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{54) Zpiisob vyroby derivati o-kyan-1,»-difenylazaaikanu

1

PredloZeny vyndlez sc tyka zplhsobu vy-
roby mnovych «-kyan-l,wo-difenylazaalkano-
vych derivatl, které maji cenné farmakolo-
gické vlastnosti a mohou se pouZivat jako
uéinné slozky léciv.

Je jiZ znama fada derivati 7-kyan-1,7-di-
fenyl-3-azaalkanu (srov. némecky patentni
spis 1154 810). Jako nejacinné&jsi z téchto
slouCenin se dosud ukdzal Verapamil, tj.
1,7-bis(3,4-dimethoxyfenyl}-3-methyl-aza-7-

zR4

Ra R

v némz

R, R R* RS R7 a Rf jsou stejné nebo
vzajemné rozdilné a znamenaji atomy vodi-
ku, atomy halogenu, hydroxylové skupiny,
trifluormethylové skupiny, alkylové skupi-
ny s 1 aZz 4 atomy uhliku, nitroskupiny, al-
kaxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo al-
kylmerkaptoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
priCemZ také vidy dva zbytky v sousedni
poloze mohou tvofit spolen& methylendio-
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@—— C-(CH,1N-(CH, )
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-kyan-8-methylnonan, a Gallopamil, tj. 1-
-(3,4-dimethoxyfenyl}-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl )-8-methylnonan.

Nyni byly nalézeny nové sloufeniny, kte-
ré ve svém ulinku pfedstihuji Verapamil a
Gallopamil. ‘

PredloZeny vyndlez se tykd zpflisobu vy-
roby novych derivati w-kyan:1,0-difenylaza-
alkanu obecného vzorce |

Ré

R8
(1)

xyskupinu, ethylendioxyskupinu nebo 1,3-di-
oxatetramethylenovou skupinu,

R% znamena piimy nebo rozvétveny uhlo-
vodikovy zbytek s 9 aZ 20 atomy uhliku, kte-
ry popfipad& obsahuje alespoii jednu nena-
sycenou vazbu,

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

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zname-
najji ¢isla od 2 do 4, jakoZ i jejich soli s fy-
ziologicky pouZitelnymi kyselinami.



238636

3
Jako fyziologicky pouZitelné kyseliny pli-

chdzeji v tvahu naptiklad nésledujici kyse- .

liny: chlorovodikovd kyselina, sirovd Kyse-
lina, fosforeténd kyselina, octovd Kkyselina,
malonovd kyselina, jantarové kyselina, fu-
arova kyselina, maleinovd kyselina, citré-
nova kyseling, vinnd Kkyselina, mlé¥né ky-
selina, amidosulfonova kyselina a Stavelevé
kyselina.

Symboly R! aZ RS, jakoZ i RY aZ R8 pfed-
stavuji vyhodné atomy vodiku nebo alkoxy-
skupiny, zejména methoxyskupiny, R% p¥ed-
stavuje vyhodné pF¥imou alkylovou skupinu
s 9 aZ 14, zejména s 11 aZ 13 atomy uhliku

a R® znamend vyhodn& methylovou skupi-

nu. :

Nové sloudeniny maji jeden asymetricky
atom uhliku. Tyto sloueniny se mochou tu-
diZ vyrdbét ve formeé svych antipodd (srow.
némecky patentni spis 2 059 923 a n&mecky
patentni spis 2 059 985).

Podle pfedloZeného vynélezu se nové slou- '

¢eniny obecného vzorce I vyrdbéji tim, Ze
se na sloudeniny obecného vzorce 1I

1
gt R GN
1.
R R¥

(11)

v ném¥%

Rl R% R3 a R* maji shora uvedené vyzna-
my, : -

R

A znamend skupinu —(CHy)m—NH nebo
skupinu — (CHy}m-4—CHO, kde -

m a R® maji shora uvedené vyznamy, pil-
sobi za redukénich podminek sloudenina-
mi obecného vzorce III ‘ S

&
R. (1)

v ném%

RS, R7 a R® maji shora uvedené vyznamy
: B znamena skupinu (CH,),.;—CHQ nebo
skupinu

RS

—(CHy)y—NH,

. kde

1 a R® maji shora uvedené vyznamy, pri-
tem# jedna z vychozich latek obsahuje vZdy
aldehydickou skupinu a zbyvajici obsahuje:

- aminoskupinu, a takto ziskané sleuéeniny se:

popiipadd a kdyZ jeden nebo n&kclik zbyt-
k& R, R?, R, RS, R7 nebo R® predstawvnje al-
koxyskupinu, podrobi $tgpeni etheru 12ebo/a
takto ziskané sloufeniny se popiipad pie-
vedou na své soli s fyziologicky pouZitel1y-
mi kyselinam. ‘

P¥i postupu podle vynélezu se ob& reaké-
ni slozky vzorce II a III kondenzuji za re-
dukénich podminek.

Jako rozpoustédla jsou vhodné alifatické
a aromatické uhlovodiky, halogenované u-
hlovodiky, ethery, alkoholy nebo nizsi mast-
né kyseliny. Reak&ni teploty se pohybuji me-
zi 0 a 150 °C, vyhodn& mezi 20 az 70 °C.

Jako redukéni &inidla piichdzeji v dvahu
vodik v prftomnosti katalyzatory, nap¥iklad

-oxidu platigitého, palddia na uhli, niklovych

nebo kobaltovych katalyzatorfi, cdle na-

‘scentni vodik, ktery se ziskdvd z kovu a

kyseliny, komplexni hydridy kovil (napii-
klad natriumborhydrid] nebo donory hydri-
dt (napfiklad kyselina mravendi).
Provadi-li se redukce v piitomnosti kata-
lyz4toru, pak se pracuje vyhodné pii atmo-

. .stérickém tlaku.

Analogické postupy jsou popsdny v né-
meckych patentnich spisech 1154810,
'1'158 083, 2 059 923, DAS 2 263 527, v némec-
kém patentnim spisu 2631222 a v DOS
3034 221. _

Dosud nepopsané vychozi slouceniny o-
becného vzorce II, kde A znamend skupinu

- (GHy)y—NH, "
o ol
kde m a R® maji shora uvedené vyznamy, se

ziskavaji z derivatd fenylacetonitrilu obec-
ného vzorce IV '

P y ~
R
R% CN i
C-(CH)RZ
3 I, 4 &
R RM

4
(1v)

vV némZ
T

R! aZ R* a m maji shora uvedené vyzna-
my a

Z znamend odS8tépujici se skupinu, reakct
s alkylaminy.

Slou&eniny obecného vzorce IV jsou rov-
n8Z7 nové a pfFipravuji se reake! 1l-kyan-1-
-fenylalkand obecného vzorce V
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e R CN
30)- i
3 1
R R% (v)

v némz

R! aZ R% maji shora uvedeny vyznam s
chlorpropanolem a nésledujici reakci takto
ziskaného alkoholu napriklad s thionylchlo-
ridem.

