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Vyndlez popisuje zplsob vyroby 4a-aryl-
-oktahydro-1H-2-pyrindin.

V posledni dobé bylo vynaloZeno mnoho
dsili pro syntetickou p¥ipravu lé¢iv (tj. anal-
getik] schopnych zmirilovat projevy boles-
ti. PouZitl nékterych b&Znych analgetik je
omezeno riznymi neZddoucimi vedlej§imi G-
tinky, které Casto provazeji nepietrZité po-
uZivani t8chto analgetik. Mezi tyto vedlejsi
uginky ndleZeji ndvyk a alergie. K ilustraci
novych analgeticky uCinnych 1é¢iv objeve-
nych v posledni dobé& je moZno uvést deka-
hydroisochinoliny, zejména 4a-aryl-trans-de-
kahydroisochinoliny, které jsou popsédny v
belgickém patentovém spisu &. 802 557.

Vynélez se tykd zplisobu vyroby skupiny
cis-4a-aryl-2-subst.-oktahydro-1H-2-pyrin-
dinfi. Tyto sloufeniny jsou pondkud struk-
turné pfibuzné se shora zmin&nymi isochi-
nolinovymi derivaty, latky niZe uvedeného
obecného vzorce I vi8ak nebyly doposud syn-
tetizovdny. Z literatury jsou zndmé pouze
jednoduché nesubstituované analogy pyrin-
dinu. Tak napriklad Volodina a spol. pfipra-
vili urCité oktahydro-2-pyrindiny, z nichZ
Zadny neni substituovan v poloze 4a [Dokl.
Akad. Nauk USSR 173(2), 342 — 345 (1967},
srov. C. A,, sv. B7, 6034 (1967)]. Podobn&
Prochézka a spol. p¥ipravili trans-oktahyd-
ro-2-pyrindin neobsahujici substituent v po-
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loze 4a [Coll. Czech. Chem. Commun., 31(9),
3824 — 3828 (19686, srov. C. A,, sv. 65, 13651
(1966)].

Vynélez popisuje zpfisob vyroby cis-4a-fe-
nyl- a -subst.fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahyd-
ro-1H-2-pyrindind, které nebyly doposud p¥i-
praveny ani nebyly zndmé, a meziprocdukti
pouZivanych k pFipravs t8chto latek.

Vynélez se tyka zplisobu vyroby novych
bicyklickych slouenin charakterizovanych
jako oktahydro-1H-2-pyrindiny, které je moZ-
no alternativnd pojmenovat jako hexahyd-
ro-1H-cyklopenta[c]pyridiny. Predmétem vy-
nalezu je konkrétn& zplisob vyroby cis-4a-
-aryl-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindin{l obecného vzorce I,

("
.’di ‘N"R{

(1)

ve kterém znamend
R1 alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhli-
ku, zbytek vzorce CHzR3 nebo
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~terhi .
kde

n mé hodnotu 1 nebo 2 a

R3 predstavuje alkenylovou skupinu s 2
a7 4 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu
se 3 a¥ 5 atomy uhliku nebo tetrahydrofu-
rylovou skupinu, a

R2 atom vodiku, hydroxylovou skupinu ne-
bo alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, a
jejich netoxickych, farmaceuticky upotfebi-
telnych adi€nich soli s kyselinami, vyzna-
dujici se tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce II,

R,

4
N'R’
(11)
ve kterém
Rz md shora uvedeny vyznam a
Ri* pPfedstavuje atom vodiku,
nechd reagovat s alkylatnim d&inidlem za
vzniku sloudeniny shora uvedeného obec-
ného vzorce I, ve kterém Ri znamena alky-
lovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo
zbytek vzorce CH2R3, kde Rs je alkenylova
skupina s 2 aZ 4 atomy uhliku, nebo s acy-
latnim ¢&inidlem s nédsledujici redukel, za
vzniku sloufeniny shora uvedeného obecné-
ho vzorce I, ve kterém Ri znamend zbytek
vzorce CH2R3, kde R3 pledstavuje cykloal-
kylovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhliku ne-
bo tetrahydrofurylovou skupinu, nebo Rt
znamend zbylek vzorce

kde

n ma shora uvedeny vyznam, a ziskany
produkt, v némZ Rz znamené alkoxyskupinu
s 1 aZ 3 atomy uhliku, se popfipad& deethe-
rifikuje za vzniku slouCeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém Rz znamend hydroxylovou
skupinu.

Vyhodnou skupinu latek podle vynélezu
tvoFi ty sloufeniny obecného vzorce I, ve
kterém Ri znamend alkylovou skupinu s 1

4

aZ 8 atomy uhliku nebo zbytek vzorce CHzR3,
kde R3 pfedstavuje alkenylovou skupinu s 2
aZ 4 atomy uhliku nebo cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 5 atomy uhliku. Jest& vyhod-
n#jsi podskupinu sloufenin spadajicich do
shora zmin&né vyhodné skupiny tvofi latky
obecného vzorce I, ve kterém Rz znamend
hydroxylovoeu skupinu nebo methoxyskupi-
nu.

V popisné Césti i v definici pfedmétu vy-
nédlezu se vyrazem ,,alkylovd skupina s 1 aZ
8 atemy uhliku mini alkylové skupiny s
pfimym nebo rozvétvenym Fetézcem, obsa-
hujicim 8 nebo mén& atoml uhliku. Jako
piiklady typickych alkylovych skupin s 1 aZ
8 atomy uhliku lze uvést skupinu methylo-
vou, ethylovou, propylovou, butylovou, iso-
propylovou, isobutylovou, pentylovou, 3-me-
thylpentylovou, 1,2-dimethylpentylovou, 2-
-methylbutylovou, 3-ethylpentylovou, n-ok-
tylovou, 2-methylheptylovou, isoheptylovou,
3-ethylhexylovou, 1,3,3-trimethylpentylovou
a pfibuzné skupiny. ‘

Vyrazem ,zbytek vzorce CHzR3, kde R3
znamend alkenylovou skupinu s 2 aZ 4 ato-
my uhliku® se mini pF{mé i rozvétvené alke-
nylové skupiny obsahujici 5 nebo méné ato-
mi uhliku, jako jsou skupiny allylova, 3-bu-
tenylova, 2-pentenylovd, 3-pentenylova nebo
2-methyl-2-butenylova.

Symbol R1 v obecném vzorci I pfedstavu-
je rovngZ zbytky vzorce CH2Rs3, kde R3 zna-
mend cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 5 ato-
my uhliku. Mezi tyto zbytky néleZeji skupi-
ny cyklopropylmethylovd, cyklobutylmethy-
lova a cyklopentylmethylova. Symbol Ri md-
7e dale znamenat napiiklad skupinu 2-tetra-
hydrofurylmethylovou a 3-tetrahydrofuryl-
methylovou. :

Symbol Ri v obecném vzorci I mbZe rov-
ngz piedstavovat zbytek vzorce

-(c Ha),,
ve kterém

n méa hodnotu 1 nebo 2. : _

Pyrindinové derivaty shora uvedeného o-
becného vzorce I se vyrdbgjl tak, Ze se nej-
prve amin, zejména amoniak nebo primér-
ni amin, necha reagovat s cyklickym anhyd-
ridem, konkrétnd s 4a-aryl-tetrahydro-2,6-
-dioxocyklopenta[clpyranem, ve smyslu né-
sledujiciho reak&niho schématu, v n#mZ ma-
ji symboly R1 a Rz shora uvedeny vyznam:

R,
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Takto vznikly cyklicky imid, tj. 1,3-dioxo-
-4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-
-pyrindin, se pak redukuje na oxoskupindch
v polohdch 1 a 3, za vzniku pyrindinovéhe
derivatu obecného vzorce I. V praxi se da-
vd prednost pouZiti 4a-aryl-tetrahydro-2,6-
-dioxocyklopenta[c]pyrand obecného vzorce
V, v nichZ substituentem arylového zbytku,
pfedstavovanym symbolem Rz v obecném
vzorci V, je atom vodiku nebo alkoxyskupi-
na s 1 aZ 3 atomy uhliku. Z téchto alkoxy-
skupin s 1 aZ 3 atomy uhliku je vyhodnd
methoxyskupina, protoZe se tato skupina v
dalSich reakénich stupnich postupu snadno
demethyluje za vzniku hydroxylové skupiny,
jak bude jeSt& bliZe popsadno v dal$im textu.
-PFi vy8e popsané reakci aminu s cyklickym
anhydridem se obdobn& ddva piednost ta-
kovym aminfim, jako jsou amoniak, alkyl-
aminy s 1 aZz 8 atomy uhliku, zejména me-
thylamin, jakoZ i arylaminy, zejména ben-
zylamin. Takto vzniklé 2-methyl- a 2-ben-
zylpyridinové deriviaty s2 totlZ snadno pie-
vadeéji na odpovidajici pyrindiny nesubsti-
tuované v poloze 2, které je moZno snadno
modifikovat alkylac{ nebo acylaci za vzniku
jinych slou€enin obecného vzorce I, substi-
tuovanych v poloze 2. Tyto mondifikace bu-
-dou popsény nize.

PFi pfipravé 1,3-dioxo-4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,-
7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindind reakci ve
smyslu shora uvedeného reakéniho schéma-
tu se vychozi 4-aryl-tetrahydro-2,6-dioxccy-
klopenta[cjpyran a amin uvadéji do styku
obvykle v ekvimoldrnich mnoZstvich, i kdyZ,
je-li to Zadouci, lze pouZit kteroukoli z re-
akténich sloZek v nadbytku. Reakci je mo¥noc
uskute¢nit v libovolném z rady obvykle po-
uZivanych nereaktiviich organickych roz-
poudt&del, v€etn& aromatickych rozpousts-
del, jako jsou benzen, toluen, xylen, metho-
xybenzen a nitrobenzen, jakoZ i nearomatic-
k¢ch rozpoustddel, jako jsou chlorcform, di-
chlormethan, dimethylsulfoxid, nitromathan,
acgton, tetrahydrofuran, dimethylformamid
a dioxan. Reakce se obvykle provadi p¥i zvy-
Sené teplotg, napftiklad pfi teplotd zhruba
od 50 do 200 °C, s vfhedou pfi teploté okolo
80 aZ 150 °C. JelikoZ reakce mezi aminem a
cyklickym anhydridem, vedouci k vzniku od-
povidajiciho cyklického imidu, je provazena
vznikem vody, méZe byt Zadouci provadst
reakci takovym zplisobem, aby voda byla
pfi svém vzniku okam#Zitd z reak®ni smési
odstraitovdna. K danému tGéelu je moZno po-
uZit kteroukoli z technik b&Zn& pouZivanych
k- udrZeni reak&ni smési v suchém stavu,
v€etn& pouZiti molekuldrnich sit nebo alter-
nativné azeotropického odstraiiovdni vzni-
kajici vody za pouZiti Dean-Starkovy jimky
a vhodnych rozpoustédel, jako benzenu a
toluenu. Reakce mezi cyklickym anhydridem
a aminem je normadalné prakticky ukontena
za 24 aZz 72 hodiny, del8i reakéni doby v3ak
zFejmé& nijak Skodlivé nephsobi na vznika-
jict produkt a lze je proto, je-li to Zddouci,
rovnéZ pouZit. Takto vznikly cyklicky imid,
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jmenovité 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahyd-
ro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin, se snadno izolu-
je odstran&nim reak&niho rozpoustédla, na-
pfiklad odpafenim za sniZeného tlaku, a lze
jej dale Cistit standardnimi postupy, jako ex-
trakel kyselinou a bézi, krystalizaci a chro-
matografii.

