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St opisané benzonaftyridiny vieobecného vzorca (1), v
ktorom R! je C,4-alkyl, R? je hydroxyl, Cy-alkoxy,
C,.;-cykloaikoxy, C;s-cykloalkylmetoxy alebo Cp.4
-alkoxy, ktory je celkom alebo prevaZne substituovany
fluérom, R? je hydroxyl, C,.4-alkoxy, C;.;-cykloalkoxy,
Cs.7-cykloalkylmetoxy alebo C,4-alkoxy, ktory je cel-
kom alebo prevazne substituovany fluérom, alebo v
ktorom R? a R® spolu tvoria skupinu C,-alkyléndioxy,
R‘ je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou
R® a R, ktorych vyznam je uvedeny v opisnej Casti,
farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie
na lietbu ochoreni dychacieho ustrojenstva alebo der-
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Benzonaftyridiny, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouzitie

Oblast techniky

Vynalez sa tyka 6-fenylbenzonaftyridinov, ktoré sa pouziju v farmaceutickom
priemysle na vyrobu farmaceutickych prostriedkov.

'Doterajsi stav techniky

Prihlaska patentu DE-A-21 23 328 a patent USA 3899494 opisuju
substituované benzonaftyridiny, ktoré sa vyznacuji vyznamnou inhibiciou zrazania
krvnych dosti¢iek. EP 247 971 a WO 91/17 991 zverejiiuju 6-fenylbenzonaftyridiny
na lie€bu zapalovych ochoreni dychacich ciest. |

Zistilo sa, Ze dalej uvedené zluceniny so vzorcom |, ktoré sa v dalsom texte
podrobne opisuji a ktoré sa odliSuji od zlu¢enin zndmych z patentu EP 247 971
alebo WO 91/ 17 991, najmé substiticiou na 6-fenylovom kruhu, maji neogakavané

a osobitne vyhodné vlastnosti,

Podstata vynalezu

Vynalez sa tyka benzonaftyridinov, ktoré maji vzorec |

0N

v ktorom
R'je 1-4C-alkyl,
R? je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy alebo’ 1-4C-

alkoxy, ktory je celkom alebo prevazne substituovany fluérom,
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R3 je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy alebo 1-4C-
alkoxy, ktory je celkom alebo prevazne substituovany fluérom,
alebo v ktorom:
R? a R®spolu tvoria skupinu 1-2C-alkyléndioxy,
R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R®, kde:
R® je vodik, hydroxyl, halogén skupina nitro, 1-4C-alkyl, triflurmetylovéa alebo 1-4C-
alkoxylova skupina,
R® je skupina CO-R’ alebo CO-R®, kde:
R’ je hydroxyl, 1-8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy alebo 3-7C-cykloalkylmetoxy a
R® je N(R®)R%, kde R®' a R® st nezavisle jeden od druhého vodik, 1-7C-alkyl, 3-
7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl, alebo kde R*' a R®? spolu a so zahrnutim
dusikového atému, ku ktorému su viazané s 1-pyrolidinylovy, 1-piperidylovy, 1-
hexahydroazepinylovy alebo 4-morfolinylovy radikal,
a soli tychto zlu&enin.

1-4C-Alkyl znamena nerozvetveny alebo rozvetveny alkylovy radikal, ktory
ma 1 aZ 4 uhlikové atémy. Ako priklady mozno uviest butylovy, izobutylovy, sek-
butylovy, propylovy, izopropylovy a, vyhodne, etylovy a metylovy radikal.

1-4C-Alkoxy znamena radikdly, ktoré popri atéme kyslika obsahuju
rozvetveny alebo nerozvetveny alkylovy radikal, ktory ma 1 az 4 atémy uhlika. Ako
priklady mozno uviest butoxylovy, izobutoxylovy, sek-butoxylovy, propoxylovy,
izopropoxylovy a vyhodne etoxylovy a metoxylovy radikal.

3-7C-Cykloalkoxy znamena, napriklad, cyklopropyloxy, cyklobutyloxy, cyklo-
pentyloxy, cyklohexyloxy a cykloheptyloxy, z ktorych su vyhodne cyklopropyloxy,
cyklobutyloxy a cyklopentyloxy.

3-7C-Cykloalkylmetoxy znamend, napriklad, cyklopropylmetoxy, cyklobutyl-
metoxy, cyklopentylmetoxy, cyklohexylmetoxy a cykloheptylmetoxy, z ktorych sur
vyhodné cyklopropyimetoxy, cyklobutylmetoxy a cyklopentylmetoxy.

Ako 1-4C-alkoxy, ktory je celkom alebo prevazne substituovan{/ fluérom
mozno napriklad uviest 2,2,3,3,3-pentafluérpropoxy, perfludretoxy, 1,1,2,2-tetra-
fludretoxy, 1,2,2-trifludretoxy, trifludrmetoxy, najma 2,2,2-trifludretoxy; vyhodny je

difluérmetoxylovy radikal.
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1-2C-Alkyléndioxy znamena, na\priklad, radikaly metyléndioxy (-O-CH,-O-)
alebo etyléndioxy (-O-CH2-CH,-O-). '

Halogén v tomto patente znamena fluér, chlor alebo brém.

1-8C-Alkoxy znamena radikaly, ktoré popri kyslikovom atéme obsahuju
nerozvetveny alebd rozvetveny alkylovy radikal, ktory ma 1 aZ 8 uhlikovych atémov.
Ako priklady mozno uviest radikaly ako oktyloxy, heptyloxy, pentyloxy, metylbutoxy,
etylpropoxy, butoxy, sek-butoxy, terc-butoxy, propoxy, alebo, vyhodne izopropoxy,
etoxy alebo metoxy.

1-7C-Alkyl znamena nerozvetvené alebo rozvetvene alkylové radikaly, ktore
majd 1 aZ 7 uhlikovych atémov. Ako priklady mozno uviest radikaly heptyl, izoheptyl
“(5-metylhexyl), hexyl, izohexyl (4-metylpentyl), neohexyl (3,3-dimetylbutyl), pentyl,
izopentyl (3-metylbutyl), neopentyl (2,2-dimetylpropyl), butyl, izobutyl, sek-butyl,
terc-butyl, propyl, izopropyl, etyl alebo metyl.

3-7C-Cykloalkyl znamena cyklopropylovy, cyklobutylovy, cyklopentylovy,
cyklohexylovy alebo cykloheptylovy radikal.

3-7C-Cykloalkylmetyl znamena -metylovy radikal, ktory je substituovany
jednym z hore uvedenych 3-7C-cykloalkylovych radikalov. Ako priklady cykloalkyl-
‘metylovych radikalov mozno uviest cyklopropylmetyl, cyklobutylmetyl a cyklo-
pentylmetyl.

Vhodné soli zltgenin, ktoré maju vzorec |, v zavislosti od substiticie, su
véetky adiéné soli kyselin, alebo vSetky soli so zasadami. MoZno uviest najma
farmakologicky pripustné soli anorganickych a organickych kyselin a zasad, bezne
pouzivané vo farmacii. Na jednej strane sa vhodné najma vo vode rozpustné adi¢né
soli kyselin a vo vode nerozpustné adi¢né soli kyselin, s kyselinami, ako je napriklad
kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na, kyselina
dusiéna, kyselina sirova, kyselina octova, kyselina citronova, kyselina D-glukénova/
kyselina benzoova, kyselina 2-(4-hydroxybenzoyl)benzoova, kyselina maslova,
kyselina sulfosalicylova, kyselina maleinova, kyselina laurova, kyselinal jabléna,
kyselina fumarova, kyselina Skoricova, kyselina oxalova, kyselina vinna, kyselina
embonova, kyselina stearova, toluénsuifénova kyselina, metansulfénova kyselina

alebo 3-hydroxy-2-naftoova kyselina, pricom v zavislosti od toho, &i je kyselina
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jedno- alebo viacsytna a od toho, aka sof sa vyzaduje, pri priprave sa pouzije
ekvimolovy kvantitativny pomer alebo iny vhodny pomer kyseliny a zasady.

Na druhej strane, napriklad v pripade substitucie karboxylu, st vhodné aj soli
so zasadami. Ako priklady mozno uviest soli alkalickych kovov (litium, sodik,
draslik) alebo soli vapnika, hlinika, horéika, titanu, aménia, megluminu a guanidinu;
aj tu mozno pri priprave soli pouZit zasady v ekvimolovom kvantitativnom pomeré,
alebo v pomere od neho odliSnom.

Farmakolpgicky neprijatelné soli, ktoré mozno pripravit ako prvé, napriklad,
ako produkty pri priemyselnej priprave zlicenin podia tohto vynalezu, mézu sa
premenit na farmakologicky prijatelné soli sposobmi, ktoré st zname odbornikom,
skusenym v danej oblasti.

Podla odbornych poznatkov mdzu zli&eniny podla tohto vynalezu, ako aj ich
soli, napriklad ked sa izoluju v kry$talickej forme, obsahovat rézne mnoZstva
rozpustadiel. Preto su do rozsahu vynalezu zahrnuté aj vSetky solvaty a najma
véetky hydraty zli¢enin, ktoré maju vzorec |, ako aj vSetky solvaty a najma vsetky
hydraty soli zlu¢enin, ktoré maju vzorec l.

