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Zpisob v¥roby 9~-anthryloxyeminoalkend a Je celé ¥islo 2 e 12,

obecného vzorce 1 : )
» Rt e o
pusobden ac C 0 nebo cyxlic -

O(CH,)  NR'R%) {

nu, popfipadé v prfitommosti poldrnfho orga-

kde

R' a 'RZ navzdjem nezdvisle znamenaji vo-
ig& alkyl ailq;l.! g ago!’ly téhlf.ku
nebo cyklo 85a atomy .
uhlfku a . ’

b znamend celé &islo 2 af 12,

a jejich fyudlogicky gﬂ. atelngch adi¥nich
goll s kyselinami, spodivd v tom, %e slou~
Senina obecného vzorce .

o(cazi ‘ll
kde
' znamend atom halogenu, alkylsulfo-
nyloxyskupinu nebo arylsulfonyloxy-

skupinu a
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nického rozpoustidla, vod; nebo jejich sa¥~
si, za teploty 60 a% 180 “C, volnd hése . -
slouteniny obecného vsorce 1 me pievede pa-
sobenim kyseliny na framaceuticky piijatel-
nou adi¥ni sil s kyselinou, nebo adil¥ni sdl
slouleniny obecného vsorce I a kyselinou se
plsobenia béze plevede na odpovidajici vol~
nou bdei nebo adi¥ni sil slouleniny obecné-
ho viorce I s kgnlinou se plevede na jinou
farmaceuticky prijatelnou adi¥ni sl s kyse-

inou. .
Slouleniny podle vynflesu Jako tekové ne-
bo s nich vyro farmaceutické prostied)
Jsou vhodné pro oletfovédni sén¥td, bolestf’

a otokd.
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Tento vyndlez se t¥kéd spisobu viroby 9=snthryloxyeminoalkend, itor‘ Jsou d¥innou aloll-
kou protizénétlivich a enalgetickych prostPedkid.

Protizén¥tlivy a enalgeticky u&inek byl doloZen u aslouSenin representujfcich rdsné
strukturni skupiny, vZetnd nepriklad kortikosteroidd, sapirinu a piibuznfch slouSenin, de~
rivétd kyseliny aryloctovd a arylpropionové a sloulenin pribuznfch fenylbutazohu. Av¥ak
$4dny predstavitel z nékteré z tdchto skupin sloudenin nebyl shledén idedlnim.

!
Nyn{ bylo nalesenc, Ze urfité 9-anthryloxyeminoulkany a piribuzné sloudeniny maji pouy=
¥itelny protizéndtlivy a eneslgeticky uZinek.

Predmitem tohoto vyndlezu je zpisob vyroby novych sloulenin obecného vsorce I

O(CH,) M B2

kde
R!' a R2 névz‘:lon nesévisle gznemenajl vodik, alkyl s 1 a% 8 atomy uhliku nebo eykloalkyl
s 5 af 7 atomy uhliku &

b znanend celé &islo 2 aZ 12,
8 Jejich farmaceuticky piijatelnych adilnich soll s kyselinami.

Tento vynéles so‘ také tykd farmaceutickfch prostfedkd obsahujfcich sloudeninu cbecné-
ho vsorce I a zplsobu prevence, geslabeni nebo potlafeni gzdn¥tu a s nim se pojici bolesti,
sloutenivami obecného vzorce I nebo vide zmininfmi farmaceutickymi prosilfedky.

Zde pouifvany vyraz *alkyl" snamené rosvitveny nebo nerosvitveny nasyceny uhlovodiko-
vy Pretdsec obaahujici | ai 8 atoml, jako je methyl, ethyl, propyl, isopropyl, terc.-butyl,
butyl, n-hexyl, n-heptyl nebo isooktyl a podobné.

"Alkoxyskupina” znamend akupthu-OR, kie R je alkyl, Jako je zde vymesen.
"Cykloelkyl" znamend nasyceny karboéyklickf kruh, ktery obsahuje 5 a% 7 atomd uhlik;g

“Popl{pedd” oznaluje, Ze ndsledujicn® popsand eventualita nebo okolnost mife nebo
nemusi nastat a e popis zehrnuje plripedy, kdy eventualita nebo okolnost nastévd a pripady,
kdy tomu tek nenf{. Napfiklad "popfipad¥ substituovany anthrachinon”miife byt substituoveny
nebo substituovén nemusi bft a popis sshrnuje jak nesubstituovany antrachinon, tak anthra-
chinon, ktery je substituovén. ) ’

SlouSeniny -podle vyndlesu zde obsshuji sminovj dusik na alkylovém bodnim PFetdsci, kie
se mohu tvorit adi¥nf soli s kyselinsmi. "Farmaceuticky piijatelnd adidni sll a kyselinou"
se tyké takovich sclf, které vykazuJi biologickou uWiinnost a majf viastnosti odpovidejfcich
volnfch bdzi & které nejsou biologicky nebc jinak nelddouci. Takové soli ee tvoli s anor~
ganickymi kyselinemi, jako jJe kyselina chlorovodikové, kyselina bromovodikové, kyselina si-
rové, kyselina dusildnd, kyselina fosforeZné a podobnd, s orgenikkfmi kyselinami, jako Je
kyselina octové, kyselina propionovéd, kyselina glykolové, kyselina pyrohrosnovd, kyselina
oxelové, kyselina jablednd, kyselina melonovd, kyselina Jentarové, kyselina msleinové, ky~
seline fumarové, kyselina vinnd, kyselina citronové, kyselina benzoovd, kyselina skoficovd,
kyselina mandlovd, kyselina methansulfonovd, kyselina ethansulfonové, kyselina p-toluensul-
fonovd, kyselina sslicylovéd a podobnd.
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*Anthracenové jédro" znamend aromaticky vdzanou benzenovou &dst kruhu u sloulenin
podle vyndlezu. .

