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(b4) Zpuasob vyroby fenothiazin(

1

Tento vyndlez se tyk& zplsobu v§roby novych fenothiazinovych slouenin. Podle vyndlezu
vyrobitelné chemické sloudeniny majf antihistaminovou a antialergickou U&innost a vlastnosti,

které tyto sloudeniny pfedurdujl pro poufitf ve farmaceutickych p¥fpravcich urdenych pro
medicinu.

US patentovy spis &. 2 530 451 uv&d{ skupinu 9-(dialkylaminoalkyl)fenothiazind s anti~
histaminovym G&inkem z nich¥ nejvyzna¥n&jd{ l&tka je uvddénd generickym ndzvem jako pro-
methazin, tedy jde o 10-(2-dimethylaminopropyl)fenothiazin. Promethazin se osv&d&il v kli-
nickém pouZiti jako trankvilizer a antihistaminikum.

Sloudeniny vyrobitelné zptsobem podle tohoto vyndlezu se struktufe nejvice podobaji
derivéttm fenothiazinu, které jsou popsédny v US patentech &. 3 112 310, 2 905 668 a
2 789 978 a v publikaci Messera a kol., Arzneim Forsch, 19, 1 193 aZ 1 198 (1969).

Antihistaminika nynfi pouZivand, v&etn& difenylhydraminu, feniraminu, pyrilaminu,
promethazinu a triprolidinu maji obecn& potencidlni nevyhodu, nebot vZechna vyvoldvaji
u ndkterych pacient@ sedativni G&inky nebo ospalost. Promethazin m& kromé& toho je3t& poten-
cidlni{ anticholinergicky t&inek.

Nyni byla nalezena nové skupina sloudenin s antialergickou aktivitou in vivo defino-
vanou blok&dou anafylaktoidnfiho G&inku. N&které z t&chto sloulenin majl i dobry antihistami-
novy tG&inek jsou v podstatd prosté vedlejSich G&inkl na centrdlni nervovy systém (CNS) a
zdaji se byt v podstat& prosté vedlejd¥ich dlinkl na (NS a maji z¥eteln& ni%¥{ anticholi-
nergicky G&inek neZ promethazin.
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P¥edmé&tem vyndlezu je zplsob vyroby fenothiazinl obecného vzorce I

Re
S,
RCOzH
| (1)
A
|
N
R Ry

kde

Ry znad{ dvojmocnou alifatickou uhlovodikovou skupinu s 1 a%¥ 7 atomy uhliku
nebo jednoduchou vazbu,

R, a R, “jsou stejné nebo rizné a jednotlivd zna&f{ atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo spolu s atomem dusfku tvo¥{ dusikaty hetero-~
cyklicky kruh se 4 a%Z 6 &leny,

R4 znadf atom vodfku, atom halogenu, alkoxylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhl{ku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku pop¥ipad® substituovanou
aZ 3 atomy halogenu nebo znamend skupinu vzorce R, CO,H vymezenou vyse,

A znad{ alkylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo ANR, R4 tvofi skupinu

vzorce

N N
- cnz@ nebo -—Cﬂz—@
N

a jejich soli, esterl a amidl, s vyjimkou esterd a amidl sloudenin obecného vzorce I, kde

R4 znamend atom vodiku a Ry pfedstavuje vazbu v poloze 2 fenothiazinového kruhového systému
a 8 vyjimkou sloudeniny obecného vzorce I, kde Rl znamend vazbu' v poloze 2 fenothiazinového
kruhu a R, znamend atom vodiku a skupina vzorce ANRyR, znamend dimethylaminopropylenovou
skupinu a sloufeniny, kde skupina vzorce ANR,Ry znamend diethylaminoethylovou skupinu a

R, pfedstavuje atom vodiku a skupina vzorce R,CO,H znamend skupinu vzorce cnzcozﬂ v poloze 2.

Z t&chto sloufenin obecného vzorce I vyrobitelnych podle vyndlezu jsou vhodné ty, které
majil obecny vzorec II

Ry 6
7 S
liiil:s:‘::I\\
N .
9 A R{COH an
|
/N\
Ry B3
kde
Ry a% R,an jsou definovédny u obecného vzorce I,

nebo jejich sil, ester nebo amid.

mi¥e mit pfim§ nebo rozv&tveny Fetdzec, a znadit nasycenou nebo nenasy-
cenou uhlovodikovou skupinu nebo jednoduchou vazbu. 0&elnd Ry zna&{
uhlovodikovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo jednoduchou vazbu nebo
obsahujf alespori jednu dvojnou vazbu. Ry je 8 vfhodou skupina —(CHZ)n_'

kde n je celé &fslo 0 a%Z 3 nebo skupina CH=CH nebo -CH(CHa)(Cﬂz)m-,kde

m je 0 nebo 1, nebo skupina -C(CH3)2—, R,CO.H zna&¢{ nejvyhodnéji skupinu ~CH,CO,H.
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a R jsou vhodn& stejné nebo odlidné a jednotliv& znali mehylovou nebo
ethylovou skupinu nebo tvo¥i spolu s atomen dusiku, ke kterdmu jsou
ptipojeny &ty¥&lenny aZ Sestidlenny heterocyklicky kruh, s vyhodou nasyce-
ny heterocyklicky kruh nap¥iklad pyrrolidin, piperidin nebo morfolin.

NR,R, je vyhodn& dimethylaminoskupina nebo diethylaminoskupina a nejv§hod-

273
ndji dimethylaminoskupina.

R znadl vyhodné atom vodiku atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhlfku nebo trifluormethylovou skupinu. R, je obzvldsté vyhodn& atom vodi-~
ku, methylovd, ethylovd skupina, atom chloru nebo fluoru. R, znaé{ nejvy-
hodn&ji atom vodiku. KdyZ je Ry jiné neZ atom vodiku, je p¥ipojena
v poloze 7 nebo 8 fenothiazinového kruhového systému a obvykle vyhodné
v poloze 7.

A je vhodné& ethylenovd, n-propylenovd nebo isopropylenové skupina nebo
ANR2R3 tvo¥{ skupinu

//N

CHy—(CH)

Amidy sloudenin obecného vzorce I zahrnuté do rozsahu vyndlezu jsou amidy vzniklé obvykle
z karboxylovych kyselin. Zejména vhodné jsou amidy vzniklé z amoniaku, primdrnich amida

nebo aminokyselin, nap¥fklad glycinu.

Do rozsahu tohoto vyndlezu jsou zahrnuty rovné&Z solvaty sloulenin obecného vzorce I.
Vyhodné solvédty zahrnuji hydrdty a alkanoldty s obsahem 1 a¥ 4 atomi uhlfku v alkanolédtové
E&sti.

Estery a amidy sloulenin obecného vzorce I i kdyZ maji urity vlastni antihistaminovy
d&inek, mohou byt pouZity jako meziprodukty p¥i p¥ipravé karboxylovych sloudenin obecného
vzorce I. Vhodné estery zahrnuji obvyklé esterové skupiny, o nichfZ je zndmo, Ze jich lze
pouzit k chrén&ni karboxylovych skupin, nap¥iklad alkylestery s 1 aZ 6 atomy uhliku, kde
alkylovd skupina na p¥imy nebo rozvétveny Fet&zec a je pfipadné substituovdn atomem halogenu.
Zejména vyhodné jsou alkylestery s 1 a%¥ 4 atomy uhliku. Sloudeniny obecného vzorce I mohou
tvofit bud adi®nf soli nebo soli vzniklé z karboxylové skupiny. Vyhodné jsou adidni soli,
av8ak soli vzniklé z karboxylové skupiny mohou byt zejména pouZity p¥i p¥i{pravé odpovidajicich
karboxylovych sloudenin. V§hodné jsou farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Pro pouzitf v léka¥stvi by soli sloulenin obecného vzorce I m&ly byt farmakologicky
i farmaceuticky p¥ijatelné, av8ak farmaceuticky nep¥ijatelné soli lze v§hodné& pouZit p¥i
p¥ipravé volné aktivni slouleniny nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli a nejsou vylou&eny
z rozsahu vyndlezu. Takové farmakologicky a farmaceuticky p¥ijatelné adién{ soli zahrnuji,
ani?¥ by na n& byly omezeny, soli odvozené od ndsledujicich kyselin: kyselina chlorovodikov4,
kyselina sirov4, kyselina Husiéné, kyselina fosfore&nd, kyselina maleinovd, kyselina salicylo-
va, kyselina p-toluensulfonovd, kyselina vinnd, kyselina citronové, kyselina methansulfonovi,
kyselina mravenéf, kyselina malonov4, kyselina isothionovd, kyselina jantarovd, kyselina
naftalen-2~sulfonovd a kyselina benzensulfonovd. Farmaceuticky p¥ijatelné soli lze p¥ipravit
rovn&% jako soli alkalického kovu nebo soli alkalickych zemin, nap¥iklad draselné, sodné
nebo vépenaté soli na karboxylové skupiné.

