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Tento vyndlez se tyké zpliscbu vyroby no-
vych derivatl fenathiazinu. Pojednéva se zde
také o farmaceutickych smésich, které tyto
nové derivaty obsahuji.

Nové derivaty fenothiazinu podle vynéle-
zu odpovidaji obecnému vzorci I,

/ \ -
(CH,)y-N  N-CH;CH;OR
(1
kde

R predstavuje skupinu cbecného vzorce
ITa, IIb nebo Ilc,

'3
|
Xn CH,O
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ve kterych

X pfedstavuje vodik, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo nit-
roskupinu a

n je rovno 1, 2 nebo 3, s podminkou, Ze
kdyZ n je rovno 2 nebo 3, substituenty X p¥i-
pojené k aromatickému kruhu mohou byt
stejné nebo odliSné.

Do rozsahu vyndlezu také spada zplisob
vyroby farmaceuticky prijatelnych adiénich
soli s kyselinami, které tvofi nové sloueni-
ny obecného vzorce 1.
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Vyraz ,,atom halogenu‘ se vztahuje k fluo-
ru, chloru, bromu a jodu. Alkylové skupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku mohou tvofit skupiny

s prfimym nebo rozvéivenym Fetézcem, jako

je methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-bu-
tyl, terc.butyl a podobné.

Vyhodnymi representanty novych sloude-
nin obecného vzorce I jsou ty sloufeniny, ve
kterych R predstavuje skupinu obecného
vzorce Ila, IIb, nebo Ilc, v kterychZto skupi-
nach X znamend vodik, chlor, methyl, terc.-
butyl nebo nitroskupinu a n je rovno 1, 2
nebh¢ 3, s podminkon, Zz kdyZ n je rovno 2
nebo 3, substituenty X mohou byt stejné ne-
bo 0dlidné.

Zvlasté vyhodnymi predstaviteli novych
sloudenin obecného vzorce I jsou ddle uve-
dené derivaty a jejich farmaceuticky pfija-
telné adi¢ni soli s kyselinami, zvlasts hydro-
chloridy a fumardiy:

ester kyseliny 2-irifluormethyl-10-
-[3-(4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-1)-
propyl]}fenothiazin-3,5-dimethylfeno-
xyisoméselné,

ester kyseliny 2-trifluormethy!-10-
-[13-(4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-1)-
propyl]lfenothiazin-2- (6-methoxy-2-
-naftyl)propionové a

ester kyseliny 2-trifluormethyl-10-
-[ 3-(4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-1)-
propylJfenothiazin-4-chlorfenoxy-
isoméselné,

Nové slougeniny podle vynélezu jsou nové
estery 2-triflucrmethy!-10-[3-(4-/2-hydroxy-
ethyl/piperazinyl-1)propyl}fenothiazinu (d4-
le oznaCovany jakeo flufenaziny), tvofené s
karbozylovymi kyselinami obecného vzorce
Illa, IITb mebo Illc,

CH,

]

0-C-C~OH
)

CH
3 {1113.)

Xn

CH3

x;@@o lc-g-OH

CHy  (11ib)

C H3O

3 (111}

kde
X a n maji shora uvedeny vyznam.
Adigni soli s kyselinami, které tvoii nové
slougeniny obecného vzorce I, vznikaji s far-
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maceuticky prijatelnymi minerdlnimi kyseli-
nami (jako hydrochloridy, sulfaty, fosfdty @
podobné) nebo organickymi kyselinami (ja-
ko ethansulfondty, fumardty, maledty, sukci-
naty, tartrdaty, citrdty, glukondty, sacharinaty
a podobné).

Jak jiZ bylo uvedeno, vyndlez se tykéa zpi-
sobu vyroby novych derivatli fenothiazinu o-
hecného vzorce I, kde R mé shora uvedeny
vyznam, a jejich farmaceuticky ptijatelnych
aditnich soli s kyselinami. Zplisobem podle
vynalezu se 2-trifluormethyl-10-[3-(4-/2-hyd-
roxyethyl/piperazinyl-1)propyl]fenothiazin
nebo jeho funk&ni derivat schopny tvofit es-
ter nechd reagovat s karboxylovou kyselinou
obecného vzorce IIla, I1Ib nebo Illc, kde X
a n maji shora uvedeny vyznam, nebo s je-
jim funk&nim derivdtem schopnym tvorit es-
ter. Je-li zapotFebi, sloufenina obecného
vzorce I se miZe prevést na svoji aditni siil
nebo se ze soli o sob& zndmymi metodami
miZe uvolnit bdze obecného vzorce I

