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Vynéalez se tykd zplisobu vyroby novych
organickych tricyklickych sloucenin. Tyké
se zejména derivatli 9-aminoalkyl-9,10-dihyd-
ro-9,10-methanoanthracenu a jejich netoxic-
kych farmaceuticky vhodn§ych soli, farma-
ceutickych preparatd,, obsahujicich jako u-
¢innou sloZku alespoil jeden derivdt 9-ami-

" noalkyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu uebo jeho netoxickou farmaceuticky
vhodnou sil, zplisobu pripravy derivatd 9-
-aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenu a jejich soli a pouZiti
~derivatd 9-aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenu a jejich soli. Tyka se rov-
néZ 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoan-
thracenu, ktery je kliCovym meziproduktem
pli pFipravé 9-aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenovych derivati, a zplso-
bu jeho pripravy.

Skelet 9,10-dihydro-9,10-methanoanthrace-
nu je zndm jiZ od roku 1920 a bylo uvefejné-
no nékolik chemickych studii tykajicich se
9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenovych
derivatll, nikde v8ak nebyla uvefrejnéna Zad-
nd zprava o syntéze 9-aminoalkyl-9,10-dihyd-
ro-9,10-methancanthracenovych derivata
ani Z4dné farmakologické studie tykajici se
9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenovych
derivat(.

Nyni se zjistilo, Ze nové 9-aminoalkyl-9,10-
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-dihydro-9,10-methanoanthracenové derivaty
a jejich netoxické farmaceuticky vhodné so-
li jsou charakteristické tim, Ze maji rizné
farmakologické viastnosti. Tyto sloudeniny
maji obecny vzorec I, '

(1

kde

A predstavuje C1—C1 alkylen- nebo C3—C4
alkenylenskupinu a
kaZdy ze symboll

Ri a Rz predstavuje atom vodiku, Ci—Cq«
alkyl-, C3—Cs4 alkenyl-, C3—Cs alkinyl-,
C3—Cs cykloalkyl(C1—Cs])alkyl-, fenyl-
{C1—Cs)alkylskupinu nebo (C2—C4)alkyl-
skupinu substituovanou dvéma nebo tFemi
atomy halogenu na termindlnim atomu uhli-
ku nebo

Ri a Rz dohromady s prilehlym atomem
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dusiku, pfedstavuji péti- aZ sedmiClenny he-
terocyklicky kruh obsahujici dusik, obecné-
ho vzorce

-

/(Cszn\
~N Z
./

kde

Z predstavuje pfimou vazbu, methylensku-
pinu, kyslik nebo siru a

m pfedstavuje celé &islo 2 nebo 3.

Ve shora uvedené definici jednotlivych
symboli C1—C1 alkylenskupina pFedstavuije
pfimou nebo rozvétvenou alkylenskupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku (napfiklad
methylen-, ethylen-, propylen-, butylen-, 1-
-methylethylen-, 1-methylpropylen-, 2-me-
thylpropylenskupinu), C3—C4 alkenylensku-
pina predstavuje specificky 1-propenylen-, 1-
-butenylen-, 2-butenylen-, 1-methyl-1-prope-
nylen- a 2-methyl-1-propenylenskupinu, pfi-
CemZ Cislovani atom@t uhliku se zacinad od
atomu uhliku vdzaného k 9,10-dihydro-9,10-
-methanoathracenovému skeletu. Pod ozna-
C¢enim C1—C4 alkylskupina se rozumi piimé
nebo rozvétvend alkylskupina, obsahujici 1
az 4 atomy uhliku (nap¥iklad methyl-,
ethyl-, n-propyl-, isopropyl-, n-butyl-, =sek.-
butyl-, isobutylskupina). Pod oznadenim C3
aZ C4 alkenylskupina se rozumi p¥imé nebo
rozvétvend alkyenylskupina obsahujici 3 ne-
bo 4 atomy uhliku, jako propenyl- nebo bu-
tenylskupina. Pod oznafenim C3—Cs alki-
nylskupina se rozumi pFiméa nebo rozvétve-
nd alkynylskupina obsahujici 3 nebo 4 ato-
my uhliku, jako je propargylskupina. Pod o-
znacenim - C3—Cs cykloalkyl(C1—C3)alkyl-
skupina se rozumi piimé& nebo rozvdtvend
alkylskupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, kterd nese cykloalkylskupinu obsahuji-
ci 3 aZz 6 atomd uhliku, napfiklad cyklopro-
pylmethyl- a cyklobutylmethylskupina. Pod
oznatenim fenyl(Ci—Cs)alkylskupina se ro-
zumi pfima nebo rozvétvend alkylskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, (napfriklad
methyl-, ethyl-, propylskupina), kterd nese
fenylskupinu. Pod oznadenim (Cz—C4)alkyl-
skupina substituovand dvéma nebo tfemi a-
tomy halogenu na terminalnim atomu uhli-
ku se rozumi napfiklad trifluormethyl-, tri-
chlorethyl- nebo trifluorpropylskupina. Ja-
ko péti- aZ sedmiclenny dusikaty heterocyk-
licky kruh prichédzi v tivahu napiiklad pyrro-
lidino-, piperidino-, morfolino- a thiomorfo-
linoskupina.

