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(54) Zpiisob vyroby novych derivati o-kyan-1,o-difenylazaalkanu

1

PredloZeny vynélez se tyka zplsobu vy-
roby novych w-kyan-1,w-difenylazaalkano-
vych derivétd, které maji cenné farmakolo-
gické vlastnosti a mohou se pouZivat jako
ucinné slozky 1éciv.

Je jiZz zndma Tada derivatd 7-kyan-1,7-
-difenyl-3-azalakanu (srovnavaci n&mecky
patentni spis ¢islo 1154 810). Jako nejd-
€innéjsi z téchto sloudenin se dosud ukazal
Verapamil, tj. 1,7-bis-(3,4-dimethoxyfenyl]-

1
R CN

A
R [ |
?H(CHZ)E

N=(CH, )y -

3
R RH
v némz

RL, R2, RS R, R7 a RS jsou stejné nebo vza-
jemné rozdilné a znamenaji atomy vodiku,
atomy halogenu, hydroxylové skupiny, tri-
fluormethylové skupiny, alkylové skupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku, nitroskupiny, alko-
xyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkyl-
merkaptoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, pri-
¢emZ také vZdy dva zbytky v sousedni polo-
ze mohou tvoFit spoleéné methylendioxysku-
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-3-methylaza-7-kyan-8-methylnonan, a Gallo-
pamil, tj. 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methyl-
asa-7-kyan-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-8-me-
thylnonan. )

Nyni byly nalezeny nové sloudeniny, kte-
ré ve svém uUCinku pFedstihuji Verapamil a
Gallopamil.

PredloZeny vyndlezu se tedy tyka zplso-
bu vyroby novych derivdti o-kyan-1,e-dife-
nylazaalkanu obecného vzorce I

pinu, ethylendioxyskupinu nebo 1,3-dioxa-
tetramethylenovou skupinu,

R¢ znamend p¥{my nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy zbytek s 9 aZ 20 atomy uhliku,
ktery popripadé obsahuje alespoii jednu ne-
nasycenou vazbu,

R5 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji €isla od 2 do 4,
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jakoZ i jejich soli s fyziclogicky pouZitelny-
mi kyselinami.

Jako fyziologicky pouZitelné kyseliny pii-
chézeji v avahu napf¥iklad nasledujici kyse-
liny:

chlorovodikovd Kkyselina, sirovd Kkyselina,

fosforeénéd kyselina, octovd kyselina, malo-

nova kyselina, jantarové kyselina, fumarové
kyselina, maleinovd kyselina, citrénova ky-
selina, vinnd kyselina, mlétna kyselina, a-
midosulfonovad kyselina a $tavelovd kyseli-
na.

Symboly R! aZ RS, jakoZ i RS aZ R® pied-
stavuji vyhodné& atomy vodiku nebo alkexy-

1
R
R?

R N
v némZ

R! aZ R8 m a n maji shora uvedeny vy-
Znam,
plisobi. sloudeninami obecného vzorce V

R¢—Y
(V)

v ném#

R4 md shora uvedeny v§yznam a
.znamena odstspujici se skupmu
a takto ziskané sloudeniny se. popfipadé a
kdyZ jeden nebo né&kolik zbytkdl R!, R2 RS,
R5, R7 nebo R8 pFedstavuje alkoxyskupinu,
podrob1 Stépeni etheru nebo/a takto, ziska-

né sloudeniny se popfipadé prevedou na sve

soli s fyziologicky pouZitelnymi kyselinami.

Reakce podle vyndlezu se miZe provadst
napiiklad tim, Ze se derivat w-kyan-1,w-di-
fenylazaalkanu obecného vzorce IV s kyse-
lou skupinou CH metaluje v inertnim roz-
poustédle plisobenim baze a poté se uvadi
v reakci se slougeninou obecného vzorce V.
Popiipadé 1ze postupovat take tak Ze se béa-

ze pfidd k roztoku sloudenin vzorce ivav.

Jako baze prichéazeji v tivahu hydridy al-
kalickych kowvii, hydroxidy alkalickych ko-
vili, alkoxidy alkalickych kovili, amidy alka-
lickych kovli a organokovové slouéeniny.
Vyhodné se pouZivd prdskového amidu sod-
ného nebo amidu sodného ve formé suspen-
ze, praSkového hydroxidu draselného, bu-
tylllthla nebo lithiumdiisopropylamidu.

Jako rozpous$tddla pro tuto reakci jsou
vhodné aromatické a alifatické uhlovodiky,
avdak vhodné jsou také vySevrouci alifatic-
ké ethery a dipolarni aprotick4 rozpouste-
dla. Vyhodné se pouZiva toluenu.

Reakce podle vyndlezu se miZe provad#t
také jako reakce za.pouZiti katalyzatoru fé-
zového pfenosu. Jako katalyzétoru fazového
pfenosu se pouZivaji kvartérni, amoniqvé a
fosfoniové soli nebo crown ethery

4

skupiny, zejména methoxyskupiny, R4 pied-
stavuje vyhodné& primou alkylovou skupinu
s 9 aZ 14, zejména s 11 aZ 13 atomy uhliku
a R5 znamend vyhodn& methylovou skupi-
nu.

Nové sloufeniny maji jeden asymetricky
atom uhliku. Tyto sloufeniny se mohou tu-
diZ vyrabé&t ve formé& svych antipodfi (srov.
némecky patentni spis 2 059 923 a n&mecky
paténtni spis 2 059 985).

Podle pfedloZeného vyndlezu se nové slou-
Geniny obecného vzorce I vyrdbé&ji tim, Ze
se na derivaty wo-kyan-1,0- d1fenylazaa1kanu
obecnehg vzorce IV

RG,

CN R*
@ C(Chy - RN ARe )

Reakéni teploty jsou zavislé na pouZité
bazi. Tak napfiklad za pouZiti butyllithia:
se pracuje pri teplotdch mezi 0° a —100°C
a pii pouZiti amidu sodného se pracuje vy-
hodné& pfi teplotdch od 50°C aZ —150 °C.

Jako reakeni slouZky vzorce IV pfichazeji
v tivahu napfiklad:

derivaty alkant a od3tépujici se skupinou,
jako halogenidy, estery s kyselinou sirovou,
tosyldty, mesylaty nebo triftaldty.

