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Fenanthridinové derivaty a farmaceuticky prostiedek s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynilez se tykéd novych 6-fenylfenanthridint, které je moZno pouzit ve farmaceutickém
primyslu pro vyrobu lé¢iv.

Dosavadni stav techniky

Syntéza zndmych 6-fenylfenanthridini se popisuje v Chem. Ber. 1939, 72, 675 — 677, J. Chem.
Soc., 1956, 4280 — 4283 a J. Chem. Soc., (C), 1971, 1805 - 1808.

Podstata vynélezu

Nyni bylo zjist€no, Ze nové fenanthridiny, které budou blize popsny, maji prekvapujici a zvlaste
vyhodné vlastnosti.

Pfedmétem vynélezu jsou tedy slouceniny vzorce I (viz ptipojeny seznam vzorct), kde

R1 znamené hydroxy, 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloalkoxy nebo 3-7C—cykloalkylmethoxy nebo
atomy fluoru dplné nebo &astedn& substituovanou 1-4C-alkoxylovou skupinu,

R2 znamena hydroxy, 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloalkoxy nebo 3-7C—cykloalkylmethoxy nebo
atomy fluoru ipIn€ nebo Eastetng substituovanou 1-4C-alkoxylovou skupinu,

nebo kde

R1 a R2 spolu znamenaji 1-2C-alkylendioxyskupinu,
R3 znamena atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,
R31 znamena atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

nebo kde

R3 aR31 spolu znamenaji 1-4C-alkylenovou skupinu,
R4 znamena atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

RS znamena atom vodiku,

R51 znamena atom vodiku,

nebo kde

R5 a R51 spolu znamenaji dodate¢nou vazbu,
R6 znamené fenylovy zbytek substituovany skupinou R7, pfitemz
R7 znamena COOR71 nebo CON(R72)R73 a

R71 znamena atom vodiku, 1-7C-alkyl, 3-7C—cykloalkyl nebo 3—~7C—cykloalkylmethyl a
R72 a R73 nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, 1-7C-alkyl, 3-7C—cykloalkyl nebo
3-7C—cykloalkylmethyl,

a soli téchto sloucenin.

1-4C-alkoxy znamend zbytky, které vedle atomu kysliku obsahuji alkylovy fetézec s pfimym
nebo rozvétvenym alkylovym zbytkem s 1 aZ 4 atomy uhliku. Jako pfiklad je moZno uvést zbytky
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butoxy—, izobutoxy-, sek.—butoxy—, terc.—butoxy~, propoxy-, izopropoxy— a s vyhodou zbytky
ethoxy— a methoxy—.

3-7C—cykloalkoxy znamena napfiklad cyklopropyloxy, cyklobutyloxy, cyklopentyloxy, cyklo-
hexyloxy a cykloheptyloxy, kde vyhodné jsou cyklopropyloxy, cyklobutyloxy a cyklopentyloxy.

3-7C—cykloalkylmethoxy znamena napiiklad cyklopropylmethoxy, cyklobutylmethoxy, cyklo-
pentylmethoxy, cyklohexylmethoxy a cykloheptylmethoxy, z nichz vyhodné jsou skupiny cyklo-
propylmethoxy, cyklobutylmethoxy a cyklopentylmethoxy.

Jako 1-4C-alkoxylovou skupinu (pln& nebo EasteCné substituovanou atomy fluoru je mozno
uvést naptiklad zbytky 1,2,2-trifluorethoxy—, 2,2.3,3,3—pentafluorpropoxy-, perfluorethoxy-,
1,1,2,2—tetrafluorethoxy—, trifluormethoxy-, zvlasté zbytek 2,2,2—trifluorethoxy— a s vyhodou
difluormethoxylovy zbytek.

1-4C-alkyl znamena alkylovy zbytek s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 4 atomy
uhliku. Jako piiklad je moZno uvést zbytky butyl-, izobutyl, sek—butyl-, terc.—butyl-, propyl-,
izopropyl- a s vyhodou zbytky ethyl- a methyl—.

1-2C-alkylendioxy znamena naptiklad skupiny methylendioxy (-O-CH-O-) a ethylendioxy
(-O-CH,CHy-O-).

Znamenaji-li skupiny R3 a R31 spoleén¢ 1-4C-alkyly, jsou vzijemné spojeny polohy 1 a 4 ve
slouteninach vzorce I 1-4C—alkylenovym mistkem, pfi¢emz 1-4C-alkylen znamena alkylenovy
zbytek s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 4 atomy uhliku. Jako ptiklady je moZno
uvést zbytky methylen (-CH;-), ethylen (-CH~CH,-), trimethylen (-CH~CH,-CHy-),
1,2-dimethylethylen [-CH(CH;)-CH(CH;)-] a izopropyliden [-C(CH;)-].

Jestlize skupiny RS a R51 spolu znamenaji dal3i vazbu, pak jsou atomy uhliku v polohach 2 a 3
slouteniny vzorce I vzdjemné& spojeny dvojnou vazbou.

1-7C-alky! znamena alkylovy fetézec s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 7 atomy
uhliku. Jako piiklady je mozno uvést heptyl—, izoheptyl—<(2—methylhexyl-), hexyl-, izohexyl-
(2-methylpentyl-), neohexyl—(2,2-dimethylbutyl-), pentyl-, izopentyl~(3—methylbutyl-), neo-
pentyl—«(2,2-dimethylpropyl-), butyl-, izobutyl-, sek.—butyl—, terc.—butyl-, propyl-, izopropyl-,
ethyl- a methyl-. '

3-7C—cykloalkyl znamena cyklopropyl-, cyklobutyl-, cyklopentyl—, cyklohexyl- a cykloheptyl—.
Vyhodné 3-5C—cykloalkylové zbytky jsou cyklopropyl, cyklobutyl a cyklopentyl.

3-7C—cykloalkylmethyl znamena methylovy zbytek, ktery je substituovéan vy3e uvedenym 3-7C—
cykloalkylovym zbytkem. Vyhodné jsou 3-5C—cykloalkylmethylové zbytky cyklopropylmethyl,
cyklobutylmethyl a cyklopentylmethyl. ”

Substituent R7 miize byt navazan na fenylovy kruh v jakékoliv vhodné poloze. Zv1ast€ vyhodny
je substituent R7 navazany v poloze 4 fenylového kruhu.

Jako ptiklady fenylového kruhu substituovaného skupinou R7 je moZno uvést 4-karboxyfenyl,
3—karboxyfenyl, 4-methoxykarbonylfenyl, 3-methoxykarbonylfenyl, 2-methoxykarbonylfenyl,
4-ethoxykarbonylfenyl, 3-ethoxykarbonylfenyl, 2-ethoxykarbonylfenyl, 4—(N-methylamino-
karbonyl)fenyl, ~ 3—(N-methylaminokarbonyl)fenyl, 4—(N,N-dimethylaminokarbonyl)fenyl,
4-karbamoylfenyl a 3—karbamoylfenyl.
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Vhodné slougeniny vzorce I jsou takové, kde

Rl znamend 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloalkoxy nebo 3-7C—cykloalkylmethoxy nebo atomy
fluoru upIn& nebo Eastetné substituovanou 1-2C-alkoxylovou skupinu,

R2 znamena 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloalkoxy nebo 3-7C—cykloalkylmethoxy nebo atomy
fluoru wiplné nebo Easte&né substituovanou 1-2C-alkoxylovou skupinu,

R3 znamena atom vodiku,
R31 znamena atom vodiku,

nebo kde

R3 a R31 znamenaji spolu 1-2C-alkylenovou skupinu,
R4 znamena atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R5 znamena atom vodiku,

R51 znamena atom vodiku,

nebo kde

RS a R51 znamenaji spolu dodatednou vazbu,

R6 znamena fenylovy zbytek substituovany skupinou R7, pfitemz

R7 znamend COOR71 nebo CON(R72)R73 a

R71 znamena atom vodiku, 1-7C-alkyl nebo 3-7C—cykloalkylmethyl a
R72 a R73 znamenaji nezavisle atom vodiku nebo 1-7C-atkyl,

a soli t&chto slouéenin.
Zv1a3t€ vhodné slou€eniny vzorce I jsou takové, kde

R1 znamend 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy nebo atomy fluoru uplné nebo <Casteéné
substituovany 1-2C-alkoxy,

R2 znamend 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloalkoxy nebo atomy fluoru uplné nebo Eastetnsd
substituovany 1-2C-alkoxy,

R3 znamena atom vodiku,
R31 znamena atom vodiku,

nebo kde

R3 a R31 spolu znamenaji 1-2C-alkylenovou skupinu,
R4 znamen4 atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R5 znamena atom vodiku,

R51 znamena atom vodiku,

nebo kde

R5 a R51 spolu znamenaji dalsi vazbu,

R6 znamena fenylovy zbytek substituovany skupinou R7, pficems

R7 znameni COOR71 nebo CON(R72)R73 a

R71 znamena atom vodiku, 1-7C-alkyl nebo 3-7C—cykloalkylmethyl a
R72 aR73 znamenaji nezavisle atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

a soli téchto slou¢enin.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 289340 B6

Vyhodné slougeniny vzorce I jsou takové, ve kterych

Rl znamenéa methoxy, ethoxy nebo difluormethoxy,

R2 znamené methoxy, ethoxy nebo difluormethoxy,

R3 a R31 znamenaji atom vodiku,

R4 znamena atom vodiku,

RS5 a R51 znamenaji atom vodiku,

R6 znamena fenylovy zbytek substituovany skupinou R7, kde
R7 znamena COOR71 nebo CON(R72)R73 a

R71 znamena atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R72 znamena atom vodiku a

R73 znamena 1-4C-alkyl,

a soli téchto sloucenin.
Zv133té vyhodné sloudeniny vzorce I jsou takové, ve kterych

R1 znamené methoxy nebo ethoxy

R2 znamena methoxy, ethoxy nebo difluormethoxy,

R3 a R31 znamenaji atom vodiku,

R4 znamena atom vodiku,

RS a R51 znamenaji atom vodiku,

R6 znamena fenylovy zbytek substituovany skupinou R7, pfi¢emz
R7 znamena COOR71 a

R71 znamena atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

a soli téchto sioucenin.

