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St opisané derivéity kyseliny aminofenyloctovej vieobec- X rl
ného vzorca (1), ich optické izoméry a soli. Dalej st opisa- N R
né spdsoby a medziprodukty na ich vyrobu a farmaceutické m
prostriedky na ich baze. Tieto zlieniny vykazuji modu- ROOCCH,

laény G¢inok na imunologicki reakciu, a preto sa mé2u po-
uZivat’ na lie¢bu autoimunitnych chordb.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novych cyklickych derivatov kyseliny
aminofenyloctovej, ktoré vykazuji modulaény @¢inok na
imunitnii reakciu, ich optickych izomérov a soli, spdsobov
a medziproduktov na ich vyrobu a farmaceutickych pros-
triedkov, t. j. terapeutickych &inidiel alebo liediv na ich bé-
ze, ktoré su vhodné na lie¢bu imunitnych chordb.

Doterajsi stav techniky

Na lie¢bu chronickych chordb, ako je reumatoidné ar-
tritida a autoimunitné choroby, &o sii choroby, pri ktorych
sa uplatituje imunitna reakcia, sa pouZivaji protizépalové
¢inidl4, imunomodultory atd’. Protizépalové ¢Cinidlad su
vhodné len na symptomaticki lietbu, a nemdZu sa preto
pou?it’ ako zékladné lietiva. Z toho dbvodu sa v posled-
nych niekolkych rokoch zamerala pozornost’ najmé na i-
munomodulatory, z ktorych si znime najmé zlatd sol' D-
-penicilaminu, levamisol, lobenzarit atd’.

Aj autori tohto vynalezu vyvinuli velké Gsilie na néjde-
nie G¢innej§ich a bezpednejSich antircumatoidnych ¢&inidiel
a nedavno zistili, Ze cyklické derivéty kyseliny antranilovej
vykazujd imunomodula¢ny udinok a podnecuju schopnosti
timivych T-buniek, pritom maji terapeutickG G&innost’
proti reumatoidnej artritide (pozri japonska patentové pri-
hlé¥ka & Hei 1-279867, ktord nebola podrobend priesku-
mu). Pri cyklickych derivatoch kyseliny aminofenyloctovej
vak takato O¢innost nebola aZ doteraz znima.

Cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej, ktoré
obsahuji iny substituent, ako zlu¢eniny podl'a tohto vyna-
lezu, sa opisujii v japonskej patentovej prihlaske & Sho
58116466, ktora nebola podrobend prieskumu, a US pa-
tente & 3 778 511 (1973). Pri tychto zluCeninach sa opisuje
protizapalovy, antipyreticky a analgeticky u¢inok, ale vo-
bec nikde sa neuvadza G¢inok imunomodulatny. Tieto
zname zIG&eniny, o ktorych sa uvadza, Ze méZu spdsobovat’
gastrointestinalne poskodenie, patria do kategorie nestero-
idnych protizédpalovych liediv, ktoré vykazuji inhibi¢ny G-
tinok na cyklooxygendzu. Ich uZitodnost nie je uspokojiva
ani z hl'adiska G&innosti, ani z hladiska toxicity. Dalej su
zname cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej, ktoré
vykazujii inhibiény u¢inok na monoaminoxidézu (Chemical
Abstracts, zv. 64, 1763¢c (1966), Chemical Abstracts, zv.
70, 10292ff (1969)), ale aj tieto zlideniny sa lidia svojou
3truktiirou a pdsobenim od zli¢enin podl'a vynélezu.

Podstata vynalezu

Na ziklade rozsiahleho 3tidia podobnych zli¢enin
autori vyndlezu zistili, Ze nové cyklické derivaty kyseliny
aminofenyloctovej vieobecného vzorca (T)

|
x R

N {2
ROOC CHz
kde

kazdy zo symbolov

R a R! nezavisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu obsahujicu 1 aZ 3 atémy uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktora je pripadne substituova-
nd jednym a? troma substituentmi, ktorymi méZu byt at6-

o,

my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombindcie; alebo
trifluérmetylskupinu a

X predstavuje atém vodika; alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika; alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; kyanosku-
pinu; tiokyanatoskupinu, trimetylsilyletinylskupinu; fenyl-
skupinu, ktora je pripadne substituovanéa atémom halogénu,
metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombinaciami;
karbamoylskupinu; karboxyskupinu; alkexykarbonylskupi-
nu s 1 aZ 3 atomami uhlika v alkoxylovom zvySku; acetyl-
skupinu; benzoylskupinu; nitroskupinu; aminoskupinu; al-
kanoylaminoskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; benzoylami-
noskupinu; fenylsulfonylaminoskupinu; alkyltioskupinu s 1
aZ 3 atémami uhlika; alkylsulfinylskupinu s 1 a2 3 atémami
uhlika; alkylsulfonylskupinu s 1 a% 3 atémami uhlika; alebo
atém halogénu,

ich optické izoméry a soli majii vyrazny modulaény ucinok
na imunitni reakciu a taktieZ vynikajici inhibi¢ny d&inok
proti akitnym zéapalom (priom tieto typy uinkov nemoz-
no néjst’ pri konvenénych imunomodulaénych lie€ivach) a
napriek tomu nevykazuji inhibi¢ny G¢inok na cyklooxyge-
nézu.

Dalej sa zistilo, Ze zlu¥eniny, podFa vynalezu, vykazuj
rychlo posobiaci a perzistentny terapeuticky udinok proti
adjuvantnej artritide, &o je typicky patologicky model reu-
matoidnej artritidy. Dalej sa potvrdila bezpetnost tychto
zlagenin, ¢im bol vynalez zavieny.

Predmetom vynélezu su aj sposoby vyroby uvedenych
zli&enin vieobecného vzorea (1), ktoré sa opisuji v d’alfom
texte.

Podla jedného spdsobu sa vyrdbaji zlG&eniny podla
vynélezu vieobecného vzorca (Ia)

X n
ROOCCH:

kde R, R? a X maju vyznam uvedeny pri vieobecnom vzor-
ci (II) tak, Ze sa redukuji chinolinové derivaty vieobecného
vzorca (IT)

(Ta),

X

N R
ROOCCI, F

xt o,

kde kazdy zo symbolov

R predstavuje atom vodika alebo alkylskupinu obsahujicu
1 a2 3 atémy uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktor4 je pripadnc substituova-
nd jednym aZ troma substituentmi, ktorymi méZu byt ato-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinécie: alebo
trifludrmetylskupinu a

X predstavuje atém vodika: alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika: alkoxyskupinu s 1 a2 3 atémami uhlika: kyanosku-
pinu; tiokyanatoskupinu, trimetylsilyletinylskupinu; fenyl-
skupinu, ktoré je pripadne substituovana atdmom halogénu,
metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombindciami;
karbamoylskupinu; karboxyskupinu; alkoxykarbonylskupi-
nu s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkoxylovom zvysku; acetyl-
skupinu; benzoylskupinu; nitroskupinu; aminoskupinu; al-
kanoylaminoskupinu s 1 aZ 3 atomami uhlika; benzoylami-
noskupinu; fenylsulfonylaminoskupinu; alkyltioskupinu s 1
a 3 atémami uhlika; alkylsulfinylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika; alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; alebo
atém halogénu a
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X' predstavuje atém vodika, atém chléru alebo atém bré-
mu. Této redukcia sa méZe uskutotitovat’ pri teplote v roz-
sahu od teploty okolia do 80 °C a za tlaku v rozsahu od at-
mosférického tlaku do tlaku 5 MPa v pride plynného vodi-
ka a za pritomnosti reduk&ného katalyzatora, ako je napri-
klad palddium na uhliku, priom zla¥eniny vieobecného
vzorca (II) sa rozpG3taja vo vhodnom rozpiitadle, ako je
napriklad metanol, etanol, izopropylalkohol a pod. ZluZe-
niny vSeobecného vzorca (Ia) moZno vyrobit' aj redukciou
zlitenin vieobecného vzorca (II) s nétriumkyanobérhydri-
dom vo vhodnom rozpuitadle, ako je napriklad metanol,
etanol, kyselina octové a pod.

Podla dalSicho spbsobu moZno vyrobif zlugeniny,
podl'a vynalezu, vieobecného vzorca (Ic)

x? R
N._ p!
ROOCCH,
(o),

kde X predstavuje atém halogénu a R, R' a R? majii uve-
deny vyznam, tak, Ze sa zli¢eniny vieobecného vzorca (Ib)

2

: zZ-
~

ROOCCH
2 (Ib),

kde R, R' a R? majii uvedeny vyznam, nechajii reagovat s
halogenalnym <&inidlom, ako je napriklad fluér, chlor,
brém, halogénkyselina, N-halogénsukcinimid, chlérovy
komplex typu halogén-pyridin a pod., v inertnom rozpu§-
tadle.

Podra d'al3ieho spdsobu mono vyrobit' zlieniny pod-
I'a vynélezu vieobecného vzorca Ie

~xd
3

X
Ré

o

ROOCCH
! (),

kde R’ predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika a
R, R*aX maji uvedeny vyznam, tak, Ze sa zIideniny vie-
obecného vzorca (1d)

H
N Rz
ROOCCH

! ad),

kde R, R a X maji uvedeny vyznam, nechaji reagovat s
alkylatnym &inidlom, ako je napriklad alkylhalogenid, al-
kylsulfét, alkylester aromatickej sulfénovej kyseliny a pod.,
za pritomnosti &inidla viafuceho kyseliny, ako s napriklad
trialkylaminy, pyridinové bazy, uhlititany alkalickych ko-
vov a pod., pouZitim vhodného rozpuitadla, ako je napri-
klad acetdn, acetonitril, metanol, etanol, dimetylformamid a
pod., alebo so zmesovym reakénym &inidlom, ktoré sa
sklada z aldehydu a kyseliny mrav&ej alebo katalytického
reduk&ného &inidla.

Podla dalSicho spdsobu moZno vyrobit' zlideniny,
podl'a vynalezu, vieobecného vzorca (Ig)

Hoocca2
(Ig),

kde R, R? a X majui uvedeny vyznam, tak, e sa esterové
derivaty vieobecného vzorca (If)

1
X
§

! oocc,
(If),

kde R‘ predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika a
R', R? a X maju uvedeny vyznam, hydrolyzuji kyselinou
alebo alkdliou, Tato hydrolyza sa uskuto&iuje obvyklymi
metédami.

Dolezité medziprodukty podfa vynalezu vieobecného
vzorca (II) moZno pripravovat’ znamymi postupmi (pozri
postup A, uvedeny dalej) .

Naproti tomu zluZeniny vieobecného vzorca (II), kde

R? predstavuje trifluérmetylskupinu, sa prednostne pripra-
vujii novovyvinutym spdsobom (pozri postup B uvedeny
dalej). Tento postup, ktorym moZno s vysokym vytazkom
ziskat’ alkylestery kyseliny 3-(substituovany fenylamino)-
3-trifluérmetylakrylovej (6 = 6°), sa uskutottiuje tak, %e sa
derivit kyseliny aminofenyloctovej vieobecného vzorca
(IV) necha reagovat sekvimolovym mnoZstvom alebo
miernym nadbytkom alkylesteru kyseliny 3-trifluérmetyl-
propiolovej vieobecného vzorca (V), pri teplote v rozmedzi
od 0 °C do teploty varu pouZitého rozpustadla, prednostne
pri teplote miestnosti, vo vhodnom rozpi§t'adle, ako je na-
priklad metanol, etanol, izopropylalkohol, acetonitril, dio-
xén a pod. Pri tomto spdsobe, ktory je taktie? predmetom
tohto vyndlezu, sa pouZivaji miernejSie reakéné teploty a
krat3ie reak&né Casy ako pri zndmom spdsobe (postup A).
Pri tomto spésobe, podl'a vynélezu, zvy&ajne dochidza aj v
menSom rozsahu k vedlaj$im reakciam a dosahuji sa vy3-
Sie vytaZky. Tento sposob sa vyborne hodi najmi na vyro-
bu zliCenin, v ktorych X1 predstavuje niZsiu alkoxyskupi-
nu alebo niZiu alkylskupinu.

Jog '
2! oocen, :nl' 1 oocen,
m 4

4]

i
X U
"1 A &t cocxeoa! O/
x! ooccr, rn» €F) crccoow 2! aocc, Ty ooccH,
m

[
I onccu,m — W om::u(()(;:r,A Knoccu,m

@ l) (¢33 e

X
N, t
HOOCCK,
1

x
(2e)
>

kde R® predstavuje nizsiu alkoxyskupinu, benzyloxyskupi-
nu alebo prlpadne substituovanii fenylaminoskupinu a R?,
R', X a X' majn uvedeny vyznam.