Dosud nepopsané sloufeniny obecného;
vzorce IV se daji vyrdbst reakci fenylace- .
tonitrill obecného vzorce VI

1
s R

R CN

C-H
;ﬁ@_ [
Ho (vr)

v némz

R! aZ R3 maji shora uvedené vyznamy
s fenylw-halogenazaalkany obecného vzorce
11

I
Rf" R

R¥
x= e ey ~(CS_,
R

(1)

v nédmz

R5 a7 R® a m a n maji shora uvedené vy-
znamy, a

X znameng. odstépujici. se skupinu, .,
v prltomnosn amidu sodného v toluanu(

Derivaty o-kyan-1,0- dlfenylazaalkaml o-
becného vzorce I, ktere jsou substitypvény.
hydroxylovymi. skupinami, se, mohou, ziskat
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z odpovidajicich alkoxyderivatli tim, Ze se
tyto derivaty podrobi St&peni etheru, které
se milZe provadét plsobenim koncentrova-
né bromovodikové Kkyseliny, trifluoroctové
kyseliny, brotrihalogenidd ([chloridu bori-
tého nebo bromidu boritého) nebo piisobe-
nim merkaptidii alkalickych kovQ v dipolér-
nich aprotickych rozpoustédlech.

Nové slouteniny vyrdbéné postupem podle
vyndlezu jsou vhodné k 1éCeni zdvazZnych
funkénich onemocnéni srdeéniho a ob&hoveé-
ho systému, jakoZ i kardiomyopatie a angio-
patie. Tyto slouceniny jsou kardioprotektiv-
ni pri hypoxickych, popFipadé& ischemickych
onemocnénich srdce a pfi poSkozeni srded-
niho svalu, které je jiného pivodu nez ko-
rondrniho, jakoZ i p¥i tachykardiich a poru-
chach srdefniho rytmu. Na zdkladé jejich
antihypertensnich a antiagregadnich u&in-
ki mohou se pouZivat také k l1é¢eni vysoké-
ho krevniho tlaku a poruch prokrveni. Ty-
to slou€eniny plisobi relaxatné na hladké
svalstvo a mohou se tudiZ pouZivat napii-
klad k uvolilovani kfe&i cév, pridusek, mo-
¢ovodu a Zaludeéniho a stPevniho traktuy,
jakoZ 1 p¥i tokolyze. Uvedené slouCeniny po-
tladuji dale sekretorické procesy, které hra-
ji diilezitou roli napriklad pri plivodu vie-
du {uvoliiovani Zaludeéni kyseliny), jakoZ
i alergické reakce. Nové sloufeniny se vy-
znaduji dobrou u¢innosti pfi ordlni aplikaci
a dale se vyznacuji dlouhym trvanim uéin-
ku.

K dakazu farmakologickych udinké bylo
pouZito nésledujicich metod:

1. Antihypertensivni ufinek

Sloudeniny se ordlné aplikuji samcim
spontdnné hypertonnich krys (kmen Oka-
moto) o hmotnosti 300 aZ 400 g. Systolicky
krevni tlak se zjiStuje pfred aplikaci a 2, 6,
24 a poptipadé 30 hodin po aplikaci nekrva-
vym zplsobem na ocasu Kkrysy piezoelek-
tricky.

Jako ED 20 % se urluje s prihlédnutim
k hodnotam, které byly dosaZeny u neoSe-
tfenych kontrolnich zvirat ta davka, ktera
sniZuje systolicky krevni tlak o 20 %.

Jako srovndavaci latky se pouZivd Verapa-
milu.

2. Antiarytmicky Géinek

K urfeni antiarytmické uc¢innosti se lat-
ky oralné aplikuji krysdm (kmen: Sprague-
Dawley, hmotnost: 200 aZ 250 g) 0,5 hodiny
pozdéji se zvirata narkotizuji pomoci sodné
soli thiobutabarbitalu (100 mg/kg i. p.). Ja-
ko latka zplisobujici arytmie slouZi akoni-
tin, ktery se i. v. infazi aplikuje 6 hodin po
podani testované latky (rychlost davkovani:
0,005 mg/kg.min). U neoSetfenych zvifat
dochdzi po 2,74 -+ 0,07 min v EKG k vysky-
tu arytmii. Vyskyt arytmii je moZno v zé-
vislosti na davkach pomoci antiarytmik od-
dalit. Urfuje se relativni prodlouZeni doby

8

infaze akonitinu (A %) testovanymi latka-
mi v ddvce vZdy 46,4 mg/kg.

Jako srovndvaci latky se pouZivd Verapa-
milu.

3. Kardioprotektivni t¢inek proti hypoxic-
kym poSkozenim metabolismu srdce

Na narkotizovanych krysdch (kmen: Wis-
tar, hmotnost 250 aZ 350 g, narkodza: thiobu-
tabarbital 100 mg/kg i. p.) se standardnim
dychdnim za pouZiti smési obsahujici nedo-
statetné mnoZstvi kysliku (2 % Oz) vyvola
drastické ochuzeni srdefniho svalu o fos-
faty bohaté energii. Stanoveni kreatinfosfa-
tu se provadi za pouZitl zmrazovaci techni-
ky (kapalny dusik) ve vzorcich srde&niho
svalu odebranych ze $pifky srdetniho svalu
podle metody, kterou popsali Lamprecht a
dalsi, 1974 (Lamprecht, W., P. Stein, F. Heli-
nz, H. Weissner: Croatinphosphat v: Berg-
meyer, H. U. Methoden der enzymatischen
Analyse, Verlag Chemie, Weinheim, 2, 1825
az 1829, /1974/).

Aplikace testovanych latek se provadi 6
hodin pred dychdnim za pouZiti smési s ne-
dostatkem Kkysliku na jesté bdicich zvira-
tech. Urduje se procentudlni rozdil koncen-
trace kreatinofosfdtu v srdefnim svalu u
zvifat, kterd byla pfedem oSetFena testova-
nou latkou ve srovndni s neoSetfenymi hy-
poxickymi kontrolnimi zviFaty.

Jako srovndvaci latka slouZit Verapamil.

4. Uinek projevujici se potlatovanim agre-
gace trombocytd

Testované latky se oralné aplikuji sam-
cim krys (kmen: Sprague-Dawley, hmot-
nost: 200 aZ 250 g). 1 hodinu po aplikaci
se zvifatim v etherové narkoze odebere
krev a odstfedénim (300 g, doba 10 minut
pfi 4°C) se ziskd plasma bohatd na trom-
bocyty. Fotometrické méfeni agregace trom-
bocytl se provadi za p¥idavku chloridu ho-
Fetnatého (konetna koncentrace 10 mmol/
/litr} a kolagenu (koneénd koncentrace 0,02
miligramu/kg) na Bornové agregometru Mk3.
Jako métitka agregace se pouZivd maximadl-
ni zmény extinkce/sec.

Jako ED 33 % se uréuje ta ddvka, kterd
potladi agregaci trombocytli vyvolanou ko-
lagenem o 33 %.

Jako srovnavaci latka slouZit Verapamil.

5. Antialergicky afinek

K testovani antialergického ufinku se po-
uziva modelu pasivni koZni anafylaxe (PCA].

