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Benzenové derivaty, zpisob jejich pEipravy a farmaceutické

kompozice, které je obsahuji

Oblast techniky

ptredkladany vynélez se tyka benzenovych derivatid obsahujicich
aminové skupiny substituované alkylovou skupinou a cykloalky-
lovou skupinou, které se specificky vazi k sigma receptorim
zejména periferniho nervového systému, zplasobu ptipravy téchto
sloudenin a jejich pouZiti ve farmaceutickych prost¥fedcich a

zejména imunosupresivech.

Dosavadni stav techniky

Sigma receptory byl objeveny pomoci nékolika liganda. Na prvnim
mist& lze zminit opiové sloudeniny, 6, 7-benzomorfany nebo SKF-
10,047, zejména chiralni slou&eninu (+)SKF-10,047 (W. R. Martin
a kol., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1976, 197, 517-532 ; B. R.
Martin a kol., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984, 231, 539-544).
7 t&chto sloudenin se nejbéinéji pouzivad (+) N-allylnor-
metazocin nebo (+)NANM a (+) pentazocin. Sigma receptorovym li-
gandem je i neuroleptické ¢inidlo haloperidol a (+)3-(3-hydro-
xyfenyl)—1—propylpiperidin a (+)3-PPP (B. L. Largent a kol.,
Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1984, 81, 4983-4987).

Americky patent 4 709 094 popisuje guanidinové derivaty, které
jsou vysoce aktivni jako ligandy, které jsou specifické pro
sigma receptory, zejména l1ze zminit di-(O-tolyl)guanidin nebo
DTG. Anatomick& distribuce sigma receptor v mozku byla
studovana autoradiograficky po oznadeni té&chto receptorl pomoci
DTG - viz. E. Weber a kol., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1986, 83,
8784-8788, i ligandy (+) SKF-10,047 a (+) 3-PPP according - viz.
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B. L. Largent a kol., J. Pharmacol. Exp. Ther. USA 1986, 238,
739-748. Autoradiografické studie umonily jasné identifikovat
sigma receptory mozku a rozlisit je od ostatnich opiovych
receptort a od fencyklidinovych receptort. Sigma receptory se
hust& vyskytuji v centrdlnim nervovém systému a jsou koncentro-
vany v mozkovém kmeni, limbickém systému a regionech aktivnich
pfi regulaci emoci. Sigma receptory se také nachazi v riznych
perifernich tkéanich. RozliZujeme minimélné dva typy sigma re-
ceptoru: sigma-1 receptory a sigma-2 receptory. Ligandy typu
(+) SKF-10,047 se selektivn& vaZi na sigma-1 receptory, zatimco
ostatni ligandy, jako je DTG, haloperidol nebo (+)3-PPP vyka-

zuji velkou afinitu k sigma-1 i sigma-2 receptorum.

Evropsk& patentovid pfihlaska EP 461 986 popisuje slouleniny

vzorce A

(A)

které se selektivné vaZzi na sigma receptory a které maji

imunosupresivni aktivitu.

7 této tady sloucdenin byl zejména studovan hydrochlorid (2)-{ 3-

(3~chlor-4—cyklohexylfenyl)allyl]cyklohexylethylaminu vzorce

H H
N\

C=C_
CHz—N
\ , HCl
CHy—CH,
'II. Ci
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Jako odkazy lze zminit napfiklad Biological Chemistry 1997, 272
(43), 27107-27115; Immunopharmacology a Immunotoxicology 1996,
18 (2), 179-191. Sloudeniny vzorce A ale maji urdité nevyhodné
vlastnosti. Jednd se o vlastnosti, které se projevuji béhem
metabolizace, zejména zavislost na cytochromu znamém jako CYP

2D6.

Roku 1957 bylo poprvé publikovéno, Ze za zmény Vv odezvé na
medicinalni produkty mohou byt zodpovédné dédiéné rozdily.
Napfiklad je u rtznych jedincld a ras velmi rozdilny oxidativni
metabolismus. Vyzkumy provedené v poslednich 15 letech ukézaly,
Ye ptidinou té&chto rozdill jsou variace ve funk&ni expresi
multigenni cytochromové skupiny P450 (CYP). P¥i oxidativnim
metabolismu medicindlnich produktd hraje u 1lidi roli ze vsech
charakterizovanych jen nékolik mélo isoforem cytochromu P450.
Viz. nap¥iklad Xenobiotica, 1986, 16, 367-378. Jako klinicky
dtlezité byly dosud identifikovany CYP 1A2, CYP 2A6, CYP 2C§9,
CYP 2D6, CYP 2C19, CYP 2E1 a CYP 3A4. V soudasnosti se
odhaduje, Ze za 90 % oxidativniho metabolismu medicinélnich
produktd jsou zodpovédné CYP 3A4, CYP 2D6 a CYP 2C9 (do ruzné
miry). PrestoZe je funkcni exprese téchto isoforem regulovéna a
ovlivnéna fadou fysiologickych faktort a faktorld Zivotniho
prost¥edi, maji nejvyrazné&€jsi vliv genetické faktory, coZ pfi
oxidaci medicinalnich produkt@ podtrhuje dilezitou roli hranou
polymorfismem. Ur&ity pocet t&chto polymorfismad jiZ byl
studovan (zejména u CYP 2C19 a CYP 2D6). Zejména byla dokazéna
klinick& duleZitost polymorfismu CYP 2D6 pii hydroxylaci
debrisochinu (Clin. Pharmacol. Ther. 1991, 50, 233-238). Gene-
ticky polymorfismus CYP 2D6 Je zodpové&dny za problematicky
metabolismus vice ne? 30 dilefitych medicinalnich produktd a

ovliviiuje a% 10 % kavkazské populace (s pomalym metabolizmem).
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Nyni bylo publikovano, Ze tento isoform ¥idi biotransformaci
medicindlnich produktd jako jsou antiarytmicka &inidla, P-blo-
katory, antihypertensivni ¢inidla, antianginckd ¢inidla, neuro-
lepticka &inidla a antidepresiva. S n&kolika malo vyjimkami se
tyto medicindlni produkty pouzivaji v psychiatrické a kardio-

vaskularni medicin& pro dlouhodobé léceni.

Farmakokinetické dtsledky jsou zejména kvantitativni povahy:
jedinci s pomalym metabolismem maji hladinu nezménéného produk-
tu, kterd je vy33i neZ u ostatnich. Tyto kvantitativni rozdily
maji zna&ny klinicky vliv na latky, které maji maly terapeutic-

ky index.

Proto genetika velmi ovliviuje rozdily v G&innosti a vedlejsich
G&incich pozorované u ruaznych jedinct. Proto Jje dlileZité
stanovit, zda lze ¢&i nikoliv modifikovat metabolismus medici-

nélnich produktd v p¥ipadé& genetické deficience enzymu.

Nyni byly podle pfedklédaného vynédlezu objeveny nové vyhodné
benzenové derivaty pro sigma receptory, zejména receptory peri-
ferniho nervového systému, které maji imunosupresivni aktivitu
a nizkou rychlost metabolizace a/nebo malou nebo Zéadnou ucast

CYP 2D6 v oxidativnim procesu.

Sloudeniny podle p¥edkladaného vynalezu maji také protirako-

vinnou aktivitu, zejména inhibuji proliferaci rakovinnych bu-

v

nék.

Navic byla u t&chto novych sloudenin prokadzéana kardiovaskularni

aktivita, zejména p¥i ¥izeni srdeéni frekvence.

Sloudeniny podle predklédaného vynalezu jsou aktivni také vuci

apoptose.
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Proto se pFredkladany vyndlez v jednom aspektu tykéa sloudenin

vzorce 1

R
2
R A—(CH)7=N_

(T)
ve kterém

A je vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i skupina -C=C-, skupina

-CH=CH-; skupina -CHz-CHz-;
n je &islo 1 nebo 2;

X je atom vodiku, chloru nebo fluoru nebo methylovéd skupina

nebo methoxyskupina;
Y je atom vodiku nebo chloru nebo fluoru;

R; je cyklohexylovéa skupina monosubstituovana, disubstituované,
trisubstituovand nebo tetrasubstituovanad methylovou skupinou;
fenylova skupina monosubstituovanéd nebo disubstituované& atomem
fluoru nebo chloru nebo methoxyskupinou; cykloheptylova sku-
pina, terc-butylovad skupina, dicyklopropylmethylovad skupina,
bicyklol 3,2, 1] oktanylovad skupina, 4-tetrahydropyranylové skupi-
na, 4-tetrahydrothiopyranylova skupina nebo 1- nebo 2-ada-
mantylovd skupina nebo adamantan-2-olova skupina; nebo Jje R
fenylova skupina, rozumi se, Ze v tomto p¥ipadé X a Y nejsou

atomy vodiku;

R, je atom vodiku nebo alkylové skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku poptipad& substituovana trifluormethylovou skupinou;




R; je cykloalkylové skupina obsahujici 5 az 7 atomt uhliku;

a adiénich soli t&chto sloudenin s farmaceuticky upotfebi-

telnymi kyselinami a jejich solvatid a hydréata.

Termin ,alkylovd skupina“™ znamend linearni nebo rozvétveny,

nasyceny, uhlovodikovy jednovazny zbytek.

Termin ,, (Ci-4) alkyl™ znamenad alkylovou skupinu obsahujici od 1

do 4 atomd uhliku.
V dal%im aspektu se vynalez tyka sloucenin vzorce I, kde

A je vybrand ze skupiny, kterou tvofi skupina -C=C-, skupina -

CH=CH-; skupina -CH;-CHz-;
n je &islo 1 nebo 2;

X je atom vodiku, chloru nebo fluoru nebo methylovéd skupina

nebo methoxyskupina;
Y je atom vodiku nebo chloru nebo fluoru;

R; je cyklohexylova skupina monosubstituovana, disubstituovana,
trisubstituovanad nebo tetrasubstituovand methylovou skupinou;
fenylova skupina monosubstituovana nebo disubstituovand atomem
fluoru nebo chloru nebo methoxyskupinou; cykloheptylova skupi-
na, terc-butylovéa skupina, dicyklopropylmethylova skupina, bi-
cyklol 3,2,1) oktanylova skupina, 4-tetrahydropyranylova skupina,
4-tetrahydrothiopyranylova skupina nebo 1- nebo 2-adamantylova
skupina; nebo je R; fenylové skupina, rozumi se, Ze Vv tomtc

pfipad& X a Y nejsou atomy vodiku;

R, je alkylova skupina obsahujici 1 a%? 4 atomy uhliku popfipadé

substituovana trifluormethylovou skupinou;




R; je cykloalkylové skupina obsahujici 5 aZ 7 atoml uhlika;

a adi&énich soli té&chto sloudenin s farmaceuticky upotfebitelny-

mi kyselinami a jejich solvatd a hydratd.

V dal%im aspektu se vyndlez tyka sloucenin vzorce I.1

R, A—CH;—N—R,
(I.1)
kde

A je vybrana ze skupiny, kterou tvofi skupina -C=C-; skupina -

CH=CH-; skupina -CH;-CHz-;
X je atom vodiku nebo chloru;
Y je atom vodiku chloru;

R; je cyklohexylovd skupina monosubstituovana, disubstituovana,
trisubstituovana nebo tetrasubstituovanad s methylovou skupinou;
fenylovad skupina substituovana atomem chloru, methoxyskupina
nebo jeden nebo dva atomy fluoru; terc-butylova skupina nebo 1-
nebo 2-adamantylova skupina; nebo R; Jje fenylova skupina,

rozumi se, Ze v tomto p¥ipadé& jsou jak X tak Y atomy chloru;
R, je alkylova skupina obsahujici 2 az 3 atomy uhliku;

a adi&nich soli té&chto slougenin s farmaceuticky upot¥ebi-

telnymi kyselinami a jejich solvatd a hydréata.




V dal3im aspektu se vynalez tyka sloudenin vzorce I a I.I, kde
A Jje skupina -CH=CH- s konfiguraci Z a adiénich soli této
sloudeniny s farmaceuticky upottebitelnymi kyselinami a jejich
solvatd a hydratd. V dals$im aspektu se vynalez tykéd sloucenin
definovanych vyse, kde X je atom chloru a Y je atom vodiku nebo
chloru a adi&nich soli té&chto sloulenin s farmaceuticky

upot¥ebitelnymi kyselinami a jejich solvatl a hydréatu.

V dalgim aspektu se vynalez tyka slou&enin definovanych vyse,
kde R; je 3,3,5,5—tetramethylcyklohexylové skupina nebo 3,3di-
methylcyklohexylova skupina nebo 4,4-dimethylcyklohexylova sku-
pina, fenylova skupina monosubstituovand nebo disubstituovana
atomem fluoru nebb substituovana v poloze 4 atomem chloru; nebo
1- nebo 2-adamantylovd skupina; a adiénich soli téchto
sloudenin s farmaceuticky upotfebitelnymi kyselinami a jejich

solvatl a hydratu.

Dalsi aspekt vyndlezu tvofi nédsledujici sloudeniny a adicni
soli t&chto slouéenin s farmaceuticky upotfebitelnymi kyselina-

mi a jejich solvaty a hydraty:

[(Z)—3—(4—adamantan—Z-yl—3—chlorfenyl)propen—z—yl]cyklohexyl—

ethylamin;
[(Z)—3—(4—adamantan—2—ylfenyl)propen—2—yl]cyklohexylethylamin;

{(Z)—3—[4—(4,4—dimethylcyklohexyl)—2—chlorfenyl]propen-2—yl}-

cyklohexylethylamin;

[(Z)—3—(4—adamantan-1—yl—3—chlorfenyl)propen—Z—yl]cyklohexyl—

ethylamin;

[(Z)—3—(4—adamantan—2—y1-3,5—dichlorfenyl)propen—Z—yl]cyklo—

hexylethylamin;




[(Z)—3—(4—adamantan—2—y1—3,5—dichlorfenyl)propen—2—yl]cykio—
hexyl (2-methylethyl)amin;

Zejména se vynalez tyka [ (2)-3-(4-adamantan-2-yl-3,5-dichlorfe-
nyl)propen—Z-yl]cyklohexylethylaminu a jeho adiénich soli s
farmaceuticky upot¥ebitelnymi kyselinami a jejich solvatd a

hydratt.

Soli slou&enin podle ptedklédaného vynalezu se ptipravi tech-

nikami, které jsou odbornikim dobfe zname.

Soli sloudenin vzorce I podle ptedklédaného vynalezu obsahuji
tyto latky s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, které
umoZiuji separaci nebo vhodnou krystalizaci sloudenin vzorce I
i jejich farmaceuticky upot¥ebitelnych soli. Vhodnymi kyselina-
mi, které lze zminit, jsou: kyselina pikrovéa, kyselina Stavelo-
v4 nebo opticky aktivni kyseliny, napfiklad kyselina vinna a
dibenzoylvinnad kyselina, kyselina mandlovd nebo kafrsulfonové
kyselina a kyseliny, které tvoii fysiologicky upot¥febitelneée
soli, jako ije hydrochlorid, hydrobromid, sulfat, hydrogen-
sulfat, dihydrogenfosfat, maleédt, fumarat, 2-naftalensulfonét
nebo para-toluensulfonat. Mezi solemi slou&enin vzorce I jsou

nejvyhodn&jdi hydrochloridy.

Pokud sloudenina podle pfedklédaného vynalezu obsahuje jeden
nebo nékolik asymetrickych atom@ uhliku, jsou soucasti vynalezu
i optické isomery této slouceniny. Pokud slou&enina podle p¥fed-
kléadaného vynélezu vytva¥i stereoisomery, napfiklad axidlni a
ekvatoridlni nebo typu Z/E, zahrnuje vynédlez v3echny stereoiso-

mery této sloucdeniny.

P¥edkléddany vynélez zahrnuje slouleniny vzorce I ve formé& c&is-

tych isomert ale i ve formé smé&si isomerd v libovolnych pomeé-
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rech. Slou&eniny I se isoluji ve formé &istych isomert b&inymi
separa&nimi technikami: lze pouZit napfiklad fraké&ni rekrysta-
lizaci soli racemickych sm&si s opticky aktivni kyselinou nebo
bazi, tento princip je dobfe znémy, nebo b&Zné chromatografické
techniky na chiralni nebo nechirélni fazij; naptiklad lze pouZit
separaci na silikagelu nebo Cl8-upraveném silikagelu za eluce
sm&si napfiklad chlorovaného rozpoustédla a alkoholu. Vyse
uvedené sloudeniny vzorce I také zahrnuji sloueniny, ve kte-
rych byl jeden nebo né&kolik atomd vodiku, uhliku nebo halogenu,
zejména chloru nebo fluoru, nahrazen svym radioaktivnim isoto-
pem, nap¥iklad tritiem nebo uhlikem-14. Takto znalené slouceni-
ny jsou vhodné pro védecké studie metabolismu nebo farmakokine-

tiky a pro biochemické testy jako ligandy receptort.

Funk&ni skupiny, které mohou byt p¥itomné v molekule slouceniny
vzorce I a v reakdénich meziproduktech, 1lze chranit bud trvale
nebo do&asné chréanicimi skupinami, které zajisti jasnou syntézu
o&ekavané sloudeniny. Protek&ni a deprotekéni reakce se provadi
technikami, které odbornici velmi dob¥e znaji. Termin , dolasné
chrénici skupiny pro aminy, alkoholy, fenolthioly nebo karboxy-
lové kyseliny“ znamend chrénici skupiny, jako Jjsou popsané
v dokumentu Protective Groups in Organicka Synthesis, Green
T.W. a Wuts P.G.M., John Wiley a synové, 1991 a v préci Protec-
ting Groups, Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. Vhodné
chranici skupiny odbornici umi zvolit. Sloudeniny vzorce 1T
mohou obsahovat prekurzory funkénich skupin, které se vytvari

nasledn& v jednom nebo v nékolika krocich.