Okrem toho, niektoré zo zlaenin vieobecného vzorca
(I) moZno vyrobit' aj spdsobmi, ktoré si ilustrované dalej:
Zligeniny podl'a vynélezu vieobecného vzorca (li)
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ROO CCHZ
(Ii),

kde R, R' a R? majii uvedeny vyznam, moZno vyrobit’ tak,
Ze sa zla¢eniny vieobecného vzorca (Th)

1

-
zZ-x

ROOCCHz
(Ih),

kde R, R' a R? maji uvedeny vyznam, nechajii reagovat’ s
vhodnym ¢inidlom zavadzajicim kyanoskupinu, ako je na-
priklad kyanid medi, kyanid draselny a kyanid sodny a
pod., vo vhodnom rozpudtadle, ako je napriklad N-metyl-
pyrolidén, dimetylformamid, pyridin a pod., za zohrievania
a micSania.

Zloéeniny podl'a vyndlezu vieobecného vzorca (Ij)

ROOC CHz
)

kde R, R' a R* majti uvedeny vyznam a R predstavuje kar-
bamoylskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika v alkoxylovom zvySku alebo karboxyskupinu, moz-
no vyrobit’ kyslou hydrolyzou zlii&enin vieobecného vzorca
(1i), napriklad tak, Ze sa zli¢eniny vieobecného vzorca (Ii)
mie¥aji a zohrievajii v polyfosforetnej kyseline, koncen-
trovanej kyseline sirovej alebo koncentrovanej kyseline
chlorovodikovej alebo alkatickou hydrolyzou zlagenin vie-
obecného vzorca (1i) vo vhodnom rozpastadle, ako je na-
priklad etanol, metanol, dimetylsulfoxid a pod., naprikiad
tak, Ze sa zlu¢eniny v8eobecného vzorca (li) nechaji reago-
vat s hydroxidom sodnym, hydroxidom draselnym a pod.
ZlG&eniny vieobecného vzorca (I1)

g &I
N p!
ROOCCH,
a,

kde R, R' a R majii uvedeny vyznam a R® predstavuje fe-
nylskupinu, ktor je pripadne substituovana atémom halo-
génu, metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombina-
ciami, sa mdZu vyrobit' zohrievanim a mie$anim zlienin
vieobecného vzorca Ih sderivatmi kyseliny boritej vie-
obecného vzorea (Ik)

RB(OH), (k)

kde R® m4 uvedeny vyznam, v inertnom rozpu$tadle a za
pritomnosti kovového katalyzatora, prednostne tetrakistri-
fenylfosfinpaladia (0) a zésaditej latky pod atmosférou ar-
gbénu.

Zli&eniny vieobecného vzorca (Im)

(CHy) ; S1C=C r!

N R?
ROOCCH,

kde R, R a R? maji uvedeny vyznam, moZno vyrobit’ zo-
hrievanim a mie$anim zli¢enin vieobecného vzorca (Ih)
s trimetylsilylacetylénom, trietylaminom a jodidom medi
vo vhodnom rozpi§fadle, ako je napriklad dimetylforma-
mid; tetrahydrofurdn a pod., za pritomnosti bistrifenylfos-
finpaladiumdiacetatu, bistrifenylfosfinpalddiumdichloridu a
pod.
Zlugeniny vieobecného vzorca (In)

(fm),

H, 0 l}l
N._g!

ROOC CHz

(In),

kde R, R' a R? maji uvedeny vyznam, moZno vyrobit zo-
hrievanim a mie$anim zI3&enin vicobecného vzorca (Im) s
koncentrovanou kyselinou sirovou, siranom ortuti a pod.,
vo vhodnom rozpudtadle, ako je napriklad acetén
s obsahom vody na &ely hydratacie.

Zl4&eniny vieobecného vzorca (Ip)

i
NH, R
Ne_ g?

ROOCCH,
(Ip),

kde R, R' a R? maji uvedeny vyznam, a moZu sa vyrobit
katalytickou redukciou zlienin vieobecného vzorca (Io)

[
NO, E

ROOCGH,
(Io),

kde R, R' a R maju uvedeny vyznam, za atmosférického

tlaku a pri teplote miestnosti, vo vhodnom rozpiitadle, ako

je napriklad etanol, metanol, dimetylformamid a pod., za

pritomnosti vhodného katalyzétora, ako je napriklad 10 %

paladium na uhliku, pod pridom plynného vodika.
Zlageniny vieobecného vzorca (Ir)

{
RIna R}
N

ROOC CHZ
(In),

kde R, R' a R? maji uvedeny vyznam a R’ predstavuje al-
kanoylskupinu s 1 a2 3 atémami uhlika alebo fenylsulfo-
nylskupinu, moZno vyrébat reakciou zlienin vSeobecného
vzorca (Ip) so zlaEeninami vieobecného vzorca (1q)
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R-Y (1),

kde R” m4 uvedeny vyznam a Y predstavuje atém halogé-
nu, pri teplote miestnosti vo vhodnom rozpuitadle, ako je
napriklad dioxan, dimetylsulfoxid, dimetylformamid a
pod., za miedania a pouZitim vhodnej z4sady, ako je napri-
klad trietylamin, pyridin a pod.

Zligeniny vieobecného vzorca (Is)

i
CN
§

ROOCCH,
(s),

kde R, R' a R® majit uvedeny vyznam, moZno vyrobif' mie-
Sanim zlaCenin vSeobecného vzorca (Ib) s tiokyanaténom
draselnym a bromom pri teplote v rozmedzi od 10 °C do
teploty miestnosti vo vhodnom rozpiitadle, ako je napri-
klad kyselina octova.

Zligeniny vieobecného vzorca (Iu)

ROOCCHZ
(Tw),

kde R, R' a R? majn uvedeny vyznam a R® predstavuje al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika, moZno vyrobit’ reak-
ciou zlienin vSeobecného vzorca (Is) so sulfidom sodnym
vo vhodnom rozpuitadle, ako je napriklad metanol, etanol
a pod., za zohrievania a mie3ania, pri¢om pri tejto redukcii
sa uskutoni reakcia so zliieninami vieobecného vzorca
()
RE:Y (),

kde R®a Y majii uvedeny vyznam.
Zlageniny vieobecného vzorca (Iv)

©, srt B!

ROOCC H,
(Iv),

kde R, R, R? a R® maji uvedeny vyznam a predstavuje
Cislo 1 alebo 2, moZno vyrobit' oxidaciou zla¥enin vie-
obecného vzorca (Iu) ekvimolovym mno¥stvom alebo nad-
bytkom oxida&ného ¢inidla, ako je kyselina m-chlérperoxo-
benzoové, vodny peroxid vodika alebo chloristan sodny, pri
teplote v rozsahu od 0 °C do teploty miestnosti, vo vhod-
nom rozptstadle, ako je napriklad metanol, etanol, mety-
1énchlorid, chloroform a pod.
Zlti¥eniny vieobecného vzorca (Ix)

ROQCC H,
(Ix),

kde R, R', R? a R® majia uvedeny vyznam, méZu sa vyrobit
oxidaciou zli¢enin vieobecného vzorca (Iw)

ROOCCH,
(Iw),

kde R, R', R? a R® maji uvedeny .vyznam, ekvimolovym

mnoZstvom alebo nadbytkom oxidaéného ¢inidla, ako je

kyselina m-chl6rperoxobenzoova, vodny peroxid vodika

alebo chloristan sodny, vo vhodnom rozpustadle, ako je

napriklad alkohol, metylénchlorid, chloroform a pod., pri

teplote miestnosti alebo za zohrievania a mie$ania.
Zlugeniny vieobecného vzorea (Iz)

0 o\j

N._g!

ROOCCII,
(Iz),

kde R a R? maji uvedeny vyznam, moZno vyrobit’ reakciou
zli¢enin vieobecného vzorca (Iy)

HOO H
R

ROOCC[IZ
Iy),

kde R a R? majii uvedeny vyznam, s formalinom vo vhod-

nej kyseline, napriklad kyseline octovej, kyseline mravéej,

kyseline chlorovodikovej a pod., za zohrievania a mie3ania.
Zlieniny vieobecného vzorca (1z-a)

PhOC H
N g?

ROOCCH,
(Iz-a),

kde R a R? maju uvedeny vyznam, moZno vyrobit reakciou
zlidenin vieobecného vzorca (Iz) s ekvimolovym mno-
stvom alebo miernym nadbytkom fenyllitia pri teplote v
rozsahu od -78 °C do 0 °C vo vhodnom rozpitadle, ako je
napriklad tetrahydrofurin, éter a pod., pod atmosférou
inertného plynu, ako napriklad arg6nu alebo dusika.

Vzhfadom na to, Ze zliCeniny vieobecného vzorca (1)
obsahuji jeden asymetricky atém uhlika, vyskytuju sa vo
forme dvoch optickych izomérov. Do rozsahu tohto vyn4-
lezy patria tieto optické izoméry aj raceméty.

Optické izoméry zlaenin, podfa tohto vynalezu, t. j.
opticky aktivne latky, moZno syntetizovat' napriklad pouZi-
tim metdédy Stiepenia diastereoizomérov ich terahydrochi-
nolinovych derivitov pomocou N-tosyl-L-prolinu (pozri
Journal of Medicinal Chemistry, zv. 30, 839 (1987)).

Zluteniny vSeobecného vzorca (I) moZno premieiiat’ na
soli; napriklad aditné soli s kyselinami, ako je kyselina
chlorovodikové, kyselina sirové, kyselina fosforen4, kyse-
lina metinsulfénové, kyselina mliedna, kyselina citrénova,
kyselina vinna atd’., a alkalické soli, ako sa soli kovov, na-
priklad sodika, draslika, hor¢ika atd’.
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Vynaélez sa bliZ§ie objastiuje v nasledovnych prikladoch
uskutonenia. Tieto priklady majo vyhradne ilustrativny
charakter a rozsah vynélezu v Ziadnom ohlade neobme-
dzuju.

Priklady uskuto&nenia vynalezu
Priklad 1
Etyl-2-(2-fluérfenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-6-acetat

Etyl-p-aminofenylacetdt (8 g), etyl-2-fluérbenzoyl-
acetét (10 g) a kyselina p-toluénsulfénova (1 g) sa rozpusti
v benzéne (150 ml) a vzniknuty roztok sa 4,5 hodiny reflu-
xuje v Deanovom-Starkovom dehydratanom pristroji, v
ktorom je umiestnené molekulové sito (MS 4). Rozpuas-
tadlo sa oddestiluje za zniZeného tlaku, k zvy3ku sa prida
voda a zmes sa extrahuje metylénchloridom. Organickd
vrstva sa premyje vodou, vysu$i bezvodym siranom sod-
nym a skoncentruje. K zvy$ku sa pridé difenyléter (60 ml)
a zmes sa mieSa 30 minGt pri teplote 240 az 250 °C. Potom
sa zmes ochladi, pridé sa k nej éter a vylidené krystly sa
odfiltruji. Tak sa ziska surovy etyl-2-(2-fluérfenyl)-4-hyd-
roxychinolin-6-acetat (9,5 g). K tomuto surovému produktu
sa prida fosforoxychlorid ((40 ml) a zmes sa 2 hodiny ref-
luxuje. Potom sa zmes ochladi, naleje sa na I'ad a extrahuje
metylénchloridom. Organicka vrstva sa premyje vodou, vy-
sudi sa bezvodym siranom sodnym a skoncentruje. Ziska sa
etyl-4-chlér-2-(2-fluérfenyl)chinolin-6-acetat (9,2 g) . Této
latka sa rozpusti v etanole (200 ml) , kroztoku sa pridd
10 % palddium na uhliku (1 g) a zmes sa hydrogenuje za
tlaku vodika 0,4 MPa a pri teplote 80 °C. Katalyzitor sa
odfiltruje, filtrét sa skoncentruje za zniZeného tlaku a zvy-
Sok sa preCisti stipcovou chromatografiou na silikagéli po-
uZitim metylénchloridu ako vyvijacicho rozpistadla. Ziska
sa titulny produkt (3,7 g) vo forme svetloZltej olejovitej 14t-
ky.

Priklad 2
Etyl-1,2,3 4-tetrahydro-2-fenylchinolin-6-acetat

Zlucenina uvedend v nadpise sa ziska spdsobom opisa-
nym v priklade 1 pouZitim etyl-p-aminofenylacetatu a etyl-
benzoylacettu ako vychodiskovych latok.

Priklad 3

Metyl-2-(4-metoxyfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-
-acetéat

Zligenina uvedena v nadpise sa ziska spdsobom opisa-
nym v priklade 1 pouZitim metyl-p-aminofenylacedtu a
etyl-p-metoxybenzoylacetatu ako vychodiskovych latok.

