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huja
(57) Vynélez sa tyka perhydroizoindolovych derivatov v3e-

obecného vzorca I, v ktorom R znamenajii atémy vodika,
alebo spolu tvoria vizbu, R* znamenaji fenylové skupiny,
ktoré mdZu byt v polohe 2 alebo 3 substituované atoémom
halogénu alebo metylovou skupinou, X znamend atém
kyslika alebo skupinu NH, R; znamena fenylovii skupinu,
ktord je pripadne substituovand, cyklohexadienylovi
skupinu, naftylovii skupinu alebo heterocyklicki skupinu,
Rz znamena atém vodika, atom halogénu, hydroxy-
skupinu, alkylovii skupinu, aminoalkylovi skupinu, alky-
laminoalkylovii skupinu, dialkylaminoalkylovit skupinu,
alkyloxyskupinu, alkyltioskupinu, acyloxy-skupinu, kar-
boxylovii skupinu, alkyloxykarbonylovii skupinu, ktora je
pripadne substituovand, benzyloxykarbonylovit skupimu,

amino-skupinu alebo acylamino-skupinu, Rj;

mamend

atom halogénu alebo hydroxy-skupinu a R4 znamena atém
vodika alebo atém halogénu. Vyndlez sa tieZ tyka spdsobu
pripravy tychto derivatov a ich vyuZitia ako litok anta-

gonizujlcich ¢inky latky P.
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Nové pehydrcizoindolové derivaty, spdsocb ich pripravy a tarma-

ceutické komgozicie, ktoré tisto derivaty obsahuju

Qblast technikyv

VYynale:z sa tyka novych perhydroizoindolovycn derivdtov

vSeobecného vzorca I
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ake aj ich soli, pokial také soli existujd, ktoré antagoni-
zuju acinky TAtky P a si teda pouZite¥né v terapeutickych ob-

tastiach, v ktorych sa dc¢inky uvedene] ldatky P uplatiAuju.

Doteraisi stav technikyvy

V patente US 4 Q42
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cisang oprodukty. ktord sdq

odvodené od izoindolu a maji vsésobecny vzorac

Tieto latky maju
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udajne dpiovu Géinnost.




\/y

AZ
denému
dend z]
nepept i

derivat

Podstat

$§$ie uvedené produkty nie s¢ voéi latke P nijako ak-

dosial, a to aj napriek uskutoénenému vyskumu a vzbu-
zauJjmu (M.R. Hanley, TINS, (5) 139 (1982)), nebola naj-
dcenina, ktora by &pecifcky pdsobila na latku P a mala
dovi Struktdru. VzhlTadom na to su perhydroizoindolové

y vseobecného vzorca I velmi vyznamné.

a vynalszy

B

v Ktoro
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sdmetom vvyndiezu su zldceniny vseobecného vzorca I
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su identické a znamenaju atdmy vodika alebo spoiu tvo-

ria vazbu,

sU identickéd a znamenaju fenylové skupiny pripadne
substitucvané v polohe 2 alebo 3 atdmom halogénu alebo

metyiovou skupinou,
znamend atdém kyslika alebo skupinu NH,

znamena fanylovd skupinu, ktord je pripadne substituc-
vana Jjednym alebo niekoTkymi substituentmi z mnoZiny
zahriujlice] atdm ha]ogénu, hydroxy=-skupinu, a]ky1ovg
skupinu, ktorad mdie byt pripadne substituovanid (atdmami
halogénov alebo aminovymi, alkylaminovymi alebo dial-

kylaminovymi skupinami), alkyloxy- alebo .alkyltio-sku-
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pinu, ktord méZe byt pripadne substituovana /hydroxy-
skupinou, amino-skupinou, alkylamino-skupinou alebe di
alkylamino-skupinou, ktoré mdiu byt pripadne substituo~
vané (fenylovou skupinou, hydroxy-skupinou al2bo amino-
skupinou) alebo dialkylamino-skupinou, ktcrej alkylove
zvvsKky tvoria s atodomom dusika, na ktery sa viaiu, 3-
alebo 6-¢lenny heterccyklus, Kktory mdizs cbsahovat edts
iny heteroatdm zvoleny z mnoZiny zahrfAujdcej atdm kys
iika, atéom siry a atdm dusika, a ktory Jje poripadne sub-
stituovany alkylovou skupinou, nydroxv-skupinou alsbdo
hydroxyalkylovou skupinou)/, alebo substituovand amino-
-skupinou, alkylamino-skupinou alebo c¢ialkylamino-sku-
pinou, ktorych alkylové zvysky mdiu tvorif s atémom du-
sika, na ktory sa viaiu, heterocykius, xtory Jje definc-
vany vydsie, alebo znamenid cykiohexadndienyiovd skupinu,
naftylovi skupinu alebo nasyteni alebsc nenasytsnd, mc-
no- alebo polycyklickd skupinu s 5 aZz ¢ atdmami uhlika
a Jjeden alebo niekoTko heteroatdmov zvolenych z mnoZiny

zahriaujlcej atdm kyslika, atém dusika alebo atdém siry,

Rz znamend atém vodika alebo halogénu alebo hydroxy-skupi-
nu, alkylovu skupinu, aminoalkylovd skupinu, alkylami-
noaikylovd skupinu, dialkylaminoalkylicvd skupinu, ai-
kyloxy-skupinu, alkyltio-skupinu, acyloxy-skupinu, kar-
boxyiovid skupinu, alkyloxykarbonyiovi skupinu, dialkyi-
aminoalkyloxykarbonylovd skupinu, benzvioxykarbonyliovi

3

skupinu, amino-skupinu, acylaminovi skupinu alsbo a

kKyloxykarbonylaminovud skupinu,

Ra znamend atém halogénu aiebo hydroxy-skuginu a
Ra Znamend atdm vodika alebo stGfasne s Rz znamend atdm ha-
logénu.

Vy§3ie uvedené alkylové alebo acylové skupiny obsahuju i
a: 4 atdomy uhlika v priamom alebo rozvetvenom uhlikovom retaz-

ci.

ct

V pripade, Ze R’ obsahuje atém halogénu, potom mdie by
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tento atdom halogénu zvoieny z mnoZiny zahrauj
atdém brdému, atom fludru a atom jédu

Ze Inamend nasytendu

R
he

V pripade,

KU

+
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alebo polycykiic rocykiyiove skupinu,

2
#

takej skupiny uviest najmé& tiesnylovy

prikiady

vi skupinu, pyridyiovu skuginu, ditiinyiovy s

vl skupinu, zoindolyiovy skupinu, tiazeclylo

tiazolylovu skupinu, oxazolylovi skupinu, imi

nu, pyrolylovu skupinu, triazolylovd skupin

skuoinu chinciviovi skuginu, izochinolyio

naftyridinyiovd skupinu.

tnameni Tfenviovi skup

retazcom, netarocykius, potom mj:

s

s

rocykius zvols 0finy zanrdujicej pyroli

morfoiinovd skupinu, piperidinyiovd skupinu,

nylovd skupinu, piperazinyiovli skupinu alsh

skupinu.

2 Ras znamena atdm haiogénu,

V pripade,

veobecny substituent vyhodne znamenat atdm

chléru.

Z1G¢e

reocizomérie a je samozrejmé,

niny vszobecnéne v

rdcie (3aR,7aR) v ¢éistom stave ajebo vo forme

cie c¢cis tieZ do rozsahu
de,

ekvatoridinej polohe

(3aR35,7aRS) patria

Ze Rz a Ra sG odlisné, opotom mdis byt R,

zodpovedajlice der
do

vodika,

a
0

ich zmesi patri tiel rozsanuy vynalazu.

m& iny vyznam ako atém

na izoindole chirdlnes centrum a je

i

ich zmesi tie:l

dajuce sterecizomérne formy a
vynadlezu.
gobecného
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iu podTé vynialezu ziskat posobenim kyseliny vieobecného vzorca-

R.-CH-COOH

i
i
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v kiorom R: 2 R: maju vvisie uvedeny vvzinam, alebo jeho reai-

tivneno derivdtu na izoindolovy derivat vieobacného vzorca III

, R7, Rs a Ra maju vy3sie uvedend vyznamy, a nasled-

R
nou prigadnou transformaciou ziskanéno amidu na amidin.

Je samozrejmé, Ze amino-skuginy, aikylamino-skupiny alebo
karboxylové skupiny, ktoré sa nachadzajd vo v3eobecnych sub-
stituentoch R alebo/a R:, sd vvhodne pred vlastnou reakciou

hrdnené ochrannymi skupinami. T4to ochrana sa uskutcdfuje po-

O

r
2itim Tubovoine] vnodnej kompatibilnej ochrannej skupiny, kKto-
rej zavedenie a neskor$ie odstrdnenie nepriaznivo neovplyvni
zvySok moiskuly. Pre tento Uéal sa poufijd najmia metddy, ktoré
popisal T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis,
A.Wiley - Interscience Publication (1%3i), alebo Mc Cmie, Pro-

tactive Groups in Organic Chemistry, Plenum Pres (1973).
Na ilustraciu moino uviest, 2o

- amino-skupina alebo alkyiamino-skupina mdfe byt chrianenda me-
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toxykarbonylovou skupinou, etoxykartonylovou skupinou, terc.-
butoxykarbonylovou skupinou, alyloxykarbonyloveu shupinou, vi-
nyloxykarbonylovou skupinou, trichldéretoxykarbonylovou skupi-
nou, trichidracetylovou skupinou, trifludracetylovou skupinou,
chldracetyicvou skupinou, tritylovou shupincu, banzhydryiove
skupinou, benzylovou skuginou, alylovou skupinou, formylicvou
skupinou, acetylovou skupinou, benzyioxykarbonyiovou skupinou

alebo ich substituovanymi derivatmi, a

- karboxylova skupina méZe byt chréneni metylovou skupincu, e-
tylovou shkupinou, terc.butylovou skupinou, benzylioveou skupi-
nou, substitucvanou benzylovoou skupinou alebo b2nzhydrylicvou

skupinou.

Ak Rz naviac znamend hydroxy-shupinu, octom j2 vynodad
predbeine chranit ochrannou skupinou aj tdto skuginu, Tadto o-
chrana sa uskutodnruje napriklad acetoxy-skupinou, trialkylsi-
lvlovou skupinou, benzylovou skupinou alebo vo forme karbonidtu
skupinou -COORa, v ktorej Ra znamena alkylovd alsbo benzylovd

skupinu.

v pripade, %s sa wuskutolAuje kondenzdcia reaktivneho ds-

1=

[0

rivatu kyseliny v3eobecného vzorca II, potom sa vyhcdne pou
je chiorid kyseliny, anhydrid, zmiedany anhydrid alesbc reak-
tivny ester, v ktorom esterovym zvydkom je napriklad sukcini-
mido-skupina, benzotriazol-i-ylova skupina, 4-nitrofenylova

skupina, 2,4-dinitrofenylovéd skupina, pentachlérfenylova sku-

‘pina alebo ftalimido-skupina.

I

Uvedani reakcia sa obvykle uskutofnuje pri teplote -40 a:

40 °C v organickom rozpustadle, ako je chldrovanéd rozpisfadic
(naprikiad dichlérmetén, dichldéretan a chloroform), éter (na-
oriklad tetrahydrofuradn alebo dioxan), ester (napriklad etyia-
cetat), amid (napriklad dimetylacetamid alebo dimetylformamid)
alebo kKetdn (napriklad acetdn), alebo v zmesi tychto rozpusta-
diel, v pritomnosti akceptora kyseiiny, ako je naprikiad dusi-

katda organicka zasada, naprikiad pyridin, dimetylaminopyridin,



N-metylimorfolin alebo trialikylamin (najmé trietyiamin), alebo
8]

epoxid (napriklad prolylénoxid). MoiZno t1i: vat v griftom-
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nosti kondenzadnédho éinidla, zko Jje kartcdiimid (naprikiad di-
y

cyklohexylkarbodiimid alebs 1-{3-dimstylaminoorcoyl}-3-2tyl-

karbodiimid), N,N -karbonyldiimidazol alebec 2-etoxy-1-2toxy-

karbonyl-1,2-dinvdrochinolin, aisbo tief v hvaroorganickom

d1

—

2
prostredi v pritomnosti aikaiického kondenzadénéhe d&in

m

na
bdze alkalickéno kovu, ako Je napriklad hydrogénuniiditan sod-
ny, a potom pripadne previest ziskany amid na amizin
bol definovany vysSsie.
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Prevedenie amidu véaonbacnédho vzIorc
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X znamend skupinu NH, sa uskutodnuje tzk, 22 sa najorv pripra-

vi derivdt vieobecnéno vziorca XII
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v ktorem R, R’, R:+, Rz, Ra a Ra maju vys$sie  uvedeny vyzInam,

Y znamend atdéom chldru, metoxy-skupinu alebo etoxy-skupinu a 2

Y

znamend chloridovy, tetrafludrbordatovy, fTludrsulfondtovy, fri-
fludrmetylsulfcndtovy, metylsuifdtovy aleto ety
potom sa na takto ziskany derivit v3ecbecného vierca IV pédso-

bi amoniakom.

Je samozrejmé, Ze ked Rz znamenéd hydroxy-skupinu, potom Y

ma iny vyznam ako atdém chloru.

Priprava derivatu vSeobecného vzorca IV, v ktorom Y zZna-

mena atom chldéru, metoxy-skupinu alebo etoxy-skupinu, sa usku-
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toénuje pdsobenim &inidla, akas  Je fos¢g2n, oxid-chlorid fosfo-
reény, chilorid fosforedny, tionylchiorid, exaiylchlorid, tri-

{alebo trimeityl-) oxdniumtet-

ct
™
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o
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chldrmetvichlidrformiadt,
rafludrbordt, metyl- (alebo etyl-) triflat, metyl- (alebo e-

sulfat. TAato

<

tyi-) FTiudrsulfondt alebo metyli- (alebc etyli-)
eaxcia 3a uskutadnule v chlidrovanom rozpudfadie (napriklad

alebo v aromatickom uhTovodiku

dichlormetan alebo dichidretin)

(naprikiad toluén) ori tepliotz od O ~C po taplotu spédtného to
ku resakéne] zmesi. FPdsobenie amoniaku na derivat viesobecnéno
vzorca IV sa wuskutodhAuje v 2zzvodom organickom rozpusdtfadle,
ako ie childrované rozpudtadio (napriklad dichidrmetan alebo
dichidretiany, v zmesi alkoholu & chlérovanéno rozpu$tadia,
v étere {napriklad tetrahydrofuran), v astere {naprikiad etyl-
acetiit), v aromatickom rozpustadle (napriklad toludgn) aisbo

to reakciu niz  Jje nzvyhnutné, aby dariviat visobec-

IV bol predbeins izolovany z reakénzj zmesi.

ové derivadty visobecnénho vzorca I, v ktorom Rs
halogénu a Ra  zZnamend atdm vodika, mdé3u byt pod-
Ta vynale tiei pripravené nalogendciou zodpovadajiceho deri-
vaty izeindolu visobecndho vzorca I, v ktorom Ra zZnamend hyd-
roxy-skupinu, Ra znamend atdm vodika a X znameni atodom kyslika,

a pripadnym nédslednym pravederim ziskand3ho amicu na amidin.

atém fiudru, potom sa uvedend reakcia vvhodne uskutodiuje pri
pouZiti filuoradnéno &inidla, 2ko su fluoridy siry (trifluerid
morfolino-siridity, fluorid siri&ity (J.Org.chem.,dd, 3303
(1975)), trifluorid dietyTamino—siriéity (Tetrahedron, 44,
2875 (1388)), trifluorid fenyl-siridity (J.Am.Chem.Soc., 34,

3053 (1962))/, hexafludrpropylidietylamin (japcnsky patent 2
039 546) alebo N—(:—chlér«1,1,Z-trifluéretyl)dfetyiamin,‘fluo—
rid selenic¢ity (J.Am.Chem.Soc.,96,925 (1574) alebe tetrafludr-

tenylfosforan (Tet. Let., 907 ({1973), v organickom rozpésfad-

Wil ey o

2



le, ako je chldérované rozpudtadlo (napriklad dichlérmetan ale-
bo dichldéretdan) ori teplote -30 aZ 30 7C. Je samozrsjmé, :ia
pouzitie alkoholu s konfigurdciou (S) vedie k fluorovanému de-
rivatu s konfiguraciou (R) a poufitie alkoholu s konfiguréaciou
{R) vedie k fluorcvanému derivatu s konfiguréiciou (S).

V pripade, e sa m& ziskat produkt, v ktorom Rz znamend
atém chléru, potom sa mdZe chldrovany derivdt s konfigurdciou
(R) ziskat reakciou alkoholu (S$) s <chloridom fosforelnym ori
podmienkach, ktoré popisal R.J.Cremliyn a kol. v J.Chem.Scc.,
3794(1954). Chlorovany derivat s konfiguréciou (S) sa mdis
ziskat reakciou alkoholu (3) s ticnylchloridem pri podmisen-

kach, ktoré sd ti2? uvedenéd vo vys$$Sie spomenutom literédrnom

cdkaze.
izoindoiové derivadty vseobecnédho vzorca I, v kKtorcm Rz
znamend hydroxy-skupinu a R. znamend atom vodika, sa mdZu pod-
Ta vvndlezu =ziskat aj redukciou izoindolového derivitu viso-
becného vzorca Vv
2! 2

MY
?{5
N0

14

v ktorom R, R’ a R= maju vyssie uvedeny vyznam, naslednym r

9
. delenim axidlnenc a ekvatoridlneho izoméru a prevedenim zisk

[ ¥

néno amidu na amidin.

Uvedend radukcia sa s vyhodou wuskutoéduje pri pouziti
borhydridu alkalického kovu (bérhydridu sodného alebo tri-sek.
-butyibdrhydridu 1itného) v rozpustadle, ako je a}kohoi (meta-
nol alebo etanol) alebo éter (tetrahydrofurédn, v _zasaditom
prostredi pri teplote -20 a% 50 ~C. ‘ -



Izoidolové derivaty vsSeobecného vzorca I, v Ktorom X zZna-

mend imino-skupinu, sa mdz paodla wvynadlezu tief pripravii

U
2 izoindolového derivatu vieobecného vziorca IIiiI pdsobenim pro-
I

v
duktu vsSeobecného vzorca Vv

V4
R,~-CE-C
1 l \:-2'5 (VI)
R2

v ktorom R, a Rz maid vys$sie uvedeny vyznam a R's Znamend al-
kyloxy—-skuginu s 1 af ¢ atdmami uhlika v priamom alsbo rozvei-
venom uhlikatom retazci alebo metyltio-skupinu, ety
pinu, benzyltio-skupinu alepo aikylkarbonyimstyliic-skupinu,

alebo pripadne pdsobenim soli tohto produktu.

Uvedena reakcia sa uskutolAuje pri pouZiti derivétu
vieobecného vzorca VI, ktory sa pripadne pripravi in situ,
v organickom rozpisfadle, ako je chldérované reozpnpusfadle {(na-

‘-
L

priklad dichldérmetdn alebo dichldéretan), éter {napriklacd t

D

rahydrofurén), aromaticky uhTovodik (napriklad toludn) alebo
nitril (napriklad acetonitril), pri teplote od 0 °C po teplctu
spadtného toku reakénej zmesi.

Je samozrejme, Ze v pripade, kedy substituenty R. alebo/z
Rz produktu vsSeobecného vzorca VI viaiu substituenty, ktoré by
mohli interferovat s priebehom reakcie, musia byf tieto uvede-
né sustituenty predbeine chranené zodpovedajucimi ochrannymi

skupinami.
Kyseliny vSeobecného vzorca II mdiu by¥ pripravené po-
stupmi, ktoré sU popisané v prikladoch uskutodénenia alebo spd-

sobom, ktory Jje analogicky s tymito postupmi.

Izoindolovy derivat vSeobecného vzorca III, v ktorom Ra



znamend atom halogénu a R. znameni atdm vodika alebo nalogénu,
sa mofe prioravit halogenidsiou izoindclu vizobecndho vziorca
VII

: \ ‘ /'\":: (VII)

v Ktorom R a R~ majd vysdies uvedeny vyInam, Rs znamend ochran-

nd skupinu a ‘s znameni hydroxy-skupinu 2 R74  znamend atom

-

R
vodika v prigade, fe sa ma pripravit monsna
al R4 tvorijia s»22

ebo R a

[$))

izoindolovy derivat,

>3
<
a

pade, fe sa mé pripravit dihalogenovany

L]

-
>
Py

a nadslednym odstranenim ochrannej skupi

& .,

Uvedenou ochrannou skupinou Rs mdie vt Tubovelnd ochran-
nd skupina aminovej funkcie, Ktord je kompatibilnd s priebehom
uvedenej reakcis a ktorej =zavedenisz a odstrénenie nspriaznivo

1

neovplyvni zvyénu &ast molekuly. Ako priklady takychto ochran-

‘aych skupin moZno uviest alkyloxykarbonviovu skupinu, benzylo-
xykarbonylovd skupinu, pripadne substituovanu benzylovu skupi-
nu, formylovi skupinu, cnhldéracetylovd skupinu, trichloracsty-
lovi skupinu, vinyloxykarbonylovy skuginu, fenoxykarbonylovd
skupinu, 1-chldéretoxykarbonylovl skupinu alebo chlédrkarbonyio-

vu skupinu.

