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(54) Zpasob vyroby novych aminoslougenin

Tento vyndlez se tykd zp&sobu vyroby novych chemickych sloudenin, které majf{ anti-
histaminovy u&inek, zde se také uvdd¥jf nové meziprodukty pouZité pri Jjejich vyrobd a
farmaceutické prostiedky, které je obsahujf a poufivajl se v lékabstvi.

US patent &. 2 567 245 popisuje skupinu pyridylamind obsshujfcich elifaticky emin,
které majf entihisteminovy ylinek a zvl&¥t& uvdd{ 3~(p-bromfenyl)-3-(2-pyridyl)-N,N-di-
methylpropylemin a 3-(p-chlorfenyl)-3-(3~pyridyl)-N,N-dimethylpropylamin, kterd jsou zde
ddle oznafovény jejich trividlnimi ndzvy bromfeniremin .a chlorfenirvamin.

US patent &. 2 T17 023 uvdd{ skupinu pyridylpropenylamind s entihisteminovym u&inkenm,
2z nichZ gejvyrazndjsi je sloudenina nazyvand (E)=1-(4-methylfenyl)-1-(2-pyridyl)-3-pyrroli-
dino-t-propen, ktery je zde oznalovén svym trividlnim nézvem tripolidin. Tripolidin doséhl
velmi roz¥ifeného klinického pouZitf a je jednim z nejui¥inndjsich entihisteminicky plsobi-
cich prost¥edkl, které jsou k dispozici.

Je znémo, Ze se tripolidiﬁ metabolizuje uii¥lové&ka na (E)-1-(4-karboxyfenyl)-1-(2-py-
ridyl)-3-pyrrolidino-1-propen, ktery mé maly antihistaminovy d¥inek nebo takovy linek nemd
%édny .

Antihisteminicky pisobfci nyni poufivané létky, zahrnujfci difenylhydrazin, feniraminy,
pyrilamin, promethazin & jriprolidin, meji obecn¥ vyznamnou nevyhodu v tom, #e v3echny u nd-
kterych pacientd pisobf sedativn¥ nebo vyvaldvajil ospalost.

Nynf byla objgvena nové skupina sloudenin, které maji antihistaminovy d&inek.
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Pfedm&tem tohoto vyndlezu Je zplsob vyroby sloudenin obecného vzorce I

ﬂ1c02H
x ~
///H
A—C—C—B .
R (I)
CHy—nN .
Ry

kde

R, znamend bivalentni alifatickou uhlovodikovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo
Jednoduchou vazbu,

Ry a R3, které jsou shodné nebo rozdilné, zna&{i vidy vodik, alkyl s ! a% 4 atomy uhli-
ku nebo tvori dohromady s dusikem dusikaty} heterocyklicky kruh obsahujici 4 a% 6 &le-
nd v kruhu,

R4 znamend vodik, halogen, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, acyloxyskupinu s 1 a% 4 a-
tomy uhliku, alkoxyskupinu s ! a% 4 atomy uhliku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 astomy
uhliku, pop¥{pad¥ substituované. ! a¥ 3 atomy halogenu,

X znamend skupinu vzorce ~-N = nebo - GH = a
A a B predstavujf! atomy vodfku nebo

CA-CB énamené skupinu -C =C - ,

nebo jejich solf, esterd nebo emidd.

%e sloufenin obecného vzorce I jsou vhodné slouZeniny obecného vzorce II

A1C0,H
Ox
H
A—C—cf; _R
CHy—N 2 (II)
Ry '
Ry
kde
‘R ak R4, X, 4 a B mgJi vfznam uvedeny u obecného vzorce I,

nebo jejich soli, estery nebo amidy.

R, miZe byt primy nepo rozvétiveny Fetdzce nagycené nebo nenasyéené uhlovodikové
skupiny nebo jednoduché vazba. Vyhodn& R‘ obsahuje nejvySe jednu dvojnou nebo trojnou
vazbu. Ry s vjhodou znamend skupinu vzorce (CHy)y,, kde n Je celd &islo 0 a¥ 7 nebo
skupinu vzorce (CH2)80H=CH(CHZ)b, kde a a b Jsou nezdvisle ¥isla 0.a% 5 a.soudet. a a b
nep¥esahuje 5.

Dal¥{ vyhodné skupiny sloudenin obecného vzorce I’jsou slou¥eniny obecného vzor=-
ce Illa
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Ry " (ILIa)

nebo obecného vzorce IIIb

R{COOH

kIIIb)

kde
R,  znamend skupinu vzorce (CHy)

" kde

n je celé &islo 1 aZ 7 nebo

skupinu vzorce (CHZ)aCH=CH(CH2)b,

kde )

a a b jsou nezdvisle %fsla 0 a% 5 a souet a a b nepfesahuje 5,

R, a R3, kteréd jsou stejné nebo rozdilné, znall vodik, niZ3{ alkyl s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo tvoi{ dohromady s dusfkem dusfkaty heterocyklickyf kruh se 4 a% 6 &leny kruhu,
Jako pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu nebo morfolinoskupinu a

R4A znamend vodik nebo halogen, jako brom nebo chlor, niZ%3{ alkyl s ! a% 4 atomy uhliku
nebo ni%if elkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy whliku,

nebo jejich soli, estery a amidy.

U%eln& n znamend 0 a% 3 a s vyhodou n znad{ 2. U¥elnd soudet a a b nepresahuje 2,
prifemZ s vyhodou jak a, tak b znald{ 0.

G¢elnd Ry & R3 Jjsou stejné nebo rozdilné a znali vidy methyl nebo ethyl nebo tvoii
dohromady s atomem dusiku, ke kterému jsou pPipojeny ZtyB&lenny a% 3estidlenny heterocyklic-
k¥ kruh, s vyhodou nasyceny hetérocyklickj kruh, jako pyrrolidinovy, piperidinovy nebo
morfolinovy. NR2R3 s vfhodou znemend pyrrolidinoskupinu nebo dimethylaminoskupinu./

U&elnd R4 znamend vodik, halogen, alkyl s | a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s ! aZ
4 atomy uhliku nebo trifluormethyl. Zv143t& dfeln& R, znamend vodik, methyl, ethyl, tri-
fluoramethyl, methoxyskupinu, brom, chlor nebo fluor. S vyhodou R4 znadi methyl, trifluor-
methyl, methoxyskupinu, brom nebo chlor. Nejvyhodn&j¥i je, pokud R4 znamend methyl.

X s vyhodou znamend skupinu vzorce - N =.

Vfhodnd skupina sloulenin obecného vzorce I je vyjJéddrene obecnym vsorcem IV
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ON
H
/
c-—c\éu N " (1)
2\

Rq
kde
R1 aZ R4 maJ{ v¥znam uvedeny vyde,

nebo jde o Jejich soli, estery nebo amidy. Ze sloufenin obecného vzorce IV jsou 2zvl&Xtd
vfhodné ty, ve kterych R, znemend jednoduchou vezbu (tj. n zne¥{ 0), skupinu -CH = CH-
nebo JCHZCHZ-, NR2R3 znamend pyrrolidinoskupinu a R4 znad{ methyl nebo trifluormethyl.

Dald{ vyhodnd skupina na slou¥eninu obecného vzorce I jsau sloudeniny obecného vzor-
ce.V

RyCO,H
OnN
R
2 .
cu—cnz-cnzu/ (v)
\R
3

kde
R, a% R4 maji v¥zoem uvedeny vyse,

nebo jejich soli, estery nebo amidy. Ze sloudenin obecného vzorce V jsou zvlditd vy-
hodné ty, ve kterych R‘ znamend jednoduchou vazbu, skupinu vzorce - CH = CH - nebo
- CHZ'CH2 - NR2R3 znemend dimethylaminoskupinu a 24 znal{ chlor nebo brom.

Amidy slou¥enin obecného vzorce I zahrnuté do rozsahu tohoto vyndlezu jsou amidy
obvykle tvokené karboxylovymi kyselinemi. Zvld3t& vfhodné jsou amidy vzniklé z amoniaku,
primdrnich amind nebo aminokyseliny, Jako glycinu.

Solvéty slouZenin obecného vzorce I jsou teké zehrnuty do rozsahu tohoto vynédlezu.
Vfhodné salvdty zahrnuji hydrdty a alkoholdéty s 1 a¥ 4 atomy uhliku.

Kdy% sloudeniny obecného vzorce I obsahujf dvojnou vazbu v postrannim Fetdzci zakonle-
ném skupinou -NRZE3, napfikled sloudéniny obecného vzorce IV, existujt bud v cis- nebo
trans-isomerni formd nebo forméch (ve vztahu ke kruhu dbsahujfcimu X). SlouZeniny obecné-
ho vzorce IV. jsou znézornény v trans-konfigureci e tyto jsou isomery, které predeviim
uaji vhodny antihietelinovy u¥inek. Slou¥eniny e cis-konfiguracif. jsou pfedeviim vhodné jeko
‘meziprodukty pro vyrobu trens-isomer. Tento vynélez se také tykd sm&sf isomerd. Kdy% R,

v substituentu -R,CO,H obsahuje dvoJnou vezbu, existulfl dels{ isomery slouenin obocného
vegorce I. Oba isomery a sm¥s isomerd tdchto sloufenin spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu.
Obsehuje-1i skupine —R1002H dvojnou vesbu, vyhodné isomery jsou ty, ve ktergch karboxylové
skupine je v trens-konfigursci vshledem k srometickému kruhu.

Estery @ emidy slouenin obecného vzorce I, které entihisteminovy d&inek, mohou
byt teké vhodné jeko meziprodukty pro vyrobu kerboxyslou¥enin obecnézo vzorce I. Vhodné
estery obsahujf b&iné ester-skupiny, u kterych je zndmo, %e jsou vhodné k ochran& kar-
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boxyskupin, jako alkylestery s 1 af 6 atomy uhliiku, pfilemz alkylskupina méd primy nebo
‘rozvitveny Petézec a je popfipsd® substituovéna helogenem. Zvld¥t¥ vfhodné jsou alkyl~
estery s | a¥ 4 stomy uhliku. ; =

Soli sloufenin obecného vzorce I mohou bft bud adi¥nf soli s kyselinami nebo soli /-
vzniklé na skupin¥ kyrboxylové kyseliny. Vfhodné jsou adi¥nf soli s kyselinami, av3sk
80li tvofené na skupind karboxylové kyseliny mohou byt zvld¥t¥ vhodné pro vyrobu odpo-
vidajicich kerboxysloulenin. Vyhodné jsou farmaceuticky pFijatelné soli.

