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rakoviny prsnikov, osteoporézy, endometriézy,
kardiovaskularnych chordb a choroby prostaty. B-Y
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Agonisty/antagonisty estrogénu

Oblasft technilky

Vyndlez sa tyla agonistov a antegonistov estrogénu a ich
fermaceutickych pouziti.

Doterajsi stav techniky

Hodnota prirodného estrogénu a syntetickych ldtol vyrazu-
Jicich estrogéndgf d&innost spotiva v ich lelvdrs ych a tera-
peuticlkych aplikéciéch. Tradic¢né vyratdvanie terapeutickych
eplikdcii samotnych estrogénov alebo ich ¥ombinscii s inymi
G&inngmi &inidlemi zahfhe eplivdcie, avo je ordlna V‘ontra-
cepcia; ulava od symptémov menopauzy; prevencia hroziaceho
glebo hebitudlneho potratu; ulava od dysmenorey; ulava od
dyfunkéného meternicového krvacenia; pomoc pri vyvoji vejel-
nikov; lieldba a¥né; zniZenie nadmerného rastu chlpov u Zien
/}hirsutizmu/; prevencia kardiovaskuldrnych chordob; liedenie
ostéoporézy; liééenie karcindmu prostaty a potladenie lavté-
cie post-partum /Goodman a Gilman, The Pharmecological Basis
of Therapeutics /7. vydanie/ Macmillan Publishing Company,
1985, str. 1421 a% 14237. V désledku toho sa stéle zvyduje za-
ujem na ndjdeni novosyntetizovenych ldtokx tohto typu a ziste-
ni novych aplikdci{ zndmych doVvézatelne estrogénnych zli&e-
nin, t.j. zlienin, ¥toré si schopné napodobnit pdsobenie
estrogénu v estrogénovo responzivnych tkanivach.

z hladiska farmakologov, “tori maji zdujem na vyvoji no-
vych liediv uZito&nych na liedenie huménnych chordéb a Speci-
fickych patologickych stavov, je najddleZitejdie zaistif zlu-



¢eniny s urcitou do%sdzetelnou fun¥ciou podobajicou sa funkcii
estrogénu, ale bez proliferadnych vedlajsich Wginvov. Ako pri-
klad tohto hIadlsPa je mozné uviest osteopordzu, t.j. chorobu
pri- Ptorea dochédza xu ¥rehnutiu *osti. Pri teato chorobe sa
za pouZitia udplne aktivnych estrogénov dosahuje znadlné zlep3e-
nie, ele v désled%u zndmeho zvySeného roziks ra%oviny mater-
nice u pacientov chronicky lielenych a%tivnymi estrogénmi,

nie je z Y¥linického hladis¥a redno dlhodobo liedit osteoporo-
zu u intaktnych Zien dplne avtivnymi estrogénmi. Agonisty
estrogénu su tede predmetom prvoradého zaujuu.

Osteoporoza je systemickd choroba kostry, pre ktord je
charakteristickd maléd hmotnosf kosti a zhor3ovanie Vostného
tkaniva, v ddsled¥u ktorych dochddza %u zvySeniu krehkosti
Yosti a ndchylnosti %u zlomenindm. V USA postihuje tato cho-
roba viac ako 25 milionov Iudi a %aZdy ro% vyvoldva viac a%o
1,3 wilidne zlomenin zahrnejicich 50C 000 zlomenin chrbtice,
250 000 zlomenin bedra a 240 000 zlomenin :zdpistia.. Cellové
ndklady ne lielenie tychto zlomenin dosahujd v nérodnom me-
radle 10 milidrd dolarov. NajzdvaZnejSie sd zlomeniny bedra,
preto¥e 5 a% 20 % pacientov s tymito zlomeninemi umiera a u
viac ako 50 % pacientov, ktor{i preZ?iji, pretrvéva postihnu-

tie.

Stardi Judie sd vystaveni najv#&Siemu rizilu osteoporé-
zy a predpokladd sa, Ze tento problém bude vyznamne rast so
starnutim populdcie. Odhaduje sa, Ze vo svetovom meradle
déjde v priebehu nésledujdcich 60 rokov ku strojndsobeniu
po&tu zlomenin a podlgjednej Studie md d6jst roku 2050 celkom
Yu 4,5 miliona zlomenin bedra ne svete.

Zeny si ohrozené osteoporozou viac ako muZi. U Zien do-
chddza ¥ vyznamnému urgchleniu straty %ostnej hmoty v prie-
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behu piatich rokov po menopauze. Z inych favtorov zvySuji-
cich toto riziko je moZné uviest fajlenie, nadmerné pouziva-
nie alkoholu, sedavy spdsob Zivota a nizlky prijem védpnita.

Estrogén sa pouZiva pri pevencii osteoporézy alebo pri
strate kostnej hmoty u Zien po prechode; jednd sa o jediné
liedenie, ktoré nepochybne zniZi podetnost zlomenin. Estro-
gén vdak stimuluje maternicu & Je spojovany so zvySenym ri-
zikom endometridlnej rakoviny. Aj ¥ed sa predpo%ladd, Ze ri-
ziko endometridlnej ra%oviny je moZné znizif sidasnym podd-
vanim progestogénu, pretrvdva obava z moZného zvySeného ohro-
zenia rakovinou prsni%a pri poddvani estrogénu.

Black et al. ozndmili v EP 0 605 193 A1, Ze estrogén,
najo# ¥ed sa poddve orélne, zniZuje hladinu LDL v plazme &
zvyduje hladinu prospednych lipoproteinov '.s vysokou husto-
tou /HDL/. Dlhodobd lie&ba estrogénom sa v3al ddva do sivis-
losti s réznymi poruchemi vrdtane zvySeného ohrozenia rako-
vinou maternice a mo¥no rakovinou prsnika, &o vedie mnoho
Yien % tomu, aby sa ta¥ému liedeniu vyhli. Neddvno navrhnu-
té lielebné reéiﬁy, zamerané n2 zniZenie ohrozenia ralkovinou,
ako je poddvanie kombindcii progestogénu a estrogénu, vyvo-
l4vaji u pecientov neprijetelné krvédcenie. O¥rem toho kombi-
ndcisa progesterénu s estrogénom zrejme otupuje cholesterol v
sére, ¢o zniZuje udinnost estrogénu. Vyznamné neiiadﬁcg déin-
Xy spojené s lielenim estrogénom zvgraznujd nutnost vyvi-
nif 2lternativne terapie pre hypercholesterolémiu, Ytoré by
mali Ziedany vplyv ne LDL v sére, ale ktoré by nemeli neZia-
dice déinky.

Existuje potreba zaistif zlep%ené asgonisty estrogénu,
Ytoré by mali selektivne WCinky na rbézne telesné tranivé.
Tamoxifén, 1-(4-p-dimetylaminoetoxyfenyl)-1,2-difenylbut-1-
én, je sntiestrogén, ktory ma peliativny G&ino¥ na rakovinu
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prsnika, ale oznimilo sa, Ze ma estrogénnu dlinost v mater-
nici. Gill-Sharma et 2l., J. Reproduction and Fertility

/1993/ 99, 395, uvddzaji, Ze. tamoxifén v dédvle 200 a2 400

" mg/kg/den zni%uje hmotnost vajec a selunddrnych pohlavngch

orgénov u pottanich samcov. Neddvno sa oznimilo /Osteoporo-
sis Conference, Scrip. No. 1812/13. aprila 16/20, 1993, str.
29/, %e reloxifén, 6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3-[4-(2-pipe-
ridinoetoxy)benzoyl] benzol bltiofén,napodobnuje prieaznivy udéi-
nok estrogénu na %osti a lipidy, 2le na rozdiel od estrogé -
nu m3 minimédlny stimulaény déinok na uterus /Breast Cancer
Res. Treat. 10(1). 1987 str. 31 a% 36, Jordan, V. C. et al./

Neubauer et al., The Prostete 23:245 /1993/ uvédza, Ze
liedenie pot¥anich samcov raloxifénom vyvoldva regresiu ven-
trdlnej prostaty.

Raloxifén a podobné zliceniny su pogisané ako antiestro-
génne a antiandrogénne 1lédtly, ktoré sui d&inné pri lieleni
urditych re¥ovin mliednej #Zlazy a prostaty /vid US patent ¢&.
4 418 068 a Charles D. Jones et al., J. Med. Chem. 1984, 27,
1057 aZz 1066/.

“Jones et 2l. v US patente &. 4 133 814 popisuji deriva-
ty 2-fenyl-3-zroylbenzotiofénu a 2-fenyl-3-aroylbenzotiofén-
1-oxidov, ktoré si uZitoéné a¥%o Yontracep&né &inidld a &inid-
14, ktoré tieZ potldlajd rast tumorov mlielne] tlazy.

Lednicer et al., J. Med. Chem., 12, 881 /1969/ popisujd
antagonisty estrogénu, ¥toré zodpovedaji vSeobecnému vzorcu
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kde R2 predstavuje fenylskupinu alebo cy':lopentylskupinu a
R3 predstavuje atém_vodi?a, stupinu vzorca

~CH,CH—N ‘
alebo -CH,CHOHCH,OH.

Bencze et al. J. Med. Chew., 10, 138 /1967/ vyrobili
rad tetrahydronaftaelénov so zdmerom oddelif estrogénnu, kYon-
tracepéni a hypocholesterolemickd Wlinnost. Tieto zliceniny
zodpovedajui v3eobecnému vzorcu

Ra

je®

vde R1 predstavuje atom vodila alebo metoxyskupinu; Rg'pred—
stevuje atom vodi%a, hydroxys%upinu, metoxys%upinu alebo
skupinu vzorca OPO(OCH2H5\2, OCH2CH2N(C2H5)2, OCH,,COOH elebo
OCH(CH3)COOH.

V US patente ¢. 3 234 090 sd pooisené zldi&eniny, %toré
vyvezuji estrogénne a antifugdlne vlastnosti, Ytoré zodpo-
vedaji vSeobecnému vzorcu



Yde Ph predstavuje 12-fenylénovy zvySok,Ar predstavuje mono-
cyklickd Yerbocy¥liclkd arylskupinu, Vtord je substituovana
tercidrnou amlno-nlzéou al’oxys%uownou, v 1tore3 Jje terciér-
na amlnoskuulna oddelensd od oxys¥%upiny aspon dvomi atomami
uhlika; R predstavuje atom vodiva, elifaticky zvy3ok, larbo-
cy¥licky arylovy zvySok, Varbocy¥licky aralifaticky zvySok,
hetrocyklicky arylovy zvySok alebo hetrocyklicky aralifatic-
ky zvy8ok; skupina vSeobecného vzorca -(CnH2n_2)- predstavu-
je nerozvetveny alkylénovy zvySok s 3 a%Z 5 etomami uhl{ika
nesdci skupiny Ar a R; ich soli, N-oxidy, soli ich N-oxidov
a kvartérhe amoniové zldideniny, ako e spdsob vyroby tgchto

zldidenin.

V US patente &. 3 277 106 si popisané zdsadité estery,
rtoré vykazuji estrogénne, hypocholesterolemic%é a ¥ontra-
cepiné ulinky, ¥toré zodpovedaji vSeobecnému vzorcu

...... swnﬂr
F:Dh/C HEn 2)/
PR

xde Ph predstavuje 1,2-fenylénovy zvySok, Ar predstavuje mo-
nocyklicky arylovy zvy3ok, ktory Jje substituovany aspon jed-
nou amino-niZdou alkyloxyskupinou, v ktorej Jje atom dusika
oddeleny od atdmu kyslika aspon dvomi atomami uhlika; R
predstavuje erylovy zvySok a zvySok vzorca -(C on- 2) pred-
stavuje ni%8iu alkylénskupinu, %tord sposlodne so zvy3kom Ph
tvori Sest- alebo sedemélenny ¥ruh, Y“torého dva kruhovéatomy
ka nesd skupinu Ar a R, ich soli, N-oxidy, soli ich N-oxidov
a kvertérne amoniové zlileniny.

Lednicer et gl1. V J. Med. Chem. 10, 78 /1967/ a v US
patente &. 3 274 213 popisuju zlidleniny vzorca

uhli
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Calkoxy), O‘ !
.I "/

kde R, a R2 nezdvisle predstavuje vidy niZsiu alkylskupinu,
alebo obidva dohromady tvoria spolu s atomom dusila, 'u Yto-
rému sd pripojené, p#f- a? sedemllenny nasyteny heterocy¥lic-
ky zvySok.

Pbdstéta vvndlezu

Predmetom vyndlezu su zldleniny vS8eobecného vzorca I

P
% ~0 |
~ |
gy
HO I
Oe
Q/
kde
A predstavuje. skupinu CH2 alebo NR;

B, D a E predstevuje nezdvisle vZdy CH alebo Nj;

Y predstavuje

(2) fenyls¥upinu, ¥tord Jje pripadne substituovand
jednym aZ tromi substituentmi nezdvisle zvole-
nymi z mnoZiny substituentov s vyznamom R4;



(b)

(d)

(e)

(f)

(g)

naftylskupinu, ¥tord je pripadne substituovand
jednym a% tromi substituentmi nezdvisle zvoleny-
mi 2z mnoZiny substituentov s vyznamom R4;
cykloalkylskupinu s g 8% 8 atomami uhli%a, kto-
ré je pripadne substituovand Jjednym aZ dvomi
substituentmi nezdvisle zvolenymi z mnoZiny sub-
stituentov vo vgzname R4;

cykloalkenylskupinu s 3 2% 8 atomemi uhlivka,
tord je pripedne substituovand jednym aZ dvomi
substituentmi nezdvisle zvolenymi z mnoZiny
substituentov vo vyzname R4;

p#4¥&lenndi heterocykiicki skupinu, Vtord obsahu-
Jje aZz dva heteroatémy zvolené zo suiboru zahrna-
jiceho -0-, -NR%- a -S(O)n- a Ytord Je pripadne
substituovand jednym aZ tromi substituentmi ne-
zdvisle zvolenymi z mnoZiny substituentov vo vy-

zname R4;

$esté&lenni heterocyklic¥d skupinu, ¥tord obsa=
huje a% dva hetroatomy zvolené zo siboru zahr-

Rajticeho -0-, -NR°

- a -S(th- a ¥tord je pri-
padne substituovand jednym aZ tromi substituentoi
visle zvolenymi z mnoZiny substituentov vo vy-

zname R4; alebo

bicyklicky Vruhovy systém, ¥tory je tvoreny

paf- alebo Sesfllennym heterocyklickym %ruhom
prikondenzovanym k fenylovému kruhu, pridom
tento hetrocyklicky ¥ruh obsahuje aZ dva hete-
roatdmy zvolené zo sdboru zzhrnejiceho -O-,

-NR?
jednym a% tromi substituentmi nezdvisle zvole-

- a'-S(O)n- e je pripadne substituovany

nez



nymi z mnoZiny substituentnov vo vyznaume R4;

Z predstavuje s%upinu vSeobecného vzorca
(é) -(CHz)pW(CHZ)q-; |
(b) -O(CH,),CR’R®~;
(c) -O(CHZ)pw(CHZ)q—;E
(d) -OCHR?CHR3-; alebo !
(e) -SCHRZCHR3-; |
G predstavuje slupinu vSeobecného vzorce

(a) NR7RS;

