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Oblast’ techniky

Vyndlez sa tyka farmakotcrapie a prevencie neurolo-
gickych chordb spdsobenych chronickymi neurodegenera-
tivnymi infekciami a ogakéavanych alebo nihodnych akut-
nych arazovych prihod, ako tieZ aj ich psychiatrickych né-
sledkov. Vynélez sa d'alej tyka liecenia amyloidne induko-
vanej bunkovej degeneracie v periférnej oblasti tela.

Doteraj3i stav techniky

Neuronalna degenericia predstavuje v modernom le-
Karstve znaény problém, vyskytujici sa napriklad pri lieCe-
ni demencie, Parkinsonovej choroby, epilepsie, roztrisenej
sklerozy, trazov mozgu a dalsich akdtnych a chronickych
portich centralnej nervovej sustavy. Periférne pri¢iny bun-
kovej degeneracie, ako je napriklad diabetes, rovnako pri-
spievajit k vyraznému obmedzeniu kvality Zivota a k zvy-
Senej Gmrtnosti. 1 ked" je v sucasnosti k dispozicii niekol'ko
lieiv, ktoré su schopné aspof Ciastocne redtaurovat’ celko-
vii nervovii funkeiu v tychto pripadoch, existuje v sucas-
nosti naliehava potreba liegiv, ktoré by dokazali spomalit’
neurodegenerativiy proces alebo zabrénit” tomu, aby tento
proces vobec zacal. Tento vynalez reaguje na uvedent po-
trebu.

Podstata vynalezu

Predmetom vynalezu st derivaty a analégy gal antaminu
véeobecného vzorea (1)

kde jednotlivé substituenty maju nasledujiici vyznam:

R, 2 R; st rovnaké alebo rozdielne a znamenaju:

a) atém vodika, atém fludru, atom chléru, atém bromu,
atém jédu, kyanoskupinu, izokyanoskupinu, hydroxyskupi-
nu, merkaptoskupinu, nitroskupinu, SO;H, PO;H, amino-
skupinu, triflusrmetylova skupinu, 03O, (CH;),CF3, kde n
sa rovna 0, 1 alebo 2, OSO,-arylovii skupinu, -vinylovu
skupinu alebo -etinylovii skupinu;

b) niz&iu C,-Cq, pripadne rozvetvend, alkylovi skupinu,
arylalkylovii skupinu, alkoxyskupinu, arylalkoxyskupinu,
cykloalkylovi skupinu alebo cykloalkyloxyskupinu;

¢) aminoskupinu, ktord je pripadne substituovand jednou
alebo dvoma rovnakymi alebo rozdielnymi niz8imi C-Ce,
pripadne rozvetvenymi, alkylovymi skupinami, arylalkylo-
vymi skupinami, alkylkarbonylovymi skupinami, arylal-
kylkarbonylovymi skupinami, alkoxykarbonylovymi sku-
pinami, arylalkoxykarbonylovymi skupinami alebo skupi-
nou zvolenou z pyrrolidinovej skupiny, piperidinovej sku-
piny, morfolinovej skupiny, tiomorfolinovej skupiny, pipe-
razinovej skupiny alebo homopiperazinovej skupiny;

d) COOH skupinu, COO-alkylovii skupinu, COO-arylalky-
lovi skupinu, CO-aminoskupinu, kde je aminoskupina pri-
padne substituovand, ako je uvedené v odseku c) alebo
CHOH-arylalkylovou skupinou, alebo CHOH-alkylovou
skupinou;

¢) skupinu (CH,)X (kde X = atém brému, atém chléru,
atém fluéru alebo atdm jodu), -(CHy),OH, -(CH,),CHO,
-(CH,),COOH, -(CH,),CN, ~(CH2),NC, -(CH,),CO-alkylo-
vii skupinu, -(CH,),CO-arylovi skupinu, kde n znamend 1
az 4;

f) -(CH,),vinylovi skupinu, (CH,)etinylovii skupinu alebo
(CH,)cykloalkylovii skupinu, kde n je 0, 1 alebo 2, pricom
cykloalkylova skupina znamend alifaticky kruh s 3 az 7
atéomami uhlika;

g) substituovanu alkenylovi skupinu s 3 aZ 6 atomami uh-
lika (pripadne substituovanu atémom vodika, atémom flué-
ru, atémom brému, atéomom chléru, kyanoskupinou, COz-
-alkylovou skupinou, CO-alkylovou skupinou, CO-arylo-
vou skupinou);

h) substituovant alkinylovil skupinu s 3 a7 6 atbmami uhli-
ka (pripadne substituovan( atomom vodika, atomom fluo-
ru, atdmom brému, atémom chldru, kyanoskupinou, CO,-
-alkylovou skupinou, CO-alkylovou skupinou, CO-arylo-
vou skupinou); alebo

i) R; a R, spolotne znamenaji  -Cti=CH-CH=CH-,
-O(CH,),0- (n = 1 az 3), -CH=CH-A,, priom A, je imi-
noskupina, atém kyslika alebo atém siry, alebo -CH,-CH,-
-A,-, pricom A, je iminoskupina, atom kyslika alebo atom
siry;

R, m4 rovnaky vyznam ako Ry, a najmd znamena hydro-
xyskupinu a metoxyskupinu, alebo

R, a Ry znamenaju spolotne -Ay(CHy) A, kden je 1 a2 3
a substituenty A, si rovnaké alebo rozdiclne a znamenajl
iminoskupiny, atém kyslika alebo atém siry:

R, a Rssubud’

a) obidva atémy vodika, alebo

b) jeden z R4 a Rs znamena atém vodika, alkylovil skupinu,
arylalkylova skupinu, atkenylovi skupinu, arylalkenylovi
skupinu, alkinylovd skupinu alebo arylalkinylovd skupinu a
ten druhy z R4 a Rs znamend

i) OR;, kde Ry je atém vodika, nizdia (s 1 az 10 atdémami
uhlika), pripadne rozvetvena, alkylova skupina alebo cyk-
loalkylové skupina, C, aZ C substituovand silylova skupi-
na (napriklad trietylsilylova skupina, trimetylsilylova sku-
pina, terc.butyldimetylsilylova skupina alebo dimetylfenyl-
silylova skupina), C; aZ Cyo & -alkoxyalkylova skupina, na-
priklad tetrahydropyranylové skupina, tetrahydrofuranylova
skupina, metoxymetylova skupina, etoxymetylové skupina,
2-metoxypropylova skupina, etoxyetylova skupina, feno-
xymetylov4 skupina alebo 1-fenoxyetylova skupina;

i) O-CS-NHR, (tiouretdn), kde ma Re vyznam uvedeny v
bode 1);

iii) 0-CO-NHR; s nasledujicim vyznamom:

O

0

f/
iv) O-CO-HRs, kde md R¢ vyznam uvedeny v bode i),
Zvla% ester so substituovanym vzorcom aminokyselin
(obidva enantioméry), ako
o a a

S S K

NH-t8oc NH-t-Bog NH-1-Boc

v) NR;R;, kde obidva substituenty Ry st rovnaké alebo
rozdielne a znamenaji atém vodika, skupinu C,-C,, pri-
padne rozvetvent, alkylovi alebo cykloalkylovi skupinu
alebo substituenty R; st spolo€ne -(CHz)o-, kdenje3 az5;
vi) NH-COR; (amid), kde mi R¢ vjznam uvedeny v bode
i);
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vii) S-R, kde ma Rg vyznam uvedeny v bode 1);

vii) SO;Rg, kde n je 0, 1 alebo 2, kde Ry je pripadne roz-
vetvena alebo cyklicka, pripadne substituovana alkylova
alebo arylalkylova skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika;

iX) R4 znamena atém vodika a Ry znamena hydroxyskupi-
nu, kyanoskupinu, CO,-alkylovii skupinu, CONR,R, kde
R, znamené atém vodika, C;-Cs, pripadne rozvetvent alebo
cyklicku, substituovanu alkylovi skupinu a Ry znamena
atém vodika, C,-C, pripadne rozvetvent alebo substituo-
vanii alkylovii skupinu, alebo R,+Ry spologne znamenaji
«(CHy),-, kde n znamend 2 a7 6, alebo -(CH,),E(CHz),-,
kde E znamend iminoskupinu, N-alkylovii skupinu, atém
kyslika alebo atomu siry a n je 0 aZ 5, arylovi skupinu (fe-
nylovi alebo naftylovii) alebo 6-7heterocyklus.

X} Ry a Rs spoloéne znamenajii karbonylovii skupinu (=0),
hydrazonovu skupinu (=N-NH-R,, =N-NRgR,;) alebo oxi-
movil skupinu (=N-ORy,), kde Ry je atom vodika, niZsiu
C,-Cs, pripadne rozvetvend alebo cyklicks, pripadne substi-
tuovand alkylova skupina, arylalkylové skupina alebo al-
kylkarbonylova skupina, arylalkylkarbonylova skupina, al-
kylkarbonyloxyskupina, arylalkylkarbonyloxyskupina ale-
bo skupina odvodend od sulfénovej kyseliny, akou je tosy-
lova skupina alebo mesylova skupina, a R, je atém vodika,
niZsia C,-Cs, pripadne rozvetvena alebo cyklicks, pripadne
substituovan alkylova skupina, arylalkylova skupina alebo
alkylkarbonylova skupina, arylalkylkarbonylova skupina
alebo skupina odvodend od sulfénovej kyseliny, akou je to-
sylova skupina alebo mesylova skupina;

xi) Ry a Rs mdzu byt spolotne substituentmi druhu

Y‘ Yﬂ
éﬂ\ukz ¢N~uJL°°1R.

kde Y), Y, sti rovnaké alebo rozne a Znamenaju atdm kys-
lika, atom siry, iminoskupinu alebo N-Ry, kde volné valen-
cie znamenaji v kazdom pripade atém kyslika a R, ma
vyznam uvedeny v bode x);

G, znamena -(CHz)x-, kde x je 1 alebo 2;

G, znamena -(CH,),~, kde y je 0 az 2;

G a G; spoloéne alebo oddelene znamenajii:

-C(Ry|R5)-, kde Ry a Ry, sit atém vodika, hydroxyskupi-
na, nizsia, pripadne rozvetvena alebo cyklicka, pripadne
substituovana, alkylova skupina arylalkylova skupina, ary-
lovd skupina, alkyloxyskupina, arylalkyloxyskupina alebo
aryloxyskupina, alebo spolo¢ne tvoria alkylovi spiroskupi-
nu, spirokruh s 3 aZz 7 atbmami uhlika;

G, a G, spoloéne znamenaju

/iCH,).,.
TTHSenH

kde m znamena 1 az 7;

G, aG, znamenaji spoloéne alebo oddelene -C(Ry1R2)-,
kde Ry, a Ry, st atdm vodika, hydroxyskupina, niZSia, pri-
padne rozvetvena alebo cyklick4, pripadne substituovand
alkylové skupina arylalkylova skupina, arylova skupina, al-
koxyskupina alebo arylalkoxyskupina, alebo aryloxyskupi-
na;

Gy a G, znamenajii spoloéne alkylovd spiroskupinu (spi-
rokruh s 3 aZ 7 atémami uhlika);

G; znamend -(CH,)z-, kde z je 0 aZ 3, s tou podmienkou, Ze
x+y+z su spolo¢ne aspoti 2 a nanajvys 4 alebo kde G, zna-
mena karbonylovii skupinu alebo tiokarbonylovii skupinu,
-CH(OH)- alebo -C(OH)=;

W znamena:

a) CR5R4, kde Ry znamend atém vodika a R4 znamena
~(CH2),NR;R; alebo -CO-NR;Rs, alebo COOR;, kden je 0
aZ 2 a Ry mé uvedeny vyznam, alebo R; a R; tvoria kruh
pomocou -(CH,),-, kde n je 3 aZ 5, kde substituenty R,, a
R, m6Zu byt’ zamenené;

b) N-fenylovi skupinu (pripadne substituovani atémom
fludru, atémom brému, atémom chléru, C,-C,alkylovou
skupinou,  CO,alkylovou  skupinou, kyanoskupinou,
CONH, alebo alkoxyskupinou), N-tien-2-ylovi skupinu
alebo N-tien-3-ylovii skupinu, alebo N-fur-2-ylovii skupinu,
alebo N-fur-3-ylovi skupinu, alebo N-1,3,5-triazinylova
skupinu, kde méZe byt triazinovy radikal dalej substituo-
vany atémom chloru, ORs alebo NR,R,, pricom R a R,
majli uvedené vyznamy;

¢) jeden z nasledujiicich uvedenych substituentoy

R,
Rings V/R' RM% %l NI Ry
' ’ ¥ K R
R R IS 800 ¢
Ry R, R, * R,

R
RN R Re /0 N-Q ' Rt x R1 B9 R
A\ =2 R /R 2 X |
o~z O x R x  waz 7 xRex :"’\)fy
4 R N RN
CH,

R 1 HzN‘Q\]I/X\Y
BN XL BN X ,v,{ r\/(
U ] s

T
Ry Y = CH alebo N
Q. Q. T = CH alebo N
T N ATt v/“ U = CH alebo N
T % Ty I 4 V = CH alebo N

S ANY

T R

2

A\ X = NR¢, O alebo S

T
Z = CH alebo N,

kde J neznamena vizbu alebo -(CH,),-, pri€om n = 0 a7 3,
karbonylovr skupinu, tiokarbonylovi skupinu, atém kysli-
ka, atom siry, -SO- alebo SO,, R; ma uvedeny vyznam a
kde Q je -(CH,),-M*- (CH;),,, kde n=0a?4 am= 02z 42
M* predstavuje alkinylovii skupinu, alkenylovii skupinu,
disubstituovanii fenylovii skupinu, disubstituovant tioféno-
vii skupinu, disubstituovanii furanovi skupinu, disubstituo-
vanu pyrazinovd skupinu, disubstituovanii pyridazinovi
skupinu alebo spajaciu skupinu d'alej uvedenych vzorcov,
peptidovi spajaciu skupinu L alebo heterocyklickd spajaciu
skupinu HS nasledujtcich vzorcov,

9 o]
Q 3 i
~(CH,)n- —C— i
! )k )l\ \Sl /]\N/
0 3]

O
O, o/ 4 r‘l
R

i

R,
Wi $ );
M
ceatracyklus = o 5
Ris Rus
L = tetracyklus #NMNH’ alebo
o B

Ris
Rys P = CH alebo N
u ! T « CE alebo X
- ~ VR X = NR¢,O alebo S
HS = tetracyklus Ris oo Z = CH alebo N,

v ktorych Rys znamena boény ret'azec D-, L-, D,L-amino-
kyselin alebo neprirodnych aminokyselin, a v pripade n > |
znamend Rs v jednotlivych zvyskoch kazdy rovnaky alebo
rozdielny botny retazec D-, L-, D,L-aminokyselin alebo
neprirodnych aminokyselin s tou podmienkou, e atém du-
sika je naviazany okrem na Q v kazdom pripade aj na G, a
G; vieobecného vzorca (I);

di) tricyklicky substitent (Tr), ktory je pripadne substituo-
vany v aspofi jednom mieste aspoii jednym heterocyklic-
kym kruhom ako kruhovou zloZkou a vizbovym miestom
na atdme uhlika toho istého anelovaného benzénového kru-
hu, ktory je prave spojeny spajacou skupinou Q a Q suse-
diaci s atémom dusika, je spojené s G, a G; vieobecného
vzorea (1), pri¢om Q méd vyznam uvedeny v bode ¢); alebo
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dii) cyklicky uhfovodik nasledujucich veobecnych vzor-
cov:

e) -NH-, -O-, -S-, -SO- alebo -SO5-;
f) pri¢om, pokial W znamena iminoskupinu, potom Z v
skupine G; znamena 0, 2 alebo 3 pod podmienkou, Ze v
skupine G; znamend 1, pokial substituent R, znamena niz-
$iu alkylovi skupinu, akou je napriklad metylova skupina
alebo etylova skupina.

Predmetom vynalezu si vyhodne derivaty a analogy
galantaminu veobecného vzorea (1)

’
kde D znamena N-H, N-alkylovii skupinu, N-acylovi sku-
pinu, atém kyslika alebo atém siry a kde substituenty R, az
Rs, G, az Gy a W majd vyznam uvedeny v naroku 1 pri vie-
obecnom vzorei (I).
Predmetom vynalezu s vyhodne rovnako derivaty a
analégy galantaminu vieobecného vzorca (1D

I
kde X-R ¢ je substituent, v ktorom X znamena atém kyslika
alebo atém siry a Ry znamend atém vodika alebo niZsiu,
pripadne rozvetvent, pripadne substituovanu alkylovu ale-
bo arylalkylovti skupinu s 1 aZ 10 atémami uhlika, a kde
substituenty R, aZ Rs, Gy aZ Gy a W maji vyznam uvedeny
v naroku 1 pre vieobecny vzorec (1).
Predmetom vynalezu si vyhodne rovnako derivaty a
analégy galantaminu vieobecneho vzorca 1v)
|3

Jednoduch& alebo
Dvojnd vézba

kde Ryg a Ry, znamenaji atom vodika, alkylovu skupinu,
arylovtt skupinu alebo arylalkylova skupinu, v ktorom st
atémy uhlika nestice substituenty R;s a Rjg spojené jedno-
duchou alebo dvojitou vizbou a kde substituenty R, az Rs,
G, a7 G: maji vyznam uvedeny v naroku | pre vieobecny
vzorec (I), pricom W znamend CH alebo -NH.

Osobitne vyhodné sii derivaty a analogy galantaminu,
kde je G-m-heterocyklom imidazolylova skupina, oxazoly-
lova skupina, izoxazolylova skupina, triazolylova skupina,
tetrazolylova skupina, oxadiazolylova skupina, tiadiazoly-
lova skupina, pyridazinylova skupina, pyrimidinylova sku-
pina, pyrazinylova skupina a ich substituované varianty,
imidazolinylova skupina, tiazolinylové skupina alebo oxa-
zolinylové skupina;

kde Rs mé iny vyznam ako atém vodika a R, znamena
hydroxyskupinu;

kde Y, znamena iminoskupinu a Y, znamena N-Ro a
kde st R, a Rs spojené skupinou (CHz), (n = 2, 3 alebo 4);

kde je tricyklickym substituentom Tr kondenzovany
benzénovy kruh vieobecného vzorca

L

alebo
B @
alebo
O0L
alebo

kde je kruhom A substituovany benzénovy kruh;

kde je jednym z kruhov B a C pripadne substituovany
heterocyklicky kruh a tym druhym je substituovany kruh,
ktory méZe v kruhu obsahovat jeden alebo viacej heteroa-
tomov;

kde je benzénovy kruh aspori raz substituovany, pricom
tymito substituentmi si atomy halogénov, ako atém fluoru
a atom chloru, halogén -Ci-Caatkylové skupiny, ako triflu-
érmetylova skupina, Ci-Csalkylové skupiny, ako metylova
skupina, C,-Csalkoxyskupiny, ako metoxyskupina, a hyd-
roxyskupina, zvIa$t' atom halogénu, akym je atém fluéru;

kde je pripadne substituovanym heterocyklickym kru-
hom B alebo C 4-¢lenny aZ 14-Elenny kruh, vyhodne 5-
-&lenny a2 7-¢lenny kruh, ZvIast 5-¢lenny az 7-¢lenny nea-
romaticky kruh, ktory obsahujc jeden alebo dva rovnaké
alebo rozne heteroatdmy;
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kde je aspoti jednym heteroatémom heterocyklického
kruhu (moZné st 1 aZ 3 heteroatomy) atém dusika, atom
kyslika alebo atém siry;

kde je heterocyklickym kruhom B alebo C pyridinovy
kruh, pyrazinovy kruh, pyrimidinovy kruh, imidazolovy
kruh, furdnovy kruh, tiofénovy kruh, pyrrolidinovy kruh,
piperidinovy kruh, hexamctyléniminovy kruh, tetrahydrofu-
ranovy kruh, piperazinovy kruh, morfolinovy kruh alebo
tiomorfolinovy kruh;

kde je 5-&lennym aZ 8-&lennym kruhom B alebo C 5-
-Clenny aZ 8-¢lenny heterocyklicky alebo alicyklicky kruh,
uhlikovy kruh, ktory je aspofi raz substituovany;

kde je 5-glennym aZ 8-&lennym uhlovodikovym kru-
hom benzénovy kruh alebo nasyteny, alebo nenasyteny
kruh, napriklad benzénovy kruh, cyklopentinovy kruh,
cyklopenténovy kruh, cyklohexanovy kruh, cyklohexénovy
kruh, cyklohexadiénovy kruh, cykloheptanovy kruh, cyklo-
hepténovy kruh a cykloheptadiénovy kruh,

kde je tricyklickym substituentom Tr jedna zo skupin
uvedenych vzorcov

@
>
\>
2

o
\’/°

\Z

kde je tricyklickym substituentom Tr jedna zo skupin
uvedenych vzorcov

~e

kde je substituent Tr substituovany asponi jednym R,
pricom R ma uvedeny vyznam;

kde substituent W znamena atém dusika a/alebo substi-
tuent G, znamena -(CH,),-, kde sa x rovna 1 alebo 2, a G,
znamena -(CH,),-, kde sa y rovnd 0 aZ 2, s tou podmien-
kou, Ze x + y spoloéne znamenajti aspofi 2 a nanajvys 4.

Predmetom vynélezu je rovnako spésob vyroby derivé-
tov a analégov galantaminu podl'a niektorého z néarokov 1
az 20, ktorého podstata spociva v tom, e sa pouzije kom-

binatérna alebo paralelna technoldgia syntézy, pri ktorej sa
zaklad molekuly imobilizuje funkénou skupinou, linkerom,
na pevnej faze, uskutogni sa syntéza cielovej zli¢eniny a
potom sa ciefova zliacenina od pevnej fazy oddeli.

Vyhodne sa zékladnd molekula imobilizuje na pevnej
faze cez stredovy uhlik, stredovy dusik alebo stredovy kys-
lik.

Vyhodne sa ako funkénd skupina, linker, pouZije
-X(CH2),CO, kde X = CH,, CO, atom kyslika, atom siry,
NH, -X(CH,),0CO, kde X = CH,, CO, atém kyslika, atém
siry, NH, -XC4H,CH,-, kde X = CH,, CO, atém kyslika,
atom siry, NH, THP, -X (CH,),Si(alkyl),; alebo

-X(CHp),CO, kde X = CH,, CO, atém kyslika, NH,
SOo., -X(CH,),CS, kde X = CH,, CO, atém kyslika, NH,
SOo.5, -X(CHa),JCO, kde X = CH,, CO, atém kyslika, NH,
SOg.2; J=NH, atém kyslika, atom siry, -XCH4CH,-, kde
X = CH,, atém kyslika, atém siry; alebo

-(CHy)iSi (alkyl),, -CeH,Si(alkyl),, -(CHy),Sn(atkyl),,
-C5H4Sn (alkyl)z, -(CH']_)“S, 'C@HQSV

Predmetom vynilezu je tieZ derivat a analég galanta-
minu vieobecného vzorca (I), (1), (IIT) alebo (1V), alebo
ich farmaceuticky prijatelna sol' na pouzitie ako lie¢ivo;
predovietkym na
a) lie¢enie Alzheimerovej choroby;

b) lieCenie Parkinsonovej choroby;

¢) lieCenie Huntingtonovej choroby, Chorey;

d) lieenie roztrisenej sklerdzy;

¢) liecenie amyotrofnej laterlnej sklerézy;

f) liecenie epilepsie;

8) lieCenie nasledkov zachvatu mftvice;

h) lieCenie nasledkov lebe¢nych a mozgovych traum;

1) lieCenie a profylaxiu nasledkov, nedostatku difiizie kysli-
ka a nutriéného deficitu v mozgu, ktoré boli pozorované po
hypoxii, anoxii, asfyxii, zastave srdca, otrave, ako aj pri
komplikaciach pri tazkych pérodoch cicaveov alebo pri
narkéze;

J) zvI&3t tieZ na profylaktické lietenie apoptotickych dege-
nerécti neurénov, ktoré sa poskodzuju pripadne boli posko-
dené lokalnou radioterapiou alebo chemoterapiou mozgo-
vych tumorov; a

k) lieCenie bakterilnej meningitidy; a

1) lieenie ochorenia s apoptotickym komponentom, zvI4$t
pri nastupe amyloidnej degeneracie buniek;

m) lieCenie diabetes mellitus, zv1ast, ked ochorenie pokra-
Cuje amyloidnou degeneréciou bunkovych ostrovéekov:

n) na zosilnenie svalovej energic a

0) na posilnenie vytrvalosti pacientov trpiacich Alzheime-
rovou chorobou.

Predmetom vynalezu je d'alej pouZitie aspoii jedného z
derivatov a analdgov galantaminu véeobecného vzorca ),
(IT), (M) alebo (1V), alebo ich farmaceuticky prijatelncj so-
li na vyrobu lie¢iva na
a) lieCenie Alzheimerovej choroby,

b) lieCenie Parkinsonovej choroby,

¢} lie¢enie Huntingtonovej choroby, Chorey,

d) lieCenie roztrasenej sklerozy,

¢) liecenie amyotrofnej lateralnej sklerézy,

f) lie¢enie epilepsie,

g) lieCenie nasledkov zachvatu mtvice,

h) liecenie nsledkov lebegnych a mozgovych traum,

1) liecenie a profylaxiu nasledkov nedostatku difiizie kysli-
ka a Zivin v mozgu, ktoré boli pozorované po hypoxii, ano-
xii, asfyxii, zastave srdca, otrave, ako atém Jjodu, pri kom-
plikaciach pri tazkych pdrodoch cicaveov alebo pri narké-
ze,

J) zvI48f tieZ na profylaktické liecenie apoptotickych dege-
nerdcii neurénov, ktoré sa poskodzujui pripadne boli posko-
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dené lokalnou radioterapiou alebo chemoterapiou mozgo-
vych tumorov a

k) liegenie bakterialnej meningitidy a

1) liedenie ochorenia s apoptotickym komponentom, zvIast
pri nastupe amyloidnej degeneracie buniek;

m) lietenie diabetes mellitus, zv1a3t, ked ochorenie pokra-
&uje amyloidnou degeneraciou bunkovych ostrovéekov;

n) na zosilnenie svalovej energie; a

0) na posilnenie vytrvalosti pacientov trpiacich Alzheime-
rovou chorobou.

Predmetom vynalezu je rovnako sposob vyroby lieciva,
pri ktorom sa zmieSa aspoii jeden z derivatov a analégov
galantaminu vieobecnych vzorcov (), (I1), (I1I) alebo (V)
s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om a/alebo s farmaceu-
ticky prijatelnou latkou.

Predmetom vynélezu je rovnako sposob separacic (+) &
() izomérov racemickych derivatov a analogov galantami-
nu vieobecnych vzorcov (1), (11), (111) alebo (IV), najmé ra-
cemického  (6R)-3-metoxy-3,6,9,1 0,11,12-hexahydro-4-a-
-H-[l]-benzofuro[3a,3,ZEf]-[2]-benzazepin-6-olu, norgalan-
taminu, zo zmesi izomérov, ktorého podstata spodiva v
tomn, Ze sa pouZije sposob frakénej krystalizécic vyuZivajuci
chiralnu kyselinu.

Vyhodne sa zmes izomérov rozpusti alebo suspenduje v
rozpustadle, takto ziskany roztok alebo suspenzia sa prida
do chiralnej kyseliny a nasledovne naockuje zarodkovymi
kry3talmi soli ziskanej z (-) izoméru, resp. z (+) izoméru
pozadovanej zliceniny a (+) chiralnej, resp. (-)chiralnej ky-
seliny, prebehne krystalizécia a vytvorené krystaly sa sepa-
rujii a na zaver sa (+)izomér, resp. {-)izomér poZadovane]
zlt&eniny vieobecného vzorca (1), (1), (i) alebo (IV ) izo-
luje extrakciou krystalov organickym rozpustadlom po je-
ho pridani spoloéne s NH,OH.

Vyhodne sa ake chirdlna kyselina pouZije kyselina zvo-
lend z mnoZiny pozostavajicej z kyseliny (+)vinnej alebo
kyseliny (-)vinnej substituovanej kyseliny vinnej alebo ky-
seliny (+) alebo (-) 0,0-di-p-toluylvinnej.

Vyhodne sa zmes izomérov rozpusti alebo suspenduje v
3_nasobnom a2 50-nasobnom mnozstve rozpuidtadla zvole-
ného z mnoZiny pozostavajlicej z vody, metanolu, etanolu,
propanolu, izopropanolu a acetonu alebo zmesi aspoil
dvoch zmienenych rozpistadiel.

Vyhodne sa ako rozpistadio na extrakciu pouZije roz-
pustadlo zvolené z mnoZiny pozostévajucej z chloroformu,
metylénchloridu, etylacetatu, butylacetatu, dietyléteru,
terc.butylmetyléteru, dibutyléteru, petroléteru, xylénu, ben-
zénu alebo toluénu.

Vyhodne sa poZadovany izomér izoluje oddestilovanim
rozpustadla.

Delenie optickych izomérov racemickeho norgalantaminu:
Vynélez zahffia okrem iného sposob chiralneho delenia
(6R)-3-metoxy-5,6,9,10,11 ,12-hexahydro-4aH(1)benzofu-
ro-(3a,3,2-ef)-2-benzazepin-6-ol (norgalantamin) (4)
Delenie (+) a (-) izomérov frak&nou krystalizaciou spd-
sobom, Ze
« sa roztok alebo suspenzia zmesi optickych izomérov v 3
a7 50-nasobnom mnoZstve
- rozpuistadla, ako voda, metanol, ctanol, propanol, izopro-
panol, acetén alebo zmesi tychto rozpGsradiel, prevaine
metanol
« prida alebo predloZi v ckvimolarnom mmnoZstve alebo v
prebytku jednej chirdlnej Kyseliny (nesubstituovanej, je-
denkrat alebo viackrat substituovanej (+) alebo (-) kyseliny
vinnej, citrénovej, mliecnej, vyhodne {(+)-0,0-di-p-toluoyl-
vinnej), ktora je rozpustend v uvedenom rozpustadle, - a
prida sa roztok alebo suspenzia zmesi optickych izomérov,

+ Je sa roztok prirodnych derivatov () galantaminu a chi-
rainej organickej kyseliny, ako (+)-0,0-di-p-toluoylvinna,
naockuje pripravenymi kryStalmi
- a pri teplote -40 aZ +20 °C, vyhodne 0 °C necha stat’ 2 az
24 hodin alebo dlhsie,
« vytvorené krystaly sa filtruji a susia,
« nakoniec sa zmieda s prebytkom NH,OH a extrahuje sa
organickym rozpustadlom, ako chloroform, metylénchlo-
rid, etylacetat, butylacetat, dietyléter, ferc-butylmetyléter,
dibutyléter, petroléter, xylén, benzén, toluén alebo podob-
nym rozpustadlom a oddestilovanim rozpuitadla sa izoluje
pristusny (-)-norgalantamin.

Pri tomto spdsobe sa zahusti matersky luh, rozpusti sa v
prebytku NIL,OH, cxtrahuje sa organickym rozpistadlom
{ako je uvedené) a odparia sa dalsie frakcie norgalantami-
nu, a z chiralnej organickej kyseliny, ako (-)-0,0-
-di-p-toluoylvinna, sa rovnakym sposobom pripravi (+)
norgalantamin.

Produkty ziskané podla vynlezu mozu byt vhodnym
sposobom &istené, napriklad subliméciou, fraké&nou krySta-
lizaciou alebo chromatograficky.

Medzi zitgeninami podl'a vynalezu, s ktorymi sa uva-
Fuje, s predovictkym d'alej uvedené zliceniny, ktoré v na-
sledujuicom prehf'ade znamenaji:

AchE - acetylcholinesteréza,

BchE - butyrylcholinesteraza,

hr - Tudsky rekombinant,

mE - predchadzajica inkubdcia enzymu s inhibitorom,

ICs, - koncentrécia, pri ktorej dochadza k 50 % inhibicii.
K&d étruktura 1C,, 1G5, lab. &islo
14tky (AchE, (BchE, k6d prikladu

mE, hr) mE, hr)
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SH-1184 02 04 1Cz 225 139
PH-1191 /\%/\/ 03§ “ 12205 140
Kéd Struktira 1Cg IC,, lab. &islo
1étky (achE,  (BchE, k6d prikladu

mE, hr) mE,hr)
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K6d &truktira 16, 1c,, lab. %1glo
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&islo K6d
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K6a struktdra ICy, 1¢, lab. &islo x6a Struktira
1&tky (AChE,  (BchE, k&d prikladu 1atky (
mE, hx) mB,hx)
SPr-1259 ‘\@’T/ w  ® HM 60 %
seHI21? &M
PH1262 - M3 8 MR Q2
~
PH.1278
SPH-1263 '\(g_ 20 20 AT
SPH-1280
SPH-254 t@/\(w 0 2w HM 58 a
SPH-1262 A(%\Q
SPH-1266 A(%/‘é » cers 5
PRI
SPH-1267 0 2w C873 2%
SPH284
SPH1268 “ 2 ca78 55
SPH-1286 v
P——
SPI-126% ~ 26 10 Caes 57
SPH-1287
SPH-1270 25 4 casé ]
SPH1268
-
SPHIZN 15 ' cBe7 ®
\E- SPH-1289
E2Y
SPH-1272 A(%C 67 0 can © hits ,‘:ﬁ
SPH-1Z9Y
=17
sPH1273 O/\% 2 34 K10 s g 3[
SPHI292
v
SPH-1276 42 0 [¢.3.13 8

ICy
AchE,
mE, hr)

os

03

o7

12
08
40

1Cq,
(BChE,
mE, hr)

2

024

034

100

20

100

lab.

©B 100, 8K
u

BX32-12,
AHa

RM 109

HM 112
Do 13

HM 117

MH 1233,
AR T

MH1233,
LES]

cBh2

¢islo
prikladu

4

1o

Hob



Ké6d Seruktdra ICy
léatky (AchE,
mE, hr)

PRIBI

-~
R

SPH1295

&«

SPH-1296

SPH1298

SPH1310

SPHI3N

SPH-1312

SPHA3M

84

SPH-1315

SPH1317

&%??&&%%%%&%

ICe,
{B¢hE,
mE, hr)

]

8

21

24

lab.
ké&d

wHizs,

MY

CB 147,
[h31

MH-117

HM203

MT178

MT 14

LLR)

op24

oD 18

P2

SK 285909 B6

islo
prikladu

51

147

m

K&d ftruktira 1Cs0 IC,.
18tky (AChE, {BchE,
mE,hr) mE, hr)
$PH1318 A(ﬁ P
SPH-1319 *’\Iiiégi\‘ 0
SPHAZ0 ’\(ﬁ B8 x
SPH1326 /\(ﬁ/w a4 24
SRz /\%lrg u 3
P28 ’\%\/\O 72 20
spr129 % 29 oss
SPH.1200 »\/\%}’\ s &
SPHARI A%‘ W
SPH-132 % 0 A0
SPHISD Ov\%j/\ 4 B
SPH126 A(% o2 08
Ve

lab.
kéd

P4

P21

csIm

Wo?2

CB 181

DD 24

RMA 1§

MH 142

MH 145

RMA 14,

007

C8177.8K
&

&1islo
prikladu

n2

13

16

&

78

119

& sapeh3



K&d Atruktira 1Cy,
latky {AchE,
mE, hr)
PHITD 03
SPHAM0 2
SPHA34S 00
SPH-1346 0
SPH1SS7 0022
SPH-1359 00052
SPH1362 3
SPH1363 348
o
SPH-1349 /NtéégiJ\;ZS() ;-]
=R
SPH-137) 038
SPH-1372 % oo
SPH-t374 X4
N

Ic,,
(BchE,
mE, hr)

[

c24

lab.
kéd

HM 2641

MH 183

NH 146

ME19

K213

MT 273

BK32:2,

BK-32-1-3

Uk1682-2

V1485

UJ-1486

SK 285909 B6

&igle

Xod Brruktdra 1Cy, ¢, lab,
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V t4mci vynalezu prichadza do Gvahy predovSetkym
zligenina (6R)-3-metoxy-5,6,9,10,11 ,12-hexahydro-4a(H1-
(-benzofur0)3a,3,2,-eI)(Z))benzazepin-6-ol(norgalantamin),
a sice racemicky norgalantamin, (-)norgalantamin a (+)nor-
galantamin. Racemicky norgalantamin, ako taktieZ jeho (+)
a (-) izoméry je moZné pouZit' vo farmaceutickych pro-
striedkoch na lie¢enie na zaCiatku uvedenych ochoreni a) az
m) ako (&inni latku samu osebe alebo v kombinacii s iny-
mi Uuginnymi latkami.

ZlGgeniny podla vynalezu moZu by syntetizované
podra spdsobov a pracovnych postupov vyroby galantami-
nu a derivatov galantaminu opisanych v prihlaskach WO
96/12692 2 WO 97/40049.

Dodatogne k uvedenym spdsobom syntézy mozu byt
vyrobené niektoré zlugeniny podl'a vynalezu s pouZitim
kombinagnych alebo paralelnych technologii syntézy. Pri
tejto metéde syntézy sa imobilizuje zaujimavy zakladny
skelet (alebo jadro molekuly) na pevnej fize (napriklad
sklenenych guléckach, polymémych guld¢kach alebo
inych inertnch nosi¢och), kioré ufahtuji oddelenie preby-
to&nych reaktantov z modifikovaného zakladného skeletu.
Pouzit pevna faza zavisi od kapacity zat'azenia, od pouzi-
tych reaktantov a reakénych rozpustadiel. Obzvlast’ prichd-
dzajih do Gvahy polymérne gul'dcky, ako napriklad Zivica
Marriefield, zivica Wang alebo Zivica TentaGel (Rapp).

Imobilizécia zakladného skeletu sa uskutociiuje funk-
&nou skupinou, ktord je mozné za vhodnych reakénych
podmienok v poslednom stupni syntézy ziskat' spat’. Po-
sledny stupefi pozostava z odstiepenia pozadovaného pro-
duktu od pevnej fazy. Vol'ba vlastnosti linker, ktory pripo-
ji zakladnt molekulu na pevnej faze, zavisi od kombindcii
a/alebo poradia reaktantov a od reakénych podmienok, kto-
¢ su potrebné, aby sa dosiahlo maximalneho vytazku
a/alebo &istoty. Okrem toho mézu byt oddelené produkty z
rovnakej pevnej fazy réznymi linkermi pri réznych pod-
mienkach. Tato technoldgia dovoluje rychlu syntézu vrata-
ne automatizovanej syntézy zlicenin podf'a vynélezu.

Co sa tyka kombinatnych a/alebo paralelnych syntéz,
odvoléva sa na uvedent literatiru, v ktorej si obsiahnute
vicobecné opisy sposobov:

W
PR .

CH-438 190
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1. Abelson, J. N., Combinatorial Chemistry, Academic Pre-
ss, San Diego (1996),
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Synthesis and Combinatorial Libraries, Mayflower Scienti-
fic Limited, Birmingham (1996),

3. Wilson, S. R. and Czamik, A. W., Combinatorial Che-
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(1996),
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Res., 29, 111 (1996),
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Na priklade skeletu norgalantaminu (G, = G, =G; =
= metylén; W = NH) alebo homogalantaminu (G, = G, =
= Gj = metylén; W = CH,-NH,) je mozné dosiahnut’ vizby
medzi molekulou a pevnou fazou cez centrum atému uhlika
(C-spojené), centrum atému dusika (N-spojené) alebo cen-
trum atomu kyslika (O-spojené). Body naviazania zavisia
od druhu poZadovanej truktirnej modifikicie. V uvede-
nych prikladnych reakénych schémach st zndzomené rozne
transformécie na roznych pevnych fézach, ku ktorym si
linkerom pripojené zékladné skelety.

Unker = X(OH,CO {X = CH,, TO, 0,8, Nif) (CH,,000 (X = GHy, €O, O, 8, NH),
ol HOHLCHy: (X Oy, €O, O, 8, NH), THP, X(CH,), SKalioy)y-,

O-linkerova transformécia skeletu norgalantaminového ty-
pu a homogalantaminového typu.

BT

Unker » X(BH100 0C = SHa, 0, MK, 305, KICH1GS [X = Gl 0, N,
x?“mu-%o.mml-manm&.u&‘xo.n

N-linkerova transformacia molekulového skeletu norgalan-
taminového typu

Uinker = {(CH, ), 8K ) Gyt 8
E~H, balogéa, acyl, alkoxykarboayl, NO, M -qgsm
{CH;)L8, CH,S

C-linkerova transformacia skeletu norgalantaminového ty-
pu

B=H, halogén, acyl, alkoxykarboay), NOy

AR,
Linker = {CHy), Kby, € 4 Skl
{CH)Eniakyly, Bkl
-{CHIkS, GRS

C-linkerova transformacia skeletu homogalantaminu

ZluCeniny podfa vynalezu, ako aj ich farmaceuticky
prijatelné soli s kyselinami, m6zu byt pouZité ako G¢inné
latky v lie¢ivach napriklad na liegenie ochoreni s apopto-
tickymi zloZkami.

Neurodegenerativne ochorenia ludskej nervovej ststa-
vy patria k tym syndrémom, pre ktoré v tejto dobe nie su k
dispozicii metédy lieSenia alcbo len nedostatoéné pricinné.
Pod neurologickym ochorenim tohto druhu s chronickym
priebehom sa rozumie v prvom rade:

- primdrna degenerativna demencia (predovietkym Alzhe-
imerova choroba),

- cerebrélna a spindlna obrna (amyotrofna lateralna skleré-
za, roztriisend skleréza),

- centralne podmienené pohybové poruchy (Parkinsonova a
Huntingtonova choroba) a

- ochorenia epileptického okruhu.

Neurodegeneracia zohrava dlohu taktiez v bezprostred-
nom sprievode neurologickych akitnych pripadov, medzi
nimi sa uvadzaji v prvom rade nastedujice:

- ischemicka mrtvica (uzavretie artérie zasobujiicej mozog),
- hemoragicka mrtvica (vnitomé krvécanie do mozgu),

- mozgovolebeéna trauma a

- poskodenie mozgu po zlyhani srdca pripadne zéstave dy-
chu (hypoxia/anoxia).

Zlueniny vynélezu ako aj ich farmaceuticky prijatené
soli s kyselinami mdzu sliZit’ ako G¢inné latky lie¢iv na lie-
Cenie neurodegenerativnych procesov, pri ktorych sa pre-



SK 285909 B6

dovietkym neusiluje prednostne o zlepienie akatnych
symptomov, ale o prediZenie alebo modifikaciu s tym spo-
jenych procesov.

V ramei diabetes mellitus typu 1I sa nachadza narasta-
juica istota pre Glohu amyloidovych fragmentov pri degene-
racii bunick Langerhansenovych bunkovych ostrovéekov,
ktoré produkuji inzulin. Cez nekontrolovatelné vnikanie
vapnika sa mbZe degeneracia buniek zosilnit."**

Zliceniny podla vynalezu, ako aj ich farmaceuticky
prijatelné soli s kyselinami, je mozné pouzit' ako uéinné
latky v lie¢ivach napriklad na liecenie degenerativnych
ochoreni bunkovych ostroviekov (ako napriklad diabetes
mellitus typu II).

Zligeniny vynalezu mdzu byt pouit¢ ako uginné latky
v lietivach, ktoré je mozné pouZit’ nasledovne:

a) na lieCenie Alzheimerove; choroby,

b) na lietenie Parkinsonovej choroby,

¢) na liecenie Huntingtinovej choroby (Chorea),

d) na liegenie roztrasenej sklerozy,

¢) na lie¢enie amyotrofnej laterdine] sklerozy,

f) na lie¢enie epilepsie,

g) na lieCenie nasledkov zachvatu mrtvice,

h) na liegenie nasledkov lebetnych a mozgovych traum,

i) na lietenie a profylaxiu nasledkov nedostatku diftizie
kyslika a Zivin v mozgu, ktoré boli pozorované po hypoxii,
anoxii, asfyxii, zastave srdca, otrave, ako aj pri komplika-
ciach pri fazkych porodoch cicaveov alebo pri narkoze,

j) predovietkym taktieZ na profylaktické lie¢enie apopto-
tickych degeneréacii neurénov, ktoré sa poskodzujii pripad-
ne boli poskodené lokélnou radioterapiou alebo chemotera-
piou mozgovych tumoroy,

k) na liecenie bakterialnej meningitidy a

1) na liedenie ochorenia s apoptotickou komponentou, ob-
2vIagt v povode amyloid-pridruZenych degeneraciach bu-
niek,

m) na liegenie diabetes mellitus, obzvlast, ked ochorenie
pokraduje amyloidnou degeneraciou bunkovych ostrovce-
kov.

Zli¢eniny podla vynalezu alebo ich farmaceuticky pri-
jatePné soli s kyselinami, napriklad hydrobromid, hydro-
chlorid, metylsulfat, metiodid, vinnan, fumarat, 3tavelan
atd. (pozri nasledujiica tabulka) mdZu byt podévané pa-
cientovi oralne, rektaine alebo subkutinae, intramuskulac-
ne, intravenézne alebo intratekalnou injekciou, alebo infl-
ziou, alebo intracerebroventrikulérne, napriklad pomocou
implantovaného zasobnika.

anglicky kyselina sol’
sulfamic amidosulfénova amidosulfonat
1,2-ethanedisulfonic 1,2-etandisulfénova 1,2-etandisulfonat
2-ethylsuccinic 2-etyljantirova 2-etylsukcindt
2-hydroxyethanesulfonic 2-hydroxyetansulfdnova 2-hydroxyetansulfonat
3-hydroxynaphtoic 3-hydroxynaftoové 3-hydroxynaftoat
acetic octova acetat
benzoic benzoova benzoat
Benzenesulfonic benzénsulfénové benzénsulfonat
Calcium dihydrogenedetide kalciumdihydrogenetyléndiamintetraoctova kalciumetyléndiamintetraacetat
Camphorsulfonic kamforonsulfonova kamforonsulfonat
carbonic uhlidita uhli¢itan
citric citrénova citran
Dodecylsulfonic dodecylsufonova dodecylsulfonat
Ethanesulfonic etansulfonova etansulfonat
edetic etyldiamintetraoctovd etyléndiamintetraacetdt
fumaric fumarova fumarat
glubionic glubionové glubionat
Glucohepronic glukohepténova glukoheptonat
gluconic glukdnovd glukonat
glutamic glutamovd glutamat
Hexylresorcinic hexylrezorcinové hexylrezorcinat
HBr bromovodikova hydrobromid
HCI chlorovodikova hydrochlorid
Bicarbonic hydrogenuhli¢ita hydrogenuhli¢itan
bitartaric vinna hydrogénvinnan
hydriodic jodovodikova hydrojodid
lactic mlie¢na laktat
Lactobionic Jaktobiénova laktobionat
levulinic levulinova levulint
Laurylsulfiric laurylsirova laurylsulfat
Lipoic-(alpha) acid lipbnova liponét
malic jabléna malaty
maleic maleinové maleinat
malonic malénova malonat
Methanesulfonic metéansulfonova metansulfonat
Naghtalcnesulfonic naftalénsulfonova naftalénsulfonat
nitric dusiénd dusiénan
Pantothenic pantotenové pantotendt
Phosphoric fosforeénd fosforeSnan
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anglicky Kyselina sol
Polygalacturonic polygalakturénova polygalakturonat
ropionic propidnova propionat
salicylic salicylova salicylat
succinic jantirova sukcindt
sulfuric sirové siran
tartaric vinna vinnan

Typické davky pri podévani tychto téinnych latok za-
visia od povahy pouZitej zlugeniny a pohybuji sa pri intra-
venéznej aplikécii od 0,01 a2 2,0 mg na detf a kilogram te-
lesnej hmotnosti v zavislosti od fyzického stavu a inej me-
dikécii pacienta.

Nasledujuce 3pecifické prostriedky mézu najst uplat-
nenie:

- tablety a kapsuly obsahujtice 0,5 aZ 50 mg,

- roztoky na parenteralne podévanie obsahujice 0,1 aZ 30
mg ti¢innej latky/ml,

- kvapalné prostriedky na oralne podavanie v koncentracii
0,1 az 15 mg/ml,

- kvapalné prostriedky na intracerebroventrikularne pods-
vanie v koncentracii 1 alebo 5 mg G&innej latky/ml.

Zlieniny podla vynalezu méZu byt’ taktie? transder-
mélnym systémom, v ktorom sa uvol'ni 0,1 az 10 mg/deri.

Transdermélny dévkovaci systém pozostava z obalu z4-
sob, ktory obsahuje 0,1 aZ 30 mg \¢innej latky ako vol'nej
bazy alebo soli, pripadne spoloéne s prostriedkom urychl'u-
Jucim penetraciu napriklad dimetylsulfoxid alebo karboxy-
tova kyselina, napriklad kyselina oktanova, a kozi blizky
polyakrylat, napriklad hexylakrylat/vinylacetat/kyselina ak-
rylové kopolymér vritane zmik&ovadla, napriklad izopro-
pylmyristét. Ako pokrytie sliZi vonkajii obal neprepusta-
Juci 4¢innd latku, napriklad polyetylénova néplast’ pokryta
silikénom a vybavend kovovym povlakom s hnibkou na-
priklad 0,35 mm. Na vyrobu lepiacej vrstvy slizi kopoly-
mér dimetylaminometakrylat/metakrylat v organickom roz-
pustadle.

Vynilez sa taktieZ vzt'ahuje na farmaceutické kompozi-
cie, ktoré obsahujii vo farmaceuticky prijatelnej pomocnej
latke terapeuticky Gi¢inné mnozZstvo aspori jednej podl’a vy-
nalezu predloZenej zlieniny.

Vynélez sa vztahuje taktieZ na pouZitie tychto zlugenin
na vyrobu lieciv a spdsobu vyroby takych zluéenin.

Predovetkym vhodné si zlugeniny podl'a vynalezu,
ktoré maju niekolkondsobny uinok inhibicie cholinestera-
zy, ako terapeutické a/alebo profylaktické Gi¢inné latky pro-
ti senilnej demencii, Alzheimerovej chorobe atd’. Zlugeniny
predkladané podl'a vynalezu sii nové tetracyklické, konden-
zovang, heterocyklické zlugeniny.

Dodato¢ne k terapeutickym a/alebo profylaktickym
vlastnostiam méZu byt' pouZité zlugeniny podl'a vynlezu a
prostriedky taktieZ pri diagnézach chorobnych stavov na
zaCiatku uvedenych druhov.
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Dalej sa uvadzaji pracovné postupy a priklady vyroby
zlacenin podla vynalesu.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

VEeobeené poznamky

Koncentrovanie a koncentrécia oznacuje odstranenie
rozpistadla pri zniZenom tlaku pomocou rotagnej odparky.
+MPLC* oznatuje chromatografické &istenie na silikagéli
20-60 pm s pouzitim stlpca BUCHI, vyvevy Shimadzu LC-
8A a UV-detektora Shimadzu 6AV.

Priklad 1
Stuperi 1: 4-brém-2-metoxy-5-(2-nitroetenyl)fenol

HO ﬁmo Hom NO,
Mo0 Bf Meo Br
CyH,BrO, (231,08 CHBNO,j274.0M)

40,0 g (173 mmol) 2-brom-5-hydroxy-4-metoxybenzal-
dehydu a 13,3 g (173 mmol) améniumacetatu sa zahrievalo
v 400 ml nitrometénu 15 min. pod spétnym tokom. Reaké-
né zmes sa odparila do sucha, zvy$ok sa tepelne extrahoval
v asi 70 ml metanolu a nakoniec sa odsal. Aby sa ziskala
druha frakcia produktu, zahustil sa roztok metanolu na 30
ml a potom sa doplnil vodou na 500 ml. VyzraZana pevna
latka sa odfiltrovala na nu¢i, premyla asi 100 ml vody a
spolo¢ne s prvou frakciou sa susila pri 50 °C/50 mbar, &im
sa ziskalo 43,6 g (92 % teérie) Zltych krystalov 4-brém-2-
-metoxy-3-(2-nitroetenyl)-fenolu s t. t. 152 - 154 °C,

DC: CHCly: MeOH=9: 1

'H-NMR (CDCly; & (ppm)): 3,85 (s, 3H, OCH); 7,30 (s,
1H, H-6); 7,38 (s, 1H, H-3); 8,03 (d, *Jyy = 13,4] Hz, IH,
ArCH=); 8,16 (d, *Jyy= 13,41 Hz, 1H, =CHNO,)
BC-NMR (CDCl,; & (ppm)): 56,3 (g, OCHs); 114,7 (d, C-
-6); 116,1 (d, C-3); 116,6 (d, C-2); 121,4 (s, C-1); 136,8 (d,
ArCH=); 137,6 (d, =CHNO,); 146,5 (s, C-5); 152,2 (s, C-4)

Stupeii 2: 4-brém-2-metoxy-5-(2-aminoetyl )fenol

HO MO, Ho NH,
o — o
MeO Be MeO B

CyH,BANO, (274.07) CiHBNG, [248.11)
Metdda A:

K 168 ml (148 mmol) 0,88N roztoku litiumaluminium-
hydridu v dietyléteri pri 0 °C pod atmosférou dusika sa pri-
kvapkalo 7,2 g (74 mmol) koncentrovanej kyseliny sirove;j.
10,0 g (36,5 mmol) 4-brém-2-metoxy-5-(2-nitroetenyl)fe-
nolu sa v 1 litri absoliteho dietyléteru pocas tepla Ciastog-
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ne tozpustilo a hned’ potom sa roztok pridal prenosnou ih-
lou a dusikom vysuSenym roztokom litiumaluminiumhyd-
ridu pri izbovej teplote. Po uplnom pridani sa z reakénej
smesi destilovalo 700 ml dietyléteru z nerozpusteného 4-
-brém-2-metoxy-5-(2-nitroetenylfenolu do odstredovace]
banky. Ohrevom na reflux sa vyrobil nasyteny roztok, ktory
sa priviedol vyssie k reakénej zmesi. Tento postup sa opa-
kuje az po Gplné pridanie 4-brém-2-metoxy-5-(2-nitro-
etenyl)fenolu (trikrat aZ Styrikrat). Hned' potom sa hydroly-
zuje vodou pri 0 °C a éterickd faza sa extrahuje dvakrat
300 ml 4N kyseliny chlorovodikovej. Kysly roztok sa
zmieda s 22,2 g (148 mmol) kyseliny L-(+)-vinnej, koncen-
trovanym vodnym roztokom amoniaku sa upravi pH na ba-
zické a Uplne sa extrahuje chloroformom. Spojené organic-
ké fazy sa premyju nasytenym roztokom chloridu sodného,
vysuia (Na,S0,), filtruja a odparia, &im sa ziska 2,20 g
(24 % tedrie) bezfarebnych krystalov 4-brém-2-metoxy-5-
~(2-aminoetyl)fenolus t. t. 170 - 172 °C.

Metoda B:

K roztoku 15,0 g (394,2 mmol) litiumaluminiumhydri-
du v 1 1 absoliteho tetrahydrofuranu ohriateho na reflux
sa prikvapkaval v priebehu 2 hodin pod atmosférou dusika
roztok 18,0 g (65,7 mmol) 4-brém-2-metoxy-5-(2-nitroe-
tylyfenolu v 200 ml absolitneho tetrahydrofuranu. Hned
potom sa reak¢na zmes hydrolyzovala pocas chladenia Pa-
dom 20 ml vody a odparila do sucha. ZvySok sa pridal k
500 ml 2N kyseliny chlorovodikovej a premyl 500 ml etyl-
esteru kyseliny octovej. Premyta faza sa spitne zmiegala s
200 ml 2N kyseliny chlorovodikovej, spojené vodné fazy
sa zmiesali so 70 g (467 mmol) kyseliny L-(+)-vinnej, na-
stavilo sa bazické pH koncentrovanym roztokom amoniaku
a trikrdt sa extrahovalo vzdy 800 mi chloroformu. Spojené
organické fazy sa sudili siranom sodnym, filtrovali a odpa-
rili, ¢im sa ziska 9,92 g (61 % tedric) bezfarebnych krysta-
lov 4-brém-2-metoxy-5-(2-aminoetyl)fenolu s t. t. 170 aZ
172 °C.

Stuperi 3: 4-brém-5- {N-[(4-hydroxyfenylymetyl]-2-amino-
etyl}-2-metoxyfenol

OH
HO., NH, OH
OGO — et

CH SN2 48] CHO, (12242 CygftuBrNG, 8229

6.4 g (26,0 mmol) 4-brém-2-metoxy-5-(2-aminoetyl)-
fenolu a 3,2 g (26,0 mmol) p-hydroxybenzaldehydu sa
ohrieva v 150 ml absoliineho etanolu 2 hediny na reflux.
Hned' potom sa poéas chladenia Iadom pridd 5.0 g (132,0
mol) borohydridu sodného, ohrieva sa d'algiu pol hodinu na
reflux, prebytoény borohydrid sodny sa odstrani pridanim 1
ml Padovej kyseliny octovej ako aj 50 ml vody pocas chla-
denia Padom a roztok sa odpari. ZvySok sa okysli 2N kyse-
linou chlorovodikovou a premyje 50 ml chloroformu. Pri
hydrolyze sa mdZu tvorif eventualne giastocky pevnej 1at-
ky, ktoré sa musia pred extrakciou rozmrvit, viedy moZu
vzniknat velké mnoZstva produktu. Premyté fza sa spatne
doplni 30 ml 2N kyseliny chlorovodikovej, pri spojenych
podieloch vodnej fazy sa nastavi bazické pH koncentrova-
nym vodnym roztokom amoniaku a trikrt sa extrahuje
vzdy 80 ml etylesteru kyseliny octovej. Organické podiely
sa spoja, vysusia siranom sodnym, filtruja sa a odparia, ¢im
sa ziska 8,9 g (97 % teorie) bezfarebnych krystalov 4-
-brém-5- {N-[(4-hydroxyfeny!)metyl] -2-aminoetyl}-2-me-
toxyfenolu st. t. 69 - 72 °C.

DC: CHCly;: MeOH=9:1+2% NH,

'H-NMR (DMSO; & (ppm)): 2,55 - 2,78 (m, 4H,
ArCH,CH,NH); 3,58 (s, 2H, NHCH,Ph); 3,73 (s. 3H,
OCH,); 6,60 - 6,76, 7,02 - 7,14 (2*m, 6H, 2*Ph)

BC.NMR (DMSO; 8 (ppm)): 352 (t, ArCHy); 48,7 (t,
CH,CH,NH); 52,2 (1, NHCH,Ph); 55,9 (g, OCHa); 111.3
(s, C-4); 1148 (d, C-3); 1159 (d, C-6); 1173 (d, C-3);
129,1 (d, C-2; 130,7 (s, C-5); 131,4 5, C-1; 146,0 (5, C-
-2); 146,8 (s, C-1); 156,0 (s, C-4))

Stupert  4: N-[2-(2-brc’)m-5-hydroxy-4-metoxyfenyl)etyl]-
-N-[(A-hydroxyfenyl)metyl]formamid
OH oH
WOV TS ANRFS ¢4
MUO:©:BI\/ Mm
CaH 4BNO, PE2-28) Gy BINO, 380,26
8,5 g (24,1 mmol) 4-brom-5-{N-[(4-hydroxyfenyl)-me-
tyl]-Z-aminoetyl}-2—metoxyfenolu a 10 ml (123,8 mmol)
etylesteru kyseliny mravcej sa ohrieva s 2.5 ml kyseliny
mravéej, 10 ml N,N-dimetylformamidu ako aj na Spicku
$pachtle dimetylaminopyridinu v 150 ml absolitneho dio-
xanu 24 hodin. Pred koncom reakcie sa prejasni spociatku
biela suspenzia a zmes sa zmie$a s 50 ml vody. Dioxan sa
oddestiluje, vzniknuta zrazenina sa odsaje na nuci a premy-
je vodou, &im sa ziska prva frakcia produktu. Filtrat sa ex-
trahuje trikrat vzdy 50 ml etylesteru kyseliny octovej, spo-
jené organické fazy sa vysusia siranom sodnym, filtrujd a
odparia. Stipcovou chromatografiou (50 g silikagélu, nosné
médium: CHCl, : MeOH = 97 : 3) sa potom ziska d'alSia
frakcia. Obe frakcie sa susia pri 50 °C/50 mbar aZ do kon-
Stantnej hmotnosti, ¢im sa ziska celkom 6,6 g (72 % teorie)
bezfarebnych krystilov N-[2-(2-brém-5-hydroxy-4-meto-
xyfenyl)-etyl]-N-[(4-hydroxyfenyl)mety]]formamidu st t.
104 - 106 °C.
DC: CHCl;: MeOH = 9:1
'H-NMR (DMSO; § (ppm)): 2,56 - 2,78 (m, 2H, ArCH,);
3,43 - 3,53 (m, 2H, CH,N); 3,72 (s, 3H, OCly); 4,14 (dd,
2H, NCH.Ph); 6,67 - 6,80, 7,00 - 7,11 (2*m, 6H, ArPh);
9,30, 9,48 (2*s, 1H, CHO)
BC.NMR (DMSO; & (ppm)): 32,6, 34,2 (2*, ArCHy); 41,5,
443 (2%, CH,N); 46,1, 50,4 (2*, NCHPh); 56,1 (q,
OCH,); 1114, 111,6 (2*s, C-4); 115,1, 1152 (2*d, C-3%;
117,7, 118,0 (2*d, C-3); 126,8, 127,0 (2*s, C-2); 129,4 (d,
C-2Y; 130,0 (s, C-1"); 140,5, 146,6 (2*s, C-2); 1475, 147,6
(2*s, C-1); 157,5 (2%s, C-4; 1627, 163,0 (2*d, CHO)

Stupefi 5: (4ac,8ac)-4a,5,9,10,11 -hexahydro-1-brém-3-me-
toxy—6-oxo-6l-[-benzofur0[3a,3,2-efj[S]benzazepin- 10-kar-

boxaldehyd
o
ANl

HO N, —_—

o o
MeQ B8

Br
CHyBINO, [380.24) CpHiBANO, [378.29]

Zmes 13 g (39,5 mmol) hexakyanoZelezitanu draselné-
ho, 300 ml chloroformu 2 50 ml 10 % vodného roztoku uh-
liditanu draselného sa zahrieva na 60 °C, za intenzivneho
miedania sa pridajii 3 g (7,9 mmol) N-[2-(2-brém-5-hyd-
roxy-4-metoxy—fenyl)etyl]—N-[(4-hydroxyfenyl)metyl]for-
mamidu a hned sa daléich 30 mintt intenzivne mechanicky
miega. Potom sa vzniknutd hneda pevna latka odfiltruje cez
Hyflo, trikrat sa premyje vzdy 30 ml chloroformu a pevne
sa odsaje. Filtrat sa potom premyje 150 ml vody, vodna fé-
za sa spitne doplni 150 ml chloroformu, spojené organické
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fazy sa vysusia siranom hore¢natym, filtruju sa a odparia.
Cistenim stipcovou chromatografiou (15 g silikagélu, nosné
médium: CHC1, : MeOH = 97 : 3) sa ziska 580 mg (19 %
tedrie) bezfarebnych krystalov s t. t. 218 - 220 °C.

DC: CHCI1,: MeOH=9: |

'H-NMR (CDCly; & (ppm)): 2,58 - 427 (m, 8H, H-
-5/5'9/9'11/11Y/12/12'); 3,80 (s, 3H, OCH,); 4,85 (dd, 1H,
H-4a); 6,09 (dd, 1H, H-8); 6,53 (dd, 1H, H-7); 7,01 (5, IH,
H2);8,10, 8,30 (2* 5, 1H, CHO Konf. A/B)

“C-NMR (CDCl3; 6 (ppm)): 33,4, 35,3 (2%, C-9 Konf.
A/B); 37,2, 37,4 (2*, C-5 Konf. A/8); 43,7 it, C-11); 48,7,
49,0 (2%, C-12 Konf. a/B); 50,9, 51,4 (2*s, C-8a Konf.
A/B); 56,2 (q, OCH,); 83,8, 84,3 (2*s, C-4a Konf. A/B);
1153, 115,7 (2%, C-1 Konf. A/s); 116,8, 117,0 (2*d, C-8
Konf. A/B); 127.6, 128,9 (2*s, C-12a Konf. A/B); 128,0,
128,8 (2*d, C-7 Konf. A/B); 129,8, 130,8 (2*s, C-12b
Konf. A/B); 141,5, 141,7 (2*d, C-2 Konf. A/B); 1438,
144,0 (2*s, C-3a Konf. A/B); 146,8 (s, C-3): 161,7, 1623
(2*d, CHO); 193,0, 1934 (2*s, C-6)

vypo¢itané : C 53,99 H 4,26 N 3,70

najdené : C 53,70 H 4,47 N 3,41

Stupeii 6: (4ac, 8ac)-4a,5,9,10,11-hexahydro-1-brém-3-me-
toxy-6H-benzofuro [3a,3,2-¢f][3]benzazepin-6-ol

° OH
Ve, el
O N-CHO " O ]
Br Br

CoHyBMNO, [378.25) CHyBrNO, [352.23

K roztoku 500 mg (1,32 mmol) (4a0,8a0)-4a,5,9,10,11-
-hexahydro-1-brém-3-metoxy-6-oxo-6H-benzofuro[3a,3,2-
-ef][3]-benzazepin-10-karboxaldehydu v 12 ml absolttneho
tetrahydrofurdnu sa pri -12 °C pod dusikom prikvapkavali
4 ml (4,00 mmol) IN roztoku L-selectridu a reakéna zmes
sa hned’ potom miegala hodinu pri -10 °C. Potom sa hydro-
lyzovala 3 ml metanolu, roztok sa odparil do sucha, dal sa
do 50 ml 2N kyseliny chlorovodikovej a d'al¥iu hodinu sa
intenzivne miesal. Vodny roztok sa premyl 50 ml etylestcru
kyseliny octovej, vodna fiza sa spitne doplnila 20 ml 2N
kyseliny chlorovodikovej, pri spojenych vodnych fazach sa
nastavilo bazické pH koncentrovanym vodnym amoniakom
a trikrat sa extrahovalo vzdy 50 ml etylesteru kyseliny oc-
tovej. Spojené organické fazy sa vysugili siranom horeéna-
tym, filtrovali a odparili, ¢im sa ziska 380 mg (82 % tedric)
svetlozltych krystalov (4ac,8ac)-4a,5,9,10,1 1-hexahydro-1-
-brém-3-metoxy-6H-benzofuro-[3a,3,2-ef][3]benzazepin-6-
-olust. t. 132-136 °C.

DC: CHC1; : MeOH =9:1

'H-NMR (CDCly; & (ppm)): 1,87 (ddd, 1H, H-5); 2,62
(ddd, 1H, H-5"); 2,68 (ddd, 1H, H-11); 2,78 (d, I H, H-9,
2Js/s =12,6 Hz); 2,85 (ddd, 1H, H-1 1; 2,98 (d, 1H, H-9',
2Js/s =12,6 Hz); 3,30 (ddd, 1H, H-12); 3,37 (ddd, 1H, H-
-12'); 3,80 (s, 3H, OCH;); 4,08 (ddd, 1 H, H-6); 4,50 (dd,
1H, H-4a); 6,08 (dd, 1 H, H-8, 317/s = 10,2 Hz); 6,15 (4,1
H, H-7,3J7/8 = 10,2 Hz); 6,96 (s, | H, H-2)

“C-NMR (CDCl5; & (ppm)): 30,2 (t, C-5); 36,7 (t, C-9);
49,7 (t, C-11); 51,6 (s, C-8a); 56,0 (g, OCHy); 57,3 (1, C-
-12); 62,0 (d, C-6); 85,5 (d, C-4a); 114,9 (s, C-1); 115,7 (d,
C-8); 1273 (d, C-2) 127,7 (d, C-7); 130,5 (s, C-12a);
134,2(s, C-12b); 143,5 (s, C-3a); 145,4 (s, C-3)

Stupefi 7 : (4a0,8ac)-4,5,9,10,11-hexahydro-1-brém-3-me-
toxy-10-metyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazepin-6-ol

OH OH
) ] P
0 —_— (o}
NH N—
Br Br
CuH, BN, 229 € HBNG, 1300.25)

K roztoku 370 mg (1,05 mmol) (4ac,8ac)-4a,5,9,10,11-
-hexahydro-1 -brém-3-metoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-cf][3]
benzazepin-6-olu v 12 ml acetonitrilu sa pri prudkom mie-
Sani pridaju za sebou 1 ml 35 % vodného roztoku formal-
dehydu a po astiach 165 mg (2,63 mmol) kyanoborohyd-
ridu sodného a reakéna zmes sa pri izbovej teplote hodinu
prudko miesa. Potom sa roztok okysli 2N kyselinou chlo-
rovodikovou, premyje sa 15 ml dichlérmetinu a premyta
faza sa spitne doplni 15 ml 2N kyseliny chlorovodikove;.
Pri spojenych vodnych fazach sa koncentrovanym vodnym
roztokom amoniaku nastavi bazické pH a trikrat sa extrahu-
Je vZdy 30 m! dichlérmeténu. Spojené organické fazy sa
vysusia siranom hore¢natym, sfiltruji a odparia, &im sa
ziska 355 mg (92 % tedrie) ZItych krystalov (4ac,8ac)-
-4,5,9,10,11-hexahydro-1-brom-3-metoxy-10-metyl-6H-
-benzofuro[3a,3,2-ef][3]-benzazepin-6-olu s t. t. 158 - 161 °C.
DC: CHCL : MeOH = 9:1
'H-NMR (CDCl3; § (ppm)): 1,91 - 2,04 (m, [H, H-5); 2,27
aZ 2,48 (m, 2H, H-5/11); 2,41 (s, 3H, NCH,); 2,60 - 2,81
(m, 2H, H-9/11'); 2,92 - 3,16 (m, 2H, 9712); 3,34 (dd,
*JI1/12' = 6,37 Hz, 2012/12 = 16,48 Hz, 1 H, H-12'); 4,13
az4,25 (m, IH, H-6); 4,58 (b, 1H, H-4a); 6,02 (dd, *J7/8 =
= 10,17 Hz, 4J6/8 = 5,08 Hz, 1H, H-8); 6,18 (d, J7/8 =
=10,17Hz, 1 H,H-7); 692 (s, | H, H-2)

Stupeni 8: (dao,8a0)-4a,5,9,10,11 -hexahydro-3-metoxy-10-
-metyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][3]benzazepin-6-ol

ON OH
| 7 | P
0 — 0
N— N—~—
Br
CyHyBINO, 1968.28) CaHyNO, 257281

Zmes 340 mg (0,93 mmol) (4ac,8ac)-4a,5,9,10,11-he-
xahydro-l-brém—3-metoxy-lO-mcty]-6H-benzofuro[3a,3,2-
-¢f][3]benzazepin-6-olu a 722 mg (6,51 mmol) chloridu vépe-
natého v 40 ml 50 % etanolu sa zmieSa s 14 g (22,32 mmol)
Cerstvo aktivovaného praskového zinku (Fa. Aldrich, zmie-
Sany s 2N chlorovodikovou kyselinou, dobre premiefany,
prefiltrovany a najprv premyty destilovanou vodou do neu-
trélnej reakcie, potom metanolom dobre znovu premyty) a
5 hodin sa ohrieva na reflux. Potom sa zinok odfiltruje,
premyje sa metanolom a zvyskovy roztok sa odpari. Zvy-
Sok sa da do 50 ml IN kyseliny chlorovodikovej, premyje
sa 30 ml etylesteru kyseliny octovej a premyta faza sa spit-
ne doplni 20 ml. Pri spojenych vodnych fézach sa nastavi
bazické pH koncentrovanym vodnym amoniakom a trikrét
sa extrahuje vZdy 50 m] etylesteru kyseliny octovej. Spoje-
né organické fazy sa vysusia siranom hore¢natym, prefiltru-
ji sa a odparia, ¢im sa ziska 230 mg (86 % tedrie) Zltych
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krystlov (4ac,8ac)-43,5,9,10,] 1-hexahydro-3-metoxy-10-
-mety]-6H-benzofuro-[3a,3,2-et][3]benzazepin—6-olu stt
152 a2 155 °C.

DC: EE : EtOH =9 : 1 (zrejmé oxidaciou v jédovej komore)
TH-NMR (CDCl3; 8 (ppm): 1,90 - 2,04 (m, 1 H, H-5);
226 - 2,46 (m, 2H, H-11/11%); 2,42 (s, 3H, NCHy); 2,62 aZ
280 (m, 3H, H-579/9); 3,01 - 3,12 (m, IH, H-12); 3,12,
329 (m, 1 H, H-12); 3,83 (s, 3H, OCHy); 4,12 - 4,22 (m,
11, H-6); 4,57 (b, 1H, H-4a); 6,01 (ddd, 3J7/s = 10,16 Hz,
6/8 = 5,8 Hz, 5j5/8 = 0,95 Hz; 1 1, H-8); 6,22 (dd, 3J7/8 =
= 10,16 Hz, 4Js/7 = 1,09 Hz, 1 H, H-7); 6,61 (d, 317/2 =
=821 Hz, 1H, H-2); 6,66 (d, 3J1/2 =821 Hz, 1H, H-1)
BCINMR (CDCly; 8 (ppm)): 30,0 (t, C-5); 34,5 (t, C-9); 48,9
(s, C-8a); 49,3 (q, NCH,); 55,6 (q, OCHy); 59,1 (t, C-11;
62,0 (d, C-6); 66,3 (t, C-12); 85,6 (d, C-4a); 11,1 (d, C-1);
121,5 (d, C-8); 126,5 (d, C-2); 1283 (d, C-7); 1309 (s, C-
-12a); 132,7 (s, C-12b); 1429 (s, C-3a); 145,3 (s, C-3b)

Priklad 2

(4a0,8a0)-4a,5,9,10,1 1-Hexahydro-1-brém-6-[(4-bromfe-
n yl)metyl-3-metoxy-6H-benzofuro[3 a,3,2-ef]{3]-benza-
zepin-6-ol

OH

|

Br
CoyBING, P82.23 CaHuBeNO, (52125]

Zmes 23 mg (0,068 mmol) (4ac;8ac)-42,5,9,10,1 1-he-
xahydro-l-brbm-}-metoxy-GH-‘oenzofuro[?aa,&,7.-ei][3]-
_benzazepin-6-oly, 19 mg (0,136 mmol) uhli¢itanu drasel-
ného a 12 mg (0,082 mmol) jodidu sodného v 20 ml abso-
litneho acetonu sa zmiesa s 21 mg (0,082 mmol) 4-brém-
benzylbromidu a zahrieva sa na reflux. Po hodine sa reak¢-
né zmes adpari, zvy$ok sa da do 10 ml 2N kyseliny chloro-
vodikovej, premyje etylesterom kyseliny octovej, nastavi sa
bazické pH koncentrovanym vodnym amoniakom a trikrat
sa extrahuje vzdy 5 ml etylesteru kyseliny octovej. Spojené
organické fizy sa premyju jedenkrat nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného, vysusia (Na,SO,, aktivne uh-
lie), prefiltruju a odparia. Dalie &istenie nastava okamiho-
vou chromatografiou (15 g silikagely, nosné médium
CHC), = CHCl; : MeOH = 952 5), gim sa ziska 10 mg
(29 % tedrie) olejovej latky (4ac,8ac)-4a,5,9,10,11-hexa-
hydro-1 -brom-6-[(4-bromfenyl)metyl-3-metox y-6H-benzo-
furo[3a,3,2-ef][3]benzazepin-6-olu.

