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Slouceniny obecného vzorce I, ve kterém A znamena
nesubstituovany nebo alesponl jednou substituova- N An 0 ~-Q -

ny thiofenovy kruh, Q znamena alkylenovy fetézec,
kazdy ze symbolit R a Rz znamena vodik, alkyl, nebo
tvoti spolu s atomem dusiku, na néjz jsou vazany,
nasyceny dusikaty heterocyklicky kruh o 5 a 7 ato-
mech, kazdy ze symboll R3 a R4 znamena vodik,
alkyl, cykloalkyl, trifluormethyl nebo fenyl, thienyl
nebo furyl, které jsou poptipadé substituované, nebo
R3 a R4 tvoti spole¢né Cs.g cykloalkyl, jakoz i jejich
adi¢ni sole s kyselinou a jejich kvarterni amoniové
sole, zpusob jejich pfipravy a farmaceutické
prostredky s jejich obsahem.
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Ethery oximu thieno-cyklopentanoni, jejich sole, zpdsoby jejich pripravy a farmaceutické
prostiedky, které je obsahuji

Oblast techniky
Vynalez se tyka etherd oximi thieno-cyklopentanond, jejich soli, zpiisobu jejich pripravy jakoz

i farmaceutickych prostfedku, které je obsahuji, a jejich pouziti jako lé¢iva.

Dosavadni stav techniky

O etherech oximit kondenzovaného cyklopentanonu obecného vzorce

N-O -éHg—C]:H—CHzN& Rg
OH

o

s

s

popsanych v evropském patentovém spise EP-A-031266, se uvadi, Ze inhibuji cinnost
B-receptori: slougeniny podle vynélezu tuto farmaceutickou uéinnost nemaji, nybrz se vazi na

biologické receptory serotoninu; jejich therapeuticka Gcinnost nebude tedy srovnateina
s i¢innosti znamych slougenin.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu jsou tedy slouc¢eniny obecného vzorce I

R

~

\

R4

N'NW'O—Q- NR1 R2
(D

ve kterém A, ptedstavujici cyklickou skupinu nakondenzovanou na cyklopentan. znamena
nesubstituovany nebo alespoi jednou substituovany thiofenovy kruh, pfic¢emZ substituenty jsou
voleny ze skupiny zahrnujici alkyl, alkoxy, halogen, zejména chlor nebo brom, nitro, hydroxy
a trifluormethyl,

Q znamena alkylenovy fetézec,

kazdy ze symbolu R, a R,, které jsou shodné nebo riizné, znamena vodik. alkyl. pyridylethyl
nebo cyklopropyl. nebo spolecné s atomem dusiku, na né&jz jsou vazany, tvofi nasyceny dusikaty
heterocyklicky kruh o 5 az 7 atomech, obsahujici poptipadé dalsi heteroatom O, S nebo N.
pficemz tento posledni miize byt substituovan alkylem nebo fenylem, a
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kazdy ze symboli R; a Ry, které jsou shodné nebo riizné, znamena vodik, alkyl, cykloalkyl,
trifluormethyl nebo aromatickou skupinu fenyl, thienyl nebo furyl, kterd je popfipadé
substituovana alespont jedenkrat alkylovou skupinou, alkoxyskupinou, halogenem zejména
fluorem, chlorem nebo bromem, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou,
hydroxyskupinou, kyanoskupinou, karboxylovou skupinou, nitroskupinou, alkoxykarbonylovou
skupinou, karbamoylovou skupinou, N-alkylkarbamoylovou skupinou nebo N,N-dialkyl-
karbamoylovou skupinou, nebo

R; a R, tvofi spolu s atomem uhliku, na né&jz jsou vazany, cykloalkyl o 5 az 8 atomech uhliku
(derivéty spiro),

jakoz i jejich adi¢ni sole s kyselinou a jejich kvarterni amoniové sole.

Slou¢eniny podle vynalezu mohou mit jednu z konfiguraci E a Z kolem dvojné vazby
C = N- oximu, coz vyjadfuje znazornéni C = N **** O; vynélez proto zahrnuje jednotlive
geometrické isomery slougenin obecného vzorce I a jejich smési v jakémkoliv poméru; nadto,
jestlize R; ma jiny vyznam neZ Ry, obsahuji sloudeniny podle vynilezu alespofi jeden
asymetricky uhlik. a proto do ramce vynélezu spadaji rovnéz kazdy ze stereoisomeru vzorce I,
pravoto&ivy i levotodivy, a smési, at’ v jakémkoliv poméru, zminénych 4 typl isomert sloueniny
vzorce I

Kvarternimi amoniovymi solemi se rozuméji slou¢eniny obecného vzorce la

R3~,
R4
R
@
NwO-Q-N Rs X
R2

(Ia)

ve kterém R;, R,, R; a Ry maji vySe uvedeny vyznam, Rs znamena alkylovou skupinu a X
znamena atom halogenu, zejména Cl nebo Br, nebo skupinu SO,” & NOs.

Alkylové skupiny a alkoxyskupiny mohou mit pfimy nebo rozvétveny fetézec a obsahovat 1 az
4 atomy uhliku, alkylenové skupiny maji 2 az 4 atomy uhliku a cykloalkylové skupiny maji 4 az
8 atomu uhliku. Z heterocyklickych skupin vzorce NR|R, je moZno uvést skupiny morfolino,
thiomorfolino, piperidino, pyrrolidinylovou, 1-piperazinylovou a 4-alkyl-1-piperazinylovou.

Vyhodnou skupinou slouéenin vzorce I jsou sloudeniny, u nichz A znamené nesubstituovany
thiofen, Q znamena CH,CH, a R, a R; znamenaji vodik nebo alkyl, zejména methyl.

Z obzvlasté vyhodnych sloucenin vzorce I je mozno uvést:
O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-(2-chlorfenyl)thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-oximu
O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-(2-bromfenyl)—thieno[2,3-b]cyklopentz;.n-6-on-pximu
O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-(2-methoxyfenyl)-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-oximu

0O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-methyl-4-fenyl-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-oximu
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O-(2-N.N-dimethylaminoethyl)-ether [4-methyl-4-(2-chlorfenyl)-thieno[2.3-b]cyklopentan-6-on-

.oXimu

O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-methyl-4-(2-methoxyfenyl)thieno[2.3-b]cyklopentan-6-
on-oximu

0O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4,4-dimethyl-thieno{2,3-b]cyklopentan-6-on-oximu
0-(2-N,N-dimethvlaminoethy!)-ether [4-(2-hydroxyfenyl)-thieno[2.3-b]cyklopentan-6-on-oximu

O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-methyl-4-(2-methylfenyl)-thieno[2.3-b]cyklopentan-6-
on-oximu

O-(2-N.N-dimethvlaminoethyl)-ether [4-methyl-4-(2-bromfenyl)-thieno[2.3-b]cyklopentan-6-on-
oximu ' '

0-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-spiro-1’-cyklopentan-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-
oximu

0O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-methyl-4-(3-chlorfenyl)-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-
oximu

O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-spiro-1’-cyklohexan-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-
oximu :

a zejména jejich isomery Z.
Dal$im predmétem vynalezu jsou zpiisoby pfipravy slouéenin obecného vzorce 1.

Tyto slouceniny je mozno pfipravit z ketont obecného vzorce Il
Rs

~
\

Rs

(1),

ve kterém A, R; a Ry maji vy3e uvedeny vyznam, na néz se pusobi

1) hydroxylaminem, poptfipadé substituovanym na kysliku, tedy hydroxylaminem obecného
vzorce II1

H,NO-Q-NR(R; (1),
¢imz se ptimo ptipravi sloucenina vzorce [,
nebo hydroxylaminem obecného vzorce [V
H,NO-Q-X ' (IV).

ve kterém X znamena atom halogenu, zejména Br, kvarterni amoniovou skupinu nebo sulfatovou
skupinu, ¢imz se ziska slou€enina obecného vzorce V
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NawnrO-Q-X

(V),

ktera se pak necha reagovat s aminem obecného vzorce HNRR; nebo NR;R;R; podle toho, jaka
slou¢enina vzorce [ se piipravuje, nebo hydroxylaminem H,NOH za vzniku oximu obecného
vzorce VI

Ry
\

Ry

NewOH

(VD)

ktery se substituuje na kysliku pisobenim slouceniny vzorce Y-Q-NR;R; k ziskani slouceniny
vzorce | nebo piisobenim slouceniny vzorce Y-Q-X za ziskani slou¢eniny vzorce V, ktera se pak
pfeméni ve slou¢eninu vzorce I, nebo

2) etherem oximu o nizké molekulové hmotnosti obecného vzorce VII

R

C=Neww G- Q-NR{R;
/
Rp

(VII)
ve kterém kazdy ze symboli R, a R, znamena alkyl s 1 az 4 atomy uhliku.

Ve vyse uvedenych vzorcich maji symboly Q, Ry, Ry, R;, Ry a R; stejny vyznam jako ve vzorci |
a Y znamena atom halogenu nebo sulfatovou skupinu.

Ma-li se pfipravit slou€enina, u niz symboly R, nebo R, maji jiny vyznam nez vodik, je moZno
pripravit sloueninu, u niz R; a R, znamenaji vodik, a v ni pak provést substituci obvyklym
postupem, napiiklad pisobenim alkylhalogenidu.

Sole slougenin obecného vzorce 1, které jsou rovnéz pfedmétem vynalezu, se pfipravuji o sobé
zndmym postupem plsobenim zvolené kyseliny na amin vzorce I rozpustény napfiklad v acetonu
nebo alkoholu; vzniklé sole se samovolné vyloudi z reakéniho prostiedi nebo se vysrazi
pridavkem nerozpoustédla nebo odpafenim rozpoustédla. Kyselina se voli z farmaceuticky
vhodnych kyselin znamych pro ptipravu 1é¢iv, nebo z kyselin schopnych usnadnit precisténi
sloudenin vzorce [ nebo umoZnit izolovani geometrického isomeru nebo optického isomeru
s opticky aktivni kyselinou.

Kvarterni amoniové sole se mohou pfipravit bud’ pfimo, nebo z pfislusnych amini NR|R;
pusobenim slou¢eniny vzorce Rs-X.
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Je znamo, ze podle typu pouzitého postupu, reakénich podminek a struktury ketonu vzorce Il je
mozno ziskat rizna pomérna mnozstvi obou geometrickych isomert oximu a odbornik si na
zakladé nékolika pfedbéznych pokust zvoli z raznych moznosti pfipravy tu, kterd umozni ziskat
pozadovany pomér isomerti nebo poptipadé ¢isty isomer.

Bylo zjisténo. ze geometrické isomery sloucenin vzorce V lze od sebe snadno oddélit
chromatograficky na koloné s oxidem kifemicitym, a k ziskani prakticky ¢istého isomeru Z nebo
E slouéeniny vzorce [ se tato slou€enina vyhodné pfipravi pfes meziprodukt vzorce V (X= Br).

Nicméné lze pouzit i jinvch metod, napiiklad déleni ve stadiu oximu vzorce VI, po pfipadném
zvyseni mnozstvi pozadovaného isomeru isomeraci kolem dvojné vazby C = N kyselym nebo
i zasaditym zpracovanim oximu vzorce VI znamymi postupy.

Oba geometrické isomery se mohou od sebe oddélit téz prekrystalovanim vhodné sole slouc¢eniny
vzorce I, nebo popiipadé kapalinovou vysokotlakou chromatografii slouc¢eniny vzorce [.

K oddéleni obou enantiomeru vzorce |, které vzniknou, kdyZz R; je odlisny od Ry, je mozno

- bud’ podle klasického postupu provést frakcionovanou krystalizaci adi¢ni sole slouceniny
vzorce I, s vyhodou sole jednoho z obou geometrickych isomerd, s ¢istym enantiomerem opticky
aktivni kyseliny.

- nebo oddélit od sebe oba enantiomery ketonl vzorce Il pred pripravou sloucenin vzorce I
jednim z v¥3e popsanych postupd tim, Ze se provede frakcionovana krystalizace derivatu vzorce
Il majiciho druhy asymetricky uhlik k ziskani €istého diastereoisomeru, z néhoz je mozno keton
regenerovat: z derivatd vzorce Il je mozno uvést acetaly nebo ethery oximu. majici aminovou
skupinu nebo kyselinovou skupinu preménénou v sill pisobenim opticky aktivni baze respektive
kyseliny, kde ze dvou skupin je znamo keton uvolnit hydrolyticky ve vodném prostiedi.