Pokud se maj{ soli sloufenin obecného vzorce I pouZit v léka¥stvi, m&ly by byt jak
farmekologicky tek farmaceuticky piijatelné. Avdak pro vyrobu volnych U¥innych sloufenin
nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli se mohou b¥#n& pouiivat nejen farmaceuticky
prijatelné soli a takové soli nejsou vyloudeny z rozsahu tohoto vyndlezu. Farmakologicky
s farmaceuticky pfijatelné edi®ni soli kyselin zshrnuji soli vyrobené z ddle uvedenych
.kyselin, které vdak nejsou uvedeny vyferpdvejicim zplsobem: kyselina chlorovodikovd, ky-
selina sfrové, kyselina dusi¥nd, kyselina fosforednd, kyselina maleinovd, kyselina salicy-
lové, kyselina p-toluensulfonové, kyselina vinnd, kyselina citrénové, kyselina metansulfono-
vé, .kyselina mravendf, keselina malonovd, kyseline isothionovd, kyselina jantarové, ky-
seline neftalen-2-sulfonové a kyselina benzensulfonové. Také farmaceuticky p¥ijatelné
. soli se mohou vyrdb&t jeko soli alkalického kovu nebo kovu slkelické zeminy, jako soli
sodné, draselné nebo vdpenaté tvofené:na karboxyskuping.

¥fhodné slouleniny obecného vzorce I zahrnuji:

(E)-3f[6-/3-pyrrolidino-l-(4—tolyl)prop—1E—enyl/-Z-pyridyl]akrylovou kyselinu,

3-[6-/3-pyrrolidino-1-(4—tolyl)prop—1E-enyl/-Z-pyridyl]propionovou kyselinu,

(E)-3-[6-/3-dinethylanino-&-(4-toly1)prop—lE—enyl/da—pyridyl]akrylovou kyselinu,

(E)-34[6-/3~pyrrolidino—|—(4-tr;f1uormethy1fenyl)prop-lE—enyll—Z—pyridyl]akrylovou
kyselinu,

(E)-3-[6-/3-pyrrilidino-1-(4-methoxyfeny1)§rop-lE~enyl/2—pyrid&1]akrylovou kyselinu,
4E)-3—[§—/1-renyl—3—pyrrolidinoprop—1—E—enyl/-2-pyridy1]akrylovouvkyselinu,
(E)=-3-[6~/1~(4~chlorfenyl)-3-pyrrolidinoprop-1E-enyl/-2-pyridyl] akrylovou kyselinu,
6-[3-pyrrolidino-l—(4~tolyl)prop—lE—eny1]pyridin-?—karboxylovou kyselinu,
(E)—3-[3-pyrrolid1no-1-(4—toly1)prop-1-enyl]benzcovou kyselinu,
(E)—j—[j-pyrrolidino-l-(4-tqu1)prop-l-eny1]skoficovou kyselinu,
(E)-J-[(E)-B-pyrrolidino—l-(4-methoxyfeny1)prop-1—enyl]skoiicovou kyselinu,
(E)-3-[(E)-3-dimethylnnino-1—(4—tolyl)prop—l-enyﬂ-skoricovou;kyselinu,
(E)~3-[3~/3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop~1-enyl/enyl |propionovou kyselinu,
6-[3-dimethylamino-1-(4-tolyl)propyl] ~2-pyridylkerboxylovou kyselinu,
64[)-(4—chlorfeny1)-3-d1methy1uminopropyl]-2-pyr1dy1ka@boxylovou kyselinu,

5-[1-(4-chllorfeny1)-3-dimethy1aminopropy1l-2-pyridylakrylovou kyselinu,
nebo jejich soli, estery nebo smidy.
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Farmakokinetické studie porovnédvajicf relativni distribuci Jedné ze sloudenin podle -
vyndlezu a triprolidinu v mozku a plasm& ukszuji, %e na rozdfl od triprolidinu tato slou-
genina (sloudenina A - vig p¥iklady).nesnadno proniké do mozkd hlodaved,

Predmétem tohoto vyndlezu Je tedy zpisob vyroby sloudenin obecného vzorce I, ktery
spolivd v tom, %e sloufenina obecného vzorce XI

- /R1COoH

Rg

(X1)
Ry
kde '
R,, R4 a X majil v¥Se uvedeny vyznam a
Rg  znamend acyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
se nechd reagovat s sminem obecného vzorce XX
HNR R4 » (xx)

kde v
R, a R3 majl vise uvedeny vyzﬁam,

& potom se popifpadd prevede ziskand sloulenina obecného vzorce I v Jinou slouZeninu
obecného vzorce I metodami dobie zndmymi odbornikim v oboru, napriklad tim, e se slou-~
Zenina obecného vzorce XII

RiCOzH

CHaNRyR, (XI1)
H
Rq

kde . )
. Xa R] aZ R4 maji vyse uvedeny vfznam a
CA-CB znemend dvojnou vezbu,

isomeruje, jedna nebo n&kolik dvojnych vazeb se redukuje nebo ester-skupina se deeste-~
rifikuje.

Reakce sloudeniny obecného vzorce XI s aninem obecného vzorce XX se dlelnd provédds
v pfitomnosti palladiového katalyzdtoru. Reakce se obvykle provddi v poldrnim aprotickénm
rozpoustédle, jako acetonitrilu, za zvyXené teploty, napiiklad mezi 20 @ 100 °c, YSelnd
mezi 30 a 80 °C, s vyhodou mezi 50 a 70 °C. Teko reskce se obvykle provddl na estero-
vé &dstl sloudeniny obecného vzorce XI. : ‘

Sloudenina obecného vzorce XI se miZe obvykle vyrdb&t acylaci odpovidajfci slouSeni-
ny, ve které Rg znemend hydroxyskupinu. Tato reskce se vyhodn¥ provddi za pouitf pfialg!—
ného anhydridu kyseliny v pfitomnosti bdze, napfiklad triethylaminu. Bylo zJistdno, %e tuto
reakci usnadiuje pou¥ity 4-N,N-dimethylaminopyridinu jako katalyzétoru. Hydroxysloudeni-
ny se d¥elnd vyrdbdji reakecl slouZeniny obecného vzorce IX s Grignarddvym Zinidlem obsc-
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ného vzorce CH2=CHM5H91
kde

Hel je atom halogenu, jeko bromu.

Tato reakce se provdd{ za podininek b&n& uZivanych pro @rignarddvy:reakce, nap¥i-
klad v inertnim bezvodém rozpoustddle, jako tetrahydrofuranu a mife se s vyhodou pro-
védst v ptitomnosti chloridu zine¥natého, pfiemZ vaznikajfc{ divinylzinek se ddle nechd
reagovat in situ.

Isomerace sloudeniny obecného vzorcé XII se u&elnd provédi v pritomnosti piebytku
jednoho molérnfho ekvivelentu silné kyseliny, U&elnd 8ilné minerdlnfi kyseliny, napriklad
kyseliny sfrové, zs zv§Sené teploty, nepfikled mezi 50 a 160 °c, obvvkle mezi 125 a 150 °C,

Sloudeniny obecnédho vzorce XII se mohou vyrébdt jeko vediedéi,produkty.pfi vyrobd
slouZenin obecného vzorce I a mohou se ziskat z reak®ni sm¥si b3inymi sepsradnimi techni-
kami, napfikled chromatografif nebo technikemi, které spolivaji na vyuZiti rozd{lné roz-
pustnosti obou isomerd ve vhodném rozpoustddle. Naptiklad bylo zjiZt¥no, Ze kdyZ se mé
vyrobit sloudenina obecného vzorce IV ve formd volné kyseliny, je ¥ast¥ji b&%né vyrobit
odpovidajic{ ester a ten potom zmfdelnit, napfiklad hydroxidem alkalického kovu, jako
hydroxidem sodnfm, v alkanolu s 1 a 4 atomy uhliku jeko v ethanolu, aby se ziskala ky-
selina.

Redukce jedné nebo dvou dvojnfch vazeb, to jest redukce dvojné vazby kondici na
skuping& -NR2R3 nebo redukce dwvojné vazby v karboxylovém bo¥nim fot&zei se mife obvykle
provéd&t-hydrogenaci v pfitomnosti katalyzétoru na bdzi prechodného kovu, nepfiklad Pla-
tiny na aktivnim uhlf. Vyroba esterd nebo amidd z odpovidajfeci knrboxylov‘ kyseliny a na~
opak se mi%e podobnd provdddt metodsmi dobi'e zndmymi odberaikim v oberu.

Vychoz{ létka obecného vzorce XI nebyla dosud pepsdna & tvori deldi dlleZit} znak
tohoto vynélezu.

Slouteniny podle tohoto vynédlezu se mohou pouZivat pro stejné indikace jako tri-
prolidin, toti% pfi symptomech uleh¥ujfcich ucpéni nosu v disledku nachlazeni e alergické
rymy a pro kontrolu p¥iznakd aslergickych podminek, v&etn& nosni alergie, trvalé rymy,
kopPivky, sngioneurotického edemu, slergické konjunktivitidy, alergie ne potreviny, reskce
na drogy a sérum, kousnutf{ s bodnut{ hmyzem & reskce zpilsobujfci odstren&n{ citlivosti. .

Sloufeniny se mohou také pouZivat p¥i podminkdch odpovidejflcich ne zmirnéni Wdinku
svéddnt vietn® alergickfch dermatdz, neurodermatid, anogenitdlni sv&d&ni a sviéd&ni ne-
urditého pivodu, Jjake v dﬁslegku okzemd ze zvléstnich p¥{¥in, jako vyvolané planymi
nedtovicemi, fotosensitivitou a nédsledky opélenf sluncem. Tento vynélez se proto tykd
metody symptomatického odet¥ovéni elergickych podminek podénim d&inného mno#stvi slou-
Zeniny obecného vzorce I. Tento vyndlez se také t¥kd metody protichidného pisobeni na
vnitfnd uvoln&ny histamin podénim (¥inného mnoZstvi sloudeniny obecného vezorce I. N&-
které se sloufenin podle tohoto vyndlezu byly shleddny v podstat® bez sedativhich d¥inkd
a maji malé snticholinergické udinky nebo tyte u¥inky nemejf vébec. MnoZstvi déinné,'

' sloudeniny poZadované pro pou¥itf pFi vyZe uvedenfch podminkéch se m&ni podle zvalené
sloudeniny, cesty podéni, podminek a savce, kterjy se 1é%f a ¥1{3f se nakonec podle pokynd
lekdfe. Vhodnd ordlni dédvka ddinné sloudeniny pro savce je v rozmezfi od 0,003 do 1,0 mg
ne kilogram t&lesné hmotnosti a den, s v¥hodou od 0,04 do 0,24 mg/kg. Napfiklad typickd
ddvka pro ¥lovdka jako prijemce sloudeniny A (viz priklady a tabulku ! uvedené ddle)

. Je 0,12 mg/kg t&lesné hmotnosti a den.

PoZadovend denni ddvka je s vyhddou podédvéna v jeﬁné o2 Zesti Af1%{ch dévkéch po-
ddvanfch v p¥isludnych intervalech b&hem dne, jak je zapot¥ebi. PouZije-li se t¥{’
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d{1¥fch ddvek sloudeniny obecného vzorce I, ka%dd z nich bude v rozmezl 0,014 aZ 0,08 mg/kg
t&lesné hmotnosti, napfikled typickd dalsi ddvka takové slouSeniny pro ¥lovdka jako pii-
Jemce je mezi 1 a 20 mg, naptiklad 4 aZ 8 mg.

