CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

(19)

POPIS VYNALEZU
K PATENTU

200182

(11} (B2)

(21) (PV 405-77)

Japonsko

ORAD PRO VVYNALEZY
A OBIJEVY

(22) PFrihlaSeno 15 12 75

(32) (31) (33) Pravo piednostiod 04 04 75
(41452} a od 07 07 75 (83871)

(40) Zvelejnéno 30 11 79

(45) Vydéano 15 07 83

(51) Int. CL3

C D7 C 87/29
A 61 K 31/13

(72)
Autor vynélezu

SUNAGAWA MAKOTO, SATO HIROMI, KATSUBE JUNKI a

YAMAMOTO HISAO, OSAKA (Japonsko)

(73)
Majitel patentu

SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED, OSAKA (Japcnsko)

(54) Zpiisob piipravy 9-aminealkyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracencvych

derivatit

1

Vynélez se tykd zplsobu pfipravy 9-ami-
noalkyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenovych derivatli a jejich netoxickych far-
maceuticky vhodnych soli.

Skelet 9,10-dihydro-9,10-methanoanthrace-
nu je znédm jiZ od roku 1920 a bylo uvefej-
néno ndékolik chemickych studii tykajicich
se 9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenovych
derivatl, nikde v8ak nebyla uverejnéna Zad-
néd zprdva o syntéze 9-aminoalkyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenovych derivatl
ani Zddna farmakologickd studie tykajici se
9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenovych
derivéatd.

Nyni se zjistilo, Ze nové 9-aminoalkyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenové de-
rivdty a jejich netoxické farmaceuticky
vhodné soli jsou charakteristické tim, Ze ma-
ji rdzné farmakologické vlastnosti. Tyto
slou€eniny maji obecny vzorec I,

QQIC

AN (1)

200182

kde

A' pPedstavuje pFimou vazbu, C1—C3 al-
kylen- nebo C2—C3 alkenylenskupinu a
kaZdy ze symbolt

Ri1 a R predstavuje vodik, Ci—C4 alkyl-,
C3—C4 alkenyl-, C3—C4 alkinyl-, C3—Cs cyk-
loalkyl(C1—C3)alkyl-, ar(Ci—Cs}alkyl- nebo
polyhalogen(C2—C4)alkylskupinu nebo

Ri1@a Rz dohromady, spolu s prilehlym ato-
mem dusiku, pFedstavuji péti- aZ sedmiclen-
ny heterocyklicky kruh obsahujici dusik,
ktery popiipadé obsahuje pridavny hetero-
atom.

Ve shora uvedené definici jednotlivych
symbold Ci1—C3 alkylenskupina predstavuje
pfimou nebo rozvétvenou alkylenskupinu
obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku (napriklad
methylen-, ethylen-, propylen-, 1-methyl-
ethylenskupinu]. Oznaceni ,,C2—C3 alkeny-
lenskupina“ oznaduje specificky 1-propeny-
lenskupinu. Pod oznafenim ,,C1—Cs4 alkyl-
skupina® se rozumi pfiméd nebo rozv&tvend
alkylskupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhli-
ku (napriklad methyl-, ethyl- n-propyl-, i-
sopropyl-, n-butyl-, sek.butyl-, isobutylsku-
pina). Pod oznafenim C3—Cs alkenylskupi-
na se rozumi pFima nebo rozvétvend alke-
nylskupina obsahujici 3 nebo 4 atomy uhli-
ku, jako propenyl-, nebo butenylskupina. Pod
oznafenim C3—C4 alkinylskupina se rozumi
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pfima nebo rozvétvend alkinylskupina obsa-
hujici 3 nebo 4 atomy uhliku, jako je pro-
pargylskupina. Pod oznafenim C:3—Cs cyk-
loalkyl{Ci——C3)-alkylskupina se rozumi pii-
ma nebo rozvétvend alkylskupina obsahujici
1 aZ 3 atomy uhliku, kterd nese cykloalkyl-
skupinu obsahujici 3 aZ 6 atomit uhliku, na-
pfiklad cyklopropylmethyl- a cyklobutyl-
methylskupina. Pod oznadenim ar(Ci—Cs}-
alkylskupina se rozumi prfiméd nebo rozvét-
vend alkylskupina cobsahujici 1 a% 3 atomy
uhliku, (napfikliad methyl-, ethyl-, propyl-
skupina), kterd nese arylskupinu, naprikiad
fenylskupinu. Pod oznadenim polyhalogen-
(C2—C4)alkylskupina se rozumi piiméa ne-
bo rozvétvena alkylskupina obsahujici 2 aZ
4 atomy uhliku, kterd nese 2 neho vice ha-
logenovych atomf, napiiklad trifluoreihyl-,
trichlorethyl- nebo trifluorpropylskupina.
Jako péti- aZ sedmiclenny dusikaty hetero-
cyklicky kruh pfichdzi v tvahu napfiklad
pyrrolidino-, piperidino-, morfolino- a thio-
marfolinoskupina.