Ethery hydroxylaminu vzorct III a IV jsou znamé slouceniny nebo je mozno je pfipravit
analogicky se znamymi postupy: naptiklad mohou byt pfipraveny ve vodné kyselém prostiedi
hydrolyzou derivati vzorce VII, ve kterém R, a R, znamenaji alkylové skupiny s 1 az 3 atomy
uhliku nebo fenvlové skupiny, nebo téZ plusobenim hydrazinu nebo primarniho aminu na
ftalimidy vzorce VIII

0
l

N-0-Q-Z

(VD)
ve kterém Z znamena bud’ NRR», nebo X, a Q. Ry a R, maji vyse uvedeny vyznam.

Ethery hydroxylamind se ¢isti pFekrystalovanim svych soli s kyselinou, zejména se silnou
mineralni kyselinou, napfiklad ptekrystalovanim svych hydrochloridd, nebo u sloucenin vzorce
[lf predestilovanim.

K ziskani slou¢eniny vzorce I nebo V se nechd ether hydroxyaminu vzorce I nebo IV.
s vvhodou v podobé sole, reagovat s ketonem vzorce Il rozpusténym v alkoholu, zpravidla pfi
teploté zpétného toku rozpoustédla; rovnéz je mozno pouzit jakéhokoliv jiného inertniho
rozpoustédla nebo smési alkoholu s pyridinem, nebo pyridinu s kyselinou octovou.
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K pripravé slou¢eniny vzorce V, ve kterém X znamena kvarterni amoniovou skupinu, se necha
reagovat amin vzorce NR;R:R; se slouceninou vzorce V, ve kterém X znamena atom halogenu.

Oxim vzorce VI ketonu vzorce Il se muze pfipravit znamym zpisobem pusobenim sole
hydroxylaminu na keton v roztoku, v pfitomnosti kyseliny nebo zasady, naptiklad v alkoholu
v ptitomnosti alkalického hydroxidu. octanu sodného nebo pyridinu, nebo v kyseliné octové
nebo v pyridinu: zpravidla se pouzije nadbytku hydroxylaminu. Procentova mnoZstvi obou
ziskanych grometrickvch isomerti se mohou znatelné ménit vybérem reakEnich podminek.

Alkylace oximu vzorce VI se miiZe provést piisobenim slouCeniny vzorce
Y -Q-NRR;

v zasaditém prostfedi. za riznych znamych reakénich podminek, naptiklad v polarnim
aprotickém rozpoustédle, jako je dimethylformamid, s alespoii jednim ekvivalentem alkoholatu,
hydroxidu nebo uhli¢itanu alkalického kovu, nebo v alkoholu s alespoit jednim ekvivalentem
alkoholatu nebo hydroxidu alkalického kovu. nebo ve smési pyridinu s alkoholem nebo
v uhlovodikovém rozpoustédle, jako je benzen nebo toluen, v ptitomnosti napiiklad uhli¢itanu
alkalického kovu.

Reakce slouéeniny vzorce VII s ketonem vzorce Il se mize provadét v alkoholickém
rozpoustédle, jako je butanol, popfipadé v pfitomnosti vody pii teplot¢ zpétného toku
rozpoustédla, v kyselém prostiedi, a vyhodné se soucasné odstraniuje vznikly keton R,R,C=0
oddestilovanim; jestlize slougenina vzorce VII neni vnesena do reakéniho prostiedi v podobé
sole aminu. pfida se do reakéniho prostiedi dostatecné mnozstvi kyseliny pro vytvoreni této sole,
kromé mnozstvi potfebného pro transoximaéni reakct; toto posledni mnozstvi neni rozhodujici,
avsak v piipadé. kdy kyselinou je kyselina, ktera mize byt strhovana pii oddestilovani ketonu,
zejména kyselina chlorovodikova, pridava se ji velky nadbytek; kyseliny sirova,
p-toluensulfonova a methansulfonova se pouzivaji v men$im mnozstvi.

Je znamo. Ze alkylace oximid se muze provadét bud’ na kysliku, nebo na dusiku, coz v tomto
poslednim ptipadu vede k nitroniim; tyto nejsou obsazeny v ramci vynalezu a je nutno se
vystiihat pouZiti postupu. ktery vede k tvorbé nezanedbatelného mnozstvi nitronu. Rovnéz, kdyz
se bude chtit izolovat jen jeden z obou geometrickych enanttomert, bude vyhodnym postupem
ten. ktery jej umozni izolovat v nejvétsim vytézku a nejjednodussim zpisobem; tento vyhodny
postup bude zaviset na A. Q. Ry, R;, R;, Ry a odbornik jej stanovi obvyklymi pokusy. Kdyz se
bude chtit izolovat jen jeden z enantiomerl. bude zpravidla vyhodné provést toto déleni na
ketonu, ponévadz pozdéjsi oximace nema za nasledek racemizaci, nebo na jednom geometrickém
isomeru pro usnadnéni opakovanych krystalizaci a déleni diastereoisomerd.

Ketony vzorce II jsou znamé nebo je lze pfipravit analogicky se zndmymi postupy. Vyhodné se
piipravuji podle dale uvedeného reakéniho schématu (a)
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R3 R3
MgX
N=¢  COOCHHs N=¢  COOC;Hs
IX X
Rs hydrolyza
Rs
Rs Rs
1l o)
X COOH
5 ©0C

kde X znamena atom halogenu a A, R; a Ry maji vySe uvedeny vyznam.

5 Podstata tohoto zpdsobu byla popsana P. Stanettyem v casopisu J. Chem. Research (M) 1043
(1981) pro pfipravu sloueniny vzorce

W%

MgBr CN
COOC,Hy

CN ]

COOC,Hs S |

S
—_—

COOH

B %RU — [ |
S S
o)

podle reakéniho schématu (b)

10
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Slougeniny vzorce IX lze pripravit z ketont vzorce XIII postupem Knoevenagelovy kondenzace
popsané napiiklad v ¢asopise Org. Reactions 135, str. 204 (1967). jak ji zndzariiuje toto reakeni
schéma:(c) :

CN
Rs X —COQC,H
N CH > )CoHs
CN
Xl \coocsz X

v piitomnosti kyseliny octové a octanu amonného.

Cyklizaci kyseliny vzorce XI lze uskute¢nit piimo v konc. kyseliné polyfosfore¢né nebo
v suspenzi v inertnim rozpoustédle, jako je toluen nebo xylen pti teploté v rozmezi od 40 do .
120 °C.

Cyklizaci je mozno rovnéz provést pres meziprodukt, chlorid kyseliny vzorce XII, v pfitomnosti
Lewisovy kyseliny, jako je AICl; nebo SnCly, v rozpoustédle bézné pouzivaném pro Friedel-
-Craftsovy reakce, napfiklad sirouhliku, jak je to popsano v Casopise J. Org. Chem. 32, str. 1226

(1967).

Jestlize substituenty heterocyklu A nebo R; nedovoluji pouzit organohofecnaté slouceniny
vzorce RyMgX, je mozno Ketony vzorce [l piipravit cyklizaci piislusnych chalkoni vzorce XIV

Rs R4

(XIV),
v kyseliné fosforeéné pti teploté v rozmezi od 40 do 120 °C, popiipadé s pridanim tietiny

rozpoustédla, jako je xylen, podle postupu popsaného napfiklad v Casopise J. Heterocyclic
Chem. 18. str., 727 (1981) a Act. Chem. Scand. 20, str. 1577 (1966) pro slouéeniny vzorce

R

0
,kde R znamena alkyl nebo fenyl.

Chalkony vzorce XIV, ve kterém R znamena vodik, je mozno pfipravit plisobenim aldehydu
vzorce RyCHO na methylketon

CH,
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Ostatni chalkony vzorce XIV je mozno ptipravit acylaci heterocyklu A kyselinou akrylovou
vzorce XV podle reakéniho schématu (d)

Rs COOH Rs Re
@ + ' >———/ —_—

R{

naptiklad v rozpoustédle, jako je dichlormethan, v pfitomnosti kyseliny polyfosfore¢né, jak je to
popsano v Casopise Acta Chem. Scand. 20, str. 1577 (1966), nebo Friedel-Craftsovou reakci
pisobenim chloridu kyseliny vzorce XV na heterocyklus A v pfitomnosti Lewisovy kyseliny,
jako je AICl; nebo SnCl,.

Akrylové kyseliny vzorce XV jsou komeréné dostupné produkty nebo je lze ptipravit napriklad
metodou Wadworth-Emmonsovou, popsanou v ¢asopise Advances in Organic Chemistry 1, str.
43 (1960), podle reakéniho schématu (e)

Ra.  (HsC,0uPO-CH,COOCH;  Rs COOC,Hs R, COOH
c=0 . .
R4/ NaH R4 XVI R4 XV

Slouéeniny podle vynalezu a jejich sole se vazi na biologické receptory serotoninu (nebo SHT),
které jsou u lidi ptitomny zejména v mozku, sleziné, krevnich desti¢kach a gastrointestinalnim
traktu; tento amin reguluje a kontroluje Cetné fyziologické Cinnosti a bylo zjiSténo, Ze je
v souvislosti s riiznymi pathologickymi stavy, mezi nimi s hypertenzi a nékterymi vaskularnimi
potizemi, s psychiatrickymi poruchami, jako jsou deprese, uzkostlivost a poruchy paméti,
s migrénou, anorexii nebo obezitou; ma co ¢init i s vnimanim bolesti.

U lidi a savch byla prokdzana existence riznych typd receptori serotoninu, tedy SHT,, SHT,,
SHT; podle klasifikace P. B. Bradleyho, uvedené v ¢asopise Neuropharmacology 25, (6), str. 563
az 576 (1986), jakoz i, od tohoto data, receptoru 5SHT; a podruznych typd receptoru
SHT,: SHT,, SHT5, 5HT,, 5HT\p. Tyto typy receptorii byly identifikovany pfi studiu
selektivni fixace riznych radioaktivné znalenych molekul misto serotoninu. v ruznych tkanich;
téz bylo zjisténo s vétsi nebo mensi presnosti, podle toho, zda byl nebo nebyl k dispozici
agonista nebo antagonista selektivni pro dany typ receptoru, které tfidé receptorii odpovidaji
nékteré z fyziologickych u¢inki serotoninu.

Tak bylo ukdzano. Ze antagonisté serotoninu v trovni receptorti SHT3; mirni nauseu a nutkani ke
zvraceni vyvolané protirakovinnou radiotherapii a chemotherapif; tito antagonisté jsou
v souéasné dobé téz studovani klinicky jakoZto anxiolytika a pro 1é¢eni schizofrenie nebo potizi
se schopnosti poznavani a potizi pfi pferuseni uzivani drog, jak je to popsano v ¢asopise TIPS,
duben 89, na str. 127 az 129, a téz - jakozto stimula¢ni latky - pro léceni nékterych poruch
motility stfev.

Receptory typu SHTp, které se jen malo 1i§i od receptora typu SHTs. ktery se nevyskytuje
u nékterych druhd zvifat, byly identifikovany pozdéji a specificky selektivni agonista nebo
antagonista téchto receptort neby! jesté objeven; nicméné napfiklad sumatriptan (oznacovany téz
GR 43175), ktery je mocnym agonistou receptoru SHTp a slabym agonistou receptoru SHT 4,
jak je to zminéno v Casopise Headache, 29, str. 420 az 422, ervenec 1989, prokazal zfetelny
a¢inek proti migréné u lidi, pravdépodobné nasledkem svého pasobeni na karoticky a mozkovy
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krevni obéh: jinak byl téz studovan, jako antidepresivni latka, 5-methoxy-3-(1,2,3,6-tetrahydro-4-
-pyridinyl)-1H-indol (oznacovany jako RU 24969).

