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Derivity tetrahydronaftalenu nebo indanu vzorce I, kde
tarkovand vazba je popFipadé plitomna; pfitem2 je-li
trkovana vazba pritomna, je R! nizsi alkyl a R’ je halogen,
nebo R' a R? spoletné tvor s uhlikovymi atomy, ke kterym
jsou pfipojeny, 5 aZ 8¢lenny karbocyklicky kruh nebo 5 a2
8¢lenny heterocyklicky kruh, obsahujici jeden atom siry,
kysliku nebo dusiku, pfi¢emz, je-li uvedeny kruh aromaticky,
tarkovana vazba je &asti mesomerniho systému; nebo, neni-li
tarkovana vazba pritomna, tvofi R' a R? spoletn& methylen,
za vzniku cyklopropylového kruhu, na n&m# je konfigurace
cis; R® je hydroxy nebo niZsi alkoxy; R*, R®, R® a R jsou,
nezévisle, vodik nebo ni%i alkyl; X je (*CR*R%),anje 1,2
nebo 3; R® a R’ jsou, nezavisle, vodik nebo nizi alkyl; R' je
vodik, niZ8i alkyl nebo niZsi alkoxy; pFigemZ ptivlastkem

jakoZ i optické izomery viech vy3e uvedenych sloudenin.
Farmaceutické plipravky, zejména pro lé¢eni akné, psoridzy

11, kde A je formyl, triarylfosfonium nebo di(ni»3
alkoxy)fosfinyl aR', R% R*, R%, R%, R” a R"° a privlastek
"niZ$" maji vyznam definovany vy3e, jako meziprodukty pro
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"niZi" jsou oznateny skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
a farmaceuticky pFijatelné soli karboxylovych kyselin vzorce I,

nebo leukemie obsahujici derivéaty vzorce L. Sloudeniny vzorce

plipravu derivati vzorce I.

RS R? R! R2

(1)

(I1)
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Derivity tetrahydronaftalenu nebo indanu, farmaceutické pfipravky na jejich bazi a
meziprodukty pro pFipravu téchto derivatii

Oblast techniky

Vynélez se tyka urditych derivati tetrahydronaftalenu nebo indanu, farmaceutickych piipravki
na jejich bazi a meziproduktu pro pfipravu téchto derivati.

Podstata vynalezu

Pfedmé&tem vynélezu jsou derivaty tetrahydronaftalenu nebo indanu obecného vzorce 1

kde &rkované vazba je popfipad® pritomna; pfi¢emz je-li ¢arkovana vazba pfitomn4, je R' nizi
alkyl a R? je halogen, nebo R a R? spole&né tvoti s uhlikovymi atomy, ke kterym jsou pfipojeny,
5 az 8¢lenny karbocyklicky kruh nebo 5 aZ 8¢lenny heterocyklicky kruh, obsahujici jeden atom
siry, kysliku nebo dusiku, pfitemZ, je-li uvedeny kruh aromaticky, ¢arkovana vazba je Casti
mesomerniho systému; nebo, neni-li &arkovana vazba ptitomna, tvoti R' a R? spole&n& methylen,
za vzniku cyklopropylového kruhu, na némz je konfigurace cis; R? je hydroxy nebo niZsi alkoxy;
R*, R®, R® a R’ jsou, nezavisle, vodik riebo niz3f alkyl; X je R® a R’ jsou, nezavisle, vodik nebo
niz alkyl; X je (>CR*R®), a n je 1, 2 nebo 3; R® a R’ jsou, nezavisle, vodik nebo nizii alkyl; R"
je vodik, niz3i alkyl nebo niZsi alkoxy; pfi¢emZ piivlastkem ,niZ3i“ jsou oznaeny skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; a farmaceuticky pfijatelné soli karboxylovych kyselin vzorce I,
jakoZ i optické izomery viech vy3e uvedenych sloucenin.

Pfedmétem vynélezu jsou dale také farmaceutické piipravky obsahujici derivaty tetrahydro-
naftalen nebo indanu obecného vzorce I nebo farmaceuticky pfijatelné soli karboxylové kyseliny
vzorce I a b&Zné farmaceutické nosi¢ové materialy.
Predmétem vynélezu je také pouZiti derivatd tetrahydronaftalenu nebo indanu obecného vzorce I
nebo farmaceuticky pfijatelnych soli karboxylovych kyselin vzorce I pro vyrobu farmaceutickych
pfipravki pro 1é&eni akné, psoriazy nebo leukemie.

Koneéné jsou pfedmétem vynalezu také slouceniny obecného vzorce II

(II),
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kde A je formyk, triarylfosfonium nebo di(niZ3i alkoxy)fosfinyl a R!, R% RY, R, R%, R” a R"®

a pfivlastek ,niz8i“ maji vyznam definovany vy3e, jako meziprodukty pro ptipravu derivati
tetrahydronaftalenu nebo indanu obecného vzorce.

NiZz3i alkylskupiny uvedené v definicich jednotlivych symbolii pouZitych v obecnych vzorcich
a ethyl. Vyraz , halogen“ zahrnuje atom fluoru, chloru, bromu a jodu a preferovan je atom bromu.
Priklady 5 a7 8%lennych karbocyklickych kruhii vytvorenych R' a R* spolu s atomy uhliku, ke
kterym jsou pfipojeny benzen, cyklopenten, cyklohexen, cyklohepten, z nichZ je preferovan
benzen. Priklady 5 aZ 8&lennych heterocyklickych kruhti vytvorenych R' a R? spolu s uhlikovymi
atomy, ke kterym xIjsou pfipojeny, jsou thiofen, furan, dihydrofuran a pyridin, z nichZ preferovan
je thiofen. R* az R’ jsou vyhodn& nizsi alkyl, nejvyhodn&ji methyl. X je vyhodng ethylen. R' je
vyhodné vodik. JestliZe je poptipadé pfitomna &arkovana vazba a &ist mesomerniho systému na
aromatickém kruhu, znamena to, Ze je dal3i vazba povaZovana za umisténou nad kruhem jak je
popséno v klasickém modelu aromaticity.

Slougeniny vzorce I, kde R? je hydroxy forma soli s farmaceuticky pfijatelnymi bazemi, jako jsou
sole alkalickych kovii napf. Na a K—sole, a amoniové nebo substituované amoniové sole jsou
v rozsahu tohoto vynalezu.

V jednom aspektu vynalezu zahrnuje sloudeniny vzorce Ia

(Ia),

kde

R' nizsi alkyl a R? je halogen,

nebo R' a R? spole&n& tvofi s uhlikovymi atomy, ke kterym jsou pfipojeny 5 aZ 8&lenny karbo-
cyklicky kruh nebo 5 aZ 8¢lenny heterocyklicky kruh, obsahujici jeden atom siry, kysliku nebo
dusiku, pfi¢emZ, je-li uvedeny kruh aromaticky, dvojné vazba mezi atomy uhliku p¥ipojenymi
k R' a R? je &4st mesomerniho systému; nebo, R® a¥ R”, R a X maji vyznam jako ve vzorci I;

a farmaceuticky pfijatelné soli karboxylovych kyselin vzorce Ia..

V jiném aspektu vynalezu vyhodné zahrnuje slou¢eniny obecného vzorce Ib |

(Ib),

kde R* azR’, R' a X maji vyznam uvedeny ve vzorci [;

a farmaceuticky pfijatelné soli karboxylovych kyselin vzorce Ib.
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WO0-A-9504036 popisuje RXR selektivni tetrahydronaftalenové derivaty, které mohou obsaho-
vat postranni fetézec alifatické trienové kyseliny. GB-A-2122200 popisuje derivaty tetrahydro-
naftyldimethyloktatrienové kyseliny, které jsou vhodné pro 1é€bu neoplasmit a dermatoz.

