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(5 7) Anotace:

Resenf se tyk4 novych psychostimuladnich latek typu feny-

lalkylaminovych derivath obecného vzorce I, kde R* zname-
né alkylovy zbytek s pHmym nebo rozvétvenym fetézcem o
2 aZ 8 atomech uhliku, fenylalkyl o 7 a2 10 atomtach uhlfku,
fenyl nebo cykloalkyl o 3 aZ 8 atomech uhlfku, R* znamena
alkylovy zbytek s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem o 1 a2
8 atomech uhlku, alkylovy zbytek o 1 a2 8 atomech uhlfku,
substituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou, alko-
xyskupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkyl o 3 atomech
uhliku, substituovany fenylovym zbytkem nebo cyqualky}

o0 3 aZ 8 atomech uhlfku, za pfedpokladu, Ze skupinyR*aR*

obsahujf spoleér&é alespon 5 atomt uhliku a v pfipadé, Ze
R' je ethyl, m4 R ouiisny vyznam od isobutylového zbytku
tim, Ze se uvede do reakce fenylisopropylamin obecného
vzorce II, kde R* mé shora uvedeny v§znam , se slouéeninou
obecného vzorce I, kde X zname%a atom halogenu nebo
zbytek esteru kyseliny sulfonové, R® znamen4 atom vodfku
nebo alkylovy zbytek o 1 aZ 7 atomech uhlfku, popiipadé
substituovany atomem halogenu, hydroxylovou skupinou,
alkoxyskupinou o 1 azi 4 atomech uhlfku nebo 1 nebo 2
fenylovymi{ zbytky a R® znamen4 atom vodfku, nebo spolu
tvor{ substituenty, R®a R* cykloalkylovy zbytek o 3 az 8
atomech uhliku. ReSenf{ se tykd rovnéZ zpusobd vyroby
}fchto latek a farmaceutickych prostfedki s jejich obsa-
em.
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Oblast techniky

Vynalez se tyka novych psychostimulaénich 1latek s novym
spektrem UuUc¢innosti a zplsobu jejich vyroby. Jde o nové fenyl-
alkylaminové derivaty, které je moZno uzit jako uU&innou sloZku ve
farmaceutickych prost¥edcich, které slouZi ke stimulaci central-
niho nervového systému.

U&inné 14&tky zplUsobuji inhibici prijmu biogennich amint
neuronem, coZ je podstatou jejich ud¢inku. -

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze velkd vétsSina tzv. nepfimo pusobicich sympatho-
mimetickych amint, jejichZz ucinek je 2zavisly na jejich davce,
pricemZz bézi vétsSinou o fenylalkylaminy, naprfiklad endogenni fe-
nylethylamin (PEA) a tyramin, pusobi indukci vystupu katecholami-
nll, predevsim noradrenalinu ze zdsobnich plasmatickych organl
neurond. Dal$i neendogenni fenylalkylaminy, napfiklad amfetamin
a metamfetamin maji podobné vlastnosti. Mimoto je indukce vystupu
noradrenalinu v zavislosti na ddvce i na dal$ich. aminech, které
se UcCastni prenosu (napriklad serotonin) velmi silnd a dlouho-
trvajici z metabolickych divodd. V pripadé metamfetaminu je in
vivo tento U¢inek Uplné potlacen Ucinkem noradrenalinu v opaéném
sméru. Zejména metamfetamin zplsobuje také inhibici pfijmu nepri-
mo pusobicich endogennich sympatomimetickych amind neuronem ve
velmi znacném rozsahu.

, Vyndlez je zaloZen na pozndni, Ze ve skupiné fenylalkylaminu
je moZno vhodnou zménou chemické struktury duplné vyloudit znamé
vlastnosti a dominantni ucinek sloucenin této skupiny, zejména
pokud Jjde o indukci vystupu amind, které se Ucastni nervového
prenosu a na druhé strané Jje timto zplsobem moZno zesilit uéinky
téchto sloucdenin, které byly aZ dosud podruzZné, zejména inhibici
prijmu sympatomimetickych amin® neurocnem, a to selektivnim zpiso-
bem. Timto zplsobem je tedy moZno ziskat stimulaéni latky se
zcela novym spektrem Uc¢innosti.

Podstata Vynélezﬁ

Podstatu vyndlezu tvori nové psychostimulaéni latky typu fe-
nylalkylaminovych derivatd obecného vzorce I

Tl

CH, - CH - NH - R? (1)

kde

Rl znamena alkylovy zbytek s primym nebo rozvétvenym retézcem
0 2 aZ 8 atomech uhliku, fenylalkyl o 7 aZ 10 atomech uhli-
ku, fenyl nebo cykloalkyl o 3 aZz 8 atomech uhliku.

R2 znamend alkylovy zbytek s primym nebo rozvétvenym retézcem
o 1 aZ 8 atomech uhliku, alkylovy zbytek o 1 aZ 8 atomech
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uhliku, substituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou o 1 aZ 4 atomech wuhliku, alkyl o 3 atomech
uhllku, substituovany fenylovym zbytkem nebo cykloalkyl o 3
az 8 atomech uhliku,
za predpokladu, Ze skupiny R a R? obsahuji spolec¢né alespor 5
atomd uhliku, a v pripadé, 2Ze rY je ethyl,ma R2 odlisny vyznam od
isobutylového- zbytku,
jakoZ i soli téchto sloucenin.

Podstatu vyndlezu tvori také zpusob vyroby uvedenych latek,
pri némZ se uvede do reakce fenylisopropylamin obecného vzorce II

Rr1

CH, - CH - NH, (II)

kde Rl ma shora uvedeny vyznam,

se sloucdeninou obecného vzorce III

3
X - CH (III)
R4
kde
X znamend atom halogenu nebo zbytek esteru kyseliny sulfonové,

R3 znamenda atom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 aZ 7 atomech
uhliku, popripadé substituovany atomem halogenu,hydroxylovou
skupinou, a alkoxyskupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo 1
nebo 2 fenylovymi zbytky a

R4 znamend atom vodiku,

nebo tvori spolu substituenty,
R3 a r? cykloalkylovy zbytek o 3 aZ 8 étomech uhliku.

Alkylace se provad1 za. béZnych reakénich podminek za pritom-
nosti ¢inidla, které vazZe kyselinu, s vyhodou prebytku aminu nebo

organické nebo anorganické badze nebo alkalického iontoménice.