DC: CHCl; : MeOH =9:1

'H-NMR (CDCly; & (ppm)): 1,78 (ddd, 1 H, H-5); 1,98 aZ
231 (m, 4H, H-5Y9/11/11"); 2,70 (ddd, 1 H,H-9%, 3,57
(ddd, 1 H, H-12); 3,82 (s, 3H, OCHy); 3,86 (ddd, 1 H, H-
-12')- 4,15 (b, [H, H-6); 4,42 (d, | H, NCH,); 4,65 (b, | H,
Hoda): 5,00 (d, 1 H,NCH,); 5,91 (d, 1H, H-7); 6,06 (dd,
1H, 11-8); 6,92 (s, 1H, H-2); 7,28 (d,2H, Ph-2/6); 7.43 (d,
2H, Ph-3/5)

Schéma k prikladu i a2
”"Ij::” Supehl o "o, Stped2 m:.,..,

o !
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CHO
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Bl o 6 e’
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|
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Prikled 2

Priklad 3
2-[4-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy—3-metoxy-5,6,9,10,-1 1,12-
-hcxahydro-4aH-benzofuro[3a,3,Ze,f][2]benzazepin-1 1-y1]-
butyl]-l,2-benzoizotiazol-3(2H)-c’m, 1,1-dioxid vinnan, di-
hydrat (SPH-1374)

HG,_COOH

oo

g

u'g‘u NA
' H

2-(6-Bromhexyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1 ,1-dioxid
(2,33 g, 7,32 mmol) vyrobeny podl'a Hamor, G. H.; Rubes-
sa, F.; Formaco Ed. Sci. 1970, 25, 36 - 39, norgalantamin (2,00
g, 7,32 mmol) a N-etyldiizopropylamin (2,84 g, 22,0 mmol) sa
miedajii 24 hodin pri teplote varu v absolitnom chlorofor-
me (20 mY).

Rozpistadlo sa odstrani a zvysok sa Eisti stipcovou
chromatografiou (150 g silikagélu, chloroform metanol :
- amoniak: 96,5 : 3 : 0,5), &im sa ziska ako produkt bezfa-
rebné pena (2,67 g 5,23 mmol, 71,4 %).

DC: chloroform : metanol : amoniak = 89 : 10: 1; Rf'= 0,5
'HNMR (CDCls): & 8,05 - 7,72 (m,4H), 6,63 - 6,55 (m,2H),
6,10 - 5,90 (m, 2H), 4,56 (b, 1 H), 4,15 - 4,01 (m, 2H), 3,84
az 3,70 (m, 6H), 3,42 - 3,04 (m, 2H), 2,71 - 2,35 (m, 4H),
2,10 - 1,72 (m, 4H), 1,65 - 1,40 (m, 2H);

13C NMR (CDCly): & 158,8 (s), 145,7 (s), 143,9 s), 137,5
(s), 134,6 (d), 134,1 (d), 133,0 (), 1294 (s), 127,4 (d),
127,2 (s), 126,8 (d), 124,9 (d), 1218 (d), 120,7 (d), 11,0
(d), 88,5 (), 619 (d), 57,5 (©), 5,7 (@), 514 (1), 50,5 (1),
483 (s), 39,1 (1), 32,9 (1), 29,8 (1), 26,0 (1), 24,5 (1)

Béza (SPH-1369, 2, 50 g, 4,90 mmol) a (+)-kyselina
vinna (0,80 g, 5,33 mmol, 1,09 ekvivalentu) sa zahricvaji v
etanole (95 %, 10 ml) aZ do &ireho roztoku (asi 50 °C) a
tento roztok cite teply sa prikvapkéva pogas § min. k abso-
[Gtnemu magneticky mieSanému éteru (200 ml), &im vznik-
ne biela zrazenina. Po stati cez noc pri izbovej teplote sa
ziskané krystaly odsajii na nuci a premyju sa absolitnym
éterom (3 x 50 ml) a produkt sa susi vo vikuovom exsika-
tore pri izbovej teplote a tlaku 50 mbar chloridom vapena-
tym, &im sa ziska vinnan dihydrat vo forme bezfarebného
prasku (3,184 g, 93,3 % tedric). Analyzované mnoZstvo sa
sudi pri 2 mbar a 40 °C 8 hodin oxidom fosforeénym.
Cy7HyoN,068.C,H,04 . 2H;0 (JOS 1659) (697,7)
vypogitané C 56,18 H 5,78 N 4,23
najdené a) C 55,74 H 5,81 N 4,15
b) C 55,76 H 5,79 N 4,26

HC

Priklad 4
2-[5-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy—3-metoxy-5,6,9,]0,-1 1,12-
-hexahydro—4aH-benzofuro[3a,3,2e,f][2]benzazepin-1 1-
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-yl]pentyl]-1,2-benzoizotiazol-3(2H)-on, 1,1-dioxid (SPH-
-1372)

05ER0 Q

2-(5-Brémpentyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid
(1,66 g, 5,00 mmol), norgalantamin (1,37 g, 5,00 mmol) a N-
-ctyldiizopropylamin (1,94 g, 15,0 mmol) v absolitnom
chloroforme (15 ml) sa 24 hodin miesajii pri teplote varu.

Rozpiistadlo sa odsaje a zvy$ok sa éisti stipcovou
chromatografiou (150 g silikagélu, chloroform : metanol :
: amoniak: 96,5 : 3 : 0,5), &im sa ako produkt ziska bezfa-
rebné pena (2,09 g, 3,99 mmol, 79,7 %).
DC: chloroform : metanol : amoniak = 89 : 10: 1; Rf = 0,5
'"H NMR (CDCl3): & 8,05 - 7,70 (m, 4H), 6,63 - 6,50 (m,
2H), 6,09 - 5,85 (m, H), 4,55 (b, 1H), 4,15 - 3,99 (m, 2H),
3,82 - 3,60 (m, SH), 3,41 - 2,92 (m, 2H), 2,70 - 2,32 (m,
3H), 2,09 - 1,70 (m, 4H), 1,58 - 1,23 (m, 6H);
C NMR (CDCLy): 8 158,7 (s), 145,6 (s), 143,8 (s), 137,5
(s), 1345 (d), 134,1 (d), 133,0 (q), 129.4 (s), 127,3 (d),
1272 (s), 126,8 (d), 124,8 (d), 121,8 (d), 120,7 (d), 111,0
(d), 88,5 (d), 61,8 (d), 57,5 (1), 55,7 (q), S1.4 (1), 51,0 (1),
48,2 (s), 39,1 (1), 32,8 (1), 29,8 (1), 28,1 (1), 26,6 (1), 24,3 (1),
20,3 (d)

Priprava fumaratu (UJ-1682)

Teply roztok (asi 50 °C) bazy (1,686 g, 3,21 mmol) v
etanole (95 %, 10 ml) sa zluCuje s nasytenym roztokom ky-
seliny fumarovej (10 ml, 0,5M v etanole) pri 60 °C, a2 sa
dosiahne ¢iry roztok, zahreje sa a tento roztok sa ete teply
prikvapkava poas 5 min. k magneticky mie§anému abso-
itnemu éteru (200 ml), pri€om vznika biela zrazenina. Po
stati cez noc pri izbovej teplote sa ziskané krystaly odsaju a
premyji absolitnym éterom (3 x 50 ml) a produkt sa sui
chloridom vapenatym vo vakuovom exsikatore pri izbovej
teplote a tlaku 50 mbar, ¢im sa ziska fumarat vo forme bez-
farebného prasku (1,394 g, 67,7 % teérie). Analyzované
mnoZstvo sa sudi pri tlaku 2 mbar a teplote 40 °C 8 hodin
oxidom fosforenym. Z materského lihu sa ziska druhé
frakcia (= UJ-1682-1-2)

CasHiN,068 . CH.04. 1/2C4H 40 (JOS 1657) (677,8)
vypocitané C 59,54 H 6,21 N 4,21
najdené C 59,49 H 6,18 N 4,20

Priklad 5
2-[6-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10,11,12-
-hexahydro-4aH-benzofuro[3a,3,2¢,f][2]benzazepin-11-
-ylhexyl]-1,2-benzoizotiazol-3(2H)-on, 1, 1 -dioxidfuma-
rat (SPH-1373)

2-(6-Brémhexyl)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1, 1-dioxid
(1,50 g, 4,33 mmol), vyrobeny podla Kim, Sung-Kyu; Cho,
Su-Dong; Moon, Jung-Kyen; Yoon, Yong-Jin. J. Hetero-
cycl. Chem. (1996), 33(3), 615 - 618, norgalantamin (1,18 g,
4,33 mmol) a N-etyldiizopropylamin (1,68 g, 13,0 mmol) v
absolutnom chloroforme (15 ml) sa 24 hodin miesajd pri
teplote varu. Rozpugtadlo sa odsaje a zvysok sa Gisti stlp-
covou chromatografiou (150 g silakagélu, chloroform : me-
tanol : amoniak: 96,5 : 3 : 0,5), &im sa ziska baza ako bez-
farebna pena (1,91 g, 3,52 mmol, 81,4 %).
DC: Chloroform : Metano! : Amoniak = 89 : 10 : I;Rf=0,5
'H NMR (CDCl5): 8 8,08 - 7,72 (m, 4H), 6,68 - 6,55 (m,
2H), 6,12 - 5,90 (m, 2H), 4,57 (b, 1H), 4,16 - 4,01 (m, 2H),
3,82 - 3,65 (m, 6H), 3,52 - 3,03 (m, 2H), 2,71 - 2,28 (m,
3H), 2,10 - 1,71 (m, 4H), 1,55 - 1,25 (m, 7H);
158,8 (s), 145,7 (s), 143,9 (s), 137,6 (s), 134,6 (d), 1342
(d), 133,1 (s), 129.5 (s), 127,4 (d), 127,3 (s), 126,9 @),
125,0 (d), 121,9 (d), 120,8 (d), 111,1 (d), 88,6 (d), 62,0 (d),
57,6 (1), 55,8 (q), 51,5 (1), 48,3 (1), 39,3 (1), 32,9 (1), 29.9
(1), 28,2 (1), 27,1 (t), 26,7 (1), 26,6 (t)

Priprava fumaratu

Ohrevom bézy (1,33 g, 2,47 mmol) v roztoku kyseliny
fumarovej (8 ml, nasyteny roztok v etanole 95 %) na 60 °C
sa ziskany ¢iry roztok prikvapkava podas 5 min. k magne-
ticky mieSanému absolutnemu éteru, pridom vzniki biela
zrazenina. Po stéti cez noc pri izbovej teplote sa ziskané
krystély odsaji a premyjti absolitnym éterom (3 x 50 ml) a
produkt sa susi chloridom vapenatym vo vakuovom exsika-
tore pri izbovej teplote pri tlaku S0 mbar a ziska sa fumarat
vo forme bezfarcbného prasku (1,170 g, 72 % teorie). Ana-
lyzované mnozstvo sa susi pri 2 mbar a 40 °C 8 hodin oxi-
dom fosforecnym.
CaoH34N,06S . C;H,0,4 (JOS 1658)
vypocitané C 60,54, H 5,85, N 4,28
ngjdené C 60,49, H 5,97, N 4,22

Priklad 6
Stuperi 1: Metylester kyseliny 2-(4-brémbutyl)-5 6-dimeto-
xy-1-oxoindan-2-karboxylovej

o] /0
L0 — - COOMs
COOMe Q
~
0
CyyHiyl0y CHy 810,
28028 gimal 38828 gimal

K suspenzii hydridu sodného (0,84 g, 17,6 mmol, 50 %
v bielom oleji zbaveny tepelnou extrakciou absoluitnym
petroléterom (3 x 50 ml) bieleho oleja) v absolitnom DMFE
sa pridd metylester kyseliny 5,6-dimetoxy-1-oxoindan-2-
-karboxylovej (4,0 g, 16,0 mmol) pripraveny podl'a Fukus-
hi, Hideto; Mabuchi, Hiroshi; Itoh, Katsumi; Terashita,
Zen-ichi; Nishikawa, Kohei; Sugihara, Hirosada; Chem.
Pharm. Bull. 1994, 42 (3), 541 - 550, pri izbovej teplote a
roztok sa 45 min. mieSa pri izbovej teplote. Potom sa prida
1,4-dibrémbutan (24,2 ¢, 112,0 mmol) 2 mieda sa pri izbo-
vej teplote 18 hodin. Rozdeli sa na vodnii a éterovi fazu,
vodna fiza sa kvantitativne extrahuje éterom, premyju sa
spojené organické fazy vodou (5 x), nasytenym roztokom
chloridu sodného (1 x) a susia sa (siran sodny/aktivne uh-
lie). Zo zvy¥ku ziskaného po odpareni sa oddeli prebytoény
dibrémalkan destilaciou vo vysokom vakuu (100 °C/005
mbar) a ziskany zvySok prekrystalizuje z hortceho rerc.-
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-butylmetyléteru (25 ml), ¢im sa ziska produkt vo forme
bezfarebnych krystalov (5,02 g, 13,0 mmol, 81,6 % teorie)
DC: Petroléter : etylester kys. octovej =3 : 1;Rf=0,15¢t. t.
92-93°C
TH NMR (CDCl,): 8 7,13 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 3,94 (s,
3H), 3,87 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,58 (d, J =183 Hz, 1H),
333 (1, J = 6,7 Hz, 2H), 2,97 (d, ) = 17,2 Hz, 1H), 2,20 a7
1,99 (m, 1H), 1,95 - 1,73 (m, 3H), 1,53 - 1,26 (m, 2H);
13C NMR (CDCly): 6 200,7 (s), 171,6 (s). 156,1 (s), 149,7
(s), 1485 (5), 127,7 (s), 107,1 (d), 104,8 (d), 60,6 (5), 56,2
(@), 56.0 (), 52,6 (@), 363 (1), 33,6 (1), 33,2 (1), 32,6 (),
23,1 (1)

Pocet, chemicky posun a multiplicita najdenych pikov
potvrdzuji pozadovanu Struktiru.

Stupen 2: 2-(4-brémbutyl)-5,6-dimetoxyindan-1-6n
o or
0 cooMs — ’
~o' o
Br

CoHyBr0y Tyt B0y
38528 glmol 37722 gimol

Metylester kyseliny 2-(4-brémbutyl)-5,6-dimetoxy-1-0-
xoindan-2-karboxylovej (3,0 g, 7,79 mmol) sa miesa v
koncentrovanej kyseline chlorovodikovej (10 ml) a kyseli-
ne octovej (30 ml) 12 hodin pri teplote 60 °C. Prida sa na-
syteny roztok uhli¢itanu sodného, neutralizuje sa uhli¢ita-
nom sodnym a extrahuje sa kvantitativne éterom, premyju
sa spojené organické fazy nasytenym roztokom uhli¢itanu
sodného (3 x), vodou (1 x), nasytenym roztokom chloridu
sodného (1 x), suéia sa (siran sodny/aktivne uhlie) a kry3ta-
lizuje z terc.-butylmetyléteru (10 ml) zvy$ok ziskany po
odpareni. Tymto spdsobom sa ziska produkt vo forme bez-
farebnych krygtalov (1,85 g, 5,65 mmol, 72,5 %).
DC: Petroléter : etylester kys. octovej =3 : 1;Rf=0,2 1. t.:
72-73°C
'{ NMR (CDCl3): 8 7,15 (s, TH), 6,85 (s, 1H), 3,95 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 3,40 (t, ] = 6,8 Hz, 1H), 3,23 (dd, I =
~ 18,0 Hz, J = 8,0 Hz, [H), 2,78 - 2,57 (m, 2H), 2,00 - 1,72
(m, 3H), 1,65 - 1,35 (m, 3H);
13C NMR (CDCly): 8 207,1 (s), 15,5 (5), 149,4 (5), 1488
(s). 1293 (s), 107,3 (d), 1043 (d), 56,1 (1), 56,0 (1), 474
(d), 33,5 (1), 32,6 (1), 32,5 (1), 30,6 (1), 25,8 (1

Stupen 3: 2-[4-[(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-metoxy—S,6,9,-
10,11,1 2-hexahydr0-4aH—benzofuro[3a,3,2e,ﬂ-[2]benzaze-
pin-1 1-yl]buty!]-5,6-dimetoxyindan-1-6n

CyHsf¥Oy
[519.04 p/med

CygHiaBrOs
per.2g4m0
2-(4-Brombutyl)-S,6-dimetoxyindan-1-6n (1.0 g, 3,01 mmol),

norgalantamin (919 mg, 3,36 mmol) a uhliditan draselny
(1,26 g, 9,09 mmol, bezvody, jemne mlety) sa mie3aju v
absolatnom acetonitrile (10 mi) 24 hodin pri teplote varu.
Reakéna zmes sa filtruje, rozpuitadlo sa odtizhne a zvySok
sa Gisti stipcovou chromatografiou (150 g silikagélu, chlo-
roform : metanol : amoniak: 96,5 : 3 : 0,5), ¢im sa ziska ako
produkt bezfarcbna pena (1,21 g, 2,32 mmol, 77,6 %)
DC: Chloroform : Metanol : Amoniak = 89,5 : 10 : 0,5, Rf =
=065
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"H NMR (CDCl,): & 7,14 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,67 - 6,52
(m, 2H), 6,12 - 5,90 (m, 2H), 4,57 (b, 1H), 4,02 - 4,18 (m,
2H), 3,93 (s, 3H), 3,87 (5, 3H), 3,80 (5, 3H), 3,75 (d, J =
— 137 Hz, TH), 3,43 - 3,06 (m, 3H), 2,75 - 2,35 (m, SH),
2,11-1,83 (m, 3H), 1,59 - 1,29 (m, 6H);

¥ NMR (CDCy): 8 2075 (5), 1554 (s), 1493 (s), 148,9
(5), 145.7 (s), 1440 (s), 133,1 (5), 1294 (5), 1275 (&),
1269 (d), 1219 (d), 111,1 (d), 107.3 (d), 1042 (d), 88,6
(), 62,0 (d), 57.7 (1), 56,1 (@), 56,0 (@), 55,8 (a), 515 (1),
512 (1), 48,3 (1), 47,5 (d), 32,8 (1), 32,5 (1), 31,5 (1), 29,9
(1), 27,4 (1), 25,1 (1)

Priklad 7
Stupeti 1: metylester kyseliny 2-(5-brompentyl)-5,6-dime-
toxy-1-oxoindan-2 karboxylovej

0
L0 < COOMe
COONe ~—— 0
<
0
e

CyHiCs €, HBI0g
250.25 g/mot 390.20 gimot

K suspenzii hydridu sodného (0,62 g, 13,2 mmol, 50 %
v bielom oleji, zbaveny tepelnou extrakciou absoliitnym
petroléterom (3 x 50 ml) bieleho oleja) v absolitnom DMF
sa prida metylester kyseliny 5,6-dimetoxy-1-oxoindan-2-
karboxylovej (3,0 g, 12,0 mmol) pri izbove; teplote a roz-
tok sa 45 min. miea pri izbovej teplote. Potom sa prida
1,5-dibrémpentan (19,3 g, 84,0 mmol) a mie3a sa 18 hodin
pri izbavej teplote. Roztok sa rozdeli na vodni a organicku
fazu, vodné faza sa kvantitativne extrahuje éterom, premyju
sa spojené organické fazy vodou (5 x), nasytenym rozto-
kom chloridu sodného (1 x) a suia sa (siran sodny/aktivne
uhlie). Zo zvysku ziskaného po odpareni sa oddeli preby-
totny dibrémalkén vo vysokom vakuu destilaciou (100°
/0,05 mbar) a ziskany zvySok sa prekrystalizuje z horuce-
ho terc.-butylmetyléteru, ¢im sa ziska produkt vo forme
bezfarebnych krystalov (3,75 g, 9,4 mmol, 78,3 %)
DC: Petroléter : etylester kys. octovej =3 : I; Rf=0,151
t: 108,5-110°C
'H NMR (CDCl): 6 7,15 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 3,96 (s,
3H), 3,89 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,60 (d, ] = 19,1 Hz, 1H),
3,35 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,96 (d, J = 19,1 Hz, 1H), 2,20 az
1,15 (m, 8H);
13C NMR (CDClLY. 8 2009 (5), 1718 (5), 156,1 (s), 149,7
(), 148,4 (s), 127,9 (s), 107,1 (d), 104,9 (d), 60,8 (s), 56,2
(@), 56,1 (q), 52,6 (q), 36,4 (1), 34,5 (1), 33,5 (t), 32,3 (1),
28,3 (1), 26,9 (d), 23,7 (1)

Stuperi 2: 2-(5-brémpentyl)-5,6-dimetoxyindan-1-6n

Br
[}
7 0. — rd
o ~o
8
CiaHusBr0g

cilwl

306,29 gmol 341:28 ghmot
Metylester kyseliny 2-(5-brémpentyl)-5,6-dimetoxy-1-
-oxoindan-2 karboxylovej (3,0 g, 7,51 mmol) sa miesa v
koncentrovanej kyseline chlorovodikove; (10 ml) a kyseli-
ne octovej (30 ml) 12 hodin pri 60 °C. Prid4 sa nasyteny
roztok uhli&itanu sodného, neutralizuje sa uhli¢itanom sod-
nym a kvantitativne sa extrahuje éterom, premyjl sa spoje-
né organické fazy nasytenym roztokom uhli¢itanu sodného
(3 x), vodou (1 x) a nasytenym roztokom chloridu sodného
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(1 x), suSia sa (siran sodny/aktivne uhlie) a z hortceho
terc.-butylmetyléteru (10 ml) sa krystalizuje zvydok ziska-
ny po odpareni. Tymto spésobom sa ziska produkt vo for-
me bezfarebnych krystalov (1,78 g, 5,22 mmol, 69,5 %).
DC: Petroléter : etylester kys. octovej =3 : [; Rf=0,2 . t.:
67,5 - 68,5 °C

'HNMR (CDC13): 6 7,15 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 3,95 (s, 3H),
3,89 (s, 3H), 3,50 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,20 (dd, J = 6 4 Hz,
J=9,5He, 1H), 2,72 (d, ] = 3,2 Hz, 1H), 2,60 (d, ] = 3,2
Hz, 1H), 2,00 - 1,65 (m, 3H), 1,55 - 1,35 (m, 5H);

C NMR (CDCI3): 6 207,4 (s), 155,5 (s), 149,4 (s), 148,8
(s), 129.4 (s), 107.4 (d), 104,3 (d), 56,2 (q), 56,0 (q), 47,5
(d), 44,9 (1), 32,5 (1), 32,3 (1), 31,4 (1), 26,8 (1), 26,5 (1)

Stuperi 3: 2-[5-{(4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-metoxy-$,6,9,-

10,11,12-hexahydro-4aH-benzofuro[3 a,3,2c¢,f][2]-benza-
zepin-11-yl]pentyl]-5,6-dimetoxyindun-1-6n (SPH-1359)

OH
B ¢!
o S -
/
o \/\wa

CighinBeCy
341.25 gimet

G0y
53067 gimak
2-(4-Brémpentyl)-5,6-dimetoxyindan-1-6n (1,66 g,
4,86 mmol), norgalantamin (1,46 g, 5,35 mmol) a uhliZitan
draselny (2,01 g, 14,6 mmol, bezvody, jemne mlety) sa
miesaju v absollitnom acetonitrile (10 ml) 24 hodin pri tep-
lote varu. Reakénd zmes sa filtruje, rozpiit'adlo sa odsaje a
zvygok sa ¢isti stipcovou chromatografiou (150 g silikagé-
lu, chloroform : metanol : amoniak: 96,5 : 3 : 0,5), éim sa
ako produkt ziska bezfarebna pena (1,84 g, 2,32 mmol,
70,9 %).
DC: Chloroform : Metanol : Amoniak : 89,5 : 10 : 0,5, Rf = 0,65
'H-NMR (CDC1,): 8 7,11 (s, 1H), 6,82 (s, [H), 6,63 - 6,54
(m, 2H), 6,10 - 5,88 (m, 2H), 4,55 (b, 1H), 4,17 - 4,00 (m,
2H), 3,92 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,73 (d, J =
= 13,7 Hz, 1H), 3,40 - 3,01 (m, 3H), 2,72 - 2,25 (m, 5H),
2,10 - 1,75 (m, 3H), 1,65 - 1,19 (m, 8H);
PC-NMR (CDCL): 8 207,4 (s), 1553 (s), 149,2 (s), 148,8
(s), 1456 (s), 143,8 (), 133,0 (s), 129,4 (s), 1293 (s),
127,4 (d), 126,9 (d), 121,8 (d), 111,0 (d), 107,2 (d), 104,2
(d), 88,5 (d), 77,2 (d), 61,9 (d), 57,6 (1), 56,0 (@), 55,9 (q),
55,7(q), 51,4 (1), 48,2 (s), 47,5 (d), 32,9 (t), 32,4 (1), 31,5
(1), 29,8 (1), 27,2 (1), 27,1 (1)

Priprava fumaratu

Roztok bazy (1,00 g, 1,874 mmol) v nasytenom roztoku
kyseliny fumarovej (6 ml, 0,5M v 95 % etanole) sa ohrieva
pri 60 °C, aZ sa dosiahne &iry roztok a tento roztok sa eite
teply prikvapkéava podas 5 min. k magneticky mieSanému
absolitnemu éteru (150 ml), pricom vznika biela zrazenina.
Po stati cez noc pri izbovej teplote sa odsaju ziskané kry&ta-
ly a premyji sa absolitnym éterom (3 x 50 ml) a produkt sa
susi chloridom vépenatym vo vakuovom exsikétore pri iz-
bovej teplote a 50 mbar, &im sa ziska fumarat vo forme
bezfarebného prasku (0,694 g, 57,0 % tedric). Analyzované
mnoZstvo sa susi pri 2 mbar a 40 °C 8 hodin oxidom fosfo-
reénym. Z materského lihu sa ziska druha frakeia.
C3;H3gNOg . CiH,04. H,0 (658,7)
vypocitané C 65,64, H 6,73, N 2,13
najdené C 65,83, H 6,72, N 2,10
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Vzorce a tabulka k prikladom 8 - 79

R
[ [ nrh "gﬂ 4“

~

H
g" - ?\g o i“‘
N
CHy * E R
81-8sc: derivit (+)-galantamioy
9a-e: derivit (1)-galantaminu
Pr.| ¢ SPH lab. kéd R;
8 | 3bi |SPH-1218 |{CB30 -C(SMe)=NCN
9 | 4a |SPH-1229 |CB 52 -pyrimidin-(2-yl)
10 | 4b |SPH-1234 [CB 56 -2-Cl-pyrimidin-(4-yl)
11 | 4c [SPH-1245 [CB 59 -2-NEty-pyrimidin-(4y1)
12 | 4d |SPH-1244 [CBS57 -2-O(CH,);NMe,-pyrimi-
din-(4-yl)
13 ] 4¢ {SPH-1230 |CB 53 -4,0-C1-1,3,5-triazin~(2-y1)
14 | 4f [SPH-1243 [CBS8 4,6-di(NEt;)2-1,3,5-triazin-
(2-y1)
15 | 4g {SPH-1228 [CB43 4,6-OPh-1,3,5-triazin-(2yl)
16 | 4h [SPH-1233 [CB 51 -4,0-di(O(CH2)2NH,-1,3,5-
-triazin-(2-y1)
17 | 4i |SPH-1242 [CBS5 4,6-di(O(CH;)3NMe;-1,3,-
S-triazin-(2-y1)
18 | 4j |{SPH-1246 |MR 16 -CO-CH,CI
19| 41 |SPH-1214 [CB34 -CO-NHCH(Me),
20 | 4m [SPH-1221 [CB4s -CO-NHC(Me),
21 | 4n |SPH-1231 [CB49 -CONHEt
22 | 40 |SPH-1222 [CB 46 -CONH-cyklohexin
23 | 4p |SPH-1215 [CB33 -CONHPh
24 | 4q [SPH-1237 |CB 47 -CONH-PH4CH
25 | 4r [SPH-1267 [CB73 -CO-NH-CH(Me)Ph,S-(-)
26 | 4s [SPH-1232 [CB S0 -CONH-2-naftalén
27 | 4t [SPH-1211 [CB13 -CSNHMe
28 | 4u |SPH-1236 [CB 48 -CSNHCH,CH=CH,
29 | 4v [SPH-1259 [HM 59 -C(COOMe)=CHCOOMe
30 [ 4x [SPH-1196 |TK 36 -2-(CH:);-(2-(4-F-fenyl)-
-2,5-diazabicyclo-
-[2.2.1]heptan)-5-yI)
31 | 4y |SPH-1219 |CB 36 -CH=C(CN),
32 | 4z |SPH-1278 [HM 60 CH=C(COOMe),
33 | 4ac |SPH-1264 [HM 58 -CH=CHCOCH,OFEt
34 | 4af |SPH-1248 |MR 7 -CH,-COOEt
37 | 4ai |[SPH-1116 [Ja6 -2-(CH,),-NH,
40 ( 4aj |SPH-1217 |CB28 -(CH,),-CQQEt
41 | 4ak |SPH-1277 |HM 57 -(CH;),-COOC(Me)s
42 | 4ab |SPH-1262 |MR 14 -(CH,),-CONHCHMe,
43 | 4al [SPH-1102 [TK 72/5 -CH,-CH=CH,
43 14am|SPH-1249 [MR 13 -(CH,),-CONHCMe;
44 | 4an |SPH-1216 |CB 35 -(CH,),-CN
45 | 4aa |SPH-1220 |CB 41 -(CH,);-OH
46 | 4a0 [SPH-1103 |TK 74/3 -Bn
46 | 4ap [SPH-1235 [CB 42 -(CHz);-NH,
47| 8 |SPH-1107 |TK 94/3 ~(CH,)s-N-piperidin
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Pr.| ¢ SPH lab. kéd Ry

48 | 8a |SPH-1280 |CB98 -Ph

49 | 8b [SPH-1282 |CB 100 -tiofen-2yl

50 | 8c |SPII-1327 |WO2 -(N-benzoyl)-4-piperidin

51 | 8¢ [SPH-1296 |CB 147 -COOPh

52| 8f |SPH-1328 |CB 16l -C(=S)OPh

53 | 8g [SPH-1202 |CB112 -Fmoc

54 | 8h |SPH-1326 |CB171 -CO-(CH,),-CH=CH,

55 | 8 |SPH-1268 |CB78 -CONH,

56 | 8 |SPH-1287 |HM 109 -CSNHMe

57 | 8k [SPH-1269 |CB 85 -CO-NHCH(Me),

58 | 81 [SPH-1270 |CB86 -CO-NHC(Me)s

59 | 8m [SPH-1266 |CB 75 -CONH-Ph(2-CF3)

60 | 8n [SPH-1272 |CB 8l -C(SMe)=NCN

61 | 80 |SPH-1289 [HM {17 -CHp-cyklopropin

63 | 8r |SPH-1295 |BM 1 -CH,-CN

64 | 8 [SPH-1314 |DD 18 -CH,-CO-(2-fenyl-2,5-dia-
zabicyclo[2.2.1]heptan)-5-
b

65 | 8t |SPH-1311 BM 4 -(CHz)z-NHz

56 | 8u |SPH-1117 | Ro21 CB120 |«(CHo)-N-marfolin

67 | 8 |SPH-1329 |DD 26 -(CHp)-(2-fenyl-2,5-dia-
zabicyklo[2.2.1]heptan)-5-
-y

63 | 8w [SPH-1276 |CB 89 -(CHy),-COCH

69 | 4ae |SPH-1096 |TK 8173 -(CH,),-OH

69 | 8x |SPH-1271 |CB387 -(CH,),-COOC(Me)s

70 | 8z [SPH-1315 -(CH,);-OH

71 | 8aa [SPH-1213 |TK 96 -(CH,)-NMe,

72 | 4k [SPH-1104 |Ro 20 CO(CHp)haMe

72 | 8ab |SPH-1286_{HM 113 -(CH,)s-N-piperidin

73 | 4ad [SPH-1099_ | TK 80-3 -CH,-CN

73 | 8ac |SPH-1312 |DD 24 (CHy)s-(2-(4-F-fenyl)-2,5-
—diazabicyklof2.2.1]heptan)-
-5-yD)

74 | 4ag [SPH-1098 |Ro 11 -(CH,),-N-morfolin

75 | 9a |SPH-1284 [DD 10 _CO-NHCH(Me),

76 | 9b |SPH-1283 |DD9 CO-NHC(Me)

77 | 9¢ |SPH-111 Ro 22 -(CHa),-N-moefolin

78 193 |SPA-1330 |RMA-15__ |-(CH,);-NMe,

79 | 9¢ [SPH-1333 |RMA 14 -(CH,);-N-piperidin

Priklad 8

Krok 1: (6R)-1-br(’)m-3-met0xy-5,6,9,l0,1l,lZ-hexahydro-
-4aH-[1]-benzofuro[3 a,3,2-ef][2]benzazepin-6-6n (2a)

K mietanému roztoku (6R)-5,6,9,10,1 1,12,1-brém-3-
-metoxy-()-oxo-4aH-hexahydrobenzofuro[3a,3,2-efj[2]-
-benzazepin-11-(12H)-karboxaldehydu (2) (1000 g, 0,26
mol) v toluéne (2,6 1) sa pridaji voda (660 ml) a koncen-
trovana kyselina chlorovodikova (400 ml). Reakéna zmes
sa varila pogas miesania 48 hodin dlho pod refluxom. Zra-
zenina sa odfiltrovala a premyla vodou (3 x 500 ml). Hyd-
ratova faza sa oddelila a organicka faza sa extrahovala vo-
dou (3 x 500 ml). Zrazenina sa zahriala so spojenymi vod-
nymi roztokmi hydratu a za tepla filtrovala. Roztoku sa na-
stavilo pH = 12,30 % hydroxidom sodnym. Zrazenina sa
odfiltrovala a suila (50 °C/50 mbar), aby sa ziskalo 64,5 g
(70 %) titulnej zluceniny (2a) s t. t. 228 -231 °C.
'H.NMR(CDCl,) & 6,94 (dd, I, = 10,3, 1,9 Hz, 1H), 6,62
(s, 1H), 6,00 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 4,69 (m, 1H), 404 (d,J=
= 15,9 Hz, 1H), 3,83 (d, ] = 15,9 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3,29 (m, 2H), 3,07 (4, § = 1,9 Fiz, 1H), 2,70 (dd, §,= 178
Hz, J, = 3,7 Hz, 1H), 2,16 (m, 1H), 1,80 (dt, J; = 14,0 Hz,
J,=2,9 Hz, 1H);

BCNMR (CDCly) 6 194,3 (s), 146,9 (s), 143,8 (s), 1353
(d), 130.6 (5), 129,3 (5), 126,9 (d), 121,9 (d), 111,8(s), 87,9
(d), 56,3 (1), 55,9 (@), S1.8 (1), 49,0 (s), 37,2 (1), 33,0 (-
Anal. (CygH;¢BrNO; . 0,4 H20) C, H, N.
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Krok 2: (6R)-1-brom-3-metoxy-5,6,9,10,11 ,12-hexahydro-
-4aH-[1 ]-benzofuro[Ba,S,2-ef][2]benzazepin-6-ol 3)

K roztoku (6R)-1-brém—J-metoxy-5,6,9,10,1 I,12-hexa-
hydro-4aH-[l]benzofuro[33,3,2-ef][2]benzazepin—6-énu
(22) (64,5 g, 0,184 mmol) vo vysusenom THF (tetrahydro-
furdne) (1,3 1) sa pridal roztok L-selektridu (IM, 276 mi,
0,276 mol) pri -10 °C. Po 30 min. mieSania pri -10 aZ -5 °C
sa rcakéna zmes hydrolyzovala metanojom (80 mi) a zahus-
tila. Ziskany zvy$ok sa rozpustil v 2N kyseline chlorovodi-
kovej a 18 h sa mieal pri izbovej teplote. Roztoku sa na-
stavilo pH = 9 koncentrovanym amoniakom a extrahovalo
sa EtOAc (3 x 500 ml), spojené organické podiely sa pre-
myli sofnym roztokom a sugili (Na,SO,) za ziskania 55,9 g
(90,6 %) produktu.

'"H-NMR (CDCly) 6 6,85 (s, 1H), 6,05 (m, 2H), 4,56 (b,
1H), 4,48 (d, ] = 14,7 Hz, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,85 d,J=
= 14,7 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H),

3,35 - 3,05 (m, 2H), 2,62 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,98 (d,

= 13,2 Hz, 1H), 1,85 - 1,65 (m, 2H);

BCNMR (CDCly) 6 1458 (s), 1440 (s), 134,1 (s}, 1316
(s), 127,9 (d), 126,8 (d), 115,5 (d), 113,0 (s), 88,4 (d), 61,7
(d), 56,0 (q), 52,7 (1), 49,3 (5), 46,6 (1), 29,7 (1).

Krok 3: (6R)-3-metoxy-5,6,9,10,1 1,12-hexahydro-4aH-[1]-
benzofuro[3a,3,2-¢f}[2|benzazepin-6-ol (=t/-norgalantamin) (4)
K roztoku (6R)—1-br6m-3-metoxy-5,6,9, 10,11,12-hexa-
hydro-4aH-[l]—benzofuro[3a,3,2-eﬂ[2]benzazepin-6-olu 3)
(20,0 g, 56,8 mmol) v 50 % etanole (1000 ml) sme pridali
aktivovany zinok (89,0 g, 1,36 mol) a chlorid draselny
(44,0 g, 0,40 mol). Reakénd zmes sa varila 18 hodin dlho
pod refluxom a sfiltrovala cez celit. Filtrat sa zahustil, zvy-
%ok sa zriedil 2N kyselinou chlorovedikovou (500 ml) a ex-
trahoval sa EtOAc (3 x 400 ml). Hodnata pH vodnej fazy
sa upravila na 8,5 koncentrovanym amoniakom a extraho-
vala sa CH,Cl, (3 x 100 ml) a CH,Cl; : metanol =9 : | (3x
x 100 ml). Spojené organické extrakty sa premyli sofnym
roztokom, susili (Na,SOs) @ zahustili za ziskania 12,3 g
(79,0 %) 7liéeniny (4).
T[1-NMR (CDCl3) & 6,62 (b, 2H), 6,02 (m, 2H), 4,61 (b,
1H), 4,14 (t, ] = 4,3 Hz, 1H), 3,98 (d, 1 = 5,0 Hz, 2H), 3,83
(s, 3H), 3,30 (m, 1H), 2,69 (t, J = 15,7, 1H), 2,10 - 1,63 (m,
4H);
BC.NMR (CDCly) 6 146,2 (s), 144,1 (5), 133,1 (s), 131,7
(s), 127.,8 (d), 126,8 (d), 120,8 (d), 111,1 (d), 88,4 (d), 61,9
(d), 55,9 (q), 53,3 (1), 48,5 (5), 46,7 (1), 39,4 (1), 29,9 (0).
Anal. (CyHyNy0s) C, H, N.

Krok 4: Metyl (6R)-1-brc’)m-N‘]-kyano-6-hydroxy—3-meto-
xy-5,6,9,lO—tetrahydro-4aH[l]bcnzofuro[3a,3,2-ef]-[2]ben-
zazepin-11-(12H)karboximidotiodt (3bi)

K roztoku (+/-)-norgalantaminu (0,5 g, 1.4 mmol) v
etanole - DMF = 4 : 1 (20 ml) sa pridali 0,21 g, 1,4 mmol)
dimetylester kyseliny N-kyanoditiokarbonimidiovej (0,21 g,
1,4 mmol). Reakéna zmes sa varila 4 dni pod refluxom a
zahustila sa. ZvySok krystalizoval z EtOH, za ziskania 0,25 g
(41,7 %) zliceniny 3bi.

'H-NMR (CDCl,): 6,90 (s, 1H), 6,05 (dd, J, = 10,3 Hz, I,
50 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 5,62 (d, ] = 16,5
Hz, 1H), 4,62 (b, 1H), 4,36 (d, J = 16,5, 1H), 4,14 (M, 1H),
383 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 2,96 (d, ] =153 Hz, 1H), 2,77
(s, 3H), 2,68 (m, 1H), 1,92 (m, 3H);

BC.NMR (CDCly): 6 146,3 (s), 145,0 (s), 132,7 (s), 129,0
(s), 1254 (d), 125,2 (d), 125,2 (s), 116,0 (d), 114,3 (d),
88,0 (d), 61,3 (d), 56,1 (q), 55,0 (1), 49,6 (V). 48,6 (s), 29.4
(®). 16,1 (9).

Anal. (CigHz0BrN;05S . 0,85 EtOH) C, H, N.
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Priklad 9
(6R)-3-Metoxy-11-(2-pyrimidiny1)-5,6,9,10,1 1,12-hexahy-
dro-4aH([ 1 ]benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-6-ol (4a)

K roztoku (+/-)-norgalantaminu (0,5 g 1,8 mmol) v EtOH
(30 ml) sa pridali (0,21 g, 1,8 mmol) 2-chlérpyrimidinu a
(0,61 g, 7,2 mmol) hydrogenuhli¢itanu sodného. Reaké&na
zmes sa varila 2 dni pod refluxom a zahustila sa. Zvyzok sa
zricdil vodou (30 ml) a extrahoval sa BtOAc (3 x 20 ml).
Spojené organické extrakty sa premyli roztokom chloridu
sodného (20 ml), susili sa (N2,S0,) a zahustili, za ziskania
0,51 g (80,8 %) zluceniny 4a.
'H-NMR (DMSO-d) 6 7,82 (d, ] = 4,0 Hz, 2H), 6,42 (d, J =
=12,0Hz, 1 H), 6,23 (d, ] = 12,0 Hz, LH), 6,03 (t, ] = 4,0
Hz, 1H), 5,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,54 (dd, J,= 8,0 Hz, J,=
= 3,0 Hz, 1H), 4,98 (d, I = 14,0 Hz, 1H), 428 (d, J = 16,0,
1H), 4,09 (b, 1H), 3,94 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,72 (m, 1H),
3,38 (s, 3H), 3,21 (t, J = 14,0 Hz, 1H), 2,54 (d, ] = 12,0 Hz,
1H), 2,15 (m, 1H), 1,55 (m, 3H);
“C-NMR (DMSO-d) & 159,5 (s), 156,7 (2), 145,5 (s),
142,8 (5), 131,6 (s), 128,9 (s), 126,8 (d), 126,1 (d), 120,8
(d), 109,9 (d), 108,8 (d), 86,8 (d), 61,3 (d), 54,8 (q), 50,2
(1), 47,3 (s), 47,4 (1), 34,6 (1), 29,2 (¢).
Anal. (CyH;N;05 . 0,15 EtOH) C, H, N.

Priklad 10
(6R)-11-(2-Chlér-4-pyrimidinyl)-3-metoxy-5,6,9,10,11,12-
-hexahydro-4aH-[ 1 ]benzofuro[3a,3,2,ef][2]-benzazepin-6-
-0l (4b) sa pripravi analogicky ako v priklade 9. Cas reak-
cie 40 h, vytazok 0,62 g (88,6 %).

'H-NMR(CDCl,) & 7,84 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J =
= 12,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 6,05 (b, 2H),
5,90 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,58 (b, 1H), 4,34 (m, 2H), 4,18
(b, 1H), 3,80 (5, 310), 3,60 (1, = 16,0 Hz, 1H), 2,73 (4, ] =
=16,0 Hz, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,04 (d, J = 18 Hz, 1H), 1,87
(m, 2H);

"C- NMR (CDCl3) 6 160,5 (s), 158,4 (s), 157,0 (s), 145,0
(s), 144,1 (s), 132,2 (s), 128,2 (d), 127,8 (s), 126,6 (d),
126,1 (d), 111,0 (d), 107,1 (d), 88,1 (d), 61,6 (d), 55,8 (q),
53,8 (1), 48,3 (s), 46,0 (1), 34,9 (1), 29,6 (1).

Priklad 11

(6R)-11 -((2-Dietylamino)-4-pyrimidinyl)3-metoxy-5,6,-
-9,10,11,12-hexahydro-4aH[ 1]benzofuro[3a,3,2-¢f][2]-
-benzazepin-6-ol (4c)

K roztoku zlieniny (4b) (0,5 g, 1,30 mmol) v dietyla-
mine (6 mi, 37,6 mmol) sa pridal hydroxid draseiny. Re-
akéna zmes sa varila 22 hodin pod refluxom a zahustila sa.
Zvy3ok sa zriedil nasytenym roztokom uhli¢itanu draselné-
ho (30 ml) a extrahoval sa EtOAc (3 x 20 ml). Spojené orga-
nické fazy sa premyli roztokom chloridu sodného (20 ml),
suili (Na,SO,) a zahustili. Okamihovou chromatografiou
sa ziska 0,21 g (38,5 %) zli¢eniny (4c). Dalej st uvedené
len rozdielne NMR-signily:

'H-NMR (CDCly) 6 2,97 (d, J = 16,0 Hz, 4H), 1,34 (m,
6H);
"C-NMR (CDCl,) 6 36,3 (1), 14,0 (q).

Priklad 12
(6R)-11 -(2-(3-(Dimetylamino)propoxy)-4-pyrimidinyl)-3-
-metoxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH[ 11benzofuro[ 3a,-
3,2-ef]-[2]benzazepin-6-ol (4d)

Priprava bola uskuto¢nena analogicky ako v priklade
11. Cas reakcie 2 h, vytazok 0,16 g (41,0 %). Opisuji sa
len rozdielne NMR-signaly:
'H-NMR (CDCLy) & 4,34 (m, 2H), 2,28 (s, 6H), 2,00 (m,
4H);
"C-NMR (CDCly) 6 65,0 (1), 56,3 (1), 45,2 (q), 27,0 (1).
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Priklad 13

(6R)-11-(4,6-Dichlér-1,3,5-triazin-2-y1)-3 -metoxy-5,6,9,-
10,11,1 2—hexahydro-4aH[1]bcnzofuro[3a,3,2-ef][2]-benza—
zepin-6-ol (4e)

Roztok 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazinu (0,66 g, 3,7 mmol)
v aceténe (16 ml) sa nalial na Padovi vadu (35 mil) 2 pri
0 °C sa pridéval (+/-)-norgalantamin (1,0 g, 3,7 mmol) po
malych €astiach. Po pridani 2N hydroxidu sodného (2 ml)
sa reak¢nd zmes varila 40 hodin pod refluxom. Vodna faza
sa extrahovala EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické fazy
sa premyli roztokom chloridu sodného (30 ml), susili
(Na,SO,) a zahustili, za ziskania 0,90 g (59,5 %) zlaeniny
4e.

'H-NMR (CDCL) 6 6,82 (d, J=10,0 Hz, 1H), 6,63 (d, ] =
= 10,0 Hz, 1H), 6,02 (b, 2H), 5,30 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,75 (d, J = 16,0, 1H), 4,50 (b, 1H), 4,22 (d, J = 11,0 Hz,
IH), 4,11 (b, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 3,06 (m, 1H),
2,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 1,90 (m, 3H);

BC- NMR (CDCly) 6 207,0 (s) 171,2 (s), 163.7 (s), 146,2
(5), 1439 (s), 132,3 (d), 1295 (s), 127,6 (s), 126,7 (d),
121,5 (d), 110,8 (d), 88,0 (d), 61,7 (d), 55,7 (q), 51,8 (1),
48,2 (s), 43,4 (1), 35,9 (1), 29,7 (1).

ZluCeniny 4f-4i obsahuju zakladny skelet galantaminu
ako 4e, lisia sa ale substituenty na dusiku. Pokial sa nebude
podstatne lisit’ signal proténu a signal uhlika jadra galanta-
minu, uvedd sa nizsie NMR-signaly substituentov na dusi-
ku.

Priklad 14

(6R)-11-(4,6-bis-(dietylamino-1 ,3,5-triazin-2-yl)-3-meto-
Xy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH[1]benzofuro[3a,3,2-
-ef][2]benzazepin-6-ol (41)

Roztok zliceniny 4e (0,30 g, 0,71 mmol) v 40 ml ace-
ténu sa nalial na 100 ml ladovej vody a pri 0 °C sa pridal
roztok dietylaminu (5,7 ml, 54,7 mmol) v aceténe (10 ml).
Reakend zmes sa varila 2 hodiny pod refluxom a potom sa
naliala na 200 ml Padovej vody. Vodna fiza sa extrahovala
3 x 100 ml EtOAc. Spojené organické fazy sa premyli roz-
tokom chloridu sodného (10 ml), vysuiili siranom sodnym
a zahustili. Okamihovd chromatografia poskytla 0,17 g
(47,8 %) zliCeniny 4f,

'H-NMR(CDCP) 6 3,54 (m, 8H), 1,18 (m, 12H);
“C-NMR (CDCL,) 5 41,7 (1), 13,4 (q).

Priklad 15

(6R)-11-(4,6-Difenoxy-1,3,5 -triazin-2-yl)-3-metoxy-5,6,-
-9,10,11,12-hexahydro-4aH[ 1 Ibenzofuro[3a,3,2-ef][2]-
-benzazepin-6-ol (4g)

K roztoku (+/-)-norgalantaminu (1,0 g, 3,74 mmol) v
dioxéne (60 ml) sa pridalo 6,5 g (18,3 mmol) 2,4,6-tri-
fenoxy-1,3,5-triazinu. Reakéna zmes sa varila 20 hodin pod
refluxom. Zrazenina sa odfiltrovala a premyla dioxanom.
Filtrat sa zahustil a okamihov4 chromatografia poskytla
0,91 g (45,9 %) zlieniny 4g
'H-NMR (CDCLy) 5 7,42 - 7,03 (m, 10H);

PC-NMR (CDCly) 6 172,1 a 162,3 (5), 1383 a 138,1 (d),
134,6 (d), 131,3 2 130,8 (d).

Priklad 16
(6R)-11-(4,6-bis-(2-Aminoetoxy)-1,3,5-triazin-2-yl)-3-me-
toxy-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH[ 1 Jbenzofuro[3a,3,-
2-ef]-[2]benzazepin-6-ol (4h)

PodT'a pracovného postupu uvedenom v priklade 11 sa
pripravila zludenina, pricom &as reakcie bol 3 hodiny. Zis-
kalo sa 0,15 g (67,9 %) zlGeniny 4h.

'H-NMR (CDCly) 3,64 (m, 4H), 3,42 (m, 4H);
C-NMR (CDCly) 6 61,3 (t), 42,1 (t).
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Priklad 17

(6R)-11 -(4,6-bis-(2-(Dimetylamino)etoxy)-1 ,3,5,-triazin-2-
-yl)-3-metoxy-5,6,9,10,11 .12-hexahydro-4aH[ 1]-benzofu-
ro-[3a,3,2-e[][2]benzachin—6-ol (4).

Podla pracovného postupu uvedenom v priklade 11 sa
ziskala pri Gase reakcie 3 hodiny zligenina 4i vo vytazku
0,16 8 (59,5 %)

TH-NMR (CDCly) & 4,12 (q, J = 6,0 Hz, 4H), 2,29 d, =
= 4,0 Hz, 12H), 1,29 (m, 8H);
1BC-NMR (CDCly) 8 65,6 (1), 56,0 (1), 45,2 (), 29,2 ().

Priklad 18

2-Chlér-1-((6R)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,1 0-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2€ﬂ[2]benzazepin-1 1(12H)-yl)-
-1-etanon (4j)

K roztoku (+/-)-norgalantaminu (2,0 g, 7,3 mmol) v su-
chom TRF (100 ml) sa pridali 0,82 g chloracetylchloridu
(7,3 mmol) a 0,81 g (8,0 mmol) trietylaminu. Reakéna
zmes sa varila pod refluxom 3 hodiny a zahustila sa. Zvy-
$ok sa zriedil 2N kyselinou chlorovodikovou (100 mt) a ex-
trahoval sa EtOAc (3 x 75 ml). Hodnota pH vodnych faz sa
nastavila na > 8,5 koncentrovanym amoniakom a extraho-
vali sa 3 x 75 ml CH;Cl,. Spojené organické fizy sa premy-
li roztokom chloridu sodného, susili siranom sodnym a za-
hustili. Okamihova chromatografia poskytla 0,20 g (7,7 %)
zludeniny 4j.

TH-NMR (CDCl,) 6 6,78 (b, 1H), 6,12 (m, 2H), 5,30 (d, J=
= 11,0 Hz, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,32 - 4,01 (m, 3H), 3,78 (s,
3H), 3,59 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,61 (d,) = 16,0 Hz, 1H),
1,90 (m, 3H);

BC.NMR (CDCL) 8 166,0 (s) 146.2 (s), 144,9 (s), 132,3
(d), 128,3 (s), 127,3 (s), 126,0 (d), 120,2 (@), 111,2 (d),
88,2 (d), 61,7 (d), 55,8 (@), 52,8 (1), 48,1 (5), 45,5 (1), 414
(), 35,4 (1), 29,6 (V)

Priklad 19

(6R)-6-Hydroxy-N "izopropyl-3-metoxy-$,6,9,10-tetra-
hydro-4aH[ 1]benzofurof3a,3,2ef] [2]benzazepin-11(12H)-
-karboxamid (41)

Podrl'a pracovného postupu uvedenom v priklade 11 sa
ziskalo pri reakénom ¢ase 4 hodiny 0,50 g zligeniny 41 s
t. 1. 106 - 108 °C.

'H-NMR (CDCly) 6 6,68 (dd, J = 10,3; 8,3 Hz, 2H), 6,00
(m, 2H), 4,59 (b, 1H), 4,47 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 431 (,
1= 16,4, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,83 (s, 3H),
336 (4, J = 126, 20 Hz 1H), 2,69 (dd, 1 15,75 34 Hz,
1H), 2,28 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 2,02 (m, H), 1,88 (dd, J =
= 12.3; 3.4 Hz, 1H), 1,77 m, 1 H), 1,07 (dd, J = 21.8; 6,4
Hz, 6H),

BC.NMR (CDCly) 8 156,4 (5), 146,8 (), 1445 (5), 1324
(s), 1290 (s), 127.9 (d), 1264 (d), 120,1 (d), 1110 (),
88,3 (d), 61,7 (d), 55,8 (q), 51,5 (1), 48,3 (5), 45,4 (1), 42,4
(d), 364 (©, 297 (®, 233 (@) 23,1 (q). Anal
(CaoHeN;04), C, H, N.

Zligeniny 4m az 4s obsahuju skelet galantaminu ako
Zltdenina 41, ligia sa ale v substituentoch na dusiku. Pokial
sa nebudd proténové a uhlikové signaly jadra galantaminu
od seba prilis li3it, uvedd sa nizsie len signaly substituen-
tov na dusiku.

Priklad 20
(6R)-N''-terc.-Butyl)-6-hydroxy-3-metoxy-5.,6,9,10-tetra-
hydro-4aH[ 1 Jbenzofuro[3a,3,2ef] [2]benzazepin-11-(12H)-
-karboxamid (4m)

Spdsobom podla prikladu 11, cas reakcie 3 hodiny, vy-
tazok 0,57 g (85 %); t. t. 204 - 205 °C;
'H-NMR (CDCh) & 1,24 (s, OH);
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1BC.NMR (CDCly) 6 156,4 (s), 30,7 (5), 29,3 (a)-
Anal. (C3HxsN204) C, H, N.

Priklad 21
(6R)-N11-Ety]-6-hydroxy—3-metoxy-S,6,9,1O-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2¢f] [2]benzazepin-11(12H)-karbo-
xamid (4n)

Sposob podra prikladu 11, ¢as reakcie 3 hodiny, vytazok
0,61 g (98 %); t. 1. 137 - 139 °C;

'H-NMR (CDC13) 6 3,14 (g, J = 4,0 Hz, 2H), 1,04 (¢, J=10
Hz, 3H);

BC.NMR (CDCly) 157,0 (s), 35,6 (1), 15,3 (9)-

Priklad 22
(6R)-N' I-Cyklohexyl-6—hydroxy-3-me'toxy-5 ,6,9,10-tetra-
hydro-4aH([1 ]benzofuro[Ba,3,Zef][Z]benzachine—] 1-
-(12H)-karboxamid (40)

Spésob podra prikladu 11, Eas reakcie 5 hodin, vyt'azok
0,56 g (79 %); t. t. 225 - 228 °C;
'H-NMR (CDCLy) 8 1,24 (s, 9HY;
BC-NMR (CDCl) 8 48.8 (d), 33,4 (1), 33,2 (1), 25,5 (1), 4.8
(1), 24,6 (t).

Priklad 23
(6R)-6-Hydroxy-3-metoxy-N'!-fenyl-5,6,9,10-tetrahyd-
ro-4aH-[1]benzofurof3a,3,2ef][2]benzazepin-11 -(12H)-
-karboxamid (4p)

Sposob podTa prikladu 11, Cas reakcie 4 hodiny, vyt'a-
70k 0,34 g (47 %); t. 1. 198 - 199 °C;
_NMR (CDCl5) 8 7,24 (m, 4H), 6,99 (q, J = 4,2 Hz, 1H);
BC.NMR (CDCl3) & 154,5 (s), 138,7 (s), 128,7 (@), 122,9
(d), 119,7 (d).
Anal. (C25H14N204A HQ_O) C, l'l1 N.

Priklad 24
(6R)-N1 !_4-Chlérfenyl-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetra-
hydro-4aH[1]benzofurof3a,3 ,2ef][2]benzazepin-11-(12H)-
-karboxamid (4q)

Sposob podra prikladu 11, &as reakcie 5 hodin, vytazok
0,16 g (21 %).
'H-NMR (CDCl,) 6 17,49 - 6,94 (m, 4H);
BC.NMR (CDCly) 6 154,1 (s), 139,1 (s), 123,4 (s), 122,9
(), 119,7 (d).

Priklad 25
(6R)6-Hydroxy-3-metoxy-N'"{(S)-(-)ometylbenzyl-5,6,9,10-
~tetrahydro-4aH[ 1 Jbenzofuro[3a,3 ,2¢ef][2]benzazepin-11-
-(12H)-karboxamin (4r)

Spdsob podla prikladu 11, ¢as reakcie 6 hodin, vytaZzok
0,66 g (58 %).
'H-NMR (CDCL,) & 7,21 (d, ] = 6,0 Hz, 4H), 7,17 (m, 1H).
491 (m, IH), 1,41 (dd, J =20,0; 12 Hz, 3H);
BC.NMR (CDCly) & 156,6 a 165,4 (s), 144,5 (s), 128,3 a
128.1 (d), 126,5 a 126,4 (d), 1259 a 125,5 (d), 461 (d),
2292226 (q).

Priklad 26
(6R)-6-Hydroxy-3-metoxy-N''-(S)-(-Ja-metylbenzyl-5,6,-
9,10-tetrahydro-4aH[ 1 Jbenzofure3a,3 ,2ef][2]benzazepin-
-11-(12H)-karboxamid (4s)

Spbsob podla prikladu 11, Cas reakcie 6 hodin, vytaZok
0,66 g (58 %).
'H-NMR (CDCly) 4 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J=
= 6,0 Hz, 2H), 7,43 (m, 4H);
BC-NMR (CDCly) & 1554 (s), 134,0 (s), 133,6 (), 132,5
(s), 128,6 (d), 127,9 (d), 125,9 (d), 125,7 (d), 125,6 (d),
125,6 (d), 121,1 (d).
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Priklad 27

(6R)-6-Hydroxy-3-metoxy-N'""-metyl-5,6 9,10-tetra-
hydro-4aH[1 Ibenzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-11-(12H)-
-karboxamid (4t)

Spdsob podla prikladu 11, ¢as reakcie 3 hodiny, vyta-
Z0k 0,57 g (99 %); t. t. 219 - 221 °C.
'H-NMR (CDCly) 5 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J =
=81 Hz, 1H), 6,12 (d,J = 10,3 Hz, 1H), 5,81 (dd, J = 10,2;
4,4 Hz), 1H), 5,21 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,25
(d, J =55, IH), 4,07 (b, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,66 (m, 1H),
2,84 (d, ] = 3,4 Hz, 3H); 2,28 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,04 (d,
J=20,1 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 1,65 (d, J =
=139 Hz 1H);
C NMR (CDCLy) 8 182,2 (s), 147,2 (b), 144,9 (s), 132,4
(s), 128,2 (d), 126,6 (s), 126,2 (d), 120,5 (d), 111,3 (d),
88,3 (d), 61,7 (d), 55,9 (@), 53,7 (1), 50,5 (t), 48,2 (s), 35,6
(t), 32,9 (q) 29,7 (¢).
Ana].(C,gH22N203S . 0,05 CH3C6H5) C, H, N.

Priklad 28
(6R)-6-Hydroxy-3-metoxy-N""-alkyl-5,6,9,10-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-11-(12H)-kar-
botioamid (4u)

Sposob podra prikladu 11, &as reakcie 5 hodin, vytazok
0,47 g (70 %); t. t. 192 - 194 °C; rovnaky skelet ako 47, st
uvedené len rozdielne NMR-signély:

'H-NMR (CDCL) 6 6,85 (m, 1H), 5,13 (m, 2H), 4,14 (m,
2H);

C-NMR (CDCl3) § 181,2 (s), 133,7 (d), 116,6 (1), 48,3 (1).
Anal. (C20H24N2035) C, H, N.

Priklad 29

Dimetylester kyseliny ({6R)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-
-tetrahydro-4aH[ ] Jbenzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11-
-(12H)-yl-fumarovej (4v)

Spdsob podla prikladu 11. K roztoku (+/-)-norgalanta-

minu (0,5 g, 1,74 mmol) v 40 ml CH,Cl, sa pridali 0,37 g
(2,61 mmol) dimetylesteru kyseliny but-2-éndiovej, 20 ho-
din sa miesalo. Rozpti§t'adlo sa odstranilo za ziskania ole-
Jovit¢ho produktu, ktorého okamihova chromatografia po-
skytla 0,28 g (39,1 %) zli¢eniny 4vst. t. 112 - 115 °C
'H-NMR (CDCly) 6 6,63 (dd, J1 = 12,6 Hz, J2 = 8,1 Hz,
2H), 6,02 (dd, J1 =15,9 Hz, J2 = 11,5 Hz, 2H), 4,77 (b,
1H), 4,59 (b, 1H), 4,22 (d, J = 15,9, 1H), 4,13 (b, 1H), 3,92
(s, 3H), 3,83 (5, 3H), 3,72 (d, ] = 15,9 Hz, 1H), 3,59 (s,
3H), 3,46 (m, 1H), 3,19 (dt, J1 = 15,1 Hz, 2 =13,1 Hz, 3H),
2,68 (dd, J1 = 15,8 Hz, J2 = 2,2 Hz, 1H), 2,00 (m, 1H),
1,54 (m, 1H);
C-NMR (CDCly) 6 167,6 2 165,7 (s), 153,0 (s), 146,0 (),
144.3 (s), 132,9 (s), 128,5 (s), 127,8 (d), 126,4 (d), 121,8
(d), 11,2 (d), 88,6 (d), 866 (d), 61,9 (d), 56,9 (1), 55,8 (q),
55,0 (q), 50,2 (q), 48,3 (s), 33,0 (1), 29,8 (1). Anal.
C22H25NO7) C, H, N.

Priklad 30
(6R)-11-(3-2-(4-Fludr)fenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-
-S-yl-propyl)-3-metoxy-5,6,9,10,11,12 hexahydro-4aH-{ 1]ben-
zofuro[3a,3,2-ef][ 2]benzazepin-6-o] (4w)

Sposob podla prikladu 11, &as reakcie 4 d, vytazok
0,14 g (63,0 %),
'H-NMR (CDCly) 87,21 (m, 2H); 6,68 (m, 3H), 5,0 (s, 1H),
4,47 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,63 (m, 3H), 3,24
(m, 1H), 2,04 (m, 3H);
“C-NMR (CDCly) @ 168,0 a 167,6 (s), 146,4 (d), 144,1
(s), 127,7 a 127,5 (d), 112,5 a 112,4 (d), 67,0 (1), 57.0 a
56,8 (d), 56,8 2 56,6 (1), 51,8 2 51,6 (t), 36,6 (1); 33,7 a 33,6
.
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Priklad 31
2-((6R)-6-Hydroxy-3-metoxy-5,6.9, 10-tetrahydro-4aH-
-[1]benzofuro[3a,3,2-¢f][2]benzazepin-11-(1 2H)-yletylén)-
-malononitril (4x)

Spdsob podra prikladu 11, éas reakcie 6 hodin, vytazok
0,41 g (64,8 %);
'H-NMR (CDCl3) 6 7,12 (m, 1H), 6,63 (dd, J, = 12,6 Hz, 1,
= 8,1 Hz, 2H), 6,02 (dd, J,= 15,9 Hz, J, = 11,5 Hz, 2H),
4,59 (b, 1H), 4,22 (d, J = 15,9, 1H), 4,13 (b, 1H), 3,83 (s,
3H), 3,72 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,19 (dt, J, =
= 15,1 Hz, J2 = 3,1 Hz, 3H), 2.68 (dd, J, = 15,8 Hz, J,= 2.2
Hz, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,54 (m 1H);
C-NMR (CDCly) § 157,2 a 156,8 (d), 146,0 (s), 1443 (s),
1329 (s), 128,5 (s), 127.8 (d), 126,4 (d), 124,2 (s), 1218
(d), 116,82 116,5 (s), 115,02 14,7 (s), 11,2 (d), 88,6 (d),
61,9 (d), 56,9 (1), 55,8 (a), 48,3 (s), 33,0 (1), 29,8 (1).

Priklad 32

Dietylester kyseliny 2-((6R)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6.9,10-
-tetrahydro-4aH[ 1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11-
-(12H)-ylmetylén)-malonovej (4y)

Spésob podl'a prikladu 11, ¢as reakcic 21 hodin, vyta-
Zok 0,46 g (63,3 %), t. t. 145 - 146 °C, rovnaky skelet ako
zluenina 4v, opisané len rozdielne NMR-signaly:

'H-NMR (CDCl3) 5 6,83 (s, 1H), 3,43 (m, 6H);
"C-NMR (CDCL,) § 181,2 (s), 133,7 (d), 116,6 (t), 48,3 (v).
Anal. (C,,HysNO, . 0,25 CgH,,0) C, H, N.

Priklad 33

Etylester kyseliny 3-((6R)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,-10-
~tetrahydro-4aH[ | Jbenzofuro[3a,3 ,2-ef][2]benzazepin-11-
-(12H)-yl-akrylovej (4z)

Spdsob podla prikladu 11, gas reakcie 20 hodin, vyta-
20k 0,30 g (46,2 %), t. t. 121 - 122 °C, rovnaky skelet ako
zlicenina 4v, opisané len rozdielne NMR-signaly:

'H-NMR (CDCl;) 6 7,40 (dd, J, = 16,0 Hz, J,= 2,0 Hz, 1H),
4,68 (d, ] = 16,0 Hz, 1H), 4,10 (m, 2H), 1,28 (m, 3H);
BC.NMR (CDCly) 6 169,3 2 167,8 (s), 161,1 (d), 97,5 (d),
59,0 (1), 14,52 14,3 (q).

Spdsob E

Roztok (+/-)-norgalantaminu (0,5 g, 1,83 mmol), 0,51 g
(3,66 mmol) uhligitanu draselného, (2,20 mmol) jodidu
sodného a alkylhalogenidu (2,20 mmol) v aceténe (20 ml)
sa varil 12 hodin pod refluxom a zahustil sa. Zvysok sa
rozpustil v 30 ml 2N kyseliny chlorovodikovej a extrahoval
sa | x 20 ml AcOEt. Hodnota pH vodnych f4z sa nastavila
> 8,5 koncentrovanym amoniakom a extrahovali sa AcOEt
(3 x 20 ml). Spojené organické extrakty sa premyli rozto-
kom chloridu sodného, susili (Na,SOy), zahustili a &stili
MPLC.

Zliceniny 4ab-4ah a 4an-4aq obsahuju zéakladny skelet
galantaminu ako 4aa, lisia sa viak v substituentoch na dusi-
ku. Ked proténoveé a uhlikové signaly jadra galantaminu sa
nebudd od seba prili§ I{3it, uvedu sa niziie len NMR-sig-
naly substituentov na dusiku.

Priklad 34

Etyl-2-((6R)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6.9,1 0-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11 -(12H)-yl)a-
cetdt (4ac)

Podl'a spésobu E s pouZitim etylchléracetatu a s reaké-
nym Casom | hodina sa ziska 0,48 g (73 %) zliCeniny;
'"H-NMR (CDCl3) 6 4,10 (m, 2H), 3,32 (s, 2H), 1,21 (t,] =
=7,3 Hz, 3H);

BC-NMR (CDCly) 6 170,7 (s), 60,4 (1), 58,0 (1), 14,1 ().
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Priklad 35
Predpis substitucie v pozicii 1,
priame zavedenie novych substituentov

3.2.1.1 [4aS-(doa,66,8aR*)]-42,5,9,10,11 ,12-Hexahyd-
ro-1-(N,N-dimetylamino)-3-metoxy-11 -metyl-6H-benzofu-
ro[3a,3 2-ef][2]benzazepin-6-ol,1 -(N,N-dimetylamino)-ga-
lantamin (MH-7)

Pocas miegania magnetom sa vietky reaktanty (320 mg,
1,06 mmol 1-aminogalantaminu 40,50 ml kyseliny mrav-
Zej v 2 ml vody, 0,25 ml 37 % formaldehydu) rozpustené v
10 ml vody spolocne ohriali na 70 °C. Po 4,5 hod. sa nasta-
vilo bazické pH koncentrovanym vodnym roztokom amo-
niaku, pri¢om sa vyhicila biela zrazenina zo Zltého roztoku.
Reakéna zmes sa tplne extrahovala etylacetatom, spojené
organické fazy sa susili siranom sodnym, prefiltrovali a
rozpuitadio sa odsalo.

Rezultujiica zmes latok sa oddelila na stipei silikagélu
(CHCly : metanol =1:1)a nakoniec sa destilovala vo vy-
sokom vakuu. Vytazok 0,17 g (0,52 mmol = 49 % tedrie)
svetlozltého oleja CioHasN203 [330,43]

DC: R;= 0,49 (CHCl; : MeOH =1: 1)

B .p.: 180 °C/0,01 Torr

oD [c=0,] CHa3}=-156,36°

FID-&isla : OH : MHEMOF. 016, °C : MHEMIF. 002,
DEPT : MHEM2F. 002

'H-NMR (200 MHz, CDCL): & 6,57 (s, LH), 6,08 (dd, J =
=103, 1,0 Hz, 1H), 5,97 (dd, J = 10,3, 4,8 Hz, 1H), 4,56
(bs, [H), 445 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 4,12 (bs, 1H), 383 (s,
3H), 3,55 (d, J = 15, Hz, 1H), 3,12 (td, T = 131, 1,7 Hz,
1H), 2,97 (dt, J = 14,], 3,5 Hz, 1H), 2,72 - 2,53 (m, 1H),
2.58 (s, 6H), 2,44 (s, 3H), 2,12 - 1,98 (m, 2H), 1,62 (ddd,
J=136,3,8 2,1 Hz, 1H);

BC.NMR (50 MHz, CDCL): 6 1471 (s), 143,2 (s), 142,0
(s), 133,7(s), 127,3 (d), 127.2 (d), 124,2(5), 103.9 (d), 88,3
(d), 62,0 (d), 5.9 (@), 544 (1), 54,1 (), 48,4 (s), 45,7 (@),
442 (q), 34,8 (1), 29,8 (1)

Priklad 37
(4aS,6R,8aS)-1 1-(3-Aminoetyl)-3-metoxy-5,6,9,10,-1 1,12-
—hexahydro-4aH[1]benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-6-
-ol (4af)

Sposob F, reakénd spoluzlicenina 4ad, &as reakeic 1
hodina; vitasok 0,31 g (59,2 %); t. t. 47 - 51 °C;
'H-NMR (CDCl;) & 2,69 (m, 2H), 1,92 (b, 2H);
3C-NMR (CDCl1) 8 51,9 (5), 38,0 ().

Priklad 40
Etyl-3-((6R)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[Ba,3,2-ef][2]benzazepin-l 1(12H)-yh)-
-propanoét (4ai)

Spasob B, gas reakcie 4 hodiny; virazok 0,64 g (47,5 %),
'H-NMR (CDCls) 6 4,15 (g, J = 6,0 Hz, 2H), 2,81 (t, 7,0 Hz,
2H), 2,47 (1,1 =70 Hz,2H), 1,23 (1, I = 6 Hz, 3H);
BC.NMR (CDCl3) 8 1724 (s), 60,3 (1), 57.3 (1), 32,9 (1),
14,1 (q).
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Priklad 41

t-Butyl-3-((6R)-6-hydroxy—3-metoxy—5,6,9,l 0-tetrahydro-
-4aH[1]benzofuro[Ba,3,Zef][2]benzazepin—1 1(12H)-yD)-
-propanodt (4aj)

Spbsob B, tas reakcie 5 hodin, vytazok 0,83 g (60,0 %),
'H-NMR (CDCly) 6 2,82 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,40 (1, ] = 7,0
Hz, 2H), 1,43 (s, OH);

BC.NMR (CDCly) 8 172,0 (5), 80,5 (s), 57,7 (1), 34,2 (1),
28,0 (q). Anal. (Cy4H33NOs) C, H, N

Priklad 42

3-((6R)-6-Hydroxy-3-metoxy-5,6,9, 10-tetrahydro-4aH-
-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-1 1{12H)-yl)-N"-
-izo-propylpropanamid (4ak)

Sposob B, &as reakcie 18 h; vytazok 0,55 g (78,7 %);
'H-NMR (CDCl3) 4 3,81 (m, 1H), 2,79 (t, ] = 6 Hz, 2H),
2,32 (t, 1= 6,0 Hz, 2H), 1,10 (t, J = 12,0 Hz, GH);
BC.NMR (CDCly) 8 171,4 (s), 56,9 (t), 40,7 (d), 33,2 (1),
22,7 (@)

Priklad 43

3-((6R)-6-Hydroxy-3-metoxy-5,6,9,1 0-tetrahydro-4aH-
-[1]benzofuro[3a,3,2-ef]f2]benzazepin-| 1(12H)-yl)-N'-t-
-butyl-propanamid (4al)

Spdsob B, ¢as reakcie 24 h; vytazok 0,37 g (51,2 %);
'H-NMR (CDCl,) 8 2,76 (t, 6,0 Hz, 2H), 2,29 (m, 2H), 1,28
(s, 9H);

BC-NMR(CDCI) 6 1714 (5), 51,4 (), 50,3 (s), 33,5 (1),
28,7 (q).

Priklad 44
3-((6R)-6-Hydroxy-3-metoxy—5,6,9,lO-tetrahydro-4aH [1]-
“benzofuro[3a,3,2-ef|[2]benzazepin-11(1 2H)-yl) propannit-
ril (4am)

Spdsob B, ¢as reakcie 4 hodiny; vytazok 0,53 g (90,6 %);
'H-NMR (CDCly) 6 2,82 (t, ] = 7,1 Hz, 2H), 247 (1, ] = 6,8
Hz, 2H);

BCNMR (CDCl3) 6 118,7 (8), 51,6 (1), 46,6 (1), 16,7 (1).

Priklad 45

(6R)-1 1-(3-Hydroxypropyl)-3-metoxy-5,6,9,10,1 1,12-hexa-

hydro-4aH[1]benzofuro[3a,3,2€f)[2]benzazepin-6-0] (4an)
Sposob F, reakéna spoluzlicenina 4ai, €as reakcie 7

hodin; vytazok 0,21 g (47,7 %);

'H-NMR (CDCly) & 3,77 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,02 (m,

2H); “C-NMR (CDCly) 8 63,9 (1), 57,3 (D) 29,8 (t).

Priklad 46

(6R)-11-(3-Aminopropyl)-3 -metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-

-4al—[-[l]benzofuro[3a,3,26f][2]benzazepin-6-ol (4a0)
Spésob F, reakéna spoluzligenina 4am, ¢as reakcie 1

hodina; vt'azok 78 mg (52,8 %);

'H-NMR (CDCly) & 3,22 (m, 2H)}, 2,68 (m, 2H), 1,72 (m,

2H); “C-NMR (CDCly) 8 51,3 (1), 37,8 (1), 29,3 (1).

Priklad 47

(6R)-11 —(3-Piperidin-1-yl-propyl)-3-metoxy-5,6,9,lO-hexa-

hydr0-4a]-[[1]benzofuro[3a,3,2€ﬂ[Z]benzazepin-ﬁ-ol (4ap)
Spésob E, &as reakcie 3 d (dni); vytazok 0,36 g (53,2 %);

'H-NMR (CDCly) & 2,68 (m, 8H), 1,77 {m, 6}D), 1,50 (m,

2H);

BC.NMR (CDCly) & 57,4 (1), 44,1 (1), 49,2 V), 24,7 (1),

23,4 (t),23,3 ().