Zvlasté preferované slouceniny vzorce Ia jsou slouceniny vzorce Ia(1)

(Ta(1)),
R® R*
kde R! a2 R” maji vyznam uvedeny ve vzorci Ia. Zejména jsou preferovany sloudeniny vzorce
Ia(1), ve kterych R* az R” jsou viechny methyl a R' az R? maji vyznam uvedeny ve vzorci Ia.
Nejvice jsou preferovany sloueniny vzorce Ia(1), ve kterych R* az R” jsou viechny methyl a R®

je hydroxyl a R! a7 R? maji vyznam uvedeny ve vzorci Ia.

Zv14ste preferované slouceniny vzorce Ib jsou slouc¢eniny vzorce Ib(1)

(Ib(1)),

kde R' az R’ maji vyznam uvedeny ve vzorci Ib. Zv14§té preferovany jsou sloudeniny vzorce
Ib(1), ve kterych R* a2 R’ jsou viechny methyl a R® mé4 vyznam uvedeny ve vzorci Ib.

Tento vynalez také zahrnuje farmaceuticky pfijatelné soli karboxylovych kyselin vzorci Ia(l) a
Ib(1).

Slou¢eniny podle tohoto vynéalezu demonstruji vysoky stupeit selektivity viici RXR rodiné
receptorti. Jsou vhodné jako antiproliferativni ¢inidla a maji vyuzitelnost pro dermatologické
a onkologické indikace. Zejména slou¢eniny podle vynélezu inhibuji proliferaci sebocytii a jsou
také vhodné pro 1éceni akné.

Sloudeniny podle vynalezu také, v davkéch, které jsou samy neiiinné, zvy$uji aktivitu sloucenin,
které se vazou k receptoriim retinové kyseliny (RAR). Pfikladem takovych RAR-selektivnich
retinoidii je all-trans kyselina retinova. Podani slougenin podle vynalezu v kombinaci s RAR-
selektivnim retinoidem tak umoZiuje pouZiti tak malych davek RAR-selektivniho retinoidu pro
indikace, ve kterych je pouzivan takovy RAR-selektivni retinoid. Jednou z takovych indikaci je
lé€ba lidské leukemie.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu mohou byt také pouZity v kombinaci s ligandy pro jiné nukle-
arni receptory stejné superrodiny, ktera tvoii heterodimery s RXR, napf. slou¢eniny vitaminu D
nebo thyroidni hormony, ¢imz zvy$uji jejich uéinek.

HL-60 je lidskd myeloidni leukemickd bun&&na line, ktera je zvla$t¢ citlivd k retinoidem
vyvolané diferenciaci (viz Breitman a spol., Proc. Nat. Acad. Sc. USA 1989, 86, 7129-7133) a ta
muzZe byt pouzita jako model pro testovéni aktivity, vyvolavajici buné&nou diferenciaci. Vyvolani
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HL~60 diferenciace je standardni model pro 1é&eni lidské leukemie. Diferenciace HL—60 bunék
byla hodnocena méfenim jejich oxidaSniho potencialu pres redukei nitrobluetetrazolia (NBT).
HL~60 buiiky byly hodnoceny v RPMI 1640 mediu doplnéném 105 FCS, 2 mM L-glutaminu,
I mM pyruvétu sodného, 1 % neesencidlnich aminokyselin, 50 U/ml penicilinu a 50 mikrogra-
my/ml streptomycinu. Buiiky byly zjistény jako prosté mykoplasmy. 30 000 bun&k/100 mikro-
litrda RPMI/FCS bylo vyseto do mikrotitrainich jamek s plochym dnem. 10 mikrolitrii roztoku
retinoidu zfedéného vkompletnim médiu bylo soudasnd ptidino pro dosaeni kone&nych
koncentraci mezi 107! a 10° M (zdsadni roztoky 10”M v ethanolu byly udrzovany pii —20 °C
a chranény pred svétlem). Po 3 dnech bylo médium odstranno vicekanalkovou pipetou a nahra-
zeno 100 mikrolitry NBT roztoku (1 mg/ml v PBS se 200 nM forbolmyristatacetatu). Po dalsi
hodinég inkubace pfi 37 °C byl NBT roztok odstranén a bylo pfiddno 100 mikrolitrd 10% SDS
v 0,0IN HCl. MnoZstvi redukovaného NBT bylo kvantifikovano fotometricky pfi 540 nm za
pouZiti automatizované &tetky plotny. Primér ze 3 jamek byl vyposten. SEM byly mezi 5
a 10 %.

Prehled obrazki na vykresech

Obrazky 1 az 6 predstavuji (ginek al I-trans retinové kyseliny samotné a v kombinaci se slouge-
ninami podle pfedloZeného vynilezu ve vyvolani diferenciace HL—60 bungk.

Na obrazku 1 aZ 6,

slouenina A je (2E,4E)-3-methyl-5-[3—(5,5,8,8~tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro-naftalen—2—
yl)-thiofen-2-yl]-penta—2,4~dienova kyselina (ptiklad 2);

slouenina B je (2E,4E)—3—methyl—5—-[(lRS,2RS)—(5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahy_dro—-
naftalen-2-yl)-cyklopropyl]-penta—2,4—dienova kyselina (ptiklad 6);

sloufenina C je (2E,4E)-3-methyl-5-[2—5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro—naftalen-2—
yl)-fenyl]-penta—2,4-dienova kyselina (pfiklad 1);

slouenina X je p—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—2-naftalenkarboxamido)-benzoova
kyselina (viz napf. US 4703110).

Ze ziskanych vysledki je zfejmé, Ze Gi¢inek slougenin podle tohoto vynalezu a all-trans retinové
kyseliny je vice neZ aditivni.

V souladu s tim mohou sloudeniny podle tohoto vynalezu nalézt pouZiti pfi 16&b& stavi, které
jsou zprostfedkovény retinoidovymi receptory. Napriklad mohou byt slou¢eniny podle tohoto
vyndlezu pouZity pfi 1é€eni a prevenci dermatologickych stavii jako je akné nebo psorizis.
Slougeniny podle tohoto vynilezu maji sloudeninu toxicitu nebo teratogenitu ve srovnani
s klasickymi RAR-selektivnimi retinoidovymi slougeninami jako je all-trans retinova kyselina.
Slougeniny podle tohoto vynélezu mohou byt podavany spole¥n& s RAR-selektivnimi retinoidy
a snizuji tak ddvku téchto retinoidi a riziko neogekavanych G&inkii spojenych s takovym lé&enim.

V souladu s pfedloZzenym vynalezem slougeniny obecného vzorce I mohou byt pripraveny reakci
slougeniny obecného vzorce I1
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(I1)

se slouéeninou obecného vzorce I11

B\)\, COR (1),

kde A je formyl a B je triarylfosfonium nebo di(nii§f alkoxy)fosfinyl; nebo A je triarylfosfonium
nebo di(niz3i alkoxy)fosfinyl a B je formyl; R je niZi alkoxy; a R', R%, RY, R°, R%, R a R' maji
vyse definovany vyznam;

za ziskani slougeniny obecného vzorce I, kde R® je nizsi alkoxy a, je-li to adouci, hydrolyzou
niz3i alkoxyskupiny R® v takto ziskané sloudening vzorce 1.

Reakce sloueniny vzorce II se slou¢eninou vzorce III miZe byt provedena metodami, které jsou
v oboru znamé takové pro Wittigovu nebo Hornerovu reakci.

Reakce, kde jedna ze slouenin vzorce I a III obsahuje triarylovou (vyhodné trienyl)fosfoniovou
skupinu (Wittigova reakce), miZe byt provedena za pfitomnosti ¢inidla, véazajiciho kyselinu,
napt. silné béaze jako je napf. butyllithium, hydrid sodny nebo sodné sil dimethylsulfoxidu, ale
primarn& za pfitomnosti ethylenoxidu, ktery je popiipadé substituovan nizim alkylem jako je
epoxybutan, popfipadé v rozpoustédle, napf. etheru jako je diethylether nebo tetrahydrofuran
nebo v aromatickém uhlovodiku jako je benzen, pfi teplotnim rozmezi lezicim mezi teplotou
mistnosti a teplotou varu reak&ni sm&si. Aniont k fosfoniové skupiné miZe byt anorganicky
aniont jako je chlorid nebo bromid nebo hydrogensiran nebo organicky aniont jako je tosylat.

