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Derivaty 1,4-benzodioxanu, spdsob ich vyroby a farma-

ceutické pripravky na ich baze

Oblast techniky

Vynalez sa tyka derivdtov 1,4-benzodioxdanu, spdsobu

ich vyroby a farmaceutickych pripravkov na ich béze.

Doteraijsi stav techniky

Zliéeninam podla vyndlezu sa podobaji zluéeniny
opisané v DE 36 09 142. >

Ulohou vynadlezu je vyvinut nové zluéeniny,

ktoré by bolo mozZno vyuzZit na vyrobu liecdiv.

Podstata vynalezu

Predmetom vynalezu su derivaty 1,4-benzodioxanu

vSeobecného vzorca I

(1)
Cj/(CHZ) ‘—\]_ (CHy)
@O Rl

kde
Rl predstavuje atom vodika alebo A,
Ar predstavuje nesubstituovany fenylovy zvysok alebo

fenylovy zvysok, ktory je raz alebo dva razy
substituovany zvyskom A, fludrom, chldérom, brdémom,
jédom, kyanoskupinou, hydroxyskupinou a/alebo



zvyskom vzorca OA alebo ktory je substituovany

metyléndioxyskupinou,
A predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika a

kazZdy zo symbolov

man vzajomne nezavisle predstavuje ¢islo 1 alebo 2,

ako aj ich soli a metabolity vyskytujuce sa pri latkovej

vymene.

Teraz sa v suUvislosti s Yyndlezom zistilo, ze
zlic¢eniny vsSeobecného vzorca I a ich fyziologicky vhodné
adicné soli s kyselinami prejavujui cenné farmakologické
vlastnosti. Maju najmad G¢inok na centrdlny nervovy systém
a to predovsetkym ucCinok serotonin-agonisticky a serotonin-
antagonisticky. Blokujui vazbu tritiovanych serotoninovych
ligandov na hipokampalne receptory (Cossery a dalsi,

European J. Pharmacol 140 (1987) 143-155). Okrem toho
vyvolavaju zmeny akumuldcie dopa v striatu a akumuldciu 5-HTP
v N.raphe (Seyfried a dal$i European J. Pharmacol. 160
(1989), 31-41). Dalej prejavujui analgeticky uéinok a uéinok na
znizZovanie krvného tlaku; tak napriklad pri peroralnom

podani tychto zluc¢enin bdiacim, spontanne hypertonickym
potkanom so zavedenym katetrom (kmena SHR/Okamoto/NIH-MO-CHB-
Kisslegg; metdda vid Weeks a Jones, Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med. 104 (1960), 646-648) spdésobuju pokles priamo meraného
krvného tlaku. Dalej sa tieto zluéeniny hodia na profylaxiu a
odstranovanie nasledkov mozgovych infarktovych prihod
(Apoplexia cerebri), ako je mozgova mrtvica a cerebralna

ischémia.

Zluceniny vseobecného vzorca I a ich fyziologicky
nezavadné adic¢né soli s kyselinami sa preto mézu pouzivat

ako uc¢inné latky na vyrobu lieciv typu énxiolytik,



antidepresiv, neuroleptik a/alebo antihypertonik a ako

medziprodukty pri vyrobe inych uUc¢innych latok pre lieciva.

Zvysok A predstavuje alkylovd skupinu s 1, 2, 3,
4, 5, alebo 6, najma 1 alebo 2 atdédmami uhlika, prednostne
metylskupinu, potom dalej tiez etyl-, n-propyl-, izopropyl-,
n-butyl-, izobutyl-, sek.butyl- alebo terc.butylskupinu.
ZvySok vzorca OA prednostne predstavuje metoxyskupinu, potom
dalej tieZ etoxy-, n-propoxy-, izopropoxy-, n-butoxy-,

izobutoxy-, sek.butoxy- alebo terc.butoxyskupinu.

ZvySok Ar prednostne preastavuje nesubstituovanu
fenylskupinu, ale tieZ raz alebo dva razy substituovanu
fenylskupinu. V pripade, Ze je fenylovd skupina substituovana
dva razy, mdézZu byt substituenty rovnaké alebo rozdielne.
Prednostnymi substituentmi fenylskupiny su fludér, chlér,
metoxyskupina, Kyanoskupina alebo metylskupina. Substi-
tuenty sa nachadzaji v o-, m- a/alebo p-polohe, pridom dva
razy substituované fenylové skupiny si prednostne
substituované v o- a p-polohe. Z prednostnych jednotlivych
vyznamov symbolu Ar je moZno uviest fenyl, o-, m- alebo
p—trifluérmetylfenyl, o-, m- alebo p-metoxyfenyl, o-, m-
alebo p-fludérfenyl, o-, m- alebo p—metylfenyl, o-, m- alebo
p-kyanfenyl alebo 2,4-di- metoxyfenyl, ale tieZ o-, m- alebo
p-etoxyfenyl, o-, m- alebo p-brémfenyl, 2,3-, 2,5-, 2,6-,
3,4- alebo 3,5-dimetoxy-fenyl, 2,3- alebo 3,4-metylén-
dioxyfenyl.

Parametry m a n vzajomne nezdvisle predstavuju

¢islo 1 alebo 2, prednostne vsSak ¢islo 1.

Substituent R1 predstavuje prednostne metyl-
skupinu, dalej vsSak tiei etyl-, propyl-, izopropyl-,
n-butyl-, sek.butyl- alebo terc.butylskupinu.



V sdlade s tym si predmetom tohto vyndlezu
najmd tie zlucCeniny vsSeobecného vzorca I, v ktorych aspon
jeden 2z menovanych zvyskov md hore uvedeny vyznam, najmi
hore uvedeny prednostny vyznam. Niekolko prednostnych skupin
tychto zldcenin je mozZno charakterizovat nasledujucimi
ciastkovymi vzorcami Ia az Ig, ktoré zodpovedaju vSeobecnému
vzorcu I a v ktorych blizéie'nevysvetlené zvysSky a parametre
maju vyznam uvedeny vo vsSeobecnom vzorci I, pricdom vsSak

v ¢ciastkovom vzorci

Ia Ar predstavuje p-fludrfenylskupinu a m a n

predstavuje vidy éislo 1%

Ib Ar predstavuje fenylskupinu a m a n predstavuje
vzdy ¢islo 1;

Ic Ar predstavuje p-metoxyfenylskupinu a m a n
predstavuje vzdy ¢islo 1;

Id Ar predstavuje fenylskupinu, ktord je pripojend v
polohe 4 pyridylového zvysku;

Te Ar predstavuje fenyl-, p-metoxyfenyl- alebo
p-fludrfenylskupinu, ktord je pripojend v polohe 5
pyridylového zvysku; -

If Ar predstavuje fenyl-, p-metoxyfenyl- alebo
p-fludrfenylskupinu a Rl predstavuje atdém vodika;

Ig Ar predstavuje fenyl-, p-metoxyfenyl- alebo
p-fluérfenylskupinu a Rl predstavuje metylskupinu.

