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Vyndlez popisuje zplsob vyroby - 4a-avyl-
-gktahydro-1H-2-pyrindind.

V posledni dob& bylo vynaloZeno mnoho
usili pro syntetickou pfipravu 1é€iv (tj. anal-
getik) schopnych zmiriiovat projevy bolesti.
PouZiti nékterych b&Znych analgetik je ome-
zeno riznymi neZddoucimi vedlejSimi ucin-
ky, které &asto provazeji nepletrZité pouZi-
vani t&chto analgetik. Mezi tyto vedlejsi
ucinky ndleZeji ndvyk a alergie. K ilustraci
novych analgeticky G€innych 1é¢iv objeve-
nych v posledni dobé je moZno uvést deka-
hydroiscchinoliny, zejména 4a-aryl-trans-
-dekahydroisochinoliny, které jsou popsany
v belgickém patentovém spisu €. 802 557.

Vynélez se tykd zplasobu vyroby skupiny
cis-4a-aryl-2-subst.-oktahydro-1H-2-pyrin-
din@i. Tyto sloufeniny jsou ponékud struk-
turng pribuzné shora zmin&nym isochinoli-
novym derivdtdm, latky niZe uvedeného
obecného vzorce I v3ak nebyly doposud syn-
tetizovany. Z literatury jsou zndmeé pouze
jednoduché nesubstituované analogy py-
rindinu. Tak napriklad Volodina a spol. p¥i-
pravili urdité oktahydro-2-pyrindiny, z nichZ
Zaddny neni substituovdn v poloze 4a [Dokl.
Akad. Nauk USSR 173 (2], 342345 (1967),
srov. C. A, sv. 67, 6034 (1967)]. Podobné&
Prochézka a spol. pripravili trans-oktahydro-
-2-pyrindin obsahujici substituent v poloze
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4a [Coll. Czech. Chem. Commun., 31 (9],
3824 — 3828 (1966), srov. C. A., sv. 65,
13651 (1966} ].

Vynédlez popisuje zplsob vyroby novych
vychozich latek pouZitelnych pro piipravu
cis-4a-fenyl- a -subst.fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindind, které nebyly
doposud pFipraveny ani nebyly zndmé, a
meziproduktli pouZivanych k pfipravé téch-
to latek.

Vynalez se tykd zplisobu vyroby novych
bicyklickych sloucenin charakterizovanych
jako oktahydro-1H-2-pyrindiny, které je moZ-
no alternativn& pojmenovat jako hexahydro-
-1H-cyklopenta{c]pyridiny. PFedmétem vy-
ndlezu je konkrétné zplisob vyroby cis-slou-
¢enin obecného vzorce II,

Rz

N‘R.’
(1)
ve kterém
Ri‘ znamend atem vodiku, alkylovou sku-

pinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo zbytek
vzorce
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(ARG
kde

n md hodnotu 1 nebo 2, a
Re predstavuje atom vodiku, hydroxylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku,
a jejich farmaceuticky upotiebitelnych so-
1i, vyznacujici se tim, Ze se sloudenina obec-
ného vzorce III,

ve kterém

Ri1‘ a Rz maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s redukénim &inidlem, vy-
slednd sloufenina obecného vzorce II, ve
kterém Ri‘ znamend alkylovou skupinu s 1
aZ 8 atomy uhliku nebo zbytek vzorce

-(CHI )

kde n md shora uvedeny vyznam, se popii-
pad& podrobi Stépeni za vzniku sloudeniny
obecného vzorce 11, ve kterém Ry’ znamend
atom vodiku, a vysledné slou€eniny obecné-
hho vzorce II, ve kterém Rz znamend alkoxy-
skupinu s 1-aZ 3 atomy uhliku, se popFipadé
deetherifikuji za vzniku sloutenin obecného
vzorce II, ve kterém Rz pfedstavuje hydro-
xylovou skupinu.

4

Vyhodnou skupinu latek podle vyndlezu
tvofi ty sloudeniny obecného vzorce II, ve
kterém Ri' znamend alkylovou skupinu s 1
aZ 8 atomy uhliku. Jest& vyhodnéjsi podsku-
pinu sloufenin spadajicich do shora zminég-
né vyhodné skupiny tvori latky obecného
vzorce II, ve kterém R2 znamend hydroxylo-
vou skupinu nebo methoxyskupinu. Zvl&ast
vyhodnou skupinu tvofi slouCeniny -obecné-
ho vzorce 1I, ve kterém Ri‘ predstavuje atom
vodiku. i

V popisné Casti i v definici pFedmétu vy-
ndlezu se vyrazem ,,alkylovd skupina's 1 aZ
8 atomy uhliku® mini alkylové skupiny s p¥i-
mym nebo rozvétvenym TFetézcem obsahuji-
cim 8 nebo méng atomu uhliku. Jako piikla-
dy typickych alkylovych skupin s 1 aZ 8 ato-
my uhliku lze uvést skupinu methylovou,
ethylovou, propylovou, butylovou, isopropy-
lovou, isobutylovou, pentylovu, 3-methylpen-
tylovou, 1,2-dimethylpentylovou, 2-methyl-
butylovou, 3-ethylpentylovou, n-oktylovou,
2-methylheptylovou, isoheptylovou, 3-ethyl-
hexylovou, 1,3,3-trimethylpentylévou a pii-
buzné skupiny.

Symbol Ri‘ v obecném vzorci II m{iZe rov-
néz predstavovat zbytek vzorce

~(CHl )
ve kterém

n mé hodnotu 1 nebo 2.

Typickou skupinou ve vyznamu symbolu
R:' je skupina benzylova.

Pyrindinové derivdaty shora uvedeného
obecného vzorce II se vyrdbéji tak, Ze se
nejprve amin, zejména amoniak nebo pri-
méarni amin, neché reagovat s cyklickym an-
hydridem, konkrétn& s 4a-aryl-tetrahydro-
-2,6-dioxocyklopentajc]pyranem, ve smyslu
ndasledujiciho reakéniho schématu, v némiZ
maji symboly Ri' a Rz shora uvedeny vy-
znan;;:

R, R,
¢
O + H,NR,—> 0
o N-R

O (v)

Takto vznikly cyklicky imid — 1,3-dioxo-
-4a-aryl-2,3,4,4a,5,8,7,7a-oktahydro-1H-2-
-pyrindin — se pak redukuje na oxoskupi-
ndch v polohédch 1 a 3, za vzniku pyrindino-
vého derivatu obecného vzorce II. V praxi
se ddvé pFednost pouZiti 4a-aryl-tetrahydro-
-2,6-dioxocyklopenta[c]pyranti obecného
vzorce V, v nichZ substituentem arylového
zbytku, predstavovanym symbolem Rz v obec-
ném vzorei V, je atom vodiku nebo alkoxy-

O (1

skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku. Z t&chto al-
koxyskupin s 1 aZ 3 atomy uhliku je vyhod-
nd methoxyskupina, protoZe se tato skupina
v daldich reakénich stupnich postupu snad-
no demethyluje za vzniku hydroxylové sku-
piny, jak bude jest& bliZe popsdno v dalSim
textu. PFi vySe popsané reakci aminu s cy-
klickym anhydridem se obdobné dédva pfed-
nost takovym aminim, jako jsou amoniak,
alkylaminy s 1 aZ 8 atomy uhliku, zejména
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methylamin, jakoZ i arylaminy, zejména
benzylamin. Takto vzniklé 2-methyl- a. 2-
-benzylpyrindinové derivdty se totiZ snadno
prevadéji na odpovidajici pyrindiny nesub-
stituované v poloze 2.

