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Vyndlez se tykad zplisobu vyroby novych
cyklododekanovych derivatd obecného vzor-
cel

1
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N-0-A-N ]
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T
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které maji hodnotné terapeutické GCinky a
jejich opticky aktivnich isomerd, adiénich
soli a kvartérnich amoniovych derivatd. Vy-
ndlez se také tyka farmaceutickych p¥iprav-
ki obsahujicich cyklododekanovy derivat o-
becného vzorce I jako u€innou sloZku.
V obecném. vzorci I pfedstavuje R! a R?
navzdjem nezéavisle atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
nebo R! a R? tvoii s atomem dusiku, ke kte-
rému jsou vazény, heterocyklicky kruh ob-
sahujici 4 aZ 7 atom@ uhliku a popripadé dal-
81 heteroatom, tj. atom kysliku, siry nebo du-
siku, pfi€emZ tento kruh je popiipadé sub-
stituovan alkyloveu skupinou s 1 aZ 3 ato-
my uhliku, nebo benzylovou skupinou a
A predstavuie primy nebo rozvétveny al-
kylenovy fretézec se 2 aZ 6 atomy uhliku.
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Nové slouleniny obecného vzorce I se vy-
rdbé&ji podle vyndlezu reakci cyklododeka-
nového derivdtu obecného vzorce II

Y

‘ (1
kde

Y predstavuje atom kysliku nebo siry ne-
bo skupinu =N—OH, s aminoalkylovym de-
rivatem obecného vzorce III

1.
/R \\
X"A"N\ RZ_,’I
(1)

kde

X predstavuje atom halogenu nebo skupi-
nu Hz2N—0O—,

Rl a R? maji vyznam uvedeny vy$e, v pii-
tomnosti bazického kondenza&niho d&inidla.

Sloufeniny obecného vzorce II jsou ob-
chodné dostupné produkty nebo se mohou vy-



209944

3

robit zndmymi postupy (Helv. Chim. Acta
32, 1949, str. 544 aZ 552).

Slouceniny obecného vzorce III, kde X
predstavuje atom halogenu, jsou rovnd¥
Znameé a obchodné& dostupné.

Sloufeniny obecného vzorce III, kde X
predstavuje skupinu H2N—O—, se mohou
vyrobit metodou, kterd je popsdna v J.
Pharm. Sci. 58, 138 aZ 140 (1969).

Reakce sloucenin obecného vzorce II a
obecného vzorce III se provad{ v rozpoustdd-
le, které je chemicky inertni k reakénim
sloZkdm, nebo ve smési takovych rozpousts-
del. Jako inertni rozpoustédla se uvadéiji al-
koholy, napfiklad ethanol, pyridin, triethyl-
amin, benzen a jeho homology, napiiklad
toluen, xylen, kumol a podobng, ethery, ja-
ko tetrahydrofuran, dibutylether a podobné,
dimethylformamid nebo smé&si uvedenych
rozpoustédel.

V prib&hu reakce sloufeniny obecného
vzorce II se slouceninou obecného vzorce
III se pouZivd bazického kondenzaéniho &i-
nidla. V zavislosti na povaze X a Y se jako
kondenzac¢niho &inidla pouZivd alkalického
kovu, s vyhodou sodiku, amidu alkalické-
ho kovu, vyhodn& natrivmamidu, hydridu
alkalického kovu, vyhodn& natriumhydridu,
hydroxidu alkalického kovu, s vyhodou hyd-
roxidu sodného, nebo organické béaze, na-
pfiklad pyridinu, pikolinu, triethylaminu a
podobné.

Reakce se provddi v Sirokém teplotnim
rozmezi, od 30 aZ 40°C do teploty varu po-
uZitého rozpoustédla a s vyhodou p¥i tep-
lot& 70 aZ 130 °C,

Slouteniny obecného vzorce I vyrobené

4

podle vyndlezu se zndmym zplsobem mo-
hou podle potfeby pievést na terapeuticky
plijatelné adi¢ni soli s kyselinou nebo kvar-
térni amoniové derivaty. Pro vyrobu t&chto
adiCnich soli se mohou pouZivat napiiklad
kyseliny halogenvodikové, kyselina sirovd,
kyselina maleinovd, kyselina fosforetna, ky-
selina citrénova, kyselina vinnd, kyselina
fumarova, kyselina octovd, kyselina propio-
nové, kyselina methansulfonovd a podobné.
Za tucelem ziskdni kvartérnich amoniovych
soli se slouCeniny obecného vzorce I necha-
ji reagovat s alkylhalogenidy nebo estery ky-
seliny methansulfonové, které jsou vhodné
ke kvarternizaci.

