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Vyndlez se tykd novych aminoalkylketonovych derivatu,
zpusobu jejich pripravy a jejich pouZiti v terapii, zejména

ve funkci perifernich vasodilatdtord.

Dosavadni stav techniky

V patentu FR-A-2 134 218 jsou popsdny aminoalkylketono-
vé derivdty a zejména buflomedil, které maji periferni vasodi-

latadni Udinnost.

Podstata vyndlezu

Cilem vyndlezu je poskytnout nové sloudeniny, které
by mély nejen periferni vasodilataéni d&innost, ale které by
rovnez vykazovaly farmaceuticky vyuzZitelny Gdinek na metabo-

lismus. _
Predmétem vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce I

—C ——(CH2)3

’“j | o
o

ve kterém A znamend pyrrolidinovou skupinu, piperidinovou sku-




pinu, morfolinovou skupinu, 1-imidazolylovou skupinu, hexame-
thyleniminovou skupinu nebo 1-piperazinylovou skupinu, pficemz
tyto skupiny jsou bud nesubstituované nebo mohou obsahovat 1
nebo 2 substituenty zvolené z mnoZiny zahrnujici alkylové
skupiny s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy a hydroxyalkylové skupiny

s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy,

a adidni soli téchto sloudenin s farmaceuticky p¥ijatelnymi

kyselinami.

Jako*to p¥iklady skupin ve vyznamu obecného substituen-
tu A lze uvést pyrrolidinovou skupinu, 2,4-dimethylpyrrolidino-
vou skupinu, 2,5-dimethylpyrrolidinovou skupinu, piperidino-
vou skupinu, 3-hydroxymethylpiperidinovou skupinu, morfolino-
vou skupinu, 1-imidazolylovod skupinu, hexamethyléniminovou

skupinu a N-methylpiperazinovou skupinu.

Vyraz "adiéni soli s farmaceuticky pfijatelnymi kyseli-
nami" zde oznaduje soli, které maji biologické vlastnosti
volnych bdzi, ani? by pfitom soufasné vykazovaly neZddouci
vedlej$i déinky. Témito solemi mohou byt zejména soli vytvo-
fené s minerdlnimi kyselinami, jakymi jsou kyselina chlorovo-
dikovd, kyselina bromovodikovd, kyselina sirovd, kyselina du-
siénd a kyselina fosfore&nd, s hydrogensolemi s kovovym kation-
tem, jakymi jsou hydrogenfosforeéna dvojsodny a hydrogensiran
draselny, a s organickymi kyselinami, jakymi jsou kyselina
mravenci, kyselina octovd, kyselina propionovd, kyselina gly-
kolovd, kyselina oxalovd, kyselina fumarovd, kyselina malei-
novd, kyselina citronovd, kyselina malonovd, kyselina citro-
novéd, kyselina methansulfonovd, kyselina mlécnd, kyselina

jantarovd a kyselina vinnd.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt pfipraveny konden-

zaci chlorovaného derivdtu obecného vzorce II
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s cyklickym aminem obecného vzorce III
HA (III

ve kterém A md vySe uvedeny vyznam.

Tato reakce miZe byt provedena v rozpoustddlech, kterd
se obvykle pouzivaji pro kondenzad&ni reakce.

Alternativné mohou byt slouleniny podle vyndlezu pfi-
praveny reakci nitrilu obecného vzorce IV

NC‘(CH2)3-A (IV)
s lithiovym derivdtem 2- nebo 3-bromthiofenu a ndslednou hy-

drolyzou.

Tato reakce miZe byt provedena za podminek, které se
obvykle pouZivaji pfi pouZiti lithiovych derivita.

VySe uvedené soli sloudenin obecného vzorce I s farma-
ceuticky pfijatelnymi kyselinami mohou byt ziskdny obvyklym
zpuisobem reakci sloudenin obecného vzorce I s farmaceuticky
pfijatelnou kyselinou ve vhodném rozpoustddle.

