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- (5 7) Anotace:

Fenoxyalkenylenové derivaty amintt obecného R

vzorce I, v némZ R3 a R4 znamenaji jednotlivé
atom vodiku nebo halogenu, hydroxyskupinu,
‘kyanoskupinu, nitroskupinu, alkyl s 1 az 3
atomy uhliku, popripadé substituovany ato-
mem fluoru, alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 3
atomy uhliku nebo skupinu vzorce -COR12, v
niz Ri12 je alkyl s 1 az 3 atomy uhliku, R'3
znamena atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1
az 3 atomy uhliku, R'4 znamend atom vodiku
nebo R's a R'4 dohromady tvofi methylendi-
oxyskupinu, Ry znamend alkyl s 1 aZ 3 atomy
uhliku nebo propargylovou skupinu a Rz zna-
mend atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 3 atomy
uhliku a jejich farmaceuticky vhodné soll jsou
pouzitelné jako lé¢iva, plsobici na centrélni
nervovou soustavy, zvla$té proti depresim, obe-
zit€é a jako prostiedek k odvykani koufeni a
alkoholu.
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Fenoxyalkenylenové derivaty amint, zpusob Jjejich pripravy a far-
maceuticky prostredek, ktery je obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez se tyka fenoxyalkenylenovych derivatl amint, jejich
farmaceuticky prijatelnych soli, zpasobu pripravy a farmaceutic-
kého pripravku, ktery obsahuije.

Podstata vynédlezu

Predmétem vynalezu jsou fenoxyalkenylenové derivaty aminu
obecného vzorce I

Rs
R3 !
C (1)
Re I
3
I
N
R1/ \R2

ve kterém
Ry a Ry, =znamenaji jednotlivé atom vodiku nebo halogenu,

hydroxyskupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu, alkyl s 1 aZ 3 atomy
uhliku nesubstituovany nebo substituovany fluorem, alkoxyskupinu
s 1 az 3 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, skupinu obecného vzorce -COR,,, V niz Ry, Jje alkyl s 1 az
3 atomy uhliku,

Rg znamend atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy

uhliku,

RL znamena atom vodiku, nebo R; a R, dohromady tvori methyl-
endioxyskupinu,

R, znamena alkyl s 1 a2z 3 atomy uhliku nebo propargylovou
skupinu a

R, znamena atom vodiku nebo alkyl s 1 azZ 3 atomy uhliku,
a jejich fafmaceuticky prijatelné soli.

Vyndlez zahrnuje vsSechny mozné isomery, stereoisomery
a zvlasté isomery Z a E (cis a trans) a jejich smési a metabolity
a prekursory metabolické nebo bioprekursory sloucenin obecného
vzorce I. Klikatd ¢dra www V obecném vzorci I znamena, Ze substi-
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tuenty okolo dvojné vazby uhlik-uhlik jsou v konfiguraci Z nebo
E, nebo v obou konfiguracich, to znamend, Ze jde o smés isomeru
Z a E.

~Farmaceuticky vhodné soli slouc¢enin obecného vzorce I zahr-
nuji soli s anorganickymi Kkyselinami, jako je napriklad kyselina
chlorovodikovd a sirova, nebo s organickymi kyselinami, jako je
kyselina citrdénova, vinna, jablecnd, maleinova, mandlova, fumaro-
va a methansulfonova kyselina.

Dalsim predmeétem vyndlezu jsou t¥i zpusoby pripravy fenoxy-
alkenylenovych derivatd amint shora uvedeného obecného vzorce I.

Prvni zpusob pripravy fenoxyalkenylenovych derivatd amint
obecného vzorce I, vV némz vSechny symboly maji shora uvedené
vyznamy, spoc¢ivAd v tom, Ze se nechd reagovat sloudenina obecného
vzorce IT

R; ,
0 Ry (1II)

CHO

ve kterém R;, Ry, Rg a RL maji shora uvedené vyznamy, s aminem

obecného vzorce III
v némZz R,y m& shora uvedeny vyznam,

v pritomnosti redukéniho éinidla, a popripadé se takto ziskana
sloucenina obecného vzorce I alkyluje za vzniku slouéeniny obec-
ného vzorce I, v némZ Ry md shora uvedeny vyznam a R, znac¢i alkyl

s 1 aZz 3 atomy uhliku, nebo se popripadé prevede sloucenina obec-
ného vzorce I na prislusnou sul, a/nebo se popripadé rozdéli smés
isomerQ na jednotlivé isomery.

Podstata druhého zpusobu pripravy fenoxyalkenylenovych deri-

vatld amind obecného vzorce I postupem podle tohoto vyndlezu je
v tom, Ze se redukuje sloucenina obecného vzorce IV

. /
:Eé:::>—_o\ | G A (Iv)
Ry
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3 / .. PO
ve kterém Rys Ry, Ry, Ry, Ry a Rh majl shora uvedené vyznany,

pricemz se redukce provadi hydridovym redukénim &inidlem v inert-
nim bezvodém rozpousStédle nebo ve smési rozpoustédel, a popripadé
se sloucenina obecného vzorce I prevede na prislu$nou sul a/nebo
se popripadé rozdéli smeés isomert na jednotlivé isomersy.

Podstata tretiho zpusobu pripravy fenoxyalkenylenovych deri-
vétd shora uvedeného obecného vzorce I, v némZz vSechny symboly
maji shora uvedené vyznamy, postupem, podle vyndlezu spodiva
v tom, Ze se sloucenina obecného vzorce V

CH,Z

vV némz Ry, Ry, Ré a Rh maji shora uvedené vyznamy a 2 znadi

odstranitelnou skupinu, jako je napriklad atom chloru, mesyloxy-
skupina, tosyloxyskupina nebo trifluoracetdtovd skupina, necha
reagovat s aminem obecného vzorce VI

HN - RqR, (V1)

v némz R; a R, maji shora uvedené vyznanmy,

pricemz se reakce provaddi v organickém rozpoustédle, a ziskana
slouCenina obecného vzorce se popripadé prevede na prislusnou sul
a/nebo se popripadé smés isomerl rozdéli na jednotlivé isomery.