Racemické smési sloudenin obecného vzor-
ce 1 se mohou dglit zpisobem zndmym, na-
priklad frakcionovanou krystalizaci jejich
soli s opticky aktivnhimi kyselinami, na od-
povidajici opticky aktivni isomery.

Béhem vyzkumil provad&nych autory vy-
ndlezu se sloufeniny obecného vzorce I u-
kadzaly byt biologicky aktivni p¥i Fadé testd.
Z biologickych uCinkdl je zvla$t& vyznamny
spasmolyticky tcinek, lok4lné anesteticky -
Cinek a ncinek potladujici smrtelné plisobeni
nikotinu, pfiemZ tento posledn& uvedeny
tlinek je dopln#n antiarytmickymi a antise-
rotoninovymi G€inky.

Utinek potladujici smrtelné piisobeni ni-
kotinu se stanovil na my$ich metodou, kte-
rou popsal Stone {C. A. Stone a spol.: Arch.
Interu. Pharmacodynamie 117, 419 (1958)],
ve skupiné tvofené vZdy 10 zviraty p¥i ordl-
nim podani. Uvadéji se také hodnoty toxi-
city zjiSt&né po ordlnim podaéni.

Tabulka 1
Slougenina (&. che- LDso EDso Terapeuticky
mického piikladu) (mg/kg) (mg/kg) index
12 | 650 130 5
11 400 - 80 5
6 300 180 5
1 560 39 144
4 680 46 14,8
7 1100 68 16,2
2 780 28 27,9
5 800 10 80
1-cyklohexyl-1-fenyl- 365 40 9,13
-3-piperidinopropan-
“1-o0l (artan)
. LDso J. Ceks, D. Lorenz: Arch. Exper. Path. u.
Terapeuticky index = “EDm Pharmacol. 215, 492 (1952)] za pouZiti pa-

Spasmolyticky G¢inek na hladké svalstvo
se stanovil na izolovaném ileu krysy meto-
dou, kterou popsal Brock a spol. [H. Brock,

paverinu jako referenéni 1atky. Pro charak-
terizaci a&innosti jednotlivych sloucenin je
vypottena jejich relativni tifinnost vzhledem
k papaverinu a je uvedena v tabulce 2 déle.
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Tabulka 2

Sloucenina (¢. che- Relativni aCinnost

mického pfikladu)

6
Lokalng anesteticky ufinek se stanovil na
sedacim nervu (N. ischiadieus) krys meto-
dou, kterou popsal Truant [A. P. Truant,
d’Amato citovdno v A. P. Truant, S. Wiedling:
Acta Chirurg. Scand. 116, 351 (1958)], za

1 1,4 pouZiti lidokainu jako referen¢ni latky. Za-
4 41 znamenal se pocet zvifat, kterd vykazuji
2 1,6 charakteristickou pohybovou paralysu a tr-
5 1,7 vani ndinku. Relativni 0c¢innost s chledem
6 0,9 na lidokain a trvédni pozorovaného ucinku
11 2,6 pFi aplikaci 0,25 a 0,5 % koncentrace jsou
10 2,9 uvedeny v tabulce 3.
Papaverin 1,0 ‘
Tabulka 3
Sloufenina (&. che- Relativni Trvani ifinku (min]
mického prikladu) a¢innost 0,25 % 0,5 %
1 0,77 45 95
4 0,63 32 105
2 0,67 23 57
5 0,71 31 60
6 0,52 60 134
11 1,86 151 240
10 2,00 76 104
12 1,68 77 240
Lidokain 1,0 24 28

ECso (referentni sloudenina)

Relativni Gdéinnost =

ECso0 (testované sloucenina)

Antiarytmicky u€inek se stanovil uprave-
nou metodou podle Marmo a spol. [E. Mar-
mo, S. Di Gacomo a A. Imperatore: Arzneim.
Forsch., 20, 12 (1970)], za pouZiti krys smi-

Seného pohlavi a hmotnosti jednotlivé kry-
sy 160 aZ 200 g.

