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, Vyndlez se tyka pou21t1 uréitych arylsubstituovanych
aminovych derivdti k pomocné léc¢bé neoplastickych onemocnéni,
odolnych k velkému mnoZstvi léc¢iv. Vyndlez se rovnézZ tyka pouziti
téchto latek ke zvyseni lé&ebného uUc¢inku rady protinadorovych
léku.

Uplné vyléceni ruznych nadorovych onemocnéni, jako jsou
leukemle, lymfomy a pevné nddory chemoterapeutickymi lécivy
je vzacné vzhledem k heterogenni citlivosti nddorovych bunék
na jednotlivé protlnadorove latky. Chemotherapie nadoru proto
selhava v dusledku vnitfni odolnosti nddord na ruzné léciva.
V jinych pripadech se miZe stat nador odolny na urcite jiz
pouzité lécivo. Lecebny uc¢inek téchto latek pak klesa. Jesté.
tézsim problemem je skutecénost, Ze opakujici se vyskyt nadoru
je spojen nejen s odolnosti na dfive pouZité 1lécivo, nybrZ casto
také s odolnosti na df¥ive pouZité le01vo, nybrz casto také
s odolnosti proti dalsim latkdm, ktera jsou pribuzné bud chemicky
nebo povahou svého uUc¢inku. Tento Jjev se obvykle oznacuje jako
mnohondsobnd odolnost proti 1lé&ivum (mdr) a prispiva ke klinickym
neispéchum lécby nadort.

. Hlavni zjisténou pfi&inou (mdr) je prilis vysoka exprese
glykoproteinu membrany, ktery slouzi k pfenosu strukturné ruznych
latek z bunky, jak bylo popsano v publikacich D. Houseman
a dals$i, A. Molecular Genetic Approach to the Problem of Drug
Resistence in Chemotherapy, 504 az 517 (1987), Academic Press,
Ing.); R. Fine a B. Chabner, Multidrug Resistence, in Cancer
Chemotherapy 8, 117 aZ 128, H. Pinedo a B. Chabner eds. 1986.

Nadorové bunky, u nichZz dochdzi ke zvysSené expresi uvedeného
glykoprotelnu pro transport léc¢iv hromadi uvnitf¥ bunky daleko
mengi mnoZstvi téchto 1é&iv neZ ostatni buriky. Stupen odolnosti
je v souladu jak se zvysenou expresi uvedené latky, tak
se sniZenym nahromadénim protinddorové latky, jak bylo popsano
v M. Gottesman a I. Pastan, J. Biol. Chem., 263, 12163 (1988); ’
A. Fojo a dalsi. Cancer Res. 45, 3002 (1985). Tato forma zkrizZené
odolnosti zahrnuje latky, odvozene od pfrirodnich produktu,
jako alkaloidy &eledi vinca, anthracykliny, epipodofyllotoxiny,
aktinomycin D a plikamycin, jak bylo popsano v I. Pastan
a M. Gottesman, New England, J. Med. 1388, 1389 Tabulka 1
(28. kvétna 1987).

Adenokarcinomy, odvozené od tkané nadledvinek, ledvin,
jater, tenkého a tlustého streva, nejcastéji vyvijeji zkriZenou
odolnost k chemicky nepribuznym chemlckym léé¢ivim, jak bylo
popsdno ve svrchu uvedené publikaci M. Gottesmana a I. Pastana,
na str. 12165 a také v publlkac1 A. Fojo a dalsi, J. Clin. Oncol.
5, 1922 (1987). Tyto tkéne jsou odlisné povahy, a dochdzi u nichz
jiz za bézZnych podminek k vyssi expresi latky pro transport
vétsiho poétu 1lé¢iv. Daldi nadory, u nichZ také dochdzi k expresi
vysokého mnozstvi téchto transportujicich latek jsou pankreatické
nadory, karcinoidy, chronickd myelogenni leukemie v blastové
krizi a karcinom plic s vyjimkou nddorl z malych bunék. Nadory,

o nichZ bylo dokumentovdno, Ze jsou na poc¢atku na léc¢iva citlivé
pak se stadvaji odolnymi, jsou neuroblyastom, feochromocytom,
akutni lymfocytdlni leukemie a akutni nelymfocytdrni leukemie

u dospélych, noduldrni $patné diferencovany lymfom, nadory mlécné
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214zy a nddory vajec¢nikl. V National Cancer Institute bylo
stanoveno, Ze p¥ibliZné pil milionu nddoru roc¢né je z uvedeného
davodu odolnych proti léc¢ivam, jak bylo popsédno v publikaci L.
Goldstein a dalsgi, Expression of Multidrug Resistance Gene

in Human Cancers, J. National Cancer Institute 81, 116 (1988).

Zvysené hladiny exprese latek pro transport 1léc¢iv v téchto
nadorech vedou ke sniZené hladiné protinddorovych latek uvnit?r
nadorovych bunék, ¢imZz se sniZuje Uc¢innost lécby. Tyto nadory
by vyzZadovaly daleko vyssi davky uvedenych léc¢iv. Latky, které
pisobi inhibici pfenosu protinddorovych latek z burnky smeérem ven
nebo latky, které plsobi potenciaci U¢innosti
chemotherapeutickych latek by mohly zvysSit uc¢innost téchto latek
v nadorovych buikach. V disledku S$irokych vyzkumd bylo
neoc¢ekavané zjisténo, Ze urdité skupiny latek mohou pri podéni
s protinddorovymi latkami podstatné zvysit jejich uc¢innost,
pricéem? odolnost proti vétsimu. poctu léc¢iv je mozZno sniZit
zvy$enim citlivosti vac¢i aktinomycinu D.

Celd rada latek, uZivanych klinicky pro blokovani prenosu -
kalcia, jako inhibitoru calmodulinu a jako antiarythmické latky
zlepsuje uc¢innost protlnadorovych latek proti odolnym nadorovym
bunkém, jak bylo popsdno v publikaci Tsuruo a dalsi, Cancer Res.
44, 4303 (1984; 43, 2267 (1983). Verapamil, carovetine, '
clomipramine, trifluorperazin, prenylamin, diltiazem, nicardipin
a chinidin zvy$uji G¢innost protinddorovych latek proti odolnym
typim bunék nizZs$i leukemie. VétSina latek, plUsobicich potenciaci
Uéinnosti protinddorovych latek jsou antagonisté vapniku
a z tohoto divodu pri jejich pouZiti dochdzi k toxickému ucinku
na srdecé¢ni é&innost, coZ omezuje jejich klinickou pouZitelnost.
Neni sice prozatim mozZné se vézat na jakoukoliv teorii, je vsak,
zfejmé, Ze sloudeniny, které jsou predmétem vyndlezu nemaji ®
antagonisticky udéinek proti védpniku. Bylo vsak zjisténo, Ze tyto
latky zvysuji koncentraci protinddorovych latek v téch nadorovych
butikdch, u nichZ dochazi k prilis velké expresi latek,
transportujicich lé¢iva ven z bunky. Zcitlivéni téchto nadoru
na protinddorové latky a zvyseni koncentrace téchto latek uvnitf
buiky se tedy pravdépodobné déje mechanismem, ktery je odlisny
od antagonismu pro vapnik.

Predmétem vyndlezu jsou tedy latky, které je moZno uZit pro
zvy$eni lécebného udcinku protinddorovych latek, jde o slouceniny
obecného vzorce I a jejich soli, prijatelné z farmaceutického
hlediska.




3 | CZ 277925 B6

kde

A znamena nékterou ze skupin

N/ \/
CH c CH,N
"
CH
(CHy)p » N nebo (CHy)p
(CH2)n
X znamend skupinu -CH- nebo atom dusiku,
R znamend atom vodiku nebo halogenu, alkoxyskupinu o 1

az 4 atomech uhliku, alkylovy zbytek o 1 aZz 4 atomech
uhliku, popfipadé substituovany 1 aZ 3 atomy halogenu,
R2 znamena atom vodiku nebo halogenu, alkoxyskupinu o 1 az

4 atomech uhliku, benzyloxyskupinu, skupinu -R7coor®

kde R’ znamena jednoduchou vazbu nebo
dvojvaznou alifatickou uhlovodikovou skupinu o 1 az 7

atomech uhliku a R® znamend atom vodiku‘nebo alkyl o 1
az 4 atomech uhliku, nebo skupinu -R’/CONRS2R8P, kde R®2

a R8P znamenaji atom vodiku nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku nebo tvori spolu s atomem dusiku, na néjz Jjsou
vazany 4 aZ 6&lenny nasyceny heterocyklicky kruh,
R? a R ,stejné nebo ruzné znamenaji atom vodiku nebo alkyl o
1 az 4 atomech uhliku nebo tvo¥i spolu s atomem dusiku,
na néjZ jsou vdzadny 4 aZ 6Clenny nasyceny heterocykicky
kruh, popripadé obsahujici atom kysliku nebo dalsi atom
dusiku a ktery miZe byt ddle substituovan alkylovym
zbytkem o 1 aZ 4 atomech uhliku,
R a R znamenaji atom vodiku nebo tvo#i skupinu, spojujici

%

aromatické kruhy ze skupiny -CH,CH,-, -CH,0-, -OCH,-,
-NHCH2 nebo -CH2NH,
n znamend 0 nebo celé ¢islo 1 azZ 3 a

pag znamenaji nezdvisle na sobé celé cislo 1 aZ 4,

za predpokladu, 2Ze

a) v pripadé, zZe R® a R® vytvareji skupinu, spojujici aromatické
kruhy, ma A vyznam, ktery je odlisny od skupiny -CH,N(CH,),.

b) v pfipadé, Ze A znamena skupinu':>c = CH(CHy),~ an =1, rRY je
methyl, NR3R? znamena pyrrolidinovy zbytek a R? a R® znamenaji

atomy vodiku, pak mé R2 viznam, odlisny od atomu vodiku nebo
skupinu -CH=CHCO,H.

Ve sloucenindch obecného vzorce I znamend s vyhodou alespon

jeden ze symboll Rl a R? atom halogenu.
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Alkylové skupina nebo alkoxyskupina o 1 aZz 4 atomech uhliku
miZe mit primy nebo rozvétveny retézec a miuZe tedy jit o methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, butyl, methoxyskupinu, ethoxyskupinu,
propoxyskupinu, isopropoxyskupinu nebo butoxyskupinu.

Bivalentni alifatickou uhlovodikovou skupinou o 1 azZ 7
atomech uhliku je s vyhodou alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo
alkenyl o 2 aZz 4 atomech uhliku.

Heterocyklickou skupinou miZe byt naprikad pyrrolidinova
skupina, piperidinova skupina, piperazinové skupina,
alkylpiperazinovd skupina o 1 aZ 4 atomech uhliku, v alkylove
¢dsti nebo morfolinova skupina.

Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich soli, prijatelné
z farmaceutického hlediska budou ddle uvadeény také jako
potenciac¢ni latky.

Tyto latky a jejich soli je moZno uZit pro vyrobu léciv,
podporujicich lécebny uUcinek protinddorovych latek.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich soli je tedy moZno
pouzit ke zvysenl citlivosti nédoru na antlneoplastlcke latky
v prlpade, e nador je proti témto latkam odolny, pricemZ se poda
nemocnému s timto odolnym nddorem soucasné potenciacni latka
a protinddorova latka. Odolnost proti protinadorvé latce muZe byt
a) vnit¥ni vlastnosti naddoru nebo b) odpovédi nadoru na predchozi
1é&bu toutéZ nebo jinou protinddorovou latkou, schopnou vyvolat
odolnost proti vétsimu poctu latek.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli je moZno uzit
také k selektivni inhibici ristu nadorovych bunék tak,
Ze se soucdasné podava protinddorovd latka a potenciac¢ni latka.
Potenciaéni latka se podava v mnozstvi, které je schopno
a) sniZit mnoZstvi protinddorové latky, nutné k vyvolani
inhibiéniho Géinku na nddorové burky nebo b) zpisobit inhibici
vzniku odolnosti naddorovych bunék proti ¥adé léc¢iv po urcité dobé
poddvani protinddorové latky.

Predmétem vyndlezu je rovnézZ pouZiti sloucenin obecného
vzorce I nebo jejich soli, prijatelnych z farmaceutického
hlediska k inihibici odolnosti proti vétsSimu poctu 1léciv tak,

Ze se nemocnému podd potenciac¢ni latka v mnoZstvi, které zabranl
vzniku této odolnosti.

Slouceniny obecného vzorce I nebo jejich soli, prijatelné
z farmaceutického hlediska je mozZno uzit k vyrobé 1léc¢iv pro
inhibici odolnosti proti vétsimu poc¢tu léc¢iv u naddort, ke zvyseni
citlivosti odolného nddoru proti protinddcrocvym latkam a/nebo
k selektivni inhibici rustu naddorovych bunék.

Vyhodnou skupinou slouc¢enin obecného vzorce I jsou
sloucCeniny obecného vzorce II a jejich soli, prijatelné
z farmaceutického hlediska.
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kde

R? znamena atom halogenu, jako chloru nebo bromu,

R0 znamena atom vodiku, atom halogenu jako chloru nebo bromu,
alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, napfiklad
methoxyskupinu, skupinu -OCH,CgHg, nebo -CH=CHC02R12, kde

R12 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, s vyhodou ethyl a
Rl znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, napfiklad methyl,
‘CHch-—-CHz nebo "CH2C6H4CH3".

Zvlasté vyhodnymi slouceninami obecného vzorce II jsou
nasledujici 1latky:

A) 1-(3-brom-4'~chlorbenzhydryl)-4-methylpiperazin,

B) (E)-ethyl
3-(4-chlor-a-(4-methyl~l-piperazinyl)benzyl)-cinamat,

C) 1-(3-benzyloxy-4'=-chlorbenzhydryl)-4-methylpiperazin,

D) 1-(3-benzyloxy-4'-chlorbenzhydryl)-4-(3-methylbenzyl)-
-piperazin,

E) 1-(2-brom-4'-chlorbenzhydryl)-4-methylpiperazin,

F) 1-(a-(4-bromfenyl)-3-methoxybenzyl)-4-methylpiperazin a

G) 1-[{a~-(4-chlorfenyl)-3-methoxybenzyl]-4-allylpiperazin,

a z farmaceutického hlediska prijatelné soli, s vyhodou
dihydrochloridy.

Dals$i vyhodnou skupinou slouc¢enin je skupina sloucenin
obecného vzorce III a jejich soli, prijatelnych z farmaceutického
hlediska.
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R A

R14OOCR13
X
a e - ¢ a- r10 (III)
AN — v
CHZN
_ \\\\ 17
! R
R15

kde .

r13 znamend dvojvaznou alifatickou uhlovodikovou skupinu
o 1 az 7 atomech uhliku, napriklad alkyl o 1 aZ 3
atomech uhliku nebo alkenyl o 2 aZ 4 atomech uhliku
nebo jednoduchou chemickou vazbu,

r14 znamenad alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

RS znamend atom vodiku nebo halogenu, jako bromu, chloru
nebo fluoru, alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, popripadé
substituovany jednim aZ tfemi atomy halogenu,

r16 5 r17 stejné nebo rtzné znamenaji atom vodiku nebo alkyl o

1 aZ 4 atomech uhliku nebo tvofi spolu s atomem dusiku,
na néjZ jsou vazany 4 aZ 6¢lenny nasyceny heterocyklicky
zbytek, nap¥iklad pyrrolidinovy, piperidinovy nebo
morfolinovy a kazdy se zbytkua

A’ znamend atom vodiku, nebo miZe znamenat skupinu
-A'C-CA'- skupinu -C=C.