Predmetem vyndlezu je rovnéz farmaceuticky prostrfedek, ktery
jako Wu¢innou latku obsahuje shora popsané sloudeniny obecného
vzorce I.

JakoZto vyhodné slouCeniny obecného vzorce I se uvadéji
nadsledujici slouceniny:

a-fenoxy-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
a-/2-ethoxyfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
a-/2-chlorfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
/E/-a-/2,6~-dichlorfenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen,
a-/3,4-dichlorfenoxy/-a~-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
a-/4-trifluormethylfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
a-/2-nitrofenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
a-/2-aminofenoxy/~a-fenyl-g-methylaminomethylethylen,
a-/2-ureidofenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
a-/2-thienyloxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen,
a~-/1-naftyloxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
a-/2-naftyloxy/-a-fenyl-p-methylaminomethylethylen,
a~/4-kyanofenoxy/-a-fenyl-p-methylaminomethylethylen,
a-/3-chlorfenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen,
a-/4-chlorfenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen,
a-/2-methylfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
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/E/-a=/2,6-dimethoxyfenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen,
/E/-a-/4-nitrofenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen,
a-/3,4-dimethoxyfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
a-/2-methoxyfenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen,
a-/4-acetylfenoxy/-a—fenyl-ﬁ—methylaminomethylethylen,
a-/3—methoxyfenoxy/—a—fenyl—B—methylaminomethylethylen,
a—/4—methoxyfenoxy/—a—fenyl-B—methylaminomethylethylen,
a-/4—kyano—3—methoxyfenoxy/—a—fenyl-B—methylaminomethylethylen,
a-/2-kyanofenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen,
a-/3-kyanofenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen,
,a-/4—methylsulfonylfenoxy/-a—fenyl—B—methylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/2-thienyl/-B-methylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/3-chlorfenyl/-Bf-methylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/4-chlorfenyl/-f-methylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/2-hydroxyfenyl/-B-methylaminomethylethylen,
a-fenoxy—a-/3,4—methylendioxyfenyl/—B—methylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/3-methoxyfenyl/-B-methylaminomethylethylen,
/E/-a-/3-hydroxyfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen,
a—/3,4—methylendioxyfenoxy/—a-fenyl—B—methylaminomethylethylen
a-fenoxy-a-fenyl-f-dimethylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-fenyl-f-dimethylaminomethylethylen,
a-/2-ethoxyfenoxy/-a-fenyl-p-dimethylaminomethylethylen,
a-/2-chlorfenoxy/-a-fenyl-B-dimethylaminomethylethylen,
a-/3,4-dichlorfenoxy/-a-fenyl-pg-dimethylaminomethylethylen,
a-/4-trifluormethylfenoxy/-a-fenyl-p-dimethylaminomethylethylen,
a-/4-nitrofenoxy/-a-fenyl-g-dimethylaminomethylethylen,
a-/2-aminofenoxy/-a-fenyl-f-dimethylaminomethylethylen,
a-/2-ureidofenoxy/-a~-fenyl-B-dimethylaminomethylethylen,
a-/2-thienyloxy/-a~fenyl-p-dimethylaminomethylethylen,
a-/1-naftyloxy/-a-fenyl-B-dimethylaminomethylethylen,
a-/2-naftyloxy/-a-fenyl-p-dimethylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/2-thienyl/-B-dimethylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/3-chlorfenyl/-B-dimethylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/4-chlorfenyl/-f-dimethylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/3,4-methylendioxyfenyl/-f-dimethylaminomethylethylen,
a—fenoxy-a-/B—methoxyfenyl/—B-dimethylaminomethylethylen,
a-/3,4-methylendioxyfenoxy/—a—fenyl-B—dimethylaminomethylethylen
a-fenoxy-a-fenyl-f-propargylaminomethylethylen a

pokud neni uvedeno, - bud jednotlivé 2z a E isomery, nebo jejich
smési a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Reakce slouc¢eniny obecného vzorce II s aminem obecného
vzorce III je redukéni aminace, kterd se miZe provadét vhodnym
redukénim ¢inidlem, napriklad alkalickym borhydridem, jako NaBH,

nebo Na BH;CN. Reakce se miZe provadét ve vhodném organickém roz-

poustédle jako je napriklad alifaticky alkohol, s vyhodou v niz-
$im alkanolu, napriklad v methanolu nebo v ethanolu, pfi teploté
0 az 20 °C, v pritomnosti nadbytku aminu obecného vzorce III, jak
je popsano napriklad v J. Med. Chem. 1980, 23, 750.

Redukce slouceniny obecného vzorce IV se mlZe provadét
obecné bézZnymi zpuisoby, pouZivanymi pro redukci amid®@, napriklad
zpracovanim lithiumaluminiumhydridem /LiA1H4/, aluminiumhydridem

/AlH;/ nebo borhydridem /BH3/ v inertnim organickém rozpoustédle

bezvodém, s vyhodou v alifatickém etheru, napriklad v diethyl-
etheru nebo v tetrahydrofuranu, nebo ve smési téchto rozpouste-
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del, pfi teploté priblizZné 0 aZ priblizné 20 °C, jak je popséno
napriklad v J. Med. Chem. 1981, 24, 982, nebo zpracovanim alka-
lickym borhydridem, napriklad borhydridem sodnym /NaBH,/ v pri-

tomnosti alkalickych kovi, jak je popsano napriklad v Tetr. Lett.
1969, 4555,

Ve slouceniné obecného vzorce V. Z ve vyznamu odstranitelné
skupiny znamend napriklad atom chloru nebo mesyloxyskupinu,
tosyloxyskupinu nebo trifluoracetdtovou skupinu.

Reakce slouceniny obecného vzorce V s aminem obecného vzorce
VI je beéZnad nukleofilni substituce, dobfe popsand v literature.
Reakce se s vyhodou provadi ve vhodném organickém rozpoustédle,
jako je napriklad dimethylformamid, dimethylsulfoxid nebo alkanol
s 1 az 4 atomy uhliku, s vyhodou methanol nebo ethanol, dioxan,
tetrahydrofuran, nebo jejich smési, pri teploté priblizné 20 °C
aZ priblizné 100 °C.

