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1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby benzeno-
vych derivat, jejichZ hlavnim pouZitim je
pouZiti jako 1é¢iva proti depresim u lidi.

Sloudeniny, vyrobené zpasobem podle vy-
ndlezu, je moZno vyjadrit obecnym vzorcem
I

CHRNH,
Ar

(1)

kde

Ri znamenda 2-furyl, 6-methyl-2-furyl, thie-
nyl, 1-methyl-2-pyrrol, 1-methyl-2-imidazo-
lyl, pyridyl, 4-methyl-2-thiazolyl, 1-methyl-
-5-pyrazolyl nebo 1,3-dithian-2-yl,

Ar znamend fenyl, 4-fluorfenyl, 4-chlorfe-
nyl, 4-bromfenyl, 4-jodfenyl, 4-methylfenyl,
4-methoxyfenyl, 4-methylthiofenyl, 4-bifeny-
lyl, 3-trifluormethylfenyl, 3,4-dichlorfenyl, 4-
-chlor-3,5-dimethylfenyl, 4-chlor-2-fluorfe-
nyl, 2-naftyl nebo 6-chlor-2-naftyl.

Do oboru vyndlezu spadaji rovngZ solt
t8chto sloudenin, p¥ijatelné z farmaceutické-
ho hlediska.
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Sloudeniny ocbecného vzorce I je moZno
prevést na slouCeniny obecného vzorce II

CHR{'NRéRg
Ap-

{11}

kde

Ar mé svrchu uvedeny vyznam,

Rs znamend alkyl s pFimym nebo rozvét-
venym fetézcem o 1 a7 4 atomech uhliku,
alkenylovy zbytek o 3 aZ 6 atomech uhlikuy,
alkinylovy zbytek o 3 aZ 6 atomech uhliku
nebo cvkloalkylovy zbytek o 3 aZ 7 atomech
uhliku a

Rs znamend alkylcvy zbytek s prfimym fe-
tézcem o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo for-
mylovy zbytek.

Slougeniny ohecného vzorce II je rovaéZ
mozZno uZit k 1é¢hé& deprese. V piipadsg, Ze
R5 znamena alkylovy zbytek, chsahuje ten-
to zbytek 1 aZ 4 atomy uhliku, je pfimy ne-
bo rozvétveny a znamend napiiklad methyl,
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ethyl nebo isopropyl. V piipad&, Ze R5 zna-
mend alkenylovou nebo alkigyloyvoy skupi-
nu, obsahuje tato skupina 3 'aZ 6 dtotni dh¥-
ku a jde napfiklad o allyl nebo propinyl. V

pfipads, Ze Rs znamend cykloalkylovy' zby- -

tek, obsahuje cykloalkylovy kruh 3 aZ 7 ato-
ma uhliku a jde napriklad o cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, nebo cyklohexyl. V
pripadé, Ze Re znamend alkylovy zbytek, ob-
sahuje tento zbytek 1 aZ 3 atomy uhliku a
jde napfFiklad o methyl, ethyl nebo propyl.
Ve vyhodnych slou€enindch obecného vzor-
ce II znamend Rs methyl a Ré methyl nebo
formyl.

Siouéeniny obecného vzorce I mohou exi-
stovat ve formé& soli, pfijatelnych z farma-
ceutického hlediska, jde pfevdZné o adi€ni
soli s kyselinami, napfiklad s kyselinou chlo-
rovodikovou, jabhle€nou, octovou, citronovou,
fumarovou, vinnou, jantarovou a také o so-
li s dikarboxylovymi aminokyselinami, na-
priklad s kyselinou asparagovou a glutamo-
vou. Soli obecného vzorce I mohou také tvo-
fit solvaty, napriklad hydraty.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahuji jed-
no nebo vétsi podet center chirality. Slou-
¢eniny s jednim timto centrem existuji ve
formé& dvou enantiomerd, pfi¢emZ do oboru
vyndlezu spadaji ob& enantiomerni formy a
jejich smés. Sloufeniny s dvéma nebo vét-
S$im poétem t&chto center existuji ve formé
diastereoisomerd, do oboru vynéalezu spadé
kaZzdy z téchto diastereoisomerfi a jakakoli
jejich smés.

Pro 1é¢ebné pouZiti se ucinné 1atky obec-
nych vzorct I nebo II mohou podévat per-
ordlng, rektalné, parenterdlné nebo mistng,
s vyhodou perordlné. Sloufeniny je tedy moz-
no zpracovat na farmaceutické prostifedky
znameého typu pro peroralni, rektalni, paren-
teraini nebo mistni podéni, priemZ se pri
jejich vyrobé uZivd nosiéli, dobfe zndmych
v oboru. Prostfedky s obsahem uéinnych la-
tek podle vyndlezu mohou obsahovat 0,1 aZ
90 ‘hmotnostnich % u¢inné latky a obvykle
se pripravuji ve formé&, vhodné pro jednora-
zové podani.

