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{57) Anotace:
Popisuji se nové slou¢eniny obecného vzorce Ia,
ve kterém R! a R? znamenaji vodik, Cj-7-alkyl
nebo Ca.7-alkenyl nebo spole¢né C2.4-alkylen s
ptimym fetézcem, R® znamena vodik, halogen,
Ci-7-alkyl, Q' znamené Cs.11-alkkylen s alesponi
5 C-atomy mezi dvéma volnymi valencemi, nebo
znamena C4-11-alkenylen s alesport 4 C-atomy
mezi dv&ma volnymi valencemi a Y a Y’ zname-
najf pfimou vazbu nebo skupinu -CH2-,-
CH2CH2-, -CH=CH- nebo -C=C-, skupina
R!'R?N-Q'-O- je v4z4na v poloze 3 nebo 4 kruhu
A aRznamen4, e kruh neni substituovdnnebo

. je alesponi jednou substituovan halogenem,
CF3, CN, NO2, Ci-7-alkylem nebo/a Ci.7-alko-
xylem s tim, Ze Y a Y’ neznamenaji soucasné
piimou vazbu, jestlize Q' znamena Cs-alkylen a
R!aR? znamenaji souasné Ca.7-alkyl, jakozZ i
jefich farmaceuticky pouZitelné aditni soli s
kyselinami. Dale se popisuje zplisob vyroby
sloudenin vzorce la a jejich pouZiti k vyrobé
antifungalné téinnych prostfedki.

-
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Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych substituovanych derivatul
aminoalkoxybenzenu a jejich farmaceuticky pouZitelnych soli
a kyselinami, které jsou vhodné k léc¢eni nebo k prevenci infekci
zpusobovanou houbami, zejména topickych a systemickych infekci,
které jsou zplsobovany pathogennimi houbami. Dadle se vyndlez tyka
zpusobu vyroby téchto novych slouc¢enin a jejich pouZiti k vyrobé
prostredki, které jsou Gcinné K vici houbam. Uvedené nové
slouceniny vykazuji také synergické efekty v kombinaci s dal$imi
zndmymi fungicidné udéinnymi latkami, které inhibuji biosyntézu
sterolu, jako je Ketoconazol a Terbinafin.

Podstata vzhélezu

Predmétem predloZeného vyndlezu jsou substituované derivaty
aminoalkoxybenzenu obecného vzorce Ia

(Ia),

ve kterénm

Rl a RZ znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 7 atomy
uhliku nebo alkenylovou skupinu s aZz 7 atomy uhliku nebo
znamenaji spolec¢né alkylenovou skupinu se 2 az 4 atomy
uhliku s pfrimym retézcem,

R3 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu
s 1 az 7 atomy uhliku,
Q' znamend alkylenovou skupinu s 5 az 11 atomy uhliku

a alesponn 5 atomy uhliku mezi dvéma volnymi valencemi
nebo znamend alkenylenovou skupinu se 4 aZ 11 atomy uhliku
" a s alespon 4 atomy uhliku mezi dvéma volnymi valencemi a
Y a Y' znamenaji prfimou vazbu nebo skupinu -CHy=, -CH,CH,-,
-CH=CH- nebo -C=C-, '

skupina RleN-Q'—O— je vazédna v poloze 3 nebo v poloze 4 kruhu
oznaceného pismenem A a

symbol R znamena, Ze kruh neni substituovan nebo je alespon
jednou substituovdn atomem halogenu, trif.uormethylovou
skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou
skupinou s 1 aZz 7 atomy uhliku nebo/a alkoxyskupinou
s 1 az 7 atomy uhliku,

s tim, Ze Y a Y' neznamenaji souc¢asné primou vazbu, jestliZe Q'

znamend alkylenovou skupinu s 5 atomy uhliku a Rl a RZ znamenaji
soucasné alkylovou skupinu s aZ 7 atomy uhliku s vice neZ 2 atomy
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uhliku, ,
- a jejich farmaceuticky pouzZitelné adiéni soli s kyselinami.

Pokud se v dalsi ¢asti popisu pouzivad vyrazu "nizsi", pak
tento vyraz oznaduje skupiny a slouceniny s nejvyse 7, vyhodné
s nejvyse 4 atomy uhliku. Vyraz "alkyl" popfipadé "alkylova
skupina" oznacuje primé nebo rozvétvené, nasycené uhlovodikové
skupiny, jako je methylova skupina, ethylovd skupina, propylova
skupina, isopropylovd skupina a terc. butylovd skupina. Vyraz
"alkenyl"popripadé "alkenylova skupina" oznacduje primé nebo
rozvétvené uhlovodikové skupiny s jednou olefinickou dvojnou
vazbou, jako je allylovad skupina a 2-butenylovad skupina. Vyraz
"alkoxy" popripadé "alkoxyskupina" oznacuje pres atom kysliku
vadzané alkylové skupiny, jako je methoxyskupina a ethoxyskupina.
Vyraz "alkylen" popripadé "alkylenova skupina" oznacduje primé
nebo rozvétvené, nasycené uhlovodikové skupiny se dvéma volnymi
valencemi, jako je dimethylenovd skupina, trimethylenovd skupina
nebo tetramethylenovd skupina. Vyraz "alkenylenovad skupina"
popripadé "alkenylen" oznacuje primé nebo rozvétvené uhlovodikové
skupiny s alespon jednou olefinickou dvojnou vazbou a dvéma
volnymi valencemi, jako je 2-buten-1,4-diylovad skupina. Vyraz
"halogen" oznacuje c¢tyf¥i formy, tj. fluor, chlor, brom a jod.

V dalsi ¢asti pouZivany vyraz "odstépitelnd skupina"
oznacduje vyhodné atomy halogenu, zejména chlor, brom a jod,
a nizsi alkyl- a arylsulfonyloxyskupiny, jako je methylsulfonyl-
oxyskupina, benzensulfonyloxyskupina, p-toluensulfonyloxyskupina
a p-chlorbenzensulfonyloxyskupina.

Rl a R? znamenaji vyhodné jednotlivé alkylovou skupinu
s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku
nebo spole¢né znamenaji alkylenovou skupinu se 3 aZ 4 atomy
uhliku. Q' znamend vyhodné nerozvétvenou alkylenovou skupinu

s 5 az 7 atomy uhliku. Skupina RleN—Q'-O- je vdzdna v poloze 4
kruhu, ktery je oznacen pismenem A. Y znamend vyhodné primou
vazbu nebo znamena skupinu -CH,-, zejména znamena primou vazbu.

Y' znamend vyhodné pfimou vazbu nebo skupinu -CH,-, -CH,CH,- nebo

skupinu -CH=CH-, zejména znamena primou vazbu nebo skupinu -CH,-.
Symbol R znamend vyhodné, Ze kruh neni substituovan nebo je
substituovan, vyhodné mono- nebo disubstituovdna atomem halogenu,
nitroskupinou nebo/a nizZsi alkylovou skupinou.

Novymi slouceninami vzorce Ia v ramci predloZeného vyndlezu

jsou zvlasté vyhodné nédsledujici slouceniny:
- 4={(6~(dimethylamino)hexyl)oxy]-2-fenylacetofenon,

4-[ (6-(dimethylamino)hexyl)oxy]benzofenon,

4'=[ (6-(diethylamino)hexyl)oxy]l-3-fenylpropiofenon,
4'-[(6-(dimethylamino)hexyl)oxy]-3-fenylpropiofenon,
(E)=-4'=-[(6=(dimethylamino)hexyl]oxy]-3-fenylakrylofenon,
4-[ (6-(dimethylamino)hexyl)oxylbenzofenon,

4-{ (6~(dimethylamino)hexyl)oxyl-4'-fluorbenzofenon,

4-[ (6=(1l=-azetidinyl)hexyl)oxylbenzofenon,
4-[(6=(1-pyrrolidinyl)hexyl)oxylbenzofenon,
o 2=[4-[[6-(dimethylamino)hexyl]loxy]fenyl ]Jacetofenon,

- 4-[(7-(dimethylamino)heptyl)oxylbenzofenon,
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((5-(dimethylamino)pentyl)oxylbenzofenon,
[[6=(allylmethylamino)hexyl]oxy]-2-fenylacetofenon,
([6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]-4'-fluorbenzofenon,
rans-4-[[4-(allylmethylamino)-2-butenyl]oxylbenzofenon,
4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxyl-3-methylbenzofenon,
trans-4-{[4-(allylmethylamino)-2-butenyljoxy]-2',4'-dichlor-
benzofenon,
4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxyl~-4'-nitrobenzofenon a
4-[[6=(allylmethylamino)hexyl]oxy]l-3-chlorbenzofenon.

4
4
4
t

Nové slouceniny obecného vzorce Ia a jejich farmaceuticky
pouZitelné adic¢ni soli s kyselinami se mohou podle tohoto
vyndlezu vyrédbeét tim, Ze se

a) necha reagovat sloudepina obecného vzorce II

Y-co-y° R
X-Q -0 =

‘ - (11),
N | | |

ve kterém
X znamena odstépitelnou skupinu a

A, Q', ¥, ¥Y', R3 a R maji shora uvedené vyznanmy,
s aminem obecného vzorce

HNR1IRZ,

ve kterém

r! a R? maji shora uvedeny vyznam,
nebo se

b) oxiduje slouc¢enina obecného vzorce III

Y-CHOH-Y

S (III),
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ve kterém

A, Rl,;Rz, R3, Q', ¥, ¥Y' a R maji shora uvedené vyznany,
nebo se

c) neché& reagovat sloucdenina obecného vzorce IV

: Y - COOR’
Rl //(‘_ _
N-Q -0
' /
2 | (1),
R3
ve kterém ,
R' znamend nizsi alkylovou skupinu a

A, Rl, R2, R3, Q' a Y maji shora uvedené vyznamy,
se slouceninou obecného vzorce V

. R
M-X
(v),
ve kterém ‘
M znamend skupinu -MgCl, -MgBr, -MgJ nebo -Li, a
Y' a R maji shora uvedené vyznamy,
nebo se
d) nechd reagovat sloucenina obecného vzorce VI
1 Y-COCH
R
™~ ’
//N -Q =0
R2
. (VI),
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e

ve kterém

A, Rl, R2, R3, Q' a Y maji shora uvedené vyznamy, ve forme
reaktivniho derivatu v pritomnosti Lewisovy kyseliny
se slouceninou obecného vzorce VII '

R
(VII),
ve kterém
R m& shora uvedeny vyznanm,
nebo se :
e) nechd reagovat sloucenina obecného vzorce VIII
RL ' Y - Co - CH
N = 3
N-Q -0 A
e
R2 \\\. (VIII),
g3
ve kterém
A, Rl, R2, R3, Q' a Y maji shora uvedeny vyznam,
v pritomnosti badze se slouceninou obecného vzorce IX
OHC R
(IX),
ve kterém :
R m& shora uvedeny vyznam,

nebo se

f) hydrogenuje slouéenina obecného vzorce I'
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R
1 I-CO~CH=CH
R | S SN
/N -0 (1)
R
RS

ve kterém
A, Rl, R2, R3, Q', Y a R maji shora uvedené vyznamy,
nebo se

g) nechd reagovat sloucenina obecného vzorce X

| Y-CO - Y’ R
///
HO (X)),
. 23 o
ve kterém

A, R, R3, Y a Y' maji shora uvedeny vyznam,
v pritomnosti trifenylfosfinu a di((nizZsi)alkyl]lesteru
azodikarboxylové kyseliny se sloudeninou obecného vzorce XI

RIRZN-Q'-0OH ‘ (XI),

ve kterén

Rl, R? a Q' maji shora uvedené vyznamy,
a ;

h) ziskand slouc¢enina cbecného vzorce Ia se popripadé prevede
na farmaceuticky pouZitelnou adiéni sul s kyselinou.