Vyhodné zluceniny vzorca | pbdfa vynalezu su tie zlG€eniny, v ktorych
R'je 1-4C-alkyl,

R? je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy alebo 1-2C-alkoxy,
ktory je celkom alebo prevazne substituovany fluérom,

R3 je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3—7C-cykloalkylmetoXy alebo 1-2C-alkoxy,
ktory je celkom alebo prevazne substituovany fluérom,

R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R®, kde:

RS je vodik, hydroxyl, halogén, skupina nitro, 1-4C-alkyl, trifluérmetylova alebo 1-
4C-alkoxylova skupina,

R® je skupina CO-R’ alebo _CO-RS, kde: .
R’ je hydroxyl, 1-8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy alebo 3-7C-cykloalkylmetoxy a

R® je N(R®")R®2, kde R®' a R* st nezavisle jeden od druhého vodik, 1-7C-alkyl, 3-
7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl, alebo kde R*' a R® spolu a so zahrnutim
dusikového atomu, ku ktorému su viazané su 1-piperidyiovy, 1-hexahydro-
azepinylovy alebo 4-morfolinylovy radikal,

a soli tychto zlucenin.
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V inom uskutoCneni vynalezu sa poskytuju zliéeniny v§eobecného vzorca I v

ktorych '
R1 je 1-4C-alkyl,

Je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C- cykloalkylmetoxy alebo 1-2C-alkoxy,
ktory je celkom alebo prevazne substituovany fluérom,
R® je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy alebo 1-2C-alkoxy,
ktory je celkom alebo prevazne substituovany fluérom,
R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R¢, kde:
R® je vodik, hydroxyl, halogén, skupina nitro, 1-4C-alkyl, triflurmetylova alebo 1-
4C-alkoxylova skupiné,
R® je skupina CO-R’ alebo CO-R8, kde:
R’ je hydroxyl, 1-8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy alebo 3-7C-cykloalkylmetoxy a
R? je N(R®")R??, kde R® a R% s(i nezavisle jeden od druhého vodik, 1;7C-alkyl, 3-
7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl, alebo kde R®' a R®? spolu a so zahrnutim
dusikového atomu, ku ktorému su viazané su 1-piperidylovy, alebo 1-hexahydro-
azepinylovy radikal,
a soli tychto zlticenin.

ZlGu€eniny so vzorcom |, ktore st vyhodné su tie zltéeniny, v ktorych

R' je metyl,
R? je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, alebo 1-2C-alkoxy, ktory je celkom alebo
prevazne substituovany fluérom,
R® je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, alebo 1-2C-alkoxy, ktory je celkom alebo
prevazne substituovany fluérom,
R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R, kde:
RS je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, alebo 1-4C-alkoxylova skupina,
RS je skupina CO-R” alebo CO-R®, kde: .
- R je hydroxyl, 1-8C-alkoxy, alebo 3-7C-cykloalkoxy a
R® je N(R*)R®, kde R®' a R® st nezavisle jeden od druhého vodik, 1-7C-alkyl,
alebo 3-7C-cykloalkyl, alebo kde R®' a R® spolu a so zahrnutim dusikového atomu,
ku ktoremu su viazané su 1-piperidylovy, 1-hexahydroazepinylovy, alebo 4-
morfolinylovy radikal, -

a soli uvedenych zlGcenin.
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V dal§om uskuto&neni vynalezu sa poskytuji zlu&eniny vieobecného vzorca

[, v ktorych
-~ R'je metyl,

R? je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, alebo 1-2C-alkoxy, ktory je celkom alebo
prevazne substituovany fluérom, ,

R’ je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, alebo 1 -2C-alkoxy, ktory je celkom alebo
prevazne substituovany fluérom,

R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a RS, kde:

R® je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, alebo 1-4C-alkoxylova skupina,

R® je skupina CO-R” alebo CO-R?, kde:

R’ je hydroxyl, 1-8C-alkoxy, alebo 3-7C-cykloalkoxy a

R® je N(R¥)R®, kde R®' a R® st nezavisle jeden od druhého vodik, 1-7C-alkyl,
alebo 3-7C-cykloalkyl,
‘a soli uvedenych zligenin.

Vyhodné zlu€eniny so vzorcom | su tie zlGEeniny, v ktorych

R' je metyl,

R? je metoxy alebo etoxy,

R? je metoxy alebo etoxy,

R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R®, kde:

R® je vodik,

R® je skupina CO-R’ alebo CO-R®, kde:

R’ je hydroxyl, alebo 1-8C-alkoxy, a

R® je N(R¥)R¥, kde R®' a R su nezavisle jeden od druhého vodik, 1-4C-alkyl,
alebo 5-7C-cykloalkyl, alebo kde R a R® spolu a so zahrnutim dusikového atému,
ku ktorému su viazané su 1-piperidylovy, 1-hexahydroazepinylovy, alebo 4-
morfolinylovy radikal, ‘
a soli uvedenych zlu€enin.

V inom vyhodnom uskutoéneni sa poskytuju ziticeniny vSeobecného vzorca I,

v ktorych

R' je metyl,

R? je metoxy alebo etoxy,

R® je metoxy alebo etoxy,
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R* je‘ fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R®, kde:
R® je vodik,
R® je skupina CO-R” alebo CO-R®, kde:
R’ je hydroxyl, alebo 1-8C-alkoxy, a |
R je N(RP)R, kde R¥' a R¥ sii nezavisle jeden od druného vodik, 1-4C-alkyl
a soli uvedenych zlucenin.
Zvlaét vyhodné zlugeniny so vzorcom | su tie zlaceniny, v ktorych
R' je metyl,
R? je etoxy,
R? je metoxy alebo etoxy,
R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R®, kde:
R® je vodik,
R® je skupina CO-R alebo CO-R®, kde:
R’ je 1-4C-alkoxy, a
R® je N(R®")R®, kde R®' a R sii nezavisle jeden od druhého 1-4C-alkyl, alebo 5-
7C-cykloalkyl, alebo kde R®' a R® spolu a so zahrnutim dusikového atému, ku
‘ktorému st viazané su 1-piperidylovy, alebo 1-hexahydroazepinylovy radikal,
a soli uvedenych zlacenin.
Uvedené zlG&eniny so vzorcom | su chirdlne zli€eniny, ktoré maju chiralne
stredy v polohach 4a a 10b;

¢islovanie:

_ Tento vynalez preto zahifia vSetky uvedené Cisté diastereoméry a Cisté
enantioméry a ich zmesi v akomkolvek pomere, vratane racematov. Vyhodné su tie

zltgeniny so vzorcom |, v ktorych vodikové atomy v polohach 4a a 10b su v
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vzajomne jeden k druhému v polohe cis . Uvedené ¢isté cis enantioméry a ich zmesi
v akomkolvek zmesnom pomere, vratane racematov st velmi vyhodné.

V tejto stvislosti st velmi vyhodné tie zliCeniny so vzorcom |, ktoré v
polohach 4a a 10b maju rovnakd absolitnu konfiguraciu ako je zluc¢enina
dihydrochlorid (-)ecis¥4—amino-3-(3,4-dimetoxy-fenyl)-1-metylpiperidinu, ktorda ma
opticki otacavost [@]?’p = -57,1° (c = 1, metanol), ktord sa mobZe pouzit ako
vychodiskovy material a opisuje sa v DE 42 17 401.

Osobitne vyhodné su tie zligeniny so vzorcom |, ktoré sa mozu pripravit z
vychodiskovych zligenin ako je dihydrochlorid (-)-cis-4-amino-3-(3,4-dietoxy-fenyl)-
1-metylpiperidinu (priklad F) alebo dihydrochlorid (-)-cis-4-amino-3-(3-etoxy-4-
metoxy-fenyl)-1-metylpiperidinu (priklad O) a su vybrané z:

cis-8,9-dietoxy-6-(4-izopropoxykarbonylfenyl)-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-hexa-
hydrobenzo[c][1,6]-naftyridin;

cis-8,9-dietoxy-6—(4-diizopropylaminokarbonylfenyl)-2—metyl-1 .2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo[c][1,6]-naftyridin;
cis-8,9-dietoxy-6-(4-N-cyklohexyl-N-izopropylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-

'1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1 ,6]-naftyridin;

r

cis--8,9-dietoxy-6-(4-dibutylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo[c][1,6]-naftyridin;
cis--8,9-dietoxy-6-[4-(hexahydroazepin-1-yl-karbonyl)fenyl]}-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzofc](1 ,6]-naftyridin;
cis-—8,9-dietoxy-6-[4-(piperidin-1-yI-karbonyl)fenyI]-Z-metyl—1,,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo[c][1,6]-naftyridin; '
cis--9-etoxy-8-metoxy-6-(4-diizopropylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-
1.2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo(c][1,6]-naftyridin; '
cis--9-etoxy-8—metoxy-6—(4-dibutylaminokarbonylfenyl)-2-mety|-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzolc][1,6}-naftyridin;
cis-9-etoxy-8-metoxy-6-[4-(hexahydroazepin- -1-yl-karbonyl)fenyl]-2- metyl—
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzolc][1,6]- naftyridin;
cis-9-etoxy-8-metoxy-6-[4-(piperidin-1-yl- -karbonyl)fenyl]-2- metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo(c](1 ,6]-naftyridin

a soli tychto zlucenin.
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Enantioméry sa mdzu oddelit z'némymivspésobmi (napriklad pripravou a
separaciou zodpovedajlcich diasteréomérnych zli€enin) alebo sa mozu pripravit
stereoselektivnymi spdsobmi syntézy. Uvedené spdsoby oddelovania a syntéz sa
opisuju napriklad v EP 247 971 a v DE 42 17 401.

Vynélez sa dalej tyka spdsobu pripravy zlucenin, ktoré maja vzorec |, v
ktorych R', R?, R® a R* maj hore uvedeny vyznam, a ich soli. Uvedeny spdsob
pripravy zahfia:
cyklokondenzaén(i reakciu zlG¢eniny, ktora ma vzorec |l

R1
|
N

R?

" HNYO

R4

(1)

v ktorom R'. R?, R® a R* majt hore uvedeny vyznam, a ak sa to vyZaduje, premenu
ziskanych zlGéenin so vzorcom | do formy ich soli, alebo, ak sa to vyzaduje, potbm
premenu ziskanych soli zli¢enin so vzorcom | na volné zliCeniny.

