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1

PiedloZeny vyndlez se tyka zplsobu vyro-
by novych w-kyan-1,w-difenylazaalkanovych
derivatli, které majf cenné farmakologické
vlastnosti a mohou se pouZivat jako Géin-
né slozky léciv.

Je jiZ zndma Fada derivatt 7-kyan-1,7-di-
fenyl-3-azaalkanu (srov. némecky patentni
spis 1154 810).

Jako nejicinnéjSi z téchto sloufenin se
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dosud ukézal Verapamil, tj. 1,7-bis-(3,4-di-
methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-8-methyl-
nonan, a Gallopamil, tj. 1-(3,4-dimethoxyfe-
nyl}-3-methylasa-7-kyan-7-(3,4,5-trimetho-
xyfenyl)-8-methylnonan.

Nyni byly nalezeny nové sloudeniny, kte-
re ve svém u€inku piedstihuji Verapamil a
Gallopamil.
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PredloZeny vynédlez se tedy tykd zplsobu vyroby novych derivatli w-kyan-1,w-difenyl-

azaalkanu obecného vzorce I

v némZ
RY, R2 R3, RS, R7 a R8 jsou stejné nebo

vzdjemné& rozdilné a znamenaji atomy vo-
diku, atomy halogenu, hydroxylové skupi-
ny, trifluormethylové skupiny, alkylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku, nitroskupiny,
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkylmerkaptoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, pritemZ také vZdy dva zbytky v soused-
ni poloze mohou tvoiit spoleéné& methylen-
dioxyskupinu, ethylendioxyskupinu nebo 1,3-
-dioxatetramethylenovou skupinu,

R{ znamend p¥imy nebo rozvdtveny uhlo--

vodikovy zbytek s 9 aZ 20 atomy uhliku,
ktery popfripadé obsahuje alespoii jednu ne-
nasycenou vazhu,

R5 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji ¢isla od 2 do 4,
jakoZ i jejich soli s fyziologicky pouZitelny-
mi kyselinami.

Jako fyziologicky pouZitelné kyseliny pfi-
chézeji v dvahu napriklad nésledujici kyse-
liny: chlorovodikova kyselina, sirovd kyse-
lina, fosforefnd kyselina, octovd kyselina,
malonovad kyselina, jantarovd Kyselina, fu-
marovéd kyselina, maleinovad kyselina, citrg-
nova kyselina, vinnd kyselina, mlé&né kyse-
lina, amidosulfonovd kyselina a &Stavelova
kyselina.

Symboly R! aZ RS, jakoZ i R® aZ R® pled-
stavuji vyhodné atomy vodiku nebo alkoxy-
skupiny, zejména methoxyskupiny, R% p¥ed-
stavuje vyhodné& pfimou alkylovou skupinu
s 9 aZ 14, zejména s 11 aZ 13 atomy uhliku
a R5 znamena vyhodn& methylovou skupinu.

Nové sloufeniny maji jeden asymetricky
atom uhliku. Tyto slou€eniny se mohou tu-
diz vyrabét ve form® svych antipodd (srov.
némecky patentni spis 2 059 923 a némecky
patentni spis 2 059 985).

Podle predloZeného vynédlezu se nové
sloudeniny obecného vzorce I vyrdbé&ji tim,
Ze se na fenylacetonitrily obecného vzorce
VII

R4

2 -CN
R 1 .
1-toit

R RY (Vi)

v némz

Z znamend odSt&pujici se skupinu, napfi-
" klad halogen, nebo skupinu —NH—RS, a
Ri, R?, R5 R¢, R5.a m maji shora uvedené
vyznamy,
plsobi fenylalkylovymi derivdty obecného
vzorce VIII

+ RC

R ¢
@” (el 2

RS (ViI1)

v némz

7' mé vyznam symbolu Z, aviak vyznamy
symbolll Z a Z° jsou vZdy rozdilné, a

R6, R7, R® a n maji shora uvedené vyzna-
my,

a takto ziskané slou€eniny se popfipads, a
kdyZ jeden nebo n&kolik zbytk@i R, R2, RS,
R6, R7 nebo R® predstavuje alkoxyskupinu,
podrobi it&peni etheru nebo/a takto ziskané
sloufeniny se popfipadé prevedou na své
soli s fyziologicky pouZitelnymi kyselinami.

Reakce podle 'vynédlezu se provadi jedno-
duchym zahiivanim reak&nich sloZek vyhod-
né na teploty 120 aZ 180 °C.

Reakce podle vynélezu se milZe provadét
také v rozpouStédle, presto v8ak pfitom-
nost -rozpou§tédla neni nutnd. Jako odsts-
pujici se skupina ve vyznamu symbolu Z se
hodi halogen, vyhodn& chlor a brom.

Analogické postupy jsou popsdny v né-
meckych patentnich spisech (islo 1 154 810,
1158 083, 2 059 923, DAS 2 263 527, v némec-
kém patentnim spisu 2 631 222 a v DOS &islo
3034 221.

Dosud nepopsané vychozi latky vzorcl
VII a VIII se daji vyrobit nésledujicim zpt-
sobem:

Slougeniny vzorce VII, v n€mZ Z zname-
né odS$t&pujici se skupinu, se daji p¥ipra-
vit reakci I-kyan-l-fenylalkanli obecného
vzorce 11
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2R
11.
R3 it
(11)

v némz

R, RZ, R3. a R* maji shora uvedené vyzna-
my,

s chlorpropanolem a nasledujici reakci tak-
to ziskaného alkoholu, napf¥iklad.s thionyl-
chleoridem.

Sloudeniny obecného vzorce VII, v némZ
Z znamend skupinu —NH~-R5, se ziskdvaii
z derivatli fenylacetonitrilu vzorce VII, v
némZ Z znamend odS$t&pujici se skupinu, re-
akci s alkylaminy. .

Slou€eniny obecného vzorce VIII, v n8mZ
Z° znamena od$t&pujici se skupinu; se vyra-
bé&ji tim, Ze se napfiklad fenylacetonitrily o-
becného vzorce VI

R{
p2 CN
C~H
3. |
R H

v némz

Rl aZ R’ maji shora uvedeny vyznam,
hydrolyzuji na fenyloctovou kyselinu,. tato
kyselina. se redukuje ‘na. odpovidajict alko-
hol a ten. se chloruje.napiiklad pschenim
thionylchloridu.

Derivdty o-kyan-l,e-difenylazaalkanw. o-
becného vzorce I, které jsou substituovény

hydroxylovymi skupinami, se mohou ziskat:
z odpovidajicich alkoxyderivatdl tim, Ze se:

tyto derivaty podrobi 3tépeni etheru, které
se miZe provad&t pisobenim koncentrova-
né bromovodikové kyseliny, trifluoroctové
kyseliny, bortrihalogenidd (chloridu borité-
ho nebo bromidu boritého) nebo plsobe-
nim merkaptidd alkalickych kovli v dipo-
larnich aprotickych rozpoustédlech.

