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Benzenové derivaty, zpisob jejich pripravy a farmaceutické kompozice, které je obsahuji

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka benzenovych derivati obsahujicich aminové skupiny substituované
alkylovou skupinou a cykloalkylovou skupinou. které se specificky vazi k sigma receptorim
zejména periferniho nervového systému, zplsobu pripravy téchto sloucenin a jejich pouZiti ve
farmaceutickych prostiedcich a zejména imunosupresivech.

Dosavadni stav techniky

Sigma receptory byly objeveny pomoci nékolika ligandi. Na prvnim misté Ize zminit opiove
slouceniny, 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, 23/, 539 544). Zicchto sloutenin se nejbéznéji pouziva
(+) N-allylnormetazocin nebo (+)NANM a (4)pentazocin. Sigma receptorovym ligandem je
i neuroleptické ¢inidlo haloperidol a (+)3+3-hydroxyfenyl) -1-propylpiperidin a (+)3-PPP
(B. L. Largent a kol., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1984, 87, 4983-4987).

Americky patent 4 709 094 popisuje guanidinové derivdty. kier¢ jsou vysoce aktivni jako
ligandy. které jsou specifické pro sigma receptory, zcjména lze zminit di(o~tolyl)guanidin nebo
DTG. Anatomicka distribuce sigma receptord v mozku byla studovana autoradiograficky po
oznaeni téchto receptorll pomoci DTG - viz. E. Weber a kol., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1986,
83, 8784-8788. 1 ligandy (+)SKF 10,047 a (+)3-PPP podle —~ viz B. L. Largent a kol.,
J. Pharmacol. Txp. Ther. USA 1986, 238, 739-748. Autoradiografické studic umoznily jasné
identifikovat sigma receptory mozku a rozlisit je od ostatnich opiovych receptorti a od fencykli-
dinovyeh receptoril. Sigma receptory se husté vyskytuji v centrilnim nervovém systému a jsou
koncentrovany v mozkovém kmeni, limbickém systému a regionech aktivnich pfi regulaci emoci.
Sigma receptory se také nachazi v riiznych perifernich tkanich. Rozlisujeme minimalné dva typy
sigma receptort: sigma-]1 receptory a sigma-2 receptory. Ligandy typu (H)SKEF-10.047 se
selektivné vazi na sigma-1 receptory, zatimco ostatni ligandy. jako je D1'G. haloperidol nebo
(+)3-PPP vykazuji velkou afinitu k sigma-1 i sigma-2 receptorim.

Evropska patentova piihlaska EP 461 986 popisuje slouceniny vzorce A
R|

/3
R} A—CH—N_

’ (A),

které se selektivné vazi na sigma receptory a kieré maji imunosupresivni aktivitu.

7 této fady sloudenin byl zejména studovan hydrochlorid (Z) [3 (3 -chlor-4—cyklohexyltenyl)-
allyl]eyklohexylethylaminu vzorce

C
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Jako odkazy lze zminit napfiklad Biological Chemistry 1997, 272 (43). 27107-27115: Immuno-
pharmacology a Immunotoxicology 1996, 18 (2). 179-191. Slouteniny vzorce A ale maji urgité
nevvhodné viastnosti. Jednd se o vlastnosti, které s¢ projevuji béhem metabolizace. zejmena
zavislost na cytochromu znamém jako CYP 2D6.

Roku 1957 bylo poprvé publikovano. ze za zmény v odezveé na medicinalni produkty mohou byt
zodpovédné dédiéné rozdily. Napfiklad je u riznych jedinel a ras velmi rozdilny oxidativni
metabolismus. Vyzkumy provedené v poslednich 15 letech ukézaly, ze pricinou téchto rozdila
Jsou variace ve funkéni expresi multigenni cytochromové skupiny P450 (CYP). Pii oxidativnim
metabolismu medicinalnich produktii hraje u lidi roli 7e viech charakterizovanych jen nékolik
malo izoforem cytochromu P450. Viz napfiklad Xenobiotica, 1986. 16. 367-378. Jako klinicky
dilezité byly dosud identifikovany CYP [A2, CYP 2A6, CYP 2C9, CYP 2D6, CYP 2C19.
CYP2ED a CYP 3A4. V soucasnosti se odhaduje, ze za 90 % oxidativniho metabolismu
medicinalnich produktd jsou zodpovédné CYP 3A4. CYP 2D6 a CYp 2C9 (do rizné miry).
Prestoze je funkéni exprese téchto izoforem regulovana a ovlivnéna radou fyziologickych faktort
a faktord zivotniho prostiedi, maji nejvyrazngjsi vliv genetické faktory. coz pii oxidact medici-
nalnich produkta podtrhuje dulezitou roli hranou polymorfismem. Uréity pocet téchto polymor-
fismu jiz byl studovan (zejména u CYP 2C19 a CYP 2D6). Zejména hyla dokazana klinicka
dulezitost polymorfismu CYP 2D6 pii hydroxylaci debrizochinu (Clin. Pharmacol. Ther. 1991,
50, 233-238). Geneticky polymorfismus CYP 2D6 je zodpovédny za problematicky metabolis-
mus vice nez 30 dalezitych medicinalnich produkti a ovliviiuje az 10 % kavkazské populace
(s pomalym metabolizmem). Nyni bylo publikovano, Zze tento izoform tidi biotransformaci medi-
cindlnich produktl jako jsou antiarytmicka Cinidla, (3-blokatory, antihypertensivai ¢inidla, anti-
angicka Cinidla, neurolepticka Cinidla a antidepresiva. § nékolika malo vyjimkami se tyto medici-
naini produkty pouzivaji v psychiatrické a kardiovaskularni mediciné pro dlouhodobé léceni.

Farmakokinetické disledky jsou zejména kvantitativni povahy: jedinci s pomalym metabolismem
maji hladinu nezménéného produktu. ktera je vyssi nez u ostatnich. Tylo kvantitativni rozdily
maji zna¢ény klinicky vliv na latky, které¢ maji maly terapeuticky index.

Proto genetika velmi ovliviiuje rozdily v u€innosti a vedlejSich acincich pozorované u riiznych
Jedinc. Proto je dilezit¢ stanovit, zda lze ¢i nikoliv modifikovat metabolismus medicinalnich
produkti v pripadé genetické deficience enzymu.

Podstata vynalezu

Nyni byly podle predkladaného vynalezu objeveny nové vyhodné benzenové derivaty pro sigma
receptory, zejmeéna receptory periferniho nervového systému. které maji imunosupresivni aktivitu
a nizkou rychlost metabolizace a/nebo malou neho zadnou dcast CYP 2D6 v oxidativnim
procesu.

Slouceniny podle pfedkladancho vynalezu maji také protirakovinnou aktivitu, zejména inhibuji
proliferaci rakovinnych bunek.

Navic byla u téchto novych sloucenin prokdzina kardiovaskularni aktivita, zejména pii fizeni
srdecni frekvence.

Stouceniny podic predkladancho vyndlezu jsou aktivii také viidi apoptose.

Proto se piedkladany vynalez v jednom aspektu tyka stoucenin vzorce |
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(1)

ve kterém

A je vybrand z¢ skupiny,
7CH2*CH?_:\

kterou tvofi skupina -C=C—, skupina -CH=CH-. skupina

n jecislo | nebo 2:
X je atom vodiku, chloru ncbo fluoru nebo methylova skupina nebo methoxyskupina;

Y  jeatom vodiku nebo chloru nebo fluoru;

R, je cyklohcxylova skupina monosubstituovana, disubstituovand, trisubstituovana nebo tetra-
substituovand methylovou skupinou: fenylova skuptna monosubstittovana nebo disubstituovana
atomem fluoru nebo chloru nebo methoxyskupinu: cykloheptviova skupina, tere—butylova skupi-
na, dicyklopropylmethylova skupina. bicyklo[3.2,1]oktanylova skupina, 4-tctrahydropyranylova
skupina, 4-tetrahydrothiopyranylova skupina nebo 1- nebo 2-adamantylova skupina nebo
adamantan 2 olova skupina: nebo pokud je R fenylova skupina. pak se rozumi. Ze v tomto
pripadé X a Y nejsou atomy vodiku;

R, je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici | az 4 atomy uhliku popripad¢ substi-
tuovana trifluormethylovou skupinou;

Ry je cykloalkylova skupina obsahujici 5 az 7 atomu uhliku:

a adi¢nich soli téchto sloucenin s farmaceuticky upotiebitelnymi kyselinami a jejich solvati a
hvdrati.

Termin .alkylova skupina™ znamena linedarni nebo rozvétveny, nasyceny. uhlovodikovy jedno-
vazny zbyiek.

Termin .(Cy Jalkyl™ znamend alkylovou skupinu obsahujici od 1 do 4 atomii uhliku.
V dalsim aspektu se vynalez tyka sloucenin vzorce 1. kde

A je vybrand ze skupiny, kterou tvoii skupina -C=C—,
CH, CHs-;

skupina -CH=CH-: skupina

n jedislo | nebo 2;
X je atom vodiku, chloru nebo fluoru nebo methylova skupina nebo methoxyskupina;

Y jeatom vodiku nebo chloru nebo fluoru:

R, jec cyklohexylova skupina monosubstituovana, disubstituovana. trisubstituovana nebo tetra-
substituovana methylovou skupinou; fenylova skupina monosubstituovana nebo disubstituovana
atomem fluoru nebo chloru nebo methoxyskupinou: cykloheptylova skupina, terc-butylova sku-
pina, dicyklopropylmethylova skupina, bicyklo[3.2.1]oktanylova skupina. 4—tetrahydropyrany-
lova skupina, 4-tetrahydrothiopyranylova skupina nebo 1- nebo 2—adamantylova skupina: nebo
pokud je R, fenylova skupina, pak se rozumi, ze v tomto pfipadé X a Y nejsou atomy vodiku;




rh

10

30

is

40

CZ 299659 R6

R, je alkylova skupina obsahujici 1 az 4 atomy uhliku popfipadé substituovana trifluormethy-
lovou skupinou:

R: je cykloalkylova skupina obsahujici 5 az 7 atomu uhliku:

a adiénich soli téchto sloucenin s farmaceuticky upotfebitelnymi kyselinami a jejich solvati a
hydrata.

V dal$im aspektu se vynalez tyka slouéenin vzorce 1.1

R; A—CH;~N—R,

(I.1),

kde

A je vybrand ze skupiny. kterou tvori skupina -C=C-; skupina—CH=CH-; skupina
—C1L=ClI=

X je atom vodiku nebo chloru;

Y  je atom vodiku chloru;

Ry je cyvklohexylova skupina monosubstituovana. disubstituovand, trisubstituovana nebo tetra-
substituovand s methylovou skupinou: fenylova skupina substituovana atomem chloru, methoxy-
skupinou nebo jednim nebo dvéma atomy fluoru: terc-butvlova skupina nebo 1- nebo
2-adamantylova skupina: nebo pokud je R, fenylova skupina, pak se rozumi, Ze v tomto pfipadé
X tak Y atomy chloru;

R» e alkylova skupina obsahujici 2 az 3 atomy uhliku;

a adicnich soli echto sloucenin s farmaceuticky upotiebitelnymi kvselinami a jejich solvati a
hvdrat(.

V dalsim aspektu sc vynalez tyka sloucenin vzorce | a L1, kde A je skupina -CH=CH-
s konfiguraci Z a adi¢nich soli této slouCeniny s farmaceuticky upotiebitelnymi kyselinami a
jejich solvatl a hydratd. V dalsim aspektu se vynalez (yka slou¢enin definovanych vyse, kde X je
atom chloru a Y je atom vodiku nebo chloru a adiénich soli téchto sloucenin s farmaceuticky
upotiebitelnymi kyselinami a jejich solvatii a hydrati.

V dalSim aspektu se vynalez tyka sloucenin definovanych vyse, kde R, je 3.3.5.5-tctramethyl-
cyklohexylova skupina nebo 3.3 -dimethyleyklohexylova skupina nebo 4,4—dimethylcyklohexy-
lova skupina, fenylova skupina monosubstituovana ncho disubstituovana atomem fluoru nebo
substituovana v poloze 4 atomem chloru: nebo 1~ nebo 2-adamantylova skupina; a adiénich soli
téchto sloucenin s farmaceuticky upotiebitelnymi kyseiinami a jejich solvati a hydratu.

Dalsi aspekt vynalezu tvoti nasledujici slouceniny a adiéni soli téchto sloucenin s farmaccuticky
upotiebitelnymi kyselinami a jejich solvaty a hydraty:
[(Z}-3—~(4—adamantan—2—yl-3—hlorfenyl}propen-2—yl]cyklohexylcthylamin,

[(Z}-3—(4—adamantan—2—yHenyDpropen - 2--vl]cyklohexylethylamin:




n

Il

3

2}

-
‘i

4

(7 299659 B6

HZ¥-3 [4+4.4-dimethyleyklohexyl}-2—hlorfenyi]propen-2-y!} cyklohexylethylamin;
[(Z)}-3-(4-adamantan-2~y1-3.5—dichlorfenyl)propen-2—yl|cyklohexylethylamin;
[{

2)-3- {(4-adamantan—2-yl-3.5—dichlorfenyl)propen-2—yl|cyklohexvI(2—methylethyl)amin,

Zejména se vyniles tyka [(Z)-3—(4-adamantan-2-yl-3.5—dichlortenyl)propen-2—yl|cyklohexyl-
ethylaminu a jeho adi¢nich soli s farmaceuticky upotiebitelnymi kyselmami a jejich solvati a
hydrat.

Soli sloucenin podle predkladaného vyndlezu se pripravi technikami, které jsou odbornikim
dobfe znamé.

Soli sloutenin vzoree | podle predkladaného vynalezu obsahuji tyto latky s anorganickymi ncho
organickymi Kyselinami, které umoziuji separaci nebo vhodnou krystalizaci sloucenin vzoree [
i jejich farmaceuticky upotiebitelnych soli. Vhodnymi kyselinami. které lze zminit. jsou: Kyselina
pikrova. kyselina Stavelova nebo opticky aktivoni kyseliny, naptiklad kyselina vinna a dibenzoyl-
vinna kyselina, kyselina mandlova nebo kafrsulfonova kyselina a kyseliny, které tvofi fyziologic-
ky upotfebitelné soli. jako je hvdrochlorid. hydrobromid. sulfat, hydrogensulfat, dihydrogen-
losfat, maleat. fumarat, 2-naftalensulfonat nebo para toluensulfonat. Mezi solemi sloudenin
vzoree | jsou nejvyhodné)ii hvdrochloridy.

Pokud slouc¢enina podle predkladancho vyndlezu obsahuje jeden ncbo nékolik asymetrickych
atomti uhliku, jsou soucasti vynalezu 1 optické izomery této slouceniny. Pokud sloucenina podle
predkladaného vynalezu vytvari stereotzomery, napiiklad axialni a ekvatorialni nebo typu Z/F,
zahrnuje vynalez viechny stereoizomery této slouceniny.

Predkladany vynalez zahrnuje slou¢eniny vzorce [ ve formé ¢istych izomer, ale i ve forme smési
izomerd v libovolnych pomérech. Slouceniny | se izoluji ve formé Cistych 1zomerd béznymi
separacnimi technikami: lze pouzit napriklad {rakéni rekrystalizaci soli racemickych smési
s opticky aktivni kyselinou nebo bazi, tento princip je dobfe znamy. nebo bézné chromatogra-
fické techniky na chiralni nebo nechiralni fazi: napfiklad lze pouzit separaci na silikagelu nebo
C18-upraveném silikagelu za eluce smési napriklad chlorovaného rozpoustédla a alkoholu. Vyse
uvedené slouceniny vzoree | také zahmuji slouceniny. ve kteryeh byl jeden nebo nékolik atom(
vodiku. uhliku nebo halogenu, zejména chloru nebo Nuoru, nahrazen svym radioaktivnim izoto-
pem, napfiklad tritiem nebo uhlikem-14. Takto znacené slouceniny jsou vhodné pro védecké
studic metabolismu nebo farmakokinetiky a pro biochemicke testy jako ligandy receptord,

Funkéni skupmy, které mohou byt ptitomné v molekule slouceniny vzorce | a v reakénich
meziproduktech, Ize chranit bud’ trvale nebo docasné chranicimi skupinami. které zajisti jasnou
syntézu ofekavané slouceniny. Protekéni a deprotekéni reakce se provadi technikami, které
odbornici velmi dobie znaji. Termin .doCasné chranici skupiny pro aminy, alkoholy. thiofenoly
nebo karboxyloveé Kyseliny™ znamend chranici skupiny, jako jsou popsané v dokumentu
Protective Groups in Organicka Synthests, Green T. W. a Wuts P. G. M., John Wiley a synove,
1991 a v praci Protecting Groups, Kocienski P. J., 1994, Georg Thieme Verlag. Vhodné chranici
skupiny odbornict umi zvolil. Slouceniny vzorce I mohou obsahovat prekurzory funkénich
skupin. které se vytvaii nasledné v jednom nebo v n¢kolika krocich.