Predmetom vynalezu je dalej spdsob vyroby derivitov
1,4-benzodioxdanu vs$eobecného vzorca I a ich soli, ktorého

podstata spoéiva v tom, Ze sa zluéenina vseobecného vzorca IT



(CH,) X
(I1)
C
kde m ma hore uvedeny vyznam a
X predstavuje chlér, brom, jod, hydroxysKupinu alebo
reaktivnu funkcéne obmenenu hydroxyskupinu,
nechd reagovat so zlucéeninou v$eobecného vzorca III
Ar
NH- (CH,) (IIT1)
R! NZ

kde Rl, Ar a n majui hore uvedeny vyznam, alebo Ze sa

zluicenina vseobecného vzorca IV

(CH,) ,~NRLH

o .
0 &

kde Rl a m maju hore uvedeny vyznam, nechd reagovat so
zluceninou vseobecného vzorca V

(CH,) X

ar (V)



kde Ar, n a X maju hore uvedeny vyznam, alebo Ze sa

na zodpovedajucu zluceninu, ktord sice zodpovedd vSeobecnému
vzorcu I, ale namiesto jedného alebo viac atdémov vodika obsahuje
jednu alebo viac redukovatelnych skupin a/alebo jednu alebo
viac pridavnych vazieb C-C a/alebo C-N, pésobi reduké&nym

¢inidlom, alebo Ze sa

na zodpovedajucu zluiceninu, ktord sice zodpoveda vsSeobecnému
vzorcu I, ale miesto jedného alebo viac atémov vodika obsahuje
jednu alebo viac solvolyzovatelnych skupin pésobi solvoly-

tickym ¢éinidlom, a/alebo 3e sa *

popripade sekundarny amin vseobecného vzorca I, t.J.
zlucenina, v ktorej Rl predstavuje atém vodika, premeni
alkylaciou na tercidrny amin vsSeobecného vzorca I, t.j.
zlUceninu, v ktorej Rl‘predstavuje A a/alebo Ze sa skupina Ar
premeni na ind skupinu Ar a/alebo Ze sa ziskand baza
vSeobecného vzorca I premeni pdsobenim kyseliny na niektoru
zo svojich soli.

Z1ui¢eniny vsSeobecného vzorca I sa v podstate
vyrabaju znamymi postupmi, ktoré su zname z literatiry
(napriklad zo Standardnych publikdcii, ako je Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc. New
York; DE-OS 36 09 .142) a to za reakénych podmienok, ktoré su
pre uvedené reakcie zname a vhodné. Pritom sa moéZu tiez

pouzivat zndme, tu bliz$ie nevysvetlené varianty.

Vychodiskové latky pre spésob podla vynalezu sa
dajui, pokial je to Ziaduce, vyrabat in situ tak, ze sa
z reakénej zmesi neizolujui, ale sa nechavaju dalej

reagovat na zluéeniny vseobecného vzorca I.



Ako uZ bolo hore uvedené, zluceniny vSeobecného
vzorca I je mozné ziskat reakciou zluéeniny vseobecného vzorca

II so zluc¢eninou vseobecného vzorca III.

V 1,4-benzodioxanovych derivatoch vseobecného vzorca
II, predstavuje X prednostne chlér alebo brém, méie véak tie3
predstavovat jéd, hydroxyskupinu alebo reaktivnu, funké&ne
obmenenu hydroxyskupinu, najmd@ alkylsulfonyloxyskupinu s
1 az 6 atémami‘uhlika, napriklad metédnsulfonyloxyskupinu alebo
arylsulfonyloxyskupinu so 6 az 10 atémami uhlika, napriklad
benzénsulfonyloxy-, p-toluénsulfonyloxy- alebo 1- alebo 2-
naftalénsulfonyloxyskupinu. Parambter m predstavuje
prednostne c¢islo 1.

V zldCenindch vSeobecného vzorca III predstavuje rl
prednostne atéom vodika alebo metylskupinu, n predstavuje
prednostne ¢islo 1 a Ar predstavuje prednostne nesubsti-
tuovanu fenylskupinu alebo fenylskupinu substituovanu
fludérom, chlérom, brémom, metylskupinou alebo metoxy-

skupinou.

ZlucCeniny vsSeobecného vzorca II a III su &iastocne
zname. Tie 2z nich, ktoré su nezname, sa dajui lahko vyrobit
podobnymi postupmi, akymi sa vyrdbajui znéme zldéeniny

vSeobecného vzorca II a III.

Tak napriklad je moZné ziskat zluceniny vSeobecného
vzorca II redukciou benzodioxdnov, ktoré v polohe 2 nesu
skupinu vzorca -COOH, -COOA, -CH,COOH alebo -CH,COOA.

Zluic¢eniny vSeobecného vzorca III je napriklad mozZné
vyrabat znadmymi postupmi, ktoré sa pouZivaju na vyrobu

primadrnych a sekunddrnych aminov.