Sloudeniny podle vynalezu se vazi na receptory SHT; a SHT)p, nebo SHT s, s vyjimkou jinych
v soucasné dobé identifikovanych receptorii serotoninu; podle své struktury a prostorového
uspofadani mohou byt vice nebo méné specifické na receptory SHT; nebo na receptory SHTp
a SHT,s. Mohou tedy byt pouzity zejména v humanni medicing pro prevenci nebo léCeni potizi
zplisobenych, podle okolnosti, hyperstimulaci receptord SHT; nebo hypostimulaci receptorii
SHT.p endogennim serotoninem. a to s minimalnimi vedlejimi G¢inky, kdyZ jsou tyto produkty
specifické pro dany typ receptoru.

Dalsim predmétem vynalezu jsou farmaceutické prostiedky obsahujici jako u¢innou latku, spolu
s ostatnimi obvyklymi piisadami. alespoii jeden z isomerd sloucenin vzorce [ nebo jejich soli
s farmaceuticky vhodnymi kyselinami.

Mohou se aplikovat obvyklym zpisobem ordlné nebo transkutanné nebo injekéné, jednou nebo
nékolikrat denng, v davkach, které zaviseji na struktufe sloudeniny, na zpusobu aplikace, na
povaze a.intenzité nemoci. Jednotkové aplikaéni davky budou obsahovat, kromé obvykle
pouzivanych ptisad pro oralni aplikaci, zpravidla 10 az 500 mg slouceniny podle vynalezu.
zatimco injekéni formy budou obsahovat 1 az 20 mg G¢inné latky.

Bylo zjisténo, ze jeden z geometrickych isomert kazdé slouceniny vzorce I, piilezitostné isomer
Z, vwkazuje zfetelné vyrazngjsi afinitu k receptoru SHTp nez jeho homolog, jehoz afinita je
zpravidla p¥ilis mald. nez aby se fyziologicky projevila na therapeuticky ptijatelnych davkach.
a to at ma A. Ri;. R.. Q a NR|R: kterykoli z uvedenych vyznami; kromé toho, geometricky
isomer Z nema na rozdil od svého homologu E prakticky zadnou afinitu k receptoru SHT;.

Ostatné, jak tomu &asto byva. oba enentiomery, které odpovidaji asymetrickému uhliku, na néjz
jsou vazany substituenty R; a Ry. mohou vykazovat rozdilnou miru svého farmakologického
acinku, popiipadé i rozdilnou toxicitu.

Afinita sloudenin podle vynalezu k receptorim 5HT,p byla studovéna in vitro na blanitych
preparatech bunéénych jader z ocast hovézich dobytéat podle metody, jejiz podstata je popsana
v &asopise J. Neuroscience 7 (3). str. 894 az 903 (1987) a ktera spociva v tom, Ze se zjiStuje
oddélovani tritiovaného serotoninu od jeho receptord pisobenim zkoumané slouceniny, pouZzité
ve zvyujici se koncentraci v prostiedi; za téchto podminek je koncentrace, zpusobujici 50%
inhibici fixace tritiované slouceniny (Cls,), pfiblizné 100 nM pro sumatriptan a 10 az 200 nM
pro geometrické isomery Z sloucenin vzorce I; ze zkoumanych slougenin jsou nejucinnéjsi ty,
u nichz Q znamena CH,CH.,, R; a R, znamenaji CH; a R; znamena vodik, pfi¢emz Ry znamena
fenyl. poptipadé substituovany v poloze ortho, zejména halogenem, jako je chlor €i brom, nebo
methoxyskupinou OCH;.

In vivo se tyto slouceniny rovnéz ukazaly ucinnymi pii psychofarmakologickych testech
zaméfenych na zjistovani antidepresivni nebo antiagresivni G¢innosti; na rozdil od slouceniny
GR 43175 prekraduji slouceniny podle vynalezu hematoencefalickou bariéru.

‘Utinek slouéenin podle vynalezu, antagonisticky G¢inku serotoninu na receptory SHT;, byl

studovan in vivo na kryvsach podle methody popsané v casopise J. Pharm. Pharmacol. 40, str. 301
az 302 (1988): tato metoda spodiva v tom, Ze se zjistuje Bezold-Jarischiv reflex: davka
inhibujici z S0 % aktivitu serotoninu (Dlsp), ini pii tomto pokusu pfiblizné | pg/kg pro ICS 205-
-930. 400 pg/kg pro metoclopramid a 0,25 pg/kg pro zacoprid, tedy pro slouceniny zkoumané
a uvedené ve vy3e zminéném &lanku. Pro geometrické isomery E slouenin vzorce I jsou hodnoty
Dls, v rozmezi od 1 do 250 pg/kg; isomery Z jsou méné ucinné nebo neucinné.

210 -



30

40

CZ 281936 B6

Afinita slouc¢enin podle vynélezu k receptorim 5HT)p byla zjist'ovana vyse zminénou methodou.
Ziskané vysledky zfetelné dokladaji. ze slou€eniny podle vynalezu se vyznacuji antagonistickymi
vlastnostmi vii¢i SHT; receptorim serotoninu. .

V nize uvedené tabulce jsou tyto vysledky shrnuty.

Tabulka

Slouceniny z ptikladi ¢. Clso (n-molech)
2,3,4(Z).22,25.31,33,60,62,72,77 5<Cl5, <90

10, 16, 24, 27-29. 34-37, 41, 43, 55/59, 63, 65-66, 68-69, 74-76. 78, 90 < Cl5, <900
79

5.7.8.17.18.23.32,39,42, 80 900 < Cls, <2000

4 (E) 2000 < Cls, < 4000

Témito vysledky se uZzitecnost sloucenin podle vynalezu jevi piné demonstrovana.

V dalsim jsou uvedeny ptiklady provedeni vynalezu.

Ptiklady provedeni vvnalezu

Uvedené teploty tani jsou teplotami okamzitymi; centesimalni vysledky analyz a infratervena
a nukledarni magnetickd resonanéni spektra jsou souhlasna; specifické optické otadivosti byly
méfeny pro Caru D sodiku pfi teplot¢ 20 °C pki uvedenych koncentracich, vyjadfenych
v g/100 ml: chromatografické analyzy na tenké vrstvé byly provadény na obvyklych
silikagelovych desti¢kach vyrabénych.napfiklad firmou Merck. H-oxalatem a H-fumaratem se
rozumi kysela sil kyseliny oxalové nebo fumarové, u niz je molekula dvojsytné kyseliny vazana
na molekulu aminu.

Nize je nejprve popsana priprava nékterych vychozich sloucenin.

Ptiprava chalkona

Postup
A) [2-(2-bromfeny)-vinylen]-(2-thienyl)-keton
vzorce XIV: A = 2-thienyl ; R; = H; Ry = (2-bromfenyl)

V 10 ml ethanolu se rozpusti 2,04 g (0,016 molu) 2-acetylthiofenu. Ke vzniklému roztoku se
piidaji 3 g (0,016 molu) 2-brombenzaldehydu a 0,2 g hydroxidu draselného v tabletach. Smés se
vlije do ultrazvukové nadoby, v niz se ponecha 30 minut pfi teploté mistnosti. Pak se reak¢ni
prostiedi vlije do 30 ml ethylacetatu a smés se extrahuje 20 ml slané vody. Vodna faze se odlije
a organické faze se vysudi bezvodym siranem sodnym. Odpafenim se ziska olejovita kapalina,
ktera se precisti mzikovou chromatografii na koloné se silikagelem (elu¢ni Cinidlo: toluen).
Vytézek 70 %, teplota tani 52 °C.

-11-
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B) [2-(2-chlorfenyl)-vinylen]-(2-thienyl)-keton
vzorce XIV: A = 2-thienyl; R; = H ; Ry = (2-chlorfenyl)

Do baiiky o objemu 2 litrii se v atmosféfe dusiku vnese 289,2 g 2-chlorbenzaldehydu, 252,34 g
2-acetylthiofenu a 120 ml kyseliny octové. Za michani se béhem 10 minut pfida 198 mi
piperidinu. Teplota reakéni smési se zvy3i na 60 °C. B&hem | hodiny se pak teplota zahfivanim
zvy3i na 115 az 120 °C, pfi niz se udrzuje 30 minut, nadez se t€kavé produkty oddestiluji za
snizeného tlaku (130 Pa), az se v chladi¢i objevi piperidiniumacetat.

Po ochlazeni na teplotu 50 az 60 °C se pfida 2,5 litru isopropyletheru, smés se promyje 2,5 litru
vody, 2,5 litru kyseliny chlorovodikové (1 N) a dvakrat 2 litry vody. Organicka faze se vysusi
siranem sodnym a za snizeného tlaku se postupn& oddestiluje isopropylether aZ na objem
pfiblizng 1,5 litru. Chalkon &aste¢né vykrystaluje. Béhem 12 hodin se smés ochladi na teplotu
0 °C, nacez se sfiltruje a vyloudena sraZenina se rozmichd znovu v co nejmen3im mnoZstvi
petroletheru; po odfiltrovani, odstfedéni a vysueni za sniZzeného tlaku pfi teploté 35 °C se ziska
343 g v zahlavi uvedeného produktu o teploté tani 61 °C.

Slouéeniny uvedené v tabulce I se pfipravi jednim z popsanych postupl A a B:

Tabulka I

A—ﬁ—CH—‘-CH— Ry (XV : Re=H)
o}

A-C- R; teplota tani postup podle

61 A

c- C[ 134 B
J
o

86 A

L
L

cl
NO,
CF3
Cl
I
0
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Tabulka I - pokradovani

A-C- R; teplota tani postup podle
|c|)
0y O
s C- 113 B
| Cl
(e]
Ul ‘ HsC
S C- \©/ 56 A
(|3| )
O X
S - 89 B
g CH;
2y O
S C- 82 B
|c|>
0, (X
S C-
I Br 52 B
O
I C(CHy); olej* B
S C-
I
o)
[ 1 Q/
S C-
| 148 B
O

* Rf = 0,23 (CH,Cly/cyclohexan - 1/1)
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Tabulka I - pokracovani

A-C- R; teplota tani postup podle
Il teplota varu
o (za tlaku)
:s: ~c- EI m 5
I OCHs
0]
-CH; t.v.=134°C
“ ” (2MPa) B
S C-
i
0]
||
- S g— 89 A
Cl
1
Cl S —_ 138 A
o cl
]
HC S c- B 75 A
S
] g4 . :
o Cl
0
| | CH3
N N || ﬂ
I S 103 B
:s: ~c- CHy” :s: ~ olej B

# Rf = 0,3 (CH,Cl,/cyclohexan - 1/1)
C) a) Ethylester 3-ethyl-2-pentenkyseliny vzorce XVI: R; = Ry = C;H;

K 15,5 g hydridu sodiku, suspendovaného ve 100 ml tetrahydrofuranu, se pfi teploté 10 az 15 °C
ptikape roztok 74 g ethylesteru kyseliny diethylfosfonooctové ve 200 ml tetrahydrofuranu.

-14 -
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Po skon¢eném pridavku se reakéni smés micha 1 hodinu pfi teploté mistnosti, nadez se ochladi
na teplotu pod 15 °C a piida se roztok 28 g 3-pentanonu ve 200 ml tetrahydrofuranu, pficemz se
teplota udrzuje pod 15 °C. Pak se reakéni smés ponecha 12 hodin pfi teploté mistnosti, nacez se
vlije do 1 litru nasyceného vodného roztoku chloridu amonného. Vodna faze se pak extrahuje
diethyletherem a extrakty se zahusti, promyji slanou vodou a vysusi. Ziskany olej se pouZije bez
dal3iho zpracovani pro nasledujici stupeni. Vytézek je kvantitativni.

[) 3-ethyl-2-pentenkyselina
vzorce XV: R; = Ry = C,H;

K roztoku 49 g oleje, ziskaného v odstavci a), ve 300 ml methanolu se pfida 35 g hydroxidu
draselného, rozpusténého ve 200 ml vody, a smés se za michani ponecha 12 hodin pfi teploté
mistnosti. Pak se pfida 100 ml vody a vodné-alkoholickd faze se extrahuje diethyletherem.
Oddélena vodna faze se za ohlazeni okyseli pfidanim 10 N kyseliny sirové, nacez se extrahuje
diethyletherem. Etherové extrakty se zahusti, promyji slanou vodou a vysusi. Vyrabéna kyselina
se takto ziska v podobé olejovité kapaliny.