Predmétem piredkladaného vynalezu je také zphsob pfipravy sloucenin vzorce I, vyznacujici se
tim, Ze:

1) pokud A je skupina —C=C—

a)  bud. pokud n = 1. se provede Mannichova reakce mezi fenylacetylenovym derivatem
vzorce [l
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R C=CH

Y

(1),

kde Ry, X a Y jsou definovany u vzorce I. formaldehydem a aminem 1 HNR;R:, R, a R; jsou
definovany u vzorce [;

5 b) nebo se provede Suzukiho reakee mezi slouéeninou vzoree [a

Y
— /Rz

z C=C——(CH )N
R

3

(Ia),

kde X. Y. n, R» a Ry jsou definovany u vzorce | a Z je atom bromu. jodu nebo je to triftuor-
methansulfonat (OTH), derivatem boru 2 vzorce R B(OR).. kde R je atom vodiku nebo alkylova
skupina nebo arylova skupina. v pritomnosti baze a kovového katalyzatoru;
It

¢} ncbo, pokud Ry je cyklohexylova skupina monosubstituovana, disubstituovana, trisubsti-
tuovana nebo tetrasubstituovand methylovou skupinou; cykloheptylova skupina. 4 tetrahydro-
pyranylova skupina. 4-tetrahydrothiopyranylova skupina nebo adamantylova skupina. se provede
spojeni mezi slou¢eninou vzorce la, kde Z j¢ atom jodu nebo bromu. a ketonem 3 odpovidajicim

15 skupiné R, reprezentovanym vzorcein @: v pritomnosti baze za ziskani meziproduktu

vzoree |’
Y
R
- <2
(cy > O C=C—(CH,)—N__
HO R,
X

kde X. Y. n. Ry a R; jsou definovany u vzoree [; a uvedena sloucenina vzorce I se pak redukuje
za selektivaich podminek;

(1)

20
d) nebo se provede spojeni mezi aminem vzoree 4
=c /Rz
H—CZC—(CH,)—N_

R
3

(4),

kde n, R, a R; jsou definovany u vzorce I, a slouceninou vzorce 111

Y

-

(I11),

_6-
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kde Ry, X a Y jsou definovany u vzorce | a Z je atom bromu nebo jodu nebo trifluormethyl-
sulfonat (triflat nebo OTT);

2) pokud A je skupina -CH=CH-, provede se hydrogenace. nascentnim vodikem nebo v pfi-
tomnosti cyklohexenu, slouceniny vzorce 1. kde A je acetylenova skupina -C=C-, za ucelem
piipravy cthylenové slouceniny 1 ve formé¢ smési Za E izomer(. nebo se tato hydrogenace
provede v ptitomnosti kovového katalyzatoru na nosic¢i za Géelem pripravy ethylenové slouce-
niny 1 v konfiguraci 7. nebo se alternativné sloucenina vzorce [, kde A je acetylenova skupina
—(=C-, necha reagovat s hydridem kovu za acelem pfipravy ethylenové slou¢eniny vzoree
v konfiguraci E:

3) pokud A je skupina CH, CH,-. provede se hydrogenace slouceniny vzorce I, kde A je
skupina -CH-CH- nebo skupina C=C-.

Krok la podle ptedkladaného vynalezu se provadi za zahfivani vhodné na teplotu mezi 80 a
90 °C v polarnim rozpoustédle jako je |.2-dimethoxyethan nebo 1.4—dioxan. Pro usnadnéni
kondenzacni reakce 1ze pouzit katalyzator napiiklad sl kovu jako je chlond médi Il nebo chlorid
médi 1.

V kroku 1b se¢ vhodné provadi mezi slouceninou vzorce la. kde Z je skupina OTH, a derivatem
boru 2 vzorce R-B(OH)> Suzukiho spojeni v piitomnosti baze, jako je hydroxid alkalického
kovu nebo kovu alkalické zeminy, nebo jeho alkoxid, fosfat nebo karbonat, zejména fosforecnan
draselny nebo uhlicitan sodny. Reakee se provadi v pritomnositi kovového katalyzatoru, napfiklad
médi. cinu nebo vhodné palladia, jako je tetrakis(trifenyifosfin)palladium popfripadé s halogeni-
dem jako je chlorid lithny, ktery pasobi jako pomocny katalyzator. Postup se provadi zahiivanim
pii teploté mezi 60 a 80 °C v inertnim rozpoustédle jako je toluen nebo 1.2-dimethoxyethan nebo
vhodné ve smési toluen/voda resp. ve dvoufazovém prostredi s pfidavkem alkoholu jako je
ethanol,

Suzukiho reakee byla popsana v fadé publikaci jako je naptiklad Synth. Commun. 1981, 11 (7),
513-519 a ). Org. Chem. 1993, 58 (8), 2201-2208. Boronové kyseliny 2 vzorce R, -B{OH): jsou
komeréné dostupné nebo se pripravi béznym zpusobem z odpovidajiciho halogenderivatu. vhod-
n¢ bromderivatu R Br plsobenim napfiklad trimethylboratu v pfitomnosti baze jako je terc—
butyllithium.

V kroku Ic se vhodné provadi spojeni slouceniny la, kde Z je atom bromu. v piitomnosti baze

jako je n-butyllithium v inertnim rozpoustédle. vhodné dicthyletheru pii nizké teploté. vhodné

teploté od 80 do -70 °C. Redukce litky 1" na latku I se provadi za selektivnich podminek
napiiklad podle postupu popsaného v praci Tetrahedron, 1995, 5/, [1043-11062 phsobenim
chlortrimethyisilanu a jodidu sodného ve smési acetonitrilu a chlorovaného rozpoustédla jako je
dichlormethan, nasiedovanym reakei s octovou kyselinou v ptitomnosti zinku nebo alternativné
plisobenim jodovodikové Kyseliny nebo iontovou hydrogenaci plisobenim tetrahydridoboritanu
sodneho v triflatove kyseliné.

V kroku Jd s¢ kondenzace provadi v pritomnosti palladiového katalyzatoru, jednoho nebo néko-
lika tercidrnich amind a poptipadé chloridu lithného. Vhodné se pouZije sloucenina I, kde 7 je
triflat, a postup se provadi v pfitomnosti palladiového katalyzatoru jako je tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladium nebo dichlorbis(trifenylfosfin)palladium a popfipadé pomocného Katalyzatoru

jako je jodid médi. Pokud je Z triflat, lze také pouzit chlorid lithny. Tolo spojeni se vhodné

provadi v pritomnosti triethvlaminu a pyridinu 7a varu reakéni smési. Pro tento tvp spojeni
znamy jako Sonogashirova reakce lze pouzit postup podle prace J. Org. Chem. 1993, 38,
7368-7376 a 1998, 63. 1109-1118; Syn. Lett. 1995, 1115-1116 a Synthesis, 1987, 981.

Pri priprave slouceniny I, kde A je skupina -CH-CH- v konfiguraci Z, se hvdrogenace obecné
provadi v pritomnosti cyklohexenu a kovového katalyzatoru na nosiéi. jako je palladium na
siranu barnatém nebo uhli¢itanu vapenatém nebo Raneyiv nikl nebo vhodné Lindlariv kataly-
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zator v rozpoustédle, které je pro reakei inertni jako je petrolether nebo alkoholické rozpoustédlo.
Pfi pripravé slouceniny I v konfiguraci E se vhodné pouzije kovovy hydrid jako diizobutyl-
aluminiumhydrid (DIBALH) v inertnim rozpoustédle. jako je toluen.

s Pii ptipravé sloucenin I. kde A je skupina —CH,-CH,-. se hydrogenace obecné provadi
v alkoholu, napfiklad ethanolu. v pfitomnosti katalyzatoru jako je oxid plati¢ity nebo vvhodné
palladium na uhli.

Techniky redukce alkent a alkynl pouzité vySe popisuje napfiklad prace .Catalytic Hydro-
10 genation Techniques and Applications in Organic Chemistry™, Robert [.. Augustin, 1965, Marcel
Dekker, Inc. New York.

Obceny postup pro piipravu sloucenin 1. kde A je acetylenova skupina —C=C—, je popsan nize ve
schématu 1:
5

Schéma |

CESTAA CESTAB
pokud n=1 pokud n=1
Y
z@—CECH (Ha)
R: C=CH (I
A R
(1)
HN< ) HCHO
R
3
HCHO
n R
S — 2
. c=Cc— —
Az e CEC—— R,-B{OR), (2) z (CHz)n N\R
\ / X @) ’
A () Z=Br, | i
(3)
R
/2
H=CEC—(CH,)-N_ (4)
(@) R
Y Y
R: 7N\ z (1Y z 7'\ Z  (a)
X X
CESTAC CESTAD
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Ve schématu | znamena A skupiny —C=C- a symboly X, Y. n. Ry, R, a R; jsou definovany

v vzorce [, R je atom vodiku neho alkylova skupina nebo arylova skupina, Z je atom bromu nebo

jodu nebo triflat a Z' je triflat, pokud 7 je atom bromu nebo jodu, nebo je 2’ také atom bromu

nebo jodu. DileZitost povahy substituentd Z a Z' ve spojovaci reakct oznatenc CESTA D
s popiseme podrobné niZe.

Slouéenina Il se ziska reakci v bazickém prostiedi chlorakroleinu vzorce [V

QO
A\
Cl /C—*—H
\
Y, C===C
\
H
R1 X

(IV),

kde X, Y a R, jsou definovany u vzorce [, vhodné plisobenim hydroxidu sodného v rozpousdtédle
v jako je tetrahydrofuran nebo vhodné 1.4—dioxan pfi teploté varu rozpoustédla.

Chlorakrolein 1V se pfipravi z acetofenonu vzorce V

Y
R: i:’——cH3
X 0

kde X. Y a Ry jsou definovany v vzoree I, pisobenim Vilsmeierova komplexu. Pfi tom se pouzije
15 napiiklad (chlormethylen)dimethylamoniumehlorid, coz je komer¢ni Vilsmeierdv komplex, nebo

Vilsmeierova komplexu, kiery se ziska 2 disubstituovaného formamidu spojeného s oxalylchlori-

dem. oxychloridem fosforeénym nebo fosgenem. Postup se obecné provadi v chlorovaném

rozpoustédle nebo etheru pfi teplot¢ mezi - 20 a 40 °C. Zejména vhodné je pouziti Vilsmeierova

komplexu ziskaného z dimethylformamidu a oxalylchloridu v rozpoustédle jako je dichlormethan
20 nebo 1.2-dimethoxyethan pii teplotach mezi —10a 10 °C.

Tento typ reakee viz napiiklad J. Chem. Soc. (C) 1970, 2484-2488 a Angew. Chem. Internat.
Ed. 1963, 2, 98-99.

25 Acetofenony vzorce V jsou znamé nebo se pripravi znamymi postupy napiiklad popsanymi
v Gazz, Chim. ltal. 1949, 79, 453—457 a ). Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1651-1652.
Piipravu sloucenin vzorce V ilustruje schéma 2:

30
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Schéma 2

fi 1==%L@

z ¢—cH,  (Va)
0

X
Y
4 -C—CH, V)
T
X p P Y
l zZ %_"‘:H3
0
y X
(va)
OH i W
0
X
R,-B(OR),
Y
5 T
0
X
V)

Ve schématu 2 maji symboly X, Y a R, vyznam definovany u vzorce I, skupina Cy je definovana
vyde u vzorce I'. 7 je atom bromu nebo jodu nebo skupina OTF, R je atom vodiku nebo alkylova
skupina nebo arylova skupina a P je chranici skupina ketonové funkce jako je methylova skupina.

Slouceniny vzorce V lze ziskat pfimo z¢ sloué¢eniny Va piisobenim slouceniny boru R;- B(OR),
2 jak je popsano u konverze latky la na latku 1. Ketonova skupina slou¢eniny Va miize byt také
chranéna béznym zpiisobem. napfiklad plsobenim trialkylorthotormiatu v odpovidajicim
alkoholu v pritomnosti kyseliny jako je paru—toluensulfonova kyselina,

Takto sc ziska slouc¢enina Vp, kterd reaguje s ketonem Cy=0 za podminek popsanych u konverze
7 latky la na latku I'. Ketonova skupina se odchrani hydrolyzou v kyselém prostiedi za ziskani
slouceniny V'. Uvedena sloucenina V' se pak redukuje za mirnych podminek popsanych
u konverze latky I na latku L.

V nékterych pripadech. napfiklad pokud R, je 4.4-dimethylcyklohexylova skupina nebo
4-tetrahydropyranylova skupina, mize vzniknout meziprodukt vzorce VI

- 10 -
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(VI),

kde X je atom kysliku nebo skupina —C{CH,),. ktery po pfedehozi ochrané ketonové skupiny a
hydrogenaci napitklad v pritomnosti palladia na uhli v methanolu a nasledném odchranéni
ketonové skupiny poskytne pozadovanou slouceninu V.

“

Slouceniny vzorce V. kde X a/nebo Y nejsou atomy vodiku, Ize ziskat ze slou¢enin V kde

X =Y = H, zpisoby. které jsou odbornikiim znamé. Napitklad pokud je X a/ncho Y atom chloru.

provede se chlorace aromatického jadra pisobenim plynného chloru v pritomnosti Lewisovy

kyseliny, vhodné chloridu hlinitého, v chlorovaném rozpoustédle jako je dichlormethan, vhodné
o piiteplote 0 °C.

Slouceniny vzorce Va jsou komeréné dostupné nebo je lze pripravit zpisoby, které jsou
odbornikim zname.

15 Napfiklad pokud je Z triflat. Ize slou¢eninu Va piipravit podle schématu 3:

Schéma 3

¢ Cl—C—CH, y v
0 T1,0
———=HO G- CH, e TFO C—CH,
AICl, i IA)
CH,0 X ¥ 0 A
(Vi (Vi) (Va)

o

Ve schématu 3 maji symboly X a Y vyznam deflinovany u vzorce L. Slouéeniny VIl jsou
200 komerdné dostupné nebo se piipravi znamym zpusobem.

V dal§im aspektu jsou pfedmétem predkladaného vynalezu také slouceniny vzorce la
R
/ 2

(Ia},

kde maji symboly X. Y, n. Ry a Ry vyznam definovany u vzorce I a Z je atom bromu nebo jodu
25 necbo skupina OTE. Tyto slouceniny jsou nové a tvofi kliCové meziprodukty syntézy sloucenin
vzoree [.

Predkladany vynalez se také tyka zpisobu pfipravy derivati vzoree la, kiery se vyznacuje tim, Ze

- se bud pokud je n = I. provede Mannichova reakce mezi fenylacetylenovym derivatem
vzoree lla

S0 -
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Z C=CH
(IIa),

kde symboly X a Y maji vyznam definovany u vzorce [ a Z je atom bromu nebo jodu ncbo
skupina OTT, formaldehydem a aminem | HNR,R

- ncho se provede spojovaci reakce mezi aminem vzorce 4

R
2

H—C=C—(CH )N

\

R
2 (4),

kde jsou R.. Ry a n definovany u vzorce 1. a derivatem vzorce [lla:

Y

(IITa)

kde maji symboly X a Y vyznam definovany u vzorce 1, Z je atom bromu nebo jodu nebo triflat a
Z' j¢ atom bromu nebo jodu pokud 7 je trifat, jinak je Z' trifiat, v pfitomnosti palladiového
katalvzatoru. jednim nebo nékolika terciarnimi aminy a poptipadé chloridem hithnym.

Mannichova reakee se provede za stejnych podminek. jako jsou popsané u konverze latky 11 na
latku 1.

Pro spojeni sloucenin [1la a 4 se pouzije Sonogashirova reakce popsana pro spojeni sloucenin I
a 4. Pokud je 7 triflat a 7’ je atom bromu nebo jodu. provadi se postup bez chloridu lithn¢ho. Na
druhou stranu pokud je Z atom bromu nebo jodu a Z' je triflat, provadi se postup v pitomnosti
chloridu lithného. Pouziti chloridu lithného umoznuje primou spojovaci reakcel.

Propargylaminy 4 se v pfipadé, 7ze n = 1 pfipravi béznym zptisobem. napiiklad podle Tetrahedron
Lett. 1989, 30 (13). 1679-1682 z v¥choziho aminu | HNRy;R: a 3-brompropynu pisobenim
uhli¢itanu draselného v acetonitrilu pii teploté mezi 50 a 80 °C.

Slouceniny [ll, kde Z = OTYF sc ziskaji konvenénim zphsobem z odpovidajicich alkoholi

vzorce 1X
Y

R; 7N on
X (IX),

kde X. Y a Ry jsou definovany u vzorce I, plisobenim anhydridu trifluormethansulfonové
kyseliny (triflylanhydrid) v pyridinu,
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Alkoholy IX se ziskaji ze sloucenin vzorce [Xa
Y

X (IXa),

kde 7" je atom bromu nebo jodu, pisoby popsanymi vyse u konverze litky la na latku I nebo
s konverze latky Va na latku V. Slouceniny [Xa jsou komercné dostupné nebo se pfipravi techni-
kami, které jsou odbornikiim dobfe znamé.