Jako netoxické farmaceuticky vhodné so-
li 9-aminoalkyl-9,10-methanoanthraceno-
vych derivatl obecného vzorce I piichéze-
ji v tvahu adiéni soli s organickymi a aun-
organickymi kyselinami, napiiklad hydro-
chloridy, hydrobromidy, acetéaty, oxalaty,
citraty, tartraty, sukcindty, fumaraty a lak-
taty.

9-aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracenové derivaty (dédle oznacované ja-
ko ,,9-aminoalkylmethanoanthracenové deri-
vaty“) obecného vzorce I jsou charakteris-
tické aminoalkylovym postrannim Fetézcem
v poloze 9 9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenoveho skeletu.

Ackoli bylo zndmo velké mnoZstvi diben-
zotricyklickych sloucenin a ndkterych se po-
uZiva jako klinickych 1é¢iv, zejména jako
psychotropickych prostiedkil, Z4dné diben-
zotricyklické slouceniny obsahujici 9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenovy kruh, jako
dibenzotricyklicky skelet, nebylo k tomuto
utelu pouZito. 9-aminoalkylmethanoanthra-
cenové derivaty (I) se nyni staly p¥istup-
nymi, kdyZ se podafilo syntetizovat klitovy
meziprodukt, 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen vzorce I1.

QL

CcHO
()

9-aminoalkylmethanoanthracenové deri-
vaty (I) jsou nové latky, které jsou cha-
nakteristick® Sirokym spektrem cennych far-
makologickych tfink®, zejména na central-
ni a autonomn{ nervovou soustavu. Zejmé-
na 8-aminoalkylmethanoanthracenové deri-
vaty obecného vzorce I, kde A' predstavuje

4

pfimou vazbu vykazuji zesilujici 1ifinek na
hexabarbitalovou anesthesi, hypothermii,
ptosi, Gfinek na svalovou relaxaci a rovnéz
antitetrabenazinovy udinek. Jsou proto uZi-
te€né jako lé¢iva tlumici podrdZdéni, jako
1é¢iva proti depresim a rovnéZ jako silné
prostifedky pro uklidnéni.
9-aminoalkylmethanoanthracenové deri-
vaty obecného vzorce I, kde A‘ predstavuje
methylenskupinu, popfipadd substituovanou
alkylskupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku, vyka-
zujl silny antihistaminicky, antikollinergic-
k¢ a antiserotoninovy adinek. RovnéZ maji
antitetrabenzinovy u¢inek. Jsou proto uZi-
te€nymi antihistaminickymi a antialergicky-
mi 1éCivy.
9-aminoalkylmethanoanthracenové deriva-
ty obecného vzorce I, kde A pPedstavuje
C2—Cs3 aikylen- nebo C3—Cs alkenylskupinu
majl silny antitetrabenazinovy #finek. Rov-
néZ potenciuji ifinek norepinefrinu a maji
antireserpinovy, antihistaminicky, antikolli-
nergicky a antiserotoninovy ucinek. Jejich
akuvtni toxicita a akutni kardiotoxicita je pri-
tom mala. Jsou tedy uZiteCnymi antidepre-
ssantnimi a antihistaminickymi 1éCivy.

V3echny 9-aminoalkylmethanoanthraceno-
vé derivaty obecného vzorce I maji pFitom
urcity stupeil antitetrabenazinového, antiko-
llinergického, antihistaminického, antisero-
toninového a sedativniho Gfinku.

Jako utiSujicich prostiedkii se ze sloude-
nin obecného vzorce I pouZivd pirednostné
téch, ve kterych Ri predstavuje C1—C2 al-
kylskupinu a Rz plredstavuje vodik nebo
C1—C2 alkylskupinu a A’ pFedstavuje pFimou
vazbu. Jako antihistaminickych nebo antia-
lergickych 1éciv se ze sloudenin obecného
vzorce I pouZivd prednostné téch, kde Ri
predstavuje C1—C2 alkylskupinu, Ry pfedsta-
vuje vodik nebo Ci—Cz alkylskupinu a A’
pledstavuje methylenskupinu. Jako antide-
presantii se ze sloufienin obecného vzorce I
piednosing pouZiva t&ch latek, kde A' pred-
stavuje ethylen- nebo vinylenskupinu. Ob-
zv1aStni prednost se ddvd t&m sloufeninam
obecného vzorce I, kde Ry a Ry piedstavu-
ji nezdvisle na sob& vodik nebo Ci—C2 al-
kylskupinu a A‘ predstavuje ethylen- nebo
vinylenskupinu. Nejv8t§i prfednost se dava
tém sloudenindm, kde A' predstavuje ethy-
lenskupinu, R1 znamend vodik nebo methyl-
skupinu a Rz znamend methylskupinu.