Reakcia zlucenin vSeobecného vzorca II a III sa



vykondva znamymi postupmi, ktoré su pre alkylaciu aminov
zname z literatury. Reakéné 2zlo2ky sa spolu méZu roztavit

v nepritomnosti rozpustadla, popripade v uzatvorenej trubke
alebo autoklave. Je vsSak tieZ moZné nechat tieto zlucéeniny
spolu reagovat za pritomnosti inertného rozpdéﬁadla. Ako
rozpuistadla sa hodia napriklad uhlovodiky, ako je benzén,
toluén a xylén; ketdny, ako napriklad acetén a butanédn;
alkoholy, ako napriklad metanol, etanol, izopropylalkohol

a n-butanol; étery, ako napriklad tetrahydrofuran (THF)
alebo dioxan; amidy, ako napriklad dimetylformamid (DMF)
alebo N-metylpyroliddén; nitrily, ako napriklad acetonitril

a popripade tiez vzadjomné zmesi t¥ychto rozpustadiel alebo
ich zmesi s vodou. VYhodﬁy mbéze byt pridavok c¢inidla
viaZicého kyseliny, napriklad hydroxidu, uhlicéitanu alebo
hydrogenuhlic¢itanu alkalického kovu alebo kovu alkalickych
zemin alebo iné soli slabej kyseliny s alkalickym kovom
alebo kovom alkalickych zemin, napriklad draslikom, sodikom .
alebo vapnikom alebo pridavok organickej bazy, ako je
trietylamin, dimetylanilin, pyridin alebo chinolin, alebo
pouZitie aminovej zloiky vSeobecného vzorca III v _nadbytku.
Reakénad doba leZi, v zavislosti od pouZitych podmienok,

v rozmedzi od niekolko minut do 14 dni a reakéna teplota méie
lezat v rozmedzi od asi 0 do asi 150 ©c, obycajne od asi 20 do
asi 130 ©c.

Ako uz bolo uvedené hore, zluceniny vseobecného
vzorca I sa daju dalej ziskat reakciou zluceniny vSeobecného

vzorca IV s derivatom pyridinu vseobecného vzorca V.

Zluc¢eniny vsSeobecného vzorca IV su éiastodne zname.
Tie z nich, ktoré zname nie sd, je moZné lahko vyrobit
podobnymi postupmi, akymi sa vyrabajui zndme zluceniny. Tak
napriklad zluiceniny vsSeobecného vzorca IV, v ktorych r1
predstavuje atém vodika, sa dajui lahko ziskat redukciou

zodpovedajucich nitrilov. Dalej je mozZné ziskat zluceniny



vSeobecneého vzorca IV reakciou pyrokatechinu alebo jeho
reaktivneho derivatu s chrdnenym derivatom l-amino-2,3-
dihalogénpropanu a nasledujucim odstiepenim chraniacej

skupiny aminoskupiny.

Zluceniny vSeobecného vzorca V je mozZné ziskat
redukciou zodpovedajicich pyridinkarboxylovych kyselin,
esterov pyridinkarboxylovych kyselin, pyridinoctovych

kyselin alebo esterov pyridinoctovych kyselin.

Vzajomnd reakcia zlucenin vSeobecného vzorca IV a V
sa uskutocnuje spravidla rovnakymi metdédami, aké boli opisané hore,
v suvislosti so vzajomnou reakciou zluéenin vSeobecného vzorca
IT a III.

DalSia moZnost vyroby zliéenin vSeobecného vzorca I
spociva v tom, Ze sa zlicenina, ktord sama zodpoveda
véeobecnému vzorcu I, ale miesto atdédmov vodika obsahuje jednu
alebo viac redukovatelnych skupin a/alebo jednu alebo viac
pridavnych vazieb C-C a/alebo C-N, nechd reagovat s
redukénym ¢inidlom, prednostne pri teplote v rozmedzi od
-80 do 250 °c, za pritomnosti aspori jedného inertného

rozpistadla.

Ako redukovatelné (t.j. vodikom nahraditelné)
skupiny je mozZné uviest najmd kyslik v karbonylovej skupine,
hydroxyskupinu, arylsulfonyloxyskupinu (napriklad toluén-
sulfonyloxyskupinu), N-benzylsulfonylskupinu, N-benzyl-
skupinu alebo O-benzylskupinu.

V podstate je mozné na zluc¢eniny vi&eobecného vzorca I
redukciou premienat zluéeniny obsahujice len jednu z hore
uvedenych skupin, pripadne pridavnych vazieb alebo viac
takych skupin alebo vézieb vedla seba. Prednostne sa pritom
pouZiva vodik v stave zrodu alebo komplexné hydridy kovov,
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dalej redukcia podla Wolffa-KiZnera alebo redukcia plynnym

vodikom pri pouziti katalyzadtora na baze prechodného kovu.

Ked sa ako redukéné ¢inidlo pouziva vodik v stave
2rodu, mbéZe sa tento vodik vyrabat napriklad pésobenim
slabych kyselin alebo bdz na kovy. Tak napriklad sa mozZe
pouzit zmes zinku a hydroxidu alkalického kovu alebo zZeleza
a kyseliny octovej. Vhodné je tieZ pouzZitie sodika alebo
iného alkalického kovu v alkchole, ako napriklad etanole,
izopropylalkohole, butanole, amylalkohole alebo izoamyl-
alkohole alebo fenole. TieZ sa méZe pouZit zliatina hlinika
s niklom v alkalickom vodnom roztbdku, popripade za pridania
etanolu. Na vyrobu vodika v stave zrodu sa tieZ hodi
sodikovy alebo hlinikovy amalgdm vo vodno-alkoholovom alebo
vodnom roztoku. Reakcia sa tieZ mdéZe vykonavat v hetero-
génnej faze, pricom sa ucelovo pouZiva vodna alebo

benzénova alebo toluénova faza.

Ako redukéné ¢inidlad sa dalej méZu vyhodne pou-
zivat predovsetkym komplexné hydridy kovov, ako je litium-
aluminiumhydrid, tetrahydroboritan sodny, diizobutylalu-
miniumhydrid, zldéenina vzorca NaAl(OCHZCHZOCH3)2H2, ako
aj diboran, pokial je to Ziaduice za pridania katalyzatora,
ako napriklad fluoridu boritého, chloridu hlinitého alebo
bromidu litneho. Ako rozpustadld sa v tomto pripade hodia
najma étery, ako je dietyléter, di-n-butyléter, tetrahydro-
furan, dioxan, diglyme alebo 1,2~dimetoxyetan, ako aj
uhlovodiky, napriklad benzén. Na redukciu tetrahydrobori-
tanom sodnym sa ako rozpiustadla v prvom rade hodia alkoholy,
ako metanol alebo etanol, voda a vodné alkoholy. Pri tychto
postupoch sa redukcia prednostne uskutoérnuje pri teplote
v rozmedzi od -80 do 150 °C, najma 0 az 100 °c.