KdyZ sloudeniny obecného vzorce I obsahuji dvojnou vazbu v postrannim ¥et&zci kon&icim
karboxylovou skupinu, existuji bud v cis- nebo trans-isomernich formich (ve vztahu k aroma-
tickému kruhu). V rozsahu tohoto vynd&lezu jsou zahrnuty isomery i isomerni smé&si t&chto
sloudenin. KdyZ R,CO,H obsahuje dvojnou vazbu vyhodnymi isomery jsou ty, kde karboxylova
skupina je v poloze trans k aromatickému kruhu.
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Vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I jsou:
trans-beta—[10—2-(Z—dimethylaminopropyllfenothiazin—Z-yl]akrylové kyselina,
2-[10—(2—dimethylaminopropyl)fenothiazin—2-y1]octové kyselina,
2-[10-(2~dimethylaminopropyl) fenothiazin-2-yl]propionové kyselina,
10-(2~dimethylaminopropyl) fenothiazin-3-karboxylovd kyselina,
@ﬂ—3—(2—karboxyvinyl)—10—(2-dimethylaminopropyl)fenothiazin,
3-(2-karboxyethyl)—10-(2~dimethyl§minopropyl)fenothiazin,
10~(2~-dimethylaminopropyl) fenothiazin-4 (anebo 1)karboxylovd kyselina,

[ﬂ -4 (nebo 1)-2-karboxyvinyl-10-(2~dimethylaminopropyl) fenothiazin,

4~ (nebo 1)-2-karboxyethyl-10-{2~dimethylaminopropyl) fenothiazin,
[7—chlor—10-(2-dimethy1aminopropyl)-2—fenothiaziny£]octové kyselina,
EO-(2—dimethylaminoethyl)—7—methyl—z—fenothiazinyl]octové kyselina,
ﬁo—(2-dimethylaminoethyl)—7-fluor-2-fenothiaziny1]octové kyselina,
2—[10—(2—dimethylaminopropyl)-2—fenothiazinyl]-2-methylpropionové kyselina,
2—[10-(3—dimethy1aminopropyl)~2-fenothiazinylj-2—methylpropionové kyselina,
2—methyl-2—[10-/3—(N—pyrrolidino)propyl/—z—fenothiazinyl]propionové kyselina,
10~ (2-dimethylaminopropyl) fenothiazin~2-karboxylovd kyselina,

nebo jejich soli, estery a amidy.

Farmakokinetické studie srovndvajici{ relativnf{ distribuci v mozku a plazm& dvou sloule-
nin vyrobenych podle tohoto vyndlezu a promethazinu ukazujf, %Ze na rozdf{l od promethazinu,
tyto slouleniny (viz p¥fklady slouenin A a B) nepronikaji snadno mozkem hlodavci.

Zpisob podle vyndlezu spolivd v tom, %e se alkyluje sloufenina obecného vzorce VII

S
Ay —@ @— R4CORg (VII)
N

H
kde
R, a R4 majl vyde uvedeny vyznam a
COR6 zna&i esterovou nebo amidickou skupinu,

a potom se p¥ipadné prevdd{ sloufenina obecného vzorce I v jinou sloudeninu obecného
vzorce 1 hydrogenaci dvojné vazby v karboxyskupin& bo&nfiho Ffetdzce, a pop¥ipad® se ziskani
sloudenina pfevede na adi&ni stil s kyselinou, sGl tvo¥enou karboxyldtem, ester nebo amid
sloudeniny obecného vzorce I nebo se popfipad® z takovéto latky uvolnfi jind sloudenina
spadajfc{ do rozsahu sloulenin obecného vzorce I.
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Alkylace sloulenin obecného vzorce VII se provddi za podminek dob¥e zndmych z oboru.

Alkyla&ni &inidlo obecného vzorce

LANR

2737
kde
A, H2 a H3 maji vySe vymezeny vyznam a
L znamend nahrazovanou skupinu,

se uvddi do reakce se slouleninou obecného vzorce VII v pritomnosti bdze p¥i obvyklé teploté,
nipfiklad mezi 0 a 150 °C v nete&ném rozpoudtddle.

S vyhodou se vyuZivd silné bédze, napfiklad alkoxidd, nap¥iklad terc.butoxidu, hydridu,
nap¥iklad hydridu sodného nebo amidu sodného. Teplota je s vyhodou mezi 20 a 90 °¢c a rozpou-
Sté&dlem je vhodn& uhlovodik, nap¥iklad toluen, ether, nap¥iklad tetrahydrofuran nebo dipol4r-
ni aprotické rozpousté&dlo, nap¥iklad dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid.

Slouteniny obecného vzorce VII lze pfipravit podle schematu uvedeného dédle.

Schéma
Hal Hal
Rscon,_@/ —hitrace -, RgCOR, —@:
®
+thiol
s
nscon,—@ \@—na
NO,
P(OE+),
s
“s°°"1—@[N:@""4
|
H
Vysvétlivky:
1. Nitradn{ &inidlo, napffklad HNO, a H,80,, pfi teplot® 0 a% 100 °c.

2. Thiol vzorce

S

a bdze, nap¥iklad uhli¢itan sodny v poldrnim rozpou$té&dle, nap¥fiklad alkoholu, jako methanolu,
na zvy&ené teploty, nap¥iklad 50 aZ 100 °C vyhodn& p¥i teplot& zp&tného toku.
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3. 2 moly sloueniny P/OEt/3, kde Et znameni ethyl, ve vysokovroucim uhlovodiku, nap¥i-
klad n-propylbenzenu, za zvy%ené teploty, nap¥fklad 125 a%¥ 200 °C, s vghodou p¥i teploté
zp&tného toku.

Redukce jedné ze dvou dvojngch vazeb, tj. dvojné vazby v karboxylovém postrannim
¥Yet&zci, lze provddét hydrogenaci v p¥itomnosti katalyzdtoru pfechodného kovu, napfiklad
platiny na uhlil., P¥{pravy esterl a amidd z p¥{slufnych karboxylovych kyselin a opa&n& lze
provadét zpisoby zndmymi z oboru.

Sloudeniny, vyrdb&né podle tohoto vyndlezu, s antialergickym d&inkem 1.  nouZivat
v téfe indikaci jako klinicky poufivand antiasthmatika, tj. pomdhat kontr: .cv ° broncho-
konstrikci nebo bronchospasmy charakteristické pro alergické astma s induk . .né astma a
symptomy bronchokonstrikce a bronchospasmi rezultujicfch p¥i akutnf nebo chronické bronchitid&.
Pfedpoklddd se, %e sloudeniny inhibitujif uvolnovdni autocoidd (tj. histaminu, aerotoninu
a podobné&} z Zfrnych buné&k a inhibujf p¥imo produkci antigenem indukovaného histaminu. Lze
je tudi¥ klasifikovat jako stabiliz&tory %frnych bun&k s antihistaminovou G&innosti.

Sloudeniny podle vyndlezu s antihistaminovou ud&innostf lze pou¥ffvat v téZe indikaci
jako klinicky pouZivanid antihistaminika, toti%Z pro zmfrhovdni nep¥{jemnych p¥fznakd, vyvolangch
uvoliovani histaminu, ucpaného nosu p¥i nachlazenf a vasomotorické rym& a k symptomatic-
kému ovliviovdni alergickych podmfnek, v&etnd nasidln{ alergie, pareni&lni rhinitidy,
urticaria, angioneurotického oedemu, alergické konjuktivity, pddni alergie, reakci po seru
a lé¢ivech, kousnutf hmyzu a pfchnutf a desensibilizadnich reakci. Sloudeniny mchou byt
rovnd% poufity za podminek zodpov&dnych za antipruritickou aktivitu, v&etnd alergickych
dermatos, neurodermatitidy, anogenitdlni pruritus a pruritus nespecifického puvodu, nap¥iklad
ekzemi a specifického p¥ipadu nap¥iklad planych ne&tovic, fotosensitivity a spdlenin sluncem.
Vyndlez tudiZ poskytuje zpisob symptomatické 1&&by alergickych stavd poddnim dZinného mnoistvi
sloudeniny obecného vzorce I. Vyndlez p¥ind%{ rovndZ zplsob k antagonismu endogenn& uvolnova-
ného histaminu podanim G&inného mno¥stvi sloueniny obecného vzorce I. N&které ze sloulenin
podle vyndlezu jsou v podstaté prosté sedativnfch G&inkl a maji nfzkou nebo Z4dnou anticho-
linergickou d&innost.

MnoZstvi aktivni sloudeniny, které je poZadovéno k pouZit{ u vyZe uvedenych stavid se
m&n{ podle volby latky, zplsobu podédni a stavu savce urdeného k lé&enf a zdle%{ na rozhodnut{i
lékafe. Vhodnd ordlni ddvka aktivni sloufeniny pro savce se pohybuje v rozmezi od 0,003 do
1,0 mg na kg t&lesné hmotnosti za den, s vfhodou od 0,04 a% 0,24 mg/kg. Nap¥fklad typickou
' ddvkou sloueniny (B) pro pacienta (viz p¥fklad 2 a tabulku 1) je mezi 0,03 a 0,1 mg/kg
t&lesné hmotnosti na den.

