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1

Tento vyndlez se tykd zpisobu vyroby nov§ch fenothiazinovych sloudenin, Podle vyndlezu
vyrobitelné chemické sloueniny maji antihistaminovou a antialergickou d&innost a vlastnosti,
které tyto slouleniny p¥edurduji pro pouZiti ve farmaceutick§ch p¥ipravcich urdenych pro

medicinu.

US patentovy spis &. 2 530 451 uvad{ skupinu 9-(dialkylaminoalkyl) fenothiazint a anti-
histaminovym G&inkem, z nichZ nejv§zna&n&js{ ldtka je uv&déna generickym nézvem jako promes -
thazin, tedy jde o 10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazin. Promethazin se osvé&d&il v klinickém
pouZzitf{ jako trankvilizer a antihistaminikum.

Sloudeniny vyrobitelné zplisobem podle tohoto vyndlezu se struktu¥e nejvice podobaji
derivdtim fenethiazinu, které jsou popsdny v US patentech &. 3 112 310, 2 905 668 a
2:789 978 a v publikaci Meosera a kol., Arzneim Forsch, 19, 1193 aZ 1198 (1969).
Antihistaminika nynf{ pouZivand, v&etné difenylhydraminu, feniraminu, pyrilamiﬁn, prometha-
zinu a troprolidinu majf obecné& potencidlni{ nevfhodu nebot vZechna vyvoldvaj{ u n&kterygch

pacientd sedativni G&inky nebo ospalost.
Promethazin md krom& toho jedté€ potencidlni anticholinergicky d&inek.

Nyni byla nalezena novd skupina slou&enin s antialergickou aktivitou in vivo derivnovanou
blok4ddou anafylaktoidnfho G&inku. N&které z t&chto sloudenin majf i dobry antihistaminovy
G&inek a jsou v podstat® prosté vedlejSich G¢inkl na centré&lni nervovy systém (CNS), a zdaji
se byt v podstaté prosté vedlejSich G&inkl na CNS a maji z¥eteln® ni%Z3{ anticholinergicky
t&inek nef promethazin.
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2

Pfedmé&tem vyndlezu je zpisob v¢roby fenothiazind obecného vzorce I

Ry

R4COxH

(1)

Z2—»—

znadf{ dvojmocnou alifatickou uhlovodikovou skupinu s 1 a¥ 7 atemy uhlfku nebo

jednoduchou vazbu,

jsou stejné nebo rizné a jednotlivé znadf atom vodfiku, alkylovou skupinu

s 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo spolu s atomem dusfku tvo¥{ dusfkaty heterocyklicky
kruh se 4 a%¥ 6 &leny,

znaéf{ atom vodfku, atom halogenu, alkoxylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku pop¥ipadé substituovanou 1 a% 3 atomy

halogenu nebo znamend skupinu vzorce R1C02H vymezenou vyse,

zna&{ alkylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo ANR, R, tvo¥{sskupinu

N N
—Cﬂz‘-@ nebo — CHz—@
N

vzorce

a jejich solf esterd a amidl, s vyjimkou esterd a amidl sloudenin obecného vzorce I, kde

R, znamend atom vodiku a Ry pfedstavuje vazbu v poloze 2 fenothiazinového kruhového systému

a s vf¥jimkou sloudeniny obecného vzorce I, kde Rl znamend vazbu v poloze 2 fenothiazinového
kruhu a R, znamend atom vodiku:a skupina vzorce ANRyR, znamend dimethylaminoproylovou skupinu
a sloudeniny, kde skupina vzorce ANRzRé znamend diethylaminoethylovou skupinu a R4 pfedstavuje
atom vodiku a skupina vzorce R1002H znamend skupinu vzorce CH2C02H ¥ poloze 2.

2 té&chto slopfenin obecného vzorce I vyrobitelnych podle vyndlezu jsou vfhodné ty, které

majl obecny vzorec II

kde

Ry 6
(QBOY
’ s ) R{COLH
i 1C0;
| (1)
N'\
“{ Ry

Ry a% R4 a A jsou definovédny z obecného vzorce I,

nebo jejich sil, ester nebo amid.
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miZe mit p¥imy nebo rozvé&tveny fetdzec, nasycenou nebo henasycenou uhlovodikovou
skupinu nebo miZe znalit jednoduchou vazbu. (&eln® R, zna%{ uhlovodikovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo jednoduchou vazbuAnebo obsahuje alespon

jednu dvojnou vazbu. R, je s vyhodou skupina —(CH2)n~, kde n je celé &islo

0 aZ 3 nebo skupina CH=CH nebo —CH(CH3)(CH2)m—, kde m je 0 nebo 1, nebo skupina
—C(CH3}2—. R,CO,H zna¢i nejvyhodnéji skupinu ~CH,CO,H.

R, a R jsou vhodné& stejné nebo o0dlisné a jednotlivé znali methylovou nebo ethylovou
skupinu nebo tvo¥i spolu s atomem dusiku, ke kterému isou pfipojeny &tyFélenny
a? Sestidlenny heterocyklicky kruh, s vyhodou nasyceny heterocyklicky kruh,

napffklad pyrrolidin, piperidin nebo morfolin

je dimethylaminoskupina nebo diethylaminoskupina a s vyhodou dimethylaminosku-

pina.

R zna&{ vyhodné atom vodiku, 'atom halogenu, alkvlovou skupinu s 1 a% 4 atomy

uhliku nebo trifluormethylovou skupinu, R, 7 obwn TAEEE T atow vodiku
methylovd, ethylovd skupina, atom chloru nebo fluG:u. R, zradl vibodnd aton
vodfiku. Kdy¥ je Ry jiné ne¥ atom vodiku, je p¥ipoienn v poloze 7 nebo 8 feno-
thiazinového kruhového systému a obvykle vyhodnd v poloze

A je vfhodné ethylenovd, n-propylovd nebo isolsupropylznovd shupina nebo AKLR,

wvoil skupinu

N

v
— CHy—([CHyly)

Amidy slou€enin obecného vzorce I zahrnuté do rozsahu vyndlezu isou amidy vzniklé obvykle
z karboxylovych kyselin. Zeiména vhodné jsou amidy vzniklé =z amonia™:. o.imdrnich a2midd nebo
aminokyselin, nap¥iklad glycinu.

Do rozsahu tohoto vyndlezu jsou zahrnuty rovndZ solvdty sloulenin obecného vzorce I.

Vyhodné solvdty zahrnujf hydrdty a alkanoldty s obsahem 1 aZ 4 atomd ubliku v allylové Césti.

Estery a amidy slou&enin obecného vzorce I i kdy% majf urdity . vlastuil antihistaminovy
=h sloudenin obecného

G&inek, mohou byt pouZfity jako meziprodukty p¥i p¥ipravé karboxylow
vzorce I. Vhodné estery zahrnuji obvyklé esterové skupiny, o nichZ i« zndwo, %= jich lze
pouZit k chrénéni karboxylovych skupin, nap¥iklad alkylestery s 1 a7 & atomy uhliku, kde
alkylovd skupina mé p¥fimy nebo rozvétveny rFetézec a je p¥ipadné substituovidn atomem halogenu.

Zejména vyhodné jsou alkylestery s 1 a% 4 atowny uhliku. Sloudeniny obecného vzorce 1
mohou tvo¥it bud adi®ni soli nebo soli vzniklé z karboxylové skupiny. Vyhodné jsct adidni

s0li, avS8ak soli vzniklé z karboxylové skupiny mohou byt zejména pouZity pl: D odpo--

vidajfcich karboxylovych slouenin. Vyhodné jsou farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Pro poufitf{ v léka¥stvi by soli slouffenin obecnéno vzorce I mély byt farmakologiclky

i farmaceuticky p¥ijatelné, aviak farmaceuticky nep¥ijatelnd soli lze vyhodn& pousin piv pifl-

pravé volné aktivnf slouleniny nebo jejicn farmaceuticky p¥iljatelnych soli a neld: vyloundany

@ rozZpahn wyndlesu,

wakov faxvekalogicky @ rarmac: e wFljacelng adad L osoli wang

dujfefoh ryselln, kynoli chloyovedilk:.

I

poali gdvozend ol pdnioc

byly omezaeny,

30

zovl, kysalins Und, kyselina foiforadnd, line maleinovd, kyasclioa

i methensal

mogoluengalfonovd, kyselina vinnd, kyselina cicronovd,; kysel.

kyselin: Larovl, Ry

nravent{, & Lina malonovd, kyse U
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-sulfonovd a kyselina benzensulfonovd. Farmaceuticky p¥ijatelné soli lze p¥ipravit rovndZ

jako
naté

soli alkalického kovu nebo soli alkalickych zemin, nap¥fklad draselné, sodné nebo vépe-
soli na karboxylové skupiné&.

KdyZ sloudeniny obecného vzorce I obsahujf dvojnou vazbu v postrannim ¥et&zci kondicim

karboxylovou skupinu, existujf{ bud v gis nebo trans-isomernich formdch (ve vztahu k aromatic-

kému
KdyZ

kruhu). V rozsahu tohoto vyndlezu jsou zahrnuty isomery i isomern{ sm&si t&chto sloudenin.
RlCOZH obsahuje dvojnou vazbu vyhodnymi isomery jsou ty, kde karboxylovd skupina je

.+v poloze trans-k aromatickému kruhu,

nebo

Vvyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I Jjsou:
trans—beta—[lo—z(2-dimethylaminopropyl)fenothiazin—2—y;]akrylové kyselina,
2—[10-(Z—dimethylaminOpropyl)fenothiazin—Z—yl]octova kyselina,
2—[10—(2-dimethylaminopropyl)fenothiazin—z—yi]propiohové kyselina,

10~ (2~dimethylaminopropyl) fenothiazin-3-karboxylovd kyselina,
[ﬁﬂ—3-(2—karboxyvinyl)—10-(2-dimethy1aminopropy1)fenothiazin,
3-(Z—karbéxyethyl)-lo-(2-dimethylaminopropyl)fenothiazin,

10~ {2-dimethylaminopropyl) fenothiazin-4- (nebo 1)karboxylovd kyselina,
[ﬁ]~4(nebo 1) -2-karboxyvinyl-10 (2~dimethylaminopropyl) fenothiazin,

4~ (nebo l)—2—karboxyethyl~101(2—dime£hylaminopropyl)fenothiazin,
[7—chlor~10(2-dimethylaminopropyl)-2-fenothiazinyi]~octové kyselina,
[10-(2-dimethylaminoethyl)-7-methy1-2—fenothiazinyl]octové kyselina,
[;0—(2—dimethylaminoethyl)-7-fluor—2-fenothiazinyl]octova kysqlina,
Z-[lo—(2-dimethylaminopropyl)-2-fenothiazinyl]-2-methylpropionové kyselina,
2—[10—(3-dimethylaminopropy1)—2-fenothiazinyl]-2-methy1propionové kyselina,
2—methy1—2-[10—/3-(Nﬁpyrrolidino)propyl/—Z—fenothiazin]propionové kyselina,
10~ (2-dimethylaminopropyl) fenothiazin-2-karboxylova kyselina,

jejich soli, estery a amidy.