PFi pripravé 1,3-dioxo-4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,-
7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindint obecného
vzorce I1I reakci ve smyslu shora uvedeného
reak&niho schématu se vychozi 4-aryl-tetra-
hydro-2,6-dioxccyklopentalc]pyran a amin
uvadsji do styku obvykle v ekvimoldrnich
mnoZstvich, i kdyZ, je-li to Zadouci, lze po-
uZit kteroukoli z reakénich sloZek k nad-
bytku. Reakci je moZno uskute¢nit v libo-
volném z Fady obvykle pouZivanych nereak-
tivnich organickych rozpoudtédel, vletn&
aromatickych rozpoustédel,. jako jsou ben-
zen, toluen, xylen, methoxybenzen a nitro-
benzen, jakoZ i nearomatick§ch rozpousté-
del, jak jsou chloroform, dichlormethan, di-
methylsulfoxid, nitromethan, aceton, tetra-
hydrofuran, dimethylformamid a dioxan.
Reakce se obvykle provadsiji p¥i zvy8ené tep-
lot®, naptiklad pFi teplotd zhruba od 50 do
200°C, s vyhodou pii teploté okolo 80 aZ
150 °C. JelikoZ reakce mezi aminem a cyklic-
kym anhydridem, vedouci k vzniku odpovi-
dajictho cyklického imidu, je provazena
vznikem vody, mfiZe byt Zadouci provadst
reakci takovym zpilisobem, aby voda byla pfi
svém vzniku okamZit§ z reakéni smési od-
strafiovdna. K danému udelu je moZno po-
uZit kteroukoli z technik b&Zné pouZivanych
k udrZeni reakéni smési v suchém stavy,
véetnd pouZiti molekuldrnich sit nebo alter-
nativin® azeotropického odstraiiovédni vznika-
jici vody za pouZiti Dean-Starkovy jimky a
vhodnych rozpoustédel, jako benzenu a to-
luenu. Reakce mezi cyklickym anhydridem a
aminem je normdlng prakticky ukondena za
24 a¥ 72 hodiny, daldi reak&ni doby v3ak
ziejmé nijak Skodlivé neplisobi na vznikaji-
cf produkt a lze je proto, je-li to Zddouci,
rovnéZ pouzit. Takto vznikly cyklicky imid,
jmenovité  4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahyd-
ro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin, se snadno izo-
luje odstrandnim reak¢niho rozpoustédla,
napriklad odpafenim za sniZeného tlaku, a
lze jej dale &istit standardnimi postupy, ja-
ko extrakci kyselinou a bézi, krystalizaci a
chromatografii.

Jak jiZz bylo uvedeno vySe, je moZno 4-
-aryl-tetrahydro-2,6-dioxocyklopenta[c]-
pyran podrobit reakci s amoniakem za vzni-
ku  odpovidajiciho  4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindinu obecné-
ného vzorce III, ktery neni substituovan v
poloze 2, nebo alternativné je moZno pyra-
novy derivat podrobit reakci s primarnim
aminem a ziskat tak pFimo 4-aryl-2-subst.-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-
-2-pyrindin. Déle je t¥eba zdlraznit, Ze je-li
zZadouci provadét reakci pyranového deriva-
tu s primarnim aminem za vzniku 2-substi-
tuovaného pyrindinového derivatu, mé tim-
to primirnim aminem byt s vyhodou methyl-
amin nebo benzylamin. Tyto primérni aminy

6

jsou vyhodné proto, Ze reakci s 4-aryl-tetra-
hydro-2,6-dioxocyklopenta[c]pyranem po-
skytuji 2-substituované 1,3-dioxopyrindino-
vé derivaty, z nichZ se redukci ziskaji 2-
-substituované pyrindinové derivaty, jejichZ
substituent v poloze 2 je moZno snadno od-
stranit za vzniku pyrindinovych derivat ne-
substituovanych v poloze 2. Je t¥eba nicmé-
né zdliraznit, Ze i kdyZ vyhodnymi primérni-
mi aminy pro reakci s vySe zminénym deri-
vdtem pyranu jsou methylamin a  benzyl-
amin, je moZno s timto derivatem pyranu
uvadét do reakce prakticky vSechny primar-
ni aminy a ziskat tak vZdy odpovidajici 4a-
-aryl-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin. Déle je t¥eba zdd-
raznit, Ze v dlsledku toho, Ze posledné jme-
novand sloudenina je 1,3-dioxopyrindinovym
derivdtem, musi podléhat redukci na oxo-
skupinéch v polohédch 1 a 3 za vzniku far-
makologicky uZite€nych pyridind obecného
vzorce II. Je proto vyhodné, aby skupinou
navdzanou v poloze 2 t8chto 4-aryl-2-subst.-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-
-2-pyrindinti byla skupina prakticky rezis-
tentni vii€i redukénim postupiim pouZiva-
nym k redukci oxoskupin v polochdach 1 a 3.
Ty skupiny, které jsou tak rezistentni pii
této redukci, je vyhodné zavadét alkylaci
nebo acylaci a nésledujici redukci pyrindi-
novych derivatii nesubstituovanych v polo-
ze 2.

V nasledujicim pfehledu jsou uvedeny re-
prezentativni  4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindiny obecného
vzorce III, které se b&Zné pfipravuji piimo
reakci aminu s cyklickym anhydridem podle
shora popsaného postupu a které se pak
redukuji postupem popsanym déle na far-
makologicky uZiteCné pyrindinové derivaty
obecného vzorce II: )

4a}fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-di-0xo—
-1H-2-pyrindin,

4a-fenyl-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
. -oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin,

4a-(3-methoxyfenyl}-2-n-pentyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-
-1H-2-pyrindin,

4a-fenyl-2-fenylmethyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin,

4a-(3-propoxyfenyl)-2-n-propyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-
-1H-2-pyrindin,

4a-(3-methoxyfenyl)-2-fenylmethyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-
-1H-2-pyrindin,

4a-(3-methoxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin.

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, prevad&ji se
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shora uvedené 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindiny obecného
vzorce III na 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyrindiny obecného vzorce II re-
dukci 1-oxoskupiny a 3-oxoskupiny. Tuto re-
dukci je moZno uskuteénit libovolnym z ¥a-
dy obvyklych redukénich postupdl zndmych
v daném oboru. Tak nap#iklad je moZno 1,3-
dioxo-pyrindinovy derivdt podrobit reakci s
libovolnym z velkého poétu redukénich &ini-
del na bézi hydrid alkalickych kovii, véet-
né lithiuvmaluminiumhydridu, natriumboro-
hydridu, lithium-tri-terc.butoxyaluminium-
hydridu a lithium-trimethoxyaluminiumhyd-
ridu. Je-li to Zadouci, lze pouZit i jing re-
dukéni €inidla, jako zinek a kyselinu octo-
vou nebo katalytickou hydrogenaci. Vyhod-
ny zpiisob redukce 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindinu obecné-
ho vzorce III spofivd v pouZiti lithiumalu-
minjumhydridu jako redukéniho ¢inidla. Ob-
vykle se postupuje tak, Ze se 4a-aryl-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrin-
din, jako napfiklad 4a-fenyl-2-methyl-2,3,-
4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-py-
rindin, nechd reagovat s cca dvojndsobnym
molarnim mnoZstvim lithiumaluminiumhyd-
ridu v nereaktivnim organickém rozpousts-
dle. Mezi nereaktivni{ rozpoustédla obvykle
pouZivand pii této reakci ndleZeji tetrahyd-
rofuran, diethylether, dioxan, diglym a p¥i-
buznd rozpousStédla. Reakce se normélnd
provadi pfi teploté zhruba od 20 do 100 °C
a pri této teplot® je obvykle prakticky ukon-
¢ena zhruba za 4 aZ 20 hodin. Produkt se
normdlné izoluje tak, Ze se nejprve rozlo#i
viechny zbytky nezreagovaného redukéniho
ginidla, které mohou byt v reakéni smési
jeSt& obsaZeny. Tento rozklad se napiiklad
v pfipadg, Ze reduk&nim &inidlem je lithium-
aluminiumhydrid, provadi tak, Ze se k reaké-
ni smési pridd ester snadno reagujicf s re-
dukénim &inidlem. K tomuto Géelu se jako
ester pouZivd obvykle ethylacetdt. Po pii-
davku esteru se pak k reak&ni smési pridé
obvykle vodny roztok chloridu amonného k
vysraZeni v3ech anorganickych soli vznik-
lych pFi reakci, nafeZ se produkt extrahuje
vhodnym organickym rozpoudtédlem, jako
ethylacetdtem nebo tetrahydrofuranem. Or-
ganické extrakty se spoji a zahusti se odpa-
renim rozpoustédla, ¢imZ se ziskd redukova-
ny produkt, konkrétné tedy 4a-aryl-2,3,4,4a,-
5,8,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin  obecného
vzorce II. Tento produkt obvykle rezultuje
ve formé oleje a, je-li to Zddouci, Géelnd se
ddale Cisti napiiklad destilaci nebo chroma-
tografii, nebo jej ize alternativné pFevést na
adiéni sfil s kyselinou, kterou pak je moZno
vydlistit krystalizaci.