Vytézek: 66 %.

v) (3-ethyl-1-butylen)-(2-thienyl)-keton

vzorce XIV: R; =Ry = C:H;
K roztoku 18,8 g kyseliny akrylové (vzorce XV: Ry = Ry = C;H;) ve 40 ml dichlormethanu se
pfida 33,6 g thiofenu a vznikla smés se pfi teploté 35 °C pfida behem 20 minut ke 100 g kyseliny
polyfosfore¢né. Po jedné hodiné ponechani pfi této teploté se reakéni smés vlije do ledové vody

a vodna faze se pak extrahuje dichlormethanem.

Vysu$ené organické extrakty se zahusti a zbyly olej se chromatograficky pfecisti na koloné se
silikagelem (elu¢ni ¢inidlo : toluen), poté piedestilovanim: teplota varu 132 °C (za tlaku 2 kPa).
Vytézek: 65 %.

Piiprava kondenzovanvch cvklopentanont

D) 4-(2-chlorfenyl)-4-methyl-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on

vzorce II: A- thiofen; R; = CH;; Ry = (2-chlorfenyl)
(reakéni schéma a))

o) Ethylester 2-kyano-3-(3-thienyl)-2-butenkyseliny
vzorce [X: A = 3-thienyl ; R; = CH;

Pod zpétnym chladi¢em se zahtiva smés 19,3 g 3-acetylthiofenu, 14,15 g kyanooctanu
ethylnatého, 1,9 g octanu amonného a 6 g kyseliny octové v 50 ml toluenu, pfiCemz se
azeotropicky Dean-Starkovym nastavcem odstraiiuje voda vznikajici pii reakci. Po 8 hodinach se
reakéni prostfedi ochladi a ptida se k nému 50 ml vody a 100 ml diethyletheru. Organicka faze se
oddéli, promyje slanou vodou a vysu3i bezvodym siranem hofecnatym. Pak se rozpoustédlo
dokonale odpaii a zbyly olej se piedestiluje za snizeného tlaku. Teplota varu je 140 °C za tlaku
80 Pa. Vykrystalovanim vznikne v zahlavi uvedena sloucenina o teploté tani 80 °C.

Vytézek: 78 %

-15-
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B) Ethylester 3-(2-chlorfenyl)-2-kyano-3-(3-thienyl)-butankyseliny
vzorce X: Q = 3-thienyl; R; = CHj ; Ry = (2-chlorfenyl)

Ke 2 g hoblin hoi¢iku suspendovanych v 5 ml ethyletheru (bezvodého) se v atmosféfe argonu
pfida tfetina objemu roztoku 15 g 2-brom-chlorbenzenu ve 50 mi bezvodého diethyletheru, nacez
se pfida krystal jodu a reakéni smés se zahfivd na vodni lazni. Jakmile se hoftik zaCne
rozpoustét, prikape se zbyvajici mnoZstvi roztoku 2-brom-chlorbenzenu. Reak¢ni smés se zahfiva
pod zpétnym chladi¢em tak dlouho, az rozpusténi hoiciku je uplné. Po ochlazeni reak&niho
prostiedi na teplotu v rozmezi 15 az 20 °C, na niz se udrzuje i béhem nésledného ptidavku, se
pfida roztok 17,5 g 2-kyano-3-(3-thienyl)-2-butenu, pfipraveného v piedchozim stupni o), ve
400 ml diethyletheru. Po skoceni pfidavku se reakéni prostfedi ponechd za michani pfi teploté
mistnosti pies noc, nalez se k nému p¥ida 50 ml vodného roztoku 1 N kyseliny chlorovodikové.
Po 10 minutich se oddéli etherova faze, promyje ledovou vodou a vysusi bezvodym siranem
sodnym s naslednym odpafenim rozpoustédla. Zbyly olej se precisti mzikovou chromatografii na
koloné se silikagelem, pfi¢emz elu¢nim ¢inidlem je toluen.

Vytézek: 80 %. Zluta olejovita kapalina.

CCM(SiO») : Rf = 0,7 (smés toluenu s ethylacetatem 97/3).

Produkty uvedené v tabulce II se pfipravi tymz postupem. Pokud neni jinak uvedeno, jsou to
olejovité kapaliny.

Tabulka II
Rs
R4
NC COOCC,Hs
A R; R, vyt. % CCM (Si0y)
Rf (eluéni ¢inidlo)
obj./obj.

72 0,6
(toluen/AcOEt) 9/1

/
| s /l CH;, @ 78 0,42
CH,0
cn:

T

(toluer/AcOEt) 96/4
I o,

80 0,7
(toluen/AcOEt) 97/3
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Tabulka II - pokracovani

A R; R4 vyt. % CCM (Si0»)
Rf (eluéni ¢inidlo)
obj./obj.

J o
68 0,3

(CH,Cly/cyclohexan) 1/1

1 ‘ CH; 0,4
\S A C,H; 80 (CH,Cly/cyclohexan) 1/1

0,5
72 (toluen/AcOEt) 95/5
F=66°C

76 0,4
(toluen)

97 0.4
(toluen/AcOEt) 97/3

e
S
J o«
j 80 0,4
OCH,4 (toluen/AcOEt)
CI:

=116 °C
I
S CH;
| cH,

80 0,6
(CH,Cl,/cyclohexan) 8/2

S 30 0.6
CHy (toluen/AcOEt) 96/4
| 03
CH ¢ 40 (cyclohexan/isopropylether)
) : 50/50
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Tabulka II - pokracovani

A R R4 vyt. % CCM (Si0y)
Rf (eluéni ¢inidlo)
obj./obj.

:' :I CH; 49 0,3
S
|

(toluen)
Cl
[| j O( 10 0,6
S (CH,CL)

AcOEt = ethylacetat
CCM = chromatografie na tenké vrstvé

¥) 3-(2-chlorfenyl)-3-(3-thienyl)-butankyselina
vzorce XI; A = 3-thienyl; R; = CH; ; Ry = (2-chlorfenyl)

K roztoku 11,5 g ethylesteru 3-(2-chlorfenyl)-2-kyano-3-(3-thienyl)butankyseliny, pfipraveného
podle odstavce B), ve 130 ml ethylenglykolu se rychle ptidd 14,7 g hydroxidu draselného
v tabletach a pak 3,8 ml vody. Smés se zahfiva 48 hodin pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni se
odfiltruji nerozpustné podily a smés se vlije do stejného objemu vody. Filtrat se tfikrat promyje
vzdy 50 ml diethyletheru, naez se vodna faze okyseli 10 N kyselinou chlorovodikovou na pH 4
a pak extrahuje diethyletherem. Etherové extrakty se odpafi a vysusi. Zbytek se preCisti
prefiltrovanim pies loZe silikagelu za pouziti smési dichlormethanu s methylalkoholem (9/1) jako
eluéniho ¢inidla.

Olejovita kapalina, Rf = 0,5 (CH,Cl,/CH;0H - 9/1)
Vytézek: 93 %.

Ostatni kyseliny vzorce XI, které byly pfipraveny timtéz postupem, jsou uvedeny v tabulce III.
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R Re
Al
COOH
Tabulka III
A R, R, Wi % CCM
Rf (eluéni ¢inidlo)
obj./obj.
I 03
s CH, 94 (CH,CL/CH;OH)
96/4
{Sj CH; @ 75 0,5
CH;0 (CH,CL,/C,H;OH)
95/5
Esj CH; @ 93 0,5
o (CH,CL/CH;OH) 9/1
SN
CH; 5 85 0,4
(CH,CL/CH;OH)96/4
0,5
| ] CH; C,H, 08 (CH,Cl,/CH;OH) 9/1
&
| 0.5
< 88 (CH,C1/CH;0H) 9/1
=73°C
I 05
S H 88 (CH,C1/CH;0H)95/5
=130°C
BCH,
] w0 056
s (CH,CL/C,H;0H)
95/5
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Tabulka III - pokra¢ovani

A R R, Wt % ccM
Rf (eluéni ¢inidlo)
obj./obj.
0,5
“ || H |l Il 7 (CH,Cl,/CH;OH) 95/5
s s =123 °C
I l CH; 0,5
e :3: 86 (CH,Cly/CH,OH) 96/4
cl
0,5
| CH, 85 (CH,CL/CH;OH) 95/5
S CHs
0,5
| CH, ¢ 90 (CH,CL,/CH;OH) 9/1
s
0,5
| CH, 92 (CH,CL/CH,OH) 9/1
s
cl
0,4
| l E>< 90 (CH,Cly/CH,OH) 95/5
s

5 ) 4-(2-chlorfenyl)-4-methylthieno[2,3-b]cyklopentan-6-on
vzorce [I; A= thiofen; R; = CH;; Ry = (2-chlorfenyl)

K 360 g kyseliny polyfosfore¢né, predehfaté na teplotu 90 °C, se za mechanického michani
10 pomalu prida 43 g 3-(2-chlorfenyl)-3-(3-thienyl)butankyseliny, pfipravené podle odstavce ¥y).
v roztoku ve 120 ml toluenu. Reakéni smés se micha 8 hodin pfi teploté¢ 110 °C, nacez se necha
zchladnout na teplotu mistnosti a pfida se nejprve 1000 ml ledové vody, pak 1000 ml
ethylacetatu; po 15 minutach intenzivniho michani se oddéli organicka faze. Olejovita kapalina,
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ziskana odparenim rozpoustédla z této faze, se promyje, vysusi a ptedisti chromatograficky na
koloné silikagelu (jako eluéniho ¢inidla se pouzije dichlormethanu).
Rf= 0,5 (CH,Cl,). Vytézek: 87 %

Jiné ketony, pfipravené vyse uvedenym zplsobem, jsou uvedeny v tabulce IV; jsou to olejovité
kapaliny.

Tabulka IV
R3
R4
O
R; Ry vyt. % CCM (Si0y)
: Rf (eluéni ¢inidlo)
obj./obj.

CH3 80 054

(CH,Cly/cyclohexan) 8/2

CH; @ 7 0,44

CH;0 (toluen)

CH; 87 0,5

(CH,CL)

CH; 87 0,3

CIE

Br; (CH,Cl,/cyclohexan) 8/2
0,3

CH; C,H; 72 (CHCL/CH;0H) 9/1

0,4
70 (CH,Cly/cyclohexan) 95/5

qqa4aaqdql-

0,4
N (toluen/AcOEt) 97/3
96
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Tabulka [V - pokradovani

R; R4 vyt. % CCM (Si0,)
Rf (elu¢ni ¢inidlo)
obj./obj.

77 0,4
(toluen/AcOEt) 94/6

- S
86 0,54
(CHClL)
CH, @ 78 0,4
a (CH,Cly/cyclohexan) 8/2

E) 4-(2-thienyl)-thieno[2,3-b]-cyklopentan-6-on

R a4q

AcOEt = ethylacetat

vzorce II; A = thiofen; R; = H; Ry = (2-thienyl)

K roztoku | g kyseliny 3-(2-thienyl)-3-(3-thienyl)-propionové v 15 ml bezvodého toluenu se pfida
| ml dimethylformamidu, nacez se prikape I ml oxalylchloridu. Reakéni smés se pak micha 4
hodiny pfi teploté mistnosti, nacez se toluen odpafi a zbytek se rozpusti v 16 ml bezvodého
dichlormethanu.

Pti teploté 0 °C se k tomuto roztoku pfikape roztok 0,6 ml chloridu cini¢itého SnCly ve 2 ml
bezvodého dichlormethanu a smés se micha 1,5 hodiny. Poté se reakéni smés vlije na smés 2 g
ledu se 2 g vody, organicka faze se oddéli, promyje 3N kyselinou chlorovodikovou a vodou,
nacez se vysusi. Zbytek, ziskany po odpareni, se preCisti mzikovou chromatografii na koloné
silikagelu, pficemz se jako eluéniho Cinidla pouzije smési toluenu s ethylacetatem 94/6

Ziska se olejovita kapalina. Vytézek: 67 %.