Zatimco je moZné sloufeninu obecného vzorce I podédvat samotnou jako surovou chemi-
kdlii, je vyhodné poddvat slouZeninu obecného vzorce I jeko farmeceutickou sm¥s. Tento
vyndlez se také tykd farmaceutickych smdsi, jak pro veterindrnif, tak pro humdnni 1é¥eb-
né dely, které éost‘vadi ze sloufeniny obecného vrorce dohromedy s jednim nebo n&koli-
ka Jjeho farmaceuticky pfijatelnymi nosi¥i a popripad® ndjakyml jinymi terapeutickfmi pri-
sadami. U¥innd slouSenine se mi%e formulovat nepiiklad se sympatomimetickym prostiedkem,
Jako dekongestantnim pseudoefedrinem,;prostfedkem,proti ke3li, Jeko kodeinem analgetic-
kym, protizénstlivym, protihorednatym nebo expektorantnim prostfedkem. Nosi® nebo noside
musi byt farmaceuticky pfijatelné v tom smyslu, Ze jsou snddenlivé s jinymi prfsadami
sm&sl a nejsou 3kodlivé proti jejich piijemce.

Prostredky zahrnujf takové, které jsou vhodné pro oréini, rektélnf, lokdlni, nosni,
o§ni nebo parenterdln{ (v¥etn¥ subkutdnnfho, intramuskuldrniho a intravendznfho) poddni.

Prostiedky mohou byt obvykle poddvény v Jednotkové ddvkové form& a mohou se vyrdbdt
nEkterou z metod dobie znémych v oblasti farmacie. Viechny metody zahrnuji uvedeni y&in-
né sloueniny do styku s nosilem, ktery tvoii Jeden nebo n&kolik vedlejsfch sloZek. Obecnd
se prostledky vyréb&ji tim, %e se rovnomdrnZ a dikladnd uvede do styku udinnd ldtka s ka- -
palnym nosifem nebo jemné rozailninim pevaym nosilem nebo ob&ma a potom- Je+li zapot¥ebl -
~ se produkt upravi na poZadované prostfedky.

Prostiedky podle tohoto vyndlezu vhodné pro orélni poddni mohou bjt prftomny jeko
0dd&lené Jednotky, jsko kepsle, oplatky se speciélnim uszévérem, tablety nebo pokroutky,
ocbsehujic{ vi#dy predem stanovené mnoistvi u¥inné sloudeniny (vyme;ené zde Jako sloueni-
ny obecného vzorce 1), jeko prések nebo grenule, nebo suspense ve vodné nebo nevodné ke~
palin&, jako sirup, elixir; emalize nebo ndpoj.

Tablety se mohou vyréb&t slisovénim nebo roztavenim, popr{pedE s jednim nebo nZkoli-
ka vedlejSimi slofkami. Slisované tablety se mohou poddvat slisovené na vhodném stroji
8 G¥innou slo¥kou ve volné form¥ jako pré3ek nabo granule, popiipad® smisené s pojivenm,
desiptegrainim prostfedkem, lubrikantem, inertnim fedidlem, povrchov® aktivni ldtkou
nebo dispergadnim prostiedkem. Lité teblety sestdvajfci ze sm¥si pré3kové W¥inné sloude-
niny s urditym vhqdnym nosifem se mohou zhotovit roztavenim ve vhodném stroji.

Sirup se mi¥e vyrdb&t priddufm \i¥inné aloudeniny ke koncentrovenému vodnému rosteku
cukru, nap¥ikled sacharidu, ké kterému se miZe pridat také n¥kterd vedlejSi sloXka nebo
sloZky. Takovéd vedlejsdf sloZka nebo sloZky mohou zahrnovat ochucovadle, prostfedky zpoma-
lujfci krystalizaeci cukru nebo prostfedek ke zvyZeni rozpustnosti n¥které jiné sloky,
Jako vicemocny alkohol, napfiklad glycerol nebo sorbitol, a vhodny konzervadni prostiedek.

Prostredky pro rektdlni bodéni mohou byt poddvény jako &ipky s obvyklym nosi¥em,
Jako kakaowfm méslem nebo hydrogenovehymi tuky nebo hydrogenovanymi alifatickymi kar-
boxylovymi kyselinami. )

Prostfedky vhodné pro parenterdlni poddni obvykle zahrnujf sterilni vodné prostiedky
d&inné aloudeniny, které jsou s vjhodou isotonické s krvi pFijemce.

Nasdlni sprejové prostrfedky zahrnuji 2istZné vodnéd roztoky u&inné sloudeniny
8 konzervainimi s isetonickymi prfssdemi. Tekové prostiedky se upravujfl ns pH e isoto-
nicky stav sné3enlivy s nosnimi sliznicemi membrdnami.
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0&nf prostfedky se vyréb¥ji podobnou metodou jako nasélni sprej s tim rozdilem,
%e pH a isotonické faktory se upravi na hodnoty hodic{ se pro oéi.

Lokélni prostredky obsahujf d&innou sloZku rozputénou nebo sguspendovanou v Jjednom
nebo n¥kolika prostfedcich, jako minerdlnim oieji, rop&, vicemocnych alkoholech nebo
jingeh bdzich pouZivangch pro lokélni farmaceutické prost¥edky. Pf{davek jinych vedlej-
§fch prisad uvedenych ddle miZe byt Zddouci.

Krom# shora uvedenych sloZek mohou prostiedky podle vyndlezu ddle zshrnovat jednu
nebo n&kolik vedlejidich prised zvolenfch z iedidel, pufrd, ochucovadel, pajiv, desinte-
gra®nich prostfedkd, povrchovd aktivnich létek, zahusfovadel, maziv, ochrannfch prostied-
ki (v&etnd antioxidantd) a podobn&.

Tento vynélez se také tyké pouZiti slouZenin obecného vzorce I v lékaFstvi.

Ndsledujfci priklady slouZi k ilustrﬁci tohoto vynélezu a nepiedstavuji jeho ome-
zeni. VSechny teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsia.-

P¥{klaed 1

Zplsob vyroby kyseliny (E)-3-[5-/3-pyrrolid1no-l-(4-tolyl)prop-lE~eny1/-2—pyridy1]-
akrylové :

Sm&s 56 g 2-brom-6-(4~toluoyl)pyridinu, 25 ml ethylakrylétu, 30 ml triethylaminu,
0,4 g octanu palladnatého, 0,9 g trifenylfosfinu e 50 ml acetonitrilu se vnese do auto-
kldvu a zahPivé za mfchénf na teplotu 150 % po dobu 6 hodin. Po ochlazeni se pevny produkt
rozlo%{, promyje vodou a alkoholem a rekrystaluje z alkoholu. Ve vyt&iku 51‘5 se dostane
slouéeqina 2 tvorend bezbatvymi hranolky o teplot& tédnf 110 aZ 112 o,

12 g trifenyl—Z-pyrrolidihoethylfosfoniumbromidu se suspenduje v 750 ml suchého to-
luenu pod dusfkem, ochlad{ ledem a b&hem 15 minut zpracuje se 100 ml 1,6M roztoku butyl-
lithia v hexenu. Lézen se odstranf a v michdni se pokraduje 6 hodin. 48 g ledové& chledné
slouéeniny 2 uvedené vySe rozpustdné v 500 ml auchéhQ»toluenu se opdt pfidd bEhem 30 minut
k roztoku. Smds se potom zahtivd na ldzni pf} teplotd 75 %2 hodiny. Ndsledujiciho dne
se pridé 500 ml 2M ledov& chladné kyseliny chlorovodikové. Vodnd vrstva se odd&l{, promyje
etherem, zalkelizuje ledovd chladnfm hydroxidem amonnym a extreshuje etherem. SuSenim a
odpafenim se dostane 46 g sm¥si bazickych esterd. K sm¥si se pfidd 75 ml koncentrované -
kyseliny sirové a smds se ponofi do elejové ldznd, o teplotd 150 © a miché se 5 minut.

Po rychlém ochlazeni se ke sm¥si opatrn& p¥idd 500 ml methanolu. Roztok se potom vaif{ pri
refluxu | hodinu, poté odpaff na 200 ml za sniZeného tlaku, vylije na led, ktery je v pie~
bytku a zalkelizuje hydroxidem amonnym. Extrakci etherem, vysulenim promytfch extraktd a
odpafenim se dostane 39 g tmavého oleje. K n¥mu se piidd 750 ml ethanolu a 150 ml 1M
roztoku hydroxidu sodného = sm&s se zahiivéd na parni ldzni za sniZeného tlaku, aby se

co nejrychleji odstranily alkoholy. Ke zbfvajicimu vodnému roztoku se pfidd 150 ml

0,5M kyseliny sirové a neutrdlni roztok se odpaff do sucha za sni{¥eného tlaku. Suchy
odparek se Styfikrdt extrahuje viZdy 200 ml horkého isopropanolu. festednym odpafenim

a ochlazenim se dostene 19 g kyselinyu(E)-B-[6—/3~pyrrolidino-r-(4~to;y1)prop—lE-enyl/—
-2-pyridyl]ekrylové o teplot¥ ténf 220 ° (za rozkladu).

P¥r¥{klad 2

Zpdsob vfroby kyselimy (E)-3-[3-pyrrolidino—l-(4-tolyl)prop—l-enyl]benzoové
) K michené studené suspenzi 17,6 g trifengl-2-pyrrolidingethylfosfoniumbromidu v 96 ml
tetrahydrofurenu se po Sdstech pridd roztok 28 ml 1,6M roztoku butyllithia v hexanu, pfi-

demZ se udriuje teplota na O ©, Po dal3fm t¥icetiminutovém michénf za teploty 0 °© se
prikape roztok 10,16 g 3-methoxykerbonyl-4’-methylbenzofenonu (Smith, J. Amer. Chem. Soc.,
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1921, 43, 1921) v 50 ml tetrahydrofuranu a sm&s se nechéd ohfdt na teplotu mistnosti a

potom se zahfivd na teplotu 55 % po dobu 18 hodin, VEtZina tetrshydrofurenu se odpsf{ za
sniZeného tlaku, pridd voda a zied¥nd kyselina chlorovodikové a smés se promyje etherem.
8iry vodny roztok se zalkalizuje 2N roztokem uhliiitanu sodného & vysrdieny olej extrahuje
etherem. 813t¥nim chromatografii na slouci silikagelu se sm&sf{ chloroformu e methenolu v po-
mdru 50 : 1 jako eludnim ¥inidlem se z{skd sm¥s (E)~ a (Z)-formy methyl[3-/3-pyrrolidino-
—1-(4-t01y1)prop—l-onyl/bennoétu], Jako krémov¥ zbarvené pevné létky o hmotnosti 9,8 g.