9-aminoalkylmethancanthracenové deri-
vaty obecného vzorce I a jejich netoxické
farmaceuticky vhodné soli se mohou 'poda-
vat ordlné neho parenteralng, obvykle v dav-
ce 5 aZ 500 mg/lidské t&lo pFednostnd 25 aZ
500 mg/lidské té&lo (asi 60 kg t&lesné hmot-
nosti za den) ve formé bé&Znych farmaceu-
tickych piipravkd.

Mohou se poddvat napfiklad ve formé
obvyklych pevnych farmaceutickych prepa-
ratit (napriklad prask{i, granuli, tablet, kap-
sli) nebo ve formé# obvyklfch kapalnych far-
maceutickych preparati (napfiklad suspen-
zi, emulzi, roztokd). Tyto prepardty se zis-
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kaji b&Znym zpracovanim bud 8-aminoalkyl-
methanoanthracenovych derivatd (I) nebo
jejich netoxickych farmaceuticky vhodnych
soli samotnych nebo v kombinaci s vhodny-
mi pomocnymi pF¥isadami (napiiklad Skro-
bem, laktézou, mastkem].

9-aminoalkylmethanoanthracenové deriva-
ty obecného vzorce I se mohou vyrobit z 9-
-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu vzorce II ti¢elné pres své vhodné deri-
vity.

Predmétem vyndlezu je zplsob piipravy
9-aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracenovych derivatt obecného vzorce 1
a jejich netoxickych farmaceuticky vhod-
nych soli, vyznafeny tim, Ze se sloucenina
obecného vzorce VI,

7
\Vl
/I\I
CHO
(vi)

kde
A‘ méa sbora uvedeny v{yznam,
podrobi spolu s aminem obecnéhc vzorce V

I--I——ITI~R1.
R2
(V)
kde

R: a Rz maji shora uvedeny vyznam
soudasnd kondenzaci a redukci, na¢eZ se vy-
slednéd sloufenina obecného vzorce I po-
piipadé prevede na svou netoxickou farma-
ceuticky vhodnou siil.

Soudasna kondenzace a redukce se miZe
provadét znamymi zplsoby. Tak napiiklad
se miZe pouZit béZn& provadénéd Leuckart-
-Wallachovy reakce s kyselinou mravenci
(Organic Reactions, sv. 5, str. 301, John Wi-
ley and Souns, Inc.). PFi tomto postupu se
sloufenina obecného vzorce VI pridava k
aminoformidtu aminu obecného vzorce V ke
smési aminu obecného vzorce V a kyseliny
mravendi a reakce se provadi p¥i teplot& od
teploty mistnosti do 250 °C. Reakce se miiZe
provadst téZz v pritomnosti inertniho roz-
poustddla, jako benzenu, toluenu, nitroben-
zenu, tetrahydrofuranu nebo dioxanu.

Soudasna kondenzace a redukce se milZe
rovnd? provadét tak, Ze se hydrogenuje
smés sloudeniny obecného vzorce VI a ami-
nu obecného vzorce V v plitomnosti Rane-
yova niklu, kysliéniku plati¢itého nebo pa-
ladia, popiipadé v piitomnosti inertniho roz-
poudtédla. Tlak pFi hydrogenaci se miiZe
ménit od tlaku atmosférického do vy3siho
tlaku. PFi reakci se miiZze pouZit kondenzac-
niho ¢inidla, jako octanu sodného.

Soufasnd kondenzace a redukce se miZe
provadét téZ za pouZitl systému sodik-alko-
hol, zinek-kyselina nebo zinek-alkalicky hyd-
roxid. Popiipadé& se miZe pracovat v inert-
nim rozpoustédle, jako v alkoholu (napki-
klad methanolu, ethanolu, isopropanolu],
kapalném amoniaku, kyseliné octové nebo
etherech (nap¥iklad diethyletheru, dioxanu,
diisopropyletheru, tetrahydrofuranu).