Reakce, kde jedna ze slougenin vzorce II a III obsahuje dialkoxyfosfinylovou skupinu (Homero-
va reakce), miize byt provedena za pfitomnosti béze a vyhodn za pfitomnosti inertniho organic-
kého rozpoustédla, napt. za pfitomnosti hydridu sodného v benzenu, toluenu, diethylformamidu,
tetrahydrofuranu, dioxanu nebo 1,2—dimethoxyalkanu, nebo také alkoholatu sodném v alkanolu,
napf. methylatu sodném v methanolu, pfi teploté, leZici mezi 0 °C a teplotou varu reakéni smési.
V preferovaném aspektu vynalezu jsou sloudeniny vzorce I pfipraveny reakci slouceniny vzorce
II, kde A je formyl, se slou&eninou vzorce III, kde B je di—(niZsi alkoxy)fosfinyl.

Takto ziskany ester karboxylové kyseliny vzorce I miize byt hydrolyzovéan zplisobem zndmym
per se, napf. zpracovanim s alkaliemi, zejména zpracovanim s vodné-alkoholickym roztokem
hydroxidu sodného nebo draselného, v teplotnim rozmezi lezicim mezi teplotou mistnosti
a teplotou varu reakéni smési.

Takto ziskan4 karboxylova kyselina vzorce I miiZe byt izolovana zptisobem zndmym per se jako
takova nebo jako sil, napt. sil alkalického kovu, zejména jako Na nebo K sil.

Slougeniny vzorce II jsou nové slouéeniny a jsou také objektem pfedlozeného vynalezu. Slouce-
niny vzorce II mohou byt pl"i{)raveny Zjak je uvedeno ve schématech 1, 2 a 3 dale, kde R je niz8i
alkyl, Z je brom nebo jod aR', R aR* a2 R’ a R!® maji dtive uvedeny vyznam:
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Schéma 1
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Schéma 3
Ré R’
Br
X
R0 1)
RSY R‘
X 9
R\O
R® R*
RS R’
soon.
R‘ Rlb (10)

%

7
R® R He, H
X I CH,0H

RS R' R 11

Slougeniny vzorce 11, kde je pfitomna ¢arkovand vazba, R' je niZi alkyl a R? je atom vodiku;
nebo R' a R? spole&n& tvofi s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny 5 aZ 8¢lenny aromaticky
nebo nearomaticky kruh, ktery miize obsahovat jeden atom siry, kysliku nebo dusiku, mohou byt
ziskény jak je uvedeno ve schématu 1. Ve schématu 1 se sloucenina vzorce (1) nejprve prevede
na svoji lithnou nebo hofenatou siil, transmetaluje na svijj zine&naty derivat a pak se v reakci
katalyzované pfechodovym kovem (vyhodn& palladiem), kopuluje se slou€eninou vzorce (2) za
ziskani slouteniny vzorce (3). Skupina esteru karboxylové kyseliny vzorce (3) muZe byt
redukovana, nap¥. pomoci hydridu kovu jako je diisobutylaluminiumhydrid, za vzniku slou¢eniny
vzorce (4), jejiz hydroxymethylova skupina miZe byt konvertovina napf. zpracovanim
s oxida&nim &inidlem jako je oxid manganigity, za ziskani slouteniny vzorce II, kde A je formyl;
R' je nizi alkyl a R* je atom vodiku; nebo R' a R? spoletné tvoti spolu s atomy uhliku, ke
kterym jsou pfipojeny 5 az 8&lenny aromaticky nebo nearomaticky kruh, ktery miZe obsahovat
jeden siry, kysliku nebo dusiku.

Slougeniny vzorce II, kde R je nizsi alkyl a R? je halogen, mohou byt pfipraveny jak je uvedeno
ve schématu 2. Podle schématu 2 se sloudenina vzorce (5) podrobi Wittig—Hornerové reakci
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s tri(niZ8i alkyl)fosfonoacetatem za ziskéni sloueniny vzorce (6). Esterova skupina ve slouening
vzorce (6) se pak konvertuje na formylovou skupinu dvoustupiiovym redukénim a oxidaénim
postupem jak je popsan vySe za ziskani sloudenin vzorce (7) a (8). Slou€enina vzorce (8) mize
byt halogenovana halogenaénim—dehalogenaénim postupem, napf. zpracovanim s elementirnim
halogenem jako je Br; s nasledujici dehydrohalogenaci se silnou bazi jako je 1,8—diazabicyklo-
[5.4.0]undec—7—en (DBU) za ziskani slouteniny vzorce II, kde A je formyl, R! je niZ3i alkyl a R?
je halogen.

Slougeniny vzorce II, kde &arkova &ara neni piitomna a R' a R? spole¢ng jsou methylen, mohou
byt ziskény jak je uvedeno ve schématu 3. Ve schématu 3 se sloudenina vzorce (1) zpracuje
vreakci katalyzované palladiem s propargylalkoholem za ziskani acetylenové slougeniny (9).
Hydroxyskupina v propargylalkoholu mize byt popfipadé chranéna napi. trimethylsilylovou
skupinou. Redukce trojné vazby ve sloueniné (9) poskytne slougeninu (10), ktera je konverto-
vana na slouceninu (11) Simmons—Smithovou reakci. Sloucenina (11) miZe byt oxidovana za
pouziti metod zndmych v oboru, napf. pyridiniumchlorchromatem nebo Swern— nebo Dess—
Martinovou oxidaci za ziskani slougeniny vzorce II, kde A je formyl, ¢arkovanad vazba neni
pfitomna a R' a R? spole&n& jsou methylen.

SlouCeniny vzorce II, kde A je triarylfosfoniova nebo di(niz8i alkoxy)fosfinylova skupina,
mohou byt pfipraveny ze slou¢enin vzorce II, kde A je formyl, redukci formylové skupiny na
hydroxymethylovou skupinu zpisobem zndmym per se, napf. pomoci komplexniho hydridu kovu
jako je NaBH,, nahrazenim hydroxyskupinu atomem bromu nebo chloru, napf. zpracovanim
s broma¢nim nebo chloraénim ¢&inidlem jako je oxychlorid fosfore¢ny nebo bromid fosfority
a reakci takto ziskaného bromidu nebo chloridu s triarylfosfinem nebo tri—(niZ3i alkyl)fosfitem.
Vsechny tyto reakce mohou byt provedeny zplisobem zndmym per se.

Sloudeniny vzorce I a jejich soli mohou byt pouZity ve formé& farmaceutickych pfipravki.

Pripravky pro systémové pouZiti mohou byt pfipraveny napf. pfidavkem sloudeniny vzorce I
nebo jeji soli jako uéinné slozky k netoxickym, inertnim pevnym nebo kapalnym nosi¢iim, které
Jjsou obvyklé v takovych pfipravcich.

Pfipravky mohou byt podévany enteralng, parenteralné nebo topicky. Pfipravky ve formé tablet,
kapsli, drazé, sirupi, suspenzi, roztoki a &ipkil jsou napf. vhodné pro enteralni podani.

Pripravky ve formé infuznich nebo injekénich roztoki jsou vhodné pro parenterilni podani.

Pro enterélni a parenteralni podani slou€enin vzorce I mohou byt dospélym poddvana mnoZstvi
asi 1 az 100 mg, vyhodné 5 aZ 30 mg/den.

