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Kvarterni amoniové sloudeniny jako antagonisty tachykinint
Oblast techniky

Vyndlez se tykd kvarternich amoniovych sloudenin. Zejména
se vynalez tyka 1-(2-acylimidazol-1-ylalkyl)chinuklidiniovych
soli a zpusobu jejich p¥ipravy, meziprodukti pouZivanych p¥i
jejich pripravé, prost¥edkli,, které je obsahuji a pou¥iti
téchto soli.

SlouCeniny podle vyndlezu jsou antagonisty tachykininu,
v&etné NKA (neurokinin A), NKB (neurokinin B) a Substance P
plisobici na 1lidské& neurokinin-1 (NK,), neurokinin-2 (NK,) a
neurokinin-3 (NK,) receptory.

Tyto slouceniny Jjsou =zejména pouZitelné jako dudlni
antagonisty NK, a NK, receptori a mohou se proto pouZit pro
léCeni zanétlivych onemocnéni, jako jsou arthritida, psoriasa,

astma nebo =z&n&tlivé onemocné&ni st¥ev, poruchy centradlniho

nervového systému (CNS), jako jsou dzkost, deprese, demence
nebo psychosa, poruchy gastrointestindlniho traktu (GI), jako
jsou nemoci funkce stfev, dréazdivy syndrom stfev,

gastro-esofagni reflux, neschopnost udrZet stolici, kolitida
nebo Crohnovo onemocnéni, onemocné&ni zpisobené Helicobacter
pylori nebo Jjinymi na ureasu positivnimi gram-negativnimi
bakteriemi, poruchy urogenitéalniho traktu, jako jsou
inkontinence, impotence, hyperreflexie nebo cystitida, plicni
poruchy, jako je chronické obstruktivni onemocn&ni dychacich
cest, alergie, Jjako jsou ekzémy, kontaktni dermatitida,
atopickéd dermatitida, kop¥ivka, ekzematoidni dermatitida nebo
rhinitida, poruchy  hypersensitivity, jako jsou otravy,
nadorovd onemocnéni, jako je rakovina, nebo poruchy zahrnujici
bujeni vaziv, vasospastické onemocnéni, jako jsou angiogenese,

angina nebo Reynaudova choroboa, fibrosa nebo choroba
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kolagenu, jako je atherosklerosa, skleroderma nebo eosinofilni
fascioliaéa, refluxni sympatetick& dystrofie,-jako je syndrom
rameno/ruka, navykové poruchy, jako je alkoholismus, somatické
poruchy spojené se stresem, periferni neuropatie, jako je
diabeticka neuropatie, . neuralgie, kausalgie, bolestiva
neuropatie, popéleniny, herpeticka neuralgie nebo
postherpetickd neuralgie, neuropatologické poruchy, jaké jsou
Alzheimerova choroba nebo sklerosa multiplex, poruchy zvySené
nebo sniZené imunity, jako je systemicky lupus erythematodes,
revmatickd onemocnéni, Jjako Jje fibrosa, zvraceni, kadel,
akutni nebo chronické bolesti, migréna, o&ni onemocnéni, jako

je proliferace rohovky, ch¥ipka nebo nachlazeni.

Dosavadni stav techniky

EP-A-680 962 a EP-A-0 739 891 popisuji heterocyklické
slouCeniny, které jsou nepeptidickymi antagonisty NKA a jsou
pouZitelné pro léCeni onemocn&ni, jako je astma. EP-A-0 591

040 popisuje kvarterni slouleniny s ¢innosti antagonistu

tachykininu.
Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce I

kde .
R je fenyl, cykloalkylovd skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku

nebo heteroarylova skupina, z nichZ ka%dd je popFipads
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kondensovédna s benzenovym kruhem nebo s cykloalkylovym kruhem
se 3 aZ 7 atomy uhliku a pop¥ipad& substituovdna, v&etnd v
Casti kondensované s benzenovym kruhem nebo s cykloalkylovym
kruhem se 3 aZ 7 atomy uhliku, 1 a% 3 substituenty vidy
nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s
1 aZz 4 atomy uhliku, fluoralkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
fluoralkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenoxyskupinu,
alkanoylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu,
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
gasti, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku, skupinu
—S(O)malkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, kyanoskupinu, -NR?R?,
-S(0)NR’R’, -NR'alkanoyl s 1 a% 4 atomy uhliku v alkanoylové
Casti a -CONR’R’, nebo R je 2,3-dihydro- benzo[blfuranyl nebo

chromanyl,
R je atom vodiku nebo alkylovd skupina s 1 a¥ 6 atomy
uhliku,

R’ a R® jsou kaZdy nezavisle na sob& vybrény =ze skupiny
zahrnujici atom wvodiku a alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku nebo spolu dohromady tvo¥i alkylenovou skupinu se 4 a¥

6 atomy uhliku,

R* je atom vodiku nebo alkylovd skupina s 1 a%¥ 6 atomy
uhliku,

W je primd& vazba, methylenovd skupina nebo ethylenové
skupina, '

X je nerozvétvend alkylenovd skupina se 2 aZ 4 atomy
uhliku,

Y je fenyl, naftyl, benzyl, pyridyl, thienyl nebo
cykloalkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, pri&em¥ ka¥da =z
té&chto skupin je pop¥ipad& substituovdna 1 a¥% 3 substituenty
vZdy nezdvisle vybranymi =ze skupiny =zahrnujici alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluoralkylovou skupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
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fluoralkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, atom halogenu a
kyanoskupinu,

Ar je fenyl, naftyl, benzyl, thienyl, benzo[b]thienyl nebo
indolyl, p¥idemZ kaZdd =z té&chto skupin je pop¥ipads
substituovédna 1 aZ 3 substituenty vZdy nezdvisle vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhliku,
fluoralkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, fluoralkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,
atom halogenu a kyanoskupinu, nebo Ar je 1,3-benzodioxolan-4-
nebo 5-yl nebo 1,4-benzodioxan-5- nebo 6-yl,

m je 0, 1 nebo 2,

zh je farmaceuticky p¥ijatelny anion,

a '"heteroarylovd skupina" pouZivand v definici R znamena
thienyl nebo péticlennou nebo Sestidlennou kruhovou
heteroarylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 dusikovych
heteroatomi nebo 1 nebo 2 dusikové heteroatomy a 1 kyslikovy
nebo sirovy heteroatom,

s tou podminkou, Ze kdyZ W je p¥imd vazba a R je poptipad&
kondensovanad a popfipadé substituovand heteroarylovad skupina,
je tato heterocarylovd skupina vazédna kruhovym atomem uhliku ke
karbonylové skupiné.

Ve vy8e uvedenych definicich se atomem halogenu mini
fluor, chlor, brom nebo jod a alkylové skupiny a alkoxyskupiny
maji t¥i nebo vice atomd uhliku, alkanoylové skupiny maji
¢ty¥i atomy uhliku a alkylenové skupiny majici dva nebo vice
atomd uhliku (s vyjimkou, kde je uvedeno) mohou mit
nerozvétvené nebo rozvétvené Feté&zce.

z" je farmaceuticky p¥ijatelny anion, jako je chlofid,
bromid, nitrat, methansulfondt, para-toluensulfoniat, benzen-
sulfonat, hydrogensulfat nebo sulfat.

S vyhodou je Z* chlorid nebo methansulfonat.

Nejvyhodn&ji je Z* methansulfonat.

Sloudenina obecného vzorce I obsahuje jeden nebo vice

asymetrickych atomd uhliku a proto existuje ve dvou nebo vice
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stereoisomernich forméch. PredloZeny vynalez zahrnuje
jednotlivé stereoisomery sloudenin obecného vzorce I a jejich
smési.

Rozd&leni diastereoisomert lze provadé&t bé&Znymi zplsoby,
nap¥iklad frakéni krystalisaci, chromatografii nebo HPLC
stereoisomerni smési sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji
vhodné soli nebo jejiho derivatu. Jednotlivy enantiomer
sloueniny obecného - vzorce I lze také p¥ipravit z
odpovidajiciho opticky dJdistého meziproduktu nebo Stépenim,
jako Je HPLC odpovidajiciho racemdtu =za pouZiti vhodného
chirdlniho nosice nebo frakéni krystalisaci
diastereoisomernich soli  wvzniklych reakci  odpovidajiciho
racemdtu s vhodnou opticky aktivni kyselinou.

S vyhodou je R fenyl, ktery je pop¥ipadé kondensovédn s
benzenovym jadrem nebo s cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 7
atomy uhliku a ©popt¥ipadé substituovan, vetné v &asti
kondensované s benzenovym jadrem nebo s cykloalkylovou
skupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku, 1, 2 nebo 3 substituenty vzZdy
nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s
1 a%? 4 atomy uhliku, fluoralkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu S 1 az 4 atomy uhliku,
fluoralkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenoxyskupinu a atom
halogenu, nebo je R 2,3-dihydrobenzo([b]furanyl.

Jeg&té vyhodnéji je R  fenyl, ktery je poptipadé
kondensovadn s benzenovym jadrem nebo s cykloalkylovou skupinou
se 3 aZ 7 atomy uhliku a pop¥ipadé substituovadn, vdetné v
¢asti kondensované s benzenovym jadrem nebo s cykloalkylovou
skupinou se 3 aZ 7 atomy uhliku, 1, 2 nebo 3 substituenty Vidy
nezédvisle vybranymi 2ze skupiny zahrnujici wmethyl, ethyl,
trifluormethyl, methoxyskupinu, isopropoxyskupinu, trifluor-
methoxyskupinu, fenoxyskupinu, atom fluoru a chloru nebo je R
2,3-dihydrobenzo [b] furanyl.

Jesté vice vyhodnéji je R fenyl, naftyl = nebo

tetrahydronaftyl, p¥idemz kazdy z nich je  pop¥ipadé
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substituovén 1, 2 nebo 3 substituenty vZdy nezdvisle vybranymi

ze skupiny zahrnujici methyl, ethyl, trifluormethyl,
methoxyskupinu, isopropoxyskupinu, trifluormethoxyskupinu,
fenoxyskupinu, atom fluoru a chloru nebo je R

2,3-dihydrobenzo [b] furanyl.

Ddle jegté vyhodnéji je R fenyl, 3,5-dimethylfenyl,
2,3-dimethylfenyl, 2-trifluormethoxyfenyl, 2-methoxy-3-methyl-
fenyl, 2,3-dihydrobenzo(b]furan-7-yl, naft-2-yl, 4-fluor-3-

-trifluormethylfenyl, 1,2,3,4-tetrahydronaft-5-yl,
1,2,3,4-tetrahydronaft-6-yl, 5-chlor-2-methoxyfenyl,
2-methoxyfenyl, 2-trifluormethylfenyl, 2-isopropoxyfenyl,

2-ethylfenyl, 2-fenoxyfenyl nebo 3,5-bis(trifluormethyl) fenyl.

Nejvyhodnéji je R 2,3-dimethylfenyl, naft-2-yl, 1,2,3,4-
-tetrahydronaft-5-yl nebo 2-methoxyfenyl.

S vyhodou je R' atom vodiku.

S vyhodou je W prim& vazba nebo methylen.

Nejvyhodnéji je W p¥imd vazba.

S vyhodou je X 1,2-ethylen.

'S vyhodou je Y fenyl, naftyl nebo cyklohexyl, kazdy =z
nich pop¥ipadé  substituovén 1, 2 nebo 3 alkylovymi
substituenty s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Jedt& vvhodné&ji Jje Y fenyl, 3,5-dimethylfenyl, cyklo-
hexyl nebo naft-2-yl.

Nejvyhodnéji je Y fenyl.

S vyhodou je Ar fenyl, poptripadé substituovany 1, 2 nebo
3 atomy halogenu.

Jedté& vyhodnéji je Ar fenyl substituovany 1 nebo 2 atomy
chloru. |

Nejvyhodnéji je Ar 3,4-dichlorfenyl.

Vyhodnymi p¥iklady sloulenin obecného vzorce I jsou

slouleniny obecného vzorce IA
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11)
12)
13)
14)
15)
16)

R-W- je
R-W- je
R-W- je
CH,SO,-,
R-W- je
CH,SO,-,
R-W- je
CH,S0,-,
R-W- je
R-W- je
CH,S0;-,
R-W- je
CH,S0;-,
R-W- Jje
CH,S0,-,
R-W- je
CH,SO0, -,
R-W- je
R-W- je
R-W- Jje
R-W- je
R-W- je

je

R-W-

ZA

(Ia)
Cl

3,5-dimethylfenyl, Y je fenyl a Z* je CH,SO,-,
2,3-dimethylfenyl, Y je fenyl a 2Z* je CH,S0,-,
2-trifluormethoxyfenyl, Y je fenyl a 2" je

2-methoxy-3-methylfenyl, Y je fenyl a z* je
2,3-dihydrobenzo [b] furan-7-yl, Y je fenyl a Z* je

naft-2-yl, Y je fenyl a z" je CH,SO,;-,

4-fluor-3-trifluormethylfenyl, Y je fenyl a Z* je
1,2,3,4-tetrahydronaft-5-yl, Y je fenyl a zZ* je
1,2,3,4-tetrahydronaft-6-yl, Y je fenyl a z* je
5-chlor-2-methoxyfenyl, Y je fenyl a Z* je

2-methoxyfenyl, Y je fenyl a z* je CH,SO,-,
2-trifluormethylfenyl, Y je fenyl a Z* je CH,S0;-,
2-isopropoxyfenyl, Y je fenyl a 2Z* je CH,S0,-,

2-ethylfenyl, Y je fenyl a Z* je CH,S0;-,
2-fenoxyfenyl, Y je fenyl a Z* je CH,;S0,-,

benzyl, Y je fenyl a 2Z* je CH,SO,-,



17) R-W- je 3,5-bis(trifluormethyl)fenyl, Y je fenyl a 2Z* je
cl-,

18) R-W- je 2-methoxyfenyl, Y je cyklohexyl a 2Z* je CH,SO,-,

19) R-W- je 4-fluor-3-trifluormethylfenyl, Y je cyklohexyl a

Z* je CH,S80,-,

20) R-W- je 2-methoxyfenyl, Y je 3,5-dimethylfenyl a 2 je

CH;S0;-, nebo
21) R-W- je 2-methoxyfenyl, Y je naft-2-yl a Z* je CH,S0,-,
nebo alternativni farmaceuticky p¥ijatelnad sul jakéhokoliv
aniontu (viz 2*).

Jako zejména vyhodné p¥iklady sloudenin obecného vzorce I
1ze uvést 4-fenyl-1~(3(s)—[3,4—dichlorfenyl]—4-[2—(1,2,3,4-
-tetrahydro-5-naftoyl) -imidazol-1-yllbutyl)chinuklidinium-
methansulfonét a 4-fenyl-1-(3(R)-[3,4-dichlorfenyl] -4-[2-
—(1,2,3,4—tetrahydro~5—naftoyl)imidazol-l-yl]butyl)chinukli—
diniummethansul fonat.

V8echny sloudeniny obecného vzorce I lze p¥ipravit reakci

slouCeniny obecného vzorce II

I (I1)

N~ N—CH;—C—X—(Z nebo z1)

Ar

kde R, R, Ar, W a X maji vyznam uvedeny vy8e pro sloudeniny
obecného vzorce I, Z je vhodna odstupujici skupina schopna
tvorit farmaceuticky p¥ijatelny anion (Z*) a 2! je vhodna

odstupujici skupina, se sloudeninou obecného vzorce IIT

N@_Y (IiI)
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kde Y ma& vyznam uvedeny vySe pro slouceninu obecného vzorce I,
nafe? nasleduje bud (a), kdyZ Z' je vhodnd odstupujici skupina,
vym&na za farmaceuticky p¥ijatelny anion (z"), nebo (b),
popripad&, kdyZ Z* je farmaceuticky p¥ijatelny anion, vyména za
jiny farmaceuticky p¥ijatelny anion.

Jako vyhodné p¥iklady pro Z 1lze wuvést alkansulfonyl-
oxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzensulfonyloxyskupinu,
para-toluensulfonyloxyskupinu, chlor, brom a jod.

Jako p¥iklad pro 2Z' lze uvést trifluormethansulfonyloxy-
skupinu.

S vyhodou odstupujici skupina ve sloucening obecného
vzorce II tvo¥i farmaceuticky prijatelny anion (2/2%),
naptiklad methansulfonyloxyskupina/methansulfonat, a proto
neni vym&na aniontu ke konci postupu nutna.

Je mo¥né vymdnit farmaceuticky p¥ijatelné anionty (viz Z%)
p¥i postupu zpracovavédni, nap¥iklad methansulfondt lze vyménit
za chlorid zpracovadnim isolované sloufeniny nebo surové smési
s vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové.

Reakce sloudenin obecnych vzorcl II a III se obecné
provaddi ve vhodném rozpouSt&dle, nap¥iklad v acetonitrilu, p¥i
zvySené teploté, s vyhodou p¥i teploté& varu.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce II lze pfipravit podle

schematu 1.
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Schema 1

ArCH,CN (V)
1)base (nap¥. hydrid sodny)

0
2) L-(C,’C,a!kylen.;;)__< :l W
0

Y
0
— CH—— (C-C, al
NG E‘: (G4-C, alkylen )_—<oj )

(pop¥., kdy%Z R' je C,-Cq alkyl)
l)base (nap¥. hydrid sodny)

2) Li(Cy-Cyalkyl)

Y

R
| 0
NC——G—(C,-C, alkylen ——<
Ar
redukce (napt. diisobutylaluminiumhydridem)
Y
R1
| 0
OHC——C —(C,-C, alkylen )——< j Vi)
| 0
Ar

redukce (napft. borohydridem godnym)




R1
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0
HO“CH{—%J_*(C}'C; alkylen ..)-—-< J (1X)
0

Ar

R1

CH;SO,CI, akceptor kyseliny (nap¥. NEt,)

l (@]
CH,$0,0— C:Hz————(l:——(CrCa alkylen )— J (X)
(0]

Ar

R
7N

Ar

R
Né\

\o/

Ar

>

C

Ar

imidazol, pop¥. dalsi akceptor kyseliny

(nap¥. K,Co0,)

l o)
N 2 N—-—-CHZ—-T——(CrC, alkylen )——<Oj (X1)

vodnd minerdlni kyselina (nap¥. 5N HC1)

redukce (napf¥. NaBH,)

N-— CH;—C—X—O0H

N—-CH;—-—-C~——-(C1-C3 alkylen )——gHo

(X1

(Xn
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R-W-COCI, akceptor kyseliny (nap¥. triethylamin)

R-W_ _0O
R 0
| |

z ' (XIV)

vodny hydroxid sodny s methanolem

nebo 1,4-dioxanem

R-W_ O
N/ N— cu,—-c——x—OH (xv)
Ar'
interkonverse funkéni skupiny
Y
R—-W O
R1
N7 “N—CH,——C~—X—(Z nebo Z') (1)

\—/ |

Ar
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kde R, R', Ar, W, X, Z a 2' maji vyznamy uvedené vySe pro
sloudeninu obecného vzorce II a L a L* jsou vhodné odstupujici
skupiny, nap¥iklad chlor, brom, jod, methansulfonyloxyskupina,
trifluormethansulfonyloxyskupina, benzensulfonyloxyskupina a
para-toluensulfonyloxyskupina.

Vhodné reak&ni podminky, reak&ni ¢&inidla a rozpoustédla
pro provédéni jakéhokoiiv ze stupiil ve schematu 1 jsou
pracovnikim v oboru zndmd s ohledem na zde uvedené piipravy.

~

Pokud jde o posledni stupeni v reakéni sekvenci,

~. P

sloufenina obecného vzorce XV se miZe prevést na sloudeninu
obecného vzorce II =za pouZiti b&Znych podminek. Nap¥iklad
alkohol obecného vzorce XV lze prevést na slouleninu obecného
vzorce II, kde Z je methansulfonylskupina, plsobenim methan-
sulfonylchloridu, triethylaminu a dichlormethanu a sloucenina
obecného vzorce II, kde 2Z' je trifluormethansulfonyloxy-
skupina, se miZe p¥ipravit reakci alkoholu obecného vzorce XV
s anhydridem trifluormethansulfonové kyseliny, pop¥ipadé v
p¥itomnosti  vhodného  akceptoru kyseliny a ve vhodném
rozpoudt&dle, nap¥iklad v dichlormethanu.

Sloudeniny obecného vzorce XII lze také pripravit podle

schematu 2.
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Schema 2
ArCH,CN (V)
l)base (nap¥. lithiumdiisopropylamid)
2) 12-(C4-C;alkylen )-CH=CH, (Xvi)
\
NC—-?H (C,-C, alkylen )-CH=CH, (xvi)

Ar

(popZ., kdyZ R' je C,-C; alkyl)

l)base (nap¥. hydrid sodn¥)

2) L3Cy-Cq alkyl) (xviiy

Y
R1
NC——C—— (C,-C;alkylen )-CH=CH, (XIX)

Ar

redukce (nap¥. diisobutylaluminiumhydridem)

Y

R1
l

OHG—C—(C;-C, alkylen )-CH=CH, (XX)

Ar




.: 'Q‘: .'..:". ..Q'
IERRE AT
_15__ «se L e [ XX ] e
| redukce (napf¥. NaBH,)
R1
HO—CH,—C—(C,-C, alkylen )} —CH=CH,  (XXI)

Ar

l CH,S0,Cl, akceptor kyseliny (napf. NEt;)
R’

CH,S0,0——CHz——C——(CrC; alkylen ) —CH=CH, (XXi)
Ar

imidazol, pop¥. dal$i akceptor kyseliny

(nap¥. K,CO,)

R1

>

N N—-—CH;——(|3—-—-(C1-Caalkylen)-—-—CH=CH2 (XXH)

\—/

Ar

1) tvorba hydrochloridové soli

2)0s0, (katalysdtor), NaIO,
R!
7N
N7 N-—CHz——T——(CrC; alkylen }—CHO (Xi)

\—/

Ar
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kde R' a Ar maji vyznamy uvedené vySe pro slouleninu obecného
vzorce XII.a L’ a L’ jsou vhodné odstupujici skupiny, nap¥iklad
skupiny uvedené vySe pro L a L.

Vhodné reakéni podminky, reak&ni <&inidla a rozpouStédla
pro provadd&ni jakéhokoliv ze stupiid ve schematu 2 jsou
pracovnikim v oboru zndmd s ohledem na zde uvedené pfipravy.

Sloudeniny obecného vzorce XV lze také p¥ipravit podle

schematu 3.

Schema 3

ArCH,CN (Iv)

l)base (nap¥. hydrid sodny)

2) L4-X-O-pP (XXIV)
NC—C|H~——X-——-O-—-P (XXV)
Ar
(pop¥., kdyZ R' je C,-C, alkyl)
l)base (nap¥. hydrid sodny)
2) L&-(C,-Cgalkyl)
R1
NG—C —X-—0—FP (XXvV)
Ar

redukce (nap¥. diisobutylaluminiumhydridem)

Y

R1
|

OHC——C —X—0—P (xxvi)

Ar
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redukce (nap¥. NaBH,)

R1
|

HO— CH, ——C —X-—0—FP (XXVII)

Ar

MeSO,Cl, akceptor kyseliny (nap¥. NEt,)

R1

MeS0,0— CH;—C—X—0—FP (XXIX)

Ar

imidazol, pop¥. dalSi akceptor kyseliny

(nap¥. X,CO,)

>

N—CH;—C—X—0—P (XXX)

(nap¥. triethylamin)

L 7
~ | (XXXI)

i
I
A
J R-W-COCI, akceptor kyseliny
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oditépeni chraniici skupiny

R—W O

“ N——CH;—~L——X——0H (XV)

N

Ar

kde R, R}, Ar, W a X maji vyznamy uvedené vySe pro slouceninu
obecného vzorce XV, L* a L° jsou vhodné odstupujici skupiny,
nap¥iklad skupiny uvedené vySe pro L a L' a P je vhodna
chrédnici skupina.

P¥iklady vhodnych chranicich skupin (P) spolu se zplisoby
jejich odstrafiovdni lze nalézt v publikaci "Protective Groups
in Organic Synthesis", T. W. Greene a P. G. M. Wuts, druhé
vydani, Wiley-Interscience. Vyhodnym p¥ikladem skupiny P je
tetrahydropyran-2-yl, ktery lze odstranit za pouziti
iontomé&nidové prysky¥ice Amberlyst 15 (obchodni znamka) nebo
methanolu nasyceného plynnym chlorovodikem.

Vhodné reak&ni podminky, reak&ni <&inidla a rozpoudtédla
pro provad&ni jakéhokoliv ze stupiill ve schematu 3 jsou
pracovnikim v oboru zndmd s ohledem na zde uvedené pfipravy.

Sloudeniny obecného vzorce XXXI lze také p¥ipravit reakci
sloudeniny obecného vzorce XXIX se sloudeninou obecného vzorce

XXXII

(XXXII)

’

N NH

\—/
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kde R a W maji vyznam uvedeny vySe pro slouleninu obecného
vzorce XXXI, ©poptipadé v pfitomnosti' dalsiho akceptoru
kyseliny, nap¥iklad uhliditanu draselného.

Sloudeniny obecného vzorce XXXII ize p¥ipravit podle

schematu 4.