Farmakokinetické studie srovndvajlc{ relativni distribuci v mozku a plazm& dvou sloudenin

vyrobenych podle tohoto vyndlezu a promethazinu ukazuji, Ze na rozdil od promethazinu, %yto
sloudeniny (viz p¥iklady slouenin A a B) nepronikaji snadno mozkem hlodaveci.

Zplisob podle vyndlezu spodivd v tom, Ze se hydrolyzuje sloudenina obecného vzorce VI
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I (1),

kde
Ry, Ry, Ry a A majl vySe vymezeny vyznam a
R,% zna¢{ skupinu R,CN,
kde
Ry znat{ dvojmocnou uhlovodikovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku nebo skupinu
vzorce R7—CH=C/Y/XH,
kde

7 je dvojmocna uhlovodikovd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku a jednoduchou vaz-

bou,
X znaéi atom kysliku nebo atom siry a
Y znamend aminoskupinu,

a potom se pfipadné p¥evdd{ slouenina obecného vzorce I v jinou slou&eninu obecného vzorce
I hydrogenaci dvojné vazby v karboxyskupiné bo&niho Fetézce,

a popfipadé se ziskand sloudenina p¥evede na adiéni sl s kyselinou, sil tvofenou karboxylétem,
ester nebo amid sloudeniny obecného vzorce I nebo se pop¥ipad® z takovéto latky uvolni jind

sloudenina spadajic{ do rozsahu sloulenin obecného vzorce I.

Hydrolyza se Uleln& provddi p¥idénim z¥ed®né minerdlni kyseliny, nap¥iklad kyseliny
chlorovodikové, k sloufenind obecného vzorce VI a zah¥ivdnim na vy¥3{ teplotu, nap¥fklad
mezi 50 a 100 °c, s v¢hodou na teplotu 100 °C. Takové hydrolytické reakce nitrilovych skupin

amidickych skupin s thioamidickgch skupin jsou dob¥e znémy v oboru.

Slougeniny obecného vzorce VI, kde % znad{ skupinu vzorce R,CN, lze pfipravit reakci

obecného vzorce V

kde

Ry, Ry, Ry a A majl vySe uvedeny vyznam,
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Ry znai jednoduchou vazbu nebo dvojmocnou uhlovodikovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy
uhliku vySe uvedeného vyznamu a
'B znadf atom vodiku nebo methyl,

se sloudeninou obecného vzorce

L1CH2N=CH2 '

kde
L znadi sulfonyloxylovou skupinu, nap¥fklad tosylovou skupinu,
v pf{itomnosti bdze, nap¥fklad alkoxidu alkalického kovu, nap¥fklad butyldtu draselného

v aprotickém rozpouft&dle, nap¥fklad dimethylsulfoxidu p¥i obvyklé teplot¥, napiiflad -20 a%
100 °c, s vfhodou p¥i teplot& 20 .

Slou&eniny obecného vzorce VI, kde R, Z znad{ skupinu R7—CH=CH/Y/XH, ve kterém X znadfi
atom siry a Y je sekunddrni aminoskupina, lze p¥ipravit reakci sloudeniny obecného vzorce
Vv, kde Ry znaéf{ jednoduchou vazbu a B zna&f atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhlf{ku se sirou a sekunddrnim aminem, nap¥fklad morfolinem p¥i zv¢¥ené teplot&, tj. 50 a%
150 °¢c, s vfhodou v nete¥né atmosféf¥e. P¥{islusné amidy, tedy sloudeniny, kde X je atom kyslfiku,
lze p¥ipravit hydrolfyzou p¥isluiného thiocamidu nebo nitrilu.

Sloudeniny, vyrédb&né podle tohoto vyndlezu, s antialergickym udinkem lze poufivat v téZe
indikaci jako klinicky pouZivanid antiasthmatika, tj. poméhat kontrolovat bronchokonstrikci
nebo bronchospasmy charakteristické pro alergické astma a indukované astma a symptomy bron-
chokonstrikce a bronchospasmi rezultujicfch p¥i akutni nebo chronické bronchitidé&.

P¥edpoklddd se, Z%e sloudeniny inhibujf uvoliiovanf autocoidl (tj. histaminu, serotoninu
a podobn&) z Zfrnych bun&k a inhibuj{ p¥fmo produkci antigenem indukovaného histaminu. Lze
je tudi¥ klasifikovat jako stabilizédtory Zfrngych bun&k s antihistaminovou d&innostf.

Slou&eniny pédle vyndlezu s antihistaminovou td&innostf lze pou¥ivat v té¥e indikaci
jako klinicky pou¥ivand antihistaminika, toti¥ pro zmirfiovdni nep¥{jemnych p¥iznakd, vyvola-
ngch uvolRovdnim histaminu, ucpaného nosu p¥i nachlazen{ a vasomotorické rym& a k symptomatic-
kému ovlivhovdni alergickych podminek, v&etn& nasdlni alergie, perenidlnf rhinitidy, urticaria,
angioneurotického oedemu, alergické konjuktivity, pudni alergie, reakci{ po séru a lé&ivech,
kousnut{ hmyzu a pichnuti a desensibiliza&nich reakci.

Sloudeniny mohou byt rovn&Z pouZity za podminek zodpov&dnych za antipruritickou aktivitu,
v&etn& alergickych dermatos, neurodermatitidy, anogenitdlnf pruritus a pruritus nespecifického
plivodu, nap¥fklad ekzemi a spécifického p¥dfpadu nap¥fklad planych neStovic, fotosensitivity
a spdlenin sluncem.

Vynédlez tudi¥ poskytuje zpisob symptomatické 1&&by alergickych stavi poddnfm G&inného
mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I. Vyndlez p¥ind3{ rovn&Z zplisob k antagonismu endogend’

-uvoliiovaného histaminu podédnfm G&inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I. N&které ze

slou¥enin podle vyndlezu jsou v podstat® prosté sedativnich &inkd a majf nfzkou nebo Z&dnou

'anticholinengickou d&innost.

MnoZstvi aktivn{ sloudeniny, které je poZadovéno k poufitf u v§Se uvedenych stavi se
mé&n{ podle volby latky, zplisobu poddni a stavu savce ur&eného k lé8en{ a z&le%i na rozhodnutil
léka¥e. Vhodnd ordlnf{ ddvka aktivn{ sloudeniny pro savce se pohybuje v rozmez{ od 0,003
do 1,0 mg na kg t&lesné hmotnogti za den, s vfhodou od 0,04 do 0,24 mg/kg.
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Nap¥iklad typickou dA&vkou sloudeniny B pro pacienta (viz p¥iklad 2 a tabulku 1) je mezi
0,03 a. 0,1 mg/kg télesné hmotnosti na den.

PoZadovand denni ddvka je s vyhodou rozdé&lena od jedné do Sesti d{l&ich d4vek podanych
v p¥islu$nych intervalech podle pot¥eby. Kde se pouZije t¥{ diléich ddvek sloulenin obecného
vzorce I, vSechny se budou s vyhodou pohybovat v rozmezi od 0,014 do 0,08 mg/kg té&lesné hmot-
nosti nap¥iklad typickd df1¢{ dévka takové slouleniny pro pacienta je mezi 1 a 20 mg, nap¥iklad
4 nebo 8 mg.

I kdyZ je moZné, aby sloulenina obecného vzorce I byla poddvéna samotnd v suroviné formé
je vyhodné, aby slouSenina obecného vzorce I byla ve form& farmaceutického pY¥ipravku. Vyndlez
umoZiuje vyrobit rovn&Z farmaceutické p¥ipravky pro veterindrni{ i huménni medicinu, coZ zahrnu-
je sloufeninu obecného vzorce I spolu s jednim nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnymi nosidi

a p¥ipadné& kteroukoliv jinou terapeutickou sloZkou.

O¢innou sloudeninu lze nap¥fiklad kombinovat se sympatomimetickym prost¥edkem, nap¥iklad
dekongestantem, pseudoefedrinem, antitussivem, nap¥fklad kodeinem, analgetikem, protiz&nétli-
vou l4tkou, antipyretikem nebo expektranty. Nosi& nebo nosile musi byt farmaceuticky p¥ija-

telné ve smyslu snéSenlivosti a ostatnimi sloZkami p¥ipravku.

P¥ipravky zahrnuji formy, které jsou vhodné pro ordlni, nasdlni, oftalmickou nebo
parenterdlnf, v&etné subkutdnni, intramwskuldrni a intravenosni podéni.

Pr¥ipravky jsou s vyhodou v dévkovaci formé a lze je p¥ipravit kterymkoliv zplsobem zné-
mym z oboru farmacie. V3echny zplsoby zahrnuji stupeh smiseni aktivni sloudeniny s nosilem,
ktery p¥edstavuje jednu nebo vice sloZek. Obecné& p¥ipravky se p¥ipravuji jednotnym' a dokonalym
smisenim aktivn{ sloufeniny s tekutym nosiem nebo jemn& rozptflenym pevnym nosiem nebo
ob&ma a ptoom, je-li to nezbytné, se produkt tvaruje do poZadovaného p¥ipravku.