Kondenzace a redukce se miZe provést
rovnéZ tak, Ze se b&Znym zplsobem reduku-
je Schiffova bdze nebo enamin pripraveny
ze slouteniny obecného vzorce VI a aminu
obecného vzorce V. Redukce se miiZe prova-
dast katalyticky, jak je popsdno shora, nebo
za pouZiti redukénich Cinidel, jako je na-
triumborhydrid, diboran, lithiumaluminium-
hydrid, natriumalwminiumdiethyldihydrid,
natriumborokyanohydrid nebo natriumbis{2-
-methoxyethoxy Jaluminiumhydrid v inertnim
rozpoustédle, jako je methanol, ethanol, i-
sopropanol, n-butanol, t-butanol, benzen,
toluen, diethylether, diisopropylether, dio-
xan nebo tetrahydrofuran. Teplota mfiZe v
tomto piipadé kolisat od —10 °C do teploty
varu redukéniho systému pod zpétnym chla-
ditem.

Takto vyrobené 9-aminoalkylmethano-
anthracenové sloudeniny obecného vzorce I
podle vyndlezu se mohou oddélit z reak¢ni
smé&si a b&Znym zplsobem pfelistit.

g-aminoalkylmethanoanthracenové slouce-
niny obecného vzorce I se mohou obvyklymi
zplisoby prevést ve své soli, nebo naopak se
soli se mohou b&Znym zplisobem uvolnit vol-
né baze.

Kli¢ovy meziprodukt, tj. 9-formyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen vzorce II, se
miiZe pFipravit z 9-amino-12-hydroxy-9,10-
-dihydro-9,10-ethanoanthracenu vzorce A

presmykem.

Presmyk derivatdl amind a «-aminoalkoho-
14 kyselinou dusitou je zndm jako Demjano-
viv pfesmyk a Tiffeneu-Demjanoviiv pFfesmyk
[Organic Reactions, sv. 11 str. 157, John Wiley
Sons, Inc.]. Pfesmyki tohoto typu bylo po-
u¥ivdno ve vétsing publikovanych piipadit
pfi reakcich spojenych s roz$ifenim kruhu
a bylo publikovano jen né&kolik pripadfi, kdy
byl tento presmyk aplikovdn na zmen3eni
kruhu. PFesmyk derivatu 9,10-ethanoanthra-
cenu na 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen nebyl dosud zvefejnén a predsta-
vuje proto novy zplsob pFipravy 9-formyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu.

Presmyk 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-
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-9,10-ethanoanthracenu na 9-formyl-9,10-di-
hydro-9,10-methancanthracen se miiZe pro-
vadét plisobenim kyseliny dusité. PFitom se
na 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-9,10-
-ethanoanthracen plisobi kyselinou dusitou
nebo dusitanem kovu, jako dusitanem sod-
nym nebo dusitanem draselnym v kyselém
prostfedi, jako v kyselin® octové, kyseling
mraventi, kyseliné chlorovodikové, kyseling
bromovodikové, kyseling sirové nebo ve
smésném roztoku téchto kyselin. Reakce se
miuZe popiipadé provadét v inertnim roz-
poustédle, jako ve vod&, methanolu, ethano-
lu, acetonu, benzenu, toluenu, chloroformu,
dichlorethanu, dichlormethanu, diethylethe-
ru, ethylenglykoldimethyletheru, tetrahyd-
rofuranu, ethylacetdtu, dimethylsulfoxidu
nebo dimethylformamidu nebo jejich smé-
sich. Teplota reakce se miZe v tomto pFi-
padé ménit od teploty dané ledovou chla-
dici lazni do teploty varu reakdéniho systé-
mu pod zp&tnym chladitem.

9-formy!-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen vzorce II, ktery se takto ziska se
miZe béZnym zplsobem izolovat z reakdni
smeési a piedlistit.

SlouCenina A (tj. 9-amino-12-hydroxy-9,10-
-dihydro-8,10-ethanoanthracen) se miZe pki-
pravit ze slouCeniny obecného vzorce B,

%K

cOOH
(8)

kde

R predstavuje vodik nebo ochrannou sku-
pinu hydroxyskupiny, jako acetyl-, benzoyl-
nebo tetrahydropyranylskupinu,
pfesmykem, jako Curtiovou reakci nebo Hof-
fmanovym presmykem a hydrolyzou. Pie-
smyk se miiZe provést napiiklad obecnym
postupem Curtiovy reakce (Organic Reacti-
ons, sv. 3, str. 337, John Wiley and Sons,
Inc.) a hydrolyza se milZe provést za héZ-
nych podminek hydrolyzy urethanovych ne-
bo isokyanatovych derivatd.

Meziprodukty pro syntézu 9-aminoalkyl-
methanoanthracenovych sloufenin obecné-
ho vzorce I se mohou pFipravit z 9-formyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu obec-
neho vzorce II za pouZiti b&Znych reakci, ja-
ko je oxidace, redukce, hydrolyza, reakce
spojena s roz8ifenim uhlikového TVetdzce
(substituce, Wittigova reakce, Reformatské-
ho reakce. Grignardova reakce) atd.