Farmaceutické prostfedky s obsahem -
¢inné latky sloufeniny obecného vzorce Ise
uzivaji k 1é¢bd depresi u lidi. V téchto pii-
padech se obvykle denné& podava 1 aZ 1000
miligram®, s vyhodou 5 aZ 500 mg Gc¢inné
latky. 7

Slouéeniny obecného vzorce 1 je moZno
ziskat redukci iminfi obecného vzorce III tak,
Ze se redukuje imin obecného vzorce III

CRfNY
Ar

{111

kde
¥4 v b ' '

Ar a' R} maji svrchu uvedeny vyznam a
.Y znamenéd skupinu MgBr nebo MgCl, od-
‘vozenou od Grignardova é&inidla obecného
vzorce RiMgBr nebo RiMgCl nebo Li, odvo-
zenou od organolithné slou&eniny Rili,
redukce se provdd{ reakci iminu obecného
vzorce III s borohydridem sodiku Za p¥itom-
nosti rozpoustédla ze skupiny ethanol, 2-pro-
panol nebo diethylenglykoldimethylether pfi
teploté mistnosti aZ teplot& varu pouZitého
rozpoustédla do ukonceni redukce,

Y s vyhodou znamend MgCl nebo MgBr,
odvozené z Grignardova d&inidla nebo li-
thium, odvozené z organolithné slouceniny.

Sloudeniny obecného vzorce II je moZno
pFipravit zplisoby, které jsou v oboru zndmé
pro pfeménu primdrniho aminu na sekun-
darni nebo tercidrni amin. Piikladem uve-
denych zplsobli mohou byt nésledujici po-
stupy:

~a) primédrni amin obecného vzorce I se
alkyluje na sekundarni aminy obecného vzor-
ce II, napfiklad tak, Ze se nejprve chrani
primérni amin ochrannou skupinou, napfi-
klad trifluoracetylovou skupinou, pak se
sloucenina alkyluje napfiklad alkylhaloge-
nidem a ochrannd skupina se odstrani napii-
klad hydrolyzou,

“b) primdrni amin obecného vzorce I se
alkyluje, napriklad alkylhalogenidem za
vzniku tercidarniho aminu obecného vzorce
I, v némZ Rs5 a Ré jsou totoZné,

¢) primdrni amin obecného vzorce I se
uvede v reakci s borohydridem sodiku a kar-
boxylovou kyselinou obecného vzorce

CH3(CHz2),COOH

kde ‘

a znamend celé ¢islo 0, 1 nebo 2,
za vzniku sekundarniho aminu obecného
vzorce II, v némZ Rs znamend skupinu vzor-
ce

CH3(CHz)as s

a Rs znamenad atom vodiku nebo za vzniku
tercidrniho aminu obecného vzorce II, v
némZ Rs5 a Reé znamenajl skupinu vzorce

CH3(CH2)as1'

d) primdrni amin obecného vzorce I se u-
vede v reakci s formaldehydem a kyselinou
mraventi za vzniku tercidrniho aminu obec-
ného vzorce II, v némZ Rs a Re znamend me-
thyl,

e) primarni amin obecného vzorce 1 se
podrobi formylaci, napiiklad reakci s me-
thylmravenanem za vzniku formamidd, kte-
ré se redukuji, napfiklad lithiumaluminium-
hydridem za vzniku sekundarnich amind o-
becného vzorce II, v némZ Rs5 znamend atom
vodiku a Rs znamend methylovy zbytek,
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f) primarni amin cbecnéhe vzorce I se po-
drobi acylaci, napiiklad reakci s acylchlori-
dem obecného vzorce

R7COC1
nebo anhydridem obecného vzorce
(R7C0)20

kde

R7 znamend alkylovy, alkenylovy nebo al-
kinylovy zbytek,
a vysledné amidy se redukuji napfriklad l-
thiumaluminiumhydridem za vzniku sekun-
darnich amind obecného vzorce II, v némz
R5 znamend skupinu —CH:R7 a R; znamena
atom vodiku,

g} primédrni amin obecného vzorce 1 se u-
vede v reakci s aldehydem obecného vz:rce

RsCHO

kde

Rs znamena alkylovy, alkenylovy neho #l-
kinylovy zbytek,
a vysledné iminy se redukuji naptiklad kyan-
borohydridem sodiku nebo v pFipadé, Ze Rs
a Ri neobsahuji redukovatelné dvojné vaz-
by, provadi se redukce katalytickou hydro-
genaci za vzniku sekundédrnich aminQ za
vzniku obecného vzorce II, v némZ Rs5 zna-
mend skupinu —CH2Rs a Reé znamené atom
vodiku,

h) primédrni aminy obecného vzorce I se
uvedou v reakci s ketony obecného vzorce

R9COR10

kde

Rg a Rio, stejné nebe razné, znamenaji al-
kylové zbytky, nebo tvoFi tyto substituenty
spolu s atomem uhliku, na n&jZ jsou vazduny
alicyklicky kruh
a vysledny imin se redukuje naptiklad kyaun-
horohydridem scdiku neho v piipadd, Ze Ri,
Re9 a Rio neobsahujl redukovateiné dvojné
vazby katalytickou hydrogenaci zia vzniku
sloudenin obecného vzorce II, v némz Re zna-
mend atom vodiku a Rs znamend skupinu o-
becného vzorce IV

]Eho
Rg—CH—
(1v)

kde

Rg9 a Rie maj svrchu uvedeny vyznam.