Sloucenina obecného vzorce I se muze prevadét, jak shora
uvedeno, na jinou slouceninu obecného vzorce I o sobé znamymi
zpusoby. Napriklad ~ se miZe volnd hydroxyskupina etherifikovat
reakci se vhodnym alkylhalogenidem v pfitomnosti zasady, jako je
naptriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhliditan sodny,
hydrid. sodiku, NaNH,, methoxid sodny nebo ethoxid sodny, v roz-

poustedle, vybraném vhodné  ze souboru, zahrnujiciho napriklad
methanol, ethanol, dioxan, aceton, dimethylformamid, hexamethyl-
fosfortriamid, tetrahydrofuran, voda a jejich smési, pri teploté
s vyhodou p¥ibliZné 0 °C az pribliZné& 150 °C. '

Alkylace volné aminoskupiny se miZe provadét o sobé& znamymi
zpusoby.  Napriklad sloucenina obecného vzorce I, kde jeden ze
symbold Ry a R, md shora uvedeny vyznam a znamend atom vodiku, se

mize alkylovat za ziskéni odpovidajiciho alkylového, alkenylové-
ho, alkinylového nebo aralkylového derivdtu. Alkylaéni reakce se
miZe provadét napriklad zpracovanim vhodnym alkylhalogenidem,
alkenylhalogenidem, alkinylhalogenidem nebo aralkylhalogeniden,
nebo reaktivnim esterem, napriklad tosyldtem nebo mesylatem vhod-
ného alkoholu. Alkylace se miZe provadét bud v nepritomnosti roz-
poustédla nebo v pritomnosti rozpoustédla, jako je napriklad ali-
faticky alkohol, jako ethanol nebo methanol, glykol, jako ethyl-
englykol nebo propylenglykol, benzen nebo dimethylformamid, nebo
v pritomnosti smési téchto rozpoustédel a v pritomnosti prostred-
ku, vazajiciho kyselinu, jako Jje triethylamin, alkalicky uhli&i-
tan nebo alkalicky hydrogenuhlicitan, nebo v pritomnosti nadbytku
aminu, pri teploté od teploty mistnosti po teplotu varu rozpous-
tédla. Takové zplusoby Jjsou popsédny napfiklad v J. Org. Chem.
1938, 2, 139; Org. Synt. Coll., svazek II, 1943, 183; J. Amer.
Chem. Soc., 1932, 54, 4457.

Monoalkylace se také mQZe provadét zpusoby, popsanymi v J.
Org. Chen. 1975, 40, 3453; J. Chem..Soc., 1969, 2223; J. Med.
Chem. 1974, 17, 654.

, Také pripadné prevadéni slouceniny obecného vzorce I na sul,

jakoZz také prevadéni soli na volnou sloudeninu obecného vzorce I
a déleni smési isomerQ na jednotlivé isomery se mohou provadét
o sobé znadmymi zpusoby.
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Déleni smési geometrickych isomerll se mizZe provadét
napriklad frakcionovanou krystalizaci nebo sloupcovou chromato-
grafii.

Déleni isomerd, naptriklad 2 isomerd a E isomeru, na
jednotlivé isomery se mlzZe provaddét na konecéné ziskané sloudeniné
obecného vzorce I, nebo na jejich meziproduktech.

Pri shora popsanych zpusobech se popripadé mohou chréanit
funkéni skupiny, které jsou reaktivni, vhodnymi chrénicimi skupi-
nami, Ktere se po reakci o sobé znadmymi zpusoby odstépi; takové
zpusoby jsou rovnéz v chemické literatufe popsany.

Slouceniny obecného vzorce V se mohou ziskat redukci slouce-
niny obecného vzorce II, kde jednotlivé symboly maji shora uvede-
ny vyznam, na odpovidajici alkohol a prevedenim alkoholické sku-
piny na uvolnovanou skupinu Z, jak bylo shora uvedeno. Redukce
slouceniny obecného vzorce II se s vyhodou provddi s alkalickym
borhydridem, napriklad borhydridem sodnym vzorce NaBH,, v nizsim

alkanolu. Nasledujici konverze alkoholické skupiny na uvolriovanou
skupinu Z se muZe provadét reakci napriklad mesylchloridu nebo
tosylchloridu, nebo reaktivniho derivatu trifluoroctové kyseliny,
napriklad trifluoroctové kyseliny ve formé anhydridu na alkalic-
kou sl alkoholu v aprotickém dipoldrnim rozpoustédle, jako Jje
dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid, takZe se ziskd sloucenina
obecného vzorce V, kde znamend Z mesyloxyskupinu nebo tosyloxy-
skupinu, nebo popripadé trifluoracetdtovou skupinu. Reakci alko-
holu s trifenylfosfinem a tetrachlormethanem, jak je popséno v J.
Org. Chem. 1972, 37, 1466 se obdobné mizZe ziskat sloudenina obec-
ného vzorce V, kde Z znamend atom chloru.

Slou¢enin obecného vzorce I, pripravenych zpusoby podle
vynadlezu, se miZe pouzZivat jako 1éc¢iv, zvladsté jako 1léc¢iv, puso-
bicich na centrdlni nervovy systém, 2zv1a3té jako 1é&iv proti
depresim, proti obezité a jako prostredkdl pro odvykdni zavislosti
na koureni a na alkoholu.