Priklad 4

Etyl-8-chl6r-2-(2-fludrfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-
-acetat

Zltéenina z prikladu 1 (2,4 g) sa rozpusti v dimetyl
formamide (30 ml), k roztoku sa pridd N-chl6rsukcinimid
(1,1 g) a zmes sa 2 hodiny mic3a pri 80 °C. Potom sa zmes
ochladi, prida sa k nej P'adova voda a reakéné kvapalina sa
extrahuje metylénchloridom. Organicka vrstva sa premyje
nasytenym roztokom chloridu sodného, vysu$i bezvodym

siranom sodnym a skoncentruje sa za zniZzeného tlaku. Zvy-
Sok sa pregisti stipcovou chromatografiou na silikagéli po-
vZitim metylénchloridu ako vyvijacieho rozpiitadla. Ziska
sa produkt uvedeny v nadpise (1,5 g) vo forme svetloZltej
olejovitej latky. Elementérna analyza pre C,oH;sCIFNO,
vypoditané: C 65,61; H5,51; N 4,03

najdené: C 65, 51; H5, 52; N 3, 88 %

Priklad 5
Etyl-8-chlor-2-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-acetat

Z)aZenina z prikladu 2 (3 g) sa spracuje spdsobom opi-
sanym v priklade 4. Titulny produkt (2,6 g) sa ziska vo
forme svetloZltej olejovitej latky.

Priklad 6

Metyl-8-chlor-2-(4-metoxyfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochino-
lin-6-acetat

Zlukenina z prikladu 3 (1,76 g) sa spracuje spdsobom
opisanym v priklade 4. Titulny produkt (610 mg) sa ziska
vo forme svetloZltej olejovitej latky.

Priklad 7

Kysclina 8-chlor-2-(2-fluérfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochino-
lin-6-octova

ZluCenina z prikladu 4 (1,4 g) sa rozpusti v 10 % vod-
nom roztoku hydroxidu sodného (30 ml)) a v malom mnoZ-
stve etanolu a vzniknuty roztok sa 2 hodiny refluxuje pri
80 °C. Po ochladen( sa roztok okysli koncentrovanou kyse-
linou chlorovodikovou. Vyhidené krystaly sa odfiltruji a
prekry3talizuji zo zmesi etanolu a hexanu. Produkt uvede-
ny v nadpise (1,2 g) sa ziska vo forme svetloZitych prizma-
tickych krystalov. Jeho teplota topenia je 127 az 129 °C.
Elementérna analyza pre C,;H;sCIFNO,
vypotitané: C 63,85; H4,72; N 4,38
najdené: C 63,50; H 4,65; N 4,38 %

Priklad 8

Kyselina 8-chlér-2-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-octo-
\71

Zlu%enina z prikladu 5 sa spracovava spdsobom opisa-
nym v priklade 7. Po prekrystalizovani zo zmesi éteru a he-
xénu sa ziska titulny produkt vo forme bielych prizmatic-
kych kry3télov s teplotou topenia je 126 aZ 127 °C.
Elementérna analyza pre C;;H;sCINO,
vypotitané: C 67,66; H 5,34; N 4,64
néjdené: C 67,38; H 5,24; N 4,51

Priklad 9

Kyselina 8-chlér-2-(4-metoxyfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochi-
nolin-6-octova

Zlagenina z prikladu 6 sa spracovava spsobom opisa-
nym v priklade 7. Po prekrystalizovani zo zmesi etylacetitu
a hexénu sa ziska titulny produkt vo forme bielych prizma-
tickych krystalov s teplotou topenia 140 az 141 °C. Ele-
mentérna analyza pre CgH;3CINO;
vypotitané: C 65,16; H 5,47, N 4,22
najdené: C 65,01; H5,43; N 4,13 %
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Priklad 10

Kyselina 2-(2-fluérfenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-oc-
tova

Zlttenina z prikladu 1 sa spracovava spdsobom opisa-
nym v priklade 7. Po prekry$talizovani zo zmesi éteru a he-
xénu sa ziska titulny produkt vo forme bielych prizmatic-
kych kry3talov s teplotou topenia 117 2% 118 °C.
Elementérna analyza pre C7H;(FNO,
vypotitané: C 71,56; H 5,65; N 4,91
najdené: C 71,80; H 5,64; N 4,83

Priklad 11

Kyselina 1-metyl-2-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-oc-
tova

ZliZenina z prikladu 2 (3 g)) sa rozpusti v aceténe, pri-
da sa metyljodid (0,8 ml) a hydroxid draselny (3,7 g) a
zmes sa 20 hodin mie3a pri 40 °C. Potom sa prida voda, re-
aktné zmes sa okysli koncentrovanou kyselinou chlorovo-
dikovou a extrahuje metylénchloridom. Metylénchloridové
vrstva sa vysudi bezvodym siranom sodnym a skoncentruje
za zniZeného tlaku. ZvySok sa prekry3talizuje zo zmesi eta-
nolu a heexanu za vzniku titulnej zladeniny (1,25 g) vo
forme sveloZltych pradkovitych krystalov. Teplota topenia
produktu je 110 a2 111 °C,
Elementérna analyza pre C,gH,sNO,
vypotitané: C 76,84; H 6,81; N 4,98
n4jdené: C 76,76; H 6,77; N 5,02 %

Priklad 12

Kyselina 8-chlér-1-metyl-2-fenyl-1,2,3,4-tetrahydrochino-
lin-6 octova

Zlicenina z prikladu 11 (0,7 g)) sa prid4 k zmesi meta-
nolu (20 ml) a niekolkych kvapiek koncentrovanej kyseliny
sirovej a zmes sa 2 hodiny refluxuje. Potom sa zmes skon-
centruje za zniZeného tlaku, k zvySku sa prida metylénchlo-
rid a vzniknutd zmes sa premyje vodou, vysusi bezvodym
siranom sodnym a znova skoncentruje za zniZeného tlaku.
Ziska sa surovy metylester kyseliny 1-metyl-2-fenyl-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-octovej. Této latka sa rozpusti
v dimetylformamide (30 ml) , prida sa N-chiérsukcinimid
(0, 3 g) a vzniknutd zmes sa 2 hodiny mie3a pri 50 °C.
Kvapalné reakénd zmes sa naleje do ladovej vody a extra-
huje éterom. Organick4 vrstva sa vysusf bezvodym siranom
sodnym a potom skoncentruje za zniZeného tlaku. Ziska sa
metyl-8-chlér-1-metyl-2-fenyl-1,2,3,4- tetrahydrochinolin-
-6-acetat (0,74 g) s teplotou topenia 78 aZ 80 °C vo forme
svetloZltych ihlicovitych krystélov.

Tato latka sa pridd do 10 % vodného roztoku hydroxidu
sodného (30 ml) a zmes sa mie3a 1 hodinu za zohrievania
pri 60 °C. Potom sa zmes ochladi, okysli koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou a extrahuje metylénchloridom.
Metylénchloridové vrstva sa premyje vodou, vysusi bezvo-
dym siranom sodnym a potom skoncentruje za zni¥eného
tlaku. Vzniknuté krystaly sa prekry$talizujt zo zmesi etyla-
cetatu a hexdnu. Ziska sa poZadovany produkt (0,5 g) vo
forme svetloZltych prizmatickych krystalov s teplotou to-
penia 111 a2 112 °C.

Elementama analyza pre C,sH,sCINO,
vypotitané: C 68,46; H 5,75; N 4,44
néjdené: C 68,19; H 5,90; N 4,42 %

Priklad 13
Metyl-1,2,3 4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-acetat
Postup A

Metyl-p-aminofenylacetit (7 g), etyltrifluéracetoacetét
(8,19 g) a kyselina p-toluénsulfénova (500 mg) sa rozpusti
v benzéne (100 ml). A vzniknuty roztok sa 10 hodin reflu-
xuje v Deanovom-Starkovom dehydratatnom pristroji, v
ktorom je umiestnené molekulové sito (MS 4). Rozpis-
tadlo sa oddestiluje za zniZeného tlaku a zvySok sa predisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pouZitim zmesi e-
tylacetatu a hexdnu (1 : 4) ako vyvijacieho rozpaitadla.
Ziska sa metyl-3-(4-metoxykarbonylmetylfenylamino)-3-
-trifluérmetylakrylét (7,18 g) vo forme bezfarebnych pri-
zmatickych krystalov s teplotou topenia S0 a% 51 °C (po
prekry$talizovani zo zmesi etylacetatu a hexanu).
Elementérna analyza pre C,,H,,F;NO,
vypotitané: C 53,00; H 4,45; N 4,41
ndjdené: C 52,90; H4,38; N 4,53 %

K uvedenému produktu sa pridd difenyléter (30 ml a
zmes sa 45 minit po¢as mieania zohrieva pri 250 °C. Po-
tom sa zmes ochladi, prid4 sa k nej hexan a vyli&ené kry$-
taly sa odfiltrujii a vysudia. Ziska sa surovy metyl-4-hyd-
roxy-2-trifluérmetylchinolin-6-acetét (4,75 g) s teplotou to-
penia 192 aZ 193 °C (po prekrystalizovani z metanolu) vo
forme bezfarebnych ihlicovitych krystalov.

Elementérna analyza pre C,3H;cFsNO;
vypoditané: C 54,74; H 3,53; N 4,91
najdené: C 54,39; H3,47; N 4,92 %

K tomuto produktu sa prida chlorid fosforeny (3,81 g)
a fosforoxychlorid (20 ml) a vzniknutd zmes sa 1 hodinu
miesa pri 100 °C. Fosforoxychlorid sa oddestiluje, k zvy$ku
sa pridd voda a zmes sa neutralizuje hydrogenuhli&itanom
sodnym. Potom sa zmes extrahuje chloroformom, organic-
ka vrstva sa premyje vodou a nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného, vysusi bezvodym siranom sodnym a
skoncentruje. Zvy$ok sa pretisti stlpcovou chromatografiou
na silikagéli pouZitim zmesi etylacetétu a hexanu (1 : 4) a-
ko vyvijacicho rozptstadla. Ziska sa metyl-4-chlor-2-tri-
flu6rmetylchinolin-6-acetat (4,88 g) s teplotou topenia 108
aZ 109 °C (po prekrystalizovani zo zmesi etylacetatu a n-
hexanu) vo forme vlotkovitych kry3talov.

Elementérna analyza pre C,3HqCIF;NO,
vypotitané: C 51,42; H 2,99; N 4,61
néjdené: C 51,27; H2,86; N 4,67 %

Takto ziskany metyl-4-chlér-2-trifluérmetylchinolin-6-
-acetét (12, 35 g), trietylamin (5,96 ml) a 10 % paladium na
uhliku (600 mg) sa prid4 k metanolu (200 ml) a vzniknutd
zmes sa hydrogenuje 3 hodiny za tlaku vodika 5,0 Mpa pri
teplote miestnosti. Katalyzitor sa odfiltruje a filtrit sa
skoncentruje za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa rozpusti prida-
nim éteru, premyje vodou a nasytenym roztokom chloridu
sodného, vysusi bezvodym siranom sodnym a za vékua sa
skoncentruje. PoZadovany produkt (10,29 g) sa ziska vo
forme bielych krystalov.

Postup B

V 30 ml metanolu sa rozpustf 2,17 g (13,2 mmol) me-
tyl-p-aminofenylacetdtu a k vzniknutému roztoku sa za
mic3ania a chladenia Padom prikvapk4 roztok 2,00 g
(13,2 mmol) metyl-3-trifluérmetylpropiolatu v 10 ml meta-
nolu. Po 30 minitach sa rozpuitadlo oddestiluje, ¢im sa
ziska metyl-3-(4-metoxykarbonylmetylfenylamino)-3-tri-
flubrmetylakrylat (4,17) g vo forme Zltej olejovitej latky.
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H-NMR (CDCly) delta: 3,62 (2H, s, CH,), 3,70, 3,75 (6H, s

CO,CH; x 2), 5,34 (1H, s, H) L), 7,08 aZ 7,31 (4H, m,
ArH), 9,76 (1H, bs, NH).

Ked' sa tato olejovita latka prekryStalizuje zo zmesi e-
tylacetdtu a n-hexéanu, ziskaju sa bezfarebné prizmatické
kry3taly. Tato litka sa potom pouZije na d’aldiu reakciu,
ktora sa uskutotiiuje spdsobom opisanym v postupe A, za
vzniku poZadovaného produktu.

Priklad 14

Metyl-8-chlér-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-
-acetat

Zli&enina z prikladu 13 (2 g) sa spracovava spdsobom
opisanym v priklade 4. Ziska sa titulny produkt (1,87 g) vo
forme bezfarebne;j olejovitej latky (po preisteni stipcovou
chromatografiou na silikagéli pouZitim zmesi etylacetétu a
hexénu, 1 : 4, ako vyvijacieho rozpuitadla).