Slou€eniny obecného vzorce I, v némZ Ri
obsahuje jednu nebo vét3i pocet dvojnych
vazeb, je moZno redukovat, napriklad kata-
lytickou hydrogenaci na slouceniny obec-

8

ného vzorce I, v némZ Ri znamend nasyce-
ny heterccyklicky zbytek.

Iminy obecného vzorce I1I je moZno pii-
pravit tak, Ze se uvede v reakei svrchu uve-
dené organokovové reakéni €inidlo s kyano-
sloufeninou obecného vzorce V

CN

Ar __|
[ ]

(v)

kde

Ar ma vyznam uvedeny v obecném vzor-
cil.

Vhodnym organokovovym reakénim d&ini-
dlem je Grignardovo €inidlo vzorce

RiMgX

‘kde

X znamend atom chloru, bromu nebo jodu
(Y = MgX]) a

Ri mé vyzuam uvedeny v cbecném vzorci
I
nebho crganolithnd slouCenina vzorce

RiLi
kde

Ri mé& vyznam uvedeny v obecném vzorci
I (Y = Li). ,

Kyanoslou€eniny obecného vzorce V je
moZno ziskat reakci kyanosloudeniny obec-
ného vzorce VI

Ar—CH2CN
(VI

kde

Ar mé vyznam uvedeny v obecném vzorci
I, s 1,3-disubstituovanym propanem, napii-
klad 1,3-dibrompropanem a zdsadou, nap¥i-
klad hydridem sodiku.

Lé¢ebnd udinnost sloutsnin obecného vzor-
ce I byla prokazana schopnosti téchto 14-
tek zvratit hypotermicky afinek reserpinu v
ndsledujicim pokusu. Mysi samci Kkmene
Charles River CDI o hmotnosti 10 aZ 30 g
byli rozdéleni do skupin po péti a krmivo
a voda jim byly podavany podle libosti. Po
péti hodindch byla perordlnd zméfena u
kaZzdé mys5i télesnd teplota a mySim byl po-
dén intiraperitonedlnd reserpin v ddvce 5 mg/
/kg v roztoku v deionizované vodé s obsa-
hem 50 mg/ml kyseliny askorbové. MnoZ-
stvi uZité kapaliny bylo 10 ml/kg. 9 hodin
po zaCatku pokusu bylo odebrédno krmivo,
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avSak voda byla ponechdna podle libosti. 24
hodin po zadatku pokusu byla opét zméfe-
na teplota a mySim byla poddna zkoumand
ldtka v suspenzi v 0,25% roztoku hydroxy-
ethylcelulozy (Cellosize QP 15000 Union
Carbide) v deionizované vodé& v objemu 10
mililitri na kilogram. Po 3 hodindch byla
opét cdedtena u mys$i t&lesnéd teplota. Pak
byl vypo&itdn procentudlni zvrat poklesu
teploty podle vzorce

(T72 — Ta1)
(Ts — Toa) X100

kde

T, je teplota ve stupnich Celsia po dobé
t.

Primérnd hodnota pro kaZdou skupinu
péti myS$i byla zjiSténa pro nékoelik déavek,
¢imZ bylo moZno zjistit hodnotu EDso, ktera
zplsobuje 50% zvrat poklesu teploty. Viech-
ny sloudeniny, vyrobené v jednotlivych pri-
padech mély hodnoty EDso ve vysi 30 mg/kg
nebo niZ8i. Je zndmo, Ze tento test se v obo-
ru pokldda za vyznamny pro zjiSténi anti-
depresivii Gfinnosti u lidi.

Vyndalez bude osvétlen nésledujicimi pii-
klady. V3echny teploty tdni a varu jsou u-
vedeny ve stupnich Celsia. V3echny vysled-
né latky byly charakterizovdny b&Znymi ana-
lytickymi zp{isoby.

P¥iklad 1

10 ml thiofenu se pfidd k roztoku butyl-
lithia v 60 ml bezvodého etheru (roztok se
pripravi reakci 1,8 g lithia a 14 g butylbro-
midu s néslednou filtraci sklenénou vatou)
a smés se zahfivd 2 hodiny na teplotu varu
pod zpé&tnym chladi¢em. Pak se po kapkéach
pridéd 15 g 1-(4-chlorfenyl}cyklobutankarbo-
nitrilu v roztoku ve 20 ml bezvodého etheru
a smés se zahrivd 75 minut na teplotu varu
pod zpé&tnym chladitem. Pak se smés zchla-
di na —10°C a pridd se 30 ml smési ledu
a vody a pak 50 ml 5 N kyselinychlorovodi-
kové, pFedem zchlazené na 0°C. Pak se pfi-
da jeSté 100 ml toluenu a smés se zahiiva
3 hodiny na teplotu varu pod zpétnym chla-
diCem. Toluenovd vrstva se oddsli, vysusi a
rozpouStédlo se odpali, ¢imZ se ziskd zby-
tek, ktery se destiluje pri teploté 156°C.a
tlaku 6,6 Pa, ¢imZ se ziska [1-(4-chlorfenyl)-
cyklobutyl] (thienyl-2-yl}keton o teploté tani
74 aZ 76 °C.