7 funkénich derivatl flufenazinu schop-
nych tvofit ester jsou vyhodné alkalické so-
11 (zv148te sil sodnd) a aktivni estery (jako
calerid). Z karboxylovych kyselin obecného
vzorce Illa, IIIb a IIlc se uvadéii tyto sloude-
niny:

kyselina fenoxyisoméselnd,

kyseliny mono- a dimethylfenoxyiso-
maselné

(jako kyselina 2,3-, 2,4, 2)5-, 2,6 a
3,5-dimethylfenoxyisoméselna),

kyseliny mono- a di-terc.butylfenoxy-
iscmaéaseiné

(jako kyselina 4-terc.butylfenoxyiso-
maéselné),

kyseliny methyl-terc.butylfenoxy-
isoméselné,

kyseliny mone- a dichlorfenoxyiso-
maselné

(jako kyselina 4-chlorfenoxyiso-
maselnd,

2,6-dichlorfenoxyisoma-
szlnd a

2,3-dichlorfenoxyisomdselnd ],
kyselina 4-nitrofenoxyisoméselné,
kyseliny 1- a 2-naftoxyisoméaseln,

kyseliny mono- a dimethylnaftoxy-
isoméselné,

kyseliny mono- a di-terc.butylnaftoxy-
isoméselné,
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kyseliny methyl-terc.butylnaftoxyiso-
méselné a

piibuzné karboxylové kyseliny a ddle

kyselina 2-(6-methoxy-2-naftyl)-
propionova.,

Misto volné karboxylové kyseliny se mohou
ste;né tak dobre pouZivat prislu¥né funkéni
derivaty.

Funkénimi derivdaty karboxylovych kyse-
lin obecného vzorce Illa, 1IIb a IIIc schop-
nymi tvolit ester mohou byt acylsloueniny
b&Zné pouZivané ke stejnému udelu, jako soli
alkalickych kovl (napiiklad sodné mebo dra-
selné soli) acylhalogenidy (s vyhodou acyl-
chloridy), anhydridy kyselin, azidy kyselin,
reaktivni estery a podobné. Bylo zjisténo, Ze
acylchloridy jsou zv1a§td vyhodné acylatni
prosifedky. Esterifikace se miZe provadét
v inertnim rozpoustédle, jako v benzenu, to-
luenu, chicroformu, dichlorethanu a podob-
neé,

Sloufeniny cbecného vzorce 1 se mohou
pievadst na jejich adifni soli s kyselinami
nebs béze se mohou uveliiovat z jejich soli
metodami, které jsou dobfe zndmé v oboru.

Vychozi latka obecného vzorce Illc je
zndmad (J]. T. Harrison, B. Levis, P. Nelson, W.
Rooks, J. Med. Chem. 13, 203 /1970/). Kyse-
liny aryloxyisomaéselné, pouZivané jako vy-
chozi latky, jsou znamé z ¢&sti. Nové deri-
vaty obecného vzorce Illa a IIIb se mohou
vyrobit z pFislu§nych fenolli nebo naftollt o
sobé znamymi metodami [(Bargellini, Gazz.
Chim. Ital. 36, 334 /1806/). Tyto kyseliny se
mohou pievést na jejich funkEni derivaty
znamymi zplsoby. Acylchloridy se mohou
vyrabét napfiklad reakci pfislusnych karbo-
xylovych kyselin s thionylchloridem.

Vynéalez se dale tykéa farmaceutickych smé-
si absahujicich jako afinnou latku alespoil
jednu slou€eninu cbecného vzorce I nebo je-
il farmaceuticky piijatelnou adi€ni siil s ky-
selinou, spole¢né s obvyklym inertnim, neto-
xickym, pevnym nebo kapalnym farmaceutic-
kym nositem. Jako nosi¢ se miZe pouZit na-
priklad uhli¢itan vapenaty, steardt hofefna-
ty, mastek, Skrob, mannitol, celuldza, voda,
Zelatina, benzylalkohol, sezamovy olej a po-
dobné. Farmaceutické smési se mohou p¥Fi-
pravit v pevném stavu {jako tablety, kapsle,
potaZené tablety, ¢ipky a podcobné) mebo v
kapalné formé& (napiiklad injek€ni roztoky
nebo suspenze, sirupy a pcdobné). Z farma-
ceutickych smési jsou zvldsté vyhodné in-
jekéni smési s protrahcvanym t&inkem, ob-
sahujici 2 a¥ 5 % bédze obecného vzorce I
rozpusténé v sezamovém nebo podzemnico-
vém oleji, tablety pro ordlni podéni obsahu-
jici 0,25 aZ 10 mg difumaratu béze, injek&ni
sm#si obsahujici 0,25 aZ 0,5% vodny roztok
vodorozpustné soli a déale sirupy a roztoky
ghsahujici okolo 0,1 % a¢inné latky.

Farmaceutické smédsi se vyrdbéji metoda-
mi dobfe zndmymi ve farmaceutickém pri-
myslu.