Ak sa to vyzaduje, mozno ziskané zliCeniny so vzorcom | derivatizaciou
premenit na iné zlG&eniny so vzorcom |. Napriklad mozno zo zli¢enin so vzorcom |,
v ktorych R? je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinami R® a R® a R® je
esterova skupina, ziskat prislusné kyseliny kyslou alebo zasaditou hydrolyzou,
alebo prislusné amidy mozno pripravit reakciou s aminmi, ktoré maju vzorec
HN(R®)R®, v ktorych R®' a R® maju rovnaky vyznam ako je uvedenéhore.
Uvedené reakcie sa mézu vykonat obdobne ako v spdsoboch znamych odbornikom
skisenym v danej oblasti, napriklad spdsobmi opisanymi v dalej uvedenych'
prikladoch.

Uvedena cyklokondenzacia sa vykoné odbornikom znamym spc“:sobbm podla
Bischlera-Napieralského (napriklad tak, ako sa opisuje v J. Chem. Soc. 1956, 4280
az 4282) v pritomnosti vhodného kondenzacného Cinidla ako je napriklad poly-
fosforena kyselina, chlorid fosforeSny, chlorid fosfority, —oxid fosforeény,

tionylchlorid alebo vyhodne oxytrichlorid fosfore¢ny, vo vhodnom inertnom -
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rozpustadle, napriklad v chlérovanych uhfovodikoch ako je chloroform, alebo v
cyklickych uhfovodikoch, ako je toluén alebo xylén, alebo v inom inertnom
rozpustadle, ako je acetonitril, alebo bez dalSieho rozpastadla s pouZitim nadbytku
kondenzaéného cinidla, vyhodne pri zvySenych teplotach, najma pri teplote varu
po‘uiitého rozpustadla alebo pouzitého kondenza&ného &inidla.

_ZIG&eniny, ktoré maju vzorec II, v ktorych R', R?, R® a R* majui hore uvedeny
vyznam mozno pripravit z prislusnych zlaéenin, ktoré maju vzorec Il

R1

|
N

R? ()

: NH
R3

v ktorom R', R? a R® majti rovnaky vyznam ako hore, reakciou so zli¢eninami, ktoré

maju vzorec
R*-CO-X

v ktorom R?* ma rovnaky vyznam ako je uvedeny vysSie a X je vhodna vymenitelna
skupina, vyhodne atém chléru. Benzylacia sa vykona napriklad tak, ako sa uvadza
v nasledujicich prikladoch v zhode s Einhornovym spdsobom v Schottenovej-
Baumannovej tprave, alebo tak, ako sa opisuje v J. Chem. Soc. (C), 1971, 1805 az
1808.

Priprava cis/trans racematovych zmesi a cistych cis racematov zluéenin so
vzorcom |l sa opisuje napriklad v patente USA 3 899 494, v DE-A 21 23 328 a
v DE-A 16 95 782. Cisté cis enantioméry. zli¢enin so vzorcom Ill sa mdzu ziskaf
napriklad spdsobmi zverejnenymi v EP 0247 971 av DE 42 17 401.

ZlGceniny so vzorcom R*-CO-X st bud zname, alebo sa mozu pripravit'
znérhym sposobom.

Uvedené latky podla tohto vynalezu sa izoluju a Cistia spbsobmi ktore su

zname per se, napriklad oddestilovanim rozpustadla vo vakuu a rekrystalizaciou
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ziskaného zvysku z prostredia vhodného rozpustadla, alebo s vyuZitim beZnych
sposobov Eistenia, ako je napriklad stipcova chromatografia na vhodnom nosiéi.

Soli sa ziskajua rozpustanim volnej zlieniny vo vhodnom rozpulstadle,
napriklad v chlorovanom uhlovodiku ako je metylénchlorid alebo chioroform, alebo
v alifatickych alkoholoch s nizkou molekulovou hmotnostou (napriklad v etanole,
izopropanole), ktoré obsahuje vyzadovanu kyselinu alebo zasadu, alebo ku ktorym
sa vyzadovana kyselina alebo zasada prida. Adicné soli sa ziskaju filtraciou,
reprecipitaciou a precipitaciou, alebo odparenim rozpustadla. Ziskané soli sa mozu
premenit na vofné zligeniny, ktoré sa méZu opat premenit na soli okyslenim alebo
alkalizaciou. Tymto spésobom sa mézu prevadzat farmakologicky nevhodné soli na

farmakologicky pripustné soli.
* Vyuzitefnost vynalezu

ZlG&eniny podfa tohto vynalezu maji cenné farmakologické vlastnosti, pre
‘ktoré st vyuzitelné na trhu. Ako selektivne inhibitory 3. a 4. typu cyklickych
‘nukleotidovych fosfodiesteraz (PDE3, PDE4) su na jednej strane vhodneé ako
:bronchialne terapeutika (na lie€bu obstrukénych tazkosti dychacich ciest na zaklade
ich dilata&ného a cilio-stimulaéného Gginku, ale tiez na zaklade podporného ucinku
na rychlost a hibku dychania), ale na druhej strane najma na lieGbu ochoreni
zapalovej podstaty, napriklad dychacich ciest (asthma prophylaxis), pokozky, Criev,
o&i a kibov, ktoré st sprostredkivané mediatormi ako st interferony, ¢lenmi skupiny
nadorovych nekrotickych faktorov, interleukinmi, chemokinmi, faktormi stimulujacimi
rast kolénii, rastovymi faktormi, tukovymi mediatormi (napriklad medzi inymi PAF,
do&tickovy aktivaény faktor), bakterialnymi faktormi (napriklad LPS), imuno-
globulinmi, bezkyslikatymi volnymi radikalmi a pribuznymi volnymi radikalmi
(napriklad oxid dusnaty), biogénnymi aminmi (napriklad histamin, serotonin),
kininmi (napriklad bradykinin), neurogennymi mediatormi (ako je latka P,
neurokinin), proteinmi ako sU napriklad granularny podiel leukocytov (inter alia
katibnové proteiny eozinofilov) a adherentné proteiny (napriklad integriny).
Uvedené zluceniny podria tohto vynalezu maju relaxacny Ucinok na hladké svalstvo,

napriklad v oblasti bronchialneho systému, cirkulacie krvi a vyvodov mocovych
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ciest. Uvedené zluceniny podla tohto vynalezu dalej zvySuju frekvenciu cilii
napriklad v bronchialnom systéme.

V tychto sUvislostiach sa zlu€eniny podfa tohto vynalezu vyznaduju nizkou
toxickostou, dobrou znasanlivostou [udskym ,orgahizmom, dlobvrou absorpciou
vnuatornymi organmi a vysbkou biologickou dostupnostou, Sirokym terapeutickym
zaberom, .nepritomnostou vyznamnych vedlajich tcinkov a dobrou rozpustnostou
vo vode. '

Na zaklade svojich PDE-inhibi¢nych vlastnosti sa zlUCeniny podfa tohto
vynalezu mézu pouZit ako terapeutika v humannej a veterinarnej medicine, kde sa
moézu vyuZit napriklad na liecbu a profylaxiu nasledujucich chor6b: akutne a
chronické (najma alergénmi vyvolané) poruchy dychacich ciest, spésobené réznymi
prig&inami (bronchitida, alergicka bronchitida, prieduskova astma); poruchy spojené
so znizenim aktivity cilii alebo so zvySenymi poiiadavkami na priechodnost cilii
(bronchitida, muskoviscidéza), dermatozy (najmé proliferativneho, zapaloveho a
alergického typu) ako napriklad psoridza (vulgaris), toxické a alergické kontaktne
ekzémy, atopicky ekzém, mazotokovy ekzém, liSaj (simplex), Upal, pruritis v
anogenitalnych oblastiach, alopecia areata, hypertréfne jazvy, diskoidna vredova
- erytematdza, folikularna alebo rozsevova pyodermia, endogénne a exogénne akne,
acne rosacea a dalSie proliferativne, zapalové a alergické koZné ochorenia;
ochorenia zalozené na nadmernom uvolfiovani TNF a leukotriénov, naprikiad
ochorenia artritidového typu (reumatoidna artritida, reumatoidna spondylitida,
osteoartritida a dalSie artritidové stavy), systémové vredové ochorenie, poruchy
imunitného systému (AIDS), vratane AIDS-pribuznej encelopétie, autoimunne
poruchy ako je cukrovka (typu |, autoimunna diabetes), rozsevova sklerbza a
ochorenia typu demyelinizacie, vyvolanej virusmi, baktériami alebo parazitmi,
cerebralna malaria alebo Lymesova choroba, Sokové symptéomy ( septicky Sok,
endotoxinovy $ok, Gram-negativna sepsa, syndrom toxického Soku a ARDS
(syndrém zlyhania dychacieho Ustrojenstva) a tieZ rozsiahle zapaly v traviacom
trakte (Crohnova choroba a ulcerézna kolitida), ochorenia zaloZené na alergickych
al/alebo chronickych chybnych imunologickych reakciach v oblasti hornych
dychacich ciest (hrtan, nos) a prifahlych oblasti (paranaséalna sinusitida, o¢i) ako je

napriklad alergickd nadcha/sinusitida, chronicka nadcha/sinusitida, alergicky zapal



-13-

spojiviek a tieZ nosné polypy; a tiez poruchy Ustredného nervového systému ako st
poruchy paméti a Alzheimerova choroba, kandidiaza, leischmaniaza a leproza.

Zlueniny podia tohto vyndlezu sa mézu na zaklade ich vazorelaxacnej
adinnosti pouzit' na lie€bu ochoreni s vysokym krvnym tlakom rézneho pdvodu, ako
je napriklad pl’L’jcny vysoky krvny tlak a s nim spojené sprievodné symptémy, na
lieGbu erektivnej disfunkcie alebo koliky obliciek a mocovodov v spojitosti s
obli¢kovymi kamenmi.

Zlugeniny podla tohto vynalezu, na z&klade ich ucinku zvySovat cAMP
mozZno v8ak pouZit tiez na lieCbu srdcovych portch, ktoré sa mézu lieit inhibitormi
PDE, ako je napriklad srdcova nedostatoénost, a tieZ ako antitromboticke,
agregaciu dosticiek potlacajice latky.