Smés 2,77 g svrchu uvedeného ketonu, 10
mililitrt formamidu a 2 ml 98% kyseliny
mraventi se zah¥ivd 17 hodin na 190 °C. Pak
se smés zchladi a extrahuje dichlormetha-
nem. Extrakty se promyji, vysusi a rozpous-
tédlo se odpali, ¢imZ se ziskd N-formyl-[1-
-(4-chlorfenyl)cyklobutyl ] (thienyl-2-yl)me-
thylamin o teploté tdni 114 az 119 °C.

1,55 g svrchu ziskané N-formylové slou-
Ceniny se pFidd ke smési 10 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové, 10 ml vody a

8

20 ml diethylenglykoldimethyletheru a re-
akéni smés se zahFiva 4,5 hodiny na teplotu
140 °C. Pak se reak¢ni smés vlije do 300 ml
vody, pfidd se vodny roztok hydroxidu sod-
ného a vysledna alkalickd smés se extrahuje
etherem. Etherovy extrakt se promyje vo-
dou a pak se extrahuje 1 M kyselinou chlo-
rovodikovou. Kysely extrakt se promyje e-
therem, alkalizuje vodnym roztokem hyd-
roxidu sodného a extrahuje etherem. Vysu-
Senym etherovym extraktem se nechd pro-
chéazet plynny chlorovodik, ¢imZ se zisk4
[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl] (thienyl-2-y1)-
methylaminhydrochlorid o teploté tani 238
aZ 240 °C. ‘

Pfiklad 2

Roztok 12,3 g 2-brompyridinu v 80 ml bez-
vodého etheru se pfidd k 1,55 M roztokn bu-
tyllithia ve 30 ml hexanu pfi teplot& —78 °C.
Smés se hodinu michd pfi teploté —78°C
a pak se pridad roztok 8 g 1-(4-chlorfenyl)-
cyklobutankarbonitrilu v 8 ml etheru a tep-
Iota smési se nechd stoupnout na teplotu
mistnosti. Po hodind stadni se pfida roztck
3 g borohydridu sodiku ve 130 ml bezvodé-
ho diethylenglykeldimethyletheru a smés se
zahiivd 2 hodiny na 95 °C. Pak se pfidd 100
mililitr vody a smés se extrahuje etherem.
Etherovy extrakt se extrahuje 8 N kyselinou
chlorovodikovou a kysely extrakt se promy-
je etherem, alkalizuje vodnym roztokem hyd-
roxidu sodného a extrahuje etherem. Ethe-
rovy extrakt se zfiltruje infusoriovou hlin-
kou, vysusi a rozpoustédlo se odstrani odpa-
fenim. Odparek se destiluje p¥i teplotnim
rozmezi 168 aZ 180°C pfi tlaku 26 Pa, €imZ
se ziskd olejovitd kapalina, kterd se rozpus-
ti v etheru. Etherovym roztokem se neché
prochdzet plynny chlorovodik a vyslednd
sraZenina se zahfeje s 2-propanolem, ¢imZ se
ziska [1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl] (pyrid-2-
-ylJmethylamindihydrochlorid o teploté ta-
ni 240 aZ 245 °C za rozkladu. .

Obdobnym zpisobem jako svrchu je moZ-
no ziskat nésledujici slou¢eniny:

2a) [1-(4-chlorfenyl}cyklobutyl] (pyrid-3-
-yl)methylamindihydrochlorid o teplot& té-
ni 275 aZ 280 °C,

2b) [1-(4-chlorfenyl]cyklobutyl] (pyrid-4-
-yl)methylamindihydrochlorid o teplot& ta-
ni 260 aZ 265 °C.

Priklad 3

Roztok 4,8 g 2-brompyridinu ve 30 ml bez-
vodého etheru se pfidd k 1,7 M roztoku bu-
tyllithia v. 18 ml hexanu pfi teploté —78°C
za michéani. Po hodiné pri této teploté se pfi-
dé roztok 4 g 1-(4-bifenylyl)cyklobutankar-
bonitrilu ve smé&si 80 ml bezvodého etheru
a 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu a tep-
lota se nechéa stoupnout na 0°C. Po zchlaze-
ni na —20 °C se prida po kapkach 20 ml me-
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thanolu a pak 30 ml vody. Vodna smés se
extrahuje etherem, etherovy extrak se pro-
myije, vysusi a odpa¥i, ¢imZ se ziskd [1-(4-
-bifenylyljcyklobutyl] (pyrid-2-yl)methan.

imin ve formé oranZnového cleje. Tento olej
se rozpusti ve 200 ml 2-propanu a zahfeje
pfi teplotd varu pod zpétnym chladi¢em s
2,0 g borohydridu sodiku na 5 hodin. PFrida
se voda a 2-propanol se odstrani odpafrenim.
Vodny zbytek se extrahuje etherem. VysuSe-
nym etherovym extraktem se nechd proché-

18

zet plynny chlorovodik, &imZ se ziskd pry-
Zovita latka, kterd se zah¥ivd s 2-propano-
lem za vzniku bilé pevné latky, ktera se ne-
ché prekrystalovat ze smési methanolu a 2-
-propanolu, ¢imZ se ziskd [1-(4-bifenylyl)-

cyklobutyl] (pyrid-2-yl)methylamindihydro-

chlorihydrat o teploté tdni 240 °C za rozkla-

du.