Narkotizovani samci krys (humotnost: 100
aZ 140 g) se intradermdlni injekci (v misté
oholené kiiZe na hibeté) sensibilizuji 0,1 ml
antiséra vajetného albuminu. Po sensibili-
zaéni periodé asi 48 hodin se zvifatim ordl-
né podaji testované slouceniny. Po riiznych
dobédch latence (2, 6, 12 a 24 hodin) se po-
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kusnym zvifatim intravenézni injekci apli-
kuje roztok antigenu a Evansovy modFi.
VZdy po 30 minutdch se pokusna zvifata u-
smrti, stdhne se jim kfiZe na hibetd a na

vnitfni povrchové ploSe se zméFi primér
kruhovitého modrého zbarveni.

Tabulka 1

Antihypertensivni ti¢inek
(spontanné hypertonni krysa)
aplikace: perorélné

sloucenina z

8
Antialergicky dfinek se udavad jako rela-
tivni sniZeni (A %) priméru barevné skvr-

ny.
Jako srovndvaci latka slouZil Verapamil.

pokles systolického krevniho tlaku ED 20 % (mg/kg)V

pFikladu &islo 2h R. W.2 6 h R. W2 24 h

3 24,9 0,93 14,1 1,46 18,7

19 7,5 3,09 19,8 1,04 46,4

20 3,7 6,27 6,6 3,12 12,5

25 6,8 3,41 10,2 2,02 46,4

49 10,3 2,25 58,3
Verapamil 23,2 1,00 20,6 1,00 —_
davka, kterd sniZi systolicky krevni tlak o 20 %

2R. W. = relativni Ga&innost, Verapamil = = 1,00.

Tabulka 2 sloudenina z prodlouZeni doby

Antiarytmicky u&inek (krysa, dévka: 46,4
miligrami/kg)
aplikace: perordlné

slouéenina z prodlou¥eni doby

pfikladu infaze akonitinu
&islo (A %)
3 122
5 107
7 88
8 88
12 128
13 188
14 98
15 88
16 61
19 50
23 86
Tabulka 3

prikladu inftdze akonitinu
&islo (A %)
24 68
25 186
46 54
47 104
53 63
58 53
59 61
61 69
62 86
63 70
67 65
70 59
72 96
75 71
Varapamil 291
Upevyznamné

Kardioprotektivni G&inek 6 hodin po oradlni aplikaci na krysdch

slou€enina z p¥ikladu é&islo

maximélni 4¢innd ddvka mg/kg koncentrace kreatinfosfdtu

v srdenim svalu odchylka
od kontroly v %

Verapamil
Ynevyznamné odchylka

+77
+69
+49
+35
+35
+50
+51
+38
+38
+53
+38
+80
+ 99
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Tabulka 4

Ucinek projevujici se potlatenim agregace
trombocyti, 1 hodinu po ordlni aplikaci,

krysa
slouéenina potladeni agregace
z prFikladu ED 33%
¢islo (mg/kg)
3 9,6
6 49,0
70 119
75 90,2
Verapamil 2

Dddvka, kterd potlad{ agregaci trombocyti
vyvolanou kolegenem o 33 %
“lddvka 46,4 mg/kg je bez antiagregadniho

Géinku.
Tabulka 5

Auntialergicky uf€inek po ordlnim poddni 21,5 mg/kg testované slouteniny
{pasivni koZni anafylaxe — PCA; krysa; zkoumdni aZ k dobé& Géinku)
sloutenina z prikladu % potladeni doba
¢islo doba latence v hodinach

2 6 12 24
3 15 40 83 68
Verapamil 53 50. 33 31

Sloueniny obecného vzorce I podle toho-
to vynalezu se vyzna€uji ndsledujicimi -
¢inky:

1. Antihypertensivni ti¢inek

Antihypertensivni G€inek na spontéanns
hypertensivnich krysdch je v p¥ipadé slou-
¢enin podle vynalezu (srov. tabulku 1) obec-
né podstatnd vyrazn&jsi neZ je tomu v p¥i-
padé Verapamilu. K tomu nutno pFidist vy-
razné prodlouZeni doby a&inku. Na rozdil
od Verapamilu, ktery byl v subletdini dév-
ce 100 mg/kg po 24 hodindch neddéinny, jsou
ostatni slouCeniny (zejména sloudenina z
pfikladu 3 a z prikladu 20) také jeSté po

[V

této dob& antihypertensivné G&inné.

PRV

2. Antiarytmicky udinek

Sloueniny podle tohoto vyndlezu uvede-
né v tabulce 2 prodluZuji dobu infize ako-
nitinu o 50 % (sloudenina z prikladu 19)
aZ o 188 % (sloudenina z prikladu 13). Tim
se vyrazné 1i¥1 od Verapamilu, ktery v dav-
ce 46,4 mg/kg nema Zadny vyznamny vliv
na arytmie u krys, které byly vyvolany
akonitinem.

3. Kardioprotektivni tifinek
Priklady, které jsou shrnuty v tabulce 3

ukazuji, Ze slouteniny podle tohoto vynadle-
zu maji v davkdch 2 aZ 40 mg/kg p. 0. vy-

razny kardioprotektivni déinek.

Zvlasdt siln€ acinné jsou sloueniny z pii-
kladd 3, 5 a 75. Verapamil nemd aZ do
40 mg/kg za zvolenych podminek, p¥ kte-
rych se pokus provddél, Zadny vyznamny
chrénici udinek.

4. Utinek projevujici se potladovdnim agre-
gace trombocyti

Z novych sloufenin podle tohoto vynéle-
zu jsou ndpadné sloufeniny z p¥ikladd 3,
70 a 75 prokazatelnym inhibi¢nim G&inkem
na agregaci trombocytdi, kterd byla vyvola-
na kolagenem (pFi ordlni aplikaci kryse
(srov. tabulku 4). Verapamil nemé za stej-
nych pokusnych podminek aZ do nejvyse to-
lerované déavky 46,4 mg/kg Z4dny vliv na a-
gregaci trombocytil.

PRI

5. Antialergicky udinek

Slouenina podle tohoto vyndlezu (z pii-
kladu 3) je po ordlni aplikaci na modelu
pasivni koZni anafylaxe u krysy dlouhado-
bé antialergicky Géinnd (srov. tabulku 5]).
PrezkouSeni doby udinku ukazuje, Ze slou-
¢enina podle vynélezu je po dobach laten-
ce 12 a 24 hodin podstatné silnéji Gc¢inné
neZ srovnavaci sloucenina Verapamil a vy-
znaCuje se tim srovnatelnd del$im trvdnim
tu€inku.