V pripade, Ze ma byt pripravany f{liudrovany derivat per-
hydroizoindolu v3ieobecného vzorca III, potom sa fluoracia u-
skutoc¢Auje pri podmienkach, ktor2 boli popisané vyssie pre

fluoraciu derivdatu v3eobecného vzorca I, v Ktorom Rz znamena

hydroxy-skupinu, pri teplote =30 ai 30 °C. Js zrejmé, Ie fluo-

rovany derivat s konfigurdciou (R) sa ziska z alkohelu ¢ kon-

~
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figuradciou ($) 4 Ze fludrovany derivat s konfigurdciou (S) sa
ziska z nydroxylového derivatu s konfiguradciou (R). Moino tie?
vychadzat zo zmesi alkoholov s konfigurédciou {(R) a (S) a usku-

toénit separadciu na UGrovni derivatu vdeobecndho vzorca IIT.

V pripade, Ze sa ma ziskat difludrovany derivit vieo-
becného vzorca III, potom sa pri reakcii vychéddza z izoindold-
nu vSeobecného wvzorca VII (R'z a R’a tvoria spolu oxo-skupi-

nu) a reakcia sa uskutodduje pri vyssSie uvedenych podmienkash
& pri teplote od 30 “C po teplotu spdtného tecku reakldnej zme-

ST,

V pripade, Ze sa md ziskat «chldrovany carivit osrnhydro-
zoindolu vi3ieobecného vzorca III, potom sa chlordcia ushkutod-
Auje pri podmienkach, ktoré gopisal R.J.Cremlyn a koi.. v J.
Chem.Soc.,3794 (1954), a to bud pri pouiti chioridu fosfored-
ného a hydroxylového derivdtu s konfigurdciou (3) v pripade,
ie ma byt ziskany chldrovany derivat s konfigurdciou (R), ale-
bo pri pouZiti tionylchioridu a hydroxylového derivdtu s konf-
gurédciou (8), v pripade, fe mi byt ziskany chldrovany derivat
s konfigurdciou (S). J2 samozrejmé, %e tie? moino uskutodnit

separaciu na Grovni produktu v3ecbecného vzorca III,

V pripade, ie sa m& pripravit dichldrovany deri
TT p

tom sa na perhydroizoindol vSeobecného vzorca II

ridom fosforeénym pri vy$sis uvadenych podmignkach.

Niasledné odstrénsnie ochrannej skupiny Rs sa uskutolduje
obvyklymi postupmi. MoZno pritom pouZit postupy, Ktoré popisal
T.W. Green, A.Wiley alebo Mc Omie vo vy$§§ie uvedenych literéar-

nych odkazocn.

Izoindolovy derivdt véeobacného vzorca IiI, v ktorom Ra
znamena atom halogénu a Rs znamend atdm vodika, sa mdZe tie?
ziskat halogendciou perhydrcizoindolového deriviatu vieobecného

vzorca VIIa
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v ktorom R a R~ maju vysdie uvedené vyznamy, & nasledny od-

strdnenim ochranned skupiny Rs.

Uvedena halogendcia sa uskutodnulde pri pouZiti kvartérne-

he amonioveho halogenidu, ake Jjs nagriklad tatrabutyiamdnium-
fiuorid, alebo halogenidu alkalického kovu, ako je napriklad
fluorid draselny alebo fluorid ceznv, v bszvodom prostradi

a v organickom rozpusfadle, ako je naprik

Furdn  alebo dioxédn), chldrované rozpds
chlérmetédn) alebo v zmesi reczpddtacdiel, p

DA
v .

Treoboa uviest, Ze sulfonyiovy derivdat v$zaob2cného vzorca
VIiIa s konfigurédciou (S) vedie Kk halogenovanédmu derivéty
s konfigurdciou (R) a Ze sulfonylovy derivat s konfigurdciou

(R) vedie k halogenovanému derivdtu s konfigurdciou (S).

s
U
s
[4)]

Odstrédnenie ochrannej skupiny Rs sa uskutofduje vys

popisanym spdsodbom.

Sulfonylovy derivit vSesobecnéhe vzorca VII a sa md

<D

o)
kat reakciou perhydroizoindolového derivatu viecbscného vicrca
VII, v ktorom R’a znamend hydroxy-skupinu a R . zZname

vodika, s reaktivnym derivdtom kyseliny trifludrmetansulfd

vaj.

Tato reakcia sa vseobecne uskutodAuje pdésobenim anhydridu
kyseliny trifludrmetidnsulfdnovej v  pritomnosti pyridinu v
chlérovanom rozpudtadle (ako je napriklad dichldrmetan), ori
teplote okolo 30 °C. ‘



Perhyaroizoindolovy derivat vi3eobecnéhn vzorca VII sa
m3ie pripravit zavedenim ochranneJ skupliny aminove] funkcie do

rodpovedajuceho derivdtu vdsobecnéno vzorca VIII

L (VIII)
Y
3'3 Ry
v ktoram R, 27, R'5 a 8 . majd vyznamy uvedsné v sdvisiosti 30
vSeobecnym vzorcom VII.

Zavedenie ochranna? skuniny aminoved funkcie sa uskutod-
Auje cbvykiymi postupmi. MoiIno pritom pouzif najmid postupy po-

pisansg vo vy3$siszs uvedenych literdrnych odkazoch.

Perhydroizoindolovy derivat vésobecného vzorca VII aleshbo
VIII, v ktorom Rz znamenda hydroxy-skupinu a R« zZnamend atdm
vodika, sa mdie ziskat redukciou zodpovedajlcehe perhydroizo-
indolovéns derivatu vsSeobecnédho vziorca VII alebo VIII, v kto-
rom R's a R . 3polu tvoria oxo-skupinu.

Bvedena redukcia sa uskutodAuje v podmienkach, xtord si

analogické s podmienkami popisanymi pre ziskanie perhydroizo-

e
I, v ktorom Rz znameni hydroxy-sku-

Q
O

indolov viecbecného vzarca
pinu, z pristudnéno perhydroizoindolu.

. Hydroxylovy derivat perhydroizcindoiu vieobecného vzorca
III alebo YIII, v ktorom R’ =z znamend hydroxy-skupinu a R’ =
znamend atom vodika, sa méie ziskat uvoinenim ochrannej skupi-
ny Rs z prislusného perhydroizoindolovéno derivatu v3eobacnéno

vzorca VII, v ktorom R'3 a R's majté vys$die uvedenéd vyznamy.
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Uvedené uvelnenie ochrannej skupiny sa uskutociuje znamy-
mi postupmi, ktoréd nepriaznivo napbdsobia na zvysnu cast mole-

Kuly.

—4

Izoindolovy derivat vseobecnénho vzorca VIII, v ktorom

Rz a R4 tvoria spolu oxo-skupinu, sa mdzie ziska

cr

z prislus-

néno derivatu vieobecnédno vzorca IX

v ktorom R a R~ majl vys$Sie wuvedené vvznamy a Re zZnameni aly-
Toviy skupinu alebo skupinu v$eobecného vzorca -CRaRsRe, Vv kto-
rom PRa. a Re zZnamenaju atdmy vodika alebo fenylové skupiny,
ktoré sd pripadne substituovand atdmom halogénu, alkylovou
skupinou, alkyloxy-skupinou alebo nitro-skupinou, a2 R. md rov-
naky vyznam ako Ra a Reo alebo znamend alkylovi skupinu alsbho
alkyloxyalkylevd skupinu, pridom aspon jeden 2z Ra, Ro & Re

znamend nesubstituovanu alebo substituovani fenylovi skupinu

fs 1)

alkylové skupiny obsahujd 1 aZ 4 atdmy uhlika v priamom alse-
bo rozvetvenom uhlikatom retazci, odstrédnenim skupiny Rs Tubo-
volnym vhodnym postupom, ktory nepriaznivo nepdsobi na zvysnd

cast molekuiy.

Najmd v pripade, kedy R znamend atdm vodika a ked Re ma
iny vyznam, ako Jje alylovd skupina, mdfe sa skupina Res odstra-
nit katalytickou hydrogendciou v pritomnosti paladia. Zvydajne
sa reakcia uskutoénuje v kyslom prostredi, v rozpustadle, ako
Jje alkohol (metanol, 2tanol), vo vode alebo priamo v kyseliny
octove] alebo kyseliny hravéej pri teplote 20 ai 60 °C. Ak Re

znamend benzhydrylovd alebo tritylovi skupinu, potom uvedené

o o -~

A



pri teplo-

fu

odstranenie sa mdZe uskutoénit v kyslom prostredi
te od O °C po teplotu spdtnédho toku reakénej zma2si, v alkoho-
le, v étere, vo vode alebo priamo v kyseline octcve], kyseline
mravéej alebo kyseline trifludroctovej. Skupina Rs sa mdZe od-
stranit tieZ podsobenim vinylchifformiatu, i1-chléretylchlidrfor-

1zroduktuy vis-

~

midtu alebo fenylchldorformidtu a vytvoranim med

obecného vzorca X

R R
R——X/\
, I N-232-%, (X)
R——\/\/
e
v Ktcrom R a2 R maju vy§s§ie uvadenéd vyznamy a R- Znamend viny-
Tovd skupinu, 1-chldretylovi skupinu alebo fenviov( skupinu,

a potom odstrénenim skupiny -COOR- pdsobenim kyseliny. Rsak-
cia s chlérformidtom sa vieobecne uskutodhAujs v organickom
rozpuStadle, ako Jje chlércvané rozpG§tadlio (napgric<lad dichldr-
metdn, dichléretdn alebo chloroform), éter (nagriklad tetra-
hydrofurdn alebo dioxan) alebec ketédn (napriklad aceton) alsbo
v zmesi tychto rozpistadiel, pri teplote od 20 °C po teplotu
spdtnédho toku rzakdénej zmesi.

Elimindcia skupiny -COOR- sa uskutoliuje v kyslom pros-
tredi, napriklad pésobenim kyseliny trifludrectcved, kyseliny
mravéej, kyseliny metédnsulfdnovej, kyseliny para-toluénsulfé-
novej, kysaliny chlorovodikove]j, v rozpudtadle, zko je alko-
hol, éter, ester, nitril alebo zmes tychto rozpu3tadiel vo vo-
de, pri teplote od 0 °C po teplotu spdtného toku reakdénej zme-

Si.

Pri podmienkach, ktoré boli uvedené vy§sis pre elimindciu

skupiny ~COOR~-, sa izoindolovy derivat vsSeobecnéhg vzorca VIII



.

ziska vo forme soli poufitej hyseliny, ktord sa méIe pouliti
criamo v dalsom reakdénom stupni.

Izoindolovy derivat vsSeobecneho wvzorca IX (aiebo VII,
v Ktorom Rz a R’ sgolu tvoria cxo-skupinu 2 Rs Znamana pri-
cadne substituovanl benzylovi skupinu) sa méie zisxat cykloa-

did¢nou reakciou silylovanéno deriviatu vsacbecndho viorca XI

w
|
i

ie uvedeny vyznam, (R°): znamenid alkyliové

(718

v ktorom Re méa vyS$
shupiny alebo alkylové a fanylové skuginy a £°° znamenid alkyl-
cxy-skupinu, kyano-skupinu alebo fenyltio-skupinu, s derivatom

cvklohexandnu vieobecného vzorca XIl

i ! j! (XII)

v ktorom R a R™ maju vyssie uvedenéd vyznamy.

Pracuje sa v pritomnosti katalytickédho mnoistva kysaliny
zvolene] z mnoZiny zahriujucej kys2linu trifludroctovi, kyse-
1inu octovid, kyselinu metdnsulfdnovy 2 kyseliny uvedenéd vo

vy§8§ie uvedenych odkazoch, v organichom rczpdstadlle, ako je



o

chldrované rozpustadlo (napriklad dichlérmetan alebo dichldre-
tan), aromatichy unVovodik, nitril (acstonitril) alsbc 2ter,

pri teplote od O “C po teplotu spitného toku reakénej zmesi.

o

Silyleovy derivat vdeobecndho wvzorca XI  sa mdis ziska

postupmi, ktoré sd popisangd vV nasledujlcich literdrnych odka-

-zoch:
- Y.Tera a kol., Cham.Pharm.Bull.,33,2762 (1333},
- A.Hosemi a kel., Chem.Lett.,1117 (1984},
- A.Padwa a kol., Chem.B2r.,119,813 (12388} alsto
- Tetransdron, 41, 3525 (1583)
Treba uviest, IZe pernydrcocizcindoliové derivaty viegbecnéno
viorca I, 111, v, VII, VII 2

VIII, IX a X vykazuju niektoré
e
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rdciou (3ar,7aR), potom sa rozdelenis

o)
ného vzorca I s konfig
m vynodne uskutelial na trovni derivdty vieodecného
R7a spolu tvoria oxo-skupinu. Toto
rozdelenie sa tiel mdie uskutodni? na drovni derividtu vieobac-
ného vzorca III. Toto rozdelenie izomérov sa uskutodfnuje pri
couZiti Tubovolnej vhodne metddy, ktord nspriaznivo nepdsodi

na moiekuly delenych izomédrov.

Tak mcino napriklad uviast rozdelenis izomdrov, ktoré sa
uskutodiuje pripravou opticky aktivnej 3017 pdsodbenim kysaliny
L{+)- alebo D(-)-mandlovej alebo kyseliny dibenzoylvinnej

oiadovany

2 nasiednym rozdelenim izomérov kry3talizdciou. P

izomér sa wvolni zZo svojej scli v zasaditom prostredi.

Rozdelenie axialnenc a ekvatoriidlneho izomédru hydroxylo-
vanych derivatov alebo halogenovanycn derivatov sa vyhodne u-
skutocnuje na drovni produktov vieobecnéno vzorca VII alebo
VIII, a to pri pouiiti krvdtalizdcis alebo chromatograftie. To-
Lo rozdelenie tieZ moino wuskutoénit na Grovni produktov vseo-

becného vzorca IIiI alebo I.



Mové izoindolové derivaty vseobecného vziorca I sa mdiu
pripadne C¢istit fyzikdlnymi postupmi, ako su krysStaliziacia

a chromatografia.

Nov2 izoindolové derivdaty vsésocbacného vzorca I, v ktorom
R, alebo/a R- cbsahujd aminové alebo alkylaminové substitusnty
alebo/a X znamend skupinu NH, sa mdiu pripadne greviest nag a-
diédné soli s kyselinami. Ako priklady adiénych soli s farmace-
uticky prijate¥nymi kyselinami sa moiu uviest so?i vytvorend s
minerdinymi kyselinami (hydrochloridy, hydrobromidy, sulféty,
nitraty, fosfaty) alebo s corganickymi kysalinami (sukcindty,
fumardty, vinany, acetaty, propiondty, maledty, citrdty, me-
tinsulfonaty, p-toluénsulfondty, izetiondty) alebo so substi-

tuédnymi derivétmi tychto zldéenin.

Nové tiopyrazopyrolovée derivaty vsSeobecnéno vzcocrca I sa
0fu v pripade, Ze R:- znamend karboxylovu skupinu, tieZ ori-
ne previes? na soli kovov alebo na adiéné soii s dusikaty-

i z&sadami, a to pri pouZiti zndmych metdd. Tieto soii sa

$4}

méZu ziskat pdsobenim kovovei zAsady (napriklad alkalicky kov
ailebo kov alkalickych zemin), amoniaku alebo aminu na zldiéeni-
nu podla vynalezu vo vhodnom rozpdstadle, ako je napriklad al-
kohol, éter alebo voda, alebo vymennou reakciou so solou crga-
nickej kyseliny. Sol, ktord sa vyluli po pripadnom zahustsni
roztoku, sa oddeli filtraciou, dekantidciou alebe lyofilizac-
iou. Ako takéto farmacsuticky prijatelnéd soli sa moiu uviast
soli s alkalickymi kovmi (sodik, draslik, 1itium) alebo kovy
alkalickych zemin (hordik, vapnik), amdénne soli, soli dusika-
tych zasad (etanolamin, dietanolamin, trimefy]amfn, metylamin,
-propylamin, diizopropylamin, N,N—dimetyletyno]amin, benzyla-
min, dicyklohexylamin, N-benzyl-B-~fenetylamin, N,N -dibenzyl-
etyléndiamin, difenyléndiamin, benzhydrylamin, chinin, cholin,

arginin, lyzin, leucin, dibenzylamin).

Izoindolové derivaty vieobecného vzorca I, ktoré antago-
nizuju acinky latky P, méiu najst pouZitie v oblastiach anal-

gézie, astmatickych zapalov, alergii, na drovni centrdlnej
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nervovej ststavy, kardiovaskulirnehc systému, ako antispazma-
tikd, alebu imunitného systemu, alebo v cblasti stimulacie la-

krimalneJ sekrécie.
V skutodnosti tieto produkty wvykazuJu afinitu k rescepto-
rom ladtky P v davkach od 5 <o 2000 nM podlTa techniky, ktord

popisal C.M. Lee a kol., Mol.Fharmacol.,23,563-89 {19383).

Naviac sa preukazalo, 22 ide o antagonizujdci dcéinok lat-
Ky P, & to prostradnictvom rdznych oroduktov. Pri tests usku-
toénenom technikou, ktord pooisal Z.Rosssl a kol., Substance
P, nakl. US Von Euler and B.Parnow, Raven Press, Nsw York
(1977), str.83-88& sa skumané oproduicty ukazali ako aktivne pri
ddvkach od 20 do 1000 nm.

Litka P Je zndma £fym, 22 sa uplatdulizs v aiektorveh pato-
logickych oblastiach:
- Agonist and antagonist of substance P, A.S. Dutta Drugs of
the futur, 12 (8), 782 (1927},
- Substance P and pain: an updating, J.L. Henry, TINS, 3(4),

97 (1980),
- Substance ? ian inflammatory rea
Actual. Chim. Ther., 12.ser.,249 (1
- Effects of Neurcpeptides on Production ¢cf Inflammatory Cyio-
0

kines by Human Monocytes, M.Lotz et ¢
{1988),

W
Q
“H
[y

- Neuropeptides and 'the oathoganss:
(1987},

- Substance P 1in Human Essantial Hypertension, J.Cardiovascu-

lar Pharmacology, 10 (suppl.12),
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Stidiom nisktorych novych zliddenin sodla vyndlezu sa
hlavne preukédzalo, Ze tieto zlidéeniny majl anaigetickd G&in-
nost, <¢o sa preukdzalo technikou pcdla Siegmunda E; a kol.
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95,729 {(1387).
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ernydreizoindelovych derivatov viao-

techniky pod¥a Saria a kol.

acol.,3C2d4, 212-218 (13823) a modifikovanaj ore my-

preukdzat inhipidny (dinok na ySenie kapilar
111ty spdsobenel seotidom (produkt antagonizujlc

PY, Co svedéi ¢ protizépaleve]j ddinncs
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Injekcia

Studovanéd technikou codfa C.A.

on,Pharmac.,
¢ krys. Tento
nou injekciou
aK sa uvadené

/min v &ase 5§

lTatky P wvyvold u zvierata hypotenziu. Produkty

Maggt a kol., popisanou v J.Au-

7, 11-32  (1887) antagonizujl tdto hypotenci
antagonizmus nhypota :ie, indukovanej intravandz-
latky 2 v divke 230 ml/kg, sa hlavne dosiahne,

produkty podavajdi v intravendznej dévke 1 mg/kg/

minut

Produkt z prikladu ¢. Percentudlna inhibicia hypotenzie

(XTI

Il
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Priklad

Priklad 2 88

Moinc konsStatovat, Ze izcindelcvé derivaty podla vyndlezu
nevykazuji toxicitu a ukazali sa ako netoxické v pripade, ked
boli peodané mySiam subkutdnne v dévie 40 ma/kg alebe perordlne

v dédvke 100 mg/kg.
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Zv1ast zaujimavé s ziddeniny v

ktorom:

] znamsnaju atdmy vodika,

R znamenajd Tenylové skupiny,

X znamend atdm Kkyslika alebo skupinu NH,

R znamenid fenylovl skupinu, kiorad je pripadne substituc-
vanad alkyloxy=-skupinou, ktord mdZs byt pripadne substi-
tucvand dialkylaminovou skupinou alebo dialkylaminovou
skuginocu, ktorej alkylové zvydky tvoria spolu s atdmom
dusika, na ktory sa viaiu, 5- ai 6-Clenny heterocyklus,
alebo substituovand dialkylaminovou skupinou, kterej
alkylové zvy3ky méiu tvorit s atdmom dusika, na ktory
33 viaZu, heterocyklus, ktory bol definovany vy3die,

R znamend atdm vodika alebo alkylovi skupinu,

Rz znamena atdm fludéru alebo atdm chldéru alebo Aydroxy-
skupinu a

Ra znamena atods

m vodika alebo siédasne s Rs Znamenid atom

fludru.

i~

uvedenych zluicenin sg zv14ast zaujimavé:

2-///3-(pyrolidinyl-i)-2-propoxy/fenyl/acetyl /-4, d-difenyl-7-
fludrperhydroizoindol,
d,d4-gifenyl1-7T-fludr-2-/2-(2-metoxyfenyl)-(S)-propionyl/pernyd-

roizoindol,



o-/r-(3-dimetylaminopropoxy)fenyl/acetyl-4,d=-difenyi-7-Ffludr-

cerhnydroizoindol,

I-/(z-metoxyfenyllacatyl/-4, 4-difenyi-7-flubrgerhvdroizcindol,

vo forme stereoizomérov a ich zmesi, ako aj prigadne vo forms

ich soli.