Sloucenina lla se pripravi z chlorakroleinu vzoree 1Va

OQ*
Co
v CI\ . / H
C—C\
H
z X

(I’\Ia)f

v kde X a Y jsou definovany u vzorce | a Z je atom bromu nebo jodu nebo skupina OTI, ktery se
ziska z acetofenonu vzorce Va

(Va )’

kde X, Y a 7 jsou definovany vyse u vzorce [Va, postupy popsanymi pro konverzi latky IV na
latku 1T a fatky V na latku 1V.

s
Slougeniny podle predkladaného vynalezu byly podrobeny biochemickym a farmakologickym
testim. Slou¢eniny vzorce | a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli a jejich hydraty a solvaty se
specificky vazi na sigma receptory, zejména periferniho nervového systému, kter¢ jsou rovnéz
znamé jako sigma-2 receptory.

20
Afinita k sigma-1 receptorim byla studovana in vitro na mozkové membréné morcat za pouziti
311<+H)-3PPP jako ligandu podle prace De Haven—Hudkins a kol., Life Science 1993, 53, 41 48.
Na sigma-! receptory se specificky vaze (+}-pentazocin. Fragment mozkové membrany morcat
se pFipravi znamym zpGsobem. Membranovy prostiedek (0,3 mg proteinu/ml) se inkubuje 150

% minut pii teploté 37 °C v pritomnosti 0.5 nM [3H]{(+)-pentazocinu. Nespecificka vazba sc
stanovi v piitomnosti 10 M (+)-pentazocinu. Membrany se pak filtruji a tfikrat promyji. Filtro-
vany material se analyzuje stanovenim specificky vazané frakee ['1i[-pentazocinu. Za téchto
podminek maji slouceniny podle predkladaného vynalezu. jejichz priklady nasleduji. hodnoty
1Cs mezi 0.1 nM a 100 nM.

30
Schopnost sloucenin podle predkiadaného vynalezu interagovat se sigma-2 receptory byla testo-
vana in vitro na slezinové membrang krys za pouziti 'H]DTG jako ligandu podle prace R. Paul a
kol. Journal of Neuroimmunology 1994, 52. 183-192. Membranovy prostiedek (1 ml) se inku-
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buje s 2nM ['H]-DTG po dobu 90 minut pfi teploté 20 °C. Pak se pfedb&zné vypocita mira
nespecifické vazby v pritomnosti 10 uM DTG nebo haloperidolu. Membrany se fl|tl'l.l_]l a dvakrat
promtyji a filtrovany material se analyzuje stanovenim mnozstvi specificky vazaného ['H]-DTG.
Slougeniny podie predkladancho vynalezu maji sigma-2 aktivitu mezi 1 nM a 500 nM.

] - Slougeniny podle predkladaného vynalezu byly také testovany na imunosupresivni aktivitu,
jak je uvedeno nize.

D—Galaktosamin, SEB a LPS s¢ ziskaji od firmy Sigma Chemical Co (St Louis, MO). SEB

10 obsahuje méné nez 0,00029 % endotoxinu (.limulus amochocytovy lysar™ testovaci Bioprodukt,
Walkersvile, MD). Tyto latky se rozpusti ve fosfatovém pufru; slouceniny podle predkladaneho
vynalezu se rozpusti v roztoku obsahujicim 5 % ethanolu. 5 % Tweenu 80 a 90 % vody.

K testu se dale pouziji 6 az 8 tydni star¢ samice my$i Balb/C od firmy Charles River (Francie) a
ts 8 tydnd staré samice C57BL/6 a B6D2F1 mysi od firmy IFFA CREDO (Domain des Oncins,
BP 0109, 69592 1.’ Arbresle Cedex. Francie),

Stanoveni cytokinu: 5 my$im se 30 minut pfed LPS (10 pg/my$ intravendzné) injektuje do
pobtisnice sloutenina nebo samotné rozpoustédlo nebo se | hodinu pfedem poda slouéenina

20 peroralné. Pak se 1,5 hodiny po injekei LPS odeberou vzorky krve retroorbitalni nebo srdecni
punkci. Vzorky se odstiedi a odebere se sérum. Sérum se skladuje pred analyzou pii teploté
—80 °C. Pomoci ELISA sady (Genzyme, Cambridge) se stanovi obsah TNF—a a IL-10. Testy se
provedou podle navodu k pouziti.

23 Toxicky 3ok: sloudeniny se podaji 10 zvitatim do pobiisnice. Po 30 minutach se poda intra-
venozné SEB (Staprlococcus enterotoxin B, Sigma St. Louis, MO) v mnozstvi 10 pg/mys a
D-galaktosamin (20 mg/my$, do pobfisnice).

Po 48 hodinach dojyde k amrti.

3l

GV (transplantat versus hostitel) reakee: samictm B6D2F] (H2" x H2% mysi se do pobfisnice

injckei poda)i testované sloudeniny nebo samotné rozpoustédlo (jako kontrolni vzorek). Po 4 ho-

dinach se poda injekee 7.5 x 107 CS7BL/6 (H2") mygich slezinnych mononuklearnich bun¢k 7a

u¢elem aktivace GVH reakee. Po uplynuti jednoho tydne od o¢kovani se zvifata usmrti a stanovi
35 se narast hmotnosti sleziny zptsobeny GVH reaket.

Vypodie se nasledujici index:

hmotnost sleziny (exp)hmotnost zvifete (exp)
l = _
40 himotnost sleziny (kontrola)/hmotnost zvitete (kontrola)

Vysledky se vyjadii nasledovné:
lowp — 1
PS= — x 100
45 [k(mlml -1

kde PS — procento splenomegality.

Méfeni prolilerace bunck T: pFipravi se bunééna suspenze ze sleziny my$i Balb/C. Nejdiive se
[yzuji ¢ervené krvinky kratkym hypotonickym Sokem vyvolanym sterilni destilovanou vodou.

s 7byvajici buiky {bilé krvinky) se dvakrat promyji kultivaénim médiem (RPMI 1640 obsahujici
2% teplem inaktivované fetalni teleei sérum, 2mM L-glutaminu, ImM pyruvatu sodné¢ho,
100 Ul/mi penicilinu, 100 pg/ml streptomycinu a 15 mM PIPES) pfedem upravenym na pH 6.6.
Pfi této preparaéni metodé dosahuje bunééna Zivotaschopnost stanovend technikou trypanové
modri vzdy minimalné 95 %.

S14 -




i

20

3

35

H

55

CZ 299659 B6

V testovaném produktu sc kultivuji splenocyty pti kencentraci 6 x 10" bunék/ml na 96—jamkové
mikrotitratni desce s jamkami s plochym dnem (Fatcon. Becton Dickinson. Lincoln Park. NJ)
v piitomnosti 2 ug/ml SEB. Pro kazdou koncentraci testovaného produktu se mefi 4 jamky. Inku-
bace probiha 4 dny pii teplot¢ 37 °C v bunécném kultivacnim inkubéatoru (atmosféra: 95 %
vzduchu + 5 % oxidu uhligitého). Do kazdé Kultivacni jamky se pak pridaji 2 nCi (7.4.10° Bq)
tritiovaného thymidinu (Amersham, Les Ulis, Francie). Po 4 hodinich se buriky oddéli na filtru
ze sklenénych vlaken (Filtermat A. Walac, Turku, Finland) za pouziti skatronu (Farmacia LKB,
Piscataway, NJ). Pak se pomoci vhodného kapalinového scintilatniho pocitadla (Betaplate,
Pharmacia KLB}) stanovi radioaktivita zavedena a navazana na filtru.

Slouceniny podle predkladaného vyndlezu podle vysledki ziskanyeh v téchto biochemickych
testech vykazuji imunosupresivni aktivitu.

2 — Slougeniny podle predkladaného vynalezu byly také testovany na schopnost inhibovat
proliferaci nadorovych a rakovinnych bunék.

Méfeni proliferace MDA/MB231 bunék (hormondlné nezavisla rakovina prsu). MDA/MB231
buitky s¢ in vitro zpracuji postupnym prichodem v DMEM médiu (Gibeo Laboratories, Grand
Island, NY) obsahujicim 10 % teplem inaktivovaného teleciho plodového séra. | mM pyruvatu
sodného. 100 Ul/mi penicilinu a 100 pg/ml streptomyeinu.

Za ucelem méfeni proliferace se buitky kultivuji pii koncentraci 2 x 107/ml s teslovanymi pro-
dukty v RPMi 1640 médiu obsahujicim 10 pg/ml hovéziho insulinu (Sigma) a 10 pg/ml
apotransferrinu {Sigma) na 96-jamkové mikrotitraéni desce s jamkami s plochym dnem (Falcon,
Becton Dickinson, Lincoln Park, NJ). Pro kazdou koncentraci testovaného produkiu sc méfi
3 jamky. Inkubace probihd 4 dny pii teplot¢ 37°C vbunééném kultivatnim inkubatoru
(atmosféra; 95 % vzduchu + 5% CO,). Do kazdé kultivaéni jamky se pak pridaji 2 pCi
(7.4.10" Bq) tritiovaného thymidinu (Amersham. Les Ulis. Francie). Po 24 hodinach se buiky
oddéli pomoci trypsin-EDTA {Gibco) a separu)i na filtru ze sklenénych vlaken (Filtermat A,
Walac, Turku, Finland) za pouziti skatronu {(Pharmacia LKB. Piscataway. NJ). Radioaktivita
zavedena a navazana na filtru se méfi vhodnym Kapalinovym scintilaénim pocitadlem (Betaplate,
Farmacia LKB).

3 — Slouceniny podle predkiadaného vynalezu byly rovnéz testovany za dikazu jejich hodnoty
v kardiovaskularni oblast.

Antiarylmické uéinky sloucenin podle piedkladaného vynalezu byly testovany na reinfuznich
arytmiich krys v narkdze. Pokusy byly provadény na samcich krys Spraguc Dawley s normélnim
tlakem a hmotnosti od 250 do 300 g. Tato zvifata se ziskaji od firmy IFFA CREDO. Zvirata se
¢hovaji za standardnich laboratornich podminek a krmi standardni potravou: AD4 (UUAR). Voda
se podava v neomezeném mnozstvi. Okluzni a reinfuzni techniky pouZité v této studii odpovidaji
s Iehkou mifikaci publikacim Manning a kol. (Circ. Res. 1984. 55, 545 548) a Kane a kol.
(Br. ). Pharmacol. 1984. 82. 349-357).

Zvirata se uvedou do narkozy pentobarbitalem sodnym podanym do pobfiSnice v mnozstvi
60 mg/kg. tracheotomizuji se a ventiluji okolnim veduchem (Harwardiv respirator). Do kréni Zily
se¢ zavede katetr (PE10) 7a déelem intravendzni injekee testovanych produktd. Na viechny
4 kongetiny se zviratim umisti hypodermické jehly za 0¢elem zdznamu elektrokardiogramu
(EKG) pomoci bézného DI (Gould ES1000 nebo Astromed 7400 polygraf). Po provedeni
torakotomic s¢ na levou predni sestupnou koronarni tepnu umisti nit vedle jejiho zacitku pro
podvazani tepny. Oba konce niti se protahnou plastikovou trubickou, ktera se umisti na povrchu
srdee hned nad koronarni tepnou. Koronarni tepna se uzavie uplatnénim tahu na konce niti po
dobu 5 minut a pak sc uvolnénim tahu provede reinfize. Teplota zvitat sc udrzuje na 37 °C
pomoci homeothermalni pokryvky.

-5 -
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Pii intravenozni studii se produkty rozpusti ve smési 75 % PEG—400/destilovana voda a injekiuji
se 5 minut pred podvazanim tepny. Produkty se injektuji v mnozstvi 0,1 ml/100 g télesné hmot-
nosti krvsy. Kontrolni skupina obdr7i pouze rozpoustédlo. PR peroralni studii se produkty
suspenduji v 0,6% methylcelulose a podavaji se zvifatim pii védomi 120 minut pied podvazanim
koronarni tepny. Produkty se podavaji v objemu | ml/100 g télesné hmotnosti krysy. Kontrolni
skupina dostane pouze tento nosic.

Nasledujici arvtmie se analyzuji pomoci EKG béhem reinfiizni periody (studic trva [0 minut)
podle prace Lambeth, Cardiovase. Res., 1988, 22, 447455

- komorova extrasystola (VES),
—  komorova tachykardic (VT), s tim, Ze V'l jde po alespon Ctyfech VES,
—  komorova fibrilace (VF).

mortalita nasledkem fatalni komorové fibrilace nebo zastavy srdce.

Tyto arvimie se vyjadii jako procento zvifat vykazujici uvedenou pithodu (frekvence). Zvifata se
rozdéli do skupin po 4 az 10. Kazdé zvife dostane jen jednu davku produktu. Intravenozni
i peroralni podani produktd chrani zvifata proti reinfiiznim arytmiim za snizeni nebo eliminace
mortality a frekvence VF. Navic nékteré produkty. pokud se podavaji intravendzng. redukuji
a/ncbo eliminuji frekvenci VI a VES.

Roli CYP 2D6 lzc dokazat in vitro studii metabolismu na lidskych hepatickych mikrosomalnich
frakcich. Nejb&znéji pouzivany koncept je inhibice enzymu jeho specifickym inhibitorem: chini-
din pouzity pfi 20-nasobku své hodnoty K. kde K; je absolutni hodnota inhibi¢ni konstanty,
s ohledem na enzym, aktivni latky.

Roli CYP 2D6 ve specifické metabolické reakei umoziuji demonstrovat rizné modely.

— Naptiklad je mozné pouzit lidské hepatické mikrosomalni frakce. které obsahuji vSechny
lidsk¢ hepatické izoformy. inkubované v pritomnosti redoxniho kofaktoru (NADF) a za nepfi-
tomnosti nebo piitomnosti chinidinu pfi 20-nasobku své hodnoty Ki s ohledem na CYP 2D6.
Snizeni metabolizace pozorované v pfitomnosti chinidinu lze spojit s inhibici CYP 2D6
izoformy, coz dokazuje jeho moznou roli ve studovanych metabolickych cestach.

— Dale lze pouzit mikrosomalni frakce pripravené z transfekovanych bunék, kter¢ exprimuji
pouze jednu izoformu lidského cytochromu P—450 (GENTEST Corp.).

- Rovnéz Ize pouzit lidské hepatocyty v primarni kultufe, které jsou schopné provadét tazil a li
metabolické reakce. V tomto piipadé se inkubace provadi Kineticky 24 hodin v pfitomnosti a za
absence chinidinu, coz je silny a specificky mhibitor CYP 2D6.

Viz napfiklad J. Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 321-332.
Slouceniny podle piedkladaného vynalezu byly zejména studovany nésledovné:

— uvedené sloudeniny se inkubuji s lidskymi hepatickymi mikrosomalnimi frakcemi a NADF
{redoxni kofaktor) v pfitomnosti a za absence chinidinu. Pozorovany stupeft inhibice metabo-
lizace v pFitomnosti chinidinu odra?i roli CYP 2D6 v metabolizaci uvedenych slougenin. Tento
piistup lze pouZit, pokud mé metabolizace na hepatickych mikrosomalnich frakeich dostatecnou
S (1). vetsi nebo rovna 10% mnoZstvi vychoziho substratu).

-~ Pokud je metabolizace uvedenych slou¢enin na hepatickych mikrosomech prilis mala, aby

byla schopna piesné kvantifikovat inhibici, nebo pokud je nutné dalsi ovéfeni. provadi se
kineticky 24 hodin hlubgi studie na lidskych hepatocytech v primarni kultufe.
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Stupen zapojeni CYP 2D6 ve vieobecné hepatické metabolizaci je pak dan snizenim skutecne
likvidace uvedené slouceniny pfipadné pozorované v pfitomnosti chinidinu.

- Ziskané vysledky ukazuji, 7e slouceniny podle predkladaného vynalezu maji nizky stupen
metabolizace a/nebo malé zapojeni CYP 2D6 v oxida¢nim procesu.