Vyndlez bude v ndsledujici &dsti popisu bliZe objas-
nén konkrétnimi p¥iklady jeho provedeni, které viak maji pou-
ze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah vyna-
lezu, ktery je jednoznadéné vymezen formulaci patentovych néa-
roku.




Pfiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Priprava 4-pyrrolidino-1-(2-thienyl)butanonhydrochloridu

(CRL 41687)
I
S

C-Cﬂz“cH-CH“N IHCl

—
I N

o}

K roztoku 18,5 ml (0,22 molu) pyrrolidinu ve 35 ml to-
luenu, udrZovanému na teploté& 100 °c se v prubéhu 30 minut
pridd 18,85 g (0,10 molu) 4-chlor-1-(2-thienyl)butanonu a
ziskand smés se zah?ivd na teplotu varu poz zpé&tnym chladicem
po dobu dvou hodin. Reakdni smés se ztedi diethyletherem a
promyje vodou. Organickd fdze se extrahuje 2N vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové, ktery se po alkalizaci hydroxidem
sodnym zase extrahuje diethyletherem. Organickd fdze se vy-
susi nad siranem sodnym, nade? se k ni pridd isopropanol
nasyceny chlorovodikem.

Ziskand sraZenina se predisti dvéma ndslednymi krysta-
‘lizacemi, pficem se roztok urdeny ke krystalizaci vidy vylefi
pouzitim aktivniho uhli CXA a uvedené krystalizace se prove-
dou z isopropanolu a absolutniho ethanolu. Ziski se 11,1 g
mirné naSedlého prdsku rozpustného ve vods o teploté 20 °c.
Teplota tdni (Kofleruv blok): 177 °c; |

vytéZek: 46,3 %.

Pfiklad 2

Priprava 4-piperidino—1-(2-thienyl)butanonhydrochloridu

B e e T L . Ca e et e s v e e . o P e e e e e e———




(CRL 41696)

C - CH, - CH, - CH, - N P HCl

K roztoku 18,7 g (0,22 molu) piperidinu ve 35 ml tolue-
nu, zahfivanému na teplotu varu pod zpétnym chladicem, se v
prib&hu 30 minut pfidd 18,9 g (0,10 molu) 4-chlor-1-(2-thie-
nyl)butanonu a v zahfivdni smési se pokracuje jeSté po dobu
dvou hodin. Reakéni smés se potom zfedi diethyletherem a pro-
myje vodou. Organickd fdze se extrahuje zfedénym roztokem ky-
seliny chlorovodikové a vodnd fdze se zalkalizuje hydroxidem
sodnym. Extrahuje se diethyletherem a po vysuSeni nad siranem
sodnym se pfridd isopropanol nasyceny chlorovodikem.

Z2iskand sraZenina se izoluje filtraci a pfelisti krysta-
lizaci z absolutniho ethanolu, pfidemZ se ziskd 22,5 g mirné
béZového prdsku rozpustného ve vodé.

Teplota tdni (Koflerdv blok): 178 °c;
vytdzek: 82,3 $.

Priklad 3

Priprava 4-(3-methylpiperidino)-1-(2-thienyl)butanonhydrochlo-
ridu -
(CRL 41686)

. C - CH, - CH, - CH, - N » HCL




K roztoku 21,8 g (0,22 molu) 3-methylpiperidinu ve 35 ml

toluenu, udrZovanému na teplotd 100 °C, se v prinéhu 30 minut
prida 18,85 g (0,10 molu) 4-chlor-1-(2-thienyl)butanonu a
ziskand smés se zahfivd na teplotu varu pod zpé&tnym chladi-
cem po dobu dvou hodin. reakéni smés se potom zfedi diethyl-
etherem a promyje vodou. Organickd fdze se extrahuje zfedénym
roztokem kyseliny chlorovodikové, ktery se po zalkalizovdni
hydroxidem sodnym zase extrahuje diethyletherem. Organicka fa-
ze se vysusi nad siranem sodnym, naleZ se k ni pfidd isopropa-

nol nasyceny chlorovodikem.