Systém &islovdni pro anthracenové jédro je uveden ddle:

O(CH ) e 'R

(1.

Slouteniny podle vynélezu se oznalfuji jako anthryloxy-aminoalkeny. Nésleduj{ pr{kla-
dy, Jak jsou representativni slouleniny poJjmenovdny:

Sloutenina obecného vzorce I, kde b znamend 6, a NR‘RZ znali dimethyleminoskupinu, se
Jmenuje "1-(9-anthryloxy)-6-dimethylaminohexan”.

Sloudenina obecného vzorce I, kde b znamend 5 a KR‘R2
"1~(9-anthryloxy)~5=-aminopentan.”

znadi eminoskupinu, se jmenuje

Sloutenina aobecného vzorce I, kde b znalf 6 a RR'Ra pfedstavuje ethylaminoskupinu, se
Jmenuje "i1-(9-anthryloxy)-6-(2-ethylamino)hexan."”

Podskupinou s mnoZiny sloufenin podle tohoto vyndlezu ;juou t.y slouteniny obecného vzor=-
ce I, kieré jeko skupinu ~NR R®, obsahuji kombinace, ve kterych R a R”, navzdjem nezd-
visle znemenaj{ vod{k, methyl nebo ethyl. Vyhodnym provedenim z této podskupiny Jjsou slou-
teniny obecného vzorce I a Jejich farmaceuticky prijatelné soli, kde NR r? Je aminoskupina
nebo dimethyleminoskupina. Z nich jsou zvl43t& vyhodné ty slouZeniny, kde b je celé ¥islo
2 a% 6, obzvldst 3 a 4. .

Mimo*&dnd vyhodné josu slou¥aniny a jeJich soli, zvolené ze souboru gahrnujiciho

t-(9-anthryloxy)-2-sminoethen,
1=(9=-anthryloxy)-2~-dimethjlaminoethan,
1-(9-anthryloxy)=3-aminopropan,
1=(9-anthryloxy)-3~dimethylaminopropen,
1=(9-anthryloxy)~4~aminobutan,
t=(9~anthryloxy)-4-dimethylaminobutan a
1=(9-anthryloxy)-6-aminohexan.

Sloudeniny podle vyndlesu se vyrdbdji z pFislusngch, pop¥ipad¥ substituovanych anthro-
nl. Nesubstituoveny anthron, stejnd :jaké tada substituovanyfch snthrond, pouZivané jako vy-
choz{ létky, jsou komer&nd dostupné. Substituovens anthrony se také mohou ziskat dobfe zné-
mymi syntesickfmi postupy popsanymi v chemické literature. Napfikled substituovené anthrony
obecného vzorce A (v reakinim schématu I) se mohou ziskdvet cyklizaci pPislusn® substituo-
vanfeh kyselin benzylbenzoovych pisobenim koncentrovand kyseliny sirové. Tato metoda Je
podrobn¥ji popséna v Chemische Berichte 27, 2786 (1894). Prislusné substituované kyseliny
bengylbenzoové se mohou vyrobit n¥kolika zpisody, nepfikled redukel odpovidajfcich kyselin
benzoylbenzoovich za pou¥iti ndkterého vhodného redukiniho %inidla, jeko napfiklad zinku
v kyselind octové nebo vodiku v pf{tomnosti katalyzdtoru. Odpovidajic{ substituovené kyse-
liny bengzoylbenzoové se snadndji ziskajl Friedel-Craftovymi reakcemi za pouZit{ anhydridd
kyseliny fialové s obsahem 0 a% 4 substituentd (halogen, alkyl nebo alkoxyskupina) a ben-
send 8 0 af 4 padobnymi substituenty, tak Ze se vyrolii ofekdvané monosubstituovené nebo
polysubstituovné kyseliny benzoylbenzoové. Syntézy t8dto substituovanych kyselin benzoyl-

. bengoovich jsou detailnd poplény v Friedel-Oraft and Related Reactions, vyd. G. Olah,
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av. III, &dst I, str. T10 aZ 759. Vhodné substituovené enhydridy kyseliny ftalové a benzen,
poufivané Jako vichoz{ 1ldtky, jsau komerdn¥ dostupné, nebo se snadno vyrdbé;ji standardninmi
postupy doble gnémymi v oboru.

Poptipadd substituovené anthrony obecného viorce A se mohou vyrdb¥t redukci odpovidaji-
c¢ich anthrachinond za poufitf napfikled kovu, jako je cin, zinek nebo hlinik,a kyseliny,
Jako kyseliny chlorovodikové, octové nebo sirové. Odpovidajici substituované snthrachinony
Jsou komer&nd dostupné, nebo se mohou vyrobit n¥kterou z n¥kolika metod, napriklad metodemi,
které popsel E. H. Rodd v The Chemisiry of Carbon Compounds, prvani vyddni, sv. IIIB,
str. '1 384 a druhé vyddni, sv. III H, str. 55 a? 71, které také popisuje redukci anthrachi-
nond ne odpovidajici anthrony. Jek je popséno v t3chto literdrnich 4dkazech, substituované
anth_raohinom) se mohou ziskat rdsnymi zpdsoby, vietnd Diels-Alderovych reskci substituova-
nfch naftochinond, oxidsci substituovenych anthracend a cyklizaci substituovanych kyselin
bensoylbenzoovych, jejich¥ syntéza Je popséna vyde. Syntésy substituovanych kyselin ben-
goylbensoovych a dvd svrchu popssvé metody jejich konverze na substituovené anthrony, uve-
dené v ndsledujicim reakinim schematu I, jsou popsény podrobnéji v pripravd 1 a 2 uvedené
ddle.