U téchto sloutenin nebyla pozorovina zadna zndmka toxicity pii farmakologicky aktivnim
davkovani a jejich toxicita je tak v souladu s jejich pouzitim jako medicinlnich produktd.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu jsou velmi vyhodné a lze je vhodné pouzit jako medi-
cinalni produkty zejména pro légeni stavil, kdy je Zadouci redukovat imunologickou aktivitu a
fak¢ stavh spojenych se zanétlivymi poruchami. Napfiklad lze zminit. ale bez omezeni: stavy
s autoimunni slozkou jako je napriklad revmatoidni artritida. lupus erythematosus, stavy zplso-
bené demyelinizaci napiiklad roztrousena sklerosa, Crohnova choroba, atopicka dermatitida,
diabetes nebo odmitnuti transplantatu. reakce organ versus pifjemce, stavy po transplantaci
organi nebo alternativné autoimunni zanét 7il, uveoretinitida, Behcetova choroba. aterosklerosa,
astma. fibrotické choroby. plicni idiopaticka fibrosa, cysticka fibrosa, glomerulonefritida. nékteré
spondylartropatie. revmatoidni spondylitida. osteoartritida, dna, resorpee kosti a chrupavky,
osteoporosa, Pagetova choroba, septicky Sok, septikemie. endotoxicky Sok. syndrom dychaciho
stresu dospelych, silikosa, ashestosa. plicni sarkoidosa, vicdova kolitida. amyotroficka lateralni
sklerosa, Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, roztrouseny lupus erythematosus, hemo-
dynamicky sok. ischemické patologic (infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni. koronarni
vasospasmus, angina pekloris, stdecni nedostaleénost, srde¢ni zachvaty), postischemické rein-
fuzni zachvaty, maldrie. mykobakterialni infekce, meningitida, leprozita. virové infekce (HIV.
cytomegalovirus, herpesvirus), s AIDS spojené oportunistické infekce, tuberkulosa, psoriasa,
atopickd dermatitida a kontaktni dermatitida, kachexie a poSkozeni zafenim.

Slouceniny podle ptedkladaného vynalezu lze také pouzit pii léceni viech patologickych procesu.
kter¢ zpiisobuji proliferaci nadorovych bunék. Tato bunéna proliferace miZe byt bud” hormo-
nalné senzitivni nebo hormonalné nesenzitivni. Konkrétngji klinické aplikacc, pro které lze
pouzit tyto slouceniny. zahmuji stavy nasledkem proliferace nddorovych bunék, zejména jako je
ghioblastom. neuroblastom. lymfom, myelom. melanom, leukemic. rakovina stiev. kolorektalni
rakovina a nadory epitelu, jater. plic. prsu, vajecniki, slinivky, méchyfe nebo prostaty. Slouce-
niny podle predkladaného vynalezu lze proto vyhodné pouzit jake medicinalni produkty urlenc
pro boj s proliferaci nadorovych bunék a zejména jako protinadorova ¢inidla nebo protirakovinna
¢inidla.

Také je lz¢ pouzit v kardiovaskularni oblasti, konkrétnéji pro léceni poruch srdecniho rytmu.

Slou¢eniny podle predkladaného vynalezu mohou byt také velmi vyhodné kvili své neuro-
protektivni aktivit¢ a sv¢ aktivité proti apoptose.

Integralni sougasti vyndlezu je raké pouziti sloucenin podle predkladaného vynalezu pro léceni
vyée uvedenych stavi a pfipravu medicinalnich produktu uréenych pro léceni uvedenych stavil.

Predmétem piedkladaného vyndlezu je tak také farmaceuticky prostfedek obsahujici slouceninu
podle predkiadaného vvnalezu nebo jeji farmaceuticky upotiebitelnou sil. jeji solvat ncho hydrat
a vhodné prisady.

Uvedené prisady se zvoli podle farmaceutické formy a pozadovaného zptisobu podavani.
Ve tarmaceutickych prostfedeich podle predkladaného vynalezu pro peroralni, podjazykove,

podkozni, svalové. nitrozilni. topické. intratrachealni, intranasalni. transdermalni, rektdlni nebo
nitrooéni podavani lze aktivni slozku vzoree | uvedeného vyse nebo pfipadné soli, solvaty nebo
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hydraty podavat v jednotkove podavaci forme. smisené s konvencnimi farmaceutickymi prisada-
mi. zvifatim a lidem za Géelem profylaxe ncbo lééeni vyse uvedenych chorob nebo stavi.
Vhodné jednotkové podavaci formy zahrnuji perordlni formy jako jsou tablety. gelove tobolky,
prasky, granule a peroralni roztoky nebo suspenze, podjazykové, bukalni, intratrachedlni a
intranasalni podavaci formy. podkozni. svalové nebo intravendzni podavaci formy a rektalni
podavaci formy. Pro topick¢ aplikace lze slouceniny podic predklidaného vynalezu pouzit ve
formé kréma. masti. miék nebo ocnich kapek.

7a aeelem dosazeni pozadovaného profylaktického nebo terapeutického icinku se davka aktivni
slozky miize pohybovat mezi 0.2 a 15 mg na kg télesné hmotnosti a den,

Kazda jednotkova davka miiZe obsahovat od 10 do 300 mg, vhodné od 25 do 75 mg aktivni sloz-
kv v kombinaci s farmaceutickym nosicem. Tuto jednotkovou davku lze podavat | az Skrat za
den a tak podat denni davko od 10 do 1500 mg. vyhodné od 23 do 375 mg.

Pokud sc pFipravuje pevny prostiedek ve formé tablet, smichd s¢ hlavni aktivni slozka s farma-
ceutickym nosi¢em jako je 7elatina, skrob, laktosa, stearan hofecnaty. mastek. arabska guma
apod. Tablety lze potahovat sacharosou. derivaty celulosy nebo jinymi vhodnymi materialy nebo
j¢ ize alternativné upravil tak. zc maji prodlouzenou nebo zpozdénou aktivitu a Ze plynule
uvolnuji pfedem definované mnozstvi aktivni slozky.

Prostiedek ve formé gelovych kapsuli se ziska smichanim aktivni sloZky s tedidlem a nalitim
ziskané smési do kapsuli z mékkého nebo tvrdého gelu.

Prostiedek ve formé sirupu nebo napoje nebo pro podavani ve formé kapek mize obsahovat
aktivni slozku spolu se sladidlem, vhodné nekalorickym sladidlem, methylparabenem a propyl-
parabenem jako antiseptickymi latkami a s pfichuti a vhodnym barvivem.

Prasky dispergovatelné ve vodé nebo granule mohou obsahovat aktivni slozku smisenou s disper-
sanly. zvihéovadly nebo suspendujicimi ¢inidly jako je polyvinylpyrrolidon, a siadidly nebo
pFichutémi.

Pro rektdlni podavani se pouzivaji ¢ipky. které se piipravi s pojivy tajicimi pfi rektalni teploté,
napiiklad s kakaovym maslem ncbo polyethylenglykoly.

Pro parenteralni podavani sc pouzivaji vodné suspenze, izotonické salinové roztoky nebo injekto-
vatelné sterilni roztoky. které obsahuji farmakologicky hompatibilni dispersant a/nebo zvlhéo-
vadla, napfiklad propylenglykol nebo butylenglykol.

Aktivni slo7ka mize byt formovana i do formy mikrokapsuli popiipad¢ s jednim ncbo nékolika
nosié¢i nebo ptisadami ncbo alternativné s matrici jako je polymer nebo cyklodextrin (naplasti.
[ormy pro dlouhodobé uvoliovani).

Prostiedky podle piedkladaného vynalezu mohou obsahovat spolu s produkty vzorce 1 nebo
jejich farmaceuticky upotebitelnymi solemi. solvaty a hydraty i dal3i aktivni slozky. které lze
pouzit pfi lééeni nemoci nebo stavit uvedenych vyse.

Proto jsou pfedmétem predkladaného vynalezu i farmaceutické prostfedky obsahujici nékolik

aktivnich siozek v kombinaci, jejiz jednou slozkou je sioucenina podle predkiadancho vynalesu.

Piiklady provedeni vynalezu

Nize uvedené pripravy a pfiklady vynalez ilustruji, ale zadnym zplsobem jej nevymezuji.
Teploty tani se meéfi mikro-kdflerovou technikou.
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Spektra nuklearni magnetické rezonance se méfi, pokud neni uvedeno jinak. v dimethylsulfoxidu
pfi 200 MHz, chemické posuny jsou uvedeny v 1-10 ° Seznam zkratek: s = singlet;
m = multiplet; d = dublet: t = triplet: q = kvadruplet. |

Fenylova skupina ve slou¢eniné [ se obvykle Cisluje nasledovné:

Priprava 1
1 -Brom—4—( |, |-dimethoxyethvibenzen. sloucnina Vp
(Vpr: X=Y=H.Z-Br: P=CHx

Smés 19,905 ¢ 1-(4-bromfenylethanonu. 101.4 ml methanolu, 0.22 g hydratu para-toluen-
sulfonové kyseliny a 19.9 ml trimethylorthoformiatu se micha 6 hodin pfi teploté mistnosti.
Roztok se neutralizuje 1% roztokem hydroxidu draselného v methanolu a zahusti za snizeného
tlaku. Ziskany olej se prevede do petroletheru. srazenina se odstrani filtraci a filtrat se odpafi za
snizeného tlaku. Sloudenina Vp se isti destilaci: vyiczek = 96 %: teplota varu 82 °C pii tlaku
3 Pa (0.03 mbar).

Ptiprava 2

4.4- Dimethyleyklohexanon, sloucenina 3.1

a)  4.4-Dimethylcyklohex 2--enon

K 81 ml but-3-en-2-onu a 88 ml 2-methylpropionaldchydu ve 450 ml benzenu se pfi teploté
mistnosti prida 1 ml koncentrované kyseliny sirové a smés se zahiiva k varu 13 hodin za odstra-
fiovani vody azeotropickym nastavcem. 1’0 ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés promy-

bezvodym siranem hofeénatym a rozpoustédla se odpaii za snizeného tlaku. Po destilaci se ziska
31.1 g oéekavané sloudeniny: teplota varu = 78 °C pii tlaku 2,2 kPa (22 mbar).

by Smés 31,1 g 4.4-dimethylcyklohex—2—cnonu a 100 ml pentanu se hydrogenuje v autoklavu
pii tlaku 500 kPa (5 bar) v piitomnosti 1,6 g 5% palladia na uhli. Reakéni smés se filtruje a
rozpoustédla se odpafi za snizencho tlaku.

Priprava 3
4-Brom—-3.5—dichlorfenol, slouc¢enina 1Xa.1
a)  N-(3.5-Dichlorfenylacctamid

Ke smési 100 g 3.5-dichlorfenylaminu a 3000 ml chioroformu se po kapkach ptidd 200 ml
pyridinu a pak 90 ml acctanhydridu. Reakéni smés se micha [2 hodin pfi teploté mistnosti.
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Rozpoudtédia se odpaii za snizeného tlaku a zbytek se rekrystalizuje z 1000 ml ethylacetatu;
produkt ma teplotu tani 182 °C.

b) N—(4-Brom-3.5-dichlorfenyl)acetamid

Smés 21.3 ml bromu a 82 ml octové kyseliny se piidd béhem 6 hodin k 84.86 g N—~3.5-di-
chlorfenyljacetamidu a 34 g octanu sodného ve 420 ml octové kyseliny. Po 12 hodinach pfi
teploté mistnosti se reakéni smés zahfiva 5 hodin na teplotu 50 °C. Rozpoustédla se odpafi za
snizené¢ho tlaku. Zbvtek se rekrystalizuje z izopropanolu: teplota tani = 224 °C.

¢) 4-Brom-3.5—dichlorfenylamin

Smés 202 ¢ N—{4-brom-3.5—dichlorfenyl)acetamidu a 220 g hydroxidu sodného (jako 50%
vodny roztok) se micha v 670 ml ethylenglykolu 5 hodin pfi teploté 120 °C a pak 12 hodin pii
teploté mistnosti. Pak se pFida 3000 ml vody, smés se filtruje. organicka faze se vysusi bezvodym
siranem hofcCnatym a rozpoustédla se odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se krystalizuje z cyklo-
hexanu: teplota tani = 132 °C.

d)  Ke smési 123 ml vody a 90 ml koncentrované kyseliny sirové se za michani pii teploté 5 °C
prida 100 g 4-brom-3.5 -dichlorfenylaminu. Pak se prida 230 g drceného ledu a pak 29 g dusita-
nu sodncho v 70 ml vody. Reakéni smés se micha 15 minut a pak se rychle pfida ke smési 280 ml
koncentrované kyseliny sirové a 200 ml vody. kiera ma teplotu 160 °C. Reakéni smés se micha
| hodinu pii teploté 160 °C. pak s¢ nalije do smési vody a dreeného ledu a extrahuje dichlor-
methanem, Organicka faze se vysuii bezvodym siranem hote¢natym a rozpoustédla se odpaii za
snizeného tlaku. Zbytek se chromatogralicky Cisti na silikagelu za eluce smesi 4:6 (objemove)
cvklohexan:dichlormethan.

"HNMR: 10.5 (5. [H); 7.0 (s. 21H).

Piiprava 4
{4 1-Tlydroxy-3.3.5.5-tetramethylcyklohexyl)fenyl]ethanon, slou¢enina V.1

HC
CH,

CH,
H,C
Vel

K roztoku 10 g 1--brom-4—(},1 dimethoxyethyl)benzenu (slou¢enina Vp) v 100 mi tetrahydro-
furanu se pri teploté =78 °C prida po kapkach 27,5 ml 1,6M roztoku n-butyllithia v hexanu.
Reakéni smés se micha pii této teploté 2 hodiny a pak se béhem 20 minut prida roztok 6.92 ml
3.3.5.5-tetramethylcyklohexanonu ve 20 ml tetrahydrofuranu a rcakéni smés se michd | hodinu
pii teploté =78 °C. Po vytemperovani na teplotu mistnosti se pfida 140 ml nasycené¢ho vodného
roztoku chloridu amonného. Po oddélent fazi se vodnd faze extrahuje dicthyletherem, organické
faze se spoji a vysudi bezvodym siranem hofecnatym a rozpoustédla se odpaii za snizeného tlaku.
Ziskany olej se chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce smési 95:5 (objemové) cyklo-
hexan:ethylacetat: vvtézek = 88 %: teplota tani = 135 °C.

Stejnym zptisobem se piipravi nasledujici slou¢eniny:
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I-|4—(Hydroxy-3,3-dimethylcvklohexyl)fenyl]ethanon, sloucenina V'.2:

CH,
CH,
<) - ; X=Y=H

|-[4—{Hydroxyadamantan—-2—-vy|)fenyl]ethanon, slou¢enina V'.3:

@ Jf

'HNMR: 7.9 (d. 2H): 7.6 (d. 211): 4.8 (s. [H): 2.6 1.4 (m. 18H)

teplota tani = 99 °C.

- 4—~(Hydroxy-4,4 -dimcthyleyklohexyl)fenyl]ethanon. slou¢enina V*.4:
CH,

= —@ = " X=Y=H
CH,

Pfiprava 5

teplota tani = 88 °C.

[—[4-(3.3.5.5-TetramethylcyklohexyD)fenylJethanon, sloucenina V.1
H,C
CH,
R1 = ; X=Y=H
CH,
H,C

Béhem 45 minut se k roztoku 40,45 g 1-[4<hydroxy-3.3.5.5-tetramcthylcyklohexylfenyl}-
ethanonu (slou¢enina V'.1) a 56,21 g jodidu sodného ve 230 ml bezvodého acetonitrily prida
38.1 mi chlortrimethylsilanu. Béhem pfidavani se teplota udrzuje mezi 35 a 40 °C. Smés sc pak
micha 2 hodiny a pak se piida 40 mi acetonitrilu a 39,4 ml octové kyseliny. Pak se po Castech za
michani pfida pfi teploté mistnosti 29.4 g jemné rozetieného zinku. Smés se za intenzivniho
michani zahfiva k varu 4 hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés filtruje pres
kiemelinu a pak promyje nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného. Organicka faze se
zahusti za snizeného tlaku a ziskany olej se chromatograficky Cisti na silikagelu za cluce smési
95:5 (ohjemové) cyklohexan:ethylacetat; vytézek = 68 %; teplota tani = 54 °C.

Stejnym zplsobem se pripravi nasledujici siouceniny:

[-[4—(3,3-Dimethyleyklohexyl)fenyl|ethanon, sloucenina V.2

-2
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CH,
CH,

R, = « X=Y=H

'H NMR: 7,8 (d, 2H): 7.2 (d. 2H): 2.7 (m. 1H): 2.5 (s. 3t 1.8=1.1 (m, 8H); 1.0 (s. 3H): 0.9
(s. 3H).

I 4- Adamantan—2-ylfenyl)ethanon, sloucenina V.3

M
1

>

I

-

3]

x

Priprava 6
I-[4—(4.4-Dimethylcyklohex—1-enyl)fenyl|ethanon. slou¢enina VI.1
a) 1 [4-(1,1-DimethoxycthyDfenvl]-4.4—dimethylcyklohexanol

Ke smési 117 ¢ 1-brom—4—(1,1-dimethoxyethyl)benzenu a 1100 m! tetrahydrofuranu s¢ pfi
teploté =78 °C pfida 328 ml 1.6M roztoku butylfithia v cyklohexanu a reakéni smés se micha
2 hodiny pii teploté -78 °C. Pak se pii stejné teploté prida roztok 66 g 4.4-dimethylcyklohexanu
ve 210 ml tetrahydrofuranu a reakéni smés se michd 1 hodinu pii teploté =78 °C. Reakéni smés se
hydrolyzuje pridanim drceného ledu, pak sc oddéli organicka faze, ktera se vysusi bezvodym
sirancm hofeCnatym a rozpouStédla se odpati za snizeného tlaku. Ziskana sloucenina se
rekrystalizuje z 500 ml n-hexanu; teplota tani 88 °C.

by K 600 ml acetonitrilu se v inertni atmosféie pfida roztok 9932 g [-[4(1.1-dimethoxy-
ethylenyl]-4.4-dimethylcyklohexanolu v 300 ml dichlormethanu a 151 g jodidu sodného a
reak&ni smés s¢ zahFiva na teplotu 30 °C. Pak se pfida 102 ml chloridu chlortrimethylsilanu a pak
po &astech pii 65 “C smés 300 ml acetonitrilu a 47 ml octové Kyseliny. Reakéni smés se micha 12
hodin pii teploté mistnosti. pak se¢ filtruje a extrahuje dichlormethanem. Ziskany zbytek sc
chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smési 99:1 (objemove) cyklohexan:ethylacetat.

