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(57)Anotace:

Slougeniny obecného vzorce I, kde W, T, Y, X, Q, R, R%a R’
maji specificky vyznam. Slougeniny obecného vzorce l, kdeY
piedstavuje skupinu -NH-; T predstavuje (2S, 3S)-2-
fenylpiperidin-3-ylskupinu, jejiz fenylskupina je poptipadé
substituovéna fluorem; Q predstavuje kyslik a k atomu uhliku,
k némuZ je pFipojen, je vazan dvojnou vazbou; X pfedstavuje
methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu; R' predstavuje vodik,
methylskupinu nebo halogenalkylskupinu s 1 aZ 2 atomy
uhliku; W pfedstavuje methylen, ethylen nebo vinylen; R’a
R predstavuje nezavisle vodik nebo methylskupinu, nebo
jeden z R? a R® miiZe predstavovat hydroxyskupinu, kdyz W
piedstavuje ethylen, R? a R® predstavuji oba methylskupinu,
kdy? W predstavuje methylen, a R* a R’ predstavuji oba
vodik, kdyz W piedstavuje vinylen. ZpGsoby lé¢eni riznych
poruch CNS a jinych poruch za pouZiti vyse uvedenych
sloudenin a farmaceutickych kompozic na jejich bézi.
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substituované benzolaktamové slouceniny

Oblast techniky

Vynalez se tyka substituovanych benzolaktamovych a
cyklickych thioamidovych sloudenin, na které se soustfeduje
zajem odborniku v oboru medicindlni chemie a chemoterapie.
Vyndlez se konkrétné tyka rady substituovanych benzolakta-
movych a cyklickych thiocamidovych sloucenin, vc¢etné jejich
farmaceuticky vhodnych soli, které jsou zvlasté hodnotné
vzhledem k jejich schopnosti antagonizovat pusobeni latky P.
Téchto sloudenin se pouZiva pri léceni gastrointestindlnich
poruch, poruch centralniho nervového systému (CNS), zanet-
livych chorob, emese, inkontinence moci, bolesti, migrény,

angiogenese apod., zvlasté poruch CNS u savci, zejména lidi.

Dosavadni stav techniky

Latka P je undekapeptid vyskytujici se v prirodé,
ktery patfi do rodiny peptidd tachykinini. Nazev této
rodiny souvisi s okamZzitym stimula¢nim ucinkem téchto slou-
Genin na tkan hladkého svalstva. Latka P je farmaceuticky
aktivnim neuropeptidem produkovanym v organismu savcua (pa-
vodné byla izolovéana ze strev) a vykazuje charakteristickou
aminokyselinovou sekvenci, kterou popsali D. F. Veber et
al. v US patentu &. 4 680 283. Vyznamny podil latky P a ji-
nych tachykinini na patofyziologii detnych chorob jiz byl
v tomto oboru v rozsadhlé mife prokdzén. Napriklad se ukaza-
lo, Ze latka P se podili na transmisi bolesti nebo migrény,
jakoz i na poruchach centrdalniho nervového systému, jako je
uzkost a schizofrenie, na respirac¢nich a zanétlivych choro-
bach, jako je asthma a rheumatoidni arthritis a chorobach

a poruchach gastrointestinalniho traktu, jako je ulcerosni



kolitis, Crohnovy choroby atd. Uvadi se také, Ze antagonisty
tachykininu jsou uZitecné pri 1é¢eni alergickych stava, re-
gulaci imunity, vasodilataci, léé&eni bronchospasmu, reflexni
nebo neurondlni regulaci vnitrfnosti a léceni senilni demence
Alzheimerova typu, emese, spalenin od slunce a infekce

Helicobacter pylori.

Rada ruznych azaheterocyklickych sloucenin, jako
antagonistt tachykinini, jako je latka P, je popséna Vv mezi-
narodni publikaci WO 94/13663. Slouceniny obecného vzorce I,
které jsou definovany dale, jsou genericky uvedeny Vv publi-
kaci WO 97/03066, zverejnéné 30. ledna 1997.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu je zpusob léCeni chorob nebo
stavll zvolenych ze souboru sestévajiciho z dysthymie, velké
deprese, pediatrické deprese, generalizované tzkostné poru-
chy, obsesivné-kompulsivni poruchy, panické poruchy, fobii,
jako socidlni fobie a agorafobie; postraumatické stresoveé
poruchy, hraniéni osobnosti, akutni bolesti, chronické
bolesti, migrény, angiogenese, spalenin od slunce, inkon-
tinence moc¢i, zanétlivych poruch, jako rheumatoidni arthri-
tis, osteoarthritis, psoriasis a asthma; emese, vCéetné emese
odpozdéné a anticipaéni, kde emetickym cCinitelem nebo stavem
je chemoterapie, radiace, chirurgicky zakrok, pohyb, migréna
nebo jakykoliv jiny emeticky ¢initel nebo stav; poruch vyvo-
lanych Helicobacter pylori, kardiovaskularnich poruch, oénich
poruch, zanétl mocového traktu, psychos, schizofrenie, poruch
chovani, rozkolnické poruchy chovani, bipolarni poruchy,
poruch hybnosti, jako Tourettova syndromu, akinetického-
-rigidniho syndromu, poruch hybnosti spojenych s Parkinsono-
vou chorobou, tardivni dyskinese a jinych dyskinesi; kogni-
tivnich poruch, jako demence (vcetné demence spojené s vékem

a senilni demence Alzheimerova typu) a poruch paméti; poruch



prijmu potravy, jako je anorexia nervosa a bulimia nervosa,
syndromu hyperaktivity spojené s deficitem soustredéni,
syndromu chronické unavy, ejaculation praecox, premenstruac-
niho syndromu, premenstruacni dysforické poruchy, zavislosti
na chemickych latkach a navyku na ne, somatickych poruch
spojenych se stresem, neuralgie, periferni neuropathie,
gastroesofagealniho refluxu, reflexni sympatické dystrofie,
jako je syndrom rameno/ruka; hypersenzitivnich poruch, jako
je zvysSend citlivost na bredtanovy jed; fibromyalgie,
anginy, Reynaudovy choroby, rheumatickych chrob, Jjako
fibrositis; ekzému, rhinitis, alergii, postherpetické
neuralgie, cystitis, zanétlivé choroby st¥ev, syndromu
drazdivého streva, kolitis, fibrosnich a kolagenovych
poruch, jako sklerodermy a eosinofilni fascioliasy; poruch
prokrveni na vasodilataénim zdkladé a poruch spojenych

s posilenim nebo potlacenim imunity, Jako je systemicky
lupus erythematosus, u savcy, véetné ¢lovéka, jehoZ podstata
spoé¢iva v tom, Ze se savci, ktery takové léceni potrebuje,

podava sloucenina obecného vzorce I
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kde T
W predstavuje methylen, ethylen, propylen, vinylen,
—CHZ-O—, -O-CHZ-, —CHZ-S— nebo -S—CH2-7

Rl, R a R3 predstavuji nezdvisle vodik, alkylskupinu s 1 az
3 atomy uhliku, alkoxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy
uhliku v kazdé z alifatickych ¢asti nebo halogen-

alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, pricemz kdyz W



predstavuje methylen, potom ani R2, ani R3 nepred-
stavuje vodik; nebo

jeden z R2 a R? muze predstavovat hydroxyskupinu;

X predstavuje halogen, alkoxyskupinu s 1 aZz 3 atomy
uhliku; alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku; halo-
genalkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo alke-
nylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku;

Y predstavuje skupinu -NH- nebo -0-;

Q predstavuje kyslik nebo siru a k atomu uhliku, k
némuz je pripojen, je vazan dvojnou vazbou, nebo
predstavuje methylskupinu a k atomu uhliku, k némuz

je pripojen, je vazén jednoduchou vazbou;

T predstavuje (25,3S8)-2-difenylmethylchinuklidin-3~
-yl-, (2S,38)-2-difenylmethyl-l1-azanorbornan-3-yl-
nebo (2S,3S)-2-fenylpiperidin-3-ylskupinu, pricemz
fenylskupina této (28,38)-2-fenylpiperidin-3-yl-
skupiny je poptipadé substituovana jednim nebo vice
substituenty, prednostné 0 aZ 3 substituenty,
nezavisle zvolenymi ze souboru sestdvajiciho z halo-
genu, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku popripadé
substituované 1 aZ 7 atomy fluoru, alkoxyskupiny s
1 aZ 6 atomy uhliku popfipadé substituované 1 az 7
atomy fluoru, aminoskupiny, kyanoskupiny, nitro-
skupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku a
dialkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé z
alkylovych casti; a

prerusovand ¢ara oznacuje pripadnou dvojnou vazbu;

pricemz Rl nemuze predstavovat skupinu alkoxy-CH,- s 1 az 3

atomy uhliku v alkoxylové casti nebo halogen-CH,-;



nebo jeji farmaceuticky vhodna sul v mnozstvi, které je

u¢inné p¥i léceni takové poruchy nebo stavu.

Predmétem vynalezu je déle farmaceuticka kompozice
pro lé&eni poruch nebo stavl zvolenych ze souboru sestavaji-
ciho z dysthymie, velké deprese, pediatrické deprese, gene-
ralizované uzkostné poruchy, obsesivné-kompulsivni poruchy,
panické poruchy, fobii, jako sociadlni fobie a agorafobie;
postraumatické stresové poruchy, hraniéni osobnosti, akutni
bolesti, chronické bolesti, migrény, angiogenese, spalenin
od slunce, inkontinence mo&i, zanétlivych prouch, jako
rheumatoidni arthritis, osteoarthritis, psoriasis a asthma;
emese, véetné emese odloZené a anticipac¢ni, kde emetickym
¢initelem nebo stavem je chemoterapie, radiace, chirurgicky
zékrok, pohyb, migréna nebo jakykoliv jiny emeticky ¢initel
nebo stav; poruch vyvolanych Helicobacter pylori, kardio-
vaskularnich poruch, o¢nich poruch, z&nétd mocového traktu,
psychosy, schizofrenie, poruch chovani, rozkolnické poruchy
chovani, bipolarni poruchy, poruch hybnosti, jako Tourettova
syndromu, akinetického-rigidniho syndromu, poruch hybnosti
spojenych s Parkinsonovou chorobou, tardivni dyskinese a Jji-
nych dyskinesi; kognitivnich poruch, jako demence (vcetné
demence spojené s vékem a senilni demence Alzheimerova typu)
a poruch paméti; poruch prijmu potravy, Jjako je anorexia
nervosa a bulimia nervosa, syndromu hyperaktivity spojené
s deficitem soustredéni, syndromu chronické unavy, ejacu-
lation praecox, premenstruac¢niho syndromu, premenstruacéni
dysforické poruchy, zavislosti na chemickych latkach
a navyku na né, somatickych poruch spojenych se stresem,
neuralgie, periferni neuropathie, gastroesofagealniho
refluxu, reflexni sympatické dystrofie, jako je syndrom
rameno/ruka; hypersenzitivnich poruch, jako je zvysSena
citlivost na brecétanovy jed; fibromyalgie, anginy,
Reynaudovy choroby, rheumatickych chrob, jako fibrositis;
ekzému, rhinitis, alergii, postherpetické neuralgie,



cystitis, zanétlivé choroby st¥ev, syndromu draidiveého
streva, kolitis, fibrosnich a kolagenovych poruch, jako
sklerodermy a eosinofilni fascioliasy; poruch prokrveni na
vasodilataénim zdkladé a poruch spojenych s posilenim nebo
potladenim imunity, jako je systemicky lupus erythematosus,
u savcu, vcéetné &lovéka, jejiZz podstata spod¢iva v tom, Z2e

obsahuje slouceninu obecného vzorce 1
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kde T
W predstavuje methylen, ethylen, propylen, vinylen,

-CH,-0-, =-0-CH,-, -CH,~-S- nebo -5-CHy=;

Rl, R% a R3 predstavuji nezéavisle vodik, alkylskupinu s 1 az
3 atomy uhliku, alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v kazdé z alifatickych ¢asti nebo halogen-
alkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, pricemz kdyz W
predstavuje methylen, potom ani R2, ani R3 nepred-
stavuje vodik; nebo

jeden z RZ a R3 muze predstavovat hydroxyskupinu;

X predstavuje halogen, alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku; alkylskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku; halo-
genalkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo alke-
nylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku;

Y predstavuje skupinu -NH- nebo -0-;

Q predstavuje kyslik nebo siru a k atomu uhliku, k

némuz je pripojen, je vazan dvojnou vazbou, nebo



predstavuje methylskupinu a k atomu uhliku, k némuz

-~ je pripojen, Jje vazan jednoduchou vazbou;

T predstavuje (2S,3S)—2-difenylmethylchinuklidin—3—
-yl-, (ZS,3S)—2-difenylmethyl—l—azanorbornan—3—y1—
nebo (25,BS)—2—fenylpiperidin-3-ylskupinu, pricemz
fenylskupina této (ZS,3S)—2—fenylpiperidin—3—y1—
skupiny je popripadé substituovéana jednim nebo vice
substituenty, prednostné 0 aZ 3 substituenty,
nezavisle zvolenymi ze souboru sestavajiciho z halo-
genu, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku popripadé
substituované 1 aZ 7 atomy fluoru, alkoxyskupiny s
1 az 6 atomy uhliku popripadé substituované 1 az 7
atomy fluoru, aminoskupiny, kyanoskupiny, nitro-
skupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a
dialkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z
alkylovych casti; a

pferudovand ¢ara oznacuje pfipadnou dvojnou vazbu;

pricemz Rl nemize predstavovat skupinu alkoxy-CH,- S 1 az 3

atomy uhliku v alkoxylové casti nebo halogen-CHy-7

nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul v mnozstvi, které je

ucinné pti 1léceni takové poruchy nebo stavu, a farmaceuticky
vhodny nosic.

Predmétem vynalezu jsou také sloudeniny obecného
vzorce I, kde Y predstavuje skupinu -NH-; T predstavuje
(ZS,BS)—2-fenylpiperidin-3—ylskupinu, jejiz fenylskupina je
popripade substituovana fluorem; Q predstavuje kyslik a k
atomu uhliku, k némuZ je pripojen, je vazéan dvojnou vazbou,
X predstavuje methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu, rl pred-
stavuje vodik, methylskupinu nebo halogenalkylskupinu s 1 az
2 atomy uhliku, W predstavuje methylen, ethylen nebo vinylenj
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R? a R3 predstavuje nezavisle vodik nebo methylskupinu, nebo
jeden z R? a R3 muze predstavovat hydroxyskupinu, kdyz W
predstavuje ethylen, R? a R3 predstavuji oba methylskupinu,
kdyZz W predstavuje methylen, a R? a R3 predstavuji oba
vodik, kdyz W predstavuje vinylen.

Predmétem vyndlezu jsou dale slouc¢eniny vzorce IA
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a jejich farmaceuticky vhodné soli.



Sloudeniny obecného vzorce I jsou zvlaste cenné pri
léGeni poruch a stavi uvedenych vySe, jelikoz kromé schop-
nosti antagonizovat latku P na jejich receptorovych mistech,
hlavnim mechanismem jejich clearance u ¢lovéka neni oxidacni
biotransformace mediovand CYP2D6. Pokud jsou tedy tyto slou-
¢eniny podavany jako lécivo, nevykazuji proménlivou hladinu
v plasmé&, kterd je spojena s 1lécivy, u nichz hlavnim mecha-
nismem clearance v lidském organismu je biotransformace
zprostfedkovand CYP2D6. JelikoZz jsou tyto slouceniny pouze
slabymi inhibitory CYP2D6, jejich podavani ¢lovéku nepovede
k lékovym interakcim, které jsou typické pro silné inhibi-
tory CYP2D6.

Predmétem vynalezu je také zpusob léceni chorob
nebo stavl zvolenych ze souboru sestdvajiciho z dysthynie,
velké deprese, pediatrické deprese, generalizované uzkostné
poruchy, obsesivné-kompulsivni poruchy, panické poruchy,
fobii, jako socialni fobie a agorafobie; posttraumaticke
stresové poruchy a hraniéni osobnosti u savcu, vcetné
&lovéka, jehoz podstata spo&ivd v tom, Ze se savci, ktery
takové léceni potrebuje, podadvd slouc¢enina obecneého vzorce I
nebo jeji farmaceuticky vhodna sUl v mnoZstvi, které je
icinné pri lé¢eni takového stavu nebo poruchy.

Predmétem vyndlezu je rovnéZz farmaceutickd kompozi-
ce pro léceni chorob nebo stavl zvolenych ze souboru sesta-
vajiciho z dysthymie, velké deprese, pediatrické deprese,
generalizované uzkostné poruchy, obsesivné-kompulsivni
poruchy, panické poruchy, fobii, jako socidlni fobie
a agorafobie; posttraumatické stresové poruchy a hranic¢ni
osobnosti u savca, véetné &lovéka, jejiz podstata spociva
v tom, Ze obsahuje slouéeninu obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodnou sil v mnoZstvi, které je Gcinné pri
léé&eni takového stavu nebo poruchy a farmaceuticky vhodny
nosic.