Vychozi latky pro syntézu 9-aminomethyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanocanthracenovych
derivatli se mohou ptipravit napriklad tak-
to:

[~

COOH

kde
Ts predstavuje p-toluensulfonyloxyskupi-
nu, tj.

1. 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen se oxiduje na 9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen-9-karboxylovou kyselinu
plsobenim oxidac¢niho ¢inidla, jako kysli¢ni-
ku chromového nebo kysli¢niku stfibrného v
inertnim rozpoustédle. )

2. 9-hydroxymethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se pfipravi z 9-formyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthracenu piisobenim
redukéniho ¢inidla, jako natriumbromhydri-
du nebo lithiumaluminiumhydridu v inert-
nim rozpoustédle,

3. 9-tosyloxymethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se pf¥ipravi z 9-hydroxyme-
thyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu
plisobenim p-toluensulfenylchloridu v pii-
tomnosti baze v inertnim rozpoustédle,

4. 9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen-9-
-karboxylova kyselina se prevede na odpo-
vidajici chlorid kyseliny reakci s thionyl-
chloridem, popfipadé v pFitomnosti inertni-
ho rozpousStédla a chlorid kyseliny se pfie-
vede na 9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cen-9-karboxamid b&Zné provadénou reakci
s amoniakem,

5. dehydratace 9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen-9-karboxamidu na 9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracen-9-karbonitril se pro-
vadi za pouZiti oxychloridu fosfore¢ného,
popiipadé v pritomnosti inertniho rozpous-
tédla.

Vychozi latky pro syntézu 9-8-aminoethyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenovych
derivat se mohou napftiklad ptipravit z 9-
-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu (II) nebo jeho derivatli nésledujicim
zplsobem: :
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COOH OOC). s
(8) lcn

OﬁO”’OOO

OH OTs
4 (11)
~ | —_
OTs
kde

Ts mé& shora uvedeny vyznam.

6. Ethylester 9,10-dihydro-9,10-diethano-9-
-anthryloctové kyseliny se ziskd z 9,10-di-
hydro-9,10-methanocanthracen-9-karboxylo-
vé kyseliny b&Znym postupem Arndt-Eister-
tovy syntézy,

7. 9,10-dthydro-9,10-methano-9-anthryl-
octova kyselina se ziskd z odpovidajiciho e-
thylesteru b&Znym postupem hydrolyzy,

8. 9-8-hydroxyethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se ziskd redukci ethylesteru
[9,10-dihydro-9,10-methano-9-anthrylové|]-
octové kyseliny pomoc! redukéntho ¢&inidla,
jako je lithiumaluminiumhydrid nebo na-
triumaluminiumdiethyldihydrid v inertnim
rozpoustédle,

9. 9-8-tosyloxyethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se ziské zplsobem, ktery
je uveden shora,

10. [9,10-dihydro-9,10-methano-8-anthryl]-
acetaldehyd se ziskd z 9-formyl-9,10-dihyd-
ro-9,10-methanoanthracenu Wittigovou re-
akci s methoxymethyltrifenylfosfonium-
chloridem a nésledujici kyselou hydrolyzou,

11. [9,10-dihydro-9,10-methano-3-anthryl}-
acetonitril se mfiZe ziskat z 9-tosyloxyme-
thyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu
reakci s kyanidem kovu v inertnim rozpous-
tédle.

10

Vychozi 14tky pro syntézu 9-y-aminopro-
pyl- a 9--aminobutyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenovych derivdtt se mohou zis-
kat napfiklad z 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenu (II} takto:

CHO COOH
(14 ) ('17)

OH ( 6)
(15) O’)O (18)
cHO
A\ g NZ
]
N

kde

Ts mé shora uvedeny vyznam, tj.

12. $-[9,10-dihydro-9,10-methano-9-ant-
hryllakrylovd kyselina se p¥ipravi z 9-for-
myl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu
Wwittigovou reakci s triethylfosfon-acetdtem
a hydrolyzou esterové funkce,

13. $-[9,10-dihydro-9,10-methano-9-ant-
hryl]propionovd kyselina se prFipravi z od-
povidajici kyseliny akrylové b&Zn& provadé-
nou hydrogenaci,

14. 9-y-hydroxypropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se pfipravi z §-[9,10-di-
hydro-9,10-methano-9-anthryl ] propionové
kyseliny plisobenim redukéniho &inidla, ja-
ko lithiumaluminiumhydridu nebo natrium-
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aluminiumdiethyldihydridu v inertnim roz-
poustédle,

15. 9-y-tosyloxymethyl-8,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se pfipravi z odpovidaji-
ciho alkoholu shora popsanym postupem,

16. 9-y-hydroxypropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se oxiduje na odpovida-
jici aldehyd pflisobenim oxidatniho d¢inidla,
jako komplexu kysli¢niku chromového s py-
ridinem v inertnim rozpoustédle,

17. a 18. $-19,10-dihydro-9,10-methano-9-
-anthryl}propionova kyselina se pfevede na
$-[9,10-dihydro-9,10-methanoanthryl ] pro-
pionitril postupem popsanym shora,

19. aldehyd kyseliny [9,10-dihydro-9,10-
-methano-9-anthryljakrylové se piipravi’ z
9-formy!-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu Wittigovou reakci s formylmethylen-
trifenylfosforanem.