Pfiprava 7
i1-[4~4.4-Dimethylcyklohexylenyl]ethanon, slouc¢enina V.4
a) 1-(1.1-Dimethoxyethyl)--4-(4.4 dimethyleyklohex—1-cnyl)benzen

Pi teploté mistnosti se 12 hodin v pritomnosti 0,5 g para—toluensulfonové kyseliny (PTSA) a
13 ml trimethylorthoformiatu micha smés 36,13 g [-[4~(4.4—dimethvlcyklohex-1—enyl)fenyl}-
ethanonu (sloucenina VI.1y a 250 m] methanolu. Rozpoustédla se Caste¢né odpafi za snizen¢ho
tlaku a pfida se 50% roztok hydroxidu draseiného v methanolu. Rozpousdiedla se pak odpaii za
snizeného tlaku a ziskany zbytek se¢ pievede do diizopropyletheru a rozpoustédlo se pak opét
odpafi za sniZzeného tlaku.

b) Slou¢enina ziskana v kroku a) se ve 250 ml methanolu hydrogenuje v pFitomnosti 3 g 5%
palladia na uhli. Reakéni smés se filtruje, rozpoustédla se odpafi za snizeného tlaku a ziskany




i

13

30

C7 299659 Bo

zbyvtek se prevede do dichlormethanu. Reakéni smés se micha 12 hodin v pfitomnost silikagelu.
pak se filtruje. rozpoustédla se odpafi za sniZeného tlaku a zbytek se chromatograficky Cisti na
silikagelu za eluce smési 99:1 (objemové) cyklohexan/ethylacetat smés; teplota tani = 60 °C.

Pfiprava 8
I-[3-Chlor—4—(3,3.5,5—tetramethylcyklohexyl)fenylJethanon, slou¢enina V.5

HC

CH,

R = - X=3Cl;Y=H

CH,
H,C

Ke 350 ml dichlormethanu se pfi 0 ° v inertni atmosféie pfida 40,25 g chloridu hlinitého a pak
5o 1-]4+3.3.5.5- tetramethyleyklohexyl)fenylethanonu (slougenina V.1) rozpusténé v dichlor-
methanu. Smés se micha 2 hodiny pti 0 °C a pak se do reakéni smési zavadi 17.1 ml plynn¢ho
chloru (d = 1.565. odméteno jako kapalina pfi —78 °C). Po vytemperovani na teplotu mistnosti se
prida smés vody a ledu a vysledna smés se extrahuje dichlormethanem. faze se oddéli a organicka
se vysudi bezvodym siranem hofeénatym a zahusti za snizencho tlaku. Zbytek se chromato-
praficky &isti na silikagelu 7a eluce smési 7:3 (objemoveé) cyklohexan:dichlormethan; vytézek
= 74 %: teplota tani = 64 °C.

Chromatografii se ziskaji i nasledujici dichlorované sloueniny:

1-[3.5 Dichlor-4+3,3—tetramethylcyklohexyl)fenyllethanon. slouCenina V.6

H,C

CH,

R, = . X=3-Cl; Y = 5-Cl
CH,
H,C

"THNMR: 7.9 (s, 1H); 7.8 (s, TH): 3.9 (m, 111): 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-tetramethyleyklohexyl)fenyl]ethanon, sloucenina V.7
H,C
CH

3

; X=3-Cl,; Y =8-Cl

N
H

CH
H.C

3

'HNMR: 7,6 (5. THY: 7.2 (s, THY; 3.3 (m, TED); 2.6 (s, 3H); 1,5 {m, 2H): 1.2 (m. 411): 1,1 (s, 6H):
0.9 (s, 6H).

Postupem popsanym pro slouceninu V.5 se ziskaji nasledujici slouéeniny:

| <(3-Chlor—4—(3 3-dimethylcyklohexyl)fenyl|ethanon, sloucenina V.8

e e
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CH,
R, = . X=3Cl . Y=H

"I NMR: 7.9 (1H. s); 7.8 (d. 1H): 7.4 (d, IH): 3,1 (m, TH); 2.5 (s, 3H): 1.8-1.1 (m, 8H); 0.9
{s. 3H); 0.8 (5. 3H).
1 «(3--Chlor-4-terc-butylfenyl)ethanon, siou¢enina V.9
&
R, = —?"CHJ (X=3ClY=H
CH,
TINMR: 7.8 (s. 1HY: 7.7 (d. TH): 7.5 (d. TH): 2.5 (s. 3H): 1.4 (s, 9H).

[—3.5-Chlor—4—cyklohexylfenylethanon, slou¢enina V.10

R1=—C> . X=3Cl;Y=5Cl

I-[3.5-Chlor—4.4—dimethylcyklohexyl)fenyl|ethanon, sloucenina V.11

CH,
R1=—<:>< . X=3-Cl:Y=H
CH,

'H NMR: 7.9 (s. 1H): 7.8 (d. 1H): 7.5 (d, 1H); 2.8 (m. TH): 2.5 ¢s. 3HD): 1.8-1.1 (m. 8H): 0.95
{(s.3H): 0.9 (s. 3H).

Pfiprava 9
[-[(3—Chlor—4-hydroxy Yenyl]ethanon. slou¢enina VIIL.|
X-3CLY-H

K 63.5 mi 2 chlor-1-methoxyhenzenu v 500 ml 1. 2-dichlorethanu se v inertni atmosféfe prida
167 ¢ chloridu hlinitého a pak po kapkach 167 g acetylchloridu rozpusténého ve 200 ml
1.2—dichlorethanu. Reakéni smés se 48 hodin zahiiva na teplotu 45 °C a pak se nalije do smési
vody a ledu a extrahuje dichlormethanem. Rozpoustédla se odpati za snizeného tlaku a zbytek se
chromatograficky Cisti na silikagelu za eluce smési 90:10 (objemové) cyklohexan:ethylacetat.
Sloucenina VIL1 se rekrystalizuje z eyklohexanu: teplota tani = 107 °C.

Piiprava 10

Cyklohexylethylprop—2—ynylamin, slou¢enina (4.1)

Ke smési 3013 mt cyklohexylethylaminu a 29.7 g uhli¢itanu draselného ve 300 ml acetonitrilu se
po kapkach prida 20 m] 80% 3-brompropynu. Reaként smés se zahfiva 12 hodin na 30 °C a pak

6 hodin na 80°C. Vyslednd smés se zfiltruje. rozpoustédla se odpari za snizeného tlaku.
Sloucenina V.1 se Cisti destilaci.

24 -
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'H NMR: 3.3 (s, 2H): 3.0 {(s. THY 2.5 (kv. 2H): 2.4 (m, 1H): 1.8-1.1 (m. 10H); 1,0 (t. 3H).
Stejnym zpisobem se pfipravi nasledujici slouceniny:

i Cyklohexylmethylprop-2—ynylamin, slou¢enina 4.2
Cyklohexylizopropylprop—2—ynylamin. slouc¢enina 4.3

Piiprava | i
10 Cyklohexylethylbut-3-ynylamin. slouéenina (4.4)
a}  But=3—yn{d-methylfenyl)sulfonat

K 36 ml pyridinu se pfi teploté 80 °C piida 74,8 g tosylchloridu. Reakéni smés se ochladi na
15 teplotu 15°C a pak se pfida 25 g but-3-yn—I-olu. Reakéni smés se micha 12 hodin pfi teploté
mistnosti, pak se pii 15°C pridd 70 ml vody, vyslednd smés se extrahuje dicthyletherem a
organicka faze se pak promyje ziedénou vodnou kyselinou sirovou a nasycenym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodncho. Organicka faze se vysuii bezvodym sirancm hofeénatym a rozpoustéd|a
se odpari za snizeného tlaku.
0 'HNMR: 7.8 (d. 211): 7.4 (d, 2H): 4.0 (1. 2H): 3.8 (s. 1H): 2.5 (&, 211); 2.4 (s. 31)
b) Smeés 57.9 g slouceniny ziskané v kroku a), 21,7 g hvdrogenuhli¢itanu sodného a 35.7 ml
cyktohexylethylaminu ve 100 ml dimethylformamidu se zahfiva 12 hodin k varu. Reakéni smés
se nalije do vody a extrahuje se diethyletherem. Organicka faze se vysusi bezvodym siranem

23 hofeCnatym a rozpoustédla se odpafi za snizeného tlaku. Po destilaci se ziskd ocekdvany amin;
teplota varu = 92 a7 94 °C pii tlaku 1.3 kPa (13 mbar).

Priprava 12
3 4-Acetyl-2—chlorfenyltrifluormethansulfonat. sloucenina Va. |
X=3CLY=ILZ=0Tf

Ke smési 26,7 g 1-{(3-chlor-<4-hydroxy)fenyllethanonu {slouc¢enina VI1.1) a 700 ml pyridinu se

33 po kapkach pii teploté 0 °C prida 26.2 ml triflylanhydridu. Reakéni smés sc michd 36 hodin pfi
teploté 0 °C. rozpoustédla se odpafi za snizeného tlaku a zbytek se prevede do (,1M roztoku
chlorovodikové kyseliny v dichlormethanu. Faze se oddéli. organicka faze se vysusi bezvodym
siranem hofeCnatym a rozpoustédla se odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se chromatograficky
¢isti na silikagelu za eluce smési 95:5 (objemové) cyklohexan:ethylacetat.

s 'HNMR: 8.2 (s, 1H): 8.0 (d. IH); 7.8 (d. 1H).
Stejnym zplsobem se pfipravi nasledujici slou¢eniny:
4 Acetyl -2.6-dichlorfenyltrifluormethansulfonat, slouéenina Va.2
X=3LCLY=6Cl:Z=0Tf
"HNMR: 8.2 (s, 211); 2.6 (5. 311,

4--Brom-2-chlorfenyltrifluormethansulfonat. sloutenina [la.1. 7 vychoziho 4-brom—2—chlor-
so fenolu.

X=3-CLY=II
'"HNMR: 8,1 (5. iH): 7.7 (d. 11): 7.6 (d. 1H).

-25-
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Piiprava 13

2-Chlor—4—+3—cyklohexylethylamino)prop—1-ynyl|fenvltritiuormethansulfonat, slouéenina la.1

7’
Z=QTf;X=3Cl;Y=H N = —N—CH,CH,

R,

Ke smési 4 g 4-brom-3-chlorfenyltriftuormethansulfonatu (sloucenina Hla.1), 0,06 ¢ jodidu
médi. 10 m] pyridinu a 20 ml triethylaminu se v inertni atmosféte prida 2,14 g cyklohexylethyl-
prop—2-ynylaminu (slou¢enina VIL1) a pak 0.413 p katalyzatoru dichlorbis(trifenylfosfin)-
palladia V1. Reakéni smés se 2 hodiny zahiiva k varu a pak se ponecha 12 hodin pii teploté
mistnosti. Vysledna smes se filtruje a rozpoustedla se odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se
chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smési dichlormethan:ethanol od 100:0 do 99:1
{objemove). Ziskana slouc¢enina sc prevede do dichlormethanu a filtruje a rozpoustédla se odpati
za snizencho tlaku: vytézek = 76 %.

'H NMR: 7.8 (s, 1H): 7.6 (d. TH): 7.5 (d. 1H); 3.6 (s, 2H); 2.6 (kv, 2H): 2.4 (m, THY 1.9-1.1
(m. 10H): 0.9 (t. 3H).

Piiprava 14

I-[3—Chlor- 4 (4—fluortenyl)fenyl|ethanon, sloucenina V.12

V inertni atmosféie se 8 hodin pii teploté 60 °C micha smés 19.7 g 4-acetyl-2—chlorfenyltritluor-
methansulfonatu (sloucenina X.1). 10 g 4—fluorbenzenboronové kyseliny. 2 g tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia, 17.9 ¢ uhli¢itanu sodncho v 84.5 ml vody. 591 ml toluenu, 200 ml cthanolu a
5.51 g chloridu lithného. Reakéni smés se pak micha 12 hodin pii teploté mistnosti. Vysledna
smés se filtruje a rozpoustédla se £ filtrdw odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se chromatograficky
Cisti na silikagelu za eluce smési 97:3 (objemové) cyklohexan:ethylacetat; vytézek = 94 %.

'TENMR: 8.0 (s, TH): 7.9 (d. [H): 7.5 (m, 3H). 7.3 (m, 2H): 2.6 (s. 3H),

Stejnym zpiisobem se pripravi slouceniny V.13 a7 V.17 uvedené v tabulce | nize:



L4 479027 150

R1 Eﬁ—CHa v)
(»)

Tabulka |

Sloucenina ‘H NMR

8,1 (s, 1H}; 7,9 (d, 1H):
7,5 {(m, 2H); 7,2 {(m, 3H);
2,6 (s, 3H)

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

8,0 (s, 1M); 7,9 (4, 1H);
7,6 (d,1H); 7,4-7,1; (m,3H)
2,6 (s, 3H)

8,0 (s, 1H); 7,9 (d, 1H);
7,5 (m, 5RB); 2,6 (s, 2H)

R:

FC
F
V.14 7,6 3H); 7,3 (m, 1H); 2,6
F
3H)

Fi::
F

8,0 (s, 1H); 7,9 (d, 1lH);
H,C0 )
V.17 7,5 {d, iH} ; 7,4 {(m, 2H);
7,0 {m, 2H); 3,8 (s, 3H);
2,6 (s, 23H)

[-(2,6 Dichlorbifenyl—d-ylethanon, sloucenina V.18

R, = —@ ' X = 3:Cl. Y = 5-Cl

"I NMR: 8,0 (s, 2H); 7.4 (m.3H): 7,2 (m, 2H); 2.6 (s. 3H).

10 [2.6-Dichlor - 4'—fluorbitenyl—4—ylethanon. slougenina V.19

R, = @F ‘X =3.Cl; Y =50l

'"H NMR: 8.0 (s, 2H): 7.3 (m. 411); 2.6 (s. 3H).

.27
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Piiprava 15

3- Chlor-3-{3—chior-4—(3.3,5,5~tetramethylcyklohexyl)fenyl|propenal, sloucenina IV. |

HC
CH,
(Iv.1) R, = P X=3-Cl;¥Y=H

CH
H,C

K roztoku 3.72 ml dimethylformamidu a 20 ml bezvodého dichlormethanu se po kapkach pii
teploté =5 az 2 °C piida 3.51 ml oxalylehloridu a reakéni smés se pak micha 30 minut pfi teploté
mistnosti. Potom se rychle pfida roztok 3,92 ¢ 1-[3-chlor—4—3.3.5.5—tetramethylcyklohexyl)-
fenyl]ethanonu (slouéenina V.6) v 10 ml dichlormethanu a reakéni smés se micha 12 hodin pfi
teploté mistnosti. Reakéni smés se nalije do smési vody a ledu a pak sc pfida 20 ml vodného
2.84M roztoku ethoxidu sodného. Vysledna smés se promyje 50 ml nasyceného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného a 50 ml vody. faze se oddéli a organicka laze se vysusi bezvodym siranem
hotecnatym a rozpoustédla s¢ odpafi za snizeného tlaku. Ziskany olej se chromatograficky &isti
na silikagelu za eluce smési 97:3 (objemoveé) cyklohexan:ethylacetat.

'H NMR: 10.2 (d. 1), 7.7 (s, TH). 7.5 (d. PH): 7.3 (d. [HY. 6.6 (d. 1H): 3.4 (m, 1H); 1.5 (m. 2):
L3 (m.4H): 1.1 (s, 6H): 0.9 (s, 6H).