SK 285909 B6

Priklad 48

Stupetl 1: (4a,5,6R8aS)-3-metoxy-5,6,9,10,1 1,12-hexahyd-
ro-4aH[ 1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, (-)-nor-
galantamin (8)

Metoda |

K roztoku 10,92 g (40,0 mmol) rac. norgalantaminu (4)
v 40 ml metanolu sa prikvapkiva roztok kyseliny (+)-0,0-
-di-p-toluoylvinne;j 7,72 g (20,0 mmol) v 15 ml metanolu a
hned’ sa premyje 1 ml metanolu. Roztok sa naockuje krys-
talikom (bez okovania kry$tdlom méZe &as tvorby trvat
viac tyZdiiov) a necha sa dva dni stat’ pri 4 °C. Potom sa
sklenenou tycinkou trie a nechd sa staf d'alsie dva dni pri
4 °C, pri¢om vzdy sa trie sklenenou ty¢inkou. Nakoniec sa
vyzraZana sol' odsaje, trikrat premyje Padovym metanolom
a doplni sa 100 ml vody. Bazicka hodnota pH vodnej fazy
sa nastavi koncentrovanym vodnym amoniakom a trikrat sa
extrahuje vZdy 60 ml etylesterom kyseliny octovej. Spojené
organické fazy sa premyji nasytenym vodnym roztokom
chioridu sodného, susia sa (Na,SO,/aktivne uhlie), prefil-
trujli a odparia, &im sa ziska 2,9 g (37,5 % teéric) bezfareb-
nych krystalov (-)norgalantaminu (8).

Metdda 2

K roztoku galantaminu (1) (20,0 g, 70 mmol) v CH,Cl,
(350 ml) sa pridd m-CPBA (obsah peroxidu 76 %, 15,6 g,
70 mmol) a &iry roztok sa miesa 40 min. pri izbovej teplote.
V tomto $tadiu je premena na N-oxid kvantitativna, ako to
bolo stanovené pomocou HPLC. Potom sa pridal roztok
FeSO,*7H,0 (9,7 g, 35 mmol) v metanole (100 ml). Zmes
sa mieSala 20 min., zmie$ala s 2N kyselinou chlorovodiko-
vou (200 ml), prchavé podiely (CH,Cl, a metanol) sa odpa-
rili pri zniZenom tlaku a potom sa zmes premyla éterom
(3 x 100 ml). Vo vodnom roztoku sa nastavila koncentro-
vanym amoniakom hodnota pH > 8,5 a potom sa extraho-
valo CH,Cl, (3 x 100 ml) a CH,Cl, : metanol=9 : 1 (3 x
x 100 ml). Spojené organické extrakty sa premyli roztokom
chloridu sodného (200 ml), susili Na,SO, a zahustili sa za
ziskania krystalického produktu (18,2 g, 96 % tedrie), ktory
pozostédva zo zmesi 92 : 8 norgalantaminu a galantaminu.
MPLC (CHCI;) : MeOH : EN =98 : 1,25 : 0,5, 16,1 g
(84,7 %) norgalantamin (8)
'H-NMR (CDCl,) § 56,62 (b, 2H), 6,02 (m, 2H), 4,61 (b,
1H), 4,14 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 3,83
(s, 3H), 3,30 (m, 1H), 2,69 (d, I = 15,7, 1H), 2,10 - 1,63 (m,
4H),
BC-NMR (CDCL,) 5 146,2 (8), 144,1 (s), 133,1 (5), 131,7
(s), 127,8 (d), 126,8 (d), 120,8 (d), 11,1 (d), 88,4 (d), 61,9
(d), 55,9 (q), 53,3 (1), 48,5 (s), 46,7 (t), 39,4 (1), 29,9 (1).

Stuperi 2: (4a,S,6R8aS)-3-metoxy-1 1-fenyl-5,6,9,10,11,12-
-hexahydro-4aH[1]benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-6-ol
(8a)

K roztoku 1,0 g zliceniny 8 (-)-norgalantaminu v 50 ml
CH,Cl, sa pridali 0,28 g kyseliny benzoovej (7,2 mmol),
0,6 ml pyridinu (7,2 mmol), 0,67 g acetatu medi (3,6 mmol) a
molekulové sito (1,0 g). Reakéna zmes sa miesala 3 dni pri
izbovej teplote. Zrazenina sa odfiltrovala a premyla 3 x 10 ml
CH,Cl,. Filtrat sa extrahoval 3 x 50 ml zriedeného roztoku
amoniaku. Spojené vodné fizy sa extrahuju 3 x 50 ml
CH,Cl,, organické fazy sa premyjii roztokom chloridu sod-
ného, susia siranom sodnym a zahustia. MPLC poskytla
0,33 g (26,4 %) zluceniny 8a. t. t. 178 - 180 °C;

'H-NMR (CDCl3) 6 7,18 (m, 2H), 6,82 (m, 3H), 6,67 (dd,
J1 =338 Hz, J, = 7,6 Hz, 2H), 6,05 (b, 2H), 4,66 (b, 1H),
4,53 (m, 1H), 4,19 (d, ] = 15,3 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,81
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(d,J=153 Hz, 1H), 3,33 (m, 1 H), 2,68 Im, 1H), 2,07 (m,
3H), 1,62 (m, 1H);

C-NMR (CDCl) 5 158,2 (s), 145, (s), 144,5 (s), 133,0
(5), 129.4 (s), 128,9 (d), 128,1 (d), 126,9 (d), 126,1 (d),
1211 (d), 116,0 (d), 111,4 (d), 88,6 (d), 61,9 (d), 57,0 (t),
559 (@), 50,6 (1), 482 (s), 328 (1), 299 (). Anal.
(C»HxNO;. 0,75 Hy0) C, H, N.

Priklad 49

(4a,S,6R,8aS)-3-Metoxy-11 -tiofenyl-5,6,9,10,11,12-hexa-

hydro-4aH[]]benzofur0[3a,3,2ef][2]benzazepin-6-o] (8b)
Zligenina sa pripravila ako zli&cnina 8a, ¢as reakcie

bol 3 dni, vytazok 0,14 g (28,0 %). Opisuja sa len NMR-

-signaly odlisné od 8a

'H-NMR (CDCly) 6 7,23 (m, 1H), 6,92 (1, J = 3,0 Hz, 1H),

6,83 (d, J = 2,7 Hz, 1H);

PC-NMR (CDCL,) 6 145,7 (s), 127,6 (d), 126,2 (d), 125,0

(d). Anal. (C;0Hy;NO,S) C, H, N.

Priklad 50
(4a,S,6R,8aS)-1 1-Benzoyl-piperidin-4-yl)-3-metoxy-5,6,9,-
10,1 1,12-hexahydro-4aH][ 11benzofuro[3a,3,2-¢f] [2]benza-
zepin-6-ol (8c)

1-Benzoyl-piperidin-4-6n (0,34 g, 1,7 mmol), 0,47 g
izopropylétu titdnu (1,7 mmol) a 3,6 g (1,3 mol) zliceniny
8 sa tavi 30 min. pri 110 °C. Po ochladeni pri izbovej teplo-
te sa pridal roztok kyanoborohydridu sodného (65 mg, 0,9
mmol) vo vysu$enom etanole (10 ml) a reakéna zmes sa
mieSala 24 hodin pri izbovej teplote. Po pridani 2 ml vody
sa odfiltrovala zrazenina, filtrdt sa zahustil a zvySok sa
zriedil 20 ml EtOAc a znovu sa filtroval. Ciry roztok sa za-
hustil. MPLC poskytla 0,24 g (38,8 %) zluceniny 8c.
'H-NMR (CDCl3) 6 7,52 - 7,31 (m, 5H), 6,65 (b, 2H), 6,08
(m, 2H), 4,64 (b, 1H), 4,22 - 3,90 (m, 4H), 3,82 (s, 3H),
3,37 (m, 2H), 3,01 - 2,62 (m, 5H), 2,10 - 1,82 (m, 5H), 1,67
az 1,42 (m, 2H);
BC-NMR (CDCly) & 170,1 (s), 145,8 (s), 144,0 (s), 136,0
(s), 133,1 (s), 1294 (d), 128,8 (d), 128,4 (d), 128,3 @@,
127.6 (d), 126,7 (d), 121,6 (d), 111,2 (d), 88,6 (d), 61,9 ),
55,8 (q), 55,6 (1), 48,3 (1), 30,8 (t), 29,8 (1).

Priklad 51

Fenylester kyseliny (4a,S,6R,8a8)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,-
9,10-tetrahydro-4aH[ | Jbenzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-
-11(12H)-karboxylovej (8e)

K roztoku 0,5 g zligeniny 8 (1,74 mmol) v 50 ml
CHCl; sa pridali 2,5 g hydrogenuhli¢itanu sodného (29,8
mmol) a 1,84 ml fenylchlorformiatu (14,6 mmol). Zmes sa
riadne miedala a 2 hodiny sa varila pod refluxom a potom
sa zriedila vodou (30 ml). Fazy sa oddelili. Vodna faza sa
extrahovala 2 x 30 ml CH,Cl, a spojené organické fazy sa
premyli IN kyselinou chlorovodikovou, susili siranom sod-
nym a za zniZeného tlaku sa zahustili za ziskania surového
produktu. MPLC (CH,Cl, : MeOH = 99 : 1) poskytla
0,58 g (84,2 %) zltceniny 8e.

'H-NMR (CDCLy) 6 7,51 - 7,04 (m, 5H), 6,82 (dd, J = 24,0
Hz, J;=6,0 Hz, 2H), 6,04 (b, 2H), 4,91 (b, 1H), 4,69 (d, J =
= 6,0 Hz, 2H), 4,20 (b, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,42 (m, 1H),
3,19 (m, 1H), 2,43 - 1,90 (m, 4H);

C-NMR (CDCL,) 5 151,3 (s), 146,6 (s), 145,7 (s), 130,5
(s), 130,1 (s), 1294 (d), 129,3 (d), 125,9 (d), 125,3 (d),
125,0 (d), 121,6 (d), 111,9 (d), 88,3 (d), 62,8 (d), 57,7 (),
55,9 (@), 53,4 (1), 49,3 (s), 43,3 (1), 32,7 ().



SK 285909 B6

Priklad 52

O-Fenylester kyseliny (4a,8,6R 8aS)-6-hydroxy-3-metoxy-
-5,6,9,10-tetrahydro-4aH[ ]benzofuro[3a,3 ,2ef]-[2]-benza-
zepin-1 1(12H)-karbotionovej (8f)

K roztoku zliceniny 8 (1,74 mmol) v 25 mi CHCl; sa

pridali 0,24 ml chlorthionformiatu (1,74 mmol) a reakéna
smes sa miegala 1 hodinu pod dusikom. Rozpustadio sa
oddelilo za ziskania bezfarebného oleja, ktory okamihovou
chromatografiou poskytol 0,50 g (71,2 %) zli€eniny 8a.
'H-NMR (CDCly) & 7,48 - 7,12 (m, 3H), 7,02 (d,J=60
Hz, 2H), 6,83 (m, 2H), 6,04 (b, 2H), 5,08 (m, 1H), 4,71 (d,
J = 26,0 Hz, 2H), 4,28 (m, 1H), 3.88 (5, 3H), 3,41 (m, 2H),
2,51 - 2,09 (m, 4H);
BC-NMR (CDCLy) 6 187,5 2 187,4 (s), 1538 2 153,7 (s),
146,7 a 146,6 (s), 145,82 145,7 (s), 131,32 130,6 (s), 130.2
2 129,5 (s), 129,2 a 129,1 (d), 126,0 a 125,9 @), 1250 a
1249 (d), 122,7 a 122,6 (d), 121,6 a 120,4 (d), 115,3 (d),
112,0 (d), 84,4 2 84,2 1d), 63,1 2 62,9 (d), 55,9 @, 51,5,
49,5 2 49,3 (s), 47,8 (1), 36,9 (1), 33,1 (1)-

Priklad 53

Metylester kyseliny (4a,S,6R 828)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6.-
9,lO—Ietrahydro-4aH[l]benzofuro[}a,3,26f][2]benzazepin-
-11(12H)-karboxylovej-9-H-fluor-9-yl (8g)

K roztoku 0,5 g zlG&eniny & (1,8 mmol) a 2,5 ml trie-
tylaminu (1,8 mmol) v 20 ml CH,Cl, sa pridalo 0,5 g 9-
-fluorenylmetyloxykarbonylchloridu (20 mmol) a 30 min.
sa miedal pri izbovej teplote. Reakéna zmes sa zahustila,
zvysok sa zriedil 80 ml 2N kyseliny chlorovodikovej a ex-
trahoval sa 5 x 50 ml CH,Cl,. Organické fazy sa spojili,
premyli sa roztokom chloridu sodného, susili sa siranom
sodnym a zahustili sa za ziskania 0,88 g (99,2 %) zligeniny
8g. t.1.76-79°C;aD=-330;

TH-NMR (CDCly) 1,72 (dd, J = 13,5; 5,0 Hz, 1H), 1,80 az
2,10 (m, 2H), 2,69 (dd, J = 13,5; 5,0 Hz, 1H), 3,20 - 3,45
(m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,95 - 4,35 (m, 3H), 4,40 - 4,52 (m,
2H), 5,78 - 6,05 (m, 2H), 6,22 - 6,82 (m, 2H), 7,19 - 7,82
(m, 8H),

BC.NMR (CDCly) 6 155,1 (s), 144,4 (5), 144,0 (s), 1414
(), 134,0 (s), 129,1 (s), 1281 (s), 128,0 (d), 127,6 (d),
126,4 (d), 124,9 (d), 124,7 (d), 121,0 (d), 119,9 (@), 11,1
(), 88,3 (d), 66,9 (1), 61,9 (d), 56,0 (q), 51,5 (1), 48,3 (s),
473 (d), 45,9 (1), 36,4 (1), 29,7 (1).

Priklad 54

1-((4a,5,6R 8aS)-6-Hydroxy-3-metoxy-3 6,9,10-tetrahydro-
-4aH-[1 ]benzofur0[3a,3,2ef][Z]benzazepin-1 1(12H)-y)-
pent-4-en-1-on (8h)

K roztoku 1,0 g ZitSeniny 8 (3,7 mmol)a 0,51 mi 3,7 mmol)
trietylaminu v 40 ml CH,Cl, : MeOH =5 : 2 sa pri 0 °C
pridalo 0,97 m! (5,1 mmol) pent-4-énkyanohydridu a mie-
%al sa 20 min. Reakéna zmes sa zriedila 20 ml CH,Cl, a €x-
trahovala sa 2 x 20 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlici-
tanu sodného. Spojené vodné fazy sa extrahovali 2 x 40 ml
CH,Cl,, spojené organické fazy sa premyli roztokom chlo-
ridu sodného, susili sa siranom sodnym a zahustili za zis-
kania 1,24 g (95,3 %) zli&eniny 8h.

'H-NMR (CDCl) 8 6,66 (b, 2H), 5,98 (m, 2H), 5,78 (m,
1H), 498 (m, 2H), 4,66 (d, ] = 12,8 Hz, 1H), 455 (5, 1H),
441 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,11 (b, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,81
(s, 3H), 3,17 (t, § = 17,7 Hz, 1H), 2,76 - 2,15 (m, 5H), 1.92
(m, 3H);

BC. NMR (CDCL) 8 171,7 (s), 146,8 (s), 144,6 (), 137,3
(), 132,4 (5), 128,1 (3), 128,0 (d), 1263 (d), 1202 (d),
14,9 (), 11,0 (d), 88,2 (d), 61,7 (d), 55,8 (@), 52,7 (©),
482 (s), 44,6 (1), 35,7 (), 33,2 (1), 29,7 (1), 28.8 (1).
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Priklad 55
1-((4a,S,6R,8aS)—6-Hydroxy—3-metoxy-5,6,9, 10-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[3a,3,25ﬂ[2]bcnzazepin-1 1[12H)-karbo-
xamid (81)

V suspenzii 0,5 g zlageniny 8 (1,8 mmol) v 25 ml vody
sa nastavila hodnota pH = 3 2N kyselinou chlorovodikovou
a pridali sa 0,23 g (3,6 mmot) kyanidu sodného. Reak<na
zmes sa miegala 25 hodin pri izbovej teplote a potom sa
koncentrovanym amoniakom nastavila hodnota pH okolo
8,5 a nakoniec sa extrahovala 3 x 20 ml CH,Cl,. Spojené
vodné fézy sa extrahovali roztokom chloridu sodného, susi-
li sa siranom sodnym a zahustili. MPLC (CHCl; : MeOH
(NH3) =95 : 5) poskytla 0,38 g (66 %) zliceniny 8i.
'H-NMR (CDCl,) 8 6,67 (dd, J =12,8; 8,1 Hz, 2H), 6,00
(dd, 1 = 15,1; 10,4 Hz, 2H), 4,68 (b, 1H), 4,51 (d, T=16,8
Hz, 1H), 4,31 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,81 (s,
3H), 3,35 (t, ] = 12,8 Hz, 1H), 2,67 (d, J = 15,3 Hz, 1H),
2,41 (b, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,72(d,J = 13,8 Hz, 1H);
BC.NMR (CDCly) 6 1581 (s), 146,8 (s), 1445 (s), 1323
(s), 1286 (s), 1280 (d), 1262 (d), 120,3 (@), 1L @),
88,1 (d), 61,6 (d), 55,8 (@), 51,9 (1), 48,3 (s), 456 (1), 36,3
(t), 29,7 ().

Priklad 56

(42,5 6R,8aS)-6-Hydroxy-3-metoxy-N''-metyl-5,6,9,10-
-tetrahydro-4aH-[ 1 Jbenzofuro[3a,3 ,2ef][2]benzazepin-
-11(12H)-karbotioamid (8})

Sposob poda prikladu 142, €as reakcic 4 hodiny, vyt'a-
yok 1,02 g (88 %); t. t. 229 - 230 °C; spektrd H-NMR a
130.\MR boli zhodné so spektrami zlufeniny 4t. Anal.
C,sHN,048 . 0,2 CH;CeHs) C, H, N.

Priklad 57
(42,5,6R 8aS)-6-Hydroxy-N'!-izopropyl-3-metoxy-5,6,9,10-
-tetrahydro-4aH-[1]Jbenzofuro[3a,3,2¢f] [2]benzazepin-
-11(12H)karboxamid (8k)

Sposob A, ¢as reakcie 3 hodiny, vytazok 1,86 g (71 %),
spektra H-NMR a >C-NMR boli zhodné so spektrami zid-
Ceniny 4.

Priklad 58
(42,5 6R,8a8)-N'"-t-Butyl-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-
—tetrahydro-4aH[1]benzofuro[3a,3,2ei][2]benzazepin-
-11(12H)-karboxamid (81)

Sposob A, ¢as reakcie 3 hodiny, vytazok 1,63 g (60 %),
t t. 106 - 108 °C; 'H-NMR a *C-NMR spektra boli zhodné
so spektrami zluc¢eniny 4m.

Priklad 59
(4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy—3-metoxy—Nll-2-triﬂuo’rmctyl-
-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1 ]benzofuro[3a,3,2-¢f][2}-
-benzazepin-11(12H)-karboxamid (8m)

Spésob A, &as reakeie 5 hodin, vytaZzok 0,60 g (59 %),
'H-NMR (CDCl,) & 8,20 (1, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (m, 2H),
7,02 (m, 1H);

BCNMR (CDCly) 8 153,6 (s), 137,6 (s), 127,6 (d), 126,1
(d), 123,02 117,8 (s), 12,3 (d), 119,8 (5), 11,3 (d).

Priklad 60
Metyl-(42,5,6R,8aS)-N"*-kyano-6-hydroxy-3-metoxy-
-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1 Jbenzofurof3a,3,2-ef][2]-ben-
zazepin-11(12H)-karboximidotiodt (8n)

Zligenina bola pripravena spésobom opisanym pre z1G-
¢eninu 3bi. Cas reakcie 3 dni, vyt'azok 0,90 g (33,2 %);
'H-NMR (CDCly) 6 6,72 (m, 2H), 5,98 (d, ] = 10,2 Hz, 2H),
4,62 (m, 2H), 4,14 (b, 1H), 3,92 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,4 (s,
3H), 3,44 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,68 (m, 1H), 1,99 (m, 3H);
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“C-NMR (CDCls) 5 146,2 (s), 144,9 (s), 131,7 (s), 1287
(d), 125,8 (s), 125,5 (d), 121,8 (d), 111,2 (d), 88,1 (d), 61,6
(d), 55,8 (q), 51,2 (1), 49,7 (1), 47,9 (s), 29,6 (), 16,1 (q).

Priklad 61
(4a,5,6R,8aS)-11~(Cyklopropylmetyl)-3-metoxy-5,6,-9,10-
-telrahydro-élaH[l]benzofuro[Ba,3,2ef][2]benzazepin—6-01
(80)

Spbsob podl'a prikladu E, Cas reakcie 36 hodin, vita-
Zok 0,12 g (29,0 %); rovnaky skelet ako 4aa, opisali sa len
rozdielne NMR-signaly.

'"H-NMR (CDCl;) 6 3,48 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 0,91 (m, 1H),
0,53 (d, J = 12 Hz, 2H), 0,11 (d, ] = 6 Hz, 2H);
C-NMR (CDCl3) 6 57,2 (1), 9,8 (d), 4,7 (), 4,1 (.

Priklad 63

3-((4a,8,6R ,8aS)-6-Hydroxy-3-metoxy-5,6,9, | O-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-11(12H)-

-yl) etannitril (8r)

Spdsob ako v priklade E, tas reakcie 2 hodiny, vytazok
1,67 g (61,1 %); t. t. 169 - 171 °C; '"H-NMR a “C-NMR
boli identické so zhiceninou 4ad. Anal. (C3HyN,0;. 0,67
H,0)C, H, N.

Priklad 64
1-(2-Fenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1Theptan-5-yl)-2-((4a,S,6R, -
8aS)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-
-[1]-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin- 1 1(12H)-yl)-1-e-
tandn (8s)

Sposob ako v priklade E, &as reakcie 3 dni, vytazok
0,68 g (37,8 %); t. t. 85 - 89 °C; oy = -169,3, rovnaky ske-
let ako 4aa, opisané len rozdielne NMR-signaly:

"H-NMR (CDCly) 6 7,21 (m, 2H), 6,68 (m, 3H) 5,0 (s, 1H),
4,47 (d, ] = 14,0 Hz, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,63 (m, 3H), 3,24
(m, 1H), 2,04 (m, 3H);

BC-NMR (CDCly) 6 168,0 a 167,6 (s), 146,4 (d), 144,1 (s),
127,7 (d), 127,5 (d), 112,5 (d), 112,4 (d), 67,0 (1), 57,0 a
56,8 (d), 56,8 2 56,6 (t), 51,8 2 51,6 (t), 36,6 (1); 33,7 2 33,6
(t). Anal. (CyH;3N30;4. 0,33 H,0) C, H, N.

Priklad 65
(4a,5,6R,8a8)-11-(3-Aminoetyl)-3-metoxy-5,6,9,10,1 1,12-
-hexahydro-4aH-[ | benzofiro[3a,3,2ef] [2]benzazepin-6-ol) (8t)

Spbsob podl'a prikladu F, reakény partner zligeniny 8r;
¢as reakcie 18 hodin, vytaZok 1,01 g (66,1 %); 1. t. 72 - 75 °C;
o = -71,58, '"H-NMR a *C-NMR boli zhodné so ziiteni-
nou 4af. Anal. (C,sH,4N,0; . 0,65 EtOH. 0,05 CH,C,,)) C,
H, N.

Priklad 66
(4a,S,6R,8aS)-11 ~(2-Morfolin-4-yl-etyl)-3-metoxy-5,6,9,-
10,11,12-hexahydro-4aH-[ 1 Jbenzofuro[3a,3,2-¢f][2]-
-benzazepin-6-ol (8u)

Spdsob podla prikladu E, ¢as reakcie 2 dni, vyrazok
1,77 g (63,6 %); . t. 101 - 104 °C; oP5y = -110,9.
'H-NMR a "*C-NMR boli zhodné so zli¢eninou 4ag. Anal.
(C32H30N;0,. 0,15 CH,CLy) C, H, N.

Priklad 67
(4a,S,6R,8a8)-11-(2-Fenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1 ]-heptan-
-5-yl-etyl)-3-metoxy-5,6,9,10,1 1,12-hexahydro-4aH-[1]-
-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8v)

Spdsob podra prikladu F, reakény partner zligeniny 8,
Cas reakcie 30 min., vyraZok 0,26 g (50,8 %); t. t. 72 aZ
75 °C; oy = -131,6, 'H-NMR a *C-NMR boli zhodné so
zliEeninou 4ah. Anal.(CysHysN,05. 0,35 CH,Cl,. 0,5 Et;N)
C,H, N.
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Priklad 68

3-((4a,5,6R 8a8)-6-Hydroxy-3-metoxy-5,6,9,1 0-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-11 (12H)-yl)-
-propanova kyselina (§w)

Roztok 8w (0,5 g, 1,25 mmol) sa pridal do CH,Cl,
(20 ml) v trifludroctove] kyseline (5 ml). Reakéna zenes sa
micSala 2 hodiny pri izbovej teplote a poskytla koncentrét
0,37 g (64,5 %) zludeniny 8w: rovnaky skelet ako 4aa, opi-
sané len rozdielne NMR-signaly: 'H-NMR (CDClL3) 6 8,95
(b, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,25 (m, 2H).

Priklad 69
t-Butyl-3-((4a,S,6R,8aS)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9, 1 0-te-
trahydro-4aH-| 1]benzofuro(3a,3,2ef][2]benzazepin-11(12H)-
-propanoat (8x)

Spésob B, &as reakcie 6 hodin, vytazok 0,74 2 (53,2 %),
'H-NMR a “C-NMR boli zhodné so zliceninou 4aj.

Priklad 70
(4a,S,6R,8aS)-11-(3 -Hydroxypropyl)-3-metoxy-5,6,9,10,-
-11,12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3 ,2ef][2]-benzazc-
pin-6-ol (8z)

Spdsob E, &as reakcie 4 dni, vyt'azok 0,32 2(56,7%) ol =
90,0; 'H-NMR a "*C-NMR boli zhodné so zlieninou 4an.

Priklad 71

(4a,S,6R,8aS)-11 -((3-Dimetylamino)propyl-3-metoxy-5,6, -
9,10,11,12-hexahydro-4aH[ 1 Jbenzofuro[3a,3 ,2-ef][2]-
-benzazepin-6-0l (8aa)

Spdsob E, &as reakcie 24 hodin, vytazok 0,45 2 (51,6 %);
rovnaky skelet ako 4aa, opisané len rozdielne NMR-signaly
'H-NMR (CDCly) 6 2,50 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,22 (s,
3H), 2,18 (s, 3H), 1,82 (m, 2H);

C-NMR (CDCl3) 6 55,6 (1), 53,4 (t), 45,0 (@, 25,3 (t).

Priklad 72

(4a,S,6R ,8aS)-3-Metoxy-11-(3-piperidin-1 -yl-propyl)-
-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH[ 1 Jbenzofuro[3a,3,2-¢f][2]-
-benzazepin-6-ol (8ab)

Spésob E, éas reakcie 3 dni, vytazok 1,77 g (54,7 %),
t.t 84 - 92 °C; oPy, = -50,64; '"H-NMR a *C-NMR boli
zhodné so zli¢eninou 4an. Anal. (CoH3N,05 . 3CHOy)
C, H,N.

Priklad 73

(4a,S,6R,8a8)-11-(3-2-(4-Fluér)fenyl-2,5 -diazabicyclo-
-[2.2.1]heptan-5-yl-propyl)-3-metoxy-5 ,0,9,10,11,12-hexa-
hydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8ac)
Spdsob E, ¢as reakcie 4 dni, vytasok 1,77 g (59,3 %); t. t.
84 - 92 °C; o5 = -50,64; 'H-NMR a "*C-NMR boli zhod-
né so zluceninou dag. Anal. (C3HyFN,0, . 2CH.Cl, .
2Et;N) C, H, N.

Priklad 74

(4a,R,6S,8aR)-3-Metoxy-5,6,9, 10,11,12-hexahydro-4aH-
-[1]benzofuro[3a,3,2-¢f] [2]benzazepin-6ol,(+)norgalanta-
min (9) bol vyrobeny a opisany v 8: vytazok 5,35 g (74,2 %),
H-NMR a "*C-NMR boli zhodné so zligeninou 8.

Priklad 75
(4a,R,68S,8aR)-6-Hydroxy-N' ]-izopropyl-S-metoxy-S ,0,9,-
10-tetrahydro-4aH-[ 1]benzofuro[3a,3,2¢f] [2]benzazepin-
-11-(12H)-karboxamid (9a)

Spdsob A, ¢as reakcie 3 hodiny; vytazok 1,03 g (79 %);
'H-NMR a *C-NMR boli zhodné so zluigeninou 41.
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Priklad 76
(4a,R,6S,8aR)-N"'-t-Butyl-6-hydroxy-3-metoxy-5 ,6,9,10-
-tetrahydro-4aH-[ 1]benzofuro[3 a,3,2¢ef][2]benzazepin-11-
-(12H)-karboxamid (9b)

Sposab A, &as reakcie 3 hodiny; vytazok 0,85 g (63 %)
H-NMR a '*C-NMR boli zhodné so zliceninou 4m.

Priklad 77
(4a,R,6S,8aR)-3-Metoxy-1 1-(2-morfolin-4-yl-etyl)-
-5,6,9,10,11 ,12-hexahydro—4aH[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]-
-benzazepin-6-ol (9¢)

Spésob E, ¢as reakcie 2 dni; vitazok 0,12 g (53,2 %);
IH-NMR a *C-NMR boli zhodné so zli€eninou 4ag.

Priklad 78
(4a,R,6S,8aR)-11 -((3-dimetylamino)propyl)-3-metoxy-
-5,6,9,10,1 l,l2-hexahydr0-4aH-[l]benzofuro[}a,3,2-cﬂ[2]—
-benzazepin-6-ol (9d)

Sposob E, &as reakcie 22 hodin; vytaZzok 0,19 g (44,6 %);
'H-NMR a "*C-NMR boli zhodné so zli¢eninou 3aa.

Priklad 79
(4a,R,68,8aR)-11-(3-Piperidin-1 -yl-propyl)-3-metoxy-
-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH[ Tbenzofurof3a,3,2-ef}[2]-
-benzazepin-6-0) (9¢)

Sposob E, ¢as reakcie 20 hodin; vyt'azok 0,33 g (75,0 %);
IH-NMR a C-NMR boli zhodné so zliceninou 4ap.

Priklad 80

Krok 1: 2-brom-4-metoxy-5-(1-metyletoxy) benzaldehyd
Hoﬁcm) 2 rémpronéin \romno
\0 Br —— ? .

G0y CyyH1sBrOy
231.08 g/mol 27343 gindl

2-Brém-5-hydroxy-4-metoxybenzaldehyd (1000 g,
433 mmol), 2-brémpropan (160,0 g, 1,30 mol) a uhliitan
draselny (300,0 g, 2,16 mol, bezvody Cerstvo zomlety) sa
miesajii v acetonitrile (1200 ml) 48 hodin pri 60 °C.

Reakéna zmes sa filtruje, rozpstadlo sa oddestiluje na
rotacnej odparke a zvy$ok sa rozdeli na vodu (800 ml) a
éter (800 mi). Vodna fiza sa extrahuje éterom (2 x 300 ml),
spojené organické fazy sa premyji vodou (2 x 500 ml) a
nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 500 mi), sulia
sa (siran sodny/aktivne uhlie), filtruju a zvysok ziskany po od-
destilovani rozpistadla sa kry3talizuje z metanolu (500 mi).
Tymto sposobom sa ziska produkt vo forme bledoruzovych
kry$talov (98,1 g, 83 %).

DC: Petroléter : ctylester kys. octovej =3 : 1, Rf = 0,75

'H NMR (CDCl) : 8 10,13 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,03 (s,
1H), 4,61 (Septet, ] = 6,4 Hz, 1H), 392 (s, 3H), 1,38 (4, ] =
= 6,4 Hz, 6H);

BCNMR (CDCla): 8 19u8 (d), 155,6 (s), 147,1 (s), 1264
(s), 120,0 (5), 115.8 (@), 113,7(d), 71,5 (d), 56,4 (a), 21.8 (@)

Krok 2: 2-brém-4-metoxy-5-(1-metyletoxy)benzol
OH

cHo
Jflj/w NaBH, Br
—_—
L PR S
CyHygBrOy CyyHyuBrOy
213,43 ghmol 275.44 ghmol

K suspenzii borohydridu sodné¢ho (1,67 g, 44,1 mmol)
v bezvodom etanole (60 ml) sa pri 15 °C priddva pocas
15 min. 2-brém-4-metoxy-5-(1-metyletoxy)benzaldehyd
(6,0 g, 22,0 mmol) a zmes sa miesa hodinu pri izbovej tep-
lote.

Po oddestilovani rozpliitadla sa zvySok rozdeli na na-
syteny roztok hydrogenuhliditanu sodného (60 ml) a éter
(100 ml). Vodna faza sa extrahuje éterom (3 x 40 ml), spo-
jené organické fazy sa premyju nasytenym roztokom hyd-
rogenuhli¢itanu sodného (1 x 100 mi), vodou (1 x 100 ml) a
nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 100 mi), susia
sa (siran sodny/aktivne uhlie) a filtruji. Po oddestilovani
rozpiiitadla na rotaénej odparke sa ziska produkt vo forme
bezfarebnych kryitilov (5,575 g, 95 %) s t. 1. 67 - 69 °C.
DC: Petroléter : etylester kys. octovej =4 : 1, Rf= 0,25
'"H NMR (CDCL): 8 7,00 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,50 (Sep-
tet, J = 6,4 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,05 (s, 1H), 1,34 d, =
= 0,4, Hz 6H);
13C NMR (CDCly): 6 150,1 (5), 146,5 (s), 131,8 (s), 116,1
(s), 1159 (d), 112,6 (), 71,7 (1), 64,3 (@), 56,0 (q),21.8 (@)
MT-44 JOS 1693
CpHysBrO;
vypoditané C, 48,02; H, 5,50
najdené C, 48,11; H, 5,29

Krok 3: 1-brém-2-(chlormetyl)-5-metoxy-4-(1-metyl-eto-
xy)benzén

OH Cl
o 80, Br
X i\ RS
CyyHy B0y CyyHy BICIO,
275,14 g/mol 293,60 ghmol

K 2-brém-4-metoxy-5-(1-metyletoxy)benzolu (5,63 g,
20,5 mmol) v absolatnom CH,Cl; (60 ml) sa prikvapkava
tionylchlorid (20 ml) v absolitmom CH,Cl, (10 ml) pocas
10 min. a mie$a sa 90 min. pri izbove;j teplote.

Po odstraneni rozpiidtadla na rotagnej odparke sa zis-
kany zvySok rozdeli na éter (100 ml) a nasyteny roztok
hydrogenuhligitanu sodného (100 ml), spojené organické
fazy sa premyji nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu
sodného (2 x 100 ml), vodou (1 x 100 ml) a nasytenym roz-
tokom chloridu sodného (1 x 100 ml), susia sa (sfran sod-
ny/aktivne uhlie), filtrujo a rozplisfadlo sa oddestiluje na
rotaénej odparke. Tymto spdsobom sa ziska produkt vo
forme bezfarebnych krystalov (5,72 g, 95 %). 1. t.: 68 - 70 °C
DC: Petroléter : etylester kys. octovej=3:1,Rf=09
'"H-NMR (CDCl3): 6 7,05 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,66 (s,
2H), 4,51 (Septet, J = ~6,4 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 1,37 (d,
J=6,4, Hz 6H);

C-NMR (CDCly): 6 151,2 (s), 146,8 (s), 128,5 (), 17,7
(s), 116,1 (d), 114,8 (s), 71,9 (1), 56,2 (d), 64,4 (@), 21,9 (q)
MT-45 JOS 1760

C14H200s

vypocitané C, 71,16; H, 8,53

néjdené C, 70,90; H, 8,28

Krok 4: 1-[4-(1-metyletoxy)fenyl]etanon

SO e

Cotly0y a0z
138,15 gimol 178.23 glmol
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1-(4-Hydroxyfenyl)ctanén (12,7 g, 93,2 mmol), 2-brém-
propén (57,3 g, 466 mmol) a uhlicitan draselny (62,2 g, 466 mmol,
bezvody &erstvo zomlety) sa mieSaji v absolitnom aceto-
nitrile (150 ml) 24 hodin pri 60 °C.

Reakend zmes sa filtruje, rozpustadlo sa oddestiluje na
rotatnej odparke a zvySok sa rozdeli na vodu (200 ml) a
éter (200 ml). Vodna faza sa extrahuje éterom (2 x 80 ml),
spojené organické fazy sa premyji vodou (2 x 100 ml) a
nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 100 ml), sudia
sa (siran sodny/aktivne uhlic) a filtruji. Tymto spésobom
sa po oddestilovani rozpustadla ziska produkt vo forme
bezfarebnych krystilov (16,8 g, 99 %) s t. t.: 36 - 80 °C.
DC: Petroléter : etylester kys. octovej =4 : 1, Rf = 0,5
'H NMR (CDCly): b 7,82 (d, J=9,5 Hz, 2H), 6,88 (d, J =
= 9,5 Hz, 2H), 4,63 (Septet, J = 6,4 Hz, IH), 2,52 (s, 3H),
1,33 (d, J = 6,4 Hz, 6H);

PC-NMR (CDCl3): 6 196,7 (s), 161,9 (s), 130,5 (d), 129,8
(s), 115,0 (d), 70,0 (d), 26,2 (g), 21,8 (q)

Krok 5: 2-brém-1-[4-(1-metyletoxy)fenyl]etanon

/koff\ —- /LOOL )

CiitheCy
178.23 g/mol

CysHysBr0;
25713 ghmol

K roztoku 1-[4-(1-metyletoxy)fenyl]etanénu (10,0 g,
56,0 mmol) v absoliitnom dioxane (100 ml) sa prikvapkava
brom (11,7 g, 73,5 mmol) v absoltitnom dioxane (70 ml)/ab-
solutnom éteri (100 ml) pocas jednej hodiny a 2 hodiny sa
pri izbovej teplote mie$a. Reakéna zmes sa zmiesa so sira-
nom sodnym (5,0 g) vo vode (100 ml), fazy sa rozdelia a
vodn4 féza sa extrahuje éterom (3 x 100 ml), spojené orga-
nické fazy sa premyjt vodou (2 x 100 ml), nasytenym roz-
tokom hydrogenuhlicitanu sodného (2 x 150 ml) a nasyte-
nym roztokom chloridu sodného (1 x 200 ml), sugia sa (si-
ran sodny/aktivne uhlie), filtruji a po oddestilovani rozpus-
tadla sa ziskany zvy¥ok krystalizuje zo zmesi petroléteru
(25 ml) a cyklohexdnu (25 ml) pri -20 °C. Tymto spésobom
sa ziska produkt vo forme bezfarebnych, rychle do tmava
meniacich farbu kryStalov (8,80 g, 59 %) s t. t.: 36 - 37 °C.
DC: Petroléter : etylester kys. octovej=4: 1, Rf=0,7
'H NMR (CDCL): 8 7,93 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 6,92 (d, J =
= 9.5 Hz, 2H), 4,63 (Septet, ] = 6,4 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H),
1,35 (d, J = 6,4 Hz, 6H),

C-NMR (CDCL): 6 189,8 (s), 162,7 (s), 131,4 (d), 126,4
(s), 15,3 (d), 70,3 (d), 30,7(1), 21,9 (q)

Krok 6: 1-(2-brémetyl)-4-(1-metyletoxy)benzén

O/ﬁ\/a' BHytBuNH,, AICl r =
)\o )\ O

CyHyBrOy
257.13 gimot 24348 g/enol

K suspenzii bezvodého chloridu hlinitého (5,70 g, 43,0
mmol) v absolitnom CH,Cl, (100 ml) sa prida pri 5 °C
terc.-butylaminboranovy komplex (7,45 g, 85,0 mmol, pe-
letky alebo prasok). Po 15 min. sa prikvapkéva 2-brém-1-
-[4-(1-metyl-etoxy)fenyl]etanén (7,30 g, 28,4 mmol) v bez-
vodom CH,Cl, (50 ml) po&as 30 min.

Zmes sa mic$a 3 hodiny pri izbovej teplote, zmieta sa s
0,IN kyselinou chlorovodikovou (100 ml) a vodn4 fiza sa

CyyHyBr0
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extrahuje CH,Cl, (2 x 30 ml). Spojené organické fazy sa
premyjit 0,IN kyselinou chlorovodikovou (2 x 50 ml), na-
sytenym roztokom hydrogenuhliditanu sodného (2 x 50 ml)
a nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 100 ml), susia
sa (sfran sodny/aktivne uhlie) a po odpareni rozpust'adla sa
ziskany zvy3ok isti destilaciou (0,05 mbar/80 °C), &im sa
ziska produkt ako bezfarebny olej (5,81 g, 83 %).

DC: Petroléter, Rf = 0,35

'H-NMR (CDCLy): 6 7,18 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 6,87 (d, J =
=9,5 Hz, 2H), 4,53 (Septett, J = 6,4 Hz, 1H), 3,53 (t, J =
=6,9 Hz, 2H), 3,08 (f, J = 6,9 Hz, 2H), 1,33 (d, ] = 6 4 Hz,
6H);

“C NMR (CDCLy): 6 156,7 (s), 130,7 (s), 129,5 (d), 115,8
(d), 69,8 (d), 38,5 (1), 33,2 (1), 21,9 (q)

MT-35 JOS 1760

C“H]SBTO

vypocitané C, 54,34; H, 6,22

njdené C, 54,34, H, 6,09

Krok 7: dimetylester kyseliny 2-[2-[4-(1-metyletoxy)-fe-
nyl]etyl]propandiovej

gy dimetybasier iy, mdmm_< 00Me
/L /O/\/ COOMe
(8]
CaqHygBr0 Cagha0g
243.15 gmot 264,35 g/mol

1{2-Brémetyl)-4-(1-metyletoxy)benzén (19,0 g, 78,1 mmol),
dimetylester kyseliny malonovej (40,0 g, 300,0 mmol) a
uhli¢itanu draselného (42,0 g, 300,0 mmol, bezvody &er-
stvo zomlety) v absolitnom DMF (400 ml) sa miesaju 10
hodin pri 70 °C.

Rozpustadlo sa odstréni na rotaénej odparke, zvysok sa
rozdeli na vodu (250 ml) a éter (250 ml). Vodna fiza sa ex-
trahuje éterom (1 x 100 ml), spojené organické fazy sa
premyju vodou (3 x 200 ml) a nasytenym roztokom chiori-
du sodného (1 x 150 ml), sugia sa (siran sodny/aktivne uh-
lie) a prebyto¢ny dimetylester kyseliny malonovej sa od-
destiluje (160 °C/15 mbar) zo zvysku, ktory sa ziskal po
odstraneni rozpust'adla na rotaénej odparke.

Surovy produkt sa isti destilaciou (140 °C/0,005 mbar),
¢im sa ziska produkt ako bezfarebny olej (18,9 g, 82 %).

DC: Petroléter : etylester kys. octovej=9 : 1, Rf = 04
'HNMR (CDCLy): 6 7,08 (d, J = 10 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 10
Hz, 2H), 4,50 (Septet, ] = 6,5 Hz, 1H), 3,71 (s, 6H), 3,32 (t,
=75 Hz, 1H), 2,58 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,19 (q, ] = 7,5
Hz, 2H), 2,65 - 2,47 (m, 2H), 2,26 - 2,06 (m, 2H), 131 (d,
J =6 Hz, 6H);

“C NMR (CDCly): 6 1698 (s), 156,3 (s), 1323 (s), 129.4
(d), 1159 (d), 69,9 (d), 52,5 (q), 50,8 (d), 32,4 (1), 30,6 (1),
22,1 (q)

Krok 8: metylester kyseliny 2-[2-brém-4-metoxy-5-(1-
-metyletoxy)fenyl|metyl-2-[2-[4-(1-metyletox y)fenyl]etyl]

propandiovej
A0 Br C0OMe
COOMe B¢ K,CO,
"L@_/-(m ST — ,1%
CatBlO,

CyiHyBrCI0,
264.35 g/mol 55148 g/mol

CuuHzOy

204.36 gimol
Dimetylester kyseliny 2-[2-[4-(1-metyletoxy)fenyl]-e-
tyl]propandiovej (18,9 g, 64,2 mmol), 1-brém-2-(chlérme-
yl)-4-(1-metyletoxy)-S-metoxybenzén (18,9 g, 64,2 mmol)
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a uhligitan draselny (45,0 g, 32 mmol, bezvody Cerstvo zo-
mlety) v absolatnom DMF (300 ml) sa mieSajui 12 hodin pri
60 °C.

Po odstraneni rozpustadla sa zvySok rozdeli na vodu
(250 ml) a éter (250 ml). Vodna faza sa extrahuje éterom
(1 x 100 ml), spojené organické fazy sa premyjd vodou (3 X
x 00 ml) a nasytenym roztokom chloridu sodného (150 ml),
sudia sa (siran sodny/aktivne uhlie), filtruji sa a rozpustad-
lo sa odstrani na rotaénom odparovai. Po vysudeni vo vé-
kuu sa ziska produkt ako bezfarebny olej (33,7 g, 95 %).
DC: Petroléter : etylester kys. octovej =9: 1, Rf =0,5
'H NMR (CDCL,): 8 7,04 (s, 1H), 7,01 d, J = 10 Hz, 2H),
6,79 (d, J = 10 Hz, 2H), 6,73 (5, [H), 4,47 (Septet, J=65
Hz, 1H), 4,36 {Septet, J = 6,5 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,72
(s, 6H), 3,48 (s, 2H), 2,65 - 2,47 (m, 2H), 2,26 - 2,06 (m,
2H), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 12H);

3 NMR (CDCly): 6 1714 (s), 156,1 (s), 149,8 (s), 146,2
(s), 133,0 (5), 129,3 (s), 129, (d), 1182 (s), 116,2 (d),
116,0 (d), 1158 (d),

69.7 (d), 58,7 (5), 55,9 (a), 52,3 (), 374 (1), 34,5 (1), 299
(t), 21,95 (9), 21,9 (@)

MT-54 JOS 1698

Cy;H3sBrO;

vypoéitané C, 58,81; H, 6,40

najdené C, 59,00; H, 6,26

Krok 9: c-[[2-brém-4-metoxy-5-(1 -metyletoxy)fenyl]-etyl]-
-4-(1-metyletoxy)benzénbutanova kyselina

0. Br COOMe ID Br "
KOH
iﬁlm — Oﬂ%
)N 3.

CyHhiBrO0,
479.42 ghmol

CahysBrOy
66148 g/mal

Dimetylester kyseliny 2-[2-brém-4-metoxy-5-(1-metyl
etoxy)fenyl]metyl-2-[2-[4-(1 -metyletoxy)fenyl]etyl}propén-
diovej (33,7 g, 61,1 mmol) a hydroxid draselny (17,5 g,
312,0 mmol) sa miesajii v etanole (150 ml)/vode (30 ml) 12
hedin pri teplote varu.

Reakénéd zmes sa okysli koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou aZ na pH 1 a ponechd sa 1 hodinu pod ref-
luxom. Zvysok po odstraneni rozpustadla sa rozdeli na vo-
du (250 ml) a éter (250 ml). Vodni fiza sa extrahuje €te-
rom (2 x 100 ml), spojené organické fazy sa premyji vodou
a2 do neutralneho pH, premyji sa nasytenym roztokom
chloridu sodného (150 ml), sugia sa (siran sodny/aktivne
uhlie) a filtruju sa. ZvySok ziskany po odpareni rozpustadla
sa dekarboxyluje 30 min. pri 140 °C a nakoniec sa destiluje
pri 150 °C/0,005 mbar. Tymto spdsobom sa ziska produkt
vo forme bezfarebnych krystalov (27,5 g, 94 %) s t. t.: 114
az 116 °C.

DC: Chloroform : Metanol =9 : 1, Rf = 0,65

'"H NMR (DMSO-d6): 6 7,09, (s, 1H), 7,01 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 6,80 (s, 1H), 6,78 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 4,69 - 4,37 (m,
2H), 372 (s, 3H), 3,00 - 2,33 (m, SH), 1,99 - 1,58 (m, 211),
1,18 (d, J = 6,4 Hz, 12H);

130 NMR (DMSO-d6): & 1760 (s), 155,6 (s), 1493 (5),
145,8 (s), 133,1 (5), 130,3 (s), 129,1 (d), 18,1 (d), 116,0
(@), 1155 (5), 114, (d), 70,6 (d), 69,0 (d), 55,8 (a), 44.9
(d), 33,5 (1), 31,9 (1), 21,85 (), 21,8

MT-100 JOS 1592

Cy4HyBrOs

vypogitané C, 60,13; H, 6,52

najdené C, 60,38; H, 6,55
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Krok 10: 8[[2-br6m—4-metoxy-5-(1-metyletoxy)fenyl]-etyl]-
-4-(1-metyletoxy)benzénb utankarboxamid

e B ey
X o, T X
PN A

Coy B0y CLHPNG,
47042 gimol 47843 gimol

K a[[Z-brém-4-metoxy-5-(]-metyletoxy)fenyl]metyl]—
-4-(1-metyletoxy)-benzénbuténovej kyseline (10,0 g, 20, 8
mmol) v CH,Cl, (100 ml) sa prikvapkava tionylchlorid (50
ml) poéas 15 min. pri 0 °C a zmes sa dve hodiny micsa pri
tejto teplote.

Rozpuitadlo sa odstrani na rotatnom odparovaci, zvy-
$ok sa prida k absoldtnemu formamidu (15 ml) apri 0°Csa
zmieta s amoniakom vo formamide (100 ml tohto roztoku,
ktory je pri tejto teplote nasyteny). Zmes sa hodinu miesa
pri 0 °C a doplni vodou (1500 mi).

Vzniknuté krystaly sa odfiltruju a tepelne extrahuju vo-
dou (4 x 400 ml). Tymto spdsobom sa ziska produkt vo
forme bezfarebnych kryétalov (9,21 g, 92 %) s t. t: 154 az
156 °C
DC1: CH,Cl, : metanol =9 : 1, Rf=0,7
'H NMR (DMSO-dg): 8 7,32 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,02 (d,
1 =173 Hz, 2H), 6,83 (s, IH), 6,80 (s, 1H), 6,78 (d, J = 7,3
Hz, 2H), 4,68 - 4,32 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,39 (s, 3H),
3,00 - 2,62 (m, 2H), 2,00 - 1,58 (m, 2H), 1,18 d,J=64
Hz, 12H);
3C NMR (DMSO-dg): 8 175,8 (s), 1555 (s), 149.1 (s),
1458 (s), 133,5 (5), 130,9 (s), 129.9 (d), 118, (d), 115,8
(d), 115,5 (s), 114,1 (d), 70,9 (d), 69,0 (d), 55,8 (q), 45,9
(d), 34,2 (1), 32,1 (1), 21,85 (9), 21,8 (@)

MT-112 JOS 1591

C24H32BTNO4

vypogitané C, 60,25; H, 6,74; N, 2,93
néjdené C, 59,99; H, 6,56; N, 2,82

Krok 11: priprava oz[[Z-br(')m-S-hydroxy—4-metoxy-fenyl]-
metyl]-4-hydroxybenzénbutankarboxamid

(‘) Br "3 B conm
NH, - d
0 — W
PN 0 OH

CyHyBINO, CgH2BMNO,

478.43 g/mel

K roztoku oz[[2-br(3m-5-hydroxy-4—metoxyfenyl]metyl]-
-4-hydroxybenzénbutankarboxamidu (9,30 g, 19,4 mmol) v
absoliutnom CH,Cl, (150 ml) sa pri -78 °C prikvapkava
bértrichlorid (40 ml, 1,6 M v CH,Cl) a jednu hodinu sa pri
tejto teplote mieSa. Potom sa zmes ohreje na izbovu teplotu
a dve hodiny sa mieda. Zmie3a sa s vodou (300 ml) a od-
destilovava sa organické rozphitadlo rotacnou odparkou,
pri¢om vznikne krystalicky surovy produkt, ktory sa odfil-
truje a tepelne extrahuje vodou (6 x 200 ml) a diizopropylé-
terom (2 x 40 ml). Pritom sa ziska produkt vo forme befa-
rebnych krystalov (6,76 g, 88 %) s t. t.: 177 - 179 °C.
DC: CHACl, : Metanol =9: 1,Rf =04
'H NMR (DMSO-dy): 8 9,18 (s, 2H), 7,18 (s, 1), 7,04 (s,
IH), 6,97 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6,72 (s, 1H), 6,65 (s, 1H),
6.66 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,48 (5, 3H), 2,92 -
-2,38 (m, 4H);
BC NMR (DMSO-dg): & 175,6 (s), 155,5 (s), 147,0 (s),
1458 (s), 131,3 (s), 1299 (5), 1298 (d), 117,9 (5), 115,8
(d), 115,0 (d), 11,9 (d), 56,0 (q), 48,1 (d), 37,6 (1), 37,0 (1)
MT-114 JOS 1692

38427 gimol
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C15H20BrO,
vypocitané C, 54,84, H, 5,11; N, 3,55
ngjdené C, 54,55; H, 4,90; N, 3,28

Krok 12: 1-brém-4a,5,9,10,11 ,12-hexahydro-4-metoxy-6-
-oxa-6H-benzo[a]cykloheptalhi]benzofuran-11-karboxamid

A Bt o 0
:@(% KFsCNW ) (ﬁ
HO' —_—
OH
Br

CoNN,
CyHzpBMNO, CyHyBrNO,
304.27 gmol 302.25 glmol

0+[[2-Brém-5-hydroxy-4-metoxyfenylJmetyl]-4-hydro-
xybenzénbuténkarbamid (3,00 g, 7,61 mmol) sa suspenduje
v chloroforme (300 ml) a zmiega sa s roztokom hexakyano-
Zelezitanu draselného (13,2 g, 40,0 mmol) v roztoku uhliéi-
tanu draselného (75 ml, 10 %).

Zmes sa pri izbovej teplote intenzivne mieda 40 min. a
filtruje sa cez Hyflo. Vodna fiza sa extrahuje chlorofor-
mom (3 x 50 ml), spojené organické fazy sa premyji vodou
(2 x 200 ml) a nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x
150 ml), susia sa (siran sodnyisilikagél), filtruji a surovy
produkt ziskany po odpareni rozpuit'adla sa &isti stipcovou
chromatografiou (50 g silikagél, etylester kyseliny octove;).
Tymto spisabom sa ziska produkt vo forme bezfarebnych
krystalov (0,36 g, 12 %).

DC: chioroform : metanol =9 : 1, Rf=0,4 a 0,5

'H NMR (CDCl,): @7,00 (s, 1H); 6,86 (dd, J= 12 Hz, J = 1
Hz, 1H), 6,06 (d, J = I Hz, 1H), 5,02 (bs, 2H), 4,70 (s, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,62 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 16 Hz,
J=3 Hz, 1H), 3,08 - 2,89 (m, 1H), 2,77 (dd, J = 16 Hz, ] =
=6 Hz, 1H), 2,62 - 1,70 (m, SH)

"C NMR (DMSO-ds): 6 2025 (s), 184,9 a 179,1 (s), 146,5
a 146,1 (d), 145,0 a 145,9 (s), 143,3 a 142,0 (s), 132,0 a
131,8 (s), 128,9 a 128,0 (s), 126,7 a 126,2 (d), 116,3 a
115,0 (s), 114,4 (d), 87,4 a 87,3 (d), 56,0 (q), 49,5 a 49,3
(s),45,3(d), 37,3237,0 (1), 35,4 (t) 34,4 (t), 30,4 (1)
diastereoméry v niZ$om poradi

'H NMR (CDCL,): 6 6,70 - 6,85 (m, 2H), 6,07 - 5,91 (m,
2H), 4,54 (s, 1H), 4,12 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,99 (s, 1H),
2,86 (t, J = 15 Hz, 1H), 2,72 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,63 (dd,
J=16 Hz, ] =3 Hz, 1H), 2,30 - 1,60 (m, 9H);

BC NMR (CDCL): § 146,4 (s), 143,9 (s), 133,7 (s), 128,5
(), 128,1 (d), 127,5 (d), 123,3 (d), 111,7 (d), 88,9 (d), 62,4
(d), 56,3 (q), 52,8 (d), 48,3 (s), 45,1 (1), 35,8 (1), 35,6 (1),
304 ()

MT-115 JOS 1585

C]gH]gBTNO4

vypocitané: C, 55,12; H, 4,63; N, 3,57

ndjdené: C, 54,91; H, 4,66; N, 3,41

Priklad 81
1-Brém-4a,5,9,10,11 ;12-hexahydro-3-metoxy-6-hyd-
roxy-6H-benzo[a]cyklohepta[hiJbenzofuran-11-karbamid

(o}
i o ' o OH
© LSeloctids O
———
Br r
CONH, CONH,
Cyah,BINO, CyaHxBINO,
362.25 g/mol 394,27 g/mol

K suspenzii 1-brém-4a,59,10,1 1,12-hexahydro-3-me-
toxy-6-oxa-6H-benzo[a]cyklohepta[ hi]benzofuran-11-kar-
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bamidu (860 mg, 2,19 mmol) v absoldtnom THF (5 ml) sa
pri 0 °C pridava L-Selectride (6,6 ml, 6,6 mmol, | M v
THF) potas 15 min. a zmes sa 12 hodin pri izbovej teplote
mieSa. Hydrolyzuje sa vodou (3 ml) a rozdeli sa na vodu
(10 ml) a etylester kyseliny octovej (10 ml), extrahuje sa
vodné faza etylesterom kyscliny octovej (3 x S ml), premy-
ju sa spojené organické fazy IN kyselinou chlorovodiko-
vou (3 x 10 ml), vodou (2 x 10 ml), nasytenym roztokom
hydrogenuhligitanu sodného (1 x 10 ml) a nasytenym roz-
tokom chloridu sodného (1 x 10 ml), sugia sa (siran sod-
ny/aktivne uhlie), filtrujii a surovy produkt ziskany po od-
destilovani rozpustadia sa &isti stipcovou chromatografiou
(50 g silikagél, etylester kyseliny octovej). Tymto spdso-
bom sa ziska produkt vo forme bezfarebnych kryitaloy
(741 mg, 86 %).

DC: chloroform : metanol=9: 1, Rf= 0,3520,45

'H NMR (CDCI): 6 6,92 (s, 1H), 6,10 - 5,89 (m, 2H), 5,82
az 5,53 (m, 2H), 4,54 (s, 1H), 4,13 (s, 1H), 3,81 (s, 3H),
3,51 (4,3 =15 Hz, 1H),3,05 (dd, I = 17 Hz, ] = 6 Hz, 1H),
2,96 - 2,84 (m, 1H), 2,65 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,83 (dd, ] =
=16 Hz, J = 6 Hz, 1H), 2,44 - 1,40 (m, 9H);

C NMR (CDCly): 6 177,72 1752 (s), 1453 (s), 145,7 (s),
144,2(s) a 1439 (s), 133,82 134,2 (5), 128,3 a 128,2 (d),
126,5 (d), 116,1 a 1159 (s), 115,3 a 115,1 (d), 88,5 (d),
61,8 (d), 56,1 (q), 49,1 2 49,0 (s), 46,0 (d), 41,9 (1), 359 a
35,7(t),29,8229,6 (1), 28,8 2 26,2 (1)

MT-120 JOS 1710

ClgHzoBTNO4

vypocitané: C, 54,84; H, 5,11; N, 3,55

néjdené: C, 54,84; H, 5,18; N, 3 .43

Priklad 82

11-Amino-1-brém-4a,5,9,10,11, 12-hexahydro-4-metoxy-6-
-hydroxy-6H-benzo[a]cyklohepta[hi]benzo-furan-6-ol
(SPH-1459)

| Q OH ] 0 OH
0 PIFA 0
——
Br
COHN, NH,
CypHnBNO, SN0y
304.27 gimol 367.27 gimol

Bis(trifludracetoxy)jodbenzén (PIFA, 787 mg, 1,78 mmol)
sa rozpusti v acetonitrile (3,5 ml, HPLC-kvalita) a zmie3a
sa s vodou (3,5 ml, HPLC-kvalita). Potom sa pridava pocas
2 hodin 1-brém-4a,5,9,10,11 ,12-hexahydro-3-metoxy-6-
-hydroxy-6H-benzo[a]cyklohepta[hi]benzofuran-11-karba-
mid a zmes sa mie3a 24 hodin pri izbovej teplote. Rozpuis-
tadlo sa oddestiluje rotatnou odparkou, zvysok sa prida k
chloroformu (5 ml), filtruje sa a stipcovou chromatografiou
sa Cisti (30 g silikagél, chloroform : metanol : amoniak =
=96 :3 :1). Tymto spbsobom sa ziska produkt vo forme
bezfarebnych krydtalov (490 mg, 75 %).

DC: chloroform : metanol =9 : 1, Rf = 0,2a0,25

‘H NMR (MeOH-d,): 6 7,07 (s, 1H), 6,12 - 5,87 (m, 2H),
5,82 -5,53 (m, 2H), 4,53 (s, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,59 (d, J=20 Hz, 1H), 3,14 - 2,92 (m, 1H), 2,47 d,J=17
Hz, TH), 2,16 (s, 3H), 2,01 - 2,62 (m, 2H);

C NMR (MeOH-d,): 6 1483 a 148,2 (s), 146,5 a 1461
(s), 1358 (5), 129,9 2 129,3 (s), 128,5 a 127,9 (d), 1259 a
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123,9 (d), 118,4 a 118,1 (s), 116,9 a 116,0 (d), 1184 a
118,0 (s), 116,8 a 116,0 (d), 89,0

a 88,9 (d), 62,4 a 62,3 (d), 57,2 (q), 50,6 a 50,4 (s), 49,8
(d),38,5(1),36,0a 33,0 (), 31,.8231,0(1),31,42283 ®
JOS 1707

C,7HyBrNO;*1 CHCly

vypogitané: C, 4452, H,436; N, 2,88

najdené: C, 44,90; H, 4,30, N, 2,67

Priklad 83
11-Amino-4a,5,9,10,11,1 2-hexahydro-3-metoxy-6-hyd-
roxy-6H-benzol[a] cykloheptafhi]benzofuran-6-ol

OH OH
l L f
8] CuZn ¢}
e aat
Br
NH, NH,
CHnNO, CoHaNOx
367.27 glmol 25736 gimol

Priprava zliatiny medi a zinku

Pragok zinku (600 mg) a jodidu medného reaguji pod
argdnom vo vode (4 ml) a etanole (4 mi) 45 min. v ultra-
zvukovom kipeli, ¢im vznikd vel'mi Eierna, jemne prasko-
vita suspenzia.

Debromacia
11-Amino-1-brém-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-4-meto-
xy—6-hydroxy-ﬁ[—l-benzo[a]cyklohepta[hi]benzofuran-6—ol
(80 mg, 0,22 mmol) a chlorid vapenaty (300 mg, 2,7 mmol)
sa pridajui ako substancie k vzniknutej suspenzii a zmes sa
12 hodin miega pri teplote varu. ZmieSa sa s koncentrova-
nym vodnym roztokom amoniaku (1 ml), na rotanom od-
parovadi sa odstrani rozptitadlo, zvySok sa prida do chlo-
roformu (15 ml), filtruje sa a zvySok vzniknuty po odpareni
rozphitadla rotaénou odparkou sa gistf stipcovou chroma-
tografiou (30 g silikagél, chloroform : metanol : amoniak =
=96 :3: 1). Tymto sposobom sa dajii delit’ oba optické
izoméry (10 mg, 0,04 mmol izomér A; 26 mg, 0,09 mmo}
izomér B; celkom 36 mg, 59 %) a ziskat ako bezfarebnd
pena.
diastereoméry vyssie v poradi
'H NMR (CDCly): 8 6,73 - 6,62 (m, 2H), 6,05 (s, 2H), 4,62
(s, 1H), 4,14 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,57 (s, 1H),3,22(d,J=
= 16 Hz, 1H), 2,83 (dd, ] = 16 H7, J = 6,5 Hz, 1H), 2,24 -
1,60 (m 9H);
130 NMR (CDCly): 6 146,2 (5), 1443 (5), 133,6 (s), 1284
(s), 128,1 (d), 127,2 (d), 124,8 (d), 1119 (d), 89,0 (d), 62,6
(d), 56,3 (q) 49.0 (s), 48,3 (d), 41,8 (), 32,5 (t), 30,4 (),
304 (t)
diastereoméry niZsie v poradi
'H NMR (CDCly): 8 6,70 - 6,58 (m, 2H), 6,07 - 5,91 {m,
2H), 4,54 (s, 1H), 4,12 (s, TH), 3,82 (s, 3H), 2,99 (s, 1H),
2.86 (1, J = 15 Hz, 1H), 2,72 (d, ] = 16 Hz, 1H), 2,63 (dd,
=16 Hz, J = 3 Hz, 1H), 2,30 - 1,60 (m, 9H); BC NMR-
(CDCly): 6 146,4 (s), 143,9 (5), 133,7 (5), 128,5 (s), 128,1
(d), 127,5 (d), 123,3 (d), 111,7 (d), 88,9 (d), 62,4 (d), 56,3
(q) 52,8 (d), 48,3 (5), 45,1 (1), 35,8 (1), 35,6 (1), 30,4 ().
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Schéma k prikladu 83

Priclad 82

Priklad 84
Krok 1: Kondenzcia a redukcia: Vcobecny pracovny
predpis

1 ekv. 2-metyl-4—mctoxy—5-hydroxybenzaldehydu prip. 2,4-
-dimetoxy-5-hydroxybenzaldehydu
1 ekv. tyraminu
0,8 ekv. bérhydridu sodného
10 ml etanolu (96 %)/1 g aldehydu

Edukt sa suspenduje v etanole a pocas mieSania sa pri-
d4 tyramin, potom sa reakéna zmes ohrieva na refluxe 8,5
hodiny. Ked' sa vytvorena Schiffova baza (MH-16' prip.
34) na DC-dosticke opat’ rozloZi na vychodiskové zloZky,
bo! zisteny priebeh reakeie pomocou redukcie malou skus-
kou s borohydridom sodnym, beznym spracovanim a nane-
senim ziskaného produktu. Po 8,5 hodinach sa reakéna
zmes chladila v Padovom kiipeli na 0 °C a borhydrid sodny,
rozpusteny vo 4 ml vody/l g sa pomaly prikvapkéval, po-
tom sa v l'adovom kapeli 30 min. mie3ala. Hned potom sa
potas intenzivneho mieSania doplnila 150 ml ladu/vody/1 g
aldehydu, vzniknuta biela zrazenina sa odfiltrovala a susila
vo vakuovej suSiarni. Z materského lGhu vznikla druha
frakcia produktu, ktora sa zhromaZzdila a susila.

Priklad 84
Krok la: 5-(N-[2-[4-hydr0xyfenyl]etyl]aminometyl)-Z-me-
toxy-4-metylfenol (MH-16)

el v e

Ho 7 eHo : jid “\/\@

® a e bovt) o

27,8 g (168 mmol) 2-metyl-4-metoxy-5-hydroxybenz-alde-
hydu (6)
23,0 g (168 mmol) tyraminu
5,20 g (134 mmol = 0,8 ekv) bérhydridu sodného

Vytazok: 43,4 g (161 mmol = 96 % tebrie) béZového
pragku Cy;H, NO; [287,36]
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DC: Rf = 0,21 (CHCly : MeOH = 9 : 1 + 1 % konc.
NH,OH)

T.t:122-124°C

vypocitané C 71,06, H 7,37 N 4,87

najdené C 71,07, H 7,41, N 4,86

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 6,90 (m, 2H), 6,67 G,
1H), 6,62 (m, 2H), 6,55 (s, 1H); 3,72 (s, 3H); 3,51 (s, 2H);
2,73 (t, ] = 6,5 Hz, 2H); 2,60 (1, J = 6,5 Hz, 2H); 2,10 (s,
3H);

“C-NMR (50 MHz, DMSO-dg): 6 1554 (s), 1458 (s),
143,9 (s), 130,9 (s), 1304 (s), 129,3 (d), 126,0 (s), 116,2
(d), 15,0 (d), 114,3 (d), 55,7 (q), S1,1 (1), 50,3 (1), 35,0 (t),
17,9 (q)

Priklad 84
Krok 1b: 5-(N-[2-[4-hydroxyfenyl]etyl]aminometyl)-2,4-di-
metoxyfenol (MH-34)

' L b

o Y2V N0 e

L e
HOONTROHO g e, “V\Q
® v} o

18,85 g (103,47 mmol) 5-hydroxy-2,4-dimetoxybenzalde-
hyd (8)
14,21 g (103,47 mmol) tyraminu
3,13 g (82,74 mmol) = 0,8 ekv. NaBH,
200 ml etanolu 96 %

Vytazok: 28,1 g = 92,63 mmol = 895 % tedrie
Ci7H;1NO, [303,36]
DC: Rf = 0,14 (CHO; : MeOH =9 : 1 + 1% konc. NH,OH)
T. t:170-173 °C
Ci7HyNO,4 [303,36] (pregistené alifatickou latkou ca.
C15H32, Schhffett)
vypocitané: C 67,31, H 6,98, N 4,62
néjdené: C 68,10, H 7,04, N 4,66
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 3 6,95 (m, 2H), 6,70 (s,
IH), 6,64 (m, 2H), 6,57 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,66 (s, 3H),
3,52 (s, 2H), 2,59 (bs, 4H),
“C-NMR (50 MHz, DMSO-dg): & 155,3 (s), 149.9 (s),
146,3 (s), 139,7 (s), 1304 (s), 129,3 (d), 120,4 (s), 116,6
(d), 115,0 (d), 98,4 (d), 56,0 (q + q), 50,6 (t), 47,1 ), 35,0
®
Priklad 84
Krok 2: Formylacia: VSeobecny pracovny predpis

bnr dor

D’VE — :O’\jno
* \/\QOH " \/D\o,,
1 ekv. aminu

2 ekv. esteru kyseliny mravéej (-etyl alebo -metyl)
10 ml 1,4-dioxéan, destilovany/1 g aminu

0,2 ml dimetylformamid/1 g aminu

katalytické mnozZstvo kyseliny mravée;

VSetky reaktanty sa ohriali na reflux (eventualne sa pri-
dala kyselina mrav¢ia) a reakéné zmes sa po ukondeni re-
akcie zahustila vo vakuu do sucha. Pevny zvySok sa roz-
pustil v 10 ml metanolu/l1 g aminu a podas mic$ania sa po
Castiach pridavalo 50 ml l'adu/vody/1 g aminu, ¢im zreago-
vala suspenzia medziproduktu poéas hydrolyzy na vlocko-
vity koneény produkt, ktory sa odtiahol a susil.