Vyhodnymi slouceninami obecného vzorce III jsou slouéeniny
obecného vzorce IIIA
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(II1IA)

CH

3

kde

R1® znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, napriklad methyl nebo
ethyl, s vyhodou ethyl.

Zvlasté vyhodnymi slouceninami obecného vzorce III jsou
nasledujici 1latky:
J) ethyl (E)-3-/6- [3-pyrrolld1n— ~(4-tolyl)prop-lE-enyl]
-2-pyridyl/akrylat oxalat,
(E)-isopropyl 3-(6-(E)=-3- (1 pyrrolidinyl-1-(4-tolyl)-
-1-propenyl)-2-pyridyl)akrylat a
(E)-butyl 3-(6-(E)=-3-(1-pyrrolidinyl-1-(4-tolyl)-1- propenyl)-
-2-pyridyl)akrylat.

Tyto latky jsou nové a jsou rovnez predmetem vyndlezu.
Tyto a dal&i sloudeniny obecného vzorce III je moZno ziskat
obecnymi postupy podle US 4 650 807 a EP 85 959.

Dals$i vyhodnou skupinou sloucenin jsou slouceniny obecného
vzorce IV a jejich soli, prijatelné z farmaceutického hlediska:

19

-

q (IV)
[
20,21

CH(CH ) NR R
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kde

r19 znamend nékterou ze spojovacich skupin, uvedenych
v obecném vzorci I,

Y znamend atom vodiku nebo atom halogenu,
napriklad fluoru, chloru nebo bromu v poloze 1, 2, 3
nebo 4,

Y ‘ znamend atom vodiku nebo halogenu, jako fluoru, chloru
nebo bromu v poloze 7, 8, 9 nebo 10,

n znamena celé ¢islo 0 az 3,

pag znamend celé ¢islo 1 aZ 4 a

r20 5 r21 znamenaji nezdvisle na sobé atom vodiku nebo alkyl

o 1 aZ 4 atomech uhliku, nebo tvori s atomem dusiku
heterocyklicky kruh o 4 az 6 atomech v kruhu.

Ve sloucenindch obecného vzorce IV maji jednotlivé symboly
- s vyhodou nésledujici vyznam:

r19 znamend -CH,CH,-, -CH,O- nebo -OCH,-,

pag znamenaji 1,

n znamend 1 nebo 2 a

r20 4 Rr21 znamenaji nezdvisle na sobé atom vodiku nebo alkyl

0o 1 az 4 atomech uhliku, nebo tvori s atomem dusiku
pyrrolidinovy kruh.

Vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce IV jsou nasledujici
latky: _

K) (Z)-3-(2-brom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-yliden)-N, N-
-dimethylpropylamintrihydrochlorid,

L) (2)-3-(2-brom-6,11-dihydrodibenz{b,e]oxepin-11-yliden)-N,6 N-
-dimethylpropylamin 3/2 hydrochlorid,

M) (2)-3-(9-brom-6,11~dihydrodibenz(b,e]oxepin-11l-yliden)-N, N-

-dimethylpropylamin,

N) (Z)=-3-(4-brom-6,1l1l-dihydrodibenz(b,eloxepin-11-yliden)-N,6N-
-dimethylpropylamin,

0) (2)-3-(3-brom-6,11-dihydrodibenz([b,e]oxepinyliden)~-N,6N-
-dimethylpropylamin,

P) (2)-1-[{2-(2-brom-6,11l-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11l-yliden)-
-ethyl]pyrrolidin,

Q) (2)-1-[3-(2-brom~-6,11-dihydrodibenz([b,e]oxepin-1l-yliden)-
-propyl]pyrrolidin,

R) (2)-1-[2-(6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-yliden)-
-ethyl]pyrrolidin,

S) (2)-3-(2-brom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-yliden)-N,6 N~
-diethylpropylamin,

T) 1-{2-(4-brom=-6,11-dihydrodibenz(b,eloxepin-11-yliden)-
-ethyl]pyrrolidin,

U) (E)-1-[3-(2-brom=6,1l1~dihydrodibenz(b,eloxepin-11l-yliden)-
-propyllpyrrolidin,

V) (E)/(2)-3-(8-brom-6 11-d1hydrod1benz[b e]oxepin-ll-yliden)-N,6N-
-dlmethylpropylamln,

W) (2)-1-[3-(9~brom-6,11~- dlhydrodlbenz[b eloxepin-ll-yliden)-
-propyl]pyrrolidin,
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X) (E)—3-(2-brom-6,1l-dihydrodibenz[b,ejoxepin-ll-fliden)-N,N-

-diethylpropylamin,
¥Y) (2)-1-[3-(2,9-dibrom-6,11-dihydrodibenz([b,e]oxepin-11-yliden)-
. =propyl]lpyrrolidin,
z) (E)=-3-(2-fluor-6,11-dihydrodibenz{b, e]oxepln—ll—yllden) -N,N~-
-dlmethylpropylamln,
AA) (2)-3-(2-fluor-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11l-yliden)-N,6N-
. -dlmethylpropylamln,
aB) (E)-1-[3-(2,9-dibrom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11- yliden)-
-propyllpyrrolidin,
AC) (E)-1-[3-(2-fluor-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11l-yliden)-
-propyl]pyrrolidin,
AD) (z)-1-[3-(2-fluor-6,11-dihydrodibenz(b, e]oxepln-ll yliden)-
-propyl]lpyrrolidin,
AE) (2)-3-(2,9-dibrom-6,11-dihydrodibenz(b,eloxepin-11-yliden)-N, N~
—dlmethylpropylamln,

AF) (E)-3-(2,9-dibrom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-1l1l-yliden)~N,6N-
-dimethylpropylamin, 70 % a (Z)-isomer 30 % a :
AG) doxepin )

a z farmaceutického hlediska prijatelné soli téchto latek.

Nékteré ze sloucenin obecného vzorce IV jsou nové a/nebo
jejich lécebné pouziti nebylo dosud popsano.

Dalsi vyhodnou skupinou slouc¢enin jsou slouceniny obecného
vzorce V a jejich soli, prijatelné z farmaceutického hlediska.

R22
N
///R24
T - (CH,) N\\\ (V)
///QH R25
2
R2
kde
R22 znamena atom halogenu, jako chloru nébo bromu,
karboxyskupinu, skupinu -CH=CH-COOH, -CH,COOH
nebo —(CH2)2COOH,
rR23 znamend atom vodiku, atom halogenu, jako chloru nebo

bromu alkyl nebo alkoxyl vZdy o 1 aZ 4 atomech uhliku a
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R24 a R25,stejné nebo ruzné znamenaji atom vodiku nebo alkyl
o 1 az 4 atomech uhliku nebo je NR%%R2° pyrrolidinovy
zbytek.

Vyhodnymi slouceninami obecného vzorce V jsou slouceniny
obecného vzorce VI

Ro2

CH,O0

kde

R%2 znamena atom halogenu, karboxyskupinu nebo skupinu
-CH=CH-COOH, —CHZCOOH nebo ’(CHz)ZCOOH-

Vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce VI jsou nasledujici
. 1atky:

AH) (E)-3-(6-(N-(2-dimethylaminoethyl)-4-methoxybenzylamino)-
-2-pyridyl)akrylova kyselina a

AI) N-(5-brom-2-pyridyl)-N-(4-methoxybenzyl)-N',6N'-dimethyl-
-1,2=-ethandiamin

a jejich hydrobromidy a soli, prijatelné z farmaceutického
hlediska.

Slouceniny (AH) a (AI) je moZno ziskat zplsobem podle
US 4 590 199, Coker a Findlay, priklady 1 a 2 tohoto spisu.

Vhodnou skupinou nadorovych bunék odolnych proti radé léciv
jsou ty bunky, které obsahuji latky, na néZ se vaZe protinddorove
léé¢ivo pri transportu ven z bunky. Mechanismus byl popsan ve
svrchu uvedené publikaci M. Gottesmana a I. Pastana. Nadorové
bunky jsou tedy s vyhodou toho typu, Ze u nich a) dochazi k velké
- Urovni exprese bikoviny, transportujici 1lééivo z burnky, nebo
b) vznika schopnost exprese této bilkoviny po podani
protinaddorové latky.

Prikladem téchto bunék s vnit¥ni odolnosti jsou
adenokarcinomy, nadorové bunky ve slinivce, karcinoidni bunky,
bunky chronické myologidni leukemie v blastové krizi a bunky
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plicniho karcinomu s vyjimkou malych bunék.

Prikladem bunék, u nichZ dochdzi k expresi transportni
bilkoviny selekci po podani protinddorovych latek mohou byt bunky
neuroblastomu, feochromocytomu, buniky akutni lymfocytdrni nebo
nelymfocytdrni leukemie u dospélych; nodularni spatné
diferencované buriky lymfomu, buriky nddorl mlécéné Z2lazy
a vajecnika.

Vhodnou skupinou nddorovych bunék jsou adenokarcinomy vcCetne
niddort nadledvinek, ledvin, jater, tenkého a tlustého streva,
zv1asté vhodné jsou bunky adenokarcinomu ledvin.

Vhodnymi protlnadorovyml latkami pro pouziti se slouceninami
podle vyndlezu jsou takova léc¢iva, na néZ nadorové bunky VYVljejl
odolnost. Jde o lé¢iva z rostlin celedi Vinca,
epipodophyllotoxiny, antibiotika anthracyklinového typu,
aktinomycin D, plicamycin, puromycin, gramidin D, taxol,
colchicin, cytochalasin B, emetin, maytansin a amsacrin
("mAMSA"). Vyhodné jsou alkaloidy &eledi epipodophyllotoxivni,
anthracyklinovd antibiotika, aktinomycin D a plicamycin.

Alkaloidy z &eledi Vinca byly popsédny v publikaci Goodman
a Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 1277 az 1280,
7. vydani (1985), ddle bude tato publikace uvadéna pouze jako
"Goodman a Gilman". Prikladem alkaloidu z ¢eledi Vinca mohou byt
vincristin, vinblastin a vindesin.

Skupina ep1podophyllotox1nu je popsana v publikaci Goodman
a Gilman, na str. 1280 aZ 1281. Prikladem téchto latek mohou byt
etoposid, etoposidorthochinon a teniposid.

Antracyklinovd antibiotika jsou popséna v publikaci Goodman
a Gilman na str. 1283 aZ 1285. Prikladem téchto antibiotik mohou
byt daunorubicin, doxorubicin, mitoxantraon a bisanthren.
Vyhodnymi latkami jsou daunorubicin a doxorubicin.

Actinomycin D, nazyvany také Dactinomycin je popsén
v publikaci Goodman a Gilman str. 1281 aZ 1283. Plicamycin,
nazyvany také mithramycin je popsan tamtéZ na str. 1287 azZ 1288.

Pod pojmem "soudasné podavani" se rozumi bud skutecnost,
e se a) protinaddorovd latka a potenciac¢ni latka podavaji
soucasné, obvykle ve spoleéném nosi¢i nebo b) tyto latky
se podavaji v ruzné dobé jako soucdst lécebného schematu.
I v tomto pripadé nemaji byt casové odstupy mezi podénim téchto
latek prilis velké.

Tyto latky je mozZno podavat jak ¢lovéku, tak zviratim, jako
psum, ko¢kdm, skotu nebo konim, s vyhodou savcim.

Potenciac¢ni latka se podava v mnozZstvi, v némZ je schopno
zvy$it d¢innost protinddorové latky. Jde obvykle o nejvyse 50,
s vyhodou nejvyse 25 a zvlasté nejvysSe 5 mg/kg denné. Pokud jde
o minimdlni davku, je tato denni davka alespon 0,01, s vyhodou
0,1 a zvlasté 1 mg/kg denné. Potenciaéni latku je moZno podat
najednou nebo rozdélené nékolikrat denné.
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Jak jiZ bylo uvedeno, je mozZno slouceninu vzorce I podavat
jako takové nebo ve formé soli, prijatelnych z farmaceutického
hlediska. Pri pouziti v léka¥stvi musi byt soli sloucenin vzorce
I prijatelné jak z farmakologického, tak z farmaceutickeho
hlediska, av3ak i jiné soli je nékdy mozZno uzit k pripravé volné
Géinné latky nebo soli, které jsou farmaceuticky prijatelné,
takZe rovnéz tvori souddst vyndlezu. Soli, prijatelné
z farmakologického a farmaceutického hlediska jsou napriklad soli
nidsledujicich kyselin: kyselina chlorovodikova, bromovodikova,
sirova, dusiéna, fosforeé¢nd, vinna, citronova, isethionovia,
methansulfonovd, mravenci, malonova, jantarova,
naftalen-2-sulfonovd a benzensulfonovd. Z farmaceutického
hlediska prijatelné soli jsou také soli s alkalickymi kovy nebo
kovy alkalickych zemin, jako soli sodné, draselné nebo vapenate,
odvozené od karboxylové skupiny. Vyndlez zahrnuje také
farmaceutické prostfedky pro lidské a veterinarni pouZiti, které
obsahujl potenciadni latku spolu s jednim nebo vétsim poctem
nosicdd, prijatelnych z farmaceutického hlediska a popripadé
s obsahem dals$ich Géinnych latek. Nosié musi byt kompatibilni
s ostatnimi sloZkami prostfedku a nesmi byt Skodlivy pro
nemocného.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu mohou obsahovat take
protinddorovou latku, s vyhodou nékterou se svrchu popsanych
latek. Prostredek je moZno poddvat soucasné nebo oddeélene,
tak jak bylo svrchu popséano.

Farmaceutické prostfedky je moZno podavat perordalné,
rektdlné, mistné, do nosu, do spojivkového vaku nebo '
parenteralne, napriklad podkozne nitrosvalové nebo nitroZilné.
Vyhodné jsou prost¥edky pro peroralni nebo parenterdlni pouziti.

Tyto prostredky obsahujl obvykle jednotlivou davku uc¢inné
latky a pripravuji se znamym zpUsobem, obvykle tak, Ze se uc¢inna
latka uvede do styku s nosicem a poprlpade dalsimi pomocnyml
latkami. MiZe jit o kapalny nosi¢, jemné praskovany pevny nosic
a podobné a farmaceuticky prostredek je moZno zpracovat
na jakykoliv poZadovany tvar.

Prostredky pro perordlni podani jsou napriklad kapsle,
oplatky, tablety a podobné s obsahem predem urceného mnoZstvi
i¢inné latky ve formé prdskd nebo granuli, dale miZe jit
o suspenze ve vodném nebo nevodném prost¥edi, sirupy, elixiry,
emulze a podobné. '

Tablety je moZno pfipravit lisovanim nebo odlévanim,
popfipadé s pridanim pomocnych latek. Lisované tablety se
vyrabejl na bézZném tabletovacim stroji z prédsku nebo granuli

. ve smési s pojivem, desintegraénim ¢inidlem, kluznymi latkami,

smacedly nebo dlspergacnlml 01n1dly Odlevane tablety ze smési
iéinné latky a nosiée se pripravuji odlévanim na beznem zarizeni.

Sirupy je moZno ziskat pridanim U¢inné latky do
koncentrovaného vodného roztoku cukru, naprlklad sacharosy,
popripadé i dalsimi prisadami, jako jsou chutové 1latky,
konzerva&ni latky pro zpomaleni krystalizace cukru, ke zvysSeni
rozpustnosti a jesté dalsi slozky, jako vicesytné alkoholy,
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nap¥iklad glycerol nebo sorbitol.