Dalej je moZno jednu alebo viac karbonylovych skupin
redukovat postupom podla Wolffa-KiZnera na metylénové
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skupiny. Pritom sa napriklad pouZiva bézvody hydrazin v
absolutnom etanole za tlaku, pri teplote v rozmedzi od 150
do 250 °c. ako katalyzator sa s vyhodou pouziva alkoxid
alkalického kovu. Redukcia sa tieZ méZe modifikovat metddou
podla Huanga-Minlona, priéom sa nechava reagovat hydrazin-
hydrat vo vysokovriacom, s vodou mieSatelnom rozpustadle,
ako je dietylénglykol alebo trietylénglykol, za pritomnosti
alkalie, ako hydroxidu sodného. Reakéné Zmes sa spravidla 3
az 4 hodiny vari. Potom sa voda oddestiluje a vzniknuty
hydrazén sa rozlozi pri teplote az do asi 200 °C. Wolffova-
KiZnerova redukcia sa tieZ méZe uskutocnovat pri teplote

miestnosti v dimetylsulfoxide pombcou hydrazinu.

Okrem toho je moiné vykonavat redukcie pri pouziti
plynného vodika, za katalytického pdsobenia prechodnych
kovov, ako je napriklad Raneyho nikel alebo paladium. Tymto
spdsobom sa da nahradit vodikom napriklad chlér, brdém, jéd, .

sulfhydrylskupina alebo tieZ hydroxyskupina.

Zluceniny, ktoré inak zodpovedajui vSeobecnému vzorcu
I, ale miesto jedného alebo viac atémov vodika obsahuji jednu
alebo viac solvolyzovatelnych skupin, sa mézu solvolyzovat,

najma hydrolyzovat, na zludeniny vsSeobecného vzorca I.

Vychodiskovymi létkami pre solvolyzu su napriklad
zluceniny, ktoré zodpovedajui vSeobecnému vzorcu I, ale miesto
vodikového atému na sekundarnom atdme dusika obsahuju solvo-
lyzovateInd skupinu. Tak napriklad je mozné najma acyl-
derivaty (ktoré zodpovedajui vSeobecnému vzorcu I, s tym
rozdielom, Ze miesto R! obsahuju acylskupinu, prednostne
alkanoyl-, alkylsulfonyl- alebo arylsulfonylskupinu vzidy
s aZz 10 atomami uhlika, ako je metédn-, benzén- alebo
p-toluénsulfonylskupina) hydrolyzovat na zodpovedajuce
zlucCeniny vSeobecného vzorca I, v ktorych R predstavuje atom
vodika, napriklad v kyslom, lepsie v neutralnom alebo
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alkalickom prostredi pri teplote v rozmedzi od 0 do 200 °c.
Ako baza sa hodi najmd hydroxid sodny, draselny alebo
vapenaty, uhlié¢itan sodny alebo uhliéitan draselny alebo
amoniak. AKo rozpustadlo sa spravidla voli voda; niZsie
alkoholy, ako metanol alebo etanol, étery, ako THF alebo
dioxan; sulfoény, ako tetrametylénsulfén; alebo ich

zmesi, najma zmesi s obsahom vody. Hydrolyza sa tiezZz méze
vykonavat pri pouZiti samotnej vody, najmad pri teplote

varu.

Dalej sa tieZ zluceniny vseobecného vzorca I daju
zndmymi sposobmi premieriat na iné' zluiceniny vseobecného

vzorca I.

Tak napriklad je mozZné zluceniny vsSeobecného vzorca
I, v ktorych rR1 predstavuje atém vodika alkylovat reakciou s
alkylhalogenidmi. Podmienky pre také reakcie su spravidla
zndme a su opisané v sStandardnych chemickych publikacidch
(napriklad J. March, Adv. Org. Chem. 3. vytlac¢ok J. Wiley &
Sons (1985)).

Dalej je tieZ mozné premienat zvysSok Ar na iny
zvysok Ar.

Na druhej strane sa hydroxyskupina d& znamymi

alkylaénymi metédami premienat na skupiny vzorca OA.

Zluceniny vsSeobecného vzorca I, ktoré obsahuju
skupinu vzorca AO, je moZné rozstiepenim éterového zoskupenia
premenit na zodpovedajuce hydroxyderivaty. Stiepenie éteru sa
mozZe napriklad vykonavat pri pouZiti diizobutylaluminium-
hydridu (DIBAH) alebo komplexu dimetylsufidu s bromidom
boritym, napriklad v toluéne, éteroch, ako je THF, alebo
dimetylsulfoxide, alebo tavenim s hydrohalogenidom pyridinu

alebo anilinu, napriklad hydrochloridom pyridinu, pri asi 150
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az 250 ©c.

Ziskand bdza vseobecného vzorca I sa méZe pdsobenim
kyseliny premenit na zodpovedajicu adiénd sol s kyselinou.
Pre tito reakciu sa hodia kyseliny, ktoré poskytuju fyziologicky
vhodné soli. M6Zu sa pouZivat anorganické kyseliny, ako je
napriklad kyselina sirova, halogénvodikové kyseliny, ako
je kyselina chlorovodikovéd alebo kyselina bromovodikova,
fosforeéné kyseliny, ako je kyselina ortofosforecna,
kyselina dusicnd, kyselina amidosulfdnova, dalej organické
kyseliny, t.j. alifatické, alicyklické, aralifatické,
aromatické alebo heterocyklické jtdnosytne alebo
viacsytne karboxylové kyseliny, sulfdénové kyseliny alebo
kyseliny odvodené od kyseliny sirovej, ako je kyselina
mravcia, kyselina octovd, kyselina propiénova, kyselina
pivalovd, kyselina dietyloctovad, kyselina maldnova,
kyselina jantarova, kyselina pimelovd, Kkyselina fumarova,
kyselina maleinova, kyselina mliec¢na, kyselina vinna,
kyselina jabléna, kyselina benzoovd, kyselina salicylova,
kyselina 2-fenylpropidnovad, Kkyselina citrénova, kyselina
glukdnova, kyselina askorbova, kyselina nikotinova, kyselina
izonikotinovad, kyselina metdnsulfdénovd, kyselina etan-
sulfdénova, kyselina etandisulfénova, kyselina 2-hydroxy-
etansulfénovd, Kyselina benzénsulfénova, kyselina p-
toluénsulfénovd, naftalénmono- a naftaléndisulfénové

kyseliny a kyselina laurylsirova.

VoIné bazy vseobecného vzorca I sa daju, pokial je
to Ziaduce, uvolnit z ich soli pésobenim silnych baz, ako
napriklad hydroxidu sodného alebo hydroxidu draselného,
uhlic¢itanu sodného alebo uhlié¢itanu draselného.