Slouteniny obecného vzorce II, v némZ A
znamend skupinu -—(CH,),,-;—CHO, Xkteré
jsou rovnéZ nové, se ziskdvaji reakci 1-
-kyan-1-fenylalkani obecného vzorce V s
diethylacetalem w-halogenaldehydu v pri-
tomnosti amidu sodného v toluenu a nésle-
dujicim plisobenim kyseliny na takto zis-
kany reak&ni produkt.

Derivaty w-kyan-1,w-difenylazaalkanu o-
becného vzorce I, které jsou substituovéany
hydroxylovymi skupinami, se mohou ziskat
z odpovidajicich alkoxyderivatli tim, Ze se
tyto derivdty podrobi Sté&peni etheru, které
se miZe provddét plsebenim koncentrova-
né bromovodikové Kkyseliny, trifluocroctové
kyseliny, bortrihalogenidit (chloridu borité-
ho nebo bromidu boritého) nebo pfisobenim
merkaptidd alkalickych kovil v dipolarnich
aprotickych rozpoustédlech.

Nové sloudeniny vyrdbé&né postupem po-
dle vynéalezu jsou vhodné k 1éCeni zdvaZnych
funk&nich onemocné&ni srdetniho a ob&ho-
vého systému, jakoZ i kardiomyopatie a an-
giopatie. Tyto sloueniny jsou kardioprotek-
tivni p¥i hypoxickych, popripadé ischemic-
kych onemocnéni srdce a pfi peSkezeni sr-
deniho svalu, které je jiného plivodu neZ
korondrniho, jakoZ i pii tachykardiich a
poruchédch srde¢niho rytmu. Na zdkladé je-
jich antihypertensnich a antiagregac¢nich G-
¢inkt mohou se pouZivat také k léfeni vy-
sokého krevniho tlaku a poruch prokrveni.

Tyto slouceniny pflisobi relaxacné na hlad-
ké svalstvo a mohou se tudiZ pouZivat na-
piiklad k uvoliiovdni kiec¢i cév, priadusek,
mo¢ovodu a Zaludedniho a stfevniho trak-
tu, jakoZ i pTi tokolyze. Uvedené sloueniny
potladuji dale sekretorické procesy, které
hraji déleZitou roli napf¥iklad p¥i plvodu
vfedu (uvoliiovani ZaludeCni kyseliny), ja-
koZ 1 alergické reakce. Nové slouCeniny se
vyznacuji dobrou udinnosti p¥fi orédlni apli-
kaci a ddle se vyznaduji dlouhym trvanim
acéinku.

K dikazu farmakologickych ucinki bylo
pouZito nasledujicich metod:

1. Antihypertensivni i€inek

Slou€eniny se ordln& aplikuji samctm

8

spontanné hypertonnich krys (kmen Okamo-
to) o hmotnosti 300 aZ 400 g. Systolicky
krevni tlak se zjiStuje pfed aplikaci a 2,
6, 24 a popripadé 30 hodin po aplikaci ne-
krvavym zplisobem na ocasu Krysy piezoe-
lektricky.

Jako ED 20 ‘% se urduje s prihlédnutim k
hodnotdm, které byly dosaZeny u neoSetfe-
nych kontrolnich zvifat ta ddvka, ktera sni-
Zuje systolicky krevni tlak o 20 %.

Jako srovndavaci latky se pouZivd Vera-
pamilu.

PR

2. Antiarytmicky Géinek

K urdeni antiarytmické tfinnosti se latky
ordlné aplikuji krysdm (kmen: Sprague-Daw-
ley, hmotnost 200 aZ 205 g). O 5 hodin poz-
déji se zvifata narkotizuji pomoci sodné so-
li thiobutabarbitalu {100 mg/kg i. p.). Jako
latka zplsobujici arytmie slouZi akonitin,
ktery se i. v. infuzi aplikuje 6 hodin po po-
dani testované latky (rychlost ddvkovéani:
0,005 mg/kg . min}.

U neoSetfenych zvifat dochdzi po 2,744
0,07 min v EKG k vyskytu arytmii, Vyskyt
arytmii je moZno v zdvislosti na ddvkéach
pomoci antiarytmik oddalit. Urcéuje se rela-
tivni prodlouZeni doby infize akonitinu (A
proc.) testovanymi latkami v ddvce vZdy
46,4 me/kg.

Jako srovnédvaci latky se pouZivd Verapa-
milu.

3. Kardioprotektivni déinek proti hypoxic-
kym poSkozenim metabolismu srdce

Na narkotizovanych krysdch {kmen: Wis-
tar, hmotnast 250 aZ 350 g, nark6za: thiobu-
tabarbital 100 mg/kg i. p.) se standardnim
dychanim za pouZiti smési obsahujici nedo-
stateéné mnoZstvi kysliku {2 % 04) vyvold
drastické ochuzeni srdefniho svalu o fosfa-
ty bohaté energii. Stanoveni kreatinfosfatu
se provadi za pouziti zmrazovaci techniky
(kapalny dusik) ve vzorcich srdetniho sva-
lu odebranych ze 3picky srdeéniho svalu po-
dle metody, kterou popsali Lamprecht a dal-
8i, 1974 [Lamprecht, W., P. Stein, F. Heinz,
H. Weissner: Creatin phosphat v: Bergmevyer,
H. U., Methoden der enzymatischen Analy-
se, Verlag Chemie, Winheim, 2, 1825—1829,
(1974) 1.

Aplikace testovanych latek se provadi 6
hodin pred dyché&nim za pouZiti smési s ne-
dostatkem kysliku na je$t& bdicich zvifa-
tech. Urcuje se procentudlni rozdil koncen-
trace kreatinfosfatu v srdenim svalu u zvi-
Fat, ktera byla pfedem oSetiena testovanou
latkou ve srovndni s neoSetfenymi hypoxic-
kymi kontrolnimi zvifaty.

Jako srovnédvaci latka slouZil Verapamil.

4. Utinek projevujici se potlatovdnim agre-
gace trombocytll
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Testované latky se ordlné aplikuji samcim
krys (kmen Sprague-Dawley, hmotnost 200
aZz 250 g). 1 hodinu po aplikaci se zvi-
fatim v etherové narkéze odebere krev a
odstfed&nim (300 g, doba 10 minut p¥i 4 °C)
" se ziskd plazma bohatd na trombocyty. Fo-
tometrické méreni agregace trombocytli se
provadi za pPidavku chloridu hofefnatého
(konetna koncentrace 10 mmol/litr) a ko-
lagenu (konetna koncentrace 0,02 mg/ml)
na Bornové agregometru Mk 3. Jako méfit-
ka agregace se pouZivd maximélni zmény
extinkce/sec.

Jako ED 33 % se urduje ta davka, kterd
potlaci agregaci trombocytl vyvolanou ko-
lagenem o 33 %.

Jako srovndvaci l4tky slouZil Verapamil.

5. Antialergicky u¢inek

K testovédni antialergického ucinku se po-

Tabulka 1

Antihypertensivni ifinek
(spontédnné hypertonni krysa)
aplikace: peroralné

uZivd modelu pasivni koZni anafylaxe (PCA).

