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Nové substituované cyklohepteny obecného vzorce I, ve
kterém R' znagi hydroxyskupinu, O-alkylovou skupinu s 1 a2
6 uhlikovymi atomy, O-cykloalkylovou skupinu se 3 az 7
uhlikovymi atomy, O-arylovou skupinu, alkyl-COO-skupinu s
1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkylu nebo aryl-COO-skupinu, R?
znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, (CHy)-
aarylovou skupinu nebo alkenylenarylovou skupinu se 2 aZ 6
uhlikovymi atomy a R zna&{ (CH,).1y-cykloalkylovou
skupinu s 5 az 7 uhlikovymi atomy v cykloalkylu, -(CHz).2-
arylovou skupinu, heterocyklylovou skupinu nebo
alkylheterocyklylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy

v alkylu, pop¥ipadé ve formé svych enantiomerd,
diastereomertl, racematil, bazi nebo jako soli s fyziologicky
pfijatelnymi kyselinami. Déle je popsan zplisob jejich vyroby
a pouziti techto slou¢enin jako analgeticky G¢innych latek.
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Substituované cyklohepteny, zpliisob jejich vyroby a jejich

pouziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych substituovanych cykloheptenti,
zpisobu jejich vyroby, jakoz i pouziti téchto latek jako

analgeticky udéinnych latek.

Dosavadni stav techniky

Klasické opioidy, jako je morfin, jsou pri terapii
silnéjSich aZz nejsiln&jsich bolesti dobie udinné. Jejich
pouziti je vSak omezené tim, zZe vyvolavaji radu vedlejs$ich
G¢inkd, napfiklad dychaci potizZe, zvraceni, zacpu a obsti-
paci a vznik tolerance. Kromé& toho jsou pri neuropatickych

nebo incidentielnich bolestech, kterymi trpi obzvlasté

pacienti s nddory, malo G&inné.

Opioidy rozvijeji sviij analgeticky tudinek vazbou na
membranové receptory, které pat¥i do skupiny takzvanych
G-protein-vaznych receptorti. Biochemicka a farmakologicka
charakteristika subtypd té&chto receptorti vzbuzuje nyni
nadéji, Ze subtypoveé specifické opioidy disponuji jinym

profilem u¢inku/vedlej$iho tdinku neZ napriklad morfin.

Zatimco se morfin selektivné vadZe na takzvané pL-receptory,
byly endogenni enkefaliny charakterisovany jako & selektivni
peptidy. Dalsi farmakologické zkousky prokéazaly pravdépo-

dobnost existence vice subtypti té&chto opioidovych receptort

(ulyuzaklykz,al a 62)'




Poznatky o fyziologickém vyznamu §-receptor-selektiv-
nich substanci byly podstatné roz$ifeny objevenim nepepti-
dickych antagonistt naltrindolu. Mezitim bylo s jistotou
zjisSténo, Ze é-agonisty zajistuji samostatny antinociceptiv-
ni potencidl. Vedle mnoha experimentdlnich studii na zvi-
fatech k tomu pristupuji také zkousky s peptidickym agonis-

2—D-leucins-enkefalinem (DADL) na pacientech

tem D-alanin
s rakovinou, u kterych jiZ nema morfin zadny analgeticky
ucinek. Pri intrahektdlnim podani vykazuje DADL dlouhotrva-
J

jici analgeticky efekt.

d-agonisty se zreteln& odliduji od p-agonistfi ve svém
vyménném pusobeni s "endogennim opioidovym agonistem" chole-
cystokininem (CCK). Vedle tohoto rtizného profilu udinku by
se mohl také 1liSit profil vedlej$ich Gdinkt &-agonistt od
p-agonistd, napiiklad niz3i plicni depresi nebo obstipaci.
Potencialné terapeuticky pouZitelné jsou tyto slouceniny
jako analgetika, nebo, zcela obecné&, pro vSechny pato-
logické stavy, které se obvykle o$etfuji pomoci é-opiat-

receptoragonistil.

Ukol piedlozeného vynalezu tedy spod¢iva v tom, nalézt
analgeticky G¢inné substance, jejichZ biologicki uG&innost by
byla ¢astecné nebo prevazné zprostredkovana pres d-opiat-

receptoragonisty.

Podstata vynidlezu

VySe uvedené pozadavky jsou splnény pomoci substituo-
vanych cykloheptenovych slou¢enin podle piedloZeného Vyna-

lezu obecného vzorce 1




Pfedmétem piedloZeného vyndlezu jsou substituované

cyklohepteny obecného vzorce I

o

2
R
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ve kterém

Rl znac¢i hydroxyskupinu, O-alkylovou skupinu s 1 aZ 6
uhlikovymi atomy, O-cykloalkylovou skupinu se 3 aZ
7 uhlikovymi atomy, O-arylovou skupinu, alkyl-COO-sku-
pinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy v alkylu nebo aryl-

-CO0-skupinu,

R2 znac¢i alkylovou skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy,
(CH2)(1_2)—arylovou skupinu nebo alkenylenarylovou

skupinu se 2 az 6 uhlikovymi atomy a

R3 znaci (CHZ)(0_1)—cykloa1kylovou skupinu s 5 az 7
uhlikovymi atomy v cykloalkylu, —(CHZ)(O_z)—arylovou
skupinu, heterocyklylovou skupinu nebo alkylhetero-
cyklylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alky-

1lu,

popripade ve formé svych enantiomerti, diastereomer®i, racemi-
tl, basi nebo jako soli s fyziologicky prijatelnymi kyseli-

nami.




Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I , ve kterém
Rl znagi hydroxyskupinu, O-alkylovou skupinu s 1 aZ 6
uhlikovymi atomy, O-cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 uhli-
kovymi atomy, O-arylovou skupinu, alkyl-COO-skupinu s 1 aZ
6 uhlikovymi atomy v alkylu nebo aryl-COO-skupinu a R2 a R3

maji vyznamy podle definice obecného vzorce I , nebo

Rl zna&i hydroxyskupinu, O-alkylovou skupinu s 1 a2z 6
uhlikovymi atomy nebo O-cykloalkylovou skupinu se 3 az 7
uhlikovymi atomy, RZ2  zna&i alkylovou skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atomy nebo (CH,) - _ -arylovou skupinu a R3 ma
27(1-2)

vyznamy podle definice obecného vzorce I , nebo

R1  znaci hydroxyskupinu, R?  znadi alkylovou skupinu s
1 az 6 uhlikovymi atomy nebo (CHZ)(l_Z)—arylovou skupinu a

R3 nma vyznamy podle definice obecného vzorce I , nebo

Rl znasi hydroxyskupinu, RZ  znadi alkylovou skupinu s
1 aZz 6 uhlikovymi atomy a R3 ma vyznamy podle definice

obecného vzorce 1
K dalsim vyhodnym sloudeninim patii

3—[6-(4—chlor—feny1)—2-dimethylaminomethyl—cyklohept~1—
-enyl]-fenol, hydrochlorid,
3-(2-dimethylaminomethyl-6-fenyl-cyklohept-1-enyl)-fenol,
hydrochlorid,
3—(2—dimethy1aminomethyl-6~naft—1—yl—cyklohept—1—
-enyl)-fenol, hydrochlorid,
3-(2-dimethylaminomethyl-6-naft-2-yl-cyklohept-1-
-enyl)-fenol, hydrochlorid,
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3—[2—dimethylaminomethyl-6—(4—hydroxy-feny1)—cyklohept-l—
-enyl]-fenol, hydrochlorid,

3—(2-dimethy1aminomethyl-6¥m-toly1-cyklohept—1—
-enyl) -fenol, hydrochlorid,

3-[6—(3—terc-buty1—fenyl)-2-dimethy1aminomcthyl—
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid,

6-[4-dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-3-enyl]-naft-2-0l, hydrochlorid,

3—[2-dimethy1aminomethy1-6—(3—fluor—4—hydroxy—fenyl)-
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid,

3-[2-dimethylaminomethyl-6- (2-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid,

3—(6—cyklohexy1-2—dimethylaminomethyl-cyklohept—1—
-enyl)-fenol, hydrochlorid,

3-(6—cyk10hexy1methy1—2—dimethylaminomethyl-cyklohept—1-
-enyl) -fenol, hydrochlorid,

3—(6—benzy1—2—dimethylaminomethyl-cyklohept-1—
-enyl) -fenol, hydrochlorid,

3—[2—dimethy1aminomethy1-6-(3-hydroxy-benzy1)—cyklohept—l-
-enyl)-fenol, hydrochlorid,

3-(2-dimethylaminomethyl-6-fenethyl-cyklohept-1-
-enyl)-fenol, hydrochlorid,

3-[2—dimethylaminomethy1-6—(3,5—dimethyl—4—hydroxy—feny1)—
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid,

3-[2-dimethylaminomethyl-6- (3-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid,

3-[2-[ (methyl-fenethyl-amino)-methyl]-6-fenyl-
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid a

[2- (3-methoxy-fenyl)-4-nafth-1-yl-cyklohept-




-1-enyl-methyl]-dimethylamin, hydrochlorid

Vyraz alkylov4 skupina s 1 az 6 uhlikovymi atomy
znamend v ramci piedloZeného vyndlezu p#imou nebo rozvétve-
nou uhlovodikovou skupinu s 1 a% 6 uhlikovymi atomy. Na-
priklad je moZno uvést methylovou, ethylovou, propylovou,
isopropylovou, n-butylovou, sek.-butylovou, terc. -butylo-

vou, n-pentylovou, neopentylovou a n-hexylovou skupinu.

Vyraz alkenylenova skupina se 2 az 6 uhlikovymi atomy
znamenda v ramci predloZeného vynadlezu pfimou nebo rozvétve-
nou uhlovodikovou skupinu se 2 az 6 uhlikovymi atomy, ktera
miZe obsahovat jednu nebo vice dvojnych vazeb. Jako pfikla-
dy je mozZno uvést 2-propenylovou, 2-butenylovou, l1-methyl-
-2-propenylovou, 2-methyl-2-propenylovou, 2-pentenylovou, 3-
—pentenylovou; 4-pentenylovou, 1-methyl-2-butenylovou, 2-
-methyl-2-butenylovou, 3-methyl-2-butenylovou, 1-methyl-3-
-butenylovou, 2-methyl-3-butenylovou, 3-methyl-3-butenylo-
vou, 1,1-dimethyl-2-propenylovou, 1,1-dimethyl-2-propenylo-
vou, 2-hexenylovou, 3-hexenylovou, 4-hexenylovou, 5-hexeny-
lovou, 1-methyl-2-pentenylovou nebo 1,3-dimethyl-3-buteny-

lovou skupinu.

Vyraz arylova skupina znadi v ramci predlozeného vynéa-
lezu fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovand nebo jednou
nebo vicekrat substituovana hydroxyskupinou, atomem fluoru
nebo chloru, trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou
s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinou s 1 aZz 6 uhliko-
vymi atomy, cykloalkoxyskupinou se 3 a2 7 uhlikovymi atomy,
cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 7 uhlikovymi atomy, alkeny-
lenovou skupinou se 2 az 6 uhlikovymi atomy, heterocykly-
lovou skupinou nebo fenylovou skupinou. Heterocyklylové

nebo fenylové zbytky mohou byt popripadé nakondensované.
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Tento vyraz mizZe také popripadé zna¢it naftylovou skupinu.