Antidepresivni pusobeni se hodnoti napfiklad zkouskami na
mySich na z&kladé prevence reserpinem navozeného blepharospasmu
a hypotermie. Reserpin se podava v davce 2,4 mg/kg endoperitone-
41né a zkouSené slouceniny se poddvaji ordlné 30 minut pred poda-
nim reserpinu. Zaznamendvd se blepharospasmus /hodnoceno zpuso-
bem, popsanym Rubinem E. a kol. v J. Pharmacol., 1957, 120, 125/
a méri se télesna teplota /rektdlnim termo&lankem/ za hodinu
a popripadé za 4 hodiny po podani reserpinu. Hodnoty uéinnosti
epresentativni skupiny slouc¢enin obecného vzorce I, pripravenych
zpUsoby podle vynalezu, ve srovndni se srovnavacimi sloucdeninami
jsou uvedeny v tabulce.
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Tabulka

|
CH

b CHz_ N

Ra Ry, Re Ry R, Ry Isomer BLEPH/ED5O HYPOTH/ED5O

ng/kg/p.os
H H H H H CH, VA 0,8 0,8
H H H H CH; CHj VA 0,5 1,4
H 2-Cl H H H CH3 E 1,1 1,2
H 2-C1l H H H CH4 Z 0,7 0,2
3-Cl 4-Cl H H H CH, Z 1,2 1,3
H H 3,4-0CH,0- H CH, E 1,0 1,4
H H 3,4-0CH,0- H CH, VA 2,2 2,4
Imipramin 24,1 10,2

BLEPH = blepharospasmus
HYPOTH = hypotermie

Slouceniny obecného vzorce I, pripravené zpusoby podle vyna-
lezu, jsou U¢inné pri regulaci biogenni aminové rovnovahy, nap¥i-
klad p¥i inhibici zpétného prijimani noradrenalinu a/nebo dopami-
nu a/nebo serotoninu. Proto se miZe sloudenin obecného vzorce I
pouzZivat pri zmirnovani, oSetfovédni a 1lé&eni Cetnych onemocnéni,
ktera jsou citlivd na zmény biogenni aminové rovnovdhy. Pro je-
jich U¢innost se sloucCenin obecného vzorce I miZe pouzZivat nejen
jako antidepresantl, ale také jako prostredku proti obezité a pri
odvykani zavislosti na koureni a na alkoholu.

Toxicita slouCenin obecného vzorce I Jje nizkd, a proto se
jich v lékafstvi miZe bezpec¢né pouzZivat. My&im, Kkterym byla 9
hodin odmitnuta strava, se poddvaly oralné jednim poddnim vzri-
stajici davky a pak se ponechaly v klidu a normdlné krmily.
Orientac¢ni akutni toxicita /LDgq/ zajistovanad sedmy den po
osSetreni.

Slouc¢eniny obecného vzorce I se mohou poddvat v riuznych
formach davkovacich, napriklad ordlné ve formé tablet, kapsli,
tablet povleéenych cukrem nebo filmem, kapalnych roztokli nebo
suspenzi; rektdlné ve formé <¢ipku, parenteralné napriklad intra-
. muskuldrné nebo intravendzné vstrikovanim nebo infuzi. Velikost
davky 2zavisi na stari, na hmotnosti, na stavu pacienta a na
zpusobu podavani. Napriklad davka, prizpisobena pro oralni podani
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dospélému nemocneému, slouceniny /Z/ a-fenoxy-a-fenyl-B-methylami-
nomethylethylenu je pribliZné 2 aZ 100 mg na jednu davku, pricemz
se davka podava 1 az 5 krat denné.

Vynalez se tedy tykd také farmaceutickych prostredku, které
obsahuji slouceninu obecného vzorce I spolu s farmaceuticky vhod-
nym excipientem /ktery miZe byt nosidem nebo redidlem/. Farma-
ceutické prostredky, obsahujici sloudeninu obecného vzorce I, se
zpravidla pripravuji o sobé znadmymi zpusoby a podavaji se ve far-
maceuticky vhodné formeé.

Napriklad pevné, oralni formy mohou obsahovat spolu s G&in-
nou latkou obecného vzorce I redidla, napriklad laktdzu, dextrdé-
zu, sachardézu, celulédzu, kukuriény skrob nebo bramborovy sSkrob;
mazadla, napriklad oxid kremic¢ity, mastek, stearovou kyselinu,
steardt horec¢naty nebo steardt vdpenaty a/nebo polyethylenglyko-
ly; pojidla, napriklad sSkroby, arabské klovatiny, Zelatinu,
methylceluldézu, Kkarboxymethylceluldézu nebo polyvinylpyrrolidon;
rozdruzovacil  prostredky, napriklad $krob, kyselinu alginovou,
algindty nebo natriumglykolat; sSumivé smési; barviva; sladidla;
smdc¢edla, Jjako napriklad lecitin, polysorbaty, laurylsulfaty
a obecné netoxické a farmaceuticky neuc¢inné 1latky, pouzivané ve
farmaceutickych prostredcich. Takové farmaceutické prostredky se
mohou vyrdbét o sobé znadmymi zplsoby napriklad misenim granulaci,
tabletovédnim, povlékanim cukrem nebo povlékanim filmem.

Kapalné disperze pro ordlni podavadni jsou napriklad sirupy,
emulze nebo suspenze. Sirupy mohou obsahovat jako nosic¢e napri-
klad sachardézu nebo sachardézu s glycerinem a/nebo manitolem,
a/nebo sorbitolem.

Suspenze a emulze mohou obsahovat Jjako noside napriklad
pfirodni klovatinu, agar, natriumalginadt, pektin, methylcelulédzu,
karboxymethylcelulézu nebo polyvinylalkohol. Suspenze nebo rozto-
ky pro intramuskuldrni vstrikovédni mohou obsahovat spolu s G&in-
nou latkou obecného vzorce I farmaceuticky vhodny nosic¢, napri-
klad sterilni vodu, olivovy olej, ethyloledt, glykoly, napt¥iklad
propylenglykol a popripadé vhodné mnoZstvi lidokainhydrochloridu.

Roztoky pro intravendzni vstrikovani nebo pro infuze mohou
obsahovat Jjako nosi¢ napriklad sterilni vodu, nebo s vyhodou
mohou mit formu sterilniho, vodného isotonického fyziologického
roztoku. '

Cipky mohou obsahovat spolu s ué¢innou latkou obecného vzorce
I farmaceuticky vhodny nosi¢, napriklad kokosové méslo, poly-
ethylenglykol, polyoxyethylensorbitanovy ester mastné kyseliny
jako povrchové aktivni 1atku, nebo lecitin.