Dile je predmétem vynalezu zplsob léceni chorob nebo
stavi zvolenych ze souboru sestadvajiciho 2 dysthymie, velké
deprese, pediatrické deprese, generalizované uzkostné
poruchy, obsesivné-kompulsivni poruchy, panické poruchy,
fobii, jako sociadlni fobie a agorafobie; postraumaticke
stresové poruchy, hraniéni osobnosti, akutni bolesti,
chronické bolesti, migrény, angiogenese, spalenin od slunce,
inkontinence mo¢i, zanétlivych prouch, jako rheumatoidni
arthritis, osteoarthritis, psoriasis a asthma; emese, vcCetné
emese odpozdéné a anticipac¢ni, kde emetickym ¢initelem nebo
stavem je chemoterapie, radiace, chirurgicky zakrok, pohyb,
migréné nebo jakykoliv jiny emeticky ¢initel nebo stav;
poruch vyvolanych Helicobacter pylori, kardiovaskuldrnich
poruch, oc¢nich poruch, zanétl mocového traktu, psychos,
schizofrenie, poruch chovani, rozkolnické poruchy chovéani,
bipoldrni poruchy, poruch hybnosti, jako Tourettova
syndromu, akinetického-rigidniho syndromu, poruch hybnosti
spojenych s Parkinsonovou chorobou, tardivni dyskinese
a jinych dyskinesi; kognitivnich poruch, jako demence
(véetné demence spojené s vékem a senilni demence
Alzheimerova typu) a poruch paméti; poruch prijmu potravy,
jako je anorexia nervosa a bulimia nervosa, hyperaktivniho
syndromu spojeného s deficitem soustredéni, syndromu
chronické uUnavy, ejaculation praecox, premenstruacéniho
syndromu, premenstruacni dysforické poruchy, zavislosti na
chemickych latkach a navyku na né, somatickych poruch
spojenych se stresem, neuralgie, periferni neuropathie,
gastroesofagedlniho refluxu, reflexni sympatické dystrofie,
jako je syndrom rameno/ruka; hypersenzitivnich poruch, jako
je zvysSena citlivost na brec¢tanovy jed; fibromyalgie,
anginy, Reynaudovy choroby, rheumatickych chrob, jako
fibrositis; ekzému, rhinitis, alergii, postherpetické
neuralgie, cystitis, z&nétlivé choroby strev, syndromu
drazdivého streva, kolitis, fibrosnich a kolagenovych

poruch, jako sklerodermy a eosinofilni fascioliasy; poruch



prokrveni na vasodilatacénim zakladé a poruch spojenych

s posilenim nebo potlacenim imunity, jako je systemicky
lupus erythematosus u savcu, véetné ¢lovéka, jehoZ podstata
spo¢iva v tom, Ze se savci, ktery takové léceni potfebuje,
podava sloucenina vzorce I, kde Y predstavuje skupinu -NH-;
T predstavuje (25,38)-2-fenylpiperidin-3-ylskupinu, jejiz
fenylskupina je popripadé substituovana fluorem; Q pred-
stavuje kyslik a k atomu uhliku, k némuz je pripojen, je
vazan dvoijnou vazbou, X predstavuje methoxyskupinu nebo
ethoxyskupinu, rR1 predstavuje vodik, methylskupinu nebo
halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku, W predstavuje
methylen, ethylen nebo vinylen; R2 a R3 predstavuje
nezavisle vodik nebo methylskupinu, nebo jeden 2z rRZ2 a R3
miZe predstavovat hydroxyskupinu, kdyz W predstavuje
ethylen, R? a R3 predstavuji oba methylskupinu, kdyz

W predstavuje methylen, a R2 a R3 predstavuji oba vodik,
kdyZz W predstavuje vinylen, nebo jeji farmaceuticky vhodna

sal v mnoZstvi, které je ucinné pri léceni takového stavu.

Predmétem vynalezu je dale farmaceuticka kompozice
pro lé&eni poruch nebo stavi zvolenych ze souboru sestavaji-
ciho z dysthymie, velké deprese, pediatrické deprese, gene-
ralizované uzkostné poruchy, obsesivné-kompulsivni poruchy,
panické poruchy, fobii, jako socialni fobie a agorafobie;
postraumatické stresové poruchy, hraniéni osobnosti, akutni
bolesti, chronické bolesti, migrény, angiogenese, spalenin
od slunce, inkontinence mo&i, z&nétlivych prouch, jako
rheumatoidni arthritis, osteoarthritis, psoriasis a asthma;
emese, véetné emese odloZené a anticipaé¢ni, kde emetickym
¢initelem nebo stavem je chemoterapie, radiace, chirurgicky
zakrok, pohyb, migréné nebo jakykoliv jiny emeticky ¢initel
nebo stav; poruch vyvolanych Helicobacter pylori, kardio-
vaskuldrnich poruch, o&nich poruch, zénétl mocového traktu,
psychos, schizofrenie, poruch chovéani, rozkolnické poruchy

chovani, bipolarni poruchy, poruch hybnosti, jako Tourettova



syndromu, akinetického-rigidniho syndromu, poruch hybnosti
spojenych s Parkinsonovou chorobou, tardivni dyskinese a ji-
nych dyskinesi; kognitivnich poruch, jako demence (vcetné
demence spojené s vékem a senilni demence Alzheimerova typu)
a poruch paméti; poruch prijmu potravy, jako je anorexia
nervosa a bulimia nervosa, hyperaktivniho syndromu spojeného
s deficitem soustfedéni, syndromu chronické unavy, ejacu-
lation praecox, premenstruaé¢niho syndromu, premenstruacéni
dysforické poruchy, zavislosti na chemickych latkéch

a navyku na né, somatickych poruch spojenych se stresem,
neuralgie, periferni neuropathie, gastroesofagealniho
refluxu, reflexni sympatické dystrofie, jako je syndrom
rameno/ruka; hypersenzitivnich poruch, jako je zvysSena
citlivost na bre&tanovy jed; fibromyalgie, anginy,
Reynaudovy choroby, rheumatickych chrob, jako fibrositis;
ekzému, rhinitis, alergii, postherpetické neuralgie,
cystitis, zanétlivé choroby stfev, syndromu drazdivého
streva, kolitis, fibrosnich a kolagenovych poruch, jako
sklerodermy a eosinofilni fascioliasy; poruch prokrveni na
vasodilataénim zakladé a poruch spojenych s posilenim nebo
potlac¢enim imunity, jako je systemicky lupus erythematosus
u savcli, véetné &lovéka, jejiZz podstata spo¢iva v tom, Ze
obsahuje slouceninu obecného vzorce I, kde Y predstavuje
skupinu -NH-; T predstavuje (28,38)-2-fenylpiperidin-3-
-ylskupinu, jejiz fenylskupina je popfipadé substituovana
fluorem; Q predstavuje kyslik a k atomu uhliku, k némuz je
pripojen, je vazan dvojnou vazbou, X predstavuje methoxy-
skupinu nebo ethoxyskupinu, R1 predstavuje vodik, methyl-
skupinu nebo halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,

W predstavuje methylen, ethylen nebo vinylen; RZ2 a R3
ptedstavuje nezavisle vodik nebo methylskupinu, nebo jeden
z R? a R3 maze predstavovat hydroxyskupinu, kdyZ W pred-
stavuje ethylen, R? a R3 predstavuji oba methylskupinu, kdyz
W predstavuje methylen, a RZ2 a R3 predstavuji oba vodik,

kdyZ W predstavuje vinylen, nebo jeji farmaceuticky vhodnou



sl v mnoZstvi, které je uc¢inné pri 1léceni takového stavu,

a farmaceuticky vhodny nosic.

Dale je predmétem vyndlezu zplsob léceni chorob
nebo stavl zvolenych ze souboru sestavajiciho z dysthymie,
velké deprese, pediatrické deprese, generalizované uzkostné
poruchy, obsesivné-kompulsivni poruchy, panické poruchy,
fobii, jako socidlni fobie a agorafobie; postraumatické
stresové poruchy, hranic¢ni osobnosti, akutni bolesti,
chronické bolesti, migrény, angiogenese, spalenin od slunce,
inkontinence mo&i, zanétlivych prouch, jako rheumatoidni
arthritis, osteoarthritis, psoriasis a asthma; emese, vCetné
emese odpozdéné a anticipac¢ni, kde emetickym ¢initelem nebo
stavem jé chemoterapie, radiace, chirurgicky zakrok, pohyb,
migréné nebo jakykoliv jiny emeticky ¢initel nepbo stav;
poruch vyvolanych Helicobacter pylori, kardiovaskuldrnich
poruch, oénich poruch, zanétd mocového traktu, psychos,
schizofrenie, poruch chovani, rozkolnické poruchy chovani,
bipolarni poruchy, poruch hybnosti, jako Tourettova
syndromu, akinetického-rigidniho syndromu, poruch hybnosti
spojenych s Parkinsonovou chorobou, tardivni dyskinese
a jinych dyskinesi; kognitivnich poruch, jako demence
(véetné demence spojené s vékem a senilni demence
Alzheimerova typu) a poruch paméti; poruch prijmu potravy,
jako je anorexia nervosa a bulimia nervosa, hyperaktivniho
syndromu spojeného s deficiten soustredéni, syndromu
chronické uUnavy, ejaculation praecox, premenstruacéniho
syndromu, premenstruac¢ni dysforické poruchy, zavislosti na
chemickych latkach a navyku na né, somatickych poruch
spojenych se stresem, neuralgie, periferni neuropathie,
gastroesofagedlniho refluxu, reflexni sympatické dystrofie,
jako je syndrom rameno/ruka; hypersenzitivnich poruch, jako
je zvysSena citlivost na brectanovy jed; fibromyalgie,
anginy, Reynaudovy choroby, rheumatickych chrob, jako
fibrositis; ekzému, rhinitis, alergii, postherpetické



neuralgie, cystitis, zanétlivé choroby st¥ev, syndromu
drazdivého streva, kolitis, fibrosnich a kolagenovych
poruch, jako sklerodermy a eosinofilni fascioliasy; poruch
prokrveni na vasodilatacnim zakladé a poruch spojenych

s posilenim nebo potlacenim imunity, jako je systemicky
lupus erythematosus u savcl, véetné &lovéka, jehoz podstata
spo¢iva v tom, Ze se savci, ktery takové léceni pottebuje,
podava sloucenina vzorce I, kde Y predstavuje skupinu -NH-;
T predstavuje (28,38)-2-fenylpiperidin-3-ylskupinu, jejiz
fenylskupina je popripade substituovana fluorem; Q predsta-
vuje kyslik a k atomu uhliku, k némuz je pripojen, Jje vazan
dvojnou vazbou, X predstavuje methoxyskupinu nebo ethoxy-
skupinu, R1 predstavuje vodik, methylskupinu nebo halogen-
alkylskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku, W predstavuje methylen,
ethylen nebo vinylen; rR2 a R3 predstavuje nezavisle vodik
nebo methylskupinu, nebo jeden 2z RZ2 a R3 muze predstavovat
hydroxyskupinu, kdyz W predstavuje ethylen, RZ a R3 pred-
stavuji oba methylskupinu, kdyz W predstavuje methylen,

a R? a R3 predstavuji oba vodik, kdyz W predstavuje vinylen,
nebo jeji farmaceuticky vhodna sul v mnoZstvi antagonizu-
jicim receptor latky P.

Predmétem vynalezu je dale farmaceuticka kompozice
pro léc&eni poruch nebo stavi zvolenych ze souboru sestavaji-
ciho z dysthymie, velké deprese, pediatrické deprese, gene-
ralizované uzkostné poruchy, obsesivné-kompulsivni poruchy,
panické poruchy, fobii, jako socidlni fobie a agorafobie;
postraumatické stresové poruchy, hraniéni osobnosti, akutni
bolesti, chronické bolesti, migrény, angiogenese, spalenin
od slunce, inkontinence mo&i, zénétlivych prouch, jako
rheumatoidni arthritis, osteoarthritis, psoriasis a asthma;
emese, véetné emese odloZené a anticipaéni, kde emetickym
&initelem nebo stavem je chemoterapie, radiace, chirurgicky
zadkrok, pohyb, migréné nebo jakykoliv jiny emeticky ¢initel
nebo stav; poruch vyvolanych Helicobacter pylori, kardio-
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vaskularnich poruch, o¢nich poruch, zanétt modového traktu,
psychbs, schizofrenie, poruch chovani, rozkolnické poruchy
chovani, bipolarni poruchy, poruch hybnosti, jako Tourettova
syndromu, akinetického-rigidniho syndromu, poruch hybnosti
spojenych s Parkinsonovou chorobou, tardivni dyskinese a ji-
nych dyskinesi; kognitivnich poruch, jako demence (véetné
demence spojené s vékem a senilni demence Alzheimerova typu)
a poruch paméti; poruch prijmu potravy, jako je anorexia
nervosa a bulimia nervosa, hyperaktivniho syndromu spojeného
s deficitem soustredéni, syndromu chronické uUnavy, ejacu-
lation praecox, premenstruaéniho syndromu, premenstruaéni
dysforické poruchy, zavislosti na chemickych latkach

a navyku na ne, somatickych poruch spojenych se stresem,
neuralgie, periferni neuropathie, gastroesofageélniho
refluxu, reflexni sympaticke dystrofie, Jjako je syndrom
rameno/ruka; hypersenzitivnich poruch, jako je zvysena
citlivost na bredtanovy jed; fibromyalgie, anginy,
Reynaudovy choroby, rheumatickych chrob, jako fibrositis;
ekzému, rhinitis, alergii, postherpetické neuralgie,
cystitis, zanétliveé choroby strev, syndromu drazdivého
streva, kolitis, fibrosnich a kolagenovych poruch, Jjako
sklerodermy a eosinofilni fascioliasy; poruch prokrveni na
vasodilataénim zadkladé a poruch spojenych s posilenim nebo
potlad¢enim imunity, jako Jje systemicky lupus erythematosus
u savcu, véetné c¢lovéka, jejiz podstata spo&iva v tom, Ze
obsahuje slouceninu obecného vzorce I, kde Y predstavuje
skupinu -NH-; T predstavuje (ZS,3S)-2—fenylpiperidin-3—yl—
skupinu, JjejiZ fenylskupina je popripadé substituovana
fluorem; Q predstavuje kyslik a k atomu uhliku, k némuz je
pripojen, je vazan dvojnou vazbou, X predstavuje methoxy-
skupinu nebo ethoxyskupinu, RY predstavuje vodik, methyl-
skupinu nebo halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,

W predstavuje methylen, ethylen nebo vinylen; R? a R3
predstavuje nezavisle vodik nebo methylskupinu, nebo jeden

z R% a R> muze predstavovat hydroxyskupinu, kdyZz W pred-



stavuje ethylen, R? a R3 predstavuji oba methylskupinu, kdyz
W predstavuje methylen, a R? a R3 predstavuji oba vodik,
kdyZ W predstavuje vinylen, nebo jeji farmaceuticky vhodnou
stl v mnozstvi antagonizujicim receptor latky P, a farma-

ceuticky vhodny nosic.

Predmétem vynalezu jsou dale meziprodukty uZzitecné
pri vyrobé slouéeniny obecného vzorce I. Tyto meziprodukty

odpovidaji obecnému vzorce I'

(1')

kde Rl, R2, R3, Q, X a W maji vySe uvedeny vyznam.

Prednostnimi meziprodukty podle vyndlezu Jjsou
sloudeniny obecného vzorce I', kde Q predstavuje kyslik
a k atomu uhliku, k némuZ je pripojen, je vazan dvojnou
vazbou, X predstavuje methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu, RY
predstavuje vodik, methylskupinu nebo halogenalkylskupinu
s 1 aZ 2 atomy uhliku, W pfedstavuje methylen, ethylen nebo
vinylen; RZ2 a R3 predstavuje nezavisle vodik nebo methyl-
skupinu, nebo jeden z R2 a R3 nmuze predstavovat hydroxy-
skupinu, kdyZ W predstavuje ethylen, R? a R3 predstavuji oba
methylskupinu, kdyZz W predstavuje methylen, a RZ? a R3
predstavuji oba vodik, kdyZ W predstavuje vinylen.

Je&té vyhodnéjsi meziprodukty podle vynalezu jsou
zvoleny ze souboru sestavajiciho z



6-methoxy—l-methyl—2-oxo—1,2,3,4-tetrahydrochinolin—7—
~karbaldehydu,

6-methoxy—1-methyl—2—oxo—1,2—dihydrochinolin—7-karbaldehydu,
6—methoxy-2—oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7—karbaldehydu,

5—methoxy-3,3-dimethy1—2-oxo—2,3—dihydro-1H—indol-6—karbal-
dehydu,

7—methoxy-1—methyl—2-oxo—l,2,3,4-tetrahydrochinolin—6—karb—
aldehydu,

6—ethoxy-l—methyl—2—oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7—karb—
aldehydu,

6—methoxy—2-oxo—1—(2,2,2—trifluorethyl)—1,2,3,4—tetrahydro—
chinolin-7-karbaldehydu a

6-methoxy-1,3-dimethyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-
-karbaldehydu.

Pod pojmem "alkyl" se v tomto textu rozumi nasyceny
jednovazny uhlovodikovy zbytek s retézcem primym, rozveétve-
nym nebo cyklickym nebo kombinovanym.

Pod pojmem "halogenalkyl s 1 aZ 3 atomy uhliku" se
rozumi alkylovy zbytek s 1 aZz 3 atomy uhliku substituovany
jednim nebo vice atomy halogenu (napriklad chloru, fluoru,
jodu nebo bromu), jehoZ neomezujicim prikladem je chlor-
methyl, trifluormethyl, 2,2,2-trichlorethyl apod.