Reakini shhéma I

-0

COOH
/ 0 \
COOH

080

(A)

Alkoxylem substituované smnthrachinony a anthrony se mohou ziskat teké z odpovidajfcich
hydroxysnthredinond s hydroxysnthrond obvyklymi alkyladnimi reakcemi
) . N

K vyrobé -louéo.n'in‘ podle vyndlezu se popripad¥ substituovanfy anthron (obecného vzorce A
v reakinim schematu I) nejprve nechd reagovat se sloufeninou obecného vzorce B, jak je popsd-
no v déle uvedenén reakinim schematu II:

Resk#ni schéma II
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0}
@‘e + L-(CcHy) M —_—
(a)
(B)
O(CH,) M
©
O(CH,) MR 'R?
—
(1)

kde

b né vyde uvedeny vysznanm,

L zn;noné od¥tdpujict se skupiﬁu, Jako halogen nedbo skupinu sulfondtu,

M znamend atom halogenu, alkylsulfonyloxyskupinu nebo .r\yllulfonylo;qakupipu a
a Je celé ¥islo 2 af 12.

Zpisob podle vyndlezu spolivéd v tom, Ze se slouleiina obecného vzorce

0(CHy) oM

880

kde
M. znamend atom halogenu, alkylsulfonyloxyskupinu a -
a Je celé Eislo 2 a% 12,

prevede na sloufeninu obecného vzorce I pisobenim acyklického nebo cyklického sminu, popFi-
pad¥ v pritomnosti polérniho organického rozpoust&dla, vody nebo jejich sm¥si, za teploty

A
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60 aZ 180 °C, volnd béze sloufeniny obecného vzorce I se pfevede pisobenim kyseliny na
farmaceuticky ptijatelnou adi¥n{ sil s kyselinou, nebo adi¥ni sdl slouleniny obecného
vzorce I s kyselinou se plsobenim bdze prevede na odpovidajic{ volnou bdzi nebo adidsf
sil sloufeniny obecného vzorce I s kyselinou pfevede na jinou farmaceuticky pi‘i;jatolnou
adidni 88l s kyselinou.

Slou¥enina obecného vszorce A se nechd resgovat ani s 1,0.af 1,3, s vfhodou asi 1,05 mo~
lérnimi ekvivalenty slouleniny obecného vzorce B v polérnim aprotickém organickém rozpous-
t&dle, Jako je tetrahydrofuran, formemid nebo s vyhodou N,N-dimethylformemid, Reakce pro-
bthé v pf{tomnosti jednoho aZ p&ti mbldrnich ekvivalentd anorgenické bése, jako hydroxidu
sodného nebo s vihodou asi 3 molérnich ekvivalentl uhli¥itanu draselného. Reakce se provéd-
d1 za teploty asi 25 ai 125 °C, s vyhodou pfi 70 °C, bihem asi 2 ai 48 hodin, s vihodou sa
22 a 26 hodin. Vy¥sledny produkt obecného vsorce C se isoluje obvyklym splsobem.

Produkty rde popsanfch reakci se mohou igzolovat a &istit nikterym vhodnym seppreinia
nebo &isticim postupem, jako napifkilad filtracif, extrakci, krystalovénim, sloupoovou chro=
matografif na tenké nebo tlusté vrsivé, prepadativni niskotlakou kapalinovou chromatografii
nebo kombinaci t¥chto postupd. Zvlddtnl ilustrace jsou popsdny v pfikledech, aviak jinfch
ekvivalentnich separadnich nebo disticich postupd se mi¥e také pouift. )

Slou¥eriny obecného vsorce C se potom prevedou na pofedované slouleniny obecného vsor-.
ce I modifikect bodntho Fetésce metodemi bI¥né pouZivanymi pro vyrobu emind, které popsal
I. T. Harrison a S. Harrison v Compendium of Orgemic Synthedic Methods, av. 1, str. 230 af
270 nebo R. B. Wagner a N. D. Zook v Synthetic Organic Chemistry. str. 653 ai 728, nebo
v jingech stendardnich pf{rulkdch orgenické chemie. N¥které piikledy povghy funkini skupiny
M a typu reakc! vyfsdovanfch k prevedent na skupinu NR'R? jsou uvedeny v tabulce 1, kterd
viak neni \plnym vyStem.

Tabulke 1

¥ Typ reakce Literdrni odkas nebo
podainky

Halogen Vytdsnidni Fiiprava 3 a piiklady
1a2

Alkyl- nebo : Vytssadni J. Am. Chem. Soc., 1933,

arylsulfonyloxy= 55, 345, J. Chea. Soc.,

skupina ' 1955, 694

“2, IH.IIWI um“. ’ o!"‘c RCIO., ‘“9. 5‘. 301

Xay¥ M snamend halogen, alkylsulfonyloxyskupinu nebo arylsulfonyloxyskupinu, slouSeni-
ny obecného vsorce I se vyrdbdjt :pracovtnh gopMpadl substituované sloulaniny obecného
vzorce C se slouSeninou obecného vsorce or' RE, pFfifemk se plevede halogen nebo alkylsul-
fonyloxyskupine nebo arylsulfonyloxyskupina na odpovidn;)ici substituenty obsshujfcf dusik.
K provedeni této konvsrse se sloutenina obecného vsorce C rospusti a nechd resgovat s ros-
tokem 5 af 25 molérnichu ekvivalentd prfsluiného cyklického nedo acyklj.oh‘ho sminu, s v#ho=
dou scyklického aminu, nejvihodn¥ji N,N-dimethylsminu. Tato reakce se mie provddit v pii-
tomnosti libovolného polérnftho organického rozpoudtddla, vody nebo jJejich salsi, Jjako me-
thanolu, vodného ethenolu s vyhodou ethylenglykolu, nebo v neplitomnosti rospoulitédla.
Reakce probihd sa teploty asi 60 a% 180 °C, s vyhodou 100 °C, po dobu asi 1 a% 8 hodin,

