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Vyndlez se tyké zplsobu vy¥roby derivdtd morfolinu obecndho vzorce I
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v n&mZ . ' [
R znemend etylovou nebo fenylovou skupinu,

a soli, jakoZ i N-oxid} t&chto sloudenin.

Zpisob vyroby novych sloudenin obecného vzorce I podle vyndlezu spolivéd v tom, %e se
redukuje slouZenina obecného vzorce IV
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v néni )
R né shora uvedeny vysnem a

ob¥ preruSovené Zéry snemenaji jednu dalil vazbu, nalef se ga USelem vyroby N-oxidu na
sloufeninu vzorce I popiipeds piisobl peroxidem vodiku nebo perkyselinemi, nebo se za Hie-
lem vyroby soli, bdze vzorce I popFipad¥ pfevede pnsobe:iin kyseliny o sob& zndmym zplisobem
‘na sil.

Podle shora uvedeného postupu se redukuje slouZenina vzorce 1V, Jestlife se Jako vy~
chos{ 1létky vzorce IV pouZije sloudeniny, ve které se dvojné vazba nachdzi v slfe-pologe
k morfolinovému zbytku, pek je moZno redukci provdddt katalyticky nebo pisobenim mravendi
kyseliny. .

Jeko katalyzdtory se zvlé¥td hodi katalyzdtory na bézi vzdenfch kovl, jako nepriklad
platina, pelddium - popfipadd vysréZené na uhlf - jakoi i Reney nikl. V¥hodné je paléddium
na uhlfi, Rogpoustddly vhodnymi pro katalytickou redukci Jsou uhlovodiky, jaeko benzen, to=
‘luen nebo xylen, jakof i alkoholy, jako metanol nebo etanol. Vghodnym je toluen. Reakni ‘
teploty se vfhodn¥ voll v intervelu mezi 0 a 50 O¢, vyhodns pfi teplot¥ mistnosti. Redukce
enaminu mrevendi kyselinou se provéddi vyhodnd v nep#itomnosti rozpouéltédla, k ensminu se
p#i teplotd 0 a% 100 9¢, vyhodné pFi 50 af 70 °C, prikape mraventi Xyselins, popfipadé za
chlazeni. :

P¥i poufiti vychozi létky vsorce IV, v némi se dvojné vesba nachdzi v alfa-poloze
k fenylovému kruhu, lze redukci provdddt katalyticky. Jako ketalyzdtor pFitom slouZi vi-
hodn¥ platina nebo paléddium, p¥iZemi se Jako rozpoust&dlo poufivé voda nebo alkohol. Aby
se zebrénilo mofné hydrogenolyze, pridévé se k reakini sm¥si alespon ekvivalent kyseliny,
vihodn& chlorovodikové kyseliny. ‘

Za dZelem v¥roby N-oxidd sloudenin vzorce I se na slouZeninu vzorce I pisobf peroxidem
vodiku nebo perkyselinemi. Jako rospoudtddla slouif, v p¥ipads pouiti peroxidu vodiku jako
oxida¥nfho &inidla, alkoholy Jeko metanol, etanol nebo isopropanol, prifenmt posléze uvede-
n§ isorpopenol je vyhodny. Vihodné reakini teploty se pohybujf mezi 0 a 50 °C, Zv148tE
vyhodn& p¥i 40 9c, Jako perkyseliny se mohou poufivat napff{kied peroctovéd kyseline, per-
benzoové kyselina, metachlorperbengoové kyselina, peradipové kyselina. Jako rozpoust¥dla
pro perkyseliny slouZi vyhodnd halogenovené uhlovodiky, jeko metylénchlorid, chloroform
nebo etylénchlorid. Jako reakini teploty Jsou vhodné stejné teploty, jeko byly uvedeny sho-
re pro reakci s peroxidem vodfku,

SlouZeniny vzorce I tvof{ soli s orgenickymi a snorgenickymi kyselinemi. Jeko soli
pro sloudeniny vzorce I pfichdgeji v Gvahu zejména soli s fysiologicky poufitelnymi ‘kyse-
linami. K t¥m ndleif vyhodn# halogenovodikové kyseliny, jeko nepFiklad chlorovodikovéd kyse-
lina a bromovodikové kyselina, ddle fosforelnd kyselina, dusiind kyselina, ddle Jednosytné
a dvojsytné karboxylové kyseliny a hydroxykerboxylové kyseliny, Jjeko napPiklad octové kyse-
lina, maleinové kyselina, Jantarové kyselina, fumarové kyselina, vinnd kyseline, citronové
kyselina, salicylovéd kyselina, sorbovéd kyseline a mlé¥né kyselina, a koneind sulfonové
kyseliny, Jako 1,5-naftelendisulfonové kyselina. V§roba takovychto soli se provédi o sobd
gnémym splsobem. ' ‘ :