Nové slouCeniny vyrabéné postupem po-
dle vynalezu jsou vhodné k léfeni zAavaz-
nych funk¢nich onemocnéni srdefniho a
ob8hového systému, jakoZ i kardiomyopa-
tie a angiopatie. Tyto sloufeniny jsou kar-
dioprotektivni p#i hypoxickych, pop¥ipadsé
ischemickych onemocnénich srdce a p¥i po-
Skozeni srdeéniho svalu, které je jiného pii-
vodu neZ korondrniho, jakoZ i pf¥i tachykar-
diich a poruchédch srde€niho rytmu. Na zéa-
klad®& jejich antihypertensnich a antiagre-
gatnich G€inkt mohou se pouZivat také k 1é-
¢eni vysokého krevniho tlaku a poruch pro-

krveni. Tyto sloueniny plisobi relaxaénd.na
hladké svalstvo a mohou se tudiZ pouZivat
napfiklad k uvoliiovédni kfeCi cév, priidu-
ek, mocovodu a - Zalude¢niho a stfevniho
traktu,. jakoZ.i pri tokolyze. Uvedené slou-
¢eniny potlacuji -ddle sekretorické procesy,
které hraji.daleZitou roli, napriklad pri pl-
vodu viedu : (uvoliiovdni Zalude&ni kyseli-
ny), jakoZ i alergické reakce. Nové sloule-
niny se vyznacuji dobrou G¢innosti. pfi ordl-
ni aplikaci a dale-se vyznaduji dlouhym tr-
vanim.Géinku.

K dfikazu farmakologickych u&inkQ bylo
pouZito néasledujicich metod:

1. Antihypertensivni ufinek

SlouCeniny se. ordlné aplikuji samcém
spontdanné hypertonnich krys (kmen Oka-
moto] o. hmotnosti. 300. aZz 400.g.. Systolicky
krevni tlak se zjiStuje pi‘ed aplikaci a 2, 6,
24 a popripadé:30.hodin po.aplikaci nekrva-
vym. zplisobem.na ocasu-krysy piezoelektric-
ky.
Jaka ED 20 % se ur&uje:s pFihlédnutim k
hodnotdm, které byly dosaZeny u neoSetie-
nych.kontrolnich.zvifat: a- ddvka, kterd sni-
Zuje systolicky krevni tlak o 20 %.

Jako srovnavaci latky se pouZivd Verapa-
milu.

o s

2. Antiarytmicky aéinek

K urdeni antiarytmické- ti¢innosti se latky
ordlné&.aplikuji krysam (kmen Sprague-Daw-
ley, hmotnost: 200 aZ 250 g).. 0,5 hodin po-
zdéji..se zvifata narkotizuji pomoci sodné
soli. thiobutabarbitalu.(100 mg/kg i. p.). Ja-
ko 1&tka zplisobujict arytmie slouZi akonitin,
kteryise i. v. infizi aplikuje 6 hodin po pos
déni ‘testované latky (rychlost dévkovéani:
0,005 mg/kg/min).: U neo3etfenych zviFat.
dochézi po 2,74 -+ 0,07 min. v EKG k vyskys
tu apytmif.Vyskyt arytmii je mozZna .v-zéwvis-
losti na davkdach pomoci antiarytmik odda-
lit. ' Uruje:se crelativni prodlouZeni: doby .in-
fize akenitinu (A %) testovanymi.ldtkami:
v ddvce vZdy 46,4 mg/kg.

Jako srovnévaci latky se pouZivad Verapa-
milu.

3. Kardioprotektivni udinek proti hypoxic-
kym po3kozenim metabilismu srdce

Na narkotizovanych krysach (kmen Wis-
tar, hmotnost 250 aZ 350 g, narkoéza: thiobu-
tabarbital 100 mg/kg i. p.) se standardnim
dychdnim za pouZiti smé&si obsahujici nedo-
statetné mnoZstvi kysliku (2 % 0O2) vyvo-
la drastické ochuzeni srde¢niho svalu o fos-
faty bohaté energii. Stanoveni kreatinfosfa-
tu se provadi za pouZiti zmrazovaci techni-
ky (kapalny dusik} ve vzorcich srdeéniho
svalu odebranych ze 3pitky srdetniho sva-
lu podle metody, kterou popsali Lamprecht
a dalsi, 1974 (Lamprecht, W., P. Stein, F.
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Heinz, H. Weissner: Creatinphosphat v: Berg-
meyer, H. U.,, Methoden der enzymatischen
Analyse, Verlag Chemie, Weinheim, 2, 1825
az 1829, /1974/).

Aplikace testovanych latek se provadi 6
hodin pfed dychadnim za pouZiti smési s ne-
dostatkem kysliku na je$té bdicich zvira-
tech. Urduje se procentudlni rozdil kon-
centrace kreatinfosfdtu v srdefnim svalu u
zvifat, ktera byla predem oSetfena testova-
nou latkou ve srovndni s neoSetfenymi hy-
poxickymi kontrolnimi zvifaty.

Jako srovnévaci latka slouZil Verapamil.

4. Utinek projevujici se potlaovdnim agre-
gace trombocytil

Testované l4atky se ordlné& aplikuji sam-
cim krys (kmen Sprague-Dawley, hmot-
nost 200 aZ 250 g]).

1 hodinu po aplikaci se zviratim v ethe-
rové narkoéze odebere krev a odstfedénim
(300 g, doba 10 minut p¥i 4 °C} se ziské
plasma bohatd na trombocyty. Fotometrické
méfeni agregace trombocytli se provadi za
pfidavku chloridu hore¢natého (koneénd
koncentrace 10 mmol/litr} a kolagenu (ko-
neénd koncentrace 0,02 mg/ml} na Borno-

AN

vé agregometru Mk 3. Jako méfFitka agre-

8

gace se pouZivd maximélni zmény extinkce/
/sec.

Jako ED 33 % se urduje ta ddvka, kterd
potladi agregaci trombocytlt vyvolanou ko-
lagenem o 33 %.

Jako srovndvaci 14tka slouZil Verapamil.

5. Antialergicky ti€inek

K testovdni antialergického u&inku se po-
uZivd modelu pasivni koZni anafylaxe (PCA).

Narkotizovani sameci krys (hmotnost 100
az 140 g) se intradermdlni injekci (v misté
oholené kiiZe na hibeté) sensibilisuji 0,1 ml
antiséra vajeCného albuminu. Po sensibili-
sadni periodg& asi 48 hodin se zvifatim oral-
né podaji testované sloufeniny. Po rliznych
dobéch latence (2, 6, 12 a 24 hodin) se po-
kusnym zvifatim intravenosni injekci apli-
kuje roztok antigenu a Evansovy mod¥i.
VZdy po 30 minutdch se pokusnd zvifata u-
smrti, stdhne se jim kfiZe na hrbeté a na
vnitfni povrchové ploSe se zmé&Fi primér
kruhovitého modrého zbarveni.

Antialergicky u¢inek se uddvéd jako rela-
tivni sniZeni {A %) primé&ru barevné skvr-
ny.

Jako srovnavaci latka slouZil Verapamil.