Pod pojmem "alkoxy" se rozumi skupina vzorce

alkyl-0-, kde "alkyl" md vySe uvedeny vyznam.
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Pod pojmem "jednim nebo vice" se v souvislosti se
substituenty rozumi jeden az maximdlni pocet substituentu,

ktery je dan poétem dostupnych vazebnych mist.

Pod pojmem "léceni" se v tomto textu rozumi rever-
tovani, zmirnéni, zastaveni progrese poruchy nebo stavu nebo
prevence poruchy nebo stavy, kX némuZ se tento pojem vztahu-
je, nebo jednoho nebo vétsiho po&tu symptoml, které je

doprovazeji.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou obsahovat
optickad centra, a mohou se tedy vyskytovat v raznych
enantiomernich konfiguracich. Do rozsahu obecného vzorce I
spadaji vSechny enantiomery, diastereomery a jiné stereo-
isomery sloucenin obecného vzorce I, jakoz i jejich race-

mické a jiné smési.

Do rozsahu vynalezu také spadaji radioaktivné
znadené formy odpovidajici obecnému vzorci I. Prednost se
dava sloudeninam obecného vzorce I, kde radioaktivni znacka
je zvolena ze souboru sestavajiciho z 3H, 11C, 14C, 18F,
1237 5 1257, Tyto sloueniny jsou uzitec¢né jako zkusebni a
diagnostickd ¢inidla pfi farmakokinetickych zkouskach a

vazebnych zkouskadch v organismu zvifat a clovéka.
Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.

Slouéeniny obecného vzorce I podle vyndlezu je
moZno pripravovat zplsoby zndzornénymi v nasledujicich
reakénich schematech. Pokud neni uvedeno jinak, obecné
symboly Rl, Rz, R3, X, 2, ¥, W, Q a Y maji v téchto
schematech vy$e uvedeny vyznam.

Ve schematu A-I je ilustrovan zplusob vyroby slou-
Senin obecného vzorce I redukéni aminaci slouceniny



obecného vzorce II sloudeninou obecného vzorce T-NH,, tj.
kde Y predstavuje skupinu -NH-. Redukci je moZno provadét
postupem katalytické hydrogenace nebo za pouziti nékolika
hydridovych reaké&énich ¢inidel v rozpousteédle inertnim vaci
této reakci. Katalytickou hydrogenaci je mozno provadét za
pritomnosti kovového katalyzatoru, jako je palladium nebo
Raneyuv nikl. Jako vhodnd hydridova reakéni ¢inidla je moZno
uvést hydridy boru, jako je tetrahydroboritan sodny (NaBH4),
natriumkyanborhydrid (NaBH3CN) a natriumtriacetoxyborhydrid
(NaB(OAc)3H), borany, reakéni éinidla na bazi hliniku

a trialkylsilany. Jako vhodnad rozpoustédla je mozZno uvést
polarni rozpoustédla, jako je methanol, ethanol, methylen-
chlorid, tetrahydrofuran (THF), dioxan a ethylacetat. Tato
reakce se typicky provadi pfi teplotdch od -78°C do teploty
zpétného toku pouZitého rozpoustédla, prednostné od 0 do
25°C, po dobu 5 minut aZ 48 hodin, prednostné 0,5 az 12
hodin.

Schema A-1I

R\ Q R\ Q
N'{ R N*( R’
W W

T—NHZ + R3 - R3

oHc X /Y X
(n (1)

Sloudeniny obecného vzorce I podle vynalezu je
alternativné mozZno pripravovat postupem znazornénym V na-
sledujicim reakénim schematu A-II.
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kde Z predstavuje odstupujici skupinu, jako je halogenova
skupina nebo sulfondtova skupina, vcetné p-toluensulfonyl-

oxyskupiny nebo methansulfonyloxyskupiny.

Postupem podle reakéniho schematu A-II je slouce-
niny obecného vzorce I podle vynalezu mozno pripravovat tak,
e se slouc¢enina obecného vzorce III nechd reagovat se slou-
Geninou obecného vzorce T-Y-H. V pripadé, Ze Y predstavuje
skupinu NH, je slouceninu obecného vzorce III mozZzno nechat
reagovat se slouceninou obecného vzorce T-NH, za pritomnosti
bdze (napriklad uhli¢itanu draselného nebo uhlicitanu sodné-
ho) v poldrnim rozpoustédle (napriklad methanolu, ethanolu,
isopropylalkoholu, tetrahydrofuranu, dioxanu, dimethylform-
amidu (DMF) nebo dimethylsulfoxidu (DMSO)). Pokud Y pred-
stavuje O, je slouceninu obecného vzorce III mozZno nechat
reagovat se slouceninou obecného vzorce T-OH za pritomnosti
baze (napriklad hydridu sodného nebo hydridu draselného).
Tato reakce se typicky provadi pri teploté od -78°C do
teploty zpétného toku pouzitého rozpoustedla, prednostné pri
0 aZ 25°C, po dobu 5 minut aZ 48 hodin, prednostné 0,5
hodiny aZ 12 hodin.

Sloudeniny obecného vzorce III je moZno pripravovat
tak, Ze se redukuje aldehyd obecného vzorce II a nasledné

se hydroxyskupina vzniklé slouceniny prevede na odpovida-



jici odstupujici skupinu Z. Redukci aldehydu obecného vzorce
II je moZno provadét za pouziti ruznych reduk¢nich ¢inidel v
rozpousétédle inertnim vici této reakci. Jako vhodné systémy
redukéni éinidlo/rozpoustédlo je mozZno uvést tetrahydrobo-
ritan sodny (NaBH,) v methanolu nebo ethanolu; tetrahydro-
boritan lithny (LiBH,) v tetrahydrofuranu nebo diethylethe-
ru; lithiumaluminiumhydrid (LiAlH,), lithiumtriethoxyalumi-
niumhydrid (LiAl(OEt),H), lithiumtriterc-butoxyaluminium-
hydrid (LiAl(OtBu)3H) nebo hydrid hlinity (A1H3) v tetra-
hydrofuranu nebo diethyletheru; a isobutylaluminiumhydrid
(i-BuAlH,) nebo diisopropylaluminiumhydrid (DIBAL-H)

v dichlormethanu, tetrahydrofuranu nebo n-hexanu. Tato
reakce se obvykle provadi pri teploté od -20 do 25°C po dobu
5 minut aZ 12 hodin. Hydroxyskupina vysledné slouceniny se
poté prevede na odstupujici skupinu Z (napriklad halogenovou
skupinu, jako skupinu chloru, bromu, jodu nebo fluoru, nebo
sulfondtovou skupinu, véetné p-toluensulfonyloxyskupiny

a methylsulfonyloxyskupiny). Tuto konverzi hydroxyskupiny
na odstupujici skupinu Z je moZno provadét postupy znamymi
odbornikum v tomto oboru. Tak se napriklad, kdyZz Z predsta-
vuje sulfondtovou skupinu, jako je p-toluensulfonatova

nebo methansulfonatova skupina, nechd hydroxysloucenina
reagovat se sulfoniatem za pritomnosti pyridinu nebo tri-
ethylaminu v dichlormethanu. KdyZz Z predstavuje halogenovou
skupinu, jako skupinu chloru nebo bromu, je moZno hydroxy-
sloudeninu nechat reagovat se slouceninou obecného vzorce
S0X,, kde X pfedstavuje atom chloru nebo bromu, za
pritomnosti pyridinu.

Slouceniny obecného vzorce II je moZno pripravovat

postupem zndzornénym v nasledujicim schematu B.
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R\ R\
N’{ R N—{ R
W - W
R R’
X OHC X
(V) (i)

Slou¢eniny obecného vzorce II je moZno pripravovat
primou nebo neprimou formylaci slouc¢eniny obecného vzorce 1V.
Pri tomto zpusobu je pro zavedeni formylskupiny do benzeno-
vého kruhu moZno pouZit jakéhokoliv formylaéniho postupu
znamého odbornikum v tomto oboru. Tak je napriklad p¥imou
formylaci moZno provadét tak, Ze se sloucenina obecného
vzorce IV uvadi do styku s vhodnym formylaénim Cinidlem za
pritomnosti vhodného katalyzétoru. Jako vhodné systémy
formylaéni ¢éinidlo/katalyzator je moZno uvést dichlormethyl-
methylether/chlorid titanicéity (C12CHOCH3/TiCl4), trifluor-
octova kyselina (CF3C02H)/hexamethylentetramin (modifiko-
vané Duffovy podminky) a oxychlorid fosforecény
(POCl;)/dimethylformamid (Vilsmeierovy podminky). Neprima
fosforylace se provadi tak, Ze se halogenuje sloucenina
obecného vzorce IV, zavedeny atom halogenu se vytésni
kyanoskupinou a vyslednd kyanosubstituovana sloucenina se
podrobi redukci. Halogenaci je moZno provadat napriklad
postupem popsanym v G. A. Olah et al., J. Org. Chem. 58,
3194 (1993). Vytésnéni atomu halogenu kyanoskupinou se
provadi postupem popsanym v D. M. Tschaem et al., Synth.
Commun. 24, 887 (1994), K. Takagi et al., 64 Bull. Chem.
Soc. Jpn. 64, 1118 (1991). Redukci, které se pouziva pfi
tomto postupu, je moZno provadét za pritomnosti diisopropyl-
aluminiumhydridu (DIBAL-H) v dichlormethanu nebo Raneyova
niklu v kyseliné mravenci.
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Kromé& toho je slouceniny obecného vzorce II, kde W
predstavuje vinylen, moZno pripravovat dehydrogenaci
sloucenin obecného vzorce II, kde W predstavuje ethylen, ve

vhodném rozpoustédle, jako dioxanu.

Vychozi slouceniny obecného vzorce IV jsou znamé
slouc¢eniny, které jsou dostupné na trhu, nebo je mozZno je
pripravit znamymi postupy. Tak se napriklad slouceniny
obecného vzorce IV, kde R1 predstavuje alkylskupinu, lze
pripravovat N-alkylaci odpovidajicich sloudenin obecného
vzorce IV, kde rRY predstavuje vodik, za pritomnosti baze
(napriklad hydridu sodného nebo hydridu draselného) ve
vhodném rozpousStédle, (napriklad dimethylsulfoxidu,
dimethylformamidu a tetrahydrofuranu. Sloudeniny obecného
vzorce IV, kde R2 nebo R’ nepredstavuje vodik, je také mozno
pripravit z odpovidajicich sloucenin obecného vzorce IV, kde
R2 nebo R3 predstavuje vodik, za pouziti podobnych zpusobu,
jaké jsou popsany vyse. Slouceniny obecného vzorce IV je
rovnéz mozZno pripravovat jinymi postupy, které lze nalézt
v evropském patentu ¢. 385 662 a V Crestini et al., Synth.
Commun., 24, 2853 (1994) nebo G. W. Rewcastle et al., J.Med.
Chem., 37, 2033 (1994). Sloudeniny obecného vzorce IV, kde Q
predstavuje S, lze pripravit thionaci odpovidajicich slou-
&enin obecného vzorce IV, kde Q predstavuje O. Vhodnymi
thionaénimi ¢inidly jsou Lawessonova ¢inidla (Tetrahedron,

41, 5061, 1985) a P,S,, (Chem. Pharm. Bull., 10, 647, 1962).

Alternativné lze slouceniny obecného vzorce I, kde
T predstavuje 2-fenylpiperidylskupinu a Y predstavuje
skupinu NH, pfipravovat zpusobem zndzornénym v nasledujicim
schematu A-ITII.
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Ve schematu A-III je ilustrovdna priprava sloucenin
obecného vzorce Ia (které odpovidaji obecnému vzorce I, kde
T predstavuje 2-fenylpiperidylskupinu a Y predstavuje skupi-
nu NH).

Pri postupu zndzornéném ve schematu A-III je N-
-protekci slouc¢eniny obecného vzorce V (R4 predstavuje

fenylskupinu apod.) moZno provadét reakci s (t-BuOCO),0



(Boc,0) za pritomnost baze, jako hydrogenuhli¢itanu sodného
(NaHCO3) nebo triethylaminu (Et3N) za vzniku slouceniny
obecného vzorce VI. Slouc¢enina obecného vzorce VI se podrobi
hydrogenolyze za vzniku slouceniny obecného vzorce VII (kde
R® predstavuje fenylskupinu a R predtavuje terc-butoxy-
karbonylskupinu). Alternativni zpisob N-protekce slou€eniny
obecného vzorce V spo¢ivd v tom, Ze se sloucenina obecného
vzorce V nechd reagovat s benzyloxykarbonylchloridem
(Cbz-Cl) za pritomnosti baze, jako hydrogenuhlicitanu
sodného (NaHCO,) nebo triethylaminu (Et3N), pricemz R
predstavuje fenylskupinu; a R® predtavuje benzyloxykarbo-
nylskupinu. Hydrogenolyzu je moZno provadet za pouziti
plynného vodiku nebo mravenc¢anu amonného (HCOZNH4) za
pritomnosti kovového katalyzatoru, jako palladia na uhliku
(napriklad 20% palladia na uhliku) ve vhodném rozpoustedle.
Poté se sloucenina obecného vzorce VII podrobi redukéni
aminaci za pouZiti postupu popsaného ve schematu A-I. Slou-
deninu obecného vzorce VIII je moZno prevést na slouceninu
obecného vzorce Ia reakci s kyselym katalyzatorem, jako Jje
chlorovodik (HCl) v methanolu, koncentrovany chlorovodik

v ethylacetatu nebo trifluoroctova Kkyselina (CF3C02H)

v dichlorethanu.

Uréité slouceniny podle vyndlezu je mozZno pripra-
vovat biotransformaci, ilustrovanou dale v nékterych pri-
kladech provedeni. Odbornik v tomto oboru biostransformaci
maZe provést tak, Ze se latka, ktera ma byt transformovéana
a jiné nezbytné reaktanty uvedou do styku s enzymy ziskanymi
z ruznych Zivych organism@ za podminek vhodnych pro chemic-
kou interakci. Nésledné se oddéli reakéni produkt a pro-
dukty, které jsou predmétem zadjmu se precisti, aby bylo
mozno urdit jejich chemickou strukturu a fyzikdlni a chemic-
ké vlastnosti. Enzymy mohou byt pfitomny jako purifikovana
reakéni ¢inidla, surové extrakty nebo lysdty nebo mohou byt

v intaktnich burikdch. Mohou mit formu roztoku, suspenze
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(napriklad intaktnich bunék), mohou byt kovalentné vazany

k nosiGovému povrchu nebo uloZeny v permeabilni matrici
(napriklad v agarosovych nebo alginatovych perlach). Sub-
strat a jiné nezbytné reaktanty (napriklad voda, vzduch)
jsou dodavany podle technologickych pozadavku. Reakce se
obvykle provadi za pritomnosti jedné nebo vice kapalnych
fazi, vodnych a/nebo organickych, aby se podporil transfer
hmoty reaktantd a produktd. Reakci lze provadéet za aseptic-
kych podminek nebo za podminek, které aseptické nejsou.
Podminky pro monitorovani prubéhu reakce a izolaci reak&nich
produktl se budou ménit podle fyzikalnich vlastnostni

reakénich systomd a chemismu reaktantl a produktu.

Slouceniny obecného vzorce I a meziprodukty zna-
zornéné vyS$e v reakénich schematech je mozZno izolovat a
&istit obvyklymi postupy, jako jsou postupy rekrystalizac-
ni a chromatografické.

JelikoZ slouc¢eniny obecného vzorce I podle vynalezu
obsahuji alespon dvé centra asymetrie, mohou se vyskytovat
v riznych stereoisomerickych formdch nebo konfiguracich.
Tyto slouceniny se tedy mohou vyskytovat jako oddélené
(+)- a (-)-opticky aktivni fofmy, jakoz i ve formé jejich
smési. Jednotlivé isomery je mozZno ziskat znamymi postupy,
napriklad optickym Stépenim, opticky selektivni reakci nebo
chromatografickym délenim pri pripravé konecnych produktl
nebo meziproduktd pro jejich pripravu.

JelikoZ sloucdeniny obecného vzorce I podle vyna-
lezu maji bazickou povahu, a jsou vSechny schopny tvorit
fadu raznych soli s anorganickymi a organickymi kyselinami.
PrestoZe tyto soli musi byt pro poddvani Zivocichum farma-
ceuticky vhodné, c¢asto je v praxi Zddouci izolovat sloucCe-
ninu z reakéni smési nejprve ve formé farmaceuticky nevhodné

soli, potom tuto nevhodnou sil prevést na volnou béazi
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zpracovanim alkalickym ¢inidlem a nakonec prevést vzniklou
volnou bazi na farmaceuticky vhodnou adiéni sul s kyselinou.
Adiéni soli bazickych sloucenin podle vynalezu s kyselinami
se snadno vyrabéji tak, Ze se na bazickou slouc¢eninu pusobi
v podstaté ekvivalentnim mnoZstvim zvolené mineralni nebo
organické kyseliny ve vodném rozpoustédlovém prostfédi nebo
ve vhodném organickém rozpoustédle, jako je methanol nebo
ethanol. Pozadovanou pevnou sul je pak moZzno ziskat po
Setrném odpareni rozpoustédla. Pro vyrobu farmaceuticky
vhodnych adiénich soli vyS$e popsanych sloucenin podle vyna-
lezu s kyselinami se pouzivéa takovych kyselin, které tvori
netoxické adiéni soli, tj. soli obsahujici farmaceuticky
vhodné anionty, jako jsou hydrochloridy, hydrobromidy,
hydrojodidy, nitraty, sulfaty nebo hydrogensulfaty, fosfaty
nebo hydrogenfosfaty, acetdty, laktdty, citraty nebo hydro-
gencitraty, tartraty nebo hydrogentartraty, sukcinaty,
maleaty, fumaraty, glukonaty, sachardty, benzoaty, methan-
sulfonaty, ethansulfonaty, benzensulfonaty, p-toluen-
sulfonaty a pamoaty (tj. 1,1'-methylenbis(2-hydroxy-3-
-naftoaty)).

