a% 7,45 (m, 5H),
. 7,68 (dd, 1H), 8,13 (4, 1H), :

Anelyza pro C17H‘9ClN202.2H20:
vypodteno: 57,54 % C, 6,53 % H, 7,89 % N, 9,99 % C1,
nelezeno:: 57,68 % C, 6,52 % H, 7,86 % N, 10,10 % Cl1, :

_ kyselina 6-[1-(4-chlorfenyl)-3-dimethylaminopropyl]-2-pyridinksrboxylové,
TLC Rp : 0,24 ( silikagel-methanol),

kyselina (E)}~6-[1-(4-chlorfenyl)-3-dimethylaminopropyl]2-pyridylakrylovd, TLC Ry i 0,40
{silikegel, methanol), ’ '

NMR (80 MHz, CD013) & 2,40 (8, 6H), plrekryvéni pres 2,0 a% 3,0 (m, 4H), 3,97 (Binoky
t, 1H), 6,65 a% 7,70 (m, 9H), 11,5 (3imoky s, vymdnitelny),

ethyl [(E)-3-[6-/3-acetoxy-1—(4-tolyl)prop-lE-ehy1/2-pyridy1]akrylét] a
ethyl [ (E)-3-[6-/3-pyrrolidin-1-(4~tolyl)prop-1E-enyl/-2-pyridyl]akrylét ].
Antihistaminovy d&inek

A. Antihigtaminovy d&inek in vitro

Izoluje se podélny sval z nepovudeného ilea morete (Hartley, samel o hmotnosti 250
"a% 400 g) a umfsti v orgenické ldzni pod nepsdim 300 mg. Po jedné hodiné.rovnovéhy se
ziskajl k¥ivky odpovidajfc{ hrnné koncetraci (J. M. Van Rossum, Arch. Int. Pharmacodyn,
Ther. 143, 299 a# 330, 1963) histeminu. Po promytf se tkdnd inkubuji 1 hodinu a testova-
nou sloudeninou a -potom probihd k¥ivke odpovidajici sekunddrni koncentraci hiatqminu, po-
suny napravo od k¥ivky odpovidajici koncenﬁ%ﬁci %ngf%tu‘Vy}VOfené a?&dgogigty se pouZijl
pro konstrukei Schildovych diagramd (0. Aru'nleikéhlagla,‘a e® 0! Schild, Br. J. Pharmacel
14, 48 a% 58, 1959). Regrese log (dr-1) na log (B), kde dr je ekviaktivni odezva p¥i
pfitomnosti nebo nepiftomnosti antagonistu e (Bl je moldrni koncentrace antagonistu,
umoznuje ubdit pAy, to Jest neggtivnl log koncentrace sntagonistu, jeho? disgramy kontrolni
koncentrace histaminu odpovidajf ki*ivce 2x vpravo. )
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Tabulka I

Vy¥sledky in vitro stanoveni antihistaminovych .zkoulek

R,C0Q X NRR; Ry pA,

sloutenina A (E)-2-CH=CHCO,H . N CH, 8,6
sloutenina B -2-CH,CH,CO,H N NRjRy CHy 9,2
(E)-2-CH=CH-CO,H N NRR; o 9,0
(E)-2-CH=CHC0,C5Hy N NR,R; CHy 7,7
(E)-2-CH=CHCONH, N NR,R; CHy 8,49
(E)-2-CH=CHCO,H N NRyR;  OCH, 8,94
(E)-2-CH=CHCO,H N NR,R; CF; 10,4
(E)-2-CH=CHCONCH,CO,H N NR,R; CHy 6,9

-2-COH - : CH NR,R; CHy 8,1

sloutenina € (E)-2-CH=CHCO,H N CH, 8,2
-2-CO,H CHj 8,9

sloutenina D (E)-2-CH=CHCO,H . CH NRR; CHy 8,8

B. Antihistaminovy UZinek in vivo

Mor&ata (Hartley, samci o hmotnosii 300 aZ 350 g) se 20 hodin ponechaji bez potravy e
potom se jim podd perordln& nebo intraperitonedlnd testovand sloulenina. Jednu hodinu po
obdrfeni dédvky se morfata na individudlnim zéklad® umist{ do prihlednych komor z plastické
hmoty, které jsou nasyceny histeminem, ktery je nepfetrZit® dopliovén v plynné form¥
Jako 0,25 % histamin z aerosolového inhaladniho pfistroje. U morfat se zaznamendvaji zna-
Xy histeminové anafylaxe (nap¥iklad kaSel, kychdni, silné bii3n{ pohyby, cyendza). Za pod-
minek testu kontrolni zvifats kolspsuji v prim&ru za 23 sekundy. ED50 pro ochranu proti
histeminu se vypolitd a probitové analyzy. PFi tomto testu ED5° se ukazuje, Ze p*i zvldstni
ddvce 50 % zvifat je uplnd ohrénéno proti pisobeni histaminu bdhem testu (1 hodinu po ddve
ce). Uplnd ochrena se stanovi jako ochrana proti histaminovym symptomdm po dobu 6 minut
v aerosolové komofe (p¥ibliZn¥ desetindsobné doba kolapsu komtrolnich zvifat):