Tabulka 1

Antihypertensivni téinek
(spontdnné hypertonni krysa)
apljkaoe: peroralné

sloudenina z
piikladu &islo

- pokles systolického krevniho tlaku
ED 20 % (mg/kg)"
6h

2h R W2 R. W.2 24 h
3 ‘ 249 .. 093 . 14,1 1,46 18,7
9 - . .75 © 3,090 19,8 1,04 . 46,4
a0 , | 3,7 827 . 86 0 .o g120 00 125
25 o 68 . v 341 10200 2,02 46,4
49 10,3 - C2,25 0 58,3

Verapamil 23,20 - 1,00

“d'{lvka,‘ kterd snizi systolicky ‘krevni tlak o0 20 %,

20,6 - 1,60 -

2R, W. = relativni aéinnost; Verapamil = 1,00."
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Tabulka 2 slou€enina z prodlouZeni doby
pitkladu infize akonitinu
Antiarytmicky a¢inek [krysa, davka: 46;4 ¢islo (A %)
mg/kg)
24 68
aplikace: perordlné 25 186
‘ 46 54
sloufenina z prodlouZeni doby 47 104
pfikladu infiize akonitinu 53 63
&islo (A %) 58 53
59 61
3 122 61 - 69
5 107 62 86
7 88 63 70
8 88 67 65
12 128 70 59
13 188 72 96
14 98 75 71
15 88 Verapamil 29V
16 61
19 50 Unevyznamné
23 86
Tabulka 3
Kardioprotektivni G€inek 6 hodin po ordini aplikaci na krysédch
slouenina z pFikladu maximdlni G€innd davka kon¢entrace kreatinfosfdtu v
¢islo mg/kg srdenim svaly, odchylka od
‘ kontroly v %
3 40 +77
5 20 +69
7 40 -+ 49
8 40 +35
10 40 +35
16 ‘ 40 +50
17 40 +51
19 ‘ 2 438
20 5 +38
67 40 +53
72 40 +.38
75 20 +80
Verapamil 40 + g1

Ynevyznamnd odchylka

Tabulka 4 Ddavka, kterd potladi agregaci trombocytil
vyvolanou kolagenem o 33 %;
udinek projevujici se potlatenim agregace Niddvka 46,4 mg/kg je bez antiagregatniho
trombocytli, 1 hodinu po ordlni aplikaci, tcinku.
krysa :
sloucenina potlageni
'z p¥ikladu agregace ED 33 %
gislo (mg/kg)?
3 9,6
6 49,0
70 119
75 90,‘%

Verapamil
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Tabulka 5

Antialergicky G&inek po ordlnim poddni 21,5 mg/kg testované slou€eniny

(pasivni koZni anafylaxe — PCA; krysa;

sloutenina z
pfikladu €islo

PV

zkoumani aZ k dobé ufinku}

% potladeni
doba latence v hodindch

2 6 12 24
3 15 40 83 68
Verapamil 53 50 33 31

Slouteniny obecného vzorce I podle to-
hoto vyndlezu se vyznaduji nasledujicimi
ucéinky:

1. Antihypertensivni G¢inek

Antihypertensivni 0&inek na spontdnné
hypertensivnich krysdch je v pfipad& slou-
genin podle vyndlezu (srov. tabulku 1} o-
becn& podstatn& vyraznéjsi, neZ je tomu v
piipadé Verapamilu. K tomu nutno pFicist
vyrazné prodlouzZeni doby ufinku. Na rozdil
od Verapamilu, ktery byl v subletdlni dév-

ce 100 mg/kg po 24 hodinach netudinny, jsou

ostatni sloueniny (zejména sloufenina z

prikladu 3 a z piikladu 20) také je3té po

této dobé& antihypertensivhé& G&inné.
2. Antiarytmicky G¢inek

Slouceniny podle tohoto vynélezu uvede-
né v tabulce 2 prodluZuji dobu infiize akoni-
tinu o 50 % (sloufenina z pfikladu 19) aZ
0 188 % (sloutenina z p¥ikladu 13).

Tim se vyrazné& li8{ od Verapamilu, ktery
v ddvce 46,4 mg/kg nemd Zadny vyznamny
vliv na arytmie u krys, které byly vyvola-
ny akonitinem.

3. Kardioprotektivni a¢inek

Priklady, které jsou shrnuty v tabulce 3
ukazuji, Ze sloufeniny podle tohoto vyndle-
zu maji v ddvkach 2 aZ 40 mg/kg p. o. vy-
razny kardioprotektivni Gé&inek.

Zv1ast silng Géinné jsou slouleniny z pki-
kladd 3, 5 a 75. Verapamil nemd aZ do 40
mg/kg p. 0. za zvolenych podminek, p¥i kte-
rgch se pokus provadel, Zddny vyznamny
chréanici u€inek.

4. Uginek projevujici se potlatovanim agre-
gace trombocyt

Z novych sloufenin podle tohoto vynéle-
zu jsou ndpadné sloufeniny z pfiklada 3, 70
a 75 prokazatelnym inhibiénim ufinkem na
agregaci trombocyta, kterd byla vyvoldna
kolagenem (pfi ordlni aplikaci kryse) (srov.
tabulku 4). Verapamil nemé za stejnych po-
kusnych podminek aZ do nejvySe tolerova-
telné davky 46,4 mg/kg Zadny vliv na agre-
gaci trombocyta.

5. Antialergicky ucinek

Sloudenina podle tohoto vynélezu (z pFi-
kladu 3) je po ordlni aplikaci na modelu
pasivni koZni anafylaxe u krysy dlouhodo-
bé antialergicky tfinnd (srov. tabulku 5).
PfezkouSeni doby udcéinku ukazuje, Ze slou-
tenina podle vyndalezu je po dobach latence
12 a 24 hodin podstatné silnéji 0€innd neZz
srovinavaci slou¢enina Verapamil a vyznalu-
je se tim srovnatelné delS§im trvdnim u&in-
ku.

Nové slouceniny se mohou aplikovat ob-

- vyklym zplisobem ordlné nebo parenteralné.

Davka u€inné latky zavisi na sta¥i, stavu
a hmotnosti pacienta, jakoZ i na zplisobu
aplikace. Zpravidla &ini denni davka ué&in-
né latky asi 0,1 aZ 10 mg/kg t€lesné hmot-
nosti pri oralni aplikaci a 0,01 aZ 1,0 mg/kg
télesné hmotnosti pri parenteralni aplika-
ci. V normélnim pripadé& se denni davky
pohybuji p#i ordlni aplikaci mezi 1 a% 5 mg/
/kg a v pfipadé parenterdini aplikace mezi
0,05 aZ 0,25 mg/kg.

Nové sloufeniny se mohou pouZivat v
bé&Znych aplikanich galenickych forméch v
pevném nebo kapalném stavu, napfiklad ve
formé& tablet, tablet opatfenych vrstvou fil-
mu, kapsli, préaskd, granuldtd, draZé, ¢ipkuy,
roztok@i nebo davkovatelnych aerosold. Ty-
to pfripravky se vyrdb&ji obvyklym zplso-
bem. Uginné latky se pfitom mohou zpraco-
vdvat s béZnymi galenickymi pomocnymi 14t-
kami, jako jsou pojidla v pFipadé& tablet, pl-
nidla, konzervatni prostiedky, prostredky
umoZiiujici rozpad tablet, prostfedky k re-
gulaci tekutosti, zmékcovadla, smédedla, dis-
pergdtory, emulgéatory, rozpouS$tédla retar-
daéni &inidla nebo/a antioxida&ni prost¥ed-
ky (srov. H. Sucker, P. Fusch, P. Speiser:
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Ver-
lag, Stuttgart). Takto ziskané p¥ipravky ob-
sahuji Géinnou latku obvykle v mnoZstvi od
0,1 do 99 % hmotnostnich.