Jako soli pfichazeji v Gvahu pro slougeniny vzorce I—podle substituce — viechny adi€ni soli
s kyselinami nebo soli s bdzemi. Zvlast€ vyhodné jsou farmakologicky pfijatelné soli v primyslu
b&zné pouzivanych anorganickych a organickych kyselin a bazi. J ako tyto soli se hodi jednak ve
vodé rozpustné a ve vod® nerozpustné adi¢ni soli s kyselinami jako jsou naptiklad kyselina
chlorovodikova, bromovodikova, fosforeéna, dusitna, sirova, octova, citronova, D—glukonova,
benzoovd, 2—(4-hydroxybenzoyl)}-benzoova, méselna, sulfosalicylovd, maleinova, laurova,
jable¢na, fumarova, jantarova, $tavelova, vinna, embonova, stearova, toluensulfonova, methan-
sulfonova nebo 3-hydroxy—2-naftoova, pfidemz pii vyrobé soli se kyseliny pouZivaji podle toho,
jestli se jedna o jedno— nebo vicesytné kyseliny a podle toho, jakou sil pfipravujeme,
v ekvimolarnich nebo jinych pomé&rech.

Déle pfichazeji v Givahu také soli s bazemi. Jako ptiklady soli s bazemi je moZno uvadét alkalické
(lithné, sodné, draselné) nebo véapenaté, hlinité, hofenaté, titani¢ité, amonné soli, soli s meglu-
minem nebo guanidinem, pfidem2 také zde se pfi vyrobé soli pouzivaji baze v ekvimolarnich
nebo jinych hmotnostnich pomérech.

Farmakologicky nepfijatelné soli, které naptiklad nejprve vznikaji pfi vyrobé sloudenin podle
vynalezu v primyslovém méfitku, se pfevadéji na farmakologicky pfijatelné soli odbornikim
v oboru znamymi zplsoby.

U slougenin vzorce I se jedna o chirdlni slougeniny s centry chirality v polohach 4a a 10b a podle
vyznamu substituentd R3, R31, R4, RS a R51 s dal¥imi centry chirality v polohach 1,2, 3 a 4.
Vynalez proto zahrnuje viechny myslitelné &isté diastereomery a Cisté enantiomery a také jejich
smési v jakémkoliv poméru véetné racemétu. Vyhodné jsou slouCeniny vzorce I, ve kterych jsou
atomy vodiku v polohach 4a a 10b ve vzajemné poloze cis. ZvIasté vyhodné jsou pfitom Cisté
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cis—diastereomery a Cisté cis—enantiomery a jejich smé&si v jakémkoliv pomeéru véetné racematd.
Vyhodné jsou pfitom (—)-cis—enantiomery.

Enantiomery je mozno separovat jakoukoliv zndmou cestou (napiiklad vyrobou a oddélenim
odpovidajicich diastereoizomernich slougenin. Vyhodng& probiha separace enantiomert ve stupni
vychozich sloucenin vzorce Il (viz pfilozeny seznam vzorcl). Alternativné mohou byt
enantiomerné &isté vychozi slouteniny vzorce I1I vyrobeny také asymetrickou syntézou.

Dalsim pfedmétem vynélezu je zpisob vyroby slougenin vzorce I, kde R1, R2, R3, R31, R4, RS,
R51 a R6 maji vySe uvedené vyznamy, a jejich soli. Zpiisob se vyznaCuje tim, Ze se sloudeniny
vzorce Il (viz pfiloZeny seznam vzorct), ve kterych skupiny R1, R2, R3, R31, R4, R5,R51 aR6
maji vySe uvedené vyznamy, cyklokondenzuji a poptipadé se potom ziskané slou¢eniny vzorce I
pfevedou na své soli, nebo se poptipad® ziskané soli slougenin vzorce I nasledné pfevedou na
volné slou€eniny.

Ziskané slouceniny vzorce I je moZno poptipadé pievést derivatizaci na dalsi slouceniny vzorce I.
Je mozno napiiklad vyrabét ze slouenin vzorce I, kde R7 znamen4 esterovou skupinu, kyselym
nebo alkalickym zmydelnénim odpovidajici kyseliny, reakci s aminy vzorce HN(R72)R73
odpovidajici amidy nebo preesterifikaci esteri vzorce I popiipad€ esterifikaci kyselin vzorce I
odpovidajici estery. Reakce probihaji analogicky s v oboru zndmymi zplsoby, napfiklad tak, jak
se popisuje v dale uvadénych piikladech.

Cyklokondenzace se provadi odbornikim v oboru znamym zpusobem podle Bischler—
Napieralski (napf. jak se popisuje v J. Chem. Soc., 1956, 4280 — 4282) v pritomnosti vodného
kondenza¢niho prostiedku, jako je naptiklad kyselina polyfosfore¢na, chlorid fosfore¢ny, oxid
fosfore¢ny nebo s vyhodou oxidochlorid fosfore¢ny ve vhodném inertnim rozpoustédle,
napiiklad chlorovaném uhlovodiku jako je chloroform nebo v cyklickém uhlovodiku jako je
toluen nebo xylen nebo jiném inertnim rozpoustédle jako je acetonitril nebo bez daldich
rozpoustédel s pouZitim prebytku kondenza¢niho Einidla, s vyhodou pti zvysené teplots, zv1agts
pfi teplot& varu pouzitych rozpoustécich poptipadé kondenzagnich prostiedku.

Izolace a €isténi latek podle vynalezu se provadi o sobé znamym zplsobem, napf. tim zplisobem,
Ze se ve vakuu oddestiluje rozpoustédlo a ziskany zbytek se rekrystalizuje z vhodného
rozpoustédla nebo se Cisti obvyklymi metodami &isténi, jako je napfiklad kolonova chromato-
grafie na vhodném nosigi.

Soli se ziskdvaji rozpou$ténim volné slouteniny ve vhodném rozpoustédle, napiiklad
v chlorovaném uhlovodiku jako je methylenchlorid nebo chloroform, nebo v nizkomolekularnim
alifatickém alkoholu (methanol, ethanol, izopropylalkohol), které obsahuje pozadovanou
kyselinu poptipadé bazi, nebo se pozadovana kyselina popfipadé béze pfida dodate¢né. Soli se
ziskaji filtraci, plesraZenim, vysraZeném pomoci rozpouitédla, ve kterém se ziskani siil
nerozpousti, nebo odpafenim rozpoustédel. Ziskané soli je moZno pievést alkalizaci popripadé
okyselenim na vhodné sloudeniny, které je moino opét pevést na soli. Timto zplisobem je
moZno pfevést farmakologicky nepfijatelné soli na soli farmakologicky pFijatelné.

Slouceniny vzorce II (viz ptilozeny seznam vzorct), kde R1, R2, R3, R31, R4, RS, R51 a R6
maji vySe uvedeny vyznam, jsou dostupné z odpovidajicich slougenin vzorce Il (viz prilozeny
seznam vzorci), kde R1, R2, R3, R31, R4, RS a R51 maji vyse uvedeny vyznam, reakci se
slou¢eninami vzorce R6-CO-X, kde R6 ma vyse uvedeny vyznam a X je vhodna od3tépitelna
skupina, napf. atom chloru. Provadi se naptiklad benzoylace jak se popisuje v nasledujicich
piikladech nebo v J. Chem. Soc. (C), 1971, 1805 ~ 1808.

Sloueniny vzorce R6-CO-X a slou¢eniny vzorce III jsou bud’ znamy nebo mohou byt
pfipraveny zndmym zpiisobem.
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Slougeniny vzorce III je moZno pipravit naptiklad ze slougenin vzorce IV (viz pfiloZeny seznam
vzorci), kde R1, R2, R3, R31, R4, R5 a R51 maji vy$e uvedeny vyznam, redukei nitroskupiny.