YV nasledujdcej ¢asti pogisu bude vyndlez DIiZ8ie objasne-
ny pomocou konkrétnych prikladev jeho uskut

o)
maid iba ilustradény charakter a nijako nsobmadzu

nilezu, ktory je Jednoznaéns vymedzeny formulédcicu patsnicvycen

ndrokov. Vo tychto prikladoch, gokial nie Je uvadsnd inak, 2013
srotdénové magnetickorezonandiné spektri stanovené pri 250 MHz v

dimetylsulfoxide. Chemické posuny sd vyjacdrand v gom.

Priklady uskutolnenia vyndlezu

Priklad 1

K roztoku 0,72 g (3a&aR,7R,7aR)~-4,4-difenyi~7-chldrperhyd-
roizoindol-hydrochloridu, 0,5 ¢ kyseliny 2-(3-dimetylaminceoro-
soxy)-fanyloctovej, 0,03 ¢ i-nydroxybanzctiirazoluy v 72 cm? 41i-

chldrmetdnu ochladeného na teplotu ¢ °C sa v priebshu 10 minit

oridd roztok 0,5 g 1-{3-dimetyliamincpropvil)-3-atyikarbodiimidu
v 50 cm?® bezvodého dichldérmetidnu a potom 2,37 cm® diizocprocyl-
etylaminu. Reakdnd zmes sa mieda 3 nocdiny ori  tagiota 0 7",
potom sa dvakrat premyje 50 cm® vody a dvakrat - 32 cm?® nasvyte-
ného roztocku <chloridu sodnéhc. Organickid F4iza sa vysudi nad

siranom horedénatym a zahusti do sucha gri znifenem tlaku (2,

<
(@)
Q.
=

kPa). Zvysok sa vyberie 21 cm® 0,1 N kys2liny chlor ikoved,

50 cm® dietvyléteru a 30 cm® vody. VYodna

™~

0
ra sa oddeli a lvo-
(

a
filizuje, oriéom sa ziska C,85 ¢ (3ar,7R.7aR)-2-/2-

(3-dimetyi-

aminopropoxy)fenyl/acetyl-4,4-difenyl-7-fludrpernydroizoindal-

hydrochloridu vo forme bieleho lyofilizatu.
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Infraderveng spektrum:

m

*, charaktsristickd pasy, cm™ ')

3060, 303C, €90, 2800, 2200, 1635, 1605, 14935, 1460, 1245
12306, 755, 703

‘H-nuk Tedrnse magnetickorazonandnég spektrui
0

(DMSO-de, pri izbovej teplote, pozoruje sa zmes oboch rotamé
mov)

0,23-1,33 a 1.,8-2,1(2mt,2x1E,CHx: v 8},

2,6-2,8(mt,6H,N(CHz) =,

3,8 a 4,03(Zmb,Ix1H,CCH),

4,8 a 4,85(2d 3ir.,d=50,14,CHF),

£§,8 az 7,5{(mt,tdH,aromat. ;.
{3aR,7R,7arR)-4,4-difeny1-T-fludrpernydrcizcindoi-nydrochloris
sa médfe ziskat nasledujicim spdsobom.

Roztok 2,25 g (Z2aR,7R,7aR)-2-terc.butoxykarbonyl-4,4-di-

-

fenyl-7-fluérperhydroizcindolu v 25 c¢cm3 dioxidnu s5a zmiela

3,38N roztokom kyseliny c¢hlorovodikove]

<
()

h2s
(‘l,
)
(']
=3
<D
in
w

J
mizsa dvs hodiny pri taplote 20 “C, potom sa zahusti do sucha

0
ori zniZenom tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa stufi pridanim i00 cm
tzopropyloxidu a pevny podiei sa odfiltrujs a

sa ziska 1,8 ¢ (3ar,7R,7aR)-4,4-difeny1-7-fludrperhydroizois
doel-hydrochnloridu vo forme krdmovo sfarbeného

1

H-nukledrne magnetickorezonanéné spek:trum:

1,0-1,35(mt,1H CH= v 6).
9(d Sir.,J=50,1H,CHF),
7,1 a% 7,5(mt,aromat. ),
3,05 a 9,902 mf,2x1H,NHz").
(3aR,7R,7aR}-2-terc.dbutoxvkartonyl-d,d4-difenyl-7-Fludrparnyd-

roizoindol sa mdéie ziskat nasiecdujicim spdsobom.

Ao
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Roctok 4,87 ¢ (3aR,7R,7aR)-2-terc.butoxykarbonyli-4,4-di-
fenyl-7-trifiudrmatylsulfonyloxyperhydrcizoindclu v 130 c¢m?3
bezvodého dichldrmetdnu sa zmieda s 22,6 cm® 1M roztoku tetra-
cutyiamdniumfluoridu v tetrahydrofurane a zmes sa miesa 17 ho-
din ori teplots 20 “C a zahusti do sucha pri znifenom tlakuy

2,7 kPa). ZIvysokh sa chromatografujs na stipci silikagélu

ka 35 c¢cm) pri

U<

Tagranulometria 0,2-0,083 mm, priemar 4,5 cm, vy

pouiiti eludnej sustavy tvorene] zmesou cyklohexdnu a etylace
t

<

ity v objemovom pomere 73:25, pridom sa 21dcia  uskutadaud

D

o
d tlakom dusika 0,04 MPa a zachytdvaji sa frakcie s cbjemcm

~
—
<
O
=
»
o™
¥
v
o
fs
o

Q
20 ¢cm®. Frakcie 23 ai 38 sa

Z-terc.butoxvkarsonyi-d,d-difenyl-7-fludroernydroizoindnlu V0
forme bielych krv3tialov s tenlotcu topenia 200 ~C.

(3aR,7R,7aR)=-2-terc.Butoxykarbonyl-4,4-cdifenyl-T-trifludrme-

Tsulfonylexypernydroizoindol sa mdZe ziskat nasledujicim

K roztoku 8,7 g (3aR,4S,7aR)-2-terc.butoxykarbonyi-4,4-
difenyl-4-perhydroizoindolu v 100 c¢cm?® bezvodého dichidrmeté-
nu, achladengho na teplotu -30 °C, sa pridd 1,5 cm® pyridinu
a potom v priebenhu 10 mindt roztok 3,2 ¢ anhydridu kyselinv

-

trifiuérmetdnsulfdnove] v 2 cm?® bezvodého dichlérmetianu. Re-

)

“

5
akinia zmes sa miedSa 2 hodiny pri teplote -30 °C, potom s&
cm?3

0

(@]

iriedi 250

O
3

vody a dichldrmetdnu. Organickéd fdza sa

cm?® nasyteného vodného roztoku hydrogénuhlici-

D
ro
Q
(@]
w
[T

J

dnéno a 200 cm nasytenéno vodného roztoku chloricu
sodného, potom sa vysudi a zahusti do sucha pri znifenom tlaku
(2,7 kPa), opridcm sa ziska 8,6 g (3aR,7S,7aR)-2-terc.butoxy-
karbonyl-4,4-difenyi-7-trifludrpermetylisulfonyloxyhydroizoin-

dolu vo forme ©pevnej Zltej peny, ktorid sa pouzije ako také

v nasiedujicom reakdénom stupni.

(3aR,4S,YaR)—z—terc.Butoxykarbony1-7,7-01feny1-4-berhydrofzoin—

“e



dolol sa mdie pripravit nasiedujdcim spdsnbom.

I

K roztoku 13 g (3aR,4S,7aR)-7,7-difenyl-d4-gerhydroizc-
indolu a 0,5 g 4-dimetylaminopyridinu v 450 cm?® dichlidrmetiny
sa pridd 10,55 ¢ diterc.butyldikarbonatu. Pc dvojhodinovom
miedani pri teplote 25 “C sa reak&nia zmes zahusti pri zniZenom

tiaku (2,7 kPa) a zvy3sok sa nechda vykrysStalizovat z 30 cm® di-

etyléteru. Ziska sa 9 g (3aR,4S,7aR)-terc.butoxykarbenyi-7,7-
difenyl-d-perhvdroizoindoloiu vo forme bisiych Lrvdtilov

w
ws

teplotou topenia 190 ~C.
£3aR,48,7aR)-7,7-Difenyl-d-serhydroizoindolel sa mdis ziskat

nasledujucim spdsodbom.

-~

)=7,7~-difanyl-é-perhvdroiz

0

K roztoku 100 g {(3aR,7a

1én-hydrochloridu v 1000 cm?® absoldtneho metanciu, oc
na 5 °C sa v priebenu GC minGt pridd roztok 7,18 ¢ pdraydriduy

sodného v 500 c¢cm® metanolu, ku ktorému sa pridalo 20 kvapiek
koncentrovaného hydroxidu sodnéhe. Po 2,5-hodinovem mieSani

pri teplote 5 aZ 10 °C sa vylucéené KryStdiy odstredia a vyberd
1

[&}]

1000 cm?® distyliéteru. Roztok sa prefiltrujs a zalkaiizujs

t J
cm?® 4N vodného roztoku hydrcxidu sodnéhc, potom sa mis3a 2 h
Y

[ o]

0
odstredia, premyju

~

diny pri teplote 5 °C, Vylucené krvstil
dietyléterom a vysu3ia, pridom sa ziska 28,8 ¢ (3aR,73,7aR)-7,
-7-difenyl-d-perhydroizoindololu vo forme bielych krydtal

teplotou tcpenia 205 <C.

/a1fa/§° = -230° (c=1, CHCls;.
(SaR,YaR)fY,7~d1feny1-4-perhydroizcindo?én—hydrcch?crid 3a mé-
Ze pripravit nasledujicim spdsobom,

K suspenzii' 200 g (3aRS,7aRs)-7,7-difenyl-d-perhydroizo-
indoldn-hydrochloridu v 2000 c¢cm?® stylacatitu sa pomalv opri
miedani prida 500 cm® 4N vodného roztoku hvdroxidu sodného.
V miesani sa pokraduje aZ do Uplného rozpustenia vychodiskové-
ho produktu. Organicky roztok sa premyje 250 cm® destilovanej
vody, 250 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu sodndho, vv-

susi nad siranom horeénatym a prefiltruje. K takto ziskanému



pri missani pori

Yovel v 1000 cm?

sa
octanu =
ziskané krystdaly odstre

(2-wrdt) a cdstredia.
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nad sirancm hore
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ifenyl-d-perhydroizoindo
°C (pri
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iny chlorovodikovej. Reakénid zmes sa

pri izbovej teplots a atmosférickom



tlaku. Po 35 hodindch sa spotrebujse teoretichy cbjem vodika.
Reakdind :Imes sa orafiltruje, potom sa zahusti do sucha pri
znifenom  tlaku (2,7 KkPa). Zvy3ok sa nechéd vyhrystalizovat

e
odstredia, premyjud 50

w
o

z 20Q cm® etanolu a ziskane  krystaly

cm?® etanciu a vysudia, Ziska sa 110 ¢ (3arS,7aRg8)-7,7-difenyl-
4-perhydroizoindoldn-nydrochloridu s tepintou topenia ori
rozklade 270 °C.

'H-Nuk 1edrne magnetickorezonandédnéd spektrum:

2,03(Mt,tH, 'H vodika v 5 alebo &),

2,3{Mt ,1H, 1H vedika v 5 ailsbo §),

2,42(DD,¢iastcéne maskovangd, 1H skupiny
~CHa- v 1)

2,8%(DD,tR,1H skupiny =CHz= v 1),

2,8(Mt,ZH, -TH.- v 8 alebo 2),

w
w
I
P
(ww ]
[ ]
¢
-
o
w

toéne maskovanéd),'d skupi-

(o]
[¢43
o~

,1H skupiny =CHz- v 3),
Mt 1H,=CH- v 7a),

a? 7,35(Mt,104,aromat. ),
9,43 (MF,2H, -NHz-C1).
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Infradervend spektrum:
{KBr, charaktaristické pa
3600-3300, 3100-3000C, 23000-28

5
14835, 1470, 1445, 775, 750, 705.
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{3aRS,7aRS8)-2-Benzy1-7,7-¢ifenyl-4-perhydroizoindolén sa m

oripravit nasledujucim sopdsobom.

K roztoku 155 g d,d4-difenyl-2-cyklohexan-1-6nu a 202 cm?3
M-butoxymetyl-N-trimetylsilylmetyvlibenzylaminu v 1000 ¢cm3 bez-
vodého dichldrmetdnu sa pridd 5 kvapiek kyseliny trifiudrocto-
vej a reakdénda Imes sa zohrieva na teplotu varu pod spdtnym
chladidom 45 mindt. Pridd sa 50 cm® N-butoxymetyl-N-trimetyl-

silylmetylbenzylaminu a 3 kvapky kyseliny trifiuérdctovej

. o
R P N e
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a zmes sa zohrieva 45 mindt na teplotu varu pod spdtnym chla-

dicom, potom sa znovu prida 25 cm? N-butoxymetyi-N-trimenylsi-

1y Imetylbenzylaminu a 3 kvapky kyseliny trifludroctoveld. Reak-
t

End zmes sa pri miesani zohrieva 43 mindt na teolotu varu pod

«Q

spdtnym chladic¢om, potom sa k nej pridi 50 ghiiditanu dra-
salného, zmes sa prefiltruje a zahusti do suchna ori znifenonm
tlaku (2,7 kPa). Zvysok sa rozpusti v 200 cm® izogrooyloxidu 2
roztok sa chladi Jjednu hodinu na tepliotu O ~C. Xry3tidly sa od-
stredia, dvakrat premyju 15 cm?® izopropyloxidu 2 vysusia, pri-

-

gom sa ziska 193 ¢ (3aRS,7aRS)-Z-benzyi-7,7-difenyl-4d-perhyd-

roizoindoldnu vo forme bielych krystilov = tazloitou topenia
132 °C.
N-Butoxymetyi-N-trimetylsilyibenzyiamin sz mdie pripravif

(¢4}
<
—

postupom, ktcry popisal Y.Terao a kel. v Chem.?nzarm

2782 (19853,

Prikiad 2

-d1f

kyseliny

N
(V]

K ochladenému (& °C) roztoku ' g (3aR,7R,7aR)-4,

nyl-7-fludrperhydroizoindel-hydrochloridu a 0,924

I
«a

2-//3-{pyrolidinyl-1)-2-propoxy/fenyl/octovaj v 40 cm?® bazvo-
dého dichldérmetanu sa pridd 0,04 g hydroxybenzotriazol-hydratu
a potom 0,79 ¢ 1-(3-dimetylaminopgropyl)-3-sfylikarbodiimidu a
0,51 cm® diizopropyletylaminu. Po 2,5-hcdinovom mieSani pri
teplcte 5 °C a 20 hodinadch pri teplote ? °C sa re2akéna zmas
dvakrat premyje 50 cm® vody, vysu$i nad siranom horeénatym
& potom zahusti do sucha pri teplote 40 *C a pri zniZesnom tla-
ku (2,7 kPa). Zvy3ok sa chromatografuje na stipci silikagélu
(granulometria 0,04-0,06 mm, priemer 2,4 cm, vyska 21 cm) pri
pocuziti eludnej slstavy tvorenej zmesou etylacetitu, kyseliny
cctovej a vody v objemovom pomere 680:10:10, pridom sa eldcia
uskutocnuje pod tlakom dusika 0,05 MPa a zachytavaju sa frak-
cie s objemom 25 cm3. Frakcie 11 a? 31 sa z1d¢&ia a zahustia do
sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvysok sa vyberie 20 cm?

dichlérmeténu, roztok sa premyje 20 cm® IN vodného roztoku



hycroxidu sodného, potom sa vysusi nad sirancm horedng

.
infracdervand spektrum
. (K2r, charakteristické pdsy, cm™ '}
3083, 30833, 3035, 2950, 2873, 1783, 1820, 350G 1435,
: 1440, 1243, 730, 70C.
'd-Nuklsidrns magnetickorzszonandéné sgzkirun
(DM20-ds + ({F=C0OCD)
1,1=-1,45{(mb 11, 1H v &)
; 1,9(mt ,45,2CH: v 3 a2 & pyroiidiag-shiups
2,27(mE, 1HE, 1H v 2
. 2,77(3,d=1C, 18,5 « 1),
4, 03(mt,2H,0CH: ),
4,78(d Sir.,J=80,18,CH7},
7,1 ai 7,5{mt,14H,aromat. ;.
Hydrochlori kKyseliny //3-(pyroiidinyi-ii-2-oropoxy/fany’
. tovej sa mdiz oripravit n:s?equQc1m spdsobanm.

K 24,8 g metyl-//S-(pyroiid Tnyi—i)-i«prﬁc”<V/'°n/ /
tadtu sa oridid 700 em® &M roztoku kvzzliny chicrowvsdikovs
c-nodincvom zonrievani na teglotu varu 20¢ sgitnvym chiad

) sa roztok zahusti do sucha pri taplicis 30 °C gri Zailenom
, ku. Zvydok sz potom vyberis 10C cm® foiuénu 3 zahusii 4
pri znizenom tlaku. Po rovnakom spracovani foiuZnom sa
21,9 ¢ hydrochloridu kyseliny //3-{gyrciidinyi=-1);-2-2rop
vej vo forme pevnéno déicvano oroduktu 3 tap

'H-Nuk ledrne magnetickorazonanénag sgaktrum:

(250 MHz, DMSO-ds)
1,8 a3 2,1(me,aH,-N{Crz2Hs )=,
2,15(mt,2H,CH--CH=-CH= ),

i
o

Cosn

(&N

[¥7]

i



2,98 a 3.53(,2“’172,EXQH,-(Q_H_:*:CH::-):),
oy

E(mt,

[#3]

3,V'hS,EH, H-CCQ),

4,06(t,J=6, 2H,0CH.),

8,32(mt,2H,aromat. v 3 a £},

7,23(mt,2H,aromat. v 4 a 6),
1,2(mf, 1H,-NH™ Y,

Metyl-//3-(pyrolidinyl-1)-2-propoxy/fenyl/acetét sa mdiZe pri-

pravit nasledujiécim spdsobom.

K roztoku 38 g metyl-2-(3-brompropoxy)fenylacetdtu v 400
g 2

cm? acetonitriiu sa postucne pridad 18,4 g uhliditanu diraselnéd-
he, 4,5 ¢ jodidu sodného a potom ©¢,534 ¢ pyrolidinu. Reakéni
zmes sa zohrisva na teplotu varu pod spdtnym chladidom 5 ho-

din, potom sa mieda ori teplote 2C <=C 20 hodin a potcom sa
zriedi 800 cm®® dichidrmatanu. Roztok sa pfemyje 30 ¢cm® vody a
potom dvakrit 30 cm?® solanky. Chléretylénovd fidza sa wvysusfi
nad siranom sodnym a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku. Zvy-
dok sa chromatografuje na stlpci silikagélu (granulometria
£,04-0,06 mm, priemer 4,5 cm, vy$ka 48 cm) pri pouziti elucnej
sustavy tvorenej zmescu etylacastdtu a metanolu v objemovom po-
mere 90Q:10, pricdem sa eldcia wuskutcénuje pod tlakom dusika
G,04 MPa a zachytdvaju sa frakcie s objemom 500 cm®. Frakcie
8 az 8 sa z1G¢ia a zahustia do sucha pri teplote 50 °C a pri
znfZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 24,9 g metyl-//3-(pyroli-
dinyl=-1)-2-propoxy/fenyl/acetatu vo forme oraniového oleja.

infradervenéd spektrum:

(CCla, charakteristické pasy, cm™ ")

3065, 3030, 2980, 2930, 2880, 2780, 1740, 16800, 1535, 1430,
1770, 1455, 1430, 1250.

Metyl-2-(3-brdmpropoxy)fenylacetdat sa mdZe pripravit nasledu-

Jjdcim spésobom.