Pro parenterdalni poddni jsou vhodné zejména sterilni vodné
prostfedky, s vyhodou isotonické s krvi prijemce.

Nosni spreje obsahuji ¢isténé vodné roztoky ucinné latky,
konzervacéni éinidla a latku, zajistujici isotonicitu. Obvykle
se také upravuje pH.

Prostredky pro rektdlni podédni jsou zejména c¢ipky,
obsahujici vhodny nosié&, jako kakaové méslo nebo hydrogenované
tuky nebo hydrogenované alifatické karboxylové kyseliny.

Prostredky pro oéni poddni se pfipravuji podobné jako nosni
spreje aZ na to, Ze se pH a isotonicita presné upravuji tak,
aby to odpovidalo pomértm ve spojivkovém vaku.

Prostredky pro mistni podéni obsahuji déinnou léatku,
rozpusténou nebo suspendovanou v jednom nebo vétsim poctu .
prostfedi, jako je minerdlni olej, polyhydroxyalkoholy nebo jiné
zdklady, vhodné pro mistni podani, jako je vaselina. Mimoto
je moZno pridat jesté dalsi prisadu, jak je dale uvedeno.

Prostredky podle vyndlezu mohou obsahovat jesté jednu nebo
vétsi podet dalsich pridatnych slozZek, jako Jjsou redidla, pufry,
chutové 1latky, pojiva, desintegracni c1n1dla, smacedla,
zahusStovadla, kluzné latky, konzervaéni latky vcetné
antioxidaénich ldtek a podobné.

Nékteré slouceniny obecného vzorce IV JjiZ byly uvedeny
naptiklad v US patentovém spisu ¢. 3 420 851 jako
psychotherapeutlcke latky Dalsi z téchto sloucenin byly uvedeny
v US patentovém spisu ¢. 4 871 865 jako meziprodukty bez
léc¢ebného ucinku. AvsSak dalsi latky obecného vzorce IV jsou nové
slouceniny.

Predmétem vyndlezu jsou tedy také nové slouceniny obecného
vzorce IVa vzorce IV se svrchu uvedenym vyznamem substituentd
za predpokladu, Ze
R19

a) v pripade, Ze znamend =-CH,CH,-, -CH,0- nebo -OCH,-

pak p i g znamenaji 1 a jeden ze symboll Y a Y' znamenad atom
halogenu a druhy z téchto symboll ma vyznam, odlisny od atomu
vodiku a

b) v pripadé, Ze R1® znamena -CH,CH,~ nebo-CH,05 p a g znamenaji

1 a kaZdy se symboll Y a Y' je atom vodiku nebo halogenu, pak
n ma vyznam, odlisny od 2.

Vyndlez se rovnéZ tykd farmaceutickych prostredkid s obsahem
novych sloucenin obecného vzorce IVa nebo jejich soli,
prijatelnych z farmaceutického hlediska a zpusobu jejich vyroby.

Vyndlez se rovnéZ tykd sloucenin obecného vzorce IVb, které
spadaji pod vzorec IV za predpokladu, Ze v pripadé, Ze r1°
znamend -CH,CH,- nebo -CH,0-, p a q znamenaji 1 a kazdy
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ze symbolll Y a Y' znamenaji atom vodiku nebo halogenu, pak mé
n vyznam odlisny od 2, jakoZ i soli téchto latek, prijatelnych
z farmacgutického hlediska.

Vynalez se rovnéZ tykad farmaceutickych prostfedkd s obsahem
téchto latek, sloudeniny obecnych vzorci IVa a IVb je moZno
na tyto prostredky zpracovat obvyklym zpﬁsobem.

Kromé pouziti jako ptenc1acn1ch latek spolec¢né s latkami
s protinadorovym udinkem maji slouceniny obecnych vzorcu IVa
a IVb jesté pouziti jako antihistaminické a antlastmatlcke latky.

" Nové slouéeniny obecného vzorce IV je mozZno ziskat dale
uvedenym zpusobem nebo analogickymi postupy.

Sloudeniny obecného vzorce IV je moZno pripravit podle
Wittiga postupem podle US patentovych spist ¢. 3 354 155
a 3 509 175 reakci. slou¢eniny vzorce VIII s Wittigovym cinidlem.

(Y) (VIII)

Wittigovo reakéni ¢éinidlo (C6H5)3PéCH(CH2)nNR20R21
se pripravi reakci sloucCeniny obecného vzorce
(C6H5)3PCH2(CH2)nNR20R21, se silnou bazi, napt¥iklad hydridem

sodiku nebo alkyllithiem o 1 a2 6 atomech uhliku v alkylové &asti
ve vhodném inertnim rozpous$tédle, jako tetrahydrofuranu nebo
dimethoxyethanolu pfi teploté mistnosti nebo v jeji blizkosti.

Sloudeniny obecného vzorce VIII je moZno pfipravit napriklad
podle US patentového spisu ¢. 4 871 865.

Sloudeninu obecného vzorce IV je rovnéZ moZno ziskat
Grignardovou reakci podle belgického patentového spisu ¢. 623 259

tak, Ze se toto ¢inidlo vzorce R2°R21NCH2CH2CH2MgHal, kde Hal

znamend atom halogenu, uvede do reakce se slouceninou .obecného
vzorce VIII s naslednym od&tépenim vody silnou kyselinou.

Sloudeniny obecného vzorce IV je moZno pripravit také

z jinych sloudenin vzorce IV vyménou atomi halogenu. Tento postup
se obvykle provddi Finkelsteinovou vyménnou reakci. Vyména chloru
nebo bromu na aromatickych kruzich za ]od se obvykle provadi
pisobenim ]Odldu kovu, jako jodidu médného nebo pusobenim fluoru,
napriklad pri pouziti fluoridu stfibrného v rozpoustedle, jako
pyridinu, chinolinu nebo N,N-dimethylformamidu pfi vys$si teploté.
Bromovany derivat je moZno prevést na odpovidajici chlorovany
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analog pouzitim. chloridu kovu, jako chloridu médného nebo A
1ithného v rozpoustédle, jako N,N-dimethylformamidu, pikolinu
nebo dimethylsulfoxidu pri teploté 100 aZ 103 °C nebo pusobenim
chloru ve formé radikalu pusobenim radiace pri teplote 30 az

50 °C. Bromovany derivat je moZno prevést také na jodovany analog
vyménou bromu za kov pri pouZiti alkylovaného derivatu kovu, jako.
n-butyllithia v rozpoustédle etherové povahy, jako dimethyletheru
nebo tetrahydrofuranu pri nizké teploté, napfiklad -78 °C

s naslednou reakci.kovavého derivdtu s jodem pri niZsi teplote,
pri teploté mistnosti nebo pri vysSsSi teploté k dosazZeni jodace.

Slouceniny obecnéha vzorce IV je moZno ziskat také primou
halogenaci sloucenin obecného vzorce IX

o19
X
’ (IX)
ya |
20.21
CH(CH,) NR*°R

kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam.

Halogenace se s vyhodou provadi pusobenim chloru nebo bromu
v inertnim rozpoustédle, jako je kyselina octova, methanol nebo
tetrachlormethan. V nepolarnich rozpoustédlech muZe byt reakce
katalyzovana napriklad chlorovodikem nebo kyselinou
trifluoroctovou. Je moZno uZit také katalytického ucinku
stopovych mnozstvi Lewisovy kyseliny, jako chloridu zineénatého
nebo Zelezitého a kovového Zeleza, pfi jehoZ priddni vznika
bromit Zelezity, jak bylo popsano v publikaci F. Carey
a R. Sunberg, Advanced Organic Chemistry, &ast B: Reactions and
Synthesis, 260 aZ 63 (1977).

Nové slouc¢eniny obecného vzorce IV a farmaceuticke
prostfedky, které je obsahuji, maji antialergickou uc¢innost
a je mozno je uzit k tymZ ucelum jako bézné antiastmatické latky,
zejména k potlaceni zuZeni prudusek nebo jejich k¥eci, tak jak
k nim dochazi pri astmatu a pri akutni a chronické bronchitide.
Tyto latky a farmaceutické prostfedky patrné pusobi inhibici
uvolfiovani autocidd, tj. histaminu, serotoninu a podobné
z tukovych bunék a tim pfimo pisobi inhibici produkce histaminu,
vyvolané antigenem. Tyto latky je tedy mozno klasifikovat jako
stabilicétoru tukovych bunék s antihistaminovym ucinkem.

Nové slouceniny a farmaceutické prostfedky podle vynalezu
tedy maji antihistaminovy G&inek a je moZno je uZit k tymz dceldm
jako béZné uzivand antihistaminika, zejména k potlaceni
nepfijemnych priznaki, které vznikaji uvolaovanim histaminu, jako
otok nosni sliznice pri rymé a alergii nosni sliznice, pfi senné
rymé&, dale svedéni pri koprivce, angioneurotickém otoku,
alergickém zénétu spojivek, alergii proti potravinam, lékum
a séru, pfi kousnuti hmyzem a pfi desentisizaénich reakcich.
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Latky maji rovnéz protisvédivy ucéinek pri alergickych dermatosach,
neurodermatitidé, svédéni v anogenitdlni oblasti a pri svédéni
nespecifického puvodu, jako je svédéni pri ekzémi, planych
nestovicich, precitlivélosti na z&feni a pri slunec¢nich
spaleninach.. Jde tedy o léc¢bu pfiznaku alergickych stavi podanim
icinného mnozstvi téchto latek.

MnoZstvi dc¢inné latky,.JjehoZ je zapotrebi
k antiasthmatickému nebo antihistaminovému Ucinku se bude ménit
v zavislosti na zvolené latce, cesté podani, stavu nemocného
a také na rozhodnuti lékare. Obvyklad peroralni davkd u savce
se pohybuje v rozmezi 0,003 aZ 1,0 mg/kg denné, s vyhodou 0,04
az 0,24 mg/kg.

PoZadovana denni davka se s vyhodou podava najednou nebo
az v $esti davkach ve vhodnych intervalech v prubéhu dne podle
potreby. V pfipadé t¥i davek bude kazZda davka s vyhodou obsahovat
0,014 aZ 0,08 mg/kg, u ¢lovéka je celkova davka v rozmezi
1 aZ 20 mg, napriklad 4 nebo 8 mg v jedné davce pri pouziti tri
dennich davek.

Vynaléz bude osvétlen nésledujicimi priklady, které vsak
nemaji slouzit k jeho omezeni. Neni-1li uvedeno jinak, Jjsou-
teploty ve stupnich Celsia.

Neni-li uvedeno jinak, provaddi se chromatografie
na silikagelu Waters Prep 500.

V pribéhu prikladd je uZito nésledujicich zkratek:

THF = tetrahydrofuran
DMF = N,N-dimethylformamid.

Priklad 1

(E)-ethyl 3-(4-chlor-a-(4-methyl-l-piperazinyl)benzyl)-cinnamat
(slouc¢enina B)

1,00 g, 2,63 mmol 1- (3—brom-4'-chlorbenzhydryl)—4—
-methylplpera21nu podle US patentového spisu ¢. 4 757 074 se
rozpusti ve 12 ml bezvodého THF pod dusikem a zchladi na -78 °C.
Pak se po kapkdch pfidd roztok 1,1 M n-butyllithia ve 2,4 ml
hexanu a reakéni smés se 10 minut michad. Pak se najednou prida
0,25 ml, 3,2 mmolu DMF a reakce se nechd zteplat na -40 °C.

Pak se prida 1,0 M, 20 ml kyseliny chlorovodikové a reakce

se zahreje na teplotu mistnosti. Roztok se promyje 20 ml
diethyletheru a ether se odloZi. Vodny roztok se alklalizuje
vodnym roztokem hydroxidu sodného a extrahuje 2 x 15 ml
chloroformu. Chloroformové extrakty se spoji, vysusSi se siranem
sodnym a rozpoustédlo se odpari, ¢imZ se ziskad 738 mg surového
1-(4-chlor-3'-formylbenzhydryl)-4-methylpiperazinu ve formé
tmavého oleje.

0,59 ml, 3,0 mmolu triethylfosfonacetdtu se po kapkach prida
do banky s obsahem hydridu sodiku, a to 128 mg, 2,7 mmolu hydridu.
ve formé 50% disperze v oleji a 3,5 ml bezvodého THF pod dusikem.
Smés se michd 15 minut pri teploté mistnosti nebo tak dlouho,
aZ se prestane vyvijet vodik. 738 mg, pribliZné 2,2 mmolu svrchu
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ziskaného surového aldehydu se rozpustl v 9 ml THF a prida

se do reakéni smési. Smés se michd pres noc p¥i teplote mistnosti,
zFedi se 15 ml 1,0 M kyseliny chlorovodikové a promyje 20 ml
diethyletheru. Vodna vrstva se alkalizuje vodnym roztokem
hydroxidu sodného a pak se extrahuje v 2 x 15 ml chloroformu.
Extrakty se spoji, vysus$i siranem sodnym a rozpousteédlo se
‘odpari, ¢imZ se ziska 890 mg surového cinnamdtu, ktery se cisti
chromatografii na silikagelu prl pouziti smési dlchlormethanu,
ethanolul a tiethylaminu v poméru 100:0,5:0,1, ¢imZ se ziska
560 mg oleje. Produkt se prevede na dihydrochlorld ethanolovym
roztokem kyseliny chlorovodikové a suil se necha krystalizovat
\'4 dlethyletheru, ¢imZ se ziskad bild hydroskopicka sul.

Po suSeni ve vakuu se ve vytédku 32 % ziskd 412 mg (E)-ethyl
3-(4-chlor-a-(4-methyl-1-piperazinyl)benzyl)cinnamatu ve formé
bilych krystalkl s teplotou tani 165 az 172 °C.

Analyza pro C,3H,7ClN,0,.2HC1.H50

vypoéteno C 56,39 H 6,38, N 5,72, Cl 21,71 %
nalezeno C 56,40, H 6,39, N 5,72, Cl1 21,67.

Priklad 2

1-(3-benzyloxy-4'-chlorbenzhydryl)-4-(3-methylbenzyl)-piperazin
(slouc¢enina B)

10 ml, 74 mmolu a-brom-m-xylenu se prida k roztoku 75 g,

11,8 ekv1valentu bezvodého piperazinu v 500 ml benzenu

a smés se michad 2 hodiny pri teploté varu pod zpétnym chladicem.

Po zchlazeni na teplotu mistnosti se smés z¥edi 300 ml

diethyletheru, promyje se 500 ml 0,2M hydroxidu sodného

a pak 2 x 500 ml vody. Organlcky roztok se vysusi siranem sodnym

a rozpoustédlo se odpafi, ¢imz se ve vytézku 78 % ziska 11,0 g

surového 1-(3-methyl-benzyl)piperazinu ve formé bezbarvého oleje.
11,0 g, 56 mmolu surového piperazinového derivatu

se rozpustl ve 150 ml toluenu a pridad se 19,2 g, 56 mmolu

3-benzyloxy-4'-chlorbenzhydrylchloridu, 21skaneho peodle

US 4 757 074 a smés se zah¥ivad 40 hodin na teplotu varu pod

zpétnym chladidem. Pak se smés zchladi na teplotu mistnosti,

zFedi se diethyletherem na objem 600 ml, promyje se 100 ml

1,0 M hydroxidu sodného a pak 3 x 200 ml vody a 100 ml nasyceného

chloridu sodného. Smés se vysusi siranem sodnym a rozpoustédlo

se odpari, éimZ se ziskd 27,0 g surového produktu ve formé tmavého

oleje, ktery se cisti chromatografll na 5111kagelu pri pouziti

0,1% triethylaminu v dichlormethanu, ¢imZ se ve vytéZku 53 %

ziské 14,7 g 1—(3—benzyloxy-4'—chlorbenzhydryl) 4-(3-methyl-

benzyl)piperazinu ve formé tmavého oleje. 5,0 g tohoto oleje se

rozpusti ve 300 ml smési ethanolu a methanolu v poméru 2:1

a prida se ptfebytek ethanolového roztoku kyseliny chlorovodikové,

&¢imZ se ziskd hydrochlorid produktu. Po pridani 150 ml

diethyletheru a zchlazeni se ziskd 1,74 g soli ve formé bilych

krystalkd s teplotou téani 204 az 208 °C.