Pfedmétem predkladaného vynédlezu je také zplsob p¥ipravy slou-

&enin vzorce I vyznadujici se tim, Ze:

1) pokud A je skupina -C=C-:
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a) bud, pokud n = 1, se provede Mannichova reakce mezi }enyl—

acetylenovym derivatem vzorce II

Y

R C=CH

Y

(II)

kde R;, X a Y jsou definovany u vzorce I, formaldehydem a

aminem (1) HNR;R;, R, a R; jsou definovany u vzorce I;

b) nebo se provede Suzukiho reakce mezi sloudeninou vzorce Ia

Y

R
— /2
z C:C'—(CHZ)ﬂ"—N\R

3

(Ia)

kde X, Y, n, Ry a Rz jsou definovany u vzorce I a % je atom
bromu, jodu nebo je to trifluormethansulfonat (OTf), derivatem
boru (2) vzorce R;-B(OR),, kde R je atom vodiku nebo alkylova
skupina nebo arylovad skupina, v p¥itomnosti baze a kovového

katalyzétoru;

c) nebo, pokud R; je cyklohexylova skupina monosubstitubvané,
disubstituovana, trisubstituovand nebo tetrasubstituovanad me-
thylovou skupinou; cykloheptylova skupina, 4{-tetrahydropyra-
nylova skupina, 4-tetrahydrothiopyranylovad skupina nebo adaman-
tylovad skupina, se provede spojeni mezi sloudeninou vzorce Ia,
kde Z je atom jodu nebo bromu, a ketonem (3) odpovidajicim
skupin& R; reprezentovanym vzorcem Cj}() v ptitomnosti baze za

ziskani meziproduktu vzorce I°
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Y
e /Rz
(cy > O CZC—(CH )N
HO R,
X

(1)

kde X, Y, n, Ry a Rs jsou definovany u vzorce I; a uvedené

slou&enina vzorce I’ se pak redukuje za selektivnich podminek;

d) nebo se provede spojeni mezi aminem vzorce 4

R
/2

N

R
3

H—C=C—(CH,)—N

(4)

kde n, R, a R; Jjsou definovany u vzorce I, a slouceninou

vzorce III

(III)

kde Ry, X a Y jsou definovany u vzorce I a Z je atom bromu nebo

jodu nebo trifluormethylsulfonat (triflét nebo OTE);

2) pokud A je skupina -CH=CH-, provede se hydrogenace, nascent-
nim vodikem nebo v p¥itomnosti cyklohexenu, sloudeniny vzorce
I, kde A je acetylenovd skupina -C=C-, za G&elem piipravy
ethylenické sloudeniny I ve formé smé&si Z a E isomer®l, nebo se
tato hydrogenace provede Vv pritomnosti kovového katalyzétoru na
nosi&i za u&elem pripravy ethylenické sloudeniny I v konfigu-
raci Z, nebo se alternativné sloudenina vzorce I, kde A Je

acetylenické skupina -C=C-, nech& reagovat s hydridem kovu za
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G&elem pripravy ethylenické slouCeniny vzorce I v konfiguraci

E;

3) pokud A je skupina =-CHp-CHz-, provede se hydrogenace slou-

geniny vzorce I, kde A je skupina -CH=CH- nebo skupina -C=C-.

Krok la podle p¥edkladaného vynalezu se provadi za =zahtfivani
vhodné& na teplotu mezi 80 °C a 90 °C v polarnim rozpouStédle
jako je 1,2-dimethoxyethan nebo 1,4-dioxan. Pro usnadnéni kon-
denzadni reakce lze pouZit katalyzator nap¥iklad sdl kovu jako

je chlorid mé&di II nebo chlorid médi ITII.

V kroku 1b se vhodné provadi mezi sloudeninou vzorce Ia, kde Z
je skupina OTf, a derivatem boru 2 vzorce R;-B (OH) . Suzukiho
spojeni v p¥itomnosti baze, Jjako je hydroxid alkalického kovu
nebo kovu alkalické =zeminy, nebo jeho alkoxid, fosfat nebo
karbonat, zejména fosforednan draselny nebo uhliditan sodny.
Reakce se provadi v p¥itomnosti kovového katalyzatoru, napfi-
klad m&di, cinu nebo vhodné palladia, jako je tetrakis(trife-
nylfosfin)palladium popfipade s halogenidem jako Jje chlorid
1ithny, ktery plsobi 3jako pomocny katalyzétor. Postup se
provadi se zah¥ivanim p¥i teploté mezi 60 °C a 80 °C v inertnim
rozpoudté&dle jako je toluen nebo 1,2-dimethoxethan nebo vhodné
ve sm&si toluen/voda resp. ve dvoufédzovém prostfedi s pfidavkem

alkoholu jako je ethanol.

Suzukiho reakce byla popséna v ¥fadé publikaci jako je naptiklad
Synth. Commun. 1981, 11 (7), 513-519 a J. Org. Chem. 1993, 58
(8), 2201-2208. Boronové kyseliny 2 vzorce R;-B(OH): jsou ko-
meréné dostupné nebo se pfipravi béZnym zptisobem z odpovidaji-
ciho halogenderivatu, vhodné bromderivatu RiBr plsobenim napfi-
klad trimethylbordtu v pfitomnosti baze jako je terc-butyl-

lithium.
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V kroku 1lc se vhodné provadi spojeni slouceniny Ia, kde 2 je
atom bromu, v pritomnosti baze Jjako Jje n-butyllithium v inert-
nim rozpoudtédle, vhodné diethyletheru pri nizké teploté, vhod-
né teploté& od -80 do =70 °C. Redukce latky I na latku I se
provadi za selektivnich podminek napfiklad podle postupu popsa-
ného Vv préaci Tetrahedron, 1995, 51, 11043-11062 pusobenim
chlortrimethylsilanu a jodidu sodného ve smési acetonitrilu a
chlorovaného rozpoudt&dla jako je dichlormethan, nasledovanym
reakci s octovou kyselinou v p¥itomnosti zinku nebo alterna-
tivn& ptisobenim jodovodikové kyseliny nebo iontovou hydrogenaci

pisobenim tetrahydridoboritanu sodného v trifladtové kyseliné.

V kroku 1d se kondenzace provadi v p¥itomnosti palladiového
katalyzatoru, jednoho nebo nékolika tercidrnich amind a popfi-
pad& chloridu lithného. Vhodné se pouiZije sloudenina III, kde Z
je triflat, a postup se provadi v pritomnosti palladiového ka-
talyzéatoru jako je tetrakis (trifenylfosfin)palladium nebo di-
chlorbis (trifenylfosfin)palladium a pop¥ipad& pomocného kataly-
zatoru jako je jodid mé&di. Pokud je 2z triflat, lze také pouiZit
chlorid lithny. Toto spojeni se vhodné provadi v p¥itomnosti
triethylaminu a pyridinu za varu reakéni smé&si. Pro tento typ
spojeni znédmy jako Sonogashirova reakce lze pouzit postup podle
prace J. Org. Chem. 1993, 58, 7368-7376 a 1998, 63, 1109-1118;
Syn. Lett. 1995, 1115-1116 a Synthesis, 1987, 981.

P¥i p¥ipravé slouceniny I, kde A je skupina -CH=CH- v konfigu-
raci Z, se hydrogenace obecné provadi v p¥itomnosti cyklohexenu
a kovového katalyzatoru na nosiéi, jako je palladium na siranu
parnatém nebo uhliditanu véapenatém nebo Raneyiv nikl nebo vhod-
né Lindlaruv katalyzator v rozpoudtédle, které Jje pro reakci
inertni jako je petrolether nebo alkoholické rozpoudtédlo. PEi

pripravé slouceniny I v konfiguraci E se vhodné& pouZije kovovy




-
*

(22 XX 1]
-

15

sage o

hydrid jako diisobutylaluminiumhydrid (DIBALH) vV inertnim roz-

poust&dle, jako je toluen.

pri ptipravé sloudenin I, kde A je skupina -CH,-CH;-, se hydro-
genace obecné provadi v alkoholu, nap¥iklad ethanolu, v p¥itom-
nosti katalyzatoru jako je oxid plati&ity nebo vyhodné palla-

dium na uhli.

Techniky redukce alkend a alkynt pouZité vySe popisuje napfi-
klad prace ,Catalytic Hydrogenation Techniques and Applications
in Organic Chemistry“, Robert L. Augustin, 1965, Marcel Dekker,

Inc. New York.

Obecny postup pro p¥ipravu slou&enin I, kde A je acetylenicka

skupina -C=C-, je popséan niZe ve schématu 1:
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SCHEMA 1
CESTAA CESTAB
pokud n=1 pokud n=1
Y
_ z—@—-czw (l1a)
R: C=CH (I
X
R (1)
HNG © (1) HCHO
R
3
HCHO
Y .
() R
S R,-B(OR), (2) z C=Cc—(CH =N
A= —CZ=EC— =’ - e
\ / X (la) 3
I\ ) Z=Br! A
(3)
R
/2
H-C=C—(CH,)-N_ (4)
(4) R,
Y Y
R: 2 () | z z  (wa)
X X
CESTAC CESTAB

Ve schématu 1 znamend A skupinu -C=C- a symboly X, Y, n, Ri, Rz
a R; jsou definovéany u vzorce I, R je atom vodiku nebo alkylovéa
skupina nebo arylovad skupina, Z je atom bromu nebo jodu nebo
triflat a 2° je triflat, pokud Z je atom bromu nebo jodu, nebo

je Z° také atom bromu bromu nebo jodu. DlleZitost povahy subs-
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tituent Z a Z° ve spojovaci reakci oznalené CESTA D pd%iéeme

podrobné niZe.

Slou&enina II se ziskd reakci v bazickém prost¥edi chlorakro-

leinu vzorce IV

(IV)

kde X, Y a Ry jsou definovédny u vzorce I, vhodné pusobenim
hydroxidu sodného v rozpoudtédle jako jJe tetrahydrofuran nebo

vhodn& 1, 4-dioxan p¥i teploté varu rozpoustédla.

Chlorakrolein IV se pfipravi z acetofenonu vzorce V

-

(V)

kde X, Y a R; jsou definovany u vzorce I, plsobenim Vilsme-
ierova komplexu. P¥i tom se pouZije napfiklad (chlormethylen)-
dimethylamoniumchlorid, coZ je komeréni Vilsmeiertv komplex,
nebo Vilsmeierova komplexu, ktery se ziskéd z disubstituovaného
formamidu spojeného s oxalylchloridem, oxychloridem fosforeénym
nebo fosgenem. Postup se obecné& provadi v chlorovaném rozpou-
§t&dle nebo etheru p¥i teploté mezi =20 °C a 40 °C. Zejména
vhodné je pouZiti Vilsmeierova komplexu ziskaného z dimethyl-
formamidu a oxalylchloridu v rozpoudtédle jako Jje dichlormethan

nebo 1,2-dimethoxyethan p¥i teplotéch mezi -10 °C a 10 °C.
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Tento typ reakce viz. napfiklad J. Chem. Soc. (C) 1970,-2484—
2488 a Angew. Chem. Internat. Ed. 1963, 2, 98-99.

Acetofenony vzorce V jsou zna&mé nebo se pfipravi zndmymi postu-
py nap¥iklad popsanymi v Gazz. Chim. Ital. 1949, 79, 453-457 a
J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1651-1652.

P¥ipravu sloudenin vzorce V ilustruje schéma 2

SCHEMA 2

Z Brl
C—CHy  (Va)
t O
—-{(;L:>—-C——CH (Vp)

X Y
l z G—CH,
o)
Y X
@ D
—CH, (V)
OH J
X
\\\\\\ R4-B(OR),
Y
R- ¢—CH,
o)
X
V)

Ve schématu 2 maji symboly X, Y a R; vyznam definovany u vzorce

I, skupina Cy je definovéna vy3e u vzorce I, Z je atom bromu
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nebo jodu nebo skupina OTf, R je atom vodiku nebo aliylové
skupina nebo arylova skupina a P je chranici skupina ketonové

funkce jako je methylova skupina.

Sloudeniny vzorce V lze ziskat p¥imo ze slouceniny Va pisobenim
sloudeniny boru R;~-B(OR), (2) jak Jje popséno u konverze latky
Ia na latku I. Ketonovad skupina sloufeniny Va miZe byt také
chranéna bé&Znym zptsobem, napfiklad plsobenim trialkylortho-
formidtu v odpovidajicim alkoholu v p¥itomnosti kyselina jako

je para-toluensulfonova kyselina.

Takto se ziskd sloudenin Vp, kterd reaguje s ketonem (CYy=0 za
podminek popsanych u konverze z latky Ia na latku I°. Ketonovéa
skupina se odchréani hydrolyzou v kyselém prost¥edi za =ziskani
sloudeniny V’. Uvedena sloudenina V' se pak redukuje za mirnych

podminek popsanych u konverze latky I° na latku I.

V n&kterych p¥ripadech, nap¥iklad pokud Ry Jje 4,4-dimethyl-
cyklohexylové skupina nebo 4-tetrahydropyranylova skupina, mtze

vzniknout meziprodukt vzorce VI

OaWs
o)

kde X je atom kysliku nebo skupina -C(CH3)2, ktery po p¥edchozi

(VI)

ochrané& ketonové skupiny a hydrogenaci nap¥iklad v p¥itomnosti
palladia na uhli v methanolu a nésledném odchréanéni ketonové

skupiny poskytne poZadovanou slouceninu V.

Sloudeniny vzorce V, kde X a/nebo Y nejsou atomy vodiku, 1lze
ziskat ze sloudenin V kde X = Y = H, zplusoby, ktere jsou
odbornikim znamé. Nap¥iklad pokud je X a/nebo Y atom chloru,

provede se chlorace aromatického jddra pusobenim plynného
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chloru v p¥itomnosti Lewisovy kyseliny, vhodné chloridu hlini-

tého, v chlorovaném rozpoudté&dle jako je dichlormethan, vhodné

pfi teplot& 0 °C.

Slou&eniny vzorce Va jsou komeréné& dostupné, nebo Jje lze pri-

pravit zpusoby, které jsou odbornikim znamé.

Napfiklad pokud je 2z triflat, lze slouleninu Va p¥ipravit podle

schématu 3:

SCHEMA 3
Cl=—C—CH
v ﬁ c 3 Y Y
o} T1,0
——-———»HNC' o) ﬁ—CH3—~—-——-—>TfO T:-—CHa
3
CH,0 X X 0 A é
(Vi (Vi) (Vva)

Ve schématu 3 maji symboly X a Y vyznam definovany u vzorce I.
Sloudeniny VIII jsou komer&né& dostupné nebo se pfipravi znamym

zplsobem.

V dal&im aspektu jsou predm&tem predkléddaného vynalezu také

sloudeniny vzorce Ia
Y R
//2
z C=C—(CHy)— N\
R
3
(Ia)
kde maji symboly X, ¥, n, Ry a Rs vyznam definovany u vzorce I

a Z je atom bromu nebo jodu nebo skupina OTf. Tyto slouceniny

jsou nové a tvori klidové meziprodukty syntézy sloulenin vzor-

ce I.
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pfedkléddany vynalez se také tykad zplsobu pEipravy derivath
vzorce Ia, ktery se vyznaduje tim, Ze

- se bud pokud je n = 1, provede Mannichova reakce mezi fenyl-

acetylenovym derivatem vzorce Ila
Y
z C=CH
(ITa)

kde symboly X a Y maji vyznam definovany u vzorce I a Z je atom

bromu nebo jodu nebo skupina OTf, formaldehydem a aminem (1)

HNR2R37

- nebo se porvede spojovaci reakce mezi aminem vzorce 4

H—C=C—(CH,);-N

kde jsou Ry, Ry a n definovany u vzorce I, a derivatem vzorce

ITIa:

(I11a)

kde maji symboly X a Y vyznam definovany u vzorce I, Z je atom
bromu nebo jodu nebo a trifladt a Z° je atom bromu nebo jodu,
pokud Z je triflat, Jjinak je 2’ triflat, v pfitomnosti palla-
diového katalyzatoru, jednim nebo né&kolika tercidrnimi aminy a

popripadé chloridem lithnym.
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Mannichova reakce se provede za stejnych podminek, jakg jsou

popsané u konverze latky II na latku I.

Pro spojeni sloufenin IIIa a 4 se pouZije Sonogashirova reakce
popsand pro spojeni slouCenin III a 4. POkud je Z trifléat a
Z’je atom bromu nebo Jjodu, provadi se postup bez chloridu
lithného. Na druhou stranu pokud je Z atom bromu nebo jodu a 2°
je triflét, provéadi se postup v p¥itomnosti chloridu lithného.

Pou¥iti chloridu lithného umoZfiuje p¥imou spojovaci reakci.

Propargylaminy (4) se v pfipadé Ze n =1 p¥ipravi béZinym zpu-
sobem, naptiklad podle Tetrahedron Lett. 1989, 30 (13), 1679-
1682 z vychoziho aminu (1) HNR;R3 a 3-brompropynu plisobenim uh-
1i&itanu draselného v acetonitrilu p¥i teploté& mezi 50 °C a

80 °C.

Slou&eniny III, kde 2z = OTf se =ziskaji konvenénim zpusobem

z odpovidajicich alkoholl vzorce IX

Y

X . (IX)

kde X, Y a R; jsou definovény u vzorce I, ptisobenim anhydridu

trifluormethansulfonové kyseliny (triflylanhydrid) v pyridinu.