Slouc¢eniny podle vynadlezu, které také obsahuji
kyselé skupiny, jsou schopny tvorit soli s bazemi obsahujici
ruzné farmaceuticky vhodné kationty. Jako priklady takovych
soli je moZno uvést soli alkalickych kovi nebo kovi
alkalickych zemin, zejména sodné a draselné soli. VsSechny

tyto soli se vyrabéji konvenénimi postupy.

Jako vhodné baze, kterych se muZe pouzZivat Jjako
reakénich &inidel pro vyrobu farmaceuticky vhodnych soli
s bazemi podle tohoto vyndlezu, je moZno uvést baze, které
vytvareji netoxické soli s vysSe popsanymi kyselymi
sloudeninami obecného vzorce I. Tyto specifické netoxické
soli sloudeniny obecného vzorce I s bazemi zahrnuji soli

odvozené od farmaceuticky vhodnych kationtl, jako je sodik,



draslik, vapnik, horé&ik atd. Tyto soli je moZno snadno
vyrabét tak, 2Ze se na vy$e popsanou kyselou slouceninu
pusobi vodnym roztokem obsahujicim poZadovany farmaceuticky
vhodny kationt a potom se vznikly roztok odpari do sucha,
prednostné za sniZeného tlaku. Alternativné se takové soli
mohou vyrabét tak, Ze se roztok kyselé slouceniny Vv nizkém
alkanolu smichd s pozadovanym alkoxidem alkalického kovu

a potom se vznikly roztok odpafi do sucha stejnym zpusoben,
jaky byl popsan vysSe. V obou pripadech se prednostné pouziva
stechiometrickych mnoZstvi reak¢énich ¢inidel, aby se
zajistila tUplnost reakce a maximalni vytéZky poZadovanych
koneé&nych produktu.

ch
[0S

¢inné sloudeniny podle vyndlezu vykazuji vyznamnou
oo
hadad 4

vazebnou

v

ktivitu vadi receptoru latky P, a protc jsou cenné
pri 1léceni nebo prevenci rady klinickych stava, které jsou
charakterizovany pritomnosti prebytku této latky P. Tyto
stavy zahrnuji gastrointestindlni poruchy, poruchy
centralniho nervového systému, zanétlivé choroby, emesi,
urindrni inkontinenci, bolest, migrénu, nebo angiogenesi

u savcu, zejména c¢lovéka.

Uéinné sloucéeniny obecného vzorce I podle vyndalezu
je moZno savcum podavat perordlné, parenteralné
nebo topicky. Lidem se obvykle tyto slouceniny nejvhodnéji
podavaji v davkach v rozmezi od asi 0,3 mg do asi 750 mg za
den, prestoZe se samozfejmé budou vyskytovat odchylky od
téchto davek v zavislosti na hmotnosti a stavu léceného
pacienta a konkrétné zvolené cesté podavani. Jako nejvhod-
néjsi je vSak mozZno uvést uUroven davkovani v rozmezi od asi
0,06 do asi 2 mg/kg télesné hmotnosti za den. Nicméné mohou
existovat i kolisani téchto davek v zAvislosti na druhu
oSetrovaného Zivodicha a jeho individudlni odpovédi na
podavané 1é&ivo, jakoZ i na typu zvoleného farmaceutického
prostredku a obdobi a intervalu, v némZ se toto podavani



provadi. V nékterych pripadech muze byt vyhodnéjsi nizsi
Groven davkovani, neZ je vySe uvedend spodni hranice,
zatimco v jinych pfipadech muZe byt vhodnéjsi pouzit i davek
pfesahujicich vySe uvedenou horni hranici, aniz by to
vyvolalo néjaké Skodlivé vedlejsi ucinky, za predpokladu,

7e takové vyssi davky se nejprve rozdéli do nékolika mensich

dil&ich davek a jejich podani se rozloii v prubéhu dne.

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou podavat samotné
nebo v kombinaci s farmaceuticky vhodnymi nosici nebo
redidly nékterym z vySe uvedenych zplisobl, pricemz se maze
podédvat jedna nebo vice davek. Konkrétnéji se nova
terapeuticka ¢inidla podle vynalezu se mohou podavat ve
formé nejrtznéjsich davkovacich forem, tj. farmaceutickych
prostredkd, v nichz jsou smiseny s ruznymi farmaceuticky
vhodnymi inertnimi nosiéi a zpracovany do podoby tablet,
tobolek, pastilek, tvrdych bonboni, praski, spreju, krému,
salves, &ipkl, Zelé, gell, past, lotioni, masti, vodnych
suspenzi, injek&nich roztokl, elixird, sirupd apod. Takové
nosic¢e zahrnuji pevna redidla nebo plniva, sterilni vodna
média a ruznad netoxicka organick& rozpoustédla atd. Farma-
ceutické prostredky pro perordlni podavani mohou kromé toho
pridavné obsahovat sladidla a/nebo aromatizacni prisady.
Terapeuticky uzitec¢né slouceniny podle vynalezu jsou v tako-
vych davkovacich formdch zpravidla pritomny v koncentraci

v rozmezi od asi 5,0 do asi 70 % hmotnostnich.

Pro perordlni podavani se miZe pouZit tablet obsahu-
jicich rtzné excipienty, jako je mikrokrystalicka celulosa,
citran sodny, uhliéitan vapenaty, dikalciumfosfat a glycin,
spolu s riznymi bubfidly, jako je Skrob (pfednostné kukuric-
ny, bramborovy nebo tapiokovy $krob), kyselina alginova a
ur¢ité komplexni silikdty a granulaé¢nimi pojivy, jako Jje
polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a klovatina. Pro

tabletovaci Uéely mohou byt p¥idavné pritomna lubrikacni
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¢inidla, jako je stearan horecnaty, natriumlaurylsulfat a
mastek. Pevné prostredky podobného typu mohou byt také pri-
tomny jako naplné v Zelatinovych tobolkach. V tomto pripadé
obsahuji pouzité prostredky prednostné také laktosu nebo
vysokomolekularni polyethylenglykoly. PEi vyrobé vodnych
suspenzi a/nebo elixir®, které se hodi pro peroralni podavani,
se miZe Gcinnd prisada misit s riznymi sladidly nebo aroma-
tizadnimi latkami, barvicimi pfisadami ¢i barvivy a - pokud
je to zapotrebi - emulgdtory a/nebo suspenznimi ¢inidly a
dale také takovymi fedidly, jako je voda, ethanol, propy-
lenglykol, glycerol a jejich ruzné kombinace.

Pro parenterdlni podavani se miZe pouZit roztoku
terapeuticky uziteénych sloucenin podle vynalezu bud v
sezamovém nebo arasSidovém oleji, nebo ve vodném propylen-
glykolu. Vodné roztoky by mély byt uc¢elné pufrovany, pokud
je to nutné, prednostné na hodnotu vy$$i nez 8, a kapalné
Yedidlo by mélo byt nejprve isotonizovano. Takové vodné
roztoky se hodi pro intravenosni injekéni podavani. Olejové
roztoky se hodi pro intraartikuldrni, intramuskularni a sub-
kutédnni injekéni podavéani. Vyroba vSech takovych roztoka za
sterilnich podminek se snadno provadi standardnimi farma-
ceutickymi technologiemi, které jsou dobfe znamy odbornikum
v tomto oboru. Sloudeniny podle vynalezu je také moZno
podavat topicky pri 1lé&bé zanétlivych chorob kiZe, a to se
miZe prednostné provadét za pouziti krémi, Zelé, gell, past,
masti apod., které se vyrdbéji podle standardnich
farmaceutickych technologii.

U¢innost sloucdenin podle vyndlezu, jako antagonistu
latky P, je moZno stanovit na zadkladé Jjejich schopnosti
inhibovat vazbu latky P v misté jejich receptoru v burikach
IM-9 za pouziti radioaktivnich ligandi. Antagonistickou
Uéinnost sloudenin charakterizovanych v tomto popisu vzhle-

dem k latce P je moZno vyhodnotit za pouziti standardniho
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zkudebniho postupu popsaného v D. G. Payan et al., J.
Immunology, 133, 3260 (1984). Tato metoda je Vv podstaté
zaloZena na stanoveni koncentrace ur¢ité slouceniny, které
je zapotrebi pro 50% sniZeni mnoZstvi radioizotopem znace-
nych ligandt latky P v mistech jejich receptoru v izolované
hovézi tkani nebo bunkdch IM-9. Tak se ziskaji charakteris-
tické hodnoty ICg, pro kazdou zkousenou slouc¢eninu. Inhibice
vazby [3H]SP k lidskym bunkam IM-9 se konkrétnéji stanovuje
ve zkougkovém pufru [50mM Tris-HCl (pH 7,4), 1lmM chlorid
manganaty, 0,02% hovézi sérovy albumin, bacitracin (40
pug/ml), leupeptin (4 pg/ml), chymostatin (2 pg/ml)

a fosforamidon (30 pg/ml)]. Reakce se zahdji tak, Ze se
buniky pridaji ke zkouskovému pufru obsahujicimu 0,56 nM
[3H]SP a sloudeniny v ruznych koncentracich (celkovy objem:
0,5 ml) a smés se necha inkubovat 120 minut pri 4°C.
Inkubace se zakonéi filtraci pres filtry GF/B (2 hodiny
predem macené v 0,1% polyethyleniminu). Nespecificka vazba
je definovana jako radioaktivita zbyvajici za pritomnosti
1uM SP. Filtry se umisti do zkumavek a radioaktivita se
vyhodnoti v kapalinovém scintilac¢nim poc¢itaci.

Nezadouci uU¢inek na vazebnou afinitu kanalu ca?t se
stanovi zkouskou vazby verapamilu v pripravcich ze srdecnich
membran potkana. Konkrétnéji se vazebnad zkouska s verapami-
lem provadi zpusobem popsanym v Reynolds et al., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 237, 731, 1986, a stru¢né je ji mozZno
popsat takto: Inkubace se zahdaji pridavkem tkané do zkumavek
obsahujicich 0,25nM [3H]desmethoxyverapamil a ruzné koncent-
race sloucdenin (celkovy objem: 1 ml). Nespecificka vazba je
definovana jako vazba radioligandu pfetrvavajici za pritom-

nosti 3 aZ 10uM methoxyverapamilu.

U¢innost sloudenin podle vyndlezu proti generali-
zované uzkostné poruSe se jako inhibice stanovi zkouskou

"tapping test" na piskomilech, pficemZ poklepavani je



indukovano latkou GR73632. Konkrétnéjsi popis této zkousky
nasleduje: Piskomilové se lehce anestetizuji etherem

a obnazi se jejich lebedni povrch. Po predbéiném podani
antagonisty (0,1 aZ 32,0 mg/kg, s.c. nebo p.o.) se jim do
laterdlniho ventrikula se pomoci jehly &. 25 vloZené 3,5 mm
pod lambda pfimo podd latka GR73632 nebo vehikulum (PBS, 5
pl). Po injekci se zvirata jednotlivé umisti do jednolitro-
vych kédinek a sleduje se u nich opakujici se poklepavani
zadni prackou.

Nékteré ze sloudenin pripravenych v ndsledujicich
prikladech byly zkouseny za pouziti vysSe uvedenych
zkuSebnich metod. Na zakladé toho se zjistilo, Ze sloucCeniny
podle vynalezu vykazuji dobrou antagonistickou uc¢innost vaci
ldtce P, zejména dobrou Ucinnost proti porucham CNS spolu s

mensimi vedlejsSimi G¢inky.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.
Uvadéné teploty tani byly stanoveny za pouziti Buchiho
bodotavku a nejsou korigovany. Infracervena absorpéni
spektra (IR) byla namé¥ena na infracerveném spektrometru
Shimadzu (IR-470). Spektra nukledrni magnetické resonance
1H NMR byla naméfena v CDCl; za pouziti spektrometru JEOL
NMR (JNM-GX270, pro lH - 270 MHz, pro 13C - 67,5 MHz), pokud
neni uvedeno jinak. Polohy piki jsou vyjadreny v dilech na
milion dild (ppm) smérem doll od tetramethylsilanu. Tvary
piki se oznac¢uji nasledujicimi zkratkami: s - singlet,

d - dublet, t - triplet, m - multiplet a br - Siroky.



Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Priprava monobenzensulfonatu (2S,3S)-difenylmethyl-3-(6-
-methoxy-1,3,3-trimethyloxindol-5-yl)methylamino-1-azabi-
cyklo[2,2,2]oktanu (slouc¢eniny 6)

(i) 6-Methoxyoxindol (slouc¢enina 1)

Tato sloudenina se pripravi zpusobem popsanym V
Quallich a Morrissey, Synthesis 51, 1993.

(ii) 6-Methoxy-1,3,3-trimethoxyoxindol (slouc¢enina 2)

K michané a ledem chlazené suspenzi hydridu sodného
(60% v oleji, 3,93 g, 98,1 mmol, kterd byla pred pouzZitim
trikrat promyta n-pentanem (15,0 ml)) v suchém dimethylform-
amidu (50,0 ml) se po ¢astech pfidd sloucenina 1 (4,00 g,
24,5 mmol). Ke vzniklé Sedé suspenzi se po kapkach za
chlazeni ledem pridd methyljodid in substancia (6,11 ml,
d 2,280, 98,1 mmol). Reakéni smés se 45 minut micha pri
teploté mistnosti, ochladi ledem a pridd se k ni voda (90,0
ml). Vodna smés se extrahuje smési ethylacetdtu a toluenu (v
poméru 2 : 1, 70,0 ml, 3x). Spojené organické extrakty se
promyji vodnym sifi¢itanem sodnym (1x), vodou (1x)
a nasycenym chloridem sodnym (1), vysusi siranem sodnym,
zpracuji s aktivnim uhlim a zkoncentruji za sniZeného tlaku.
7ziskd se Gerveny sirup (5,18 g). Tento sirup se precisti
st¥edotlakou chromatografii na silikagelu (Merck Kieselgel
60, 100 g, n-hexan/ethylacetdt v poméru 20 : 1 aZ 15 : 1 az
10 : 1). Ziskad se sloucenina 2 (4,74 g, 94,2 %) ve formé
bilych krystalu. 1y R (270 MHz, CDC13): § 7,099 (4, J =
8,1 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,44 (4, J =
2,2 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 1,34 (s, 6H) ppm



(iii) 5-Formyl-6-methoxy-1,3,3~trimethyloxindol
(sloudenina 3)

Slouc¢enina 3 se pripravi ze sloucCeniny 2 za pouziti
zpusobu popsaného v Rieche, A., Gross, H. a Hoft, E., Org.
Synth. Coll., sv. V, 49. K michanému a ledem chlazenému
roztoku slouceniny 2 (1,00 g, 4,87 mmol) v suchém dichlor-
methanu (30,0 ml) se pridd chlorid titanicity in substancia
(1,60 ml, d1,730, 14,6 mmol) a poté dichlormethylmethyl-
ether (Cl1,CHOMe) (0,66 ml, d1,271, 7,31 mmol). Po dokonceni
p¥idavku se vznikla tmavé zelend smés 45 minut micha pri
teploté mistnosti, naceZ se k ni za chlazeni ledem prida
voda (60,0 ml). Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extra-
huje dichlormethanem (20,0 ml x 3). Spojené dichlormetha-
nové fdze se promyji nasycenym vodnym chloridem sodnym
(1x),, nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym (1x)

a nasycenym vodnym chloridem sodnym, vysu$i siranem
horecnatym, zpracuji s aktivnim uhlim a zkoncentruji za
sniZeného tlaku. Bily pevny zbytek se prekrystaluje 2z

ze smési diisopropylalkoholu a diisopropyletheru. Ziska se
slou¢enina 3 (1,07 g, 94,1 %) o teploté tani 190,8 az
193,2°C. IR Vinax (nujol): 1718(s), 1709(s) Cm—l; lH NMR (270
MHz, CDC13): § 10,37 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,43 (s, 1H),
3,99 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 1,36 (s, 6H) ppm. Analyza pro
C,3H,5NO5: vypocteno: C 66,94, H 6,48, N 6,00, nalezeno: C
66,84, H 6,47, N 6,04

(iv) (28,35)-3-amino-difenylmethyl-l1-azabicyklo[2,2,2]-
oktan (sloucenina 4)

Tato sloucenina se pripravi zpusobem popsanym v J.
Med. Chem., 18, 587, 1975.