8

Nové sloueniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pfijatelné adidni soli s kyse-
linami jsou hodnotné neuroleptické prostfed-
ky s neuroleptickymi ufinky, které pTFedCi
tyto aéinky u flufenazinu a jeho znamjch
estertl. V literatufe byla popsédna Fada este-
r& flufenazinu, jako estertt vzniklych s riz-
nymi mastnymi kyselinami (H. L. Yale a F.
Sowinski, ]. Am. Chem. Soc. 82, 2093 /1960/;
H. L. Yale, A. 1. Cohen a F. Sowinski, J. Med.
Chem. 6, 347 /1963/), esteru tvoFeného s ky-
selinou 3,4,5-trimethoxybenzoovou (L. Tol-
dy, 1. T6th a ]. Borsy, Acta Chim. Acad. Sci.
Hung. 43, 253 /(1965/) a esteru tvoFeného s
kyselinou 1l-adamantankarboxylovou (H. L.
Yale, ]. Med. Chem. 20, 302 /1977/).

Trvani neuroleptického ti¢inku shora uve-
denych esterdi se zkouSelo injek&n& s jejich
clejovymi roztoky na Zijicim organismu. Flu-
fenazindekanoat, ktery, jak bylo vyzkou3eno,
je nejvyhodn&idi ze zndmych esterf, se iro-
ce aplikuje v klinické praxi (J. E. Groves, M.
R. Mandel, Arc. Gen. Psychiatry 32, 893
/1975/). Tato sloufenina pii injektnim podé-
ni lidem ve formé& roztoku v sezamovém cle-
ji vykazuie neurclepticky ulinek po dobu
3 aZ 4 tydnd. Podobné vysledky se pozorujl s
esterern  kyseliny 1-adamantankarboxylové
pii testech na zvifatech. Trvani neuroleptic-
kych udinkh jinych esterdt (jako enanthétu)
je kratsi {asi 1 aZ 2 tydny), zatimco pro a-
cetdt bylo pozorovéno trvani uginku identic-
ké s bazi flufenazinu. Pro jiné estery se v li-
teratufe nezjistily Zadné tudaje tykajici se
biologickych Géinki.

Ze shora uvedeného vyplyvd, Ze esterifika-
ce neni nezbytn& vyhodnd. U sloufenin p¥i-
buzné struktury jsou rovndZ zndmé takové
tudaie a ukazuji, Ze estery nedosahuji neuro-
leptickych wifink@ vychoziho t&inného pro-
stfedku (H. L. Yale, J. Med. Chem. 20, 304
/{15977/, viz pozndmka 7). V diisledku toho
biologické viastnosti esterfi se nemohou pred-
vidat, protoZe se méni s individudlnimi slou-
Ceninaimi.

Tak s2 nemohlo ofekévat, Ze nové estery
flufenazinu obecného vzorce I jsou silné neu-
roleptické prostfedky, tj., Ze majl vSechny
biolcgické charakteristické ulinky fenothia-
zinové struktury (sniZeni motorické aktivity,
potenciace u¢inkd narkotik, potladeni pod-
min&né odezvy, antagcnizace daveni vyvola-
ného apomorfinem a kataleptogenické akti-
vity]. Nebylo moZno predvidat, Ze nové este-
ry obecného vzorce I jsou G€inné, kdyZ se
injek&nd zavedou jako olejové roztoky (zpi-
sobuji protrahovany dcinek), podaji ordlng
ve formé& svych soli, vsifiknou injekéné jako
vodné roztoky soli rozpustnych ve vodé a
aplikuji jako roztoky nebo sirupy. Poslednég
zminéné formy podani byly dosud pro este-
ry flufenazinu nezndmé. Kromé& toho, jak je
z nasleduiicich tabulek zFejmé, biologické
charakteristiky novych slouCenin obecného
vzorce I jscu vyhodné&jSi neZ charakteristiky
znamého flufenazindekanodtu a flufenazinu.
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PotlaCeni podmin&né cdezvy (CAR) na krysdch

Sloudenina Procentudlni vzestup CAR po zavedeni jediné 10 mg/kg i. m.
d4vky
5h tyden 1 tyden 2 tyden 3 tyden 4

Ester kyseliny flufenazin-
-3,5-dimethylfenoxyiso-

maéselné v sezamovém

oleji —g7x

lister kyseliny flufenazin-
-2-(6-methoxy-2-naftyl }-
propionové v sezamovém

oleji —8gx

Ester kyseliny flufenazin-
-4-chlorfenoxyisomaéselné
v sezamovém oleji —g1x*

Flufenazindekanodt v
sezamovém oleji —9gx

*p<0,001

P: statisticky vyznamné (viz U.
for Mathematical Statistics,
str. 77 a 78).

