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(64) Zpisob vyroby 9-anthryloxyaminoalkand

Tento vyndlez se tykd zpldsobu vyroby 9-anthrylexysminomlkand, které Jjsou d¥innou sloZkou
protizdndtlivych a snalgetickych orostiedkd.

Protizdndtlivy a analgeticky G¥inek byl doloZen u sloudenin reorezentujicich rdzné
strukturni akuoiny, v&etnd napPikled kortikosteroidd, aspirinu a n¥fbuznych sloudenin, de-
rivdtd kyseliny aryloctové a aryloropionové a sloufenin pfibuznych fenylbutazonu. AvSak
%4dny pPfedstavitel z ndkteré z tdchto skunin slouenin nebyl shledén idedlnim.

- Nyni bylo nalezeno, Ze urdité 9-anthryloxyaminoalkeny a oFibuzné slouleniny maji 00=
uZitelny protizdn&tlivy a analgeticky u&inek.

Prfedmétem tohoto vyndlezu je zpdsob vyroby novych sloudenin obecného vzorce I

0(CH,), NR'r%

800

kde

'R' a R2 navzdjem nezdvisle znamenajf vodik, alkyl s | aZ 8 atomy uhlfiku nebo cykloalkyl
s 5 at 7 atomy uhliku a '

b - znemend celd &fslo 2 a% 12

8 jejich farmaceuticky p¥ijatelnych adidnich sol{ s kyselinami,
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Tento vyndles se také tyké f;meouttcweh-prout!om obsshujfcich sloufeninu obecné-
ho vsorce I a splsobu prevence, seslaben{ nebo potlaleni sén¥tu s s nim se pejfci bolesti,
slouleninemi obecnéhe vsorce I nebo vfiie suininymi farmsceutickymi prostiedky.

260/ pouliivany vires "aslkyl" snemend resvitveny nebo nerosvitveny nesyceny uhlevodikovy
Tetisec obsshujfcf | i 8 etemd uhliku, jake jeo methyl, ethyl, prepyl, iseprepyl, terc.-
butyl, butyl, n-hexyl, n-heptyl nebo iseektyl e pedodni..

'Alkoxyumlui' snemend skupinu -OR, kde R Je 2lkyl, Jske je sde vymesen.
""Cykleelkyl” snsmend nasyceny kesrbexyklicky kruh, ktery ebsshuje 5 af 7 stemid uhlfku.

"Popiiped¥” esnsiuje, ¥e nésledujicn¥ popsend eventuslita nebe okelnest miZe nebe .
nemus! nestat a ¥e pepis sshrnuje pFipedy, kdy uvedend eventualits nebe skelmest nastévé
8 ptipady, kdy temu tak nenf. Nepfiklad "pepF{ped# substituoveny snthrechinen” znsmend,
¥e snthrechinon mi¥e bt substituoveny nedo substituovén nemus! byt a ¥e popis sehrnuje jak
neaubstituoveny enthrachinon, tsk snthrachinon, ktery Jje sudbstituovén.

Slouteniny podle vyndlesu sde obsshujf aminovy dusik ne slkylovém bo¥nim Fet¥szci, kde
se mohou tvorit #d13nf soli s kyselinemi. "Farmsceuticky pFijstelnd edilnf sdl s kyselinou®
se tyké tskovich solf, které vykesuj{ biologickou udinnost e majf vlastnosti odpovidaji-
cich volngch dés{ e které nesjsou biologicky nebo jinek nefédouci. Takové soli se tvoil
8 snorgasickfai kyselinsmi, jsko Je kyselina chlorovodikové, kyselines bromovodikovd, kyae-
line sirové, kifseline dusiind, kyselins foaforetnd a podobn¥, s orgenickymi kyselinemi,
Jsko Je kyseline octové, kyseline propionové, kyselins glykolovd, kyselins pyrohrosnové,
kyseline oxalovd, kyselins jebleiné, kyselina mslonovd, kyselina Jenterovd, kyseline me-
leinové, kyselina furmesrovd, kyselins vinné, kyselins citronovd, kyselina bensoové, kyseli-
ne skoficovd, kyseline mendlové, kyselins methansulfonové, kyseline ethensulfonovd, kyseli-
ne p-toluensulfonovd, kyseline sslicylové e podobnd,

“Antrscenové Jédro". snemend arometicky véssnou benzenovou #fst kruhu u sloulenin podle
vyndlesu. '

Systém El{slovéni pro snthrscenové jddro Je uveden déle:

O(CH,),NR' B

Slou¥eniny podle vyndlesu se osnafujfl Jako anthnlogyninonum. Ndsledujict pifkle-
dy, Jak Jsou representativani slowleniny pojmenovény:

Sloutenine obecného vsorce I, kde b snemend 6 o nr'R® snadf{ dimethylsminoskupinu, se
Jmenuje "1-(9-snthryloxy)-6-dimethylaminohexsn”..