Slouceniny obecného vzorce I je moZno ziskat také tak, Ze se
uvede do reakce fenylisopropylamin obecného vzorce II
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CH, - CH - NH, (II)

kde
Rl m& shora uvedenf vyznam,

se slouc¢eninou obecného vzorce VIII
0O=C : (VIII)

kde

R3 znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 a3 7 atomech
uhliku, popripadé substituovany atomem halogenu, hydroxylo-
vou skupinou, alkoxyskupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo 1
nebo 2 fenylovymi zbytky a :

R4 znamena atom vodiku.
nebo spolu tvori substituenty,
R3 a R? cykloalkylovy zbytek o 3 aZz 8 atomech uhliku.

Ve vyhodném_ provedeni se uvede do reakce amin obecného vzor-
ce II, v némZ R- md shora uvedeny vyznam, s ketonem obecného
vzorce VIII

v némz R3 a R? maji shora uvedeny vyznam,

za pritomnosti redukéniho ¢inidla, s vyhodou amalgamu hliniku ne-
bo plynného vodiku a hydrogenaéniho Kkovového katalyzdtoru nebo
borohydridu alkalického kovu nebo dithionitu sodiku.

Slouceniny obecného vzorce I se tedy =ziskdvaji reakei
slouéeniny obecného vzorce VIII s aminem obecného vzorce II
s naslednou redukci ketiminového me21produktu bez izolace nebo po
izolaci. Redukci je moZno provddét znamym zpusobem, nap¥iklad
katalytickou hydrogenaci, s vyhodou za pfitomnosti katalyzdtoru
Jjako paladia nebo Raneyova niklu nebo pri pouZiti komplexniho
hydrldu kovu, napriklad borohydridu nebo bé&Znym chemickym reduk-
¢énim ¢inidlem jako dithionitem nebo amalgamem hliniku. '
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Uvedené 1latky lze_ ziskat také tak, Ze se uvede do reakce
amin obecného vzorce V
H,N - R? (V)
kde R? ma shora uvedeny vyznam,

se slouceninou obecného vzorce IX

r1
CH, - C==== A (IX)
kde
A znamend atom kysliku nebo -X,

kde X znamend atom halogenu nebo zbytek esteru kysellny sul-
fonoveé.

Ve vyhodném provedeni se uvede do reakce amin obecného vzor-

ce V, v némz R? ma shora uvedeny vyznam s ketonem obecného vzorce
Iv

(Iv)

kde Rl ma shora uvedeny vyznam,

za béZnych reakénich podminek katalytlckou hydrogenaci, pusobenim
komplexniho hydridu kovu, dithionitu sodiku nebo amalgamu hlini-
ku. :

V dal$im vyhodném provedeni se uvede do reakce amin obecného

vzorce V, v némz R? ma shora uvedeny vyznam s fenylisopropylovym
derlvatem obecného vzorce VII

ri
CH-C-X , (VII)

za béznych reakénich podminek, s vyhodou za pritomnosti 1latky,
kterd vaZe kyselinu.

Podskupinou sloudenin obecného vzorce I jsou nové sloucenlny
obecného vzorce VI
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kde R® znamena alkylovy zbytek o 2 aZ 4 atomech uhliku.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, ziskané zpusobem podle vyndle-
zu jsou ve volné formé olejovité, v tukovitych 1latkdch rozpustné
slouceniny, které je moZno v pripadé potfeby pfevést na krysta-
lické, ve vodé rozpustné soli. Tyto soli je moZno ziskat pouZitim
anorganickych nebo organickych kyselin, pfijatelnych z farmaceu-
tického hlediska, jako jsou kyselina chlorovodikova, bromovodiko-
va, sirova, fosfore¢nd, mravendi, octovd, sStavelovd, maleinova
a podobné. Slouceniny obecného vzorce - I a jejich adiéni soli
s kyselinami, prijatelné z biologického hlediska je mozno uzit
jako uéinnou sloZku pri vyrobé farmaceutickych prostredkl pro
pouziti v 1lidském léka¥stvi. Tyto farmaceutické prost¥edky také
tvori podstatu vynalezu.

Uvedené farmaceutické prostfedky s psychostimulaénim déinkem
obsahuji . jako uW¢innou sloZku alespori jednu sloucdeninu obecného
vzorce I nebo adiéni sUl této slouceniny s kyselinou, prijatelnou
z farmaceutického hlediska.

Uvedené farmaceutické prostredky se vyrdbi bé&Znym zplsoben, .
v zdsadé tak, Ze se smisi sloucenina obecného vzorce I nebo jeji
adiéni sUl s kyselinou, pfijatelné 2z farmaceutického hlediska
s vhodnym inertnim farmaceutickym nosicem.

SloucCeniny obecného vzorce I je mQZno zpracovat na rizné lé-
kové formy, napfiklad tablety, pilulky, povlékané pilulky, drazé,
kapsle, injekéni roztoky a podobné. Prostfedky mohou obsahovat
bézné nosice, prisady, kluzné 1latky, plniva, daldi pomocné latky
a podobné.

SloucCeniny obecného vzorce I zplUsobuji vyznamnou inhibici
vystupu noradrenalinu 2z plasmatickych zésobnich orgdn neuronu,
vyvolaného tyraminem tak, Ze zpusobuji inhibici p¥ijmu tyraminu.
Na rozdil od znamych fenylalkylamini tedy nepisobi sloudeniny
obecného vzorce I vystup noradrenalinu. Soudasné plsobi sloudeni-
ny obecného vzorce I silnou inhibici p#ijmu noradrenalinu a dopa-
minu neuronem, podstatné zvySuji katecholaminergni wUd&inek, avsak
na rozdil od amfetaminu a metamfetaminu neovliviiuji serotoni-
nergni Uéinek ani v pripadé, Ze jsou podadny ve vysokych davkach.

Slouceniny obecného vzorce I jsou tedy stimulaéni létky cen-
tralniho nervového systému, které maji stimulaéni Gé&inek zejména
pfi udeni a pri farmakologickych testech na antidepresivni G&i-
nek, soucasné zvysuji pohyblivost a metabolismus jen mirné, nema-
ji Z4dny vysoky anorekticky udinek a jsou jen malo toxické.

Na rozdil od hlavni skupiny znamych psychoenergetickych 1la-
tek jsou sloucCeniny obecného vzorce I prosté inhibiéniho d&inku
MAO (monoaminooxiddza) a jeji mechanismus WU&inku i chemicka
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struktura se podstatné 1isi také od zndmych tricyklickych anti-
depresivnich latek.

Z toho, co bylo uvedeno, je zrejmé, Ze fenylalkylaminové de-
rivdty obecného vzorce I predstavuji skupinu psychofarmakologic-
kych latek s novym mechanismem udc¢inku, kterych je moZné vyudit
pro zvyseni psychické aktivity (uklddani do paméti, uceni) a také
pro lécbu klinickych depresi, a to bez vedlejsich ud&inkd, které
maji znadmé stimulacéni 1latky, zplUsobujici vystup katecholamind.

