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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby derivétd morfolinu obecného vzorce I

R___CHj ($9]

v némZ
R znamend etylovou nebo fenylovou skupinu,

a solf, jeko% i N-oxidd tééhto sloudenin.

Zpisob vyroby novych sloulenin obecného vzorce I podle vyndlezu spolivéd v tom, Ze se
sloufenina obecného vzorce V

CHgy
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neché resgovat se sloudeninou poskytujict karboniovy ion obecného vzorce VI:

R \® }

///C-CH3 . . (v1)
H3C

v né&m%

R mé shora uvedeny vyznam,

nade: se za uUfelem vyroby N-oxidu na sloudeninu vzorce I pop¥ipad¥ pisobi peroxidem vodiku
nebo perkyselinemi, nebo se za Uelem vyroby soli, béze vzorce I popr{pad¥ prevede plsobe-
nim kyseliny o sob¥ znémym zpisobem na sil,

Alkylace sloudeniny obecného vzorce V podle uvedeného postupu se provédd{ v pFitomnos-
ti vhodného mnoZstvi Friedel-Craftsova katalyzétoru. Jako katalyzdtory se hodi zndmé
Friedel-Craftsovy katalyzétory, jako nepfikled chlorid hlinit§, chlorid Zelezity¥, chlorid
zine&naty, fluorid bority, chlorid cinu, fluorovddik, sirové kyselina a fosforelnd kyseli-
ne. Pro d&ely predloZeného vyndlezu je zv1d&t& vhodnd sirové kyselina.

Pouziti inertnfiho orgenického rozpoust&dle pritom nen{ nutné, je vdak vyhodné. Jako
inertni orgenické rozpoust&dlo se zvl143td hod{ alkeny jeko hexan, cyklohexan, chlorované
uhlovediky, jako chloroform, etyléndichlorid a metyiénchlorid, priZemZ metylénchlorid Je
2v1d5tE vyhodnym. Teplote alkylaini reekce neni kritickd, pohybuje se viak zpravidla ezi
0 a 50 °C, vyhodn& mezi 18 a 20 °C.

Vihodn¥& a zejména v pripedd pouZiti sirové kyseliny se po ukon¥eni reekce extrahuje
ziskany produkt ve form& soli inertnim orgenickym rozpouStédlem, Jjako napriklad metylén-
chloridem, Pokud je to Zadouci, miZe se volny emin z{skat pisobenim vhodné béze, Jjako )
hydroxidu sodného, hydroxidu draselného, uhliZitenu sodného, uhliZitanu draselného nebo
hydroxidu védpenatého,

Vyhodnymi slouéeninemi, které poskytuji karboniové ionty obecného vzorce VI, Jsou od-
povidajic{ terc.alkoholy, jako 2-metyl-2-butanol nebo terc.chloridy, jeko 2-chlor-2-metyl-
buten.

Za t&elem vyroby N-oxidd sloudenin vzorce I se na slou¥eninu vzorce I pisobi peroxi=
dem vodiku nebo perkyselinsmi, Jako rozpoult¥dla slous{, v pfipad¥ pouZiti peroxidu vodi-
ku jeko oxidadniho &inidls, alkoholy jako metanol, etanol nebo isopropanol, pfi&em%¥ po-
sléze uvedeny isopropanol je vyhodny¥. Vyhodné reak¥ni teploty se pohybuji mezi 0 a 50 ¢,
zv143té vyhodnd 40 ©¢, Jako perkyseliny se mohou pouZivat nap¥iklad peroctovd kyselina,
perbenzoovéd kyselina, metachlorperbenzoové kyselina, peradipové kyselina. Jeko rozpoudté-
dla pro perkyseliny slouzf vyhodné halogenovené uhlovodiky, Jjako metylénchlorid, ‘chloro-
form nebo etylénchlorid. Jako reakéni teploty jsou vhodné stejné teploty, Jeko byly uvede-
ny shora pro reakci s peroxidem vodiku.

Sloudeniny vzorce I tvori soli s orgenickymi a enorgenickymi kyselinemi. Jako goli
pro sloudeniny vzorce I piichézejl v dvehu zejména soli s fyziologicky pouZitelnymi ky-
selinami. K t&m néle%f vyhodnd halogenovodikové kyseliny, jsko nap¥fkled chlorovodikové
kyselina a bromovodikové kyselina, ddle fosfore¥nd kyselina, dusi¥né kyselina, déle Jjed-
nosytné a dvojsytné karboxylové kyseliny a hydroxykarboxylové kyseliny, jeko nap¥{klad
octovéd kyselina, maleinovéd kyseline, jentarovéd kyselina, fumarovéd kyselina, vinné kyseli-
na, citrdnovéd kyselina, salicylovéd kyselina, sorbovd kyselina a mlé¥nd kyselins, & koned-
n& sulfonové kyseliny, Jjeko 1,5-naftalendisulfonové kyselina. Vyroba takovjchto soll
se provéddl o sob¥ zndmym zpisobem.
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Sloufeniny obecného vzorce V se mohou vyrdbst tim, Ze se slou¥enina vzorce VIII

@\/Tis
(VIII)
& CHO

smiéf se slouéeninou vzorce III

CH ‘
/‘( ’ (11I)

a ziskand smés se.katalyticky hydrogenuje.