Nové sloudeniny se mohou aplikovat o-
rdlné nebo parenterélné.
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Davka ufinné latky zéavisi na stéii, stavu
a hmotnosti pacienta jakoZ i na zplisobu a-
plikace. Zpravidla €ini denni davka G&inné
latky asi 0,1 aZ 10 mg/kg té&lesné hmotnosti
pii oralni aplikaci a 0,01 aZ 1,0 mg/kg t&-
lesné hmotnosti p¥i parenterilni aplikaci.
V normalnim pripad& se denni davky po-
hybuji p¥i ordlni aplikaci mezi 1 aZ 5 mg/kg
a v prFipadé parenterdlni aplikace mezi 0,05
aZz 0,25 mg/kg.

Nové slou€eniny se mohou pouZivat v héz-
nych aplikatnich galenickych formédch v
pevném nebo kapalném stavu, napifiklad ve
formé& tablet, tablet opatfenych vrstvou fil-
mu, kapsli, praski, granulatd, draZé, ¢ipkd,
roztok@t nebo davkovatelnych aerosoli. Ty-
to pripravky se vyrdb&ji obvyklym zpfiso-
bem. U¢inné latky se pfitom mohou zpra-
covavat s b&Znymi galenickymi pomocnymi
latkami, jako jsou pojidla v piipadé tablet,
pinidla, konzerva€ni prostfedky, prostiedky
umoZiiujici rozpad tablet, prostfedky k re-
gulaci tekutosti, zm&k&ovadla, sméadedla, dis-
pergéatory, emulgatory, rozpoustédla, retar-
da¢ni ¢inidla nebo/a antioxida&ni prostied-
ky [(srov. H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser:
Pharmazemtische Technologie, Thieme-Ver-
lag, Stuttgart}. Takto ziskané pFipravky ob-
sahuji uginnou latku cbvykle v mnoZstvi od
0,1 do 99 % hmotnostnich.

Vynédlez je bliZe objasnén nésledujicimi
piiklady provedeni. .

Chromatografie na tenkych vrstvdch se
provadéji na hotovych komer&nich silika-
gelovych deskéch.

Pr¥iklad 1

1-(3-methoxyfenyl }-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3,4-dimethoxyfenyl]eikosan

38,3 g (0,1 mol) 1-[3-methoxyfenyl)-3-
-methylasa-7-kyan-7-( 3,4-dimthoxyfenyl)-
heptanu se rozpusti ve 200 ml toluenu a k
roztoku se pridd 4,7 g (0,12 mol) rozprés-
kovaného amidu sodného a smé&s se miché
1 hodinu za varu pod zpé&tnym chladitem.
Potom se prikape béhem 60 minut roztok
26,3 g (0,1 mol) tridecylbromidu v 50 ml
toluenu a smés se zahFivd jesté 2 hodiny k
varu pod zpétnym chladiem. Ochlazené re-
akéni smés se vylije do vody, toluenovd fé-
ze se nékolikrat promyje vodou a potom se
toluen oddestiluje. Ziskany zbytek se chro-
matografuje na silikagelu za pouZiti ethyl-
acetatu jako elutniho ¢inidla.

Hodnota Rf = 0,44 (rozpoudtédlovy sys-
tém: smé&s methylenchloridu a methanolu
93:7).

Analyza:

vypo&teno

76,6 % C, 10,0 % H, 5,0 % N;
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nalezeno
76,4 % C, 9,3 % H, 5,0 % N.

Analogickym zplisobem se ziskaji slouce-
niny uvedené v ndsledujicich p¥Fikladech:

Prfiklad 2
1,7-bis-{2-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyannonadekan-hydrochlorid,
teplota tdni 60 aZ 69,5 °C.

Pfiklad 3

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyannonadekan-hydrogenoxalét,

‘teplota tani 97 aZ 98 °C.

Hydrochlorid-monohydréat taje pri 60 aZ
60,5 °C.

P¥iklad 4

1,7-bis- (4-methoxyfenyl} -3-rhethylasa-
-7-kyannonadekan-hydrochlorid,
teplota tani 114 aZ 116 °C.

Prfiklad 5
1,7-difenyl-3-methylasa-7-kyannonadekan-
-hydrochlorid,

teplota téni 112 aZ 115 °C.

P¥iklad 6

1,7-bis- (3-methoxyfenylj-3-methylasa-
-7-kyandokosan-hydrogenoxalét,
teplota tani 100 aZ 102 °C.

Pfiklaad 7

1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl )nonadekan-

“-hydrogenoxalét,

teplota tani 91 aZ 93 °C.

P¥iklad 8
1-(3-methoxyfenyl]-3-methylasa-7-
-kyan-7-fenylnonadekan-hydrogenoxalét,
teplota tdni 100 aZ 102 °C.

Pfiklad 9

1,7-bis(3-ethoxyienyl }-3-methylasa-
-7-kyandokosan-hydrochlorid,

teplota tdni 110 aZ 113 °C.

P¥iklad 10
1,7-difenyl-3-methylasa-7-kyanhexyadekan-

hydrochlorid,
teplota tani 109 aZ 111 °C.
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Pfiklad 11

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-fenylhexadekan.

Analyza:

vypodéteno
71,3 % C, 8,6 % H, 5,2 % N;

nalezeno
71,1 % C, 8,6 % H, 5,2 % N.

Priklad 12

1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-
-{3-methoxyfenyl )hexadekan.

Analyza:

vypoéteno
71,3 % C, 8,6 % H, 5,2 % N;

nalezeno
71,0 % C, 8,6 % H, 5,3 % C.

Priklad13

+1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyanhexadekan.

Analyza:

vypoéteno
69,7 % C, 8,5 % H, 4,9 % N;

nalezeno
69,7 % C, 8,5 % H, 5,0 % N.

Pfiklad 14
1-(3-chlorfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl Jnanodekan-
-hydrochlorid-monohydrat,

teplota tani 68 aZ 71 °C.

Priklad 15

1-(3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-(4-chlorfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypodteno
75,5 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,8 % CI;

nalezeno
75,5 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,6 % Cl.

Priklad 16

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-

-kyan-7-(1,3-benzodioxan-6-yl Jnonadekan.

238634
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Analyza:

vypod&teno
76,6 % C, 9,6 % H, 5,1 % N;

nalezeno
76,6 % C, 9,6 % H, 5,2 % N.

Priklad 17

1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-
-(1,3-benzodioxan-6-yl)nonadekan.

Analyza:

vypocteno
78,7 % C, 9,7 % H, 54 % N;

nalezeno
78,4 % C, 9,7 % H, 5,5 % N.

Priklad 18

1- (3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-trifluormethylfenyl )Jnonadekan.

Analyza:

vypoéteno
73,0 % C, 8,8 % H, 50 % N:

nalezeno
73,1 % C, 8,8 % H, 5,0 %N.