Priklad 84
Krok 2a: N-((5-hydroxy-4-metoxy-2-fenylmetyl)-N-(2-
-[4-hydroxy fenyl]etyl)]formamid (MH-18)
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| |

Q ':‘ 0

A S 0.4

xXvm or o) OH

55,0 g (191 mmol) 5-(N-{2-{4-hydroxyfenyl}etyl}aminome-
tyl)-2-metoxy-4-metylfenolu (XVII)
23,5 ml (383 mmol = 2 ekv) metylesteru kyseliny mraveej
11,0 ml DMF
1,50 ml kyseliny mravéej
400 ml 1 4-dioxanu

Spracovanie nastava po 7 h. Vytazok: 49,8 g {158 mmol =
= 82,6 % tedrie) bézového prasku.
CisH,NO, [315,37]
DC: Rf = 0,35 (CHCl; : MeOH =9 : 1 + | % konv.
NH,OH) T.t.: 170 - 171 °C
vypoéitané: C 68,55 H 6,71 N 4,44
najdené: C 68,77 H 6,86 N 4,14
'"H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 9,20 (s, 1H), 8,74 (4, I =
= 15,3 Hz, 1H), 8,19 (s, 0,5H), 7,88 (s, 0,5H), 7,00 - 6,87
(m, 2H), 6,74 (s, 1H), 6,72 - 6,56 (m, 2H), 6,59 (s, 1H),
4,31 (s, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,21 (dd, J = 153,
7,6 Hz, 2H), 2,60 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,12 (s, 3H);
C-NMR (50 MHz, DMSO-dg): 6 162,7 a 162,3 (@), 155,7
(s), 146,7 a 146,5 (s), 144,4 a 144,2 (s), 129,7 a 129,4 (d),
1289 128,4 (s), 126,5 (s), 1264 2 126,3 (s), 116,32 115,9
(d), 115,1 (d), 114,6 a 114,4 (d), 55,6 (q), 48,0 a 474 (v),
43,3a41,6(1),33,2231,9(t), 18,1 a 18,0 (q)

Priklad 84
Krok 2b: N-(2-(4-hydroxyfenyl)etyl)-N-((5-hydroxy-2,4-
-dimetoxyfenyl)metyl)-formylamid (MH-35)

|
b b " O:OL&,QHO
Ho: jlz'l*\/\@\ HO NV\@
OH Q0VH) OH

27 g (89 mmol) 5-(N-[2-[4-hydroxyfenyl]etyl]aminome-
tyl)-2,4-dimetoxyfenol (XX V)
14,4 ml (178 mmol) etylesteru kyseliny mravéej
200 ml 1,4-dioxéanu
5,5 ml dimetylformamid
2 ml kyseliny mravéej

Spracovanie nastalo po 24 h, kyselina mravéia sa pri-
davala s odstupom niekolkych hodin v 3 davkach. Vyta-
Zok: 26,13 g (78,85 mmol = 88,6 % tebrie) bézového pras-
ku.
CisHyNOs [331,37]
DC: Rf=0,53 (CHCl, : MeOH =9 : 1 + I konc. NH,OH)
T.t:130-132°C
vypo€itané: C 65,24, H 6,39, N 4,23
nijdené: C 64,97, H 6,40, N 4,18
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dy): § 9,18 (bs, 1H), 8,48 (d,
J =174 Hz, 1H), 8,16 (s, 0,5H), 7,86 (s, 0,5H), 6,98 - 6,87
(m, 2H), 6,71 - 6,58 (m, 4H), 4,31 (s, 1H), 4,19 (s, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,21 (dd, J = 16,4, 7,7 Hz, 2H),
2,69 - 2,55 (m, 2H);
"*C-NMR (50 MHz, DMSO-dg): 8 162,7 a 162,5 (d), 155,7
a 155,6 (s), 150,6 a 150,3 (s), 146,7 a 147,3 (s), 140,1 a
139,9 (s), 129,6 a 129,3 (d), 129,0 a 1284 (s), 116,8 a
1164 (d), 116,22 115,9 (s), 115,1 (d), 98,5 a 98,4 (d), 56,3
a 56,2 (q), 55,9 (q), 47,9 a 45,2 (1), 43,0 2 383 (1), 334 a
31,9(1)
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Priklad 84

Krok 3: Fenolickd oxidativna kopuldcia: 1-Metyl-galan-
tarmnin (XV)

[(+/-)-(4ac,8aR*)]-42,5,9,10,1 1,12-hexahydro-4-metoxy-1-
-mety1-6-oxo-6H-benzofuro[Sa,3,26ﬂ[2Jbenzazepin-17-
-karboxaldehyd, 1 -metyl-N-formylnarwedin (MH-19)

0
b
Ho O
N
(HO' \/\@\ —
OH

O
N
CHO

oo x)
11,4 g (69,8 mmol) N-(5-hydroxy-4—metoxy-2-fenylmetyl)-
N-(2-[4-hydroxyfenyl]etyl)]formamidu (XVIID
47,0 g (338 mmol) uhliZitanu sodného
47,0 g (142 mmol) hexakyanoZelezitanu draseiného
1,60 1 toluénu
470 ml vody
40,0 g Hyflo

UhliGitan sodny, hexakyanoZelezitan draseiny, voda a
toluén sa ohrievali vo 4 1 banke so $tyrmi hrdlami na 80 °C
a potom sa pocas silného mechanického miesania prisypal
edukt. Teplota sa udrziavala 1 hodinu na 80 °C, potom sa
pridalo Hyflo a po 10 min. mie3alo. Reakéna zmes sa odsa-
la a pevny zvy$ok sa premyl 1 x vodou a 3 x horucim tolu-
énom. Toluénova faza sa oddelila od vodnej fazy a ta sa ex-
trahovala toluénom. Organické fazy sa spojili, rozpustadlo
sa odtiahlo a produkt sa susil vo vakuovej susiarni. Vyta-
zok: 6,17 g (19,7 mmol = 55,0 % tedrie) svetlozltého pras-
ku
CHoNO, [313,39]
DC: Rf = 0,48 a 0,42 (2 rotaméry) (CHCl; : MeOH = 9:1
+ 1 % konc. NH,OH)
T. t.: rozklad > 215 °C
vypogitané: C 69,00, H 6,11, N447
néjdené: C 68,78, H 6,33, N 4,40
'H-NMR (zmes 2 rotamérov, 200 MHz, DMSO-de): & 8,18
(s, 0,2H), 8,10 (s, 0.8H), 7,25 (dd, J = 104, 1.9 Hz, 0,8H),
7,15 (dd, J = 10,4, 1.9 Hz, 0,2H), 6,73 (s, 0.2H), 6,69 (s,
0,8H), 5,95 (d, J = 10,3 Hz, 0,8H), 5,93 (d, J = 10,3 Hz,
0,2H), 5,14 (d, J = 15,4 Hz, 0,8H), 4,83 [d, ] = 154 Hz,
0,2H), 4,67 (bs, 1H), 4,51 (d, J = 15,4 Hz, 0,2H), 4,07 (d,
J =154 Hz, 0,8H), 3,97 (bs, 1H), 3,78 - 3,60 (m, 4H) 3.07
(d4, ) =17,4,3,4 Hz, 1H), 2,78 (dd, § =174, 19 Hz, IH),
2,33 (s, 3H), 2,30 (s, 0,8H), 2,22 (s, 0,2H), 1,86 (dt, J =
=13,5,3,7 Hz, 1H);
13C-NMR (zmes 2 rotamérov, 50 MHz, DMSO-dg): 8 194,9
(), 162,8 a 162,1 (d), 145,2 a 144,8 (d), 145,5 a 145,3 (s),
142.9 2 142,8 (s), 130,62 130,3 (5), 128,2 (), 127,52 127,0
(s), 126,4 a 126,2 (d), 114,5 a 1142 (d), 87,0 a 86,8 (d),
55,6 (q), 49,22 49,0 (s), 47,4 245,6 (1), 41,82 40,1 (v), 37.7
(t), 37,5 (1) 37,4 (1), 34,1 (1), 19,22 18,9 (q)

Priklad 85

[(+/-)-(4aa,66,83R*)]-4a,5,9,10,1 1,12-Hexahydro-3-meto-
xy-1-metyl-6H-benzofuro[3 a,3,2ef][2]benzazepin-6-ol, 1-me-
-tyl-N-dimetylgalantamin (MH-20)

OH
o} o}
PLNPCN . O
I
N
CHO 3
0 pou
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500 mg (1,60 mmol) 1-metyl-N-formylnarwedinu (XIX)
6,00 ml (6,06 mmol = 3,78 ekv) L-Selectrid 1M v THF
12,0 mi abs. THF

Suspenzia jemne rozmrveného eduktu v abs. THF sa
chladila na 0 °C a potom sa prikvapkal L-Selectrid, ¢im sa
pozoroval narast teploty o 5 °C. Pri 0 °C sa 1 h mieala,
&im vznikol &iry roztok. Po 70 min. sa pridalo 5 kvapiek
vody a | ml konc. aq. amoniaku, 10 min. sa mieSala a po-
tom sa reakéna zmes vo vakuu zahustila na polovicu. Hned
potom sa pridalo este 1 x 10 ml amoniaku a roztok sa ex-
trahoval metylénchloridom. Spojené organické fazy sa I x
premyli zriedenym roztokom amoniaku, su$ili siranom
sodnym, filtrovali a rozpistadlo sa odtiahlo. Vzniknuty
svetloruzovy olej sa €istil cez stipec silikagél. Vytazok:
440 mg (1,53 mmol = 96,0 % teodric) bezfarebného oleja.
C7H,NO; [287.36]

DC: Rf = 0,39 (CHCly : MeOH =9 : 1 + 1 % NH,OH)
C7HyNO; x 0,8 H,0 [301,76]

vypotitané: C 67,66, H 7,55, N 4,64

najdené: C 67,60, H 7,40, N 4,65

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & 6,51 (s, 1H), 6,06 (d, ] =
= 10,2 Hz, 1H), 5,97 (dd, J = 10,2, 4,5 Hz, 1H), 4,57 (bs,
1H), 4,27 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,11 (1, ] = 44 Hz, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,77 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,40 - 3,10 (m, 2H),
2,65 (dd, ] = 15,6, 3,2 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H); 1,99 (ddd, J =
=15,6,4,9, 2,3 Hz, 1H), 1,89 - 1,63 (m, 2H);

BC-NMR (50 MHz, CDCly): 8 144,4 (s), 142,9 (s), 133.4
(s), 130,5 (s), 127,8 (s), 127,5 (d), 127,1 (d), 113,5 (d), 88,1
(d), 61,4 (d), 55.8 (q), 49.0 (s), 48,9 (1), 46,9 (1), 39,7 (1),
29,8 (1), 19,4 (q)

Priklad 86

[(+/-)(4an,3aR*)]-42,5,9,10,11 ,12-Hexahydro-3-metoxy-
-1,4-dimetyl-spiro[-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzaze-
pin]-6,2'-[1,3]-dioxolan]-1 1-karboxaldehyd, 1-metyl-N-for-
my-narwedinketal (MH-21)

P 0
)
0
I Y — ,o
N
) N
CHO GHo
(XX) xx)

6,17 £ (19,7 mmo) 1-metyi-N-formyinarwedinu (X1X)
40,0 ml toluén
375 mg (1,97 mmol) p-toluénsulfonova kyselina
11,1 ml (149 mmol) propylénglykol

Do laboratérnej banky s odlu¢ovacom vody sa prelozil
edukt v toluéne a pridala sa 1/3 kyseliny p-toluénsulfénove;
s 2/3 propylénglykolu. Reakénd zmes sa ohriala na reflux a
po 2 hodinach sa pridaval zvyény roztok kyseliny p-to-
Juénsulfonovej v propylénglykole po Eastiach pocas S ho-
din, potom sa zmes varila d'alsich 6 hodin pod refluxom. Po
ukon&eni reakcie (HPLC-skiiska potrebna, lebo DC je malo
presvedgivy) toluénova faza sa oddelila a propylénglykolo-
v4 faza sa extrahovala toluénom do vycerpania. Zhromaz-
dené toluénové fazy sa extrahovali 2 X kyselinou octovou
(8 % vo vode), 2 x nasytenym roztokom uhligitanu sodného
a 2 x vodou, potom sa rozpistadlo odtiahlo. V ytazok: 5,34
g (14,38 mmol = 73 % tedrie) bézovej peny CpHysNOs
[371,44].
DC: Rf=0,71 (CHCl; : MeOH =9 : 1)
CyyHasNOs x 0,85 H,0 [386,74]
vypogitané: C 65,22, H 6,96, N 3,62
najdené: C 65,39, H 7,19, N 3,52
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'H-NMR (zmes diastereomérov a rotamérov, 200 MHz,
CDCly): 4 8,14 - 8,01 (m, 1H), 7,30 - 7,09 (m, 2H), 6,51 (s,
1H), 6,22 - 5,97 (m, 1H), 5,85 - 5,61 (m, 1H), 5,38 a 4,77
(d, J = 15,7 Hz, 1H), 4,49 (bs, 1H), 4,37 - 4,01 (m, 2H),
3,93 - 3,74 (m, SH), 3,71 - 3,10 (m, 1H), 2,79 - 2,58 (m,
IH), 2,41 (s, 2H), 2,32 (d, ] = 10,2 Hz, 3H), 2,25 - 1,74 (m,
3H);

BC.NMR (zmes diastereomérov a rotamérov, 50 MHz,
CDCh): 6 162,5 (d), 161,7 (d), 143,7 (s), 143,6 (s), 143,3
(d), 142,7 (d), 129,9 (s), 1296 (s), 127,8 (d), 127,6 (d),
126,0 (s), 125,7 (s), 114,6 (d), 114,4 (d), 87,5 (d), 874 (d),
68,2 (d), 68,0 (1), 36,1 (q), 56,0 (q), 49,2 (s), 49,0 (s), 48,7
(1), 46,7 (1), 43,2 (1), 41,2 (1), 38,7 (1), 37,2 (1), 37,1 (), 34,8
(1), 19,7 (a), 19,4 (9), 18,9 (q)

Priklad 87
[(+/-)4ac;8aR*)]-4,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-metoxy-
-1,11-dimetyl-6H-benzofuro[3a,3,2-efj[2)benzazepin-6-on,
I-metylnarwedin (MH-22)

0/\( 0
o
NS
N !
CHO
(00 oot}

5,34 g (14,4 mmol) [-metyl-N-formylnarwedinketalu (XX)
25,2 ml (25,2 mmol) = 1,75 ekv. litiumaluminiumhydridu
IM v THF
20 ml abs. THF

I-Metyl-N-formylnarwedin (V) sa rozpustil v abs. THF
a potas mieania sa po Castiach pridal litiumaluminium-
hydrid. Po 15 min. sa reakéna zmes zmietala s 10 ml tolué-
nu, potom sa hydrolyzovala 1,5 ml vody a po pridani 1,5 m!
lihu sodného (15 % vo vode) sa miesala 15 min. Po pridani
1,5 g Hyflo sa ohrievala 1 hodinu pod refluxom, sfiltrovala
sa, filtraény kolag sa povaril 3 x s vzdy 10 ml toluén :
: THF =1 : 1 a odsal. Organické fizy sa zahustili do sucha,
zmieSali s 25 ml 4N HCl a 25 min. sa pri 60 °C miezali, po-
tom sa extrahovali etylacetatom. Zhromadené organické
féazy sa spitne premyli zriedenou HCI. Zhromazdené kyslé
vodné fazy sa zbavili destilaciou prebytoéného etylacetétu,
potom sa nastavilo bazické pH konc. aq. amoniakom a ex-
trahovali sa chloroformom do vy&erpania. Zhromazdené
chloroformové fazy sa premyli nasytenym roztokom chlo-
ridu sodného, suiili siranom sodnym, prefiltrovali a rozpus-
tadlo sa odsalo. Cistenie sa realizovalo krytalizaciou z dii-
zopropyléteru:
etylacetdtu 9 : 1. Vyt'aZok: 4,01 g (13,36 mmol = 93 % ted-
ric) svetlozltych, vePmi jemnych ihlidiek.
Ci5H;NO; [299,37]
DC: Rf=0,43 (CHCI; : MeOH = 95 : 5)
T.t:121-122°C
vypotitané: C 72,22, H 7,07, N 4,68
najdené: C 71,95, H 7,08, N 4,57
'H-NMR (200 MHz, CDCly): 5 7,01 (dd, J = 10,4, 1,6 Hz,
1H), 6,56 (s, 1H), 5,99 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,68 - 4,62 (m,
1H), 3,97 (d, 1 = 15,7 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,79 (d, J =
= 15,7 Hz, 1H), 3,22 - 2,95 (m, 3H), 2,71 (dd, J = 17.8, 3,7
He, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,20 - 2,01 (m, 1H),
1,87 (dt, = 13,8, 3,4 Hz, 1H);
PC-NMR (50 MHz, CDCl,): 6 194,4 (s), 1452 (s), 142,9
(s), 131,0 (s), 1289 (s), 126,8 (d + d + 5), 114,3 (d), 87,7
(d), 55,9 (q), 55,8 (1), 54,1 (1), 48,9 (s), 43,5 (q), 37,1 (1),
33,4(1), 19,4 (q)
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Priklad 88

[(+/-)-(4ac,68,8aR *)]-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-me-
toxy-1,11-dimetyl-6H-benzofurof3a,3,2ef][2]benzazepin-6-
-ol, I-metylgalantamin (MH-30)

ﬁgf
RS

(1) v}

170 mg (0,57 mmol) 1-metylnarwedin XX1)
0,70 m (0,68 mmol) = 1,2 ekv. L-Selectridu; 1M v THF
5 ml absoliitneho THF

Edukt sa prelozil pod atmosférou dusika do THF a na
-25 °C ochladil, potom sa pomaly prikvapkaval L-Selec-
tride. MieSalo sa 30 min. pri -15 °C, &m sa suspenzia spo-
Giatku stala &irym roztokom. Hned potom sa reakéna zmes
nechala cez 1 h pri izbovej teplote, hydrolyzovala sa 5
kvapkami vody, 30 min. sa miegala, pridal sa 0,5 m! konc.
aq. NH,OH, miesala sa d'al3ich 10 min., opat’ sa pridali 2 ml
konc. NH,OH a nakoniec sa extrahovala metylénchlori-
dom. Spojené organické fazy sa premyli nasytenym rozto-
kom chloridu sodného, susili siranom sodnym, prefiltrovali
sa a rozpustadlo sa odsalo, ¢im vzniklo 350 mg surového
produktu. Tento surovy produkt sa istil na stipci silikagélu
(CHCI; : MeOH =9 : 1), &im vznikol Ity olej, ktory prida-
nim éteru stuhol. Vyrazok: 120 mg (0,398 mmol = 70 %
tedrie) bezfarebného prasku.
Cy5H3NO; [301,39]
DC: Rf= 0,43 (CHCI; : MeOH =95 : 5), nedeleny edukt
'H-NMR (200 MHz, CDCL,): & 6.54 (s, 1H), 6,10 (dd, J =
= 10,2, 1,2 Hz, 1H), 5,98 (dd, J = 10,2, 4,7 Hz, 1H), 4,56
(bs, 1 HJ, 4,12 (bs, 1H), 3,99 (d, J= 15,6 Hz, 1H), 3,82 (s,
3H), 3,81 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,20 (ddd, J = 142, 12,1,
2,1 He, TH), 2,96 (dt, J = 14,2, 3,4 Hz, 1H), 2,65 (ddd, ] =
= 15,7,3,2, 1,5 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,99
(ddd, J = 15,5, 5,0, 2,5 Hz, 2H), 1,60 (ddd, J = 13,7, 4,0,
2,4, Hz, H):
PC-NMR (50 MHz, CDCLy): § 144,0 (s), 143,0 (s), 1334
(8), 1289 (s), 127,4 (d + d), 127,0 (s), 1266 (s), 113,6 (d),
88,3 [d), 61,9 (d), 55,7 (q), 55,4 (1), 53,8 (1), 48,2 (5), 42,7
(9),33,8 (1), 29,8 (1), 19,4 (@)

Priprava hydrobromidu

Reakény roztok sa hydrolyzuje etanolom (asi polovica
reakéného objemu), 30 min. sa miesa, potom sa pridava
konc. HBr na pH a7 1 a miea sa cez noc. Vzniknutd zraze-
nina sa odsaje, premyje etanolom a susi.
T. t.: 246 - 250 °C (Hydrobromid)
C18H24N03Br X 0,5 HZO [391,30]
vypocitané: C 55,25, H 6,44, N 3,58
najdené: C 55,21, H 6,39, N 3,56

Priklad 89
[(+/-)-(4ac,60,8aR *)]-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-meto-
xy-1,11-dimetyl-6H-benzofura[3a,3 2ef] [21benzazepin-6-
-ol, 1-metylepigalantamin (MH-31)

0 OH

o—

. 0

Pod) 0oam
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2,00 g (6,68 mmol) 1-metylnarwedinu (XXI)
150ml metanolu

2,50 g (6,68 mmol) Certrichloridu heptahydrat
0,50 g (13,4 mmol) = 2 ekv. NaBH,

Edukt sa za horica rozpustil v metanole a potom sa
ochladil na 0 °C, pridal sa CeCls x 7H,0 a asi 30 - 60 min.
pri 0 °C sa miesal. Hned' potom sa pridaval po &astiach
NaBH,, daliie 2 hodiny sa miesal pri 0 - 5 °C, ¢im sa vy-
tvorila zrazenina, Reakéna zmes sa hydrolyzovala 5 ml 2N
HCI, metanol sa oddestiloval vo vékuu, zvy$ok sa zmiesal s
dal&imi 150 ml 2N HCI, konc. NH,OH sa nastavilo bazic-
ké pH (fialova zrazenina), extrahovalo sa, zhromazdené or-
ganické fazy sa premyli nasytenym roztokom chloridu sod-
ného, susili siranom sodnym, filtrovali sa a rozpustadlo sa
odsalo. Ako surovy produkt vznikla zmes izomérov ]-me-
tylepigalantaminu a 1-metylgalantaminu v pomere 5 : 1,
ktorti je moZné chromatograficky delit (silikagel, CHCl3 :
‘MeOH =9 : 1 +0,5 % NH,OH). Vytazok: 1,34 g (4,45 mmol
= 66,6 % tedrie) bezfarebného oleja.

C,5H,3NO; [301,39]

DC: Rf= 0,20 (CHCl; : MeOH=9: 1)

'H-NMR (20u MHz, CDCly): & 6,51 (s, 1H), 6,10 d,J=
=102 Hz, H), 5,79 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,69 - 4,56 (m,
1H), 4,55 (bs, 1H), 3,96 (d, J = 15,3 Hzs, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,79 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,21 (td, J = 13,1, 1,7 Hz, 1H),
2,97 (dt, J = 14,1, 3,3 Hz, 1H), 2,75 (dddd, J = 14,1, 5,3,
40, 1,2 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,10 (dd, J =
= 13,1, 3,2 Hz, 1H), 2,03 (bs, 1H), 1,69 (ddd, J = 13,6,
10,7, 2,6 Hz, 2H);

BC.NMR (50 MHz, CDCLy): 8 145,0 (s), 142,9 (s), 1335
(s), 131,7(d), 128,5 (s), 1267 (d), 126,6 (s), 113,5 (d), 883
(d), 63,1 (d), 55,8 (), 55,2 (t), 54,1 (1), 48,3 (s), 42,6 (9),
34,6 (1), 32,4 (1), 19,5 (@)

Priprava hydrobromidu

Ziskany 1-metylepigalantamin sa zmiesal s etanolom a
kone. HBr sa nastavila hodnota pH na 1. Hydrobromid sa
schiadil na krystalizaciu a vzniknutd zrazenina sa odsala,
premyla studenym etanolom a susila.
T. t.: 254 - 255 °C (Hydrobromid) C)
C13H24NO3BT X 0,5 ]{20 [391 ,30]
vypoditané: C 56,25, H 6,44, N 3,58
néjdené: C 56,28, H 6,21, N 3,57

Priklad 90

[(+i-)-(dac60,8aR¥)}-42,5,9,1 0,11,12-Hexahydro-3-meto-
Xy 1-mctyl-6H»bcnzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol,
1-metyl-N-dimetylepigalantamin

TZ
Tz
-Z-

poatly
Metéda A: (Epimerdcia 1-metyl-N-dimetylgalantaminu
(XX11))

Krok 1: Acetylicia

[(+/-)-(4aa,6a,8aR*)]-6-O-Acety]oxy-4a,5,9,1 0,11,12-
-hexahydro-3-metoxy-1 -metyl-6H-benzofuro[3a,3,2-el][2]
benzazepin (MH-67)

38
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100 mg (0,35 mmol) 1-metyl-N-demetylgalantamin (XXII)
0,50 ml (1,74 mmol) = 5 ekv. N,N-dimctylformamid-bis
(2,2-dimetylpropyl)-acetalu
0,10 ml (1,74 mmol) = 5 ekv. Tadove; kyseliny octovej
12 ml toluénu

Edukt sa v 10 ml toluénu pod atmosférou dusika zahrial
na 80 °C a podas 1 hodiny sa prikvapkévala zmes N,N-di-
metylformamid-bis-(?.,2-dimetylpr0pyl)acetélu a Tadovej
kyseliny octovej v 2 ml toluénu. Po 22 hodinach na 80 °C
sa ochladena toluénova faza extrahovala 1 x vodou potom
2N kyselinou chlorovodikovou, pri kyslych vodnych fazach
sa nastavila bazicka hodnota pH koncentrovanym roztokom
amoniaku, extrahovali sa etylacetaiom, organické fazy sa
premyli nasytenym roztokom chloridu sodného, susili sa si-
ranom sodnym, filtrovali sa a rozpustadlo sa odsalo. Zvy-
%ok sa &istil stipcovou chromatografiou (CHCl; : MeOH =
95 : 5). VytaZok: 45 mg (0,14 mmol = 39 % tedrie) bezfa-
rebného oleja.
C,5HyNO, [329,40]
DC: Rf=0,20 (CHCI3: McOH =95 : 5)
TH-NMR (200 MHz, CDCly): 8 6,50 (s, 1H), 6,14 (d, J =
=102 Hz, 1H), 5,72 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 5,67 - 5,58 (m,
1H), 4,57 (bs, 1H), 4,24 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
375 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,40 - 3,09 (m, 2H), 2,90 - 2,70
(m, tH), 2,23 (5, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,01 - 1,73 (m, 3H);
BCNMR (50 MHz, CDCh): 8 170,2 (s), 1453 (s), 1428
(s), 133,0 (), 130,5 (s), 128,4 (d), 127.2 (d), 1270 (s),
113,5 (d), 87,3 (d), 66,4 (d), 55.8 (q). 48,8 (s + 1), 47,1 (1),
40,4 (1), 28,2 (1), 21,1 (q), 194 (9)

Krok 2: Hydrolyza esteru (MH-78)
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17 mg (0,05 mmol) 6-O-acetyl- 1-metyl-N-demetylepi-
galant-aminu (XXIIa)
0,5 ml metanolu
0,1 ml 2N KOH
17 mg (0,12 mmol) = 2,4 ekv. uhli¢itanu draselného
Reaktanty sa spolo¢ne miesali pri izbovej teplote. Po
ukoneni reakcie sa zmieali s 1 ml vody, metanol sa odtia-
hol, okyslili sa 4 ml 2N kyseliny chlorovodikovej, vodné
fazy sa premyli etylacetatom, potom sa nastavilo bazické
pH koncentrovanym vodnym roztokom amoniaku a extra-
hovalo sa etylacctatom. Organické fazy sa premyli nasyte-
nym roztokom chloridu sodného, susili stranom sodnym,
filtrovali sa a rozpustadlo sa odtiahlo.
C,-H,,NO; [287,36)
DC: Rf= 0,07 (CHCl3: McOH=9: 1)
Metoda B: Demetylécia I-metylepigalantamin (MH - 94)
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podin V)

0,80 g (2,65 mmol) 1-metylepigalantaminu (XXIII)
1,50 g (6,63 mmol) = 2,5 ekv. bis(2-metyl-2-propylester)-
kyseliny azodikarboxylovej
80 ml tetrahydrofuran

Reaktanty sa miesali spolo¢ne 24 hodin pri izbovej tep-
lote, potom sa rozpustadlo odtiahlo. ZvySok sa zmiesal s
kyselinou trifludroctovou v metylénchloride, 30 min. sa
miesal, v l'adovom kupeli sa koncentrovanym vodnym roz-
tokom amonizku nastavilo bazické pH a extrahoval sa me-
tylénchloridom. Organické fazy sa premyli nasytenym roz-
tokom chloridu sodného, susili siranom sodnym, filtrovali
sa a rozpustado sa odtiahlo. Surovy produkt sa Gistil stip-
covou chromatografiou (CHC1; : MeOH = 9 « 1). Vytazok:
400 mg (1,39 mmol = 53 % teérie) bezfarebného oleja.
C7Hy1NO; [287,36]
DC: Rr=0,10 (CHCl; : MeOH=9: 1)
'H-NMR (200 MHz, CDCL): $ 6,50 (s, IH), 6,08 (d, J =
= 10,3 Hz, 1H), 5,80 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,70 - 4,62 (m,
1H), 4,57 (bs, 1H), 4,26 (d, ] = 15,7 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
3,75 (d, J =157 Hz, 1H), 3,35 - 3,20 (m, 1H), 2,85 - 2,70
(m, 1H), 2,50 - 2,29 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,00 - 1,64 (m,
2H);
“C-NMR (50 MHz, CDCL,): § 1454 (s), 142,9 (s), 133,5
(), 131,6 (d), 130,7 (s), 127,2 (d), 126,8 (s), 113,3 (d), 88,2
(d), 63,1 (d), 55,9 (), 48,9 (1), 48,8 (5), 47.2 (1), 32,2 (),
28,2 (1), 19,5 (q)

Vseobeeny predpis pracovného postupu pre kvartémy 1-
-metyl- a I-metylepi-galantaminderivaty (priklady 91 az 100)

OH OH

, g
g — 0
-
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Edukt sa vo vel'mi malo DMF rozpustil (pri R = CH,C1
sluzi metylénchlorid (p. A. 99,5 %) ako rozptitadlo a rea-
gens), pridal sa alkylhalogenid a reak&na zmes sa ohriala
(nie na viac ako je teplota varu alkylhalogenidu, maximalne
viak 70 °C). Pomocou DC sa uréil koniec reakcie, potom sa
reakéna zmes pomaly poSas mie§ania nakvapkala na éter (v
niektorych pripadoch lahko), zrazenina sa odsala a premyla
éterom. Na Cistenie a na odstranenie zvy$ného DMF sa zra-
7enina rozpustila v etanole a znovu vznikla v etylacetatc,
potom sa susila vo vakuovej susiamni pri 50 °C.
DC: CHCly : MeOH = 9 : 1, Rf vo vieobecnosti tesne pred
Startom.

Priklad 91

[(+/-)-(4a0,68,8aR*)]-4a,5,9,10,11,1 2-Hexahydro-6-hydro-
xy-3-metoxy-1,11-dimetyl-11-(2-metyl-2-propenyl)-
-6H-benzofuro[3a,3,2-ef|[2]benzazepinium, chlorid (MH-33)

280 mg (0,94 mmol) |-metylgalantaminu (XV)
30 ml (3,08 mmol) = 3 ekv. 1-chlér-2-metylprop-2-énu
5,00 ml dimetylformamidu

Reakcia sa uskutoétiovala pri 70 °C a po 2 h sa spraco-
vévala tym, Ze reakéna zmes sa prikvapkavala k 25 ml die-
tyléteru. Vytazok: 270 mg (0,69 mmol = 73 % tedrie) bez-
farebného prasku.
C:H30CINO; [391,94]
DC: Rf=0,10 (CHCl;: MeOH =9 : 1)
T.t:239-241°C
szHsoClNOg x4 Hzo [417,14]
vypocitané: C 63,34, H 7,92, N 3,36
najdené: C 63,22, H 7,85, N 3,59
“C-NMR (50 MHz, DMSO-dg): 3 144,6 (s), 1342 (s),
133,5 (s), 131,1 (s), 130,9 (d), 127.5 (1), 124,9 (d), 115,9
(s), 114,4 (d), 86,3 (d), 73,0 (1), 60,8 (1), 59,4 (d), 55,5 (q),
46,3 (s), 43,0 (q), 31,1 (1), 23,8 (q), 18,9 (q)

Priklad 92.
[(+/-)-(4ac,63,8aR *)]-42,5,9,10,11 ,12-Hexahydro-6-hyd-
roxy-3-metoxy-1,11-dimetyl-11-(2-propinyl)-6H-benzo-
furo[3a,3,2-¢f][2]benzazepinium, bromid (M H-38)

OH

YN
(”:GX)‘ 1\

349 mg (1,16 mmol) 1-metylgalantamin (XV)
13 ml (1,16 mmol) 3-brém-1-propin (propargylbromid)
4,00 ml dimetylformamidu

Reakcia sa uskutogfiovala pri 60 °C a po 19 h sa spra-
covavala tym, e reakéna zmes sa prikvapkavala k 80 ml
dietyléteru. Vyrazok: 300 mg (0,71 mmol = 62 % tedrie)
béZového prasku.
C,1H36BrNO, [420,35]
DC: Rf= 0,09 (CHCl;: MeOH =9 : 1)
T.t:216-218°C
C21Hy6BINO; x 0,35 H,0 x 0,25 C;H,NO [444,93]
vypo¢itané: C 58,72, H 6,44, N 3,90
najdené: C 58,70, H 6,37, N 3,94
“C-NMR (50 MHz, DMSO-dg): & 144,8 (s), 144,7 (s),
133,4(s), 131,0(s), 125,2 (d), 115,3 (s), 114,5 (d), 86,2 (d),
83,7 (d), 72,6 (1), 60,6 (1), 59,7 (d), 55,6 (q), 46,2 (s), 43,0
@,31,0(1), 188 (q)

Priklad 93
[(+/-)-(4ac,68,8aR*)]-4a,5,9,10,11 ,12-Hexahydro-6-hyd-
roxy-3-metoxy-1,11-dimetyl- 1 1-fenylmetyl-6H-benzo-
furo[3a,3,2-ef][2] benzazepinium, bromid (MH-39)

OH

0

-\ e

8 N.

5

242 mg (0,80 mmol) 1-metylgalantaminu (XV)
25 ml (1,01 mmol) = 1,4 ekv. benzylbromidu
4,00 ml dimetylformamidu
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Reakcia sa uskutotiiovala pri 60 °C a po 10 min. sa
spracovavala. VytaZok: 262 mg (0,55 mmol = 69 % tedrie)
bézového prasku.

C,,HyoBrNO; [472.42]

DC: Rf= 0,08 (CHCl3: MeOH=9:1)

T. t.: 246 - 248 °C

vypocitané: C 63,56, H 6,40, N 2,96

najdené: C 63,35, H 6,34, N 2,93

BC.NMR (50 MHz, DMSO-de): & 144,7 (s), 1334 (d),
130,7 (5), 130,4 (d), 129,0 (d), 128,1 (s), 114,5 (d), 86,3
(d), 59,7 {t), 59,5 (d), 55,6 (q), 46,2 (s), 18,6 (q)

Priklad 94
[(+/-)-(4ac,63,8aR *)]-42,5,9,10,11 ,12-Hexahydro-6-hyd-
roxy-3-metoxy-1,11,11 -trimetyl-6H-benzofuro[3a,3,2-
-f][2] benzazepinium, jodid (MH-83)

OH

o)

140 mg (0,46 mmol) 1-metylgalantaminu (XV)
198 mg (1,39 mmol) =3 ekv. metyljodidu
4,00 ml dimetylformamidu

Reakcia sa uskuto&itovala pri 40 °C a po 1,5-hodine sa
spracovavalo tym, Ze reakénd zmes sa prikvapkévala k 30
ml dietyléteru. Vytazok: 146 mg (0,54 mmol = 71 % ted-
rie) svetlohnedého prasku.
CoHasINO; [443,32]
DC: Rf= 0,05 (CHC)3 : MeOH=9:1)
T.t.:278-280°C
C19H25IN03 X 0,3 H’]_O [448,72]
vypoditané: C 50,86, H 5,97, N 3,12
najdené: C 50,57, H 5,85, N 3,43
BC NMR (50 MHz, DMSO-dg): & 1446 (s), 144,] (s)
132,8 (s), 131,6 (s), 114,2 (d), 86,3 (d), 62,6 (1), 59,5 (d),
554 (q), 45,9 (s), 31,0 (1), 18,4 (q)

Priklad 95

[(+/-)-(4aa,6a,8aR*)]-4a,5,9,10,1 1,12-Hexahydro-6-hydro-

xy-3-metoxy-1,1 1-dimetyl-1 1-(2-metyl-2-propenyl)-6H-

_benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepinium, chlorid (MH-66)
OH

A

e

o riu‘\/g
(V)

150 mg (0,50 mmol) 1-metylepigalantaminu (XXIII)
45,0 mg (1,50 mmol) =3 ekv. ]-chlér-2-metylprop-2-€nu
4,00 m! dimetylformamidu

Reakcia sa uskuto&iovala pri 70 °C a po 100 min. sa
spracovévalo tym, Ze reakéna zmes prikvapkavala k 50 mi
dietyléteru. Vytazok: 160 mg (0,41 mmol = 82 % tedrie)
bezfarebného prasku.
CaH3oCINO; [391.,94]
DC: Rf= 0,09 (CHCl; : MeOH =9 1)
T.t:162 - 164 °C
CyHioCINO; x 0,7 H;,0 % 0,15 C;H;NO (415,51]
vypocitané: C 64,90, H 7,87, N 3,88

40

najdené: C 64,77, H 7,68, N 3,95

BC.NMR (50 MHz, DMSO-dg): 8 144,7 (s), 134.2 (s),
134,1 (s), 131,1 (d), 127,5 (1), 114,4 (d), 87,3 (d), 73.0 (1),
60,7 (d), 59,4 (), 55,6 (), 46,3 (), 23,8 (1), 18,9 (@)

Priklad 96
1(+/-)-(4ao,60.8 aR¥)}-4a,5,9,10,11 2-Hexahydro-6-hyd-
roxy-3-metoxy-1,11-dimetyl-1 1-(2-propinyl)-6H-benzofu-
ro[3a,3,2-ef] [2]benzazepinium, bromid (MH-71)

OH

&

L0

BN
]
v \J]

150 mg (0,50 mmol) 1-metylepigalantaminu (XXI)
180 mg (1,50 mmol) = 3 ekv. 3-brom-1-propinu (propar-
gylbromid)
4,00 ml dimetylformamidu

Reakeia sa uskutogiiovala pri 70 °C a po 2,5-hodinich
sa spracovavalo tym, Ze reakéna zmes sa prikvapkavala k
30 ml dietylétern. Vytazok: 167 mg (0,40 mmol = 82 % te-
érie) svetlohnedého prasku.
CZIHzéBI‘NO_«, [420,35]
DC: Rf= 0,09 (CHCl, : MeOH =9 : 1)
T.t.:158 - 162 °C
BC.NMR (50 MHz, DMSO-dg): & 144,8 (s), 1339 (s),
1312 (s), 114,5 (d), 87,2 (d), 83,7 (d), 72,6 (d). 55, (a),
46,3 (), 31,9 (1), 18,8 (q)

Priklad 97

[(+/-)-(4ac,60,8aR*)]-42,5,9,10,11 ,12-Hexahydro-6-hy-
droxy-3-metoxy-1,11-dimetyl-1 1-(2-propenyl)-6H-benzo-
furo[3a,3,2-ef][2]benzazepinium, bromid (MH-72)

PH
[s]
0
Br N,
"
oy Y

150 mg (0,50 mmol) 1-metylepigalantaminu (XXTII)
0,13 ml (1,50 mmol) = 3 ekv. 3-brém-1-propénu (allylbro-
mid)
4,00 m! dimetylformamidu

Reakcia sa uskutogtiovala pri 60 °C a po 2 h sa spraco-
vavalo. Vytazok: 150 mg (0,36 mmol = 64 % tedrie) svet-
lohnedého prasku.
C,H,3BrNO; [422,30]
DC: Rf=0,11 (CHCI;: MeOH=9: 1)
T.t: 140-145°C
C,,HyBrNO; x 1 Hy0 x 0,25 C;H;NO [458,64]
vypoéitané: C 56,96, H 6,98, N 3,82
najdené: C 56,69, H 6,65, N 4,05
BC.NMR (50 MHz, DMSO-dg): & 144,7 (s), 134,5 (d),
134,0 (s), 131,1 (5), 128,3 (s), 126,1 (d), 115,3 (d), 114,4
(), 87.2 (d), 60,7 (d), 59,8 (1), 55,6 (@), 46,3 (s), 31,5 (1),
188 (q)

Priklad 98
[(+/-)-(4a0,6c,8aR *)]-4a,5 ,9,10,11,12-Hexahydro-6-
-hydroxy-3-metoxy-1,11 -dimetyl-1 1-(4-trifluérmetyl)-
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~fenylmetyl)-6H-benzofuro[3a,3,2-¢f] [2]benzazepinium,
bromid (MH-75)
OH

0

=\iy

Br?:

pavy

F
FoE

150 mg (0,50 mmol) 1-metylepigalantaminu (XXIII)
357 mg (1,50 mmol) = 1,4 ckv. 4-trifludrmetylbenzylbro-
midu
4,00 ml dimetylformamidu

Reakeia sa uskutoéiiovala pri 70 °C a po 1 hodine sa
spracovavalo. VytaZok: 142 mg (0,26 mmol = 53 % tedrie)
svetlohnedého pradku.
C.eH,oBrE N, [540,42)
DC: Rf=0,10 (CHCl;: MeOH =9 : 1)

t: 178 - 182 °C

C-NMR (50 MHz, DMSO-dg): 6 14,8 (s), 134,4 (d + d),
134,2 (d), 132,6 (s), 131,2 (s), 130,9 (s), 130,3 (s), 126,6
(d), 125,8 (s), 121,2 (d), 114,5 (d), 87,3 (d), 60,8 (d), 55,6
(q), 46,3 (s), 34,3 (1), 18,7 (q)

Priklad 99

[(+/-)-(4ac,60,8aR¥)]-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-6-

-hydroxy-3-metoxy-1,11-dimetyl-11(fenylmetyl)-6H-

-benzo-furo[3a,3,2-ef][2]benzazepinium, bromid (MH-76)
OH

Br N

!

153 mg (0,51 mmol) 1-metylepigalantaminu (XXIII)
92 mg (0,51 mmol) benzylbromidu
4,00 ml dimetylformamidu

Reakcia sa uskutocfiovala pri 70 °C a po 3 h sa spraco-
vévalo. Vytazok: 150 mg (0,32 mmol = 63 % tebrie) svet-
lohnedého pragku.
Cg_sH}QBl'NO} [472,42}
DC: Rf=0,11 (CHCl;: MeOH=9: )
T.t.:169 - 175 °C
“C-NMR (50 MHz, DMSO-dg): & 144,6 (s), 134.1 (s),
133,4 (d), 131,0 (s), 130,4 (d), 128,9 (d), 128,1 (s), 114,4
(d), 87,2 (d), 61,8 (d), 59,4 (1), 55,6 (q), 46,3 (s), 31,5fut),
18,6 (q)

Priklad 100
[(+/-)-(4ac,60,8aR*)]-43,5,9,10,11,12-Hexahydro-6-hydro-
Xy-3-metoxy-1,11,11-trimetyl-6H -benzofuro[3a,3,2-ef][2]
benzazepinium, jodid (MH-81)

|
paviy
210 mg (0,70 mmol) 1-metylepigalantaminu (XI11)
290 mg (2,10 mmol) = 3 ekv. metyljodid
4,00 ml dimetylformamid

Reakcia sa uskutogiiovala pri 70 °C a po 2 hodinach sa
spracovava tym, Ze sa prikvapkava reak&n4 zmes k 30 ml
dietyléteru. VytaZok: 240 mg (0,54 mmol = 77 % tedrie)
svetlohnedého prasku.

CioHyNO, [443,32]

DC: Rf=0,05 (CHC1,: MeOH=9:1)

T. t.: rozklad > 280 °C

vypocitané C 51,48, H 5,91, N 3,16

najdené: C 51,25, H 5,75, N 3,32

BC-NMR (50 MHz, DMSO-dg): 6 144,7 (s), 133,6 (s),
13L1 (s), 114,4 (d), 87,1 (d), 62,2 (1), 60,7 (q), 55,5 (q),
48,4 (d), 46,2 (s), 31,5 (1), 18,9 (@)

V&eobeeny predpis pracovného postupu na pripravu ga-

lantamin-N-oxidov (priklad 101)

1 ekv. derivatu galantaminu

1 - 1,5 ekv. 3-chlérperbenzoovej kyseliny
100 m! chloroform/1 g derivat galantaminu
0,7ml H,0, (3 5 %)/1 g derivat galantaminu

Kyselina 3-chlérperbenzoova sa rozpusti v 1/3 chloro-
formu, zmiesa sa s peroxidom vodika a 2 min. sa mica.
Hned' potom sa tento roztok prida k roztoku derivatu galan-
taminu v 2/3 chloroformu, 15 min. sa mie$a, zahusti sa a
pomocou  stipcovej chromatografie sa &isti (Gradient :
CHCl; : MeOH =9 : 1 6 MeOH)

Priklad 101
[4aS-(4ac,60,8aR*)]-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-meto-
xy-11-metyl-6H-benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-6-ol,
11-oxid, epigalantamin-N-oxid (Pi-23)

49,7 mg (0,17 mmol) epigalantaminu (26)

29,9 mg (0,1 7 mmol) 3-chlérperbenzoovej kyseliny

0,03 m! peroxidu vodika (35 %)

1,55 ml chloroformu

Vytazok: 37 mg (71 % tedrie)

Cy7H,NO, [303,36]

DC: Rf=0,05 (CHO : MeOH=9: 1)

'"H-NMR (200 MHz, CDCLy): 8 6,67 (s, 2H), 5,96 {bs, 2H),
4,78 (d, ] = 15,0 Hz, 1H), 4,67 - 4,50 (m, 2H), 4,26 (d, J =
= 15,0 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,67 - 3,41 (m, 2H), 3,41 (s,
2H), 2,96 (s, 3H), 2,77 (dt, ] = 13,1, 3,7 Hz, 1H), 2,05 (bs,
1H), 1,74 (t,J= 11,3 Hz, 1H)

BC-Spektra nemohli byt' zachytené z dévodu rychlej
tvorby solvatov krystalizécie v chloroforme, dokaz truktu-
ry bol podany Réntgenovou krystalografiou.

V8eobecny predpis pre pracovny postup na pripravu N-
-substitovanych derivatov 1-metylgalantaminu (priklad 102
aZ 106)

R R, R, R,
Q

N

d "

200 mg (0,70 mmol) 1-metyl-N-dimetylgalantaminu (prip.-
epigalantaminu)

192 mg (1,39 mmol) = 2 ekv. uhliitanu draselného

117 mg (0,78 mmol) = 1,1 ekv. jodidu sodného
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(0,84 mmol) =1,2 ekv. substituovaného halogénalkylu
10 ml aceténu, sudeny molekulovym sitom 4 A

Jodid sodny, uhligitan draselny a edukt sa roztierali
dobre v trecej miske, zmes sa predloZila spolu s niekofkych
sklenenymi guld¢kami do banky a v abs. acetone suspen-
dovala. Substituovany alkylhalogenid sa pridal a reak¢na
zmes sa ohriala na reflux. Po ukon&eni reakcie sa reakéna
zmes odparila vo vakuu do sucha a zvySok sa zmiesal s 2N
HCl, vodna faza sa premyla etylacetatom, potom sa konc.
aq. amoniakom nastavilo bazické pH a opat’ sa extrahovalo
etylacetatom. Zhromazdené organické fazy sa premyli na-
sytenym roztokom chloridu sodného, sugili siranom sod-
nym, filtrovali a rozpitadio sa odtiahlo. Surovy produkt sa
&stil stipcovou chromatografiou (nosné médium : CHCls -
:MeOH =9: 1+ 1 % NH,OH).

Priklad 102
[(+/-)-(4ac,68,8aR ¥)]-42,5,9,10,11 ,12-Hexahydro-3-me-
toxy-1-metyl-11 ~(2-propenyl)-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] (2]
benzazepin-6-ol, 1-metyl-N-allylgalantamin (MH-25)

oH

O

N

e

200 mg (0,70 mmol) 1-metyl-N-dimetylgalantaminu (XXI)
0,07 ml (0,84 mmol) = 1,2 ekv. 1-brém-2-propénu (allyl-
bromid)

Po 10 hodinéch sa reakcia spracovala. VytaZok: 50 mg
(0,15 mmol = 22 % teorie) Zltého oleja.
CaoHysNO; [327,43]
DC: Rf= 0,17 (CHCls : MeOH = 9 : 1 +1% NH,OH)
CaoH,sNO; x 0,8 HyO [341,83]
vypotitané: C 70,27, H 7,84, N 4,10
najdené: C 70,18, H 7,60, N 4,05
H-NMR (200 MHz, CDClLy): 8 6,52 (s, 1H), 6,12 (d, ] =
103 Hz, 1H), 6,03 - 5,78 (m, 2H), 5,18 (bs, 1H), 5,11 (d,
J =45 Hz, 1H), 4,57
(bs, 1H), 4,12 (bs, 1H), 4,09 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,81 (s,
3H), 3,78 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,32 - 3,02 (m, 4H), 2,72 aZ
2,58 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,07 - 1,89 (m, 2H), 1,57 (ddd,
J=13,7,3,4,2,7 Hz, IH);
BC.NMR (50 MHz, CDCl,): 3 1440 (5), 143,0 (s), 1360
(d), 133,6 (5), 129,1 (s), 1274 (d), 127.2 (d), 1269 (5),
17,5 (1), 113, 7 (d), 88,4 (d), 62,0 (d), 57,2 (1), 55,8 (@).
52,9 (), 52,0 (1), 48,4 (s), 33,9 (1), 29,8 (1), 194 @

Priklad 103

[(+/-)-(4a0,63,8aR *)}-42,5,9,10,1 1,12-Hexahydro-3-me-

toxy-1-metyl-1 1-(fenylmetyl)-6H-benzofuro[3 a,3,2-ef][2]

benzazepin-6-ol, 1-metyl-N-benzylgalantamin (MH-26)
OH

o]
el

N

o)

200 mg (0,70 mmol) 1-metyl-N-dimetylgalantaminu (XX1I)
0,1 ml (0,84 mmol) =1,2 ekv. brommetylbenzénu (benzyl-
bromid)

Po 24 hodinach sa reakcia spracovala. VytaZok: 140
mg (0,37 mmol = 53 % tedrie) Zltého oleja.
CasH,7NO; [377,48]

DC: Rf = 0,36 (CHCl; : MeOH =9 : 1+ 1% NH,OH)
'H-NMR (200MHz, CDCl3): 8 7,30 (m, 5H), 6,50 (s, 1H),
6,16 (d, J = 102 Hz, 1H), 5,99 (dd, I = 10,2, 49 Hz, 1H),
4.61 (bs, 1H), 4,13 (bs, 1H), 4,00 (d, ] = 15,7 Hz, 1H), 3,82
(s, 3H), 3,81 (d,J = 15,7 Hz, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,34 (td, ) =
=141, 12,4, 1,8 Hz, 1H), 3,13 (td, J = 14,1, 3,5 Hz, 1H),
274 - 2,37 (m, 2H), 2,19 - 1,93 (m, 28), 1,90 (s, 3H), 1,57
(dt, J=13,7,3,0 Hz, 1H);

BC.NMR (50 MHz, CDCly): 8 143,9 (s), 143,0 (s), 138,9
(s), 133,6 (s), 129,2 (s), 128,7 (d), 128,2 (d), 1274 (d),
127,3 (d), 127.2 (s), 12b,9 (d), 113,7 (d), 88,4 (d), 62,0 (d),
57.4 (1), 55,8 (q), 524 (1), 52,2 (1), 48,5 (), 33,7 (1), 29.8
®,19,1(q)

Priklad 104
[(+/-)-(4ac,6B, 8aR*)]-43,5,9,1 0,1 1,12-Hexahydro-3-meto-
xy-1-metyl-1 1-(2-(4-morfolinyl)ety)6H-benzofuro-[3a,3,2-
-ef][2]benzazepin-6-ol, 1-metyl-N-morfolinoetylgalantamin
(MH-28)

OH

C
e’

(00)

200 mg (0,70 mmol) 1-metyl-N-dimetylgalantaminu (XXII)
155 mg (0,84 mmol) =1,2 ekv. hydrochloridu 4-(2-chlére-
tyl)morfolinu

Po 24 hodinach sa reakcie spracovala. Vytazok: 210 mg
(0,52 mmol = 75 % tedrie) Zltého oleja.
CysHi3N;04 (400,52
DC: Rf= 0,51 (CHCl : MeOH =9 : 1 + 1 % NH,OH)
CasHiN; 0, x 0,9 H;0 [416,72]
vypogitané: C 66,29, H 8,17, N 6,72
néjdené: C 66,28, H 8,09, N 6,85
'H-NMR (200 MHz, CDCLy): § 6,52 (s, 1H), 6,10 (d, J =
=103 Hz, 1H), 5,97 (dd, J = 10,3, 4,8 Hz, 1H), 4,55 (bs,
1H), 4,13 (bs, 1H), 4,12 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 3,88 (d, ] =
= 15,90 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,75 - 3,65 (m, 4H), 3,30
(ddd, J= 14,3, 12,4, 2,0 Hz, 1H), 3,10 (dt, ] = 143, 3,3 Hz,
1H), 2,76 - 2,58 (m, 4H), 2,55 - 2,41 (m, 5H), 2,25 (s, 3H),
2,08 - 1,90 (m, 2H), 1,55 (dd, J=13,7, 2,8 Hz, 1H);
BC.NMR (50 MHz, CDCL): 8 144,1 (s), 143,0 (s), 133.5
(), 1289 (5), 1274 (d), 127,1 (d), 126,9 (s), 113,7(d), 884
(d), 66,7 (t + 1), 66,6 (), 61,9 (d), 57,1 (1), 55,8 (), 54,0
(t+1), 53,4 (1), 52,0 (1), 48,4 (5), 33,4 (1), 29,8 (1),19,4()

Prikiad 105
[(+/-)-(420,68,8aR*)]-42,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-me-
toxy-1-metyt-n-(3-(1 -piperidinyl)propyl)-6H -benzofuro-
-[32,3,2-ef][2] benzazepin-6-ol, 1-metyl-N-piperidinopro-
pyl-galantamin (MH-29)

OH

N
[N
o D)
200 mg (0,70 mmol) 1-metyl-N-dimetylgalantamin (XXII)

166 mg (0,84 mmol) = 1,2 ekv. hydrochloridu 1-(3-chioro-

propyl)piperidin
Po 24 hodinch sa reakcia spracovala. Vytazok: 180 mg
(0,44 mmol =63 % tedrie) ZItého oleja.
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CsH3gN, 04 [412,58]

DC: Rf=0,27 (CHCl;: MeOH =9 : 1 + 1 % NH,0H)
CasH36N;0; x 0,50 H,0 [421,58]

vypoéitané: C 71,23, H 8,85, N 6,64

najdené: C 71,33, H 8,97, N 6,60

'H-NMR (200 MHz, CDCL): 6 6,52 (s, 1H), 6,10 @, J=
=104 Hz, 1H), 5,96 (dd, J = 10,4, 4,7 Hz, 1H), 4,55 (bs,
1H), 4,12 (bs, 1H), 4,08 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 3,83 (d, ] =
= 15,7 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,24 (ddd, ] = 14,2, 12,2, 2,0
Hz, 1H), 3,07 (dt, J = 14,2, 3,5 Hz, 1H), 2,71 - 2,13 (m,
10H), 2,24 (s, 3H), 2,07 - 1,88 (m, 2H), 1,77 - 1,35 (m,
9H);

PC-NMR (50 MHz, CDCL): 8 144,0 (s), 142,9 (s), 133,5
(s), 1289 (s), 127,3 (d + d), 127,2 (s), 113,7 (d), 88,4 (d),
62,0 (d), 57,2 (t), 55,8 (@), 54,5 (t+t +1), 53,3 (t), 51,4 (1),
48,5 (s), 33,4 (1), 29,8 (1), 25,7 (t+ 1), 25,0 (1), 24,2 (1), 19,5
@

Priklad 106
[{+/-)-(4a0,6c,8aR*))-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-meto-
xy-1-metyl-11-(3-(I-piperidinyl)propyl)-6H-benzofuro-
-[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, 1-metyl-N-piperidinopropyl
epigalantamin (MH-117)

OH

0.

(»«WKFD

100 mg (0,35 mmol) 1-metylepigalantaminu (XXIV)
83 mg (0,42 mmol) = 1,2 ekv. ( 1-(3-chlérpropyl)piperidin
hydrochlorid

Po 28 hodinach sa reakcia spracovala. Vytazok: 60 mg
(0,15 mmol = 42 % tedrie) Zltého oleja,
CasH3eN;0; [412,58]
DC: Rf=0,12 (CHO: MeOH =9 : 1)
'H-NMR (200 MHz, CDCly): 6 6,50 (s, 1H), 6,10 (d, J =
= 10,2 Hz, 1H), 5,78 (dd, J = 10, 2, 1H), 4,70 - 4,57 (m,
1H), 4,54 (bs, 1H), 4,05 (d, = 15,2 Hz, 1H), 3,82 (d, J =
= 15,2 He, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,25 (ddd, J = 13,5, 12,8, 1,6
Hz, 1H), 3,09 (dt, J = 13,5, 2,5 Hz, 1H), 2,75 (dt, J = 13,7,
4,1 Hz, 1H), 2,56 - 2,27 (m, 8H), 2,23 (s, 3H), 2,08 (td,J =
= 13,1, 4,0, 2H), 1,81 - 1,38 (m, 9H);
"*C-NMR (50 MHz, CDCL;):  144,9 (s), 142,7 (s), 133.4
(s). 131,3 (5), 128,3 (d + d), 127,0 (s), 1133 (d), 88,1 (d),
63,0 (d), 57,2 (1), 55,7 (q), 54,4 (t + t +1), 53,1 (1), 51,6 (1),
48,4(s),33,1 (1), 29,5 (1), 25,6 (t+1), 24,8 (1), 24,1 (1), 19,5
(@

Vieobecny predpis pracovného postupu na pripravu de-
rivatov galantaminiumbromidu (priklad 107 - 109)

R R =H, OH

1 ekv. derivatu galantaminu

1 ekv. N-brémsukcinimidu

50 ml metylénchloridu alebo chloroformu, dest. cez P,Os1 g
derivatu galantaminu
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Edukt sa rozpusti v rozpustadle a pocas mieiania sa
prida N-brémsukcinimid. Hned' sa vytvori zrazenina, ktora
sa po zodpovedajicom &ase odsaje, premyje a odsaje do
sucha.

Takto ziskané produkty sti spravidla vel'mi Cisté, dole-
zité Je viak skor vagsie mnoZstvo rozpuiradla, lebo inak sa
sukcinimid dostane do latok a tie dodatoéne zle ¢istia.

Priklad 107
[4aS-(4aa,66,8aR*)]-4a,5,9,0—Tefrahydro-6-hydroxy—3-me-
toxy-11-metyl-6H-benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepinium,
bromid, galantaminiumbromid (MH-119)

200 mg (0,7 mmol) galantaminu (1)

124 mg (0,7 mmol) N-bromsukcinimidu

10 ml metylénchloridu alebo chloroformu, dest, cez P,0;
Vzniknuta zrazenina sa odsala po 10 min. Vytazok:

230 mg (0,63 mmol = 90 % tedrie) svetlozltého produktu

C,7H;0BrNO; [366,25]

DC: Rf=0,58 (CHCIy:MeOH=9:1+ 1 % NH,OH)

T.t:216-219 °C

Ci:HxBrNO, x 0,1 HBr [374,34]

vypocitané C 54,55, H 5,41, N 3,74

najdené: C 54,52, H 5,36, N 3,66

'H-NMR (200 MHz, CDCL): § 9,10 (s, [H), 7,54 (d, ] =

=8,5Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,92 (dd, J = 10,3,

4,5 Hz, 1H), 5,73 (d, ] = 10,3 Hz, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,59 (s,

1H), 4,11 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 2,38 dJ=

=15,3 Hz, 1H), 2,15 (m, 3H);

“C-NMR (50 MHz, CDCl): & 167,3 (d), 151,3 (s), 146.2

(s), 136,9 (s), 133,0 (d), 129,8 (d), 126,4 (d), 115,0 (s), 112,

9 (d), 87,0 [d), 58,9 (d), 56.4 (q), 54,0 (1), 51,5 (q), 45,9 (),

3L,1(1),29,7 (1)

Priklad 108

[(+/-)-(4a0,68,8aR*)]-43,5,9,1 0-Tetrahydro-6-hydroxy-3-
-metoxy-1,11-dimetyl-6H-benzofuro[3a,3,2-¢f][2]benza-
zepinium bromid, 1-metylgalantaminiumbromid (Pi-8)

OH OH

1
R T

N+
T 'il Br
v )

200 mg (0,66 mmol) 1-metylgalantamin (XV)
118 mg (0,66 mmol) N-brémsukcinimid
5 ml chloroformu

Po 5 min. vznikla oranZovoZita zrazenina, ktora sa po
15 min. odsala. Zrazenina (162 mg) sa dvakrat premyla die-
tyléterom. Filtrat sa zahustil, zmie$al s trochu etanolu a v
dietyléteri vznikol (54 mg). Vitazok: 216 mg (0,57 mmol
= 86 % tebrie) oranZovozltého pragku.
C]gszBTNO3 [3 80,28]
DC: Rf=0, 02 (CHC1;: MeOH=9: 1)
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T.1:223-226°C

C,sHBrNO; x 0,35 HBr [408,60]

vypogitané: C 52,91, H5,51,N3,43

najdené: C 52,99, H 5,52, N 3,48

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): & 9,06 (s, 1H), 7,04 G5,
1H), 5,81 (dd, J = 10,1, 4,5 H7, 1H), 5,54 (d, ] = 10.2 Hz,
1H), 4,74 (s, 1H),

417 -3.95 (m, 4H), 3,91 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 2,53 (s, 3H),
2,40 - 1,96 (m, 4H);

BCNMR (50 MHz, DMSO-de): 8 166,4 (d), 150,5 (),
144.7 (s), 140,4 (9), 136,7 (5), 1284 (d), 127,9 (d), 1149
(d), 113,9 (s), 86,5 (d), 58.7 (d), 56,3 (q), 54,4 (1), 50,5 (@),
47,0 (s), 35,1 (), 29,4 (1), 18,9

Priklad 109

[4aS-(4ac,60,8aR*)]-4a,5.,9,1 0-Tetrahydro-6-hydroxy-3-me-
toxy-11 -metyl-éH—benzofuro[Ba,3,2—ef][2]benzazepinium,
bromid, epigalantaminiumbromid (Pi-13)

wny !

0,78 g (2,71 mmol) epigalantaminu (26)
0,48 g (2,71 mmol) N-brémsukcinimidu
6 ml absolttneho chloroformu

Po 3 min. vznikla 71t zrazenina, ktora sa odsala a dva-
krét premyla dietyléterom. Druha frakcia sa dala ziskat’ za-
hustenim filtratu a prikvapkanim k 60 ml dietyléteru. Druha
frakcia na &istenie sa rozpustila v troche etanolu a prikvap-
kala k dietyléteru. VytaZok: 0,91 g (2,48 mmol = 92 % teo-
rie)
C,7H26BrNO; [366,25]
DC: Rf= 0,05 (CHCl;: MeOH=9:1+1% NH,OH)
T. t:205-210°C
C]?HZQBrN03 X 0,3 HBr [390,52]
vypoéitané: C 52,28, H5,24, N 3,59
najdené: C 52,12, H 5,18, N 3,88
TH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 9,10 (s, 1H), 7,51 (d,J~
=11,5 Hz, 1H), 7,20 (d, I = 11,5 Hz, 1H), 5,82 d,J=12,7
Hz, 1H), 5,68 (d, J = 12,7 Hz, TH), 4,80 (bs, 1H), 4,40 az
421 (m, 1H), 4,21 - 4,04 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,77 (s,
3H), 2,60 (s, 1H), 2,30 - 2,10 (m, 2H), 1,81 - 1,60 (m, 1H);
BENMR (50 MHz, DMSO-dg): 8 1673 (d), 151.2 (5),
146,5 (s), 137,3 (s), 134,4 (d), 133,0 (d), 126,0 (d), 115,0
(s), 113,0 (d), 88,0 (d), 60,7 (d), 56,4 (q), 54,2 (t), 51,4 (@),
46,2 (s), 31,5 (1), 30,8 (1)

Vieobecny predpis pracovného postupu na pripravu de-
rivatov galantamin-12-karbonitrilu (prikiad 110 - 113)

R

R OONBC

R,R'=H, OH

1 ckv. derivatu galantaminia

3 ekv. kyanidu draselného

30 ml vody/1 g derivatu galantaminia

10 mi dietyléter/1 g derivatu galantaminia

Edukt sa rozpustil v delicke vo vode a roztok sa prelial
éterom, potom sa pridal pevny kyanid draselny (Cerstvo
roztrety), &m sa hned vytvorila biela zrazenina vo vodnej
faze. Po asi 2 - 3 min. sa produkt presypanim do éterovej
fazy extrahoval. Vodna faza sa extrahovala éterom a pri
tazko rozpustnych derivatoch sa extrahovala chloroformom
a do vyGerpania, organicke fazy sa spojili, premyli nasyte-
nym vodnym roztokom chloridu sodného, suili Na;SO,,
filtrovali a rozphitadio sa odtiahlo. Pre potrebu sa ziskany
produkt ¢istil stipcovou chromatografiou cez stipec silika-
gélu (nosné médium : CHCly : MeOH =9 : 1, pokial nie je
uvedené inak).

Priklad 110

[4aS-(4ac,68,8aR*)]-4a,5,9,10,11 ,12-Hexahydro-6-hydro-
xy-3-metoxy-11-metyl-6H-benzofuro[3 a,3,2-¢f][2]-ben-
zazepin-12-karbonitril, galantamin-12-karbonitril (MH-1 23)
OH

L} ) {LVa)
3,50 g (9,56 mmol) galantaminiumbromidu (L)
1,90 g (28,7 mmol) = 3 ekv. kyanidu draselného
100 ml vody
40,0 ml dietyléteru

Reakeia sa uskuto&iiovala tym istym sposobom podla
vieobecného predpisu pracovneho postupu. Surovy vyta-
zok>2g.

Olejova surova zmes pozostavajiica z izomérov v po-
mere O : 1 sa rozpustila v €0 moZno najmeniom MNOZstvo
etanolu a pocas miesania sa uviedol hlavny izomér na krys-
talizaciu. Zrazenina sa odsala, premyla etanolom a filtrdt sa
spojil s premyvacim roztokom a zahustil. Postup sa opako-
val, a7 kym sa neizolovalo hlavné mnoZstvo ¢istého hlav-
ného izoméru.

Vytazok: 990 mg (3,28 mmol = 34 % tedrie) bieleho pras-
ku, C]gHzoNzOg [312,37]

Zostala zmes oboch izomérov (pomer 9 : 1) a galanta-
minu, ktory vznikol pocas izolacie hlavného izoméru, ktory
sa mohol istit’ stipcom. Zo stipca sa eluovala opit” zmes
izomérov v pomere 9 : 1, lebo sana stipci takto premenili.
DC: Rf = 0,77 hlavny izomér 0,63 vedlajsi izomér (CHCl5 :
*MeOH=9:1)

T.t:151-155°C

Cy5H2oN;03 x 0,1 H,0 [314,17]

vypogitané C 68,82, H 6,48, N 8,92

néjdené: C 68,85, H 6,32, N 8,69

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & 6,70 (s, 2H), 6,35 d =
=102 Hz, 1H), 6,07 (dd, ] = 10,2, 5,3 Hz, 1H), 471 (s,
1H), 4,61 (m, 1H), 4,15 (dt, J=11,1, 5.0 Hz, [H), 3,85 (s,
3H), 3,50 (dd, J = 15,0, 13,6 Hz, 1H), 2,91 (dt,J=150,32
Hz, 1H), 2,74 - 2,61 (m, 1H), 2,61 (5, 3H), 2,38 (d,J = 11,4
Hz, 1H), 1,98-2,08 (m, 2H), 1,78 (ddd, | = 13,7,5,0, 1,2
Hz, 1H);

BC.NMR (50 MHz, CDCy): 8 146,7 (5), 145,6 (s), 132,9
(s), 128 2 (d), 126,9 (d), 124.2 (5), 122,5 (5), 111,6 (d), 88,9
(), 61,6 (d + d), 55,9 (q), 49,9 (O, 48.1 (s),46,1 (q), 36,4
(1),29,7 ()

Priklad 111

[(~/-)-(4ac,63,8aR *)]-4a,5,9,10,1 1,12-Hexahydro-6-hyd-
roxy-3-metoxy-1,11 _dimetyl-6Hbenzofuro[3a,3,2-¢f][2}-
-benzazepin-12-karbonitril, 1-metyl galantamin-12-karbonit-
ril (Pi-12)
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oH OH
0 0
0 PR
N B~
Br ne N
{h ()

300 mg (0,79 mmol) 1-metylgalantaminiumbromidu (an
154 mg (2,36 mmol) = 3 ekv. kyanidu draselného
20,0 ml vody

Mohlo sa izolovat’ 205 mg bieleho surového produktu.
Skisalo sa delenic diastereomérov stipcovou chromatogra-
fiou s €istym etylacetatom ako nosnym médiom, pritom sa
nemohlo ale dosiahnut’ rozdelenie zmesi diastereomérov.
Vytazok: 151 mg (0,46 mmol = 59 % tedrie)
C19H,N,04 [326,39]
DC: Rf = 0,30/0,65 (zmes diastereomérov; etylacetat)
T.t:72-73°C
CioH,2N,0; x 0,5 H,0 [335,39)
vypocitané C 68,04, H 6,91, N 8,35
ndjdené: C 67,91, H 6,62, N 8,20
'H-NMR (zmes dvoch izomérov, 200 MHz, CDCl,): 6 6,59
(s, IH), 6,31 (d, J = 8,9 Hz, 04H), 6,27 (d, ] = 8,9 Hz,
0,6H), 6,01 (dd, J = 9,2, 5,0 Hz, 1H), 4,96 (s, 0,6H), 4,83
(s, 0,4H), 4,57 (bs, 0,6H), 4,50 (bs, 0,4H), 4,12 (dt, ] =
=155, 4,9 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,47 (ddd, J = 13,9, 9,8,
3,4 He, 1H), 2,88 (dt, J = 14,6, 3,8 Hz, 1H), 2,70 (bs, 1H),
2,62 (s, 1,8H), 2,60 (5, 1,2 R), 2,31 (s, 3H), 2,10 - 1,92 (m,
2H), 1,87 - 1,68 (m, 1H);
PC-NMR (zmes dvoch izomérov, 100 MHz, CDCl,): &
145.5 (s), 145,4 (), 145,3 (s), 144,38 (5), 135,7 (s), 133,6
(s), 129,7 (d), 1293 (d), 129.6 (s), 128,7 (s), 128,4 (d),
127,7 (d), 122,9 (s), 122,8 (s), 16,7 (s), 1153 (), 114,5
(d), 1144 (d), 89,4 (d), 88,9 (d), 62,3 (d), 62,2 (d), 57,9
(d),56,6 (d), 56,5 (q), 56,3 (g), 51,0 (t), 50,3 (¢), 49,0 (s),
47,9 (s), 47,2 (q), 47,2 (s), 36,8 (1), 33,7 (t), 30,2 (1), 20,3
(9),19.3(q)

Priklad 112
[4aS-(4ac,60,8aR*)]-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-6-hydro-
Xy-3-metoxy-11-metylo-6Hbenzofuro[3a,3,2-ef[2)-ben-
zazepin-12-karbonitril, epigalantamin-12-karbonitril (Pi-14)

(A ]3] (Lvny

500 mg (1,37 mmol) Epigalantaminiumbromidu (LIT)

270 mg (4,10 mmol) = 3 ekv. kyanidu draselného

15,0 ml vody

Vytazok: 0,33 g (1,06 mmol = 77 % tedrie)

C1sHyN;05 [312,37]

DC: Rf=10,75 (CHCl;: MeOH =9 : 1)

T.1.:90-96 °C

'H-NMR (zmes dvoch izomérov, 200 MHz, CDCl,): 4 6,92
(d, =83 Hz, 0,3H), 6,72 (d, J = 8,0 Hz, 0,3H), 6,68 (d,
J=8,0 Hz, 0,7H), 6,62 (d, ] = 8,3 Hz, 0,7H), 6,31 (dt, ] =
=10,5, 1,6 Hz, 0,7H), 6,03 (d, J = 10,5 Hz, 0,3H), 5,85 (d,
J =103 Hz, 1H), 5,22 (s, 0,3H), 4,64 (s, 0,7H), 4,58 (bs,
1H), 3,86 (s, 0,9H), 3,85 (s, 2,1H), 3,12 (dt, J = 14,8, 3,2
Hz, 0,3H), 2,98 - 2,70 (m, 1,7H), 2,58 (s, 2,1H), 2,38 (s,
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0,9H), 2,27 - 2,04 (m, 1,2H), 1,85 (dd, J = 13,5, 4,2 Hz,
1,4H), 1,71 (ddd, J = 13,5, 10,7, 2,5 Hz, 1 4H);

"*C- NMR (zmes dvoch izomérov, 50 MHz, CDCl,): 5 147,
a 147,2 (s), 145,2 a 1450 (s), 132,6 (s), 132,5 a 131,9 (d),
126,6 (d), 124,0 a 123,3 (s), 121,8 a 120,1 (d), 116,5 (s),
1113a

111,2 (d), 88,7 a 88,4 (d), 62,8 (d), 61,4 a 58,4 (d), 55,8 (q),
50,0 (1), 47,9 (), 45,9 (), 36,9 (1), 32,02 31,7 (1)

Priklad 113

[(+/-)-(4a0,60,8aR *)]-4a,5,9,10,11, 12-Hexahydro-6-hyd-
roxy-3-metoxy-1,11 -dimetyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]
benzazepin-12-karbonitril, 1 -metylepigalantamin-12-karbo-
nitril (Pi-19)

:OH OH OH
o o}
-0 —_— /0 — 0.
b -
N '!! Br NC P,l
(oan (L) awvig

1-Metylepigalantaminiumbromid sa pripravil podl'a
vieobecného predpisu pracovného postupu na pripravu de-
rivétov galantaminia, kde sa viak nevytvorila #iadna zraze-
nina. Reakény roztok sa preto zahustil do sucha, zvySok sa
zmieSal s éterom, odsal a premyl. Surovy produkt sa po
analyze NMR priamo pouzil v nasledujlicej reakcii.
500 mg (1,32 mmol) 1-metylepigalantaminiumbromidu (linia)
260 mg (3,96 mmol) = 3 ekv. kyanidu draselného
50 ml vody

Cistenie sa realizovalo pomocou stipcovej chromatogra-
fie (CHC1s : MeOH =9 : 1). Vytazok: 220 mg (0,67 mmol =
=51 % tedrie) bielej peny,
Ci9H25N,0,4 [326,39]
DC: Rf=0,70/0,60 (zmes diastereomérov; CHCL:MeOH =
=9:1)
'"H-NMR (zmes dvoch izomérov, 200 MHz, CDCLy): 6 6,57
(s, 1H), 6,26 (d, ] = 10,4 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 10,4 Hz,
1H), 4,94 a 4,82 (s, 1H), 4,74 - 4,55 (m, 1H), 4,50 a 4,45
(m, 1H), 3,87 a 3,84 (s, 3H), 3,55-3,32 (m, 1H), 3,05 - 2,68
(m, 2H), 2,58 a 2,57 (s, 3H), 2,33 2 2, 30 (s, 3H), 2,23 a3
2,07 (m, 1H), 1,93-1,63 (m, 2H);
“C-NMR (zmes dvoch izomérov, 50 MHz, CDCly): 6
146,0 (s), 145,8 (s), 144,5 (s), 14,1 (s), 135,0 (s), 133,0
(s), 132,2 (d), 1317 (d), 129,5 (d), 128,5 (s), 127,6 s),
127,1 (d), 122,4 (s), 122,2 (), 116, (s), 114,8 (s), 113.9
(d), 13,8 (d), 88,5 (d), 88,4 (d), 63,0 (d), 62,6 (d), 57,2 (d),
56,4 (d), 56,0 (q), 55,8 (q), 50,7 (1), 50,0 (1), 48,4 (s), 47,3
(s), 46,7 (q), 36,9 (1), 34,1 (1), 31,7 (1), 19,8 (q), 18,8 Q)

V8eobecny predpis pracovného postupu na pripravu de-
rivétov 12-metylgalantaminu (priklad 114 - 117)

R R

N+
R Ngr
R, R'=H, OR
1 ekv. derivatu galantaminia
2 - 4 ekv. metylmagnéziumjodidu (3M v dietyléteri)
20 ml abs, dietyléteru/1 g derivatu galantaminia
Akckolvek Grignardova reagens sa preloili pod atmo-
sférou dusika a hned’ potom sa pridal pevny derivat galan-
taminia bez rozpiistadla. Po uvedenom &ase sa pridal die-
tyléter a urcity ¢as sa miedalo, &m sa rozpustila pevna
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hmota. Potom sa hydrolyzovalo vodou, v reakénom roztoku
sa nastavilo bazické pH konc. amoniakom a extrahovalo sa
etylacetatom. Organické fazy sa premyli nasytenym rozto-
kom chioridu sodného, sugili siranom sodnym, filtrovali a
rozpiiétadlo sa odtiahlo.

Priklad 114

[4aS-(4aa,6B,8aR*)]-4a,5,95 10,11,12-Hexahydro-3-meto-
xy-11 J12-dimetyl-6H-benzofuro[3a,3 ,2¢f][2]benzazepin-6-
-ol,12-metylgalantamin (Pi-4)

)

2,00 g (5,46 mmol) galantaminiumbromid (L)
6,70 ml (20,2 mmol) = 3,7 ekv. metylmagnéziumjodidu
(3M v dietyléteri)
40 mi abs. dietyléteru

Po 40 min. sa pridalo rozpiitadlo a 5 h sa miesalo,
skér ako sa hydrolyzovalo. Vyt'azok: 760 mg (2,52 mmol =
= 46 % teorie) svetloZltej peny,
C,sHNO; [301,38]
DC: Rf = 0,65 (CHC13 : MeOH=9 : I + 1 % NH.OH)
T.t:46-48 °C
TH-NMR (zmes dvoch izomérov, 200 MHz, CDCly): 5 6,66
(d, J = 8,3 Hz, 0,8H), 6,65 (s, 0,2H), 6,64 (s, 0.2H), 6,57 (d.
§ =83 Hz, 0,8H), 6,13 (d, J = 10,1 Hz, 0,2H), 6,07 (d, J =
= 10,1 Hz, 0,8H), 5,94 (dd, ) = 10,1, 4,4 Hz, 1H), 4,54 (bs,
1H), 4,26 (g, J = 7,0 Hz, 0,2H), 4,08 (1, J = 4,4 Hz, 1H),
3,88 (q, J = 7.4 Hz, 0,8H), 3,80 (s, 0,6H), 3,78 (s, 2.4H),
362 (ddd, ] = 14,6, 13,2, 1,0 Hz, 0,8H), 3,45 (d, 14,2 He,
0,2H), 3,12 (dt, 1 = 14,8, 3,3 Hz, 0,2H), 2,85 (td, J = 15,5,
35 Hz, 0,811), 2,76 (bs, 1H), 2,63 (d, ] = 15,6 Hz, 1H), 243
(s, 3H), 2,16 (d, J = 2,7 Hz, 0,2H), 198 (dt, ) = 15,5, 2,3
Hz, 0.8H), 1,95 (dd, ] =15,5,2,3 Hz, 0,2H), 1,51 (d, 7= 7.3
Hz, 2,4H), 1,47 (d,J = 7,3 Hz, 0,6H);
BC.NMR (zmes dvoch izomérov, 50 MHz, CDCly): &
146,12 145,6 (s), 143,82 143,4 (s), 134,92 132,6 (), 1324
2 1313 (s), 1293 (d), 127,6 a 127,3 (d), 1269 (d), 122,02
19,9 (d), 111,52 110,8 (d), 88,6 2 88,5 (d), 64,0 (d), 61,9 a
61,6 (d), 583 2 55,7 (a), 48,8 (s), 44,1 (1), 413 (@,315a
31,0 (1), 29,92 29,7 (1), 21,8 2 17,5 (q)

Priklad 115
(4aS-(4acy60,8aR*,12R*)]-42,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-
-metoxy-11,1 2-dimetyl-6Hbenzofuro[3a,3,2-ef][2]benza-
zepin-6-ol, (=12-metylgalantamin); (hlavny izomér)

OH

Zmes izomérov sa Gistila stipcovou chromatografiou
cez silikagé! (CHCI; : MeOH = 9 : 1+ 1 % NH,OH), &im
sa mohol ziskat’ &isty izomér.