Obdobnym zptisobem jako svrchu je moZ-
no ziskat i slouteniny obecného vzorce VII,

uvedené v nésledujici tabulce 1.

BTV Tabulka 1
A CHR NH, » n HCYL.
Ar
e (Vi
Priklad &. Ar Rt n Teplota tédni °C Pozndmka
3a 3-trifluormethylfeny! 3-pyridyl 2 265 (rozkad)
3b 4-chlorfenyl 3-thienyl 1 253 az 255 (1)(2)
3c 4-chlor-3,5-dimethyl- 2-pyridyl 2 238 a7z 242 (3)
fenyl
3d 3,4-dichlorfenyl  2-pyridyl 2 271 az 273 (3)
{rozklad)

3e 4-methylthiofenyl 3-pyridyl 1,1 253 a7 257 (3)(4)(5)(8)(8)
3f 4-fluorfenyl 2-thienyl 1 230 aZ 233 (4)(5)(8)(9)
3g 6-chlor-2-naftyl  2-pyridyl 2 208 az 212 (31(4)(5)(7)1(8)
3h 4-chlor-2-fluorfenyl 3-pyridyl 2 276 aZz 279 i(3)(4)(5)(8)

Poznamky k tabulce 1
A h""

(1) Imin se ¢isti destilaci a izoluje ve for-
meé hydrochloridu.

(2) Borohydrid sodiku se pfidd v diethy-
lenglykoldimethyletheru.

(3) Borohydrid sodiku se pf¥idd v etha-
nolu.

(4) Karbonitril se pridd v etherovém roz-
toku.

(5) Po redukci se rozpoustédlo odpaii
destilaci a odparek se rozpusti v etheru. E-
therovy roztok se pak promyje vodou.

{6) Sul obsahuje 0,67 mold vody.

(7} Vyslednd latka mé& formu hemihyd-
ratu po prekrystalovdni z 2-propanolu.

(8) Butyllithium se pfid4 pri teploté —70
stupiilt Celsia, methanol se p¥idd pi#i teplo-
t& —40 °C.

(9) Produkt se nechd pPekrystalovat ze
smési ethanolu a petroletheru o teploté va-
ru 60 aZ 80 °C.

Priklad 4

A%

4,8 g 1-methylpyrazol se piidd ke smési
60 ml bezvodého etheru a 30 ml 1,7 M roz-
toku butyllithia v hexanu v dusiokvé atmo-
sféfe pri teplot& niZ3i neZ 5 °C. Pak se prida
8,3 g N,N,N‘,N‘-tetramethylethylendiaminu

(TMEDA) a smés se micha pii teploté 0 aZ
5°C celkem 1,75 hodiny a pak se pfida 6,0 g

1-(4-chlorfenyl)cyklohutankarbonitrilu a

smés se michd 90 minut p¥i teplotd v roz-
mezi 0 aZ 5 °C. Prida se voda a reakéni smés
se extrahuje etherem. Extrakt se promyje,
vysudi, a odpafi na olejovitou kapalinu, kte-
ra sestdva prevainé z [1-(4-chlorfenyl)cyk-

lobutyl] (1-methylpyrazol-5-yl Jmethaniminu.

Tento imin se michd se smési 2 g borohydri-
du sodiku ve 100 ml diethylenglykoldime-
thyletheru v dusikové atmosiéfe pfi teploté
85 °C celkem 2 hodiny. Pak se smés vlije do
vody a extrahuje se etherem. Extrakt se pro-
myje, vysudi a odpafi na odparek, ktery se
rozpusti v bezvodém etheru. Etherovym roz-
tokem se nechd prochédzet plynny chlorovo-
dik, &imZ se ziskd hydrochlorid [1-(4-chlor-

fenyl)cyklobutyl] (1-methylpyrazol-5-yl Jme-

thylaminhydrochlorid o teploté tani 316 aZ
318°C s obsahem 1,25 mold hydrochloridu

a 0,25 molt vody.

Slou€eniny obecného vzorce VII, uvedené
v néasledujici tabulce 2, byly ziskdny obdob-
nym zplsobem, s tim rozdilem, Ze reakce
mezi heterocyklickou sloufeninou a butyl-
lithiem byla provddéna pti teplotd 40 °C. Dal-
5i modifikace uvedeného zpiisobu jsou uve-

deny v pozndmkach pfimo v tabulce 2,
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Tabulka 2
CHR’INHZ “hHCL
Ar .
v
Priklad €. Ar Ri1 n Teplota tdni hydro- Pozndmka
chloridu aminu °C
4a 4-chlorfenyl 5-methylfur-2- 1 218 aZ 219 (rozklad) (1)(5)
-y]
4b 4-chlorfenyl 2-furyl 1 230 (rozklad) (2)(5)
4c fenyl 2-thienyl 1 225 az 230 (rozklad} 2)(5)
4d 4-bifenylyl 2-thienyl 1 165 az 170 (1)(5)(6)
4e 4-chlorfenyl 1-methylpyrrol- 1 — (3}(4)
-2-yl
4f 3,4-dichlorfenyl 1-methylimida- 2 259 aZ 261 (5)(7)(8)
z0l1-2-yl

Poznédmky k tabulce 2

(1} Imin se izoluje ve formé& hydrochlo-
ridu.