Stepnym zpusobem se pripravi slouceniny 1V.2 a7 [V.17 uvedené v tabulkach 2 a 3 nize:

Tabulka 2
\
Cl\ >C-H
C-:C\ {1V}
H
Ri
X kde Y = H

J08 -
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Sloud Ry X teplota téni °C
nebo *H NMR
IV.2 CH, 10,1 (&, 1H); 7,8 (m, 24);
H,C H |7,4 (m, 2H); 6,9 (m, 1H);
2,9 (m, 1H); 1,4-0,8 (18H)
H,C
CH,
IV.3 @/ H |146
IV.4 D H
F
V.5 'z B
V.6 H,C CH, C1/10,0 (d, 1H); 7,8 (s, 1H);
7r7 (dr IH); 714 (dr ]H)i
7,0 (d, 1B); 3,1 (m, 1H);
1,8-1,1 (m, 8H); 1,0 (s,
3HY; 0,9 (s, 34)
V.7 ?Ha cl
HJC—C",——
CH,
V.8 C1{139
F
IV.9 F c1
V.10 F; ol
F
Iv.11 F Cl
F
Iv.12 Cl
C
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Sloud. Ry X teplota tani °C
nebo 'H NMR
IvV.13 C1|10,1(d, 1H); 8,0t(s, 18y; 7,9
H,CO )
(dr iH); 7,6-7,3 {m, 3H);
711 (mr ZH); 7f0 (d, 1}'”;
3,8 (s, 3H)
Iv.14 H,C Cly10 (d, 1H); 7,9 (s, 1H); 7,8
><:>" (d, 1H); 7,5 (d, 1H); 7,0
H,C )
(d, T H); 4,8 (m, 1H); 1,7-
1,1 {m, BH); 0,95 (s, 3H):
G,9 (s, 3H)
Tabulka 3
(0]
A\
Cl \cmH
Y \
C=¢ (1v)
\
H
R‘l
Ci kde X = C1
Sloud R; Y teplota tani °C
nebo 'R NMR
IV.15 CH, 5-C1 10,1 (4, 1H); 8,0 (s, 1F);
HC 7,9 (s, 18H); 7,1 {4, 1H):
3,9 (m, 1H); 2,1 (m, 2H);
HC eH 1,3 (m, 4H); 1,1 (s, 6H):
3
0,9 (s, 6H)
V.16 CH, 6-CL 10,0 (d, 1H); 7,8-7,4 (m,
1H); 1,6-1,2 (m, 6H); 1,0
(s, €H); 0,9 (s, 6H)
H,C
CH3 N
Iv. 17 108
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Pfiprava 16
3-Ch Ior—443,3.5,5—tetramcihyIcyklohexyl)fenylethyn, slouc¢enina I1.1

H,G

CH,

H,C
? ; X =3-Cl; ¥Y=8H

5 Ve 150 ml vody sc za intenzivniho michani v inertni atmosféic rozpustt 5.3 g hydroxidu sodného.
Pak sc prida 80 ml I.4-dioxanu a smés se zahfiva k varu. Pak se rychle pfida roztok 15g
3—ch|0r—37[3—chlor—cHS.B.5.S—tclramethyIcyklohexyl)fenyl]propenalu (slouéenina 1V.]) wve
130 ml 1.4-dioxanu a reakéni smés se | hodinu zahfivi k varu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti
se reakéni smés nalije do velkého objemu dichlormethanu. Faze se oddéli a organickd fize se

10 vysusi bezvodym siranem hofeénatym a rozpoustidla se odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se
chromatograficky Cisti na silikagelu 7a cluce cyklohexanem: vytézek 80 %.

'"HNMR: 7.5 (s, 1HY 7.3 (m, 2H). 4.2 (s, [H); 3.2 (m. H11); | 4 (m, 20y 1.2 (m, 4H): 1.0 (s, 6H);
0,9 (s. 6H).

Stejnym zplisobem se pripravi slouéeniny [1.2 a7 1115 uvedené v tabulkach 4 a 5 nize:

Tabulka 4
Q; "
X kde Y = H
Sloud. teplota téani °C
X nebo ‘H NMR
IT1.2 7,3 (d, 2H); 7,2 (d, 28);

Ry
CH,

H,C H 4,1 (s, 1H); 2,9 (m, iH);
1,5-1,1 (m, 6H); 1,0 (s,
6H); 0,9 (s, 6H)

H,C

CH,
I7.3
H

IT.4 H.C CH, 7,4 (s, 1H); 7,3 (d, 1H);
! cl 7,2 (d, 1H); 4,0 (s, 1H);
G 3,0 (m, 1B); 1,7-1,0 (m,
8H); 0,9 (s, 3H); 0,8 (s,
3H)
II.5 <|3Ha 7,4 (m, 3H); 4,2 (s, 1H);
HSC—CI:— €l 11,3 (s, o
CH,

20
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Sloud. Ry tepleta tani °c
X nebo 'H NMR
11.6 \ 7,6 {s, 1H); 7,4 (m, &H);
F Cl 4,3 (s, 1H)
1.7 F 7,7 (s, 1H); 7,5 (m, 3H);
C €l 7,3 (m, 3H); 4,3 (s, 1H);
1T.8 F 7,7 (s, 1H); 7,5 (m, A4H);
Cl 7,3 (m, 1H); 4,3 (s, 1H)
F
I1.9 F
Z::j cl
F
IT.10 78
IT.11 7,6 (s, 1H); 7,4 (d, 1H):
H,C cl 7,3 {m, 3H); 7,0 «(d, 2H);
4,3 (s, 1H); 3,8 (s, 3H)
I1.12 H,C 7,5(s, 1H); 7,4 (m, 2H);
cl 4,2(s, 1H); 2,8 (m, 1H);
H,C 1,7-1,2 (m, B8H); 0,95 (s,
3H); 0,9 (s, 3H)
Tabulka 5
Y
Rchzcn ()
Cl
kde X = Ci
Sloud, Ri Y teplota tani °c
nebo 'H NMR
I1.13 CH, 5-Cl 17,6 (s, 1H); 7,5 {s, 1H);
H,C 4,4 (s, 1#H); 3,9 {m, 1H);
2,0 (¢, 2H); 1,2 {m, 4H);
1,1 (s, 6H); 0,9 (s, 6H)
H,C
CH,
I1.14 CH, 6-Cl 7,6 (s, 1H); 7,4 (s, 1H);
H,C 4,6 (s, 1H); 3,2 (m, 21H);
1,5-2,1 (m, 6H): 1,0 (s,
GH); Ofg (51 GH)
H,C
CH,
I1.15 5-C1{7,7 (s, 2H); 7,4 <(m, 3H);
B <i::>>—— 7,2 (d, 2H); 4,5 (s, 1H)

Ll
(=]
'
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Piiprava 17
3.5-Difluorbenzenhoronova kyselina. slou¢enina 2.1

Ke smési 20 g I-brom-3.5-difluorbenzenu v 300 ml dicthyletheru se pii teploté —78 °C pfida
915 ml terc-butyllithia. Reakéni smés se micha | hodinu pii =78 °C a pak se pfida 14,2 ml
trimethylboratu. Reakéni smés se micha 1 hodinu pii teploté 78 °C a pak 12 hodin pii teploté
mistnosti. Pak se pfida 200 m] vodné 1M chlorovodikové kyseliny a vysledna smés se extrahuje
diethyletherem. Organickd faze se promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a vysusi bezvodym siranem hofeénatym a rozpoustédla se odpafi 7a snizeného tlaku. Zbytek se
pfevede do cvklohexanu a ziskand srazenina se oddéli filtraci.

'"HNMR: 7.4 (m. 3H); 7.2 (m. 211).

Priprava 18
4-Brom-3 <chioracetotenon. sloudening Va3

X=3CLY=H.Z=Dr
Ke smési 133,34 ¢ chloridu hlinitého v 600 ml dichlormethanu sc po kapkach pii teploté 0 °C
prida roztok 100 g 4-bromacetofenonu ve 250 ml dichlormethanu. Smés se micha 2 hodiny pii
teploté 0 °C a pak se pti teploté 0 °C zavadi 28.3 ml chlazeného (=75 °C) chloru. Reakéni smés
se 12 hodin micha pri teploté mistnosti a pak se hydrolyzuje. Faze se oddéli a vodna faze se
extrahuje  dichlormethanem. Organické faze se odpafi za snizencho tlaku a zbyvtek se
rekrystalizuje z hexanu; vytézek = 57 %: teplota tani = 80 °C.

Piiprava 19
3-Chlor-3- (4-brom -3—chlorfenyl)propenal, sloucenina 1Va.
X=3CLY=H:Z2-Br

Ke smesi 16 ml dimethylformamidu a 200 ml dichlormethanu se pfi teploté v rozmezi 3 az 6 °C
za intenzivniho michani prida 15.08 ml oxalylchloridu. Smés sc vytemperuje na teplotu mistnosti
a micha 30 minut. Pak se pfida roztok 134 g 4-brom-3-chloracetofenonu (slouéenina Va.3) ve
40 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha 12 hodin pfi teploté mistnosti a pak se hydrolyzuje
pridanim roztoku 18.9 g octanu sodného v 50 ml vody. Smés se micha 30 minut pfi teploté
mistnosti, faze se oddéli. vodna faze se extrahuje dichlormethanem, organické faze se VYSusi
bezvodym siranem hote¢natym a rozpoustédla se odpati za snizengho (laku. Ziskany zbviek se
rekrystalizuje z cyklohexanu; vtézek = 87 %: teplota tani — 134 °C.

Ptiprava 20

[3 (4-Brom —3—chiorfenyl}prop—Z—ynlecykIohe.\;ylclhylamin, sloucenina la.2

R

s 2
X:S—CI;Y=H;2=Br;N\ = ——N—CH,CH,

R

El

wd

LR}
[
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a)  1-Brom-2—4-¢thynylbenzen

K roztoku 40 g hydroxidu sodného pripravenému v inertni atmosfife ve 230 ml vody se prida
120 ml 1.4-dioxanu a reakéni smés se zahiiva na teplotu 80 °C. Pak se pfida roztok 17.5 g
3—chlor-3—{4-brom-3—chlorfeny!)propenalu rozpuiténcho ve 400 ml 1.4-dioxanu a reakéni smes
se micha 30 minut pii 80 °C. Reakéni smés s¢ necha vychladnout na teplotu mistnosti a pak se
pfida 2300 mi dichlormethanu. Faze se oddéli a organicka faze se promyje vodou a VYSuSi
bezvodym siranem hofe¢natym. Tento roztok se pouzije v nasledujicim kroku bez dalsiho &isténi.

b)  [3~(4-Brom -3~chlorfenylyprop-2-ynyl cyklohexylethylamin
P ynyljey )

Ke smési 10.36 ml ethyleyklohexylaminu a 400 ml l.2-dimethoxyethanu se prida 36% vodny
roztok formaldehydu. Tento roztok se prida k roztoku slouceniny ziskanému vyse v pitomnosti
0.54 g dihydratu chloridu médnatého. Reakéni smés se micha 4 hodiny za zahfivani k varu a pak
se nechd vychladnout na teplotu mistnosti. Vysledna smés sc filtruje, rozpoustédla se odpafi za
snizeného tlaku a zbytek se chromatograticky ¢isti na silikagelu za eluce smési 99: | (objemové)
dichlormethan:ethanol. Ziskana sloucenina se prevede do diethyletheru a do smési se zavadi
chlorovodik. Ziskana srazenina se oddéli filtraci a vysusi za ziskani produktu ve formé hydro-
chloridu. '"H NMR: 7.7 (d. [H): 7.6 (s. TH): 7.2.(d. TH): 3.5 (s, 2H): 2.6 (kv, 2H): 2.4 (m, TH);
L8=L1 (m. 10H). 0.9 (1, 3H).

Ptiprava 21
2 Chlor- 4{4.4—dimethyIcyklohcxyl)fenol, sloucenina 1X.1

a)  2-Chlor—4-( I-hydroxy—4.4-dimethylcyklohexyl)fenol

Ke smési 15,1 g 4-brom-2-chlorfenolu ve 150 mi tetrahydrofuranu se piidd 100 ml 1.6M
roztoku n-butyllithia v hexanu a reakéni smés se miché | hodinu pii =78 °C. Pak se pfida 10,1 g
44-dimethyleyklohexanonu (sloudenina 3.1) a reakéni smés se micha pit teploté - 78 °C dalsich
30 minut a pak 12 hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se hydrolyzuje 1M roztokem kyse-
liny chlorovodikové a extrahuje se ethylacetatem. Organicka faze sc vysusi bezvodym siranem
hofeCnatym a rozpoustédla se odpaii za snizeného tlaky. Zbytek se chromatograficky ¢isti na
silikagelu za eluce smesi cvklohexan:ethylacetat od 98:2 do 90: 10 (objemov¢). Ziska se 11.8 ¢
pevné latky.

'H NMR: 7.4 (s, TH): 7.2 (d, 211); 6,9 (d. 2H): 4.5 (s, THY 1.9-1.1 (m, 8H); 0.9 (s, 6H)

b) Kc smési 11.8¢ 2—ch]0r—4—(Ifhydroxy—4,4~dimethyIcyklohexy])fenolu a 200 ml octové
kyseliny se piida 50 mi vodného 57% roztoku Jodovodikové kyseliny. Reakéni smés se 3 hodiny
zahfiva Kk varu, rozpoustédla se pak odpafi za snizeného tlaku. Pak sc prida vodny 40% roztok
hydroxide sodného, vodny roztok uhli¢itanu sodného a pak vodny roztok hydrogenuhlicitanu
sodného a vysledna smés se extrahuje diethyletherem. Organicka faze se vysusi bezvodym
siranem hofetnatym a rozpoustédla se odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se chromatograficky
Cisti na silikagelu za eluce smési 95:5 (objemové) cyklohexan:ethylacetat.

'H NMR: 9.8 (s, 1H); 7.] (s. TH); 7 (d, TH) 6.9 (d. 111): 1.9 (m, IH), 1.6-1.2 (m, 8H); 0.9
{s, 6H).

Stejnyn zpuisobem se pFipravi slouceniny 1X.2 a7 [X.4:

4= Adamantan-2 -yl}-3.5-dichlorfenol. sloucenina IX.2, ziska se ze slouceniny IXa.l a
adamantan-2-onu

'HNMR: 10,1 (s, THY: 6.8 (s, 21, 3.4 (5. 1H): 2.4 (s, 2H): 231 4 (m. 1211
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9- {Adamantan-2-yl)enol, sloucenina 1X.3
'HNMR: 9,1 (s, TH); 7.1 (d. 2H1): 6.7 (d, 211): 2.8 (s. TH). 2.4 (s, 2H): 1.9-1,4 (m, 12H)

4~ Adamantan-2-y1}-3- chlorfenol, sloucenina [X.4

'H NMR: 9.8 {s. [H): 7,1 (s. 1H): 7.0 (d. 1H): 6.9 (d. IH). 2.8 (s. TH): 2.3 (m. 211); 1.9 (m. 5H);
1.7 (m, 5H): L5 (m. 21D

Priprava 22
4—(Tetrahydropyran—4-yl)fenol. sloucenina 1X.5

a)  Kroztoku 12,7 g 4-bromfenolu ve 150 ml tetrahydrofuranu se pii teploté 40 °C prida
roztok 100 ml 1.6M butyllithia v hexanu a potom se prida 8.1 g 4-tetrahydropyranonu. Reakéni
smés se necha 18 hodin michat pii teploté mistnosti a pak se hydrolyzuje 1M chlorovodikovou
kyselinou. V¥sledna smés se nékolikrat extrahuje diethyletherem, organicka faze se vysusi bez-
vodym siranem hofeénatym a rozpouitédla se odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se chroma-
tograficky Cisti na silikagelu 7a eluce smési cyklohexan:ethylacetat od 90:10 do 80:20
(objemove).

'"HNMR: 9.4 (s, [H): 7.2 (d. TH): 6.7 (d. TH): 6.0 (1. 11): 4.1 (d. 2H): 3.7 (1, 2H): 2.4 (t. 2H)
b) 5.5 g 4-(3.6-dihydropyran—4—yl)fenolu se 3 hodiny hydrogenuje v ptitomnosti 550 mg 10%

palladia na uhli ve 100 ml methanolu. Smés se filtruje a rozpoustédla se pak odpafi za snizeného
tlaku.

'"H NMR: 9,1 (s, TH): 7 (d. 2H): 6.6 (d. 211): 3.9 (m. 2H). 3.4 (m. 2H): 2,6 (m, TH); 1.6 (m. 4H)
Stejnym zplisobem se pripravi nasledujici slou¢enina:

4~4.4-Dimethyleyklohexyfenol, sloucenina 1X.6
'"H NMR: 9 (s THY: 7(d. 2H): 6,7 (d. 211 2.2 (m. 1 H): 1.6~1.2 (m, 811}, 0.9 (s, 6I1)

Priprava 23
4~(Adamantan-2- yl)-3 5-difluorfenol. sloucenina 1X.7

a)  2-(2.0-difluor—-4—methoxyfenyladamantan—2—ol

lato latka se ziska z 4-brom-3,5-difluorfenylmethyletheru v pritomnosti jednoho ckvivalentuy
n-butyllithia postupem popsanym v pfipravé 22 a).

b) Smés 19 ¢ produktu ziskaného v kroku a), 200 m! Jodovodikové kyseliny a 200 ml octové
kyseliny se micha pres noc za zahfivani k varu. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se reakéni smés
nalije do smési dreencho ledu a hydrogensiranu sodného. Po neutralizaci | M roztokem hydroxidu

sodncho se vysledny smés extrahuje dichlormethanem. Organicka faze se vysusi bezvodym
siranem hofe¢natym a rozpoustédla se pak odpafi za snizeného tlaku.