Vynélez je bliZe objasnén nésledujicimi
priklady provedeni.

Chromatografie na tenkych vrstvdach se
provadéji na hotovych komerc¢nich silikage-
lovych deskéach.

Priklad 1

1,6-his- [ 3,4-dimethoxyfenyl)-3-ethylaza-
-6-kyanoktadekan
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45,2 g (0,1 mol) e-(n-dodecyl)-a-(2-brom-
ethyl]-3,4-dimethoxyfenylacetonitrilu (ziska-
ného kondenzaci «-dodecyl-3,4-dimethoxyfe-
nylacetonitrilu s 1,2-dibromethanem v tolue-
novém roztoku v pritomnosti lithiumdiiso-
propylamidu) a 41,8 g §-(N-ethyl}-3,4-dime-
thoxyfenethylaminu se zah¥ivd 2 hodiny na
olejové ldazni p¥i teplot& 150°C. K jesté hor-
-ké reaktni smeési se pFidd 250 ml toluenu a
vyloutend sraZenina se odfiltruje. SraZeni-
na je pPedstavovana fg-(N-ethyl)-3,4-dime-
thoxyfeneihylamin-hydrobromidem.

Filtrat se promyje 2N roztokem hydroxi-
du sodného, potom se bdaze extrahuje me-
thanolickym vodnym roztokem amidosulfo-
nové kyseliny a tento extrakt se nékolikrat
promyje etherem. Baze se uvolni pfidanim
roztoku uhliitanu draselného, vyjme se e-
therem a roztok se vysuSi bezvodym uhliéi-
tanem draselnym. Po oddestilovani rozpous-
tédla zbude 42 g (72 %) viskdzniho Zlute-
ho oleje, ktery se ¢&isti sloupcovou chroma-
tozrafil na silikagelu za poufZiti ethylaceta-
tu jako elucniho €inidla.

Analyza:

vypoctteno
74,4 % C, 9,7 % H, 4,8 % N;

nalezeno
74,3 % C, 9,6 % H, 4,8 % N.

Analogickym zplisobem se ziskaji nasle-
dujici slouceniny.

Priklad 2
1,7-bis-(2-methoxyfenyl]-3-methylasa-
-7-kyannonadekan-hydrochlorid, teplota
tani 60 aZ 69,5 °C.

Priklad 3

1,7-bis-3-methoxyfenyl )-3-methylasa-7-
-kyannonadekan-hydrogenoxalat, teplota ta-
ni 97 aZ 98 °C. Hydrochlorid-monohydrét ta-
je pii 60 aZ 60,5 °C.

Pifiklad 4
1,7-bis-(4-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyannonadekan-hydrochlorid, teplota tani
114 aZ 116 °C.

Priklad 5

1,7-difenyl-3-methylasa-7-kyannonadekan-
-hydrochlorid, teplota tani 112 aZ 115 °C.

Priklad 6
1,7-bis-(3-methoxyfenyl }-3-methylasa-7-

-kyandokosan-hydrogenoxalét, teplota tani
100 aZ 102 °C.

14
Priklad 7
1-fenyl-3-methylasa-7-kyan- ( 3-methoxy-
fenyl)nonadekan-hydrogenoxalét, teplota
tani 91 az 93 °C.
Priklad 8
1-[3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-fenylnonadekan-hydrogenoxalét, teplota
tani 100 aZ 102 °C.
Priklad 9
1,7-bis-(3-ethoxyfenyl }-3-methylasa-7-kyan-
dokosan-hydrochlorid, teplota tédni 110 aZ
113 °C.
P¥iklad 10

1,7-difenyl-3-methylasa-7-kyanhexadekan-
-hydrochlorid, teplota tédni 109 aZ 111 °C.

Priklad 11

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
-fenylhexadekan.

Analyza:
vypotteno
71,3 % C, 8,6 % H, 5,2 % N;

nalezeno
71,1 % C, 8,6 % H, 5,2 % N.

Priklad 12

1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-( 3-methoxy-
fenyl}hexadekan.

Analyza:

vypolteno ‘
71,3 % C, 8,6 % H, 5,2 % N.

nalezeno
71,0 % C, 8,6 % H, 5,3 % N.

Priklad 13

1,7-bis-(3-methoxyfenyl )-3-methylasa-7-
-kyanhexadekan.

Analyza:

vypocteno
69,7 % C, 8,5 % H, 49 % N;

nalezeno
69,7 % C,8,5 % H, 5,0 % N.

Priklad 14

1-{3-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
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-(3-methoxyfenyl)nonadekan-hydrochlorid-
-monohydrét, teplola tdni 68 aZ 71 °C.

Priklad 15

1-{3-methoxyfenyl]-3-methylasa-7-kyan-7-
-(4-chlorfenyl)nonadekan. :

Analyza:

vypocteno
75,5 % C, 9,4 % H, 53 % N 68 % CI;

nalezeno
755 % C, 9,4 % H, 53 % N, 6,6 % Cl

Pfiklad 16

1-(3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
-(1,3-benzodioxan-6-yl)nonadekan.

Analyza:

vypolteno
76,6 % C, 9,6 % H, 51 % N

nalezeno
76,6 % C, 9,6 % H, 5,2 % N.

Priklad 17

1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-(1,3-benzodio-
xan-6-yl)nonadekan.

Analyza:

vypoéteno
78,7 % C, 9,7 % H,54 % N

nalezeno :
m4%cg7%H55%N

Pf{klad 18

1-(3-methoxyfenyl )-3-methylasa-7-kyan-7-
(3-trifluormethylfenyl jJnonadekan.

Analyza:

vypotteno
73,0 % C, 8,8 % H, 5,0 % N;

nalezeno
73,1 % C, 8,8 % H, SO%N

Pr¥iklad 19
1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3,4-dimethoxyfenyl)nonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 96 aZ 98 °C.
P¥iklad 20
1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-

-(3,4,5-trimethoxyfenyl Jnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tédni 93 aZ 95 °C.
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Priklad 21

1,7-bis-{3-chlorfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
nonadekan.

Analyza:

. vypocténo

726%C 8,8 % H, 53 % N, 13,4 % CJ;

nalezeno
72,8 % C, 86 % H, 55 % N, 13,4 % Cl

Pfi‘klad 22

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-chlorfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypodéteno

75,5 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,8 % CI;

nalezeno
75,6 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 6,8 % Cl.

Priklad 23

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3,4-ethylendioxyfenyl jJnonadekan.

Analyza:

vypodteno
76,6 % C, 9,6 % H,51 % N

nalezeno
764%C 93% H, 51%N

Pi'iklad 24

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
-{3-tolyljnonadekan.