Jak jiZ bylo uvedeno vy8e, je moZno 4-
-aryl-tetrahydro-2,6-dioxocyklopentafc]py-
ran podrobit reakci s amoniakem za vzniku
odpovidajictho 4a-aryl-2,3,4,4a,5,8,7,7a-okta-
hydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindinu, ktery neni
substituovdn v poloze 2, nebo alternativné
je moZno pyranovy derivdt podrobit reakci
s primdrnim aminem a ziskat tak primo 4a-
-aryl-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-cktahydro-
-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin. Déle je tfeba zdil-
raznit, Ze je-li Zadouc! provadst reakci py-
ranového derivdtu s primarnim aminem za
vzniku 2-substituovaného pyrindinového de-
rivdaty, ma timto primédrnim aminem byt s
vfhodou methylamin nebo benzylamin. Tyto

primédrni aminy jsou vyhodné proto, Ze re-

akci s 4-aryl-tetrahydro-2,6-diocxocyklopenta-
[c]pyranem poskytujl 2-substituované 1,3-
-dioxopyrindinové derivaty, z nich¥ se re-
dukci ziskaji 2-substituované pyrindinové
derivéty, jejich substituent v poloze 2 je
moZno snadno odstranit za vzniku pyrindi-
novych derivétli nesubstituovanych v polo-
ze 2. Pyrindinové derivaty nesubstituované
v poloze 2 jsou neoby€ejné dlleZitymi mezi-
produkty pro piipravu vSech dalSich pyrin-
dindt obecného vzorce I, jak bude jedté bliZe
popsdno v dalSim textu. Je tPeba nicméns
zdtraznit, Ze i kdyZ vyhodnymi primérnimi
aminy pro reakci s vy3e zminénym deriva-
tem pyranu jsou methylamin a benzylamin,
je moZno s timto derivdtem pyranu uvddét
do reakce prakticky v8echny priméarni ami-
ny a ziskat tak vidy odpovidajici 4a-aryl-2-
-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-
-1H-Z2-pyrindin. D&le je tfeba zdfraznit, Ze
v diéisledku toho, Ze poslednd jmenovand
slou€enina je 1,3-dioxopyrindinovym derivé-
tem, musi podléhat redukci na oxoskupi-
nédch v polohdch 1 a 3 za vzaniku farmakolo-
gicky uZitetnych pyrindin{t obecného vzorce
I. Je proto vyhodné, aby skupinou navéza-
nou v poloze 2 t8chto 4a-aryl-2-subst.-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrin-
din@ byla skupina prakticky rezistentni vii-
¢i redukénim postuplim pouZivanych k re-
dukci oxoskupin v polohach 1 a 3. Ty sku-
piny, které nejsou tak rezistentni p¥i této
redukci, je vyhodné zavddst alkylaci nebo
acylaci a nésledujici redukci pyrindinovych
derivat nesubstituovanych v poloze 2.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, prevadgji se
shora uvedené 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindiny obecného
vzorce III na 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyrindiny obecného vzorce II re-
dukci 1-oxoskupiny a 3-oxoskupiny. Tuto re-
dukci je moZno uskutednit libovolnym z Fady
obvyklych redukénich postupli zndmgych v
daném oboru. Tak napfiklad je moZno 1,3-di-
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oxo-pyrindinovy derivdt podrobit reakci s
libovolnym z velkého po&tu redukénich di-
nidel na béazi hydridt alkalickych kovi, vCet-
n& lithiumaluminiumhydridu, natriumboro-
hydridu, = lithium-tri-terc.butoxyaluminium-
hydridu a lithium-trimethoxyaluminiumhyd-
ridu. Je-li to Zdadouci, lze pouZit i jind re-
duké&ni &inidla, jako zinek a kyselinu octo-
vou nebo katalytickou hydrogenaci. Vyhod-
ny zpisob redukce 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindinu obecné-
ho vzorce 1II spodivd v pouZiti lithiumalu-
miniumhydridu jako reduk¢niho finidla. Ob-
vykle se postupuje tak, Ze se 4a-aryl-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrin-
din, jako naptiklad 4a-fenyl-2-methyl-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dicxo-1H-2-pyrin-
din, necha reagovat s cca dvojndsobnym mo-
larnim mnoZstvim lithiumaluminiumhydridu
v nereaktivnim organickém rozpoudtédle.
Mezi nereaktivni organickd rozpoustédla ob-
vykle pouZivand pPi této reakci naleZeji te-
trahydrofuran, diethylether, dioxan, diglym
a pPFibuznd rozpoustédla. Reakce se nor-
méiné provadi p¥i teploté zhruba od 20 do
100°C a pii této teploté je obvykle praktic-
ky ukon&ena zhruba za 4 aZ 20 hedin. Pro-
dukt se normalné& izoluje tak, Ze se nejprve
rozloZi v3echny zbytky nezreagovaného re-
dukéniho €inidla, které mohou byt v reakéni
smisi je§td obsaZeny. Tento rozklad se na-
p¥iklad v piipad&, Ze reduk¢nim Cinidlem je
lithiumaluminiumhydrid, provadi tak, Ze se
k reak&ni smdési pridd ester snadno reagu-
jici s redukénim €&inidlem. K tomuto tfelu
se jako ester pouZivd obvykle ethylacetat.
Po pridavku esterv se pak k reakCni smési
pridd obvykle vodny roztok chloridu amon-
ného k vysrdZeni vS8ech anorganickych soli
vzniklych pii reakci, naceZ se produkt ex-
trahuje vhodnym organickym rozpoustéd-
lem, jako ethylacetdtem nebo tetrahydrofu-
ranem. Organické extrakty se spoji a zahus-
ti se odpaFenim rozpoustédla, ¢imZ se ziska
redukovany produkt, konkrétné tedy 4a-
-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-py-
rindin obecného vzorce II. Tento produki
obvykle rezultuje ve formé oleje a, je-li to
Zddouci, ufelnd se déle &isti, napriklad desti-
laci nebo chromatografii, nebo jej lze al-
ternativné pirevést na aditni sdl s kyseli-
nou, kterou pak je moZno vy€istit krysta-
lizaci.

Derivaty pyrindinu nesubstituované v po-
loze 2, tj. slouteniny obecného vzorce II, ve
kterém Ri' znamend atom vodiku, je moZno
snadno alkylovat nebo acylovat v poloze 2
za vzniku farmakologicky ufinnych okta-
hydropyrindin@i obecného vzorce I ngho v
pFipadd N-acylovanych derivédt@ za vzniku
meziproduktd, jeZ lze snadno pfevést na
analgeticky uginné sloufeniny obecného
vzorce 1. Je tedy dasto Zadouci pfipravovat
shora popsanym postupem 4a-aryl-2-subst.-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindiny,
jejichZ substituent v poloze 2 je snadno od-
$tépitelny za vzniku odpovidajicich oktahyd-

ropyrindinovych derivatli nesubstituovanych
v poloze 2. Jak jiZ bylo uvedeno vySe, je
moZno N-methylovou a N-benzylovou sku-
pinu snadno od§t&pit za vzniku odpovidaji-
ciho pyrindinového derivdtu nesubstituova-
ného v poloze 2. 2-Methylpyrindinové deri-
véty pripravené shora popsanym zplGsobem
je moZno podrobit reakci s esterem halo-
genmravenc¢i kyseliny, jako s chlormraven-
tanem fenylnatym nebo chlormravenéanem
ethylnatym a ziskat tak pyrindinové derivé-
ty obsahujici v polozz 2 prisluiné karbamaé-
tové seskupeni. Na tyto karbamdéty lze pak
plisobit vodnou bézi, jako hydroxidem sod-
nym, ¢imZ se karbamdtovy zbytek v poloze
2 od§tépi a vznikne odpovidajici pyrindino-
vy derivat nesubstituovany v poloze 2. Ten-
to zplisob odit&povani N-methylové skupiny
popsali Abel-Monen a Portoghese v ]J. Med.
Chem., 15, 208 [1972).

Obdobn# se shora zmin&né 4a-aryl-2-ben-
zyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrin-
diny snadno pievddsji jednoduchou deben-
zylaci na odpovidajici pyrindiny nesubsti-
tuované v poloze 2. Tuto debenzylaci je moZ-
no uskutednit katalytickou hydrogenaci za
pouZiti napfiklad 5% palddia na uhli jako
katalyzatoru. Takovéto debenzyla¢ni reakce
se zcela obecnd pouZivaji k piipravé sekun-
ddrnich aminG a jsou detailn®& popsény v
publikacich Hartung a Simonoff, Org. Reac-
tions, 7, 277 (1953) a Leonard a Fuiji, J.
Amer. Chem. Soc., 85, 3719 (1963).

Shora uvedenym zplsobem pfipravené 4a-
-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-py-
rindiny nesubstituované v poloze 2 je moZ-
no normadlnim postupem alkylovat za vzni-
ku farmakolcgicky tufinngch 2-substituova-
nych pyrindinovych derivétl nebo je 1ze acy-
lovat za vzniku meziproduktd, které je moz-
no snadno prevést na analgeticky u&inné
latky. Tak napfiklad 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin je moZno alkylo-
vat v poloze 2 reakci s prakticky kterymkoli
reaktivnim derivatem alkylové skupiny. Ta-
kovymito alkyla¢nimi &inidly jsou slouCeni-
ny obecného vzorce

R1—2Z,

ve kterém Ri mé shora uvedeny vyznam a
7 predstavuje libovolnou z Fady skupin ob-
vykle oznatovanych jako skupiny snadno
oditépitelné. Mezi nejobvyklejsi zndmé snad-
no odit&pitelné skupiny ndleZeji atomy ha-
logenti, zejména chloru, bromu a jodu, p-
-toluensulfonylova skupina (skupina tosy-
lova), fenylsulfonylovd skupina, methansul-
fonylovd skupina (skupina mesylovd), p-
-bromfenylsulfonylovd skupina (skupina
brosylovd) a azidoskupina. Je tfeba zdiraz-
nit, Ze popisovanéa alkyla¢ni &inidla obecneé-
ho vzorce Ri—Z mohou byt v alkylové &asti
modifikovdna, napfiklad piitomnosti sub-
stituentfi obsahujicich nasobné vazby, ary-
lovych substituent@i a cykloalkylovych sub-
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stituentdi. Do rozsahu vyrazu ,,alkylaéni &i-
nidlo obecného vzorce R1i—Z“ spadaji tedy
napiiklad methylchlorid, ethylbromid, 5-me-
thylheptyltosylat, allylbromid, cyklopropyl-
methylchlorid, cyklobutylmethyljodid, 3-te-
trahydrofurylmethylbromid, 2-fenylethyl-
chlorid a p¥ibuzné sloudeniny.
4a-Aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-