Sloufeniny obecného vzorce II, které se
snadno ziskévaji redukci 1-oxo- a 3-oxosku-
piny v 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-
-dioxo-1H-2-pyrindinu obecného vzorce I1II
shora popsanym postupem, zahrnuji mimo
jiné

4a-fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindin,

4a-(3-methoxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-(3-ethoxyfenyl)-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-fenyl-2-ethyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindin,

4a-(3-isopropoxyfenyl}-2-benzyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-
-2-pyrindin,

4a-fenyl-2-isobutyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
- -oktahydro-1H-2-pyrindin a

4a-(3-methoxyfenyl}-2-(4-ethylhexyl)-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-
-2-pyrindin. -

Je €asto Zadouci pfipravovat.shora popsa-
nym postupem 4a-aryl-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,-
7a-oktahydro-1H-2-pyrindiny, jejichZ substi-
tuent v poloze 2 je snadno od§tépitelny za
vzniku - odpovidajicich oktahydrepyrindino-
vych derivdth nesubstituovanych v. poloze
2. Jak jiZz bylo uvedeno vySe, je moZno N-
-methylovou a N-benzylovou skupinu snad-
no odstépit za vzniku odpovidajiciho pyrin-
dinového derivéatu nesubstituovaného v polo-
ze 2. 2-methylpyrindinové derivdty pfiprave-
né shora popsanym zplisobem je moZno po-
drobit reakci s esterem halogenmravenéi ky-
seliny, jako s chlormravenanem fenylna-
tym nebo chlormravenfanem ethylnatym, a
ziskat tak pyrindinové derivéaty obsahujici
v poloze 2 prislu§né karbamétové seskupe-
ni. Na tyto karbaméty lze pak pfisobit vod-
nou bézi, jako hydroxidem sodnym, ¢imZ se
karbamadtovy zbytek v poloze 2 od3tépi a
vznikne odpovidajici pyrindinovy derivéat ne-
substituovany v poloze 2. Tento zplsob od-
§t&povani N-methylové skupiny popsali Abel-
-Monen a Portoghese v ]. Med. Chem., 15,
208 (1972).

Obdobng se shora zmin&né 4a-aryl-2-ben-
zyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrin-
diny snadno pifevddgji jednoduchou deben-
zylaci na odpovidajici pyrindiny nesubstituo-
vané v poloze 2. Tute debenzylaci je moZno
uskutednit katalytickou hydrogenaci za po-
uZiti napfiklad 5% palddia na uhli jako ka-
talyzatoru. Takovéto debenzylaéni reakce se
zcela obecnd pouZivaji k pfipravé sekundér-
nich amind a jsou detailnd popsdny v pub-
likacich Hartung a Simonoff, Org. Reactions,
7, 277 (1953) a Leonard a Fuji, ]. Amer.
Chem. Soc., 75, 3718 (1963).

Z vy%e uvedeného vyplyvd, Ze dlleZité
jsou rovnéZ ndsledujici 2-nesubstituované a
2-substituované pyrindinové derivaty obec-
ného vzorce II:
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4a-fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindin,

4a-(3-methoxyfenyl}-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-(3-ethoxyfenyl}-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-(3-isopropoxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-fenyl-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-fenyl-2-ethyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-(3-methoxyfenyl)-2-n-pentyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-
-2-pyrindin a

4a-(3-methoxyfenyl-2-isopropyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-
-2-pyrindin.

Déle je tifeba zdlraznit, Ze urcité 4a-aryl-
-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-
-2-pyrindiny obecného vzorce II je moZno
podrobit jeSté jinym modifikacim. Tak na-
priklad mtZe byt vyhodné piripravit 4a-(3-
-methoxyfenyl)-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin a 3-methoxysku-
pinu ve 4a-arylovém substituentu této latky
prevést na hydroxylovou skupinu. Tato pie-
ména se snadno uskuteéni reakci 4a-{3-me-
thoxyfenyl}-pyrindinového derivdtu s kyse-
linou bromovodikovou v kyselin& octové. Ta-
to reakce se obecné pouZivd k pievddéni me-
thoxyfenylové skupiny na skupinu hydroxy-
fenylovou.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, je moZno 4a-
-aryl-2-subst.oktahydro-1H-2-pyrindinové de-
rivdty obecného vzorce II podrobit reakci
s organickymi nebo anorganickymi kyseli-
nami za vzniku krystalickych soli, které je
mozno vycCistit krystalizaci a jeZ lze prevést
zpét na volné pyrindinové béze plsobenim
vhodné zdsady, jako hydroxidu sodného.
AdiCtni soli sloufenin obecného vzorce II s
kyselinami spadaji do rozsahu wvyndlezu.
Konkrétné jde o netoxické, farmaceuticky
upotfebitelné soli pyrindinovych bazi obec-
ného vzorce II s kyselinami. Tyto netoxické,
farmaceuticky upotfebitelné adi¢ni soli s ky-
selinami se pfipravuji reakci 4a-aryl-2-
-subst.-oktahydro-1H-2-pyrindinu  obecného
vzorce II s organickcu nebo anorganickou
kyselinou. Mezi kyseliny obvykle pouZivané
k pripravé farmaceuticky upotfebitelnych
aditnich soli slou€enin obecného vzorce Il
s kyselinami se pouZivaji halogenovcdikové
kyseliny, jako chlorovodik, bromovodik a
jodovodik, jakoZ i dalsi kyseliny, jako kyse-
lina sivovd, fosforetnd, dusiénd, chlovistd,
fosforitd, dusitd a pfibuzné kyseliny. Mezi
organické kyseliny obvykle pouZivané k pifi-
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pravé farmaceuticky wupotfebitelnych adic-
nich soli pyrindint obecného vzorce II s ky-
selinami nédleZeji kyselina octovd, propiono-
vé, p.toluensulfonov4, chloroctova, maleino-
vd, vinna, jantarovd, Stavelovd, citrénova,
mlécnd, palmitovéd, stearovd, benzoovd a p¥i-
buzné kyseliny. Farmaceuticky upotFebitel-
né adifni soli sloutenin obecného vzorce II
s kyselinami je moZno GCelné pripravit tak,
Ze se 4a-aryl-2-subst.-oktahydro-1H-2-pyrin-
din jednoduSe rozpusti ve vhodném rozpous-
tédle, jako v diethyletheru, ethylacetétu, ace-
tonu nebo ethanou, a k roztoku se piidéd
bud ekvivalentni mnoZstvi, nebo nadbytek
vhodné kyseliny. Takto vznikld sl z rozto-
ku normdlné vykrystaluje a 1ze ji izolovat
filtraci a bud p¥Fimo pouZit jako farmakolo-
gické ¢&inidlo, nebo ddle Cistit prekrystalo-
vanim z béZnych rozpoustédel, jako z aceto-
nu nebo methanolu.

Nasledujici cis-4a-aryl-2-subst.-2,3,4,4a,5,-
6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindiny predstavu-
jl reprezentativni priklady sloufenin podle
vynélezu:

4a-fenyl-2- (3-ethylpentyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-(3-methoxyfenyl)-2-(n-oktyl)-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrin-
diniuvmbromid. :

Je tfeba poznamenat, Ze sloufeniny obec-
ného vzorce II obsahuji dvé centra asyme-
trie, konkréiné polohy 4a a 7a. Vynélez za-
hrnuje jak separéatni isomery, tak i racemic-
ké smési téchto isomerd, kteréztc latky jsou
farmakologicky uZite€né jako agonisty a an-
tagonisty analgetik. Vyndlez v3ak zahrnuje
pouze cis-isomery sloufenin ocbecného vzor-
ce 1, tedy ty latky, v nichZ je 4a-arylovéa
skupina na téZe strané roviny molekuly ja-
ko vodikovy atom v poloze 7a. V souhlase
s tim zahrnuje vynélez farmakologicky ak-
tivni individudlni opticky aktivni cis-isome-
ry a racemickou smés téchto cis-isomeri.
Tento racemicky pér cis-oktahydropyrindi-
nit je moZno roz8tépit na individudini ste-
reoisomery zndmym zplsobem. I v p¥ipadg,
Ze vSechna uZitetnd farmakologickd ud&in-
nost je soustiedéna jen v jediném stereoiso-
meru, je racemat (smeés d- a l-isomerid) sté-
le jestd uZiteCny vzhledem: k tomu, Ze jako
svoji sloZku obsahuje farmakologicky afin-
ny isomer.