Alkoholy IX se ziskaji ze sloucdenin vzorce IXa

Y

X (IXa)
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kde 2°° Jje atom bromu nebo jodu, zpUsoby popsanymi vyse u

konverze latky Ia na latku I nebo konverze latky Va na latku V.
Slou&eniny IXa Jsou komeréné dostupné nebo se pfipravi

technikami, které jsou odbornikim dobfe znamé.

Sloudenina IIa se pripravi z chlorakroleinu vzorce IVa

O\\C
Cl ~H
\ /
Y C-——
N
H
z X

(IVa)

kde X a Y jsou definovany u vzorce I a 2 je atom bromu nebo

jodu nebo skupina OTf, ktery se ziskd z acetofenonu vzorce Va

X (Va)

kde X, Y a 2 jsou definovany vySe u Vvzorce Iva, postupy
popsanymi pro konverzi latky IV na latku II a latky V na latku

IV.

Slou&eniny podle pfedkladaného vynalezu byly podrobeny bioche-
mickym a farmakologickym testum. Sloudeniny vzorce I a jejich
farmaceuticky upot¥ebitelné soli a jejich hydraty a solvaty se
specificky vé&Zi na sigma receptory, zejméﬁa periferniho nervo-

vého systému, které jsou rovnéi znamé jako sigma-2 receptory.

Afinita k sigma-1 receptortm byla studovana in vitro na mozkové
membrané mor&at za pouZiti 3H-(+)-3PPP jako ligandu podle prace

De Haven-Hudkins a kol., Life Science 1993, 53, 41-48. Na
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sigma-1 receptory se specificky vaZe (+) -pentazocin. Ff;gment
mozkové membrany mordat se pripravi znamym zplsobem. Membrénovy
prostt¥edek (0,3 mg proteinu/ml) se inkubuje 150 minut pfi
teplot& 37 °C v p¥itomnosti 0,5 nM [ 3H] - (+) -pentazocinu. Nespe-
cificka vazba se stanovi v p¥itomnosti 10 pM (+)-pentazocinu.
Membrany se pak filtruji a t¥ikrat promyji. Filtrovany material
se analyzuje stanovenim specificky vazené frakce [ °H] -pentazo-
cinu. Za té&chto podminek maji sloudeniny podle ptedkladaného
vynédlezu, jejichZ pifiklady nasleduji, hodnoty ICso mezi 0,1 nM

a 100 nM.

Schopnost slou&enin podle predkléadaného vynalezu interagovat se
sigma-2 receptory byla testovéna in vitro na slezinové membréneé
krys za pouziti [ 4] DTG jako ligandu podle préce R. Paul a kol.
Journal of Neuroimmunology 1994, 52, 183-192. Membranovy
prosttedek (1 ml) se inkubuje s 2 nM [ °H] -DTG po dobu 90 minut
p¥i teplot& 20 °C. Pak se predb&iné vypo¢itéd mira nespecifické
vazby v p¥itomnosti 10 pM DTG nebo haloperidolu. Membréany se
filtruji a dvakrat promyji a filtrovany materidl se analyzuje
stanovenim mnoZstvi specificky vézaného [ 3H] -DTG. Slou&eniny
podle predklédaného vynédlezu maji sigma-2 aktivitu mezi 1 nM a

500 nM.

1 - Slou&eniny podle predkléddaného vynadlezu byly také testovany

na imunosupresivni aktivitu, jak je uvedeno nize.

D-Galaktosamin, SEB a LPS se ziskaji od firmy Sigma Chemical Co
(St Louis, MO). SEB obsahuje méné& ne? 0,00029 % endotoxinu
(,limulus amoebocytovy lysat“™ testovaci Bioprodukt, Walkers-
vile, MD). Tyto latky se rozpusti ve fosfatovém pufru; slouce-
niny podle p¥fedklédaného vynalezu se rozpusti v roztoku obsa-

hujicim 5 % ethanolu, 5 % Tweenu 80 a 90 % vody.
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K testu se dale pouZiji 6-8 tydnt staré samice my3i Balb/C od
firmy Charles River (Francie) a 8 tydnl staré samice C57BL/6 a
B6D2F1 my3$i od firmy IFFA CREDO (Domain des Oncins, BP 0109,

69592 L'Arbresle Cedex, Francie).

Stanoveni cytokinu: 5 my3im se 30 minut p¥ed LPS (10 pg/mys
intravenézné) injektuje do pob¥idnice sloulenina nebo samotné
rozpoudté&dlo nebo se 1 hodinu pfedem peroralné. Pak se 1,5
hodiny po injekci LPS odeberou vzorky krve retroorbit&lni nebo
srde&ni punkci. Vzorky se odst¥edi a odebere se sérum. Sérum se
skladuje pfed analyzou p¥i teplot& -80 °C. Pomoci ELISA sady
(Genzyme, Cambridge) se stanovi obsah TNF-a a I1L-10. Testy se

provedou podle navodu k pouZiti.

Toxicky %ok: sloueniny se podaji 10 zvi¥atlm do pobfiSnice. PO
30 minutéch se podd intravenézn& SEB (Stafylococcus enterotoxin
B, Sigma St. Louis, MO) v mnoZstvi 10 upg/my$ a D-galaktosamin

(20 mg/my8, do pob¥i3nice).
Po 48 hodinach dojde k umrti.

GVH (transplantat versus hostitel) reakce: samicim B6D2F1 (H2”
x H2% my3i se do pobfiZnice injekci podaji testované sloudeni-
ny nebo samotné rozpoudté&dlo (jako kontrolni vzorek). Po 4
hodinadch se poda injekce 7,5 x 10’ C57BL/6 (H2®) mySich slezin-
nych mononukledrnich bunék za udelem aktivace GVH reakce. Po
uplynuti jednoho tydne od ockovani se zvi¥ata usmrti a stanovi

se narust hmotnosti sleziny zplsobeny GVH reakci.
Vypo&te se néasledujici index:

hmotnost sleziny/hmotnost zvifete

" hmotnost sleziny/hmotnost zvifete
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Vysledky se vyjadri nésledovné:

Texp - 1
PS =-—~*————I x 100

Txontrol
kde PS = procento splenomegality.

M&feni proliferace bun&k T: pfipravi se bunélné suspenze ze
sleziny my3i Balb/C. Nejd¥ive se lyzuji Cervené krvinky kratkym
hypotonickym Sokem vyvolanym sterilni destilovanou vodou.
zbyvajici butiky (bilé krvinky) se dvakrat promyji kultivacnim
médiem (RPMI 1640 obsahujici 2 % teplem inaktivované fetélni
teleci sérum, 2mM L-glutaminu, 1mM pyruvatu sodného, 100 UI/ml
penicilinu, 100 pg/ml streptomycinu a 15 mM PIPES) pfedem
upravenym na PpH 6,6. P¥i této preparacni metodé dosahuje
buné&&na Zivotaschopnost stanovend technikou trypanové modfi

vidy minima&lné 95 %.

V testovaném produktu se kultivuji splenocyty p¥i koncentraci
6 x 10° bun&k/ml na 96-jamkové mikrotitradni desce s jamkami
s plochym dnem (Falcon, Becton Dickinson, Lincoln Park, NJ)
v ptitomnosti 2 pg/ml SEB. Pro kaZdou ‘koncentraci testovaného

produktu se m&¥i 4 jamky. Inkubace probiha 4 dny p¥i teploté

oe

37 °C v bun&&ném kultiva&nim inkubatoru (atmosféra: 95
vzduchu + 5 % oxidu uhli&itého). Do kaZdé kultivacni jamky se
pak pfidaji 2 uCi tritiovaného thymidinu (Amersham, Les Ulis,
Francie). Po 4 hodinach se bufiky odd&li na filtru ze sklenénych
vladken (Filtermat A, Walac, Turku, Finland) za pouZiti skatronu
(Farmacia LKB, Piscataway, NJ). Pak se pomoci vhodného kapali-
nového scintiladniho pod&itadla (Betaplate, Pharmacia LKB)

stanovi radioaktivita zavedenad a navézana na filtru.
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Slou&eniny podle predkladaného vynédlezu podle vysledkl ziska-
nych v té&chto biochemickych testech vykazuji imunosupresivni

aktivitu.

2 - Sloudeniny podle p¥edkladdaného vynélezu byly také testovany
na schopnost inhibovat proliferaci nédorovych a rakovinnych

bunék.

M&teni proliferace MDA/MB231 bun&k (hormon&dlné€ nezavislé ra-
kovina prsu): MDA/MB231 buiky se in vitro zpracuji postupnym
prichodem v DMEM médiu (Gibco Laboratories, Grand Island, NY)
obsahujicim 10 % teplem inaktivovaného teleciho plodového séra,
1mM pyruvatu sodného, 100 UI/ml penicilinu a 100 pg/ml

streptomycinu.

Za U&elem mé&¥eni proliferace se bufiky kultivuji p¥i koncentraci
2 x 10°/ml s testovanymi produkty v RPMI 1640 médiu obsahujicim
10 pg/ml hové&ziho insulinu (Sigma) a 10 pg/ml apotransferrinu
(Sigma) na 96-jamkové mikrotitra&ni desce s jamkami s plochym
dnem (Falcon, Becton Dickinson, Lincoln Park, NJ). Pro kaZdou
koncentraci testovaného produktu se mé¥i 3 Jjamky. Inkubace
probihad 4 dny p¥i teplotd& 37 °C v buné&fném kultiva&nim inkuba-
toru (atmosféra: 95 % vzduchu + 5 % COz). Do kaZdé kultivaclni
jamky se pak p¥idaji 2 pCi tritiovaného thymidinu (Amersham,
Les Ulis, Francie). Po 24 hodinach se buiiky oddé&li pomoci tryp-
sin-EDTA (Gibco) a separuji na filtru ze sklenénych vlaken
(Filtermat A, Walac, Turku, Finland) za pouZiti skatronu (Phar-
macia LKB, Piscataway, NJ). Radioaktivita zavedena a navézané
na filtru se mé&#i vhodnym kapalinovym scintilaénim pocitadlem

(Betaplate, Farmacia LKB).
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3 - Sloudeniny podle ptedkléddaného vynédlezu byly rovnéZ tes-

tovany za dikazu jejich hodnoty v kardiovaskularni oblasti.

Antiarytmické u&inky sloudenin podle pfedklddaného vynalezu
byly testovany na reinfuznich arytmiich krys v narkéze. Pokusy
byly provadé&ny na samcich krys Sprague Dawley s normalnim
tlakem a hmotnosti od 250 do 300 g. Tato zvifata se ziskaji od
firmy IFFA CREDO. Zvifata se chovaji za standardnich 1labo-
ratornich podminek a krmi standardni potravou: A04 (UAR). Voda
se podavé v neomezeném mnoZstvi. Okluzni a reinfuzni techniky
pouzité v této studii odpovidaji s lehkou mifikaci publikacim
Manning a kol. (Circ. Res. 1984, 55, 545-548) a Kane a kol.
(Bxr. J. Pharmacol. 1984, 82, 349-357).

Zvi¥ata se uvedou do narkdzy pentobarbitalem sodnym podanym do
pob¥isnice v mnoZsti 60 mg/kg, tracheotomizuji se a ventiluji
okolnim wvzduchem (Harwardlv respirédtor). Do kréni Zily se
zavede katetr (PE10) za u&elem intravendézni injekce testovanych
produkt®. Na vSechny 4 kondetiny se zvifattim umisti hypodermic-
ké jehly za G&elem z&znamu elektrokardiogramu (EKG) pomoci bé&z-
ného DII (Gould ES1000 nebo Astromed 7400 polygraf). Po
provedeni torakotomie se na levou pfedni sestupnou koronarni
tepnu umisti nit vedle jejiho zadadtku pro podvézani tepny. Oba
konce niti se protédhnou plastikovou trubickou, ktera se umisti
na povrchu srdce hned nad korondrni tepnou. Koronarni tepna se
uzavie uplatnénim tahu na konce niti po dobu 5 minut a pak se
uvoln&nim tahu provede reinfuze. Teplota zvifat se udrZuje na

37 °C pomoci homeothermé&lni pokryvky.

P¥i intravenézni studii se produkty rozpusti ve smési 75 %
PEG-400/destilovand voda a injektuji se 5 minut p¥ed podvazanim

tepny. Produkty se injektuji v mnoZstvi 0,1 ml/100 g télesné
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hmotnosti krysy. Kontrolni skupina obdrZi pouze rozpoustédlo.
P¥i perordlni studii se produkty suspenduji v 0,6% methylcelu-
lose a podavaji se zvi*atim p¥i védomi 120 minut pfed podva-
zdnim koronarni tepny. Produkty se podavaji v objemu 1 ml/100 g
t&lesné hmotnosti krysy. Kontrolni skupina dostane pouze tento

nosic.

Nasledujici arytmie se analyzuji pomoci EKG bé&hem reinfuzni
periody (studie trva 10 minut) podle préace Lambeth, Cardiovasc.

Res., 1988, 22, 447-455:

- komorova extrasystola (VES),

- komorovad tachykardie (VT), s tim, Ze VT Jde po alespon
Cty¥ech VES,

- komorovad fibrilace (VF),

- mortalita néasledkem fatalni komorové fibrilace nebo zastavy

srdce.

Tyto arytmie se vyjad¥i jako procento zvi¥at vykazujici uvede-
nou ptihodu (frekvence). Zvi¥*ata se rozdéli do skupin po 4 aZ
10. Ka%dé zvite dostane jen jednu davku produktu. Intravendzni
i peroralni podani produktd chréni zvifata proti reinfuznim
arytmiim za sniZeni nebo eliminace mortality a frekvence VF.
Navic nékteré produkty, pokud se podévaji intravenézné&, redu-

kuji a/nebo eliminuji frekvenci VT a VES.

Roli CYP 2D6 lze dokazat in vitro studii metabolismu na lids-
kych hepatickych mikrosomalnich frakcich. Nejb&Znéji pouzivany
koncept Jje inhibice enzymu jeho specifickym inhibitorem:
chinidin pouZity p#i 20-nésobku své hodnoty Ki, kde K; Jje
absolutni hodnota inhibidéni konstanty, s ohledem na enzym,

aktivni latky.
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Roli CYP 2D6 ve specifické metabolické reakci umoZriuji demons-

trovat rlizné modely.

- Nap#iklad je moZné pouZit 1lidské hepatické mikrosomalni
frakce, které obsahuji v3echny lidské hepatické isoformy, in-
kubované v pritomnosti redoxniho kofaktoru (NADF) a za nepfi-
tomnosti nebo p¥itomnosti chinidinu p¥i 20-nadsobku své hodnoty
Ki s ohledem na CYP 2D6. SniZeni metabolizace pozorované
v pfitomnosti chinidinu lze spojit s inhibici CYP 2D6 isoformy,
co? dokazuje Jjeho moZnou roli ve studovanych metabolickych

cestéch.

- Dale lze pouZit mikrosomdlni frakce pripravené z transfekova-
nych bun&k, které exprimuji pouze jednu isoformu lidského cy-

tochromu P-450 (GENTEST Corp.).

- Rovn&% lze pouZit lidské hepatocyty v primdrni kultufe, ktere
jsou schopné provadét fézi I a II metabolické reakce. V tomto
pfipadé se inkubace provadi kineticky 24 hodin v p¥itomnosti a
za absence chinidinu, coZ je silny a specificky inhibitor

CYP 2D6.
Viz. nap¥iklad J. Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 321-332.

Slou&eniny podle ptedklédaného vynélezu byly zejména studovany

néasledovné:

- uvedené sloudeniny se inkubuji s lidskymi hepatickymi
mikrosomadlnimi frakcemi a NADF (redoxni kofaktor) v pritomnosti
a za absence chinidinu. Pozorovany stupefi inhibice metabolizace
v pPitomnosti chinidinu odrédzi roli CYP 2D6 Vv metabolizaci

uvedenych sloudenin. Tento p¥istup 1lze pouZzit, pokud mé
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metabolizace na hepatickych mikrosom&lnich frakcich dostatecnou

gi¥i (tj. vét3i nebo rovna 10 % mnoZstvi vychoziho substrétu).

- Pokud je metabolizace uvedenych sloudenin na hepatickych
mikrosomech p¥ili% mala, aby byla schopna pfresné kvantifikovat
inhibici, nebo pokud je nutné dal3i ové¥eni, provadi se kine-
ticky 24 hodin hlub&i studie na lidskych hepatocytech v pfii-

méarni kultufte.

Stupeli zapojeni CYP 2D6 ve v3eobecné hepatické metabolizaci je
pak dan sniZenim v skute&né likvidace uvedené slouleniny pEi-

padné& pozorované v p¥itomnosti chinidinu.

- Ziskané vysledky ukazuji, Ze slouleniny podle prfedkladaného
vynalezu maji nizky stuperi metabolizace a/nebo malé zapojeni

CYP 2D6 v oxidac¢nim procesu.

U té&chto sloudeniny nebyla pozorovana Z&dn&d znémka toxicity p¥i
farmakologicky aktivnim davkovani a Jjejich toxicita je tak

v souladu s jejich pouZitim jako medicinélnich produkta.