Pod vyrazem heterocyklylov4d skupina se v ramci predlo-
Zeného vyndlezu rozumi zbytky pétidlennych nebo Sestidlen-
nych, nasycenych nebo nenasycenych a poptipadé opatienych
nakondensovanym arylovym systémem, heterocyklickych sloude-
nin, které obsahuji 1 az 2 heteroatomy ze skupiny zahrnu-

jici dusik, kyslik a/nebo siru.

Jako piiklady nasycenych heterocykli je moZno uvést

1,4-dioxan, tetrahydrofuran a 1,4-thioxan.

Jako priklady skupin nenasycenych heterocyklt je moZno
v ramci predloZeného vyndlezu uvést zbytky, odvozené od fu-
ranu, thiofenu, pyrrolu, pyridinu, pyrimidinu, thiazolu,
oxazolu, isoxazolu, pyridazinu, pPyrazinu, chinolinu, isochi-

nolinu, ftalazinu a chinazolinu.

Vyraz alkylheterocyklylova skupina s 1 aZ 6 uhli-
kovymi atomy v alkylu znadi v ramci predlozeného vynalezu,
2e vysSe definované heterocyklylové skupiny jsou vazané pfes

vySe definované alkylové skupiny s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy.

Vyraz alkenylenarylova skupina se 2 aZ 6 uhlikovymi
atomy znacCi v réamci predloZeného vyndlezu, Ze vysSe defino-
vané arylové skupiny jsou vazané pres vyse definované

alkenylenové skupiny se 2 az 6 uhlikovymi atomy.

e g oy e i o e e

Pod pojmem silanylovad sloudenina se v ramci predlozZe-
ného vynalezu rozumi trialkylsilyly, triarylsilyly, dialkyl-
arylsilyly nebo diarylalkylsilyly, které se pouzivaji jako
ochranné skupiny pro hydroxy-funkci. Prikladné je mozZno

uvést triethylsilylovou skupinu, tripropylsilylovou skupinu,




dimethyl-fenylsilylovou skupinu, di-terc.-butyl-fenylsily-
lovou skupinu, triisopropylsilylovou skupinu, dimethyliso-
propylsilylovou skupinu, dimethylhexyl-silylovou skupinu,
terc.-butyldimethylsilylovou skupinu, terc.-butyl-difenyl-
silylovou skupinu, tribenzylsilylovou skupinu, tri-p-xylyl-
silylovou skupinu, trifenylsilylovou skupinu, difenyl-met-

hylsilylovou skupinu nebo propyl-difenylsilylovou skupinu.

Pfedmétem predloZeného vyndlezu je také zptisob vyroby
substituovanych cykloheptenti obecného vzorce I , jehoz
- podstata spoc¢ivd v tom, Ze se nechaji reagovat terciarni

alkoholy obecného vzorce I1I

ve kterém maji Rl az R3 vyznamy, uvedené u vzorce I ,

‘s polokoncentrovanymi nebo koncentrovanymi organickymi nebo
anorganickymi kyselinami, jako je naptfiklad kyselina chlo-
rovodikovéa, kyselina bromovodikova, kyselina mravendi nebo
roztoky kyseliny.bromovodikové v kyseliné octové, pfi teplo-
té v rozmezi 20 °C az 110 ©°C , pridemz terciarni alkoholy
obecného vzorce II se ziskaji tak, Ze se aminoketony obec-

ného vzorce 111

/R2
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ve kterém ma R2 vySe uvedeny vyznam a R* ma ten samy
vyznam jako R3 , S vyjimkou toho, Ze popripadé pritomna
hydroxyfunkce se vyskytuje v chréanéné formé jako benzyloxy-
skupina nebo silanyloxyskupina,

nechéd reagovat s organokovovou slouceninou obecného vzorce
Iv

RO
(L
~_
X v
ve kterém
X zna¢i MgCl, MgBr, MgJ] nebo Li a
RS ma vyznam Rl s vyjimkou toho, Ze jako v R4 poptipadé

pritomna hydroxy-funkce se vyskytuje v chranéné formé

jako benzyloxyskupina nebo silanyloxyskupina,

na sloudeninu obecného vzorce Ila

RS

7\

IIa

a tato se potom prevede na sloudeninu obecného vzorce 11




Slouceniny obecného vzorce III se ziskaji z cyklo-

pentanontt obecného vzorce V

R v

ve kterém ma R? vySe uvedeny vyznam, reakci amin@ obecného

vzZzorce
2
HN(CH3)R

popfipadé ve formé& svych soli a paraformaldehydu, popripadé
vodného roztoku formaldehydu, v rozpou$té&dlech, jako je
voda, alkoholy nebo kyselina octovi, p¥i teploté v rozmezi
20 °C a teplota varu rozpoustédla. Vyhodné se v$ak provadi
vyroba sloudenin obecného vzorce III reakci sloudenin obec-

ného vzorce V s methylenimoniumhalogenidy obecného vzorce
H,C=N(CH;)R?X ,

pricemz R2 ma vySe uvedeny vyznam a

X znacCi atom chloru nebo jodu,

v rozpouStédlech, jako je acetonitril nebo tetrahydrofuran,

pri teploté v rozmezi 20 ©C az 50 ©C .

Reakce sloucdenin III a IV se provadi v alifatickém
etheru, napriklad diethyletheru a/nebo tetrahydrofuranu, pri
teploté v rozmezi -70 °C az 60 °C . Sloucdeniny obecného

vzorce IV , ve kterych X =znacd¢i atom lithia, se pri tom




ziskaji ze sloudenin obecného vzorce 1V , ve kterych X zna-
¢i atom bromu nebo jodu, vymé&nou halogen-lithium, napr¥iklad

pomoci roztoku n-butyllithia v n-hexanu.