Priklad 19
1-(3-methoxyfenyl})-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,4-dimethoxyfenyl Jnonadekan-
-hydrochlorid,

teplota tani 96 aZ 98 °C.
Priklad 20
1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl -
nonadekan-hydrochlorid,

teplota tani 93 aZ 95 °C.
Priklad 21

1,7-bis-(3-chlorfenyl)-3-methylasa-
-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypodteno
72,6 % C, 8,8 % H, 5,3 % N, 13,4 % CI;

nalezeno
72,8 % C, 8,6 % H, 55 % N, 134 % CL

Pr¥iklad 22

1-(3-methoxyfenyl }-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-chlorfenyl Jnonadekan.
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Analyza:

vypoéteno
75,5 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,8 % CI;

nalezeno
75,6 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,8 % Cl.

P¥iklad 23

1-(3-methoxyfenyl )-3-methylasa-7-

-kyan-7-(3,4-ethylendioxyfenyl Jnonadekan.

Analyza: )

vypodteno
76,6 % C, 9,6 % H, 5,1 % N;

nalezeno
76,4 % C, 9,3 % H, 5,1 % N.

Pr¥iklad 24

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-tolylJnonadekan.

Analyza:

vypodéteno
80,9 % C, 10,4 % H, 5,5 % N;

nalezeno
80,6 % C, 10,1 % H, 5,5 % N.

P¥iklad 25

1,7-bis-(3-n-butoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyanoktadekan,

Analyza:

vypod&teno
78,2 % C, 9,9 % H, 55 % N;

nalezeno
78,1 % C, 9,8 % H, 5,5 % N.

Priklad 2686

1,7-bis-(3-methoxyfeny!}-3-methylasa-7-
-7-kyan-8-(n-butyl)dodekan.

Analyza:

vypotteno
77,8 % C, 9,7 % H, 59 % N;

nalezeno
77,8 % C, 9,7 % H, 5,9 % N.

Priklad 27

1,7-bis-[3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-7-kyan-8-(n-pentyl Jtridekan.

238634
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Analyza:

vypotteno
78,2 % C, 9,9 % H, 55 % N;

nalezeno
78,2 % C, 10,0 % H, 5,4 % N.

Prfiklad 28

1,7-bis-{3-fluorfenyl)-3-methylasa-7-
-7-kyan-8- (n-hexyl jtetradekan.

Analyza:

vypoéteno
78,6 % C, 10,2 % H, 5,2 % N;

nalezeno
78,7 % C, 9,8 % H, 5,2 % N.

Priklad 29

1-(3-methoxyienyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-n-butoxyfenyl jnonadekan.

Analyza:

vypoéteno
78,9 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;

nalezeno
78,8 % C, 10,5 % H, 5,2 % N.

Priklad 30

1-(3-n-butoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-{3-methoxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypoéteno
78,9 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;

nalezeno
78,8 % C, 10,3 % H, 5,1 % N.

Priklad 31

1,7-bis- (3-terc.butoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyannonadekan-hydrochlorid,

teplota tani 127 aZ 129 °C.

P¥iklad 32

1,7-bis-(3-methoxyfenyl )-3-methylasa-7-
-kyan-17-oktadecen.

Analyza:

vypoéteno
78,5 % C, 9,6 % H, 5,5 % N;
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nalezeno ’
78,7 % C, 9,6 % H, 5,4 % N.

Priklad 33

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-fluorfenyl Jnonadekan.

Analyza:

RS SR

vypodéteno
779 % C, 9,7 % H, 5,5 % N;

nalezeno
78,0 % C, 9,7 % H, 55 % N.

PF¥iklad 34

1-{3-fluorfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-{3-methoxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypocteno
77,9 % C, 9,7 % H, 55 % N;

nalezeno
78,0 % C, 9,6 % H, 54 % N.

Priklad 35

1,7-bis- (3-fluorfenyl)-3-methylasa-7-
-kyannonadekan.

Analyza:

vypotéteno
77,4 % C, 9,3 % H, 5,6 % N;

nalezeno
77,2 % C, 9,3 % H, 5,6 % N.

Priklad 36

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-

-kyan-7-( 3-terc.butoxyfenyl )Jnonadekan.

Analyza:

vypocteno
79,0 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;

nalezeno
78,8 % C, 10,3 % H, 4,9 % N.

Priklad 37

1-(3-terc.butoxyfeuyl)-3-methylasa-
-7-kyan-7-( 3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypodéteno
79,0 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;

nalezeno
78,9 % C, 10,5 % H, 5,0 % N.

238634
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Priklad 38

1,7-bis-( 3-terc.butoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyan-nonadekan. :

Analyza:

vypocteno
79,4 % C, 10,7 % H, 4,6 % N;

nalezeno
79,5 % C, 10,6 % H, 4,7 % N.

Analogickym zplisobem je moZno ziskat:
PFiklad 39

1-(4-terc.butylfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-[3-methoxyfenyl jJnonadekan.

Analyza:

vypofteno
81,3 % C, 10,7 % H, 5,1 % N;

nalezeno
81,1 % C, 10,6 % H, 5,2 % N.

Priklad 40

1-(4-fluorfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypoéteno :
779 % C, 9,7 % H, 3,7 % F, 55 % N;

nalezeno
78,1% C, 9,6 % H, 54 % N.

Priklad 41

1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyan-7-{4-bromfenyl)eikosan.

Analyza:

vypotteno
68,5 % C, 8,7 % H, 13,0 % Br, 4,6 % N;

nalezeno
68,4 % C, 8,5 % H, 13,2 % Br, 4,7 % N.

Priklad 42

1-(4-ethylmerkaptofenyl)-3-methylasa-
-7-kyan-7-{3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypod&teno
76,3 % C, 9,9 % H, 51 % N, 5,8 % S;

nalezeno
76,4 % C, 10,0 % H, 5,0 % N, 5,6 % S.
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Priklad 43

1,7-bis-(3-methylmerkaptofenyl)-3-
-methylasa-7-kyannoadekan.

Analyza:

vypodéteno
73,9 % C, 9,5 % H, 5,1 % N, 11,6 % S;

nalezeno
73,7 % C, 9,4 % H, 52 % N, 11,8 % S.

Priklad 44

1-(3,4-dichlorfenyl )-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypodétenao
70,8 % C, 8,7 % H, 12,7 % Cl, 5,0 % N;

nalezeno
70,6 % C, 8,6 % H, 12,8 % CI, 5,1 % N.

Priklad 45

1-(3-fluorfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-chlorfenyl)-s-nonadekan.