Priprava 24
2=Chlor—4~(4.4 dimethyleyklohexyl)fenyltrifluormethansulfonat. sloucenina [1.1
Ke smési 9.7 ¢ 2—chlor 44 d-dimethylcyklohexylfenolu (sloucenina 1X. 1) a 60 ml pyridinu se

pii teploté 5 °C piida 8,2 m! triflylanhydridu. reakéni smes se ponecha 30 minut pfi teploté 0 °C a
pak se micha 12 hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se hydrolyzuje a pak extrahuje

-35-
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dichlormethanem. Organickd faze se vysusi bezvodym siranem hofeénatym a rozpoustédia se
odpaft za snizencho tlaku. Ziskany zbytek sc pievede do toluenu a rozpoustedla se pak odpari za
snizenc¢ho tlaku. Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési cyklo-
hexan:ethylacetét od 100:0 do 99:1 (objemové). Ziska se 15 g produktu.

HNMR: 7.7 (s, 1H)Y, 7.5 (d. 1H); 7.4 (d, THY: 2.5 (m. 1H): 1.6 -1.2 (m. 8H): 0.92 (s, 3H): 0,86
(s. 311).

Stejnym zpusobem se pripravi slouceniny 111.2 a7 111.7:

4~(Adamantan-2 -yl)-3.5-dichlorfenyltrifluormethansulfonat. sloucenina 1112

'HNMR: 7.7 (d. [H): 7.6 (d. TH): 3.6 (m, 1H); 3,0- 1.0 (m. 14H)

d-(Adamantan -2-yDfenyltrifluormethansulfonat. sloucenina 111.3

'HNMR: 7.5 (d. 28D 7.4 (d, 211); 3.0 (s, THD): 2.4 (s. 2H): 1.9 (m. 5HY, 1,8-1,5 (m., 7H)

4+ Adamantan-2-y|}-3-ch lorfenyltrifluormethansulfonat, sloucenina 111.4

'HNMR: 7.6-7.4 (m, 3H): 3.0 (s. [H); 2.4 (m, 2H); 1.9 {m, SH); 1.8-1.4 (m, 7TH)

4-{Adamantan—-y)fenvltrifluormethansulfonat. slou¢enina I11.5

'HNMR: 7.5 (d, 2H): 7.3 (d, 2H): 2.2 (m, 3H); 1.8 (m. 6H): 1,7 (m, 6H)

4~ Tetrahydropyran—4-yl)fenyltrifluormethansulfonat, sloucenina 1.6

'TINMR: 7.4 (s.4H): 3.9 (m. 2H): 3.4 (m, 2H); 2.8 (m. [HY: 1,7 (m, 4H)

4+4.4-Dimethylcyklohexyl)fenyltrifluormethansulfonat, sloucenina 111.7
'HNMR: 7.4-73 (m, 4H); 2,6 (m. 111} 1.6 1.2 (m, 8H): (.93 (s. 3H): 0.90 (s, 3H)

Slouceniny uvedené v prikladech nize maji, pokud neni uvedeno Jinak. vzorec I. ve kterém

—N—CH,CH,

n=1a -NR;R3y =
Priklad 1

Hydrochlorid [3—(4-adamantan- 2—yifenyl )prop-2~ynyl]cyklohexylethylaminu

(i): R, = ' X=Y=sH; A= —C=C—

Do roztoku 11.2 ml cyklohexylethylaminu ve 100 ml 1.2 dimethoxyethanu se ptida 8.6 ml 36%
formaldehydu a smés se michd 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Tento roztok se pfida ke smési 16 g
2{4-ethynylfenyDadamantanu (sloucenina (1.3} a 0,58 g dihydratu chloridu meédnatého ve
400 ml 1 2-dimethoxyethanu. Reakéni smés se 2 hodiny zahfiva k varu a rozpoutédla se pak
odpati za snizencho tlaku. Ziskana sloucenina se prevede do diethyletheru, do smési se zavadi
chlorovodik a ziskand srazenina se oddéli filtraci a vysust: teplota tani = 124 °C (HCI-0.5 H,0).
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Stejnym zpiisobem se pripravi slou¢eniny v pikladech 2 a7 12 uvedenych nize.
Ptiklad 2

Hydrochlorid {3—[4—{3.3,5,S—tetramethyIcyklohcxyl)fenyl}prom}ynyl}cyklohexyIethylaminu

CH,
H,C
(]):R1= X=¥=H: A= —C=C—
H,C
CH,

teplota tani = 130 °C (HC10,5 H.O)

RTQfCEC—-CHr-N———CH,——CHJ
C
(I}

Pf. Rl Tténi OC Pf. R] T:éni OC

{s01, (s0l,

hydrat) hydrazt)
2,6{kv,2H);

3,6(s,1H);

H,C 3cl

H,C
CH, 7,1-7,4
CH,

10 Tabulka 6

1,8{(m,11H);
(s, 1H)

H,C

F
1,2-
F
(m,58); 7,6
137 9 172
BC1 ¢ BC1

5 CH, 156 10
H;C-—(!T*— HCL Mo ~©‘
| ¢, 1H,0 )
CH, 50 {med); ECl; 0, 7H,0
6 7\ 130 11 [H,€ (a)
= 0, 2H:0 3~
7 F 130
HC1
0, 2H;0
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(a) 'l NMR: 7.4 (m. 2H): 7.3 (d. TH): 3,6 (s, 2H): 3.4 (m. 1H): 2.8 (m. TH): 2,6 (kv. 211y
1.3-0.9 (m. 271D
5 Priklad 12

Hydrochlorid [3—+2.6—dichlorbifenyl-4—yl)prop-2-ynyl]eyklohexylethylamin

0F R,=—® . X=3Cl; Y=5Cl ;A= —C=C—

teplota tani = 205 °C (HCI).

[0}
Piiklad 13
Sloucenina je sicjna jako v piikladu 7, ale pipravi se odlisnym zpiisobem.
Hydrochlorid 3—(2—chlor-3'~fluorbifenyl-4- yl)prop-2-ynyl]cyklohexylethylaminu
F

0):R,= - X = 3:Ci Y=H; A= ——C=C—

Smés  34g  2-chlor—4-[3cyklohexylethylamino)prop—1-ynyl|fenyltrifluormethansulfonatu

(sloucentna la.1), 1.23 g 3—-fluorbenzenboronové kyscliny, 2.2 g uhli¢itanu sodného v 10,4 ml
20 vody. 0.68 g chloridu lithného, 75 ml toluenu, 25 ml ethanolu a 0.7 g tetrakis(trifenylfosfin)-

palladia se 4 hodiny michd a zahfiva k varu v incrtni atmosfée. Vyslednd smés se filtruje.

rozpoustédla se odpafi za snizeného tlaku a zbytek se chromatograficky ¢isti na silikagelu za

eluce smesi 99:1 (objemove) dichlormethan:cthanol. Ziskana sioucenina se prevede do diethyl-

etheru a zavadi se chlorovodik. Vysledna smés se filtruje a rozpouitédla se odpafi za snizeného
25 tiaku. Zbytek ma teplotu tani = 130 °C (HC1-0.2 H,O).

Stejnym zptisobem se piipravi slouceniny piikladi 14 a 15 uvedené nize;

30 Tabulka 7

R: CEC—CHy~N—CHCH, ()
Cl
B¥ Ry Trant G PF. R; Tiani C
{s0l, {stl,
hydrat) hydrat)
14 Cl 155 15 F 139
HC1 HC1
E 0, 3H0

e
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Priklad 16

Hydrochlorid [3—+4-adamantan-2—-yI-3—chlorfenyl)prop—2-ynyl [cyklohexylethylaminu

(I)fR1= A=3Cl;¥Y=H: Az""""CEC_

a) 2-{2—chlor—4—|3—(cyklohexylethylamino)prop—1-ynyljfenyl} adamantan—2-ol

Flydrochlorid [3—4-brom 3 chlorfenyl)propen-2-ynyl)cyklohexylethylaminu se necha reagovat
$ IM roztokem hydroxidu sodného v etheru za ziskani baze.

Pak se pii teplot¢ 75 °C pfida & 17.5 g [3~(4-brom-3—chlorfenyl)propen—2—-ynyl]cyklohexyl-
cthylaminu ve 200 ml diethyletheru 30,5 ml 15% roztoku n-butyllithia v hexanu a smés sc
1.5 hodiny micha pfi —75 °C. Déle se pfi - 75 °C pfida roztok 7.51 g adamantan—2—onu ve 100 ml
diethyletheru a reakéni smés se pak micha 2 hodiny pit =75 °C.

Reakéni smés se pak vytemperuje na teplotu mistnosti a michani pokrauje 1 hodinu. Reakéni
smés se pak hydrolyzuje a extrahuje diethyletherem, organicka taze se vysusi bezvodym siranem
hofenatym a rozpouitédla se odpafi za sniZzeného tlaku. Zbvtek se chromatograficky ¢Cisti na
silikagelu za eluce smeési dichlormethan:cthanol od 100:0 do 99:1 (objemové). Ziskana slouce-
nina se primo pouzije v nasledujicim kroku.

b) Kroztoku 11,12 g slouéeniny ziskané v piedchozim kroku v 50 ml acetonitrilu a 25 ml
dichlormethanu se pfida 9,78 ¢ jodidu sodného a pak 6.63 mi chlortrimethylsilanu. Reakéni smés
s¢ micha 2 hodiny phi teploté 30 °C a pak sc pfida 25 ml acetonitrilu, 5,12 g zinkového prasku a
2.99 ml octové kyseliny. Reakéni smés se 3 hodiny zahifiva na teplotu 80 °C. pak se necha
vychladnout na teplotu mistnosti. filtruje se. promyje dicthyletherem a exirahuje dichlormetha-
nem. Rozpoustédla sc pak odpafi za snizeného tlaku. Zbytek se chromatograficky &isti na
silikagelu za eluce smési 97:3 (objemove) toluen:ethanol a pak smési 92,5:7.5 (ohjemové)
cyklohexan:cthylacetat. Ziskana sloucenina se prevede do diethyletheru a piipravi se jeji hydro-
chlorid zavadénim chlorovodiku. Ziskana srazenina se oddeéli filtraci a vysusi: teplota tani =
110 °C (HCI-0,3 H,0).

Pfiklad 17

Hydrochlorid 3-|4—+4.4—dimethyleyklohexyl)y-2—chlorfenyl|prop—2—ynyl} cyklohexylethylaminu

CH, _
() R, = (X=2:Cl :Y=H: A= —C=C—

CH,

Ke smési 8.03 g cyklohexylethylprop-2- ynylaminu (slouéenina 4.1). 15 g [4-(4.4—dimethyl-
cyklohexyly-2—chlorfenyljtrifluormethansulfonatu (sloucenina 11.1). 0.19 g jodidu médi, 3.4 g
chloridu lithného, 200 ml triethylaminu a 100 ml pyridinu se v inertni atmosfére prida 1,42 g
dichlorbis(trifenyllosfin)palladia. Reakén{ smés se 12 hodin zahfiva k varu, rozpoustédla se
odpati za snizen¢ho tlaku a zbytek sc chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smési cyklo-
hexan:ethylacetat od 95:5 do 90:10 (objemové). Ziskany zbytek se pievede do diethyletheru.
hydrochlorid se oddé¢li filtraci a pak se zavadi chlorovodik. Ziskany zbytek se rekrystalizuje
7 cthylacetatu.
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'HONMR: 11 (s. 1TH): 7.6-7.4 (m, 21): 7.3 (d. 1H): 43 (s. 2H): 3.2 (m, 2H): 1,5 (m. 11);
2.2-1.1 (m, 22H): 0.9 (d. 6t1).

Stejnym zplsobem se piipravi slouceniny z piikladi |8 az 28 uvedené nize:
Priklad 18

Ilydrochlorid |4—«(4-adamantan-2-yl-2-chlorfenybut-3—ynyl]cyklohexycthylaminu

(R, = [ X=2-Cl;Y=H; A=——"C=C—— n=2

'H NMR: 7.5 (d. 1H); 7.4 (s. 111); 7.3 (d. TH1): 3.4-3.2 (m, 4E): 3.t (m, 2H): 3.0 (5. 1H); 2.4
(s. 2ZH). 2,0-2.1 (m, 6H).

Tabulka 8

R; =C~—CH;—N--CH,CH, {I)

X Y tepleta téani °C
nebo 'H NMR (s0), hydrat)

Ry
15 7,5{d,18); 7,2(d4,1H}); 4,3
3-C1 |5-Cl | (s,2H); 3,3 (m, 3H);
2,6~1,1(m;28H) HCIi

20 1886
H H nC1
0,8 HL0

231 H,C
>®_ H H 134
H,C

22 152
H H HC1

23 196

3-Cl j6-C1 [HC]

OD_‘
24 132
3-F 5-F HC1

ﬁOH

25 210
3-Ccl |{5-Cl |HCl

Lt}

phipravi s¢ pedle syntetického schématu piikladu 17 z vychoziho 4-brom 3 methoxyfenolu
(J. Am. Chem. Soc. 1926, 48, 3129)

- 40 -
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Tabulka 9
Y
CZEC—~CHy—~N-—CH,(CH,), (!
x @
Sloud. X Y sal teplota téani °C
nebo 'H NMR (s0l, hydrét)
26 H H HC1 10,3(s,1H8);7,4(m,4H) ;4,3

(s,2H); 3,8 (m,1H);
2,4(s8,28};2,1-1,1{m, 208
27 2-Cl H HC1 10,4(s,1H);7,6(d, 1H);
7,5(s,1H)Y;7,4(d,1H),;
4,4(s5,2Hy; 3,8{m,1H);
3,4(m,1H)Y;2,9(s,1H);
2,4(s,28);2,1-1,2(m, 28H)
28 3-C1l Ccl HC1 10,3(s, 1H); 7,5(s,2H);
4,3(s,2R);3,5-1,0(m, 32H)

Priklad 29

Hvdrochlorid {(Z)»-3—[3-Chlor—4—3.3.5.5-tetramethylcyklohexyl){enyl}propen- 2-y1} cvklo-
hexylethylaminu

H,C
CH, . "
N
(h:Ry= X = 3-Cl Y=H; A= /—\
CH

3

H,C

Smés 3 g slouéeniny z prikladu 3 a 50 ml petroletheru se hydrogenuje v inertni atmosféfe za
atmos{érického tlaku v pFitomnosti 3 ml cvklohexenu a 0.3 g palladia na uhli¢itanu vapenatém
osetfeného 3.5 % olova (Lindlariiv katalyzator). Reakéni smés se filtruje pres kfemelinu. roz-
poustédla se odpaii a zbytek se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smési 95:5 (objemo-
vé) dichlormethan:ethano!. Ziskany olejovity zbvtek se prevede do diethyletheru a zavadi se
chlorovodik. Srazenina se oddéli filtraci a vysu$i za snizeného tlaku. Produkt piikladu 29 se
izoluje ve vytézku 83 %:; teplota tani 158 °C (HCI-0.1 H.O).

Stejnym zpusobem se piipravi slouéeniny pfiklada 30 az 54 uvedené nize:

-4] -
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Tabulka 10
H H
\
c—=
AN
/©/ CH;—N—CH;—CH,
R
1
{I)
Slouc. R, teplota tani °C
(stil, hydréat)
30 CH,
H,C 170
HC1
H,C
H3
31
182
HC1
32
138
HC1
(, 3H,0
33 HC
152
H,C
34
o} 162
HC1
Tabulka 11
H\ H
Y c=—C
/Q/ CHy—N-—CH;—CH, 2
F-'Q1 b
Sloug. Ry X Y teplota tani °C
(s1l, hydrat)
35 CH, 3-Cl
H,C 155
HC1
36 3-Cl1
114
HC1l
0, 5H;0
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Sloué. Ry X Y teplota téni °C
(still, hydrét)
37 CIJH; 3-c1 |H
H,C—C— 144
| HC1
CH, 0, 3H,0
38 3-cl |H
-
HC1
1, 1H,0
39 F 3-c1 |H
108
HC1
0, 6H,0
40 F 3-c1 |H
138
HC1
F
41 3-c1 |H
C“Q— 160
HC1
42 (:) 3-C1 {H
H,CO 70
HC1
0,7 H,0
43 Ct 3-cl |H
102
HC1
0,4 H,0
44 3-c1  |5-Cl
188
HC1
45® H,C 3-c1 |H
><:>— 161
H,C HCl
46 H,C 2-C1 [H
><:>7 195
HC HC1

" vychazi se z odpovidajici baze a nasledovné se piipravi fumaratova sil:

V 50 ml izopropanolu se rozpusti | g baze. Pri 50 °C se ve 100 ml izopropanolu rozpusti 0.26 g
fumarové kyseliny. Roztok obsahujici vychozi latku se nalije do teplcho roztoku fumarové
kyseliny. Reakéni smés se micha 15 minut pii teploté mistnosti a rozpoustédla se pak odpafi za
snizen¢ho tlaku, Ziskané krystaly se promyji ethyletherem a pak se rekrystalizuji z acetonitrilu;
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teplota tani = 158 °C (fumardt). Stejnvm zplsobem sc pfipravi maleat: teplota tani = 166 °C
(maleat)

™ odpovidajici baze se pripravi fumardt: teplota tani = 104 °C (fumarat)

H H
Y N 7
C=C\
(CH, )-——N-—--R 1
x @

Tabulka 12

Slouc. X Y N R, teplota téani °C
{sul, hydrat)
47 H H 1 -CH{CH3)z |(s8}; HC1
48 3-Cl H 1 -CH(CHa); |HC1l; 0,75 H-O
19 3-Cl 5-C1 1 -CH(CHs), |226; HC1
50 2=-Cl H 1 -CH(CHs), |162; HC1; H.0O
51 % 3-Cl 5-Cl 1 ~CHy 204; HCl
52 3-Cl 5-Cl 2 ~CH,CH; 90; HCl; 0,2H;0

(a) hmotnostni spektrum ES+: 3924 (MH ): 2513 a 1353

(b) ptipravi sc podlc stejného syntetického schématu jako v ptikladu 44, ale vychazi se ze
1w slougeniny 4.2.