'H-NMR (200 MHz, CDCLy): 3 6,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,57 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 6,07 (d, ] = 10,1 Hz, 1H), 5,94
(dd, J = 10,1, 4,4 Hz, 1H), 4,54 (bs, 1H), 4,08 (t, 1= 4,4 Iz,
1H), 3,88 (q, J = 74 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,62 (dd, J =
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=146, 13,2 Hz, 1H), 2,85 (1d, 1 = 15,5, 3,5 Hz, 1H), 2,63
(d, J= 15,6 Hz, 1H),2,43 (s, 3H), 2,11 (dt, ] = 13,3, 24 Hz,
1H), 1,95 (ddd, J = 16,5, 5,0, 1,8 Hz, 1H), 1,51 (d,J=173
Hz, 3H), 1,47 (dd, J = 13,3 Hz, 1H);

BCNMR (50 MHz, CDCLy): 8 146,2 (s), 1435 (s), 135,1
(5), 1314 (s), 1294 (d), 1274 (d), 122,2 (d), 1116 (d),
88.8 (d), 64,0 (d), 61,8 (d), 55,8 (q), 48,9 (), 44,2 (1), 41,5
[Q), 31,7 (1), 29,8 (1), 21,9 (@)

Priklad 116
[(+/-)-(4acs68,8aR *)]-42,5,9,1 0,11,12-Hexahydro-3-meto-
xy-6H-1,1 1,12-trimetyl-benzofuro[32,3,2¢f][2] benzazepin-
-6-ol, 1,12-dimetylgatantamin (Pi-21)

OH OH

0

L) {1

500 mg (1,31 mmol) 1-metylgalantaminiumbromidu (L)
1,00 ml (3,00 mmol) = 2,3 ekv. metylmagnéziumjodidu
(3M v dietyléteri)
15 mi absolitneho dietyléteru

Podas pridavania eduktu sa pridalo 5 ml dietyléteru,
aby reakéna zmes zostala miesatelna. Po ukondeni pridva-
nia eduktu (30 min.) sa pridalo dalgich 70 ml dietyléteru.
Po 2,5 hodinach sa reakénd zmes hydrolyzovala. Vytazok:
73 mg (0,23 mmol = 18 % tedrie)
C1oHasNOs [31541]
DC: RE= 0,50 (CHCL, : MeOH =9 : 1+ 1 % NH.OH)
T.t.:45-50°C
'H-NMR (zmes dvoch izomérov, 200 MHz, CDCls): 8 6,57
(s, 1H), 6,06 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 5,95 (dd,J=10,2,45
Hz, TH), 4,59 - 4,44 (m, 1H), 4,17 - 4,03 (m, 2H), 381 (s,
3H), 3,75 - 3,55 (m, 1H), 2,97 - 2,77 (m, 1H), 2,73 - 2, 55
(m, 1H), 2,51 (s, 0, SH), 2,46 (s, 2, SH), 2,25 (s, 3H), 2,15 -
- 187 (m, 2H), 1,51 (4, J = 7,3 Hz, 3H), 1,30 - 1,18 (m,
1H);
BC.NMR (zmes dvoch izomérov, 50 MHz, CDCly): &
144.7 (s), 142,09 (s), 132,5 a 131,7 (5), 1304 a 1290 (s),
1293 (d), 127.8 2 1268 (5), 127,5 (d), 114,3 a 114,0 (d),
88,72 88,4 (d),62,2261,8(d),593a
58.8 (d), 56,0 a 55,8 (q), 49,4 2 48,4 (5), 44,3 (1), 41,5 (@),
31,7 (1), 29,9 (1), 19,72 19,2 (), 18,8 (q)

Priklad 117

[4aS-(4ac,60,8aR*)]-4a,5,9, 1 0,11,12-Hexahydro-3-me-
toxy-11,12-dimetyl-6H-benzofuro[3 a,3,2¢f](2]benzazepin-
6-ol, 12-metylcpigalantamin (Pi-22)

|
(L

300 mg (0,82 mmot) epigalantaminiumbromidu (L11)
1,00 mi (3,00 mmol) = 3,70 ekv. metylmagnéziumjodidu
(3M v dietyléteru)

Grignardove reagens sa pridavali pocas 30 min., hned
potom sa pridalo 5 ml éteru. Po 20 min. sa pridalo d'al3ich
15 ml éteru a po 3 hodinach sa hydrolyzovalo. Cistenie na-
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stalo stipcovou chromatografiou (CHCl, : MeOH = 9 : 1),
VytaZzok: 60 mg (0,20 mmol = 24 % tecrie).

C1sH,3NO; [301,39]

DC: Rf=0,78 (CHC1; : MeOH =9 : 1 % NH,OH)
'H-NMR (200 MHz, Cdl;): 5 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,53
(d, J = 83 H, IH), 6,04 (d, ] 10,4 Hz, 1H), 5,76 (d, ] =
= 10,4Hz, 1H), 4,70 - 4,57 (m, 1H), 4,54 (bs, 1H), 3,93 -
3,82 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,61 (t, J = 13,6 Hz, 1H), 2,94 -
2,67 (m, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,20 (td, ] = 13,2, 2,4 H, 1H),
1,69 (ddd, J = 13,6, 10,6, 2,0 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 7,3 H,
3H), 1,59 - 1,44 (m, 1H);

BC-NMR (50 MHz, CDCLy): § 147,0 (s), 143,2 (s), 134,5
(), 1313 (d), 1311 (s), 128,9 (d), 121,5 (d), 111,2 (d),
88,6 (d), 64,1 (d), 62,7 (d), 55,6 (q), 48,6 (s), 44,4 (1), 41,2
(@), 32,0 (t+1), 21,8 (q)

Priklad 118
[4aS-(4a0,68,8aR*)]-4a,5,9,10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-
-metoxy-11-metyl-6H-benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-
-12-(11H)-on (MH-128)

Y] (L2009

200 mg (0,64 mmol) galantamin-12-karbonitrilu (LV)
0,64 ml (0, 64 mmol) natriumtrimetylsilanolatu (1 M v
CH,Cl,)
5 ml absoliitneho tetrahydrofuranu

Edukty sa miesali pod atmosférou dusika pri izbovej
teplote 72 hodin, ¢im sa vytvorila zrazenina, ktoré sa odsa-
la, premyla tetrahydrofurdnom a susila. Vytaok: 177 mg
(0,59 mmol = 92 % teérie) svetloZltého pragku,
C,7H(yNO4 [301,35]
DC: Rf=0,65 (CHCI : MeOH =9 : 1)
T.t:251-255°C
'"H-NMR (200 MHz, CDCL;): 6 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,89 (d, ] = 8,5 Hz, 1H), 5,87 (dd, J = 9,8, 5,3 Hz, 1H), 5,53
(d, 1 =9,8 Hz, 1H), 4,74 (bs, 1H), 4,13 (dt, J = 10,1, 4,8 Hz,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,80 (dt, J = 14,1, 2,1 Hz, 1H), 3,25 a2
3,16 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 2,71 (dt, J = 15,7, 1,7 Hz, 1H),
231(dt, J=14,1,3,9 Hz, 1H), 2,06 (ddd, J = 15,7, 5,0, 2,3
Hz, 1H), 1,83 (dt, = 14,6, 2,5 Hz, 1H);
“C-NMR (50 MHz, CDCl,): § 1683 (s), 146,9 (s), 145,1
(s), 131,7 (s), 131,6 (d), 125,2 (d), 124,4 (d), 123,4 (s),
111,9 (d), 89,2 (d), 61,0 (d), 55,8 (q), 49,5 (t), 48,0 (s), 38,3
(t), 34,9 (), 29,3 (t)

Priklad 119
[4aS-(4a0,66,8aR *)]-4a,5,9,10-Tetrahydro-3-metoxy-6H-
-benzofuro[3a,3,2-¢f][2]benzazepin-6-of, 11-oxid (MH-142)

N
(L00aV)
4,25 g (15,55 mmol) demetylgalantaminu (27)
85 mg (0,77 mmol) = 5 % oxidu seleni&itého

70 ml 10 % vodného roztoku H,O, (35 %) v aceténe (oxi-
dacny roztok)

[+
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Demetylgalantamin sa poéas vyligenia vzdusnej vlh-
kosti rozpustil v oxidaénom roztoku a ochladil sa na 0 °C,
Potom sa pridal SeQ, a najprv sa miegalo 20 min. pri0°Ca
potom 4 h pri izbovej teplote, ¢im vznikla biela zrazenina,
ktord sa odsala, premyla aceténom a sugila. Filtrat sa zmie-
$al s vodou, acetén sa oddestiloval vo vakuu a zvy$nd vod-
na faza sa extrahovala metylénchloridom. Zhromazdené
organické fazy sa premyli nasytenym roztokom chloridu
sodného, susili siranom sodnym, filtrovali a rozpustadlo sa
odtiahlo. Olejovy zvySok sa zmiesal s aceténom, pricom
vznikla zrazenina, ktor4 sa mohla ziskat’ ako druha frakeia.
Opakovanym zahustovanim filtrétu a zmie$anim s acetd-
nom je mozZné ziskat' dalSie frakcie. Vytazok: 3,53 g
(12,29 mmol = 79 % tedrie) bieleho prasku.

CyH,;NO, [287,31]

DC: Rf = 0,42 (CHCl; : MeOH =9 : 1 + | % konc.
NH,0H)

T. t.: 232 - 233 °C (CHCLy); od 215 °C vystup tekutosti
CigH17NO, x 0,2 H,0 [290,91]

vypocitané: C 66,06, H 6,03, N 4,81

nijdené: C 66,11, H 6,05, N 4,73

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): § 7,82 (s, 1H), 6,90 (s,
2H), 5,81 (dd, J = 10,1, 4,4 Hz, IH), 5,54 (d, J = 10,1 Hz,
1H), 4,64 (bs, 1H), 4,36 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,14 - 4,02 (m,
2H), 3,79 (s, 3H), 2,39 - 1,99 (m, 4H);

PC-NMR (50 MHz, DMSO-dg): & 146,1 (s), 1446 (s),
134,6 [d), 131,8 (s), 128,3 (d), 127,6 (d), 122,4 (d), 1183
(5), 112,6 (d), 86,7 (d), 61,8 (d), 59,1 (1), 55,7 (q), 45,3 (s),
34,2 (1), 29,7 (t)

Priklad 119

Kyselina [4aS-(4a0,65,8aR*)]-4a,5,9,10,13,14a-hexahydro-
-0-hydroxy-3-metoxy-6H, 14H-benzofuro[3a,3,2-ef]-izoxa-
zolo[3,2-a][2]benzazepin-13 (prip. 14)-karboxylova, metyl-
ester (MH143)

(LX)

{IOCKKIV)

175 mg (0,61 mmol) galantaminnitronu (LXXXIV)
0,05 ml (0,61 mmol) metylesteru kyseliny akrylove;
6 ml absolitneho toluénu

Reaktanty sa zahrievali 48 hodin na reflux pod atmosfé-
rou argénu, potom sa odtiahlo rozpustadlo, Zvy3ok sa Cistil
stipcovou chromatografiou (CHC1; : MeOH=9:1+1%
konc. NH,OH).
Vytazok: 225 mg (0,60 mmol = 99 % teéric) svetlohnedé-
ho, sklovitého (skleného) tuhniiceho oleja.
C10H23NO; [373,40]
DC: Rf = 0,74 (CHCI3 : MeOH = 9 : 1 + | % konc.
NH4OH) C/20H23N06
x 0,5 H,O [382,40]
vypoSitané: C 62,82, H 6,33, N 3,66
najdené: C 62,88, H 6,17, N 3,65

Zmes stereo- a regioizomérov. Presnejiie spracovanie
spektier sa nachadza v kapitole 2.2 Vysvetlcnie $truktir.

Priklad 120
Kyselina [4aS-(4ac,68,8aR*,14a5*)]-4a,5,9,10-tetrahydro-
—6-hydroxy-3-metoxy-6H,14aH-benzofur0[3a,3,2-ef]-1‘zo-
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xazolo[3,2-a][2]benzazepin-l4-karboxylové, metylester (MH-
-145)

{Looov)

(LXOXVI)
200 mg (0,70 mmol) galantaminnitrénu (LXXXIV)
0,06 ml (0,70 mmol) metylesteru kyseliny acetylenkarbo-
xylovej (metylester kyseliny propiolovej)
5 ml absolttneho toluénu

Reaktanty sa zahrievali na reflux pod atmosférou argo-
nu 10 min., pri¢om sa roztok uz pri ohreve zafarbil na
oranZovo, potom sa rozplstadlo odtiahlo. Zvy3ok sa &istil
stipcovou chromatografiou (CHCly : MeOH =9 : 1). Olejo-
vy zvySok vykrydtalizoval z etanolu, priSom sa mohli zis-
kat’ ZIté ihlicky.
Vytazok: 261 mg (0,70 mmol = 100 % tedrie) svetlozZltych
ihliciek,
CaoHziNOg [371,39] DC: Rf=0,73 (CHCl; : MeOH = 9:1)
T.t:151-154°C
vypoéitané: C 64,68, H 5,70, N 3,77
najdené: C 64,59, H 5,89, N 3,67
'H-NMR (200 MHz, CDCly): 6 7,54 (s, 1H), 6,96 d,J=
= 84 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,96 - 5,77 (m,
2H), 5,67 (s, 1H), 4,55 (bs, 1H), 4,10 (bs, 1H), 3,85 (s, 3H),
3,68 (s, 3H), 3,59 (ddd, 1 = 14,3, 6,8, 3,8 Hz, 1H), 3,30
(ddd, 1 = 12,9, 9.3, 3,4 Hz, 1H), 2,64 (dd, ] = 15,7, 3,7 Hz,
1H), 2,15 (td, J = 7,7, 3,4 Hz, 1H), 2,01 (ddd, J = 15,6,5.3,
1,9 Hz, 1H), 1,54 (ddd, ) = 15,6,6,7,3,5 Hz, 2H);
BC.NMR (50 MHz, CDCL): 6 163,9 (), 154,6 (d), 146,8
(), 145,1 (s), 133,3 (5), 1303 (d), 126.9 (d), 125,3 (s),
123,3 (d), 111,3 (d), 109,9 (s), 89,1 (d), 68.7 (d), 61,4 (d),
55,8 (q), 52,4 (1), 51,4 (), 47,2 (5), 29,2 (1), 28,0 (1)

Priklad 121
[4aS-(4a0,60,8aR *)]-4a,5,9,10,13,14a-Hexahydro-6-hydroxy-
-3»metoxy-6H,14H-benzofuro[3a,3,2-ef]izoxazolo[3 2-a]
[2]benzazepin-13 (prip. 14)-karbonitril (MH-146)

OH O

W

0

d ,«
0
{LOXV)
200 mg (0,70 mmol) Gal antaminnitronu (LXXXIV)
0,05 ml (0,70 mmol) akrylnitrilu
5 ml absolatneho toluénu
Reaktanty sa zahrievali na reflux pod atmosférou argo-
nu 2 hodiny, potom sa rozptstadlo odtiahlo. ZvySok sa Cis-
til stipcovou chromatografiou (CHCl;: MeOH =9 : 1). V-
tazok: 230 mg (0,68 mmol = 97 % tedrie) svetloZltého ole-

{00V

ja.
CysH,0N,0;4 [340,38)
DC: Rf= 0,74 (CHCl3: MeOH =9: 1)
C19H20N;04 x 0,2 HyO [343,98]
vypocitané: C 66,34, H5,98, N 8,14
najdené: C 66,22, H 6,03, N 7,86
Zmes 4 stereo- a regioizomérov. PresnejSie spracovanie
spektier sa nachadza v kapitole 2.2 Vysvetlenie 3truktir.

48

Priklad 122

[4aS-(4aoz,66,8aR*,14aS*)]-4a,5,9,10,13,1 4a-Hexahydro-

-6-hydroxy-3-metoxy-6H,1 4aH-benzofuro[3a,3,2-ef]izo-

xazolo[},2-a][2]benzazepin-6,l3-diol,13-acetét (MH-153)
OH

——

M ~'
A W2,
(LOXIV) eem)

200 mg (0,70 mmol) galantaminnitrénu (LXXXIV)
0,24 ml (2,10 mmol) = 4 ekv. vinylesteru kyseliny octovej
5 ml absolutneho toluénu

Reagujice latky sa zahrievali na reflux 4 dni pod atmo-
sférou dusika, pricom kazdy defi sa pridaval 1 ekv. vinyles-
teru kyseliny octovej. Potom sa rozpu$tadlo odtiahlo a zvy-
ok sa Cistil stipcovou chromatografiou (CHCl; : MeOH =
=9 : 1). Pregisteny olej krytalizoval z metanolu. VytaZok:
256 mg (0,69 mmol = 98 % tedrie) bézovych krystalov.
CaoH23NOg [373,41]
DC: Rf=0,70 (CHCI; : MeOH=9: 1)
T.t:132-134°C
CooHyNOg x 0,6 H,0 [384,21]
vypogitané: C 62,52, H 6,35, N 3,65
najdené: C 62,59, H 6,12, N 3,61
'H-NMR (zmes dvoch izomérov, 200 MHz, CDCly): 6 6,76
26,73 (d, 1= 8,3 Hz, [H), 6,68 26,60 (d,]=7.7 Hz, 1H),
6,36 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 6,08 -
5,91 (m, 1H), 4,60 a 4,50 (bs, 1H), 4,32 (dd, J =113, 5,6
Hz, 1H), 4,13 (bs, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,80 (dd, J = 19,1, 98
Hz, 1H), 3,22 (ddd, J = 10,0, 6,8, 2,8 Hz, 1H), 2,92 (dd, J=
=12,3, 5.8 Hz, 1H), 2,78 - 2,57 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,07
a2 1,79 (m, 2H);
BC.NMR (zmes dvoch izomérov, 50 MHz, CDCly): &
169,6 (s), 145,8 (s), 143,8 (5), 134,1 (s), 129,8 (d), 128,0 a
127,7 (d), 127,0 (s), 118,7 2 118,5 (d), 1114 a 110,9 (d),
953 2 94,5 (d), 88,7 a 88,2 (d), 61,4 (d + d), 55,7 a 55,5
(@), 54.5 (1), 47,3 (s), 41,7 (1), 29,7 (1), 29,3 (1), 21,02 20,9
@

Priklad 123

[4aS-(4ac,63,8aR*,14a5*)]-4a,5,9,1 0-Tetrahydro-6-hyd-
roxy-3-metoxy-611,1 4aH-benzofuro]3a,3,2-ef]izoxazolo-
[3,2-a][2]benzazepin-14-karbonitril (MH-159)

OH

xcv)

(LX0AV)

500 mg (1,74 mmol) galantaminnitrénu (LXXXIV)
90 mg (1,74 mmol) acetylenkarbonitrilu
10 ml absolutneho toluénu

Reagujice latky sa miesali 7 dni pod atmosférou argd-
nu pri izbovej teplote, pricom sa roztok sfarbil do Zlta, po-
tom sa rozp(dtadlo odtiahlo. ZvySok kry§talizoval z meta-
nolu, odsal sa a premyl metanolom. Filtrét sa zahustil a zo
zvygku sa stipcovou chromatografiou ziskala druhd frakcia
produktu (CHC1; : MeOH =9 : 1). Vytazok: 570 mg (1,68
mmol = 97 % tedrie) bezfarebnych krystalov.
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CoH sN,0, [338,37]
DC: Rf=0,60 (CHCl;: MeOH =9 : 1)

T.t:137-139°C

vypocitané: C 67,45, H 5,36, N 8,28

nijdené: C 67,17, H5,41,N 8,19

'H-NMR (200 MHz, CDCL): & 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 5,54 (s, 1H), 4,52
(bs, TH), 4,11 (bs, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,75 - 3,59 (m, 1H),
3,42-325 (m, 1H), 2,64 (dd, J = 15, 9, 3,2 Hz, 1H), 2,44
(d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,11 - 1,94 (m, 2H), 1,71 - 1,52 (m,
1H);

“C-NMR (50 MHz, CDCLy): § 156,5 (d), 147,1 (s), 145,5
(s), 1327 (s), 1296 (d), 127,9 (d), 123,8 (s), 120,8 (d),
114,0 (s), 11,7 (d), 88,9 (d), 88,6 (s), 68,4 (d), 61,3 (d),
55,9(q), 52,5 (t), 47,2 (s), 29,3 (t), 28,3 (t)

Priklad 125
Krok 1: l-brom-5-metoxy-2-(2-metoxyeten-1-yl)-4-(1-me-
tyletoxy)benzén

QMe

HO
Br

AL X

CyHyBr0,
301,18 g/mol

K' suspenzii (metoxymetyl)trifenylfosfoniumchloridu
(50,0 g, 152 mmol) v absolttnom THF (330 ml) sa pridava
pocas chladenia l'adom serc-butylat draselny (20,5 g, 183 mmol).
Po 15 min. sa po Castiach pridava 2-brém-d-metoxy-5-(1-
-metyletoxy)benzaldehyd (33,1 g, 121 mmol). Po 15 min.
sa po odstraneni rozplstadla na rotadnom odparovagi zis-
kany zvySok rozdeli na vodu (300 ml) a éter (300 ml). Or-
ganické fazy sa suia (siran sodny), filtruju a po odpareni
ziskany zvySok (37,3 g) sa &isti pomocou MPLC (petroléter :
: etylester kyseliny octovej = 2 : 1, prietok 70 ml/min).
Tymto spésobom sa ziska produkt vo forme bezfarebnych
krystalov (32,5 g, 85 %).

T.t:43-45°C

DC: petroléter : etylester kyseliny octovej = 2:1 Rf = 0,75
'H: NMR (CDCly) 8 7,00 (s, 1H); 6,90 (s, 1H), 6,83 (d, J =
= 12,7 Hz, 1Htrans), 6,13 (d, J = 7,6 Hz, 1Hcis), 5,98 (d,
J' = 12,7 Hz, 1Htrans), 5,50 (d, J = 7,6 Hz, 1Hcis), 4,49
(Septet, J = 6,4 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,74 (s, 3trans), 3,70
(s, 3Hcis), 1,35 (d, J = 6, Hz, 6H);

"C-NMR (CDCl3) 6 149,2 a 149,6 (s), 147,6 2 1489 (s),
146,0 a 146,7 (d), 127,5 a 1284 (s), 115,7 a 117,2 (d),
113,62 116,2(d), 11332 113,7(s), 103,8 a 104,2 (d), 71,5
a71,9 (d), 56,1 a 56,4 (q), 56,0 2 60,6 (q), 21,9 a 22,0 (q)

Cy4HyBr0,
273.14 gimol

Krok 2: 2-brém-4-metoxy-5-(1-metyletoxy)benzénacetal-
dehyd

OMe CHO
P
Br Br
——
X PQS
CyaH,,BrO, CyHi B0,
301.18 g/mol 287.16 g/mol

49

1-Brém-5-metoxy-2-(2-metoxyeten-1-yl)-4-(1-metyle-
toxy)benzén (20,0 g, 66,4 mmol) sa miesa v tetrahydrofu-
rane (250 ml)/2N HCI (10 ml) tri hodiny pri teplote varu.
Po odpareni rozpiidtadla rotacnou odparkou sa zvysok roz-
deli na vodu (200 ml) a éter (200 ml), vodné fazy sa extra-
huju éterom (3 x 100 ml), spojené organické fazy sa premy-
Ji vodou (4 x 1 50 ml), nasytenym roztokom hydrogenuhli-
¢itanu sodného (2 x 200 ml) a nasytenym roztokom chlori-
du sodného (1 x 200 ml), susia sa (siran sodny/aktivne uh-
lie) a filtruju. Po odpareni sa ziska ako produkt Zlty olej
(18,7 g, 98 %).
DC: petroléter (PE) : ctylester kyseliny octovej (EE) =4 : 1
Rf=0,77
'H: NMR (CDCL,) 6 9,71 (t, ] = 1,71 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H),
6,80 (s, 1H), 4,49 (Scptet, J = 6,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,73 (d,1=1,71 Hz, 2H), 1,35 (d, ] = 6,4 Hz, 6H);
“C NMR (CDCLy) § 191,8 (d), 1466 (s), 145,1 (s), 1254
(s), 118,1 (s), 115,8 (d), 113,7 (d), 71,5 (d), 56,4 (q), 49,8
(), 21,8 (@)

Krok 3: 2-brém-4-metoxy-S-(1 -metyletoxy)benzénetanol

cHO
/L /ém NaBH, or
o Lo
A0 _0
CyHygBrO, Cy2H,BrO,
287.96 gimol 286.17 g/mol

2-Brém-5-(1-metyletoxy)-4-metoxybenzénacetaldehyd
(2,60 g, 9,05 mmol) sa pridava pri 15 °C poéas 30 min. k
suspenzii borohydridu sodného (0,341 g, 9,05 mmol) v ab-
solitnom etanole (40 ml) a dve hodiny sa pri tejto teplote
mieSa. Etanol sa odstrani rotaénou odparkou a zvySok sa
rozdeli na nasyteny roztok hydrogenuhligitanu sodného
(200 ml) a éter (200 ml). Vodna fiza sa extrahuje éterom
(3 x 50 ml). Spojené organické fazy sa premyji vodou (3 x
x 200 ml) a nasytenym roztokom chloridu sodného (1x200
ml), susia sa (siran sodny/aktivne uhlie) a filtruju. Po odpa-
renf sa ziska produkt vo forme bezfarebnych krystalov
(2,60 g, 99 %).
DC:PE:EE=9:1,0,25
'H NMR (CDCl;) 4 6,98 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,47 (Septet,
J=6,3 Hz, 1H), 3,82 (t, | = 7,0 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 2.90
(t,J="7,0Hz, 2H), 1,32 (d, 3 =7, Hz, 6H);
C NMR (CDCI3) 5 149,7 (s), 146,4 (s), 1296 (s), 118,5
(d), 116,3 (d), 114,8 (5), 71,8 (d), 62,2 (1), 56,1 (q), 38,8 (1)
21,9 (q)
MT-163 JOS 1682
Ci2H,;Br0O,
vypocitané: C, 49,84; H, 5,93
najdené: C, 49,69; H, 5,79

gl

Krok 4: 1-brom-2-(2-jodetyl)-5-metoxy-4-(1-metyletoxy)-
benzén

OH |
VJimidazoV
aifeaytfortin 8
A — A
o) 0
0 -9
CyzHyyBr0, CrHigBri0,
289.17 g/mol 398.07 g/mol
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Trifenylfosfin (24,7 g, 94,0 mmol), imidazol (12,8 g,
188,0 mmol) a j6d (23,06 g, 90,9 mmol) sa mieSaju v abso-
latnom CH,C1, (150 mi) jednu hodinu pri 15 °C. 2-Brom-
-5—(1-metyletoxy)-4-meloxybenzénetanol (18,0 g, 62,2 mmol) v
absolistnom CH,C1, (100 ml) sa pri tejto teplote prikvap-
kéva pogas 10 min. a zmes sa mieda dve hodiny pri izbove)
teplote. Zmes sa filtruje a filirat sa premyje vodou (1 x 200
ml). Vodna fza sa extrahuje CH,Cl, (2 x 50 ml) a spojené
organické fazy sa premyju roztokom tiosiranu sodného (1 X
x 200 ml), vodou (1 x 200 ml), roztokom siranu medi (1 x
x 200 ml), vodou (1 x 200 m}) a nasytenym roztokom chlo-
ridu sodného (1 x 200 ml), susia sa (siran sodny/aktivne uh-
lie), filtruja a rozpust'adlo sa odstrani rotacnou odparkou.
Po disteni stipcovou chromatografiou (1000 g silika-
gél/petroléter : etylester kyseliny octovej = 96 : 4) sa ziska
produkt vo forme bezfarcbnych ihliciek (19,0 g, 77 %).

"H NMR (CDCl3) 8 7,00 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,49 (Septet,
J=6,3 Hz, tH), 3,81 (s, 3H), 3,39 - 3,24 (m, 2H), 3,24 az
3,09 (m, 2H), 1,36 (d, J = 7,3 Hz,6H);

BC NMR (CDCly): 8 150,0 (s), 146,5 (s), 131,7 (s), 118,0
(), 116,3 (d), 114,3 (s), 71,8 (d), 56,1 (q), 40,0 (t), 22,0
(9,42

MT-164 JOS 1704

CleIGBTIOZ

vypoditané: C, 36,12; H, 4,04

najdené: C, 36,38; H, 3,91

Krok 5: Dimetylester kyseliny 2-[2-[2-brém-4-metoxy-5-
~(1 -metyletoxy)fenyl]etyl]propéndiovej

dimatyloster kys. malonovej Y OOMe
B ¥,C0s o COOMe
[
/L o Be
0 |
Ppre]

CmeB'O‘

CyaHy¥10;
40327 gima:

399.07 g/mol

1-Brém-2-(2-j6detyl)-4-(1-metyletoxy)-5-metox yben-
zén (18,0 g, 45,1 mmol), uhliitan draselny (32,0 g, 321 mmol,
bezvody, erstvo zomlety) a dimetylester kyseliny malono-
vej (50,0 g, 378 mmol) sa miegaji v absolutnom DMF
(200 ml) 12 hodin pri 80 °C. Zmes sa filtruje, rozpastadlo
sa odstréni rotaénou odparkou a zvySok sa rozdeli na vodu
(300 ml) a éter (300 ml). Vodna faza sa extrabuje éterom
(3 x 50 ml), spojené organické fazy sa premyja vodou (4 x
x 150 ml) a nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 200 ml),
sudia sa (siran sodny/aktivne uhlie), filtruji. Po oddestilo-
vani rozpuitadla ziskany zvySok, ktory sa zbavi destilaciou
prebytoéného esteru kyseliny malonovej (160 °C/15 mbar)
a &isti sa destilaciou vo vysokom vakuu (170 °C/0, 06 mbar),
¢im sa ziska produkt ako bezfarebny olej (18,9 g, 72 %).
'H : NMR (CDCl3) 6 6,99 {s, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,49 (Sep-
tet, J = 6,3HzIJH), 3,81 (s, 3H), 3,76 (s, 6H), 3,39 (1, 1 =79
Hz, 1H), 2,68 (t, J = 7.9Hz, 2H), 2,18 (9, J = 7, 9Hz, 2H),
1,34d, J = 6, 3Hz, 6H);
13C NMR (CDCh) 6 169,6 (s), 149,7 (s), 146,6 (s), 131,7
(s), 17,8 (d), 1163 (d), 114,6 (5), 71,8 (d), 56 - 2 (q), 52 aZ
5(q), 50,9 (d), 33,1 (1), 29,0 (1), 22,0 (@)
MT-165 JOS 1771
Ci7H23BrOs
vypoditané: C, 50,63; H, 5,75
najdené: C, 50,87; I1, 5,62
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Krok 6: Dimetylester kyseliny 2-[2-[2-brom-4-metoxy-
-5-(1-mctylctoxy)fenyl]etyl]-2-[4-(1-metyletoxy) fenylme-
tyl]-propandiovej

(o]
DY oMo ko Y Y
oM T
co N COOMe
~o Be 0 B
GCrptiB0p CorHeBrOy
P 51489l

1-Brom-2-(2-j6detyl)-4-(1 -metylctoxy)-5-metoxyben-
zén (18,0 g, 45,1 mmol), uhlicitan draselny (32,0 g, 321 mmol,
bezvody, Serstvo zomlety) a (50,0 g, 378,4 mmol) dimetyl-
esteru kyseliny malonovej sa micajii v bezvodom DMF
(200 ml) 12 hodin pri 80 °C. Zmes sa filtruje, rozptst'adlo
sa odtiahne a zvydok sa rozdeli na 300 ml vody a 300 ml
éteru. Vodna fiza sa trikrat extrahuje vzdy 50 ml, spojené
organické fazy sa premyja Styrikrat vzdy 150 ml vody a je-
denkrat 200 ml nasyteného rozioku chloridu sodncho, sudia
sa siranom sodnym /aktivnym uhlim, filtrujd a rozpustadio
sa odtiahne, prebytoény dimetylester kyseliny malonovej sa
oddeli destilaciou (160 °C/15 mbar) a zvySok sa Cisti desti-
laciou vo vysokom vakuu (170 °C /0,06 mbar), ¢im sa ziska
produkt vo forme bezfarebného oleja (18,9 g, 72 %).
MT-166 JOS 1694
C,;H;5BrO;
vypotitané: C, 58,81; H, 6,40
najdené: C, 59,03; H, 6,24

Krok 7: Kyselina 4-[2-brém-4-metoxy-5-(1-metyl-eto-
xy)]-a-[4-(1 -metyletoxy)fenylmetyl]benzénbutanova

Y wes Y Tﬂwﬁ*
Coome ~o o COOH

(o] Br
CoHBO; CaiaB 0y
551.48 gimol 47842 gima

Dimetylester kyseliny 2-[2-[2-brém-5-(1-metyletoxy)-
-4-metoxyfenyl]etyl]-2-[4-(1 -metyletoxy)fenyl)-metyl]pro-
pandiovej (18,1 g, 32,8 mmol) a hydroxid draselny (17,5 g,
312 mmol) sa miedajli v zmesi etanolu (100 ml) a vody
(20 ml) 12 hodin pri teplote varu. Reakéna 7mes sa okysli
Kkoncentrovanou kyselinou chlorovodikovou aZ na hodnotu
pH 1 a jednu hodinu sa neché pod refluxom. Po odstrneni
rozpustadla sa zvysok rozdeli na vodu (250 ml) a éter (250 ml).
Vodna faza sa extrahuje éterom (2 x 100 ml), spojené, or-
ganické fazy sa premyjd vodou do neutralnej reakcie, nasy-
tenym roztokom chloridu sodného (150 ml) a suSia sa (si-
ran sodny/aktivne uhlie). Po odstraneni rozpist'adia sa zvy-
Sok v guldtkovej rirke 30 min. pri 160 °C vo vysokom va-
kuu dekarboxyluje a hned’ potom pri 210 °C/0,008 mbar
destiluje. Tymto spdsobom sa ziska produkt vo forme bez-
farebnych krydtalov (13,3 g, 84 %).

'H : NMR (CDCly) 6 7,04 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 6,99 (s, 1H),
6,80 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 6,77 (s, 1H), 4,60 - 4,39 (m, 2H),
3.79 (s, 3H), 3,09 - 2,58 (m, SH), 2,09 - 1,72 (m, 2H), 1,43
aZ 1,29(m, 1H),

BCNMR (CDCly): 6 181,0 (s), 156,2 (5), 149,3 (s), 146,3
(s), 1323 (s), 130,7 (5), 1296 (d), 117,6 (d), 116,1 (d),
115,7 (d), 1143 (), 71,6 (d), 69,6 (d), 55,9 (a), 46,7 (d),
37,0 (t), 33,1 (1), 317 (©), 21,8 (@).

Krok 8: Amid kyseliny 4-[2-brom-4-metoxy-5-(1-me-
tyl-etoxy)]-a-[4-(1-metyletox y)-fenylmetyl]benzénbuténo-
vej
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SoralT — IO

CyHyy B0y CaiHipeBINO,
A2 gma 47843 gimal

Ku kyseline 4-[2-brém-4-metoxy-5-(1-metyletoxy)]-a-
-[4-(1-metyletoxy)fenylmetyl]benzénbutanovej (24,0 g,
50,1 mmol) v absolitnom CH,Cl, (200 ml) sa prikvapkdva
pri 0 °C pocas 15 min. dichlorid kyseliny $tavelovej (15
ml) a zmes sa pri tejto teplote dve hodiny miesa. Rozpus-
tadlo sa odstrani rotatnou odparkou, zvy$ok sa zmiesa s
absolitnym THF (100 ml) a pri 0 °C sa dve hodiny priva-
dza amoniak. Zmes sa jednu hodinu miega pri 0 °C a doplni
vodou (1000 ml). Vzniknuté krystaly sa odfiltruji a tepelne
extrahujii vodou (4 x 500 ml). Tymto spdsobom sa ziska
produkt vo forme bezfarebnych krystalov (19,9 g, 83 %).
'H NMR (CDCl3) & 7,04 (d, ] = 9,5 Hz, 2H), 6,96 (s, TH),
6,72 (d, 1= 9,5 Hz, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,00 (b, 1H), 5,55 (b,
1H), 4,60 - 4,30 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,96 - 2,52 (m, 4H),
2,51 - 2,28 (m, 1H), 2,03 - 1,60 (m, 2H), 1,36 - 1,20 (m,
12H),
C NMR (CDCL): 1774,(s), 156,2 (s), 149,2 (s), 146 4 (s),
132,7 (s), 131,1 (d), 129,7 (d), 117,5 (s), 116,1 (d), 115,7
(d), 14,4 (d), 71,6 (d), 69,6 (d), 56,0 (q), 48,6 (d), 38,0 (t),
33,3(1),32,5(),21,9(q),
MT-168 JOS 1770
C24H32BTNO4
vypocitané: C, 60,25; H, 6,74; N, 2,93
ngjdené: C, 60,15; H, 6,55; N, 2,77

Krok 9: Amid kyseliny 4-(2-brém-5-hydroxy-4-metoxy)-a-
(4-hydroxyfenylmetyl)-benzénbuténove;

0 OoH
Y Y oo
0. —_— m
CONH
~o o M o bl '

CreaBNO,
394.27 oot

CauHBetO,
478.43 g/mol
Amid kyseliny 4-[2-brém-4-metoxy-5-(1-metyletoxy)]-
-a-[4-(1-metyletoxy)-fenylmetyl]Jbenzénbuténovej (10,0 g,
20,9 mmol) v absolitnom CH,Cl, (150 ml) sa pri -78 °C
prikvapkava chlorid bority (45 ml, 1,6 M v CH,Cl,) a jednu
hodinu sa pri tejto teplote mie3a. Potom sa zmes zahreje na
izbovi teplotu a dve hodiny sa miesa. Zmie3a sa s vodou
(400 ml) a oddestilovava sa organické rozpidtadlo rotad-
nou odparkou, pri€om vznikne krystalicky surovy produkt,
ktory sa odfiltruje a tepelne extrahuje vodou (6 x 200 ml) a
diizopropyléterom (2 x 40 ml). Pritom sa ziska produkt vo
forme bezfarebnych krystalov (7,11 g, 86 %).
MT-171 JOS 1714
CmHzoBfNO;; *0,25 Hzo
vypoéitané: C, 54,22; H, 5,18; N, 3,51
néjdené: C, 54,05; H, 4,95; N, 3,54

Krok 10: 1-brém-4a,5,9,10,11 ,12-hexahydro-3-metoxy-6-

-oxa-6H-benzofajcykloheptalhilbenzofuran-10-karboxa-
mid (SPH-1478)

OH 0
“Om/g (g
~5 - ONH, NH,
CasHyyBNO,
382.25 g/mol

CogHyBINO,
394.27 g/mol
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Amid kyseliny ¢[[2-brém-5-hydroxy-4-metoxyfenyl]-

-metyl]-4-hydroxybenzénbutanovej (3,00 g, 7,61 mmol) sa
suspenduje v chloroforme (300 ml) a zmie3a sa s roztokom
hexakyanozZelezitanu draselného (13,2 g, 40,0 mmol) v roz-
toku uhli&itanu draselného (75 ml, 10 %). Zmes sa pri iz-
bovej teplote 40 min. intenzivae miesa a sfiltruje sa cez
Hyflo. Vodna féza sa extrahuje chloroformom (2 x 50 ml),
spojené organické fazy sa premyji vodou (2 x 200 ml) a
nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 150 ml), susia
sa (siran sodnyisilikagél) a po odpareni rozpistadla ziskany
surovy produkt sa &isti stipcovou chromatografiou (50 g si-
likagél, etylester kyseliny octovej). Tymto spdsobom sa
ziska produkt vo forme bezfarebnych krystalov (179 mg, 6 %).
DC: etylester kyseliny octovej, Rf = 0,6
'"HNMR (CDCl5): 6 6,95 (s, 1H), 6,71 (dd, J=12,1 Hz, J =
= 2,0 Hz, 1H), 6,02 (d, T = 12,1 Hz, 1H), 5,70 (b, 2H), 4,82
(s, TH), 3,81 (s, 3H), 3,58
(dd, J = 16,5 Hz, 1 = 6,0 Hz, 1H), 3,13 (dd, J = 6,0 Hz, J =
= 16,5 Hz, 1H), 2,82 - 2,57 (m, 3H), 2,48-2,15 (m, 2H),
2,12 - 1,62 (m, 2H); "C NMR (DMSO-d): 4 1967 (s),
178,2 (s), 147,3 (d), 145,6 (s), 143,9 (s), 132,5 (s), 131,4
(s), 127,5 (d), 117,0 (), 114,8 (d), 88,3 (d), 53,5 (q), 49,7
(5),43,7 (d), 40,9 (1), 39,7 (t), 38,0 (1), 32,1 (t);
"*C NMR (CDCly): 5 193,8 (s), 176,7 (s), 146,7 (d), 143,
(s), 143,2 (s), 131,0 (s), 129,9 (s), 127,7 (d), 116,5 (s),
115,1(d), 87,6 (d), 56,1 (q), 49,1 (s), 44,2 (d), 39,4 (1), 37,0
(1), 32,0 (1), 31,7 (1)

Priklad 126

1-Brém-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-3 -metoxy-6-hydroxy-
-6Hbenzo[a]cyklohepta[hi]benzofuran-10-karboxamid
(SPH-1479)

0 OH
o}
!) L-Selectride A
e
CONH, ONH,

r

CyHy,BrNO, CreHuBNO,

30225 g/mal 394.27 g/mol

K suspenzii 1-brom-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-3-meto-
Xxy-6-oxa-6H-benzo[a]cyklohepta[hi]benzofuran-10-karbo-
xamidu (160 mg, 0,41 mmol) v absolitnom THF (5 ml) sa
pri 0 °C priddva L-Selektrid (2,0 ml, 2,0 mmol, 1 M v
THE) potas 15 min. a zmes sa mie$a 12 hodin pri izbovej
teplote. Hydrolyzuje sa vodou (2 ml) a rozdeli sa na vodu
(10 ml) a etylester kyseliny octovej (10 ml), vodna faza sa
extrahuje etylesterom kyseliny octovej (3x5 mi), spojené
organické fazy sa premyji IN kyselinou chlorovodikovou
(3 x 10 ml), vodou (2 x 10 ml), nasytenym roztokom hyd-
rogenuhli¢itanu sodného (1 x 10 ml) a nasytenym roztokom
chloridu sodného (1 x 10 ml), susia sa (siran sodny/aktivne
uhlie), filtrujii a po oddestilovani rozpustadla sa ziskany
surovy produkt &isti pomocou stipcovej chromatografie (10
g silikagél, etylester kyseliny octovej). Tymto spdsobom sa
ziska produkt vo forme bezfarebnych krystilov (137 mg,
85 %).

MT-194 JOS 1712

C]gHzoBrNO4

vypocitané: C, 54,84; H, 5,11; N, 3,55

najdené: C, 54,55; H, 5,22; N, 3,34

DC: etylester kyseliny octovej, Rf = 0,5

'H NMR (MeOH-d,): 8 6,99 (s, 1H), 6,03 (d, J = 16,5 Hz,
1H), 5,94 (dd, J = 16,5 Hz, ] = 5,9 Hz, 1H), 4,52 (s, 1H),
4,16 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,49 (dd, J= 19,8 Hz, ] = 5,9 Hz,
IH), 2,90 (1, J = 17,5 Hz, 1H), 2,77 (t, ] = 17,5 Hz, 1H),
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2,46 (d, § = 17,6 Hz, 1H), 2,29 - 2,10 (m, 2H), 1,98 - 1,53
(m, 3H);

BC NMR (MeOH-d,): 8 1816 (s), 148,1 (s), 1454 (5),
135,4 (s), 1323 (s), 129.5 (d), 128,7 (d), 117,8 (d), 1154
(s), 89,0 (d), 70,3 (d), 62,6 (d), 57,2 (@), 45,7 (5), 42,5 (1),
33,5 (1), 33,1 (1),31,9 (D)

Schéma k prikladom 125 a 126

cHo CHO "
Krok 1 p Kiok2 @m Krok3 Kook 4
—_— —_— —_ o
PO’ 1Pro"
1PrQ PO Pro’

|
i
OMe OMe
Krok 5 ‘

MeOOC,
oer o co0H
Krok 7 MeO Rrok 6
1P, — PO, -_—
00K coOMe 1PrO- Br
NeO B MeO’ Br

l Keok8
CONH,

: o L P o
Br
PO INH, CON
Ho Br ' r
~
Prikled 123

PO OMe 126

Priklad 127
Stupeti 1: 5-(6-acctyloxy-1-oxohcxyl)-S,6-dihydro-4H-
-pyrolo[3,2,}-ij]chinolin-2(1H)-6n

0
o] B-Acetoxyhexan- M
saurechlorid/AlC!
=" X
(2}
C,HyNO CrHaNO,
173.22 gimol 320.40 gimol

K suspenzii bezvodého chloridu hlinit¢ho (61,5 g, 461,6
mmol) v absolitnom CH,Cl, (500 ml) sa prikvapkéva chlorid
kyseliny G-acetyloxyhexanovej (16,7 g, 86,6 mmol) v abso-
litnom CH,Cl, (50 ml) pri 0 °C po¢as 10 min. a 15 min. sa
pri tejto teplote miesa. 5,6-Dihydro-4H-pyrolo[3,2,-ij]chi-
nolin-2(1H)-6én (10,0 g, 57,7 mmol) v absolitnom CH,C1,
(100 ml) sa prikvapkava pocas 15 min. pri 0 °C, potom sa
zahreje na teplom varu, 30 tmin. sa mieda. Schiadi sa na
0 °C, hydrolyzuje sa "adom a rozdeli sa na vodu (300 ml) a
CH,C1, (100 ml). Vodna féza sa extrahuje CH,C1, (2 x
x 100 ml), spojené organické fazy sa premyji 2N kyselinou
chlorovodikovou (2 x 250 ml), vodou (2 x 250 ml), polo-
koncentrovanym vodnym roztokom Na;COj (2 x 250 ml),
koncentrovanym vodnym roztokom Na,COj; (2 x 250 ml) a
koncentrovanym roztokom chloridu sodného (1 x 250 ml),
sudia sa (siran sodny/akiivne uhlie) a rozpistadio sa od-
strani rotaénou odparkou. Po krystalizacii z metanolu (150
ml) sa ziska produkt vo forme svetlobé7ovych krystalov
(143 g, 75,5 %).

MT-304 JOS 1675

CioH2NO,

vypotitané: C, 69,28, H, 7,04; N, 4,25

najdené: C, 69,27, H, 6,99; N, 4,25

'H NMR (CDCL): 6 7,72 (s, 2H), 4,06 (t, ] = 6,5 Hz, 2H),
372 (1, J = 5,7 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,90 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 2.80 (t, I = 6,0 Hz, 2H), 2,09 - 1,93 (m, 5H), 1,85 az
1,56 (m, 4H), 1,50 - 1,30 (m, 2H);

0 NMR (CDCly): 8 198,9 (s), 174,2 (s), 1711 (s), 145.5
(s), 1313 (5), 127,8 (d), 122,9 (s), 1224 (), 1195 (5), 64,3
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(1), 38,9 (1), 38,0 (1), 36,1 (1), 28,5 (1), 25,7 (1), 24.4 (1), 24,1
(1), 21,0 (), 20,9 (1)

Stupei  2:  5-(6-hydroxy-1-oxohexyl)-5,6-dihydro-4H-
-pyrrolo[3,2,1-ij]chinolin-2(1H)-6n

0 o
TosOH/EOH
—
HO

GyHaNOy
287.36 gimol

A

CyHalNOs
220.40 g/mal
5-(6-Acetyloxy-1-oxohexyl)-5,6-dihydro-41 I-pyrrolo-
-[3,2,1-ij|chinolin-2(1H)-6n (10,0 g, 30,6 mmol) sa sus-
pendujc v bezvodom etanole (150 ml), zmieSa sa s kataly-
tickym mnoZstvom kyseliny 4-metylbenzénsulfénovej mo-
nohydratu a pit’ hodin sa miesa pri teplote varu. Objem roz-
pustadla sa zahusti na jednu tretinu a krystalizaciou pri
-20 °C sa ziska produkt vo forme svetloZltych ihligiek (8,22
g, 93,5 %).
J; MT-305 JOS 1672
Ci7HNO;
vypoéitané: C, 71,06; H, 7,37, N, 4,87
nijdené: C, 71,30, H, 7,37; N, 4,87
'NMR (CDCLy): 6 7,67 (s, 2H), 3,80-3,52 (m, 4H), 3,48 (s,
2H), 2.97 - 2,66 (m, 4H), 2,08 - 1,86 (m, 2H), 1,82 - 1,26
(m, 6H);
BC NMR (CDCly): 6 199,3 (), 174,2 (s), 1454 (s), 131,2
(s), 1278 (d), 122,8 (s), 122,3 (d), 1194 (s), 62,3 (1), 38,7
(1), 38,0 (t), 36,0 (1), 32,3 (1), 25,4 (1), 24,3 (1), 24,1 (t), 20,8
®

Stupefi 3: 5-(6-j6d-1-oxohexyl)—S,6-dihydr0-4H-pyrolo-
-[3,2,l-ij]chinolin-2 (1H)-6n
PPhyimidazoll °
L/CHCh

—_—

CiriinNOy CrHpiNO,
25736 gimol 2728 gimal

Trifenylfosfin (2,02 g, 7,74 mmol}, jod (3,08 g, 12,12 mmol)
a imidazol (0,618 g, 9,08 mmol) sa miesaji v absolitnom
CH,C1, (30 ml) 30 min. pri 15 °C, 5-(6-hydroxy-1-oxo-
hexy])—S,6-dihydro-4H—py’rrolo[3,2,l—ij]chinolin-2(1 H)-6n
(2.0 g, 6,96 mmol) v bezvodom CH.Cly (10 ml) sa pri-
kvapkava pogas 5 min. pri tejto teplote, potom sa pri izbo-
vej teplote miesa 40 min. ZmieSa sa s polonasytenym roz-
tokom sulfidu sodného (50 ml), fza sa rozdeli, extrahuje sa
vodné faza CH,Cl,, premyju sa spojené organické fazy 2N
kyselinou chlorovodikovou (3 x 100 ml), vodou (2 x 100
ml), nasytenym roztokom hydrogenuhliCitanu sodného (2 x
x 100 ml) a nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 100
ml), susia sa (siran sodny/aktivne uhlie), filtruji a surovy
produkt ziskany po odpareni rozplstadla rota¢nou odpar-
kou krytalizuje z metanolu (10 ml).

Variant A: ZvySok sa &isti stipcovou chromatografiou
(100 g silikagél, chloroform), &im sa ziska produkt vo for-
me svetloZltych krystalov (2,44 g, 83,3 %).

Variant B: Zvysok eSte jedenkrét kryStalizuje z metano-
lu (10 ml), &m sa ziska produkt vo forme svetloZltych
krystalov (2,28 g, 82,4 %).

MT-308 JOS 1670

Ci7H2INO;

vypoéitané: C, 51,40; H, 5,07, N, 5,53
najdené: C, 51,56; H, 4,97, N, 3,46
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'H NMR (CDCls): 6 7,70 (s, 2H), 3,72 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
3,52 (s, 2H), 3,18 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,91 (t, ] = 7,2 H,
2H), 2,80 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,12 - 1,61 (m, 6H), 1,57 a2
1,36 (m, 2H);

*C NMR (CDCls): 6 198,7 (s), 174,1 (s), 1455 (s), 131,2
(s), 127,8 (d), 122,9 (s), 122,3 (d), 119, (s), 38,8 (1), 37,9
(1), 36,0 (1), 33,2 (1), 30,1 (1), 24,0 (1), 23,3 (t), 20,9 (1), 6,6
®

Stupei  4:  5-(6-metylsulfonyloxy-1-oxohexyl)-5,6-dihy-
dro-4H-pyrrolo[3,2,l-ij]chinolin-2(1H)-6n
]

(o]
MesGY
EtNPr, N.
—_—
HO' (]

CyHxNO, CubeNO,S
287,38 g/mol 365.45 g/mol

K 5-(6-hydroxy-1-oxohexyl)-5,6-dihydro-4H-pyrrolo-
[3,2,)-ij]chinolin-2(1H)-6nu (1,0 g, 3,48 mmol) a N-etyldi-
izopropylaminu (560 mg, 4,35 mmol) v bezvodom CH,Cl,
(10 ml) sa prikvapkava po 15 °C, potom sa dve hodiny pri
izbovej teplote miesa. Zmiesa sa s vodou (20 ml), fiza sa
rozdeli, vodna féza sa extrahuje CH,C1, (1 x 10 ml), spoje-
né organické fazy sa premyji 2N kyselinou chlorovodiko-
vou (3 x 10 ml), vodou (2 x 10 ml), nasytenym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného (2 x 10 ml) a nasytenym roz-
tokom chloridu sodného (1 x 10 ml), susia sa (siran sod-
ny/aktivne uhlie), filtrujt a surovy produkt ziskany po od-
straneni rozp(it'adla rotanou odparkou sa tepelne extrahu-
Je diizopropyléterom (10 ml), &m sa ziska produkt vo for-
me svetloZltych krystalov (1,17g, 92,2 %).
'NMR (CDCly): & 7,70 (s, 2H), 4,22 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
3,71 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,99 (s, 3H), 2.92 (t,
J =70 Hz, 2H), 2,80 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,17 - 1,92 (m,
5H), 1,90 - 1,64 (m, 4H), 1,60 - 1,37 (m, 2H),
"C NMR (CDCL): 6 198,7 (s), 174,2 (s), 145,6 (s), 131,2
(s), 127,8 (d), 123,0 (s), 122,4 (d), 119,5 (5), 69,8 (t), 38,8
(1), 37,8 (1), 37,3 (a), 36,1 (1), 28,9 (1), 25,1 (1), 24,3 (1),
23,7 (1), 20,9 (1)

Stupei 5. 5-[6-[(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,10,1 1,12-hexahy-
dro-6-hydroxy-3-metoxy-6H-benzofuro[3a,3,2et][2]-bcnza—
zepin-11-yl]-1-oxohexyl] -5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1-
-ij]chinolin-2(1H)-6n (SPH-1500)

Catiau,04
54268 pimol

€, HulNO,
387.28 pimol
Norgalantamin (1,13 g, 1,64 mmol), 5-(6-j6d-1-oxohe-

xyl)-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,I-ij]chinolin2(lH)-én
(1,50 g, 3,75 mmol) a N-etyldiizopropylamin (1,46 g, 11,3
mmol) sa v absolitnom chloroforme (20 ml) 54 hodin pri
teplote varu miesa. Zvysok ziskany po odstraneni rozpus-
tadla rotaénou odparkou sa gistf stipcovou chromatografiou
(200 g silikagél, chloroform : metanol : amoniak = 96 : 3 :
: 1), ¢im sa ziska produkt ako svetloZlta pena (1,31 g, 64,3 %).
'H NMR (CDCl,): 6 7,63 (s, 2H), 6,68 - 6,46 (m, 2H), 6,00
(d,J=10,3 Hz, 1H), 5,90 (dd, J = 10,3 Hz, ] = 4,6 Hz, 1H),
4,51 (s, TH), 4,19 - 3,96 (m, 2H), 3,75 (s, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,70 - 3,58 (m, 2H), 3,44 (s, 2H), 3,35 - 2,98 (m, 2H), 2,96
az 6,67 [m, 4H), 2,66 - 2,29 (m, 4H), 2,15 - 1,84 (m, 4H),
1,82- 1,11 (m, 6H),
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PC NMR (CDCLy): 6 199,1 (s), 174,1 (s), 145,6 (s), 1453
(s), 143,8 (s), 133,0 (), 131,2 (s), 1293 (s), 127,7 (d),
127,4 (d), 126,8 (d), 122,8 (s), 122,3 (d), 121,7 (d), 119,4
(s), 11,0 (d), 88,5 (d), 61,8 (d), 57,6 (1), 55,7 (q), 51,4 (1),
S1,2(1), 48,2 (s), 38,7 (1), 38,0 (1), 36,0 (1), 32,8 (1), 29,8 (t),
27,1 (1), 26,9 (t), 24,3 (t), 24.2 (t), 20,8 ()

Stupeni 6: 5-[6-[(4aS,6R,8aS)-44,5,9,10,11,12-hexahydro-6-
-hydroxy-3-metoxy-6H-benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-
-11-y1]-1-oxohexyl]-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,1 -ij]chino-
lin-2(1H)-6n, fumarat (SPH-1499)

ZraZanie fumardtu sa realizovalo analogicky ako v pri-
klade 4, MT-311 JOS 1762
CyHiN, 0y * H,0
vypocitané: C, 65,67; H, 6,55; N, 4,14
ndjdené: C, 65,93; H, 6,54; N, 4,03

Priklad 128a
Stupel 1: Dimetylester kyseliny 2-[[4-(1-metyletoxy)-fe-
nylJmetyl] propandiovej

OO0Me
. " kys malonovej COOMe
KGOy
\ro \r
CyeHGIO CysHaOg
184.67 g/mod 280.32 g/mol

1{Chlérmetyl)-4-(1-metyletoxy)benzén (20,5 g, 111 mmol),
dimetylester kyseliny malonovej (102,5 g, 776 mmol) a uh-
liitan draselny (46,5 g, 332 mmol, bezvody, &erstvo zo-
mlety) sa miesaji v absolitnom DMF (250 ml) 24 hodin pri
70 °C. Zmes sa filtruje a zvysok ziskany po odpareni filtra-
tu rotacnou odparkou sa rozdeli na éter (250 ml) a vodu
(250 mi). Organické fazy sa premyjd vodou (3 x 200 ml) a
nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 200 ml), susia
sa (siran sodny/aktivne uhlie), filtrujti a rozpistadlo sa od-
tiahne, prebytoény dimetylester kyseliny malonovej sa od-
delf vékuovou destilaciou (85 °C/15 mbar) a surovy pro-
dukt zostavajuci vo zvysku sa ¢ist{ destilaciou vo vysokom
vakuu (130 °C/0,001 mbar). Tymto spdsobom sa ziska pro-
dukt ako bezfarebny olej (23,6 g, 78 %).
MT-67 JOS 1774
Ci5Hy0s5
vypotitané: C, 64,27; H, 7,19
ndjdené: C, 64,28; H, 7,07

Stupefi 2: 4-(1-metyletoxy)benzénpropanova kyselina

O0Me
COOMe
KOH
——
Y \fo
CgHx0s Cihe0y
280.32 g/mol 208.28 gimol

Dimetylester kyseliny 2-[[4-(1-metyletoxy)fenyl]-me-
tyl]-propandiovej (23,6 g, 84,2 mmol) sa miefa v 2N rozto-
ku hydroxidu draselného (15 ml)/etanolu (25 ml) 18 hodin
pri teplote varu. Etanol sa oddestiluje rotaénou odparkou,
zvySok sa okysli koncentrovanou kyselinou chlorovodiko-
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vou na hodnotu pH 1 a extrahuje sa ¢terom (3 x 150 mb).
Spojené organické fazy sa premyji vodou (6 x 200 ml) a
nasytenym roztokom chloridu sodného (200 ml), suSia sa
(siran sodny/aktivne uhlie) a filtrujd. ZvySok ziskany po
odpareni rozplitadla rotacnou odparkou sa dekarboxyluje
v guldckovej rirke (140 °C/0,08 mbar) a hned potom des-
tiluje (155 °Cr0,08 mbar). Tymto spdsobom sa ziska pro-
dukt vo forme bezfarebnych krystalov (14,4 g, 82 %).

TH NMR (CDCL): 8 7,12 (d, ] = 9,5 Hz, 2H), 6,82 (d, ) =
— 9,5Hz, 2H), 2H), 50 (Scptet, J = 6,3 Hz, 1H), 2,89 (t, ] =
= 7.9 Hz, 2H), 2,63 (1, J = 7,9 Hz, 2H), 1,32(d, 1 = 63 1z,
6H); “CNMR (CDCly): & 178,8 (s), 156.4 (s), 132,1 (8),
129.2 (d), 116,0 (d), 69,9 (d), 35,8 (1), 29,7 (1), 22,1 (@)

Stupen 3: 2-brém-4-metoxy-5-(1-metyletoxy)benzénaceto-
nitril

Cl CN

Br KCN Br
j\ O j\ o

CyyHyBrCI0, G, BNO,

203.59 gimot 284,18 g/mol

1 -Brém-2-(ch1(’)rmetyl)-5-metoxy-4-(1-metyletoxy)-
-benzén (7,00 g, 23,8 mmol) a kyanid draselny (1,70 g,
26,1 mmol, &erstvo zomlety) sa mie$aji v absollitnom
DMSO (70 ml) 12 hodin pri izbovej teplote. Zmes sa dopl-
ai vodou (700 ml), vodna faza sa extrahuje éterom (3 x 150
ml), spojené organické fazy sa premyji vodou (5 x 150 ml)
a nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 200 ml), susia
sa (siran sodny/aktivne uhlie), filtruju a zvySok ziskany po
odpareni rozpisradla sa tepelne extrahuje diizopropyléte-
rom (15 mi). Tymto spdsobom sa ziska produkt vo forme
bezfarebnych kry3talov (6,46 g, 95 %).

MT-72 JOS 1695

C12H14BYN02

vypoditané: C, 50,72; H, 4,97; N, 4,93

najdené: C, 50,73; H, 4,84; N, 4,89

'H NMR (CDCly): 6 7,02 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,50 (Sep-
tet, J = 6,3 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 1,36 (d,J =
= 6,3 Hz, 6H);

13C NMR (CDCly):  150,8 (s), 147,1 (s), 121,5 (s), 117,3
(s), 1167 (d), 116,3 (d), 1139 (s), 72,1 (d), 56,2 (q), 24,2
©,219(@)

Stupent 4: (1-mety])etylester-4-(l-metyletoxy)benzén pro-

panovej kyseliny
L
)\o /a/\/&o

OA/CWH
HO'
CsH0,

CIHWOI

166.18 g/mol 250,34 g/mol

4-Hydroxybenzénpropanova kysclina (50,0 g, 300 mmol),
uhligitan draselny (210 g, 1,5 mol, bezvody, Cerstvo zomle-
ty) a 2-brémpropén (221 g, 1,8 mol) sa miedaju v absolut-
nom DMF (500 ml) 24 hodin pri 60 °C. Roztok sa filtruje a
zvySok ziskany po odpareni rozpustadla rotatnou odparkou
sa rozdeli na éter (500 ml) a 2N lih sodny (500 mi). Organické
fazy sa premyju 2N luhom sodnym (2 x 200 ml), vodou
(3 x 500 ml) a nasytenym roztokom chloridu sodného (200 mi),

2-brtmpropiey/
Kaliumkarboast

—
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sudia sa (siran sodny/aktivne uhlie) a filtruji. Zvysok zis-
kany po oddestilovani rozpustadla rotacnou odparkou sa
gisti destilaciou vo vysokom vakuu (139 - 142 °C/0,025 mbar),
&m sa ziska produkt ako bezfarebny olej (70,8 g, 94 %).
MT-159 JOS 1768

CisHp0;

vypotitané: C,71,97; H, 8,86

nijdené: C, 71,84; H, 8,75

'H NMR (CDCls): & 7,10 (d, J = q,5 Hz, 2H), 6,81 @, 1=
=95 Hz, 2H), 4,99 (Septet, ] = 6,3 Hz, 1H), 4,48 (Septet,
1=6,3 Hz, 1H), 2,87 (t, ] = 7,9 Hz, 2H), 2,54 (t, ] = 7.9 Hz,
2H), 1,20 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,31 (d, I = 6,3 Hz, 6H),

3C NMR (CDCly): 8 172,4 (s), 156,2 (5), 132,4 (s), 129,
(d), 115,8 (d), 69,7 (d), 67,4 (d), 36.4 (1), 30,1 (t), 22,0 (q),
21,7(q)

Stuperi 5: 4-(1-metyletoxy)benzénpropancl
1. Z 4-(1 -metyletoxy)benzénpropanove; kyseliny

A, Q/J o JUS

CigHuOy CiHu0,
208.26 /mal 104.28 g/mol

4-(1—Metyletoxy)benzénpropénové kyselina (7,57 g,
36,3 mmol) v absolitnom THF (80 ml) sa pri 0 °C prikvap-
kava potas 30 min. k suspenzii litiumaluminiumhydridu
(4,17 g, 110 mmol) v absolitnom THF (80 ml) a 12 hodin
sa miesa pri izbovej teplote. [ydrolyzuje sa vodou (30 ml)
4 7miesa sa s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou,
dokial’ sa roztok nestane &irym, rozdeli sa na vodu (30 ml)
a éter (60 mb), vodné faza sa extrahuje éterom (2 x 20 ml),
spojené organické fazy sa premyjd 2N kyselinou chlorovo-
dikovou (3 x 100 ml), vodou (1 x 100 ml), nasytenym roz-
tokom hydrogenuhlicitanu sodného (2 x 100 ml) a nasyte-
nym roztokom chloridu sodného (1 x 100 ml), susia sa (si-
ran sodny/aktivne uhlie) a filtruji sa. Po oddestilovani roz-
pustadla rota¢nou odparkou sa ziska produkt vo forme bez-
farebnych krystalov (6,84 g, 97 %).

2. Z (1-metyb)etylesteru kyseliny 4-(1-metyletoxy) ben-

LA,

—

zénpropénovej
J\ LIAH, ,O/\/\ oH
)\ D/J © - )\o
o
GOy CaflePe
250.34 gimol 194.26 gmol

(1-Metyletylester kyseliny 4-(1-metyletoxy) benzén-
propanovej (10,0 g, 39,9 mmol) v absoldtnom THF (100 ml)
sa pri 0 °C prikvapkava pocas 30 min. k suspenzii litiuma-
luminiumhydridu (3,04 g, 80 mmol) v absotitnom THF
(100 ml) a 12 hodin sa mieSa pri izbovej teplote. Hydroly-
zuje sa vodou (30 ml) 2 zmieSa sa s koncentrovanou kyseli-
nou chlorovodikovou, dokial’ sa roztok nestane ¢irym, roz-
deli sa na vodu (30 mi) a éter (60 ml), vodna faza sa extra-
huje éterom (2 x 20 ml), spojené organické fazy sa premyju
2N kyselinou chlorovodikovou (3 x 100 ml), vodou (1 x
x 100 ml), nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho (2x 100 ml) a nasytenym roztokom chloridu sodn¢ho
(1 x 100 ml), suiia sa (siran sodny/aktivne uhlie) a filtruju
sa. Po oddestilovani rozpustadla rotacnou odparkou sa ziska
produkt vo forme bezfarebnych kryStalov (7,04 g, 99 %).
MT-89 JOS 1700
CioH 30,
vypog&itané: C, 74,19; H, 9,34
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ndjdené: C, 73,93; H, 9,07

'H NMR (CDCL): 6 7,10 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 6,82 (d, J =
=9,5 Hz, 2H), 4,50 (Septet, ] = 6,3 Hz, 1H), 3,68 (t, ] = 7,9
Hz, 2H), 2,66 (t, ] = 7,9 Hz, 2H), 2,0 (b, 1H), 1,93 - 1,78
(m, 2H), 1,32 (d, ] = 6,3 Hz, 6H);

C NMR (CDCls): 8 155,9 (s), 133,7 (s), 129,2 (d), 115,9
(d), 69,9 (d), 62,0 (1), 34,3 (1), 31,1 (1), 22,0 (q)

Stupeti 6: 1-(3-jédpropyl)-4-(1-metyletoxy)benzén

)\o O/\AOH

C,,Huoz C,Hgl0
194,28 g/mol 30417 gmal

Trifenylfosfin (13,1 g, 49,9 mmol), jéd (19,9 g, 78,4 mmol)
a imidazol (4,0 g, 5,8 mmol) sa micajii v absolitnom
CH,Cl, (250 ml) 20 min. pri izbovej teplote. Prikvapkava sa pri
15 °C 4-(1-metyletoxy)benzénpropanol (8,74 g, 45,0 mmol) v
CH,Cl, (100 ml) a mie$a sa 12 hodin pri izbovej teplote.
Rozdeli sa na vodu (300 ml) a CH,Cl, (150 mi), vodna fiza
sa extrahuje CH,Cl; (2 x 50 ml), spojené organické fazy sa
premyji vodou (1 x 200 ml), polonasytenym roztokom si-
ranu med'natého (2 x 200 ml), vodou (1 x 200 ml), 10 %
roztokom sulfidu sodného (1 x 200 ml), nasytenym rozto-
kom chloridu sodného (1 x 200 ml), sugia sa (siran sod-
ny/aktivne uhlie), filtruju a zvySok ziskany po odpareni
rozpust'adla rotatnou odparkou sa da do diizopropyléteru
(200 ml). Zvysok ziskany z filtratu po odstréneni rozpis-
tadla rotatnou odparkou sa filtruje a &isti stipcovou chro-
matografiou (900 g silikagél; petroléter : etylester kyseliny
octovej = 95 : 5). Tymto spdsobom sa ziska produkt ako
bezfarebny olej (10,9 g, 79 %).
MT-151 JOS 1755
Ci2Hj710
vypocitané: C, 47,39; H, 5,63
ndjdené: C, 47,37; H, 5,41
'H NMR (CDCL): 8 7,11 (d, ] = 9,5 Hz, 2H), 6,82 (d, J =
=9,5 Hz, 2H), 4,53 (Septct, J = 6,3 Hz, IH), 3,18 (t, J = 7,9 Hz,
2H), 2,67 (t, 1= 7,9 Hz, 2H), 2,10 (kvintet, J = 7,9 Hz, 2H),
1,35(d, ] = 6,3 Hz, 6H),
“C NMR (CDCly): 6 156,2 (s), 132,2 (s), 1294 (d), 115,9
(d), 69,8 (d), 35,2 (1), 35,0 (1), 22,1 (q), 6,5 (1)

Stupeft 7: a-[2-brém-4-mctoxy-5-(1-metyletoxy)fenyl]-4-
-(1-metyletoxy)-benzénpentéannitril

ma" . S /Lo%"'
f:é( A X

CoyuBrNO,
460.42 gimol

CaHyld
30417 g/mok

Crath BINO,
28418 g/mal

K roztoku diizopropylaminu (3,55 g, 35,08 mmol) v
absolitnom THF (50 ml) sa pridéva n-butyllitium (12,7 ml,
27,5 mmol, 2,2 M v hexane) poas 15 min. pri teplote
=78 °C, potom sa zmes zohreje na -30 °C a 30 min. sa pri
tejto teplote miesa. Roztok sa ochladi na -78 °C, zmiesa sa
s 2-brém-4-metoxy-3-(1-metyletoxy)-benzénacetonitrilom
(7,94 g, 27,9 mmol) v absolitnom THF (100 ml), 20 min.
sa pri tejto teplote mieSa, ohreje sa na izbovii teplotu a dal-
Siu jednu hodinu sa miefa. Zmes sa ochladi na -78 °C, po-
tom sa prikvapkava po¢as 15 min. 1-(3-jédpropyl)-4-(1-
-metyletoxy)benzén (8,50 g, 27,9 mmol) v absolutnom
THF (50 ml) a zmes sa 45 min. mieSa. Zmie3a sa s nasyte-
nym roztokom chloridu aménneho (50 ml) a ohreje sa na
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izbovu teplotu. ZvySok ziskany po odpareni sa rozdeli na
2N kyselinu chlorovodikovii (200 ml) a éter (200 ml).
Vodna faza sa extrahuje éterom (3 x 50 ml), spojené orga-
nické fazy sa premyju vodou (3 x 200 ml), nasytenym roz-
tokom hydrogenuhligitanu sodného (1 x 200 ml) a nasyte-
nym roztokom chloridu sodného (1 x 200 ml), suia sa (si-
ran sodny/aktivne uhlie), filtruji sa a po odstraneni rozpus-
tadla rotaénou odparkou sa zostavajtici zvysok &isti stipco-
vou chromatografiou (1000 g silikagél. Petroléter : etylester
kyseliny octovej = 98 : 2). Tak sa ziska produkt ako bezfa-
rebny olej (11,46 g, 71 %).

MT-158 JOS 1699

C24H3oBr NO;

vypocitané: C, 62,61; H, 6,57; N, 3,04

ndjdené: C, 62,32; H, 6,31; N, 2,97

Stupert 8: Amid kyseliny o-[2-brom-4-metoxy-5-(1-metyl-
etoxy)fenyl]-4-(1-metyletoxy)-benzénpentanove;

CONH,
)\O * r KOH /Lo%r
AL X

CHBINO,
478.43 gimol

CaiyBINOy
480.42 gimol
0-[2-Brom-4-metoxy-5-(1-metyletoxy)fenyi]-4-1-me-

tyl-ctoxy)benzénpentannitril (30,0 g, 65,2 mmol) v etanole (600
ml) sa zmie3al s hydroxidom draselnym (60,0 g, 1,07 mol) vo
vode (100 ml) a 6 hodin sa mie$al pri teplote varu. Po od-
pareni ziskany zvySok sa rozdeli na 2N kyselinu chlorovo-
dikovi (200 ml) a éter (300 ml). Vodné faza sa extrahuje
€terom (3 x 75 ml). Spojené organické fazy sa premyju vo-
dou (3 x 200 ml), nasytenym roztokom hydrogenuhlicitanu
sodného (1 x 200 ml) a nasytenym roztokom chloridu sod-
ného (1 x 200 ml), susia sa (siran sodny/aktivne uhlie), fil-
truji sa a po odstraneni rozpustadla zvyiny zvysok sa isti
stipcovou chromatografiou (1000 g silikagél, petroléter
s éter=1:2). V poradi vy$Sia frakcia sa zmiesa s absoltt-
nym CH,C1, (100 ml), pri 0 °C sa zmiesa s dichloridom
kyseliny §tavel'ovej (3 ml) a kvapkou DMF a dve hodiny sa
mieSa. Po odtiahnuti rozpistadla rotaénou odparkou ziska-
ny zvySok sa suspenduje v absolitnom THF (100 ml), po-
tom sa privadza 2 hodiny amoniak pod hladinu (povrch).
Zmes sa filtruje a zvy$ok ziskany po odpareni sa rozdeli na
vadu (100 ml) a éter (100 ml). Vodna fza sa extrahuje éte-
rom (3 x 50 mi), spojené organické fazy sa premyji vodou
(3 x 200 mi) a nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x
X 200 ml), su3ia sa (siran sodny/aktivne uhlie), filtrujd sa a
zvySok ziskany po odpareni sa spoji stipcovou chromato-
grafiou so ziskanou v poradi niZSou frakciou, krystalizuje
pod diizopropyléterom a diizopropyléterom (100 ml) sa te-
pelne extrahuje. Tymto spdsobom sa ziska produkt vo for-
me bezfarebnych krystalov (26,0 g, 83,5 %).
'"H NMR (CDCly): 6 7,01 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,98 (s, 1H),
6,92 (s, IH), 6,75 (d, ] = 8,9 Hz, 2H), 5,98 (b, 1H), 5,52 (b,
1H), 4,47 (Septet, ] = 6,3 Hz, 2H), 3,91 (t, J = 7,0 Hz, 1H),
3,82 (s, 3H), 2,74 - 2,40 (m, 2H), 2,22 - 2,00 (m, 1H), 1,91
az 1,36 (m, 3H), 1,35 - 1,22 (m, 6H);
"*C NMR (CDCl,): 6 175,2 (s), 155,8 (s), 149,9 (s), 147,0
(s), 133,9 (s), 130,8 (s), 129,1 (d), 115,7 (d), 114,8 (d),
14,7 (d), 71,4 (d), 69,7
(d), 56,0 (q), 49,7 (d), 34,6 (1), 31,9 (1), 29,1 (1), 22,0 (q),
21,8(q), 21,7 (q)

Stupeti 9: Amid kyseliny 0-[2-brém-5-hydroxy-4-meto-
xyfenyl]-4-hydroxybenzénpentanovej
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H, CONK,
/L o )\ Br BCl, Ho%ar
o HO'
~ 0\

CiHayBINO,
394.27 g/moi

CLHBNO,
478.43 gimol

Amid kyseliny 0-[2-brom-4-metoxy-5-(1-metyletoxy)-

~fenyl]-4-1i-metyletoxy) benzénpentanovej (24,0 g, 50,2 mmol)

v absolitnom CH,C1; (300 ml) sa zmieSa s chloridom bori-

tym (150 ml, 150 mmol, 1 M v CH,Cl,) pri -78 °C a §tyri

hodiny sa pri izbovej teplote miesa. Prikvapkd sa voda

(200 ml) a organicka faza sa odstrani rotaénou odparkou.

Vzniknuté krytaly sa tepelne extrahuju vodou (6 x 200 ml),

&im sa ziska produkt vo forme bezfarebnych krystalov

(19,8 g, kvant.).