(CHo) ™\ _ ¢
(b) N i A

kde n predstavuje &islo 0, 1 alebo 2, m pred-

C predstavuje

stevuje &islo 1, 2 alebo 3, 2
#NH-, -0~, -S- alebo —CHZ—; tord Jje pripadne
londenzovand prostrednictvom susednych atomov
uhliva s Jjednym alebo dvomi fenylovymi Vruhmij;
a pripadne nezdvisle substituovand na uhliku
jednym aZ tromi substituentmi a pripadne nezi-
visle substituovand na dusiku chemicky vhodnym
substituentom zvolenym z mnoZiny vyznamov R4;

alebo

(c) bicyklicky sminovy zvySok s 5 aZ 12 atomami
uhlika, Vtory je bud premosteny alebo Yonenzo-
vany a je pripadne substituovany jednym aZ tro-
mi substituentmi nezdvisle zvolenymi 2z mnoZiny
vyznamov R4; alebo

Z1 a G dohromady predstavujd skupinu v3eobecného vzorca
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W predstavuje skﬁpihu vzorca
(a) "CHz—;
(b) -CH=CH-;
(c) -0-;
(d) -NR2-;
(e) =s(0),-;
(£) o©
Il
_c_;
(g) -CcR2(OH)-;
(h) -CONR2-;
(i) -NR?co-;
(3)
——<i::>>—- alebo
(k) -c=C-;
R predstavuje atém vodikgtﬂébo alkylskupinu s 1 az 6

atdomami uhlfka,

R? a R3 nezavisle predstavuje
(a) atém vodike nebo
(b) alkylskupinu s 1 aZ 4 gtomami uhliva,

R4 predstavuje
(a) atdm vodika;
(b) atém halogénu;
(c) alkylskupinu s 1 aZ 6 etomami uhlivre,
(d) alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomami uhli¥a,
(e) acyloxyskupinu s 1 aZ 4 atémami'ﬁhlika,



(f)
(g)
(h)
(i)
(3)

(k)
(1)
(m)
(n)
(o)
(p)
(q)

(r)

(s)
(t)

(u)

alvytioskupinu s 1 a% 4 stomami uhlil¥a;
alkylsulfinylskupinu s 1 a% 4 atomami uhlila;
alkylsulfonylskupinu s 1 2% 4 etdmami uhliva;:
hydroxyel¥ylskupinu s 1 a% 4 atomemi uhlika;
arylallylskupinu s 1 2% 4 stomami uhli%a v al-
Yylove] &astij

-COZH;

-CN;

-CONHOR;

-S0,NHR;

-NH,;

allylaminoskupinu s 1 2% 4 stdmemi uhliva;
dialvylaminoskupinu s 1 2% 4 atomemi uhliva v
az?dej z allylovych Casti;

-NHSO,R;

-N02;

arylskupinu; alebo

2

hydroxyskupinu;

nezévisle predstavuje vZdy alkylskupinu s 1 aZ 8

atomami uhlika elebo dohromady tvorie Yarbocy¥lic-
x¢ Yruh s 3 a%Z 10 atdmami uhliva;

(2)
(b)

(c)

(d)

(e)
(f)

predstavuje nezdvisle vZdy

fenylskupinu;

nasyteny alebo nenasyteny Yarbocyklicky truh s
3 a% 10 atomemi uhlika;

heterocy¥licky ¥ruh s 3 8z 10 atomami uhliva,
ktory obsahuje ai dva}heteroatémi'zvolené z0
siboru zahriajiceho -0-, -N- a -S-;

atom vodika;

alkylskupinu s 1 a% 6 atomemi uhlika; alebo

R a R® dohromady s R? alebo Rs'tvoria troj- ai
osem&lenny kruh, ¥tory obsahuje dusfk;
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v linedrnej alebo kruhovej forme sui pripadne sub-

stituovené a% tromi substituentmi nezdvisle zvole-
nymi zo suboru zahrnajiceho alkylstupinu s 1 aZ 6
atomami uhlika, halogén, al%oxyskupinu, hydroxysku-

pinu a karboxyskupinu;

vruh, ¥tory je tvoreny R7 a R% je pripadne Ytondenzovany %

fenylovému kruhu;

e predstavuje
m predstavuje
n prédstavuje
p predstavuje

aq predstavuje

¢islo 0, lalebo 2;

¢islo 1, 2 alebo3;

¢islo 0, 1 alebo2;
&islo 0, 1, 2a2lebo 3;

¢islo 0, 1, 2 alebo3;

ieh optické a geometrické izoméry, netoxické farmakologicky.

vhodné adiéné soli s
vé soli.

kyselinami, N-oxidy a Y“vertérne amonio-

Prednostnymi zlddéeninami podla vyndlezu sdi zldleniny

v8eobecného vzorce

HO

OCH,CH,G ™.

kde G predstavuje skupinu v3eobecného vzorca
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N —\
[;%:}. Y| N— slevo ( N— ia

R4 predstavuje atdm vodika, hydroxyskupinu, atom fludru
alebo chloru a
BaetE predstavuje nezédvisle vidy CH alebo atom dusika.

Osobitne prednostné zluleniny sd zvolené zo suboru za-
nrriejiceho:

cis-6-{4-fluorfenyl)-5-[4-(2-piperidin- 1—y1etoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydonaftalén-2-o0l;

(f)—cis—6efenyle5e[47(27pyrolidin-1—yletoxy)fenyl]¥5,6,7,8-,
tetrahydronaftalén-2-0l;

cis-6-fenyl-5-{4-(2-pyrolidin-1-yletoxy)fenyl]-5,6,7,8-tet-
rahydronaftalén~2-o0l;

cis-1-[6'-pyrolidinoetoxy-3'-pyridyl]-2-fenyl—6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydroneftalén;

'1—(4'-pyrolidinoetoxyfenyl)-2-(4"-fiuérfenyl)-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydroizochinolin;

cis—6-(4-hydroxyfenyl)—5-[4-(2~piperid1n—1—yletoxy)fenyl]-
5,6,7,8~tetrahydronaftalén-2-ol a

1-(4?-pyrolidinoetoxyfenyl)-2-feny1-6-hydroxy~1,2,3,4-tetrg-
hydroizochinolin.

Daldim aspektom tohto vyndlezu sdi zld&eniny v3eobecného
vzorca I, najom¥ prednostné zluleniny v3eobecného vzorca I,
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gko liedivéd na lieldenie alebo prevenciu chorfb zvolenych zo
sdiboru zahrnajiceho rakovinu prsnike, osteoporézu, endomet-
riézu, kardiovasluldrne chorby a hypercholesterolémiu u ci-
cav&ich samcov alebo samic a benigne] hypertrofie prostaty

a karcindmov prostaty u cicav&ich samcov.

ESte daldim aspektom tohto vyndlezu sd zlileniny vEeo-
becného vzorca I, naju# prednostné zluceniny v8eobecného
vzorca I, ako liecivéd na lielenie alebo prevenciu obezity.

Daldim predmetom vyndlezu Jje farmaceuticky prostriedok
na lielenie alebo prevenciu chortb zvolenych zo siboru zahr-
nujiceho rakovinu prsnika, osteopordzu, obezitu, kardiovas-
kuldrne choroby, hypercholesterolémiu, endometridzu a choro-
bu prostaty, ktorého podstata spoéiva v tom, Ze obsahuje
zlideninu v8eobecného vzorca I a farmaceuticky vhodny nosic.

Inym predmetom tohto vyndlezu sd wedziprodukty uZitolné
ne vyrobu zlilenin vieobecného vzorca I. Tymito medziproduk-
temi sd 1-{2-[4-(6-metoxy-3,4-dihydronaftalén-1-yl)fenoxy]~
etyl}pyrolidin & 1-{2-[4- (2-brom-6-metoxy-3,4-dihydronafta-
1én-1-yl) fenoxy] etyl}pyrolidin.

Pod oznalenfm "chloralkylskupina s 1 a% 3 atdomami uhli-
ka" a "fluorelkylskupina s 1 aZ 3 atémami_uhlika" sa rozumie
metylakupine, etylskupina, propylskupina a izopropylskupine,
Ytord je substituovend do ITubovolného Ziadaného stupna ato-
mami chldru alebo fludru v rozmedzi od jedného atomu aZ do
Uplnej substiticie. Pod oznalenfm "cykloalkylskupina s 5 aZ
-7 atomami uhlika" sa rozumie cyklopentylskupina, cyklohexyl-
skupina a cykloheptylskupina.

Pod oznalenim "halogén” sa rozumie chlor, brom, jod a
fludr. Pod oznalenim "aryl" /Ar/ sa rozumie fenylskupina a
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naftylskupina, z ktorych ¥aZdd je pripadne substituovens
Jednym aZ tromi substituentami nezdvisle zvolenymi z mnoZiny
v§znamov symbold-R4fdefinoﬁéného vy&%ie. DTT znédend ditio-
treitol, DMSO znamend dimetylsulfoxid a EDTA znamend .kyseli-
nu etyléndiamintetraoctovi.

Agonisty estrogénu si tu definovené a%o chemické zlide-
niny, ktoré si schopné viazaf sa ne nmiesta receptorov estro-
génu v cicavlom tkanive a napodobnovel pésobenie estrogénu v
jednom alebo vo viacerych tkanivdch.

Antagonisty estrogénu si tu definované ako chemiclké
zliCeniny, ktoré su schopné viazaf sz na miesta receptorov
estrogénu v cicaviom tkanive a blokovat dlinky estrogénu v
jednom 2lebo vo viacerych tkanivéch.

~ Odbornikom v tomto odbore Je Jesné, Ze urdité substitu-
enty nachddzajice sa vo vy33ie uvedenych definicidch budd
navzd jom chemicky nekoampatibilné a2lebo nelompatibilné s he-
teroatomani naro¥ovenych zlilenin. Tekym nekompabilitdm je
potrebné sz vyhnit pri vybere zlidenin podle vyndlezu. Po-
dobne urlité funk&®né skupiny budd v priebehu syntetickych
postupov vyZadovaf chréniace skupiny, &o je odbornikom v
tomto odbore tieZ zrejmé..

Odbornikom v tomto odbore je zrejmé 2 to, Ze urcité h
zld&eniny podla vyndlezu budd obsahovef etdmy, ktoré se méZu
vyskytovaf v urditej konkrétne] optickej alebo geomatricke]
konfigurdcii. Do rozsshu vyndlezu pstria v3etky izoméry.. _
Prednost.se. ddva napriklad lavotolivym izomérom s konfiguré-
ciou cis. Odbornikom v tomto odbore je dalej zrejmé aj to,
e niektoré zlileniny podla vyndlezu je moZné premienaf na
rfzne fermeceuticky vhodné estery a soli. VSetky také estery
2 soli patria tieZ do rozsahu tohto vyndlezu.
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Pod oznalenim "choroba prostaty” sz v tomto popise
rozumie benigna hyperplézia prostaty alebo karcinom prostaty.

Lie¥ivd na liedbu chor8b prostaty, rakoviny prsnika,
obezity, kardiovaskuldrnych chordéb, hypercholesterolémie e
osteoporozy podle vyndlezu obsahuji ako u&inmi prisadu zlid-
geninu v3eobecného vzorca I, jej sol alebo ester. Farmesceu-
ticky vhodnymi solami zlulenin v8eobecného vzorca I sd zvy-:
¢ejne pouZivané soli netoxického typu, ako si soli s orga-
nickymi kyselinemi /naprikled kyselinou mravéou, Yyselinou
octovou, kyselinou trifludroctovou, lyselinou citronovou, ky-
selinou maleinovou, kyselinou vinnou, Vyselinou metdnsulfo-
novou, kyselinou benzénsulfonovou alebo kyselinou toluénsul-
fonovou/, s anorganickymi kyselinami /naprilklad kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou
alebo kyselinou fosforelnou/ a aminokyselinami /napriklad Xy -
selinou aspardgovou alebo kyselinou glutdmovou/. Tieto soli
je.moéné.pripravova{ spdsobmi, ktoré si o sebe zndme odbor-
nikom v tomto odbore.

LieCivd na liedbu choréb prostaty, rekoviny prsnika,
obezity, kardiovaskuldrnych choréb, hypercholesterolémie a
osteopordzy podla vyndlezu je moZné podédva¥ Zivolichom, vré-
tane Iudf, ordlne alebo parenterdlne vo forme obvyklych far-
meceutickych prostriedkov, ako si kapsuly, mikrokapsuly,.
tablety, grenuly, présky, oblatky, pilulky, &apilty, injek-
cie, suspenzie & sirupy.

Liedivd na lied&bu chordbdb prostaty,. rakoviny prsnika,
obezity, kardiovaskuldrnych chordb, hypercholesterolémie a
osteoporszy podla vyndlezu sa méZu vyrdbat spbésobmi, ktoré
sa zvy¢ajne pouZivaji v tomto odobore za pouZitias konven-
&nych orgenickych alebo anorganickych prisad, ako sd exci-
pienty /napriklad sacharoze, $krob, manitol, .sorbitol, lak-
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. téza, glukéza, celuloza, mastenec, fosforednan vdpensty ale-
bo uhlilitan vépenaty/, spojivd /nepri¥lad celuloze, metyl-

4 celul5za hydrOXJmetylceluloza, Dolypropylpyrolldon, polyv1-
nylpyrolldon, Zelatina, arabskd guna, polyetylenglykol sa~
chardza alebo $krob/, napuliavacie létky /nepriklad S¥rob,
karboxymetylceluldza, hydroxypropyl8¥rob, niz¥o substituova-
nd hydroxypropylceluloza, hydrogenuhliditan sodny, fosfore&-
nen vapenaty alebo citran vépenaty/, mazadld /naprik¥lad stea-
ren horelnaty, Iah%a bezvod4d Yyselina ¥remic¢ité, mastenec
alebo laurylsiran sodny/, ochucovadld /nepriklad kyselins
citrénové, mentol, glycin alebo pomarandovy préSok/, Yonzer-
vacné ¢inidld /napriklad benzodt sodny, hydrogensiri&itan
sodny, metylparabén slebo propylparabén/, stabilizdtory /na-
priklad kyselina citrdnové, citran sodny alebo lkyselina oc-
tovd/, suspenzné &inidlé /neprikled metylceluloza, polyvinyl-
pyrolidon alebo stearan hlinity/, disperzné &inidld /napri-
klad hydroXypropylmetylceluléza/,4riedidlé./napriklad voda/

a2 voskové zdklady /napriklad kakaové maslo, biela vazelina’
alebo polyetyléngly¥ol/. MnoZstvo Uéinnej prisady vo farmace-
utickom prostriedku mid by také, aby sea s nim dosiahol Zia-
dany terapeuticky ulinok. Vhodné mnoZstvo Jje napriv¥lad v.roz-
medzi od asi 0,1 do asi 50 mg vzhladom na jednotkovd ddvkovi

- formu, urdend ako na orédlne, tak na parenterdlne pod4vanie.

U&inng prisada sa huménnym pacientom mbZe zvydajne po-
ddvat raz a% Styrikrat denne v podobe jednotkovej ddvky s
velkxosfou 0,1 a% 50 mg. Vy3sie uvedené dévkovanie sa mbie
vhodne menif v zdvislosti od veku, telesnej hmotnosti a zdra-
votného stavu pacienta, ako i od typu poddvania. Prednostnd
ddvka.u humdnnych pecientov leZf v. rozmedzi od 0,25 do 25 mg
Prednostne sa poddva jedna dévka za den.

Zldileniny podla vyndlezu sa Iah¥o pripravujd realkciami,
Ytoré su ilustrované v nasledujicich reakénych schémach.
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Niektoré zluifeniny vSeobecného vzorca I sa d&elne pri-
pravujd z nenasytenych medziprodu¥tov vSeobecného vzoreca II

Z21-6

~
(II).
Me-0 I |

hydrogendciou za pritomnosti Yatalyzdtora ne bédze u3lachti-
1ého kovu v rozpidfadle, “toré je inertné vodi tejto reak-
cii. Tlek a teplota nie si kritickymi parametrami a hydroge-
ndcia se normilne uskutodnuje niekolko. hodin pri teplote
miestnosti za tlaku vodikz v rozmedz{ od 137 ¥Pa do 550

- kPa.

