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Vynalez se tyka zplsobu vyroby novych
w-kyan-1,w-difenylazaalkanovych -derivati,
ktorég mail cenng farmakolegické vlastnostl
a mohou se pouZivat jako GCinné sloZky
1é¢iv.

Je jiZ znama Fada derivatl 7-kyan-1,7-di-
fenyl-3-azaalkanu (srov. n&mecky patentni
spis 1154 810). Jako nejafinn@jsi z téchto
slougenin se dosud ukdzal Verapamil, tj. 1,7-
-bis-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylaza-7-
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v némz

R1, R2 RS R6 R7 a R® jsou stejné nebo vzé-
jemn& rozdilné a znamenaji atomy vodikuy,
atomy halogenu, hydroxylové skupiny, tri-
fluormethylové skupiny, alkylové skupiny s
1 a% 4 atomy uhliku, nitroskupiny, alkoxy-
skup'ny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkyl-
merkaptoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, p¥i-
tem? také vZdy dva zbytky v sousedni poloze
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-kyan-8-methylnonan a Gallopamil, tj 1-
-(3,4-dimethoxyfenyl}-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-8-methylnonan.

Nyni byly nalezeny nové sloudeniny, ktevé
ve svém ufinku piedstihuji Verapamil a Gal-
lopamil.

Vynélez se tedy tykd zplisobu vyroby no-
vych derivatli w-kyan-1l,o-difenylazaalkanu
obhecného vzorce I

()

mohou tvolit spolefné methylendioxyskupi-
nuy, ethylendioxyskupinu nebo 1,3-dioxatetra-
methylenovou skupiny,

R4 znamené pfimy nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy zhytek s 9 aZ 20 atomy uhliku, kte-
ry popfipadé obsahuje alespoil jednu nena-
sycenou vazbu,

RS znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a
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m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji ¢isla od 2 do 4,

jakoZ 1 jejich soli s fyziologicky pouhtelm]
mi kyselinami.

Jako fyziologicky pouZitelné kyseliny pii--
chdzeji v tvahu napfiklad nésledujici. kyse- . .

liny: chlorovodikovd Kkyselina, sirova kyseli-
na, fosfore¢nd kyselina, octova kyselina, ma-
lonova kyselina, jantarovd kyselina, fumaro-
vd kyselina, maleinovd kyselina, citronova
kyselina, vinnd kyselina, mlé¢nd kyselina,

amidosulfonovd kyselina a $tavelova kyse-_‘.. .

lina.
Symboly R! aZ RS, jakoZ i R® aZ R® predsta-

vuji vyhodné atomy vodiku nebo alkoxysku- .

piny, zejména methoxyskupiny, R4 pfedsta-
vuje vyhodné& pfimou alkylovou skupinu
s 9 az 14, zejména s 11 aZ 13 atomy uhliku
a R% znamend vyhodn& methylovou skupinu.

Nové sloudeniny maji jeden asymetricky
atom uhliku. Tyto slouceniny se mohou tudiz
vyrabét ve formé svych antipodlt (srov. né&-
mecky patentni spis 2059923 a némecky
patentni spis 2 059 985).

Podle pifedioZeného vyndlezu se nové slou-
teniny obecného vzorce I vyrabéji tak, Ze se
fenylacetonitrily obecného vzorce II

1
R ‘
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(1)

v némZ

R! aZ R4 majf shora uvedeny v§znam,
uvadéji v reakci s 1-fenylazaalkanyl obecne-
ho vzorce 111

R® X

|
X~(CH )zN = CHyly

R

(m

v némZ%
R5 a7 R3, jakoZ i m a n maji shora uvedeny
vyznam a ‘
X znamend odstépujici se skupinu,
a takto ziskané sloudeniny se popfipadé a
kdyZ jeden nebo né&kolik zbytkd R, R2 RS,
RS, R7 nebo R® predstavuje alkoxyskupinu,
podrobf st&peni etheru nebo/a takto ziskané
sloudeniny se popfipad& pievedou na své
soli s fyziologicky pouZitelnymi kyselinami.
Reakce podle vyndlezu se miZe provddst
napfiklad tim, Ze se fenylacetonitril obecné-
ho vzorce II s kyselou skupinou CH metaluje

4

v inertnim rozpoustédle piisobenim bédze a
poté se uvadi v reakci se sloudeninami obec-
ného vzorce III. Popfipad& lze postupovat
také tak, Ze se bédze pfidd k roztoku sloude-
nin.vzorce II a IIL. .

- Jako béze prFichéazeji v tvahu hydridy al-
kalickych kovi, hydroxidy alkalickych kovi,
alkoxidy alkalickych kovii, amidy alkalic-
kych kovli a organokovové slouteniny. Vy-
hodné& se pouZiva praskového amidu sodného
nebo amidu sodného ve formé suspenze,
praskového hydroxidu draselného; butylli-

. thia nebo lithiumdiisopropylamidu.-

Jako rozpouStédla pro tuto reakci jsou
vhodné aromatické a alifatické whlovodiky,

"avsak vhodné jsou také vyZevrouci alifatic-
.. ké ethery a dipoldrni aprotickd rozpousté-

dla. Vyhodné se pouZivd toluenu.

Reakce podle vynélezu se mlZe provadst
také jako reakce za pouZiti katalyzatoru fd-
zového pfenosu. Iako katalyzatory fdzového

‘prenosu se pouZivaji kvartérni amoniové a

fosfoniové soli nebo crown ethery.

Reakéni teploty jsou z&avislé na pouZité
bazi. Tak napiiklad za pouZiti butyllithia se
pracuje pii teplotdch mezi 0 a —100 °C a
pfi pouZiti amidu sodného se pracuje vyhod-
né pri teplotdch od 50 aZ 150 °C.

Derivaty w-kyan-1,0-difenylazaalkanu obec-
ného vzorce I, které jsou substituovéany
hydroxylovymi skupinami, se mohou ziskat
z odpovidajicich alkoxyderivatl tim, Ze se

tyto derivaty podrobi §tdpeni etheru, které
- se miZe provéadét plisobenim koncentrované

bromovodikové kyseliny, trifluoroctové kyse-
liny, bortrihalogenid@ (chloridu boritého ne-
bo bromidu boritého} nebo plisobenim mer-
kaptidi alkalickych kovlti v dipolarnich
.aprotickych rozpoustédlech.