Analyza:

vypod&teno
80,9 % C, 10,4 % H, 55 % N

nalezeno
80,6 % C, 10,1 % H, 5,5 % N

P¥iklad 25

" 1,7-bis-(3-methoxyfeny!)-3-methylasa-7-

-kyanoktadekan.
Analyza:

vypodteno
78,2 % C, 9,9 % H, 55 % N;

nalezeno
781 % C, 98 % H,55 %N
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Priklad 26

1,7-bis-[3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-(n-butyl)dodekan.

Analyza:

vypo&teno
77,8 % C, 9,7 % H, 5,9 % N;

nalezeno
77,8 % C, 9,7 % H, 59 % N.

Priklad 27

1,7-bis-{3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-8-(n-pentyl)tridekan.

Analyza:

vypoctteno
78,2 % C, 9,9 % H, 5,5 % N;

nalezeno
78,2 % C, 10,0 % H, 5,4 % N.

P#iklad 28

1,7-bis-[3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-8- (n-hexyl)tetradekan.

Analyza:

vypocteno
78,6 % C, 10,2 % H, 5,2 % N;

nalezeno
78,7 % C, 9,8 % H, 5,2 % N.
Priklad 29

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-n-butoxyienyl)nonadekan.

Analyza:
vypodteno

78,9 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;

i

nalezeno
78,8 % C, 10,5 % H, 5,2 % N.

Piiklad 30

1-(3-n-butoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypodéteno
78,9 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;

nalezeno
78,8 % C, 10,3 % H, 5,1 % N.

238635

13
Priklad 31

1,7-bis-(3-n-butoxyfenyl]-3-methylasa-7-

-kyannonadekan-hydrochlorid, teploota tani

127 az 129 °C.
Priklad 32

1,7-bis- (3-methoxyfeny!l)-3-methylasa-7-
-kyan-17-gktadecen.

Analyza:

vypotteno
78,5 % C, 9,6 % H, 5,5 % N;

nalezeno
78,7 % C, 9,6 % H, 5,4 % N.

Piiklad 33

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-fluorfenyl Jnonadekan.

v Analyza:

vypotteno
779 % C, 9,7 % H, 55 % N;

nalezeno
78,0 % C, 9,7 % H, 5,5 % N.

Priklad 34

1-[3-fluorfenyl}-3-methylasa-7-kKyan-7-
-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypotteno
77,9 % C, 9,7 % H, 55 % N;

nalezeno
78,0 % C, 9,6 % H, 5,4 % N.

P¥iklad 35

1,7-bis-(3-fluorfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
nonadekan.

Analyza:

vypolteno
77,4 % C, 9,3 % H, 5,6 % N;

nalezeno
77,2 % C, 9,3 % H, 5,6 % N.

Priklad 36

1- (3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
(3-terc.butoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypotteno
79,0 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;
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nalezeno
78,8 % C, 10,3 % H, 4,9 % N.

P¥iklad 37

1-(3-terc.butoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypolteno
79,0 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;

nalezeno
78,9 % C, 10,5 % H, 5,0 % N.

Pifiklad 38

1,7-bis-(3-terc.butoxyfenyl }-3-methylasa-7-
-kyan-nonadekan.

Analyza:

vypodteno
79,4 % C, 10,7 % H, 4,6 % N;

nalezeno
79,5 % C, 10,6 % H, 4,7 % N.

Analogickym zplsobem je moZno ziskat:
Priklad 39

1-(4-terc.butylfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl )nonadekan. :

P¥iklad 40

1-(4-fluorfenyl )-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl)nonadekan.

P¥iklad 41

1-(3,4-dimethoxyfenyl )-3-methylasa-7-kyan-
-7-(4-bromfenyl)eikosan.

P¥iklad 42

1-(4-ethylmerkaptofenyl )-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypotteno
76,3 % C, 9,9 % H, 51 % N, 5,8 % S;

nalezeno
76,4 % C, 10,0 % H, 50 % N, 5,6 % S.

P¥iklad 43

1,7-bis-(3-methylmerkaptofenyl )-3-methyl-
asa-7-kyannonadekan.
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Analyza:

vypogteno
73,9 % C, 95 % H,51 %N, 11,6 % S;

nalezeno
737 % C, 9,4 % H, 5,2 % N, 11,8 % S.

Priklad 44

1-(3,4-dichlorfenyl }-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl)nonadekan.

Priklad 45

1-(3-fluorfeny!)-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-chlorfenyl-g-nonadekan.

Pr¥iklad 46
1,7-bis-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyannonadekan.

Teplota tani hydrogenoxaldtu 93 aZ 96 °C.
Priklad 47

1-(3,4-dimethoxyfenyl }-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-chlorfenyl)nonadekan,

Analyza:

vypocteno
73,5 % C, 9,3 % H, 5,0 % N, 6,4 % CI;

nalezeno
73,6 % C, 9,3 % H,5,0 % N, 6,4 % CL

Priklad 48

1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(1,3-benzodioxan-6-yl Jnonadekan.

Analyza:

vypod&teno
74,7 % C, 9,4 % H, 4,8 % N;

nalezeno '
746 % C, 9,2 % H, 4,9 % N.

Priklad 49
1-{3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl Jnonadekan-ami-
dosulfonét, teplota tadni 99 aZ 102 °C.
Pifiklad 50

1-(3,4-dimethoxyfeny! }-3-methylasa-7-kyan-

-7-(3-ethoxyfenyl)dokosan-hydrochlorid,
teplota tani 109 aZ 112 °C.
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Pfiklad 51
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-Kyan-
-7-(3-ethoxyfenyl Jnonadekan-hydrochlorid,
teplota tdni 111 aZ 113 °C.

Priklad 52
1-(3,4-dimethoxy)-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl )pentakosan-hydro-
chlorid, teplota tani 98 aZ 101 °C.
Pf¥iklad 53
1-(3,4-dimethoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl }Jheptadekan-ami-
dosulfonat, teplota tani 97 aZ 100 °C.
PiFiklad 54

1,7-bis- (3-ethoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
nonadekan. Teplota tani hydrochloridu 132
az 134 °C.

P¥iklad 55

1,7-bis-(3,5-di-n-butoxyfenyl]-3-methylasa-
-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypodteno
76,9 % C, 10,8 % H, 3,7 % N;

nalezeno
76,9 % C, 10,9 % H, 4,0 % N.

Priklad 56

1,7-bis-(3,5-di-isopropoxyfenyl)-3-methyl-
asa-7-kyannonadekan.

Analyza:
vypotteno
76,2 % C, 10,5 % H, 4,0 % N;

nalezeno
76,3 % C, 10,4 % H, 4,0 % N.

Priklad 57

1,7-bis-(3,5-di-n-propoxyfenyl)-3-methyl-
asa-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypodteno
76,3 % C, 10,5 % H, 4,0 % N;

nalezeno
76,4 % C,10,4 % H, 4,0 % N.

P¥iklad 58

1-(3-chlorfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
-(1,3-benzodioxan-6-yl)nonadekan.
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Analyza:

vypocteno
73,8% C, 8,9 % H, 5,1 %'N, 6,4 % CL;

nalezeno
737 % C, 88 % H,52 % N, 6,4 % CL
Priklad 59

1-(3-trifluormethylfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypoi&teno
73,0 % C, 8,8 % H, 5,0 % N;

nalezeno
73,2 % C, 8,8 % H, 50 % N.