Akonitin byl podéan intravenézné a zmény
v elektrokardiogramu byly sledovany b&hem
5 minut v standardnim olovu II.

.Tabulka 4
Sloudenina (€. chemického I. v. davka inhibice arytmu

prikladu) (mg/kg) zplGsobeného akonitinem (%))

1 2,0 —25,5

11 1,0 —10,7

10 1,0 —31,9

12 1,0 —25,4

Lidokain 4,0 —23,5

Slou€eniny obecného vzorce I a jejich te-
rapeuticky prijatelné adi¢éni soli s kyselinou
nebo kvartérni amoniové derivaty se prevé-
dgji za pouZiti nosiél a/nebo pomocnych
materidld obecné pouZivanych pfi farmaceu-
tické vyrob&, zplisobem znamym na lokalng
anestetickd 1éciva, l1éciva proti Parkinsonové
nemoci a létiva piisobici proti arytmii. Jed-
notlivd davka farmaceutické smési podle vy-
nalezu obvykle obsahuje 1 aZ 500 mg slou-
Ceniny obecného vzorce I nebo jejich adif-
nich soli s kyselinou nebo kvartérniho amo-
niového derivéatu.

Vyndlea ilustrujl pliklady provedeni které
nemaji omezujici charakter,

PrFiklad 1

1-(Dimethylaminopropoxyimino Jcyklodode-
kan

Roztok 19,73 g (0,1 mol} cyklododekano-
noximu ve 200 ml bezvodého toluenu se pfi-
kape pri teploté 85°C za nepietrZitého mi-
chani k suspenzi 2,4 g (0,1 mol} natrium-
hydridu v 50 ml bezvodého toluenu a smés
se vall pod zpétnym chladiem 2 hodiny.
Potom se k reak¢ni smési ptidd 13,3 gramu
(0,11 mol) I1-dimethylamino-3-chlorpropanu.
Pg desetihodinovém varu smési pod zpétnym
chladi¢em se smé&s ochladi na teplotu mist-
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nosti, promyje 100 ml vody a extrahuje 10%
roztokem Xkyseliny chlorovodikové bsahuji-
cim 0,11 mol této kyseliny. Potom se roztok
ochlazeny na 0°C zalkalizuje vodnym roz-
tkem hydroxidu amonného na pH 10. Baze
oddélend jako olej se extrahuje dichlorme-
thanem a rozpoust&dlo odstrani.

Vytézek je 21,2 g (75,07 %).

Hydrogenfumardt ma teplotu tani 116 aZ
118 °C.

Analyza pro C21H3sN20s:

vypoCteno: C 63,29 %, H 9,61 %, N 7,03 %,
nalezeno: C 63,05 %, H 9,91 %, N 7,07 %.

Pr¥iklad 2

1-(Dimethylaminoethoxyimino )cyklododekan
Titulni slou€enina se vyrobi jako v pii-

kladé 1, vychézi-li se z 2,4 g (0,1 mol) na-

triumhydridu, 19,73 g (0,1 mol) cyklodode-

kanonoximu a 11,8 g (0,11 mol) 1-dimethyl-
amino-2-chlorethanu.

Vytszek je 19,5 g (72,65 % ).

Hydrogenfumarat mé teplotu t4ni 108 aZ
110 °C.

Analyza pro C20H34N20s:

vypocCteno: C 62,41 %, H 9,44 %, N 7,29 0,
nalezeno: C 62,70 %, H 9,39 %, N 7,50 %.