Pro reakci slouceniny obecného vzorce Ila na nékterou
ze sloucenin obecného vzorce 11 jsou v zavislosti na RS,
popripadé na ochranné skupiné v R x disposici rtzné

metody.

Pokud znadi R° benzyloxyskupinu a/nebo je v R? ta-
kova obsazZena, tak se toto provadi udéelné reduktivni deben-
zylaci s katalyticky aktivovanym vodikem, pric¢emZ jako
katalysator slouzi palladium nebo platina, absorbované na
nosném materidlu, jako je aktivni uhli. Reakce se provadi
v rozpoustédle, jako je kyselina octovd nebo v alkylalkoholu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy za tlaku v rozmezi 0,1 aZ 10,0
MPa a pifi teploté v rozmezi 20 °C az 100 ©°C , pridemz slou-
Ceniny obecného vzorce Ila se vyhodné pouzivaji ve formé

svych soli.

Pokud predstavuje R silanyloxyskupinu a/nebo je v
R4 takova obsaZena, tak probihad odstépovani ochranné skupiny
tak, Ze se nechd reagovat odpovidajici sloudenina obecného
vzorce Ila pi#i teplot& 20 °C v inertnim rozpoustédle, jako
je tetrahydrofuran, dioxan nebo diethylether, s tetra-n-bu-
tylamoniumfluoridem nebo se zpracuje s methanolickym rozto-

kem chlorovodiku.

Pokud znadi R> a/nebo obsahuje R* ve sloudeniné
obecného vzorce Ila methoxyskupinu, d4 se vyrobit reakci
s diisobutylaluminiumhydridem v aromatickém uhlovodiku, jako
je toluen, pri teploté v rozmezi 60 ©C az 130 °C sloudenina

obecného vzorce II , ve kterém znadi Rl hydroxyskupinu

POMGEL LRSS LRt et X YRR R TR, I




a/nebo R3 tuto hydroxyskupinu obsahuje. MiZe se také v
tomto pripadé€ ziskat primo analogickd sloudenina obecného
vzorce I tak, Ze se sloudenina obecného vzorce Ila zahriva
k varu pod zpé&tnym chladid¢em bud s roztokem bromovodiku

v ledové kyseliné octové nebo s koncentrovanou kyselinou
bromovodikovou. Toto je také mozné reakci slouc¢eniny
obecného vzorce Ila se smési kyseliny methansulfonové a

methioninu p¥i teploté v rozmezi 20 °C az 50 °C

Také ze sloucdenin obecného vzorce I , ve kterém Rl
znac¢i methoxyskupinu a/nebo je tato v R3 obsazena, se daji
ziskat, jak je vysSe popsano, reakci s diisobutylaluminium-
hydridem sloudeniny obecného vzorce I , ve kterych jsou tyto

preménény na.

Sloudeniny obecného vzorce I , ve kterém RI znadi
hydroxyfunkci, se mohou pomoci o sobé& znamych zplisobii pie-

vést na esterovou funkci.

Slouceniny obecného vzorce I se daji pfevést pomoci
fyziologicky prijatelnych kyselin, jako je kyselina chloro-
vodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina
methansulfonova, kyselina mravenci, kyselina octova, kyseli-
na $tavelova, kyselina jantarova, kyselina vinna, kyselina
mandlova, kyselina fumarova, kyselina mléé¢na, kyselina cit-
ronova kyselina glutamovd a/nebo kyselina asparagovd, o sobé
znamym zplsobem na své soli. Vyhodné se provadi tvorba soli
v rozpousteédlech, jako je napfiklad diethylether, diiso-
propylether, alkylestery kyseliny octové, aceton a/nebo
2-butanon. Pro vyrobu hydrochloridd je obzvlasté vhodny

trimethylchlorsilan ve vodu obsahujicim roztoku.




Zkousky vazby é-opidtreceptort

Zkousky pro stanoveni afinity slouCenin podle pred-
lozeného vynadlezu obecného vzorce I k &-opidtovym re-
ceptortim, se provadéji na homogenatu mozkovych membran
(homogenat mozkd krys bez cerebrella, pons a medulla oblon-
gata sam¢ich Vistar-krys). Pro dikaz §-opiadtreceptorovych
vlastnosti se pouzivaji zvolené sloudeniny obecného vzorce
I

K tomu se cCerstvé preparovany krysi mozek za chlazeni
ledem homogenisuje v 50 mmol/1 Tris-HCl (tris-(hydroxymet-
hyl)-aminomethan-hydrochlorid) (pH 7,4) a odstfeduje se po
dobu 10 minut ptri 5000 g a teploté 4 °C . Po dekantaci
a vypus$téni kapaliny se membranovy sediment znovu rozmicha
a homogenisuje v 50 mmol/1 Tris-HCl (pH 7,4) a homogenat se
potom odstreduje po dobu 20 minut p#i 20000 g a teploté
4 °C . Tento promyvaci krok se je$té n+kolikrat opakuje.
Potom se kapalina odtdhne a membranovy sediment se homogeni-
suje ve studeném 50 mmol/1l Tris-HCl , 20 % glycerolu (w/v)

a 0,01 % bacitracinu (w/v) (pH 7,4) a alikvotni casti se az

do testovani zmrazi.

Pro testovani vazby na receptory se alikvotni casti

rozmrazi a zfedi se 1 : 10 pufrem pro test vazby.

Pri testu vazby se jako pufr pouzivd 50 mmol/l
Tris-HC1 a 5 mmol/1 MgCl (pH 7,4) , supplementované s 0,1 %
(w/v) Dbovinniho sérového albuminu, jakoz i jako radioaktiv-
ni ligand 1 nmol/l (°H)-2-D-Ala-deltrophin IT . Podil
nespecifické vazby se zjistuje za pfitomnosti 10 mmol/1

naloxonu.