s v$hodou 3 hodin, se tleku shruba 100 a 500 kPa, 8 vfhodou sa tlaku atmosférického.
Kdy# Je reakce v padstatd ukon¥ena, produkt, tj. sloutenina obecného vsorce I se ixoluje
obvyklym spisobem a Je-1i sapotiedf, pfevede se na farmeceuticky piijestelnou adl.
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Mé-1i v konelném produktu skupina NR g2 alt jind viznem nel Je uinoakupina, provede
se alkylace raskcf s glkylhalogenofosfdtem nebo ~sulfétem v organickém nebo vodném orgenic.
kén rospoudtidle, jehol orgeaniokou sloikou je rozpoudtédlo misitelné s vodou, jako je me~
thanol nebo tetrahydrofuran. Reskce se provédi se teploty asi od 25 do 150 °C, popFipads
sa tlaku od 100 kPa do 5 kPa. Popf{psdd se alkylasce mife provédst tim, fe se nechd reago=-
vat vichos{ létka s pfislulnfm alkoxidem hlinitym v usaviené trubici zs teploty od 100 do
350 °C & vyhodou pFi 250 °C.

Viechny slouleniny obecného vsorce I se mohou pfevést na své adidn{ soli s kyselinami,
- disledku pi{tomnosti sminu ukonfeného slkylovim bo¥nim Fetdzcem.

Slouleniny obecného vsorce I ve formd volné bése se mohou prevést na adi¥nf soli s ky-
selinou spracovénim se atechiometrickym prebytkem vhodné orgenické nebo anorganické kyaeli-
ny, Jako napi{kiad kyseliny fosforeiné, kyseliny citronové, kyseliny pyrohroznové, kyseli-
ny chlorovodikové nebo kyseliny sfrové a pddobnd. Obvykle se volnd béze rospustf v poldrnim
orgakickém rogpoulitidle, jako ethanolu neob methanolu a k rostoku se pridd kyselina. Teplota -
se udriuje mesi asi 0 a 50 °C. V§slednd adi¥nf sdl s kyselinou se vynr‘!i samovoln¥ nebo se
mGXe odstranit s rostoku méné polérnim rospoust¥dlem.

Adi¥n{ so0li s kyselinsmi tvolené se slouleninami obecného vszorce I se mohou prevést
na odpovidajfci volné bése zpracovénim se stechiometrickim pfebytkem vhodné bdsze, jako
s uhliZitanem draselnya nebo hydroxidem sodnysm, obvykle v pritomnosti vodného rozpoudtddla
a za teploty mesi asi 0 a 50 °C. SlouZenina ve formé volné béze se izoluje biinymi splsoby,
Jako extrakci orgsnickym rozpoudtddiem.

Soli sloulenin obecného vzorce I se mohou navidjem prevédst sa pouitl vyhod rozdflné
rospustnosti soli, tdkavosti nebo acidity kysalin, nebo zpracovédnia s prislusnou ndplnf ion-
tom¥nidové pryskytice. Napfiklad se sm¥na mife provddét reakci soli slouleniny obecného
vgorce 1 s malyam stechiometrickym prebytkem kyseliny o niisinm p!',ncl mé kyseld slofka vj-
chozi sali. Toto prevedeni se provddl ga teploty mezi esi 0 % a teplotou varn rogpoudtédla
poufitého jako prostiedf pro postup.

Sloufeniny obecného vzorce I vykazuji pfi stendardnich laboratornich testech potlado-
vén{ zéndtu u savcd. Proto slou¥eniny obecného vzorce I, jejich soli a farmaceutické pro-
stledky, které je obsahuji, se mohou poufivat k potlaZovéni, prevenci nebo Fizeni zdn&tu
u savel. Protisdndtlivy uSinek se miZe stanovit metodou, kterou popsal C. M. Pearson v Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 91 : 95-101, (1956) za pouZit{ arthritidy u krys, zplsobené pomocnou
létkou (adjuvant). Tato metoda Je detailnd popséna v pfikladu 10 ddle. Sloudeniny obecného
vsorce I mohou bt teké vhodné k prevenci, odstrandni nebo kontrole pfidrufiené bolesti
u rdsnfch stavl zdndtu.

Podéviéni ¥inngch slouZfenin a zde popsanych sol{ se mi%e provddst libovolnym lékalsky
pfijatelnya zplsobem poddvéni pro prostiedky k potlalenf zénétu a souvisejic{ bolesti.
Tyto metody sahrnuji{ ordlni, parenterdflni a jiné systematické nebo lokéln{ cesty podéni,
avlak nejsou na né omezené. Ordlnimu nebo lokélnimu podéni se dévd pfednost pochopitelnd
v sévislosti na onemocndéni, které se mé oSetfovat. Slouleniny se poddvajfi v terapeuticky
dinném mnodstvi bud semotné nebo v kombinaci s vhodnfm farmaceuticky prfijatelnym excipien~
R7 B

V sdvislosti na ssmfilendm splsobu podén{ se slouleniny podle tohoto vynélegzu mohou
. vadiet do libovolné farmaceuticky pf'ijatelné dévkové formy, jako jsou napfiklad tablety,
81pky, pilulky, kapsle, prééky, kapaliny, suspense, emulse, aerosoly nebo podobné. Vyhodné
bronil‘odky k poddnf jsou jednotkové formy pro jedno poddni piesnfch ddvek nebo protrahova-
nfch ddvkovich forem pro nepletriité podévén{. Vfhodné ddvkové forma sahrnuje farmaceuticky
piijatelny excipient a Ulinnou #louZeninu obecného vzorce I nebo Jej{ farmaceuticky pii-
Jatelnou sl a krom# tohg mife sahrnovat jiné 1é3edbné nebo farmaceutické prostiedky, nosile,
- ‘excipienty, pomotcné ldtky, stabilisétory a podobn¥. V sdvislosti na parsmetrech, jako je zpi-
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aodb podén{, typ prostfedku a i&inek slouleniny, farmaceuticky prostfedek mile obsshovat
1 af 95 % hmotnostnich Wdinné sloidky, piiSemk sbytek tvorf excipient.