Jako rozpéuétédla se pouZivéd vyhodn¥ organického rozpou¥t&dla, nap¥ikled alkoholu,
- Jako metanolu. Teplota neni kritickou podminkou, pohybuje se v¥ak zpravidla mezi 0 a 50 °C.

P¥i ketalytické hydrogenaci se pouzivs obvyklych hydrogenainich katalyzdtord, Jjako
nepiiklad platiny, Reney niklu nebo palédia, pri¥emZ zvl4¥t& vyhodné je 5% palédium na
uhl{,

Slouleniny podle vynéleiu obsahujf v propylenovém Fet&zci spojujicim morfolinovy zby-
tek s p-substituovanym fenylovym zbytkem asymetricky atom uhliku a mohou se tudi% vyskyto-
vat ve form# racemdtd a ve form& optickjch entipédd. Optické entipddy se mohou ziskat
ze vznikajicich racemétd #tépenim pomoct opticky ektivnich kyselin, nep¥fklad (+)-kafrovou

., kyselinou, (+)=~kafr-10-sulfonovou kyselinou, 0,0'-d1benzoy1vinnou kyselinou (L- nebo D-for-
ma), L-(+)-vinnou kyselinou, D-(-)-vinnou kyselinou, 4-sulfondtem L(+)-glutamové kysélihy,
L(~)-jable&nou kyselinou nebo D{(+)-jablednou kyselinou. Toto ¥t3peni se miZe provéd&t po-
méefl obvyklych ZtEpfcich metod.

SlouZeniny podle vyndlezu majf fungicidni d&inek a mohou se odpovidajicim zpisobem

pou¥ivat k potiréni hub v zem&dslstvi a v zahradnictvi. Uvedend sloufeniny se zvl1dste
hodf k potiréni hub.typu pravého padlf, jake nep¥fkled pedl{ travniho (Erysiphe graminis), .
padli okurkového (Erysiphe cichoracearum), padli jablonového (Podosphaera leucotricha),
padli na ri%ich (Spheerotheca pennosa), padlf révového (Oidium tuckeri); ddle hub typu
rzi, jako Jsou nap¥fklad rody Puccinia, Uromyces a Hemileis, zejména Puccinia graminis

* (rez travni), rez ovesnd (Puccinia coronata), rez kuku¥idnd (Puccinia sorghi), rez pleve-
lovéd (Puccinia striiformia), rez pSeniZné (Puceinia recontida), rez bobovd (Uromyces fabae)
a rez fazolovd (Uromyces appendiculatus), jeko¥ i proti Hemileia vastatrix & Phragmidium

- mucronatum,

Déle Jsou tyto slou¥eniny udinné také proti nédsledujicim fytopatogennim houbdm: pras-
. né sn&ti ovesné (Ustilago avenae), strupovitosti jablonf (Ventura inaéqualis), Cercospora
arachidicola, &erndni pat stébel (Ophiobolus graminis), branilnatce plevelové (Septoria
nodurum) nebo Marssonia rosae. Jednotlivé létky z této skupiny sloudenin haji také vyrazné
vedlej8{ ud¥inky proti riznfm druhdm nésledujicich rodd: Rhizoctonia, Tilletia, Helmintho-
sporium, jakoZ i &dste¥nd také proti rodim Peronospora, Coniophora, Lenzites, Corticium,
Thielaviopsis a Fusarium.

Krom& toho pisobi slouleniny vzorce I také proti fytopagennim bakteriim, jako nepi{-
klad Xanthomonas vesicatoria, Xenthomonas oryzae a del3¥im xenthomonédém, jeko% i proti
rdznym druhim Erwinia,‘napfiklad Erwinia tracheiphila.
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Predevsim vSak jsou slouleniny podle vyndlezu ne zdékladd své fungistatické a fungicid-
ni G¥innosti vhodné k potiréni infekel, které jsou vyvolévény houbami a kvasinkemi, napfi-"
klad rodd Cendida, Trichophytes nebo Histoplesma. Jsou U¥inné zejméne proti druhim Cendida,
jako je Candida albicens a jsou vhodné vyhodn¥ k mistni terapii povrchovych infekei pokoZ-
ky a sliznice, zejména genitélniho traktu, napfiklad veginitidy, kterd je specidlng 2pld-
sobovéna rodem Cendida. Zvolend aplikedn{ forma je lokélni, tekie se U¥inné ldtky mohou
pouiivat jeko terapeuticky gktivni p¥ipravky ve form& masti, ¥Ipkd, globulek nebo dal¥ich
vhodnych forem.