Hydrogenovany produkt sa izoluje, pripadne predisti a
éterovd sltupine sa $tiepi p8sobenim kyslého katalyzdtora v
rozpidfadle inertnom vodi reakcii pri teplote v rozmedzi od
0 do 100 °C v zévislosti od pouZitého ‘kyslého katalyz&to-
ra. Zistilo sa, Ze na tito rea%ciu je vhodny bromovodik pri
zvySenych teplotdch, ako aj bromid bority a chlorid hlinity
pri teplotdch v rozmedzf od 0 °C do teploty okolia.

Produkt v3eobecného vzorca I sa mdZe 1zolovaf a predis-
tlf $tandardnymi postupmi.

- Medziprodukty v3eobecného vzorca II, kde A predstavuje
metylénskupinu a B, D a E predstavuji skupiny vzorca CH, si
popisané v US patente &. 3 274 213; J. Med. Chem. 10, 78
/1967/; J. Med. Chem. 10, 138 /1967/ a J. Med. Chem. 12, 881
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/1969/. Vietky vy33ie i dalej uvedené citdcie sd tu uvedené
eko ndhrada za prenesenie icyfcelého obsahu do popisu tohto
vyndlezu. Tieto zlddeniny jg>m02né,vyrobif aj postupmi popi-~
sanymi dalej. ' T o -

Vyrobe zlicenin v3eobecného vzorca I, kde e = 1, A =
CHZ’ Z1 = OCHZCH2, G = cykloalkylaminoskupina a B = CH, Jje
zndzornend v schéme 1. ZLideniny 1-2, ¥de D a E predstavuje
vzdy skupinu CH, je moZné priprevif alkyléciou 4-broufenolu
prisludngym N-chloretylaminom za pou?itia uhlilitanu drasel-
ného ako zdsady v polérnom aprotonnom rozpidfadle, ako je
dimetylformamid, pri zvySengch teplotdch. Prednostnou teplo-
tou je 100 °C. zludeniny 1-2, kde D a/alebo E predstavuje
atom dusika, sa syntetizujd za .pouZitia nukleofilnej vytes-
novacej reakcie. Pri tejto ree¥cii sa na dibromidy /1-1/ pé-
sobi . hydroxyetylcykloelkylaminmi za podmienol fdzového pre-.
nosu, a tym se ziskajd browmované aminy /1-2/ [Synthesis, 7,
573 /1§80A/. Po vymene halogénu za kov, Ytora sa uskutodnuje
posobenim n-butyllitia alebo kovového horlika, sa bromované
aminy /1-2/ premenia ne prisludné litiumsubstituované alebo
magnéziumsubstituované reak&né C¢inidld, ktoré sa podrobia re-
akcii pri nizkej teplote prednostne ze pritomnosti chloridu
cézneho /bez chloridu cézneho tdto reakcia tieZ prebieha/ so
6-metoxy—1-tetr816nom. Po kyslom spracovani reakénej'zmesi
sa ziskaji bud karbinoly /1-3/ alebo styrény /1-4/. Realkciou
karbinolov /1-3/ alebo styrénov /1-4/ s broﬁaénym ¢inidlom,
ako je pyridiniumbromidperbromid, sa ziskajd bromovené sty-
rény /1-5/. Bromwidy /1-5/ s2 nechaji reagovat s aryl- slebo
heteroarylzinkiumchloridmi alebo aryl- alebo heteroarylboro-
novymi kyselinami za pritomnosti katalyzdtora na bize kovo-
vého palddias, e¥o .je napriklad tetrakis(trifenylfosfin)palé-
dium./0/, za vzniku diarylstyrénov /1-6/ [Pure& Applied
Chem. 63, 419 /1991/ a Bull. Chem. Soc. Jpn. 61, 3008 aZ
3010 /1988//7. Na pripravu prednostnych zli8enin sa pri tejto
reakeii pouZijd * substituované rfenylzinkiumchloridy alebo
substituované |
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fenylboronové kyseliny. Arylzinkiumchloridy sa pripravujdi
roz¥ladom prisludného litiovaného reakéného &inidla bezvodynm
chloridom zino&natym. Arylboronové kyseliny, %toré nie sd
obchodne dostupné, sa priprevujﬁ rozkladom prislusného aryl-
litioveného &inidle trialkylbordtom, prednostne trimetyl-
alebo triizopropylboratom, po ktorom nasleduje spracovanie
vodn§m roztokom kyseliny /Acta Chemica Scan. 47, 221 aZ 230
/1993//. Litiované reak&né &inidld, %toré nie si obechodne do-
stupné, sa pripravujy vymenou halogénu ze kov z prisludného
bromidu alebo iného halogenidu pdsobenim n-butyl- alebo terc.—
butyllftia. Alternativne je moZné 1l{tiované rea%&né &inidlo
pripravif 1itidciou ulehenou pritornosfou heteroatomu; ten-
to spbsob je popisany v Organic Reactions, zv. 27, apitola
1. Xatalytickou hydrbgenéciou zldienin 1-6 za pritomnosti na-
pri¥led hydroxidu paladnatého na altivnom uhlf, se zislkajd
prislu$né intermedidrne dihydrometoxyzlileniny, ktoré sa nd-
sledne demetylujd pésobenim bromidu boritého.v metyiénéhlori‘
de pri 0 °C alebo pdsobenim 48% bromovodi¥e v Yyseline octo-
vej pri teplote 80 aZ 100 °C za vzniku cielovych Struktir
1-7. Zisk¥ané zlideniny si racemické e racemdty sa dajuy Stie-
pit ne enantioméry vysokoi&innou kvapalinovou chrometogra-
fiou za pouZitia stlpce chirdlnej staciondrnej fdzy, ako su
stIpce Chiralcel OD. OpticYé Stiepenie sa dé alternativne
us¥uto&nif prekrystalizovanim diastereomeric¥ych soli vytvo-
renfch s opticky &istymi ¥yselinami, a¥o je napri¥lad 1,1'-
binaftyl-2,2 -diylhydrogenfosfét /vid priklad 8/.

¢is-Zli&eniny /1-7/ je mwo¥né izomerizovat na trans-z1d-
geniny pbdsobenim zédsady /vid priklad 2/.

Ax D a/alebo E predstavuje atom dusf¥a, md%u sa medzi-
produkty vS8eobecného vzorca II a zluifeniny v3eobecného vzor-
ca I pripravovaf z prisludnych dihalogénpyridinov alebo pyri-
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nidinov spbsobom ilustrovanym v schéme 1 a dé%ladne popisa-
nym v priklade 6 pre vyrobu 6-fenyl-5-[6-(2-pyrolidin-1-yl-
etoxy) pyridin-3-y1]-5,6,7,8-tetrahydronaftalén-2-olu.

Metyléter zlddeniny v3eobecného vzorca I, “de e = 1,
A = CH,, 2' = OCH,CH,, G = pyrolidinyl, D, Ea B=CHa ¥ =
fenyl, je woZné W&elne pripravovaf i tak, %e sa v prvom stup-
ni uskutodni hydrogendcia nafoxidinu /Upjohn& Co., 700 Por-
tege Road, ¥alamazoo, MI 49 001 USA/ v rozpistadle inertnom
vodi tejto reakeii za pritomnosti katalyzdtora na bdze u$-
Jachtilého kovu. Teplota a tla¥ nie sd ¥ritickymi parametra-
mi pri tejto reakcii. Reskciz sa ulelne uskutolnuje v etano-
le pri teplote miestnosti pribliZne 20 hodin za tle¥u 343
kPa.

Druhy stupen spoliva v.od3tiepeni metoxyskupiny, &o sa
uskutodnuje téelne pri teplote miestnosti za pouZitia kyslé-
ho kataiyzétora; ako je bromid bority, v ‘rozpi3fadle inert-
nom vodi tejto reakcii pri.teplote 80 &% 100 °C pdsobenim
bromovodika a tyseliny octovej. Vznivnuty produkt sa izoluje
konvenénymi metddami & pripadne premeni na sol s Fyselinou.
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Zlideniny vEeobecného vzorca I, kde B predstavuje dusik,
sa prloravuau postupmi 11ustrovanym1 v schémach 2 a 3 a v
prirladoch 3 2% 5 a 10 aZ 12."” ‘ |

Syntéza zluilenin vdeobecného vzorce I, kde B predstevu-
je dusik, Jje zndzornend v schéme 2. Chloridy arylsubstituova-
nych kyselin /2-1/ poskytni pri reakcii s primdrnymi aminmi
arylsubst1tuované sekunddrne amidy /2-2/. Tieto zldleniny sa
redukujd litiumaluminiumhydridom v éterovom rozpisfadle na
sekundédrne amfny /2-3/. NasleduJicou acyldciou zlicenin
/2-3/ aroylchloridmi sa ziskajd tercidrne aumidy /2-4/, “toré
sa cyklizujd v hordcom trichlorid-oxide fosforeénom na di-
hydroizochinoliniové soli /2-5/. Redukciou tetrahydrobord-.
tom sodnym sa zo zlddenin /2-5/ ziskajd alkoxytetrahydroizo-
chinoliny. Cielové ¥truktiry se zis¥aji z poslednych uvede
nych.zli&enin de_metyldciou bromidom boritym v metylénchlo-

e - . - >
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Syntéza zlilenin vSeobecného vzoreca I, ¥de B predstavu-
je dusik, je popisan® aj v schéme 3. Se¥unddrne aminy /3-1/
se acyldciou benzyloxysroylchloridmi /3-2/ premenia na ter-
cidrne amidy /3-3/, ktoré cyklizdciou hordcim trichlorid-
oxidom fosforelnym poskytnd soli dihydroizochinolinu /3-4/.
Redukciou zldéenin /3-4/ tetrahydrobordtom sodnym a nasledu-
jicou debenzyléciou vodnym roztokom ¥yseliny chlorovodikovej
sa ziskajd izochinoliny /3-5/, Ytoré sa podrobia alkyldcii
vhodne funkcionalizovanymi chloridmi & demetyldciou bromidom
boritym za vznilu ¥iadanych cielovych Struktdr.
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Zli&eniny podla vynslezu sd cennymi agonistami estro-
génu a farmaceutickymi ¢inidlami alebo medziproduktami ns
ich vyrobu. Tie z nich, ¥toré su asgonistami estrogénu, si-
uzitoéné na aplikdcie, ako je>oré1na Yontracepcia, dleva od
symptémov menopauzy; prevencia hroziaceho alebo habitudlneho
potratu; tdlava od dysmenorey; dlave od dysfun¥*ného materni-
cového Xrvécania; dlava od endometriozy; pomoc pri vyvoji
vaje&nikov; lielba akné; zniZenie nadmerného rastu chlpov u
%ien /hirsutizmu/; prevencia a lieenie kardiovaskuldrnych
chordt; prevencia a lielenie ateros?lerézy; prevencia a lie-
Zenie osteoporozy; liedenie benignej hyperpldzie prostaty a
karcinomu prostaty; liedenie obezity a potlelenie laktécie
post-partum. Tieto &inidld vykazuji aj prospedny uUlinok na
hladinu lipidov v plazme a ako také sdi uZitolné pri lieleni

a prevencii hypercholesterolémie.

Zldéeniny,podia vyndlezu s egonistemi estrogénu v Yos-
tiach, ale z4roven si aj antiestrogénmi v prsnom tkanive a
ako také si ufitodné pri lieleni & prevencii rekoviny prsni-
ka.

Potl4&anie a prevencia endometriczy

‘Na chirurgickd indulciu endometriozy sa pouZije proto-

" kol .popisany v Jones, Acta Endocrinol. /Yoden/ 106: 282 a%
288.. Pou#iji sa dospelé samice my3i Charles River Sprague-
Dawley o ‘®'s hmotnosfou 200 a% 240 g. KoZou & svalstvom te-
lesnej steny sa vedie 3ikmy ventrdlny rez. VyreZe sa segment
pravého rohu maternice, myometrium sa oddelf od endometria a
segment sa rozreie pozdl#ne. Kisok endometria s rozmermi

5 x 5 mmn s epitelovou vystelkou obrdtenou smerom k telesnej
stene sa& pri%ije v $tyroch rohoch ku svalu za pouZitia polyes-
terového 3ijacieho materidlu /Ethiflex, 7-0 B, xritériom
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Zivotaschopnosti Stepu je akumuldcisz tekutiny, %torda sa podo-
b4 akumuldcii, ¥u ktorej dochidza v meternici v dosledu-sti-
muldcie estrogénom. ‘

Tri ty%dne po transplentdcii endometridlneho tkaniva
/+3 tyZdne/ sa zvieratd laparotomizujd, %sliperom sa odmeria
objem explantitu /dl#kxa x 8{rke x vy3ka/ v mm a zehdji sa
liedba. Zvieratdm se 3 tyZidne poddva sub_kutdnne v dévke 10
2% 1 000 mg/kg/den zlilenina v3eobecndho vzorca I. Xontrol-
nym zvieratém s endometridlnymi explantdtmi se 3 tyZdne
vstrekuje subkutdnne kukuriény olej v dévke 0,1 ml/den. Na
Yonei tretieho tyZdne lie&by /+6 tyZdnov/ sa zvieratd lapa-
rotomizuji a stanovi sa objem explantdtov. 8 tyzdnov po
ukon&enf liedby /+14 tyzdnov/ sa zvieratd usmrtia a explantd-
ty sa znova zmerajui. Statistickd analyza objemu explantdtu

sa uskuto&ni analyzou veriancie.

U&ino¥ na hauotnost prostaty

Samcon pbtkana Sprague Dawley s vekom 3 mesiace sa po-
ddva subkutdnnymi injekciami vehikulum /10% etanol vo vode/,
estradiol /30 pg/kg/, testosteron /1 mg/kg/ alebo zlilenina
v8eobecného vzorca I kaZdy den podas celkom 14 dni /polet
zvierat v skupine je 6/. Po 14 dnoch sa zvieratd usmrtia,
vyberie sa im prostata a stenovi sa Cerstvé hmotnosf prosta-
ty. Vypodita sa strednd hmotnosf a ¥tatistick4 vyznamnost
/pomocou Studentovho testu/ /p<0,05/ vzhladom na kontrolnd
skupinu oSetrovani len vehikulom.

Zld&eniny v&eobecného vzorca I vyznamne /p< 0,05/ zni-
ujd hmotnosf prostaty v porovnani so skupinou o$etrovanou
vehikulom. Testosteron neméd Ziadny uU&inok, zatialdo estrogén
v ddvke 30 mg/kg vyznamne zniZuje hmotnost prostaty.