Sloudeniny podle ptedkladaného vynédlezu jsou velmi vyhodné a
lze je vhodn& pouZit 3jako medicindlni produkty zejména pro
lé&eni stavi, kdy je Zadouci redukovat imunologickou aktivitu a
rtaké stavdl spojenych se z&n&tlivymi poruchami. Napfiklad lze
zminit, ale bez omezeni: stavy s autoimunni sloZkou jako Jje
napt¥iklad revmatoidni artritida, lupus erythematosus, stavy
zptsobené demyelinizaci napfiklad roztrou$end sklerosa, Croh-
nova choroba, atopickd dermatitida, diabetes nebo odmitnuti
transplantatu, reakce orgén versus piijemce, stavy po trans-
plantaci organti nebo alternativné autoimunni zanét zil, uveore-
tinitida, Behcetova choroba, aterosklerosa, astma, fibrotické

choroby, plicni idiopatické4 fibrosa, cysticka fibrosa, glo~-
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merulonefritida, nékteré spondylartropatie, revmatoidni spondy-
litida, osteoartritida, dna, resorpce kosti a chrupavky, osteo-
porosa, Pagetova choroba, septicky Sok, septicemie, endotoxicky
%ok, syndrom dychaciho stresu dospé&lych, silikosa, asbestosa,
plicni sarkoidosa, viedovad kolitida, amyotroficka lateralni
sklerosa, Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, roztrou-
Seny lupus erythematosus, hemodynamicky Sok, ischemické patolo-
gie (infarkt myokardu, ischemicka choroba ‘srdedni, koronarni
vasospasmus, angina pektoris, srdeéni nedostatecnost, srdecni
zachvaty), postischemické reinfuzni zéchvaty, malarie, mykobak-
terialni infekce, meningitida, leprozita, virové infekce (HIV,
cytomegalovirus, herpesvirus), s AIDS spojené oportunistické
infekce, tuberkulosa, psoriasa, atopickd dermatitida a kon-

taktni dermatitida, kachexie a po3kozeni za¥fenim.

Slou&eniny podle p¥edkladaného vynalezu lze také pouZit p¥i leé-
Seni vdech patologickych procest, které zpusobuji proliferaci
nadorovych bun&k. Tato buné&énad proliferace miZe byt bud hor-
monéln& senzitivni nebo hormonédln& nesenzitivni. Konkrétnéji
klinické aplikace, pro které 1lze pouZit tyto slouleniny,
zahrnuji stavy nasledkem proliferace nédorovych bunék, zejména
jako je glioblastom, neuroblastom, lymfom, myelom, melanom,
leukemie, rakovina sttev, kolorektédlni rakovina a néadory
epitelu, jater, plic, prsu, vajeénikl, slinivky, mé&chyfe nebo
prostaty. Sloufeniny podle predklddaného vynéalezu lze proto
vyhodné pouzit Jjako medicindlni produkty ur&ené pro boj s
proliferaci nadorovych bunék a zejména Jjako protinadorové

¢inidla nebo protirakovinna ¢inidla.

Také je lze pouZit v kardiovaskuladrni oblasti, konkrétnéji pro

lé¢eni poruch srdeéndiho rytmu.
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Sloudeniny podle p¥edkléddaného vynadlezu mohou byt také velmi
vyhodné kvali své neuroprotektivni aktivité a své aktivité

proti apoptose.

Integralni soudésti vynadlezu je také pouZiti sloucenin podle
predkladaného vynadlezu pro léceni vySe uvedenych stavia a
ptipravu medicindlnich produktd urcenych pro léceni uvedenych

stava.

Pfedmé&tem ptredklddaného vyndlezu Jje tak také farmaceuticky
prostfedek obsahujici sloudeninu podle p¥redkladaného vynalezu
nebo jeji farmaceuticky upot¥febitelnou stl, jeji solvat nebo

hydrat a vhodné pfisady.

Uvedené ©p¥isady se zvoli podle farmaceutické formy a

poZadovaného zplsobu podavéani.

Ve farmaceutickych prost¥edcich podle p¥edklddaného vynélezu
pro peroralni, podjazykové, podkoiZni, svalové, nitroZilni,
topické, intratrachedlni, intranasélni, transdermédlni, rektéalni
nebo nitroo&ni podévani lze aktivni sloZku vzorce I uvedeneho
vySe nebo pfipadné soli, solvaty nebo hydraty podavat v jed-
notkové podavaci formé&, smisené s konvenénimi farmaceutickymi
prisadami, zvifatim a lidem za udelem profylaxe nebo léceni
vySe uvedenych chorob nebo stavli. Vhodné jednotkové podavaci
formy zahrnuji peroradlni formy jako jsou tablety, gelové to-
bolky, préasdky, granule a peroradlni roztoky nebo suspenze,
podjazykové, bukédlni, intratrachedlni a intranaséalni podavaci
formy, podkoZni, svalové nebo intravenézni podavaci formy a
rektalni podavaci formy. Pro topické aplikace lze slouleniny
podle ptredkladaného vynadlezu pouZit ve form& krémd, masti, mlék

nebo oénich kapek.
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7za ulelem dosaZeni poZadovaného profylaktického nebo terapeu-
tického U&inku se davka aktivni sloZky miZe pohybovat mezi 0,2

mg a 15 mg na kg télesné hmotnosti a den.

Ka’d4 Jjednotkovad davka mlZe obsahovat od 10 mg do 300 mg,
vhodné& od 25 mg do 75 mg aktivni sloZky v kombinaci s farmaceu-
tickym nosi&em. Tuto jednotkovou davku lze podavat 1 aZz 5-krat
za den a tak podat denni davku od 10 mg do 1500 mg, vyhodné od
25 mg do 375 mg.

. Pokud se p¥ipravuje pevny prostfedek ve formé tablet, smicha se
hiavni aktivni slo?ka s farmaceutickym nosicem jako je Zela-
tina, $krob, laktosa, stearan hofe&naty, mastek, arabskd guma
apod. Tablety lze potahovat sacharosou, derivaty celulosy nebo
jinymi vhodnymi materidly nebo je lze alternativné upravit tak,
e maji prodloufenou nebo zpoZdénou aktivitu a Ze plynule

uvolfiuji pfedem definované mnoZstvi aktivni sloZky.

Prost¥edek ve form& gelovych kapsuli se zisk& smichéanim aktivni
slozky s Yedidlem a nalitim ziskané smé&si do kapsuli z mékkého

nebo tvrdého gelu.

Prost¥edek ve formé sirupu nebo népoje nebo pro podavéni ve
form& kapek miZe obsahovat aktivni sloZku spolu se sladidlem,
vhodn& nekalorickym sladidlem, methylparabenem a propylpara-
benem Jjako antiseptickymi latkami a s p¥ichuti a vhodnym

barvivem.

prasky dispergovatelné ve vodé nebo granule mohou obsahovat
aktivni sloZku smisenou s dispersanty, zvlh&ovadly nebo suspen-
dujicimi &inidly jako je polyvinylpyrrolidon, a sladidly nebo

ptichutémi.
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Pro rektalni podavani se pouzivaji <&ipky, které se pifipravi
s pojivy tajicimi p¥i rektdlni teploté, napfiklad s kakaovym

maslem nebo polyethylenglykoly.

Pro parenteralni podavéni se pouZivaji vodné suspenze, isoto-
nické salinové roztoky nebo injektovatelné sterilni roztoky,
které obsahuji farmakologicky kompatibilni dispersant a/nebo

zvlh&ovadla, naptiklad propylenglykol nebo butylenglykol.

Aktivni sloZka miZe byt formovédna i do formy mikrokapsuli po-
pfipadé s jednim nebo nékolika nosic¢i nebo pfisadami nebo al-
ternativné s matrici jako je polymer nebo cyklodextrin (na-

plasti, formy pro dlouhodobé uvolfiovéani).

Prosttedky podle p¥edklédaného vynadlezu mohou obsahovat spolu s
produkty vzorce I nebo jejich farmaceuticky upotfebitelnymi so-
lemi, solvaty a hydraty i dalsi aktivni sloZky, které lze pou-

it p¥i lé&eni nemoci nebo stavl uvedenych vySe.

Proto jsou predmé&tem p¥edkladdaného vynédlezu 1 farmaceuticke
prost¥edky obsahujici nékolik aktivnich sloZek v kombinaci,
jejiz jednou sloZkou je sloudenina podle p¥edkléddaného vyna-

lezu.

P¥iklady provedeni vynalezu

Ni’e uvedené pripravy a p¥iklady vynélez ilustruji, ale Zadnym
zplisobem jej nevymezuji. Teploty téni se m&¥i mikro-k&éflerovou

technikou.

Spektra nukledrni magnetické rezonance se mé¥i, pokud neni
uvedeno jinak, v dimethylsulfoxidu p¥i 200 MHz, chemické posuny
jsou uvedeny v ppm. Seznam zkratek: s = singlet; m = multiplet;

d = dublet; t = triplet; g = kvadruplet.
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Fenylova skupina ve sloufeniné I se obvykle Cisluje nasledovné:

P¥iprava 1
1-Brom-4~-(1,1-dimethoxyethyl)benzen, sloudenina Vp
(Vp) : X =Y =H; 2 = Br; P = CHs

Sm&s 19,905 g 1-(4-bromfenyl)ethanonu, 101,4 ml methanolu,
0,22 g hydratu para-toluensulfonové kyseliny a 19,9 ml tri-
methylorthoformidt se micha 6 hodin p¥i teploté& mistnosti. Roz-
tok se neutralizuje 1% roztokem hydroxidu draselného v metha-
nolu a zahusti za sniZeného tlaku. Ziskany olej se ptevede do
petroletheru, srafenina se odstrani filtraci a filtrat se odpa-
¥i za sniZeného tlaku. Sloudenina IVp se &isti destilaci; vyté-

Yek = 96 %; teplota varu 82 °C p¥i tlaku 3 Pa (0,03 mbar).
Pfiprava 2

4,4-Dimethylcyklohexanon, sloudenina 3,1

a) 4,4-Dimethylcyklohex-2-enon

K 81 ml but-3-en-2-onu a 88 ml 2-methylpropionaldehydu ve
450 ml benzenu se p¥i teploté& mistnosti p¥idd 1 ml koncentrova-
né kyseliny sirové a smé&s se zah¥ivd k wvaru 13 hodin za
odstraiovani vody azeotropickym nastavcem. Po ochlazeni teplotu
mistnosti se reak&ni smés promyje nasycenym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného a pak vodou. Organick& féze se vysu$i bez-

vodym siranem hofednatym a rozpou$tédla se odpa#i za sniZeného
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tlaku. Po destilaci se ziska 31,1 g ocdekavané sloudeniny; tep-

lota tvaru = 78 °C p¥i tlaku 2,2 kPa (22 mbar).

b) Smé&s 31,1 g 4,4-dimethylcyklohex-2-enonu a 100 ml pentanu se
hydrogenuje v autoklavu p¥i tlaku 500 kPa (5 bar) v p¥itomnosti
1,6 g 5% palladia na uhli. Reakéni smés se filtruje a rozpou-

8t&dla se odpari za sniZeného tlaku.
P¥iprava 3

4-Brom-3, 5-dichlorfenol, sloucenina IXa.l
a) N-(3,5-Dichlorfenyl)acetamid

Ke smési 100 g 3,5-dichlorfenylaminu a 3000 ml chloroformu se
po kapkach p¥idad 200 ml pyridinu a pak 90 ml acetanhydridu.
Reakéni smé&s se michd 12 hodin p¥i teploté& mistnosti. Rozpou-
§té&dla se odpaf¥i za sniZeného tlaku a zbytek se rekrystalizuje

z 1000 ml ethylacetadtu; produkt m& teplotu téani 182 °C.
b) N-(4-Brom-3,5-dichlorfenyl)acetamid

Smé&s 21,3 ml bromu a 82 ml octové kyseliny se pridéd béhem
6 hodin k 84,86 g N-(3,5-dichlorfenyl)acetamidu a 34 g octanu
sodného ve 420 ml octové kyseliny. Po 12 hodinach p¥i teploté
mistnosti se reak&ni sm&s zah¥ivd 5 hodin na teplotu 50 °C.
Rozpoust&dla se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se rekrys-

talizuje z isopropanolu; teplota téni = 224 °C.
¢) 4-Brom-3,5-dichlorfenylamin

Sm&s 202 g N-(4-brom-3,5-dichlorfenyl)acetamidu a 220 g hydro-
xidu sodného (jako 50% vodny roztok) se michd v 670 ml ethy-
lenglykolu 5 hodin p¥i teploté 120 °C a pak 12 hodin pfi

teplot& mistnosti. Pak se p¥ida 3000 ml vody, smés se filtruje,
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organicka faze se vysudi bezvodym siranem hofe&natym a rozpou-
itédla se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se krystalizuje z

cyklohexanu; teplota té&ni = 132 °C.

d) Ke sm&si 125 ml vody a 20 ml koncentrované kyseliny sirové
se za michéani p¥i teplot& 5 °C p¥id& 100 g 4-brom-3,5-dichlor-
fenylaminu. Pak se p¥idd 230 g drceného ledu a pak 29 g
dusitanu sodného v 70 ml vody. Reakéni smé&s se micha 15 minut a
pak se rychle p¥idéd ke sm&si 280 ml koncentrované kyseliny
sirové a 200 ml vody, kterd ma teplotu 160 °C. Reakdéni smés se
micha 1 hodinu p¥i teploté& 160 °C, pak se nalije do smé&si vody
a drceného ledu a extrahuje dichlormethanem. Organickéa faze se
vysudi bezvodym siranem ho¥*elnatym a rozpouStédla se odpafri za
sni’eného tlaku. Zbytek se chromatograficky ¢isti na silikagelu

za eluce smé&si 4/6 (objemové) cyklohexan-dichlormethan.
'H NMR: 10,5 (s, 1H); 7,0 (s, 2H).
P¥iprava 4

1-[ 4~ (1-Hydroxy-3, 3,5, 5-tetramethylcyklohexyl) fenyl] ethanon,

slou&enina V’.1

H,C
CH,

<)

P
n
]

=
n
<
n
o

CH,
H,C
V.1 ?
K roztoku 10 g l-brom-4-(1,1l-dimethoxyethyl)benzenu (sloucenina
Vp) v 100 ml tetrahydrofuranu se pfi teploté -78 °C ptidad po
kapkach 27,5 ml 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu. Reakéni

sm&s se michad p¥i této teplot& 2 hodiny a pak se b&hem 20 minut
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p¥idad roztok 6,92 ml 3,3,5,5-tetramethylcyklohexanonu ve‘20 ml
tetrahydrofuranu a reak&ni smés se michd 1 hodinu p¥i teploté
-78 °C. Po vytemperovéni na teplotu mistnosti se p¥ida 140 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu amonného. Po oddé€leni fazi
se vodnad féaze extrahuje diethyletherem, organické faze se spoji
a vysu3i bezvodym siranem ho¥fednatym a rozpoustédla se odpafi
za sniZeného tlaku. Ziskany olej se chromatograficky &isti na
silikagelu za eluce sm&si 95/5 (objemove) cyklohexan-ethyl-

acetat; vytéZek = 88 %; teplota téani = 135 °C.
Stejnym zpusobem se p¥ipravi nésledujici slouceniny:

1-[ 4- (Hydroxy-3, 3-dimethylcyklohexyl) fenyl] ethanon, sloucenina

vVi.2:

CH,
CH,
—@ = . X=Y=H
; teplota téani = 99 °C.

H =

1-[ 4- (Hydroxyadamantan-2-yl) fenyl] ethanon, sloucenina V’.3:

-®: S e

'H NMR : 7, (4, 28H); 7,6 (4, 2H); 4,8 (s, 1H); 2,6-1,4 (m,
18H)

1—[4—(Hydroxy—4,4-dimethylcyklohexyl)fenyl]ethanon,

slou&enina V’

@O

; teplota tani = 88 °C.
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Pfiprava 5

1-[ 4-(3,3,5,5-Tetramethylcyklohexyl) fenyl] ethanon,
sloudenina V.1

H,C
CH,

CH,
H,C

B&hem 45 minut se k roztoku 40,45 g 1-[ 4-(hydroxy3,3,5,5-tetra-
methylcyklohexyl) fenyl] ethanonu (sloucenina V°.1l) a 56,21 g
iodidu sodného ve 230 ml bezvodého acetonitrilu p¥ida 38,1 ml
chlortrimethylsilanu. Bé&hem p¥idavéni se teplota udrZuje mezi
35 °C a 40 °C. Smé&s se pak micha 2 hodiny a pak se pfida 40 ml
acetonitrilu a 39,4 ml octové kyseliny. Pak se po céstech za
michani p¥idad p¥i teplot& mistnosti 29,4 g jemné rozetfeného
zinku. Sm&s se za intenzivniho michéni zah¥ivé k varu 4 hodiny.
Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés filtruje prfes
k¥emelinu a pak promyje nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného. Organickd faze se zahusti za sniZeného tlaku a ziskany
olej se chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce smési
95/5 (objemové) cyklohexan/ethylacetat; vytéZiek = 68 %; teplota
tani = 54 °C.

Stejnym zpusobem se piipravi nédsledujici slouceniny:
1-[ 4- (3, 3-Dimethylcyklohexyl) fenyl] ethanon, sloucenina V.2

CH,
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'y NMR: 7,8 (d, 2H); 7,2 (d, 2H); 2,7 (m, 1H); 2,5 (s, 3H);
1,8-1,1 (m, 8H); 1,0 (s, 3H); 0,9 (s, 3H).

1- (4-Adamantan-2-ylfenyl)ethanon, sloucenina V.3

R, = L X=Y=H
; teplota tani = 75 °C.