Pofadovand dennf ddvka je s vyhodou rozdélena od jedné do Zesti d{l¥fch divek podanygch
v p¥isludnych intervalech podle pot¥eby. Kde se pouZije t¥{1 dfléich ddvek sloudenin obecného
vzorce I, v3echny se budou s vyhodou pohybovat v rozmezf od 0,014 do 0,08 mg/kg télesné
hmotnosti, nap¥fklad typickd dfl&{ divka takové sloudeniny pro pacienta je mezi 1 a 20 mg,
nap¥fklad 4 nebo 8 mg.

I kdy? je mo¥né, aby sloudenina obecného vzorce I byla poddvdna samotnd v surové formé,
je vfhodné, aby slouenina obecné vzorce I byla ve form& farmaceutického pEfpravku. Vynélez
umo¥fiuje vyrobit rovnd% farmaceutické p¥ipravky pro veterindrni i humdnni medicinu, co%
zahrnufe slouéenihu obecného vzorce I spolu s jednim nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnymi
nosidi a p¥ipadné& kteroukoliv jinou terapeutickou sloZkou. O&innou sloudeninu lze nap¥fklad
kombinovat se sympatomimetickgm &inidlem, nap¥fklad dekongestantem, pseudoefedrinem, antitu-
ssivem, napfiklad kodeinem, analgetikem, protiz&n&tlivou latkou, antipyretikem nebo expekto-
ranty. Nosi& nebo nosife musi byt farmaceuticky pf¥ijatelné ve smyslu sndSenlivosti s ostatnimi
aloikami.piipravkn;

PEipravky zahrmuj{ formy, které jsou vhodné pro ordlnf nasadlnf, oftalmickou nebo
parenterdlni, v&etn® subkutdnni, intramuskuldrnf a intravenosn{ poddni.
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P¥ipravky jsou s vyhodou v davkovaci formé a lze je p¥ipravit kterymkoliv zptisobem
zndmym z oboru farmacie. VSechny zplsoby zahrnuji stupen smiseni aktivni slouleniny s nosiem,
ktery p¥edstavuje jednu nebo vice sloZek. Obecné& p¥ipravky se pfipravuji{ jednotnym a dokonalym
smisenim aktivn{ sloufeniny s tekutym nosifem nebo jemné& rozptylenym pevnym nosilem nebo

ob&ma a potom, je-li to nezbytné, se produkt tvaruje do poZadovaného p¥ipravku.

pP¥ipravky podlg vynédlezu vhodné k ordlnimu pouZiti mohou byt poddvdny v podob& samostat-
nych dédvkovych jednotek, jako oplatek, tobolek, tablet nebo pastilek, pridemZ kaZda obsahuje
pfedem urdené mnoZstvi aktivni sloufeniny (oznalované zde jako sloudenina obecného vzorce I);
jako prédSek nebo granule, nebo suspenze ve vodné tekutiné& nebo v nevodné tekutiné naptiklad
cukrovém nebo medovém sirupu (elixiru), emulze nebo kapek. Tablety lze zhotovit lisovanim
nebo odlévdnim, p¥ipadn& s jednou nebo vice sloZkami. Lisované tablety lze pFfipravit liso-
védnim na vhodném za¥izeni, s aktivni slouleninou, kterd je ve form& volné pohyblivé, nap¥iklad
jako préZfek nebo granule, které jsou pfipadnd smiSeny s pojivem, rozvolhovadlem, mazadlem,
inertnim fedidlem, povrchové& aktivni l4atkou nebo disperznim &inidlem. Odlévané tablety,
sestdvajici{ z préSkovité aktivni sloudeniny s kterymkoliv vhodnym nosicem, mohou byt odlévany

na vhodném za¥{zeni.

Sirup lze p¥ipravit p¥iddnim d&inné slouleniny ke koncentrovanému vodnému roztoku cukru,
nap¥iklad sachardzy, ke kterému mohou byt p¥idény dalSi p¥isady. Takové prisady mohou obsaho-
vat zahu$tovadla, &inidla zamezujici krystalizaci cukrd nebo &inidla zvy$ujici rozpustnost
kterékoliv dal$i sloZky, nap¥iklad vicemocny alkohol, jako glycerin nebo sorbit a vhodné
konzervaéni latky.

P¥ipravky vhodné pro rektdlni aplikaci mohou byt ve formé& &ipkl s obvyklym nosidem,
napfiklad kakaovym madslem nebo hydrogenovanymi tuky nebo hydrogenovanymi mastnymi karboxylo-

vymi kyselinami.

P¥{pravky vhodné pro parenterdlni aplikaci obsahuji sterilni vodny p¥ipravek aktivni
sloudeniny, ktery je s vfhodou isotonni s krvi{ p¥ijemce.

Nas&lni spray pFedstavuje &ist&né vodné roztoky aktivni sloufeniny s ochrannymi a
isotonickymi &inidly. Takové piipravky jsou nastaveny na urditou hodnotu pH a isotonicky

stav kompatibilnf s nanédlnimi mukomembrénami.

Oftalmické p¥ipravky lze p¥ipravit podobnym zpisobem jako nasdlni spray tim rozdilem,
%Ye hodnota pH a isotonické faktory se p¥izplisobi oku.

Lok4lni p¥ipravky obsahujf{ aktivni sloZku rozpu$té&nou nebo suspendovanou v jednom nebo
vice prostfedfch, nap¥iklad minerdlnim oleji, petroleji, polyhydroxyalkoholech nebo dal¥fch
zdkladech poufivanych pro lok&ln{ farmaceutické piipravky. MiZe byt ¥4douci pifidani jedts
dal3ich sloZek.

Kromé vy$e uvedenych slofek pfipravky podle tohoto vyndlezu mohou ddle obsahovat jednu
nebo vice sloZek jako ¥edidel, pufrld, p¥fchuti, pojiv, desintegra&nich &inidel, povrchové
aktivnich litek, zahu3fova&l, mazadel, ochrannych l4tek, v&etn& antioxida®nich &inidel, a

podobn&. Tento vyndlez poskytuje rovnd% prvé poufiti ldtek obecného vzorce I v mediciné.

O&elem ndsledujfcich p¥{ikladl je vyndlez toliko ilustrovat, nikoliv omezovat. VSechny
3
uvéddéné teploty jsou ve stupnich Celsia.

P¥{iklad 1
Zplisob vyroby trans-beta-[l0-/2-dimethylaminopropyl/fenothiazin—Z—leakrylové kyseliny

a) 2Zpisob vyroby 2-brom-10-(2—dimethylaminopropyl)fendthiazinu (latky ex-la)

o
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5,0 g 2-bromfenothiazinu a 2,4 g terc.butyldtu draselného byly smiseny ve 25 ml suchého
xylenu v atmosfé¥e dusiku a zah¥fvény po dobu 10 minut na teplotu 65 %c. K tomu byl p¥ikapén
b&hem deseti minut roztok 2,8 g 2-dimethylaminopropylchloridu ve 2 ml xylenu. V michdni pod
dusikem a zah¥ivéni na teplotu 60 a% 70 °¢ bylo pokraovéno po dobu 3 hodin. Reak&ni smés
byla vlita do 100 ml ethylacetdtu a extrahovdna z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou. Kysely
extrakt byl alkalizovdn nadbyte&nym vodnym amoniakem a extrahdvdn.methylenchloridem, ktery

“byl suden siranem ho¥ednatym a odpa¥en, &im¥ se zisk& viskdznf olej o hmotnosti 6,35'g. Olej
p¥edstavuje sm&s poZadované 1l4tky a jejiho isomeru 2-brom-10-(2-dimethylamino-l-methylethyl)-
fenothiazinu, od nZho% byla odd&lena ve form& bezbarvého oleje pomoci preparativni vysoko-
tlaké kapalinové chromatografie na koloné se silikagelem eluci sm&si ethylacetdtu s methylen-
chloridem v poméru 4:1.