Redukce probiha odbornikiim v oboru znamym zpiisobem, naptiklad jak se popisuje v J. Org.
Chem. 1962, 27, 4426 nebo v nasledujicich ptikladech. Svyhodou se provadi redukce
katalytickou hydrogenaci, napfiklad v pfitomnosti Raneyova niklu, v nizdim alkoholu jako
methanol nebo ethanol pfi pokojové teploté a za normalniho nebo zvy3eného tlaku. V pfipadé
potfeby je mozno k rozpoustédlu pridat katalytické mnoZstvi kyseliny, jako je naptiklad kyselina
chlorovodikova.

Slougeniny vzorce III v enantiomerng &istém stavu je moZno ziskat v oboru znamym zptisobem,
naptiklad tvorbou soli racemickych slougenin vzorce Il s opticky aktivnimi karboxylovymi
kyselinami.

Alternativng je moZno ziskat enantiomerné isté slouCeniny vzorce Il také asymetrickou
syntézou, pri¢emz se vychazi ze sloudenin vzorce IVa (viz pfiloZeny seznam vzorcll) po
vytvofeni iminu s opticky aktivnimi aminy (napfiklad R—(+)-1-fenethylamin a S—(-)-1-
fenethylamin) hydrogenaci a naslednym redukénim Stépenim ziskaného sekundarniho aminu
(naptiklad jak se popisuje v Arch. Pharm. 1989, 322, 187 nebo v nasledujicich piikladech).

Slougeniny vzorce [Va je moimo ziskat napiiklad ze slou€enin IV v oboru znimym zpiisobem
(naptiklad jak se popisuje v Tetrahedron 1968, 24, 6583 nebo v prikladech).

Slougeniny vzorce IV (viz ptilozeny seznam vzorci), kde R1, R2, R3, R31 a R4 maji vyse
uvedené vyznamy a R5 a R51 znamenaji atom vodiku, jsou bud’ znimy nebo mohou byt
vyrobeny z odpovidajicich slougenin vzorce IV, kde R5 a R51 znamenaji atom vodiku, jsou bud’
zndmy nebo mohou byt vyrobeny z odpovidajicich slouCenin vzorce IV, kde R5 a R51 spolu
znamenaji dalii vazbu. Reakce miiZze probihat v oboru znamym zpisobem, s vyhodou hydro-
genaci v pfitomnosti katalyzétoru, jako je naptiklad palladium na aktivnim uhli, napfiklad jak se
popisuje v J. Chem. Soc. (C), 1971, 1805 — 1808 nebo v nasledujicich piikladech.

Slougeniny vzorce IV, kde RS a R51 znamenaji spolu dalsi vazbu, jsou bud’ zndmy nebo mohou
byt ziskany reakci slougenin vzorce V (viz pfiloZeny seznam vzorcil), kde R1 a R2 maji vyse
uvedeny vyznam, se slouteninami vzorce VI (viz priloZeny seznam vzorcil), kde R3, R31 a R4
maji vy$e uvedeny vyznam.

Cykloadice se provadi v oboru znimym zpisobem podle Diels—Aldera, naptiklad jak se popisuje
v J. Amer. Chem. Soc. 1957, 79, 6559 nebo v J. Org. Chem. 1952, 17, 581 nebo v nasledujicich
prikladech.

Pii cykloadici ziskané slougeniny vzorce IV, ve kterych fenylovy kruh a nitroskupina jsou
v poloze trans, mohou byt prevedeny v oboru zndmym zpisobem na odpovidajici slou¢eniny cis,
jak se popisuje naptiklad v J. Amer. Chem. Soc. 1957, 79, 6559 nebo v nasledujicich prikladech.

Sloudeniny vzorce VI a V jsou bud’ znamé nebo mohou byt pfipraveny znamym zpisobem.
Sloudeniny vzorce V mohou byt naptiklad pfipraveny odbornikiim v oboru znamym zplsobem
z odpovidajicich slouenin vzorce VII, jak se popisuje napfiklad v J. Chem. Soc. 1951, 2524 oder
in J. Org. Chem. 1944, 9, 170.

Slougeniny vzorce VII (viz pfilozeny seznam vzorci), kde R1 a R2 maji vy3e uvedeny vyznam,
jsou bud’ znamé nebo mohou byt pfipraveny v oboru znAmym zpiisobem, jak se napfiklad
popisuje v Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1925, 58, 203 nebo v nasledujicich ptikladech.
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Nasledujici priklady slouzi k bliz&§imu osvétleni vynélezu, aniz by jej mély omezovat. Stejné tak
je mozno vyrobit dalsi slouceniny vzorcel, jejichz vyroba zde neni explicitné popséna,
analogicky nebo odbornikiim v oboru zndmym zpiisobem za pouziti obvyklych technologii.

V prikladech uvedené slou€eniny a jejich soli jsou vyhodnym predmétem vynilezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Koneéné produkty

1. (+-)-—cis-8,9—dimethoxy—6-[4—(methoxykarbonyl)fenyl]-1,2,3,4,4a,10b-hexahydrofenan-
thridin

1,8 g (+/-)—<is—N-{2—(3,4-dimethoxyfenyl)cyklohexyl]-4-methoxykarbonylbenzamidu bylo
rozpudté€no v 50 ml acetonitrilu a 1,0 ml oxychloridu fosfore¢ného a michani 8 h pii 50 °C.
Reakéni smés byla pfidina do 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
a extrahovana ethylacetatem. Organicka faze byla promyta roztokem hydrogenuhligitanu sodného
a vodou, vysuSena siranem sodnym a odpafena. Zbytek byl piekrystalizovin ze smési
ethylacetat/petrolether. Bylo ziskidno 660 mg (38,6 % teorie) v ndzvu uvedené sloudeniny
s teplotou tani: 121,5 az 122,5 °C.

Sumarni vzorec: Cy3H,sNOy; Molekulova hmotnost: 379,46.

Elementarni analyza: Vypoéteno: C 72,80, H 6,64; N 3,69;
Nalezeno: C72,79; H6,61; N 3,58.

Z dale popisovanych odpovidajicich vychozich slougenin se analogickym zplsobem jako
v piikladu 1 ziskaji nasledujici slouceniny:

2. (t/-)=is-8,9-diethoxy—6-[4—-(methoxykarbonyl)fenyl]-1,2,3,4,4a,10b-hexahydrofenan-
thridin

Teplota tani: 136 az 137 °C, Vytézek 59,8 % teorie
Sumérni vzorec: C,sH,0NO,; Molekulovd hmotnost: 407,51

Elementarni analyza: Vypoé&teno: C 73,69; H 7,18; N 3,44;
Nalezeno: C73,83; H7,27; N 3,59.
3. (+/-)=<is-9-difluormethoxy-8-methoxy—6—[4—-(methoxykarbonyl)fenyl]-1,2,3,4,4a,10b—

hexahydrofenanthridin

Teplota tani: 126 az 127 °C, Vytézek 34,5 % teorie
Sumarni vzorec: Cy3H,3F,NO,; Molekulova hmotnost: 415,44

Elementarni analyza: Vypolteno: C 66,50; H 5,58; N 3,37; F9,15;
Nalezeno: C 66,59; H 5,55; N 3,36; F 9,21.
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4, (+/-)<is—9-ethoxy-8-methoxy—6-[4—(methoxykarbonyl)fenyl]-1,2,3,4,4a,10b—hexahydro-
fenanthridin

Teplota tani: 143,5 az 144,5 °C, Vytézek: 88,6 % teorie
Sumarni vzorec: C,4H,7NOy4; Molekulova hmotnost: 393,48

Elementarni analyza: Vypotteno:  C 73,26; H 6,92; N 3,56.
Nalezeno: C 73,24; H6,92; N 3,70.

5. (+/-)-cis—8—ethoxy-9-methoxy—6-[4—(methoxykarbonyl)fenyl]-1,2,3,4,4a, 10b-hexahydro-
fenanthridin

Teplota tani: 123 az 124,5 °C; Vytézek: 81,9 % teorie.
Sumami vzorec: CosH,7NO4; Molekulova hmotnost: 393,48.

Elementarni analyza: Vypoéteno:  C 73,26; H 6,92; N 3,56.
Nalezeno: C 73,37; H6,97; N 3,56.

6. (+/-)-cis—8,9—diethoxy—6—[3—(methoxykarbonyl)fenyl}-1,2,3,4,4a,1 Ob-hexahydrofenan-
thridin

Olej; VytéZzek: 40,4 % teorie.
Sumérni vzorec: C,sHyoNOy; Molekulova hmotnost: 407,51.

Elementarni analyza: Vypoéteno:  C 73,69; H7,17; N 3,44.
Nalezeno: C 73,10, H 7,10; N 3,33.

7. (+-)-<cis-8,9-diethoxy-6-[2—(methoxykarbonyl)fenyl]-1,2,3,4,4a,1 Ob-hexahydrofenan-
thridin

Olej; Vytézek: 19,2 % teorie.
Sumarni vzorec: CysHygNOy; Molekulova hmotnost: 407,51.