(v) (258,38)-2-Difenylmethyl~3~(6-methoxy-1,3,3-tri-
methyloxindol-5-yl)methylamino-1-azabicyklo[2,2,2]-
oktan (sloucenina 5)

Reduk¢ni alkylace slouceniny 4 slouceninou 3 se
provadi zplGsobem popsanym v Abdel-Magid, A. F., Maryanoff,
C. A. a Carson, K. G., Tetrahedron Lett., 31, 5595, 1990. K
michanému roztoku slouceniny 4 (1,28 g, 4,36 mmol),
slou¢eniny 3 (1,07 g, 4,58 mmol) a kyseliny octové (0,50
ml, d1,049, 8,72 mmol) v suchém dichlormethanu se pri tep-
loté mistnosti prida roztok triacetoxyborhydridu sodného
(1,39 g, 6,54 mmol). Vznikla smés se 3,5 hodiny michd pri
teploté mistnosti a poté zalkalizuje 10% vodnym hydroxidem
sodnym (asi 10,0 ml). Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se
extrahuje dichlormethanem (8,0 mi, 3x). Spojené dichior-
methanové faze se promyji nasycenym vodnym chloridem sodnym
(1x), vysusi uhlic¢itanem draselnym a zkoncentruji za sni-
zeného tlaku. Ziska se bezbarvé sklo, které se prekrysta-
luje ze smési isopropylalkoholu a diisopropyletheru. Ziska
se slouc¢enina 5 (1,89 g, 85,0 %) ve formé bilého prasku o
teploté tani 184,7 az 189,1°C. IR V.4 (nujol): 1710(s),
1620(m), 1600(w), 1497(m), 1125(M), 1062(m), 830(w), 800
(w), 756(w), 744(w), 706(w), 693(m) cm™t; lH NMR (270 MHz,
cDCl,): & 7,41 - 7,30 (m, 2H), 7,32 - 7,21 (m, 2H), 7,24 -
7,12 (m, 5H), 6,54 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,49 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 3,70 (dd4, J = 12,1, 8,1 Hz, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,61
(a, J = 12,6 Hz), 3,27 - 3,06 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 3,14
(d, I = 12,6 Hz, 1H), 2,94 (ddd4, J = 3,9, 3,9, 3,9 Hz, 1H),
2,77 (br, 44, 3 = 7,5, 7,5 Hz), 2,60 (br, dd, J = 11,5, 115
Hz), 2,13 - 2,03 (m, 1H), 2,02 - 1,86 (m, 1H(, 1,75 - 1,40
(m, 3H), 1,40 - 1,16 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,31 (s, 3H)
ppm. Analyza pro C;3H;gN;0,: vypo&teno: € 77,77, H 7,71, N
8,24, nalezeno: C 77,62, H 7,81, N 8,15



(vi) Monobenzensulfonat (25,38)-difenylmethyl-3-(6-methoxy-
—1,3,3—trimethyloxindol—5—yl)methylamino—1-azabicyklo—
[2,2,2]oktanu (sloucenina 6)

Sloucenina 5 (0,20 g, 0,392 mmol) se za zahrivani
rozpusti v acetonu. K acetonovému roztoku se pridad roztok
PhsSO5.H,0 (69,1 mg, 0,392 mmol) v acetonu. Smés se necha
zchladnout na teplotu mistnosti a dojde k vysrdZeni bilé
pevné latky. Smés se pres noc nechad stat v chladnicce pri
4°C. Vyloudené krystaly se shromdzdi filtraci, promyji
ledové chladnym acetonem (2x) a vysu$i za vakua pri teploteé
mistnosti. Ziskd se sloucenina 6 (0,198 g, 75,7 %) ve formé
bilého prasku o teploté tani 242,7 az 247,7°C (za rozkladu).
IR V., (nujol): 1713(s), 1699(s), 1620(s), 1600(m),
1500(s), 1220(s), 1175(s), 11i24(s), 853(m), 820(m), 755(s),
725(s), 725(s), 707(s), 698(s) cm . 'H NMR (270 MHz,
cpcl,): & 7,76 - 7,63 (m, 2H), 7,43 - 7,20 (m, 9H), 7,27 -
7,12 (m, 3H), 7,13 - 7,01 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,30 (s,
14), 4,54 (4, J = 12,1 Hz, 1H), 4,60 - 4,45 (m, 1H), 3,70 -
3,40 (m, 4H), 3,60 (s, 3H), 3,53 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 3,32
- 3,20 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 3,16 (d, J = 12,3 Hz, 1H),
2,46 - 2,35 (m, 1H), 2,35 - 2,18 (m, 1H), 2,13 - 1,95 (m,
2H), 2,05 - 1,65 (m, 2H), 1,65 - 1,45 (m, 1H), 1,31 (s, 6H)
ppm. Analyza pro C5gH,gN;045S: vypocteno: C 70, 14, H 6,79, N
6,29, nalezeno: C 70,09, H 6,88, N 6,21

PY¥iklad 2
Pfiprava dihydrochloridu (2S,3S)-3-(6-methoxy-1,3,3-tri-
methoxyoxindol-5-yl)methylamino-2-fenylpiperidinu

(slouc¢eniny 7)

(i) (28,3S)-3-(2-Methoxybenzyl)amino-2-fenylpiperidin
(sloucenina 7)



Tato sloucenina se pripravi zpusobem popsanym ve
WO-93-01170.

(ii) (3S,38)-1-terc~Butoxykarbonyl-3-(2-methoxybenzyl)-
amino-2-fenylpiperidin (slouc¢enina 8)

K michané a ledem chlazené smési slouceniny 7 (10,0
g, 27,1 mmol), 3,0M vodného hydroxidu sodného (36,1 ml,
108,4 mmol) a terc-butanolu (15,0 ml) se v jedné davce prida
(terc-BuOCO),0 (Boczo, 7,39 g, 33,8 mmol). Vznikla smés se
pres noc michd pri teploté mistnosti a poté extrahuje ethyl-
acetatem (50 ml x 3). Spojené ethylacetdtové extrakty se
promyji vodou (3x) a nasycenym chloridem sodnym (1x), vysusi
siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Ziska se
sloudenina 8 (11,27 g, kvantitativni vytézZek) ve formé
svétle zlutého sirupu. IR v,, (folie): 3350(w), 1693(s),
1605(s), 1590(m), 1492(s), 755(m) cm—l. 1H NMR (270 MHz,
cpcl,): § 7,58 (brd, J = 7,3 Hz, 2H), 7,36 - 7,16 (m, 5H),
6,89 (d@d, J = 7,5, 7,5, 1,1 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,4, 0,8
Hz, 1H), 3,96 (dm, J = 13,4 Hz, 1H), 3,87 (4, J = 13,6 Hz,
1H), 3,79 (4, J = 13,6 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,10 - 2,99
(m, 1H), 2,94 (dd, J = 12,5, 3,4 Hz, 1H), 1,87 - 1,74 (m,
2H), 1,74 - 1,40 (m, 3H), 1,41 (s, 9H) ppm. Ziskaného
produktu se v nasledujicim stupni pouzZije bez dalsSiho
precisténi.

(iii) (2S5,38)-3-Amino-l1-terc-butoxykarbonyl-2-fenyl-
piperidin (slouc¢enina 9)

Smés slouc¢eniny 8 (11,27 g), 20% hydroxidu pallad-
natého na uhliku (Pearlmanuv katalyzator, 3,10 g) a
methanol (90 ml) se pres noc michd pod atmosférou vodiku
(balon) pri teploté mistnost. Poté se z ni za pouziti celitu
a za promyti methanolem odfiltruje katalyzator. Methano-

licky filtrat a promyvaci louhy se zkoncentruji za snizZeného



tlaku, ¢imZ se ziska surova sloucenina 9 (8,59 g, kvantita-
tivni vytézZek). Tento surovy produkt se rozpusti v ethanolu
(20,0 ml) a k ethanolickému roztoku se pri teploté mistnosti
v jedné davce prida zahraty roztok kyseliny fumarové (1,57
g, 13,5 mmol) v ethanolu (20,0 ml). Smés se trituruje za
pouziti Spachtle, pfricemZ dojde ke snadnému vysrazeni bilé
pevné latky. Smés se pres noc nechd stdt v chladnici pri 4°C
a vyloucené krystaly se shromdazdi filtraci, promyji ledové
chladnym ethanolem (1x) a vysu$i za vakua pri 50°C. Ziska se
prvni frakce semifumardatu (2S,3S)-3-amino-1-(terc-butoxykar-
bonyl)-2-fenylpiperidinu (slouc¢eniny 10, 6,14 g, 67,8 %) ve
formé bilych jehlic¢ek. Filtrat s promyvacimi louhy se
zkoncentruji za sniZeného tlaku, ¢imZ se zisk& pevna latka
(4,56 g), ktera se prekrystaluje z ethanolu a diisopropyl-
etheru. Ziskd se druhd frakce slouceniny 10 (1,25 g, 13,7 %)
o teploté téani 165,7 az 168,8°C. Analyza pro
C1gHogN504-0,4H,0: vypocteno: C 63,29, H 7,91, N 8,20,
nalezeno: C 63,64, H 8,22, N 7,79. Suspenze slouceniny 10
(1,24 g, 3,71 mmol) ve vodé se ochladi ledem a pridava se k
ni 20% vodny hydroxid sodny, dokud smés nedosdhne bazické
reakce. Poté se smés extrahuje ethylacetatem (3x). Spojené
ethylacetatové extrakty se promyji nasycenym vodnym
chloridem sodnym (1x), vysusi siranem sodnym a zkoncentru-
ji za sniZeného tlaku. Zisk& se ¢istd sloucenina 9 (0,95 g,
93,1 %). IR Vhax (folie): 3370(w), 3310(w), 1695(s), 1682(s),
1807(m), 1590(w, inflexe), 1494(s), 1250(s), 1180(s),
1150(s), 756(m), 703(s) cm™!. 1H NMR (270 MHz, CDCly): &
7,47 - 7,39 (m, 2H), 7,37 - 7,23 (m, 5H), 5,19 (brd, J = 6,2
Hz, 1H), 4,00 (dm, J = 13,0 Hz, 1H), 3,25 - 3,05 (m, 2H),
1,94 - 1,83 (m, 1H), 1,83 - 1,56 (m, 4H), 1,36 (s, 9H), 1,82
(brs, 2H) ppm

(iv) (25,3S8)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-(6-methoxy-1,3,3~
-trimethoxyoxindol-5-yl)methylamino-2-fenylpiperi-
din (sloucenina 11)



Redukéni alkylace slouceniny 9 slouceninou 3 se
provadi zplusobem popsanym v Abdel-Magid, A. F., Maryanoff,
C. A. a Carson, K. G., Tetrahedron Lett. 31, 5595, 1990. K
michanému a ledem chlazenému roztoku slouceniny 9 (0,504 g,
1,82 mmol) a slouceniny 3 (0,468 g, 2,01 mmol) Vv suchém
dichlormethanu (17,0 ml) se v jedné davce prida natrium-
triacetoxyborhydrid (0,579 g, 2,73 mmol). Vznikla smés se 8
hodin michd pri teploté mistnosti, pridd se k ni natriumtri-
acetoxyborhydrid (0,30 g, 1,42 mmol) a kyselina octova
(0,104 ml, di,049, 1,82 mmol). V michani pfi teplote
mistnosti se pokraduje po dobu dalsich 3 noci. Poté se smeés
za pouziti 10% vodného hydroxidu sodného (9,0 ml) zalkali-
zuje na pH 9 aZ 10. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se
extrahuje dichlormethanem (3x). Dichlormethanova vrstva a
extrakty se spoji, promyji vodnym chloridem sodnym (1x),
vysusdi uhliditanem draselnym a zkoncentruji za sniZeného
tlaku. Ziskad se bezbarvy sirup (1,06 g). Tato latka se
podrobi mZikové chromatografii na silikagelu (Merck
Kieselgel 60, 30 g) za pouziti smési dichlormethanu a
methanolu v poméru 200 : 1 aZ 150 : 1 aZ 100 : 1 jako eluc-
niho é&inidla. Ziskad se sloudenina 11 (0,644 g, 71,9 %) ve
formé bezbarvého sirupu. IR v, (folie): 3345(w), 1715(s),
1695(s), 1681(s), 1625(s), 1604(s), 1508(s), 886(m), 820(m),
732(s), 703(s) cm~!. H NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,60 (brd, J
= 7,0 Hz, 2H), 7,38 - 7,23 (m, 3H), 7,00 (s, 1H), 6,36 (s,
1), 5,57 - 5,45 (m, 1H), 4,03 - 3,89 (m, 1H), 3,84 (4, J =
12,8 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,704 (s, 3H), 3,20
(s, 3H), 3,11 - 2,90 (m, 2H), 1,90 - 1,74 (m, 2H), 1,74 -
1,45 (m, 3H), 1,41 (s, 9H), 1,32 (s, 3H), 1,31 (s, 3H) ppm

(v) (2s,3S8)-3-(6-Methoxy-1,3,3-trimethyloxindol-5-yl)-

methylamino-2-fenylpiperidin (sloucenina 12)

K michanému a ledem chlazenému roztoku slouceniny
11 (0,64 g, 1,31 mmol) v ethylacetédtu (5,0 ml) se prikape



koncentrovana kyselina chlorovodikova (2,0 ml). Vznikla smeés
se 45 minut michd pri teploté mistnosti, poté ochladi ledem
a zalkalizuje 20% vodnym hydroxidem sodnym (asi 8,0 ml).
Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem
(3x). Ethylacetatova vrstva a extrakty se spoji, promyji
nasycenym vodnym chloridem sodnym (1x), vysusi uhlic¢itanem
draselnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Ziska se
slou¢enina 12 (0,48 g, 93,6 %) ve formé bezbarvého sirupu.
IR Vpax (folie): 3330(m), 1710(s), 1620(s), 1600(s),
1500(s), 1250(s), 1125(s), 1060(m) cm~ 1. 1H NMR (270 MHz,
cpCl,): 8 7,38 - 7,17 (m, 5H), 6,79 (s, 1H), 6,24 (s, 1H),
3,90 (4, J = 2,4 Hz, 1H), 3,63 (4, J = 13,7 Hz, 1H), 3,54
(s, 3H), 3,40 (4, J = 13,7 H z, 1H), 3,31 - 3,21 (m, 1H),
3,17 (s, 3H), 2,85 (ddd, J = 2,4, 2,4, 2,4 Hz, 1H), 2,80
(ddd, § = 12,6, 12,6, 3,1 Hz, iH), 2,14 (dm, J = 12,6 Hz,
1H), 1,93 (ddddd, J = 12,6, 12,6, 12,6, 4,0, 4,0 Hz, 1H),
1,69 ((brs, 2H), 1,61 (dddd, J = 12,6, 12,6, 3,7, 3,7 Hz,
1H), 1,42 (dm, J = 12,6 Hz, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,28 (s, 3H)
ppm. Tohoto produktu se v nasledujicim stupni pouZije bez
dalsiho predisténi.