Ziskand sraZenina se pfelisti krystalizaci z isopropa-
nolu, pricemz se ziskd 18 g bilého prdSku rozpustného ve vodé
majici teplotu 20 °c.

Teplota tdni (Koflerdv blok): 164 °c c;
vytézek: 62,6 %. '

Priklad 4

Priprava 4-morfolino-1-(2-thienyl)butanonhydrochloridu
(CRL 41698)

C~CH, -CH_ -CH_ -~ N o] ’ HCl

K roztoku 19,2 g (0,22 molu) morfolinu ve 35 ml tolue-
nu, zahfivanému na teplotu varu pod zpétnym chladidem, se v
pribéhu 15 minut pfidd 18,9 g (0,20 molu) 4-chlor-1-(2-thie-
nyl)butanonu a v zahf¥ivdni se pokraduje po dobu dalSich dvou
hodin. Reakéni smés se zfedi diethyletherem a promyje vodou.
Organickd fdze se extrahuje zfedénou kyselinou chlorovodikovou
a vodnd fdze se zalkalizuje hydroxidem sodnym. Potom se extra-




huje diethyletherem a po vysuSeni nad siranem sodnym se pfidd

isopropanol nasyceny chlorovodikem.

Vyloulend sraZenina se izoluje filtraci a predisti
krystalizaci v methanolu, pgiéemi se ziskd 12,7 g bézZového
prasku rozpustného've vode.
Teplota tdni(Koflerlv blok): 210
vytéZzek: 46,1 %.

OC;

P¥iklad 5

Priprava 4-(3-hydroxymethylpiperidino)-1-(2-thienyl)butanon-
hydrochloridu
(CRL 41697)

OH

K roztoku 38 g (0,33 molu) 3-piperidinylmethanolu v 55 ml
toluenu, zahfivanému na teplotu varu pod zpétnym chladidem, se
v pribéhu 30 minut pfidd 28,3 g (0,15 molu) 4-chlor-1-(2-thie-
nyl)butanonu a v zahfivdni se pokraduje po dobu dvou hodin a
3é minut. Reakéni smés se potom zFedi ethylacetdtem a promyje
vodou. Organickd fdze se extrahuje zfedénym roztokem kyse-
liny chlorovodikové a vodnd fdze se zalkalizuje hydroxidem
sodnym. Extrahuje se ethylacetdtem a po vysu$Seni nad sira-
nem sodnym se pfidd isopropanol nasyceny chlorovodikem.

Vyloucdend sraZenina se pfelisti krystalizaci z ethano-
lu, pficemZ se ziskd 26 g mirné nagedlého prdsku rozpustného
ve vodé.

Teplota tdni (Koflertv blok): 160 °c;




vytézek: 57,1 %.
p¥iklad 6

Priprava 4-(1-imidazolyl)-1-(2-thienyl)butanonhydrochloridu
(CRL 41703)

] =

S
l(IZ-CHz-CHZ-CHQ-N , HCL

0

K roztoku 15 g (0,22 molu) imidazolu ve 35 ml tolue-
nu, udrfovanému na teplotd 90 °c, se pridd 18,9 g (0,10 molu)
4-chlor-1-(2-thienyl)butanonu a v zah¥ivdni se pokracuije
jesté po dobu 4 hodin. Reakéni smés se potom zFedi ethylaceta-
tem, pfomyje vodou a extrahuje zfedénym roztokrm kyseliny chlo-
rovodikové. Vodnd fdze se zalkalizuje hydroxidem sodnym a
extrahuje ethylacetdtem, ktery se vysu3i nad siranem sodnym.
Tento roztok se potom zpracuje ethanolem nasycenym chlorovo-
dikem a nerozpustny podil se pfedisti promytim acetonem, pfi-
CemZ se ziskd 6 g béZového prddku rozpustného ve vodd.

Teplota tdni (Koflertv blok): 132 °c,
vytéZek: 23,4 %.