Analyza:
vypoéteno
749 % C, 9,0 % H, 6,9 % Cl, 3,7 % F,
55 % N;
nalezeno
74,8 % C, 9,1 % H, 7,0 % Cl,
56 % N.
Priklad 46

1,7-bis-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-
-methylasa-7-kyannonadekan.

Teplota tani hydrogenoxalatu 93 aZ 96 °C.

Priklad 47

1-(3,4-dimethoxyfeny! j-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-chlorfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypotteno
73,5 % C, 9,3 % H, 5,0 % N, 6,4 % CI;

nalezeno
73,6 % C, 9,3 % H, 5,0 % N, 6,4 % CL

Priklad 48
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-

-7-kyan-7-(1,3-benzodioxan-6-yl)-
nonadekan.

238634
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Analyza:

vypod&teno
74,7 % C, 9,4 % H, 4,8 % N;

nalezeno
74,6 % C, 9,2 % H, 4,9 % N.

Priklad49

1-(3,4-dimethoxyfenyl }-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl )-
nonadekan-amidosulfonat,

teplota tani 99 aZ 102 °C.

P¥iklad 50

1-(3,4-dimethoxyfenyl }-3-methylasa-7-
-kyan-7- (3-ethoxyfenyl)dokosan-
-hydrochlorid,

teplota tani 109 aZ 112 °C.

Piiklad 51
1-(3,4-dimethoxyfenyl]-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-ethoxyfenyl)nonadekan-
-hydrochlorid,

teplota tani 111 aZ 113 °C.

Pi¥iklad 52
1-(3,4-dimethoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl]-
pentakosan-hydrochlorid,

teplota tani 98 az 101 °C.

P¥iklad 53
1-(3,4-dimethoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl }-
heptadekan-amidosulfonat,

teplota téani 97 aZ 100 °C.

Pifiklad 54

1,6-bis-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-ethylasa-
-6-kyanoktadekan.

Analyza:

vypolteno
74,4 % C, 9,7 % H, 4,8 % N;

nalezeno
74,3'% C, 9,6 % H, 4,8 % N.

PF¥iklad 55

1,7-bis-( 3,5-di-n-butoxyfenyl}-3-
-methylasa-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypocéteno
76,9 % C, 10,8 % I, 3,7 % N;
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nalezeno
76,9 %C, 10,9 % H, 4,0 % N.

Prfiklad 56

1,7-bis-(3,5-di-isopropoxyfenyl)-3-
-methylasa-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypocteno
76,2 % C, 10,5 % H, 4,0 % N;

nalezeno
76,3 % C, 10,4 % H, 4,0 % N.

Piiklad 57

1,7-bis-(3,5-di-n-propoxyfenyli }-3-
-methylasa-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypoéteno
76,3 % C, 10,5 % H, 4,0 % N;

nalezeno
76,4 % C, 10,4 % H, 4,0 % N.

Pfiklad 58

1-(3-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
-(1,3-benzodioxan-6-yl Jnonadekan.

Analyza:

vypolteno
73,8 % C, 8,9 % H, 5,1 % N, 6,4 % Cl;

nalezeno
73,7 % C, 8,8 % H, 52 % N, 6,4 % Cl.

Priklad 59

1-(3-trifluormethylfenyl)-3-methylasa-
-7-kyan-7-( 3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypotteno
73,0 % C, 8,8 % H, 5,0 % N;

nalezeno
73,2 % C, 8,8 % H, 5,0 % N.

Priklad 60

1-(3-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3,4-dimethoxyfenyl jnonadekan.

Analyza:

vypod&teno
735 % C, 9,3 % H, 50 % N, 6,4 % Cl;

nalezeno ‘
73,7 % C, 9,2 % H, 49 % N, 6,5 % Cl

22
Pfiklad 61

1-(3,5-dimethoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-trifluormethylfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypoé&teno
71,4 % C, 8,7 % H, 4,8 % N;

nalezeno
71,6 % C, 9,0 % H, 4,8 % N.

Pfiklad 62

1-{3,4-methylendioxyfenyl])-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,4-dimethoxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypod&teno
74,4 % C, 9,3 % H, 5,0 % N;

nalezeno
74,6 C, 9,2 % H, 5,1 % N.

Piiklad 63
1-(3,4-ethylendioxyfenyl]-3-inethylasa-
-7-kyan-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.
Analyza:

vypod&teno
76,6 % C, 9,6 % H,51 % N

nalezeno
76,7 % C, 9,6 % H, 5,1 % N.

Priklad 64

1-(1,3-benzodioxan-6-yl1)-3-methylasa-
-7-kyan-7-(3,5-diethoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypodteno
75,2 % C, 9,6 % H, 4,6 % N;

nalezeno
75,1 % C, 95 % H, 49 % N.

Priklad 65

1-(3-nitrofenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl )Jnonadekan.

Analyza:

vypod&teno
74,0 % C, 9,2 % H, 7,8 % N;

nalezeno
741 % C, 9,1 % H, 7,9 % N.
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Priklad 66

1,7-bis-(3,5-diethoxyfenyl }-3-methylasa-
-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypoéteno
75,1 % C, 10,1 % H, 4,4 % N;

nalezeno
75,5 % C, 10,0 % H, 4,4 % N.

Priklad 67
1-(4-chlorfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 89 aZ 90 °C.
Pf¥iklad 68
1-(3,5-diethoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-ethoxyfenyl Jdokosan-hydro-
chlorid, teplota tdni 80 aZ 83 °C.
Pr¥iklad 69
1-(3,5-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-ethoxyfenyl)dokosan-hydro-
chlorid, teplota tédni 83 aZ 86 °C.
Priklad 70
1-(3,5-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-( 3-ethoxyfenyl)Jnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 82 aZ 85 °C.
Priklad 71
1-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyan-7-( 3-ethoxyfenyl Jdokosan-hydro
chlorid, teplota tani 119 aZ 120 °C.
Piriklad 72
1-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyan-7-(3-ethoxyfenyl Jnonadekon-hydro-
chlorid, teplota tédni 116 aZ 118 °C.
PrFiklad 73
1-(3,5-diethoxytenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-ethoxyfenyl Jnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tdni 77 aZ 79 °C.
PFiklad 74

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-
-eikosan.

Analyza:

vypodteno
78,4 % C, 10,1 % H, 5,4 % N;

nalezeno
78,5 % C, 10,0 % H, 5,2 % N.
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Pfiklad 75

1,7-bis-(3-methoxyfenyl }-3-aza-7-kyan-

nonadekan-hydrogenoxaldt, teplota tdni 121

az 123 °C.

P¥iklad 76
1,8-difenyl-3-methylasa-8-kyaneikosan.
Analyza:

vypod&teno
83,5 % C, 10,6 % H, 5,9 % N;

nalezeno
83,4 % C, 10,3 % H, 5,7 % N.