Schema 4

N4?\NH

1)base (napX. n-butyllithium)

2) CICH,0C,H,

NANCHZOCZHs

1)base (nap¥. n-butyllithium)

2) (CH,),SiCl

3) R-W-COCI
N” “NCH,0C,H,

\—/

vodni kyselina chlorovodikova/ethanol

N“ "NH

\—/

(XXXI)
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kde R a W maji V?znam.uvedeh? vySe pro sloufeninu obecného
vzorce XXXII.
Sloudeniny obecného vzorce III 1lze pYripravit zplsobem
obdobnym zplsobu popsanému v Chem. Ber., 108, 3475 (1975).
Alternativné lze slouleniny obecného vzorce III, kde Y je
cyklohexyl, pop¥ipadé substituovany, jak bylo uvedeno vySe pro
Y ve sloudenin& obecného vzorce I, pYripravit katalytickou

hydrogenaci slouleniny obecného vzorce IIIA

kde Y je fenyl, popfipadé substituovany, jak bylo uvedeno vyse
pro Y. Redukci lze provadét v atmosfé¥e vodiku =za pouziti
vhodného katalysédtoru, nap¥iklad rhodia na oxidu hlinitém, a
ve vhodném rozpous$tédle, nap¥iklad v kyseliné octové.

Sloudeniny obecného vzorce IIIA 1lze p¥ipravit podobnym
zpusobem, jak je popsdno v Chem. Ber., 108, 3475 (1975) a J.
Org. Chem., 22, 1484 (1957).

Sloudeniny obecného vzorce III lze také pripravit podle

schematu 5.
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_.Schema 5
NC CO,Et
5 (XXXt

H,Ph

N
|
o]
1 Y-MgBr, Grignardova reakce

CN

Y CO,Et
(XXXIV)

0O—=

H,Ph
1)vodny hydroxid dreaselny,

ethanol, mikrovlny
2)reesterifikace

Y. _CH,COEt
(XXXV)

QO—<Z

LIAIH,

et

Y. _CHGCH,0H

(XXXVI)

CH,Ph
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p-toluensulfonylchlorid, pyridin

Y

Y CH,CHzo—-SOz——@—CHJ

(XXX VI

H,Ph

2

N
|
C
’ toluen, zah¥ivani
Y

.0 OSO,—@- CH,
@ (OXX VI
H

.Ph

N
|
C
katalytickd hydrogenace
(nap¥. palladium na uhli)
Y

()

kde Y m& vyznam uvedeny vySe pro sloudeninu obecného

III.

vzorce
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Vhodné reak&ni podminky, reakdni dinidla a rozpousté&dla
pro provad&ni jakéhokoliv ze stupfil ve schematu 5 Jsou
pracovnikim v oboru znédmd s ohledem na zde uvedené p¥ipravy.

V8echny vySe uvedené reakce a ptipravy novych vychozich
sloudenin pouZivanych v p¥edchazejicich zplsobech jsou b&Zné a
p¥islusnd reakéni <inidla a reakéni podminky pro jejich
provaddé&ni nebo pFtipravu, jakoZ i1 postupy isolace poZadovanych
produktl Jjsou pracovnikim v oboru dob¥e znadmy s ohledem na
literaturu a zde uvadéné pr¥iklady a ptipravy.

Afinita sloulenin obecného vzorce I na lidsky NK, receptor
se miZe stanovit in vitro tak, Ze se stanovi jejich schopnost
inhibovat wvazbu [’H]-substance P na membrdny p¥ipravené z
lidské IM9 buné&cné 1linie expresi 1lidského NK, receptoru za
pouziti modifikace metody popsané v préaci S. McLean a j., J.
Pharm. Exp. Ther., 267, 472 aZ 479 (1993), kdy se pouzZily celé
buiiky .

Afinita slouenin obecného vzorce I na lidsky NK, receptor
se miZe stanovit in vitro tak, Ze se stanovi jejich schopnost
kompetice s [’H]-NKA (neurokinin A) pro vazbu na membrany
p¥ipravené z bunék ovarii <¢inskych k¥elkd expresi klonovaného
lidského NK, receptoru. PY¥i této metodé se pripravi buné&lné
membrany z ovarii <&inskych k¥elkl metodou popsanou vySe, kde
se tyto membrany pouZiji misto IM9 bunék. Membrany se inkubuji
(90 minut, teplota 25 °C) s [PH]-NKA a s rlznym rozmezim
koncentraci testované slouleniny. Nespecifické vazby se
stanovi v p¥itomnosti 10 uM NKA.

U¢innost antagonistu NK, receptoru slou&enin obecného
vzorce I se wmi¥e stanovit in vitro testovanim jejich
schopnosti antagonisovat kontrak&ni G&éinky substance P u
trachedlnich prouZkl morcat zbavenych epithelu. Tka&n& se mohou
p¥ipravit 2z morcat (350 aZ 600 g), =zabitych omradlenim a
vykrvidcenim. Vy¥iznutd trachea se vylisti od pojivové tkané a
otevie se podélné& na opalné strané trachedlniho svazku svalu.

Epithelidlni vrstva se potom miZfe odstranit t¥enim vnit¥niho
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povrchu trachey chuchvalcem bavlin&né vaty. NaYeZou se prouZky
8i¥ky pt¥ibliZn& dJ&ty¥chrupavkovych svazkd a upevni se pod
napétim 1 g v lazni s orgadny obsahujici Krebslv roztok
(sloZeni: NaCl 118 mM, KCl 4,6 wM, NaHCO, 25 mM, KH,PO, 1,4 mM,
MgsSO, 1,2 mM, CaCl, 2,5 mM, glukosa 11 mM) p¥i teploté 37 °C a
v atmosfé¥e 95 % 0, a 5 % CO,. Potencidlnimu pusobeni substance
P na NK, receptorovou populaci nalezenou v této tkéni se miZe
pfedejit priddnim selektivniho antagonistu NK, receptoru
+SR-48986 (1 puM) do roztoku Krebsova pufru. Dédle se p¥ida
indomethacin (3 puM), d&imZ se odstrani vliv endogennich
prostanoidd. Zm&ny v nap&ti tkan& jako odpov&di na kumulativni
ptidavek agonistu substance P se m&¥I isometricky. U&innost
slougenin obecného vzorce I se miZe vyhodnotit z velikosti
posunu vyvolaného substanci P v zdvislosti na davce za pouZiti
standardni Schildovy analysy po 30 minutéach inkubace
sloufeniny s tkéani.

Preparat prouZku trachey morcete zbaveny epithelu se miZe
také pouZit pro vyhodnoceni Gdinnosti antagonistu receptoru NK,
sloudenin obecného vzorce I in vitro za pouziti selektivniho
agonistu NK, receptoru [B-Ala’JNKA,., Jjako kontraktilniho
¢inidla. Pro tyto studie se p¥ipravi prouZky a umisti se do
lazn& s orgéany, Jjak Jje popsédno vySe, za pouZiti Krebsova
roztoku nésledujiciho sloZeni: NaCl 118 mM, KCl 4,6 mM, NaHCO,
25 mM, KH,PO, 1,4 wmM, MgSO, 1,2 mM, CaCl, 2,5 mM, glukosa 11 mM,
indomethacin 3 pM. U&innost slouenin se mi¥e vyhodnotit =z
velikosti posunu vyvolaného [B-Ala®]NKA,., Vv zavislosti na
dadvce =za pouZiti standardni Schildovy analysy po 30 minutéch
inkubace slouleniny s tkani. '

Slouleniny obecného wvzorce I se mohou testovat na
G&innost antagonistu NK; receptoru in vitro testovanim jejich
schopnosti antagonisovat kontraktilni G&inky selektivniho
agonistu NK,; receptoru senktidu ilea mordete za pouzZiti metody
podle préace Maggi a j., Br. J. Pharmacol., 101, 996 aZ 1000
(1990).
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Pro pouZiti u lidi se slouleniny obecného vzorce I mohou
poddvat  samotné, ale obecné& se podavaji ve smési s
farmaceutickym nosicem s ohledem na zamySleny zpusob podavani
a standardni farmaceutickou praxi.

Nap¥iklad se mohou podavat ordlné€ nebo sublingvadlné& ve
form& tablet obsahujicich pomocné latky, jako je Skrob nebo
laktosa, nebo ve form& kapsli nebo ovuli bud samotné nebo ve
sm&si s pomocnymi latkami, nebo ve form& nédlevl, roztokd nebo
suspensi obsahujicich p¥ichuté& nebo barviva.

Mohou byt injikovény parenterdlné&, nap¥iklad intra-
venosné, intramuskuldrné nebo podkoZné. Pro parenterdlni
poddvdni se nejlépe pouziji ve formé sterilniho vodného
roztoku, ktery miZe obsahovat dalsi latky, napriklad
dostatedné mnozstvi soli nebo glukosy, aby byl roztok
isotonicky s krvi.

Pro orédlni a parenterdlni podavani lidskym pacientim je
denni davkovad hladina sloucenin obecného vzorce I od 0,01 do
20 mg/kg (v jedné nebo v rozdé&lenych davkach) .

Tak tablety nebo kapsle obsahuji od 1 mg do 1,0 g udinné
sloudeniny pro podadni v jedné nebo ve dvou nebo vice davkéach,
jak je pot¥ebné. V kaZdém p¥ipadé stanovi aktudlni davku lékat
tak, aby byla nejvhodné&js$i pro individudlniho pacienta a tato
davka se mé&ni podle véku, hmotnosti a odezvy pacienta. VySe
uvedené davky jsou jako priklady pro prumérné pripady. Mohou
samoz¥ejm& nastat p¥ipady, kdy se pouZiji niZ$i nebo vyssi
davkova rozmezi a ta pat¥i také do rozsahu vynalezu.

Sloueniny obecného vzorce I 1lze také podavat intra-
nasdlnd nebo inhalaci a jsou vhodné dodavana ve formé suchého
inhala&niho préasku nebo aerosolového spreje v tlakovém
kontejneru nebo nebuliséru s pouZitim vhodného hnaciho
¢inidla, napriklad dichlordifluormethanu, trichlorfluor-
methanu, dichlortetrafluorethanu, fluorovanych alkani

obsahujicich wvodik, jako jsou 1,1,1,2-tetrafluorethan (HFA
134A [obchodni zn&mkal) nebo 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan
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(HFA 227EA [obchodni znéamka]), oxidu uhli&itého nebo jiného
vhodného plynu. V p¥ipad& stlafeného aerosolu se davka miZe
dodavat pomoci ventilu doddvajiciho urcené mnozstvi. Tlakovy
kontejner nebo nebulisér mohou obsahovat roztok nebo suspensi
G&inné sloudeniny, nap¥iklad =za pouZiti smé&si ethanolu a
hnaciho &inidla jako rozpousté&dla, které miZe navic obsahovat
mazadlo, naptiklad sorbitantrioleédt. Kapsle a patrony
(vytvotené nap¥iklad ze #Zelatiny) pro pouZiti v inhalétoru
nebo insufldtoru mohou byt formuloviany tak, Ze obsahuji
pradkovou sm&s sloudeniny obecného vzorce I a vhodny praskovy
zdklad, jako je laktosa nebo Skrob.

Aerosolové pripravky jsou vyhodné uspofadény tak, ze
ka¥da wuvolné&na davka nebo "obl&adek" aerosolu, dodavané
pacientovi, obsahuje 20 pg a% 1000 pg slouCeniny obecného
vzorce I. Celkovd denni davka aerosolu je v rozmezi od 20 Mg
do 20 mg, pridem? se mi¥e aplikovat v jedné dévce nebo obvykle
vicekrdt v rozd&lenych davkach béhem dne.

Alternativn& lze sloudeniny obecného vzorce I podavat ve
form& &ipkd nebo pesard nebo se mohou aplikovat topicky ve
form& lotionu, roztoku, krému, masti nebo prasku. Nap¥iklad je
lze zabudovat do krému obsahujiciho vodnou emulsi
polyethylenglykold nebo kapalného parafinu nebo Jje lze
zabudovat v koncentraci od 1 do 10 % hmotnostnich do masti
obsahujici bily voskovy nebo bily mékky parafinovy zaklad
spolu se stabilisdtory a konservacnimi ptisadami podle
potfeby. Sloufeniny obecného vzorce I 1lze také aplikovat
transdermdln& pouZitim na kaZi.

Je t¥eba uvést, %Ze odkazy na léfeni =zahrnuji 1é&ebna,
utiBujici nebo profylkatickd o8et¥ovani.

TakZe se predlofeny vyndlez dale tyka:

(1) Farmaceutického prost¥edku obsahujiciho gloudeninu

obecného vzorce I spolu s farmaceuticky p¥ijatelnym Yedidlem

nebo nosidem.
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(2) Slouleniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
p¥ijatelné sm&si pro pouZiti jako 1léc&iva.

(3) Pouziti slouceniny  obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelné smé&si pro p¥ripravu 1lédiva pro
o8ett¥ovdni chorob vznikajicich antagonistickym G&inkem na
receptory tachykininu nebo na kombinaci tachykininovych
receptort.

(4) PouZiti jako v odstavel (3), kde antagonisticky G&inek
plsobi na lidské& NK, a NK, receptory tachykininu.

(5) Pouziti jako v odstavcich (3) nebo (4), kde chorobou je
zadndtlivé onemocnéni, jako je arthritida, psoriasa, astma nebo
zadn&tlivé st¥evni onemocnéni, poruchy centrdlniho nervového
systému (CNS), jako je uzkost, deprese, demence nebo psychosa,
gastrointestindlni poruchy (GI), jako 3je funké&ni porucha
st¥ev, dréazZdivy st¥evni syndrom, gastro-esofagni reflux,
nechopnost udrZet stolici, kolitida nebo Crohnovo onemocnéni,
choroby zpusobené Helicobacter pylori nebo jinymi na ureasu
positivnimi gram-negativnimi bakteriemi, poruchy
urogenitdlniho traktu, Jjako Jje inkontinence, hyperreflexie
nebo cystitida, plicni poruchy, jako je chronické obstruktivni
onemocn&ni dychacich cest, alergie, jako je ekzém, kontaktni
dermatitida, atopickd dermatitida nebo rhinitis, poruchy
hypersensitivity, jako je otrava, periferni neuropatie, jako
je diabetick& neuropatie, neuralgie, kausalgie, bolestiva
neuropatie, popédleniny, herpeticka neuralgie nebo
postherpetickd neuralgie, zvraceni, kaSel, migréna nebo akutni
nebo chronicka bolest.

(6) Zpusobu oSet¥ovani chorob 1lidi vzniklych antagonistidk?m
G&inkem na receptory tachykininu nebo na kombinaci receptorl
tachykininu, ktery spolivd v oSet¥ovani téchto 1lidi Géinnym
mno%stvim sloudeniny obecného vzorce I nebo farmaceuticky
prijatelného prost¥edku obsahujiciho tuto sloudeninu.

(7) ZpGsobu jako podle odstavce (6), kde antagonisticky

G&inek pisobi na lidské NK, a NK, receptory tachykininu.
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(8) Zptisobu jako podle odstavch (6) nebo (7), kdy onemocné&nim
je z&n&tlivé onemocné&ni, jako je arthritida, psoriasa, astma
nebo zan&tlivé onemocn&ni st¥ev, poruchy centridlniho nervového
systému (CNS), jako je Uzkost, deprese, demence nebo psychosa,
porucha gastro-intestindlniho traktu (GI), jako je porucha
funkce st¥ev, draZdivy st¥evni syndrom, gastro-esofagni
reflux, neschopnost udrZet stolici, kolitida nebo Crohnovo
onemocné&ni, onemocn&ni zpUsobené Helicobacter pylori nebc
jinymi na ureasu positivnimi gram-negativnimi bakteriemi,
poruchy urogenitalniho traktu, jako je inkontinence,
hyperreflexie nebo cystitida, plicni  poruchy, jako je
chronické obstruktivni onemocnéni dychacich cest, alergie,
jako je ekzém, kontaktni dermatitida, atopickd dermatitida
nebo rhinitis, poruchy hypersensitivity, jako Jje otrava,
periferni neuropatie, jako je diabeticka neuropatie,
neuralgie, kausalgie, bolestivd  neuropatie, popéleniny,
herpetickd neuralgie nebo postherpetickd neuralgie, zvraceni,
kaSel, migréna nebo akutni nebo chronicka bolest.
(9) Sloudenin obecnych vzorch II, XI, XII, XIII, XIV, XV,
XXIII, XXX nebo XXXI.

Néasledujici ptiklady objasnuji p¥ipravu sloucenin

obecného vzorce I.
P¥iklad 1

4-fenyl-1-(3-[3,4-dichlorfenyl]-4-(2-(3,5-dimethylbenzoyl) -

imidazol-1-yl]lbutyl)chinuklidiniummethansulfonat
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1-methansulfonyloxy-3-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2-(3,5-di-
methylbenzoyl) imidazol-1-yl] -butan (0,71 g) (viz pfiprava 74)
a 4-fenylchinuklidin (0,32 g) (viz J. Org. Chem., 22, 1484,
(1957)) se rozpusti v acetonitrilu (10 ml) a smés se zah¥iva k
varu pod zp&tnym chladifem po dobu 4 hodin. RozpousStédlo se
odstrani za sniZeného tlaku a wvznikly zbytek se rozpusti v
dichlormethanu, nafeZ se rozpoudté&dlo odstrani za sniZeného
tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu eluci
rozpouStédlovym gradientem 95:5 prechdzejicim na 85:15,
objemovd&, smé&si dichlormethanu a methanolu, ¢&imZz se ziské
produkt ve form& bilé pény. Ta se potom rozm&lni s
diethyletherem, p¥efiltruje se a vysu8i se p¥i teploté
mistnosti za sniZeného tlaku, ¢&imZ se ziskd 4-fenyl-1-
-(3-[3,4-dichlorfenyl] -4-[2-(3,5-dimethylbenzoyl)imidazol-1-
-yllbutyl)chinuklidiniummethansulfondt (0,71 g) ve form& bilé
pevné latky.
'H NMR (cpCl,): & = 7,62 (2H, s), 7,16-7,41 (10H, w), 7,11 (1H,
s), 4,66-4,86 (2H, m), 3,52-3,81 (7H, m), 3,32-3,47 (1H, m),
2,91-3,08 (1H, m), 2,82 (3H, s}, 2,22-2,50 (14H, m) ppmn.
Nalezeno: C 61,53, H 6,17, N 6,03, pro C;¢H,,C1,N;0,S vypoéteno:
C 61,70, H 6,18, N 5,99 %.
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P¥iklady 2 a% 16

Slou&eniny shrnuté v nésledujici tabulce (tabulka 1)

majici obecny vzorec

N \fl MeSOy

Ct
Ci

se pYripravi podobnym zpisobem jako v p¥ikladu 1 za pouZiti

pfisludného mesyldtu (viz p¥ipravy 75 a% 84 a 86 az 90) a

4-fenylchinuklidinu jako vychozich latek.

Tabulka 1

vych. R-W- analytické Gdaje
latka
p¥ipr.
é.

2 75

[el3kie]
. H(

Me "H-NMR (CDC1,) :8=7,03-7,41(13H,m) ,
Me 4,80-4,97(2H,m),3,59-3,84(7H, m),
3,38-3,50(1H,m),2,97-3,10(1H,m),
2,84(3H,s),2,40-2,59(2H,m),2,23-
2,34(%9H,m),2,09(3H,s)ppm. Nal: C
61,70, H 6,01, N 6,00, pro
C36H4,C1,N,0,8.1,00 mol H,0 vyp: C
61,70, H 6,18, N 6,00 %.

'H-NMR (CDC1,) :8=7,21-7,59(13H,m) ,
CF,0 7,11(1H,s),4,89(1H, dd),4,75(1H,
;]::j dd),3,55-3,85(7H, m),3,30-3,42

(1H,m),2,99-3,11(1H,m), 2,84 (3H,
s),2,21-2,62(8H, m)ppm. Nal: C
55,35, H 4,86, N 5,48, pro

C3sH36C1,F3N;048. 0,4 mol CH,Cl, vyp:
C 55,03, H 4,93, N 5,43 %,
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77

O—X

'H-NMR (CDC1,) :8=7,21-7,46 (10H,m) ,
7,01-7,16(3H,m) ,4,72-4,92(2H,m),
3,52-3,85(10H,m),3,32-3,49(1H,
m),3,00-3,12(1H,m),2,82(3H,s),
2,42-2,56(2H,m),2,20-2,38(9H, m)
ppm. Nal: C 59,25, H 5,86, N
5,67 pro CyH,;Cl,N;0,5.0,5 mol
H,0.0,3 mol CH,Cl, vyp: C 59,29,
H 5,84, N 5,71 %.

78

'H-NMR (CDCl,) :6=7,60(1H,d),7,21-
7,42(10H,m),7,09(1H,s),6,89(1H,
t),4,82(1H,dd),4,57-4,71(3H,m),
3,58-3,84(7H,m),3,41-3,52(1H,m),
3,22(2H,t),3,02-3,14(1H,m), 2,81
(3H,s),2,20-2,55(8H, m) ppm. Nal:
C 60,32, H 5,66, N 5,88 pro
C,¢H,,C1,N;0,S.0,3 mol CH,Cl, vyp: C
60,38, H 5,53, N 5,82 %.

79

2

'H-NMR (CDC1,) :6=8,79(1H,s),8,11
(1H,d),8,00(1H,d),7,89(2H,t),
7,51-7,64(2H,m),7,48(1H,s),7,19-
7,40(9H, m),4,71-4,90(2H,m),3,59-
3,80(7H,m),3,03-3,51(1H,m),2,99-
3,09(1H,m),2,88(3H,s),2,42-2,55
(2H,m) ,2,22-2,38(6H,m) ppm. Nal:
C 64,08, H 5,68, N 5,90 pro
C,gH,5C1,N;0,8.0,5 mol H,0 vyp: C
63,95, H 5,65, N 5,79 %.

80

CF,

'H-NMR (CDC1,) :6=8,41-8,52(2H, m),
7,51(1H,s),7,11-7,42(10H, m),
4,72-4,89(2H,m) ,3,60-3,89(7H, m),
3,31-3,46(1H,m),2,97-3,09(1H, m),
2,85(3H,s),2,42-2,59(2H,m),2,21-
2,39(6H,m) ppm. Nal: C 56,15, H
4,88, N 5,77 pro
C;sH;5C1,FN;0,S.0,5 mol H,0 vyp: C
56,08, H 4,84, N 5,61 %.

81

o

'H-NMR (CDC1,) :8=7,05-7,44 (13H, m),
4,80-4,94(2H,m),3,61-3,89(7H,m),
3,38-3,71(1H,m),3,01-3,12(1H,m),
2,76-2,91(5H,m),2,22-2,69(10H,
m),1,63-1,86(4H,m) ppm. Nal: C
64,11, H 6,30 N 6,00 pro
Cy6H,,C1,N;0,8S vyp: C 64,40, H

6,12, N 5,93 %.
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" 82

'H-NMR (CDC1,) :8=7,78-7, 86 (2H,m) ,
7,21-7,40(9H,m),7,11-7,16 (2H,m),
4,80(1H,4d),4,68(1H,d44) ,3,60-
3,85(7H,m),3,37-3,49(1H,m),3,02-
3,11 (1H,m),2,79-2,90(7H,m) ,2,40-
2,51(2H,m) ,2,22-2,36(6H,m),1,82
(4H,8iroky s) ppm. Nal: C 63,90,
H 6,25, N 6,05 pro
CyH,3C1,N30,8.0,25 mol H,0 vyp: C
63,99, H 6,15, N 5,89 %.

10

83

~: ;o—;
o]

*H-NMR (CDC1,) :8=7,24-7,46 (11H,m),
7,08(1H,s),6,91(1H,d),4,89(1H,
dd),4,72(1H,dd),3,64-3,88(10H,
m),3,15-3,46 (1H, m),3,07-3,17(1H,
m),2,88(3H,s),2,46-2,56(2H,m),
2,26-2,40(6H, m) ppm.

11

84

.

'H-NMR (CDC1,) :8=6,94-7,49(14H, m) ,
4,90(1H,dd) ,4,70(1H,dd),3,61-
3,84 (10H,m),3,36-3,49(1H,m),
3,09-3,20(1H,m),2,82(3H,s),2,22-
2,59(8H,m) ppm. Nal: C 58,80, H
5,68, N 5,88 pro C;H,;,C1,N;0,S.0,5
mol H,0 vyp: C 58,87, H 5,38, N
6,06 %.

12

86

ni :

'H-NMR (CDC1,) :86=7,72(1H,d),7,55-

7,66 (2H,m),7,20-7,49(10H,m),7,09
(1H,s),4,94 (1H,dd) ,4,72(1H,d44d),

3,60-3,85(7H,m),3,30-3,42(1H,m),
3,05-3,18(1H,m),2,86(3H,s),2,36-
2,59(2H,m) ,2,21-2,32(6H,m) ppm.

Nal: C 57,41, H 5,13, N 5,79 pro
CysH;6C1,F;N,0,S.0,5 mol H,0 vyp: C
57,46, H 5,10, N 5,74 %. ’

13

87

Me Me

'H-NMR (CDC1,) :8=7,20-7,46 (10H,m),
6,91-7,10(4H, m), 4,83 (1H,dd),
4,43-4,68(2H,m),3,66-3,90(7H,m),
3,32-3,48(1H,m),3,15-3,31(1H, m),
2,42-2,58(2H,m) ,2,22-2,36 (6H,m),
1,11-1,21(6H,m) ppm. Nal: C
61,88, H 5,97, N 6,11 pro
C3,H,,C1,N;0,8.0,25 mol H,0 vyp: C
61,96, H 6,11, N 5,86 %.
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14 88 . 'H-NMR (CDC1,) :8=7,15-7,41(13H, m),
' Et 7,06 (1H,s),4,80-4,91(2H,m),3,59-
;:I::j 3,86 (7H,m),3,34-3,49(1H,m),3,00-
3,12(1H,m),2,83(3H,s),2,40-2,66
(4H,m),2,21-2,35(6H,m),1,15(3H,
t) ppm. Nal: C 62,45, H 6,11, N
6,13 pro C,yH,,C1,N,0,8.0,2 mol
CH,Cl, vyp: C 62,14, H 5,96, N
6,01

o\®

15 89 'H-NMR (CDC1,) :8=6,83-7,53 (19H,m) ,
4,79(1H,dd) ,4,55(1H,dd),3,43-
3,72(7H,m),3,03-3,30(2H,m), 2,81
(3H,s),2,09-2,49(8H,m) ppm. Nal:
C 63,02, H 5,55, N 5,72 pro
C,oH,,C1,N,0,S8.0,25 mol CH,Cl, vyp:
C 62,95, H 5,45, N 5,47 %.