Roztok 1,34 g uvedeného esteru v 8 ml ethanolu:a 3 ml 2 N roztoku hydroxidu -sodného
se miché ze teploty mistnosti 3 hodiny a po pfiddni 3 ml 2N kyseliny chlorovodikové se
roztok odpaff{ do sucha. Odparek se dvakrdt extrahuje vZdy 20 ml vrouciho ethanolu. Zbude
nerozpustny zbytek, ktery¥ se promyje vodou. Ziské se 300 mg kyseliny (Z)-3~[3-pyrrolid1no-
+1—(4-toly1)prop-1-eny1]benzoové, kterd krystsluje z methanolu v bezbarvych Jehlilkdch
o teplotd ténf 238 a% 240 ° ( za rozkladu). (Hydrochlorid kyseliny mé teplotu téni 205
a# 207 ©). Ethanolovy extrakt se odpa’i do sucha s odparek rekrystelu z methanolu. Ziskd
se 285 mg bezbarvych hranolkd kyseliny (E)-S—[3-pyrrolidino-1—(4-tolyl)prop—1—eny1]benzoové
o teplotd téni 210 a¥ 215 % (za rozkladu). (Hydrochlorid kyseliny mé teplotu téni 180 a%
182 °.) Dal¥f mno¥stvi individudlnich isomerd se ziskd vhodnou rekrystalizaci zbytkd z fil-
trédtu.

Pr{klad 3
Zplsob vyroby kyseliny 4-[3-pyrrolidino-l-(4—toly1)ppop-l-eny1]skoficové

Smés 6,9 g 4-brom-4 -methylbenzofenonu (Slootmeekers, Roosen & Verhulst, Bull. Soc.
Chim. Belges., 1962, J1, 446), 2,65 g etliylakryldtu, 100 mg octeny paladnatého, 225 mg
trifenylfosfinu a 2,65 g triethyleminu ¥e 20 ml acetonitrilu se zehfivéd v autokldvu z neres
zavdjicl ocelil pod dusikovou atmosférou na teplotu 155 9 5 hodin. Po ochlazeni se pridd
voda a vysréZfend pevné létka se rekrystaluje z methanolu. Jako bezbarvé destidky se
ziské 2,5 g ethyl (4-toluoylcinnemétu) o teplotd ténf 105,5 e 106,5 ©. Delidf mnoZstvy
stejné létky o hmotnosti 2,45 g se isoluje odpafenim mate&ného touhu a chromatosrafickym
¢isténim odparku rozpult&ného v dichlormethenu na sloupci oxidu kfemiZitého.

Reakce 5,9 g uvedéného ketonu.s fofforanem ziskenym z 8,8 g trifenyl-2-pyrrolidino-
ethylfosfoniumbromidu za podminek popsanych v pfikladu 2 poskytne surovou sm&s 4,3 g
(E)- a (Z)-formy ethyl[4-/3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop-1-enyl/cinnamétu] .

Roztok shora uvedené surové sm&si esterd ve 43 ml ethanolu a 20 ml 2N roztoku hydro-
xidu sodného.se mfch& . za teploty mistnosti 4 hodiny. Po neutralizaci 20 ml 2N kyseliny
chlorovod{kové se roztok odpaff do sucha a odparek va¥{ s ethanolem. Po odstrandni ’
nerozpustného chloridu sodného se filtrdt odpa’f a usaed{ se 1,1 g krystald kyseliny
(E)-4-[(E)-3-pyrrolidino~1-(4~-tolyl)prop-1 t-enyl] sko¥icové, které krystaluji z methanolu
jako malé bezbarvé hranolky o teplotd tdni 225 e 230 9 (za rozkladu). [Hydrochlorid té-
to sloufeniny mé teplotu téni asi 250 ° (za rozkladuﬂ. Ethanolovy matefny louh se odpefi
a odparek chromatografuje ne sloupci oxidu kfemiZitého roztokem sm¥si chloroformu a metha-
nolu v pomdru 1 : 1. Z{ské se 1,1 g ¥iaté kyseliny (E)-4-[(2)-3-pyrrolidino-1-(4-tolyl)-
prop-l-enyl]skoiicové, kterd krystaluje 3 methanolu jako bezbarvé prismatické jehlilky
o teplotd ténf 210 a%Z 220 © (2a rozkladu). [Hydrochlorid této létky mé teplotu ténf 230
aZ 235 ° (za rozkledu)l.

Priklad 4

Zpisob vyroby kyseliny 3-[3-pyrrolidino-l-(4-nethoxyfony1)Prop-I-onx}]’skoiieové
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Za podminek popsenych v.piikladé 3 reaguje 14,6 g 3-brom-4’-methoxybenzofenonu
(Allen, Schumann, Day a Van Campen, J. Amer. Chem. Soc., 1958, 88, 591) a 5,3 g ethyl-
akryldtu a poskytne 5,6 g ethyl[3-(4-methoxybenzoyl)cinnamétu] o teplotd tdnf 71 aZ
71,5 °. '

3,1 g uvedeného ketonu se nechaj{ reagovat s fosforenem ziskanym z 4,4 g trifenyl-
~2-pyrrolidinoethylfosfoniumbromidu za poditinek popsanych v jpFikled® 2. Ziskd se 4,3 g
surové smési (E)- a (Z)~formy ethyl[3-/3-pyrrolidino-1-(4-methoxyfenyl)prop-1-enyl/cinna~
métul, )

Surovéd sm&s esterd se hydrolyzuje vodnym ethenolickym roztokem hydroxidu sodného
jak je popséno v prikladd 2 a ziskd se sm3s karboxylovych kyselin. Sm&s se d%li opa-
kovanou krystalizaci z etheru nebo sm&si methanolu a etheru. Ziskd se kyselina (E)-
—3-[(2)—3—pyrrolidino—l-(4—methoxyfenyl)prop-1-enyl]skoficové, jako malé bezbarvé hra-
nolky o teplot¥ ténf 215 a% 220 °(za rozkladu) a kyselina (E)-3-[(E)-3-pyrrolidino~1-
-(4—methoxyfeny1)prop—l-enyl]skoficové, Jjako bezbarvé Jehlidky o teplot® téni 220 ai
225 ° (za rozkladu).

Pr1iklad 5
Zpisob vyroby kyseliny 3-[3-pyrrolidino—1(4-chlorfenyl)prop—l-enyl]skoficbvé

5,9 g 3-brom~4 -chlorbenzofenonu o teplotd tdéni 118 aZ 119 ° vyrobeného z 3-brom-
benzoylchloridu a prebytku chlorbenzenu v p¥ftomnosti chloridu hlinitého metodou podle
Smithe (j. Amer. Chem. Soc., 1921, 43, 1921), a 2,1 g ethylakryldtu se neché reagovat
za podminek popsangch v p¥iklad® 3. Ziskd se 4,1 g ethyl—[3—(4-chlorbenzoy1)cinnamé-
tu] o teplotd téni 98 a% 99,5 °, 2,1 g tohoto ketonu se zpracuje s fosforanem ziskanym
z 2,9 g trifenyl-2-pyrrolidinocethylfosfoniumbromidu metodou z p¥ikladu 2. Ziskéd se
1,? g snési (E)-a (Z)-formy ethyl[3—/3-pyrrolidino-1-(4-chlorfenyl)prop-1—enyl/cinnané
tuj. '

Sm&s esterd se hydrolfzuje za pouZiti vodného ethanolového roztoku hydroxidu sod-
ného, jak je popséno v pfiklad® 2. 1,5 g vysledné sm&si karboxylovych kyselin se odd¥-
11 na sloupci oxidu kFemi&itého ve sm¥si chloroformu a methsnolu v pomdru 1 : 1 a z2{ské
se kyselina (E)~3-[(Z)-3-pyrrolidino-1-(4-chlorfenyl)prop-1-enyl]-skoticovd o teplotd
téng 178 aZ 181 ° a kyselina (E)-3-[(E)-3—pyrrolidino—l-(4-chlerfenyl)prop—1-enyl]skofi-
covd o teplot® ténf 193 e¥ 195 °.

P¥{klad 6
Zphsob vyroby kyseliny 3:[£3-dimethylamino%—l-(4—tolyl)prop-l-enyl]skoficové

Metodou popsanou v pfiklad® 3 se 3-brom-4’-methylbenzofenon (Ipatieff a Friédman,
J. Amer. Chem. Soc., 1939, 61, 684) p¥evede na ethyl[3-(4—toluoyl)cinnamét] o teplot&’
tdni 86 a% 87 © a potom na sm&s (E)- a (Z)-isomerd ethyl[3—/3~dimethylamino—l-(4—£olyl)-
prop-1—eny1/cinnamétul. Hydrolyzou této sm¥si esterl a d¥lenim sm¥si karboxylovych kyse-
1in krystalizacl se ziskd kyselina (E)—3—[(E)-3~dimethylaminc—l—(4-toly1)prop-l—enyl]—
skoticové o teplot® tdni 200 a% 205 °C a kyselina (E)-3-[(Z)-J—dimethylamino—l-(4-t01y1)—
prop—1~eny1}skoficové o teplotd tdnf 200 a% 205 °,

P¥r{L{klad T
Zpisob vyroby kyseliny 3—[}-/3—pyrrolidino—1—(4~toly1)prop—!-enyl/fenlepropionové

‘3,0 g ethyl[3—(4-toluoy1)cinnemétq1 (p¥iklad 6) v roztoku z 90 ml ethylacetdtu se
trepe s vodikem v pfitomnosti Raneyova niklu jako katalyzdtoru dokud:se neabsorbuje o tro-
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chu vice neZ 1 moldrn{ ekvivalent vodiku. Po odfiltrovént katalyzdtoru se zbytek rozpus-
ti ve 200 ml dichlormethanu, p¥idd se 14. g mengenenu barevného = smis se miché za teploty
50 % 2 hodiny. Zfiltroveny roztok se odpaff{ a ve form& %lutého oleje se ziskd Zisty
ethyl[3-/3-(4-toluoyl)fenyl/propionét]. (Pod1l hydrolyzovany .-zfedZnym yednim alko-
holickfm roztokem hydroxidu sodného poskytne odpovidajici kerboxylovou kyselinu o teplo-
t& tént 137 aZ 138,5 ©).

Metodou popsanou v prikladd 3 se vyse uvedeny ketozaester prevede pres sm¥s isome-
rd ethyl[3-[3-/3-pyrrolidino-l-(4-toly1)prop-l-enyl/fenyl]propionétu] na kyselinu (E)-
—3—[3-pyrrolidino-1-(4-t01y1)prop-l-anyl/fcnyl]propionovou o teplot¥ tdnf 138 a3 140 °
a kyselinu (Z)-3-[3-/3-pyrrolid1no-l-(4-toly1)prop—1-enyl/fenyl]-propionovou, které se
v3ak neizolovaly v &isté formd. ‘

P¥i{iklad 8

Zplsob vfroby kyaseliny (EY-J-[ﬁ—/B-pyrrolidino-l—(4-t61y1)prop-1E—enyl/-z-pyridyIJ-
akrylové

Roztok vinylmagnesiumbromidu se vyrobi pod dusikovou atmosférou z 5,9 g vinyl-
bromidu a 1,5 g hof&ikovych t¥faek v 50 ml tetrshydrofursnu. K tomuto rozboku chla-"
zenému vodou se za michdni pridd 3,74 g bezvodého chloridu zinednatého a sm&s se mi-
ché pod dusfkovou atmosférou 2 hodiny za teploty mistnosti nebo p¥l teplotd niZsf

‘ne%. je teplota mfstnosti. Vfsledny roztok se dekantuje od pevného podilu nerogpuatnych
anorganickych ldtek a postupn& pfidd k ledem chlazend a michené suspenzi 7,38 g keto-
-esteru v 50 ml tetrahydrofuranii Sm3s se michd za teploty mistnosti 44 hodiny, p¥i-
Zem% bihem této doby reskce probshne takike kvantitativn®. Zs chlageni se postupnd p¥i-
dé 50 ml 2N kyséliny chlorovodikové a sm&s se potom vylije na 450 ml vody. Produkt se
extrahuje 6500 ml etheru, extrakt trikrdt promyje 250 ml vody a potom 100 ml solanky a
sudf. Filtrac{ a odstrenénim pevné létky ve vakuu se dostane 8,7 g ethyl [(E)-3-(6-/1-
-(C—tolyl)-1-hydroxyprop—2—enyll—2-pyridy1)nkryl‘ﬁu], Jako sv&tle hn¥dého oleje, ktery
obsehuje urlity zbytek tetrahydrofuranu.