—94x —77% —19 —17
—96% —89x —28 —20
—80% 47 —25 —15
—79X —49 —24 —26

Graf, K. Stange, H. . Henning: Formulae and Tables
Springer Verlag, Berlin—Heidelberg—New York, 1966,
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Z tabulky 1 je zFejmé, Ze potladeni pod-
minéné odezvy krys je jak u esteru Kyseli-
my 3,5-dimethylfenoxyisoméselné, tak u es-
teru kyseliny 2-(6-methoxy-2-naftyl)propio-
nové ufinngjsi neZ u zndmého flufenazinde-
kanodtu v tydnu 2 (doba chranicujici pro-
trahovany wc€inek), zatimco ester kyseliny
4-chlorfenoxyisoméseiné mé stejny ufinek
jako referentni latka. Podobné vysledky se
pozoruji na psech (viz tabulka 2); nové es-
tery obecného vzorce I potladuji ddveni vy-

Tabulka 3

8

volané apomorfinem i t¥eti tyden siln&ji neZ
znamy flufenazindekanodt a trvani Gdéinku
je u novych sloucenin delSi neZ u sloucenin
zndmych.

Soli novych esterli obecného vzorce I,
Zvl45t8 fumardty, jsou dobfe resorbovatelné
po ordlnim poddni a sniZuji spontdnni mo-
torickou aktivitu (SMA) a potlatuji podmi-
nénou odezvu (CAR) aZ do stejného rozsa-
hu jako flufenazin (viz tabulky 3 a 4).

Potladeni spontdnni motorické aktivity (SMA) na mySsi v zaFizeni Animex

Sloudenina Procentudini pokles SMA po ordlni ddvce 10 mg/kg

1h 2h 3h 24h 48h 72h
Difumarat kyseliny
flufenazin-3,5-dimethyl-
fenoxyisoméselné -—76% —85% —87% —8 —B —5
Difumarat kyseliny flufenazin-
-2-(6-methoxy-2-naftyl)-
propionové —B8x —97x% —86% —11 +2 +6
Difumarét kyseliny flufen-
azin-4-chlorfenoxyisoméselné —80* —g2% —92% — — —
Flufenazindihydrochlorid —94x —96% —98% —14 +13 —16
*p<0,001
Tabulka 4

Potlateni podminé&né adezvy (C AR) na krysédch

Slouenina Procentudlni pokles CAR po oralni ddvce 10 mg/kg

1h 24 h 48 h 72h
Difumarat kyseliny flufen-
azin-3,5-dimethylfenoxy-
isoméselné —96% —89% —33 —11
Difumarat kyseliny flufen-
azin-2- (6-methoxy-2-naftyl)-
propionové —88% —87% —18 —5
Difumaréat kyseliny flufen-
azin-4-chlorfenoxyisoméaselné —96% —g3x —35 —5
Flufenazindihydrochlorid —97% —96% —26 —5

*p<0,001

Katalepticky tcinek novych sloudenin o-
becného vzorce I je také identicky ucinku
flufenazinu (viz tabulka 5). Kromé toho je
zfejmé se zietelem na ddvkovani uvedené
v tabulkach 3 aZ 5, které se tykd mnoZstvi
volnych bazi zavddénych ve formé jejich so-
li, Ze udinky dosahované po zavedeni jed-

noho dilu hmotnostniho flufenazinu se mo-
hou jiZ snadno dosdhnout za pouZiti novych
slouCenin podle vyndlezu v mnoZstvi rov-
ném 0,6 aZ 0,7 dilu hmotnostniho flufenazi-
nu. Toxicita novych slou€enin je také piiz-
nivd s ohledem na jejich terapeutické po-

VZiti.
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TABULKA 5

Kataleptogenicky dfinek a akutni toxicita na mySich a krysich

Sloufenina Katalepsie EDso mg/kg na mysi p. 0. Akutni
toxicita
LDso
mg/kg na
mysi p. o
1h 3h 6 h 24 h 48 h 24h
Difumaréat kyseliny flufenazin-

-3,5-dimethylienoxy-

isoméselné 5,9 5,6 5,2 4,7 >25,0 >400.0
Difumaréat kyseliny flufenazin-

-2-(6-methoxy-2-naftyl}-

propionové 8,2 41 3,4 13,0 >25,0 >400,0
Difumardt kyseliny flufenazin-

-4-chlorfenoxyisoméselné 7,0 49 4,3 11,0 >25,0 >400,0
Flufenazindihydrochlorid 12,5 2,1 3,7 5,9 >12,5 >400,0
Sloudenina v sezamovém oleji Katalepsie EDso mg/kg Akuini

na kryséch i. m. toxicita
LDso
mg/kg na
krysédch
i.m.
5h 24h 48 h 72h 7 dni 24h
Ester kyseliny flufenazin-3,5-

-dimethylfenoxyisoméseiné 10,0 45 20,0 32,0 82,0 >200
Ester kyseliny flufenazin-2-

-{6-methoxy-2-naftyl)-

-propionové 12,5 16,0 34,0 34,0 =80,0 > 200
I'lufenazindekanoét 8,0 15,0 31,0 35,0 >80,0 > 200

Vynélez je detailng objasn&n pomoci né-
sledujicich piikladd, které jej Z&dnym zpl-
sobem neomezujl.