Sloudenina ex-la nekrystalovala a nebyl proveden 2&4dny pokus o zisk&ni krystalické soli.
Byla charakterizovéna pomoci{ NMR spektra, které odpovidalo uddvané struktu¥e a li¥ilo se
od jejiho isomeru.

b) Zpisob vyroby 10~(2-dimethylaminopropyl) fenothiazin-2~yl-~karboxyaldehydu (latky
ex-1b)

S pouzitim st¥ika&ky a dusikové atmosféry bylo p¥idéno do banky obsahujici 2,8 g latky
ex-la 20 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Roztok byl mfchdn a chlazen l&dzn{ se suchym ledem
v acetonu a b&hem p&ti minut byl p¥ikapén roztok 5,2 ml 1,5 N roztoku n-butyllithia v hexanu.
Po michdnf p¥i teplot& =78 ©C po dobu 30 minut bylo p¥id4no 0,8 ml destilovaného dimethyl-
formamidu a reak&ni sm&s byla ponech&na po dobu 25 minut zah¥&ta na teplotu mistnosti. Potom
byla vlita do z¥edéné kyseliny chlorovodikové, kde byla promyta benzenem a potom alkalizovéna
hydroxidem amonnym. Produkt byl extrahovdn do methylenchloridu, ktery byl suSen siranem ho¥e&-
natym a odpafen, pfiemZ se ziskd velice viskézni Zluty olej létky ex-lb. Litka ex-1b
nezkrystalovala a nebyl proveden pokus p¥ipravit krystalickou sil. L&tka byla charakterizovéna
pomoci NMR-spekter, které odpovidaly p¥edpoklddané struktufe. Tenkovrstevnd chromatografie
na silikagelu ve smé&si chloroformu methanolem v pomé&ru 9:1 ukazovala p¥ftomnost jediné 1latky,
kterd byla mén& pohyblivd neZ vychozf materidl, tj. létka ex-la.

c)-Zpﬁsob vyroby trans-beta-[lo—(2-dimethylaminopropyl)fenothiazin-Z—yL]akrylové kyseliny
(Latky 2)

Litka ex-1b (2,4 g}, malonovd kyselina (1,1 g) a morfolin (0,120 g) byly rozpu$tény
v 8 ml pyridinu a zah¥ivédny na vrouci vodni 1l4zni. Uvolhoval se okamZfit# oxid uhlidity. Po
uplynut{ doby 2 hodin byl pyridin odpa¥en za snifeného tlaku. Zbytek byl triturovdn 25 ml
vrouciho ethanolu po ochlazeni a mich&n{ byla ziskéna Zlutd pevnid hmota. Ta byla p¥ekrysta-
lovand z ethanolu za vzniku latky A, ve form& krystalické hmoty teploty tani 214 aZ 218 c.
NMR a elementdrnf{ analyza potvrdila p¥edpoklddanou strukturu.

P¥{iklad 2

Zplisob vyroby @ﬂ-3-(2—karboxyvinyl)—10—(2-dimethylaminopropyl)fenothiazinu (latka E)

a) Zplsob vyroby Dﬂ-3—(2-methoxykarbonylvinyl)—10-(2—dimethylaminopropyl)fenothiazinu

K mfchanému roztoku 4,0 g 3-brom-10-(2-dimethylaminopropyl)fenothiazinu ve vysufeném
etheru p¥i teploté& °c se p¥ikape 8,5 ml 1,55 moldrniho roztoku butyllithia v hexanu. Ziskany
Fluty roztok se michd p¥i~ teploté %¢ po dobu jedné hodiny a potom se b&hem.jedné hodiny
ptfikape roztok 1,7 ml dimethylformamidu ve 20 ml vysuSeného etheru. Reak&n{i sm&s se mich&
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p¥i teploté& mistnosti po dobu 3 hodin a potom protfepe s vodou a etheremJ\Promyty a vysuSeny

ethericky roztok se odpa¥i za vzniku surového aldehydu ve form& Zlutého oleje.

Roztok 4,0 g tohoto surového aldehydu ve 20 ml 1,2-dimethoxyethanu se p¥idd k michanému
roztoku fosfondtového karbaniontu, ziskaného z 2,69 g diethyl[@ethoxykarbonylmethylfosfétu]
a 385 mg hydridu sodného ve form& 80 % disperze v oleji, ve 30 ml 1,2-dimethyoxyethanu za
teploty mistnosti. Reak&ni smés se po 4 hodindch odpafeni do sucha a p¥id4 voda a ether.
Etherickd féze se odd&lf, promyje su¥i a odpa¥{ za vzniku surového [E]-3-(2-dimethylamino-
propyl)-10-(2~dimethylaminopropyl) fenothiazinu ve form& fluoreskujiciho Zlutého oleje.

b) Zplsob vyroby [ﬁ]—3-(2-karboxyvinyl)-lO—(Z—dimethylaﬁinopropyl)fenothiazinu (ldtka E)

4 g tohoto esteru se hydrolyzuji v roztoku 22 ml ethanolu a 8,8 ml 2N roztoku hydroxidu
sodného p¥i teplot& mistnosti po dobu 4 hodin. Produkt se izoluje zplsobem popsanym v p¥{i-
kladu 1 za vzniku 3 g surové kyseliny kafboxylové ve form& oranZové zbarvenéd gumovité hmoty.
Ta se rozpusti v horké 0,4 N kyselin& chlorovodikové a pFidé koncentrovand kyselina chloro-
vodikovéd, aby se vyvolala krystalizace ve form& oranZové& zbarvenych destidek. P¥ekrystalo-
vdnim ze sm&si ethanolu a etheru se ziskaji Zluté jehlidky hydrochloridu [E]-3—(2-karboxy—
vinyl)-10-{2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu ve form& hemihydrétu, teplota ténf asi 170 °¢
(rozklad). Po suSeni p¥i teploté 150 Oc se zisk4d bezvod4 siil o teplotd t&nf 220 a¥ 225 %¢
(rozklad).

P¥Fiklad 3
Zpisob vyroby 3~(2-karboxyethyl)-10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu

Roztok 1 g hydrochloridu Dﬂ ~3-{2-karboxyvinyl) -10~{2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu
ve 20 ml methanolu obsahujfci 100 mg 10% palladia na akti&nim uhli, jako katalyzdtoru, se
michd ve vodikové atmosfé¥e, dokud jeho pohlcovédni neni Gplné (9 hodin). Katalyzdtor se
odfiltruje a rozpoudtédlo se odpafi, aby se ziskal hydrochlorid nasyceni karboxylové kyseliny:
Malé mnoZstvi nelistot se odstrani esterifikaci a provede se chromatografie esteru na sloupci
oxidu k¥emi&itého (siliky) ve sm&si chloroformu a methanolu v poméru 50:1 a hydrolyza &istého
esteru, jak je popsdno v p¥ikladu 2. 3-(2-Karboxyethyl)-10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazin
takto ziskany se krystaluje ze smdsi ethanolu a etherem. Ziskd se krémov& zbarvend pevnd
l4tka o teplotd t&nf 170 a% 173 °c (sloudenina F).

P¥riklad 4
Zplisob vyroby 4-(nebo 1)-(2-karboxyethyl)~-10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu

Roztok 500 mg Dﬂ ~4-(nebo 1)~ (2-methoxykarbonyl)-10~(2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu
ve 20 ml ethylacetdtu se michd v atmosféfe vodiku v p¥itomnosti Raneyova niklu aZ ustane
spot¥eba vodfku. Zfiltrovany roztok se odpa¥i za vzniku 4(nebo 1)-(2~methoxykarbonylethyl)-
~10~{2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu, kter§y se podrobi hydrolyze ve vodné€ ethanolickém
roztoku hydroxidu sodného, jak je to popséno v p¥fkladu 2. Takto vyrobeny 4 (nebo 1)~ '
- (2-karboxyethyl)-10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazin krystaluje s isopropylalkoholu
ve formé& bezbarvych jehlicﬂ Teplota tdni: 155 az 157 S¢c {slouenina I).

P¥iklad 5

Zptisob vyroby kyseliny [7—chlor—10—(2—dimethylaminopropyl)—Z-fenothiazinyl]octové

{slou&enina X)
a) zptsob vyroby kyseliny 4 ~brom-3"~nitrofenyloctové (sloudenina ex 10a)

smichd se 20 ml koncentrované kyseliny dusiéné a 20 ml kyseliny sirové a k michanému
roztoku se pt¥id4d 21,5 g kyseliny 4 -bromfenyloctové po &4dstech b&hem 20 minut za chlazeni
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vodou tak, aby vnit¥ni teplota se udrfovala v rozmezi 50 a¥ 55 °C. Sm&s se potom zah¥iva

po dobu 10 minut na teplotu 85 °C. Sm&s se poté vylije na led a zFedf vodou. Zfskand Zluté
pevnd liatka se odfiltruje, promyje vodou, rozpusti v malém mnoistvi 2N hydroxidu sodného

a potom se znovu sraZi p¥idédnim nadbytku koncentrované kyseliny chlorovodikové. Pevnid hmota
se sud{ a p¥ekrystaluje t¥ikrdt z benzenu. 2zisk& se 10,2 g sloudeniny ex 10a o teplot& té&ni
108 a% 113 °c. NMR analyza potvrzuje jediny isomer p¥edpoklddané struktury.

b) Zptsob vyroby ethyl—[4'-brom—3'—nitrofenylacetétu] (sloudeniny ex 10b)

Sloufenina ex 1l0a se nasuspenduje ve sm&si 400 ml ethanolu a 25 ml triethylesteru
kyseliny orthomraven®i a 2 ml koncentrované kyseliny sfrové a zah¥ivdna k varu pod zp&tnym
chladifem po dobu 3 hodin. Rozpoudt&dlo se odpa¥f a odparek se rozpusti v etheru a promyje
vodou, 5% hydroxidem sodnym a nasyti chloridem sodnym. Ether se su¥f{ a odpaff{. Dostane se
35,1-g-sloudeniny ex 10b ve form& pohyblivého #lut® oranfového oleje, jeho% NMR spektrum
odpovid4 struktufte.