Ptiprava 6

1-[ 4-(4,4-Dimethylcyklohex-1-enyl) fenyl] ethanon,

sloudenina VI.1
a) 1-[ 4-(1,1-Dimethoxyethyl) fenyl] -4, 4-dimethylcyklohexanol

at -78 °C Ke sm&si 117 g l-brom-4(1,1l-dimethoxyethyl)benzenu a
1100 ml tetrahydrofuranu se p¥i teploté& -78 °C p¥idd 328 ml
1,6M roztoku butyllithia v cyklohexanu a reakéni smés se miché
2 hodiny p#¥i teplot& -78 °C. Pak se p¥i stejné teploté p¥idéa
roztok 66 g 4,4-dimethylcyklohexanu ve 210 ml tetrahydrofuranu
a reakéni smé&s se michd 1 hodinu p¥i teploté& -78 °C. Reaké&ni
smés se hydrolyzuje p¥iddnim drceného 1ledu, pak se oddéli
organicka faze, kterd se vysu$Si bezvodym siranem hofecnatym a
rozpousStédla se odpa¥i za sniZeného tlaku. Ziskand sloucdenina

se rekrystalizuje z 500 ml n-hexan; teplota téni 88 °C.

b) K 600 ml acetonitrilu se v inertni atmosféfe p¥idad roztok
99,32 g 1-[4-(1,1-dimethoxyethyl)fenyl] -4,4dimethylcyklohexa-
nolu v 300 ml dichlormethanu a 151 g jodidu sodného a reakéni
smés se zaht¥iva na teplotu 30 °C. Pak se p¥idd 102 ml chloridu
chlortrimethylsilanu a pak po &astech p¥i 65 °C sm&s 300 ml
acetonitrilu a 47 ml octové kyseliny. Reakéni smés se miché

12 hodin pfi teplot& mistnosti, pak se filtruje a extrahuje
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dichlormethanem. Ziskany zbytek se chromatograficky <&isti na
silikagelu za eluce smési 99/1 (objemoveé) cyklohexan-

ethylacetéat.

Ptiprava 7

1-[ 4- (4, 4-Dimethylcyklohexyl) fenyl] ethanon, sloudenina V.4
a)1—(1,l—Dimethoxyethyl)—4-(4,4—dimefhylcyklohex—l—enyl)benzen

P¥i teploté& mistnosti se 12 hodin v pfitomnosti 0,5 g para-to-
luensulfonové kyseliny (PTSA) a 13 ml trimethyl-orthoformiatu
michd sm&s 36,13 g 1-[ 4-(4,4-dimethylcyklohex-1-enyl) fenyl] -
ethanonu (sloudenina VI.1) a 250 ml methanolu. Rozpoustédla se
Saste&né odpati za sniZeného tlaku a pfidéd se 50% roztok hydro-
xidu draselného v methanolu. Rozpousté&dla se pak odpafi za sni-
Yeného tlaku a ziskany zbytek se pfevede do diisopropyletheru a

rozpousté&dlo se pak opét odpat¥i za sniZeného tlaku.

b) Slou&enina ziskand v kroku a) se ve 250 ml methanolu
hydrogenuje v pfitomnosti 3 g 5% palladia na uhli. Reakéni smés
se filtruje, rozpoulté&dla se odpa¥i za sniZeného tlaku a ziska-
ny zbytek se pfevede do dichlormethanu. Reak&ni smés se miché
12 hodin v p¥itomnosti silikagelu, pak se filtruje, rozpou-
$té&dla se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se chromatogra-
ficky &isti na silikagelu =za eluce smési 99/1 (objemové)

cyklohexan/ethylacetat smé&s; teplota téni = 60 °C.
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P#¥iprava 8

1-[ 3-Chlor-4~(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl) fenyl] ethanon,
sloudenina V.5

H,C
CH,

R, = . X=3Cl;Y=H

CH,
H,C

Ke 350 ml dichlormethanu se p¥i 0 °C v inertni atmosférfe p¥ida
40,25 g chloridu hlinitého a pak 5 g 1-[4-(3,3,5,5tetramethyl-
cyklohexyl) fenylethanonu (sloudenina V.1l) rozpuSténé v dichlor-
methanu. Smé&s se michd 2 hodiny p¥i 0 °C a pak se do reakéni
smé&si zavadi 17,1 ml plynného chloru (d = 1,565, odmé&reno jako
kapalina p¥i -78 °C). Po vytemperovani na teplot& mistnosti se
ptridad sm&s vody a ledu a vyslednid smés se extrahuje dicﬁlor~
methanem, faze se oddé€li a organickad se vysu3i bezvodym siranem
ho¥e&natym a zahusti =za sniZeného tlaku. Zbytek se chroma-
tograficky &isti na silikagelu za eluce smési 7/3 (objemové)

cyklohexan/dichlormethan; vyt&Zek = 74 %; teplota téni = 64 °C.

Chromatografii se ziskaji i nésledujici dichlorované

slouceniny:

1-[ 3,5-Dichlor-4-(3,3,5,5~-tetramethylcyklohexyl) fenyl] ethanon,
sloudenina V.6

H,C
CH,

R, = . X=3-Cl; Y = 5Cl

CH,
H,C
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'y NMR: 7,9 (s, 1H); 7,8 (s, 1H); 3,9 (m, 1H); 2,5 (s, 3H); 2,1
(m, 2H); 1,2 (m, 4H); 1,0 (s, 6H); 0,9 (s, 6H).

1-[ 3,6~Dichlor-4-(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl) fenyl] ethanon,
sloudenina V.7

H,C
CH,
R, = ; X=3-Cl; Y =6-Cl

CH,
H,C

'H NMR: 7,6 (s, 1H); 7,2 (s, 1H); 3,3 (m, 1H); 2,6 (s, 3H); 1,5
(m, 2H); 1,2 (m, 4H); 1,1 (s, 6H); 0,9 (s, 6H).

Postupem popsanym pro sloudeninu V.5 se =ziskaji néasledujici

sloucdeniny:

1-(3-Chlor-4-(3,3-dimethylcyklohexyl) fenyl] ethanon,
sloucdenina V.8

H,C
CH,

R, = . X=3Cl ; Y=H

'y NMR: 7,9 (1H, s); 7,8 (d, 1H); 7,4 (4, 1H); 3,1 (m, 1H); 2,5
(s, 3H); 1,8-1,1 (m, 8H); 0,9 (s, 3H); 0,8 (s, 3H)

1-(3-Chlor-4~terc-butylfenyl)ethanon, sloudenina V.9

'y NMR: 7,8 (s, 1H); 7,7 (d, 1H); 7,5 (d, 1H); 2,5 (s, 3H); 1,4
(s, 9H).
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1-(3,5-Chlor-4-cyklohexylfenyl)ethanon, sloucenina V.10

R1=—O ; X=3-Cl; Y =5Cl

1-[ 3-Chlor- (4, 4-dimethylcyklohexyl) fenyl] ethanon,

sloudenina V.11

CH,
R,=—O< . X=3-Cl;Y=H
CH,

'H NMR: 7,9 (s, 1H); 7,8 (d, 1H); 7,5 (4, 1H); 2,8 (m, 1H); 2,5
(s, 3H); 1,8-1,1 (m, 8H); 0,95 (s, 3H); 0,9 (s, 3H)

Piiprava 9
1-[ (3-Chlor-4-hydroxy) fenyl] ethanon, sloudenina VII.1
X = 3-Cl; Y =H

K 63,5 ml 2-chlor-l-methoxybenzenu v 500 ml 1,2-dichlorethanu
se v inertni atmosfé¥e p¥id4d 167 g chloridu hlinitého a pak po
kapkdch 167 g acetylchloridu rozpusténého ve 200 ml 1,2-di-
chlorethanu. Reak&ni sm&s se 48 hodin zah¥iva na teplotu 45 °C
a pak se nalije do smési vody a ledu a extrahuje dichlormetha-
nem. Rozpoudté&dla se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se
chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce smési 90/10
(objemové&) cyklohexan/ethylacetat. Slouc¢enina VII.l se rekrys-

talizuje z cyklohexanu; teplota téani = 107 °C.
P¥iprava 10

Cyklohexylethylprop-2-ynylamin, sloucenina (4.1)
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Ke sm&si 30,3 ml cyklohexylethylaminu a 29,7 g uhlicéitanu
draselného ve 300 ml acetonitrilu se po kapkéch prida 20 ml 80%
3-brompropynu. Reak&ni sm&s se zah¥ivad 12 hodin na 50 °C a pak
6 hodin na 80 °C. Vyslednd sm&s se filtruje rozpouStédla se

odpa¥i za sniZeného tlaku. Sloucenina V.1l se ¢isti destilaci.

'H NMR: 3,3 (s, 2H); 3,0 (s, 1H); 2,5 (kv, 2H); 2,4 (m, 1H);
1,8-1,1 (m, 10H); 1,0 (t, 3H).

Stejnym zplUsobem se p¥ipravi nédsledujici slouceniny:

Cyklohexylmethylprop-2-ynylamin, sloucenina 4.2
Cyklohexylisopropylprop-2-ynylamin, slouenina 4.3

P¥iprava 11
Cyklohexylethylbut-3-ynylamin, sloucenin (4,4)
a) But-3-yn(4-methylfenyl)sulfonéit

K 36 ml pyridinu se p¥i teplot& 80 °C ptidad 74,8 g tosyl-
chloridu. Reak&ni sm&s se ochladi na teplotu 15 °C a pak se
p¥idd 25 g but-3-yn-l-olu. Reakéni smés se michd 12 hodin pii
teploté mistnosti, pak se p¥i 15 °C p¥idad 70 ml vody, vysledna
smés se extrahuje diethyletherem a organickd faze se pak
promyje z¥ed&nou vodnou kyselinou sirovou a nasycenym roztokem
hydrogenuhli&itanu sodného. Organickad féze se vysu$i bezvodym

siranem hofe&natym a rozpoudtédla se odpa¥i za sniZeného tlaku.

'Y NMR: 7,8 (d, 2H); 7,4 (d, 2H); 4,0 (t, 2H); 3,8 (s, 1H); 2,5
(t, 2H); 2,4 (s, 3H)

b) Sm&s 57,9 g sloudeniny ziskané v kroku a), 21,7 g hydro-
genuhli&itanu sodného a 35,7 ml cyklohexylethylaminu ve 100 ml

dimethylformamid se zah¥ivd 12 hodin k varu. Reak&ni smés se
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nalije do vody a extrahuje se diethyletherem. Organicka faze se
vysu8i bezvodym siranem hofecénatym a rozpousStédla se odpa¥i za
sniZeného tlaku. Po destilaci se zisk& olek&vany amin; teplota

tvaru = 92-94 °C p#¥i tlaku 1,3 kPa (13 mbar).

P¥iprava 12

4-Acetyl-2-chlorfenyltrifluormethansulfonat, sloucdenina Va.l
X = 3-Cl; Y = H; Z = OTf

Ke smési 26,7 g 1-[ (3-chlor-4-hydroxy) fenyl] ethanonu (sloudeni-
na VII.1) a 700 ml pyridinu se po kapkdch p#i teploté 0 °C
pfidéd 26,2 ml triflylanhydridu. Reakéni smés se miché& 36 hodin
pri teploté& 0 °C, rozpou3té&dla se odpa¥i za sniZeného tlaku a
zbytek se pfrevede do 0,1N roztoku chlorovodikové kyseliny v
dichlormethanu. Faze se oddéli, organickd féaze se vysu3i bez-
vodym siranem hofelnatym a rozpoustédla se odpa¥i za sniZeného
tlaku. Zbytek se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce

smési 95/5 (objemové) cyklohexan-ethylacetéat.
'H NMR: 8,2 (s, 1H); 8,0 (d, 1H); 7,8 (d, 1H).
Stejnym zplsobem se p¥ipravi nésledujici slouceniny:

4-Acetyl-2, 6-dichlorfenyltrifluormethansulfonét,

sloudenina Va.2
X = 3-Cl; Y = 6-Cl; Z = OTf
Y NMR: 8,2 (s, 2H); 2,6 (s, 3H).

4-Brom-2-chlorfenyltrifluormethansulfonédt, sloudenina IIIa.l,

z vychoziho 4-brom-2-chlorfenolu.
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X =3-Cl; Y =H

'y NMR: 8,1 (s, 1H); 7,7 (4, 1H); 7,6 (d, 1H).
P¥iprava 13

2-Chlor-4-(3-(cyklohexylethylamino)prop-1l-ynyl] fenyl-

trifluormethansulfonat, sloucenina Ia.l

. 7/
Z=0Tf;X=3-Cl;Y=Hi N_ = —N—CH,_CH,

R,

Ke smé&si 4 g 4-brom-3-chlorfenyltrifluormethansulfonatu (slou-
¢enina IIIa.l), 0,06 g Jjodidu mé&di, 10 ml pyridinu a 20 ml
triethylaminu se v inertni atmosfé¥e p¥idad 2,14 g cyklohexyl-
ethylprop-2-ynylaminu (sloudenina VII.1l) a pak 0,413 g kata-
lyzatoru dichlorbis(trifenylfosfin)palladia VI. Reaklni smés se
2 hodiny zah¥ivd k varu a pak se ponechd 12 hodin p¥i teploté
mistnosti. Vyslednd smé&s se filtruje a rozpouSté&dla se odpafil
za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatograficky ¢&isti na
silikagelu za eluce sm&si dichlormethan/ethanol od 100/0 do
99/1 (objemov&). Ziskand sloulenina se prevede do dichlor-

methanu a filtruje a rozpoudtédla se odpa¥i za sniZeného tlaku;

oe

vyt&iek = 76

'Yy NMR: 7,8 (s, 1H); 7,6 (4, 1H); 7,5 (d, 1H); 3,6 (s, 2H); 2,6
(kv, 2H); 2,4 (m, 1H); 1,9-1,1 (m, 10H); 0,9 (t, 3H).

P¥iprava 14

1-[ 3-Chlor-4- (4-fluorfenyl) fenyl] ethanon, sloucenina V.12
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R, = -—<::>F~F ; X=3Cl ; Y=H

V inertni atmosféfe se 8 hodin p¥i teplot& 60 °C michad smé&s
19,7 g 4-acetyl-2-chlorfenyltrifluormethansulfonatu (sloucdenina
X.1), 10 g 4-fluorbenzenboronové kyseliny, 2 g tetrakis-
(trifénylfosfin)palladia, 17,9 g uhli¢itanu sodného v 84,5 ml
vody, 591 ml toluenu, 200 ml ethanolu a 5,51 g chloridu lith-
ného. Reakd&ni smés se pak michd 12 hodin p¥i teploté mistnosti.
Vyslednd smés se filtruje a rozpousStédla se z filtratu odpafi
za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatograficky <&isti na sili-
kagelu za eluce smési 97/3 (objemové) cyklohexan/ethylacetét;

vytéiek = 94 %.

'y NMR: 8,0 (s, 1H); 7,9 (4, 1H); 7,5 (m, 3H); 7,3 (m, 2H); 2,6
(s, 3H).

Stejnym zplsobem se p¥fipravi slouceniny V.13 az V.17 uvedené

v tabulce 1 niZe:

Tabulka 1
R1 ﬁ—CHa (v)
O
Cl
Slou&enina R; 5 NMR

F 8,1 (s, 1H); 7,9 (d, 1H);
V.13 7,5 (m, 2H); 7,2 (m, 3H);

2,6 (s, 3H)
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Sloué&enina R, 'H NMR

8,0 (s, 1H); 7,9 (d, 1H);
V.14 7,6 3H); 7,3 (m, 1H); 2,6

3H)

8,0 (s, 1H); 7,9 (d, 1H);

8,0 (s, 1H); 7,9 (d, 1H);

F
F :
F
V.15 7,6 (d,1H); 7,4-7,1; (m,3H)
2,6 (s, 3H)
F

7,5 (m, S5H); 2,6 (s, 3H)

8,0 (s, 1H); 7,9 (d, 1H);
H,CO
V.17 7,5 (d, 1H) ; 7,4 (m, 2H);
7,0 (m, 2H); 3,8 (s, 3H);
2,6 (s, 3H)

1-(2,6-Dichlorbifenyl-4-yl)ethanon, sloucenina V.18

= ; X=3-Cl;Y=5-Cl

R4
'y NMR: 8,0 (s, 2H); 7,4 (m, 3H); 7,2 (m, 2H); 2,6 (s, 3H).

1-(2,6-Dichlor-4"-fluorbifenyl-4-yl)ethanon, sloucdenina V.19

——<::>}—F ¢ X =3-Cl;Y =5-Cl

R,=
'y NMR: 8,0 (s, 2H); 7,3 (m, 4H); 2,6 (s, 3H).
P¥iprava 15

3-Chlor-3-[ 3-chlor-4-(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl) fenyl] -

propenal, sloucdenina IV.1
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K roztoku 3,72 ml dimethylformamidu a 20 ml bezvodého di-
chlormethanu se po kapkéach p¥i teploté -5 aZ 2 °C p¥ida 3,51 ml
oxalylchloridu a reakéni smés se pak michd 30 minut p#¥i teploté
mistnosti. Potom se rychle p¥idéd roztok 3,92 g 1-[ 3-chlor-
4—(3,3,5,5—tetramethylcyklohexyl)fenyl]ethanonu (sloucenina
V.6) v 10 ml dichlormethanu a reakdéni smés se michd&d 12 hodin
pfi teplot& mistnosti. Reak&éni smés se nalije do smé€si vody a
ledu a pak se ptidd 20 ml vodného 2,84M roztoku ethoxidu sod-
ného. Vyslednd smés se promyje 50 ml nasycenym roztokem hydro-
genuhliditanu sodného a 50 ml vody, féze se oddéli a organické
fdze se vysusSi bezvodym siranem hofeCnatym a rozpousStédla se
odpa¥i za sniZeného tlaku. Ziskany olej se chromatograficky
¢isti na silikagelu za eluce smési 97/3 (objemové) cyklo-

hexan/ethylacetéat.