Sloulenine obecnéhe vsorce I, kde b snamend 5 s MR' R snedt sainoskupinu, se Juwenuje
*1~-(9-anthryloxy)-5-sainopentan”.

SlouZenina obecného vsorce I, kde b snalf 6 s NR'R° predstavuje ethyleminoskupinu,
se jmenuje "1-(9-snthyloxy)-6-(2-ethylswino )hexen®.

Podskupinou s mnoliny sloulenin podle toheto vynélesu Jsou ty slouSeniny obecného
vsorce I, které Jesko skupinu -nr' ¥ s obsshuj{ kombinace, ve kterfch R o nevsdjen
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nesévigle snamenejf vodik, methyl nebo ethyl. Vfhodnfm provedenim s této pod-kuplny :uon
sloufeniny obecného vsorce I s jejich fermeceuticky pfijatelné soli, kde NR ! g2 Je emino-

skupine nebo dimethyleminoskupina. Z nich jJsou svldst¥ vfhodné ty slouleniny, kde b je celé
Eislo 2 af 6, obsvléstd 3 a 4.

Mimof'édné vyhodné jJsou slouleniny a jJejich soli, svolené se souboru sshraujictho

1-(9-anthryloxy)-2-aminoethsn,
1-(9-enthryloxy)-2- dinethylaninoethpn,
1~ (9-anthryloxy)-3-saminopropen,
1-(9-gnthryloxy )-3-dimethylaminopropan,
1 (9-snthryloxy)-4-aminobuten,
t-(9-snthryloxy)-4-dimethyleaminobutan a
1-(9-anthryloxy )-6~eminohexen.

SlouZeniny podle vynélezu se vyrdb¥jf s pfislulngch popripsdé sudstituovanfch anthrond.
Nesubstituoveny. enthron, stejnd jeko Fede substituovanfch enthrond, poulifvené .Jeko vychosi
létky, jsou komer¥nd dostupné. Substituovené enthrony se teké mohou sfskat doble snémgmi
. syntetickfmi postupy popsenymi v chemické literatufe.

Slouteniny obecného vsorce I, kde X snemend aminoskupinu, se s vyhodov. vyréb¥jf pleve-
denin slouieniny obecného vsorce C na odpovidajici ftelimidovou slouSeninu obecného vsorce
D a potom hydrol¥zou ftalimidoskupiny, Jek Je uvedeno v reskinim schématu I déle:

Reak®ni schéme 1
O(CHZ)bI'

O(CHyly

odo—

0((:!-!2)‘)1“12

Go6
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kde
] mé vyznem uvedeny vilie a

M’ gnemend helogen.

Zpldsob podle vyndlesu spolivé v tom, %e se sloulenine obecnéhe vsorce

kde

b né vﬂo uvedeny vysnem, hydrolysuje plsobenim_ hydrssinu v poldrnim orgenickém nebo
vodném orgenickém rospoust¥dle ze teploty mesi 25 %% e toplotou rorlm reck3n{ smi¥si

ne sloufeninu obecného vzorce I, kde b md vfiSe uvedeny visnam s ' e R snamenej{ vodik,
giskend slouZenins se pop¥{ped¥ podrobl slkylednfi nebo cykleslkylsini reakei k sfskénf
sloudeniny obecného vsorce I, kde b s skupine xg'R? nej{ vyie uvedeny vfsnasm, a/nebo volné
béze sloudeniny obecného vrzorce I se pfevede plsobenim kyseliny na fermaceuticky pfijatelnou
adidni sll s kyselinou, nedbo odiZnf sll slouleniny obecného vsorce I a kyselinou ae plso~.
benim béze prevede na odpovidejfci volnou bdsi nebo edifnf sdl slouZeniny obecného vrorce I
8 kyselinou se pfevede na jinou farmsceuticky pfijetelnou edil¥nf sil s kyselinou.