Slouceniny obecného vzorce I je tedy moZno uzit u zdravych
1idi k usnadnéni procesu vyuky a u nemocnych 1lidi ke zlepseni pa-
meti a proti depresim. Je moZno uZit sloudeniny obecného vzorce
I i jejich adiéni soli s kyselinami, pfijatelné z farmaceutického
hlediska. ‘ '

Vyhodnd denni davka sloucenin obecného vzorce I se pohybuje
v rozmezi 10 aZ 150 mg, s vyhodou pribliZné 30 mg. Farmaceutické
prostfedky s obsahem téchto ldtek je moZno poddvat perorialné, pa-
renterdlné nebo sublingudlné.

Vzhledem Xk jejich nizké toxicité, je moZno sloudeniny
obecného vzorce I uzit také v détském 1lékarstvi po prislusném
prepocitdni davky.

Vhodna davka ve veterindrnim lékafstvi je 2 aZ 8 mg/Kkg.

Praktické provedeni zpuisobu podle vyndlezu bude osvétleno
nasledujicimi p¥iklady.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

K roztoku 16,2 g (0,1 mol) benzylpropylketonu ve 200 ml me-~
thanolu se prida 23,6 g (0,4 mol) isopropylaminu a 6 g 5% paladia
na aktivnim uhli jako katalyzdtoru a reakéni smés se hydrogenuje
pfi tlaku 0,7 aZ 1 MPa =za protfepavani. Po prfijmu vypoéitaného
mnoZstvi vodiku se reakéni smés zfiltruje, filtrdt se odpaf#i
a odparek se rozpusti v ethanolu s obsahem kyseliny chlorovodiko-
vé. Vznikla smés se odpari. Timto zpusobem se ziskd vysledny
N-isopropyl-l-fenyl-2-pentylamin-hydrochlorid, ktery je moZno
Cistit prekrystalovdnim. Teplota téni tohoto produktu Jje 136 a3z
139°C.

Priklad 2

K roztoku 16,2 g (0,1 mol) benzylpropylketonu ve 30 ml me-
thanolu se pridd roztok 7,5 g (0,1 mol) 3-propanolaminu a 20 ml
-methanolu. Smés se nechd stdt, potom se pfidad 1,7 g borohydridu
sodiku, reakéni smés se znovu nechd stiat a potom se odpafi. Odpa-
rek se smisi s vodou, smés se extrahuje benzenen, benzenovy roz-
tok se vysu3i a odpari. Ziskd se surovy N-(3-hydroxypropyl)-l-fe-
nyl-2-pentylamin, ktery se Cisti destilaci ve vakuu. Teplota varu

je 100 az 110 °C pfi tlaku 0,0035 MPa, np2% = 1,5173.
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Etherovy roztok shora uvedené volné latky se okyseli na
pPH 2 pridadnim etherového roztoku kyseliny sStavelové. Vysrazeny
oxalat se oddéli filtraci a usu$i. Teplota tdni je 144 az 146 °C
po prekrystalovdni z ethylacetéatu.

P¥iklad 3

K roztoku 19,62 g (0,1 mol) deoxybenzoinu ve 130 ml methano-
lu se prida 7,8 g (0,13 mol) n-propylaminu a po nékolikahodinovém
stani jesté 3,78 g (0,1 mol) borohydridu sodiku. Reakéni smés se
nechd stat a potom se odpa¥i. Odparek se smisi s vodou a smés se
extrahuje benzenem. .Benzenovy roztok se okyseli za michani 10%
kyselinou chlorovodikovou. Vysrdzi se krystalicky N-propyl 1,2-
-difenylethylaminhydrochlorid, oddéli se filtraci a ususi. Teplo—
ta téani produktu Jje 229 aZ 231 °C po prekrystalovadni ze smési
ethanolu a etheru.

Priklad 4

11,0 g (0,068 mol) benzylpropylketonu se rozpusti ve 110 ml
benzenu, potom se k roztoku pridd 8,0 g (0,135 mol) n—propylaminu
a 22,6 g (0,2 mol) bezvodého chloridu vapenatého. reak&ni smés
se mich&d 6 hodin pri teplote 40 az 50 °C, potom se zfiltruje
a odpari. Takto ziskany surovy ketimin se rozpustl ve 120 ml me-
thanolu, potom se pridd 6,4 g (0,17 mol) borohydridu sodiku. Re-
akéni smés se nechd stét, potom se vlije do 500 ml vody a smés se
petkrat extrahuje vidy 100 ml benzenu. Benzenovy roztok se vysusi
a odpari. Timto zpUsobem se ziskd surovy N-propyl-l-fenyl- 2—pen-
tylamin, ktery se ¢&isti destilaci ve vakuu. Teplota varu je 112

*a# 120 °C pfi tlaku 0,049 MPa, np?° = 1,5030.

Ethylacetatovy roztok uvedené volné latky se okyseli ethano-
lovym roztokem kyseliny chlorovodikové. VysrdZeny hydrochlorid se
¢isti a potom ususi. Teplota té&ni hydrochloridu je 122 aZ 124 °C
po fekrystalovdni ze smési ethanolu a etheru.

Priklad 5

14,82 g (0,1 mol) benzylethylketonu se rozpusti ve 100 ml
96% ethanolu. K ziskanému roztoku se pfidd 12,12 g (0,1 mol)
2-fenylethylaminu, smés se michd pdl hodiny a potom se prida
3,5¢g amalgamovanych hlinikovych dlomkd za michdni. Reakéni smés
se michd 20 hodin pri teploté 55 °C, potom se zfiltruje a odpari.
Timto zplsobem se 2ziskd N-(2- fenylethyl) l-fenyl-2-butylamin,
ktery se Cisti destilaci ve vakuu. Teplota varu je 171 aZ 173 °C

pfi tlaku 0,007 MPa, nD20 = 1,5471.

14,5 g shora uvedene volne latky se rozpusti ve 14,5 ml bez-
vodého ethanolu a roztok se okyseli na pH 2 pridénim ethanoloveho )
roztoku kyseliny chlorovodikové. K éistému roz:sku se pridd po
¢astech 800 ml etheru. Roztok se zchladi, vysrazeny hydrochlorid
se odfiltruje a ususSi. Teplota tédni je 127 az 131 °C po prekrys-
talovadni ze smési ethanolu a etheru.