V dalsich vsazkach se pridavaji slouceniny podle
predloZzeného vyndlezu v koncentrac¢ni radé a zjistfuje se
vytésnovani radioaktivnich ligandd z jejich specifické vaz-
by. Odpovidajici trojnasobné vsazky se inkubuji po dobu
90 minut p#¥i teploté 37 ©°C a potom se zhodnoti pro stano-
veni radioaktivnich ligandl, vazanych na membranovy homoge-
nat pomoci filtrace pres filtr ze skelnych vlaken (GF/B).

Radioaktivita kolace na filtru ze skelnych vladken se méri po

pridavku scintilatoru v B-&itacdi.

Afinita sloucenin podle predlozeného vynalezu k
§-opiatovym receptorim se poc¢itd jako hodnota ICggy v zdkonu
hmotnostniho G¢inku pomoci nelinearni regrese. Hodnoty Kj
v tabulce 1 jsou udavany jako primérnid hodnota * standard-

ni odchylky tf¥i na sobé& nezavislych pokust.




- L I T
ST SONC R SOOI it
Tabulka 1
“vazba
P¥. C. d-opiatovych receptoru
K; [nmol/1]

1 1,4 + 0,8
2a 30,3 + 4,7
2b 3,8 + 0,2
2c 24,7 + 2,4
2d 31,5 + 5,9
2e 15,2 + 4,3
2f 3,2 + 0,8
29 17,5 *+ 5,2
2h 19,4 + 4,7
21 14,6 + 2,2
27 24,7 £ 3,1
2k _ 10,3 + 2,2
21 28,6 1+ 5,8
2m 10,2 £ 1,0
2n 7,4 + 2,2
20 30,6 4 10,5
2p 2,5 % 0,7
3 8,3 + 3,3

Zkouska na antinociceptivni aktivitu ve VWrithing-testu

na mysSich

Antinociceptivni u¢innost sloucenin podle predlozZeného
vyndlezu se zkou$i fenylchinonem indukovanym Writhing-tes-
tem na mySich, modifikovanym podle I. C. Hendershota a J.

Forsaitha v J. Pharmacol. Exptl. Ther. 125, 237 az 240
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(1959) . K tomu se pouziji samci my$i NMRI o hmotnosti

v rozmezi 25 az 30 g . Vzdy 10 zvifat dostane pro davku
substance 30 minut po ordlnim podani sloudeniny podle
predlozeného vynédlezu pro mys 0,3 ml 0,02% vodného roztoku
fenylchinonu (fenylbenzochinon, firma Sigma, Deisenhofen;
vyroba roztoku za pridavku S % ethylalkoholu a udrZovani ve
vodni lazni pfi teploté 45 °9C) , aplikovano intraperitone-
4lné. Potom se zvirata umisti jednotlivé do pozorovacich
kleci. Za pomoci tlacitkového pocitadla se 5 az 20 minut
po podani fenylchinonu zjistuje pocdet bolesti indukovanych
natahovacich pohyblt (Vrithingova reakce = protladeni téla

s vyloudenim vedlejs$ich extrémll) . Ze snizeni Vrithingovy
reakce, zavislého na davce, ve srovnani s paralelné zkouse-
nymi mySemi, kterym nebyla aplikovana sloucCenina podle
predlozeného vynadlezu, byly vypocteny pomoci regresni analy-
sy (vyhodnocovaci program Martens EDV-service, Eckental)
Hodnoty EDs,; (efektivni davka s 50% inhibici Vrithingovy
reakce) s 95% davéryhodnosti. Vysledky jsou shrnuté v na-

sledujici tabulce 2
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Tabulka 2

Pr. Vrithing-test, mysSi
ED i.v. [mg/kg]
(9§% divéryhodnost)
1 3,31 (2,70 - 3,88)
2a 7,40 (5,53 - 9,21)
2b 4,48 (3,36 - 6,27)
2c 5,29 (4,11 - 7,17)
2d 7,56 (5,49 - 10,70)
2e 2,25 (1,59 - 3,00)
2h 6,22 (4,68 - 8,28)
23 0,98 (0,62 - 1,29)
3 - 3,40 (2,40 - 4,92)

Priklady provedeni vyvnalezu

Nasledujici pfiklady provedeni slouzi k blizSimu ob-
jasnéni predlozeného vyndlezu, aniz by jej vSak néjak ome-

zovaly.

Jako stacionarni fadze pro sloupcovou chromatografii se
pouziva silikagel 60 (0,040 az 0,063 mm) firmy E. Merck,

Darmstadt.

Zkousky chromatografii na tenké vrstveé se provadéji za
pouziti hotovych HPTLC-desticek, silikagel 60 F 254 firmy E.
Merck, Darmstadt.
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Smé€Sovaci poméry pohyblivé féaze pro v8echny chromato-

grafické zkousky jsou vzdy uvadéné jako objem/objem.

Vyraz TRIS-HCl znacd¢i tris- (hydroxymethyl)-aminomet-
han-hydrochlorid.