Reakce slouceniny vzorce II s aminem obecného vzorce HNRIRZ
podle varianty a) postupu podle vyndlezu se muZe provadét podle
o sobé znamych a kazZdému odbornikovi béinych metod. Reakce se
vyhodné provadi v poldrnim rozpoustédle a v pfitomnosti bdze jako
&dinidla, které védZe kyselinu, v rozmezi teplot od asi 0 °C az do
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v v s

asi 150 °C. Vhodnymi rozpous$tédly jsou napr¥iklad nizZsi alkoholy,
jako methanol a ethanol, a nizs$i dialkylketony, jako aceton.

Vhbdn?mi bdzemi jsou napriklad amin vzorce HNRlR_2 pouzity
v nadbytku, tercidrni aminy, jako triethylamin, a anorganické
badze, jako uhlic¢itany, hydroxidy a alkoxidy alkalickych kovi.

Oxidace slouceniny obecného vzorce III podle varianty b)
postupu podle vyndlezu se miZe provadét podle o sobé znamych
a kazdému odbornikovi bézZnych metod. Reakce se vyhodné provadi
v inertnim rozpoustédle a v pritomnosti oxidac¢niho ¢inidla
v rozsahu teplot od asi -80 °C aZ do asi teploty mistnosti.
Vhodnymi rozpoustédly jsou napriklad chlorované nizsi uhlovodiky,
jako methylenchlorid a chloroform. Vhodnymi oxidac¢nimi ¢inidly
jsou nap¥iklad oxid manganicity nebo smési dimethylsulfoxidu
s oxalylchloridem, dicyklohexylkarbodiimidem nebo acetanhydridem
a tercidrnim aminem, jako triethylaminem.

Reakce slouceniny vzorce IV se slouéeninou vzorce V podle
varianty c¢) postupu podle vyndlezu se provadi podle o sobé
zndmych a kazdému odbornikovi béZnych metod. Reakce se vyhodné
provddi v inertnim rozpoustédle a v rozsahu teplot od asi -80 °C
aZ do asi teploty mistnosti. Vhodnymi rozpoustédly jsou napriklad
ethery s otevrenym retézcem a cyklické ethery, jako diethylether,
methyl-terc.butylether a tetrahydrofuran, jakoZ i jejich smési.

Reakce reaktivniho derivatu slouceniny vzorce VI se
sloudeninou vzorce VII podle varianty d) postupu podle vynalezu
se mize provadét o sobé zndmymi a kaZdému odbornikovi béZnymi
metodami. Reakce se vyhodné provadi v inertnim rozpoustédle a
.v pritomnosti Lewisovy kyseliny v rozsahu teplot od asi 0 °C aZ
do asi 100 °C. Vhodnymi rozpoustédly jsou napriklad halogenované
nizs$i uhlovodiky, jako methylenchlorid, chloroform
a ethylenchlorid, nitrobenzen, sirouhlik a slouéeniny vzorce VII
pouzitd v nadbytku. Jako Lewisovy kyseliny se pouzZivd vyhodné
chloridu hlinitého. Vhodnymi reaktivnimi derivadty sloucdenin
vzorce VI jsou napriklad odpovidajici chloridy karboxylové
kyseliny.

Reakce slouceniny vzorce VIII se slouc¢eninou vzorce IX
v pritomnosti bdze podle varianty e) postupu podle vynalezu
se miZe provddét o sobé zndmymi a kazdému odbornikovi bézZnymi
metodami. reakce se vyhodné provadi v polarnim rozpoustédle
a v rozsahu teplot od asi 0 °C aZ do asi 60 °C. Vhodnymi
rozpoustédly jsou napriklad nizZsi alkoholy, jako methanol
a ethanol, jakoZ i jejich smési s vodou. Jako bédze se pouzZivaji
vyhodné uhlicéitany a hydroxidy alkalickych kovi, jako uhlicitan
draselny a hydroxid sodny.

Hydrogenace slouceniny vzorce I' podle varianty f) postupu
podle vyndlezu se miZe provadét o sobé zndmymi a kazdému
odbornikovi béZnymi metodami. Reakce se vyhodné provadi
v polarnim rozpoustédle plUsobenim elementdrniho vodiku
v pritomnosti vhodného hydrogenac¢niho katalyzdtoru a v rozsahu
teplot od asi 0 °C aZ do asi teploty mistnosti. Vhodnymi

rozpoustédly jsou napriklad nizs$i alkoholy, jako methanol
a ethanol. Vhodnymi katalyzatory jsou napfiklad palladium nebo
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platina na uhli, oxid platic¢ity nebo Raney-nikl.

P¥i reakci slouceniny vzorce X se slouceninou vzorce XI
podle varianty g) postupu -podle vyndlezu se jednd rovnéz
o metodu, kterd je o sobé zndmd, tj. o tzv. Mitsunobu-ovu
kopulaci. Tato reakce se provaddi vyhodné v inertnim organickém
rozpoustédle a v rozsahu teplot od asi 0 °C az do asi teploty
varu reakéni smési. Vhodnymi rozpoustédly jsou napriklad
chlorované, nizsi uhlovodiky, jako methylenchlorid a chloroform,
a ethery s otevrfenym fetézcem jakoz i cyklické ethery,: jako
dlethylether methyl- terc butylether a tetrahydrofuran, jakoz
i jejich smési.

Vyroba farmaceuticky pouzZitelnych adié¢nich soli slouéenin
vzorce Ia s kyselinami podle varianty h) postupu podle vyndlezu
se miZe provadét podle o sobé zndmych a kazZdému odbornikovi
béinych metod. V uvahu pritom prichdzeji soli s farmaceuticky
pouZitelnymi anorganickymi a organickymi kyselinami. Vyhodnymi
adi¢nimi solemi s kyselinami jsou hydrochloridy, hydrobromidy,
sulfdty, nitraty, citraty, acetdty, sukcindty, fumarity,
methansulfonaty a p-toluensulfondty.

Znamé slouceniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
pouZitelné adic¢ni soli s kyselinami se mohou rovnéz vyrdbét podle
shora uvedenych variant a) aZ h). Odpovidajici vychozi latky
se mohou pripravovat stejnymi zplUsoby jako se dédle popisuji
v souvislosti s vyrobou vychozich ladtek pro nové slouceniny
obecného vzorce Ia.

Slouc¢eniny obecnych vzorcu II, III, IV, VI a VIII, které se
pouzivaji jako vychozi latky, jsou nové a jsou rovnéZ predmétem
predloZeného vynalezu. Tyto slouceniny se mohou vyrabét napriklad
podle ddle uvedenych reakénich schémat I aZz IV a podle
nasledujicich popisd riznych reakci. Ostatni slouceniny, které
se pouzivaji jako vychozi 1latky, ndleZi k o sobé znadmé skupiné

ldtek. V ddle uvedenych reakénich schématech maji symboly Rl,

R2, R3, R, R', A, M, @', X, Y a ¥Y' vyznamy uvedené shora pro nové
slouéeniny vzorce Ia popripadé pro jejich vyrobu.

Reak&ni schéma I

. ' .
I-C0-Y
N
0 O+ X=QT-X —m
3 X |

(XI1)
(X)



Cz 277708 B6

Y-CO-Y~ R
reakce A X-Q -0
N
R3
(I1)
Reakdini s‘chéma 11
Y-CHO
/ 1
o R , reakce B _
+ N-Q -OH -
2//
23 R
(XIII) ()
Y-CHO
R
reakce C o
N—Q’—O -
—
Rz

(XIv)

V)
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gl Y-CHOH-Y R
. ™~
//_N-Q'-O-
22
(III)
Reak®n{ schéma III
_ Y-COOR L |
. N-Q “=0H regkce B
Rz//
R3
(XI)
(XV)
gl Y-COOR *
N , reakce D -
N=-Q -0 >
R?
g3

(IV)

10
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(XVI)

R
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N-Q° -0

2

(VI)

Reskdni{ schéma IV

(X1)

-0
R3

(VIII)

Y-COCH

R3

reakce B

—_—

Y-CO-—CH3

7
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Reakce A

Tato reakce se miZe provadét podle o sobé znadmych a kazdému
odbornikovi bézZnych metod. Vyhodné se provadi v poldrrnim
rozpoustédle a v pritomnosti baze v rozmezi teplot od asi 0 °C
az do asi 150 °C. Vhodnymi rozpoustédly jsou napriklad nizsi
alkoholy, jako methanol a ethanol, a niZs$i dialkylketony, jako
aceton. Vhodnymi bazemi jsou napriklad uhlic¢itany, hydroxidy,
alkoxidy a hydridy alkalickych kovi.

Reakce A se vSak miZe provadét také ve dvoufdzovém systému
v pritomnosti katalyzdtoru fazového prenosu, napriklad kvarterni
amonné soli. Jako vodné faze se pouzivd vyhodné vodného louhu,
jako hydroxidu sodného, a jako organické fdze se pouziva
halogenovaného nizZs$iho uhlovodiku, jako methylenchloridu, nebo
aromatického uhlovodiku, jako toluenu. Sloucéenina vzorce XII
se vyhodné pouziva v nadbytku, pfricemZz se vyhodné pou21va 2 az
4 mol-ekvivalentd slouceniny vzorce XII.

Reakce B

P¥i této reakci se jednd o jizZz shora v souvislosti
s variantou g) postupu podle vyndlezu popsanou Mitsunobu-ovu
kopulaci. Ta se provadi vyhodné v inertnim organickém
rozpoustédle a v rozsahu teplot od asi 0 °C a2 do teploty varu
reakéni smési. Vhodnymi rozpoustédly jsou napriklad chlorované,
nizsi uhlovodiky, jako methylenchlorid a chloroform, ethery
- 8 otevrfenym retézcem a cyklické ethery, jako diethylether,
methyl-terc.butylether a tetrahydrofuran, a jejich smési.

Reakce C

Reakce slouc¢eniny vzorce XIV se slouceninou vzorce V se miZe
provddét podle o sobé znamych a kaZdému odbornikovi béznych
metod. Reakce se vyhodné provadi v inertnim rozpoustédle
a v rozsahu teplot od asi =80 °C aZ do teploty mistnosti.
Vhodnymi rozpoustédly jsou napriklad ethery s otevrenym retézcem
a cyklické ethery, jako diethylether, methyl-terc.butylether
a tetrahydrofuran, jakoZ i jejich smési.