Vynalez sa dalej tyka sposobu lie¢by cicavcov, vratane Eloveka, ktori trpia
niektorym z horeuvedenych ochoreni. Spdsob liecby zahfiia podavanie terapeuticky
a&inného a farmakologicky pripustného mnoZstva jednej alebo viacerych zlacenin
podra tohto vynalezu chorému cicavcovi.

Vynalez sa dalej tyka pouZitia zlG¢enin podia tohto vynalezu na lieCbu
a/alebo profylaxiu spominanych ochoreni.

Vynalez sa tiez tyka pouZitia zlG¢enin podfa tohto vynalezu na pripravu lieciv,
ktoré sa pouziji na lie¢bu a/alebo profylaxiu spominanych ochoreni.

Vynalez sa este dalej tyka lieCiv na liecbu alalebo profylaxiu uvedenych
ochoreni, pricom lie¢iva obsahuju jednu alebo viac zlucenin podra tohto vynalezu.

Je vyhodné, Ze latky podfa tohto vynalezu su vhodne tiez na kombinaciu s
dal§imi latkami, ktoré prispievaju k stimulacii cAMP, ako su prostaglandiny (PGEZ2,
PGI2 a prostacyklin) a ich derivaty, priame stimulatory adenylatovych cyklaz ako je
forskolin a pribuzné latky, alebo s latkami nepriamo stimulujicimi adenylatove
cyklazy, ako st katecholaminy a agonisty adrenerginovych receptorov, najma beta”
mimetika. Na zaklade cAMP-degradaénej-inhibiénej i€innosti mézu v tomto pripade
uvedené latky vykazovat' synergicky ucinok. Ako priklad mozno uviest korhbinéciu s
PGE2 na lie¢bu plucnej hypertenzie.

Farmaceutické prostriedky sa pripravia spdsobmi, dostato¢ne znamymi per
se odbornikom v danej oblasti. ZlG€eniny podia tohto vynalezu (= aktivne zluceniny)

sa ako liediva pouziju bud ako také, alebo, vyhodne, v kombinacii s vhodnymi
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farmaceutickymi pomocnymi latkami, napriklad vo forme tabliet, obalovanych tabliet,
kapsul, ¢apikov, naplasti, emulzii, suspenzii, gélov alebo roztokov, pricom obsah
aktivnej zliGeniny je vyhodne medzi 0,12 95 %.

Odbornikom v danej oblasti je zrejme, ktoré pomocne latky su vhodné na
vyzadované farmaceutické formulacie. Popri rozpﬂét’adléch, gelotvornych . latkach,
mastovych zakladov a prisad dalSich aktivnych latok mozno pouZit napriklad tiez
antioxidanty, dispergatory, emulgatory, konzervacné latky, stekucovadia alebo latky
podporujlice permeaciu.

Na liecbu ochoreni dychacieho Uustrojenstva Sa zluCeniny podla tohto
vynalezu vyhodne podavaju tiez inhalatne. Na tento Ucel sa podavaju bud priamo
ako prasky (vyhodne v mikronizovanej forme), alebo rozprasovanim roztokov alebo
suspenzii, ktoré tieto latky obsahujd. Vzhlfadom na pripravu a formy podavania sa
odkazuje napriklad na podrobnosti, udavané v EP 163 965.

Na lieébu dermatéz sa zluCeniny podfa tohto vynalezu pouZiju najma vo
forme takych liecivych pripravkov, ktoré si vhodné na topikalne podavanie. Na
vyrobu takych lieSivych pripravkov sa zli¢eniny podfa tohto vynalezu (= aktivne
zlugeniny) vyhodne mieSaji s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi latkami a
nasledne spracuvaju tak, aby sa dosiahla vhodna farmaceuticka formulacia. Ako
vhodné farmaceutické formuldcie mozZno napriklad uviest prasky, emulzie,
suspenzie, spreje, oleje, masti, mastné masti, krémy, pasty, gely alebo roztoky.

Uvedenie lieCiva podra tohto vynalezu sa pripravia spdsobmi, ktoré si zname
per se. Davkovanie aktivnych zli¢enin je obdobne, ako sa bezne davkuju zname
PDE inhibitorov. Potom aplikacné formy pripravkov na topikalne pouZitie (ako su
napriklad masti) na lieCbu dermatéz obsahuju aktivne zluCeniny v koncentracii
napriklad 0,1 aZ 99 %. Davka na podavanie inhalaciou je bezne medzi 0,01 a 10
mg. Zvy&ajna davka v pripade systémovej terapie (p.o. alebo i.v.) je medzi 0,1 a 200

mg na jedno podanie.
Biologické vy3etrenia

Pri sledovani PDE4 inhibicie na bunkovej tUrovni je velmi dolezita aktivacia

zapalovy buniek. Ak priklad moZno uviest FMLP (N-formylmetionylleucyl-

)
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fenylalaninom) indukovani superoxidovt produkciu neutrofilnych granulocytov,
ktora sa mdZe merat pomocou luminolom zosilnenej chemoluminiscencie (McPhail
L.C., Strum S. L., Leone P. A. a Sozzani S., The neutrophil respiratory
burstmechanism; v: Immunology Series 57, 47 az 76 (1992); ed.: Coffey RG, Marcel
Decker, Inc., New York — Basel - Hong-Kohg).

Latky, ktoré inhibuji chemoluminiscenciu, cytokinovi sekréciu a sekréciu
- mediatorov, podporujucich zapaly v zapalovych bunkéch, najma neutrofiiné a
eozinofilné granulocyty st latky, ktoré inhibuju PDE4. Tento izoenzym zo skupiny
fosfodiesteraz je zastupeny najma v granulocytoch. Jeho inhibicia vedie k zvySeniu
vnutrobunkovej koncentracie cyklickej AMP a tak k inhibicii aktivacie bunky.
Inhibicia PDE4 latkami podla tohto vynalezu je potom ustrednym indikatorom
potladenia zapalovych pochodov. (Giembycz M. A.. Could isoenzyme-selective
phosphodiesterase render bronchodilatory therapy redundant in the treatment of
bronchial asthma?: Biochem. Pharmacol. 43, 2041 az 2051 (1992); Torpy T. J. et
al.:. Phosphodiesterase Inhibitors: New opportunities for treatment of asthma,
. Thorax 46, 512 aZ 523 (1991); Schudt C. et al.: Zardaverine: a cyclic AMP PDE3/4
Inhibitor, v. New Drugs fo Asthma Therapy, str. 379 az 402, Birkhauser Verlag,
Basel 1991; Schudt C. et al.: Influence of selective phosphodiesterase inhibitors on
human neutrophil functions and levels of cAMP and Ca, Naunyn-Schmiedebergs
Arch. Pharmacol. 344, 682 az 690 (1991); Nielson C. P. et al.: Effects of selective
phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocytes respiratory burst, J.
Allergy Clin. Immunol. 86, 801 az 808 (1990); Schade et al.: The specific type 3 and
4 phosphodiesterase inhibitor zardaverine suppres formation of tumor necrosis

factor by macrophages, European Journal of Pharmacology 230, 9 az 14 (1993)).
A. Metodika vySetrovania

1. Inhibicia PDE izoenzymov

PDE aktivita sa stanovovala podla Thompsona et al. [1] s niektorymi
apravami [2). Skasobné vzorky obsahovali 40 mM tris HCI (pH 7,4), 5 mM MgCla,
0,5 uM cAMP alebo cGMP, 3[H] c AMP alebo 3[H] ¢ GMP (priblizne 50 000 pulzov

za minGtu na vzorku), PDE-izoenzymové S$pecifické pridavky, ktoré sa blizSie
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opisuju v dalsom texte, dalej uvedené koncentracie inhibitora a alikvotny podiel
roztoku enzymu v celkovom objeme vzorky 200 ul. Zasobné roztoky vySetrovanych
_zltZenin v DMSO sa pripravili v takych koncentraciach, aby obsah DMSO v
skusobnych vzorkach nepresiahol 1 % (objemovo), aby sa. predislo vplyvu DMSO
na PDE aktivitu. Po patminutovej predinkubacii pri 37 °C sa reakcia zahdjila
pridanim substratu ( cAMP alebo cGMP). Vzorky sa inkubovali pri 37 °C dalSich 15
minat. Reakcia sa ukonéila pridavkom 50 pl roztoku HCI (cxe = 0,2 mol.dm™). Po 10
minGtovom chladeni na lade a pridavku 25 pg 5'-nukleotidazy (hadi jed z Crotalus
atrox) sa zmes opat inkubovala pri 37 °C po dobu 10 minat a vzorky sa potom
naniesli na QAE sephadexové A-25 koldny. Stipce sa eluovali dvoma mililitrami 30
mM roztoku mravéanu aménneho (pH 6). Merala sa radioaktivita eluatu a hodnoty
sa korigovali pomocou prisludnych slepych pokusov. Podiel hydrolyzovaného
nukleotidu v Ziadnom pripade neprekrogil 20 % pdvodnej koncentracie v substrate.
PDE1 (Ca*'/kalmudulinovo zavisld) z bovinného mozgu: inhibicia tohto
izoenzymu sa skdmala v pritomnosti Cca® (1 mM) a kalmodulinu (100 nM) s
pouzitim cGMP ako substratu [3].
PDE2 (cGMP stimulovany) zo srdca krys sa chromatograficky Cistil (Schudt et
- al.:[4]) a vySetroval za pritomnosti cGMP (5 uM) s pouzitim cAMP ako substratu.

PDE3 (cGMP inhibovany) a PDES (cGMP Specificky) sa vySetrovali v
homogenatoch humannych dosti¢iek (Schudt et al.: [4]) s pouZitim cAMP alebé
cGMP ako substratov.