. Pro pevné dévkové formy netoxickd pevné nosife sshrnujl napfikled manitol, lektésu,
3krob, steardt holelnaty, sodnou sil secharinu, polyslkylenglykoly, mastek, celuldsu, glu-
késu, sscharésu a uhliZitsn holelnsty o Jakosti pro farmecii, prifemd tyto nosile nejsou
omeseny na uvedent vilet. Prikedes pevné ddvkové formy sloulenin podle vyndélesu jeou 3ipky,
které jako nosil obsahujfl polypropylenglykol. Kapalné. farmsceuticky pfijatelné ddvkové
formy mohou nepiftklad sestévat 3 rostoku nebo suspense WSinné slouleniny vymesené vile a
pFipadnfen farmaceutickfch pomosnfch létek v nosidi, jeko je voda, solnf rostok, vodné
dextréss, glyoerol, ethanol s pododn¥, aby se vytvofil rostok nebo suspense. Jesli to #é-
douc{, farmaceuticky prostiedek urlenf k podévéni mlle také obsshovat mslé mnolstvi neto-
xickfch pémoonych létek, Jako smdledel nebo emulgadnich prostiedkl, tlumidd k upravd pH
apodobn¥. Typickyai pfiklady tekovich pomocnyoh prostfedkd Jsou octen sodny, sorditen
uonolaurdt, triethanclsmin natriumscetdt, triethanolemin oledt apod. Soulasné metody
viroby takovich ddvkovich forem jsou snémé nebo budou sfejmé odbornikim v tomto oboru,
nepfikled vis Remington’s Pharmaceutical Sciences, Merk Publishing Compsny, Easton, Penn-
sylvanie, 16. vyd., 1980. Prostfedek neboli formulasce, urfend k podévéni v niékterych pii-
padech, obsahujl takové mnofstvi U¥inné sloulsniny nedbo d¥inngch sloulienin, kieréd je Ulinné
ke zmirn¥ni eymptomd odetfovaného piedm¥tu. '

Pro ordlni podéni miie farmsceuticky piijatelnd netoxickd ddvkové forma obsahovat
s noradlnd pouliivenych exciphentd, jeko nepiiklsd manitol, lektésu, Sikrob, steardt hofelna-
t#, sodnou sdl sscharinu, mestek, celuldésu, glukdsu, sachardsu, uhlifitan hot'eSnaty spodobnd
0 Jakosti pro fermacii. Takové prostiedky mohou mit formu rostokd, Eipki, tablet, pilulek,
kapsli, prdiki, stejnomérné uvoliovenfch formulaci a podobné. Takové ddvkové formy mohou
obsahovat 1 af 95 % (&inné slodky, s vihodou 25 ai 70 %.

Pro lokélni poddéni vhodnd dévkové forma sestdvd s Winného mnolstvi slouleniny obecného
vsorce I, kterd Je ve smisli s farmsceuticky pfijatelnfm netoxickym nosilem. Ve vhodném rozme~
© 81 prosti‘edek obaghuje 0,1 a¥ 10 %, s vfhodau ! a 2 ¥ UEinné slofky a sbytek tvorf nosil.
Xoncentrace u¥inné slodky ve farmsceutickjch prostredofch vhodnfoh pro lokélnf eplikeci
80 ninf v sdvislosti na terapeutickém Wdinku Jednotlkvé dinné slokky a lélebnych podminw
kfch k olletienf. Vhodné dévkové formy pro loldlnf poulit{ sloulenin podle tohoto vyndlesu
sehrmujl krény, masti, lotiony, emulse & rostoky, na které ale vySet neni omezen.

Nepfikled vhodné mast pro lokélni poufitf slouSenin podle tohoto vynflesu mif¥e obsshovat .
15 af 45 % hmotnostnich nesyceného slifatického alkoholu o 16 a¥ 24 atomech uhliku, jako Je
stylilkohol, stearylalkohol, bansenylalkohol a podobnd, & 45 a% 85 % glykolového rozpoudtddla.
jako propylenglykol, polyethylenglykol, dipropylenglykol a jejich smisi. Kromé toho mast
mife gbsshovat a¥ 15 % hmotnostaich plastikétoru, napffklsd polyethylenglykolu, !,2,6-hexen-
friolu, eonbitolu, glyceralu apodound, ai 13 % mmotnostnich pojiciho prostiedku, jeko nasy-
cenéd alifatické kyseliny se 16 ai 24 atomy uhliku, nepfikled kyseliny stearové, kyseliny
palmitové nebo kyseliny behenové, smidu alifetické kyseliny, nepfikied olesmidu, pelmitemidu,
stearemidu nebo behenemidu, nebo esteru alifatické kyseliny se 16 ai 24 atomy uhliku, nee
priklad sorbitol monosteardtu,- polyethylenglykol monosteardétu, polypropylenglykolu nebo
oftpovidajfciho monoesteru jinfoh alifstickfch kyselin, Jako kyseliny olejové e kyseliny
palmitové, a a¥ 20 % hmotnostnich prostiedku usnsdiiujictho pronikénf, jako dimethylsulfo-
xidu nedo dimethylacetsmidu.