PFiklad 3
1-[Diethylaminoéthoxyimino]cyklododekan
Sodnd sfil se vyrob{ obvyklym zpdsobem
z 2,4 g (0,1 mol) natriumhydridu a 19,73 g
(0,1 mol) cyklododekanonoximu v tolueno-
vem roztoku a potom se nechd reagovat s
14,9 g (0,11 mol) 1-diethylamino-2-chloretha-
nu. Jinak se postupuje podle prikladu 1.
VytdZek je 20 g (67,56 %), teplota varu:
172 aZ 176 °C/107 Pa.
Hydrogenfumardt mé teplotu tdni 112 a¥
114°C,
Analyza pro C22H40N205:
vypolteno: C 64,02 %, H 9,76 %, N 6,82 %,
nalezeno: C 64,15 %, H 9,82 %, N 6,80 %.
Priklad 4

d,1-1-(3’-Dimethylamino-2’-methylpropoxy-
imino)cyklododekan

Titulni slouCenina se vyrobi jako v pii-
kladé 1, vychdzi-li se z 2,4 g (0,1 mol) na-

triumhydridu, 19,73 g (0,1 mol) cyklodode-
kanonoximu a 16,5 g (0,12 mol) 1-dimethyl-
amino-3-chlor-2-methylpropanu.

Vytsiek je 21,48 g (72,56 % ).

Teplota varu: 158 aZ 160°C/107 Pa.

Hydrogenfumarat méa teplotu tdni 178 aZ
179 °C.

Analyza pro C22H40N20s5:

vypoéteno: C 64,05 %, H 9,77 %, N 6,79 05,
nalezeno: C 63,78 %, H 9,80 %, N 6,89 %.

Piiklad 5

1-(Diisopropylaminoethoxyimino)cyklodo-
dekan

Titulni slouCenina se vyrobi jako v p¥i-
kladé 1, vychdazi-li se z 2,4 g (0,1 mol) na-
triumhydridu 19,73 g (0,1 mol) cyklodode-
kanonoximu a 17,95 g (0,11 mol} 1-diisopro-
pylamino-2-chlorethanu.

VytZek je 22,1 g (68,20 %).
Teplota varu: 164 aZ 166 °C/80 Pa.

Hydrogenfumarat mé teplotu tdni 120 aZ
121°C.

Analyza pro C22H44N20s:

vypodteno: C 65,42 %, H 10,07 %, N 6,35 %,
nalezeno: C 65,22 %, H 10,20 %, N 8,32 %.

Priklad 6

1-(N-Benzylpiperazinylpropoxyimino )cyklo-
dodekan

Roztok 19,73 g (0,1 mol) cyklododekanonu
ve 200 ml bezvodého toluenu se pfikape za
michdni p¥i teplot& 85°C k suspenzi 2,4 g
(0,1 mol) natriumhydridu v 50 ml bezvodé-

"ho toluenu. Reakéni smé&s se vari 2 hodiny

a potom se pridd roztok 27,8 g (0,11 mol)
1-(N-benzylpiperazinyl)-3-chlorpropanu v 50
ml bezvodého toluenu. Reakce se dokondi
n&kolikahodinovyni varem pod zp&tnym chla-
di¢em. Reakéni smBs se ochladi na teplotu
niZ8i neZ 30 °C, protfepe se roztokem 35 g
kyseliny vinné wve 100 ml vody a kysely vod-
ny roztok se pro jeho oddéleni zalkalizuje
na pH 10 koncentrovanym vodnym roztokem
hydroxidu amonného, potom extrahuje di-
chlorethanem a rozpoustédlo odstrani.

VytéZek je 31,1 g (75,3 %).

Dihydrogenfumarat mé teplotu tani 213
az 215 °C.

Analyza pro Cz¢HsiN30g:
vypo&teno: C 63,14 -%, H 8,10 %, N 6,49 %,
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nalezeno: C 63,05 %, H 8,15 %, N 6,47 %.

Dihydrogenmaledt m4 teplotu téni 201 a%
204 C°,

Analyza pro Cz4Hs1N30s: .

vypodteno: C 63,14 %, H 8,10 %, N 6,49 %,
nalezeno: C 63,25 %, H 8,20 %, N 6,48 9.

Dihydrochlorid mé teplotu téni 220 aZ
221°C,

Analyza pro CzsHssN3C120:

vypotteno: C 64,17 %, H 9,32 %, N 8,63 0,
Cl 14,57 %,

nalezeno: C 64,02 %, H 9,50 %, N 8,58 0,
Cl 41,32 %.

Jodomethyldt md teplotu téni 157 aZ 161
stupiil Celsia.