'Z1uéeniny vsSeobecného vzorca I mdéZu obsahovat jedno
alebo viac asymetrickych centier. Preto sa mdézu pri vyrobe

ziskat vo forme racematov alebo, pokial sa pouziju opticky
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aktivne vychodiskové latky, tieZ v opticky aktivnej forme.
Ked zluceniny obsahuju dve alebo viac centier asymetrie,
odpadaju pri syntéze obycajne vo forme zmesi racemdtov, z
ktorych sa daju jednotlivé racemdty izolovat v &istej forme
napriklad prekrystalizovanim z inertnych rozpustadiel.
Ziskané racemadty je moZné, pokial je to Ziadice, znamymi
metédami mechanicky alebo chemicky Stiepit na optické anti-
pédy. Prednostne sa z racemdtu reakciou s opticky aktivnym
Stiepiacim ¢inidlom vyrobi diastereomér. Ako Stiepiace
¢inidlad sa napriklad hodia opticky aktivne kyseliny, ako su
D- a L- formy kyseliny vinnej, kyseliny dibenzoylvinnej,
kyseliny diacetylvinnej, kyseliny‘géforsulfénovej, kyseliny
mandlovej, kyseliny jablé&nej alebo kyseliny mliec¢nej. Rézne
formy diastereomérov sa mézZu delit znamym spdsobom,
napriklad frakcénou krysStalizdciou a opticky aktivne zluceniny
vSeobecného vzorca I sa mdéZu znamym spdsobom uvolhovat

z diastereomérov.

Predmetom vynalezu je dalej pouzZitie zludenin
vSeobecného vzorca I a ich fyziogicky vhodnych soli na
vyrobu farmaceutickych pripravkov, ktord sa uskutoéruje najma
nechemickym spdsobom. Pritom sa mdzu vykondvat spoloéne s
aspon jednym nosicom alebo pomoénou latkou a popripade v
kombindcii s jednou alebo viacerymi dals$imi U¢innymi
latkami, na vhodnu davkovaciu formu.

Predmetom vynadlezu su dalej prostriedky, najmi
farmaceutické pripravky, ktoré obsahuji aspon jednu
zlui€eninu vsSeobecného vzorca I a/alebo niektord z ich
fyziologicky vhodnych soli. Tieto pripravky sa mdézu
pouZivat ako lie¢ivd v humdnnom alebo veterinarnom lekarstve.
Ako nosicové latky prichadzajui do uvahy organické alebo
anorganické latky, ktoré sa hodia na enteralnu (napriklad
oralnu), parenteralnu alebo topicku aplikaciu a nereaguju s
novymi zldéeninami, ako je napriklad voda, rastlinné
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oleje, benzylalkoholy, polyetylénglykoly, Zelatina,
uhlohydraty, ako je laktéza alebo Skrob, stearan horecnaty,
mastenec a vazelina. Na enterdlnu aplikdciu sliZia najma
tablety, draZé, kapsuly, sirupy, stavy, kvapky alebo &ipky,

na parenteralnu aplikdciu potom roztoky, prednostne olejové
alebo vodné roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo implantaty
a pre topicku aplikdciu potom masti, krémy alebo pudry. Nové
zluceniny sa daju tiez lyofilizovat a ziskané lyofilizaty sa

méZu pouzivat napriklad na vyrobu injekénych pripravkov.

Hore uvedené pripravky je moZné sterilizovat a/alebo
mézu obsahovat pomocné létky,'ako‘sﬁ mazadla, konzervacné
cinidla, stabilizdtory, a/alebo zmidéadla, emulgatory, soli
na ovplyvnenie osmotického tlaku, pufry, farbiva,
ochucovadla a/alebo aromatické latky. Pokial je to 2Ziaduce,
méZu obsahovat jednu alebo viac dal$ich uéinnych latok,

napriklad jeden alebo viac vitaminov.

Zluceniny vSeobecného vzorca I a ich fyziologicky
vhodné soli sa méZu pouZivat pri terapeutickom osetrovani
tiel Yudi alebo zvierat a pri potlacani choréb. Hodia sa na
liecbu chordéb centralneho nervového systému, ako su stavy
napatia, deprésie a/alebo psychézy a.na odstranovanie vedlaj-
Sich uc¢inkov pri liecbe hyperténie (napriklad pri pouziti
a-metyldopa). Dalej mézZu tieto zlddeniny najst pouzitie
Vv endokrinoldgii a gynekoldégii, napriklad pri liedbe akrone-
galie, hypogonadizmu, sekundarnej amenorhoe, premenstruac-
ného syndrému, neiiadicej puerpelarnej laktacie, dalej pri
profylaxii a liec¢be mozgovych porich (napriklad migrény),
najma v geriatrii, podobne ako urcité ergot-alkaloidy
a pri liecbe nasledkov mozgovych infarktovych prihod
(Apoplexia cerebri), ako je srdcova mrtvica alebo mozgoveé
ischémie.

Pritom sa latky podla vyndlezu podavaju spravidla
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podobne ako zname, na trhu dostupné pripravky (napriklad
bromokriptin, dihydroergokornin), prednostne v ddvke od asi

0,2 do asi 500 mg, najmd 0,2 az 50 mg, vztiahnuté na
davkovaciu jednotku. Denné ddvkovanie leii prednostne v
rozmedzi od asi 0,001 do asi 10 mg/kg telesnej hmotnosti.
NizSie davkovanie (pribliZne 0,2 aZ 1 mg na davkovaciu jednotku
a priblizZne 0,001 aZ 0,005 mg/kg telesnej hmotnosti) pritom
prichadza do uvahy najma pri pouziti, ako ¢inidla proti
migréne. Pri ostatnych indikdcidch sa dava prednost davke od
asi 10 do asi 50 mg na davkovaciu jednotku. Specificka dévka
pre kazdého konkrétneho pacienta bude vs$ak zavisiet od naj-
réznejsich faktorov, ako je napriklad u¢innost konkrétne
podavanej zluceniny, staroba, telesnd hmotnost, celkovy
zdravotny stav, pohlavie a strava pacienta, doba a spésob
podavania a rychlost vyluéovania, kombinidcie pouzitych liediv a
zédvaznost konkrétneho ochorenia, na ktord je liecba

zamerand. Oralnej aplikadcii sa dava prednost.