Priklad 15

Kyselina  8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchino-
lin-6-octova

Zluenina z prikladu 14 (1,58 g) sa prida k zmesi vod-
ného roztoku hydroxidu sodného (5 ml, 310 mg NaOH) a
etanolu (5 ml) a vzniknut4 zmes sa 1 hodinu miea pri tep-
lote miestnosti. Potom sa k nej pridd voda (20 ml) a reake-
néa zmes sa okysli koncentrovanou kyselinou chlorovodiko-
vou na pH 4 a extrahuje sa etylacetdtom. Organické vrstva
sa vysu${ bezvodym siranom sodnym a skoncentruje. Ziska
sa poZadovany produkt (1,41 g) vo forme bielych krystélov.
Po prekry3talizovan{ zo zmesi etylacetatu a hexanu mé pro-
dukt teplotu topenia 127 az 128 °C.

Elementérna analyza pre C,H,,;CIF;NO,
vypoditané: C 49,08; H 3,78, N 4,77
néjdené: C 49,09; H 3,72; N 4,70 %

Priklad 16

Kyselina 1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-
-octova. Zlidenina z prikladu 13 sa spracovéva spésobom
opisanym v priklade 15. PoZadovany produkt sa po pre-
kryStalizovani zo zmesi etylacetatu a hexénu ziska vo for-
me bielych prizmatickych kry§talov s teplotou topenia 118
az 119°C.

Elementéarna analyza pre C;,H,,F;NO,
vypotitané: C 55,60; H 4,67, N 5,40
najdené: C 55,73; H4,62; N 5,28 %

Priklad 17

Metyl-1-[N-tosyl-L-prolyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérme-
tylchinolin-6-acetat (syntéza diastereoizomérov)

Zlikenina z prikladu 13 (100 mg) a N-tosyl-L-pro-
lylchlorid (316 mg) sa pridé k bezvodému toluénu (0, 2 ml)
a zmes sa potas mic¥ania 12 hodin zohrieva pri 60 °C a
potom 5 hodin pri 80 °C. Po ochladeni sa kvapalné reakina
zmes naleje do nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli-
¢itanu sodného a extrahuje etylacetdtom. Extrakt sa pre-
myje nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlititanu
sodného a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného,
vysusf sa bezvodym siranom hore¢natym a skoncentruje.
Zvy3ok sa pretist! stipcovou chromatografiou na silikagéli

pouZitim zmesi etylacetatu a hexénu, 2 : 3 a2 3 : 2. Zo skor
eluujicej frakcie, sa ziska izomér A (83 mg) a z neskér sa
eluujucej frakcie sa ziska izomér B (49 mg)

[zomér A: Bezfarebné prizmattické krystaly (po prekrysta-
lizovan{ z etylacetétu) s teplotou topenia 204 aZ 205 °C
Elementérna analyza pre CysHy;F3N,05S

vypoditané: C 57,24, H5,19; N 5,34

najdené: C 57,24, H5,12; N 5,33 %

Izomér B: Bezfarebna penovitd latka

Elementérna analyza pre CysHy7FaN,0sS

vypotitané: C 57,24; H 5,19; N 5,34

nijdené: C 57,32, H5,19;N 5,17 %

Priklad 18

(+)-Izomér kyseliny 1,2,3 4-tetrahydro-2-trifluérmetylchi-
-nolin-6-octovej

Izomér A z prikladu 17 (56 mg) sa prida do 20 % vod-
ného roztoku hydroxidu sodného (5 mi) a zmes sa za mie-
$ania 3 hodiny zohrieva pri 100 °C. Do kvapalnej reakénej
zmesi sa pridajit kisky Fadu a potom sa pH zmesi upravi
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na 4. Zmes sa
extrahuje etylacetitom a extrakt sa premyje nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného, vysu3i sa bezvodym
siranom horeénatym a skoncentruje. Zvy¥ok sa preéisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli pouZitim zmesi e-
tylacetitu a hexénu, 1 : 1 aZ Qistého etylacetatu ako vyvija-
cicho rozpustadla. PoZadovany produkt (14,9 mg) sa po
prekry3talizovani zo zmesi metylénchloridu a hexanu ziska
vo forme bezfarebnych vlotkovitych krystalov s teplotou
topenia 107 az 108 °C:

Specifické otaavost’ [alfa]®y = 17, 9°, (¢ = 0, 223, chloro-
form)

Priklad 19

(-)-Izomér kyseliny 1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchi-
nolin-6-octovej

Izomér B z prikladu 17 (41 mg) sa spracovava spdsobom
opisanym v priklade 18. PoZadovany produkt (7,8 mg) sa
po prekryStalizovani zo zmesi metylénchloridu a hexanu
ziska vo forme bezfarebnych vlo&kovitych krystélov s tep-
lotou topenia 105 az 107 °C.

Specifickd otatavost [alfa]*’n =-15, 3° (¢ = 0, 222, chloro-
form)

Priklad 20

(#)-Izomér kyseliny 8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluér-
metylchinolin-6-octovej

Zligenina z prikladu 18 (14,8 mg) sa rozpusti v bezvo-
dom N,N-dimetylformamide (0,2 ml), k roztoku sa prid4 N-
-chlérsukcinimid (8,4 mg) a zmes sa za mie$ania 30 minit
zohrieva pri 70 °C pod pridom argénu. Kvapalna reakéné
zmes sa rozpusti v etylacetite (15 ml), vzniknuty roztok sa
premyje vodou a nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného, vysusi sa bezvodym siranom horegnatym a skon-
centruje. Zvy%ok sa pretisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pouZitim gradientu od zmesi etylacetat : hexéan
(1 : 4) do samotného etylacetétu ako vyvijacicho rozpus-
tadla. Cielovy produkt (9,2 mg) sa ziska vo forme bezfa-
rebnych kry3italov s teplotou topenia 110 a2 112 °C.
Specifick4 otatavost [alfa]*’y =-21,2° (¢ =0, 613, chlo-
roform)
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Priklad 21

(-)-Izomér kyseliny 8-chlér-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluér-
metylchinolin-6-octovej

Izomér A z prikladu 19 (7,8 mg) sa spracovéva spdso-
bom opisanym v priklade 20. PoZadovany produkt (4,5 mg)
sa ziska vo forme bezfarebnych krystalov s teplotou topenia
108 az 111 °C.

Specificka otatavost’ [alfa]’p = -19, 3° (c = 0,3, chlo-
roform)

Priklad 22

Metyl-8-brém-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-
-acetat

V 30 ml dimetylformamidu sa rozpusti 3,18 g zludeni-
ny zprikladu 13 a k vzniknutému roztoku sa v priebehu
1 hodiny za mie3ania prikvapka pri teplote -5 aZ 0 °C roz-
tok 2,07 g N-brémsukcinimidu (NBS) v 30 ml dimetylfor-
mamidu. Po ukondeni prikvapkavania sa k reak&nej zmesi
prida 20 ml ladovej vody, aby sa reakcia zastavila. Potom
sa prida d’alSich 100 ml vody a reak&n4 zmes sa extrahuje
etylacetdtom (300 ml). Organicka vrstva sa premyje vodou
(3 x 300 ml} a nasytenym vodnym roztokom chloridu sod-
ného (1 x 150 ml) a potom vysudi bezvodym siranom sod-
nym. Rozpi&fadlo sa oddestiluje a zvySok sa predisti stip-
covou chromatografiou na silikagéli, pouZitim zmesi etyl-
acetitu a hexdnu (1 : 4) ako vyvijacieho rozpustadla. Ziska
sa 3,62 poZadovaného produktu vo forme Zltkastej olejovi-

tej latky.
Priklad 23

Kyselina 8-brém-1,2,3 4-tetrahydro-2-trifluérmetylchino-
lin-6-octova

Zlagenina z prikladu 22 sa spracovava spdsobom opi-
sanym v priklade 15. Ako produkt sa ziskaju Zltkasté kry$-
taly s teplotou topenia 111 aZ 112 °C (po prekrystalizovani
zo zmesi etylacetétu a hexénu).

Elementamna analyza pre Cj,H;BrF,NO,
vypotitané: C 42,63; H 3,28; N 4,14
néjdené: C 42,89; H3,31; N 4,10 %

Priklad 24

Kyselina 8-kyano-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchino-
lin-6-octova

V N-metyl-2-pyrolid6ne sa rozpusti 3,42 g metylesteru
kyseliny 8-brém-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-
-6-octovej. K roztoku sa prida 1,06 g kyanidu medi a zmes
sa mie3a pri 170 °C. Po 3 hodindch sa zmes ochladi na
60 °C, pridaju sa 3 g hexahydrétu chloridu Zelezitého, 5 m!
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a 20 ml vody a
vzniknuté zmes sa d'alej 0,5 hodiny mie$a pri tej istej tep-
lote. Potom sa k nej pridd 100 ml vody a reakéna zmes ex-
trahuje etylacetdtom (2 x 300 ml). Extrakt sa premyje vo-
dou (2 x 500 ml), nasytenym vodnym roztokom hydrogen-
uhli¢itanu sodného (1 x 200 ml) a nasytenym vodnym roz-
tokom chloridu sodného (1 x 200 ml) a potom sa vysusi
bezvodym siranom sodnym. Rozpitadlo sa oddestiluje a
zvySok sa pregisti chromatografiou na silikagéli, pouZitim
zmesi etylacetatu a hexanu (1 : 2) ako vyvijacieho rozpas-

tadla. Ziska sa 1,94 g metylesteru kyseliny 8-kyano-
-1,2,3,4-tetrahydro-2-triflu6rmetylchinolin-6octovej vo
forme Zltej olejovitej latky.

600 mg tejto olejovitej latky sa pouZije na postup, ktory
sa uskutoiluje podla prikladu 15. Ziska sa 550 mg poZa-
dovaného produktu vo forme Zltych kry3talov. Krystily sa
prekrystalizujG zo zmesi etylacetdtu a hexénu. Vysledny
produkt mé teplotu topenia 148 az 149 °C.

Elementarna anal)"za pre C13H1 1F3N202
vypotitané: C 54,93; H 3,90; N 9,86
ndjdené: C 55,03; H3,78; N 9,72 %

Priklad 25

Kyselina 8-karbamoyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetyl-
chinolin-6-octova

K 10 ml kyseliny polyfosforetnej (kyselina fosforegnd,
oxid fosfore¢ny, 1 : 1) sa prida roztok 1,23 g metylesteru
kyseliny 8-kyano-1,2,3 4-tetrahydro-2-trifluérmetylchino-
lin-6-octovej v 2 ml metanolu, za mie¥ania pri 110 °C.
Zmes sa mie$a 1,5 hodiny, potom sa k nej prid4 100 ml! Ia-
dovej vody a vzniknuté reak&nd zmes sa extrahuje etylace-
tatom (2 x 100 ml). Extrakt sa premyje vodou a nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného (1 x 100 ml) a vysusi
sa bezvodym siranom sodnym. Rozpustadlo sa oddestiluje
a zvy$ok sa precisti chromatografiou na silikagéli pouZitim
zmesi etylacetdtu a hexdnu (1 : 2) ako vyvijacicho rozpus-
tadla. Ziska sa 560 mg metylesteru kyseliny 8-karbamoyl-
-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-octovej vo
forme bielych kryitalov. Dalej sa ziska 500 mg tejto kar-
bamoylzludeniny s metylesterom kyseliny 8-metoxykarb-
onyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-octovej
vo forme olejovitej 1atky:

560 mg krystélov &istého produktu sa spracovéva spd-
sobom opisanym v priklade 15. Ziska sa 520 mg bielych
krystélov, ktoré po prekrystalizovani z etanolu poskytnd
produkt s teplotou topenia 217 aZ 219 °C.

Elementarna analyza pre C,3H;F3N,0,
vypotitané: C 51,66; H 4,34; N 9,27
ndjdené: C 51,40; H4,17; N 9,15 %

Priklad 26

Kyselina 8-karboxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-triflubrmetylchi-
nolin-6-octova

V 10 ml etanolu sa rozpusti 500 mg zmesi metylesterov
kyseliny  8-karbamoyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-triflu6rmetyl-
chinolin-6-octovej a k roztoku sa pridd 10 % vodny roztok
hydroxidu sodného, potom sa zmes 7 hodin varf pod spét-
nym chladi®om. Zmes sa potom ochladi, prida sa k nej
50 ml vody a jej pH sa upravi na 2. Vyludené kryitaly sa
odfiltruji, premyji vodou a vysusia. Ziska sa 350 mg bie-
lych krystélov. Po prekryStalizovani zo zmesi etylacetitu a
hexénu sa z tohto produktu ziska létka s teplotou topenia
195 az 196 °C.

