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(54) Zpiisob vyroby N-alkylsubstituovanych amidii kyseliny sko¥icové

1

Pfedm&tem tohoto vyndlezu je zplsob vy-
roby biologicky d&innych amidd, zvlasté
pak zpusob vyroby N-alkylsubstituovanych
amidd kyseliny skoficové, pfifemZ vynélez
popisuje i farmaceutické prostFedky obsa-
hujici uvedené latky a jejich pouZiti v 1é-
karstvi.

Pfedmétem vynélezu je zplisob vyroby N-
-alkylsubstituovanych amidii kyseliny sko-
Ficové obecného vzorce I

O

CH=CH-C
\NHR

(1)

kde

X znamend fluor, chlor, brom, jod nebo
trifluormethylovou skupinu a

R znamend alkylovou skupinu a 4 aZ 8
atomi uhliku, cykloalkylovou skupinu s 3
aZz 8 atomy uhliku, cykloalkylalkylovou sku-
pinu, kde cykloalkylovd &4st obsahuje 3 aZ
8 atomu uhliku a alkylovd Cast 1 aZ 3 atomy
uhliku, a
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pokud X znamend fluor nebo trifluocrme-
thylovou skupinuy,

R miiZe znamenat také wodik nebo alky-
lowou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, s pod-
minkou, Ze .
pokud X znamen4 chlor,

R m4 jiny vyznam neZ rozvétvenou alky-
lovou skupinu se 4 atomy uhliku.

Bylo nalezeno, Ze substituované deriva-
ty amidu kyseliny skoFicové obecného vzor-
ce I se vyznalujl u savcl vlastnostmi plso-
bicimi proti kfefim, jak bylo doké&zdno pii-
sobenim t&chto 14tek na myS3i, po vyhodno-
ceni u€inkd zndmymi farmakologickymi
testy. Zde lze uvést:

1. Test maximélniho elektroSocku u myS3i,
jak to popsal Woodbury a Davenport, Arch.
int. Pharmacodyn, Ther. 92, 97 (1952).

2. Metrazolovy test u mySi, ktery popsali
Swinyard, Brown a Goodman v ]J. Pharma-
col. Exp. Therap. 106, 319 (1952).

Za vyhodné slouCeniny obecnéhc vzorce .
I 1ze oznatit latky s konfiguraci trans.

Podskupina sloudenin obecného vzorce I
tvori latky, kde X znamend fluor nebo tri-
flusrmethylovou skupinu a R znamend vo-
dik nebo alkyloveu skupinu s 1 aZz 3 ato-
my uhliku.

Dals1 podskupinu slouCenin obecného
vzorce I tvofi latky, kde X znamend fluor,
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chlor, brom, jod nebo trifluormethylovou
skupinu a R znamend rozv&tvenou alkylo-
vou skupinu s 4 aZ 8 atomy uhlikuy, jako
vhodné rozvétvené alkylové skupiny je moZ-
né jmenovat isobutylovou, sek.butylowou,
terc.butylovou skupinu a obdobné skupiny
homologickych skupin pentylovych, hexy-
lovych, heptylovych a oktylovych.

Dalsi podskupinu slouenin obecného
vzorce I tvofi latky, kde X znamena fluor,
chlor, brom, jod nebo triflwormethylovou
skupinu a R znamend cykloalkylovou sku-
pinu s 3 aZ 8 atomy uhliku a latky, kde
cykloalkylovd ¢ast mad 3 aZ 6 atomll uhli-
ku. Zvlasts pak je tfeba jmenovat sloudeni-
ny, kde R znamend cyklopropylovou skupi-
nu.

Mezi latky obecného vzorce I pat¥i rov-
n&Z podskupina sloudenin, kde R znamend
skupinu cykloalkylalkylovou, kde cykloal-
kylova &&st obsahuje 3 aZ 8 atom@ uhliku
a alkylova &ast 1 aZ 3 atomy uhliku a X ma
vySe uvedeny vyznar.

7 latek obecného vzorce I je tfeba jme-
novité poukédzat na tyto slouteniny:

amid kyseliny 3-fluorskoficové,
N-ethylamid kyseliny 3-fluorskoficove,
N-isopropylamid kyseliny 3-fluorskoficove,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-fluorskoficové,

N-cyklopentylamid kyseliny
3-fluorskoficové,

N-cyklohexylamid kyseliny
3-fluorskoficove,

N-cykloheptylamid kyseliny
3-fluorskoficové,

N-cyklooktylamid kyseliny
3-fluorskoficoveé,

N-cyklobutylamid kyseliny
3-fluorskoficove,

N-isobutylamid kyseliny
3-chlorskoficové,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-chlorskoficové,