Pro topické pouZiti se (¢inné substance bézné pouzivaji ve formé masti na rany, tinktur, kréma,
masti, roztokd, spreju, suspenzi a podobné. Masti na rany a krémy jakoZ i roztoky jsou prefero-
vany. Tyto pfipravky pfipravené pro topické pouziti mohou byt pfipraveny smisenim i¢innych
slozek s netoxickymi, inertnimi pevnymi nebo kapalnymi nosici, které jsou vhodné pro topickou
1é¢bu a které jsou b&zné pro takové pfipravky.

Pro topické pouZiti jsou vhodné obvykle asi 0,1 aZ 5% vyhodné 0,3 aZ 2% roztoky jakoz i asi 0,1
az 5%, vyhodné 0,3 az 2% masti na rany nebo krémy.

Je-li to Zddouci mizZe byt antioxidant, napf. tokoferol, N-methyl-gama-tokoferamin jakoZ
i butylatovany hydroxyanisol nebo hydroxytoluen, smisen s pfipravky.

Vynélez je dale ilustrovan pfiklady, které nasleduji. Nékteré zkratky pouZivané v popisu maji
tento vyznam: EtOEt — diethylether; AcOEt — ethylacetat; EtOH — ethanol; (Ph;)P — trifenyl-
fosfin; (Et),Zn - diethylzinek a NEt; — triethylamin.
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Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(2E, 4E)-3-Methyl-5-[2—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro—naftalen—2-yl)~fenyl]-penta—
2,4—dienova kyselina

A. 5,4 g 6-brom-1,1,4,4—tetramethyltetralinu se rozpusti ve 40 ml tetrahydrofuranu (THF) a po
kapkéch se pfi —78 °C pfidd 29 ml 1,5M roztoku terc.butyllithia v pentanu. Po 30 minutich se
piida roztok 2,7 g bezvodého chloridu zine¢natého v 80 ml THF. Po 30 minutich michéni pfi
=78 °C se tento roztok pomalu pfida ke druhé reak&ni smési udrZované na 0 °C a pfipravené
nasledujicim zpisobem: 0,7 g bis(trifenylfosfin)palladium(Il)chloridu se suspenduje v 60 ml
THF a pfidéa se 1,8 ml 20% roztoku diisobutylaluminiumhydridu v toluenu. Po 15 minutich se
¢erna reakeni smés ochladi na 0°C a po kapkich se pfida roztok 5 g ethyl-2—jodbenzoatu
v 70 ml THF. Po 15 minutich michani p¥i 0 °C se pfida prvni roztok. Reakéni smés se micha pres
noc pfi teploté mistnosti, nalije se do ledové vody, okyseli 2N kyselinou chlorovodikovou
a n€kolikrat se extrahuje ethylacetitem. Spojené organické faze se promyji vodou, sudi se nad
siranem sodnym a odpaii se. Olejovity zbytek se chromatografuje (silikagel, hexan/ethylacetét =
1:1) a po rekrystalizaci zhexanu se ziskd 2,6 g ethylesteru 2—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—
tetrahydronaftalen—2—yl)}-benzoové kyseliny jako bilych krystald, t.t. 79 az 81 °C.

B. Tento material (2,6 g) se rozpusti v 70 ml THF a pfida se po kapkach pti 0 °C 32 ml 20%
roztoku diisobutylaluminiumhydridu. Po 2 hodindch michani p¥i 0°C se ptikape 50 ml 1:1 smé&si
methanolu a vody a pak se pfida 25 ml 6N kyseliny chlorovodikové. Reakéni smés se extrahuje
ethylacetitem, promyje se vodou, sui a odpafi se a ziskd se 2,4 g bezbarvého oleje, ktery za
studena krystaluje. Rekrystalizaci z hexanu se ziska 2—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalen—2-yl)-benzylalkohol, t.t. 111 az 113 °C.

C. Tento alkohol (2,1 g) se rozpusti v 50 ml methylenchloridu a ptida se 8,5 g oxidu mangani-
gitého. Reakéni smés se micha pies noc pfi teplot® mistnosti, potom se filtruje a odpafenim se
ziskd 2,6 g bezbavého oleje, ktery se krystaluje z hexanu a ziska se 2,0 g 2—(5,5,8,8—tetramethyl—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen—2-yl)-benzaldehydu, t.t. 85 az 87 °C.

D. 0,7 g disperze hydridu sodného (50% v mineralnim oleji) se promyje 3krét pentanem, su3f se
a suspenduje ve 30 ml THF. Pomalu se pfi 0 °C pfida roztok 3,0 g ethylesteru kyseliny 4-
(diethoxyfosfinyl)-3—methyl-krotonové ve 30 ml THF. Reakéni sm&s se 1 hodinu micha pfi
teploté mistnosti, op&t se ochladi na 0 °C a po kapkich se prida roztok 2,2 g vyse uvedeného
aldehydu v 15 ml THF. Reakéni smés se miché pfi teploté mistnosti asi 3 hodiny, pak se nalije do
ledové vody a extrahuje se etherem. Organické faze se promyji vodou, susi a odpatenim se zisk4
5,9 g Zlutého oleje, ktery se &isti filtraci ptes silikagelovy sloupec (rozpoustédlo hexan/ethyl-
acetét = 19:1) a zisk4 se 2,9 g bezbarvého oleje.

E. Olej (2,0 g) se rozpusti v 50 ml ethanolu a pfida se roztok 4,1 g hydroxidu draselného ve
20 ml vody. Po piidavku 20 m! THF se roztok ohieje na 4 h na 40 °C. Studen4 reakéni smés se
nalije na ledové vodu, okyseli se 2N kyselinou chlorovodikovou a extrahuje ethylacetitem.
Organické faze se promyji vodou, susi a odpafenim se ziské krystalicky material. Rekrystalizaci
ze smési ethylacetitu a hexanu se ziskd 1,6 g (24,4E)-3-methyl-5-[2—(5,5,8,8-tetramethyl—
5,6,7,8-tetrahydro-naftalen—2-yl)-fenyl}-penta-2,4—dienové kyseliny jako bilych krystald, t.t.
180 az 182 °C.
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Ptiklad 2

(2E,4E)-3-Methyl-5-[3—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8tetrahydro—naftalen—2-yl)-thiofen—2-yl]-
penta-2,4-dienova kyselina

Analogicky piikladu 1 se tato slou&enina syntetizuje tak, Ze se vychazi ze 6-brom-1,1,4,4—-
tetramethyltetralinu a methyl-3—jod-2-thiofenkarboxylatu, t.t. 188 az 189 °C.

Priklad 3

(2E,4E)-3-Methyl-5-[2—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—-2~yl)-thiofen—2—
yl]penta-2,4—dienova kyselina

Analogicky pfikladu 1 se tato sloudenina syntetizuje tak, ze se vychazi ze 6-brom-1,1,4,4—
tetramethyltetralinu a methyl-2—jod—3-thiofenkarboxylatu, t.t. 195 aZ 197 °C.

Priklad 4

(2E,4E)-3-Methyl-5-[3—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—4—yl)thiofen-2-yl]-
penta-2,4—dienové kyselina

Analogicky piikladu 1 se tato slougenina syntetizuje tak, Ze se vychazi ze 6-brom-1,1,4,4—tetra-
methyltetralinu a methyl-3—jod—4-thiofenkarboxylatu, t.t. 102 az 193 °C.