<

K roztoku 153 ¢ metyl-(2-hydroxyfenyl)acetatu v 1400 ph3f




acetonitrilu sa pridé 254,5 ¢ wuhliditanu draselnéhc a 654 cm?
1,3-dibromprooanu. Ziskand suspenzia sa zohrieva na teplotu
varu pod spdtnym chladidom 20 hddin,‘potom'sa ochladi na tep-
Totu 20 °C a prefiltruje. Filtrdt sa zanusti do sucha pri tep-
lote 50 °C a pri  zniZenom tlaku. ZvySok sa chromatografuje na
stipci silikagélu (granulometria 0,04-0,06 mm, priemer 8,2 cm,
vySka 43 cm) pri poufiti eluénej sistavy tvorenej zmesou cyk-
lohexadnu a etylacetdatu v objemovom pomere 95:5, priiom sa elu-
cia uskutodnuje pod tlakom cdusika 0,05 MPa a <zachytdavajd sa
frakcie s objemom 300 cm?®. Frakcie 18 aZ 53 sa z1Géia a zahus-
tia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 13C,8
g metyl-2-(3-brdémpropoxy)-fenylacetdtu vo forme oranfovéhno

oleja.

"H-nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:

(25 MHz, CDCls)
2,32(gt,J=6,5,2H,CH=-CH=),
3,26(t,J=6,5,2H,CH=Br),
3,65(s,2H,C00CHs),
3,7(s,2H,CH=C0Q),
4,13(t,J=6,5,2H,0CH=),
6,94(mt,2H,aromat. v 3 & §5),
7,25(mt,2H,aromat. v 2

&1}
(@]
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Prikiad 3

Postupujs sa rovnako ako v dalej uvedencm priklade 9,
pricom sa vychadza z 0,16 g kyseliny 2-dimetylaminofenylocto-
vej a 0,30 ¢ (3aR,7S,7aR)-4,4-difenyl-7-flubrperhydroizoindoi-
hydrochloridu a ziska sa 0,11 g (3aR,75,7aR)-2-/(2-dimetylami~-
nofenyl)-acetyl/-4,4-difenyl-7-fludrperhydroizoindolu vo forms

pevnej bielej peny.

Infradervené spektrum:

(KBr, charakteristické pasy, cm™"')

3090, 3060, 3030, 2940, 2875, 2825, 2770, 1645, 1595, 1580,
1495, 1450, 1420, 755, 730, 700..

vt



(€]
(93]

"H-Nuk ledrne magnetickorezonandéné spektrum:
(pri izbovej teplots, pozoruje sa zmes oboch retamérov)

2,35 4 2,58(2s,8H,N{CHx,

(%aR,7S,7aR)-4,4~-0ifenyl-7-7Fludrperhvdroizeindoi-nydrochlorid

sa mbéze pripravit nasledujdcim spésobem,

()

Postupuje sa rovnako =2ko v Jdalsj uvedenom poriklads

pridom sa z 0,5 g (3aR,75,7ar)-2-terc.butex
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nyi-7-fludrperhydroizoindol-rydrochloridu vo forme gevného

déno produktu.

racervené spektrum:

r, charakteristické pasy, cm™ ")
3420, 3080, 305G, 3025, 2270, 2920, 2800-2230, 7!
5, 1460, 1445, 10€0, 750, 730, 700.
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(3aR,7S,7aR)-2-terc.butoxykarbonyl-4,4-difeny1-7~fjudrperhyd-

roizoindol sa mdéie pripravii nasleduidcim spdsocom.

K ochladenému (5 °C) rcztoku (3aR,4R,7aR)-2-terc.butylio-
xykarbonyl=-7,7-difenyl-d-perhyvdroizoindolu v 20 ecm3 bezvaedidno
dichlérmetanu sa prida roztok 0,37 cm® 2-trifludritiomorfoling
v 10 cm® bezvodého dichldrmetidnu. Po 2-nodinovom misdani ori
teplote § °C sa reakéna zmes premyje 20 cm® 5 % vodného rozto-
ku hydrogénuhliditanu sodnéhc, potem sa vysusi nad siranom ho-
rec¢natym a zahusti do sucha pri zniZencm tiaku (2,7 kPaj. Zvv-
§ok sa chromatografuje na stlipci silikagélu (granulomatria
C,04 mm - 0,086 mm, priemer 2,4 cm, vyska 35 cm) ori poufiti e-
1d¢nej sUstavy tvorenej zmesou cyklohexanu a etvlacetdtu v ob-
Jemovom pomere 90:10, -pridom sa eldcia uskutodAuje pod tlakcm
dusika 0,08 MPa a zachytdvajd sa frakcie s objemom 25 cm?.
Frakcie 25 a? 34 sa zlGéia a zahustia do sucha. Ziska sa 0,27

g (3aR,YS,YaR)—z—terc.buty1oxykarbonyl—4,4—difeny1-7—f1uérper—




hydroizoindolu ve forme gevne: 2isle] p3ny.

Infradsrvend soaktrum

{KBr, charakteristické pasy, cn’*)

20920, 208C, 3230, 2975 2330, 2875 1632, 12455, 130, 1485
1450, 1405, 1285, 1175, 735, 732, 70C

4

drobromidu kyseiiny {(pyrcliidino-2-

K roeztoku $,37 ¢ nyd

Tenyiocctovej v 20 cm® bes:zvoddhe dichldrmetanu, ochladenédho na
tegpletu 4 7°C, 3a prida ©,28 ¢m® tristylaminu 2 0,32 ¢ karbo-
nylimidazolu. Zmes sa miesa Js2nu hodinu pri taglote 4 7 -
Tom sa&a k nsj orida roztok 0,57 g (3a&R,7R,7aRj)-¢,a-gifenyi-7-
fludrperhydroizoindol-hydrccnioricdu v 20 c¢cm® bazvodého &i-
chldrmetanuy a G,28 ¢m? ftriztylaminu., R2akénd zma2s sa misda ori
izbcvej teplote 24 hodin, potom sa zriedi 100 cm® dichldrmeté-
nu, dvakrit premyje 30 cm?® vedy, wvysud$i nad siranom horedna-

uje a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7

J

ok sa chromatografujs na stlpci silikagélu (granulo-
metria 0,04-0,086 mm, orismer 3,2 cm, vysdka 38 cm) pri pouliti
elucdnej sustavy tveorenej zmesou cyklohexdnu a etylacetdtu
v objemcvom pomere 70:30, gsridom sa eidcia uskutodhAuje pod
tlakom dusika MPa a zachytidvaig sa frakcie s objemom 20 cm?.
Frakcie 28 af 54 sa zldfia & zahustia do sucha ori znifsnom
tlaku (2,7 kPa). ZvySok sz n

tonitrilu a diizooropyloxidu v o
sa 0,18 g (3aR,7R,7aR)-d,4~difanyi-7-Ffiudr-2-
§

nyllacetyl/perhydroizoindoiu wvo forme ©oisg)

teplotou topenia 170 °C.
Priklad 5
K roztoku 0,13 g kysaliny (2-dimetviaminofsnyl)octove] v

15 cm® bezvodého dichlérmeténu, ochladenénho na feplotu 4 °C,

sa prida 0,17 g karbonyldiimidazolu. Zmes sa mieda jednu hodi-

e e vRERE o s e G
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nu pri teplote 4 ~C, potom sa prida roztok 0,35 g (3aR,7R,-
7aR)-7-chldr-4,4-difenylpernydroizoindol-hydrochloridu v 10
cm? bezvodého dicnldormetanu a potom roztek 0,15 ¢cm?® tr1ety1a-
minu v 10 cm?® bazvodého dichldormetdnu. Reakénd zmés sa mieda
pri izboved teplote 20 hodin, potom sa zriedi 120 cm?3 dich?ér—
metdnu, premyje 80 cm® vody a potom nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného, potom sa vysus$i nad siranom horecnatym, pre-
Tiltruje a zahusti ori zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ivys3ok sa
chromatografuje na stipci silikagélu (granulometria 0,04-0,06
mm, priemer 2 c¢cm, vyska 22 c¢cm) pri pouZiti eludnej sidstavy

vorene] zmesou etylacetdtuy a cyklohexdnu v objemovom pomere

-

75:25, pricdom sa eldcia uskutodAuje pod tlakom dusika 0,04 MPa

a zachytévajd sa frakcie s objemom 20 cm®. Frakcie ©6 a2 9 sa

zluéia a zanustia do sucha pr1 zniZsnom tlaku (2,7 kPa). Pro-

:»"

dukt ziskany® v@™FEFrmEvrada 'sa prevedie na hydrochlorid roz-

€L
o

oustenim v 25 cm® dietyléteru a potom pridanim 5 cm3 3,2N roz-

toku kyseliny chiorovodikov v dietylétere a premytim v die-

(.J

tylétere a vysuSenim. ska sa 0,14 g (3aR,7R,7aR)-7-cn1d
/(2-dimety1aminofeny1)acety]/-4,4-d1feny]perhydroizoindo1 yd-
rochlcoridu ve forme bielych krystédlov.s teplotou topenia 190
“C.

(3aR,7R,7aR-7-Chldr-4,4-difenyl-perhydroizoindol-hydrochiorid

sa mdéZe ziskat nasledujlcim spdsobom.

Roztok 0,4 g (3aR,7R,7TaR)-7-chlor=-2-chlérkarbonyl-4,4-di-
fenylperhydrecizoindeolu v 6 c¢m?® IN vodného roztoku kyseliny
chlorovodikovej a 14 cm?® tetranydrofurdnu sa pri miedani zo-
hrieva § hodin na teplotu 80 <C. Reakénd zmes sa zahusti do
sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 0,35 g (3aR,7R,-
7aR)-7-chiér-d4,4-difenyliperhydroizoindoi-hydrochioridu vo for-

me pevného bieleho produktu.

Infracervené spektrum

(KBr, charakteristicksé pasy, cm™ ") :
3055, 3025, 3000, 2250, 100, 1495, 1580, 1460, 1445, 1435,
760, 735, 700.




v(SaR,7R,7aR)—7—ch]6r—2—ch1érkarbony1—4,4-difenyiperhydroizbin—

dol sa mdze pripravit nasledujdcim spdsobom.

K ochladenému (4 °C) roztoku 1 ¢ (3aR,4S,7aR)-7,7-dife-
nyl-2-terc.butyloxykarbonyl-d-perhydroizoindoiu v 80 cm” chlo-
roformu sa prida postupne 1,3 g uhliditanu vidpendteho a potom
2 9 chioridu fosforeéného a zmes sa mie$a pri izbovej tseplots
20 hodin. Reakénd zmes sa potom prefiltruje, zriedi 80 c¢cm®
chloroformu, dvakrat opremyje 80 cm® vody, vysul$i nad siranom
horecdnatym a zahusti do sucha pri znifenom tlaku (2,7 kPa).
Zvydok sa chromatografuje na stipci silikagélu (granulometria
0,04-0,06 mm, priemer 2,5 cm, vy$ka 34 cm) pri pouziti aludnej

sistavy tvorenej zmesou cyklohexdnu a etylacetadty v objemovom

pomere 30:70, opricdom sa ellcia uskutodfiuje pri flaku dusika
R SRR YCpw ot~
O, GERMPETE R 2
aZ 10 sa zlucia a zanustia do sucha pri zniZfsnom tlaku (2,7

%@?@ajﬁ sa frakcie s objemom 20 ¢cm3®. Frakcie 7
kPa). Ziska sa 0,44 g (3aR,7R,7aR)~7-chlér-2-chldrkarbonvi-¢,-
d-difenylperhydroizoindolu vo forme pevndho bislisho groduktu.
Infracervené spektrum:

(roztok CCla, charakteristické pasy, cm~')

3090, 3065, 3035, 2930, 2855, 1745, 1600, 1585, 14935, 150,

700.

Priklad 6

K roztoku 0,43 g kyseliny (2-dimetylaminofenyl)octovej v

15 cm® bezvodého dichldérmetdnu, cchladeného na 4 °C, sa prida
0,39 g karbonyldiimidazolu. Zmes sa miesa jednu hodinu pri
teplote 4 °C, potom sa pridd roztok 0,84 g (3aR,7S,7aR)-7-
chlér-4,4-difenylperhydroizoindol-hydrochloridu v 10 cm® bez-
vodého dichlérmetdnu a potom roztok 0,34 cm® trietylaminu v 10
cm> bezvodého dichldérmetdnu. Reakénd zmes sa mieda pri izbovej
teplote 20 hodin, potom sa -zriedi 100 c¢cm3 dichlérmetéanu, pre-

" myje 50. cm?3 yody g jpo;om~ha$9ten9m.vodn9m roztokom chloridu
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izbovaj teplote

zniZenom tlaku (2,

(BaR,YS,YaR)-T—ch1ér—4,4—difeny1perhyd

vo forme

pevného produktu,

Ktory

(V7]
v

v nasledujicom reakénom stupni.

ch

1zoindol-hvdrocnioridg

yicoxykarbonyi-7-chidr-
£ cm? dioxanu sa prigéd
kovel v dicxdne. Reak-

nodiny, ootom sa za-
kP3), Ziska sa 0,84 g
izoindoi-hydrochloridu

surovem stave



(3aR,d4S8,7arR)-2-terc.Butylkarbonyl-7-chldér-4,4-difenyliperhydro-

izoindol sa mdfe ziskat nasledujicim spodsobom

Roztok 1g (3aR,4S8,7aR)-2-terc.butyloxykarbonyli=-7,7-dife-
nyl-d-perhydroizoindoidénu v 10 cm® tionylchloridu sa mie$a 3
hodiny pri teplote 80 ©C. Reakénd zmes sa potom zahusti do
sucha pri  zniZsnom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,03
therc.buty}karbony1-7—ch1ér—4,4—d1feny1perhydroizoindo1u Vo
forme pevndho produktu, Kktory sa pouZijs v surovom stave

v nasladujuicom reakdénom stupni.

K roztoku C,38 g kys2liny (S)-2-({2-metoxyfanyi)prcpiono-

vaj v 20 cm?® bezvodého dichldormetédnu, ochladenédho na teplotu 4
2%, sa prida 0,32 g karbconyldiimidazoiu. ZImes sa mieda Jjednu
hodinu pri teplots 4 °C, potom sa Kk nej oridéd roztok 0,87
g (3aR,7R,7aR)-4,4-difenyl-7-fludrperhydroizoindol-hydrochlo-
ridu v 20 cm® bezvodého dichldrmetdnu a 0,28 cm® trietylaminu.
kénd 1mes sa miesa pri izbovej teplote 20 hodin, zriedi

v 200 cm?® dichldérmetdnu a potom premyje 5C cm® vody, vysusi
nad siranom hereénatym, prefiltruje a zahusti do sucha pri
znifenom tiaku (2,7 kPa). 2Zvy$ok sa chromatografuje na stipci

[a]

ilikagélu (granulometria 0,04-0,06 mm, priemser 3 cm, vysdka 20
t

(Y]

cm) pri pouiiti eludénej sistavy tvorenej zmesou etylacetdtu
cyklohexianu v objemovom pomeras 60:40, pridom sa eldcia usku-

toénuje peod tlakom dusika 0,04 MPa a zachytavaju sa frakcie
o

(7]

ojemom 20 cm®. Frakciz 10 aZ 15 sa zluCia a zahustia do

sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa nechd vykrydta-
lizovat z 0.6 cm® izopropyloxidu. Ziskané kryétdly sa odstre-
dia, premyid 1izopropyloxidom a potom vysudia. Ziska sa 0,19

g (3aR,7R,7aR)-2-/2-(2-metoxyfenyl)-(S-propionyl/perhydroizo-

indolu vo forme bielych kry3tdlov s teplotou topenia 195 °C.

(3aR,7R,7aR}-4,4-difenyi-7-fludrperhydroizoindol-hydrochlorid




W
)

sa moéie ziskat nasledujicim spdsobom.

K roztoku 3,7 ¢ (3aR,7R,7aR)-4,4-difenyl-7-fludr-2-terc.
-butyloxykarbonylperhydroizoindoiu v 40 cm® dioxinu sa
roztok 40 cm?® 6,3N rocztoku kyseliny chlorovodikove] v d
a zmes sa mieda pri izbovej teplote 2 hodiny. Reaklini zImes sa
zahusti do sucha pri zniZenom tlaku, zvysok sa rozofirie v dii-
zopropyloxide, prefiltruje a vysusi. Ziska sa 3,1t g (3aRr,-
7R,7aR)-4,4-difenyl1-7-fludrperhydroizoindoi-hyvdrochicridu VG
forme bielych krystalov s tepiotou topenia 230 °©C peri rozkia-
de.

(3aR,7R,7aR)-4,4-Difenyl-7-fludr-2-tarc.butyloxykabenyiparhvd-

roizoindoi sa mdéZe ziskat nasledujlcim spdsobom.

K ochladenému roztoku (5 =C) 9,4 g (3aR,48,7aR)-7,7-
difenyl-2-terc.butyloxykarbonyl-d-perhydroizoindo
bezvoddho dichlormetdnu sa pridd roztok 3,3 ¢
morfolino-siri¢itého v 50 cm® dichlérmetdnu. Reakin
mieda 24 hodiny pri tepliote 5 °C, potom sa zriedi 200 cm® di-
chlérmetédnu, premyje 250 cm® vodného roztoku hydrogénuhlidita-
nu sodného, vysu$i nad siranom horeénatym, crefiltruje a za-
husti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvydok sa chroma-
tografuje na stipci silikagélu (granulometria 0,04-0,06 mm,
priemer 3,5 cm, vyska 42 cm) pri pouZiti eludnej sdstavy tvo-
renej :zmesou cyklohexdnu @& etylacetdatu v objemovom pomere
90:10, pricom sa eldcia uskutodAuje pod tlakom dusika 0,05 MPa
a zachytdvaji sa frakcie s objemom 120 cm®. Frakcie 13 a2 17
Sa z1G¢éia  a zahustia do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa).
Zvysok sa necnha vykrystalizovat z cyklohexdnu. Ziska sa 2,55 g
(3aR,7R,7aR)-4,4-difenyi-7-flubr-2-terc.butylecxykarbonylpernyd
roizoindolu vo forme bielych krydtalov s teplotou topenia 202
°C.

Kyselina (S)-2-(2-metoxyfenyl)propionovd sa mdia ziskat nasle-
dujlcim spdsobom.



Kyselina (S)-2-(2-metoxyfenyl)oropioncvad sa mdie pripra-
vit metododou, ktoria Je analogicka < postupmi, kKforé popisal
D.A. Evans a kol. v Tetrahedron, 44¢,5525,(1983) a ktord sa u-

skutodnuje nasledujucim spdsobom.

K ochiadenému roztoku (5 °C) (45,58)-d4-metyl-5-Ffenyl-3-
Ji=(Z-metoxvrfenvl)=(S)-propionyl-2=-oxazolidindnu v 80 cm® tat
rahydrofurdnuy a 3C ¢cm® vody sa pridd 1,52 ¢ hydroxidu itného.
R2ak&nd zmes sa mieda 3 nodiny ori tajto tsplota, p

)
ndvrate na izbovi teplotu pridid etylacetdt, zm2s sa dekan

t
Y
1~
[3%)
7
o
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vodna kysli iN vodnym roztokom kyszliay ch

vej a extrahuje etylacetitom. Organicka fédzz sa vysusdi nad si-
ranom horecdnatym a zahusti do sucha pri znifsncm tlaky (2,7
kPa). Pevny codiel sa rekrydtalizulje v hexdne, odstredi a vy-
sudi., Ziska sa 0,4 g kyseliny (3)-0-({l-metoxyfanyl)propionovel
vo forme bielych krydtalov s teniotou topenia 102 °¢
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oxazolidindn sa m ziskat nasledujicim spdsobom.

K ochladenému roztoku (-30 ©C) 10 ¢ (43,53)-4-metyl-5-

fenyl-3-/(2-metoxyfenyi)acatyl/-2-oxazolidindnu v 150 cm3 tet-

rahydrofurdnu sa pridd 19,1 g 1,1,1,2,3,23-hsxametyldisalazani-
tu sodného, potom sa Zmes miesa pri uvadenej tepgliote ¢35 mindt,
potom sa pridd 7,72 cm® metyljodidu. Reakidnid zmes sa potom
mieda 15 hodin pri izbovej teplote, potom sz zriadi atylacetéd-

tem, premyje 53 cm?® vody a potom 30 cm® nasyteného vodného
roztoku chloridu sodného, potom sa vysudi nad sirano

tym a zahusti do sucha pri znifenom tlaku (2,7 kPa). Ziskany
z&yéok sa necha vykrys$talizovat z izoproprloxidu, odsiredi a
vysudi. Ziska sa 4,2 (45,58)-d-metyl-3-fenyi-3~-/2-(2-metoxyfe-
ny1)-(S)-propionyl/-2-oxazolidindnu vo forme p=avného bieleho
produktu.

(45,88-4-Metyl-5-fenyl-3-(2-metoxyfenyiacety!)-2-oxazolidinén

T Ry e 2




$a
—y

sa morie ziskat nasledujtcim spdsobem.