Elementarni analyza x 0,5 H,0: Vypoéteno:  C 72,79; H7,26; N 3,36.
Nalezeno: C 71,90; H7,26; N 3,20.

8. (+/-)-trans—8,9-dimethoxy-6-[4—(methoxykarbonyl)fenyl]}-1,2,3 ,4,4a,10b—hexahydro-
fenanthridin '

Teplota tani: 212 az 214 °C; Vytézek: 52,7 % teorie.
Sumarni vzorec: Cy3HpsNOy; Molekulova hmotnost: 379,46.

Elementarni analyza: Vypodteno:  C 72,80; H 6,64; N 3,69.

Nalezeno: C 72,69; H 6,68; N 3,67.
9. (-)cis-8,9-diethoxy—6-[4—(methoxykarbonyl)fenyl}-1,2,3,4,4a,1 Ob-hexahydrofenan-
thridin

Teplota tani: 92 az 95 °C; Vytézek: 46,6 % teorie.
Sumarni vzorec: C,sHoNO4; Molekulova hmotnost: 407,51.
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Otagivost: [a)p™ — 61,26° (c = 0,475, ethanol).

Elementarni analyza: Vypoéteno: C73,69; H7,17; N 3,44.
Nalezeno: C 73,55, H7,25; N 3,35.

10. (+)-cis—8,9-diethoxy—6—[4—(methoxykarbonyl)fenyl}-1,2,3,4,4a,1 Ob—-hexahydrofenan-
thridin

Teplota tani: 92 aZ 125 °C; Vyt&zek: 48,2 % teorie.
Sumarni vzorec: CsH0NOy; Molekulova hmotnost: 407,51.
Otégivost: [a]p™ + 60,08° (c = 0,23, ethanol).

Elementarni analyza:  Vypoéteno: C 73,69; H7,17; N 3,44.
Nalezeno: C 73,66; H 7,20; N 3,60.

11. (-)-cis-8,9-dimethoxy—6-[4—~(methoxykarbonyl)fenyl}-1,2,3,4,4a10b—hexahydrofenan-
thridin

Tuhnouci olej; Vytézek: 58,1 % teorie.
Sumami vzorec: Cy3H,sNO,; Molekulova hmotnost: 379,46.
Otagivost: [a]p™ — 90,0° (c = 0,2, ethanol).

Elementdrni analyza: Vypo&teno:  C 72,80; H 6,64; N 3,69.
Nalezeno: C 72,80; H 6,90; N 3,54.

12. (+)-cis-8,9-dimethoxy-6-{4—(methoxykarbonyl)fenyl]-1,2,3,4,4a,10b—hexahydrofenan-
thridin

Tuhnouci olej; Vyt&zek: 86,9 % teorie.
Sumarni vzorec: Cy3H,sNO,; Molekulova hmotnost: 379,46.
Otagivost: [a]p™ + 83,9° (c = 0,2 ethanol).

Elementérni analyza: Vypoéteno: C 72,80; H 6,64; N 3,69.
Nalezeno: C 72,99; H6,73; N 3,66.

13. (+/-)-cis-8,9—dimethoxy-6-[4—(cyklopropylmethoxykarbonyl)fenyl}-1,2,3,4,4a,10b—hexa-
hydrofenanthridin

20g (+/-)-cis-8,9-dimethoxy—6—(4-karboxyfenyl)-1,2,3,4,4a,10b-hexahydrofenanthridinu
bylo suspendovéno v 12,0 ml cyklopropylmethanolu, smiseno s 1,0 ml thionylchloridu a michano
&tyfi dny pfi 50 °C. Roztok byl zakoncentrovan za sniZeného tlaku a zbytek rozd&len mezi ethyl-
acetat a zfedény roztok hydrogenuhligitanu sodného. Organicka faze se suii siranem sodnym
a zakoncentruje. Zbytek se pfekrystalizuje z ethylacetitu. Bylo ziskano 1,33 g (63,7 % teorie)
v nazvu uvedené slouceniny s teplotou tani: 147 az 148 °C.

Sumérni vzorec: CyHgNO,; Molekulova hmotnost: 419,53.

Elementarni analyza:  Vypoé&teno: C 74,44; H 6,97; N 3,34.
Nalezeno: C 74,13; H 6,84; N 3,48.
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14. hydrochlorid (+/—)—cis—6—(4—karboxyfenyl)—8,9—diethoxy—1,2,3,4,4a,10b—hexahydrofenan-
thridinu

220 mg (+/-)-cis—8,9—diethoxy—-6-{4—(methoxykarbonyl)fenyl}-1 ,2,3,4,4a,10b-hexahydrofenan-
thridinu bylo rozpu$téno v 3,0 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a 5,0 ml vody
a michano pii 80 °C 4 hod. Pfi ochlazeni vznikla sraZenina byla odsata a suSena. Bylo ziskano
135 mg (58,1 % teorie) v nazvu uvedené slouteniny s teplotou tani: 269 °C.

Sumarni vzorec: CpqH>7NO4 x HCl; Molekulova hmotnost: 429,95.

Elementarni analyza: Vypocteno: C 67,05; H6,56; C1 8,25; N 3,26.
Nalezeno: C 66,90; H6,51; C18,22; N 3,11.

Z vyie popsanych odpovidajicich vychozich slouenin se ziskaji analogickym postupem jako
v ptikladu 14 nasledujici slou¢eniny:

15. hydrochlorid (+/—)—cis—6—(4—karboxyfenyl)—8,9—dimethoxy——1,2,3,4,4a,10b—hexahydro—
fenanthridinu

Teplota tani 220 °C (rozkl.); Vytézek 65 % teorie.
Sumarni vzorec: C2Hy3NO; x HCI; Molekulova hmotnost: 401,89.

Elementarni analyza: VypoCteno: C 65,75; H 6,02; Cl 8,82; N 3,48.
Nalezeno: C 65,63; H 6,06; Cl 8,58; N 3,60.

16. hydrochlorid (+/-)—<cis—6—4-karboxyfenyl)-9—ethoxy—8-methoxy-1 ,2,3,4,4a,10b-hexa-
hydrofenanthridinu

Teplota tani: 180 °C (rozkl.); Vytézek: 53,4 % teorie.
Sumarni vzorec: Cy3HysNO, x HC;
Molekulova hmotnost: 415,92.

Elementarni analyza x 2,5 H,O:
Vypodteno: € 59,93; H6,78; N 3,03; C17,68.
Nalezeno: C 59,70; H 6,57; N 3,18; C1 7,71.

17. hydrochlorid (+/—-)—cis—6—(4—karboxyfenyl)—8—ethoxy——9—methoxy—1,2,3,4,4a,IOb-hexa-
hydrofenanthridinu

Teplota téni: > 250 °C, Vytézek: 32,4 % teorie.
Sumarni vzorec: Co3HpsNO4 x HCI, molekulova hmotnost: 415,92.

Elementarni analyza: Vypocteno: C 66,42; H 6,30; N 3,37; Cl1 8,52.
Nalezeno: C 66,37, H6,31; N 3,24; C1 8,79.
18. hydrochlorid (+/-)-cis—6—(3-karboxyfenyl)-8,9-diethoxy—1,2,3,4,4a, 10b-hexahydrofenan-

thridinu

Teplota tani: 259 aZ 260 °C, Vytézek: 32,6 % teorie.
Sumarni vzorec: CyyHy7NO, x HCI; Molekulova hmotnost: 429,95.

-10-
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Elementarni analyza: Vypodteno: C 67,05; H 6,56; N 3,26; Cl 8,25.
Nalezeno: C 67,05, H6,67; N 3,19; Cl 8,22.

19. hydrochlorid (+/-)—cis—6—(4—karboxyfenyl)—9—diﬂuormethoxy—S—methoxy—-1,2,3,4,4a,10b—
hexahydrofenanthridinu

Teplota tani: 170 °C (rozkl.), Vyt&zek: 69,8 % teorie.
Sumérni vzorec: C»H, FaNO, x HCI.
Molekulova hmotnost: 437,88.

Elementarni analyza x C,Hs;OH:
Vypocteno: C 59,57, H5,83; N 2,89; F 7,85; Cl 7,33.
Nalezeno: C 59,39; H5,76; N 2,65; F 8,00; Cl 7,10.

20. (+/-)-cis—6—[4—~(N-methylaminokarbonyl)fenyl]-8,9—-dimethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexa-
hydrofenanthridin

680 mg  (+/-)-cis-8,9-dimethoxy—6—[4—(methoxykarbonyl)fenyl]-1,2,3,4,4a,1 0Ob-hexahydro-
fenanthridinu bylo zahfivano s 25 ml kyanidu sodného ve 13 ml 9 molarniho roztoku methyl-
aminu v ethanolu 10 g v autoklavu na 90 °C. Roztok byl zahustén ve vakuu, zbytek pfeveden do
methylchloridu a extrahovdn vodou. Organickd fize byla vysuSena siranem sodnym,
rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu, zbytek rozmichan v diethyletheru, odsét a vysusen. Bylo
ziskano 380 mg (56,1 % teorie) v ndzvu uvedené slouceniny s teplotou tani 209 a% 211 °C.