Jako netoxické farmaceuticky vhodné soli
9-aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracenovych derivatti obecného vzorce I
prichazeji v tivahu adi¢ni soli s organickymi
a anorganickymi kyselinami, nap#iklad hyd-
rochloridy, hydrobromidy, acetdty, oxalaty,
citraty, tartraty, sukcinaty, fumaraty a lak-
taty. ’

9-aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
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anthracenové derivaty (déle oznalované ja-
ko ,,9-aminoalkylmethanoanthracenové deri-
vaty') obecného vzorce I jsou charakteris-
tické aminoalkylovym postrannim Fetézcem
v poloze 9 9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenového skelenu.

ACkoli bylo zndmo velké mnoZstvi diben-
zotricyklickych slouCenin a nékterych se po-
uZivd jako klinickych 1é¢iv, zejména jako
psychotropickych prostiedkil, Z4dné diben-
zotricyklické slou€eniny obsahujici 9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenovy kruh, jako
dibenzotricyklicky skelet nebylo kK tomuto
tiCelu pouZito. 9-aminoalkylmethanoanthra-
cenové derivaty (1) se nyni staly pristupny-
mi, kdyZ se podalilo syntetizovat kliovy
meziprodukt, 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen vzorce 11

CHO

(n)

9-aminoalkylmethanoanthracenové deriva-
ty (I) jsou nové latky, které jsou charak-
teristické Sirokym spektrem cennych farma-
kologickych tcinkil, zejména na centrdlni a
autonomni nervovou soustavu. Zejména 9-a-
minoalkylmethanoanthracenové derivaty o-
becného vzorce I, kde A pFedstavuje methy-
lenskupinu, popfipad8 substituovanou alkyl-
skupinou obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, vy-
kazuji zesilujici tc€inek na hexakarbitalovou
anesthesi, hypothermii, ptosi, ufinek na sva-
lovou relaxaci a rovn&Z antitetrabenzinovy
Géinek. Jsou proto uZite¢né jako 1é¢iva tlu-
mici podréZdéni, jako 1éCiva proti depresim
a rovnéZ jako silné prostrfedky pro uklidnég-
111,

9-aminoalkylmethanoanthracenové deriva-
ty obecného vzorce I, kde A pfedstavuje e-
thylenskupinu, pop¥ipadé substituovanou al-
kylskupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku, vykazuji
silny antihistaminicky, antikollinergicky a
antiserotoninovy tcinek, Rovn&Z maji antite-
trabenazinovy ucinek. Jsou proto uZiteCnymi
antihistaminickymi a antialergickymi 1é&ivy.

9-aminoalkylmethanoantracenové derivaty
obecného vzorce I, kde A pfedstavuje Cs aZ
C4+ alkylen- nebo C3—Cs4 alkenylenskupinu
maji silny antitetrabenazinovy ucinek. Rov-
néZ potencuji G€inek norepinefrinu a maji
antireserpinovy, antihistaminicky, antikolli-
nergicky a antiserotoninovy Gginek. Jejich a-
kutni toxicita a akutni kardiotoxicita je pri-
tom mal4. Jsou tedy uZiteCnymi antidepres-
santnimi a antihistaminickymi lécivy.