MT-161 JOS 1713

C,5H,,BINO,

vypotitané: C, 54,84; H, 5,11, N, 3,55

néjdené: C, 54,56; H, 5,40, N, 3,25

Stupent 10: l-brom-4a,5,9,10,11,1 2-hexahydro-3-metoxy-6-
-oxa-6H-benzo[a]cyklohepta[hi]benzofuran-1 2-karboxamid
(SPH-1484)

CONH, (e}
Br Fa(CN;
o Ky[F8(CNlgl #O
HO
N CONH,
CyyHyyBrNO, CysHyBrNO,
394.27 glmot 392,26 gimol

Amid kyseliny a—(2-br6m-5-hydroxy-4-metoxyfenyl)-
-5-hydroxybenzénpentanove; (3,00 g, 7,61 mmol) sa sus-
penduje v chloroforme (300 ml) a zmiesa sa s roztokom
hexakyanoZelezitanu draselného (13,2 g, 40,0 mmol) v roz-
toku uhli¢itanu draselného (75 ml, 10 %). Zmes sa inten-
zivne miesa pri izbovej teplote 40 min. a filtruje sa cez
Hyflo. Vodna faza sa extrahuje chloroformom (2 x 50 ml),
spojené organické fazy sa premyji 2N kyselinou chlorovo-
dikovou (2 x 100 ml), vodou (2 x 200 ml) a nasytenym roz-
tokom chloridu sodného (1 x 150 ml), susia sa (siran sod-
ny/aktivne uhlie) a surovy produkt ziskany po odpareni
rozpadtadla sa Eisti stipcovou chromatografiou (50 g sili-
kagél, etylester kyseliny octovej). Tymto sposobom sa Zzis-
ka produkt ako zmes dvoch diastercomérov enantiomér-
nych parov, pricom sa izomerizuje niz$i v poradi k vyssie-
mu v poradi. Stipcovou chromatografiou sa ziska (chloro-
form : metanol = 96 : 4) par enantiomérov s vy$Sou hodno-
tou Rf vo forme bezfarebnych krystalov (0,24 g, 8 % ted-
rie).

MT-162/0F JOS 1679

ClnggBrNO4

vypotitané: C, 55,12; H, 4,63; N, 3,57

najdené: C, 55,15, H,4,71; N, 3,38

'H-NMR (DMSO-d): 8 7,57 (s, 1H), 7,48 (d, ] = 14,5 Hz,
1H), 7,14 (s, 2H), 5,89 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,66 (s, 1H),
4,32 (s, 1H), 4,01 (q, =77 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,02 (d,
J= 196 Hz, 1H), 2,79 (d, J = 19,6 Hz, 1H), 2,52 (d,
J=16,5 Hz, 1H), 2,16 (d, ) = 16,5 Tz, 1H), 1,96-1,67 (m,
2H), 1,14 (t, ] = 7,7Hz, 1H);

13C NMR (DMSO-dg): 8 195,6 (s), 174,6 (s), 149,5 (d),
147,9 (s), 144,4 (5), 133,6 (5), 1306 (5), 126,5 (d), 117,5
(s), 117,1 (d), 88,4 (d), 56.8 (q), 52,1 (s), 51,6 (d), 37,9 (1),
36,6 (1), 33,3 (1), 21,5 (1)
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Priklad 128b

(6R)-1-Brém-4a,5,9,10,1 1,12-hexahydro-3-metoxy-6-
-hydroxy—6H-benzo[a]cyklohepta[hi]benzofurén- 12-karbo-
xamid (SPH-1483)

0 OH
y f i
Q. L-Selecirides O,
—
Br CONH, 8 CONH,
CyHuBINO, CuttBO,
29225 gimol 394.27 gimol

K suspenzii 1-brom-4a,5,9,10,1 1,12-hexahydro-3-me-

toxy-6-oxa-6Hbenzo[a]cyklohepta[hi]benzofurén-12-kar—
boxamidu (600 mg, 1,52 mmol) v absoliitnom THF (5 ml) sa
pri 0 °C pridéva pocas 15 min. L-Selectrid (4,6 ml, 4,6 mmol,
IM v THF) a zmes sa 12 hodin pri izbovej teplote mieSa.
Hydrolyzuje sa vodou (3 ml) a rozdeli sa na vodu (10 ml) a
etylester kyseliny octovej (10 ml), vodna faza sa extrahuje
etylesterom kyseliny octovej (3x5 ml), spojené organickeé
fazy sa premyji IN kyselinou chlorovodikovou (3x1Q ml),
vodou (2 x 10 ml), nasytcnym roztokom hydrogenuhli¢ita-
nu sodného (1 x 10 ml) a nasytenym roztokom chloridu
sodného (1 x 10 ml), susia sa (siran sodny/aktivne uhlie),
filtruja sa a surovy produkt ziskany po oddestilovani roz-
pust'adla sa Eisti stipcovou chromatografiou (50 g silikagél,
etylester kyseliny octovej). Tymto sposobom sa ziska pro-
dukt vo forme bezfarcbnych krystalov (798 mg, 83 %).
MT-1 69/0OF JOS 1677
C,5HBrNO,
vypoéitané: C, 54,84; H, 5,11; N, 3,55
najdené: C, 54,67, H, 5,10, N, 3,46
'H NMR (CDCl/DMSO-dq): 6 6,97 (s, 1H), 6,79 (b, H),
6,49 (b, 1H), 6,12 (d, I = 114 Hz, 1H), 5,83 (dd, =114
Hz, ] =S5,1 Hz, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,31 - 4,21 (m, 1H), 3,78
(s, 3H), 3,42 - 3,18 (m, 2H), 2,68 - 2,29 (m, 2H), 2,14 az
1,38 (m, SH);
130 NMR (CDCly/DMSO-dg): 8 173,4 (), 146,3 (s), 143.6
(s), 134,2 (s), 128,8 (d), 128,6 (d), 126,8 (s), 116,1 (s),
115.,6 (d), 87,1 (d), 60,1 (q), 55,6 (d), 50,1 (), 49,5 ),
37,5 (1), 31,0 (1), 29,8 (1), 20,3 (1)

Priklad 128c

(6R)-10-Amino-1 “brém-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-3-me-
toxy-6-hydroxy-6Hbenzo[a]cyklohepta[hi]benzofuran-6-01
(SPH-1482)

O O
0
é\@ PIFA z‘a%
B Br R,

CratiypBING, CrpHuNCy

39427 g/mob 367.27 gmol

Bis(trifluéracetoxy)jédbenzén (300 mg, 0,76 mmol) sa
rozpusti v acetonitrile (1,5 ml, HPLC-kvalita) a zmie3a sa s
vodou (1,5 ml, HPLC-kvalita). Potom sa pridava pocas 2
hodin  (6R)-1-brom-42,5,9,10,11 ,12-hexahydro-3-metoxy-
-6-hydroxy-6H-benzo[a]cyklohepta[hi]benzofur:’m-12-kar-
boxamid (33 8 mg, 0,76 mmol) ako latka a zmes sa 24 ho-
din mie3a pri izbovej teplote. Rozpustadlo sa oddestiluje
rotadnou odparkou, zvySok sa da do chloroformu (5 ml),
filtruje sa a stipcovou chromatografiou sa ¢isti (30 g silika-
gél, chloroform : metanol; amoniak = 96 : 3 : 1). Tymto
sposobom sa ziska produkt vo forme bezfarcbnych krysta-
lov (161 mg, 58 %).

MT-170 JOS 1705
C17HzoBTNO3 * 0,66 Hzo
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vypoditané: C, 54,02; H, 5,68; N, 3,71

ngjdené: C, 53,96; H, 5,52; N, 3,60

'H NMR (MeOH-d,): 6 7,08 (s, 1H), 6,41 (d, J = 14,5 Hz,
1H), 5,8883 (dd, J = 14,5 Hz, ] = 5,1 Hz, 1H), 4,72 (s, 1H),
4,58 (s, 1H), 4,13 (t, J = 3,6 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,49 (d,
J=17,2 Hz, IH), 2,45 - 2,07 (m, 4H), 1,92 - 1,58 (m, 4H);
PC NMR (MeOH-dy): 5 147,2 (s), 144,7 (s), 1345 (s),
1333 (s), 130,9 (d), 126,4 (d), 116,6 (d), 115,5 (s), 87,8
(d), 61,2 (d), 57.3 (), 54,0 (d), 48,6 (s), 38,3 (1), 35,2 (1),
30,1 (1), 17,9 (1)

Priklad 128d
(6R)-10-Amino-4a,5,9,10,11 ,12-hexahydro-3-metoxy-6-
-hydroxy-6H-benzo[a]cyklohepta[hi]benzofuran-6-ol

OH

) | o OH
o CuZn o
—_—
Br NH, NH,
CypHyNOy CyyHyNOy
367.27 grmot 267.36 gmol

(6R)-10-Amino-1-brém-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-3-

-metoxy-6-hydroxy-6H-benzo[a]cykloheptalhi]benzofuran-
-6-ol (70 mg, 0,19 mmol) a chlorid vépenaty (300 mg,
2,7 mmol) sa priddvaji k Ciemej suspenzii zinku (priprava:
prasok zinku (500 mg) a jodid med'ny (500 mg) sa spraco-
vavajl pod argénom vo vode (4 ml) a etanole (4 ml) 45 min. v
ultrazvukovom kipeli) a zmes sa 5 hodin pri teplote varu
mieSa. ZmieSa sa s koncentrovanym vodnym roztokom
amoniaku (1 ml), odstrani sa rozpustadlo rotaénou odpar-
kou, zvySok sa d4 do chloroformu (15 mi), filtruje sa a zis-
kany zvySok po odpareni filtratu rotatnou odparkou sa Gisti
stipcovou chromatografiou (30 g silikagél, chloroform :
: metanol : amoniak = 96 : 3 : 1). Tymto spdsobom a ziska
produkt vo forme bezfarebnych krystélov (42 mg, 78 %).
'H NMR (CDCL): 6 6,81 - 6,61 (m, 3H), 6,97 (dd, ) = 14
Hz, J = 4 Hz, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,24 (1, ] =
=3Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,63 (dd, J = 17Hz, ] = 6Hz, 1H),
240 (g, J = 15 Hz, 1H), 2,19 - 2,08 (m, 1H), 2,02 (dd, J =
=18 Hz, ] = 4 Hz, 1H), 1,97 - 1,52 (m, 9H);
"C NMR (CDCI,): 6 145,4 (s), 143,2 (s), 134,1 (s), 132,6
(), 129.9 (d), 125,4 (d), 121,9 (d), 109,9 (d), 87,7 (d), 61,1
(d), 54,8 (q), 48,5 (s), 37,0 (1), 34,4 (1), 29,0 (1), 25,8 (1),
16,9 (1)

Priklad 129
8-[6-[(4aS,6R,8a5)-42,5,9,10,1 1,12-Hexahydro-6-hydroxy-
-3-metoxy-6H-benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-1 1-y1]-1-
-oxohexyl]-1,2,5,6-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]-chino-
lin-4-6n (SPH1516)
o
N R

1. Syntéza v roztoku:

Norgalantamin (1,13 g, 4,13 mmol), 8-(6-j6d-1-oxohe-
xyl)—l,2,5,6-tetrahydro-4H-pyrr0lo[3,2,]-ij]chinolin-4—6n
(1,50 g, 3,75 mmol) a N-etyldiizopropylamin (1,46 g, 11,3 mmol) sa
miesaji v absolitnom chloroforme (20 ml) 54 hodin pri
teplote varu, Zvysok ziskany po odstranenf rozpistadla ro-
tacnou odparkou sa Zisti stlpcovou chromatografiou (200 g
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silikagél, chloroform : metanol : amoniak = 96 : 3 : 1), &m
sa ziska produkt ako svetloZlta pena (1,87 g, 92 %).
DC: CHCly: MeOH : NH;=89:10: 1, Rf=0,5
'H NMR (CDCly): 6 7,62 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 6,68 - 6,43
(m, 2H), 6,00 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 5,93 - 5,81 (m, 1H), 4,51
(s, 1H), 4,22 - 3,91 (m, 4H), 3,92-3,64 (m, 4H), 3 48 - 2,28
(m, 13H), 2,20 - 1,12 (m, 10H);
*C NMR (CDCl,): 6 198,7 (s), 167.,5 (s), 145,5 (s), 145,1
(), 143,7 (s), 132,8 (s), 132,6 (s), 129,1 (s), 1289 (s),
127,2 (d), 126,7 (d), 126,3 (d), 123,6 (d), 121,6 (d), 119,3
(s), 110,8 (d), 88,3 (d), 61,6 (d), 57.4 (t), 55,6 (q), 51,2 (t),
51,0 (1), 48,1 (s), 45,4 (1), 38,0 (1), 32,6 (1), 31,1 (t), 297 (1),
27,0 (t), 26,8 (1), 24,2 (1), 23,9 (1)

Priprava fumaratu (SPH-1519) analég prikladu 4 MT-
-407 JOS 1761
C37HoN,04 * H,0
vypocitané: C, 65,67; H, 6,55; N, 4,14
nijdené: C, 65,69; H, 6,49; N, 4,02

2. Syntéza v pevnej faze:

0,300 g (0,102 mmol) norgalantamin-6-yloxy-1,5-dio-
xopentyloxymetyl Merrifield Zivica sa namaca v 5 ml-poly-
etylénovej frite uzavretej z oboch stran 30 min. v 3 ml di-
metylformamidu/aceténu (1/1) a po filtracii sa suspenduje v
roztoku 0,125 g (0,315 mmol) 8-(6-jod-1-oxohexyl)-1,2,-
5,6-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2, 1-ij]chinolin-4-6nu a 54 ul
(0,041 g, 0,315 mmol) etyldiizopropylaminu v 3 m! dime-
tylformamidu/acetonu (1/1). Suspenzia sa pri izbovej teplo-
te pretrepava 19 hodin. Negativny chloranilovy test ukazuje
Gplni premenu sekundimeho aminu. Zivica sa premyje tri-
krat dimetylformamidom (2 min., 3 ml) a Sestkrat tetrahyd-
rofuranom/metanolom (4/1, 2 min., 3 ml). Zivica sa nésled-
ne suspenduje v roztoku 0,113 g (0,63 mmol) 30 % roztoku
etanolatu sodného-metanolu a 3,0 ml tetrahydrofurinu-
/metanolu (4/1). Po 15 hodinach sa roztok odfiltruje a Zivi-
ca sa Sestkrat extrahuje vZdy 3 ml dichlormetanu. Spojené
filtraty sa neutralizuji metanolickou kyselinou chlorovodi-
kovou, zriedia sa 10 ml dichlormetanu, dvakrat sa premyja
15 ml nasyteného roztoku chloridu sodného. Sugia sa sira-
nom sodnym, filtruju sa a za zniZeného tlaku sa zahustia ro-
talnou odparkou. Surovy produkt sa deli pomocou MPLC
(200 g silikagél, v = 285 nm, chloroform/metanol/konc.
amoniak = 96/3/1). Po zahusten{ sa ziska Ity olej, ktory pri
stati kry3talizuje 0,043 g (0,041 g, 0,075 mmol, 74 %), Zlté
krystaly (Mw = 542,7).

HPLC, DC identické s referencnou sktiskou: DC Rf = 0,55
(chloroform/metanol = 8/2 + 2 % konc. amoniak)

HPLC: t, = 13,7 min., 95,7 % (Merck Purospher-stipec,
4,0 mm x 125 mm, RP-18¢, 5,0 um, I ml/min., 285 nm,
acetonitril/20 mM C1,CCO.H v H,0 (5/95 viv pre 5 min.,
3195 60/40 v/v v 18 min. (konvex), 60/40 v/v pre 5 min.)

Priklad 130a

(4aS,6R,8aS)-42,5,9,10,11,1 2-Hexahydro-3-metoxy-11-
-metyl-6H-benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-6-ol, galan-
tamin (HM 424)
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K suspenzii galantaminiumbromidu HM 407 (1,0 g,
2,73 mmol) v absolutnom tetrahydrofurane (50 ml) sa pri-
dal litiumaluminiumhydrid (104 mg, 2,73 mmol) a 3 hodi-
ny sa mie3ala pri izbovej teplote. Potom sa odstranil preby-
togny litiumaluminiumhydrid etylacetédtom, pridala sa voda
(49 mg, 2,73 mmol), aby vznikla a vznikla filtrovatelna
zrazenina, Vzniknuty A1,0; sa odfiltroval, filtrat sa sudil
siranom sodnym a rozpustadlo sa odstranilo rota¢nou od-
parkou. Ziskalo sa 750 mg (96 % tedrie) galantaminu ako
bielej peny.

DC: CHC1, : MeOH/NH3 (9 : 1)

'H-NMR (CDCl,): & 6,66 - 6,58 (m, 2H), 6,08 - 5,94 (m,
2H), 4,58 (b, 1H), 4,15 (b, 1H), 4,06 (d, J = 15,2 Hz, 1H),
378 (s, 3H), 3,66 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,25 (ddd, J = 14,4,
2,2,1,9 Hz, 1H), 3,05 (ddd, J = 14,9, 3,1, 3,1 Hz, 1H), 2,68
(ddd, J = 15,7, 1,8, 1,8, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,15 - 1,90 (m,
2H), 1,55 (ddd, J = 13,7, 4,1, 2,0 Hz, 1H);

3¢ NMR (CDCly): 6 1458 (s), 1441 (s), 133,1 (s), 129,2
(s), 127,6 (d), 126,8 (d), 122,1 (d), 111,1 (d), 88,7 (d), 62,0
(d), 60,4 (1), 55,8 (q), 53,7 (1), 48,2 (s), 41,9 (q), 33,4 (1),
29,9 (t)

Priklad 130b

(4aS,6R ,8a8)-42,5,9,10,11 -Pentahydro-12-deutero-3-me-
toxy-1 1-metyl-6H—benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-
-6-0l, (12-deuterogalantamin, SPH-1520)

HM 427

[288.37]

CyrHaNO,0

K suspenzii galantaminiumbromidu HM 407 (250 mg,
0,683 mmol) v absolitmom tetrahydrofurane (15 ml) sa pri-
dal litiumaluminiumdeuterid (28 mg, 0,68 mmol) a 3 hodi-
ny sa micala pri izbovej teplote. Potom sa prebytoény li-
tiumaluminiumdeuterid odstranil etylacetatom a s deuté-
riumoxidom (12 mg, 0,68 mmol) vznikol A1,0;. Vzniknu-
ty A1,0; sa odfiltroval, filtrat sa sugil siranom sodnym a
rozpiitadlo sa odstranilo rotatnou odparkou. Ziskalo sa
100 mg (51 % tedrie) HM 427 ako bielej peny.
DC: CHCl; : MeOH/NH; (9: 1)
'H NMR (CDCly): & 6,66 - 6,58 (m, 2H), 6,08 - 5,94 (m,
2H), 4,58 (b, 1H), 4,14 (b, 1H), 4,06 (d, J = 15,2 Hz, 0,5H),
378 (s, 3H), 3,66 (d, J = 15,2 Hz, 0,5H), 3,25 (ddd, J =
= 144,22, 1,9 Hz, 1H), 3,05 (ddd, J = 14,9, 3,1, 3,1 Hz,
[H), 2,68 (ddd, J =157, 1,8, 1.8, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,15 az
1,00 (m, 2H), 1,55 (ddd, 1 = 13,7, 4,1, 2,0 Hz, IH);
13C NMR (CDCly): b 145,8 (s), 144,1 (s), 133,1 (), 129,2
(s), 127,6 (d), 126,8 (d), 122,1 a 122,0 (d), 111, (d), 88,7
(d), 62,0 (d), 60,4 (1), 55,8 (q), 53,8 2 53,7 (1), 48,2 (s), 42,1
2419 (q),33.8233,7 (1,299 (%)
LC/MS: 30*2,1 mm Zorbax SB CI18 3 pm, 40 % MeOH
pre 2 min. na 100 % &; 10 min., pre 10 min; zvysok H,O
pri 0,5 ml/Min, UV 210, 250, 280 23 10 nm, jediny pik (RT
ca, 6, 0 min.). PI-MS m/z 289 ([M+H] +), 271 (M-H-
-H,014), Ni-MS m/z 287 ((M-H]-), 269 ([M-H-H,0]-)-
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Priklad 131
Norsanguinin (SPH-7486)

HO.

B

Roztok norgalantaminu (1,0 g, 3,66 mmol) vo 40 ml
absolttneho THF sa zmiesa pri izbovej teplote so 17 ml L-
-Selectridu (1 M v THF) a 24 hodin sa miesa pri teplote va-
ru. Schladi sa na izbovu teplotu, zmie3a sa s ctylesterom
kyseliny octovej (20 ml), potom s vodou (100 ml) a deli sa
faza. Organické fazy sa extrahujd vodou (4 x 20 ml), spoje-
né vodné fazy sa extrahuji etylesterom kyseliny octovej (2
x 20 ml) a po odpareni rozpustadlia zvysny zvysok sa Cisti
stipcovou chromatografiou (100 g silikagél, chloroform :
- amoniak = 90 : 9 : 1) a kry3talizuje z acetonu. Tymto spd-
sobom sa ziska produkt vo forme bezfarebnych krystilov
(0,78 g, 82,3 %)

' NMR (DMSO-dg): & 6,52 - 6,37 (m, 2H), 6,03 (d, ] =
=10,3 Hz, 1H), 5,78 (dd, ) = 10,3 Hz, J = 4,6 Hz, 1H), 4,43
(s, 1H), 4,09 (s, 1H), 3,90 (d, T = 16 Hz, 1H),3,71(d 1=
= 16 Hz, 1H), 3,25 - 2,92 (m, 2H), 2,24 - 2,90 (m, 2H),
2,39 (d, J = 14 Hz, 2H),

BC NMR (DMSO-d): & 145,6(s), 1404 (s), 133,0 (s),
132,3 (s), 127,7 (d), 127,6 (d), 119,6 (d), 114,8 (d), 86,5
(d), 60,1 (d), 53,1 (¢), 48,3 (5), 46,6 (1), 40,2 (1), 30,8 (1)

Priklad 132
(4a,3,6R,8aS)-43,5,9,10,11,12-H exahydro-3-metyl-6¥i-
“benzofuro[3a,3,2-ef}[2]benzazepin-6-ol (SPH-1 487)
o OH o OH
CF,80,0. O O Me,sn HC O ‘

N N
i 1
CHy CH,

CrHyf NOS CHiNO,

4054 g/mol 271.36 g/mo!

(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,1 0,11,12-Hexahydro-3-trifluérme-
tylsulfonyloxy-6H-benzofuro[3a,3 ,2ef][2]benzazepin-6-ol
(200 mg, 049 mmol), tetrametylstannan (106 mg, 0,59 mmol),
bezvody chlorid litny (62 mg, 1,47 mmol) a tetrakistrifenyl-
fosfinpaladium (28 mg, 0,025 mmol, 0,05 ekv.) sa mie3ajd
v absoltitnom DMF (3 ml) 24 hodin pri 100 °C. Rozdelia sa
na vodu (20 ml) a etylester kyseliny octovej (30 ml), extra-
huje sa vodné faza etylesterom kyseliny octovej (5 x 30 mi),
premyji sa spojené organické fazy vodou (3 x 10 ml) a na-
sytenym roztokom chloridu sodného (15 ml) a po odpareni
rozpustadla ziskany zvySok sa Cisti stipcovou chromatogra-
fiou (20 g silikagél, chloroform : metanol : amoniak = 96 :
:3: 1). Tymto spdsobom sa ziska produkt vo forme bezfa-
rebnych krystalov (102 mg, 77 %).

MT-298 JOS 1711

C,;H5NO; * 0,25 1,0

vypotitané: C, 74,02; H, 7,86; N, 5,08

néjdené: C, 73,77; H, 7,67, N, 5,04

'H NMR (CDCly): 6 6,90 (d, ] =7,0 Hz, TH), 6,46 (d, J =
=70 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 6,00 (dd, J =
= 8.5Hz, J = 5,2Hz, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,13 (s, 1H), 4,11 (d,
J=165 Hz, 1H), 3,70 (d, § = 16,5 Hz, 1H),3,30 (t, 1 = 12,7
Hz, 1H), 3,08 (d, J = 12,7 Hz), 2,66 (dd, J = 15,2Hz, J =
= 5.0Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,17 - 2,00 (m,
2H), 1,57 (dd, J = 13,3 Hz, J = 5,0 Hz, 1H);
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*C NMR (CDCLy): 8 156,4 (s), 135,3 (s), 131,6 (s), 130,1
(d), 127,7 (d), 127,6 (d), 122,0 (d), 119,8 (s), 88,1 (d), 62,7
(d), 61,3 (1), 54,2 (1), 48,5 (s), 42,4 (d), 33,9 (¢), 30,4 (1),
153 (@),

Priklad 136
SPH-1146 TK 66/1
(-)eyklopropylmetylgalantaminiumbromid

Priprava analogicky ako v prikladoch 90 - 99. T. t.: 230
az237°C a Py =-110° (C =15 vo vode)

Priklad 137

SPH-1149 HM 104

(-)(3-Metylbut-2-en-1-yl)-galantaminiumbromid
OH

)
5 e

Priprava analogicka ako v prikladoch 90 - 99. T. t.: 198
az 201 °C a5, =-118,2° (1,5 vo vode)

Priklad 138
SPH-1162 C12-13au
Etylester kyseliny 3-((6R)-1-brém-6-hydroxy-3-meto-
Xy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[ 1]benzofuro[3a,3,2ef][2] ben-
zazepin 11{12H)-yl)propanovej
OH

0 /)

N 0, CH
oy

Priprava analogicky ako v priklade 143, &as reakcie: 8 h,
VytaZok: 80 % bezfarebnej peny

Rovnaky zakladny skelet ako v priklade 143, tu sii uve-
dené len rozdielne signaly:
'H-NMR (CDCly) 6 4,13 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 2,85 (¢, 7,0 Hz,
2H), 2,58 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,27 (t, T = 6 Hz, 3H);
BC-NMR (CDCl3) 8 172,4 (s), 60,3 (1), 57,3 (1), 32.9 (),
14,1 (q),

Priklad 139
SPH-1184 1.Cz 225/1
(-) (4-brémfenyl)metylgalantaminiumbromid hemihydrat

HC

Priprava analogicky ako v prikladoch 90 - 99, vypoci-
tané: C 52,77, H5,17, N 2,56.

59

najdené: C 52,45, H 5,15, N 2,52

Priklad 140
SPH-1191 LCz 205
(-)(3-chiérpropyl)-galantaminiumbromid * 1,25 H,0

.>Br'
b'.k/\/Cl
CH,

Priprava analogicky ako v prikladoch 90 - 99,
vypogitané: C 51,40, H 6,36, N 3,00
najdené: C 51,08, H 6,07, N 2,92

Priklad 141

SPH-1208 CB 2
(6R)-1-Brém-6-hydroxy-N""-izopropyl-3-metoxy-5,6,-

-9,10-tetrahydro-4aH-[1 Jbenzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-

-11(12H)-karboxamid

OH

HC

Br
o} CH,

Priprava analogicka ako v priklade 142. Vytazok: 96 %;
'H-NMR (CDCl,) 6 6,87 (s, TH), 6,04 (dd, J = 16,0, 10,0
Hz, 2H), 4,88 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,28 (d,
J =180, 1H), 4,13 (b, 1 HJ, 3,90 (m, 1H), 3,85 (s, 3H),
3,26 (t, 1 = 12,0 He, 1H), 2,67 (dd, I = 16,0, 3,0 Hz, 1H),
2,29 (d, = 10,0 Hz, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,72 (d, J = 17 Hz,
1H), 1,12 (dd, J = 20,0; 5,0 Hz, 6H);

C-NMR (CDCly) 6 156,0 (s), 146,5 (s), 144,9 (s), 133,8
(s), 128,6 (d), 128,2 (s), 127,5 (s), 125,8 (d), 115,1 (d),
112,3 (d), 88,5 (d), 61,6 (d), 56,1 (q), 50,3 (t), 49,1 (s), 45,2
(1), 42,7 (d), 36,6 (1), 29,6 (1) 23,4 (q), 23,0 (q),

Anal. (C20H25BTN204 * 0,3 Hzo)

vypocitané: C 54,26 H 5,83 N 6,33

ndjdené: C 54,28 H 5,79 N 6,14

Priklad 142
SPH-1209 CB 5
(6R)-1-Brom-6-hydroxy-3-metoxy-N"'-metyl-5,6,9,10-
-tetrahydro-daH-[1]benzofuro[3a,3,2ef][ 2] benzazepin-1 |
(12H)-tiokarboxamid
OH

Br Y “oH,

K mieSanému roztoku brémnorgalantaminu (0,2 g,
0,57 mmol) v toluéne (10 ml) sa prikvapkal metylizotioky-
anit (42,0 mg, 0,57 mmol) a 3 hodiny sa zahrieval pod ref-
luxom. Po odpareni sa zvy$ok dal do 2N HCI (20 ml) a
premyl sa AcOEt (1 x 10 ml). Vodny roztok sa upravil kon-
centrovanym roztokom amoniaku na hodnotu pH > 8.5 a
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extrahoval sa AcOBEt (3 x 10 ml). Spojené organické fazy
sa premyli nasytenym roztokom chloridu sodného, susili sa
(Na,S0;) a odparili, ¢im sa ziskal produkt vo forme bezfa-
rebnych kryitalov s t. t. 183 - 185 C (0,22 g, 99 %).
TH-NMR (CDCly) & 7,35 (b, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,10 (m,
2H), 5,50 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
4,69 (b, 1H), 4,52 (d, ] = 12,0 He, 1H), 4,17 (b, 1H), 3,85
[s, 3H), 3,60 (t, J = 18,0 Hz, 1H), 3,10 (d, J = 3,4 Hz, 3H),
2,72 (dd, J = 18,8; 2,0 Hz, 1H), 2,13 (m, 2H), 1,79 d,I=
=12,0Hz, 1H);

BC.NMR (CDCly) 6 181,5 (s), 146,8 (s), 1454 (s), 133,
(s), 128,9 (d), 128,2 (s), 125,5 (d), 1153 (d), 112,5 (d),
88,6 (d), 61,5 (d), 56,2 (q); 51,7 (1), 51,2 (1), 489 (s), 35.8
(1), 33,0 (@), 29,6 (1)-

Anal. (CygH; BN, 038 * 0,5 H,0)

vypotitané: C 50,83 H 4,98 N 6,59

najdené: C 50,73 H 5,02 N 6,63

Priklad 143
SPH-1210CB 4

3-((6R)-1-Brom-6-hydroxy-3-metoxy-5 ,6,9,10-tetrahyd-
ro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2¢f] [2]benzazepin-11(12H)-y!)
propannitril

K roztoku norgalantaminu (200 mg, 0,57 mmol) v 50 %
EtOH (20 ml) sa pridal akrylnitril (0,05 ml, 0,85 mmol) a
chlorid vapenaty (200 mg, 1,80 mmol) a reakéna zmes sa
zahrievala 3 hodiny pod refluxom. Zmes sa zahustila, zvy-
sok sa dal do 2N HC1 (50 ml) a premyl EtOAc (3 x 25 mi,
organicka faza). Vodny roztok sa nastavil konc. NH; na
hodnotu pH > 8,5 a extrahoval sa metylénchloridom (3 x 25
ml). Spojené organické fazy sa premyli nasytenym rozto-
kom chloridu sodného (200 mi), susili (Na,SOq) a odparili
a ziskal sa produkt ako bezfarebnd pena 220 mg (95,7 %).
'H-NMR (CDCly) 8 6,90 (s, 1H), 6,04 (dd, J1 = 16,0 Hz,
Ja= 10,0 Hz, 2H), 4,60 (b, 1H), 4,38 (d, ] = 16,0, 1H), 4,12
(b, 1H), 4,08(d, J = 16,0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 347 (1, 1=
= 10,0 Hz, TH), 3,18 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 2,80 (t, = 10,0
Hz, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,03 (m, 2H), 1,60 (d,
J=10,0 Hz, 1H);

BC.NMR (CDCly) 8 1456 (s), 1445 (s), 1341 (s), 1284
@), 127,1 (5), 126,1 (d), 1186 (5), 1158 (d), 114,3 (d),
88,7 (d), 61,7 (d), 56,1 (q), 54,9 (1), 52,0 (1), 489 (s), 47,2
(1), 33,3 (1), 29,7 (1), 16,8 (1),

Anal. (C19H21BTN203)

vypoéitané: C 56,31 H 522N 6,91

najdené: C 56,53 H 5,44 N 6,64

Priklad 144
SPH-1227

[AaS-(4aa,6ot,8aR*)]-4a,5,9, 10,11,12-Hexahydro-3-me-
toxy-11-metyl-6H-benzofuro[3a,3,2¢f] [2]benzazepin-6-

-amin

Krok 1

O t\N o
o~

N, 28781

60

Roziok 300 mg (1,05 mmol) galantaminu, 208 mg
(1,20 mmol) dietylesteru kyseliny azadikarboxylovej, 314 mg
(1,20 mmol) trifenylfosfinu a 1,20 mmo! ftalimidu v 30 ml
absolutneho tetrahydrofurdnu sa 24 hodin mie3a pri izbovej
teplote. Hned' potom sa tetrahydrofuran odstredi, zvySok sa
da do 30 ml 2N kyseliny chlorovodikovej, trikrat sa premy-
je vzdy 30 mi etylesterom kyseliny octovej o koncentrova-
nym vodnym amoniakom sa nastavi bazické pH.

Potom sa roztok trikeat extrahuje vZdy 30 ml etyleste-
rom kyseliny octovej, spojené organické fazy sa premyjl
jedenkrat nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného,
sugia sa (Na,SO,), filtrujd sa a odparia. Surovy produkt sa
gisti pomocou FLC (15 g silikagél, nosné médium: CHCl5:
. MeOH = 97 : 3), 83 % bezfarebnych krystalov s t. t.: 60
az 63 °C,

DC: CHCl;: MeOH=9:1

}
NS N,
o S
1 Y | 7 Q
&& —_— 0. i
\ ™

CpHigHi0, (208.26)

Krok 2

K roztoku C 0,72 mmol eduktu v 5 ml absolitneho metano-
lu ochladenom na -5 °C sa prikvapkava 146 mg (1,44 mmol)
trietylaminu ako aj 162 mg (1,58 mmol) 3-(dimetyl ami-
no)propylaminu. Hned' potom sa nechd reak&nd zmes mie-
Saf’ pri izbovej teplote 24 hodin a odstredi sa potom meta-
nol, trietylamin a 3-(dimetylamino)propylamin. Ziskany su-
rovy produkt sa &isti FLC (15 g silikagél, nosné médium :
- CHCl, : MeOH =9 : 15 0,5 % kone. vodného amoniaku),
&m sa ziskaj bezfarebné krystaly s t. t. 119 - 121 °C aop-
tickou otadavostou aPylc = 0,1, CHCl;] = -264° ako pro-
dukt.

DC: CHCl; : MeOH =9 : |

'H NMR (CDCl): 6 1,56 - 1,89, m, 2H; 2,78, m, 1 H; 3,02,
m, | H; 324, m, | H; 3,48, m, 1 H; 232, 5, 1 H; 3,83, 5,
1H; 3,63, d, 1 H; 4,07, d, 1H; 4,62, b, 1H; 4,98, b, 1 H;
5,74,d, 1H; 6,11, d, 1 H; 6,54, d, 1H; 6,64, d, 1H.

Priklad 145
SPH-1273 CB 99

(4aS,6R,8aS)-1 1-Metyl-3-fenoxy-5,6,9,10,11,12-hexa-
hydro-4aH-[1]benzofuro[32,3,2-ef] [2]benzazepin-6-0l

K roztoku 1,0 g (3,6 mmol) O-dimetylgalantaminu v
50 ml dichlérmetanu sa pridali 0,44 g (3,6 mmol) benzén-
borova kyselina, 2,5 ml (9 mmol) trietylaminu, 067 ¢
(3,6 mmol) acetatu mednatého a 1 g molekulového sita
(4A, rozmrvené). ReakEnd zmes sa miesala 44 hodin pri iz-
bovej teplote. Pevna latka sa odfiltrovala. Filtrat sa extra-
hova! dvakréat vzdy 30 ml nasyteného roztoku hydrogenuh-
licitanu sodného. Vodna fiza sa extrahovala spitne trikrat
vzdy 30 ml metylénchloridu. Spojené organické fazy sa su-
ili cez siran sodny a rozpi¥tadlo sa oddestilovalo. Surovy
produkt (0,55 g 43,7 % tedrie) sa Cistil stipcovou chromato-
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grafiou (CHCI; : MeOH = 95 : 5). Vytazok: 0,3 g(23,8 % te-
orie)

DC: CHCl,: CH:OH =9 : |

CB99:

'H-NMR (CDCls): & 7,29 (m, 2H), 7,04 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
6,89 (d, ] = 8,7 Hz, 2H), 6,73 fdd, J, = 31,6 Hz, J, = 8,7 Hz,
2H), 6,03 (m, 2H), 4,59 (s, 1H), 4,51 (b, 1H), 4,17 (d, J =
=153 He, 1H), 3,77 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 3,3 (t, J = 13,0
Hz, 1H), 3,10 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 2,53 (m, 1H), 2,43 (s,
3H), 2,15 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,62 (d, J = 13,8 1H);
PC-NMR (CDCly): § 157,3 (s), 148,1 (s), 139,6 (s), 134,2
(s), 129,6 (2*d), 128,1 (d), 126,2 (d), 122,8 (d), 122,7 (d)
120,2 (d), 116,8 (d), 88,7 (d), 61,7 (d), 59,9 (t), 53,2 (1),
48,1 (s),41,2 (q), 32,8 (1), 29,7 (1),

Anal. (C»H,3NO; * 0,2 CHCl.)

vypoéitané: C 71,43 H 6,26 N 3,75

najdené: C 71,43 H 6,61 N 3,84

Priklad 146
SPH-1288 HM 112, DD 13
(6R)-3,6-Dihydroxy-N'"-izopropyl-5,6,9,10-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin1 1(12H)-karbo-
xamid
OH

N
i
o OK

K roztoku 1,6 mmol eduktu v 17 ml absoltitneho dich-
16rmeténu sa pomaly prikvapkaval pod argénom pri -5 °C
roziok 0,42 mi (4,3 mmol) bromidu boritého vo 4 mi abso-
litneho dichlérmetanu. Po 3 hodinach miesania pri -5 az
0 °C sa reakénd zmes doplnila 20 ml vody a hydrogenuhli-
¢itanom sodnym. Vodna fiza sa extrahovala Styrikrat vzdy
I5 ml n-butanolu a rozplistadlo sa oddestilovalo. Zvysok sa
&istil stipcovou chromatografiou (LM : CHCI; : CH;0H =
=97 :3)apri 50 °C/50 mbar sa sugil.
'H-NMR (CDCL,): 4 6,57 (dd, J, = 18,7 Hz, J, = 8,0 Hz,
2H), 5,94 (dd, J, = 21,4 Hz, J, = 10,4 Hz, 2H), 4,90 (dd, J,
= 10,6 Hz, J, = 6,0 Hz, 1H), 4,36 (m, 3H), 3,85 (m, 1H),
3,33 (t,J = 12,1 Hz, 1H), 2,93 (m, IH), 2,25 (m, 1H), 1,87
(m, 2H), 1,24 (m, 1H), 1,06 (dd, J, = 21,3 Hz, J, = 6.5 Hz,
6H);
PC-NMR (CDCl,): 8 156,7 (s), 1465 (s), 141,0 (s), 131,5
(s), 130,1 (s), 128,1 (d), 127,1 (d), 120,1 (d), 115,5 (d),
88,2 (d), 51,6 (t), 48,0 (s), 45,9 (1), 42,8 (d), 42,0 (d) 3,6,8
(t), 34,2 (1), 23,5 (q), 23,1 (q).
Anal. (C;gHN,0, * 0,8 CHCL,) (JOS 1622).
vypo€itané: C 54,0 H 5,68 N 6,37
najdené: C 54,08 H 5,61 N 6,33

Priklad 147
SPH-1302 HM 203

1,1-Dimetyletylester kyseliny (4a0,68,8aR*)-4a,5,9,10-
-tetrahydro-6-hydroxy-3-metoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-¢f]
[2]-benzazepin-11(12H)-karboxylovej (8d)

K

He

N‘{O *63

61

K roztoku 12,0 g zmesi norgalantaminu a galantaminu
v pomere 94 : 6 (zodpoveda 41,3 mmol norgalantaminu) a
7,10 g (70,2 mmol) trietylaminu vo 400 ml absoltitneho tet-
rahydrofurénu sa prikvapkaval pocas 30 min. roztok 9,00 g
(41,30 mmol) di-erc-butylester kyseliny pyrouhliitej v
150 ml absolutneho tetrahydrofurdnu podas chiadenia Va-
dom. Po 10 min. sa chladenie 'adom odstrénilo a 16 hodin
pri izbovej teplote sa miesalo. Potom sa organické rozpag-
t'adlo odparilo, zvysok sa dal do ctylesteru kyseliny octo-
vej, trikrat sa premyl vZdy 150 ml 1N vodnej kyseliny chio-
rovodikovej, trikrat vZdy 200 ml nasyteného roztoku hyd-
rogenuhlicitanu sodného a dvakrét vzdy 200 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného. Rozpastadlo sa susilo nad sira-
nom sodnym, odparilo sa a surovy produkt sa Gistil pomo-
cou MPLC; nosné médium : chloroform : metanol 99 : 1 —
— 90 : 10. Ziskalo sa 11,2 g bielej peny HM 203 (73 % te-
Orie).
DC: CHCl;: MeOH/NH; 9 : |
'"H-NMR (CDCls, 200 MHz): 1,35 - 145 (m, 9H), 1,75 (m,
IH), 1,97 (m, TH), 2,05 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,69 (b,
1H), 3,30 (b, 1H), 3,85 (OCHs, s, 3H), 4,08 - 4,17 (m, 3H),
4,60 (b, 1H), 5,97 - 6,06 (m, 2H), 6,70 - 6,78 (m, 2H) Anal.
(C21H27N05 * 0,4 MEOH)
vypo¢itané: C 66,54 H 7,46 N 3,63
najdené: C 66,59 H 7,59 N 3,47

Priklad 149
SPH-1339 HM 264-1
(4aS,6R,8aS)-11-Propyl-3-metoxy-5,6,9,10,11,12-he-
xahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2¢f] [2]benzazepin-6-ol
H
Y

He'

N,
Mon,

Metéda 1:

Roztok 250 mg (0,92 mmol) (-)-norgalantaminu a 160
mg (2,76 mmol) propanalu v 20 ml absolitneho acetonitrilu
sa po Castiach mieSa so 145 mg (2,3 mmol) kyanoborohyd-
ridu sodného a 12 hodin sa miesa pri izbovej teplote. Hned po-
tom sa pridd po Castiach este jedenkrét 145 mg (2,3 mmol) ky-
anoborohydridu sodného 2 reakéna zmes sa mieta dalsich 6
hodin. Po odpareni rozpt§tadla nasledovalo spracovanic
podl'a predpisu Al. Dalsie &stenie sa realizovalo pomocou
MPLC (nosné médium : chloroform : metanol/NH; = 95 :
:'5), Ziskalo sa 200 mg (70 % tedrie) HM 264.

DC: CHC1; : MeOH/NH; 9 : 1

Metéda 2:

Roztok 200 mg (0,73 mmol) (-)-norgalantaminu a 120
mg (1,46 mmol) acetatu sodného v 12 ml vody, 4 ml abso-
litneho etanolu a 0,62 ml Tadovej kyseliny octovej sa
ochladil na 0 °C, zmiesal sa s 211 mg (3,65 mmol) propa-
nalu a 5 min. sa miegal. Hned' potom sa po 10 mg Zastiach
pridalo 138 mg (3,65 ramol) borohydridu sodného. Po 20
min. sa pridali 211 mg (3,65 mmol) propanalu a 138 mg
(3,65 mmol) borohydridu sodného a 30 min. sa miesal. Po-
tom sa reakénd zmes spracovala spdsobom opisanym v
predpise Al. Ziskalo sa 210 mg (91 % tedrie) HM 264.

DC: CHCl; : MeOH/NH; 9 : 1

'H-NMR (CDCls, 200, 13 MHz): 6 0,88 (t,J=72,3H),1,6
az 2,11 (m, 2H), 2,45 (sextet, ] = 7,8, J = 4,6, = 5,0 Hz,
2H), 2,68 (ddd, J 15,7, 1= 1,8, 1 = 1,8, 1H), 3,18 (ddd, J =
=149,1=3,1,1=3,1 Hz, 1H), 335 (ddd, J = 14,4,]= 2.2,
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J=1.9, 1H>, 3,80 (d, ] = 15, 3 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,10
(d, J =153, 1H), 4,12 (b, 1H), 4,60 (b, 1H), 5,96 - 6,13 (m,
2H), 6,61 (d,1=8,2, 1H), 6,68 (d, J = 8,2, 1H);

BC.NMR (CDCly, 50,32 MHz): 8 11,8 (q), 20,5 (1), 29.9
(1), 32,9 (1), 484 (5), 51,4 (), 53,5 (1), 55,8 (), 57,7 (),
62,0 (d), 88,6 (d), 111,1 (d), 121,9 (d), 127,0 (d), 127:4 (@),
129,6 (s), 133,1 (s), 143,9 (s), 145,7 (5)

Priklad 150
SPH-1340 HM 265-1
N-Dimetyl-N-propargylgalantamin
H
H
A
o)

Heo

N\/“\cn

Roztok 0,50 g (1,83 mmol) ()dimetylgalantaminu, 051 ¢

(3,66 mmol) uhli¢itanu draselného a 0,55 g (3,66 mmol)
jodidu sodného v 25 ml dimetylformamidu sa zmie3al s
2,20 mmol reagens a 6 hodin sa zahrieval na 70-80 °C. Po-
tom sa rozpust'adlo odparilo. Zvy3ok sa dal do 50 - 100 ml
2N vodnej kyseliny chlorovodikovej a dvakrt sa premyl
vzdy 40 - 70 mi etylesteru kyseliny octovej. Hned’ potom sa
nastavilo konc. vodnym amoniakom bazické pH a trikrét sa
extrahovalo vzdy 40 - 70 ml dichlérmeténu. Spojené orga-
nické fazy sa premyli dvakrét vzdy 40 - 70 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného, suili sa nad siranom sodnym a
rozpuitadlo sa odparilo. Dalgie &istenie nasledovalo pomo-
cou MPLC (nosné médium : chloroform : metanol/NH; =
=95 : S). Vitarok: 0,26 g (46 % tedrie) bezfarebného ole-
ja.
DC: CHCl;: MeOH/NH3 9 : 1
'H-NMR (CDCl;, 200,3 MHz): 8 1,53 (ddd, J = 138, 1=
=137, 0=2], 1H), 1,89 - 2,09 (m, 4H), 2,27 (t, J = 23,
2H), 2,65 (ddd, J = 15,8, J = 1,6,J = 1,6, IH), 3,15 - 343
(m, 2H), 3,79 (d, ] = 15,0 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 411(@d, 1=
= 15,0 Hz, 1H), 4,13 (b, 1H), 4,58 (b, 1H), 5,91 - 6,09 (m,
2H), 6,63 (b, 2H);
BC.NMR (CDCl;, 50,32 MHz): 8 29,9 (1), 34,5 (1), 44,2 (1),
480 (s), 51,5 (1), 55,8 (@), 58,2 (1), 61,9 (d), 72,8 (s), 79,4
(), 88,6 (d), 111,3 (d), 122,0 (d), 126,8 (d), 127,6 (d),
128,7 (s), 132,9 (s), 144,1 (s), 145,8 (s)

Priklad 151
SPH-1357 MF 8

Priprava je analogicka ako v priklade 6, stupci 3, ale s
pouZitim 2-(4-brombutyl)-5-metoxyindan-1-6nu, bezfareb-
na pena,

'H-NMR (ppm, CDCly): 5 7,65 (4, I = 8,1 Hz, 1H), 6,87 (d,
J =77 Hz, 2H), 6,62 (dd, J; = 12,9 Hz, J, = 8,4 Hz, 2H),
6,04 (m, 2H), 4,60 (b, IH), 4,14 (m, 2H), 3,85 (s. 3H), 3.83
(s, 3H), 3,81 (m, H), 3,61 (d, J = 6,24 Hz, 1H), 3,25 (m,
2H), 2,88 (d, = 15,1, 5H), 2,52 (b, 1H), 2,07 (m, 3H), 1,93
(m, 1H), 1,64 - 1,48 (m, 4H);

BENMR (ppm, CDCl): 207,0 (s), 1653 (s), 1625 (5),
156,6 (s), 145,8 (5), 144,1 (5), 133, (5), 1295 (5), 127,6
(@), 126,9 (d), 122,0 (d), 1152 (d), 11,2 (d), 1096 (d),
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88,7 (d), 62,0 (t), 57,6 (¢), 55,9 (q), 55.8 (@), 51,5 (1), 484
(d), 47,6 (d), 32,8 (1), 31,5 (1), 29.9 (1), 29,6 (), 274 (1),
25,1 (1).

Priklad 155
SPH-1377 BK-34-2

2-]4-{(4aS,6R 828)-43,5,9,10,11,1 2-Hexahydro-6-hyd-
roxy-3-metoxy-GH-benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-l 1-
-yl]butyl]-5-metoxyindan-1-6n, fumarat

H 0
OH
he© 5
"\/\/\?@ o

Priprava z prikladu 151 analég prikladu 7, priprava fu-
maratu,
T. t: 107 - 110 °C CaoH;sNOs 5/4 CH,04 1 Hy0
vypotitané: C, 64,07 H, 6,44 N, 2,11
najdené: C, 64,26 H, 6,41 N, 2,23
'H-NMR (ppm, CDCly): 6 7,56 (d, J = 10 Hz,IH), 7,10 (s,
1H), 6,98 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,80 (m, 2H), 6,63 (s, 2H),
6,13 (d, J = 12,0Hz, 1H), 5,89 (m, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,50
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,07 (b, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,72 (s, 3H),
3,52 (t, ) = 12 Hz, 1H), 3,31 (m, 2H), 2,69 (m, 5H), 2,30 (d,
1= 12 Hz, 1H), 2,07 (m, 2H), 1,74 4 (m, 4H), 1,38 (m, 3H);
BC.NMR (ppm, CDCL): 2063 (s), 166,9 (s), 1653 (s),
157,2 (s), 146,3 (s), 144,6 (), 133,1 (d), 129,7 (s), 1294
(s), 1264 (d), 125,1 (d), 122,5 (d), 1158 (d), 112,7 (d),
1103 (d), 86,8 (d), 65,3 (1), 60,0 (t), 56.1 (), 55,8 (a), 51,1
(1), 47,5 (d), 46,9 (d), 32,5 (1), 32,5 (1), 31,9 (1), 31,2 (1),
30,8 (1), 24,9 (1), 24,2 (1).

Priklad 157
SPH-1515
Allylester kyseliny (4aS,6R,82S)-3,6-dihydroxy-5,6,9,-
-10-tetrahydro-4aH-[ 1 Jbenzofuro[3a,3 ,2-ef][2]benzazepin-
-11(12H)-yl)karboxylovej (ML-7)
OH

HO

N
7

K suspenzii 0,788 g (0,552 g, 2,13 mmol) norsanguini-
nu (HPLC-gistota 70 %) a 10 ml absolutmeho dichlérmeta-
nu sa vstrekovali pod inertnou atmosférou pomocou strie-
kacky cez Septum 2,11 ml (1,538 g, 19,3 mmol) trietylami-
nu a 0,81 ml (0,693 g, 6,384 mmol) trimetylsilylchloridu a
suspenzia sa miesala tri hodiny pri izbovej teplote. Pocas
toho vznikla vlogkovit zrazenina. Potom sa pocas chlade-
nia Tadovym kiipefom pridaval allylester kyseliny chlor-
mravéej 0,34 mi (0,385 g, 3,192 mmol) (exotermny). Re-
akénd zmes sa pocas 2 hodin pocas mieSania ohrieva na iz-
bovii teplotu, pri¢om sa fadovy kipel pomaly topil. Reak-
cia sa zastavi pridanim 13 ml 2N kyseliny chlorovodikovej
a fiza sa oddeli. Organické fazy sa premyji Styrikrat 10 ml
2N kyselinou chlorovodikovou a jedenkrat roztokom chlo-
ridu sodného, spojené vodné fazy sa spitne extrahuju je-
denkrdt 20 m! dichlérmetanu. Spojené organické fazy sa
sudia nad siranom sodnym a filtruju sa. Po oddestilovani
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rozpustadla rota¢nou odparkou sa surovy produkt (HPLC-
-Cistota 87,5 %) Cisti pomocou MPLC (50 g silikagél, v =
= 285 nm, chloroform/metanol = 95/5). Po zahusteni a su-
Seni vo vysokom vakuu sa ziska produkt ako Zlty, velmi
viskézny olej, kiory pri zahusteni krystalizuje z dichlérme-
tanu. Vytazok: 0,443 g (1,29 mmol, 61 %), bezfarebnej
kry3talickej pevnej latky, (Mw = 343,4).

DC: Rf = 0,55 (chloroform/metanol = 9/1), T. t.: 197 - 198 °C
(dichlérmetén).

'H-NMR: (200,13 MHz, CDCl,, TMS) 6 7,66 (bs, 0,3H),
6,52 - 6,76 (m, 2H), 5,95 (bs, 2H), 5,72 - 5,90 (m, 1H),
5,06 - 5,36 (m, 2H), 4,90 (d, J = 12,7 Hz, 0,5H) a 4,79 (d,
1=12,7Hz, 0,5H), 4,51 (bs, 3H), 4,00 - 4,41 (m, 3H), 3,22
az 3,53 (m, 1H), 3,13 (bs, 0,3H), 2,58 (bd, J = 13,4 Hz,
1H), 1,63 - 2,10 (m, 3H);

C-NMR: (50,32 MHz, CDCl;, TMS), 8 155,4 a 1552 (s),
145,4 (s), 140,6 (s), 132,7 a 132,6 (d), 131,9 a 131,7 (s),
128,3 (s), 127,1 (d), 127,0 (d), 121,6 a 121,1 (d), 1174 a
116,8 (1), 15,8 a 115,7 (d), 87,7 (d), 66,1 a 65,9 (t), 61,8
(d), 51,9 a 51,5 (1), 48,4 (s), 45,9 2 45,4 (1), 37,0 a 36,0 (©),
29,5 (1).

Schéma k prikladom 158 a 159

/@/\Oi/l
Por 0

H

%

Krok 1
3 09 (C14C0)CO,
10 oq DIEA,

Pot o
H
%

T

Rrok 2

10 0q N-BOC-NH(CH,\ NIy O,
20 &q DIEA, 10 6q py, DMF,
RT, 58h

o)*nn

3
8 0q NaG#s, THF/MeGH (4/1),
RT, 9.5h

Krok 2
10 6q H,N(CH, ),NH,, 1089 py,
DA, RT, 2h

Priklad 153

3 og N-BOC-Gly-OH, 3aq
07( HOB, 3 8q DOG, DEMOWE,
(H)RT, 46}

eane!

Krok 4
8 oq NsOMe, THEMeOH (41),
R’I".quhw’ oOH )

Pridad 159

HN 0
Je

Priklad 158
SPH-1522

(4aS,6R 8aS)-N' 1-(N-z‘erc-Butoxykarbonyl-6-amin0-
-hexyl)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[ 1]-
-benzofuro-[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11(12H)karboxamid
(CK-52-6)

HO

H’Ih

o [\ H
NTN\/\MN’EO%\

P 0 H

0,600 g (0,426 mmol) N-terc-butoxykarbonyl-norga-
lantamin-6-yloxy-1,5-dioxopentyloxymetyl Merrifield 3ivi-
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ca sa namacaju v obojstranne uzavretej 10 ml polyetyléno-
vej frite 30 min. v dostatodnom mno¥stve dichlérmetanu a
analogicky ako v predpise na odstranenic ochrannych sku-
pin na imobiliziciu N-ferc-butoxykarbonylnorgalantaminu
(priklad 147) sa demaskujc a premyje (6 ml rozpiistadla).
Hned’ potom sa premeni Zivica analogicky k uvedenému
predpisu s 730 ul (0,551 g, 4,260 mmol) etyldiizopropyla-
minu a 0,379 g (1,278 mmol) trifosgénu v 6 ml absolitneho
dichlérmetanu. Po premyti a sueni Zivice vo vakuu cez noc
sa ziska 0,653 g N-chlérkarbonylnorgalantamin-6-y]oxy—
-1,5-dioxopentyloxymetyl Merrifieldovej Zivice. Po nama-
¢ani Zivice (0,103 g, 0,065 mmol) a filtrovani sa suspenduje
v roztoku 0,164 g (0,650 mmol) N-zerc-butoxy-karbonyl-
1,6-diaminohexanhydrochloridu, 222 ul (0,168 g, 1,300 mmol)
etyldiizopropylaminu, 0,053 p! (0,051 g, 0,650 mmol) py-
ridinu a 2,0 ml dimetylformamidu (aby sa rozpustil hydro-
chlorid, roztok sa predtym zahrieva). Hned’ potom sa sus-
penzia pri izbovej teplote 5,5 hodiny pretrepéva. Zivica sa
trikrat premyje dimetylformamidom (2 min., 1 ml) a Sest-
krét dichlérmetanom (2 min., I ml). Po vysugeni vo vikuu
sa Zivica pretrepava v 2 ml tetrahydrofuranu 30 min. a po fil-
tricii sa zmie3a s 0,059 g (0,018 g, 0,325 mmol) 30 % rozto-
kom etanolatu sodného-metanolu a 1,5 ml tetrahydrofura-
nu/-metanolu (4/1). Po 9,5-hodinich trepania pri izbovej
teplote sa roztok sfiltruje a Zivica sa extrahuje trikrat 1,5 ml
dichlérmetanu/metanolu (1/1) a trikrat 1,5 ml dichlérmets-
nu. Spojené filtraty sa neutralizuji metanolickou kyselinou
chlorovodikovou, zriedia sa 10 ml dichlérmetanu, premyji
sa jedenkrat 15 ml 2N kyseliny chlorovodikovej a dvakrat
15 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susia sa nad
siranom sodnym, filtruju sa a zahustia sa rotadnou odpar-
kou pri zniZenom tlaku. Surovy produkt (0,051 g) sa deli
stipcovou chromatografiou (5 g silikagél, chloroform/meta-
nol = 50/1). Po zahusteni sa ziska bezfarebny olej. Vyta-
Zok: 0,030 g (0,058 mmol, 89 %), bezfarebny olej (Mw =
=515,7).

DC Rf= 0,47 (chloroform/metanol = 9/1)

'H-NMR: (200,13 MHz, CDCl;, TMS) 6,73 (d, ] = 8,1 Hz,
1H), 6,66 (d, I = 8,3Hz, 1H), 5,90 - 6,07 (m, 2H), 4,23 -
- 4,70 (m, SH), 4,13 (bs, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,35 (t, J = 13,5
Hz, 1,0H), 2,96 - 3,20 (m, 4H), 2,67 (bd, J = 15,7 Hz, 1H),
1,65 - 2,10 (m, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,06 - 1,40 (m, 8H)
“C-NMR: (5032 MHz, CDCl;, TMS) & 157,2, 156,0,
147,0,144,7,132,5,129,2, 128,1,126,5, 120,2, 111,2, 88.4,
61,9, 55,9, 51,7, 48,5, 45,7, 42,1, 40,5, 39,3, 36,6, 30,0,
29,7,28,4,26,1,23,5

HPLC: t = 17,8 min., 98,7 % (Merck Purospher-koldna,
4,0 mm x 125 mm, RP-18¢, 5,0 um, 1 ml/min., 285 nm,
acetonitril/ 20 mM CH;CCOH v H,0 (20/80 na 5 min.,
20/80 ¢ 60/40 do 12 min., 60/40 na 5 min., vIv)

Priklad 159
N-terc-Butyloxykarbonylglycin-[4-[(4aS,6R,8aS)-6-hyd-
roxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH[ 1 benzofuro
[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11(1 2H)-yl]-3-aza-4-oxobutyl]a-
mid (CK-58-2)

0,199 g (0,102 mmol) norgalantamin-6-yloxy-1,5-di-
oxopentyloxymetyl Merrifieldovej Zivice sa namacgaji v
obojstranne uzavretej 5 ml polyetylénovej frite 30 min. v
2 ml dichlérmetéanu a po filtrovani sa suspenduje v roztoku
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120 ul (0,091 g, 0,700 mmol) etyldiizopropylaminu v
1,5 ml dichlormetanu. Hned' potom sa suspenzie zmie$a s
roztokom 0,062 g (0,210 mmol) trifosgénu a 0,5 ml dich-
lormetanu ochladenym na 0 °C a pri izbovej teplote sa dve
hodiny pretrepéva. Zivica sa premyje trikrat dichlérmeta-
nom (2 min., 2 ml) a trikrat dimetylformamidom (2 min.,
2 ml). Nasledne sa prida roztok 47 W (0,042 g, 0,700
mmol) etyléndiaminu a 2,0 ml dimetylformamidu a suspen-
zia sa pretrepava pri izbovej teplote. Po troch hodinich sa
roztok sfiltruje a Zivica sa premyje Sestkrat 2 ml dimetyl-
formamidu (2 min.) (Kaiser-test nie je vyuzitelny. Gulocky
ukazujui hnedogervené zafarbenie). Zivica sa zmie¥a s roz-
tokom 0,037 g (0,210 mmol) N-BOC-glycinu, 0,028 g
(0,210 mmol) 1-hydroxybenzotriazolu a 1 ml dimetylfor-
mamidu a suspenzia sa pretrepava 5 min. Hned potom sa
prida 0,043 g (0,210 mmol) dicyklohexylkarbdiimidu roz-
pusteného v | ml dichlérmetanu. Suspenzia sa pretrepava
tri hodiny pri izbovej teplote, filtruje sa Zivica a premyje sa
trikrat dimetylformamidom (2 mi, 2 min.) a gestkrat dich-
lormetanom (2 ml, 2 min). Po vysuSeni vo vakuu sa ziska
0,239 g Zivica, ktora sa pretrepava 30 min. v tetrahydrofu-
rane a po filtrdcii sa zmie$a s roztokom 0,076 g (0,023 g,
0,63 mmol) 30 % etanolatu sodného/metanolu a 2 ml tetra-
hydrofuranw/metanolu (4/1). Po 8,25 hodinach trepania sa
roztok odfiliruje a Zivica sa extrahuje trikrat 2 ml dichlét-
metanu/ metanolu (1/1) a trikrat 2 ml dichlérmetanu. Spo-
jené filtraty sa neutralizuju metanolickou kyselinou chloro-
vodikovou, zriedia sa 10 ml dichlérmetanu, premyju sa
dvakrat 15 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susia
sa nad siranom sodnym, filtruji sa a zahustia sa pri zniZe-
nom tlaku rotagnou odparkou. Surovy produkt (0,064 g) sa
deli stipcovou chromatografiou (5 g silikagél, chloro-
form/metanol = 25/1 D 15/1). Po zahusten sa ziska bezfa-
rebny olej. Vyrazok: 0,030 g (0,025 g, 0,048 mmol, 47 %),
bezfarebného oleja, (Mw = 516,6)

DC Rf = 0,38 (Chloroform/Metanol = 9/1)

TH-NMR: (200,13 MHz, CDCl;, TMS) & 6,90 (bs, 1H),
6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,60 - 6,71 (m, 1H), 5,88 - 6,08
(m, 2H), 5,39 (bs, TH), 5,19 (bs, 1H), 4,50 - 4,70 (m, 2H),
4,04 - 434 (m, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,70 (d, = 6,1 Hz, 1H),
3,65 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,11 - 3,49 (m, 5H), 2,68 (d, ] =
=159 Hz, 1H), 2,41 (d, ] = T0,9 Hz, 1H), 1,65 - 2,09 (m,
3H), 1,44 (s, 9H)

HPLC: tge = 15,2 min., 82,3 % (Merck Purospher-Sbule,
4,0 mm x 125 mm, RP-18¢, 5,0 pm, 1 ml/min., 285 nm,
MeOH/M,O0 (5/95 pre S min., 5/95 0 100/0 v 15 min. (kon-
vex), 100/0 pre 10 min., v/v)

LC/MS : tre = 30,6 min., (Phenomenex Luna-koléna, 3,0 mm
x SO mm, RP-18, 3,0 m, 0,8 ml/min., metanol/H,0O (10/90
pre 2 min., 10/90 0 100/0 v 15 min., 100/0 pre 5 min., v/v)
APCI-PI-MS

517 (17), 499 (), 461 (55), 443 (39), 417 (100), 399 (18),
274 (43), 256 (16)

Priklad 160
SPH-1524

Allylester kyseliny (4aS,6R 8aS)-6-(benzoyloxy)-3-me-
toxy-5,6,9,lO-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[Ba,3,2-et][2}-
-benzazepin- 1 1(12H)-yl) karboxylove; (CK-65-1)
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0,075 g (0,210 mmol) N-allyloxykarbonylnorgalanta-
minu, 0,475 g (2,098 mmol) anhydridu kyseliny benzoovej
20,013 g (0,105 mmol) dimetylaminopyridinu sa preloZi do
2 ml dichlérmetanu a hned potom sa zmiesa s 0,185 ml
(0,136 g, 1,049 mmol) etyldiizopropylaminu. Po 13 hodi-
nach sa pri izbovej teplote prida 5 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhiititanu sodnéhe, trikrat sa extrahuje 5 ml etyl-
esteru kyseliny octovej. Spojené organicke extrakty sa pre-
myjii 10 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho, dvakrat 10 ml 2N kyseliny chlorovodikove] a dvakrat
10 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susia sa nad
siranom sodnym, filtrujii sa a zahustia sa pri 7niZzenom tla-
ku rotagnou odparkou. Zvy3ok sa dvakrat tepcine extrahuje
10 ml petroléteru a roztok sa dekantuje. Zvysok (0,100 g)
sa &isti stipcovou chromatografiou (10 g silikagél, nosné
médium = petroléter/etylester kyseliny octovej = 2/1). Vy-
rayok: 0,066 g (0,080 mmol, 68 %), bezfarebnej peny
(Mw = 461,5).

DC: Rf = 0,52 (etylester kyseliny octovej/petroléter = 2/1)
T. 1 45 - 49 °C (etylester kyseliny octovej/petroléter = 2/1)
IR: KBr v (cm‘l) 2946 (m), 1708 (s), 1509 (m), 1483 (m),
1276 (s), 1108 (m), 1056 (m), 714 (m)

'H-NMR: (200,13 MHz, CDCl;, TMS) 4 8,06 (d, ] = 7,1 Hz,
1H), 7,29 - 7,61 (m, 3H), 6,59 - 6,84 (m, 2H), 6,28(d,J=
=103 Hy, SH), 6,07 (dd, J = 5,0 Hz, 1 = 10,2 Hz, 1H), 5,76
=599 (m, 1H), 5,59 (1, J = 4, 4 Hz, 1H), 5,09 - 5,35 (m,
2H), 4,87 (dd, J = 15,7 Hz, J = 22,0 Hz, 1H), 405 - 4,70
(m, SH), 3,89 (s, 3H), 3,29 - 3,60 (m, 1H), 2,81 (bd, J =
=16,1 Hz, 1H), 1,74 - 2,25 (m, 3H);

13C.NMR: (50,32 MHz, CDCls, TMS) 6 166,2 (s), 155,3 2
155,1 (s), 147,4 a 1473 (s), 144,3 (5), 132,99 2 132,85 (d),
131,7(d), 131,4 a 131,0 (s), 130,4 (s), 129.9 (d), 128,4 (d)
127.1 (d), 120,7 a 1202 (d), 1174 a 1168 (1), 1114 a
111,3 (d), 86 (d), 66,1 a 66,0 (t), 63,4 (d), 56,0 (q), 63,8 (d),
5192514 (t), 48,3 (5), 45,8 2454 (1), 3792370 (t),27,8
®
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Priklad 161
SPH-1525

Imobilizacia allylesteru kyseliny (4aS,6R,8a8)-3,6-di-
hydroxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1 Jbenzofurof3a,3,2-¢f]-
-[2]benzazepin-1 1(12H)-yDkarboxylovej na parahydroxy-
metylfenoxypolystyrénovej Zivici (Wang-Harz)
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Metéda A (CK-63-2)

0,257 g (0,244 mmol) Wang-Harz 1 (p-alkoxybenzyl
alkohol-Resin, D-1250, Bachem Feinchemikalien AG) sa
mie$a pod atmosférou argénu v 3 ml absolutneho dichlér-
metdnu 15 min. Hned’ potom sa prikvapkava pocas piatich
minit pri 0 °C 86 ul (0,141 g, 1,19 mmol) tionylchloridu.
Suspenzia sa miesa pri 0 °C jednu hodinu. Potom sa pre-
miestni Zivica do obojstranne uzavretej frity, premyje sa
patkrat dichlérmetanom (2 min., 2,5 ml), dvakrat metano-
lom (2 min., 2,5 ml), jedenkrét dichlérmetanom (2 min., 2,5 ml)
a jedenkrat dietyléterom (2 min., 2,5 ml). Zivica sa hned
potom susi vo vakuu nad oxidom fosforeénym.

Krok 1

0,2334 g takto pripravend Zivica chiér-Wang, 0,232 g
(0,713 mmol) uhliditanu cézneho, 0,088 g (0,238 mmol)
tetra-n-butylaméniumjodidu a 0,245 g (0,713 mmol) N-Alloc-
-norsanguininu sa po¢as mie3ania suspendujti v 3 ml abso-
litneho dimetylformamidu. Hned' potom sa suspenzia 24
hodin pri 60 °C. Po piatich hodinach sa prid4 1 ml dimetyl-
formamidu, aby sa vzniknuté zrazenina suspendovala. Po-
tom sa Zivica premiestni do obojstranne uzavretej frity s
roztokom dimetylformamid/voda (2/1), premyje sa dvakrat
roztokom dimetylformamidwvody (2/1, 2 min., 2,5 ml),
dvakrat roztokom dimetylformamidwvody (1/2, 2 min., 2,5 ml),
dvakrét roztokom metanolu/vody (1/1, 2 min., 2,5 ml),
dvakrat metanolom (2 min., 2,5 m)) a est’krét dichlérmeta-
nom (2 min., 2,5 ml).

Metoda B (CK-63-1)

0,121 ml (0,192 g, 1,247 mmol) chloridu uhligitého sa
preloZi do 2,0 ml absoliitneho dichlérmetanu pri 0 °C. Po-
¢as mieania (KPG-mie3adlo) sa potas 15 mindt pri 0 °C
prikvapkava 0,311 g (1,188 mmol) trifenylfosfinu, rozpus-
teny v 1,0 ml absolitncho dichlérmeténu. Zmes sa miesa
dalsich 10 min. pri 0 °C a potom dalsich 10 hodin pri iz-
bovej teplote, a% kym sa nedd preukizaf tenkovrstvou
chromatografiou Ziadny trifenylfosfin. Nésledne sa prida
0,2506 g (0,238 mmol) Wang-Harz 1 a 1,5 ml dichlérmeta-
nu a suspenzia sa miesa (300 s™') d'algich 35 hodin pri izbo-
vej teplote. Spracovanie chlérovanej Wangovej Zivice na-
stava analogicky ako v metdde A. Po vysudeni sa ziska
0,2403 g chlér-Wang Zivica, ktora sa podrobi reakcii ako v
uvedenom kroku 1 s rovnakymi mnoZstvami latok uhligita-
nu cézneho, tetra-n-butylaméniumjodidu a N-Alloc-norsan-
guininu.

Priklad 162
SPH-1526

Stanovenie mnoZstva allylesteru kyseliny (4aS,6R 8aS)-6-
-(benzoyloxy)-3-hydroxy-5,6,9,10-tetrahy dro-4aH-[1 Jbenzo-
furo[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11(1 2H)-yDkarboxylovej

Krok 1 (CK-63-2)

Na stanovenie mnozstva a na dékaz, e N-Alloc-nor-
sanguinin sa viaze cez fenolicku funkeiu na Zivicu, Zivica
ziskand metddou A krokom 1 sa postupne miesa s rozto-
kom pozostavajticim z 0,537g (2,375 mmol) anhydridu ky-
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seliny benzoovej a 2 ml dichlérmeténu a s roztokom pozos-
tavajucim z 0,015 g (0,119 mmol) dimetylaminopyridinu,
0,203 ml (0,154 g, 1,188 mmol) etyldiizopropylaminu a
0,5 ml dichlérmeténu. Hned’ potom sa suspenzia pretrepava
pri izbovej teplote Po 18 hodinach sa Zivica odfiltruje, pre-
myje Sestkrat 2,5 ml dichlérmetanu (2 min.) a jedenkrat 25
ml dietyléteru (2 min.) a vo vékuu sa susi nad oxidom fos-
foreénym. Ziska sa 0,3085 g substituovanej Zivice, ktors sa
suspenduje v absolutnom dichlérmeténe 15 mindt a hned’
potom sa dobre filtruje.