Analyza pro C2rH46N30:

vypo¢teno: C 58,36 %, H 8,34 %, N 2,87 %,
122,84 %,

nalezeno: C 58,28 %, H 8,42 %, N 2,85 %,
122,68.

Priklad 7

1-(N- Methy1p1perdzmylpropoxwmlno]cyklo-
dodekan

Titulni slouCenina se vyrobi jako v pii-
kladu 6, vychézi-li se z 2,4 g (0,1 mol) na-
triumhydridu, 19,73 g (0,1 mol) cyklodode-
kanonoximu a 19,5 g (0,71 mol} 1-chlor-3-
-(N-methylpiperazinyl)propanu.

N Eag e L

Vytszek je 20,9 g (62,0 %).

Dihydrogenfumarat mé teplotu tani 210
az 213°C.

Analyza pro CzsH47N309:

vypocteno: C 58,89 %, H 8,31 %, N 7,37 %,
nalezeno: C 58,72 %, H 8,50 %, N 7,39 %.

Priklad 8
1-(3’-Morfolinopropoxyimino)cyklododekan

Sodné stl se vyrob{ z 2,4 g (0,1 mol) na-
triumhydridu a 13,73 g (0,1 mol) cyklodode-
kanonoximu v toluenovém prostiedi a potom
se nechd reagovat s 18,0 g (0,11 mol) 1-
-chlor-3-morfolinopropanu. Potom se postu-
puje jako v prikladu 1.

Vytszek je 22,22 g (68,5 % ).

Hydrogenfumardt mé teplotu tani 118 a¥
120°C.

10
Analyza pro C23H4oN20s:

vypotteno: C 62,70 %, H 9,15 %, N 6,35 %,
nalezeno: C 62,45 %, H 9,07 %, N 6,43 %.

PrFiklad 9

1-(N-Cyklohexyl-N-methylaminopropoxyimi-

- no)cyklododekan

Sodné stl se vyrobi z 2,4 g (0,1 mol) na-
triumhydridu a 19,73 g (0,1 mol) cyklodo-
dekanonoximu v toluenovém prostfedi a po-
1:0m se nechd reagovat s 19,96 g {0,105 mol)

1-(N-cyklohexyl-N-methylamino )-3-chlor-
propanem. Potom se postupuje ]ako v pri-
kladu 6.

Vytézek je 22,9 g (65,7 %).

Hydrogenfumarat mé teplotu tani 130 aZ
135°C.

Analyza pro Cz6H4sN20s:

vypoCteno: C 66,92 %, H 9,23 %, N 6,00 %,
nalezeno: C 66,67 %, H 9,98 %, N 6,03 %.

P¥iklad 10
1-(Diethylaminopropoxyimino )cyklododekan

Sodné sil cyklododekanonoximu se vyro-
bi z 19,7 g (0,1 mol) cyklododekanonoximu .
a 3,9 g (0,1 mol) natriumamidu v xyleno-
vém roztoku a poté se nechd reagovat pii
teploté varu reakénf smési s 16,46 g (0,11
mol) 1-diethylamino-3-chlorpropanu. Potom
se postupuje jako v ptikladu 1.

Vytszek je 24,59 g (79,2 %).

Hydrogenfumardt mé teplotu tdani 96 aZ

. 88°C.

Analyza pro C2sH42N2053:

vypoCteno: C 64,76 %, H 9,90 %, N 6,57 %, .
nalezeno: C 64,65 %, H 9,88 0, N 6,53 %.

Priklad 11

1-(3-Diethylamino-2’-methylpropoxyimi-
nojcyklododekan: 19,7 g (0,1 mol) cyklodo-
dekanonoximu se necha reagovat nejprve s
2,4 g (0,1 mol) natriumhydridu a potom s
18 g (0,11 mol) 1-dimethylamino-3-chlor-2-
-methylpropanu v roztoku tvofeném xyle-
nem. Poté se postupuje jako v pFikladu 1.

VytéZek je 23,7 g (73,0 %).

Hydrogenfumardt ma teplotu tani 177 az
179 °C.

Analyza pro Cz4H44N20s:
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vypo&teno: C 65,42 %, H 10,06 %, N 6,3 %,
nalezeno: C 65,50 %, H 10,02 %, N 6,31 %.