K michanému roztoku 8,0 g shora uvedeného karbinolu ve 30 ml triethylaminu se pii-
dd 0,80 g 4-N,N-dimethylaminopyridinu a potom 8 mi} acetenhydridu a sm¥s se michd za
teploty mistnosti pres noc. Potom se pridd daellf 4ml podil ascetenhydridu a smés se
miché pfes noc. Po této reak¥ni dobd Je reakce opdt v podstatd dokonZena. Ke sm&si se
pridd 30 ml ledem chlazendho ethanolu a mfchd se za teploty mistnosti 30 minut. Po
odpefeni za sniZeného tlaku se odperek rozpustf ve 250 ml etheru a roztok se promyje
50 ml vody, dvakrdt 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného, 50 ml vody
a 40 ml solanky a susf. Filtracf a odpafenim rozpoustidla za sni{Zeného tlaku se dosta-
ne 8,4 g tmavolervené gumovité ldtky. Tento surovy produkt .se potom &isti chromatogra-
fi{ na suchém sloupci‘250 & oxidu kfemi¥itého za pouZiti sm&si hexanu a etheru v po-
m¥ru 3 : 2, jako eludniho prostiedku. Spojenim prisludnfch fraked odpatfenim za sniZe-
ného tlaku se dostane produkt, ktery se trituruje hexanem. Ochlazenim se dostané 2,86 g
(31 %) ethyl [(E)-3-(6-/1-(4~tolyl)~1 -acetoxy~ prop-2-enyl/-2-pyridyl)aekryldtu], jako
sv8tle krémov& zbarvené pevné ldtky o teplotd tdnf 99 °, Vzorek se krystaluje z ﬁéxa-
nu a poskytne bilé krystaly o teplot tdni 100 °.

1,825 g vyse popsaného acetdtu se rozpust{ v 15 ml acetonitrilu a ptidd 60 mg tetra-
kistrifenylfosfin palladia(0), potom 25 ml trifenylfosfinu a poté 0,50 ml pyrrolidinu,
Sm¥s se potom zah?ivé na teplotu 60 aZ 65 © pod dusikovou atmosférou za michéni 2 hodiny.
Po ochlazeni se sm¥s vylije na 100 ml vody a okyseli pFidevkem 20 ml 2N vodné kyseliny
. chlorovodikové a roztok se extrahuje 50 ml etheru. Vodnd vratva se potom neutralizuje
vodnym amonigkem pfidanym v malém prebytku a produkt se extrahuje 100 ml etheru. Extrakt
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e promyje 50 ml vody a 25 ml solanky & su${. Filtraci e odpefenfm za sni¥eného tleku se
dostane 1,85 g (98 %) sv&tle hn¥dého viskozniho produktu. charskteru gumy, ktery je smési
steroisomert (E,E : E,Z = 58 : 42) ethyl[3-/6-(3-pyrrolidino-1-{4-tolyl)prop-1-enyl/2-py-
ridyl akrylétuls ; '

Tento produkt se michd s 5 ml hmotnostn& 95 % kyseliny sirové a zahP{ivd na teplotu
130 a% 135 © za michén{ ! hodinu. Vysledny roztok se ochladi a vylije na 50 ml ethano-
1u a roztok zahi{ivéd p*i refluxu | hodinu. Objem se potom zmen$i asi na jednu polovinu
odpafenim za sniZeného tlaku a potom se p¥idé 100 ml vody. Roztok se neutralizuje pFi-
dénim vodného sménisku v melém phebytku. Produkt se extrshuje 100 ml etheru a extrakt
promyje 50 ml vody a sudi. Filtraci s odpesfenim zs sniZeného tlaku se dostane 1,17 g
(63 %) Servené 1létky charakteru kyseliny, kterou pPedevdim tvori E,E-isomer ethyl [(E)~
-3—/6—/3—pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop—1E—enyl/—2-pyridy1/akry1étuJ.

0,75 g v§se uvedeného E,E-esteru se hydrolyzuje bdfinym zplisobem tim, %e serrozpusti
v 15 ml ethanolu, p¥idajf se 3 ml 1IN vodného roztoku hydroxidu sodného a alkohol se po-
tom odpefi na rota¥ni odparce za sni%eného tlaku. K ochlazendmu odperku se pridajf 3 ml
IN vodné kyseliny sirové a sm¥s se odpal{ do sucha 26 sniZeného tlaku. Suchy odparek
se t¥ikrdt extrahuje vidy 4 ml horkého isopropanolu a spojené extrakty se ochladi v chlad-
ni%ce. Ziskéd se 112 mg bilé pevné latky, kterd se krystaluje ze 6 ml isopropanolu. Do-
stane se 42 mg krystald titulni sloufeniny.

P¥fklad 9

Zplsob isomerace ethyl [ (E)-[6-/3-pyrrolidino-1-(4~tolyl) prop-1-Z-enyl/2-pyridyl]-
akrylétu] -

13,9 g shora uvedeného esteru se smisf{ s 28 ml hmotnostn® 90 % kyseliny sirové
a sm¥s zehPivd za mf{chéni na teplotu 130 OQ 3 hodiny. Po ochlazeni se sm&s postupnd
vylije na 300 ml ethanolu za chlazen{. Roztok se potom zahP{ivd pfi refluxu ! hodinu, poté
odpat{ na pfibliZn& jednu t¥etinu svého objemu za sniZeného tlaku tleku s potom vyli-
je na pPebytek drceného ledu. Potom se pF¥idé vodny smoniak, aby se uvolnila volnd bé-
ze. Ta se extrahuje 500 ml etheru a extrakt se promyje dvekrsdt 250 ml vody, 100 ml. so-
"lanky a sud{. Filtrac{ a odpafenim za sniZ%eného tlaku se dostane 11,9 g (85 %) Cer-
veného pevného produktu, ktery tvodi sm&s s 50 ml acetonitrilu. Ochlazenim v chlad-
ni¥ce se dostane skoro pevnd ldtka, kterd se odfiltruje a promyje malym mno¥stvim stu-
denéno acetonitrilu. Tento materidl, o hmotnosti 7,5 g je v podstat® Zisty E,E-isomer.

P¥{iklad 10

Zplsob vyroby kyseliny 6- [3-dimethylamino—1—(4—methy1fenyl)propyl]-2—pyridinkar‘ooxy10-
vé

K michené suspenzi 50 g 2,6-dibrompyridinu v 500 ml suchého diethyletheru se pod
dusikovou atmosférou za teploty -70 © ptikepe bZhem 1,5 hodiny 145 ml 1,55M roztoku
n-butyllithia v hexanu. Reak®nf sm&s se krétce ohieje na teplotu -60 ® a potom opdt
ochled{ na -70 °.

Ke sm8si se prikape roztok 26 ml p-tolualdehydu ve 200 ml etheru. Poté co je pii-
ddvént ukonteno, reakdni smds se nechd ohfdt na teplotu mfstnosti a vylije na 1 litr
2,5N kyseliny chlorovodfkové. Vodnd vrstva se odd&lf a trikrét extrahuje etherem. Spo-
jené extrakty se su3i sfranem hore¥natym a potom odpaff, aby se zfskal pevny odparek
o hmotnosti 55,2 g. Odparek se rekrystaluje ze smdsi ethylacetdtu a hexanu v pom&ru
1 : 1. Dostane se 41,1 g a-(6-brom-2-pyridyl)-4-methylbenzylalkoholu, ktery md teplo-
tu ténf 79,5 a% 80 © a tvor{ bL1é krystaly.
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MR (80 MHz, CDCl,) 62,32 (s, 34), 4,32 (Birokf s, 1H) 5,70 (Sirokf s, 1H), 7,05
a% 7,57 (m, TH),

Analfza pro CI3H12BrNO:
vypolteno: 56,13 % C, 4,35 % H, 5,04 % N, 28,73 % Ur,
nelezeno : 56,15 % C, 4,36 ¥ H, 5,00 % N, 28,63 % Br.

Roztok 41 g a-(6-brom-2-pyridyl)-4-methylbenzylalkoholu ve 200 ml meliylenchloridu
se pfidd k suspenzi 53 g pyridiniumchlorchromdtu ve 200 ml methylenchloridu. Smés se
michd za teploty mistnosti 6 hodin a potom se p¥idd 500 ml etheru. Rozpoudtddlo se
dekentuje a zbytek promyje dty¥mi daldimi 150ml podily etheru. Spojené etherové rozto~
ky se vedou pfes 500 g flonisilu s potom odpeif, aby se ziskalo 37,7 g pevné létky, kte-
ré se rekrystaluje z absolutniho ethanolu. Ziskd se 32,1 g 2-brom-H-(4-methylbenzoyl)py-
ridinu o teplotd tdnf 95 a% 96 °.

NMR (80 MHz, CDCl3) 42,43 (s, 3H), 7,23 a% 8,10 (m, TH)~

Analf§za pro 013H10BrN0:
vypo¥teno: 56,54 $ C, 3,65 % H, 5,07 % N, 28,94 % Br,
nelezeno : 56,52 % C, 3,70 % H, 5,03 $ N, 28,97 % Br.

Bshem jedné hodiny se piikape roztok 71 ml 1,55M n-butyllithia v hexanu k michané
suspenzi 45,1 g (2-dimethylaminoethyl)trifenylfosfoniumbromidu v 500 ml suchého tetra-
hydrofuranu pod dusikovou atmosférou a k tomu se prikape za dels{ 1 hodinu za teploty
mistnosti roztok 30 g 2-brom-6-(4-methylbenzoyl)pyridinu ve 300 ml suchého tetrahydrofu-
ranu. Sm&s se refluxuje 2,5 hodiny, potom ochladf naiteplotu mistnostl a vylije na 1 litr
vody. Etherovd vrstva se odd&l{ a vodnd fédze extrahuje dvima daldimi podfly etheru. Ethe-
pové vrstvy se apojf, su3f siranem hofe¥natym a odpafi. Ziskd se olej, kter} se dikladn¥
t%ituruje 500 ml hexanu. Hexan se dekantuje a odpa¥f, aby se ziskala sm&s isomernich
Z a E alkend v pomdru Z : E asi 55 : 45. Isomery se odd&l{ preparativni kepalimovou
chromatografif o vysoké citlivosti (Waters Prep 500) na silikegelu, za pouZit{ smisi methy-
lenchloridu a methanolu v pom&ru 95 : 5.