!

16 90 'H-NMR (CDC1,) :8=7,08-7,40(15H, m) ,
4,74 (1H,dd) ,4,61(1H,dd) ,4,46 (1H,

' d),4,29(1H,d),3,48-3,71(7H,m),
)/A\[::] 3,14-3,28(1H,m),2,88-3,04 (1H, m),
2,79(3H,s),2,15-2,39(8H,m) ppm.
Nal: C 61,41, H 5,68, N 6,19 pro
CyeH,sC1,N;0,S.0,2 mol CH,Cl, vyp: C

61,66, H5,79, N 6,13 %.

P¥iklad 17

4-fenyl-1-(3-[3,4-dichlorfenyl]-4-{2-[3,5-bis(trifluormethyl) -
benzoyl] imidazol-1-yl}butyl)chinuklidiniumchlorid

F,C F,C

CF

o CF, o 3

0. _Me N’
~ L4 / N
N 4 N ’ts\\ N
—p
\7’ 0 Y \; a
Qa Q




.

.

-34- .

1—methansulfonyloxy—3-(3,4—dichlorfenyl)-4—{2;[3,5-bis~
(trifluormethyl)beﬁzoyl]imidazol-l—yl}butan (0,7 g) (viz
pfiprava 85) a 4-fenylchinuklidin (0,32 g) (viz J. Org. Chem.,
22, 1484, (1957)) se rozpusti v acetonitrilu (10 ml) a sm&s se
zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladiem po dobu 18 hodin.
Rozpoust&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a vznikly zbytek
se rozpusti v dichlormethanu a promyje se dvakrdt 2 N vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové. Organickd féze se potom
vysu8i nad bezvodym siranem sodnym a rozpoudt&€dlo se odstrani
za sniZeného tlaku, <&imZ se ziskd zbytek, ktery se
chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpoudté&del
95:5 aZ 90:10, objemové, dichlormethanu a methanolu, &imZ se
ziskd 4-fenyl-1-(3-[3,4-dichlorfenyl]-4-{2-[3,5-bis(trifluor-
methyl)benzoyl] imidazol-1-yl}butyl)chinuklidiniumchlorid (0,37
g) ve formé bilé pény.
'H-NMR (CDCl,): & = 8,69 (2H, s), 8,04 (1H, s), 7,54 (1H, s),
7,14-7,41 (9H, m), 4,76-4,96 (2H, m), 3,70-3,98 (7H, m), 3,80-
3,93 (1H, m), 3,10-3,21 (1H, m), 2,49-2,62 (2H, m), 2,23-2,40
(6H, m) ppm.
Nalezeno: C 56,34, H 4,53, N 5,55 pro C;H,,C1,F,N,0.1,00 mol H,0
vypocteno: C 56,12, H 4,58, N 5,61 %.

P¥iklad 18

4-fenyl-1-(3(S)-[3,4-dichlorfenyl] -4-[2-(1,2,3,4-tetrahydro-5-
-naftoyl) imidazol-1-yl]lbutyl)chinuklidiniummethansulfonat

&) 0 Me I N ©®) N
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1-methansulfonyloxy-3(S)-(3,4-dichlorfenyl) -4-[2-
-(1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoyl) imidazol-1-yl]butan (0,82 g)
(viz p¥iprava 105) a 4-fenylchinuklidin (0,35 g) (viz J. Org.
Chem., 22, 1484, (1957)) se rozpusti v acetonitrilu (10 ml) a
smés se zah¥iva k varu pod zp&tnym chladifem po dobu 4 hodin a
potom se nechd stdt p¥es noc p¥i teplot& mistnosti.
Rozpousté&dlo se odstrani za sni¥eného tlaku a zbytek se
chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpoustédel
9:1 a¥ 8:2, objemovd, dichlormethanu a methanolu, ¢&imZ se
ziskd produkt ve form& bilé pény. Ta se rozpusti v
dichlormethanu, p¥efiltruje se a rozpoudté&dlo se z filtratu

-

odstrani, &imZ se ziskd 4-fenyl-1-(3(S)-[3,4-dichlorfenyl]-
3

m
-4-[2-(1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoyl)imidazol-1-yl]butyl) -
chinuklidiniummethansulfondt (0,7 g) ve formé& bilého prasku.
'H-NMR (CDCl,): & = 7,05-7,44 (13H, m), 4,80-4,94 (2H, m),
3,61-3,89 (7H, w), 3,38-3,71 (iH, m), 3,01-3,12 (1H, m),
2,76-2,91 (S5H, m), 2,22-2,69 (10H, m), 1,63-1,86 (4H, m) ppm.
Nalezeno: C 63,81, H 6,20, N 5,99 pro C,H,,C1,N,0, vypolteno: C

64,40, H 6,12, N 5,93 %.
Priklad 19

4—feny1—1—(3(R)—[3,4—dichlorfenyl]—4-[2—(1,2,3,4—tetrahydro—
-5-naftoyl) imidazol-1-yllbutyl)chinuklidiniummethansulfonéat
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v Tato sloudenina se p¥ipravi analogicky podle prikladu 18

za pouZiti 1-methansulfonyloxy-3(R)-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2-
-(1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoyl)imidazol-1-yllbutanu (viz p¥i-
prava 106) a 4-fenylchinuklidinu (0,36 g) (viz J. Org. Chem.,
22, 1484 (1957)) jako vychozich latek.
'H-NMR (CDCl,): & = 7,05-7,44 (13H, m), 4,80-4,9%94 (2H, m),
3,61-3,89 (7H, wm), 3,38-3,71 (1H, m), 3,01-3,12 (1H, m),
2,76-2,91 (5H, m), 2,22-2,69 (10H, m), 1,63-1,86 (4H, m) ppm.
Nalezeno: C 62,69, H 6,07, N 5,87 pro CH,,C1,N;0,S.1,00 mol H,0
vypolteno: C 62,80, H 6,25, N 5,78 %.

Pr¥iklad 20

4-cyklohexyl-1-(3-[3,4-dichlorfenyl] -4-[2- (2-methoxybenzoyl) -

imidazol-1-yllbutyl)chinuklidiniummethansulfonéat

o
o’

l-methansulfonyloxy-3-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2-(2-methoxy-
benzoyl)imidazol-1-yl]butan (0,59 g) (viz pF¥iprava 845 a
4-cyklohexylchinuklidin (0,27 g) (viz p¥iprava 1) se rozpusti
v acetonitrilu (8 ml) a =zah¥ivd se k varu pod zp&tnym
chladi¢em po dobu 3,5 hodiny. Rozpou$tédlo se odstrani za
sniZeného tlaku a vznikly zbytek se rozpusti v dichlormethanu
a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se

chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpouStédel
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95:5 aZ 85:15, objemov&, dichlormethanu a methanolu, &im¥ se
ziska 4—cyklohexyl~1~(3—[3,4-dichlorfeny1]-4~[2~(2—methoxy—
benzoyl) imidazol-1-yllbutyl)chinuklidiniummethansul fonat (0,69
g) ve form& bilé p&ny.

"H-NMR (CDCl;): 8 = 7,21-7,49 (6H, m), 6,94-7,08 (3H, m), 4,87
(lH, d4dd), 4,71 (1H, dd), 3,77 (3H, s), 3,33-3,70 (8H, m),
2,91-3,06 (lH, m), 2,83 (3H, s), 2,30-2,49 (2H, m), 1,60-1,89
(11H, m), 0,80-1,28 (6H, m) ppu.

Nalezeno: C 56,76, H 6,31, N 5,63 pro C;:H,sCl,N,0.,8.0,5 mol
CH,C1,.0,5 mol H,0 vypo&teno: C 56,64, H 6,38, N 5,66 %.

P¥iklad 21

4-cyklohexyl-l—(3;[3,4—dichlorfenyl]—4—[2—(3—trifluormethyl-
-4-fluorbenzoyl) imidazol-1-yllbutyl)chinuklidiniummethan-

sulfonat
EC F,C
F F
0 (0]
+
0_ _Me N N
7 °N S
N ‘% \\ N MGSOJ‘
& oo
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qa (o]

l—methansulfonyloxy—B—(3,4—dichlorfeny1)-4—[2-(3—tri-
fluormethyl—4—fluorbenzoyl)imidazol-l—yl]butan (0,77 g) (viz
p¥iprava 80) a 4-cyklohexylchinuklidin (0,31 g) (viz p¥iprava
1) se rozpusti v acetonitrilu (10 ml) a zah¥iva se k varu pod
zpé€tnym chladifem po dobu 5 hodin. Rozpoudt&dlo se odstrani za

sniZeného tlaku, vznikly zbytek se rozpusti v dichlormethanu a
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rozpouét&dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpouSté&del
95:5 a% 80:20, objemov&, dichlormethanu a methanolu, ¢&imZ se
ziska 4-cyklohexyl-1-(3-[3,4-dichlorfenyl] -4-[2-(3-trifluor-
methy1—4—fluorbenzoyl)imidazol-l—yl]butyl)chinuklidinium—
methansulfonidt (0,69 g) ve formé bilé pény.

'H-NMR (CDC1,): & = 8,42-8,50 (2H, m), 7,55 (1H, s), 7,22-7,32
(34, m), 7,11-7,20 (2H, m), 4,80-4,85 (2H, m), 3,34-3,76 (8H,
m), 2,90-2,98 (1H, m), 2,85 (3H, s), 2,30-2,50 (2H, m),
1,75-1,81 (6H, m), 1,61-1,72 (5H, mwm), 1,02-1,27 (4H, m),
0,81-0,95 (2H, m) ppm.

Nalezeno: C 56,14, H 5,62, N 5,70 pro C,H,,Cl,F,N,0,S vypolteno:
C 56,30, H 5,53, N 5,63 %.

o\

Priklad 22

4-(3,5-dimethylfenyl)-1-(3-[3,4-dichlorfenyl] -4-[2-(2-methoxy-

benzoyl) imidazol-1-yl]lbutyl)chinuklidiniummethansulfonat

Me MC\ Me
\
o/ o
\ N\
0 = Y /
/
0. _Me N. Me
N7 N S N7 N MoSO
& oo v N =
a c
a a

1—methansulfonyloxy—3—(3,4—dichlorfenyl)—4—[2-(2—methoxy—
benzoyl) imidazol-1-yllbutan (0,55 g) (viz p¥iprava 84) a
4-(3,5-dimethylfenyl)chinuklidin (0,28 g) (viz p¥iprava 12) se
rozpusti v acetonitrilu (10 ml) a zah¥ivd se k varu pod

zpé&tnym chladidem po dobu 2,5 hodiny. Rozpoustédlo se odstrani
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za sniZeného tlaku, vznikly zbytek se rozpusti v

dichlormethanu a rozpouétédlb se odstrani za sniZeného tlaku.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu eluci gradientem
rozpouStédel 95:5 a% 90:10, objemove, dichlormethanu a
methanolu, ¢&imZ se ziska 4-(3,5-dimethylfenyl)-1-(3-(3,4-di-
chlorfenyl] -4-[2- (2-methoxybenzoyl)imidazol-1-yllbutyl) -
chinuklidiniummethansulfondt (0,69 g) ve form& bilé pény.

'H-NMR (CDCl;): & = 7,28-7,48 (S5H, m), 7,23 (1H, d), 6,92-7,07
(3H, wm), 6,88 (1H, s), 6,82 (2H, s), 4,89 (1H, d4d4), 4,71 (1H,
dd), 3,53-3,80 (10H, m), 3,34-3,47 (1H, m), 3,01-3,12 (1H, m),
2,82 (3H, s), 2,42-2,51 (2H, m), 2,20-2,34 (12H, m) ppm.

P¥iklad 23

4-(2—naftyl)—l—(3-[3,4—dichlorfenyl]-4—[2—(2—methoxybenzoy1)—

imidazol-1-yl]lbutyl)chinuklidiniummethansulfon&t

Me Me

\ \
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1-methansulfonyloxy-3-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2- (2-methoxy-
benzoyl]imidazol-1-yllbutan (0,55 g) (viz priprava 84) a
4-(2-naftyl)chinuklidin (0,31 g) (viz p¥iprava 7) se rozpusti
v acetonitrilu (10 ml) a =zah¥ivd se k varu pod zp&tnym
chladiem po dobu 2,5 hodiny. Rozpoust&dlo se odstrani za

sniZeného tlaku, vznikly zbytek se rozpusti v dichlormethanu a
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rozpouSté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se

chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpousté&del
95:5 a¥ 85:15, objemové, dichlormethanu a methanolu, &imZ se
ziska 4-(2-naftyl) -1-(3-[3,4-dichlorfenyl] -4-[2- (2-methoxy-
benzoyl) imidazol-1-yl]lbutyl)chinuklidiniummethansulfonat (0,65
g) ve formé& bilé pény.

‘H-NMR (CDC1l;): & = 7,71-7,86 (3H, m), 7,62 (iH, s), 7,23-7,51
(84, wm), 7,17 (iH, s), 6,92-7,07 (3H, m), 4,89 (1H, 44), 4,70
(lH, d4d), 3,61-3,86 (10H, m), 3,34-3,66 (1H, m), 3,03-3,16
(1H, m), 2,84 (3H, s), 2,30-2,55 (8H, m) ppm.
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Nasledujici p¥ipravy popisuji p¥ipravu ur&itych vychozich
latek pouzivanych p¥i syntesdch sloulenin v p¥edchazejicich
p¥ikladech.

P¥iprava 1

4-cyklohexylchinuklidin

4-fenylchinuklidin (5 g) (viz J. Org. Chem., 22, 1484,
(1957)) se rozpusti v ledové kyseliné octové (25 ml), pridéa se
50% hmot./hmot. rhodium na oxidu hlinitém (2 g) a smés se
hydrogenuje po dobu 5 dnd p¥i tlaku 345 kPa. Smés se
prefiltruje p¥es kratkou kolonu Arbacelu (obchodni znamka) a
sloupec se promyje methanolem. Fitrat se  odebere a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, <&imZ se ziska
zbytek, ktery se rozpusti ve vodé. Hodnota pH se upravi na >10
priddanim 0,88 vodného roztoku amoniaku. Vodnad smés se
extrahuje ethylacetatem (t¥ikrat) a organické vrstvy se spoji,
promyji se roztokem chloridu sodného, vysuS8i se nad bezvodym

siranem sodnym a rozpouStédlo se odstrani za sniZeného tlaku,

(ol
B

mZ se ziskd 4-cyklohexylchinuklidin (4,7 g) ve formé& svétle
ruzové pevné latky.

'H-NMR (CDCl,;): & = 2,75-2,96 (6H, m), 1,60-1,85 (5H, m),
1,06-1,45 (9H, m), 1,80-1,98 (3H, m) ppm. |

P¥iprava 2

Ethyl-2-(1-benzylpiperidin-4-yliden) -2-kyanacetét
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NC._ _CO,Et
0
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N-benzylpiperidin-4-on (25 g), ethylkyanacetdt (16,4 g),
ledova kyselina octovd (6 ml) a amoniumacetdt (2,54 g) se
zah¥ivaji v toluenu (200 ml) s odstrafiovdnim vody za pouZiti
Dean-Starkova za¥izeni po dobu 90 minut. Sm&s se ochladi,
prida se dalSi mnoZstvi toluenu (100 ml) a roztok se promyva
postupné vodou (100 ml) a roztokem chloridu sodného (100 ml),
az se srazi Cerveny olejovity produkt. Faze se rozd&li a
olejovity produkt se rozpusti v dichlormethanu. Toluenové a
dichlormethanové roztoky se spoji a rozpousté&dla se odstrani
za sniZeného tlaku za vzniku zbytku. Tento zbytek se rozpusti
v dichlormethanu a promyje se postupné vodou a nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, nade? se odstrani
rozpoustédlo za snizeného tlaku. Surovy produkt se
chromatografuje na silikagelu eluci smé&si 98:2, objemové,
dichlormethanu a methanolu, ¢imZ se zisk& sloulenina uvedenid v
nazvu (30,8 g) ve formé oleje.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,24-7,34 (S5H, m), 4,22-4,32 (2H, q), 3,54
(24, s), 3,12-3,16 (2H, m), 2,79 (2H, d4), 2,66 (2H, 4), 2,56
(2H, d), 1,32 (3H, t) ppm.

Priprava 3

Ethyl-2-kyan-2-(1-benzyl-4-(2-naftyl)piperidin-4-yl)ethanoédt
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2-bromnaftalen

CN

CO,Et

Ph

(26 g) se rozpusti v bezvodém diethyl-

etheru (100 ml) a jedna pétina tohoto roztoku se v atmosfére

dusiku pr¥idd k intensivné wmichané

(3,3 g) a 2 az 3 krystalt jodu. Mirn
tvorba Grignardova ¢inidla,
spontanni var.

podilech, ptridemZz se nechd odeznit

protoZe Jje

sm&si ho¥&ikovych hoblin
ym zah¥ivanim se iniciuje

obtiZné udrZet

Zbyly roztok 2-bromnaftalenu se p¥ida ve 4

var po kaZdém p¥idani, a

sm&s se nakonec zah¥ivd k varu pod zpé&tnym chladidem po dobu 1

hodiny, nadeZ se vytvo¥i dvé tmavé

organické faze. Smés se

ochladi v léazni s ledem a p¥idad se bezvody tetrahydrofuran (50

ml) a potom se pridavd po kapkdch roztok ethyl-2-(l-ben-

zylpiperidin-4-yliden) -2-kyanacetatu
tetrahydrofuranu (100 ml).

(12 g) (viz priprava 2) v

Jednofédzovd sm&€s se michd p¥i

teplot& 0 °C po dobu 30 minut a potom se nechd stit p¥es noc

p¥i teploté mistnosti. Sm&s se potom naleje do nasyceného

vodného roztoku chloridu amonného

dvakrdt diethyletherem. Organické

rozpouSt&dlo se odstrani za sniZené
zbytek,

ktery se chromatografuje

(450 ml) a extrahuje se

extrakty se spoji a
ho tlaku, &imZ se ziska

na silikagelu eluci

gradientem rozpousSté&del 4:0 aZ 4:1, objemovd, dichlormethanu a

diethyletheru, &imZ se ziskd sloufenina uvedend v nazvu (5,9

g) ve formé& oleje.
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'H-NMR (CDCl,): & = 7,72-7,90 (4H, w), 7,46-7,57 (3H, m),
7,20-7,38 (5H, m), 3,85 (2H, q), 3,71 (1H, s), 3,37 (2H, s),
2,60-2,80 (4H, m), 2,15-2,40 (4H, m), 0,80 (3H, t) ppm.

Priprava 4

Ethyl-2-(l-benzyl-4-(2-naftyl)piperidin-4-yl)ethanoat

CO,Et

v

N , N

J J

Ph Ph

Roztok hydroxidu draselného (10 g) ve vod& (30 ml) se
p¥idd k roztoku ethyl-2-kyan-2-(l-benzyl-4-(2-naftyl)piperi-
din-4-yl)ethanodtu (5,9 g) (viz p¥iprava 3) v ethanolu (40 ml)
za vzniku suspense, kterd se michd p¥i teplot& mistnosti ptes
noc a potom se zahfivd na parni lazni, aZ se vytvo¥i &iry
roztok. Tento roztok se rozdé&€li do dvou mikrovlnnych n&dob a
zpracovava se mikrovlnami p¥i 690 kPa 100% intensitou po dobu
5 hodin. Roztoky se potom spoji, rozpoud$tddlo se odstrani za

sniZeného tlaku a zbytek se azeotropuje J&ty¥ikradt toluenem,

[el4

imZ se odstrani veSkerd zbyld voda. Zbytek se rozpusti v
ethanolu (250 ml), ochladi se v l&azni s ledem a roztok se syti
plynnym chlorovodikem, a¥ se tvo¥i sra%enina. Sm&s se necha
stdt p¥i teploté& mistnosti po dobu 3 dnt, prefiltruje se a
rozpouStédlo se z filtrdtu odstrani za sniZeného tlaku, &im¥
se zisk& zbytek, ktery se chromatografuje na silikagelu eluci
gradientem rozpouSt&del 98:2 a¥ 96:4, objemové, dichlormethanu
a methanolu, ¢&¢imZ se ziskd hydrochlorid slou&eniny uvedené v

ndzvu. Hydrochloridovd sil se rozd&li mezi dichlormethan a
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nasyceny vodny roztok uhliéitanu sodného, organickd féaze se
oddéli, vysu8i se nad bezvodym siranem sodnym a rozpoudt&dlo
se odstrani =za sniZeného tlaku, d&imZ se =ziskd sloulenina
uvedené& v nézvu (3,6 g) ve form& oleje.

'H-NMR (CDCl;): & = 7,70-7,85 (4H, m), 7,40-7,52 (3H, m),
7,20-7,32 (5H, m), 3,78 (2H, q), 3,41 (2H, s), 2,58-2,70 (4H,
m), 2,30-2,50 (4H, m), 2,10-2,20 (2H, m), 0,84 (3H, t) ppm.

P¥iprava 5

4-(2-naftyl) -4- (2-hydroxyethyl) -N-benzylpiperidin

O‘ OO OH
CO,Et

N N

p p

Ph Ph

Y

Ethyl-2-(1-benzyl-4-(2-naftyl)piperidin-4-yl)ethanoét
(5,8 g) (viz pYriprava 4) se rozpusti v bezvodém diethyletheru
(100 ml), ochladi se z lazni s ledem a po Castech se ptridava
lithiumaluminiumhydrid (0,57 g). Smé&s se michd p¥i teploté
mistnosti po dobu 30 minut, potom se opatrné p¥idad voda (0,8
ml) a pak 2 N vodny roztok hydroxidu sodného (0,8 ml) a potom
opét voda (1,6 ml). Smé&s se michd po dobu 20 minut a vznikla
zrnitd sraZenina se odstrani filtraci. Rozpousté&dlo se =z
filtrdtu odstrani =za sniZeného tlaku, &imZ se ziskd pevna
latka, kterd se rozpusti v dichlormethanu, vysu8i se nad
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se znovu odstrani =za
sniZeného tlaku, <&imZ se ziskd 4-(2-naftyl)-4-(2-hydroxy-

ethyl) -N-benzylpiperidin (2,2 g) ve form& bilé pevné latky.
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Zrnitd4d sraZenina se rozm&€lni s dichlormethanem a

p¥efiltruje -se. Filtrat se promyje vodou, vySuéi se nad
bezvodym siranem sodnym a rozpouSt&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku, ¢&imZ se zisk& druhy podil 4-(2-naftyl)-4-(2-
-hydroxyethyl) -N-benzylpiperidinu (2,7 g) ve formé bilé pevné
latky.
'H-NMR (cpcl,): 6 = 7,75-7,86 (3H, m), 7,70 (1H, s), 7,43-7,50
(3H, m), 7,20-7,35 (5H, bm), 3,35-3,45 (4H, m), 2,60-2,70 (2H,
m), 2,25-2,40 (4H, m), 1,92-2,04 (4H, m), 0,90 (1H, 8iroky s)
ppm.

P¥iprava 6

4-(2-naftyl) -N-benzylchinuklidinium-4-methylfenylsulfonéat

o el

) i ‘

Ph Ph

Y

4-(2-naftyl) -4- (2-hydroxyethyl) -N-benzylpiperidin (4,9 g)
(viz p¥iprava 5) se rozpustil v pyridinu (30 ml) a ochladi se v
lazni s ledem, naceZ se p¥idd 4-methylfenylsulfonylchlorid
(3,0 g). Smé€s se necha p¥i teploté 0 °C po dobu 16 hodin a
potom se odstrani rozpousStédlo za sniZeného tlaku. Zbytek se
suspenduje v 10% hmot./hmot. vodném roztoku uhliditanu
draselného (120 ml) a extrahuje se toluenem (2 x 130 ml).
Spojené organické faze se promyji 10% hmot./hmot. vodnym
roztokem uhlic¢itanu draselného, susi se nad bezvodym

uhliditanem draselnym po dobu 10 minut a prefiltruji se.
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Fitrdt se odebere a objem se sni%i na ~60 ml za sniZeného
tlaku, &im¥ se ziska Suspense. Ta se potom zah¥iva na teplotu
90 °C po dobu 6 hodin, nechid se stat p¥i teplot& mistnosti
pfes noc a vznikld sra¥enina se odfiltruje. Sra¥enina se
promyje postupn& toluenem a diethyletherem a vysusi se, &imZ
se ziska 4—(2—naftyl)—N—benzylchinuklidinium—4—methylfenyl—
sulfondt (3,5 g) ve form& bilé pevné latky. |

'H-NMR (CDC13): & = 7,90 (2H, d, 7,78 (3H, m), 7,30-7,65 (9H,
m), 7,16 (2H, 4d), 4,89 (2H, s), 3,80-3,95 (6H, m), 2,31 (3H,
s), 2,13-2,29 (6H, m) ppm.