Reakce D

P¥i této reakci se jednd o hydrolyzu. Ta se muZe provadét
podle o sobé zndmych a kazZdému odbornikovi béZnych metod
a vyhodné se provadi pusobenim hydroxidu alkalického kovu, jako
hydroxidu sodného a hydroxidu draselného, nebo plsobenim
mineralni kyseliny, jako kyseliny chlorovodikové a kyseliny
bromovodikové, v poldrnim rozpoustédle a v rozsahu teplot od asi
0 °C az do asi 100 °C. Vhodnymi rozpoustédly jsou nar¥iklad smési
nizZsich alkohold, jako methanolu a ethanolu, a s vodou
misitelnych etheru s otevrenym Yetézcem a cykllckych etherl, jako

tetrahydrofuranu, s vodou.

Jak jiz bylo uvedeno, maji slouceniny vzorce I a jejich
farmaceuticky pouzZitelné adiéni soli s kyselinami cenné
fungicidni vlastnosti. Uvedené slouceniny jsou uc¢inné proti
~velkému poc¢tu pathogennich hub, které vyvolavaji mistni
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a systemické infekce, jako je Candida albicans a Histoplasma
capsulatum. 2,3-epoxysqualenlanosterol-cyklédza, tj. enzym, ktery
se podili p¥i biosyntéze sterolu v buikdch eukaryotickych
organismi, je pro houby podstatnym enzymem. Tak neni napriklad
kmen S. cerevisiae, ve kterxrém tento enzym chybi; schopny Zivota
[srov. F. Karst and F. Lacroute, Molec. Gen. Genet. 154, 269
(1977)]. Inhibiéni U¢inek sloucenin vzorce I na shora uvedeny
enzym 2z C. albicans byl pouZit jako méritko antifungdlniho
ic¢inku.  Tato inhibice se miZe mérit pomoci dadle popsané metody.

Stanoveni hodnoty ICgy pro inhibici 2,3-epoxysqualenlano-

sterol-cykldzy u Candida albicans

Buriky kultury Candida albicans se izoluji na konci
logaritmické rustové faze a promyji se 100 mM roztokem
fosfatového pufru (pH 6,9), vyluhovacim pufrem a 50 mM roztoku
fosfatového pufru (pH 7,4), ktery obsahuje 1 M mannitolu a 5 mM
DTT.

’

1,0 g téchto bunék se suspenduje v 5 ml vyluhovaciho pufru
a k ziskané suspenzi se pridd 1 mg Zymolase 100T (vyrobek firmy
Seikagaku Kogyo, Japonsko) a 12,5 pl f-merkaptoethanolu a vse se
inkubuje po dobu 30 minut pfi teploteé 30 °C. Vzniklé protoplasty
se izoluji odstredénim (10 minut p¥i 2500 g) a poté se pridanim
2 ml 100 mM roztoku fosfatového pufru (pH = 6,9) privedou
k prasknuti. Opétovnym odstfedovanim (10 minut pfi 10000 g)
se ziskd extrakt prosty bunék (CFE) ve formé supernatantu.
Supernatant se z¥edi na obsah 10 mg proteinu na 1 ml a hodnota pH
se upravi na 6,9.

Aktivita 2,3-epoxysqualenlanosterol-cykldzy v CFE se méri

reakci 14C-squalen—epoxidu v pritomnosti n-decylpentaoxyethylenu
jako detergenéniho prostredku. Titrace s odmé¥enym mnoZstvim
testované latky umoZriuje stanoveni hodnoty ICg, (koncentrace

testované latky, kterd sniZuje o jednu polovinu uUc¢innost enzymu).
Pokus se provadi ndsledujicim zpusobem:

Pisobenim ultrazvuku se pripravi 250 uM roztok 14C—squalen—
-epoxidu ve 100 mM roztoku fosfatového pufru (pH = 6,9) za
pr¥idavku 1 % n-decylpentaoxyethylenu. Ke 100 ul tohoto roztoku
se pridd 20 pl roztoku testované latky v dimethylsulfoxidu
(popfipadé 20 pl ¢istého dimethylsulfoxidu jako kontroly).

Po pridani 880 pl CFE se dobfe promichany roztok inkubuje

za protfepdvani po dobu 1 hodiny pri teploté 30 °C. Potom se
priddnim 500 pl 15% roztoku hydroxidu draselného v 90% ethanolu
reakce prerusi.

Smés se dvakiat extrahuje 1 ml n-hexanu, hexan se odpari
a zbytek lipidu se vyjme 200 ul diethyletheru.
Po chromatografovani na tenké vrstvé silikagelu za pouZiti
methylenchlorldu jako rozpoustédlového systému se desky zkoumaji
pomoci detektoru radioaktivity.

Hodnoty ICg, se zjisti graficky a udavaji se v pg testované
latky na 1 ml. Nasledujici tabulka I obsahuje hodnoty ICg,
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zjisténé ve shora uvedeném pokusu pro vybrané zastupce skupiny
slouc¢enin, kterd je definovédna vzorcem I, jakoZ i ddaje akutni
toxicity pfi subkutdnni aplikaci my$im (DLg, v mg/kg).

14
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JiZz zminény synergicky tdc¢inek sloucenin vzorce I a jejich
farmaceuticky pouzZitelnych adic¢nich soli s kyselinami v kombinaci
s dalsimi inhibitory biosyntézy sterolu, jako je Ketoconazol
a Terbinafin, lze prokazat napriklad pomoci zfedovaci metody
' na agaru. Pro tyto ucely se pouzivd Casitonagaru a inokula
(10 bunék/ml) kultur Candida albicans, které jsou staré 48 hodin.
Testované latky (TS, sloudeniny vzorce I) se aplikuji
v koncentracich od 80 do 1,25 pg/ml a inhibitory biosyntézy
sterolu (SBH) se aplikuji v koncentracich od 20 do 0,001 pg/ml,
pricdemZ zfedovaci pomér &ini vzdy 1:2. Kultury se inkubuji vidy
po dobu 2 dnt pri teploté 37 °C. Potom se zjistuje minimdlni
inhibiéni koncentrace (MIC) ruznych uc¢innych latek pri samostatné
a pri kombinované aplikaci a za zjisténych hodnot MIC se vypocita
frakcionovand inhibiéni koncentrace (FIC) podle ndsledujiciho
vzorce:

MIC (TC samotnd) MIC (SBH samotny)
FIC = +
MIC (TS v kombinaci) MIC (SBH v kombinaci)

K synergickému dc¢inku dochdzi tehdy, kdyZ hodnota
FIC < 0,5. Data pro slouceninu 6 podle tabulky I, tj.
representativniho zastupce skupiny sloucenin definovanych vzorcem
I, v kombinaci s Ketoconazolem pop¥ipadé Terbinafinem,
tj. representativnimi zastupci inhibitorl biosyntézy steroluy,
obsaZend v nasledujici tabulce II, dokladaji synergicky ucinek.

Tabulka II
C. albicans MIC v ug/ml
sloucdenina 6 Ketoconazol sloucenina 6 Ketoconazol FIC
samotné v kombinaci

le 40 5 1,25 0,155 0,062
H29 40 0,25 10 0,03 0,375
H42 40 10 0,6 0,155 0,032
BS . 40 5 10 0,31 0,125

B, 40 5 1,25 0,155 0,062
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C. albicans MIC v pug/ml

sloucenina 6 Terbinafin sloucenina 6 Terbinafin FIC

_samotné . ‘ v kombinaci

Hy, 40 100 2,5 6,25 0,125
Hyg 40 6,26 10 : 1,55 0,5
H42 40 100 2,5 6,25 0,125
Bg. " 40 ‘ 6,26 5 0,75 0,25
By 40 , 12,5 5 0,55 0,25

Inhibitory biosyntézy sterolu, které jsou vhodné pro
kombinaci se slouceninami vzorce I, jsou napriklad systemicky,
antifungdlné G¢inné azoly typu Miconazolu, napfiklad Ketoconazol,
Itraconazol a Fluconazol, a systemicky, antifungdlné G¢inné
allylaminy typu Naftifinu, jako napriklad Naftifin a Terbinafin.

Sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné adiéni
soli s kyselinami se mohou pouzZivat jako léc¢iva, nap¥iklad
ve formé farmaceutickych pfipravkl pro enterdlni, parenterdalni
nebo mistni aplikaci. Mohou se aplikovat napfiklad perordalné,
napriklad ve formé tablet, lakovanych tablet, drazé, tvrdych
a mékkych Zelatinovych kapsli, roztokd, emulzi nebo suspenzi,
rektdlné, napriklad ve formé &ipku, parenterdlné, napriklad
ve formé injekénich roztokid nebo infusnich roztokl, nebo mistné,
napriklad ve formé masti, krémid nebo oleju.

Farmaceutické p¥ipravky lze vyrdbét zpusobem, ktery je bézny
pro kazdého odbornika tim, Ze se popsané slouceniny vzorce
I a jejich farmaceuticky pouZitelné adiéni soli s kyselinami,
pop¥ipadé v kombinaci s dalsSimi terapeuticky cennymi latkami,
napriklad se shora zminénymi inhibitory biosyntézy sterolu, spolu
s vhodnymi, netoxickymi, inertnimi, terapeuticky snasenlivymi
pevnymi nebo kapalnymi nosnymi latkami a popripadé s obvyklymi
farmaceutickymi pomocnymi latkami p¥evedou na galenickou formu.

- Jako nosné latky jsou vhodné jak anorganické tak i organické
nosné latky. Tak lze pro tablety, lakované tablety, drazé a tvrdé
Zelatinové kapsle, pouzivat napriklad mlééného cukru, kukuriéného
g§krobu nebo jeho derivatl, mastku, kyseliny stearové nebo jejich
soli. Pro mékké Zelatinové kapsle se jako nosné latky hodi
nap¥iklad rostlinné oleje, vosky, tuky a polopevné a kapalné
polyoly (vZdy podle skupenstvi U¢inné latky vsSak v pripadé
mékkych Zelatinovych kapsli nemusi byt nutné Zadné nosné latky).
Pro vyrobu sirupl a roztokl se hodi jako nosné latky napriklad
voda, polyoly, sacharosa, invertni cukr a glukéza. Pro injekéni
roztoky se jako nosné latky hodi napfiklad voda, alkoholy,
polyoly, glycerol a rostlinné oleje. Pro ¢ipky se jako nosné
1atky hodi nap¥iklad prfirodni nebo ztuZené oleje, vosky, tuky
a polokapalné nebo kapalné polyoly. Pro pripravky urcené
. pro mistni aplikaci se jako nosné latky hodi glyceridy,

polosyntetické a syntetické glyceridy, hydrogenované oleje,
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kapalné vosky, kapalné parafiny, kapalné mastné alkoholy,
steroly, polyethylenglykoly a derivaty celulédzy.