P¥iklad 7
Priprava 4-hexamethylenimino-1-(2-thienyl)butanonhydrochlori-

du
({CRL 41683)
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Cc - CH -CHZ-CH-N . HCl

K roztoku 32,7 g (0,33 molu) hexamethyleniminu v 50 ml
toluenu, udrZovanému na teploté 100 °c, se v prub&hu 30 minut
pfidd 28,3 g (0,15 molu) 4-chlor-i-(2-thienyl)butanonu. V za-
h#ivdni se potom pokraduje je$té& po dobu 3 hodin, naceZ se
reakéni smés zredi 150 ml diethyletherﬁ. Pevny nerozpustény
podil se odd8li filtraci a filtrdt se extrahuje z¥fedénym roz-
tokem kyseliny chlorovodikové. Vodnd fédze se zalkalizuje kon-
centrovanym hydroxidem sodnym a extrahuje diethyletherem. Po
vysudeni organické fdze nad siranem sodnym se k ni pfida iso-

propanol nasyceny chlorovodikem.

7iskand srafenina se izoluje filtraci a potom precis-
ti krystalizaci z absolutniho ethanolu po pfedb&zném vylefeni
roztoku ur&eného ke krystalizaci pomoci aktivniho uhli CXA.
Timto zpisobem se ziskd 33,1 g béZového prdsSku rozpustného ve
vodé.
Teplota tdni (Koflerdv blok): 181
vytézek: 76,75 %.

o]
C;

Priklad 8§

Pfriprava 4-pyrrolidino-1-(3-thienyl)butanonhydrochloridu
(CL 41724)

SO—C-CH—CH-CH - N H
PR T oy . HCl




K 69 ml (0,11 molu) 1,6M roztoku butyllithia v hexanu,
zfedéného ve 150 ml diethyletheru a udrzZovanédho pod atmosfé-
rou dusiku na teplotd -70 °C, se v pribéhu 10 minut pridd roz-
tok 16,3 g (0,10 molu) 3-bromthiofenu v 50 ml diethyletheru.

P¥i udriovédni teploty -50 °C se v pribéhu 15 minut
: pridd 12,5 g 4-pyrrolidinobutyronitrilu a smés se potom michd
po dobu dvou hodin, pridemz se teplota nechd vystoupit na okol-
ni teplotu. Reakéni smés se potom nalije na 85 g ledu a 42,5 ml
12N kyseliny chlorovodikové, nade? se smés michd po dobu jedné
hodiny. Vodnd fdze se dekantuje a zalkalizuje hydroxidem sod-

nym, nacez se extrahuje diethyletherem.

Organickd fdze se promyje vodou, vysu3i nad siranem

sodnym a potom zpracuje isopropanolem nasycenym chlorovodikem. "

VylouCend sraZenina se izoluje filtraci a pfedisti krys-
talizaci ze smési ethylacetdtu a isopropanolu v objemovém po-
méru 125:40 po predbéZném vylefeni roztoku urdeného ke krysta-
lizaci pouzitim aktivniho uhli CX2. Timto zpusobem se ziskd
15 g béZového prdsku rozpustného ve vods.

Teplota tdni (Koflerlb blok): 124 °C;
vytd3ek: 64,2 %.

Priklad 9
Priprava 4-hexamethylenimino-1-(3~thienyl)butanonhydrochlo-

ridu
(CRL 41725)

S/——-C-CH-CH - CH, - N HCl

K 69 ml (0,11 molu) 1,6M roztoku butyllithia v hexanu,




zfedénému 150 ml diethyletheru a udrZovanému pod atmosférou
dusiku na teploté -70 °C, se v prib&hu 15 minut pfidd roztok
16,3 g (0,10 molu) 3-bromthiofenu v 50 ml diethyletheru.

Pri udrzovani teploty -50 °c se v prubéhu 10 minut
prida 16,6 g (0,10 molu) hexamethyleniminobutyronitrilu a
smés se michd po dobu 4 hodin, pfifemz se teplota nechd vystou-
pit na okolni teplotu. Reakéni smés se potom nalije do 85 g
ledu a 42,5 ml 12N kyseliny chlorovodikové a smés se michd
po dobu jedné hodiny, nade? se dekantuje vodnd fdze, kterd se
zalkalizuje hydroxidem sodnym a extrahuje diethyletherem.