Krok 2

Na odstiepenie sa Zivica zmie%a s 2,5 ml roztoku triflu-
oroctovej kyseliny/dichlérmetan (15/85) 30 mintit pri izbo-
vej teplote sa pretrepava, filtruje a edte jedenkrat pretrepava
s 2,5 ml roztoku trifludroctovej kyseliny/-dichlérmetan
(15/85), filtruje sa a nakoniec sa extrahuje $tyrikrat 25 ml
dichlérmeténu. Spojené filtraty prip. extrakty sa doplnia
10 ml dest. vody a hydrogenuhli¢itanom sodnym sa nastavi
pH na hodnotu 6. Fazy sa separuji a vodna fiza sa extrahu-
Je trikrdt 10 ml dichlérmetanu. Spojené organické extrakty
sa premyja dvakrat 10 ml nasyteného roztoku chloridu sod-
ného, susia sa nad siranom sodnym, filtrujd sa a koncentru-
ju. Cistenie surového produktu (0,078 g) nastéva stipcovou
chromatografiou (10 g silikagél, etylester kyseliny octo-
vej/petroléter = 2/1). Po zahusteni a vysuseni vo vysokom
vikuu sa ziska 0,078 g bezfarebnej peny, ktord je podla
HPLC-analyzy 95 % ¢ista. Bezfarebni penu Jje moZné Cistit’
kry3talizaciou z dietyléteru pri -22 °C (box s l'adom v
chladnicke). Vytazok: 0,059 g (0,056, 0,0125 mmol, tym
sa vypocita mnoZstvo 0,41 mmol/g, 61 % teoretického ma-
ximélneho mnoZstva 0,67 mmol/g = 0,95 mmol/g/ (1 g+1¢g
* 0,95 mol/g * (447,5 g/mol-18 g/mol/ 1000)), bezfarebne;j
peny (Mw = 447.5).
DC: Rr=0,29 (etylester kyseliny octovej/petroléter = 1/ 1)
T. t.: 158 - 159 °C (dietyléter)
'H-NMR: (200,13 MHz, ds-DMS0) 6 7,99 (d, J = 6,5 Hz,
2H), 7,38 - 7,71 (m, 3H), 6,39 - 6,63 (m, 3H), 5,73 - 6,17
(m, 2H), 547 (t, ] = 4,3 Hz, 1H), 5,04 - 533 (m, 2H),
4,00 - 4,72 (m, 6H), 2,60 - 2,89 (m, 1H), 2,55 (bd, J = 18,6
Hz, 1H) 2,25 (bd, J = 15,7 Hz, 1H), 1,70 - 1,93 (m, 2H)
"C-NMR: (50,32 MHz, de-DMSO) 6 1654 (s), 1546 a
154,4 (s), 146,3 (s), 141,3 (s), 133,5 (d), 133,3 (d), 133,2
(d), 131,8 (d),131,5 (s), 130,2 (s), 129,5 (d), 128,6 (),
128,0 (s), 122,2 (d), 120,4 a 120,0 (d), 117,0 a 116,1 (1),
115,0 (d), 84,7 (d), 65,2 2 65,0 (t), 63,8 (d), 51,0 a 50,5 (),
48,0(s), 45,12 44,7 (1),37,3 a36,4 (¢), 27,4 (t) HPLC: t.., =
= 21,41 min., 95,1 % (Merck Purospher-koléna, 4,0 mm x
X 125 mm, RP-18¢, 5 um, 285 nm, | ml/min., acetonitril/20
mM C1,CCO;H v H,0 (15/85 pre 5 min., 15/85 60/40 vo
12 min., 6/40 pre 5 min., v/v)

(CK-63-1)

Zivica, ktor4 sa ziskala metédou A a krokom 1, analo-
gicky ako v kroku 1 reaguje s anhydridom kyseliny benzo-
ovej a po vysuseni vo vakuu sa ziska 0,3004 g substituova-
nej zivice. Odstiepenie produktu a spracovanie vodou na-
stava analogicky ako v kroku 2. Po zahusteni a vysuSeni vo
vikuu sa ziska 0,070 g surového produktu, ktory sa Gisti
stipcovou chromatografiou (10 g silikagél, etylester kyseli-
ny octovej/petroléter = 2/1). Po zahusteni a vysugeni vo vy-
sokom vékuu sa ziska 0,051 g bezfarebnej peny, ktora je
podra HPLC-analyzy ¢ista 93 %. VytaZok: 0,051 g (0,047 g,
0,0106 mmol, takto vypoditané mnozstvo 0,35 mmol/g,
52 % teoretického maximalneho mnoZstva 0,67 mmol/g =
=0,95 mmol/g/ (1 g+ 1 g * 0,95 mol/g * (447,5 g/mol az
18 g/mol)/1000)), bezfarebnej peny (Mw = 447 5).
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HPLC: t = 21,41 min, 92,7 % (Merck Puropspher-
“koléna, 4,0 mm x 125 mm, RP-18¢, 5 um, 285 nm, 1
ml/min., acetonitril/ 20 mM C1,CCO-H v H,0 (15/85 pre 5
min., 15/85 60/40 vo 12 min., 60/40 pre 5 min., v/v)

Schéma k prikladu 163

k) Q/\o
4 o) GitarsBursentrydrid,
5 9q DIEA, DCM, RT, 10 h Po’
0" 0K

Yok 2

3 9q N-BOC-Norgal, 3 eqDIEA,
0.5 6 DMAR, 3 s DIC, BCM,
() RT.2AN .
alebo ook 34
Pot 9 1) 309 CIOCBY, 8 8g DIEA,
OCM, RT, 8h
2)3 6q N-BOCNorgal, 6 0 DIEA.
o . L& 8 DMAP, DCW, RY, 241

PeaNAZ

0”0;4

PO

ek s
Ankeal (28/76),
RT. 450
o
o Yok 67 "
/OA )25 0qAc20, 15 &q DIEA, DNF,
¢ RT, 00
po ———— O
1)0.9M NeOM, THEMON (W1), w
Ao RT,8h
e L
2 J
Lok 813

58 8Q TBTU, 3 6q Foo-Phw-OH, 8 64 DIEA, DNF. RY, 3h
1) PA/DME (29), R, 200d 10 min
) $ 89 TBYU, 3 o FmooPhe-0ii, 8 oq DIEA, OMF, KT, 05 )
PIpOME (218), RT, 2und 10 min
3eq7BTU.3%¢ , 8 0q DIEA, DWF, RT, 12
1) 0.5 MNaOMe, THFMOOH (41), RT, 8 h

W ™
H

Priklad 163
Syntéza na pevnej faze/manudlne

Kroky 1-7: Imobilizécia (44R,6S,8aR)-3-metoxy-5,6,-
-9,10,11,1 2-hexahydro-4aH-[ 1]benzofuro[ 3a,3,2ef][2]-ben-
zazepin-6-ol na hydroxymetylpolystyrénovii Zivicu (Zivica
Merrifield)

Metoda A (CK-41-1)
Kroky 1-2 a 5-7

5,000 g (5,2 mmol) Zvice hydroxymetyl-Merrifield
(hydroxymetylresin, D-1160, Bachem Feinchemikalien AG)
sa miega v reaktore s tromi hrdlami a s fritou na piite a KPG-
_miegadlom v 60 m! dichlérmetanu jednu hodinu (300 s
Po filtracii sa suspenzia zmiesa s roztokom 2,373 g (20,8 mmol)
anhydridu kyseliny glutarovej, 4,45 ml (3,362 g, 26,0 mmol)
etyldiizopropylaminu v 30 mi absolutneho dichlormetéanu.
Suspenzia sa mie8a pri izbovej teplote 10 hodin, filtruje sa,
premyje sa jedenkrat SO ml dichlérmeténu, jedenkrat 50 ml
metanolu a trikrat 10 mi dichlérmeténu. Zivica sa hned po-
tom sugi vo vakuu, 4,385 g takto pripravenej Zivice 4-
-karboxy-1-oxobut-1 -yloxymetyl-Merrifield sa suspenduji
30 minat v 50 mi absoldtneho dichlormeténu pocas mic3ania a
filtrujit sa. Hned' potom sa pridaju 4,569 g (12,23 mmol) N-terc-
-butoxykarbonylnorgalantaminu a 0,249 g (2,04 mmol) di-
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metylaminopyridinu, oba rozpustené v 15 ml dichlérmeta-
nu, a 2,10 ml (1,582 g, 12,23 mmol) etyldiizopropylaminu
rozpusteného v 5 ml dichlérmetanu. Pocas mieSania sa pri-
kvapkava roztok 1,89 ml (1,544 g, 12,23 mmol) diizopro-
pylkarbdiimidu a § ml dichlérmetanu pocas 5 min. pri iz-
bovej teplote. Po 24 hodinach sa Zivica odfiltruje, premyje
40 mi metanolu a filtruje sa. Potom sa Zivica Sestkrat pre-
myje 40 ml dichlérmeténu (5 min.) a vo vékuu sa susi.

Zivica sa zmicda so 42 ml absolttneho dichlormetanu a
3 ml anizolu a 30 minut sa mieSa (150 5. Hned’ potom sa
potas mieSania (300 s') pridava 15 ml trifluéroctovej kyse-
liny pocas 15 minit. Hned potom sa suspenzia miesa
(150 s*) 60 minit, filtruje sa a premyje sa dichlérmetanom
(2 x 40 ml, 5 min.), dichlérmetan/dimetylformamid/trietyl-
amin (5/4/1) (3 x 40 ml, 5 min.} a hned’ potom dichlérme-
tanom (5 x 40 ml, 5 min.). Po vysudeni vo vékuu sa ziska
4,353 g Zivice.

Na stanovenic mno¥stva sa suspenduje 0,2384 g Zivice
v 3 ml dimetylformamidu v obojstranne uzavretej fritc. Po
filtracii sa Zivica pretrepava v raztoku 177 pl (0,191 g,
1,875 mmol) anhydridu kyseliny octovej, 180 ul (0,136 g,
1,050 mmol) etyldiizopropylaminu a 2 ml dimetylforma-
midu 9 hodin pri izbovej teplote. Po premyti dimetylfor-
mamidom (3 x 2,5 ml, 2 min.) a tetrahydrofuran/metano-
lom (4/1) (5 x 2,5 ml, 2 min.) nema Zivica pri chloranilo-
vom teste iadnu reakciu. Suspenduje sa polymér v 0,3M
roztoku etanolatu sodného v tetrahydrofurin/metanole
4n). Zivica sa 8 hodin pretrepava pri izbovej teplote, fil-
truje sa a extrahuje sa metanol/dichlérmetanom (1/1, 3 x
x 2,5 ml) a dichlérmetdnom (3 x 2,5 mi). Spojené filtraty sa
neutralizuju metanolickou kyselinou chlorovodikovou.
Roztok sa zriedi asi 10 ml dichlérmetanu, premyje sa 25 ml
nasteného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného, IN kyse-
linou chlorovodikovou a nasytcnym roztokom chloridu
sodného, susi sa nad siranom sodnym, filiruje sa a koncen-
truje. Cistenie nastava stlpcovou chromatografiou (10 g si-
likagél, dietyléter/etanol = 100/15).

Po zahusteni a vysuSeni vo vysokom vékuu sa ziska
0,028 g ltej peny, ktord podla HPLC-analyzy obsahuje
10 % inych necistdt. Vytazok: 0,025 g (0,080 mmol, takto
vypogitané mnozstvo 0,34 mmol/g, 45 % teoretického ma-
ximalneho mnoZstva 0,75 mmol/g = 1,04 mmol/g/ (1 g+ 1 8
* 1,04 mol/g * (387,4 g/mol-18 g/mol)/1000)), Zitej peny
(Mw =3154).

DC: Rf = 0,29 (dietyléter/etanol = IOD/15)

IR: KBr v (cm™) 3551 (v), 3305 (bm), 2926 (m), 2864 (v),
1650 (m), 1615 (s), 1443 (m), 1257 (m), 1070 (m)
'H-NMR: (200,13 MHz, CDCl;, TMS) é 6,54 - 6,89 (m,
2H), 5,75 - 6,09 (m, 2H), 5,14 - 5,33 (m, 0,3H),4,32 -4,74
(m, 3,3H), 4,12 (bs, 1H), 3,86 - 4,00 (m, 0,3H), 3,81 23,79
(s, 3H), 3,56 - 3,76 (m, 0,8H), 3,23 (bt, I = 12,6 Hz, 0,8H),
2,67 (bd, J = 15,9 Hz, 1H), 2,38 (bs, 0,7H), 2,06 (m, 3H),
1,62 - 2,00 (m, 3H),

HPLC: f,, = 13,9 min., 89,8 % (Merck Purospher-koldna,
4,0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 pm, 285 nm, 1 ml/min., ace-
tonitril/ 20 mM C1,CCO,H v H,0 (05/95 pre 5 min., 05/95
— 60/40 v 10 min., 60/40 pre 10 min., v/v, pH 10)

Metéda B (CK-43-2)
Kroky 1a3-7

3,500 g (3,64 mmol) Zivica hydroxymetyl-Merrifield
(hydroxymetyl-Resin, D-1160, Bachem Feinchemikalien
AG) analogicky ako v metdde A reaguje s 1,061 g (14,6 mmol)
anhydridom kyseliny glutarovej, 3,15 ml (2378 g, 18,39 mmol)
etyldiizopropylaminu a 0,044 g (0,364 mmol) dimetylami-
nopyridinu v 20 ml absolitneho dichlérmetanu. Po premyti
Zivice postupne roztokom 3,15 ml (2,378 g, 18,39 mmol)
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etyldiizopropylaminu a 10 ml absolutneho dichlérmetanu a
roztokom 1,34 ml (1,317 g, 10,92 mmol) pivaloylchloridu a
sa mie$a 9 hodin pri izbovej teplote. Po premyti dichlérme-
tanom (4 x 30 ml, 5 min.), tetrahydrofuranom (30 ml,
5 min.) a dichlormetanom (2 x 30 ml, 5 min.) sa Zivica po-
stupne da k 4,061 g (10,87 mmol) N-ferc-butoxykarbonyl-
norgalantaminu a 0,222 g (1,82 mmol) dimetylaminopyri-
dinu, oba rozpustené v 15 ml dichlérmetanu, a 3,15 ml
(2,378 g, 18,39 mmol) etyldiizopropylaminu rozpustenému
v 15 ml dichlérmetanu. Po 24 hodinach pri izbove;j teplote
sa roztok sfiltruje a Zivica sa zmiesa so 40 ml sudeného roz-
toku metanolu a dichlérmetanu a 10 minut sa miesa pri iz-
bovej teplote. Po filtrécii, Sestndsobnom premyti dichlér-
metanom a suseni vo vdkuu sa analogicky ako v metode A
7ivica premyje 40 ml trifluéroctovou kyselinou/dichlérme-
tanom/anizolom (25/70/5) a susi. Ziska sa 4,145 g 7ltej Zi-
vice. Z toho reagovalo a €istilo sa 0,2214 g Zivice na stano-
venie mnoZstva analogicky ako v metéde. Ziskalo sa 0,024
g Zltej peny, ktora podla HPLC-analyzy je &ista 90 %. Vy-
taZok: 0,022 g (0,069 mmol, to zodpoveda mnoZstvu 0,31
mmol/g, 41 % teoretického maximalneho mnoZstva)
HPLC: t = 14,4 min., 89,0 % (Merck Purospher-kolona,
4,0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 um, 285 nm, 1 ml/min., ace-
tonitril/20 mM C1,CCO,H v H,O (05/95 pre 5 min., 05/95
—> 60/40 v 10 min., 60/40 prc 10 min., v/v, pH 10).

Priklad 163

Kroky 8 - 13 SPH-1528
N-p-metoxybenzoylfenylalanylfenylalanin-((4aS,6R,8aS)-

-6-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[ 1 Jbenzofu-

ro[3a,3,2-Eef][2]benzazepin-11(12H)-yl)amid (CK-47-1)

0,245 g (0,076 mmol) N-terc-butoxykarbonyl norgalan-
tamin-6-yloxy-1,5-dioxopentyloxymetyl-Merrifield  Zivica
sa namaca v obojstranne uzavretej S ml frite dvakrat 15 mi-
nit v 3 ml dimetylformamidu a po filtracii sa suspenduje v
roztoku 0,065 g (0,169 mmol) Fmoc-fenylalaninu a 0,062 g
0,169 mmol) 2-(1H-benzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tetrametyl-
uréniumtetrafluérboratu v 1 ml dimetylformamidu a 5 mi-
nit sa pretrepava pri izbovej teplote. Hned potom sa prida
58 ul (0,044 g, 0,338 mmol) etyldiizopropylaminu v 0,5 ml
dimetylformamidu. Suspenzia sa pretrepava pri izbovej tep-
lote 3 hodiny. Zivica sa premyje Sestkrat dimetylformami-
dom (1 min., 2,5 ml) a suspenduje sa v 20 % roztoku pipe-
ridinu v dimetylformamide dve a desat’ minit pri izbove;
teplote. Po Sestndsobnom premyti dimetylformamidom
(1 min., 2,5 ml) Zivica analogicky ako v prvom peptidkopu-
la¢nom kroku reaguje s 0,065 g (0,169 mmol) Fmoc-fenyl-
alanfnom a 0,062 g (0,169 mmol) 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-
-1,1,3,3-tetrametyluréniumtetrafluérboratom v 1 ml dime-
tylformamidu a 58 pl (0,044 g, 0,338 mmol) ctyldiizopro-
pylaminu v 0,5 ml dimetylformamidu, premyje sa rozto-
kom dimetylformamidu, pretrepava sa v 20 % roztoku pi-
peridin/dimetylformamid a opit’ sa Sestkrat premyje dime-
tylformamidom (1 min., 2,5 ml). Hned’ potom sa pridaju po-
stupne roztoky 0,065 g (0,169 mmol) Fmoc-Phe-OH v | ml
dimetylformamidu, 0,062 g (0,169 mmol) 2-(1H-benzotria-
zol-1-y1)-1,1,3,3-tetrametyluréniumtetrafludrboratu v 1 ml
dimetylformamidu a 58 ul (0,044 g, 0,338 mmol) etyldii-
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zopropylaminu v 0,5 ml dimetylformamidu a suspenzia sa
pretrepava 30 minut pri izbovej teplote. Kaiser-test mé tpl-
ni premenu.

Hned' potom sa analogicky ako v uvedenej procedtre
premyje, suspenduje v roztoku piperidin/dimetylformamidu
a opét’ sa premyje dimetylformamidom. Po abnovenom po-
stupnom priddvani 0,026 g (0,169 mmol) p-metoxybenzo-
ovej kyseliny v 1 ml dimetylformamidu, 0,062 g (0,169 mmol)
2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyl-uréniumtctraflu-
Orborétu v 1 ml dimetylformamidu a 58 ¢l (0,044 g, 0,338 mmol)
etyldiizopropylaminu v 0,5 ml dimetylformamidu sa Zivica
pretrepava cez noc, lebo Kaiser-test po 30 minitach na za-
klade zelenomodrého zafarbenia nebol jednoznaény.

Zivica sa filtruje, premyje sa trikrat dimetylformami-
dom, pitkrat dichlérmetanom a metanolom a hned’ potom
sa sus{ vo vakuu. Zivica (0,251 g) sa suspenduje 30 minlt v
THF, filtruje sa a suspenduje sa v roztoku 0,250 g (1,39 mmol)
30 % etanolt sodny-metanol a 2,5 ml tetrahydrofuran/metanol
(4/1).

Po dsmich hodindch sa roztok sfiltruje a Zivica sa ex-
trahuje Sestkrat 3 m! dichlérmetén/metanol. Spojené filtraty
sa neutralizuji 106 ul (0,158 g, 1,39 mmol) trifludroctovej
kyseliny, koncentruji a delia sa preparativnou tenkovrstvou
chromatografiou (silikagél, chloroform/metanol 100/5).
Frakcia silikagél obsahujica produkt sa extrahuje chloro-
form/metanolom (9/1) a spojené extrakty sa ete raz filtruji
cez filter (priemer pérov 0,2 pm), zahustia sa a vo vakuu sa
susia.

Vytazok: 0,041 g (0,029 g, 0,041 mmol, 53 %) ruzové-
ho vosku (Mw = 701,8). Produkt obsahuje vedl'aji produkt
(0,006 g, 0,008 mmol, 10 %), Ze je podla LC/MS diastere-
omér hlavného produktu.

DC Rf= 0,43 (chloroform/metanol = 20/1)

HPLC: t,y = 2,7 min., 70,4 % (Phenomenex Lung-kolona,
3,0 mm x 50 mm, RP-18, 3,0 ym, 0,5 ml/min., 285 nm, me-
tanol/20 mM C1,CCO,H v H,0 (30/70 v/v) LOMS: t,,, =
= 30,6 min., 73 %, (Phenomenex Luna-kol6na, 3,0 mm x
50 mm, RP-18, 3,0 gm, 0,5 ml/min., metanol/H?0 (5/95 v/v
pre 2 min., 5/95 0 40/60 v/v v 15 min., 40/60 v/v pre 5
min.)

APCI-PI-MS 702 (56), 421 (100), 274 (6), 256 ('*) APCI-
-NI-MS

700 tger = 35,6 min., 8 %, (diastereomérny vedPaj$i pro-
dukt)

APCI-PI-MS 702 (56), 421 (100), 274 (6), 256 (**) APCI-
NI-MS 700

Priklady 163 - 167
Syntézy s pristrojom
N-p-karboxyldipeptoyl-((4aS,6R 8aS)-6-hydroxy-3-
-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-
-ef][2]-benzazepin-11(12H)-yl)amid (CK-59-1)
HO,
1R, 3R = OH, Ph

N,

Hu, 3R = Me, 1 ,

o [\ ‘R‘;
g A I -
p %/\ﬁjT,RIR

0,300 g (0,102 mmol) norgalantamin-6-yloxy-1,5-di-
oxopentyloxymetyl-Merrifieldove;j Zivice sa preloZi v poly-
etylénovom reaktore s fritou syntézneho pristroja (Syro 11
MultiSynTech) a zmiesa sa s 3 ml absolitneho dimetylfor-
mamidu. Po patminitovom stati sa suspenzia 25 min. pri
23 °C v intervaloch mie$a. V3etky nasledujiice operacie sa
uskuto¢iiuji pri tejto teplote. Potom sa Zivice premyijd je-
denkrat 3 ml dimetylformamidu a mie$aji postupne s roz-
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tokom pozostavajicim z 0,119 g (0,306 mmol) Fmoc-fe-
nylalaninu prip. 0,117 g (0,306 mmol) N-Fmoc-O-terc-
-butylserinu a 1,5 ml dimetylformamidu a s roztokom 0,112 g
(0,306 mmol) 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyl-
_uréniumtetrafluérboratu a 1 ml dimetylformamidu. Hned
potom sa Zivicové suspenzia mieSa 5 min. Potom sa prida
105 pl (0,079 g 0,612 mmol) etyldiizopropylaminu v
0,5 ml dimetylformamidu. Suspenzie sa mie$aji 3 hodiny,
odsévajii sa 2 min. a mie3aju sa s roztokom pozostavajicim
z 241 p (0,260 g, 2,550 mmol) anhydridu kyseliny octovej,
437 pl (0,330 g, 2,550 mmol) etyldiizopropylaminu a 3ml
dimetylformamidu. Po pétnastminitovom mieSani a dvoj-
mindtovej filtracii sa Zivice premyju Sestkrat dimetylfor-
mamidom (3 ml, 2 min.) v 20 % roztoku piperidinu v dime-
tylformamide na Sest' a suspenduji sa, 15 min. pripadne
mie$aji. Po $estndsobnom premyti dimetylformamidom
(2 min., 3 ml) sa Zivica analogicky premeni ako v prvom
kroku peptidovej kopulacie s Fmoc-fenylalaninom pripadne
N-Fmoc-O-terc-butylserinom, nezreagované aminofunkcie
sa maskuji anhydridom kyseliny octovej a 20 % roztokom,
piperidindimetylformamid sa odstiepi Fmoc-ochranna sku-
pina. Hned® potom sa premyva analogicky ako v opisanej
procedure, miesa sa s roztokmi pozostavajucimi z 0,047 g
(0,306 mmol) metoxybenzoovej kyseliny pripadne 0,038 g
(0,306 mmol) kyseliny izonikotinovej v 2,5 ml dimetylfor-
mamidu a 5 min. sa miesa. Potom sa pridaju roztoky 48 pl
(0,039 g, 0,306 mmol) izopropylkarbodiimidu 241 ul a
0,5 ml 1.2-dichléretanu. MieZa sa 3 hodiny. Zivice sa filtru-
jii (2 min.), premyju sa trikrat dimetylformamidom (2 min.,
3 ml), destkrat dichlérmetanom (2 min., 3 ml), 10 min. pri
40 °C sa dosucha odsavaji a hned potom sa susia vo vakuu
nad oxidom fosforeénym. Kaiser-test je pri victkych Zivi-
ciach (0,250 a2 0,377 g) negativny. Zivice, ktoré obsahuji

O-terc-butyl ochranny serinovy zvysok, sa mieSajui postup-
ne s 1 ml dichlérmeténu, 0,125 ml fenolu, 0,125 ml anizolu a
3,75 ml trifluéroctovej kyseliny a 3 hodiny pri izbovej tep-
lote sa miedajl. Potom sa roztoky odfiltruji a Zivice sa
premyji trikrat dichlérmetdnom (2 min., 3 ml), trikrat dich-
l6rmetan/etyldiizopropylaminom (95/5, 2 min., 3 ml), tri-
krat dichldrmetanom (2 min., 3 ml) a trikrét tetrahydrofura-
nom (2 min., 3 ml) a pri zniZenom tlaku sa suSia.

Zivice sa prenesu do obojstranne uzavretej 5 ml frity,
30 min. v THF sa suspendujt, filtrujl sa a suspenduju sa v
roztoku 0,092 g (0,028 g, 0,510 mmol) 30 % roztoku etano-
latu sodného-metanolu a 3 ml tetrahydrofurdnu/metanolu
(4/1). Po 3iestich hodinach sa roztok odfiltruje a Zivica sa
extrahuje pirkrat 3 ml tetrahydrofuranu/metanolu (4/1).
Spojené filtraty sa neutralizuji Dowexom 50W (na hrot
$pachtle) a NaHCO; (na hrot $pachtle). Suspenzie sa filtru-
ji cez celit, celitovy filter sa dvakrat premyje 5 mi dich-
lérmetanu. Filtraty sa koncentruji a Cistia preparativnou
tenkovrstvou chromatografiou (nosné médium: chloro-
form/-metanol = (10/1) pre CK-49-1-1PP-3, CK-59-MPP-1,
CK-59-IPP-2, CK-59-AcPP-3, chloroform/metancl = (4/1)
pre CK-59-IPP-4 a chloroform/metanol = (6/1) pre CK-59-
-MPP-5). Frakcie silikagélu obsahujiice produkt sa extrahu-
jii chloroformom/metanolom (9/1) a filtruj(i sa. Zahustené
extrakty sa eite jedenkrat filtruju cez filter (priemer porov
0,2 um), d’alej sa zahustia a susia sa vo vakuu.
HPLC Phenomenex Synergi Polar-RP-kolona, 4,6 mm x
x 150 mm, 4,0 gm, 1,0 ml/min., metanol/20 mM C1,CCOH
v H,0 (20780 pre 5 min., 20/80 a 80/20 v 20 min., 80/20
pre 10 min., v/v)
LC/MS Phenomenex Luna-koldéna, 3,0 mm x 50 mm, RP-
18, 3,0 pm, 0,8 ml/min., metanol/H,O (10/90 pre 2 min.,
10/90 2 100/0 v 15 min., 100/0 pre § min., v/v)

Vysledky
pr. & | SPH-¢islo | aminokyselina la 2 | zvySok kys. karboxyl. Hodnota R¢
CK-59-MPP-1-1 | 163 |SPH-1528 Ph, Ph 4-MeOCcH, 0,60 (CHCI,/CH;0 H = 10/1)
CK-59-MPP-1-2 Ph, Ph 4-MeOC¢H,y 0,45 (CHCL/CH,0 H = 10/1)
CK-49-MPP-3-1 [166 |SPH-1528|Ph, Ph P-NCsH, 0,40 (CHCI,/CH;O H = 9/1)
CK-59-AcPP-3-1|164 |SPH-1528 Ph, Ph Me 0,52 (CHCIL,/CH,0 H = 10/
CK-59-AcPP-3-2 Ph, Ph Me 0,43 (CHCly/CH,0 H = 10/T)
CK-59-1SS-4-1 [165 |SPH-1528|OH, OH P-NCsH, 0,22 (CHCIy/CH;0 H = 6/1)
CK-59-I1SS-4-2 OH, OH P-NCsH, 0,17 (CHCly/CH50 H = 6/1)
CK-59-MSS-5-1 | 167 |SPH-1528|0H, OH 4-MeOC¢H, 0,37 (CHCIy/CH,0 H = 6/1)
W—S%MSS-S-Z OH, OH 4-MeOCgH, 0,27 (CHCl/CH;0 H=6/)) |
Vytazky
Pr. kod (tr:lc'?ii‘tgta) LC/MS vytaZky a pozorovania
163 |CK-59-MPP-1-1 [29,90 min. (71 %) |t = 10,90 min. APCI, neg 700 (100) APCI, pos 702 (63), 684 (8),(0,021g (0,0015 g, 0021
421 (100), 274 (5), 256 (15) mmol, 21 %)
CR-30-MPP-12 | 2035 min. (24 %) |t = 10,90 min. APCI, neg 700 (100) APCI, pos 702 (63), 684 (8),/0,014 g (0,003 g, 0005
421 (100), 274 (5), 256 (15) mmol, 5 % racemicky pro-
dukt
166 |CK-49-1-1PP-1-2|24,91 min. (59 %) |tix = 20,22 min. APCI, neg 671 (100) APCI, pos 673 (100), 655(0,067 g (0,040 g, 0,059

(18), 421 (7), 274 (6), 256 (53)

mmol, 58 %)

164 |CK-59-AcPP-3-1(26,50 min. (50 %) |t = 10,08 min. APCI, neg 608 (100) APCI, pos 610 (100), 592|0,058g 0,029 g, 0,048
(15),421 (17), 274 (8), 256 (40) mmol, 47 Yoy

CK-59-AcPP-3-2]26,09 min. (54 %) |t:e = 10,01 min. APCI, neg 608 (100) APCI, pos 610 (100), 592(0,019g (0,011 g, 0,017

(24), 421 (20), 274 (18), 256 (69) mmol, 17 %) racemizované-
ho produktu

165 TCK 3915541 14,67 min. (92 %) |t = 7,49 min. APCI, neg 551 (100), 533 (26), 521 (17), 491 (6)|0,009 ¢ (0,008 g, 0015
APCI, pos 553 (100), 535 (36), 403 (6), 385 (9), 256 (100) mmol, 15 %)

CK-59-1SS-4-2 [15,90 min. (48 %) |te = 7,63 min. APCI, neg 551 (100), 533 (25), 521 (19), 491 (5)|0,004g 0,002 g, 0,003

APCI, pos 553 (100), 535 {70), 517 (7), 274 (9), 256 (57) mmol, 3 %) racemizovaného

produktu
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Pr. kod (t,:{;;gta) LC/MS vytazky a pozorovania
167 [CK-59-MSS-5-1 |21,12 min. (27 %) |t = 8,35 min. APCI, neg 580 (100), 562 (17), 550 (15), 520 (6)|0,013 g (0,007 g, 0,012
APCI, pos 582 (49), 564 (43), 546 (67), 361 (100), 256 (55) tre. =|mmol, 12 %) raccmizované-
8,49 min. APCI, neg 580 (100), 562 (21), 550 (16), 520 (9) APCI, | ho produktu
pos 582 (43), 564 (47), 546 (51), 361 (100), 256 (64)
CK-59-MS88-5-2 120,27 min. (10 %))t = 8,39 min. APC}, neg 580 (100) t,« = 8,64 min. APC], neg 5800,008 g (0,002 g, 0,003
221,58 (15 %) (100), 562 (35), 550 (14) APCI, pos 582 (63), 564 (77), 546 (77),|mmol, 3 %) racemizovaného
361 (100), 256 (63) produktu
Priklad 167b
SPH-1543
Ako vedl'ajsi produkt sa ziskal N-acetylfenylalanin-
-((4aS,6R ,8aS)-6-hydroxy-3-metoxy-5,6.9,10-tetrahydro-
-4aH-[1]benzofuro[32,3,2-ef][2]benzazepin-11(12H)-yl)a-
mid
Q
HO \
s SPH-1490
Hug,, norgalantamin 500 mg (1,83 mmol)

o1\

A

kod HPLC LC/MS a R Vytazok a
° (tra, Cistota hodnota pozorovania
CK-59- 123,49 min. |tq = 9,37 min. APCI, neg[0,036 g

IPP-2-1 | (67 %) 461 (100) APCI, pos 463|(0,031 g,
(100), 445 (8), 274 (17), 256|0,077 mmol,
(31) 0,50 (CHC15/CH;0H =|76 %)
=10/1

CK-59- 123,60 min.|tq = 9,40 min. APCI, neg 0,012 ¢g

IPP-2-2 | (66 %) 461 (100) APCI, pos 463 (0,008 g,
(100), 445 (17), 274 (32),|0,17 mmol,
256 (60) 0,36 17 %)
(CHCL/CH;OH = 10/1

Priklad 170

SPH-1371

(4aa,6b,8aR*)-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-3-metoxy-
-11-[3-(7-piperidinyl)propyl]-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]
benzazepin-6-ol, dihydrobromid, dihydrat

Priprava z volnej bazy spracovanim s HBr/EtOH,
fa]p™ = -92,5° (¢ 0,24, H,0)

Vseobecny predpis ,derivéty tiofénu* (priklady 171 az 172).
1,1 Ekvivalent norgalantaminu a 1 ekvivalent zodpove-
dajiceho tienylhalogenidu sa spoloéne s 3 ekvivalentmi
Jjemne praskovitého bezvodého K,CO; v suchom acetonitri-
le (10 % hmotn. roztok) 24 hodin zahrievali na teploty ref-
luxu. Uplna premena sa skizala pomocou DC. Po ochladeni
roztoku sa filroval a zvySok K,COj sa viackrat premyl po-
Cas kontroly DC suchym acetonitrilom. Surovy produkt
ziskany po odpareni sa Cistil okamihovou chromatografiou.

Priklad 171

SPH-1490
6,7-Dihydro-5-(4-((4aS,0R,8aS)-6-hydroxy-3-metoxy-

-43,5,9,10-tetrahydro-6H-benzofuro[3a,3,2ef][2]benzaze-

pin-11(12H)-yl)-butyl)-benzo[b]tiofen-4(5H)-6n

CasH33NO,S (479,64)
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5-(4-brémbutyl)-6,7-dihydrobenzo[b]tiofen-4(SH)-6n 479
mg (1,67 mmol)

K,CO; 693 mg (5,01 mmol)

ca. 4 m! acetonitrilu

Surovy produkt: 450 mg

Okamihova chromatografia: etylacetat : trietylamin =
=100:2
VytaZok: 440 mg (50 %) svetloZltého prasku
'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & 7,34 (d, ] = 5,26, 1H), 7,04
(d, J=15,26, 1H), 6,66 (d, T = 8,18, IH), 6,6 21d, ] = 8,18,
1H), 6,09 (m, 2H), 4,61 (m, 1H), 4,25 - 4,07 (m, 2H), 3,92 -
- 3,84 (m, 1H), 3,84 - 3,79 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,46 -
- 3,56 (m, 1H), 3,30 - 3,18 (m, 1H), 3,13 - 3,03 (m, 1H),
3,02 - 291 (m, 1H), 2,73 - 2,65 (m, 1H), 2,64 - 2,47 (m,
2H), 2,45 - 2,36 (m, 1H), 2,32 - 2,23 (m, 1H), 2,11 - 1,83
(m, 4H), 1,63 - 1,09 (m, 6H)
"C (100 MHz, CDCLy): 8 195,2 (s), 154,8 (2*s), 145,8 (s),
1444 (s), 136,8 (s), 132,9 (s), 127,9 (d), 126,4 (d), 125,1
(d), 123,2 (d), 122,4 (d), 111,3 (d), 88,6 (d), 61,9 (d), 58,1
(1), 55,9 (@), S1,4 (1), 51,3 (1), 48,2 (s), 46,2 (d), 29.9 (1),
29,5 (1), 28,9 (1), 28,8 (1), 28,5 (1), 24,8 (), 24.2 (1)

Priklad 172
SPH-1491

6,7-Dihydro-5-(5-((4aS,6R 8aS)-6-hydroxy-3-metoxy-
-42,5,9,10-tetrahydro-6H-benzofuro[3a,3,2cf][2] benzaze-
pin-11(12H)-yl)-pentyl)-benzo[b]tiofen-4 (SH)-6n
CyH3sNO,S (493,67)

", ===
N SPH-1491

norgalantamin 200 mg (0,73 mmol)
5-(5-brémpentyl)-6,7-dihydro-benzo[b]tiofen-4(SH)-6n 201
mg (0,67 mmol)

K,CO5 277 mg (2, 00 mmol)

ca. 4 ml acetonitrilu
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Surovy produkt: 430 mg

Okamihova chromatografia: etylacetat : trietylamin =
=100:2
Vytazok: 240 mg (66,3 %) svetloZltého prasku
'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7,35 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
7,03 (d, J5,2 Hz, IH), 6,64 (d, ] = 8,1 Hz, 1H), 6,61 (d, 1=
=8,1 Hz, IH), 6,05 (d, J = 10,2Hz, 1H), 5,99 (dd, J = 10,2,
4,6 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H), 3,83 (d, J = 15,2, 1H), 4,14-4,10
(m, 1H), 3,83 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,41-331
(m, 1H), 3,22-3,14 (m, 1H), 3,07 (dt, J =172, 5,2 Hz, 1H),
2,96 (ddd, J = 17,2, 9,1, 4,7 Hz, 1H), 2,70 - 2,62 (m, 1H),
2,56 - 2,34 (m, 4H), 2,26 (m, 1H), 2,10 - 1,8 (m, 4H), 1,61 -
- 1,21 (m, 8H)
13C NMR: (100 MHz, CDCly): & 195,7 (s), 155,1 (2%s),
146,2 (s), 144,5 (s), 1373 (s), 133,5 (s), 128,0 (d), 127,3
(d), 125,5 (d), 123,6 (d), 122,5 (d), 11,5 (d), 89,1 (d), 62,5
(d), 58,1 (1), 56,3 (g), 51,3 (1), 48,8 (s), 46,7 (d), 33,2 ),
30,3 (f), 30,0 (1), 29.9 (1), 29,4 (1), 27,8 (1), 27,6 (1), 27.5 (1),
24,6 (1)

Vieobecny predpis ,azacykloalkylove derivaty® (pri-
klady 173 - 176).

1 Ekvivalent norgalantaminu a 3 ekvivalenty zodpove-
dajiiceho aminoalkylhalogenidu su zahrievaju spoloéne s 3
ekvivalentmi jemne praskovitého suSeného K,CO; v su-
chom acetonitrile (ca. 10 % hmotn. roztok) 24 hodin na tep-
lotu refluxu. Uplna premena sa kontrolovala pomocou DC.

Po oddestilovani rozpuitadla sa zvysok rozpustil v 2N
HCL. Po dvojnasobnej extrakcii dietyléterom sa nastavilo
alkalické pH 10 % roztokom Na a do vylerpania sa extra-
hovalo chloroformom. Po vysugeni nad Na,SO, sa odparo-
valo a okamihovou chromatografiou &istilo (CHClg : Me-
OH :NH,;=10:1:0,5).

Uvedené vytazky reakcii sa vztahujii na 500 mg (1, 33
mmol) norgalantaminu ako vychodiskovej zligeniny a boli
stanovené okamihovou chromatografiou.

Priklad 173
SPH-1492

(4aS,6R 8aS)-3-Metoxy-11-(6-piperidin-1 -yl-hexyl)-
-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH-[ 1 Jbenzofuro[3a,3,2¢f] (2]
benzazepin-6-ol

CyH 40N, 0, (440,63)

N\/\/\/\O
SPH-1492
Vytazok: 161 mg (20 %) Zitého oleja,

'H (400 MHz, CDCL): & 6,66 (d, J = 8,0Hz, 1H), 6,62 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,01 (dd, J =
= 10,0, 5,4 Hz, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,13 (d,
J =156, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,81 (d, I = 15,6, 1H), 3,4-3,3
(m, TH), 3,2- 3,15 (m, 1H), 2,69 (ddt, J = 15,7,3,4, 1,6 Hz,
1H) 2,55 - 2,25 (m, 8H), 2,10 - 2,0 (m, 1H), 2,01 (ddd, I =
=129.50,2,6 Hz, IH), 1,65 - 1,2 (m, 16H)

13C (100 MHz, CDCly): & 146,2 (s), 144.4 (s), 133,6 (5),
129,9 (s), 127,9 (d), 127,4 (d), 1224 (d), 111,5 (d), 89,1
(d), 62,5 (d), 59,9 (1), 58,1 (1), 56,3 (q), 54,9 (4*1), 51,9 (1),
48,8 (s), 33,3 (1), 30,3 (1), 28,0 (1), 27,9 (1), 27,8 (1), 27,1 (1),
26,2 (1), 24,8 (1)
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Priklad 174
SPH-1493
(4aS,6R ,8aS)-3-Metoxy- | 1-(6-(4-metylpiperazin)-1-yl-
-hexyl)-5,6,9,10,11,12-hexahydro-4aH[ 1 Jbenzofuro[3 a,3,2-
-ef][2]benzazepin-6-ol
Ca7HayN;O; (455,65)
o

N \N\/\N/\

M s
Vytazok: 208 mg (25 %) Zltého aleja,
'H (400 MHz, CDCI,): 5 6,66 (d, J = 8,18, 1H), 6,61 (d,J =
=8,18, 1H), 6,09 (d, ] = 10,23, 1H), 6,0 (dd, ] = 9,94, 4,97,
1H), 4,61 (m, 1H), 420 - 4,08 {m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,80
(d, J = 15,8, TH), 3,40 - 3,30 (m H), 3,23 - 3,10 (m, 1H),
273 - 2,63 (m, 1H), 2,63 - 2,30 (m 12H), 2,29 (s, 3H), 2,10
A7 1,94 (m, 2H), 1,57 - 1,17 (m, 1 OH)
BC (100 MHz, CDChy): 6 146.2 (s), 144,4 (s), 1336 (9),
129,9 (s), 127,9 (d), 127,4 (d), 122,4 (d), 111,5 (d), 89,1 (d)
62,5 (d), 59,1 (1), 58,2 (1), 56,3 (a), 55,5 (2*), 53,6 (3*1),
S1.9 (1), 488 (5), 46,5 (q)s 33,3 (1), 30,4 (1), 27,98 (1), 27,83
(t), 27,74 (1), 27,23 ()

Priklad 175
SPH-1494

(4aS,6R 8aS)-3-Metoxy-1 1-(6-(4-hydroxypiperidin)-1-
-yi-hexy!)-5,6,9,10,11,1 2-hexahydro-4aH[ { Jbenzofuro-
[3a,3,2-¢f][2]benzazepin-6-ol

C,;H4oN,0, (456,63)

Lo

Vytazok: 200 mg (24 %) Zltého oleja.

'H (400 MHz, CDCL,): 6 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,59 (d,
J = 8,1 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 5,97 (dd, J =
=102, 4,9 Hz, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 4,07 (m,
IH), 3,81 (s + m, 4H), 3,71 - 3,61 (m, 1H), 3,35 (m, 1H),
3,15 (m, 1H), 2,81 - 2,71 (m, 2H), 2,67 (d, J = 15,4, 1H),
2,52 - 2,36 (m, 4H), 2,34 - 2,26 (m, 2H), 2,20 - 2,08 (m,
2H), 2,06 - 1,94 (m, 2H), 1,93 - 1,84 (m, 2H), 1,63 - 1,53
(m, 2H), 1,52 - 1,38 (m, SH), 1,32 - 1,20 (m, 4H)

1BC (100 MHz, CDClLy): 5 146,2 (s), 144,5 (s), 133,6 (),
1299 (s), 127,9 (d), 1274 (d), 122,4 (d), 111,5 (d), 89,1
(d), 62,5 (2*d) 58,9 (2*1), 58,2 (1), 56,3 (q), 51,9 (2*1), 51,3
(t), 48,8 (s), 34,6 (1), 334 (1), 30,4 (1), 28,0 (1), 27,8 (2*1),
277 (1), 273 (1)

SPH-1404

Priklad 176
SPH-1521

1 -(6-((4aS,6R,8aS)—6-Hydroxy-3 -metoxy-4a,5,9,10-te-
trahydro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef]{2]benzazepin1 1{12H)-
-yl)-hexyl)-piperidin-4-6n

C,7H3gN,0,4 (454,61)
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Vytazok: 125 mg (15 %) ZItého oleja.

'H (400 M Hz, CDCLy): 6 6,65 (d, J = 8,18 Hz, 1H), 6,60
(d, J = 8,18 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,99 (dd,
1 =108, 4,5 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,18 - 4,08 (m, 2H),
3,82 (s, 3H), 3,79 - 3,76 (m, 1H), 3,40 - 3,30 (m, [H), 3,22
az 3,10 (m, 1H), 2,74 - 2,68 (m, 4H), 2,67 - 2,62 (m, 1H),
2,53 -2,34 (m, 8H), 2,09 - 1,93 (m, 2H), 1,57 - 1,42 (m,
6H), 1,37 - 1,21 (m, 4H)

C (100 M Hz, CDCly): & 209,7 (s), 146,2 (s), 144,5 (s),
1335 (s), 129,7 (s), 128,1 (d), 1274 (d), 1224 (d), 1115
(d), 89,0 (d), 62,4 (d), 58,1 (2*1), 57, 9 (2*1), 56,4 (q), 56,3
(1), 53,4 (1), 52,2 (1), 51,9 (1), 48,8 (s), 41,5 (1), 33,4 (1), 30,4
(1), 27,9 (1), 27,8 (1), 27,7 ()

Priklad 180
SPH-1363
Di-terc-butylester kyseliny (4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-
-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-¢f]
[2]-benzazepin-11(12H)-yl)metylazodikarboxylovej (CK-
-24-2)
CH

o

/"

U
ey

Roztok 0,300 g (0,1,04 mmol) galantaminu v 3 ml
dichlérmetanu sa preloZi pri izbovej teplote, zmiesa sa s
0,264 g (1,150 mmol) di-ferc-butylazodikarboxylatom a 4
dni sa mieSa pri izbovej teplote. Po zahusteni rotadnou od-
parkou sa zvysok (0,258 g) &isti okamihovou chromatogra-
fiou cez silikagél (25 g, nosné médium dichlérme-
tan/petroléter = 2/3 + 4 % trietylamin). Po vysueni vo vy-
sokom vakuu sa ziska 0,292 g bielej peny.

Vytazok: 0,292 g (0,56 mmol, 54 %), bezfarebnej peny,
(Mw = 517,6)

DC: R¢= 0,71 (dichlérmetan/metanol = 9/1+2 % konc. roz-
tok NH;)

T. t.: 59 - 62 °C (petroléter/dichlormetén = 1/1+4 % trietyl-
amin)

IR: KBr v (cm) 3557 (v), 3340 (bm), 2932 (s), 2915 (s),
1726 (s), 1711 (s)

'H-NMR: (200,13 M Hz, CDCl;, TMS) & 6,49 - 6,66 (m,
2H), 6,39 (s, 0,6H), 5,84 - 6,06 (m, 2H), 4,52 (s, 1H), 4,35
(bs, 1H), 3,99 - 4,17 (m, 2H), 3,71 - 3,88 (m, 1H), 3,76 (s,
3H), 3,07 - 3,40 (m, 2H), 2,61 (bd, J = 15,7 Hz, 1H), 2,40
(bd, J = 11,8 Hz, 0,3H), 1,79 - 2,05 (m, 2H), 1,56 - 1,72 (m,
1H), 1,46 (s, 9H), 1,45 (s, 9H)

C-NMR: (50,32 M Hz, CDCls, TMS) & 156,7 (s), 155,9
(s), 1459 (s), 144,0 (s), 132,8 (d), 1298 (s), 127,6 (d),
126,7 (d), 121,5 (d), 111,1 (d), 88,5 (d), 68,9 (t), 62,4 (t),
61,8 (t), 61,8 (d), 56.6 (1), 55.8 (q), 49,7 (1), 48,1 (s), 35,2
(1), 29,8 (1), 14,32 (q), 14,26 (q)
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LC/MS: tge = 9,56 min., (Zorbax SB-koléna, 2,1 mm x 30
mm, RP-18, 3 um, 0,5 ml/min., metanol/H,O (40/60 #
100/0 (v/v) vo 2 min.)

APCI-PI-MS 518 (100), 500 (25), 462 (9), 285 (13), 274
(11), 256 (26)

APCI-NI-MS 516

Priklad 181
SPH-1362

Dietylester kyseliny (4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-meto-
xy-3,6,9,10-tetrahydro-4aH-[ 1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]-
-benzazepin- 1 1(12H)-yl)metylazodikarboxylovej (CK-21-3)

K roztoku 0,150 g (0,52 mmol) galantaminu v 2 ml
dichlérmetanu sa prida 89 ul (0,100 g, 0,57 mmol) dietyla-
zodikarboxylatu a roztok sa 72 hodin pri izbovej teplote
mieSa. Po zahusteni rotaénou odparkou sa zvysok (0,258 g)
Cisti okamihovou chromatografiou cez silikagél (25 g, nos-
né médium dichlormetan/petroléter = 1/1 + 4 % trietyla-
min). Po vysuseni vo vysokom vékuu sa ziska 0,168 g bie-
lej peny. Vytazok: 0,168 g (0,36 mmol, 70 %), bielej peny,
(Mw = 461,6).

DC: Rf = 0,66 (dichlérmetan/metanol = 9/1 + 2 % kone.
roztok NH)

T. 1.: 40 - 42 °C (petroléter/dichlormetan = 1/1+4 % trietyl-
amin)

IR: KBr v (cm™) 3553 (v), 3305 (m), 2981 (s), 2935 (s),
1742 (s), 1722 (s)

'H-NMR: (200,13 M Hz, CDCl,, TMS) 8 6,77 (bs, 1H),
6,64 (d, J = 8,3 He, 1H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 111), 5,84 -
- 6,06 (m, 2H), 4,53 (s,1H), 3,98 - 4,23 (m, 6H), 3,69 - 3,87
(m, TH), 3,76 (s, 3H), 3,01 - 3,42 (m, 2H), 2,66 (bd, J =
= 15,7 Hz, 1H), 2,33 (bs, 0, 2H), 1,65 - 1,77 (m, 2H), 1,35 -
- 1,47 (m, 1H), 1,09 - 1,35 (m, 6H)

“C-NMR: (50,32 MHz, CDCls, TMS) & 155,1 (s), 145.9
(s), 143,9 (s), 132,8 (d), 130,2 (s), 127,5 (d), 126,9 (d),
121,4 (d), 111,1 (d), 81,2 (s), 80,9 (s), 69,5 (1), 61,9 (d),
56,8 (t), 55,8 (q), 49,8 (1), 48,1 (s), 35,6 (t), 29,8 (t), 28,1
(9),28,0(q)

LC/MS: tge = 8,08 min., (Zorbax SB-kol6na, 2,1 mm x 30
mm., RP-183 um, 0,5 ml/min., metanol/H,0 (40/60 0
100/0 (v/v) v 2 min.)

APCI-PI-MS 462 (100), 444 (32), 286 (34), 274 (12), 256
(29)

APCI-NI-MS 460

Spdsob syntézy norgalantaminu
OH

NH

Metoda A

20 g (70 mmol) galantaminu reaguje s 14,206 g (0,07 mol)
m-chlérperbenzoovej kyseliny (85 %) v 350 ml dichlérme-
tanu a naslednym pridanim 9,730 g (35 mmol) Fe(SQ,), *
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*7 H,0O v 100 ml metanolu. Reakcia sa po 20 min. zakon¢i
200 ml 2N kyseliny chlorovodikovej. Po oddestilovani sla-
bo prchavych rozpustadiel, oddeleni kyseliny a bazy a od-
filtrovani zrazeniny Fe(OH), na nuéi Hyflo sa filtrdt susi
nad Na,SO,, filtruje sa a zahusti. Ziska sa 18 g surového
produktu vo forme Zltej peny.

Spracovanie variant 1 (CK-1-1)

Surovy produkt (18,46 g) sa dé do asi 200 ml etylesteru
kyseliny octovej/metanolu/trietylaminu  (90/10/2) pocas
mierncho zahrievania. Pri ochladeni vznikne obnoveny
Fe(OH)x, ktory sa odfiltruje. Cistenie nasleduje MPLC-chro-
matografiou (silikagél, h =25 cm,d=3,6 cm, v= 300 nm)
zmenenou zmesou nosnych médii (etylester kyseliny octo-
vej/metanol/trietylamin = 95/5/2 -4 90/10/2- 80/20/2). Ob-
sah norgalantaminu je podla HPLC-kvantifikacie (kofein
ako vnitomny 3tandard) len 68 %. Vytazok: 10,34 g (38
mmol, 54 %), Zltej amorfnej pevnej latky (Mw = 273,3).

Spracovanie variant 2 (CK-1-11)

Surovy produkt (16,48 g) sa rozpusti v 100 ml metano-
lu, zmieZa sa s roztokom 12,86 g (102 mmol) dihydrétu ky-
seliny stavel'ovej v 100 ml metanolu a opatrne sa zahrieva,
aby sa roztok homogenizoval. Potom sa roztok upravi na
izbovii teplotu a potom sa schladi na asi 5 °C 2 adfiliruje sa
vykrystalizovany a zrazenina sa premyje metanolom. Spo-
jené zahustené roztoky metanolu sa podrobia krystalizacii.
Vytazok: 16,108 g (43 mmol, 62 %), bezfarebnej krystalic-
kej pevnej latky.
vypogitané pre CjsHisNOs * C;H,04 * 0,5 H;O C, 58,06 H,
595N, 3,76
najdené: C, ,57,91, H, 5,88, N, 3,69

Metéda B (CK-1-10)

2,000 g (6,96 mmol) galantaminu a 0,981 g (10,44 mmol)
adukt peroxidu vodika a mocoviny sa mieSaji v 25 mi dich-
lormetanu a 5 ml metanolu pri izbovej teplote dva dni,
hned’ potom sa zmicia s 0,030 g platiny na aktivnom ublia
jednu hodinu sa mie3a pri izbovej teplote. Pri pridani kata-
lyzatora je mozné pozorovat silné vyvijanie plynu. Potom
sa pridd 0,967 g (3,48 mmol) Fe(SO4) * 7H,O v 5 mi Me-
OH, a hneda suspenzia sa silno mieSa. Reakcia sa ukonci
po 20 min. 50 ml nasyteného roztoku NaHCO;. Reakény
roztok sa filtruje Hyflo-filtraénou pomocou. Fézy sa sepa-
rujli a vodna faza sa do vyCerpania extrahuje dichlérmeta-
nom. Spojené organické extrakty sa premyjd nasytenym
roztokom NaHCO; (50 ml) a nasytenym roztokom NaCl
(50 ml), susia sa nad Na,SO,, filtruju sa a zahustia. Surovy
produkt (1,925 g) sa rozpusti v 10 ml metanolu, zmiesa sa s
roztokom 1,332 g (10,6 mmol) dihydratu kyseliny §tavel'o-
vej v 10 ml metanolu a opatrne sa zahrieva, aby sa roztok
homogenizoval.

Potom sa d4 roztok ochladit’ na izbovi teplotu a potom
na 5 °C a odfiltruje sa vykrystalizovany produkt a zrazeni-
na sa premyje. Spojené zahustené roztoky metanolu sa ob-
novia krystalizaciou. Vytazok: 1,010 g (2,7 mmol, 39 %),
bezfarebnej krystalickej pevnej latky (Mw = 371,4), podla
HPLC 97 %.

Metdda C

Demetylécia norgalantaminu dietylazodikarboxylatom
(CK-1-7)

K roztoku 0,300 g (1,04 mmol) galantaminu v 3 ml
dichlérmetanu sa pridé 178 ul (0,199 g, 1,144 mmol) dictyl-
azodikarboxylat a roztok sa tri dni mieSa pri izbovej teplo-
te. Po zahusteni rotaénou odparkou pri 40 °C sa zvySok
rozpusti v 5 mi etanolu a 5 ml 4N kyseliny chlorovodikovej
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a pri 80 °C sa hodinu a pol miesa. Reakéna zmes sa ochladi
na izbovi teplotu a roztok sa zriedi 5 ml vody. Etanolicky
podiel sa oddestiluje rotacnou odparkou a vodna fiza sa ex-
trahuje trikrét 10 ml dietyléteru. Vodnej faze sa nastavi pH
na 10-11 pridanim uhli¢itanu sodného a hydroxidu sodného
a extrahuje sa §tyrikrat 20 ml dichlérmetanu.

Spojené fazy sa premyji 40 mi nasyteného rozioku
chloridu sodného, susia sa nad Na,SO,. Po filtracii a zahus-
teni sa zvysok (0,268 g) &isti MPLC cez silikagél (60 g,
nosné médium etylester kyseliny octovej/etanol/trietyla-
min = 19/1/0,4). Po vysueni vo vysokom vakuu sa ziska
0,136 g Zltej peny. VyraZok: 0,136 g (0,495 mmol, 48 %),
bieloZltej peny; (Mw = 273,3), HPLC identické s referenc-
nou skugkou HPLC: t,, = 3,79 min., 96,3 % (Merck Puros-
pher-koléna, 4,0 mm x 125 mm, RP-18¢, 5 pm, 250 nm, 1
ml/min., acetonitril/20 mM trichléroctova kyselina v H,O
(15/80 viv)

Metdda D

Demetylacia norgalentaminu di-terc-butylazodikarbo-
xylatom (CK-1-6)

0,300 g (1,04 mmol) galantaminu a 0,264 g, (1,144 mmol)
di-ferc-butylazodikarboxylatu v 3 ml dichlérmetanu reagu-
jii analogicky ako v opisanej procedire tri dni pri izbovej
teplote, zahustia sa a mie3aji sa v 5 ml etanolu a 5 ml 4N
kyseliny chlorovodikovej 30 min. pri 80 °C. Reakénd zmes
sa ochladi na izbovil teplotu a roztok sa zriedi 5 ml vody.
Po vodnom spracovani sa zvySok (0,259 g) €isti MPLC cez
silikagél (60 g, nosné médium etylester kyseliny octo-
vej/etanol/trietylamin = 19/1/0,4). Po vysu$eni vo vysokom
vakuu sa ziska 0,132 g bieloZltej peny. VytaZok: 0,132 g
(0,48 mmol, 46 %), bielozltej peny, (Mw = 273.3). HPLC
identicka s referentnou skidkou.

HPLC: t,q = 3,74 min., 100 % (Merck Purospher-koldna,
4,0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 ym, 250 nm, 1 ml/min., ace-
tonitril/20 mM trichloroctové kyselina v H,O (15/80 v/v)

Metoda E

Zmydelnenic (4aS,6R,8aS)-3-metoxy-12-trifludracetyl-
-5,6,9,10,1 1,12-hexahydro-4aH-[1]benzofuro3a,3,2-¢f}[2}
benzazepin-6-ol

Metoda A (CK-40-2)

3,3 ml 0,25M roztoku hydroxidu draselného (0,045 g
(0,81 mmol), v dioxéne/metanole/vode (10/2/5) sa zmieSa s
0,100 g (0,27 mmol) N-trifludracetylnorgalantaminu a mie-
%a sa jednu hodinu pri izbovej teplote. Hned' potom sa roz-
tok zriedi 0,4 ml 2N kyseliny chlorovodikovej a prchavé
podiely sa oddestiluju rotanou odparkou. Zvysok sa da k
nasytenému roztoku uhlicitanu sodného a extrahuje sa pat-
krat dichlérmetanom. Spojené extrakty sa premyji nasyte-
nym roztokom chloridu sodného, susia sa nad siranom sod-
nym, filtruju sa a pri zniZzenom tlaku sa zahustia rotacnou
odparkou. Ziska sa 0,070 g bieloZltej peny s ¢istotou 95 %
(HPLC, kofein ako vnatorny 3tandard). VyjtaZok: 0,070 g
(0,067, 0,25 mmol, 91 %), bieloZltej peny (Mw = 273,3)

Metdda B (CK-40-3)

Roztok 0,100 (0,27 mmol) N-trifluéracetylnorgalanta-
minu a 0,243 g (1,35 mmol) 30 % roztoku etanolatu sodné-
ho-metanolu v 3 ml tetrahydrofurinu/metanolu (1/1) sa
miega tri hodiny pri izbovej teplote. Roztok sa neutralizuje
0,7 ml 2N kyseliny chlorovodikovej a roztok sa zahusti do
sucha, zvysok sa da k 25 ml dichlérmetanu a premyje sa
nasytenym roztokom uhlicitanu sodného a nasytenym roz-
tokom chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym, fil-
truje sa a pri zniZenom tlaku sa zahust{ rotalnou odparkou.
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Po vysuSeni vo vysokom véakuu sa ziska Z1t4 pena (0,067 g)
s Cistotou 76 % (HPLC, kofein ako vnutorny $tandard). Vy-
tazok: 0,067 g (0,051 g, 0,19 mmol, 69 %), bieloZltej peny
(Mw = 273,3).

Metdda G
Delenie (+) a (-) izomérov z rac.norgalantaminu (4)
Priprava (-)-norgalantaminu (8)

K roztoku 10,92 g (40,0 mmol) rac.norgalantaminu (4)
v 40 ml metanolu sa prikvapka roztok 7,72 g (20,0 mmol)
(+)-0,0-di-p-toluoylvinnej kyseliny v 15 ml metanolu a
hned’ potom sa premyje 1 ml metanolu. Roztok sa zmiega s
o¢kovacim krystalom a dva dni sa necha pri 4 °C stat’. Po-
tom sa sklenenou ty¢inkou dobre trie a d'alsie dva aZ pér
dnf sa nechd stat’ pri 4 °C, pri¢om sa vZdy sklenenou ty&in-
kou dobre trie. Hned potom sa vzniknutd sol’ odsaje, trikrat
sa premyje ladovym metanolom a da sa do 100 ml vody.
Vodnej faze sa nastavi bazické pH koncentrovanym vod-
nym amoniakom a extrahuje sa trikrat vzdy 60 ml etyleste-
ru kyseliny octovej. Spojené organické fazy sa premyju je-
denkrat nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného,
susia sa (Na,SO;, aktivne uhlie), filtruji sa a odparia, &im
sa ziska 2,90 g (37,5 % tedrie) bezfarebnych krystalov s op-
tickou otagavostou aD”[CHCI;] = -62,4 (-)-norgalantami-
nu (8). Metanolicky matersky lih sa odpari, zvysok sa da
do 100 ml vody a spracovéva sa ako vysSie ¢ista sol’, &im je
mozZné spitne ziskat' 4,1 g (53,1 % tedrie) surového pro-
duktu, ktory, ako je uvedené d'alej, je moZné pouZit’ na zis-
kanie (+)-norgalantaminu.

Priprava (+)-norgalantaminu

K roztoku 4,1 g (15,0 mmol) spétne ziskaného norga-
lantaminu (tento je obohateny (+) izomérom) v 21 ml me-
tanolu sa prikvapkava roztok 2,9 g (7,5 mmol) (-)-0,0-di-
-p-toluoylvinnej kyscliny v 5,6 ml metanolu, kde sa premy-
Jje 0,5 ml metanolu. Roztok sa zmie3a s okovacim krysta-
lom a ako pri ziskani (-)-norgalantaminu sa spracovava,
¢im sa ziska 3,0 g (39 % tedrie) bezfarebnych krystalov s
otacavostou aDZZ[CHCh] = +57,5° (+)-norgalantaminu.
Alternativne sa ziska (+)-norgalantamin taktie? reakciou
rac.norgalantaminu (4) (-)-0,0-di-p-toluoylvinnou kyseli-
nou analogicky ako v uvedenom predpise s otiavostou
aDZ[CHCI;] = +60,5°.

Priklad 182
SPH-1534
Triizopropylsilylester kyseliny (4aS,6R,8aS)-6-hydro-
Xxy-3-metoxy-35,6,9,10-tetrahydro-4aH-[ 1 Jbenzofuro-[3a,3,2-ef]
[2]benzazepin-11(12H)-yDkarboxylovej (CK-9-2)
H

0,200 g (0,732 mmol)norgalantaminu (68 % (HPLC,
CK-1-1)) a 0,47 ml (0,341 g, 3,37 mmol) trictylaminu sa
preloZi do banky s jednym hrdlom septom a CO,-bald-
nikom, ktory sa evakudciou a preplachnutim oxidom uhli¢i-
tym plnil, pri -80 °C v 6 ml dichlérmetanu.

Hned’ potom sa roztok tak ochladi, Ze vznikne pevny
oxid uhli¢ity v reakénom. Po 1,5-hodine pri asi -80 aZ
-90 °C sa prida striekackou triizopropylsilylchlorid (0,155 ml,
0,141 g, 0,732 mmol). Hned' potom sa zahricva reakény
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roztok pomaly cez noc na izbovi teplotu. Pritom vznikne
bezfarebna zrazenina. Reakény roztok sa da k 10 ml IN ky-
seliny chlorovodikovej, fizy sa separuju a vodna fiza sa
dvakrét extrahuje 10 ml dichlérmetanu. Spojené organické
fazy sa premyju 10 ml IN kyseliny chlorovodikovej a 10
ml nasyteného roztoku chloridu sodného, suiia sa nad
Na,SO,, filtruju sa a zahustia. ZIty viskézny olej (0,315 g)
sa &isti stipcovou chromatografiou cez silikagél nosnym
médiom petroléter/etylester kyseliny octovej. Po zahusteni
sa ziska 0,208 g produktu vo forme bezfarebnej peny. Vy-
taZok: 0,208 g (0.44 mmol, 60 %), bezfarebnej peny,
(Mw =4737).

DC: Rf= 0,35 (petroléter/etylester kyseliny octovej = 1/1)
T. t.: 53 - 54 °C (petroléter/eylester kyseliny octovej = 1/1)
IR: KBr v (em’') 3556 (m), 3454 (m), 2946 (s), 1679 (s)
'H-NMR: (200,13 MHz, CDCl,, TMS) 6 6,60 - 6,85 (m,
2H), 5,93 - 6,09 (m, 2H), 4,90 (d, J = 15,3 Hz, 0,4H), 4,80
(d, J=15,7 Hz, 0,6H), 4,57 (s, 1H), 4,06 - 4,40 (m, 3), 3,83
(s, 3H), 3,27 - 3,57 (m, 0,4H), 2,70 (bd, J = 16,3 Hz, 1H),
2,41 (bd, J = 11,0 Hz, 0,6H), 1,60 - 2,11 (m, 3H), 1,29 (bh,
J=35,1 Hz, 3H), 1,05 (d, ] = 6,8 Hz, 8H), 0,98 (d, I = 6,9
Hz, 10H)

"C-NMR: (50,32 MHz, CDCls, TMS) 6 154,4 a 153.9 (s),
146,5 a 146,2 (s), 1443 a 144,1 (s), 132,2 a 131,8 (d),
129,4 a 1292 (s), 127,9 (d), 126,5 (d), 121,6 a 120,9 (d),
111,12 110,9 (d), 88,2 (d), 61,8 (d), 55,8 a 55,7 (q), 52,5 a
517 (1), 48,3 (s), 46,4 2 458 (1), 37,3 2 36,1 (1), 29,7 (1),
17,77, 17,75, 17,68 a 17,65 (q), 11,9 (d)

Priklad 183
SPH-1535

terc-Butyldifenylsilylester kyseliny (4aS,6R,8aS)-6-
-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetrohydro-4aH [1]benzofuro-
[3a,-3,2-ef][2]benzazepin-11(12H)-yl) karboxylovej

Analogicky ako v predpise prc N-triizopropylsilyloxy
karbonylnargalantamin (TBDP-CI) reaguje norgalantamin
(68 % (HPLC, CK-1-1)) s 1 prip. 1, 1 ekvivalentom tere-bu-
tyldifenylsilylchloridu a 5 ekvivalentmi trietylaminu. Hned
potom sa reakcia ukon¢i vodou prip. zriedenou kyselinou
chlorovodikovou, fizy sa separuji a vodna faza sa extrahu-
je dichlérmetdnom. Po suSeni s Na,SOy, filtracii a zahustenf
sa Cisti amorfhé pena stlpcovou chromatografiou (silikagél,
etylester kyseliny octovej/petroléter = 1/1). Ziska sa bezfa-
rebna pena.

. Vodné Vytazky
Podmienky spracovanie | (Mw = 524,7):
CK-10-1 {0,200 g (0,732 mmol) 10 ml 0,282 g (0,538
norgalantaminu; 0,172 ml | INHC1 |[mmol, 73 %)

(0,181 g, 0,732 mmol)
TBDP-C)

CK-10-2 {0,200 g (0,732 mmol) 10 mi|0,2196 g (0,37
norgalantaminu; 0,172 ml  |destil. mmol, 51 %)
(0,181 g, 0,732 mmol) vody
TBDP-CI

CK-10-3 |0,400 g (1,46 mmol) 20 ml|0,505 g (0,96
norgalantaminu; 0,38 ml{0,3M mmol, 66 %)

0398 g,
TBDP-CI

1,606 mmol)|HCI
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DC: Rf = 0,40 (petroléter/etylester kyseliny octovej = /1)
T. t.: 71-80 °C (petroléter/etylester kyseliny octovej = 1/1)
IR: KBr v (cm™) 3553 (m), 3454 (bm), 2932 (s), 1686 (s),
1625 (m)

'H-NMR: (200,13 MHz, CDCl, TMS) & 7,20 - 7,68 (m,
10H), 6,56 - 6,77 (m, 2H), 4,83 - 5,03 (m, 1H), 5,03 (s,
1H), 4,02 - 4,40 (m, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,63 (bt, J = 13,1
Hz, 0,3H), 3,41 (bt, J = 12,9 Hz, 0,7H), 2,70 (bd, J = 15,6
Hz, 1H), 2,41 (bd, J = 19,7 Hz, 1H), 1,78 - 2,10 (m, 2H),
1,54 - 1,76 (m, 1H), 1,05 (s, 9H)

BC-NMR: (50,32 MHz, CDCls, TMS) 6 153,7 a 153,2 (s),
146,6 a 146,1 (s), 1444 a 1442 (s), 135,0 a 134,7 (d),
1324, a 132,3 (s), 1324 (s), 1323 2 1318 (5), 129,7 a
129,6 (d), 129,2 a 129,0 (s), 126,5 (s), 121,8 a 121,2 (d),
111,1 2 110,9 (d), 88,3 a 88,1 (d), 61,8 (d), 55,9 (q), 52,7 2
51,8 (1), 48,3 (s), 46,5 a 46,1 (1), 37,4 a 35,8 (1), 29,7 (t),
27,0226,9(q),19,1a 189 (d)

Priklad 184
SPH-1536

(4aS,6R,8aS)-3-Metoxy-1 2-trifludracetyl-5,6,9,10,11,-
-12-hexahydro-4aH-[ 1]benzofuro[32,3 ,2-ef][2]benzazepin-
-6-ol

Metéda A (CK-32-1)

K roztoku 1,00 g (3,66 mmol) norgalantaminu (68 %
(HPLC, CK-1-1)), 1,5 ml (1,095 g, 10,8 mmol) trietylami-
nu v 5 ml absoldineho dichlérmetanu sa pri 0 °C prikvap-
kéva pocas 15 min. roztok pozostavajuci z 5 ml dichlérme-
tanu a 4,6 ml (3,333 g, 32,9 mmmol) anhydridu kyseliny
trifludroctovej. Hned’ potom sa roztok miesa 1,75 hodin pri
0 °C a reakcia sa ukon&i pridanim 5,5 ml 2N kyseliny chlo-
rovodikovej. Fazy sa separuju a vodna faza sa trikrét extra-
huje vzdy 20 mi dichlérmeténu. Spojené organické fazy sa
premyjii 30 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susia
sa nad Na,SO,, filtrujii sa a zahustia. Surovy produkt
(0,866 g) sa &isti MPLC (silikagél, h =25 cm, d=3,6cm,
v = 300 nm, nosné médium petroléter/etylester kyseliny oc-
tovej = 2/1). Po zahusteni a vysudeni vo vysokom vékuu sa
ziska produkt ako bieloZIta pena (0,866 g). Vytazok: 0,866
g (1,95 mmol, 53 %), bieloZltej peny, Mw = 369,3.

Metdda B (CK-32-2)

2,52 g norgalantaminu (90 %, 2,268 g, 8,30 mmol) a
345 ml (2,520 g, 24,9 mmol) trietylaminu sa rozpusti v
20 ml absoliitneho dichlérmetanu. Hned potom sa prikvap-
kava pocas 30 min. roztok 1,211 ml (1,830 g, 8,71 mmol)
anhydridu kyseliny trifluéroctovej a 10 ml dichlérmetanu
pri 0 °C. Ohreje sa na izbovi teplotu, po €astiach sa prida
dalsi anhydrid kyseliny trifludroctovej (1,2 ml, 1,830 g,
8,71 mmol) a reakény roztok sa mieSa ccz noc. Roztok sa
zriedi 120 ml etylesteru kyseliny octovej a premyje sa
50 ml IN kyseliny chlorovodikovej, 50 ml nasyteného roz-
toku NaHCO, a dvakrat 50 ml nasyteného roztoku chloridu
sodného, su§i sa nad Na,SO, a filtruje sa. Po zahusteni sa
zvydok rozpusti v 150 ml dichlérmetanu a prida sa 141,1 g
5 9% roztoku NH;. Dvojfazovy roztok sa pri izbovej teplote
silno miesa. Po 30 min. sa fizy separuju a vodna faza sa €x-
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trahuje dichlérmetanom (dvakrat 50 ml). Spojené organické
fazy sa premyji IN kyselinou chlorovodikovou (dvakrat
50 ml) a nasytenym roztokom chloridu sodného (dvakrat
50 ml), susia sa nad Na,SO,, filtruju sa a zahustia. ZvySok
(2,77 g) sa &isti MPLC (450 g silikagél, v =300 nm, nosné
médium petroléter/etylester kyseliny octovej = 1/1). Po za-
husteni a vysuSeni vo vysokom vakuu sa ziska ako produkt
bieloZlta pena (2,6171 g). Vytazok: 2,6171 g (7,09 mmol,
85 %), bieloZltej peny (MW = 369,3).

DC: Ry = 0,23 (petroléter/etylester kyseliny octovej = 1/1)
T. 1. 65 - 68 °C (petroléter/etylester kyseliny octovej = /1)
IR: KBr v (cm) 3546, 3 (v), 3417 (bv), 2924 (m), 1690 (s)
'H-NMR: (200,13 MHz, CDCls, TMS) & 6,62 - 6,92 (m,
2H), 5,88 - 6,16 (m, 2H), 5,25 (d, J = 15,2 Hz, 0,5H), 4,85
(d, J = 16,6 dz, 0,5H), 4,42 - 4,77 (m, 2H), 4,02 - 4,34 (m,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,60 - 3,83 (m, 0,3H), 3,27 - 3,50 (m,
0,5H), 2,72 (d, J = 16,0 Hz, 1,0H), 2,29 (bs, 0,7H), 1,80 az
2,13 (m, 3H)

BC.NMR: (50,32 MHz, CDCls, TMS) & 156,1 (m), 146,4 a
146, (5), 1448 a 1447 (s), 132,0 (s), 1288 a 1285 d,
1266 a 126,1 (s), 125,7 a 1253 (d), 1209 a 119, (d),
121,9 (g, J = 288 Hz), 111,3 (d), 88,1 2 88,0 (d), 61,6 (d),
55.8(q), 52,6 251,8 (1), 47.9 (s), 46,5 246,3 (1), 38,4 a 354
(1), 29,64 a 29,58 (1)

Priklad 185
SPH-1537

Allylester kyseliny (4aS,0R,8a8)-6-hydroxy-3-metoxy-
-5.6.9,10-tetrahydro-4aH-[ 1 [benzofurof3a,3,2-ef][2] benza-
zepin-11(12H)-yl)karboxylove;

Variant A (CK-17-1)

3,000 g (11,0 mmol) norgalantaminu sa preloZi pri 0 °C
do roztoku 10 mi absolutneho dichlérmetinu a 4,6 ml
(3,333 g, 32,9 mmol) trietylaminu. Pri 0 °C sa roztok po-
zostavajici z 1,454 g (12,1 mmol) allylesteru kyseliny
chlérmravéej a 5 mi absolutneho dichlormetanu prikvapka-
va poéas 20 min. Reakgny roztok sa mieSa cez noc a pritom
sa ohreje na izbovi teplotu. Reakeny roztok sa prida k 50
ml IN kyseliny chlorovodikovej a 50 ml dichlormeténu.
Fazy sa separuji a vodna fiza sa extrahuje trikrat 50 ml
dichlérmeténu. Spojené organické fazy sa premyjii 100 ml
nasyteného roztoku chloridu sodného, susia sa nad Na,SO,,
filtruju sa a zahustia. Surovy produkt (3,2 g) sa deli MPLC
(silikagél, h = 25 cm, d = 3,6 cm, v = 300 nm, nosné mé-
dium petroléter/etylester kyseliny octovej = 2/1). Po zahus-
tenf a vysuseni vo vakuu sa ziska produkt ako bielozlta pe-
na (2,594 g) a 0,232 g vedlajsieho produktu, ktory bol
identifikovany ako N,O-diallyloxykarbonylnorgalantamin.
Vytazok: 2,594 g (7,26 mmol, 66 %).
DC: RE = 0,30 (petroléter/etylester kyseliny octovej = 1/ 1)
T. t.: 44 - 46 °C (petroléter/ctylester kyseliny octovej = 1/1)
IR: KBr v (cm™) 3550 (m), 3458 (m), 1700 (s)
'H-NMR: (200,13 MHz, CDCl;, TMS) 6 6,62 - 6,86 (m,
2H), 5,95 - 6,09 (m, 2H), 5,76 - 5,94 (m, 1H), 5,10 - 5,33
(m, 2H), 493 24,83 (dad,J= 15,1 HzaJ =157 Hz, 1H),
4,45 - 4,68 (m, 3H), 4.05 - 4,44 (m, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,27
a% 3,55 (m, 1H), 2,70 (bdd, J = 15,1 Hza ] = 15,7 Hz, 1H),
2,26 (bs,0,5H), 1,93 - 2,11 (m, 1H), 1,69 - 1,92 (m, 1H)
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BC-NMR: (50,32 MHz, CDCl;, TMS) 6 155,1 a 155,0 (s),
146,4 (s), 1443 (s), 132,7 (d), 132,3 2 132,0 (), 129,1 (s),
128,0 (d), 126,2 (d), 121,4 a 120,8 (d), 117,3 a 116,7 (t),
111,1 a 110,9 (d), 88,1 a 88,0 (d), 65,9 a 65,8 (t), 61,7 (d),
55,7 (q), 51,82 51,3 (1), 48,2 (s), 45,8 2 45,3 (1), 37,2 2 36,3
(t), 29,7 (8)

Priklad 186
SPH-1533

Allylester kyseliny (4aS,6R,8aS)-6-(2-allyloxy karbo-
nyloxy)-3-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[ 1 Jbenzofuro-
[3a,3,2ef][2]benzazepin-11(12H)-yl)karboxylovej

X
s

Bezfarebny vosk, (Mw = 441,5)

DC: R¢= 0,51 (petroléter/etylester kyseliny octovej = 1/1)
IR: KBr v (cm™) 2947 (m), 1739 (s), 1700 (s)

'H-NMR: (200,13 MHz, CDCls, TMS) 6 6,56 - 6,81 (m,
2H), 6,22 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 5,73 - 6,04 (m, 3H), 5,08 -
- 5,40 (m, 5H), 4,90 (d, J = 15,5 Hz, 0,5H), 4,80 (d, J =
= 15,9 Hz, 0,5H), 4,44 - 4,64 (m, 5H), 4,04 - 4,43 (m, 2H),
3,82 (s, 3H), 3,24 - 3,54 (m, 1H), 2,78 (bd, J = 16,4 Hz,
1H), 1,65 - 2,21 (m, 3H)

BC-NMR: (50,32 MHz, CDCly, TMS) § 155,0 a 1548 (s),
154,4 (s), 147,2 (s), 144,1 (s), 132,7 (d), 131,5 (d), 130,9
(s), 130,6 (d), 128,9 a 128,8 (s), 122,3 (d), 120,6 a 120,1
(d), 1183 (1), 117,2a116,6 (1), 111,52 111,3 (d), 85,3 (d),
68,1 (t), 66,5 (d), 65,8 a 65,7 (t), 55,8 (), 51,6 a 51,2 (1),
47,8 (s), 45,6 2 45,2 (1), 37,6 2 36,7 (1), 27,5 (¢)

Variant B (CK-17-2)

1,000 g (3,66 mmol) norgalantaminu (68 % (HPLC,
CK-1-1)), rozpusteny v 3 ml absolitneho dichlérmetanu a
0,441 g (3,66 mmol) allylesteru kyscliny chlérmravéej roz-
pusteného v 2 ml absoliitneho dichlérmeténu reaguju ana-
logicky ako v metdde A s 1,48 ml (1,448 g, 18,3 mmol) py-
ridinu. Po vodnom spracovani analogicky ako v metéde A a
stipcovej chromatografii (50 g silikagél, nosné médium pet-
roléter/etylester kyseliny octovej = 2/1 0 1/1) sa ziska 0,784 g
bezfarebnej peny a 0,214 g toho istého vedlajiicho produk-
tu. Vytazok: 0,784 g (2,19 mmol, 60 %).