(2) Pevnéa latka s obsahem iminu nebo so-
li iminu se vysrdZi pfiddnim roztoku kyse-
liny octové v etheru.

(3) Produkt se oddéli ve volné formé vy-
sokotlakou kapalinovou chromatografii. Fy-
zikalnl konstanty produktu nebyly stanove-
ny.

(4) Meziprodukt typu iminu mél EDso niZ-
81 neZ 30 mg/kg pii stanoveni svrchu uvede-
nym testem.

{5) Nebyl pouZit TMEDA. )

{6) Borohydrid sodiku byl priddan ve 2-
-propanolu.

(7) Borohydrid sodiku byl pfiddn v etha-
nolu.

(8} Reakce mezi heterocyklickou sloude-
ninou a bhutyllithiem byla provddéna pti tep-
lot& @ Q °C.

Prfiklad 5
Roztok 32,9 g 2-bromthiofenu v 50 ml bez-

vodého etheru se po kapkéach pridd za sta-
l1ého michéni ke smési 4,85 g hoféikovych

hoblin v 50 ml etheru v dusikové atmosfé-
Fe. Po rozpusténi veSkerého hoi¥fiku se pri-
da roztok 30,6 g 1-(3,4-dichlorfenyl}cyklo-
butankarbonitrilu ve 200 ml bezvodého e-
theru a smés se hodinu michd pfi teploté
20°C a pak se hodinu zah#iva na teplotu va-
ru pod zpétnym chladifem. Jako pevnd 1it-
ka se vysrédZel [1-(3,4-dichlcrfenyl)cyklobu-
tyl] (thien-2-yl)methaniminylmagnesiumbro-
mid, ktery byl oddé&len filtraci. Tento pev-
ny podil byl rozpustén ve 200 ml ethanolu,
po pridani roztoku 10 g borohydridu sodi-
ku v 500 ml ethanolu se pak smés zahfiva
4 hodiny na teplotu varu pod zp&tnym chla-
ditem. Smés se zchladi a pfidd se 200 ml
vody a pak 5 N kyselina chlorovodikové. E-
thancl se odstrani odpafenim a vodny roz-
tok se alkalizuje pFiddanim 5 N roztoku hyd-
roxidu sodného. Vodna vrstva se extrahuje
etherem a extrakt se vysusi. Etherovym roz-
tokem se nechéd prochézet plynny chlorovo-
dik, ¢imZ se jako vysledny produkt ziska
[1-(3,4-dichlorfenyljcyklcbutyl] (thien-2-y1)-
methylaminhydrochlorid o teploté téni 238
az 242 °C.

Slou€eniny obecného vzorce VII, uvede-
né v tabulce 3, je moZno ziskat obdobnym
zplsobem,
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Y Tabulka 3
o CHR{NH, - h HCL-
Ar
(Vi
B
Ptiklad ¢. Ar Ri n Teplota tani °C Peznamka
5a 4-chlorfenyl 2-thienyl 1 238 aZ 240
5h 4-chlorfenyl 1-methylimidazol-2- 0 93 aZ% 94 (1)2)(4)
_yl
5¢ 2-naftyl T-methylimidazol-2- 0 126 aZ 129 {(1303)(4)
-yl
5d 4-methylfenyl 2-thienyl 1 228 az 230 (5)
5e 4-methoxyfenyl 2-thienyl 1 192 aZ 195
5§ 4-bremfenyl 2-thienyl 1 235 a% 237
5g 4-jodlenyl 2-thienyl 1 228 a7 220

Pozodmky Kk tabulce 3

{1) 1-methylimidazolylmagnesivmbromid
byl pFfipraven modifikaci zpisobu, uvedené-
he v publikaci R. Kalish a dalsi, J. Het. Chem.
1953, 28, str. 702 az 707.

(2) Volné latka se ziskd destilaci, jeji tep-
lota varu je 160 aZ 170°C pfi tlaku 13 Pa
po pPekrystalovini z cyklcheranu.

{3) Borohydrid sodiku se uZije v roztoku
v diethylenglykoldimethyletheru.

(4) Grignardovo ¢inidlo se uZije v rozto-
ku tetrahydrofuranu.

(5} Iminylmagnesiumbromid se neizoluje
ve formé pevné latky. Ether se odstrani od-
palfenim a odparek se zahrivd v dusikové
atmosfére hodinu pri teploté 90 2% 95 °C.
Takto zpracovany odparek se rozpustl v e-
thanolu.