Vjchosi 1étky vzorce IV Jsou znémé Jako smési cis/trans, Vychozi létky vzorce IV
s konfiguraci cis lze ziskat enelogiclkym postupem, jeko je postup pro vyrobu sm¥si cis/transs

Vgchos{ létky vezorce IV, v n¥af se dvojnd vagba nachézi v alfa-polose k morfolinovému
zbytku, se mohou z{skat napfiklad reakc{ pFisludn¥ substituovaného fenyl-2-metylpropional-~
dehydu s cis-2,6-dimetylmorfolinem, Hydrogensce tekto siskenfch sloulenin vzorce IV se pro-
védl dlelnd in situ. :
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Vychoz{ létky vzorce IV, v n¥m%¥ se dvojné vazbe nachdz{ v elfa~poloze k fenylovému
zbytku, se mohou ziskat napffklad reaskel helogenidu, ktery odpovidéd obecnému vzorei II
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v ném%
R mé shora uvedeny vyznem a
Y znamené chlor, brom nebo jod,

ktery viak mé dvoJjnou vazbu v alfa-poloze k fenylovému zbytku, s cis-2,6-dimetylmorfolinem.

SlouZeniny podle vyndélezu obsshujil v propylenovém ret#zcl spojujicim morfolinovy zby-
tek s p-substituovenym fenylovym zbytkem asymetricky atom uhlfku a mohou se tudf% vyskyto~ .
vat ve formd racemétd a ve form¥ optickjch entipodd. Optické antipody se mohou zlskat
ze vznikajicich racemdtd ¥tdpenim pomoci opticky sktivnich kyselin, napffklad (+)-kafrovou
kyselinou, (+)-kefr-10-sulfonovou kyselinou, 0,0 ’-dibenzoylvinnou kyselinou (L- nebo D-for-
ma), L-(+)-vinnou kyselinou, D-(-)-vinnou kyselinou, 4-sulfondtem L(+)-glutamové kyseliny,
L(-)-jablednou kyselinou nebo D(+)-jablednou kyselinou. Toto Stépeni se miZe provédét pomo-
ci obvyklych 3t&picich metod.

Sloufeniny podle vynélezu majf fungicidn{ W&inek a mohou se odpovidajicim zplisobem
pouZivat k potiréni hub v zem&d&lstvi a v zahradnictvi. Uvedend sloudeniny se zvl&st& hodf
k potiréni hub typu pravého padli, jako napf{klad padlf travniho (Erysiphe greminis), padlf
okurkového (Erysiphe cichorscesrum), padlf jablonového (Podosphaera leucotricha), padli na
ri¥ich (Sphaerotheca pannosa), padli révového (Oidium tuckeri); ddle hub typu rzf, jako
Jsou nap¥ikled rody Puccinia, Uromyces a Hemileia, zejména Puccinia greminis (rez travni),
rez ovesné (Puccinia coronata), rez kuku¥i&né (Puccinia sorghi), rez plevelovd (Puccinia
striiformia), rez p¥enidnd (Puccinia recontida), rez bobovd (Uromyces fabse) a rez fazolovd
(Uromyces appendiculatus), jako% i proti Hemileia vastatrix a Phragmidium mucronatum.

Ddle jsou tyto sloudeniny u¥inné také proti ndsledujfcim fytopatogennim houbdm: prasné
sné&ti ovesné (Ustilago avenae), strupovitosti jabloni (Venturia inaequalis), Cercospora
arachidicola, Zerndnf pat stébel (Ophiobolus graminis), branilnatce plevelovéd (Septoria
nodorum) nebo Marssonia rosae. Jednotlivé létky z této skupiny sloudenin majil teké vyrazné
vedlej8f U¥inky proti rdznym druhim ndsledujfcich rodi: Rhigoctonia, Tilletia, Helminthospo-
rium, JekoZ i Zdstein¥ také proti rodim Peronospors, Coniophora, Lenzites, Corticium,
Thielaviopsis a Fusarium,

Krom& toho pisobi slou&eniny vzorce I také proti fytopatogennim bakteriim, jako na-
p¥iklad Xanthomones vesicatoria, Xanthomonas oryzae a delsim xanthomonddém, Jako% i proti
riznym druhim Erwinia, nepfikled Erwinia tracheiphila,