Analyza pro C;,H43C1IN,O. 2HC1

vypocéteno C 67,43 H 6,19, N 4,91, Cl 18,66 %
nalezeno C 67,15, H 6,14, N 4,87, Cl1 18,58 %
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priklad 3

1-(a-(4-bromfenyl)-3-methoxybenzyl)-4-methylpiperazin
(slouc¢enina F) .

7,08 g, 30,0 mmolu p-dibrombenzenu se prida k 50 ml
bezvodého THF pod dusikem a suspenze se zchladi na -78 °C. Pak
se po kapkdch v prubéhu 15 minut p¥idd 1,67 M, 18,0 ml, 30 mmolud
‘n-butyllithia v hexanu, smés se micha 10 mlnut pri -78 °C, pak
se v prubéhu 5 minut po kapkédch prida 3,8 ml, 4,1 g, 30 mmolu
m-anisaldehydu. Smés se 15 minut micha, pak se pfidé 10 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu amonného k zastaveni reakce
a reakce se nechad zteplat na teplotu mistnosti, smés se zredi
300 ml diethyletheru, promyje se 3 x 50 ml 1,0 M vodného roztoku
hydrogensiric¢itanu, sodného a pak 50 ml, 1,0 M hydroxidu sodného,
100 ml vody a 100 ml nasyceneho roztoku chlorldu sodného. Pak
se smés vysu$i siranem horec¢natym, rozpousteédlo se odpari, ¢imz
se bve vytézku 97 % ziskd 8,5 g surového
(4a- bromfenyl)(3-methoxyfenyl)methanolu

6,5 g, 22 mmold tohoto surového alkoholu se rozpusti
v 50 ml dichlormethanu a po kapkdch se prida 2,4 ml, 33 mmoll
thionylchloridu p¥i teploté mistnosti. Smés se miché pres noc
a pak se rozpoudtédlo odstrani ve vakuu. Surovy produkt se znovu
rozpusti v 50 ml toluenu a rozpoustédlo se opet odpari ve wvakuu
k odstranéni prebytku thionylchloridu, ¢imZ se ziskad 6,85 g
surového 4-brom-3'-methoxybenzhydryl chloridu ve formé tmavého
oleje.

6,5 g, 21 mmolu tohoto surového benzhydrylchloridu se prida
k 8,3 g, 83 mmolu l—methyl l1-methylpiperazinu a reakcéni smeés
se mlcha 4 hodiny pri teploté varu pod zpetnym chladicenm.

Po zchlazeni na teplotu mistnosti se smés rozpusti ve 100 ml
ethylacetatu, promyje se 2 x 150 ml 1,0 M hydroxidu sodného,
pak 2 x 150 ml vody a 100 ml nasyceneho vodného roztoku chloridu
sodného. Pak se smés vysusi siranem sodnym a rozpoustedlo se
odpafi, ¢imZ se ziskd 6,5 g surového produktu ve formé oleje.
Tento produkt se c&isti chromatografll na silikagelu prl pouziti
smési dlchlormethanu, ethanolu a triethylaminu v poméru

100 0,2:0,1, &imZ se ziskad bezbarvy olej. Cést tohoto oleje

se prevede na dlhydrochlorld ethanolovym roztokem kyseliny
chlorovodikové a vysra21 se z ethanolu smési hexanu

a diethyletheru v poméru 1:1, ¢imZ se ziskd vysledna latka

jako bily préasek s teplotou téni 195 aZ 198 °C.

Analyza pro C;gH,3BrN,0.2HCl

vypo&teno C 50,91, H 5,62, N 6,25, Cl 23,73 %
nalezeno C 51,00, H 5,66, N 6,23, Cl1 23,78 %.
Halogeny jsou uvedeny celkové v hodnoté pro chlor.

P¥iklad 4
1-(2-brom-4'-chlorbenzhydryl)-4-methylpiperazin (slouc¢enina E)

Roztok 23,0 g, 120 mmolu 4-bromchlorbenzenu ve 150 ml THF
se zchladi na -78 °C pod dusikem a pak se po kapkach pridava 78 ml,
120 mmold 1,55 m n-butyllithia v hexanu takovou rychlosti,
aby teplota zUstala niz$i nez -60 °C. Smés se 15 minut micha,
pak se prida 14,0 ml, 120 mmold 2-brombenzaldehydu a smés se jesté
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15 minut micha. Reakce se zastavi pfi -78 °C pridanim nasyceného

vodného roztoku chloridu amonného a smés se necha zteplat

na teplotu mistnosti, z¥edi se 300 ml diethyletheru, promyje se

3 x 75 ml 1,0 M hydrogensifi¢itanu sodného, 50 ml, 10 M hydroxidu
sodného, 100 ml vody a 50 ml nasyceného chloridu sodného.

Pak se smés vysusi siranem hofeénatym a rozpousStédlo se odpari,
¢imZz se ve vytézku 99 % ziskd 35,3 g surového
-brom-a-(4-chlorfenyl)benzyl alkoholu ve formé bledézlutého
oleje.

31,8 g, 107 mmolu tohoto surového benzhydrylalkoholu se
rozpustl ve 150 ml dichlormethanu a po kapkdch se prida v prubéhu
10 minut 11,7 ml, 1,5 ekvivalentd thionylchloridu. Pak se roztok
michd pres noc pri teplote mistnosti a rozpoustédlo se odpari
ve vakuu. Surovy produkt se znovu rozpusti ve 100 ml toluenu
a rozpouStédlo se znovu odpafi ve vakuu k odtranéni prebyteéného
thionylchloridu, &imZ se ziskd surovy produkt jako tmavy olej.
Materidl se &isti destilaci pri teploté 150 °C, a tlaku 65 Pa,
éimz se ve vytézku 76 % ziskd 25,8mg (2-bromfenyl)chlor)4-
-chlorfenyl)methan jako bledezluty olej.

22,5 g, 71 mmoll tohoto suroveého benzhydrylchlorldu se prida
ke 32 ml 4 ekvivalentim l-methylpiperazinu a smés se zahriva
20 hodin na 150 °C. Po zchlazeni na teplotu mistnosti se reakéni
smés rozpusti ve 250 ml dichlormethanu a promyje 20 ml 1,0 M
hydrox1du sodného a pak 4 x 250 ml vody. Organlcky roztok se
VYSUSl siranem sodnym a rozpoustédlo se odpari, ¢imZ se ziska
Cerny olej, ktery se rozpusti ve 200 ml diethyletheru se 100 ml
1,0 M kyseliny chlorovodikové. Vrstvy se oddéli, etherova vrstva
se extrahuje dal$imi 100 ml 0,01 M kyseliny chlorovodikové.

Vodné vrstvy se spoji, alkallzujl 1,0 M hydroxidem sodnym

a extrahujl 3 x 100 ml dlchlormethanu. Dichlormethanové extrakty
se spoji, vysus$i siranem sodnym a rozpoustédlo se odpari, ¢imz

se ve vytézku 50 % ziskd 13,5 g bledézlutého oleje. 8,8 g tohoto
oleje se prevede na dlhydrochlorld prebytkem ethanoloveho roztoku
kyseliny chlorovodikové a vysra21 z ethanolu diethyletherem, ¢imz
se ziska 6,88 g

1-(2- brom—4‘-chlorbenzhydryl)-4-methylplperaz1ndlhydrochlor1du
jako bily prasek s teplotou téni 229 aZ 231 °C.

Analyza pro C,gH,3BrClN,.2HC1

vypo&teno C 47,76, H 4,90, N 6,19, Cl 31,33 %
nalezeno C 47,80, H 4,92, N 6,17, C1 31,32 %.
Halogeny jsou uvedeny celkové v hodnoté pro chlor.

Priklad 5

1-(a=-(4=-chlorfenyl)~-3-methoxybenzyl)-4-allylpiperazin
(sloucenina G)

Roztok 35,0 g, 183 mmolu 4-bromchlorbenzenu ve 300 ml
bezvodého THF se zchladi na -78 "C pod dusikem a pak se
po kapkdch prida 115 ml, 183 mmolu 1,59 M n-butyllithia v hexanu
takovou rychlosti, aby teplota byla stdle niZsi neZ -60 °C.
Smés se jesté 15 minut michd, pak se po kapkdch prida 23,0 ml,
183 mmolu n-anisaldehydu a smés se jesté 15 minut michd nacez
se reakce zastavi pfi =78 °C priddnim nasyceného vodného roztoku
chloridu amonného a pak se nechd zteplat na teplotu mistnosti.
Pak se smés zredi 300 ml diethyletheru a promyje se 3 x 150 ml

-
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1,8 M hydrogensifi¢itanu sodného, 100 ml 1,0 M hydroxidu sodného,
100 ml vody a 50 ml nasyceného chloridu sodného. Po vysuseni
siranem horec¢natym se rozpoustédlo odpari, ¢imZ se ve vytézZku

99 % ziskd 45,2 surového 4-chlor-a-(3-methoxyfenyl)benzylalkoholu
ve formé bledézlutého oleje. A

45,2 g, 182 mmolu tohoto surového benzhydrylalkoholu se
rozpusti ve 400 ml dichlormethanu a po kapkach se prida 16 ml,
1,2 ekvivalentu thionylchloridu ve 100 ml dichlormethanu. Roztok
se michad pfes noc pfi teploté mistnosti a rozpoustédlo se odpari
ve vakuu. Surovy produkt se znovu rozpusti ve 200 ml toluenu
y rozpoustédlo se znovu odpari ve vakuu k odstranéni prebytku
tionylchloridu, ¢imZ se ziskd surovy produkt ve formé tmaveého
oleje.

48 g, 180 mmold tohoto surového benzhydrylchloridu se
rozpusti ve 200 ml toluenu s 23 g, 1 ekvivalentem
N-allylpiperazinu a vét$ina toluenu se odpari ve vakuu. Ke smési
se pridd 30 ml, 1,1 ekvivalentu tetramethylethylendiaminu a smes
se zahriva 20 hodin pod dusikem na teplotu varu pod zpeétnym
chladi¢em. Zbyvajici rozpous$tédlo se odpari ve vakuu, odparek se
rozpusti v 500 ml dichlormethanu, roztok se promyje 250 ml, 1,0 M
hydroxidu sodného, 3 x 500 ml vody, vysu$i se siranem sodnym a
rozpoustédlo se odpari, ¢imZ se ziskd 59,7 g tmavého oleje. Tento
materidl se &isti chromatografii na silikagelu pri pouziti 0,1%
triethylaminu v dichlormethanu, ¢imZ se ve vytézku 45 % ziska
28,97 g tmavého oleje. Tento produkt se prevede na dihydrochlorid
prebytkem ethanolového roztoku kyseliny chlorovodikové a vysrazi -
se 2z ethanoclu smési hexanu a diethyletheru, ¢imZ se ziska 27,6 g
1-(a-(4-chlorfenyl)-3-methoxybenzyl)-4-
~allylpiperazindihydrochloridu ve formé bilého prasku s teplotou
tani 215 az 218 °C.

Analyza pro C,1H55ClN,0.2HCL

vypodteno C 58,68, H 6,33, N 6,52, Cl 24,75 %
nalezeno C 58,49, H 6,37, N 6,46, Cl 24,68 %.

pPriklad 6

(E)/2Z-1~[3-(2-brom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-
-yliden)propyl]pyrrolidin (slouceniny U a Q)

24 g, 45 mmold bezvodého
3-(N-pyrrolidinyl)propyltrifenylfosfoniumbromidhydrobromidu
se uvede do suspenze v 650 ml bezvodého THF a po kapkach se prida
pri teploté 0 °C pod dusikem v prubéhu 30 minut 90 mmold 1,5 M
n-butyllithia v hexanu. Po dalS$ich 10 minutach se
k tmavédervenému roztoku ptidd jesté 10 g, 34,6 mmolud
2-brom-6,11-dihydrodibenz([b,e]oxepin-1l~onu, pripraveného podle
US patentu &. 4 282 365 ve 100 ml bezvodého THF a reakéni smés
se zahriva 18 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladicem, vlije
se do smési vody a ledové drti a extrahuje diechyletherem.
Etherovy extrakt se odpari za sniZeného tlaku a odparek
se chromatografuje na sloupci silikagelu pri pouzZiti smési
ethylacetdtu a methanoluv poméru 9:1, ¢imZ se ziska 1,10 g
@istého Z-brompyrolinu jako Zlutd pevnd latka s teplotou téani
103 aZz 104 °C.
PMR (DMSO—ds)S: 7,24-7,35 (m, 6H, aromatické H), 6,74 (d, J = 8,4

Hz, 1H, H4), 5,74 (t, 1H, CH=), 5,20 (br, s, 2H, ArcH,0),
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2,56-2,69 (m, 8H, CHyC= a 2 N—CHZ), 1,81 (m, 4H, 2 CHZ)'
Analyza pro C,,H,,BrNO

vypoc¢teno C 65,63, H 5,77, N 3,64
nalezeno C 65,69, H 5,80, N 3,63 %

o0

\O

Timto zpusobem byl z1skan také ¢isty E-brompyrrolidin a byl
stejnym zplsobem preveden na 0,11 g hydrochloridu, kterym je bild
pevnad latka s teplotou téni 203 az 205 °C.

PMR (DMSO—dG)S:,7,29—7,46 (m, 6H, aromatické H), 6,70 (d, J = 8,8

Hz, 1H, H4), 6,09 (r, 1H, CH=), 5,20 (Siroky s, 2H, ArCH,0),
4,31-1,02 (m, 12H, 2NCH, a 3CH,).

Analyza pro C,,H,,BrNO.0,05 H,0.1,3 HCI

vypoc¢teno C 58,30, H 5,45, N 3,24 %

nalezeno C 58,21, H 5,35, N 3,24 %.

Priklad 7

(E)/(Z2)-1-[2-(2~brom=-6,11dihydrodibenz[b,e]oxepin-11-
-yliden)ethyl]pyrrolidin (sloucenina P)

10 g, 45 mmolu bezvodého
2-(N-pyrrolidinyl)ethyltrifenylfosfoniumbromidu, 48 mmolﬁ
n-butyllithia v hexanu a 5 g, 17,3 mmolu

2-brom-6,11-dihydrodibenz(b, e]oxepln—ll—onu se uvede do reakce
ve 300 ml bezvodého THF zpUsobem podle pr¥ikladu 6. Timto zpusobem

se ziskd 1,76 g ¢istého isomeru Z ve formé svétlehnédé pevné latky
s teplotou téani 108 az 109 °C.
- PMR (DMSO—d6)8: 7,28-7,50 (m, 6H, aromatické H), 6,80 (4, J = 8,8

Hz, 1H, H4), 5,82 (t, 1H, HC=), 5,20 (s, 2H, Archzo), 3,29 (m,
2H, NCH2C=), 2,50 (m, 4H, 2NCH2), 1,70 (m, 4H, 2CH2).