Nové sloudeniny vyrdbéné postupem po-
dle vynéalezu jsou vhodné k 1é¢eni zdvaZnych
funké&ich onemocnéni srdetniho a ob&hové-
ho systému, jakoZ i kardiomyopatie a angio-
patie. Tyto slougeniny jsou kardioprotektiv-
ni p¥i hypoxickych, pop¥ipadé ischemickych
-onemocnénf srdce a p¥i posSkozeni srdetniho
svalu, které je jiného pfivodu ne# koronérni-
ho, jakoZ i p¥i tachykardiich a poruchéach
srdeéniho rytmu. Na zdkladé jejich antihy-
pertenznich a antiagregacnich téink{i mohou
se pouZivat také k lé¢eni vysokého krevni-
ho tlaku a poruch prokrveni. Tyto sloudeni-
ny pusobi relaxaéné na hladké svalstvo a
mohou se tudiZ pouZivat napfiklad k uvol-
novani kfedi cév, pradusek, modovodu a Za-
ludeéniho a stfevniho traktu, jakoZ i p¥i to-
kolyze. Uvedené sloudeniny potladuji déle
sekretorické procesy, které hraji daleZitou
roli napfiklad pfi ptvodu viedu (uvoliiova-
ni Zaludeéni kyseliny), jakoZ i alergické re-
akce. Nové sloudeniny se vyznacuji dohrou
udinnosti pfi ordlni aplikaci a déle se vy-
znadujl dlouhym trvanim déinku.

K ddkazim farmakologickych G€inkfi by-
lo pouZito nésledujicich metod:
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1. Antihypertenzivni Géinek

Slouceniny se ordlné aplikuji samcim
spontanné hyypertonnich krys (kmen Oka-
moto) o hmotnosti 300 az 400 g. Systolicky
krevni tlak se zjistuje pred aplikaci a 2, 6,
24 a poptipadé 30 hodin po aplikaci nekrva-
vym zplisobem na ocasu krysy piezoelektric-
ky.
Jako ED 20 % se urduje s prihlédnutim k
hodnotam, které byly dosaZeny u neo$etie-
nych kentiolnich zvifat ta davka, ktera sni-
Zuje systolicky krevni tlak o 20 %.

Jako srovndvaci latky se pouZivq Verapa-
milu.

2. Antiarytimicky Géinek

K urdeni antiarytmické uéinnosti se latky
orglné aplikuji krysdm (kmen: Sprague-
Dawley, hmotnost: 200 aZ 250 g). O 5 hodin
pozdé&ji se zvirata narkotizuji pomoci sodné
soli thiobutabarbitalu (100 mg/kg i. p.}. Jako
latka zplsocbujici arytmie slouZi akonitin,
ktery i. v. infizi aplikuje 6 hodin po podani
testované latky (rychlost ddvkovéani: 0,005
mg/kg.min). U neoSetfenych zvitat dochazi
po 2,74 4- 0,07 min. v EKG k vyskytu aryt-
mii. Vyskyt arytmii je moZno v zdvislosti na
ddvkach pomoci antiarytmik oddélit. Uréuje
se relativni prodlouZeni doby inflaze akoni-
tinu (A %) testovanymi l4atkami v davce
vZdy 46,4 mg/kg.

Jako srovnavaci latky se pouZivd Verapa-
milu.

3. Kardioprotektivni u€inek proti hypoxic-
kym poskozenim metabolismu srdce

Na narkctizovanych Kkrysdch: (kmen: Wi-
star, hmotnost: 250 aZ 350 g, nark6za: thio-
butabarbital 100 mg/kg i.p.) se standard-
nim dychanim za pouZiti smési obsahujici
nedostate¢né mnoZstvi kysliku (2 % 02) vy-
voléd drastické ochuzeni srde¢niho svalu o
fosfaty bohaté energii. Stanoveni kreatin-
fosfatu se provadi za pouZiti zmrazovaci
techniky (kapalny dusik) ve vzorcich srded-
niho svalu odebranych ze $pic¢ky srdeéniho
svalu podle metedy, kterou popsali Lam-
precht a dalsi, 1974 [Lamprecht, W., P. Stein,
F. Heinz, H. Weissner: Creatinfosphat in:
Bergmeyer, H. U., Methoden der enzymatis-
chen Analyse, Verlag Chemie, Winheim, 2,
1825—1829, (1974} ].

Aplikace testovanych latek se provadi 6
hodin pred dychdnim za pouZiti smési s ne-
dostatkem kysliku na jesté bdicich zvifatech.
Urfuje se procentudlni rozdil koncentrace
kreatinfosfatu v srdeénim svalu a zvifrat, kte-
ra byla predem oSetfena testovanou latkou
ve srovndni s neoSetfenymi hypoxickymi
kontrolnimi zviraty.

Jako srovndavaci latka slouZil Verapamil.

4. Uginek projevujici se potlagovanim agre-
gace trombocytill

Testované latky se oralné aplikuji samctim
krys (kmen Sprague-Dawley, hmotnost: 200
az 250 g). 1 hodinu po aplikaci se zvifatim
v ‘etherové narkoze odebere krev a odstre-
dénim (300 g, doba 10 minut pii 4 °C) se
ziskd plasma bohatd na trombocyty. Foto-
metrické méleni agregace trombocytd se
provddi za pfidavku chloridu hofecénatého
{kone¢nd koncentrace 10 mmol/litr) a kola-
genu (konec¢nd koncentrace 0,02 mg/ml} na
Bornové agregometru Mk 3. Jako méiitka
agregace se pouZivd maximdlni zmeény ex-
tinkce/sec.

Jako ED 33 % se urduje ta davka, kterd
potladi agregaci trombocytlt vyvolanou kola-
genem o 33 %.

Jako srovnéavaci latka slouZil Verapamil.

5. Antialergicky Gcinek

K testovani antialergického tGdéinku se po-
uZivd modelu pasivni koZni anafylaxe (PCA)

Narkotizovani samci krys {(hmotnost: 100
aZ 140 g) se intradermdini injekci (v misté
oholené kiiZze na hibetd) sensibilizuji 0,1 ml
antiséra vajetného albuminu. Po sensibili-
zalni periodé asi 48 hodin se zvifatim oral-
ne podédvajl testované slouceniny. Po riznych
dobéach latence (2, 6, 12 a 24 hodin) se po-
kusnym zvifatim intravendzni injekci apli-
kuje roztok antigenu a Evansovy modii. VZdy
po 30 minutdch se pokusnd zvifata usmrti,
stdhne se jim kiiZe na hifbeté a na vnitini
povrchové ploSe se zmér{ primeér kruhovi-
tého modrého zbarveni.

Auntialergicky G¢inek se uddva jako rela-
tivni sniZeni (A %) prameru barevné skvrny.

Jako srovnavaci latka siouZil Verapamil.
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Tabulka 1

Antihypertenzivni ﬁéinek

(spontdnné hypertonni krysa)

aplikace: perorglné

slougenina pokles systolického krevniho tlaku

z piikladu ED 20 % (mg/kg)?

tislo 2h R.W.2 6 h R.W.2 24 h

3 24,9 0,93 14,1 1,46 18,7

19 7,5 3,09 - 19,8 1,04 46,4
20 3,7 6,27 6,6 ~ 3,12 12,5
25 6,8 3,41 10,2 2,02 46,4
49 10,3 2,25 58,3

Verapamil 23,2 1,00 20,8 1,00 —

1 davka, kterd sniZi systolicky krevni tlak o 20 %
2 R.W. = relativni ddinnost; Verapamil = 1,00.