PDE4 (cAMP S$pecificky) sa vySetroval v cytoséle humannych polymorfo-
nukleovych leukocytov (PMNL) [ izolovanych z leukocytovych koncentratov, pozri
Schudt et al.: [5]] s pouzitim cAMP ako substratu. Na potlatenie PDE3 aktivity z
kontaminovanych krvnych dostiCiek sa pouZil sa PDES3 inhibitor motapizén (1 uM).
2. Inhibicia vzniku reaktivnych kyslikatych druhov v fudskych PMNL

Uréovanie vzniku reaktivnych kyslikatych druhov sa vykonalo pomocou
luminolom zosilnenej chemoluminiscencie [5] a izolacia PMNL z fudskej krvi [6] sa
vykonala v podstate podla opisu v [5] a [6]: rovnako vél’ké podiely (0,5 ml)
suspenzie buniek (107 buniek v 1 ml) sa predinkubovali pat mintt pri teplote 37°Cv

nepritomnosti alebo pritomnosti skdSanych ziaenin v timivom roztoku,
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obsahujucom 140 mM NaCl, 5 mM KCI, 10 mM HEPES, 1 mM CaCl,/MgCl,, 1
mg/ml glukézy, 0,05 % (hmotnost/objem) BSA (albumin bovinného séra), 10 uM
luminolu a 4 pM mikroperoxidazy. Z vySetrovanych zlacenin sa pripravili zasobné
roztoky v DMSO v takych koncentraciach, aby vysledna koncentracia DMSO v
- skiSobnych vzorkach nepfesiahla 0,1 % (objemovo) — aby sa prediSlo vplyvu ha
aktivitu PDE. Po . predinkubacii. sa sku$ané vzorky preniesli do meracieho
zariadenia (Multi-Biolumnat LB 9505C od firmy Berthold, Wildbad, Nemecko); potom
sa vzorky stimulovali receptorovym agonistom FMLP (N-formylmetionylleucyl-
fenylalanin, 100 nM). Chemoluminiscencia sa plynule zaznamenavala po dobu 3
minut; z meranych hodnét sa potom pogitali hodnoty AUC.

3. Statistika
Hodnoty ICso sa stanovovali z kriviek zavislosti inhibicie na koncentracii
vy$etrovanych latok nelinearnou regresiou s pouZitim programu GraphPad InPlot
. (Graphpad Software Inc., Philadelphia, USA).

Vysledky

V dalej uvedenej tabulke 1 sa uvadzaju inhibicné koncentracie, stanovené
spdsobom uvedenym v €asti 1 (inhibi€na koncentracia je vyjadrena ako -log ICso v
mol.dm?3) zlGgenin podfa tohto vynalezu vodi réznym PDE izoenzymom. Cisla

zluéenin zodpovedaju éislam jednotlivych prikladov.

Taburka 1
Zlucenina| PDES PDE4 PDE3 - PDE2 PDE1 ’
[-log ICss, mol.dm™]
645 | 7,14 |
4 5,45 7,54 6,67 4,80 <4
5 7,75 7,15
11 7,85 7,23
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16 706 | 673
17 704 | 638
18 787 | 6.74
19 818 | 7.56
21 7.67 6.34
23 8356 | 664
54 8,51 7,64

Dalej uvedené priklady podrobnejSie objasfiuji vynalez bez toho, aby
vymedzovali jeho rozsah. Obdobnym spdésobom, aky sa uvadza v prikladoch sa
moézZu pripravit dalSie zlGceniny, ktoré maju vzorec | a ktorych priprava nie je tu
vyluéne uvedend, a mézu sa pripravit spdsobmi, ktoré su zname odbornikom
v danej oblasti s pouzitim bezne znamych technik.

V prikladoch sa pouzivaju skratené vyrazy EF pre empiricky vzorec, MW pre
relativnu molekulovi hmotnost. V prikladoch uvedené zliCeniny a ich soli su

“vyhodnym uskutonenim podra tohto patentu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Konec¢né produkty

Priklad 1 |
Hydrochlorid (-)-cis-8,9-dimetoxy-6-(4-metoxykarbonylfenyl)-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

2,31 g monometyleseteru N-[3-(3,4-dimetoxyfenyl)—1-metylpiperidin-4-yl]-'
amidu kyseliny (-)-cis-tereftalovej sa zahrievalo pri teplote varu pod .spatnym
chladitom po dobu 4 hodin v 25 ml acetonitrilu s 3 ml oxytrichloridu fosforeCného.
Po oddestilovani nadbytku oxytrichloridu fosforeéného sa zvySok rozdelil medzi
dichlérmetan a nasyteny roztok hydrogénuhlicitanu sodného. Organicka faza sa
premyla vodou, susila nad siranom sodnym a skoncentrovala. Tuhy zvysok sa Gistil

chromatografiou na géli kyseliny kremiitej, hlavny produktovy podiel sa oddelil a
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skoncentroval. Tuhy zvySok sa rozpustil v malom mnozZstve metanolu a roztok sa
nechal reagovat s jednym ekvivalentom vodného HCI a potom sa skoncentroval.
Tuhy zvy$ok sa rekrystalizoval z prostredia metanol/dietyleter. Ziskalo sa 1,76 g v
nadpise uvedenej zligeniny ako 1,25 hydrochlorid 0,5 hydrat, ktory mal teplotu
topenia 188 az 192 °C (neostra teplota topenia). |
EF: Ca3H26N204.1,25 HCI . 0,5 H,0; MW: 449,05
Elementarna analyza vypoétom: 61,52 % C, 6,34 % H, 9,87 % CI, 6,24 % N,
stanovené: 61,52 % C, 6,19 % H, 9,93 % Cl, 6,23 % N.

Opticka otagavost: [a]*°p = -66° (¢ = 1, metanol).

Vychadzajuc z prisluSnych vychodiskovych zliCenin, uvadzanych nizsie, sa
obdobne ako v priklade 1 pripravili nasledujice zlGceniny:

Priklad 2
Hydrochlorid (-)-cis-8,9-dimetoxy-6-(3-metoxykarbonylfenyl)-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo[c]{1,6]naftyridinu

EF: Ca3H2sN204.1,1 HCI . 0,23 H20; MW: 438,69
Elementarna analyza vypoctom: 63,08 % C, 6,32 % H, 8,90 % Cl, 6,40 % N,
stanovené: 63,13 % C, 6,53 % H, 8,81 % Cl, 6,53 % N.

Opticka otagavost [a]*% = -90,8° (c = 1, metanol).

Priklad 3
Hydrochlorid (-)-cis-8,9-dimetoxy~6-(4-izoprop0xykarbdnylfenyl)-z-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzolc][1,6]naftyridinu

EF: C5H30N204 .1,15 HCI . 0,8 H,0; MW: 478,79, teplota topenia 166 az 170 °C’

vytazok: 65 % teoretického vytazku; |

Elementarna analyza vypoctom: 62,84 % C, 6,88 % H, 8,53 % Cl, 5,86 % N,
stanovené: 62,92 % C, 7,06 % H, 8,44 % Cl, 6,04 % N.

Opticka otagavost: [a]*°p = -40,4° (c = 1, metanol).
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Priklad 4
Hydrochlorid (-)-cis-8,9-dietoxy-6-(4-metoxykarbonylfenyl)-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: CysHaoN2Os 1,25 HCI . 1,12 H,0; MW: 4859, teplota topenia 143 a 148 °C,

vytaZok: 76 % teoretického vytazku;

Elementarna analyza vypoétom: 61,79 % C, 6,97 % H, 8,18 % Cl, 5,76 % N,
stanovené: 61,88 % C, 6,88 % H, 8,34 % Cl, 5,70 % N.

Opticka otagavost: [a]?% = -50,2° (c = 1, metanol).

Priklad 5
Hydrochlorid (-)-cis-8,9-dietoxy-6-(4-izopropoxykarbonylifenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: Cp7H34N204.1,1 HCI . 0,83 H.O; MW: 505,64, teplota topenia 205 az 209 °C, od

teploty asi 165 °C slaba aglutinacia, vytazok: 69 % teoretického vytazku;

Elementarna analyza vypoctom: 64,17 % C, 7,33 % H, 7,72 % Cl, 5,65 % N,
stanovena: 64,29 % C, 7,37 % H, 7,60 % CI, 5,65 % N.

Opticka otagavost: [a]*°p = -47,1° (¢ = 1, metanol).

Priklad 6
(-)-cis-6-(4-Aminokarbonylfenyl)-8,9-dimetoxyfenyl-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzol[c][1,6]naftyridin

V nadpise prikladu 1 uvedend zluCenina sa ponechala pri teplote miestnosti
po dobu 48 hodin v zmesi 1 + 1 metanolu a koncentrovaného roztoku amoniaku. Po
aplnom skoncentrovani sa tuhy zvySok rekrystalizoval v zmesi 1 dielu (objemovo)
metanolu a 10 dielov (objenovo) dietyléteru. V nadpise uvedena zldéenina s
teplotou topenia 229 az 232 °C sa ziskala s 51%-nym vytazkom vzhfadom na
teoreticky vytazok.

EF: CyoHasN303; MW 379,46_
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Elementarna analyza vypoctom: 69,64 % C, 6,64 % H, 11,07 % N,
stanovena: 69,41 % C, 6,54 % H, 11,00 % N.

Opticka otagavost: [a]*°p = -104,7° (c = 1, metanol).