Priklad 77

1,8-difenyl-4-methylasa-8-kyaneikosan.
Analyza:

vypotteno
83,5 % C, 10,6 % H, 5,9 % N;

nalezeno :
83,7 % C, 10,4 % H, 5,7 % N.

Priklad 78

(+ )-1,7-bis-(3-methoxyfenyl}-3-methyl-
asa-7-kyannonadekan.

R == 0,8 (smé&s methylenchloridu a metha-
nolu 9:1),

R = 0,2 (sm#s hexanu a ethylacetatu 6 : 4),

[Id]58920 nm = +7° (benzen, ¢ = 30 mg/ml]}.

Priklad 79

(—)-1,7-bis-(3-methoxyfenyl }-3-methylasa-
-7-kyannonadekan.

Vlastnosti Zddané slouCeniny souhlasi se
specifickou rotaci [ix]58?2 nm == —7° (ben-
zen, ¢ = 30 mg/ml) s enantiomerem popsa:
nym v prikladu 78.

Priklad 80

1,7-his-{3-hydroxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyannonadekan.

Analyza:

vypodteno
78,09% C, 9,8 % H, 5,7 % N;

nalezeno
77.8'% C, 8,7 % H, 5,6 % N.

Priklad 81

1-(3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-

-7-(3-hydroxyfenyl jnonadekan.
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Analyza:

vypocteno
78,2 9% C, 9,9 % H,55 % N;

nalezeno
78,3 % C, 9,8 % H, 5,4 % N.

Priklad 82

1-(3-hydroxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypodfteno
78,2 % C, 9,9 % H, 5,5 % N.

nalezeno
78,1 % C, 9,7 % H, 5,5 % N.

Priklad 83

1-(3-nitro-4-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl jJnonadekan.

Analyza:

vypoéteno
72,2 % C,9,1 % H,7,4 % N;

nalezeno
72,1 % C, 9,0 % H, 7,5 % N.

Priklad 84

1-(2-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypocteno
75,5 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,8 % CI;

nalezeno
755 % C, 9,3 % H, 55 % N, 6,9 % CL

P¥iklad 85

1-(3-methoxyfenyl) -3-nwtf1y1asa-7ﬂkyan-
-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl Jeikosan.

Hodnota R, = 0,44 (rozpouStédlovy systém:
smés methylenchloridu a methanolu 93:

VAR
Analyza:

vypofteno
74,7 % C, 9,8 % H, 4,7 % N;

Analyza:
74,7 % C, 9,4 % H, 4,8 % N.
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Priklad 86

1,7-bis-(3-ethoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyannonadekan.

Teplota tani: 132 aZ 134 °C.
Priklad 87

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyaneikosan.

Hodnota R; = 0,53 (rozpoust&dlovy systém:
smés methylenchloridu a methanolu 93:
2 7).

Analyza:

vypocteno
78,6 % C, 10,2 % H, 5,2 % N;

nalezeno
78,6 % C, 10,1 % H, 5,1 % N.

Priklad 88

Na tabletovacim lisu se obvyklym zpliso-
bem lisuji tablety ndsledujiciho sloZeni:

40 mg latky z prikladu 3
120 mg kukufit¢ného Skrobu
13,5 mg Zelatiny

45 mg laktozy

2,25 mg aerosilu (chemicky ¢ista ky-

kyselina kiemi€itd v submikro-
skopické jemné formeé].

6,75 mg bramborového 3krobu (ve formé
6% Skrobového mazu).

Priklad 89

Obvyklym zplisobem se vyrobi draZé né-
sledujiciho sloZeni:

20 mg slouCeniny z prikladu 3

60 mg hmoty pro pripravu draZé (jader
draZé)

60 mg zcukernaté&lé hmoty

Zdkladni hmota pro piipravu jader drazé
sestdva z 9 dilt kukufiéného Skrobu, 3 dilid

laktézy a 1 dilu Luviskolu (®) VA 64 (kopo-

lymer vinylpyrrolidonu a vinylacetdtu 60 :
: 40, srov. Pharm. Ind. 1962, 586). Zcuker
natéld hmota sestdva z 5 dild trtinového
cukru, 2 dili kukufi¢ného Skrobu, 2 dild
uhli¢itanu vdpenatého a 1 dilu mastku. Tak-
to vyrobend jddra draZé se poté opatfuji
povlakem rezistentnim via¢i déinkim Zalu-
dec¢ni Stavy.
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Priklad 90

10 g slouc¢eniny z pfikladu 3 se rozpusti
v 5 000 ml vody za pfidavku chloridu sodné-
ho a k roztoku se pfida 0,1N hydroxidu sod-
ného aZ k tpravé hodnoty pH 6,0, &imZ se
ziska isotonicky roztok (vzhledem ke krvi).
VZdy 5 ml tohoto roztoku se plni do ampu-
1i a ty se sterilizuji.
Priklad 91

1,7-bis-(3-methoxyfenyl )-3-methylasa-
-kyan-16-heptadecen.

Analyza:

vypodteno
78,3% C, 9,4 % H, 5,7 % N;

nalezeno
78,4 % C, 9,5 % 11, 5,8 % N.

Priklad 92

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyan-9-nonadecen.

Analyza:

vypoéteno
78,7 % C, 9,7 % H, 5,4 % N;

nalezeno
78,6 % C, 9,9 % H, 5,6 % N.

Priklad 93

1,7-difenyl-3-aza-7-kyan-3,10,14-trimethyl-
-9(E)-13-pentadekadien-hydrochlorid.

Teplota tani 162 aZ 165 °C.

Pi¥iklad 94
1-fenyl-3-aza-7-kyan-7-(3-methoxyfenyl )-
-3,10,14-trimethyl-9(E),13-pentadekadien-
-hydrochlorid.

Teplota tani 118 aZ 121 °C.

Priklad 95
1-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-7-{3,4,5-
-trimethoxyfenyl)-3,10,14-trimethyl-9 (E),-
13-pentadekadien.

Analyza:

vypotteno
74,4 % C, 8,8 % H, 5,1 % N;

nalezeno
74,3 % C, 8,8 % H, 5,2 % N.
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Priklad 96

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-
-3,10,14-trimethyl-9(E },13-pentadekadien.

Analyza:

vypodteno
78,7 % C, 9,1 % H, 5,7 % N;

nalezeno
78,6 % C, 9,1 % H, 59 % N.

Priklad 97
1-(3-methoxyfenyl}-3-aza-7-kyan-7-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3,10,14-trimethyl-
-13-pentadecen.

Analyza:

vypolteno
74,1 % C, 9,2 % H, 5,1 % N;

nalezeno
74,0 % C, 9,1 % M, 5,1 % N.