P¥ipravky podle vyndlezu vhodné k ordlnfmu pouZiti mohou byt podévény v podobé& samostat-
nych davkovych jednotek, jako oplatek, tobolek, tablet nebo pastilek, pfiéem% ka#d4 obsahuje
p¥edem ur&ené mnoZstvi aktivn{ slouleniny (oznalované zde jako sloufenina obecného vzorce I)
jako préSek nebo granule nebo suspenze ve vodnéitekutiné nebo v nevodné tekutin& nap¥iklad
cukrovém nebo medovém sirupu (elixfiru), emulze nebo kapek.

Tablety lze zhotovit lisovlnim nebo odlévanim, p¥fipadné s jednou nebo vice\sloékami.
Lisované tablety lze p¥ipravit lisovdnim na vhodném za¥fzeni, s aktivni sloufeninou, kterd
je ve form& voln& pohyblivé, nap¥iklad jako préSek nebo granule, které jsou p¥ipadné smiseny
s pojivem, rozvolhovadlem, mazadlem, inertnim Fedidlem, povrchové aktivni létkou nebo disperz-

nim &inidlem.

0odlévané tablety, sestdvajicf{ z prdskovité aktivni sloudeniny s kterymkoliv vhodnym

nosi%em, mohou byt odlévdny na vhodném za¥izeni.

Sirup lze p¥ipravit p¥idadnim 4&inné slouleniny ke koncentrovanédmu vodnému roztoku cukru,
nap¥{fklad sachardzy, ke kterému mohou byt priddny dais$f{ p¥isady. Takové p¥isady mohou obsahovat
zchuthovadla, €inidla zamezujfcf krystalizaci cukru nebo &inidla zvyS3ujici{ rozpustnost které-
koliv dal8{ sloZky, nap¥iklad vicemocny alkohol, jako glycerin nebo sorbit a vhodné konzervadni
14tky.

P¥{pravky vhodné pro rektdlni aplikaci mohou byt ve form& &ipkd s obvyklym nosiem,
nap¥iklad kakaovym médslem nebo hydrogenovanymi tuky nebo hydrogenovanymi mastnymi karboxylovymi
kyselinami.

P¥ipravky vhodné pro parenterdlnif aplikaci obsahuji sterilnf vodny p¥ipravek aktivni
sloudeniny, ktery je s vyhodou isotonni s krvi p¥fjemce.
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Nasdln{ spray pfedstavuje &ift&né vodné roztoky aktivni sloudenimy s ochrannymi a isoto-
nickymi €inidly. Takové pIfpravky jsou nastaveny na ur&itou hodnotu pH a isotonicky stav
kompatibilnf s nasdlnfmi mukomembrdnami.

Oftalmické p¥ipravky lze p¥ipravit podobnym zpdsobem jako nasdlni spray s tim rozd{lem,
%Ze hodnota pH a isotonické faktory se p¥izplisobf oku.

Lok&lni p¥ipravky obsahuj{ aktivni sloZku rozpust&nou nebo suspendovanou v jednom nebo
vice prost¥edcich, nap¥iklad minerdlnim oleji, petroleji, polyhydroxyalkoholech nebo dal3ich
zdkladech poufivanych pro lokdln{ farmaceutické p¥ipravky. MiZe byt %4doucf p¥id4ni je¥t&
dalSich sloZek.

Kromé vySe uvedenych slofek p¥ipravky podle tohoto vyndlezu mohou d4le obsahovat jednu
nebo vice sloZfek jako Fedidel, pufri, p¥ichuti, pojiv, desintegra&nifch &inidel, povrchové
aktivnich l4tek, zahu¥tovadl, mazadel, ochrannych ldtek, v&etnd antioxidaénfch: &inidel,

a podobné.

Tento vyndlez poskytuje rovné&%¥ prvé pouZfiti lidtek obecného vzorce I v mediciné&.

Otelem nésledujicich p¥fkladld je vyndlez toliko ilustrovat, nikoliv omezovat. VZechny
uvddéné teploty jsou ve stupnich Celsia.

P¥{L{klad 1
Zpisob v§roby 2-[10—(2—dimethy1aminopropyl)fenothiazin-Z-yi]octové kyseliny

a) Zpusob vyroby 2-acetylfenothiazincthylenketalu (latky ex-2a})
P
Roztok 100 g 2-acetylfenothiazinu v 50 g ethylenglykolu a 2,0 g hydréth kyseliny p-tolu-
ensulfonové v 900 ml benzenu byl zah¥ivdn k varu za podmfinek azeotropického odd&lovdni vody
(Dean-Starkilv ndstavec) po dobu 18 hodin.

Tenkovrstvend chromatografie na silikagelu v systému hexanu s ethylacetdtem v pom&ru
4:1 potvrzuje, Ze vé&tZina vychoz{ l4tky zreagovala a byla nahrazena l4tkou s vy$Sim Re. Po
ochlazeni reak&ni sm&si byl benzenovy roztok promyt 1% roztokem hydroxidu sodného, susen
pevnym uhliditanem draselnym a odpa¥en, &imZ se ziskalo 115 g tmavého oleje, ktery sténim
p¥i teplot& mistnosti tuhne na tmavé zelenou krystalickou pevnou hmotu.

NMR-spektra potvrzujf uddvanou strukturu. Litka byla pouZita bez &iSté&ni do dalifho

reak&niho stupné.
b) Zplsob vyroby 2-acetyl-10-{2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu (l4tky ex-2b)

47,5 g surové latky ex-2a a 20,9 g terc.butyldtu draselného se smisilo ve 250 ml benzenu
a michalo po dobu 15 minut v dusfkové atmosféfe. K tomu bylo p¥iddno 23 g 2-dimethylamino-
propylchloridu a ziskany roztok byl zah¥ivédn k varu pod zp&tnym chladilem po dobu 75 minut.

Po ochlazenf byly aminy extrahovény do z¥edé&né vodné kyseliny chlorovodikové a ziskany
kysely roztok byl zah¥fvdn po dobu 20 minut na vrouci vodnf l4dzni k hydrolyze ketalu. Po
ochlazenf byl vodny roztok promyt etherem a potom zalkalizovdn nadbyte&nym hydroxidem sodnym.

Vodné aminy byly potom extrahovédny do methylenchloridu, ktery byl suSen siranem ho¥e&-
natym a odpa¥en za vzniku Zerveného viskozniho oleje, ktery sestdval ze surové smési ldtky

ex-2b a jejfho izomeru, 2-acetyl-10-(2-dimethylamino-l-methylethyl) fenothiazinu.

L&tka ex-2b p¥evaZovala a byla zfskdna v analyticky &isté form& tvorbou hydrogenmaleindtu
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ve smésl cthylacetdtu s methanolem a po 2 pfekrystalovdnfch ze stejného rozpou¥t&dla méla
teplotu téni 187 a# 191 °C. NMR a elementdrn{ analyza potvrdily uddvanou strukturu. Izomer

byl ziskdn v Cisté formd matednych louhi pomoci sloupcové chromatografie volného aminu

na silikagelu, elucl smési ethylacetdtu s cthanolem v poméru 20:1,
c) zplsob vyroby 2-[10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazin-2~yl]octové kyseliny

(latka B)

15,4 g latky ex-2b, 3,2 g sfry a 10 ml morfolinu byly smichdny a zah¥ivény k teplotd
varu pod dusikem po dobu 5 hodin. lorkd reakéni sm¢s byla potom vlita do 300 ml ethylacetédtu
a 100 ml etheru za michdni a nédsledujci filtrace. Malé mnoZstvi nerozpustného materidlu
bylo odstranéno. Aminy byly extrahovdny do z¥edéné kyseliny chlorovodikové.

Vodny roztok byl promyt etherem a zalkalizovan nadbyte&nym hydroxidem sodnym. Produkt
byl extrahovdn do 400 ml chloroformu, ktery byl t¥ikrdt promyt vidy 600 ml vody. Po odpa¥eni
chloroformu byl ziskdn viskdzni &erveny olej o hmotnosti 16,4 g; tenkovrstevnid chromatografie
na silikagelu v systému methylenchlorid s methanolem v pom&ru 25:1 uk&zala p¥f{tomnosti vice
latek.

Vzorek byl frakcionové&n pomoci vysokotlaké kapalinové chromatografie za pouZitf dvou
ndsledujfcich kolon se silikagelem, p¥iem¥ nejprve se providdla eluce systémem methylen~
chlorid a methanol v poméru 98:2 a potom methylenchlorid a methanol v pom&ru 97:3.

Odpa¥renim hlavnich frakci bylo ziskéno 9,2 g viskdzniho oranfového oleje, jeho¥ NMR-
~spektrum ukazuje, Ze se jednd o nedokonale oddélenou smés olekédvaného thiomorfolidu a patrnd

produktu jeho parcidlni hydrolyzy, oxymofrolidu.

ProtoZe obé létky pfedstavuji vhodné meziprodukty k hydrolyze na po¥adovanou kyselinu,
latku B, smé@s nebyla d&le &iSt&na, ale spojena, rozpuitdna ve 255 ml 4N kyseliny chlorovodiko-
vé a zah¥dta po dobu 6 hodin k varu, coZ odstranilo vBechny stopy vychozfho materidlu, podle

tenkovrstevnych chromatogrami.

Reakéni smés byla odpafena za vzniku viskdzniho zeleného zbytku, ktery byl rozpudtén
v 70 ml vody a promyt ethylacetétem. Roztok byl potom alkalizovdn mfirngm p¥ebytkem (na lakmus)
pevného hydroxidu sodného a promyt methylenchlorididem. Parcidlni odpa¥eni vodného roztoku
vedlo k vysrdZeni sodné soli latky B.