N-cyklopentylamid kyseliny
3-chlorskoficové,

N-cyklohexylamid kyseliny
3-chlorskoficové,

N-cykloheptylamid kyseliny
3-chlorskoficové,

N-cyklooktylamid kyseliny
3-chlorskoficove,

4
N-cyklobutylamid kyseliny
3-chlorskoficové,

N-isobutylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-terc.butylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklobutylamid kyseliny
3-bromskoficove,

N-cyklopentylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklohexylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cykloheptylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklooktylamid kyseliny
3-bromskoficové,

N-cyklohexylmethylamid kyseliny

3-bromskoficové,

N-isobutylamid kyseliny
3-jodskoricoveé,

N-terc.butylamid kyseliny
3-jodskoficové,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-jodskoficové,

N-cyklopentylamid kyseliny
3-jodskoficové,

amid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-methylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-ethylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-n-propylamid kyseliny
3-trifluormethylskoFicové,

N-isopropylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-isobutylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-cyklopropylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-cyklobutylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,
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N-cyklopentylamid kyseliny
3-trifluormethylskoticové,

N-cyklohexylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-cykloheptylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové,

N-cyklooktylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové a

N-cyklohexylmethylamid kyseliny
3-trifluormethylskoficové.

Sloudeniny obecného vzorce 1 je mozZno
pripravit kterymkoli ze zp{isobli, zndmych
pro syntézu latek obdobné struktury.

Zptsob podle vyndlezu se provadi tim, Ze
se na acylovatelnou slou€eninu obecného
vzorce V

R—NH—W
(V)

kde

R mé vyznam uvedeny vySe a

W znamend vodik nebo odStépujici se
skupinu,
plisobi acylaénim &inidlem za pouZiti slou-
¢eniny obecného vzorce II

7\
CH=CH-COOH

(i)

kde

X mé vySe uvedeny vyznam,
nebo za pouZiti odpovidajiciho reaktivniho
derivdtu v poldrnim nebo nepolarnim ka-
palném prostfedi p#i teploté od —10°C do
teploty varu reakéni smési pod zpétnym
chladiem. '

W ve sloufening obecného vzorce V zna-
mend od3t8pujici se skupinu, jako napfi-
klad skupinu —CHO (latky ze skupiny
formamidovych derivatl), déle —CO-alk,
kde alk zna€¢i alkylovou C4st obsahujici 1
aZ 4 atomy uhliku (tj. amid), —CONHR (de-
rivdt mofoviny), —CONR2 kde R maji vy-
znamy, uvedené u obecného vzorce I,
—CO00-alk, kde alk méd shora uvedeny vy-
znam (urethan s 1 aZ 4 atomy uhliku v al-
kylové skupin&}. Na amid se podle vynéle-
zu Ggelné plsobi kyselinou obecného vzor-
ce Il nebo reaktivnhim derivdtem, napfiklad
anhydridem Kkyseliny nebo halogenidem.
PouZije-li se anhydridu, pfiddvd se s vyho-
dou katalytické mnoZstvi kyseliny sirové.
Reakéni slozky se spolu zahfivaji dohroma-
dy v kapalném prostredi.

Zplisob vyroby sloudenin obecného vzor-

ce I miZe napfiklad spotivat v acylovéni a-
minu obecného vzorce

RNHy,

kde

R méd vyznam uvedeny u obecného vzor-
cel, :
piisobenim odpovidajici kyseliny svrchu u-
vedeného obecného vzorce II pripadn® re-
aktivniho derivdtu uvedené Kkyseliny, jako
je thiocester nebo ester, napfiklad alkyles-
ter nebo -thioester, kde alkylovda Gdst mé4
naptiklad 1 aZ 4 atomy uhliku, ddle za po-
uZiti amidu, halogenidu takové kyseliny, na-
pfiklad chloridu, nebo anhydridu. P¥Fitom
lze pracovat za znaéné meénitelnych reaké-
nich podminek v zavislosti na povaze acy-
laéniho &inidla, ale obecn& se zah¥ivaji o-
b& reak&ni sloZky k varu pod zp&tnym chla-
ditem, s vyhodou v prostfedi inertniho ka-
palného prostiedi, jako je ether, benzen, to-
luen nebo cyklohexan.

Nejvhodn&j$im a nejpohodinéj$im zptso-
bem pfipravy slou€enin obecného vzorce I
je reakce chloridu kyseliny s odpovidajicim
aminem. S vyhodou se miiZe pouZit ekviva-
lentu halogenidu na alespoii 2-ekvivalenty
aminu. PFitom se moldrni nadbytek aminu
mlZe nahradit jinou bazi, jako je triethyl-
am'n, pyridin, dimethylanilin nebo uhliéi-
tan draselny ¢i sodny. MiZe se pouZit vel-
ké mnoZstvi poldrnich nebo nepoldrnich
kapalnych prostfedi, napf¥iklad voda, alka-
noly, jako je methanol, ethanol atd., ether,
dioxan, benzen, toluen, xylen, petrolether,
cyklohexan, tetrahydrofuran, chloroform
nebo chlorid uhli€ity. Reakéni teplota se
miZe ménit v Sirokém teplotnim rozmezi,
napfiklad od —10°C aZ do teploty varu pod
zpétnym chladidem.