Narkotizovani samci krys (hmotnost 100
aZ 140 g) se intradermdlni injekci (v mist8
cholené kliZe na hibeté) sensibilizuji 0,1 ml
antiséra vajetného albuminu. Po sensibili-
zaCni periodé asi 48 hodin se zvifatim orél-
né podaji testované sloufeniny. Po rtznych
dobéch latence (2, 6, 12 a 24 hodin] se po-
kusnym zvifatim intravenosni injekci apli-
kuje roztok antigenu a Evansovy modFi. Vidy
po 30 minutdch se pokusnd zvifata usmrti,
stdhne se jim klZe na hfbeté a na vnitfni
povrchové ploSe se zmé&fi primér kruhovi-
tého modrého zbarveni.

Antialergicky tfinek se uddva jako rela-
tivni sniZeni (A %) praméru barevné skvr-
ny.

Jako srovnavaci latka slouZil Verapamil.

sloudenina pokles systolického krevniho tlaku
z prikladu &islo ED 20 % (mg/kg)V

2h R. W2 6h R.W.2 24h
3 24,9 0,93 14,1 1,46 18,7
19 7,5 3,09 19,8 1,04 46,4
20 3,7 6,27 6,6 3,12 12,5
25 6,8 3,41 10,2 - 2,02 46,4
49 10,3 2,25 ' 58,3
Verapamil 23,2 1,00 20,6 - " 1,00 —

U ddvka, kterd sniZi systolicky krevni tlak o 20 %
2} R.W. = relativni Géinnost; Verapamil = 1,00.

Tabulka 2

Antiarytmicky uginek (krysa, ddvka: 46,4
mg/kg) ‘
aplikace: perording

z p¥ikladu prodlouZeni doby infuse

tislo akonitinu (A %)
3 122
5 107
7 88
8 88
12 128
13 188
14 98
15 88
16 61
19 50

z pifkladu  prodlouZeni doby infuse

éislo akonitinu (A %)
24 . 68
25 . 186
48 54
.47 105
53 83
58 53
59 61
61 69
62 86
63 70
67 65
70 59
72 96
75 71
Verapamil 291

! nevyznamné
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Kardioprotektivni u¢inek 6 hodin po ordlniaplikaci na krysédch

sloufenina z piikladu &islo

.maximdalni a¢innd ddvka

koncentrace kreatinfosfatu

mg/kg v srdednim svalu 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 +38
20 5 +38
87 40 +53
72 40 +38
75 20 +80
Verapamil 40 + 9v

" nevyznamnd odchylka

Tabulka 4

Utinek projevujici se potlatenim .agregace trombocytlt, 1 hodinu po ordlni aplikaci,

krysa

sloudenina
z piikladu
tislo

potlageni agregace ED 33 %
(mg/kg)!

3
6
70
75
Verapamil

9,6
49,0

119
90,2

2)

D davka, kterd potladi agregaci trombocytdl, vyvolanou kolagenem o 33 %;
2 davka 46,4 mg/kg je bez antiagregatnfho G&inku.

Tabulka 5

Antialergicky a¢inek po ordlnim podéani 21,5mg/kg testované sloudeniny

(pasivni koZni anafylaxe

sloudenina z p¥ikladu &islo

PCA; krysa; zkoumdni aZ k dobé 1¢inku)

% potlaceni
doba latence v-hodindch

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

Slou&eniny obecného vzorce 1 podle to-
hoto vynélezu se vyznafuji nésledujicimi
iéinky:

1. Antihypertensivni ti¢inek

Antihypertensivni U¢inek na spontdnné
hypertensivnich krysdch je v pfipadé slou-
¢enin podle vynélezu (srov. tabulku 1) obec-
né podstatné vyraznéisi, neZz je tomu v pii-
padé Verapamilu. K tomu nutno pfi¢ist vy-
razné prodlouZeni doby G€inku. Na rozdil
od Verapamilu, ktery byl v subletdlni d4v-

ce 100 mg/kg po 24 hodindch nedéinny, jsou
ostatni slouCeniny (zejména sloudenina z
prikladu 3 a z prikladu 20) také jesté po té-
to dobé antihypertensivné tdinné.

2. Antiarytiicky ta€inek

SloucCeniny podle tohote vyndlezu uvede-
né v -tabulce 2 prodluZuii dobu infuze ako-
nitinu o 50 % (sloudenina z p¥ikladu 19) aZ
0188 % (slouenina z prikladu 13). Tim se

vyrazné liS{ od Verapamilu, ktery v dévce
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46,4 mg/kg nemd ¥adny vyznamny vliv na
arytmie u krys, které byly vyvoldny akoni-
tinem.

3. Kardioprotektivni ti¢inek

Priklady, které jsou shrnuty v tabulce 3

ukazuji, Ze sloudeniny podle tohoto vynéle- =

zu maji v ddvkédch 2 aZ 40 mg/kg p. 0. vy-
razny kardioprotektivni ti¢inek.

Zv1ast silné afinné jsou sloudeniny z pri-
kKladfi 3, 5 a 75. Verapamil neméd aZ do 40
mg/kg za zvolenych podminek, p¥i kterych
se pokus provadsl, Zddny vyznamny chréani-
c¢i Géinek.

4, U&inek projevujici se potladovanim agre- .

gace trombocytll

Z novych sleudenin podle tohoto vynéle-
zu jsou ndpadné sloudeniny z prikladd 3,
70 a 75 prokazatelnym inhibiénim Gfinkem
na agregaci trombocytld, kterd byla vyvol4-
na kolagenem (pfi ordlni aplikaci Kkryse)
(srov. tabulku 4). Verapamil nemd za stej-
nych pokusnych podminek aZ do nejvyse
tolerovatelné ddvky 46,4 mg/kg Zddny vliv
na agregaci trombocytil.

5. Antialergicky téinek

Sloucenina podle tohoto vynédlezu (z pii-
kladu 3) je po ordlni aplikaci na modelu
pasivni koZni anafylaxe u krysy dlouhodo-
b& antialergicky G¢innd (srov. tabulku 5).
PifezkouSeni doby ufinku ukazuje, Ze slou-
¢enina podle vyndlezu je po dobdch laten-
ce 12 a 24 hodin podstatn& silnéji dfinnd
neZz srovnavaci sloufenina Verapamil a vy-

znatuje se tim srovnatelnd del$im trvdnim .

ddinku.

Nové slou€eniny se mohou aplikovat ob-
vyklym zplsobem ordln& nebo parenterél-
né.

Davka ufinné latky zdvisi na sta¥i, stavu =~

a hmotnosti pacienta, jakoZ i na zplisobu
aplikace. Zpravidla ¢ini denni davka uéin-
né latky asi 0,1 aZ 10 mg/kg t&lesné hmot-
nosti p¥i ordlni aplikaci a 0,01 aZ 1,0 mg/kg
t8lesné hmotnosti p¥i parenterdlni aplika-
ci. V normélnim p¥ipadé& se denni ddvky po-
hybuji p¥i ordlni aplikaci mezi 1 aZ 5 mg/
/kg a v pfipadé& parenterdlni aplikace me-
zi 0,05 aZ 0,25 mg/kg.