Mnofstvi poddvand Udinné sldkky oviem sdviai na odetfovaném jedinci, prudkosti postife-
ni, splsobu poddni a ain¥ni pledepisujiciho lékafe. Aviak terapeuticky udinné ddvka slou-
Senin podle tohoto vynélmsu je v rosmesi 1 al 100 ng/kg sa den. Pro Elovika o priadrné
motnosti 70 kg tek mnokatvi Ein{ 70 mg a 7 g za den nebo s vyhodou 1,5 g xa den.

Nésledujici pifipravy a pf{kiedy slou¥f k ilustraci vyndlesu s negsou iéinym zpisobem
aindny jako omeseni rossshu vynflesu, jak je vyjédfen v pfedmitu vynélesu.
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Priprava 1
Zplsod vy¥roby 2-ethylanthrond a plibusnych sloulenin obecného vzorce A

a) 270 g chloridu hlinitého se vnese po Eéstech do méchuné smisi 270 g snhydridu kyseli-
ny ftalové a 1 125 al ethylbensenu. Po 4 hodindch se amés vylije Ba led a piidd 450 md
koncentrovené kyseliny chlorovodikové. PFebytek ethylbensenu se odstrani destilscf s vodn{
parou 8 v¥sledny rostok se ochled{ s filtruje. Ziskd se kyselina 2-(4—othylbmsoy1)mw.l

b.1) Rostok kyssliny 2-(4-ethylbenszoyl)bensoové ve 115 ml kyseliny octové a 115 ml dimethyl~
formamidu obsahujict 4,9 g 10% palladia na uhll se tiepe v atmosféie za tlaku 412 kPa po
dodbu 6 hodin. Rostok se potom filtruje a filtrét piridé do 2 000 m) vody. Vsnikne sraisnins
kyseliny 2-(4-ethylbensyl)benscové.

b.2) (Alternativni splsob redukce:) K roztoku 3 g kyseliny 2-(4-ethylbenzoyl)bensoové v 50 ml
kyseliny octové se pridd 15 g prédkového cinu. Poté se ptidd 5 ml kyseliny chlorovodikové a
smés se refluxuje 3 hodiny, potom deksntuje od nerospust&ného cimu, ochledf a sfedf wodou.
Dostane se srafenina kyseliny 2-{4-ethyldensyl)bensoové.

¢) ~Do 200 ml kyseliny sirové se za michéni vnese 24 g kyseliny 2-(4-ethylbensyl)benzoové
sa teploty 0 °C. Po 3 hodindch se rostok vylije ds vodu a produkt extrshuje ethylacetdtem.
Extrakt se promyje vodnfm rostokem uhliZitsnu sodného a potom sudif a odpatfi. Ziské se 2-
=gthylanthron.

d) Podobnfm spisobem se Friedel-Graftovou reakci s pfisluiné substituovanfch anhydridd ky-
seliny ftalové a svolenfch substituovanfch benzeni, jak je popséno v odstavcich a) af ¢)
této pripravy, vyrobi dali{ substituovené snthrony obecného vsorce A. Redukini metoda

s odstavce b.2) se poufivéd, pokud se vyrddbi halogensnthrony.

Priprava 2
Zplsodb alternativni syntésy halogen~, alkyl- a alkoxyanthrond
a) Zplsodb viroby 2= a 3-chlorsnthrond

100 g prddkového cinu & 70 g 2-chlorantrachinonu se refluxuje v 500 ml kyseliny octové.
pfilemf se bihem 3 hodin p¥idd 130 ml koncentrowené kyseliny chlorovodikové. Rostok se
ochledf, produkt se cafiltruje a potom chroastografuje na silikegelu sa eluovdni sm¥ai
bensenu 3 etherem. Ziskd se tak 2-chloranthron a l~chloranthron.

b) Podobnym zplsobem, aviak pokud se vychdsi se svolengch prisluind substituovenych snthra-
chinond, vyrobl se dalid{ reprezentativail substituovené enthrony obecného vsorce A.

Priprave 3

Zplsob vyroby anthryloxyalkylchloridd (sloulenin obecného vsorce C v reakinim scheme-
tu II)

a) Zplsob vyroby 2-(9-mnthryloxylethylchloridu

6,0 g 2~chlorethyl~-p~toluensulfondtu se pridd ke smési 5 g anthronu a 5 g uhlilitamu
draselného ve 130 ml dimethylformamidu. Za teploty 70 °C se reakini smés miché 24 hodin,
poté se pi'idd k etheru. Vysledny roztok se promyje sfedidnim vodnym rostokem hydroxidu
draselného, suSi mirsnem hoFelnatim a odpali. Ziskd se surovy produkt, ktery se chromato-
grafuje na silikegelu za eluovéni sm¥si hexanu s otlwhcot‘ton v pomidru 4 @ 1. Dostane
se 2-(9-anthryloxy)ethylchlorid.
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b) Podobnym zplsobem, aviak za poufiti odpovidejicich omege-chloralkyl-p-toluensulfondtd
o deldim Fet¥zci se vyrobf deldf slouZeniny obecného vsorce C.