Kyseliny obecného vzorce 11 které se po-
uZivajl jako meziprodukty, se mochou p¥i-
pravovat klasickymi organickymi syntetic-
kymi postupy, jako je Perkinova syntéza,
Reformatského reakce a Knoevenagelova
kondenzace. )

Slou€eniny obecného vzorce I se mohou
pouZit k 16¢b& nebo profylaxi kie¢i u savci,
jako jsou my3i, psi a ko€ky, a coZ je zvlas-
té dileZité, u lidi. Zv1asts pak se mohou vy-
uZit pfi 16€b& velkych i malych epileptic-
kych zachvatli, psychomotorické epilepsie
a fokdlnich z4nétll. S ohledem na protik¥e-
Covité vlastnosti je zv1astd cen&nou sloude-
ninou N-cyklopropylamid kyseliny 3-tri-
fluormethylskoticové.

Slougeniny .obecného vzorce I, a zvlasts
pak N-cyklopropylamid kyseliny 3-fluorsko-
Ficové, se mchou pouZit také ke sniZeni
svalového tonu. Tak nap¥iklad se mohou po-
uZit k indukovdni relaxace skeletdiniho
svalstva pfi 1é¢b3 nebo profylaxi spastic-
kych, hypertonickych mnebo hyperkinetic-
kych stavl ve spojitosti s rozruSenim v di-
“5,};53.@‘153.. _zvySeného skeletalniho svalového
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tonu. Zv1as§te pak se mohou sloudeniny po-
uZit pfi 16¢bé a symptomatickém ulehCeni
stavli, jako je parkinssnismus, chorea, ar-
thritis, athetosis, epilepticky stav a tetanus,
a zvla5t8 pii dlevé svalovych kreéi za sta-
vll, jakio mysitis, spondylitis, cerebrdlni o-
chrnutl a roztrouSend skleréza.

Pri 1é¢bé nebo profylaxi kFedovitych sta-
v, nebo pii sniZovdni svalového tonu. se
mohou sloufeniny obecného vzorce I pouZit
v dévkédch od 2 aZ do 200 mg/kg télesné
hmotnosti za den. Optimélni divka- se po-
chopiteln& méni v zdvislosti na povaze slou-
deniny, na stavu pacienta a na cesté podé-
véani, ale vyhodné davka leZi v rozmezi od
20 aZ do 60 mg/kg, nejvyhodn&ji od 30 aZ
do 50 mg/kg télesné hmotnosti za den. Den-
ni davka se poddva s vyhodou ve tfech roz-
délenych davkach. Vhodnou formou podé-
védni jsou napriklad tablety, z nichZ kaZdéa
obsahuje 100 aZ 500 mg sloudeniny obec-
ného vzorce L

P¥i pouZivdni v lékafstvi se mohou slou-
Ceniny obecného vzorce I podéavat jako' &is-
té chemické sloufeniny, ale obvykle se kom-
binuji s vhodnym nosifem do formy farma-
ceutického prostfedku. Nosi¢ musi byt- po:
chopitelné pfijatelny a sndSenlivy s daisi-
mi sloZkami prostfedku, které vSak nesmi
byt Skodlivé pro uZivatele. Nosi¢ mlZe byt
pevny nebo Kkapalny, nebo to miZe: byt
smés pevnych ¢i kapalnych latek, a s vy-
hodou se upravuje za: p¥idani slou€eniny o-
becného vzorce I do formy prostfedku pro
jednotné d4vkovani, jako jsou napiiklad
tablety, kapsle nebo sdfky pro ordlni po-
dévani, nebo jako jsou &ipky pro rektalini
podavani. V prostfedku podle tohoto vyna:
lezu mohou byt i dalsi farmaceuticky d€in=
né sloudeniny, pfiemzZ prostrfedek miZe-b¥yt
tvarovdn jakymkoli ze zndmych postupil
farmaceutické technologie, zakladajicich se
v podstaté na michani sloZek. Prostifedky
pro jednotné davkovédni p¥i ordlnim, rektdl-
nim nebo parenterdlnim poddvani {viz da-
le} obsahuji obvykle slou€eninu obecného
vzorce I v mnoZstvi v rozmezi 100 aZ 500
miligram.