Sumérni vzorec: C3Hy6N,03; Molekulova hmotnost: 378,48.

Elementarni analyza:  Vypodteno: C 72,99; H 6,92; N 7,40.
Nalezeno: C 72,64, H6,99; N 7,44.

Vychozi slouéeniny

Al. (+/-)-cis~-N-{2~3,4—dimethoxyfenyl)cyklohexyl]<4-methoxykarbonylbenzamid

2,6 g (+/-)—cis—1,2~dimethoxy—4—(2-aminocyklohexyl)benzenu bylo rozpuiténo ve 20 ml
methylenchloridu a 1 ml triethylaminu. Pfi pokojové teploté se v priib&hu 3 h prikapaval roztok
2,4 g chloridu kyseliny 4-methoxykarbonylbenzoové v 30 ml methylchloridu, smés byla po 9h
michani extrahovana vzdy 50 ml vody, 2N kyselinou chlorovodikovou, nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a opét vodou. Organickd fize byla suSena siranem sodnym,
zkoncentrovdna a krystalovéna z ethylacetitu. Bylo ziskdno 2,0 g (45,5 % teorie) v nazvu
uvedené sloudeniny s teplotou tani 139 az 143 °C.

Zdile popsanych pfislusnych vychozich sloudenin se ziskaji postupem analogickym
s pfikladem A1 nasledujici slou¢eniny:

A2. (+/—)—cis—N—[2—(3—diﬂuormethoxy—4—methoxyfenyl)cyklohexyl]—4——methoxykarbonylbenz—
amid

Olej; Vytézek 96,5 % teorie.

-11-
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A3. (+/—)—cis—-N—[2—(3,4—diethoxyfenyl)cyklohexyl]—4—methoxykarbonylbenzamid

Olej; Vytézek: 58,7 % teorie.

A4, (+/—)—cis—N—-[2—(3—ethoxy—4—methoxyfenyl)cyklohexyl]—4—meth0xykarbonylbenzamid

Teplota tani: 151,5 aZ 152,5 °C; Vytézek: 78,9 % teorie.

AS. (+/—)—cis—N—[Z—(Z—ethoxy—3—methoxyfenyl)cyklohexyl]—4—methoxykarbonylbenzamid

Teplota tani: 126,5 aZ 127,5 °C, Vytézek: 58,7 % teorie.

A6. (+-)—cis-N—[2—(2,3—diethoxyfenyl)cyklohexyl]-3—methoxykarbonylbenzamid

Olej; Vytézek: 96,27 % teorie.

Al. (+/—)—cis—N—[2—(2,3—diethoxyfenyl)cyklohexyl]—2—methoxykarbonylbenzamid

Teplota tani: 144 aZ 144,5 °C; Vytézek: 59,6 % teorie.

A8. (+/—)——trans—N—[2—(3,4—dimethoxyfenyl)cyklohexyl]—4—methoxykarbonylbenzamid

Teplota tani: 189 az 193 °C, Vyt&zek: 48,0 % teorie.

A9. (—)—cis—N—-[Z—(3,4—diethoxyfenyl)cyklohexyl]—4—methoxykarbonylbenzamid
Teplota tani: 122 az 124 °C, Vytézek: 80,15 % teorie.

Otagivost: [a]p™® — 137,3 °C (c = 0,11, ethanol).

A10. (+)—cis-N-[2-(3 ,4-diethoxyfenyl)cyklohexyl]-4-methoxykarbonylbenzamid
Teplota tani: 123 az 125 °C, Vytézek: 86,75 % teorie.

Otagivost: [a]p™ + 134,8 °C (c = 0,135, ethanol).

All. (—)—cis—N~[2—(3,4—dimethoxyfenyl)cykIohexyl]—4—methoxykarbonylbenzamid
Teplota tani: 154,5 aZ 156 °C, Vytézek: 85,2 % teorie.

Otagivost: [a]p™ - 167,7 °C (c = 0,2, ethanol).

Al2. (+)—cis—N—[2—(3,4—dimethoxyfenyl)cyklohexyl]—4—methoxykarbonylbenzamid

Teplota tani: 153,5 az 154,5 °C, Vytézek: 85,1 % teorie.
Otativost: [a]p™ + 165 °C (¢ = 0,2, ethanol).

-12-
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Bl. (+/-)-cis—1,2—dimethoxy—4—(2-aminocyklohexyl)benzen

8,5¢g (+/-)-cis-1,2—dimethoxy—4—(2-nitrocyklohexyl)benzenu bylo rozpuiténo v 400 ml
methanolu a pfi pokojové teploté bylo v prib&hu 8 h po &astech pidano 7 ml hydratu hydrazinu
a2,5 g Raneyova niklu. Po michani pfes noc pti pokojové teploté byla reakéni smés zfiltrovéna,
filtrat byl zahuStén a zbytek chromatografovan pres oxid kfemility se smési toluen/ethyl-
acetat/triethylamin = 4/2/0,5.

Olej; Vytézek 74,4 % teorie.

Z dile popisovanych vychozich sloutenin se ziskaji zplisobem popsanym v piikladu Bl
nasledujici sloueniny:

B2. (+/-)-trans—1,2—-dimethoxy—4—(2—-aminocyklohexyl)benzen

Olej; Vytézek: 65,9 % teorie.

B3. (+/-)—cis-1,2—diethoxy—4—(2-aminocyklohexyl)benzen

Olej; Vytézek 42,8 % teorie.

B4. (+/-)—is—2—difluormethoxy—1-methoxy—4—(2-aminocyklohexy!)benzen

146g  (+-~)<cis-2—difluormethoxy—1-methoxy—4—(2—nitrocyklohex—4—enyl)benzenu  bylo
rozpusténo v 170 ml ethanolu, bylo pfidano 3,0 g Raneyova niklu a smés byla hydrogenovéna pri
tlaku vodiku 5,0 MPa v autoklavu 9 dnd. Suspenze byla zfiltrovana, rozpoustédlo odstranéno ve
vakuu a zbytek chromatografovan pfes silikagel ve smési toluen/dioxan/triethylamin 3/1/0,5. Po
odpafeni odpovidajici frakce se ziska 3,4 g (25,7 % teorie) v ndzvu uvedené sloudeniny jako
oleje.

Z dale popisovanych odpovidajicich vychozich sloudenin je mozno ziskat analogickym
zplsobem jako v piikladu B4 nésledujici sloudeniny:

BS5. (+/-)—cis—2—ethoxy—1-methoxy—4—(2-aminocyklohexyl)benzen

Olej; Vytézek kvantitativni.

B6. (+/-)-cis—1—ethoxy—2-methoxy—4—(2-aminocyklohexyl)benzen

Olej; Vytézek kvantitativni.

B7. (-)-cis-1,2—diethoxy—4—(2-aminocyklohexyl)benzenhydrochlorid

2,2 g (-)cis-1,2—diethoxy—4-[2—(1-fenylethyl)aminocyklohexyl)benzenu bylo suspendovano
v 50 ml ethanolu, bylo ptidano 270 mg 10% palladiového uhli a sm&s byla hydrogenovéana pfi
50°C a 5,0 MPa vodiku 6 dni. Po odfiltrovani katalyzatoru byl roztok zakoncentrovan za
snizeného tlaku a krystalizujici produkt byl odsat a ususen.

Teplota tani: 145 az 147 °C; Vyt&zek: 59,0 % teorie.

-13-
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Otacivost: [(1]020 - 60 °C (¢ = 0,12, ethanol).

Z dale popsanych odpovidajicich vychozich slougenin se ziskaji analogicky s pracovnim
postupem podle piikladu B7 nésledujici slou€eniny:

B8. (+)cis—1,2—diethoxy—4—(2-aminocyklohexyl)benzenhydrochlorid

Teplota tani: 149 az 151 °C; Vytézek: 52,9 % teorie.
Otagivost: [a]p™ + 70 °C (c = 0,21, ethanol).

B9. (-)—<is—1,2—-dimethoxy—4—(2—aminocyklohexyl)benzen

12,0 g (+/-)cis—1,2—dimethoxy—4—(2—aminocyklohexyl)benzenu a 6,2 g (-)ykyseliny mandlové
bylo rozpuiténo v 420 ml dioxanu a 60 ml tetrahydrofuranu a michano pfes noc pfi pokojové
teploté. Pevna latka byla odséta, usuSena, smisena se 100 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhlititanu sodného a extrahovana ethylacetatem. Organicka faze byla suena siranem sodnym
a zahuit&na za snizeného tlaku. Bylo ziskéno 4,8 g (40,0 % teorie) v nazvu uvedené slouCeniny
s teplotou tani: 80 az 81,5 °C.