c¢) Zpusob vyroby ethyl-[4'-(4-chlorfenylthio)—3'—nitrofenylacetétu] (sloudeniny ex 10c)

Sm&s 8,6 g sloufeniny ex 10b, 5,5 g 4-chlorthiofenolu a 6,3 g uhli&itanu sodného
v 75 ml ethanolu se mich4 pod dusikem po dobu 5,5 hodiny. Reak&ni sm&s se vylije na 900 ml
ledové chladného 5% hydroxidu sodného a t¥ikrdt extrahuje vidy 100 ml etheru. Etherovd féze
se promyje 5% hydroxidem sodnym a potom su3f siranem ho¥ednatym a odpa¥f, &im¥ se ziskd
10,3 g sloudeniny ex 1l0c, ve form& ilutého oleje, ktery ztuhne na pevnou latku o teplotd
téni 71 a¥ 82 9C. NMR analyza slou&eniny odpovid4 p¥edpoklddané struktu¥e. Litka se déle
nedisti.

d) Zpisob vyroby ethyl—[(7-chlor~2—fenothiazinyl)acetétu] {slouleniny ex 10x)

24,3 g slouleniny ex 10c a 46,0 g triethylfosfitu se spojfl ve 200 ml vysuZeného
n~-propylbenzenu prostého kysliku pod dusikem a zah¥fv4 pod zp&tnym chladifem po dobu 4 hodin.
T8kavé slofky se odstranf p¥i teplot& 80 Oc za ods&vani zadni vyv&vou. Tmavy odparek se &isti
mZikovou chromatografif na sloupci silikagelu eluovdnim sm&si hexanu s ethylacetdtem v pomé&-
ru 6:1., ziskd se 6,1 g pevné #luté l4tky, kter& se pF¥ekrystaluje ze sm&si ethanolu s ethyl-
acetdtem v pom&ry 1:1. Produkt, sloufenina ex-10d, je bezbarvd krystalickd l&tka o teplotd
tant 193 a¥ 194 °c, jeji{Z NMR spektrum odpovidd navrZené struktufe. Tato cyklizace provézend
pfesmykem byla popsdna Cadoganem a spol. v J. Chem, Soc. (1970) 2 437.

e) Zpisob vyroby ethyl—[(?-chlor—lo-(2-dimethylaminopropyl)-2-fenothiazinyi]acetétu

(sloudenina ex 10e, sloudenina J)

4,1 g ethyl—[(7-chlor—2-fenolthiazinyl)acetétu a 1,52 g terc.butoxidu draselného se
mis{ v 30 ml toluenu zbaveného kysliku pod dusikem za michdn{ po dobu 10 minut. Ke smési
se p¥idd 1,7 g 2~chlor-l-dimethylaminopropanu a reakéni sm&s se zah¥iv4d po dobu 1 hodiny
na teplotu 80 9c. Potom se p¥idé dalsfich 1,5 g teré.-butoxidu draselného a 1,7 g 2-ch19r-
-l-dimethylaminopropanu a v mfchdnf a zah¥{ivdn{ se pokraduje po dobu dal¥fch 2 hodin. Reakdni
sm&s se zfedf 50 ml toluenu a promyje vodou a nasyti chloridem sodnym. Aminy se potom extrahu-~
j{ z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou, promyji jednou toluenem a zalkalizujf{ (na lakmus)

hydroxidem amonnym a extrahuji chloroformem. Po odpafeni chloroformu se zfsk4 5,85 g oleje

‘pestrého slofeni (chromatografie na tenké vrstvé silikagelu, sm&s ethanolu s ethylacetdtem
v pom&ru 6:1). Olej se frakcionuje mfitkovou chromatografif elucf sm¥si ethylacetédtu

s ethanolem v pom&ru 12:1, 8:1 a 5:1. Titulni sloufenina ex 10e je ve form& oleje. P¥ipravi
se hydrogenmaleinan a krystaluje z ethylacetdtu, teplota tani 158 a¥ 160 °C (rozklad),
jeho¥ NMR a elementdrnf (C,N,H) analyza odpovidajfc{ navr¥ené struktufe.

b) zZplisob v§roby kyseliny[:7-chlor—10-(2—dimethylaminopropyl)—2-fenothiazinyl]octové
(sloudeniny ex-K)
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Roztok 0,4 g sloudeniny ex 10e v 10 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a 10 ml
vody se zah¥fv4 na parni l4zni po dobu 16 hodin. Odpafeni rozpou$tddla vedle ke sklovitému
odparku, ktery se rozpusti ve 2~propanolu a odbarvi aktivnim uhlim. Ochlazenim roztoku se
ziskd hydrochlorid jako bezbarvd pevnd ldtka o teploté té&nf 140 O¢ (rozklad). Teplotu téni
(rozkladu) je nesnadné reprodukovat, protoZe zdvisf velice na rychlosti zah¥ivdni. Jedn&
se o monohydrédt hydrochloridu, ex 10F. HC1.H,0, jeho? NMR spektrum, elementdrni (C,H,N)
analyza a hmotnostni spektrum odpovidaji p¥edpokl&dané struktufe.

P¥iklad 6

Zplusob vyroby kyseliny [}O—(2-dimethylaminoethyl)—7—methyl-2—fenothiaziny%]octové
(sloudeniny M) .

a) zplisob vyroby ethyl—[4'-(4—methy1fenylthio)-3'-nitrofenylacetétu] (slouCeniny ex 1la)

Sloudenina se pFfipravi zpisobem z p¥ikladu 5c¢ vyjimkou s tim rozdflem, Ze se misto
4-chlorthiofenolu poufije 4-methylthiofenol. Surovd sloulenina ex lla pFedstavuje %lutou
pevnou ldtku o teplot& téni 78 aZ 82 °C. NMR-spektrum odpovid4 navr¥ené struktufe. Litka
se pou¥ivd v dals8im stupni bez &iSté&ni.

b) Zplhsob vyroby ethyl—[(7—methyl—2-fenothiazinyl)acetétu] {slouCeniny ex 1lb)

Sloudenina se syntetizuje ze slouleniny ex 1lb zplsobem z p¥ikladu 5. PouZije se
i stejné sloupcové chromatografie a p¥ekrystalovdni. Produkt, sloulenina ex 1lb je krystalickd
pevnd létka o teplot& té&n{f 189 aZ 192 %c. NMR spektrum odpovidd ukdzané struktufe.

¢) ZplUsob vyroby ethyl-[]lo-(Z-dimethylaminoethyl)—7—methyl—2—fenothiazinyl/acetatu]

(sloudeniny ex 1llc, slouleniny L)

Tato sloudenina se p¥ipravi zplsobem z pfikladu 5 za pouZitf 2-dimethylaminoethyl-
chloridu. Volnd b4ze se &isti mZitkovou sloupcovou chromatografif p¥i eluci provedené smési
ethanolu s ethylacetdtem v poméru 1:10. Ziskany olej se ptevede na hydrogenmaleinan a krysta-
luje z ethylacetdtu. Ten je pevnd latka, ex llc-hydrogenmaleinan mé teplotu téni 146 aZ
148 °c. NMR spektrum a elementérni{ analyza odpovidaji navrZené struktufe.

d) ZplGsob vyroby kyseliny (10-(2-dimethylaminoethyl)-7-methyl-2-fenothiazinyl/octové
(sloudenina M)

0,50 g sloueniny ex llc se rozpustf{ ve 14 ml 3,5 N kyseliny chlorovodikové a zah¥ivd
na parni l4zni po dobu 10 hodin. Po odpa¥eni do sucha se odparek vyjme do 2-propanoclu a odbar-
vi aktivnim uhlim a potom znovu odpa¥i. Odparek se rozet¥e s etherem, aZ vznikne pevnd létka,
kterd se parciédlné Cistf rozpu$t&nim v methanolu a p¥iddnim ethylacetdtu a etheru. Ziskéd
se Zluty prédsSek jehoZ chromatogram z vysokotlaké kapalinové chromatografie vykazuje znad&né
znedidténi. Proto se &isti semipreparativni vysokotlakou kapalinovou chromatografii [na

10 mm x 50 cm Spherisorb G.P.C kolon& (reverzni f&ze) a Brownlee Cig plégtovou kolono@]

18
eluovanou 40% methanolem a 0,1% triethylaminem a kone&né& 100% methanolem a 0,1% triethylaminem.