F) 4,4-dimethyl-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on
vzorce II; A = thiofen; R; = R; = CH;

K 75 g polyfosforeéné kyseliny, pfedehtaté na teplotu 80 °C, se po &astech ptida 15 g chalkonu
vzorce XIV (R; = Ry = CH;; A = 2-thienyl), nadeZ se vznikla smés micha 4 hodiny pfi teploté
110 °C. Po ochlazeni se piida 500 g ledu a vodna faze se extrahuje ethylacetatem. Organické
extrakty se odpafi do sucha, vysusi bezvodym siranem sodnym a vznikla olejovita kapalina se
predisti mzikovou chromatografii na koloné silikagelu, pfic¢emz se jako elu€niho ¢Cinidla pouzije
dichlormethanu. _

Vytézek: 78 % - olejovita kapalina CCM: Rf = 0,5 (toluen).
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Tymz postupem se pfipravi 4,4-diethyl-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on vzorce Il (A = thiofen;
R_) = R.; = Cij). V)’/téiek 45 %.
Olejovita kapalina - CCM: Rf = 0,6 (CH,Cl,).

G) 4-(2-chlorfenyl)-thieno{2,3-b]cyklopentan-6-on
vzorce II; A = thiofen; R; = H; Ry = 2-chlorfenyl

Do bariky o objemu 1 litr se za michani vnese v atmosféfe dusiku 200 g polyfosfore¢né kyseliny
a 350 ml toluenu. Smés se zahfeje na teplotu 100 °C a béhem 15 minut se pfida roztok 50 g
pfislusného chalkonu ve 150 ml toluenu. Pak se smés zahfivd 3,5 hodiny pod zpétnym
chladiCem, nadeZ se necha zchladnout na teplotu 40 °C a pfida se smés 200 g ledu s 50 g vody.
Po dekantaci se organickd faze tfikrat promyje vzdy 250 ml vody, naCez se vysu$i siranem

“sodnym a toluen se oddestiluje za snizeného tlaku. Zbytek se vyjme 500 ml isopropyletheru

a vznikly roztok se zahfiva pod zpétnym chladi¢em. Pak se pfidaji 3 g aktivniho uhli, smés se
sfiltruje za horka a ponecha krystalovat pfi teploté mistnosti, nacez se ochladi na teplotu 0 °C. Po
odfiltrovani se vylougené krystaly susi pfi teploté 30 °C za snizeného tlaku. '

Tim se ziska 30,6 g v zahlavi uvedeného produktu o teploté tani 104 °C. Druha varka 4 g se ziska
odpafenim isopropyletherového roztoku na polovic¢ni objem.

Postupem G) se pfipravi i slou¢eniny uvedené v tabulce V.

Tabulka V
R3
R4
O
A—C— R; R4 tepl. tani CCM (Si0y) vyt. %
1 Rf (eluéni &inidlo)
o obj./obj.
“ || 0,4
S c- H -CH; olej (CHyCly) 68
O
|| !| 0,35
s c- H -C(CHz); olej (CH,Cly/cyclohexan)8/2 65
él)
:Sj[ﬁ— H —@ 83 °C - 60
0]
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Tabulka V - pokragovani

A-C- _
I R; R, tepl. tani CCM (Si0») vyt. %
o Rf (eluéni ¢inidlo)
obj./obj.
[ S I c- H @ 104 °C - 65
1Y) cl
ESI%_ L | .
O : @]
W .
S c- H '@ 69 °C - 60
o}
Ks j: c- H @ 92 °C - 64
o] CH
E s :[ o H Q 90 °C - 70
(0] CHs
[S I c- H —@ 105 °C - 71
o Br
:S: :ﬁ— H Q 82°C - 45
© CF,
||
cwf S Te- H —Q 112 °C - 67
(o]
Br
||
el S e H —Q 93 °C - 88
o]

Q
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Tabulka V - pokracovani

A—C— R; R, tepl.tani CCM (Si0») vyt. %
Il Rf (eluéni &inidlo)
0 obj./obj.
0,1
| H @ olej  (CH,Cl/cyclohexan)l/1 91
S
Ci ﬁ’_ cl
0
S
[l |I H —Q 152 °C - 89
c— cl
1] b
0]
“ II CH; @ - 0,5 46
(CH.Ch)
& TC- CHy
O
(L o O . N )
0 (CH,ClL)
0]
0,3
l | CH; - (cyclohexan/isopropyleter 68
)50/50
S ﬁ-— a
o)
s
| J\ - 0,4 79
CH,Cl
\S lc':_ (CHClLy)
o
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A-C-
Il R; R4 tepl. tani CCM vyt. %
O Rf (eluéni ¢inidlo)
obj./obj.
[I Il H - 0,3 61
s g‘ OH (CH,Cl,/CH;OH) 97/3
|
s c H - 0,5 63
5_ OC,Hs (CH,CI1,/CH30H) 97/3
I S | C H
4 OCaHy - 0,5 89
(CH,;Cly/CH;0H)95/5

Piiprava etheru aceton-oximu

H) O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether aceton-oximu
vzorce VII; R, =R, =CHjs; Q = (CH,); Ry =R; =CH;

Do barky o objemu 4 litri se v atmosfére dusiku vnese 149,2 g aceton-oximu, 345,72 g
hydrochloridu N,N-dimethyl-(2-chlorethyl)-aminu, 2,5 litru toluenu a 45 g Aliquatu 336
(katalyzator fazového pfenosu na bazi kvarterni amoniové sole, vyrabény firmou Aldrich). Za
michani pfi teploté mistnosti se ke smési pfida 636 g uhliitanu draselného K,CO;. Smés se
postupné zahfiva pod zpétnym chladiCem a dosazena teplota se udrzuje 18 hodin, nadez se
ochladi na teplotu mistnosti. Po pfidani 1,5 litru vody se smés dekantuje, organicka faze se
dvakrat promyje vzdy 1 litrem vody a vysusi siranem hofe¢natym. Toluen se oddestiluje za
snizené¢ho tlaku. Zbytek se vyjme 600 ml acetonu a pfida se roztok 180 g kyseliny §tavelové
v 850 ml acetonu.

Smés se micha 10 minut pfi teploté mistnosti, natez se vznikla srazenina odfiltruje, proplachne
acetonem a vysu$i za snizeného tlaku. Tim se ziska 189,5 g H-oxalatu v zahlavi uvedené

slouceniny o teploté tani 128 °C.

Po ptidani kyseliny Stavelové k toluenovému destilatu se ziska dalsich 50 g uvedené sloudeniny.

Ptiprava O-substituovanych hydroxylamint

[) O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-hydroxylamin

vzorce III: Q = (CH,)s; Ry =R, =CH;

-26 -
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V 260 ml vody, k nimz bylo pfidano 110 ml koncentrovaného vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové, se rozpusti 60 g sole etheru aceton-oximu, pfipravené podle odstavce H).
Vznikly roztok se udrzuje 11 hodin na teploté zpétného toku, aceton se oddestiluje a zbytek se
zahusti pfi teploté 55 °C za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve smési 160 ml isopropanolu,
160 ml ethyletheru a 160 ml acetonitrilu a vylou¢ena bila srazenina se izoluje.

Ziska se tak 58 g dihydrochloridu vysledného produktu o teploté tani 160 az 170 °C.
J) O-(2-bromethyl)hydroxylamin

vzorce [V: Q = (CH,),: X =Br
a) N-(2-bromethoxy)ttalimid

Ve 240 ml dimethylformamidu se rozpusti 32,6 g N-hydroxyftalimidu a ke vzniklému roztoku se
piida nejprve 74 g 1,2-dibromethanu, pak 40 g-triethylaminu. Reakéni smés se pak micha
20 hodin pfi teploté mistnosti a vyloudené krystaly se pak odfiltruji. Filtrat se pak vlije do
1500 ml chladné vody a vznikla bila srazenina se odfiltruje. Po promyti vodou a sudeni v.susarné
se ve vytézku 60 % ziska produkt o teploté tani 98 °C.

b) O-(2-bromethyl)hydroxylamin

Krystaly N-(2-bromethoxy)ftalimidu, ziskané podle odstavce a), se suspenduji v 80 ml
koncentrované kyseliny octové a k suspenzi se pfidd 115 ml 48% kyseliny bromovodikové.
Reakéni smés se zahfiva pod zpétnym chladi¢em asi 10 minut do tGplného rozpusténi
suspendovanych krystall, nacez se nechd zchladnout na teplotu mistnosti a pak se b&hem
I hodiny ochladi na teplotu 0 °C. Vyloutené krystaly kyseliny ftalové se odfiltruji a filtrat
se odpafi do sucha. Olejovity zbytek se necha ztuhnout v diethyletheru, ¢imz se ve vytézku 60 %
ziskaji bilé krystaly O-(2-bromethyl)hydroxylaminu o teploté tani 190 °C.

Ptiklad |
O-(2-N.N-dimethylaminoethyl)-ether [4-(2-chlorfenyl)thieno [2.3-b]cyklopentan-6-on-oximu

vzorce I; A = thiofen; R; = (2-chlorfenyl); Ry = H; Q = CH.CH,; R; = R» = CHj3; transoximaénim
postupem.

Do 600 ml n-butanolu se vnese 89,4 g 4-(2-chlorfenyl)-thieno [2,3-b]cyklopentan-6-onu a 95 g
O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-etheru aceton-oximu. Pt¥ida se smés 200 ml n-butanolu, 40 ml
koncentrované kyseliny sirové a 51 ml vody. Z reakéni smési se nepietrzité odstraiiuje
azeotropickou destilaci azeotropicka smés vody s n-butanolem, pficemz se k udrzeni
konstantniho objemu pfidava smés vody s n-butanolem (40/60 obj./obj.). Po 8 hodinach se smés
necha zchladnout na teplotu mistnosti, pfida se 300 ml vody a organicka faze se oddéli; po
promyti vodou se rozpoustédlo oddestiluje za snizeného tlaku. Ke zbytku se prilije 800 ml
isopropyletheru a 400 ml vody a smés se zalkalizuje pfidavanim vodného IN roztoku hydroxidu
sodného az na pH-10. Organicka faze se oddéli a po promyti a vysuseni se rozpoustédlo odpati.

Zbytek tvofeny olejovitou kapalinou se rozpusti v 550 ml acetonu a ptida se 32,4 g kyseliny
Stavelové rozpusténé ve. 200 ml acetonu. Ziska se 137 g krystala H-oxalatu v zahlavi uvedené
slou¢eniny o teploté tani 140 °C.

Produkt obsahuje pfiblizné 70 % isomeru Z a 30 % isomeru E (stanoveno kapalinovou
vysokotlakou chromatografii).
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Priklad 2

0O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-(2-chlorofenyl)-thieno [2,3-b]cyklopentan-6-on-oximu]
pusobenim O-alkylhydroxylaminu

Ve 20 ml methanolu se rozpusti | g 4-(2-chlorfeny!)-thieno [2,3-b]cyklopentan-6-onu a k roztoku
se pfida 1,12 g hydrochloridu O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-hydroxylaminu a pak' 0,45 ml
kyseliny octové a 0,65 ml pyridinu. Reak¢ni smés se udrzuje na teploté zpétného toku po dobu
12 hodin. Po zahusténi se ke zbytku ptilije 100 ml ethylacetatu, smés se promyje nejprve 20 ml
vodného 0, IN roztoku hydroxidu sodného, pak vodou, nacez se vysusi.

Rozpoustédle se odpaii za snizeného tlaku a zbytek se chromatografuje na koloné silikagelu.
pii¢emz se jako eluéniho ¢inidla pouzije smési methylenchloridu s methanolem (9/1 - obj./0bj.).

H-oxalat vysledného produktu je smési 2 geometrickych isomert, zahrnujici 70 % isomeru Z,
a taje pfi teploté 140 °C. :

[somery se oddéli kapalinovou vysoce ucinnou chromatografii na koloné Porasilu, vyrabéného
firmou Waters, pficemz jako elu¢niho ¢inidla se pouzije smési ethylacetatu s isopropyletherem
a triethylaminem (50/50/0.5 - obj./obj./obj.). H-oxalat isomeru Z taje pii teploté 124 °C;
H-fumarat isomeru E ma teplotu tani 144 °C. V

Vzorec XVI znazoriuje schematicky polohu substituentu vazaného na kysliku u isomeru E
(v konfiguraci trans vzhledem k A, kolem vazby C =N).