Otativost: [a]p? — 58,5 °C (c = 1, ethanol).

Z dale popsanych odpovidajicich vychozich sloudenin se ziskaji analogicky s pracovnim
postupem podle piikladu B9 nasledujici slouceniny:

B10. (+)—cis—1,2—dimethoxy—4—(2—aminocyklohexyl)benzen

Teplota tani: 68 aZ 69 °C; Vytézek 37,2 % teorie.

Otagivost: [a]p® + 59,2 °C (c = |, ethanol).

Cl. (-)cis-1,2-diethoxy—4-[2(1-fenylethyl)aminocyklohexyl]benzen

4,0 g 2—(3,4—diethoxyfenyl)cyklohexanonu, 2,0 ml R—(+)-1-fenethylaminu a 20 mg kyseliny
toluensulfonové bylo rozpuiténo v 150 ml toluenu a 18 hod vafeno pod zpétnym chladiCem.
Roztok byl zakoncentrovan za snizeného tlaku, zbytek preveden do 200 ml ethanolu, smisen s 5g
ethanolem navihdeného Raneyova niklu a hydrogenovén pii pokojové teploté a tlaku vodiku
3,0— 6,0 MPa 10 dnti. Katalyzator byl odsat, roztok zahustén za snizeného tlaku a chromato-
grafovan pres silikagel smési toluen/dioxan/triethylamin v pomé&ru 20/2/1. Po zakoncentrovani
odpovidajicich frakei eludtu se ziska 2,15 g (38,4 % teorie) v ndzvu uvedené slouceniny jako
oleje.

Otagivost: [a]p> - 3,7 °C (c = 0,27, ethanol).

Z dale popisovanych odpovidajicich vychozich slouenin se ziskaji analogicky se zpiisobem
podle piikladu C1 nésledujici slouCeniny:

C2. (+)-cis-1,2—diethoxy—4—{2—(1-fenylethyl)aminocyklohexyl]benzen

Z 2-3,4-diethoxyfenyl)cyklohexanonu a S—(—)-1-fenylethylaminu se ziska v ndzvu uvedena
sloudenina jako olej.
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Vytézek: 64,6 % teorie.
Otacivost: [a]p™ + 7,1 °C (c = 0,56, ethanol).

D1. 2—(3,4-diethoxyfenyl)cyklohexanon

10,2 g 2—(3,4—diethoxyfenyl)cyklohex—4—enonu v 600 ml tetrahydrofuranu bylo smiseno s 1,5 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové, bylo pfidano 400 mg 10% palladiového uhli a smés byla
hydrogenovéna. Po odfiltrovani katalyzatoru a zahusténi roztoku za sniZeného tlaku byl zbytek
chromatografovan na silikagelu smési petrolether/ethylacetit v poméru 2/1. Po zahusténi
odpovidajicich frakci eluatu se ziska 8,25 g (80,9 % teorie) v nizvu uvedené sloudeniny jako
tuhnouciho oleje.

El. 2—(3,4-diethoxyfenyl)cyklohex—4—enon

15,0 g (+/-)trans—1,2—diethoxy—4—(2-nitrocyklohex—4—enyl)benzenu bylo rozpusténo v 375 ml
ethanolu a bylo pfikapavano 42 ml 20% roztoku ethylatu sodného. Po 20 min michani pfi
pokojové teploté byl roztok pfikapavan do ledového roztoku 67,5 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové a 1,35 g mo€oviny ve 225 ml vody a 170 ml ethanolu. Roztok byl extrahovan
smési voda/dichlormethan, organicka faze byla suSena siranem sodnym a zakoncentrovana za
snizeného tlaku. Zbytek byl chromatografovan pres silikagel smési petrolether/ethylacetat
v poméru 2/1. Po zahusténi odpovidajicich frakei eluatu se ziska 10,33 g (77,1 % teorie) v nazvu
uvedené slouceniny jako oleje.

Fl. (+/-)-cis—1,2—dimethoxy—4—(2—nitrocyklohexyl)benzen

8,4 g (+/-)—<is—1,2—dimethoxy—4—(2-nitrocyklohex—4—enyl)benzenu bylo rozpusténo v 450 ml
methanolu, byly pfidany 2 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a smés byla hydroge-
novana po pridavku 500 mg Pd/C 10 %. Reakéni smés byla zfiltrovana a filtrat zahustén. Teplota
tani: 84 az 86,5 °C; Vytézek kvantitativni.

Z dale popisovanych odpovidajicich vychozich slou€enin se analogicky s postupem v prikladu F1
ziskaji nasledujici slouCeniny:

F2. (+/-)—cis—1,2—diethoxy—4—(2—nitrocyklohexyl)benzen

Olej; Vytézek 96,5 % teorie.

F3. (+/-)-trans—1,2—dimethoxy—4—(2—nitrocyklohexyl)benzen

Olej; Vytézek: 47,0 % teorie.

Gl. (+/-)—cis-1,2—-dimethoxy—4—(2-nitrocyklohex—4—enyl)benzen

10,0 g (+/-)~trans—1,2—dimethoxy—4—(2—nitrocyklohex—4—enyl)benzenu a 20,0 g hydroxidu
draselného bylo rozpusténo v 150 ml ethanolu a 35ml dimethylformamidu. Potom byl
piikapavan roztok 17,5 ml koncentrované kyseliny sirové v 60 ml ethanolu tak, aby nebyla
prekroCena vnitini teplota 4 °C. Po 1 hod michani byl roztok ptidan do 1 I ledové vody, srazenina
byla odséta, promyta vodou, suSena a surovy produkt byl rekrystalizovan z ethanolu. Teplota tani
82,5 az 84 °C; vyteézek 86 % teorie.
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Z dale popisovanych odpovidajicich vychozich slou¢enin se analogicky s postupem v prikladu
G1 ziskaji nasledujici slouCeniny:
G2. (+-)~is-2—difluormethoxy—1-methoxy—4—(2-nitrocyklohex—4—enyl)benzen

Olej; Vytézek kvantitativni.

G3. (+/-)<is—1,2-diethoxy-4—2—-nitrocyklohex—4—enyl)benzen

Olej; Vytézek: 96,5 % teorie.

G4. (+/-)—cis-2-ethoxy—1-methoxy—4—(2-nitrocyklohex—4—enyl)benzen

Teplota tani: 66 aZ 67 °C; Vytézek: 97,2 %.

GS. (+/-)—cis—1-ethoxy—2-methoxy—4—(2—nitrocyklohex—4—enyl)benzen

Teplota tani: 96 az 97 °C; Vytézek 95,8 % teorie.

Hl1. (+/-)-trans—1,2-dimethoxy—4—(2-nitrocyklohex—4—enyl)benzen

50,0 g 3,4-dimethoxy—-w—nitrostyrenu a 1,0 g (9,1 mmol) hydrochinonu bylo suspendovéno
v 200 ml absolutniho toluenu a pii =70 °C bylo pfidano 55,0 g (1,02 mol) kapalného 1,3-buta-
dienu. Smés byla michana 6 dni v autoklavu pfi 160 °C a potom ochlazena. Cast rozpoustédla
byla odstranéna v rotaéni odparce, vznikla sraZenina byla odsita a rekrystalizovana v ethanolu.
Teplota tani: 113,5 az 115,5 °C; vytéZek 76,3 % teorie.

Z dale popisovanych odpovidajicich vychozich slougenin se analogicky s postupem v ptikladu
H1 ziskaji nasledujici slouceniny:

H2. (+/-)-trans-2—difluormethoxy—1-methoxy—4—2—nitrocyklohex—4—enyl)benzen

Teplota tani: 100 az 102 °C; Vytézek 62,3 % teorie.

H3. (+/-)-trans—1,2-diethoxy—4—(2-nitrocyklohex—4—enyl)benzen

Teplota tani: 80 az 81,5 °C; VytéZek 59,8 % teorie.

H4. (+/-)-trans—2—ethoxy—1-methoxy—4—(2—nitrocyklohex—4-enyl)benzen

Teplota tani: 129 az 130 °C; Vytézek: 75,7 % teorie.

H5. (+/-)-trans—1—ethoxy—-2—methoxy—4—(2-nitrocyklohex~4-enyl)benzen

Teplota tani: 70,5 az 72 °C; Vytézek: 66,8 % teorie.
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I1. 3,4-dimethoxy—w—nitrostyren

207,0 g 3,4-dimethoxybenzaldehydu, 100,0 g octanu amonného a 125 m! nitromethanu bylo
zahfivano v 1,01 ledové kyseliny octové 3—4h k varu. Po ochlazeni na ledové lazni byla

srazenina odsata, proplachnuta ledovou kyselinou octovou a promyta petroletherem a ususena.
Teplota tani: 140 az 141 °C. Vyt&zek: 179,0 g (68,5 % teorie).

Z dale popisovanych odpovidajicich vychozich slougenin se analogicky s postupem v ptikladu I1
ziskaji nasledujici slouceniny:

12 3-difluormethoxy—4-methoxy—w~nitrostyren

Teplota tani: 120 az 123 °C; Vytézek 24,8 % teorie.