SréZeni bylo dokoneno na¥edé&nim vodného roztoku nasycenym roztokem chloridu sodného.
Pevnd hmota byla odfiltrovéna a pfekrystalovéna z vody nasycené chloridem sodnym v pom&ru
4:1. Po filtraci a suSeni ve vakuu p¥es noc p¥i teplot& 70 °c bylo ziské&no 4,3 g suchého
prasku, ktery poskytl olekdvany vysledek elementdrni analyzy. Karl Fischerovou analyzou bylo
zjisténo, %Ze sodné sul létky B obsahuje 5,5 mold vody.

Byl p¥ipraven rovn&Z hydrogenmaleindt o teplot& téni 115 a% 120 oC, jehoZ NMR a elemen-
tdrni analyza potvrdily udavanou strukturu.

P¥iklad 2
Zplisob vyroby 2-[10-(2—dimethylaminopropyl)fenothaizinva—yi]propionové kyseliny

!
a) Zpusob vyroby 2—[10-(Z—dimethylaminopropyl)fenothiazin-b-y1~propionitrilu.ilétky

ex-3a)

Pod dusfikem byl v ledové 1l&zni michdén roztok 4,0 g tosylmethylisokyanidu v 15 ml dimethyl-
sulfoxidu a 4 ml tetrahydrofuranu a poté bylo p¥iddno 5,3 g terc.butyldtu draselného. Po
5 minutdch bylo p¥idéno 0,68 g methanolu.
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K této reakdni smési byl pFikapdn bé&hem 3 minut roztok ex-2b ve 3 ml dimethylsulfoxidu
a 1 ml tetrahydrofuranu. Potom byla ponechdna ustavit teplota mistnosti a v michéni bylo
pokradovdno po dobu 20 hodin.

Reakéni sm&s byla vlita do etheru a promyta vodou. Aminy byly extrahovdny do zfed&né
kyseliny chlorovodikové, kterd byla promyta etherem a zalkalizovédna nadbytenym hydroxidem
sodnym. Volné aminy byly potom extrahovdny do etheru, ktery byl sufen sfranem hotenatym
a odpaten, p¥ilemZ se ziskalo 2,5 g olejovitého surového produktu, jeho% tenkovrstevnd chroma-
tografie na silikagelu v systému methylenchlorid na methanolu v pom&ru 24:1 ukdzala p¥itomnost
vice sloZek. ’

%Z4dand latka ex-3a byla zIskdna v &isté form& preparativni vysokotlakou kapalinovou
chromatografif{ na silikagelu eluci sm&s{ methylenchloridu s ethanolem v pom&ru 97:3. LAtka
ex-3a je v olejovité form&, jejif NMR a IC odpovidaly p¥edpoklddané struktute.

b) zZplisob v§roby 2—[10-(2-dimethylaminopropyl)fenothiazin-2-yi]propionové kyseliny
(14tky C)

1,7 g 1l4tky ex~3a bylo rozpu$t&no v 50 ml 4N kyseliny chlorovodikové a zah¥ivdno po
dobu 20 hodin k varu pod zpé&tnym chladifem. Roztok byl odpa¥en za snifeného tlaku za vzniku
viskdzntho oleje, ktery byl potom znovu rozpuitén ve 30 ml vody, promyt etherem a hodnota
pH byla upravena opatrnym p¥idédnim hydroxidu sodného {na lakmus) na asi 10,9 do bdzické oblasti.

ziskany roztok byl promyt etherem a potom odpa¥en na polovinu ptvodniho objemu. Hydro-
chlorid latky C byl p¥ipraven ve form& oleje nadbytednou koncentrovanou kyselinou chlorovo-
dikovou. Olej byl znovu rozpu¥tédn ve vodd a sréZen (op&t ve formé& oleje) nadbyte&nym chloro-
vodikem a potom rozet¥en s etherem, &éim%¥ olej ztuhl.

Sul byla p¥ekrystalovdna ze smé&si methanolu s ethylacetdtem za vzniku C.HC1.H,0, bezbar-
vych krystall o teploté& tdnf 156 aZ 162 ©C (rozklad), jeho# elementdrnf analyza (CHN) potvr-
dila p¥edpokléddanou strukturu.

P¥Lfklaa 3
Zpdsob v¢roby [E]—3-(3-karboxyvinyl)—10—(2-dimethylaminopropyl)fenothiazinu
a) Zpﬁsob vyroby [E]-B-(Z—methoxykarbonylvinyl)—10-(2-dimethylaminopropyl)fenothiazinu

K michanému roztoku 4,0 g 3-brom=-10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiaminu ve vysufeném
etheru p¥i teploté 0 °c bylo p¥ikapéno 8,5 ml 1,55 M roztoku butyllithia v hexanu. Zi{skany
%luty roztok byl michan p¥i teplot& 0 °C po dobu jedné hodiny a potom se b&hem.jedné hodiny
p¥ikapal roztok 1,7 ml dimethylformamidu ve 20 ml etheru.

Reakéni sm&s byla michdna pii teploté mistnosti po dobu 3 hodin. Promyty a vysu$eny
ethericky roztok byl odpa¥en za vzniku surového aldehydu ve formé& Zlutého oleje.

Roztok 4,0 g tohoto surového aldehydu ve 20 ml 1,2-dimethoxyethanu byl p¥iddn k mfchanému
roztoku fosfondtového karbaniontu ziskaného z 2,69 g diethylmethoxykarbonylmethylfosfondtu
a 385 g hydridu sodného ve form& 80% disperze v oleji na 30 ml 1,2-dimethoxyethanu za teploty
mistnosti.

Reakéni sm&s byla po 4 hodin&ch odpa¥ena k suchu a p¥iddny voda a ether. Etherickd féze
byla odd&lena, promyta, sufena, odpafena za vzniku surového (E)}-3-(2-dimethylaminopropyl)-10~-

~-(2~dimethylaminopropyl) fenothiazinu ve form& fluoreskujicfho Zlutavého oleje.

b) Zpisob vyroby [E)—3—(2-karboxyvinyl)—10—(2—dimethylaminorpopyl)fenothiazinﬁ
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4 g tohoto esteru byly hydrolyzovény v roztoku 22 ml ethanolu a 8,8 ml 2N roztoku hydro-
xidu sodného p¥i teplot& mistnosti po dobu 4 hodin. Produkt byl izolovén obvyklym zplisobem
za vzniku 3 g surové kyseliny karboxylové ve formé& oranZové zbarvené gumovité hmoty. Ta byla
rozpusténa v horké 0,4 N kyseliné& chlorovodikové a pridéna koncentrovand kyselina chlorovedi-

kovd k indukci krystalizace ve form& oranfové zbarvenych desticek.

Prekrystalovdnim ze smési ethanolu a etheru byly zfskdny Zluté jehlidky hydrochloridu
E~3~(3-karboxyvinyl)-10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu ve formé hemihydr&tu, teplota
tanf asi 170 °C (rozklad). Po sufenf p¥i teploté 150 °c byla ziskdna bezvod4 stl, kterd méla
teplotu tanf 220 a¥ 225 °C (rozklad) (latka E).

P¥F{klad 4
Zpisob vyroby (E)-4(nebo 1)=-(2-karboxyvinyl)-10-(2-dimethylaminopropyl)fenothiazin

a) Zpisob vyroby (E)-4(nebo 2)-(2-methoxykarbonylvinyl}-10-(2-dimethylaminopropyl)-feno-
thiazin

5,7 g 10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu bylo reagovéno s butyllithiem. K ziskanému
roztoku bylo pfidéno postupné (3,1 ml) dimethylformamidu a smés nechdna stdt p¥i teplotd
mistnosti po dobu 18 hodin. Surovy aldehyd byl izolovén etherovou extrakcif a pouZit bez dalSfho
&istént.

Surovy aldehyd byl reagovdn s fosfondtovym karbaniontem, p¥ipravenym z diethylmethoxy-
karbonylmethylfosfondtu, jak je to popsdno v p¥ikladu 3 za vzniku 4(nebo 1)~-{2-methoxykarbonyl-
vinyl)-10-(2~dimethylaninopropyl) fenothiaziu, ktery byl krvstalovédn z ethanolu.

Teplota tanf: 129 a% 130 °c.

b) Zplisob vyroby [E]—4(nebo 1)~ (2-karboxyvinyl)~10~-(2-dimethylaminorpopyl) fenothiazinu

Tento ester byl hydrolyzovdn z¥ed&nym roztokem hydroxidu sodného, jak je popsédno v pri-
kladu 3, za vzniku E-4(nebo 1)-(2-karboxyvinyl)-16-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazinu, kry-
stalujic{ ze sm&si isopropylalkoholu s petroletherem o teplot& varu 60 a¥ 80 °C, ve formé
drobnych Zlutych jehlidek, které maji teplotu t&ni 120 a¥ 125 °C (l&tka H).

P¥{fklad 5

Zpisob vyroby 4-(nebo 1)-(2-karboxyethyl)-10-(2-dimethylaminopropyl)fenothiazinu

Roztok 500 mg E-4({nebo 1)~ (2-methoxykarbonylvinyl)-10~(2-dimethylaminopropyl) fenothia-
zinu ve 20 ml ethylacetdtu byl michdn v atmosfé¥e vodiku v p¥itomnosti Raneyova niklu a%

ustala spotfeba vodiku.

Zfiltrovany roztok byl odpa¥en za vzniku 4 (nebo 1)-(2-methoxykarbonylethyl)-10~(2-dimethyl-
aminopropyl) fenothiazinu, ktery byl podroben hydrolyze ve vodné& ethanolickém roztoku hydroxidu

sodného, jak je to popséno v p¥ikladu 3.

Takto ziskany 4(nebo 1)~ (2~karboxyethyl)~-10-{2-dimethylaminopropyl)fenothiazin krystalo-
val z isopropylalkoholu ve form& bezbarvych jehlic.