Priprava 7
4-(2-naftyl)chinuklidin

Me

N —_

N SO

) ’ ‘ N

rh

4—(2-naftyl)~N—benzylchinuklidinium—4—methylfenylsulfonét
(3,5 g) (viz priprava 6) se rozpusti v methanolu (35 ml),
pfidd se 10% hmot/hmot. palladium na uhli (0,5 g) a smds se
hydrogenuje po dobu 40 hodin pri tlaku 345 kPa. Smds se potom
pfefiltruje p¥es kratkou kolonu Arbacelu (obchodni zndmka) a
rozpousté€dlo se z filtritu odstrani za sniZeného tlaku, &im¥
se ziskd zbytek. Ten se rozd&l{i mezi diethylether 1 N vodny
roztok hydroxidu sodného. Dv& fize se rozdeéli a vodnd fize se
extrahuje dvakrat diethyletherem. Organické faze se spoji a

rozpousSt&€dlo se odstrani za snifeného tlaku. Vznikly zbytek se
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rozpusti v ethylaceti&tu a roztok se promyje postupn& 0,88
vodnym roztokem amoniaku a roétokem chloridu sodného, nade¥ se
vysu8i nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoudt&dlo se op&t
odstrani za sni¥eného tlaku, &imZ se ziska 4-(2-naftyl)chinu-
klidin (1,56 g) ve form& pevné latky.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,80 (3", d), 7,63 (1H, s), 7,40-7,52 (3H,
m), 3,00-3,15 (6H, m), 1,82-1,96 (6H, m) ppm.

PY¥iprava 8
Ethyl-2—kyan—2—(1-benzyl-4—(3,S—dimethylfenyl)piperidin—4-yl)—

ethanoat

NC CO,Et CN

Me CO,Et

Y

N N

J J

Ph Ph

1,3-dimethyl-5-brombenzen (15,6 g) se rozpusti v bezvodém
diethyletheru (60 ml) a pridd se v atmosfé¥e dusiku k
intensivn& michané sm&si ho¥&ikovych hoblin (2,2 g) a 2 a¥ 3
krystalkll jodu. K iniciovani tvorby Girgnardova &inidla se
aplikuje mirné zah¥ivani a jakmile poklesne spontanni var,
smés se zah¥ivd k varu pod zpétnym chladi&em po dobu daléich
30 minut. Sm&s se ochladi v lazni s ledem a b&hem 20 minut se
ptida roztok ethylF2—(1-benzylpiperidin—4—yliden)-2—kyan—
acetatu (8,0 g) (viz p¥iprava 2) v bezvodém tetrahydrofuranu
(80 ml). Sm&s se micha pXi teplot& 0 °C po dobu 15 minut,
nafeZ? se nechéd stat p¥i teplot& mistnosti po dobu 3 dnd. Potom
se smé€s naleje do nasyceného vodného roztoku chloridu amonného

(300 ml) a extrahuje se dvakrat diethyletherem. Organické
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extrakty se spoji a rozpouit&dlo se odstrani za sniZeného
tiaku, ¢imZ se ziskad zbytek, ktery se chromatografuje na
silikagelu eluci gradientem rozpoudt&del 3:0 aE‘3£1, objemovE,
dichlormethanu a diethyletheru, &im¥ se ziska sloudenina
uvedend v nédzvu (4,7 g) ve form& oleje.

"H-NMR (CDCl;): & = 7,20-7,35 (5H, m), 6,091 (3H, s), 3,94 (2H,
a), 3,61 (1H, s), 3,40 (2H, s), 2,40-2,70 (4H, m), 2,30 (6H,
s), 2,10-2,22 (4H, m), 1,00 (3H, t) ppm.

P¥iprava 9

Ethyl—2~(1—benzyl—4—(3,5—dimethylfenyl)piperidin-4-yl)ethanoét

Me CO,Et Me CO,Et

Y

N N

J J

Ph Ph

Roztok hydroxidu draselného (3,4 g) ve vod& (20 ml) se
p¥ida k roztoku ethyl—2—kyan-2—(1—benzyl—4—(3,5—dimethyl—
fenyl)piperidin-4-yl)ethanoatu (4,7 g) (viz p¥iprava 8) v
ethanolu (24 ml) a sm&s se zpracovavd mikrovlnami p¥i tlaku
345 kPa 100% intensitou po dobu 2,5 hodiny. RozpouZt&dlo se
odstrani za sni%eného tlaku a zbytek se azeotropuje s
toluenem, ¢&imZ se odstrani veZkera zbytkova voda. 2Zbytek se
rozpusti v ethanolu (100 ml), ochladi se v lazni s ledem a
roztok se nasyti plynnym chlorovodikem. Sm&s se necha stat pri
teplot& mistnosti p¥es noc, na&e¥ se znovu nasyti plynnym
chlorovodikem a nechd se st&t po dobu dalZich 24 hodin. Roztok

se prefiltruje a rozpoust&dlo se =z filtratu odstrani za

an

sniZeného tlaku, &im¥ se zisk zbytek, ktery se rozpusti v
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nasyceném vodném roztoku wuhlicitanu sodného a extrahuje se
dvakrat dichlormethanem. Organické féaze se spoji, vysudi se
nad bezvodym siranem sodnym a rozpouSt&dlo se odstrani za
snizeného tlaku, ¢imZ se ziska zbytek, ktery se
chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpouSt&del
97:3 aZ 90:10, objemové, dichlormethanu a methanolu, &im¥ se
ziskd sloudenina uvedend v nazvu (2,0 g) ve form& oleje.

'H-NMR (CDC1l;): 6 = 7,20-7,35 (5H, m), 6,90 (2H, s), 6,82 (1H,
s), 3,80-3,90 (2H, q), 3,43 (2H, s), 2,50-2,63 (4H, m),
2,20-2,40 (10H, m), 1,92-2,08 (2H, m), 0,95-1,03 (3H, t) ppm.

P¥iprava 10

4-(3,5-dimethylfenyl)-4- (2-hydroxyethyl) -N-benzylpiperidin

OH
Me CO,Et Me

Y

N N

J p

Ph Ph

Ethyl-2-(1-benzyl-4-(3,5-dimethylfenyl)piperidin-4-y1)-
ethanodat (2,0 g) (viz p¥iprava 9) se rozpusti v bezvodém
diethyletheru (50 ml), ochladi se v ldzni s ledem a po &&stech
se p¥idava lithiumaluminiumhydrid (0,21 g). Smds se micha pri
teploté mistnosti po dobu 45 minut, opatrn& se p¥ida voda (0,3
ml) a potom 2 N vodny roztok hydroxidu sodného (0,3 ml) a dale
voda (0,6 ml). Smés se michd po dobu 20 minut a vznikla zrnita
sraZenina se odstrani filtraci a promyje se diethyletherem.
Rozpoust&dlo se z filtrdtu odstrani za sni%eného tlaku, &im¥
se ziskd pevnd 1l&tka, kterd se rozpusti v dichlormethanu,

vysugi se nad bezvodym siranem sodnym a rozpoust&dlo se znovu
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odstrani za sniZeného tlaku, &im® se ziska 4—(3,5—dimethyl-
fenyl)-4—(2—hydroxyeth§l)-N—benzylpiperidin (1,67 g) ve formé&
oleje.

'H-NMR (CDCl1,): & = 7,20-7,35 (5H, m), 6,90 (2H, s), 6,83 (1H,
s), 3,32-3,43 (4H, m), 2,54-2,64 (2H, m), 2,13-2,37 (11H, m),
1,80-1,90 (4H, m) ppm.

P¥iprava 11

4—(3,5—dimethy1fenyl)—N—benzylchinuklidinium-4—methylfenyl—

sul fonit

OH

Me Me\I:::l\
N )N’ s,

Ph Ph

Y

4—(3,5—dimethylfenyl)—4-(2—hydroxyethyl)—N—benzylpiperi—
din (1,6 g) (viz p¥iprava 10) se rozpusti v pyridinu (10 ml),
ochladi se v l&zni s ledem a b&hem 10 minut se ve 4 &Astech
p¥iddvd 4-methylfenylsulfonylchlorid (1,0 g). Smés se ﬁeché
p¥i teploté 0 °C po dobu 16 hodin, nale? se rozpoustédlo
odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se suspenduje v ~10%
hmot . /hmot. vodném roztoku uhli&itanu draselného (30 ml) a
extrahuje se toluenem (50 ml). Organickad féze se promyje 10%
hmot . /hmot . vodnym roztokem uhli&itanu draselného, vysu$i se
nad bezvodym uhliitanem draselnym a prefiltruje se. Filtréat
se odebere a objem se sni¥i na ~12 ml za sni%eného tlaku, &imZ
se ziskd suspense, kterd se potom zah¥iva na teplotu 90 °C po

dobu 3 hodin, nechad se ochladit na teplotu mistnosti a objem
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se sniZi na ~5 ml, kdy se produkt zadind =z roztoku sréaet.
Pridd se diethylether (30 ml}, sraZenina se odfiltruje,
promyje se diethyletherem a vysu3i se, &im¥ se ziska
4-(3,5-dimethylfenyl) -N-benzylchinuklidinium-4-methylfenyl-
sulfondt (1,59 g) ve form& bilé pevné latky.

'H-NMR (CDC1,): &6 = 7,96 (2H, d), 7,58 (2H, d), 7,30-7,40 (3H,
m), 7,16 (2H, 4), 6,96 (1H, s), 6,75 (2H, s), 4,86 (2H, 4d),
3,72-3,82 (6H, m), 2,34 (3H, s), 2,25 (6H, s), 2,05-2,12 (6H,

m) ppm.

P¥iprava 12

4-(3,5-dimethylfenyl)chinuklidin

Me Me Me Me
) \Q
)N’ so,

Ph

Y

4-(3,5-dimethylfenyl) -N-benzylchinuklidinium-4-methyl-
fenylsulfondt (1,4 qg) (viz priprava 11) se rozpusti v
methanolu (14 ml), p¥idd se 10% hmot./hmot. palladium na uhli
(0,2 g) a smés se hydrogenuje po dobu 40 hodin za tlaku 345
kPa. Smés se potom p¥efiltruje p¥es kratkou kolonu Arbacelu
(obchodni znémka) a rozpoust&dlo se odstrani za sni¥%eného
tlaku, ¢imZ se ziskd zbytek. Ten se rozd&li mezi diethylether
a 1 N vodny roztok hydroxidu sodného. Dv& féze se rozd&li a
vodnd féze se extrahuje dvakrat diethyletherem. Organické faze
se spoji a rozpoudt&ddlo se odstrani za sniZeného tlaku.
Vznikly zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a roztok se promyje

roztokem chloridu sodného a potom se vysu8i nad bezvodym
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siranem sodnym. Rozpou¥t&dlo se znovu odstrani za sni¥eného
tlaku, &imZ se ziska 4-(3,S-dimethylfenyl)chinuklidin (0,59 g)
ve form& bilé pevné latky. 4

'H-NMR (CDC1,): & = 6,89 (2H, s), 6,83 (1H, s), 2,95-3,05 (6H,
m), 2,33 (6H, s), 1,70-1,81 (6H, m) ppm.

P¥iprava 13

2-(3,4-dichlorfenyl) -3-(1,3-dioxolan-2-yl)propannitril

o

NC NC« ;
o

Ci Cl
Cl Cl

A 4

Hydrid sodny (60% hmot./hmot. disperse v mineralnim
oleji) (4,73 g) se suspenduje v tetrahydrofuranu (70 ml) v
atmosfé¥e dusiku a sm&s se ochladi v ldzni s ledem. B&hem 35
minut se po kapkdch p¥iddvd roztok 3,4-dichlorfenylaceto-
nitrilu (20 g) v tetrahydrofuranu (80 ml), sm&s se nechd oh¥{at
na teplotu mistnosti a potom se nechd michat po dobu 16 hodin.
P¥idd se 2-brommethyl-1,3-dioxolan (19,71 g) a tetra—n—bﬁtyl—
amoniumjodid (2 g) a vzniklda sm&s se zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladidem po dobu 4 hodin. Sm&s se ochladi a rozd&lfi
se mezli ethylacetdt a vodu. Organickd vrstva se oddéii a
promyje se roztokem chloridu sodného. Organickd rozpou&té&dla
se odstrani za sniZeného tlaku, &im¥ se =ziskd hné&dy olej,
ktery se chromatografuje na silikagelu za pouziti 80:20,
objemové, ethylacetdtu a hexanu jako eludniho &inidla, &im¥ se
ziskda produkt jako oranZovy mobilni olej. Tento olej se

rozpusti v methanolu, ochladi se v ledu a vznikld sra¥enina se
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odfiltruje, promyje se methanolem a vysuS8i se za sniZeného
tlaku, <&imZ se. ziska 2—(3,4—dichlorfeny1)—3—(1,3-dioxolan—2—
vl)propannitril (15,8 g) ve formé& bilé pevné léatky.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,40-7,50 (2H, m), 7,20-7,25 (1H, dd), 4,95
(1H, 4d4), 3,82-4,05 (5H, m), 2,30-2,40 (1H, m), 2,05-2,15 (1H,
m) ppm.

P¥iprava 14

2-(3,4-dichlorfenyl) -3-(1,3-dioxolan-2-yl)propan-1-al

0 O
NC 7 H 7
0

0]

v

cl c

cl c

2-(3,4-dichlorfenyl)-3-(1,3-dioxolan-2-yl)propannitril
(64 g) (viz p¥iprava 13) se suspenduje v bezvodém toluenu (500
ml) a ochladi se v atmosféf¥e dusiku na -70 °C. B&hem 50 minut
se p¥idd diisobutylaluminiumhydrid (200 ml 1,5 M roztoku v
toluenu), pridemZ b&hem této doby vznikne &iry roztok. Smés se
michd p¥i teplot& -70 °C po dobu dalSich 30 minut a potom se
nechd pomalu oh¥at na -20 °C. Opatrné se p¥idd voda (24 ml)
(exotermickd reakce), nade¥ se sm&s naleje do 15% (hmotnostné)
vodného roztoku kyseliny citronové (1800 ml). Pridad se toluen
(100 ml) a sm&s se intensivné michd po dobu 1 hodiny. Vznikl4
emulse se p¥efiltruje p¥es kratkou kolonu Arbacelu (obchodni
znadmka), J&imZ se ziskaji dv& <&iré fédze, které se rozd&li.
Organickd féze se promyje roztokem chloridu sodného, vysuSi se
nad bezvodym siranem sodnym a rozpouZt&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku, <&¢imZz se ziské 2—(3,4—dichlorfenyl)-3—(1,3-di—

oxolan—2Fyl)propan—l—al ve formé& Zlutého oleje (53,5 g).
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'H-NMR (CDCl,): & = 9,90 (1H, s), 7,10-7,50 (3H, wm), 4,89 (1H,
t), 3,70-4,00 (5H, m), 1,45-1,55 (1H, t), 2,20-2,10 (1H, m)
ppm.

P¥iprava 15

2-(3,4-dichlorfenyl) -3-(1,3-dioxolan-2-yl)propan-1-ol

o 0]
0 HO 7
J °
0

Cl
Cl Ci

Cl

Béhem 40 minut se k ledem chlazenému roztoku 2-(3,4-di-
chlorfenyl) -3-(1,3-dioxolan-2-yl)propan-1-alu (53,5 g) (viz
p¥iprava 14) v ethanolu (300 ml) p¥idda ve dvou d&astech
borohydrid sodny (5 g). Smé&s se michd dal$ich 30 minut, naleZ
se rozpoust&dlo odstrani =za sniZeného tlaku, &im¥ se =ziska
zbytek. Ten se suspenduje ve vodé (200 ml), ochladi se na
teplotu 0 °C a smés se okyseli (pH<6) 1ledovou kyselinou
octovou. P¥ida se dichlormethan. a vodna féaze se zalkalisuje
(pH>8) ptridanim pevného uhliditanu sodného. P¥idad se dal¥i
mnoZstvi dichlormethanu (200 ml) a organickd a vodnd faze se
rozd&€li. Vodnd faze se dale extrahuje dichlormethanem (200
ml). Organické féze se spoji, promyji se roztokem chloridu

sodného, vysu$i se nad bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo

A\

mZ se z

[

se odstrani za sniZeného tlaku, & skd 2-(3,4-dichlor-




fenyl)—3—(1,3—dioxolan-2-yl)propanjl—ol (54,6 g) ve formé

Zlutého oleje.

"H-NMR (CDC1,): & = 7,30-7,45

t), 3,70-4,00 (eH, m),
ppm.

Priprava 16

2,97-3,08

(2H, m), 7,09 (1H, dad), 4,79 (aH,
(1H, m), 1,96-2,09 (3H, m)

1—methansulfonyloxy~2—(3,4~dichlorfenyl)—3-(1,3—dioxolan-2—

-yl)propan

HO 7
0]

Cl
Ci

Methansulfonylchlorid

Me0,S_
1 _;7
0

Cl
Cl

se p¥idad b&hem 10 minut k

ledem chlazenému roztoku 2-(3,4-dichlorfenyl) -3-(1,3-dioxolan-

-2-yl)propan-1-olu (12 g)
(5,7 g) v dichlormethanu

(viz p¥iprava 15) a triethylaminu
(100 ml).

Smé&€s se michd po dobu 30

minut, nafeZ se p¥idd dal&i dichlormethan (50 ml). Roztok se

potom promyje postupné& vodou

(3 x 50 ml) a roztokem chloridu

sodného (50 ml), na&e¥ se vysu8i nad bezvodym siranem sodnym.

Odstran&nim rozpoudt&dla za sniZeného tlaku se ziski 1-methan-

sulfonyloxy—2—(3,4—dichlorfenyl)—3-(1,3—dioxolan-2—y1)propan

ve formé& Zlutého oleje (15,6 g),

'H-NMR (CDCl,): & = 7,41
4,75 (1H, t), 4,26-4,43

(2H, m), 3,30 (1H, m),

(1H, 4),

2,90

ktery stanim ztuhne.

7,34 (1H, d), 7,10 (1H, dd) ,
3,90-4,00 (2H, m), 3,80-3,87

2,00-2,10 (2H, m) ppm.
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P¥iprava 17

1- (imidazol-1-yl)-2-(3,4-dichlorfenyl)-3-(1,3-dioxolan-2-yl) -

propan

]

o (8]
MCOZS\ 0
; N ;
o— . \::J ©

Cl

Cl
Cl Cl

l1-methansulfonyloxy-2-(3,4-dichlorfenyl)-3-(1,3-dioxolan-

-2-yl)propan (15,5 g) (viz p¥iprava 16) a imidazol (9 g) se
rozpusti v bezvodém acetonitrilu (100 ml) a sm&s se zah¥ivd k
varu po dobu 90 hodin. Rozpousté&dlo se odstrani za sni%eného
tlaku, zbytek se ©rozpusti v dichlormethanu (100 ml) a
rozpoustédlo se znovu odstrani za sni¥eného tlaku. Zbytek se
rozpusti v dichlormethanu (300 ml) a promyje se dostatednym
mnoZstvim vodného roztoku uhliditanu sodného, aby pH vodné
faze bylo 14. Dvé féaze se rozd&li a vodnad féze se extrahuje
dichlormethanem (100 ml). Organické f&ze se potom spoji a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, &im¥ se ziska
zbytek, ktery se chromatografuje na silikagelu, eluci
gradientem rozpousStédel 99:1 aZ 95:5, objemov&, dichlormethanu
a methanolu, d<&imZ se éiské 1-(imidazol-1-yl)-2-(3,4-dichlor-
fenyl)-3-(1,3-dioxolan-2-yl)propan (11,1 g) ve formé
oranzového oleje.

'H-NMR (CDCl,): & = 6,95-7,40 (4H, m), 6,85 (1H, dd), 6,69 (1H,
s), 4,69 (1H, m), 4,15-4,25 (1H, m), 3,70-4,10 (5H, m),
3,15-3,25 (1H, m), 1,90-2,10 (2H, m) ppm.

Priprava 18
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3-(3,4-dichlorfenyl) -4~ (imidazol-1-yl)butan-1-al

Cl

Cl

K ledem chlazenému roztoku 1-(imidazol-1-yl)-2-(3,4-di-
chlorfenyl) -3-(1,3-dioxolan-2-yl)propanu (11 g) (viz p¥iprava
17) v tetrahydrofuranu (100 ml) se p¥idd 5 N vodny roztok
kyseliny chlorovodikové. Smé&s se nechd pomalu oh¥at na teplotu
mistnosti a potom se nechd stdt po dobu 24 hodin.
Tetrahydrofuran se odstrani za sniZeného tlaku a kyseld féaze
se extrahuje dichlormethanem (2 x 100 ml). Organické f&aze se
spoji, promyji se roztokem chloridu sodného a vysu$i se nad
bezvodym siranem sodnym. Rozpoudt&dlo se odstrani za sni¥eného
tlaku, ¢imZ se ziskd surovy produkt, ktery se chromatografuje
na silikagelu eluci gradientem rozpoudt&del 97,5:2,5 a¥ 95:5,
objemove, dichlormethanu a methanolu, Eimz se ziska
3-(3,4-dichlorfenyl) -4- (imidazoll-yl)butan-1-al (4,4 qg) ve
form& viskosniho oleje.

'H-NMR (CDCl;): & = 9,70 (1H, s), 7,38 (1H, &), 7,20-7,30 (2H,
m), 7,01 (1H, s), 6,89 (1H, dd), 6,71 (1H, s), 4,00-4,22 (2H,
m), 3,60 (1H, m), 2,72-2,92 (2H, m) ppm.

Priprava 19

3-(3,4-dichlorfenyl) -4- (imidazol-1-yl)butan-1-ol
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B&hem 5 minut se prida borohydrid sodny (0,52 g) ve t¥ech

ddvkdch k ledem chlazenému roztoku 3-(3,4-dichlorfenyl)-4-
- {imidazol-1-yl)butan-1-alu (3,3 g) (viz p¥iprava 18) v
ethanolu (25 ml). Smés se michd po dalsi hodinu a potom se
rozpoudté&dlo odstrani za sniZeného tlaku, <&imZ se ziska
zbytek. Tento zbytek se potom suspenduje ve vodé& (50 ml),
ochladi se na 0 °C a sm&s se nejdfive okyseli 2 N vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové na ©pH 1 a potom se
zalkalisuje na pH 14 p¥idanim pevného uhlic¢itanu sodného,
nade? se extrahuje ethylacetdtem (3 x 200 ml). Organické féze
se spoji, vysudi se nad bezvodym siranem sodnym a rozpoudtédlo
se odstrani za sniZeného tlaku, &imZ se ziskd 3-(3,4-dichlor-
fenyl) -4- (imidazol-1-yl)butan-1-0l (2,84 g) ve formé& krémové
pevné l&atky.
‘H-NMR (CDCl,): & = 7,35 (1H, d), 7,15-7,30 (2H, m), 6,95 (1H,
s), 6,89 (14, d), 6,70 (1H, s), 4,00-4,25 (2H, m), 3,60-3,70
(14, m), 3,40-3,50 (1H, m), 3,15-3,30 (1H, wm), 2,10 (1H,
giroky s), 1,75-2,00 (2H, m) ppm.

Priprava 20

4-kyan-4-(3,4-dichlorfenyl) -but-1-en
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3,4-dichlorfenylacetonitril (80 g) se rozpusti v bezvodém

tetrahydrofuranu (800 ml) v atmosféf¥e dusiku, ochladi se na

. teplotu -70 °C a p¥idd se lithiumdiisopropylamid (320 ml 1,5 M

roztoku v cyklohexanu). Smé€s se michd p¥i teploté& -70 °C po
dobu 30 minut, b&hem 15 minut se p¥idd allylbromid (63 g) a
sm&s se michd po dobu dalSich 30 minut. Potom se p¥ida 2 N
vodny roztok kyseliny chlorovedikové (600 ml) a smés se
extrahuje dvakrat diethyletherem. Organické extrakty se spoji
a rozpousStédlo se odstrani za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek
se rozpusti v dichlormethanu, vysu3i se nad bezvodym siranem
sodnym a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, &imZ se
ziskd derveny mobilni olej. Ten se chromatografuje na
silikagelu eluci smési 4:1, objemové&, hexanu a dichlormethanu,
¢imZ se ziskd 4-kyan-4-(3,4-dichlorfenyl)-but-l-en ve formé
oleje.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,40-7,51 (2H, m), 7,14-7,21 (1H, m),
5,70-5,95 (1H, m), 5,13-5,27 (2H, m), 3,84 (1H, t), 2,56-2,70
(2H, m) ppmn. |

Priprava 21

4-(3,4-dichlorfenyl) -4-formylbut-1-en
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4—kyan-4—(3,4—dichlorfenyl)but-1~en (13 g) (viz pfiprava
20) se rozpusti v bezvodém toluenu (100 ml) a ochladi se na
teplotu -70 °C v atmosféte dusiku. K roztoku se b&hem 30 minut
prida diisobutylaluminiumhydrid (50 ml 1,5 M roztoku v
toluenu), sm&s se micha p¥i teploté -70 °C po dobu dalZich 30
minut a potom se nechd pomalu oh¥at na -10 °C. Opatrn& se
pr¥idd voda (6 ml) (exotermicka reakce), nade’ se smés naleje
do 15% (hmotnostn&) vodného roztoku kyseliny citronové (500
ml), potom se p¥idéd dals3i toluen (300 ml) a intensivn& se
michd po dobu 30 minut. Dv& faze se rozd&li, organickd féze se
promyje roztokem chloridu sodného, vysuSi se nad bezvodym
siranem sodnym a rozpouit&dlo se odstrani za sniZ¥eného tlaku,
¢imZz se =ziska 4—(3,4—dichlorfeny1)—4—formylbut—l—en. ve formé&
oleje (14 g).
"H-NMR (CDCl,): & = 9,68 (1H, s), 7,48 (1H, 4), 7,31 (1H, s),
7,03 (1H, 4d), 5,61-5,77 (1H, m), 4,94-5,13 (2H, m), 3,56-3,65
(1H, m), 2,77-2,91 (1H, m), 2,40-2,54 (1H, m) ppm.