Priklad 1

Priprava esteru kyseliny 2-trifluormethyl-
-10-[3-(4-/2-hydroxyethyl/piperaziny!-1}-
propyl]fenothiazin-3,5-dimethylfenoxy-
isoméselné

a) Priprava surové béze esteru

21,7 g 2-trifluormethyl-10-[3-(4-/2-hydro-
xyethyl/piperazinyl-1)propyl}fenothiazinu
se rozpusti ve 180 ml dichlorethanu, k roz-
toku se pfidd 15 ml triethylaminu a smés
se michéd a chladi ledovou vodou. Ke smési
se po Gastech b8hem 0,5 hodiny pfidd 15,7 g
3,5-dimethylfenoxyiscbutyrylchloridu. Smés
se miché pfi teploté mistnosti 4 hodiny a
potom refluxuje 3 hodiny. Smés se mecha
stat pres noc, oddéleny triethylaminhydro-
chicrid se odfiltruje a filtrat se trepe se
180 ml 7% vodného roztoku hydrogenuhli-
¢itanu sodného a potom s 200 ml vody. Or-
ganicka faze se sudi siranem sodnym, filtru-

je a dichlorethan se odpafi za sniZeného

tlaku. Ziskd se 32 g surové baze esteru.

b} P#iprava difumaratu

Surovd bdaze, pfipravend, jak je popsdno
v bodg a) shora, se rozpusti ve vroucim roz-
toku 14,8 g kyseliny fumarové ve 250 ml
96% ethanolu. Roztok se odbarvi aktivnim
uhlim a nechd stat p¥i teploté mistnosti pres
noc. 0Oddélené krystaly se odsaji, promyiji
50 ml ethanolu a su$i. Ziskéd se 24,4 g difu-
mardtu o teploté tani 156 aZ 158 °C. Po re-
krystalizaci ze sedmindsobného mnoZstvi e-
thanolu produkt taje p¥i 158 aZ 160 °C.

¢) Uvolnéni baze z difumarétu

20 g difumardatu, p¥ipraveného, jak je po-
psano v bod& b) shora, se rozpusti ve smeé-
si 100 ml etheru a 100 ml 10% vodného roz-
toku uhliitanu draselného za tfepdni. (Mis-
to etheru se stejné tak dobfe mlZe pouZit
chloroformu nebo dichlorethanu.) Organic-
ka vrstva se oddéli, promyje 100 ml vody,
sudl siranem sodnym a odpali za sniZeného
tlaku. Dostane se 11 g baze esteru.

d) Priprava hydrochloridu

18 g bdaze, pFipravené, jak je popsano v
bodé c¢) shora, se rozpusti ve 40 ml etheru
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a roztok se okyseli na kongo &erveii rozto-
kem Kyseliny chlorovodikové v absolutnim
ethanolu. Oddé&lené krystaly se odfiltruji a
promyji etherem, Ziskd se 13 g dihydrochlo-
ridu o teploté tani 130 aZ 131°C (za rozkla-
du).

Novd kyselina 3,5-dimethylfenoxyisomésel-
néd a prfisludny acylchlorid pouZity jako vy-
chozi latka, se mohou vyrobit takto:

54,8 g 3,5-dimethylfenclu se rozpusti ve
340 ml acetonu. K roztoku se pfidd 94,8 g
pelet hydroxidu sodného a potom se pokap-
kach, b&hem 1 hodiny do vysledné hetero-
genni smési pridd 44,1 ml chloroformu, za
michéni a chlazeni. Reakéni sm#s se reflu-
xuje 5 hodin, pFebytek acetonu se odpafi
za sniZeného tlaku, odparek se rozpusti v
600 ml vody a vysledny roztok okyseli ma
pH 2 5 N kyselinou chlorovodikovou. Oddg-
leny olej se rozpusti ve 300 ml chloroformu,
organickd faze se oddéli, promyje tiikrat
vidy 120 ml 7% vodného roztoku hydrogen-
uhlifitanu sodného a vodny roztok okyseli
na pH 2 s pomoci 5 N kyseliny chlorovodi-
kové. Oddélend volnd kyselina se vyjme 130
mililitry chloroformu, chloroformovy roztok
oddaéli, promyje 100 ml vody, su$i siranem
sodnym a odpa¥li za sniZeného tlaku. Stdnim
se dostane 56,3 g krystalického produkitu
o teploté tdni 54 aZ 60 °C. Po krystalizaci z
1,5ndsobného mnoZstvi petroletheru se zis-
kéd dCistd kyselina 3,5-dimethylfenoxyisomé-
selnd o teplot& tdni 63 a% 64 °C. Arylchlorid
se viak miiZe pfipravit téZ ze surového pro-
duktu,

30 g kyseliny 3,5-dimethylfenoxyisomésel-
né, pfipravené, jak je popsédno shora, se roz-
pusti ve 150 ml suchého benzenu. K roztoku
se pFidd 48 ml thionylchloridu a vyslednd
smés se refluxuje 3 hodiny. Benzen a pfe-
bytek thionylchloridu se odpafi za sniZené-
ho tlaku a zbytek destiluje ve vakuu. Dosta-
ne se 20 g 3,5-dimethylfenoxyisobutyrylchlo-
ridu o teplotdé varu 115 aZ 119°C/80 a¥
107 Pa.