Pfiprava 4a-aryloktahydropyrindint obec-
ného vzorce Il vyZaduje pouZiti vychozich
latek, z nichZ mnohé nebyly dosud znédmé
a dostupné. PP pFipravé pyrindind cbecné-
ho vzorce II se jako vychozi latky pouZivaji
4-aryl-tetrahydro-2,6-dioxocyklopentafc]-
pyrany. Tyto vychozi materidly se pfipravu-
ji z 2-arylcyklohexanon, jake z 2-fenylcy-
klohexanonu a 2-(3-methoxyfenyl)cyklohe-
xanonu, K piipravé dioxocyklopentapyrano-
vich derivatl se Z2-arylcyklohexanon alky-
luje v poloze 2 reakei s alkyl-halogenaceta-
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tem, jako s ethyl-chloracetatem, v pfitom-
nosti baze, jako natriumhydridu, ¢imZ se
#{skd odpovidajici 2-alkyl-2-alkoxykarbonyl-
methylcyklohexanon. Obdobné se p¥i pripra-
v8 2-aryl-2-alkenyl-l-aminomethylcyklopen-
tanli nejprve alkyluje 2-arylcyklohexanon v
poloze 2 reakci s alkenylhalogenidem, jako
s allyljodidem nebo 2Z-butenylbromidem, v
pFitomnosti bédze, jako natriumhydridu, za
vzniku odpovidajiciho 2-aryl-2-alkenylcyklo-
hexanonu. Jak 2-aryl-2-alkoxykarbonylme-
thylcyklohexanony, tak 2-aryl-2-alkenylcy-
klohexanony se pak formyluji v poloze 6
reakcl s mravenfanem alkylnatym, jako s
‘mravenfanem ethylnatym, v p¥itomnosti ko-
vového sodiku nebo drasliku. Formylcyklo-
hexanonové derivaty se potom podrobi re-
akci s p-toluensulfonylazidem, &imZ dojde
k nédhrad& 6-formylového zbytku diazosku-
pinou a k vzniku 2-aryl-2-alkoxykarbonyl-
methyl-6-diazocyklohexanond, resp. 2-aryl-2-
-alkenyl-6-diazocyklohexanontt. Tyto diazo-
cyklohexanonové derivaty se pak fotolyzuji
svétlem o vinové délce cca 300 nm, v alko-
holickém rozpoustédle, jako v methanolu,
prifem¥ dojde k zGZeni kruhu se soutasnym
uvoln&nim plynného dusiku a k vzniku 2-
-aryl-2-alkoxykarbonylmethyl-1-methoxy-
karbonylcyklopentanti, resp. 2-aryl-2-alke-
nyl-1-methoxykarbonylcyklopentani. Tyto
sloudeniny se potom deesterifikuji (tj. hyd-
rolyzuji) reakci s vodnym roztokem zasady,
24 vzniku odpovidajici dikyseliny a monoky-
seliny. Konkrétn& se hydrolyzou 2-aryl-2-al-
koxykarbonylmethyl-1-methoxykarbonyl-
cyklopentanu ziskd odpovidajici 2-aryl-2-
-hydroxykarbonylmethyl-1-hydroxykarbo-
nyleyklopentan a obdobn& hydrolyzou 2-aryl-
-2-alkenyl-1-methoxykarbonylcyklopenta-
nu se ziskd odpovidajici 2-aryl-2-alkenyl-1-
-hydroxykarbonylcyklopentan. Dikyselina,
tedy 2-aryl-2-hydroxykarbonylmethyl-1-hyd-
roxykarbonylcyklopentan, se déle cyklizuje
reakci s halogenidem kyseliny, jako s ace-
tylchloridem, za vzniku odpovidajiciho an-
hydridu, jmenovit¥ 4a-aryl-tetrahydro-2,6-di-
oxocyklopenta[ c]pyranu. Takovéto pyrany se
pouZivaji jako vychozi latky pro p¥ipravu
pyrindint obecného vzorce II.

Bylo zjiSténo, Ze urdité 4a-aryl-2-subst.-
-oktahydro-1H-2-pyrindiny obecného vzorce
II jsou uZite€né pii 18Cb& bolestivych stavii
a v souhlase s tim je lze tedy pouZit jako
analgetika u pacientli trpicich bolesti a po-
tfebujicich o8etfeni. Mimoto bylo zji3téno,
Ze pyrindinové derivdaty obecného vzorce II
vykazuji vlastnosti jak agonistd, tak anta-
gonistll analgetik a jsou proto schopny u
savecll vyvolat analgesii se soudasng znad-
n& sniZenym vyskytem néchylnosti k navy-
ku (v disledku své ufinnosti jako antago-
nisty analgetik). Popisovand schopnost slou-
Cenin phsobit jak jako agonisty, tak jako
antagonisty analgetik mé tedy za nésledek
sniZeni schopnosti piisludného 1é¢iva pifiso-
bit fyzickou zdvislost (nédvyk]), zptisobova-
nou jeho analgetickym uG€inkem opidtového
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typu. Sloufeniny podle vyndlezu jsou tedy
zvla§t cenné, protoZe vyvoldvaji analgesii
s pouze minimdalni schopnosti vyvoldvat fy-
zickou zdvislost. Nékteré z t&chto sloute-
nin jsou déle uZitetné pfi odstrariovani ne-
Zadoucich udinktG vyvolanych opidty, jakc
morfinem.

Analgeticka ufinnost sloufenin obecného
vzorce II byla zkoumdna standardnimi testy
na zviratech, b&Zné pouZivanymi k stanove-
ni analgetického G&inku. Tyto testy zahrnu-
ji test na mys$ich v bolestivich ki¥efich a
test na krysdch, pii n&mZ krysy Skubnutim
odtahuji ocas z mista bolestivého podnétu.

Jak je uvedeno vy3e, byla analgetickd u-
¢innost sloufenin obecného vzorce II zkou-
ména na mys$ich v bolestivjch kfefich. Pri
tomto testu se u mysi vyvolaji bolestivé kie-
¢e (svijeni) intraperitonedlni injekci kyse-
liny octové. VySe analgetické Gfinnosti pri-
slu$ného léciva se pak stanovi pozorovanim
inhibice t&chto bolestivych kie&i p¥i poda-
ni testované slou€eniny p¥ed aplikaci Kyse-
liny octové. P¥i poddni 4a-(3-methoxyfenyl)-
-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-
-pyrindiniumchloridu v dédvce 20 mg/kg té-
lesné hmotnosti (subkutdénné&) my3im, u
nichZ se vyvold bolestivé svijeni, byla pozo-
rovdna 10004 inhibice t&chto bolestivych
kie6i. Subkutdnn& podand ddavka 10 mg/kg
této latky inhibuje bolestivé k¥ete z 96 %.
Obdobné& pak pii ordlnim podédni déavky 20
mg/kg shora popsané sloudeniny dojde k
100% inhibici bolestivych kPefi a p¥i orél-
nim podani davky 10 mg/kg k 98% inhibici.
Kromé toho bylo zjiSténo, Ze naloxon, po-
dany subkutdnn& v ddvce 5 mg/kg, Uplné
zabrafiuje inhibiénimu d¢inku testované
slouteniny, coZ svéd¢i o tom, Ze uvedend
stoucenina je analgetikem opiatového typu.
Pfi testu na krysdch odstraiiujicich Skubnu-
tim ocas z mist bolestivého podnétu pdsobi
shora uvedend sloudenina p¥ subkutdnnim
i ordlnim podéani v ddvce 80 mg/kg vyrazné
zvyseni reakéni doby a tyZ 1ifinek vykazuje
i pf oralnim podédni v dédvce jiZ 20 mg/kg
(v8echna méfeni byla provddéna po 0,5 a
2 hodindch po podéni).