Né-11 v konelném produktu skupins NR'R° mft jinf vianem nel je sminoskupina, provede
se slkylace reske{ s elkylhalogenofosfétem nebo -sulfondtem v orgsnickém nedo vedném orge-
nickém rospouitidle, Jeho¥ orgenickou sloikou Je rospoustidlo misitelné s vodou, jako Je
methenol nebo tetrshydrofursn. Reakce se provédi ge teploty asi od 25 8o 150 °c, popfipadd
ze tleku o8 100 kPe do 9 MPa. Popliped® se alkylace milie provédét tim, le se nechs rengo~
vet v¥chosf létke s pF{sluinfm alkoxidu hlinitym v useviené trubici se teplety od 100 do
350 °%C, s vynodou p#i 250 °c. :

\?Eoln_é se poatupuje tek, %e se slouZenina obecného vsorce C rospusti v inertnim .
sprotickém orgenickém respoudtédle, jako tetrshydrofurenu, formsmidu nebo a vfhedeu v N, N-
~dimethylformenidu. K tomuto rostoku se pridé esi ',0 ef 1,5, s vyhodou 1,05 molérntho
ekvivelentu kovové soli ftelimidu, s vyhodou draselné soli ftalimidu. Reakinf m- se ze-
n¥{vé shruba ne 60 af 130 °c, po dobu ! ¥ 24 hodin, vfhodn$ asi 8 hodin.

Produkt obecného vzoree D,N-(9-snthryloxyslkyl )ftalimid, se mile isolovet b¥ingm spi-
sobem. Ten se nechd potom resgevet s | of 5, s vihodou 1,5 meldrnini ekvivalenty hydresinu.
v polérn{yp orgenickém nebo vedném orgenickém rospoustidle, jJeko v methanolu nebo s vihodoun
vodném ethenolu. Reskin{ sm¥s se udriuje pfi tepletd od ssi 25 °C do reflunf teploty, po
dodu shrube | of 12 hodin, vfhodn¥ 3 hodiny. Vyslednd popifpsd§ sudstituovend S-snthryloxy-
alkyleminoslouZenine obecnéhe vsorce I ae potom isoluje obvyklym splsobem s Je-1i to #ddou-
ci, mdlie se plevést ns odpovidejici farmaceuticky piijetelmou sil. . .

VSechny sloudeniny sbecného vsorce I se mohou plevést na avé edidnf seld a kyselingmi,
v d@sledku prftomnosti eminu ukon¥eného slkylovim bolinim Fetlsceam. .

Slouleniny ebecného vsorce I ve formd volné bése se moheu pFevést ne edilnf soli s ky-
selinou sprescovénim se stechiometrickym prebytkem vhodné orgenické nebe snorgesnické kyseliny
Joko nspitkled kyseliny fosforeiné, kyseliny eitronevé, kyseliny. pyrehresaové, kyseliny .
chlorovodikové nedo kyssliny sirové s podobdnd. Obvykle se volnd bdse rospusti{ v poldrnim
orgenickém rospoultidle, jeko ethanclu nebo methenclu s k restoku se pfidd kyseline.
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Taplote se udrfuje mesi asi 0 o 50 °C, Vislednd edi¥n{ g8l s kyaelinou se vysré¥{ semovolns
nebo se mifie odstrenit s restoku ménd pelérnim rospuistidlem.

AGLEng soli s kyselinemi tvof'ené se slouleninsmi obecnéhe vzorce I se mohou prevést
ne odpovidejici volné bése sprscovdnim se stechiometrickfm piebytkem vhodné bése, Jeko
s vhlifitenem dreselagm nebo hydroxidem sedngm, obwvykle v pritomnosti vodného rospoustédla
s za teploty mesi ssi 0 of 50 °C. SlouZenina ve formé volné bése se isoluje b3knymi zpd-
soby, Jeko extrekci orgenickym rospoulitidlem.

Soli sloulenin obecnélio vsorce I ge mohou nevedjem plevédit sa vyukitf vyhod rozdilné
roxpustnosti solf, tikavosti nedo acidity kyselin, nedo sprecovénim s piislusnou ndplni
iontomdnilové pryskyiice. Nepf{kled se smina mOfe provédst reskci soli sloufeniny obecného
vsorce. I s malym stechiometrickfm pfebytkem kyseliny o nififm pt nef aé kyseld slokke
vichos{ soli. Toto pfevedenf se provéd{ sa uyloty mezi a8l O °c a teplotou varu rogpous-
t8ala poullitého Joko prostiedf pro postup.