Jako farmaceutické pomocné latky mohou pf¥ichidzet v dvahu
obvyklé stabilizatory, konzervacni prostredky, smicedla
a emulgdtory, prostfedky ke zlepseni konzistence, prostredky
ke zlepseni chuti, soli ke zméné osmotického tlaku, pufry,
pomocnéd rozpoustédla, barviva, povlakové prostredky
a antioxidaéni prostredky.

Davkovani sloucéenin vzorce I lze ménit v zavislosti
na pathogennich houbdch, které se maji potirat, na stari
a individudlnim stavu pacienta, jakoZ i na zpusobu aplikace
v Sirokych mezich a d& se prirozené v kazdém jednotlivém pripadé
prizplsobit individudlnim okolnostem. K prevenci a léceni
mistnich a systemickych infekci, které byly vyvolany pathogennimi
houbami, prfichdzi pro dospélého pacienta v pripadé monoterapie
v uvahu denni davka od asi 0,01 g aZz do asi 4 g, zejména od asi
0,05 g az do asi 2 g. Podle davky je pritom ucelné aplikovat
denni davku v nékolika davkovacich jednotkdch. V p¥ipadé
kombinované terapie p¥ichdzi v dvahu denni ddvka od asi 0,01 az
do asi 2 g, zejména od asi 0,02 do asi 1 g slouceniny vzorce
I aasi 0,02 g aZz asi 0,2 g inhibitoru biosyntézy sterolu.

Farmaceutické monopreparaty obsahuji Ucelné asi 10 az
1000 mg, vyhodneé 50 aZ 500 mg slouceniny vzorce I. Kombinované
pripravky obsahuji Gcéelné asi 10 aZ 500 mg, vyhodné 20 aZ 250 mg
slouéeniny vzorce I a asi 50 aZ 100 mg inhibitoru biosyntézy
sterolu. '

Nasledujici priklady slouzi k bliZsimu objasnéni
predloZeného vynalezu. Tyto priklady vsSak rozsah vynalezu
v zadném sméru neomezuji.

Priklad 1

a) Ke smési sestdvajici z 2,5 g N,N-dimethyl-6-amino-1l-hexanolu
(Bull. Soc. Chim. France 1975, 2315), 3,4 g 4-hydroxybenzofenonu
(Beilstein 8 (III), 1263), 4,5 g trifenylfosfinu a 140 ml
tetrahydrofuranu se pri teploté 20 °C pridd pomalu roztok 2,7 ml
diethylesteru azodikarboxylové kyseliny v 15 ml tetrahydrofuranu.
Po prikapani se smés michd jesté 1 hodinu pfi teploté mistnosti.
Potom se reakéni smés odpari na rotacéni odparce a zbytek
se chromatografuje na 400 g oxidu hlinitého (neutrialni, aktivita
IITI. stupné) za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 7:3
jako eluéniho ¢inidla,. Ziskany naZloutly olej se rozpusti
ve 25 ml etheru a k ziskanému roztoku se potom p¥idd 25 ml etheru
a 10% roztoku chlorovodiku v etheru. Vyloucené bezbarvé krystaly
se odfiltruji, promyji se etherem a prekrystaluvii se z acetonu.
Ziska se 1,93 g (31 % teorie) 4-[(6-(dimethylamino)hexyl)oxy]ben-
zofenon-hydrochloridu o teploté tani 121 °C.

Analogickym zpusobem se ziskaji nédsledujici slouceniny:

b) z N,N-dimethyl-6-amino-l~hexanolu a 4'-hydroxychalkonu
(Planta Med. 53, 110 (1987) se ziskd (E)-4'~[[(6-(dimethylamino)-
hexyl Joxyl-3-fenylakrylofenon ve formé bezbarvé pevné latky

o teploté 43 aZ 46 °C (vytézZek: 27 % teorie);
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c) z N,N-dimethyl-6-amino-l1-hexanolu a 4'-hydroxy-3-fenylpro- -
pionfenonu se ziska 4'~-[(6- (dimethylamino)hexyl)oxy] 3-fenylpro-
plofenon ve formé mirné nazZloutlé pevné latky o teplote tani

27 az 28 °cC (vytézZek: 47 % teorie);

d) Zz N,N-dimethyl-6—-amino-l-hexanolu a 4-fluor-4'-hydroxybenzo-
fenonu (publikace evropského patentu ¢&. 167 240 a 128 692)

se ziskd 4-[(6- (dimethylamino)hexyl)oxy] 4'-fluorbenzofenon

ve formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 37 az 38 °C

[

(vytéZek: 52 % teorie);

e) z N,N-dimethyl-6-amino=-l-hexanolu a 2-(4-hydroxyfenyl)ace-
tofenonu (Indian J. Pharmacol. 31, 49 (1969) se ziska
2=-[4-[[6-(dimethylamino)hexyl]oxy]fenyl ]Jacetofenon o teploté téani
53 aZ 54 °C (vytézZek: 30 % teorie);

f) z 6-(diethylamino)-1l-hexanolu (J. Chem. Soc. 1942, 428)

a 4-hydroxybenzofenonu se ziskd 4'-[[6-(diethylamino)hexyl]oxy]-
benzofenon ve formé naZloutlého oleje (vytézZek: 30 % teorie).
Hmotové spektrum: maxima kromé jiného pri m/e 353 (M+, 2 %), 338
(2,7 %), 199 (3 %) a 86 (100 %);

g) Zz 6-(diethylamino)-l-hexanolu a 3'-hydroxychalkonu (Berichte
32, 1924 (1899) se ziskd (E)-3'-[[6-(dimethylamino)hexyl]oxy]-3-

Q,

-fenylakrylofenon ve formé Zlutého oleje (vytéZek: 38 % teorie).

Q.

Hmotové spektrum: maxima kromé jiného p¥i m/e 351 (M+, 8 %), 131
(4 %), 103 (5 %) a 58 (100 %);

h) 2z l-oxo-3-fenyl-1-[4-hydroxyfenyl]propanu (Chem. Zentralblatt
II, 1949 (1927) a 6(dimethylamino)l-hexanolu se ziska
3'-([6=(dimethylamino)hexyl]oxy]-3-fenylpropiofenon ve formé
nazloutlého oleje (vytezek 42 % teorie).

Hmotové spektrum: max1ma kromé jiného pri m/e 353 (M 0,8 %),

128 (5,7 %), 105 (1,8 %) a 58 (100 %);

i) z 4-hydroxy-2-fenylacetofenonu (J. Org. Chem. 45, 1596 (1980)
a N,N-dimethyl-6-amino-l-hexanolu se ziskd& 4-[(6-(dimethylamino)-
hexyl)oxyl-2-fenylacetofenon ve formé bezbarvé pevné latky

o teploté téni 69 az 71 °C (vytéZek: 25 % teorie);

i) z 3-hydroxybenzofenonu (Beilstein 8 (III), 1262)

a N,N-dimethyl-6-amino-l-hexanolu se ziskd 3-[(6-(dimethylamino)-
hexyl)oxylbenzofenon ve formé naZloutlého oleje (vytéZek: 73 %
teorie).

-Hmotové spektrum: maxima kromé jlneho p¥i m/e 325 (M+ 3%), 128

(6 %), 105 (6%) a 58 (100 %).
Priklad 2
a) K roztoku 34,5 g 1,5-dibrompentanu, 9,9 g 4-hydroxybenzofe-

nonu a 1,6 g tetrabutylamoniumbromidu ve 100 .ml methylenchloridu
. se prida 100 ml 10% vodného roztoku hydroxidu sodného.

~ Heterogenni smés se michd pres noc pri teploté mistnosti.

Organickd fdze se oddéli, vysusi se siranem sodnym a odpari se.

. Chromatografovanim zbytku na silikagelu za pouZiti smési hexanu

a ethylacetdtu v poméru 7:3 jako eluéniho ¢inidla se ziskd
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13,47 g (78 % teorle) 4-[5-brompentyl)oxy]benzofenonu ve formé
bezbarveho oleje.

Roztok 3,0 g 4-[(5-brompentyl)oxy]lbenzofenonu ve 30 ml
ethanolu se zahfivé s 16 ml 33% roztoku dimethylaminu v ethanolu
po dobu 1,5 hodiny v zatavené trubici na teplotu 90 °C.

Po ochlazeni se smés vylije do vody a t¥ikrat se extrahuje
ethylacetdtem. Organické faze vysusSend siranem sodnym se odpari
a odparek se chromatografuje na oxidu hlinitém (neutréalni,
aktivity III. stupné) za pouZiti smési hexanu a ethylacetdtu

v poméru 7:3 jako eluéniho ¢inidla. Ziskd se 2,69 g

(97 % teorie) 4-[(5-(dimethylamino)pentyl)oxylbenzofenonu

ve formé bezbarvého oleje.

l1g-NMR spektrum (deuterochloroform): 1,6 - 2,0 (m, 6H), 2,23 (s,
6H), 2,30 (t, J = 7 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 7 Hz, 2H), 6,95
(d, J = 9 Hz, 2H), 7,3 - 7,9 (m, 4H), 7,83 (d, T = 9 Hz,
2H) ppm.
Analogickym zplUsobem se ziskaji ndsledujici slouceniny:

b) z 1,8-dibromoktanu a 4-hydroxybenzofenonu se ziské

4~[ (8~bromoktyl)oxylbenzofenon ve formé bezbarvych krystald

o teploté tani 59 aZ 61 °C (vytézek 81 % teorie) a z ného

se pusobenim dimethylaminu ziskd 4-[(8-(dimethylamino)oktyl)-

O,

oxylbenzofenon ve formé nazZloutlého oleje (vytézek 42 % teorie).

lg-mvm spektrum (deuterochloroform): 1,3 - 1,6 (m, 10H), 1,80
(qui, J = 7Hz, 2H), 2,22 (s, 6H), 2,25 (t, J = 7 Hz, 2H),
4,03 (t, J = 7 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,4 - 7,65
(m, 3H), 7,7 = 7,9 (m, 4H) ppm;

c) z 1,6-dibromhexanu a 4-hydroxybenzofenonu se ziskd 4-[(6-
-bromhexyl)oxylbenzofenon ve formé bezbarvych krystald o teploté
tdni 47 az 49 °C (vytéZek 77 % teorie) a z ného se reakci

s pyrrolidinem ziskd 4-[(6-(pyrrolidino)hexyl)oxy]lbenzofenon

o,

ve formé bezbarvého oleje (vytézek 33 % teorie).

lH-NMR spektrum (deuterochloroform): 1,3 - 2,0 (m, 12H),
2,3 - 2,65 (m, 6H), 4,05 (t, J = 7 HZ, 2H), 6,97 (4,
J =9 Hz, 2H), 7,45 - 8,0 (m, 7H) ppm;

e) z 1,6-dibromhexanu a 4-hydroxybenzofenonu se ziska
4-[ (6-bromhexyl)oxylbenzofenon (vytézZek 66 % teorie) a z neého
se reakci s N,N-dipropylaminem ziskd 4-[(6-(dipropylamino)hexyl)-

o,

oxylbenzofenon ve formé nazZloutlého oleje (vytéZek 94 % teorie).