Nadsledujici priklady praktického provedeni vyndlez objasnu-
ji, nijak jej vsak neomezuji.
Priklad 1

Roztok 1,12 g /5 x 1073 mol/ /E/ 3-fenoxy-3-fenylpropenalu a
2ml /2 x 5 x 1072 mol/ 36% vodného methylaminu v 8 ml methanolu
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se nechd reagovat s 0,19 g /5 x 1073 mol/ natriumborhydridu vzor-
ce NaBH,, pridavaneého po cCaéstech za michdni po dobu 45 minut p¥i

udrzovani teploty pod 10 °C. Reak&éni teplota se nechd stoupnout
na teplotu mistnosti a po jedné hodiné se smés vlije do vody,
extrahuje se ethylacetatem, promyje se vodou, vysudi se siranem
sodnym a odpari se do sucha.

Zbytek se ¢isti chromatografii (mobilni féaze: Chloroform/
methanol/ 30% hydroxid amonny v poméru 190/10/1, &¢imZ se ziské
2,73 g volneé zasady, kterad se zpracovdva 0,176 g kyseliny fumaro-
vé v systému methanol/diethylether. Tak se ziska 0,68 g /E/
a-fenoxy-a-fenyl-f- methylamlnomethy1ethylenhem1fumaratu o teploté
tédni 121 azZ 124 °C.

Podobné a popripadé za pouziti vhodnych ¢inidel k =ziskéni
soli se mohou ziskat nasledujici slouceniny:

/Z2/ a-fenoxy-a-fenyl-B-methylaminomethylethylenhemifumaradt o tep-
loté téani 140 az 144 °C,

a-fenoxy-a-fenyl-f-propargylaminomethylethylenfumarat ve formé
/E/isomeru o teploté téni 131 az 136 °C, a ve formé /Z/ isomeru
o teploté tédni 126 az 127 °C,

a-/2-ethoxyfenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylenhemifumarat
ve formé /E/ isomeru o teploté tani 165 az 167 °C, ve formé& /Z/
isomeru o teploté téni 140 azZ 141 °C,

a-/2-chlorfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylenhemifumarat
ve formé /E/ isomeru o teploté téni 152 aZ 155 °C, ve formé /Z/
isomeru o teploté tani 177 az 181 °C,

a-/3-hydroxyfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylenhemifumarat
ve formé /E/ isomeru o teploté tani 193,5 az 198 °C,

a-/3,4-dichlorfenoxy/-a-/fenyl/-B-methylaminomethylethylenhemi-
fumardt ve formé /E/ isomeru o teploté téni 137 az 141 °C, ve
formé /Z/ isomeru o teploté tani 159 aZ 162 °C,

a-/4-trifluormethylfenoxy/-a~/fenyl/-p-methylaminomethylethylen-
hemifumaridt ve formé /E/ isomeru o teploté tani 144 aZ 148 °C, ve
formé /Z/ isomeru o teploté téni 135 az 140 °C,

a-/4-kyanfenoxy/-a-fenyl-fg-methylaminomethylethylenhemifumarat ve
formé /E/ isomeru o teploté téni 159 az 163 °C, ve formé /Z/
isomeru o teploté tani 130 az 136 °C,

a-/3-chlorfenoxy/-a-fenyl-f-methalaminomethylethylenhemifumarat
ve formé& /E/ isomeru o teploté téni 123 °C, ve formé /Z/ isomeru
o teploté téni 174 az 178 °C,

- a-/4-chlorfenoxy/-a-fenyl-pf-methylaminomethylethylenhemifumaréat
ve formé /E/ isomeru o teploté tani 147 aZ 150 °C, ve formé /Z/
isomeru o teploté téni 136 aZ 138 °C,

a-/2-methylfenoxy/~a-fenyl-p-methylaminomethylethylenhemifumarat

ve formé /E/ isomeru o teploté tani 139,5 aZ 140 °C, ve formé /Z/
isomeru o teploté téani 179 az 182 °C,
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a-/2,6-dimethoxyfenoxy/-a-fenyl-pB-methylaminomethylethylenhemi-
fumardt ve formé /E/ isomeru o teploté téni 181,5 aZ 184 °C,

a-/4-nitrofenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylenhemifumarat
ve formé /E/ isomeru o teploté tani 153,5 °C,

a-/3,4-dimethoxyfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen ve
formé /E/ isomeru /fumardt/ o teploté tani 100 aZ 105 °C, ve for-
mé /Z/ isomeru /hemifumardt/ o teploté tani 145 aZ 149 °C,

a-/2-methoxyfenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylenhemifumarat
ve formé /E/ isomeru o teploté tani 145,5 aZ 149,5 °C, ve formé
/Z/ isomeru o teploté tani 185 az 191 °C,

a-/4-acetylfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylenfumarat ve
formé /E/ isomeru o teploté téni 77 aZ 87 °C, ve formé /Z/ isome-
ru o teploté tani 118 az 122 °C, '

a-/3-methoxyfenoxy/-a-fenyl-g-methylaminomethylethylen ve formé
/E/ isomeru o teploté t&ni 112 azZ 119 °C, ve formé /Z/ isomeru
o teploté téni 128 az 131 °C,

a-/4-methoxyfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen ve formé
/E/ isomeru o teploté téni 128 aZ 136 °C, ve formé /Z/ isomeru
o teploté téani 172 az 178 °C,

a-/4-kyano-3-methoxyfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen ve
formé /E/ isomeru o teploté téni 176 az 179 °C, ve formé /Z/ iso-
meru o teploté tani 186 az 190 °C,

a-/2-kyanofenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen ve formé /E/
isomeru o teploté tani 185 az 191 °C, ve formé /Z/ isomeru o tep-
loté téani 148 az 153 °C,

a-/3-kyanofenoxy/-fenyl-f-methylaminomethylethylen ve formé& /E/
isomeru o teploté tani 147 aZ 151 °C, ve formé /Z/ isomeru o tep-
loté téani 118 az 123 °C,

a-/4-methylsulfonylfenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylen ve
formé /E/ isomeru o teploté tani 145 aZ 150 °C, ve formé /Z/ iso-
meru o teploté téni 143 az 147 °C,
a-fenoxy-a-/2-thienyl/-f-methylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/3-chlorfenyl/-pB-methylaminomethylethylen,
a-fenoxy-a-/3,4-methylendioxyfenyl/-f-methylaminomethylethylen-
hemifumarat ve formé /E/ isomeru o teploté tani 145 az 149 °C, ve
formé /Z/ isomeru o teploté té&ni 147 aZ 151 °C,
a-/fenoxy/-a-/3-methoxyfenyl/-B-methylaminomethylethylenhemifuma-

rat ve forme /E/ isomeru o teploté tani 135,5 az 138,5 °C, ve
formé /Z/ isomeru o teploté tani 144,5 aZ 148,5 °C.
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Priklad 2