Priklad 7 : .
(-)-cis-6-(4-Karboxyfenyl)-8,9-dimetoxyfenyl-2-metyl-1,2,3,4 4a,10b-
hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridin

Esterova skupina zlGéeniny, uvedenej v nadpise prikladu 1 sa hydrolyzovala
pri teplote miestnosti v zmesi metanolu a roztoku hydroxidu sodného (cnaon = 2
mol.dm™). Po Uplnej hydrolyze sa zmes neutralizovala pridavkom potrebného
mnozstva kyseliny chlorovodikovej a ziskana suspenzia sa znacne skoncentrovala
(odstranenie metanolu). Tuhy zvySok sa suspendoval vo vode, odfiltroval pomocou
odsavania. Zvy$ok na filtri po dokladnom premyti vodou obsahoval v nadpise
uvedenu zli&eninu, ktora po vysudeni mala teplotu topenia 237 aZ 240 °C.
EF: C22H24N20.. 0,5 H,O ; MW: 389,46; vytazok 80 % teoretickeho vytazku.
Elementarna analyza vypoétom: 67,85 % C, 6,47 % H, 7,19 % N,

stanovena: 680,5 % C, 6,62 % H, 7,24 % N.
Obdobne ako v priklade 7 sa pripravili dalSie dve zliCeniny hydrolyzou

prislusnych esterov, opisanych hore:

Prikiad 8
(-)-cis-6-(3-Karboxyfenyl)-8,9-dimetoxyfenyl-z-metyl-1 ,2,3,4,4a,10b-hexahydro-
benzo[c][1,6]naftyridin

EF: szH24N204; MW : 380,45; vytazok 76 % teoretického vytaZku; teplota topenia’

priblizne 168 °C s pomalou aglutinéciou, od asi 230 °C nastaval rozklad.

Priklad 9
(-)-cis-6-(4-Karboxyfenyl)-8,9-dietoxyfenyl-2-metyl-1,2,3,4 4a, 10b-hexahydro-
benzo[c][1,6]naftyridin '
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EF: C,4H2sN204; MW : 408,50; vytazok 88 % teoretického vytazku; teplota topenia
>240 °C (nastaval rozklad).

Dalej uvedené zlu€eniny sa pripravili obdobne ako v priklade 1 s pouzitim
vhodne substituovanych }piperidinov v polohe 4 ako vychodiskovych zluéenin pre
cyklokondenzaciu. Tieto sa pripravili dalej opisanym (pre vychodiskov( zltuéeninu A)

spdsobom, v ktorom sa pouZili pristusné monoamidy tereftalovej kyseliny.

Priklad 10
Hydrochlorid (-)-cis-8,9-dietoxy-6-(4-dimetylaminokarbonylifenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: CysHa3N30z . HCI . H,0; MW: 490,05, teplota topenia 142 az 150 °C (tuhy

penovy produkt), vytazok: 46 % teoretického vytazku;

Elementarna analyza vypoétom: 63,73 % C, 7,40 % H, 7,23 % Cl, 8,57 % N,
stanovena: 64,08 % C, 7,32 % H, 7,48 % ClI, 8,31 % N.

Opticka otagavost: [0]*°p = -28,9° (c = 1, metanol).

Priklad 11
Hydrochlorid (-)-cis-8,9-dietoxy-6-(4-diizopropylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo(c][1,6]naftyridinu

EF: CsoHaiN3Os . HCI . 1,4 H,O; MW: 553,37, teplota topenia 164 az 180 °C

(neostré rozmedzie), vytazok: 30 % teoretického vytazku;

Elementarna analyza vypoétom: 65,12 % C, 8,16 % H, 6,41 % CI, 7,59 % N,
stanovena: 64,85 % C, 8,29 % H, 6,50 % Cl, 7,66 % N.

Opticka otacavost: [o]*°p = -42,0° (¢ = 1, metanol).

Priklad 12
Hydrochlorid (-)—cis—8,9-dimetoxy-6-(4-diizopropylaminokarbonylfeny|)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu
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EF: CasHa7N3O3 . HCI . 2,4 H,O; MW: 542,32, teplota topenia 175 az 1850 °C
(neostré rozmedzie), vytaZok: 24 % teoretického vytazku;

. Elementarna analyza vypo&tom: 62,01 % C, 7,77 % H, 6,54 % C|, 7,75 % N
stanovena: 61,88 % C, 7,81 % H, 668%CI 773%

Opticka otagavost: [a]?p = -60,6° (c = 1, metanol).

Priklad 13
Hydrochlorid (-)-cis-8,9-dimetoxy-6-(4-dimetylaminokarbonylfenyl)-2-mety!-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c]{1,6]naftyridinu

EF: C,4HgN3O3 . HC! . 0,6 H20; MW: 454,79, teplota topenia 226 az 228 °C (s

rozkladom), vytazok: 21 % teoretického vytazku;

Elementarna analyza vypoé&tom: 63,38 % C, 6,92 % H, 7,80 % Cl, 9,24 % N,
stanovena: 63,10 % C, 7,13 % H, 8,12 % Cli, 9,14 % N

Opticka otadavost: [2]®p = -58,0° (c = 1, metanol).

Priklad 14
Hydrochlorid (+)-cis-8,9-dietoxy-6-[4-(4-morfolinokarbonyl)fenyl]-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzolc]{1,6]naftyridinu

EF: CygHasN304. 1,25 HCI . H0; MW: 541,20; teplota topenia 165 az 170 °C

(neostré rozmedzie), vytazok: 45 % teoretického vytazku,

Elementarna analyza vypocétom: 62,14 % C, 7.12%H, 8,19 % Cl, 7,76 % N,
stanovena: 62,30 % C, 7,21 % H, 7,96 % CI, 7,35 % N

Opticka otagavost: [a]*% = +12,4° (c = 1, metanol).

Priklad 15
Hydrochlorid (+)-cis-8,9-dietoxy-6-(4- d|cyklohexylamlnokarbonylfenyl) -2- metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: CagHagN3O5 . 1,2 HCI . 1,4 H.O; MW: 640,78, teplota topenia 195 az 202 °C

(neostré rozmedzie), vytazok: 65 % teoretickeho vytazku;
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Elementarna analyza vypoctom: 67,48 % C, 8,34 % H, 6,64 % Cl, 6,56 % N,
stanovena: 67,53 % C, 8,16 % H, 6,62 % Cl, 6,71 % N.

Optické otagavost: [o]*°p = +24,2° (¢ = 1, metanol).

Priklad 16 _
Hydrochlorid (+)-cis-8,9-dietoxy-6-(4-N-cyklohexyl-N-izopropylaminokarbonyifenyl)-
2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: Ci3HasN3O3 . 1,25 HCI . 1 H,0; MW: 595,33, teplota topenia 163 az 195 °C

(neostré rozmedzie), vytaZzok: 57 % teoretického vytazku,

Elementarna analyza vypo&tom: 66,58 % C, 8,17 % H, 7,44 % CI, 7,06 % N,
stanovena: 66,71 % C, 8,04 % H, 7,42 % CI, 7,25 % N.

Opticka otagavost: [a]®%p = +21,6° (c = 1, metanol).

Priklad 17
“Hydrochlorid (+)-cis-8,9-dietoxy-6-(4-dibutylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: C3HasN3Oz . 2 HCI . 0,9 H,0; MW. 608,88, teplota topenia 144 az 162 °C

(neostré rozmedzie, rozklad), vytaZok: 62 % teoretického vytazku;

Elementarna analyza vypoctom: 63,13 % C, 8,08 % H, 11,65 % Cl, 6,90 % N,
stanovena: 63,29 % C, 8,18 % H, 11,61 % CI, 6,80 % N.

Opticka otacavost: [a]?%p = +191,7° (¢ = 1, metanol).

Priklad 18
Hydrochlorid (-)-cis-8,9-dietoxy-6-[4-(hexahydroazepin-1-yl—karbonyl)fenyl]-z-metyl:
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: C3oHagN303 . 1,2 HCI . 0,6 H.0; MW: 544,23; teplota topenia 138 az 154 °C

(neostry rozsah); vytazok: 58 % teoretického vytazku,

Elementarna analyza vypoctom: 66,21 % C, 7,66 % H, 7,81 % Cl, 7,72 % N,
stanovena: 66,17 % C,7,70% H, 7,80 % Cl, 7,71 % N.
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Opticka otagavost: [a}*°p = -11,5° (¢ = 1, metanol).

Priklad 19
Hydrochlorid (-)-cis-9-etoxy-8-metoxy-6-(4-diizopropylamino-karbonyl)fenyl]-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: CpoHagN3O3 . HCI . 0,6 H,O; MW: 524,92; teplota topenia 175 az 179 °C

(neostry rozsah); vytaZzok: 67 % teoretického vytazku;

Elementarna analyza vypoctom: 66,36 % C, 7,91 % H, 6,75 % Cl, 8,01 % N,
stanovena: 66,28 % C, 7,99 % H, 6,87 % Cl, 7,97 % N.

Opticka otacavost: [0]*°p = -42,7° (¢ = 1, metanol).

Priklad 20
Hydrochlorid (-)-cis-8-etoxy-9-metoxy-6-(4-diizopropylamino-karbonylifenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: CpgH3gN30s . 1,03 HCI . 0,94 H,O; MW: 532,16; teplota topenia 176 az 179 °C

(neostry rozsah); vytazok: 43 % teoretického vytazku;

Elementarna analyza vypocétom: 65,49 % C, 7,94 % H, 6,87 % CI, 7,90 % N,
stanovena: 65,43 % C, 7,71 % H, 6,86 % Cl, 7,99 % N.

Opticka otagavost: [a]*’p = -48,0° (c = 1, metanol).

Priklad 21 |
Hydrochlorid (-)-cis-9-etoxy-8-metoxy-6-(4-metoxykarbonylfenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzolc][1,6]naftyridinu

EF: CasH2eN204 . 1,05 HCI . 1,27 H;0; teplota topenia 150 az 160 °C (spekanie,

neostry rozsah); vytazok: 89 % teoretickeho vytazku;

Elementarna analyza vypocétom: 61,37 % C, 6,78 % H, 7,92 % ClI, 5,96 % N,
stanovena: 61,39 % C, 6,77 % H, 7,93 % C|, 5,94 % N.

Opticka otagavost: [0]*°p = -84,3° (c = 1, metanol).
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Priklad 22
Hydrochlorid (-)-cis-9-etoxy-8-metoxy-6-(3-metoxykarbonylfenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: Cy4H2sN,0,4 . HCI . 0,'66 H.O; MW 456,82; spekanie od asi 140 °C, pdmalé

topenie s rozkladom az do asi 150 °C; vytazok: 88 % teoretického vytaZku;

Elementarna analyza vypoétom: 63,11 % C, 6,69 % H, 7,76 % Cl, 6,13 % N,
stanovend: 62,98 % C, 6,78 % H, 7,89 % Cl, 6,07 % N.