(vi) Dihydrochlorid (2S,3S)-3-(6-methoxy-1,3,3-tri-
methyloxindol-5-yl)methylamino-2-fenylpiperidinu
(sloucenina 13)

K roztoku slouc¢eniny 12 (0,48 g, 1,22 mmol) v me-
thanolu (0,5 ml) se v nadbytlu pridd Hydrogen Chloride,
Methanol Reagent 10 (Tokyo Kasei, 6,0 ml). Ze vzniklé smési
se za sniZeného tlaku odpari methanol a pevny zbytek se pre-
krystaluje ze smési methanolu a diethyletheru. Krystalizac-
ni smés se 3 noci nechd stdt v chladnici p¥i 4°C. Vyloucené
krystaly se odfiltruji, promyji diethyletherem (2x) a vysusi
za vakua pri 50°C. Ziskd se sloucenina 13 (0,401 g, 70,4 %)
ve formé bilého prasku o teploté tani 223,7 az 239,7°C. IR
Vnax (nujol): 2900-2200 (brs), 1718(s), 1710(s), 1630(s),



1605(m), 1565(s), 1505(s), 1250(s), 1180(s), 1129(s),
1060(m), 900(m), 850(m), 824(m), 765(m), 750(s), 692(s)
cn™l. Analyza pro C,,4H,,N;0,Cl,: vypolteno: C 61,80, H 7,13,

N 9,01, nalezeno: C 61,67, H 7,13, N 9,00
Priklad 3

Priprava (2S,3S)-2-Difenylmethyl-3-(6-methoxy-l-methyl-2-
-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-yl)methylamino-1-azabi-
cyklo[2,2,2]oktanu (slouceniny 17)

(i) 6-Methoxy-1-methyl-2-oxo-1,2-dihydrochinolin
(sloucenina 14)

Sloudenina 14 se pripravi z 6-methoxychinolinu
zplisobem popsanym v EP 385 662. Smés 6-methoxychinolinu (16
g, 100 mmol) a dimethylsulfatu (13 g, 100 mmol) v benzenu
(50 ml) se 1 hodinu zahriva ke zpétnému toku, poté ochladi
na teplotu mistnosti. OranZovy roztok se dekantuje a ziska-
nad sil se promyje benzenem (30 ml x 3) a poté rozpusti ve
vodé (50 ml). Vodny roztok se promyje benzenem (30 ml) a
poté spolu s roztokem hydroxidu sodného (12 g, 300 mmol) ve
vodé (50 ml) pri teploté mistnosti béhem 15 minut prida ke
smési ferrikyanidu draselného (66 g, 200 mmol) ve vodeé
a dichlormethanu. Vznikla smés se 15 hodin micha pri teplote
mistnosti. Organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se
tFikrat extrahuje dichlormethanem (150 ml). Spojené extrakty
se vysusi siranem sodnym a zkoncentruji. Surovy produkt se
precisti prekrystalovanim ze smési ethylacetdtu a hexanu.
7iskd se sloudenina 14 (12 g, 63 mmol, 63 %) ve formé svétle
zlutych krystald. 1H NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,70 aZ 6,70
(m, 5H), 3,88 (s, 3H), 3,72 (s, 34H) ppm

(ii) 6-Methoxy-1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin
(sloucenina 15)
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Smés slouceniny 14 (3,0 g, 16 mmol), 10% palladia
na uhliku (0,7 g) a ethanolu (20 ml) se 15 hodin zahriva v
autoklavu pr¥i 100°C za tlaku vodiku 5,1 MPa. Katalyzator
se odfiltruje a filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Surovy pevny produkt se precisti prekrystalovanim z '
methanolu. Ziskd se sloudenina 15 (1,8 g, 9,4 mmol, 53 %) ve
formé bezbarvych krystali. 1H NMR (270 MHz, CDCl3): 6§ 6,96 -
6,68 (m, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 2,95 - 2,56 (m,
4H) ppm

(iii) 6-Methoxy-1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-
-7-karboxaldehyd (slouc¢enina 16) '

Tato sloucCenina se pripravi ze slouceniny 15 podob-
nym zpusobem, jaky byl popsan pro vyrobu sloucdeniny 3.15 NMR
(270 MHz, CDCl;): & 10,44 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,84 (s,
1H), 3,94 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 2,97 (t, 2H, J = 7 Hz),

2,66 (t, 2H, J = 7 Hz)

(iv) (258,38)=-2-Difenylmethyl-3~(6-methoxy-1l-methyl-2-
-oxo0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-yl)methylamino-1-
-azabicyklo[2,2,2]oktan

Tato sloucenina se vyrobi ze sloueniny 16 a slou-
¢eniny 4 podobnym zpusobem, jaky je popsan pro vyrobu
sloudeniny 5. Teplota tani 136 aZ 139°c. 1H NMR (270 MHz,
CDClz): & 7,38 - 6,43 (m, 12H), 4,47 (4, J = 12 Hz, 1H),
3,7 - 2,55 (m, 13H), 3,54 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 2,16 -
1,20 (m, 4H) ppm. Analyza pro C3,H,,N;0,.0,25H,0: vypocteno:
c 76,84, H 7,56, N 8,40, nalezeno C 76,81, H 7,45, N 8,41
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Priklad 4

Priprava (ZS,38)—2—difenylmethyl—3—(6—methoxy—l—methyl—2—
—oxo—l,2-dihydrochinolin—7—y1)methylamino-1¥azabicyklo—
[2,2,2]oktanu (slouc¢eniny 19)

(1) 6—Methoxy—l—methyl-2—oxo—1,2-dihydrochinolin—7—
-karboxaldehyd (sloucenina 18)

smés slouéeniny 16 (2,0 g, 9,0 mmol), DDQ (9,0 g,
40 mmol) a dioxanu (100 ml) se za michani 2 dny zahriva na
140°C. Reakéni smés se poté ochladi na teplotu mistnosti,
prefiltruje a filtrdt se zkoncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
ziskana svétle zlutd pevna latka se prekrystaluje. Ziska se
sloudenina 18 (0,7 g, 31 mmol, 35 %) ve formeé svétle zlu-
tych krystala. 1y NMR (270 MHz, CcDCly): & 10,57 (s, 1H),
7,84 (s, 1H), 7,64 (4, J = 10 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,84
(d, J = 10 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,75 (s, 3H) ppn.

(ii) (25,38)-2-Difenylmethyl-3-(6-methoxy-1-methyl-2-
-oxo-1,2-dihydrochinolin-7-yl)methylamino-l-aza-
bicyklo[2,2,2]oktan (sloucenina 19)

Tato sloucdenina se pripravi ze slouceniny 18 a
sloudeniny 4 podobnym zpusobem, jaky je popséan pro vyrobu
sloudenin 5. Teplota téani 125 az 128°C. lp nMR (270 MHz,
cpcly): & 7,61 - 6,63 (m, 14H), 4,47 (4, J = 12 Hz, 1H),
3,72 - 2,55 (m, 9H), 3,66 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 2,14 - 1,20
(m, 4H) ppm. Analyza pro C32H35N302.0,5H20.0,4(2—propanol):
vypo¢teno: C 75,71, H 7,50, N 7,98, nalezeno: 75,41, H 7,50,
N 7,91.



Priklad 5

Priprava dihydrochloridu (2S,3S)-3-(6-methoxy-1l-methyl-2-oxo-
—1,2,3,4-tetrahydrochinolin—7—yl)methylamino-2—fenylpiperidi—

nu (sloudeniny 21)
(1) Dihydrochlorid (2S,3S)-2-fenylpiperidin-3-aminu

Tato sloudenina se vyrobi za pouziti zpisobu popsa-
ného v EP-558156.

(ii) Dihydrochlorid (2S,3S)-3-(6-methoxy-1-methyl-2-oxo-
-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-yl)methylamino-2-
-fenylpiperidin (sloudenina 21)

Smés slouceniny 20 (250 mg, 1 mmol), slouceniny 16
(220 mg, 1 mmol) a natriumtriacetoxyborhydridu (400 mg, 1,9
mmol) v dichlormethanu (10 ml) se 24 hodin micha pri teplo-
té mistnosti, rozloZzi nasycenym vodnym hydrogenuhlicitanem
sodnym a extrahuje tfikrat dichlormethanem. Spojené extrak-
ty se vysudi siranem sodnym a zkoncentruji. Surovy produkt
se predisti sloupcovou chromatografii na silikagelu, ¢imz se
ziskd volna baze slouceniny 21. Tato sloucCenina se za
pouZziti methanolického chlorovodiku prevede na dihydrochlo-
ridovou sul, ktera se promyje isopropylalkoholem. Ziska se
sloucenina 21 (100 mg, 0,22 mmol, 22 %) ve formé bezbarvych
krystall o teploté téni 265 az 268°C. IR V., (KBr): 3415,
2935, 1673, 1647, 1556, 1513, 1469, 1452, 1430, 1366, 1249,
1185, 1163, 1065, 1027 en~l. 1 NMR (270 MHz, volna baze,
cpcly): & 7,43 - 6,52 (m, 7H), 4,00 - 3,28 (m, 4H), 3,51 (s,
3H), 3,22 (s, 3H), 2,96 - 1,45 (m, 10H) ppm. Analyza pro
C23H29N302.2HC1.0,5H20: vypo¢teno: C 59,87, H 6,99, N 9,11,
nalezeno: C 59,82, H 7,37, N 9,23. Ziskana sloucenina byla
podrobena IM-9 vazebné zkouSce, zkousce poklepavani
indukovaného [Sarg,Met(O)z)ll]létkou P a zkousce s



verapamilem vySe popsanymi zpUsoby s témito vysledky: méné

nez 0,1nM, 52 % (% inhibice pri 0,3mg/kg) a vice nez 3000nM.
Priklad 6

Priprava dihydrochloridu (2S,3S)-3-(6-isopropoxy-l-methyl-
-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-yl)methylamino-2-fenyl-

piperidinu (slouceniny 26)

(1) 6-Hydroxy-l1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
lin (sloucenina 22)

K michanému roztoku slouc¢eniny 15 (500 mg, 2,61
mmol) v dichlormethanu (7 ml) se p¥i teploté mistnosti prida
bromid bority {(1,0M dichlormethanu, 5,74 ml, 5,74 mmol).
Vznikla smés se 3 hodiny michd a poté nalije do vody. Vodna
vrstva se extrahuje ethylacetdtem (2x). Spojené organické
vrstvy se promyji nasycenym vodnym chloridem sodnym, vysu$i
siranem hore¢natym, prefiltruji a filtrat se zkoncentruje.
Ziskd se sloucdenina 22 (350 mg, 76 %) ve formé bezbarvych
krystalt. 1H NMR (270 MHz, cDCl,): & 6,85 (1H, d, J = 8,4
Hz), 6,75 - 6,70 (m, 2H), 3,34 (3H, s), 2,86 (2H, t, J = 7,1
Hz), 2,63 (2H, t, J = 7,1 Hz) ppm

(ii) 6-Isopropoxy—1—methyl—2-oxo-l,2,3,4-tétrahydrochi-
nolin (slouc¢enina 23)

K michanému roztoku slouceniny 22 (350 mg, 1,98
mmol) a 2-jodpropanu (0,590 ml, 5,93 mmol) v acetonu (16 ml)
se prida uhli¢itan cesny (2,90 g, 8,91 mmol). Reakéni smés
se 3 hodiny zahriva na 55°C, prefiltruje pres celit a
promyje acetonem. Filtrat se zkoncentruje. Surova slouce-
nina 23 se zFedi ethylacetidtem, promyje vodou a nasycenym
vodnym chloridem sodnym, vysu$i siranem horfecnatym a zkon-
centruje. Zbytek se pre¢isti chromatografii na SiO,. Ziska
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se sloucenina 23 (382 mg, 88 %) ve formé bezbarvého oleje.
14 NMR (270 MHz, CDCl;): § 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,80 -
6,70 (m, 2H), 4,49 (1H, hep, J = 5,9 Hz), 3,33 (3H, s), 2,86
(2H, t, J = 7,2 Hz), 2,66 - 2,59 (2H, m), 1,33 (6H, d, J =
5,9 Hz) ppnm.

(iii) 6—Isopropoxy-1—methyl~2—oxo—l,2,3,4—tetrahydroiso-
chinolin-7-karboxaldehyd (sloucenina 24)

K michanému roztoku sloudeniny 23 (382 mg, 1,74
mmol) v dichlormethanu (10 ml) se pri -20°C prida chlorid
titanicity (0,42 ml, 3,83 mmol). Vznikla smés se 10 minut
micha a pri -20°C se k ni pfida Cl,CHOMe (0,35 ml, 3,85
mmol). Smés se 2 hodiny mich&, naceZ se k ni prida voda.
Vodna smés se extrahuje dichlormethanem (3x). Spojené
extrakty se vysusi siranem horecnatym, prefiltruji a filtrat
se zkoncentruje. Zbytek se pfecéisti chromatografii na SiO,.
7iska se sloudenina 24 (391 mg, 91 %) ve formé nazZloutlych
krystalG. 1H NMR (270 MHz, CDCl,): § 10,44 (1H, s), 7,41
(14, s), 6,84 (1H, s), 4,65 (1H, hep, J = 5,9 Hz), 3,36
(3H, s), 2,94 (28, t, J = 7,3 Hz), 2,66 (2H, t, J = 7,3 Hz),
1,40 (6H, d, J = 5,9 Hz) ppm.

(iv) (28,3S)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-(6-isopropoxy-1-
-methyl-2—oxo—1,2,3,4-tetrahydrochinolin—7-yl)—
methylamino-2-fenylpiperidin (sloucenina 25)

Smés sloudeniny 9 (436 mg, 1,58 mmol), slouceniny
24 (390 mg, 1,58 mmol), natriumtriacetoxyborhydridu (670 mg,
3,16 mmol) a dichlormethanu (8 ml) se 2 hodiny michd pri
teploté mistnosti pod atmosférou dusiku. Poté se k ni prida
nasyceny vodny roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného a vznikla
smés se extrahuje dichlormethanem (3x). Spojené extrakty se
vysusi siranem hofecnatym, prefiltruji a filtrat se zkon-

centruje. Zbytek se precisti chromatografii na SiO,. Ziska



se sloucdenina 25 (698 mg, 87 %) ve forme bezbarvého oleje.
14 NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,58 (2H, 4, J = 7,0 J2), 7,37 -
7,22 (3H, m), 6,88 (1H, s), 6,64 (1H, s), 5,54 - 5,42 (1H,
m), 4,45 (1H, hed, J = 5,9 Hz), 4,02 - 3,78 (3H, m), 3,30
(34, s), 3,12 - 2,92 (2H, m), 2,83 (2H, t, J = 7,3 Hz), 2,61
(2H, t, J = 7,3 Hz), 1,95 - 1,30 (4H, m), 1,40 (9H, s), 1,26
(34, 4, J = 5,9 Hz), 1,24 (3H, 4, J = 5,9 Hz) ppm.

(v) Dihydrochlorid (25,38)-3-(6-isopropoxy-l-methyl-
-2—oxo-1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7-yl)methyl-

amino-2-fenylpiperidin (slouc¢enina 26)

K roztoku sloudeniny 25 (312 mg, 0,615 mmol) V
ethylacetatu (6 ml) se v nadbytku pridad Hydrogen Chloride,
Methanol Reagent 10 (Tokyo Kasei, 3 ml). Vyslednd smés se 4
hodiny mich& a poté odpafi za sniZeného tlaku. Pevny zbytek
se prekrystaluje ze smési methanolu a diethyletheru. Ziska
se sloudenina 26 (140 mg, 47 %) ve formé bilych krystalld o
teploté tani 249 aZ 251°C. 'H NMR (270 MHz, volna baze,
CDCl3): § 7,40 - 7,18 (5H,1 m), 6,63 (1H, s), 6,55 (14,
s),4,31 (1H, hep, J = 6,2 Hz), 3,89 (1H, &, J = 2,2 Hz),
3,54 (1H, 4, J = 13,7 Hz), 3,41 (1H, 4, J = 13,7 Hz), 3,42 -
3,20 (14, m), 3,20 (3H, s), 2,95 - 2,75 (4H, m), 2,64 - 2,55
(2H, m), 2,22 - 2,20 (1H, m), 1,98 - 1,82 (1H, m), 1,72 -
1,56 (1H, m), 1,15 (3H, 4, J = 5,9 Hz), 1,12 (3H, 4, J = 5,9
Hz) ppm. IR Vp.y (KBr): 3420, 2915, 2650, 2460, 1666, 1513,
1468, 1436, 1404, 1372, 1130, 964 cm~ 1. Analyza pro
C25H35N302C12: Cc 62,50, H 7,34, N 8,75, nalezeno: C 62,12, H
7,58, N 9,04.

priklad 7
Priprava dihydrochloridu (28,38)-3-(6-methoxy-1-methyl-2-oxo-

-1,2—dihydrochinolin-7-y1)methylamino-2-feny1piperidinu
(slouéeniny 28)



(i) (28,3S)—1—terc—Butoxykarbonyl—3—(6—methoxy-1—
-methyl—z-oxo—l,2—dihydrochinolin—7—yl)methylamino—

-2-fenylpiperidin (sloucenina 27)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouc¢eniny 18 a slou-
&eniny 9 podobnym zpusobem, jaky je popsan pro vyrobu slou-
¢eniny 11. 1y NMR (270 MHz, CcDCl,): & 7,70 -6,66 (9H, m),
5,52 (1H, br), 4,10 - 3,62 (3H, m), 3,77 (3H, s), 3,68 (3H,
s), 3,30 - 2,92 (2H, m), 2,10 - 1,30 (4H, m), 1,40 (9H, s),
ppm. Vysledného produktu se Vv nasledujicim stupni pouZije

bez dal$iho prec¢isténi.

(ii) Dihydrochlorid (25,3S)-3-(6-methoxy-1-methyl-2-0oxo-
-l,2—dihydrochinolin—7—yl)methylamino—z—fenylpipe—

ridinu (sloucenina 28)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 27 podobnym
zpisobem, jaky je popsan pro vyrobu slouceniny 26. Teplota
tani 260 aZ 263°C. LH NMR (270 MHz, volna baze, CDClj): &
7,60 - 6,62 (9H, m), 3,95 - 2,75 (6H, m), 3,61 (3H, s), 3,54
(3H, s), 2,23 - 1,42 (44, m) ppm. Analyza pro
C,4Hy7N;0,. 2HCL.H,0: vypodteno: C 58,98, H 6,67, N 8,97,
nalezeno: C 58,71, H 6,97, N 8,72

Priklad 8
Priprava dihydrochloridu (2S,38)-3-(1-isopropyl-6-methoxy-
—2—oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-?—yl)methylamino-z-fenyl-

piperidinu (slouceniny 33)

(i) 6—Methoxy—2—oxo-1,2,3,4—tetrahydrochinolin

(sloudenina 29)

Tato sloudenina se vyrobi za pouziti zpusobu popsa-
ného v J. Med. Chem. 30, 295, 1987.