-2-pyrindin je tedy moZno podrobit reakci
s alkylatnim cinidlem za vzniku odpovida-
jictho  4a-aryl-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyrindinu s vhodnym alkylagd-
nim ¢inidlem, s vyhodou v nereaktivnim or-
ganickém rozpoustédle. Alkylatni &inidlo se
obvykle pouZivd v nadbytku, napfiklad v
nadbytku cca 0,5 aZ 2,0 mol, vztaZeno na
derivét pyrindinu. Mezi nereaktivni organic-
ka rozpoustédla obvykle pouZivana p¥i této
reakci nédleZeji ethery, jako diethylether, di-
oxan a tetrahydrofuran, jakoZ i rozpoustéd-
la jinych typd, jako benzen, dichlormethan,
dimethylformamid, dimethylsulfoxid, nitro-
methan a hexamethylfosfortriamid. Alkylag-
ni reakce se s vyhodou provadi v pFitomnos-
ti baze piisobici jako akceptor kyseliny, pro-
toZe reakce pyrindinového derivatu s alky-
laénim ¢inidlern je obecn& provazena vzni-
kem kyseliny, jako kyseliny chlorovodikové
nebo p-toluensulfonové, kterd méZe vazat
nezreagovany 2-pyrindinovy derivdt jako
siil. Mezi bdze obvykle pouZivané pii tako-
véto reakci jako akceptory kyseliny néle-
Zejl kysely uhli€itan sodny, uhli¢itan dra-
selny, hydroxid sodny, triethylamin a pyri-
din. Obvykle se pouZivd zhruba 1 ekvivalent
béaze, i kdyZ, je-li to Z&douci, lze pouZit i
'vys8si mnoZstvi. Alkyla¢ni reakce se normal-
né provadi p¥i zvyZené teplotd zhruba od
50 do 200 °C a pfi této teplotd je reakce nor-
malné prakticky tplné ukondena bdhem cca
1 aZ 10 hodin. Deldi reakéni doby nejsou na
zévadu a lze je pouZit. Produkt se obvykle
izoluje jednoduchym priddnim vody k re-
akeni smési a extrakci organickym rozpous-
tédlem nemisitelnym s vodou, jako benze-
nem, ethylacetdatem, dichlormethanem, di-
ethyletherem, chlorofcrmem nebo pitbuz-
nym rozpou$tédlem. Odstranénim rozpous-
tédla z extraktu, napfiklad odpafenim za
sniZeného tlaku, se ziskd Zddany 4a-aryl-2-
-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-py-
rindin, ktery je pii teplot8 mistnosti olejo-
vity nebo pevny. Je-li to Zddouci, lze takto
ziskany produkt déle €istit standardnim po-
stupem, jako chromatografii, Kkrystalizaci
nebo destilaci, nebo alternativné je moZno
ziskany pyrindin pievést reakci s anorga-
nickou kyselinou na adiéni sdl s kyselinou.
Tyto scli obvykle predstavuii vysoce krys-
talické pevné latky a snadno poskytnou pre-
krystalovdnim vysoce &istou pevnou sil. Je-
-li to Zadouct, 1ze pak tuto s@l rozloZit pa-
sobenim zdsady, jako hydroxidu sodného ne-
bo uhli¢itanu draselného, a ziskat tak vy-
¢istény 4a-aryl-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyrindin ve form& volné baze.

- Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, je moZno py-
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rindinové derivaty nesubstituované v polo-
ze 2, jmenovit® 4a-aryl-cktahydro-1H-2-py-
rindiny, pFevad&t na pyrindinové derivéty
substituované v poloze 2, kteréito derivaty
bud jsou samy o sob& farmakologicky pouZi-
telnymi Cinidly, nebo je 1ze snadnog prevést
na farmakologicky uZite¢n4 ¢inidla. Tak na-
priklad reakci 4a-aryl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyrindinu s alkylagnim &inidlem,
jako s 2-benzoylethyljodidem, se ziskd od-
povidajici 4a-aryl-2-(2-benzoylethyl}-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin, ktery
je analgeticky ufinny. Je-li to Zadouci, lze
tuto sloufeninu redukovat na karbonylové
skupiné benzoylového zbytku, napfiklad re-
akci s redukénim C&inidlem, jako s lithium-
aluminiumhydridem, a ziskat tak odpovida-
jici 4a-aryl-2-(3-hydroxy-3-fenyl)propyl-2,-
3,4,4a,5,6,7,7a-0ktahydro-1H-2-pyrindin, kte-
ry je rovnéZ uZiteCnym analgetickym ¢inid-
lem. Mimoto je moZno pyrindinové derivaty
nesubstituované v poloze 2 acylovat libovol-
nym z Fady acylacnich ¢inidel za vzniku N-
-acylovaného pyrindinového derivdtu odpo-
vidajiciho ocbecnému vzorci I, ve kterém Ri1
znamendé skupinu

—C—alk,
I
0]
—C—R3 nebo

I

0
o) =
1]
‘C’(CHZ)rn@

kde alk je alkylovd skupina s 1 aZ 7 atomy
uhliku a zbyvajici obecné symboly maji sho-
ra uvedeny vyznam. Z takovychto N-a-cylo:
vanych pyrindintt se redukci karbonylov_e
skupiny ziskaji analgeticky aktivni 2-substi-
tuované pyrindinové derivaty obecného vzor-
ce I. Tak napfiklad 4.a—aryl—3-a1ky1-2,3,4,%a,—
5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin  je moZno
acylovat libovolnym z b&Znych acylaCnich
¢inidel, jako halogenidem Kkyseliny nebo an-
hydridem kyseliny. Jako priklady b&Zné po-
uZivanych acylaénich ¢inidel je moZno uvést
acetylchlorid, peuntanoylchlorid, cyklobutyl-
formylbromid, 2-(tetrahydrofuryl)formyl-
chlorid, benzoylbromid, acetanhydrid a an-
hydrid Kkyseliny hexanové. Acylace pyrindi-
nového derivatu nesubstituovaného v pologe
2 acylatnim ¢inidlem, jako nékterym z Ci-
nidel uvedenych vySe, se provadi tak, Ze se
zhruba ekvimoldrni mnoZstvi pyrindinového
derivatu a acylaéniho €¢inidla podrobi reakci
v nereaktivnim organickém rozpoustédle, ja-
ko v dichlormethanu, ethanolu nebo tetra-
hydrofuranu. P¥i reakci se obvykle pouZiva
baze, jako kysely uhli¢itan sodny nebo uhli-
gitan draselny, nebo propylenoxid, slouZici
jako akceptor kyseliny. Reakce se nejvyhod-
ndji provadi pri teploté zhruba od —20°C
do 30°C a je obecné& ukon€ena za 1 aZ 8 ho-
din. Vznikly produkt, napriklad 4a-aryl-2-
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—acyl-z,3,4,4a,5,6,7,7a—oktahydro—1H-2-py-
rindin, se snadno izoluje jednoduchym od-
pafenim reakéniho rozpoustédla. Takto zis-
kany produkt se obvyklie dale nedisti, ale
ihned se redukuje na 4a-aryl-2-subst.-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-0ktahydro-1H-2-pyridin obecného
vzorce 1. Tuto redukci karbonylové sku-
piny N-acylového zbytku je moZno usku-
tetnit reakci acylovaného pyrindinového de-
rivatu s reduk&nim &inidlem, jako lithium-
aluminiumhydridem, nebo katalytickou hyd-
rogenaci.

Déle je tfeba zdfiraznit, Ze urcité 4a-aryl-
-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-
-pyrindiny obecného vzorce I je moZno po-
drobit jests jinym modifikacim. Tak napri-
klad, i kdyZ 4a-arylpyrindinovy derivat, v
ndmz arylevym zbytkem je 3-hydroxyfenylo-
va skupina, je moZno pFipravit za pouZiti
2-{3-hydroxyfenyl }-2-ethoxykarbonylme-
thylcyklohexanonu jako vychozi latky, kte-
razto sloufenina se modifikuje rznymi po-
stupy popsanymi vySe, miZe byt vyhodné
pripravit 4a-(3-methoxyfenyl ]-2-subst.-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin obec-
thoxyskupinu ve 4a-arylovém substituentu
této latky prevést na hydroxylovou skupinu.
Tato premé&na se snadno uskutecni reakci
4a-(3-methoxyfenyl)pyrindinového derivatu
s kyselinou bromovodikovou v kyselin& oc-
tové. Tato reakce se obecn& pouZivd k ple-
vadéni methoxyfenylové skupiny na skupi-
nu hydroxyfenylovou.

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, je moZno 4a-
-aryl-2-subst.-oktaxhydr0-1H-2-pyrindin0vé
derivaty obecného vzorce I podrobit reakci
s organickymi nebo anorganickymi kyseli-
nami za vzniku krystalickych soli, které je
moZno vy&istit krystalizaci a jeZ lze prevest
zpét na volné pyrindinové baze plsobenim
vhodné zasady, jako hydroxidu sodného.
Adiéni soli sloufenin obecného vzorce I s
kyselinami spadaji do rozsahu vynélezu.
Konkrétnd jde o netoxické, farmaceuticky
upotfebitelné soli pyrindinovych bazi obec-
ného vzorce 1 s kyselinami. Tyto netoxicke,
farmaceuticky upotiebitelné adigni soli s
kyselinami se pripravuji reakci 4a-aryl-2-
-subst.-oktahydro-1H-2-pyrindinu  obecného
vzorce 1 s organickou nebo anorganickou
kyselinou. Mezi kyseliny obvykle pouZivané
k pripravé farmaceuticky upotiebitelnych
adiénich soli sloutenin obecného vzorce I
s kyselinami néleZeji halogenovodikové Kky-
seliny, jako chlorovodik, bromovodik a jo-
dovodik, jakoZ i dalsi kyseliny, jako kyseli-
na sirova, fosforetnd, dusitna, chloristé,
fosforita, dusitd a piibuzné Kyseliny. Mezi
organické kyseliny obvykle pouZivané k pii-
pravé farmaceuticky upotfebitelnych adic-
nich soli pyrindinfi obecného vzorce I s Ky-
selinami naleZeji kyselina octovéd, propiono-
va, p-toluensulfonovd, chloroctova, maleino-
vd, vinnd, jantarovd, 3tavelovd, citronova,
mlédnd, palmitovd, stearovd, benzoové a pri-
buzné kyseliny. Farmaceuticky upotiebitel-
né aditni soli sloudenin obecného vzorce I
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s kyselinami je moZno ucelng pripravit tak,
Je se 4a-aryl-2-subst.-oktahydro-1H-2-pyrin-
din jednodude rozpusti ve vhodném roz-
poustédle, jako v diethyletheru, ethylaceté-
tu, acetonu nebo ethanolu, a k roztoku se
pfida bud ekvivalentni mnoZstvi, nebo nad-
bytek vhodné kyseliny. Takto vznikla sl z
roztoku normdlné vykrystaluje a lze ji izo-
lovat filtraci a bud primo pouZit jako far-
makologické ¢&inidlo, nebo dale Cistit pfe-
krystalovanim z b&Znych rozpoustédel, jako
z acetonu nebo methanolu.

Nasledujici prehled cis-4a-aryl-2-subst.-2,-
3,4,43,5,6,7,7a-0ktahyd-ro-1H—2-pyrindinﬁ ob-
sahuje reprezentativni priklady sloudenin o-
becného vzorce 1.

4a-fenyl-2- (3-ethylpentyl) -2,3,4,4a,5,6,-
7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-[3-methoxyfenyl)-2- (n-oktyl)-2,3,-
4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-
-pyrindiniumbromid,

4a-(3-hydroxyfenyl)-2-(2-propenyl 1-2,3,-
4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin,

4a-(3-hydroxyfenyl)-2-cyklopentyl-
methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindiniumoxalét,

4a-(3-ethoxyfenyl}-2-(2-tetrahydro-
furylmethyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-lH-z-pyrindin.