(2)~3~(6~brom-2-pyridyl)-NsN-dimethyl-3-(4-methylfenyl)allylamin,
¥

Ry (silikegel, methanol) : 0,37,

NMR (60 MHz, CDC1;) 52,23 (s, 6H), 2,28 (s, 3H), 3,11 (4, 2H), 6,20 (t, 1H), 6,95
at 7,5 (m, TH);

(E)-3-(6-brom-2-pyridyl)-N,N~dimethyl-3~(4-methylfenyl)allylamin,
Ry (silikegel, methanol) : 0,53,
NMR (60 MHz, CDCl) 52,23 (s, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,96 (d, 2H), 6,70 a% 7,33 (m, 8H).

'E-isomer se op&t chromatografuje (silikagel, ethylecetdt, Prap 500) a ziskéd se vzo-
rek o teplotd tdni 65 a% 66 °,

Analyza pro C’7H1gBrN2:
vypodteno: 61,63 % C, 5,78 % H, 8,46 ¥ N, @4,13 % Br,
nelezeno : 61,64 % C, 5,82 % H, 8,42 % N, 24,12 % Br.
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Roztok 4,48 g E-3- (6-brom-2-pyridyl)-N,N-dimethyl-3- (4-methylfenyl)ellyleminu ve
150 ml ebsolutnfho etanolu se hydrogenuje na sktivnim uhlf opatfeném 10% pletiny po dobu
dnd. Resk¥ni sm&s se filtruje pres celit s bZhem redukce se ¥tyFikrdt pFidé Zersivy kate-
lyzdtor. KdyZ se vychozil létke gpot¥ebuje, podle stenoven! chrometografif ne tenké vrstvs,
provede se filtrace s odpefenf. Z{skd se 3,8 g oleje, ktery se chromatogrefuje ne silike-
gelu zs pou¥it{ methenolu. Z{ské se 0,86 g 2—brom~6-[3Jdimethylalino—1—(4—nethy1feny1)propyﬂ
pyridinu, stenoveno podle chromtogrefie ne tenké vrstvd [péle TLQ],
Ro ¢ 0,25 (oxid kifemiZity - silika, methanol).

NMR (80 Miz, CDCl3) 82,05 aZ 2,45 (m, 13 H), zahrnuje 2,18 (s, 3H) a 2,30 (s, 3H),
4,15 (8iroky m, 1 H), 7,03 a% 7,50 (m, TH).

Analyza pro c17H21BrN2:
vypodteno: 61,26 % C, 6,35 % H, 8,41 % N, 23,98 % Br,
nalezeno : 61,37 % C, 6,37 % H, 8,38 % N, 23,84 % Br.

1,0 ml 1,7M roztoku n-butyllithie v hexanu se za michéni prikape k woztoku 0,537 g
2-brom~6-[3~dimethylamino-1-(4-methylfeny1)propyl]pyridinu v 15 ml suchého tetrahydrofu-
ranu ochlazenému na teplotu -T0 0 pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti 15 minut se 102~
tokem n&lkoli minut probubldvd plynny oxid uhli¥ity. Reak¥ni smés se nechd ohfét na
teplotu mistnosti a rozpou¥tddlo se odstrani za sni¥eného tlaku. Odparek se rozpuati
v 16,1 ml 0,1N kyseliny chlorovodikové a vysledny roztok se odpefi do sucha. Kyselina
6—[3-dimethylaminc—1—(4~methy1feny1)p}opy}]—2«pyridinkerboxylové se izoluje jeko monohydrét,
po chromatografii na tenké vrstvd silikegelu, TIC R, : 0,34 (oxid kifemidity - silika,
methanol).

NUR (80 MHz, ODC1y) : 62,10 a% 3,0 (m, 13H) zehrnuje 2,30 (s, 3H) & 2,77 (s, 6H),
4,47 (3iroky m, 1H), 4,6 a% 5,2 (3iroky, vyménitelny) 6,80 aZ 8,20 (m, TH).

Analyza pro 018H22N202.H20:
vypodteno: 68,33 % C, 7,65 % H, 8,85 % N,
nalezeno : 68,16 ¥ C, 7,65 % H, 8,82 % N.

PPrifklad 1
Zplsob vyroby kyseliny (E)—3-[3—pyrrolidino-1*(4-toly1)prop—l-eny1]skoficové

K michéni suspenze 330 mg lithiumsluminiumhydridu v 62 ml etheru se pridd methyl-
[3—/3-pyrrolidino-1-(4—toly1)prop—1—enyl/benzoét] (sm¥&s isomerd E a Z prfikiadu 2) a smés
refiuxuje 6 hodin. Poté se pfidd 0,33 ml vody a potom 0,33 ml 15% roztoku hydroxidu sod-
ného a nakonec 1 ml vody. Pevnd ldtka se odfiltruje a promyje etherem. Etherovy filtrét
se odpeP{ e poskytne 4,1 g oleje, ze kterého se po ochlezeni v roztoku ve sm&si etheru
a petroletheru (o teplotd varu 40 aZ 60 %y vysré%f 1,43 g krystald. Rekrystalizaci z petrol
etheru (o teplotd varu 60 a¥ 80 °) se z{ské &isty (E)-3- [3-pyrrolidino~1-(4-tolyl)prop-
—léenylj benzylelkohol ve form¥ bezbervych jehlifek o teplot¥ ténf 96 % 97 °, Ether -
petroletherovy filtrét se odpef{ o odparek se d¥lf kepalinovou chromatografi{ s vysokou cit-
1ivost! (oxid kFemiXity, sm&s dichlormetsnu, metsnolu a trietyleminu v pom¥ru 98,5:

: 1,25 : 0,25), aby se ziskala v¥tiine v§se uvedenédho isomeru E a také (Z)-B—fﬁ—pyrro-
1idino—1-(4-tolyl)prop-1—eny11benzylalkohol, ktery tvo¥i bezbervé hrenoly o teplotd té-
n{ 67 a% 69 °, z petroletheru (o teplot? varu 60 a% 80 %).

K mfchanému roztoku 1,1 g shora uvedeného (E)-3-[ 3-pyrrolidino~1-(4-tolyl)prop-1-
-enyl benzylelkohol v 75 ml dichlormethenu se pfidé mengsnen barnaty (Firouzsbadi e Chederi,
Tetrahedron Letters, 1978, 839) a sm3s se udrZuje za teploty 40 ® po dobu 7 hodin a potom
nechd za teploty mistnosti 16 hodin. Pevnd ldtka se odfiltruje a filtrdt odpa¥i, Ziské
se 1,09 g surového (E)—3-[3_pyrrolidino—1—(4~tnly1&prop—1-enyl]—bonzaldehydu, ktery se
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ddle nedisti. K michené suspenzi 107 mg natriumhydridu (80 % olejové suspenze) v 3,7 ml
1,2-dimethoxyethanu se pFidd 740 mg diethyl[methoxykarbonylmathylfosfonétu] v 3,7 ml
t;2-dimethoxyethanu. Po 1l5minutovém michdni se pfikape roztok 1,09 g vjfe uvedeného
(E)-aldehydu v 3,7 ml V,2-dimethoxyethanu a sm¥s se michd 18 hodin za teploty mistnosti.
Po pfidéni vody a okgseleni ziedinou kysedjsou chlerevedfkovou se suspenze promyje ethe-
rem a 3iry vodnf roztok se zalkalizuje roztokem uhlilitanu sodného. VysrdZeny olej se
extrshuje etherem. Promyt} a suchy etherovy roztok se odpaff a poskytne 800 mg pevné
létky, kterd se rozpusti v ethanolu a refluxuje s 200 mg Grignerdova &inidla P jednu
hodinu. Rozpoust¥dlo se odpafi, p¥idd voda a ether a etherovy extrakt se promyje, su-
381 a odperf. Z{sk4 se 620 mg methyl [(E) ~3-pyrrolino-1-(4-tolyl )prop- l-enyl/cinnnmiétu]v
o teplotd tdnf 102 a% 107 °.

620 mg tohoto esteru se rozpusti v 7 ml ethanolu, p¥idd 2,85 ml 2N roztoku hydroxidu -
sodného a sm¥s se michd 4 hodiny za teploty mistnosti. K roztoku se pfidd 2,85 ml 2N ky-
seliny chlorovodikové a roztok se odpati do sucha. Extrakef pevného odparku ethanolem
a odpatenim zfiltrovaného extraktu se dostane 600 mg pevnd 1ldtky, kterd se rekrystalu-

Je 3 vodného isopropsnolu. Ziské se kyseline (E)-3-[(E)-3-pyrrelidino-i- (4- tolyl)prop-1-enyl]
skoficovd o teploté tént 190 ° (ze rozkladu), kterd tvol{ svitle Zlutohn¥d¥ zbarvené destidky.
Tato slou¥enins tvo¥f hydrochlorid o teplot¥ ténf 240 a% 245 ° (za rozkladu).

PrF{1klad 12
Zplisob vyroby kyseliny 4-[3—pyrrolidino—1—(4-tolyl)prop-1~eny1]benzoové

Za podminek popsanych v p¥fklad¥ 2 a 4-methoxykerbonyl-4’-methylbenzofenon (Smith,
J. Amer. Chem. Soc., 1921, 43, 1921) nechd reagovat s fosforanem odvozenfm od trifenyl-
-2-pyrrolidincethylfosfoniumbromidu. Ziskd se sm&s (E)-a (Z)-formy methyl[4-/3-pyrroli-
dino-l—(4-tolyllprop-l-enyllbenzoétu]. Po hydroly¥ze jak Jje popsdna v piikladd 2 se smis
kyselin snadno rozd¥l{ krystalizac{ z ethanolu . Ziskd se kyselina (E)~4- [3-pyrrolidino-
-l-(4—toly1)prop-f-eny{]ben;oové ve form& malych bezbarvych hraroll-o teplotd tdni 235
a¥ 240 ° (za rozkladu) hydrochlorid mé teplotu tdn{ 250, za rozkladu) a kyselina
(Z)-4- [3 ~-pyrrolidino-1-(4~-tolyl)prop-1- enyl]benzoové ve formé& bezbarvich hranold
o teplot® tén{ 245 ml s 250° (za rozkledu) -hydrochlorid mé teplotu tént vEt3L nei 260°
(pomaly roszkled).