Teplota t4ni: 155 a% 157 °C (latka I).
P¥iklad 6

Zpisob vyroby [7—chlor—10—(2—dimethylaminopropyl)—2—fenothiazinyl]octové kyseliny
(1latky K)
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a) Zpusob vyroby 4 -brom-3"-nitrofenyloctové kyseliny (lAtky ex~10a)

Bylo smich&no 20 ml koncentrované kyseliny dusi¥né a 10 ml koncentrované kyseliny sfirové
a k michanému roztoku se p¥idalo 21,4 g kyseliny 4 -bromfenyloctové po &4stech b&hem 20 minut
za chlazeni vodou tak, aby vnit¥nf teplota byla udrfovéna v rozmezi 50 a¥ 55 °C. Smés byla
potom zah¥fvédna po dobu 10 minut na teplotu 85 % a poté sm&s byla vlita na led a z¥ed&na
vodou.,

Ziskand Zlutd pevna l4tka byla odfiltrovéna, promyta vodou, rozpudtdna v malém mnoZstvi
2N hydroxidu sodného a potom znovu sré¥ena p¥iddnim nadbytku koncentrované kyseliny chlorovo-
d{ikové. Pevnd hmota byla suena a pfekrystalovdna t¥ikrét z benzenu za vzniku 10,2 g latky
ex-10a, teplota t&ni 108 a¥ 113 °C. NMR analgza potvrzovala jediny isomer p¥edpokléddané struk-
tury.

b) Zpisob vyroby ethyl-4 -brom-3--nitrofenylacetdtu (latka ex-=10b)

Litka ex-10a byla suspendovdna ve smési 400 ml ethanolu a 25 ml triethylesteru kyseliny
orthomravendf a 2 ml koncentrované ' kyseliny sirové a zah¥fvéna k varu pod zpdtnym chladilem
po dobu 3 hodin. Rozpoudt&dlo bylo odpa¥eno a odparek byl rozpustén v etheru a promyt vodou,
5% hydroxidem sodnym a nasycen chloridem sodnym. Ether byl odpa¥en a sufen za vzniku 35,1 g
létky ex-10b ve form& pohyblivého Zlut& oranfového oleje, jehoZ NMR odpovidalo struktufe.

c) Zpisob vyroby ethyl-4-(4-chlorfenylthio)-3 -nitrofenylacetdtu (l4tky ex-10c)

Smés 8,6 g ldtky ex~10b, 5,5 g 4~chlorthliofenolu a 6,3 g uhliditanu sodného v 75 ml
ethanolu se mfchalo pod dusikem po dobu 5,5 hodiny. Reakéni sm&s byla vlita do 900 ml ledovd
chladného 5% hydroxidu sodného a extrahovéna t¥ikrdt 100 ml etheru.

Etherovy extrakt byl promyt 5% hydroxidem sbdnjm a potom su$en sfranem ho¥ednatym a
odpa¥en, &im%¥ se zfskalo 10,3 g latky ex-10c ve form& %lutého oleje, ktery ztuhnul na pevnou
latku o teploté té&nf 71 aZ 82 %c, jeji% NMR odpovidalo p¥edpoklddané struktufe. Latka nebyla
ddle &ilténa.

d) Zplisob vyroby ethyl~(7-chlor-2-fenothiazinyl)acetdtu (ldtky ex-10d).

24,3 g latky ex-10c a 46,0 g triethylfosfitu byly spojeny ve 200 ml n-propylbenzenu
prostého"kysliku pod duaikemla zah¥{védny pod zp&tngm chladidem k varu pod dusfikem po dobu
4 hodin. T&kavé sloZfky byly odstranény p#i teplot& 80 O¢ za ods4vén! vodni vivévou. Tmavy
odparek byl ¥i%tén sloupcovou chromatografii na silikagelu, eluovdn sm&si hexanu s ethyl-
acetdtem v pomdru 6:1.

Bylo zisk&no 6,1 g pevné %luté l4tky, kterd byla p¥ekrystalovédna ze smési ethanolu a
ethylacetdtu v pom&xu l:1. Produkt, latka ex-10d, byla bezbarvéd krystalickd l4atka o teploté&
téni 193 aZ 194 °c, jeji% NMR odpovidalo navriené struktu¥e. Tato cyklizace provazend pfesmykem
byla popsédna Gadoganem a spol. v J. Chem. Soc. (1970} 2437.

e) Zplsob vyroby ethyl-[/7—chlor-10—(2—dimethylaminopropy1)-2—fenothiazinyl/acetétu]
(14tky J)

4,1 g latky ex-104 a 1,52 g butyldtu draselného byly smiseny v 30 ml toluenu zbaveného
kysliku pod dusikem za michdni po dobu 10 minut. Bylo p¥iddno 1,7 g 2-chlor-l-dimethylamino-
propanu a reak&ni sm&s byla zah¥fivédna po dobu 1 hodiny na teplotu 80 °c.

Bylo p¥idédnoc dal¥fich 1,5 g butyldtu draselného a 1,7 g 2-chlor~l-dimethylaminopropanu
a v michdn{ a zah¥{v4dn{ pokradovdno po dobu dal3ich 2 hodin. Reakénf{ sm&s byla z¥ed&na 50 ml
toluenu a promyta vodou a nasycena chloridem sodnym.
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Amiuy Ly by potom cntrahovdny fedénou kyselinou chlorovodikovou a promyty jednou toluenem,
alkalizovdry (ra lakpus) cmoniakem a extrahovdny do chloroformu. Po odpafenf chloroformu
bylo ziskdno 2,85 g oleje pestrého slofeni podle chromatografie na tenké vrstvé silikagelu

za poufit{ systemu a ethanol-ethylacetdt v poméru 6:1.

Olej byl frakcionovdn pomoci{ sloupcové chromatografie eluc{ ethylacetdtem a ethanolem
v poméru 12:1, 8:1 a 5:1. L&tka ex-10e byla ve form& oleje. Byl pfipraven hydrogenmaleinit
a krystalovan z ctbylacetdtu, teplota t4ni 158 a% 160 °C (rozklad), jehoZ NMR a CHN analyza
odpovidaly navrZené struktufe.

f) Zplsob vyroby [7—Chlor—10—(2—dimethylaminopropyl)—2-fenothiazinyl]octové kyseliny
(latka ex~K) -

Roztok 0,4 g ldtky ex-10e v 10 ml koncentrované kyseliny chlorovodfkové a 10 ml vody
byl zah¥fvdn na vodni vrouci l&zni po dobu 16 hodin. Odpafeni rozpoultddla vedlo ke sklovitému
odparku, ktery byl rozpu$tén ve 2-propanolu a ddbarven aktivnim uhlim. Ochlazeni roztoku
poskytlo hydrochlorid jako bezbarvou pevnou létku, teplota téni 140 °c {rozklad) .

Teplota tdni (rozkladu) bylo nesnadné reprodukovat protoZe velmi zdvisi na rychlosti
zah¥{védnf{. Jedn& se o monohydrdt ex~10F.HC1 jehoZ NMR eletentérn{ analyza a hmotnostnf{ spektrum
odpovidaly p¥edpoklédané struktufe. ’

P¥rf{klad 7

Zplisob vyroby [10—(2—dimethylaminoethyl)-7—methy1-2-fenothiazinyi]octové kyseliny
(latky M)

a) Zptsob vyroby ethyl[4'—(4—methylfenylthio)—3’—nitrofenylacetétu] (latky ex~1la)

Byl p¥ipraven zplusobem podle p¥ikladu 6 s tim rozdilem, Ze misto 4-chlorthiofenolu byl
pouZit 4-methylthiofenol. Surovéd létka ex-lla p¥edstavovala Zlutou pevnou ldatku, teplota
t4n{ 79 a% 82 °c, NMR-spektrum odpovidalo navrZené struktu¥e. Latka byla pouZita v daldim
stupni bez CiSténi.

b) Zptsob vyroby ethyl D7—methyl—2-fenothiazinyl)acetétu ](létky ex-11Db)

Byl syntetizovén z 1l4tky ex-lla zplUsobem z p¥fkladu 6d. Bylo poufito i stejné sloupcové
chromatografie a p¥ekrystalovdni. Produkt, ldtka ex-11lb byla krystalick& bezbarvd l4tka o tep-
loté tanf 189 a¥ 192 °c, NMR-spektrum odpovidalo p¥edpokl&dané struktufe.

c) Zpusob vyroby ethyl[/10—(2—dimethy1aminoethyl)—7—methy1—2—fenothiazinyl/acetétu] {1atky
ex~1llc, l&tky L)

Byl p¥ipraven zplsobem podle p¥ikladu 64 za pouZit{ 2-dimethylaminoethylchloridu. Volnd
béze byla &igténa sloupcovou chromatografifi, eluce byla provedena sm&si ethanolu a ethylaceté-
tu v pom&ru 1:10. Ziskany olej byl pfeveden v hydrogenmalin&t a krystalovdn z ethylacetétu.
Byl ziskdn pevn§y hydrogenmalindt latky ex~llc o teplot& téni 146 aZ 148 °c, jeho# NMR-spektrum
a elementdrni anal¢za odpovidaly navrZené struktufe.

d) zphsob vyroby [10—(2—dimethy1aminoethy1)—7—ethy1-Z-fenothiazinyljoctové kyseliny
(latky M)

Latka ex-11lc (0,5 g) byla rozpudt&na v 14 ml 3,5 N kyselin& chlorovodikové a zah¥f{véna
na vrouci vodni 14zni po dobu 10 hodin. Po odpa¥eni byl odparek vyjmut 2-propanolem a odbarven
aktivnim uhlfm a potom znovu odpa¥en. Odparek byl rozet¥en s etherem, aZ vznikla pevn4 lé4tka,
kterd byla parcidlné &iSté&na rozpu$ténim v methanolu a p¥idédnim ethylacetdtu a etheru.
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Byl z{skén Zluty pré¥ek, jehoZ chromatogram z vysokotlaké kapalinové chromatografie vy=-
kézal zna®né znelist&nf. Byl proto &iZt&n semipreparativni vysokotlakou kapalinovou chromato~
grafii na [10 mm x 50 cm Spherisorb G’P'c18] koloné (reverzni féze) a [Brownlee Cxa] plésto-
vou kolonou eluovanou 40% methanolem a 0,1% triethylaminem a kone&né 100% methanolem 0,1%
triethylaminem. »

Tak byla ziskdna poZadovand lidtka jako peund hmota,' teplota td4ni 127 a¥ 132 9¢ (rozklad),
jehoZ NMR-spektrum a elementdrni analyza i hmotnosti spektrum bylo postadujici, a&koliv
byla p¥{tomna jedté& jedna neidentifikovand znedisté&nina (NMR a hmotnostnf spektrum, tenko-
vrgtevnd chromatografie).