P¥i ordlnim pod4dvani mohou sliouleniny
ve- form& jemného prasku nebo granulek
obsahovat redidla a disperzni ¢i povrchové
aktivni l4tky, a mohou byt i obsaZeny v na-
levu ve vodé nebo v sirupu. Slouceniny mo-
hou byt také ve form& kapsli nebo sackt v
suchém stavu, nebo ve vodné ¢i nevodné
suspenzi, kdy se rovnéZ miiZe priddvat sus-
penzni &inidlo. Sloufeniny mohou byt také
zpracovany do formy tablet, s vyhodou vy-
robenych z granuli Géinné sloZky za pii-
tomnosti Fedidla, a to lisovdnim s pojivy a
mazivy, nebo se mlZe jednat o suspenzi ve
vodé nebo v sirupu, nebo v oleji nebo v e:
mulzi vody v oleji, pfi€emZ se mohou pii-
ddvat ptichutg, konzervadéni, suspenzni &i-
nidla, zhu3tovadla nebo emulgétory. Granu:
le nebo tablety se mohou opatfit kryci vrst-
vou, a na tableté mohou byt zdFezy. P¥i pa-

renterdlnim poddvani (intramusknldrnimi
nebo intraperitonedlnimi imjekcemi) se:mo-
hou slouceniny pouZivat v mnoZstvi pro je-
dinou davku, nebo mohou byt v zdsobnitku
pro vétsi poet ddvek ve:vodnjch nebo ne-
vodnych injekénich roztocich, které mohou
obsahovat antioxidaéni ¢inidla; pufry, bak:
teriostatika a rozpu$téné: latky: Které upra-
vuji tlak rozpusténé latky na isotonicky s
krvi. Prostfedek maZe-tvofit vodné: neborne:
vodné suspenze, do kterych' se: mohow pii-
dédvat suspenzni ¢inidla nebo zahuStovadla.
Ze sterilnich préskd, granuli nebo: tablet se
mohou pfipravovat roztoky €i suspenze- pro
pfipadné injekce. Pevné prostfedky mohou
rovnéZ obsahovat Fedidla; disperzni a-. po-
vrchové aktivni 14tky, pojiva- a: maziva:.
Dédle' uvedené: pfiklady  popisuji. zplsob
podle tohoto vyndlezu, ale v Z&dném: piipa-
d& neomezuji jeho rozsah: V3echny. hodnoty
teplot jsou uvedeny ve stupnich Celsia.

Priklad 1

N-cyklopropylamid kyseliny
3-brom-trans-skoficové

Smés: 11,4 g kyseliny: 3-brom-transsskofi-
cové {t. t. 177 aZ 179°) a 11,9 g thionyichio»
ridu se v prostifedi 150 ml suchého benze=
nu zahfivd 2 hodiny do-varu pod: zp&tnym
chladifem. Potom se destilaci za sniZeného
tlaku odstrani rozpoustédla a-nadbytek thi-
onylchloridu, a jako zbytek se ziska 12,2 g
chloridu kyseliny 3-brom-transskoficové o
t. v. 100 aZ 100,5°C (27 Pa).

Roztok 12,2 g chloridu kyseliny 3-brom-
-trans-skoficové v 150 ml suchého toluenu
se prikapava rychle a za prudkého micha-
ni do roztoku 6,3 g cyklopropylaminu v 150
mililitrech suchého toluenu. Reakéni sms
se michd 2 hodiny-za: teploty mistnosti; po-
tom- za: teploty 30-aZ- 35°°C dalSi- hodinu;: a
rozpoustédlo i nadbytek: aminu se wodstrani
za sniZeného tlaku. Zbytek- se: triturujez s
vodou, ¢imZ-se: vylouZi hydrochlorid- cykles
propylaminu, produkt se filtruje; promyje
se: zFfedénym- roztokemr kyseliny chlorovodi-
kové-a vodou, naceZ: se: daiSim- pfekrystalo=
vanim ze smést ethanolu: a vody (1 : 10}
ziskd. bily krystalicky N-cyklopropylamid
kyseliny 3-brom-trans-skoficové: o t- t. 110
az  111°. Vysledky- elementdrni. analyzy;
NMR-spekter-a- infraervenych- spekter jseu
v souladu s uvedenou strukturou. P¥i- chne-
matografovani na: tenké vrstvé silikagelu za
pouZiti soustavy hexan-ethanolu 5-: 1 a
3 : 1 se objevi jedind skvrna:

Pr¥iklad 2

N-cyklopropylamid kyseliny-
-3-fluor-trans-skoficové:

Smeés 40 g 3-fluorbenzaldehydu; 47 g ky-
seliny malonové a- 150 ml ethanolického
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roztoku 10 g pyridinu a 5 g piperidinu se
zahfivd za michdni 8 hodin k varu pod
zp&tnym chladiem. Po ochlazeni se p¥ida
k reakéni smési 300 ml vody, krystalicka
kyselina 3-fluor-trans-skoficovd se odsaje,
promyje se vodou a vysuSi se. Ve vytéZku
84 U se takto ziskd kyselina 3-fluor-trans-
-skoticovd o t. t. 162 aZ 163 °C.