Je t¥eba poznamenat, Ze sloufeniny obec-
ného vzorce 1 obsahuji dvé centra asyme-
trie, konkrétn& polohy 4a a 7a. Vynédlez za-
hrnuje jak separatni isomery, tak i racemic-
ké smési téchto isomert, kteréZto latky jsou
tarmakologicky uZite€né jako agonisty aan-
tagonisty analgetik. Vyndlez vSak zahrnuje
pouze cis-isomery slouenin obecného vzor-
ce 1, tedy ty latky, v nichZ je 4a-arylova sku-
pina na téZe stran& roviny molekuly jako
vodikovy atom v poloze 7a. V souhlase s
tim zahrnuje vynédlez farmakologicky aktiv-
ni individudlni opticky aktivni cis-isomery
a racemickou smés t&chto cis-isomeril. Ten-
to racemicky par cis-oktahydropyrindind je
moZno rozit&pit na individudlni stereoiso-
mery zndmym zphsobem. I v piipadg, Ze
vSechna uzitetna farmakologickd u&innost
je soustiedéna jen v jednom stereoisomeru,
je racemat (smés d- a l-isomerii) stdle je3-
t8 uZitetny vzhledem k tomu, Ze jako svoiji
sloku obsahuje farmakologicky Gc¢inny iso-
mer.

Priprava 4a-aryl-oktahydropyrindinfi o-
becného vzorce I vyZaduje pouZiti vycho-
zich latek, z nich% mnohé nebyly dosud zna-
mé a dostupné. P¥i piipravé pyrindint chec-
ného vzorce I se jako vychozi latky pouZi-
vail 4a-ary1-tetrahydro-z,ﬁ-dioxocyklopenta-
[c]pyrany. Tyto vychozi materidly se pfi-
pravuji z 2-arylcyklohexanonf, jako z 2-fe-
nylcyklohexanonu a 2-(3-methoxyfenyl)cy-



211380

i3

klohexanonu. K pfipravé dioxocyklopenta-
pyranovych derivatd se 2-arylcyklohexanon
alkyluje v poloze 2 reakci s alkyl-halogen-
acetatem, jako s ethyl-chloracetatem, v p¥i-
tomnosti bdze, jakc natriumhydridu, &imZ
se ziska odpovidajici 2-alkyl-2-alkoxykarbo-
nylmethylcyklchexanon. Obdobné se p¥i pri-
pravé 2-aryl-2-alkenyl-l-aminomethylcyklo-
pentant nejprve alkyluje 2-arylcyklohexa-
non v poloze 2 reakci s alkenylhalcgenidem,
jako s allyljodidem nebo 2-butenylbromi-
dem, v pritomnosti bdze, jako natriumhyd-
ridu, za vzniku odpovidajiciho 2-aryl-2-al-
kenylcyklohexanonu. Jak 2-aryl-2-alkcxykar-
bonylmethylcyklohexanony, tak 2-aryl-2-al-
kenylcyklohexanony se pak formyluji v po-
loze 6 reakci s mravenfanem alkylnatym,
jako s mravencanem ethylnatym, v pritom-
nosti kovového sodiku nebo drasliku. For-
mylcyklohexanonové derivaty se potom po-
drobi reakci s p-toluensulfonylazidem, ¢im¥
dojde k nédhradg& 6-formylového zbytku dia-
zoskupinou a k vzniku 2-aryl-2-alkoxykar-
bonylmethyl-6-diazocyklohexanti, resp. 2-
-aryl-2-alkenyl-6-diazocyklohexand. Tyto
diazocyklohexanové derivaty se pak fotoly-
zujl svétlem o vlnové délce cca 300 nm, v
alkcholickém rozpoustddle, jako v metha-
nolu, pfifemZ doide k zUZeni kruhu se sou-
¢asnym uvolnénim plynného dusiku a k
vzniku 2-aryl-2-alkoxykarbonylmethyl-1-me-
thoxykarbonylcyklopentandi, resp. 2-aryl-2-
-alkenyl-1-methoxykarbonylicyklopentand.
Tyto sloueniny se potom deesterifikuji (tj.
hydrolyzuji) reakci s vodnym roztokem z4-
sady, za vzniku odpovidajici dikyseliny a
monokyseliny. Konkrétn& hydrolyzou 2-aryl-
-2-alkoxykarbonylmethyl-1-methoxykarbo-
nylcyklopentanu se ziskd ocdpovidajici 2-
-aryl-2-hydroxykarbonylmethyl-1-hydroxy-
karbonylcyklopentan a obdobng hydrolyzou
2-aryl-2-alkenyl-1-methoxykarbonylcyklo-
pentanu se ziskd odpovidajici 2-aryl-2-alke-
nyl-1-hydroxykarbonylcyklopentan. Dikyse-
lina, tedy 2-aryl-2-hydroxykarbonylmethyl-1-
-hydroxykarbonylcyklopentan, se dédle cykli-
zuje reakci s halogenidem Kyseliny, jako s
acetylchloridem, za vzniku odpovidajiciho
anhydridu, jmenovité 4a-aryl-tetrahydro-2,6-
-dioxocyklopenta[c]pyranu. Takovéto pyra-
ny se pouzivaji jako vychozi latky pro p¥i-
pravu pyrindinii cbecného vzorce I.

Bylo zjisténo, Ze urdité 4a-aryl-2-subst.-
-oktahydro-1H-2-pyrindiny obecného vzorce
I jsou uZiteCné p¥i 16Eb& bolestivych stavil
a v souhlase s tim je lze tedy pouZit jako
analgetika u pacientd trpicich bolesti a po-
tfebujicich oSetfeni. Mimoto bylo zji§t&no,
Ze pyrindinové derivaty obecného vzorce I
vykazuji vlastnosti jak agonisti, tak anta-
gonistl analgetik a jsou proto schopny u
savcl vyvolat analgesii se soufasnd znadné
sniZenym vyskytem né&chylnosti k nédvyku
(v disledku své dinnosti jako antagonisty
analgetik]. Popisovand schopnost sloudenin
pisobit jak jako agonisty, tak jako antago-
nisty analgetik mé tedy za nésledek sniZe-
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nf schopnosti p¥islusného 1é¢iva plisobit fy-
zickou zévislost (nédvyk), zptisobovanou jeho
analgetickym GCinkem opidtového typu.
SlouCeniny podle vynélezu jsou tedy zvlast
cenne, protoZe vyvolavaji analgesii s pouze
minimdlni schopnosti vyvolavat fyzickou za-
vislost. N&které z t&chto sloudenin jsou dale
uZiteCné pri odstraiiovan! neZadoucich -
Cinkli vyvolanych opiéty, jako morfinem.

Analgetickd tfinost sloudenin obecného
vzorce 1 byla zkoumdna standardnimi testy
na zvifatech, b&Zné pouZivanymi k stanove-
ni analgetického uéinku. Tyto testy zahrnu-
ji test na my3ich v bolestivych kfedich a
test na krysdch, p¥i némZ Krysy Skubnutim
cdtahuji ocas z mista bolestivého podngtu.

Jak je uvedeno vy3e, byla analgetickd d-
Cinnost sloufenin obecného vzorce I zkou-
médna na mysSich v bolestivich kiedich. P¥i
tomto testu se u mySi vyvolaii bolestivé kie-
Ce (svijeni) intraperitonedlni injekci Kkyse-
liny octové. VySe analgetické Glinnosti p¥i-
slusného 1é¢iva se pak stanovi pozorovanim
inhibice t&chto bolestivych kie¢i p¥i podéni
testované slouCeniny pfed aplikaci kyseliny
octové. PFi poddni 4a-(3-methoxyfenyl)-2-
-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydrc-1H-2-
-pyrindiniumchloridu v ddvce 20 mg/kg t&-
lesné hmotnosti (subkutdanng) my$im, u
nichZ se vyvold bolestivé svijeni, byla po-
zorovdna 100% inhibice t&chto bolestivych
kreti. Subkutdnn& podand davka 10 mg/kg
této latky inhibuje bolestivé kiede z 96 %.
Obdobné& pak pfi ordlnim podani davky 20
mg/kg shora popsané sloudeniny dojde k
100% inhibici bolestivych kie&i a p¥ oral-
nim podédni davky 10 mg/kg k 98% inhibici.
Kromé toho bylo zjiSténo, Ze naloxon, poda-
ny subkutdnné v ddvce 5 mg/kg, tplné za-
brafiuje inhibi¢nimu Géinku testované slou-
Ceniny, coZ sv&d¢i o tom, Ze uvedend slou-
tenina je analgetikem opiatového typu. P¥i
testu na krysach odstraiiujicich $kubnutim
ocas z mist bolestivého podn&tu plisobi sho-
ra uvedend sloulenina pfi subkutdnnim i
oralnim podani v davce 80 ung/kg vyrazné
zvySeni reakéni doby a tentyZ uinek vyka-
zuje 1 pTi ordlnim pedédni v davce jiZ 20 mg/
/kg (v8echna méfeni byla provédéna po 0,5
a 2 hodindch po podéani).

Obdobné testovdn byl i 4a-(3-hydroxyfe-
nyl)-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindin. V subkutdnn# podané davce
0,5 mg/kg plsobi tato sloudenina 75% inhi-
bici bolestivych k¥e¢i u pokusnych zvirat.
Pfi oralnim podani davky 10 mg/kg této
slouteniny byla za 0,5 hodiny pc podani po-
zorovana 98% inhibice bolestivjch kiedi.
Naloxon podany subkutdnné& v dévce 0,5 mg/
/kg tomuto inhibiénimu w¢inku testované
slouCeniny tplné zabraiiuie. P¥i vy%e popsa-
ném testu na krysdch pfisobi shora uvedena
slouCenina vyrazné zvy3eni reaktni doby pti
subkutdnnim a oralnim podéni v dévce 20
mg/kg.