P¥iklad 8
zZpisob vyroby [10-(2-dimethylaminethyl)-7-fluor—2-fenothiazinyl]octové kyseliny (latky N)
a) 2zplsob vyroby ethyl-4”-(4-fluorfenylthio)-3"-nitrofenylacetdtu (létky ex-12a)

Litka byla p¥ipravena zplsobem z p¥ikladu 6c za pouZiti 4-fluorthiofenolu. Surovy produkt,
l4tka ex-12a byla Zlutd pevnd l4tka o teplot& tdnf 41 aZ 48 °c, jejf¥ NMR spektrum potvrzovalo
navrZenou strukturu a byla poufita bez dalSfho &iSténi.

b) zpisob v¥roby ethyl—[7—£luor—2—fenothiazinyl)acetétu] (l4tka ex-12b)

Byla p¥ipravena z lédtky ex-12a zplisobem podle p¥ikladu 6d. P¥ekrystalovany produkt, létka
ex-12b m&l teplotu t&ni 167 aZ 169 % a spektrum odpovidajfci udané struktufe.

¢) \Zpusob vyroby ethyl—[10-(2-diethylaminoethyl)—7-fluor—z-fenothiazinyl)acetétu]
(14tka ex-12c) '

Tato l4tka byla zfskéna jako olej z l4tky ex-12b a 2-diethylaminocethylchloridu zpiisobem
podle p¥fkladu 64 a produkt byl &i%t&n sloupcovou chromatografif na silikagelu, eluci etherem.
NMR i hmotnostn{ spektrum odpovidaly udané struktu¥e.

Zpisob vyroby [JO—(2—dimethylaminoethy1)-7—fluor—2-fenothiaziny£]octové kyseliny
(14tky N) :

0,6 g 1latky ex-12c bylo suspendovdno ve sm&si 3 ml dioxanu a 6 ml 1N hydroxidu sodného
a smés byla zah¥ivdna k varu pod zp&tngym chladiem po dobu 24 hodin. Reak&ni sm&s byla odpa¥ena,
odparek okyselen 8 ml 1N kyseliny chlorovodikové a odpafen do sucha.

Odparek byl digerovén 30 ml horkého 2-propanolu. Filtrace a odpa¥eni rozpouitddla Zane-
chala hydrochlorid latky N jako prysky¥i&nou hmotu vzdorujici krystalizaci. Byla proto &i¥téna
pomoci vysokotlaké kapalinové chromatografie na [10 mm 2z 50 cm Spherisorb C.P.Clgl (reverzni
f4ze) kolond a [Brownlee C,,]| plétové kolon&] eluci 50% methanolem a 0,1% triethylaminem.

Byla zfskéna neutrdlni l4tka, kterd po pfekrystalovdni z ethylacetdtu m&la teplotu ténf{ 141 a¥
143 %c. Jeji elementdrni analeé, NMR i hmotnostn{ spektrum odpovidaly uvaZované struktufe.

P¥{f{klad 9

Zptsob v¢roby 2-[}0—(24dimethylaminopropyl)-2—fenothiaziny1]—2-methy1propionové kyseliny
/
(latky P)

~

ai‘zbﬁsob v{roby 2-(4-bromfenyl)-2~methylpropionové kyseliny (latky ex~13a)

Ethylester tituln{ sloudeniny byl p¥ipraven zpisobem popsanym v J. Am. Chem. 8oc. 93,
6877-87 (1971). 54,1 g tohoto esteru bylo zah¥{véno po dobu 5 hodin ve smé€si 50 ml ethanolu,
4é g hydroxidu sodného a 400 ml vody,
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Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti, promyta pentanem a potom okyselena piiddnim
100 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. To vysrdZelo létku ex-13a jako bezbarvy prasek
o teplotd tanf{ 121 az 124 °c, jehoZ NMR spektrum odpovidalo navrZené struktufe.

b) Zpisob vyroby 2-(4-brom~3-nitrofenyl)-2-methylpropionové kyseliny (1l4tky ex-13b)

Byla ziskdna nitraci l4tky ex-13a zpisobem z p¥ikladu 6a. Z{skand sloudenina ex-13b
p¥edstavuje pevnou létku o teplotd té&nf 167 a% 171 OC, jejiZ NMR-spektrum odpovidalo struktu-
fe.

c) Zplsob vyroby ethyl-(4-brom~3-nitrofenyl)-2-methylpropiondtu (létka ex~13c)

Tento ester byl ziskdn z l&tky ex-12b zplisobem popsanym v p¥ikladu 6b. Ziskand l&tka
ex~13c méla teplotu tdn{ blizkou teploté mifstnosti. NMR spektrum potvrdilo strukturu a létka
byla pouZita ddle bez &ifténi.

d) Zpusob vyroby ethyl{?—methyl—Z—(3—nitrofenylthiofenyl)propionétu] (l&tky ex-13d)

Syntheza byla provedena zplsobem podle p¥fkladu 6c za pouZiti thiofenolu a 1ldtky ex-13c.
Produkt, latka ex-13d, byla ziskdna v kvantitativnim vytéZku jako velice viskdzni Zluty olej,
ktery neztuhl. Jeho tenkovrstevnd chromatografie byla v podstatd homogenni a NMR-spektrum
odpovidalo struktu¥e, takZe produkt byl pouZit bez dal¥iho &i¥té&nif.

e) Zplsob vyroby ethyl-[ﬁ—methyl—2~(2-fenothianizyl)propionétu] (ldtky ex-13e)

Tato latka byla pY¥ipravena ze slouleniny ex-13d cyklizaci podle p¥ikladu 6d a &i¥t&na
(dosaZeni homogenity) sloupcovou chromatografifi (silikagel, systém hexan a ethylacetédt
v poméru 10:1). Produkt nekrystaloval, ale jeho NMR-spektrum odpovidalo udané struktufe a

létka byla pou¥ita bez dal¥iho &iSténi.

£f) Zpisob vyroby ethyl—[Z—(10—/2-dimethy1aminopropyl/-2—fenothiazinyl)—Z—methylpropionétu]
(latky ex-13f, 1l4tky 0)

Ester byl zisk&n z 1l4tky ex-13e alkylaéni reakci z p¥ikladu 6a. Volnd béze tvotila olej,
z néhoZ byla pY¥ipravena krystalickd sGl a krystalovdna ze sm&si ethylacetdtu a hexanu jako
monohydrdt hydrogenmaleindtu latky ex-13f,

Elementdrni, NMR i hmotnostni spektra odpovidala udévané struktufe.

g) 2plisob v§roby 2—L10-(Z—dimethylaminopropyl)—2—fenothiazinyi]-2—methylpropionové kyse-
liny (l&tky P)7.

Tato lédtka byla zfskéna alkalickou hydrolyzou providdénou hydroxidem sodnym 2z latky ex-13f

- zpusobem podle p¥fkladu 6d. Surov§y hydrochlorid ziskany okyselenim, odpa¥enim a digesaci

s 2-propanolem ztuhl, po rozet¥eni{ s etherem a potom byl p¥ekrystalovdn ze sm&si methanolu
a, ethylacetdtu za vzniku 14tky P.HCL o teplotd t4nf 192 a% 196 °C (rozklad), jeho? NMR a hmot-
nosti spektrum potvrzovalo p¥edpoklddanou strukturu.

P¥{f{klad 10

Zplisob vyroby 2-[}0—(3-dimethylaminopropyl)-2—fenothiazinyi]—2~methylpropionové kyseliny
(latky Q)

a) zZpusob vyroby ethyl-{z—llo—(3—dimethylaminopropyl)—2-fenothiazinyl)—Z—methylpropionét@
(14tky ex-1l4a)
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2,9 g latky ex~13e bylo rozpulté&no v 30 ml dimethylformamidu, ndsledovalo p¥idané 1,13 g
terc.butyldtu draselnéhoa 0,2 g jodidu lithného. Tato sm&s byla zah¥{véna pod dusfkem na
teplotu 80 % a potom bylo p¥iddno 1,2 g 3-dimethylaminopropylenchloridu, ktery byl &erstvé
uvolnén ze svého hydrochloridu.

Po zah¥ivdni na teplotu 80 °c po dobu 30 minut bylo p¥idéno dalsich 0,24 g terc.-butylatu
draselného a 0,7 g 3-dimethylaminopropylchloridu, po dals$ich 30 minutdch jest& 0,34 g terc.-
butylétu draselného. Po dalffich 30 minutdch byla reakini smés vlita do vody a extrahovéna
methylenchloridem.

Po odpa¥eni methylenchloridu bylo zfskdno 4,3 g viskdézniho oleje, ktery byl chromatogra-
fovan na sloupci silikagelu a eluovén systémem methylenchlorid a methanol v poméru 96:4.
Tim bylo zfskdno 2,8 g latky ex-l4a ve formé oleje, ktery byl homogenni na tenkovrstevné
chromatografii a jeho NMR spektrum odpovidalo navrZené struktu¥e.

b) Zplsob vyroby 2-[10-(2-dimethylaminopropyl)-2—fenothiazinyl]-2~methylpropionové kyse~
liny (létka Q) :

Tato l&tka byla zisk&na alkalickou hydrolyzou provéddé&nou 1 N hydroxidem sodnym 1latky
ex-l4a zplsobem popsanym v p¥ikladu 8d. Hydrochlorid krystaloval z vodného chlorovodiku ve
form& hydrdtu, ladtka Q.HCLl-H,0, teplota tanf 128 °C (rozklad), pridem# teplota téni{ nebyla
reprodukovatelnd.

2

Elementdrnf, NMR analyza a hmotnostni spektra byla v souladu s navrhovanou strukturou.