Organickd fdze se promyje vodou, vysusi nad siranem
sodnym a potom se k ni pfidd isopropanol nasyceny chlorovodi-
kem.

Vyloucend sraZenina se predisti krystalizaci z absolut-
niho ethanolu, pricemZ se roztok uréeny ke krystalizaci pfed-
bézné vycCefi pouzitim aktivniho uhli CXA. Timto zpuscbem se
ziskd 19,5 g mirné naSedlého prdsku. ktery je rnzoustny ve
vodé.

Teplota tdni (Kofleriv blok): 200-202 °c;
vytézek: 67,8 %.

Priklad 10
Priprava 4-(3-methylpiperidino)=1=-(3-thienyl)butanonhydrochlo-

ridu
(CRL 41726)

é:;;l—— ﬁ ~ CH, - CH, - CH, - N . HCl

Stupeni a)




Pfiprava 4-(3-methylpiperidino)butyronitrilu

K roztoku 58,8 ml (0,50 molu) 3-methylpiperidinu v
65 ml benzenu, zahfivanému na teplotu varu pod zpé&tnym chla-
dicem, se v.prﬁbéhu 25 minut pridd 27,2 g (0,25 molu) 4-chlor-
butyronitrilu. V zahfivdni na teplotu varu pod zpé&tnym chla-
dicdem se pokraduje jes$té po dobu 2 hodin, nade? se sraZenina
oddéli filtraci a filtrdt se zahusti k suchu za sniZeného
tlaku.

Zbytek se prelisti destilaci za sniZeného tlaku, pficemz
se ziskd 29,2 g bezbarvého oleje.
Teplota varu (0,66-0,79 kPa): 100 °c;
vytézZek: 70,3 %.

Stupen b)
Pfriprava 4-(3-methylpiperidino)=-1-(3-thienyl)butanonu

K 69 ml 1,6M roztoku (0,11 molu) butyllithia v hexanu,
zfedénému 150 ml diethyletheru a udrZovanému pod atmosférou
dusiku na teplot& -70 °C, se v pribéhu 10 minut pr¥idd roztok
16,3 g (0,10 molu) 3-bromthiofenu v 50 ml diethyletheru.

P¥i udrZovdni teploty =50 °C se v prtb&hu 15 minut pri-
dd 16,6 g (0,10 molu) produktu ziskaného v pfedchdzejicim re-
akénim stupni a) a smés se michd po dobu dvou hodin, pfidem?
se teplofa nechd vystoupit na okolni teplotu. Reak&ni smés se
potom vlije do 85 g ledu a 42,5 ml 12N kyseliny chlorovodiko-
vé, naceZ se michd po dobu jedné hodiny. Vodnd fdze se dekan-
tuje , zalkalizuje hydroxidem sodnym a extrahuje diethyl-
etherem.

Organickd fdze se promyje vodou, vysuSi nad siranem
sodnym a zpracuje pfiddnim isopropanolu nasyceného chlorovo-
dikem.

Vyloudend sraZenina se pfedisti krystalizaci z abso-
lutniho ethanolu, pfidemZ se roztok urdeny ke krystalizaci
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pfedbé&iné vydefi pouZitim aktivniho uhli CXA. Timto zpuisobem
se ziskd 16,1 g naruzZovélého prédsku, ktery je rozpustny ve
vode.

Teplota tani (KoflerlGv blok): 184
vytéZek: 56 %;

celkovy vytézek: 39,4 %.

OC;

priklad 11

P¥iprava 4-pyrrolidino-1-(2-thienyl)butanon-2,4,6-trimethoxy-
benzodtu
(CRL 41784)

_ Pfipravi se smés 9,9 g (0,044 molu) 4-pyrrolidino-1-(2-
thienyl)butanonu a 9,4 g (0,044 molu) kyseliny 2,4,6-trimethoxy-
benzoové v 50 ml acetonu. Tato smés se michd po dobu jedné
hodiny pfi okolni teploté; naleZ se zfedi 25 ml acetonu a za-
h¥eje k varu pod zpétnym chladidem za ddelem rozpusténi pevné-

ho podilu.