Priprava 22

4—(3,4—dichlorfenyl)—S—hydroxypent—l—en

o

H HO

A 4

a a

al Cl
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B&hem 10 minut se p¥idéd borohydrid sodny (2,2 g) ve
étytech podilech.Ak ledem chlazenému roztoku 4—(3,4—dichlor—
fenyl) -4-formylbut-1-enu (13 g) (viz p¥iprava 21) v ethanolu
(100 ml). Smés se michd po dobu daldich 30 minut, nade? se
rozpousStédlo odstrani za sniZeného tlaku, ¢&imZ¥ se ziska
zbytek. Ten se suspenduje ve vod& (50 ml), ochladi se na 0 °C
a sm&s se okyseli (pH<6) 2 N vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové. Sm&€s se extrahuje t¥ikrat dichlormethanem,
organické fédze se spoji a rozpoudt&dlo se odstrani =za
sniZeného tlaku. Potom se p¥idd dichlormethan (200 ml), sm&s
se michd a prefiltruje se a rozpoudté&dlo se =z filtratu
odstrani za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd olej. Tento olej se
chromatografuje na silikagelu eluci dichlormethanem, &imZ se
ziskd 4-(3,4-dichlorfenyl)-5-hydroxypent-1-en (7 g) ve formé
oranzZového oleje.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,24-7,45 (2H, m), 7,06 (1H, d4d), 5,61-5,75
(l1H, m), 4,96-5,10 (2H, m), 3,70-3,90 (2H, m), 2,80-2,91 (1H,
m), 2,30-2,55 (2H, m), 1,32 (1H, t) ppm.

Priprava 23

4-(3,4-dichlorfenyl) -5- (methansulfonyloxy)pent-1-en

Cl cl
Cl Ci

K ledem chlazenému roztoku 4-(3,4-dichlorfenyl)-5-hydro-
xypent-l-enu (4,3 g) (viz p¥iprava 22) a triethylaminu (2,5 g)

v dichlormethanu (50 ml) se béhem 10 minut p¥idd roztok
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methansulfonylchloridu (2,3 g) v dichlormethanu (10 ml). Sm&s
se michd po dobu daldich 30 minut, nade? se promyje postupné
vodou (3 x 25 ml) a roztokem chloridu sodného (25 ml) a potom
se vysusi nad bezvodym siranem sodnym. Odstranénim
rozpousté&dla za sniZeného tlaku se ziska 4-(3,4-dichlor-
fenyl) -5- (methansulfonyloxy)pent-1l-en (5,4 g) ve formé oleje.
'H-NMR (CDC1;): & = 7,42 (1H, d), 7,30 (1H, s), 7,04 (1H, dd),
5,56-5,72 (1H, m), 5,01-5,10 (2H, m), 4,22-4,39 (2H, m),
3,05-3,05 (1H, m), 2,88 (3H, s), 2,33-2,60 (2H, m) ppm.

P¥iprava 24

4-(3,4-dichlorfenyl)-5-(imidazol-1-yl)pent-1-en (a jeho

hydrochloridova sul)

MCOIS N o = é\ =

Ci Ci

4-(3,4-dichlorfenyl) -5- (methansulfonyloxy)pent-1-en (5,4
g) (viz p¥iprava 23) a imidazol (3,6 g) se rozpusti v bezvodém
acetonitrilu (40 ml) a sm&s se zah¥ivd k varu pod zp&tnym
chladid¢em po dobu 100 hodin. Rozpoudtéddlo se odstrani za
sniZeného tlaku, =2zbytek se rozpusti v dichlormethanu a
rozpoustédlo se odstrani =za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpusti v dichlormethanu (100 ml) a promyje se dostate&nym
mnoZstvim vodného roztoku uhli&itanu sodného, a¥ vodnad faze
dosdhne pH 14. Dvé€ faze se rozd&li a vodnid faze se extrahuje
dichlormethanem (100 ml). Organické faze se spoji a
rozpouSt&dlo se odstrani za sni%eného tlaku, J&imZ¥ se ziska
zbytek, ktery se chromatografuje na silikagelu eluci
gradientem rozpougtédel 100:0 az 98:2, objemové,

dichlormethanu a methanolu, &imZ se =ziskd 4-(3,4-dichlor-
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fenyl) -5- (imidazol-1-yl)pent-1-en (3,45 g) ve form& oran¥ového
6leje. |

'H-NMR (CDC1,): & = 7,35 (1H, d), 7,15-7,30 (2H, m), 6,99 (1H,
s), 6,84 (1H, d), 6,69 (1H, s), 5,55-5,70 (1H, m), 5,07 (2H,
d), 3,95-4,22 (2H, m), 2,95-3,10 (1H, m), 2,32-2,45 (2H, m)
ppm.

Hydrochloridovd sl se p¥ipravi rozpudténim volné base v
dichlormethanu, zpracovdnim roztoku plynnym chlorovodikem a
odstranénim rozpousStédla za sni%¥eného tlaku, &im¥ se ziska
4-(3,4-dichlorfenyl) -5~ (imidazol-1-yl)pent-1-en-hydrochlorid

ve formé pény.
Priprava 25 (alternativni zplsob k ptipravé 18)

3~(3,4—dichlorfenyl)—4-(imidazol~1—yl)butan—1~al

PN =
JHCH H
_—
a
cl
cl

Cl

4-(3,4-dichlorfenyl) -5- (imidazol-1-yl)pent-1-en-hydro-
chlorid (3,6 g) (viz p¥iprava 24) se rozpusti ve smdsi
acetonitrilu (50 ml) a vody (20 ml) a p¥ida se oxid osmiéely
(4 ml 0,05 M roztoku v toluenu). Smds se micha po dobu 30
minut, p¥idd se jodistan sodny (5,3 g) a v michadni se
pokraduje po dobu 2 hodin. P¥idad se dal8i podil acetonifrilu
(20 ml) a v michadni se pokra&uje po dobu 16 hodin, na&e¥ se
odstrani organické rozpoudt&dlo za sni¥enédho tlaku, &im¥ se
ziskd vodnd suspense. Ta se =zalkalisuje na pH>7 p¥idanim
pevného uhliditanu sodného. Smés se potom extrahuje

dichlormethanem, organické féze se vysu¥i nad bezvodym siranem

sodnym a rozpous$tédlo se odstrani za sni¥eného tlaku, &im¥ se
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ziskéa tmavy olej, ktery se chromatografuje na silikagelu eluci
gradientem rozpoustédel 98:2 az 92,5:7,5, objemové,
dichlormethanu a methanolu, &im¥ se ziska 3-(3,4-dichlor-
fenyl) -4- (imidazol-1-yl)butan-1-al (2,28 g) ve formé&
bezbarvého viskosniho oleje.

'H-NMR (CDC1,): & = 9,70 (1H, s), 7,38 (1H, d), 7,20-7,30 (2H,
m), 7,01 (1H, s), 6,89 (1H, dd), 6,71 (1H, s), 4,00-4,22 (2H,
m), 3,60 (1H, m), 2,72-2,92 (2H, m) ppm. |

P¥iprava 26

2-(3,4-dichlorfenyl) -4- (tetrahydropyran-2-yloxy)butannitril

NC NC (¢] 0

S GN e

Cl al
Cl Cl

Ke smé€si hydridu sodného (60% hmot./hmot. disperse v
minerédlnim oleji) (19,24 g) a bezvodého tetrahydrofuranu (450
ml) se v atmosfé¥e dusiku p¥i teplot& 0 °C p¥idadvad bé&hem 40
minut po kapkdch roztok 3,4-dichlorfenylacetonitrilu (89,5 g)
v bezvodém tetrahydrofuranu (450 ml). Po dal8ich 30 minutéch
se p¥idd roztok 2-(2-bromethoxy)tetrahydropyranu (100 g) v
bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml). Sm&s se nechd oh¥at na
teplotu mistnosti a potom se michd po dobu 14 hodin. P¥ida se
30% hmot./hmot. vodny roztok chloridu amonného (500 ml) a sm&s
se extrahuje diethyletherem (2 x 400 ml). Organické extrakty
se spoji, promyji se vodou (2 x 400 ml), vysu3i se nad
bezvodym siranem ho¥elnatym a rozpoudt&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na silikagelu eluci
gradientem rozpouSté&del 1:9 aZ 1:1, objemové&, diethyletheru a

hexanu, &imZz se ziskd 2-(3,4-dichlorfenyl) -4- (tetrahydropyran-
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-2-yloxy) -butannitril (51 g) ve form& oleje a ve form& sm&si

diastereoisomert.

'H-NMR (CDC1,) (sm&s 2 diastereoisomert): & = 7,25-7,50 (2H, m),
7,20-7,25 (1H, m), 4,50-4,60 (1H, m), 4,00-4,10 (1H, m),
2,80-2,95 (2H, m), 2,40-2,65 (2H, m), 2,05-2,30 (2H, m),
1,50-1,90 (6H, m) ppm.

P¥iprava 27

2—(3,4—dichlorfenyl)—4—tetrahydropyran-z—yloxy)butan—l—al

o
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2-(3,4-dichlorfenyl) -4- (tetrahydropyran-2-yloxy)butan-
nitril (20,2 g) (viz p¥iprava 26) se rozpusti v bezvodém
toluenu (300 ml) a ochladi se na teplotu -78 °C v atmosfé¥e
dusiku. Potom se po kapkdch p¥idédvd diisobutylaluminiumhydrid
(85,6 ml 1,0 M roztoku v toluenu). Sm&s se michd p¥i teploté
-78 °C po dobu 1,5 hodiny a potom se nechd pomalu oh¥at na
teplotu -40 °C. Opatrn& se pridd voda (100 ml) a nasyceny
vodny roztok chloridu amonného (50 ml) (exotermickid reakce) a
smé€s se nechd oh¥at na 10 °C, nade? se p¥idad dalsi voda (100
ml) a nasyceny vodny roztok chloridu amonného (50 ml). P¥ida
se 10% hmot./hmot. vodny roztok Rochellovy soli (vinan
sodnodraselny-tetrahydrit) (400 ml) a sm&s se extrahuje
diethyletherem. Organickd féze se vysu$i nad bezvodym siranem
sodnym a rozpouStédlo se odstrani za sni¥eného tlaku, &im¥ se

ziskd surovy produkt. Ten se chromatografuje na silikagelu
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eluci sm&si 98:2, objemov&, dichlormethanu a methanolu, &imZ
se zigkéa 2-(3,4—dichlorfenyl)—4—(tetrahydropyran—z—yloxy)bu—
tan-l-al (17,02 g) ve form& %lutého oleje a jako smé&s

diastereoisomert.

'H-NMR (CDC1,) (sm&s dvou diastereoisomert): § = 9,70 (1H, s),
7,44 (1H, 4), 7,32 (1H, m), 7,06 (1H, m), 4,55 (0,5H, t), 4,46
(0,5H, t), 3,20-3,90 (6H, m), 2,35-2,50 (1H, m), 1,45-2,00
(6H, m) ppm.

P¥iprava 28

2-(3,4—dichlorfenyl)—4—(tetrahydropyran-z-yloxy)butan-l-ol

0 0.__O
ci c
cl

Cl

Borohydrid sodny (2,03 g) se p¥idd po &&stech k roztoku
2—(3,4—dichlorfenyl)—4-(tetrahydropyran—z—yloxy)butan—l—alu
(17,02 g) (viz p¥iprava 27) v 2-propanolu (250 ml). Sm&s se
michd p¥i teplot& mistnosti pY¥es noc a opatrn& se p¥idd ledova

kyselina octovd (4 ml) a potom voda (2 ml). Rozpoudt&dlo se

odstrani za sniZeného tlaku, &imZz se ziska zbytek, ktery se
rozpusti v dichlormethanu a promyje se postupné vodou,
z¥edé&nym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a roztokem
chloridu sodného. Roztok se vysu8i nad bezvodym siranem sodnym
a rozpousSt&dlo se odstrani za sni¥eného tlaku. Surovy produkt
se chromatografuje na silikagelu eluci sm&si 1:1, objemové,
ethylacetdtu a hexanu, &im¥ se ziski 2-(3,4-dichlorfenyl) -4-
—(tetrahydropyran—2—yloxy)butan-l—ol (14,7 g) ve formé

bezbarvého oleje a jako smés diastereoisomert.
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'H-NMR (CDCl,) (sm&s dvou diastereoisomeru): & = 7,30-7,40 (2H,
m), 7,09 (15, 4), 4,55 (0,5H, t), 4,46 (0,5H, t), 3,24-3,82
(6H, m), 2,90-3,00 (1H, m), 1,45-2,10 (9H, m) ppm.

P¥iprava 29

1—methansulfonyloxy—2-(3,4-dichlorfenyl)—4—(tetrahydropyran—z—
-yloxy)butan

0 o Me0,S<_ o o
HO \I:V:] o \I:V:]
Ci Cl
Cl

Cl

Methansulfonylchlorid (2,4 ml) se p¥idavd po kapkach k
ledem chlazenému roztoku 2-(3,4-dichlorfenyl) -4- (tetrahydro-
pyran-2-yloxy)butan-1-olu (8,13 q) (viz p¥iprava 28) a
triethylaminu (5,32 ml) v dichlormethanu (100 ml) v atmosfére
dusiku. Sm&s se michd po dobu 10 minut pri teplot& 0 °C a
potom 90 minut p¥i teplotd& mistnosti, nade? se promyje dvakrat
vodou. Organicka f&ze se odd&li, vysu8i se nad bezvodym
siranem sodnym a rozpou$té&dlo se odstrani za snifeného tlaku,

mZ se ziskd surovy produkt. Ten se chromatografuje na

X
|

silikagelu eluci sm&si 95:5, objemové, dichlormethanu a
diethyletheru, &im¥ se ziska 1—methansu1fonyloxy—2-(3,47di~
chlorfenyl)—4-(tetrahydropyran—2-yloxy)butan (8,85 g) ve formé&
Zlutého oleje a jako sm&s diastereocisomeruy.

'H-NMR (CDCl,) (sm&s dvou diastereoisomert): & = 7,42 (1H, d),
7,32 (1H, d44), 7,09 (1H, m), 4,30-4,50 (3H, m), 3,20-3,80
(5H, m), 2,89 (3H, s), 2,05-2,15 (1H, m), 1,50-1,95 (7H, m)

ppm.
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P¥iprava 30

1—(imidazol—1-yl)~2—(3,4—dichlorfenyl)—4—(tetrahydr0pyran-2—
-yloxy)butan

O OO
Cl Cl
Cl Ci

1—methansulfonyloxy—2—(3,4—dichlorfenyl)—4—(tetrahydro—

pyran-2-yloxy)butan (10 g) (viz p¥iprava 29), imidazol (2,07
g) a uhli&itan draselny (7,65 g) se rozpusti v bezvodém
acetonitrilu (50 ml) a zah¥ivi se k varu pod zpétnym chladidem
v atmosféfe dusiku po dobu 3 dng. Organické rozpoudté&dlo se
potom odstrani za sni¥eného tlaku a vznikla vodnd suspense se
rozdé€li mezi dichlormethan a vodu. Organickd faze se oddéli,
promyje se postupné& vodou a roztokem chloridu sodného, vysusi
se nad bezvodym siranem sodnym a rozpouit&dlo se odstrani =za
sniZeného tlaku. Surovy produkt se chromatografuje na
silikagelu eluci som&si 95:5, objemov&, dichlormethanu a
methanolu, &imZ se ziska 1-(imidazol-1-yl)-2-(3,4-dichlor-
fenyl)—4—(tetrahydropyran—2—yloxy)butan (3 g) ve form& oleje a
jako sm&s diastereoisomert.

'H-NMR (CDC1,) (sm&s dvou diastereoisomertd): § = 7,35 (1H, 4),
7,18-7,28 (2H, m), 6,99 (1H, s), 6,88 (1H, m), 6,69 (14, s),
4,49 (0,5H, t), 4,40 (0,5H, t), 4,00-4,25 (2H, m), 3,10-3,85
(5H, m), 1,45-2,10 (8H, m) ppm.

P¥iprava 31

3—(3,4—dichlorfenyl)—4—[2-(3,5—dimethylbenzoyl)imidazol—l—yl]—
butyl-3,4-dimethylbenzoat
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3,5-dimethylbenzoylchlorid (1,33 g) se ptriddva po kapkach
k  suspensi 3—(3,4—dichlorfenyl)-4—(imidazol—l—yl)butan—l—olu
(0,75 g) (viz p¥iprava 19) a triethylaminu (1,1 g) v bezvodém
acetonitrilu (15 ml) a roztok se michi p¥i teplot& mistnosti
po dobu 120 hodin. Sm&s se potom smisi s vodou (30 ml) a
dichlormethanem (50 ml), organickd féaze se odd&li a promyje se
postupné vodou a roztokem chloridu sodného. Rozpoustédlo se
odstrani za sniZ¥eného tlaku, &im¥ se ziska zbytek, ktery se
chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpouSt&del
100:0 aZ 99:1, objemové&, dichlormethanu a methanolu, &imZ se
ziska 3—(3,4-dichlorfenyl)-4-[2—(3,S—dimethylbenzoyl)imidazol—
-1-yllbutyl-3,5-dimethylbenzodt (0,94 g) ve formé 2luté pény.
'H-NMR (CDCl,): & = 7,69 (2H, s), 7,49 (2H, s), 7,10-7,27 (54,
m), 6,92 (1H, dd), 6,81 (1H, s), 4,76 (1H, dd), 4,51 (1iH, d4d4),
4,10-4,30 (2H, m), 3,32 (1H, m), 2,35 (6H, s), 2,29 (eH, s),
2,19 (2H, m) ppm.

Priprava 32

2,3-dihydrobenzo [b] furan-7-ovd kyselina




-71- *

N,N,N”,N”-tetramethylethylendiamin (38 ml) se rozpusti v
hexanu (300 ml), ochladi se v lazni s ledem a p¥ida se
n-butyllithium (100 ml 2,5 M roztoku v hexanu) . Sm&s se michsa
p¥i teplot& 0 °C po dobu 15 minut, nade? se b&hem 30 minut po
kapkach p¥idava 2,3-dihydrobenzo [b] furan (30 g). Smé&s se necha
oh¥a4t na teplotu mistnosti béhem 30 minut, michi se pri
teploté mistnosti po dobu dalZich 4 hodin, naleje se na
nadbytek pevného oxidu uhli&itého a nechd se stat po dobu 3
dnt, priemZ se b&hem této doby rozpouSt&dlo odpati. Zbytek se
rozd€li mezi ethylacetat (1 1) a 4 N vodny roztok kyseliny
chlorovodikové (240 ml), vrstvy se rozdé€li a vodnid vrstva se
extrahuje ethylacetidtem (500 ml) . Organické extrakty se spoji,
vysu$i se nad bezvodym siranem sodnym a rozpoudt&dlo se
odstrani za sni¥eného tlaku. Zbytek se potom rozm&lni s
diethyletheren, ¢imZ se ziska 2,3-dihydro[b] furan-7-ova
kyselina ve form& bilé pevné latky (21 g).

'H-NMR (CDCl,): § = 7,75 (1H, d), 7,31 (1H, d), 6,88 (1H, t),
4,69 (2H, t), 3,20 (2H, t) ppm.

Priprava 33

1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoova kyselina

COOH (0] OH
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K roztoku l-naftoové kyseliny (33,4 g) v ledové kyselin&
octové (150 ml) se p¥idad 10% hmot./hmot. palladium‘na uhli
(10 g), a smés se hydrogenuje za tlaku 345 kPa a teploté 85 °¢C
po dobu 4 dni. Tepld sm&s se p¥efiltruje p¥res kratkou kolonu
Arbacelu (obchodni znamka) a sloupec se promyje ledovou
kyselinou octovou (150 ml). K filtrdtu se pridd voda (1,5 1) a
vznikld sraZenina se odfiltruje a promyje se vodou. Sra¥enina
se rozpusti v dichlormethanu, roztok se vysu8i nad bezvodym

siranem sodnym a rozpoust&dlo se odstrani za sniZeného tlakuy,

n

mZ se zisk

Q¢
h

olej, ktery se prekrystaluje =z ethylacetétu,

[e4

imZ se ziska 1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoova kyselina (2,94 g)
ve form& bilé pevné latky (teplota tani 148 a¥ 150 °C) .

'H-NMR (CDCl,): & = 7,85 (1H, 4), 7,28 (1H, 4), 7,16 (1H, m),
3,15 (2H, S8iroky s), 2,84 (2H, siroky s), 1,72-1,90 (4H, m)
ppm.

Priprava 34

1,2,3,4-tetrahydro-6-naftoova kyselina.

0 o

1,2,3,4-tetrahydro-6-naftaldehyd (2,0 g) se suspenduje v
0,5 M vodném roztoku hydroxidu sodného (125 ml), micha se
intensivné a p¥idd se 70% hmot./hmot. roztok terc.butylhydro-
peroxidu ve vod& (10,3 ml). Sm&s se zah¥iva na asi 70 °C po
dobu 4 hodin a potom se nechi stat p¥i teplot& mistnosti po
dobu 3 dnt. P¥idd se dal%i mno¥stvi 70% hmot . /hmot. roztoku
terc.butylhydroperoxidu ve vod& (10 ml) a sm&s se zah¥iva na
asi 70 °C po dobu dal8ich 24 hodin. Sm&s se ochladi, p¥ida se
diethylether (100 ml) a féze se rozd&li. Vodni faze se okyseli

2 N vodn?m roztokem kyseliny chlorovodikové na PH 1 a
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extrahuje se diethyletherem (2 x 100 ml) . Organické f&ze se
spoji, vysuZi se nad bezvodym siranem sodnym a rozpoudté&dlo se
odstrani za sniZeného tlaku, &im¥ se ziskd zbytek, ktery se
chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpouStédel
1:1 aZ 1:0, objemovg, diethyletheru a pentanu, &im¥ se ziska
1,2,3,4-tetrahydro-6-naftoova kyselina (0,62 g) ve form& bilé
pevné latky.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,78-7,86 (2H, m), 7,14 (1H, 4), 2,78-2,87
(4H, 8iroky s), 1,79-1,88 (4H, Siroky s) ppm.

P¥iprava 35

2,3—dihydrobenzo[b]furan—?—oylchlorid

2,3-dihydrobenzo [b] furan-7-ova kyselina (3 g) (viz
p¥iprava 32) se suspenduje v bezvodém dichlormethanu (30 ml) a
pridéd se oxalylchlorid (3,5 g) a potom dimethylformamid (3
kapky). Sm&s se micha pri teplot& mistnosti po dobu 2,5
hodiny, rozpoust&dlo se odstrani za sni%¥eného tlaku, wvznikly
zbytek se rozpusti v dichlormethanu a rozpoustédlo se odstrani
za sniZeného tlaku. ZzZbytek se znovu rozpusti v dichlormethanu
a rozpou$St&dlo se odstrani za sni¥eného tlaku, &imZ se ziska
2,3—dihydrobenzo[b]furan—7—oy1chlorid ve formé rdZové pevné

latky (3,3 g).

Priprava 36

1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoylchlorid




-74- ’

o 10)¢ 0o Cl

Tato sloulenina se p¥ipravi analogicky podle postupu
pouZzitého v p¥iprav& 35 za pou¥iti 1,2,3,4-tetrahydro-5-nafto-
ové kyseliny (viz p¥iprava 33) jako vychozi latky.

P¥iprava 37

1,2,3,4-tetrahydro-6-naftoylchlorid

Tato sloucenina se pripravi analogicky podle postupu
pouZitého v p¥ipravé 35 za pouZiti 1,2,3,4-tetrahydro-6-nafto-

ové kyseliny (viz p¥iprava 34) jako vychozi latky.
P¥ipravy 38 aZ 46

Slouceniny nésledujicich p¥iprav shrnutych v tabulce 2,

obecného vzorce
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se pripravi podobnym zpusobem jako v pripravé 31 za pouziti
3-(3,4-dichlorfenyl) -4- (imidazol-1-yl)butan-1-olu (viz
p¥iprava 19) a prislusného chloridu kyseliny jako vychozich

latek.