Pripravi se in situ suspenze aluminiumhydridu priddnim roz-
toku 1,3 g /1 x 1072 mol/ chloridu hlinitého v 30 ml etheru do

michané suspenze 1,2 g /3 X 10~2 mol/ lithiumaluminiumhydridu
v 75 ml bezvodého tetrahydrofuranu a 30 ml etheru pri teploté 10

az 15 °C. Roztok 2,53 g /1 x 1072 mol/ /E/ N-methyl-a-fenoxy-
cinnamoylamidu v 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu se nakape do
dfive pripravené suspenze. Reakéni smés se michd pri teploté 30
az 35 °C po dobu ¢tyr hodin, pak se ochladi a provede se rozklad
pridédnim 3 ml vody, 3 ml 20% roztoku hydroxidu sodného a 5 ml
vody. Smés se zfiltruje a odpa¥i se do sucha. Zbytek se c&isti
chromatografii /mobilni féze: chloroform/methanol/30% hydroxid
amonny Vv poméru 190:10:1/, ¢imZ se ziskd 1,05 g volné zasady,
kterd se zpracuje 0,25 g kyseliny fumarové v systému methanol-
diethylether, ¢imZz se ziskd 0,9 g /E/ a-fenoxy-a-fenyl-f-methyl-
aminomethylethylenhemifumardtu o teploté tani 121 aZ 124 °C.

Obdobné a popripadé za pouziti vhodného ¢inidla k prevedeni
na sul, se mohou ziskat nédsledujici sloucéeniny:

/2/a-/fenoxy/-a/fenyl/-B-methylaminomethylethylenhemifumarat
o teploté tani 140 az 144 °C,

a-/2-ethoxyfenoxy/-a-fenyl-B-methylaminomethylethylenhemifumarat
ve formé /E/ isomeru o teploté téni 165 aZ 167 °C, ve formé /Z/
isomeru o teploté téni 140 azZ 141 °C,

a-2-chlorfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylenhemifumarat ve
formé /E/ isomeru o teploté téani 152 az 155 °C, ve formé /Z/
isomeru o teploté téani 177 az 181 °C,

‘a-/3,4—dichlorfenoxy/-a—/fenyl/—B-methylaminomethylethylenhemi—
fumarat ve formé /E/ isomeru o teploté téni 137 aZ 141 °C, ve
formé /E/ isomeru o teploté téani 159 az 162 °C,

a-/4~-trifluormethylfenoxy/-a~/fenyl/-B-methylaminomethylethylen-
hemifumarat ve formé /E/ isomeru o teploté& té&ni 144 aZ 148 °C, ve
formé /Z/ isomeru o teploté tani 135 az 140 °C,

Priklad 3

Do michané suspenze 0,19 g /4,77 x 1073 mol/ 60% hydridu
sodného v 5 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pri teploté 10 °C

pridd 1,08 g /4,77 x 1073 mol/ /E/ 3-fenoxycinnamylalkoholu
v 10 ml Dbezvodého tetrahydrofuranu. Ponechd se po dobu jedné
hodiny pri teploté mistnosti, naceZ se pridd po kapkach roztok

0,85 g /4,5 x 1073 mol/ p-toluensulfonylchloridu v 7 ml bezvodého
tetrahydrofuranu a po dobu ctyr hodin se udrZuje na teploté
40 °C. sSmés se vlije do vody a extrahuje se ethylacetéatem, promy-
je se vodou, vysuSi se siranem sodnym a odpari se do sucha. Suro-
vy zbyly olej /1,7 g/ se pouZije pro dal$i stupen bez jakéhokoliv
¢isténi.’
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Do roztoku 1,7 g /4,4 x 1073 mol/ surového tosyldtu v 30 ml
methylenchloridu se pridd za michani pri teploté mistnosti

0,90 ml1 /13,2 x 1072 mmol/propargylaminu. Po jedné hodiné se re-

akéni smés udrZuje na teploté 50 a3z 60 °C po dobu tri hodin. Pak

se ziskany zbytek  ¢isti chromatografii /mobilni faze:

ethylacetdt/hexan v pomé&ru 100:100/, &im# se ziska volna zasada,

ktera 'se zpracuje 0,088 g kyseliny fumarové v systému methanol-

diethylether. Tak se ziskd 0,22 g /E/a-fenoxy-a-fenyl-B-propargyl-
aminomethylethylenfumardtu o teploté té&ni 131 az 136 °C.

Podobnym zplGsobem a popripadé za pouziti vhodného &inidla
kK prevadéni na sl se ziskaji ndsledujici slouceniny:

/Z/ a—fenoxy—a—fenyl—ﬁ—methylaminomethylethylenhemifumarét o tep-
loté tani 140 az 144 °cC,

a—/z—ethoxyfenoxy/-a—fenyl—B—methylaminomethylethylenhemifumarét
ve formé /E/ isomeru o teploté téni 165 az 167 °C, ve formé /zZ/
isomeru o teploté tani 140 az 141 °C,

a—/2-chlorfenoxy/-a—fenyl—B—methylaminomethylethylenhemifumarét
ve formé /E/ isomeru o teploté téni 152 az 155 °C, ve formé /2/
isomeru o teploté téni 177 az 181 °c,

a—/3,4—dichlorfenoxy/—a-/fenyl/—B-methylaminomethylethylenhemi-
fumarat ve formé& /E/ isomeru o teploté tédni 137 aZ 141 °C, ve
formé /Z/ isomeru o teploté tani 159 a3 162 °c,

Priklad 4

Smés 3,0 g /1,18 x 1072 mol/ /E/ methyl-3-fenoxycinnamatu
/Gazz. Chim. ital. 1981, 111, 249/ a 15 ml 36% vodného methyl-
aminu v 35 ml dioxanu se vnese do bomby pri teploté 80 °C na dvé
hodiny. Po ochlazeni se roztok zkoncentruje, vlije se do vody
a extrahuje se ethylacetédtem, promyje se vodou, vysuSi se siranem
sodnym a odpari se do sucha. Surovy zbytek /E/ N-methyl-a-fenoxy-
cinnamoylamidu se pouzivd pro dalsi stupen bez jakéhokoliv &isté-
ni.