Smés 32,3 g vySe uvedené kyseliny, 48 g
thionylchloridu a 300 ml suchého benzenu
se zahrFivd 2 hodiny do varu psd zpéinym
chladiem, potom se oddestiluje za sniza-
ného tlaku rozpoustédlo i nadbytek thio-
nylchloridu, a jako olejovity zbytek se zis-
kd chlorid kyseliny 3-fluor-trans-skoficové.

Roztok 3,3 g tohoto chloridu v 100 ml
suchého toluenu se p¥idd za michédni k roz-
toku 2,5 g cyklopropylaminu v 100 ml su-
chého etheru za teploty mistnosti, reakéni
smés se zahFivd 2 hodiny na 30 aZ 34 °C, na-
¢eZ se rozpoustédlo a nadbytek aminu od-
destiluje za sniZeného tlaku. Zbytek se tri-
turuje s vodou, a po filtraci se krystalizaci
nerozpustného zhytku ze smési ethanolu a
vody (1 : 10) ziskd N-cyklopropylamid ky-
seliny 3-fluor-trans-skoficové o t. t. 90 aZ
91°C. Vysledky elementarni analyzy, NMR-
spekter a infradervenych spekter jsou v
souladu s uvedenou strukturou. PFi chroma-
tografovani na tenké vrstvé silikagelu za
pouZiti soustavy hexan—ethanol 5:1a3:1
ma latka jedinou skvrnu.

Priklad 3

N-cyklopropylamid kyseliny
3-trifluormethyl-trans-skoricové

Za pouZiti postupu, obdobného zptisobu
podle prikladi 1 a 2 se provede reakce
chloridu kyseliny 3-trifluormethylskoficové
s cyklopropylaminem, a ziskéd se tim N-cyk-
lopropylamid  kyseliny  3-trifluormethyl-
-trans-skoticové, t. t. 73 °C.

Priklad 4

N-isobutylamid kyseliny
3-brom-trans-skoticové

Za pouZiti postupll, popsanych v piikla-
dech 2 a 3, se provede reakce chloridu ky-
seliny 3-bromskoficové s isobutylaminem, a
ziskd se tim N-isobutylamid Kkyseliny 3-
-brom-trans-skoricové, t. t. 104 aZ 105 °C.

P¥iklad 5
Amid kyseliny 3-fluor-trans-skoficoveé

Smés 40 g 3-fluorbenzaldehydu, 47 g ky-
seliny malonové, a ethanolického raztoku,
obsahujictho v 150 ml 10 g pyridinu a 5 g
piperidinu se zahfivd za michdni{ 8 hodin
k varu pod zpétnym chlad!fem. Po ochlaze-
ni se k reakéni smési pfidd 300 ml vody,
vylouti se tim krystalickd kyselina 3-fluor-

14

-trans-skoFicovd, jeZ se odfiltruje, promyje
se vadou a vysuSi. Ziskand kyselina 3-fluor-
-trans-skoficovd mé t. t. 162 aZ 165 °C.

Smés 32,3 g kyseliny 3-fluor-trans-skofi-
cové, 48 g thionylchloridu a 300 ml suché-
ho benzenu se zah#ivd 2 hodiny k varu pod
zpétnym chladi¢em. Destilaci sniZeného tla-
ku se odstrani s rozpoustddlem nadbytek
thionylchloridu, a jako olejovity zbytek se
ziské chlorid kyseliny 3-fluor-trans-skorico-
va.

Do roztoku 5,7 g chloridu kyseliny 3-
-fluor-trans-skoficové v 50 ml suchého to-
luenu se pomalu zavadi proud suchého a-
moniaku za prudkého michéni, aZ se ne-
tvoli dalsi mnoZstvi chloridu amonného. Po-
tom se reakéni smés michd dalSich 30 mi-
aut za teploty mistnosti, rozpoustédlo i
nadbytek amcniaku se vydestiluje za sniZe-
ného tlaku, a zbyly produkt se trituruje s
vodou. Krystalizaci ze smési ethanolu a
vedy (1 : 10) se ziskd amid kyseliny 3-
-fluor-trans-skoticové, t. t. 121 aZ 122°C.
Vysledky elementdrni analyzy, NMR-spekter
i infradervenych spekter jsou v souladu s
vyznalenou strukturou. PFi chromatografo-
vani na tenké vrstvé silikagelu za pouZiti
soustavy hexan—ethanol 5 : 1 a 3 : 1 se
jevi na destifce jedind skvrna.

Priklad 6

Cipek se vyrobi z t8chto déle uvedenych
sloZek:

N-cyklopropylamid kyseliny
3-trifluormethyl-trans-
-skoficové

kakaové maéslo

300 mg
2000 mg

Priklad 7

Kapsle z mékké Zelatiny se plni témito
sloZkami: .