Tabulka 2
p¥ip. |vychozi R-W- analytické udaje
& chlorid
kyseliny
38 |2,3-di- 'H-NMR (CDC1,) :8=7, 47 (1K,d) ;7,33
methyl- Me
benzoyl - Me (1H,d),7,22-7,29(3H,m) ,6,96-

chlorid 7,15(5H,m) , 6,82 (1H,s) ,4,83 (1H,
dd), 4,64 (1H,dd),4,27-4,36 (1H,
m),4,09-4,20(1H,m),3,32-3,44
(1H,m),2,41(3H,s),2,31(6H,s),
2,15-2,25(2H,m), 2,15 (3H, s) ppm

39 |2-tri- 'H-NMR (CDC1,) :5=7, 82 (1H,d) ,7, 20
fluor- cr,0

methoxy- \© -7,65(9H,m), 7,10 (1H,s) , 6,93

benzoyl- &~ (1H,dd) ,6,79(1H, s) , 4,86 (1H,
chlorid dd),4,53(1H,dd),4,30-4,42 (1H,
m),4,12-4,28(1H,m),3,28-3,42

(1H,m) ,2,10-2,30(2H, m) ppm
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40 12- 'H-NMR (CDCL1,) :8=7,48 (1H,d) , 7, 24
methoxy- Me  Me '
3-methyl- ! -7,36(4H,m), 7,18 (1H,d) , 6, 95-
benzoyl - 7,09(4H,m),6,80(1H,s),4,86 (1H,
chlorid dd), 4,56 (1H,dd) ,4,27-4,36 (14,

m),4,10-4,22(1H,m),3,76 (3H,s),
3,66 (3H,s),3,31-3,43 (1H,m),
2,30(3H,s),2,28(3H,s),2,08-
2,18 (2H, m) ppm

41 |viz *H-NMR (CDC1,) :8=7,58 (1H,d), 7,50
p¥ripr. &

35 (1H,d),7,20-7,36 (4H,m), 7,08
o, -
(1H,s),6,98(1H,d),6,72-6, 90
(3H,m) ,4,50-4,81(6H,m),4,27-
4,38 (1H,m),4,03-4,15(1H,m),
3,35-3,49(1H,m),3,05-3,28 (4H,
m),2,04-2,23)2H, m) ppm

42 |2- 'H-NMR (CDC1,) :8=8, 82 (1H, s), 8, 46

(pozn|naftoyl-

(2)) |chlorid O (1H,s),8,15(1H,d),7,74-7, 99

O (8H,m),7,43-7,64 (4H,m), 7,26
(1H,s),7,17(1H,s),6, 98 (1H,d),
6,86 (1H,s), 4,89 (1H,dd), 4,58
(1H,dd) ,4,39-4,48(1H,m), 4,25-
4,30(1H,m),3,42-3,52 (1H,m),
2,20-2,38(2H, m) ppm

43 |3-tri- 'H-NMR (CDC1,) :8=8,49-8, 62 (2H,

(pozn|{fluor- CF,

() |methyl-a- , m),8,20(1H,d),8,04-8,09 (1H,m),
fluor- 7,12-7,32(5H,m),6,90(1H,4d),
benzoyl - 6,82 (1H,s),4,81(1H,dd),4,26-
chlorid

4,51(3H,m),3,29-3,40(1H,m),
2,20-2,29(2H, m) ppm
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44 viz *H-NMR (CDCL,) :8=7,50 (1H, d) ,
(pozn|p¥ipr. &. ' ‘
(a)) |36 6,95-7,38(10H,m) ,4,83(1H,dd),
o 4,63(1H,m),4,30-4,35(1H,m),
4,08-4,16(1H,m),3,30-3,40(1H,
m),3,00(2H,§irok? s),2,63-2,84
(6H,m),2,10-2,25(2H,m) ,1,67-
1,83 (8H,m)ppm
45 |viz *H-NMR (CDC1,) :8=7,79-7, 88 (2H,
(pozn|p¥ipr. &.
(c)) |37 m),7,52-7,62(2H,m),7,01-7,34
(5H, m),6,90(1H,dd),6,79(1H, s),
4,76 (1H,dd) ,4,51(1H,dd),4,10-
4,32(2H,m) ,3,27-3,40(1H,m),
2,68-2,91(8H,m),2,11-2,26(2H,
m),1,72-1,91 (8H, m) ppm
46 |2- e "H-NMR (CDC1,) :8=7, 62 (1H, s) ,
methoxy- é
& chlor- 7,32-7,43(4H,m), 7,24 (1H,s),
benzoyl- a 7,07(1H,s),7,02(1H,dd),6,90
chlorid (2H,t),6,77(1H,s),4,87 (1H,dd),
4,49(1H,dd) ,4,30-4,35(1H,m),
4,11-4,20(1H, m),3,86(3H,s),
3,72(3H,s),3,32-3,41(1H,m),
2,10-2,25(2H, m) ppm
Poznémky :
(a) chromatografovano na silikagelu eluci gradientem

rozpoustédel 1:2 aZ 1:0, objemov&, ethylacetdtu a pentanu,
(b) chromatografovdno na silikagelu eluci diethyletherem,
(c) chromatografovéno na silikagelu eluci gradientem

rozpousté€del 1:2 aZ 2:1, objemov&, ethylacetdtu a pentanu.

Priprava 47
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3-(3,4-dichlorfenyl) -4-[2-(3,5-dimethylbenzoyl] imidazol-1-yl] -

butan-1-ol
0 o
0 OH
7 N N 7 °N
N
\?’ 0 > =/
Cl Cl
3-(3,4-dichlorfenyl) -4-[2-(3,5-dimethylbenzoyl) imidazol-
-1-yllbutyl-3,5-dimethylbenzodt (0,93 g) (viz pYtiprava 31) se
rozpusti v methanolu (10 ml) a p¥idd se 2 N vodny roztok
hydroxidu sodného (2 ml). Vytvo¥i se hustd gumovitd léatka,

prida se dalsi methanol (50 ml) a vznikld suspense se miché
Methanol se potom odstrani za

(50 ml)

p¥i teploté mistnosti p¥es noc.
sniZeného tlaku a zbytek se rozdé€li mezi dichlormethan

a vodu (10 ml). Organickd féze se oddéli, promyje se roztokem

chloridu sodného a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného

tlaku, ¢imZ se ziskd surovy produkt, ktery se chromatografuje

na silikagelu eluci gradientem rozpoustd&del 99:1 aZ 95:5,

objemové, dichlormethanu a methanolu, &imZ se ziskd 3-(3,4-di-
chlorfenyl) -4-[2-(3,5-dimethylbenzoyl) imidazol-1-yl]lbutan-1-0l

(0,67 g) ve formé& pény.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,70 (2H, s), 7,10-7,32 (4H, m), 6,89 (1H,
d), 6,72 (1H, s), 4,83 (1H, dd), 4,40 (1H, d4d), 3,70-3,80 (1H,
m), 3,50-3,80 (1H, m), 3,28-3,40 (1H, m), 2,40 (6H, s),
1,85-2,07 (3H, m) ppm. |

P¥ipravy 48 a¥ 53




-79- .

Slouleniny nésledujicich p¥iprav shrnutych v tabulce 3,

obecného vzorce

0
tjl\ OH
7N

Cl
C

se pripravi podobnym zplsobem jako v p¥ipravé 47 za pouZiti

pfislusnych vychozich latek (viz p¥ipravy 38 a¥ 41, 44 a 46).

Tabulka 3
p¥ipr. |vych. R-W- analytické ddaje
¢ latka
p¥ipr.
.
48 38 Me 'H-NMR (CDC1,) :8=7,31(1H,d),7,10-
Me 7,28(4H,m),7,06(1H,s),6,92(1H,

dd),6,75(1H,s),4,90(1H,dd) ,4,50
(1H,dd) ,4,70-7,81(1H,m), 3,50~

. 3,64 (1H,m),3,30-3,43(1H, m),2,29
(3H,s),2,18(3H,s),1,90-2,05(2H,
m),1,80(1H,t)ppm

49 39 cr,0 "H-NMR (CDC1,) :8=7,20-7,64 (6H,m) ,
, \I::j 7,09(1H,s),6,91(1H,d), 6,72 (1H,
Ve s),4,96(1H,dd) ,4,39(1H,dd),3,69-

3,83(1H,m),3,51-3,67(1H,m),3,28-
3,41(1H,m),1,87-2,08(2H,m), 1,74
(1H, t) ppm
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50

40

X
S

.

'H-NMR (CDC1,) :86=7,18-7,37 (4H,m) ,

7,05-7,10(2H,m) ,6,93(1H,dd),6,72
(1H,s) ,4,92(1H,dd) ,4,42(1H,d44d),

3,75(1H,m),3,70(3H,s),3,50-3,62

(1H,m),3,31-3,45(1H,m),2,32(3H,

s),1,86-2,02(3H, m)ppm

51

41

%

'H-NMR (CDC1,) :8=7, 64 (1H,d),7,11-
7,38(3H,m),7,06(1H,s),6,85-6,96
(2H,m) , 6,67 (1H,s) , 4,89 (1H,dd),
4,60-4,75(2H,m) ,4,35(1H,dd),
3,63-3,75(1H,m),3,49-3,61(1H,m),
3,18-3,41(3H,m),1,84-2,06(2H,m),

1,72 (1H,t)ppm

52

44

o

'H-NMR (CDC1,) :6=7,10-7,35 (54, m) ,
7,06 (1H,s),6,92(1H,dd), 6,74 (1H,
s),4,90(1H,dd) ,4,50(1H,dd),3,70-
3,82(1H,m), 3,53-3,64(1H,m),
3,30-3,42(1H,m),2,70-2,86 (4H,m),
1,70-2,04(6H,m),1,70-2,04 (6H,m)
ppm

53

46

\% 50—5
a

'H-NMR (CDC1,) :8=7,30-7,42 (3H,m) ,
7,19(1H,s),7,03(1H,s),6,92(2H,
t),6,69(1H,s),4,91(1H,dd), 4,35
(1H,d4d),3,50-3,80(4H,m),3,50-
3,63(1H,m),3,29-3,40(1H, m),1,89-
2,01(2H,m),1,72(1H,t)ppm

P¥iprava 54

3-(3,4-dichlorfenyl) -4-[2-(2-naftoyl) imidazol-1-yllbutan-1-ol

OH

Ci
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3-(3,4-dichlorfenyl)—4—[2—(2—naftoyl)imidazol—l-yl]butyl—

2-naftoat (1,25 g) (viz p¥iprava 42) se rozpusti v 1,4-didxanu
(15 ml), p¥idad se 1 N vodny roztok hydroxidu sodného (4 ml) a
smé&s se michd pr¥i teploté mistnosti p¥es noc. Dioxan se potom
odstrani =za sniZeného tlaku a =zbytek se rozdéli mezi
ethylacetdt a vodu. Organickéd faze se o0ddéli, promyje se
postupné 1 N vodnym roztokem hydroxidu sodného, vodou a
roztokem chloridu sodného a rozpoudt&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku, - &imZ se ziska produkt, ktery se
chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpoustédel
99:1 az 95:5, objemové, dichlormethanu a methanolu, ¢&imZz se
ziska 3-(3,4-dichlorfenyl) -4-[2-(2-naftoyl)imidazol-1-yl}bu-
tan-1-ol (0,8 g) ve formé& gumovité latky.

'H-NMR (CDCl,): & = 8,82 (1H, s), 8,16 (1H, d), 7,99 (1H, 4),
7,89 (24, t), 7,50-7,63 (2H, m), 7,26 (1H, 4), 7,16 (1iH, 4d),
6,90 (1H, d4d4), 6,76 (1H, s), 4,90 (iH, dd4), 4,43 (1H, dd),
3,69-3,83 (1H, m), 3,51-3,68 (1H, m), 3,32-3,45 (1H, m),
1,86-2,08 (3H, m) ppm.

P¥iprava 55 aZ 56

Sloueniny nésledujicich p¥iprav shrnutych v tabulce 4,

OtjngJz
OoH
7 "N

C

obecného vzorce

Ci

se pripravi podobnym zpusobem jako v p¥ipravé 54 za pouziti

p¥islusnych vychozich latek (viz p¥ipravy 43 a 45).
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Tabulka 4
pY¥ipr. |vych. R-W- analytické tdaje
¢ latka
p¥ipr.
¢.

55 43 e, "H-NMR (CDC1,) :8=8,49-8,62 (2H,m) ,
(pozn. ; 7,23-7,32(2H,m) ,7,11(2H,s),6,86
(a)) (1H,d), 6,80 (1H,s) ,4,85(1H,dd),

4,47(1H,dd),3,70-3,81(1H,m),
3,52-3,63(1H,m),3,29-3,39(1H,m),
1,89-2,09(2H,m) ,1,71(1H, Siroky
s) ppm
56 45 'H-NMR (CDC1,) :8=7,81-7, 91 (2H, m) ,

7,05-7,32(4H,m) ,6,88(1H,dd),6,71
(1H,s) ,4,85(1H,dd) ,4,37(1H,dd),
3,69-3,80(1H,m),3,51-3,66(1H,m),
3,07-3,42(1H,m),2,70-2,92(4H,m),
1,76-2,05(6H, m) ppm

Poznamka

(a) chromatografovano na silikagelu eluci gradientem

rozpoustédel 1:0 az 0:1, objemove, diethyletheru a

ethylacetéatu

Priprava 57

1-[2- (2-methoxybenzoyl) imidazol-1-y1l]-2-(3,4-dichlorfenyl) -4-
- (tetrahydropyran-2-yloxy)butan

N/’\N 0 4] N/N o o
O |G
|

=
; X
Q§r/“\Cl c
a |
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- 1-(imidazol-1-yl)-2-(3,4-dichlorfenyl) -4- (tetrahydro-
pyran-2-yloxy)butan (0,86 g) (viz p¥iprava 30) a triethylamin
(1,3 ml) se rozpusti v atmosfé¥e dusiku v acetonitrilu (15
ml), roztok se ochladi v lazni s ledem a po kapkdch se p¥idava
2-methoxybenzoylchlorid (1,4 wml). Smé&s se nechd pomalu oh¥at
na teplotu mistnosti a potom se michd po dobu 2 dnu.
Acetonitril se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozpusti v dichlormethanu (20 ml) a promyje se postupné vodou
a roztokem chloridu sodného. Organickd féze se potom vysusi
nad bezvodym siranem sodnym a vrozpouSté&dlo se odstrani za
snizeného tlaku, ¢imz se ziska zbytek, ktery se
chromatografuje na silikagelu eluci sm&si 97:3, objemové,
dichlormethanu a methanolu, d&imZz se ziskd 1-[2-(2-methoxy-
benzoyl) imidazol-1-yl] -2-(3,4-dichlorfenyl) -4- (tetrahydro-
pyran-2-yloxy)butan (1,1 g) ve formé oleje a Jjako smé&s
diastereoisomeri.

H-NMR (CDCl,) (sm&s dvou diastereoisomerd): & = 6,76-7,52 (9H,
m), 4,10-4,90 (3H, m), 3,11-3,90 (8H, m), 1,45-2,25 (6H, m),
1,26 (1H, t), 1,06 (1H, t) ppm.

P¥ipravy 58 aZ 62

Slou&eniny ndsledujicich p¥iprav shrnutych v tabulce 5,

obecného vzorce

Cl
Cl

se p¥ipravi podobnym zplsobem jako v p¥ipravé 57 za pouZiti

prisludnych vychozich latek.
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Tabulka 5

p¥ipr. |vychozi R-W- analytické ddaje
&. chlorid
kyseliny
58 |3,5-bis- ¥, 'H-NMR (CDC1,) (sm&s dvou dia-
(tri- stereoisomern) :6=8, 71 (2H,d),
fluor- 8,06 (1H,s),7,13-7,32(3H,m),
methyl) - cr, 6,98(1H,d),6,85-6,95(1H,m),
benzoyl - 4,40-4,80(3H,m),3,60-3,85(2H,
chlorid m),3,20-3,50(3H,m),1,43-2,18
(8H, m) ppm
59 |2-tri- R, 'H-NMR (CDC1,) (sm&s dvou dia-
fluor- /:[::j stereoisomert) :0=7, 75 (1H,dd),
methyl- 7,60(2H,m),7,43(2H,m), 7,24
benzoyl - (1H,t),7,09(1H,s),6,97(1H,m),
chlorid 6,86 (1H,d),4,80-4,90(1H,m),
4,40-4,64 (2H,m),3,55-3,83(2H,
m),3,20-3,50(3H,m),1,90-2,18
(2H,m) ,1,43-1,86 (6H, m) ppm
60 2-iso- Me_ _Me 'H-NMR (CDC1,) (sm&s dvou dia-
Propoxy- \I/ stereoisomert) :6=6,75-7,58
benzoyl- (9H,m) ,4,38-4,91(4H,m),3,20-
chlorid 3,80(5H,m),1,15-2,13 (14H, m)
ppm
61  |[2-ethyl- £ 'H-NMR (CDC1,) (sm&s dvou dia-
benzoyl - ;:I::] stereoisomeri) :6=6,87-7,43
chlorid (9H,m),4,40-4,83 (34, m),3,20-
3,82(5H,m),2,62-2,75(2H,m),
1,10-2,10(11H, m)ppm
62 |2- 'H-NMR (CDC1,) (sm&s dvou dia-
fenoxy- stereoisomeru) :6=6,90-7,52
benzoyl - (12H,m) , 6,84 (1H,d), 6,67 (1H,
chlordi d),4,69-4,80(1H,m),4,29-4,48
,:[::] (2H,m),3,12-3,79(5H, m) ,1,41-
_ 2,08 (8H,m) ppm

Priprava 63

l-ethoxymethylimidazol
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Imidazol (20 g) se rozpustl v tetrahydrofuranu (700 ml) v
atomsfé¥e dusiku, ochladi se na -70 °C a bé&hem 15 minut se po
kapkach p¥idava n-butyllithium (117,55 ml 2,5 M roztoku v
hexanu) . Smé€s se nechd oh¥at na -20 °C a michéd se p¥i teploté
-20 °C po dobu 30 wminut, naceZ se po kapkéch pridava chlor-
methylethylether (30,5 g). Smés se nechd oh¥at na teplotu
mistnosti a v michédni se pokracuje dalsi hodinu. Rozpoustédlo
se odstrani za sniZeného tlaku, ¢imZz se ziska zbytek, ktery se
rozmélni s dichlormethanem a prefiltruje se p¥es kratky
sloupec Arbacelu (obchodni znamka). RozpousStédlo se z filtratu
odstrani za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd mobilni olej, ktery
se p¥edestiluje za sniZeného tlaku (71 Pa), <imZ se =ziska
l-ethoxymethylimidazol (20,8 g) ve formé oleje.

'H-NMR (CDC1l,): & = 7,61 (1H, s), 7,09 (2H, 4), 5,29 (2H, s),
3,49 (2H, g), 1,21 (3H, t) ppm.

P¥iprava 64

1-ethoxymethyl-2-fenacetylimidazol

AN Z
N N/‘\Om - N N’”\Om

l-ethoxymethylimidazol (11,98 g) (viz pYriprava 63) se

rozpusti v atmosfé¥e dusiku v tetrahydrofuranu (400 ml),
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ochladi se na -70 °C a béhem 5 minut se po kapkdch p¥idava
n-butyllithium (40 ml 2,5 M roztoku v hexanu). Sm8s se mich4
p¥i teplot& -70 °C po dobu 1 hodiny a po kapkédch se pridava
chlortrimethylsilan (10,83 g). Sm&s se michad p¥i teploté -70
°C po dobu 1 hodiny, nafeZ se nechd oh¥&t na teplotu mistnosti
a michd se po dal&i 3 hodiny. P¥ida se fenacetylchlorid (14,68
g) a v mwmichédni se pokratuje po dobu 18 hodin, nacdeZ se
rozpouStédlo odstrani za sniZeného tlaku. Vznikly zbytek se
rozpusti v dichlormethanu a promyje se postupné vodou,
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
roztokem chloridu sodného, naceZ se vysu$i nad bezvodym
siranem sodnym. Rozpoudté&dlo se 2z organické féaze odstrani za
sniZzeného  tlaku. Surovy produkt se chromatografuje na
silikagelu eluci smési 95:5, objemové, dichlormethanu a
methanolu, <&imZ se =ziskd 1-ethoxymethyl-2-fenacetylimidazol
(8,23 g) ve formé oleje.

‘H-NMR (CDCl,): & = 7,19-7,39 (7H, m), 5,72 (2H, s), 4,43 (2H,
s), 3,48 (2H, q), 1,14 (3H, t) ppm.

P¥iprava 65

2-fenacetylimidazol

o) 0

\::/ OEt \::/

l-ethoxymethyl-2-fenylacetylimidazol (8,23 g) (viz
p¥iprava 64) se rozpusti v ethanolu (200 ml), p¥ida se 2 N
vodny roztok kyseliny chlorovodikové (200 ml) a vznikla

suspense se zah¥ivd k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 30

minut. P¥idad se dal3i mnoZstvi ethanolu (50 ml), J&imZ se
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rozpusti zbyly suspendovany materidl a smés se zah¥iva k varﬁ
pod zpé&tnym chladidem po dobu dal8ich 6 hodin, nade¥ se necha
stdt p¥i teplot& mistnosti p¥es noc. Organické rozpoust&dlo se
odstrani za sniZeného tlaku a vznikld vodnad suspense se
zalkalisuje na pH 9 p¥iddnim nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného. Sm&s se potom extrahuje (t¥ikrat)
dichlormethanem. Organické extrakty se spoji, vysu3i se nad
bezvodym siranem sodnym a rozpoudtddlo se odstrani za
sniZeného tlaku, &imZ se ziskd 2-fenacetylimidazol (6,29 g) ve
form& Zluté pevné latky.

'H-NMR (CDC1,): § = 7,19-7,39 (7H, m), 4,40 (2H, s) ppm.

Priprava 66

1-[2-fenacetylimidazol-1-yl]-2-(3,4-dichlorfenyl)-4- (tetra-
hydropyran-2-yloxy)butan

MeoS. 0 \on
c
ca

+ N/ N (¢} (6]
\::J
—_—
Ci
Cl

=/

1-methansulfonyloxy-2-(3,4-dichlorfenyl) -4~ (tetrahydro-

pyran-2-yloxy)butan (0,57 g) (viz p¥iprava 29) a 2-fen-
acetylimidazol (0,27 g) (viz p¥iprava 65) se rozpusti v
acetonitrilu (20 ml). P¥idd se uhli&itan draselny (0,41 g) a

smés se =zah¥ivd k varu pod zpé&tnym chladidem v atmosfé¥e
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dusiku po dobu 18 hodin. Smé&s se ochladi, fozpouétédlo se
odstrani =za .sniéeného tlaku a zbytek se rozddli mezi
dichlormethan a wvodu. Organickd fé&ze se odd&li, promyje se
roztokem chloridu sodného, vysu8i se nad bezvodym siranem
sodnym a rozpousté&€dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Vznikly
zbytek se potom chromatografuje na silikagelu eluci smési
99:1, objemové, dichlormethanu a methanolu, &imZ se 2ziska
1-[2-fenacetylimidazol-1-yl]}-2-(3,4-dichlorfenyl) -4- (tetra-
hydropyran-2-yloxy)butan (0,23 g) ve form& oleje a jako smés
diastereoisomeri.

'H-NMR (CDCl,;) (sm&s dvou diastereoisomerd): & = 7,22-7,38 (6H,
m), 7,05-7,12 (2H, m), 6,71-6,84 (2H, m), 4,64-4,76 (1H, m),
4,28-4,50 (4H, m), 3,10-3,79 (5H, m), 1,42-2,05 (8H, m) pprm.

Priprava 67

3-(3,4-dichlorfenyl) -4-[2- (2-methoxybenzoyl) imidazol-1-yl] -

butan-1-ol
Mi Mi
o 4]
o (6]
o o I~N OH
7 "N N
N —_—)
cl Cl
a Ci

1-[2-(2-methoxybenzoyl) imidazol-1-yl]-2-(3,4-dichlor-
fenyl) -4 - (tetrahydropyran-2-yloxy)butan (1,1 g) (viz p¥iprava
57) se rozpusti v methanolu (20 ml, p¥idéd se iontom&nidova
pryskyfice Amberlyst 15 (obchodni zndmka) (0,11 g) a smés se
miché pfi teploté mistnosti po dobu 5 dnl. Pryskytice se

odstrani filtraci p¥es krdtkou kolonu Arbacelu (obchodni
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znamka) a rozpoudté&dlo se z filtrdtu odstrani za sniZeného
tlaku, <&imZ se ziské. zbytek. Ten se chromatografuje ha
silikagelu eluci smé€si 97:3, objemove, dichlormethanu a
methanolu, &imZ se ziskd 3-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2-(2-methoxy-
benzoyl)imidazol-1-yllbutan-1-0l (0,31 g) ve formé& bilé pény.
'H-NMR (CDCl,): & = 7,19-7,48 (4H, m), 6,91-7,06 (4H, m), 6,67
(14, s), 4,93 (1H, d4dd), 4,36 (1H, dd), 3,52-3,80 (2H, m), 3,80
(34, s), 3,30-3,41 (1H, m), 1,90-2,03 (2H, m), 1,72 (1H,
Siroky s) ppm.

P¥iprava 68

3-(3,4-dichlorfenyl) -4-[2-[3,5-bis(trifluormethyl)benzoyl] -
imidazol-1-yllbutan-1-ol

F.\C F,C
CF
(0] 3 o CF,
I~ N (0] o OH
AN ”\//IN
-_)
— —
Cl cl
Cl Cl

3-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2-[3,5-bis(trifluormethyl) -

benzoyl]imidazol-1-yl]lbutan-1-0l se p¥ipravi analogicky jako
sloudenina podle pripravy 67 =za pouziti slouleniny podle
p¥ipravy 58 jako vychozi latky.

'H-NMR (CDCl,): & = 8,76 (2H, s), 8,08 (1iH, s), 7,30 (1H, 4),
7,19 (2H, 4), 6,85-6,92 (2H, m), 4,88 (1H, dd), 4,50 (1H, dd),
3,71-3,81 (iH, m), 3,51-3,63 (1H, w), 3,30-3,42 (1H, w),
1,90-2,10 (2H, m), 1,71 (1H, t) ppm.