Nové sloufeniny se mohou pouZivat v b&z-
nych aplika&nich galenickych forméch v
pevném nebo kapalném stavu, napfiklad ve
formé& tablet, tablet opatfenych vrstvou fil-
mu, kapsli, praskd, granulatdl, drazé, &ipki,
roztokli nebo dédvkovatelnych aerosold. Ty-
to pF¥ipravky se vyrédb8ji obvyklym zplso-
bem. Uginné 1atky se p¥itom mohou zpraco-
vévat s béZnymi galenickymi pomocnymi l4t-
kami, jako jsou pojidla v pfipadg tablet, pl-
nidla, konzervaéni prostfedky, prostiedky
umo#Ziiujici rozpad tablet, prostfedky k re-

12

gulaci tekutosti, zmé&k&ovadla, smatedla, dis-
pergétory, emulgatory, rozpoustédla, retar-
da&ni &inidla nebo/a antioxida¢ni prostfed-
ky (srov. H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser:
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Ver-
lag, Stuttgart). Takto ziskané pfipravky ob-
sahuji ddinnou latku obvykle v mnoZstvi od
0,1 do 99 % hmotnostnich.’ ‘

Vyndlez je bliZe objasnén ndsledujicimi
pfiklady provedeni.

Chromatografie na tenkych vrstvach se
provadéji na hotovych komerénich silikage-
lovych deskéach.

Pifiklad 1
1,8-difenyl-3-methylaza-8-kyaneikosan

Smés 0,5 mol «-dodecyl-a,6-methylamino-
butylfenylacetonitrilu  (vyrobeného reakci
a-dodecylfenylacetonitrilu a 4-methylform-
amido-1-chlorbutanu v pfitomnosti hydridu
sodného a nésledujicim od$tépenim formy-
lové skupiny plisobenim chlorovodikové ky-
seliny), 0,5 mol fenylacetaldehydu, 2 g 5%
palddia na uhli a 500 ml toluenu se kataly-

" ticky redukuje za atmosférického tlaku pfi

teploté 25 aZ 30 °C po dobu 20 hodin. Po od-
stranéni katalyzdtoru se bdze extrahuje vod-
nym roztokem amidosulfonové kyseliny, roz-
tok v amidosulfonové kyseliné se promyje
etherem a poté se plisobenim vodného roz-
toku uhli¢itanu draselného opét uvolni bé-
ze. Tato baze se extrahuje etherem, extrakt
se vysudi uhli¢itanem draselnym a potom se
ether oddestiluje. Ziskand béze se Cisti sloup-
covou chromatografili na silikagelu za po-
uZiti ethylacetdatu jako eluéniho é&inidla.

Aﬁ;ql.yz‘q:

vypocteno:

83,5 % C, 10,6 % H, 5,9 % N;
nalezeno:

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

Analogickym zpfisobem se ziskd ndsledu-
jici sloudenina.
Priklad 1a
1,8-difenyl-4-methylaza-8-kyaneikosan
Analyza:
vypo&teno:
83,5 % C, 10,6 % H, 5,9 % N;
nalezeno:
83,7 % C, 10,4 % H, 5,7 % N.
P¥iklad 2
1,7-bis-(2-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-

-kyannonadekan-hydrochlorid, teplota tani
60 aZ 69,5 °C.
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Priklad 3
1,7-bis-( 3-methoxyfenyl )-3-methylaza-7-
-kyannonadekan-hydrogenoxaléat, teplota ta-

ni 97 aZ 98 °C. Hydrochlorid-monohydréat ta-
ie pii 60 aZ 60,5 °C.

Priklad 4
1,7-bis-{4-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyannonadekan-hydrochlorid, teplota téani

114 aZ 116 °C.
Priklad 5
1,7-difenyl-3-methylaza-7-kyannonade-
kan-hydrochlorid, teplota tdni 112 aZ 115
stupii@ Celsia.
P¥iklad 6
1,7-bis-( 3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyandokosan-hydrogenoxalat, teplota tani
100 az 102 °C.
Piiklad 7
1-fenyl-3-methylaza-7-kyan-7-( 3-methoxy-
fenyl)nonadekan-hydrogenoxaldt, teplota té-
ni 91 aZ 93 °C.
Priklad 8
1-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-fenylnonadekan-hydrogenoxaléat, teplota
tani 100 aZ 102 °C.
Priklad 9
1,7-bis-( 3-ethoxyfenyl }-3-methylaza-7-
-kyandokosan-hydrochlorid, teplota tani 110
az 113 °C.
Piriklad 10
1,7-difenyl-3-methylaza-7-kyanhexade-
kan-hydrochlorid; teplota tdni 109 aZ 111
stupiidl Celsia.
Piiklad 11

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-fenylhexadekan.
Analyza:

vypod&teno:

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

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

Priklad 12

1-fenyl-3-methylaza-7-kyan-7-( 3-metho-
xyfenyl)hexadekan

14
Analyza:
vypodteno:
71,3 % C, 8,6 % H, 52 % N;
nalezeno:

71,0 % C, 8,6 % H, 5,3 % N.
Priklad 13

1,7-bis-(3-methoxyfenyl )-3-methylaza-
-7-kyanhexadekan

Analyza:

vypoéteno:

69,7 % C, 8,5 % H, 4,9 % N;
nalezeno:

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

Priklad 14
1-(3-chlorfenyl)-3-methylaza-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl Jnonadekan-hydrochlorid-
-monohydrat, teplota téni 68 aZ 71 °C.

Priklad 15

1-{3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-{4-chlorfenyl)Jnonadekan

Analyza:

vypod&teno:

755 % C, 9,4 % H, 53 % N, 6,8 % Cl;
nalezeno:

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

- PFiklad 16

1-(3-methoszyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-(1,3-benzodioxan-6-y! Jnonadekan

Analyza:
vypotteno:

76,6 % C, 9,6 % H, 5,1 % N;
nalezeno: ‘
76,6 % C, 9,6 % H, 5,2 % N.
Pfiklad 17

1-fenyl-3-methylaza-7-kyan-7-(1,3-benzo-
dioxan-6-yl)nonadekan

Analyza:
vypotteno:

787 % C, 9,7 % H, 54 % N;
nalezeno:

78,4 % C, 9,7 % H, 5,5 % N.
Priklad 18

1-(3-methoxyfenyl}-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3-trifluormethylfenyl Jnonadekan
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Analyza:
vypocéteno:
73,0 % C, 8,8 % H, 5,0 % N;
nalezeno:

73,1 % C, 8,8 % H, 5,0 % N.
Prfiklad 19
1-(3-methoxyfenyl }-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3,4-dimethoxyfenyl Jnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 96 aZ 98 °C.