4a-Fenyl-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyridiniumbromid, co# je dalsi
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sloutenina podle vyndlezu, zplisobuje za 0,5
hodiny po podani v dadvce 100 mg/kg 70%
inhibici bolestivych k¥e&i u skupiny pokus-
nych zvirat. PFi ordlnim podéni v davce 20
mg/kg zplsobuje tato sloufenina za 1,5 ho-
diny po aplikaci 58% inhibici, pfi¢emzZ to-
muto a&inku je zcela zabran&no p¥itomncsti
naloxonu. Z vySe popsaného testu na kry-
sach vyplyva, Ze shora uvedena sloufenina
podana v dédvce 80 mg/kg plisobi pouze pri-
mérné zvy§eni reakéni doby.
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PFi testu na mysich svijejicich se v boles-
tivfch k¥edich a pfi testu na Krysdch od-
strafiujicich $kubnutim ocas z mista boles-
tivého podnétu byly pro jednotlivé slouce-
niny obecného vzorce I a jejich soli zjist&€ny
hodnoty EDso (ddvka sniZujici vySe zmin&né
projevy bolesti o 50 % ve srovnani s kon-
tro'ni skupinou zvi¥at) uvedené v nasledu-
jici tabulce:

TABULKA
slouéenina stl test na mysich test na kryséach
z prikladu €. (EDso) (EDs0)
7 hydrochlorid 5 <80
8 —_ 0,4 0,2
9 hydrobromid 1,0 1,0
10 hydrochlorid >20 >80
11 hydrobromid 1,0 0,5
12 — 20 >80
13 hydrobromid 50 >80
14 hydrobromid 20 —
15 hydrobromid 20 >80
16 hydrobromid 1,0 <80

4a-Aryl-2-subst.-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahyd-
ro-1H-2-pyrindiny obecného vzorce I a je-
jich soli jsou proto uZitetné k vyvolavani
analgesie u Zivo&icht, jako u lidi. Tyto slou-
geniny je moZno savciim podédvat bud oral-
né, nebo parenterdln&. PFi ordlnim podéani
se obecnd s vyhodou pouZivd farmaceuticky
upotiebitelnd sl pyrindinového derivatu s
kyselinou, protoZe tato siil se snadno zpra-
covava na lékové formy vhedné k ordlnimu
podédni. Tak napiiklad je moZno jednu nebo
ndkolik farmakologicky ufinnych sloutenin
obecného vzorce I, at uZ ve form# volngch
béazi, nebo ve form# farmaceuticky upotie-
bitelnych aditnich soli s kyselinami, zpra-
covavat na lékové formy k ordlnimu podéani
smisenim s libovolnym z Fady b&Zng& pouZi-
vanych fedidel, pomocnych latek a nosnych
latek. Jako piiklady t&chto nosnych a po-
mocnych latek obvykle pouZivanych pfi pii-
pravé lékovych forem Ize uvést praskovy
gkrob, sacharbzu, celulézu, steardt hofec-
naty, laktbézu, siran vépenaty, benzodt sodny
a podobna fedidla. Ziskané smési je moZno
bud lisovat na tablety, nebo jimi plnit za-
souvaci Zelatinové kapsle. Je-li to Zadouci,
1ze 0dinné latky podle vyndlezu dédle kom-
binovat s jednim nebo nékolika daldimi €i-
nidly, o nichZ je znémo, %e plsobi jako anal-
getika, jako jsou kofein, acetaminofen a pro-
poxyfen.

Uéinné latky podle vynédlezu je ddle moZ-
no upravovat na sterilni vodné nebo nevod-
né roztoky, suspenze a emulze, vhodné k pa-
renterdlnimu podani. Nevodna nosnd pro-
stiedi obvykle pouZivand k piipravé téchto
lékovych forem zahrnuji propylenglykol,
rostlinné oleje, jako olivovy olej, jakoZ i
riizné organické estery, jako ethyl-oleét,

Vhodnym vodnym roztokem pro oralni a pa-
renterdlni podéni je isotonicky roztok chlo-
ridu sodného.

Presnd davka G&inné slozky, tj. mnoZstvi
jednoho nebo né&kolika 4a-aryl-2-subst.-okta-
hydro-1H-2-pyrindini obecného vzorce I ne-
bo jejich soli, aplikované savci, jako élové-
ku, se miiZe pohybovat v pomérné girokém
rozmezi, pfiéemZ je nutné, aby farmaceutic-
k¢ preparat obsahoval mnoZstvi jedné nebo
n&kolika ufinnych sloZek podle vynélezu po-
tFfebné k dosaZeni vhodného dédvkovéni. Ta-
to vhodnd déavka zévisi na Zddaném tera-
peutického G&inku, na pouZitém zpisobu po-
d4nf, na dob& pflisobeni, jakoZ i na oSetfo-
vaném stavu. Obvykle se dédvkovdni G&in-
nych latek podle vynédlezu pohybuje zhruba
od 1,0 do 25 mg/kg télesné hmotnosti den-
né. Tuto celkovou denni ddvku je moZno po-
davat v dil¢ich ddvkéch jednou aZ &tyFikrat
dennd. Vyhodné davkovani v pfipad& oral-
niho podani se pohybuje zhruba od 2 do
50 mg/kg.

P¥ipravu vychozich latek a sloufenin po-
dle vynédlezu ilustruji nésledujici pfiklady
provedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu
v Z4dném sméru neomezuje.

P¥iprava v§chezich latek
Piriklad A

Roztok 130 g 2-fenyl-2-ethoxykarbonylme-
thylcyklohexanonu ve 2000 ml diethylethe-
ru, obsahujici 56 g mravenanu ethylnatého
a 11,5 g kovového sodiku, se 48 hodin mi-
ché pii teplotd 25°C. Reaké&ni smés se vylije
do 1000 m! vody s ledem, etherickd vrstva
se 0dd#li, vodnd vrstva se pFidavkem 1N ky-
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seliny chlorovodikové okyseli na pH 6,5 a
extrahuje se Cerstvym diethyletherem. Ethe-
rické extrakty se spoji, promyiji se vodou a
po vysuSeni se rozpoustddlo odpafi za sni-
Zeného tlaku. Ziskd se 98 g 2-fenyl-2-ethoxy-
karbonylmethyl-6-formylcyklohexanonu - ve
formé& oleje o teplotd varu 158 a¥ 175 °C/
/67 Pa.

Analyza: pro Ci17H2004

vypotteno: 70,81 % C, 6,99 % H;
nalezeno: 70,85 % C, 6,77 Y% H.
Pfiklad B

Postupem popsanym vy3e v piikladu A se
reakci 2-(3-methoxyfenyl)-2-ethoxykarbonyl-
methylcyklohexanonu s mraventanem ethyl-
natym v pFtomnosti kovového sodiku ziska
2-(3-methoxyfenyl)-2-ethoxykarbonylme-
thyl-6-formylcyklohexanon.

Priklad C

K roztoku 28,0 g natriumamidu ve 400 ml
benzenu se za michdn{ a varu pod zp&tnym
chladitem prikape b&hem 1 hodiny roztok
87,0 g 2-fenylcyklohexanonu ve 100 ml ben-
zenu. Reakinl smés se zah¥Fivd k varu pod
zpétnym chladiCem jesté 2,5 hodiny, pak se
ochladi v ledu na 0°C a v jediné davce se
k ni pfida roztok 83,5 g allyljodidu ve 100
mililitrech benzenu. Vyslednd smés se 0,5
hodiny zahfivd k varu pod zpétnym chladi-
¢em, pak se ochladi na 25°C a vylije se na
400 g ledu. Benzenovd vrstva se oddgli a
po promyti vedou se vysudi. Odpai‘enim roz-
pousté&dla se jako zbytek ziskd 50 g 2-fenyl-
-2-(2-propenyl)cyklohexanonu o teplotd va-
“ru 114 aZ 120 °C/13 Pa.

“Prfiklad D

Roztok 30 g 2-fenyl-2-(2-propenyl]-cyklo-
hexanonu v 600 ml diethyletheru, obsahujici
3,4 g kovového sodiku a 11,8 g mravendanu
ethylnatého, se 48 hodin michéd p¥i teplotd
25 °C. ReakCni smés se vylije do vody, orga-
nicka vrstva se oddsli a odlo# se. Vodnéa
vrstva se pfidavkem vodné kyseliny chloro-
vodikové okyseli na pH 2,5 a extrahuje se
Cerstvym diethyletherem. Etherické extrak-
ty se spoji, promyji se vodou a po vysuSeni
se rozpou$tédlo odpafi za sniZeného tlaku.
Olejovity zbytek poskytne destilaci 14,6 g
2-fenyl-2-(2-propenyl }-6-formylcyklohexa-
nonu o teploté varu 125 aZ 130°C/13 Pa.

Priklad E

K roztoku 50,0 g 2-fenyl-2-ethoxykarbo-
nylmethyl-6-formylcyklohexanonu v 500 ml
diethyletheru se za michani p¥i teplots 25°
Celsia pfikape b&hem 30 minut roztok 24,8 g
diethylaminu ve 100 ml diethyletheru. Re-
akéni smés se micha pii teplot§ 25°C jests
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2 hediny, pak se ochladi na 5°C a bshem
15 minut se k ni pFikape roztok 33,5 g p-
-toluensulfonylazidu v 50 ml diethyletheru.
Vysledna smés se nechd ohiat na teplotu
mistnosti, dalsich 5 hodin se miché, pak se
promyje vodou a vysudi se. Odpafenim roz-
poustédla za sniZeného tlaku se ziska 430 g
2-fenyl-2-eth‘oxykarb-onylmethyLS-diazo-
cyklohexanonu ve formsg oleje, jehoZ 1IC
spektrum, mé&fené v substanci, obsahuje pés
bri 2080 cm~! pro diazoskupinu.

Prfiklady F—G

Postupem popsanym vy$e v p¥ikladu E se
2-(3-methoxyfenyl )-2-ethoxykarbonylme-
thyl-6-formylcyklohexanon prevede na 2-(3-
-methoxyfenyl ]-2-ethoxykarbonylmethyl-
-5-diazocyklohexanon a 2-fenyl-2- (2-prope-
nyl}-6-formylcyklohexanon se prevede na 2-
-fenyl-2- (2-propenyl )-6-diazocyklohexanon.

Priklad H

Roztok 57 g 2-fenyl-2-ethoxykarbonylme-
thyl-6-diazocyklohexanonu v 500 ml bezvo-
dého methanolu se za michani p¥i teploté
25°C a za uvadsni proudu dusiku 40 hodin
fololyzuje za pouZiti kiemenné lampy ([vi1-
novd delka 300 nm]}. Rozpoustddlo se odpa-
I'1 za sniZeného tlaku a surovy olejovity pro-
dukt se rozpusti v 500 ml diethyletheru,
Ethericky roztok se promyje vodnym roz-
tokem kyselého uhli€itanu sodného a vo-
dou a vysusi se. Odpafenim rozpoustédla za
sniZeného tlaku se ziskd 27,4 g 2-fenyl-2-
-ethoxykarbo'nylmethyl-l-meth*oxyk-a-rb»o—
nylcyklcpentan ve formé# oleje, ktery se da-
le Cisti destilaci. Produkt vie pri 160 aZ
190 °C/2,7 Pa.

Analyza: pro Ci7Hz04

70,32 % C,
70,30 % C,

vypotteno:
nalezeno:

7,64 % H;
7,36 % H.

Piiklady [—]

Postupem popsanym v prikladu H se 2-(3-
-methoxyfenyl]-2-ethoxykarbonylmethyl-6-
-diazocyklohexanon fotolyzuje svitlem o vl-
nové délce 300 nm za vzniku 2-{3-methoxy-
fenyl ]-2-eth'oﬂxykarb‘onylmethyl-l-methoxy-
karbonylcyklopentanu o teplotd varu 190 a¥
210 °C.

Analyza: pro CisH2405

67,48 % C,
67,61 % C,

vypodteno:
nalezeno:

7,55 % H;
7,37 % H.