P¥iprava 69

3-(3,4-dichlorfenyl) -4-[2- (2-trifluormethylbenzoyl) imidazol-1-
-yllbutan-1-ol

F,C F,C

i A on
\;:‘J . \;:J
a cl
cl cl

v

1-[2-(2-trifluormethylbenzoyl) imidazol-1-yl]-2-(3,4-di-
chlorfenyl) -4- (tetrahydropyran-2-yloxy)butan (0,68 g) (viz
priprava 59) se rozpusti v methanolu (15 ml), ktery byl pred
tim nasycen plynnym chlorovodikem, a nechd se stat po dobu 4
hodin. Rozpoudtédlo se potom odstrani za sniZeného tlaku,
&imZ se zisk@ zbytek, ktery se rozdé€li mezi dichlormethan a
nasyceny vodny roztok hydrogenuhliditanu sodného (pH vodné
vrstvy se udrZuje na 8 a%Z 9). Organickd féze se oddé€li a vodna
faze se extrahuje (dvakrit) dichlormethanem. Organické faze se

potom spoji, vysu8i se nad Dbezvodym siranem sodnym a

QO

rozpoust&dlo se odstrani za sniZeného tlaku, <imZ se zisk
3-(3,4-dichlorfenyl) -4-[2-(2-trifluormethylbenzoyl)imidazol-1-
-yllbutan-1-0l (0,41 g) ve formé€ bilé pény. _
'H-NMR (CDCl,;): & = 7,77 (1H, 4), 7,54-7,69 (2H, m), 7,47 (1H,
m), 7,32 (iH, d4), 7,22 (1H, 4), 7,07 (1H, s), 6,91 (1H, 4d),
6,74 (1H, s), 4,98 (1H, d4d4), 4,42 (1H, dd4), 3,70-3,81 (1H, m),
3,52-3,67 (1H, m), 3,28-3,41 (1H, m), 1,90-2,09 (2H, m), 1,77
(1H, 8iroky s) ppm.




Pripravy 70 a%Z 73

Sloudeniny nédsledujicich p¥iprav shrnutych v tabulce 6

obecného vzorce

-91- *

OH

Cl
Ci

1

se pripravi podobnym zplisobem jako v p¥ipravé 69 za pouZiti

pfisluSnych tetrahydropyranylem chranénych vychozich 1latek

(viz p¥ipravy 60 a% 62 a 66).

Tabulka 6
p¥ipr. |vych. R-W- analytické ddaje
¢ latka
p¥ipr.
¢.
70 60

(pozn.

(a))

'H-NMR (CDC1,) :6=7,31-7,46 (34, m) ,
7,24(1H,d) ,6,91-7,04(4H,m), 6,85
(1H,s) ,4,95(1H,dd),4,55(1H,q),
4,30(1H,dd),3,71-3,83(1H,m), -
3,52-3,66(1H,m),3,31-3,44 (1H,
m),1,90-2,05(2H, m),1,22(6H,d)

ppm
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71 61 "H-NMR (CDC1,) :8=7,19-7,47 (6H,m) ,
(pozn. ' 7,09(1H,s),6,91(1H,dd),6, 76 (1H,
(a)) s),4,91(1H,dd) ,4,51(1H,4d),
3,71-3,84(1H,m),3,52-3,66 (1H,
m),3,30-3,44(1H,m),2,70(2H, q),
1,90-2,09(2H,m), 1,86 (1H, §iroky
s),1,24(3H,t)ppn

72 62 1H—NMR(CDC13):8=6,9O—7,59(12H;m),
: 6,79(1H,dd) , 6,56 (1H,s) , 4,86 (1H,

dd),4,17(1H,dd),3,62-3,76 (1H,
m),3,48-3,59(1H,m),3,15-3,27
(1H,m) ,1,82-1,95(2H,m), 1,76 (1H,
Siroky t) ppm

73 66 "H-NMR (CDC1,) :8=7,22-7,38 (6H,m) ,
‘/A\[::j 7,04-7,10(2H,m) , 6,76 (1H,dd),
6,64 (1H,s),4,81(1H,dd), 4,40 (2H,
dd) ,4,21(1H,dd),3,60-3,70 (1H,
m),3,44-3,55(1H,m),3,10-3,21

(1H, m),1,80-1,91(2H,m),1,67
(1H, t) ppm

Poznédmka
(a) produkt se &isti chromatografii na silikagelu eluci sm&si
98:2, objemové, dichlormethanu a methanolu

P¥iprava 74

l—methansulfonyloxy—B—(3,4~dichlorfenyl)-4—[2—(3,5—dimethyl—
benzoyl) imidazol-1-yl]lbutan

OH 0 Me

N
b4
v
N
z
N4
7]
7\

al Ci
cl Cl
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3-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2-(3,5-dimethylbenzoyl) imidazol-
-1-yllbutan-1-0l1 (0,63 g) (viz priprava 47) a triethylaminv
(0,20 g) se rozpusti v dichlormethanu (12 ml), ochladi se v
lazni s ledem a p¥idd se methansulfonylchlorid (0,19 g). Smé&s
se michd po dobu 30 minut, p¥idd se dichlormethan (35 ml) a
roztok se promyje postupné vodou (2 x 30 ml) a roztokem
chloridu sodného (30 ml). Organickd fédze se vysu$i nad
bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se odstrani =za
sniZzeného tlaku. Zbytek se rozpusti v acetonitrilu a
rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, &imZ se =ziskéa
l-methansulfonyloxy-3-(3,4-dichlorfenyl)-4-(2-(3,5-dimethyl-
benzoyl)imidazol-1-yllbutan (0,72 g) ve formé& oleje.
'H-NMR (CDCl,): &6 = 7,68 (2H, s), 7,10-7,32 (4H, m), 6,91 (1H,
dd), 6,83 (1H, s), 4,73 (1H, dd), 4,53 (1H, dd), 4,15-4,24
(1H, m), 4,00-4,10 (1H, m), 3,26-3,36 (1H, m), 2,92 (3H, s),
2,40 (6H, s), 2,05-2,28 (2H, m) ppm.

Pripravy 75 az 90

SloucCeniny néasledujicich p¥iprav shrnutych v tabulce 7,

obecného vzorce

W-R

%

N O_ _Me
IS\
N\::J o’ "o
Cl
Cl

se pY¥ipravi podobnym zpisobem jako v p¥ipravé 74 za pouZiti
p¥islugného alkoholu jako vychozi latky (viz p¥ipravy 48 aZ 56

a 67 az 73).
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Tabulka 7

. {vych.

latka

p¥ipr.
v

analytické ddaje

75

48

Me

'H-NMR (CDC1,) :8=7,38(1H,d),7,21-
7,29(2H,m),7,15(2H,d),7,09(1H,
s),6,98(1H,d),6,84(1H,s),4,82
(1H,dd) ,4,65(1H,dd) ,4,20-4,28
(1H,m),4,02-4,11(1H,m), 3,30~
3,43(1H,m),2,96(3H,s),2,31(3H,
s),2,08-2,28(2H,m),2,19(3H, s)
ppm

76

49

CF,0
JO

'H-NMR (CDC1,) :8=7,50-7, 60 (2H, m) ,
7,31-7,44 (3H,m), 7,26 (1H,dd),
7,10(1H,s),6,95(1H,dd), 6,79 (1H,
s),4,89(1H,dd) , 4,48 (1H,dd),
4,20-4,28(1H,m),4,03-4,11 (1H,
m),3,28-3,39(1H,m),2,05-2,30
(2H,m) , 1,98 (3H, s) ppm

77

50

\
-

'H-NMR (CDC1,) :86=7,17-7,41 (4H,m) ,
6,96-7,11(3H, m) ,6,80(1H,s) , 4,86
(1H,dd) , 4,52 (1H,dd) ,4,20-4,29
(1H,m) ,4,02-4,11(1H,m), 3,70 (3H,
s),3,30-3,44(1H,m),2,95(3H,s),
2,31(3H,s),2,05-2,29(2H, m) ppm

78

51

'H-NMR (CDC1,) :8=7,64 (1H,d), 7, 20-
7,39(3H,m),7,09(1H,s),6,86-6,99
(2H,m) ,6,72(1H,s) ,4,63-4,85(3H,
m),4,45(1H,dd),4,12-4,23(1H,m),
4,00-4,09(1H,m),3,20-3,40(3H,
m),2,93(3H,s),2,02-2,18(2H,m)
ppm

79

54

'"H-NMR (CDC1,) :8=8,81(1H,s), 8,14
(1H,d),8,00(1H,d),7,89(2H,t),
7,50-7,64(2H,m),7,18-7,31(3H,
m),6,95(1H,d),6,86(1H,s), 4,82
(1H,dd) ,4,56 (1H,dd) ,4,02-4,29
(2H,m) ,3,31-3,43(1H,m), 2,94 (3H,
s),2,06-2,32(2H, m) ppm
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80

55

'H-NMR (CDC1,) :6=8,44-8,58 (2H,m) ,
7,25-7,35(2H,m),7,17(2H,s) ,6,90
(2H,m) ,4,75(1H,dd) , 4,59 (1H,dd),
4,21-4,30(1H,m),4,03-4,11(1H,
m),3,27-3,39(1H,m),2,98(3H, s),
2,08-2,33(2H, m)ppm

81

52

'H-NMR (CDC1,) :6=7,37(1H,d) , 7, 05-
7,31(5H,m),6,99(1H,dd), 6,84 (1H,
s),4,80(1H,d4d),4,65(1H,dd),
4,05-4,30(2H,m),3,30-3,40(1H,
m),2,97(3H,s),2,65-2,85(4H,m),
2,10-2,30(2H,m),1,70-1,85(4H,m)
ppm

82

56

| ¥ &

'H-NMR (CDC1,) :8=7,79-7,89(2H,m) ,
7,10-7,35(4H,m) ,6,91(1H,dqd),
6,81(1H,s),4,72(1H,dd) , 4,51 (1H,
dd) ,4,17-4,27(1H,m),4,00-4,10
(lH,m) ,3,06-3,39(1H, m), 2,79~
2,99(7H,m),2,03-2,29(2H,m),
1,75-1,87(4H, m)ppm

83

53

\% ;°—§
[}

'H-NMR (CDC1,) :86=7,31-7,42(3H,m) ,
7,21(1H,d),7,07(1H,s),6,99 (1H,
dd),6,91(1H,d),6,75(1H,s) ,4,83
(1H,dd) ,4,48(1H,dd) ,4,16-4,28
(1H,m) ,4,02-4,11(1H,m),3,75(3H,
s),3,28-3,39(1H,m),2,92(3H,s),
2,02-2,28(2H, m) ppm

84

67

\2 £°—§

'H-NMR (CDC1,) :8=7,35-7,50(3H,m) ,
7,24(1H,d),6,95-7,07(4H,m) ,6,72
(1H,s) ,4,89(1H,dd),4,49(1H,dd),
4,19-4,28(1H,m),4,05-4,14 (1H,
m),3,79(3H,s),3,30-3,41(1H,m),
2,94(3H,s),2,06-2,29(2H, m) ppm

85

68

6\
/ CFy

'"H-NMR (CDC1,) :8=8,79(2H,s), 8,07
(1H,s),7,32(1H,d),7,20(2H,d),
6,91(2H,d),4,80(1H,dd) , 4,61 (1H,
dd),4,20-4,29(1H,m),4,04-4,12
(1H,m) ,3,27-3,40(1H,m), 2,93 (3H,
s),2,08-2,30(2H, m)ppm
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86

69

FiC
pe

"H-NMR (CDC1,) :8=7,76 (1H,d) ,7,58-
7,68(2H,m),7,49(1H,d),7,39(1H,
d),7,26(1H,d),7,10(1H,s),6,95
(1H,dd) ,6,80(1H,s),4,91(1H,dd),
4,50(1H,dd) ,4,22-4,30(1H,m),
4,05-4,15(1H,m),3,30-3,41 (1H,
m),2,98(3H,s),2,07-2,30(2H, m)
ppm

87

70

Me Me

"H-NMR (CDC1,) :8=7,32-7,46 (3H,m) ,
7,24 (1H,s),6,92-7,07(4H,m) , 6,71
(1H,s) ,4,87(1H,dd) ,4,40-4,56
(2H,m) ,4,18-4,27(1H,m) ,4,04-
4,11(1H,m),3,30-3,42(1H,m), 2,94
(3H,s8),2,07-2,27(2H,m) , 1,21 (6H,
d) ppm

88

71

'H-NMR (CDCl,) :8=7,21-7,45 (6H,m) ,
7,08 (1H,s),7,96 (1H,dd) , 6,85 (1H,

1s),4,82(1H,dd) ,4,63(1H,dd),

4,20-4,30(1H, m),4,03-4,11(1H,
m),3,30-3,42(1H,m),2,94(3H,s),
2,68(2H,q),2,06-2,31(2H,m), 1,21
(3H, t)ppm

89

72

Y
0
po
>
0

»

"H-NMR (CDC1,) :8=6,90-7,59 (12H,
m),6,83(1H,dd),6,63(1H,s),4,80
(1H,dd),3,96-4,32(3H,m),3,15-
3,25(1H,m),2,90(3H,s),2,00-2,21
(2H, m) ppm

90

73

s

'"H-NMR (CDC1,) :8=7,22-7,37 (6H,m),
7,10(2H,dd),6,81(1H,dd),6,70
(1H,s),4,76 (1H,dd) ,4,25-4,50
(3H,m) ,4,10-4,18(1H, m),3,91-
4,03(1H,m),3,10-3,21(1H, m),2,89
(3H,s),1,94-2,05(2H, m) ppm

Priprava 91

4 (8) -(3,4-dichlorfenyl) -5-hydroxypent-1-en
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4 (S) -benzyl-3-(2(8)-(3,4-dichlorfenyl)pent-4-en-1-oyl) -

oxazolidin-2-on (30,32 g) (viz Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters, 3, 319, (1993)) se rozpusti v bezvodém
tetrahydrofuranu (400 ml), ochladi se v 1l&zni s ledem a

opatrné se ve dvou davkdch p¥idd lithiumaluminiumhydrid (5,7
g) (exotermni reakce). Smé&s se michd p¥i teplot& 0 °C po dobu
20 minut a potom se michd p¥i teploté& mistnosti po dobu 1
hodiny, nadeZ? se ochladi na teplotu 0 °C. Opatrn& se p¥ida
voda (6 ml) a potom 2 N vodny roztok hydroxidu sodného (6 ml)
a dédle voda (12 ml). Smé&s se michd intensivn& po dobu 40 minut
a vzniklad sraZenina se odstrani filtraci a promyje se
diethyletherem. Filtrédt se odebere a organick& a vodnd féaze se
rozdé€li. RozpousSté&dlo se potom odstrani z organické faze za
sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd Zluty olej, ktery se
chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpoudté&del
4:1 aZz 4:0, objemové, dichlormethanu a hexanu, &imZ se ziské
4(S8)-(3,4-dichlorfenyl) -5-hydroxypent-1-en (11,74 g) ve formd
oleje.

'H-NMR (CDCL,;): & = 7,24-7,45 (2H, m), 7,06 (1H, dd), 5,61-5,75
(LH, m), 4,96-5,10 (2H, m), 3,70-3,90 (2H, m), 2,80-2,91 (1H,
m), 2,30-2,55 (2H, m), 1,32 (1H, t) ppm.

Priprava 92

4 (R)-(3,4-dichlorfenyl) -5-hydroxypent-1-en
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Tato slouCenina se pripravi analogicky podle zplsobu

pouZitého pro p¥ipravu sloudeniny podle p¥ipravy 91 za pouZiti

p¥islugné vychozi 1latky

(viz  Bioorganic and Medicinal

Chemistry Letters, 3, 319, (1993)).

'"H-NMR (CDCl,): & = 7,24-7,45
(1H, m), 4,96-5,10 (2H, m),
m), 2,30-2,55 (2H, m), 1,32

P¥iprava 93

(2H, m), 7,06 (1H, dd), 5,61-5,75

3,70-3,90 (2H, m), 2,80-2,91 (1H,

(1H, t) ppm.

4(S)~(3,4—dichlorfeny1)—5—(methansulfonyloxy)pent—l—en

B~~~
HO

MeO,S o S =

Cl
Cl

v

Cl
Cl

K ledem chlazenému roztoku 4(S8)-(3,4-dichlorfenyl)-5-

-hydroxypent-l-enu (6,0 g) (viz p¥iprava 91) a triethylaminu

(3,48 g) v dichlormethanu

(100 ml) se po kapkéch pridava

methansulfonylchlorid (3,55 g) a sm&s se mich& pri teploté&

mistnosti po dobu 1 hodiny. Rozpoudt&dlo se potom odstrani za
sniZeného tlaku a zbytek se rozd&li mezi diethylether a vodu.
Dv&€ fédze se 1rozd&€li a vodnd vrstva se déale extrahuje
diethyletherem. Organické f&ze se potom spoji a promyji se

postupné vodou, z¥ed&nym vodnym roztokem kyseliny citronové,
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roztokem chloridu sodného, nasycenym vodnym roztokem

hydrogehuhliéitanu sodného a roztokem chloridu sodného, naceZ
se vysuS8i nad bezvodym siranem sodnym. Odstranénim
rozpoustédla za sniZeného tlaku se ziskd 4(S)-(3,4-dichlor-
fenyl) -5- (methansulfonyloxy)pent-1-en (8,25 g) ve form& oleje.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,42 (lH, d4), 7,30 (1H, s), 7,04 (1H, 4d),
5,56-5,72 (1H, m), 5,01-5,10 (2H, m), 4,22-4,39 (2H, m),
3,05-3,15 (1H, m), 2,88 (3H, s), 2,33-2,60 (2H, m) ppm.

P¥iprava 94

4(R)-(3,4-dichlorfenyl) -5- (methansulfonyloxy)pent-1-en

/\(W MeO,S{ /\W
HO Y 0 T

A 4

(& Cl
Ci c

Tato sloucenina se pripravi analogicky podle zptsobu
p¥ipravy slouleniny podle'pfipravy 93 za pouZiti 4 (R)-(3,4-di-
chlorfenyl) -5-hydroxypent-1-enu (viz p¥iprava 92) jako vychozi
latky.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,42 (1H, d), 7,30 (1H, s), 7,04 (1H, dd),
5,56-5,72 (1H, m), 5,01-5,10 (2H, m), 4,22-4,39 (2H, m),
3,05-3,15 (1H, m), 2,88 (3H, s), 2,33-2,60 (2H, m) ppm.

P¥iprava 95

4(8S)-(3,4-dichlorfenyl) -5- (imidazol-1-yl)pent-1-en
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4(8)-(3,4-dichlorfenyl) -5-methansul fonyloxy)pent-1-en

(8,25 g) (viz p¥iprava 93) a imidazol (5,3 g) se rozpusti v
bezvodém acetonitrilu (80 ml) a sm&s se zah¥ivd k varu pod
zpétnym chladidem po dobu 6 dni. Rozpouit&dlo se odstrani za
sniZeného tlaku, &imZ se ziskd zbytek, ktery se rozd&li mezi
diethylether a nasyceny vodny roztok hydrogenuhliditanu
sodného (pH vodné féaze se udrZuje >7). Fadze se rozd&li a vodna
faze se extrahuje diethyletherem. Spojené organické extrakty
se potom promyji vodou, vysu$i se nad bezvodym siranem sodnym
a rozpouSté&dlo se odstrani za sni¥eného tlaku, &im¥ se ziska
zbytek, ktery se chromatografuje na silikagelu gradientem
rozpousStédel 98:2 a¥ 95:5, objemové, dichlormethanu a
methanolu, &imZ se ziska 4(S)-(3,4-dichlorfenyl) -5- (imidazol-
-1l-yl)pent-1l-en (4,78 g)‘ve formé oleje.

'H-NMR (cpcl,y): & = 7,35 (1H, 4), 7,15-7,30 (2H, m), 6,99 (1H,
s), 6,84 (1H, d), 6,69 (1H, s), 5,55-5,70 (1H, m), 5,07 (2H,
d), 3,95-4,22 (2H, m), 2,95-3,10 (1H, m), 2,32-2,45 (2H, m)
ppm.

Priprava 96

4 (R)-(3,4-dichlorfenyl)-5- (imidazol-1-yl)pent-1l-en
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Tato sloulenina se p¥ipravi analogicky podle zpisobu

p¥ipravy sloudeniny podle p¥ipravy 95 za pouZiti 4 (R)-(3,4-di-
chlorfenyl) -5- (methansulfonyloxy)pent-l-enu (viz priprava 94)
jako vychozi latky.
'H-NMR (CDCl,): & = 7,35 (1H, d), 7,15-7,30 (2H, m), 6,99 (1H,
s), 6,84 (1H, d), 6,69 (1H, s), 5,55-5,70 (1H, m), 5,07 (2H,
d), 3,95-4,22 (2H, m), 2,95-3,10 (1H, m), 2,32-2,45 (2H, m)
ppm.

Priprava 97

3(8)-(3,4-dichlorfenyl)-4- (imidazol-1-yl)butan-1-al

S (S) 0
ar ( Z JN

N\é, N\ﬁl H
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4(8)-(3,4-dichlorfenyl) -5~ (imidazol-1-yl)pent-1l-en (4,75
g) (viz priprava 95) se rozpusti ve smdsi acetonitrilu (75
ml), vody (13 ml) a 1 N vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové (17 ml). P¥idd se oxid osmic¢ely (3,4 ml 0,05 M
roztoku v toluenu) a smé&s se michid po dobu 20 minut. Potom se
p¥idd jodistan sodny (5,3 g) spolu s dald3im mno¥stvim
acetonitrilu (30 ml) a v michdni se pokraduje ptres noc. Prida

se voda (asi 100 ml) a acetonitril se odstrani za sni¥eného

tlaku, ¢imZ se ziskd vodnd suspense, kterid se zalkalisuje na
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pPH>7 p¥idadnim pevného uhliditanu sodného. Smés se potom
extrahuje (t¥ikrat) ethylacetédtem a spojené organické extrakty
se promyji postupné& vodou a roztokem chloridu sodného, nade?
se vysusi nad bezvodym siranem sodnym. Odstranénim
rozpouSté&dla za sni%eného tlaku se =ziska 3(8)-(3,4-dichlor-
fenyl) -4- (imidazol-1-yl)butan-1-al (4,3 g) ve formé& oleje.
'H-NMR (CDCl,): & = 9,70 (1H, s), 7,38 (iH, d), 7,20-7,30 (24,
m), 7,01 (1H, s), 6,89 (1H, d4d4), 6,71 (1H, s), 4,00-4,22 (2H,
m), 3,60 (1H, m), 2,72-2,92 (2H, m) ppm.

Priprava 98

3(R)—(3,4—dichlorfenyl)—4—(imidazol~1—yl)butan—l—al

®
7N = >N
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Tato slouenina se p¥ipravi analogicky podle zptsobu
pfipravy sloudeniny podle pfipravy 97 za pouZiti 4 (R)-(3,4-di-
chlorfenyl) -5- (imidazol-1-yl)pent-l-enu (viz p¥iprava 96) jako
vychozi latky.

‘H-NMR (CDCL,): &6 = 9,70 (1H, s), 7,38 (lH, d), 7,20-7,30 (2H,
m), 7,01 (1H, s), 6,89 (1H, d4dd), 6,71 (1H, s), 4,00-4,22 (2H,
m), 3,60 (1H, m), 2,72-2,92 (2H, m) ppm.

Priprava 99

3(S)~(3,4-dichlorfenyl)—4-(imidazol—l—yl)butan—l—ol
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K ledem chlazenému roztoku 3(S)—(3,4—dichlorfenyl)-4—

- (imidazol-1-yl)butan-1-alu (4,3 g) (viz p¥iprava 97) v
ethanolu (40 ml) se opatrné& pfidéd borohydrid sodny (0,68 g) a
smé€s se michad p¥i teplot& mistnosti po dobu 1 hodiny, nade? se
rozpoustédlo odstrani za sni¥eného tlaku, <&imZ se ziska
zbytek. Tento zbytek se suspenduje ve vod& (30 ml), ochladi se
v lazni s ledem a smés se nejprve okyseli 2 N vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové na pH 1 a potom se zalkalisuje na pH
14 p¥iddnim 2 N vodného roztoku hydroxidu sodného. Vznikla
suspense se prefiltruje a zbytek se promyje vodou, vysuSi se a
pak se pF¥ekrystaluje z acetonitrilu, ¢imZ se ziska
3(S)—(3,4—dichlorfenyl)—4~(imidazol—l—yl)butan-1~ol (1,37 g)
ve form& krémovité pevné latky.

'H-NMR (CDCl,): & = 7,35 (1H, d), 7,15-7,30 (2H, m), 6,95 (1H,
s), 6,89 (1H, d), 6,70 (1H, s), 4,00-4,25 (2H, m), 3,60-3,70
(1H, m), 3,40-3,50 (LH, m), 3,15-3,30 (1H, m), 2,10 (1H,
S8iroky s), 1,75-2,00 (2H, m) ppm.

Priprava 100

3(R)-(3,4—dichlorfenyl)-4-(imidazol—l-yl)butan-l-ol

N OH

I>N

=

v

Cl
Ci
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Tato sloufenina se p¥ipravi analogicky podle zpusobu

p¥ipravy sloudeniny pddle p¥ipravy 99 za pouZiti 3(R)~(3,4;di—
chlorfenyl) -4- (imidazol-1-yl)butan-1-alu (Qiz ptiprava 98)
jako vychozi latky.
'H-NMR (cbcl,): & = 7,35 (1H, 4), 7,15-7,30 (2H, m), 6,95 (1H,
s), 6,89 (1H, d), 6,70 (1H, s), 4,00-4,25 (2H, m), 3,60-3,70
(l1H, m), 3,40-3,50 (1H, m), 3,15-3,30 (1H, m), 2,10 (1H,
Siroky s), 1,75-2,00 (2H, m) ppm.