VSechny 9-aminoalkylmethanoanthraceno-
vé derivdty obecného vzorce I maji pritom
urdity stuperni antitetrabenazinového, antikol-
iinergického, antihistaminického, antisero-
toninového a sedativniho té&inku. )

Jako uti8ujicich prostfedki se ze sloule-
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nin obecného vzorce I pouZivd prednostné
téch, ve kterych Ri1 predstavuje Ci1—Cg al-
kylskupinu a Rg2 predstavuje vodik nebo
Ci1—C2 alkylskupinu a A predstavuje methy-
lenskupinu. Jako antihistaminickych mebo
antialergickych 1éCiv se ze 'slouenin obec-
ného vzorce I pouZiva prednostné téch slou-
Cenin, kde Ry predstavuje C1—Cs2 alkylskupi-
nu a Rz predstavuje vodik nebo Ci1—C:2 al-
kylskupinu a A predstavuje ethylenskupinu.
Jako antidepressantli se ze slouCenin obec-
ného vzorce I pfednostné pouZiva téch slou-
Cenin, kde A piedstavuje propylenovou ne-
bo propenylenovou skupinu. Zvlastni pred-
nost se davad tém sloudenindm obecného
vzorce I, kde kazdy ze symbollt R1 a Rz, ne-
zdvisle jeden na druhém, pfedstavuje vodik
nebo C1—C2 alkylskupinu a A predstavuje
propylenovou nebo propenylenovou skupi-
nu, Nejvétsi prednost se davéd tém slouceni-
nam, kde A pfedstavuje propylenskupinu, R
predstavuje vodik nebo methylskupinu a Rz
predstavuje methylskupinu.

9-aminoalkylmethanoanthracenové deriva-
ty obecného vzorce I a jejich netoxické far-
maceuticky vhodné soli se mohou poddavat
ordlné nebo parenterdiné, obvykle v dévce
5 aZ 500 mg/lidské t8lo piednostné 25 aZ
500 mg/lidské t&lo (asi 60 kg t8lesné hmot-
nosti za den) ve formé hé&Znych farmaceu-
tickych pripravki.

Mohou se poddavat napriklad ve formé ob-
vyklych pevnych farmaceutickych prepardati
(napiiklad praska, granuli, tablet, kapsli)
nebo ve formé& obvyklych kapalnych farma-
ceutickych preparatli (napriklad suspenzi,
emulzi, roztokd). Tyto preparédty se ziskaji
b&Znym zpracovdnim bud 9-aminoalkylme-
thanoanthracenovych derivatd (I) nebo je-
jich netoxickych farmaceuticky vhodnych
soli samotnych nebo v kombinaci s vhodny-
mi pomocnymi prisadami (napfiklad Skro-
bem, lakt6ézou, mastkem).

9-aminoalkylmethanoanthracenové deri-
vity obecného vzorce ! se mohou vyrobit z
9-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu vzorce II ucelné pres své vhodné deri-
vaty.

Predmé&tem vyndlezu je zplisob pfipravy
9-aminoalkyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracenovych derivati obecného vzorce I,
vyznaceny tim, e se sloucCenina obecného
vzorce IV,

f]
A vy

kde
A ma shora uvedeny vyznam a
X predstavuje bé&Znou od3tépitelnou sku-
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pinu, jako halogen (napftiklad chlor, brom,
jod} mebo sulfonyloxyskupinu (napfiklad
methansulfonyloxy-, p-toluensuifonyloxy-,
trichlormethansulfonyloxyskupinu) nechd
reagovat s aminem obecného vzorce V,

R1
/
H--N
AN
Rz (V)
kde

R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam,
popiipadé v piitomnosti inertniho rozpous-
tédla, jako etheru (napriklad diethyletheru,
diisopropyletheru, tetrahydrofuranu, dioxa-
nu, ethylenglykoldimethyletheru}, alkoholu
(napriklad methanolu, ethanolu, isopropa-
nolu), aromatického uhlovodiku (naptiklad
benzenu, toluenu), dimethylsulfoxidu, dime-
thylformamidu nebo pyridinu popiipadé v
pritomnosti zdsaditéhoc kondenzacniho ¢inid-
la. Jako priklady zdsaditych kondenzalnich
Cinidel lze uvést aminy (nap¥iklad pyridin,
pikolin, triethylamin, dimethylainilin), hyd-
ridy kovlt (napfiklad natriumhydrid), alko-
xidy kovll (napfiklad methoxid sodny, etho-
xid sodny, t-butoxid draselny), uhliitany
kovli (napfiklad uhli¢itan sodny, uhli¢itan
draselny), hydrogenuhli€itany kovli (napki-
klad hydrogenuhliditan sodny), natrium-
amid, atd. Teplota reakce se miZe ménit od
chlazeni ledem do teploty varu reakéni smé-
si pod zpétnym chladifem a to jak v uzavie-
ném, tak v otevieném systému.

Takto vyrobené 9-aminoalkylmethanoan-
thracenové sloudeniny obecného vzorce I po-
dle vyndlezu se mohou oddé&lit z reakini
smési a béZnym zplsobem pielistit.