Podobné 2-fenyl-2-(2-propenyl)-6-diazocy-
klohexanon poskytne po ozabovéani ultrafia-
lovym zéfenim o vinové délce 300 nm z kie-
menné lampy v pFitomnosti methanolu 2-fe-
nyl-2-(2-propenyl)-1-methoxykarbonylcy-
klopentanon o teplotd varu 113 aZ 115°C/
/13 Pa. NN
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Analyza: pro CisH2002

vypotteno: 78,65 % C, 8,25 % H;
nalezeno: 78,80 % C, 7,99 % H.
Analyza: pro CigH20s3

vypodteno: 68,24 % C, 7,84 % H;
nalezeno: 68,15 % C, 7,57 % H.
Pifiklad K

Roztok 2-(3-methoxyfenyl)-2-ethoxykarbo-
nylmethyl-1-methoxykarbonylcyklopentanu v
650 ml 1,4-dioxanu, obsahujici 500 ml 5%
vodného hydroxidu draselného, se 12 hodin
zahiivd za michani k varu pod zpétnym
chladiem. Po ochlazeni na teplotu mistnos-
ti se k reakéni smési piidd 500 ml vody, vy-
slednd smés se okyseli pfidavkem 2N Kkyse-
liny chlorovodikové a nékolikrat se extra-
huje stejnymi objemy diethyletheru. Ethe-
rické extrakty se spoji a po promyti vodou
se vysudi. Odpafenim rozpouStédla za sniZe-
ného tlaku se ziskd 38 g 2-(3-methoxyfenyl]-
-2-hydroxykarbonylmethyl-1-hydroxykar-
bonylcyklopentanu ve formé& krystalické
peviné latky o bodu téni 175 aZ 180 °C.

Priklady L—M

2-Fenyl-2-ethoxykarbonylmethyl-1-me-
thoxykarbonylcyklopentan se hydrolyzuje
postupem popsanym v piikladu K za vzniku
2-fenyl-2-hydroxykarbonylmethyl-1-hyd-
roxykarbonylcyklopentanu o teploté téni 205
aZ 208 °C.

- Analyza: pro C14Hi604

67,73 % C,
67,70 % C,

8,50 % H;
6,32 % H.

vypotteno:
nalezeno:

2-Fenyl-2- (2-propenyl}-1-methoxykarbo-
nylcyklopentan se hydrolyzuje reakci s vod-
nym hydroxidem draselnym za vzniku 2-fe-
nyl-2- (2-propenyl)-1-hydroxykarbonylcy-
klopentanu.

Priklad N

Roztok 25 g 2-fenyl-2-hydroxykarbonylme-
thyl-1-hydroxykarbonylcyklopentanu ve 150
mililitrech acetylchloridu se 4 hodiny zahfi-
v4 za michani k varu pod zpétnym chladi-
em. Po ochlazeni reaktni smési na teplotu
mistnosti se rozpoustddlo odpali za sniZe-
ného tlaku, &imZ se ziskd 26 g olejovitého
tetrahydro-4-fenyl-2,6-dioxocyklopenta-
[c]pyranu, ktery se dale &isti destilaci. Pro-
dukt vie pfi 205 aZ 207 °C/33 Pa.

Analyza: pro C14Hi503

6,13 % H;
6,37 % H.

73,03 % C,
73,30 % C,

vypotteno:
nalezeno:
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P¥iklad O

Postupem popsanym v piikladu N se 2-
-(3-methoxyfenyl}-2-hydroxykarbonyl-1-
-hydroxykarbonylcyklopentan dehydratuje a
cyklizuje reakci s acetylchloridem za vzni-
ku tetrahydro-4-(3-methoxyfenyl)-2,6-dioxo-
cyklopenta[c]pyranu o teplot& varu 200 aZ
220 °C.

Priklad P

K roztoku 6,2 g 2-fenyl-2-(2-propenyl)-1-
-hydroxykarbonylcyklopentanu ve 100 ml
chloroformu se bsdhem 30 minut p¥ikape
30 g thionylchloridu, reakéni smés se 15 ho-
din zahfivd za michani k varu pod zpé&tnym
chladitem, pak se cchladi a rozpoustédlo se
odpalf za sniZeného tlaku. Ziskd se 7,4 g
2-fenyl-2-(2-propenyl)-1-chlorkarbonyl-
cyklopentanu.

Pfiklad Q

K roztoku 10,7 g benzylaminu ve 100 ml
toluenu se za michéni pfi teplot& 25°C pfi-
kape bghem 1 hodiny roztok tetrahydro-4-
-(3-methoxyfenyl)-2,6-dioxocyklopenta[c]-
pyranu ve 300 ml toluenu. Po skonfeném
pFikapavdni derivdatu pyranu se reak&ni
smés 3 dny zahfivd k varu pod zp&tnym
chladiem opatFenym Dean-Starkovou "jim-
kou k odstrafiovani vody. Reakéni smés se
pak ochladi na teplotu mistnosti a rozpous-
tédlo se odpaii za sniZeného tlaku. Surovy
olejovity produkt se rozpusti ve 400 ml 1N
roztoku hydroxidu sodného a zdsaditd re-
akéni smés se 15 minut zahfivd na 50°C.
Zéasaditd vodnd smds se pak extrahuje di-
ethyletherem, etherické extrakty se spoji,
promyji se vodou a po.vysuSeni se rozpous-
tédlo odpafi za sniZeného tlaku. Pevny zby-
tek poskytne po prekrystalovéni z diethyl-
etheru 4a-(3-methoxyfenyl)-2-benzyl-2,3,4,-
4a5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-2-pyrin-
din o teplot® tani 75 aZ 77 °C. . i

Analyza: pro C2H23NO3

vypotteno:

75,62 % C, 6,63 ¢4 H, 4,01 % N;
nalezeno: :

75,40 % C, 6,58 % H, 3,78 % N.
Priklad R

Za pou#iti postupu popsaného v prikladu
Q se reakci tetrahydro-4-fenyl-2,6-dioxocy-
klopenta[c]pyranu s benzylaminem ziskd
4a-fenyl-2-benzyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahyd-
ro-1,3-dioxo-1H-2-pyrindin o teplot& téni 77
az 79 °C.

Analyza: pro C21H21NO2

vypodteno:

78,97 0p C, 6,63 % H, 439 % N;
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nalezeno:

78,73 % C, 6,65 0% H, 4,26 % N.

P¥iprava finélnich produktii
Priklad 1

K roztoku 2 g 4a-fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindinu ve 30 ml N,N-di-
methylformamidu, obsahujicimu 1,23 g hyd-
rcgenuhli€itanu sodného, se za michani pri
teploté 25 °C pridd v jediné davce 1,23 g 2-
-propenylbromidu. Reak¢ni smés se 4 hodi-
ny zah¥ivd za michéni pod zp&tnym chladi-
dem, pak se ochladi na teplolu mistnosti,
zfiltruje se a zahusti se za sniZeného tlaku.
Olejovity zbytek se rozpusti ve 300 ml di-
ethyletheru, ethericky roztok se promyje vo-
dou, vysuS$i se ‘a rozpoustédlo se odpafi za
sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskéd olejovity 4a-
-fenyl-2-{2-propenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-okta-
hydro-1H-2-pyrindin. Takto vznikly olej se
rozpusti ve 150 ml &erstvého diethyletheru
a do etherického roztoku se uvadi plynny
bromovodik. ‘VysrdZend sl se odfiltruje a
pPekrystaluje se z diiscpropyletheru a iso-
propanolu. Ziska se 1,3 g 4a-fenyl-2-(2-pro-
penyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-py-
rindiniumbromidu o teploté t4ni 185 aZ 187°
‘Celsia.

Anal;’rz‘a: pro Ci7H24BrN

vypoéteno: '
63,36 % C, 7,510p H, 3,35 % N,

nalezeno:
63,63 05 C, 7,24 % H, 4,24 % N,

Priklady 2 a 3

Analogickym postupem jako v pfikladu 1
se reakci 4a-fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahyid-
ro-1H-2-pyrindinu s p¥islu§nymi alkylanimi
¢inidly ziskaji ndsledujici l-alkylpyrindiny:

‘4a-fenyl-2-n-propyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
~oktahydro-1H-2-pyrindiniumbromid
0 teplot& tani 245 aZ 247 °C.

i Anal;’}za:' pro Ci7H26BrN

vypotteno:
62,96 9% C, 8,08 % H, 4,32 % N,

nalezeno:
62,74 % C, 8,22 % H, 4,23 % N.

4a-fenyl-2-n-pentyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
oktahydro-1H-2-pyrindiniumbromid
0 teploté tani 240 aZ 243 °C.
Analyza: pro Ci19H30BrN

vypod&teno:
84,77 % C, 8,58 % H, 3,98 % N,
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nalezeno:
65,04 9% C, 8,70 % H, 3,87 % N.

Priklad 4

K roztoku 3,0 g 4a-fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindinu v 10 ml 88% ky-
seliny mraven¢i se za michéani pfi teploté
20°C prikape bshem 15 minut 10 ml 38%
formaldehydu. Reak&ni smés se 8 hodin za-
hiivd na 95 °C, pak se ochladi na 25 °C a bé-
hem 30 minut se kK ni pfikape 100 m! 4N ky-
seliny chlorovodikevé. Kyseld vodnd reakéni
smés se zahustl za sniZeného tlaku na ole-
jovity zbytek, ktery se rozpusti ve 100 ml
vody a vodny roztok se zalkalizuje prida-
nim 50% vodného roztoku hydroxidu sod-
ného. Produkt vysrdZeny z alkalického vod-
ného roztoku se extrahuje disthyletherem,
etherické extrakty se spoji, promyji se vo-
dou a po vysuSeni se z nich cdpa¥i rozpous-
tédlo za sniZeného tlaku. Ziskéd se olejovity
4a-fenyl-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-0ktahydro-
-1H-2-pyrindin, ktery se rozpusti ve 150 ml
diethyletheru. K etherickému roztoku se za
michdni p¥i 25°C prikape b&hem 10 minut
10 ml 48% bromovodikové kyseliny v 10 ml
ethanolu. Produkt, ktery se z roztoku vy-
sréZi, se odfiltruje a prekrystaluje se z di-
isopropyletheru a isopropanolu. Ziskd se 2,7
gramu 4a-fenyl-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindiniumbromidu o tep-
loté tani 209 aZ 210 °C. o

Analyza: pro CisH22BrN

vypotteno:
60,81 % C, 7,49 % H, 4,73 % N,

nalezeno: : A
60,55 % C, 7,49 % H, 4,57 % N. -

Piiklad 5

K studenému roztoku (0 aZ 5 °C) 3,0 g 4a-
-fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-
-pyrindinu ve 47 ml methanolu, obsahujici-
mu 14 m] vody a 2,6 g uhliitanu draselné-
ho, se v jediné ddvce pFida 2,6 g fenylacetyl-
chloridu. Reak¢ni smds se 30 minut micha
pIi teploté 0 aZ 5 °C, pak se zah¥Feje na 25 °C
a pIi této teplotd se micha jedtd daldi hodi-
nu. Reakén! smés se zahusti za sniZeného
tlaku, olejovity zbytek se rozpusti v 500 ml
diethyletheru a roztok se promyje zfedénym
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sod-
ného a vodou. Po vysu3eni se z etherického
roztoku odpari za sniZeného tlaku rozpousts-
dlo, ¢imZ se ziskd 4a-fenyl-2-fenylacetyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin,
vznikly shora popsanou acyla&ni reakei, ve
Tformé oleje.