Vynalez je blizSie objasneny v nasledujicich prikla-
doch vykonavania. Tieto priklady maju vyhradne ilustrativny
charakter a v Ziadnom ohlade vyndlez neobmedzujd. Pod pojmom
"obvyklé spracovanie" apod. sa rozumie tento postup: pokial je
to potrebné, prida sa k zmesi voda, vziknutd zmes sa
extrahuje dichlérmetdnom, organicka faza sa oddeli, vysusi
siranom sodnym, prefiltruje a odpari a zvysck sa precisti
chromatografiou na silikagéle a/alebo krystalizaciou. Vsetky
teploty su udavané v stuprioch Celsia. Hodnoty Rf sa
stanovuju chromatografiou na tenkej vrstve silikagélu.

Pri kaZdej hodnote je spolu tieZ uvedend pouzitd mobilna
faza.
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Priklady predvedenia vyndlezu

Priklad 1

Roztok 0,9 mol hydrochloridu 2-chlérmetyl-4-
fenylpyridinu (zlucenina "A") (s teplotou topenia 174 a3 176
Oc, ktory sa dad ziskat redukciou 4-fenylpyridin-2-karboxy-
lovej kyseliny pdsobenim litiumaluminiumhydridu, za vzniku
2-hydroxymetyl-4-fenylpyridinu s teplotou topenia 183 az
184 °c a nasledujucou reakciou s tionylchloridom]), 1 mol
2-amino-métyl-1,4-benzodioxénu a 5 ml trietylaminu sa 12
hodin vari v 100 ml acetonitrilu.' Reakéna zmes sa oby&ajnym
spdsobom spracuje, a tak sa ziska N-(1,4-benzodioxdn-2-yl-
metyl)-N-(4-fenyl-2-pyridyl)amin (dihydrochlorid) s teplotou
topenia 237 az 238 ©c.

Podobnym spdsobom sa reakciou zluceniny "A"

s N-(1,4-benzodioxdn-2-yl)metyl-N-metylaminom ziska
N-(2,4-benzodioxan-2-yl)metyl-N-(4-fenyl-2-pyridyl)-N-
metylamin;

s N-[2-(1,4-benzodioxdn-2-yl)etyl)-N-aminom ziska
N-(4-fenyl-2-pyridyl)metyl)-N-[2-(1,4-benzodioxan-2-yl)-
etyl]-N-metylamin;

s N-[2-(1,4-benzodioxdn-2-yl)etyl]-N-metylaminom ziska
N-(4-fenyl-2-pyridylmetyl)-N-[2-(1,4-benzodioxan-
2-yl)etyl]-N-metylamin;

S N-(1,4-benzodioxdn-2-yl)metyl-N-etylaminom ziska
N—(4-feny1-2-pyridy1metyl)-N~(1,4—benzqdioxén-2-yl-
metyl)-N-etylamin;
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s N-[2-(1,4-benzodioxdn-2-yl)etyl]-N-propylaminom ziska
N-(4-fenyl-2-pyridylmetyl)-N-{2-(1,4-benzodioxdn-2-yl)-
etyl]-N-propylamin;

s N-[2-(1,4-benzodioxdn-2-yl)etyl]-N-izopropylaminom ziska
N-(4-fenyl-2-pyridylmetyl)-N-[2-(1,4-benzodioxdn-2-yl)-
etyl]-N-izopropylamin.

Priklad 2

Zmes 2,1 g 3-p-fludrfenyl-5-aminometylpyridinu
(ktory sa ziska redukciou litiumaiuminiumhydridom-3-p-fluér-
fenyl-5-kyanopyridinu)] a 1,6 g 2-chlérmetyl~1l,4-benzodi-
oxanu {zluic¢enina "B"), rozpuiitanid v 40 ml vody a 40 ml
aceténu, sa 16 hodin vari a potom obyc¢ajnym spdsobom
spracuje. Ziska sa N-(3-p-fluérfenyl-5-pyridylmetyl)-N-
(1,4-benzodioxan-2-ylmetyl)amin; hydrochlorid ma teplotu
topenia 221 az 222 °c.

Podobnym spdésobom sa reakciou zluceniny “B"

s 3-p-metoxyfenyl-5-aminometylpyridinom ziska
N-(3-p-metoxyfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)amin, dihydrochlorid; teplota topenia 228-230 ©c

s 3-fenyl-5-aminometylpyridinom ziska
N-(3-fenyl-5-pyridylmetyl)=-N=-(1,4-benzodioxan-2-yl-
metyl)amin, dihydrochlorid, teplota topenia 230 az 233 °c.

s 3-p-kyanfenyl-5-aminometylpyridinom ziska
N-(3-p-kyanfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-2-
ylmetyl)amin;
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s 3-p-chlérfenyl-5-aminometylpyridinom ziska
N-(3-p-chlorfenyl)-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)amin;

s 3-p-brémfenyl-5-aminometylpyridinom ziska
N-(3-p-bréomfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)amin;

s 3-(2,4-dimetoxyfenyl)-5-aminometylpyridinom ziska
N-[3-(2,4-dimetoxyfenyl)-5-pyridylmetyl]-N-(1,4-
benzodioxdn-2-ylmetyl)amin;

N
s 3-(2,4-dichlérfenyl)~-5-aminometylpyridinom ziska
N-[{3-(2,4-dichlérfenyl)-5-pyridylmetyl]-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)amin;

s 3-p-metylfenyl-5-aminometylpyridinom ziska
N-(3-p-metylfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxdn-
2-yl-metyl)amin;

s 3-m-metylfenyl-5S-aminometylpyridinom ziska
N-(3-m-metylfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)amin;

s 3-p-etoxyfenyl-S5-aminometylpyridinom ziska
N-(3-p-etoxyfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-yl-metyl)amin;

s 3-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-aminometylpyridinom ziska
N-([3-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-pyridylmetyl]-N-(1,4-

benzodioxan-2-ylmetyl)amin
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Priklad 3

K suspenzii 0,6 g diizobutylaluminiumhydridu
(DIBAH) v 20 ml tetrahydrofurdnu sa za miesania pod
atmosférou dusika pri 20 °C po kvapkach prida roztok
N-(3-p-metoxyfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)aminu v 40 ml tetrahydrofuranu. Zmes sa 1 hodinu
miesSa pri 20 °C, rozlozi sa zriedenym hydroxidom sodnym,
prefiltruje a filtrat sa obycajnym spésobom spracuje. Ziska
sa N-(3-p-hydroxyfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)amin.