K suspenzii 1,85 g hydridu sodndhc (30 % disperzie vo va-
zeline) v 200 cm® bezvodého tetrahydrofuranu sa pridd pri iz-
hovej teplotes 9,38 ¢ Kkyseliny 2-metoxyfanyloctovej. Tito suszs-
penzia ca ochladi na teplotu -30 °C, potom sa k nej prida 7,77
deny roztck (-783 °C),

‘u

cm® pivaloylchloridu a potom esSte chla
ziskany pridanim roztoku 35,27 cm® 1,8M butyllitia v hexane
K nechladenédmu roztoku (=73 ©C) 1C ¢ (4S5,35-4-metyl-5-fenyl-Z-

oxazolidinénu v 200 cm3 bezvodého tetrahydrofurdnu. Reakéni

zmes sa misda 45 mindt ori tepiote -30 °C, potom sa k nej peo
nadvrate na izbeviy teplotu pridd 200 ¢cm® nasyteného vedného

Oy

roztoku chioricdu amdnneno & gotom 00 cm? etylacetdatu. Po ds-
<

kanta anicka fadza premyje dvakrat 100 cm® vody a

O
w
3]
O

rom eéte dvakrait 100 cm® nasytendho vodného roztoku chlorigu
sodnédho, vysudi nad siranom horednatym 2a zahusti do sucha pri
om tlaku (2,7 kPa). 2Zvy%ok sa chromatografuje na stipci
u (granulometria 0,0A~0,06 mm, priemer 4,8 cm, vyska
36 ¢m) pri poufiti eludnej sustavy tvorenej zmesou cyklohexéanu
a etylacetdatu v objemovom pomere najprv 35:15 a potom 80:2
pridom sa eldcia uskutodnuje pod tlakom 0,06 MPa dusika a za-
chytdvajl sa <rakcie s objsmom 50 em®. Frakcie 14 aZ 31 sa
z14&7a a zahustia do sucha pri znifenom tlaku (2,7 kPa). Ziska
sa 13,6 ¢ (45,58)-4-metyl-5-fenyl-3-(2-mstoxyfenyiacetyl)-2-0-

xazolidindnu vo forme Z1tého oleja.

Priklad 8

Postupuje sa rovnako ako v dalej uvedsnom priklade 9,
pridem sa z 0,77 ¢ kyseliny 2-dimetylaminofenyloctovej a 1,50
g (3aR,7aR)-4,4-difenyl1-7,7-difludrperhydroizoindol-hydrochlo-
ridu ziska 1,29 g (3aRS,7aRS)-2-/(2-dimetylaminofenyli)acetyli/-
4,4-difenyl-7,7-difludrperhydroizoindolu vo forme pevného bie-
leho produktu s teplotou topenia 189 ©C.



(3aRS,7aRS)-4,4-Difenyl1-7,7-difludrpernydroizoindoli-hydrochie-

rid sa moéie ziskat nasledujucim spdéscbom.

K 1,8 ¢ (3aRS,7aRS)-2-terc.butyloxykarbenyli-& d-difenyi-
7,7-difludrparhydroizoindelu sa pridd 20 cm® dioxdnu a 20 c¢cm”
B,23N kyseliny chleorovedikovai., Po 20-hodinovom mieszani pri iz-

boveJ tepiote sa ziskand bisla suspenzia zanusti do sucha pri

teplote 40 °C & pri zniZenom tlaku. Zvysok sa premyje diizo-
orcoyioxidom, pevny podisl sa odstredi a opoftom vysusi, Ziska
sa 1,51 ¢ {(3aRS,7aRs8)-4,4-difeny1-7,7-difludrperhydroizoindoi-
Avdrochloridu vo forme pesvného bieleho produkiu.

infradervené spektrum:

(KB charakteristicks pdsy, cm™ ')

303G, 3050, 3025, 2983, 2835, 2900, 280C-2C32, i535, 1333
1435, 1465, 14435, 760, 73G, 700

"H-nukledrne magnetickorezonandéné spektrum

(DM30-ds + CF3CO0D)
1,2-1,558 a 2,12(2mt,2x1H,CHx v &),
3-3,23(mt,1H,H v Ta),
3,53(mt,2H,CH= v 1),

(mt,t1H,H v 3a),

, 1V az 7,5(mt, 10H, arcmat.).

(3aR5,7aRS)-2-tarc.Butyloxykarbonyl-4,da-difenyi-7,7-4ifTuédr-

pernydroizoindol sa mdfe ziskat nasledujdcim sodscbom.

K roztoku 3,4 cm? trifuloridu dietylamino-siriditéhe v 20
cm* pezvodého dichlérmetdnu sa pridd rozteok 5,0 g {3aR,S$,7aRS)
-2-terc.butyloxykarbeonyl-7,7-difenvyl-d-pernydroizoindoiu v 20
cm® bezvodého dichldrmetanu. Po 5 hodinach miedania pri zo-
hrievani na teplotu varu pod spdtnym chladiédom a po
nach pri izbovej teplote sa reakénd zmes premyje 50 cm?® nasy-
tenéhc vodného roztoku hydrogénuhliditanu sodného a 50 cm2 vo-
dy, potom sa vysu$Si nad siranom horednatym a zanusti d

Zvy3ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (granulometria

w s



[¥3)
o

3,04-0,08 mm, poriemer 2,8 cm, vydka cm) pri pouziti 2ludnej
k

sustavy tvorene] Imesou cykicherzdnu a2 etylacetidtu v objemovenm
ere najorv 95:5 a potom 90:10, poridem sa elucia uskutednuja

m
d tlakom dusika 0,08 MPa a zachytédvaju sa frakcie s objemonm

[¢))

3 ¢m?®. Frakcie ¢ at 2 sa z14¢7a a zahustia do sucha pri

initenem tlaku (2,7 kPa). 2Zvydck sa nechd vvykrystalizovat

z etylacetdtu & cdiilzopropyloxidu, potom sa :ziskang Krys$taiy
odstr a a vysusia. Ziska Sa 1,80

—a

u

=

e
g (3aRS,7aRS)-2~-terc.butyloxykarbenyl-4,d-difenyl-7,7-dif1ué
droizoindolu vo forme bielycnhn krystialov s teplctou teopa-

nia 182 9C.

Priklad §
K roztoku 0,82 kyseliny I-dimetylaminofenylcctovej v 20
cm® bezvodéhe dichldrmetidnu sa pridd 0,43 ¢ N,N -karbonyldii-

midazolu. Imes sa misda 30 mindt pri taplots 5 °C, potom sa k
nej prida roztok 0,93 g (3aR,45,7aR)-7,7-difenyl-d-perhydroi-
zoindolol-hydrochloridu a 0,84 cm® triestylaminu v 10 cm3 di-
chldérmetdnu. Reakénd zmes sa mieSa dve hodiny pri teplote 5
*C, potom sa premyJje 10 c¢m® vody, vysu3i nad siranom horedna-
tym, prefiltruje a zahusti do sucha pri zniZenom tiaku (2,7
kPa). Ziskany zvydok sa chromatcografuje na stipci silikagélu
(0,04 mm-0,086 mm, priemer 2 cm, vydka 35 cm) pri pouziti slué-
nej sustavy tvorene] etylacetdtom, pridom sa zachytiavaju frak-
cie s objemom 30 cm>. Frakcie 8 af 27 sa z1déia, zahustia do
sucha pri znizenom tlaku (2,7 kPa). Zvysok sa necnda vykrydta-

Ze
tizovat zo zmesi 4 cm® .acetconitrilu a 20 cm® dietyléteru.
od

(13

Krystaly sa stredia, vysu$ia pri znifenom tlaku (2,7 kPa):

Ziska sa 0,70 ¢ (3aR,dS,7aR)-2-/{2-dimetylamincfenyl)acetyl/-

7,7-difenyl-d-pernydroizoindololu vo forme pevného Gtieleho

groduktu s teplotou topeania 180 @<C.

/a]fa/g0 = -162° (¢c=0,5, metanol).



Priklad 10

Postupuje sa ako v oriklads 9, oricdom sa

>

yl-4-perhydroizoindclol-hydrochloridu zisk

7

~J4

Tolu vo Torme pgeavného bielehe produktu s taplotou

on
-

/alfa/=° = -212° (C=0,5, metanol).
D

ny 2-dimetylaminofenyloctove) a 0,50 ¢ (3aR,
a

4R, Tar)-7,7-dife-.
0,21 a (3aR,4R,-
aR)-2-/(2-dimetylamino)acetyl/-7,7-difenyl-d-perhydroizeindo-

topenia 204

(3aR,4R,7aR)-7,7-difenyl-4-perhydroizoindclcl-nydrochle-

rid sa méie prioravit hydrogendciocu suspenzis 0,70 ¢

-7aR)-2-benzyl-7,7-difenyl-d-perhydroizoindolclu v 230

metanolu a 2,0 ¢cm® 1IN kyseliny chlorcvodikov

k

om
xidu paladnatého na aktivnom uhli (20 %). R

tlaku 20 hodin pri teplote 2C °C v prito
e

filtruje, filtrdat sa zahusti do sucha pri zni

kPa) a ziskany o12]) sa stuii dietylétarom.

)
filtruje, pevny podiel sa odstredi & vysusi

pr

Q

.i

(3aR, 4R,

Sz

pre-

Znifenom tlaku

(2,7 kPa). Ziska sa 0,52 ¢ (3aR,4R,7aR)-7,7-difenyi-4-perhyd-

roizoindolol-hydrochloridu vo forme pevného bielenc produktu s

teplotou topenia pri rozklade 220 °¢C.

Infradervené spektrum

{(charaktaristické pdsy, cm™ ")

3400, 3030, 3050, 3025, 3000-23800, 15600,
935, 750, 700

‘H-nukledrne magnetickorezonandnéd spektrum:
(DMSO~de, Nlavnéd signdly)
1,08(

2,17¢
3,8(s Sir.,1H,H v 4),
5,3(mf, 1H,0H),

t Sir.,Jd=14,1H,H v
1,66(d Sir.,J=14,1H,H v
d §ir.,J=14,1H,CH=

5),
5)1

v 8),

7,05 a% 7,45(mt,10H,aromat.),

1465,



45

8,4 a 9,43(mf 2H ,NH=").

{2aR,d4R,TaR)-2~-8enzyl1-7,7-difenyl-d-perhydroiz:

ziskat nasledujicim spdsobom.

(O3]

K ochladendmu roztoku {0 ~C) 1,

+
L

D
<

7,7-difenylperhydroizoindoldny v &,0 cm?®

e

nridd v priebenu 5 mindt 4,0 cm? roztoku €r
ride  litného v tetrahydrofurédne. Po 3-hodin
taplote C °C sa k reak

ku bdrhydridu. Po J

¢m?® veody & 50 cm® e

P

vykry3dtalizovat z 3C cm? diizoprog
t

dia a vysusia ori zniZenom

g (2aR,4R,7aR)-2-benzyl-7,7-difenyl-4-perhycro
forme biziych kry3tdlov s taplotou topenia 134

(3aR,7aR)-2-Benzyl1-7,7-difenyli-d-perhydroizoin

oripravit nasledujlucim spdsooom.

K occhladenému roztoku (Q °C) 21,7 ¢ (3aRr,7arR)-

g (3aR,7.

énej zmesi znovu pridd o,

SJ

ar

O
|

in

9]
(57

O
RS
W

33
7aR'-I-banzy:
ranydrofurany
sah.outylodrhyd-
ovom miesani
35 cm? IM roz
°0 ga prids
a  3a dekanty
2aatym a Zany
voosisl 3a nsz
541y za odst
Ziska s3a C
izoindalolu
"G
cdolén 5a m
7,7-d1
a 18,3

nyl-d4-perhydroizoindeidénu v 300 cm® dichldrmetinu

trietylaminu sa pridd 7,5 cm® benzylbromidu

miedani pri teplote O °C a 2 hedindch pri tagl

akéné zmes premyje 50 cm® vody, vysu$Si nad sirancm horelnatym

a zahusti do sucha pri zniZsnom tlaku (2,7
chromatﬁgrafuje na stipci silikagélu (0,04-0,
cm, vydka 40 cm) pri pouZiti elulnej sustavy
etylacetatu a cyklohexdnu v objemovom pomere
elicia uskutodiduje pod tlakom dusika 0,06 MPa
frakcie s objemom 250 cm®. Frakcie 3 aiZ 5 sa
do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska
-7aR)-7,7-difenyl-4-parhydrcizoindcldnu vo f0
leho produktu s teplotou topenia 124 ©C.
Jalfa/=° -279<,

. F

~F
cre

[a)
-

-~

i-hodinavom

C

Qo
bg

sa

kPa). Zvvsok
08 mm, prisms
tveranej zme
75:23, pridom
a zachvtévajd
1dé¢ia a zahus
sa 22,1 g (3
rme pevngho D

"S-



n
(w3

K rozioku 0,33 ¢ hvdrobromidu  kyseiiny (oyrolidino-2)-

fenyloctove] v 20 cm?® bezvodédho dichlor
a

teplotu 4 °C, F

nylimidazolu. Zmes sa miz2$a jednu hodinu pri teplote 4 *C, po-
tom sa k ne3d orida roziok 1t g {3ar,45,7aRj-7,7-difenyl-d-per-
Aydroizoindoicli-hvdrochloridu 32 0,42 cm® trietylaminu v 10 cm?
bezvodahe dichldrmetidnu. Rzakidnda zIm2s sa mieda pri izbove]
teplote 24 hodin, potom sa dvakriart oremyis 10 cm® vady a potonm
vodnym roztokom hydreogénuhliditanu sodnénhe, vysusi nad siranom
noredinatym, prefiltruje 2 zahustl do sucha ori ZniZenom tiaku
{(&,7 kPa) rodukt zis ‘

rochlorid rozpustenim v minimdlnom mnofstve a
nim roztoku kvse

dietylédteru. Ziskany pevnvy podiel sa rozctris s dietyidtarom a
2

ootom sa vysusi. Ziska sa 0,2 g {32aR,4S8,7aR)-7,7-difenyi-2-
/(2-pyrolidinofenyl)acetyl)-4-perhydreizeindolol-hydrochicridu
vo forme psvndho béZovo sfarbenédno produktuy

Infradervené spektrum (XBr, charaktsristické pasy, cm™ ')
3085, 3050, 3025, 2945, 2380, 780, i64C, 1800, 14385, 14435,

1060, 755, 73C, 700.

"H-nukledrne magnetickoreszonandéné spektrum:
(DMSO-de )
0,92 a 1,72{(2m%,2x1iH,CH:=- v 3),
2,17(mt,4H,2 CHz v 3 a 4 pyrolidino-skupiny),

7 a¥ 7,8({mt,i4H,aromat. ).

Prikiad 12

wy
w
al
(8]
~
O
(o]
3
n
2]
1~
—a
IS

Postupuje sa ako v priklad g Kyssli-

J

(O]

a
y QO

ny (2-metoxyfanyl)octovej a 3,2

[
o]
Yo
.
W

R,48,7aR)-7,7-difenyl-4~
a 3,9 g (3aR,48,7aR)-2-
/(2-metoxyfenyl)acetyl/-7,7-difanyl-4-p

a
perhydroizoindolol-hydrochloricdu zisk
erhydroizoindolelu Vo

forme pevného bieleho produktu pri teplote 246 °C,



/a]faé;” -174°. (¢c=0,237, metancl).

Priklag 1:

{9}

K roztoku 90,41 g kyseliny (S)=-2-(Z-matoxyfenyl)propiono-

vej v 15 cm® bezvodénho dichldrmetdnu, ochladendho na teplotu 4

“C, sa pridda 0,37 g karbonyldiimidazeolu. Zmes sa miesa Jjadnu
hodinu pri teplote 4 °C, potom sa k nej pridd roztok C,75 g

{3aR,d48,7aR)-7,7-difenyl-4-parnydroizoindolol-hydrochioridu.

Reakénd zmes sa miesa pri izbove] teplote 20 hodin, potom sa
dvakrat pramyje 10 c¢cm® vody, vysu$i nad siranom horedénatyn,
prefiltruje a zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa).
Zvy$ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (cranulometria
0,04-0,08 mm, p9oriemar 3,8, vydka 37 cm} ori poufiti eludnaj

sustavy tvoren2] zmesou cyklohexinu lacetdtu v objemovom

somere 50:50, oridom sa sld¢ci: e . pod tlakom dusika
m 50 cm?®., Frakcie 27

Is

a t
0,05 MPa a zachytavajl sa frakcie s o
0 sucha pri zniZenom tlaku (2,7

a? 41 sa z1G&ia a zahustia d
potom vysusi.

<Pa). ZvysSok sa rozotrie s izopropyloxidom

o a
Ziska sa 0,3 g (3aR,45,7arR)-7,7-difanyl-2-/2-(2-metoxyfenyl)-

(S)-propionyl/-4-perhydroizoindoiclu vo forme pevného bielenho

speneného produktu.

Infracervend spaktrum:

(K8r, charakteristické pasy, cm™')

3080, 3060, 3030, 2940, 2873, 2840, 1630, 1445, 1245, 1060,
755, 730, 700.

'M-nukleadrne magnetickorezonanénéd spektrum:

[¥7]

(DMSO-de, pri izbovej teplots sa pozoruje zmes oboch rotamé-
rov)
0,9-1,8(mt,2H,CH= v 5),

1,14 a 1,23(2d,J=7,3H,CHs),

3,55 a 3,65(2s,3H,0CHz),
3,85 a 4,23(2mt,1H,~-COCHCHa~),
6,8 az 7,5¢(

mt,14H,aromat.).

PR S I

g
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difenyl-d4-perhydroizeoindoloi-hydrochlerid sa
méZe ziskhat nasladujdcim spdsobom.
K roztoku 2 @ (3aR,4S,7aR)-7,7-difenyl-2-tarc.butyloxy-
karbonyl-d-perhydroizoindolu v 20 cm® dioxanu sa prida 40 cm®

6,3N roztoku kyseliny chlerovodikovej v cdioxdne 2 ziskanad zmes

ot
-

S

[y

sa mie3a 5 hodin pri izbovej tepicte. Rzakénd zmes sa zan

(43

do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa), zvydok sa rozotris v a-

o)
cetonitrile, zmes sa prefiltruje a pevny pcdi
(3aR,48,7aR)~7,7~-difenvi-d-perhy

iel sa vysusi.
3 Q
hydrochloridu vo forme bislych kryStdicov s tecliotou tcopenia

ka sa 1,57 g droizoindolol-

{3arR,45,7aR)-7,7-dif2nyl-2-terc.butylicxykarbonyi-<~parnyd

2

<
O
|

zoindoiol a (3aR,4R,7ak)-7,7-difenyl-f-terc.butyioxykarbonyl-
bom

[}

d-perhydroizoindclol sa mdZu ziskat rasledujucim 35ds

K ochladenému roztoku (4 °C) 17,8 @ (3aR,7aR)-7,7-dife-
nyl-2-terc.butyloxykarbonyl-4-perhydroizoindoidnu v Jednom
1itri metanolu sa pridd po kvapkdch v priebehu 40 minGt roztok
i g dérhydridu sodného v 200 cm® metanolu a potom 10 kvapiek
1dhu sodnéno. Reakénd zmes sa mieda 3 hodiny pri teplote 4 ©°C,
potom sa pridda 2 cm?® C,1N vodného roztoku kyseliny chlorcvodi-
kovej a zmes sa zahusti do sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa).
Zvysok sa rozpusti v 35C c¢m?® dichldérmetianu, premyje 100 cm?
vody a potom 50 ¢cm® nasyteného vodného roztoku chloridu sodné-
ho, vysudi nad siranom horeénatym a zahusti do sucha pri zni-
Zenom tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa necha vykryStalizovat zo 40
cm? d{ety1éteru. Ziskané kryStaly sa cdstredia a vysudia. Zis-
ka sa 8,4 g (3aR,4S,7aR)-7,7-difenyi-2-terc.butoxvkarbonyl-4-
perhydroizoindololu vo forme ielych krystédlcv s tepioctou
nia 190 °cC.

Materské 1dhy z krystalizacie sa zahustia do sucha ori
zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvy$ck sa chromatografuje na stloci
silikagélu (granulometria 0,04-0,06 mm, priemer 4 cm, vyska 33

cm) pri pouZiti eluénej sustavy tvorenej zmesou dichldrmetanu



49

a matanolu v objemovom pomere 968:4,

o)
fuje pod tlakom dusika 0,04 MPa a zachyta

avaju sa frakcie s ob-
Jemom 20 cm®. Frakcie 18-a? 21 sa ziudia a zahustia de sucha
cri zniZencm tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,88g (3aR,4S5,7aR)-
-7,7-difenyl-2~tarc.butyioxykarbonyi-d4-perhydroizoindclu Vo

forme pevne] bielej peny. Frakcie 25 af 31 sa zludia a zahus-
tia do sucha pri zniZenom Htlaku (2.7 hkPa). Zvysdok sa necha
vykrysta- lizovat zZ 5 c¢cm® dietyléteru. Ziska sa 2,88
g (3aR,d45,7arR)~-7,7-2-terc.butylioxykarbonyl-d-perhydroizoc-

indolu vo forme tielych kry3tialov s teplotou topenia 190 =C.