N-cyklopropylamid kyseliny
3-trifluwormethyl-trans-

-skoficové 300 mg
laktdza 75 mg
kukufiény Skrob 20 mg
taveny oxid kfemidity 2 mg
hofefnatd sl kyseliny stearové 3 mg
PrFiklad 8

Sirupovitd suspenze se pfipravi z téchto
déle uvedenych sloZek:

N-cyklopronylamid kyseliny
3-trifluormethyl-trans-

-skoficové 300 mg
sodnd sl karboxymethylceluldzy 20 mg
mikrokrystalickd celulsza 100 mg
glycerol v 500 mg
polysorbate 80 10 ml
pfichut g. s.
konzervadni éinidlo 0,1 %
sirup ze sacharézy g.s.na 5 ml
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Pfiklad 9

Lisovand tableta se vyrobi z téchto slo-
Zek:

N-cyklopropylamid kyseliny
3-trifluormethyl-trans-

-skoficové 300 mg
kukufiény Skrob 50 mg
mikrokrystalickd celuléza 50 mg
kyselina stearové 4 mg
hofecnatd sil kyseliny stearové 1 mg
taveny oxid kremicity 1 mg
Pfiklad 10

Kapsle z m&kké Zelatiny se pini té&mito
dalSimi sloZkami:

N-cyklopropylamid kyseliny

3-fluor-trans-skoficové 300 mg
laktéza 75 mg
kukufiény Skrob 20 mg
taveny oxid kFemi€ity 2 mg
hofeCnatd sl kyseliny kremi€ité 3 mg

P¥iklad 11

Sirupovitd suspenze se pFipravi z t&chto
dédle uvedenych sloZek:

N-cyklopropylamid kyseliny

3-brom-trans-skoficové 300 mg
sodnd stl karboxymethylcelulézy 20 mg
mikrokrystalickd celul6za 100 mg
glycerol 500 mg
polysorbate 80 10 m!
pfichut g. s.
konzervagni &inidlo 0,1%

sacharézovy sirup g. s. na 5 ml

Priklad 12

Sirupovitd suspenze se pfipravi z téchto
déle uvedenych sloZek:

N-cyklopropylamid kyseliny

3-fluor-trans-skoficové 300 mg
sodné stl karboxymethylcelulézy 20 mg
mikroKrystalickd celul6za 100 mg
glycerol 500 mg
polysorbate 80 10 ml
pfichut g. s.
konzerva&ni &inidlo 0,1%

sacharfzovy sirup g. s. na 5 ml

P¥iklad 13

Lisovand tableta se vyrobi z t&chto slo-
Zek:
N-cyklopropylamid kyseliny

3-brom-trans-skoficové 300 mg
kukufFicny Skrob 50 mg
mikrokrystalickd celuldza 50 mg
kyselina stearova 4 mg
hoietnata sl kyseliny stearové 1 mg

taveny oxid kfemicity 1 mg

12
Priklad 14

Lisovand tableta se pfipravi z déale uve-
denych sloZek: :

N-cyklopropylamid kyseliny

3-fluor-trans-skoficové 300 mg
kukufiény Skrob 50 mg
miknokrystalickd celuldza 50 mg
kyselina stearova 4 mg
hofetnatd sil kyseliny stearové 1 mg
taveny oxid kremidity 1 mg

P¥iklad 15
Protizanétliv uéinnost

Pfi testu maximalnim elektroSokem, jak
zde jiZ byla o tom Fe€, se vyhodnoti EDsp
pro tu kterou slou€eninu pfi intraperitone-
dlnim podavani my3im:
Slouéenina EDso (mg/kg)

N-cyklopropylamid kyseliny

3-fluor-trans-skoficové 60
N-cyklopropylamid kyseliny .
3-brom-trans-skoficové 77

N-cyklopropylamid kyseliny
3-trifluormethyl-trans-

skoficové 56
N-isobutylamid kyseliny

3-brom-trans-skofricové 46
amid kyseliny

3-fluor-transskoficové 58

Pfiklad 16
Utinnost na uvoln&ni svalstva

Uginek N-cyklopropylamidu Kkyseliny 3-
-fluorskoficové na uvolnéni centrdlné pi-
sobiciho svalstva se vyhodnoti postupem,
ktery popsali F. M. Berger a W. Bradley,
Brit. ]. Pharmac. Chemotherap. 1, 265 (1946)
a D. P. Crankshaw a C. Raper, Brit. ]. Phar-
mac. 38, 148 (1970). Za ordlni davky 100
aZ 150 mg/kg potladuje uvedend sloucenina
u koCek polysynaptické reflexni kontrakce
bez ovlivnéni monosynaptického reflexu ko-
lena.