9-aminoalkylmethanoanthracenové slouce-
niny obecného vzorce I se mohou obvyklymi
zplisoby prevést ve své soli, nebo naopak ze
so0li se mohou bé&Znym zpisobem uvolnit vol-
né baze.

Klicovy meziprodukt, tj. 9-formyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen vzorce II, se
miZe p¥ipravit z 9-amino-12-hydroxy-9,10-di-
hydro-9,10-ethanoanthracenu vzorce A

presmykem.

Presmyk derivatdi aminil a ¢-aminoalkoho-
18 kyselinou dusitou je zndm jako Demjano-
vlilv piesmyk a Tiffeneu-Demjanoviv pre-
smyk [Organic Reactions, sv. 11, str. 157,
John Wiley and Sons, Inc.]. P¥fesmyka toho-
to typu bylo pouZivdno ve vé&tSiné publiko-
vanych pripadd pri reakcich spojenych s
roz8ifenim kruhu a bylo publikovdno jen
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n&kolik pifipadd, kdy byl tento pfesmyk ap-
likovdn na zmenS$eni kruhu. PFesmyk derivéa-
tu 9,10-ethanocanthracenu na 9-formyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthracen nebyl dosud
zvefejnén a pfedstavuje proto novy zpfisob
pFipravy 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracenu.

Presmyk 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-
-9,10-ethanoanhracenu na 9-formyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen se miZe pro-
vadét plisobenim kyseliny dusité. P¥itom se
na 9-amino-12-hydroxy-9,10-dihydro-9,10-
-ethanoanthracen pfisobi kyselinou dusitou
nebo dusitanem kovu, jako dusitanem sod-
nym nebo dusitanem draselnym v Kkyselém
prostiedi, jako v kyseliné octové, kyseling
mravenCi, kyselind chlorovodikové, kyseliné
bromovodikové, kyseling sirové nebo ve
smésném roztoku téchto Kyselin. Reakce se
miZe popiipadé provadét v inertnim roz-
poustédle, jako ve vodé, methanolu, ethano-
lu, acetonu, benzenu, toluenu, chloroformu,
dichlorethanu, dichlormethanu, diethylethe-
ru, ethylenglykoldimethyletheru, tetrahydro-
furanu, ethylacetdtu, dimethylsulfoxidu nebo
dimethylformamidu nebo jejich smésich.
Teplota reakce se miiZe v tomto piFipadé mé-
nit od teploty dané ledovou chladici lazni
do teploty varu reakéniho systému pod zpét-
nyimn chladicem.

9-formyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen vzorce II, ktery se takto ziska, se
miZe b&Znym zplsobem izolovat z reakéni
smési a precistit.

Sloufenina A (tj. 9-amino-12-hydroxy-9,-
10-dihydro-8,10-ethanoanthracen) se miZe
pfipravit ze slouCeniny obecného vzorce B,

kde ‘

R predstavuje vodik nebo ochrannou sku-
pinu hydroxyskupiny, jako acetyl-, benzoyl-
nebo tetrahydropyranylskupinu,
presmykem, jako Curtiovou reakci nebo Hof-
fmanovym pFesmykem a hydrolyzou. Pre-
smyk se miZe provést napriklad obecnym
postupem Curtiovy reakce (Organic Reac-
tions, sv. 3, str. 337, John Wiley and Sons,
Inc.) a hydrolyza se miZe provést za béZ-
nych podminek hydrolyzy urethanovych ne-
bo isokyanéatovych derivati.

Meziprodukty pro syntézu 9-aminoalkyl-
methanoanthracenovych sloucenin obecného
vzorce I se mohou pfipravit z 9-formyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthracenu obecného
vzorce II za pouZiti b&Znych reakci, jako je
oxidace, redukce, hydrolyza, reakce spojené
s roz8ifenim uhlikového Fetézce (substituce,
Wittigova reakce, Reformatského reakce,
Grignardova reakce) atd.

Vychozi latky pro syntézu 9-aminomethyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenovych
derivati se mohou pfipravit napiiklad tak-
to:

CHO

N
409

COOH
(4)

LD =01

C=N

C
=
2"\

0 /]



200180

9
kde
Ts predstavuje p-toluensulfonyloxyskupi-
nu, tj.