{3aR,7aR})-7,7-difenyl-I-terc.butyioxykarbonyl-d-perhydroizoin-

dolén sa mdie ziskat nasladujicim scdsotom.

K roztoku 20 g (3aR,7aR)-7,
iédn-hydrochleoridu v 10C cm® bezvodéhe dichldrmetdnu a 6,17 cm®
trietylaminu sa postupgne pricdd 0,74 g 4-dimetylaminopyridinu
a petom 14,7 g diterc.butyldikarbondty. Reakénd zmes sa potom
mieSa 24 hodin pri izbove] teplots, potom sa premyje vodnym

roztokom kyseliny citrdénovej 2 potom vodnym roztokom hydrogén-

uhli¢itanu sodného, vysudi nad sirancm horeénatym, prefiltruje

a zahusti do sucha opori znifenem tlaku (2,7 kPa). Zvydok sa
nechd vykrystalizovat 2z 80 cm® dietyléteru. krydtaly sa od-

stredia, premyju 10 cm® dietyléteru a potom vysudia. Ziska sa
14,1 g (3aR,7aR}-7,7-difenyi-2-terc.butyloxykarbonyi-d4-perhvd-
roizoindoldonu vo forme Dbielych krydtdlov s tepiotou topenia
119 °C. '

Priklad 14

-t
{5
|

K ochladenému roztoku (10 ©°C) i ¢ (3aR,4S,7aR)-7,7-d1i1
nyl-d-perhydroizoindolclu, 0,97 g kyseliny 2-(3-dimetylamino-
propoxy)-fenyloctovej, 0,05 ¢ 1-hvdroxybenzoiriazolu v 53 cm®
dichldérmetdnu sa pridi 0,786 g 1-{(3-dimetylaminoprcpyl)-3-e-
tylkarbodiimidu. Reakénd zmes sa mieda 90 mindt pri teplote 20

°C, potom sa dvakrat premyje 50 cm> vedy a potom 50 cm® nasy-



a
[ws]

Y]
Co

tendho roztoku chiloridu sodnéno. Organicka faza sa vysusi na
siranom horesénatym a zahusti 4o sucha pri znifenom tiaku (2,7
kPa). ZvySok sa chromatografuje na stlpci silikagéiu (granulo-

metria 0,2-0,06863 mm, prismer 2,9 cm, vy$ka 23 cm) pri pouliti

elucnej sidstavy tvorenej :zmesou 1,2-dichldretanu a metanoiu

[€))

{1 liter v objemovom gomere 30:10 a 1, litra v objemovom po-

"‘

Aude pod tlakom dusika

)¢

mere 70:30), pricdom sa elicia uskuto
0,07 MPa a zachvytédvajd sa frakcie s objemom 25 cm>. Frakci
zahustia do sucha pri znifenom tlaku

ka 1,1

10 af 84 sa z1igia

fu

o

{2,7 kPa), pricom sa {(3aR,4S8,7aR)-2-//2-{3-dime-

[N]
—
n

g
tylaminopropoxy)fenvi/acetyl/-7,7-difenyl-d-perhydroizoindolo
be

lu vo forme psvného krémovo sfarbeného spensného produktu.

infradervené spektrum

{KBr, charaktsristické ogdsy, cmn ')

30230, 3050, 30:2c¢C, 2840, 2870, 22158, 2783 100, 1490, 1433,
14435, 1245, 1065, 730, 73G, 700.

"H-Nukledrne magnetickcorezonandéné spektrum:
(OMSQO-ds, pri 233 “x)

1,08 a 1,78(2 mt,_x1h, CHz v 353},
2727(516H1N( H .' 1
,9(d,Jd=11,1H, 1H skupiny CH= v 3),

6,8 aZ 7,5(mt,14H,aromat. ).

Roztok 100 ¢ kyssliny 2-hydroxvfanyloctovej, 75 cm> ben-
zylalkoholu a 0,5 g kyseliny paratoluénsuifdnove] v 1400 cm?
toluénu sa zohrisva dve hodiny na teplotu varu pod spatnym
chladidéom pri sdcasnom odstrafiovani tvorenej vody. Po ochlade-
ni, pridani 3 ¢ aktivneho wuhlia a filtrdcii sa rzakénd zmes
zahusti na objem 10 cm®, potom sa k nej pridd 30C cm® izopro-
pyloxidu. Ziskané kry$tdaly sa oo ochladeni na teolotu O °C od-

stredia, premyju a vvsudia, pridom sa zisk

fu

2,5 g benzyl-2-
nydroxyfenylacetatu. K roztoku 153 ¢ tohoto ssteru v zmesi 500

cm* 1,3-dibrdémpropanu a 2500 cm> acetonitrilu sa prida 174 g

uhiic¢itanu draselného a zmes sa zonhrisava 17 hodin na teplotu

v

varu pod spdtnym chladidom. Reakdnia :zmes sa pctom ochladi,

(

EY
o
#y
:

e
prefiltrujse a =zahusti do sucha pr zniZanom tlaku (2,7 kPa).




Zvy3ok sa vyberis 500 cm® etylacetdtu a organicka faza sa pre-
my e dvakrat 400 cm® vody a dvakrdt 250 cm® nasyteného vodného
roztoku chloridu sodného, vysu$i a zahusti do sucha pri zniZe-
nom tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa chromatografuje na stipci sili-
kagélu (granulometria 0,2-0,063 mm, priemer 9 cm, vyska 55 cm)
pri pouziti eluénej zmesi tvorene] zmesou cvklohexdnu a etyla-
cetdtu v objemovom pomere 95:5, pridom sa zachytdvaju frakcie

s objemom 500 ¢m®, Frakcie 12 af 18 $a z7udia a zahustia do

sucha pri zniZenom tlaku (2,7 kPa), pricom sa ziska 90 g ben-

—_—

(5]

-2-(3-brémpropoxy)-fenylacetatu vo forme f1tého oleja. Roz-

-~

y
ok 40 g tohoto produktu v 500 cm® acetonitrilu sa zohrijeva

ct

v autokldve s 27 g Jodidu sodného a 30 g dimetylaminu 16 hodin
na teploftu 80 L. Reaklinid zmes sa ochladi, prefiltruje a za-
husti do sucha pori zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvy$ok sa predis-
ti acidozasaditym prechodom, pricdom sa ziska 29 n
(3-dimetyJaminopropoxy)fenylacetdtu vo forme Zitéhc olej]
Hydrogsnaciou tohoto esteru pri normainom tlaku, ori tepl
40 °C, v etylacetdte a v pritomnosti hydroxidu paiadnatého
a naslednou krystalizaciou z etylacetdatu sa ziska 17,5 g kyse-
1i- ny 2-(3~dimetylaminopropoxy)fenyloctovej vo forme bielyech

kryStaiov s teplotou topenia 98 °¢,

Postupuje sa ako v priklade 2, pridom sa z nydrcchloridu
kyseliny /2-(3-izopropylaminopropoxy)fenyl/octove] a (3aR,7R,-
YaR)—d,4¥difeny1—7—f1uérperhydroizoindo]-hydroch1or1du ziska
21ty olej, a to po chromatografickom predisteni na stipci si-

agélu Merck (granulometria 0,04-0,06 mm, priemer 3 cm, vvy3-
ka 25 cm) pri pouZiti eluénej slstavy tvorenej zmesou dichldr-
metdnu a metanolu v objemovom pomere 90:10, pridom sa eldcia
uskutodénuje pod tlakom dusika 0,05 MPa a zachytavaju sa frak-
cie s objemom 20 cm®. Hydrochlorid tohoto oleja vedie (3aR,-
7R,7aR)~2—///3—(1—1zopropy?amino)-2-propoxy/feny1/acety1-454—

difenyl-7-fludrperhydroizoindol-hydrochloridu vo forme gasta-

r
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ncvohnedo sfarbenéno produktu.

infracderveng spaktrum:

>

(K8r, charakteristické pasy, cm™ ")
3030+3060+3030, 29350+23885, 2860-2280, 1640 164G, 1803+149%
1455+1445, 1248, 75C+700.
‘H-nukledrne magnetickorezonanén2 spektrum:
(250 MHz, DMSO, delta v ppm a J v Hz, pri izbovs] teglote sa
pozoruje zmes oboch rotamérov)

1 af 1,35(mt,1H, H axi1alny Ck:. v 23},

1,18 & 1,25(2d,J=7,6,0H izopropyiu),

1,8 a2 2,1 (m%,H CH- v & a CH= v a}’,

2,27(d §ir.,d=213,5 1H,H ekvatoridine CH: v 23,

2,4 az 4(mt,H CH- v 5, CH: v 3, TRz v o1,

CH v Za, CH v Ta, N-CHE},

3,02{(mt ,NCHz v b)

3,3 a? 2,54(2s,24, NCOCH=Ar),

3,9 az 4,15(mt,2H,0CH=),

4,76 a &,8(2d §ir., , 1H,CHF ),

6,7 az 7,5(mt,14H, H aromat.)
Priklad 158

Postupuje sa ako v priklade 2, pridom sa z hydr dch%oridu

kyse1iny /2—(3jbenzy1aminopropoxy)feny1/cctovej s (3aR,75.,7aR)
-4,4~-difenyl-7-chldérperhydroizoindol-hydrocnioridu ziska po
chromatografickom precisteni Zlty olej. Tato chromatografia
sa uskutodfuje na stipci s111kace1u Merck (granuicmetria 0,04~
0,06 mm, priemer 3 cm, vySka 25 cm) pri poufiti eluénej sust
vy tvorenej zmesou etylacetdtu a metanolu v objemovom pomere
35:5, pricdom sa elicia uskutoénuje pod tlakom dusika 0,05 MPa
a zachytdvaju sa frakcie s obJjemom 20 cm>. Hydrogenoxaldt to-

hoto oleja vedie k (3aR,7R,7aR)-2-///3-{1-benzylamino-2-propo-

xy/fenyl/acetyl/-4,4-difenyi-7-fludrperhydroi

zoindol-hydroge-
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noxalatu vo forme pevnéno gaétanovchnédého produktu.
Infraderven2 ‘spektrum
(KBr, charakteristické pisy, cm™ ')
32090+35060, 2955+2885, 31z0-22350, 1780+1720 1640, 1625, 12
+1488, 1455+1445, 245, T30, 70QC.
'H-nuk 1edrne magnetickorazonandéng spektrum:
{250 M4z, DMSO, delta v ppm a J v Hz, pri izbovej tepiote,
Ioruje sa zmss cboch rotamérov)
1 a2z 1,4(mt,1H#,X axidlny CHz v 8),
1,8 aZ 4,2(mt, iny K CH= v &, CH: v 5, 0H.
3, CHz v 1, CH v 3a a CH v Ta,
OCH_o-CH=CHLNY,
2,27 a 3,52(2s,2H,NCOCH=zAr},
4,1 a 4,18(2s,2H,NCH=Ar),
4,78 a 4,81(2dmt ,J=50,14,CH-F),
6,7 az 7,5(mt,13H,aromat.).
Priklad 17
Postupuje sa akc v priklade 2, pricdom sz z 1,26 g hyd

WO
@

na

chicridu kyseliny /2-(3—diety1aminocropoxy)Feny1/octovei a

s hydrochloridu (3aR,7R,7aR)-4¢,4-difenyl1-7-fludroerhydroi
doi-hydrochloridu ziska po chromatografickom prec¢istani

st lpeci silikagelu 1,5 g (3aR,7R,7aR)-2-//2-3-distylaminogro-

poxy)-Ffenyl/acetyi/-4 ifenyli-7-fludrperhvdroizoindol-hydro-
chioridu vo forme pevného bieleho produkt

Infracervené spektrum:

{KBr, charakteristické gasy, cm~')

3CA80, 3060 2030, 2950 2885, 280C, 2200,1640, 1500, 14
1455, 1250, 1050, 750, 700.

'"H-nuk Tedrne magnetickorezonandné spektrum:

{250 MHz, O0OMSO-ds + CDsC00D, pri izbovej teplote sa pozoruje



[$a}
-

zmes oboch rotamérov)

1 az 1,35(mt,1H,H-8 axialne),

1,18 a 1,22(2t,J=8,5,6H celkom, -CH=CH=),
1,8 a2 2,2{mt,3H,H-8" a CHz-CH--CH.J,
5,1H,H ekvatoridlne v 3),

2,4 af &{mt,8n,CH: v 1, CHz v 3, H-3a

P 3,2(mt,BH,CH-N{CH-CHz)=),
a 3,53(2s,2H,=NCCCH=ATr),
4, 1{mt,2H,0CH=),

g a 4,81(2d Sir.,Jd=50,14 calkaom,=CHF )},

W W W
- © W

o
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S
6,7 a2z 7,5(mt,14H ,aromat.).

Hydrochlorid kyseliny /2-(2-distylaminogropoxylfenyl/-
octoved sa mdie pripravit pedla postupu z prikladu 20, pricom
metyl-/2-(3-dietylaminopropoxy)fenyi/acetdtu a 2

sa z 1,24 g
cm? BN kyseliny chlorovodikove] ziska 1,26 g hydrochleridu
Kyseliny /2-(3-dietylaminopropoxy)fenyl/octovej vo forme pev-

ného svetlohnedého produktu.

Infradervenéd spektrum:
(K8r, charakteristické péasy, cm™ 1)
3250-2250, 3100-3000, 3000-2850, 1722, 1600, 1585, 1435, 1472,

5
1450, 13385, 1230, 760.

"H-nuklsédrne magnetickorezonandnéd spektrum:
(250 MHz, DMSO-ds)
1,25(%,J=7,5,6H,2xCH=CHa),
2,14(mt,2H, CHz-CH:-CH:=),
§ a

3,05 ai 3,3(mt,6H,CH=N(CH=CH=}=),
3,53(2s,2H,CH-C00),

4,08(t,J=6,2H,0CHs),

6,33(mt,2H,aromat. v 3 a 3),
7,23(mt,2H,aromat. v 4 a §),

10,82(mf, 1H,-NH"<), . ‘
12,2(mf, 1H,COOH) . C e
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K

Metyi-/2-(3-dietylaminoprepoxy)fenyl/acetdt sa mdie pri-
pravit podla prikladu 20, pridem sa 2 1,8 ¢ metyi-2{2-trdmpro-
poxyfanylacetdtu a 0,66 cm® dietylaminu ziska pc chromatogra-
fickom predisteni na stipci silikag3lu 1,24 g metyi-/2-(3-dis-

tylaminopraopoxy)fenyl/acetiatu vo forme oranicvéhc oleja, ktory

ori normdlnej teplote krystaiizuje.

Infradervené spektrum:
{CCls, charakteristick? pés

3070, 3030, 2570, 2830, 2875, 2800, 1740, 1805, 1380, 11433z,
1473, 1455, 1435, 1250.
"H-nukledrne magnetick
(250 MHz, COC1s)

2,88(t,J=7,2H,CH=-N
3,64(2s,2H,CH=-CO00
3,7(s,3H,C00CHa),
4,03(t,J=6,2H,0CK=),

N
-

6§,9(mt,2H4,aromat. v 3 a 3),

o

7,22(mt,2H,aromat. v 4 a
Priklad 18

7

g kysa-

(98]
w

Postupujs sa ako v priklade 2, oridom sa = 1,

-h
({13

—

Tiny /3-/N-(2-hydrcxyetyl)-N-metylamino/~-2-propcxy/fenyic

O
1

«
()]

Y TovE ]
a 1,2 g (3aR,7R,7aR)-4,4-difenyi-7-fludrperhydroizcindol-hyd-
rochleridu ziska po chromatografickom precdisteni na stipci si-
Tikagelu 0,88 .g (3aR,7R,7aé}-2-//3—/N-(2—hydrOX‘etyl)—N-metyi—

amino/propoxy/fenylacetyi/~d4,d4-difenyl-7-fludroerhydroizoindso-

Tu vo forme pevnéno speneného bieleho procduktu.

Infradervené spektrum:

{K8r, charakteristické pasy, cm™ ')

3425, 3105, 3090, 3060, 3030, 2850, 288%, 2850, 23800,
1600, 1495, 1455, 1445, 1250, 1050,»755, 700.
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'H-Nuk Tedrne magnetickorezonanéné spak .

{40C MHz, DOMSO-ds + CDsCO0D-d., pri 303 ®K, pri tejto taplote

sa pozoruje zmes oboch rotamérov)
t,14(dt §ir.,Jd=4¢6 a 13,5 H-6 axidlne),
1,85(mt ,H-¢ ekvatoria
2,03(mt,2H,CHz-CH=~CH=),

y20(me, 1K, H=-5),

o

az

’.CH:-! a CH=z=3, H-Ta

'
[
5]
o
N

w3
cr
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w

Kyselina 3-/N-(2-hydroxyetyl)-N-matylamino/-2-propoxy/-
fenyloctova sa méfie pripravit pedV¥a postupu z prikladu 20,
pricom sa z 2,1 g metyl-//3-/N-(2-hydroxyatyl)-N-metylamino/-
2-propoxy/fenyl/acetdtu a 30 cm® 6N kyseliny chiorovodikove]j
ziska 2,27 kyseliny /3-/N-{2-hydroxyetyl)-N-metylamino/~-2-

g
cropoxy)fenvioctevej vo forme &arveného coleja.

Infratervenéd spektrum:

(medzi lamelami , charakteristické pasy, cm™ ')
1725, 1605, 1590, 1468, 1475, 1455, 1465, 1250, 1055, 780.

"H-nukledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(400 MHz, DMSO-ds, 383 °K)

1,88(qt,J=8,3,2H,CH==-CH=-CH=),
2,84(s,3H, > N-CHz2),

3,15 aZ 3,4{mt,4H,NCH:=),
3,56(s,2H,CH=CQ0),
3,84(t,J=6,CH-0H)
4,1(t,J=26,5,Ar0CH=),
6,36(mt,ZH,aromat. v 3 a 5,
7,24(mt,2H,aromat. v 2 a 6}



o
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Metyl-//3-/N-(2-hydroxystyl)-N-metylamino/-2-propocxy/fe-
nvi/acetat sa mdie pripravit podia postuou = »orikladu 20,
pricom sa z 1,8 g metyl=-2-(23-brdmprepoxy)fenylacetdtu a 2,5
cm? 2~-{metylamino)etanolu ziska po precCisteni chromatografiou
na stipci siifkagélu 0,5 metyl-/3-/N-(2-hydroxyetyl)-N-metyia-

mino/-2-propoxy/fenylacetidtu vo forme rulovkastého oleja.

Infradervend spektrum:
(CH=2C1=, Charakteristické pasy, cm~)
34680, 3050, 3030, 3000-2830, 2810, 1

1455, 1435, 1280.

-~
[

g, 1600, 1530, 1433,

'H-nuk ledrns magnetickorezonandinéd spektrum:
{250 MHz, CDC1:z)

(mt,2H,CH.-CHe-0H=),
(mf, 1H,08),
3,3H, » N-CHs,

y35,5,2H,NCE=CH=0H) ,

o
e
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mt,2H,aromat. v 3 a 5),
m oma

Priklad 19

Postupuje sa ako v priklade 2, pridom sa z 1,5 g hydro-
chloridu kyseiiny /2-(3-diizopropylamincpropoxy)fenyl/octeovej
a 1,3 g (3aR,7R,7aR)-4,4-difenyl-7-Ffludrperhydroizoindol-nyd-
rochloridu ziska po chromatografickom predisteni na stipci si-
Tikagélu 1,57 g (3aR,7R,7aR)-2-//2-(3-diizopropylaminopropo-
xy)—feny1/acety1/—4,d-difeny1-7—f1uérperhydroizo1ndo1-hydro—

chloridu vo forme pevného bisleho produktu.
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Infracerveng spektrum:
(KBr, charakteristické pasy, cm ")
3090, 3060, 30630, 2R50C, 285¢%, 22300-2200, 184, 1605, 1435,

1435, 1443, 1247, 755, 700.

'H-nuk ledrne magnetickorezonanéné spektrum:
(250 MHz, ©OMSO-de + CD2C00D, pri izboved teplcts sa pozorujs
zmes oboch rotamérov) '
" at 1,4(mt,i1H,H-8 axidlns),
1,2 a¥r 1,4(mt,124,~-CHs Jzopropyly),
t

2,25(d $§ir.,d=13,5,1H,H-3 =skva

a =N(CH)CHs)z)=,
3,135(mt,2K,=CH=N <),

3,3 a 3,353(25,2H,> NCOCH=zar},
2,5 2% 4,1(mt,2H,0CH=z),

4,75 a 4,79(2d,J=50,1K,CFFY,
8,7 ai 7,5{mt,13K,aromat, !,

Hydrocnlorid kyseliny /2-{3-diizopropylaminopropoxy)fe-
nyl/octovej sa mdéie pripravit podi¥a postupu = prikladu 20,
oricom sa z 1,50 g metyi-/Z-{3~-diizopropylaminopropoxy)fenyli/-
acetdtu a 30 cm?® BN kyseliny chlorovodikovej ziska 1,5 ¢ hyd-
raochloridu kyseliny /2-(3-diizopropylaminopropoxy)fenyi/octo-
vej vo forme gastanovohnadého oleia.