P¥iklad 12

1- (Diisopropylaminopropoxyimino )cyklodo-
dekan

Titulni sloufenina se vyrobi jako v pFi-
kladé& 1, vychézi-li se z 19,7 g (0,1 mol) cyk-
lododekanonoximu, 2,4 g (0,1 mol) natrium-
hydridu a 19,55 g (0,11 mol) 1-diisopropyl-
amino-3-chlorpropanu.

Vytszek je 24,2 g (71,6 %).

Hydrogenfumardt mé teplotu tdni 119 aZ
121 °C. -

Analyza pro CzsH46N20s5:

vypoé&teno: C 66,05 %, H 10,2 %, N 6,2 %,
nalezeno: C 66,15 %, H 10,1 %, N 6,3 %.

P¥iklad 13.

1-(Dimethylaminoethoxyimino)cyklodode-
kan

Smés 19,84 g (0,1 mol} cyklododekathio-
nu a 17,7 g (0,1 mol) dimethylaminoethoxy-
amindihydrochloridu se vaii nékolik hodin
ve smési 150 ml bezvodého ethanclu a 74
ml bezvodého pyridinu a potom se rozpou-
Stédlo odstrani za vakua. Poté se odparek
zalkalizuje na pH 10 40% vodnym roztokem
hydroxidu sodného, titulni sloucenina se ex-
trahuje dichlorethanem a nakonec se roz-
poustédlo odstrani.

Vytdzek je 20,4 g (76 %).

Hydrogenfumarat mé teplotu tani 108 aZ
110 °C.

P¥iklad 14

1- (Diethylaminoethoxyimino Jcyklododekan
Titulni sloudenina se vyrobi jako v pii-

klad& 13, piitemZ se vychéazi z 18,23 g (0,1

mol) cyklododekanonu a 22,56 g (0,11 mol)

diethylaminoethoxyamindihydrochloridu.

VytsZek je 22 g (74,3 %).

Hydrogenfumarat mé teplotu téni 112 aZ
114 °C.

Priklad 15

1-(Diisopropylaminoethoxyimino Jcyklodode-
kan

Titulni slou¢enina se vyrobi jako v pii-
kladé 13, piiemZ se vychdzi z 18,23 g (0,1
mol) cyklododekanonu a 23,9 g (0,103 mol)

12
diisopropylaminoethoxyamindihydrochloridu.
VytdZzek je 21 g (64,8 %).

Hydrogenfumarat ma teplotu tani 120 aZ
121 °C.

Priklad 16

1-(Dimethylaminopropoxyimino)cyklodode-
kan

Titulni slouCenina se vyrobi jako v pfi-
kladé 13, pri¢emZ se vychézi z 18,23 g, (0,1
mol) cyklododekanonu a 21,0 g (0,11 mol)
dimethylaminopropoxyamindihydrochloridu.

Vytszek je 209 g (74 %).

Hydrogenfumardt ma teplotu téni 117 aZ
118 °C.

Pr¥iklad 17

1-(Diethylaminopropoxyimino}cyklodode-
kan

Titulni sloudenina se vyrobi jako v pii-
kladg 13, p¥iCemZ se vych4zi z 18,23 g (0,1
mol) cyklododekanonu a 24,1 g (0,1 mol)
diethylaminopropoxyamindihydrochloridu.

vytszek je 25,7 g (82,77 %).

Hydrogenfumarat mé teplotu téni 97 aZ
98 °C. ‘

Prfiklad 18

1- (Diisopropylaminopropoxyimino)cyklodo-
dekan

Titulni sloudenina se vyrobi jako v pii-
klad®é 13, pritemZ se vychdzi z 18,23 g (0,1
mol) cyklododekanonu a 30,16 g (0,12 mol)
diisopropylaminopropoxyamindihydrochlo-
ridu.

Vytszek je 24,2 g (71,6 %).

Hydrogenfumarat mé teplotu téni 119 aZ
121 °C.

Priklad 18

1-(Morfolinopropoxyimino )cyklododekan
Titulni sloufenina se vyrobi jako v p¥i-

kladd 13, pfi¢emZ se vychézi z 18,23 g (0,1

mol) cyklododenakanonu a 25,64 g (0,11

mol) morfolinopropoxyamindihydrochloridu.

VytdZek je 28,4 g (87 %).