Priklad 6

Roztok 4,95 g 4-methylthiazolu v 5 ml e-
theru se pridé k ethylmagnesiumbromidu,
ktery se pripravi v dusikové atmosféie z
1,2 g hot¢ikovych hoblin a 5,5 g ethylbro-
midu ve 40 ml etheru. Vytvofi se Zlutad sra-
Zenina, kterd se rozpusti po ndhrads ethe-
ru 70 ml tetrahydrofuranu. Pfidé se 6,0 g
1-(4-chlorfenyl)cykiobutankarhonitrilu a
rozpoustédio se nahradi toluenem, naceZ se
smés zahfiva 2 hodiny na teplotu 90 °C. Pak
se prida veda a 2 N hydroxid sodny a reakdé-
ni smés se extrahuje etherem. Extrakt se vy-
susi a rozpouStédlo se odstrani odpafenini.
Odparek se rozpusti v etheru a roztokem se
nechd prochdzet plynny chlorovodik, ¢imZ
se ziskd jako bled& Zlutd pevna latka [1-(4-
-chlorfenyl)cyklobutyl] {4-methylthiazol-2-
-yl)methaniminhydrochlorid. Tato stl se za-
hiivd 2 hodiny na teplotu 95 °C s roztokem
2 g borohydridu sodiku ve 100 ml diethylen-
glykoldimethyletheru. Pridd se voda a 2 N

hydroxid sodny a reak¢ni smés se estrahu-
je etherem. Extrakt se vysu$i a rozpousts-
dlo se odstrani cdparenim. Odparek se roz-
pusti v etheru a roztokem se necha procha-
zet plynny chlorovodik, ¢imZ vznikne Zluta
pevna létka. Tato pevnd latka se prevede na
volnou latku, které se Cisti chromatngrafii
na sloupci florisilu, sloupec se vvinyva smé-
si etheru a cyklohexanu, &mZ se ziska [1-
-(4-chlorfenyl)cyklobutyl] (4-methylthiazol-
-2-yl)methylamin, ktery se prevede na hyd-
rochlorid o teplotd tani 230 aZ% 232 °C za roz-
kladu s ohbsahem 1,5 molun hvdrechleridu
tak, Ze se volnd latka rozpusti v etheru a
roztokem se necha prochdzet plynny chlo-
rovodik.

Priklad 7

2,0 g prodvktu z prikladu 5a ve volné
formd&. 8 ml 28% kyseliny mravendi a 16 ml
37 8% 40% wvedného roztoku formaldehydu
se hodinu micha pri teplcté 20°C, pak se
hodinu zahfiva na teplotu 55 8% 60°C a t&-
kevé slozkv se odpafi pii teplote 95°C za
atinosférického tlaku. Odparek se alkalizu-
je vodnym roztokem hydroxidu scdného a
extrahvje etherem. VysuSsnym etherovym
roztokem se nechd prebublavat plynny chlo-
rovodik, ¢imZ se oddéli oclejovitd kapalina.
Rozpoustédlo se cdparli, odparek se rozetfe
s bezvodym etherem a ziskany roztok se vy-
geri filtraci. Filirdat se odpali a cdparek se
rozetfe s bezvodym acetonem, ¢imZ se ziska
N,N-dimethyl-[1-{4-chiorfenyl)cyklobutyl]-
(thien-2-yl)methylaminhydrochlorid o tep-
loté tdni 185 aZ 190 °C.

Priklaed 8

5 ml anhydridu kyseliny cctové se prida
ke smési 3 g produktu z piikladu 5a ve for-
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meé volné latky a 5 g drceného ledu a smés
se 5 minut michéd. Pak se ptfidd 5 N vodny
roztok hydroxidu sodného a vysledna alka-
lickd smés se extrahuje etherem. Etherovy
extrakt se promyje vodou, vysusi a ether se
odpafi, ¢imZ se ziskd odparek, ktery se ro-
zetfe s petroletherem o teploté varu 60 az
80°C, &imZ se ziskd pevnd latka, ktera se
nechd krystalizovat z petroletheru o teploté
varu 80 aZ 100°C, &limZ se ziskd N-acetyl-
-[1-{4-chlorfenyl)cyklobutyl] (thien-2-y1)-

methylamin o teploté tédni 105 aZ 108 °C.

2 ml borandimethylsulfidového komplexu
se po kapkdach pFidd k roztoku 1,5 g svrchu
ziskané N-acetylované sloufeniny v bezvo-
dém tetrahydrofuranu. Smés se michd 30
minut pfi teploté 20°C a pak je$té& 20 mi-
nut pfi teploté& 40 aZ 45 °C. Ke zchlazené re-
aktni smési se pfida voda a smés se exira-
huje etherem. VysuSenym etherovym extrak-
tem se nechd prochdzet plynny chlorovodik,
¢imZ se ziskd pevnd latka, kterd se zahfiva
s vroucim etherem. Materidl, ktery se ne-
rozpusti, se oddéli, é¢imZ se ziskd N-ethyl-
-(1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl] (thien-2-yl}-
methylaminhydrochlorid o teploté tani 204
az 207 °C.