Tabulka 2 - ' sioudenina prodlouZeni doby
z pFikladu éislo infuze akonitinu (A %)
Antiarytmicky G€inek ' —
(krysa, davka: 46,4 mg/kg) 24 o 68
aplikace: perordlné : 25 186
' : " 46 54
sloudenina prodlouZeni doby - 47 104
z piikladu &islo inflize akonitinu (A %) 53 63
- © 58 53
3 122 ER -89 1 61
5 o - 17 61 ‘ 69
7 88 62 ' 86
8 88 ' 63 70
12 128 67 65
13 ‘ 188 : 70 : 59
14 ‘ ‘ 98 ‘ 72 96
15 88 75 71
16 ‘ 61 ' Verapamil 291
19 50 -
23 86 U nevyznamné
L : Tabulka 3
Kardioprotektivni G¢inek 6 hodin po ordlni aplikaci na krysédch
sloudenina z pfikladu © maximéalni Géinnd ddvka koncentrace kreatinfosidtu
tislo mg/kg v srde&nim svalu
odchylka od kontroly v ‘%
3 40 + 77
5 , . 20 + 69
7 . 40 + 49
8 40 + 35
10 40 . + 35
16 40 + 50
17 40 » + 51
19 2 + 38
20 5 + 38
67 40 + 53
72 40 + 38
75 20 + 80
Verapamil 40 + 9V

1 nevyznamné odchylka
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Tabulka 4

Udinek projevujici sé potlacenim agregace
trombocytd, 1 hod. po ordlni aplikaci, krysa

slouenina potlageni agregace
z pFikladu ED33%
islo (mg/kg) D
3 9,6 -
6 49,0
70 119
75 - 90,2
Verapamil ' 2)

i

1) davka, ktera potladi agregaci trombocyti
vyvolanou kolagenem o 33 %:;:
2 davka 46,4 mg/kg je bez antiagrega&niho

dcinku.

PRy

TN

Tabulka 5

Antialergicky t¢inek po ordlnim podéani 21,5 mg/kg testované slouceniny
{pasivni kozZni anafylaxe — PCA; krysa; zkouméani aZ k dob# G¢inku)

sloudenina z prikl.

% potlageni

gislo doba latence v hodinach
2 6 12 24
3 15 40 ‘ 83 68
Verapamil 53 50 33 31

Slougeniny obecného vzorce I podle tohoto
vyndlezu se vyznaduji ndsledujicimi G€inky:

1. Antihypertenzivni t¢inek

Antihypertenzivnl u¢inek na spontgnng hy-
pertenzivnich kryséch je v pfipadé slou€enin
pedle vyndlezu (srov. tabulku 1) obecné pod-
statng vyraznéjsi, neZ je tomu v piipadé Ve
rapam’lu. K tomu nutno pFiéist vyrazné pro-
dlouZeni doby a&inku. Na rozdil od Verapa-
milu, ktery byl v subletdlni ddvce 100 mg/kg
pe 24 hodindch neidéinny, jsou ostatni slou-
¢eniny (zejména sloucgenina z piikladu 3 a
z pfikladu 20) také jesté po této dobé anti-
hypertenzivné acinné.

2. Antiarytmcky ac¢inek

Slougeniny podle tohoto vyndlezu uvedené
v tabulce 2 prodluZuji dobu infdze akonitinu
o 50 % (sloudenina z p¥ikladu 19) a% o 188
procent [sloudenina z p¥ikladu 13).

Tim se vyrazné liS§i od Verapamilu, ktery
v ddvce 46.4 mg/kg nemd Zddny vyznamny
vliv na arytmie u krys, které byly vyvolany
akonitinem.

3. Kardioprotektivni d¢inek

Priklady, které jsou shrnuty v tabulce 3
ukazuji, Ze slouceniny podle tohoto vyndlezu
maji v davkach 2 aZ 40 mg/kg p. 0. vyrazny
kardioprotektivni ti¢inek.

Zvlast silné a&nné jsou slougeniny z pti-
kladd 3, 5 a 75. Verapamil nemé aZ do 40 mg/
/kg za zvolitelnych podminek, pfi kterych se
pokus provdd&l, Zadny vyznamny chranici
aéinek.

4, Uginek projevujici se potladovédnim agre-
gace trombocytl

Z novych slougenin poedle tohoto vynéle-
zu jsou ndpadné sloudeniny z piiklada 3, 70
a 75 prokazatelnym inhibiEnim Géinkem na
agregaci trombocytfi, kterd Dbyla vyvoldna
kolagenem (pfi ordlni aplikaci kryse) {srov.
tabulku 4). Verapamil nemé za stejnych po-
kusnych podminek aZ do nejvySe tolerova-
telné davky 46,4 mg/kg Zddny vliv na agre-
gaci trombocytd.

e

5. Autialergicky té&inek

Slouc¢enina podle tochoto vyndlezu (z pfi-
kladu 3) je po oradlni aplikaci na modelu
pasivni koZuf anafylaxe u krysy dlouhodobé&
antialergicky d¢nnd (srov. tabulku 5). Pfe-
zkouSeni doby G¢inku ukazuje. Ze sloufenina
podle vynélezu je po dobdch latence 12 a 24
hodin podstatng siln&ji adinnd neZ srovné-
vaci sloucdenina Verapamil a vyznacuje se
tim srovnateIlng deldim trvdnim u&inku.

Nové sloudeniny se mchou aplikovat ob-
vyklym zplisobem ordlng nebo parenterdlné.
- Davka acinné latky z4visi na stari, stavu
a hmotnosti pacienta, jakoZ i na zpfisobu
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aplikace. Zpravidla ¢inni dennf ddvka G&in-

né latky asi 0,1 aZ 10 mg/kg télesné hmot-

nosti p¥i oralni aplikaci a 0,01 aZ 1,0 mg/kg - -

t8lesné hmotnosti pfi parenterdlnf aplikaci.
V normélnim piipadé se denni ddvky pohy-

buji p¥i ordlni aplikaci mezi 1 a¥ 5 mg/kg a
v pFipadé parenterdlni aplikace mezi 0, 05 az:'

0,25 mg/kg.

Nové sloudeniny se mohou pouZivat v - biz-

nych aplikacnich galenickych forméch v pev-
ném nebo kapalném stavu, napiiklad ve for-
mé& tablet, tablet opatienych vrstvou filmu,
kapsli, praskd, granuldtd, draZeé, &ipkdq, roz-
tokit nebo ddvkovatelnych aerosolil. Tyto pii-
pravky se vyrdbgji obvyklym zpdsobem. U-
¢éinnég latky se pritom mohou zpracovévat s
b&Znymi galenickymi pomocnymi l4tkami,
jako jsou pojidla v pFipadé tablet, plnidla,
konzerva¢ni prostiedky, prostfedky umoZ-
fiujici rozpad tablet, prostfedky k regulaci
tekutosti, zmé&kdovadla, smdadfedla, dispergé-

tory, emulgétory, rozpoustédla, retardacni ¢i-

nidla nebo/a antioxidadni prostiedky (srov.
H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser: Pharmazeu-
tische Technologie,
gart). Takto ziskané piipravky obsahuji -
¢innou latku obvykle v nmnoZstvi od 0,1 do
99 % hmotnostnich.

