Tropikamid
WSKAZANIA

W diagnostyce okulistycznej w celu rozszerzenia zrenicy do badania
dna oka oraz do oceny soczewki. Przed zabiegami chirurgicznymi.

W celach terapeutycznych: leczenie schorzen zapalnych przedniego
odcinka btony naczyniowej, po zabiegach chirurgicznych wszczepien
soczewek wewnatrzgatkowych oraz po operacjach jaskry.

Producent leku : POLPHARMA SA

Postac leku : Krople oczne — TROPICAMIDUM 1% i 0,5%

Opracowat: dr n. farm. Jacek Stefanowicz
Wspétpraca: mgr farm. Tomasz Stowinski



Tropikamid

O
N/\@
* |
k N
HO

R,S-N-etylo-3-hydroksy-2-fenylo-N-pirydyn-4-ylometylopropionamid




Tropikamid

O

czes¢ aminowa

czesc kwasowa

HO

R,S-N-etylo-3-hydroksy-2-fenylo-N-pirydyn-4-ylometylopropionamid




Tropikamid

Synteza czesci kwasowej

©/\COOH EtOH ©/\cooa
- —
benzen ,H,SO,

kwas fenylooctowy fenylooctan etylu

HCOOEt NaBH,

- —_—
1. etanolan sodu etanol

2. st. HCI

2-formylofenyloctan etylu ester etylowy kwasu
R,S-tropowego




Tropikamid

Synteza czesci kwasowej c.d.

hydroliza zasadowa

L

1. NaOH, etanol; woda
2. st. HCI

ester etylowy kwasu

kwas R,S-tropow
R,S-tropowego powy

reakcja uboczna

kwas apotropowy




Tropikamid

Synteza czesci kwasowej c.d.

OH

OCOCH,
CH,COCI
COOH -
suchy CH,CI, COOH

Kwas R,S-tropowy Kwas R,S-acetylotropowy

socl,
e

Chlorek kwasu R,S-acetylotropowego



Tropikamid

Synteza czesci aminowej

| A CHCHNH, o N N
N etanol ° |

~N

aldehyd 4-pirydylowy imina, zasada Schiffa
etylo-(1-pirydyn-4-ylometylideno)amina

NaBH,

> H3C/\” | AN
etanol
—~N

etylo-(pirydyn-4-ylometylo)amnia




CH,OCO

chlorek kwasu R,S-
-acetylotropowego

suchy CH,CI,

P
r

trietyloamina

Tropikamid

Kondensacja

X
N

etylo-(pirydyn-4-ylometylo)amnia

"
KCH3

R,S-acetylotropikamid

CH,OCO

N

N

hydroliza

P
r




Tropikamid

Kondensacja c.d. (hydroliza | alkalizacja)

O 1.hydroliza )
st. HCI
N N > N X
K | N 2. alkalizacja K | N
_
CH,0CO CH, st. NH; x H,0 0 CH,

H

R,S-acetylotropikamid R,S-tropikamid

U reakcja uboczna
O

N | N

KCH3

CH, ~N

Apotropikamid (gléwne zanieczyszczenie)




Tropikamid

Oczyszczanie

N | A
I\CH3 =N

R,S-tropikamid

HO

1. Wydzielenie osadu z odp. rozpuszczalnika

f0) —

2. Dwukrotna krystalizacja z acetonu
N AN
L |
CH, CH N
3

Apotropikamid (gléwne zanieczyszcz.) CZYSTY TROPIKAMID

INNE ZANIECZYSZCZENIA rozdrabnianie

pakowanie

badania analityczne —
zgodne z Eur. Ph 7 ed. l

pobranie préb
do analizy i
archiwum




Tropikamid

|lzomeria

Quasi Izomeria cis-trans

O
NK S — N~ CH,
N
CH, 7 HO | S
—~N

Izomeria optyczna




KLEMASTYNA
CHLORDIAZEPOKSYD
TESTOSTERON

Opracowat: mgr farm. Tomasz Stowinski



CLEMASTINUM

(+)(2R)-2-{2-[(1R)-1-(4-chlorofenylo)-1- .
-fenyloetoksy]etylo}-1-metylpirolidyna \

Lek przeciwhistaminowy pierwszej generacji obecny na rynku od lat 60 XX w.
tagodzi objawy zwigzane z alergicznym niezytem nosa, takie jak: kichanie,
wysiek z nosa, swigd i rozdraznienie. Stosowana w leczeniu tagodnych,
nieskomplikowanych alergicznych objawow skornych pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego. Posiada dtugi okres pottrwania ~12h. Powoduje szereg
objawow niepozgdanych: sennosc¢, uczucie zmeczenia, suchos¢ w jamie ustne.