- 28 -

Minerdlna hustota kosti

Minerdlna hustota ¥osti je meradlom minerdlneho obsahu

| kosti, na ktory.pripadé‘viac ako 80 % pevnosti kosti. Pokles
minerélnej'hustoty kosti s vekom a/alebo chorobou zniZuje
sevnost kost{ a spbsobuje, Ze sd néchylnejSie ku zlomenindm.
Minerdlny obsah kosti sa presne meria u Tudi i zvierat r¥nt-
genovou absorpciometriou pri dvoch energetickych drovniach
/DEXA/ tak, Ze je moZné kvantifikoval ta%é malé zmeny, a¥o
je 1 %. Pri sidasnej 3tddii sa DEXA pouZila na vyhodnotenie
zmien minersélnej hustoty ¥osti v d0sledku nedostatku estrogé-
nu po ovariektomii /chirurgickom odstréneni vaje&nikov/ a
lieébe vehikulom, estradiolom /E2/, ¥eoxifenom /raloxifenon/
alebo inymi agonistami estrogénu. UZelom tejto dtudie bolo
vyhodnotif schopnosf zldéZenin podla vynilezu zabrinit pokle-
su minerdlneho obsahu kosti v désledku deficiencie estrogénu,

Samiciam potkana Sprague-Dawley s vekom 4 aZ 6 mesiacov
sa vykond bilaterdlna ovariektomia alebo fingovand operdcia
a nechaji sa zotevit z anestézie. Potkanom sa s.c. inJjekciou
2lebo ordlnou sondou podévajd rdzne ddvky /nepriklad 10 a%
1000 pg/kg/deﬁ/ z1li&eniny v3eobecného vzorca I celkom 28
dnf. V pripade v3etkych zlidenin sa odvdZené mnoZstvo roz-
pustl v 10% eteanole v sterilnom roztoku chloridu sodného. Po
28 dnoch .sa potkany usmrtia, vyberd sa im stehenné Vvosti a
zbavia sa svalstva. Stehenné kosti sa umiestnie vZdy do za-
riadenia Hologic QDR100W /Hologic Inc., Waltham, MA, USA/ a
ze pouZitia software s vysokym rozliSenim od firmy Hologic sa
stenovi minerdlna hustota v distdlnej Casti femuru v mieste
v rozmedzi od 1 do 2 cm od distdlneho konca femuru. Minerdl-
ne hustote kosti.sa stanovi tak, Ze sa minerdlny obsah Yosti
deli plochou distdlneho femuru. Ka?d4 skupina zahrna najme-
nej 6 zvierat. U kaZdého zvierafa sa zist{ strednd minerélna
hustota a potom se za pouZitia t-testu vypo&itaji 3tatistic-
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%é rozdiely /p <0,05/ medzi skupinou, v ¥»torej bola uskut ol-
nend ovariektdmia a skupinou, v ktorej bola uskutoénensd fin-

govana operdcia.
In vitro stanovenie v#zby ¥k receptorom estrogénu

Uskutolni sa v#zbovéd skiSka in vitro, pri %torej se zis-
fuje schopnosf zld&enin podla vyndlezu vytesnif [ H]-estra-
diol z humdnneho receptora estrogénu ziskaného rekombinant-
nymi metodami v lvasinke za d&elom stanovenia v8zbove]j afi-
nity zlulenin podla vyndlezu ¥ receptoru estrogénu. Pri tom-
to stanoveni sa pouZijd nasledovné 1létky:

1. skiSkovy tlmivy roztok TD-0,3 /obsahujici 10 nM Tris
s pH 7,6, 0,3 M chlorid draselny & 5 mM DTT s pH 7,6/;

2. [3H]—estradiol, a¥o rddioligand /od firmy New Eng-
land Nuclear/;

3. estradiol od firmy Sigma, alo studeny ligand a
4. rekombinantny humdnny receptor estrogénu hER,

Vyrobi sa roztok ski$enej zldi€eniny v TD-0,3 s prisadou
4 % DMSO a-16 % etanolu. Tritioveny estradiol sa2 rozpustf v
TD-0,3 ne vysledni koncentrdciu ne stenovenie 5 nM. Aj hER
sa zriedi TD-0,3 ték, aby v kaZdeJj skiSobnej jamke bolo pri-
tomnych 4 az 10 pg proteinu celkom. Pracuje sa s mikrotitro-
vyei miskemi a ku kaZdému inkubdtu sa pridd 50 pl studeného
estradiolu /nedpecifickéd v#izba/ alebo roztoku zliceniny, 20

pl roztoku tritiovaného estradiolu a 30 pl roztoku hER. V
keZdej miske sa nachddzajd vidy tri replikdcie celkovej vlz-
bovej a meniacej sa koncentrdcie zlileniny. Misky sa inlubu-
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J4 cez noc pri 4 OC. Potom sa vHzbové reakcia uvondi pridav-
¥om a premieSanim so 100 ml 3% hydroxylepatitu v 10 oM Tris
s pH 7,6. Inkubdcia se uskuto&nuje 15 minit pri 4 °c. Zmesi
sa odstredia a pelety sa Styrikrét premyjd vZdy 1% roztokom
zmidadla Triton X100 v 10 aM Tris s pH 7,6. Hydroxylapatito
vé pelety sa suspendujd v ¥vapaline Ecoscint A & ze pouZitia
p-scintigrafie sa stenovi rédioaktivita. Pri vietkych dda-
joch sa vypodite strednéd hodnota poltu rddiocsktivnych impul-
zov za mindtu /cpm/ z troch replikécii. Specifickd v#zba sa
vypo&ita od&itanim nedpecific¥ého podtu rddioaktivnych impul-
zov za mindtu /tento podet je definovany ako cpm, ¥toré zvy-
$uji po oddeleni reak&nej zmesi obsahujicej rekombinantny
receptor, radioligand a nadbytok neoznaleného ligandu/ od
hodnoty cpm zodpovedajicej celkovej v#zbe /tédto hodnota Jje
definovans ako cpm, ¥toré zvy3uji po oddeleni reaklnej zmesi
obsahujdcej len rekombinantny receptor a rédioligand/. Udin-
nost zludeniny sa vyjedri hodnotou ICs, /této hodnota Jje de-
finovand ako koncentracia zlddeniny, ktord Jje potrebnad na
50% inhibiciu celkovej 8pecifickej v8zby tritiovaného estra-
diolu/. Stanovi sa 3pecifick# v#zba zez pritomnosti meniacich
sa koncentrdcii zldleniny sa vypoéita sa percentovy podiel
Specifickej v#zby v celkove] Specifickej v#zbe rddioligandu.
Udaje sa vynesi do grafu ako inhibicia zld&eninou /%/ /line-
drna stupnica/ oproti koncentrdcii zld€eniny /logaritmicka
stupnica/. '

Vplyv ne hladinu cholesterolu celkom

Vplyv zldi¥enin podle vyndlezu na hladinu celk¥ového cho-
lesterolu v plezme sa meria nasledujicim spdsobom: Krvné
vzorky sa odoberd. kardidlnou punkciou anestetizovanym sa-
miciam potkana Sprague Dawley s vekom 4 e%Z 6 mesiacov, %toré
boli bilaterdlne ovariektomizované a liedené skiSenou zlide-
ninou /poddvanou v ddvke 10 aZ 1000 mg/kg/den, napriklad sub-
wutdnne alebo ordlne polas 28 dni alebo len vehikulom



rovnako dlhy &asf alebo ktoré boli operované fingovene. Krv
sa umiestni do skimavky obsahujicej 30 pl 5% rozto%u EDTA

/10 pl EDTA/1 ml krvi/. Plazma sa oddeli 10-mimitovou centri-
fugdciou pri frekvencii otddenia 2500 min - pri 20 °C a ucho-
vdva sa a? do stanovenia pri -20 Oc. Celkovy obsah choleste-
rolu sa stanovi za pouZitis Stendardne] sidpravy na enzyma-
tické stanovenie od firmy Sigme Disgnostics /procedira &.

352/.

i -
U&inok na obezitu

Samiciam potkana Sprague-Dawley s vekom 10 mesiacov a
hmotnosfou 450 g sa vykond fingovani operdcie /shawm/ alebo
ovariektdmia /OVX/ a liedia sa ordlne vehikulom, 17A-etinyl-
estradiolom v ddvke 30 pg/kg/deﬁ alebo zludeninou v8eobecné-
ho vzorca I v ddvke 10 a% 1000 mg/kg/den 8 tyZdnov. V VaZde]
‘podskupine je 6 aZ 7 my3i. Posledny den 3tudie sa u vdetlkych
potkanov stanovi zloZenie tela pomocou r8ntgenove] ebsorpcio-
metrie pri dvoch energetickych drovhiach /Hologic QDR-1000/W/
za pou¥itia celého rastrovacieho software, “tory umo%nuje
zistif podiel tukove] hmoty a podiel netudnej hmoty v teles-
nej hmote.

Pokles tukovej hmoty v tele ukezuje, Ze agonisty estro-
génu vdeobecného vzorca I si uZitoéné pri prevencii a liedbe
obezity. ’

Farmaceutickym chemikom je jasné, Ze fyziologicky uéin-
né zlddeniny obsahujice dostupné hydrokyskupiny sa ¢asto po-
dévajd vo forme farmaceuticky vhodnych esterov. Literatira
tykajica sa tekych zldilenin, sako je estradiol, poskytuje
velxy podet prikladov takych esterov. ZliZeniny podla vyns-
lezu nie sd v tomto smere %iasdnou vynimkou a je moZné ich
ﬁéinne;podévaf v esterovej forme vzniknutej ne hydroxyskupi-
néch tak, ako to odbornici v odbore farmaceutickej chémie



- 32 -

wdZu odakdvaf. AJ ked mechenizmus nebol edte preslimany,
predpokladd sa, ¥e estery se v tele metabolicky 3tiepia a Ze
stutoénym liedivom Jje i pri podani esteru hydroxyzldlenina.
A¥o je to zndme u¥ dlho vo farmeceuticlte] chémii, &as pbsobe;
nia zld&eniny je mo%né nastevif vhodnou volbou esterovych
skupin.

Urditym esterovym skupindm sa 2¥o zloZkdm zlifenin pod-
fe tohto vyndlezu ddva prednosf. Zligeniny veobecného vzor-
ca I md%u obsahovaf esterové skupiny v rdznych Castiach, ako
je to definované vy33ie, ¥de si tieto skupiny predstavované
zvysStami vzorce -COOR9, kde R9 predstavuje alkylskupinu s 1
a% 14 atdomami uhlila, chldéraelkylskupinu s 1 8% 3 etomemi uh-
liva, fludralkylskupinu s 1 2% 3 atomawi uhlika, cykloalkyl-
skupinu s 5 aZ 7 atomami uhlika, alkoxyskupinu s 1 a% 4 ato-
mami uhlika alebo fenylskupinu, ¥tori Je pripadne mono- ale-
bo disubstituovand alkylskupinou s 1 az 4 atomemi uhlfka,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomami uhlika, hydroxyskupinou,
nitroskupinou, chlorom, fludrom alebo tri(chlor alebo fluor)-
metylskupinou.

Farmaeceuticky vhodné adilné soli zlienin podla vyndle-
zu s Yyselinami Je moZné ziskaf zo samotnych zlidlenin alebo
z Ytorych¥olvek z ich esterov a zahrnajd farmaceuticky vhod-
né soli, ktoré sa &asto pouZivejui vo farmaceutidkej chémii.
Soli md%u byt vytvorené napriklad s anorganickgymi alebo orge-
nickymi kyselinami, ako je kyselina chlorovodikovéd, kyselina
bromovodikovd, kyselina Jjodovodikovd, " sulfonové kyseliny,
ako je napriklad kyselina naftalénsulfonové, kyselina metén-
sulfonovéd a kyselina toluénsulfonovéd, dalej ¥kyselina sirové,
kyselina dusilnd, kyselina fosfore&nd,.¥yselines vinna, kyse-
lina disfrovéd, X%yselina.metafosforefnd, Yyselina. jantérovd,.
kyselina mraviia,.kyselina ftalovd, kyselina mlie¢na a pod.,
najvyhodnejdie s kyselinou chlorovoditovou, kyselinou citro-
novou, kyselinou benzoovou, kyselinou maleinovou, kyselinou
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octovou a kyselinou propiénovou. Obvyvle sa déva prednost po-
ddvaniu zld&enin podla vyndlezu vo forme adidnych soli s Yy-

‘selinami tak, ako je to obvyklé pri poddveni farmaceutickych

g¢inidiel nesdcich zdsedité skupiny, ako je napriklad pyroli—

“dinovy kruh.

zld&eniny podla vyndlezu, a%o u? bolo uvedené vy3Sie,

sa velmi ¢asto poddvaji vo forme adiénych soli s ¥yselinami.
Tieto soli sa Wdelne pripravujd spdésobmi, ktoré si zvyéajné

v orgenickej chémii, neprikled realciou zldlenin podla vynd-
lezu s vhodnymi Yyselinami, ak¥o sd *yseliny popisané vyS3ie.
Soli vzni%ajd rychlo & s vysokymi vyfaZvemi pri nizkych tep-
lotdch a &asto sa pripravujd len tel, ¥e sa zlilenina izolu-~
je z vhodnej preumyvacej kyslej kvapaliny pouZite] v zdverel-
nom stupni syntézy. Solotvornd kyselina sa rozpusti vo vhod

!

nom organickom rozpi%fadle alebo vodno-organickom rozpisfad-
le, ako naprilklsd v allkanole, vetone 2lebo estere. Xed sa mé
na druhej strane zld&enina podla vynilezu ziskat vo forme
volnej zésady, izoluje sa tdto volnd zdsada zo zévere&ného
stupna premyvenia zdsaditou kvapelinou, ako je to v praxi
beZné. Pri prednostne] priprave hydrochloridov sa postupuje
tak, Ze sa volné zdsada rozpusti vo vhodnom rozpi%fadle a
vzniknuty roztok sa ddé¥ladne vysu$i, napriklad pomocou mole-
kxulového sita predtym, ako roztokom zadne prebubldvat
plynny chlorovodik.

Dévka zld&eniny podla vyndlezu, »tord sa md podat hu-
mdnneau pacientovi, sa menf v pomerne Sirokom rozsahu a jej
posidenie je v pravomoci o3etrujiceho lekdra. Je treba zdd-
raznif, Ze wd¥e byf nutné prispdsobif ddvku zliéeniny, ak sa
zlidenina podédva vo forme soli, ako je laurdt, t.j. v tom
pripade, ked m4 solotvornd skupina zne&nd mole¥ulovi hmot-
nost. Zvyéajné.rozmedzie Uéinnej dévky zlilenin podIa vynédle-
zu je od asi 0,05 do asi 50 mg/den. Prednostné rozmedzie ué&in-
nej dévky . je od asi 0,25 do 25 mg/den. Casto je semozrej-
me praktické rozdelif dennd dévku poddvanej zlileniny na nie-
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kolkxo &iastkovych ddvok, ktoré sa poddvaji v rdznych hodi-
nidch v priebehu dna. V kaZdox danom pripade v3ak bude mnoZ-
stvo poddvanej-zlileniny zédvislé od tekjch faktorov, ako je

rozpustnost déinnej'zlozky,'pouiify prostriedok a cesta podd-

vania.

Cesta poddvenia zlulenin podla vyndlezu nemd rozhodujici
v§znam. O zldlenindch podla vyndlezu je zndme, %e sa absorbu-
jd v trédviacom trakte, & preto sa ufelne zvylajne ddva pred-
nost ich ordinemu poddvaniu. Rovnako u&inné je vEak poddvanie
perkutdnne alebo poddvanie vo forme &apikov, kedy dochddza k
absorpcii v rekte.

Zli&eniny podla vynilezu sa zvylajne poddvaji vo forme
farmaceutickych prbétriedkov, ktoré tvoria doleZité a nové
aspekty tohto vyndlezu vdaka pritomnosti tgchto zlilenin. M6-
su sa pouzivaf ekékolvek befné typy prostriedkov, a¥o sd tab-
lety, Zuvacie tablety, kapsuly, roztoky, parenterdlne roztoky,
pastilky, ¢apiky a suspenzie. Prostriedky sa obekle(spracovéf
vaji ne.jednotkové ddvky alebo udlelné zlomky jednotkovej ddv=-
ky, t.Jj. na Jjednotkové liekové formy. Takou Jednotkovou lie-
kovou formou mdZe by tableta, kapsula alebo vhodny objem kva-
paliny. '

V8etky zldleniny podla vyndlezu je.moéné‘Iahko spracova-
vat na tablety, kepsuly a pod. Roztoky sa prednostne vyrdbaji
zo soli rozpustnych vo.vode, ako si nepriklad hydrochloridy.