Infradervené spektrum:

(KBr, charakteristické pasy, cm~ ')

00-2250, 3100-30C0, 3000-2850C, 1727, 1805, 1
55, 1425, 1250, 760

W

(9]

1500, 1470,

(o 1]

>

2
3
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"H-nuk ledrne magnetickorezonandné spektrum:
250 MHz, DMSO-ds)
1,31 a 1,36(2d,J=6,5,12H,-CHs izopropyly),
2,2(mt,2H,CH=~CH=~CHz),
3,21 (mt ,J=7,2H, -CH=z=N <),"
3,53(s,2H, > NCOCHzAr),

v RN R S BEE A



,B61(mt, 2H, -(CH(CH3) =) =),

-~

,31(mt,2H,aromat. v 3 a 5),

(73]

(o2

2(mt,2H,aromat. v 4 a &),

3.98(mT,1H,-NH"<).

o

Metyl-/2-(3~-diizopropyiaminopropoxy)fenyl/acetit sa madis

oripravit podla postupu z prikladu 20, pricom sa z 2,65 g me-
tyl1-2-(3-broémpropoxy)fenyiacetdtu a 1,38 cm® diizopropylaminu

ctiska 1,31 ¢ metyl-/2-(3-diizogercopyliamincpropoxy)fenyl/acetitu

vo forme Z1tého oleja.

infraderven2 spektrum:
(CCla, charakteristické pasy, cm™ ')
30670, 3080, 3030, 2870, 28

4T S B 4355 1385, 1360, 1260.
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‘H-nuk 1edrns magnetickorezonanéné spektrum:

(250 MHz, DMS0-ds)
0,97(d,J=7,12H,~CHs izopropyly),
1,72{kvintet,J=7,2H,CH-CH--CH= ),
1,8 at 2,2 (mt,3H,H-6'a CHz CH=-
2,55(t,J=7,2,2H,-CH=N <),
2,97(mt,2H,-N(CHMe ) =),
3,59 a 3,62(2s,5H,> NCOCH=zAr a CO=CH=z),
3,97(t,Jd=7,2H,0CH=),
§,32(mt,24,aromat.

<
[#3]
W
(94}
e

(%))
~—r

7,22{mt,2H,aromat. v ¢4 a

Priklad 20

Postupuje sa ako v priklade 2, pricdom sa véak z 1,45 g
nydrochloridu kyseliny /2-(3-piperidinopropoxy)fenyl/octovse]
a 1,30 g(3aR,7R,7aR)-4,4-difenyl-7-fiudrperhydroizoindolhydro-
chloridu ziska po chromatografickom predisteni na stipci sili-
kagélu 1,44 g (3aR,7R,7aR)—24//2-(3~piperidinopropoxy)feny]—
-/acety1/—4,4-difeny1f7ffIpérperhydroizoindol-hydroch1oridu~vo



forme pevného bieleno produktu.
infradervand spektrum:

(KBr, charakteristické pasy, cm ")
3090, 3080, 3030, 2833, 2
1455, 1250, 7535, T700.

"H-nuk Tedrne magnetickorezonanéné spektrum:

(250 MHz, DMSO-de pri 433 °K)
1,27(dt S§ir.,J=46 a 13,5,H-8 axialne),
1,5 ai 2,1 (mf,7H,N(CHzCH- a 4-8"),
2,23(mf, 2K, CHz-CH=~CHz),

2,32(d 3ir.,d4=13 1H,H-3 ekvatoridine)},
t

19,

2,64(td,J=13,5 a 3, 1H,H-5 axidlne),
2,7 ai 4(mt,CHz=1,CH==-3,K-3a,H~7a a

N(CH=CHz)=CH=),
3.13(t,d=7,5,2H,-CHzN<¢),
3,79(AB8,2H,NCOCH=zAr),
4,08(mf,2H,0CH=),
4,82(d 8ir.,J=50,1H,CHF},
6;8 az 7,5(mt,14H,aromat.).

Hydrochlorid kyseliny /2-(3-piperidinopropoxy)fenyi/octove] sa
méZe pripravif{ nasledujdicim spdsobom.

K 2 g metyl-/2-(3~-piperidinopropoxy)fenyl/acetatu sa pri-
dé roztok 8N kyseliny chlorovodikovej. Po 3 hodindch zohrieva-
nia na teplotu varu pod spidtnym chladidom sa roztok zahusti do
sucha pri teplote 50 °C a pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa potom
vyberie 30 cm® toluénu a potom sa roztok zahusti do sucha. FPo
opdtovnom spracovani toluénom sa ziska 1;9 g hydrochloridu ky-
seliny /2-(3-piperidinopropgoxy)fenyl/octove] vo formzs pavnédho
bieleho produktu, ktory sa pouZije v nasledujicom resakdénom
stupni.

Metyi-/2~-(3-piperidinopropoxy)fenyl/acetdt sa mdZe ziskat na-
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sltedujucim spdsobom.
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oztoku , 8 g metyl-2{3-brémpropoxyl)fanylacetdatu v 30

[

.

cm® acetonitrilu sa postupne pridd 1,51 @ uhli¢itanu draselné-
no, 0,3 g Jodidu sodného a potom 1,0 cm?® piparidinu. Reakdna
zmes sa zohrieva na teplotu varu pod spdtnym chladidom 2 hodi-
ny, potom sa prefiltruje. Filtrdt sa zahusti do sucha a ziska-
ny zvy$ok sa chromatografuje na stipeci silikagédlu (granulomet-
ria 0,04-0,08 mm, priemer 4 c¢cm, vyska 20 cm) pri pou?iti elud-
nej sustavy tvorenej zmesou etylacetdtu a metanolu v odbjemovom

\
pomere 80:20, pricom sa eldcia uskutodfuje pod tlakom 0,01 MPa

4 zachytédvajd sa frakcie s objemom 125 cm3. Frakcie & 2% 18 sa
z10éia a zahustia do sucha. Zvy§ok sa rozetrie v diizopropvio-
xide, suspenzia sa prefiltruje, filtrdt sa zanusti do sucha
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 2,0 ¢ metyl-/2-(3-pipe-
ridinoprepoxy)-fenyl/acetdtu vo forme 21tého olaja, ktory sa

pouzije v nasledujlicom reakdnom stupni.
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Postupuje sa ako v priklade 20, pridom sa z 1,65 g (3aR,-
TR,7aR)-4,4-difeny1-7-fludrpernydroizoindoi-hydrochloridu a
1,8 ¢ kyseliny /2-/3-(2-hydroxymetyl-(S)-pyrolidinyl-1)-propo-
xy/fenyl/octovej v 160 cm3 bezvodédnho dichldrmetdnu ziska 1,27
g (3aR,7R,7aR)-4d,d-difenyl1-7-Fludr-2-//2-/3-(2-hydroxymetyl-

(S)-pyrolidinyl-1)propoxy/fenyl/acetyl/perhydroizoindol-hydro-

chloridu vo forme speneného pevného bieleho produktu.

"H-Nuk 1edrne magnetickorezonanédné spektrum:
1,27(dt §ir.,J=46 a 13,5,1H,H axijdlne skupiny
-CH==- v 6),
1,8 az 2,4(mt, dalsi H -CHz- v 6 a

=CHz~ pyrolidinu),

2,3(d 3ir.,J=13,5,1H,H ekvatoridlne skupiny
- CHz=- v 5),

,66(mt,dalsi H skupiny -CHz=- v 5),

.
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Infracdervend spektrum:
(KBr)
3420, 3105-3020-3080-3030, 2455-2885, 2

8
1605-14588, 1455-1445, 1250, 1085, 1050, 735-705.
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Kysaiina /2-/3-(2-nydroxymetyl-(S)-pyrolidinvi-1)

"~
—_

nyil/octovd sa mdoie skat nasledujicim spdscbem.

Suspenzia 1,65 g metyl-2-/3-(2-nydroxymetyl-{3)-ovroiidi-

nyi-t)propoxy/fenylacetdatu v 20 c¢m® &N kyseliny c¢hiorovodik

(o]
!

/2j sa zohrieva na tepiotu varu pod spdtnym chladidom 3 hodi-

—

ny. Reakénd zmes sa zahusti pori zniZenom tlaku {Z,7 kPa). Zis-

{1
|

kany zvysSok sa rozotrie s distyléterom. Ziska sa 1,25 g kvs

—a
~
(@]
O

'

Tiny /2-/3-(2-hydroxymetyl-(3)-pyrolidinyl-1)propgoxy/feny!

tovej vo forme hnedého oleja.

"H-nukTedrne magnetickorezonandéné spektrum:

-

1,7 a2z 2,3(mt,8H,~-CHz-pyrolidinu),

3 az 3,3 a 3,4 ai 3,7(2mt,5H celkom NCH: a NCH),
,54(s,2H,CH=C00),

3,76{at zdvojeny,J=12,5 a 4,2H,CH=0),
4,06(mt,2H,Ar0CHz=), A

5,94(mt,2H arcmat. v orto a para OR),

o

7,22(mt,2H aromat. v meta OR),
10,35(mf,1H*C17).

Metyl-2-/3-(2~-hydroxymetyl-(S)-pyroiidinyl-1)propeoxy/fenylace-
tit sa mdéZe ziskat nasledujicim spdosobom.

K roztoku 1,8 g metyl-2-(3-brompropoxy)fenylacetdtu v 20



cm? acetonitriiu sa postupne prida ¢,92 ¢ uhliditanu draselné-

ho, 0,22 jodidu sodného a potom Q0,83 g (S)-2-hydroxymetylpyro-

y -

iidinu. Reakgénd zmes sa zohrieva na teplotu 70 °C 5 hedin, po-
tom sa ochladi, zriedi 100 cm?® dichlidrmetédnu, premyje 100 cm>
vody a potcm 190 ¢cm® nasyteného vodného roztoku chloridu sod-

'su3i nad  siranom horeénatym a zahusti do sucha ori

e
{-
-y
O
<
<
(1]

znifenom tiaku (2,7 kPa). ZvySok sa chromatografuje na stipci
kagélu Merck (granulometria 0,04-0,06 mm, priemer 3 cm,
vy3ka 30 cm) pri pouziti eluénej sustavy tvoreneld zmesou etyl-
Atu a matanolu v objemovom pomare 90:10, pridom sa eldcia
e pocd tlakom dusika 0,04 MPa a zachvytdvajd sa frak-

K &
cie s objemom 100 cm®. Frakcie 7 af 20 sa zidudia a zahustia do
pri zniZencm tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,55 g metvl-2-/3
]

-{Z-hydroxymetyi-{S)-pvroiidinyl-1)propoxy/fenylacetdtuy Vo

forme olejz.
‘H-nukledrnz magnetickorezonanénég spektrum:
1,58 a:z

1,84(mt,2H,CH= propoxy-retazce),
3,08(2mt,kazdy 1H,NCH:z pyrolidinu),

,4 a 2,35(mt,kazdy 1H,NCH:),

y5(mL, 1H,NCH pyrolidinu),

,22(dd,J=11,5 a 6,51H skupiny CH=0),

,44(dd,Jd=11,5 a 4,5,1H,dalsdi H CH=0),

,6(2s,5H,CH=CO0CH=),

4(t,J=6,2H,Ar0CH=),

6,92(mt,2H aromat. v orto a para OR),

2(mt,4H,CH- pyrolidinu),

“ “
- -

w

]

[~
ro

G W P

>

7,22(mt,2H aromat. v meta OR).

Priklad 22

Postupuje sa ako v priklade 2, pridom sa v3ak z 2,3
g hydrochloridu kyseliny //3-(3-delta-pyrolinyi-1)-2-propoxy/-
fenyi/octovej a 2,32 g (3aR,7R.7aR)-4,4-difenyl-7-fludrperhvd-
roizoindol-hydrochloridu ziska 3,4 g surového prdduktu vo for-

me pevného bieleho speneného produktu. Tento srodukt sa vybe-



o))
§

rie 100 cm® etylacetdtu, ziskany roztok si opremyie 40 ocm”
S % wvodngho roItoku hydroginuhliditanu sodného a extrahuja
najorv 30 cm™ a potom edte 20 cm® 1IN kyseliny chlorovodikovej.
Kyslé vodné extrakty sa zlddia, zalkalizujd 4N Rydroxidom scd-
nym a cpdtovne extrahujd dvakrat 50 cm® etyiacetatu. Organicki
fa- za sa zanhusti pri znifanom tlaku (2,7 kPa), svysSok sa

ivice Sephadex LH-20 i{prismer 2

"~

chroma- tografuje na stipci

cm, vydka 1,4 m) pri pouZiti metanolu ako ejudnéha ¢inidla,

pricom sa zachytdvajd frakcie s objemom 13 cm®. Fralcis 35 a%

38 sa z14- ¢ia a zahustia do sucha opri-zniZsnom tlaku (2,7
d 0

kPa). ZvysSok sa rozotris v
redi, wvysu$i pri zniZenom tlaku (2,7 kPs
¢ (3aR,7R,7aR)-2-

///3-(3—de1ta-pyrolinyl—1)-:—propoxy/fenyi/acety?/-4,4—difeny?
=7-fludrperhydroizoindol-hydrochloridu vo forme cevniho bHisle-

no produktu.

Infracervené spektrum:

(KBr, charakteristické péasy, cm~')

3090, 3080, 3030, 29240, 2880, 2380-2200, 16406, 1800, 1495,

1435, 1445, 1245, 755, 700.

'H-nukledrne magnetickorezonanén

(200 MHz, DMSO-ds + CD3COOD pri 4
1,32(dt §ir.,J=4
2,05(mt,1H,H-6 e
2,15(qt,d=7,24,C

[(+D)
w
O
[{4]
=~
cr
]
o<
3

»3(d 8ir.,Jd=13,5,1HH-5 ekvatoridine),
,67(td,J=13,5 a 3,1H,KH-5 axidine),

2,6 aZ 3,9(mt,CH2-3,CH=-1,H-3a & H-7a),
3,35(t,d=7,2H,-CHaN<),

3,8(AB medzné,2H,>NCOCH:Ar),
4,07(s,4H,-N{CH=),

4,10(t,d=7,2K,CH=0),

4,8(dmt,J=50, 1H,CHF),

5,91(s,2H,CH=CH),

€,8 aZz 7,5(mt, 144, aromat.). S

ro

>
(¢4}
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Hydrochlorid kyseliny //3-(3-deita-pyrolinyl-1)-2-propoxy/fa-
nyl/octovej sa méie zishat podia postupu z prikladu 20, pricon
sa z 8 g metyl-//3-(3-delta-pyrolinyl-1)-CZ-propoxy/fenyl/acs-
tdtu a 100 cm> 8N kysaliny chlorovodikovej ziska 4,6 g kyseli-
ny //3-(3-delta-pyrolinyl-1)-Z-propoxy/fenyl/octovej vo forms

pevnaho svetlcbidZového produktu s tapictou topania 140 °C.

Metyi-//3-{(3-delta-pyrolinyi-i1)-2-propoxy/fenyl/acetirt
e ziskat podTa postupu z prikladu 20, oridom sa z 15,

[w )]

Q

metyl-2-(3-brdémpropoxy)fenylacetdtu a2

)

;8 g 3-delta-pyroliny

ziska po chromatografickem predisteni na stlpci silikagéiy

8,0 ¢ metyi-//3-(3-delta-pyrolinyl-1)-CZ-propcxy/fanyi/acetity

vo forme Zltooraniovéno oleja.

'H-nuk Tedrne-magnetickorezon
J)

(300 MHz, CDCT-

i

indnd spaktrum:

p

1,98(mt, 2H,CHu-CH==CH=) ,
2,81(t,J=7,2K,-CHeN<),
3,51(s,4H,=-(CH=CH) =),
3,64(s,2H,>NCOCH=Ar),
3,7(s,3H,C0:CH2),
4,06(t,Jd=8,5,2K,CH=0),
§,8(s,2H,CH=CH),
6,9(mt,2H,aromat. v 3 a 5),
7,21(mt,2H,aromat. v 4 a §).
Priklad 23

K-ochladenému roztoku (0 °C) 0,4 cm® d4-trifludrtiomorfo-

[

Tinu v 20 cm® bezvodého dichlérmetanu sa prida v oriebehu 2

minit roztok 1,32 g (3aR,45,7aR)-2-(2-metoxyfenyl)acetyl/-7,

~J4

difenyl-d-perhydroizoindolu v iOO cm?® bezvodého dichldérmetanu.
Po dvojhodinovom miesani pri teplote 20 °C sa reakdénd zmes
premyje 100 c¢cm® 5 % vodného roztoku (hm./obj.) hydrogénuhlidi-
tanu sodneého, vysu$i nad siranom horednatym a zahusti do sucha
pri zniZfenom tlaku 2,7 kPa). ZvySok sa chromatografuje na

stipci si11kagé1uA(granulometria 0,04-0,06 mm,fphieme{.;J5-cm,



66

vySka 30 cm) pri pouZiti eluénej sustavy tverened Zmesou cyk-
ionexdnu a etylacetdtu v objemovom pomere 50:50, pricdom sa e-
Tdcia uskutocAuje pod tlakom dusika 0,05 MPa a zachytavaju sa
frakcie s objemom 30 cm®. Frakcie 10 aZ 70 sa ziduédia a zahus-
ia do sucha pri znifenom tlaku (2,7 kPa). Zvydek sa pramyle

-
¥

(o

Taterom a potom diizoporopyloxidom a pevny podisl sa od-

=

<

(h

redi. Ziska sa 0,38 g (3aR,48,7aR)-2-/(2-metox yrcnyl)acetyl/
,i-difenyi-7-fludrperhydroizcindolu vo forme pevného bielano

oduktu s tepletou topenia 205 ©C.

Priklad o2
K ochladenémyu roztoku (10 *C) 0,27 cm
Tolinu v 10 ¢cm2-bezvodéhd dichldrmetanu sa pricdid pod atmo
rou dusika a v priebehu 20 mindt roztok 0.91 zmesi izomérov
{3aRr,48,7aR) y§
mnoistve izeoméru 3aR,4S8,7aR) 2-/(C-dimstylaminofenyllacetyl/=
7

»

(3aR,4R,7aR) (zmes obsanuje vyrazne v

7,7-difenyli-d-perhydroizoindolu, ziskané podla prikladu 1
¢ cm?® bezvodého dichldrmetinu. Pc 2-hodincovom miedani ori
tepliote 20 °C sa reakénd zmes postupne premyies 25 cm® vody, 20
¢m? C, 1N vodného roztoku hydroxidu sodnéno, vysudéi nad siranom
horeénatym a zahusti do sucha pri znifenom tlaku 2,7 kPa

Zvy$ok sa chromatografuje na stipci silikagélu Merck {granuic-
metria Q0,04-0, 06 mm, priemer 2 cm, vydka 40 cm) pri pouZiti e-
Tiénej slstavy tvorenej zmesou cyklohexdnu a ety1ar°tatu v ob-

jemovom pomere najprv 70:30 a potom 50:30, pridam sa eldcia
aju sa frak-

uskutcdruje pod tlakom dusika C,05 MPa a zachytdv

cie s objemoﬁ 20 cm?. Frakcis 22 a? 25 sa H:iaéia a
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa premyje 10 ¢cm® diizo-
propyloxidu a pevny podiel sa odstredfi a vysu3i. Ziska s3a
0,12 g (3aR,7R,7aR)=-2-/(2-dimetylaminofenyl)acetyl/-4,4-dife-
nyl-7-fludrperhydroizoindolu vo forme pevninc bieleho produktu

s teplotou topenia 186 °C.

Priklad 25
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K ochladenej suspenzii (5 “C) 3,0 g (3aR,d43,7aRr) 2-/(2-
dimetylaminofenyl)acetyl!/-7,7-difenyl-d4-perhydroizoindoldnu v
150 ¢m® metanolu sa v -priebehu 10 mindt pridd roztok 0,15 g
bédrhydridu scdného a 0,05 cm® 30 % vodného roztohu hydroxidu
sodného v 20 cm® metanolu. Po dvoch hoedindch miesania opri
teplote § ©C sa reakénia zmes zahusti na mendi objem (asi 30
cm3) a vyberie 10 cm?® dichldrmetdnu. Ziskany roztok sa premyje
§0 cm® wvody, vysus$i nad siranom horeénatym, zahusti do sucha
pri teplote 50 °C pri zniZfenom tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa ne-

1

cha vykrystalizovat z 10 cm® acetonitrilu, krydtdly sa odstre-

12, premyju acetonitrilom a vysu$ia. Ziska sa 2,2 ¢ (3aR,43,-

Q

7aR)-2-/(2-dimetylaminofenyljacetyl/-7,7-difenyli-d-perhydroizo
indololu a (3aR,4R,7aR)-2-/(2-dimetylaminofenyi)acetyi/-7,7-
difenyl-d-pernydroizoindololu Vo forme pevnéno cielsho

produktu. s+teplotou topenia 156 °C.