'H NMR: 10,2 (d4, 1H); 7,7 (s, 1H); 7,5 (4, 1H); 7,3 (d, 1H);
6,6 (d, 1H); 3,4 (m, 1H); 1,5 (m, 2H); 1,3 (m, 4H); 1,1 (s,
6H); 0,9 (s, 6H).

Stejnym zplUsobem se pfipravi sloudeniny IV.2 aZ IV.17 uvedené

v tabulkach 2 a 3 nizZe:

Tabulka 2
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Sloué&. R; X teplota téni °C
nebo *H NMR
IV.2 CH, 10,1 (d, 1H); 7,8 (m, 2H);
HC H [7,4 (m, 2H); 6,9 (m, 1H);
2,9 (m, 1H); 1,4-0,8 (18H)
H,C
CH,
V.3 g H (146
IV.4 (:) H
F
IV.5 ? H
IV.6 HCw /5 c1(10,0 (d, 1H); 7,8 (s, 1lH);
7,7 (d, 1H); 7,4 (d, 1H);
7,0 (d, 1H); 3,1 (m, 1H);
1,8-1,1 (m, 8H); 1,0 (s,
3H); 0,9 (s, 3H)
V.7 ?Ha cl
H§—$—
CH,
IV.8 cl{139
F
IV.9 i Ccl
IV.10 i cl
F
IV.11 F cl
F
IV.12 cl
C
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Sloudé.

Ry

teplota téni °C
nebo H NMR

Iv.13

Cl

10,1(d, 1H); 8,0(s, 1H); 7,9
(d, 1H);

7,1 (m,

7, 6—7,3 (ml 3H) ;

2H); 7,0 (d, 1H);

3,8 (s, 3H)

IV.14

H,C

H,C

X~

Cl

10 (d,
(d, 18); 7,5 (d,
(d, 1 H);
8H) ;

iB); 7,9 (s, 1H); 7,8
1H); 7,0
4,8 (m,

0,95 (s,

18); 1,7-

1,1 (m, 3H) ;

0,9 (s, 3H)

Tabulka 3

Cl

(V)

kde X = Cl1

Sloué.

teplota téni °C
nebo 'H NMR

IV.15

CH,
H,C

H,C
CH,

5-Cl

10,1 (d,
7,9 (s,

1H); 8,0 (s,
1H); 7,1 (4,

1H);
1H) ;
3,9 (m,

1H); 2,1 (m, 2H);

1,3 (m, 4H); 1,1 (s, 6H);

0,9 (s, 6H)

IV.16

CH,
H,C

H,C
CH

6-Cl

10,0 (4, 1H); 7,8-7,4 (m,
2H); 6,6 (d, 1H); 3,2 (m,
1H); 1,6-1,2 (m, 6H); 1,0
(s, 6H); 0,9 (s, 6H)
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Sloué. R; Y teplota té&ni °C

nebo 'H NMR
v, 17 @_ 5-Ccl {108

Ptiprava 16

3-Chlor-4-(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl) fenylethyn,
sloudenina ITI.1

H,C
CH,

CH,
H,C

; X = 3-Cl; Y =H

Ve 150 ml vody se intenzivniho michéni v inertni atmosféfe roz-
pusti 5,3 g hydroxidu sodného. Pak se prida 80 ml 1l,4-dioxanu a
smés se zah¥iva k varu. Pak se rychle p¥idéd roztok 15 g
3-chlor-3-[ 3-chlor-4-(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl) fenyl] pro-

penalu (sloudenina IV.1) ve 130 ml 1,4-dioxanu a reakéni smés
se 1 hodinu zah¥#¥iva k varu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti
se reakéni smé&s nalije do velkého objemu dichlormethanu. Faze
se oddéli a organickad faze se vysudi bezvodym siranem hofecna-
tym a rozpou3t&dla se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se

chromatograficky &isti na silikagelu za eluce cyklohexanem;

oe

vytéZzek = 80

4y NMR: 7,5 (s, 1H); 7 ,3 (m, 2H); 4 ,2 (s, 1H); 3,2 (m, 1H);
1,4 (m, 2H); 1,2 (m, 4H); 1,0 (s, 6H); 0,9 (s, 6H)

Stejnym zpisobem se p¥ipravi slouceniny II.Z2 a? II.15 uvedené

v tabulkéch v tabulkdch 4 a 5 niZe:
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Tabulka 4
X kde Y = H
Sloué&. R; teplota tani °C
X nebo 'H NMR
I1.2 CH, 7,3 (d, 2H); 7,2 (d, 2H);
H,C H 4,1 (s, 1H); 2,9 (m, 1H);
1,5-1,1 (m, 6H); 1,0 (s,
H,C
CH,
I1.3 -
H
11.4 CH, 7,4 (s, 1H); 7,3 (d, 1H);
H,C
Cl 7,2 (d, 1H); 4,0 (s, 1H);
3,0 (m, 1H); 1,7-1,0 (m,
8H); 0,9 (s, 3H); 0,8 (s,
3H)
II.5 ?Ha 7,4 (m, 3H); 4,2 (s, 1H);
HyC—G— Cl  [1,3 (s, 9H)
CH,
I1I1.6 \ 7,6 (s, 1H); 7,4 (m, 6H);
F Cl 4,3 (s, 1H)
I1.7 F 7,7 (s, 1H); 7,5 (m, 3H);
C Cl 7,3 (m, 3H); 4,3 (s, 1H);
I1.8 F 7,7 (s, 1H); 7,5 (m, 4H);
Cl 7,3 (m, 1H); 4,3 (s, 1H)
F
II.9 F
>; cl
F
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Sloué. Ry teplota téani °C
X nebo 'H NMR
II.10 78
cl Cl
I1I1.11 716 (S, 1H) ; 714 (dr 1H);
H,C Cl 7,3 (m, 3H); 7,0 (d, 2H);
4,3 (s, 1H); 3,8 (s, 3H)
1T.12 th 7,5(s, 1H); 7,4 (m, 2H) ;
Cl 4,2(s, 1H); 2,8 (m, 1H);
H,C 1,7-1,2 (m, 8H); 0,95 (s,
3H); 0,9 (s, 3H)
Tabulka 5
Y
Rch;——.CH (i)
Cl
kde X = Cl
Sloud. Ry Y teplota téni °C
nebo 'H NMR
I1.13 CH, 5-cl117,6 (s, 1H); 7,5 (s, 1H);
H,C 4,4 (s, 1H); 3,9 (m, 1H);
2,0 (t, 2H); 1,2 (m, A4H);
1,1 (s, 6H); 0,9 (s, 6H)
H,C
CHa
H,C 4,6 (s, 1H); 3,2 (m, 1H);
1,5-1,1 (m, 6H); 1,0 (s,
6H); 0,9 (s, 6H)
H,C
CH,
II.15 5-c1 17,7 (s, 2H); 7,4 (m, 3H);
7,2 (d, 2H); 4,5 (s, 1H)

P¥iprava 17

3, 5-Difluorbenzenboronova kyselina; sloudéenina 2.1
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Ke sm&si 20 g 1-brom-3,5-difluorbenzenu v 300 ml diethyl;theru
se pti teplot& -78 °C p¥ida 91,5 ml terc-butyllithia. Reakcni
sm&s se michd 1 hodinu p#i -78 °C a pak se p¥idd 14,2 ml
trimethylboratu. Reak&ni smés se michd 1 hodinu pfi teploté
-78 °C a pak 12 hodin p¥i teplot& mistnosti. Pak se pifida
200 ml vodné 1N chlorovodikové kyseliny a vyslednd smé€s se ex-
trahuje diethyletherem. Organickd faze se promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a vysu$i bezvodym siranem
ho¥e&natym a rozpoudt&dla se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek
se prevede do cyklohexanu a ziskand sraZenina se oddeéli filtra-

ci.
'H NMR: 7,4 (m, 3H); 7,2 (m, 2H).
Pfiprava 18
4-Brom-3-chloracetofenon, sloucenina Va.3
X = 3-Cl; Y = H; Z = Br

Ke smé&si 133,34 g chloridu hlinitého v 600 ml dichlormethanu se
po kapkdch p¥i teplot& 0 °C p¥idd roztok 100 g 4-brom-
acetofenonu ve 250 ml dichlormethanu. Smés se michd 2 hodiny
pti teploté& 0 °C a pak se p#i teploté 0 °C zavadi 28,3 ml
chlazeného (-75 °C) chloru. Reak&ni smé&s se 12 hodin mich& p¥i
teplot& mistnosti a pak se hydrolyzuje. Faze se oddéli a vodnéa
faze se extrahuje dichlormethanem. Organické féze se odpafi za
sni¥eného tlaku a zbytek se rekrystalizuje z hexanu; vytézek =

57 %; teplota tani= 80 °C.
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P#iprava 19
3-Chlor-3- (4-brom-3-chlorfenyl)propenal, sloulenina IVa.l
X = 3-Cl; Y =H; 2 = Br

Ke smé&si 16 ml dimethylformamidu a 200 ml dichlormethanu se pfi
teploté v rozmezi 3 aZ 6 °C za intenzivniho michéni ptrida
15,08 ml oxalylchloridu. Smés se vytemperuje na teplotu mist-
nosti a micha& 30 minut. Pak se p¥idd roztok 13,4 g 4-brom-3-
chloracetofenonu (sloudenina Va.3) ve 40 ml dichlormethanu.
Reak&ni sm&s se micha 12 hodin p¥i teploté mistnosti a pak se
hydrolyzuje p¥idénim roztoku 18,9 g octanu sodného v 50 ml
vody. Smés se michd 30 minut p#i teploté mistnosti, féaze se
odd&li, vodna faze se extrahuje dichlormethanem, organické faze
se vysu3i bezvodym siranem hofecnatym a rozpoudtédla se odpafi
za sni%eného tlaku. Ziskany zbytek se rekrystalizuje =z

cyklohexanu; vyté&Zek = 87 %; teplota téni = 134 °C.
P¥iprava 20

[3—(4—Brom—3—chlorfenyl)prop—2—ynyl]cyklohexylethylamin,

sloudenina Ia.2

X=3Cl;Y=H;Z=Br; N = ——N—CH,CH,

a) 1-Brom-2-chlor-4-ethynylbenzen

K roztoku 40 g hydroxidu sodného ptipravenému v inertni
atmosféte ve 230 ml vody se p¥idd 120 ml 1,4-dioxanu a reakéni

smés se zah¥iva na teplotu 80 °C. Pak se p¥idé roztok 17,5 g
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3-chlor-3-(4-brom-3-chlorfenyl) propenalu rozpu3téného ve ;00 ml
1,4-dioxanu a reak&éni smé&s se michd 30 minut pfi 80 °C. Reaké&ni
sm&s se nechad ochladnout na teplotu mistnosti a pak se pfida
2300 ml dichlormethanu. Féaze se oddé€li a organickéd féaze se
promyje vodou a vysu3i bezvodym siranem hofeénatym. Tento

roztok se pouZ?ije v nasledujicim kroku bez dalSiho c&isténi.
b) [ 3-(4-Brom-3-chlorfenyl)prop-2-ynyl] cyklohexylethylamin

Ke sm&si 10,36 ml ethylcyklohexylaminu a 400 ml 1,2dimethoxy-
ethanu se p¥idé 36% vodny roztok formaldehydu. Tento roztok se
p¥ida k roztoku sloudeniny ziskanému vySe v pfitomnosti 0,54 g
dihydratu chloridu m&dnatého. Reakéni smés se micha 4 hodiny za
zah¥ivani k varu a se pak se nechd ochladnout na teplotu mist-
nosti. Vyslednd smé&s se filtruje, rozpoustédla se odpafi za
sni¥eného tlaku a zbytek se chromatograficky ¢&isti na sili-
kagelu za eluce smé&si 99/1 (objemov€) dichlormethan-ethanol.
Ziskana sloudenina se prevede do diethyletheru a do smé€si se
zavadi chlorovodik. Ziskanid sraZenina se oddéli filtraci a
vysudi za zisk&ni produktu ve formé hydrochloridu. 'H NMR: 7,7
(d, 1H); 7,6 (s, 1H); 7,2 (4, 1H); 3,5 (s, 2H); 2,6 (kv, 2H);
2,4 (m, 1H); 1,8-1,1 (m, 10H); 0,9 (t, 3H).

P¥iprava 21
2-Chlor-4-(4,4-dimethylcyklohexyl) fenol, sloulenina IX.1
a) 2-Chlor-4-(l-hydroxy-4,4-dimethylcyklohexyl) fenol

Ke sm&si 15,1 g 4-brom-2-chlorfenolu ve 150 ml tetrahydrofuranu
se p¥idad 100 ml 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu a reak<&ni
sm&s se micha 1 hodinu p¥i -78 °C. Pak se p¥ida 10,1 g 4,4-di-

methylcyklohexanonu (slou€enina 3.1) a reakéni smés se michéa
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p¥i teplot& -78 °C daldich 30 minut a pak 12 hodin pfi f;ploté
mistnosti. Reakdéni sm&s se hydrolyzuje 1N roztokem kyseliny
chlorovodikové a extrahuje se ethylacetdtem. Organickéd féze se
vysudi bezvodym siranem ho¥felnatym a rozpou$té&dla se odpafi za
snifeného tlaku. Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu
za eluce smé&si cyklohexan/ethylacetdt od 98/2 do 90/10 (objemo-

vé). Zisk& se 11,8 g pevné latky.

4y NMR: 7,4 (s, 1H); 7,2 (d, 2H); 6. 9 (d, 2H); 4,5 (s, 1H);
1,9-1,1 (m, 8H); 0,9 (s, 6H)

b) Ke smé&si 11,8 g 2-chlor-4-(l-hydroxy-4,4dimethylcyklohexyl) -
fenolu a 200 ml octové kyseliny se p¥idéd 50 litrd vodného 57%
roztoku jodovodikové kyseliny. Reakéni smé&s se 3 hodiny zahfiva
k varu, rozpoust&dla se pak odpa¥i za sniZeného tlaku. Pak se
p¥id4 vodny 40% roztok hydroxidu sodného, vodny roztok uhlici-
tanu sodného a pak vodny roztok hydrogensiranu sodného a vy-
slednéd smé&s se extrahuje diethyletherem. Organické faze se
vysudi bezvodym siranem ho¥elnatym a rozpoustédla se odpafi za
snifeného tlaku. Zbytek se chromatograficky ¢isti na silikagelu

za eluce smé&si 95/5 (objemové) cyklohexan/ethylacetat.

'Y NMR: 9,8 (s, 1H); 7,1 (s, 1H); 7 (d, 1H); 6,9 (d, 1H); 1,9
(m, 1H); 1,6-1,2 (m, 8H); 0,9 (s, 6H).

Stejnym zpusobem se p¥ipravi slouceniny IX.2 aZ IX.4:

4- (Adamantan-2-yl) -3,5-dichlorfenol, sloucenina IX.2, ziska se
ze sloudeniny IXa.l a adamantan-2-onu

4y NMR: 10,1 (s, 1H); 6,8 (s, 2H); 3,4 (s, 1H); 2,4 (s, 2H);
2,3-1,4 (m, 12H)

9- (Adamantan-2-yl) fenol, sloucdenina IX.3
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1H NMR: 9,1 (s, 1H); 7,1 (d, 2H); 6,7 (d, 2H); 2,8 (s, 1lH); 2,4
(s, 2H); 1,9-1,4 (m, 12H)

4- (Adamantan-2-yl) -3-chlorfenol, sloucenina IX.4
'y NMR: 9,8 (s, 1H); 7,1 (s, 1H); 7,0 (d, 1H); 6,9 (d, 1H); 2,8
(s, 1H); 2,3 (m, 2H); 1,9 (m, 5H); 1,7 (m, 5H); 1,5 (m, 2H)

Piiprava 22
4- (Tetrahydropyran-4-yl) fenol, sloulenina IX.5

a) K roztoku 12,7 g 4-bromfenolu ve 150 ml tetrahydrofuranu se
pfi teplot& -40 °C p¥idéd 4-(3,6-dihydropyran-4-yl)fenol. P¥i
stejné teplot& se pak p¥idad 100 ml 1,6M butyllithia v hexanu a
pak 8,1 g 4-tetrahydropyranonu. Reak&ni smés se nechd 18 hodin
michat p#i teplot& mistnosti a pak se hydrolyzuje 1IN
chlorovodikovou kyselinou. Vysledna smés se nékolikréat
extrahuje diethyletherem, organickd féaze se vysu3i bezvodym
siranem hot*ednatym a rozpoudté&dla se odpafi za sniZeného tlaku.
Zbytek se chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce smési

cyklohexan-ethylacetit od 90/10 do 80/20 (objemoveé).