3. 3,4-diethoxy—w-—nitrostyren

Teplota tani: 136 az 136,5 °C; Vytézek: 76,2 % teorie.

4. 3-ethoxy-4-methoxy—w—nitrostyren

Teplota tani: 132 az 133 °C; Vytézek: 70,3 % teorie.

I5. 4-ethoxy-3-methoxy—w—nitrostyren

Teplota tani: 147 az 148,5 °C; VytéZek: 68,6 % teorie.

J. 3—difluormethoxy—4-methoxybenzaldehyd

Do smési 200 g izovanilinu, 6,7 g benzyltrimethylamoniumchloridu, 314 g 50 % hydroxidu
sodného a 2 | dioxanu byl pfiveden za silného michéani v priibéhu 2 hod chlordifluormethan.
Potom byla smés rozdélena mezi ledovou vodu a ethylacetat, organicka faze byla oddélena,
vodné faze dvakrat rozmichana s ethylacetatem, spojené organické faze byly sueny nad siranem
hofe¢natym a zakoncentrovany ve vakuu. Pro odstranéni nezreagovaného izovanilinu byl olej
chromatografovan na neutrdlnim silikagelu v toluenu. Po odpafeni eluitu se ziska 249 g
3—difluormethoxy—4-methoxybenzaldehydu jako oleje.

Biologicka ti¢innost

Pfi vyzkumu inhibice PDE IV na celularni urovni ma zvl3tni vyznam aktivace zanétlivych
bunék. Jako priklad je moZno uvést tvorbu superoxidu neutrofilnimi granulocyty indukovanou
FMPL (N-formy-methionyl-leucyl-fenyl-alanin), kterd miZe byt méfena jako luminolem
zesilena chemiluminiscence [Mc Phail L. C., Strum S. L., Leone P. A. a Sozzani S., The
neutrophil respiratory burst mechanism. ,,Jmmunology Series“ 1992, 57, 47 — 76; ed. Coffey R.
G. (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-Hong Kong)].

Latky, které inhibuji chemiluminiscenci a sekreci cytokinii a sekreci mediatori zesilujicich

zan€ty u zanétlivych bun&k, zvla$té neutrofilnich a eosinofilnich granulocytd, T-lymfocytd,
monocytll a makrofagh jsou ty latky, které inhibuji PDE IV. Tento izoenzym ze skupiny
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fosfodiesteraz je zastoupen zv1a3t v granulocytech. Jeho inhibice vede ke zvy3eni intracelularni
koncentrace cyklického AMP a tim k inhibici aktivace bun€k. Inhibice PDE IV latkami podle
vynalezu je tedy centrdlnim indikatorem pro potlaceni zan&tlivych procest (Giembycz M. A.,
Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory therapy
redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem. Pharmacol. 1992, 43, 2041 — 2051;
Torphy T. J. a dalii, Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of asthma.
Thorax 1991, 46, 512 — 523; Schudt C. a dalsi, Zardaverine: a cyclic AMP PDE II/IV inhibitor.
.New Drugs for Asthma Therapy*, 379 — 402, Birkhéuser Verlag Basel 1991; Schudt C. a dalsi,
Influence of selective phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of
cAMP and Ca; Naunyn—Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 1991, 344, 682 — 690; Nielson C. P.
adalsi, Effects of selective phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte
respiratory burst. J. Allergy Clin. Immunol. 1990, 86, 801 — 808; Schade a dal3i, The specific
type Il and IV phosphodiesterase inhibitor zardaverine suppress formation of tumor necrosis
factor by macrophages. European Journal of Pharmacology 1993, 230, 9 — 14).

Inhibice aktivity PDE IV

Metodika

Test na aktivitu byl provadén metodou Bauera a Schwabeho, ktera byla upravena pro mikro-
titratni desticky (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1980, 311, 193 — 198). Pfi testu
probiha v prvnim kroku reakce PDE. Ve druhém kroku se $t€pi vznikly 5'—nukleotid plisobenim
5'—nukleotidazy hadiho jedu Crotalus Atrox na nenabity nukleosid. Ve tfetim kroku se nukleosid
oddéli od zbylého nabitého substratu na iontom&nitovych kolonach. Kolony se eluuji 2 ml
30 mM mraven¢anu amonného (pH 6,0) ptimo do minizkumavek, do kterych se ptida jesté 2 ml
scintiladni kapaliny pro poitani.

Hodnoty inhibice zpiisobené slou¢eninami podle vynalezu jsou uvedeny v nésledujici tabulce A,
ve které &isla slou¢enin odpovidaji &islam ptikladi.

Tabulka A
Inhibice aktivity PDE IV
Sloucenina —log ICso
1 7,39
2 8,84
3 7,73
4 8,73
5 7,02
6 8,14
7 6,34
8 5,92
9 8,52
11 7,52
12 4,95
14 8,27
15 6,81
16 8,66
17 6,79
18 7,69
19 7,55
20 5,18
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Primyslova vyuzitelnost

Slou€eniny podle vynilezu maji cenné farmakologické vlastnosti, a jsou proto vhodné pro
primyslové vyuZiti. Jako selektivni inhibitory fosfodiesterazy cyklickych nukleotidt (PDE) (a to
typu IV) jsou vhodné na jedné stran& jako bronchialni 1é&iva (pro 1é¢eni obstrukei dychacich cest
na zikladé jejich dilatujiciho GCinku, ale také U&inku zvy3ujiciho dechovou frekvenci
a stimulujiciho dychani) a pro potlalovani erektilni dysfunkce na zikladé schopnosti rozsifovat -
cévy, na druhé strané viak predevsim pro lé¢eni onemocnéni, zv1a§t¢ zanétlivé povahy, napf.
dychacich cest (prevence astmatu), kiize, stfeva, o&i, centralniho nervového systému a kloubii,
ktera jsou zprostfedkovana mediatory jako histamin, PAF (desti¢ky aktivujici faktor), derivaty
kyseliny arachidonové jako jsou leukotrieny a prostaglandiny, cytokiny, interleukiny, chemokiny,
alfa-, beta~ a gama interferon, tumorovy nekrdzni faktor (TNF), nebo derivaty kysliku
a proteazy. Pfi tom se slou€eniny podle vynalezu vyznaluji nizkou toxicitou, dobrou enteralni
resorpei (vysoka biologicka dostupnost), vysokou terapeutickou $ifi a chybgjicimi vyznamnymi
vedlejsimi G¢inky.

Na zikladé vlastnosti tlumicich PDE mohou byt slougeniny podle vynalezu pouzity jako 1é&iva
v huménni a veterinirni medicing, pfi¢emZ mohou byt pouZity naptiklad pro 1é€eni a prevenci
nasledujicich onemocnéni: akutni a chronickd (zvlat& zanétliva a alergeny indukovana)
onemocnéni dychacich cest rizného pivodu (bronchitida, alergickd bronchitida, bronchialni
astma); dermatozy (pfedevsim proliferativniho, zanétlivého a alergického typu) jako napf.
lupénka, toxicky a alergicky kontaktni ekzém, atopicky ekzém, seboroidni ekzém, lichen
simplex, zanéty po oslun&ni, svédéni v genitoanalni oblasti, alopecia areata, hypertrofni jizvy,
diskoidni lupus erythematodes, folikulari a plo3né pyodermie, endogenni a exogenni akné, akné
rosacea a jiné proliferativni, zanétlivé a alergické kozni onemocnéni; onemocnéni, jejichz
zdkladem je zvySené uvoliiovani TNF a leukotriendy, jako napf. onemocnéni z okruhu artritidy
(revmatoidni artritida, revmatoidni spondylitida, osteoartritida a dal3i artritické stavy),
onemocnéni imunitniho systému (AIDS, roztrousena skleroza), projevy Soku (septicky 3ok, Sok
zplsobeny endotoxiny, sepse zpisobena gramnegativnimi bakteriemi, toxicky $okovy syndrom
a ARDS (syndrom dechové nedostatednosti dospélych)) a generalizované zanéty v oblasti
zazivaciho traktu (Crohnova choroba a colitis ulcerosa); onemocnéni, jejichz zékladem jsou
alergické a/nebo chronické imunologické chybné reakce v oblasti hornich dychacich cest
(konchii, nosu) a prilehlych oblasti (vedlejsi dutiny nosni, o&i) jako naptiklad alergicka
ryma/zanét vedlejsich nosnich dutin, chronicka ryma/zanét vedlejsich nosnich dutin, alergicka
konjunktivitida a nosni polypy; ale také onemocnéni srdce, ktera je moZno 1é¢it latkami tlumicimi
PDE, jako je naptiklad srdeéni nedostate&nost, nebo onemocnéni, ktera je mozno 16¢it na zaklad&
relaxujiciho GCinku latek inhibujicich PDE na tkang, jako je napf. erektilni dysfunkce nebo
ledvinové koliky a koliky mo¢ovodu spojené s ledvinovymi kameny.