Prikiad 28

n

®C) 2,0 g (3aRS,7aR8)-7,7-difa~

K ochladenej suspenzii ¢
nyl-2-fenylacetyl-4-perhydroizoindoidnu v 100 c¢cm® metanolu sa
pridda v priebehu 10 mindt roztok 0,12 bdrhydridu sodného a
0,05 cm> 10N hydroxidu sodného v 20 cm® metanolu. Reakdnid zmes
sa miesa dve hodiny v chlade, potom sa k nej pridd 0,5 cm® 1IN
kyseliny chlorovodikovej a zmes sa zahusti na mensi objem pri
teolote 40 °C a pri zniZenom tlaku (2,7 kPa). Zvy$ok sa vybe-
rie 50 c¢m® vody a 150 cm® dichldérmetdnu. Po miedani sa orga-
nickd fdza vysu$i nad siranom horeénatym é zahusti do sucha.
Pevny podiel sa neché vykrystalizovat z acetonitrilu, kry3tdly
sa premyJji acetonitrilom a diizopropyloxidom, odstredia a po-
tom vysudia. Ziska sa 0,24 ¢ (3aRS,4R3,7aRs)~-7,7-difenyl-2-fe-
nylacetyl-d4-perhydroizoindololy vo forme bielych krystalov s

teplotou topenia 220 °<¢C.

Priklad 27
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Filtrat z kryStalizdcie produktu ziskaného v precdchiadza-
Juccem priklade sa zahusti do sucha. Zvy3ok sa chromatografuje
na stipci silikagélu (granulometria 0,04-0,06 mm, priesmer 2
cm, vy8ka 35 cm) pri poufiti eludnej sistavy tvorenéj zmesou
1,2-dichlidéretianu a metanolu v objemovom pomere 95:3, oridom sa
elucia uskutochuje pod tlakom C,05 MPa a zachytidvaiju sa frak-
cie s objemom 50 cm>. Frakcie 14 a? 17 sa :z14&ia a rahustia
pri zniZenom tlaku (2,7 kPa).

Ziska sa 0,2 g (3aRS,4SR,7aRS)~-7,7-difenyi-2-fenylace-
tyl-d-pernydroizoindololu vo forme bielych +wry$tialov s

teplotou topenia 222 °C.

sl bkl aden@aBuian s,

K rozteoku Q0,41 g tetrafludbordtu etyli-(2-metoxyfenyl)a-
cetimiddtu v 10 cm® bezvedého dichlérmetadnu sa pridi roztok
0,6 g (3aR, TR,7aR)-4,4-difeny1-7-fludrperhydroizoindol-hydro-
chloridu a 0,81 cm? trietylaminu v 10 ¢cm3 bezvodéna dichldrme-
tdnu. Reakénd zmes sa zohrieva na teplotu varu cod spadtnym
chladidom 3 hodiny. Po vychladnuti na izbovd tepictu sa k re-
akénej zmesi pridd 3 cm® 10 % vodného roztcku uhliditanu dra-
seiného. Organickd fé4za sa premyje 10 cm? destilevane] vody,
vysu$Si nad siranom horelnatym a zahusti do sucha sri zniZenom
tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa chromatografuje na stipci silikagé-
tu (granulometria 0,04-0,06 mm, priemer 2 cm, vvika 20 cm) pri
pouziti eluénej sustavy tverenej zmesou etylacetatu, kyseliny
octovej pod tlakom dusika 0,06 MPa a zachytavaju sa Trakcie

S obJjemom 25 cm?®.

Frakcie 24 aZ 38 sa z1d4éia a zahustia do sucha pri znije-
nom tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa vyberie 40 cm® dichlérmetéanu,
premyje 10 cm? nasytenéhc vodného roztoku uhlic¢itanu draselnéf
ho a potom 10 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu sodného.

Organickéd fdza sa vysu$i nad s1ranom horecnatym a zahus



-

do sucha pri zniZenom tlahu (2,7 KPa). ZvysSok sa nechd vykrys-
talizovat =z diizopropyloxidu. Zishanéd krydtaly sa odstredia
a vysusia.

liska sa 0,18 ¢ (3aR,7R,7aR)-4,4-difenyl-7-fludr-2-/1-1-
d

3 O

mino-2-(2-metoxyfenyl)etyl/perhydroizoindolu vo forme bielych

krystdalov s teglotou topenia pri rozklade 184 ©¢.

K roztoku 2 g (3aR,48,7aR)-7,7-difenyl-4-perhydroizoindo-
Telu v 30 cm® bezvodého dichldrmetinu sa pridé roztok 1,88 ¢
tetrafiudrbordtu  sestyl-(Z-metoxyfenyi)acetimidétyu a G,96 en®

-

rietylaminu v 20 cm® bezvodého dichldrmetédnu, potom sa reoak-

ot

O

nd zmes zohrisva na teplotu varu pod spitnym chladidom 2

o 3

odiny. Potom sa k nej pridd 10 cm® 10 % vodného roztoky uhli-
ditanu drassindho, zmes sa dekantuje a organicka farza
myje 20 cm?® vody, vysudi nad siranom horednatym, prefiltrujes a
ahusti do sucha ori znifanom tlaku (2,7 kPa). Zyv3iok sa chro-
matografuje na stipci aluminv (priemer 3,6 em, vydka 31 ¢m)
pri pouZiti eiuénej sdstavy tvoreneji zmesou dichldrmetdnu a
metanolu v objemovom pomere 95:3, pridom sa eldcia uskutodiuje
pod tTakom dusika 0,01 MPa a zachytdvaji sa frakcie s objemom

30 cm3.,

Frakcie 5 aZ 30 sa z1G&ia a zanustia do sucha pri znife-
nom tlaku (2,7 kPa). Ziskany pevny npodiel sa premyje izopro-
pyloxidom, odstredi a vysudi.

Ziska sa 1,4 g (3aR,d4S,7aR)~7,7-difenyl-2~/1-imino-2-(2-

metoxyfenyl)etyl/-d4-perhydroizsindolu vo forme bisiych kry§ta-
lov s teplotou topenia pri rozklade 1035 ~C.

Vyndlez sa tieZ tyka farmaceutickych kompozicii, ktorych

podstata spoc¢iva v tom, Ze s tvorené zlddeninou vSeobecného

BTV
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viorca I alebo JjeJj solami, pokial takéto 3011 existujé, pridom
tieto kompozicie pripadne obsanhuju eSte Tuboveinl ind farma-
ceuticky prijatelnd latku, ktord méZe byt inertnad alebo fyzio-
logicky aktivna. Kompozicia podla vynédlezu sa md3u pou?it vo
forme parenterdlneho, perordlneho, rektaineho alebo topického

nodania.

Sterilné kompozicie pre parenterdlne podanie, ktor2d sa
méiu pouZzit najmd vo forme perfuzii, su vyhodns vodné alebo
nevodné roztoky, suspenzies alebo emulzie. Ako rozpiétadlo ale-
bo vehikulum sa mdZe poulif voda, propylénglykol, polyetylén-

2

glykol, rastlinné , najmd olivovy olej, injikovateinéd or-

—

ad etyloledt, alebo dal§ie vhodné orga-

T O

ganické estery, na

"
nické rozpudtadla. Tieto kompozicie mdZu tie? obsahovat prisa-

N
—

dy, najmi zméadacie, 1zotonizadné, emulgadéné, dispergadnéd
a stabilizacné ¢inidla. Sterilizdcia sa mdie uskutodnit rézny-
mi spdsobmi, napriklad aseptizujicou filtracicu, zavedenin

sterilizadnych Cinidiel, ofiarenim alebo zohriatim. Tieto kom-

pozicie sa méZu tief pripravit v pevnej sterilnej forme, ktora -

1

sa mOZe v pripade poufitia rozpustit v sterilnom injikovate?l-

nom prostredi.

Kompoziciami pre rektdlne podanie sG &ipky alebo rektal-
ne kapsle, ktoré popri Ulinnej 1latke obsahuji farmaceutické
oomocné Titky, ako sU napriklad kakaové maslo, polysynteticks

glyceridy alebo polyetylénglykoly.

Ako pevné kompozicie pre peroralne podanis sa mé3u poulit
tablety, pilulky, prasky alebo granule. V tychto kompozicidch
je Uuéinnd latka podla vyndlezu (pripadne v kombindcii s inou
farmaceuticky kompatibilnou ladtkou) zmiedand s Jednym alebo
niekolkymi riedidlami alebo/a s jednou alebo niekolTkymi prisa-
dami, ako je sachardza, laktdza alebo dkrob. Tieto kompozicie
mdZu tieZ obsahovat iné latky ako riedidla, a to napriklad ma-

ziva, ako napriklad stearat horednaty.

Ako kvapalné kompozicie pre perordlne podanie sa mé?u po-

LS

g



uzit farmacauticky prijatelné emulzie, roztoky, suspanziis, si-
rupy a elixiry obsahujice inertnéd risdidli, ako su voda aiebo
parafinovy olej. Tietc kompozicie mdfu tiei obsahovat aj iné
“latky ako riedidlia, a to napriklad zmédcadla, sladidléd alsbo a-

romatizacéné prostriedky.

Kompoziciami podavanymi topicky mdiu byt napriklad krdmy.

pomady a lotiocny.

V humannej medicine sa mdiu zludeniny podla vyndlezu pou-
Z7€ najmud na tidenie polrazovych, gost-chirurgickych, mendtru-
aénych a cefalickych ©btolesti, pri ‘lieleni Gzkosti, psychédz,
Parkinsonovej choroby, schizcfrénie, Alzheimerovej chcrokby,

pri myorelaxaénych apiikdcidch, pri liedeni kifdovych stahov,
‘boiestiv9ch stavev a zapalov traviacich ciest lc
tida, syndrém podrdZdeného hrubého 3reva, Croh

modovych miest (cystitida) a dychacich ciest {(astma, rhiniti-
da), pri liedeni gynekologickych poridch a pri liedeni migrany.
Nové tiopyranopyrolové derivaty sd tie? pouzitelné pri lieden
reumatoidnej artritidy a pordch spdsobenych disfunkciou imu-
nitného systému, pri lisleni zdpalov v dermatolégii, ako sU
lupienka, opar, ZihVavka, ekzédmy a fotodsrmatdzy, ako aj pri

1ieceni oénych a zubnych zdpalov.

Z14Ceniny podTa vyndlezu tie? mé%u ndajst pouiitie ori
Tieceni kardiovaskularnych pordch, naprikiac hypotenzia alebo
pri liedeni pordch spojenych s nesprédvnou regulédcicu rastu
(nanizmus sekundarnej hypotrofie po detskych chronickych cho-

robach, osteopordza, rczve] transplantantov).

Aplikovatelné davky tychto zluidenin zavisia od poiadova-
ného G&inku a od dliky liedenia. Pri podani dospelym osobédm sd
tieto davky obvykle 0,2 ai 1500 mg denne v rozvrhnutych

ciastkovych davkach.

IvyZajne je to oS$etrujuci lekdr, ktory stanovi davky a

ich rozloZenie, ktoré budi najvhodnejdie vzhladom na vek,
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hmotnost a ostatné charakteristickd érty pacient:

Nasledujuce priklady ilustrujd kompozZicia

s tym, Ze nijako neotmedzuju rozsah vynédlezu.
Prikiad A

Cbvyklou technikou sa opripravia tablety

zloz2enim:

(3aR,7R,7aR)-2/3-(pyrolidinyl-1)-
2-propoxy/fenylacetyli-4,4-difenyl-
7-fludr-4-pernydroizoindoel

S§kreb

silika

stearit:-herediaty

Priklad B

Obvyklou technikou sa pripravia tablety

zloZenim:

(3aR,7R,7aR)-d,d-difenyl1-7-Fludr-
2=-/2-(2-metoxyfenyli)-(S)-propio-
nyl/perhydroizoindol ‘

Skrob

silika

steardt horednaty

AT e e e
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Novy perhydroizoindolovy derivat vSeobecnéno vzIorca

R’ R’
_)Q/\.x
|
T | x-g-:--a=
T

sg id

[{1]

v
~t

ntické a znamenajld atdémy vedika alebo spolu tvo-
ria viazbu,

s¢ identické a znamenajui fenylcové skupiny, ktoré s
pripadne substituované v polohe 2 alebo 2 atdmom haio-

génu alebo metylovou skupinou,
znamend atém kyslika alebo skupinu NH,

znamena fenylovu skupinu pripadne substituovani Jed-
jednym alebo niekolkymi substituentmi zvolenvymi z mno-
finy zahrrdujicej atdém halogénu, hydroxy-skupinu, alky-
tovd skupinu, ktora mdéze byt pripadne substituovani a-
tomami halogénov alebe amino-skupinami, alkyiamino-
skupinami alebo diatkylaminoskupinami, alkyloxy- alebo
alkyltic~-skupinu, ktord mdZze byt pripadne substituova-
nd hydroxy-skupinami, amino-, alkylamino- alebo dial-
kylamino-skupinami, ktoré mdzu by?{ zase pripadne sub-
stituované fenylovou skupinou, hydroxy-skupinou alebo
amino-skuoinou, alebo dialkylamino-skupinami, ktorych

alkylové zvysky tvoria s atémom dusika, na ktory sa



Ra

[N

viaZu, 5- alebo 8-Z&ienny heterocyklus, ktory mdie ob-

sahovat esdte dalsi heteroatdm zvoleny z mnoiiny zahr
nujice) atom kyslika, atdém siry alebo atdm dusika, a
kKtory Je pripadne substituovany alkylovou skupinou,
hydroxy-skupinou aiebo hydroxyalkylovou skupinou, ale-
bo substituovancu aminc-, alkylamino- alabo dialkyla-
mino-skupinami, ktorych alkylové zvydky mdiu tvorit s
atomom dusika, na ktory sa viaZu, vyséie definovany
heterocykius, alebo znamend cyklohexadndienylovd skupi-
nu, nattylovy skupinu alebo nasytend alebo nsnasytsend,
mono~- alebo polycyklickl heterccykliylovi skupinu s 5
a¥ 9 atdmami uhlika a jeden alebo niekolko hetaroatd-
mov zvelenych z mnoZiny zahriAujlcej atém kyslika, atdm

dusika alebo atdm siry, a

znamena atdém vodika alebc atdm halogénu z2lebo nydroxy-
skupinu, alkylovd skupinu, aminoalkylovd skupinu, al-
kyiaminoalkylovid skupinu, diailkylaminoalkylovi skupi-
nu, alkyloxy-skupinu, alkyltio-skupinu, acyloxy-skupi-
nu, karboxylovyu skupinu, alkyloxykarbonylovd skupinu,
dialkylaminoaikyleoxykarbonylovd skupinu, benzyloxykar-
bonylov( skupinu, aminc-skupinu, acylaminc-skupinu a-

lebo aikyloxykarbonylamino-skupinu,
znamend atdm halogénu alebo hydroxy-skupinu a

znamend atdém vodika alebo sidasne s Rs znamend atdm ha-

logénu.

pricdom uvedené alkylové a acylové skupiny sd priame alebc roz-

vetvené skupiny a obtsahujd 1t af 4 atdmy uhlika, vo forme ste-

reoizomérov alebo jch zmesi, ako aj vo forme soli, pokial tie-

to existuju.

r

Perhydroizoindolovy derivat podla nédroku 1, v ktorom
znamenaji atdémy vodika,
znamenaju fenylové skupiny,

znamena atém kyslika alebo skupinu NH,



w

n

R znamena fenylovd skupinu, ktord j2 pripadne  substituo-
vana alkyloxy-skupinou, ktora je sama prigadns  substi-

tuovanad dialkylamino-skusinou alebs dialkylamine-skugi-
0

aou, ktorej alkylove zvydky tvoria s atomom dusika, na

ktory su pripojsné, 5- alebo 6-&lenny heterocyklus, a-
labo je substituovand diaikviamino-skupinou, kKtored al-
kylové zvy3Kky tveria spolu s atdmom dusika, na ktory sa
viazu, vvsdie definovany heteroccyklus,

Rz znamend atdm vedika alebo alkylovi skupinu,

R znamend atdém fludru alebo atdm chldru alabo hydroxy-

a
skupinu a
a

Ra znamend atdm vodika aisho sudasne s R.  znam2nd  atdém
fludru,

oridom vyidsdie uvedanéd alkyiové skuginy 34 prizame alsgod rozZveit-
venéd skupiny a obsahuld 1 aZ 4 atémy uhiika, vo forms stersci-
zomérov alebo ich :zmesi, akc aj vo forme scii, gokial takéto
existujt.

3. 2-/// 3-{(Pyrolidinyl-1)-2-grogpoxy/tenyl/acatyi/-4,4-35-
fenyl-7-fludrperhydroizoinde? vo Forme sterecizomérov aledo
ich zmesi, ako aj vo forme jehc soifi.

4, 4,4-Difenyi-7-fludr-2-/2-(2-metoxyfenyl}-(S)-propionvl/

~perhydroizoindol vo forme stsraoizomérov aledo ich zmssi.

5. 2-/2-(3-Dimetylaminopropeoxy)fenyli/acetyi-4,4-difenyl-7-
fludrperhydroizeoindel vo forme stercsoizomérov alebo icn zZmesi,

ako aj vo forme Jjeho soli.

6. 7,7-Difenyi-2-/2-(2-metoxyfenyl)-(S)-propionyi/-4-per-
n

hydroizoindol vo forme stereoizomerov alebo ich zZmesi.
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7. 2-/(2-Metoxyfenyl)acetyl/-4,4~difenyi-7-fludrperhydroi-

zoindol vo forme stareoizomérov alebo ich zmesi.

8. Spbéscb pripravy novéno perhydroizoindolového derivatu
podla naroku 1, v y 2 naé¢eny tym, Ze sa kyselina

alevo reaktivny derivat kyseliny vieobecného vzorca

R:+-CH-COOCH

R

v ktorom R: a Rz maju vyznamy uvedenéd v naroku 1, wuvedie do

reakcie s jzoindolovym derivdtom vieobecného vzorca

v ktorom R, R’, Rz a Ra maju vyznamy uvedend v ndroku 1, potom
sa pripadne ziskany amid prevedie na amidin, pre ktory plati,
Ze X znamenda skupinu NH, a ziskany produkt sa pripadne preve-

die na sol, pokial takd sol existuje.

g. Spdsob pripravy perhydroizoindolového derivdtu podTa
ndroku 1, v ktorom Ra znamend atém halogénu a R. znamend atdm
vodika, vy znadéeny tym, Z2e sa halogenaéné &inidlo
uvedie do reakcie so zodpovedaj@éim deriyétom»pqdjﬁfﬁéroku(1,'
' “Wodika.

v ktorom Rz znamend hydroxy-skupinu, . R4‘anMemi$a§6m ag.Q
sa ziskany -am

C 2=

~

X znamena atém kyslika, a potom-




die na amidin aTebd/a na sol, pokial taka sol existuje.

10. Spésob pripravy perhydroizoindolového derivatu podta
naroku 1, v ktorom Rs znamend hydroxy-skupinu a R. znamenia a-
tom vodika, vy z nac¢eny tym, Ze sa redukuje per-

hydroizoindolovy derivat véeobecného vzorca

]
W —0
i

'
v

=

e e IR BT ., -

v ktorom R, R, R: a Rz maju vyznamy uvedené v nadroku 1, potom
sa rozdeli axidlny a ekvatoridlny 1izomér a2 ziskany amid sa
pripadne prevedie na amidin alebo/a.na sol, pokial takd sol e-
xistuje.

11. Spésob pripravy izoindolového derivatu podla néroku 1,

»

v ktorom X znamend skupinu NH a R, R°, R:, Rz a Rs maju vyzna-

my uvedené v naroku.1, v.y znadcdeny tym, Ze sa pro-

dukt vSeobecného vzorca
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v ktorom R, a R- majd vyznamy uvedené v naroku t a R’'s zname-

4"
(3

nd priamu alebo rozvetvend alkyloxy-skupinu s 1 4 atomami

[0

uhlika alebo metyltio-skupinu, etyltio-skupinu, benzyltic-sku-

~
P <

pinu alebo alkyloxykarbonylmetyltic-skupinu, alebo j2ho sol u-
n

vedie do reakcie s izoindolovym derivatom vésobecndho vzorca

e RS SRR -
v ktorom R, R, Ra a Rs majd vyznamy uvedengd v ndroku !, pc
tom sa ziskany produkt pripadne prevedie na sol, pokial taki
sol existuje.

12. Farmaceutickd kompozicia, v y z n a ¢ & n & tyom
e obsahuje aspod Jjeden produkt pedla ndroku i1, & to samoiny
alebo v kombindcii s jednou alebo nieskolkymi prisadami.-aiebo s-
jednym alebo niekoTkymi riedidlami, ktoré si kompatibilné
a farmaceuticky prijatelné.

A Lot oy f L. R P . . e !
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