Shora pripraveny olejovity produkt se roz-
pusti ve 25 ml tetrahydrofuranu a roztok se
bgéhem 30 minut za michani pfikape k sus-
penzi 3,0 g lithiumaluminiumhydridu ve 150
ml tetrahydrofuranu. Po skonfeném prida-
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vani se reakéni smds 4 hodiny zahfiva za
michéni k varu pod zp&tnym chladi€em, pak
se ochladi na 30°C a pFidd se k ni nejprve
60 ml ethylacetdtu a pak 100 ml nasycené-
ho vodného roztoku vinanu amonného. Or-
ganické vrstva se oddekantuje a vodnd vrst-
va se extrahuje diethyletherem. Organicke
faze se spoji a zahusti se za sniZeného tlaku.
Surov§ olejovity produkt se rozpusti ve 400
ml diethyletheru, roztok se promyje vodou
a vysu$i se. Odpafenim rozpoust&dla za sni-
#eného tlaku se ziskd olejovity 4a-fenyl-2-(2-
-fenylethyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-
-2-pyrindin. Olejovity produkt se rozpusti ve
150 ml diethyletheru a piidd se k roztoku
10 ml 48% kyseliny bromovodikové v 10 ml
ethanolu. Hydrobromid shora uvedeného py-
rindinového derivatu, ktery se z roztoku vy-
sr4zi, se prekrystaluje z diisopropyletheru
a isopropanolu. Ziska se 2,4 g 4a-fenyl-2-(2-
-fenylethyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-
-2-pyrindiniumbromidu o teplotd tani 269 aZ
270 °C.

Analyza: pro CzH2sBrN

vypotteno:
68,39 05 C, 7,30 % H, 3,63 % N,

nalezeno:
68,61 % C, 7,57 % H, 3,69 % N.

Piiklad 6

Za pouZiti postupu popsaného v p¥ikladu
5 se 4a-fenyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-
-2-pyrindin acyluje chloridem cyklopropan-
karboxylové kyseliny za vzniku 4a-fenyl-2-
-cyklopropankarbonyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindinu. Redukci acylo-
vaného intermedidrniho pyrindinového de-
rivatu lithiumaluminiumhydridem se ziské
odpovidajici 2-alkylpyrindin, ktery pak reak-
ci s kyselinou bromovodikovou poskytne 4a-
-fenyl-2-cyklopropylmethyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindiniumbromid o' tep-
loté tani 240 a¥ 241 °C. Vyt&Zek &ini 63 0.

Analyza: pro CisH2BrN

vypofteno:
64,28 05 C, 7,79 % H, 4,16 % N,

nalezeno:
64,54 % C, 7,51 0 H, 4,131 N.

Priklad 7

Roztok 1,76 ml kapalného methylaminu v
75 ml toluenu se v chladici l4zni tvoFené
pevnym Kysliénikem uhli€itym v acetonu
ochladi na —70°C a za michdnf se kK n&mu
bshem 30 minut pfikape roztok 10,4 g tetra-
hydro-4- (3-methoxyfenyl)-2,6-dioxocyklo-
penta[c]pyranu ve 125 ml toluenu. Reakéni
smds se zahfeje na teplotu mistnosti a pak
se 22 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym
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chladitem. Reaktni smé&s se znovu ochladi
na teplotu mistnosti a zahusti se za sniZe-
ného tlaku. Olejovity zbytek se rozpusti ve
152 ml 1N roztoku hydroxidu sodného a za
michéni se 15 minut zahfivd na 50 °C. Pro-
dukt se z alkalické vodné reakdéni smeési ex-
trahuje diethyletherem, etherické extrakty
se spoji, promyji vodou a po vysuSeni se
rozpou§tédlo odpafi za sniZeného tlaku. Zis-
kd se 8,3 g 4a-(3-methoxyfenyl)-2-methyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-
-2-pyrindinu.

K suspenzi 2,5 g lithiumaluminiumhydri-
du v 75 ml tetrahydrofuranu se za michéni
prikape b&hem 90 minut roztok shora pfipra-
veného 4a-(3-methoxyfenyl)-2-methyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1,3-dioxo-1H-
-2-pyrindinu ve 100 ml tetrahydrofuranu. Po
skondeném pridavani se reakéni smés 10
hodin vafi pod zp&tnym chladi€em, naceZ se
k ni za udrZovani teploty pod 50°C pfikape
nejprve b&hem 15 minut 25 ml ethylacetatu
a potom se k ni pfidd 50 ml vodného rozto-
ku chloridu amonného. K oddé&leni organic-
ké vrstvy od vodné vrstvy se k vodné reak¢-
ni smési pridd daldi tetrahydrofuran, orga-
nickd vrstva se oddekantuje a zahusti se za
sniZeného tlaku. Olejovity zbytek se rozpusti
ve 250 ml diethyletheru, ethericky roztok se
promyje vodou a po vysuSeni se rozpousts-
dlo odpali za sniZeného tlaku. Ziskd se 4,6
gramu 4a-(3-methoxyfenyl)-2-methyl-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu 0 tep-
lotd varu 133 aZ 138 °C/33 Pa.

Analyza: pro CieHzsNO

vypotteno:
7832 % C, 9,450 H, 571 % N,

nalezeno:
78,13 % C, 9,30 % H, 5,68 % N.

Do roztoku 4a-(3-methoxyfenyl)-2-methyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu
ve 100 ml diethyletheru se za michéni uva-
di plynny chlorovodik. Reaktni smés se 30
minut miché, nadeZ se zfiltruje. Pevny pro-
dukt poskytne po prekrystalovani z diisopro-
pyletheru a isopropanolu 4a-({3-methoxyfe-
nyl)-2-methyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindiniumchloridu o teploté tani 175
az 177 °C.

Analyza: pro CisH2NOCI

vypotteno:
68,19 9% C, 8,58 % H, 4,97 % N,

nalezeno:
68,00 % C, 8,22 % H, 4,68 % N.

P¥iklad 8
Roztok 1,6 g 4a-(3-methoxyfenyl)-2-me-

thyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrin-
dinu ve 12 ml kyseliny octové, obsahujict
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12 ml 48% vodné kyseliny bromovodikové,
se 15 hodin zah¥iv4 za michéani pod zpé&tnym
chladitem. Kyseld reakéni smé&s se ochladi
zhruba na 10°C a jeji pH se p¥iddnfm 50%
vodného roztoku hydroxidu sodného upravi
na hodnotu 10,2. Zadany produkt je v zésa-
ditém vodném roztoku nerozpustny a extra-
huje se z n&ho roztokem 90 ml n-butanolu
a 30 ml benzenu. Organicky roztok se oddslir
promyje se vodou a vysu3i se. Odpatenim
rozpoustédla za sniZeného tlaku se ziskd de-
methylovany produkt ve formé oleje, ktery
po Krystalizaci z diethyletheru a ethylaceté-
tu poskytne 4a—[3-hydro=xyf-e-ny1]-Z-methyl-
—2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydr-o-lH—z-pyrindin 0
teploté tani 151 aZ 153 °C. V§tszek &ini 54 %.

Analyza: pro CisHNO

vypotteno:
77,88 % C, 9,15 % H, 6,05 % N,

nalezeno:
77,60 0 C, 8,88'% H, 5,76 % N.

Priklad 9

K roztoku 2,17 g 4a-(3-hydroxyfenyl)-
-2,3,4,4&,5,6,7,7a-‘o-ktahydro—1H-2-pyrindinu,
pripraveného postupem podle pfikladu 5, v
50 ml N,N—di‘methylformamidu, obsahujiciho
3,95 g triethylaminu, se za michéni p¥i tep-
loté mistnosti pfikape bshem 15 minut 3,87
gramu fenylacetylchloridu. Po skonéeném
priddvéani se reakéni smds 2 hodiny zah¥iva
na 70°C, nateZ se vylije do 200 ml vady.
Vodnd sm&s se ndkolikrat extrahuje diethyl-
etherem, etherické extrakty se spoji, promy-
jf se nasycenym vodnym roztokem ‘chloridu
sodného a vodou a vysusi se. Odpafenim roz-
poust&dla za sniZeného tlaku se zisk4 4a-(3-
-hydr'o'xyfenyl]—2—[2-fenylacetyl]-2,3,4,4&,5,-
8,7,7a-ovk.tahydroﬂ-lH—Z-pyrindin. ’

Tento produkt se rozpusti v 50 ml tetra-
hydrofuranu a k roztoku se b&hem 30 minut
za michani prikape roztok 4,0 g lithiumalu-
miniumhydridu ve 150 m! tetrahydrofuranu,
Reakéni smés se 4 hodiny zah¥ivd za mich4-
ni k varu pod Zzpétnym chladidem, pak se
ochladi na cca 25°C a za michdni se k ni
pridé nejprve 25 ml ethylacetétu a pak na-
syceny vodny roztok vinanu amonného. Vy-
slednd smés se zfiltruje a z filtrdtu se za
sniZeného tlaku odpaii rozpoustédlo. Takto
vznikly produkt se rozpusti v diethyletheru,
roztok se promyje vodou a vysusi se. Odpa-
Fenim rozpoustddla se zisks olejovity 4a-(3-
-hydroxyfenyl]--z—[Z-fenylethyl]-2,3,4,4&,5,6,-
7,7a-‘o»ktva‘hydro-1H-2-pyrindin.

Olejovity produkt se rozpusti ve 150 mil
diethyletheru a k roztoku se za michédni p¥i-
dé 50% roztok 48% kyseliny bromovodikové
v ethanolu. Vykrystalovany hydrobromid
shora uvedené sloudeniny se odfiltruje a pre-
krystaluje se z ethylacet4tu. Ziskd se 1,3 g
4a(3-hydroxyfenyl )-2-(2-fenylethyl)-2,3 4,4a-
5,6,7,7a-Ao.k-tahydro-lH—Z—pyrindiniumbr-omidu
O teplot& t4ni 135 a¥ 137 °C.

.28
Analyza: pro CzHzsNBro

vypaéteno:
65,67 % C, 7,01 % H, 3,47 % N,

nalezeno:
65,41 % C, 7,12 % T, 3,66 05 N.

Priklad 10

Postupem popsanym v piikladu 9 se 4a-
—[3-hydro:xyfeny1]—2,3,4,4&,5,6,7,7a-orkrtahyd—
ro-1H-2-pyrindin necha reagovat s chloridem
cyklopropankarboxylové kyseliny v pFitom-
nosti uhli¢itanu draselného, za vzniku 4a-
-(3-hydroxyfenyl) -2-cyklopropylkarbonyl }-
—2,3,4,4a,5,6,7,7a-o:ktahydr'o-1H—2-pyrindinu.
Tato posledn¥ jmenovand slou&enina se re-
dukuje reakci s lithiumaluminiumhydridem
za vzniku 4a-( 3-hydroxyfenyl)-2-cyklopro-
pylmethyl-2,3,4,4a,5,8,7,7a-oktahydr‘01—1H—
-2-pyrindinu, ktery se reakci s plynnym chlo-
rovodikem v etheru prevede na hydrochlo-
rid. Vgsledny produkt taje pfi 256 aZ 258 °C.
VytéZek €ini 66 9.

Analyza: pro CisH2NOCI
vypotteno:
70,22 % C, 8,51 0} H, 4,55 % N, 11,52 % ci,
nalezeno: . R
69,93 % C, 8,25 % H, 4,72 % N, 11,52 o4 Cl.
Pifiklad 11

Roztok 1,5 g 4a-[3-hy'dr0-xyf-‘e‘ny1]-2,3,4,4&-

5,6,7,7a-‘otk‘tahydr0-1H-2-pyrindinu v 15 ml
N,N-dimethylformamidu, obsahujici 1,0 g

‘hydrogenuhli¢itanu sodného a 0,95 g 2-tet-

rahydrofurylmethylbromidu, se 4 hodiny za-
hfiva k varu pod zp&tnym chladiéem. Po
ochlazeni na cca 25°C se reakéni smds ne-
kolikrdt extrahuje diethyletherem, etheric-
ké extrakty se spoji, promyji se vodou a
vysusi se, Odparenim rozpoustédla za snize-
ného tlaku se ziskg olejovity  4a-(3-hydro-
xyfenyl}-2- (2-tetrahydrofurylmethyl IE
-2,3,4,4a,5,6,7,7a—»0;ktahydro-1H—2-pyrindin.
Tento olejovity produkt se rozpusti v diethyl-
etheru a pi#ida se k roztoku plynného bro-
movodiku v diethyletheru. Produkt, ktery z
roztoku vykrystaluje, se odfiltruje. Ziské se
10g 4&-[3-hydr‘0'xyfeny1]-2-[2-tetrahydr-ofu-
rylmethyl]-2,3,4,4&5,6,7,7a-0ktahydro-1H—
-2-pyrindiniumbromidu o teploté tdni 190 a%
192 °C.