Predeviim v3ak jsou sloudeniny podle vyndlezu na zdkladd své fungistatické a fungicid-
ni d&innosti vhodné k potirdni infekcf, které jsou vyvoldvény houbemi a kvasinkemi, nap¥i-
klad rodu Cendida, Trichophytes nebo Histoplasma. Jsou u&inné zejména proti druhim Cendida,
Jako je Candida albicans a jsou vhodné vyhodn& k mistni terapii povrchovych infekei pokoZky
a sliznice, zejména genitdlniho traktu, napfiklad vaginitidy, kterd Je specidln¥ zplisobové-
na rodem Candida. Zvolend aplikadni forme je lokdlni, takife se u¥inné létky mohou pouZivat
Jeko terapeuticky aktivni p¥ipravky ve formé masti, &1ipki, globulek nebo dal¥ich vhodnych
foren.
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Farmaceutické pFfipravky se mohou vyrdbdt o sobd znémym zpisobem smisenim d&innych lé-
tek s obvyklymi orgenickymi nebo snorgenickymi inertnimi nosnymi létkemi nebo/a pomocnymi
lé4tkemi, jako je voda, %elatina, lektoza, Bkrob, hofe¥natd sil steerové kyseliny, mastek,
rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vazelina, konzerva®ni &inidla, stabilizdtory, smdle-
dla nebo emulgétory, soli k ovliviiovéni osmotického tleku nebo pufry.

Dévkovéni se provédi podle individudlnich poZedavki, aviak aplikace denn& 1 a% 2 teb-
let, kterd obsshuji 50 eZ 100 mg G&inné létky, po dobu nskolike dni predstavuje vyhodné
ddvkovéni, Masti obsahujf d¥elnd 0,3 af 5 %, vyhodn¥ 0,5 ai 2 %, zvlid3td vihodn& 0,5 ai
1 % $&inné létky. Ndsledujici popis testu a vysledky uvedené v tebulce skytaji odbornikovi
rovnd% nutnou informaci pro dévkovédni d¥innych lédtek. ’

Sloudeniny podle vynélezu byly zkou¥eny na avou WZinnost vi&i Candida albicans ne kry-
se pomoci testu "Vaginel-Cendidiasis”, ktery je popsén v Path, Microbiol. 23: 62 aZ 68
(1960), priZem% byly zji3t¥ny ndsledujici vysledky:

Sloudenina Koncentrace v %, p¥i které
ge dosshuje u¥inku "ED 50"

ci8-4-[3-(p~terc, amylfenyl)-2-metylfenyl]-2,6~
-dimetylmorfolin 0,01

cia-4-/3-[p-(alfa,nlfa-dimotylbenzyl)fenyl]-2—
-metylpropyl/-2,6-dimetylmorfqolin 0,01

P¥{klad 1

K 20,0 g p-(alfa,alfa-dinetylbenzyl)-alfa'dﬁetylcinnaldehydu a 9,6 g cis~2,6-dimetyl-
morfolinu v 60 ml metanolu se pod atmosférou argonu pridd 1 g 5% palddia na uhli a potom
se a% do ukonZeni spotFeby vodiku provédi hydrogenace. Reakini roztok zbaveny katalyzédtoru
se odpafl za snifeného tlaku, zbytek se chromatografuje za pou?iti chloroformu na kyslid-
niku hlinitém (ektivity II. stupn&) a poté se produkt destiluje ve vysokém vekuu. 21ské
se cis-4-/3-[p-(alfa,alfa-dimetylbonzyl)fenyl]2-mety1propy1/-2,6—dimety1morfolin o teploté
varu 162 °C/5,33 Pa. ’

Pr{i{klad 2

Analogickym postupem, jeko je popsén v p¥ikladu 1,se 2z p-(terc.amylfenyl)—alfa'-metyl-
cinnaldehydu a cis-2,6-dimetylmorfolinu vyrobl cis-4—[}-(p-terc.amylrenyl)-Zémetylpropy]J-
-2,6-dimetylmorfolin. ) '

P¥rf{klad 3

266 g cia-4-[3—(p-terc.amwlronyl)-z-metylpropyl]-2,6-dimety1morfolinu se rozpusti
v 500 ml absolutniho etanolu a p¥i teplotd mistnosti se p¥ikape 500 ml 28% roztoku chloro-
vodiku v etanolu. Homogenni roztok se zehust{ na rota¥ni odparce k suchu a zbytek se ple-
krystaluje ze 100 ml vody. Krystelizdt se promyje vodou & vysu¥{ se ve vakuové suddrn¥ p¥i
teplotd 55 °C. Ziské se hydrochlorid cis—4-[3-(p-terc.amylfonyl)-2-mety1propy1]-2,6-d1mety1-
morfolinu ve formd bflych, mirnd hygroskopickych krystald o teplotd téni 204 a¥ 206 °C.
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Priklad 4 '