P¥fklad 11

Roztok 1 g hydrochloridu [Eﬂ—3—(2-karboxyviny1)—L0-(2—dimethylaminopropylYfenothiazinu
ve 20 ml methanolu obsahujicf{ 100 mg 10% palladia na aktivnf uhlf, jako katalyzdtoru, se
michd ve vodikové atmosfé¥e, dokud jeho pohlcovani neni tplné (9 hodin). Katalyzdtor se odfil~
truje a rozpoudté&dlo se odpa¥f, aby se zfskal hydrochlorid nasycené karboxylové kyseliny.

Malé mno¥stvi nedistot se odstran! esterifikaci, a provede se chromatografie esteru na
sloupci oxidu k¥emi&itého (siliky) ve smé&si chloroformu, a methanolu v poméru 50:1 a hydrolyza
&istého esteru.

3-(2—karboxyethyl-10-(2-dimethylaminopropyl)fenéthiazin takto ziskany se krystaluje
ze smési ethanolu a etheru. Z1skd se krémovd zbarvend pevnd l4tka o teploté tdni 170 a% 173
(slou¢enina F).

°c

Obdobnym zpGsobem lze vyrobit dalsf sloudeniny spadajfci pod obecny vzorec I:

trans-beta—[lo-(Z—dimtehylaminopropyl)fenothiazin—z—yl:]akrylové kyselina (l4tky 1),
teplota té&n{ 214 aZ 218 OC,

10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazin-3~karboxylovd kyselina (l4tka D), teplota téni
185 az 188 °C (rozklad), ‘

3~ (2-karboxyethyl)-10- (2~dimethylaminopropyl) fenothiazin, teplota tdnf 170 aZ 173 c,

10- (2-dimethylaminopropyl) fenothiazin~4{nebo 1)-karboxylové kyseliny (l&tka G), teplota
tani 220 a% 222 °c (rozklad),
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ethyl—[2~methy1—2~/10—(3—/N~pyrrolidino/propyl)—2—fenothiazinyl/propionét] (l4tka R),

olej,

10-(2-dimethylaminopropyl) fenothiazin-2-yl-karboxylové kyselina (l&tka S), teplota té&ni
257 az 261 °C (rozklad).
A ]

P¥iklad 12
Antihistaminovy d¢inek
A. Antihistaminovd d&innost in vitro

Podélny svalovy prouZek byl izolovdn z nedoteného ilea mordat (Hartley, samci 250 a%
400 g) a umfstén v ldzni p¥i zatiZ%eni 300 mg. Po jednohodinové ekvilibraci byly ziskdny kumu-
lativni k¥ivky koncentrace-reakce (van Rossum,.J. H., Arch. Int, Pharmacodyn, Ther., 143
299 aZ 330, 1063) na histamin.

Po promyti byly tk&né inkubovény po dobu 1 hodiny hodnocenou litkou a byla hodnocena
dal3{ agonistovd k¥ivka sledujici vliv koncentrace histaminu na reakci. Posuny doprava
u agonistové k¥ivky koncentrace-reakce produkované antagonisty byly pouZity ke konstrukci
Schildovych grafd (0. Arunlakshana a H. O. Schild Br. J. Pharmacol. 14, 48 a% 58, 1959).

Regrese log (dr-1) na log (B), kde dr je ekviaktivni reakce v p¥itomnsoti i nep¥ftomnosti
antagonisty a (B) je moldrni koncentrace antagonisty, umoZnila stanoveni pa,, tj. negativni
logaritmické koncentrace antagonisty, ktery posunuje kontrolnf histaminovou k¥ivku koncentra-
ce~ reakce dvojnésobné doprava.

Tabulka I

Litka pPA
Promethazin

N
»
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%R.B. Barlow, Introduction to Chemical Pharmacology, 2. vydéni, str. 373, vyd. Wiley,
New York, 1964

B. Antihistaminové aktivita in vivo

Mordata (hartley, samci, 300 a% 350 g) byla ponechd&na bez potravy po dobu 20 hodin,
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potom’jim+byly poddny p.o. nebo i.p. hodnocené litky. Hodinu po pod&nf na individudln{f bézi,
byla mor&ata umistdna v prihlédrné plastické komirce, kterd byla nasycena a kontinudln& doplio-
véna 0,25% aerosolovym histaminem.

Mor&ata byla hodnocena na p¥iznaky histaminové anafylaxie (nap¥iklad kasel, kgchéni,
vy¢zna¥né abdomindlni pohyby, cyanosy nebo ztrdtu vzp¥imovaciho reflexu). Za té&chto zkuSebnich
podminek kontrolni zvif¥ata kolabovala v prim&ru 33 sekund. ED;, pro ochranu pted histaminem
byly vypodteny pomoci{ probitové analyzy.

‘ V tomto testu EDg, ukazuje, Ze jednotlivd dé&vka dokonale chrédnf 50% zvi¥at proti ddinklm
histaminu po dobu hodnocenf (1 hodinu po d4vce). Dokonald ochrana byla definovand jako Z&dné-
histaminové symptomy v aerosolové komirce (asi desaterondsobek doby pot¥ebné ke kolapsu kon-

trolnich zvi¥at).

Tabulka II

V¢sledky antihistaminovych zkouSek

Latka EDSO/mg/kg.p.o/

Triprolidin 5,77

A 1,70

B 0,3 (4 hodiny po dévce)

Kromé& t&chto v¢sledkd bylo zji3¥t&no, %e ldtka A by mohla poskytovat velmi dlouhotrvajici

antihistaminovy d¥inek (nap#fklad 11 mg/kg p.o. zna&i ED pro 24 hodiny ochrany).

50

zplisob anafylaktoidnfho hodnoceni

Sytym Wister krysédm (180 aZ 300 g) byly poddny zkouSené 1l4tky (i.p. nebo p.o.) 2 hodiny
pred vystavenim anafylaktoidnimu indika&nimu &inidlu (ldtce 48/B0). Jednu hodinu p¥ed vysta-
venim bylo poddno 5 mg/kg i.p. peropranolu. Anafylaktoidnf induké&n{ &inidlo bylo podéno intra-
venosné v mno¥stvi 2 mg/kg, a u zvi¥at byly sledovadny symptomy dychacich obtiZ{.

V¢sledky byly analyzovdny probitovou analfyzou. Reakce byla kvantifikovdna hodnocenim
mno%¥stvi latky, kterd chrénila 50 % zvifat p¥ed smrti{ v daném &ase.

VySe uvedend pokusné usporaddni neposkytuje pozitivni vysledek pro selektivni antihista-
minika. Také kryey nereagujf na histamin (i.v.) symptomy anafylaxie. Prost¥edky, které blokuji
G&inky pouZité l4tky jsou obvykle klasifikovény jako inhibitory anafylaktickgch medidtord
nebo inhibitory uvolnovédni anafylaktiekgych medidtort.

Tabulka IIX

Inhibice anafylaktoidni reakce

Litka ED, X
50 .

Ketotifen 0,87

a ' 2,64

B 0,89 (1,2)%**

C 1,43

E 3,11

Astemizol 1,08

. *p4vka latky (i.p.) poskytujfcf 50% ochranu proti smrti indukované ldtkou 48/80. Litka
byla podéna 2 hodiny p¥ed zkoulkou.
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XXX
ED50 p.o0. cestou

Létka B m&la u krys LDg, 210 mg/kg (i.p.) a vétdi neZ 500 mg/kg (p.o.)
P¥{klad 13

Lékové formy

S (a)~Injekce

SloZka MnoZstvi v ampuli
Latka vzorce I 1,0 mg

Voda pro injekce q.a. 1,0 ml

Jemné& rozptylend aktivni l4tka byla rozpuiténa ve vodé pro injekce. Roztok byl filtrovén
a sterilizovdn v autoklévu.

(B) -Cipky
SloZka MnoZstvi v &ipku
L&tka vzorce I 1,0 mg
Kakaové méslo 2,0 g

nebo Wecobbe ™ zdklad d.s.

™ je obchodni{ nizev a jednd se o hydrogenovanou mastnou karboxylovou kyselinu.

Wecobee

Jemné rozptfylend-aktiwni ldtka byla smichdna s roztavenym &ipkovym zdkladem (bud kakao-
vym mdslem nebo Wecobee ™ zdklad), roztavené &ipky byly odlity a ponechédny ochladnout za
vzniku Z&danych &ipki. ’

(C)-Sirup
i SloZka MnoZstvi v ml
L&tka obecného vzorce I 1,0 mg
Ethanol 0,3 mg
Sachardza 2,0 mg
Methylparaven 0,5 mg
Benzodt sodny 0,5 mg
vVi¥hova prichut d.s.
Barvivo . dg.s.
Voda g.s. ad 5,0 ml

Ethanol, sachardza, benzodt sodny, methylparaven a p¥fchut byly spojeny v 70 % celkového
mnoZstvi vody. P¥fchut a aktivnf ldtka byly rozpult&ny ve zbylé vod&, potom byly roztoky
smichény a vyde¥eny filtraci.

(D)-Tablety
rSloZka MnoZstvi v tableté
Létka obecného vzorce I 1,0 mg
Laktdza 110,0 mg
Kuku¥iéng Skrob, pfedZelatinovany 2,5 mg
Bramborovy Ekrob 12,0 mg [
Steardt ho¥el&naty 0,5 mg

08innd l4tka byla jemn& rozptylena a smfchédna s pré¥kovanou laktdzou, kuku¥i&nym Skrobem,
bramborovym Skrobem a steardtem ho¥elnatym. Sm&s byla potom lisovdna za vzniku tablet o hmot-
nosti 126 mg.




252489

(E) -Oplatky
SloZka
Litka obecného vzorce I
Lakto6za
Steardt ho¥elnaty

20

Mno%stvi v oplatce

1,0 mg
440,0 mg
5,0 mg

Jemné& rozptylend G&innd latka' byla smichéna s pré¥kovanou laktdzou, kuku¥i¥nym ¥krobem

a kyselinou stearovou a balena do Zelatinovych oplatek.