S0~(CHp)N(CHy),

Priklad 3
O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-ether [4-fenyl-4-methyl-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-oximu]
a) O-(2-bromethyl)-ether [4-fenyl-4-methyl-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-oximu]

vzorce V: A = thiofen; R; = CHs; Ry = fenyl; Q = CH,CH,; X =Br

Ve 40 ml bezvodého ethanolu se rozpusti 1,1 g 4-methyl-4-fenyl-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-onu
(vzorce II: A = thiofen: R; = CHj;; Ry = fenyl) a postupné se ptida nejprve 2,1 g (0,0096 molu)
(2-bromethyl)-hydroxylaminu, pak 0,6 ml ledové kyseliny octové a 0,66 ml bezvodého pyridinu,
nacez se reakéni smés zahtiva 3 hodiny pod zpétnym chladiCem. Po skoneni reakce se smés
odpaii do sucha a zbytek se rozpusti ve smési vody s ethylacetatem. Organicka faze se oddéli
a vodna faze se extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysu$i a zahusti do sucha, ¢imz
se ziska olejovity zbytek tvofeny racemickou smési obou stereoisomeri E a Z (80/20).
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CH CH;
PN
u{g T
S
. N
Br-CH,- CHZO \O— CH,CH,-Br
sterecisomer Z sterecisomer E

Jednotlivé stereoisomery se izoluji mzikovou chromatografii na koloné silikagelu za pouziti
smési dichlormethanu s cyklohexanem - 1/ jako eluéniho ¢inidla.

- stereoisomer Z: olejovita kapalina: Rf = 030 (CH,CH./cyklohexan - 6/4); vytezek 65 %.

vztazeno na keton

- .stereoisomer E: olejbvité kapalina; Rf = 0,61 (CH,CH./cyklohexan - 6/4); vytézek 22 %.
vztazeno na keton.

b) Stereoisomery Z a E O-(2-N,N-dimethylaminoethy!)-etheru [4-methyl-4-fenyl-thieno[2,3-b]-
cyklopentan-6-on-oximu]

vzorce I: A = thiofen; Q = CH,CH,; R, = R, = CH;: R; = CHj;; Ry = fenyl

V 15 ml dimethylformamidu se rozpusti 0,5 g bromovaného alkoximu Z nebo E, ptipraveného
podle odstavce a). Do vzniklého roztoku se pfi teploté mistnosti zavede nadbytek (5 ekvivalentt)
plynného dimethylaminu. Smés se ponechd 24 hodiny pii teploté mistnosti, nacez se vlije do
vody a vodna faze se extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysu$i bezvodym siranem
sodnym a odpafi do sucha. Olejovity zbytek se pfecisti mzikovou chromatografii na kolong
silikagelu. pfi¢emz se jako elu¢niho ¢inidla pouzije smési dichlormethanu s methanolem - 92/8.

Ptiprava oxalatu

K roztoku vySe ptipraveného ether-oximu v 5 ml acetonu se ptida ekvivalent kyseliny $tavelové
rozpuiténé v co nejmensim mnozstvi acetonu. Vyloucené krystaly oxalatu se odfiltruji.

Stereoisomer Z: teplota tani H-oxalatu: 101 °C, vytézek: 90 %
Stereoisomer E: teplota tani H-oxalatu: 176 °C, vytézek: 88 %

Slouceniny uvedené v nasledujici tabulce VI se pfipravi jednim z vySe popsanych postupt.
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Tabulka VI
Ry ™,
R‘l
q
NwO- Q- NR{R,
Prikl. ® Q NR/R, R; Ry tepl. tini % Z* % E*
¢. - oC
(H-oxalat)
s U 5:(' . CHCH, -NCH;) H -CH;, 116°C 100 0
N_ 2
5 's‘ . CHCH» NCH). H -CH; 150 °C 0 100
N -
6 LU sj:’ .. CH,CH, -N(CH;, H -CH, 124 °C 57 43
i
N -
7 o CHCH: -NCH); H -C(CH) 127°C 100 0
N -
8 'KS' .. CH,CH, -N(CH;, H -C(CHs) 151°C 0 100
It
N -
(| I G
9 LA, CHCH, -NGCHs, H @ 129°C 100 0
i
N~
] “
10 s~ CHCH, NGHsp H @ 148 °C 0 100
1
N -
[ ] @
11 ~. CHCH, N H @ 156°C 100 0
U
2 U SI’ . CHCH, N ) H @ 169 °C 0 100
i
" Cl
3 CHCH, -N 0 g 105°C 100 0
S H—_ 2112 \ /
|

Cl
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Q NRR; R; R, tepl. tani % Z* % E*
¢&. - °C
(H-oxalat)
| N %
S C-
14 N-  CH,CH, —/ Ho 183 °C 0 100
T—_/ CHs
Lot e N
15 - CH,CH, cngcHy™ H o 140 °C 100 0
CH,
|
57 Nc- —N/
16 N- CH,CH,  “chgeny™ H o 154 °C 0 100
| s
S C-
17 N- CH,CH, N(CHs», H 155°C 70 30
|
s ¢- -
18 N CH,CH, H 152°C 70 30
% O O
S C-
19 N-  CH,CH, N/ H 144 °C 70 30
[T “
20 & cmCwcw,  -N(CHy), H 142 °C 70 30
[ “
S C-
21 N- CHCH, -N(CH;, H 124 °C 100 0

-31-



Tabulka VI - pokrac¢ovani

CZ 281936 B6

Piikl. @R-c- Q NRR; R; R, tepl. tini % Z* % E*
C. T °C
N- (H-oxalat)
22 | CH,CH, -N(CH;), H @ 144 °C 0 100
C-
l_ cl
23 | [[ CH.CH, -N(CH;, H —@ 100°C 70 30
o
i
N -
Br
24 | CH,CH, -N(CH;), H ,@ 78°C 100 0
C-
Il
N-
Br
25 | CH,CH, -N(CH;, H @ 182 °C 0 100
C-
il
N -
Br
26 | CH,CH, -N(CH:), H @ 129°C 70 30
C-
Il
N_
CH.
l @
27 G CHCH, -N(CH;), H 116°C 70 30
N -
28 | CH,CH, -N(CH;), H Q 153°C 100 0
C-
N- F3
29 I CHCH, -N(CH;, H Q 155°C 0 100
C-
M- F3
|
30 ¢ CHCH, -N(CH;, H 114°C 100 0
H,CO
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Pikl. @—c— Q NRR, R, R, tepl. tini % Z* %E*
& I °C
N-- (H-oxalat)
[ Il
31 ¢ CH:.CH, -N(CH;» H —Q 164 °C 0 100
N-
H,CO
32 | CH-CH, -N(CH:;), H @ 120 °C 553 45
C-
N- HACO
33 | CH.CH, -N(CH:), H Q 133 °C 70 30
C-
N a
34 | Il CH.CH, -N(CH;», H @u 151 °C 70 30
T
N -
CH,
35 | ] CH.CH, -N(CH;), H O 168 °C 70 30
T
N -
]
36  hC © ¢ CH,CH, -N(CH3), H olej (baze) 100 0
- Cl
37 J:' 1‘ CH,CH, -N(CH;), H @ olej (baze) 0 100
H4C S C-
s I
N~ cl
38 J:I s 1| CH.CH, -N(CH;), H 167 °C 70 30
HaC ”'
N~ cl :
39 J:l 1‘ CH,CH, -N(CH;), H 180 °C 100 0
e S
Br

=g

-33-



Tabulka VI - pokraovani

CZ 281936 B6

Priki. @_C_ Q NRR, R R, tepl. tini % Z* %E*
& I °C
N-—- (H-oxalat)
40 L CH,CH, -N(CH;), H 168 °C 0 100
HaC S ﬁ‘
N—- Br
|
41 o 57 "% CH,CH, -N(CH)), H 180 °C 100 0
‘ c
42 [‘ ‘[ CH,CH, -N(CH;)», H @ 177 °C 0 100
S C-
(o} “-
c
| ||
43 ¢ CHCH, -NH, H 140 °C 70 30
N - Cl
44 | ll CH,CH, -NHCH; H @ 168 °C 100 0
o
R cl
45 | | CH,CH, -NHCH; H @ 144 °C 0 100
C-
. a
S
CH,CH, -N(CH;), H 189 °C 100 0
N
C-
i c _
N—-
47 CH,CH, -N(CH;), H @ 201 °C 0 100
cl

{ Em
Zz=0
[
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Tabulka VI - pokraéovani

Prikl. @_C- Q NRR, Rs R, tepl. tini % Z* % E*
& I °C
N- (H-oxalat)
48 | CH,CH, -N(CH;), -CHs @ 108 °C 90 10
C-
. ci
49 || CH.CH, -N(CH;), -CH 130 °C 0 100
S C-
'hIJ _ Cl
50 P CH,CH, -N(CH;), -CH; 103 °C 96 4
.
'r":- Br
51 | CH,CH, -N(CH;), -CHs -CH, 158 °C 100 0
T
N-
52 I CH,CH, -N(CH;), -CHs -CH, 160 °C 0 100
s e
il
N_
53 | \] CH,CH, -N(CH;), -CHs  -C,H; 110 °C 75 25
T
N -
54 | CH,CH, -N(CH;), CH;  -C,H; 121 °C 96 4
T
N_
55 b CH,CH, -N(CH;), CH;  -C,H; 155°C 3 97
T
N-
s6 [ | CH,CH, -N(CHy); N 120°C 65 35
S C-
1
N -
57 I CH,CH, -N(CH;), H ﬂ ” 170 °C 100 0
e s (dihydrat)
N-
| CH,CH, -N(CH;), H ﬂ |] 136 °C 0 100
58 57 Nc- S

z=
1
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PHikL. R-c- Q NR.R; R, R, tepl. tini % Z* %E*
¢. I °oC
N- (H-oxalat)
59 | | CHCH, -NCHs;), H ﬂ |] 132°C 65 35
e S (hemi-hydrat)
N..
60 Ikg/H\ CH:.CH, -N(CH;), CH; @ 130 °C 100 0
Cc- (H-fumarat)
I CHyO
61 | || CHCH, -N(CH;), CH; (béze) 0 100
s Do (**)
i CHsO
N -
62 || | CHCH, -NCH;, H m (baze) 100 0
c- **)
it
N -
63 | || CHCH, -N(CH;, H m (baze) 0 100
¢ (**)
Il
N...
64 || | CHCH, -NCH;, H 85 °C 100 0
ST
N- OH
65 | | CHCH, -NCH;, H 130 °C 0 100
ST
IN— OH
66 | | CH,CH, -N(CH;, H Q 90 °C 100 0
C-
oC,

z=
]

&

+ Procentové obsahy isomeri Z a E byly stanoveny kapalinovou vysoce i¢innou chromatografii

**61: Rf=0,67 (CH,Cl,/C,HsOH - 8/2)
** 62 : Rf = 0,64 (CH,Cl/C,H;OH - 8/2)
** 63 : Rf = 0,67 (CH,Cly/C,H;OH - 8/2)
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Tabulka VI - pokracovani

Piikl. @—c— Q NRRR; R, R, tepl. tini % Z* % E*
. I °C
N- (H-oxalat)
67 [ CH.CH, -N(CH;), H Q— 142 °C 0 100
C-
b OCoHs
68 | CH.CH, -N(CH;, H
c- 120°C 100 0
N- ) Hy
69 || CH,CH, -N(CH;), H 130 °C 0 100
C-
M- OCaH;
| CH,CH, -N(CH;), H E>( 146 °C 100 0
70 S C-
I
o [ CH,CH, -N(CH;, H E>< 154 °C 0 100
o
1l
N -
72 | | CH,CH, -N(CH;), -CH; Q— 90 °C 0 100
C-
U
N- CH,
73 | | CH,CH, -N(CH;), -CHs Q 110 °C 9 10
ST
N- CH,
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Prikl. (Ar-c- Q NRR; Ry R, tepl. tini % Z* % E*
. I oC
- (H-oxalat)
74 | CH.CH, -N(CH;), -CHs u—@— 126°C 96 4
s e
il
N -
75 | CH,CH, -N(CH;), <CHs CI—Q 185 °C 1 99
s ¢
Il
N_.
76 | CH.CH, -N(CH;), <Hs Q 126°C 98 2
S
N- o]
77 || (CH»); -N(CHy), <CHs @ 100°C 98 2
s Nc-
i
s [ (CHy); ¢ N-  CHs Q— 167 °C 2 98
S C- )
1l
N -
79 | | (CH), & N < Q 150°C 99 1
S C- u
I
g0 [ 1 (cHy l> NH= - cng Q 160°C 90 10
S C-
L OCH,3
81 1 cuch, |> NH= cn, Q 182°C 10 90
s ¢
e OCH;
82 || CH,CH, -N(CH;), <CHs Q 120 °C 0 100
s -
r_ OCHs
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Tabulka VI - pokracovani