K21 g cis-4-[3-(p-terc.amylfenyl)—z—metylpropyl]-2,6—dimety1morrolinu se za chlazeni
sm&si acetonu a pevného kysli¥niku uhli&itého pfikape roztok 60 ml 30% peroxidu vodiku
v 60 ml acetenhydridu tak, aby reakini teplota neprestoupila 50 % a potom se reakini smés
poneché déle reagovat 16 hodin p#i teplotd mistnosti, Reekdni sm&s se pek prezkousZ{ chroma-
tografii na tenké vrstvE (rozpoust¥dlovy systém: smds hexenu a éteru 1:1), Za udlelem roz-
ruSeni nadbyteného peroxidu se reakdni roztok ochledf na =10 °C a pfidd se k n&mu 200 ml
40% hydroxidu draselného. Po 20 hodindch dal¥fho michéni se reakdni sm&s ziedl 500 ml vody
a provede se dikladnd extrakce chloroformu. Spojené chloroformové extrakty se promyji do
neutrdlni reakce, vysu3i se a odpa*{ se. Prekrystalovénim zbytku se 100 ml pentanu se ziskd
gisty cis—4-[3-(p-terc.amylfenyl)-2-mety1propy1]f2,6—dimety1morfolin—4-oxid.

Ndsledujici p¥fklady popisujf vyrobu farmaceutickych pripravki:

Pr{klad 5
Obvyklym zplsobem se ptipravi vagindlni tablety nésledujfctho sloZeni:

cis-4-[3-(p—terc.amylfenyl)-2-mety1propy]3-

-2, 6-dimetylmorfolin 50 mg
dihydrdt sekundérniho fosforednenu vépenatého . 400 mg
p¥imo slisovatelny Zkrob STA-RX1500 261 mg
lektoza (suSend rozprasovénim) . 100 mg
polyvinylpyrrolidon 25 mg
citrdnovéd kyselina 5 mg
hotelnaid sil stearové kyseliny 6 mg

847 mg

Prikled 6
Pripravi se mast nédsledujfcfho sloZeni:

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

~2-metylpropyl/-2,6-dimetylmorfolin 0,7 g
cetylalkohol ' 3,68
tuk z ov&i vlny _ 9,0 ¢
bild vazelina 79,3 g
parafinovy olej 7,4 g

100,0 g
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Priklad 17

Pripravi se krém nésledujiciho sloZeni:

cis-4-[3-(p-terc.amylfenyl)-2—mety1propyi]-

-2,6-dimetylmorfolin 0,7 g
polyoxyetylénstearat ' 3,3 8
stearylalkohol : 8,0 g
viskdzni perafinovy olej 10,0 g
vazelina, bild 10,0 g
karboxyvinylpolymer CARBOPOL 934 Ph 0,3 g
hydroxid sodny, &isty 0,07 g
vods, demineralizovend c do 100,0 g

PREDMET VINAKLEZU

1. Zpisob vyroby derivétd morfolinu obecného vzorce I

Q;_éi

v n&m%
R znamend etylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

jakdi i jejich solf a jejich N-oxidd, vyzna¥ujici se tim, %e se redukuje slou&enina obec-
ného vzorce IV

CHgy
R CH, CH, /__<’ (Iv)
HaC
AN ©
CHy

v nénZ
R md shora uvedeny vyznem &

ob& prerudovené &éry predstavuji jednu dels{ vezbu, nafe? se za ¥elem vyroby N-oxidu, na
vzniklou slouZeninu vzorce I popripad¥ plisobi peroxidem vodiku nebo perkyselinemi, nebo se
pop¥ipad® prevede bdze vzorce I pisobenim kyseliny na sil.

2, Zpdsob podle bodu 1, vyznatujici se tim, %o se sloufenina vzorce IV, v n¥mZ se dvoj-
nd vaezba nechdzi v slfe-poloze k morfolinovému zbytku, redukuje katalyticky nebo plsobenim
mravendi kyseliny.
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3. Zpisob podie bodu 1, vyznadujici se tfm, e se sloudenina vzorce 1V, v ném¥ se dvoj-
né vezba nachézi v alfe-poloze k fenylovému zbytku, katalyticky redukuje,

4. Zpdsodb podle bodu !, vyznadujici se tim, %e se ziskeny racemdt roz¥tpi na optické
antipody.

I\



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