P¥iklad 17
Protizdnétlivd dfinnost

Podava-li se N-cyklopropylamid kyseliny
3-fluormethyl-trans-skoficové krysam pFi
testu’ maximédlntho elektroSoku, zjisti se
ddvka EDso 20 4+ 6 mg/kg pf¥i intraperitone-
dlnim pod4vani.
Pfiklad 17a

Roztok 8,5 g chloridu kyseliny 3-trifluor-
methyl-trans-skoficové v 150 ml bezvodého
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toluenu se pfid4d k roztoku 5 g cyklopropyl-
aminu v 100 ml bezvodého toluenu. Reak¢-
ni smés se ponechd stat za teploty mistnos-
ti po n&kolik hodin, potom se za sniZeného
tlaku oddestiluje rozpoustédlo a nadbytek
aminu, zbytek se didkladné& trituruje s vo-
dou, a krystalizaci nerozpustného podilu ze
smési ethanolu a vody (1 : 5) se ziskd N-
-cyklopropylamid kyseliny 3-trifluormethyl-

14

Pfiklady 18—54

Za pouZziti postupu z pFikladu 1 byly pfi-
praveny tyto substituované amidy kyseliny
trans-skoficové; ve vSech piipadech byla
struktura potvrzena analyzou, NMR-spektry
a infraCervenymi spektry. Jednd se o slou-
¢eniny obecného vzorce I s t8mito vyznamy

-trans-skoficové o t. t. 98 °C. Struktura byla X aR:

potvrzena elementdrni analyzou, jakoZ i

NMR spektry a infrafervenymi spektry.

Priklad X R T. t. °C

18 F cyklopentyl 138 —139
19 F cyklohexyl 150

20 F cykloheptyl 152

21 F cyklooktyl 143 —150
22 C1 cyklopentyl 107 —108
23 Cl cyklohexyl 153 —154
24 Cl cykloheptyl 119 —120
25 Cl cyklooktyl 91 — 92
26 Br cyklopentyl ] 109 —110
27 Br cyklohexyl 158

28 Br cykloheptyl ) 101 —102
29 Br cyklohexylmethyl 120 —121
30 I cyklopentyl 126 —127 .
31 CF3 cyklopentyl 90 — 92
32 CFs3 cyklohexyl 125

33 CFs3 cykloheptyl 98 —100
34 CF3 cyklooktyl 80

35 CF3 cyklohexylmethyl - 96,5— 97,5
36 F ethyl w97

37 F isopropyl 95 — 96
38 F cyklobutyl 105

39 Cl isobutyl 111,5—-112,5
40 Cl cyklopropyl 112 —113
41 Cl cyklobutyl 99

42 Br terc.butyl 154

43 Br cyklobutyl 114 —115
44 Br cyklooktyl 101

45 I isobutyl 109 —110
46 I terc.butyl 152 —153
47 I cyklopropyl 123

48 CFs3 H - w102

49 CFs3 methyl 125

50 CF3 ethyl - 90

51 CF3 n-propyl 82 — 83
52 CFs isopropyl 116

53 CFs isobutyl 93

54 CFs cyklobutyl . 132
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby N-alkylsubstituovanych
amid kyseliny skoficové obecného vzorce
I !

0,

N\

CH=CH-C

7

NHR
)

kde

X znamend fluor, chlor, brom, jod nebo
trifluormethylovou skupinu a

R znamena alkylovou skupinu s 4 aZ 8 a-
tomy uhliku, cykloalkylovou skupinu,
kde cykloalkylovd §ast obsahuje 3 aZ 8 a-
tomd uhliku a alkylovd ¢ast 1 aZ 3 atomy
uhliku a
pokud X znamend fluor nebo trifluormethy-
lovou skupinu,

R miZe znamenat také vodik nebo alky-
lovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhlikuy, s pod-
minkou, Ze pokud X znamend chlor,

R mé jiny vyznam neZ rozvétvenou alky-
lovou skupinou se 4 atomy uhlikuy,
vyznadujici se tim, Ze se na acylovatelnou
slouteninu obecného vzorce V

R—NH—W
(V)

kde

R mé vyznam uvedeny vy3e a

W znamend vodik nebo odSté&pujici se
skupinu,
plisobi acylaénim &inidlem za pouZiti slou-
geniny obecného vzorce II ‘

@)
~/ \oH=CH-COOH

X
(1)

kde

X mé vySe uvedeny vyznam,
nebo za pouZiti odpovidajiciho reaktivniho
derivatu v poldarnim nebo nepolarnim ka-
palném prostfedi pri teploté od —10°C do
teploty varu reak&ni smési pod zp&tnym
chladiCem.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZivd ami-
du obecného vzorce V, kde R znamend cyk-
lcalkylovou skupinu s 3 aZ 6 atomy uhliku a
W mé vyznam uvedeny v bodé 1.

3. Zptsob podle bodd 1 a 2 vyznadujici

se tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZiva a-
midu obecného vzorce V, kde R znamend
cyklopropylovou skupinu a W mé vyznam
uvedeny v bodé& 1.