Tabulke II

Vysledky in vivo stanoveni sntihisteminovych zkouSek

. Sloulenina EDg, (mg/kg, p.o.)
Tripolidin 5,77
A . 0,44
B 0,17
C 1,7
D 0,64

Kromd t3chto vysledkd bylo zji3t¥no, Ze sloulenina A miZe mit velmi douhy antihistami-
novy udinek (nap¥iklad 11 mg/kg p.o. Jje ED50 pro ochranu na 24 hodin).
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Prfiklad 5

Farmaceutické prostredky
ProsgtFedek A

Injekce

SloZka Mno%stvi na ampuli
Sloudenina obecného vzorce I 1,0 mg

Voda pro injekce do 1,0 ml

Jemnd rozm&lndnd d¥innd sloulenina se rozpusti ve vods pro injekce. Roztok se filtruje
a steriluje v autoklévu.

Prostiedek B

Cipky

SloZka ' Mno%stvi na &ipek
Sloudenina obecného vzorce I 1,0 mg
Kakeaové mdslo nebo &ipkovy zdkled

Wecobee ¥ : do 2,0g

Poznédmka: .
Wecobee je chrén¥né oznaéepi, Jjde .'o hydrogenovanou mastnou klrboxylovou‘kyselinn.
Jemn¥ rozmdlnind udinnd sloudenina se smisf s roztevenym &ipkovym zdkladem bud ka-
kaové méslo nebo zdklad Wecobee), vylije do forem a nechd vychladnaut, aby se ziskaly
poZadované &ipky.

. Prosti®edek ¢

Sirup . '
SlozZka MnoZstvi na 5 ml
Sloufenina obecného vzorce I 1,0 ng
Ethanol 0,3 mg
Sacheroza 2,0 mg
Methylparaben 0,5 ng
Benzodt sodny 0,5 mg
Tresnové prichul podle potieby
Barvivo podle potieby
Voda do 5,0 ml

Ethanol, sachardza, benzodt sodnf, methylparaben a prichul se smichaji v 70 % celkovd
pot¥ebného mnoZstvi vody pro ddvku. Ve zbyvajici vod¥ se rozpusti barvivo a ilinnd sloude-
nina a potom se oba roztoky smichaji a &ist{ filtraci.

Proatfedek D

Tablety

SloZka MnoZstvi na tabletu
Sloudenina obecného vzorce I 1,0 mg
Laktoza 110,0 mg

Piedem Yelatinizovany kukuri¥ny Skrob 2,5 mg
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Prostifedek D

Tablety

SloZka ] Mno¥stvi na tabletu
Bramborovy Skrob ‘ 12,0 mg

Steardt hofefnaty 0,5 mg

08innd sloudenina se jemn¥ rozemele a dikladnd promiché s préSkovymi excipienty, tJ.
laktézou, kukutiénym Zkrobem, bramborovym Skrobem a steardtem horednatym. Prostifedek se
potom slisuje na teblety o hmotnosti 126 mg.

Prostiedek E

Tobolky

Slozka MnoZstvi ne tobolku
Sloutenina obecného vzorce I ‘ ‘ 1,0 mg

Lektoze ) ) 440,0 mg

Steardt hofe&naty 5,0 mg

Jemnd rozm&ln&nd udinnd sloudenina se smiché s préa¥kovyml excipienty, tJ. laktézou
steardtem hotelnatym a ball do Zelatinovych tobolek.

Prostiedek F

Tablety

SloZka MnoZstvi na tabletu
Sloudenina obecného vzorce I | 1,0 mg
Hydrochlorid pseudosfedrinu 60,0 mg
Laktoza 62,5 mg
Bramborovy 3krob 14,0 mg
Stearédt hoPfenaty 1,0 mg
Zelatina - 2,8 mg

Tablety se pFipravi ze sloZek metodou, které je popséna v piikladd 5 D vy3e.