Pr¥iklad 20
1-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl )Jnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 93 aZ 95 °C.

P¥iklad 21

1,7-bis-(3-chlorfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
nonadekan .

Analyza:

vypodteno:

72,6 % C, 8,8 % H, 5,3 % N, 13,4 % CI;
nalezeno:

72,8 % C, 8,6 % H, 5,5 % N, 13,4 % Cl.

P¥iklad 22

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3-chlorfenyl Jnonadekan

Analyza:

vypotteno:
755 % C, 9,4 % H, 53 % N, 6,8 % CI;
nalezeno: :
75,6 % C, 9,4 % H, 5,3 % N, 8,8 % Cl.

P¥iklad 23

1-{3-methoxyfenyl]-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3,4-ethylendioxyfenyl Jnonadekan

Analyza:

vypodteno:

76,6 % C, 9,6 % H, 5,1 % N;
nalezeno:

76,4 % C, 9,3 % H, 5,1 % N.

Pfiklad 24

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3-tolyl)nonadekan

Analyza:

vypod&teno:

80,9 % C, 10,4 % H, 5,5 % N;
nalezeno:

80,6 % C, 10,1 % H, 5,5 % N.
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Pf¥iklad 25

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyanoktadekan

Analyza:
vypodéteno:

78,2 % C, 9,9 % H, 55 % N;
nalezeno:

781 % C, 9,8 % H, 5,5 % N.
Priklad 26

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-7-(n-butyl)dodekan

Analyza:
vypodteno:
77,8 % C, 9,7 % H, 5,9 % N;
nalezeno:
. 77,8 % C, 9,7 % H, 5,9 % N.
Prfiklad 27

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-8-(n-pentyl)tridekan

Analyza:
vypodéteno:

78,2 % C, 9,9 % H, 5,5 % N;
nalezeno: :

78,2 % C, 10,0 % H, 5,4 % N.
Pr¥iklad 28

1,7-bis-( 3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-8-(n-hexyl)tetradekan

Analyza:
vypod&teno:

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-methylaza-7-kyan-
-7-(3-n-butoxyfenyl Jnonadekan

Analyza:
vypoéteno:

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

78,8 % C, 10,5 % H, 5,2 % N.
Prfiklad 30

1-(3-n-butoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan
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Analyza:

vypocteno:

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

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

O

Pfiklad 31

1,7-bis-[3-n-butoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyannonadekan-hydrochlorid, teplota téani
127 aZ 129 °C.

Priklad 32

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-17-oktadecen

Analyza:

vypocCteno:

785 % C, 9,6 % H, 5,5 % N;
nalezeno:

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

Priklad 33

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
7-(

3-fluorfenyl)nonadekan
Analyza:
vypocéteno:

77,9 % C, 9,7 % H, 5,5 % N;
nalezeno:

78,0 % C, 9,7 % H, 55 % N.
Pfiklad 34

1-(3-fluorfenyl)-3-methylaza-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl Jnonadekan

Analyza:
vypoctteno:

779 % C, 9,7 % H, 55 % N;
nalezeno:

78,0 % C, 9,6 % H, 5,4 % N.
Priklad 35

1,7-bis- [ 3-fluortenyl}-3-methylaza-7-
-kyannonadekan

Analyza:
vypocteno:

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

77,2 % C, 9,3 % H, 5,6 % N.
Prfiklad 36

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3-terc.-butoxyfenyl)nonadekan

18
Analyza:
vypocteno:
79,0 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;
nalezeno:

78,8 % C, 10,3 % H, 4,9 % N.
Priklad 37

1-{3-terc.butoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-7-( 3-methoxyfenyl jnonadekan

Analyza:
vypodteno:

79,0 % C, 10,4 % H, 5,0 % N;
nalezeno:

78,9 % C, 10,5 % H, 5,0 % N.
Priklad 38

1,7-bis-(3-terc.butoxyfenyl)-3-methyl-
aza-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 zplisobem je moZno ziskat:
Pi¥iklad 39

1-{4-terc.butylfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl }nonadekan.

Priklad 40

1-(4-fluorfenyl)-3-methylaza-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Priklad 41

1-(3,4-dimethoxyfenyi}-3-methylaza-7-
-kyan-7-{4-bromfenyl}eikosan.

Priklad 42

1-(4-ethylinerkaptofenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-7-(3-methoxyfenyl)nonadekan.

Analyza:
vypodéteno:

76,3 % C, 99 % H, 51 % N, 58 9% S;
nalezeno:

76,4 % C, 10,0 % H, 50 % N, 56 % S.
Priklad 43

1,7-bis-(3-methylmerkaptofenyl)-3-me-
thylaza-7-kyannonadekan.
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Analyza:

vypocteno:

739 % ¢, 95 % H,51 % N, 11,6 % S;
nalezeno:

73,7 % C, 9,4 % H, 52 % N, 11,8 % S.

Priklad 44

1-(3,4-dichlorfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan.

Piiklad 45

1-(3-fluorfenyl)-3-methylaza-7-kyan-7-
-(3-chlorfeny!l}+4g-nonadekan.

Priklad 46

1,7-bis-( 3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylaza-
-7-kyannonadekan. Teplota tdni hydrogeno-
xaldtu 93 aZ 96 “C.

Priklad 47

1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-7-( 3-chlorfenyl Jnonadekan.

Analyza:

vypod&teno:

735 % C, 9,3 % H, 50 % N, 6,4 % Cl;
nalezeno:

73,6 % C, 9,3 % H, 50 % N, 6,4 % Cl.

Priklad 48

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

Analyza:

vypodteno:

747 % C, 9,4 % H, 4,8 % N;
nalezeno:

74,6 % C, 9,2 % H, 49 % N.

Priklad 49

1-(3,4-dimethoxyfenyl )-3-methylaza-7-
-kyan-7-( 3,4,5-trimethoxyfenyl )Jnonadekan-
-amidosulfonat, teplota tani 99 az 102 °C.
Priklad 50

1-(3,4-dimethoxyfenyl}-3-methylaza-7-
-kyan-7-{3-ethoxyfenyl Jdokosan-hydro-
chlorid, teplota tédni 109 aZ 112 °C.
Priklad 51

1-(3,4-dimethoxyfenyl )-3-methylaza-7-

-kyan-7-( 3-ethoxyfenyl)nonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 111 aZ 113 °C.
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Priklad 52
1-(3,4-dimethoxyfenyl )-3-methylaza-7-

-kyan-7-( 3,4,5-trimethoxyfenyl )pentakosan-
-hydrochlorid, teplota tani 98 aZ 101 °C.

P¥iklad 53
1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylaza-7-

-kyan-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl )heptadekan-

-amidosulfonat, teplota tani 97 az 100 °C.

Priklad 54

1,6-bis-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-ethylaza-
-6-kyanoktadekan.

Analyza:

vypodteno:

74,4 % C, 9,7 % H, 4,8 % N;
nalezeno:

743 % C, 9,6 % H, 4,8 % N.