Priklad 5

Roztok 0,6 g /2,5 x 1073 mol/ /Z/ a-fenoxy-a-fenyl-f-methyl-
aminomethylethylenu a 1,65 ml 37% vodného formaldehydu v 10 ml
methanolu se zahfivd za teploty zpétného toku po dobu 45 minut.
Roztok se ochladi a po malych castech se pridava 0,165 g /4,37

x 1073 mol/ borhydridu sodného pri teploté 10 °C za michani
v prubéhu 30 minut. Po jedné hodiné se roztok vlije do vody,
extrahuje se ethylacetdtem, promyje se vodou, vysusi se siranem
sodnym a odpari se do sucha, &imZ se ziska 0,56 g volné zasady,
kterd se zpracovava 0,27 g kyseliny fumarové v systému methanol-
dimethyl-ether, &imZz se 2ziska 0,6 g /Z/ a-fenoxy-a-fenyl-f-di-
methylaminomethylethylenfumardtu o teploté tdni 138 aZ 140 °C.

Podobnym zpisobem a popripadé za pouZiti vhodného &inidla
k prevedeni na suUl se ziskd nasledujici sloudenina: '
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/E/ a-fenoxy-a-fenyl-f-dimethylaminomethylethylenfumaridt o teplo-
té téni 168 az 170 °C,

Priklad 6
Do roztoku 2,39 g /1 x 10”2 mol/ /E/ a-fenoxy-a-fenyl-g-
-methylaminomethylethylenu v 20 ml methanolu se pridd 0,58 g

/5 X 1073 mol/ kyseliny fumarové v 10 ml methanolu k ziskani
dokonalého roztoku, ktery se odpa¥i do sucha. Zbytek se vyjme do
diethyletheru a zfiltruje se, ¢imZ se ziskd 2,50 g /E/ a-fenoxy-
-a-fenyl-B-methylaminomethylethylenhemifumardtu o teploté téani
121 az 124 °C.

Podobné se ve formé hemifumardtu ziskaji nasledujici sloude-
niny:

/2/a~-fenoxy-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen o teploté téani
140 aZ 144 °C, :

/E/a-/2-ethoxyfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen o teplo-
té tédni 165 az 167 °C,

/Z/a-/2-ethoxyfenoxy/-a-fenyl-f-methylaminomethylethylen o teplo-
té tani 140 az 141 °C,

/E/a-/4-trifluormethylfenoxy/-a-/fenyl/-B-methylaminomethyl-
ethylen o teploté té&ni 144 az 148 °C,

/Z/-a-/4-trifluormethylfenoxy/-a-/fenyl/-f-methylaminomethyl-
ethylen o teploté téni 135 azZ 140 °cC.
Priklad 7

Tablety o hmotnosti viZdy 150 mg a obsahujici 500 mg U¢inné
ladtky se mohou vyrédbét ndsledujicim zplsobem:

Slozeni /pro 10 000 tablet/:
/E/a-fenoxy-a-fenyl-g-methylaminomethyl-

ethylenhemifumarat 500 g
laktéza 710 g
kukuriény skrob 237,5 g
praskovy mastek 37,5 g
steardt horecnaty 15 g

/E/a-fenoxy-a-fenyl-g-methylaminomethylethylenhemifumarat, lakté-
za a polovina kukuriéného Skrobu se smisi; smés se pak protlacuje
sitem s otvory o priméru 0,5 mm. Kukuricény $krob /18 g/ se sus-
penduje v teplé vodé /180 ml/. Ziskanad pasta se granuluje na pra-
Sek. Granule se vysusi, zpracuji se na situ o velikosti ok
1,4 mm, pak se pridd zbyly skrob, mastek a stearat horecnaty,
peclivé se promisi a smés se zpracuje na tablety za pouZiti ra-
zidla o pruméru 8 mm.
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PATENTOVE NAROKY

1. Fenoxyalkenylenové derivaty amin®i obecného vzorce I

/

R;
Ra Rl
C
" i 1/,
C{:%
ik
N
R R,

kde znamené

Ry a R, nezavisle na sobé atom vodiku, atom halogenu, hydroxy-

skupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu, alkylovou skupinu
s 1 az 3 atomy uhliku, nesubstituovanou nebo substituova-
nou atomem fluoru, alkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku, skupi-
nu obecného vzorce -COR,,, kde Rg, znamena alkylovou

skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
znamena atom vodiku, alkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

znamena atom vodiku nebo R3 a Ry spolu dohromady tvori
methylendioxyskupinu,

znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo pro-
pargylovou skupinu,

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

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Zpisob pripravy fenoxyalkenylenovych derivati aminQ obecného

vzorce I podle naroku 1, kde obecné symboly maji vyznam uvede-
ny vninaroku 1, vy znadeny t i m, Ze se nechd reago-
vat slouc¢enina obecného vzorce II

/I1/

T P
O
/
&

CHO
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kde R3, Ry, Rg a RZ majil vyznam uvedeny v naroku 1, s aminem

obecného vzorce IIT

kde Rq m& vyznam uvedeny vV ndroku 1, v pritomnosti redukéniho

¢inidla, a popripadé se takto =ziskani sloucenina obecného
vzorce I alkyluje za vzniku slouceniny obecného vzorce I, kde
R{ ma vyznam uvedeny VvV nadroku 1 a R, znamena alkylovou skupinu

s 1 az 3 atomy uhliku, nebo se popripadé prevede sloudenina
obecného vzorce I na svoji sul a/nebo se popfipadé rozdéli
smés isomerd na jednotlivé isomery.