Obdobnym zplUsobem byl ziskan také éistybisomer E ve formé
svétlehnédého oleje.
PMR (DMSO-dg)é: 7,22-7,51 (m, 6H, aromatické H), 6,79 (d, J = 8,8
Hz, 1H, H4), 6,16 (t, 1H, HC=), 5,40-5,50 Siroky S, 2H, ArCHZO)

3,0 (m, 2H, NCH2C=), 2,36 (m, 4H, 2NCH2), 1,64 (m, 4H, 2 CH2).

Analyza pro C,oH,oBrNO

vypocteno C 64,87, H 5,44, N 3,78 %
nalezeno (izomer Z) C 64,83, H 5,49, N 3,75
nalezeno (isomer E) C 64,79, H 5,45, N 3,7 %.

IS

ov

Priklad 8

(E)/(2)-3-(2-brom~6,11dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-
-yliden)~-N,N-ethylpropylamin (sloucenina S a X)

15 g, 28 mmold bezvodého
3-(diethylamino)propyltrifenylfosfoniumbromidhydrobromidu,
56 mmolu 1,6 M n-butyllithia v hexanu a 8,1 g, 28 mmolu
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2-brom-6,11-dihydrobenz[b,e]oxepin-11~onu se uvede do reakce

‘'ve 350 ml bezvodého THF zpusobem podle prikladu 6. Timto zplasobem
- se ziska smés isomerd Z a E v poméru 90:10, jako tmaveéhnedy olej.
PMR (DMsSO-dg)é: 7,22-7,51 (m, 6H, aromatické H), 6,78 (d, J = 8,8

1
Jz, H4 z 90 % 2), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, H4 z 10 % E), 6,19 (t, CH=
z 10 ¥ E), 5,73 (t, CH= z 90 % 3), 5,20 (sSiroky s, 2H, ArCH,O0),

2,30-2,60 (m, 8H, 4CH,), 0,94 (t, 6H, 2 CHy z 90 % 2), 0,88 (t,
6H, 2 CH3 z 10 % E).
Analyza pro C,,H,,BrNO

vypoéteno C 65,29, H 6,26, N 3,63, Br 20,68 %
nalezeno C 65,27, H 6,26, N 3,60, Br 20,59 %.

Priklad 9 .

(E)/(2)-3-(2-fluor-6,11ldihydrodibenz(b,e]oxepin-11-
-yliden)-N,N-dimethylpropylamin (sloucenina AA a Z)

35 g, 0,07 molu bezvodého

~ 3-(dimethylamino)propyltrifenylfosfoniumbromidhydrobromidu,

0,18 molu 1,6 M n-butyllithia v hexanu a 12 g, 0,05 molu
2-fluor-6, ll dihydrodibenz([b,e]oxipin-11-onu, prlpraveneho podle
EP 38 564 se uvede do reakce v 800 ml bezvodého THF zpusobem
podle prikladu 6. Timto zpusobem se ziskd 0,67 g Cistého isomeru
Z s teplotou téani 47 aZ 48 °C.

PMR (DMSO-dg)6: 6,81-7,37 (m, 7H, aromatické H), 5,73 (t, 1H,

CH=), 5,14 (Siroky s, 2H, ArCHZO), 2,37-2,51 (m, 4H, 2CH2), 2,09
(s, 7H, N(CH3)2).

Mimoto se ziskd 1,70 g &istého isomeru E s teplotou tani 44
az 45 °C.
PMR (DMSO-dg)6: 6,68-7,49 (m, 7H, aromatické H), 6,08 (t, 1H,
CH=), 5,20 (S$iroky s, 2H, ArCH,0), 2,19-2,35 (m, 4H, 2CH,), 2,01
(s, 7H, N(CH3),).
Analyza pro C12H20FN0.0,10 HZO (299,17)

vypoéteno C 76,26, H 6,81, N 4,68 %
nalezeno (izomer 2) C 76,20, H 6,83, N 4
nalezeno (isomer E) C 76,14, H 6,80, N 4

Priklad 10

(E)/(2)-1-[3-fluor-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-
-yliden)propyllpyrrolidin (slouéeniny AC a AD)

35 g, 0,07 molu bezvodého
3-(N-pyrrolidinyl)propyltrifenylfosfoniumbromidhydrobromidu,
0,14 molu, 1,6 M n-butyllithia v hexanu a 12 t, 0,05 molu
2-fluor-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-onu, pripraveného podle
EP 38 564 se uvede do reakce v 800 ml bezvodého THF zpusobem
podle prikladu 6. Timto zpuisobem se ziskd Cisty isomer Z, ktery
se prevede na 3,0 g hydrochloridu s teplotou tani 201 aZ 202 °C
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Mimoto se ziska 0,70 g &istého isomeru E s teplotou téni 77
az 78 <C.
PMR (DMSO-dg)é: 6,69-7,50 (m, 7H, aromatické H), 6,10 (t, 1H,

CH=), 5,15 (Siroky s, 2H, ArCH,0), 1,63-2,50 (m, 12H, 3CH, a 3NCH,).
Analyza pro C,,H,,FNO.0,96 HC1.0,04 H,0

vypo&teno C 70,23, H 6,47, N 3,90, Cl 9,48 %
nalezeno (izomer Z) C 69,96, H 6,68, N 3,77, Cl1 9,36.

.Analyza pro C,,H,,FNO.0,50 H,0

vypo&teno C 75,88, H 6,97, N 4,21 %
nalezeno (isomer E) C 76,03, H 6,79, N 4,43 %.

Priklad 11

(E)/(2)-3-(3-brom~-6,11-dihydrodibenz(b,eloxepin-11-
-yliden)~N,N-dimethylpropylamin (sloucenina O)

a) Methyl 2-(3-bromfenoxymethyl)benzoat

Ke smési 60 g, 0,35 molu 3-bromfenolu a 25 g, 0,18 molu
uhli¢itanu draselného ve 250 ml DMF se prida 65 g, 0,28 molu
a-brom-2-toluylatu. Reakéni smés se michd 18 hodin pri teploté
mistnosti a pak se zahf¥ivd 3 hodiny na parni lazni. Pak se smés
vlije do smési vody a ledové drti, pevny podil se odfiltruje
a promyje se vodou, ¢imZ se ziska surovy produkt Analyticky
vzorek, ktery se ziska prekrystalovanlm ze smési methylenchloridu
a hexanu mad teplotu tani 84 az 85 °C.

PMR (CDCl3) §: 8,0 (m, 1H, H6), 6,93-7,69 (m, 7H, aromatické H),

5,47 (s, 2H, ArCH,0), 3,89 (s, 3H, CO,CHs).
Analyza pro C,gHq3BrO4

vypo&teno C 56,09, H 4,08, Br 24,88 %
nalezeno C 56,20, H 4,12, Br 24,77 %.

b) kyselina 2-(3-bromfenoxymethyl)benzoova

34 g, methyl-2-(3~- bromfenoxymethyl)benzoatu se zah¥iva na
teplotu varu pod zpétnym chladicem ve smési 100 ml 10% hydrox1du
sodného a 200 ml methanolu celkem 3 hodiny. Pak se reakéni smés
odpafi za sniZeného tlaku a k odparku se prida voda, roztok
se okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a okyseleny
roztok se extrahuje ethylacetdtem, extrakt se odpari, ¢imiZ se
ziskd 35 g kyseliny 2-(3-bromfenoxymethyl)benzoové s teplotou
tani 158 aZ 159 °C.

PMR (CDCl,)é: 8,10 (m, 1H, H6), 6,83-7,74 (m, 7H, aromatické H),

6,16 (Siroky s, 1H, COzH), 5,49 (s, 2H, ArCHZO).
Analyza pro Cq,H;,BRO;

vypocteno C 54,74, H 3,61, Br 26,02 %

nalezeno C 54,65, H 3,61, Br 26,08 %.

c) 3-brom—6,1l-dihydrodibenz[b,e]oxepin—ll-on
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Suspenze 35 g, 0,11 molu 2-(3-bromfenoxymethyll)benzoové
kyseliny ve 100 ml anhydridu kyseliny trifluoroctové s 20 kapkami
komplexu trifluoridu boritého a etheru se zahriva 4 hodiny na
teplotu varu pod zpétnym chladic¢em. Pak se smés vlije do smési
vody a ledové drti a vznikld smés se extrahuje diethyletherem.
Etherovy roztok se odpari za sniZeného tlaku a odparek se
chromatografuje na sloupci silikagelu pri pouziti smési hexanu
a methylendichloridu v poméru 70 : 30, ¢imZ se ziskd 14 g ¢istého
produktu s teplotou tédni 110 aZ 112 °C.

PMR (CDCl;)é: 8,10 (d, J = 9,1 Hz, 1H, Hy), 7,90 (dd, J = 1,4,

7,6 H, 1H, Hlo)' 7,57 (dt, J = 1,4, 7,4, 7,4 Hz, 1H, HS), 7,48
(a¢t, J = 1,4, 7,6, 7,6 Hz, 1H, H9), 7,36 (dda, J = 1,3, 7,3 Hz,
1H, H,), 7,27 (4, 3 = 1,8 H, 1H, Hy) = 7,24 (dd, J = 1,8, 9,1 Hz,
1H, Hz), 5,18 (s, 2H, ArCHzO).

Analyza pro Cq,HgBro,

vypoéteno C 58,16, H 3,14, Br 27,64 %

nalezeno C 58,13, H 3,19, Br 27,72 %.

d) (E)/(2)-3-(3-brom-6,11-dihydrodibenz(b,eloxepin-11-yliden)-
-N,N-dimethylpropylamin

24,5 g, 48,0 mmolu bezvodého
3-(dimethylamino)propyltrifenylfosfoniumbromidhydrobromidu,
96 mmold n-butyliithia v hexanu a 10 g, 34,6 mmolu
3-brom-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-11-onu se uvede do reakce
v 580 ml bezvodého THF zpUsobem podle prikladu 6. Timto zplsobem
se ziska 6,0 g smési isomerd bromaminu Z/E v poméru 3 : 1.
Po prekrystalovéni 3,0 g smési z ethylacetdtu se ziska 1,45 g

isomeru Z s &istotou 93 % podle lH-NMR, tato latka se prevede
na hydrochlorid, ktery je bild pevna latka.
PMR (CDClz)é8: 7,23-7,31 (m, 4H, aromatické H), 6,92-7,05 (m, 3H,

aromatické H), 5,91 (t, 1H, CH=, ze 7 % isomeru E), 5,60 (t, 1H,
CH=, z 93 % isomeru Z), 5,15 (velmi $iroky s, 2H, ArCH,0), 3,12

(m, 2H, CH,), 2,99 (m, 2H, NCH,), 2,78 (s, 6H, NMe,, z 93 %
isomeru 2), 2,71 (s, 6H, NMe,, ze 7 % isomeru E).

analeé pro C,gH,3BrNO . 1,0 HCl

vypo¢teno C 57,81, H 5,36, N 3,55 %

nalezeno C 57,62, H 5,33, N 3,54 %.

Priklad 12

(E)/(2)=-3-(4-brom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-yliden)-
-N,N-dimethylpropylamin (slouc¢enina N)

a) Methyl 2-(2-bromfenoxymethyl)benzoat

53 g, 0,23 molu methyl-a-brom-2-toluylatu se prida ke smési
40 g, 0,23 molu 2-bromfenolu a 42 g, 0,3 molu uhliéitanu.
draselného ve 250 ml N,N-dimethylformamidu. Reakéni smés se micha
18 hodin pri teploté mistnosti a pak se zahriva 3,5 hodiny na
parni lazni, vlije se do smési vody a ledové drti a pevny podil
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se odfiltruje a promyje se vodou, ¢imZ se ziskd surovy produkt.
38 g analytického vzorku s teplotou téani 73 az 74 °C se ziska
prekrystalovdnim ze smési hexanu a ethylacetatu.

PMR (CDCl;)6: 6,58-8,05 (m, 8, aromatické H), 5,48 (s, 2H,

ArCHZO), 3,80 (s, 3H,'C02CH3).
Analyza pro C,gH;3BrO,

vypoéteno C 56,09, H 4,08, Br 24,88 %
nalezeno C 56,12, H 4,09, Br 24,85 %.

b) Kyselina 2-(2-bromfenoxymethyl)benzoova

38 g methyl 2-(2-bromfenoxymethyl)-benzodtu se zahriva .
na teplotu varu pod zpétnym chladic¢em ve smési 100 ml 10% vodného
roztoku hydroxidu sodného a 200 ml methanolu 3 hodiny. Pak se
reakéni smés odpafi za sniZeného tlaku a k odparku se prida voda.
Pak se smés okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou,
zchlazeny okyseleny roztok se extrahuje ethylacetatem a extrakt
se odpari, ¢imZz se ziskd 30 g kyseliny
2-(2-bromfenoxymethyl)benzoové s teplotou téni 175 aZ 177 °C.

PMR (CDCl,;)é: 6,79-8,02 (m, 8H, aromatické H), 5,53 (s, 2H,

ArCHZO).
Analyza pro Cq,H;.BroO,

vypodteno C 54,74, H 3,61, Br 26,02 %
nalezeno C 54,64, H 3,61, Br 26,14 %.

c)‘4—brom-6,ll-dihydrodibenz[b,e]oxepin4ll—on

Suspenze 18,8 g, 0,06 molu kyseliny
2-(2-bromfenoxymemthyl)benzoové ve 100 ml anhydridu kyseliny
trifluoroctové s obsahem 10 kapek komplexu fluoridu boritého
a etheru se 4 hodiny zah¥ivd na teplotu varu pod zpétnym chladicem.
Odparenim etherového roztoku za sniZeného tlaku se ziskd 9,2 g
distého produktu s teplotou téni 127 aZ 130 °C.

PMR (CDCl;)8: 7,28-8,19 (m, 76H, aromatické H), 6,99 (t, 1H,

H2), 5,30 (s, 2H, ArCHZO).
Analyza pro Cq,HgBroO,

vypoéteno C 56,16, H 3,14, Br 27,64 %
nalezeno C 58,19, H 3,18, Br 27,68 %.

d) (E)/(Z2)-3-(4-brom-6,11~-dihydrodibenz{b,e]loxepin-1l-yliden)-
~N,N-dimethylpropylaminhydrochlorid

22,5 g, 0,04 molu bezvodého
3-(dimethylamino)propyltrifenylfosfoniumbromidhydrobromidu
se uvede do suspenze v 550 ml bezvodého ZHF a pak se po kapkach
pti teploté 0 °C pod dusikem prfidd v pribéhu 30 minut 55 ml,
1,6 M roztoku n-butyllithia v hexanu. Po dal$ich 10 minutdch
se k hluboce éervenému roztoku pomalu pfridd jesté 9,2 g, 0,03 molu
4-brom=-6,11-dihydrodibenz(b,e]-oxepin-11-onu ve 100 ml bezvodého
THF a reakéni smés se zahriva 18 hodin na teplotu varu pod
zpétnym chladicem. Pak se smés vlije do smési vody a ledové drti
a extrahuje se ethyletherem. Etherovd vrstva se odpafri za
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sniZeného tlaku a odparek se uvede do suspenze ve vodé, suspenze
se okyseli 6N kyselinou chlorovodikovou, okyselené vodna vrstva
se promyje hexanem a pak se odpari na pryzZovity odparek, ktery

' se chromatografuje na sloupci silikagelu pr¥i pouZiti smési
ethylacetatu a methanolu v poméru 8 : 2, ¢imZ se ziskd 5,2 g
smési isomerd Z a E vysledného produktu v poméru pribliZné 95

s teplotou téni vyssi neZ 200 °C za rozkladu.