Elementarna analyza pre Cy3H;,F;NO,
vypotitané: C 51,49; H3,99; N 4,62
néjdené: C 51,87, H3,99; N 4,47 %

Priklad 27

Kyselina  8-fenyl-1,2,3 4-tetrahydro-2-trifluérmetylchino-
lin-6-octové
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Pod pridom argénu sa rozpusti 1 g metylesteru kyseli-
ny 8-brém-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-oc-
tovej. N 100 mg tetrakistrifenylfosfinpalédia v 20 ml ben-
zénu. K roztoku sa prida roztok 380 mg kyseliny fenylbo-
ritej v malom mnoZstve, etanolu a potom 2,9 ml 2M vod-
ného roztoku uhliitanu sodného. Zmes sa 7 hodin vari pod
spitnym chladitom, potom sa ochladi, pridd sa knej
100 m! vody a extrahuje sa etylacetdtom (2 x 100 ml). Ex-
trakt sa premyje nasytenym roztokom chloridu sodného,
vysusi bezvodym siranom sodnym. Rozpiitadlo sa odde-
stiluje a zvy3ok sa pretisti chromatografiou na silikagéli
pouZitim zmesi etylacetatu a hexénu (15) ako vyvijacieho
rozpustadla. Ziska sa 880 mg zmesi surovej latky s metyl-
esterom Kkyseliny 8-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérme-
tylchinolin-6-octovej vo forme bezfarebnej olejovitej latky.

Této olejovitd latka sa rozpusti v 20 ml etanoly,
k roztoku sa pridé 1 ml trietylaminu a 50 mg 10 % paladia
na uhliku a vzniknutd zmes sa katalyticky redukuje pri
teplote miestmosti. Po 3 hodinach sa katalyzator odfiltruje a
filtrat sa skoncentruje. K zvysku sa prida 200 ml etylacetatu
a zmes sa premyje vodou a nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného. Potom sa zmes vysusi bezvodym sira-
nom sodnym a rozpi$tadlo sa oddestiluje. Zvy¥ok sa pre-
¢isti chromatografiou na silikagéli pouZitim zmesi etylace-
tatu a hexdnu (1 : 4) ako vyvijacieho rozpusfadla. Ziska sa
600 mg Cistého metylesteru kyseliny 8-fenyl-1,2,3,4-tet-
rahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-octovej vo forme bezfa-
rebngj olejovite;j latky.

600 mg tejto olejovitej latky sa spracovava sposobom
opisanym v priklade 15. Ziska sa 510 mg poZadovaného
produktu vo forme bielych kry$talov. Prekrystalizovanim
tohto produktu zo zmesi etylacetitu a hexnu sa ziska latka
s teplotou topenia 131 az 132 °C.

Elementérna analyza pre CigH;¢FsNO,
vypotitané: C 64,47; H 4,81; N 4,18
nijdené: C 64,40; H4,70; N 4,11 %

Priklad 28

Kyselina 8-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchino-
lin-6-octova

V 20 ml dimetylformamidu sa rozpusti 1,15 g metyles-
teru kyseliny 8-brém-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchi-
nolin-6-octovej, 232 mg bis-trifenylfosfinpaladiumdi-
chloridu a 63 mg jodidu medi. K roztoku sa pridd 1,9 ml
trietylaminu a 0,55 trimetylsilylacetylénu a vzniknuta zmes
sa za mie$ania zohrieva pri 80 °C. Po 8 hodinach sa prida
200 ml metylénchloridu a reak¢nd zmes sa premyje vodou,
10 % kyselinou citrénovou, vodou a nasytenym roztokom
chloridu sodného. Potom sa zmes vysu$i bezvodym sira-
nom sodnym, rozpastadlo sa oddestiluje a zvy$ok sa pre-
Listl chromatografiou na silikagéli pouZitim zmesi etylace-
tatu a hexanu (1 : 4) ako vyvijacieho rozptstadla. Ziska sa
Zmes suroviny a metylesteru kyseliny 1,2,3 4-tetrahydro-2-
-trifludrmetyl-8-trimetylsilyletinylchinolin-6-octovej  vo
forme olejovitej latky.

Této zmes sa rozpusti v 20 ml zmesi 70 % vody a ace-
tonu, k roztoku sa pridd 2,2 g koncentrovanej kyseliny si-
rovej a 890 mg siranu ortuti a vzniknuts zmes sa vari pod
spitnym chiaditom. Po 5 hodinAch sa k nej prida 100 ml
vody a potom sa extrahuje etylacetdtom. Extrakt sa premyje
vodou a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného a
vysu$i sa bezvodym siranom sodnym. Rozpuastadlo sa od-
destiluje a zvy3ok sa pretisti chromatografiou na silikagéli
pouZitim zmesi etylacetatu a hexénu (1 : 4) ako vyvijacieho
rozpustadla. Ziska sa 150 mg tist¢ho metylesteru kyseliny
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1,2,3,4-tetrahydro2-trifluértnetylchinolin-6-octovej vo for-
me Zltej olejovitej latky .

Dalej sa postupuje podobnym spdsobom ako v priklade
15. Ziska sa 120 mg poZadovaného Sistého produktu vo
forme Zltych krystalov. Po prekry§talizovani zo zmesi etyl-
acetdtu a hexinu m4 tento produkt teplotu topenia 173 aZ
174 °C. Elementarna analyza pre Ci4H4F3NO,
vypotitané: C 55,82; H 4,68; N 4,65
najdené: C 55,88; H 4,68; N 4,51 %

Priklad 29

Kyselina 8-metyltio-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchi-
nolin-6-octové

V 25 ml kyseliny octovej sa rozpusti 2,5 g zli®eniny z
prikladu 13 a 1,26 g tiokyanatanu draselného a vzniknuty
roztok sa mieSa pri 10 °C. K tomuto roztoku sa pomaly pri-
kvapké roztok 0,35 ml brému v 5 ml kyseliny octovej a
potom sa zmes 1,5 hodiny mie$a pri 15 a% 20 °C. Dalej sa
pridé4 l'adové voda, reakénd zmes sa neutralizuje hydrogen-
uhliitanom sodnym a extrahuje etylacetitom. Extrakt sa
premyje vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného a
vysusi bezvodym siranom sodnym. Rozpuitadlo sa oddes-
tiluje a zvySok sa predisti chromatografiou na silikagéli po-
uZitim zmesi etylacetétu a hexénu (1 : 4) ako vyvijacieho
rozpudfadla. Ziska sa 1,83 g kyseliny 1,2,3,4-tetrahydro-8-
-tiokyanéto-2-trifluérmetylchinolin-6-octovej vo forme
bielych krystalov.

V 30 ml etanolu sa rozpusti 2,97 g takto ziskanej zlate-
niny, k roztoku sa pridé 2,88 g nonahydratu sulfidu sodné-
ho a 10 ml vody. Vysledné zmes sa vari pod spitnym chla-
di¢om a po 5 hodinéch sa j¢j teplota zniZi na 50 °C. Potom
sa k nej prida 5§ ml metyljodidu a 1 g hydrogenuhli¢itanu
sodného, potom sa zmes mie3a pri tej istej teplote d’alsie 3
hodiny. Potom sa reak&né zmes ochladi, jej hodnota pH sa
upravi pridavkom zriedenej kyseliny chlorovodikovej na
pH 2, zriedi sa pridavkom vody a extrahuje etylacetitom.
Extrakt sa premyje vodou a nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného a vysu$i bezvodym siranom sodnym.
Rozpiitadlo sa oddestiluje a zvy3ok sa predisti chromato-
grafion na silikagéli pouZitim zmesi etylacetdtu a hexanu
(1 : 3) a zmesi meylénchloridu a etanolu (10 : 1) ako vyvi-
jacieho rozpistadla. Ziska sa 1,17 g metylesteru kyseliny
8-metyltio-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinol in-6-oc-
tovej vo forme Zltkastej olejovitej latky a 720 mg kyseliny
8-metyltio-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-oc-
tovej vo forme bielych kry3talov, ktoré po prekrystalizova-
ni zo zmesi etylacetdtu a hexénu poskytnu latku s teplotou
topenia 112 aZ 113 °C.

Elementérna analyza pre C3H,,FsNO,S
vypotitané: C 51,14; H 4,62; N 4,59
nijdené: C 50,94; H 4,53; N 4,53 %

Priklad 30

Kyselina  8-metylsulfinyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérme-
tylchinolin-6-octova

V 30 ml metylénchloridu sa rozpusti 1,17 g metylesteru
kyseliny 8-metyltio-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchi-
nolin-6-octovej a zmes sa mie¥a podas chladenia 'adom. K
tejto zmesi sa pridd 870 mg kyseliny m-chlérperoxo-
benzoovej a 336 mg hydrogenuhliditanu sodného, potom sa
zmes 1 hodinu mie3a. Prida sa voda a reak&né zmes sa ex-
trahuje metylénchloridom. Extrakt sa premyje nasytenym
vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou a
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nasytenym roztokom chloridu sodného a potom sa vysusi
bezvodym siranom sodnym. Rozpaitadlo sa oddestiluje a
zvySok sa pretisti chromatografiou na silikagéli pouZitim
zmesi etylacetatu a hexanu (1 : 1) ako vyvijacieho rozpus-
tadla. Ziska sa 620 mg diastereoizoméru A a 300 mg dias-
tereoizoméru B metyl-8-metylsulfinyl- 1,2,3,4-tetrahydro-2-
~trifluérmetylchinolin-6-acetatu vo forme bielych kry3td-
lov. Okrem toho sa ziska 180 mg metylesteru kyseliny 8-me-
tylsulfonyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-oc-
tovej taktieZ vo forme biclych krystalov.

850 mg takto ziskanej sulfinylzlG¢eniny sa spracuje
spbsobom opisanym v priklade 15. Ziska sa 780 mg bielych
krystalov, ktoré po prekrystalizovani z etylacetatu poskytni
latku s teplotou topenia 168 aZ 170 °C.

Elementérna analyza pre C|;H,sF3NO,S
vypotitané: C 48,59; H 4,39; N 4,36
néjdené: C 48,55; H4,33; N 4,32 %

Priklad 31

Kyselina 8-metylsulfonyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérme-
tylchinolin-6-octova

V 20 ml IN roztoku hydroxidu sodného sa rozpusti
250 mg kyseliny 8-metyltio-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluér-
metylchinolin-6-octovej a 300 mg kyseliny 8-metyl-
sulfinyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-octo-
vej. K roztoku sa pridd 10 ml 35 % vodného peroxidu vo-
dika a zmes sa 3 hodiny mie¥a pri teplote miestnosti. Potom
sa k zmesi pridd 50 ml vody a reakdné zmes sa pomocou
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej okysli na pH 2.
Vylucené krystaly sa odfiltrujl, premyja vodou a vysuSia.
Ziska sa 220 mg bielych krystalov. Vodné vrstva sa extra-
huje etylacetitom, extrakt sa vysudi bezvodym siranom
sodnym a zbavi rozpuitadla destilaciou. Ziska sa 360 mg
Ztkastych krystélov, ktoré po prekrystalizovani z etylace-
tatu poskytna kryStalicky produkt s teplotou topenia 124 aZ
125°C.

Elementarna analyza pre C;3H,sF;NO,S
vypotitané: C 46,29; H 4,18; N 4,15
néjdené: C46,31; H4,14;N4,15%

Priklad 32

Sodna sol’ kyseliny 8-benzoyl-1,2,3,4-tctrahydro-2-trifluér-
metylchinolin-6-octovej

Kvapalna zmes, ktora sa sklada zo 410 mg kyseliny 8-
-karboxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-triflubrmetylchinolin-6-octo-
vej, 10 ml kyseliny octovej a 10 ml 37 % formalinu, sa
mie3a pri teplote 120 °C. Po 1,5 hodiny sa prid4 100 ml Fa-
dovej vody a reakénd zmes sa extrahuje etylacetatom. Ex-
trakt sa premyje vodou a nasytenym roztokom chloridu
sodného a vysudi sa bezvodym siranom sodnym. Rozpts-
tadlo sa oddestiluje, ¢im sa ziska 350 mg 6,7-dihydro-
-1H,3H,5H-5-trifludrmetylpyrido(3,2,1-ij] [3,1] benzoxa-
zin-9-octovej kyseliny-1-6nu vo forme Zltych kry3talov.