(ii) 1—Isopropyl—6—methoxy—2-oxo—1,2,3,4—tetrahydro—

chinolin (sloucenina 30)

K michanému roztoku slouceniny 29 (560 mg, 3,0
mmol) a 2-jodpropanu (1,0 g, 6,0 mmol) v dimethylformamidu
(5 ml) se prida hydrid sodny (240 mg, 6,0 mmol). Vysledna
smés se 3 hodiny zahriva na 60°C a poté z¥edli vodou. Vodna
smés se trikrat extrahuje dichlormethanem. Spojené extrak-
ty se vysu$i siranem sodnym a zkoncentruji. Surovy produkt
se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziska
se sloucenina 30 (290 mg, 1,3 mmol, 40 %) ve formé svétle
slutych krystald. 'H NMR (270 MHz, CDClj): & 7,10 - 6,70 (m,
3H), 4,68 (hep, 1H, J = 7 Hz), 3,79 (s, 3H), 2,84 - 2,50 (m,
4H), 1,50 (d, 6H, J = 7 Hz) ppm

(iii) 1—Isopropyl—6—methoxy—2—oxo—1,2,3,4—tetrahydro—
chinolin-7-karboxaldehyd (sloucenina 31)

Tato sloucenina se vyrobi ze slouceniny 30 podob-
nym zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouceniny 3.
1y NMR (270 MHz, CDCl;): & 10,43 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 6,82
(s, 1H), 4,67 (hep, 1H, J = 7 Hz),. 3,93 (s, 3H), 2,87 (t,
2H, J = 7 Hz), 2,57 (t, 2H, J =7 Hz), 1,51 (4, 6H, J =7
Hz) ppm

(iv) (ZS,BS)-1-terc—Butoxykarbonyl—3—(1-isopropyl—6—
-methoxy—2—oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7-y1)—
methylamino-2-fenylpiperidin (sloudenina 32)

Tato sloucdenina se vyrobi ze slouceniny 31 a slou-
Geniny 9 podobnym zplUsobem, jakého se pouzije pro vyrobu
sloudeniny 11. 1H NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,65 - 6,60 (7H,
m), 5,48 (1H, br), 4,62 (1H, hep, J = 7 Hz), 4,03 - 3,75
(3H, m), 3,70 (3H, s), 3,14 - 2,48 (6H, m), 1,95 - 1,40 (4H,
m), 1,48 (3H, 4, 3 = 7 Hz), 1,47 (3H, 4, J =7 Hz), 1,40



(9H, s). Ziskaného produktu se Vv nasledujicim stupni pouzije
bez dalsiho precisténi.

(v) Dihydrochlorid (25,38)-3-(1-isopropyl-6-methoxy-
-2—oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7—y1)methylamino-
-2-fenylpiperidinu (sloucenina 33)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 32 podobnym
zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouceniny 26.
Teplota tani 257 az 260°C. IR V.o (KBr): 3440, 2960, 2925,
1665, 1554, 1506, 1464, 1455, 1435, 1412, 1372, 1355, 1326,
1316, 1234, 1196, 1141, 1033 cm 1. 1H NMR (270 MHz, volna
baze, CDCl,): & 7,40 - 6,50 (7H, m), 4,55 (1H, hep, J = 7
Hz), 3,94 - 3,22 (4H, m), 3,49 (3H, s), 2,90 - 2,47 (6H, m),
2,20 - 1,38 (4H, m), 1,46 (3H, 4, J = 7 Hz), 1,46 {(3H, 4, J
= 7 Hz) ppm. Analyza pro C25H32N302.2HC1.H20: vypocteno: C
60,24, H 7,48, N 8,43, nalezeno: C 60,46, H 7,77, N 8,13

Priklad 9

Priprava dihydrochloridu (25,38)-3-[ (6-difluormethoxy-1-
—methyl-2—0x0—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7—yl)methyl]amino—

-2-fenylpiperidinu (slouceniny 37)

(1) 6-Hydroxy-1—methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochino—
lin-7-karboxaldehyd (sloucenina 34)

Tato sloudenina se vyrobi ze sloudeniny 16 podobnym
zplisobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouCeniny 22. 1y nMr
(270 MHz, CDCl,): & 10,89 (1H, s), 9,88 (14, s), 7,07 (1H,
s), 6,85 (1H, s), 3,39 (3H, s), 2,98 - 2,88 (2H, m), 2,68 -
2,58 (2H, m) ppm

(ii) 6-Difluormethoxy-1-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetra-
hydrochinolin-7-karboxaldehyd (slouéenina 35)
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K michanému roztoku slouceniny 34 (160 mg, 0,78
mmol) a hydroxidu sodného (200 mg, 5,0 mmol) ve smési
dioxanu a vody (10 ml) se 18 hodin pri 100°C nechd prochazet
ClCHF,. Ze vzniklé smé&si se odpari rozpoustédlo a zbytek se
zfedi dichlormethanem. Dichlormethanovy roztok se pronyje
vodou a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
hofe¢natym, prefiltruje a filtrat se zkoncentruje. Surovy
produkt se precisti sloupcovou chromatografii na silikage-
lu. Ziska se sloucdenina 35 (20 mg, 0,078 mﬁol, 10 %) ve
formé bilé pevné latky. 'H NMR (270 MHz, CDClz): & 10,34
(1H, s), 7,49 (1H, s), 7,11 (1H, s), 6,64 (1H, t, J = 72,5
Hz), 3,40 (3H, s), 3,05 - 2,95 (2H, m), 2,73 - 2,63 (2H, m)
ppm

(iii) (28,4S)—1-terc-Butoxykarbony1-3—[(6-difluormethoxy-
—l—methyl—z—oxo-l,2,3,4—tetrahydrochinolin—7—y1)—

methyl]amino-2-fenylpiperidin (sloucenina 36)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 35 a
sloudeniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu
sloudeniny 11. 1H NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,62 - 7,53 (2H,
m), 7,38 - 7,23 (3H, m), 6,95 - 6,91 (2H, m), 6,42 (1H, t, J
= 74,4 Hz), 5,52 - 5,43 (1H, m), 4,02 - 3,88 (3H, m), 3,29
(3H, s), 3,12 - 2,94 (2H, m), 2,90 - 2,82 (2H, m), 2,67 -
2,58 (2H, m), 2,00 - 1,40 (4H, m), 1,40 (9H, s) ppm

(iv) Dihydrochlorid (2S,3S)-3-[(6-difluormethoxy-1-
-methyl-2—oxo-1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7-yl)—

methyl Jamino-2-fenylpiperidin (sloucenina 37)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouc¢eniny 36 podobnym
zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouc¢eniny 26.
Teplota tani 238 aZ 240°C. IR Vinax (KBr): 3440, 2930, 2763,
2475, 1681, 1521, 1431, 1116, 1044 cm t. lH NMR (270 MHz,

volna baze CDCly): & 7,42 - 7,22 (54, m), 6,83 (1H, s), 6,75



(1H, s), 6,25 (1H, t, J = 74,3 Hz), 4,03 - 3,98 (1H, m),
3,61 (1H, 4, J = 13,9 Hz),3,42 - 3,33 (1H, m), 3,38 (1H, 4,
J = 13,9 Hz), 3,19 (3H, s), 2,98 - 2,76 (4H, m), 2,65 - 2,55
(2H, m), 2,20 - 1,50 (4H, m) ppm. Analyza pro
C23H27F2N302.2HC1: vypocteno: C 56,56, H 5,98, N 8,60,
nalezeno: C 56,28, H 6,05, N 8,39

Priklad 10

Pfiprava dihydrochloridu (2S,3S)-3-[[6-methoxy-1-(2,2,2-
-trifluorethyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-y1l]-

methyl Jamino-2-fenylpiperidinu (slouceniny 41)

(1) 6-Methoxy-1-(2,2,2-trifluorethyl)-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahydrochinolin (sloucenina 38)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 29 a
CH43S03CH,CF4 podobnym zplUsobem, jakého se pouzZije pro vyrobu
sloudeniny 30. 1H NMR (270 MHz, CDCl,): & 6,98 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,80 - 6,72 (2H, m), 4,61 (2H, q, J = 8,4 Hz), 3,80
(34, s), 2,95 - 2,87 (2H, m), 2,75 - 2,67 (2H, m) ppm

(ii) 6-Methoxy-1-(2,2,2-trifluorethyl)-2-oxo-1,2,3,4~-
-tetrahydrochinolin~7-karboxaldehyd (sloucenina 39)

Tato sloudenina se vyrobi ze sloudeniny 38 podobnym
zpusobem, jakého se pouzZije pro vyrobu slouceniny 3. 1y NMr
(270 MHz, CDCl,): & 10,43 (1H, s), 7,53 (1H, s), 6,86 (1H,
s), 4,68 (2H, q, J = 8,4 Hz), 3,95 (3H, s), 3,05 - 2,96 (2H,
m), 2,78 - 2,69 (2H, m) ppm

(iii) (2S,38)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-[[6-methoxy-1-
-(2,2,2-trifluorethyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin-7-yl]methyl]amino-2-fenylpiperidin
(sloucenina 40)



Tato sloucenina se vyrobi ze slouceniny 39 a
sloucdeniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzZije pro vyrobu
sloudeniny 11. 'H NMR (270 MHz, CDCly): & 7,60 - 7,50 (2H,
m), 7,35 - 7,18 (3H, m), 6,98 (1H, s), 6,63 (1H, s), 5,53 -
5,38 (1H, m), 4,70 - 4,50 (2H, m), 3,98 - 3,70 (3H, m), 3,72
(3H, s), 3,08 - 2,80 (4H, m), 2,70 - 2,62 (2H, m), 1,90 -
1,40 (4H, m), 1,39 (9H, s) ppn

(iv) Dihydrochlorid (25,3S8)-3-[[6-methoxy-1-(2,2,2-
-trifluorethyl)—2—oxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-7—

-yl]methyl Jamino-2-fenylpiperidinu (sloudenina 41)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 40 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 26.
Teplota tani 243 aZ 245°C. IR Vnax (KBr): 3450, 2940, 2785,
2700, 1679, 1578, 1427, 1260, 1169, 1154, 1037 en~l. 1 NMR
(270 MHz, volnd baze, CDCly): & 7,42 - 7,22 (5H, m), 6,87
(1H, s), 6,53 (1H, s), 4,82 - 4,48 (2H, m), 3,95 (1H, 4, J =
2,2 Hz), 3,65 (1H, J = 14,3 Hz), 3,54 (3H, s), 3,41 (1H, 4,
J = 14,3 Hz), 3,40 - 3,30 (1H, m), 2,95 - 2,80 (4H, m), 2,72
- 2,62 (2H, m), 2,20 - 1,95 (2H, m), 1,73 - 1,45 (2H, m)
ppm. Analyza pro C24H28F3N302.2HC1: vypoc¢teno: C 55,39, H
5,81, N 8,07, nalezeno: C 55,05, H 5,87, N 8,08

Priklad 11
Priprava dihydrochloridu (25,38)-3-[[1-methyl-6-(2,2,2-tri-
fluorethoxy)-z—oxo-l,2,3,4—tetrahydrochino1in—7-y1]methyl]—

amino-2-fenylpiperidinu (sloucenina 45)

(1) 1-methyl-6-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-oxo-1,2,3,4~-
-tetrahydrochinolin (sloucenina 42)

Tato sloucenina se vyrobi ze slouceniny 21 a

CH,50,5CH,CF4 podobnym zplsobem, jakého se pouZije pro vyrobu



slouceniny 23. YH NMR (270 MHz, CDCl;): § 6,95 - 6,78 (3H,
n), 4,33 (2H, q, J = 8,1 Hz), 3,34 (3H, s), 2,93 - 2,84 (2H,
m), 2,68 - 2,59 (2H, m) ppm

(ii) 1—Methyl—6-(2,2,2—trifluorethoxy)-2—oxo—1,2,3,4—
-tetrahydrochinolin-7-karboxaldehyd (sloudenina 43)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 42 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 3. Ziska-
ného produktu se Vv nasledujicim stupni pouzije bez dalsiho
prec¢isténi.

(iii) (ZS,BS)-1—terc—Butoxykarbonyl—3—[[1-methy1—6—(2,2,2-
—trifluorethoxy)—z—oxo—l,2,3,4—tetrahydrochinolin-7—
yl]lmethyl]amino-2-fenylpiperidin (slouceniny 44)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 43 a slou-
¢eniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu
sloudeniny 11. lH NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,64 - 7,52 (2H,
m), 7,36 - 7,22 (3H, m), 6,91 (1H, s), 6,63 (1H, s), 5,52
- 5,42 (1H m), 4,29 (2H, q, J = 8,4 Hz), 4,02 - 3,90 (1H,
m), 3,93 - 3,78 (2H, m), 3,29 (34, s), 3,12 - 2,88 (2H,m ),
2,90 - 2,80 (2H, m), 2,67 - 2,57 (2 ,m), 1,98 - 1,50 (4H,
m), 1,40 (9H, s), ppm

(iv) Dihydrochlorid (ZS,3S)-3-[[l-methyl—6-(2,2,2—tri—
fluorethoxy)-z-oxo-l,2,3,4—tetrahydrochinolin-7—
—yl]methyl]amino—z—fenylpiperidinu (sloudenina 45)

Tato sloucenina se vyrobi ze slouceniny 44 podobnym
zpuisobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 26.
Teplota téani: 239 az 240°C. IR Vyax (KBr): 3440, 2955, 2775,
1650, 1520, 1471, 1454, 1292, 1245, 1158 em™l. H NMR (270
MHz, volna baze, CDCl;): & 7,38 - 7,20 (5H, m), 6,67 (1H,

s), 6,55 (1H, s), 4,13 (2H, q, J = 8,4 Hz), 3,95 (1H, d, J =



1,8 Hz), 3,60 (1H, J = 14,3 Hz), 3,41 (1H, 4, J = 14,3 Hz),
3,38 - 3,27 (1H, m), 3,19 (3H, s), 2,96 - 2,77 (4H, m), 2,65
- 2,57 (2H, m), 2,20 - 2,07 (1H, m), 2,00 - 1,37 (3H, m)
ppm. Analyza pro C24H28F3N302.2HC1.2H20: vypoc¢teno: C 51,80,
H 6,16, N 7,55, nalezeno: C 51,45, H 5,91, N 7,38

Priklad 12

Priprava dihydrochloridu (2S,38)-3-[(6-methoxy-1-methyl-2-
—thioxo-l,z,3,4-tetrahydrochinolin-7-yl)methyl]amino-z—

-fenylpiperidinu (slouceniny 49)

(i) 6-Methoxy-1-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin (sloudenina 46)

K michanému roztoku slou¢eniny 15 (350 mg, 1,83
mmol) v toluenu (5ml) se prida Lawesonovo ¢inidlo (407 mg,
1,01 mmol). Vyslednd smés se 1,5 hodiny zahriva ke zpétnému
toku, nacez se z ni odpafi rozpoustédlo. Zbytek se prec¢isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziskd se slouceni-
na 46 (363 mg, 1,75 mmol, 96 %) ve formé bilé pevné 1latky.
1y NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,06 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,79
(1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 6,72 (1H, 4, J = 2,9 Hz), 3,89
(3H, s), 3,81 (34, s), 3,21 - 3,14 (2H, m), 2,81 - 2,74 (2H,
m) ppm

(ii) 6-Methoxy-1-methyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin-7-karboxaldehyd (sloucenina 47)

Tato sloudenina se vyrobi ze sloucdeniny 46 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 3. 1y NMR
(270 MHz, CDCl,): & 10,44 (1H, s), 7,60 (1H, s), 6,83 (1H,
s), 3,96 (3H, s), 3,92 (3H, s), 3,24 - 3,16 (2H, m), 2,91 -
2,83 (2H, m) ppm
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(iii) (28,3S)—l—terc—Butoxykarbonyl—B-[(6—methoxy—1—
—methyl—2—thioxo—l,2,3,4—tetrahydrochinolin—7-yl)—
methyl Jamino-2-fenylpiperidin (sloucenina 48)

Tato sloucenina se vyrobi ze slouceniny 47 a slou-
Geniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu
slouceniny 11. 'H NMR (270 MHz, CDCl;): § 7,60 - 7,53 (2H,
m), 7,36 - 7,23 (3H, m), 7,04 (1H, s), 6,60 (1H, s), 5,53 -
5,45 (1H, m), 3,99 - 3,89 (1H,m ), 3,85 (3H, s), 3,82 (2H,
s), 3,73 (3H, s), 3,19 - 3,12 (2H, m), 3,11 - 2,92 (2H, m),
2,78 - 2,70 (2H, m), 1,90 - 1,50 (4H, m), 1,40 (9H, s) ppm

(iv) Dihydrochlorid (2S,3S)-3-[(6-methoxy-l1-methyl-2-
-thioxo-1,2,3,4~-tetrahydrochinolin-7-yl)methyl]-

amino-2-fenylpiperidinu (slouéenina 49)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 48 podobnym
zplsobem, jakého se pouzije pro vyrobu sloué¢eniny 26. Teplo-
ta tani: 245 az 246°C. IR Vinax (KBr): 3445, 2930, 2680,
1561, 1477, 1434, 1259, 1105 em~l. g NMR (270 MHz, volna
baze, CDCl3): § 7,33 - 7,21 (5H, m), 6,82 (1H, s), 6,50 (1H,
s), 3,92 (14, 4, J = 2,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,66 (1H,4 ,J =
13,9 Hz), 3,55 (3H, s), 3,43 (1H, 4, J = 13,9 Hz), 3,33 -
3,24 (1H, m), 3,17 - 3,10 (2H, m), 2,88 - 2,67 (4H, m), 2,20
- 2,11 (14, m), 2,03 - 1,80 (1H, m), 1,75 - 1,55 (1H, m),
1,54 - 1,42 (1H, m) ppm. Analyza pro Cz3H29N3OS.2HCl.1H20:
vypo&teno: C 58,46, H 6,88, N 8,82, nalezeno: C 58,74, H
6,69, N 8,93 %

Priklad 13
Priprava dihydrochloridu (25,38)-3-[(7-methoxy-1l-methyl-2-

—oxo—2,3,4,5—tetrahydro—lH—benzazepin-S—yl)methyl]amino—z—
-fenylpiperidinu (slouéeniny 54)



(1) 7—Methoxy—2—oxo-2,3,4,5—tetrahydro—lH-benzazepin

(sloucenina 50)

K michanému roztoku 6-methoxy-l-tetralonu (1,0 g,
5,7 mmol) v dichlormethanu (10 ml) se pf¥i 0°C prida kon-
centrovana kyselina sirova (5 ml). Ke vzniklé smesi se
postupné béhem 30 minut pr¥ida NaN5 (1,0 g). Reakéni smés se
zahteje na teplotu mistnosti, 3 hodiny micha, ochladi,
zalkalizuje vodnym hydroxidem sodnym a extrahuje dichlor-
methanem. Organické vrstvy se spoji, vysu$i siranem horec-
natym, prefiltruji a filtrat se zkoncentruje. Zbytek se
predisti sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziska se
sloudenina 50 (0,10 g, 0,52 mmol, 9,2 %) ve formé bilé pevné
latky. 'H NMR (270 MHz, CDCly): & 7,65 (1H, brs), 6,94 -
6,88 (1H, m), 6,78 - 6,68 (2H, m), 3,81 (3H, s), 2,77 (2H,
t, J =7,0 Hz), 2,37 - 2,15 (4H, m) ppm

(ii) 7-Methoxy-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzazepin-
-8-karboxaldehyd (sloucenina 61)

Tato slouenina se vyrobi ze sloucdeniny 50 podobnym
zpusobem, jakého se pouzZije pro vyrobu slouceniny 3. Ziska-
ného produktu se v nasledujicim stupni pouZije bez dalsSiho
precisténi.