Vynalez je bli%e objasnén nasledujicimi

piiklady provedeni.

Chromatografie na tenkych vrstvach se-

provddéji na hotovych komerénich 5111kage-
lovych deskéch.

Priklad 1

1,7-bis-(3-ethoxyfenyl) -3'—methyla‘s-é-7-kyafn.-
nonadekan

V t¥ihrdlé batice, kterd je .opatfeng .mi-
chadlem, kapaci ndlevkou, zp&tnym chladi-
¢em a teplomérem, .se. rozpust{ 20,4 .g. (0,06
molu). .- l-kyan-1- [Bﬂethoxyfenyl]tridekanu
[vyrobeneho .alkylaci  3- ethoxyfenylacetcam-
trilu s 1-bromdekanem za katalyzy katalyzé-
torem fazového prenosu] a 16,9 g (0,06 mol]
1-chlor-4-methylasa-6-(3- ethoxyfenyl -hexanu
[vyrobeného analogicky podle . Arzneim.-
-Forsch. 28 (II), 2048 (1978) z N- methyl-ﬁ-
-(3- ethoxyfenyl]ethylaml.nu a- -brom-3-chlor-
propanu] ve 100 ml absclutniho toluenu. Po-
tom se pFi teplot® 100 aZ 110 °C za michéni
bghem 30 minut p¥ikape 9,3 g (0,07 mol)
30% suspenze amidu sodného v toluenu a
reakéni{ smés se michd dal$ich 90 minut za
varu pod zpétnym chladitem. Ziskany reaké&-
ni roztok se potom vylije do 200 ml ledové
vody, toluenova f4ze se odd&li a dvakrat se
promyje vodou. Toluenovy roztok se smisi s
pifidavkem potFfebného mnoZstvi chlorovodi-
kové kyseliny, toluen se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku a zbytek se pFekrystaluje z ace-
tonu. Ziska se 29,7 g (82 %) hydroahlorldu
Teplota tdni 132 aZ 134 °C.

Analogickym zplisobem se ziskaji sloude-
niny uvedené v nésledujicich prikladech:

. -rkyannonadekan-hydrochlorid,

Thieme-Verlag, Stutt-
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Fiklad 2
‘1,7-bis-(2-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-

-kyannonadekan-hydrochlorid, teplota téani
60 a% 69,5 °C.

Pr¥iklad 3

.1,7-bis-{ 3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyannonadekan-hydrogenoxalat, teplota tdni
97 aZ 98 °C. Hydrochlorid-monohydrét taje
pfi 60 aZ 60,5 °C.-

Priklad 4

1,7-bis~-(4-methoxyfenyl j-3-methylasa-7-
teplota tdni
114 aZ 116 °C.
P¥iklad 5

1,7-difenyl-3-methylasa-7 -kyannon.adekan-

- -hydrochlorid, teplota tdni 112 aZ 115 °C.

‘Priklad 6

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyandokosan-hydrogenoxalédt, teplota tdni
100 aZ 102 °C.

Priklad 7
1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-(3-methoxy-

fenyl)nondekan -hydrogenoxalat, teplota ta-

ni 91 aZ 93 °C.

Pfiklad 8
-1-(3-methoxyfenyij-3-methylasa-7-kyan-7-

'-fenylnonadekan ‘hydrogenoxalat teplvota téni
100 az.102 °C.. o ~

?fiklad 9.

1 7-bxs ( 3- ethoxyfenyl] 3 methylasa -7~
-kyandokosan hydrochlorid, teplota tani 110
az:113 °C. ‘

P 1”‘ i k‘l'a‘d 1 0

1,7-difenyl-3-methylasa-7-kyanhexadekan-
-hydrochlorid teplota tani 109 aZ 11 °C.

iklad 11

' 1 (3-methoxyfenyl)-3- methylasa -7-kyan-
-7-fenylhexadekan.

Anals’rza:

vypodteno:
71,3 % C, 8,6 % H,52 % N

nalezeno:
nl%cas%Hsz%
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Prfiklad 12

1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-{ 3-methoxy-
fenyl)hexadekan

Analyza:

vypodteno:
71,3 % C, 8,6 % H, 5,2 % N;

nalezeno:
71,0 % C, 8,6 % H, 5,3 % N.

Priklad 13

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyanhexadekan.

Analyza:

vypoc&teno:
69,7 % C, 8,5 % H, 4,9 % N;

nalezeno:
69,7 % C, 8,5 % H, 5,0 % N.

Priklad 14

1-(3-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl Jnonadekan-hydrochlorid-
-monohydrat, teplota tdni 68 aZ 71 °C.
Priklad 15

-(3-methoxyfenyl]-3-methylasa-7-kyan-
-7-(4-chlorfenyl )nonadekan.

Analyza:

vypotteno:
75,5 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,8 % CI,

nalezeno:
75,5 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,6 % Cl.

Piiklad 16

1-{3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(1,3-benzodioxan-6-yl)nonadekan.

Analyza:

vypodcteno:
76,6 % C, 9,6 % H, 5,1 % N,

nalezeno:
76,8 % C, 9,6 % H, 5,2 % N.

Priklad 17

1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-{1,3-
-benzodioxan-6-yl)nonadekan.

Analyza:

vypotteno:
78,7 % C, 9,7 % H, 5,4 % N,
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nalezeno:
78,4 % C, 9,7 % H, 5,5 % N.

P¥iklad 18

1-{3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-( 3-trifluormethylfenyl )nona-
dekan.

Analyza:

vypocteno:
73,0 % C, 8,8 % H, 5,0 % N,

nalezeno:
73,1 % C, 8,8 % 11, 5,0 % N.

Priklad 19

1-{3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3,4-dimethoxyfenyl Jnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 96 aZ 98 °C.
Pifiklad 20

1-{3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-{3,4,5-trimethoxyfenyl Jnonadekan-
-hydrochlorid, teplota tani 93 aZ 95 °C.
Pifiklad 21

1,7-bis-[3-chlorfenyl)-3-methylasa-7-
-kyannonadekan.

Analyza:

vypocteno:
72,6 % C, 8,8 % H, 5,3 % N, 13,4 % C,

nalezeno:
72,8 % C, 8,6 % H,5,5 % N, 13,4 % Cl.

Priklad 22

1-(3-methoxyfenyl }-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-chlorfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypocteno:
75,5 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,8 % Cl,

nalezeno:
75,6 % C,9,4% H, 5,3 % N, 6,8 % CI.
Friklad 23

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,4-ethylendioxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypocteno:
76,6 % C, 9,6 % H, 5,1 % N,
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nalezeno:
76,4 % C, 9,3 % H, 5,1 % N.

Priklad 24
1
-7-(3-tolyl)nonadekan.
Analyza:

vypoéteno:
80,9 % C, 10,4 % H, 5,5 % N,

nalezeno:
80,6 % C, 10,1 % H, 5,5 % N.