1. 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen se oxiduje na 9,10-dihydro-9,10-
~-methanoanthracen-9-karboxylovou kyselinu
plisobenim oxida¢niho {inidla, jako kyslié-
niku chromového nebo kyslitniku stfibrné-
ho v inertnim rozpoustédle,

2. 9-hydroxymethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se ptipravi z 9-formyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthracenu plisobenim
redukéniho ¢inidla, jako natriumborhydri-
du mebo lithiumaluminiumhydridu v inert-
nim rozpoustédle,

3. 9-tosyloxymethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se p¥ipravi z 9-hydroxyme-
thyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu
plisobenim p-toluensulfonylchloridu v pFi-
tomnosti bdze v inertnim rozpoustédle,

00—

(8)

10

4, 9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen-9-
-karboxylova Kkyselina se pFevede na odpo-
vidajici chlorid kyseliny reakci s thionyl-
chloridem, popiipadé v pFitomnosti inertni-
ho rozpoustédla a chlorid kyseliny se pfe-
vede na 9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cen-9-karboxamid béZné provadé&nou reakci
s amoniakem,

5. dehydratace 9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen-9-karboxamidu na 9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracen-9-karbonitril se pro-
vadi za pouZiti oxychloridu fosforetného,
popiipadé v piitomnosti inertniho rozpous-
tédla.

Vychozi latky pro syntézu 9-g-aminoethyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenovych
deriv4ti se mohou napf¥iklad pFipravit z 9-
-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu (II) nebo jeho derivatli nésledujicim
zplsobem:

e

COOC,Hs
L

QI

COOH

o

L0

OTs
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kde

Ts mad shora uvedeny vyznam.

6. Ethylester 9,10-dihydro-9,10-methano-9-
-anthryloctové kyseliny se ziskda z 9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen-9-karboxylo-
vé kyseliny b&Znym postupem Arndt-Eister-
tovy syntézy.

7. 9,10-dihydro-9,10-methanc-9-anthryl-
octovd kyselina se ziskd z odpovidajictho e-
thylesteru béZnym postupem hydrolyzy,

8. 9-g-hydroxyethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen se ziskd redukci ethyleste-
ruf9,10-dihydro-9,10-methano-9-anthryl -
octové kyseliny pomoci reduk&niho &inidla,
jako je lithiumaluminiumhydrid nebo na-
triumaluminivmdiethyldihydrid, v inertnim
rozpoustédle,

9. 9-g-tosyloxyethyl-9,10-dihydro-9,10-me-

12

thanoanthracen se ziskd zplisobem, ktery je
uveden shora,

10. [9,10-dihydro-9,10-methano-9-anthryl]-
acetaldehyd se ziskda z 9-formyl-9,10-dihyd-
ro-9,10-methanoanthracenu Wittigovou reak-
ci s methoxymethyltrifenylfosfoniumchlori-
dem a maéasledujici kyselou hydrolyzou,

11. [9,10-dihydro-9,10-methano-9-anthryl |-
acetonitril se miiZe ziskat z 9-tosyloxyme-
thyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu
reakei s kyanidem kovu v inertnim rozpous-
tédle.

Vychozi latky pro syntézu 9-y-aminopro-
pyl- a 9-§-aminobutyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenovych derivatdi se mohou zis-
kat nap¥iklad z 9-formyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenu (II) takto:
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kde

Ts méa shora uvedeny vyznam,

12. $-19,10-dihydro-9,10-methano-9-an-
thryllakrylovd kyselina se piipravi z 9-for-
myl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenu
Wittigovou reakci s triethylfosfonoacetéatem
a hydrolyzou esterové funkce,

13. $-[9,10-dihydro-9,10-methano-9-an-
thryl]propionovd kyselina se pripravi z od-
povidajici kyseliny akrylové b&Zné& provads-
nou hydrogenaci,

14. 9-y-hydroxypropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se piipravi z g-{9,10-di-
hydro-9,10-methano-9-anthryl {propionové
kyseliny plisobenim reduké&niho inidla jako
lithiumaluminiumhydridu nebo natriumalu-
minivmdiethyldihydridu v inertnim rozpous-
tédle,

15. 9-y-tosyloxymethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se pripravi z odpovidaji-
ctho alkoholu shora popsanym postupem,

16. 9-y-hydroxypropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se oxiduje na odpovida-
jici aldehyd plsobenim oxidatniho C¢inidla,
jako komplexu kysli¢niku chromového s py-
ridinem v inertnim rozpous$tédie,

17. a 18. $-[9,10-dihydro-9,10-methano-9-
-anthryl]propionovd kyselina se prevede na
8-[9,10-dihydro-9,10-methanoanthryl]pro-
pionitril postupem popsanym shora.