Tak byla ziskdna poZadovand l&tka jako neutrdlnf{ hmota o teplot& ténf 127 a% 132 °c
(rozklad) , jehoZ NMR spektrum a elementdrni analyza i hmotnostni spektrum jsou postadujici,
atkoliv byla p¥itomna je¥td jedna neidentifikovand zne&ist&nina podle NMR analyzy, hmotnostni-

ho spektra a chromatograie na tenké vrstvé.
P¥4{klad 7

Zpisob vyroby kyseliny [10—(2—dimethylaminoethyl)—7—fluor-Z—fenothiazinyl]octové
(siouéeniny N)
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a) Zpisob vyroby ethyl—[4‘—(4-fluorfenylthio)-3'—nitrofenylacetétuj (sloudeniny ex 12a)

Sloudenina se p¥ipravi zplsobem z pfikladu 5 za pouZiti 4-fluorthiofenolu. Surovy
produkt, sloudenina ex 1l2a, je %2lutd pevnad ldtka o teplotd téni 41 a¥ 48 ¢, jejimZ NMR
spektrum potvrzuje navrZenou strukturu. Létka se pouZila bez daldfho &isténi,.

b) Zplisob vyroby ethyl-[(7-f1uor-2-fenothiazinyl)acetétuj (sloudeniny ex 12b)

Latka se pripravi ze slouleniny ex 12a zplsobem z p¥ikladu 5. Prekrystalovany produkt,
sloudenina ex 12b, méd teplotu tén{ 167 aZ 169 °c; NMR spektrum odpovidd udané struktufe.

c¢) Zplsob v§roby ethyl-[/lo—(Z—diethylaminoethyl)-7—fluor-2—fenothiaziny1/acetétu1

(sloudeniny ex 12c)

Tato sloulenina se ziskd jako olej ze slouleniny ex 12b a 2~diethylaminoethylchloridu
zpisobem z p¥ikladu 5 a &ist{ se mZikovou chromatografii na sloupci silikagelu pfi eluci
etherem. NMR a hmotnostni spektrum odpovidaj{ udané struktufe.

d) Zplsob vyroby kyseliny [10—(Z-diethylaminoethyl)-7-fluor-2-fenothiaziny;]octové
(sloudeniny N)

0,6 g slouteniny ex 12c¢ se nasuspenduje ve smé&si 3 ml dioxanu a 6 ml 1N hydroxidu
sodného a sm&s se zah¥{vd k varu pod zpdtnym chladidem po dobu 24 hodin. Reakéni sm&s se
odpa¥f, odparek okyself 8 ml IN kyseliny chlorovodfkové a odpa¥i do sucha. Odparek se digeruje
30 ml horkého 2~propanolu. Filtrace a odpa¥eni rozpou$té&dla poskytne hydrochlorid sloudeniny
N, jako prysky¥i&natou hmotu vzdorujici krystalizaci. Proto se &isti pomoci vysokotlaké
kapalinové chromatografie [na 10 mm x 50 cm Spherisorb G.P. (reverzni féze) 018 kolon&
a Brownlee Cig plastové koloné] eluci{ 50% methanolem a 0,1% triethylaminem. Ziskd se neutrdlni
sloulenina N, kterd po p¥ekrystalovédni z ethylacetdtu md teplotu téni 141 aZ 143 %¢c. Jeji
elementdrni (C,H,N) analyza, NMR i hmotnostnf spektrum odpovidaji uva%ované struktufe.

pP¥riklad 8

Zplsob vyroby kyseliny 2-{10-(2-dimethylaminopropyl)-2-fenothiazinyl]-2-methylpropionové

(slouleniny P) .
a) Zplsob vyroby kyseliny 2-{(4-bromfenyl)-2~methylpropionové (slouleniny ex 13a}

Ethylester titulni sloudeniny se p¥ipravi zplsobem popsanym v J. Am. Chem. Soc. 93,
6 877 a% 6 887 (1971). 54,1 g tohoto esteru se zah¥ivg po dobu 5 hodin ve sm&si 50 ml ethanolu,
40 g hydroxidu sodného a 400 ml vody. Sm&s se ochladf{ na teplotu mfstnosti, promyje pentanem
a potom okyselena pfiddnim 100 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. VysrédZi se sloudeni-
na ex 13a, jako bezbarvy prédek o teploté t&nf 121 a¥ 124 9c, jeho¥ NMR spektrum odpovidd

navrZené struktufe.
b) Zplsob vyroby kyselin 2-(4-brom-3-nitrofenyl)-2-methylpropionové (slouleniny ex 13b)
Titulnf sloudenina se zfiskd nitraci sloudeniny ex 13a zpdisobem z ddle popsaného pr¥ikla-~
du 5. Ziskan& sloutenina ex 13b pFedstavuje pevnou létku o teplot& té&ni 167 a¥ 171 ¢, jejiz
MNR-spektrum odpovidd struktu¥e.
c) zplsob vyroby ethyl-[Z—(4-brom—3-nitrofenyl)-Z—methylpropionétu] (slougeniny ex 1l3c)
Tento ester se z{skd ze sloufeniny ex 12b zptsobem popsanym v p¥ikladu 5. Zfskand

slou&enina ex 13c ma& teplotu téni blizkou teploté mistnosti. NMR spektrum potvrzuje o&ekdvanou
strukturu. Latka se pouZila déle bez ¢isténi,
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d) zphsob vyroby ethyl—Lz—methyl—Z—(3—nitro-4—fenylthiofenyl)propionétu] (sloueniny
ex 13d)

Syntéza se provadi zplsobem z pt¥ikladu 5 za pouZiti thiofenolu a slou&eniny ex 13c.
Produkt, slouCenina ex 13d, se ziskd v kvantitativnim vyt&¥ku jako velice viskdzni ¥luty
olej, ktery netuhne. Jeho chromatografie na tenké vrstvé ukazuje v podstatd na homogenni
latku a NMR spektrum odpovidd ofekavané struktufe, produkt se pouivd bez dal&iho &isténf.

e) Zplisob vyroby ethyl-[Z-methyl—Z-(2—fenothiazinyl)propionétu] (slouceniny ex 1l3e)

Tato slou€enina se p¥ipravi ze sloudeniny ex 13d cyklizaci z ddle uvedeného p¥ikla-
du-5 a &ist{ do dosaZeni homogenity chromatografii na tenké vrstvé (silikagel, systém hexan
a ethylacetdt v poméru 10:1). Produkt nekrystaluje, ale jeho NMR spektrum odpovid4 udané

struktufe. Latka se pouZila bez dal&fho &isténi.

£f) ZzZptsob vyroby ethyl—[2~/10—(Z—dimethylaminopropyl)—Z—fenothiazinyl/—2-methylpropionét@]
(slouCeniny ex 13f, sloudeniny 0)

Tato slouCenina se syntetizuje ze sloudeniny ex 13e alkyla&ni reakcf podle p¥ikladu 5.
Volnd béze tvofi olej, z ného? se p¥ipravi krystalickd sil a krystaluje se ze smési ethyl-
acetdtu a hexanu jako monohydrét hydrogenmaleinu sloudeniny ex 13f. Element&rni (C,H,N)
analyza NMR i hmotnostni spektra odpovidaji{ uddvané struktufe.

g) Zpisob vyroby kyseliny 2—[10—(Z—dimethylaminopropyl)—2—fenothiazinyl]—2-methyl-

propionové (sloudeniny P)

Tato latka se zfskd alkalickou hydrolyzou (hydroxidem sodnym) sloudeniny ex 13f zpisobem
z pkikladu 7. Surovy hydrochlorid ziskany okyselenim, odpafenim a digesci s 2-propanolem
ztuhne po rozet¥eni s etherem a potom se nechd p¥ekrystalovat ze sm&si methanolu a ethyl-
acetdtu za vzniku hydrochloridu sloueniny P o teplotd tén{ 192 a% 196 °c (rozklad), jehoZ
NMR a hmotnostni spektrum, jakoZ i elementérni (C,H,N) analyza potvrzujf o&ekdvanou strukturu.

P¥f1klad 9

zpisob vyroby kyseliny 2-[10-(3—dimethylaminopropyl)—2-fenothiazinyl]-Z—methylpropionové
(sloudeniny Q)

a) zplsob vyroby ethyl-[z-/lo-(3—dimethylaminopropy1)—2-fenothiazinyl/-2—methylpropionétq]
{sloudeniny ex~lda)

2,9 g slouCeniny ex 13e se rozpusti ve 30 ml dimethylformamidu, poté pfidd 1,13 g
terc.butoxidu draselného a 0,2 g jodidu lithného. Tato sm&s se zah¥ivéd pod Qusikem na teplotu
80 °c a potom se p¥id4d 1,2 g 3-dimethylaminopropylchloridu, ktery byl Serstvd uvoln&n ze
svého hydrochloridu.