Priklad 6

K roztoku 121,03 g (0,1 mol) 1,3-difenylacetonu ve 140 ml
96% ethanolu se pridd 11,8 g (0,2 mol) n-propylaminu, smés se
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1 hodinu michd a potom se pridd 3,5 g amalgamované hlinikové
félie. Reakéni smés se michd 20 hodin pfi teploté& 55 °C, potom se
smeés zfiltruje a odpari. Odparek se rozpusti v benzenu a potom se
za michdni okyseli 10% kyselinou chlorovodikovou. vysraZeny kry-
stalicky N-propyl-1,3-difenyl-2-propylaminhydrochlorid se oddéli
filtraci a ususi. Teplota téni produktu je 174 azZ 176 °C po
prekrystalovdni ze smési ethanolu a etheru.

priklad 7

K roztoku 29,6 g (0,2 mol) benzylethylketonu ve 200 ml 96%
ethanolu se pridaji 34 ml (0,5 mol) propylaminu, smés se 1 hodinu
michd a potom se pridd 6,75 g Ulomku amalgamové hlinikové félie.
Reakéni smés se michd 5 hodin pfi teploté 55 °C, potom se za
michdni pridd 60 ml 40% roztoku hydroxidu sodného. Smés se zfil-
truje a filtrat se odpari. Odparek se smisi s benzenem, smés se
promyje vodou a extrahuje se 150 ml 10% kyseliny chlorovodikové.
Kysely roztok se alkalizuje 40% roztokem hydroxidu sodného,
extrahuje se benzenem, benzenovy roztok se vysusi a odpafi. Vy-
sledny N-propyl-l-fenyl-2-butylamin se ¢&isti destilaci ve vakuu.
Teplota varu je 84 aZ 83 °C pfi tlaku 0,0035 MPa.np?Y = 1,4956.

Shora uvedena volnd 1latka se rozpusti v etheru a roztok se
okyseli ethanolovym roztokem kyseliny chlorovodikové. VysraZeny .
krystalicky hydrochlorid se oddéli filtraci a usus$i. Teplota tani
produktu je 98 aZ 100 °C po prekrystalovdni z ethylacetdtu.

Priklad 8

K roztoku 16,34 g (0,2 mol) ethylaminhydrochloridu v 90 ml
96% ethanolu se po kapkdch pridd roztok 8 g hydroxidu sodného
a 8 ml vody. K ziskané suspenzi se za chlazeni pfidd 13,42 g
(0,1 mol) benzylmethylketonu, smés se jesté hodinu michd a potom
se pridd 3,45 g udlomkd amalgamové hlinikové félie. Reakéni smés
"se michd 8 hodin p¥i teploté 40 °C, potom se zfiltruje a odpari.
Odparek se smisi s benzenem a 2znovu se odpari. Surovy produkt se
rozpusti ve 14 ml 96% ethanolu a roztok se okyseli na pH 1 prida-
nim ethanolového roztoku kyseliny chlorovodikové. K ziskanému
roztoku se prida 100 ml etheru. VysrazZeny krystalicky
N-ethyl-l-fenyl-2-propylaminhydrochlorid se oddéli filtraci
a ususi. Teplota tani produktu je 148 aZ 149 °C po prekrystalova-
ni ze smési ethanolu a etheru.

Priklad 9

K roztoku 67,5 g (0,5 mol) l-fenyl-2-propylaminu ve 340 ml
benzenu se pfidd 17,0 g (0,074 mol) 2-methoxyethyltosylatu (J.
Org. Chem. 9, 235 /1944/). Reakéni smés se zah¥ivad tfi hodiny na
teplotu varu a potom se odpari. Odparek se smisi s benzenem, smés
se extrahuje 100 ml '10% roztoku hydroxidu sodného, promyje se
700 ml vody, potom se benzenovd féze vysusi a odpati. Vysledny
surovy N-(2-methoxyethyl)-l-fenyl-2-propylamin se &isti destilaci
ve vakuu. Teplota wvaru 94 az 102 °C p¥i tlaku 0,056 MPa,

ny20 = 1,5012
ny®Y = 1, .

Etherovy roztok shora uvedené baze se okyseli ethanolovym
roztokem kyseliny chlorovodikové. VysrdzZeny krystalicky hydro-
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chlorid se odfiltruje a usus$i. teplota tani je 115 a% 118 °C po
prekrystalovani z acetonu. .

" Priklad 10 ‘

Smés 5 g N-(3-hydroxypropyl)-l-fenyl-2-propylaminu, pripra-
veného podle prikladu 2 a 20 ml koncentrované kyseliny bromovodi-
kové se vari 5 hodin. Reakéni smés se odpati a odparek se t¥ikrat
promyje  vidy 25 ml benzenu k odstranéni vody. Ziskany N-(3-brom-
propyl)-1-fenyl-2-propylaminhydrobromid se éisti prekrystalovénim
z ethylacetdtu. Teplota tani je 94 aZ 96 °C.

Priklady 11 azZ 20

Obdobnym zplUsobem jako v prikladech 1 aZ 10 je moZno ziskat
slouceniny, uvedené v ndsledujici tabulce:
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V nasledujicich pr¥ikladech je uveden zpusob vyroby farmaceu-
tickych prostredkl,, které jako dcinnou sloZku obsahuji slouceniny
obecnych vzorcl I nebo IX. Jako u¢innd sloZka byl v téchto pripa-
dech wuzit vysledny produkt z prikladu 4, Jje v8ak moZno stejné
dobre uzit jakoukoli jinou slouéeninu obecného vzorce I nebo IX.

Priklad 21

Kapsle 2z tvrdé Zelatiny.je moZno pripravit z nasledujici
smeési:

sloZka ‘ mnozstvi v mg/kapsle

N-propyl-1i-fenyl-2-pentyl-

aminhydrochlorid ' 30,0
kukuricény sSkrob 67,0
Avicel : 50,0
laktosa 50,0
polyvinylpyrrolidon ‘ 1,0
mastek 2,0

celkenm 200,0

Z uvedené smési je moZno pripravit 1 000 kapsli ndsledujicim
zpisobem:

30,0 g Uc¢inné latky se homogenizuje s 67,0 g Kkukuriéného
Skrobu, 50 g Avicelu a 50 g laktosy. Homogenizovany prasek se
granuluje pr¥i pouzZiti alkoholového roztoku polyvinylpyrrolidinu
a sita ¢. 18, granule se su$i a potom se znovu granuluji pri pou-
Ziti sita ¢. 24. Potom se pridd mastek a ziskany materidl se plni
ru¢né nebo strojem do zasouvacich kapsli &. 1. Kapsle se zbavi
pripadného poprasku, lesti se a bali.