Obdobné byl testovédn i 4a-(3-hydroxyfe-
nyl)-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindin. V subkutdnné& podané déavce
0,5 mg/kg plsobi tato sloudenina 75% inhi-
bici bolestivych kieti u pokusnych zvifat.
Pr¥i ordlnim podédni davky 10 mg/kg této
slouteniny byla za 0,5 hodiny po podéni po-
zorovdna 9804 inhibice bolestivich Kkredi.
Naloxon podany subkutdnng v ddvce 0,5 mg/
/kg tomuto inhibiénimu u€inku testované
sloufeniny uplng zabraiiuje. P¥i vySe popsa-
ném testu na krysach piisobi shora uvedend
slouenina vyrazné zvyseni reakfni doby pli
subkutdnnim a ordlnim poddni v davce 20
mg/kg.

4a-Fenyl-2-methyl-2,3,4,4a,5,8,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyrindiniumbromid, coZ je dalsi
slouenina podle vynédlezu, zplisobuje za 0,5
hodiny po podéni v ddvce 100 mg/kg 70%
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inhibici bolestivych k¥eéi u skupiny pokus-
nych zvirat. P¥i ordlnim podani v davce 20
mg/kg zplsobuje tato sloufenina za 1,5 ho-
diny po aplikaci 58% inhibici, pfiemZ tomu-
to udinku je zcela zabradn&no plitomnosti
naloxonu. Z v§Se popsaného testu na kry-
sach vyplyvd, Ze shora uvedend sloufenina
podanéa v dédvce 80 mg/kg plsobi pouze pri-
mérné zvySeni reakéni doby.
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P testu na mySich svijejicich se v boles-
tivych kfefich a pFi testu na krysach od-

strafiujicich Skubnutim ocas z mista boles-

tivého podnétu byly pro jednotlivé slouCe-
niny obecného vzorce Il a jejich soli zjis-
tény hodnoty EDso (ddvka snizZujici vySe zmi-
néné projevy bolesti o 50 % ve srovnani
s kontrolni skupinou zvifat) uvedené v né-
sledujici tabulce:

TABULKA
sloutenina stil test ma mySich test na Kryséch
z prikladu ¢&. (EDso} i(EDs0)
6 hydrochlorid 5 <80
7 — 0,4 0,2
8 hydrobromid 20 >80
9 hydrobromid 1,0 <80

4a-Aryl-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahyd-
ro-1H-2-pyrindiny obecného vzorce 1I a je-
jich soli jsou proto uZitetné k vyvoldni anal-
gesie u Zivodlichd, jako u lidi. Tyto slouce-
niny je moZno saveliim poddvat bud orédlng,
nebo parenterdlné. Pri ordlnim podéni se
obecné s vyhodou pouZivd farmaceuticky u-
potiebitelnd adi¢ni stil pyrindinového deri-
vatu s kyselinou, protoZe tato sil se snadno
zpracovdva na lékové formy vhodné k oral-
nimu podani. Tak napfiklad je moZno jednu
nebo n&kolik farmakologicky ti€innych slou-
¢enin obecného vzorce II, at uZ ve formé
volnych bézi, nebo ve formé& farmaceuticky
upotfebitelnych adi¢nich soli s kyselinami,
zpracovavat na lékové formy k ordlnimu
podéni smisenim s libovolnym z fady b&Zné
pouZivanych ftedidel, pomocnych latek a
nosnych latek. jako piiklady t&chto nosnych
a pomocnych latek obvykle pouZivanych pfi
piipravé lékovych forem lze uvést praskovy
Skrob, sacharodzu, celuldzu, steardat hofec-
naty, laktozu, siran vépenaty, benzoat sod-
ny a podobné fedidla. Ziskané smési je moz-
no bud lisovat na tablety, nebo jimi plnit
zasouvaci Zelatinové kapsle. Je-li to Z&dou-
ci, lze uCinné latky podle vynélezu .dile
kombinovat s jednim nebo nékolika daldimi
¢inidly, o nichZ je zn&mo, Ze plsobi jako
analgetika, jako jsou kofein, acetaminofen
a propoxyfen.

U€inné 14tky podle vyndlezu je dile moZ-
no upravovat na sterilni vodné nebo nevod-
né roztoky, suspenze a emulze, vhodné k
parenterdlnimu poddni. Nevodnd nosné pro-
stfed! obvykle pouZivand k ptipravé t8chto
lékovych forem zahrnuji propylenglykol,
rostlinné oleje, jako olivovy olej, jakoZ i
riizné organické estery, jako ethylole4t.
Vhodnym vodnym roztokem pro ordlnf a pa-
renterdlni podani je isotonicky roztok chlo-
ridu sodného.

Presnd davka afinné sloZky, tj. mnoZstvi
jednoho nebo nékolika 4a-aryl-2-subst.-okta-
hydro-1H-2-pyrindin® obecného vzorce II ne-
bo jejich soli, aplikované savci, jako &lové-

ku, se mize pohybovat v pomérné Sirokém
rozmezi, pfiCemZ je nutné, aby farmaceutic-
ky preparédt obsahovat mnoZstvi jedné nebo
nékolika ucinnych sloZek podle vynélezu po-
tfebné k dosaZeni vhodného davkovani. Ta-
to vhodn& davka zdvisi na Zddaném tera-
peutickém G&inku, na pouZitém zplsobu po-
dani, na dob®& plisobeni, jakoZ i na oSetfo-
vaném stavu. Obvykle se dévkovani ufin-
nych ldtek podle vyndlezu pohybuje zhruba
od 1,0 do 25 mg/kg t&lesné hmotnosti den-
né. Tuto celkovou denni davku je moZno
podavat v dil¢ich ddvkéch jednou aZ Cty¥i-
krat denn&. Vyhodné dévkovani v pripadé
oralnfho podani se pohybuje zhruba od 2
do 50 mg/kg.

Piipravu vychozich ldtek a sloufenin po-
dle vyndlezu ilustruji ndasledujici pfFiklady
provedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v
Z&dném sméru neomezuje.

Piiprava vychozich latek
Pfiklad A

Roztok 130 g 2-fenyl-2-ethoxykarbonylme-
thylcyklohexanonu ve 2000 ml diethylethe-
ru, obsahujici 56 g mraventanu ethylnatého
a 11,5 g kovového sodiku, se 48 hodin mi-
ché p¥i teplotd 25 °C. Reakéni smés se vylije
do 1000 ml vody s ledem, etherickd vrstva
se 0ddsli, vodnéd vrstva se pfidavkem 1IN
kyseliny chlorovodikové okyseli na pH 6,5 a
extrahuje se Cerstvym diethyletherem. Ethe-
rické extrakty se spoji, promyji se vodou, a
po vysuseni se rozpoudtédlo odpafi za sni-
Zeného tlaku. Ziskd se 98 g 2-fenyl-2-ethoxy-
karbonylmethyl-6-formylcyklohexanonu  ve
form& oleje o teplot® varu 158 aZ 175 °C/
/67 Pa.

Analyza: pro Ci17H2004

70,81 % C,
70,85 % C,

6,99 0% H;
6,77 % H.

vypodteno:
nalezeno:
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Pr¥iklad B

Postupem popsanym: vySe v p¥ikladu A se
reakci 2-(3-methoxyfenyl)-2-ethoxykarbo-
nylmethylcyklohexanonu s mravendanem e-
thylnatym v piitomnosti kovového sodiku
ziskd 2-(3-methoxyfenyl)-2-ethoxykarbonyl-
methyl-6-formylcyklohexanon.