Priklad 53

15 Hydrochlorid [(Z)-3—+2.6-dichlorbifenyl— - yl)propen-2—yi]cyklohexylethylaminu

| H\C_C/H |
():R, = S X=3-ClY=6-Cl A= 5=

teplota tani = 120 °C (HC).

0 Priklad 54

llydrochlorid [(Z)-4 (4 -adamantan—2—y|-3—chlorfenyl)but-3-ynyl]eykiohexylethylaminu
H\ _ /H
(}:R, = (X=3ClY=H; A= /C—C\ n=2

teplota tani = 178 °C (HCI).

Podle stejného syntetického schématu jako piiklad 44 se pripravi i sloueniny uvedené v tabulce
13 nize:

- 44 -
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H H
\ e
Y c=¢ (n
CHy~N—R,
Ri N
Tabulka 13
Pf¥iklad X Y R, R, teplota tani °C
{sal, hydrat)
55 3-F 3-F g -C,Hs [182, HC1
56! 3~0CH; | H -CyHs |lepidlo
HOC {0) CF3
57 3-Cl [5-Cl -C,Hs [210
OH HC1 0, 2H.0
58 3-c1 | 6-Cl ~C,As [ 165

el

59 3-Cl q D_C — ~CzHs | 140
HC1

60 P! 2-cl |6-Cl —C,Hs 1174
HC1

51 B H H,C ., ~CoHs {142
O/ HC1

-C;Hs | 208
HCl

62 -Cl H

[\

HCL

EH,
63 3-¢1 |s5-c1 g H |152

@ jako vychozi latka se pouzije 4-brom-3-methoxyfenol {J. Am. Chem. Soc. 1926, 48. 3129)

jako vvchozi latka se pouzije 4-brom-2.6-dichlorfenol (J. Am. Chem. Soc. 1933,
55.2125-2126)

(b

- 45 -
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Priklad 64

Hydrochlorid {(E) 3-[3—chlor-4-(3,3.5.5-tetramethylcyklohexyl} fenyl]propen-2-yl}cyklo-
hexylethylaminu

H,C

3
CH,
R, = * X = 3-C Y=H; A= C:C\

CH

H,C

K roztoku 4 g slouceniny z prikladu 4 ve 40 ml toluenu se po kapkach v inertni atmosi¢re piida
243 ml IM roztoku diizobutylaluminiumhydridu (DIBALH) v toluenu. Reakéni smés se micha
| hodinu pii teploté 40°C a pak se nalije do smési voda/led a pH sc upravi na 7 pomoci
hydroxidu sodného. Vysledna smés se extrahuje dichlormethanem, fize se oddél a organicka
[izc se vysusi bezvodym siranem hofednatym, rozpoustédla se odpaii za snizencho tlaku. Zbytek
se prevede do dicthyletheru a zavadi se chlorovodik. Ziskana srazenina se odstrani filtraci a
vysusi: teplota tani produktu = 169 °C (HCI1-0.2 H.0).

Postupem popsanym v pfikladu 64 se piipravi i slouceniny piikladi 65 az 67 nize.

Piiklad 65

Hydrochlorid {(E}-3-193.3.5.5-tctramethyleyklohexyl)fenylJpropen-2-yl} cyklohexylethyl-
aminu

CH,

Ry = “X=H (Y=H; A= c::c\

H

N

7N
H,C

teplota tani = 200 °C (HCI).

Priklad 66

Iydrachlorid |(E) 3-[4+2-adamantyl)fenyl]propen—2-yljcyklohexylethylaminu
\
H:R,= X=Y=H, A= C=C
/ N

teplota tani = 200 °C (HCI)

Priklad 67

Hydrochlorid {(E)}-3-[4-(2 adamantyl)-3.5-dichlorfenyl]propen 2-yl}cyklohexylethylaminu

- 46 -
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H
AN

(}:R, = (X=3Cl;Y=5Cl;, A= C==C
7 Ny

{eplota tani = 224 °C (HCl)

Priklad 68
Hydrochlorid {3-[3- ¢hlor-4—3.3.5.5-tetramethyleyklohexyl)fenyl]propyl} cyklohexyethylaminu

H,C
CH,
M:Ry= X = 3-Cl Y =H; = —CH;—CH;—

CH
H,C

Smés 4 ¢ slouceniny z piikladu 3 a 50 ml cthanolu se hydrogenuje v pfitomnosti 0.4 g 10%
palladia na uhli. Reakéni smés se filtruje, filteat se odpafi za snizencho tlaku a zbytek se chroma-
tograficky isti na silikagelu za eluce smési 97:3 (objemové) toluen:ethanol smés. Ziskany
olejovity zbytek se prevede do dicthyletheru a zavadi se chlorovodik. Ziskana srazenina se oddéli
filtraci a vysusi; teplota tani produktu = 154 °C (HC).

Stejnym zplisobem se piipravi i slouceniny z prikladli 69 az 78 nize:

Tabulka 14

R‘ CHE—'CH;—CH;’N—CH;‘PCH:
X (1)
P¥iklad R, X teplota tani °C
(stl, hydrat)
69 c CH,
s Ho|170
HC1 0, 2HC
HC
CH,

.47 -
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Priklad Ry X teplota tani °C
(sill, hydrat)
70
H 182
HC1 0, 6H,0
71
F Cl 129, HCl
72 CH,
H,C cl |184
HC1
73 Cl
c1 |102
HC1 1,2H.0
74 F
cl |104, HC1
F
75 F,
Cl 88
HC1 0, 7H;0
76
Cl1 |228, HCl

Ptiklad 77

Hydrochlerid |3—2.6-dichlorfenyl-4-yDpropyl]eyklohexylethylaminu

() : R,= —@ . X=3-Cl ; Y=6-Cl ; A=-CH,-CH,

teplota tani = [28 °C (HCT)

Priklad 78

Hydrochlorid {3 - [4~2-adamaniyl)-3.5-dichlorfenyl]propyl} cyklohexylethylaminu
(R, = i X=3-Cl;Y=5Cl; A= ——CHrCH—

teplota tani = 220 °C (HCI)

.48 .
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PATENTOVE NAROKY

1. Benzenové derivaty obecného vzoree |

Y

R
2

R A—(CH57~N__
R!!

-

(1),
ve kterém

A je vvbrand ze skupiny, kierou tvofi skupina -C=C-, skupina-CI=CH-. skupina
~CH—CI—

n jedcislo 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 cyklohexylova skupina monosubstituovana, disubstituovand, trisubstituovana nebo tetra-
substituovana methylovou skupinou: fenylova skupina monosubstituovana nebo disubstituovana
atomem {Tuoru nebo chloru nebo methoxyskupinu: cykloheptylova skupina, terc--butylova skupi-
na. dicyklopropylmethylova skupina, bicyklo[3.2,1joktanylova skupina, 4-tetrahydropyranylova
skupina, 4-tetrahydrothiopyranylova skupina nebo 1— nebo 2-adamantylovd skupina nebo
adamantan—2-olova skupina: nebo je R, fenylova skupina, rozumi se, ze v tomto piipadé X a Y
nejsou atomy vodikug

R, je atom vodiku ncbo alkvlova skupina obsahujici | az 4 atomy uhliku popiipadé substi-
tuovana trifluormethyvlovou skupinou;

R: je cykloalkylova skupina obsahujici 5 az 7 atomi uhliku:

a adicni soli této sloueniny s farmaccuticky upotfebitelnymi kyselinami a jejich solvaty a
hydraty.

2. Benzenové derivaty podle naroku | obecného vzoree I, ve kterém

A je skupina vybrana ze skupiny, kterou tvofi skupina -C=C-. skupina ~-CH=CII-: skupina
—CH;-CHy—

wr

n e cislo 1 nebo 2:
X je atom vodiku, chloru nebo fluoru nebo methylova skupina nebo methoxyskupina:
Y  jeatom vodiku nebo chloru nebo fluoru:

R, je cyklohexylova skupina monosubstituovana, disubstituovana, trisubstituovana nebo tetra-
substituovand methylovou skupinou; fenylova skupina monosubstituovana nebo disubstituovana
atomem [luoru ncbo chloru ncbo methoxyskupinu: cykloheptylovd skupina, tere butylova
skupina. dicyklopropylmethylovd skupina, bicyklo|3,2.1|oktanylova skupina, 4-tctrahydropyra-
nvlova skupina. 4 tetrahydrothiopyranylova skupina nebo I nebo 2—adamantylova skupina nebo
adamantan -2-olova skupina: ncho je R, fenylova skupina, rozumi se. ze v tomto piipadé X a Y
nejsou atomy vodiku;

T
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R. je alkylova skupina obsahujici | az 4 atomy uhliku popfipadé substituovana trifluormethylo-
vou skupinou:

R: je cykloalkylova skupina obsahujici 5 az 7 atomu uhliku:

a adicni soli této slouceniny s farmaccuticky upotfebitelnymi kysclinami a jejich solvaty a
hydraty.

3. Benzenové derivaty podle naroku | nebo 2 obecného vzorce [

R; A—CH;~N—R,

(1.1),
kde
A je skupina vybrana ze skupiny. kterou tvoii skupina -C=C-, skupina —CH=CH-: skupina
—CH,-CH;
X je atom vodiku nebo chloru;

Y jeatom vodiku nebo atom chloru;

R, je cyklohexylova skupina monosubstituovana, disubstituovand, trisubstituovana nebo tetra-
substituovand methylovou skupinou; fenylova skupina substituovana atomem chloru, methoxy-
skupinou nebo jednim nebo dvéma atomy fluoru: tere—butylova skupina |- nebo 2-adamantylova
skupina: nebo R, je fenylova skupina, rozumi se. Ze v tomto pfipad€ jsou jak X tak Y atomy
chloru:

R, jealkylova skupina obsahujici 2 az 3 atomy uhliku:

a adiéni soli této slouceniny s farmaceuticky upotiebitelnymi kyselinami a jejich solvaty a
hydraty,

4. Benzenové derivily podle kieréhokoliv z ndroki | az 3. kde A je skupina -CH=CH- ma
konfiguraci (7).

5. Benzenové derivaty podie kteréhokoliv z naroka 1 az 4, kde X je atom chloru a Y je atom
vodiku nebo atom chloru,

6. Benzenové derivaty podle kicréhokoliv 7 naroki 1 az 5. kde R, je 3.3,5,5-tetramcthyleyklo-
hexylova skupina nebo 3.3-dimethylcyklohexylova skupina nebo 4,4-dimethyleyklohexylova
skupina. fenylova skupina monosubstituovana nebo disubstituovana atomem fluoru nebo substi-
tuovana v poloze 4 atomem chloru: nebo |- nebo 2—adamantylova skupina.

7. Benzenové derivaty podle naroku 1 vybrané ze skupiny, kterou tvofi:
[(Z)}-3—(4—adamantan—2—yl-3—chlorfenyl)propen—2-yl|cyklohexylethylamin:
[(Z)-3—(4-adamantan-2-ylfenyl)propen—2—yl|cyklohexylethylamin:
{(7)-3-|4—(4.4dimethylcyklohexyl)-2--chlorfenyl |propen—-2--vl} cyklohexylethylamin:

[{(7)}-3~+(4-adamantan 2 vyl 3.5 dichlorfenyl)propen-2-yl]eyklohexylethylamin:

- 50 -
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[(Z)}-3 (4 -adamantan-2-yl - 3.5—dichlorfeny!)propen-2-vl|cyklohexy 2 -methylethyl)amin:
a jejich soli s farmaceuticky upotiebiteinymi kyselinami a jejich solvaty a hydraty.
8. Benzenovy derivat podle naroku 7. kterym je [(Z)-3-(4-Adamantan-2-yl 3,5-dichlor-

fenyl)propen—2—yl|eyklohexylethylamin a jeho soli s farmaceuticky upottebitelnymi Kyselinami
a jejich solvaty a hydraty.

9. Zphsob pripravy benzenovych derivatd podle naroku I, kde A je —C=C- skupina,
vyznacujici se tim, 7e
a) bud. pokud n = 1, se provede Mannichova reakce mezi fenylacetylenovym derivatem

vzorce |1
Y

R C=CH

Yy

(17)

kde Ri. X a Y jsou definovany u vzorce 1, formaldehydem a amincm HNR)R;, kde R; a R; jsou
definovany stejné jako u vzorce |

b) nebo se provede Suzukiho reakce mezi slouceninou vzoree la

Y
— /Rz
z C=C—{(CH,)— N\
R

3

(Ia),

kde X. Y. n. Ry a R; jsou definovany u vzorce 1 a 7 je atom bromu, jodu nebo je to trifluor-
methansulfonatova skupina, derivatem boru vzorce R-B(OR);. kde R je atom vodiku nebo
alkylova skupina nebo arylova skupina, v pfitomnosti baze a kovového katalyzatoru;

¢) ncho. pokud R, je cyklohexylova skupina monosubstituovana. disubstituovana, trisubsti-
tuovana nebo tetrasubstituovand methylovou skupinou: cykloheptylova skupina. d-tetrahydro-
pyranylova skupina, 4-tetrahydrothiopyranylova skupina nebo adamantylova skupina, provede se
kondenzace mezi slouéeninou vzorce la, kde Zje atom jodu nebo bromu. a ketonem

— - | : o . - .
odpovidajicim skupiné R, reprezentovanym vzorcem v piitomnosti baze za ziskani
meziproduktu vzorce [

Y
R
—— /2
(Cy > O CEC—(CH—N_
HO R
X

3

(1)

kde X. Y. n. Ry a R jsou definovany u vzorce I: a uvedena sloucenina vzoree 1’ se pak redukuje
7a selektivnich podminck:

d) nebo se provede kondenzace mezi aminem vzoree 4
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R
_— Ve
H-—C:C—(CHZ);—-N\R

3

(4),

kde n. R, a R jsou definovany u vzorce 1. a slouCeninou vzorce 111

Y

Py

(I11),

kde Ry, X a Y jsou definovany u vzorce | a Z je atom bromu nebo jodu nebo trifluormethy!-
sulfonatova skupina.

10. 7piisob piipravy benzenovych derivatii podle néroku 1 obecneho vzoree [, kde A je skupina
CI-CH . vyznadujici se tim. Zesc provede hydrogenace nascentnim vodikem nebo
v pritomnosti eyklohexenu, sloudeniny vzorce I, kde A je acetylenova skupina —(=C—, za G¢elem
piipravy cthylenové slouéeniny 1 ve form& smési Za [ izomer(, ncbo se tato hydrogenace
provede v pritomnosti kovového Katalyzatoru na nosici za ucelem pipravy gthylenove slouce-
niny | v konfiguraci Z. nebo se alternativné slou¢enima vzorce 1. kde A je acetylenova skupina
~(=C—. necha reagovat s hydridem kovu za Gcelem pipravy ethylenove slouc¢eniny vzorce |
v konfiguraci E.

11. Zpiisob pripravy benzenovych derivati podle naroku 1 obecncho vzorce . kde A je skupina
~(CH—CH.—. vyznadujici se tim, 7ese provede hydrogenace slougeniny vzorce [, kde
A je skupina -CH=CH-- nebo skupina ('=C-.

12. Farmaceuticka kompozice, vyzna€ujici se tim, Z jako aktivni sloZku obsahuje
slougeninu podle kteréhokoli 2 narokii 1 az 8.

13. Pouziti slou¢eniny podle kteréhokoli z ndroki | a7 8 pro ptipravu medicinalniho piipravku
uréeného pro léceni stavi, kdy je zadouci snizit imunologickou aktivitu, zejména lééeni
autoimunnich onemocenéni.

14. Pouziti slouteniny podle kteréhokoli z narokii | az 8 pra pripravu medicinalniho ptipravku
uréeného pro potlageni prolilerace nadorovych bunck.

15. Pouziti slouteniny podle kteréhokoli z naroki 1 az 8 pro piipravu medicinalniho pfipravku
uréencho pro 1éceni poruch srdecniho rytmu.

Konec dokumentu

_82 -




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	DRAWINGS