PMR (CDCl;)6: 7,56 (dd, 1H, H3), 7,30-7,42 (m, 4H, aromatické H),

7,20 (ad, 1H, H1), 6,92 (t, 1H, H2), 5,72 (t, 1H, CH=), 5,32
($iroky s, 2H, CH,0), 3,20 (t, 2H, CH,N), 2,68 (m, 1H, CH,), 2,70

(s, 6H, N(CH;),), 5 % isomeru E: 6,08 (t, 1H, CH=) a 2,64 (s, 6H,
Analyza pro CygH,oBrNO . HCl . 0,4 H,0

vypo&teno C 56,78, H 5,47, N 3,48 %
nalezeno C 56,93, H 5,30, N 3,51 %.

Priklad 13

(E)/(Z)-1-[2~-(4-brom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-
-yliden)ethyl]pyrrolidin (sloucenina T) :

20 g, 45 mmold bezvodého
2-(N-pyrrolidinyl)ethyltrifenylfosfoniumbromodu, 45 mmolu, 1,6 M
n-butyllithia v hexanu a 10 g, 35 mmol
4-brom—-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-ll-onu se uvede do reakce
v 550 ml bezvodého THF zpusobem podle prikladu 6. Timto zplsobem
se ziskd produkt, tvoreny isomerem Z a E v poméru 60 : 40 jako
svétle hnédy olej.

PMR (CDCl,;)6: 7,28-7,56 (m, 5H, aromatické H), 7,15-7,26 (2 dd,

1H, H,), 6,88 (t, Hy z 60 % 2), 6,84 (t, Hy ze 40 % E), 6,16 (t,

CH= ze 40 % E), 5,86 (t, CH= .ze 60 % 2), 5,30 (8iroky s, 2H,
ArCH,0), 2,28-2,54 (m, 6H, N(CHy)3), 1,66 (m, 4H, 2CH,).

Analyza pro C,qH,3BrNO

vypo&teno C 64,87, H 5,44, N 3,78, Br 21,58 %
nalezeno C 64,84, H 5,46, N 3,77, Br 21,68 %.

Priklad 14

(E)/(2)-3-(8=brom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-
-yliden)~N,N-dimethylpropylamin (sloucenina V)

a) 8-brom-6,1l-dihydrodibenz([b,e]oxepin-11-on

8 g, 85 mmolu fenolu a 11,7 g, 85 mmolu uhlic¢itanu
draselného ve 150 ml DMF se uvede dou reakce s 20 g 65 mmol
methyl-4-brom-a-brom-2-toluylatu zpusobem podle prikladu 11,

. stupenn a) a pak se provadi alkalickd hydrolyza podle prikladu 11,
stupel b), ¢imZ se ziskd 13 g surové kyseliny
4-brom-2-(fenoxymethyl)-benzoové, kterd se pouzije bez dalsiho
¢isténi.

13 g, 42 mmolu této kyseliny se cyklizuje v 50 ml anhydridu
kyseliny trifluoroctové s obsahem 1 ml fluoridu boritého ve formé
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komplexu s etherem podle p#ikladu 11, stupeni c). Pevny podil se
odfiltruje a promyje se vodou, ¢imZz se ziska 11,9 g tricyklického
ketonu s teplotou tani 125 aZz 126 °C.

PMR (CDCl;)6: 8,17-8,30 (m, 1H, H;), 6,99-7,86 (m, 6H, aromatické

H), 5,14 (s, 2H, ArCH2O).
Analyza pro C,4HgBroO,

vypoéteno C 58,16, H 3,14, Br-27,64 %
nalezeno C 58,15, H 3,17, Br 27,73 %.

b) (E)/(2)-3-(8-brom-6,11-dihydrodibenz(b,eloxepin-11-
—yliden)-N,N—dimethylpropylamin

24,5 g, 48 mmolu bezvodého
3- (dlmethylamon)propyltrlfenylfosfonlumbromldhydrobromldu,
96 mmol, 1,6 M n-butyllithia v hexanu a 10 g, 34,6 mmolu
8-brom—6,1l-dihydrodibenz[b,e]oxepin,1l-on se uvede do reakce
v 580 ml bezvodého THF zpusobem podle prikladu 6. Ziska
se isomerni smés bromaminu v poméru isomerd E a Z 1 : 3,5.
Prekrystalovdnim ze smési diethyletheru se ziskd 0,7 g isomeru
Zal,8 g smési Ea Z v poméru 1 : 4 podle vysokotlaké kapalinove
chromatografie na C18. .
PMR (Z-isomer) (CDCl;)8: 7,38-~7,44 (m, 2H, Hy a Hg), 7,13-7,18

(m, 3H, aromatické H), 6,84-6,93 (m, 2H, H, a Hy), 5,70 (t, 1H,
CH=), 5,15 (Siroké s, 2H, ArCH,0), 2,55 (g, 2H, CH,), 2,43 (t,
2H, NCH,), 2,22 (s, 6H, NMe,).

Analyza pro CqgH,oBrNO

vypocteno C 63,70, H 5,63, N 3,91 %

nalezeno C 63,85, H 5,65, N 3,92 % (isomer 2).

Priklad 15

(E)/(2)-3-(9-brom-6,11~dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-
-yliden)-N,N-dimethylpropylamin (slouc¢enina M)

35 g, 69 mmol bezvodého
3-(dimethylamino)propyltrifenylfosfoniumbromidhydrobromidu,
100 mmol, 1,6 M n-butyllithia v hexanu a 20 g, 69 mmol :
9-brom-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-1l-onu se uvede do reakce
v 750 ml bezvodého tetrahydrofuranu zplsobem podle prikladu 6.
Po prekrystalovani smési ze smési chloroformu a tetrachlormethanu
se ziskd 6,7 g produktu ve formé hydrochloridu s pomérem isomeril
Z : E=93 : 7 s teplotou tani 85 aZ 88 °C.
PMR (CDCl;)68: 6,94~7,46 (m, 7H, aromatické), 6,04 (t, CH= ze 7 %

E), 5,64 (t, CH =2 93 % Z), 5,15 (Siroky s, 2H, CH,0), 3,07 (m,
4H, NCH,CH,), 2,75 (s, 6H, NMe,).
Analyza pro CqgH,3BrNO . 2,0 HC1 . 0,3 H,0

vypoc¢teno C 52,27, H 5,22, N 3,21 %
nalezeno C 52,28, H 5,23, N 3,18 %.
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Priklad 16

(E)/(2)-1-[3-(9-brom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-11-~
-yliden)-propyl]pyrrolidin (slouc¢enina W)

40 g, 0,08 molu bezvodého
3-(N-pyrrolidinyl)propyltrifenylfosfoniumbromidhydrobromidu,
0,16 molu, 1,6 M n-butyllithia v hexanu a 20 g, 0,07 molu
9-brom~6,11-dihydrodibenz([b,e]oxepin-11l-onu se uvede do reakce
v 900 ml bezvodého THF zpﬁsobem podle prikladu 6. Timto zpusobem
se ziskd 8,15 g smési isomeru Z a E 9—brompyrrolidinu v poméru
5 1, smés se prevede na hydrochlorld Tato isomerni smés
se promyje horkym ethylacetatem, ¢imZ se ziskd 6,0 g produktu,
v némZ pomér isomerd Z a E je 93 : 7, jde o bllou pevnou latku
s teplotou tadni 214 az 217 °C.

PMR (DMSO-dg)é: 6,94-7,56 (m, 6H, aromatické H), 6,86 (dd,

Hy z 93 % 2), 6,14 (dd, Hy ze 7 3 E), 6,08 (t, CH= ze 7 % E),
6,08 (t, CH= ze 7 % E), 5,76 (t, CH= z 93 % Z), 5,20 (Siroké s,
2H, ArCH,0),1,90-3,32 (m, 12H, 6CH,). ‘

Analyza pro C,1H,,BrNO . 1,6 HCl

vypo¢teno C 56,98, H 5,37, N 3,16 %
nalezeno C 56,89, H 5,32, N 3,05 %.

Priklad 17

(E)/(Z)—B-(2,9—dibrom—6,ll-dihydrodibenz[b,e]oxepin?ll-
-yliden)-N,N-dimethylpropylamin (slouceniny AF a AE)

a) Methyl 5-brom-2-(4-bromfenoxymethyl)benzodt

Ke smési 50 g, 0,29 molu 4-bromfenol a 14 g, 0,36 molu
hydridu sodiku v 500 ml DNF se prida 74 g, 0,24 molu
methyl-a-5-dibrom-2-toluyldty. Reakcéni smés se micha 18 hodin pri
teploté 40 °C. Smés se vlije do smési vody a ledové drti a pevny
podil se odfiltruje a promyje vodou, ¢imZz se ziskd 90 g produktu.
Analyticky vzorek s teplotou tédni 101 aZ 102 °C se ziska
prekrystalovanim z ethylacetatu.

PMR (DMSO-dg)é: 6,90-8,01 (m, 7H, aromatické H), 5,35 (s, 2H,

ArCH,0), 3,81 (s, 3H, CO,CH;).

Analyza pro C,gH,,Br,05 . 0,20 EtoAc

vypoéteno C 45,43, H 3,28, Br 38,26 %
nalezeno C 45,42, H 3,10, Br 38,61 %.

b) Kyselina 5-brom-2-(4-bromfenoxymethyl)benzoova

90 g, 0,23 molu methyl-5-brom-2-(4-bromfenoxymethyl)benzodtu
se zah¥ivd na teplotu varu 3 hodiny pod zpétnym chladicem
ve smési 100 ml 10% hydroxidu sodného a 200 ml methanolu.
Pak se smés odpari a k odparku se pridd voda. Smés se okyseli
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou, vysrdzZeny pevny podil
se odfiltruje, ¢imZ se ziskd 80 g kyseliny s teplotou tani 214
az 215 °C.
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PMR (DMSO-dg)é: 6,76-8,01 (m, 7H, aromatické H), 5,38 (s, 2H,
ArCH,0).

c) 2,9—dibrom—6,11—dihydrodibenz[b,e]oxepin—ll—on

Roztok 100 g, 0,26 molu kyseliny z predchoziho stupné
a 160 ml anhydridu kyseliny octové se zahriva v 1 litru
methylenchloridu s obsahem 20 kapek komplexu fluoridu boritého
a etheru 3 hodiny na teplotu varu pod zpétnym chladicem.
Pak se smés vlije do smési vody a ledové drti a extrahuje
se diethyletherem. Etherovy roztok se odpari za sniZeného tlaku
a odparek se chromatografuje na sloupci 5111kagelu pri pouZiti
smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 9 : 1, ¢imZ se ziska 45 g
ketonu s teplotou té&ni 193 az 194 °C.
PMR (DMSO—da)S: 8,12 (d, J = 2,7 Hz, 1H, HlO)’ 7,27-7,91 (m, 4H,

aromatické H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H, H,), 5,32 .(s, 2H,
ArCHZO). ‘
Analyza pro Cq4HgBr,0,

vypoc¢teno C 45,69, H 2,19, Br 43,42 %
nalezeno C 45,49, H 2,22, Br 43,27 %.

d) (E)/(2)-3-(2,9-dibrom-6,11~-dihydrodibenz[b,e]oxepin-11-
-yliden)-N,N-dimethylpropylamin

27 g, 0,05 molu bezvodého
3-(dimethylamin)propyltrifenylfosfoniumbromidhydrobromidu,
0,1 molu, 1,6 M n-butyllithia v hexanu a 15 g, 0,04 molu
2,9-dibrom-6,11-dihydrodibenz(b,e]oxepin-1l1l-onu se uvede
do reakce v 650 ml bezvodého THF zpusobem podle prikladu 6.
Timto zpisobem se ziskd smés isomerl E a Z dibromaminu. Tato smes
se déli na sloupci silikagelu p¥i pouziti smési ethylacetatu
a methanolu v poméru 9:1. Timto zplsobem se ziska 5,4 g isomeru
Z s teplotou tani 85 aZ 88 °C. '
PMR (DMSO)§: 7,31-7,54 (m, 5H, aromatické H), 6,78 (d, J = 8,9
Hz, 1H, H4), 5,77 (t 1H, CH—), 5,15 (siroky s, 2H, ArCHZO), 2,40

(m, 4H, 2 CHZ)’ 210 (s, 6H, N(CH3)2).

Dile se ziskd smes isomeru Z a E, v poméru 30:70, kterd se
prevede na hydrochlorid pridanim ]ednoho ekvivalentu, tj. 0,18 g
kyseliny chlorovodikové. Hydrochlorid ma teplotu tanl 113 az
115 °C.

PMR (DMSO-dg)6: 7,28-7,78 (m, 5H, aromatické H), 5,82 (d, J = 8,8

Hz, Hy 2 30 % z), 6,71 (4, J = 8,8 Hz, Hy 2e 70 % E), 6,04 (t,

CH= ze 70 % E), 5,76 (t, CH= ze 30 % Z), 4,90-5,50 (m, 2H,
ArCH,0), 2,30-3,19 (m, 10H, 2 CH, a N(CH3),).

Analyza pro CqgH,9Br,NO

vypocteno C 52,20, H 4,28, N 3?20, Br 36,55
nalezeno C 52,40, H 4,40, N 3,29, Br 36,39 % (isomer 2).

o

Analyza pro CqgH;q¢Br,NO.HC1

vypoc¢teno C 48,18, H 4,26, N 2,96 %
nalezeno C 48,57, H 4,66, N 2,68 % (smés isomerd Z a E v poméru

N\O
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30:70).
Priklad 18

(E)/(Z2)=-1-[3-(2,9-dibrom-6,11~ dlhydrodlbenz[b e]oxepln 11~
-yliden)propyl]pyrrolidin (sloucenlny AB a Y)

47 g, 0,08 molu bezvodého
3- (N-pyrrolldlnyl)propyltrlfenylfosfonlumbromldhydrobromldu,
0,20 molu, 1,6 M n-butyllithia v hexanu a 25 g, 0,07 molu
2,9-dibrom-6,11-dihydrobenz(b,e]oxepin-11l-onu se uvede do reakce
v 1 litru bezvodeho THF zpUsobem podle pfikladu 6. Surovy produkt
se chromatografuje na sloupc1 5111kagelu pfi pouziti smési
ethylaceatu a ethanolu v poméru 95:5, ¢imZ se ziskd 0,30 g
isomeru Z s ¢istotou 98 % a teplotou tani 102 aZ 103 °C.
PMR (DMSO—dG)S: 7,31-7,54 (m, 5H, aromatické H), 6,79 (d, J = 7,8

Hz, Hy, z 98 % 2), 6,67 (d, J = 7,8 Hz, Hy ze 2 % E), 6,11 (t,
CH=z 2 % E), 5,78 (t, CH= z 98 % Z), 2,34-2,56 (m, 8H,
CH, a 3NHCH,), 1,63 (m, 4H, 2CH,.