Pfiklad 22
Cipky je moZno pripravit z nasledujici smési:

slozka mnozstvi v mg/¢ipek

N-propyl-1-fenyl-2-pentyl-

aminhydrochlorid ‘ 25,0
Massa EstarinumR ¢ (1) 2 975,0
celkem 3 000,-

(1) = Adops solidus (hartfett DAB - Dynamit Nobel)

Z uvedené smési je moZno pripravit 1 000 &ipkd nasledujicim
zpusobem: :

2 975 g Massa EstarinumR C se gzvazi pri teploté 39 az 40 °C
a roztavi. K roztavené hmoté, kterd tvori zaklad &ipku se prida
25 g u¢inné sloZky a smés se michd aZ do uUplného rozpusténi pri-
bliZné 5 aZz 10 minut. Ze ziskané taveniny se odlévaji &ipky
o hmotnosti 3,0 g. Po 2zchlazeni se prebyteédnd hmota odstrani
a ¢ipky se vyjmou z formy a bali.
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Priklad 23
Drazé (povlékané pilulky) je moZno ziskat z nasledujici smési:

slozka mnoZstvi v mg/drazé

N—propyl-l—fenyl—é—pentyl-

aminhydrochlorid o 30
kukuricény skrob 51
laktosa 82
Luviscol VA64 4
stearin 4
Avicel 25
mastek 4

celken 200

Jadra draZé se pripravuji ndsledujicim zpusobem:

Uéinnd sloZka, kukuriény &krob a laktosa se homogenizuji
{smés I). Luviscol a stearin se rozpusti v isopropanolu (roztok
I1). :
Homogenni prédskovand smés I se granuluje pri pouZiti isopro-
panolového roztoku II. Granule se usu$i a potom znovu granuluji
pri pouZiti sita ¢. 16. P¥idd se Avicel a mastek a smés se homo-
genizuje. Jadra draZé se pripravi pfi pouziti konvexni formy
s prumérem 10 mm. Takto ziskand jadra draZé je moZno povlékat pri
pouZiti sirupu nebo filmu béZnym zpusobem (napriklad E. Pandula,
C. Takacs, Industrial Pharmacy /Ipari Gydgyszorészet/, Medicina,
Budape&t, /1964/; H. A. Lieberman, L. Lachmann, Pharmaceutical
dosage forms, Marcel Dokkar, Inc. N. Y. /1982/).

Priklad 24
Tablety je moZno ziskat z nasledujici smési:

slozka mnoZstvi v mg/tableta

N-propyl-l-fenyl-2-pentyl-

aminhydrochlorid 30
kukuriény sSkrob 29
- laktosa 24
kukuricény skrob : 9
bild Zelatina 3
mastek 3
2

stearan hofeénaty

celkem 100
Tablety se z uvedené smési pripravi ndsledujicim zpisobem:

U&innd sloZka, kukuriény &krob a laktosa se proseji a homo-
genizuji a smés se granuluje pri pouziti pfibliZné 5% vodného
roztoku Zelatiny. Granule se su$i na obsah vody 2 % a materidl se
zZnovu granuluje pri pouZiti sita ¢. 18. Ke granulim se jako zevni
fdze pridd zbyvajici podil kukufi&ného Skrobu, mastek a stearan
hofe¢naty a ze ziskané smési se lisuji tablety o priméru 8 mm.
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Priklad 25
Ampule se pripravi s obsahem roztoku néasledujiciho sloZeni:

sloZka ’ mnozstvi

N-propyl-l-fenyl-2-pentyl-

aminhydrochlorid 30,0 mg
chlorid sodny : 8,9 mg
1,7% hydroxid amonny do pH 3,0-8,0

destilovanad voda pro injekéni podani do 1,0 ml

1 000 ampuli se pripravi nésledujicim zplUsobem:

30,0 g u¢inné sloZky a 8,9 g chloridu sodného se rozpusti
v 800 ml destilované vody, vhodné pro injekéni podéni. Potom se
pH roztoku upravi na 3,0 az 8,0 priddnim 1,7% roztoku hydroxidu
amonného. Roztok se doplni na 1 000,0 ml destilovanou vodou pro
injekéni podédni. Obsah mikroorganismi v roztoku se sniZi filtraci
bakteriologickym filtrem pred plnénim do ampuli a pred steriliza-
ci.

Zfiltrovany roztok se okamzZité plni do vhodnych ampuli, kte-
ré se potom zatavi. Potom se ampule sterilizuji. Dal$i zpracovani
se provadi zplusobem, béZnym ve farmaceutickém prumyslu.

Biologické 1Uc¢inky sloucCenin obecného vzorce I, ziskanych
zplisobem podle vyndlezu budou osvétleny v nasledujicich prikla-
dech, v nichZ budou uvedeny vysledky biologickych pokusi s témito
latkami. -

II. Pfiklady biologického dé¢inku
II/1 Stanoveni G¢inku na vystup noradrenalinu u kocéek in vivo

Stav membrany nictitans narkotizované kodky byl kontinualné
sledovan pomoci svorek s pruZinkami a z&znamového zarizeni. Po
nitroZilnim poddni zkoumané latky bylo moZno pozorovat kontrakci,
umérnou mnoZstvi uvolnéného noradrenalinu.

Pri tomto pokusu j mg/kg PEA vyvoldvad silnou kontrakci. Dav-
ka 1 mg/kg amfotaminu a metamfetaminu zplisobi kontrakci obdobné
sily, avsSak del$iho trvéni. Ve shora uvedeném pokusu nepusobi
slouc¢enina obecného vzorce I Zadnou kontrakci. Metoda je popséna
v publikaci J. Knoll: Moncamine Oxidase and its Inhibition (vyda-
vatel Wolstenholme and Knight), Elsevier, 1976, str. 131.

II/2 stanoveni psychostimulaéniho ué&inku u krys

a) Modifikovany pokus, pri iiémZ se zvife brani neprijemnému pod-
nétu vyskokem (J. Knoll a B. Knoll: Arch. Int. Pharmacodyn.
148, 200 /1964/).