PPiklaada |1

Zplsob virody 1=( 9-nntlirylov)-2-dmth;1u1noothmu a pfibuznfch slouSenin obecného
vzorce 1

%) 5,0 g 2-(P-anthryloxy)ethylchloridu se zehf{vé 5 hodin na teplotu 90 °C v 50 ml ethylen-
glykolu obsahujfafho 4,0 g dimethylaminu sa poufiti chlasdile chlaseného suchya ledem. Roz~
tok se potom ochied{ a pfidd voda. Vislednd sm¥s se extrshuje ethylacetdtem a extrakt sudi

a odpati, Surovy produkt se chromatografuje na 100 g silikegelu, piilemi eluovéni se pro-
védi rostokem methylenchloridu, methanolu a hydroxidu smonného v pomdru 95 : 5 : 1. Ziské

se l;(9-acothylo:q)-2-dhctw1mnoothau, ktery se pfevede na maledt o teplotd ténf 132 af
134 “C. :

b)  Podle postupu popsaného v odstavci a) uvedeném vyle, aviak sa pouiti piislulnfch
9~‘ntl;rylov|1w1ch_lorid& o deldim Petdzci, jejichZ syntéza je popséna v pPipravé 3b), ja-'
ko vichozich lédtek, se vyrobi tyto slouleniny obecného vsorce I:

l-(9;anthryloxy)—3~d1methy1m1noprop'an, Jako fosfdt, teplota tdni 196 aX 200 °C,

l-(9—mthryloxy)-4-dinothylmnowm, Jako fosfét, teplota tdnf 165 ak 166 oC,

1=(9-anthryloxy)~6-dimethylaninohexan, jako fosfét, teplota téni 126 °C,

19(9-anthryloxy)-8~dimethylanminooktan, jako fosfét, t.oplptn' tént 100 °C o .

l-(9-mth§yloﬁ)-5dmtm1ﬁinomtm. Jako sukcindt, teplota tén{ H? ok 118 %,
PFiklad 2 |

Prevedeni volné bdse na sdl

K methanolickému rostoku 1,0 g 1=(9~anthryloxy)=3-dimethylsminopropanu se pi‘idé dvoj=-
nésobny stechiometricky plebytek 3 % kyseliny fosforelné v methenolu. Poté se pridévd o
diethylether, a% vysrdfenf je {plné. Produkt se odfiltruje, promyje etherem, sudf ma vzduchu
& rekrystaluje. Ziskd se 1-(9-anthryloxy)-3-dimethyleminopropanfosfdt a teplot& tdnf 196 a% .
200 °c,

Podobnym zpisobem se vlechny slouleniny obecného vzorce I ve form¥ volné bése mohou
pfevést na adiinf soli s kyselinou, pdsobenim prisluiné kyseliny, napi{klad kyseliny chlo-
rovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny sirové, lqioliny dusi¥né, kyseliny fosforelné,
kyseliny octové, kyseliny propionové, kyseliny glykolové, kyseliny pyrohrosgnové,kkyseliny
oxalové, kyseliny malonové, kyseliny jantarové, kyseliny jable¥né, kyseliny maleinové, ky-
seliny fumarové, kyseliny vinné, kyseliny citronové, kyseliny ekorisové, kyseliny mandlové,
kyseliny methansulfonové, kyseliny ethansulfonové, kyseliny benzooové, kyseliny p-toluen-
sulfonové apodobnd.

Pri{klad 3
Prevedeni soli na volnou bési
1,0 g 1=(9-anthryloxy)=2-shinoethanmaledtu ee suspenduje v 50 ml etheru za michéni
8 dvojndsobnya stechionetrickfm pfebytkem zifed¥ného vodného rostoku uhliSitanu draselného,

af se sdl Upln¥ rospusti. Orgsnické vrstva se potom 0dd&li, dvakrdt promyje vodou, sulf
siranem hofeinstym a odpatf{. Jako volnd bdze se dostene 1-(9~anthryloxy)-2-sminoethan.
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PF{ikled 3

Pii{nd vyména adilnich soll s kyselinou

1,0 g 1=(9-anthryloxy)=-3~-aminopropanacetdtu se rozpusti v 50 ml vody, kterd obsshuje
atechiometricky ekvivalent kyseliny sirové a roztok se odpaf{ do sucha. Produkt se suspendu-
Je v ethanolu a filtruje, su¥i na vzduchu @ rekrystaluje ze sm¥si methanelu a acetonu. Ziskid
se 1=-(9~anthryloxy)-3~aminopropenhydrogensulfdt.

Vindny mezi Jjinymi adiinimi sblemi s kyselinami, které tvo¥{ slouleniny obecného
vsorce I, se mohou provdst podobnym zpldsobem zpracovdnim s pi*‘slusnou snorganickou nebo
organickou kyselinou. .

Priklady 4at9

Vv pFikledech 4 a% 9 jeo aktivni sloZkou 1=(9~-anthryloxy)={ ~-sminobutenfosfdt, ktery
gse viak miiZe nahradit ;jimfni sloufeninami obecného vzorce I & jejich farmaceuticky piija~
telnymi solemi.

Prikla a 4

Slofka MnoZatvi v mg na tabletu
Odinnd ldtka : ) 25
Kukurilny Skrob 20
Laktéza, sulené rozst¥ikovénim 153

Steardt hotelnaty ’ 2

v

V#se uvedené sloiky se dlikladnZ promisi a lisujfl do Jednotlivych tablet opattenych
sélesy.

PrFr{klad 5

S8lokks ‘ MnoZstvi v mg na tabletu
O8innd létka 100
Laktdza, sulendé rosstfikovénim 148
Steardt hotednaty 2

Viie uvedené sloiky se smichaji a vnesou do tvrdé Zelatinové kapsle.

Pri{xlaea 6

Slodka . MnoZstvi v mg na tabletu
O%innd ldtke 100
Lektoza 15
Kukufi¥n} Ekrobd 25
Steardt horelnaty 2

Vy#e uvedené sloiky se smichaj{ a vnesou do tvrdé %elatinové kapsle.
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P¥ikxlad 7
SloZka

Odinnd 14tka
Laktoza

MnoZgtvi v mg na tabletu

150
92

Viide uvedené sloiky se smichajl a vnesou do tvrdé Zelatinové kapsle.