Zphsobem podle vyndlezu se dajf vyrobit teké tyto slouleniny:

kyaelina (E)-3-[6-/3-pyrrolidino-1-(4- ~tolyl)prop~1E-enyl/«2~ yridyl]akrylové (slou~
genina A), teplota ténf 222 ° (za rozkladu),

isomer E kyseliny 3- [6—/3-pyrrolidino—l—(4 -tolyl)prop-1E-enyl/~2- pyridyl]propionové
(slou¥enina B), tepbota tdn{ 156 a% 157 °,

isomer E kyseliny 3—[3-/J-dimethylamiho-1—(4-tolyl)prop—1E—enyl/-Z—pyridyl]akrylové,
teplota téni 222 a% 225 ° (za rozkledu),

kyselina (E)—3—[6—/3-pyrrolidino-1—(4-toly1)prop-1E—enyl/-Z-pyridyl]akrylové, te~
plota ténf 218 a% 219 © (za rozkladu),

E isomer kyseliny 6-[3-pyrrolidino-1—(4-toly1)prop-1E-enyl}pyridin—Z-karboxylové,
teplote tdnf 200 a% 202 °,

Z isomer kyseliny 6- [3 pyrrolidino-1-(4-tolyl)prop~1E-enyl] pyridin-2-karboxylové,
teplota tdnf 187 a% 189 © .

_kyselina (E)-3- [6 (3-pyrrolidine)}-(4-trifluormethylfenyl)prop-1E-enyl- 2-pyridy1]-
nkrylové teplota téni 223 a# 225 ° (za rozkladu),
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kyaelina (E)- 3[§-/3-pyrrolidino-1—(4-nethoxyfeny1)-prop-lE-enyl/—z- pyridyl]ekrylové,
teplote ténf 231 ef 232° (za rozkladu),

kyselina (E)-3{6-(1-fenyl- 3-pyrrolidinoprop—1E—eny1) 2-pyridy1]akrylové teplota
tént 180 a% 182 © (za rozkladu),

(E)-3;[6-/3~pyrrolidino'l-(4-tolyl)prop-1E—any1/-2—pyridy1]akrylamid-oxalét, teplo-
ta tént 198 a% 199 ° (za rozkladu),

ethyl/ (E)—J—[6-/3;pyrrolidino-l—(4-tolyl)9rop—1E—enyl/—2-pyridy1/akrylét]—oxalét,
teplota ténf 155 a¥ 156 ©,

kysekina (E)-3—[6—/1-(4-chlorfenyl)-3—pyrrolidinopnop:1E-enyl/—Z—pyridyl]akrylové,
teplota téni 218 a% 220 °,

kyselina 3-[6-/3-pyrrolidino-1-(4- tolyl)prop-IE—enle-Z—pyridyi]prop-2E-enamidoocto-
vé, teplota ténf 257 a% 258 © {za rozkladu),

kyselina'(E)-J—[6-/3~pyrrolidino—1—(4—tolyl)prop—1E—enyl/—Z-pyridyl]akrylové,

kyselina 6-[6-/3-pyrrolidino-1—(4—t01yl)prop—1Z~enyl/—2—pyridyl}hex~5E—enové, teplo-
ta ténf 118 aZ 121 °,

kyselina 6~/1-(E-chlorfényl)-3-dimethylaminopropyl/-2-pyridinkarboxylovd,

MR (80 Miz, CDC1,) 52,30 a 2,70 (m, 2H), 2,85 (s, 6H), prekryvéni pres 2,70 a%
3,15 (m, 2H), 3,83 (¥iroky, vym¥nitelny), 4,40 (Ziroky t, 1H), 6,90 aZ 7,45 (m, 5H),
7,68 (aa, 1H), 8,13 (4, 1H) :

Analyza pro 017H1901N202.2H20'
vypo&teno: 57,54 ¥ C, 6,53 ¥ H, 7,89 % N, 9,99 % C1,
nalezeno : 57,68 % C, 6;52 % H, 7,86 % N, 10,10 % C1,

kyselina 6- [1 (4-chlorfenyl)- 3-dimethylaminopropy1] ~2~pyridinkerboxylova, TIC
Re : 0,24 (silikagel-methenol),

kyselina (E)-6-[1—(4-chlorfeny1)F3—dimethylaminopropy1]-Z—pyridylakrylové, TLC
Rp : 0,40 (silikegel, methanol),

NMR (80 MHz, CDCl3) 6 2,40 (s, 6H), prekryvéni pfes 2,0 aZ 3,0 (m, 4H), 3,97 (3iroky
t, 1H), 6,65 a3 7,70 (m, 9H), 11,5 (3iroky s, vym&nitelny),

ethyl [(E)-3- 6-/3—ace£oxy—l-(4~toly1)prop-?E»eny1/~2*pyridy1]akrylétJa

ethyl [(E)-3- 6-/3-pyrrolidin—1h(4-toly1)prop—1E—enyl/—Z—pyridyl]akrylét}.
Antihistaminovy u&inek

A, Antihistaminovy U&inek in vitro

Izoluje se podélny sval z neporuleného ilea morZata (Hartley, sameci o hmotnostnosti
250 a% 400 g) a umistf{ v orgenické ldzni pod nap&tim 300 mg. Po Jjedné hodin¥ rovnovi-
hy se ziskajf k¥ivky odpovidajici dhrnné koncentraci histaminu (J. M. Van Rossum, Arch.
Int. Pharmacodyn, Ther. 143, 299 aZ 330, 1963). Po promyt{ se tkén¥ inkubujf ! hodinu

s testovenou sloudeninou a potom probihd ki¥ivka odpovidajfci sekunddrni koncentraci
histeminu. Posutiy napravo od kPfivky odpevidajic{ koncentraci agonistu vytvofené anta-
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gonisty se pou%iji pro konstrukei Shildovych diagremi (O. Arunlekshena e H. 0. Schild,
Br. J. Pharmacol. 14, 48 a% 58, 1959). Regrese log (dr-1) na log B , kde dr je ekvi-
aktivnf odezva p¥i pfitomnosti nebo nepritomnosti antagenistua B Je moldrn{ koncen-
trace antagonistu, umoZnuje urdit pAZ, to Jest negativnf log koncentrace antegonistﬁ,
jeho¥ disgramy kontrolnf koncentrace histaminu odpovidaji:k¥ivce 2x vpravo.

Tabulka I

Vysledky in vitro stanovenf antihisteminovych zkoudek

5 R,COQ X NR,Ry Ry pA,
Sloufenina A (E)-2-CH=CHCO,H N CHy 8,6
Slouenina B ~2-CH,CH,CO0,H N NR,Ry CHy 9,2
(E)-2-CH=CH-CO,H N NR,Ry CL 9,0
(E)-2-CH=CHCO,C H, N NR,Ry CH; 7,7
(E)-2-CH=CHCONH, N NRyR; CHy 8,49
(E)-2-CH=CHCOH N NR,R, OCH; 8,94
(B)-2-CH=CHCO,H N NR,Ry CF3 10,4
(E)-2~CH=CHCONCH,CO,H N NRoRy CH3 6,9
-2-CO,H CH NRyRy CHy 8,1
Slouenina C (E)~2-CH=CHCO,H N CH, 8,2
-2-CO H _ CH, 8,9
Sloudenina D (E)-2-CH=CHCO,H CH NR,Ry CH3” 8,8

B. Antihistaminovy u&inek in vivo

‘MorSata (Hartley, samci o hmotnosti 300 aZ 350 g) se 20 hodin ponechaji bez potra-
vy a potom sé jim podéd perordln¥ nebo intraperitonedln® testovand slouZenina. Jednu ho-
dinu po obdr¥eni dévky se mordata na individudlnim zdkled® umist{ do prihlednych ko~
mor z plastické hmoty, které Jsou nasyceny histeminem, ktery Je negpretrZitd dopino-
vén v plynné formd jako 0,25 % histamin z aerosolovéha inhaledniho p¥istroje. U mordat
se zaznamendvajl znaky histaminové snafylaxe napffklad kafel, kfchdnf, silné biisni
pohyby, cyendza. Za podminek testu kontrolni zvibata kolapsuji v prim¥ru za 33 sekundy.
ED50 pro ochranu proti histaminu se vypoditd z probitové anaelfzy. Pii tomto testu
ED50 se ukazuje, %e pri rzvld¥tni ddvce 50 ¥ zvifat je_ﬂplné'chrénéno proti plsobeni-
histeminu bshem testu (1 hodinu po dévce). Uplnéd ochrane se stanovi Jako ochrana proti
histaminovym symptomdm po dobu 6 minut v aerosolové komofe (piibliZn¥ deseti?ésobné ’

doba kolapsu kontrolnich zvifat). S

-

Tabulka II

Vysledky in vivo stanoveni antihisteminovych zkouSek

Sloudenina . EDg, (mg/kg, p.o.)
Triprolidin . 5,77
A 0,44
B 0,17
" C . 1,7
D 0,64
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Krom® téchto vysledkl bylo zjist&no, Ze sloulenina A miZe mit velmi dlouhy enti-
nistaminovy d&inek (napriklad 11 mg/kg p.o. poskyine ED50 pro ochranu na 24 hodin).

Priklad 13
Farmaceutické prostiedky

Prostfedek A

Injekce )

SloZka MnoZstvi na ampuli
Sloudenina obecného vzorce I 1,0 mg

Voda pro injekce do 1,0 .ml

Jemn& rozmdlnsnd d¥innd sloufenina se rozpus}i ve vods pro injekce. Roztok se filtru-
je a steriluje v autokldvu.

Prostifedek B

Cipky

SloZka MnoZstvi na &ipek
Sloufenina obecného vzorce I 1,0 mg
Kakaové méslo nebo ¥ipkovy zdklad

WecobeeTM do 2,0 g
Poznémka

/
Wecobee je chrén¥né oznafeni, jde o hydrogenovanou mastnou karboxylovou kyselinu.
Jemnd rozm&lnénd u¥innd sloudenina se smisi{ s roztavenym ¥ipkovym zdékladem (bu&
kakaové méslo nebo zéklad Wecobes), vylije do forem a nechd vychladnout, aby se ziskaly
po¥adovené &ipky.

Prostiedek C

Sirup

SloZka Mno%stvi na 5 ml

Sloulenina obecného vzorce I 1,0 mg

Ethanol 0,3 mg

Sachardza , : 2,0 mg

Methylperaben ' 0,5 mg

Benzodt sodny ) 0,5 mg

Treshovéd prichul podle pot¥eby

Barvivo podle potZeby L
Voda do 5,0 ml

Ethenol, sachardza, benzodt sodny, methylparaben a prichul se smfchajf v 70 % cel-
kovd potPebného mno¥stvi vody pro ddvku. Ve zbyvajliel vod¥ se rozpusti barvivo a Wfinnd
sloudenina a potom se oba roztoky smichaji a gistf filtraci.

Prostiede D

Tablety

SloZka MnoZstvi na tabletu
Sloudenina cbecného vzorce 1,0 ng

Laktoza 110,0 mg

Predem %elatinizovany kukuiilny Skrob 2,5 mg



235350 20

SloZka Mno¥stvi na tabletu
Bramborovy 3krob 12,0 mg
Steardt hofe¥naty 0,5 ug

U¥inné sloulenina se jemn¥ rozemele a ddklad¥ promiché s prédkovymi excipienty,
tj. laktdzou, kukuFilnym 3krobem, bramborovym Skrobem a steardtem horelnatym. Prostie-
dek se potom slisuje na bablety o hmotnosti 126 mg.