Slouleniny obecného vsorce I vykesud{ pfi stenderdnich leborstornich testech potlafo-
vén{ sén¥tu u seveld. Proto slouleniny obecného vsorce I, jejich soli e fermaceutické pros-
tledky, které jJe obsshujf, se mohou poulfvat k potlsfovén{, prevenci nebo Ffgen{ sdn¥tu
u sevell. Protisdn¥tlivy d&inek se méfe stenovit metodou, kterou popsal C. M. Pearson
v Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 91 : 95-101, (1965) se pouiitf arthritidy u krys, splsobené

" pomocnou létkou (edjuvent). Tato metode jJe detailnd popséns v pifkledu 11 déle. Sloufeniny
obecného vsorce I mohou bft teké vhodné k prevenci, odstrsninf nebo kontrole pridrulené
bolesti u risngch stevd sénétu..

Poddvén{ d¥innfch sloulenin e sde popssnfch solfl se mife provéddt libovolngm léke¥sky
puaotolm splsobem poddvénf pro prostiedky k potlalen{ séndtu a souvisejfc{ bolesti. Tyto
metody sshrnujf ordélni, perenterdélnfi e jiné systemetické nebo lokélnf cesty poddni, avlek
nejasou ne n¥ omesené, Ordlnimu nebo lokélnimu podén{ se dévé pfednost pochopitelns v zé-
viglosti ne onemocn¥ni, které se mé oSetfovet. Sloufeniny se poddvedi v'terspeuticky u¥in-
nén anofstvi bud semotné, nebo v kombineci s vhodnym fermeceuticky pfijetelnfm excipientem.

V sdvislosti ne semySleném spdsobu podént se slouZeniny podle tohoto vyndlesu mohou
vadlet do libovolné farmeceuticky pfijetelné ddvkové formy, Jeko jsou napffkled tabdblety,
&1ipky, pilulky, kepsle, présky, kepaliny, suspense, emulse, aerosoly nebo podobnd. Vfhodné
prostiedky k podéni jJsou jednotkové formy pro jedno podén{ piesngych dévek nebo protrshova-
nfch ddvkovfch forem pro nepletriité poddvéni. Vyhodnd ddvkovéd forme sehrnuje farmaceuticky
pfijetelny excipient a d¥innou sloudeninu odecného vsorce I nebo jejf fermeceuticky pfija-
telnou sdl e krom#é toho mife sahrnovat Jiné 16&edné nebo farmaceutickéd prostiedky, nosite,
excipienty, pomocné létky, stebilisétory s podobn¥. V sévislosti ne parsmetrech, jeko Je

- splisob podfnf, typ prostfedku = Ufinek slouleniny, farmaceuticky prostiedek mife obashovat
1 8% 95 % hmotnostnich U&inné slodky, prilemf zbytek tvof{ excipient.

Pro pevné dévkové formy netoxdcké pevné nosile sehrnujf nepf{kled menitol, lektosu,
3krob, steardt,liofeinsty, sodnou sil sacherinu, polyslkylenglykoly, mestek, celuldzu, giu-
kozu, sacherézu s uhliZiten hofednsty o jekosti pro fermacii, pFifem# tyto nosife nejsou
omeseny ne uvedeny vilet. PF{kladem pevné ddvkové formy sloudenin podle vyndlezu jsou E{pky,
ktor& Jeko nosit obashujfl polypropylenglykol. Kepelné farmeceuticky pfijetelné ddvkové
fony mohou nepfiklad sestévat z rosztoku nebo suspenze U¥inné slouZeniny vymezené vyZe e
- pfipesdnych farmeceutickfch pomocngeh létek v nosi¥i, jJeko je voda, solny roztok, vodnd
dextréze, glycerol, ethsnol a podobn¥, sby se vytvoifil roztok nebo suspense. Je-1li to
#ddouci, farmaceuticky prost¥edek urfenf k poddvdnf mife teké obsehovat melé mno¥stvi neto-
/ xickgch ldtek, Jeko smdZedel nsbo emulgeinich prostfedkd, tlumi¥d k Uprevé pH a podobn¥.

Typickymi pFikledy tekovych pomocngch prostfedkld, jsou octen sodnf, sorbiten monoleurdt,
triethenolamin netriumecetdt, triethenolemine oledt a podobnZ. Soulssn& metody v¥roby tako-
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vich dévkovych forem jsou sndmé nebo budou sfejwé odbornikim v tomto oboru, nepfikled
vis Remington’s Pharmsceuticel Sciences, Mark Publishing Compsny, Easton, Pennsylvenia,
16 vyd.,.1980. Prostfedek neboli formulece urfené k podén{ v n¥kterfch p¥fpedech obsshuje
takové mnolistvi d¥inné sloueniny nedo uunm}eh nouéon:ln. které Je Ulinné ke zafrn¥n{
syaptond olou‘ovuﬂ. plednsitu,. .