Pfiklad 25

1,7-bis-(3-methoxyfenyl}- 3 methylasa-?-

-kyanoktadekan
Analyza: .

vypod&teno:
78,2 % C, 99% H, 55%

nalezeno:

7810% C,98% H,55% N. -

P¥iklad 26

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(n-butyl)dodekan.

Analyza:

vypodéteno:
77,8% C, 9,7 % H, 5,9 % N,

nalezeno:
77,8 % C, 9,7 % H, 5,9 % N.

Priklad 27

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyan-8- (n-pentyl)tridekan.

Analyza:

vypodteno:
78,2 % C, 9,9 % H,55% N,

nalezeno:
78,2 % C, 10,0 % H, 5,4 % N.

Prfiklad 28

1,7-bis-(3-methoxyfenyl ]—S-methylésa-
-7-kyan-8- (n-hexyl)tetradekan.

Analyza:

vypod&teno:
78,6 % C, 10,2 % H, 5,2 % N,

nalezeno:
78,7 % C, 9,8 % H, 5,2 % N,

3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7- kyan-

238621
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Priklad 29

- 1-{3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-n-hutoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:
78,9 % C, 10,4 % H, 5,0 % N,

nalezeno: - ‘
78,8 % C, 10,5 % H, 5,2 % N.

Priklad 30

1-(3-n-butoxyfenyl )-3-methylasa-7-
-kyan 7 (3-methoxyfenyl)nonadekan.

Analea

vypoéteno:
78,9 % C, 10,4 % H, 5,0 % N,

nalezena: o
78,8 % C, 103% H, 51% N.

P¥iklad 31

1,7-bis- {3-n-butoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyannonadekan-hydrochlorid, teplota tanf
127 aZ 129°C.. = - - .
Pi¥fkiad 32

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan -17- oktadecen

Analyza V

vypocteno:
78,5 % C, 9,6 % H, 55 % N,

nalezeno:
78,7 % C, 9,6 % H, 5,4 % N.

Priklad 33

1-{3-methoxyfenyl]}-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-fluorfenyl)nonadekan.

Anal.?za}

vypodéteno:
779 % C, 9,7 % H,55 % N

nalezeno:
78,0 % C, 97% H, 55% N.

PFiklad 34

1-(3-fluorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
-{3-methoxyfenyljnonadekan.

Analyza: |

vypoéteno:
77,9 % C, 9,7 % H, 5,5 % N,



238621

13

nalezeno:
78,0 % C, 9,6 % H, 5,4 % N.

Priklad 35

1,7-bis-3-fluorfenyl)-3-methylasa-7-
-kyannonadekan.

Analyza:

vypocteno:
77,4 % C, 9,3 % H, 5,6 % N,

nalezeno:
77,2 % C, 9,3 % H, 5,6 % N.

Pr¥iklad 36

1-[(3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-terc.-butoxyfenyl}nonadekan.

Analyza:

vypodéteno:
79,0 % ¢, 10,4 % H, 5,0 % N

nalezeno:
78,8 % C, 10,3 % H, 4,9 % N.

P¥iklad 37

1-(3-terc.butoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypocéteno:
79,0 % C, 10,4 % H, 5,0 % N

nalezeno:
78,9 % C, 10,5 % H, 5,0 % N

Pfiklad 38

1,7-bis-( 3-terc.butoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypocteno:
79,4 % C, 10,7 % H, 4,6 % N,

nalezeno:
79,5 % C, 10,6 % H, 4,7 % N

Analogickym zplisobem je moZno ziskat:
PFiklad 39

1-(4-terc.butylfenyl)-3-methylasa-7- kyan-
7-(3-methoxyfenylJnonadekan.

Pf¥iklad 40

1-(4- fluorfenyl] -3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl)nonadekan.
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Priklad 41

1-(3,4-dimethoxyfenyl )-3-methylasa-7-
-Kyan-7-(4-bromfenyl)eikosan.

Priklad 42

1-(4-ethylmerkaptofenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7- (3-methoxyfenyl Jnonadekan

Analyza:

vypocteno:
76,3% C,99% H,51%N,58%S

nalezeno:
76,4 % C, 10,0 % H, 5,0 % N, 5,6 % S.
Priklad 43

1,7-bis-(3-methylmerkaptofenyl)-3-ne-
thylasa-7-kyannonadekan

Analyza:

vypocteno:
73,9% C,95%H,51%N, 11,6 % S

nalezeno:
73,7 % ¢, 9,4 % H,52% N, 11,8 % S.

Priklad 44

1-{3,4-dichlorfenyl }-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl )nonadekan.

Pfiklad 45

1-(3-fluorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-/-
-(3-chlorfenyl)-g-nonadekan.

Priklad 46

1,7-bis-(3,4-dimethoxyfenyl }-3-methyl-
asa-7-kyannonadekan

Ve trihrdlé barice, kterd je opatfena mi-
chadlem, kapaci nédlevkou a zpétnym chla-
di¢em se rozpusti 34,5 g (0,1 mol) ¢-dodecyl-
veratrylkyanidu v 15 ml toluenu pii teploté
40 °C. K tomuto roztoku se p#idd 26 g pras-
kového hydroxidu draselného a 0,2 g tetra-
butylamoniumjodidu. Potom se za michani
prida roztok 27 g (0,1 mol) N-methyl-N-ho-
moveratrylamino-y-chlorpropanu ve 20 ml to-
luenu tak, aby reakéni teplota nepresghla
90 °C. Po dokonéeni tohoto piidavku se re-
ak¢ni smés déale michd 2,5 hodiny pri této
teploté. Ochlazend reakéni smés se promyje
100 m! vody. Po oddestilovani rozpoustédla
55 g konetného produktu ve formé Zlutého
ole]e Hydrogenoxalat této sloucemny taje
pri 93 aZ 96 °C.

Analogickym zptisobem se ziskaji ndsledu-
jici slougeniny:
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Priklad 47

1-(3,4-dimethogyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-chlorfenyl) nonadekan.

Analyza:

vypodcteno:
73,5 % C, 9,3 % H, 5,0 % N, 6,4 % Cl,

nalezeno:
73,6 % C, 9,3 % H, 5,0 % N, 6,4 % Cl.

Priklad 48

1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(1,3-benzodioxan-6-yl jnonadekan.

Analyza:

vypoclteno:
74,7 % C, 9,4 % H, 4,8 % N,

nalezeno:
74,6 % C, 9,2 % H, 4,93 % N.

Priklad 49
1-(3,4-dimethoxyfenyl}-3-mmethylasa-7-
-kyan-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl jnonadekan-

-amidosulfondt, teplota tdni 99 aZ 102 °C.
Priklad 50
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
kyan-7-(3-ethoxyfenyl}dokosan-hydrochlo-
rid, teplota tdni 109 aZ 112 °C.
Priklad 51
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-( 3-ethoxyfenyl)nonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 111 aZ 113 °C.
Priklad 52
1-(3,4-dimethoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl ) pentakosan-
-hydrochlorid, teplota tdni 98 aZ 101 °C.
Priklad 53
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
an-7-(3,4,5-trimethoxyienyl Jheptadekan-ami-
dosulfondt, teplota tani 97 aZ 100 °C.
Priklad 54

1,6-bis-(3,4-dimethoxyfenyl]}-3-methylasa-
-6-kyanoktadekan

Analyza:

vypocteno:
744 % C, 9,7 % H, 4,8 % N,
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nalezeno:
74,3% C, 9,6 % H, 4,8 % N.