19. aldehyd kyseliny g-[9,10-dihydro-9,10-
-methano-9-anthryl]akrylové se piipravi z 9-
-formyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenu Wittigovou reakeci s formylmethylen-
trifenylfosforanem.

Derivaty y-[9,10-dihydro-9,10-methano-9-
-anthryljmaéaselné kyseliny se mohou p¥ipra-
vit stejnym, jako shora popsanym zpiisobem.

Nésledujici priklady slouZi pouze pro ilu-
straci, v Zddném sméru vsak rozsah vynéle-
Zu neomezuji.

Pfiklad 1

Smés 9-y-chlorpropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenu (50 mg) a piperidinu
(0,1 ml) se 3 hodiny zah¥ivd na 100 °C. Re-
akCni smés se zFedi ethylacetdtem, promyje
vodou, vysu$i bezvodym siranem sodnym a
odpafi do sucha. Ziskd se 9-y-piperidinopro-
pyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracen,
ktery se pievede na hydrochlorid o teploté
t4ni 280 aZ 283 °C.

Vychozi 9-y-chlorpropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen se pripravi reakci 9-y-
-hydroxypropyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracenu s thionylchloridem v benzenu.

Priklad 2

Smés 9-y-methylaminopropyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracenu (40 mg), propar-
. gylbromidu ({22 mg) a natriumamidu (15
miligramil) v suchém benzenu se 6 hodin
vali pod zpétnym chladiem. ReakCni smés
se zfedi benzenem, promyje vodou, vysuSi
bezvodym siranem sodnym a odpafi do su-
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cha. Olejovity zbytek se preistl chromato-
grafii na silikagelu. Ziskd se 9-y-N-methyl-
-N-propargylaminopropyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracen, teplota tani 130 aZ
131 °C.

Naésledujici sloufeniny se p¥ipravi podob-
nymi postupy:

9-aminomethyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracenhydrochlorid o teploté téani
> 300 °C,
9-methylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 281,5 aZ 283 °C,
9-dimethylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tAni 257 aZ 259 °C,
9-ethylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté ta-
ni 283 aZ 284 °C,
9-ethylmethylaminomethyl-9,10-dihydro-
9,10-methanoanthracenhydrochlorid o
teplot® tdni 249,5 a% 251 °C,
9-isopropylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen o teploté tdni 103 aZ
103,5 °C,
9-sek.butylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 234 aZ 235,5 °C,
9-isobutylaminomethyl-9,10-dihydro-9;10-
-methanoanthracenhydrochliorid o teploté
tani 227 aZ 229 °C,
9-cyklopropylmethylaminomethyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenhydrochlo-
rid o teploté tani 240,5 aZ 243,5 °C,
9-allylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracenhydrochlorid o teplot& tdni
208 aZ 209 °C,
9-benzylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen o teploté tani 94 aZ 97 °C,
9-piperidinomethyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracen, o teploté tani 114 a¥ 115 °C,
9-morfolinomethyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracen o teploté tdni 160 aZ 163 °C,
9-g-aminoethyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen o teploté tani 158 aZ 160 °C,
9-8-methylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoantracenhydrochlorid o teploté tani
304 aZ 305 °C,
9-g-dimethylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 239 aZ 240,5 °C,
9-g-ethylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté té-
ni 297 aZ 299 °C,
9-6-diethylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen I. C. spektrum: 3065,
1468, 1445, 1380, 1280, 1205, 1155, 1010,
765, 745 cm ™},
9-g-sek.butylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methancanthracenhydrochlorid o teploté
tani 267 aZ 268 °C,
9-6-N,N-dicyklopropylmethylaminoethyl-
-9,10-dihydro-9,10-methanoanthracenhyd-
rochlorid o teploté tani 137 aZ 140 °C,
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9-g-allylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracenhydrochlorid o teploté tani
242 aZ 243 °C,
9-$-benzylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté té-
ni 233 aZ 235 °C,
9-g-morfolincethyl-9,10-dihydro-9,10-metha-
noanthracenhydrochlorid o teploté téni
263 aZ 264 °C,
9-y-aminopropyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracenhydrochlorid o teploté tani
275 °C,
94y-methylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 259 aZ 260 C,
9-y-methylamino-g-propenyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracenhydrochlorid o
teploté tani 244 aZ 246 °C,
9-y-dimethylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
methanocanthracenhydrochlorid o teploté
tdni 247 aZ 2475,
9-y-ethylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté ta-
ni 184 aZ 186 °C,
9-y-N-ethyl-N-methylaminopropyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenoxalat o tep-
loté t4ni 168 aZ 169 °C,
9-y-isopropylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 255 aZ 256 °C,
9-y-isobutylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 248 aZ 252 °C,
9-y-sek.butylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 217 aZ 219 °C,
9-y-N-benzyl-N-cyklopropylmethylamino-
propyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenhydrochlorid o teploté tani 207 a%
211 °c,
9-y-allylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teplot#
tani 226 aZ 228 °C,
9-y-benzylaminopropyl-9,10-methanoanthra-
cenhydrochlorid o teplot& tani 197 aZ
201 °C,
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9-y-N-methyl-N-propargylaminopropyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthracen o teploté
tani 130 aZ 131 °C,
9-y-N-(2,2,2-trifluorethyl )-N-methylamino-
propyl-9,10-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenhydrochlorid o teploté tani 170 aZ
172,5 °C,
9-y-piperidinopropyl-9,10-dihydro-9,-10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté ta-
ni 280 aZ 283 °C,
9-r-pyrrolidinopropyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté tani
244 a7 248 °C,
9-y-morfolinopropyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracenhydrochlorid o teploté& ta-
ni 174 aZ 177 °C,
9-6-dimethylaminobutyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid o teploté
tani 201 aZ 202,5 °C,
9-6-dimethylamino-e-butenyl-9,10-dihydro-
-9,10-methanoanthracenhydrochlorid o
teplot& tani 154,5 aZ 155 °C,
9-propargylaminomethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracen o teploté tani 125 aZ
128 °C,
9-g-methyl-y-methylaminopropyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenhydrochlo-
rid o teploté tani 228 aZ 230 °C,
8-e-methyl-y-methylaminopropyl-9,10-dihyd-
ro-9,10-methanoanthracenhydrochlorid
o teploté t4ni 229 aZ 232 °C,
9-¢-methyl-g-dimethylaminoethyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracen o teploté
tani 75 aZ 78 °C,
9-¢-methylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-me-
thanoanthracen, I. C. spektrum: 3070,
3050, 2780, 1375, 1277, 1172, 1155,
1138, 1012, 765, 745, 665 cm ™2,
9-¢-aminoethyl-9,10-dihydro-9,10-methano-
anthracen o teploté tani 102,5 az 103,5 °C,
atd.