Vyraz w/v znac¢i hmotnost/objem
P#4ik1lad 1

3—[2—dimethy1aminomethy1—6¥(3—hydroxy—fenyl)-cyklo—hept—
-1-enyl]-fenol, hydrochlorid

1. stupen
(3-methoxy-fenyl)-cykloheptanon

K cCerstvé pripravenému Grignardovu roztoku z 5,83 g
horc¢ikovych hoblin a 28,7 ml 1-brom-3-methoxy-benzenu v
675 ml bezvodého diethyletheru se pii teploté 20 °C prida
za michani nejprve 20,95 g jodidu médného a potom po
kapkadch roztok 15,2 g cyklohept-2-enonu (80%) ve 175 ml
bezvodého diethyletheru. Po ukonceni pridavku se reakéni
smés zahriva po dobu 45 minut k varu pod zpétnym chladi-
¢em, nacez se rozlozi prikapanim 85 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného. Po zredéni 200 ml vody se organicka
faze oddéli, vodna faze se jesté dvakrat extrahuje vzdy 100
ml diethyletheru, spojené organické faze se promyji jednou
nasycenym roztokem hydrogenuhlicditanu sodného, popripadé
chloridu sodného, vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného
a ve vakuu se zahusti. Ziskany zbytek se Cisti pomoci

sloupcové chromatografie za pouziti smési diethyletheru




a n-hexanu 1/4 a nakonec 1/1 jako eludniho ¢inidla a ziska
se takto 16,5 g (68,6 % teorie) v nazvu uvedené sloudeniny

ve formé€ lehce zluté olejovité latky.
2. stuper

2-dimethylaminomethyl-6- (3-methoxy-fenyl)-cakloheptanon,
hydrochlorid

Roztok 16,4 g produktu ze stupné 1 ve 150 ml ace-
tonitrilu se smisi se 7,2 g N,N-dimethylmethylenimmonium-
chloridu a tremi kapkami acetylchloridu a reak&éni smés se
michd po dobu 48 hodin pri teploté 20 °C . Potom se zfedi
100 ml diethyletheru, krystalicky produkt se isoluje, pro-
myje se diethyletherem a su$i se ve vakuu p¥i teploté 40
OCc. =ziskd se takto 21,9 g (93,6 % teorie) v nazvu uve-

dené slouceniny ve formé bilé krystalické latky.

T.t.: 130 - 134,5 °C

3. stupen

2-dimethylaminomethyl-1,6- (3-methoxy-fenyl) -cakloheptanon,

K cerstvé pripravenému Grignardovu roztoku ze 4,42 ml
1-brom-3-methoxy-benzenu a 0,90 g hofc¢ikovych hoblin ve
35 ml bezvodého tetrahydrofuranu se piikape pfi teploté 20
OC za michéni roztok 9,1 g volné base produktu ze stupné 2
v 52 ml bezvodého tetrahydrofuranu, nacez se reakdéni smés
zahriva k varu pod zpétnym chladic¢em. Po ukonceni reakce se
reakéni smés zpracuje stejné, jako je popsano ve stupni 1
ziskd se takto po C¢i$téni pomoci sloupcové chromatografie za

pouziti smési ethylesteru kyseliny octové a methylalkoholu

e e g S S 8 i e e S < i bt R > A P4 T T e oo
T S T T T e e s e i
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5/1 jako eluéniho ¢inidla 10,44 g (82,4 % teorie) v na-
zvu uvedené slouCeniny ve formé€ prakticky bezbarvé olejovi-

té latky.
4. stupen

3-[2-dimethylaminomethyl-6- (3-hydroxy-fenyl)-cyklohept-
-1l-enyl]-fenol, hydrochlorid

10,35 g produktu ze stupné 3 se za michani zahriva se
120 ml roztoku bromovodiku v ledové kyseliné octové (33 %
HBr) po dobu 5 hodin na teplotu 100 az 110 °C . Potom se
smés ve vakuu odpari, ziskany zbytek se vyjme do 150 ml
vody a zalkalisuje se pomoci zfedé&ného hydroxidu sodného
(asi 5%) na pH 9 az 10 . Smé&s se extrahuje trikrat vzdy
100 ml ethylesteru kyseliny octové, spojené extrakty se
promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i se pomo-
ci bezvodého siranu sodného a ve vakuu se odpari. Ziskany
zbytek se ¢isti pomoci sloupcové chromatografie za pouziti

ethylesteru kyseliny octové jako eludéniho ¢&inidla.

Ziskéa se takto 3,71 g (40,7 % teorie) volné base
v nazvu uvedené sloudeniny, kterid se pomoci trimethylchlor-

silanu a vody ve 2-butanonu prevede na hydrochlorid.
T.t.: od 110°C za rozkladu.
Priklad 2

Za pouziti odpovidajicich vychozich sloucCenin se da
pomoci postupl, popsanych v pfikladé 1 , stupen 1 az 4 ,

popripadé za variaci reak¢nich podminek (rozpoustédla, tep-

loty) , analogicky ziskat




2a:

2b:

2c:

2d:

2e:

2f:

2g:

O s s D2 P

3-[6-(4-chlor-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-cyklohept-
-1-enyl]-fenol, hydrochlorid

T.t.: od 134 ©C za rozkladu

3-(2-dimethylaminomethyl-6-fenyl-cyklohept-1-enyl-
-fenol, hydrochlorid

T.t.: 162 - 166 °C

3-(2-dimethylaminomethyl-6-nafth-1-yl-cyklohept-1-
-enyl)-fenol, hydrochlorid

3-(2-dimethylaminomethyl-6-nafth-2-yl-cyklohept-
-1-enyl)-fenol, hydrochlorid

T.t.: 183 ©C

3-[2-dimethylaminomethyl-6-(4-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid

T.t.: 240 - 242 °C

3-(2-dimethylaminomethyl-6-m-tolyl-
-cyklohept-1-enyl)-fenol, hydrochlorid

T.t.: 231 - 233 ©C

3-[6-(3-terc-butyl-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid

T.t.: 215 - 218 °C

T —




2h:

21:

2j:

2k:

21:

2m:

2n:
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6-[4-dimethylaminomethyl-3-(3-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-3-enyl]-nafth-2-0l, hydrochlorid