Pro ordln{ podén{ milie fermaceuticky pfijatelnd netoxickd dévkové forme obsshovet
néktery ¢ noraélné poulivenfch excipientd, jako neplfkled menitol, lektdsu, 3krob, stearst
hote¥nety, sodnou sil sscherinu, mestek, celulosu, glukosu, sachardsu, uhliZiten hofednaty
a podobng, o jekosti pro fermecii. Takové prostfedky mohou mit formu rostokd, Z{pkl, tablet,
pilulek, kepslf, préikl, stejnomérn¥ uvolnovengeh formulsc{ e podobnZ. Takové dévkové
formy mohou obsehovet ! of 95 % U¥inné slofky, s vyhodou 25 ei T0 %,

Pro lokdélni podén{ vhodné ddvkovéd forme sestdvéd s (Zinného mnolistvi slouZeniny obec-
ného vsorce I, kterd Jje ve snisi s fermeceuticky prijetelnym netoxickym nosilem. Ve vhod-
ném rosmesi prostfedek obsshuje 0,! ai 10 %, s vihodou | af 2 % U3inné slo¥ky e zbytek
tvoli nosif. Koncentrece U¥inné sloiky ve farmeceutickych prostiedcich vhodnych pro lokdlni
eplikeci se mini v sdvislosti ns terspeitickém d¥inku Jednotliwé dlinné slodky a Iééchh
podminkéch k odetfeni. Vhodné déwkové formy pro lokdélnf poufiti slouSenin podle tohoto
vyndlesu sehrnujf{ krémy, mesti, lotiony, emulse e rostoky, ne které ale vylet neni omesen.

Nepfikled vhodné mest pro lokélni poulit{ sloulenin podle tohoto vynélesu miZe obsa-
hovat 15 af 45 % haotnostnich nesyceného alifatického elkoholu o 16 ai 24 atomech uhlfku,
Jeko Je cetylekohol, stearylelkohol, bekenylalkohol a podobn¥ a 45 a¥ 85 % glykolového
rospoustddla, jJeko Je propylenglykol, polyethylenglykol, dipropylenglykol e Jejich sm¥si.
Krom$ toho mest milie obsshovet 0 e# 15 % hmotnostnich plastikétoru, nepifkled polyethylen-
glykolu 1,2,6-hexentrielu, sorbitolu, glycerolu s podobn¥, 0 a2 15 % hmotmestnich pojfci-
ho prostiedku, jsko nasycené slifstické kyseliny se 16 s 24 stomy uhliku, nap¥ikled
kyseliny stesrové, kyseliny pslmitové nebo kyseliny beherové, smidu slifetické kyseliny,
napfiklad olesmidu, palmitsmidu, stearsmidu nedo beshensmidu, nebo esteru slifstické kyse-
liny se 16 of 24 stomy uhliku nepffkled sorditol monostesrétu, polyethylenglykol monoste-
arétu, polypropylenglykolu nebo odpovidejiciho monoesteru jinych elifetickych kyselin,
Jeko kyseliny olejové s kyseliny palmitové, e 0 e 20 § hmotnostinich prostiedkd usnadnu-
Jlefho pronikénf, jsko dimethylsulfoxidu nebo dimethylecetemidu.

] Moolistvi podéveané uZinné slolky oviem sdvis{ ne oSietloveném jedinei, prudkosti posti~. °
#eni, splsodu podéni e nfnin{ pFedepisujiciho lékePe. Avidak terspeuticky u¥inné ddvka

sloudenin podle tohoto vyndlesu jJe v rosmesf | s '00 mg/kg so den. Pro &Elovike o primérné

hmotnosti 70 kg tek mnollstvi 2in{ 70 mg eof 7 g ze den nebo s vyhodou ssi 1,5 g ss den.

Résledujfci pfiprevy a pfiklsdy sloullf k ilustraci vyndlesu a nejsou iédnya spisobem
sestaveny Jeko omeseni rossshu vynélesu, Jak Je vyjédfen v pledmitu vyndlesu.

'Pﬁpr.n 1.