Po zah¥ivani na teplotu 80 °c po dobu 30 minut se p¥id4d dal¥ich 0,24 g terc.butoxidu
draselného a 0,7 g 3-dimethylaminopropylchloridu a po dal$ich 30 minutéch jesSté& 0,34 g
terc.-butoxidu draselného. Po dalSich 30 minutdch se reak&n{ smés vylije do vody a extrahuje
methylenchloridem. Po odpafeni methylenchloridu se ziskd 4,3 g viskdzniho oleje, ktery se
mZikové chromatografuje na sloupci silikagelu a eluuje systémem methylenchlorid a methanol
v pom&ru 96:4. Tim se zisk& 2,8 g sloudeniny ex 1l4a ve form& oleje, ktery byl homogenni podle
chromatografie na tenké vrstvd a jeho¥ NMR-spektum navrZené struktufe.

b) Zplsob vyroby kyseliny 2-[10—(3—dimethy1aminopropyl)—2-fenothiazinyl]-2—methylpropiono-
vé (sloudeniny Q)
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Tato latka se ziskd alkalickou hydrolyzou, 1N hydroxidem sodnym, slouleniny ex-l4a
zplisobem p¥ipsanym v p¥fkladu 7. Hydrochlorid krystaluje z vodné kyseliny chlorovodikové
ve form& hydrdtu slouleniny Q.HCl.HZO, teplota tdni 128 %¢ (rozklad), teplota tdni neni
reprodukovatelnd. Elementdrnf{ (C,H,N), NMR-analyza a hmotnostni spektrum jsou v souladu

s navrhovanou strukturou.
Obdobné& se vyrobi:

2—[}0—(Z—dimethylaminopropyl)fenothiazin~2-yi]propionové kyseliny (latka G), teplota tani
156 a¥ 162 °C (rozklad),

10-(2~dimethylaminopropyl) -fenothiazin-3~karboxylovd kyselina (l&tka D), teplota téni
185 a% 188 °c,

4-3~(2-karboxyvinyl)-10-{2-dimethylaminopropyl) fenothiazin (ldtka E), teplota tani 220 aZ
225 °C (rozklad),

3-(2-karboxyethyl) =10~ (2~dimethylaminopropyl) fenothiazin, teplota té4ni 170 aZ 173 °

C,
10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazin-4 (nebo 1l)karboxylové kyseliny (l&tka G}, teplota
tént 220 a% 222 °C (rozklad),

[E] -4 (nebo 1)-(2-karboxyvinyl)-10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazin (l4tka H), teplota tdnf
120 a% 125 °c,

ethyl—[lo—(2-dimethylaminoethyl)—7—methyl-2-fenothiazinyl]acetét (ldtka L), ve formé& hydrogen-
maleinu mé4 teplotu téni 146 a% 148 OC,

2-[10-(2—dimethylaminopropyl)fenothiazin-z—yg]octové kyselina (l4tka B), teplota tani hydrogen-
maledtu 115 a% 120 °c,

ethyl- /2-methyl-2- 10-/3-(N-pyrrolidino)propyl/-2-fenothiazinyl propiondt (ldtka R), olej,
EO—(2~dimethy1aminopropyl)fenothiazin—2—yi]karboxylové kyselina, teplota tdn{ 257 a% 261 °c
(rozklad) .

P¥Lfklaad 9
Antihistaminovy ud&inek
A. Antihistaminovd G&innost in vitro

Podélny svalovy prouZek byl izolovén z nedotfeného ilea mor&at Hartley (samci 250 aZ
400 g) a umist®n v ldzni p¥i zatiZenf 300 mg. Po jednohodinové ekvilibraci byly ziskdny
kumulativnf{ k¥ivky koncentrace-reakce (Van Rossum, J. H., Arch. Int. Pharmacodyn. Ther.,
143, 299 a% 330 (1963) na histamin. Po promyt{ byly tkén& imkubovény po dobu 1 hodiny
hodnocenou latkou a byla hodnocena daldf{ agonistov4 k¥ivka sledujfci vliv koncentrace
histaminu na reakci. Posuny doprava u agonistové k¥ivky koncentrace-reakce produkované
antagonisty byly pouZity ke konstrukci Schilkovych grafh (0. Arunlakshana a H. 0. Schild
Br. J. Pharmacol. 14, 48 a%¥ 58 (1959). Regrese log (drl) na log (B), kde dr je ekvivalentni
reakce v p¥ftomnosti i nep¥itomnosti antagonisty a (B) je moldrni koncentrace antagonisty,
umoZnila staveni pAz, tj. negativni logaritmické koncentrace antagonisty, ktery posuzuje
kontrolni histaminovou k¥ivku koncentrace-reakce dvojndsobn& doprava.
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Tabulka I

Litka PA,

Promethazin 8,9%
A 8,2
B 9,4
c 8,
D .2
E .2
F 5,2
G '
H 7,8
I P
J ’
K
L 9,1
M 8,
N 8,
o
P ’
Q 8,7
S 9,9

XR. B. Barlow, Introduction to Chemical Pharmacology, 2. vydani, str. 373, vyd. Wiley,
New York, 1964

B. Antihistaminovd aktivita in vivo

Morc&ata Hartley (samci, 300 aZ 350 g) byla ponechdna bez potravy po dobu 20 hodin, potom
jim byly podéno p.o. nebo i.p. hodnocené l4tky. Hodinu po podéni na individudlni bdzi, byla
mordata umisténa v prihledné plastické komlirce, kterd byla nasycena a kontinudln& doplnovédna
0,25% aerosolovym histaminem. Mor€ata byla hodnocena na p¥iznaky histaminové anafylaxie
(nap¥fklad kaZel, kychdni, vyzna®né abdominédlni pohyby, cyanosy nebo ztrdtu vzp¥imovaciho
reflexu) . Za t&chto zkulebnich podminek kontrolni zvi{¥ata kolabovala v priméru 33 sekund.
ED50 pro ochranu pf¥ed histaminem byly vypodteny pomoci probitové analyzy. V tomto testu
EDg, vkazuje, Ze jednotlivd ddvka dokonale chrdni 50 % zvifat proti G&inkim histaminu po
dobu hodnoceni (1 hodinu po ddvce). Dokonald ochrana byla definovédna jako Z4dné histaminové
symptomy v aerosolové komlirce (asi desaterondsobek doby pot¥ebné ke kolapsu kontrolnich

zvifat) .

Tabulka II

Vysledky antihistaminovych zkouSek

Létka EDg,/mg/kg,p.0./
Triprolidin 5,77

A 1,70

B 0,3 (4 hodiny po dédvce)

Krom& t&chto vysledkl bylo zjisténo, Ze ladtka A by mohla poskytovat velmi dlouhotrvajici
antihistaminovy G&inek (nap¥fklad 1 mg/kg p.o. znadf ED50 pro 24 hodin ochrany).
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ZpOsob anafylaktoidnfho hodnoceni

Sytym Wister krysdm (180 a% 300 g) byly poddny zkou$ené létky (i.p. nebo b.o.) 2 hodiny
pfed vystavenim anafylaktoidnimu indikaénfimu &inidlu (l4tce 48/80}. Jednu hodinu p¥ed vysta-
venim bylo poddno 5 mg/kg i.p. propranololu. Anafylaktoidni indika&ni &inidlo bylo podéno
intravenosnd v mnoZstvi 2 mg/kg a u zviFat byly sledovdny symptomy dychacich obt{if,

Vysledky byla analyzovéna probitovou analyzou. Reakce byla kvantifikovdna hodnocenim
mnoistvi 1l4tky, kterd ochrénila 50 % zvifat p¥ed smrti v daném Zase.

V¢Se uvedend pokusné uspofddani neposkytuje pozitivni v¢sledek pro selektivni antihista-
minika. Také krysy nereagujf na histamin (i.v.) symptomy anafylaxie. Prost¥edky, které
blokujf G&inky pouZité latky jsou obvykle kladifikovAny jako inhibitory anafylaktickych
medidtord nebo inhibitory uvolhovdni anafylatickych medidtoru.

Tabulka III

Inhibice anafylaktoidni reakce

Létka ED, ,X

50
Ketotifen 0,87
A 2,64
B 0,89 (1,2)%*¥
C 1,43 .
)
E 3,11
Astemizol 1,08
x

Dévka l4tky (i.p.) poskytujicf 50% ochranu proti smrti indukované l&tkou 48/80. Létka byla
podéna 2 hodiny p¥ed zkou¥kou.

XXX
EDSO p.o. cestou

Latka B m&la u krys LD 210 mg/kg (i.p.) a v&t3{ neZ 500 mg/kg (p.o.)

50
P¥{L{klad 10
Latkové formy

{A) ~injekce

SloZka MnoZstvi v ampuli
L4tka vzorce I 1,0 mg
Voda pro injekce q.s. 1,0 ml

Jemn& rozptylend aktivn{ latka byla rozpuit&na ve vod® pro injekci. Roztok byl filtro-
74n a steralizovén v autokldvu.

(B) Cipky
sloZka MnoZstvi v &ipku
sdtka vzorce I 1,0 mg
{akaové mdslo 2,0 g

1ebo WecobeeTM zédklad q.s.
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N,

WCCObCCQM je obchodni ndzev a jednd se hydrogenovanou mastnou karboxylovou kyselinu.

Jemn& rozptylend aktivni ldtka byla smichdna s roztavenym &ipkovym zdkladem (bud
kakaovym mdslem nebo Wecobee T zéklad), roztavené &ipky byly odlity a ponech&ny chladnout

za vzniku %Z&danych éipkﬁ.