Hydrogenfumardt ma teplotu téni 118. aZ
120 °C.
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PrFiklad 20

1-(N- Methylp1,perdzmylpropoxylmmo]cyklo-
dodekan

Titulni sloufenina se vyrobi jako v pri-
kladg 13, pFicemZ se vychdzi z 18,23 g (0,1
mol) cyklododekanonu a 31,1 g (0,11 mol)
N-methylpiperazinylpropoxyamintrihydro-
chloridu.

Vytdzek je 18 g (53,4 % ).

~ Dihydrogenfumarat ma teplotu tani 210
az 213 °C.

Priklad 21

1-(N-Benzylpiperazinylpropoxyimino)cykloc-
dodekan

Titulni sloufenina se vyrobl jako v pri-
klad# 13, pfi¢em# se vychéazi z 18,23 g (0,1
mol) cyklododekanonu a 39,5 g (0,11 mol)
N-benzylpiperazinylpropoxyamintrihydro-
chloridu.

Vytézek je 27,5 g (66,6 % ).

Dihydrogenmaledt méa teplotu tani 203 aZ
204 °C.

P¥iklad 22

1-(N-Cyklohexyl-N-methylaminopropoxyimi-
nojcyklododekan

Titulni sloudenina se vyrobi jako v prikla-
dé 13, pritemZ se vychdzi z 18,23 g (0,1 mol)
cyklododekanonu a 28,5 g (0,11 mol} N-cyk-
lohexyl-N-methylaminopropoxyaminhydro-
chloridu.

Vytsiek je 20,45 g (58,67 %).

Hydrogenfumardt mé teplotu téani 133 azk

135°C.
Priklad 23

d,1-1-(3’-Dimethylamino-2’-methylpropoxy-
imino )cyklododekan

Titulni sloufenina se vyrobi jako v pii-
- kladé 13, pfi¢emZ se vychézi z 18,23 g (0,1
mol) cyklododekanonu a 30,76 g (0,16 mol)
d,l-dimethylamino-2-methylpropoxyamindi-
hydrochloridu.

VytéZek je 20 g (67,56 %).

Hydrogenfumardt ma teplotu tdni 125 aZ
128 °C.

14
Priklad 24

d,l-{3’-Diethylamino-2’- methylpropommmo]
cyklododekan

Titulni slouCenina se vyrobi jako v pii-
kladé 13, pritemZ se vychazi z 18,23 g (0,1
mol] cyklododekanonu a 30,3 g (0,13 mol)
1-diethylamino-2-methylpropoxyamindihyd-
rochloridu.

vytszek je 24 g (73,9 %).

Hydrogenfumardt ma teplotu té4ni 178 aZ
179 °C.

Priklad 25

Pripravuji se tablety, které obsahuji 25
mg 1-(dimethylaminopropoxyimino}cyklodo-
dekanhydrogenfumaratu.

SloZeni tablety je toto:

acinné latka 25,0 mg
kuku#itny Skrob 97,0 mg
polyvinylpyrrolidon 175,0 mg
steardt hofefnaty 3,0 mg

300,0 mg

Po zvlh&eni 10 aZ 15% vodnym roztokem
polyvinylpyrrolidonu se smgs Géinné latky
a kukufitného $krobu granuluje a poté su-
51 pFi teplotd 40 aZ 45°C. Po opakovaném
suSeni se granuldt smisi se steardtem ho-
Fecnatym a slisuje do tablet. Hmotnost tab-
let je rovna 300 mg.

Priklad 286
Pripravuii se draZé, které obsahuji 25
mg 1- [d1ethy1am1noethoxylmmo]Cyklodode—

kanhydrogenfumarétu.

SloZeni jadra draZé je toto:

afinna latka 25,0 mg
kukuFitny skrob 245,0 mg
Zelatina 8,0 mg
mastek , 18,0 mg
stearat hefoénaty 4,0 mg

300,0 mg

Smés ucinné latky a kukuii¢ného Skrobu
se zvlhéi 10% vodnym roztokem Zelatiny,
potom granulu]e protlatenim sitem a suSi
pii teplotd 40 aZ 45°C. Suchy granulat se
op8tovné tfe sitem, homogenizuje s mastkem
a steardtem hoPeCnatym a nakonec slisuje
do jader draZé o hmotnosti vidy 300 mg.
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Pf¥iklad 27

Pripravuji se draZé, které obsahuji 50 mg
1-(diisopropylaminopropoxyimino )cyklodo-
dekanhydrogenfumaratu.