P¥iklad C

K roztoku 28,0 g natriumamidu ve 400 ml
benzenu se za michdni a varu pod zpétnym
chladi€em prikape b&hem 1 hodiny roztok
77,0 g 2-fenylcyklohexanonu ve 100 ml ben-
zenu. Reakéni smés se zahfivd k varu pod
zp&tnym chladiem jest& 2,5 hodiny, pak se
ochladi v ledu na 0°C a v jediné divce se
k ni prida roztok 83,5 g allyljodidu ve 100
mililitrech benzenu. Vyslednd smés se 0,5
hodiny zah¥iv4d k varu pod zp&tnym chladi-
¢em, pak se ochladi na 25°C a vylije se na
400 g ledu. Benzenova vrstva se oddé&li a
po promyt! vodou se vysusi. Odpaienim roz-
poustédla se jako zbytek ziskd 50 g 2-fenyl-
-2-(2-propenyl)cyklohexanonu o teplotd va-
ru 114 az 120 °C/13 Pa.

Prfiklad D

Roztok 30 g 2-fenyl-2-(2-propenyl)-cyklo-
hexanonu v 600 ml diethyletheru, obsahuji-
ci 3,4 g kovového sodiku a 11,8 g mraven-
tanu ethylnatého, se 48 hodin michéd pfi
teploté 25°C. Reakéni smés se vylije do vo-
dy, organicka vrstva se odd&li a odloZi se.
Vodnd vrstva se pridavkem vodné kyseliny
chlorovodikové okyseli na pH 2,5 a extra-
huje se Cerstvym diethyletherem. Etherické
extrakty se spoji, promyji se vodou a po vy-
suleni se rozpoustddlo odpafi za sniZeného
tlaku. Olejovity zbytek poskytne destilaci
14,6 g 2-fenyl-2-(2-propenyl)-6-formylcyklo-
hexanonu o teplotd varu 125 aZ 130 °C/13 Pa.

Pfiklad E

K roztoku 50,0 g 2-fenyl-2-ethoxykarbo-
nylmethyl-6-formylcyklohexanonu v 500 ml
diethyletheru se za michéni pii teploté 25°
Celsia pfikape b&hem 30 minut roztok 24,8 g
diethylaminu ve 100 ml diethyletheru. Re-
ak&ni smés se michd pii teplotd 25°C jests
2 hodiny, pak se ochladi na 5°C a b&hem
15 minut se k ni p¥ikape roztok 33,5 g p-
-toluensulfonylazidu v 50 ml diethyletheru.
Vysledna smés se nechd ohPFat na teplotu
mistnosti, dalSich 5 hodin se micha, pak se
promyje vodou a vysu3i se. OdpafFenim roz-
poustédla za sniZeného tlaku se zisk4 43,0 g
2-fenyl-2-ethoxykarbonylmethyl-6-diazo- )
cyklohexanonu ve form& oleje, jehoZ IC
spektrum, méfené v substanci, obsahuje pés
pfi 2080 cm™! pro diazoskupinu.
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Priklady F—G

Postupem popsanym vy3e v piikladu E se
2-(3-methoxyfenyl)-2-ethoxykarbonylme-
thyl-6-formylcyklohexanon pifevede na 2-(3-
-methoxyfenyl)}-2-ethoxykarbonylmethyl-
-B-diazocyklohexanon a 2-fenyl-2-(2-prope-
nyl)-6-formylcyklohexanon se pfevede na 2-
-fenyl-2-(2-propenyl!)-6-diazocyklohexanon.

P¥iklad H

Roztok 57 g 2-fenyl-2-ethoxykarbonylme-
thyl-6-diazocyklohexanonu v 500 ml bezvo-
dého methanolu se za michéni pFi teplotd
25°C a za uvaddséni proudu dusiku 40 hodin
fotolyzuje za pouZiti kfemenné lampy (vl-
novéa délka 300 nm). Rozpoustédlo se odpa-
1 za sniZeného tlaku a surovy olejovity pro-
dukt se rozpusti v 500 ml diethyletheru.
Ethericky roztok se promyje vodnym rozto-
kem kyselého uhli¢itanu sodného a vodou a
vysu8i se. Odpafenim rozpou§tddla za sniZe-
ného tlaku se ziska 27,4 g 2-fenyl-2-ethoxy-
karbonylmethyl-1-methoxykarbonylcyklo-
pentanu ve form& oleje, ktery se dile &isti
destilaci. Produkt v¥e pii 160 aZ 190°C/
/2,7 Pa.

Analyza: pro Ci7H2204

70,32 % C,
70,30 % C,

7,64 % H;

vypoéteno:
7,36 % H.

nalezeno:
Pfiklady I1—]

Postupem popsanym v pfikladu H se 2-(3-
-methoxyfenyl)-2-ethoxykarbonylmethyl-6-
-diazocyklohexanon fotolyzuje svétlem o vi-
nové délce 300 nm za vzniku 2-(3-methoxy-
fenyl)-2-ethoxykarbonylmethyl-1-methoxy-
karbonylcyklopentanu o teploté varu 190 aZ
210 °C.

Analyza: pro CisH240s5

67,48 % C,
67,61 ‘% C,

7,65 % H;

vypodteno:
7,37 % H.

nalezeno:

Podobng 2-fenyl-2-(2-propenyl)-6-diazocy-
klohexanon poskytne po ozafovani ultrafia-
lovym zarenim o vinové délce 300 nm z kie-
menné lampy v pFitomnosti methanolu 2-fe-
nyl-2-(2-propenyl)-1-methoxykarbonylcy-
klopentanon o teploté varu 113 aZ 115°C/
/13 Pa.

Analyza: pro CisHz2002

78,65 % C,
78,80 % C,

8,25 % H;
7,99 % H.

vypocteno:
nalezeno:
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Analyza: pro C19H2505

vypodteno: 68,24 % C, 7,84 % H;
nalezeno: 68,15 % C, 7,57 % H.
Priklad K

Roztok 2-{3-methoxyfenyl}-2-ethoxykarbo-
nylmethyl-1-methoxykarbonylcyklopentanu v
650 ml 1,4-dioxanu, obsahujici 500 ml 5%
vodného hydroxidu draselného, se 12 hodin
zahiivd za michdni k varu pod zp&tnym
chladicem. Po ochlazeni na teplotu mistnos-
ti se k reakéni smési pridd 500 ml vody,
vysledna smés se okysell pfidavkem 2N Kky-
seliny chlorovodikové a nékolikrat se ex-
trahuje stejnymi objemy diethyletheru. E-
therické extrakty se spoji a po promyti vo-
dou se vysu$i. Odpafenim rozpoustédla za
sniZeného tlaku se ziskd 38 g 2-{3-methoxy-
fenyl]-2-hydroxykarbonylmethyl-1-hydroxy-
karbonylcyklopentanu ve formé krystalické
pevné latky o teploté tani 175 aZ 180 °C.

Priklady L—M

2-Fenyl-2-ethoxykarbonylmethyl-1-metho-
xykarbonylcyklopentan se hydrolyzuje po-
stupem popsanym v piikladu K za vzniku
2-fenyl-2-hydroxykarbonylmethyl-1-hyd-
roxykarbonyleyklopentanu o teploté tani 205
az 208 °C.

Analyza: pro C14Hi604

67,73 % C,
67,70 % C,

6,50 % H;

‘vypotteno:
6,32 % H.

nalezeno:

2-Fenyl-2-(2-propenyl}-1-methoxykar-
bonylcyklopentan se hydrolyzuje reakci s
vodnym hydroxidem draselnym za vzniku
2-fenyl-2-(2-propenyl)-1-hydroxykarbonyl-
cyklopentanu.

Pifiklad N

Roztok 25 g 2-fenyl-2-hydroxykarbonylme-
thyl-1-hydroxykarbonylcyklopentanu ve 150
mililitrech acetylchloridu se 4 hodiny za-
hi¥ivd za michani k varu pod zp&tnym chla-
ditem. Po ochlazeni reakéni smési na tep-
lotu mistnosti se rozpoustédlo odpali za sni-
Zeného tlaku, ¢imZ se ziskd 26 g olejovitého
tetrahydro-4-fenyl-2,6-dioxocyklopenta-
[c]pyranu, ktery se déle Cisti destilaci. Pro-
dukt vie pii 205 aZ 207 °C/33 Pa.