Priklad 60

1-(g-chlorfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3,4-dimethoxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypodéteno
73,5 % C, 9,3 % H, 5,0 % N, 6,4 % CI;

nalezeno
73,7 % C, 9,2 % H, 4,9 % N, 6,5 % Cl.

Priklad 61

1-(3,5-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-trifluormethylfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypocteno
71,4 % C, 8,7 % H, 4,8 % N;

nalezeno
71,6 % C, 9,0 % H, 4,8 % N.

Priklad 62

1-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,4-dimethoxyienyl Jnonadekan.

Analyza:

vypoclteno
74,4 % C, 9,3 % H, 5,0 % N;

nalezeno
74,6 % C, 9,2 % H, 5,1 % N.

Priklad 63

1-(3,4-ethylendioxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl jJnonadekan.
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Analyza:

vypocéteno
76,6 % C, 9,6 % H, 5,1 % N;

nalezeno
76,7 % C, 9,6 % H, 5,1 % N.

Pfiklad 64

1-{1,3-benzodioxan-6-yl}-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3,5-diethoxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypocéteno
75,2 % C, 96 % H, 46 % N;

nalezeno .
75,1% C, 9,5 % H, 4,8 % N.

Pr¥iklad 65

1-(3-nitrofenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-methoxylenylJnonadekan.

Analyza:

vypo&ileno
74,0 % C, 9,2 % H, 7,8 % N;

nalezeno
74,1 % C, 9,1 % H, 7,8 % N.

Priklad 66

1,7-bis-(3,5-diethoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyannonadekan.

Analyza:

vypocteno
75,1 % C, 10,1 % H, 4,4 % N;

nalezeno
75,5 % C, 10,0 % H, 4,4 % N.

Priklad 67
1-(4-chlorfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl)nonadekan-hydrochlo-
rid, teplota tani 89 aZ 90 °C.

P¥iklad 68

1-(3,5-diethoxyfenyl }-3-methylasa-7-kyan-7-
- (3-ethoxyfenyl)dokosan-hydrochlorid, tep-
lota tani 80 aZ 83 °C.

P¥iklad 69
1-(3,5-dimethoxyfenyl]-3-methylasa-7-kyan-

-7-(3-ethoxyfenyl)dokosan-hydrochlorid,
teplota tani 83 aZ 86 °C.
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P¥iklad 70
1-(3,5-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-ethoxyfenyl)}nonadekan-hydrochlo-
rid, teplota tdni 82 aZ 85 °C.
P¥iklad 71
1-(3,4,5-trimethoxyfenyl }-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-ethoxyfenyl)dokosan-hydrochlo-
rid, teplota tani 119 aZ 120 °C.
P¥iklad 72
1-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-{3-ethoxyfenyl Jnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 116 aZ 118 °C.-
Pfiklad 73
1-(3,5-diethoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3-ethoxyfenyl)nonadekan-hydrochlorid,
teplota tani 77 aZ 79 °C. :
Pr¥iklad 74

1,7-bis-(3-methoxyfenyl )-3-aza-7-kyan-eiko-
san.

Analyza:

vypod&teno
78,4 % C, 10,1 % H, 5,4 % N;

nalezeno
78,5 % C, 10,0 % H, 5,2 % N.

Priklad 75

1,7-bis- (3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-
nonadekan-hydrogenoxaléat, teplota téni 121
az 123 °C.

P¥iklad 76
1,8-difenyl-3-methylasa-8-kyaneikosan.

Analyza:

vypod&teno
83,5 % C, 10,6 % H, 5,9 % N;

nalezeno
83,4 % C, 10,3 % H, 5,7 % N.

Pr¥iklad 77
1,8-difenyl-4-methylasa-8-kyaneikosan.
Analyza:

vypocteno
83,5 % C, 10,6 % H, 5,9 % N;
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nalezeno
83,7 % C, 10,4 % H, 5,7 % N.

Priklad 78

{(+]-1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyannonadekan

38,7 g (0,1 mol) 4-kyan-4-{3-methoxyfe-
nyl)hexadekankarboxylové kyseliny (teplo-
ta tdni 36 aZ 38 °C, vyrobené adici akrylo-
nitrilu na «-dodecyl-3-methoxybenzylkya-
nid a nésledujicim zmydelnénim) se rozpus-
ti spole¢né s 29,4 g (0,1 mol) cinchoninu ve
200 ml methanolu. Po n&jaké dob& vykrysta-
luje sl pravotodivé kyseliny, kterda se od-
filtruje a nékolikrat se prekrystaluje ze 3
dili methanolu aZ je hodunota optické rota-
ce konstantni. VytéZek po dvojndsobném
piekrystalovani &ini 12 g (35 %]). Teplota
tani 125 aZ 127°C, [of]5892° nm = +98° (e-
thanol, ¢ = 10 mg/ml).

Z této soli se ziskd obvyklym zplisobem
volné pravoto€ivéd kyselina, teplota tanf 41°
Celsia, []58920 nm = +15° (ethanol, ¢ =
= 15 mg/ml).

Kyselina se prevede reakci s ethyleste-
rem chlormravenc¢i kyseliny na smiSeny an-
hydrid, ktery se v dobrém vytéZzku redukuje
natriumborhydridem na [+ )-4-(3-methoxy-
fenyl)-4-kyanhexadekanol. Ten se nechd re-
agovat s thionylchloridem za vzniku (+)-
-4-(3-methoxyfenyl }-4-kyan-1-chlorhexade-
kan. Obé reakce se provadéjl analogickym
zplisobem jako je popsdn v né&meckém pa-
tentnim spisu 2059923 a v némeckém pa-
tentnim spisu 2 059 985.

5 g (0,0128 mol) surového [+ }-4-[3-me-
thoxyfenyl}-4-kyan-1-chlorhexadekanu se
potom zahiivd s 4,2 g (0,0254 mol) N-me-
thyl-3-methoxyfenethylaminu 1 hodinu na
teplotu 160°C, k ochlazené reakéni smési
se pfidé ether, vyloufeny hydrochlorid se
‘odfiltruje, roztok se promyje vodou, vysu3i
‘'se a odpali. Zbytek se Cisti sloupcovou chro-
matografii na silikagelu za pouZiti ethylace-
tdtu jako elu€niho ¢inidla. VytéZek 4,8 g
(69,5 %) naZloutlého oleje, hodnota R; =
= 0,8 (smés methylenchloridu a methano-
lu 9:1), Ry == 0,2 (smé&s hexanu a ethylace-
tatu 6:4), [@]569%° nm = +7° (benzen, ¢ se
rovné 30 mg/ml).