Hmotové spektrum: maxima kromé jiného p¥i m/e 381 (M, 3%), 352
(60 %) a 114 (100 %);

£) z 4-[(6-bromhexyl)oxylbenzofenonu a trimethyleniminu

se ziskad 4-[(6~-(azetidinyl)hexyl)oxylbenzofenon ve formé

nazloutlého oleje (vytézek 5 % teorie).

Hmotové spektrum: maxima kromé jiného pFi m/e 337 (MT, 1 %), 140
(19 %) a 70 (100 %);

g) z 1,7-dibromheptanu a 4-hydroxybenzofenonu se 2ziska
4-[(7-bromheptyl)oxy]benzofenon (vytézZek 82 %) a z ného se reakci
s dimethylaminem ziskd 4-[[7-(dimethylamino)heptylloxylbenzofenon
ve formé nazZloutlého oleje (vytézek 90 % teorie).

?‘Hmotove spektrum: maxima kromé jiného pr¥i m/e 339 (M+ 3 %), 121
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(2 %), 105 (3 %) a 58 (100 %);

h) - 2z 1,9-dibromnonanu a 4-hydroxybenzofenonu se ziska

4-[ (9-bromnonyl)oxylbenzofenon (vytéZek 74 % teorie) a z ného se
reakci s dimethylaminem ziskd 4-[[9-(dimethylamino)nonyl ]loxy]-
benzofenon ve formé bezbarvé pevné latky o teploté tani 44 az

45 °C (vytéZek 77 % teorie);

i) z 1,10-dibromdekanu a 4-hydroxybenzofenonu se ziska
4-[ (10-bromdecyl)oxylbenzofenon (vytéZek 75 % teorie) a z ného
se reakci s dimethylaminem ziskd 4-[[10-dimethylamino)decyl]oxy]-

0,

benzofenon o teploté tani 33 az 35 °C (vytéZek 90 % teorie);

3) z 4-[ (6-bromhexyl)oxy]benzofenonu a methylaminu se ziska
4-[[6-(methylamino)hexyl]oxylbenzofenon. PUsobenim etherického
chlorovodiku se ziskd@ odpovidajici hydrochlorid ve vytézZku 13 %
teorie. Teplota tani 155 aZ 157 °C;

k) z 4-[(6-bromhexyl)oxylbenzofenonu a N-allylmethylaminu

se ziskd 4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxylbenzofenon ve formé

nazloutlého oleje (vytezek 55 % teorie).

Hmotové spektrum: maxima kromé jiného p¥i m/e 351 (v, 5 %), 84
(100 %):

1) z 1,6-dibromhexanu a 4-hydroxy-2-fenylacetofenonu se ziska
4-[ (6-bromhexyl)oxy]-2-fenylacetofenon ve formé nazloutlé pevné
latky o teploté tani 75 aZz 78 °C (vytézZek 71 % teorie) a z ného
se reakci s N-allylmethylaminem ziskad 4-[[6-(allylmethylamino)he-
xyl]oxy]-2-fenylacetofenon ve formé nazloutlého oleje (vytéZek

48 % teorie).

Hmotové spektrum: maxima kromé jiného p¥i m/e 365 (mt, 4 %), 274

(4 %), 84 (100 %);

m) 2 4-fluor-4'-hydroxybenzofenonu (publikace evropského
patentu ¢&. 167 240 a 128 692) a 1,6~dibromhexanu se ziska

4-[ (6-bromhexyl)oxy]-4'~-fluorbenzofenon ve formé bezbarvych
krystalll o teploté tédni 79 °C (vytézZek 57 % teorie) a z ného

se reakci s N-allylmethylaminem ziskd 4-[[6-(allylmethylamino)he-
xyl]oxy]-4'-fluorbenzofenon, ktery se prevede na hydrochlorid
(vytézek: 74 % teorie). Teplota tani 84 °C;

n) Z trans-1,4-dibrombutenu a 4-hydroxybenzofenonu se ziska
4-[ (4-brom -2-butenyl)oxylbenzofenon ve formé bezbarvé pevné
latky o teploté tdni 100 °C (vytéZek: 45 % teorie) a 2z ného

se reakci s dimethylaminem ziskd trans—-4-[[4- (dlmethylamlno) 2-
-butenyl]oxy]benzofenon ve formé bezbarvé pevné latky o teploté
tédni 48 aZ 50 °C (vytézek 69 % teorie):

' o) z 4-[ (4-brom-2-butenyl)oxylbenzofenonu a N-allylmethylaminu
se ziskd trans-4-[[4-(allylmethylamino)-2-butenyl]oxylbenzofenon,
ktery se prevede na hydrochlorid (vytézZek: 88 % teorie). Teplota
tdni 90 az 91 °C. '

Priklad 3

-

fE'a) Smés sestavajici z 2,17 g 6-diethylamino-1-hexanolu

(J. Chem. Soc. 1942, 428), 1,52 g 4-hydroxybenzaldehydu a 3,3 g



23 CZ 277708 B6

trifenylfosfinu ve 100 ml tetrahydrofuranu se pri teploté 20 °C
pomalu smisi s pridavkem roztoku 1,97 g diethylesteru
azodikarboxylové kyseliny. Po pfikapdni roztoku se smés micha
jesté 5 hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se potom odpari
na rotaéni odparce. Odparek se chromatografuje na 400 g oxidu
"hlinitého (neutrdlni, aktivity III. stupné) za pouziti smési
hexanu a ethylacetdtu v poméru 7:3 jako eluc¢niho ¢éinidla. Ziska
se 2,22 g (64 % teorie) 4-[[6-(diethylamino)hexyl]oxylbenzalde-
hydu ve formé nazZloutlého oleje.

b) Roztok tohoto aldehydu ve 20 ml etheru se prikape k roztoku
fenylethylmagnesiumbromidu (z 1,47 g fenethylbromidu a 143 mg
horéiku ve 20 ml etheru) pri teploté 0 °C pod atmosférou argonu.
Reakéni smés se michd 3 hodiny pri teploté mistnosti, potom se
vylije do 100 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a trikrat
se extrahuje vZdy 100 ml dichlormethanu. Organické féze se vysusi
siranem horednatym a odpafi se. Surovy 1-[4-[[6-(diethylamino)-
hexyl]oxy]fenyl]-3-fenylpropanol se pouzivd pro pristi stupen bez
dalgéiho c¢isténi.

c) K roztoku 0,8 ml oxalylchloridu ve 30 ml methylenchloridu se
prikape p¥i -60 °C béhem 5 minut roztok 1,58 ml dimethylsulfoxi-
du v 10 ml methylenchloridu. Po 2 minutdch michani se pri teploté
-60 °C pridd roztok surového 1-[4-[[6-(diethylamino)hexyl]oxy]-
fenyl]-3~fenylpropanolu ve 20 ml methylenchloridu v prﬁbéhu 10
minut. Po 15 minutdch se prida 7,5 ml trlethylamlnu pri teploté
-60 °C a reakéni smés se nechd zahrat na teplotu mistnosti.
Po 1 hodiné pri teplote mistnosti se pfidd 100 ml vody, organické
faze se oddéli a vodnd faze se dvakrat extrahuje vidy 100 ml
methylenchloridu. Spojené organické faze se vysusi siranem
hofeénatym a odpari se. Po chromatografovédni zbytku na 240 g
silikagelu za pouziti smési hydroxidu amonného, methanolu
a methylenchloridu v poméru 1:10:90 jako elu¢niho ¢inidla
se ziskd 1,76 g (37 % teorie) 4'-[(6-(diethylamino)hexyl)oxy]-3-
-fenylpropiofenonu ve formé Zlutého oleje, ktery stanim
krystaluje; teplota tédni 83 aZ 84 °C.

Analogickym zpusobem se ziskaji ndsledujici slouceniny:

d) 3-[{[6-(diethylamino)hexyl]oxylbenzaldehydu (vyrobeného
z 3-hydroxybenzaldehydu a é-(diethylamino)-l-hexanolu
a fenethylmagnesiumbromidu a oxidaci kondenzacé¢niho produktu
se smési oxalylchloridu a dimethylsulfoxidu se ziskad 3'-[[6-(di-
ethylamino)hexyl]oxy]-3-fenylpropiofenon ve formé Zlutého oleje
(vytézek 38 %).
Hmotové spektrum: maxima kromé jiného pf¥i m/e 381 (M*, 1 %),
366 (4 %), 290 (0,8 %) a 86 (100 %):

e) z 3-[[6=(diethylamino)hexyl]oxylbenzaldehydu a lithiumfenyl-
- acetvlidu se ziskd 3-[[6-(diethylamino)hexyl]oxyl-a-(fenylethi-
nyl)benzylakohol a z ného 3'~[[6-(diethylamino)hexyl]oxy]-3-
fenylpropiofenon (Vytezek 85 % teorie).
Hmotove spektrum: maxima kromé jiného pri m/e 377 (M 1,5 %),

' 362 (2 %), 318 (3,8 %), 129 (4 %) a 86 (100 %)

Priklad 4

'a) K roztoku 5,52 g pentafluorbenzenu v 50 ml tetrahydrofuranu
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se pri teploté -78 °C prikape pod atmosférou argonu 20,75 ml

1,6 M roztoku n-butyllithia v hexanu. Reakéni smés se micha

po dobu 30 minut pri teploté -78 °C. Pri stejné teploté se potom
prikape roztok 4,47 g anisaldehydu ve 25 ml tetrahydrofuranu.
-Po 1 hodiné pri teploté -78 °C se teplota reakéni smési nechéd
vystoupit na teplotu mistnosti a smés se michd jesté po dobu

1 hodiny. Reakéni smés se potom vylije do 100 ml nasyceného
roztoku chloridu soedného a vysus$i se siranem hof¥ecnatym.

Po odpareni se ziskd 10 g surového 2,3,4,5,6-pentafluorfenyl-4'-
-methoxyfenylkarbinolu. '

b) Roztok tohoto surového karbinolu v 60 ml methylenchloridu

se prikape k roztoku 3,3 ml oxalylchloridu a 5,6 ml
dimethylsulfoxidu ve 130 ml methylenchloridu v prubéhu 15 minut
p¥i teploté -78 °C pod atmosférou argonu. Smés se michd po dobu
15 minut pri teploté -78 °C. Potom se k této smési prikape

v prubéhu 15 minut pfi teploté -78 °C 27,6 ml triethylaminu.
Reakéni smés se potom nechd zahrdt na teplotu mistnosti a pak se
k ni p¥idd 500 ml vody. Organickd faze se oddéli a vodna faze se
dvakrdt extrahuje vZdy 200 ml methylenchloridu. Spojené organické
faze se vysusi siranem hofecnatym a odpa¥i se na rotaéni odparce.
Odparek se chromatografuje na 920 g silikagelu za pouziti
methylenchloridu jako eluéniho ¢inidla. Ziskad se 7,82 g (78 %
teorie) 2,3,4,5,6-pentafluor-4'-methoxybenzofenonu ve formé
bezbarvého oleje.

c) Roztok 5,6 g 2,3,4,5,6-pentafluor-4'-methoxybenzofenonu
ve 100 ml ethylenchloridu se prikape k roztoku 23,23 g bromidu
boritého ve 100 ml ethylenchloridu pri teplote -7 °C

pod atmosférou argonu. Reakéni smés se nechd zah¥at na teplotu
mistnosti a potom se po dobu 5 hodin michd pfi této teplotsé.
Reakéni smés se vylije do 200 ml ledové vody a trikrat

se extrahuje vZdy 150 ml methylenchloridu. Spojené extrakty

se promyji 200 ml vody a vysu$i se siranem horfecnatym.