Analyba: pro C14Hi1503

vypod&teno: 73,03 % C, 6,13 % H;
nalezeno: 73,30 % C, 6,37 % H.
P¥iklad O

Postupem popsanym v piikladu N se 2-(3-
-methoxyfenyl)-2-hydroxykarbonyl-1-hyd-
roxykarbonylcyklopentan dehydratuje a cy-
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klizuje reakci s acetylchloridem za vzniku
tetrahydro-4-(3-methoxyfenyl)-2,6-dioxo-
cyklopenta[cjpyranu o teplot& varu 200 aZ
220 °C.

Priklad P

K roztoku 6,2 g 2-fenyl-2-(2-propenyl}-1-
-hydroxykarbonylcyklopentanu ve 100 ml
chloroformu se b&hem 30 minut pFikape
30 g thionylchloridu, reak¢ni smés se 15 ho-
din zah¥ivd za michdni k varu pod zpét-
nym chladi¢em, pak se ochladi a rozpous-
tédlo se odpafli za sniZeného tlaku. Zisk& se
7,4 g 2-fenyl-2-(2-propenyl)-1l-chlorkarbo-
nylcyklopentanu.

Priklad Q

K roztoku 10,7 g benzylaminu ve 100 ml
toluenu se za michdni p¥i teplot& 25 °C pii-
kape b8hem 1 hodiny ‘roztok tetrahydro-4-
-{3-methoxyfenyl}-2,6-dioxocyklopenta[c]-
pyranu ve 300 ml toluenu. Po skonfeném
prikapdvani derivdtu pyranu se reakéni smés
3 dny zahfivd k varu pod zpétnym chladi-
fem, onatfenym Dean-Starkovou jimkou k
odstrafiovani vody. Reaklni smés se pak o-
chladi na teplotu mistnosti a rozpouStédlo
se odpafi za sniZeného tlaku. Surovy wolejo-
vity produkt se rozpusti ve 400 ml 1N roz-
toku hydroxidu sodného a zédsaditd reakéni
smés se 15 minut zah¥Fiva na 50 °C. Zasadita
vodnd smés se pak extrahuje diethylethe-
rem, etherické extrakty se spoji, promyji se
vodou a po vysu$eni se rozpoustédlo adpal
za sniZzeného tlaku. Pevny zbytek poskytine
po piekrystalovani z diethyletheru 4a-{3-

~-methoxyfenyl)-2-benzyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-

-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin o teploté
tdni 75 aZ 77 °C.

Analyza: pro C22HasNO3

vypolteno:

75,62 % C, 6,63 9% H, 4,01 % N;
nalezeno:

75,40 % C, 6,58 %4,% H, 3,78 4 N.
Pifiklad R

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
Q se reakc!{ tetrahydro-4-fenyl-2,6-dioxocy-
klopenta[c]pyranu s benzylaminem ziska 4a-
-fenyl-2-benzyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin o teploté tani 77 aZ
79 °C.

Analyza: pro C21tH21NOz

vypocteno:

78,97 % C, 6,63 % H, 439 % N;
nalezeno:

78,73 05 C, 665 % H, 4,26 % N.

Pfiprava finalnich produktii
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Priklad 1

K suspenzi 5,8 g lithiumaluminiumhydri-
du ve 150 ml tetrahydrofuranu se za miché-
ni prfikape b&hem 90 minut roztok 18 g 4a-
-fenyl-2-benzyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahyd-
ro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindinu ve 200 ml tetra-
hydrofuranu. Po skonfeném pfid4véani se re-
ak&ni smés 10 hodin vari pod zpé&tnym chla-
difem, nafeZ se k ni za udrZovdni teploty
pod 50°C pfikape nejprve b&hem 15 minut
50 ml ethylacetdtu a potom se k ni piidd
100 ml vodného roztoku chloridu amonného.
K odd8&len{ organické vrstvy od vodné vrstvy
se k vodné reakéni smési piida dalsi tetra-
hydrofuran, organickd vrstva se oddekan-
tuje a zahusti se za sniZeného tlaku. Olejo-
vity zbytek se rozpusti v 500 ml diethylethe-
ru, ethericky roztok se promyje vodou a po
vysuSeni se rozpoustédlo odpafi za sniZe-
ného tlaku. Ziskd se 15 g 4a-fenyl-2-benzyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin.
M*/e 291 (molekuldrni signéal), 213 (—77,
fenyl) a 200 (—91, benzyl).

Priklad 2

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
1 se redukci 4a-(3-methoxyfenyl)-2-benzyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-
-2-pyrindinu reakci s lithiumaluminiumhyd-
ridem ziskd 4a-(3-methoxyfenyl)-2-benzyl-2,-
3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin.  Vy-
t&Zek produktu €ini 97 ‘0.

Priklad 3

K roztoku 21 g 4a-fenyl-2-benzyl-2,3,4,4a,-
5,8,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu ve 172 mi
ethanolu se za michdni v jediné davce pfi-
dé 7 g 5% palddia na uhli. Reak&ni smés se
3 hodiny michd za zah¥ivdni na 60°C v
atmosféfe vodiku za tlaku 0,413 MPa, pak
se ochladi na teplotu mistnosti, zfiltruje se
a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tla-
ku. Ziskd se 13,3 g olejovitého produktuy,
ktery destilaci poskytne 4a-fenyl-2,3,4,4a,5,-
6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin.

Pfiklad 4

Analogickym postupem jako v pfikladu 3
se v pritomnosti palddia na uhli hydrogenu-
je 4a-(3-methoxyfenyl)-2-benzyl-2,3,4,4a,5,-
6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin. Ziskd se 4a-
- (3-methoxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-cktahyd-
r0-1H-2-pyrindin o teplotd varu 145 aZ 160°
Celsia/7 Pa. Vyt&Zek &ini 66 %.

Pf¥iklad 5

Roztok 8,4 g 4a-({3-methoxyfenyl)-2,3,4,4a,-
5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu v 60 ml
ledové kyseliny octové a 60 ml 48% vodné-
ho bromovodiku se 15 hodin za michédni za-
hFivd k varu pod zpétnym chladitem. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se k reak&ni

.29

smési pFid4 100 g ledu a pH vysledného vod-
ného roztoku se p¥idavkem koncentrované-
ho vodného roztoku hydroxidu sodného u-
pravi na hodnotu 10,2. Zdsaditad reak&ni smés
se extrahuje 400 ml smési 3 dilii n-butanolu
a 1 dilu benzenu, extrakt se oddsli, n&koli-
kréat se promyje vodou, vysusi se a rozpous-
tédlo se odpafi za sniZeného tlaku. Surovy
pevny zbytek poskytne po krystalizaci z e-
thylacetdtu 4,2 g 4a-(3-hydroxyfenyl)-2,3,4,-
4a-5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu o teplo-
té tani 180 aZ 181 °C.

Analyza: pro Ci4H1eNO

vypodéteno:

77,38 04 C, 8,81'0% H, 6,45 % N;
nalezeno:

77,56 % C, 8,84 % H, 6,24 % N.

Priklad 6 ,

Roztok 1,76 ml kapalného methylaminu v
75 ml toluenu se v chladici l4zni tvofené
pevnym kyslitnikem uhliitym v acetonu o-
chladi na —70°C a za michdni se kK nému
b&hem 30 minut prikape roztok 10,4 g tetra-
hydro-4-(3-methoxyfenyl)-2,6-dioxocyklo-
penta[c]pyranu ve 125 ml toluenu. Reakéni
smés se zahfeje na teplotu mistnosti a pak
se 22 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym
chladicem. Reak&ni smés se znovu ochladi
ného tlaku. Olejovity zbytek se rozpusti ve
na teplotu mistnosti a zahusti se za sniZe-
152 ml 1N roztoku hydroxidu ssdného a za
michédni se 15 minut zah¥ivd na 50 °C. Pro-
dukt se z alkalické vodné reakéni smési ex-
trahuje diethyletherem, etherické extrakty
se spojl, promyji vodou a po vysuSeni se
rozpoustédlo odpali za sniZeného tlaku. Zis-
kd se 8,3 g 4a-(3-methoxyfenyl}-2-methyl-2,-
3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-
-pyrindinu.

Redukci 8,2 g 4a-(3-methoxyfenyl)-2-me-
thy!-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-
-1H-2-pyrindinu reakci s lithiumaluminium-
hydridem za pouZiti postupu popsaného v
prikladu 1 se ziskd 4,6 g 4a-(3-methoxyfe-
nyl)-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindinu o teploté varu 133 aZ 138°
Celsia/33 Pa.