PHKL  (R)-G- Q NR{R, R, R, tepl.tani % Z* %E*
& Il °C
N-— (H-oxalat)
82bis || | CH,CH, -N(CHa), N 140°C 100 0
s7 e
1l
N -
82 ter L i CH,CH, -N(CH;) N 172 °C 0 100
T
N~

Ptiklad 83
O-(2-N-methylaminoethyl)-ether [4-(2-chlorfenyl)-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-oximu]
vzorce [: A = thiofen; R; = (2-chlorfenyl); Ry =H; Q =CH,CH,; R, =CH;; R, = H
a) O-(2-bromethyi)-ether [4-(2-chlorfenyl)-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-on-oximu]
vzorce V: A = thiofen; Q = CH,CH,; X = Br; R; = H; Ry = (2-chlorfenyl)

V 15 ml ethanolu se rozpusti 0,6 g 4-(2-chlorfenyl)-thieno{2,3-b]cyklopentan-6-onu a postupné
se prida nejprve 0,3 ml kyseliny octové, pak 0,35 ml pyridinu a 1,1 g hydrobromidu O-(2-
bromethyl)hydroxylaminu, nacez se reakéni smés zahfiva 3 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Po
odpareni do sucha se zbytek vyjme ethylacetitem. Tento organicky roztok se promyje vodou,
vysuSi a rozpoustédlo se odpafi, ¢imz se ziskad olejovita kapalina, kterd se precisti mzikovou
chromatografii na silikagelu za pouziti dichlormethanu jako eluéniho ¢&inidla.

Vytézek: 98 %.

Ziskany produkt tvofi smés 70 % geometrického isomeru Z a 30 % geometrického isomeru E.

b) Ve 25 ml dimethylformamidu se rozpusti 0,71 g O-(2-bromethyl)-etheru [4-(2-chlorfenyl)-
thieno[2,3-bJcyklopentan-6-on-oximu] ptipraveného podle odstavce a) a roztok se ochladi na
teplotu 30 °C, naez se pfidd nadbytek (pfiblizn¢ 10 ekvivalent) methylaminu, rozpusténého
v 6 ml dimethylformamidu. Reakéni smés se udrzuje 5 hodin pii této teploté, nalez se
rozpoustédla oddestiluji a olejovity zbytek se vyjme ethylacetatem. Organicka faze se promyje
vodou, vysusi a rozpoustédlo se odstrani. H-oxalat pfipraveny klasickym postupem ma teplotu
tani 159 °C. Ziskana sil je tvofena 75 % isomeru Z a 25 % isomeru E.

Vytézek: 93 %.

Priklad 84

LevotoCivy isomer Z O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-etheru [4-(2-chlorfenyl)-thieno[2,3b]cyklo-
pentan-6-on-oximu]
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a) Ve 20 ml acetonu se rozpusti 1,3 g baze ziskané podle ptikladu 21. K roztoku se pfida 10 ml
roztoku 0,88 g pravotoéivé kyseliny dibenzoylvinné v acetonu. Vyloucena sraZenina se odfiltruje .
a rozpusti ve 20 ml methanolu pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
vznikla sraZenina odfiltruje a znovu rozpusti v co nejmensim mnozstvi methanolu pod zpétnym
chladi¢em. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se vznikla srazenina odfiltruje, ¢imz se ziska | g
sole o teploté tani 161 °C. Z této sole se uvolni baze ve smési dichlormethanu s vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Baze ma podobu bezbarvého oleje o hmotnosti 470 mg:
Opticka otacivost [a]p =-53,7 (C = 0,918; CH;OH).

H-oxalat, pfipraveny v acetonu, ma teplotu tani 123 °C; [a]p = -40,39 (C = 1,114; CH;0H).
a hydrochlorid taje pti 165 °C: [a]p =-52,37 (C = 1,054; CH;0H).

b) Ve 130 ml acetonu se rozpusti 18 g baze. pfipravené podle prikladu 2. K roztoku se pfida
20.2 g pravotodivé kyseliny dibenzoylvinné (monohydrat). VylouCena sraZenina se izoluje
a tiikrat prekrystaluje z methanolu, ¢imz se ziska 10 g dibenzoylvinnanu o teploté tani 161 °C.
Po uvolnéni baze (5 g) se pfipravi oxalat, jak je popsano v odstavci a), ze ziskanych 5 g oleje.
Vytézek: 79 %. Ta slozka, kterd zahrnuje méné nez | % isomeru E, je levotoCivym

- enantiomerem isomeru Z.

Ptiklad 85

Pravoto¢ivy isomer Z O-(2-N,N-dimethylaminoethy!)-etheru [4-(2-chlorfenyl)-thieno[2,3-b]-
cyklopentan-6-on-oximu]

K acetonovému roztoku. ziskanému podle pfikladu 84 b) se po zahusténi ptida vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlormethan. Reak&ni smés se micha, dekantuje a po vysuseni
se organicka fiaze oddéli. Po vysuSeni se rozpoustédlo z této faze oddestiluje a olej. zbyly po
oddestilovani rozpoustédla. se rozpusti ve 100 ml acetonu a piida se 12,6 g monohydratu
levotocivé kyseliny dibenzoylvinné. Vznikla srazenina se izoluje a dvakrat ptekrystaluje
z methanolu.

Tim se ziska 9 g sole o teploté tani 161 °C; z ni se uvolni obvyklym postupem baze pisobenim
hydrogenuhli¢itanu sodného ve smési vody s dichlormethanem; je to olejovita kapalina majici

. optickou otacivost [ct]p =+ 52,85 (C = 0,852; CH;0H).

H-oxalat, pfipraveny v acetonu, se ziska z uvedené smési ve vytézku 70 %; jeho teplota tani je
123 °C a opticka ota¢ivost [a]p = + 40,56 (C = 0,965; CH;OH). Teplota tani hydrochloridu je
165 °C a opticka otacivost [a]p =+ 52,01 (C = 1,015; CH;0H).

Piiklad 86

Levoto¢ivy isomer E O-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-etheru [4-(2-chlorfenyl)-thieno[2,3-b]-
cyklopentan-6-on-oximu]

V 50 ml n-butanolu se rozpusti 3,2 g levotoCivého isomeru Z baze, ziskaného v ptikladu 84.
K roztoku se piida 1,84 g kyseliny methansulfonové a smés se zahfiva 2 hodiny pfi teploté
85 °C, nacez se vlije do téhoz objemu vody a pfida se stejny objem ethyletheru. Po oddéleni
organické faze se vodna faze zalkalizuje a extrahuje ethyletherem, ¢imz se ziska vysledny
produkt, jehoz isomery Z a E se od sebe oddéli vysoce G¢innou chromatografii na koloné
Porasilu (vyrobek firmy Qaters), pii¢emz jako elu¢niho Cinidla se pouzije smési ethylacetitu
s isopropyletherem a triethylaminem (50/50/0,5 obj./obj./0bj.).

-40 -



10

20

CZ 281936 B6

H-oxalat levotoCivého isomeru E, pripraveny v acetonu, ktery se takto ziska, ma teplotu tini
162 °C a optickou otacivost [alp = - 3,56 (C = 1,038; CH;0H).

Ptiklad 87

Pravotoc¢ivy isomer E 0-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-etheru [4-(2-chlorfenyl)-thieno[2,3-b]-
cyklopentan-6-on-oximu]

Provede se &astend isomerace pravotofivého isomeru Z, pripraveného podle pfikladu 85,
postupem popsanym v pfikladu 86, a ziskand smés se chromatografuje pro ziskani v zihlavi
uvedeného produktu.

Jeho H-oxalat ma teplotu tani 162 °C a optickou otacivost [a]p =+ 3,67 (C = 0,952; CH;O0H).
V nasledujici tabulce VII jsou uvedeny dalsi stereoisomery izolované prostfednictvim soli

jednotlivych enantiomert kyseliny dibenzoylvinné. Opticka otadivost se stanovi na roztoku
v methanolu o koncentraci ptiblizné rovné 1.

Tabulka VII
R3
| Ry
S
N-O-CH,CHy-N(CHs),
Prikl. &. R; R4 tepl. tani % Z %E [2]p
(H-oxalat)

88 H 120 °C 100 0 +32.6

H;

oCl
89 H Q 120 °C 100 0 -32.3
oC

90 CH; Q 166 °C 100 0 +126,6
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Tabulka VII - pokracovani

Prikl. ¢. R; Ry tepl. tani % Z %E [alp
(H-oxalat)
91 CH; Q 166 °C 100 0 -126,6
Cl
92 CH; Q 109 °C 100 0 +3,85
93 CH; Q 109 °C 100 0 -4,25
94 CH; Q 120 °C 100 0 +109,7
OCH;,3
95 CH; Q 120 °C 100 0 -108,7
OCH;
Piiklad 96

Bromid O-(2-N,N,N-trimethylamonioethyl)-etheru [4-(2-chlorfenyl)-thieno[2,3-b]cyklopentan-6-
on-oximu]

vzorce la: A = thiofen; Q = CH,CH,; R, =R, = Rs = CH3; R; = H; Ry = (2-chlorfenyl)

0,4 g stereoisomeru Z nebo E O-(2-bromethyl)-etheru [4-(2-chlorfenyl)-thieno[2,3-
b]cyklopentan-6-on-oximu] (pfipravenych podle ptikladu 4a) se suspenduje v 10 ml acetonitrilu,
nacez se prikape 0,0065 molu trimethylaminu v podob& 25% roztoku ve vodé a pak 15 ml
dimethylformamidu. Smés se ponecha 3 dny pfi teploté¢ mistnosti, nacez se tékavé podily
oddestiluji a zbytek se vyjme dichlormethanem. Organicka faze se promyje vodou, vysusi
a odpafi do sucha. Olejovity zbytek se precisti chromatograficky na koloné silikagelu, pfi¢emz se
jako elu¢niho ¢inidla pouzije methanolu. Kvarterni amoniova sil se ziska s vytézkem vy$§im nez
90 %.

- stereoisomer Z: amorfni olejovity produkt, vytézek =92 %

- stereoisomer E: teplota tani 201 °C; vytézek =91 %.
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Primyvslova vvuzitelnost

Ethery oximi: thienocyklopentanont podle vynélezu a jejich sole se vaZi na biologické receptory
serotoninu. Je jich proto mozno pouzit v humannim lékafstvi pro prevenci nebo lé¢eni riznych
potizi zplsobenych hyperstimulaci receptori SHT; nebo hypostimulaci receptord SHT,p
endogennim serotoninem.