Zplsodb vyrody l—[(%mﬁqlov)-lkyl]ﬂlnndo obecného vsorce D
s) 2Zplsob vireby M- [2-(9-anthrylexy)ethyl] ftelimidu 7,0 g 2- (9~-snthrylexy)ethylchloridu
s 2,8 g ftelinidu draselnéhe se sshifvé ne teplotu 130 °C v 70 =l dimethylformesidu po
dobu 7 hodin. Ochlsseny rostok se vnese 40 vody s extrahuje ethylscetdtem. Extrakt se sud(
a odpeff, aby se sfskel N- 2-(9-snthrylexy)ethyl ftelimid.

b) Obdobnym splsodem, aviek sa poulit{ odpovidejfcich 9-snthryloxyelkylchloridd o deldim
Petisci, se vyrodi déle uvedené slouXeniny odbecného vsorce D:

X-[3 -(9-snthryloxy)propyl] ftelinid,
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K-[3- (9-enthryloxy)propyl] felimid,
N-[4-(9-enthryloxy )butyl] ftelimid,
N-[5-(9-enthryloxy)pentyl] ftalimid,

N- (6~ (9-enthryloxy )bexyl] fiolimid,

K- [7-(9-anthryloxy )heptyl] ftelinmid,
N-[8-(9-snthryloxy )oktyl] £ielimid,

K- {9- (9-anthryloxy Jnonyl] fislimid,

X- [10-(9-enthryloxy Jdecyl] £tslimid,
N-[11-(9-enthryloxy Jundecyl] fielimid e
N- [12-(9-enthryloxy Jdodecyl] ftalimid.

Pr1ikled 1
Zplsob vyroby 1-(9-enthryloxy)-2-aminoethenu e pF{btuzngch sloufenin obecného vsorce I

's) 6,5 g N-[2-(9-enthryloxy)ethyl]ftalimidu se refluxuje 3 hodiny v ethenolu, ktery obse-
huje 85 % (3,0 ml) hydresinhydrétu. Rostok se ochlsdf e sfedi ethylscetéten. Vfaledny
rostok se promyje sfed¥nfm vodnym rostokem hydroxidu dreselného, sulf a odpai{. Surovy
produkt se chrometografuje ne 300 g silikegelu, eluuje se rostokem methylenchleridu, metha-
nolu ¢ hydroxidu smonného v pomfru 95:4:1, Ziské se 1-(9-anthryloxy)-2-sminoethsn, ktery
se pfevede ne meledt o tepletd tdnf 190 of 195 % podle metody popssné v pifkledu 3.

b) Postupem popsenym vile v odstevei s) toheto prikledu, aviak s tim rosdilem, fe se .
N-[2-(9-enthryloxy)ethyl] -ftelimid nehredf vhodngm N-[(9-snthryloxy)elkyl]ftelimidem, Jehed
virobs Je popadne v priprevé 1, se vyrobf sloufeniny obecného vzerce I, které se pPfevedou
ne Jejich prisludné farmeceuticky pifijatelné soli.

1-(9-snthrylexy )-3-eminoprepen, Jeko hydrochlorid, teplete ténf 235 a¥ 240 °c,

1-(9-enthryloxy)-4-eminobuten, jeko fosfét, teplots tdnf 184 °C,

1-(9-enthryloxy)-6-sminohexsn, jeko fosfét, teplota tdnf 163 °C,

1-(9-enthryloxy )-8-eminookten, jeko fosfdt, teplota téni 149 °C,

1-(9-enthryloxy )-5-sminopentsn, jako hemisukcinét, teplota ténf 183 =% 188 °C.
¢) Podobngm zpisobem se vyrobl tyte slouleniny:

1-(9-snthryloxy)-5-sminopenten,

1-(9-snthrylexy)-T7-eminchepten,

1-(9-enthrylexy)-9-sainensnen,

1-(9-anthryloxy)-10-sminodeken,

1-(9-enthryloxy)-1t-eminoundeken »

1-(9-enthryloxy)~12-eminododeken.
PPr{kled 2

Preveden{ volné bdse ne sll

. K methenolieckému rostoku 1,0 g '-(9-anthryloxy)-3-dimethyleminepropsnu se plidé dve3-

nésobny stechiometricky predytek 3 % kyseliny fosforeiné v methenelu. Poté se pridévd 8i-
ethylether of vysréfent je Uplné. Produkt se odfiltruje, promyje estherem, sus{ ne vsduchm

e rekrystsluje. Z{skd se '-(9-anthryloxy)-3-dimethyleminepropanfesfét ¢ teplot¥ ténf 196
o2 200 °cC.
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Podobtnym zplsobem se viechny sleuleniny obecnéhe vzerce I ve forad volné bése meheu
prevést ne adilnf seli s kyselinou plsobenim pFfslulné kyseliny, nepfikled kyseliny chlere-
vodikové, kyseliny bromovedikové, kyseliny sirevé, kyseliny dusiiné, kyseliny fosferelnd,
kyseliny octevé, kyseliny propionové, kyseliny glykolové, kyseliny prehrosnevé, kyseliny
oxalové, kyseliny melonové, kyseliny jJenterové, kyseliny jableiné, kyseliny meleinové,
kyseliny fumerové, kyseliny vinné, kyseliny citronové, kyseliny skoficové, kyseliny mendlo-
vé, kyseliny methensulfonové, kyseliny ethansulfonové, kyseliny bensoové, kyseliny p-tolu-
engulfonové s podobns. ' ‘