Priklad 5

a) 7,30 ml triethylesteru kyseliny fosfonooctové se rozpusti ve 100 ml abs. THF. P¥i 0 °C se
pfidé 3,90 g KOtBu a smés se michd 15 minut pfi této teplot&. Pfi teplot& mistnosti se b&hem
30 minut pfikape 4,20 g 1-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen-2-yl)—ethanonu
rozpousténého ve 30 ml THF a v michéni se pokratuje 1 hodinu pfi 40 °C. Reaké&ni smés se pak
nalije na drceny led/NH,Cl, extrahuje se EtOEt, promyje se solankou a vodou, a susi se nad
siranem sodnym. Odpafenim rozpoustédla, nasledujici rychlou chromatografii (silikagel, hexan/-
Ac/OEt = 97:3) se ziské 3,70 ethylesteru (E)}-3—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—
2-yl)-but-2-enové kyseliny jako Zlutého oleje (GC(plynova chromatografie)&istota 98 %).

b) 3,70g ethylesteru (E)-3—(5,5,8,8~tetramethyl-5,6,7,8tetrahydro—naftalen—2-yl)-but-2—
enové kyseliny se rozpusti ve 38 ml abs. THF. Po ochlazeni na —75 °C se b&hem 5 min pfida
stiikatkou 26,7 ml 1,2M DIBAI-H (toluen). Po 10 minutach se reak&ni smé&s ohfeje na 0 °C
a udrzuje se na této teploté 1/2 hodiny. ProtoZze TLC (tenkovrstva chromatografie) indikuje je$t&
néco pfitomného vychoziho materialu, pfidaji se pfi 0 °C dalsi 3,0 ml DIBAL-H. Po 15 minutich
se reakéni smés rozloZi drcenym ledem/HCI a extrahuje EtOEt. Organicky extrakt se promyje
roztokem NaHCO; a solankou, su$i se nad siranem sodnym a rozpoustédla se odpafi ve vakuu.
Zbyly (E)-3-(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2-yl)-but-2-en—1-ol (3,42 g) se
pouZije bez dal3iho &i§téni v nasledujicim stupni.

c) 342g (E)-3-5,5,8,8tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2-yl)}-but-2-en-1-olu  se
rozpusti ve 23 ml CH,Cl, a zpracuje se 16,1 g MnO,. Reakéni smés se intenzivn& miché pfi
teplot€ mistnosti pfes noc a pak se filtruje pres Celite. Odpafenim rozpoustédla s nésledujici
rychlou chromatografii (silikagel, hexan/AcOEt = 92:8) se ziskd 2,86 g (E)-3-(5,5,8,8-
tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—2—yl)-but—2—enalu jako svétle Zlutého oleje.

-10-
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d) 2,86 g (E)-3—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen—2—yl)-but—2—enalu se rozpus-
ti v 16 ml CH,Cl, a ochladi na —75 °C. Kapka po kapce se pfida 1,1 ekv. Br, (0,63 ml)
rozpusténého ve 3 ml CH,Cl, a smés se udrzuje 10 minut na této teploté. TLC indikuje tvorbu
dibromidu. Najednou se pak pridd 4,98 ml dibromidu a teplota se necha stoupnout na 0 °C.
Po 172 hodin€ se reakéni smés nalije na drceny led/HCI, extrahuje se EtOEt, promyje se dvakrat
solankou, susi se nad siranem sodnym a rozpoustédla se odstrani ve vakuu. Rychla chromatogra-
fie (silikagel, hexan/AcOEt = 96:4) poskytne 0,95 g labilniho (E)-2-brom-3—(5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen—2-yl)-but-2-enalu jako Zlutych krystald o t.t. 115 az 117 °C.
Geometrie dvojné vazby byla ov&fena pomoci NOE.

e) 290 mg NaH (50% v minerdlnim oleji) se suspenduje v 8 ml abs. THF a zpracuje se pfi 0 °C
s 1,69 g ethylesteru kyseliny 4—(diethoxyfosfinyl)}-3—methylkrotonové. Poté, co ustane vyvoj
vodiku (1/2 hodiny pii 0°C) se ptida 1,04 g (E)-2-brom-3—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—
tetrahydro-naftalen—2—yl)-but-—2—enalu, rozpusténého v 8 ml abs. THF a v michani se pokraduje
3/4 h pti 0 °C a 1 h pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se pak rozlozi drcenym ledem a extrahuje
se EtOEt. Promytim dvakrat solankou, suSenim nad Na,SO, a odpafenim rozpoustédla se ziska
surovy produkt, ktery se &isti rychlou chromatografii (silikagel, hexan/AcOEt = 98:2) a ziska se
527 mg ethylesteru kyseliny (2E,4E,6E)-6-brom—3-methyl-7—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—
tetrahydro—naftalen—2-yl)-okta—2,4,6—trienové jako Zlutych krystalii o t.t. 97 az 98,5 °C.

f) 472 mg ethylesteru kyseliny (2E,4E,6E)-6-brom—3-methyl-7—(5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8—tetrahydro—naftalen-2—yl)-okta—2,4,6-trienové se rozpusti v 10 ml EtOH/THF = 1:1
a zpracuje se 2,65 ml 2N vod. NaOH. Reak&ni smés se micha 22 hodin pfi teploté okoli ve tmé.
Pak se nalije na rozdrceny led, extrahuje se AcOEt, promyje solankou a vodou a susi se nad
siranem sodnym. Odpafenim rozpoustédla a dvojnasobnou krystalizaci (hexan/AcOEt = 8:2) se
nakonec ziskd 168 mg kyseliny (2E,4E,6E)-6—brom—3—-methyl-7—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—
tetrahydro—naftalen-2-yl)-okta-2,4,6—trienové jako Zlutych krystald, t.t. 189 az 190 °C.

Priklad 6

a) 114 g surového 2-brom—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro—naftalenu (GC—<istota:
76,5 %) se rozpusti ve 250 ml piperidinu a postupné se zpracuje se 4,80 g ((Ph);P,)Pd, 0,95 g Cul
a 1,35 g (Ph);P. Vnitini teplota se pak zvy$i na 90 az 95 °C a po kapkéch se kapatkou b&hem
4 hodin pfida 150 ml propargyloxy—trimethylsilanu. Po 1 dal3i hoding se reakéni smé&s nalije na
drceny led/HCI konc. a intenzivné se micha dokud podle TLC neni vSechen silylether roz§t&€pen.
Prida se EtOEt, vrstvy se oddéli a organicka fize se promyje vodou a solankou. SuSenim nad
siranem sodnym, odpafenim rozpoustédla a ¢isténim rychlou chromatografii (silikagel, hexan/-
AcOEt = 85:15) se ziska 60,6 g 3—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro—naftalen—2—yl)—prop—
2—in—1-olu jako okrovéZlutych krystalii o t.t. 84 az 85 °C (GC—Cistota > 96 %).

b) 30,3 g 3-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—2-yl)-prop—2-in-1—olu se roz-
pusti v 500 ml abs. EtOH a hydrogenuje se pfi teploté okoli a 1 atm (101,325 kPa) tlaku vodiku.
Natfikrat se pfida katalyzator (Lindlar typ A, 30 g). Vymizeni vychoziho materilu bylo zjisto-
vano pomoci GC. Po asi 11 hodinéch se katalyzator odfiltruje a odpafenim EtOH-roztoku dosu-
cha se ziska 30,9 g (Z)-3—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—-tetrahydro—naftalen—2—yl)-prop-2-en—1-
olu jako oranZové zbarveného oleje (GC—Listota: 91,6 %), ktery se pouZije bez dal$iho idténi
v nasledujicim stupni.

¢) 2,5g Zn—prachu (aktivovin promytim HCI, vodou, EtOH, acetonem a EtOEt) a 1,89 g
erstve Eisténého CuCl se refluxuje ve 120 ml abs. EtOEt 20 minut. Po ochlazeni se piida 18,0 g
(Z)-3—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—2—yl}-prop—2—en—1-olu  rozpusténého
ve 40 ml EtOEt a pak 15,2 ml CH,lL,. Smés se udrzuje pod refluxem 16 hodin. Pak se nalije na
drceny led, extrahuje se EtOEt, promyje se vodou a su$i se nad siranem sodnym. Odpafenim
rozpoustédla a provedenim rychlé chromatografii (silikagel, hexan/AcOEt = 90:10) se ziska
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11,28 g (IRS,2SR)-2-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—2—yl)}—cyklopropyl-
methanolu jako naZloutlého oleje (GC—Eistota: 97,6 %).

d) 5,25 ml Cerstvé destilovaného oxalylchloridu se rozpusti ve 130 ml CH,Cl, a ochladi se na
—62 °C. Pomalu se ptida 9,5ml abs. DMSO (dimethylsulfoxid) (T stoupne na -52 °C).
Po 10 minutach se pti —60 °C ptikape 14,35 g (1RS,2SR)-2—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetra-
hydro—naftalen-2-yl)}-cyklopropylmethanolu rozpusténého ve 30 ml CH,Cl,. Po 15 minutach se
pfida 38,7 ml NEt; a odstrani se chladici lazefi. O 1 hodinu pozd&ji se reakéni smés rozlozi
drcenym ledem, extrahuje se EtOEt, promyje se solankou a vodou, susi se nad siranem sodnym
a odpafi se ve vakuu. Rychla chromatografie (silikagel, hexan/AcOEt = 94:6) poskytne 12,52 g
(IRS,28R)-25,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—2~yl)}-cyklopropylkarbaldehydu
Jjako svétlezlutého oleje.