Analogickym zplsobem se ziskaji nasle-
dujici slou€eniny:

Priklad 55

1,7-bis-(3,5-di-n-butoxyfenyl)-3-methyl-
aza-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypoéteno:

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-
aza-7-kyannonadekan.

Analyza:

vypodlteno:

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

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

Piiklad 57

1,7-bis-(3,5-di-n-propoxyfenyl)-3-methyl-
aza-7-kyan-nonadekan

Analyza:

vypodteno:

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

76,4 % C, 10,4 % F, 4,0 % N.
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Priklad 58

1-(3-chlorfenyl)-3-methylaza-7-kyan-7-
-(1,3-benzodioxan-6-ylJnonadekan

Analyza:

vypoéteno:

73,8 % C, 89 % H, 51 % N, 6,4 % Cl;
nalezeno:

737 % C, 88 % H, 52 % N, 64 % CL

Pfiklad 59

1-(3-trifluormethylfenyl )-3-methylaza-
-7-kyan-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan

Analyza:
vypocteno:

73,0 % C, 8,8 % H, 5,0 % N;
nalezeno:

73,2 % C, 8,8 % H, 5,0 % N.
Priklad 60

1-(3-chlorfenyl)-3-methylaza-7-kyan-7-
-(3,4-dimethoxyfenyl Jnonadekan
Analyza:

vypocteno:

735 % C, 9,3 % H, 50 % N, 6,4'% CI;
nalezeno:

73,7 % C, 92 % H, 49 % N, 6,5 % Cl

Pfiklad 61
1-(3,5-dimethoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-7-{3-trifluormethylfenyl)nonadekan.

Analyza:

vypodteno:

71,4 % C, 8,7 % H, 4,8 % N;
nalezeno:

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

P¥iklad 62

1-[3,4-methylendioxyfenyl)-3-methylaza-
-7-kyan-7-( 3,4-dimethoxyfenyl )nonadekan

Analyza:
vypodteno:

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-methylaza-
-7-kyan-7-(3-methoxyfenyl)nonadekan
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Analyza:
vypocteno:
76,6 % C, 9,6 % H, 5,1 % N;
nalezeno:

76,7 % C, 9,6 % H, 51 % N.
Piiklad 64

1-(1,3-benzodioxan-6-yl}-3-methylaza-7-
-kyan-7-(3,5-diethoxyfenyl Jnonadekan

Analyza:

vypoéteno:

75,2 % C, 9,6 % H, 46 % N;
nalezeno:

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

Priklad 65

1-(3-nitrofenyl)-3-methylaza-7-kyan-7-
-(3-methoxyfenyl )nonadekan

Analyza:

vypodteno:

74,0 % C, 9,2 % H, 7,8 % N;
nalezeno:

741 9% C, 9.1 % H, 79 % N.

Priklad 66

1,7-his-(3,5-diethoxyfenyl)-3-nethylaza-
-7-kyannonadekan

Analyza:

vypodéteno:

75,1 % C, 10,1 % H, 4,4 % N;
nalezeno:

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

Priklady 67 az 73

Reduktivni aminace ea-alkyl-o-(y-oxopropyl)-
fenylacetonitrild N-methyl-s-fenethylaminy

0,5 mol odpovidajictho «-alkyl-e-{y-oxo-
propyl)fenylacetonitrilu (ktery byl vyroben
z wo-alkylfenylacetonitrili a g-chlorpropion-
aldehyddiethylacetalu v piritomnosti diiso-
propylamidu lithného a nésledujicim uvol-
nénm aldehydu vodnym roztokem Stavelo-
vé kyseliny) a 0,5 mol N-alkyl-g-fenethyl-
aminu se rozpusti v 500 m! toluenu. K tomu-
to roztoku se za studena ptid4 0,55 mol ky-
seliny mravenéi (98 aZ 100%). Reakéni
smé&s se zahiivd pod zpétnym chladidem aZ
do odeznéni vyvinu plyni.

K ochlazenému reakénimu roztoku se pii-
déd vodny roztok uhli¢itanu draselného a
uvolnény amin se extrahuje smési etheru a
hexanu a potom se vyjme vodnym roztokem
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amidosulfonové kyseliny. K odstran&ni neu-
tralnich podild se roztok v amidosulfono-
vé kyseliné nékolikradt extrahuje etherem,
baze se uvolni roztokem uhli¢itanu drasel-
ného a extrahuje se etherem. Ethericky roz-
tok se po vysuSeni uvhliditanem draselnym
cddestiluje ve vakuu a olejovity zbytek se
¢isti tvorbou soli a Kkrystalizaci popfipadé
sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouZiti ethylacetdtu jako eluéniho ¢inidla.
Vytézky se pohybuji kolem 85 %.

Podle tohoto postupu se vyrobi také né-
sledujici sloueniny:

Priklad 67

1-(4-chlorfenyl}-3-methylaza-7-kyan-7-
-[3-methoxyfenyl Jnonadekan-hydrochlorid,
teplota tani 89 aZ 90 °C.

Priklad 638

1-(3,5-diethoxyfenyl]-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3-ethoxyfenyl)dokosan-hydrochlorid,
teplota tani 80 aZ 83 °C.

Pifiklad 69

1-(3,5-dimethoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-7-( 3-ethoxyfenyl Jdokosan-hydrochlo-
rid, teplota tdani 83 aZ 86 °C.

Pifiklad 70

1-(3,5-dimethoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-7-(3-ethoxyfenyl)nonadekan-hydro-
chlorid, teplota tani 82 aZ 85 °C.

Piiklad 71

1-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3-methylaza-
-7-kyan-7-(3-ethoxyfenyl Jdokosan-hydro-
chlorid, teplota tani 119 aZ 120 °C.

Pfiklad 72

1-(3,4,5-trimethoxyfenyl}-3-methylaza-
-7-kyan-7-(3-ethoxyfenyl Jnonadekan-hydro-
chlorid, teplota tdni 116 aZ 118 °C.

Priklad 73

1-(3,5-diethoxyfenyl]-3-methylaza-7-kKyan-
-7-(3-ethoxyfenyl)Jnonadekan-hydrochlorid,
teplota tdni 77 aZ 79 °C.

Priklad 74

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

37 g o-lridecyl-a-(y-oxopropyl)-3-metho-
xyfenylacetonitrilu a 15 g pg-(3-methoxyfe-
nyl)}ethylaminu se rozpusti v 500 ml tolue-
nu a reakéni smés se vari tak dlouho ped
zpétnym chladidem, aZ jiZ nelze v odludova-
¢1 vody zjistit Zaddné dal8i odludovéni vo-
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dy. Potom se toluen oddestiluje, olejovity
zbytek se rozpusti v 500 ml methanolu a za
michdni se pfi teploté mistnosti pfidd 3,8
gramu natriumborhydridu. Po dalsich 5 ho-
dindch michéni se prid4d voda, smés se ex-
trahuie etherem a vodnym roztokem amido-
sulfonové kyseliny. Oddé&lend faze v kyseli-
né amidosulfonové se zalkalizuje roztokem
uhli¢itanu draselného a vylou€end bdze se
extrahuje etherem.