Po odpareni rozpoustédla se odparek chromatografuje na 900 g
silikagelu za pouziti methylenchloridu jako eluéniho ¢inidla.
Ziskad se 3,87 g (72 % teorie) 2,3,4,5,6-pentafluor-4'~hydroxyben-
zofenonu o teploté tani 138 aZ 140 °C.

d) Analogickym zpUsobem jako je popsén v prikladu 1 se

z 2,3,4,5,6-pentafluor-4'-hydroxybenzofenonu a 6-(dimethylamino)-
-l-hexanolu ziskd 4'-[[6-(dimethylamino)hexyl]oxy]-2,3,4,5,6~
-pentafluorbenzofenon ve formé bezbarvého oleje (vytézZek: 37 %
teorie).

lg-nvr spektrum (deuterochloroform): 1,3 - 1,9 (m, 8H), 2,26 (s,
6H), 2,1 - 2,3 (m, 2H), 4,06 (t, J = 7 Hz, 2H), 6,96 (4,
J =9 Hz, 2H), 7,84 (4, J = 9 Hz, 2H) ppn.

Priklad 5

a) - Analogickym zpusobem jako je popsdn v prikladu 3b)
se z 4-[[6-(diethylamino)hexyl]oxylbenzaldehydu a smési
fenylacetylenu butyllithia ziskd surovy 4'([[6-diethylamino)-
“hexyl]oxylfenyl-fenylethinylkarbinol (vytéZek: 50 % teorie).
b) K roztoku 1,58 g 4'~[[6-diethylamino)hexyl]oxy]fenyl-fenyl-
ethinylkarbinolu v 60 ml methylenchloridu se prida 2,07
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aktivovaného oxidu manganiéitého. Po 20 hodindch se reakéni smés.
zfiltruje pres kfemelinu. Po odpareni filtratu se zbytek
chromatografuje na 100 g oxidu hlinitého (neutrdlni, akt1v1ty ,
III. stupné) za pouziti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 2:1
jako eluéniho ¢éinidla. Ziska se 1,34 g (50 % teorie) 4'-[[6- (di-
ethylamino)hexyl]oxy]-3- fenylproplofenonu ve formé bezbarvého
oleje.
Hmotové spektrum: maxima kromé jiného pri m/e 377 (M+, 5 %), 3
(4,8°%), 194 (3 %) a 86 (100 %).

Priklad 6

a) Roztok 24 g 2-methylanisolu, 35 g N-bromsukcinimidu a 1,24 g
dibenzoylperoxidu ve 150 ml tetrachlormethanu se zahfiva po dobu
12 hodin k varu pod zpétnym chladic¢em. Po ochlazeni se roztok
zfiltruje a filtrdt se odpari. Odparek se prekrystaluje 2z hexanu.
Ziska se 18,6 g (47 % teorie) 4-brom-2-methylanisolu ve formé
bezbarvé pevné latky o teploté téni 66 az 68 °C.

b) Z 10 g 4-brom-2-methylanisolu a 1,21 g hofcikovych trisek
ve 30 ml tetrahydrofuranu se vyrobi odpovidajici Grignardovo
¢inidlo, které se pfikapavanim prida do roztoku 7 g
benzoylchlorldu v 80 ml tetrahydrofuranu, ktery byl predem
ochlazen na teplotu =72 °C. Teplota se pritom udrZuje pod

-65 °C. Po prikapani se reakéni smés michd jesté po dobu 0,5
hodiny pri teploté 20 °C, naceZ se provede hydrolyza pridédnim

400 ml ledové vody. Roztok okyseleny zredénou kyselinou
chlorovodikovou se extrahuje etherem, a organickd fédze se vysusi
a odpari. Chromatografovanim zbytku na silikagelu za pouZiti '
smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 7:3 jako elucéniho ¢inidla se
ziskd 6,17 g (55 % teorie) 4-methoxy-3-methylbenzofenonu ve forme
nazloutlého oleje.

lg-nmr spektrum (deuterochloroform): 2,26 (s, 3H), 3,90 (s, 3H),
6,8 - 8,0 (m, 8H) ppm. '

c) Smés 6,17 g 4-methoxy-3-methylbenzofenonu, 65 ml ledové
kyseliny octové a 103 ml 62% roztoku kyseliny bromovodikové

se zahfivd 3 hodiny k varu pod zpétnym chladicem. Ziskany tmavy
roztok se zahusti, extrahuje se ethylacetdtem a organicka faze

se vysu$i a odpa¥i. Odparek se chromatografuje na silikagelu

za pouZiti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 7:3 jako eluéniho
&inidla. Ziska se 2,90 g (50 % teorie) 3-methyl-4~-hydroxybenzofe-
nonu ve formé nazloutlé pevné latky o teploté tédni 170 az 173 °C.

d) Analogickym zpusobem jako je popsédn v p¥ikladu 2

se z 1,6-dibromhexanu a 3-methyl-4-hydroxybenzofenonu ziska
4-[ (6~bromhexyl)oxy]-3-methylbenzofenonu ve formé naZloutlého
oleje [vytéZek: 79 % teorie;

1H-NMR spektrum (deuterochloroform): 1,45 - 2,15 (m, 8H), 2,25
' (s, 3H), 3,43 (t, T = 7 Hz, 2H), 4,07 (t, T = 7 Hz, 2H),
6,8 - 8,0 (m, 8H) ppm] a z ného se pusobenim dimethylami-
nu ziskd 4-[[6-dimethylamino)hexyl]oxy]-3-methylbenzofenon, ktery
se prevede na hydrochlorid (vytézZek: 61 % teorie); teplota téni:
162 az 163 °C. '
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Priklad 7

Analogickym zpuasobem jako je popsén v prikladu 2 se
z 4-[ (6=bromhexyl)oxy]-3-methylbenzofenonu a N-allylmethylaminu
ziskd 4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]-3-methylbenzofenon,
ktery se prevede na hydrochlorid (vytézek: 49 % teorie). Teplota
tani 112 azZ 113 °C.

Priklad 8

a) Z Grignardova ¢inidla z 2-brom-m-xylenu a 4-methoxybenzoyl-
chloridu se analogickym zpusobem jako je popsén v prikladu 6b)
ziskd 4-methoxy-2',3'-dimethylbenzofenon ve formé nazZloutlého
oleje (vytézek: 47 % teorie).

lg-nvr spektrum (deuterochloroform):'2,15'(s, 6H), 3,85 (s, 3H),
6,8 - 7,95 (m, 7H) ppn.

b) Analogickym zplsobem jako je popsdn v prikladu 6c) se 2z ného
ziskd 4-hydroxy-2',63'-dimethylbenzofenon ve formé naZloutlych
krystald (vytéZek: 72 % teorie). Teplota tani 155 az 158 °C;

c) Analogickym zpisobem jako je popsan v pf¥ikladu 2 se z ného
pisobenim 1,6-dibromhexanu ziskd 4-[(6-bromhexyl)oxy]-2',63'-

dimethylbenzofenon ve formé nazZloutlého oleje [vytéZek: 78 %
teorie; '

lg-nMr spektrum (deuterochloroform): 1,35 - 2,0 (m, 8H),
2,11 (s, 6H), 3,43 (t, J = 7 Hz, 2H), 4,03 (t, J = 7 Hz, 2H),
6,8 -~ 7,9 (m, 7H) ppm] a 2z ného se pusobenim dimethylaminu
ziskd 4-{[6-(dimethylamino)hexyl]oxy]-2'3'~-dimethylbenzofenon,

ktery se pfevede na hydrochlorid (vytézZek: 81 % teorie), teplota
tani 117 az 120 °C.

Priklad 9

Z 4-{ (6-bromhexyl)oxy]-2',3'-dimethylbenzofenonu
a N-allylmethylaminu se analogickym zpusobem jako je popséan
v prikladu 2 ziskd 4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]joxy]-2',63'-di-
methylbenzofenon ve formé nazloutlého oleje (vytézek: 82 %
teorie).
Hmotové spektrum: maxima kromé jiného p¥i m/e 379 (M+, 4 %), 350
(6 %), 84 (100 %).

Priklad 10

a) Z Grignardova cinidla z 4-bromanisolu a 2,4-dichlorbenzoyl-
chloridu se analogickym zpusobem jako je popsén v pfikladu 6b)
ziskd 2,4-dichlor-4'-methoxybenzofenon ve formeé Zlutého oleje
(vytézZek: 76 % teorie).

ly-NMR spektrum (deuterochloroform): 3,56 (s, 3H), 6,9 - 8,0 (m,
' 7H). ,

b) Analogickym zplisobem jako je pdpsén v prikladu 6c) se 2z ného
ziskd 4-hydroxy-2',4'-dichlorbenzofenon ve formé nazZloutlych
. krystala. (vytézZek: 63 % teorie); teplota téani 140 °C.
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c) Analogickym zpusobem jako je popsdn v prikladu 2 se z ného
pusobenim 1,6~-dibromhexanu zisk& 4-[(6-bromhexyl)oxy]-2',4'-di-

[

chlorbenzofenon ve formeé bezbarveho oleje [vytéZek:86 % teorie;

hmotové spektrum: maxima kromé jiného p¥i m/e 430 (M+, 10 %), 266

(19 %), 173 (18 %), 121 (100 %] a z ného pak puUsobenim N-allyl-

methylaminu se ziskd 4-[[6-allylmethylamino)hexyl]oxyl-2',4"'/di-

chlorbenzofenon ve formé nazloutlého oleje (vytéZek: 67 %

teorie).

Hmotové spektrum: maxima kromé jiného pfi m/e 419 (M*, 2 %), 173
(3 %), 84 (100 %).

Priklad 11

Z 4-hydroxy-2',4'-dichlorbenzofenonu a N,N-dimethyl-6-amino-
-l-hexanolu se analogickym zplisobem jako je popsé&n v prikladu 1
ziskd 4-[[6-(dimethylamino)hexyl]oxy]-2"',4'-dichlorbenzofenon ve
formé bezbarvého oleje (vytéZek: 31 % teorie).

Hmotové spektrum: maxima kromé jiného p¥i m/e 393 (0,5 %), 173
(1,5 %), 128 (5 %), 58 (100 %).

Priklad 12

Z Grignardovy slouceniny z 4-bromanisolu a 3,5-dichlor-
benzoylchloridu se analogickym zpusobem jako je popsan
v prikladu 6b) ziskd 3,5-dichlor-4'-methoxybenzofenon ve formé
bezbarvé pevné latky (vytézek 37 % teorie).