€) 2,34 g NaH (50% v mineralnim oleji) se suspenduje ve 120 ml abs. DMF (dimethyl-
formamid) a zpracuje pfi 0 °C se 16,8 g ethylesteru kyseliny 4—(diethoxyfosfinyl)-3—methyl-
krotonové. Jakmile ustane vyvoj vodiku (asi 1/2 hodiny pfi 0 °C) pomalu se pfi 0 °C p¥ida 12,5 g
(IRS,28R)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—2-yl)-cyklopropylkarbaldehydu
rozpusténého ve 25 ml abs. DMF. V michani se pokratuje 30 minut. Reak&ni smés se pak nalije
do EtOH/H,0 = 8:2 a extrahuje se hexanem. Hexanova vrstva se su$i nad siranem sodnym
a odpafi ve vakuu. Rychl4 chromatografie (silikagel, hexan/AcOEt = 98,5 : 1,5) poskytne 8,85 g
ethylesteru  kyseliny (2E,4E)-3-methyl-5-[(1RS,2SR)-2—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8tetra-
hydro-naftalen-2—yl)-cyklopropyl]-penta-2,4—dienové kyseliny jako bezbarvého oleje (asi 94%
Listota podle 'H-NMR) vedle 8,46 g E/Z—smési ((2E,4E)/(2Z,4E) = asi 2:1)

f) 884 g ethylesteru kyseliny (2E,4E)-3-methyl-5-[(1RS,2RS)-2—(5,5,8,8—tetramethyl—
5,6,7,8—tetrahydro-naftalen—2-yl)~cyklopropyl]-penta—2,4—dienové (asi 94% ¢istota podle 'H-
NMR) se rozpusti ve 100 ml THF/EtOH = 1:1 a zpracuje se se 40 ml 3N vod. NaOH. Reakéni
smés se udrzuje ve tmé pfi teploté okoli tfi dny. Pak se nalije na drceny led, extrahuje EtOEt,
promyje se vodou a su$i se nad siranem sodnym. Odpafenim rozpouitédla a dvojndsobnou
krystalizaci (hexan/AcOEt = 8:2 a 7:3) se ziskd 4,25g kyseliny (2E,4E)-3-methyl-5—
[(1RS,2RS)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro—naftalen—2—yl)-cyklopropyl]-penta—2,4—
dienové jako bilych krystali o t.t. 150 az 151 °C.

Priklad 7

Analogicky ptikladu 6e) a f) se pfipravi (2E,4E)-3-methyl-5-[(1S,2S)-2—(5,5,8,8-tetramethyl—
5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—2-yl)-cyklopropyl}-penta—2,4—dienova kyselina

jako bilé krystaly o t.t. 108 a% 110 °C, ap®" = +161° (CHCL, ¢ = 0,8 %) z (1R,25)-2(5,5,8,8—
tetramethyl-5,6,7,8tetrahydro—naftalen—2—yl)cyklopropylkarbaldehydu a ethylesteru kyseliny
4—(diethoxyfosfinyl)-3—methylkrotonové Wittig-Hornerovou reakci, oddélenim izomeri na
dvojné vazb& a bazicky katalyzovanou hydrolyzou. PoZadovany aldehyd byl syntetizovan za
pouziti kliového stupné enantioselektivni cyklopropanace jak je popsina v Chemistry Letters
1992, 61 a pouzitim Swernovy oxidace nasledovné:

1,67 g (Z)-3—5,5,8,8tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2—yl)}-prop-2-en—1-olu se roz-
pusti ve 36 ml CH,Cl,. Pfi 0 °C se pfida 7,62 ml Et,Zn-roztoku (1M[hexan]), o 15 minut pozd&ji
1,33 ml L«(+)-diethylvinanu, rozpousténého v 18 ml CH,Cl,. V michéni se pokratuje 45 min.
Reak¢ni barika se pak ochladi na -22 °C a pfida se daldi podil 13,8ml Et,Zn-roztoku
(IM[hexan]) a pak 2,23 ml CH,l,. Reakéni baiika se nechd ohfat na +18 °C b&hem 16 h.
Po prerudeni drcenym ledem/NH,Cl-roztokem se smés extrahuje EtOEt, promyje se zfedénou
HCI a vodou, su3i se nad siranem sodnym a odpafi se dosucha. Rychlou chromatografii (silika-
gel, hexan/AcOEt = 87/13) se ziska 1,057 g (1R,2S)-2—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8tetrahydro-
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naftalen-2-yl)cyklopropylmethanolu, 99% ¢&istota podle GC. Absolutni konfigurace byla ozna&e-
na analogicky Chemistry Letters 1992, 61, ale ne rigorozné potvrzena; opticka &istota byla
stanovena v nasledujicim stupni.

381 ml Cerstvé destilovaného oxalylchloridu se rozpusti ve 13 ml CH,Cl, a ochladi na —65 °C.
Pomalu se pfidd 687 ml abs. DMSO, rozpuiténého ve 4 ml CH,Cl,. Po 10 min se p¥i ~65 °C
pfidd 1,04 g (1R,258)-2-(5,5,8,8tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro-naftalen~2—yl)-cyklopropyl-
methanolu, rozpusténého v 11 ml CH,Cl;. Po 10 min se pfida 2,79 ml NEt; a odstrani se chladici
lazeni. O 1h pozdéji se reakéni smés rozlozi drcenym ledem, extrahuje se EtOEt, promyje se
solankou a vodou, su3i se nad siranem sodnym a odpafi za vakua. Rychla chromatografie (silika-
gel, hexan/AcOEt = 9/1) poskytne 876 mg (1R,2S)-2—(5,5,8,8~tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro—
naftalen—2-yl)-cyklopropylkarbaldehydu jako své&tlezlutého oleje, 99% ¢&istoty podle GC.

Opticka Cistota byla stanovena nasledovné (viz J. Org. Chem. 46, 5159, 1981):

22 mg (I1R,2S)-2-(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8~tetrahydro—naftalen-2~yl)—<cyklopropylkarbalde-
hydu se rozpusti v 0,5 ml toluenu a postupné se zpracuje se 30 mg MgSO,.2H,0, 1 mg pTsOH
a 16 ml D(-)-2,3-butan—diolu. Smés se udrzuje 110 min pti 50 °C. Pak se nalije na rozdrceny
led, extrahuje se EtOEt, promyje se vodou, su$i se nad siranem sodnym a odpafi se ve vakuu.
GC-analyza indikuje diastereoizomerni pomé&r 91,9/3,90, odpovidajici ptiblizné 92 %. 'H-NMR
spektrum je plné v souladu s touto analyzou.

Priklad 8
Analogicky ptikladu 7 ale za pouZiti D—(-)-diethylvinanu ve stupni cyklopropanace se ptipravi

(2E,4E)-3-methyl-5-[(1R,2R)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—2—yl)-
cyklopropyl]penta-2,4—dienova kyselina

jako bilé krystaly o t.t. 93 az 96 °C, ap®’ =-156° (CHCL;, ¢ = 0,9 %).