PEi tomto pokusu malé davky amfetaminu 1 aZ 2 mg/kg zlepduji
vStépovani, kdeZto vétsi davky nad 3 mg/kg vStépovani a pamét
zhorsuji v zdvislosti na davce. Sloudeniny obecného vzorce I
zlepsuji vStépovédni a pamét v dadvce 0,5 aZ 15 mg/kg v zavislosti
na velikosti davky. To znamend, Ze mizi zhorsujici se u&inek,
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ktery je charakteristicky pro vysoké davky amfetaminu, p#i nichz
dochdzi k serotoninergnimu mechanismu, davky nad 10 mg/kg se
pokladaji za velmi vysoké.

b) Metoda vybiravého podmiriovdni (Shutte-box test) (B. Knoll, J.
Knoll: Pol. J. Pharmacol. Pharm. 34, 17 - 23 /1982/)

Podle tohoto testu podkozni davka 1 mg/kg amfetaminu pod-
statné zvysuje rychlost vzniku a udrZovédni podminéné reakce. Toto
zlepsSeni je vsSak doprovdzeno vysokou intersigndlni reaktivitou.
Uc¢inek vys$sich davek amfetaminu 5 aZ 10 mg/kg jiZz timto zpusobem
neni moZno vyhodnotit, protoZe dochédzi k velkému zvySeni pohybli-
vosti zvirat.

Pfi davce 0,5 mg/kg slouceniny z p¥ikladu 4 dochazi k pod-
statnemu zlepsSeni rychlosti vzniku podminéné reakce i ke zlepseni
jejiho udrzovani ve srovnani s kontrolnimi pokusy. OSetrend zvi-
rata si také lépe vyvoldvaji nepodminéné reakce. Ve vzniku inter-
signdlnich reakci vsSak k vyznamnému vzestupu nedochédzi.

Slouc¢enina obecného vzorce I plsobi silné urychleni osvojo-
vacich reakci od prvniho dne celého pokusného obdobi, a to i pf¥i
podéni velmi vysoké davky 15 mg/kg. Zvifata nereaguji na nepodmi-
néné podnéty. Zrychleni intersigndlnich reakci je mirné, bere-li
se v uvahu veliké zvysSeni rychlosti vzniku podminénych reakeci.
Zvifata, oSetfend ddvkou 15 mg/kg sloudeniny z prikladu 4 si
Uplné udrZuji nabyté reakce na konci prvniho tydne jesté dalsich
sest tydnu po ukonceni poddvani Uc¢inné latky. Podle téchto pokusl
slouceniny podle vynalezu velmi zlepsuji rychlost vzniku podminé-
nych reakci, tento u¢inek je velmi silny a dlouhotrvajici, vznika
vsak zfejmé jinym mechanismem, neZ v pripadé amfetaminu.

II/3 Stanoveni antagonismu deprese, vyvolané tetrabenazinem p#i
vitépovani u krys

a) Test, pri némZ se pokusné zvirfe brani podminénému podnétu ne-
pfijemné povahy vyskokem (J. Knoll, B. Knoll: Arzneimittel
Forschung 8, 339 /1958/, 9 633 /1959/)

Podminény reflex, ziskany pfi tomto pokusu neni moZno potla-
€it ani vysokymi davkami sloucenin obecného vzorce I, napriklad
davkou 15 mg/kKg slouceniny z p¥ikladu 7. Reflex je moZno Uplné
potlacdit pouze vysokymi davkami 5 mg/kg tetrabenazinu, depresivni
efekt tetrabenazinu Jje vSak moZno uplné antagonizovat davkou
15 mg/kg slouceniny, ziskané zpusobem podle prikladu 7.

b) Metoda vybiravého podmifiovdni (Shuttle-box test) (B. Knoll, J.
Knoll: Pol. J. Pharmacol. Pharm. 34, 17 - 23 /1982/)

V tomto pokusu Jje moZno antagonizovat depresi, vyvolanou
tetrabenazinem slou¢eninami obecného vzorce I. V nasledujici ta-
bulce 3 jsou uvedeny ¢iselné hodnoty, které byly ziskdny v popi-
sech, provadénych se slouc¢eninou, ziskanou zpusobem podle prikla-
du 7.

Obdobné vysledky je moZno ziskat pri pouZiti sloucenin
z priklada 4 a 14.
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V tabulce je uZito nasledujicich zkratek:

C = kontrola, tj. fyziologicky roztok chloridu sodného denné pod-
kozné, N = 12

T = 0,5 mg/kg tetrabenazinu denné podkozZné, N = 12

V = 0,5 mg/kg tetrabenazinu + 10 mg/kg sloudeniny zlpfikladﬁ 7

denneé podkoZné, N = 12
F+ = procento zvi¥at s podminénou reakci

f+

procento zvifat, odpovidajicich na nepodminény podnét

f-

procento zvirat, neodpovidajicich na 2Z&dny podnét

IR = pocet intersigndlnich reakci

Tabulka 3
odpovéd na podnéty
F+ . £+ £- IR
1. den C 29,67 51,67 18,67 9,25
+ 6,31 * 6,62 + 7,86 + 2,39
T 9,58 31,25 59,17 10,25
+ 3,74 + 9,20 +11,68 =+ 2,45
v 34,60 49,80 16,40 10,50
+ 7,00 ° £+ 7,08 +10,18 + 2,05
2. den Cc 53,33 25,25 21,42 11,00
+ 9,87 + 6,01 +10,84 + 2,51
T 8,50 30,75 60,75 8,33
+ 3,68 + 9,81 +11,81 + 2,34
v 62,20 21,00 16,80 14,70
+11,39 + 7,17 +11,45 + 5,27
3. den c 58,25 31,17 10,58 13,83
+10,43 + 8,35 + 6,46 + 4,00
T 11,42 15,83 72,75 4,67
* 4,94 + 6,14 +11,10 + 1,23
A% 69,20 9,80 21,00 21,30
+11,65 + 3,17 +12,51 + 7,50
4. den C 66,00 28,83 5,17 13,25
+ 8,97 + 8,14 + 4,09 + 5,80
T 9,8 17,83 73,08 4,50
+ 4,02 +* 6,81 +10,63 + 1,31
v 64,90 17,70 .17,40 14,30
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pokracovani tabulky 3

odpovéd na podnéty

F+ £+ £- IR
5. den c 72,25 23,33 4,52 12,83
+ 7,60 + 6,62 + 3,60 t 4,06
i 17,67 12,58 69,75 6,92
+ 8,10 + 4,03 +11,64 + 1,90
v 76,10 8,50 15,40 16,80

11,29 * 2,33 +10,31 * 5,78

II/4 stanoveni Gc¢inku na motilitu u krys

Test se provaddi v zarizeni pro sledovdni vybiravého podminio-
vani, avSak neprivddi se elektricky proud, ani se nezapina svét-
lo. Po¢itd se pocet samovolnych prechodl z jedné strany klece na
druhou 30 minut a vysledek se zaznamendvd. Pokus se provadi na
skupindch 112 krys CFY obojiho pohlavi o hmotnosti 180 a3 200 g.
Zkoumana latka obecného vzorce I se poddva pred pokusem podkoZné
jako takovd nebo spolu s referenénimi ldtkami tetrabenazinem
" a desmethylimipraminem (DMI).