Priklad 55

1,7-bis-{ 3,5-di-n-butoxyfenyl)-3-methyl-
asa-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypocteno:
76,9 % C, 10,8 % H, 3,7 % N,

nalezeno:
76,9 % C, 10,9 % H, 4,0 % N.

Pfiklad 56

1,7-bis-( 3,5-di-isopropoxyfenyl)-3-me-
thylasa-7-kKyannonadekan.

Analyza:

vypodteno: .
76,2 % C, 10,5 % H, 4,0 % N,

nalezeno:
76,3 % C, 10,4 % H, 4,0 % N.

Priklad 57

1,7-bis-(3,5-di-n-propoxyfenyl}-3-methyl-
-asa-7-kyan-nonadekan.

Analyza:

vypocteno:
76,3 % C, 10,5 % H, 4,0 % N,

nalezeno:
76,4 % C, 10,4 % H, 4,0 % N.

Priklad 58

1-(3-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kKyan-7-
-(1,3-benzodioxan-6-yl}nonadekan.

Analyza:

vypodteno: .
73,8 % C, 8,9 % H, 51% N, 6,4 % Cl,

nalezeno:
73,7 % C, 8,8 % H, 5,2 % N, 6,4 % Cl.

Priklad 59

1-(3-trifluormethylfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7- (3-methoxyfenyl jnonadekan.

Analyza:

vypocteno:
73,0 % C, 8,8 % H, 5,0 % N,
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nalezeno:
73,2% C, 8,8 % H, 5,0 % N.

Piriklad 60

1-(3-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3,4-dimethoxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypocteno:
73,5 % C, 9,3 % H, 5,0 % N, 6,4 % C},

nalezeno:
73,7 % C,9,2% H, 49% N, 6,5 % CI.

Piriklad 61

1-(3,5-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-

-kyan-7-( 3-trifluormethylfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypocteno:
71,4 % C, 8,7 % H, 4,8 % N,

nalezeno:
71,6 % C, 9,0 % H, 4,8 % N.

Priklad 62

1-(3,4-methylendioxyfenyl}-3-methylasa-
-7-kyan-7-(3,4-dimethoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypodcteno:
74,4 % C, 9,3 % H, 5,0 % N,

nalezeno: :
74,6 % C, 9,2 % H, 51 % N.

Priklad 63

1-(3,4-ethylendioxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan- (3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypodteno: ,
76,6 % C, 9,6 % H, 5,1 % N,

nalezeno:
76,7 % C, 9,6 % H, 5,1 % N.

Piiklad 64

1-{1,3-benzodioxan-6-yl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,5-diethoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypoclteno:
75,2 % C, 9,6 % H, 4,6 % N,

nalezeno:
75,1 % C, 9,5 % H, 4,8 % N.

238621
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Priklad 65

1-(3-nitrofenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-( 3-
-mnethoxyfenyl jnonadekan.

Analyza:

vypodteno:
740% C, 9,2% H, 7,8 % N,

nalezeno:

741 % C, 9,1 % H, 7,9 % N.
Priklad 66

1,7-bis-{ 3,5-diethoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kKyannonadekan.

Analyza:

vypocteno:
75,1 % C, 10,1 % H, 4,4 % N,

nalezeno:
75,5 % C, 10,0 % H, 4,4 % N,

Pfiklad 67
1-(4-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-

-{3-methoxyfenyl)-nonadekan-hydrochlorid,

teplota tani 89 aZ 90 °C.

Priklad 68
1-(3,5-diethoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-

-7-(3-ethoxyfenyl}dokosan-hydrochlorid,

teplota tani 80 aZ 83 °C.

Priklad 69
1-(3,5-dimethoxyfenyl}-3-methylasa-7-

-kyan-7-(3-ethoxyfenyl)dokosan-hydrochlo-

rid, teplota tani 83 a% 86 °C.

Prfiklad 70
1-(3,5-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-

-7-(3-ethoxyfenyl)nonadekan-hydrochlorid,

teplota tdni 82 aZ 85 °C.

Prikiad 71
1-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-

-kyan-7-(3-ethoxyfenyl)dokosan-hydrochlo-

rid, teplota tani 119 aZ 120 °C.

Pr¥iklad 72
1-(3,4,5-trimethoxyfenyl }-3-methylasa-7-

-kyan-7-( 3-ethoxyfenyl )Jnonadekan-hydro-

chlorid, teplota tdni 116 aZ 118 °C.

Priklad 73
1-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-

-kyan-7-(3-ethoxyfenylJnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tdni 77 aZ 79 °C.
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Prfiklad 74

1,7-bis- {3-methoxyfenyl)}-3-aza-7-kyan-
eikosan.

Analyza:
vypodteno:
78,4 % C, 10,1 % H, 5,4 % N;
R e
WL

nalezeno:
78,5 % C, 10,0 % H, 5,2 % N.

Pr¥iklad 75
1,7-bis-(3-methoxyfenyl}-3-aza-7-kyan-

nonadekan-hydrogenoxalét, teplota tdni 121

az 123 °C.

Ftiklad 76
1,8-difenyl-3-methylasa-8-kyaneikosan.

Analyza:

vypocteno:
83,5 % C, 10,6 % H, 5,9 % N;

nalezeno:
83,4 % C, 10,3 % H, 5,7 % N.

Priklad 77
1,8-difenyl-4-methylasa-8-kyaneikosan.
Analyza:

vypocteno:
83,5 % C, 10,6 % H, 5,9 % N;

nalezeno:
83,7 % C, 10,4 % H, 5,7 % N.

Piiklad 78

( +)-1,7-bis- (3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyannonadekan.

R; = 0,8 (smé&s methylenchloridu a
methanolu 9:1),

R; = 0,2 (smés hexanu a ethylacetdtu 6: 4),
[e]1Ps50nn = +7° {benzen, ¢ = 30 mg/ml).
Priklad 79

(—)-1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methy-
lasa-7-kKyannonadekan.

Vlastnosti Zddané sloudeniny souhlasi se
specifickou rotaci [a2sgon, = +7° (benzen,
¢ = 30 mg/mi) s enantiomerem popsanym v
prikladu 78.
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Priklaad 80

1,7-bis-(3-hydroxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypoclteno:
78,0 % C, 9,8 % H, 5,7 % N;

nalezeno:
77,8 % C, 9,7 % H, 5,6 % N.

Priklad 81

1-(3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-hydroxyfenyl Jnonadekan.
Analyza:

R TR T A, e R AW W

vypocdteno:
78,2 % C, 9,9 % H, 5,5 % N;

nalezeno:
78,3 % C, 9,8 % H, 5,4 % N.