Priklad 79

(—)-1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-
-7-kyannonadekan

Z matecnych louhdl prvniho stupné€ pii-
kladu 78 se ziskd levoto¢ivd kyselina, tj.
(—)-4-kyan-4-(3-methoxyfenyl ) hexadekan-
karboxylova kyselina, s malou ¢istotou op-
tické rotace. Tato kyselina se necha krysta-
lovat s brucinem v 90% vodném methanolu
a ziska se stl levotofivé kyseliny s bruci-
nem, kterd se popfipad& pPekrystalovava
aZ do konstantni hodnoty optické rotace.
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Teplota tani 61 °C.
[4]589%0 nm == 15,5° (ethanol, ¢ = 10 mz/
/ml).
Z této slouceniny se izoluje levotociva ky-
selina v &istém stavu.
Teplota tani 41 °C.
[ef]58920 nm = 16 ° (ethanol, ¢ = 10 mg/mi).
Dalsi stupné syntézy se provadéji analo-
gicky jako v pfPikladu 78. Vlastnosti Zadané
slou€eniny souhlasi se specifickou rotaci
[%]56920 nm = —7 ° (benzen, ¢ = 30 mg/ml)
s enantiomerem popsanym v piikladu 78.

Prfiklad 80

1,7-bis-{3-hydroxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyannonadekan.

Analyza:

vypodteno
78,0 % C, 9,8 % H, 5,7 % N;

nalezeno
77,8 % C, 9,7 % H, 5,6 % N.

Priklad 81

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3-hydroxyfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypotteno
78,2 % C, 9,9 % H, 55 % N;

nalezeno
78,3 % C, 9,8 % H, 5,4 % N.

Priklad 82

1-(3-hydroxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
-[3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypocteno
78,2 % C, 9,9 % I, 55 % N;

nalezeno
78,1 % C, 9,7 % H, 5,5 % N.

Priklad 83

1-(3-nitro-4-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan

20,0 g (0,054 mol} N-methyl-4-kyan-4-(3-
-methoxyfenyl)hexadecylaminu (hydrochlo-
rid: teplota tani 112 aZ 114°C), 5,8 g (0,027
mol} 3-nitro-4-methoxyfenethylchloridu a
0,25 g jodidu sodného se zahfivd ve smési
rozpouStédel sestdvajici z 50 ml acetonitrilu
a 10 ml dimethylsulfoxidu 60 hodin na tep-
Jotu 50 aZ 55 °C. Po pridani 100 ml vody se
reakéni roztok zalkalizuje amoniakem a po-
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tom se bédze extrahuje smési 350 ml n-he-
xanu a 50 ml etheru. Po odestilovdni roz-
poustédla se baze ziskand ve formé olejo-
vitého zbytku chromatografuje na silikagelu
za pouZiti ethylacetdtu jako elu&ntho &ini-
dla.
Analyza:
vypodéteno

72,2 % C, 9,1 % H, 7,4 % N;

nalezeno
72,1 % ¢, 9,0 % H, 7,5 % N.

Analogickym gzplisobem se ziskd ndsledu-
jici sloucenina:

Piiklad 84

1-(2-chlorfenyl)-3-methylasa-7-kyan-7-( 3-
-methoxyfenyl Jnonadekan

Analyza:

vypoéteno
755 % C, 94 % H, 5,3 % N, 6,8 % Cl;

nalezeno
755 % C, 9,3 % H, 55 % N, 6,9 % Cl.

Priklad 85

1-(3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-7-
-(3,4,5-trimethoxyfenyleikosan.

Hodnota R; == 0,44 (rozpouStédlovy systém:
smés methylenchloridu a methanolu 93:
1 7).

Analyza:

vypocteno
747 % C, 9,8 % H, 4,7 % N;

nalezeno
74,7 % C, 9,4 % H, 4,8 % N.

Priklad 86

1-(3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3,4-dimethoxyfenyl Jeikosan.

Hodnota R; = 0,44 (rozpoustédlovy systém:
smé&s methylenchloridu a methanolu 93:
1 7).

Analyza:

vypocteno
76,6 % C, 10,0 % H, 5,0 % N;

nalezeno
76,4 % C, 9,3 % H, 5,0 % N.
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Priklad 87

1,7-bis- (3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyaneikosan.

Hodnota R, = 0,53 (rozpoustédlovy systém:
sm&s methylenchloridu a methanolu 93:
2 7).

Analyza:

vypoéteno
78,6 % C, 10,2 % H, 5,2 % N;

nalezeno
78,6 % C, 10,1 % H, 5,1 % N.

Priklad 88

Na tabletovacim lisu se obvyklym zpiiso-
bem lisuji tablety néasledujiciho sloZeni:

40 mg latky z ptfikladu 3
120 mg kukufiéného Skrobu
13,5 mg Zelatiny

45 mg laktozy

2,25 mg aerosilu @ (chemicky &ista ky-
selina kiemifitda v submikroskopické
jemné formeé).

6,75 mg bramborového 3krobu (ve for-
mé 6% $krobového mazu).

Piiklad 89

Obvyklym zplsobem se vyrobi draZé né-
sledujiciho sloZeni:

20 mg sloudeniny z p¥ikladu 3

60 mg hmoty pro pfipravu draZé {(jader
drazé) :

60 mg zcukernatélé hmoty

Zakladni hmota pro pfipravu jader drazé
sestdvd z 9 dilt kukuFi¢ného Skrobu, 3 dild

laktozy a 1 dilu Luviskolu ® VA 64 (ko-

polymer vinylpyrrolidonu a vinylacetdtu 60 :
: 40, srov. Pharm. Ind. 1962, 586). Zcuker-
natéla hmota sestava z 5 dilft uhli¢itanu
cukru, 2 dild kukufi¢tného $krobu, 2 dild
uhli¢itanu vdpenatého a 1 dilu mastku. Tak-
to vyrobend jadra draZé se poté opatfuji po-
vlakem rezistentnim vad&i d€inkiim Zaluded-
ni Stavy.

P¥iklad 90

10 g sloudeniny z pfikladu 3 se rozpusti
v 5000 ml vody za pridavku chleridu sod-
ného a k roztoku se pFidéd 0,1N hydroxidu
sodného aZ k upravé hodnoty pH 6,0, ¢imZ
se ziskd isotonicky roztok (vzhledem ke
krvi). VZdy 5 ml tohoto roztoku se plni do
ampuli a ty se sterilizujf.
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Priklad 91

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-16-heptadecen

Analyza:

vypod&teno
78,3 % C, 9,4 % H,57 % N;

nalezeno
78,4 % C, 9,5 % H, 5,8 % N.

Priklad 92

1,7-bis-{3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-9-nonadecen

Analyza: '

vypodteno
78,7 % C, 9,7 % H, 5,4 % N;

nalezeno
78,6 % C, 9,9 % H, 5,6 % N.

Pfiklad 93

1,7-difenyl-3-aza-7-kyan-3,10,14-trime-
thyl-9(E),13-pentadekadien-hydrochlorid

Teplota tani: 162 aZ 165 °C.

Priklad 94
1-fenyl-3-aza-7-kyan-7-(3-methoxyfenyl)-
-3,10,14-trimethyl-9(E),13-pentadekadien-
-hydrochlorid

Teplota tani: 118 aZ 121 °C.

PF¥iklad 95
1-{3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-7-(3,4,5-
-trimethoxyfenyl}-3,10,14-trimethyl-9 (E],-
13-pentadekadien

Analyza:

vypoéteno
74,4 % C, 8,8 % H, 5,1 % N;

nalezeno
74,3 % C, 8,8 % H, 52 % N.