Po vysuSeni uhlid¢itanem draselnym a po
oddestilovdni etheru se olejovity zbytek ¢&is-
ti sloupcovou chromatografii na silikage-
lu za pouZiti ethylacetdtu jako elu¢niho €i-
nidla.

Analyza:

vypodéteno:

78,4 % C, 10,1 % H, 5,4 % N;
nalezeno:

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

Anglogickym zplsobem se ziskd nésledu-
jici sloucenina:

Priklad 75

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyanno-
nadekan-hydrogenoxalat, teplota tani 121 aZ
123 °C.

Pfiklad 76
1,7-bis-(3-ethoxylenyl)-3-mnethylaza-7-

-kyannonadekan. Teplota tani hydrochlori-

du 132 aZ 134 °C.

Priklad 77

(+])-1,7-bis- (3-methoxyfenyl)-3-methylaza-
-7-kyannonadekan.

NazZloutly olej, hodnoty R; = 0,8 (smés
methylenchloridu a methanolu 9 : 1); R;==
== 0,2 (smés hexanu a ethylacetdtu 6 : 4),
[@]580"m == +7° (benzen, ¢ == 30 mg/ml).

Priklad 78

(—1J-1,7-bis-(3-methoxyfenyl }-3-methyl-
aza-7-kyannonadekan.

Specifickd rotace [w];50%nm = —7° (ben-
zen, ¢ = 30 mg/ml)} souhlasi se specifickou
rotaci enantiomeru, ktery je popsdn v pfi-
kladu 77.

Priklad 79

1,7-bis-(3-hydroxyfenyl}-3-methylaza-7-
-kyannonadekan

Analyza:

vypolteno:
78,0 % C, 9,8 % H, 5,7 % N;
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nalezeno:
77,8 % C, 9,7 % H, 5,6 % N.

Priklad 80

1-(3-methoxyfenyl]-3-methylaza-7-kyan-
-(

-7-(3-hydroxyfenyl)nonadekan

Analyza:

vypoditeno:

78,2 % C, 9,9 % H, 55 % N;
nalezeno:

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

Priklad 81

1-(3-hydroxyfenyl }-3-methylaza-7-kyau-
-7-(3-methoxyfenyl Jnonadekan

Analyza:

vypodteno:

78,2 % C, 9,8 % H, 55 % N;
nalezeno:

78,1 % C, 9,7 % H, 55 % N.

Priklad 82

1-(3-nitro-4-methoxyfenyl)-3-methylaza-
-7-kyan-7-{ 3-methoxyfenyl)nonadekan

Analyza:

vypotteno:

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

72,1 % C, 90 % H, 7,5 % N.

Priklad 83

1-{2-chlorfenyl)-3-methylaza-7-kyan-7-
-{3-methoxyfenyl)nonadekan

Analyza:

vypocteno:

755 % G, 94 % H, 5,3 % N, 6,8 % Cl;
nalezeno:

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

Pfiklad 84

1-(3-methoxyfenyl}-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3,4,5-trimethoxyfenyl )eikosan

Hodnota R; = 0,44 (rozpousté&dlovy sy-
stém: smés methylenchloridu a mehanolu
93:7).

Analyza:

vypolteno:

747 % C, 9,8 % H, 4,7 % N;
nalezeno:

74,7 % C, 9,4 % H, 4,8 % N.
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Priklad 85

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-7-(3,4-dimethoxyfenyl)eikosan

Hodnoty R; = 0,44 (rozpoustédlovy sy-
stém: smés methylenchloridu a methanolu
93:7).

Analyza:

vypoclteno:

76,6 % C, 10,0 % H, 5,0 % N;
nalezeno:

76,4 % C, 9,3 % H, 50 % N.

Priklad 86

1,7-bis-(3-methoxylenyl }-3-methylaza-7-
-kyaneikosan

Hodnota R; = 0,53 [(rozpoustédlovy sy-
stém: smés methylenchloridu a methanolu
93:7).

Analyza:

vypoclteno:

78,6 % C, 10,2 % H, 5,2 % N;
nalezeno:

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

Priklad 87

Na tabletovacim lisu se obvyklym zpliso-
bem lisuji tablety nésledujiciho sloZeni:

40 mg latky z prikladu 3
120 mg kukuFiéného Skrobu

13,5 mg Zelatiny

45  mg laktézy

2,25 mg aerosilu i (chemicky Cista

kyselina kremi¢itd v submikroskopic-
ké jemné forme)

6,75 mg bramborového Skrobu (ve formé
6% Skrobového mazu).

Piriklad 8¢

Obvyklym zplsobem se vyrobi draZé na-
sledujiciho sloZeni:

20 mg slouceniny z pikladu 3
60 mg hmoty pro pripravu draZé (jader
drazé)

60 mg zcukernatélé hmoty

Zakladni hmota pro pripravu jader dra-
Zé sestdava z 9 dild kukufitného Skrobu, 3
dilli lakt3zy a 1 dilu Luviskolu @VA 64
(kopolymer vinylpyrrolidonu a vinylacetatu
60 : 40, srov. Pharm. Ind. 1962, 586).

Zcukernatéld hmota sestdva z 5 dila titi-
nového cukru, 2 dildt kukufiéného Skrobu, 2
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dilt uhligitanu vdpenatého a 1 dilu mastku.
Takto vyrobend jadra draZé se poté opatiu-
jI povlakem rezistentnim vaci adinktm Za-
ludedni Stavy.

Priklad 89

10 g slouleniny z prikladu 3 se rozpusti
v 5000 ml vody za piidavku chloridu sod-
ného a k roztoku se pf#idd 0,1N hydroxidu
sodného aZ k tpravé hodnoty pH 6,0, ¢imZ
se ziskd isotonicky roztok {vzhledem ke
krvi). VZdy 5 ml tohoto roztoku se plni do
ampuli a ty se sterilizuji.

Priklad 90

1,7-bis-(3-methoxyfenyl }-3-methylaza-7-
-kyan-16-heptadecen

Analyza:

vypolteno:

78,3 % C, 9,4 % H, 5,7 % N;
nalezeno:

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

Pfiklad 91

1,7-bis-(3-methoxyfenyl)-3-methaza-7-
-kyan-9-nonadecen

Analyza:

vypoéteno:

78,7 % C, 9,7 % H, 5,4 % N;
nalezeno:

78,6 % €, 99 % H, 56 % N.

Priklad 92

1,7-difenyl-3-aza-7-kyan-3,10,14-trime-
thyl-9(E)-13-pentadekadien-hydrochlorid
Teplota tani: 162 az 165 °C.

Priklad 93

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

Teplota tani: 118 aZ 121 °C.