Pod arg6novou atmosférou sa 350 mg tychto krystalov
rozpusti v 10 ml bezvodého tetrahydrofurinu a roztok sa
mie3a za chladenia na —78 °C. K tomuto roztoku sa pomaly
prikvapka 1,1 ml 2M roztoku fenyllitia a d’aldich 0,5 ml
roztoku fenyllitia sa prid4 po 0,5 hodine. Zmes sa 1,5 hodi-
ny mie3a pri tej istej teplote. Potom sa k zmesi prida 10 %
vodny roztok kyseliny citrénovej, zmes sa extrahuje etyla-
cetdtom a extrakt sa premyje vodou, nasytenym roztokom
chloridu sodného a vysusi sa bezvodym siranom sodnym.
Rozpustadlo sa oddestiluje a zvySok sa pretisti chromato-

11

grafiou na silikagéli, pouZitim zmesi metylénchloridu a e-
tanolu (10 : 1) ako vyvijacicho rozpistadla. Ziska sa 300
mg kyseliny 8-benzoyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetyl-
chi-nolin-6-octovej vo forme Zltého viskézneho oleja.
K tejto olejovitej latke sa prida 0,83 ml IN roztoku hydro-
xidu sodného a 5 ml etanolu a vzniknutd zmes sa vysusf za
zniZeného tlaku. Ziska sa poZadovany produkt vo forme
#ltej amorfnej latky. Jej teplota topenia je 165 aZ 167 °C.
Elementérna analyza pre C;oH,sF;NO;Na . 3H,0
vypotitané: C 51,94; H 4,82; N 3,19

néjdené: C 51,81; H 4,85; N 2,76 %

Priklad 33

Kyselina 8-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-
-6-0ctova

V 5 ml metylénchloridu sa rozpusti 273 mg zlG¥eniny z
prikladu 13 a vzniknuty roztok sa mie¥a pri 0 °C. K roztoku
sa prikvapka 63 pl dymivej kyseliny dusinej a zmes sa
mie3a pri tej istej teplote. Po 50 minitach sa pridd dalSich
63 ul dymivej kyseliny dusi¢nej a zmes sa d’alej mie$a tak,
e celkovy as mie$ania si 2 hodiny. Potom sa zmes neu-
tralizuje pridavkom nasyteného vodného roztoku hydroge-
nuhli¢itanu sodného a extrahuje metylénchloridom. Extrakt
sa vysusi bezvodym siranom sodnym, rozpastadlo sa od-
destiluje a zvySok sa pretisti chromatografiou na silikagéli,
pouZitim zmesi etylacetitu a hexanu (1 : 2) ako vyvijacieho
rozp(it'adla. Ziska sa 180 mg metylesteru kyseliny 8-nitro-
1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-octovej vo for-
me Zitych kry3télov.

400 mg tejto zIi&eniny sa spracovava spdsobom opisa-
nym v priklade 15. Ziska sa 350 mg titulného produktu,
ktory mé& podobu Zltych krystalov. Po prekrystalizovani z
ctylacetatu sa ziska latka s teplotou topenia 177 aZ 178 °C.
Elementérna analyza pre C,H,,F;N,O,
vypotitané: C 47,36; H 3,64; N 9,21
néjdené: C 47,23; H3,57, N 9,09 %

Priklad 34

Kyselina 8-amino-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchino-
lin-6-octova

V 50 ml etanolu sa rozpusti 1,15 g metylesteru kyseliny
8-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-octo-
vej, pridd sa 200 mg 10 % paléadia na uhliku a pri teplote
miestnosti sa uskutotiiuje katalytick4 redukcia za atmosfé-
rického tlaku. Po 2,5 hodiny sa katalyzator odfiltruje a fitrat
sa skoncentruje. Ziska sa 980 mg metylesteru kyseliny 8-
-amino-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifludrmetylchinolin-6-octo-
vej vo forme zelenych krystélov.

Tieto kry3taly sa spracuji spésobom opisanym v pri-
klade 15. Ziska sa titulna zlienina vo forme ltych kry¥-
talov. Po prekry3talizovani tohto produktu z etylacetatu sa
ziska ldtka s teplotou topenia 180 aZ 181 °C.

Elementérna analyza pre C,,H,3F3N,0,
vypotitané: C 52,56; H 4,78; N 10,21
najdené: C 52,43; H4,78; N 9,81 %

Priklad 35

Kyselina  8-meténsulfonylamino-1,2,3,4-tetrahydro-2-tri-
fluérmetylchinolin-6-octova

V 15 ml dioxénu sa rozpusti 490 mg metylesteru kyse-
liny 8-amino-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-6-
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-octovej a k roztoku sa pridd 0,28 ml trietylaminu a 0,15 ml
meténsulfonylchloridu a potom sa vzniknuté zmes 2 hodiny
mieda pri teplote miestnosti. Prida sa voda a reak&né zmes
sa extrahuje etylacettom. Extrakt sa premyje vodou a na-
sytenym vodnym roztokom chloridu sodného a vysudi sa
bezvodym sfranom sodnym. Rozpa¥tadio sa oddestiluje a
zvy3ok sa prelisti chromatografiou na silikagéli pouZitim
zmesi etylacetatu a hexénu (1 : 2) ako vyvijacieho rozpas-
tadla. Ziska sa 540 mg metylesteru kyseliny 8-meténsulfo-
nylamino-1,2,3,4-tetrahydro-2-triflurmetylchinolin-6-oc-
tovej vo forme Zltkastého prasku.

Tento prasok sa spracuje spésobom opisanym v prikla-
de 15. Ziska sa produkt vo forme bielych kry3talov. Po pre-
kry3talizovani zo zmesi etylacetitu a hexdnu ma tento pro-
dukt teplotu topenia 189 aZ 191 °C.

Elementérna anal)'(za pre C13H15F3N204S
vypoéitané: C 44,32; H 4,29; N 7,95
najdené: C 44,51; 114,27, N 791 %

Priklad 36

Metyl-8-metoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-triflubrmetylchino-
lin-6-acetat

V 50 ml metanolu sa rozpusti 2,66 g metylesteru kyse-
liny 4-amino-3-metoxyfenyloctovej a k vzniknutému roz-
toku sa za mie$ania a chladenia Padom, v priebehu 30 mi-
nit prikvapkd roztok 2,07 g metylesteru kyseliny 3-tri-
flu6rmetylpropiolovej v 50 ml metanolu. [hned’ sa oddes-
tiluje rozpaifadlo, ¢im sa ziska metyl-3-(2-metoxy-4-kar-
bonylmetylfenylamino)-3-trifluérmetylakrylst vo forme
#ltej olejovitej latky.

Této olejovita latka sa spracuje spésobom opisanym v
priklade 13. Ziska sa 3,31 g metylesteru kyseliny 4-chlor-8-
-metoxy-2-trifluérmetylchinolin-6-octovej vo forme Zit-
kastych krystalov.

Této latka sa redukuje spdsobom opisanym v priklade
1, &im sa ziska titulny metylester kyseliny 8-metoxy-
-1,2,3,4-tetraltydro-2-trifluérmetylchinolin-6-octovej  vo
forme bezfarebného oleja.

Priklad 37

Kyselina 8-metoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-tri{luérmetylchino-
lin-6-octova

Metylester ziskany podl'a prikladu 36 sa spracovéva
podobnym spdsobom ako produkt v priklade 15. Ziska sa
poZadovana zligenina vo forme bielych krystalov. Po pre-
krystalizovani zo zmesi etylacetdtu a hexdnu maé tento pro-
dukt teplotu topenia 108 az 109 °C.

Elementérna analyza pre C;;H,4FaNO,
vypotitané: C 53,98; H 4,88; N 4,84
néjdené: C 53,99; H 4,84; N 4,83 %

Priklad 38

Metyl-8-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchinolin-
-6-acetat

Postupuje sa podobnym spdsobom ake v priklade 36,
priom sa pouZije 1,00 g metylesteru kyseliny 4-amino-3-
metylfenyloctovej. Ziska sa metyl 3-(2-metyl-4-metoxy-
karbonylmetylfenylamino)-3-trifluérmetylakrylat vo forme
#Itej olejovitej latky.

Této olejovita latka sa spracuje spdsobom opisanym v
priklade 13. Ziska sa 980 mg metylesteru kyseliny 4-chl6r-

-8-metyl-2-trifluérmetylchinolin-6-octovej vo forme bie-
lych krystélov. Tento produkt sa redukuje spésobom opisa-
nym v priklade 1, ¢im sa ziska poZadovany produkt vo
forme Zltkastej olejovitej latky.

Priklad 39

Kyselina 8-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluérmetylchino-
lin-6-octova

Metylester z prikladu 38 sa spracovava podobnym spo-
sobom ako latka v priklade 15. Ziska sa cielovy produkt vo
forme bielych kryStalov, ktoré po prekrystalizovan zo
zmesi etylacetatu a hexanu poskytn latku s teplotou tope-
nia 135 az 136 °C.

Elementérna analyza pre C;;H,,FsNO,
vypotitané: C 57,14; H5,16; N 5,13
ndjdené; C 57,18, H 5,12; N 5,18 %
Nasleduja testy na zvieratéach.

Test 1
Inhibiny A&inok na vaskulérnu permeabilitu

Samcom my3i kmetia ddY sa orédlne podéavaji zligeni-
ny z prikladov v 5 % suspenzii arabskej gumy. Po 45 mi-
niitach sa do chvostovej vény vstrekne 1 % roztok Eevan-
sovej modrej v roztoku chloridu sodného (0,1 ml/10 g tele-
snej hmotnosti) a ihned nato sa do peritoneéingj dutiny
vstrekne 1 % roztok kyseliny octovej v roztoku chloridu
sodného (0,1 ml/10 g telesnej hmotnosti). Po 30 minutach
sa kaZda my¥ usmrti a jej peritonealna dutina sa premyje
roztokom chloridu sodného 2 ml/10 g telesnej hmotnosti).
Peritonedlny kvapalny exsudat sa zachyti a 10 minuat od-
stred'uje pri frekvencii otaania 3000 min.”. Optick4 hus-
tota supernatantu sa od&ita pri 630 nm. Objem Ewansovej
modrej sa stanovuje z kalibradnej krivky. A vypoéita sa
stupeti inhibicie. Ako vidno ztabul'ky 1, zli¢eniny podfa
vynélezu vykazuju pozoruhodny inhibi¢ny G&inok na vas-
kuldrnu permeabilitu.

Tabulka 1
prixlad &.| davka (mg/kg, p.o.) | stuped inhibide (%)
4 100 33,1
7 100 51,1
8 100 50,0
5 100 16,0
11 100 42,7
12 100 52,7
15 100 29,1
16 100 37,3
23 100 38,6
a4 100 28,9
27 100 27,0
28 100 16,7
29 100 18,4
32 100 13,7
33 100 25,4
Test 2

Terapeuticky G¢inok na adjuvantn artritidu u potkana

Do pravej zadnej tlapky samic potkana SD sa intrader-
mélne vstrekne teplom usmrteny mikroorganizmus Myco-
bacterium butyricum (0,6 mg/potkan) suspendovany v kva-
palnom parafine. Ski3ané zlu¢eniny suspendované v 0,3 %
roztoku karboxymetylceluldzy sa podavaju orélne raz za
dett, potas 7 dni od 14. do 20. dita po injekcii adjuvans.
Meria sa opuch zadnych tlapiek metédou vytla¥ania vody.
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Hodnoty stupiia inhibicie opuchu po 18, 21 a 27 ditoch od
injekcie adjuvans si uvedené v tabulke 2.

Ako vidno z tabulky 2, zlGZeniny podla vynélezu vy-
kazuji pozoruhodny inhibiény d&inok na adjuvantni artri-
tidu potkana kmefla SD. Lic&ebny @¥inok trva dokonca aj
po skon¢eni podavania zli¢enin podla vynalezu.

Tabul’ka 2
priklad &. divka stupent inhibide opuchw (%)
(ng/kg/deh) 18.deR 21.deh | 27.delt
7 25 [3 19 3
50 36 52 50
100 5% :: g:
2
1 ;;'5 39 45 52
50 38 56 58
Test 3

Utinok in vitro na bunky produkujuce protilétky IgM

Izolujit sa bunky sleziny my¥i BDF, tak, Ze sa slezina
jemne rozomelie, produkt sa odstredi a suspenduje v médiu
(RPMI-1640 + 10 % FCS). Na platiiu s 96 jamkami sa na-
nesie 50 pl suspenzie slezinovych buniek (2 x 107 bu-
nick/ml) a 50 pl suspenzie ovéich erytrocytov. Skiané
zliZeniny sa rozpustia v dimetylsulfoxide a zriedia sa mé-
diom. Potom sa na plattiu s 96 jamkami nanesie 100 pl mé-
dia obsahujliceho skasané zludeniny. Platita sa inkubuje pri
37 °C podas 5 dnf v inkubdtore s atmosférou obsahujicou
35 % oxidu uhli¢itého a potom sa Jerneho metédou spoditajl
bunky produkujice protilitku IgM. Vysledky s uvedené v
tabulke 3.

Tabulka 3

Inhibi¢ny u¢inok in vitro na bunky produkujiice protilatku
IgM

Priklad [Koncentrécia IgM-PFC/kultira Stuped inhibicie
Sislo (M) N |stred + smerodaj- (%)
nd odchylka
refe-
renény - 6 82115 -
15 2x10¢ |6 2433 ¢ 71
5 x 10 6| 319 + 62

* p < 0,01 (Dunnettov test)

Zluteniny, podla vynalezu, vyznamne inhibuju in vitro
vyskyt buniek produkujtcich protilatku IgM proti ov&im e-
rytrocytom.

Test 4
Utinok in vivo na bunky produkujice protilatku IgM

Mysiam kmeiia BALB/c sa intraperitonedlne vstrekne
5 x 10%0,1 ml ov&ich erytrocytov. Skasana zlalenina sa
podéva oralne, raz za defi po¢as 4 dni, po vstreknuti erytro-
cytov. Vdeil, ktory nasleduje po poslednom podani, sa
izoluju slezinové bunky jemnym rozdrvenim sleziny, od-
stredenim produktu a suspendovanim buniek v médiu
(RPM-1640 + 10 % FCS). Potom sa Jerneho metédou spo-
¢itaja bunky produkujiice protilatku IgM. Vysledky su uve-
dené v tabul’ke 4.