Po ochlazeni se filtraci izoluje 12,3 g béZového prasku,
ktery je rozpustny v teplé vodé.
Teplota tdni: (Koflertv blok): pribliZné 115 °c;
vytézek: 64,2 $%.

P¥iklad 12

Priprava 4-piperidino-1-(2-thienyl)butanon-2,4,6-trimethoxy-




benzodtu
(CRL 41777)

K roztoku 10 g (0,0365 molu) 4-piperidino-1-(2-thienyl)-

butanonu v 50 ml methanolu se pfidd 7,7 g (0,0,365 molu) kyse-

liny 2,4,6-trimethoxybenzoové. Smés se michd po dobu 30 minut
pri okolni teploté, naleZ se zahusti k suchu a zbytek se vyj-
me acetonem. K ziskanému roztoku se pfidd diethylether a vy-

loucdend srazZenina se oddéli filtraci.

Tento produkt se pfefisti promytim =:=z2tonem a potom
krystalizaci z acetonu, pfidemZ se roztok urleny ke krystali-
zaci predbézné vyfeni pouzitim aktivniho uhli CXA. Timto
zpusobem se ziskd 6,8 g bilého prdsku, ktery je rozpustny ve
vodé. ’

Teplota tdni: pFibliZn& 100 °c (pozvelny prechod do pastovité
konsistence);
vytdiek: 41,5 s.

V'nésledujici ¢dsti popisu budou uvedeny vysledky far-
makologickych a toxekologickych test, které demonstruji za-
jimavé vlastnosti sloulenin podle vyndlezu.

a) Akutni toxicita
Byla stanovena akutni toxicita u mySi (NMRI) p#i per-

ordlnim poddni. Ziskané vysledky jsou uvedeny v ndsledujici
tabulce.




Sloudenina DL 50 (mg/kg)
Pfiklad 1 121 + 10
Pfiklad 2 235 + 35
P¥iklad 3 207 + 29
P¥iklad 7 ' 131 + 15

b) Kardiovaskuldrni Géinnost

Tato Uéinnost byla stanovena u anestetizovaného psa
pro intravendzni podédni.

Sloudenina z p¥ikladu 1 (CRL 41687)

Tato sloudenina vyrazné zvySuje femordlni priatok jiZz od
ddvky 1 mg/kg. P¥i ddvce 4 mg/kg zvySuje tato sloudenina femo-
rdlni pritok o 170 %. Za iucCelem srovndni. lze uvést, ze buflo-
medil zvySuje p¥i ddvce 4 mg/kg femordlni pritck o 106 %. Pfi
témfe testu nebyla u slouleny z pf¥ikladu 1 pozorovdna citelné&j-
§{ zména arteridlniho tlaku a to ani pri ddvce 4 mg/kg)

Slouéenina z p¥ikladu 2 (CRL 41696)

Rovné? tato sloudenina citelnd zvy3uje femordlni pra-
tok ji% od ddvky 1 mg/kg. P¥i ddvce 2 mg/kg zvySuje tato slou-
denina femordlni pritok stejnou mérou jakou buflomedil aZ pri
ddvce 4 mg/kg, ani? by pfitom doS$lo ke zméné arteridlniho
tlaku. Doba U&inku sloudeniny z pfikladu 2 je delSi nez doba
4&inku buflomedilu.

Sloudenina z prikladu 7 (CRL 41683)

Tato sloudenina citelnd a trvaleji zvySuje femordlni




pritok jiZ od ddvky 1,14 mg/kg. Toto zvySeni pritoku je vy~
razné&jsi neZ u buflomedilu pri ddvce 4 mg/kg.

c) Ulinnost na mikrocirkulaci

Pfi tomto testu byla studovana U¢innost sloudenin

podle vyndlezu p¥i intravendznim poddni na mikrocirkulaci
v o¢ni dutiné krdlika.