Farmakologicky u¢inek nékterych typic-
kych 9-aminoalkylmethanoanthracenovych
derivatd (I) je ztejmy z tabulek I, II a III.
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Tabulka I

Zku$ebni Zivolich: my$

Blokovaci
acinek
norepinfrinu
MED
(mg/kg, i. p.)

Test s rotujici
tyCkou EDso
(mg/kg, p. 0.)

U&inek proti
maximdalnimu
elektro$oku
EDso

(mg/kg, p. 0.)

Zesilujici
ucinek na
hexakarbita-
lovou anesthesi
EDs0

(mg/kg, p. 0.}

9-methylaminomethyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenhydrochlorid

S0®

CH,NHCH,

-HC1

9-dimethylaminomethyl-9,10-
-dihydro-9,10-methanoanthra-
cenhydrochlorid

QI

- HC1

0,8

Poznédmka:

MED — minimalni G¢inn4 dévka,
EDso — u&inné dédvka 50,

i. p. — intraperitoneélni podévéni,
p. 0. — oréalnf podavani.

43 35 3,2

75 35 3,6

¥ [ Tabulka II

ZkuSebni Zivodich: morde

Protihistaminovy
tdinek

Izolované ileum, ICs0 (g/ml)
Proticholinovy Protiserotoninovy
adinek tfinek

| 9-methylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-
—methanoanthrace‘nhydrochlorld_

QI

Gt
ke
N
VRN
H CHs
9-dimethylaminoethyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid

LI

N
7N

10-8
« HCI

5 X 109

10-7 10-7

10-7 3 X 10-6
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Tabulka III

Zku3ebni Zivo€ich: myS

Pokles télesné teploty

Protitetrabenazinovy ucinek
EDso {mg/kg, p. 0.)
Ptose

9-methylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid
TN

PN

H CH3

9-dimethylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
-methanoanthracenhydrochlorid

0,84 2,0

1,5 2,3

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob pripravy 9-aminoalkyl-9,10-di-
hydro-9,10-methanoanthracenovych derivati
obecného vzorce |,