T.t.: od 190 °C za rozkladu

3-[2-dimethylaminomethyl-6- (3-fluor-4-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid

T.t.: 227 - 230 °C

3-[2-dimethylaminomethyl-6-(2-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid

T.t.: od 125 °C za rozkladu

3-(6-cyklohexyl-2-dimethylaminomethyl-cyklohept-
-1-enyl)-fenol, hydrochlorid

T.t.: 224 - 225,5 °C

3-(6-cyklohexylmethyl-2-dimethylaminomethyl-cyklohept-
-1-enyl)-fenol, hydrochlorid

T.t.: 203 - 206 °C

3-(6-benzyl-2-dimethylaminomethyl-cyklohept-
-1-enyl)-~fenol, hydrochlorid

T.t.: 208 - 212 °C

3-[2-dimethylaminomethyl-6-(2-hydroxy-benzyl) -
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid
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T.t.: 88 °C

20: 3-(2-dimethylaminomethyl-6-fenethyl-
-cyklohept-1-enyl)-~fenol, hydrochlorid

T.t.: 188 - 190 °cC

20: 3-[2-dimethylaminomethyl-6-(3,5-dimethyl-4-hydroxy-
-fenyl) -cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid

T.t.: od 156 ©C za rozkladu
Pr*riklad 3

3-[2-[ (methyl-fenethyl-amino)-methyl]-6-fenyl-cyklohept-1-
-enyl]-fenol, hydrochlorid

1. stupen

2-[ (methyl-fenethyl-amino)-methyl]-6-fenyl-cykloheptanon,
hydrochlorid

Smés 2,77 g 3-fenyl-cykloheptanonu, 2,52 g methyl-
fenethyl-amin, hydrochloridu a 1,23 ml vodného roztoku
formaldehydu (36%) se za silného michani pod dusikovou at-
mosférou zahtiva po dobu 2 hodin na vodni lazni. Potom se
ve vakuu odpari, ziskany zbytek se tfikrat extrahuje smési
diethyletheru a n-hexanu 1/1 a ve vakuu se usu$i. Pri tom

se ziskd 5,4 g surové v ndzvu uvedené slouceniny.




- 24 - s

2. stupersi

1-(3-methoxy-fenyl)-2-[ (methyl-fenethyl-amino)-methyl]-
-6-fenyl-cykloheptanol, hydrochlorid

4,7 g volné base produktu ze stupné 1 , 2,76 g
1-brom-3-methoxy-benzenu a 0,4 g horéikovych hoblin se
uvede do reakce stejné€, jako je popsano v prikladé 1, stu-
peit 3 . Po analogickém zpracovani a ¢i§téni pomoci sloupco-
vé chromatografie za pouziti smési ethylesteru kyseliny oc-
tové a n-hexanu 1/1 jako eluc¢niho d¢inidla se ziskda 3,1 g
(49,9 % teorie) v nazvu uvedené sloudeniny ve formé& Zluté

olejovité latky.
3. stupen

3-[2-[ (methyl-fenethyl-amino)-methyl]-6-fenyl-cyklohept-1-
-enyl]-fenol, hydrochlorid

2,67 g produktu ze stupné 2 se uvede do reakce stej-
né, jako je popséno v prikladé 1 , stupeil 4 , se 27 ml
roztoku bromovodiku v ledové kyseliné octové (33 % HBr). Pri
analogickém zpracovani se ziskd 1,24 g (50,2 % teorie)
volné base v nazvu uvedené sloudeniny, kterd se pomoci tri-

methylchlorsilanu ve 2-butanonu pfevede na hydrochlorid.
T.t: od 105°C za rozkladu.
Priklad 4

[2-(3-methoxy-fenyl)-4-naft-1-yl-cyklohept-1-enyl-methyl]-
-dimethylamin, hydrochlorid
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4,04 g 2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-fenyl)-6-
-naft-1-yl-cykloheptanolu (produkt z prikladu 2c, stupen 3)
se micha po dobu 24 hodin pri teploté 50 °C's 50 ml 6 N
kyseliny chlorovodikové, nacez se reakéni smés zalkalisuje
hydroxidem sodnym a trikrat se extrahuje vzdy 50 ml ethyl-
esteru kyseliny octové. Spojené extrakty se promyji nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného a ve vakuu se zahusti. Ziskany zbytek se
¢isti pomoci sloupcové chromatografie za pouzZiti smési et-
hylesteru kyseliny octové a methylalkoholu 4/1 jako eluc-
niho ¢inidla, pricemzy se ziska 2,94 g (76,3 % teorie)
volné base v nazvu uvedené sloudeniny, kterd se pomoci smé-
si trimethylchlorsilanu a vody ve 2-butanonu prevede na

hydrochlorid.
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.
e T v Vs SRR FONCES
SRR BT T

PATENTOVE NAROKY

Substituované cyklohepteny obecného vzorce I

ve kterém

r1

znac¢i hydroxyskupinu, O-alkylovou skupinu s 1 azZ 6
uhlikovymi atomy, O-cykloalkylovou skhpinu se 3 az

7 uhlikovymi atomy, O-arylovou skupinu, alkyl-COO-sku-
pinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu nebo aryl-
-CO0-skupinu,

znacCi alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy,
(CHZ)(l_z)—arylovou skupinu nebo alkenylenarylovou

skupinu se 2 az 6 uhlikovymi atomy a

znaci (CH2)(0_1)-cyk10a1kylovou skupinu s 5 az 7
uhlikovymi atomy v cykloalkylu, —(CHZ)(O_Z)—arylovou
skupinu, heterocyklylovou skupinu nebo alkylhetero-
cyklylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alky-