Opticka otagavost: [a]*°p = -143,1° (c = 1, metanol).

Priklad 23
Hydrochlorid (-)-cis-9-etoxy-8-metoxy-6-(4-dibutylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridinu

EF: C3iH43N3O5 . 1,1 HCI . 1,17 H,0; MW 566,82; teplota topenia 104 az 112 °C

* (tuhy penovy produkt); vytaZzok: 60 % teoretickeho vytazku; '

Elementarna analyza vypoétom: 65,68 % C, 8,26 % H, 6,88 % CI, 7,41 % N,
stanovena: 65,80 % C, 8,09 % H, 6,97 % Cl, 7,49 % N.

Opticka otagavost: [a]*% = -16,2° (¢ = 1, metanol).

Priklad 24
(-)-cis-9-Etoxy-8-metoxy-6-[4-(hexahydroazepin-yl-karbonyl)fenyl}-2-metyl-
1,2,3.4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridin

EF: C29H37N303;'MW 475,65; teplota topenia 136 az 142 °C (neostré rozmedzie,
spekanie od asi 125 °C); vytaZok: 66 % teoretickeho vytazku; ’
Elementarna analyza vypoctom: 73,26 % C, 7,84 % H, 8,83 % N,

stanovena: 73,02 % C, 8,08 % H, 8,67 % N.

Opticka otadavost: [a]*°p = -72,5° (¢ = 1, metanol).
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Priklad 25

Hydrochlorid (-)-cis-9-etoxy-8-metoxy-6-[4-(piperidin-1-yl-karbonyl)fenyl]-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzolc][1,6]naftyridinu

| EF: CusHzsN3Os. 0,4 H,0; MW 468,82, teplota topenia 79 a2'82 °C (neostré
rozmedzie); vytazok: 43 % teoretického vytazku,
‘Elementarna analyza vypocétom: 71,70 % C, 7,70 % H, 8,96 % N,
stanovena: 71,78 % C, 7,71 % H, 8,97 % N.
Opticka otacavost: [a]*p = -77,2° (¢ = 1, metanol).
Podobne ako v priklade 7 sa pripravili dve dalej uvedené zlGCeniny

hydrolyzou prisluSnych esterov, opisanych hore.

Priklad 26
(-)-cis-6-(4-Karboxyfenyl)-9-etoxy-8-metoxyfenyl-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo[c][1,6]naftyridin

EF: Ca3H2sN204; MW 414,29; teplota topenia 240 aZ 242 °C (rozklad a sfarbenie do
gervena); vytazok: 91 % teoretického vytazku;
Elementarna analyza vypoctom: 66,68 % C, 6,86 % H, 6,76 % N,
stanovena: 66,81 % C, 6,75 % H, 6,70 % N.
Opticka otagavost: [a]*°p = -109,7° (c = 1, metanol + 1 ekvivalent roztoku NaOH,

cnaon = 0,1 mol.dm™).

Priklad 27
(-)-cis-G-(3-KarboxyfenyI)-9-etoxy-8—metoxyfenyI-2-metyl-1 ,2,3,4,4a,10b-hexahydro-

L4

benzo[c][1,6]naftyridin

EF: Cp3HzN2O4 . 0,54 H,O; MW 404,17; teplota topenia 158 az 1 70 °C (s
rozkladom): vytazok: 83 % teoretického vytazku;
Elementarna analyza vypoctom: 68,36 % C, 6,75 % H, 6,93 % N,

stanovena: 68,25 % C, 6,86 % H, 6,96 % N.



-28-

Opticka otacavost: [0]®p = -150,7° (c = 1, metanol + 1 ekvivalent roztoku NaOH,

cnaor = 0,1 mol.dm?).
Vychodiskové zluéeniny

Priklad A
Monometylester N-[3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-ylJamidu kyseliny (-)-

cis-tereftalovej

Roztok monometyltereftaloylchloridu (pripraveného z 2,2 g monometyi-
tereftalatu a tionylchloridu) v 5 mi dichlérmetanu sa po kvapkach pridaval pri teplote
miestnosti po¢as 10 minut do roztoku 3 g (-)-cis-4-amino-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1-
piperidinu (pripraveného extrakciou volnej bazy dichlormetanom ‘po reakcii s
prislugnym dihydrochloridom ([0 = -57,1°; ¢ = 1, metanol) so- zriedenym
" roztokom hydroxidu sodného) v 10 ml dichlérmetanu a 1,9 ml trietylaminu. Po asi
dvojhodinovom mies$ani sa zmes extrahovala s priblizne 50 mi nasyteneho roztoku
-hydrogénuhli¢itanu sodného a organicka faza sa este dva razy premyla, vzdy s 50
ml vody a susila sa nad siranom sodnym. Viskdzny zvySok po skoncentrovani sa
gistil stipcovou chromatografiou. Hlavna produktova frakcia sa skoncentrovala vo
vakuu, &im sa ziskal penovy zvySok, ktory sa rekryStalizoval z prostredia zmesi
metanolu a dietyléteru (v pomere priblizne 1 + 1, objemovo). Ziskalo sa 2,3 g v
nadpise uvedenej zli¢eniny, ktord mala teplotu topenia 151 az 152 °C. VytaZok bol
47 % teoretického vytazku.

EF: C23H2sN20s; MW: 412,48.

Elementarna analyza vypoc¢tom: 66,97 % C, 6,84 % H, 6,79 % N,
stanovena: 66,82 % C, 6,97 % H, 6,97 % N.

Opticka otagavost: [a]*°p = -74,9° (¢ = 1, metanol). |

Obdobnym spdsobom, ako sa opisuje v priklade A sa pripravili dalej uvedené

zIG&eniny, pricom sa vychadzalo z prislusnych vychodiskovych zlucenin.
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Priklad B
Monometylester (-)-cis-N-[3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-yllamidu kyseliny
izoftalovej

EF: CosH2sN20s ; MW 412,49: teplota topenia 122 az 123 °C;

Opticka otagavost: [a]*% = -30,6° (¢ = 1, metanol).

Priklad C
Monoizopropylester (-)-cis-N-[3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-ylJamidu

kyseliny tereftalovej

EF: CysH32N20s; MW 440,54, teplota topenia 136 aZz 142 ° C(neostré rozmedzie),
vytazok 60 % teoretického vytazku. ‘

Opticka otagavost: [o]*°p = -48,2° (c = 1, metanol).

Priklad D ,
Monometylester (-)-cis-N-[3-(3,4-dietoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-ylJamidu kyseliny

tereftalovej

EF: C,5H32N20s; MW 440,54, teplota topenia 169 az 173 ° C (neostre rozmedzie);
vytazok 55 % teoretického vytazku.
Opticka otagavost: [a]*°p = -66,4° (c = 1, metanol). _

V nadpise uvedena zli¢enina sa ziskala postupom, opisanym v prikiade A,
ked sa pouZil ako aminova reakéna zloZka (-)-cis-4-amino-3-(3,4-dietoxyfenyl)-1-
metylpiperidin s optickou otagavostou [a]*’p = -35,1° (dihydrochlorid, tuhy penovy

surovy produkt, ¢ = 1, metanol).

Priklad E
Monoizopropylester (-)-cis-N-[3-(3,4-dietoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-yljamidu

kyseliny tereftalovej
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EF: C,7H3gN20s; MW 468,6; teplota topenia 119 aZ 126 °C (neostré rozmedzie);
vytaZok 63 % teoretického vytazku.

Opticka otagavost: [a]*°p = -51,5° (¢ = 1, metanol).

Priklad F
Dihydrochlorid (-)-cis-4-amino-3-(3,4-dietoxyfenyl)-1-metylpiperidinu

V nadpise uvedend zlucenina sa pripravila obdobnym spdsobom, aky sa
uvadza v DE 42 17 401, ked sa pouzila prislusna 3,4-dietoxy zlicenina.

EF: Q15H26N202 . 2 HCI ; MW 351,32; zluc¢enina sa pripravila vo forme tuhej
surovej peny; teplota topenia: zmrétovanie a natavovanie od asi 120 °C, neostra
oblast topenia az do asi 150 °C (neostré rozmedzie),

Opticka otacavost: [a]*% = -35,1° (¢ = 1, metanol).

Priklad G
(-)-cis-N-[3-(3,4-Dietoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-yl]-4-(morfolin-4-karbonyl)-

benzamid

EF:. CgH37N3Os; MW 495.6; teplota topenia 178 aZz 179 °C; vytaZzok 71 %
teoretického vytazku.
Opticka otagavost: [a]*°p = -57,3° (¢ = 1, metanol).

Priklad H
(-)-cis-N,N-Dibutyl-N'-[3-(3,4-dietoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-yl]-diamid kyseliny

tereftalove;j
EF: C3,H47N304 . 0,25 H,O; MW 537,75; teplota topenia 115 az 120 °C; vytazok 76

% teoretického vytazku.
Opticka otadavost: [«]*%p = -57,0° (¢ = 1, metanol).

Priklad |
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(-)-cis-N-cyklohexyl-N'-[3-(3,4-dietoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-yl]-N-izopropylamid
kyseliny tereftalovej

EF: Ca3Ha7N3Os MW 549,76, teplota topenia 59 az 64 °C (neostré rozmedzie,
zatuhnuta pena); vytazok 66 % teoretického vytazku. ‘

Opticka otagavost: [a]?% = -39,9° (¢ = 1, metanol).

Priklad J
(-)-cis-N,N-diizopropyl-N'-[3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-yl]-diamid

kyseliny tereftalovej

EF: CygH41N3O4; MW 495,67; teplota topenia 75 az 82 °C (neostré rozmedzie,
zatuhnuta pena); vytazok 91 % teoretického vytazku.

Opticka otagavost: [a]*%p = -60,1° (¢ = 1, metanol).