Priklad 96

1,7-bis-[3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-
-3,10,14-trimethyl-9(E),13-pentadekadien

Analyza:

vypodteno
78,7 % C, 9,1 % H, 57 % N;

nalezeno
78,6 % C, 9,1 % H,59 % N.
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Priklad 97
1-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-7-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3,10,14-trimethyl-
-13-pentadecen

Analyza:

vypocteno
741 % C,9,2 % H, 51 % N;

nalezeno
74,0 % C, 9,1 % H, 5,1 % N.

P¥iklad 98

1,7-bis- (3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-
-3,10,14-trimethyl-13-pentadecen

Analyza:

vypodteno
78,3 % C, 95 % H, 57 % N;

nalezeno
78,3 % C, 9,5 % H, 5,7 % N.

P¥iklad 99
1-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-7-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl}-3,10,14-trimethyl-
-9(Z),13-pentadekadien

Analyza:

vypodteno
74,4 % C,8,8 % H, 5,1 % N;

nalezeno
74,4 % C, 8,8 % H, 5,2 % N.

Priklad 100

1,7-bis-{3-methoxyfenyl)-3-aza-7-Kyan-
-3,10,14-trimethyl-9(Z),13-pentadekadien

Analyza:

vypocteno
78,7 % C, 9,1 % H, 5,7 % N;

nalezeno
78,8 % C, 9,0 % H, 5,6 % N.

Pfiklad 101

1-(4-methylmerkaptofenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan

Analyza:

vypodteno
76,1 % C, 98 % H, 52 % N, 6,0 % S;
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nalezeno
76,6 % C, 9,7 % H, 51 % N, 62 % S

Piiklad 102

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(4-methylmerkaptofenyl)nonadekan

Analyza:

vypocéteno
76,1 % C, 98 % H, 52 % N, 6,0 % S;

nalezeno
76,3 % C, 99 % H, 53 % N, 6,1 %S

Piiklad LO3

1-fenyl-3-methylasa-7-kyan-7-( 3-methoxy-
fenyl)-10-hexadecin.

Analyza:

vypodéteno
81,0% C, 9,1 % 11, 6,3 % N;

nalezeno
80,9 % C, 9,0 % H, 6,4 % N.

Priklad 104

1,7-bis-( 3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-10-hexadecin.

Analyza:

vypocteno
78,4 % C, 8,9 % H, 59 % N;

nalezeno
78,5 % C, 8,8 % H, 5,9 % N.

Pfiklad 105

1,7-bis- (3-methoxyfenyl}-3-methylasa-7-
-kyan-8-ethinyl-tridekan.

32
Analyza:

vypotteno
78,2 % C, 8,7 % H, 6,1'% N;

nalezeno
78,2 % C, 8,7 % H, 6,1 % N

P¥iklad 106
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-kyan-
-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl )-11-(n-butyl)-9-
pentadecin.

Analyza:

vypolteno
73,2 % C, 9,0 % H, 46 % N;

nalezeno
73,1 % C, 9,1 % H, 4,6 % N.

Pfiklad 107

1,7-bis-{3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyau-11-(n-propyl}-9-tetradecin.

Analyza:

vypodteno
744 % C, 8,8 % H, 5,1 % N;

nalezeno
745 % C, 89 % H, 5,2 % N.

Pfiklad 108

1,7-bis- (3-methoxyfenyl)-3-methylasa-7-
-kyan-9-nonadecin.

Analyza:
vypoéteno
79,0 % C, 9,4 % H, 5,4 % N;

nalezeno
79,1 % ¢, 9,6 % H, 53 % N.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby novych derivdtl w-kyan-l,w-difenylazaalkanu obecného vzorce I

2 R?

R

v ném¥

R1, R?, R3, RS, R7 a R8 jsou stejné nebo vza-
jemné rozdilné a znamenaji atomy vodiku,
atomy halogenu, hydroxylové skupiny, tri-
fluormethylové skupiny, alkylové skupiny s

Ré

R? e
@ C-(CH, ) N(CH) ‘: 0
LY

,,R‘r

1 aZ 4 atomy:uhliku, nitroskupiny, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkyl-
merkaptoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, p¥i-
demZ také vZdy:-dva zhytky v sousedni po-
loze mohou tvoFit spoleéng& methylendioxy-
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skupiny, ethylendioxyskupiny nebo 1,3-di-
oxatetramethylenové skupiny,

R4 znamend pFimy nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy zbytek s 9 aZ 20 atomy uhliku,
ktery popripadé obsahuje alespoii jednu ne-
nasycenou vazbu,

RS znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji ¢isla od 2 do 4,
jakoZ i jejich soli s fyziologicky pouZitelny-
mi kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se na
fenylacetonitrily obecného vzorce VII

R4

3 CN
R@’ ?
C-(CH,) -
3 ‘( em

R Ry

v némZ

Z znamend odSt&pujici se skupinu, napii-
klad halogen, nebo skupinu —NH—R5 a
R1, R?, R3 R4, R5 a m maji shora uvedené
vyznamy,
plisobi fenylalkylovymi derivaty obecného
vzorce VIII

R? R

ot
y -7
(CH, )y <

8
R (Vi)

v némz

Z' méa vyznam symbolu Z, aviak vyznamy
symboll Z a Z' jsou vZdy rozdilné, a

R6, R7, R® a n maji shora uvedené vyzna-

my,
a takto ziskané sloufeniny se za predpokla-
du, Ze jeden nebo n&kolik zbytkd R!, R?, RS,
R6, R7 nebo R® predstavuje alkoxyskupinu,
popfipadé podrobi S§tépeni etheru nebo/a
takto ziskané slouceniny se popiipadé pie-
vedou na své soli s fyziologicky pouZitelny-
mi kyselinami.

2. ZplGsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny obecnych vzorctG VII a
VIII, za vzniku derivatd 1-kyan-1-fenyl-5-
-aza-5-methyl-7-fenylheptanu obecného vzor-
cel

34
3
R G S
<:>—§uutgwﬂCHg[<;z§
(CHL),;'CHﬁ (1)
v némz

Rl znamend atom vodiku nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R6 znamend atom vodiku nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

n znamend ¢isla od 8 do 15,
jakoZ 1 jejich fyziologicky pouZitelnych so-
1.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
7e se jako vychozi latky pouZiji odpovidaji-
ci slou€eniny obecnych vzorct VII a VIII, za
vzniku derivatd o-kyan-1,e-difenylazaalka-
nu obecného vzorce I

'] 6
: R
R* T CN gF RY
{
— C~(CH,)=N-(CH,)
P a'm FALL
R R R8
(1)
v némz

RI, R2, R5, R6, R7 a R? jsou stejné nebo riz-
né a znamenaji atomy vodiku, atomy chlo-
ru, hydroxylové skupiny, trifluormethylové
skupiny, methylové skupiny, nitroskupiny
nebo alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
pritemZ také vidy dva zbytky v sousedni
poloze mohou spoleénd tvorit methylendio-
xyskupinu, ethylendioxyskupinu nebo 1,3-di-
oxatetramethylenovou skupinu,

R4 znamenda pfimy nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy zbytek s 9 aZ 15 atomy uhliku, kte-
ry popfipadé obsahuje alespofi jednu nena-
sycenou vazbu,

R5 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku a

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji ¢isla od 2 do 4,
jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelnych so-
1.
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