Priklad 82

1-(3-hydroxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypodlteno:
78,2 % C, 9,9 % H, 5,5 % N;

nalezeno:
78,1 % C, 9,7 % H, 5,5 % N.

Priklad 83

1-(3-nitro-4-methoxyfenyl}-3-methylasa- .
-7-kyan-7-( 3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypotteno:
72,2 % C, 9,1 % H, 7,4 % N;

nalezeno: .
72,1 % C, 9,0 % H, 7,5 % N.

Piiklad 84

1-(2-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl}nonadekan.

Analyza:

vypod&teno:
75,5 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,8 % CI;

nalezeno: .
75,5 % C, 9,3 % H, 5,5 % N, 6,9 % Cl.
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Pr¥iklad 85

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl )eikosan.

20,7 g (0,1 mol) 3,4,5-trimethoxyfenylace-
tonitrilu se pii teploté 40 °C rozpusti v 15 ml
toluenu a k roztoku se piida 52 g (0,8 mol)
85% praskového hydroxidu draselného a 0,2
gramu tetrabutylamoniumjodidu. Potom se za
michdni p¥¥ida roztok 26,3 g (0,1 mol) tride-
cylbromidu ve 20 ml toluenu tak, aby reakc-
ni teplota nepresdhla 90 °C. Po ukonéeni pfi-
davku se reakéni smés ddle michd 2 hodiny
pri této teploté a potom se pridd roztok
24,2 g (0,1 mol) 1-chlor-4-methylasa-6-(3-
-methyloxyfenyl Jhexanu ve 20 ml toluenu pfi
teploté 90 °C. Reakéni smés se micha dalsi 3
hodiny pii teplot& 80 °C, po ochlazeni se
prida 100 ml vody a toluenova faze se od-
déli. Po oddestilovani rozpoustédla se ziska
surova baze ve formé Zlutého oleje, ktera se
chromatografuje na silikagelu za pouZiti
ethylacetdtu jako elu¢niho €inidla.

Hodnota R; = 0,44 (rozpoustédlovy systém:
smés methylenchloridu
a methanolu 93 : 7).
Analyza:

vypbéteno:
74,7 % C, 9,8 % H, 4,7 % N;

nalezeno:
74,7 % C, 9,4 % H, 4,8 % N.

Priklad 86

1-(3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-
-(

-7-(3,4-dimethoxyfenyl)eikosan

Hodnota R; = 0,44 {rozpoustédlovy systém:
smés methylenchloridu a
methanolu 93 : 7}
Analyza:

vypocteno:
76,6 % C, 10,0 % H, 5,0 % N;

nalezeno:
76,4 % C, 9,3 % H, 5,0 % N.

Prfiklad 87

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyaneikosan.

Hodnota R; = 0,53 (rozpoustédlovy systém:
smés methylenchloridu a
methanolu 93: 7)

Analyza:

vypocteno:
78,6 % C, 10,2 % H, 5,2 % N;
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nalezeno:
78,6 % C, 10,1 % H, 5,1 % N.

Priklad 88

Na tabletovacim lisu se obvyKklym zpiiso-
bem lisuji tablety nédsledujiciho sloZeni:

40 mg latky z piikladu 3
120 mg kukufFi¢ného $krobu

13,5 mg Zelatiny

45 mg laktozy

2,25 mg aerosilu ® (chemicky ¢ista
kyselina kFemicita v submikro-
skopické jemné forme)

6,75 mg bramborového Skrobu (ve for-
mé 6% skrobového mazu).

Priklad 89

Obvyklym zplisobem se vyrobi drazé na-
sledujiciho sloZeni:

20 mg sloudeniny z prikladu 3

60 mg hmoty pro pfipravu drazé
{jader drazé)

60 mg zcukernatélé hmoty

Zékladni hmota pro pfipravu jader draZe
sestdvd z 9 dild kuku¥i¢ného Skrobu, 3 dila

laktézy a 1 dilu Luviskolu VA 64 (kopo-
lymer vinylpyrrolidonu a vinylacetdtu 60 :
: 40, srov. Pharm. Ind. 1982, 586). Zcukerna-
t8ld hmota sestava z 5 dild tftinového cukru,
2 dild kukufiéného Skrobu, 2 dild uhliditanu
vapenatého a 1 dilu mastku. Takto vyrobend
jddra draZe se poté opatiuji povilakem rezis-
tentnim vac&i u€inktm Zaludecéni §tavy.

Priklad 90

10 g sloucdeniny z prikladu 3 se rnozpusti
v 5000 ml vody za pridavku chloridu sodng-
ho a k roztoku se pridd 0,1 N hydroxidu sod-
ného aZz k upravé hodnoty pH 6,0, ¢imZ se
ziskd isotonicky roztok (vzhledem ke krvi).
VZdy 5 ml tohoto roztoku se plni do ampuli,
a ty se sterilizuji.

I'riklad 91

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyan-16-heptadecen.

Analyza:

vypocteno:
78,3 % C, 9,4 % H, 5,7 % N;

nalezeno:
78,4 % C, 9,5 % H, 5,8 % N.

Priklad 92

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
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-7-kyan-9-nonadecen
Analyza:

vypolteno:
78,7 % C, 9,7 % H, 5,4 % N;

nalezeno:
78,6 % C, 9,9 % H, 5,6 % N.

Priklad 93

1,7-difenyl-3-aza-7-kyan-3,10,14-trimethyl-
-9(E),13-pentadekadien-hydrochlorid

Teplota tani: 162 aZ 165 °C.
Piriklad 94

’

1-fenyl-3-aza-7-kyan-7-( 3-methoxyfenyl J-
-3,10,14-trimethyl-9(E },13-pentadekadien-
-hyd1 ochlorid
Teplota tdni: 118 aZ 121 °C.

Priklad 95

1-(3-methoxyfenyl }-3-aza-7-kyan-7-3,4,5-
-trimethoxyfenyl)-3,10,14-trimethyl-9(E),13-
-pentadekadien.

Analyza:

vypod&teno:
74,4 % C, 8,8 % H,51 %N

nalezeno:
74,3 % C, 8,8 % H, 5,2 % N.

Priklad 96

1,7- bis-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-
-3,10,14-trimethyl-9{E),13-pentadekadien.

Analyza:

vypolteno:
78,7 % C,9,1 % H, 57 % N;

nalezeno:
78,6 % C, 9,1 % H, 5,9 % N.

Piriklad 97

1-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-7-( 3,4,5-
-trimethoxyfenyl)-3,10,14-trimethyl-13-
-pentadecen.

Analyza:

vypoé&teno:
741 % C, 9,2 % H,51 % N

nalezeno:
74,0 % C, 9,1 % H, 5,1 % N.

28
Pfiklad 98

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7- kyan-
-3, 10 14-trimethyl-13-pentadecen.

Analyza:

vypocteno:
78,3 % C, 9,5 % H, 57 % N;

nalezeno:
78,3 % C, 9,5 % H, 5,7 % N.