Stosowana w postaci tabletek 1 mg, takze iniekcji 1 mg/ml.

Preparaty: Tavegyl (Novartis), Clemastinum (WZF, Aflofarm, Hasco)



CLEMASTINUM

1. Otrzymywanie 1-metylo-2-(2-chloroetylo)pirolidyny

(CH,CO),0 H,CCOOCH=CH, )(L /\/U
|Tl N DTBP 0 N
H )\ /&
0~ “CH, o
H* /\/U HCHO /\/U
HO /L HcooH  HO T'
0

DTBP — nadtlenek di-tert butylu Hscﬁ/o\o CcH
CH



CLEMASTINUM

O
H+
I oo, L L
N O > @) N @)

| DTBP |
1|

HO/\/@O redukcja* HO/\/Q

*redukcja Clemmensena lub Wolfa-Kiznera

D socl, D

HOCH,-H,C r|\| N CICH,-H,C 'TI

N 1-metylo-2-(2-chloroetylo)pirolidyna

Y




CLEMASTINUM

2. Otrzymywanie 1-(4-chlorofenylo)-1-fenyloetanolu

O
o— ) + CHMgl — oMy ——
O (anlzol)

CH

H,O, NH,CI 3
- Cl O OH + Mg(OH),
-20°C




CLEMASTINUM

3. Kondensacja 1-(4-chlorofenylo)-1-fenyloetanolu z 2-(2-chloroetylo)-1-metylopirolidyng

CH

CH
: NaNH, oY
“ O OH+c” >N O !

—Cl

|
CH, ksylen \
O O mieszanina
4 izomerow
4. destylacja w wysokiej prozni
4. krystalizacja frakcyjna maleinianow

5. Rozdziat przy uzyciu kwasu (-)dibenzoilo-L-winowego

6. Przeprowadzenie w wodorofumaran

@)
H H Hoocj \\\\ —“—@ HOOC :H
HOOC COOH HOOC @ H COOH
@]

Kwas maleinowy Kwas fumarowy

(cis) Kwas (-)dibenzoilo-L-winowy (trans)



CHLORDIAZEPOKSYD
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Opatentowany w 1958r., w lecznictwie od 1960r. Pierwszy lek z grupy benzodiazepin,
WcCigz obecny na rynku. Stosowany krotkotrwale (2 4 tyg.) gtownie jako anksjolityk,
takze w leczeniu uzaleznienia alkoholowego. Dziata dtugo, rowniez poprzez aktywne
metabolity. Jedng z podstawowych wad jest powodowanie uzaleznienia. Jego udziat
w lecznictwie systematycznie sie zmniejsza ze wzgledu na duzg podaz szerokiej
gamy lekéw z grupy benzodiazepin o lepszych parametrach farmakologicznych.

Stosowany w dawkach 10 — 100mg/dobe w postaci tabletek 5, 10, 25mg.

Preparaty: Librium (Abbott), Elenium (WZF)
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CHLORDIAZEPOKSYD
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TESTOSTERON

(8R,9S,10R,13S5,14S,17S)- 17-hydroksy-10,13-dimetylo-
-1,2,6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodekahydrocyklo-
-pentala]fenantren-3-on

17B-hydroksyandrost-4-en-3-on

Meski hormon ptciowy stosowany w hipogonadyzmie meskim, dysforii ptciowej
| niektorych formach raka piersi. Takze jako anabolik odbudowie organizmu po
wyniszczajgcych chorobach.

Stosowany w formie iniekcji pod postacig dtugotancuchowych estrow jako
preparaty o przedtuzonym dziataniu. Dawki 100 — 300mg/ tydzien.

Preparaty: Omnadren (Bausch Health), Testosteronum prolongatum (Jelfa)
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