Podle tohoto pokusu nezvysSuji slouceniny z prfikladd 3 a 7
motilitu v davce 10 mg/kg, zatimco slouceniny z prikladu 4, 6
a 14 motilitu pri téZe davce 2zvysuji. Inhibiéni déinek 1 mg/kg
tetrabenazinu na motilitu je statisticky vyznamné antagonizovan
davkou 2,5 mg/kg slouceniny z p¥ikladu 7 a uplné antagonizovan
jiZz 1 mg/kg slouceniny z prikladu 4. Pri tomto pokusu zpusobuje
DMI spise inhibici tetrabenazinového u¢inku neZ jeho antagoniza-
ce.

II/S Stanoveni U¢inku na metabolismus u krys

Bylo uzito postupu podle publikace B. Issekutz, B. Issekutz
Jr., Naumy, Schiedeberg 2 Arch. Pharmac. 306 /1942/.

V tomto testu zvysSuji slouceniny obecného vzorce I metabo-
lismus podstatné méné a na krat$i dobu neZ amfetamin nebo
i-dopronyl.

II/6 Stanoveni uéinku na pfijem potravy u krys

U dobfe krmenych sytych zvirat neméni perordlni nebo pod-
koZni davka 15 mg/kg slouceniny 2z pfikladu 7 pfijem potravy,
zatimco amfetamin m4 anerekticky WU¢inek 3jiZ v davce 1 mg/kg.
V obdobnych davkach sloucenina neovliviuje prijem potravy ani
u krys, Kkteré byly chovdny na lacno po 96 hodln, v tomto pr¥ipadé
bylo moZno prijem potravy uplné potlacit na 3 aZ 4 hodiny poddnim
2 az 5 mg/kg amfetamlnu

Davka 5 mg/kg sloucenln z prikladd 4 a 14 zpusobuje snizZeni
prljmu potravy, prlbllzne rovné stavu po podédni 0,5 mg/kg amfeta-
minu v pribéhu prvni hodiny.
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IT/7 Stanoveni p¥ijmu 3H-noradrenalinu v supernatantu krysi moz-
kové kiry bez jader '

Mozkova kura se homogenizuje Vv 0,32 M sacharose pri pouZiti
teflonového zarizeni, Jjadra bunék se odstfedi pfi teploté 0 °C
a 100 g po dobu 20 minut a ziskany supernatant se uZije pro po-
kus. Prijem se provadi v Krebs-Heinseleitové roztoku, nasyceném
oxidem uhlicéitym v konec¢ném objemu 1 ml pri Kkoncentraci

3H-noradrenalinu 5 x 10”8 molu. Predbéznd inkubace a inkubace se
provddéji vidy 5 minut p¥i teploté 37 °C. Reakce se zastavi prfi-
dédnim 4 ml Krebsova roztoku, zchlazeného ledem a tkan se oddéli
filtraci (GF/B). Nespecificky prijem se stanovi pri pouZiti

10"4 M nisozetinu pri teploté 37 °C. Radioaktivita pouzZitého fil-
traéniho papiru se stanovi kapalinovou scintilaci ve smési tolue-
nu, PPO, POPOP a tritonu.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 4.

Tabulka 4

slouCenina ICgy (M)

DMI , 1072 - 5 x 1072~
slou¢enina z prikladu 4 5 x 1078
sloucenina z prikladu 7 5 x 1077
sloucenina z prikladu 24 1 x 1077
l-deprenyl 7 x 1078

Stanoveni uUc¢inku na zvysSeni tonu, tj. dopaminergniho u¢inku na
preparatu isolovaného c. striatum krys

Bylo pouZito zpusobu podle publikace Koreosen a dal&i: Chro-
matography, the State of the Art, wvyd. Kaldsz, Ettre/ Akademisi
Kiadé Budape3t /1985/ str. 195 aZ 203. ,

Pokusnd latka se zvifatim poddvd podkoZné t¥i tydny, orgén
se vyjme 2 hodiny po poslednim podani. Vysledky jsou uvedeny
v tabulkédch 5 a 6.

Tabulka 5

Zmény Vv koncentraci dopaminu (DA) a DOPAC vV organové lazni in

vitro (pmol.g™1l.min"1)
zkoumana latks . davka DA DOPAC
kontroly ' - 91* 258*
slouc¢enina z prikladu 7 0,3 214 172
1,0 366 190%
3,0 - 290" 331%
* *

10,0 477 537
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Tabulka 6

Zmény koncentrace DA a DOPAC v orgdnové lazni (pmol.g"l.min'l)

zkoumana latka denni davka DA DOPAC

kontroly N 91 258

slouc¢enina 2z prikladu 7 0,25 257% 222
' 5,0 189% 223

* = statisticky vyznamné
II/8 Akutni toxicita u krys

Vysledky provedenych stanoveni jsou shrnuty v nasledujici
tabulce 7.

Tabulka 7
sloucenina LDgg mg/kg perordlné
z prikladu nitrozilné podkozné

1 - 135 -

2 50 >200 (0 %) -

3 - 75 (0 %)% -

4 27 50 270

5 - 140 -

6 - >150 (0 %) -

7 40 140 300

8 - >200 (0 %) -

9 - >200 (0 %) -
10 - >200 (20 %) -
11 46 -195 -
12 - 160 -
13 18. 175 v -
14 - 110 -
15 16 > 25% | -
16 - > 50 (0 %)* -
17 75 >200 o -
18 - >200 (0 %) -
19 - >200 (0 %) -
20 - >100 (20 %) -

* . ox s - .
- koncentrovanéjsSi roztok nelze pripravit
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II/9 Inhibice Gc¢inku tyraminu na uvolifiovdni noradrenalinu na pre-

paratu plicni tepny kralika in vitro

Bylo uZito zplsobu podle publikace J. Knoll: J. Neutral.

- Transm. 43, 177 /1978/.

5)

Pokus probihd v ndsledujicich stupnich:

ziskd se kontrolni k¥ivka pro tyramin pfi pouziti kumulativ-
nich davek tyraminu o velikosti 1, 3, 8 a 18 ug/ml.

Po promyvadni 20 minut se znovu provadi kontrolni krivka pro
tyramin. '

P¥id4d se davka zkoumané latky obecného vzorce I a necha se pu-
sobit 30 minut do dosaZeni rovnovahy. ’

Ziskd se krivka pro tyramin 2za pFitomnosti zkoumanych létek,>
davky tyraminu jsou stejné jako v odstavci 1).