Priklad 98

1,7-bis-(3-methoxyfenyl}-3-aza-7-kyan-
-3,10,14-trimethyl-13-pentadecen.

Analyza:

vypodteno
78,3 % C, 95 % H, 57 % N;

nalezeno
78,3 % C, 9,5 % H, 5,7 % N.

Priklad 99
1-(3-methoxyienyl}-3-aza-7-kyan-7-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3,10,14-trimethyl-
-9(Z),13-pentadekadien.

Analyza:

vypocteno
74,4 % C, 8,8 % H, 5,1 % N;

nalezeno
74,4 % C, 8,8 % H, 5,2 % N.

Priklad 100

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-
-3,10,14-trimethyl-9(Z),13-pentadekadien.

Analyza:

vypoéteno
78,7 % C, 9,1 % H, 5,7 % N;
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nalezeno P¥iklad 105
78,8 % C, 9,0 % H, 5,8 % N.
1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-

Pfiklad 101 -kyan-8-ethinyl-tridekan.
1-(4-methylmerkaptofenyl)-3-methylasa- Analyza:
-7-kyan-7-(3-methoxyfenyl)nonadekan.
vypodteno

Analyza: 78,2 % C, 8,7 % H, 6,1 % N; '
vypodteno nalezeno

76,1 % C, 9,8 % H, 52 % N, 6,0 % S; 78,2 % C, 8,7 % H, 6,1 % N.
nalezeno Pifiklad 106

76,6 % C, 9,7 % H, 51 % N, 62 % S.
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
Priklad 102 -kyan-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-11-(n-bu-
tyl]-9-pentadecin.
1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-

-7-(4-methylmerkaptofenyl jnonadekan. Analyza:
Analyza: vypofteno
73,2 % C, 9,0 % H, 4,6 % N;
vypoéteno
nalezeno
76,1 % C, 9,8 % H, 52 % N, 6,0 % S; 73,1 % C, 9,1 % H, 4,6 % N.
nalezeno Priklad 107

76,3 % C, 99 % H, 53 % H, 6,1 % S.
1,7-bis- (3,4-dimethoxyfenyl)-3-methyl-

P¥iklad 103 aza-7-kyan-11-{n-propyl)-9-tetradecin.
1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7- ( 3-metho- Anal;’zza:‘
xyfenyl)-10-hexadecin.
vypoéteno

Analyza: 74,4% C, 8,8 % H, 5,1 % N;
vypotteno nalezeno

81,0 % C, 9,1 % H, 6,3 % N; 74,5 % C, 8,9 % H, 5,2 % N.
nalezeno Priklad 108

80,9 % C, 9,0 % H, 6,4 % N.
‘ 1,7-bis- (3-methoxyfenyl)}-3-methylasa-7-

Pfiklad 104 -kyan-8-nonadecin.

1,7-bis-[3~methoxyfeny1]-3-methylasa-7- Analyza:

-kyan-10-hexadecin.
vypolteno

Analyza: 79,0 % C, 9,4 % H, 54 % N;
nalezeno

vypod&teno

78,4 % C, 8,9 % H, 59 % N; 79,1 % C, 9,6 % H, 5,3 % N.
nalezeno /

78,5 % C, 8,8 % H, 5,9 % N.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby novych derivatl eo-kyan-1,e-difenylazaalkanu obecného vzorce 1

.|
R ¢N

R* 1
@'c ~(CH, JN- (CH, ) of

R? R4
v némi

RY, R? R3, RS, R7 a R? jsou stejné neho vza-
jemné& rozdilné a znamenaji atomy vodiku,
atomy halogenu, hydroxylové skupiny, tri-
fluormethylové skupiny, alkylové skupiny s
1 aZ 4 atomy uhliku, nitroskupiny, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkyl-
merkaptoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, pii-
CemZ také vidy dva zbytky v sousedni polo-
ze mohou tvofit spole¢né methylendioxysku-
piny, ethylendioxyskupiny nebo 1,3-dioxatet-
ramethylenové skupiny,

s R

R H

Y

némz

Rl aZ RS m a n maji shora uvedeny vy-
znam,
plsobi sloudeninami obecného vzorce V

Ré—-Y
(V]

v némz

R4 m4 shora uvedeny vyznam a
Y znamend odSt&pujici se skupinu,

Ré
R5 R'f

(1)

R4 znamend primy nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy zbytek s 9 aZ 20 atomy uhliky,
ktery popripadé obsahuje alespoii jednu ne-
nasycenou vazbu,

RS znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji ¢isla od 2 do 4,
jakoZ 1 jejich soli s fyziologicky pouZitel-
nymi kyselinami, vyzna&ujici se tim, Ze se
na deriviaty w-kyan-1,o-difenylazaalkanu o-
becného vzorce. IV

5 R®

R CN R*
5@4 -(CHy I3 N- (CHz)@ "

(1v)

a takto ziskané slouCeniny se za pfedpokla-
du, Ze jeden nebo n&kolik zbytkd R!, R2, RS,
R6, R7 nebo R8® piedstavuje alkoxyskupinu,
popFipadé podrobi §tépeni etheru nebo/a tak-
to ziskané sloufeniny se popfipadé preve-
dou na své soli s fyziologicky pouZitelnymi
kyselinami.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZiji odpovi-
dajici sloufeniny obecnych vzorcl IV a V,
za vzniku derivdti 1-kyan-1-fenyl-5-aza-5-
-methyl-7-fenylheptanu obecného vzorce 1

R6

@-c (CH, )5 - (CHZ -@

v némz

R! znamend atom vodiku nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R6 znamena atom vodiku nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

n znamena ¢isla od 8 do 15,

jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelnych so-
1i.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi 1atky pouZiji odpovi-
dajici slou€eniny obecnych vzorcd IV a V
za vzniku derivatli eo-kyan-1,w-difenylaza-
alkanu obecného vzorce I
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1 R®
R 5
R% c‘:N ’f R?
@',C—(CHZ)EN“(CHZ)PI R¢
R} RH )

v némz

RL, RZ R3, R6, R7, R® jsou stejné nebo riz-
né a znamenaji atomy vodiku, atomy chloru,
hydroxylové skupiny, trifluormethylové sku-
piny, methylové skupiny, nitroskupiny ne-
bo alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, pfi-
cemZ také vZdy dva zbytky v sousedni polo-
z¢ mohou spoletné tvorit methylendioxysku-
pinu, ethylendioxyskupinu nebo 1,3-dioxatet-
ramethylenovou skupinu,

R% znamend pFimy nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy zbytek s 9 aZ 15 atomy uhliku, kte-
ry popripad& obsahuje alespoil jednu nena-
sycenou vazbu,

RS znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
najl ¢isla od 2 do 4,
jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelnych so-
Ii.
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