VZeobecne sa vietky farmaceutické prosfriedky vyrébajd
spdsobmi obvyklymi vo fermaceutickej chémii.

Kapsuly sa.pripravuji tak, Ze sa zldlenina zmie3a .s vhod-
ny riedidlom.a vhodnym mnoZstvom vzniknutej zmesi sa naplni
obal kapsuly. Ako vhodné riedidlé Jje moZné uviesf inertné
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préaSkovité 1latky, ako je 3krob najrdznejS8ich druhov, prédkové
celuldza, najm¥ kry3talickd a mikrokrydtalickd celuloza,
cukry, ako Jje fruktoza, manltol a sacharoza, obllnlnové mike
a podobné aedlé pradky. |

Tablety sa vyfébajé priamym lisovanim, granuldciou za
mokra alebo suchou granuldciou. Také prostriedky zvyZajne ob-
sahujd okrem W&innej zldileniny riedidld, spojivd, mazadld =
napuliavedld. Ako typické riedidld je moZné uviest napriklad
rozne typy Skrobu, laktozu, manitol, keolin, fosforednan vé-
penaty, siran vépenaty, anorganické soli, ako Jje chlorid sod-
ny, a prddkovity cukor. Je mo%¥né pouZif aj prédkovité derivi-
ty celulozy. Ako spojivd se v tabletdch md%u pouZif teké 1at-
ky, ako je 8krob, Zelatina a cukry, ako je lektoza, fruktoze,
glukdza a pod. U&elné sdi 2j prirodné a syntetické Zivice, ako
napriklad arabskd guma, algindty, metylceluléza, polyvinylpy-
rolidin a pod. Ako spojivd mdzZu oosoblf aj polyetyléngly¥ol,
etylceluloza a vosky.

Tabletoviny musia obsahovaf mazadlo zabranujice prilipnu-
tiu tablety alebo razidla v lisovadle. Mazadld sa volia zo sdi-
boru klznych pevnych lédtok, ako je mastenec, stearan horedna-
ty a stearen vépenety, kyselina stearovd a hydrogenované rast-
linné oleje.

Latky podporujice rozpad /dezintegradné prisady/ pdsobia
v tabletdch ako létky, ktoré ponavlh&eni tablety napuliavaji
a tabletu rozbijd, pridom déjde ¥ uvolneniu Wlinnej zlddeni-
ny. Také létky zahrneji &kroby, fly, celuldzy, slgfiny a Zivi-
ce. Mé%e sa pouzif najm¥ napriklad kukurilny g zemiakovy
§xrob, metylceluldza, agar, bentonit, drevnd celuldza, prad-
kovité prirodnd huba, katexové Zivice, kyselina alginové, gua-
rovd guma, citrusovd vldknina a karboxymetylceluléza; ako aj
laurylsiran sodny.
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Tablety sa Casto potahuji cukrami, ktoré pdsbia ako ochu-
covedld e tesniace létky, alebo filmotvornymi ochrannymi &i-
nidlami za ddelom modifikécie rozpidfacieho profilu tablety.
71Geniny podle vynslezu je moZné spracovavaf aj na Zuvacie
tablety. Pritom sa pouZivaji, ako Jje to beZne zavedené v pra-
xi, velké mnoZstvd ldtok s prijemnou chufou, ako je manitol.

Av sa mé zlidenina podla vyndlezu poddvat ako &apil, po-
uzivajdi sa pri vyrobe vhodnych farmaceutickych prostriedkov
obvyklé zdkladové hmoty. Tradilénym zdkladom pre Capiky je ka-
raové meslo, ktoré je moZné modifikovat pridavkom voskov talk,
aby sa jeho teplota topenia nepetrne zvySila. V Sirokom rozsa-
hu sa nea tento d&el pou¥ivaji zdklady pre &apiky mieSatelné s
vodou, ktoré obsahuji najm8 polyetylénglykoly s rodoznou moleku-

lovou hmotnosfou.

U&inok zlilenin podla vyndlezu je mo%né odlozif alebo
predf¥if vhodnou volbou farmaceutického prostriedku. Tak na-
priklad je moné vyrobit pomaly sa rozpidfajice pelety s obsa-
hon zlddenin podldvyndlezu, ktoré sa zavedd do tabliet alebo
do kapsil. Tdto techniku je moZné zlepdif tak, Ze sa vyrobia
pelety s niekolkymi réznymi rychlosfami rozpiifanis a kapsuly
sa naplnia zmesou takych .peliet. Tablety alebo kapsuly Jje
mo#né pofazhovaf filmom, ktory odoldva rozpi3taniu vopred urde-
ni dobu. AJ parenetrdlne pfostriedky je mo¥né modifikovat
tak, aby pdsobili dlh3f &as, ked sa zlilenina rozpusti, alebo
suspenduje v olejdvitom alebo emulgovanom vehikule, ktoré
umoZnuje len mald dispergdciu v sére.

Vyndlez Jje bliZ8ie objasneny v nasledujdcich prikladoch
uskuto&nenia. Tieto priklady maji vyhradne ilustrativny cha-
rakter a rozsah vyndlezu v Ziadnom ohlade neobmedzuji. Pre
rozsah vyndlezu si urdujice priloZené patentové nédroky.
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priklady uskutodneniaz vynslezu

Prikleaed 1

Qis—6—ﬁényl-5-[A—(2-pyrolidin—l—yletoxy)fenyl]-5,6,7,8-
tetrahydronaftalén-2-o0l

Stupen A

cis-l—{e-[4—(6-Metoxy-2—fenyl-l,2,3,4—tetrahydronaftalén—l-
yl)fenoxy]etyl}pyrolidin

Roztok hydrochloridu 1-{2- [4- (6-metoxy-2-fenyl-3,4-di-.
hydronaftalén-l—yl)fenoxy]etyl}pyrolidinu /nafoxidenhydro-
chlorid/ /1,0 g, 2,16 mmol/ v 20 ml absolitneho etanolu s
obsahom 1,0 g hydroxidu paledného .na uhliku sa 19 hodin hyd-
rogenuje za tlaku 343,5 kPa pri 20 OC. Ziskend zmes sa pre-
filtruje a filtrdt sa odpari. Ziska sa 863 mg /93'%/-cis—l-
{2—[}—(6-me;oxy—2-fenyl-l,2,3,4-tetrahydronaftalén-l-yl)fe—
noxyJetyl} pyrolidinu. . | |
1y NMR (CDCl4): & 3,50 - 3,80 (m, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,20 -
4,40 (m, 3H), 6,80 - 7,00 (m, 3H)

Ms: 428 (PT + 1).

|

Stupen B

K roztoku 400 mg /0,94 mmol/ produktu zo stupia A v 25
ml metylénchloridu sa pri O °c za mieZania prikvapkd 4,7 ml
/4,7 mmol/ 1,0M roztoku bromidu boritého v metylénchloride.
Po 3 hodindch pri teplote miestnosti sa reskénd zmes naleje
do 100 ml intenzivne mieSaného nasyteného vodného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného. (Urganickd vrstva se oddeli, vy-
su8i siranom sodnym, prefiltruje a filtrdt sa skoncentruje.
Ziska sa 287 mg /vyteZok 74 %/ zluleniny uvednej v nadpise v
_vo_. forme volne] 2ésady..

——— e ————— .

1
H NMR (cuc13): § 3,35 (dd, 1H), 4,00 (t, ZH), 4 21 (d 1H),‘
6,35 (ABg, 4H).
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Prisluind hydrochloridovd sol sa vyrobi reakciou rozto-
ku zdsady s nadbytkom 4N chlorovodika v dioxéne. Zmes sa od-
pari do sucha a zvy3ok sa trituruje s éterom /MS: 425 [P + 1]..

Zluéenina uvedend v nadpise sa vyrobi tieZ za pouZitia

alternativneho postupu popisaného nizZéie.
Stupen a

1—{2-[4-(6-Metoxy-3,4-dihydronaftalén—l—yl)fenoxy]etyl}pyro-
lidin

Zmes bezvodého chrloridu céritého /138 g, 560 mmol/ a tet-
rahydrofurdnu /500 ml/ sa 2 hodiny intenzivne mie3a. V odde-
lenej nédobe sa ochladi roztok 1-[2-(4-bromfenoxy)etyl]pyro-
lidinu /100 g, 370 mmol/ v tetrahydrofuréne /1000 ml/ na -78
°c g polas 20 mindt sa k nemu pomaly‘pridé_rqztok n-butylli-
tia /2,6 M v hexénoch, 169 ml, 440 mmol/. Po 15 mindtach sa
roztok pridé kanylou k suspenzii chloridu céritého ochladene]
na -78 °Cc a reakénd zmes sa mie¥a 2 hodiny pri -78 °c. x aryi-
céritému reak&nému ¢inidlu sa pri -78 ¢ kanylou pridd roztok
6~metoxy-l-tetraldnu /65,2 g, 370 mmol/ v tetrahydrofurdne
/1000 ml/. Reaklnd zmes sa necha pomaly ohriaf na teplotu
miestnosti, mie3a sa celkom 16 hodin a potom prefiltruje cez
vrstvu celitu. Fitrdt sa skoncentruje za zni%endho tlaku a ku
zvy8ku sa pridd 3N kyselina chlorovodikovd /500 ml/ a dietyl~-
éter /500 ml/. Po 1l5-mindtovom mie3ani sa vrstvy oddelia.
Vodnd vrstva sa dalej premyje dietyléterom /2x/. Spojené orga-
nické vrstvy sa vysu#ia siranom horeénatym, prefiltrujd a .
skohcentrujd, ¢im sa ziska 6-metoxy-l-tetraldn 22 g/. vodna
vrstva sa zalkalizuje 5N roztokom hydroxidu sodného na PH 12

a ku zmesi sa pridéd 15% vodny roztok uhliditanu smdnneho

/1000 ml/. Vodnd zmes sa extrahuje dichldrmetdnom /2x/. Orga-
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nicky roztokx sa vysu&i éiranom horetnatym, prefiltruje a skon-
centruje na hnedy olejovity zvy3ok. Nelistoty sa oddestilujd
pri teplote 110 aZ 140 °c a tlaku 26,7 Pa. Zisks sa poZadova-
ny produkt /74 g, 57 %/- | | | |

1H NMR (250 MHz, CbCl3): & 7,27 (4, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92, - |
6,99 (m, 3H), 6,78 (4, J = 2,6 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 8,6,
2,6 Hz, 2H), 5,92 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 4,15 (t, J = 6,6 Hz, f
2H), 3,80 (s, 3H), 2,94 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,81 (t, g = |
7,6 Hz, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 1,84 (m, 4H).

Stupen B

1—{2—E4-(2—Br6m—6—metoxy-3,4—dihydronaftalén-l-yl}fenoxy]—
etyl{ pyrolidin

Perbromid pyridiniumbromidh /21,22 g, 60,55 mmol/ sa po
¢astiach pridé k roztoku l-{2-[4-(6-metoxy—3,4—dihydronafta-
1én-1-yl) fenoxy]etyl}pyrolidinu /23 g, 72 mmol/ v tetrahydro-
furéne /700 ml/. Reakdns zmes sa 60 hodin mie¥a. Vzniknutd
zrazenina sa ze pouzitia tetrahydrofurénu odfiliruje: -cez
vrstvu celitu. Spinevo biela pevnd létka sa rozpusti v di-
chlormetdne a metanolu a oddeli filtrdciou z celitu. Orga-
nicky roztok sa premyje 0,5N vodnjm roztokom kyseliny chloro-
vodikovej a nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli&itanu sod-
ného. Organicky roztok sa vysu3{ siranom horednatym, prefil--
truje a skoncentruje, &im sa ziska hnedd pevna ldtka /21,5 g,

83 %/.

!

1 NMR (250 MHz, cbCly): § 7,14 (d, J = 8,7 Hé} ZH;; 6,97
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,71 (4, J = 2,2 Hz, 1H), 6,55 (m, zn),é
4,17 (t, 3 = 6,0 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,96 (m, 4H), 2,66 f
(m, 4H), 1,85 (m, 4H). i
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Stupen C

Hydrochlorid 1-42-[4- (6-metoxy-2-fenyl-3,4-dihydronaftalén-
1-yl) fenoxy]etyl} pyrolidinu /Nafoxidén hydrochlorid/

Ku zmesi 1—{2-[4-(2—br5m—6-metoxy—3,4—dihydronaftalén-
1-yl) fenoxyJetyl}pyrolidinu /19 g, 44 mmol/, kyseliny fenyl-
boronovej /7,0 g, 57 mmol/ a tetrakis(trifenylfosfénium)pa-
lé4dia /1,75 g, 1,51 mmol/ v tetrahydrofurdne /300 ml/ sa pri-
d4 uhli&itan sodny /13 g, 123 mmol/ vo vode /100 ml/. Reak-
énd zmes sa 18 hodin zohrieva pri spltnom toku. Vrstvy sa od-
delia a organickd vrstiva sa prenyje vodou a potom roztokom
chloridu sodného. Organicky roztok sa vysu3i siranom hored-
natym, prefiltruje a skoncentruje, &im sa ziska 17, 96 g
hnedej pevnej létky. ZvySok sa rozpusti v zmesi /250 wl/ di-
chldormetdnu a étylacetétu v pomere 1 : 1 avk roztoku sa pri-
dd 1IN roztok chlorovodika v dietyléteri /100 ml/. Po dvojho-
dinovom mie3ani sa z roztoku nechd vykryStalizovef produkt a
filtrdciou sa oddeli 11 g latky. Matersky 1dh . sa skoncentru-
je na polovidny objem, &f{w sa ziskea dal3fch 7,3 g produktu.

Stupen D

cis-1-§2-[4- (6-Metoxy-2-fenyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-1-
y1l) fenoxyJetyl} pyrolidin

Hydrochlorid 1-{2-[4-(6-metoxy-2-fenyl-3,4-dihydronaf=
telén-1-yl) fenoxyJetyl} pyrolidinu /hydrochlorid Nafoxidenu/
/75.g, 162 mmol/ sa rozpusti v 1000 ml etanolu a 300 ml me-
tanolu. X roztoku sa pridd suchy hydroxid palddnaty na uhli-
ku a vzniknutd zmes sa hydrogenuje 58 hodin.v Parrovom pre-~,
trepavanon zeriadeni pri 50 °C za tiaku 343,5 kPa. Katalyzé-
tor sa odfiltruje cez celit a rozpi¥fadld sa odperia za zni-
Yeného tlaku. Vysledni biela pevnd l4tka sa rozpusti v di-
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chldrmetdne a vzniknuty roztok sa premyje nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhliéitanu sodného. Organicky roztok sa vy-
. sudi siranom horeénatym, prefiltruje a riltrét sa skoncentru-
‘je. Ziska sa Zpinavo biela pevna létka /62,6 g, 90 %/.