Y

Priklad 4

Podobnym spésobom ako v priklade 3 sa z vychodiskového
N-[3-(2,4-dimetoxyfenyl)-5-pyridylmetyl])-N-(1,4~-benzo-
dioxan-2-ylmetyl)aminu reakciou s 1,1 g DIBAH po obycajnom
spracovani ziska N-[3-(2,4-dihydroxyfenyl)-5-pyridylmetyl]-
N-(1,4-benzodioxdn-2-ylmetyl)amin.

Priklad 5

Roztok 2,8 g N-[3-(p-metoxyfenyl)-5-pyridyl-
metyl]}-N-(1,4-benzodioxdan-2-ylmetyl)aminu (s teplotou topenia
228 az 230 °C) v 40 ml dimetylformamidu sa pri chladeni
ladom zmieSa s 0,3 g natriumhydridu a vzniknutd zmes sa
1 hodinu miesa. Potom sa k nej pridd 1,5 ml etyljodidu, zmes
sa mieSa dalsie 2 hodiny a po obyc¢ajnom spracovani sa ziska

N-[3-(p-metoxyfenyl)-5-pyridylmetyl]-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)=-N-etylamin.

Podobnym spésobom sa alkyldciou zodpovedajucich
sekundarnych aminov vSeobecného vzorca I ziskaju tieto zluce-
niny:



- 21 -

N-(4-fenyl-2-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-2-ylmetyl)-
N-etylamin;

N-(4-p-metylfenyl-2-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-2-
ylmetyl)-N-etylamin;

N-(4-fenyl-2-pyridylmetyl)-N-[2-(1,4-benzodioxan-2-yl)etyl]-
N-etylamin;

N-(4-p-metylfenyl-2-pyridylmetyl)-N-[2-(1,4-benzodioxan-2-
yl)etyl]-N-metylamin;

\
N-(4-m-metoxyfenyl-2-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)-N-etylamin;

N-(4-p-metylfenyl-2-pyridylmetyl)-N-[2-(1,4-benzodioxan-
2-yl)etyl])-N-propylamin;

N-(4-p-metoxyfenyl-2-pyridylmetyl)-N-[2~(1,4-benzodioxan-
2-yl)etyl]-N-izopropylamin;

N-(3-p-metoxyfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan=~2-yl-
metyl)-N-izopropylamin; '

N-(3-fenyl-5-pyridyl)metyl)-N-(1,4-benzodioxan-2-ylmetyl)-

N-metylamin;

N-(3-p-kyanfenyl-5- pyrldylmetyl) -N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)-N-etylamin;

N-(3-p-chlérfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)~N-etylamin;

N-(3-p-brémfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)-N-metylamin;
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N-[3-(2,4-dimetoxyfenyl)-S-pyfidylmetyl]—N-(l,4-benzo—
dioxan-2-ylmetyl)-N-etylamin;

N-(3-p-fludrfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-2-
ylmetyl)-N-metylamin, Rf = 0,3 (etylacetdt);

N-[3-(2,4-dichlérfenyl)-5-pyridylmetyl ]-N-(1,4-benzo-
dioxan-2-ylmetyl)-N-propylamin;

N-(3-p-metylfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)-N-izopropylamin;

LN
N-(3-m-metylfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)-N-izopropylamin;

N-(3-p-etoxyfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxan-
2-ylmetyl)-N-izopropylamin;

N-{3-(3,4-dimetoxyfenyl)-5-pyridylmetyl]-N-(1,4-
benzodioxdn-2-ylmetyl)-N-butylamin;

N-[3-(2,4-hydroxyfenyl)-5-pyridylmetyl]-N-(1,4-
benzodioxan-2-ylmetyl)-N-butylamin.

Priklad 6

0,1 mol (+)-N-(3-p-fludérfenyl-5-pyridylmetyl)-
N-(1,4-benzodioxdn-2-ylmetyl)aminu sa rozpusti v zmesi
etylacetatu a etanolu (400 ml; 3:1) pri 50 °C a k roztoku
sa pridd 0,05 mol L-(+)-mandlovej kyseliny, rozpustanej v
350 ml rovnakej rozpustadlovej zmesi. Potom sa reakéna zmes
ochladi na teplotu miestnosti a nechd sa 64 hodin stat, aby
doslo ku krystalizacii. Vzniknuteée krystaly sa oddelia a pre-

Cistia prekrystalizovanim zo zmesi etylacetdatu a etanolu (3:1).
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Ziska sa L-(+))-mandelat (+)-N-(3-p-fluérfenyl-5-pyridyl-
metyl)}-N-(1,4-benzodioxdn-2-ylmetyl)aminu. Nasledujucim
spracovanim pomocou trietylaminu sa ziska R-(+)-N=-(3-p-
fludérfenyl-5-pyridylmetyl)-N-(1,4-benzodioxén-2-yl-
metyl)amin, Rf 0,29 (acetédn); [a]zoD = +33,3 © (metanol).

Priklad 7

Materské luhy, ziskané pri krystalizacii pri postupe
podla prikladu 6, sa zahustia, koncentrat sa zmiesa s 25 ml
metanolu a zmes sa zohreje na 50 ©C. Potom sa k nej prida
0,27 mol D-(-)-dibenzoylvinnej kyseliny, rozpustanej v 40 ml
metanolu a zmes sa ochladi na 0 °C, aby doglo ku
krystalizacii. Vzniknuté krystdly sa oddelia a precistia
prekrystalizovanim z metanolu. Ziska sa D-(-)-dibenzoyl-
tartrat (-)-N-(3-p-fludérfenyl-5-pyridylmetyl)}-N-(1,4-
benzodioxan-2-yl-metyl)aminu. Dal$im spracovanim pomocou
trietylaminu sa ziska S-(-)-N-(3-p-fluérfenyl-5-pyridyl-
metyl)-N-(1,4-benzodioxdn-2-yl-metyl)amin, Rf 0,29
(acetdn); [a]zoD = -28,6 © (metanol).

Nésledujﬁce priklady sa tykajui farmaceutickych

pripravkov, ktoré obsahuju 1,4-benzodioxanovy derivat

vSeobecného vzorca I alebo jeho adiéni sol s kyselinou.