Derivaty y-[9,10-dihydro-9,10-methano-9-
-anthryllmaselné kyseliny se mohou pfFipra-
vit stejnym, jako shora popsanym zpiso-
bem.

Sloufenina obecného vzorce III se mfe
pripravit z odpovidajiciho derivdtu karboxy-
lové kyseliny béZnym postupem za pouZiti
odpovidajiciho aminu.

Nasledujici priklady slouZi pouze pro ilu-
straci, v Zadném sméru vSak rozsah vynéle-
Zu neomezuji.

Priklad 1

K roztoku 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihyd-
ro-9,10-ethanoanthracenu (3,0 g) v kyseling
octové (240 ml) se p¥idd roztok dusitanu
sodného (6,7 g) ve vodd (130 ml) p¥i 2 a%
5 °C a vyslednd smé&s se 1 hodinu michd p¥i
stejné teploté a pak 5 hodin p¥i teploté 95
az 105 °C. Reakéni smés se zredi vodou a
extrahuje benzenem. Benzenovd vrstva se
promyje vodou, vysusl siranem sodnym a od-
pari do sucha. Ziskaji se surové krystaly 9-
-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu (2,8 g], které se piekrystaluji, imZ se
ziskaji bezbarvé krystaly (2,45 g) o teplot&
tani 99 aZ 100 °C. Po dal§im pFedisténi krys-
talizaci se ziskd analyticky Cisty 9-formyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen o tep-
lot& tani 102,5 °C.

Priklad 2

K roztoku 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihyd-
ro-9,10-ethanoanthracenu (50 mg) v kon-
centrované kyseliné chlorovodikové (2 ml)
a vodé (2 ml) se pFida roztok dusitanu sod-
ného (112 mg) ve vod& (1,0 ml) pFi 0 °C.
Vysledna smés se michéd 1 hodinu pii 0 °C a
pak 5 hodin p¥i teploté mistnosti. Reakéni
smeés se zFedi vodou a extrahuje benzenem.
Benzenova vrstva se promyje vodou, vysu-
§i siranem sodnym a odpaii do sucha. Zis-
kajl se surové krystaly 9-formyl-9,10-dihyd-
ro-9,10-methanoanthracenu (35 mg).
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Priklad 3

Ke smési morfolinu (870 mg) a kyseliny
mravent¢i (460 mg) zaht4té na teplotu 60 °C
se prida g-(9,10-dihydro-9,10-methano-9-ant-
hryl)propionaldehyd (50 mg). Vysledna
smés se 30 minut miché pii 60 °C a pak 1,5
hodin pFi 80 °C. Reakéni smés se zredi vo-
dou a extrahuje ethylacetatem. Ethylaceté-
tova vrstva se promyje vodou, vysuSi bezvo-
dym siranem sodnym a odpafi do sucha.
Ziskd se 9-y-morfolinopropyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracen, ktery se pfevede
na hydrochlorid o teploté tani 173 aZ 176,5
stupiitl Celsia.

Vychozi §-(9,10-dihydro-9,10-methano-9-
-anthryl)propionaldehyd (teplota tdni 135 aZ
140 °C) se pfipravi z 9-y-hydroxypropyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthracenu ptsobenim
komplexu kysliéniku chromového s pyridi-
nem v dichlormethanu po dobu 5 minut pii
teploté mistnosti.

Priklad 4

Roztok g-(9,10-dihydro-9,10-methano-9-
-anthryl)propionaldehydu (150 mg) a sek.-
butylaminu (100 mg) v methanolu se michéa
pfi —5 a, 0 °C po dobu 30 minut. K rozto-
ku se pFidd natriumborhydrid (50 mg) a
vyslednd smés se 2 hodiny michéd p¥i 0 °C.
Reakéni smés se zFedi vodou a extrahuje
benzenem. Benzenovy extrakt se ifepe s ky-
selinou chlorovodikovou. Kyseld vrstva se
zalkalizuje vodnym amoniakem a extrahuje
ethylacetatem. Ethylacetdtovy extrakt se
promyje vodou, vysu8i bezvodym siranem
sodnym a odpafli do sucha. Ziskéd se 9-y-sek.-
butylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracen, ktery se pfevede mna hydro-
chlorid o teploté tani 216 aZ 219 °C.