Priklad 2

Piiprava difumarédtu kyseliny 2-trifluorme-
thyl-10-[ 3-(4-/2-hydroxyethyl/piperazi-
nyl-1)propyl]fenothiazin-2,5-dimethyl-
fenoxyisomdselné

Postupuje se, jako je popsadno v pfikladu
1, s tim rozdilem, Ze se pouZije 2,5-dime-
thylfenoxyisobutyrylchloridu misto 3,5-dime-
thylfenoxyisobutyrylchloridu. Vysledny di-
fumardt po rekrystalizaei z ethanolu taje
prFi teploté 152 aZ 154 °C.

Kyselina 2,5-dimethylfenoxyisomaéselnd,
pouZitd jako vychozi l4tka, se pfipravuje,
jak je popsédno v pFikladu 1, s tim rozdilem,
Ze se misto 3,5-dimethylfenclu pouZije 2,5-
-dimethylfenolu. Kyselina taje p¥i 98 aZ 100°
Celsia. Tato slouCenina se pfevede na 2,5-
-dimethylfenoxyisobutyrylchlorid, jak je po-
psdno v prikladu 1. Jeho teplota tdni je 100
aZ 108 °C/80 aZ 133 Pa.

12
Pfiklad 3%

Pfiprava difumardtu kyseliny 2-trifluorme-
thyl-10-{3-(4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-
-1)propyl]fenothiazin-2,6-dimethyl-
fenoxyisomédselné

Postupuje se, jak je popsdno v prikladu
1, s tim rozdilem, Ze se pouZije 2,6-dime-
thylfenoxyisobutyrylchloridu misto 3,5-dime-
thylfenoxyisobutyrylchloridu. Vysledny difu-
marat taje pfi teploté 136 aZ 138 °C, po re-
krystalizaci ze smé&si ethanolu a methanolu
v poméru 3:1,

Nova kyselina 2,6-dimethylfenoxyisomésel-
nd, poufitd jako vychozi latka, se pFipra-
vuje, jak je popsano v pfikladu 1, s timroz-
dilem, Ze se misto 3,5-dimethylfenclu pouZi-
je 2,6-dimethylfenolu. Vysledny surovy pro-
dukt se prevede mna 2,6-dimethylfenoxyiso-
butyrylchlorid, jak je popsdno v prikladu
1, s tim rozdilem, Ze se po refluxovdni smé-
si za sniZeného tlaku odpa¥i benzen a pfe-
bytek thionylchloridu, odparek se rozpusti
v benzenu a benzen se odpafi za sniZeného
tlaku. Vysledny surovy acylchlorid se po-
uZiva pfi postupu bez €igténi.

Piiklad 4

Priprava difumardtu kyseliny 2-trifluorme-
thyl-10-[3- (4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-
-1)propy!l]fenothiazinfenoxyisoméaselné

Postupuje se, jak je popsdno v piFikladu
1, s tim rozdilem, Ze se misto 3,5-dimethyl-
fenoxyisobutyrylchloridu pouZije fenoxyiso-
butyrylchloridu [C. A. Bischoff, Ber. 33, 934
(1800} ]. Vysledny difumarat taje p¥i 152 aZ
154 °C po rekrystatizaci z ethanolu,

Priklad 5

Priprava difumardtu kyseliny 2-trifluorme-
thyl-10-[ 3- {4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-
-1)propyl}fenothiazin-4-chlorfenoxy-
isoméselné

Postupuje se, jak je popsdno v pfikladu
1, s tim rozdilem, Ze se pouZije zn&mého 4-
-chlorfenoxyisobutyrylchloridu [D. J. Osbor-
ne a R. L. Wein, Science 114, 92 (1951)] mis-
to 3,5-dimethylfenoxyisobutyrylchloridu. Vy-
sledny difumarat taje p¥i teploté 164 aZ 166°
Celsia, po rekrystalizaci z ethanolu.

Baze tajici p¥i 54 aZ 56 °C se uvolni z di-
fumaréatu, jak je popsdno v bod& c) p¥ikla-
du 1.

Priklad 6

Priprava difumardtu kyseliny 2-trifluorme-
thyl-10-[ 3- (4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-
-1)propyl]fenothiazin-2,6-dichlor-
fenoxyisoméselné

Postupuje se jako v p¥kladu 1, s tim roz-
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dilem, Ze se pouZije 2,6-dichlorfenoxyisobu-
tyrylchloridu misto 3,5-dimethylfenoxyiso-
butyrylchloridu. Vysledny difumarat taje po
rekrystalizaci z ethanolu pfi teplot& 160 az
162 °C.