Farmaceutické pripravky se mohou vyréb&t o sob¥ znémym zpisobem smisenim d&innych
14tek s obvyklymi organickymi nebo anorgenickymi inertnimi nosnymi ldtkami nebo/a pomocny-
mi létkemi, jako Je voda, Zelatina, 1sktdza, Skrob, hofelnatd sil stesrové kyseliny, mas-
tek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vazelina, konzervedni &inidls, stabilizdtory,
sméedla nebo emulgdtory, soli k ovlivnovéni osmotického tleku nebo pufrye.

Ddvkovéni se provéddi pod;e"individuélnich poZadavkd, av3ak eplikace denn& 1 a% 2
tablet, které obsshuji 50 a 100 mg W&inné l4tky, po dobu nékolika dnd predstavuje vyhod-
né ddvkovéni. Masti obsahujl u¥elnd 0,3 e 5 %, vihodn¥ 0,5 e% 2 %, 2v145té vyhodn& 0,5
af 1| % u¥inné 1dtky. Nédsledujici popis testu a vysledky uvedené v tabulce skytajl odborni-
kovi rovné&% nuinou informaci pro ddvkovén{ ddinnych ldtek,

Sloudeniny podle vynélezu byly zkouleny na svou ¥&innost vi&i Cendida albicans na
kryse pomoci testu "Veginal-Candidiasis", ktery Je popsén v Path., Microbiol. 23: 62 o2 68
(1960), pri¥emZ byly zjidtény nésledujici vysledky: i

Sloudenina Koncentrace v %, pri které
se dosahuje d&inku "ED 50"

cia-4-[}-(p-tcrc.émylrenyl)-2-mety1feny1]-2,6-
-dimetylmorfolin 0,0

cis-4-/3-[p-(alfa,alfa-dimetylbenzyl)fenyl]-z-
-metylpropyl/-z,6-d1mety1norfolin 0,01

Priklad !

K1 223 g 013-4-(2-mety1-3-feny1propy1)-2,6-d1mety1morfolinu ve 4 litrech metylén-

" chloridu se pri teplotd -5 OC ptikape b¥hem 45 minut 4 941 g koncentrovené sirové kyseliny
a potom b¥hem 60 minut 520 g 2-metyl=-2-butanolu. K reak?nimu roztoku se za chlazeni ledem
pfidé vode a vodné féze se nékolikrét extrahuje metylénchloridem. Organické extrakty se
promyJi hydroxidem sodnym a potom vodou, vysusf se, odpafi se a olejovity cis-4-[3-(p-
-terc.émylfenyl)-2—mety1propy1]-2,6-d1mety1morfolin se destiluje ve vakuu. Teplota varu
120 °¢/13,3 Pa. .

) Cis—4-(2-mety1-3-feny1propy1)-2,6-d1mety1morfolin, kterd se pfitom pouZivé jako vy-
chozi ldtka, se mie vyrobit ndsledujicim zpisgobem: : ’

1 000 g alfe-metylcinnaldehydu, 10 1itrd metanolu a 789 g cis-2,6—dimgtylmorfolinu
se pod atmoeférou dusiku smis{ s pridavkem 50 g 5% palédia na uhl{. Potom se za chlazeni
vodou p¥i teplotd 30 o provéd{ hydrogenace a% do ukon&eni spotPeby vodiku, katalyzdtor
ge odfiltruje, metanol se za sniZeného tleku oddestiluje a surovy cig-4~(2-metyl-3-fenyl-
propyl)-2,6-dimetylmorfolin se destiluje. 99% &isty produkt vie pfi 109 °¢/7,3 Pa.
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Pr{i{klad 2

Anelogickym zpisobem jako v prfkladu ! se ziské cig-4-/3-[p-(2lfa,slfa~dimetylbenzyl)-"
fenyﬂﬁa-metylpropyl/-z,§—dimety1morfolin o teplot¥ varu 162 °C/5,33 Pac