Priklad 9

Ethylester kyseliny (2E,4E)-3-methyl-5-[2—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8~tetrahydro—naftalen—
2-yl)}-cyklopent—1-enyl]-penta—2,4—dienové

1,59 g 2-brom-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu se rozpusti ve 12ml THF
a zpracuje pii —75°C se 4,37 ml 1,5M nBuLi (hexan). Po 15 min se pfidd 850 mg pe&livé
suSeného ZnCl,, rozpusténého v 9 ml THF a sm&s se micha pti —75 °C 1/2 h.

Mezitim se 210 mg ((Ph);P),PdCl, suspenduje ve druhé nadobg, obsahujici 12 ml THF a redu-
kuje se pfidavkem 497 ml DIBAL-H (1,2M (toluen)) st¥ikalkou. Po 1 h michani pfi 0 °C se prida
1,70g  ethylesteru  (2E,4E)-5—(2-brom—cyklopent-1-enyl)-3—methyl-penta—2,4—dienové
kyseliny rozpusténé v 6 ml THF k vyslednému &ernému Pd°-roztoku a pak vy3e pfipraveny
arylzinkovy-roztok, ktery byl pfenesen dvojité zakon€enou jehlou. Celd smés byla udrZovana pii
teploté okoli 1h, pak nalita na drceny le a extrahovina EtOEt. Promytim nasycenym NaCl-
roztokem, suSenim nad Na,SO, a odpafenim dosucha se ziska surovy produkt, ktery se &isti
rychlou chromatografii (silikage, hexan/AcOEt = 96/4) a nakonec se krystaluje z hexanu a ziska
se 1,372 g titulni slou¢eniny jako Zlutavych krystali o t.t. 83 aZ 86 °C.
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Potfebny ethylester kyseliny (2E,4E)-5—(2-brom~cyklopent—1—enyl)-3-methyl-pent-2,4—dieno-
vé byl syntetizovan nasledovné:

2,03 g NaH (50% v mineralnim oleji) se suspenduje ve 120 ml DMF. Pii 0 °C se pfida 12,9 g 4
(diethoxy—fosfinyl)-3—methyl-but—2—enové kyseliny. Smés se michd 15 min pfi 0 °C a 30 min
pii teploté mistnosti (RT). Po znovu ochlazeni na 0 °C se po kapkéach ptida 5,72 g 2-brom-
cyklopent—1-enkarbaldehydu, rozpuiténého v 11 ml DMF a neché se reagovat 10 min pii 0 °C
a2h pfi RT. Smés se pak nalije na drceny led, extrahuje se EtOEt, promyje se nas. NaCi-
roztokem, susi se nad siranem sodnym a odpati se dosucha. Cist&nim zbytku rychlou chromatog-
rafii (silikagel, hexan/AcOEt = 97/3) a krystalizaci z hexanu/stopova mnoZstvi AcOELt se nakonec
ziskd 3,408 g Cistého ethylesteru kyseliny (2E,3E)-5—(2-bromcyklopent—1—enyl)-3—-methyl—
penta—2,4—dienové jako naZloutlych krystali o t.t. 85 az 86 °C.

Priklad 10

(2E,4E)-3-Methyl-5-[2—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8tetrahydro—naftalen—2-yl)—cyklopent—1-
enyl]-penta-2,4-dienova kyselina

1,32 g ethylesteru kyseliny (2E,4E)-3-methyl-5-{2—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8~tetrahydro—
naftalen-2-yl)-cyklopent—1-enyl]penta—2,4-dienové se rozpusti ve 13 ml THF/EtOH = 1/1
a zpracuje se s 5,6 ml 3N NaOH. Smés se udrzuje 48 h pfi teplot okoli a pak se nalije na drceny
led/HCl. Extrakci s AcOEt, promytim vodou, su§enim nad siranem sodnym, odpafenim rozpous-
tédla a rekrystalizaci z AcOEt se ziska 803 mg titulni slougeniny jako Zlutych krystali o t.t. 195
az 196 °C (rozkl.).

Priklad 11

Analogicky prikladu 10 se pfipravi:

kyselina (2E,4E)-3-methyl-5-[2—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8tetrahydro—naftalen—2—yl)-
cyklohept-1-enyl]-penta-2,4-dienova jako Zluté krystaly o t.t. 159 az 160 °C a

kyselina (2E,4E)-3—methyl-5-[2—5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—naftalen—2-yl)-
cyklohex—1—enyl]-penta—2,4—dienova jako Zlutavé krystaly o t.t. 202 a 203 °C.
Priklad A

Tvrdé Zelatinové kapsle mohou byt pfipraveny nésledovné:

Slozky mg/kapsle
1. Postiikem suSeny prasek, obsahujici 75 % slou€eniny I 20,0
2. Dioktylsulfosukcinat sodny 0,2
3. Karboxymethylcelul6za sodna 4.8
4. Mikrokrystalicka celul6za 86,0
5. Talek 8,0
6. Stearat hofe¢naty 1.0
celkem 120,0

Postiikem suSeny prasek, ktery je na bazi G¢inné slozky, Zelatiny a mikrokrystalické celul6zy
a ktery ma primérnou velikost &astic i¢inné slozky < 1 m (mé&feno pomoci autokoreladni spek-
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troskopie), se zvlhéi vodnym roztokem karboxymethylcelulézy sodné a dioktylsulfosukcinatu
sodného a hnéte se. Vysledna hmota se granuluje, su$i a proseje a ziskany granuldt se smisi
s mikrokrystalickou celul6zou, talkem a steardtem hofe¢natym. PraSek se naplni do kapsli
velikosti 0.

Priklad B

Tablety mohou byt vyrobeny nasledovné:

Slozky mg/tableta
1. Slou€enina I jako jemné& mlety prasek 20
2. Prask. lakt6za 100
3. Bily kukufi¢ny $krob 60
4. Povidone K30 8
5. Bily kukufi¢ny $krob 112
6. Talek 16
7. Stearat hofe¢naty 4
celkem 320

Jemné¢ mletd 0¢inna slozka se smisi s laktozou a &asti kukufiéného ¥krobu. Smés se zvlhéi
vodnym roztokem Povidone K30 a hnéte a vyslednd hmota se granuluje, susi a proseje. Granulat
se smisi se zbyvajicim kukufi¢nym Skrobem, talkem a stearatem hofe&natym a slisuje se do tablet
vhodné velikosti.

Priklad C

Mekké Zelatinové kapsle mohou byt pfipraveny nasledovné:

Slozky mg/kapsle
1. Sloucenina I 5
2. Triglyceridy 450
celkem 455

10 g slou€eniny vzorce I se rozpusti v 90 g triglyceridii se stfednim Fetézcem za michéni a pod
inertnim plynem a za ochrany pfed svétlem. Roztok se zpracuje jako hmota pro niplii mékkych
Zelatinovych kapsli, obsahujicich 5 mg G&inné slozky.

Ptiklad D

Lotion miize byt pfipraven nasledovné:

Slozky

1. Slou¢enina I jemné& mleta 1,0g
2. Carbopol 934 0,6¢g
3. Hydroxid sodny q.s.napH6
4. Ethanol, 94% 50,0 g
5. Demineralizovana voda ad 100,0 g

Ukinn4 slozka se zapracuje do 94% smési ethanol/voda za ochrany pfed svétlem. Vmicha se
Carbopol 934 aZ do ukondeni gelovaténi a hodnota pH se upravi hydroxidem sodnym.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty tetrahydronaftalenu nebo indanu obecného vzorce 1

I
(),

kde &arkované vazba je popipadé pritomna; pri¢ems je-li €arkovana vazba pitomn4, je R' niZsi
alkyl a R? je halogen, nebo R a R? spole&n& tvoi s uhlikovymi atomy, ke kterym jsou pfipojeny,
5 az 8¢lenny karbocyklicky kruh nebo 5 az 8¢lenny heterocyklicky kruh, obsahujici jeden atom
siry, kysliku nebo dusiku, pfitemz, je-li uvedeny kruh aromaticky, &arkovana vazba je Casti
mesomerniho systému; nebo, neni-li ¢drkovand vazba pfitomna, tvofi R'aR? spoledn& methylen,
za vzniku cyklopropylového kruhu, na némz je konfigurace cis; R® je hydroxy nebo niZii alkoxy;
R%, R’, R® a R’ jsou, nezavisle, vodik nebo nizsi alkyl; X je (>CR*R’),an je 1,2 nebo 3; R®*a R’
jsou, nezévisle, vodik nebo nizii alkyl; R' je vodik, niz3i alkyl nebo niZ3i alkoxy; pfiemz
pfivlastkem ,,niZ3i“ jsou oznadeny skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; a farmaceuticky pfija-
telné soli karboxylovych kyselin vzorce I, jakoZ i optické izomery viech vySe uvedenych
sloudenin.