Prostiedek G

Sirup

SloZka i MnoZstvi ns 5 ml
Sloudenina obecného vzorce I 1,0 mg
Hydrochlorid pseudoefedrinu 30,0 mg
Kodein fosfét 10,0 mg
Guaifenesin o 100 mg
Methylparaben . - 0,5 mg
Benzoét sodny 0,5 mg
P¥ichul podle pot¥eby
Barvivo podle potreby
Glycerol . 500 mg
Sacharoza 2 000 mg
G13t8nd voda do 5,0 mg

Sirup se pripravi ze sloZek uvedenych vySe obdobnou metodou, jeko Jje popséna v pfiQ
kladd 5 C vyse. )
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Prostfedek H
Nosn{ postifik

SloZka MnoZstvi na 100,0 ml
Sloudenina obecného vzorce I 1. -8

Chlorid sodny 0,8¢g
Konzervaéni prostiedek 0,5 g

Voda pro injekce do 100,0 ml

Ochranny prost¥edek se rozpusti v horké ¥i3t¥né vodd a po ochlazeni na teplotu
25 a% 30 © se p¥idéd chlorid sodny a sloulenina obecného vzorce I. Hodnota pH se potom
upravi na 5,5 aZ 6,5 a objem se doplni &i3t&nou vodou na konelnych 100,0 ml.

Prostiedek I
0¢ni roztok

Slo%ka MnoZstvi na 100,0 ml
Sloutenina obecného vzorce I 0,1 g
Chlorid sodny 0,8 g
Konzervadnil prostfedek 0,5 g
Voda pro injekce do 100,0 ml

Tento prostiedek se pfipravuje podobnym zplsobem jako nosni post¥ik.

Prostiedek J
Lokdlni krém

SloZka ) MnoZstvi na 100,0 ml
Sloudenine obecného vzorce I 0,1 g
Emulga&ni vosk, N.F. 15,0 g
Minerdlni olej 5,08

PREDMET VYINLLEZU

1. Zplsob vyroby novych aminosloudenin obecného vzorce I

R1c°zH
X
H
A—C—QE?
CHyNRyR3 (1)
' R‘
- kde: . L
[ " Y
RI znamené bivalentni alifatickou uhlovodikovou skupinu s 1 aé 7 atomy uhliku nebo
jednoduchou vazbu,'f'- p . :

- V
§
i i

Ré a R3, které‘ﬂs pdné nebo rozdilné, znalfl vidy vodik,’llkyl 8 1,a% 4 atomy uhli-
ku nebo tvodd dohr %ady s dusikem dusikaty heterocyklicky kruh' obsahudici 4 a% 6 &lend
v kruhu, i i ;

R4 znamené vodik,,halogen hydroxyskupinu, kyanoskupinu, acyloxyskupinu s 1 at 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkylovou skupinu 8 1 aZ 4 atony uhliku,
které jsou popiipadé substituované 1 a% 3 atomy halogenu,

v »

. .
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X znemend skupinu vzorce <-N= nebo -CH= a
A a B predstavuji atomy vodiku nebo

CA-CB znemenaji skupinu vzorce -C=C-,

nebo jejich solf, ester( nebo amidd,
vyznatujici se tim, Ze se ze sloufeniny obecného vzorce X
R{COZH

X
ORy

(X)
CH,CHyNRoR3

Rg
kde
X, Ry, Ry, R3 a R4 maji vySe uvedeny vyznem &

R7 znamend vodik nebo acyl s 1 a% 4 atomy uhliku, nebo jejiho esteru nebo amidu od§t&-
pi sloudenina obecného vzorce

Ry OH,
kde
Ry mé vySe uvedeny vyznam,

a potom se popfiped¥ prevede z{skand sloudenina obecného vzorce I v Jinou sloudeninu obec-
ného vzorce nebo na svou sil, ester nebo amid.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznadujici se tim, %e se vychdzi ze sloufenin vySe uvedenych
vzorcl za vzniku sloufeniny obecného vzorce II

R4COoH
Ox
H

A—C—C{B (ID)
“NCH,NRyRy

Ry

kde
R, aZ R4, X, A a B maj{ vyse uvedeny vyznam, nebo Jjej{ soli, esteru nebo amidu.

3. Zpdsob podle bodu ! nebo 2 vyznadujici se tim, Ze se vychézi ze sloufenin vy-
fe uvedengch vzorcd za vzniku slouZeniny obecného vzorce, v ndmZ R, znamend skupinu
vzorce (CHz)n, kde n je celé ¥Islo 0 aZ 7 nebo skupinu vzorce (CH2)80H=CH(CH2)b, kde a
a b jsou nezdvisle &isla 0 aZ 6 a soulet a a b nepPfesahuje 5«

4. Zplsob podle ndkterého z bodd 1 a? 3 vyznadujici se tim, Ze se vychdzi ze sloule-
nin vyse uvedenych vzorcd za vzniku obecného vzorce Illa
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R1COOH
N
/H
R, (II1a)
_ 2
=\ /
CHZ_ N\

kde
R; = znamend skupinu vzorce (CHz)n,
kde '
n je celé &islo 1 ai 7,
nebo znamend skupinu vzorce (CHZ)QCH=CH(CH2)bm
kde
a a b jsou nezdvisle &isla 0 aZ 5 a soudet
a a b nepresahuje 5,

R2 a R, kterd jsou stejné nebo rozdilné, znadi vodik, niZ¥{ alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo tvori dohromady s dusikem dusikaty heterocyklicky kruh se 4 aZ 6 &leny kruhu, jako
pyrrolidinoskupinu, piperidiqoskupinu nebo morfolinoskupinu a

R4 znemend vodik nebo halogen, Jjako Qyom nebo chlor, ni%#{ alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo ni%¥{ alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo jeji soli, esteru nebo ami-
du.