Stupen E

cis-6-Fenyl-5-[4- (2-pyrolidin-l-yletoxy) fenyl]-5,6,7,8-tetra-
hydronaftalén-6-ol

Zmes cis-1-{2-[4~ (6-metoxy-2-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalén-1-yl) fenoxyletyl} pyrolidinu /12 g, 28 mmol/, kyseli-
ny octovej /75 ml/ a 48% kyseliny bromovodikovej /75 ml/ sa
15 hodin zohrieva na 100 °C. Ziskany roztok sa ochladi a vy-
liCend biela zrazenina sa zhromazdi filtréciou. Hydrobromido-
vé sol /9,6 g, 69 %/ sa rozpusti v zmesi s trichldrmetdnu a
metanolu a organicky roztok sa miefa s nasytenym vodnym roz-
tokom hydrogenuhlicitanu sodného. Vrstvy sa oddelia a vodna
vrstva sa dalej extrahuje zmesou trichldrmetdnu a metanolu.
Spojené organické vrstvy sa vysuSia siranom horednatym, pre-
filtrujd a skoncentruji. Ziska sa produkt vo forme &pinavo
bielej peny.

H NMR (250 MHz, ©DCly): § 7,04 (m, 3H), 6,74 (m, 2H), 6,63
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,50 (m, 3H), 6,28 (4, J = 8,6 Hz, 2H),
4,14 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,94 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,24
(dd, J = 12,5, 4,1 Hz, 1H), 2,95 (m, 4H), 2,78 (m, 4H), 2,14
(m, 1H), 1,88 (m, 4H), 1,68 (m, 1H).

Priklad .2

{rans-6-Fpnyl-5-[4—(2—pyrolidin—1—yletoxy)fenyi]—5,6,7,8-tet;
rahydronaftalén-2-ol
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Stupen A

K roztoku cis-1-{2- [4-(6-metoxy-2-fenyl-1,2,3,4-tetra-
hydrdnaftalén—l-yl)fenoxy]etyi}pyrolidinu /500 mg, 1,17
mmol/ v 10 ml dimetylsulfoxidu sa pri 10 °c pomaly pri-
da 4,7 ml /11,7 mmol/ 2,5% n-butyllitia v hexdne. Reakdnd
zmes sa nechd ohriaf na 20 °C a mieXa 19 hodin, nato sa k nej
pridéd voda. vodnéd zmes sz extrahuje éterom. Organické vrstvy
sa spoja, vysufia siranom horeénatym a2 prefiltrujud. Filtrit
sa odpari do sucha. Ziska sa 363 mg /73 %/ trans-6-metoxydi-
hydronaftalénu.

MH NMR (CDCl3): § 3,45 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,06 (a, 1H),
4,45 (m, 2H), 6,80 (d, 2H). |

Stupen B

Deprotekénym postupom popisanym v priklade 1, stupni B,
sa za pouZitia bromidu boritého premeni 363 mg /0,85 mmol/
produktu zo stupna A na 240 mg /68 %/ zluCeniny uvedenej v

nadpise. : ‘
v NMR (cDCl,): § 4,02 (4, 1H), 4,45 (m, 2H), 7,00 (4, 2H).

Prisludna hydrochloridova sol sa vyrobi postupom popisanym Vv
gtupni 2 priklasdu 1 . /MS 414 P++l/.

Priklad 3

Hydrochlorid l-(4’-pyrolidinoetoxyrenyl)-2-(4"-hydroxyfenyD—
6-hydroxy-1,2,3,4~tetrahydroizochinolinu

Stupen A
3-Metoxyfenylacet-4 "-metoxyanilid

Roztok 20,0 g /0,120 mol/ kyseliny 3-metoxyfenyloctovej
a 40 m1 /65,3 g, 0,549 mol/ tionylchloridu v 100 ml benzénu
sa 2 hodiny zohrieva pri spatnom toku a potom odpari do sucha
za vzniku prislu$ného chloridu kyseliny /predpoklad 0,120 mol/
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Chlorid kyseliny sa suspenduje v 50 ml éteru a suspenzia sa
pri 0 °c pridd k zmesi 4-metoxyanilinu v 100 ml éteru. Vznik-
nutd zmes sa mieSa cez noc pri 20 °C & suspenzia sa prefiltru-
je. Oddelend pe&né 1l4tka sa premyje vodou, 5,5% vodnym rozto- -
kom kyseliny chlorovodikovej, vodou a éterom a potom sa za vé-
xua 4 hodiny su¥i nad oxidom fosforeénym. Ziska sa 19,7 g /60
%/ %iesdanej zlueniny vo forme bidej pevnej 1litky.

1y NMR (CDCl4): & 3,70 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,81 (s, 3H).

Stupen B
Hydrochlorid N-(4—metoxyfeny17—2'~(3"—metoxyfenyletylaminu)

Su:/spenzia 19,6 g /0,072 mol/ produktu zo stupna A a
6,04 g /0,159 mol/ litiumeluminiumhydridu v 130 wl éteru a 75
ml dioxdnu sa 48 hodin zohrieva na 35 OC, nato sa k nej pridd
nadbytok dekahydrdtu siriéitanu sodného. Vzniknutéd zmes sa |
prefiltruje a filtrétt sa premyje 5% vodnym.roztokom kyseliny
chlorovodikovej. Organickéd vrstva sz - vysud3f bezvodym sirenom
horednatym a skoncentruje. Ziska sa 10,84 g Ziadanej zludeni-
ny vo forme hydrochloridovej soli /51 %/.
1y NMR (CDCl4): & 3,15 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,71 (s, 3H),
3,74 (s, 3H). |

Stupen C
N-2-(3 ‘-Metoxyfenyletyl) -4 -benzyloxybenz-4 " " ‘-metoxyanilid
K suspenzii 4,83 g /0,164 mol/ produktu zo stupna B a
2,12 g./0,0164 mol/ diizopropyletylaminu v 50 ml éteru sa pri
20 QC‘pridé.0,013,mol"4—benzyloxybenzoy1chloridu /vyrobeného

z'3,00 g£./0,013 mol/ prisludnej kyseliny benzoovej a 7,13 g
/0,059 wol/ tionylchloridu v 35 wl benzénw/ v 50 mwl éteru.
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Reakénd zmes sa mied3a cez noc. 0d zrazeniny sa dekantuje éte-
rovy roztok, ktory sa premyje 5% vodnym roztokom kyseliny

' chlorovodikovej, vodou a roztokom chloridu sodného, vys&éi
siranom horelnetym, prefiltruje a odpari do sucha. Ziska sa
5,58 g Ziadanej zluddeniny /73 %/. A _

H NMR (cDCly): § 3,00 (m, 2H), 3,75 (m, 9H), 4,05 (m, 2H).!

Stupen D

1-(4'-Benzyloxyfenyl)-2-(4"-metoxyfenyl)-6-metoxy-3,4—dihyd-
roizochinolfniumchlorid

Roztok 1,04 g /2,22 mmol/ produktu zo stupna C v 5 ml
chlorid-oxidu fosforitého sa 2,5 hodiny zohpieva pri 100 °c.
Reak¢nd zmes sa odpari do sucha a zvySok sa rozdeli medzi
etylacetdt a vodu. Etylacetdtovd vrstva sa vysu3i bezvodym
siranom horeénatym.a skoncentruje. Ziska sa 1,03 g Ziadane]
zli&eniny vo forme oleja /96 %/. .

1 NMR (CDCl ) § 3,46 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,00 (s, 3H).,::'
4,55 (t, 2H). |

Stupen E

1-(4 -Benzyloxyfenyl)-2-(4 " "~metoxyfenyl)-6-metoxy-1,2,3,4-
tetrahydroizochinolin |

K..1,00 g produktu zo stupna D /2,07 mmol/ v 10 ml meta-
nolu sa pridd 200 mg /5,28 mmol/ tetrahydroboritu sodného.
Vzniknutd zmes sa mieda 19 hodin pri 25 Cc.. Vylidend zraze-
nina.sa zhroms%df .a. vysudi za vékua..Ziska sa 611 ng /66 %/
Ziadane] zluéeniny vo forme bidej peny.
1y nMR (cDCI3): § 2,95 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,71 (s, 3H),.
3,78 (s, 3H), 5,09 (s, 1H). i
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Stupen F

Hydrochlorid 1-(4'-hydroxyfenyl)-2-(4"-metoxyfenyl)-6-metoxy°
1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu : '

Roztok 611 mg /1,35 mmol/ produkiu zo stupna E.v 6 ml
xoncentrovaného vodného roztoku kyseliny chlorovedikovej a 6
ml dioxdnu sa 5 hodin zohrieva pri 90 OCc. Za zni%eného tlaku
sa odstrdni dioxdn a vodnd vrstva sa zriedi vodou. Izoluje sa
?iadand zlulenine /155 mg, 29 %/ ako vyzrédiand hydrochlorido-

vé4 sol.
1y NMR (CDC13): § 3,71 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 5,94 (s, 1H).

Stupen G

1—(4'—Pyrolidinoetoxyfenyl)—2-(4"-metoxyfenyl)-6—metoxy-
1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

K suspenzii 152 mg /0,382 mmol/ produktu zo stupna F v 5
ml dioxdnu a 1! ml dimetylformzmidu se pridé 152,8 mg /3,82
mnol/ 60% disperzie hydridu sodného v minerdlnom oleji. Vznik-
ﬁuté zmes sa mie3a 0,5 hodiny pri 45 °C, nato sa k¥ neJj po
gastiach pomaly pridd 65 mwg /0,382 mmol/ hydrochloridu
2-chldretylpyrolidinu. Zmes sa mie3a pri 45 °c del%ie 3 hodi-
ny, potom sa k nej pridd voda. Vodnd zmes sa extrahuje etyl-
acetdtom. Etylacetdtovd vrstva sa vysu3{ bezvodym siranom ho-
refnatym, prefiltruje a skoncentruje. Ziska sa 203 mg surové-
ho produktu, ktory sa chromatografuje na silikegéle za pouzi-
tia zmesi chlorofirmu a metanolu v pomere 99 : 1 ako eluéného
ginidla. Ziska sa 78 ng /45 %/ Ziadanej zli&eniny.

1y R (CDCl4): & 2,85 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), g
4,00 (t, 2H), 5,50 (s, 1H).
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Stupen H

' Hydréchlorid 1-(4'-pyrolidinoetoxyfenyl) 2- (4 -hydroxyfenyl)—
6-hydroxy-1,2,3,4- tetrabydroizochincllnu

¥ roztoku 75 mg /0,164 mmol/ produktu zo stupna G v 5 ml
metylénchloridu sa pri 0 °C po kvapkéch pridé 0,82 ml /0,82
mmol/ 1,0M bromidu boritého v metylénchloride. Vzniknuta
zoes sa mie32 0,5 hodiny pri 0 °C, nechd dalej reagovaf 2 ho-
diny pri 20 °C a naleje do Iadovo .chladného nasyteného vodné-
ho roztoku hydrogenuhlilitanu sodného. Supernetant sa odfil-.
truje a oddelend Zivica sa rozpusti v metanole. Metanolovy
roztok sa vysudf siranom horelnatym, preflltruae a odpari do
sucha. Ziska sa 53 mg /75 %/ zlileniny uvedene] v nadpise vo

forme peny.
'H NMR (CD50D): & 4,02 (m, 2H), 5,50 (s, 1H), 6,50 - 7, 00!

(m, 11H)
Hyhrochloridova soI sa vvrobl zvy&ajnym spbsobom vo Iorme bie-

lej pevnej ldtky: MS 431 /P +1/.
Priklad 4

Hydrochlorid 1-(6'-pyrolidinoetoxy-3'-pyridyl)-Z-(4"-hydro-
xyfenyl) -6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydoizochinolinu

Stupen A

1-(6'—Ch16r-3'—pyridyl)—2—(4"-metoxyfenyl)—6-metoxy-1,2,3,4—
tetrahydroizochinolin

Zli¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi postupom popisenym
v priklede 3 stupni C za pouZitia 6-chlornikotinoylchloridu
namiesto 4-benzyloxybenzoylchloridu.
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Stupen B

_1-(6'—pyrdlidonoetoxy—3'—pyridyl)—2-(4 —metoxyfenyl) -6-metoxy -~
y2,3,4-tetrahydroizochinolin

Produkt zo stupna A /500 mg, 1,31 mmol/ sa suspenduje v
10 ml toluénu. Vzniknutd suspenzia .sa zmieda s 364 wg /5,52
mnol/ hydroxidu draselného, 346 mg /1,31 mwmol/ 18-crown-6 a
318 wg /2,76 mmol/ 1-(2-hydroxyetyl)pyrolidinu. Reak&né zmes
sa zohrieva 18 hodin pri 80 oC, ochlaedi a zriedi vodou. Vodné
zmes sa extrahuje etylacetdtom. Spojené organické extrakty sa
prexyjd roztokom chloridu sodného, vysu3ia siranonm horeénatym}
prefiltrujd a skoncentruji do sucha. Ziska sa 575 mg peny,
ktord sa podrobi chrometografii na silikagéle za pouZitia
zmesi 97,5 % zmesi chloroformu a metanolu v pomere 9 : 1 a
2,5 % koncentrovaného hydroxidu amonneho ako eludného &inid-
la. Izoluje sa 127 mg /21 %/ Ziadane] létky.
1H NMR (CDCl;): § 2,50 (m, 4H), 2,90 (m, 4H), 3,42 (m, 2H),
3,72 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,39 (t, 2H), 5,05 (s, 1H)

Stupen C

Z produktu zo stupna B sa od3tiepi chrédniaca skupine po-
mocou postupu popisanéhd v priklade 1 a vzniknuty produkt sa
zvyCajnym spdsobom premeni na hydrochloridovi soI ¢im sa
ziska zlulenina uvedend v nadpise.

'H NMR (CDCl,): & 2,55 (m, 2H), 5,45 (s, 1H)%
Ms (p*+1) 432, |

Prixled 5

Hydrochloridh1-(4-azabicykloheptanoetoxyfenyl)-2—(4"-hydroxy—
fenyl)-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu
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Zld&enina uvedend v nadpise sa vyrobi tak, Ze sa postu-
puje podla prikladu 3, pridom sa v3ak v stupni C pouZije ky-
selina‘44(2'fazabicykloiz,Z,1]heptanoetoxy)benzoové nemiesto .
kyseliny 4-benzyloxybenzoovej a dalej sa pracuje spdsobom po-
pisanym v stupnoch D, E a H. 7iadana zluddenina sa zisks vo
forme bielej pevne] 1latky. ‘
1y NMR (cbCcly): & 2,95 (m, 3H), 3,90 (s, 1H), 4,15 (t, 3H),
5,42 (s, 1H)

Ms 457 (Pt+1).