Nasledujici slouceniny se pfipravi podob-
nymi zptsoby:

9-aminomethyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracenhydrochlorid o teploté tani
> 300 °C,
9-methylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 281,5 aZ 283 °C,
9-dimethylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 257 aZ 259 °C,
9-ethylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté téa-
ni 283 aZ 284 °C,
9-ethylmethylaminomethy!-9,10-dihydro-
-9,10-methanocanthracenhydrochlorid
o teploté tédni 249,5 aZ 251 °C,
9-isopropylaminomethyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracen o teploté tani
103 aZ 103,5 °C,
9-sek.butylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teplotg
tdni 234 aZ 235,5 °C,
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9-isobutylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o
teplot& tani 227 az 229 °C,
9-cyklopropylmethylaminomethyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthracenhydro-
chlorid o teploté téni 240,5 aZ 243,5 °C,
9-allylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teplot&
tani 208 az 209 °C,
9-benzylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen o teploté tani 94 aZ
97 °C,
9-piperidinomethyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracen, o teploté tani 114 aZ 115 °C,
9-morfolinomethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen o teploté tani 160 aZ
163 °C,
9-8-aminoethyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracen o teploté tani 158 aZ 160 °C,
9-g-methylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 304 aZ 305 °C,
9-g-dimethylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-
methanoanthracenhydrochlorid o teplot&
tdni 239 aZ 240,5 °C,
9-8-ethylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methynoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 297 aZ 299 °C,
9-g-diethylaminoethy!-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen, 1. C. spektrum: 3065,
1468, 1445, 1380, 1280, 1205, 1155, 1010,
765, 745 cm 1,
9-8-sek.butylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 267 aZ 268 °C,
9-8-N,N-dicyklopropylmethylaminoethyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenhyd-
rochlorid o teplot& tani 137 aZ 140 °C,
9-g-allylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté t4-
ni 242 az 243 °C,
9-8-benzylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté ta-
ni 233 aZ 235 °C,
9-g-morfolinoethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teplots ta-
ni 263 aZ 264 °C,
9-y-aminopropyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracenhydrochlorid o teplot& tdni
275 °C,
9-y-methylaminopropy!-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teplots
tani 259 aZ 260 °C,
9-y-methylamino-e-propenyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracenhydrochlorid o
teplot& tant 244 aZ 246 °C,
9-y-dimethylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tdni 247 aZ 247,5 °C,
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9-y-ethylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tdni 184 aZ 186 °C,
9-y-N-ethyl-N-methylaminopropyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenoxalat o tep-
loté tani 168 aZ 169 °C,
9-y-isopropylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 255 aZ 256 °C, '
9-y-isobutylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 248 aZ 252 °C,
9-y-sek.butylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 217 aZ 219 °C,
9-y-N-benzyl-N-cyklopropylmethylamino-
propyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenhydrochlorid o teploté tani 207 aZ
211 °C,
9-y-allylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 226 aZ 228 °C,
9-y-benzylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tdni 197 aZ 201 °C,
9-y-N-methyl-N-propargylaminopropy!l-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthracen o teploté
tdni 130 aZ 131 °C,
9-y-N-(2,2,2-trifluorethyl }-N-methylamino-
propyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenhydrochlorid o teploté tani 170 aZ
172,5 °C,
9-y-piperidinopropyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté
tdni 280 aZ 283 °C,
9-y-pyrrolidinopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teplo-
té tani 244 aZ 248 °C,
9-y-morfolinopropyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 174 aZ 177 °C,
9-§-dimethylaminobutyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 201 aZ 202,5 °C,
9-6-dimethylamino-g-butenyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracenhydrochlorid o
teplot® tani 154,5 aZ 155 °C,
9-propargylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen o teploté tani 125 aZ
128 °C,
9-8-methyl-y-methylaminopropyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenhydrochlo-
rid o teplot& tani 228 aZ 230 °C,
9-e-methyl-y-methylaminopropyl-9,10-dihyd-
ro-9,10-methanoanthracenhydrochlorid
o teploté tani 229 aZ 232 °C,
9-¢-methyl-g-dimethylaminoethyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen o teploté t4-
ni 75 az 78 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob pripravy 9-aminoalkyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenovych derivé-
th obecného vzorce I,

kde

A' pFedstavuje pFimou wazbu, Ci—Cs al-
kylen- nebo C2—C3 alkenylenskupinu a
kaZdy ze symbolil