5. Zplsob podle ndkterédho z bodd 1 a% 4 vyzna¥ujicl se tim, %e se vychdzi ze sloulenin
v¥3e uvedenych vzoreld za vzniku sloudeniny obecného vzorce, kde R1 znemend skupinu vzorce
(CH2)2 nebo -CH=CH-, zbytek —R2R3 znagené pyrrolidinoskupinu nebo dimethylaminoskupinu a
R4 znamend methyl, trifluormethyl, methoxyskupinu, brom nebo chlor.

6. Zplsob podle n¥kterého z bodld 1 a% 3 vyznadujici se tim, %e se vychdzi ze sloule-
nin vyfe uvedenych vzorcd za vzniku slouleniny obecného vzorce IIIb

RyCOOH
H R (IIIb)
c-c( 2
R3
kde R4A
R

1 znamend skupinu vzorce (Gﬂa)n,
kde
n Je celé &islo 1 aZ 7,
nebo znemend skupinu vzorce (GHZ)aCH=CH(CH2)b,
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kde )
a a b jsou nezdvisle ¥1isla 0 aZ 5 a soulet

a a b nepfesahuje 5, -

.R2 a R3 které jsou stejné nebo rozdilné,.znad{ vodik, niZ3{ alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo tvo¥{ dohromedy s dusikem dusikaty heterocyklickf kruh se 4 aZ 6 &leny kruhu, Jjako
pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu nebo morfolinoskupinu a

R4A znamend vodik nebo halogen, jako brom nebo chlor,'nizéi alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhlfiku'nebo ni%3i alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

nebo jejf soli, esteru nebo amidu.

7. Zplisob podle ndkterého z bodd 1 aZ 3 a 6 vyznafujici se tim, Ze se vychdazl ze"
sloufenin vyse uvedenych vzorcl za vzniku sloieniny obecného vzorce, kde R; znamend
skupinu vzorce (CH2)2 nebo -CH=CH-; zbytek -NR2R3 znamend pyrrolidinoskupinu nebo d4i-
methylaminoskupinu a R4 znamend methyl, trifluormethyl, methoxyskupinu, brom nebo chlor.

8.'Zpﬁsob podle nékterého z bodd 1 aZ 7 vyznalujic{ se tim, Ze se vychdai ze sloude~
nin v§Se uvedenfch vzorcld za vzniku sloufeniny obecného vzorce IV

ﬁ]COZH
ONnN T
c=C (IV)
[ /
CHZN\ . _

kde
R, aZ R4 maj{ vy3e uvedeny vyznem,

nebo jeji solil, esteru nebo amidu.

9. Zpldsob podle bodu 8 vyznalujici se tim, Ze se vychdz{ ze sloulenin vySe uvede-
nfch vzorch za vzniku slou¥eniny obecného vzorce IV, kde R, znamend Jjednoduchou vazbu, sku-
pinu vzorce -CH=CH~ nebo -CKZCH2 , 2bytek -NR233 znamend pyrrolidinoakupinu a R4 znamend
methyl nebo trifluormethyl.

10. Zpdsob podle n&kterdho z bodd 1 aZ 9 .vyzaelujicf se tim, %e se vychdzi ze sloule-
nin vysde uvedenych vzorcl za vzniku sloudeniny obecného vzorce, kde CA-CB predstavuje
. dvojnou vazbu a skupina -CH2NR2R3 Je v trans-poloze vzhledem v kruhu obsahujicimu X.

11. Zplsob podle né&kterého z bodd 1 aZ 7 vyznaéujici.se tim, Ze se wychdzi ze-sloule-
ni vyde uvedenych vzorch za vzniku sloueniny obecného vzorce V

RyCO,H
On
L) (W)
CH-CHy—CH N
Ry
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kde
R, a% R4 maji vyse uvedeny vyznam,

nebo jeji soli, esteru nebo emidu.

12. Zpisob podle bodu 1 vyznadujfci se tim, %e se vychdzl ze sloudenin vyse uvede-
nyeh vzored za vzniku slou¥eniny obecného vzorce V, kde R1 znamend jednoduchou vazbu, sku--
pinu vzorce -CH=CH- nebo =CH,CH,-, zbytek -NRZR3 zZnamend dimethylaminoskupinu a R4 gnama-
néd chlor nebo brom,
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