'y NMR: 9,4 (s, 1H); 7,2 (4, 1H); 6,7 (d, 1H); 6,0 (t, 1H); 4,1
(d, 2H); 3,7 (t, 2H); 2,4 (t, 2H)

b) 5,5 g 4-(3,6-dihydropyran-4-yl)fenolu se 3 hodiny hydro-
genuje v pritomnosti 550 mg 10% palladia na uhli ve 100 ml
methanolu. Sm&s se filtruje a rozpoudté&dla se pak odpafi za

snizeného tlaku.

y NMR: 9,1 (s, 1H); 7 (d, 2H); 6,6 (d, 2H); 3,9 (m, 2H); 3,4
(m, 2H); 2,6 (m, 1H); 1,6 (m, 4H)

Stejnym zptsobem se p¥ipravi nésledujici sloucdenina:
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4-(4,4-Dimethylcyklohexyl) fenol, sloucenina IX.6
4 NMR: 9 (s, 1H); 7 (4, 2H); 6,7 (d, 2H); 2,2 (m, iH); 1,6-1,2
(m, 8H); 0,9 (s, 6H)

Priprava 23
4- (Adamantan-2-yl) -3, 5-difluorfenol, sloudenina IX.7
a) 2-(2,6-difluor-4-methoxyfenyl) adamantan-2-ol

Tato 1latka se ziskd 2z 4-brom-3,5-difluorfenylmethyletheru
v ptitomnosti Jjednoho ekvivalentu n-butyllithia postupem po-

psanym v pfipravé 22 a)

b) Sm&s 19 g produktu ziskaného v kroku a), 200 ml jodovodikové
kyseliny a 200 ml octové kyseliny se michéd p¥es noc za
zahtivani k varu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni
smé&s nalije do smési drceného ledu a hydrogensiranu sodného. Po
neutralizaci 1N roztokem hydroxidu sodného se vyslednad smés
extrahuje dichlormethanem. Organické faze se vysus8i bezvodym
siranem hote&natym a rozpoudt&dla se pak odpa¥i za sniZeného

tlaku.
P¥iprava 24

2-Chlor-4- (4, 4-dimethylcyklohexyl) fenyltrifluormethansulfonat,

sloudenina III.1

Ke sm&si 9,7 g 2-chlor-4-(4,4-dimethylcyklohexyl) fenolu (slou-
Genina IX.1) a 60 ml pyridinu se p¥i teploté& 5 °C p¥idéd 8,2 ml
triflylanhydridu, reakéni smés se ponecha 30 minut p#i teploté
0 °C a pak se michd 12 hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni
smés se hydrolyzuje a pak extrahuje dichlormethanem. Organickéa

faze se vysu3i bezvodym siranem hofeCnatym a rozpoustédla se
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odpati za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se pfevede do toluenu
a rozpoust&dla se pak odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatograficky &isti na silikagelu za eluce sm&si cyklohe-
xan/ethylacetat od 100/0 do 99/1 (objemové) . Ziskd se 15 g

produktu.

'y NMR: 7,7 (s, 1H); 7,5 (d, 1H); 7,4 (d, 1H); 2,5 (m, 1H);
1,6-1,2 (m, 8H); 0,92 (s, 3H); 0,86 (s, 3H) .

Stejnym zptsobem se pfipravi slouceniny III.Z2 az III.7:

4—(Adamantan—z—yl)—3,5—dichlorfenyltrifluormethansulfonét,

sloucdenina ITI.2

'y NMR: 7,7 (d, 1H); 7,6 (d, 1H); 3,6 (m, 1H); 3,0-1,0 (m, 14H)

4- (Adamantan-2-yl) fenyltrifluormethansulfonat, sloucenina ITII.3
H NMR: 7,5 (d, 2H); 7,4 (d, 2H); 3,0 (s, 1H); 2,4 (s, 2H); 1,9
(m, 5H); 1,8-1,5 (m, 7H)

4- (Adamantan-2-yl) -3-chlorfenyltrifluormethansulfonat,
sloudenina III.4

'y NMR: 7,6-7,4 (m, 3H); 3,0 (s, 1H); 2,4 (m, 2H); 1,9 (m, S5H);
1,8-1,4 (m, 7H)

4- (Adamantan-1-yl) fenyltrifluormethansulfonét, sloudenina I1I.5
4 NMR: 7,5 (d, 2H); 7,3 (d, 2H); 2,2 (m, 3H); 1,8 (m, 6H); 1,7
(m, 6H)

4—(Tetrahydropyran—4—yl)fenyltrifluormethansulfonét,
sloudenina III.6
Y NMR: 7,4 (s, 4H); 3,9 (m, 2H); 3,4 (m, 2H); 2,8 (m, 1H); 1,7

(m, 4H)
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4—(4,4-Dimethylcyklohexyl)fenyltrifluormethansulfonét,
sloudenina III.7

y NMR: 7,4-7,3 (m, 4H); 2,6 (m, 1H); 1,6-1,2 (m, 8H); 0,93 (s,
3H); 0,90 (s, 3H)

Sloudeniny uvedené v p¥ikladech niZe maji, pokud neni uvedeno

jinak, vzorec I, ve kterém

—N-—CH,CH,

n =1 a -NR;R3 =
P¥iklad 1

Hydrochlorid [ 3- (4-adamantan-2-ylfenyl) prop-2-ynyl] cyklohexyl-

ethylaminu

(h:Ry= :X=Y=H; A= —CZ=C—

Do roztoku 11,2 ml cyklohexylethylaminu ve 100 ml 1,2-di-
methoxyethanu se p¥idad 8,6 ml 36% formaldehydu a smés se micha
2 hodiny p¥i teploté mistnosti. Tento roztok se p¥idé ke smési
16 g 2-(4-ethynylfenyl)adamantanu (sloudenina II.3) a 0,58 g
dihydratu chloridu mé&dnatého ve 400 ml 1, 2-dimethoxyethanu.
Reak&ni sm&s se 2 hodiny zah¥iva k varu a rozpoultédla se pak
odpat¥i za sniZeného tlaku. Ziskana sloudenina se pfevede do
diethyletheru, do smési se zavadi chlorovodik a ziskand sraZe-
nina se oddéli filtraci a vysu$i; teplota tani = 124 °C

(HC1'0,5 H0)
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Stejnym zphsobem se p¥ipravi slouceniny v pfikladech 2 az 12
uvedenych niZe.
PRIKLAD 2

Hydrochlorid {3~ 4-(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl) fenyl] prop-2-
ynyl} cyklohexylethylaminu

CH,
H,C
iRy = X=Y=H; A= —C=C—

H,C
CH,

teplota téani = 150 °C (HC1°0,1 H0)

Tabulka 6

R C=C~—CH;—N——CH;—CH,

Ci
(I)

PE. R Teans C PEZ. R; Teans C
(Sﬁlr (Sﬁl,
hydréat) hydrét)

3 CH, 99 8 F, - |o,96(t,38);
H,C HCl 1,2~

1,8 (m,11H);
2,6(kV12H);
3,6(s,1H);
CH, 7,1-7,4
(m,5H); 7,6
(s, 1H)

4 H.C CH, 137 9 172
3 Cl
HC1 HC1l

H,C

3!
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PE. R, Teans °C PE. R, Teans °C
(Sﬁlr (Sﬁl,
hydréat) hydrét)
5 CH, 156 10
Ho—G—  |HCL ;0
CH, 50 (med); HC1l; 0,7H0
6 130 11 FBC><<::>}__ (a)
F——{: >"—' HC1 HC1l
0, 2H0 H3C
7 F 130
HC1
0, 2H0

(a) *H NMR: 7,4 (m, 2H); 7,3 (d, 1H); 3,6 (s, 2H); 3,4 (m, 1H);

2,8 (m, 1H); 2,6 (kv, 2H); 1,3-0,9 (m, 27H)
P¥iklad 12

Hydrochlorid [ 3-(2,6-dichlorbifenyl-4-yl)prop-2-ynyl} cyklo-

hexylethylamin

(l):R,=—® © X=3-Cl ; Y=5-Cl ;A= —C=C—

teplota tani = 205 °C (HC1).
Pfiklad 13

Sloudenina je stejnad jako v p¥ikladu 7, ale piipravi

odlidnym zpisobem.

Hydrochlorid 3-(2-chlor-3’-flubrobifenyl-4-yl)prop-2-ynyl] -

cyklohexylethylaminu

F

(h:Ry= X = 3-Cl 'Y=H; A= —C=C—

se
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Smés 3,4 g 2—chlor—4—[3—(cyklohexylethylamino)prop—lynyl]}enyl—
trifluormethansulfonadtu (sloudenina Ia.l), 1,23 g 3-fluor-
benzenboronové kyseliny, 2,2 g uhliditanu sodného v 10,4 ml
vody, 0,68 g chloridu lithného, 75 ml toluenu, 25 ml ethanolu a
0,7 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia se 4 hodiny micha a
zahtivd k varu v inertni atmosfé¥e. Vyslednd smés se filtruje,
rozpoudtéddla se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se
chromatograficky &isti na silikagelu =za eluce sm&si 99/1
(objemové) dichlormethan/ethanol. Ziskana sloucCenina se pfevede
do diethyletheru a =zavadi se chlorovodik. Vyslednad smés se
filtruje a rozpoudt&dla se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek ma

teplotu tani = 130 °C (HC1'0,2 H0).

Stejnym zplsobem se p¥ipravi sloudeniny pfiklada 14 a 15

uvedené niZe:

Tabulka 7
PE. R; Teans C P¥. R; Teani C
(stl, (sul,
hydréat) hydréat)
14 Cl 155 15 F 139
HC1 HC1
F 0, 3H0

Pfiklad 16
Hydrochlorid [ 3~ (4-adamantan-2-yl-3-chlorfenyl)prop-2-ynyl] -
cyklohexylethylaminu

():R, = :X=3-Cl;Y=H; A=—C=C—

a) 2-{2-chlor-4- 3-(cyklohexylethylamino)prop-lynyl] fenyl} -

adamantan-2-ol
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Hydrochlorid [3—(4—brom—3—chlorfenyl)propen—Zynyl)cykloﬁexyl—
ethylaminu se nechd reagovat s 1N roztokem hydroxidu sodného v

etheru za ziské&ni béaze.

Pak se p¥i teplot& -75 °C p#ida k 17,5 g [ 3-(4-brom-3chlor-
fenyl)propen-2-ynyl] cyklohexylethylaminu ve 200 ml diethyl-
etheru 30,5 ml 15% roztoku n-butyllithia v hexanu a smés se 1,5
hodiny miché p¥i -75 °C. Dale se p¥i -75 °C p¥idé roztok 7,51 g
amandatan-2-onu ve 100 ml diethyletheru a reakéni smés se pak

michd 2 hodin p#i -75 °C.

Reakdéni smés se pak vytemperuje na teplotu mistnosti a michéni
pokraduje 1 hodinu. Reak&ni smé&s se pak hydrolyzuje a extrahuje
diethyletherem, organick& faze se bezvodym siranem hofecCnatym a
rozpoudté&dla se odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se chroma-
tograficky &isti na silikagelu za eluce smési dichlormethan-
ethanol od 100/0 do 99/1 (objemové). Ziskand sloucdenina se

pfimo pouZije v nésledujicim kroku.

b) K roztoku 11,12 g sloudeniny ziskané v p¥fedchozim kroku v
50 ml acetonitrilu a 25 ml dichlormethanu se pfidéd 9,78 g
jodidu sodného a pak 6,63 ml chlortrimethylsilanu. Reakéni smés
se michd 2 hodiny p¥i teplot& 30 °C a pak se pf¥idd 25 ml
acetonitrilu, 5,12 g zinkového pradku a 2,99 ml octové
kyseliny. Reak&ni sm&s se 3 hodiny zahfivé na teplotu 80 °c,
pak se nechd& ochladnout na teplotu mistnosti, filtruje se,
promyje diethyletherem a extrahuje dichlormethanem. Rozpoustéd-
la se pak odpa¥i za sniZeného tlaku. Zbytek se chromatograficky
&isti na silikagelu za eluce sm&si 97/3 (objemové) toluen-
ethanol a pak smési 92,5/7,5 (objemové) cyklohexan-ethylacetat.
7iskand slou&enina se pfevede do diethyletheru a p¥ipravi se

jeji hydrochlorid - zavadénim chlorovodiku. Ziskand sraZenina
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ziskd se odd&li filtraci a vysudi; teplota tani = 110 °C

(HC1'0, 3 H0).
P¥iklad 17

Hydrochlorid 3-[ 4-(4,4-dimethylcyklohexyl)-2-chlorfenyl] prop-

2-ynyl} cyklohexylethylaminu

CH, _
(N:R,= :X=2-Cl :¥Y=H; A= —C=C—
CH,

Ke smé&si 8,03 g cyklohexylethylprop-2-ynylaminu (sloucenina
4.1), 15 g [4-(4,4-dimethylcyklohexyl)-2-chlorfenyl] trifluor-
methansulfonatu (sloudenina III.1), 0,19 g jodidu médi, 3,4 g
chloridu lithného, 200 ml triethylaminu a 100 ml pyridinu se
v inertni atmosfé¥e pt¥ida 1,42 g dichlorbis(trifenylfosfin)-
palladia. Reakéni smés se 12 hodin zah¥ivad k varu, rozpoustédla
se odpat¥i za sniZeného tlaku a zbytek se chromatograficky ¢&isti
na silikagelu za eluce smé&si cyklohexan/ethylacetat od 95/5 do
90/10 (objemové&). Ziskany zbytek se prevede do diethyletheru,
hydrochlorid se odd&li filtraci a pak se zavadi chlorovodik.

ziskany zbytek se rekrystalizuje z ethylacetatu.

'y NMR: 11 (s, 11H); 7,6-7,4 (m, 2H); 7,3 (d, 1H); 4,3 (s, 2H);
3,2 (m, 2H); 1,5 (m, 1H); 2,2-1,1 (m, 22H); 0,9 (d, 6H).

Stejnym zpuisobem se pfipravi slouceniny z ptikladd 18 azZz 28

uvedené nize:
P¥iklad 18

Hydrochlorid [ 4- (4-adamantan-2-yl-2-chlorfenyl)but-3-ynyl] -
cyklohexylethylaminu
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‘X=2Cl;Y=H; A=——C=C— [ n=2

4H) ;

'y NMR: 7,5 (d, 1H); 7,4 (s, 1H); 7,3 (d, 1H); 3,4-3,2 (m,
3,1 (m, 2H); 3,0 (s, 1H); 2,4 (s, 2H); 2,0-2,1 (m, 26H).
Tabulka 8
Y
Rs C=C—CH;—N—CH,CH, ()
X
Sloué. Ry X Y teplota téani °C
nebo 'H NMR (s®1l, hydréat)
19 7,5(d4,1H); 7,2(d,1H); 4,3
3-Cl |5-C1 |[(s,28); 3,3(m,3H);
2,6-1,1(m,28H) HCl
20 186
H H HC1
21 H,C
H H 134
H,C
22 152
®} H H HC1
231 196
3-Cl |6-C1l |HC1
24 132
3-F 5-F HC1
25 210
OH |3-Cl |5-Cl |HCL
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@  pyipravi se podle syntetického schématu p¥ikladu 17

z vychoziho 4-brom-3-methoxyfenolu (J. Am. Chem. Soc. 1926, 48,

3129)
Tabulka 9
Y
C=C——CHy—N=—CH,(CH,), ()
' [:f:]
Sloucd. X Y sul teplota téni °C
nebo 'H NMR (sul, hydrét)
26 H H HC1l 10,3(s,1H);7,4(m,4H) ;4,3

(s,2H) ;3,8 (m,1H);
2,4(s,2H);2,1-1,1 (m, 30H)

27 2-Cl H HC1 10,4 (s,1H);7,6(d,1H);
7,5(s,1H);7,4(d, 1H);
4,4(s,2H); 3,8(m,1H);
3,4(m,1H);2,9(s,1H);
2,4(s,2H);2,1-1,2(m, 28H)

28 3-Cl cl HC1 10,3(s, 1H); 7,6(s,2H);
4,3(s,2H);3,5-1,0(m, 32H)

P¥iklad 29

Hydrochlorid { (2)=-3~[ 3-Chlor-4-(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl) -
fenyl] propen-2-yl} cyklohexylethylaminu
H,C
CH,
H
H\
(h:R,= ;X = 3-Cl 'Y=H; A=

CH,

H,C

Sm&s 3 g sloudeninu z p¥ikladu 3 a 50 ml petroletheru se hydro-
genuje v inertni atmosféfe za atmosférického tlaku v pfitomnos-

ti 3 ml cyklohexenu a 0,3 g palladia na uhli&itanu vapenatém
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otraveného 3,5% olova (Lindlartv katalyzéator). Reakéni s&és se
filtruje ptes k¥emelinu, rozpouStédla se odpa¥i a zbytek se
chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce smési 95/5
(objemové) dichlormethan/ethanol. Ziskany olejovity zbytek se
pfevede do diethyletheru a zavadi se chlorovodik. SraZenina se
odd&li filtraci a vysu$i za sniZeného tlaku. Produkt prikladu
29 se izoluje ve vyt&rku 83 %; teplota téani 158 °C (HC1'0,1

H,0) .

Stejnym zpusobem se ptripravi slouceniny p¥ikladd 30 aZz 54

uvedené nizZe:

Tabulka 10

H H
\__ 7
AN
/@f CHy—N—CH;—CH,
R
;

(1)
Sloud&. R; teplota tani °C
(s11, hydréat)
30 CH,
H,C 170
HC1l
H,C
CH,
31
182
HC1
32
138
HC1
0, 3H0
33 HyC
O |-
H,C




73 .

ese e

Sloud.