Nova kyselina 2,6-dichlorfenoxyisomésel-
né, p0uz1tc1 ]ako vychozi l4tka, se pFipravu-
je, jak je popsdno v prikladu 1, s tim roz-
dilem, 7e se pouZije 2,6- dlchlorfenodu misto
3,5-di;methy1fen0r1u. V;’rchozi surova kyselina
se preveds, jak je popsdno v pfikladu 1, na
2,6-dichlorfenoxyisobutyrylchlorid o teploté
varu 120 aZ 126 °C/133 aZ 200 Pa.

fiklad 7

Priprava difumaratu kyseliny 2-trifluorme-
thyl-10- 3-(4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-
-1)propyl]fenothiazin-2,3-dichlor-
fenoxyisoméselné

Postupuje se, jak je popsédno v piikladu
1, s tim rozdilem, Ze se pouZije nového 2,3-
-dichlorfenoxyisobutyrylchloridu misto 3,5-
-dimethylfenoxyisobutyrylchloridu. Vysled-
ny difumarat taje po rekrystalizaci z etha-
nolu pii 154 aZ 156 °C.

Kyselina 2,3-dichlorfenoxyisomdselnd, po-
uZitd jako vychozi latka, se pfipravi jak je
popsédno v prikladu 1, s tim rozdilem, Ze se
pouZije 2,3-dichlorfenolu misto 3,5-dime-
thylfenolu. Kyselina taje p¥i 94 aZ 96 °C. Ta-
to sloufenina se prevede na 2,3-dichlor-
fenoxyisobutyrylchlorid o teplot& varu 120
a¥ 124 °C/53 aZ 80 Pa, jak je popsano v pfi-
kladu 1.

Priklad 8

Priprava difumardtu kyseliny 2-trifluor-
methyl-10-[ 3- (4-/2-hydroxyethyl/-
piperazinyl-1)propyl]fenothiazin-
-4-nitrofenoxyisomaselné

Postupuje se, jako je popséno v prikladu
1, s tim rozdilem, Ze se pouZije zndmého
4-nitrofenoxyisobutyrylchloridu [C. A. Bis-
choff, Ber. 33, 1601 (1900)] misto 3,5-dime-
thylfenoxyisobutyrylchloridu. Vysledny di-

fumarat taje pri teploté 170 aZz 172 °C, po

rekrystalizaci z ethanolu.
P¥iklad 9

Piiprava difumarédtu kyseliny 2-trifluor-
me'thyl-10-[ 3-(4-/2-hydroxyethyl/-
piperazinyl-1)propyl}fenothiazin-
-1-naftoxyisomaselné

Postupuje se, jak je popsdno v pfikladu
1, s tim rozdilem, Ze se pouZije zndmého 1-
-naftoxyisobutyrylchloridu (Frdl. 4, 105)
misto 3,5-dimethylfenoxyisobutyrylchloridu.
Vysledny difumarat taje po rekrystalizaci
z ethanolu pri 149 aZ 151 °C,

14
Priklad 10

Priprava difumardtu kyseliny 2-trifluor-
methyl-10-[ 3-(4-/2-hydroxyethyl/-
piperazinyl-1)propyl}fenothiazin-
-2-(6-methoxy-2-naftyl)propionové

Postupuje se, jak je popsdno v prikladu
1, s tim rozdilem, Ze se pouZije zndmého 2-
-(6-methoxy-2-naftyl)propionylchloridu  [J.
T. Harrison a kol, J. Med. Chem. 13, 203
(1970)] misto 3,5-dimethylfenoxyisobutyryl-
chloridu. Vysledny difumardt po rekrystali-
zaci z ethanolu taje pFi 152 aZ 154°C. Vy-
gist8nd b4ze esteru se miZe pfipravit, jak
je popsédno v bodé c) p¥ikladu 1.

Priklad 11

Piiprava difumardtu kyseliny 2-trifluor-
methyl-10-[ 3-(4-/2-hydroxyethyl/-
piperazinyl-1}propyl]fenothiazin-
-4-terc.butylfenoxyisomédselné

Postupuie se, jak je popsdno v piikladu
1, s tim rozdilem, Ze se pouZije 4-terc.butyl-
fenoxyisobutyrylchloridu misto 3,5-dimethyl-
fenoxyiscbutyrylchloridu, Vysledny fumarét
taje po rekrystahzam zZ ethanolu pr1 teplo-
t& 160 aZ 162 °C.

4terc.Butylfenoxyls-obutyrylch1‘011*_1d, po-
uZity jako vychozi 1atka, se p¥ipravi ze zné-
mé Kkyseliny 4-terc.butylfenoxyisoméselné
(W. G. M. Jones a kol., britsky patent &is.
260 303) jak je popséno v prikladu 1, s tim
rozdilem, Ze se po refluxovani smési odpa-
Fi za sniZeného tlaku benzen a prebytek
thionylchicridu, odparek se rozpusti v ben-
zenu a ten se odpafi za sniZeného tlaku.
Vysledny surovy acylchlorid se. pouZivd pii
postupu bez CiSténi.