Priklad A
Tablety
Zmes 1 kg N-(3-fenyl-5-pyridylmetyl)-N-1,4-

benzodioxan-2-ylmetyl)aminu, 4 kg laktézy, 1,2 kg zemiako-
vého Skrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg stearanu horeénatého sa
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oby&ajnym spdsobom lisovanim spracuje na tablety tak, aby
kazdd tableta obsahovala 10 mg ucinnej latky.

Priklad B

Drazé

Podobnym spdsobom ako v priklade A sa vylisuju
tablety, ktoré sa potom obycajnym spdsobom potiahni povlakom
zo sacharézy, zemiakového Skrobu,.mastenca, traganta a

farbiva.
Priklad C
Kapsuly

2 kg N-(3-p-metoxyfenyl-5-pyridylmetyl)-N-1,4-
benzodioxdan-2-ylmetyl)aminu sa oby¢ajnym spésobom naplnia
kapsuly z tvrdej Zelatiny tak, aby kaZda kapsula obsahovala 20
mg uc¢innej latky.

Priklad D
Ampuly

Roztok 1 kg dihydrochloridu N-(4-fenyl-2-pyridylmetyl)-
N-1,4-benzodioxan-2-ylmetyl)aminu v 60 litroch redestilo-
vanej vody sa sterilizuje filtraciou a potom sa nim naplnia
ampuly, ktoré sa za sterilnych podmienek lyofilizuju a
uzavrui. Kazda ampula obsahuje 10 mg ucinnej latky.
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Podobne je mozZné ziskat tablety, drazé, kapsuly a
ampuly, ktoré obsahuju jednu alebo viac z ostatnych uc¢innych
latok vsSeobecného vzorca I a/alebo ich fyziologicky vhodnych
adiénych soli s kyselinami.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty 1,4-benzodioxdnu vsSeobecného vzorca I

Ar
: I
(CHz) n=N=-(CE,) (1)
0 l . NZ
Rl

kde

Rl predstavuje atém vodika alebo A,

Ar predstavuje nesubstituovany fenylovy zvysok alebo
fenylovy zvysok, ktory je raz alebo dva razy
substituovany zvyskom A, fludérom, chlérom, brémom,
jédom, kyanoskupinou, hydroxyskupinou a/alebo
zvyskom vzorca OA alebo ktory je substituovany
metyléndioxyskupinou,

A predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a

kazdy zo symbolov
man vzajomne nezavisle predstavuje ¢islo 1 alebo 2,

ako aj ich soli.

2. a) N-(1,4-benzodioxan-2-ylmetyl)-N-(4-fenyl-
2-pyridylmetyl)amin a jeho adi¢né soli s kyselinami;

b) N-(1,4-benzodioxan-2-ylmetyl)-N-(5-fenyl-
3-pyridylmetyl)amin a jeho adic¢né soli s kyselinami;

c) N-(1,4-benzodioxan-2-ylmetyl)-N-(5-p-fludr-
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fenyl-3-pyridylmetyl)amin a jeho adi¢né soli s kyselinami;

d) N-(1,4-benzodioxédn-2-ylmetyl)-N-(5-p-
metoxyfenyl-3-pyridylmetyl)amin a jeho adic¢né soli

s kyselinami.

3. Spbésob vyroby derivatov 1,4-benzodioxanu vsSeobecného

vzorca I a ich soli, vyznac¢cujuiuci sa tym,

2e sa 2zlucenina vsSeobecného vzorca II

CHZ ) mx
' (II)
0

kde m md hore uvedeny vyznam a

X predstavuje chlér, brém, jéd, hydroxyskupinu alebo
reaktivnu funkéne obmenenu hydroxyskupinu,

nechd reagovat so zluceninou vSeobecného vzorca III
Ar
. (I1I1)
L.

N

kde Rl, Ar a n maji hore uvedeny vyznam, alebo Ze sa

zluc¢enina vseobecného vzorca IV
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(IV)

CEOJ/ (CHz) :,-,—NRIH
0

kde Rl a m majui hore uvedeny vyznam, nechd reagovat so

zldiceninou vs$eobecného vzorca V

(V)
-
Vs

kde Ar, n a X maji hore uvedeny vyznam, aleko Ze sa

na zodpovedajuicu zluic¢eninu, ktord sice zodpoveda vseobecnému
vzorcu I, ale miesto jedného alebo viac atdmov vodika obsahuje
jednu alebo viac redukovatelnych skupin a/alebo jednu alebo
viac pridavnych vézieb C-C a/alebo C-N, pdsobi redukénym

¢inidlom, alebo Ze sa

na zodpovedajucu zluceninu, ktord sice zodpoveda vsSeobecnému
vzorcu I, ale miesto jedného alebo viac atémov vodika obsahuje
jednu alebo viac solvolyzovatelnych skupin pésobi solvoly-
tickym ¢éinidlom, a/alebo Ze sa

popripade sekundarny amin vsSeobecného vzorca I, t.jJ.
zluic¢enina, v ktorej rl predstavuje atém vodika, premeni
alkylaciou na terciarny amin vSeobecného vzorca I, t.j.
zlic¢eninu, v Kktorej Rl predstavuje A a/alebo Ze sa skupina Ar
premeni na inud skupinu Ar a/alebo Ze sa ziskand baza
vSeobecného vzorca I premeni pdsobenim kyseliny na niektoru
z0 svojich soli.



- 29 -

4. Spdsob vyroby farmaceutickych pripravkov
vyznacécujuci s a t ¥y m Z2e sa zlucenina
vSeobecného vzorca I podla naroku 1 a/alebo niektora z ich
fyziologicky vhodnych soli premeni spolu s asporn jednym
pevnym, kvapalnym alebo polokvapalnym nosic¢om alebo pomocnou
latkou na vhodnu davkovaciu formu.

5. Farmaceuticky pripravok, vy zna ¢ u juci
s a tym, Ze obsahuje aspon jednu zldiceninu vseobecného
vzorca I podla ndroku 1 a/alebo niektoru z ich fyziologicky
vhodnych soli.

6. PouZitie zluc¢enin vSecbecného vzorca I podla ndroku
1 alebo ich fyziologicky vhodnych soli na vyrobu liecéiv.

7. 2luceniny vsSeobecného vzorca I podla ndroku 1 alebo
ich fyziologicky vhodné soli na potlacanie chorédb.
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