Priklad 3

266 g cis-4-[3-(p-terc,amylfenyl)~-2-metylpropyl]~2,6-dimetylmorfolinu se rozpusti
v 500 ml absolutntho etanolu a pii teplotd mistnostl se pfikape 500 ml 28% roztoku chloro-
vodiku v etanolu. Homogenni roztok se zshust{ na rotaéni odparce k suchu & zbyitek se pie-
krystaluje ze 100 ml vody. Krystalizdt se promyje vodou a vysuSi se ve vakuové suddrn&
p¥i teplot& 55 OC., Zfskd.se hydrochlorid cis-4-f3-(p-terc.amylfenyl)-2~mety1propyl]—2,6—
-dimetylmorfolinu ve form¥ bilych mirn& hygroskopickjch krysteld o teploté téni 204 a%
206 °c. ‘

Prfklaada 4

K2l g cis-4-[3—(p-terc,amylfenyl)-Z-metylpfopyﬂ -2, 6-dimetylmorfolinu se za chlazeni
sm¥sl acetonu a pevného kyslifniku uhli&itého pfikape roztok 60 ml 30% peroxidu vodiku
v 60 ml acetanhydridu tak, aby resk&ni teplota nepPfestoupila 50 % a potom se reakéni smés
ponechd ddle resgovat 16 hodin p¥i teplot¥ mistnosti. Reakini sm¥s se pek pFezkousil chro-
matografif na tenké vrstvd (rozpoust¥dlovy systém: smé&s hexenu a éteru 1:1). Ze ¥elem.
rozrudeni nadbyte&ného peroxidu ‘se reakdni roztok ochladf na =10 % a p¥idd se k né&mu
200 ml 40% hydroxidu draselného. Po 20 hodindch dal3fho michéni se reekni sm&s z¥edf
500 ml vody a provede se dikladnd extrakce chloroformem., Spojené chloroformové extrakty
se promyji do neutrdlni reakce, vysu¥i se a odpaf{ se. Prekrystalovénim zbytku se 100 ml
pentenu zi{skd se ¥isty cia-4-[3—(p-terc.amylfenyl)-Z-metylprppyl]-2,6-dimetylmorfolin-4—
~oxid.

Nésledujici p#iklady popisuji vyrobu farmaceutickych pi{pravii:

Pfriklad )
Obvyklym zpisobem se pripravi vagindlni teblety ndsledujfciho sloZeni:

cis-4=[3~(p-terc,emylfenyl)-2-metylpropyl] -

-2,6-dimetylmorfolin 50 mg
dihydrdt sekunddrniho fosforednenu vépenatého 400 mg
pfimo slisovetelny Skrob STA-RX1500 261 mg
laktéza (sudend rozpraSovénim) , 100 mg
poiyvinylpyrrolidon ‘ . . 25 mg
citronové kyselina 5 mg
ho¥efnatd sdl stearové kyseliny » : , 6 mg

—

847 mg
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Pfi1klad 6

Pripravi se mast ndsledujiciho slofeni:

\.

cis-4-/3-[p-(alfa,alfa-dimetylbenzyl)fenyl] -

=-2-metylpropyl/-2,6-dimetylmorfolin N 0,7 g
cetylalkohol k v . 3,6 g
tuk z ov&f vlny . 9,08
bild vezelina ’ 79,3 g
parafinovy olej ' , ‘ 7,4 g

100,0 g

P¥iklaed 7T
Pripravi se krém nésledujfclho sloZeni:

cis-4-[3-(p-terc.amylfenyl)-2-metylpropyi]- ,
-2,6-dimetylmorfolin . 0,7

g .
polyoxyetylénsteardt 3,3 &
stearylalkohol ' g ' ‘ 8,0 g
-viskdzni parafinovy olej 10,0 g
vazelina, bild 10,0 g
karboxyvinylpolymer CARBOPCL 934 Fh 0,3 g
hydroxid sodny, #isty ) 0,07 g
voda, demineralizovand do 100,0 g

PREDMET VYINKLEZU
1, Zpisob vyroby derivétd morfolinu obecného vzorce I
/°H3 ' : (1)

CHg
v n&m
R znemend etylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

JekoZ 1 JjeJich solf a jejich N-oxidd, vyzna¥ujici{ se tim, fe se sloulenina obecného vzor-

ce V
v - CHy
ald
0
N7 .
\CH3 ‘
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neché reagovat se sloudeninou poskytujic{ karboniovy ion obecného vzorce VI

R ' ‘
®
>c--cn3 . (VI)

H3C

v ném#
R mé shora uvedeny vyznam,

nale? se za uUdelem vyroby N-oxidu, na vzniklou sloudeninu vzorce I pop¥fpad¥ pisobi pero-
xidem vodiku nebo perkyselinami, nebo se pop¥ipad® pievede bdze vzorce I plisobenim kyseli-
ny na sil.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se ziskany racemét roz3t&pi na optické
antibédy.
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