1u,

popripadé ve formé svych enantiomerii, diastereomerti, racema-
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th, basi nebo jako soli s fyziologicky prijatelnymi kyseli-

nami .
2. Substituované cyklohepteny podle naroku 1 , obecného
vzorce I , ve kterém R}  znadi hydroxyskupinu, O-alkylovou

skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy, O-cykloalkylovou skupinu
se 3 az 7 uhlikovymi atomy, O-arylovou skupinu, alkyl-COO-
-skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy v alkylu nebo aryl-COO-
-skupinu a R% a R3 maji vyznamy podle definice obecného

vzorce 1

3. Substituované cyklohepteny podle naroku 1 nebo 2 ,
obecného vzorce I , ve kterém Rl  znaei hydroxyskupinu,
O-alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo
O-cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy, R2
znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo
(CHZ)(l_z)—arylovou skupinu a R3 }mé vyznamy podle definice

obecného vzorce 1

4. Substituované cyklohepteny podle naroku 1 az 3 ,
obecného vzorce 1 , ve kterém Rl  znadi hydroxyskupinu, R2
zna¢i alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy nebo
(CH2)(1~2)—arylovou skupinu a R3 ma vyznamy podle definice

obecného vzorce 1

5. Substituované cyklohepteny podle ndroku 1 az 4 ,
obecného vzorce I , ve kterém Rl znadi hydroxyskupinu,
R2 znadi alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy a

R3 ma vyznamy podle definice obecného vzorce I

6. Substituované cyklohepteny podle ndroku 1 , obecného

vzorce 1 , kterymi jsou
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3-[6-(4-chlor-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-cyklohept-1-
-enyl]-fenol, hydrochlorid,

3-(2-dimethylaminomethyl-6-fenyl-cyklohept-1-enyl)-fenol,
hydrochlorid,

3-(2-dimethylaminomethyl-6-naft-1-yl-cyklohept-1-
-enyl) -fenol, hydrochlorid,

3-(2-dimethylaminomethyl-6-naft-2-yl-cyklohept-1-
-enyl) -fenol, hydrochlorid,

3-[2-dimethylaminomethyl-6- (4-hydroxy-fenyl)-cyklohept-1-
-enyl]-fenol, hydrochlorid,

3-(2-dimethylaminomethyl-6-m-tolyl-cyklohept-1-
-enyl) -fenol, hydrochlorid,

3-[6-(3-terc-butyl-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-
-cyklohept-1l-enyl]-fenol, hydrochlorid,

6—[4—dimethy1aminomethyl-3—(3—hydroxy-feny1)—
-cyklohept-3-enyl]-naft-2-o0l, hydrochlorid,

3-[2-dimethylaminomethyl-6-(3-fluor-4-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid,

3-[2-dimethylaminomethyl-6- (2-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid,

3-(6-cyklohexyl-2-dimethylaminomethyl-cyklohept-1-
-enyl)-fenol, hydrochlorid,

3-(6-cyklohexylmethyl-2-dimethylaminomethyl-cyklohept-1-
-enyl)-fenol, hydrochlorid,

3-(6-benzyl-2-dimethylaminomethyl-cyklohept-1-
-enyl) -fenol, hydrochlorid,

3-[2-dimethylaminomethyl-6- (3-hydroxy-benzyl)-cyklohept-1-
-enyl) -fenol, hydrochlorid,

3-(2-dimethylaminomethyl-6-fenethyl-cyklohept-1-
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-enyl)-fenol, hydrochlorid,
3-[2-dimethylaminomethyl-6-(3,5-dimethyl-4-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid,
3-[2-dimethylaminomethyl-6-(3-hydroxy-fenyl) -
-cyklohept-1l-enyl]-fenol, hydrochlorid,

, 3-[2-[ (methyl-fenethyl-amino)-methyl]-6-fenyl-
-cyklohept-1-enyl]-fenol, hydrochlorid a

[2- (3-methoxy-fenyl)-4-nafth-1-yl-cyklohept-
-1l-enyl-methyl]-dimethylamin, hydrochlorid.

7. Zpisob vyroby substituovanych cyklohepten obecného

vzorce I{/

ve kterém maji Rl az rR3 vyznamy uvedené v naroku 1 ,
vyznacujici s e t im, Ze se nechaji reagovat

terciarni alkoholy obecného vzorce 11
R

7

~0_ )= 2
H _R

N
\

R> (11),




ve kterém maji Rl az R3 vyznamy, uvedené u vzorce I ,
s kyselinami pfi teplot& v rozmezi 20 °C az 110 °C , p#i-
¢emz tercidrni alkoholy obecného vzorce I1 se ziskaji tak,

Ze se aminoketony obecného vzorce II11

/R2

\
R (III)/

ve kterém m4 RZ u vzorce I uvedeny vyznam a R4 ma ten
samy vyznam jako R3 , S vyjimkou toho, Ze popripadé piitomna
hydroxyfunkce se vyskytuje v chranéné formé jako benzyloxy-
skupina nebo silanyloxyskupina,

nechaji reagovat s organokovovou slouc¢eninou obecného vzorce
v

)
«

X (IV/
/
ve kterém
X znac¢i MgCl, MgBr, Mgl] nebo Li a
R ma vyznam Rl s vyjimkou toho, Ze pritomna hydroxy-
funkce se vyskytuje v chranéné formé jako benzyl-

oxyskupina nebo silanyloxyskupina,

na slouceninu obecného vzorce Ila
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a tato se potom prevede na sloudeninu obecného vzorce I1I

8. Pouziti substituovanych cykloheptenti obecného vzorce I

podle naroku 1 jako udinnych latek v 1lédivech.

9. PouzZiti podle naroku 8 ,
vyznacujici s e t im, 2e 1éCivo je analge-
tikum.
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