Dal3im pfedmétem vynalezu je zplsob léeni savci v&etn& lidi, trpicich vyse uvedenymi
onemocnénimi. Zplisob se vyznaduje tim, Ze se nemocnému savci podava terapeuticky (&inné

a farmakologicky ptijatelné mnozstvi jedné nebo vice slouenin podle vynalezu.

Dal$im ptedmétem vynélezu jsou sloudeniny podle vynalezu pro pouziti pti 1é&eni a/nebo
prevenci uvedenych onemocnéni.

Vynilez se tyka také pouziti slouenin podle vynalezu pro vyrobu farmaceutickych prostiedki,
pouzitelnych pro lé¢eni a/nebo prevenci uvedenych onemocnéni.

Dile jsou predmétem vynélezu farmaceutické prosttedky pro lé&eni a/nebo prevenci uvedenych
onemocnéni, které obsahuji jednu nebo vice slouéenin podle vynalezu.
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Farmaceutické prostfedky se vyrab&ji zndmymi, v oboru b&Znymi zpiisoby. Jako farmaceuticky
prostiedek se pouZivaji sloudeniny podle vynalezu (= Winné latky) bud’ jako takové, nebo
s vyhodou v kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami, naptiklad ve formé
tablet, drazé, kapsli, &ipkd, néplasti, emulzi, suspenzi, geld nebo roztokd, pficemz obsah u¢inné
latky je s vyhodou 0,1 a% 95 %.

Odborniku v oboru bude na zékladé jeho znalosti zfejmé, které pomocné latky jsou pro formulaci
pozadovanych farmaceutickych prostfedkii vhodné. Vedle rozpoustédel, gelujicich latek,
mastovych zikladd a jinych nosidd Geinnych latek mohou byt pouZity napiiklad antioxidanty,
dispergujici prosttedky, emulgatory, konzerva¢ni prostredky, latky usnadiiujici rozpousténi nebo
latky zvy3ujici pronikani do tkani.

Pro 1é¢eni onemocnéni respiraéniho traktu se sloudeniny podle vynalezu s vyhodou podévaji
v inhalagni form&. K tomu se tyto latky podavaji bud’ pfimo jako praSek (s vyhodou v mikro-
nizované formé&) nebo pomoci rozprasovadii roztokii nebo suspenzi, které tyto latky obsahuji. Co

se ty&e prostiedki a podavacich forem, je mozno poukazat naptiklad na provedeni evropského
patentu 163 965.

Pro léteni dermatéz se slouteniny podle vynalezu pouzivaji zvlasté ve formé takovych
farmaceutickych prostiedki, které jsou vhodné pro mistni pouZiti. Pro vyrobu farmaceutickych
prostiedkdl se misi slougeniny podle vynalezu (= a¢inné latky) s vhodnymi farmaceutickymi
pomocnymi litkami a déle se zpracovavaji na vhodné farmaceutické prostredky. Jako vhodné
farmaceutické prostiedky je mozmo uvést napiiklad pudry, emulze, suspenze, spreje, oleje, masti,
tukové masti, krémy, pasty, gely nebo roztoky.

Farmaceutické prostiedky podle vynalezu se vyrab&ji zndmym zpiisobem. Davkovani u¢innych
latek se pohybuje v oblasti obvyklé pro latky inhibujici PDE. Tak napfiklad obsahuji formy pro
mistni podavani pro lé&eni dermatéz (jako napf. masti) a€inné latky v koncentraci 0,1 az 99 %.
Dévka pro inhala&ni aplikaci je obvykle mezi 0,01 aZ 1 mg na jedno stiiknuti. Obvykla davka pro
systémovou terapii p.o. nebo i.v. je mezi 0,1 a 200 mg na podani.

PATENTOVE NAROKY

1. Fenanthridinové derivaty obecného vzorce I

R4 R
R3 R4
4 R51

R2 R34

R1

re
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kde

Rl znamena hydroxy, 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloalkoxy nebo 3-7C—cykloalkylmethoxy nebo
atomy fluoru pIn¢ nebo Easteéné substituovanou 1-4C-alkoxylovou skupinu,

R2 znamena hydroxy, 1-4C-alkoxy, 3—7C—cykloalkoxy nebo 3-7C—cykloalkylmethoxy nebo
atomy fluoru GpIné nebo ¢astetné substituovanou 1-4C-alkoxylovou skupinu,

nebo kde

R1 a R2 spolu znamenaji 1-2C-alkylendioxyskupinu,
R3 znamené atom vodiku nebo 14C-alkyl,
R31 znamena atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

nebo kde

R3 a R31 spolu znamenaji 1-4C-alkylenovou skupinu,
R4 znamend atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R5 znamena atom vodiku,

R51 znamené atom vodiku,

nebo kde

RS aR51 spolu znamenaji dalsi vazbu,
R6 znamena fenylovy zbytek substituovany skupinou R7, ptiéemz
R7 znamena COOR71 nebo CON(R72)R73 a

R71 znamené atom vodiku, 1-7C-alkyl, 3—7C—cykloalkyl nebo 3—7C—cykloalkylmethyl a
R72 a R73 nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku, 1-7C-alkyl, 3-7C—cykloalkyl nebo
3-7C—cykloalkylmethyl,
a soli téchto sloucenin.

2. Fenanthridinové derivaty vzorce [ podle naroku 1, ve kterych

Rl znamend 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloalkoxy nebo 3-7C—cykloalkylmethoxy nebo atomy
fluoru Gplné nebo ¢asteéné substituovanou 1-2C-alkoxylovou skupinu,

R2 znamend 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloalkoxy nebo 3-7C—cykloalkylmethoxy nebo atomy
fluoru Uplné nebo Casteéné substituovanou 1-2C-alkoxylovou skupinu,

R3 znamena atom vodiku,
R31 znamena atom vodiku,

nebo kde

R3 a R31 znamenaji spolu 1-2C-alkylenovou skupinu,
R4 znamené atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R5 znamené atom vodiku,

RS51 znamen4 atom vodiku,

nebo kde

R5 a RS1 znamenaji spolu dalsi vazbu,
R6 znamené fenylovy zbytek substituovany skupinou R7,
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pridemz

R7 mmamena COOR71 nebo CON(R72)R73 a

R71 znamena atom vodiku, 1-7C-alkyl nebo 3—7C—cykloalkylmethyl a

R72 a R73 znamenaji nezavisle atom vodiku nebo 1-7C-alkyl,

a soli téchto sloucenin.

3. Fenanthridinové derivaty vzorce I podle naroku 1, ve kterych

Rl mnamené 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloalkoxy nebo atomy fluoru dplné nebo Casteiné

substituovany 1-2C-alkoxy,

R2 znamena 1-4C-alkoxy, 3-7C—cykloatkoxy nebo atomy fluoru

substituovany 1-2C-alkoxy,

R3 znamena atom vodiku,
R31 znamen4 atom vodiku,

nebo kde

R3 a R31 spolu znamenaji 1-2C-alkylenovou skupinu,

R4 znamena atom vodiku nebo 1-4C—alkyl,
R5 znamena atom vodiku,
R51 znamena atom vodiku,

nebo kde

R5 a R51 spolu znamenaji dalsi vazbu,

R6 znamena fenylovy zbytek substituovany skupinou R7,

pficemz

R7 znamena COOR71 nebo CON(R72)R73 a

Gplné nebo

R71 znamen4 atom vodiku, 1-7C-alkyl nebo 3-7C—cykloalkylmethyl a

R72 a R73 znamenaji nezavisle atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

a soli t&chto sloudenin.

4. Fenanthridinové derivaty vzorce I podle naroku 1, ve kterych

R1 znamena methoxy, ethoxy nebo difluormethoxy,
R2 znamena methoxy, ethoxy nebo difluormethoxy,

R3 a R31 znamenaji atom vodiku,
R4 znamena atom vodiku,
R5 a R51 znamenaji atom vodiku,

R6 znamena fenylovy zbytek substituovany skupinou R7, kde

R7 znamena COOR71 nebo CON(R72)R73 a

R71 znamena atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

R72 znamena atom vodiku a
R73 znamena 1-4C-alkyl,

.20
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a soli téchto sloudenin.

S. Farmaceuticky prostfedek vyznadujici se tim, Ze obsahuje jeden nebo vice

fenanthridinovych derivati podle naroku 1 spolu s farmaceutickymi pomocnymi latkami a/nebo
nosici.

~6.  Pouziti fenanthridinovych derivati podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutickych prostredki

pro léceni onemocnéni dychacich cest.

1 vykres

-23-
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Seznam vzorcu

R4 RS
R3 R4
H R51
R31
H
=N
RE ()
R4 RS
R3 R4
R51
R2
R31
H
R1 NH
Ra R
R3 R4
R51
R2
R31
R1 0] (Iva)

R3-CH=C(R4)-C(R4)=CH-R31 (Vi)

Konec dokumentu
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