- lg-nmr spektrum (deuterochloroform): 3,92 (s, 3H), 7,0 - 8,0 (m,
7H) ppm.

Analogickym zpusobem jako je popsédn v prikladu 6c) se z ného
ziskd 4-hydroxy-3',5'-dichlorbenzofenon ve formé nahnédlych
krystall (vytézZek: 91 % teorie); teplota tani 183 °C.

Analogickym zplUsobem jako je popsén v prikladu 2 se ze shora
uvedené slouceniny reakci s 1,6-dibromhexanem ziska
4~ (6=bromhexyl)oxy]-3',5'-dichlorbenzofencn ve formé bezbarvé
pevné latky (vytéZek 49 % teorie) o teploté tani 70 °C a z této
slouc¢eniny se reakci s dimethylaminem ziskd 4-[[6-(dimethyl-

. amino)hexyl]oxy]-3',5'~-dichlorbenzofenon, ktery se prevede na
hydrochlorid (vytézZek 66 % teorie). Teplota tédni 148 az 149 °C.

Priklad 13

Z 4-[(6-bromhexyl)oxy]=-3',5'-dichlorbenzofenonu
a N-allylmethylaminu se analogickym zplUsobem jako je popsan
v prikladu 2 ziskd 4-[[6~-(allylmethylamino)hexyl]joxy]-3',5'-di-
chlorbenzofenon, ktery se prevede na hydrochlorid (vytézZek: 74 %
teorie). Teplota tani 111 az 112 °C.

Pfiklad 14

Z 4-hydroxy-2',4'-dichlorbenzofenonu a trans-1,4-dibrom-
butenu se analogickym zplsobem jako je popséan v prikladu 2 ziska
4-[ (4-brom-2-butenyl)oxy]-2',4'-dichlorbenzofenon ve formé lepivé
pryskyfice [vytéZek: 73 % teorie; hmotové spektrum: maxima kromé

' jiného pfi m/e 400 (M, 2 %), 319 (3 %), 266 (36 %), 173 (54 %),

133 (45 %), 121 (70 %] a z této slouceniny se reakci s dimethyl-
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aminem ziskd trans-4-[[4-(dimethylamino-2-butenyl]Joxy]l-=-2',64"'~-
-dichlorbenzofenon, ktery se prevede na hydrochlorid (vytézZek:
82 % teorie). Teplota tani 147 °C.

Priklad 15

Z 4-[ (4-brom-2-butenyl)oxy]-2',4'~-dichlorbenzofenonu a N-
-allylmethylaminu se analogickym zplUsobem jako je popsan
v prikladu 2 ziskd@ trans-4-[{[4-(allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-
-2',4'-dichlorbenzofenon, ktery se prevede na hydrochlorid
(vytézek: 80 % teorie). Teplota téni 98 °C.

Priklad 16

a) 150 ml nitrobenzenu se ochladi na ledové 1lazni a potom
se k nému po Castech pridd 41 g chloridu hlinitého. Teplota
se pritom udrZuje pod 5 °C. Potom se ke smési prikape roztok

50 g 4-nitrobenzoylchloridu v 50 ml nitrobenzenu tak, aby teplota
zistdvala pod 5 °C. Pri stejné teploté se nyni ke smési prida
27,8 g anisolu po kapkdch. Potom se smés michd pres noc pri
teploté 20 °C. Roztok se vylije do 1 litru ledové vody, provede
se extrakce methylenchloridem, methylenchloridovy extrakt
se vysusSi siranem horec¢natym a zahusti se. Nitrobenzen
se oddestiluje ve vysokém vakuu a zbylé nazZloutlé krystaly
se prekrystaluji z cyklohexanu. Ziska se 36,5 g (52 % teorie)
4-methoxy-4'-nitrobenzofenonu ve formé zZluté pevné latky
o teploté tani 124 °C.

b) 7Z 4-methoxy-4'-nitrobenzofenonu a kyseliny bromovodikové

se analogickym zplUsobem jako je popsdn v prikladu 6c) ziska
4-hydroxy-4'-nitrobenzofenonu ve formé zlutych krystalu (vytézek:
75 % teorie). Teplota téni 196 °C.

c) Analogickym zpusobem jako je popsan v prikladu 2

se z 4-hydroxy-4'-nitrobenzofenonu a 1,6-dibromhexanu ziska
4-[ (6=bromhexyl)oxyl-4'-nitrobenzofenon ve formé zZluté pevné
latky o teploté tédni 61 °C (vytézek: 65 % teorie) a této
slouceniny se reakci s dimethylaminem ziskd 4-[[6-(dimethyl-
amino)hexyl)oxyl-4'-nitrobenzofenon, ktery se prevede

na hydrochlorid (vytéZek: 80 % teorie). Teplota téani 101 °C.

Priklad 17

Z 4-[(6-bromhexyl)oxy]-4'-nitrobenzofenonu a N-allylmethyl-
aminu se analogickym zpusobem jako je popsén v prikladu 2 ziska
4~-[[6-(allylmethylamino)hexyl)oxy]-4'-nitrobenzofenon, ktery se
prevede na hydrochlorid (vytéZek: 85 % teorie). Teplota téani
79 °C.

Priklad 18

Z 2-chloranisolu a benzylchloridu se analogickym zplsoben
jako je popsédn v prikladu 1l6a) ziskd 3-chlor-4-methoxybenzofenon
-ve. formé bezbarvé pevné latky (vytézZek: 72 % teorie). Teplota
tani 87 °cC.

B Analogickym zpusobem jako je popsdn v prikladu 6c)
se z takto ziskané slouceniny ziskad 3-chlor-4-hydroxybenzofenon
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ve formé nazZloutlé pevné latky (vytéZek: 91 % teorie). Teplota
tédni 180 °cC.

Analogickym zplsobem jako je popsédn v prikladu 2 se ze
ziskané sloucCeniny ziskd& reakci s 1,6-dibrom-hexanem 4-[(6-brom-
hexyl)oxy]-3-chlorbenzofenon ve formé bezbarvé pevné latky
. 0 teploté téni 58 °C (vytézZek: 68 % teorie) a z takto ziskané
slouc¢eniny se pak reakci s dimethylaminem ziskd 4-[[6-(dimethyl-
aminohexylloxy]-3-chlorbenzofenon, ktery se prevede
na hydrochlorid (vytézZek: 94 % teorie). Teplota tani 195 °C.

Priklad 19

Z 4-{ (6~-bromhexyl)oxy]-3-chlorbenzofenonu a N-allylmethyl-
aminu se analogickym postupem jako je popsdn v prikladu 2 ziska
4-[[6=(allylmethylamino)hexyl)oxy]-3-chlorbenzofenon, ktery
se prevede na hydrochlorid (vytéZek: 98 % teorie); teplota tani
133 °C. :

Priklad 20

Z 2-chloranisolu a 2,4-dichlorbenzoylchloridu se analogickym
zpusobem jako je popséan v prikladu lé6a) ziskad 2',3,4'-trichlor-
~4-methoxybenzofenon ve formé nazZloutlych krystall (vytézek:

87 % teorie). Teplota tani 98 °C.

Ze ziskané slouceniny se analogickym postupem jako je popsan
v prikladu 6c) ziskd 2',3,4'-trichlor-4-hydroxybenzofenon »
ve formé nazloutlych krystald (vytézZek: 89 % teorie). Teplota
tani 145 °C. .

Analogickym zpusobem jako je popsan v prikladu 2 se ze
ziskané slouceniny reakci s 1,6-dibromhexanem ziskd 4-[(6-brom-
hexyl)oxyl-2',3,4'-trichlorbenzofenon ve formé naZloutlého oleje
(vytézZzek: 21 % teorie) a z ného se reakci s dimethylaminem ziska
4-[[6-(dimethylamino)hexyl]oxyl-2',3,4'~-trichlorbenzofenon, ktery
se prevede na hydrochlorid (vytézek: 49 % teorie). Teplota tani
91 °C.

Priklad 21

Z 4-[(6-bromhexyl)oxyl]-2',3,4'-trichlorbenzofenonu
a N-allylmethylaminu se analogickym postupem jako je popsan
v prikladu 2 ziskd 4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]=2',3,4'—~
-trichlorbenzofenon, ktery se prevede na hydrochlorid (vytézZek:
38 % teorie). Teplota téani 100 °C.

Priklad 22

'Analogickym zpusobem jako je popsdn v prikladu 2
se 4-hydroxy-4'-nitrobenzofenonu a trans-1,4-dibrombutenu ziska
4-{(4-brom-2-butenyl)oxyl=-4'-nitrobsnzofenon ve formé nazZloutlé
pevné latky ([vytéZek: 71 % teorie; hmotové spektrum: maxima

kromé jiného p#i m/e 375 (M7, 2 %), 296 (8 %), 243 (44 %), 150
(32 %), 133 (62 %), 121 (62 %)] a z ného se reakci s dimethyl-
aminem ziskd trans-4-[[4-(dimethylamino)-2-butenyl]oxy]=-4'-nitro-

benzofenon, ktery se prevede na hydrochlorid (vytezek 90 %
teorle) Teplota tdni 144 °C.
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Priklad 23

Z 4-[(4-brom-2-butenyl)oxy]—-4'-nitrobenzofenonu a N-allyl-
methylaminu se analogickym zplsobem jako je popsédn v p¥ikladu 2
. 2iskd@ trans-4-([4-(allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]=4'-nitro-
benzofenon, ktery se prevede na hydrochlorid (vytézZek: 85 %
teorie). Teplota tani 152 °C.

Priklad 24

- 2 4-brombenzoylchloridu a anisolu se analogickym zpasobem
jako je popsan v prlkladu l6a) ziskad 4- brom~4'-methoxybenzofenon
ve formé bezbarvé pevné latky (vytéZek: 65 % teorie).

Hmotové spektrum. maxima kromé jiného pr¥i m/e 290 (M , 18 %), 135
(100 %).

Z této slouceniny se analogickym postupem jako v prikladu
6c) ziskd 4-brom-4'-hydroxybenzofenon ve formé naZloutlé pevné
latky (vytézZek: 77 % teorie).

Hmotové spektrum: maxima kromé jiného pfi m/e 276 (m*, 18 %), 121
(100 %).

Analogickym postupem jako v prikladu 2 se pak reakci této
sloudeniny s trans-1,4-dibrombutenem ziskd 4-[4-brom-2-butenyl)-
oxyl- 4'—brombenzofenon ve formé bezbarvych krystald [vytézZek
64 % teorie; hmotové spektrum: maxima kromé jiného pri m/e 410

(MY, 4 %), 329 (11 %), 276 (32 %), 183 (34 %), 133 (50 %), 121
(100 %)] a z ného se reakci s dimethylaminem ziskd trans-4-([4-
-(dimethylamino)-2-butenyl]oxy]-4'~brombenzofenon, ktery se
prevede na hydrochlorid (vytézZek: 85 % teorie)); teplota téni 184
az 185 °C. .