P¥fkled 3

Pievedeni goli na volnoﬁ béei

1,0 g 1-(9-enthryloxy)-2-sminoethennsleétu se suspenduje v 50 ml etheru se michéns
s dvoJndsobnya stechiometrickym pebytkem sfeddného vodného rostoku uhlilitenu dreselného
e se sil Upln¥ rospusti. Orgenické vrstve se potom 0dd¥l{, dvakrdt prosyje vodou, su¥f
sirenem hot'elnetym a odpeff. Jeko volnd béze se dostene !-(9-enthryloxy)-2-sminoethsn.
Prikled 4

Pi{mé vimine edilnich solf s kyselinou

1,0 g 1-(9-snthryloxy)-3-eminopropenecetétu se rospusti v 50 ml vody, kterd edsshuje
stechiometricky ekvivelent kyseliny sfrové a rostok se odpeiff do sucha, Produkt se suspen-
duje v ethanolu a filtruje, suif ns vsduchu a rekrysteluje ze sm¥si methanolu s scetonu.
Ziské se 1-(9-snthryloxy)-3-sminopropsnhydrogensulfét.

Vinény mesi jingmi odilnimi solemi s kyselinemi, které tvol{ alouleniny obecného
vsorce I, se mohou provést podobnym zplsobem spracovénim s pifslulinou anofganickou nedo
orgenickou kyselinou.
PFfkledy 5a%io

V pifkledech 5 a¥ '0 jJe aktivn{ slo¥kou !-(9-enthryloxy)-4-sminobutanfosfét, ktery
se viok mdE  nghredit Jingmi slouleninemi obecného vsorce I a jejich fermaceuticky pfijetelm
nymi soleai.

PFfkled 5

Slokke Mno#istvi v mg na tadbletu
O%innd ldtke 25
Kukuti¥n§ Skrobd .20
Lektose, sulené rosstiikovénfim 153
Stesrdt hofetnety 2

Vyse uvedeané sloiky se dikledn’ promfaf a lisuj{ do Jednotlivfch tablet opatienych
gdlexy. .

Priklea 6

Slofks Mnofistvi v mg na tabletu
O%4innd 1étke 100
Laktose, sulené rosatiikovdnim 148

Stesrdt ho!‘o&gatj ‘ 2
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ViSe uvedend slokky se smichejf e vnesou do tvraé !elau.nov'é kapsle,

PPLkled 7T

SloZke MnoZstvi v mg na tadbletu
0inné 1dtke 108
Lektoss 15
Kukuii&ny Skrob 25
Stesrdt hotelnaty 2

Vide uvedené slofky se smichell o vnescu do tvrdé Zelatinové kepsle.

PFfkled 8

Slofke MnoZstvi v g na tabletu
U¢inné 1dtke 150
Lektose - 92

ViSe uvedené sloiky se smichajl s vnesou do tvrdé Zelatinové kapsle.
Pr{kxled 9

, PFipravi se pufroveny roztok o pH 7, ktery mé toto sloenf:

Slo¥ke
U2innd 14tke 0,! g
Kyseline fumerovéd 0,5 g
Chloria sodny 2,0 g
Methylpersben 0,1 g
Gresnuloveny cukr 25,5 g
Sorbitol (70% rostok) 12,85 g
Veegum K (Venderbilt Co.) 1,0 8
Destilovend vode ds 100 ml
Prikled 10
Lokéln{ prostiedek se piiprev{ takto:

Obseh sloZek % hmot./hmot.

- O%inné 14tke 0,5
Methylparaben 0,025
Propylpareben 0,015
Leurylsulfét sodny ' 1,0
Propylenglykol 12,0
Steerylslkohol 25,0
Bild veselina 25,0
Gi¥téné vode q.8. ds 100,0

- 8tesrylelkohol a bilé vaseline se zehiejf ne perni ldzni na teplotu 75 °c. Ze m{chént
(1) p!ide:l:[ deldf slolky, které byly pledem roszpustény ve vodd e lahﬁté ne teplotu 75 °C.
¥ -Ichtui se pokreluje of smis ztuhne.
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Prpf{rlea 11