Prfiklad 94

1-(3-methoxyfenyl}-3-aza-7-kyan-7-
(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3,10,14-trimethyl-
-9(E),13-pentadekadien

Analyza:

vypodteno:

74,4 % C, 8,8 % H, 5,1 % N;
nalezeno:

74,3 % C, 8,8 % H, 5,2 % N.
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Prfiklad 95

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

Analyza:

vypotteno:

78,7 % C, 9,1 % H, 5,7 % N;
nalezeno: :
78,6 % C, 9,1 % H, 59 % N.

Priklad 96

1-(3-methoxyfenyl)-3-aza-7-kyan-7-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3,10,14-trimethyl-
-13-pentadecen

Analyza:

vypolteno:

741 % C, 9,2 % H, 5,1 % N;
nalezeno:

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

Priklad 97

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

Analyza:

vypolteno:

78,3 % C, 9,5 % H, 5,7 % N;
nalezeno:

78,3 9% C, 95 % H, 57 % N.

Priklad 98

1-(3-methoxylenyl)-3-aza-7-kyan-7-
-(3,4,5-trimethoxyfenyl)-3,10,14-trimethyl-
-9(Z),13-pentadekadien

Analyza:

vypodteno:

74,4 % C, 88 % H, 5,1 % N:
nalezeno:

744 % C, 8,8 % H, 5,2 % N.

Priklad 99

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

Analyza:

vypofteno:

78,7 % C, 9,1 % H, 5,7 % N;
nalezeno:

78,6 % C, 9,0 % H, 58 % N.
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Priklad 100

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

Analyza:

vypoéteno:

76,1 % C, 9,8 % H, 52 % N, 6,0 % S;
nalezeno:

76,6 % C, 97 % H, 51 % N, 6,2 % S.

Priklad 101

1-(3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-kyan-
-(

-7-(4-methylmerkaptofenyl Jnonadekan

Analyza:

vypod&teno:

76,1 % C, 9,8 % H, 52 % N, 6,0 % S.
nalezeno:

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

Priklad 102

1-fenyl-3-methylaza-7-kyan-7-{ 3-metho-
xyfenyl)-10-hexadecin

Analyza:

vypotteno:

81,0 % C, 9,1 % H, 6,3 % N;
nalezeno:

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

Priklad 103

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

Analyza:

vypoéteno:

78,4 % C, 89 % H, 59 % N;
nalezeno:

78,5 % C, 8,8 % H, 59 % N.
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Priklad 104

1,7-bis- (3-methoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-8-ethinyl-tridekan

Analyza:

vypolteno:

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

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

Priklad 105

1-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylaza-7-
-kyan-7-( 3,4,5-trimethoxyfenyl)-11-(n-bu-
tyl)-9-pentadecin

Analyza:

vypocteno:

73,2 % C, 9,0 % H, 46 % N;
nalezeno:

73,1 % C, 9,1 % H, 46 % N.

Priklad 106

1,7-bis-( 3,4-dimethoxyfenyl)-3-methyl-
aza-7-kyan-11-[n-propyl)-9-tetradecin

Analyza:

vypolteno:

74,4 % C, 88 % H, 51 % N;
nalezeno:

745 % C, 8,9 % H, 5,2 % N.

Priklad 107

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

Analyza:

vypotteno:

79,0 % C, 9,4 % H, 54 % N;
nalezeno:

79,1 % C, 9,6 % H, 5,3 % N.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivatd w-kyan-1,w-difenylazaalkanu obecného vzorce I

zR*

R R

v némg

Rl RZ R3 RS R7 a R® jsou stejné nebo
vzdjemné rozdilné a znamenaji atomy vodi-
ku, atomy halogenu, hydroxylové skupiny,

R cN RS R
i
@—— C-(CH, )ZN-(CH, ),

RG

RS
(1)

trifluormethylové skupiny, alkylové skupiny
s 1 aZ 4 atomy uhliku, nitroskupiny, alko-
xyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo al-
kylmerkaptoskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku,
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pritemZ také vZdy dva zbytky v sousedni
poloze mohou tvofit spole€né methylendio-
xyskupiny, ethylendioxyskupiny nebo 1,3-
-dioxatetramethylenové skupiny,

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

R5 znamenda atom vodiku nebo alkylovon
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zna-
menaiji ¢isla od 2 do 4, jakoZ i jejich soli
s fyziologicky pouZitelnymi kyselinami, vy-
znalujici se tim, Ze se na sloudeniny obec-
ného vzorce 11

1
R: CN
)
RS R

(11)
v némz
R!, R?, R? a R* maji shora uvedené vy-
znamy,
A znamend skupinu
—[CHZJIH‘_NH

Ro

neho skupinu — (CHs),,~;—CHO
kde

m & R maji shora uvedené vyznamy, pl-

subi za redukénich podminek sloulenina-
mi obecného vzorce 111

&
R (111)

v némz
R6, R7 a R® maji shora uvedené vyznamy
: B znamend skupinu
—(CHy)n~—CHO
nebo skupinu
R5
— (CH2),—NH,

kde

Severogralia, n. p., zdvod 7, Most
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n a R’ maji shora uvedené vyznamy, pfi-
¢emz jedna z vychozich latek obsahuje vZdy
aldehydickou skupinu a zbyvajici obsahuje
aminoskupinu, a takto ziskané sloudeniny se
za predpokladu, Ze jeden nebo nékolik zbyt-
k& R!, R% R3 RS R7 nebo R® predstavuje
alkoxyskupinu, popi¥ipad& podrobi St&peni
etheru nebo/a takto ziskané sloufeniny se
popiipadé prevedou na své soli s fyziologic-
ky pouZitelnymi kKyselinami.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorct II a III,
za vzniku derivatd 1-kyan-1-fenyl-5-aza-5-
-iethyl-7-fenylheptanu obecného vzorce 1

R! CN  CH, RS
@—?(cwgw-(cwa@

v némz

R! znamena atom vodiku nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

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

n znamend &isla od 8 do 15, jakoZ i jejich
fyziologicky pouZitelnych soli.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloudeniny obecnych vzorch II a
III, za vzniku derivatd w-kyan-1,w-difenyl-
azaalkanu obecného vzorce [

6
4 , R
RZ R (%N 85- ! R*
@«- c-omNeH I S
R R )
v ném¥

RY RZ, R3 RO R?7 a R® jsou stejné nebo
rizné a znamenaji atomy vodiku, atomy
chloru, hydroxylové skupiny, trifluorme-
thylové skupiny, methylové skupiny, nitro-
skupiny nebo alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy
uhliku, pfidemZ také vZdy dva zbytky v sou-
sedni poloze mohou spoledné& tvorit methy-
lendioxyskupinu, methylendioxyskupinu ne-
bo 1,3-dioxatetramethylenovou skupinu,

R% znamend p¥imy nebo rozvétveny uhlo-
vadikovy zbytek s 9 aZ 15 atomy uhliku, kte-
ry popripadé obsahuje alespofi jednu ne-
nasycenou vazbu,

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

m a n jsou stejné nebo rozdilné a zna-
menaji ¢isla od 2 do 4, jakoZ i jejich fyzio-
logicky pouZitelnych soli.

Cena 2,40 Kés
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