Prikxlad 6

(-)-cis-6-Fenyl-5-[6-(2—pyrolidin—1-yletoxy)pyridin-3-y1]—
5,6,7,8-tetrahydronaftalén-2-o0l

Stupen A
5-brom-2-( 2-pyrolidin-1-yletoxy)pyridin

Roztok 2,5-dibr6mpyridinu /15,0 g, 63,3 mmol/, préSkovi-
tého hydroxidu draselného /6,39 g, 114 mmol/, 1-(2-hydroxys
etyl) pyrolidinu /14,58 g, 126,6 mmol/ a 18-crown-6 /300 mg,
1,14 mmol/ v suchom toluéne /100 ml/ sa 1 hodinu zohrieva pri
70.°C, ochladf na teplotu miestnosti & prid4 sa % nemu voda
a etylacetdt. Organickd vrstvae sa premyje vodou a roztokom
chloridu sodného. Vzniknuty roztok sa vysudi siranom horelna-
tym, prefiltruje a skoncentruje ze znfZeného tlaku. ZvySok sa
podrobl prismej destildcii za zniZeného tlaku /153 °c za tla-
ku 13,3 Pa/, &im sa ziska Ziadand zludlenina vo forme bezfa-

11 NMR (250 MHz, cDCl;): & 8,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,65 |
(a, I = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,67 )d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,38 (tl)
J =5,8 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,62 (m, 4H), l
1,82 (m, 4H). 5
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Stupeﬁ B

' 6-Metoxy -1- [6 (2-pyr011d1n 1-yletoxy)pyridin- 3-yl] -1,2,3,4-
tetrahydronaftalén -0l

K roztoku 5-brom-2-(2-pyrolidin-i-yletoxy)pyridinu /7,0
g, 26 mmol/ v suchom tetrshydrofurdne /50 ml/ sa pri -78 OC
po kvapkdch pridd roztok n- -butyllitia /2, SM v hexanoch 12,4
ml, 31,0 mmol/ a po 30 minditach sa pridd 6-metoxy-1-tetra16n
/4,55 g, 25,8 mmol/ v suchonm tetrahydrofurdne. Reak¢nd zmes
sa mie$a 15 mindt pri -78 °C, nechd sa ohriat na teplotu
miestriosti a po 30 mindtach sa naleje do vodného nasyteného
roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vodnd vrstva ss extrahuje
etylacetdtom /2-krdt/. Spojené orgenické roztoky sa vysuSia
siranom horednatym, prefiltrujd a skoncentruji. ZvySok sa pod-
robi chromatografii za pouZitia zmesi trichldrmetdnu e metano-
lu v pomere 95 : 5 ako elu&ného ¢inidla Ziske sa ¥iadany al-
kohol /4,23 g, 44 %/ vo forme biele] pevnea létky.

14 NMR (250 MHz, CDCl ): § 8,07 (d, I = 2,5 Hz, 1H), 7,49
(ad, J = 2,5, 87Hz,1H),700(d J = 8,5 Hz, 1H), 6,7
(m, 3H), 4,45 (t, J = 5,7 Hz,.2H), 3,79 (s, 3H), 2,92 (t, Jr;'
= 5,7 Hz, 2H), 2,76 (m, 2H), 2,67 (m, 4H), 2,11 (s, 1H), }
2,08, (m, 3H), 1,82 (m, SH). ;

Stupen C

5- (2-Brom-6-metoxy~3,4-dihydronaftalén-1-yl)-2-(2-pyrolidin-
1-yletoxy)pyridin

Pyridiniumbromidperbromid /3,5 g, 12,2 mmol/ sa pridd k
roztoku“6-metoxy-1-[6—(2-pyrolidin-1-yletoxy)fpyridin-3;Yl]’
1,2,3,4-tetrahydronaftalén-1-olu ./3,3 g, 8,9 mmol/ v di-
chldrmetdne /50 ml/. Reak&nd zmes sa mieda 18 hodin, nato sa
k nej pridé nasyteny vodny roztok hydrogenuhliéitanu sodného.
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Vodnd vrstva sa extrahuje dichldrmeténomn. Spojené organické
roztoky sa premyjd vodou a roztokom chloridu sodného, vysu3ia
siranom horelnetym, prefiltruji a skoncentruji. ZvySok sa pod-
robi chromatbgféfii za pouZitia zmesi trichlérmetéhu‘a meta-
nolu v pomere 95 : 5 ako elu&ného &inidla., Ziska sa Ziadany
vinylbromid /2,65 g, 70 %/ .

'H NMR (250 MHz, cDCly): 5 8,0 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,41

(dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,69

(m, 1H), 6,55 (m, 2H), 4,92 (t, J = 5,8 Hz) 2H), 3,76 (s,

3H), 2,94 (m, 6H), 2,64 (m, 4H), 1,82 (m, 4H).

Stupen D

5-{6-Metoxy—2—feny1-3,4—dihydronafta1én-1-yl)-2—(2-pyrolidin—
t-yletoxy)pyridin

Fenyllitium /1,8M roztok v zmesi cyklohexdnu a éteru,
3,8 wl, 7,0 mmol/ sa pri 0 °C pomaly pridé k chloridu zino¥na-
tému./0,5M  roztok v tetrahydrofurdne, 14 ml, 7,0 mwmol/.
Vzniknutd zmes sa mieZa 15 mindt, nato se& k nej pridd 5-(2-
br6m-6-metoxy-3,4-dihydronaftalén-1-yl)-2—(2-pyrolidin-1-yl-
etoxy)pyridin /1,0 g, 2,3 mmol/ v suchom tetrahydrofuréne /20
ml/ a.potom tetrakis(trifenylfosfin) palddium /200 mg, 0,173
mmol/. Reakénd zmes sa zohreje na teplotu miestnoéti, potom
4 hodiny veri pod sp#tinym chladidom a naleje sa do nasyteného
vodného roztoku chloridu emdnneho. Vodnd vrstve sa premyje
trichlormetdnom /2-krét/. Spojené organické roztoky sa premy-
ji vodou a roztokom chloridu sodného, vysuSia siranom horeé-
netym, prefiltrujd a skoncentrujui za zniZeného tlaku. Zvy3ok
sa podrobi kvapalinovej.chromatografii za pouZitia zmesi tri-
chléormeténu .a metanolu .v. pomere 95 : 5 ako elu&ného &inidla.
Ziska sa Ziadand zldlenina /680 mg, 68 %/.
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ly NMR (250 MHz, cDCly): & 7,78 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,27
(m, 1H), 7,07 (m, 5H), 6,68 (m, 4H), 4,40 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 3,80 (s, 3H), 2,88 (m, 6H), 2,71 (m, 4H), 1,81 (m, 4H) .

Stupen E

cis-5-(6-Metoxy-2-fenyl-1,2,3,4-tetrehydronaftalén-1-yl)-2-
(2-pyrolidin~-1-yletoxy)pyridin

Hydroxid palddnety /20%, 77 wg/ sea vysudi Zihanim v pla-
meni zz vdkues 2 potom pridd k roztoku 5-(6-metoxy-2-fenyl-3,4-
dihydroneftalén-1-yl)-2-(2-pyrolidin-1-yletoxy)pyridinu
/286,4 mg, 0,6714 mmol/ v kyseline octovej /50 ml/. Vzniknutd
zmes sa 16 hodin hydrogenuje v Parrovom pretrepavanom zaria-
deni pri teplote 50 °c a tlaku 343,5 ¥Pa. Katalyzdtor sa od-
filtruje cez vrstvu celitu a kyselina octovd sz odstrdni za
zniZeného tlaku. 1H NMR 'uk3Ze, Ze reakcia eSte Uplne nepre-
behla. ZvySok sa znova podrobi reakénym podmienkam /343,5
kPa vodika a 60 °C/ daldfch 6 hodin. ¥etelyzdtor sa odfiltru-
je cez vrstvu celitu a rozpi¥fadlo sa odstrdni za zniZeného
tlaku. Radidlnou chromatografiou za pouZitia gradientu 0 a%
10 % metanolu v dichldrmetdne sa ziska Ziadand lédtka /207 ung,

72 %/ .

1H NMR (250 MHz, CDCl,): & 7,19 (m, 4H), 6,84 (m, 3H), 6,75 |
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,59 |
(dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,35 |
(t, = 5,7 Hz, 2H), 4,21 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), f
3,38 (m, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,90 (t, J = 5,7 Hz, 2H),269 s
(m, 4H), 2,11 (m, 2H), 1 84 (m, 4H).

Stupen F
cis-6-Fenyl-5-[6-(2—pyrolidin-1-yletoxy)pyridin-3-yik5,6,7,8-
tetrahydronaftalén-2-o0l
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K roztoku cis-5-(6-metoxy-2-fenyl-1,2,3,4-tetrahydronaf~
talén-1-yl)-2-(2-pyrolidin-1-yletoxy)pyridinu /69,6 mg, 0,162
mmol/ v suchom dichlormetdne /3 ml/ sa pri 0 °C pridé chiorid
" hlinity /110 mg, 0,825 mmol/ a potom nadbytok etdntiolu /400
pl/. Po 0,5 hodiny sa reakénd zmes zohreje na teplotu miest-

nosti e pridéd sa % nej dal3f chlorid hlinity /130 mg/. Po 0,5
hodiny sa ku zmesi opatrne pridd nasyteny vodny roztok hydro-
genuhliditanu sodného 2 vodnd vrsiva sa extrahuje zmesou di-
chldrmetdnu a metanolu /3-krét/. Spojené organické vrstvy se
vysu8ie sirsnom horelnetym, prefiltruji a skoncentruji. Ra-
didlnou chrometografiou za pouZitia rozpidfadlového gradientu
.0 a% 15 % metanolia v dichldrmetdne alo eludného &inidla sa
zIska Ziadand 1ldtka, z ktorej bola od&tiepend chréniaca sku-
pina, /64,6 wg, 96 %/ vo forme Zpinavo bielej pevnej latky.
14 NMR (250 MHz, coc13){ § 7,18 (m, 3H), 6,96 (d, J = 2,4

Hz, 1H), 6,82 (m, 2H), 6,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,67 (d, J

= 8,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 2,4, 8,5 Hz, 1H), 6,52 (dd, J= |
2,4, 8,4 Hz, H), 5,80 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 4,45 (m, 2H), 4,18 .
(d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,04 (m, 3H), 2,75 (m,

6H), 2,11 (m, 1H), 1,88 (m, 4H).

Chrometografiou na stipci Chirecel OD /vnitorny
priemer 5 cm a vySka 5 cw/ za pouZitia zmesi 5 % etanolu a 95
% heptdnu s obsahom 0,05 % dietylaminu sa izoluji dva enen-
tioméry.

Enantiomér 1: Ry =17,96 min, lalg
Enantiomér 2: Rg

+242 (C = 1'% metanol)
~295 (c = 1’1; metanol). '

i

Il

I

25,21 nin, [aJd

Priklad 7

cis-6—(4-Fiu6rfeny1)-5-[4-(2-piperidin-1fyletoxy)fenyl]—
5,6,7,8-tetrahydronaftalén-2-o0l

Stupen A
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K1g 1-[4'-piperidinoetoxyfenyl]—2—[4"—fluérfenyl]—6e
metoxy-3,4-dihydronaftalénu /ktory sa vyrobi postupom popisa-
nym v priklede 1, prifom sa v3ek v. stupni C pou213e kyselina
fluorfenylboronovd namiesto kyseliny fenylboronovea/ v 35 ml.
kyselina octovej sa pridd hydroxid pasléddia na uhliku /20%, 1
g/ /vysuSeny Zihenim v plameni za védkua/. Vzniknutd zmes sa 4
hodiny hydrogenuje v Parrovom trepanom zariadeni pri 50 °C a
343,5 ¥Pa, prefiltruje cez celit a skoncentruje. Ziska sa 1,2
g surového reakéného produktu, ktory sa pouZije v nasledujd
com stupni bez dal¥ieho prelistenie.
1H NMR (250 MHz, CDCl,): § 1, 9 (m), 3,1 (m), 3,25 (m), 3,8 |
(s, 3H), 4,2 (4, 1H), 4,25 (bd), 6,35 (4, 2H), 6,5 (4, 2H),
6,65 (m), 6,75 (m), 6,8 - 6,88 (m) ' ‘

m/z 460 (M+1).

Stupen B

Roztok cis-l—[4'-piperidinoetoxyfenylj—2-[4"—fluérfenyg-
6-metoxy-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-1-yl]fenoxy}etylpiperidi-
nu /540 wg, 1,17 mmol/ v bezvodom dichldormeténe sa ochlsd{ na
0 °C, neto sa k nemu po kvepkach pridd bromid bority /5,8 ml
1M roztoku v.dichldrmeténe, 5,88 mmol/. Reak&nd zmes sz nechd
ohriat na teplotu miestnosti a mie3a sa dal¥iu hodinu. Po do-
konleni reakcie sa reakdnd zmes ochladf znova na .0 °C = opatr -
ne sa k nej pridd vodny roztok hydrogenuhli&itenu sodného.
Vodnd vrstva sa extrahuje dichlormetdnom /3-%krdt/. Organickd
vrstva sa vysu3i siranom horednatym, prefiltruje a skoncentru-
Je. Surovy produkt sa podrobi radidlnej chromatografii .za
pouZitia zmesi éteru a hexdnu v pomere 4 : 1 . s obsahom 1 %
trietylaminu. Ziska sa produkt, z ktorého bola.odstrénend.
chréniaca skupina. Hydrochloridovia spI produ¥%tu sa pripravi{
tak, Ze sa produkt nechd reagovat s 1M roztokom chldrovodika
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v éteri a2 potom sa vzniknuty produkt trituruje so zmesou etyl-
acetdtu a tetrahydrofurdnu. Ziska sz 126 mg produktu.

1H NMR (250 MHz, CDCl,;): § 6,80 (m, 4H), _2,6'3 (m, 4H), 6,50
- (ad, 1H), 6,40 (4, 2H), 4,22 (dd, 3H), 3,72 (m, 2H), 3,48 ‘
(ad, 2H), 3,0 (bm, 2H), 1,83 (m, OSH) |
m/z 446 (M+1). |

Prikxlad 8

(-)-cis-6-Fenyl-5-[4~(2-pyrolidin-1-yletoxy) fenyl] -5,6,7,8-
tetrahydronaftelén-2-ol

Racemickd zlilenina z prikladu 1! /3 g/ sa na stipeci Chi-
ralcel OD /5 cm x 5 cu/ za poufitia zmesi 99,95 % (5 % etano-
lu/95 % hepténu)/0,05 % dietyleminu sko eluéného &inidla roz-
deli na enantioméry. Ziska sa 1 g rychlej3ie sa eluujiceho
(+)~enantioméru a 1 g pomal__3ie sa eluujiceho (-)-enantiomé-
ru. Obidve tieto ldtky vykazujdi rovnaké spe¥trum NMR a MS.a
sprdvaji se rovnako pri chromatografii na tenkej vrstve ako
racemdt. Alternativne sa mSZevétiepenie uskutodnit kry3tali-
zadnym postupom za pouZitia(B-(-)-1,1 -binaftyl-2,2 -diylhyd-
rogenfosfdtu /R-binap fosforelnej kyseliny/.

/0, 0184 mol/ produktu z prikladu 1 a 6,4 g./0,0184 mol/ (R)-
(-)-1,1 -binaftyl-2,2 -diylhydrogenfosfétu. Ked je rozpiifa-
nie ukon&ené, odpari sa zo vzniknutého roztoku rozpisfadlo a
zvySok sa trituruje s éterom. Ziske sa 14,2 g racemickej. soli.
Tdto pevnd ldtka sa suspenduje v.500 ml dioxdnu a 25.ml me-
tanolu. Vytvorend zmes sa.zohrieva, kym sa vychodiskovd pevnd
l4tka nerozpustf. Zmes sa neché stdt 1 hodinu, pridom sa vy-
14éi biela zrazenine /6,8 g/, ktord 'sa zhroma?di & podrobi vy-—
sokoi&innej kvapalinovej chromatografii /za vy33ie uvedenych.
podm{énok/, ktord ukédZe, Ze sa ziskal produkt so 73% &istotou,

K 20 ml metanolu a 20 ml metylénchloridu sa pridd 7,6 g
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Tento produkt sz suspenduje v 250 ml absolitneho etanolu a
etanolovd zmes sa zohrieva, kym nevznikne roztok. Vzniknuty
roztok sa nechd stdaf cez noc pri teplote miestnosti. ZhromaZ-
dené kry8tdly sz prémyjd chladnym etanolom a potom éterom.
Ziska sa 3,1 g soli s 98% enantiomerickou Cistotou. Ako druha
frakcia sa ziska daldfch 588 mg soli. Produkt sa rozdelil me-
dzi zmes metanol — metylénchlorid v pomere 1 : 2 a pdsobenim
1% vodného roztoku hydroxidu sodného sa ziska prislusnd volnd
zédsada, ktord sa /pbsobenim chlorovodika v dioxdne/ premeni
na hydrochloridovi sol. Prekry3talizovenim zo zmesi acetonit-
rilu a metylénchloridu sa vyrobi prednostny Tavotolivy enan-.
tiomér hydrochloridu zlddeniny z prikladu 1;

(ap - 330,6 (¢ = 0,05, CH,Cl,]: s teplotou topenia 260 aZ
263 °c.