SloZeni jadra draZé je toto:

adéinnd ldatka 50,0 mg
laktoza 97,0 mg
polyvinylpyrrolidon 2,0 mg
steardt hofeclnaty 1,0 mg

150,0 mg

Granuladt se pripravi jako v pfedchozim
piikladé. Jadra draZé se potdhnou zndmym
zptisobem vrstvou, kterou tvo¥i cukr a mas-
tek. Koneénou upravou se draZé zbarvi ne-
toxickym potravinovym pigmentem na poZa-
dovanou barvu a vyleSti vfelim voskem.

Priklad 28

18

Pripravuji se Zelatinové kapsle, které ob-
sahuji 25 mg 1-(diethylaminoethoxyimino)-
cyklododekanhydrogenfumaratu.

SloZeni Zelatinové kapsle je toto:

icinnd latka 25,0 mg
kukufi€ny Skrob 265,0 mg
aerosil (silikondicxid) 6,0 mg
steardt hofecnaty 4,0 mg

300,0 mg

SloZky se homogenizuji a potom pini do
Zelatinovych kapsli prislusné velikosti.

Priklad 29

Pripravuje se injek€ni roztok, ktery obsa-

huje 25 mg 1-(dimethylaminopropoxyimino)-

cyklododekanhydrogenfumaréatu.
Ampule obsahuji 25,0 mg G&inné latky v
5 ml dvakrat destilované vody. '
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‘PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyreby cyklododekanovych de-
rivatl obecného vzorce I

1
RY,
\

-A 4
¢N 0 N\ %//

(n
kde

Rl a R? predstavuji navzdjem nezavisle
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku nebo cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 8 atomy uhliku, nebo R! a R2 tvoli
s atomem dusiku, ke kterému jsou vézany,
heterocyklicky kruh obsahujici 4 aZ 7 ato-
mi uhliku a popiipadé dalSi’ heteroatom ze
skupiny zahrnujici atom Kkysliku, nebo du-
siku, pricemZ tento kruh je popiipadé sub-
substituovan alkylovou skupinou s 1 aZ 3
atomy uhliku nebo benzylovou skupinou a

A piedstavuje pfimy nebo rozvétveny al-
Kylenovy Fetdzec se 2 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo jejich opticky aktivnich isomert, adi¢nich
soli s kyselinou nebo kvartérnich amonio-
vich derivatii, vyznadujici se tim, Ze se nechéa
reagovat slouCenina obecného vzorce II

EJ—I r

(1)
kde

Y predstavuje atom kysliku nebo siry ne-
bo skupinu =N—OH, s aminoalkylovym de-
rivatem obecného vzorce III

4\
R N
X"A— N\ RZ" 7

4

(111)
kde

Rl a RZ maji vyznam uvedeny vySe a

X pfedstavuje atom halogenu nebo skupi-
nu HeN—O—, v inertnim rozpoustédle v pri-
tomnosti bazického kondenza¢niho ¢&inidla
a popfipadé se prevede takto ziskané slou-
¢enina na adi¢ni stl s kyselinou nebo na kvar-
térni amoniovy derivat, nebo se uvolni vol-
néd baze ze sloueniny ziskané ve formé adic-
ni soli s kyselinou a/nebo se odd&li opticky
aktivni isomer.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako bazického kondenza&niho ¢i-
nidla pouZije alkoxidu alkalického kovu s
1 aZ 4 atomy uhliku, s vyhodou methoxidu
sodného.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako bazického kondenzacniho €i-
nidla jpouZije organické béaze, s vyhodou py-
ridinu.

4, ZpGsob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze se jako bazického kondenzalniho Ci-
nidla pouZije hydridu alkalického kovu, s
vyhodou natriumhydridu.

5. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako bazického kondenzatniho ¢i-
nidla pouZije amidu alkalického kovu, s vy-
hodou natrivmamidu.

severografia, n. p., xévod 7, Most
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