Prostiedek E

Tobolky

SloZka Mno#stvi ns tobolku
Sloufenine obecného vzorce I 1,0 mg

Laktéza 440,0 mg

Steardt hofeénaty 5,0 mg

Jemn¥ rozm&ln¥nd i¥innd slou¥enina se smichd s prdskovym excipienty, tj. laktézou
a steardtem hofednatym a bali do Zelatinovfch tobolek.

Progtfedek F

Tablety

SloZka MnoZstvi na tabletu
Sloudenina obecného vzorce I 1,0 mg
Hydrochlorid pseudoefedrinu _ 60,0 mg

Laktéza 62,5 mg
Bramborovy 3krob 14,0 mg

Steardt hoYednaty 1,0 mg
Zelatine 2,8 mg

Tablety se pripravi ze sloZek metodou, kterd je popsdéna v p¥ikladd 13 D vide.

Prostiedek G

Sirup

SloZka . * MnoZstvei na 5 ml
SlouZenina obecného vzorce I 1,0 mg
Hydrochlorid pseudoefedrinu 30,0 mg
Kodein fosfédt ) 10,0 mg

' Guaifenesin 100 ng
Methylparaben 0,5 mg
Benzodt sodny 0,5 mg
Prichuf ' podle potieby
Barvivo podle potfeby
Glycerol 500 mg
Sachardza 2 000 mg

818t&nd voda do 5,0 ml

Sirup obsshujfel Jiné i¥inné sloZky krom¥ slouleniny obecného vzorce I se pripravi
ze sloZek uvedenych vySe obdobnou metodou, jeko Je popséna v p#fklad¥ 13 C.

Prostifedek H
Nosn{ postiik
SloZXke * Mno%stvi na 100,0 ml

8louZenina obecného vzorce I . 1 8
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SloZka - ‘ - MnoZstvi ng-100,0 ml
Chlorid sodny o 0,8 g
Konzervadni prost¥edek , . 0,5 g

- %18t3né vode do 100,0 ml

"Ochranny prostfedek se rozpusti v horké ¥i3t&né vod& a po ochlazeni na teplétu

25 a3 30 © se pridd chlorid sodny a sloufenina obecného vzorce I. Hodnota pH se po-
tom upravi na 5,5 a% 6,5 a objem se doplni ¥iSt&nou vodou na kone¥nych 100,0 ml.

Prostredek I
03n{ roztok

SloZka Mno%stv{i na 100,0 ml
§lou5en1na obecného vzorce I ‘ 0,1 g
Chlorid sodny : - 0,8 g
Konzervadni prostiedek - 0,5 g
Voda pro injekce da 100,0 ml

Tento prostiedek se pfipravuje pddobnymVZpusobem jako nosni postiik.

Prostfaedek J
Lokdln{ krém
SloZka anoEstvi na 100,0 ml

Sloudenina obecného vzorce I 0
Emulgedni vosk, N.F. : . 15,
Minerdln{ olej 5

kde
R,

© © -
Rt 08

PREDMET VINALEZU

1. Zpdsob vyroby novych.aminoslouéenin obecného vzorce I

RICOH
x H (1)
A—C—C—B
CH,NR,R,

Rq

znamend bivalentni alifétickou uhlovodikovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo

Jjednoduchou wazbu,

R2 a R3, kterd jsou shodné nebo rezdilné, znadi vidy vodik, alkyl}% 1 a% 4 atomy uhli-
¥u nebo tvorf dohromady s dusikem dusikaty heterocyklicky kruh obsahujici 4 aZ 6 ¥le-
nd v kruhu,

"Ry

isnamend vodfk, hslogen, hydroxyskupinu, kyenoskupinu, scyloxyskupinu s 1 af 4 atomy

‘uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, které jsou pop¥ipadd substituované 1 a% 3 atomy halogenu,

X

znamend skupinu vzorce -N= nebo -CH= a
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A a B pfedstavujl atomy vodiku nebo

CA-CB znamend skupinu vzorce -C=C~,
nebo jejich soli, esterd nebo amidd,

vyznadujic{ se tim, %e se slou¥enina obecného vzorce XI -

R4COxH
X
Rg
(X1)
Ry
kde )
Ry, R4 a X maji vyse uvedeny vyznam a
Rg znemend acyloxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
se nechd reagovat s eminem obecného vzorce XX
HNR3R3 C(xx)

kde
R, a R3 maJi vyse uvedeny vyznam,

@ potom se popffpad¥ piFevede zlskend aloudenina obecného vzorce I v Jinou slouXeninu obee-
ného vegorce I nebo na svou sil, ester nebo amid.

2. Zpldsob podle bodu 1 vyznadujic{ se tim, Ze se vychdzi ze sloulenin vyse uvedenych
vzorel za vazniku slou¥eniny obecného vzorce II

R1CO,H
O x H (I1)
A—C—C—B
CHyNRR,

Rq
kde
Ry aZ R4, X, A a B maji vise uvedeny vyznam,

nebo jejf soli, esteru nebo amidu.

3. Zpisob podle bodu ! nebo 2 vyznadujic{ se tim, ¥e se vychdz! ze sloudenin vyse
uvedenych vzoreld za vaniku sloudeniny obecného vzorce, v n¥m¥ R1 znamené skupinu vzorce
(CHy),, kde n je celé ¥fslo 0 a% 7 nebo skupinu vzorce (CHZ)ECHiQH(CHZ)b, kde a a b
Jsou nezévisle ¥{sla 0 a% 5 a soudet @ a b neptesshuje 5.

4. Zplsob podle n¥kterého z bodd 1 a% 3 vyznefujicf{ se tim, %e se vychdézf ze slou-
Zenin vy3e uvedenych vzored za vzniku slouleniny obecného vzorce IIIa
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' ,RyCOOH
N
e "
C= R (II1a)
\\\CH W
2 =N
R3
R4A
kde
R, znamené skupinu vzorce (CHz)n'

kde

n je celé &islo 1 az T,

nebo znamend skupinu vzorce (CHz)aCH=CH(CH2)b,
kde

a a b jsou nezdvisle &Isla 0 aZ 5 a soulet

a a b nepFesahuje 5,

R, a Ry, které jsou stejné nebo rozdilné, znadf vodik, niZ3i alkyl s ! a% 4 atomy uhl{i-
ku nebo tvob{ dohromedy s dusfkem dusfikaty heterocyklicky kruh se 4 a% 6 &leny kruhu,
jako pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu nebo morfolino skupinu a

R4A znemend vodik nebo halogen, jeko brom nebo chlor, ni¥sf alkylovou skupinu s 1 % 4 ato-
my vhliku nebo ni%3{ alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfiku,

nebo jeji soli, esteru nebo amidu.

5. ZpGsob podle n&kterého z bodd 1| a¥% 4 vyznadujic{ se tim, Ze se vychdz{ ze slou-
genin vyde uvedenych vzorch za vzniku sloufeniny obecného vzorce, kde R, znamend skupi-
nu vzorce (CH2)2 nebo -CH=CH-, zbytek —NR2R3 znamend pyrrolidinoskupinu nebo dimethyl-
aminoskupinu a R4 znamend methyl, trifluormethyl, methoxyskupinu, brom nebo chlor.

6. ZpSsob podle nZkterého z bodd 1 aZ 3 vyznadujic{ se tim, Ze se vychdzi ze slou-
Zenin vyde uvedenych vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce IIIb

RiCOOH
~ 8 ( )
. R IIIb
C c\cu N ’
2
\\\\R3
RgA
R, znamend skupinu vzorce (CHZ)n’
kde

n Je celé ¥{slo 1 aZ 7, ' -
nebo znamend skupinu vzorce (CHZ)aCH=CH(CH2)b,
kde L]

a a b jsou nezdvisle gisla 0 a% 5 a soudet

a a b nepPesahyje 9,
-
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R, a R3, které jsou stejné nebo rozdilné, znalf vodik, niZsi alkyl s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku nebo tvo¥{i dohromady s dusikem dusikaty heterocyklicky kruh se 4 a% 6 éleny kruhu,
Jjako pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu nebo morfolinoskupinu a

4A znamend vodik nebo halogen, jako brom nebo chlor, ni%sf{ alkylovou skupinu s 1 a%
4 atomy uhlfku nebo. niiéi_alkbxyskupinu g t aZ 4 atomy uhliku,

nebo jeji soll, esteru nebo amidu.

T. Zplisob podle n&kterého z bodd t a% 3 a 6 vyznalujici se tim, ¥%e se vychdzi
ze sloulenin vy$e uvedenych vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce, kde R, zna-
mend skupinu vzorce (CH,), nebo ~CH=CH-, zbqtek ~NR,R; znemend pyrrolidinoskupinu ne-
bo dimethyleminoskupinu a 34 znamend methyl, trifluormethyl, methoxyskupinu, brom nebo
chlor.

8. Zplsob podle n&kterého z bodl ! aZ 7 vyznalujfci se tim, %e se vychézi za slou~
genin vyse uvedenych vzored za vzniku sloudeniny obecného vzorce IV

R4CO,H
(ON "
C=C
| / (1v)
§§§ cuzn\ :

kde
Ry 8i R4 maji vyse uvedeny vyznam,

nebo jeji soli, esteru nebo amidu.

9. Zplsob podle bodu B vyznadujfc{ se tim, ¥e se vychdzi ze sloulenin vyde uvedenygch
vzorcﬁ za vzniku slouleniny obecného vzorce IV, kde R4 znamend jednoduchou vazbu, skupi-
nu vzorce -CH=CH- nebo -CHch2 , zbytek —NRZR3 znamend pyrrolidinoskupinu a R4 znamend
methyl nebo . trifluormethyl.

10. Zplsob podle n¥kterého z bodd 1 a% 9 vyzna¥ujfci se tim, Ze se vychdzi ze slou-
&enin vyde uvedenych vzorcd za vaniku slouleniny obecného vzorce, kde CA-CB predstavuje
dvojnou vazbu a skupina -CHZNR2R3 Je v trans-poloze vzhledem ke kruhu obsshujfcfmu X.

11. Zplsob podle n¥kterého z bodd ! a% 7 vyznalujfci se tim, Z%e se vychdzi ze sloude-
nin vyﬁe uvedengch vzorcl za vzniku slouSeniny obecného vzorce V

RyCO,H
ON
P2
CH—CHy—CH,N v
\ry )

Severografia, n. p., MOST . Cena 2,40 Kés
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kde

R; nebo R4 majf vySe uvedeny vyznam,

" nebo jeji soli, esteru nebo amidu.

12. Zpisob podle bodu 11 vyznadujfci se tim, Ze se vychdzi ze sloulenin vy¥e uvedenych
vzorcd za vzniku sloudeniny obecného vzorce V, kde R, znamend jednoduchou wezbu, skupinu
vzorce -CH=CH- nebo -CH,CH,-, zbytek —NR2R3 znamend dimethylaminoskupinu a R4 znamend chlor
nebo brom.
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