Mimoto se ziskd 0,18 g isomeru E s ¢istotou 90 % a teplotou
tani 115 az 116 °C.
PMR (DMSO-dg)é&: 7,71-7,68 (m, 5H, aromatlcke H), 6,80 (d, T = 7,8

14
Hz, Hy 2 10 $ 2), 6,70 (4, J = 7,8 Hz, Hy 2 90 % E), 6,10 (t,
CH= z 90 % E), 5,81 (t, CH= z 10 % Z), 2,26-2,40 (m, 8H,
CH2 a 3NCH2) 1,60 (m, 5H, 2CH2).
Analyza pro C,qH,Br,NO

vypoc¢teno C 54,45, H-34,57, N 3,02, Br 34,50
nalezeno C 54,51, H 4,59, N 3,01, Br 34,45 % (Z/E
nalezeno C 54,41, H 4,57, N 3,04, Br 34,04 % (Z/E

oe

98:2)
10:90).

Priklad 19

(2)-1-[6,11-dihydrodibenz(b, e]oxepln—ll yllden)ethyl] -pyrrolidin
(sloucenina B)

Roztok 1,6 M, 2 ml n-butyllithia v hexanu se po kapkach
pridd k roztoku 1,5 g ¢istého (2)-1-]2-(2-brom-6,11-
—dlhydrodlbenz[b e]oxepln—ll yllden)-ethyl]pyrrolldln ve 100 ml
bezvodého THF pri teploté -70 °C pod dusikem. ZlutooranZovy
roztok se michd 10 minut pfi teploté -70 °C a pak se necha
probublavat smési pynny oxid uhliéity, ¢imZ se barva smési zméni
na bledéZlutou. Roztok se necha zteplat na teplotu mistnosti
a pak se odpari za sniZeného tlaku. Zadny z karbonylovych
produktd nemohl byt prokazan vysokotlakou kapalinovou
chromatografii na C18. Pénovity obsah byl uveden do suspenze
ve vodé a pevny podil byl odfiltrovdn a po jeho prekrystalisovani
z vody bylo ziskdno 0,08 g debromovaného isomeru Z s teplotou
tani 203 aZ 205 °C.

PMR (CD,0D)§: 7,30-7,40 (m, 4H, aromatické H), 7,24-7,27 (m, 1H,

aromatické H), 6,90-7,07 (m, 3H, aromatické H), 5,84 (t, 1H,
CH=), 5,25 (Siroky s, 2H, ArCH,0), 4,19 (d, J = 6,5 Hz, 2H,

NCH,C=), 3,30 (m, 4H, 2NCH,), 2,04 (m, 4H, 2CH,).
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Analyza pro C,gH,qNO . 1,25 H,0

vypoéteno C 68,56, H 7,05, N 4,00 3%
nalezeno C 68,62, H 6,94, N 3,98 %.

Priklad 20 -

1-((E)=3-(6-((E)=-3-(1-pyrrolidinyl)-1~(4-tolyl)-1l-propenyl)-
-2-~-pyridyl)akryloyl)pyrrolidin

900 mg, 2,58 mmolu acrivastinu se rozpusti ve 20 ml -
dichlormethanu pod dusikem a smés se zchladi na ledové lazni.
Pridd se 0,34 ml, 4,7 mmol thionylchloridu a reakéni smés
se michd 30 minut za soudasného chlazeni. Pak se prida 1,30 ml,
15,5 mmol pyrrolidinu a smés se zahreje na teplotu mlstnostl
a mlcha 16 hodin. Pak se roztcok promyje 3 x 20 ml 1,0 M vodného
hydroxidu sodného, vysusi se siranem sodnym a rozpoustedlo
se odpari ve vakuu. surovy produkt se &isti chromatografii
na silikagelu pfi pouziti 0 aZz 1 % methanolu v dichlormethanu.
¢istény produkt se ziska jako tmavy olej, celkem se ziska ve
vytézku 16 % 170 mg oleje, ktery ztuhne na bézové krystalky
s teplotou tani 114,5 az 116 °C po dvojim prekrystalovani
z acetonitrilu.

NMR (CDCl;), 200 MHz, ppm smérem doll od TMS: 1,77 (ostry m, 4H),

185-2,1 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,53 (ostry m, 4H), 3,21 (4, 2H, J
= 7 Hz), 3,55-3,75 (m, 4H), 6,86 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,05-7,25 (m,
6H), 7,39 a 7,64 (ABg, 2H, J = 15 Hz), 7,49 (t, 1H, J = 7,5 Hz).
Analyza pro C,.H5,N50, 0,02 Hy0 :

vypoéteno C 77,08, H 7,81, N 10,37 %
nalezeno C 77,14, H 7,72, N 10,44 %.

Priklad 21

(E)-isopropyl
3-(6=(E)-3-(1l-pyrrolidinyl-1-(4-tolyl)-1l-propenyl)-2-pyridyl)akrylat

1,01 g, 2,90 mmolu acrivastinu se rozpusti v 50 ml
1sopropylalkoholu s 0,67 g koncentrované kyseliny sirové a smés
se zahriva 28 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladic¢em pod
dusikem. Reakéni smés se zchladi na teplotu mistnosti, zrfedi
se 50 ml diethyletheru, promyji 2 x 30 ml 1,0 M vodného hydroxidu
sodného a pak nasycenym vodnym chloridem sodny, nacdeZ se susi
siranem sodnym. Rozpoustédlo se odpari ve vakuu a odparek
se Gisti chromatografii na silikagelu pr¥i pouZiti 0,57 g tmavého
oleje, ktery chladnutim krystalizuje. Po pr¥ekrystalovani
z acetonitrilu se ziskad ve vytézZku 19 % celkem 220 mg béZovych
krystalku s teplotou tani 88 az 89 °C.

NMR (CDCly; 200 MHz, ppm smérem dold od TMS): 1,32 (d, 6H, T =

6,2 Hz), 1,78 (ostry m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,55 (ostry m, 4H),
3,21 (d, 24, J = 7,0 Hz), 5,15 (septet, 1H, J = 6,2 Hz), 6,82 (4,
1H, J = 7,2 Hz), 7,02 (4, 1H, J = 15,6 Hz), 7,09, (d, 2H, J = 8
Hz), 7,15-7,25 (m, 4H), 7,50 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,65 (d, 1H, J
= 15,6 Hz).

Analyza pro C,gH3oN50,
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' vypod&teno C 76,89, H 7,74, N 7,17 %
nalezeno C 76,72, H 7,81, N 7,08 %.

Priklad 22

(E)-butyl-3-(6=(E)=3-(1l-pyrrolidinyl-1-(4-tolyl)-1l-propenyl)-
-2-pyridyl)akrylat :

2,00 g, 5,74 mmol acrivastinu se rozpusti ve 200 ml
n-butanolu s 0,63 g koncentrované kyseliny sirové a smés
se zah¥ivd pod dusikem 72 hodin na teplotu varu pod zpétnym
chladiée, pak se zchladi na teplotu mistnosti a neutralizuje
pridanim nasyceného vodného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného.
Rozpoustédlo se odpari ve vakuu, odparek se zredi 50 ml
diethyletheru, promyje se 30 ml vody, pak nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, naceZ se vysusi siranem sodnym.
Rozpoustédlo se odpa¥i ve vakuu a odparek se ¢isti chromatigrafii
na silikagelu pri pouziti 0 aZz 1 % methanolu v dichlormethanu,
¢imZ se ziskd tmavy olej. Hydrochlorid se ziskd rozpusténim
tohoto oleje v ethanolu a priddnim 0,2 M ethanolového roztoku
kyseliny chlorovodikové do pH 4,5. Po pridanim diethyletheru
a zchlazeni se ve vytésku 15 % ziskd 0,380 g svétlehnédych
krystalki s teplotou tédni 119,5 aZ 121 °C. ‘
NMR (amin, CDCl,, 200 MHz, ppm smérem dold od T™MS): 0,97 (t, 3H,

J = 7 Hz), 1,45 (sextet, 2H, J = 7 Hz), 1,77 (Siroky s, 4H) pres
kvintet (2H, J = 7), 2,40 (s, 3H), 2,52 (Siroky s, 4H), 3,19 (d,
28, J = 7 Hz), 4,22 (t, 2H, J = 7 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 8 Hz),
7,04 (4, 1H, J = 15,6 Hz), 7,08 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,15-7,25

(m 4H), 7,50 (t, 1H, J = 8 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 15,6 Hz).
Analyza pro C,cH;,N50, . HCl . 0,25 H,0

vypoéteno C 70,10, H 7,58, N 6,29, Cl 7,96 %
nalezeno ¢ 70,12, H 7,60, N 6,39, Cl1 7,89 %.

Priklad 23

Cytotoxicita potenciac¢nich latek pro bunky vajeéniku &inského
krec¢ka in vitro

Buriky tkariové kultury vajeénikl ¢inského krecka (CHO) byly
ziskdny od Dr. Vic Ling, Princess Margaret Hospital, Toronto,
Kanada. Puvodni bunéé¢nd linie (AuxBl) a linie, odolnd proti fade
1é¢iv (€5832) s amplifikovanou formou bilkoviny pro transport MDR
byly naneseny na mikrotitrac¢ni desky s 96 vyhloubenimi v mnoZstvi
250 nebo 500 bunék do vyhloubeni v minimdlnim zdkladnim prostredi
typu a s 10 % fetdlniho teleciho sera a byly inkubovany 48 hodin
ve smési 95 % kysliku a 5 % oxidu uhlic¢itého. Po této dobé bylo
prostfedi vyménéno a polovina kultury byla zpracovana pusobenim
aktinomycinu D (Act D) v .woZstvi 0,01 M pro burky AuxBl a 0,5 M
pro bunky C5S32 vzhledem k tomu, Ze tyto buiiky jsou priblizZné
200%x odolnéjsi pro aktinomycinu D ve srovndni s pavodni bunécénou
linii. Mimoto byla k nékterym kulturdm priddna potenciac¢ni latka
v koncentraci 1 a 10 M. To znamend, Ze pri kaZdém testu byly
zkoumdny &ty¥i pripady. Nezpracované bunky v Zivném prostredi,
buniky pouze s Act D, bunky pouze s potenciac¢ni latkou a bunky
s kombinaci Act D a potencia¢ni 1latky. Jak bunky pavodni linie,
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tak buriky odolné linie byly zkoumdny za téchto podminek soucasné.
Kazdy pokus, jehoz vysledky budou dédle uvedeny, je zaloZen na
priméru z osmi vzorku. Inkubace s Act D a potenciac¢ni latka byla
provéddéna 96 hodin, pak bylo ke kultufe pridéno 0,5 mg/ml barviva
MTT a kultura byla inkubovana jesté 3 hodlny Bunky byly
solubilizovany prldanlm DMSO a byla zjistovana absorpce pri

570 nm, kterd je pfimo Umérnad poctu prezivajicich bunék.

V nasledujici tabulce 1 byl pokus pripraven tak, aby bylo moZno
snadno vyhodnotit cytotoxicitu potenciaéni latky. NeoSetrenym
kulturam byla prifazena hodnota 1,00 a kultury, k nimZ bylo
pfiddno 1 nebo 10 M potenciacni latky, mély zlomek této hodnoty.
K vyhodnoceni synerglsmu s aktinomycinem D bylo provadéno tak,

Ze kulturam, k nimZ byl p¥iddn pouze aktinomycin D byla prirazena
hodnota 1,00 a kultury s kombinaci této latky a potenciacéni létky
pak mély zlomek této hodnoty. Ve vét3iné pokusu doslo ke sniZeni
poétu bunék o 10 aZ 20 % ve srovndni s pocCtem nezpracovanych
kultur.

Tabulka 1

Cytotox1ta potenciac¢nich latek na bunky Vajecnlku ¢inského
krecka in vitro

relativni absorbance

pavodni odolny typ
typ C5832
AUX Bl
- ACT D + ACT D -l ACT D + ACT D
neoset¥end kultura 1,0 1,0 1,0 1,0
Zkoumand latka davka
(a) 1M 0,90 0,77 0,96 0,67
10 M 0,69 0,47 0,41 0,07
(B) 1M 1,00 1,00 1,00 1,00
10 M 1,00 0,86 0,86 0,49
(c) 1M 0,91 0,52 0,30 0,42
10 M 0,73 0,04 0,05 0,03
(D) 1M 0,78 0,61 1,00 0,93
10 M 0,79 0,50 1,00 0,66
(E) 1M 0,74 0,67 0,90 0,92
10 M 0,65 0,37 0,76 0,29
(F) 1M 0,93 0,82 0,61 0,71
10 M 0,96 0,52 0,15 0,15
(G) 1M 0,97 0,48 0,56 0,93
10 M 0,96 0,18 0,27 0,11
(J) 1M 0,92 0,63 0,77 0,93
10 M 0,93 0,29 0,52 0,14
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pokrac¢ovani
(AD) 1M 1,00 0,95 1,00 1,00
10 M 1,00 0,70 1,00 0,53
(AE) 1M 0,84 0,78 0,94 0,93
10 M 0,79 0,53 0,74 0,24
(AF) 1M 0,86 0,85 0,91 0,87
10 M 0,77 0,53 0,75 0,20
(AG) 1M 1,00 0,85 0,98 0,86
10 M 1,00 0,81 0,55 0,48
(AH) 1M 1,00 0,64 0,68 1,00
10 M 0,41 0,05 0,28 0,13
(AI) 1M 1,00 1,00 1,00 1,00
10 M 1,00 1,00 0,91 0,56
Priklad 24

Cytotoxicita potenciaénich latek pro buriky lidského
epidermoidniho karcinomu KB in vitro

Tyto pokusy byly provaddény v podstaté stejnym zpusobem jako
v prikladu 23. Buriky KB 3-1 puvodniho kmene a KB V-1 odolného
kmene byly uloZeny v mnozZstvi 500 bunék/vyhoubeni do ploten s 96
vyhloubenimi v prostfedi podle Eagleho v Dulbeccové modifikaci
s 10 % fetdlniho teleciho sera. Po 48 hodinach inkubace se pri
37 °C prostfedi vyméni a k bunkam se pridd aktinomycin D
v koncentraci 0,1 nM pro bunky 3-1 nebo 20 nM pro bunky V-1
- Potenciaéni latka byla p¥iddna k poloviné neocisténych kultur
. a polov1ne kultur s Act D v koncentraci 1 a 10 M. Po 96 hodinach
podateéni inkubace pfi teploté 37 °C se prida 0,5 mg/ml barviva
MTT a vysledky se vyhodnocuji stejné jako v prlkladu 23 a jsou
uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2

Cytotoxicita potenciacdnich latek na buriky lidského epidermoidniho
karcinomu KB in vitro

relativni absorbance

puvodni typ odolny typ
KB-3-1 KB V-1
- ACT . + ACT - ACT D + ACT D
neoset¥end kultura 1,00 1,00 1,00 1,00
Zkoumana létka davka
(a) 1M 0,93 0,92 0,70 0,98