Priklad K: |
(-)-cis-N, N-diizopropyl-N'-[3-(4-etoxy-3-metoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-yl]diamid

kyseliny tereftalovej

EF: Cy9H41N304; MW 595,67; teplota topenia 72 az 80 °C (neostré rozmedzie,

zatuhnuta pena); vytazok 89 % teoretického vytazku.

Priklad L
(-)-cis-N,N-dibutyl-N'-[3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1-metylpiperidin-4-yl}-diamid

kyseliny tereftalovej

’

EF: CiiHasN3Os MW 523,73; teplota topenia 98 az 102 °C; vytazok 90 %

teoretického vytazku.

Priklad M
(-)-cis-4-(Hexahydroazepin-1-karbonyl)-N-[3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1-metyl-
piperidin-4-yllbenzamid
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EF: CygH3gN304 ; MW 493,66, teplota topenia 63 az 66 °C (neostré rozmedzie,
zatuhnuta pena); vytazok 98 % teoretického vytazku.

'Dalej uvedené zlGCeniny sa pripravili obdobnym spésobom, aky sa opisuje v
DE 42 17 401 s pouzitim prisludnych 4-etoxy-3-metoxy alebo _3-étoxy-4-metoxy

zluéenin:

Priklad N
Dihydrochlorid (-)-cis-4-amino-3-(4-etoxy-3-metoxyfenyl)-1-metylpiperidinu

EF: C15H24N20,. 2 HCI . 0,32 H,0; MW 343,06; teplota topenia 241 az 243 °C;

Opticka otagavost: [0)*p = -59,5° (¢ = 1, metanol).

Priklad O
Dihydrochlorid (-)-cis-4-amino-3-(3-etoxy-4-metoxyfenyl)-1-metylpiperidinu

EF: Cy5H24N205. 2 HCI . 0,96 H30; MW 354,52; teplota topenia 252 az 254 °C;

Opticka otagavost: [a]*°p = -65,5° (c = 1, metanol).
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PATENTOVE NAROKY

. 1. Benzonaftyridiny vSeobecného vzorca |

F|21
N

R2 | )

R3
R4

v ktorom:

R' je 1-4C-alkyl,

R? je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy alebo 1-4C-
alkoxy, ktory je celkom alebo prevaZne substituovany fluérom,

R? je hydroxyi, 1-4C-alkoxy, 3-7cfcykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy alebo 1-4C-
alkoxy, ktory je celkom alebo prevazne substituovany fluérom, :

alebo v ktorom: |

R? a R® spolu tvoria skupinu 1-2C-alkyléndioxy,

R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R®, kde:

R® je vodik, hydroxyl, halogén, skupina nitro, 1-4C-alkyl, trifluérmetylova alebo 1-
4C-alkoxylova skupina, _

R® je skupina CO-R’ alebo CO-R®, kde:

R’ je hydroxyl, 1-8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy alebo 3-7C-cykloalkylmetoxy a

R® je N(R¥")R®, kde R®' a R st nezavisle jeden od druhého vodik, 1-7C-alkyl, 3-
7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl, alebo kde R® a R® spolu a so zahrnutim
dusikového atému, ku ktorému su viazané su 1-pyrolidinylovy, 1-piperidylovy, 1-
hexahydroazepinylovy alebo 4-morfolinylovy radikal,

a soli tychto zlG€enin.

2. Benzonaftyridiny vSeobecného vzorca | podfa naroku 1, v ktorych

R'je 1-4C-alkyl,
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R? je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy alebo 1-2C-alkoxy,
ktory je celkom alebo prevazne substituovany fluérom, -

R® je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy alebo 1-2C-alkoxy,
ktory je celkom alebo prevazne substituovany fluérom, '

R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R®, kde:

R® je vodik, hydroxyl, halogén, skupina nitro, 1-4C-alkyl, trifluérmetylova alebo 1-
4C—alAkoxonvé skupina,

R® je skupina CO-R alebo CO-R®, kde:

R’ je hydroxyl, 1-8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy alebo 3-7C-cykloalkylmetoxy a

R® je N(R®)R®, kde R®' a R¥ su nezavisle jeden od druhého vodik, 1-7C-alkyl, 3-
7C-cykloalkyl alebo 3-7C-cykloalkylmetyl, alebo kde R®' a R® spolu a so zahrnutim
dusikového atému, ku .ktorému siu viazané s 1-piperidylovy, 1-hexahydro-
azepinylovy alebo 4-morfolinylovy radikal,

a soli tychto zlugenin.

-3. Benzonaftyridiny vSeobecného vzorca 1 podla naroku 1, v ktorych
R' je metyl, |
R? je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, alebo 1-2C-alkoxy, ktory je celkom alebo
prevazne substituovany fluérom,
R® je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, alebo 1-2C-alkoxy, ktory je celkom alebo
prevazne substituovany fluérom,
R? je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R® a R®, kde:
R® je vodik, hydroxyl, 1-4C-alkyl, alebo 1-4C-alkoxylova skupina,
R® je skupina CO-R alebo CO-R®, kde:
R’ je hydroxyl, 1-8C-alkoxy, alebo 3-7C-cykloalkoxy a
R® je N(R®")R®, kde R® a R% si nezavisle jeden od druhého vodik, 1-7C-alkyl,
alebo 3-7C-cykloalky!, alebo kde R®' a R% spolu a so zahrnutim dusikového atomu,
‘ku ktorému su viazané si 1-piperidylovy, 1-hexéhydroazepiny|ovy, kalebo 4-
morfolinylovy radikal,

a soli uvedenych zlucenin.
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4. Benzonaftyridiny vSeobecného vzorca | podla naroku 1, v ktorych
R je metyl,
R? je metoxy alebo etoxy,
R? je metoxy alebo etoxy, |
R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R% a R kde: |
R® je vodik,
R® je skupina CO-R” alebo CO-R?, kde:
R’ je hydroxyl, alebo 1-8C-alkoxy, a
R® je N(R®)R®2, kde R®' a R® su nezavisle jeden od druhého vodik, 1-4C-alkyl,
alebo 5-7C-cykloalkyl, alebo kde R® a R% spolu a so zahrnutim dusikového atému,
ku ktorému su viazané su 1-piperidylovy, 1-hexahydroazepinylovy, alebo 4-
morfolinylovy radikal,

a soli uvedenych zlacenin.

4. Benzonaftyridiny véeobecného vzorca | podfa naroku 1, v ktorych
R je metyl,
R? je etoxy,
R® je metoxy alebo etoxy,
R* je fenylovy radikal, ktory je substituovany skupinou R% a R®, kde:
R?® je vodik,
R® je skupina CO-R” alebo CO-R®, kde:
R’ je 1-4C-alkoxy, a
R® je N(R®)R™, kde R®' a R® su nezavisle jeden od druhého 1-4C-alkyl, alebo 5-
7C-cykloalkyl, alebo kde R®' a R® spolu a so zahrnutim dusikového atému, ku
ktorému st viazané su 1-piperidylovy, alebo 1-hexahydroazepinylovy radikal, .

a soli uvedenych zlucenin.

6. Benzonaftyridiny vSeobecného vzorca | podla naroku 1, v ktbr;?ch su
vodikové atémy v polohach 4a a 10b vzajomne k sebe v polohe cis, alebo soli

tychto zlicéenin.
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7. Benzonaftyridiny vSeobecného vzorca | podfa naroku 1, v ktorych je v
polohach 4a a 10b absolttna konfiguracia rovnaka ako v zlacenine hydrochlorid (-)-
cis-4-amino-3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1-metylpiperidinu, ktora méa opticki otacavost

[@]?p=-57,1°(c =1, me'ganol), ktora sa moze pouzit ako vychodiskovy material.

8. Benzonaftyridiny, vybrané zo skupiny, ktora obsahuje:
cis-8,9-dietoxy-6-(4-izopropoxykarbonyifenyl)-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo[c][1A,6]-naftyridin;
cis-8,9-dietoxy-6-(4-diizopropylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo|c][1,6]-naftyridin;
cis-8,9-dietoxy-6-(4-N-cyklohexyl-N-izopropylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]-naftyridin;
cis-8,9-dietoxy-6-(4-dibutylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo[c][1,6]-naftyridin;
cis-8,9-dietoxy-6-[4-(hexahydroazepin-1-yl-karbonyl)fenyl]-2-metyl-
'1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]-naftyridin; |
. cis-8,9-dietoxy-6-[4-(piperidin-1-yl-karbonyl)fenyl]-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
- hexahydrobenzo[c][1,6]-naftyridin;
cis-9-etoxy-8-metoxy-6-(4-diizopropylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]-naftyridin;
cis-9-etoxy-8-metoxy-6-(4-dibutylaminokarbonylfenyl)-2-metyl-1,2,3,4,4a,10b-
hexahydrobenzo([c][1,6]-naftyridin;
cis-9-etoxy-8-metoxy-6-[{4-(hexahydroazepin-1-yl-karbonyl)fenyl]-2-metyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c][1,6]-naftyridin;
cis-9-etoxy-8—metoxy-6—[4-(piperidin-1-yl-karbonyl)fenyl]-2-m'etyl-
1,2,3,4,4a,10b-hexahydrobenzo[c]{1,6]-naftyridin
a soli tychto zltcenin,
ktoré sa mozu pripravit z vychodiskovych dihydrochloridu (-)-cis—4-amiﬁo-3-'(3,4-
dietoxy-fenyl)-1-metylpiperidinu alebo dihydrochloridu (-)-cis-4-amino-3-(3-etoxy-4-

metoxy-fenyl)-1-metylpiperidinu.
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9. Farmaceuticky prostriedok, vyznaéujici sa tym, Ze obsahuje
jeden alebo viac benzonaftyridinov podfa naroku 1 spolu s beznymi farmaceutickymi

pomocnymi latkami a/alebo prisadami.

.10. Pouzitie benzonaftyridinov podfa naroku 1 na pripravu lieiva na lieébu

choréb dychacich ciest a/alebo dermatoz.
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