2. Derivaty tetrahydronaftalenu nebo indanu podle néroku 1 obecného vzorce I, kde R'
pfedstavuje atom vodiku a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1 a farmaceuticky
pfijatelné soli karboxylovych kyselin vzorce 1.

3. Derivaty tetrahydronaftalenu nebo indanu podle naroku 1 obecného vzorce Ia

(1a),

kde

R' je nixi alkyl a R? je halogen, nebo R' a R? spole&ng tvoti s uhlikovymi atomy, ke kterym
jsou pfipojeny, 5 az 8&lenny karbocyklicky kruh nebo 5 az 8&lenny heterocyklicky kruh,
obsahujici jeden atom siry, kysliku nebo dusiku, pfiemZ, je-li uvedeny kruh aromaticky, dvojna
vazba mezi atomy uhliku p¥ipojenymi k R! a R? je &4sti mesomerniho systému; a R® azR’, R', X
a pfivlastek ,,niz${“ maji vyznam uvedeny v naroku 1; a farmaceuticky pfijatelné soli karboxylo-
vych kyselin vzorce Ia.
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4. Derivéty tetrahydronaftalenu nebo indanu podle naroku 3 obecného vzorce Ia, kde R! a R
spolené tvofi s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny 5 az 8&lenny karbocyklicky kruh,
pfiemz ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 3.

S. Derivat tetrahydronaftalenu podle niroku 3, kterym je ethylester kyseliny (2E,4E)-3-
methyl-5-[2—(5,5,8,8—tetramethy}-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2-yl)-cyklopent-1—-enyl]penta—
2,4—dienové,

kyselina  (2E,4E)-3-methyl-5-{2—(5,5,8,8tetramethyl-5,6,7,8~tetrahydronaftalen—2—yl)cyklo-
pent-1-enyl]penta-2,4—dienova,

kyselina  (2E,4E)-3-methyl-5-[2—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8tetrahydronaftalen—2—yl)cyklo-
hept—1-enyl]penta—2,4-dienové nebo

kyselina (2E,4E)-3-methyl-5-[2—(5,5,8,8~tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2-yl)cyklo-
hex—1-enyl}penta—2,4-dienova.

6. Derivity tetrahydronaftalenu nebo indanu podle naroku 3 obecného vzorce Ia, kde R' a R?
spole¢n€ tvofi satomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, fenylenovy kruh, pfi¢emz ostatni
symboly maji vyznam uvedeny v naroku 3.

7. Derivét tetrahydronaftalenu podie naroku 6, kterym je kyselina (2E,4E)-3-methyl-5—[2—
(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)fenyl]penta—2,4—dienova.

8. Derivaty tetrahydronaftalenu nebo indanu podle niroku 3 obecného vzorce Ia, kde &arko-
vana vazba je ptitomna, R' a R? spoledn& tvofi s atomy uhliku, ke kterym jsou pfFipojeny, 5 az
8¢lenny aromaticky nebo kvasiaromaticky heterocyklicky kruh, pfi¢emZ ostatni symboly maji
vyznam uvedeny v naroku 3.

9. Derivét tetrahydronaftalenu podle naroku 8, kterym je kyselina (2E,4E)-3-methyl-5-[3—
(5,5,8,8—-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)thiofen-2-yl]-penta-2,4—dienova,

kyselina (2E,4E)-3-methyl-5-[2—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2-yl)thiofen—
3-yl]penta—2,4—dienova, nebo

kyselina (2E,4E)-3-methyl-5-[3—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen—2—yl)thiofen—
4-yl]penta—2,4—dienova.

10. Derivéty tetrahydronaftalenu nebo indanu podle naroku 3 obecného vzorce Ia, kde R? je
halogen, pii¢emz ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 3.

11. Derivat tetrahydronaftalenu podle naroku 10, kterym je ethylester kyseliny (2E,4E,6E)-6—
brom-3-methyl-7—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen-2-yl)okta—2,4,6-trienové
nebo kyselina (2E4E,6E)-6-brom-3-methyl~7—(5,5,8,8~tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronafta-
len—2-yl)okta-2,4,6-trienova.
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12. Derivity tetrahydronaftalenu nebo indanu podle naroku 1 obecného vzorce Ib

(Ib),

kde R?, R”, R'® a X maji vyznam jako v naroku 1;

a farmaceuticky pfijatelné soli karboxylovych kyselin vzorce Ib.

13. Derivét tetrahydronaftalenu podle niroku 12, kterym je kyselina [(1RS,2RS)-2—(5,5,8,8—
tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2-yl)cyklopropyl]penta—2,4—dienova,

kyselina  (2E,4E)-3-methyl-5-[(1S,2S)-2—(5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—
yhcyklopropyl]penta—2,4—dienova nebo

kyselina (2E,4E)-3-methyl-5-[(1R,2R)-2—(5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—
yl)—cyklopropyl]-penta—2,4—dienova.

14. Slouteniny obecného vzorce II

(II)’

kde A je formyl, triarylfosfonium nebo di(niZ3i alkoxy)fosfinyl a R!, R?, R%, R®, R%, R” a R"
a privlastek ,,niZ3i* maji vyznam definovany v naroku 1, jako meziprodukty pro pfipravu deriva-
tl tetrahydronaftalenu nebo indanu obecného vzorce I podle naroku 1.

15. Farmaceutické pfipravky, vyznadujici se tim, Ze obsahuji derivity tetrahydro-
naftalenu nebo indanu obecného vzorce I podle naroku 1 nebo farmaceuticky pfijatelné soli
karboxylové kyseliny vzorce I a b&Zné farmaceutické nosi¢ové materialy.

16. Pouziti derivatii tetrahydronaftalenu nebo indanu obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
farmaceuticky pfijatelnych soli karboxylovych kyselin vzorce I pro vyrobu farmaceutickych
pfipravki pro léceni akné, psoridzy nebo leukemie.

3 vykresy
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Obr. 2

~A— all-trans retinovad kyselina samotni
—~o—+ sloudenina A 1 x 10-8 M
-a— + slouZenina A 1 x 10-7 M
—a t sloudenina A-l x 10-6 M

all-trans retinov4 kyselina samotni

—%— 4 sloudenina B 1 x 10-8 M
—8—- + sloudenina B 1 x 10-7 M
—a— + sloudenina B 1 x 10-6 M
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350
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- x. + sloudenina C 1 x 10-7 M
+ slouéeni
" ; enina C 1 x 10-6 M
150
100
‘ 50
/= -
0 xi01° x10? 1x10°®
molarni koncentrace
Obr. 3
350 =
L e

sloutenina X samotnd
=% 4 sloudenina C 1 x 10-8 M
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sloudenina X samotn4a

+ slouéenina A 1 x 10-8 M
+ slou&enina A 1 x 10-7 M
+ sloucéenina A 1 x 10-6 M

slougenina X samotné

+ sloudenina B 1 x 10-8 M
+ sloudenina B 1 x 10-7 M
+ slougenina B 1 x 10-6 M
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