Analyza: pro CigH2sNQOzBr

vypoéteno:
59,69 % C, 7,38 95 H, 3,66 % N,

nalezeno:
59,89 % c, 7,40 % H, 3,78 % N.
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P¥iklady 12 —14

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
11 se 4a-(3-hydroxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin necha reagovat s
allyljodidem v pritomnosti hydrogenuhli¢i-
tanu sodného, za vzniku 4a-(3-hydroxyfe-
nyl]-z—[Zapropenyl]-2,3,4,4a,5,6,7,7-a-'0'kta-
hydro-1H-2-pyrindinu 0 teploté tani 106 aZz
108 °C.

Analyza: pro C17H2sNO

vypotteno:
79,33 % C, 9,01 % H, 5,44 % N,

nalezeno:
79,29 % C, 8,92 % H, 5,44 % N.

Obdobné se 4a-(3methoxyfenyl)-2,3,4,4a,-
5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin nechd rea-
govat s 1-jodpropanem v pFitomnosti hydro-
genuhli¢itanu sodného, za vzniku 4a-(3-me-
th@xy.fen'yl]-2—,n-prvopy1-2,3,4,4a,5‘,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindinu, Kktery se pak
reakci s plynnym bromovodikem v diethyl-
etheru pievede na hydrobromid. Vysledny
produkt taje pri 197 aZ 199 °C.

Analyza: pro CisH2sNOBr

vypocteno:
61,02 % C, 7,97 % H, 3,95 % N,

nalezeno:
60,65 % C, 7,52 % H, 4,07 % N.

Obdobné se 4a-(3-methoxyfenyl)-2,3,4a,4a-
5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin nechd rea-
govat s 1-brompentanem v pritomnosti hyd-
rogenuhlititanu sodného, za vzniku 4a(3-
—m‘»et‘.hoxyfenyl]-2-n-penty1-2,3,4,4a,,5,6,7,7a—
-oktahydro-1H-2-pyrindinu. Tato sloudenina
poskytne reakci s plynnym bromovodikem
v diethyletheru 4a-(3-methoxyfenyl-2-n-pen-
tyl—2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydr0-1H-2-pyrindi-
niumbromid ve form& krystalické pevné lat-
ky o teplot® tani 179 aZ 181 °C.

Analyza: pro C2oH32NOBr

vypolteno:
62,82 0p C, 8,44 06 H, 4,18 % N,

nalezeno:
62,87 % C, 7,98 O H, 4,02% N.
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Pr¥iklad 15

Roztok 2,0 g 4a-(3-methoxyfenyl)-2-n-pro-
pyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindi-
nu, p¥ipraveného postupem podle pfikladu
13, ve 20 ml ledové kyseliny octové a 20 ml
48% vodné kyseliny bromovodikové se 12
hodin michd za varu pod zp&tnym chladi-
tem. Reakéni smés se ochladi, vylije se na
100 g ledu a vysledny vodny roztok se zal-
kalizuje priddnim vodného roztoku hydro-
xidu sodného na pH 10,2. Zasaditd vodna
smés se extrahuje 200 ml smdsi 3 dild n-bu-
tanolu a 1 dflu benzenu. Extrakty se spoiji,
promyiji se vodou a vysusi se. Odpafenim
rozpoustddla za sniZeného tlaku se ziskd 1,3
gramu 4a-(3-hydroxyfenyl)-2-n-propyl-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu
ve forms® oleje. Olejovity produkt se rozpusti
v diethyletheru a p¥idé se k roztoku plynné-
ho bromovodiku v diethyletheru, pFifemZ
vykrystaluje hydrobromid shora uvedené
sloudeniny, ktery se odfiltruje. Ziska se 1,18
4a-[3-hydro‘xyfeny1]—2-n-pr.opy1-2,3,4,4&,5,6,-
7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindiniumbromidu o
teplotd tani 235 aZ 236 °C.

Analyza: pro Ci5H2NOBr

vypodteno:
60,00 % C, 7,70 % H, 4,12 % N,

nélezenvo:
59,97 % C, 7,50 % H, 3,98 % N.

P¥iklad 16

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
15 se 4a-(3-methoxyfenyl)-2-n-pentyl-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin nechd
reagovat s vodnou Kyselinou bromovodiko-
vou v ledové kyseling octové. Ziskéd se 4a-
-(3-hydroxyfenyl) -2-n-pentyl-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindin, ktery se pak pie-
vede na odpovidajici hydrobromid o teploté
tani 171 a¥ 173 °C. VytéZek &ini 42 %.

Analyza: pro C20H3NOBr

vypodtteno:
61,05 05 C, 8,21 % H, 3,80 % N,

nalezeno:
61,65 % C, 7,93 % H, 3,54 % N.
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PREDMET VYNALEZU

1. ZptGisob vyroby 4a-aryl-oktahydro-1H-2-
-pyrindini obecného vzorce I,

R,

.IV_R,’
(1)

ve kterém znamené
Rt alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhli-
ku, zbytek vzorce CHsR3 nebo

73
- CH?_)n _

kde

n mé hodnotu 1 nebo 2 a

R3 predstavuje alkenylovou skupinu s 2
az 4 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu
se 3 az 5 atomy uhlfku nebo tetrahydro-

furylovou skupinu, a

Rz atom vodiku, hydroxylovou skupinu ne-
bo alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliky,

a jejich netoxickych, farmaceticky upotie-
bitelngch adi¢nich soli s kyselinami, vyzna-
tujici se tim, #e se sloudenina obecného
vzorce II,

[ T

~
L
(11)

ve kterém

R2 mé shora uvedeny vyznam, a

Ri’ predstavuje atom vodiku,
nechd reagovat s alkylatnim &inidlem obec-
ného vzorce

Ri—7Z ,

ve kterém

Ri1 mé shora uvedeny vyznam, a

Z predstavuje odSt&pitelnou skupinu, jako
atom halogenu, tosylovou, mesylovou, bro-
sylovou, fenylsulfonylovou nebo azidosku-
pinu,

v pritomnosti nereaktivniho organického
rozpoustédla a popfipadd v pritomnosti ba-
ze, pfi teplotd 50 aZ 200 °C, za vzniku slou-
¢eniny shora uvedeného obecného vzorce I
ve kterém Ri znamend alkylovou skupinu s

1 aZ 8 atomy uhliku nebo zZbytek vzorce
CHzR3, kde Rs pFedstavuje alkenylovou sku-
pinu s 2 aZ 4 atomy uhliku, nebo s acylag-
nim ¢inidlem, jako s odpovidajicim haloge-
nidem nebo anhydridem kyseliny, v nereak-
tivnim organickém rozpoustddle v pfitom-
nosti baze, p¥i teplotd od —20 do +30 °C,
s nasledujici redukci, za vzniku slouCeniny
shora uvedeného obecného vzorce I, ve kte-
réem R: znamend zbytek vzorce CH2R3, kde
Rs predstavuje cykloalkylovou skupinu se 3
aZz 5 atomy uhliku nebo tetrahydrofurylovou
skupinu, nebo kde Ri znamena zbytek vzor-

ce
(eI~ )
kde

n méa shora uvedeny vyznam,

a ziskany produkt obecného vzorce I, v ndmy
Ry znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku, se popiipads deetherifikuje bromo-
vodikem v kyselind octové, za vzniku slou-
teniny obecného vzorce I, ve kterém Rz zna-
mena hydroxylovou skupinu.

2. Zplisob podle bodu 1 k vyrobs 4a-(3-hyd-
roxyfenyl)-2- (2-tenylethyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-
-oktahydro-1H-2-pyrindinu, vyznadujici se
tim, Ze se 4a-(3-hydroxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,-
7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin acyluje fenyl-
acetylchloridem s nasledujici redukei lithi-
umaluminiumhydridem.

3. Zpisob podle bodu 1 k vyrobg 4a-(3-
-hydroxyfenyl) -2-cyklopropylmethyl-2,3, -
4,4a,5,6,7,7‘a—-0rk‘t.ahydro-1H—2-pyrindin.u, vy-
znadujici se tim, Ze se 4a-{3-hydroxyfenyl)-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin
acyluje cyklopropankarboxylovou kyselinou
s nasledujici redukci lithiumaluminiumhyd-
ridem.

4. Zptsob podle bodu 1 k vyrob& 4a-(3-
-hydroxyfenyl)-2-(2-tetrahydrofurylme-
thyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-
-pyrindinu, vyzna€ujici se tim, Ze se 4a-(3-
-hydroxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-
-1H-2-pyrindin alkyluje 2-tetrahydrofuryl-
methylbromidem.

5. Zplisob podle bodu 1 k vyrob& 4a-(3-
-hydroxyfenyl)-2- (2-propenyl)-2,3,4,4a,5,-
6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu, vyznaduji-
ci se tim, Ze se 4a-(3-hydroxyfenyl)-2,3,4,-
4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin alkyluje
allyljodidem.

6. Zpiisob podle bodu 1 k vyrobd 4a-(3-
-methoxyfenyl)-2-n-propyl-2,3,4,4a,5,6,7,-
7a-oktahydro-1H-2-pyrindin, vyznadujici se
tim, Ze se 4a-(3-methoxyfenyl)-2,3,4,4a,5,-
6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin  alkyluje 1-
-jodpropanem.

7. Zpisob podle bodu 1 k vyrobg 4a-(3-
-methoxyfenyl)-2-n-pentyl-2,3,4,4a,5,6,7,
7a-oktahydro-1H-2-pyrindin, vyznaujici se
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tim, %e se 4a-(3-methoxyfenyl)-2,3,4,4a,5,6,- etherifikuje vodnou kyselinou bromovodiko-
7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin  alkyluje  1- vou v ledové kyseling octové.

-brompentanem. 9, Zplsob podle bodu 7 k vyrob& 4a-(3-

8. Zptisob podle bedu 6 k vyrob& 4a-(3- -hydroxyfenyl)-2-n-pentyl-2,3,4,4a,5,6,7,-

-hydroxyfenyl)-2-n-propyl-2,3,4,4a,5,6,7,- 7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu, vyzna&ujici se
7a-oktahydro-1H-2-pyrindinu, vyzna&ujici se tim, ¥e se 4a-(3-methoxyfenyl}-2-n-pentyl-
tim, e se 4a-(3-methoxyfenyl)-2-n-propyl- -2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin de-
-2,3,4,4a,5,6,7,7a-oktahydro-1H-2-pyrindin de- etherifikuje vodnou kyselinou bromovodiko-

vou v ledové kyseling octové.

severegrafia, n. p., zdvod 7, Most
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