Priklad 9

30 ml 1,7 M roztoku butyllithia v hexanu
se prida v dusikové atmosiéfe za staléh)
michani k roztoku 5,2 g diiscpropylaminu
ve 20 ml bezvodého etheru p¥i tepleig 20 °C.
Po 20 minutdch se smés zchladi na teplctu
—20°C a po kapkéch se prida roziok 6 g
1,3-dithianu v 50 ml bezvcodého etheru. Pz
se prida jedt8 roztok 6 g 1-[4-chlorienyl)-
cyklobutankarbonitrilu ve 20 ml hezvodého
etheru. Teplota se udrZuje na teploté 0°C
celkem 20 minut, pak se piida roziok 2 g
borohydridu scdiku ve 150 ml bezvodého di-
ethylenslykoldimethyletheru a sms se za-
hiiva 2 hodiny na teplotu 95 °C. Prida se veo-
da a smés se extrahuje etherem. Etherovy
extrakt se promyje, vysusi a odpafi, ¢inZ zo
ziskd odparek, ktery se rozpusti v etheru.
VysraZenim pr@ichodem plynného chlorovec-
diku etherovym extraktem se timto zpliso-
bem ziskd [1-(4-chlorfenyl)cyklobutylf{l,3-
-dithian-2-yl}jmethylaminhydrochlorid o tep-
15t€ tani 165 aZ 167 °C za rozkladu.

16
Priklad 10

1,59 g produktu z p¥ikiadu 4b se rozpusti
ve 45 ml absolutniho ethanolu a pfidaji se
pribliZné& 3 ml Raneyova niklu, Smés se mi-
chéd ve vodikové atmosfére 2 hodiny a 30
minut, pak se reakéni smés zfiltruje a roz-
poustédlo se gdstrani odpafenim. Odparek
se rozpustl ve zreddné Kyselin® chlorovo-
dikové a roztok se alkalizuje. Vznikne bila
pevnd ldtka, kterd se extrahuje etherem. E-
therovy extrakt se vysu8i, ¢imZ se ziska [1-
-(4-chlorfenyl)cyklobutyl] (tetrahydrofur-2-
-yl)methylamin ve formé& oleje. Fyzikdlni
konstanty nebyly stanoveny.

Priklad 11 e
e
Produkt z prikladu 3 ve formé volné ldatky
se smisi s methylmraventanem a smés se
nechd stdat 4 dny pri teplot& mistnosti. Vy-
tvori se pryZovitd latka, kterd se rozetie za
zahPati s petroletherein, &imZ se ziskd N-
-formyl-{1-(4-bifenylyl)cyklobutyl] (pyrid-
-2-yljmethylamin o teploté tani 101 °C.

Priklad 12
3 z produktu z piikladu 3d ve formé vol-
né latky a 1,65 g cyklopentanonu se smisi
pri teploté, mistnosti, smés se zahfivd 18 ho-
din za michani na 140 °C, pak se zchladi na
tepiotu mistnosti, rozpusti p¥ibliZnd ve 200
mililitrech ethanclu a pFida se suspenze 2 g
berohydridu sodiku ve 20 ml ethanolu. Smés
se zahiivd 2 hodiay na teplotu varu pod
zpétnym chladi&am, pak se nechd stat 16 ho-
din pii teploté mistuosti a rozpoustédlo se
odpali. Odparek ce zlfedi vodou, okyseli 2N
kyselinou chlorovedilsvou, alkalizuje 2 N
hydroxidem soduym a extrahuje etherem.
Extrakty se promyji, vysusi a rozpoustddlo
se codpall na olejoviton kapalinu, kterd se
gisti chromeatografil, timZ se ziska svdtle
hnédd pryi.vitd latka, kterd se rozpusti v
etheru, rezick se nasyti calorovodikem, ¢im¥
se ziskd N-/[1-{3,4-dichlorfenyl)cyklcbutyl]-
(2-pyridy!)methyl/cyklopentylaminseskvi-
lrydrochlorid o teplot& tani 120 az 122 <C.
Gl
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby benzenovych derivatld o-
becného vzorce |

Ar

\"xn (l}

-
kde

Rt znamend 2-furyl, 5-methyl-2-furyl, thie-
nyl, 1-methyl-2-pyrrolyl, 1-methyl-2-imidazo-
lyl, pyridyl, 4-methyl-2-thiazolyl, 1-methyl-
-5 pyrazolyl nebo 1,3-dithian-2-yl,

Ar znamené fenyl, 4-fluorfenyl, 4-chlorfe-
nyl, 4-bromfenyl, 4-jodfenyl, 4-methylfenyl,
4-methoxyfenyl, 4-methylthiofenyl, 4-bifeny-
lyl, 3-trifluormethylfenyl, 3,4-dichlorfenyl, 4-
-chlor-3,5-dimethylfenyl, 4-chlor-2-fluorfe-
nyl, 2-naftyl nebo 6-chlor-2-naftyl,
jakoZ i soli téchto sloufenin piijatelnych z
farmaceutického hlediska, vyznadujici se
tim, Ze se redukuje imin obecného vzorce
111

Ar

(111)

kde

Ar a Ri1 maji svrchu uvedeny vyznam a

Y znamené skupinu MgBr nebo MgCl, od-
vozenou od Grignardova c¢inidla obecného
vzorce RiMgBr nebo RiMgCl nebo Li, odvo-
zenou od organolithné slouceniny RiLi,
redukce se provadi reakci iminu obecného
vzorce III s borohydridem sodiku za p¥itom-
nosti rozpoustédla ze skupiny ethanol, 2-pro-
panol nebo diethylenglykoldimethylether
pii teploté mistnosti aZ teploté varu pouZi-
tého rozpoustédla do ukonceni redukce, na-
CeZ se ziskany produkt popiipadé prevede
na sual prijatelnou z farmaceutického hledis-
ka.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