PATENTOVE NAROKY

1. Ethery oximu thienocyklopentanond obecného vzorce |

Rz .
\
-
NewO-Q- NRyR,

()

ve kterém

A predstavujici cyklickou skupinu, nakondenzovanou na cyklopentan, znamena nesubstituovany
nebo alesponi jednou substituovany thiofenovy kruh, pfiéemz substituenty jsou voleny ze
skupiny zahrnujici C 4 alkyl, C,4 alkoxy, halogen, nitro, hydroxy a trifluormethyl,

- Q znamena alkylenovy fetézec se 2 az 4 atomy uhliku,

kazdy ze symboli R, a R, které jsou shodné nebo rizné, znamena vodik, C,_; alkyl, pyridylethyl,
cyklopropyl, nebo oba spole¢né s atomem dusiku, na n&jZ jsou vazany, tvoii nasyceny dusikaty
heterocyklicky kruh o 5 az 7 atomech, obsahujici popiipadé dal3i heteroatom O, S nebo N,
pri¢emz tento posledni muze byt substituovan C,; alkylem nebo fenylem,

kazdy ze symboli R; a Ry, které jsou shodné nebo riizné, znamena vodik, C, alkyl, C,g
cykloalkyl, trifluormethyl nebo aromaticky zbytek fenyl, thienyl nebo furyl, ktery je popiipadé
substituovan alespori jednou C,, alkylovou skupinou, C;, alkoxyskupinou, halogenem,
nitroskupinou, hydroxyskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou,
kyanoskupinou, karboxyskupinou, karbamoylovou skupinou, N-(C,,)alkylkarbamoylovou
skupinou nebo N.N-(C,,)-dialkylkarbamoylovou skupinou nebo C,, alkoxykarbonylovou
skupinou,

nebo R; a Ry tvofi spolu s atomem uhliku, na néjz jsou vazany, cykloalkylovou skupinu s 5 az
8 atomy uhliku,

jakoz i jejich adi¢ni sole s kyselinou a jejich kvarterni amoniové sole obecného vzorce la
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R3~ .
1%,
R4
@ @
NawO~-Q-N Rg X
R

(la)

ve kterém

R.. R>, Ri. Ry a Q maji vy$e uvedeny vyznam, X znamena atom halogenu, zejména Cl a Br, nebo
SO, nebo NOs'. a R; znamena C,_; alkyl,

pticemz vzorec [ zahrnuje v3echny geometrické isomery oximu a v3echny enantiomery, vzniklé
vzhledem k pfitomnosti asymetrickych uhlik(, nebo jejich smési v jakémkoliv poméru.

2. Ethery oximi thienocyklopentanonii podle naroku 1, znazornéné obecnym vzorcem I, ve
kterém A znamena thiofen. Q znamena CH,CH,, kazdy ze symbold R; a R, znamena nezavisle na
druhém vodik nebo C alkyl. a R; a Ry maji v¥znam uvedeny v naroku 1.

3. Ethery oximu thienocyklopentanonti podle naroku 1, znazornéné obecnym vzorcem I, ve
kterém A znamena thiofen. Q znamena CH,CH,, kazdy ze symbold R, a R, znamen4 nezavisle na
druhém vodik nebo CH;. a kazdy ze symboli R; a R, znamena nezavisle na druhém vodik.
C,.; alkyl nebo C 5 cykloalkyl.

4. Ethery oximu thienocyklopentanoni podle naroku 1, znazornéné obecnym vzorcem I, ve
kterém A znamena thiofen. Q znamena CH-CH,, kazdy ze symboli R; a R; znamena nezavisle na
druhém vodik nebo CH:. R: znamena vodik nebo CH; a R, znamena fenyl popiipadé
substituovany CL. Br, F, OH, OCH; nebo CHj.

5. Ethery oxima thienocyklopentanoni podle naroku 1, zndzornéné obecnym vzorcem I, ve
kterém A znamena thiofen. Q znamena CH,CH,, kazdy ze symboll R, a R, znamena nezavisle na
druhém vodik nebo CH:. a R; a R, tvofi spolu s atomem uhliku, na né&jZ jsou vazany.
cykloalkylovou skupinu s 5 az 8 atomy uhliku.

6. Ethery oximu thienocyklopentanont podle narokl 1 az 5, zndzoméné obecnym vzorcem L.
ve kterém je dvojna vazba v konfiguraci Z.

7. Zplsob pripravy ether oximi thienocyklopentanonii obecného vzorce |

Rx .

\

Re

NawO-Q- NRR,
(),
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ve kterém

A predstavujici  cyklickou  skupinu, -nakondenzovanou na cyklopentan, znamena
nesubstituovany nebo alespon jednou substituovany thiofenovy kruh, pfi¢emz substituenty jsou
voleny ze skupiny zahrnujici C alkyl, C .4 alkoxy, halogen, nitro, hydroxy a trifluormethyl,

- Q znamena alkylenovy fetézec se 2 az 4 atomy uhliku,

kazdy ze symboll R; a R,, které jsou shodné nebo rizné, znamena vodik, C, alkyl, pyridylethyl,
cyklopropyl. nebo oba spolecné s atomem dusiku, na né€jz jsou vazany, tvofi nasyceny dusikaty
heterocvklicky kruh o 5 az 7 atomech, obsahujici poptipadé dalsi heteroatom O, S nebo N,
pii¢emz tento posledni miize byt substituovan C,_, alkylem nebo fenylem,

kazdy ze svmbold R; a Ry, které jsou shodné nebo ruzné, znamena vodik, C,; alkyl,
C,s cykloalkyl, trifluormethyl nebo aromaticky zbytek fenyl, thienyl nebo furyl, ktery je
popiipad€ substituovan alespori jednou C4 alkylovou skupinou, C,, alkoxyskupinou,
halogenem, nitroskupinou, hydroxyskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxy-
skupinou, kyanoskupinou, karboxyskupinou, karbamoylovou skupinou, N-C, alkylkarbamoylo-
vou skupinou nebo N,N-di-(C,.4) alkylkarbamoylovou skupinou nebo C,., alkoxykarbonylovou
skupinou, nebo

R; a R, tvoii spolu s atomem uhliku, na n€jz jsou vazany, cykloalkylovou skupinu s 5 az 8 atomy
uhliku,

jakoz t jejich adi¢nich soli s kyselinou a jejich kvarternich soli obecného vzorce la, kde Rs ma
v naroku | uvedeny vyznam, pficemz vzorec [ zahrnuje viechny geometrické a optické izomery

oximu, ¢isté nebo ve smési.
vyznadujici se tim, zesenaketon obecného vzorce Il

(i),

ve kterém A, R; a Ry maji vySe uvedeny vyznam,
pusobi hydroxylaminem obecného vzorce

H,N - OR,

kde R znamena skupinu -Q-NRR>, v niz R, a R, maji vy3e uvedeny vyznam, k pfimému ziskani
slouéeniny vzorce I, nebo

R znamena skupinu -Q-X, v niz Q ma vySe uvedeny vyznam a X znamena halogen nebo
sulfatovy anion, k ziskani slouc¢eniny vzorce V
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NawrO-Q-X
V),

na niz se pisobi aminem obecného vzorce
HNR]RZ nebo NR]Rst,

kde R, a R, maji vyse uvedeny vyznam a Rs znamena C,, alkyl, k ziskani slouceniny vzorce [
nebo Ia, : :

nebo R znamena vodik k ziskani oximu, ktery se pak substituuje na kysliku bud’ reakei se
slouceninou vzorce Y-Q-NR(R, za ziskani slouceniny vzorce I, nebo reakci se slouceninou
vzorce Y-Q-X, éimz se ziska slouéenina vzorce V, na niz se pak piisobi aminem vzorce HNR R,
pficemz Ry, Ry a Q maji vySe uvedeny vyznam a Y a X znamenaji halogen,

nacez se ziskana slou¢enina poptipadé prevede na adi¢ni siil s kyselinou.

8. Zpusob piipravy etherti oximu thienocyklopentanonl obecného vzorce [
R3.

A

R4

NewO-Q- NR;R,
(),

ve kterém

A predstavujici cvklickou- skupinu, nakondenzovanou na cyklopentan, znamena
nesubstituovany nebo alespoil jednou substituovany thiofenovy kruh, pfi¢emz substituenty jsou
voleny ze skupiny zahrnujici C alkyl, C,4 alkoxy, halogen, nitro, hydroxy a trifluormethyl,

Q znamena alkylenovy fetézec se 2 az 4 atomy uhliku,

kazdy ze symbolii R, a R,, které jsou shodné nebo rizné, znamena vodik, C, alkyl, pyridylethyl
¢i eyklopropyl, nebo oba spole¢né s atomem dusiku, na né€jz jsou vazany, tvofi nasyceny dusikaty
heterocyklicky kruh o 5 az 7 atomech, obsahujici popfipadé dalSi heteroatom O, S nebo N,
pfi¢emz tento posledni miize byt substituovan C,., alkylem nebo fenylem,

kazdy ze symboll R; a Ry, které jsou shodné nebo rizné, znamena vodik, Ci4 alkyl,
Cys cykloalkyl, trifluormethyl nebo aromaticky zbytek fenyl, thienyl nebo furyl, ktery je
popfipadé substituovan alespofi jednou C,, alkylovou skupinou, C,, alkoxyskupinou,
halogenem, nitroskupinou. hydroxyskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxy-
skupinou, kyanoskupinou, "karboxyskupinou, karbamoylovou skupinou, N-C,.; alkylkarbamo-
ylovou skupinou, N,N-(C,4)-dialkylkarbamoylovou skupinou nebo alkoxykarbonylovou
skupinou, nebo
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R; a R, tvofi spolu s atomem uhliku, na n&jz jsou vazany, cykloalkylovou skupinu s 5 az 8 atomy
uhliku,

jakoz i jejich adi¢nich soli s kyselinou a jejich kvarternich amoniovych soli,
pfi¢emz vzorec I zahrnuje vechny jejich riizné isomery, &isté nebo ve smési,

vyznafujici se tim, Zesenaketon obecného vzorce Il
R3

N
\

R4

(1)

ve kterém A, R; a R, maji vy$e uvedeny vyznam, piisobi etherem oximu obecného vzorce VII

R

C:N‘M’WO"Q—NR1R2
/
Rp

(VII),
ve kterém Q, R, a R, maji vy3e uvedeny vyznam a kazdy ze symbolii R, a R, znamena C,_, alkyl,

v podminkach transoximacni reakce, naCez se ziskana sloucenina poptipadé prevede na adiéni
sul s kyselinou.

9. Farmaceuticky prostfedek pro prevenci nebo kurativni IéCeni zdravotnich potizi
vyplyvajicich z hyperstimulace receptord SHT; nebo z hypostimulace receptori SHT,p
endogennim serotoninem, vyznacujici se tim, Ze jako Glinnou slozku obsahuje
jeden z ethert oximi thienocyklopentanoni podle naroki 1 az 6.

10. Farmaceuticky prostredek pro prevenci nebo kurativni lé¢eni migrény, vyzmadujici
se tim, Ze jako uCinnou slozku obsahuje jeden z etherti oximi thienocyklopentanonti podle
narokt 1 az 6.

11. Farmaceuticky prostfedek pro prevenci nebo kurativni 1é¢eni deprese, vyznaujici
se tim, Ze jako G¢innou sloZku obsahuje jeden z etherd oximi thienocyklopentanoni podle
naroki 1 az 6.

12. Farmaceuticky prostfedek pro prevenci nebo kurativni [é€eni stavii azkosti,
vyznadujici se tim, Zze jako GCinnou slozku obsahuje jeden z etherti oximu
thienocyklopentanoni podle narokii 1 az 6.

13. Farmaceuticky prostfedek pro prevenci nebo kurativni 1é€eni schizofrenie,
vyznacujici se tim, Ze jako GCinnou slozku obsahuje jeden z etherli oximi
thienocyklopentanonii podle naroki 1 az 6.

14. Farmaceuticky prostfedek pro prevenci nebo kurativni léCeni zdravotnich potizi se

schopnosti poznavéni, vyznacujici se tim, Ze jako uéinnou sloZzku obsahuje jeden
z etherii oximi thienocyklopentanoni podle naroki 1 az 6.
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15. Farmaceuticky prostiedek pro prevenci nebo kurativni lé¢eni zdravotnich potizi nasledkem
sttevni motility, vyznadujici se tim, Zze jako uCinnou slozku obsahuje jeden z
ethert oximu thienocvklopentanont podle narokd | az 6. .

16. Farmaceuticky prostiedek pro prevenci nebo kurativni lé¢eni nutkani ke zvraceni nasledkem
protirakovinové radiotherapie nebo chemotherapie, vyzmadujici se tim, Ze jako
G&innou latku obsahuje jeden z etherd 6ximi thienocyklopentanoni podle naroki 1 az 6.

17. Farmaceuticky prostiedek pii 1éCeni zdravotnich potizi nasledkem poZivani drog,
vyznadujici se tim, Zze jako GCinnou latku obsahuje jeden z etheri oximi
thienocyklopentanonii podle naroki 1 az 6.

Konec dokumentu
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