Zpusob pripravy fenoxyalkenylenovych derivatd amind obecného
vzorce I podle naroku 1, kde obecné symboly maji vyznam uvede-
ny v naroku 1, vyznadceny t im, Ze se redukuje
slouc¢enina obecného vzorce IV

Rs

R 1
* R4

N /IV/

CONR;R;

kde Ry, Ry, Ry, Ry, Ré a Ra maji vyznam uvedeny v naroku 1,

pricemz redukce se provadi hydridovym redukénim &inidlem
v inertnim bezvodém rozpoustédle, nebo ve smési rozpoustédel,
a popripadé se prevede sloudenina obecného vzorce I na svoji
sil a/nebo se popripadé rozdéli smés isomerd na jednotlivé
isomery.

Zpusob pripravy fenoxyalkenylenovych derivatt amin@i obecného
vzorce I podle naroku 1, kde obecné symboly maji vyznam uvede-
ny vninarokul, vy znadc¢eny t i m, Ze se nechd reago-
vat sloucenina obecného vzorce V

/v/

i’ &
o
/
£

CH,Z

kde Ry, Ry, Ry a Ry maji vyznam uvedeny v niroku 1 a Z zna-

mena odstupujici skupinu, jako je atom chloru, mesyloxyskupina
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tosyloxyskupina nebo trifluoracetdtovd skupina, s aminem obec-
ného vzorce VI

‘kde Ry a Ry maji vyznam uvedeny v ndroku 1, priéemZ reakce se

provadi v organickém rozpoustédle, a popripadé se prevede
sloucenina obecného vzorce I na svoji sul a/nebo se popripadé
rozdéli smés isomer na jednotlivé isomery.

Farmaceuticky prostredek, vy znad¢uijici s e t im,
Ze Jjako uc¢innou latku obsahuje fenoxyalkenylenové derivaty
amint obecného vzorce I podle nédroku 1.

Fenoxyalkenylenové derivaty aminl obecného vzorce I podle néa-
roku 1, v némz

R; a R, znamenaji jednotlivé atom vodiku nebo halogenu,

hydroxyskupinu, Kkyanoskupinu, nitroskupinu, alkyl s 1 az 3
atomy uhliku nesubstituovany nebo substituovany atomem fluoru,
alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo skupinu obecného
vzorce -COR12'

vV némz Ry, Jje alkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, a

ostatni symboly maji vyznamy uvedené v ndroku 1,
a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

ZpUsob pripravy fenoxyalkenylenovych derivatd aminti obecného
vzorce I podle néaroku 1, v ném?z Ry a Ry maji vyznamy uvedené

v naroku 6 a ostatni symboly maji vyznamy uvedené v naroku 1,
vyznadcuijici s e t i m, Ze se sloucenina obecné-
ho vzorce II podle naroku 2, v némZ Ry a R, maji vyznamy uve-

dené v naroku 6 a ostatni symboly maji vyznamy uvedené v naro-
ku. 1, .nechd reagovat s aminem obecného vzorce III podle ndroku
2, v némz Ry mda vyznam uvedeny vV naroku 1, v pritomnosti

redukéniho ¢inidla a takto ziskand sloudenina obecného vzorce
I se popripadé alkyluje za vzniku slouceniny obecného vzorce
I, v némz R, md vyznam uvedeny v naroku 1 a R, znamena alkyl

s 1 aZz 3 atomy uhliku, nebo se popripadé sloud¢enina obecného
vzorce I prevede na prislusnou sGl a/nebo se popripadé smés
isomerl rozdéli na jednotlivé isomery.

Zptisob pripravy fenoxyalkenylenovych derivatl amin® obecného
vzorce I podle naroku 1, v némZz Ry a R, maji vyznamy uvedené

v naroku 6 a ostatni symboly maji vyznamy uvedené v naroku 1,
vyznacuijici s e t i m, Ze se redukuje sloudeni-
na obecného vzorce IV podle naroku 3, vV némz Ry a Ry maji

vyznamy uvedené v naroku 6 a ostatni symboly maji vyznamy uve-
dené v naroku 1, pricemZ se redukce provadi hydridovym reduk<E-
nim ¢inidlem v inertnim bezvodém rozpoustédle nebo ve smési
rozpoustédel a ziskand sloucenina obecného vzorce se poptripadé
prevede na prislusnou sUl a/nebo se popripadé smés isomeru
rozdéli na jednotlivé isomery.
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Zpusob pripravy fenoxyalkenylenovych derivatli amind obecného
vzorce I podle naroku 1, v némZz Rz a R, maji vyznamy uvedené

Vv nadroku 6 a ostatni symboly maji vyznamy uvedené v naroku 1,
vyznacuijici s e t im, Ze se sloudenina obecné-
ho vzorce V podle naroku 4, v némZ Ry a R, maji vyznamy uvede-

né v naroku 6, Z mad vyznam uvedeny v ndroku 4 a ostatni symbo-
ly maji vyznamy uvedené v naroku 1, nechd reagovat s aminem
obecného vzorce VI podle naroku 4, v ném? R, a Ry maji vyznamy

uvedené Vv naroku 1, pric¢emZz se reakce provadi v organickém
rozpoustédle a ziskand slouc¢enina obecného vzorce I se popri-
padé prevede na prislusnou sul a/nebo se popripadé smés isome-
ri rozdéli na jednotlivé isomery.

Farmaceuticky prostredek, vy znac¢uijici s e tim
Ze Jjako uUc¢innou 1léatku obsahuje fenoxyalkenylenové derivaty
amini obecného vzorce I podle ndroku 1, v némz Ry a Ry maji

vyznamy uvedené v naroku 6 a ostatni symboly maji vyznamy uve-
dené v néaroku 1.

Konec dokumentu
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