Pr{klad 8

Pripravi se pufrovany roztok o pH 7, ktery md toto sloZeni:

Slo¥ka

U%innd létia

Kyselina fumarovd
Chlorid sodny
Mehtylparaben
Gpranulovaeny cukr
Sorbitol (70 % rostok)
Vesgum K (Vanderbilt Cs.)
Destilovand voda

Priklad 9
Lokdlni prostfedek se pPipravi takto:

Obsah sloZek

Usinné létky

Methylparaben

Propylparaben

Laurylsulfdt sodny

Propylsnglykol

Stearylalkehol

Bild vazelins

Gisténng voda Q8. do

0,1 g
0,5 g
2,0 g
0,18
25,5 g
12,85 g
1,08
do 100 ml

% hmot./hmot.
0,5
0,025
0,015
1,0
12,0
25,0
25,0 .
100,0

Stearylalkohol a bild vazelina se zahf'ejf na parni ldzni na teplotu 75 °C. Z%a michdng
- se piidejl daldi sloiky, které byly pfedem rozpudtiny ve vod¥ a zahtdété na teplotu 75 %.

V michdni se pokraduje af sm¥s stuhne.

PFiklad 10

Stanoven{ protizén&tlivého d&inku za pou¥iti adjuventem vyvolané arthritidy u krys.

Tento postup je modifikaci systému, ktery plvodn& popsal C. M. Pearson v Proc. Soc. Exp.
Biol. Med., 91 : 95 a% 101 (1956). Samice bIlych lays Simonsen o hmotnoati 160 af 180 g obdrif
0,1 ml suspenze M butyricum (10 mg/ml) usmrcené horkem v parafinovém oleji, pomoci entrador=
nélni injekce do pfibliZné 1/4 ocasu v den O. Polinaje dnem 1 se testwwany materidl poddvd
ordiné ve vhodné piidedy (0,5 ml/dévke) dvakrdt ke¥dy den po 17 dnd, v ddvee 50 mg/kg za den.
Dne 18.se¢ intenzita otoku StyF tlapek a ocasu stsnovi za pou¥iti hodnotfcicho systému, kde
.otok u &ty® tlapek se hodnot{ 0 aZ 4 pro kefdou z nich a otok ocasu se hodnotf 0 a% 3, tak
fe celkovy meximélni soulet je 19. Dne 18 se zvifata usmrti a sjist{ .se hmotnost zadnich
tlapek. Stanovi se vzrist hmotnosti tlapek nad hmotnost u gvifat 2 kontrolni skupiny bez
gviSené vn{mavosti a porovnd se se vzrdstem hmotnosti tlapek u citlivych zvifat, kterd nedo-
stala ¥dany z testovanfch materidll. 2 t3ahto ¥dajd a procenta potlaSen{ hmotnesti tlapek
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s8¢ stanovi odezva. Testuji-li se touto metodou slou&cfmv podle pfitomného vynélezu, vyka-
zuj{ protizéndtlivy ddinek. :

0

Sloudenina Procento potladeni odezvy hmotnosti tlapky

1«{(9=anthryloxy)-2-aminoethan 27
1=(9=-anthryloxy)=-3-aminopropan : 29
1~(9=-anthryloxy)~4-aminobutan 60
1=(9-anthryloxy)=-5-aminopentan 47
1«(9=-anthryloxy)-2~dimethyleminoethan 27
1~(9-anthryloxy)~3-dimethylaminopropan 52
1~(9~anthryloxy)~6-dimethylaninohexen 32

P¥riklagd 11

Toxicita sloutenin podle tohoto vyndlezu

PFipraveny i=(9-anthryloxy)-4~sminobutan ve vodném prost¥ed{ se podévé ordln® skupind
12 krys v drovni dévky 0 (kontrola) a 50 mg/kg po dobu 17 dnd. Nepozoruje se Zddné uhynutl
a také Zddné (linky na nékterd ze zviFat. Proto IJ)5° pro l=(9-anthryloxy)-4=gminobutan je
vEtdi neZ 50 mg/kg/d.

Jiné sloudeniny podle tohoto vyndlezu nevykazyji{ toxicitu pii podobné udrovni ddvky.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby 9-smhryloxyaminoalkand obecného vzorce I

0(CH,) Mr'R2
5100

R' a R? navzdjem nezdvisle znsmenaji vodik, alkyl s 1 af 8 atomy uhlfku nebo cykloalkyl
s 5 af 7 atomy uhliku a

kde

b znemend celé ¥{slo 2 a% 12,

a jejich fyziologicky pfijatelnfch adi¥nich soli s kyselinami, vyznalujfci se tim, Ze se
sloulenina obecného vzorce

O(CHz) al
BOC
kde :
N - znemend atom halogenu, ‘allqiaulfonylonskupinu nebo arylsulronyloxynkupmu_ a
a Jeo celé Zislo 2 aZ 12,

pPevede na sloufeninu obecného vzorce I plsobenim acyklického nebo cyklického sminu, po-
pfipadd v pfitomnosti poldrniho orgenického rozpoustddla, vody nebo jejich smiai, ze teplo-
ty 60 a% 180 °C, volnd bdze sloudeniny obecného vzorce I se pPevede pisobenfm kyseliny na
farmaceuticky pfijatelnou adi¥ni adl s kyselinou, nebo adi¥nf sil slouleniny obecného vaor-
ce I s kyselinou se pasqbenim bdze pfevede na odpovidajici volnou dazi nebo sdilnf sdl =
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s].oﬁ&'cnhw obecného vzorce I s kyaelinou se pi‘ovodg na jinou farmesceuticky piijatelnou
edidni sil s kyselinou.
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