10 M 0,77 0,70 0,33 0,01
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pokracovani

(W) 1M 1,00 1,00 0,95 1,00

10 M 0,96 1,00 0,65 0,31

(Y) 1M 0,79 0,81 0,74 0,78

10 M 0,64 0,73 0,07 0,86

(2) 1M 0,65 0,72 0,73 0,72

10 M 0,65 0,71 0,52 0,58

(AD) 1M 0,92 0,91 0,86 0,83

' 10 M 0,77 0,78 0,80 0,65

(AB) 1M 0,78 0,84 0,87 0,90

10 M 0,36 0,34 0,06 0,02

(AC) 1M 0,77 0,79 0,89 0,84

10 M 0,67 0,72 0,72 0,48

(AD) 1M 0,86 0,90 0,96 0,92

10 M 0,81 0,83 0,84 0,64

(AH) 1M 1,00 0,96 0,70 0,85

10 M 0,99 0,97 0,73 0,80

(AI) 1M 0,97 0,89 0,77 0,85

10 M 0,86 0,92 0,56 0,80

priklad 25

V nésledujicich prikladech bude popsana vyroba
farmaceutickych prostfedkl s pouzitim d¢innych latek obecnych
vzorcl IVa nebo IVb pro léc¢bu alergickych stavid. Slouceniny
obecného vzorce I je moZno zpracovat jako potenciacéni latky
pro latky s protinddorovym d¢inkem obdobnym zpuisobem pri pouziti
svrchu uvedenych davek.

a) injekéni roztok

slozka mnoZstvi v ampuli
uc¢innd slozZka 1,0 mg
voda pro injekéni pouziti do 1,0 ml

Jemné praskovana ucinnd slozZka se rozpusti ve vode
nro injekéni pouziti, roztok se zfiltruje a steriluje v autoklavu.

b) Sirup
slozZka mnozstvi v 1 ml
icinnad slozZka ‘ 1,0 mg
ethanol © 0,3 mg
sachardza 2,0 mg
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Pokrac¢ovani b)

methylparaben , 0,5 mg
benzodt sodny 0,5 mg
t¥ednova prichut a barvivo podle potfeby
voda do 5,0 ml

Ethanol, sacharéza, benzodt sodny, methylparaben a chutové

38

1atky se smisi v 70 % celkového mnoZstvi vody. Barvivo a u¢inna

slozka se rozpusti ve zbytku vody, oba roztoky se smisi
a zfiltruji. '

c) Tableta
slozZka ' mnoZstvi v mg
uc¢innad slozka 1,0
laktéza 110,0
prezelatinizovany kukuriény skrob 2,5
bramborovy Skrob 12,0
- stearan horecnaty 0,5

Ucinna sloZka se jemné umele a dikladné se promisi s
laktézou, kukuricénym skrobem, bramborovym Skrobem a stearanem
horeénatym. Pak se smés slisuje na tablety s hmotnosti 126 mg.

d) Kapsle

slozka mnozstvi v mg

u¢innd slozka 1,
laktéza - 440,
stearan horecnaty 5,

[eNeNe

Jemné praskovand Uc¢innd slozka se smisi s laktédzou a
stearanem horednatym a smés se plni do Zelatinovych kapsli.

e) Nosni spreij

slozka mnoZstvi ve 100 ml
* d¢éinnd slozka 1 g

chlorid sodny 0,8 g

konzervacni ¢inidlo 0,549

¢isténa voda do 100 ml

Konzervaéni ¢inidlo se rozpusti v teplé c¢isténé vode
a po zchlazeni na 25 aZ 30 °C se pridd chlorid sodny a ucinna
slozka. Pak s~ upravi pH na 5,5 az 6,5 a pridad se cisténa voda .
do vysledného objemu 100 ml.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti slouc¢eniny obecného vzorce I

(R )p

kde

5 R6\
. 2
(R )q (1)
X
(A)

I
N

znamend neékterou ze skupin vzorce

\/ \/
CH )
(CH2)n QE\ nebo -CH,N-
(CHy )

(CHy)p

znamend skupinu vzorce -CH- nebo atom dusiku,

znamend atom vodiku nebo halogenu, alkoxyskupinu

o 1 az 4 atomech uhliku nebo alkylovou skupinu

o 1 az 4 atomech uhliku, substituovanou 1 aZ 3 atomy
halogenu,

znamend atom vodiku, atom halogenu, alkoxyskupinn
o0 1 az 4 atomech uhliku, benzyloxyskupinu nebo skupinu

vzorce -R7COOR8, kde R’ znamena jednoduchou vazbu nebo
dvojvazny alifaticky uhlovodikovy zbytek o 1 az 7

atomech uhliku a R® znamena atom vodiku nebo alkylovou
skupinu o aZ 4 atomech uhliku, nebo skupinu vzorce

R7coNR83R8P, kde R82 a R8P znamenaji kazdy atom vodiku
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nebo alkylovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo
tvori spoleéné s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany
4-aZ 6-C¢lenny nasyceny heterocyklicky kruh,

R3.a R? ktersé jsou stejné nebo ruzné, znamenaji atom vodiku
‘ nebo alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo tvori spoleéné
s atomem dusiku, ke kterému jsou vazadny 4- aZ 6-Clenny
nasyceny heterocykicky kruh, popfipadé déle obsahujici
atom kysliku nebo dal$i atom dusiku a ktery miZe byt
ddle substituovany alkylovovou skupinou o 1 az 4
atomech uhliku,

RS a R® znamenaji atom vodiku nebo spolec¢né tvori spojovaci
skupinu mezi aromatickymi kruhy, kterd je zvolena

ze skupin vzorci -CH,-CH,-, -CH,0-, -OCH,-, -NHCH,
a -CH,NH,
n znamend 0 nebo celé ¢islo 1 az 3 a

p agq znamenaji nezdvisle celd ¢isla 1 aZ 4,
za predpokladu, Ze

a) v pripadé, Ze RS a R® spolu tvori spojovaci skupinu ma A
vyznam, odlisny od skupiny vzorce -CH, N-(CH,), a

b) v pripadé, Ze A znamend skupinu vzorce _C = CH(CH,) -
a n znamena 1, R1 je methyl, NR3R? znamena pyrrolidinovou
skupinu a R? a RG.znamenaji atomy vodiku, potom R% ma vyznam
odlisdny od atomu vodiku nebo skupiny vzorce -CH=CHCO,H, nebo

z farmaceutického hlediska prijatelnych soli této slouceniny
pro vyrobu farmaceutickych prostfedkl, zvysujicich déinek
protinddorovych latek.

2. PouZiti podle ndroku 1, vyznac¢ujici se tim, Ze slouceninou
obecného vzorce I je slouc¢enina obecného vzorce II

(I1)

Rll
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R? znamend atom halogenu,

r10

znamend atom vodiku, atom halogenu, alkoxyskupinu o 1 azZ 4

atomech uhliku, skupinu vzorce -OCH,C.Hg,nebo -CH=CHC02R12,

kde R1? znamena alkylovou skupinu o 1 aZz 4 atomech uhliku a

R znamena alkylovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
skupinu vzorce -CH,CH=CH, nebo -CH,CgH,CH,,

nebo sul této slouc¢eniny, pfijatélné z farmaceutického hlediska.

Pouziti podle ndroku 1, vyznacujici se tim, Ze slouceninou
obecného vzorce I je sloucenina obecného vzorce III

Rl4OOCR13
R
kde
R13
Rl4
R15
Rl6 a Rl7
A'
-A'C-CA'-

X
H
- s 16
A" -C-C-2A R
| N / (III)
CHZN\\\\
17
R
znamend dvojvaznou alifatickou uhlovodikovou skupinu

o 1 az 7 atomech uhliku nebo jednoduchou chemickou
vazbu,

znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,

znamena atom vodiku, atom halogenu, alkoxyskupinu
o 1 aZz 4 atomech uhliku, nebo alkylovou skupinu

o 1 az 4 atomech uhliku, popripadé substituovanou
1 aZ 3 atomy halogenu,

které jsou stejné nebo razné, znamenaji kazdy atom
vodiku nebc alkylovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo tvori spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou
vadzdny 4- aZ 6-Clenny nasyceny heterocyklicky zbytek,
a kazdy ze substituentl

znamend atom vodiku, nebo skupinu vzorce

znamend skupinu -C=C,

nebo sl této slouceniny,prijatelnd z farmaceutického hlediska.
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4., Pouziti podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze slouceninou
obecného vzorce I je sloucenina obecného vzorce IV

R19
(Y )p (Y)q (IV)
cH (ch,) wr*Or%!
n
kde
rR° znamena skupinu vzorce -CH,CH,-, -CH,0-, -OCH,-,
-NHCHz" nebO "CHzNH—,
Y znamend atom vodiku nebo atom halogenu pripojeny
v poloze 1, 2, 3 nebo 4, '
e znamena atom vodiku nebo atom halogenu pripojeny
v poloze 7, 8, 9 nebo 10,
n znamenda 0 azZ 3,
pag znamenaji 1 az 4 a
rR20 a Rr21 znamenaji nezdvisle na sobé atom vodiku nebo

alkylovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, nebo tvori
spoleéné s atomem dusiku dusikaty heterocyklicky kruh
o 4 aZz 6 atomech,
nebo sul této slouceniny, prijatelnd z farmaceutického hlediska.
5. Pouziti podle ndroku 1, vyznacdujici se tim, Ze slouceninou

obecného vzorce I je slouc¢enina obecného vzorce V

R22

24 1
(CH,) ,N
272
\ 25

—CH



43

CZ 277925 B6
kde
R22 znamenad atom halogenu, skupinu vzorce -COOH,
CH=CH-COOH, -CHZCOOH nebo -(CHZ)ZCOOH,
r23 znamend atom vodiku, atom halogenu, alkoxyskupinu
o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo alkylovou skupinu
o 1 az 4 atomech uhliku, _
R%4 a R25, které jsou stejné nebo ruzné, znamenaji kazdy atom

vodiku nebo alkylovou skupinu o 1 aZz 4 atomech

uhliku nebo skupina NR24R2% znamena pyrrolidinovy
zbytek,

nebo sil této sloudeniny, prijatelnd z farmaceutického hlediska.

Pouziti podle ndroku 1, vyznac¢ujici se tim, Ze slouceninou
obecného vzorce I je sloucenina obecného vzorce VI
22

CH3

e
(CHZ)ZN\\\\
' CH3 (VI)
CH,0 —cH,

znamena atom halogenu, skupinu vzorce -COOCH,
CH=CH-COOH, -CH,COOH nebo -(CH,) ,COOH, :

kde
R22

nebo sl této sloucdeniny prijatelnd z farmaceutického
hlediska.

Pouziti slouceniny obecného vzorce I, podle nékterého z naroku

1 aZz 6 k vyrobé 1léc¢iva pro zvyseni citlivosti nadoru na
protinddorové latky u nddorl, odolnych proti témto latkam.

PouZiti slouceniny obecného vzorce I, podle nékterého z naroku

1 aZz 6 k vyrobé léc¢iva pro selektivni inhibici rustu
nadorovych bunék.

PouZiti slouceniny obecného vzorce I podle nékterého z naroku
1 az 6 k vyrobé léc¢iva pro inhibici odolnosti nadorovych bunék

proti vétsimu poctu léciv.
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PouZiti podle nékterého z ndroka 1 aZ 7, vyznacéujici se tinm,
Ze se protinddorova latka voli ze skupiny alkaloidu celedi

~ Vinca, epipodofyllotoxina, anthracyklinovych antibiotik,

11.

12.

13.

14.

15

actinomycinu D, plicamycinu, puromycinu, gramicidinu D,
taxolu, kolchicinu, cytochalasinu B, emetinu, maytansinu
a amsacrinu.

PouZiti podle nékterého z ndrokd 1 aZ 10, vyznacujici se tim,
Ze jde o 1lédivo k lécbé adenokarcinomui.

Sloudenina obecného vzorce I, vymezend v nékterém z ndroka 1
aZ 6, pro pouziti ke zvyseni 1lécebného uUcinku protinaddorovych
latek.

Farmaceuticky prostfedek pro léébu nddorl, vyznacujici se tim,
e obsahuje slouceninu obecného vzorce I podle nékterého

z narokd 1 aZ 6 a protinddorovou latku spolu s farmaceuticky
pfijatelnym nosicem nebo pomocnou latku.

Prostredek podle ndroku 12, vyznacujici se tim, Ze obsahuje
protinddorovou latku podle naroku 10. '

.Sloucenina obecného vzorce IVa

R19
' (Y) '
(¥, g (IVa)
cH(cE,) NR*OR?!
n -
kde
rR19 znamena skupinu vzorce -CH,CHy-, -CH,0-, -OCH,-,
-NHCH,- nebo -CH,NH-,
Y znamend atom vodiku nebo atom halogenu pripojeny
v poloze 1, 2, 3 nebo 4,
V' znamend atom vodiku nebo atom halogenu pripojeny
v poloze 7, 8, 9 nebo 10,
. n znamena 0 aZ 3,
pag znamenaji 1 az 4 a
rR20 z g21 znamenaji nezdvisle na sobé atom vodiku nebo

alkylovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
nebo tvori spole¢né s atomem dusiku dusikaty
heterocyklicky kruh o 4 aZz 6 atomech,

za predpokladu, Ze
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a) v pripadé, Ze R1® znamena skupinu vzorce —CHéCHz—, -CH,0-
nebo -OCH,-, p a q znamenaji viZdy 1 a jeden ze symbolu

Y a Y' znamend atom halogenu, potom druhy z téchto symbolu
je odlisny od atomu vodiku a

b) v pripadé, zZe r19 znamenémskupinu vzorce =CH,CH,-
"~ ‘nebo -CH,0-, p a q znamenaji 1 a kaidy ze substituenta

Y a Y' znamend atom vodiku nebo atom halogenu, potom ma
n vyznam odlisny od 2,

nebo sdl této sloudeniny, pfijatelnd z farmaceutického
hlediska.

16.ZpUsob vyroby slouceniny obecného vzorce IVa podle naroku 15,
vyznacujici se tim, Ze se

a) uvede do reakce slouc¢enina obecného vzorce VIII

(Y") (Y) (VIII)

|

0

s prislusnym Wittigovym ¢inidlem nebo Grignardovym ¢inidlem
s naslednym odstranénim vody,
b) sloudenina obecného vzorce IX halogenuje,

c) poptipadé prevede sloucenina obecného vzorce IV na jinou
slouc¢eninu obecného vzorce VI vyménou halogenu. :

17.Slouc¢enina obecného vzorce IVb

(IVb)

20,21
CH(CHz)nNR R
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kde

rL? znamend skupinu vzorce =-CH,CH,-, -CH,0-, -OCH,-,
-NHCH2- nebo -CHZNH—,

Y znamend atom vodiku nebo atom halogenu pripojeny
v poloze 1, 2, 3 nebo 4,

Y' znamend atom vodiku nebo atom halogenu pripojeny
v poloze 7, 8, 9 nebo 10,

n znamenda 0 az 3,

padgq znamenaji 1 aZ 4 a navzadjem nezavisle

r20 afR21'znamenaji atom vodiku nebo alkylovou
skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, nebo tvori spolu
s atomem dusiku dusikaty heterocyklicky kruh
o 4 aZz 6 atomech,

za predpokladu, Ze.v pripadé, Ze R1% znamena nékterou
ze skupin -CH,CH,~, -CH,0-, p a g znamenaji 1 a kazdy

ze substituentd Y a Y' znamend atom vodiku nebo atom halogenu,
potom n md vyznam odlisny od 2,

nebo sul této sloudeniny, pfijatelnd z farmaceutického hlediska,
pro pouziti jako léc¢ivo.

18.Farmaceuticky prostredek, vyznadujici se tim, Ze jako udéinnou
slozku obsahuje sloudeninu obecného vzorce IVa nebo IVb nebo
jeji stl, prijatelnou z farmaceutického hlediska, spolu
s farmaceutickym nosicem.

Konec dokumentu




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