(1

kde

A pfedstavuje C1—C4 alkylen- nebo C3—C4
alkenylenskupinu a
kaZdy ze symbold

Ri a R2 pfedstavuje atom vodiku, C1—C4
alkyl-, C3—Cs alkenyl-, C3—Cs alkinyl-,
C3—0Cs cykloalkyl(C1i—Cs)alkyl-, fenyl-
(Ci—Cs)alkylskupinu nebo (C2—C4}alkyl-
skupinu substituovanou dv&ma nebo tFemi
atomy halogenu na termindlnim atomu uhli-
ku nebo

Ri a Rz dohromady s pfilehlym atomem

dusiku, pfedstavuji péti- aZ sedmic¢lenny he-
terocyklicky kruh obsahujici dusik, obecné-
ho vzorce

/(CHzgn\
N2
./
kde

Z piedstavuje pfimou vazbu, methylensku-
pinu, kyslik nebo siru a

m predstavuje celé &islo 2 nebo 3.
a jejich netoxickych farmaceuticky vhod-
nych soli, vyznaceny tim, %e se sloudenina
obecného vzorce IV,

A
|
X

(1v)

kde
A ma shora uvedeny vyznam a
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X predstavuje odS$tgpitelnou skupinu, ne-
cha reagovat se slou¢eninou obecného vzor-
ceV, e
H-—-~N—R1

l
Re
(V)

kde

Ri a Rz maji shora uvedeny vyznam,
naceZ se vyslednd slouCenina popripadé pfe-
vede na svou netoxickou farmaceuticky
vhodnou sil.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze
se reakce provadi v pritomnosti zdsaditého
kondenzadéniho ¢inidla.

3. Zptsob podle bodu 1 nebo 2, vyznace-
ny tim, Ze se reakce provadi v inertnim roz-
poustédle.

4. Zplsob podle bodu 1 pro prfipravu slou-
¢enin obecného vzorce I, kde A predstavu-
je skupinu obecného vzorce

—A1—CHz—

kde

Aj piedstavuje C2—C3 alkylen- nebo C2 aZ
Cs alkenylenskupinu a
kaZdy ze symbold

R1 a Rz predstavuje vodik, C1—C4 alkyl-,
C3-—C4 alkenyl-, C3—Cs cykloalkyl(C1—Cs3]-
alkyl- nebo fenyl(Ci—Cs}alkylskupinu nebo

Ri1 a Rz dohromady spolu s p¥ilehlym ato-
mem dusiku, piedstavuji péti aZ sedmiclen-
ny heterocyklicky kruh obsahujici dusik o-
becného vzorce

/(CHZ 'f’n\
- Z
N/
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kde

Z predstavuje pfimou vazbu, methylensku-
pinu, kyslik nebo siru a

m piedstavuje celé &islo 2 nebo 3

a jejich netoxickych farmaceuticky vhod-
nych soli, vyznaceny tim, Ze se sloufenina
obecného vzorce IV, kde A ma vyznam uve-
deny v tomto bod& a X m& shora uvedeny
vyznam, nechd reagovat se sloufeninou o-
becného vzorce V, kde R1 a R2 majl vyznam
uvedeny v tomto bod&, naCeZ se vyslednd
slou€enina popfipadé prevede na svou ne-
toxickou farmaceuticky vhodnou sal.

5. Zpusob podle bodu 1 pro pfipravu slou-
¢enin obecného vzorce I, kde A predstavu-
je skupinu —CHz— a kaZdy ze symbolld Ri
a Rp predstavuje vodik, C1—C4 alkyl-, C3—C4
alkenyl-, C3—Cs cykloalkyl(Ci—Cs3)alkyl- ne-
bo fenyl(Ci—Cs)alkylskupinu nebo R1 a Rz
dohromady 'spolu s pFilehlym atomem dusi-
ku predstavuji péti- aZ sedmiclenny hetero-
cyklicky kruh obsahujici dusik, obecného
vzorce

kde

Z ptedstavuje p¥imou vazbu, methylen-
skupinu, kyslik nebo siru a

m pledstavuje celé Cislo 2 nebo 3
a jejich netoxickych farmaceuticky vhod-
nych soli, vyznaCeny tim, Ze se slou€enina
obecného vzorce IV, kde A mé vyznam uve-
deny v tomto bodé a X mé shora uvedeny
vyznam, nechd reagovat se slouceninou o-
becného vzorce V, kde R1 a Rz maji vyznam
uvedeny v tomto bod8&, naleZ se vyslednd
slou¢enina popiipadé pfevede na svou ne-
toxickou farmaceuticky vhodnou sil.

geverogratia, n. p., zdvod 7, Most
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