(C) -sirup
SloZka MnoZstvi v ml
Latka obecného vzorce I 1,0 mg 3
Ethanol 0,3 mg
Sacharoza 2,0 mg
Methylparaben 0,5 mg
Benzodt sodny 0,5 mg
SloZka MnoZstvi v ml
Visnova p¥ichut g.s.
Barvivo g.s.
Voda g.s. ad 5,0 ml

Ethanol, sachardza, benzodt sodny, methylparaben a p¥ichut byly spojeny v 70 % celkového
mnoZstvi vody. P¥fchut a aktivni l4tka byly rozpustény ve zbylé vod¥&, potom byly roztoky

smichdny a vylefeny filtraci.

(D) Tablety
Slozka MnoZstvi v tableté
Litka obecného vzorce I 1,0 mg
Laktoza 110,0 mg
Kukufiény Skrob, pfedfelatinovany 2,5 mg
Bramborovy Skrob 12,0 mg
Steardt ho¥ednaty 0,5 mg

0¢innd 1l4tka byla jemnd& rozptylena a smichdna s prafkovanou laktozou, kuku¥i&nym Skrobem,
bramborovym Skrobem a steardtem hofednatym. Sm&s byla potom lisovdna za vzniku tablet
o hmotnosti 126 mg.

(E) ~Oplatky
SloZka MnoZstvi v oplatce
Létka obecného vzorce I 1,0 mg
Laktoza 440,0 mg
Steardt ho¥elnaty 5,0 mg

Jemné rozptylend u&innd l&tka byla smichdna s prédSkovanou laktozou, kuku¥i&nym Skrobem

a kyselinou stearovou a balena do Zelatinovych oplatek.
(F) - Tablety
Slo%ka MnoZistvi v tabletd

Léatka obecného vzorce I 1,0 mg
Hydrochlorid pseudoefedrinu 60,0 mg




252488 18

SloZka MnoZstvi v tabletd
Laktéza . 62,5 mg
Bramborovy $krob 14,0 mg
Steardt hofe&naty 1,0 mg
felatina 2,8 mg

Tablety byly p¥ipraveny z vySe uvedené sm&si zpisobem popsanym vySe v p¥fkladu 10 (D).

(G}~ Sirup

Slo¥ky Mno%¥stvi v 5 ml
Litka obecného vzorce I 1,0 mg
Hydrochlorid pseudoefedrinu 30,0 mg
Fosforednan kodeinu 10,0 mg
Guaifenesin 100 ng
Methylparaben ¢,5 mg N
Benzodt sodny 0,5 mg
P¥ichuf q.s.
Barvivo .S,
Glycerin 500 mg
Sachardza 2 000 mg

Cist&nd voda gq.s. ad 5,0 ml

Sirup obsahujici jiné aktivni sloZky krom& l4tky obecného vzorce I byl pfipraven
z v§3e uvedenych sloZek analogickym zplisobem vy¥e popsanym pro p¥iklad 10 (C}.

{H) ~spray do nosu

SloZka Mno¥stvi na 100,0 ml
Létka obecného vzorce I : 1 g
Chlorid sodny . 0,8 g
Ochrannd l4tka 0,5 g
Cigt&nd voda q.s8. 100,0 ml

Ochrannd l4tka byla rozpu3t&na v teplé Cisté&né vod& a po ochlazeni na teplotu 25 a¥
30 % byl p¥idédn chlorid sodny a létka -obecného vzorce I. Hodnota pH byla potom upravena
na 5,5 a¥ 6,5 a &ist&n4 voda byla pfidéna k upraveni kone¥ného objemu na 100,0 ml.

{I)- Oftalmicky roztok

SloZka Mno¥stvi v 100,0 ml

LAtka obecného vzorce I . 0,1 g _ o
Chlorid sodny 0,8 g ) )
Ochrannd létka 0,5 g

Voda pro injekce q.s. 100,0 ml

P¥{pravek byl p¥ipraven podobné jako spray do nosu.
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(J) - Lok&lni krém

SloZka MnoZstvi na 100.0 ml
LAtka obecného vzorce I 0,1 g
Emulgadni vosk N,F, 15,0 g
Minerdlni olej 0,5 g

PREDMET VYNALEZU

1. 2zplsob vyroby fenothiazind obecného vzorce I
Ry

B IG v

A (1)
|
/N\
Rz R3

kde

R znadi dvojvaznou alifatickou uhlovodikovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku
nebo jednoduchou vazbu,

R2 a R3 jsou stejné nebo rizné a jednotlivé znali atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 a¥ 4 atomy uhlfku nebo spolu s atomem dusiku tvoffi dusikaty hetero-
cyklicky kruh se 4 a% 6 &leny,

R, znadi atom vodiku, atom halogenu, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku pop¥ipadé& substituovanou
a? 3 atomy halogenu nebo znamend skupinu vzorce RICOZH vymezenou vyie,

A zna&i alkylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo ANR,R4 tvo¥i skupinu

vzorce

N N
CHy (CH/Z) nebo cu,—(z@

a jejich solf, esterd a amidd, s vyjimkou esterl a amidl sloulenin obecného vzorce I, kde
R, znamend atom vodiku a Ry pfedstavuje vazbu v poloze 2 fenothiazinového kruhového systému
a s vyjimkou sloueniny obecného vzorce I, kde Ry znamend vazbu v poloze 2 fenothiazinového
kruhu a R, znamend atom vodiku, a skupina vzorce ANR2R3 znamend dimethylaminopropylovou
skupinu a sloudeniny, kde skupina vzorce ANR2R3 znamend diethylaminoethylovou skupinu

a R, pfedstavuje atom vodiku a skupina vzorce R,CO,H znamend skupinu vzorce CH,CO,H v polo-
ze 2, vyznadujicf se tim, Ze se alkyluje sloudenina obecného vzorce VII

N

{
H

kde .
R; a R, majl vySe vymezeny vyznam a
COR

6 znal{ esterovou nebo amidickou skupinu,
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a potom se p¥ipadn& pfevdd{ sloufenina obecného vzorce I v jinou sloueninu obecného vzor-
ce I, hydrogenacf dvojné vazby v karboxyskupin& bodniho Ffet&zce, a p¥ipadn& se ziskand
slougenina pfevede na adi®nf sil s kyselinou, sil tvofenou karboxyl4item, ester nebo amid
sloudeniny obecného vzorce I nebo se pop¥ipad¥ z takovéto ldtky uvolnf jin4 sloudenina
spadajic{ do rozsahu sloulenin obecného vzorce I.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, %¥e se za poufitf p¥isluingch vychozich
sloudenin p¥ipravuji sloudeniny obecného vzorce II

Re. 6 s
7
OB O
'y A N1COzH (1)
i
N
7\
Rz R
kde
Ry ag Ry a A majf{ v§znam uvedeny u obecného vzorce I,

nebo jejich sil, ester nebo amid, 8 vyjimkou esterd a amidd sloufenin obecného vzorce I,

kde R, znamend atom vodiku a Ry p¥edstavuje vazbu a s vyjimkou slouSeniny obecného vzor-

ce I, kde Ry znamend vazbu R, znamend atom vodfiku a skupinu vzorce ANR,R, predstavuje dimethyl-
aminoproylovou skupinu a sloudeniny obecného vzorce I, kde Ry znamend skupinu CHy, Ry ptedsta-
vuje atom vodiku a skupinu vzorce ANR2R3 pfedstavuje diethylaminoethylovou skupinu.

3. Zphsob podle bodu 1, vyznafujfci se tfm, %e se za poufiti p¥fslu¥nych v¢chozich
sloudenin p¥ipravuji sloufeniny podle bodu 1 nebo 2, kde Ry znad{ skupinu vzorce (CHZ)n' kde
n je celé &fslo 0 a% 3, skupinu vzorce CH=CH nebo skupinu vzorce CH(CH3)(CH2)m, kde m je
0 nebo 1 nebo skupina -C(CH3)2 a ostatnf{ symboly majf v¢znam uvedeny v bodu 1, s vyjimkou
sloueniny obecného vzorce I, kde n znamené 1, R, pfedstavuje atom vodfku a skupina vzorce
ANR2R3 znamend diethylaminoethylovou skupinu.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadujicf se tim, %e se za poufiti p¥isluinych vgchozich
sloudenin p¥ipravujf sloueniny podle n&kterého z bodd 1 a¥ 3, kde NR2R3 zna&{ dimethylamino-
skupinu nebo diethylaminoskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v bodu 1 nebo 3.

5. Zplisob podle bodu 1, vyznafujici se tfim, Ze s& za poufiti p¥{slulngch v§chozich
sloudenin p¥ipravuji sloudeniny podle n&kterého z bodd 1 a%¥ 4, kde R, znal{ atom vodfku,
methylovou skupinu, atom chloru nebo fluoru a ostatn{ symboly maj{ v§znam uvedeny v bodu
1, 3 nebo 4.

6. 2plsob podle bodu 1, vyznadujicl se tim, %e se za pouZitf p¥fsludnych vychozich
sloudenin p¥ipravuji{ slouleniny podle n&kterého z bodl 1 a%¥ 5, kde A je ethylenovd n-propyleno-
v4 nebo isopropylenovd skupina a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v bodu 1 nebo 3 a% 5.

—

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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