(F)-Tablety
SloZka
Latka obecného vzorce I
Hydrochlorid psendoefedrinu
Laktdza
Bramborovy Skrob
Steardt hofe&naty

Yelatina

MnoZstvi v tableté
1,0 mg
60,0 mg
62,5 mg
14,0 mg
1,0 mg
2,8 mg

Tablety byly p¥ipraveny z vySe uvedené sm&si zpisobem popsanym v§Se v p¥ikladu 13 (D).

(G)-Sirup
sloZky
Latka obecného vzorce I
hydrochlorid pseudoefedrinu
Fosfore&nan kodeinu
Guaifenesin
Methylparaven
Benzodt sodny
P¥ichuk
Barvivo
Glycerin
Sacharéza
Cisténéd voda

MnoZstvi v 5 ml

1,0 mg

30,0 mg

10,0 mg

100 mg

'0,5 mg
0,5 mg
q.s.
g.5.

500 mg

2 000 + mg

g.s. ad 5,0 mg

Sirup obsahujici jiné aktivni sloZky krom& l&tky obecného vzorce I byl p¥ipraven z vyse

uvedenych sloZek analogickym zpisobem vySe popsanym pro p¥fklad 13 (C).

(H)-Spray do nosu

~' - 8loZka
L&tka obecného vzorce I
Chlorid sodny
Ochrannd létka
{isté&néd voda

Mno%stvi na 100,0 ml
1 g
0,8 g
0,5 g

g.s. 100,0 ml

Ochranné l&tka byla rozpu¥téna v teplé &isté&né vodé& a po ochlazeni na teplotu 25 aZ
30 ¢ byl p¥id&n chlorid sodny a ldtka obecného vzorce I. Hodnota pH byla potom upravena
na 5,5 a% 6,5 a &i%t&n& voda byla p¥iddna k upraveni konefného objemu na 100,0 ml.

(I)~0ftalmicky roztok

SloZka Mno#stvi v 100,0 ml
Latka obecného vzorce I 0,1 ¢

Chlorid sodny , 0,8 g

Ochrannd létka 0,5 g

Voda pro injekce g.s. 100,0 ml

P¥ipravek byl p¥ipraven podobné& jako spray do nosu.
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(J)-Loké&lni krém

Slozka Mnozstvi na 100,0 ml
Litka obeendho vzorce 3 0,1 g
Emulgadni vosk N.P. 15,0 g
Minerdlni olej 0,5 g

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby fenothiazinl obecného vzorce I

Rq
S
1O -rcon
" (1),
A
|
N
AN
R Rg
kde

Ry zna&{ dvojvaznou alifatickou uhlovodikovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku
nebo jednoduchou vazbu,

R2 a R3 jsou stejné nebo rlizné a jednotlivé znad{ atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 a# 4 atomy uhliku nebo spolu s atomem dusiku tvo¥i dusikaty heterocyklicky
kruh se 4 a% 6 Cleny,

R4 znaéf atom vodiku, atom halogenu, alkoxylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku pop¥ipadé substituovanou 1 aZ 3 atomy
halogenu nebo znamend skupinu vzorce R1C02H vymezenou v§se,

A znamend alkylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo ANR;Ry tvo¥i skupinu

vzorce

N
//N v
nebo CH
CHy—(CH,), 2 (cth)5'>

a jejich soli, esterd a amidl, s v§jimkou estert a amidl sloudenin obecného vzorce I, kde

R, znamend atom vodiku a Ry pfedstavuje vazbu v poloze 2 fenothiazinového kruhového systému
a's vyjimkou- sloudeniny, kde Ry znamend vazbu v poloze 2 fenothiazinového kruhu a R, znamené
atom vodiku a skupina vzorce ANR2R3 znamend dimethylaminopropylenovou skupinu a sloudeniny,
kde skupina vzorce ANR2R3 znamend diethylaminoethylovou skupinu a R4 pf¥edstavuje atom vodiku
a skupina vzorce R1C02H znamend skupinu vzorce CH2C02H v poloze 2, vyznadujfci se tim, Ze

se hydrolyzuje sloudenina obecného vzorce VI
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(V1)

kde
Ryr Rys Ry 2 B maji vySe vymezeny vyznam a

R

1Z zna¢{ skupinu RICN,
kde

Ry znal¢i dvojmocnou uhlovodikovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlfku,
nebo skupinu vzorce R7-CH=C/Y/XH,
kde
R, je dvojmocnd uhlovodikové skupina s 1 a% 6 atomy uhliku,

jednoduchou vazbu,

X znac¢f{ atom kyslfku nebo atom siry a

Y znamend aminoskupinu,
a potom se p¥ipadné pfevddl sloudenina obecného vzorce I v jinou sloueninu obecného vzorce I
hydrogenac{ dvojné vazby v karboxyskupind bo&nfho Yetéuce, a popiipadé se ziskand sloudenina
pfevede na adi¥ni stl s kyselinou, sl tvo¥enon karboxyldtem, ester nebo amid sloudeniny
obecného vzorce I nebo se popfipadé z takovéto létky uvoln{ jind sloufenina spadajicf do

rozsahu =loulenin obecného vzorce I.

2. Zpisob podle bodu 1, pro vyrobu sloufeniny obecného vzorce Ia
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B znamend p¥imou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku
nebo skupinu vzorce (CHz)?CH=CH(CH7)b,

v ném

a a b navzdjem nezavisle znamenaijf ¢islo 0 aZ 5, pridemZ soulet 2 a b nepfekra-

duje 5,

ES znamend p¥imou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku a
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R a R
a

2a jsou stejné nebo navzédjem odli¥né a jednotlivé znamenajf vodik nebo alkylovoun

skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo pop¥ipadé& tvo¥i heterocyklicky kruh

s 5 aZ 7 &leny,

a jeji soli, esteru nebo amidu, s vyjimkou esteru a amidd sloudenin obecného vzorce Ia, kde

Ry znamend atom vodfiku a R; pfedstavuje vazbu v poloze 2 fenothiazinového kruhového systému

a s vyjimkou slouleniny obecného vzorce Ia, kde Ry znamend vazbu v poloze fenothiazinového
kruhu a Ry znamend atom vodiku, a skupina vzorce ANR, R, znamend dimethylaminopropylovou skupi-
nu a sloudeniny obecného vzorce Ia, kde skupina vzorce ANR2R3 znamend diethylaminoethylovou
skupinu a R4 p¥edstavuje atom vodiku a skupina vzorce RICOZH znamend skupinu vzorce CH2C02H

v poloze 2,

vyznaéﬁjici se tim, Ze se hydrol§yzuje sloudenina obecného vzorce VIa

S
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(VIa),
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|
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VS
R2a PR3,
kde
E znamend skupinu vzorce -C=N nebo —C-NH2 a
Ry r Rygs X"~ a B” majf vy$e uvedeny v¥yznam,

a potom se p¥ipadné p¥evAdd{ sloulenina obecného vzorce Ia v jinou sloufeninu obecniého vzorce
Ia hydrogenacf dvojné vazby v karboxyskupin& bo&nfho Fet&zce, a pop¥ipad® se ziskand slouZe-
nina p¥evede na adi¢ni sdl s kyselinou, sil tvofenou karboxyldtem, ester nebo amid sloudeniny
obecného vzorce I nebo se pop¥ipadé& z takovéto ldtky uvolnf jind sloudenina spadajici do

rozsahu sloudenin obecného vzorce I.

3. Zplsob podle bodu 1, vyzrafujici se tim, Ze se za pouZiti p¥i{slu¥nych vychozich- sloude-
nin, p¥ipravuji sloudeniny obecného vzorce II ’
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kde
R, a¥ Ry an maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I,
nebo jejich slil, ester nebo amid, s vyjimkou ester® a amidli sloudenin obecného vzorce II,

kde R, znamend atom vodiku a Ry pfedstavuje vazbu a s vyjimkou slouleniny obecného vzorce
11, kde Rl znamen& vazbu, Ry znamend atom vodiku a skupina vzorce ANR, R, pfedstavuje dimethyl-
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aminopropylovou skupinu CH,s R, pfedstavuje atom vodfku a skupina vzorce ANR,R, pfedstavuije

diethylaminoethylovou skupinu.

4. ZplUsob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze se za pouZiti p¥fsludnych vychozich slou-
¢enin p¥ipravujl sloueniny podle bodu 1 a% 3, kde R, znal{ skupinu vzorce (CHé)ﬁ, kde n
je celé &islo 0 aZ 3, skupinu vzorce CH=CH nebo skupinu vzorce CH(CH3)(CH2)m, kde m je 0
nebo 1 nebo skupina --C(CH3)2 a ostatni symboly maj{ vyznam uvedeny v bodu 1, s vyjimkou sloude-
niny obecného vzorce I, kde n znamend 1, R, pfedstavuje atom vodiku a skupina vzorce ANR, R,
znamend diethylaminoethylovou skupinu.

5. Zplisob podle bodu 1, vyznalujfcl se tim, %e se za pouZitf p¥fslu¥nych vychozich sloude-
nin p¥ipravujl sloudeniny podle n&kterého z bodd 1 a% 4, kde NR,R4 znadi dimethylaminoskupinu
nebo diethylaminoskupinu a ostatni symboly maiji vyznam uvedeny v bodu 1 nebo 3.

6. ZPﬁsbb podle bodu 1, vyznadujicf se tim, Ze se za poufitil p¥fsludnych vgchozich sloude-
nin pfipravujf sloudeniny podle n&kterého z bodd 1 a¥ 5, kde R, znagiratom vodfiku, methylovou
skupinu, atom chloru nebo fluoru a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v bodu 1, 3 nebo 4.

7. Zpusob podle bodu 1, vyznadujfc{ se tim, Ze se za pouZiti p¥fsluinych vychozich slou~

enin p¥ipravuji sloueniny podle n&kterého z bodl 1 a% 6, kde A je ethylenovd, n-propylové
nebo isopropylenovd skupina‘:a .ostatnl symboly maji vyznam uvedeny v bodu 1 nebo 3 a¥ 5.
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