Tabulka 4

Inhibi&ny Ginok in vivo na bunky produkujice protilatku
IgM

Priklad Davka IgM-PFC/slezina Stupef inhibicie
&islo {mg/kg/deft) |n lstred & smerodaj- (%)
n& odchylka
refe~ )
renény - 7 995155 -
15 12,5 7 651+49 * 35
* p < 0,05 (Dunnettov test)

Skisana zligenina, podla vynilezu, vyznamne inhibuje
in vivo vyskyt buniek produkujicich protilatku IgM proti
ov¢im erytrocytom.

Priemyseln4 vyuZitePnost’

Ako sa uvadza, zligeniny, podla vynalezu, vykazujice
Struktiru  zodpovedajicu v3eobecnému vzorcu (I) maju
modulany u¢inok na imunitni reakciu spolu s okamzZitym
terapeutickym w¢inkom proti modelovému zépalu. Napriek
tomu nevykazuju Ziadny inhibi¢ny G&inok voti cyklooxy-
gendze. Z tohto dovodu sa méZu zlateniny, podl'a vynile-
zu, stat’ uZitofnymi, terapeuticky G¢innymi ¢inidlami nielen
proti reumatoidnej artritide, ale aj proti roznym autoimunit-
nym chorobim.

PATENTOVE NAROKY

1. Cyklické derivéty kyseliny aminofenyloctovej vie-
obecného vzorca (I)
1
x R
N R
ROOCCH 7
@,

kde kazdy zo symbolov
R aR' nezévisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu obsahujicu 1 a2 3 atémy uhlika,
R? predstavuje fenylskupinu, ktoré je pripadne substituova-
na jednym aZ troma substituentmi, ktorymi méZu byt até-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombindcie; alebo
trifluérmetylskupinu a
X predstavuje atém vodika; alkylskupinu s 1 a% 3 atémami
uhlika; alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; kyanosku-
pinu; tiokyanatoskupinu, trimetylsilyletinylskupinu; fenyl-
skupinu, ktora je pripadne substituovana atdmom halogénu,
metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombinaciami;
karbamoylskupinu; karboxyskupinu; niZiu alkoxykarbo-
nylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkoxylovom zvy3ku:
acetylskupinu; benzoylskupinu; nitroskupinu; aminoskupi-
nu; alkanoylaminoskupinu s 1 az 3 atémami uhlika; pripad-
ne substituovani benzoylaminoskupinu; pripadne substitu-
ovanu fenylsulfonylaminoskupinu; alkyltioskupinu s 1 a2 3
atémami uhlika; alkylsulfinylskupinu s 1 a¥ 3 atémami uh-
lika; alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 3 atomami uhlika; alebo
atém halogénu,
ich optické izoméry a soli.

2. Cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej pod-
Pa néroku 1, véeobecného vzorca (I), kde R, R' a R? maji
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vyznam uvedeny v naroku 1 a X predstavuje atém vodika
alebo atém halogénu a ich optické izoméry a ich soli.

3. Spdsob vyroby cyklickych derivéatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (Ia)

X n
N _ !
nooccu,/( ): )

kde R predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu obsa-
hujicu 1 aZ 3 atémy uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktord je pripadne substituova-
na jednym az troma substituentmi, ktorymi mézu byt até-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinacie; alebo
trifluérmetylskupinu a

X predstavuje atém vodika; alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika; alkoxyskupinu s 1 a% 3 atdmami uhlika; kyanosku-
pinu; tiokyanatoskupinu, trimetylsilyletinylskupinu; fenyl-
skupinu, ktora je pripadne substituovana atémom halogénu,
metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombinaciami;
karbamoylskupinu; karboxyskupinu; alkoxykarbonylskupi-
nu s | aZ 3 atdmami uhlika v alkoxylovom zvysku; acetyl-
skupinu; benzoylskupinu; nitroskupinu; aminoskupinu; al-
kanoylaminoskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; pripadne
substituovani benzoylaminoskupinu; pripadne substituova-
ni fenylsulfonylaminoskupinu; alkyltioskupinu s 1 a% 3 a-
tomami uhlika; alkylsulfinylskupinu s 1 aZ 3 atomami uhli-
ka;. alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; alebo
atém halogénu,

aichsol,vyznalujlieci sa tym,Ze sahydro-
genuji derivaty cholinu vieobecného vzorca (II)

(Ia),

X

N R?
ROOCCIH, =

xt

kde R, R” a X majit uvedeny vyznam a X' predstavuje atém
vodika, atébm chléru alebo atém brému.

4. Spbsob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej veobecného vzorca (Ic)

x! R
N g?
ROOCCH,
(o),

kde kazdy zo symbolov

R a R! nezavisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu obsahujicu 1 aZ 3 atémy uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktora je pripadne substituova-
na jednym aZ troma substituentmi, ktorymi méZu byt at6-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombindcie alebo
triflu6rmetylskupinu a

X? predstavuje atém halogénu,

ich optickych izomérovasoli,vyznadujiaci sa

t ¥ m, Ze sa cyklické derivéty kyseliny aminofenyloctovej
vieobecného vzorca (Ib)

14

!

R?
ROOCCH2

kde R, R! a R? maji uvedeny vyznam, nechajii reagovat’ s
halogenaénym ¢&inidlom, zvolenym zo suboru skladajiiceho
sa z fluéru, chléru, brému, halogénkyseliny, N-halogén-
sukcinimidu a chlérového komplexu typu halogénpyridin.

5. Sposob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (le)

Z-3

(Ib),

3
x R

N r?
ROOCCHZ

kde R predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu obsa-
hujicu 1 aZ 3 atémy uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktor4 je pripadne substituova-
na jednym aZ troma substituentmi, ktorymi mézu byt até-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinacie; alebo
trifluérmetylskupinu a

R? predstavuje alkylskupinu s 1 a% 3 atémami uhlika,

X predstavuje atém vodika; alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika; alkoxyskupinu s 1 a% 3 atémami uhlika; kyanosku-
pinu; tiokyanatoskupinu, trimetylsilyletinylskupinu; fenyl-
skupinu, ktord je pripadne substituovand atémom halogénu,
metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombinéciami;
karbamoylskupinu; karboxyskupinu; alkoxykarbonylskupi-
nu s | a% 3 atémami uhlika v alkoxylovom zvysku; acetyl-
skupinu; benzoylskupinu; nitroskupinu; aminoskupinu; al-
kanoylaminoskupinu s 1 aZ 3 atémami uvhlika; pripadne
substituovand benzoylaminoskupinu; pripadne substituova-
nd fenylsulfonylaminoskupinu; alkyltioskupinu s 1 aZ 3 a-
témami uhlika; alkylsulfinylskupinu s 1 a% 3 atémami uhli-
ka; alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; alebo a-
tém halogénu,

ich optickych izomérov a soli, vyznadujuci sa
t y m, Ze sa cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej
vieobecného vzorca (I1d)

(le),

H
N Rz
ROOCCH

! (d),

kde R, R? a X maju uvedeny vyznam, nechaji reagovat s
alkylatnym &inidlom zvolenym zo suboru skladajuceho sa
z halogenovaného alkylsulfatu, alkylsulfatu a alkylesteru a-
romatickej sulfénovej kyseliny.

6. Sposob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (Ig)

L]
~

R?

3

HoOCCH,
(Ig),

kde R’ predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu
obsahujucu 1 az 3 atémy uhlika,
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R? predstavuje fenylskupinu, ktoré je pripadne substituova-
n4 jednym aZ troma substituentmi, ktorymi moZu byt ato-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinicie; alebo
trifluérmetylskupinu a

X predstavuje atdm vodika; alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika; alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; kyanosku-
pinu; tiokyanitoskupinu, trimetylsilyletinylskupinu; fenyl-
skupinu, ktord je pripadne substituovana atdmom halogénu,
metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombinaciami;
karbamoylskupinu: karboxyskupinu; alkoxykarbonylskupi-
nu s 1 az 3 atbmami uhlika v alkoxylovom zvysku; acetyl-
skupinu; benzoylskupinu; nitroskupinu; aminoskupinu; al-
kanoylaminoskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; pripadne
substituovanii benzoylaminoskupinu; pripadne substituova-
nd fenylsulfonylaminoskupinu; alkyltioskupinu s 1 aZ 3 a-
témami uhlika; alkylsulfinylskupinu s 1 a% 3 atdmami uhli-
ka; alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; alebo a-
tém halogénu,

ich optickych izomérov a soli, vyznadujici sa
ty m, Ze sa hydrolyzuji cyklické derivaty kyseliny ami-
nofenyloctovej veobecného vzorca (If)

R! 00 CCH,
),

kde R', R? a X majii uvedeny vyznam a R* predstavuje al-
kylskupinu s 1 aZ 3 atdmami uhlika.

7. Sposob vyroby derivatov kyseliny aminofenylocto-
vej podla néroku 1 vieobecného vzorca (I7)

X H

O("J”’
4
ROOCCHZ (I'),

kde R* predstavuje alkylskupinu s 1 a% 3 atémami uhlika,

X predstavuje atom vodika; alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika; alkoxyskupinu s | a% 3 atémami uhlika; kyanosku-
pinu; tiokyanatoskupinu, trimetylsilyletinylskupinu; fenyl-
skupinu, ktor4 je pripadne substituovana atémom halogénu,
metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombin4ciami;
karbamoylskupinu; karboxyskupinu; alkoxykarbonylskupi-
nu s 1 az 3 atdmami uhlika v alkoxylovom zvysku; acetyl-
skupinu; benzoylskupinu; nitroskupinu; aminoskupinu; ai-
kanoylaminoskupinu s 1 aZ 3 atdmami uhlika; pripadne
substituovan(i benzoylaminoskupinu; pripadne substituova-
nu fenylsulfonylaminoskupinu; alkyltioskupinu s 1 aZ 3 a-
témami uhlika; alkylsulfinylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhli-
ka; alkylsulfonylskupinu s 1 aZ% 3 atémami uhlika; alebo a-
tém halogénu,

vyznadujici sa tym, Zesaderivity kyseliny
aminofenyloctovej vieobecného vzorca (IV)

X

/@NHz
r! 00CCH,

(Iv),

kde R* a X majii uvedeny vyznam, nechajii reagovat’ s este-
rom kyseliny triflubrmetylpropiolovej vieobecného vzorca

V)

F;CC=CCOOR® V),

kde

R® predstavuje niZSiu alkylskupinu alebo benzylskupinu a
za vzniku derivatov kyseliny aminofenyloctovej vieobec-
ného vzorca (III)

X H
e«
r! voce, cpoR"

am,

kde R*, R a X majii uvedeny vyznam,
potom sa derivaty vieobecného vzorca (III) zohrievanim
cyklizuja za vzniku zlugenin vieobecného vzorca (VII)

CFy

R'00OCCH

° (v,

kde R* a X majui uvedeny vyznam, a nakoniec sa zlideniny
vieobecného vzorca (VII) hydrogenuji za vzniku vysled-
nych zladenin vieobecného vzorca (I°).

8. Sposob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (li)

' |
cN R
N R?

ROO cCH,
(1i),

kde kazdy zo symbolov

R a R! nezavisle predstavuje atom vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 aZ 3 atdmami uhlika a

R? predstavuje fenylskupinu, ktoré je pripadne substituova-
na jednym a¥ troma substituentmi, ktorymi moZu byt at6-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinécie; alebo
trifluérmetylskupinu a

ich optickych izomérov a soli, vyyzmadujici sa
t y m, Ze sa cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej
vieobecného vzorca (Th)

ROOCCHZ
(Th),

kde R, R' a R? majii uvedeny vyznam, nechajii reagovat’ s
tinidlom schopnym zaviest kyanoskupinu zvolenym zo su-
boru skladajiceho sa z kyanidu medi, kyanidu draselného a
kyanidu sodného.