P¥iprava 101

3(8)-(3,4~-dichlorfenyl)-4-[2-(1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoyl) -
imidazol-1-yl]lbutyl-1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoit

S
o~ (s OH (S) 0

v

Cl Cli
Cl Cl

1,2,3,4-tetrahydro-5-naftolychlorid (1,70 g) (viz p¥i-
prava 36) se pr¥iddvd po kapkdch k suspensi 3(S)-(3,4-di-
chlorfenyl)-4-(imidazol—l—yl)butan—l—olu (0,90 g) (viz p¥i-
prava 99) a triethylaminu (1,45 g) v bezvodém acetonitrilu (15
ml) a roztok se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu 4 dnu.
RozpousSté&dlo se potom odstrani za sniZeného tlaku, &imZ se
ziskd zbytek, ktery se rozdé€li mezi ethylacetdt a nasyceny
vodny roztok hydrogenuhlid¢itanu sodného. Féze se rozd&li a
vodnd faze se dale extrahuje ethylacetdtem. Organické féze se

spoji, promyji se postupné€ vodou a roztokem chloridu sodného,
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vysu8i se nad bezvodym siranem sodnym a rozpousStédlo se
odstrani za sniZeného tlaku, im¥ se zisk& zbytek, ktery se
chromatografuje na silikagelu eluci gradientem rozpougtédel
2:1 aZ 0:1, objemov&, pentanu a ethylacetdtu, &im¥ se ziska
3(S)—(3,4—dichlorfenyl)—4—[2—(l,2,3,4—tetrahydro-5~naftoyl)—
imidazol-1-yllbutyl-1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoat (1,38 g) wve
formé& gumovité latky.

"H-NMR (CDCl;): & = 7,50 (1H, d), 6,95-7,38 (10H, m), 4,83 (1H,
dd), 4,63 (1H, m), 4,30-4,35 (1H, m), 4,08-4,16 (1H, m),
3,30-3,40 (1H, m), 3,00 (2H, Siroky s), 2,63-2,84 (6H, m),
2,10-2,25 (2H, m), 1,67-1,83 (8H, m) ppn.

Priprava 102

3(R)—(3,4—dichlorfenyl)—4—[2~(l,2,3,4—tetrahydro—5—naftoyl)—
imidazol—l—yl]butyl—l,Z,3,4—tetrahydro—5—naftoét

0
OH /A\g9/\\¢/0
/,\N/\@’\/ NON 5
N £ :
= , = 0
Cl Ci
Cl Cl

Tato sloucenina se pFfipravi analogicky podle zpuisobu
pouzitého pro p¥ipravu sloudeniny podle p¥ipravy 101 za
pouziti 3(R)-(3,4-dichlorfenyl) -4- (imidazol-1-yl)butan-1-olu
(viz pfiprava 100) jako vychozi latky.

'H-NMR (CDC1,): & = 7,50 (1H, d), 6,95-7,38 (10H, m), 4,83 (1H,
dd), 4,63 (1H, m), 4,30-4,35 (1H, m), 4,08-4,16 (1H, m),
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3,30-3,40 (1H, m), 3,00 (2H, 8iroky s), 2,63-2,84 (6H, m),
2,10-2,25 (2H, m), 1,67-1,83 (8H, m) ppm.

P¥iprava 103

3(8)-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2-(1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoyl) -
imidazol-1l-yl]lbutan-1-ol

) o ®) OH

3(8)-(3,4-dichlorfenyl)-4-([2-(1,2,3,4-tetrahydro-5-naf-

toyl)imidazol-1-yl}lbutyl-1,2,3,4-tetrahydro-5-naftodt (1,38 g)
(viz p¥iprava 101) se rozpusti v methanolu (40 ml), p¥idid se 1
N vodny roztok hydroxidu sodného (5 ml) a vznikld smé&s se
michd p¥i teploté& mistnosti p¥es noc. Methanol se potom
odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozd&li mezi
ethylacetdt a vodu. Organickd féze se odd&li, promyje se
postupné nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a roztokem chloridu sodného, vysu8i se nad bezvodym siranem
sodnym a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, &im¥ se
ziskd 3(S)-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2-(1,2,3,4-tetrahydro-5-naf-
toyl) imidazol-1-yl]lbutan-1-ol (0,82 g) ve form& gumovité
latky.

'H-NMR (CDCl;): & = 7,10-7,35 (SH, m), 7,06 (1H, s), 6,92 (1H,
dd), 6,74 (iH, s), 4,90 (1H, dd), 4,50 (1H, d4d4), 3,70-3,82
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(1H, m), 3,53-3,64 (1H, m), 3,30-3,42 (1H, m), 2,70-2,86 (4H,
m), 1,70-2,04 (6H, m) ppm.

Priprava 104

3(R)—(3,4—dichlorfenyl)—4—[2—(l,2,3,4-tetrahydro—5—naft0yl)—
imidazol-1-yl]butan-1-ol ‘

o 0
(R) A~BA_on
N’, N/A\T/”\V/O N7 N :
\—J : o » = -
cl cl
al cl

Tato sloulenina se p¥ipravi analogickym zplsobem, ktery

byl pouZit pro p¥ipravu sloudeniny podle p¥ipravy 103, za
pouziti 3(R)—(3,4-dichlorfenyl)—4—[2-(1,2,3,4-tetrahydro—5~
-naftoyl)imidazol—l-yl]butyl—l,z,3,4—tetrahydro-5—naftoétu
(viz p¥iprava 102) jako vychozi latky.
'H-NMR (CbCl;): & = 7,10-7,35 (5H, m), 7,06 (1H, s), 6,92 _(lH,
ad), 6,74 (1H, s), 4,90 (1H, dd), 4,50 (1H, d4dd), 3,70-3,82
(1H, m), 3,53-3,64 (1H, m), 3,30-3,42 (1H, m), 2,70-2,86 (4H,
m), 1,70-2,04 (6H, m) ppm.
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P¥iprava 105

1—methansulfonyloxy-3(S)—(3,4~dichlorfenyl)—4—[2—(1,2,3,4~
-tetrahydro-5-naftoyl) imidazol-1-yl]butan

(s) oH (s) 0

N
Z
A 4
N
4
v
7

=/

Ci Cl

Cl Cl

3(8)-(3,4-dichlorfenyl)-4-[2-(1,2,3,4-tetrahydro-5-naf-

toyl)imidazol-1-yllbutan-1-o0l (0,68 g) (viz p¥iprava 103) a
triethylamin (0,22 g) se rozpusti v dichlormethanu (15 ml},
roztok se ochladi v l&zni s ledem a p¥idd se methansulfonyl-
chlorid (0,22 g). Sm&s se michd po dobu 4 hodin, nade¥ se
odstrani rozpoustédlo za sni%eného tlaku, &im¥ se ziska
zbytek, ktery se rozd&li mezi ethylacetat a wvodu. Organicka
fdze se oddéli a promyje se nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného, naleZ se vysu¥i nad bezvodym
siranem sodnym. RozpouSt&dlo se odstrani za sni¥eného tlaku,
¢imZz se ziska l-methansulfonyloxy-3(S) - (3,4-dichlorfenyl) -
-4-[2-(1,2,3,4-tetrahydro-5-naftoyl) imidazol-1-yl]butan (0,82
g) ve formé oleje.

'H-NMR (CDC1,): & = 7,37 (1H, d), 7,05-7,31 (5H, m), 6,99 (1H,
ad), 6,84 (1H, s), 4,80 (1H, dd), 4,65 (1H, dd), 4,05-4,30
(2H, wm), 3,30-3,40 (1H, m), 2,97 (3H, s), 2,65-2,85 (4H, m),
2,10-2,30 (2H, m), 1,70-1,85 (4H, m) ppm.




P¥iprava 106

1—methansu1fonyloxy~3(R)~(3,4~dichlorfenyl)-4-[2—(1,2,3,4—
—tetrahydro-s—naftoyl)imidazol—l—yl]butan

0 (0]
R
/”\ggf\w/ou 2 N/\(\f)//\\/o\s’mc
7 "N > N i AN
H = 0] o
\::J A \;:J
cl cl
cl Cl

Tato sloudenina se p¥ipravi analogickym zplsobem, ktery

byl pouZit pro p¥ipravu slouCeniny podle p¥ipravy 105, za
pouZiti 3(R)~(3,4—dichlorfenyl)—4—[2-(1,2,3,4—tetrahydro—5-
-naftoyl)imidazol-1-yl]lbutan-1-olu (viz priprava 104) jako
vychozi 1latky.
'H-NMR (CDC1,): & = 7,37 (1H, d), 7,05-7,31 (S5H, m), 6,99 (1H,
ad), 6,84 (1H, s), 4,80 (1H, d4d), 4,65 (1H, dd), 4,05-4,30
(2H, m), 3,30-3,40 (1H, m), 2,97 (3H, s), 2,65-2,85 (4H, m),
2,10-2,30 (2H, m), 1,70-1,85 (4H, m) ppm.

Farmakologické tdaje
Afinity nésledujicich sloudenin podle prikladu na lidské

NK, a NK, receptory se stanovi metodami popsanymi v popisu na

str. 23 a vysledky jsou shrnuty v ni%e uvedené tabulce.




EI I LN
-110- e s feetand” TGS
ptiklad ¢&. vazba NK, (ICs,) vazba NK, (ICs,)
p¥iklad 2 0,6 nM 4 nM
p¥iklad 5 8 nM 11 nM
p¥iklad 6 9 nM 96 nM
priklad 18 123 nM 3 nM
priklad 19 2 nM 24 nM
Tyto dGdaje ukazuji, Ze slouCeniny Jjsou dudlnimi

antagonisty NK,; a NK, receptori.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce I

’ ® (1)
N~ N—CHZ———’c-x-N Y ZA
Ar
kde
R je fenyl, cykloalkylova skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku
nebo heteroarylovd skupina, =z nich¥ kazdd je poptripadé

kondensovédna s benzenovym kruhem nebo s cykloalkylovym kruhem
se 3 aZ 7 atomy uhliku a popripadé substituovdna, vd&etn& v
Casti kondensované s benzenovym kruhem nebo s cykloalkylovym
kruhem se 3 a¥ 7 atomy wuhliku, 1 a% 3 substituenty vZdy
nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s
1 aZz 4 atomy uhliku, fluoralkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu S 1 az 4 atomy uhliku,
fluoralkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, fenoxyskupinu,
alkanoylovou skupinu se 2 a¥ 4 atomy uhliku, atom halogenu,
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové
C¢ésti, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, skupinu
-S(O)nalkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku, kyanoskupinu, -NR?R?,
-S(0).NR’R?, -NR'alkanoyl s 1 a% 4 atomy uhliku v alkanoylové
Casti a -CONR’R’, nebo R je 2,3-dihydrobenzo [b] furanyl nebo

chromanyl,
R? je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 a% 6 atomy
uhliku,

R* a R’ jsou ka¥dy nezadvisle na sob& vybrény =ze skupiny
zahrnujici atom vodiku a alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku nebo spolu dohromady tvori alkylenovou skupinu se 4 a¥

6 atomy uhliku,
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R* je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku,

W je prim& vazba, wmethylenovd skupina nebo ethylenova
skupina,

X je nerozvétvend alkylenovd skupina se 2 a% 4 atomy

uhliku,

Y je fenyl, naftyl, benzyl, pyridyl, thienyl nebo
cykloalkylovad skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, pricemZ kaZda z
té&chto skupin je popripadé substituovédna 1 aZ 3 substituenty
vidy nezévisle vybranymi ze skupiny =zahrnujici alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluoralkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fluoralkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu a
kyanoskupinu,

Ar je fenyl, naftyl, benzyl, thienyl, Dbenzo[b]thienyl nebo
indolyl, p¥icemz kaZzdd =z téchto skupin je pop¥ipadé&
substituovdna 1 aZ 3 substituenty vZdy nezdvisle vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fluoralkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s
1 az 4 atomy uhliku, fluoralkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
atom halogenu a kyanoskupinu, nebo Ar je 1,3-benzodioxolan-4-
nebo 5-yl nebo 1,4-benzodioxan-5- nebo 6-y1,

m je 0, 1 nebo 2,

vl je farmaceuticky ptrijatelny anion,

a '"heteroarylovad skupina" pouZivand v definici R znamena
thienyl nebo péticdlennou nebo Sestidlennou kruhovou
heterocarylovou skupinu obsahujici bud od 1 do 4 dusikovych
heteroatomd nebo 1 nebo 2 dusikové heteroatomy a 1 kyslikov?
nebo sirovy heteroatom,

s tou podminkou, Ze kdyZ W je p¥imd vazba a R je popfipadé&
kondensovand a poptripadé substituovand heteroarylovd skupina,
je tato heteroarylovad skupina vaz&na kruhovym atomem uhliku ke

karbonylové skupiné.
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2. Sloufenina podle naroku 1, kde R je fenyl, ktery je
poptfipadé kondensovan S benzenovym kruhem nebo S
cykloalkylovym kruhem se 3 aZz 7 atomy uhliku a pop¥ipadé
substituovan, v&etné v &asti kondensované s benzenovym kruhem
nebo s cykloalkylovym kruhem se 3 aZ 7 atomy uhliku, 1, 2 nebo
3 substituenty vZdy nezdvisle vybranymi ze skupiny zahrnujici
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluoralkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku, fluoralkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
fenoxyskupinu a atom halogenu, nebo R je 2,3-dihydrobenzo[b] -

furanyl.

3. SlouCenina podle ndroku 1 nebo 2, kde R je fenyl,
ktery je poptripadé kondensovan s benzenovym kruhem nebo s
cykloalkylovym kruhem se 3 aZ 7 atomy uhliku a poptipadé
substituovan, vdletné v Casti kondensované s benzenovym kruhem
nebo s cykloalkylovym kruhem se 3 aZz 7 atomy uhliku, 1, 2 nebo
3 substituenty vZdy nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici
methyl, ethyl, trifluormethyl, methoxyskupinu, isopropoxy-
skupinu, trifluormethoxyskupinu, fenoxyskupinu, atom fluoru a

atom chloru, nebo R je 2,3-dihydrobenzo{b] furanyl.

4. SlouCenina podle naroku 1, 2 nebo 3, kde R je fenyl,
naftyl nebo tetrahydronaftyl, p¥icemZz kaZdy 2z nich je
pop¥ipad& substituovdn 1, 2 nebo 3 substituenty vZdy nezivisle
vybranymi ze skupiny zahrnujici methyl, ethyl, trifluormethyl,
methoxyskupinu, isopropoxyskupinu, trifluormethoxyskupinu,
fenoxyskupinu, atom fluoru a atom chloruy, nebo R- je

2,3-dihydrobenzo [b] furanyl.

5. Sloucdenina podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 4, kde R
je fenyl, 3,5-dimethylfenyl, 2,3-dimethylfenyl, 2-trifluor-
methoxyfenyl, 2-methoxy-3-methylfenyl, 2,3-dihydrobenzo [b] -
furan—?-Yl, naft-2-yl, 4-fluor-3-trifluormethylfenyl,
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1,2,3,4-tetrahydronaft-5-yl, 1,2,3,4-tetrahydronaft-6-yl,

S5-chlor-2-methoxyfenyl, 2-methoxyfenyl, 2-trifluormethylfenyl,

2-isopropoxyfenyl, 2-ethylfenyl, 2-fenoxyfenyl nebo
3,5-bis (trifluormethyl) fenyl.
6. Sloulenina podle kteréhokoliv z nérokdl 1 a¥ 5, kde R

je 2,3-dimethylfenyl, naft-2-yl, 1,2,3,4-tetrahydronaft-5-yl

nebo 2-methoxyfenyl.

7. Sloucenina podle kteréhokoliv z ndrok 1 a% 6, kde R!
je atom vodiku.

8. Slouldenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 7, kde W
je prim& vazba nebo methylen.

9. Sloulenina podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ 8, kde W
je primd vazba.

10. Sloudenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 9, kde X
je 1,2-ethylen.

11. Sloucenina podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ 10, kde Y
je fenyl, naftyl nebo cyklohexyl, p¥i¢emZ kaZdy 2z nich je

popripadé substituovan 1, 2 nebo 3 alkylovymi substituenty s 1

az 4 atomy uhliku.

12. Sloucdenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 11, kde Y
je fenyl, 3,5-dimethylfenyl, cyklohexyl nebo naft-2-yl.
13. Sloudenina podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZz 12, kde Y

je fenyl.
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14. Sloucenina podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 13, kde
Ar je fenyl, pop¥ipadé substituovany 1, 2 nebo 3 halogenovymi

substituenty.

15. SloucCenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 a¥ 14, kde

Ar je fenyl substituovany 1 nebo 2 chlorovymi substituenty.

16. SloucCenina podle kteréhokoliv z ndrokd 1 aZ 15, kde

Ar je 3,4-dichlorfenyl.

17. Sloudenina podle kteréhokoliv z nédrokd 1 a%¥ 16, kde Z*
je chlorid, bromid, nitrédt, methansulfondt, para-toluen-

sulfonat, benzensulfondt, hydrogensulfit nebo sulfat.

18. Sloulenina podle kteréhokoliv z ndrokl 1 a%Z 17, kde Z*

je chlorid nebo methansulfondt.

19. Sloulenina podle kteréhokoliv z ndrokt 1 aZ 18, kde Z*

je methansulfonét.

20. Sloufenina podle ndroku 1, kde R' je atom vodiku, X je
-CH,CH,- a Ar je 3,4-dichlorfenyl, a kde
R-W- je 3,5-dimethylfenyl, Y je fenyl a 2Z* je CH,S0,-,
R-W- je 2,3-dimethylfenyl, Y je fenyl a Z* je CH,S0;-,
R-W- je 2-trifluormethoxyfenyl, Y je fenyl a z* je CH,S0,-,
R-W- je 2-methoxy-3-methylfenyl, Y je fenyl a Z* je CH,SO,-,
R-W- je 2,3-dihydrobenzo [b] furan-7-yl, Y je fenyl a Z* je
CH,S0;-,
R-W- je naft-2-yl, Y je fenyl a Z* je CH,S0,;-,
R-W- je 4-fluor-3-trifluormethylfenyl, Y je fenyl a Z* je
CH,S0;-,
R-W- je 1,2,3,4-tetrahydronaft-5-yl, Y je fenyl a 2} je
CH,S0,-,




s sees  ee sers  ee  ee

STPEE AR A R
R-W- je 1,2,3,4-tetrahydronaft-6-yl, Y Ije fenyl a 2* Se
CH,S0, -, '
R-W- je S5-chlor-2-methoxyfenyl, Y je fenyl a z* je CH,S0,-,
R-W- je 2-methoxyfenyl, Y je fenyl a 2 je CH,S0,-,
R-W- je 2-trifluormethylfenyl, Y je fenyl a z* je CH,S0,-,
R-W- je 2-isopropoxyfenyl, Y je fenyl a 2z* je CH,S0,-,
R-W- je 2-ethylfenyl, Y je fenyl a Zz* je CH,S0,-,
R-W- je 2-fenoxyfenyl, Y je fenyl a 2* je CH,S0,-,
R-W- je benzyl, Y je fenyl a z* je CH,S0,-,
R-W- je 3,5-bis(trifluormethyl)fenyl, Y je fenyl a Z* je C1°,
R-W- je 2-methoxyfenyl, Y je cyklohexyl a z? je CH,S0,-,
R-W- je 4-fluor-3-trifluormethylfenyl, Y je cyklohexyl a 2Z* je
CH,S0, -,
R-W- je 2-methoxyfenyl, Y je 3,5-dimethylfenyl a z* je CH,S0,-,
nebo
R-W- je 2-methoxyfenyl, Y je naft-2-yl a z* je CH,S0,-,

nebo kde z* je alternativni farmaceuticky p¥ijatelny anion.
21. Sloucenina podle ndroku 1, kterou je 4-fenyl-1-(3(S)-
—[3,4—dichlorfenyl]—4—[2-(1,2,3,4-tetrahydro—5—naftoyl)imida-
zol-1-yl]lbutyl)chinuklidiniummethansul fonat nebo 4-fenyl-1-
—(3(R)—[3,4—dichlorfenyl]—4—[2—(1,2,3,4—tetrahydro—5—naftoyl)—
imidazol—l—yl]butyl)chinuklidiniummethansulfonét.

22. Zpusob pYripravy sloudeniny obecného vzorce I, jak je

definovédna v ndroku 1, kde R, R!, W, X, Y, Ar a z" maji vyznam

uvedeny v ndroku 1, vyznadcuijieci s e t Iim,
Ze se nechd reagovat sloufenina obecného vzorce II
R-W o R
l (I1)
N/
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kde R, R', Ar, W a X maji vyznam uvedeny vySe pro sloueninu
obecného vzorce I v tomto naroku, Z je odstupujici skupina
schopnd tvo¥it farmaceuticky p¥ijatelny anion (2% a 2! je

odstupujici skupina, se sloueninou obecného vzorce III

(111)

kde Y m& vyznam uvedeny vysSe pro sloudeninu obecného vzorce I,
nac¢ez nédsleduje bud (a), kdyz z' je odstupujici skupina, vym&na
za farmaceuticky p¥ijateln§y anion (z%), nebo (b)), popripadg,
kdyz z* Sje farmaceuticky p¥ijatelny anion, vyména za Jjiny

farmaceuticky p¥ijatelny anion.

23. Zpusob podle naroku 22, vyznac¢uijicdi s e
t I m , Ze 7 je alkansulfonyloxyskupina s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, benzénsulfonyloxyskupina, para-toluensulfonyloxy-
skupina, chlor, brom nebo jod a z* je trifluor-

methansulfonyloxyskupina.

24. Zpusob podle naroku 22, vyznacuijicdi s e
t I m |, Ze Z  Jje methansulfonyloxyskupina a 2z* je
methansulfonét.

25. Farmaceuticky prost¥edek, v Yyznadujici se
t i m , Ze obsahuje sloueninu obecného vzorce I, jak ije
narokovédna v kterémkoliv z narokd 1 az 21, spolu s

farmaceuticky p¥ijatelnym Yedidlem nebo nosicem.

26. Sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pfijatelny prost¥edek, jak jsou narokovany v narocich 1 a¥ 21

a 25, pro pouziti jako léd&iva.
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27. Pouziti slouceniny obecného vzorce I nebo jejiho
farmaceuticky pfrijatelného prostfedku, jak jsou narokovany v
ndrocich 1 aZ. 21 a 25, pro pripravu 1lé&iva pro oSetf¥ovani
chorob vzniklych antagonistickym G¢inkem na receptor

tachykininu nebo na kombinaci receptord tachykininu.

28. PouZiti podle naroku 27, kde antagonisticky uG&inek

pusobi na lidské& NK, a NK, receptory tachykininu.

29. Pouziti podle naroku 27 nebo 28, kde chorobou je

z ~ z

zdnétlivé onemocnéni, jako je arthritida, psoriasa, astma nebo

P

zanétlivé st¥evni onemocnéni, poruchy centrédlniho nervového

systému (CNS), jako je uzkost, deprese, demence nebo psychosa,
gastrointestindlni poruchy (GI), jako Jje funk&ni porucha
st¥ev, dréazdivy st¥evni syndrom, gastro-esofagni reflux,

z

nechopnost udrzet stolici, kolitida nebo Crohnovo onemocnéni,
choroby zplsobené Helicobacter pylori nebo jinymi na ureasu
positivnimi gram-negativnimi bakteriemi, poruchy
urogenitdlniho traktu, jako 3je inkontinence, hyperreflexie
nebo cystitida, plicni poruchy, jako je chronické obstruktivni
onemocnéni dychacich cest, alergie, jako je ekzém, kontaktni
dermatitida, atopickd dermatitida nebo rhinitis, poruchy
hypersensitivity, jako je otrava, periferni neuropatie, jako
je diabetick& neuropatie, neuralgie, kausalgie, bolestiva
neuropatie, popéleniny, herpeticka neuralgie nebo
postherpeticka neuralgie, zvraceni, kasSel, migréna nebo akutni
nebo chronické& bolest.

30. Zpuisob oSet¥ovani chorob 1idi vzniklych
antagonistickym UG¢&inkem na receptory tachykininu nebo na
kombinaci receptoru tachykininu, vy znaduijici
s e t im , Ze se tito 1lidé oSet¥uji G&innym mnoZstvim

sloudeniny obecného vzorce I nebo farmaceuticky p¥ijatelného
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prost¥edku obsahujiciho tuto slouleninu, jak jsou narokovany v

narocich 1 aZ 21 a 25.

31. ZplUsob podle naroku 30, vyznadcuijici s e

t im, Ze antagonisticky uG¢inek plUsobi na lidské NK, a NK,

receptory tachykininu.

-

32. Zpusob podle naroku 30 nebo 31, vyznacuiji-

-

c i s e t im, Ze onemocnénim je z&nétlivé onemocnéni,

jako je arthritida, psoriasa, astma nebo z&né&tlivé onemocné&ni

st¥ev, poruchy centrdlniho nervového systému (CNS), jako je
uzkost, deprese, demence nebo psychosa, porucha
gastro-intestindlniho traktu (GI), jako je porucha funkce
st¥ev, drazdivy st¥evni syndrom, gastro-esofagni reflux,

neschopnost udrZet stolici, kolitida nebo Crohnovo onemocnéni,
onemocnéni zplsobené Helicobacter pylori nebo jinymi na ureasu

positivnimi gram-negativnimi bakteriemi, poruchy

urogenitalniho traktu, jako je inkontinence, hyperreflexie

nebo cystitida, plicni poruchy, jako je chronické obstruktivni
onemocnéni dychacich cest, alergie, jako je ekzém, kontaktni

dermatitida, atopickd dermatitida nebo rhinitis, poruchy

hypersensitivity, jako je otrava, periferni neuropatie, jako
neuralgie, kausalgie, Dbolestiva

je diabetick& neuropatie,

neuropatie, popaleniny, herpeticka neuralgie nebo
postherpetické& neuralgie, zvraceni, kasSel, migréna nebo akutni

nebo chronicka bolest.

33. Sloucfeniny obecnych vzorcd II, XI, XII, XITI, XIV,
XV, XXIII, XXX nebo XXXI
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R
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kde R, R', W, X a Ar maji vyznamy uvedené v naroku 1, Z je
odstupujici skupina schopnad tvo¥it farmaceuticky p¥ijatelny

anion (2Z*), 2Z' je odstupujici skupina a P je chréanici skupina.
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