Analyza: pro CisH2sNO

vypotteno:

78,32 % C, 9,45 04 H, 5,71 W% N;
nalezeno:

78,13 % C, 9,30 % H, 5,68 % N.

Do roztoku 4a-(3-methoxyfenyl)-2-methyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu ve
100 ml diethyletheru se za michédni uvadi
plynny chlorovodik. Reakéni smés se 30 mi-
nut michd, nadeZ se zfiltruje. Pevny produkt
poskytne po piekrystalovdni z diisopropyl-
etheru .a isopropanolu 4a-(3-methoxyfenyl)-
-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-



211381

21

-pyrindiniumchlorid o teploté tdni 175 aZ
177 °C.

Analyza: pro CisH24NOCI

vypocteno:

68,19 0 C, 8,58 0 H, 4,97 % N;
nalezeno:

68,00 % C, 8,22 % H, 4,68 % N.

Priklad 7

Roztok 1,6 g 4a-(3-methoxyfenyl}-2-me-
thyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-py-
rindinu ve 12 ml kyseliny octové, obsahujici
12 ml 48% vodné kyseliny bromovodikové,
se 15 hodin zahiivd za michéni pod zpét-
nym chladiem. Kyseld reakéni smeés se o-
chladi zhruba na 10°C a jeji pH.se pfiddnim
5004 vodného roztoku hydroxidu sodného
upravi na hodnotu 10,2. Zadany produkt je

v zédsaditém vodném roztoku nerozpustny a

extrahuje se z ného roztokem 90 ml n-buta-
nolu a 30 ml benzenu. Organicky roztok se
oddgli, promyje se vodou a vysusi se. Odpa-
fenim rozpoustédla za sniZeného tlaku se
ziska demethylovany produkt ve formé cle-
je, ktery po krystalizaci .z diethyletheru a
ethylacetdtu poskytne 4a-(3-hydroxyfenyl]-
-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-
-pyrindin o teploté tani. 151 aZ 153°C. Vy-
téZek &ini 54 %.

Analyza: pro CisHuNO

vypofteno:

77,88 % C, 9,15 % H, 6,05 % N;
nalezeno:

77,60 04 C, 8,88 % H, 576 % N.

Piiklad 8

Roztok 2,0 g 4a-(3-methoxyfenyl])-2-n-pro-
pyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-py-
rindinu ve 20 ml ledové kyseliny octové a
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20 ml 48% vodné kyseliny bromovodikové
se 12 hodin michd za varu pod zpé&tnym
chladiCem. Reak€ni smés se ochladi, vylije
se na 100 g ledu a vysledny vodny roztok
se zalkalizuje priddnim vodného roztoku
hydroxidu sodného na pH 10,2. Zéasaditd
vodnd smés se extrahuje 200 ml smési 3 dil
n-butanolu a 1 dilu benzenu. Extrakty se
spoji, promyji se vodou a vysusi se. Odpa-
Fenim rozpouStédla za sniZeného tlaku se
ziskd 1,3 g 4a-(3-hydroxyfenyl)-2-n-propyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu
ve formé& oleje. Olejovity produkt se rozpusti
v diethyletheru a prida se k roztoku plyn-
ného bromovodiku v diethyletheru, pfiemZ
vykrystaluje hydrobromid shora uvedené
slougeniny, ktery se odfiltruje. Ziskd se 1,1 g
4a-(3-hydroxyfenyl)-2-n-propyl-2,3,4,4a,-
5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindiniumbro-
midu o teploté tani 235 aZ 236 °C.

Analyza: pro Ci5sH2sNOBr

vypoéteno:

60,00 % C, 7,70 % H, 4,12 % N;
nalezeno:

59,98 05 C, 7,50 % H, 3,98 % N.

Priklad 9

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
8 se 4a-(3-methoxyfenyl)-2-n-pentyl-2,3,4,4a,-
5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin nechd rea-
govat s vodnou kyselinou bromovodikovou
v ledové kyseling octové. Ziskd se 4a-(3-
-hydroxyfenyl)-2-n-pentyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin, ktery se pak ple-
vede na odpovidajici hydrobromid o teploté
tani 171 aZ 173 °C. VytdZek &ini 42 0.

Analyza: pro C20H30NOBr

vypotteno:

61,95 % ¢, 821 % H, 3,80 % N;
nalezeno:

61,65 ¢ C, 7,93 % H, 3,54 % N.

PREDMET /YNALEZU

1. Zptisob vyroby cis-4a-aryl-oktahydro-
-1H-2-pyrindinlt obecného vzorce II,

TR
P
N

vN-R;
(11)

ve kterém

Ri‘ znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo zbytek
vzorce

- chr‘,_),1
kde

n mé hodnotu 1 nebo 2, a

Ry pfedstavuje atom vodiku, hydroxylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, a jejich farmaceuticky upotfebitel-
nych soli, vyznadujici se tim, Ze se sloule-
nina obecného vzorce III,
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{111)

ve kterém

Ri* a Rz maji shora uveden§ vyznam, ne-
ché reagovat s redukénim ¢€inidlem, jako s
hydridem alkalického kovu nebo zinkem a
kyselinou octovou, nebo se podrobi kataly-
tické hydrogenaci, v nereaktivnim organic-
kém rozpouSt&dle pfi teplotd 20 aZ 100 °C,
ziskand sloufenina obecného vzorce II se
popiipadé podrobi $t&peni, a to v pfipads,
Ze Rt znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku, plisobenim esteru kyseliny
halogenmraventi a vodné béze, a v pripads,
Ze R1' znamend zbytek vzorce

~terpd )

kde n mé shora uvedeny vyznam, kataly-
tickou hydrogenaci, za vzniku sloudeniny o-
becného vzorce II, ve kterém Ri‘ znamené
atom vodiku, a vysledné sloufeniny obec-
ného vzorce II, ve kterém Rz znamend al-
koxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, se po-
piipadé deetherifikuji pisobenim bromovo-
diku a kyseliny octové, za vzniku slou&enin
obecného vzorce II, ve kterém Rz pfedsta-
vuje hydroxylovou skupinu.
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2. Zplsob podle bodu 1 k vyrobg 4a-(3-me-
th‘oxyfen‘yl]-2-benzyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyrindinu, vyznacujici se tim, e
se 4a-(3-methoxyfenyl) -2-benzyl-2,3,4,4a,5,6,-
7,7a-oktahydro-1,3-di-oxo-1H-2-pyrindin re-
dukuje lithiumaluminiumhydridem.

3. Zpisob podle bodu 1 k vyrobs 4a-fenyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro‘-1H-Z-pyrindi-
nu, vyznadujici se tim, Ze se 4a-fenyl-2-ben-
zyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-
-1H-2-pyrindin redukuje lithiumaluminium-
hydridem s nésledujicim $t&penim paladiem
na uhli.

4. Zpisob podle bodu 1 k vyrobs 4a-(3-
-methoxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahyd-
ro-1H-2-pyrindinu, vyznadujici se tim, ¥e se
4a-[3-methoxyfen-y1]-2-benzyl-2,3,4,4a,5,6,-
7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin redu-
kuje lithiumaluminiumhydridem s néasledu-
jicim Sté&penim palddiem na uhli.

5. Zplisob--podle bodu 4 k vyrobs da-(3-
-hydroxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindinu, vyznadujici se tim, Ze se 4-
-(3-methoxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyrindin - deetherifikuje vednym
bromovodikem v ledcvé kyseling octoveé.

6. Zpisob podle bodu 1 k vyrob& 4a-(3-
-methoxyfenyl)-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindinu, vyzna&ujici se
tim, Ze se 4a-({3-methoxyfenyl)-2-methyl-2,-
3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2- ”
-pyrindin redukuje lithiumaluminiumhydri-
dem.

7. Zpisob podle bodu 6 k vyrob& 4a-(3-
-hydroxyfenyl)-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindinu, vyznatujici se
tim, Ze se 4a-(3-methoxyfenyl)-2-methyl-2,-
3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin ~ de-
etherifikuje vodnou kyselinou bromovodiko-
vou v Kyseling octové.
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