4, ZpGsob podle bodd 1 aZ 3 vyznadujici
se tim, Ze se pouZivad pFi reakci kyseliny o-
becného vzorce II nebo reaktivniho deri-
vatu wodpovidajictho této kyseling, kde X
znamend fluor nebo trifluormethylovou
skupinu.

5. Zplisob podle bodd 1 aZ 4 vyznaCujicl
se tim, Ze se p¥i reakci pouZivi kyseliny o-
becného vzorce II nebo jejiho reaktivniho
derivatu, kde X znamend fluor, a acylova-
telné slouceniny obecného vzorce V, kde R
znamend cyklopropylovou skupinu a W mé
vyznam uvedeny v bodé 1. '

6. Zptsob podle bodl 1 aZ 4 vyznadujici
se tim, Ze se na vychozi slou€eninu obecné-
ho vzorce V, kde R znamend cyklopropylo-
vou skupinu a W md vyznam uvedeny v bo-
dé 1 pasobi acylatnim Cinidlem obecného
vzorce II, kde X znadi trifluormethylovou
skupinu.

7. ZplGsob podle bodd 1 a 2 aZ 6 vyzna-
gujici se tim, Ze se jako reaktivniho deri- .
vatu kyseliny obecného vzorce II pouZivd
odpovidajiciho amidu, halogenidu, anhydri-
du alkylesteru nebo alkylthioesteru, kde
ve viech pripadech obsahuje p¥ipadné pri-
tomna alkylovd skupina 1 aZ 4 atomy uhli-
ku.

8. Zpusob podle bodu 7 vyznadujici se
tim, Ze se jako derivatu kyseliny obecného
vzorce Il pouZivd odpovidajiciho alkyleste-
ru, kde alkylova ¢ast obsahuje 1 aZ 4 ato-
my uhliku.

9. Zpasob podle bodu 7 vyznacujici se
tim, Ze se jako reaktivniho derivatu kyseli-
ny obecného vzorce Il pouZivd odpovidaji-
ciho chloridu.

10. Zphsob podle bodu 9 vyznalujici se
tim, Ze se reakce provadi za pritomnosti
baze zvolené ze skupiny, kterou tvofi trie-
thylamin, pyridin, dimethylanilin, uhli¢itan
draselny a uhlifitan sodny.

11. ZpGsob podle bodu 1, pro vyrobu N-
-cyklopropylamidu kyseliny trans-3-fluor-
skoFicové vyznadujici se tim, Ze se na Kky--
selinu trans-3-fluorskoficovou pflisobi cyk-

lopropylaminem. .
12. Zp@sob podle bodu 1, pro vyrobu N-
cyklopropylamidu kyseliny trans-3-fluor-

skoFicové vyznadujici se tim, Ze se na chlo-
rid kyseliny trans-3-fluorsko¥icové pflisobi
cyklopropylaminem.

13. Zptsob podle bodd 1 a 7 aZ 12 vy-
znadujici se tim, Ze se reakce provadi v i-
nertnim kapalném rozpouS$tédle.

14. Zpiisob podle bodd 1 aZ 6, vyznacuji-
ci se tim, Ze se jako vychozi latky pouZivd
sloudeniny obecného vzorce V, kde W jako
od3tépujici se skupina znamend skupinu al-
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dehydickou —CHO, amidovou —CONH: ne-
bo substituovancu amidovou —CONHR, kde
R mé vyznam uvedeny u obecného vzorce
1 nebo W znamenéa skupinu alkylkarbonylo-
vou —CO-alk nebo alkoxykarbonylovou
—C00-alk, kde alk znamend vZdy alkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku a R ma vy-
znam uvedeny v bodé 1.

15. Zplisob podle bodl 1 a% 6 vyznacuji-
ci se tim, Ze se jako vychozi latky pouZivd
slou¢eniny obecného vzorce V, kde W jako
od$tépujici se skupina znamend skupinu al-
dehydickou —CHO, amidovou —CONHz, al-
kylkarbonylovou —CO-alk nebo alkoxykar-

18

bonylovou —COO0-alk, kde alk znamena
vZdy alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
liku @ R méa vyznam uvedeny v bodé& 1.

16. Zplisob podle bodl 1 aZ 6 a 14 a 15,
vyznafujici se tim, Ze se jako reaktivniho
derivdtu kyseliny cobecného vzorce II po-
uZivd odpovidajiciho halogenidu, napfiklad
chloridu, nebo anhydridu kyseliny.

17. Zplisob podle bodd 1 aZ 6, 14 a 15,
vyznatujici se tim, Ze se jako derivatu ky-
seliny obecného vzorce II pouZivd odpovi-
dajiciho anhydridu a reakce se provadi za
pfitomnosti katalytického mnoZstvi kyseli-
ny sirové.
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