Preparat se 20 minut promyvad, potom se znovu provadi kfivka
pro tyramin. »

Vysledky téchto pokusd jsou shrnuty v ndsledujici tabulce 8.

Tabulka 8
sloucenina IC (M) ) r?
1C 50

z prikladu '

1 7,47 x 107° 0,78
2 3,68 x 10~/ 0,77
3 7,47 x 107° 0,80
4 1,22 x 107° : . 0,77
5 4,80 x 10”7 0,81
7 8,46 x 10~ " 0,61
8 4,51 x 10”° 0,62%
9 1,41 x 1072 0,74
10 5,75 x 10~/ 0,94
11 1,89 x 10°° 0,7
12 7,99 x 10~/ 0,69
13 1,80 x 1078 0,69
14 nelze ziskat

15 3,46 x 10~° 0,96
16 5,01 x 10”7 0,80
17 nelze ziska

18 nelze ziskat

19 nelze ziskat

20 1,87 x 1070 , 0,84
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PATENTOVE NAROKY

1. Nové psychostimulac¢ni ladtky typu fenylalkylaminovych derivatili
obecného vzorce I

kde

rL

/

CH, - CH - NH - R? (1)

znamenad alkylovy zbytek s p¥imym nebo rozvétvenym fetézcem
0 2 aZz 8 atomech wuhliku, fenylalkyl o 7 aZ 10 atomech uh-
liku, fenyl nebo cykloalkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku.

znamend alkylovy zbytek s pfimym nebo rozvétvenym Fetézcem
o 1 aZz 8 atomech uhliku, alkylovy zbytek o 1 aZ 8 atomech
uhliku, substituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkyl o 3 atomech
uhllku, substituovany fenylovym zbytkem, nebo cykloalkyl
o 3 aZ 8atomech uhliku,

Za predpokladu, Ze skupiny R a RZ obsahuji spolec¢né alespon

5 atomd uhliku, a v pfipadé, 32e rR1 je ethyl, ma R odlisny
vyznam od isobutylového zbytku. :

Slouceniny obecného vzorce VI

kde

RS

RO

znamena alkylovy zbytek o 2 aZ 4 atomech uhliku.

Zplsob vyroby nonch pychostimulacnich latek obecného vzorce I-
podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze se uvede do reakce fenyl-
isopropylamin obecného vzorce II

kde

r1

rl

CH, - CH - NH, (I1)

md shora uvedeny vyznam,
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se sloueninou obecného vzorce III
R3
X - CH (III)
R4

kde

X znamend atom halogenu nebo zbytek esteru kyseliny sulfono-
vé,

R3 znamena atom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 az 7 atomech
uhliku, popripadé substituovany atomem halogenu, hydroxy-
lovou skupinou, a alkoxyskupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo 1 nebo 2 fenylovymi zbytky a

R* znamena atom vodiku,
nebo spolu tvori substituenty,

R a R? cykloalkylovy zbytek o 3 aZz 8 atomech uhliku.

Zpusob podle bodu 2, vyznacéujici se tim, Ze se uvede do reakce

amin obecného vzorce II, v némz R! mi shora uvedeny vyznam,

se slouceninou obecného vzorce III

R3
X - CH (III)
\\\\R4

kde R3, rR* a X maji shora uvedeny vyznan,

za pritomnosti ¢inidla, které vaze kyselinu, s vyhodou prebyt-

ku aminu nebo organické. nebo anorganické bdze nebo alkalického

iontoménice.

Zpusob vyroby novych psychostimulaédnich latek obecného vzorce

I podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze se uvede do reakce fe-

nylisopropylamin obecného vzorce II

Rl

CH, - CH - NH, (1I1)

kde Rl ma shora uvedeny vyznam,

se slouc¢eninou obecného vzorce VIII
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0 = < (VIII)

R? znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 aZ2 7 atomech
uhliku, popripadé substituovany atomem halogenu, hydroxy-
lovou skupinou, alkoxyskupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku ne-
bo 1 nebo 2 fenylovymi zbytky a

kde

R* znamena atom vodiku.
nebo spolu tvori substituenty,
R3 a R? cykloalkylovy sztek o 3 az 8 atomech uhliku.

Zpusob podle bodu 5, vyznaéujici se tim, Ze se uvede do reakce

amin obecného vzorce II, v némzZ R na vyznam uvedeny v bodu 1
s ketonem obecného vzorce VIII

/R3
0=2¢C (VIII)
\\\\R4
v némz R3 a R? maji shora uvedeny vyznam,
za pritomnosti redukéniho ¢inidla, s vyhodou amalgamu hliniku
nebo plynného vodiku a hydrogenac¢niho kovového katalyzatoru
nebo borohydridu alkalického kovu nebo dithionitu sodiku.
Zpusob vyroby novych psychostimulaénich ladtek obecného vzorce
podle bodu 1, vyznacdujici se tim, Ze se uvede do reakce amin
obecného vzorce V
HoN - R2 » | (V)
kde R? m& shora uvedeny vyznam,

se slouceninou obecného vzorce IX

rl

CHy - C ==—== o (IX)

kde

A znamena atom kysliku nebo =X,
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kde X znamena atom halogenu nebo zbytek esteru kyseliny sulfo-
nové.

8. Zpusob podle bodu 7, vyznaéujici se_tim, Ze se uvede do reakce

amin obecného vzorce V, v némZ R“ md& shora uvedeny vyznam
s ketonem obecného vzorce IV

(IV)

kde Rl m& shora uvedeny vyznam,

za béZnych reakénich podminek katalytickou hydrogenaci, puso-
benim komplexniho hydridu kovu, dithionitu sodiku nebo amalga-
mu hliniku.

9. Zpusob podle bodu 7, vyznadujici se_tim, Ze se uvede do reakce
amin obecného vzorce V, v némZz R* md shora uvedeny vyznam
s fenylisopropylovym derivdtem obecného vzorce VII

ry

CH-C-X (VII)

za bésnych reakénich podminek, s vyhodou za pfitomnosti latky,
kterda vaze kyselinu.

10.Farmaceuticky prostredek s psychostimulaénim d¢inkem, vyznadu-
jici se tim, Ze jako svou uU¢innou sloZku obsahuje alespon je-
den fenylalkylaminovy derivat obecného vzorce I podle bodu 1
spolu s nosicem, prijatelnym z farmaceutického hlediska.

11.Farmaceuticky prost¥edek podle bodu 10, vyznacujici se tim, Ze
jako svou uc¢innou slozZku obsahuje alespori jeden fenylalkylami-
novy derivdt obecného vzorce VI podle bodu 2.

Konec dokumentu
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