Ri1 a Rz pPedstavuje vodik, Ci—C4 alkyl-,
C3—C4 alkenyl-, C3—C4 alkinyl-, C3—Cs cyk-
loalkyl(C1—Cs]}alkyl-, ar(Ci1i—Cs)alkyl- nebo
polyhalogen (C2—C4)alkylskupinu nebo

R1a R2 dohromady, spolu s prilehlym ato-
mem dusfku, predstavuji péti- aZ sedmiclen-
ny heterocyklicky kruh obsahujici dusik,
ktery popifipad& obsahuje p¥idavny hetero-
atom
a jejich netoxickych farmaceuticky vhod-
nych soli, vyznaceny tim, Ze se sloucenina
obecného vzorce VI,

LQIC

7
CHO
(Vi

kde
A' méa shora uvedeny vyznam,
podrobi spolu s aminem obecného vzorce V

H—ITI—R1
R2
- (V)
kde

R1 a R2 maji shora uvedeny vyznam
souCasné kondenzaci a redukci, naceZ se vy-
slednd sloufenina obecného vzorce I po-
pFipadé pfevede na svou netoxickou farma-
ceuticky vhodnou sil.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaceny tim,
Ze se soufasnd kondenzace a redukce pro-
vadi zahFivdnim smési vychozi tricyklické
sloufeniny s formidtem aminu nebo smési

Severografia, n, p.,

vychozi tricyklické slou€eniny s aminem a
kyselinou mravenc¢i na teplotu od teploty
mistnosti do 250 °C.

3. Zplisob podle bodu 2, vyznaceny tim, Ze
se soufasnd kondenzace a redukce prové-
di popfipad& v piitomnosti rozpoustédla.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se soutasnéd kondenzace a redukce pro-
védi tak, Ze se nechd reagovat smé&s vycho-
zi tricyklické sloudeniny a aminu s vodi-
kem v pFitomnosti katalyzdtoru, popi#ipad&
v pfitomnosti inertnfho rozpoust&dla, za tla-
ku atmosférického nebo vy33iho, popfipadé
za pouZiti kondenzaéniho ¢inidla.

5. Zpiisob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze
se soutasnd kondenzace a redukce provadi
tak, Ze se nechd reagovat smé&s vychozi tri-
cyklické sloufeniny a aminu se sodikem
v alkoholu nebo zinkem v kyselin& nebo al-
kalickém hydroxidu.

6. Zplisob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se soulasnd kondenzace a redukce pro-
vadi tak, Ze se redukuje Schiffova bdze ne-
bo enamin pripraveny z vychozi tricyklické
slou€eniny a aminu.

7. Zpiisob podle bodu 1, vyznaéeny tim,
Ze redukce provadi za pouZiti reduk&niho
¢inidla v inertnim rozpoustédle p#i teplotd od
—10 °C do teploty varu reakéniho systému.

8. Zplsob podle bodu 1 pro piipravu slou-
¢enin obecného vzorce I, kde A’ predstavu-
je C2—Cs alkyllen- nebo C2—C3 alkenylen-
skupinu a kaZdy ze symbolli R1 a Rz pied-
stavuje vodik, 'C1—Cs¢ alkyl-, C3—Cs4 alke-
nyl-, C3—Cs cykloalkyl{C1—C3)alkyl- nebo
ar(C1—C3) alkylskupinu nebo Ri a Rz do-
hromady s atomem dusiku, ke kterému jsou
vdzany, predstavuji péti- aZ sedmidlenny
heterocyklicky kruh obsahujici dusik, kte-
ry popripad& obsahuje pfidavny kyslikovy
heteroatom a jejich netoxickych farmaceu-
ticky vhodnych soli, vyznateny tim, Ze se
jako vychozich sloudenin pouZije sloude-
nin, kde A‘, Ry a Rz maji vjznam uwvedeny v
tomto bodé.

9. Zpasob podle bodu 1 pro pripravu
sloudenin obecného vzorce I, kde A’ pred-
stavuje p¥fimou vazbu a kaZdy ze symbold
R1 a Rz piedstavuje vodik, Ci—Cs alkyl-,
C3—C4 alkenyl-, C3—Cs cykloalkyl(C1—C3)-
alkyl- nebo ar(Ci—Cs)alkylskupinu nebo
R1 a Rz dohromady s atomem dusiku, ke
kterému jsou vAazany pPedstavuji pé&ti- aZ
sedmiélenny heterocyklicky kruh obsahuji-
ci dusik, ktery popfipad®& obsahuje pifidav-
ny kyslikovy heteroatom a jejich netoxic-
kych farmaceuticky vhodnych soli, vyzna-
Ceny tim, Ze se jako vychozich sloufenin
pouZije sloutenin, kde A‘, Rt a Rz maji vy-
znam uvedeny v tomto bodg.

z4vod 7, Most
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