Priklad 99
1-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-7-
-[3,4,5-trimethoxyfenyl)-3,10,14- trlmethyl-
—9(&] 13-pentadekadien.
Analyza:

vypotteno:
74,4 % C, 8,8 % H, 5,1 % N;

nalezeno:
74,4 % C, 8,8 % H, 5,2 % N. .

Priklad 100

1,7-bis-{3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-
3,10,14-trimethyl-9(Z), 3-pentadekadien.

Analyza:

vypodtteno:
78,7 % C, 9,1 % H, 5,7 % N;

nalezeno:
78,8 % C, 9,0 % H, 5,8 % N

Prtiklad 101

1-{4-methylmerkaptofenyl)-3-methylasa-

-7-Kyan-7-( 3-methoxyfenyl Jnonadekan

Analyza:

vypocteno:
76,1 % C, 9,8 % H, 52 % N, 6,0 % S;

nalezeno:
76,6 % C, 9,7 % 14, 5,1 % N, 6,2 % S.

Priklad 102

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(4-methylmerkaptofeny! Jnonadekan.

Analyza:

vypoéteno:
76,1 % C, 9,8 % H,52 % N,6,0% S

nalezeno:
76,3 % C, 9,9 % H, 5,3 % N, 6,1 % S.
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Priklad 103 Priklad 106
1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-( 3-methoxy- 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-

fenyl }-10-hexadecin. -7-kyan-7-( 3,4,5-trimethoxyfenyl}-11- (n-
-butyl}-9-pentadecin.

Analyza:
Analyza:

vypocteno: ‘

81,0 % C, 9,1 % H, 6,3 % N; vypodteno:
SRR : 73,2 % C, 9,0 % H, 4,6 % N;
nalezeno:

80,9 % C, 9,0 % H, 6,4 % N. nalezeno:
o , ‘ 73,1 % C, 9,1 % H, 4,6 % N.
Priklad 104
P¥iklad 107
1,7-bis-(3-methoxyfenyl}-3-methylasa-
-7-kyan-10-hexadecin. 1,7-bis- (3,4-dimethoxyfenyl}-3-methylasa-
-7-kyan-11-(n-propyl)-9-tetradecin.

Analyza:
Analyza:
vypodéteno:
78,4 % C, 8,9 % H, 5,9 % N; vypotteno:
74,4 % C, 8,8 % H, 5,1 % N;
nalezeno:
78,5 % C, 8,8 % H, 5,9 % N. nalezeno:

74,5 % C, 8,9 % H, 5,2 % N.
Priklad 105
Pifiklad 108
1,7-bis-(3-methoxyfenyl ]-3-methylasa-7-
-kyan-8-ethinyl-tridekan. 1,7-bis- {3-methoxyienyl]-3-methylasa-
‘ ~ -7-kyan-9-nonadecin.

Analyza:
Analyza:
vypocteno: :
78,2 % C, 8,7 % H, 6,1 % N; vypotteno:
C ' 790 % C, 94 % H, 54 % N;
nalezeno: o
78,2 % C, 8,7 % H, 6,1 % N. nalezeno:

791 % C, 9,6 % 11, 5,3 % N.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby novych derivatd w-kyan-1,w-difenylazaalkanu obecného vzorce I

1
2 R 5 e
B "
3 (;3 ~(CHy g NH CH, Iy
(1) .
v némZ R4 znamend pifimy nebo rozvétveny uhlo-
R1 R2 RS, R6, R7 a R® jsou stejné nebo vzé- vodikovy zbytek s 9 aZ 20 atomy uhliku, kte-

jemné& rozdilné a znamenaji atomy vodiku, ry popfipadé obsahuje alespoll jednu nena-
atomy halogenu, hydroxylové skupiny, tri- sycenou vazbu,
fluormethylové skupiny, alkylové skupiny s R znamend atom vodiku nebo alkylovou
1 a7 4 atomy uhliku, nitroskupiny, alkoxy- skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkyl- m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
merkaptoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, pri- naji ¢isla od 2 do 4,
¢em? také vidy dva zbytky v sousedni poloze jakoZ i jejich soli s fyziologicky pouZitelny-
mohou tvofit spoletng methylendioxysku- mi kyselinami, vyznacujici se tim, Ze se fe-
piny, ethylendioxyskupiny nebo 1,3-dioxa- nylacetonitrily ocbecného vzorce II

tetramethylenové skupiny,
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1
R
2 CN
R ]
CH
3 |
R R

(1l

v némz

Rl aZ R4 maji shora uvedeny vyznam,
uvadgji v reakci s 1-fenylazaalkany obecné-
ho vzorce III

6
5 R™ oF

———

{
|

, — H )—N"'(CH )Q
X—(C 2'm 2 R8

(m!

30

v némiz

RS aZ RS, jakoZ i m a n maji shora uvedeny
vyznam a

X znamend odstépujici se skupinu,

a takto ziskané sloudeniny se popfipadé a
kdy# jeden nebo n&kolik zbytkd R!, R?, R3, RS,
R7 nebo R8 pledstavuji alkoxyskupinu, po-
drobi $t&peni etheru nebo/a takto ziskané
slpudeniny se popFipadé pFevedou na své
soli reakci s fyziologicky pouZitelnymi kyse-
linami.

2. Zpiisob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
7e se jako vychozi latky pouZiji odpovida-
jici slougeniny obecnych vzorc II a IIl, za
vzniku derivat 1-kyan-1-fenyl-5-aza-5-me-
thyl-7-fenylheptanu obecného vzorce I

CHay . 6

R1 ICN 1
®_c—(CH2)3~N-(CH,_) 2
l

[ CHJ~CH,

v némz

R! znamena atom vodiku nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R6 znamend atom vodiku nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

n znamend ¢isla od 8 do 15,

R't‘

(1)

v ném?

R1, R% RS, R6 R7 a R® jsou stejné nebo riz-
né a znamenaji atomy vodiku, atomy chloru,
hydroxylové skupiny, trifluormethylové sku-
piny, methylové skupiny, nitroskupiny nebo
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, pfi-
¢emZ také vZdy dva zbytky v sousedni polo-
ze mohou spoleéné tvofFit methylendioxysku-
pinu, ethylendioxyskupinu nebo 1,3-dioxa-
tetramethylenovou skupinu,

Severografia, n. p., zévod 7, Most

. |
R% L\ CN g

] Cli—(CHz)n;N-( CHylp,
R

\—/
(o

jakoZ i jejich {yziologicky pouZitelnych soli.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
7e se jako vychozi 14tky pouZiji odpovidajici
sloudeniny obecnych vzorci II a III, za vzni-
ki derivatli w-kyan-1,e-difenylazaalkanu o-
becného vzorce I

R4 znamena pfimy nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy zbytek s 9 aZ 15 atomy uhliku, kte-
ry popfipad& obsahuje alespoil jednu nena-
sycenou vazbu,

RS znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naiji ¢isla od 2 do 4,
jakoZ 1 jejich fyziologicky pouZitelnych soll.

Cena 2,40 K&s
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