Ri

teplota téani °C
(st1l, hydréat)

34

162
HC1

35

155
HCl

36

114
HC1
0, 5Hx0

37

144
HC1
0, 3H20

38

105
HC1
1,1H0

39

108
HC1
0, 6H20

40

138
HC1

41

160
HC1

42

70
HCl

0,7 H0

43

O

102
HC1

LA A BJ
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Sloug. R; teplota tani °C
(s1l, hydrét)

44 (a)
188
HC1

45® HC
161
H,C HC1

46 H,C
195
H,C HC1

@ yychazi se =z odpovidajici béze a nésledovné se pripravi

fumardtova sal:

V 50 ml isopropanolu se rozpusti 1 g béze. PEi 50 °C se ve
100 ml isopropanolu rozpusti 0,26 g fumaroveé kyseliny. Roztok
obsahujici vychozi latku se nalije do teplého roztoku fumarové
kyseliny. Reak&ni smés se micha 15 minut p¥i teploté mistnosti
a rozpoudt&dla se pak odpa¥i =za sniZeného tlaku. Ziskané
krystaly se promyji ethyletherem a pak se rekrystalizuji =z
acetonitrilu; teplota téni = 158 °C (fumarat). Stejnym zplsobem

se pripravi maleat: teplota tani = 166 °C (maleéat)

®) 5 odpovidajici baze se pripravi fumarat; teplota téni =

104 °C (fumarat)

Tabulka 12

H H
Y N 7/
C==C\
(CHZ)—-—N—-—R M
X @
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Sloud. X Y N R, teplota téani °C
_ (stl, hydréat)
47 H H 1 ~-CH(CH3)2 |({a); HC1
48 3-Cl H 1 ~-CH(CHs3), |HC1l; 0,75 HO
49 3-Cl 5-Cl 1 ~CH(CH3), |226; HCl
50 2-Cl H 1 -CH(CH3)2 162; HC1; H-0

51 % 3-Cl 5-Cl 1 -CHs 204; HC1
52 3-Cl 5-Cl 2 ~CH,CH3 90; HC1l; 0,2H;0

(a) hmotostni spektrum ES+: 392,4 (MH'); 251,3 a 135,3

(b) ptipravi se podle stejného syntetického schématu jako

v ptikladu 44, ale vychazi se ze slouleniny 4.2.
P¥iklad 53

Hydrochlorid [ (2)-3-(2,6-dichlorbifenyl-4-yl)propen-2yl] cyklo-

hexylethylaminu

H\ /H
‘R, = : X=3Cl; Y=6-Cl; A= Cc=cC

teplota tani = 120 °C (HCI1).
P¥iklad 54

Hydrochlorid [ (Z)-4-(4-adamantan-2-yl-3-chlorfenyl)but-3ynyl] -

cyklohexylethylaminu
H\c—~c/H
iRy = i X=3Cl;Y=H, A= — ;n=2
R, / N\
teplota téni = 178 °C (HCl).

Podle stejného syntetického schématu jako pfiklad 44 se pti-

pravi i slou&eniny uvedené v tabulce 13 niZe:
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H H
\C—"C
Y — )
CH;-N—R,
RT
Tabulka 13
P¥iklad X Y R, R, teplota tani °C
(st1l, hydréat)

55 3-F 5-F @/ -C,Hs | 182, HC1
56 3-0OCH3 | H ~CzHs |lepidlo
HOC (0) CF;

57 3-cl |5-Cl ~C,Hs 210
OH HC1 0, 2H.0

58 3-c1 |6-Cl ~CyHs | 165

HC1

59 3-Cl H [>___CH__ -CoHs |140

? HC1

60 ® 2-Cl |6-Cl ~CoHs |174

HC1

61 H H HC.,,, -CyHs [142

HC1

CH,
62 2-Cl H -C,Hs 208
HC1
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P¥iklad X Y R; R teplota té&ni °C
(sl, hydrat)
63 3-Cl 5-Cl H 152
HC1

@) jako vychozi latka se pouZije 4-brom-3-methoxyfenol

(J. Am. Chem. Soc. 1926, 48, 3129)

®) jako vychozi latka se pouZije 4-brom-2,6-dichlorfenol

(J. Am. Chem. Soc 1933, 55,2125-2126)
Ptiklad 64

Hydrochlorid { (E)-3-[ 3-chlor-4-(3,3,5,5tetramethylcyklohexyl} -
fenyl] propen-2-yl} cyklohexylethylaminu
H,C
CH,
H
. N
(:Ry= : X =3-Cl ' Y=H; A= C=—C

CH,
H,C

K roztoku 4 g slouceniny z p¥ikladu 4 ve 40 ml toluenu se po
kapkdch v inertni atmosfé¥e p¥idad 24,3 ml 1M roztoku diiso-
butylaluminiumhydridu (DIBALH) v toluenu. Reak&ni smés se micha
1 hodinu p¥i teplot& 40 °C a pak se nalije do smési voda/led a
pH se upravi na 7 pomoci hydroxidu sodného. Vysledna smés se
extrahuje dichlormethanem, faze se oddéli a organicka faze se
bezvodym siranem ho¥e&natym rozpousté&dla se odpaf¥i za sniZeného
tlaku. Zbytek se prevede do diethyletheru a =zavadi se
chlorovodik. Ziskand sraZenina se odstrani filtraci a vysusi;

teplota tani produktu = 169 °C (HC1'0,2 H0).

Postupem popsanym v p¥ikladu 64 se pEipravi i slouceniny

prikladd 65 az 67 niie.
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P¥iklad 65

Hydrochlorid { (E)-3-[ 9-(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl) fenyl] -
propen2-yl} cyklohexylethylaminu

H,C
CH,

(D:Ry= ‘X=H ' Y=H; A= C—cC

ANV
CH, / M

H,C
teplota téni = 200 °C (HC1).
Ptiklad 66

Hydrochlorid { (E)~-3-[ 4-(2-adamantyl) fenyl] propen-2yl} cyklo-
hexylethylaminu

L T /
N:Ry= ‘X=Y=H: A= P ——C\

teplota téni = 200 °C (HC1)
Pf¥iklad 67

Hydrochlorid { (E)-3-[ 4~ (2-adamantyl) -3, 5-dichlorfenyl] propen-2-
yl} cyklohexylethylaminu

H
AN
M:R,= + X=3-Cl;Y=5Cl; Aj/O—C\
H

teplota téni = 224 °C (HCl)

P¥iklad 68
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Hydrochlorid { 3-[ 3-chlor-4-(3, 3,5, 5tetramethylcyklohexyl) -
fenyl] propyl} cyklohexylethylaminu
H,C
CH,
(I:R,= - X = 3-Cl ;Y=H; A= —CH;—CH;—

CH
H,C

Smé&s 4 g sloudeniny z p¥ikladu 3 a 50 ml ethanolu se hydro-
genuje v pfitomnosti 0,4 g 10% palladia na uhli. Reak¢ni smés
se filtruje, filtrat se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se
chromatograficky <&isti na silikagelu =za eluce smési 97/3
(objemové&) toluen/ethanol smés. Ziskany olejovity zbytek se
prevede do diethyletheru a zavédi se chlorovodik. Ziskana sra-
Yenina zisk& se oddéli filtraci a vysu$i; teplota téni produktu

= 154 °C (HC1).

Stejnym zplsobem se p¥ipravi i sloudeniny z p¥ikladd 69 azZ 78

nize:
Tabulka 14
R; CHZ—-—CH;—-CH;—N——CH;—CH3
X | (1)
P¥iklad R; X teplota tani °C
(stil, hydrét)
69 e CH,
: H 170
HC1l 0, 2H0
H,C

CH,
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Priklad R; X teplota tani °C
(sl, hydrét)
70
H 182
HC1l 0, 6H,0
71
F Cl {129, HC1
72 CH,
H,C cl1 |184
HC1
73 Cl
Cl 102
HC1 1,2H0
74 F
Cl 104, HC1l
F
75 F
Cl 88
HC1 0, 7H20
76
Cl 228, HC1
P¥iklad 77

Hydrochlorid [ 3-(2,6-dichlorfenyl-4-yl)propyl] cyklohexylethyl-

aminu

. X=3-Cl ; Y=6-Cl ; A=-CH,-CH,

D
]

teplota tani = 128 °C (HCI)



P¥iklad 78

Hydrochlorid

hexylethylaminu
0 :R, =

;1 X=3-Cl;Y=5Cl;

teplota taniF = 220 °C (HCI1)

81 .

= ——CHZ—CHZ—"'

{ 3-[ 4= (2-adamantyl) -3, 5dichlorfenyl] propyl} cyklo-
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina vzorce 1

/2

R A—%CHQ;—N\R

-

(I)
ve kterém

A je skupina vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i skupina -C=C-,

skupina ~CH=CH-; skupina -CH;-CHz-;
n je ¢islo 1 nebo 2;

X je atom vodiku, chloru nebo fluoru nebo methylova skupina

nebo methoxyskupina;
Y je atom vodiku nebo chloru nebo fluoru;

R; je cyklohexylovd skupina monosubstituovana, disubstituovanég,
trisubstituovand nebo tetrasubstituovand methylovou skupinou;
fenylova skupina monosubstituovand nebo disubstituovand atomem
fluoru nebo chloru nebo methoxyskupinou; cykloheptylova skupi-
na, terc-butylovd skupina, dicyklopropylmethylovéa skupina, bi-
cyklol 3,2,1] oktanylova skupina, 4-tetrahydropyranylovéa skupina,
4-tetrahydrothiopyranylova skupina nebo 1- nebo 2-adamantylové
skupina nebo adamantan-2-olovéd skupina; nebo Jje R fenylovéa
skupina, rozumi se, Ze Vv tomto p¥ipadé X a Y nejsou atomy

vodiku;
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R, je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku poptipadé substituovana trifluormethylovou skupinou;
R; je cykloalkylovéd skupina obsahujici 5 aZz 7 atoma uhliku;

a adi&ni soli této sloudeniny s farmaceuticky upotfebitelnymi

kyselinami a jejich solvaty a hydraty.

2. Slou&enina podle naroku 1, ve které

A je skupina vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i skupina -C=C-,

skupina -CH=CH-; skupina -CHp-CH2-;
n je &islo 1 nebo 2;

X je atom vodiku, chloru nebo fluoru nebo methylovd skupina

nebo methoxyskupina;
Y je atom vodiku nebo chloru nebo fluoru;

R, je cyklohexylovéa skupina monosubstituovana, disubstituované,
trisubstituovanad nebo tetrasubstituovand methylovou skupinou;
fenylovad skupina monosubstituovana nebo disubstituovand atomem
fluoru nebo chloru nebo methoxyskupinou; cykloheptylovad skupi-
na, terc-butylové skupina, dicyklopropylmethylovd skupina,
bicyklo| 3,2,1] oktanylové skupina, 4-tetrahydropyranylova skupi-
na, 4-tetrahydrothiopyranylovd skupina nebo 1- nebo 2-adaman-
tylovad skupina; nebo je Ri fenylova skupina, rozumi se, Ze

v tomto p¥ipad& X a Y nejsou atomy vodiku;

R, je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku poptipadé

substituovanad trifluormethylovou skupinou;
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R; je cykloalkylova skupina obsahujici 5 az 7 atoml uhliku;

a adiéni soli této sloudeniny s farmaceuticky upot¥ebitelnymi

kyselinami a jejich solvaty a hydraty.

3. Slou&enina podle naroku 1 nebo 2 vzorce I.1

R; A—CHN—R,
(I.1)

kde

A je skupina vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i skupina -C=C-;

skupina -CH=CH-; skupina -CHz-CHz—;
X je atom vodiku nebo chloru;
Y je atom vodiku nebo atom chloru;

R; je cyklohexylové skupina monosubstituovana, disubstituovana,
trisubstituovanad nebo tetrasubstituovand methylovou skupinou;
fenylovd skupina substituovand atomem chloru, methoxyskupina
nebo jeden nebo dva atomy fluoru; terc-butylové skupina nebo 1-
nebo 2-adamantylovd skupina; nebo Ry Jje fenylova skupina,

rozumi se, %e v tomto p¥ipadé jsou jak X tak Y atomy chloru;
R, je alkylova skupina obsahujici 2 a% 3 atomy uhliku;

a adi&ni soli této sloudeniny s farmaceuticky upot¥febitelnymi

kyselinami a jejich solvaty a hydraty.




*
L XXX RZE]

85

4. Sloudenina podle kteréhokoliv z nérokl 1 aZ 3, kde A Je

skupina -CH=CH- m& konfiguraci (Z).

5. Slou&enina podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 4, kde X je atom

chloru a Y je atom vodiku nebo atom chloru.

6. Sloudenina podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 5, kde R je
3,3,5,5-tetramethylcyklohexylovd skupina nebo 3,3-dimethyl-
cyklohexylové skupina nebo 4,4-dimethylcyklohexylovad skupina,
fenylova skupina monosubstituovand nebo disubstituovand atomem
fluoru nebo substituovand v poloze 4 atomem chloru; nebo 1-

nebo 2-adamantylovéd skupina.

7. Sloudenina podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 6 vybrana
ze skupiny, kterou tvori:

- [(Z)—3—(4~adamantan—2—yl—3—chlorfenyl)propen—2-yl]cyklohexyl—
ethylamin;

- [(Z)—3-(4—adamantan—2—ylfenyl)propen—Z—yl]cyklohexylethyl—
amin;

- {(Z)—3—[4—(4,4—dimethylcyklohexyl)—2—chlorfenyl]propen-z—yl}—
cyklohexylethylamin;
—[(Z)—3—(4-adamantan—l—yl—3—chlorfenyl)propen—2—yl]cyklohexyl—
ethylamin;

- [(Z)—3—(4—adamantan—2—yl—3,5—dichlorfenyl)propen—Z—yl]cyklo—
hexylethylamin;

- [(Z)—3—(4-adamantan—2—yl—3,S-dichlorfenyl)propen—Z—yl]cyklo—

hexyl (2-methylethyl) amin;

a jeji soli s farmaceuticky upottebitelnymi kyselinami a jejich

solvaty a hydraty.
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8. [(Z)—B—(4—Adamantan—2—yl-3,5—dichlorfenyl)propen—z—yl]cyklo—
hexylethylamin a 3jeho soli s farmaceuticky upotfebitelnymi

kyselinami a jejich solvaty a hydraty podle naroku 7.

9. zZptusob pripravy slouleniny podle naroku 1, kde A je skupina

-C=C- skupina, vyznadcdujici se t im, Ze:

a) bud, pokud n = 1, se provede Mannichova reakce mezi

fenylacetylenovym derivéatem vzorce II

Y

R C=CH
(I1)

kde R;, X a Y jsou definovédny u vzorce I, formaldehydem a
aminem (1) HNR;R;, kde R; a R; jsou definovany stejné, jako u

vzorce I;
b) nebo se provede Suzukiho reakce mezi sloudeninou vzorce Ia

Y
I /Rz
z C=C—(CH )N

R
3

(Ia)

kde X, Y, n, R, a Rz jsou definovény u vzorce I a Z Jje atom
bromu, jodu nebo je to trifluormethansulfondtova skupina (OTIL),
derivatem boru (2) vzorce R;-B(OR)z, kde R je atom vodiku nebo
alkylova skupina nebo arylova skupina, v pfitomnosti baze a

kovového katalyzétoru;

c) nebo, pokud R; je cyklohexylova skupina monosubstituovana,

disubstituovana, trisubstituovanad nebo tetrasubstituovanad me-
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thylovou skupinou; cykloheptylova skupina, 4-tetrahydropyrany-
lova skupina, 4-tetrahydrothiopyranylové skupina nebo adamanty-
lova skupina, provede se kondenzace mezi slouceninou vzorce Ia,
kde Z2 je atom jodu nebo bromu, a ketonem (3) odpovidajicim
skupiné& R; reprezentovanym vzorcem (Cy>=O v piitomnosti baze :za

ziskani meziproduktu vzorce I°

Y
R
— /2
(Cy > O C=C—(CH )N
HO R,
X

(L)

kde X, Y, n, R a Rs; jsou definovany u vzorce I; a uvedena

sloudenina vzorce I’ se pak redukuje za selektivnich podminek;

d) nebo se provede kondenzace mezi aminem vzorce 4

R
— 7 2
H_C::C_(CHz)n_N\R

3

(4)

kde n, R, a Rsz jsou definovédny u vzorce I, a slouceninou

vzorce III

x
N

(II1)

kde R;, X a Y jsou definovany u vzorce I a Z je atom bromu nebo

jodu nebo trifluormethylsulfondtovéd skupina (triflat nebo OTEL).

10. ZpUsob ptipravy slou&eniny podle néroku 1, kde A je skupina
~-CH=CH-, vyznacujici s e t im, Ze se provede hy-

drogenace nascentnim vodikem nebo Vv p¥itomnosti cyklohexenu,




»
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slou&eniny vzorce I, kde A je acetylenova skupina —CEE—, za
W&elem pripravy ethylenické slouCeniny I ve formé smési Z a E
isomert, nebo se tato hydrogenace provede v pfitomnosti kovové-
ho katalyzétoru na nosi¢i za uUCelem pEipravy ethylenické slou-
Seniny I v konfiguraci Z, nebo se alternativné sloudenina vzor-
ce I, kde A je acetylenick& skupina -C=C-, nechd reagovat s hy-
dridem kovu za U&elem ptipravy ethylenické slouleniny vzorce I

v konfiguraci E.

11. Zptusob pripravy sloufeniny podle naroku 1, kde A je skupina
~CH,-CHy;-, vyznadcuijici s e tim, Ze se provede
hydrogenace slou&eniny vzorce I, kde A je skupina -CH=CH- nebo

skupina -C=C-.

12. Farmaceuticka kompozice, vy znadcujici se tim,
e jako aktivni sloZku obsahuje slouceninu podle kteréhokoli

z ndroka 1 aZ 8.

13. PouZiti sloudeniny podle kteréhokoli z nérokd 1 aZ 8 pro
p¥ipravu medicinalniho p¥ipravku urceného pro lé&eni stavi, kdy
je %&douci sniZit imunologickou aktivitu, zejména léceni auto-

imunnich onemocnéni.

14. Pouiti sloudeniny podle kteréhokoli z narokd 1 aZ 8 pro
ptipravu medicinélniho p¥ipravku urceného pro potladeni proli-

ferace nadorovych bunék.

15. Pousiti sloudeniny podle kteréhokoli z néroki 1 aZ 8 pro
pfipravu medicindlniho piipravku uréeného pro l1lécdeni poruch

srdeéniho rytmu.
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