9. Sposob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (Ij)
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5 $1
NRz

RooCCH,
@),

kde kazdy zo symbolov

R a R nezavisle predstavuje atom vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 aZ 3 atémami uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktor je pripadne substituova-
n4 jednym aZ troma substituentmi, ktorymi méZu byt atd-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinécie; alebo
trifluérmetylskupinu a

R® predstavuje karbamoylskupinu, alkoxykarbonylskupinu
s 1 az 3 atémami uhlika v alkoxylovom zvy$ku alebo kar-
boxyskupinu,

ich optickych izomérov a soli, vyznadujlici sa
ty m, Ze sa hydrolyzuju cyklické derivaty kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorea (Ii)

RoOOCCH,
(1),

kde R, R! a R maja uvedeny vyznam,
10. Spdsob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (Il)

ROOCCH,
(,

kde kaZdy zo symbolov

R aR! nezavisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 aZ 3 atdmami uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktora je pripadne substituova-
né jednym aZ troma substituentmi, ktorymi méZu byt’ at6-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinécie; alebo
trifluérmetylskupinu a

R® predstavuje fenylskupinu, ktor4 je pripadne substituova-
na atémom halogénu, metoxyskupinou, metylskupinou ale-
bo ich kombinéciami,

ich optickych izomérov a soli, vyznadujuci sa
ty m, Ze sa cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej
vieobecného vzorca (Th)

r R
N

ROOCCH,
(Ih),

kde R, R' a R? maji uvedeny vyznam, nechajii reagovat’ s
derivatmi kyseliny boritej vSeobecného vzorca (Ik)
R°B (OH), (Ik),
kde R® ma uvedeny vyznam, za pritomnosti tetrakistrifenyl-
fosfinpaladia (0) .
11. Spdsob vyroby cyklickych derivétov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (Im)

N

R?

ROOCCHz
(Im),

kde kazdy zo symbolov

R a R’ nezévisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 aZ 3 atbmami uhlika a

R? predstavuje fenylskupinu, ktoré je pripadne substituova-
né jednym aZ troma substituentmi, ktorymi mdZu byt atd-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombindcie; alebo
triflubrmetylskupinu a

ich optickych izomérov a soli, vyznafujdci sa
t y m, Ze sa cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej
v3eobecného vzorca (Th)

Br 1;{]
N

ROOCCHZ
(Th),

kde R, R' a R* maji uvedeny vyznam, nechaji reagovat' s
trimetylsilylacetylénom.

12. Sposob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (In)

1

H o R
s N

R

ROOCC H,
(In),

kde kazdy zo symbolov

R a R nezévisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 aZ 3 atomami uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktor4 je pripadne substituova-
nd jednym a? troma substituentmi, ktorymi mbZu byt até-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinécie; alebo
trifluérmetylskupinu a ich optickych izomérov a soli, v y -
znadujici sa tym, Z sa hydratji cyklické
derivaty kyseliny aminofenyloctovej vieobecného vzorca
(Im)

1
(CHy )y SicC=cC E

ROOCCH )
(Im),
kde R, R! a R? maja uvedeny vyznam.
13. Spdsob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-

nofenyloctovej vieobecného vzorca (Ip)

1

NH, X
ROOCCHZ

(Ip),

kde kazdy zo symbolov
R a R' nezavisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nus 1 aZz 3 atbmami uhlika,
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R? predstavuje fenylskupinu, ktor4 je pripadne substituova-
né jednym aZ troma substituentmi, ktorymi mozu byt até-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinéacie; alebo
triflu6rmetylskupinu,

ich optickych izomérov a soli, vyzna&ujici sa
t ¥y m, Ze sa redukuju cyklické derivaty kyseliny aminofe-
nyloctovej vieobecného vzorca (Io)

[
NO, E

rRooccH,
(Io),

kde R, R' a R* majii uvedeny vyznam.
14. Spdsob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej veobecného vzorca (Ir)

|
rRINH R
N

r?

ROOCCH,
(In),

kde kazdy zo symbolov

R a R! nezavisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 az 3 atbmami uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktor4 je pripadne substituova-
né jednym aZ troma substituentmi, ktorymi mdZu byt até-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombindcie; alebo
trifluérmetylskupinu a

R® predstavuje alkanoylskupinu s 1 a% 3 atémami uhlika,
pripadne substituovanii benzoylskupinu, alkylsulfonylsku-
pinu s 1 aZ 3 atbmami uhlika alebo pripadne substituovan(i
fenylsulfonylskupinu,

ich optickych izomérov a soli, vyznadujdci sa
ty m, Ze sa cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej
vieobecného vzorca (Ip)

ROOCC H,
(Ip),

kde R, R a R? majit uvedeny vyznam, nechaji reagovat’ so
zliéeninami vieobecného vzorca (Iq)

R-Y (),

kde R” m4 uvedeny vyznam a Y predstavuje atém halogé-
nu.

15. Spdsob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (Is)

{
scN R

N ?
ROOCCHz

kde kazdy zo symbolov
R aR' nezivisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 aZ 3 atémami uhlika,

(Is),

R? predstavuje fenylskupinu, ktor je pripadne substituova-
na jednym aZ troma substituentmi, ktorymi méZu byt atd-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombin4cie; alebo
trifluérmetylskupinu,

ich optickych izomérov a soli, vyznadujlici sa
ty m, Ze sa cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej
vieobecného vzorca (Ib)

I

R?
ROOCCH, v

kde R, R! a R? majui uvedeny vyznam, nechajii reagovat’ s
tiokyanatom draselnym a brémom.

16. Spdsob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (Iu)

23

(Ib),

ROOCCH,
(1w,

kde kaZdy zo symbolov

R aR! nezivisle predstavuje atom vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 aZ 3 atémami uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktoré je pripadne substituova-
né jednym aZ troma substituentmi, ktorymi mdéZu byt at6-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombindcie; alebo
trifluérmetylskupinu a

R® predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 3 atomami uhlika, ich
optickych izomérov a soli, vyznaujici sa
t ¥ m, Ze sa cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej
vieobecného vzorca (Is)

1
scN R

N :
ROOCCHZ

kde R, R! a R? maji uvedeny vyznam, redukujo a potom
nechajl reagovat’ s alkylhalogenidom vSeobecného vzorca

1

(Is),

R%Y (It),

kde R® ma uvedeny vyznam a Y predstavuje atom halogé-
nu.

17. Sposob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (Iv)

l
0, srt R
N g?

ROOCCH,
),

kde kazdy zo symbolov

R a R! nezavisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 aZ 3 atdmami uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktoré je pripadne substituova-
na jednym aZ troma substituentmi, ktorymi moZu byt' at6-
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my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinicie; alebo
trifluérmetylskupinu,

R® predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika a n
predstavuje &islo 1 alebo 2 a ich optickych izomérov a soli,
vyznadujici sa tym, Zesacyklické derivaty
kyseliny aminofenyloctovej vieobecného vzorca (Tu)

ROOCCH,
(w),

kde R, R', R? a R® majii uvedeny vyznam, oxidujii.
18. Spdsob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (Ix)

ROOQC CH2
(Ix),

kde kazdy zo symbolov

R a R! nezavisle predstavuje atém vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 a2 3 atdbmami uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktora je pripadne substituova-
na jednym aZ, troma substituentmi, ktorymi méZu byt’ até-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinAcie; alebo
triflu6rmetylskupinu a

R?® predstavuje alkylskupinu s 1 a* 3 atémami uhlika a ich
optickych izomérov a soli, vyznadujaci sa
ty m, Ze sa cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej
vieobecného vzorca (Iw)

ROOC ci,
(Iw),

kde R, R, R? a R® majii uvedeny vyznam, oxiduji.
19. Sposob vyroby cyklickych derivatov kyseliny ami-
nofenyloctovej vieobecného vzorca (I1z-a)

PhOC H

2y
ROOCCHZ

(IZ'a)’

kde R predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 3
atémami uhlika a

R? predstavuje fenylskupinu, ktora je pripadne substituova-
nd jednym aZ troma substituentmi, ktorymi mdZu byt’ ato-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinécie; alebo
trifluérmetylskupinu a

ich optickych izomérov a soli, vyznadujiici sa
t ¥y m, Ze sa cyklické derivaty kyseliny aminofenyloctovej
vieobecného vzorca (I1z)

ROOCCII, "
Z),

kde R a R? maju uvedeny vyznam, nechaju reagovat s fe-
nyllitiom.

20. Spdsob podla néroku 3 na vyrobu cyklickych deri-
vétov kyseliny aminofenyloctovej podl'a naroku 1 vieobec-
ného vzorca (Ta), kde R a R? maju vyznam uvedeny v néro-
ku 2 a X predstavuje atém vodika alebo atém fluéru, v y -
znadujici sa tym, Ze ako vychodiskovy deri-
vét chinolinu sa pouZije derivét vieobecného vzorca (II),
kde R a R* majii vyznam uvedeny v néroku 2, X m4 uvede-
ny vyznam a X' predstavuje atém vodika, atom chléru ale-
bo atom brému.

21. Spésob podl'a naroku 5 na vyrobu cyklickych deri-
vétov kyseliny aminofenyloctovej vieobecného vzorca (Ie),
kde R, R* a R* majt vyznam uvedeny v naroku 4 a X pred-
stavuje atém vodika alebo atom halogénu, vyznadu-
jici sa tym, Ze ako vychodiskovy cyklicky derivat
kyseliny aminofenyloctovej sa pouZije derivat veobecného
vzorca (Id), kde R a R? maji vyznam uvedeny v naroku 4 a
X mé uvedeny vyznam.

22. Spdsob podl'a naroku 6 na vyrobu cyklickych deri-
vétov kyseliny aminofenyloctovej vieobecného vzorca (Ig),
kde R' a R? majit vyznam uvedeny v nroku 5 a X predsta-
vuje atém vodika alebo atém halogénu, vyzna&u-
jaci sa tym,Ze ako vychodiskovy cyklicky derivét
kyseliny aminofenyloctovej sa pouZije derivat vieobecného
vzorca (If), kde R', R? a R* majii vyznam uvedeny v néroku
5 a X mé uvedeny vyznam,

23. Derivéty chinolinu vieobecného vzorca (Ila-1)

N\ CFI

R ooccH, =

2
X (lla-1),

kde R? predstavuje alkylskupinu s 1 az 3 atémami uhlika,
X predstavuje atém vodika; alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika; alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; kyanosku-
pinu; tiokyanétoskupinu, trimetylsilyletinylskupinu; fenyl-
skupinu, ktord je pripadne substituovana atémom halogénu,
metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombinaciami;
karbamoylskupinu; karboxyskupinu; alkoxykarbonylskupi-
nu s 1 a7 3 atémami uhlika v alkoxylovom zvysku; acetyl-
skupinu; benzoylskupinu; nitroskupinu; aminoskupinu; al-
kanoylaminoskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; pripadne
substituovand benzoylaminoskupinu; pripadne substituova-
n{ fenylsulfonylaminoskupinu; alkyltioskupinu s 1 az 3 a-
témami uhlika; alkylsulfinylskupinu s 1 a% 3 atémami uhli-
ka; alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; alebo a-
tém halogénu a
X2 predstavuje atém vodika, atém chléru, atém bromu ale-
bo hydroxyskupinu,
a ich soli ako medziprodukty na vyrobu zla&enin vieobec-
ného vzorca (I) podPa naroku 1.

24. Farmaceuticky prostriedok na liebu reumatickych
a autoumunitnych chordb, vyznadujuci sa
t ¥y m, ¢ ako 0&innu zloZku alebo zloZky obsahuje aspoi
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jeden cyklicky derivat kyseliny aminofenyloctovej vie-

obecného vzorca (1)

|

x R
N {2

ROOCC HZ

(D,

kde kaZdy zo symbolov

R a R nezavisle predstavuje atom vodika alebo alkylskupi-
nu s 1 az 3 atbmami uhlika,

R? predstavuje fenylskupinu, ktor4 je pripadne substituova-
né jednym aZ troma substituentmi, ktorymi mdZu byt at6-
my halogénu, metoxyskupiny alebo ich kombinacie; alebo
trifluérmetylskupinu a

X predstavuje atém vodika; alkylskupinu s 1 aZ 3 atémami
uhlika; alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atdmami uhlika; kyanosku-
pinu; tiokyanétoskupinu, trimetylsilyletinylskupinu; fenyl-
skupinu, ktoré je pripadne substituované atbmom halogénu,
metoxyskupinou, metylskupinou alebo ich kombinaciami;
karbamoylskupinu; karboxyskupinu; niZ3iu alkoxykarbo-
nylskupinu s 1 a 3 atbmami uhlika v alkoxylovom zvy3ku;
acetylskupinu; benzoylskupinu; nitroskupinu; aminoskupi-
nu; alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; pripad-
ne substituovan( benzoylaminoskupinu; pripadne substitu-
ovani fenylsulfonylaminoskupinu; alkyltioskupinu s 1 aZ 3
atémami uhlika; alkylsulfinylskupinu s 1 a% 3 atémami uh-
lika; alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika; alebo
atém halogénu,

alebo jeho opticky izomér alebo sof.

25. Farmaceuticky prostriedok podl'a néroku 24, v y -
znafujici sa tym, Ze obsahuje aspori jeden
cyklicky derivat kyseliny aminofenyloctovej vieobecného
vzorea (I), kde R, R! a R? majii vyznam uvedeny v néroku
20 a X predstavuje atom vodika alebo atém halogénu, alebo
jeho opticky izomér alebo sof.

Koniec dokumentu
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