Pri ddvce 1 mg/kg i.v. zvétduji slouCeniny z p¥ikladu

1T a 7 (CRL 41687 a CRL 41683) vyrazné a trvale primér netermi-
ndlnich tepének.

d) U&inek na metabolismus

P¥i tomto testu byl méfen uc1nek sloucenin podle vyné-
lezu na ATP Cerstvé krve ex vivo, pfiemZ toto mé¥eni bylo

31P -nukledrni magnetickorezonan&ni spektroskopii.

provedeno
Ziskané vysledky jsou uvedeny v ndsledujici tabulce ve formé

procentickych zmén.

Sloucenina gamaATP alfaATp betaATP
Priklad 1 + 36,7 % + 41,4 % + 31,2 %
Priklad 3 ' + 34,7 % + 54,2 % + 54,6 %

Stejny test provedeny s buflomedilem neprokdzal zmd-
ny v hodnotdach ATP.

Pfedmé&tem vyndlezu jsou rovné% farmaceutické kompozice,
jejichz podstata spodivd v tom, Ze jako d&innou ldtku obsahuji
slouCeninu obecného vzorce I nebo ndkterou z jejich adidnich
soli s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou.




Farmaceutické kompozice podle vyndlezu mohou byt poda-
vdny lidem nebo zviFatim perordlné nebo parenterdlné.

Tyto farmaceutické kompozice mohou mit formu pevnych,
polopevnych nebo kapalnych formulaci. JakoZto priklady tako-
vych formulaci lze uvést tablety, Zelatinové tobolky, cipky
nebo injikovatelné roztoky nebo suspenze, jakoZ i formy s re-
tardovanym uvolfiovdnim G&inné ldtky nebo implantdty s pozvol-
nym uvolfiovdnim d&inné latky.

V téchto farmaceutickych kompozicich je dcinnd latka
obecné smifena s alespoll jednou obvykle pouZivanou farmaceu-
ticky pfijatelnou pomocnou ldtkou.

Mno¥stvi podané G&inné litky bude zdviset na léCeném
pacientovi, na zpisobu poddni farmaceutické kompozice a na

stupni zdvaZnosti 1é&eného onemocnéni.

Obecn& je mozZné sloudeniny podle vyndlezu poddvat per-
ordlné v ddvce 100 aZ 800 mg/den.
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1. Slouceniny obecného vzorce I &0 j
IXEXRER
c (cd,) ,— A (1) )
2°3 ’ fia
H :L.,”wﬂ

ve kterém A znamend pyrrolidinovou skupinu, piperidinovou
skupinu, morfolinovou skupinu, 1-imidazolylovou skupinu, he-
xametﬁyleniminovou skupinu, l-piperazinylovou skupinu, ptricemZ
tyto skupiny jsou nesubstituované nebo mohou obsahovat 1 nebo 2
substituenty zvolené z mnoZiny zahrnujici alkylové skupiny

s 1 az 3 uhlikovymi atomy a hydroxyalkylové skupiny s 1 a3

3 uhlikovymi atomy, a adiéni soli t&chto sloulenin s farma-
ceuticky pfijatelnymi kyselinami.

2. Slouceniny podle ndroku 1 obecného vzorce I, ve kte-

rém A znamend pyrrolidinovou skupinu.

3. Slouceniny podle ndroku 1 obecného vzorce I, ve kterém
A znamend piperidinovou skupinu, 3- methylplperldlnovou skupi-
nu nebo 3-hydroxymethylpiperidinovou skupinu.

4. Slouceniny podle ndroku 1 zvolené z mnoZiny zahrnujici
4-pyrrolidino-1-(2-thienyl)butanon a jeho adiéni soli s far-
maceuticky prijatelnymi kyselinami.




5. Farmaceutickd kompozice, vy zna ¢ en a tim, Ze
jako U&innou ldtku obsahuje slouceninu podle nékterého z naro-

ka 1 azZ 4.

6. Pousiti sloudeniny podle nékterého z ndrokl 1 aZ 4

pro vyrobu 1é&iva s vasodilataéni déinnosti.

Zastupuje :
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