Stenoveni protisdén¥tlivého u¥inku se pou¥iti sdjuvantem vyvolené erthritidy u krys

Tento postup je modifikaci systému, ktery plvodn& popsel C. M. Pesrson, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med., 91:95 o 101 (1956)., Semice bflfch krys Simonsen o hmotnosti 160 a2 180 g
obdrif 0,1 ml suspense M-butyricum (10 mg/uwl) usmrcené horkem v parefinovém oleji, pomoct
intrederudlni injekce do pibliZn¥ 1/4 ocesu v den 0. Polineje dnem ! se testovany materidl
podévé ordlnd ve vhodné pffesds (0,5 ml/ddvke) dvakrdt keZdy den po '7 dnd, v dévce 50 mg/kg
- 38 den. Dne 18 pe intensita otoku tlapek s ocssu stsnovi ze poukitf{ hodnoticiho systému,
kde otok u &tyF tlepek se hodnotf O ek 4 pro keZdou & nich s otok ocesu se hodnotf 0 ef 3,
tekfe celkovy meximdlni soulet Je 19. Dne 18 se gvifats usartf e zJjistf se hmotnost sadnich
"tlepek. Stenovi se verist hmotnosti tlepek ned hmotnost u gvifat = kontrolnf skupiny bes
sviSeni vnimavosti 8 porovnd se se vardstem hmotnosti tlepek u citlivych svifet, kterd
nedostele Eddny = testovenych materi€ld. Z tichto Wdejd a procenta potlaZen{ hmotnbosti
tlapek se stenovi odesva. Testujf-li se touto metodou slouZeniny podle p!‘tt.onn‘ho vyndlezu,
vykazuj{ protisénétlivy ulinek.

Sloutenine Procento potlaten{ odezvy u hmotnosti tlapky
1-(9-anthryloxy )-2-eminoethan 27
1-(9-anthryloxy )-3-aminopropan 29
1-(9-anthryloxy )-4-eminobuten : 60
1-{9-snthryloxy)-5-sminopenten 47
1-(9-enthryloxy )-2-dimethyleninoethen 27
1-(9-anthryloxy)-3-dimethyleminopropen 52
1-(9-enthryloxy)-6-dimethyleminohexen 32

Pr¥i{kled 12

Toxicita sloufenin podle tohoto vynélesu

Pripravent 1-(9-snthryloxy)-4-sminobutsn ve vodném prostfedi se poddvd ordind skuping
12 krys v drovni ddvky 0 (kontrola) s 50 mg/kg/d po dobu 17 dnd. Meposoruje se ¥édné uhynu-
t{ e teké Eddné udinky na nékteré se svifet. Proto LDy, pro 1-{9-anthryloxy )-4~eminobuten
Je vEtEL nek 50 ng/kg/d.

Jiné slouleniny podle tohoto vynélesu nevykesudl toxicitu pfi podobné drovni ddwky.

PREDMEYT VYINALEZGU
Zplsob vyroby 9-snthryloxyeminoslkend obecného v‘loreo I

1
o(cH, ) ur'n?

9060

(I).

. .
2 o ® nevséjen nesdvigle nunnaai vodik, anyl s | ol 8 atomy uhliku nebo eykloslkyl
85 af 7 etomy uhliku
[
b snemend celé Zfslo 2 ef 12,
8 Jejich farmaceuticky piijstelnych sdilnfch soli s kyselinsai, vysnsiujici se tim, Ze se
sloulenine obecného vsorce
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[o]
0 (CHahy,
o
kde ]
b nd viSe uvedend vysnem, hydrolfzuje plisobenim hydrezinu v polérnim orgenickém nebo

vodném organickém rospoustidle se teploty mezi 25 % o teplotou refluxu reskini{ smisi

na sloufeninu obecného veorce I, kde b mé viie uvedeny vysnem a R' a Rz snemensj{ vodtk,
ziskend slouZenine se popfipedd podrobi alkyle¥nf nebo cykloalkylainf reskci k sisként
sloufeniny obecného vzorce I, kde b s skupine NR'R? meji v¥Se uvedeny vysnam, s/nebo

volnd bdze sloudeniny obecného vzorce I se pFevede plscbenim kyseliny ne farmsceuticky
pfijetelnou adi¥ni sil s kyselinou, nebo adi¥ni sdl slouleniny obecného vsorce I s kyselinou
se plsobenim bédse pfevede na odpovidejfictf volnou bdsi nebo adi¥ni sdl slouleniny obecného
vgorce I s kyselinou se pfevede ne Jinou fermeceuticky pfijatelnou &di¥nf sl s kyselinou.
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