Pr i kx1lad 9

cis—6-(4'-Hydroxyfenyl)—5—[4—(2-piperidin-1-yletoxy)fenyl]-
5,6,7,8-tetrahydronaftalén-2-ol

Zli¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi postupmi popisanym

mi v priklade 1. '
l - ,._‘ - - - X
H NMR (CDCl;): & 3,12 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 4,25 (4, 1H), |
6,15 -~ 6,72 (m, 11H) ' '
FAB MS (M+1) 430 |

Prikxlad 10

Hydrochlorid 1- (4 -piperidinoetoxyfenyl )-2-(4 " '-hydroxyfenyl)-
6-hydroxy-1,2,3,4~tetrahydroizochinolinu

7ld&enina uvedend v nadpise sa vyrobi poétupom popisa-
nym v priklade 3 stupni G za pouZitia hydrochloridu N-2-chlor-
etylpiperidinu namiesto hydrochloridu N-2-chloretylpyrolidinu.



- 56 -

1H NMR (CDCl4): & 2,65 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 5,45 (s, 1),
6,50 - 7,00 (m, 11H)
FAB MS (M+1) 445

Priklad 11

‘Hydrochlorid 1-(4'-pyrolidinoetoxyfenyl)—24(4"-flu6rfenyl)-
6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu

Zli&enina uvedend v nadpise sa vyrobi postupom popisénjm
v priklade 3 stupni A za pouZitia 4-fluoranilinu namiesto 4-
metoxyenilinu. .
. !
1H NMR (CDC13): 6§ 2,12 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 4,45 (S, 2H)l ’
6,10 (s, 1H), 7,5 (m, 2H)

FAB MS (M+1) 433.

Prikxlad 12

Hydrochlorid 1-(4'-pyrolidinoetoxyfenyl)—2-feny1-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu

ZliCenina uvedend v nadpise .sa vyrobi postupom popisanym

v priklade 3 stupni A za pouZitia anilinu namiesto 4-metoxy-
anilinu.

' NMR (cDCl,): 8 1,70 (m, 4H), 2,70 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), |
5,70 (s, 1H), 6,60 - 7,25 (m, 12H)
FAB MS (M+1) 415.



Py A pS - PS5

- 57 -

PATENTOVE NAROKY

l-'Zldéeniny v8eobecného vzorca I

&
EI ~D
~
B-Y
HO !
kde ; ﬂ’()e
A prédstevgje_skupinu'CHQ 2lebo NR;

B, D a E predstavuje nezévisle vZdy CH alebo N;

Y predstavuje

(2a) fenylskupinu, ¥tord Jje pripadne substituovend
jednya aZ tromi substituentwmi nezdvisle zvole-
. . 4
nymi z mnoZiny . substituentov s vyznamom R';

(b) naftylskupinu, ¥tord je pripadne substituovang
jednym aZ tromi substituentmi nezdvisle zvoleny-
mi z mnoZiny substituentov s vyznzmonm R4;

(c) cykloalkylskupinu s 8 2% 8 atomami uhliva, kto-
réd je pripadne substituovand jedhym aZz dvomi
substituentmi nezdvisle zvolenymi z mnoZiny sub-
stituentov vo vyzname R4;

(d) cykloslkenylstupinu s 3 2% 8 atémami uhlilka,
Ftord je pripedne substituovand jednym aZ dvoumi
substituentmi nezdvisle zvolenjmi z mnoZiny
substituentov vo vyzname R4;
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(e)

(f)

(g)
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p4¥&lennd heterocyklickd skupinu, ktord obsahu-
je a% dva heterostomy zvolené zo siboru zahrna-
Jiceho -0-, -NRQ-‘a —S(O)n- a2 ktord je pripzdne
substituovand jednym a% tromi substituentmi ne-
zdvisle zvolenymi z mnoZiny substituentov vo vy-

zname R4;

Sest&lennd heterocyklic¥d skupinu, ktoréd obsa-
huje a%¥ dva hekroatomy zvolené zo sdiboru zzhr-
najliceho -0-, -NR%- a -S(O)h- a.ktord je pri-
padne substituovang jednyam aZ tromi substitwentmi
vislg_zvolenymi z mnoZiny substituentov vo vy-

zname R4

; a@lebo

bicyklicky ¥Fruhovy systém, ¥tory je tvoreny
paf- alebo Sestilennym heterocyklickym kruhom
prikondenzovenym % fenylovému kruhu, pricom
tento hetrocyklicky kruh obszhuje aZ dva hete-
roatdmy zvolené zo siboru zashriiejiceho -0-,
-NR®- a -5(0) - e Je pripadne substituovany
jednym a%? tromi substituentmi nezdvisle zvole-
njmi z mnoziny substituentnov vo vyzname ﬁ4;

predstavuje skupinu vSeobecného vzorca

(a) -(CH,) W(CH,)

q-;

) - 5R6. .
(b) -O(CH,),CRR®~;

(€) -O(CH,) W(CH,)

-—
Y

q

(d) -oCHR2CcHR3-; alebo
(e) -SCHR?CHR3-;

predstavuje skupinu vSeobecného vzorca

(a) NR'RZ;

(b) —N

(CH2du™\ _
/ ; 72
N(cHydyn—

!

neza
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kde n predstavuje &islo 0, 1 alebo 2, m pred-
stevuje ¢islo 1, 2 alebo 3, 72 predstavuje
-NH~, -0-, ~S- alebo -CH2-; ktoréd je pripadne
kondenzovand prostrednictvom susednych atémov_
uhliva s jednym alebo dvomi fenylovymi kruhmij
a pripadne nezdvisle substituovand na uhliku
Jednym aZ tromi substituentmi a pripadne nezs-
visle substitucvand na dusiku chemicky vhodnym
substituentom zvolenya z mnoZiny vyznamov R4;
alebo

bicyklicky aminovy zvy3ok s 5 a% 12 atdomami
uhlia, ktory je bud premosteny, alebo konknzo-
vany a Je pripadne substituovany jednym a% tro-
mi substituentmi nezdvisle zvolenymi z mnoZiny

vyznamov R4; alebo

z! a G dohromady predstavuji s%upinu v3eobecného vzorce

W

~e

PZ

'\

N
\

predstavuje skupinu vzorca

(a) -CH,-;
(b) -CH=CH-;
(c) -o-;
(d) -NR2-;
(e) =s(0),~:
(£) o
I

—C-;
(g) -CR2(0H)-;
(h) -CONRZ2-;
(i) -NR2cO-;
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(3)
——{(i::)}—— alebo

(k) -c=c-;

R predstavuje atém vodika elebo alkylskupinu s 1 az 6

’ . . ’
atomami uhlika,

R? a R3 nezavisle pfedstavuje
(a) atém vodika nebo
(b) alkylskupinu s 1 aZ 4 gtdmami uhlika,

R4 predstavuje
(a) atdm vodika;
(b) atém halogénu;
(c) alkylskupinu s 1 aZ 6 gtdmami uhlive,
(d) alkoxyskupinu s 1 aZ 4 gtdmami uhlika,
(e) acyloxyskupinu s 1 aZ 4 etémami‘ﬁhiika,
(f) alvytioskupinu s 1 a% 4 a2tomami uhlila;
(g) alkylsulfinylskupinu s 1 a% 4 atdmemi uhlika;
(h) alkylsulfonylskupinu s 1 2% 4 etdmami uhlika;
(1) hydroxyal¥ylskupinu s 1 a% 4 atdmami uhlika;
(j) arylalkylskupinu s 1 e% 4 stdmami uhlika v al-
kyloveJj &asti;
(k) -CO,H;
(1) -CN;
(m) -CONHOR;
(n) -—SOQNHR;
(o) -NH,,;
(p) alkylaminoskupinu s 1 2% 4 atdmemi uhlike;
(q) dialkylaminoskupinu s 1 &% 4 stomemi uhli¥a v
keZdeJ z alkylovych &astij;
(r) -NHSO,R;
(s) -N02;
(t) arylskupinu; alebo
(u) hydroxyskupinu;
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nezédvisle predstavuje vZdy al¥ylskupinu s 1 aZ 8
atorami uhlika alebo dohromady tvorie karbocyklic-
k¢ Yruh s 3 a% 10 etomami uhlie; |

predstavuje nezdvisle vZdy

(a) fenylskupinu;

(b) nasyteny alebo nenasyteny karbocyklicky kruh s
3 e% 10 atomami uhlike;

(¢) heterocyvlicky ¥ruh s 3 2Z 10 atomami uhlika,
Ytory obsehuje a% dvalheteroatémiﬂZVOIené z0
siboru zehrnejiceho -0-, -N- a -S-;

(d) atom vodika;

(e) alkylskupinu s 1 a% 6 atomami uhlike; alebo

(f)'R7 a RS dohromady s R’ elebo R6 tvoria troj- a%
osemdlenny kruh, ¥tory obsahuje dusik;

v linedrnej alebo kruhovej forme sd pripadne sub-
stituoveané aZ tromi substituentmi nezdvisle zvole-
nymi zo siboru zahrnajiceho 2lkylskupinu s 1 a% 6
atomami uhlika, halogén, alkoxyékupinu; hydroxysku-
pinu a karboxyskupinu;

8

kruh, ¥tory je tvoreny R a RY, je pripadne kondenzovany X

fenylovému kruhu;

predstavuje ¢islo 0, lalebo 2;
predstavuje ¢islo 1, 2élebo3;
predstavuje ¢islo 0, 1 8leb052;.
predstavuje ¢islo 0, 1, 2alebo 3;

predstavuje ¢islo 0, 1, 2 alebo3;
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ich optické a geometrické izoméry, netoxické farmekologiclky
vhodné adiéné soli s kyselinami, N-oxidy, estery a kvartérne
amoniové soli. ' '

2. Zlt&eniny podla ndroku 1 v&eobecného vzorca

OCH,CH,G

| SN
|
/ .
QL
: 4
HO R

3. Zld&eniny podla ndroku 2, kde G predstavuje skupinu
v3eobecného vzorce '

—N | [:ﬁij | alebo ¢ _
\ ’ / N - |

‘4. ZldZeniny podla ndroku 3, ¥de R" predstavuje atdm
vodika, hydroxyskupinu, atom fluoru elebo chloru.

5. Zli&eniny podle ndroku 4, B & E predstavuje nezédvis-
le vZdy CH. '

. 6..Z14&eniny podla niroku 4, kde B predstavuje atom du-
sike a E predstavuje skupinu CH. -

7. Zligeniny podle ndroku 4, kde B predstavuje skupinu
CH & E predstavuje atom dusfka.
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- 8. 2Zld&enina podla niroku 1, ¥torou je
eis-6-{4~fluorfenyl) -5- [4-(2-piperidin-1-yletoxy)fenyl]~-.
5,6,7,8-tetrahydronaftalén-2-ol.

_ 9. Zlidenina podla niroku 1, ktorou je
(~)~cis-6-fenyl-5-{4-(2-pyrolidin-1-yletoxy) fenyl]-5,6,7,8-
tetrahydronaftalén-2-ol.

10. Zlidenina podla ndroku 1, “torou je
cis—6-feny1-5—[4—(2-pyrolidin~1—yletoxy)fenylj—S,G,?,S—
tetrahydronaftalén-2-ol.

~ 11. 2zl4Zenina podlgndroku 1, ktorou Je
cis-1-[6'-pyrolidinoetoxy-3'—pyridyl]-2-fenyl~6-hydroxy—
1,2,3,4-tetrahydronaftalén.

12. Zlicenina podla ndroku 1, ktorou Jje
1—(4'—pyrolidinoetoxyfenyl)—2-(4"—fluérfenyl)-6-hydroxy~
1,2,3,4-tetrahydroizochinolin.

13. Zldlenina podie ndroku 1, ktorou Je |
cis-6- (4-hydroxyfenyl)-5-[4~- (2-piperidin-1-yletoxy) fenyl] -
5,6,7,8~tetrahydronaftalén-2-ol.

~ 14. Zlu&enina podla ndroku 1, ktorou Je
1—(4'~pyrolidinoetoxyfenyl)-2-fenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-tetra—
hydroizochinolin.

. 15. Farmaceuticky prostriedok na lielenia elebo pre-
venciu osteoporozy, vyzna&ujuci s a tyao,
Ye obsahuje zlddeninu podies ndroku 1 a farmaceuticky vhodny
nosid. '

16. Farmaceuticky prostriedok na lielenie alebo pre-
venciu kardiovaskuldrnych chorob alebo hypercholesterolémie,
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2

vyznadujuci s a t ¥y m, Ze obsahuje zldileninu
podla nédroku 1 a farmaceuticky vhodny nosié&.

17. Farmaéeuticky prostriedo% ne lielenie alebo pre- -
venciu choroby prostaty, vy zne dujuici s e
t ¥ @, %Ze obsahuje zlddeninu podla niroku 1 a fermaéeuticky
vhodny nosid. '

18. Farmaceuticky prostriedok na zniZovanie hladiny
cholesterolu v sére, vyznadujuci sea tym,
%e obsahuje zldi&eninu podla ndroku 1 a farwmaceuticky vhodny

nosicé.

19. Farmaceuticky prostriedok na liedenie alebo pre-
venciu obezity, vyznadujdeci sa tyao, Ze
obsahuje zlieninu podla nédroku 1 a farmaceuticky vhodny
nosig. ‘ ' '

20. Zli¢eniny podla ndroku 1 2k%o liedivd4 na liedenie
alebo prevenciu osteoporézy u cicavcov.

21. Zld&eniny podle ndroku 1 ako lie¥ivd na liedenie
alebo prevenciu kardiovaskuldrnych chordb alebo hyperlipidé-
mie u cicavcov.

.22, Zld&¢eniny. podla ndroku 1 ako liediv4 na lielenie
alebo prevenciu choroby prostaty u cicavcov.

~ 23. Zldleniny podle ndroku 1 ako liedivd na zniZova-.
nie hladiny cholesterolu v sére cicavcov.

24, Zld&eniny podla ndroku.1 ako lielivéd na lied&enie
alebo prevenciu obezity u cicavcov.



LY

- 65 -

25. Zldi&eniny podla ndroku 1 a%o liedivé na liedenie
alebo prevenciu rakoviny prsnika u cicavcov.

26. Zli&eniny podla ndroku 1 2¥o lie&ivd na lie&enie
alebo prevenciu endometriozy u cicavcov.

27. Farmaceuticky prostriedok na lielenie alebo pre-
venciu rakoviny prsnika, vy zneadujuici s a
t y m , %e obsahuje zlideninu podla ndroku 1 a farmaceuticlky
vhodny nosig&. '

TS 4 » . 2 4 27
28. Zlui&enina zvolend zo siboru zahrnajiceho

1-{2-[4-(6-metoxy-3,4-dihydronaftalén-1-yl) fenoxy]etyl} -
pyrolidin a

1-{2-[4-(2-br6m-6-metoxy-3,4-dihydronaftalén—1-yl)fenoxy]-
etyl} pyrolidin,

eko medziprodukt na vyrobu zldilenin v3eobecného vzorca I
podla ndroku 1.

’
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