Néasledujici estery 2-trifluormethyl- -10-[ 3-

-(4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-1)propyl]-
fenothiazinu se p¥ipravi, jako je popsédno v
predchozich pfikladech:

ester kyseliny 2,4,6- trlmethylfenoxy-
méselné,

ester kyseliny 2,6-di-terc.butyl-4- melthyl—
fenoxylso»maselne

gster Kyseliny methylnaftoxyisoméaselné,
ester kyseliny dimethylnaftoxyisomaéaselné,

ester kyseliny methyl-terc. butylnaftoxy-
isomaéselné a

ester kyseliny di-terc.butylnaftoxyiso-
méselné.

Priklad 12

Pi¥iprava farmaceutické smési
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Ester kyseliny 2-trifluormethyl-10-{3-(4-
-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-1)propyl]-
fenothiazin-4-chlorfenoxyisoméselné se po-
uZiva jako vychozi 1atka ve formé wvolné
béaze.

Depotni injekce:

Utinny prostredek [bdze) 30 mg
Benzylalkohol 12 mg
Sezamovy olej (jakost odpovida

popisu uvedenému v predpisu

DAB.7-BRD, kapitola ,,0il

- for. injection purposes”) do 1 ml

Priklad 13
Priprava farmaceutickych smési

V dale uvedenjch smésich se jako din-
ného prostredku pouZivd esteru kyseliny 2-
-trifluormethyl-10-{ 3-(4-/2-hydroxyethyl/-
piperazinyl-1)propyl|fenothiazin-3,5-di-
methylfenoxyisomaselné, a to ve formé@ vol-
né baze nebho jako difumaratu,

15

a) Depotni injekce:
Ucdinny prostfedek (béze) 25 m
Benzylalkohol 12 mg
Sezamovy olej (BP 73) do 1,0 ml
b1l) Tablety:
Uginny prostiedek (difumarat) 1,369 mg

(odpovidd 1 mg volné béze)
Mannitol 5 mg
Mikrokrystalickd celul¢za 93,7 mg
Primérnd hmotnost

jedné tablety: 100,0 mg

b2] Tablety:

Uéinny prostiedek (difumarét) 3,424 mg
(odpovidd 1 mg volné héze)

Mannitol 5 mg
Mikrokrystalickd celuldza 91,6 mg
Primérnd hmotnost

jedné tablety: 100,06 mg

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyrcby novych devivatd feno-
thiazinu obecného vzorce I,

(CH)yN  N-CH;CH;0-R
(1

kde
R predstavuje skupinu obecného vzorce
ITa, IIb nebo Ilc,

s
- {0t
U
Xn c_H30
(11a.}
cH
x 0-C-C- (I1b)
o)
CHy
g
CHO 3 :
3 (lic)

ve kterych

X predstavuje vodik, alkylovou skupinu s
1 aZz 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo’
nitroskupinu a

n je rovno 1, 2 nebo 3, s podminkou, Ze
kdyZ n je rovno 2 nebo 3, substituenty X
pfipojené k aromatickému kruhu mohou
byt stejné nebo odli¥né, nebo jejich adic-
nich soli s kyselinami, vyznatujici se tim,
Ze se 2-trifluormethyl-10-[3-(4-/2-hydroxy-
ethyl/piperazinyl-1)propyl]fenothiazin nebo
jeho funk&ni derivat schopny tvofit ester
necha reagovat s karboxylovou kyselinou
obecného vzorce Illa, IIIb nebo Illc,

vy

CH,
L
Q—O{-Q"OH
I O
Xn CHy
= {11a)
GHy
LSS
CHy  (I11b)
CH,0 0
4 Chy (111e)

kde
X a n majf shora uvedeny vyznam, nebo
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s jejim funkénim derivdtem schopnym tvo-
Fit ester, a je-li zapotfebi, slouenina obec-
ného vzorce 1 se prevede na adiCni sl s

kyselinou nebo se volnd bdze obecného

vzorce I uvolni ze své soli.

2. Zpuasob podle bodu 1 vyznacujici se
tim, Ze se jako funk&niho derivdtu schopné-
ho tvorit ester pouZije alkalického deriva-
tu, zvla$té scdného derivatu nebo aktivniho
esteru, zvla$té chloridu, 2-trifluormethyl-10-

18

-[3-(4-/2-hydroxyethyl/piperazinyl-1]-
propyl]}fenothiazinu.

3. Zplisob podle bodl 1 nebo 2 vyznatuji-
ci se tim, Ze se jako funk&niho derivatu
schopného tvofit ester pouZije alkalické so-
li, acylhalogenidu, anhydridu kyseliny, smés-
ného anhydridu, azidu kyseliny nebo reak-
tivniho esteru, s vyhodou acylchloridu, kar-
boxylovych Kkyselin obecného vzorce Iila,
IIIb a Illc.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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