Priklad 187
Schéma k prikladu 187
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Prikiad 187
Krok 1-4

Imobolizacia allylesteru kyseliny (4aS,6R,8aS)-6-hyd-
roxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[ 1 Jbenzofuro-
-[33,3,2-¢f][2]benzoazepin-1 1{(12H)-y]) karboxylovej na
hydroxymetylpolystyrénové Zivice (Merrifield-Harz)

V obojstranne uzavretej Sml frite sa suspenduju 0,200 g
(0,208 mmol) hydroxymetylpolystyrénova Zivica (1,04
mmol/g, Merrifield-Harz) v 3 ml dichlérmeténu a 30 min.
sa asi Styridstatkrat na 1 min. pretrepava. Po filtrcii sa pri-
daji 0,095 g (0,832 mmol) anhydridu kyseliny glutarove;,
178 pl (0,134 g, 1,04 mmol) etyldiizopropylaminu v 2 ml
dichlérmeténu a suspenzia sa 16 hodin pri izbovej teplote
asi Styridsat’krat za | min. pretrepe. Reakény roztok sa sfil-
truje a Zivica sa premyje jedenkrat dichlérmetinom, jeden-
krat metanolom a pitkrat dichlérmetanom (2,5 ml). Na-
sledne sa Zivica suspenduje v 77 gl (0,075 g, 0,624 mmol)
pivaloylchloridu, 178 ul (0,134 ¢, 1,04 mmol) etyldiizo-
propylaminu v 1,75 ml dichlérmetanu a 6 hodin sa pretre-
pava pri izbovej teplote. Po filtracii a premyti dichlérmeta-
nom (1 x 2,5 ml), tetrahydrofuranom (1 x 2,5 ml) a dich-
lérmetanom (5 x 2,5 ml) sa Zivica pretrepava v roztoku z
0,230 g (0,624 mmol) N-allyloxykarbonylnorgalantaminu,
0,013 g (0,104 mmol) 4-dimetylaminopyridinu a 178 pl
(0,134 g, 1,04 mmol) ctyldiizopropylaminu v 2 ml dich-
l6rmetanu pri izbovej teplote. Po 22 hodinach sa reakcia
ukon¢f odfiltrovanim reakéného roztoku, Zivica sa premyje
dichlérmetanom (1 x 2,5 ml), dimetylformamidom (2 x 2,5 ml)
a dichlérmeténom (5 x 2,5 ml), odsaje sa do sucha a vo vé-
kuu pri 30 aZ 50 mbar sa cez noc susi.

Na stanovenie mnoZstva sa alikvotny podiel Zivice
{0,262 g) v 2,5 ml metanol/tetrahydrofuranu (1/3) 30 min.
naméca, sfiltruje sa a suspenduje sa v 0,168 g (0,933 mmol)
30 % roztoku etanolat sodny-metanol v 0,5 ml metanolu a
1,5 ml tetrahydrofuranu. Zmes sa pretrepava 15,5 hodiny
pri izbovej teplote, sfiltruje sa a Zivica sa extrahuje trikrat
metanol/dichlérmetanom (1/1, 2,5 ml) a trikrat dichlérmet-
nom (2,5 ml). Spojené filtréty sa neutralizuju 95 ul (0,067 g,
1,248 mmol) kyseliny trifluéroctovej a zahustia sa rotaénou
odparkou. ZvySok sa isti stlpcovou chromatorgafiou (5 g
silikagél, nosné médium petroléter/etylester kyseliny octo-
vej = 1/1). Po zahusteni a vysuSeni vo vysokom vékuu sa
ziska 0,048 g bezfarebnej sklovitej pevnej latky. Vytazok:
0,048 g (0,13 mmol, 65 % vzt'ahujlcich sa na stupefi sub-
stitiicie hydroxymetylovej Zivice). 'H-NMR-spektrum iden-
tické s vychodiskovym materidlom.

Priklad 187

Krok 5 -8

SPH-1539
1-(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetra-

hydro-4aH[ 1 Jbenzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-11(12H)-

-y1)-6-(4-hydroxy-1 -piperidyl)hexan-1-6n (CK-36-1)
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0,273 g Zivice znazornené 0,200 g (0,208 mmol) hyd-
roxymetylpolystyrénovej Zivice' (1,04 mmol/g) podla opi-
sanej metédy A, 0,120 g (0,104 mmol) Pd (PhsP),, 0,292 g
(2,08 mmol) dimedénu sa pretrepavaji v 2,5 ml tetrahydro-
furdnu v obojstranne uzavretej 5 ml frite 6 hodin pri izbovej
teplote asi Styridsarkrat za min. Zivica sa filtruje a premyje
sa dichlérmetanom (1 x 2,5 ml), dichlérmetan/metanol/etyl-
diizopropylaminom (5/4/1) (3 x 2,5 ml) a na koniec dich-
16rmetanom (5 x 2,5 ml). Nasleduje zmieSanie Zivice s roz-
tokom 96 ul (0,133 g, 0,624 mmol) 6-brémkapropylchlo-
ridu a 178 pl (0,134 g, 1,04 mmol) etyldiizopropylaminu v
2 ml dichlérmetanu a trepe sa 5 hodin pri izbovej teplote.
Po premyti dimetylformamidom (6 x 2,5 ml) sa pretrepava
Zivica v roztoku 0,210 g (2,08 mmol) 4-hydroxypiperidinu
a 2 ml dimetylformamidu 12 hodin pri izbovej teplote. Zi-
vica sa premyje trikrat 2,5 mi dichlérmetanu a trikrdt 2,5 ml
tetrahydrofuranu a nasledne sa suspenduje v 0,168 g (0,933 mmol)
30 % roztoku etanoldt sodny-metanolu v 0,5 ml metanolu a
1,5 ml tetrahydrofuranu. Po 12 hodinéch pri izbovej teplote
sa Zivica filtruje a extrahuje metanol/dichlérmetanom (1/1,
3 x 2,5 ml) a dichlérmetanom (3 x 2,5 ml). Spojené filtraty
sa neutralizujii 95 gl (0,067 g, 1,248 mmol) trifluéroctove]
kyseliny a zahustia sa rotaénou odparkou na 2 ml objemu.
Surovy produkt sa &isti preparativnou tenkovrstvou chro-
matografiou (PSC hotova plocha?, nosné médium dichlor-
metan/metanol = 9/1 + 3 % trietylamin). Zo zahustenej
frakeie produktu sa oddeli nakoniec stipcovou filtrdciou cez
oxid hlinity (pH 9 - 10, nosné médium dichlérmetin/meta-
nol = 20/1) trietylaméniumtrifludracetat. Po zahusteni a vy-
sugeni vo vysokom vékuu sa ziska 0,012 g produktu vo
forme Zltej peny. VytaZok: 0,012 g (0,025 mmol, 12 %
vztahujuicich sa na stupefi substiticie hydroxymetylovej Zi-
vice), bielohnedy vosk (Mw = 470,6).

1 hydroxymetyl-Resin, D-1160, Bachem Feinchemikalien
AG 2 PSC-Fertigplatte od Merck, Art,-nr.: 113 895, 20 x
20 cm, 1 mm, silikagél 60 F254

DC: R¢ = 0,32 (dichlormetan/metanol = 8/2 + 2 % trietyla-
min)

HPLC: tRet = 5, 38 min., 98, 6 % (Waters Xterra-kolona,
3.9 mm x 100 mm, RP-18, 3,5 um, 250 nm, 1 ml/min., ace-
tonitril/20 mM Na,B,0; v H,0 (20/80 v/v, pH 10)
'H-NMR: (200,13 MHz, CDCl;, TMS) 5 6,81 - 6,88 a 6,61
az 6,71 (m, 2H), 5,90 - 6,10 (m, 2H), 4,52 - 4,75 (m, 2H),
4,51 (d, ] = 16,5 Hz, 1H), 4,15 (bs, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,82
(s, 1H), 3,40 - 3,60 a 3,10 - 3,30 (m, 1H), 2,81 - 3,03 (m,
2H), 2,70 (bd, J = 16,3 Hz, 1H), 2,33 - 2,62 (m, 4H), 1,15
222,30 (m, 21H)

LCMS: tre = 8,7 min., 98 %, (Zorbax SB C 13-koléna, 2,1 mm
x 30 mm, RP-18, 3 gm, 0,5 ml/min., metanol/H,O (40/60 g
100/0 (v/v) v 2 min.)

APCI-NI-MS 470

Priklad 188
Schéma k prikladu 188
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lerok 4

TRADCMIArha (287005),
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Priklad 188

kroky 1 -7

SPH-1540
(4aS,6R,8a8)-6-Hydroxy-3-metoxy-N11-(1-naftyl)-

-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef}-[2]-

-benzazepin-11(12H)-karboxamid

AT

Variant A (CK-41-3), kroky 1,426 -7

0,228 g (0,212 mmol) 4-karboxy-1-oxobut-1-yloxy-
-metyl-Merrifieldovej Zivice sa namaga v 5 ml obojstranne
uzavretej frite 30 min. v 3 ml dichlérmetanu a po filtrécii sa
premiestni do roztoku 0,234 g (0,628 mmol) N-terc-buto-
xykarbonylnorgalantaminu, 0,013 g (0,105 mmol) 4-dime-
tylaminopyridinu a 108 ul (0,082 g, 0,628 mmol) etyldii-
zopropylaminu v 1 ml dichlormetanu. Hned’ potom sa prida
97 ul (0,079 g, 0,628 mmol) diizopropylkarbdiimidu, roz-
pusteného v 1 ml dichlormeténu, suspenzia sa pretrepava
24 hodin asi §tyridsatkrat za min. pri izbovej teplote. Po fil-
tracii sa Zivica suspenduje 10 min. v 2,5 ml dichlérme-
tan/metanolu (1/1) pocas trepania, filtruje sa a premyje sa
dichlormetanom (5 x 2,5 mlb). Nésledne sa suspenduje Zivi-
ca jedenkrat 10 min. a jedenkrat 50 min. vzdy v 2,5 ml roz-
toku kyseliny trifluroctovej, dichlérmetanu a anizolu
(25/70/5). Po filtrécii sa premyje dichlérmetinom (2 x 2,5 ml),
dichlérmetan/metanol/trietylaminom (5/4/1, 3 x 2,5 ml) a
nakoniec dichlérmetanom (5 x 2,5 ml). Zivica sa pretrepava
11 hodin v roztoku 0,208 ul (0,245 g, 1,45 mmol) I-
-naftylizokyanétu, 113 gl (0,085 g, 0,657 mmol) etyldiizo-
propylaminu a 2 mi dichlérmetanu pri izbovej teplote. Po
trojnasobnom premyti dichlormetanom (2,5 ml) a tetrahyd-
rofuranom (2,5 ml) sa suspenduje polymér v roztoku 0,188
g (1,045 mmol) 30 % roztoku etanolt sodny-metanolu v
0,4 ml metanolu a 1,6 ml tetrahydrofurdnu. Potom sa Zivica
pretrepava 24 hodin pri izbovej teplote, Zivica sa filtruje a
extrahuje metanol/dichlérmetanom (1/1, 3 x 2,5 ml) a dich-
|6rmetanom (3 x 2,5 ml). Spojené filtrty sa neutralizuji
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Suspenzia sa
filtruje cez stipec silikagél (10 g, dichlérmetan/metanol =
= 9/1) a filtrat sa zahusti rotaénou odparkou. Surovy pro-
dukt sa &isti preparativnou tenkovrstvovou chromatografiou
(silikagél, nosné médium dichlérmetan/metanol = 47/3). Po
zahusteni a vysudeni vo vysokom vakuu sa ziska 0,091 g
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Zltej peny. Aby sa odstréanila sol’ trietylaméniova, prida sa
zvySok do dichlérmetanu a extrahuje sa dvakrat 1N kyseli-
nou chlorovodikovou a jedenkrat nasytenym roztokom
chloridu sodného, susi sa nad MgSQ,, filtruje sa a zahusti.
Vytazok: 0,042 g (0,095 mmol, 45 % vzrahujucich sa na
stuperi substitiicie 4-karboxy-1-oxobut-1-yloxymetyl-Me-
rrifieldovej Zivica), hnedoZlty vosk (Mw = 442,5).

DC: R¢= 0,21 (dichlormetan/metanol = 48/2)

HPLC: tg,, = 5,15 min., 100 % (Merck Purospher-kolona
4,0 mm x 125 mm, RP-18¢, 5 um, 250 nm, 1 ml/min., ace-
tonitril/20 mM C1;CCO,H v H,0 (40/60 v/v)

'"H-NMR: (200,13 MHz CDCl,, TMS) 6 7,71 (d, J = 6,9
Hz, [H), 7,20 - 7,66 (m, 6H), 6,85 (d, J 8,4 Hz, 1H), 6,63 d,
J=38,2 Hz, 1H), 5,96 (bs, 2H), 491 (d, ] = 16,7 Hz, 1H),
4,25 - 4,62 (m, 3H), 4,09 (bs, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,25 - 3,50
(m, 2H), 2,55 - 2,67 (m, 1H), 1,87 - 2,04 (m, 2H), 1,60 -
- 1,75 (m, 1H)

BCNMR: (50,32 MHz, CDClL;, TMS) & 155,7, 1469,
144,6, 134,4, 133,8, 1325, 129,0, 128,7, 128,1, 128,0,
126,3, 125,6, 125,5, 124,8, 122,1, 120,7, 111,0, 88,2, 62,9,
559,51.8,483,46,1,36,4,29,7

Variant B, kroky2-5a7

0,250 g (0,233 mmol) 4-karboxy-1-oxobut-1-yloxyme-
tyl-Merrifieldovej Zivice sa preloZi do frity reaktora syn-
tézneho pristroja (Syro 11 MultiSynTech). Hned' potom Zi-
vica v reaktore 30 min. napica v dichlérmetane, odsaje sa,
premyje sa trikrat dichlérmetdnom a postupne sa zmie3a s
0,150 g (1,163 mmol) etyldiizopropylaminu v 1 ml dich-
lormetanu a 0,084 g (0,698 mmol) pivaloylchloridu v
1,5 ml dichlérmetanu. Po $esthodinovom miesani pri 23 °C
sa roztok odsaje a polymeér sa premyje vzdy 3 ml dichlor-
metanu (6 x 2 min.). Po pridani 0,260 g (0,698 mmol) N-
-terc-butoxykarbonylnorgalantaminu, 0,014 g (0,116 mmol)
4-dimetylaminopyridinu a 0,150 g (1,163 mmol) etyldii-
zopropylaminu v 2,5 ml dichlérmetanu sa suspenzia miesa
pri 23 °C 15 hodin. Po odsati sa Zivica mie$a v 2,5 ml dich-
lérmetan/metanolu (1/1) 10 min., odsaje sa, premyje sa tri-
krét dichlérmetan/metanolom (1/1) (3 ml, 2 min.) a patkrat
dichlérmeténom (3 ml, 2 min.). Nésledne sa polymér sus-
penduje jedenkrat 10 min. a jedenkréat 2 min. v 2,5 ml roz-
toku kyseliny trifluéroctovej, dichlormetdnu a anizolu
(25/70/5), Po odsati sa premyje dichlérmetanom (3 x 3 ml),
dichlérmetan/metanol/trietylaminom (5/4/1, 3 x 3 ml) a na-
koniec sa premyje dichlérmetanom (5 x) 2 min. Potom sa
zmiela Zivica s 0,197 g (1,163 mmol) 1-naftylizokyanatu,
0,150 g (1,163 mmol) etyldiizopropylaminu a 2,5 ml dime-
tylformamidu a mie$a sa 6 hodin pri 50 °C. Reakcia sa
ukonci tym, Ze sa odsaje roztok, Zivica sa premyje pri
23 °C Zcst’krat 2 min. 3 ml dichlérmetanu a pri 40 °C sa
10 min. Zivica odsaje do sucha. Na odstiepenie sa pre-
miestni Zivica do obojstranne uzavretej 5 ml frity a v 2,5 ml
tetrahydrofuranu sa 30 min. namaéa. Po filtracii sa suspen-
duje polymér v roztoku 0,209 g (1,163 mmol) 30 % roztoku
etanolat sodny-metanolu v 0,75 ml metanolu a 1,25 ml tet-
rahydrofurénu a pretrepdva sa 15 hodin asi $tyridsatkrat za
min. pri izbovej teplote. Zivica sa filtruje a extrahuje sa tri-
krat metanol/dichlérmetanom (1/1, 2,5 ml) a trikrat dich-
ldrmetanom (2,5 ml). Spojené extrakty sa neutralizuji kon-
centrovanou kyselinou chlorovodikovou, filtrujii sa a za-
hustia. Hned' potom sa surovy produkt &isti stipcovou
chromatografiou cez 10 g silikagél (nosné médium dich-
lormetan/metanol = 99/1). Po zahusteni a vysuSeni vo vé-
kuu sa ziska 0,029 g ruZovo sfarbeného vosku s &istotou
75 % (HPLC), identicky s produktom pripravenym podla
metody. Vytazok: 0,029 g (0,021 g, 0,047 mmol, 20 %
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vzt'ahujicich sa na stupei substiticie 4-karboxy-1-oxobut-
-1-yloxymetyl-Merrifieldovej Zivice).

HPLC: tge = 14,32 min., 75 % (Merck Purospher-koléna
4,0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 um, 250 nm, 1 ml/min., ace-
tonitril/20 mM C1,CCO,H v H,0 (30/70 v/v)

Schéma k prikladom 189 - 190
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Priklad 189
SPH-1541
Krok 1-2

(4aS,6R,8aS)-3-Metoxy- 1 1-ferc-butoxykarbonyl-5,6,9,-
-10-tetrahydro-4aH-[ 1]benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-
-6(12H)-yloxy)-5-oxopetanova kyselina (CK-48-1)

OH

PredloZi sa 5,000 g (18,295 mmol) norgalantaminu
(98 % (HPLC)) a 3,804 ml (2,777 g, 27,442 mmol) trietyl-
aminu v 75 ml absolitneho dichlérmetanu pri 0 °C. Pogas
mieSania sa prikvapkdva pogas 15 min. pri 0 °C roztok
4,393 g (20,124 mmol) di-terc-butyldikarbonatu. Po 40 min.
pri 0 °C sa reak&ny roztok tri dni mie3a pri izbove;j teplote.
Po dvoch diioch sa eSte jedenkrat pridd 1,598 g (7,318 mmol)
di-terc-butyldikarbonatu a 1,27 ml (0,926 g, 9,147 mmol)
trietylaminu. Reakény roztok sa da k 150 ml dichlérmetanu
a organickd faza sa premyje trikrat 100 ml IN kyseliny
chlorovodikovej, trikrat 100 mi nasyteného roztoku Na-
HCO; a dvakrat 100 ml nasyteného roztoku chloridu sod-
ného, suli sa nad Na,SO,, filtruje sa a pri zniZenom tlaku
sa. ZvySok (7,065 g, 18,9 mmol, 103 % surového vytazku)
sa rozpusti v 75 ml absolitneho dichlérmetinu a k tomuto
roztoku sa pridaja 4,175 g (36,590 mmol) anhydridu kyse-
liny glutarovej, 0,224 g (1,829 mmol) 4-dimetylaminopy-
ridinu a 3,804 ml (2,777 g, 27,442 mmol) trietylaminu.
Roztok sa mie$a 3 dni pri izbovej teplote. Reakcia sa ukon-
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& pridanim 200 ml dietyléteru a 500 mi vodncho roztoku
amoniaku (pH 10-11). Kalna vodné faza sa oddeli (z1¢ de-
lenie faz, pridanie trochy metanolu pripadne skorsie oddes-
tilovanie roztoku dichlérmetanu) a cxtrahuje sa trikrat 200
ml dietyléteru a hned' potom sa nastavi koncentrovanou ky-
selinou chlorovodikovou pH na hodnotu 2. Pritom sa stane
kalny roztok &irym. Vodna faza sa extrahuje Styrikrat 400
ml dichlérmetanu. Spojené organické extrakty sa premyjd
trikrat 300 ml dest. vodou a dvakrat 300 ml nasyteného roz-
toku chloridu sodného, susia sa nad Na,SO,, filtruji sa,
zmiesajii sa s 50 ml diizopropyléteru a pri zniZenom tlaku
sa koncentrujii, a2 kym nevykrystalizuje produkt. Roztok sa
neché stat’ a odfiltruje sa potom vykrystalizovana bezfareb-
na pevna latka, ktord sa susi vo vikuu, Vytazok: 7,546 g
(15,48 mmol, 84,6 % cez oba stupne), bezfarebnej krysta-
lickej pevnej latky, (Mw = 487,6).

DC: Rf = 0,45 (petroléter/etylester kyseliny octovej = 1/2)
R; = 0,28 (aluminiumoxid, petroléter/etylester kyseliny oc-
tovej = 1/2)

T. 1. 159 - 163 °C (dichlérmetéan/diizopropyléter = 1/1)

iR: KBr v (em™) 3245 (bs), 2978 (s), 1715 (s), 1683 (5)
'H-NMR: (200,13 MHz, CDCl;, TMS) 5 6,53 - 6,79 (m,
2H), 6,13 - 6,29 (m, 1H), 5,82 - 5,97 (m, 1H), 5,33 (t, J =
=49 Hz, 1,0H), 4,87 (d, ] = 15,6 Hz, 0,3H), 4,67 (d, ] =
= 15,7 Hz, 0,7H), 4,53 (s, 1H), 3,99 - 4,38 (m, 2H), 3,83 (s,
3H), 3,19 - 3,50 (m, 1H), 2,68 (d, J = 16,0 Hz, 1,0H), 2,40
(t,J=17,3 Hz, 2,0H), 2,39 (¢, J = 7,0 Hz, 2,0H), 2,01 - 2,17
(m, 1H), 1,93 (qui, ] = 7,1 Hz, 2,0H), 1,66 - 1,84 (m, 1H),
1,41 (s, 3H), 1,37 (s, 6H)

BC-NMR: (50,32 MHz, CDCl;, TMS) & 1782 (s), 172,6
(s), 1549 (s), 147,1 (s), 144,0 (s), 1313 (s), 130,5 (),
129,6 (s), 123,0 (d), 120,2 (d), 111,0 (d), 85,8 (d), 79,9 (s),
63,2 (d), 55.8 (q), 51,8 2 51,2 (1), 43,0 (5), 45,2 (1), 37,9 a
37,0 (1), 33,4 (1), 32,9 (1), 28,2 (q), 27.5 (1), 19,7 (1)

Priklad 190
SPH-1542 (pozri schéma krok 3)

Imobilizacia terc-butylesteru kyseliny (4aS,6R,8aS)-6-
-hydroxy-3-metoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[ 1 Jbenzofur-
[3a,-3,2-ef][2]benzoazepin-11(12H)-yl) karboxylovej na hyd-
roxymetylpolystyrénové Zivice (Merrifield-Harz) (CK-43-5)

Yoo gu
TR T

5,000 g (5,2 mmol) hydroxymetylpolystyrénova Zivica
(1,04 mmol/g, Merrifield-Harz*, 3 hydroxymetyl-Resin, D-
-1160, Sachem Feinchemikalien AG) sa mieSa v reaktore s
tromi hrdlami a s fritou umiestnenou na pite a KPG-
_mietadlom v 50 ml dimetytformamidu (300 s™). Po filtra-
cii sa k Zivici prida roztok N-ferc-butoxykarbonylnorga-
lantarmin-6-yloxy-5-oxopentanovej kyseliny (7,607 g, 156 mmol),
4-dimetylaminopyridinu (0,635 g, 5,2 mmol) v 30 ml abso-
latneho dimetylformamidu. Pri izbovej teplote sa hned’ po-
tom pridava po ¢astiach roztok diizopropylkarbdiimidu
(2,42 ml, 1,969 g, 15,6 mmol) a 10 ml dimetylformamidu.
Po 20 hodinovom miedani pri izbovej teplote sa filtruje. Zi-
vica sa premyje destkrat dichlormetanom (40 ml, 5 min.) a
jedenkrat dietyléterom (40 ml, 5 min.) a susi sa vo vakuu.
Na stanovenie mnoZstva sa alikvotny podiel Zivice (0,2465 g)
namaca v obojstranne uzavretej frite v 2,5 ml meta-
nol/tetrahydrofuranu (1/4) 30 min., filtruje sa a suspenduje
sa v roztoku 0,280 g (1,56 mmol)) 30 % roztoku etanolat
sodny-metanol v 0,5 ml metanolu a 2 ml tetrahydrofuranu.
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Zmes sa pretrepava 9 hodin pri izbovej teplote, odfiltruje
sa, Zivica sa extrahuje trikrat metanol/dichlérmetanom (1/1,
2,5 ml) a trikrat dichlormetanom (2,5 ml). Spojené filtraty
sa neutralizujt 119 gl (0,178 g, 1,56 mmol) kyseliny triflu-
Groctovej a zahustia sa rotanou odparkou. ZvySok sa prida
do 30 ml etylesteru kyseliny octovej, premyje sa dvakrat
nasytenym roztokom NaHCO;(10 m), dest, vodou {10 mi)
a nasytenym roztokom chloridu sodného (10 ml), susi sa
nad Na,SO,, filtruje sa a znovu zahusti. Zvysok (0,080 g)
sa Cisti stipcovou chromatografiou (10 g silikagél, nosné
médium petroléter/-etylester kyseliny octovej = 1/1 o 1/2).
Po zahusteni a vysuseni vo vysokom vakuu sa ziska 0,0661 g
bezfarebnej sklovitej pevnej latky. Vytazok: 0,0661 g
(0,177 mmol, tak sa vypodita mnoZstvo 0,718 mmol/g, 103 %
teoretického maximalneho mnozstva® 4: 1,04 mmol/g/ (1 g
+1g* 1,04 mol/g * (487,6 mol/g-18 mol/g)/1000)), 'H-
-NMR-spektrum identické s vychodiskovym materidlom.
HPLC: tge = 9,18 min., 93,8 % (270 nm), 97,7 % (285 nm),
(Phenomenex Luna-koléna, 3,0 mm x 50 mm, RP-18, 3,0
pm, 0,5 my/min., metano¥/20 MM trichidroctova kyselina v
H,0 (50/50 v/v)

Krok 4

Recyklacia prebytku (4aS,6R,8aS)-3-metoxy-11-terc-
-butoxykarbonyl-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[ 1 ]benzofuro-
[3a,3,2-ef][2]benzazepin—6(l2H)-y]oxy)-S-oxopenténovej
kyseliny z imobilizacie Zivice (CK-51-1)

Filtrat reakéného roztoku a prvych 5 filtrdtov dichlor-
metanu sa spoja a premyjul trikrat 100 ml IN kyseliny chlo-
rovodikovej, trikrdt 100 ml dest. vodou a dvakrat nasjte-
nym roztokom chloridu sodného, susia sa nad Na,SQO,, fil-
trujii sa a zahustia sa. Amorfny zvySok (6,806 g) sa suspen-
duje v 50 mi etanolu a 30 ml dest. vody, hned’ potom sa
pridd 1,97 g (46,9 mmol) monohydrat hydroxidu litneho.
Suspenzia sa mieda 3 dni pri izbovej teplote. Reakiny roz-
tok sa extrahuje trikrat 100 ml dichlérmetanu a spojené ex-
trakty sa extrahuju trikrdt 100 ml IN kyseliny chlorovodi-
kovej a dvakrat 100 ml nasyteného roztoku chloridu sodne-
ho. Organicka fiza poskytne po sueni nad Na,SOs, filtracii
a zahusteni pri znizenom tlaku 5,06 g bezfarebnej peny,
ktord podl'a HPLC obsahuje 60 % N-ferc-butoxykarbonyl-
norgalantamin. Zvy$ok analogicky ako v opisanej procedu-
re reaguje s 0,164 g (1,339 mmol) dimetylaminopyridinu,
3,056 g (26,78 mmol) anhydridom kyseliny glutarovej a 2,8
ml (2,033 g, 20,09 mmol) trietylaminu v 50 ml dichlorme-
tanu. Reakcia sa ukond{ pridanim 200 ml dictyléteru a 250
ml vodného roztoku amoniaku (pH 10 - 11). Kalna vodna
faza sa oddeli a extrahuje sa dvakrat 200 ml dietyléterom a
hned’ potom sa nastavi pll na hodnotu 2 koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou. Vodné faza sa extrahuje trikrat
vzdy 200 ml dichlérmetanu. Spojené organické extrakty sa
premyji trikrat 200 ml dest. vodou a dvakrét 200 ml nasy-
teného roztoku chloridu sodného, susia sa nad Na,SO,, fil-
trujti sa, zahustia sa na asi 50 ml, zmieSaju sa s 50 ml dii-
zopropyléteru a dalej sa koncentrujd pri zniZenom tlaku, az
kym nevykrystalizuje produkt. Roztok sa necha stat’ a odfil-
truje sa potom vykrystalizovana bezfarebnd pevna latka,
ktora sa sudi vo vakuu. Vytazok: 4,909 g (10,07 mmol,
96,6 % vztahujucich sa na pouZity prebytok pri imobiliza-
cii).

HPLC: tge = 13,9 min., 99,8 % (Merck Purospher-kolona,
40 mm x 125 mm, PR-18¢, 5 pm, 285 nm, 1 ml/min., ace-
tonitril/20 mM C1,CCO,H v H,0 (40/60 v/v, pH 10)

Priklad 192
Krok 1
N-(Adamantan-1-y1)-6-bromhexankarboxamid
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CyaHzBNO
328.30 gmal

NH, 6-8romhexain-

; ) sdurechlorid/

[PrNES
CioHuCIN
187.74 gimol

Adamantan-1-amin, hydrochlorid (2,50 g, 13,3 mmol) a
N-etyldiizopropylamin (3,79 g, 29,3 mmol) sa miedaji v
absolutnom CH,Cl, (50 ml) 15 min. pri izbovej teplote.
Potom sa prikvapka pri 0 °C chlorid 6-bromhexanovej ky-
seliny (3,13 g, 14,7 mmol) v CH,C1, (10 ml) a mie3a sa
Jjednu hodinu pri izbovej teplote. Extrahuje sa 2N HCI (2 x
x 50 ml), vodou (1 x 50 ml), nasytenym roztokom hydro-
genuhli¢itanu sodného (2 x 50 ml) a nasytenym roztokom
chloridu sodného (1 x 100 ml), su3i sa (siran sodny/aktivne
uhlie), filtruje sa a z petroléteru krystalizuje zvySok ziskany
po odstraneni rozpistadla rotanou odparkou (25
ml)/diizopropyléter (25 ml), ¢im sa ziska produkt vo forme
bezfarebnych kryStalov s t. t. 73 - 75 °C (3,51 g, 80 %).
DC: CHCI1;: MeOH=9:1,R;=0,9
'"H NMR (CDCly): & 5,43 (b, 1H), 3,33 [t, J = 6,0 Hz, 2H),
2,21 -1,15 (m, 23H);
"C NMR (CDCL): & 171,6 (s), 514 (s), 41,3 (t), 37,0 (¥),
36,1 (1), 33,5 (), 32,2 (1), 29,1 (d), 27,4 (8), 24,6 (1)

Krok 2
SPH-1517

N-(Adamantan-1-yl)-6-[(4aS,6R 82S)-4a,5,9,10,11,12-
-hexahydro-6-hydroxy-3-metoxy-6Hbenzofuro[3a,3,2-¢f]
[2] benzazepin-11-yl]-brémhexanamid, fumarat

mj\/\/\; WK':;:”
9

CigHaBrio
328.30 g/mol

HO,

CuHaN;0,
636,79 gmoi

Norgalantamin (1,00 g, 3,66 mmol), N-(adamantan-1-
-yl)-6-brémhexanamid (1,20 g, 3,66 mmol) a uhli¢itan dra-
selny (bezvody, €erstvo zomlety, 1,52 g, 11,3 mmol) sa
miesajli v absolitnom acetonitrile (10 ml) 8 hodin pri teplo-
te varu.

ZvySok ziskany po odstraneni rozpustadla rota¢nou
odparkou sa Gisti stipcovou chromatografiou (200 g silika-
geél, chloroform : mctanol : amoniak = 96 : 3 : 1), &m sa
ziska produkt ako svetloZIta pena (1,73 g, 91 %). Konverzia
na fumarat nastava analogicky ako v priprave MT-311 a
MT-407 a poskytuje produkt vo forme svetloZltych krysta-
lovst.t 109 -114 °C.

DC: CHC1; : MeOH : NH; = 89 : 10 : 1, R;= 0,6 Mikroe-
lemen.

Anal)'/za (JOS 1763) C]7H42N209*H20

vypocitané: C, 66,03; H, 7,70; N, 4,28

ndjdené: C, 66,27; H, 7,61; N, 4,22

'H NMR (DMSO-ds): 8 7,20 (b, 1H), 6,90 - 6,63 (m, 2H),
6,51 (s, 2H), 6,11 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 5,82 (dd, ] = 11,4
Hz, J= 4,7 Hz, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,41 (d, ] = 14,8 Hz, 1H),
4,22 - 3,86 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,62 - 3,12 (m, 3H), 2,81
az 2,47 (m, 3H), 2,44 - 1,04 (m, 26H);

C NMR (DMSO-do): 8 171,6 (s), 167,4 (s), 1463 (),
144,1 (s), 134,7 (d), 132,9 (s), 129,0 (d), 126,3 (d), 124,6
(s), 122,0 (d), 111,7 (d), 86,7 (d), 59,8 (d), 55.5 (q), 50,7
(), 50,5 (t), 47,3 (s), 41,1 (1), 36,1 (1), 36,0 (s), 32,0 (t),
31,0 (1), 28,9 (d), 26,0 (1), 25,2 (t), 24,9 (t)
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Priklad 193
Krok 1
2-(5-Brémpentyl)- 1H-benz[de]izochinolin-1,3(2H)-
dién
1. NaH
NH 2 Dibrémpentdn %ﬁwm
iy,
(o] 0
C,HNO. CgHBNO,
167.20 gimol 346.23 gimol

K suspenzii hydridu sodného (2,33 g, 55,8 mmol 55 %
disperzia, premytim absolitnym petroléterom bez bieleho
oleja) v absolitnom DMF (50 ml) sa 1H-benz[de]izochi-
nolin-1,3(2H)-dién (10,0 g, 50,7 mmol) v DMF (50 ml) pri
izbovej teplote pomaly prikvapkava. Miesa sa 30 min.,
ohreje sa na 60 °C, naraz sa prida 1,5-dibrémpentan (46,64 g,
202,8 mmol) a 12 hodin sa pri tcjto teplote miesa. Filtruje
sa a zvySok ziskany po odstraneni rozpustadla rotaénou
odparkou sa rozdeli na vodu (200 ml) a éter (200 ml). Vod-
na faza sa extrahuje éterom (3 x 50 ml), spojené organické
fazy sa premyj vodou (3 x 200 mi), 2N NaOH (2 x 100 ml) a
nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 200 ml), susia
sa (siran sodny) a rota¢nou odparkou sa odstréni rozpistad-
lo, prebytocny dibrompentdn sa oddeli destilaciou (100
C/20 mbar), zvySok krystalizuje z metanolu (200 ml), &im
sa ziska produkt vo forme bezfarebnych krystalov (15,45 g,
88%)st.t. 114-116 °C.

DC: petroléter : etylester kyseliny octovej =4 : 1, Re=0,35
'H NMR (CDCL): 6 8,48 (dd, J = 7,0 Hz, J = 1,3 Hz, 2H),
8,13 (dd, J = 7,0 Hz, ] = 1,3 Hz, 2H), 8,48 (t, ] = 7,0 Hz,
2H), 4,21 (t, ) = 7,6 Hz, 2H), 3,89 (t, ] = 6,6 Hz, 2H), 1,89
(kvintet, ] = 6,6 Hz, 2H), 1,79 - 1,43 (m, 4H); *C NMR
(CDCl3): 6 163,8 (s),

133,7 (d), 131,3 (s), 130,9 (d), 127,8 (s), 126,7 (d), 122,4
(d), 39,8 (1), 33,5 (1), 32,2 (t), 27,0 (1), 25,5 (1)

Krok 2

SPH-1496
2-[5-[(4aS,6R,8aS5)-4a,5,9,10,11,12-Hexahydro-6-hyd-

roxy-3-metoxy-6H-benzofuro[3a,3,2ef][2]benzazepin-11-

-Yl]pentyl]- 1H-benz[de]izochinolin-1,3(2H)-dién, fumarat

Ho,
norplantamin/ HOOC%COOH
’\/\/\& o0 Hae,
o —_— ”'A’\ [o}
Mo AAA
CiphyBANO,
o onc T

Norgalantamin (1,00 g, 3,66 mmol), 2-(5-brémpentyl)-
-1H-benz[de]izochinolin-1,3(2H)-di6n (1,15 g, 3,33 mmol)
a uhli¢itan draselny (bezvody, &erstvo zomlety, 1,15 g, 10,0
mmol) sa mieSajii v absoliitnom acetonitrile (10 ml) 12 ho-
din pri teplote varu. Zvy3ok ziskany po odstréneni rozpus-
t'adla rotanou odparkou sa &isti stipcovou chromatografiou
(100 g silikagél, chloroform : metanol : amoniak = 96 : 3 :
- 1), ¢im sa ziska produkt ako svetlozlta pena (1,58 g, 88 %).
Konverzia na fumarét nasteduje analogicky ake pri pripra-
ve MT-311 a MT-407 a poskytuje produkt vo forme svetlo-
Ztych krystdlovst. t. 129 - 134 °C.

DC: CHCl; : MeOH : NH; =89 : 10 : I, R¢= 0,5 Mikroe-
lement. analyza (JOS 1790) C3;H3sN,05 * 1,5 H,O
vypocitané: C, 65,19; H, 6,06; N, 4,11

najdené: C, 65,02; H, 5,82; N, 3,98

'H NMR (DMSO-d): 3 8,34 (d, J = 7,0 Hz, 4H), 7,76 (d,
J=17,0 Hz, 2H), 6,81 - 6,49 (m, 4H);, 6,07 (d, J = 11,4 Hz,
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1H), 5,81 (dd, = 11,4 Hz, J = 4,7 Hz, 1H), 449 (s, 1H),
429 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 4,16 - 3,74 (m, 4H), 3,70 (s, 3H),
3.43-3,01 (m, 2H), 2,50 (b, 2H), 2,27 (d, J = 14,8 Hz, IH),
2.12 - 1,88 (m, 2H), 1,78 - 1,12 (m, 8H);

30 NMR (DMSO-dg): 8 167,3 (), 163,3 (s), 146,2 (s),
143,8 (s), 1347 (d), 1342 (d), 1328 (s), 131,2 (s), 130,6
(@), 128,7 (d), 127.2 (d), 127,1 (s), 126,5 (d), 126,1 (s),
1219 (s), 121,6 (d), 111,5 (d), 86,7 (d), 59,8 (d), 56,0 (1),
55,5 (q), 50,7 (1), 50,2 (1), 474 (s), 39,5 (1), 32,2 (1), 30,9
(1), 27,3 (t), 25,3 (1), 24,1 (1)

Priklad 194
Krok 1
6-Brom-1-(3,4-dimetoxyfenyl)-1-hexanén
6-Bromhexansiiure-
L0 chiorid/AICH,
0.
0=
o \ODiAM
GO c
138.17 gimal 31"‘;2:6‘;%0,

Ku zmesi 1,2-dimetoxybenzénu (3,10 g, 22,7 mmol) a
chloridu hlinitého (3,0 g, 22,7 mmol) v absoliitnom sirovo-
diku (50 ml) sa pri teplote 0 aZ 5 °C prikvapkéva pocas
10 min. chlorid kyseliny 6-brémhexénovej (4,9 g, 22,7 mmol),
po¢as 30 min. sa zmes ohrieva na 40 °C a pri tejto teplote
sa jednu hodinu miesa. Hydrolyzuje sa 2N kyselinou chlo-
rovodikovou (20 ml), rozdeli sa na benzén (30 ml) a 2N ky-
selinu chlorovodikovii (30 ml) a vodna faza sa extrahuje
benzénom (2 x 15 ml), spojené organické fazy sa premyju
2N kyselinou chlorovodikovou (3 x 50 ml), vodou (1 x 50
ml), nasytenym roztokom hydrogenuhlicitani sodn¢ho 3 x
50 ml), nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x 50 mb),
sudia sa (sfran sodny/aktivne uhlie), filtruju sa a 7vysSok
ziskany po odpareni rota¢nou odparkou krystalizuje z pen-
tanu (35 ml), &im sa ziska produkt vo forme bezfarebnych
kry$talov s t. t. 44 - 45 °C (3,2 g,44,7%).

DC: petroléter : etylester kyseliny octovej=4: 1; Rf=0,85
'H NMR (CDCly): 6 7,54 (dd, J = 1,9 Hz, J = 8,9 Hz, 1H),
7,51 (d, J=1,9 Hz, 1H), 6,89 (d, ] = 8,9 Hz, 1H), 3.97 (s,
6H), 3,40 (1, J = 6,4 Hz, 2H), 2,92 (¢, ] = 7,0 Hz, 2H), 1,90
(kvintet, J = 6,4 Hz, 2H), 1,73 (kvintet, J = 7,0 Hz, 2H),
1,63 - 1,48 (m, 2H);

13C NMR (CDCly): & 198,6 (s), 153,2 (s), 149,0 (s), 130,2
(s), 122,6 (d), 110,1 (d), 110,0 (d), 56,0 (q), 55,9 (q), 37,7
(t), 33,6 (1), 32,6 (1), 27,9 (1), 23,6 (V)

Krok 2

SPH-1497
1-(3,4-Dimetoxyfenyl)—6-[(4aS,6R,3aS)-4a,S,9,l0,1 1,-

-12-hexahydro-6-hydroxy-3-metoxy-6H-benzofuro[3 a,3,2-

-ef] [2]benzazepin-11-yl]hexan-1-6n, fumarat

CuHyX0,

315.21 p/mdl
Norgalantamin (1,00 g, 3,66 mmol), 6-brém-1-(3,4-di-
metoxyfenyl)-1-hexanén (1,15 g, 3,66 mmol) a uhli¢itan
draselny (bezvody, Cerstvo zomlety, 1,15 g, 10,0 mmol) sa
miegaju v absolutnom acetonitrile (15 ml) 12 hodin pri tep-
lote varu. Zyysok ziskany po odstréneni rozptstadla rotac-
nou odparkou sa Cisti stipcovou chromatografiou (100 g si-
likagé!, chloroform : metanol : amoniak =96 : 3 1), ¢im sa
ziska produkt ako svetloZIté pena (1,70 g, 91 %). Konverzia
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na fumarat nastava podl'a $tandardného predpisu. Konver-
zia na fumarat nastava analogicky ako v priprave MT-311 a
MT-407 a poskytuje produkt vo forme svetloZltych krysta-
lovst.t 88-94°C

DC: CHCl; : MeOH : NH;=89:10:1,R;=0,5
Mikroelement, analyza (JOS 1782) C3sHy3NOj * 0,5 H,O
vypoéitané: C, 65,00; H, 6,36; N, 2,17

najdené: C, 64,81; H, 6 64; N, 2,09

'H-NMR (DMSO-dg): & 7,61 (d, ] = 8,9 Hz, 1H), 7,43 (s,
1H), 7,01 (d, ] = 8,9 Hz, 1H), 6,81 - 6,66 (m, 2H), 6,58 (s,
2H), 6,11 (d, ] =11 Hz, 1H), 5,82 (dd, J= 11 Hz, J =5 Hz,
1H), 4,61 - 4,33 (m 2H), 4,20 - 3,92 (m 2H), 3,84 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,62 - 3,12 (m, 2H), 3,10-2,8}
(m, 2H), 2,78 - 2,43 (m, 3H), 2,39 - 1,86 (m, SH), 1,78 aZ
1,40 (m, 5H), 1,38 - 1,14 (m, 2H);

3C NMR (DMSO-dg): & 198,35 (s), 167,2 (s), 153,0 (s),
148,6 (s), 146,3 (s), 1442 (s), 134,6 (d), 132,9 (s), 129.7
(s), 129,0 (s), 126,2 (d), 124,0 (d), 122,7 (d), 122,1 (d),
111,7 (d), 110,9 (d), 110,2 (d), 86,6 (d), 65,0 (d), 59,8 (q).
55.8 (q), 55,5 (a), 50,8 (1), 50,4 (1), 473 (), 37.2 (1), 319
(1), 31,0 (1), 26,1 (t), 24,7 (t), 23,8 (1), 15,2 (1}-

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty a analogy galantaminu v3eobecného vzorca

M

kde jednotlivé substituenty maju nasledujici vyznam:

R, a R, st rovnaké alebo rozdielne a znamenaji:

a) atom vodika, atém fluéru, atéom chléru, atém brému,
atém jodu, kyanoskupinu, izokyanoskupinu, hydroxyskupi-
nu, merkaptoskupinu, nitroskupinu, SOsH, PO;H, amino-
skupinu, triffuérmetylovi skupinu, OSO, (CH,),CF5, kde n
sa rovna 0, 1 alebo 2, OSO-arylovi skupinu, -vinylovd
skupinu alebo -etinylova skupinu;

b) niziu C,-Cs, pripadne rozvetvenl, alkylovi skupinu,
arylalkylovd skupinu, alkoxyskupinu, arylalkoxyskupinu,
cykloaltkylovi skupinu alebo cykloatkyloxyskupinu;

¢) aminoskupinu, ktora je pripadne substituovand jednou
alebo dvoma rovnakymi alebo rozdielnymi nizsimi C;-Cs,
pripadne rozvetvenymi, alkylovymi skupinami, arylalkylo-
vymi skupinami, alkylkarbonylovymi skupinami, arylal-
kylkarbonylovymi skupinami, alkoxykarbonylovymi sku-
pinami, arylalkoxykarbonylovymi skupinami alebo skupi-
nou zvolenou z pyrrolidinovej skupiny, piperidinovej sku-
piny, morfolinovej skupiny, tiomorfolinovej skupiny, pipe-
razinovej skupiny alebo homopiperazinovej skupiny;

d) COOH skupinu, COO-alkylovii skupinu, COO-arylal-
kylovii skupinu, CO-aminoskupinu, kde je aminoskupina
pripadne substituovana, ako je uvedené v odseku c) alebo
CHOH-arylalkylovou skupinou, alebo CHOH-alkylovou
skupinou;

¢) skupinu -(CH,),X (kde X = atém brému, atém chléru,
atém fludru alebo atéom jodu), -(CH,),OH, ~(CH,),CHO,
-(CH,),COOH, ~(CH,),CN, -(CH;),NC, -(CH,),CO-alkylo-
vl skupinu, -(CH,),CO-arylovti skupinu, kde n znamena 1
az 4;

f) -(CHy),vinylovu skupinu, (CH,),etinylovii skupinu alebo
(CH,),cykloalkylovi skupinu, kden je 0, 1 alebo 2, pricom
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cykloalkylova skupina znamena alifaticky kruh s 3 aZ 7
atomami uhlika;

g) substituovant alkenylovi skupinu s 3 aZ 6 atémami uh-
lika (pripadne substituovani atémom vodika, atomom flud-
ru, atémom brému, atomom chléru, kyanoskupinou, CO,-
-alkylovou skupinou, CO-alkylovou skupinou, CO-arylo-
vou skupinouy),

h) substituovani alkinylovu skupinu s 3 aZ 6 atémami uhli-
ka (pripadne substituovand atémom vodika, atémom fluo-
ru, atémom brému, atémom chléru, kyanoskupinou, CO,-
-alkylovou skupinou, CO-alkylovou skupinou, CO-arylo-
vou skupinou); alebo

i) Ry a R, spolone znamenaji -CH=CH-CH=CH-,
-O(CH,),0- (n = 1 aZ 3), -CH=CH-A,, priom A, je imi-
noskupina, atom kyslika alebo atom siry, alebo -CH,-CH,-
-A,,-, pricom A, je iminoskupina, atém kyslika alebo atéom
siry;

R; ma rovnaky vyznam ako R, a najmi znameni hydro-
xyskupinu a metoxyskupinu, alebo

R, a Ry znamenaja spolocne -A; (CH,),A,-, kde n je 1 aZ 3
a substituenty A, sl rovnaké alebo rozdielne a znamenaji
iminoskupinu, atém kyslika alebo atém siry;,

R4 aRssu bud

a) obidva atomy vodika, alebo

b) jeden z R, a Rs znamend atém vodika, alkylovi skupinu,
arylalkylovii skupinu, alkenylovii skupinu, arylalkenylovil
skupinu, alkinylovu skupinu alebo arylalkinylovii skupinu a
ten druhy z R4 a R5 znamend

1) ORg, kde R4 je atom vodika, niZsia (s 1 a2 10 atémami
uhlika), pripadne rozvetvena, alkylova skupina alebo cyk-
loalkylova skupina, Cs aZ Cyq substituovana silylova skupi-
na (napriklad trietylsilylova skupina, trimetylsilylova sku-
pina, terc.butyldimetylsilylova skupina alebo dimetylfenyl-
silylova skupina), C; a7 C;, o -alkoxyalkylova skupina, na-
priklad tetrahydropyranylova skupina, tetrahydrofuranylové
skupina, metoxymetylova skupina, etoxymetylova skupina,
2-metoxypropylové skupina, etoxyetylovd skupina, feno-
Xymetylova skupina alcbo 1-fenoxyetylova skupina;

ii) O-CS-NHRg (tiouretan), kde ma Rg vyznam uvedeny v
bode i);

iii) O-CO-NHR; s nasledujicim vyznamom:

wrr© v e

CHy O CH,

’

iv) O-CO-HR¢, kde ma Rg vyznam uvedeny v bode i),
zvla3t' ester so substituovanym vzorcom aminokyselin
(obidva enantioméry), ako

oj\(\/w*"" oﬁj/\/sc”’ DL{‘C.H‘

NH-+-Boc NH-t80c NH-tBoc

v) NR;R;, kde obidva substituenty R; si rovnaké alebo
rozdielne a znamenaji atém vodika, skupinu C,-C,, pri-
padne rozvetvend, alkylovi alebo cykloalkylovi skupinu
alebo substituenty R, st spolo¢ne -(CHa),-, kde n je 3 aZ 5;

vi) NH-COR; (amid), kde mé R4 vyznam uvedeny v bode
1);

vii) S-Re, kde ma Rg vyznam uvedeny v bode i);

viii) SO,R;, kde n je 0, 1 alebo 2, kde Ry je pripadne roz-
vetvena alebo cyklickd, pripadne substituovana alkylova
alebo arylalkylova skupina s 1 aZ 10 atémami uhlika;

ix) Ry znamena atém vodika a Rs znamend hydroxyskupi-
nu, kyanoskupinu, CO,-alkylovi skupinu, CONR,R,, kde
R, znamena atém vodika, C,-Cq, pripadne rozvetvenn alebo
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cyklicki, substituovani alkylovi skupinu a R, znamena
atém vodika, C,-Cg, pripadne rozvetventi alebo substituo-
vanu alkylovi skupinu, alebo R,+R,, spologne znamenaju
+(CHa)y-, kde n znamend 2 aZ 6, alebo -(CH,),E(CH,),-,
kde E znamena iminoskupinu, N-alkylovii skupinu, atém
kyslika alebo atému siry a n je 0 aZ 5, arylovd skupinu (fe-
nylovi alebo naftylovy) alebo 6- heterocyklus.

X) Ry a R spolo¢ne znamenaju karbonylovi skupinu (=0),
hydrazonovii skupinu (= N-NH-Rs, =N-NR¢R;,) alebo
oximovu skupinu (=N-OR ), kde Ry je atém vodika, niZiu
C,-Cs, pripadne rozvetvens alebo cyklicka, pripadne substi-
tuovana alkylova skupina, arylalkylova skupina alcbo al-
kylkarbonylova skupina, arylalkylkarbonylova skupina, al-
kylkarbonyloxyskupina, arylalkylkarbonyloxyskupina ale-
bo skupina odvodena od sulfénovej kyseliny, akou je tosy-
lové skupina alebo mesylové skupina, a Ry, je atém vodika,
nizsia C,-Cq, pripadne rozvetvend alebo cyklicka, pripadne
substituovana alkylové skupina, arylalkylova skupina alebo
alkylkarbonylova skupina, arylalkylkarbonylové skupina,
alebo skupina odvodena od sulfonovej kyseliny, akou je to-
sylové skupina alebo mesylova skupina; xi) R, a Ry mézu
byt spolo¢ne substituentmi druhu

/N‘uj;/, /\"u’\‘tw‘a‘ ,

kde Y), Y, sii rovnaké alebo rézne a znamenaju atém kys-
lika, atom siry, iminoskupinu alebo N-R,, kde vol'né valen-
cie znamenaji v kazdom pripade atém kyslika a Ry ma
vyznam uvedeny v bode x);

G, znamena -(CH,)x-, kde x je 1 alebo 2;

G, znamena -(CH,),-, kde y je 0 aZ 2,

Gy a G, spoloéne alebo oddelene znamenaju:

-C(RjRy5)-, kde R, a Ry, sii atém vodika, hydroxyskupi-
na, niZSia, pripadne rozvetvend alebo cyklicka, pripadne
substituovand, alkylova skupina arylalkylova skupina,
arylové skupina, alkyloxyskupina, arylalkyloxyskupina ale-
bo aryloxyskupina, alebo spoloéne tvoria alkylovii spiros-
kupinu (spirokruh s 3 a7 7 atémami uhlika;

G, a G, spolo¢ne znamenaji

kde m znamena 1 a2 7,

G, a G, znamenaju spolotne alebo oddelene -C(R,(R;y)-,
kde Ry; a Ry, s atém vodika, hydroxyskupina, nizsia, pri-
padne rozvetvena alebo cyklicka, pripadne substituovana
alkylova skupina arylalkylova skupina, arylova skupina, al-
koxyskupina alebo arylalkoxyskupina, alebo aryloxyskupi-
na;

G, a G, znamenaju spolocne alkylovi spiroskupinu (spi-
rokruh s 3 aZ 7 atdmami uhlika);

Gy znamend -(CH,),-, kde z je 0 a2 3, s tou podmienkou, Ze
X+y+z sl spolo¢ne aspofi 2 a nanajvys 4 alebo kde Gj zna-
mena karbonylovi skupinu alebo tiokarbonylovii skupinu,
-CH(OH})- alebo -C(OH)=;

‘W znamena:

a) CRy3R 4, kde R;3 znamend atém vodika a R,, znamena
-(CH,).NRR; alebo -CO-NR;R;, alebo COOR;, kde n je 0
aZ 2 a R; ma uvedeny vyznam, alebo R; a R; tvoria kruh
pomocou -(CH,),-, kde n je 3 aZ 5, kde substituenty R,; a
R4 m6Zu byt’ zamenené;

b) W-fenylovii skupinu (pripadne substituovant atémom
fluéru, atbmom brému, atémom chléru, C,-Cjalkylovou
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skupinou, CQsalkylovou skupinou, kyanoskupinou, CONH,
alebo alkoxyskupinou),

N-tien-2-ylovii skupinu alebo N-tien-3-ylovi skupinu alebo
N-fur-2-ylovti skupinu, alcbo N-fur-3-ylovii skupinu, alebo
N-1,3,5-triazinylovd skupinu, kde mdze byt’ triazinovy ra-
dikal dalej substituovany atémom chléru, OR; alebo
NR,R;, pricom R a R; majui uvedené vyznamy;

¢) jeden z nasledujucich uvedenych substituentov

R,
R, R V}/R‘ N-qz \%' Ry Ry Ry NQ R¢
0 R ' Y X W R 2 K
a le% iy ! T% ptey

R
| N-Q v Reccfe x P 99 < R
= R, =) / R, )( 1
e—z | X Tk hax 1/ xRy 1 /Y
J RO 1 1NJRE N

4

R
BN XL M Xy T
Q-—<\ S, X Q_<\ JI\ Y R
T 77T R 1
R 2
1 Y = CH alebo N
Q QA s T = CH alebo N
H,N/ \,Y A w” Y v/ U - CH alebo N
T % T l\$ V « CH alebo N
N TR X = NRg, O alebo 8
R, 2 Z = CH alebo N,

kde ] neznamena vizbu alebo -(CH,),-, pricom n = 0 aZ 3,
karbonylova skupinu, tiokarbonylovi skupinu, atom kysli-
ka, atom siry, -SO- alebo SOy, Rg ma uvedeny vyznam a
kde Q je - (CHo)y-M*-(CHz)m, kden=0az4am=0 azda
M* predstavuje alkinylovd skupinu, alkenylovi skupinu,
disubstituovant fenylovii skupinu, disubstituovan( tioféno-
vit skupinu, disubstituovanti furanovii skupinu, disubstituo-
vani pyrazinowi skupinu, disubstituovani pyridazinovd
skupinu, alebo sphjaciu skupinu dalej uvedenyeh vzorcov,
peptidovii spajaciu skupinu L alebo heterocyklickti spajaciu
skupinu HS nasledujicich vz%rcov,

o] H I it
A(CHIn- S
’ )K )K i /U\N/
o] H
| O~
/D\/\O/ - %‘l

1

S
\:etracyklus/ “a \O
Ria Rue
L = tetracyklus \IH\N nNHz aleba
H
o - Ry

P = CH alebo N
T = CHR alehc N
* = NR¢,O alebo S
2 = CH alebo N,

O

o} Ris

H
HS = tetrxacyklus /N%“)WO
18

v ktorych R,s znamend bocny retazec D-, L-, D,L-amino-
kyselin alebo neprirodnych aminokyselin, a v pripade n > 1
znamené R, 5 v jednotlivych zvyskoch kazdy rovnaky alebo
rozdielny bo&ny retazec D-, L-, D,L-aminokyselin alebo
neprirodnych aminokyselin s tou podmienkou, Ze atom du-
sika je naviazany okrem na Q v kazdom pripade aj na Gya
G, véeobecného vzorcea (1);

di) tricyklicky substituent (Tr), ktory je pripadne substituo-
vany v aspofi jednom mieste aspori jednym heterocyklic-
kym kruhom ako kruhovou zlozkou a viizbovym miestom
na atéme uhlika toho istého anclovaného benzénového kru-
hu, ktory je prave spojeny spjacou skupinou Q a Q suse-
diaci s atomom dusika je spojené s G, a G; vieobecného
vzorca (I), pricom Q mé vyznam uvedeny v bode c); alebo
dii) cyklicky uhfovodik nastedujicich vieobecnych vzor-

oy AR
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e) -NH-, -O-, -S-, -SO- alebo -50;-;

f) pritom, pokial W znamena iminoskupiny, potom z v
skupine G, znamena 0, 2 alebo 3 pod podmienkou, Ze z v
skupine G; znamend 1, pokial’ substituent R, znamena niz-
§iu alkylovii skupinu, akou je napriklad metylova skupina
alebo etylova skupina.

2. Derivaty a analogy galantaminu vieobecného vzorca

0y

kde D znamena N-H, N-alkylovii skupinu, N-acylovu sku-
pinu, atém kyslika alebo atém siry a kde substituenty R az
Rs, G; a2 G; a W maji vyznam uvedeny v naroku 1 pri vie-
obecnom vzorei (I).

3. Derivéty a analégy galantaminu vSeobecného vzorca

)

kde X-Ry¢ je substituent, v ktorom X znamend atom Kyslika
alebo atom siry a R, znamena atom vodika alebo niZsiu,
pripadne rozvetvend, pripadne substituovani alkylovi ale-
bo arylalkylovii skupinu s 1 aZz 10 atémami uhlika, a kde
substituenty R, aZ R, G, aZ Gy a W maji vyznam uvedeny
v néroku 1 pre vieobecny vzoree (I).

4. Derivéty a analogy galantaminu vSeobecného vzorca
1v)

Jednoduch4 alebo
Dvojn& vazba

kde Ry a Rjy znamenaji atém vodika, alkylovi skupinu,
arylovi skupinu alebo arylalkylovt skupinu, v ktorom su
atémy uhlika nesiice substituenty Rz @ Ry spojené jedno-
duchou alebo dvojitou vizbou a kde substituenty R, az Rs,
G, a2 Gy majh v§znam uvedeny v naroku 1 pre vieobeeny
yzorec (1), pricom W znamena CH alebo -NH.

5. Derivaty a analégy galantaminu podra naroku 1, v
ktorej je 6-n-heterocyklom imidazolylova skupina, oxazo-
lylova skupina, izoxazolylovéa skupina, triazolylova skupi-
na, tetrazolylova skupina, oxadiazolylova skupina, tiadiazo-
lylova skupina, pyridazinylova skupina, pyrimidinylova
skupina, pyrazinylova skupina a ich substituované varianty,
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imidazolinylova skupina, tiazolinylova skupina alebo oxa-
zolinylova skupina.

6. Derivaty a analégy galantaminu podl'a niektorého 7
narckov 1 aZ §, kde Rs mé iny vyznam ako atém vodika a
R4 znamena hydroxyskupinu.

7. Derivéty a analogy galantaminu podPa naroku 1, kde
Y znamena iminoskupinu a Y, znamena N-R, a kde st R,
a Rs spojené skupinou -(CH,),- (n = 2,3 alebo 4).

8. Derivaty a analégy galantaminu podPa niektorého z
narokov 1 aZ 7, kde je tricyklickym substituentom Tr kon-
denzovany benzénovy kruh vieobecného vzorca

L

alcbo
alebo

O0C
alebo

9. Derivaty a analégy galantaminu podPa néroku 8, kde
Je kruhom A substituovany benzénovy kruh.

10. Derivaty a analégy galantaminu podl'a naroku 8
alebo 9, kde je jednym z kruhov B a C pripadne substituo-
vany heterocyklicky kruh a tym druhym je substituovany
kruh, ktory mézZe v kruhu obsahovat’ jeden alebo viacej he-
teroatémov.

11. Derivaty a analégy galantaminu podl'a niektorého z
narokov 8 az 10, kde je benzénovy kruh aspoii raz substitu-
ovany, pri¢om tymito substituentmi sii atémy halogénov,
ako atom fluéru a atém chléru, halogén-C,-Cialkylové
skupiny, ako trifluérmetylova skupina, C,-Csalkylové sku-
piny, ako metylova skupina, Cy-Csalkoxyskupiny, ako me-
toxyskupina, a hydroxyskupina, zvlast atém halogénu,
akym je atém flugru.

12. Derivty a analogy galantaminu podla niektorého z
narokov 8 aZ 1, kde je pripadne substituovanym hetero-
cyklickym kruhom B alebo C 4-¢lenny aZ 14-Elenny kruh,
vyhodne 5-¢lenny aZ 7-&lenny kruh, zv1ast 5-Clenny az 7-
-Clenny nearomaticky kruh, ktory obsahuje jeden alebo dva
rovnaké alebo rozne heteroatéomy.

13. Derivaty a analégy galantaminu podla naroku 12,
kde je aspori jednym heteroatémom heterocyklického kruhu
(moZné sa 1 az 3 heteroatdmy) atém dusika, atém kyslika
alebo atém siry.

14. Derivaty a analdgy galantaminu podla naroku 13,
kde je heterocyklickym kruhom B alebo C pyridinovy kruh,
pyrazinovy kruh, pyrimidinovy kruh, imidazolovy kruh, fu-
ranovy kruh, tiofénovy kruh, pyrrolidinovy kruh, piperidi-
novy kruh, hexametyléniminovy kruh, tetrahydrofuranovy
kruh, piperazinovy kruh, morfolinovy kruh alebo tiomorfo-
linovy kruh,

15. Derivity a analégy galantaminu podl'a niektorého z
narokov 8 az 14, kde je 5-glennym az 8-&lennym kruhom B
alebo C 5-¢lenny aZ 8-¢lenny heterocyklicky alebo alicyk-
licky kruh, uhlikovy kruh, ktory je aspofi raz substituovany.
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16. Derivity a analégy galantaminu podfa naroku 15,
kde je 5-¢lennym aZ 8-Clennym uhlovodikovym kruhom
benzénovy kruh alebo nasyteny alebo nenasyteny kruh, na-
priklad benzénovy kruh, cyklopenténovy kruh, cyklopenté-
novy kruh, cyklohexénovy kruh, cyklohexénovy kruh, cyk-
lohexadiénovy kruh, cykloheptanovy kruh, cyklohepténovy
kruh a cykloheptadiénovy kruh.

17. Derivaty a analégy galantaminu podl'a niektorého z
nirokov 1 a7 16, kde je tricyklickym substituentom Tr jed-

na zo skupin uvedenych vzorcov.
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18. Derivaty a analégy galantaminu podla niektorého z
narokov 1 aZ 17, kde je tricyklickym substituentom Tr jed-
na zo skupin uvedenych vzorcov

H

OO

19. Derivaty a analogy galantaminu podla niektorého z
narokov | a7 18, kde je substituent Tr substituovany aspoti
Jjednym R,, pri¢om R, ma vyznam uvedeny v naroku 1.

20. Derivaty a analdgy galantaminu podla niektorého z né-
rokov 1 a7 19, kde substituent W znamena atém dusika a/alebo
substituent G, znamena -(CH,)x-, kde sa x rovna 1 alebo 2, a
G, znamena -(CH,),-, kde sa y rovna 0 a2 2, s tou podmienkou,
Ze x +y spolocne znamenaju aspoii 2 a nanajvys 4.

21. Spbésob vyroby derivitov a analégov galantaminu
podl'a niektorého z narokov 12220, vy zn a & ujuci
sa tym, ZesapouZije kombinatérna alebo paralelna
technoldgia syntézy, pri ktorej sa zaklad molekuly imobili-
zuje funkénou skupinou, linkerom, na pevnej faze, usku-
tocni sa syntéza ciel'ovej zliceniny a potom sa cielova zIi-
¢enina od pevnej fazy oddeli.

22. Spésob podla naroku 21, vyzn a & ujiuci
sa tym, Zesazikladnd molekula imobilizuje na pev-
nej faze cez stredovy uhlik, stredovy dusik alebo stredovy
kyslik.
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23. Spdsob podla naroku 21 alebo 22, vy zn a Cu-
juci sa tym, Zesaako funkéna skupina, linker,
pouzije -X(CH,),CO, kde X = CH,, CO, atom kyslika,
atém siry, NH, -X(CH,),0CO, kde X = CH,, CO, atom
kyslika, atém siry, NH, “XC¢H,CH,-, kde X = CH,, CO,
atém kyslika, atém siry, NH, THP, -X(CH,),Si(alkyl),.

24. Spbsob podl'a naroku 21 alebo 22, vyzna tu-
jici sa tym, Zesa ako funkéna skupina, linker,
pouzije -X(CH,),CO, kde X = CHy, CO, atém kyslika, NH,
SOy, -X(CH,),CS, kde X = CH,, CO, atom kyslika, NH,
SOy, -X(CH,)JCO, kde X = CH;, CO, atém kyslika, NH,
SO,.; J=NH, atom kyslika, atom siry, -XC¢H,CH,-, kde
X=CH,, atém kyslika, atom siry.

25. Sposob podl'a naroku 21 alebo 22, vyzna ¢u-
jici sa tym, Zesa ako funkénd skupina, linker,
pouzije -(CHy),Si(alkyl),, -C¢H.Si(alkyl),, -(CHy).Sn (al-
kyl)z, -C6H4Sn(alkyl)l, '(CHz)ns, -CquS.

26. Derivat a analég galantaminu vieobecného vzorca
(1) podla naroku 1, (I) podl’a naroku 2, (IIT) podl'a naroku
3 alebo (IV) podTa naroku 4 alebo ich farmaceuticky prija-
tené sol’ na pouzitie ako lie€ivo.

27 Derivét a analég galantaminu vSeobecného vzorca
(1) podla naroku 1, (IN) podla naroku 2, (II1) podl'a naroku
3 alebo (1V) podTa naroku 4 alebo ich farmaceuticky prija-
tePna sol’ na pouzitie ako lie¢ivo na
a) liegenie Alzheimerove; choroby;

b) lietenie Parkinsonovej choroby;

¢) liegenie Huntingtonovej choroby, Chorey;

d) lietenie roztrasenej sklerozy;

e) lie¢enie amyotrofnej lateralnej sklerozy;

f) lie¢enie epilepsie;

g) lictenie nasledkov zachvatu mitvice;

h) liecenie nasledkov lebetnych a mozgovyeh traumy;

i) liegenie a profylaxiu nasledkov nedostatku difuzie kyslika
a nutriéného deficitu v mozgu, ktoré boli pozorované po hy-
poxii, anoxii, asfyxii, zastave stdca, otrave, ako aj pri kom-
plikaciach pri tazkych pérodoch cicaveov alebo pri narkoze;
j) zv14st’ ticZ na profylaktické liecenie apoptotickych dege-
neracii neurénov, ktoré sa poskodzuju pripadne boli posko-
dené lokalnou radioterapiou alebo chemoterapiou mozgo-
vych tumorov;

k) lie¢enie bakterilnej meningitidy;

1) lie¢enie ochorenia s apoptotickym komponentom, zv1ast
pri nastupe amyloidnej degeneracie buniek;

m) liecenie diabetes mellitus, zvl43f, ked’ ochorenie pokra-
uje amyloidnou degenerdciou bunkovych ostroviekov;

n) na zosilnenie svalovej energie a

¢) na posilnenie vytrvalosti pacientov trpiacich Alzheime-
rovou chorobou.

28. Pouzitie aspoii jedného z derivatov a analogov ga-
lantaminu vieobecného vzorca (1) podla naroku 1, (1) pod-
P naroku 2, (I11) podl'a naroku 3 alebo (TV) podl'a naroku 4
alebo ich farmaceuticky prijatelnej soli na vyrobu lieciva
na
a) lieSenie Alzheimerovej choroby,

b) lieGenie Parkinsonovej choroby,

c) lieCenie Huntingtonovej choroby, Chorey,

d) liegenie roztnisenej sklerozy,

¢) liedenie amyotrofnej laterdlne] sklerdzy,

f) licéenie epilepsie,

g) lieenie nasledkov zachvatu mftvice,

h) lieSenie nasledkov lebecnych a mozgovych traum,

i) lieGenie a profylaxiu nasledkov nedostatku difizie kysli-
ka a #ivin v mozgu, ktoré boli pozorované po hypoxii, ano-
xii, asfyxii, zastave srdca, otrave, ako atom jédu, pri kom-
plikaciach pri tazkych porodoch cicavcov alebo pri narko-
ze,
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j) zvla3t tiez na profylaktické lieCenie apoptotickych dege-
neracii neurénov, ktoré sa poskodzuji pripadne boli posko-
dené lokdlnou radioterapiou alebo chemoterapiou mozgo-
vych tumorov;

k) lie¢enie bakterialnej meningitidy;

1) lieenie ochorenia s apoptotickym komponentom, zviast
pri néstupe amyloidnej degeneracic buniek;

m) liecenie diabetes mellitus, ZvI4st, ked ochorenie pokra-
¢uje amyloidnou degeneraciou bunkovych ostrovéekov;

n) na zosilnenie svalovej energic a

o) na posilnenie vytrvalosti pacientov trpiacich Alzheime-
rovou chorobou.

29. Sposob vyroby lieciva, pri ktorom sa zmieSa aspof
jeden z derivatov a analogov galantaminu vieobecnych vzor-
cov (D), (IT), (II1) alebo (IV) s farmaceuticky prijatelnym no-
sitom a/alebo s farmaceuticky prijatelnou pomocnou latkou.

30. Sposob separacie (+) a (-) izomérov racemickych
derivatov a analégov galantaminu véeobecnych vzorcov (1),
(I, (111) alebo (IV), najmai raccmického (6R)-3-metoxy-
5,6,9,10,11,12-hexahydro-4-a-H-(1 1-benzofuro-[3a,3,2ef]-
[2]-benzazepin-6-olu, norgalantaminu, zo zmesi izomérov,
vyznadtujhci sa tym, 7e sa pouZije spdsob
frakénej krystalizacie vyuzivajici chirdlnu kyselinu.

31. Spoésob podfa naroku 30, vyzna Cujhci
sa tym, Zesazmes izomérov rozpusti alebo suspen-
duje v rozplidtadle, takto ziskany roztok alebo suspenzia sa
prida do chirélnej kyseliny a nasledovne nao¢kuje zarodko-
vymi kry§talmi soli ziskanej z (-) izoméru, resp. z (+) izo-
méru poZadovanej zligeniny a (+) chirdlnej, resp. (-)chiral-
nej kyseliny, prebehne kryStalizacia a vytvorené krystaly sa
separuju a na zaver sa (+)izomér, resp. (-)izomér pozado-
vanej zli¢eniny vseobecného vzorca 0, 1), (1) alebo
(1V) izoluje extrakciou krystalov organickym rozpustadlom
po jeho pridani spoloéne s NH,OH.

32. Sposob podia naroku 30 alebo 31, vyzna ¢u-
jici sa tym, Zesa ako chiralna kyselina pouzije
kyselina zvolend z mnoZiny pozostavajicej z kyseliny
(+)vinnej alebo kyseliny (-)vinnej substituovanej kyseliny
vinnej alebo kyseliny (+) alebo (-) 0,0-di-p-toluylvinne;j.

33. Spbsob podl'a ktoréhokol'vek z narokov 30 az 32,
vyznalujici sa tym, 7e sa zmes izomérov
rozpusti alebo suspenduje v 3-ndsobnom az 50-nasobnom
mnoZstve rozpiitadla zvoleného 7 mnoZiny pozostavajice)
z vody, metanolu, etanolu, propanolu, izopropanolu a ace-
ténu alebo zmesi aspofi dvoch zmienenych rozpustadiel.

34. Sposob podl'a ktoréhokolvek z narokov 31 az 33,
vyznadujuci sa tym, e sa ako rozpustad-
lo na extrakciu pouzije rozpustadlo zvolené z mnoZiny po-
zostavajucej z chloroformu, metylénchloridu, etylacetatu,
butylacetatu, dietyléteru, terc.butylmetyléteru, dibutyléteru,
petroléteru, xylénu, benzénu alebo toluénu.

35. Spdsob podla ktoréhokol'vek z narokov 31 az 34,
vyznadujaci sa tym, Ze sa poZadovany
izomér izoluje oddestilovanim rozpistadla.
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