Priklad 25

Z 4-[(4-brom-2-butenyl)oxy]-4'-brombenzofenonu a N-allyl-
methylaminu se analogickym zplUsobem jako v prikladu 2 ziska
trans-4~[[4~-(allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-4'~-brombenzofenon,

ktery se prevede na hydrochlorid (vytéZek: 83 % teorie); teplota
tdni 116 az 117 °C.

Priklad A
4-[ (6=-dimethylamino)hexyl)oxy]-2-fenylacetofenon se muZe

pouzivat jako uc¢innd latka k vyrobé tablet didle popsanym
zpisobem:

slozky : : mg/tableta
"d¢innd latka ’ 200
-mléény cukr praskovy L - - 100
- Povidone K 30 ' 15
natrlumkarboxymethylovany gkrob . 10
mastek 3

-‘horecnata sul stearove kysellny ' 2

hmotnost tablety 330
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U&innd latka se dukladné promisi s praskovym mlécénym
cukrem. Ziskand smés se potom zvlhéi vodnym roztokem Povidone
K 30 a prohnéte se, naceZ se ziskand hmota granuluje, susi
a proseje sitem. Ke granuldtu se primisi ostatni sloZky a smés
se slisuje do tablet vhodné velikosti.

PATENTOVE NAROKY

1. Substituované derivdty aminoalkoxybenzenu obecného vzorce Ia

Y -C0-7Y° R

R? ' (1a),

ve kterén

r! a R? znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az
7 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu s az 7 atomy '
uhliku nebo znamenaji spolecne alkylenovou skupinu
se 2 az 4 atomy uhliku s pfimym retézcem,

R3 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu
s 1 az 7 atomy uhllku,
Q' znamend alkylenovou skupinu s 5 aZ 11 atomy uhliku

a alespon 5 atomy uhliku mezi dvéma volnymi valencemi
nebo znamena alkenylenovou skupinu se 4 aZ 11 atomy
uhliku a s alespon 4 atomy uhliku mezi dvéma volnymi
valencemi a

Y a ¥' znamenaji pfimou vazbu nebo skupinu -CH,-, -CH,CH,-
-CH=CH- nebo -C=C-,

skupina R1R2N-Q'—O- je védzana v poloze 3 nebo v poloze 4 kruhu
oznaceného pismenem A a

symbol R znamena, 2Ze kruh neni substituovan nebo je alespon
jednou substituovédn atomem halogenu, trifluormethylo-
vou skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo/a alkoxyskupinou
s 1 aZz 7 atomy uhliku,

s tim, Ze Y a Y' neznamenaji soucasné primou vazbu, jestlize

Q' znamend alkylenovou skupinu s 5 atomy uhliku a RL a R?
znamenaji soucasné alkylovou skupinu s aZ 7 atomy uhliku

s vice neZ 2 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky pouzitelné adicéni soli s kysellnaml.
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2. Slouc¢eniny podle naroku 1 obecného vzorce Ia, ve kterém

Rl a R2 znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skuplnu s 1laz 7
atomy uhliku nebo znamenajl spolec¢né primou alkyleno-
vou skupinu se 2 azZ 4 atomy uhliku,

R3 znamend atom vodiku a

Q' znamend alkylenovou skupinu s 5 aZz 11 atomy uhliku
a s alespon 5 atomy uhliku mezi dvéma volnym1
Valenceml, a

symbol R znamend, Ze kruh neni substituovdn nebo je substi-

' tuovan halogenem, trifluormethylovou skupinou,
nitroskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy
uhliku nebo alkoxyskupinou s'1 az 7 atomy uhliku,

s tim, Ze Y a Y' neznamenaji soucasné p¥imou vazbu, jestliZe Q'

znamena alkylenovou skupinﬁ s 5 atomy uhliku a R1 a R?
~znamenaji soucasné alkylovou skupinu s aZz 7 atomy uhliku s vice
nezZ 2 atomy uhliku.

3. Slouceniny podle nadroku 1 nebo 2 obecného vzorce Ia, ve kterém
Q' znamend nerozvétvenou alkylenovou skupinu s 5 aZ 7 atomy
uhliku.

4., Slouceniny podle naroku 1 nebo 3 obecného vzorce Ia, ve kterém

Rl a R? znamenaji jednotlivé alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku nebo alkenylovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku nebo
znamenaji spoleé¢né alkylenovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku.

5. Slouceniny podle jednoho z ndroki 1 aZ 4 obecného vzorce Ia,

ve kterém skupina RleN—Q'—O- je vdzdna v poloze 4 kruhu
oznaCeného pismenem A.

6. Slouc¢eniny podle jednoho z ndroku 1 aZ 5 obecného vzorce Ia,
ve kterém Y znamena pfimou vazbu nebo skupinu -CH,-

7. Slouceniny podle ndroku 6 obecného vzorce Ia, ve kterém Y
znamena primou vazbu.

8. Slouceniny pddle jednoho z ndrokd 1 aZz 7 obecného vzorce Ia,
ve kterém Y' znamend pfimou vazbu nebo skupinu -CH,-, -CH,CH,-
nebo -CH=CH-.

9. Slouéeniny podle naroku 8 obecného vzorce Ia, ve kterém Y'
znamena prlmou vazbu nebo skupinu -CH,-.

10.Slouc¢eniny podle jednoho z ndrokd 1 aZz 9 obecného vzorce Ia,
_ve kterém symbol R znamend, Ze kruh neni substituovdn nebo je
- substituovdn atomem halogenu, nitroskupinou nebo/a alkylovou
-+ skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku a to jednou nebo dvakrat.

" 11.SloucCeniny podle naroku 1, kterymi jsou
. 4=[(6~(dimethylamino)hexyl)oxy]-2-fenylacetofenon,
’}4-[(6—(dimethy1amino)hexyl)oxy]benzofenon,

- 4'=[(6=(diethylamino)hexyl)oxy]-3-fenylpropiofenon,
" 4-[(6=(dimethylamino)hexyl)oxy]-3-fenylpropiofenon,
'4'-[(6 (dimethylamino)hexyl)oxy]-3-fenylakrylofenon,

“4-[(6- (dlmethylamlno)hexyl)oxy]benzofenon,
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4-[ (6—=(dimethylamino)hexyl)oxyl-4'-fluorbenzofenon,
4-[(6-(1l-azetidinyl)hexyl)oxylbenzofenon,
‘4-[(6=(1l-pyrrolidinyl)hexyl)oxylbenzofenon,
4-[4-[(6-(dimethylamino)hexyl)oxy]fenyl]acetofenon,
4-[(7-(dimethylamino)heptyl)oxylbenzofenon nebo

4-{ (5=-(dimethylamino)pentyl)oxylbenzofenon.

12.8louceniny podle ndroku 1, kterymi jsou’

13

4-[{[6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]-2-fenylacetofenon,
4-{[6-(allylmethylamino)hexyl]oxyl-4'-fluorbenzofenon,
trans-4-[[4-(allylmethylamino)-2-butenyl ]Joxy]benzofenon,
4-[[6-(allylmethylamino)hexyl]oxy]-3-methylbenzofenon,
trans-4-[[4-(allylmethylamino)-2-butenyl]oxy]-2',4'-dichloxr-
benzofenon,
4-[[6=~(allylmethylamino)hexyl]oxy]-4'-nitrobenzofenon nebo
4-[{6~(allylmethylamino)hexyl]oxy]-3-chlorbenzofenon.

.Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce Ia, jakoZ i Jjejich

farmaceuticky pouZitelnych soli s kyselinami podle ndroku 1 az
12, vyznacujici se tim, Ze se

a) nechd reagovat sloucenina obecného vzorce II

R

(I1),

ve kterém
X znamend odstépitelnou skupinu a

A, Q', Y, Y', R3 a R maji vyznamy uvedené v ndroku 1,
s aminem obecného vzorce

HNRIRZ,
ve kterénm

R} a R? maji vyznam uvedeny v naroku 1,
nebo se :
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b) oxiduje slouc¢enina obecného vzorce III

2 N Y-CHOH-Y R
AN . =
N - - 0 N ‘ o
R2 \\\\ : (III),
o . RS - - ,

ve kterém

A, Rl, R2, R3, Q'} Y, ¥Y' a R maji vyznamy uvedené v ndroku 1,
nebo se

c) necha reagovat sloucenina obecného vzorce IV

Y - COOR’
Rl\ Zaa |
N - Q -0 A l
2 . '
R AN | ' (1v),
R3
ve kterém
R' znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a

A, Rl, R2, R3, Q' a Y maji vyznamy uvedené v naroku 1,
se slouceninou obecného vzorce V :

(v),

ve kterém

M znamena skupinu -MgCl, -MgBr, -MgJ nebo -Li, a
Y' a R maji vyznamy uvedené v ndroku 1,

nebo se
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d) neché& reagovat slouc¢enina obecného vzorce VI

Rl Y-COOH

S Q -0
N -q - o0-Z |
27 ‘Q v,

33

ve kterém

A, Rl, R2, R3, Q' a Y maji vyznamy uvedené v naroku 1,
ve formé reaktivniho derivatu v pritomnosti Lewisovy kysellny
se slouceninou obecného vzorce VII

R
(viz),

ve kterém
R mé& vyznam uvedeny v naroku 1,
nebo se
e) nechd reagovat slouc¢enina obecného vzorce VIII

Rl\

R2’/,N -Q (VIII),

ve kterém

A, Rl, R2, R3, Q' a Y maji vyznam uvedeny v naroku 1,
v pritomnosti béze se sloudeninou obecného vzorce IX



CZ 277708 B6 36

OEC R
(IX),
ve kterém _
R m& ‘vyznam uvedeny v naroku 1,
nebo se
f) hydrogenuje sloucenina obecného vzorce I'
R
-C0~CH=CH
1 /Y AN
R 7
A% R (1')
R

ve kterém ,
A, Rl, RZ, R3, Q', Y a R maji vyznamy uvedené v naroku 1,
nebo se '

g) nechd reagovat sloucenina obecného vzorce X

Y-CO - Y’ R
= - Vs
s |
(X),
RS B

A, R, R3, Y, ¥' maji vyznam uvedeny Vv naroku 1,

v pfitomnosti trifenylfosfinu a dialkylesteru azodikarboxylové
kyseliny s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovych &astech

se slouceninou obecného vzorce XI

EO

ve kterénm
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rIR2N-Q'-0H ' (X1),

ve kterém

Rl, R? a Q' maji sznémy uvedené v naroku 1, a

h) ziskand sloucenina obecného vzorce Ia se popfipadé prevede
. na farmaceuticky pouZitelnou adicéni sil s kyselinou.

14.Pouziti sloucenin obecného vzorce Ia podle ndrokll 1 aZ 13
popripadé v kombinaci s jinymi antifungdlné dé&innymi latkami,
které inhibuji biosyntézu sterolu, k vyrobé antifungdlné
U¢innych prostredku. '

Konec dokumentu
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