(iii) 7-Methoxy-1-methyl-2-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

-benzazepin-8-karboxaldehyd (sloucenina 52)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 51 podobnym
zpuisobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouceniny 30. lg NMR
(270 MHz, CDCl;): & 10,43 (1H, s), 7,63 (1H, s), 6,85 (1H,
s), 3,97 (3H, s), 3,33 (3H, s), 2,82 - 2,74 (2H, m), 2,38 -
2,13 (4H, m) ppm



I
|
O
|
.
vee
x
YL

(iv) (ZS,3S)-1—terc—Butoxykarbony1—3—[(7—methoxy—1-
—methyl—2—oxo—2,3,4,5-tetrahydro-1H—benzazepin—8~

-yl)methyl ]amino-2-fenylpiperidin (sloucenina 53)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 52 a slou-
ceniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu
slouceniny 11. lg NMR (270 MHz, cpCly): 6 7,62 - 7,55 (2H,
m), 7,38 - 7,22 (3H, m), 7,01 (1H, s), 6,60 (1H, s), 5,53 -
5,45 (1H, m), 4,00 - 3,72 (3H, m), 3,72 (3H, s), 3,27 (3H,
s), 3,12 - 2,92 (2H, m), 2,70 - 2,60 (2H, m), 2,30 - 2,05
(4H, m), 1,92 - 1,40 (4H, m), 1,40 (9H, s) ppm

(v) Dihydrochlorid (2S,3S)-3-[(7-methoxy-1-methyl-2-
-oxo0-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzazepin-8-yl)methyl]-

amino-2-fenylpiperidinu (sloucenina 54)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouéeniny 53 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 26. Teplo-
ta tani 236 aZ 238°C. IR Vg, (KBr): 3445, 2935, 27,40,
1656, 1508, 1435, 1248, 1166 cm *. H NMR (270 MHz, volna
baze, CDCl,): & 7,43 - 7,25 (5H, m), 6,82 (1H, s), 6,50 (1H,
s), 4,12 - 4,08 (1H, m), 3,70 (1H, 4, J = 13,9 Hz), 3,58 -
3,34 (2H, m), 3,52 (3H, s), 3,22 (3H, s), 3,00 - 2,86 (2H,
m), 2,68 - 2,58 (2H, m), 2,30 - 2,00 (6H, m), 1,75 - 1,54
(2H, m) ppm. Analyza pro CZ4H31N302.2HC1.0,5H20: vypocteno:
Cc 60,63, H 7,21, N 8,84, nalezeno: C 60,95, H 7,11, N 8,87

Priklad 14
Priprava dihydrochloridu (2S,3S)-3-[(7-methoxy-l1-methyl-2-
—oxo—l,2,3,4-tetrahydrochinolin—G-yl)methyl]amino-z—fenyl—

piperidinu (slouc¢eniny 59)

(i) 7-Methoxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin
(sloucenina 55)



Tato sloudenina se vyrobi zpusobem popsanym v Chemn.
Pharm. Bull., 9, 970, 1961.

(ii) 7—Methoxy-l-methyl—2—oxo—1,2,3,4—tetrahydrochino-

1lin (sloucdenina 56)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 55 podobnym
zpUsobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 30. 1y NMR
(270 MHz, CDCly): & 7,06 (1H, 4, J = 8,8 Hz), 6,57 - 6,48
(2H, m), 3,81 (3H, s), 3,33 (3H, s), 2,86 - 2,78 (2H, m),
2,68 - 2,58 (2H, m)

(iii) 7—Methoxy—l—methyl—2—oxo—1,2,3,4—tetrahydrochino-
lin-5-karboxaldehyd (slouéenina 57)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 56 podobnym
zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouceniny 3. 1y NMR
(270 MHz, CDCl,): § 10,35 (1H, s), 7,65 (1H, s), 6,52 (1H,
s), 3,96 (3H, s), 3,41 (3H, s), 2,93 - 2,85 (2H, m), 2,70 -
2,62 (2H, m) ppm

(iv) (ZS,3S)—1—terc-Butoxykarbonyl—3—[(7—methoxy-1-
-methyl—2—oxo—1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-y1)—
methyllamino-2-fenylpiperidin (sloucdenina 58)

Tato sloucdenina se vyrobi ze slouceniny 57 a slou-
Geniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu
sloudeniny 11. H NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,62 - 7,55 (2H,
m), 7,36 - 7,22 (3H, m), 6,97 (1H, s), 6,44 (1H, s), 5,53 -
5,46 (1H, m), 3,99 - 3,89 (1H, m), 3,85 - 3,69 (2H, m), 3,72
(3H, s), 3,35 (3H, s), 3,10 - 2,91 (2H, m), 2,84 - 2,76 (2H,
m), 2,64 - 2,58 (2H, m), 1,88 - 1,52 (4H, m), 1,40 (9H, s)
ppm



(v) Dihydrochlorid (2S,3S)—3—[(7—methoxy-1—methy1—2—
—oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—6—y1)methyl]amino—

-2-fenylpiperidinu (sloucenina 59)

Tato sloudenina se vyrobi ze sloudeniny 58 podobnym
zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu sloucdeniny 26. Teplo-
ta tani 243 aZ 244°C. IR vp,, (KBr): 3450, 2940, 2785, 2700,
1679, 1578, 1427, 1260, 1169, 1154 en~l. 1H NMR (270 MHz,
volnd baze, CDCly): & 7,38 - 7,23 (5H, m), 6,72 (1H, s),
6,32 (1H, s), 3,91 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 3,61 (1, 4, J =
13,6 Hz), 3,50 (3H, s), 3,39 (1H, 4, J = 13,6 Hz), 3,35 -
3,27 (1€, m), 3,32 (3H, s), 2,88 - 2,57 (6H, m), 2,20 - 2,12
(1, m), 2,02 - 1,85 (1H, m), 1,70 - 1,55 (1H, m), 1,49 -
1,38 (1H, m) ppm. Analyza pro C23H29N302.2HC1: vypoc¢teno: C
61,06, H 6,91, N 9,29, nalezeno: C 60,67, H 6,97, N 9,57

pPriklad 15

Priprava dihydrochloridu (25,38)-3-[ (7-methoxy-1l-methyl-2-
—oxo-4—trifluormethyl—1,2,3,4-tetrahydrochinolin—6—yl)—

methyl]amino-2-fenylpiperidinu (slouceniny 65)

(i) 7-Methoxy-4-trifluormethyl-2-chinolonu (sloucenina
60)

Tato sloudenina se vyrobi zpusobem popsanym v J.
org. Chem., 45, 2285, 1980.

(ii) 7—Methoxy—1—methyl—4—trif1uormethyl—2-chinolonu

(sloucenina 61)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouCeniny 60 podobnym
zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouc¢eniny 30. g NMR
(270 MHz, CDC13): § 7,82 - 17,75 (1H, m), 6,95 - 6,83 (3H,
m), 3,95 (3H, s), 3,72 (3H, s) ppm



(11ii) 7—Methoxy—l—methy1—2-oxo-4—trifluromethyl—l,2,3,4—
-tetrahydrochinolin (sloucenina 62)

Roztok sloucdeniny 61 (200 mg, 0,78 mmol) v metha-
nolu (6 ml) se 22 hodin hydrogenuje za pritomnosti 10%
palladia na uhliku (0,1 g) za atmosférického tlaku. Kata-
lyzator se odfiltruje a promyje methanolem. Filtrat se
zkoncentruije. Ziskd se sloucCenina 62 (190 mg, 0,75 mmol, 96
%) ve formé bilé pevné latky. 'H NMR (270 MHz, CDCly): &
7,19 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 6,65 - 6,58 (2H, m), 3,84 (3H, s),
3,60 - 3,42 (1H, m), 3,35 (3H, s), 3,07 - 2,83 (2H, m) ppm

(iv) 7-Methoxy-1-methyl-2-oxo-4-trifluormethyl-1,2,3,4-
-tetrahydrochinolin-6-karboxaldehyd (slouc¢enina 63)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouc¢eniny 62 podobnym
zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouceniny 3. 1y NMR
(270 MHz, CDC13): § 10,35 (1H, s), 7,77 (1H, s), 6,58 (1H,
s), 4,00 (3H, s), 3,65 - 3,51 (1H, m), 3,43 (3H, s), 3,07
(1H, ad, J = 16,9, 2,2 Hz), 2,91 (1H, dd, J = 16,9, 7,3 Hz)
ppm

(v) (25,38)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-[ (7-methoxy-1-
—methyl~2-oxo—4—trifluormethyl-l,2,3,4-tetrahydro—
chinolin-6-yl)methyllamino-2-fenylpiperidin (slou-
¢enina 64)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 63 a slou-
Geniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu
sloudeniny 11. TH NMR (270 MHz, cpcl,): & 7,61 - 7,52 (2H,
m), 7,36 - 7,22 (3H, m), 7,12 a 7,52 (souhrnée 1H, vzdy s),
6,46 (1H, s), 5,52 - 5,42 (1H, m), 4,00 - 3,89 (1H, m), 3,88
- 3,71 (2H, m), 3,75 (3H, s), 3,52 - 3,37 (1H, m), 3,36 (3H,
s), 3,09 - 2,76 (4H, m), 1,90 - 1,45 (4H, m), 1,40 (9H, s)
ppm



(vi) Dihydrochlorid (28,38)-3-[ (7-methoxy-1-methyl-2-
-oxo—4—trifluormethyl—l,2,3,4—tetrahydrochinolin—
—6—y1)methyl]amino—z—fenylpiperidinu (sloucenina 65)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 64 podobnym
zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouceniny 26.
Teplota tani 255 az 256°C. IR Vhax (KBr): 3430, 2935, 2660,
1680, 1626, 1416, 1371, 1340, 1124, 1113 cm . 1y NMR (270
MHz, volna baze, CDCl,): & 7,37, 7,22 (5H, m), 6,81 a 6,78
(souhrnny 1H, vzdy s), 6,36 a 6,31 (souhrnny 1H, vzdy s),
3,93 - 3,88 (1H, m), 3,70 - 3,53 (4H, m), 3,46 - 3,24 (6H,
m), 3,02 - 2,75 (4, m), 2,17 - 2,05 (1H, m), 2,03 - 1,38
(3H, m), ppm. Analyza pro C,,H,gF3N;0,.2HCl: vypocteno: C
55,39, H 5,81, N 8,07, nalezeno: C 55,03, H 5,99, N 7,91

Priklad 16

Priprava dihydrochloridu (25,38)-3-[ (6-methoxy-1-methyl-2-
—oxo—4H-3,1—benzoxazin-7—yl)methyl]amino-z—fenylpiperidinu
(slouceniny 70)

(1) 6-Methoxy-4H-3,1-benzoxazin-2-on (sloucenina 66)

Tato sloudenina se pripravi zpusobem popsanym vV J.
Med. Chem., 30, 295, 1987.

(ii) 6-Methoxy-1-methyl-4H-3,1l-benzoxazin-2-ono (slou-
éenina 67)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouc¢eniny 66 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 30. 1y NMR
(270 MHz, CDCl;): & 6,90 - 6,83 (2H, m), 6,71 - 6,67 (1H,
m), 5,16 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,35 (3H, s) ppm
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(iii) 6-Methoxy-1-methyl-2-oxo-4H-3,1-benzoxazin-7-

-karboxaldehyd (sloucenina 68)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 65 podobnym
zpUsobem, jakého se pouzZije pro vyrobu slouceniny 3. g nMr
(270 MHz, CDCl,): § 10,46 (1H, s), 7,39 (1H, s), 6,81 (1H,
s), 5,22 (2H, s), 3,94 (3H, s), 3,40 (3H, s) ppm

(iv) (25,3S8)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-[ (6-methoxy-1-
-methyl-2-oxo-4H-3,1-benzoxazin-7-yl)methyl Jamino-

-2-fenylpiperidin (sloucenina 69)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouCeniny 68 a slou-
Genina 9 podobnym zpUsobem, jakého se pouzije pro vyrobu
sloudeniny 11. 1H NMR (270 MHz, CDCl,): 6§ 7,61 - 7,52 (2H,
m), 7,35 - 7,22 (3H, m), 6,85 (1H, s), 6,57 (1H, s), 5,55 -
5,43 (1H, m), 5,14 (2H, s), 4,00 - 3,92 (1H, m), 3,91 - 3,87
(2H, m), 3,70 (3H, s), 3,32 (3H, s), 3,09 - 2,92 (2H, m),
1,92 - 1,50 (4H, m), 1,40 (9H, s) ppm

(v) Dihydrochlorid (2S,3S)-3-[(6-methoxy-l-methyl-2-
-oxo0-4H-3,1-benzoxazin-7-yl)methyl Jamino-2-fenyl-

piperidinu (sloucenina 70)

Tato sloucenina se vyrobi ze slouceniny 69 podobnym
zpisobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 26. Teplo-
ta tani: 245 az 237°C. IR V., (KBr): 3420, 2935, 2665,
1728, 1564, 1508, 1481, 1429, 1302, 1037 cm t. H NMR (270
MHz, volna baze, CDCljz): § 7,35 - 7,20 (5H, m), 6,61 (1H,
s), 6,47 (1H, s), 5,11 (2H, s), 3,90 - 3,87 (1H, m), 3,65
(14, 4, j % 14,3 Hz), 3,53 (3H, s), 3,44 (1H, 4, J = 14,3
Hz), 3,30 - 3,18 (1H, m), 3,21 (3H, s), 2,86 - 2,74 (2H, m),
2,18 - 2,07 (1H, m), 1,98 - 1,38 (3H, m) ppm. Analyza pro
C22H27N3O3.2HC1: vypoc¢teno: C 58,15, H 6,43, N 9,25,
nalezeno: C 57,83, H 6,36 , N 9,18



priklad 17

Priprava dihydrochloridu (2s,38)-3-[ (6-methoxy-1-methyl-2-
—oxo—4H—3,l—benzothiazin—7-yl)methyl]amino—Z—fenylpiperi-

dinu (sloudeniny 75)
(1) 6-Methoxy-4H-3,1l-benzothiazin-2-on (sloucenina 71)

Tato sloudenina se vyrobi zpusobem popsanym Vv J.
Med. Chem. 30, 295, 1987.

(ii) 6-Methoxy-1-methyl-4H-3,1-benzothiazin-2-on

(sloucenina 72)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 71 podobnym
zpisobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouceniny 30. Iy MR
(270 MHz, CDCl,): & 6,98 (1H, 4, J = 8,8 Hz), 6,84 (1H, dd,
J=28,8, 2,9 Hz), 6,75 (1H, 4, J = 2,9 Hz), 3,93 (2H, s),
3,81 (3H, s), 3,42 (3H, s) ppm

(iii) 6-Methoxy-1-methyl-2-oxo-4H-3,1-benzothiazin-7-
-karboxaldehyd (sloucenina 73)

Tato sloudenina se vyrobi ze sloudeniny 72 podobnym
zplisobem, jakého se pouzZije pro vyrobu slouceniny 3. 1y NMR
(270 MHz, CDCly): & 10,45 (14, s), 7,52 (1H, s), 6,85 (1H,
s), 3,99 (2H, s), 3,96 (3H, s), 3,43 (3H, s) ppm

(iv) (2S,3S)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-[ (6-methoxy-1-
-methyl-2-oxo-4H-3,1l-benzothiazin-7-yl)methyl]-
amino-2-fenylpiperidin (sloucenina 74)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 73 a slou-
Geniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu
slouceniny 11. 1y NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,62 - 7,54 (2H,



m), 7,37 - 7,22 (34, m), 6,96 (iH, s), 6,62 (1H, s), 5,54 -
5,42 (1H, m), 4,02 - 3,90 (1H, m), 3,91 (2H, s), 3,82 (2H,
s), 3,72 (3H, s), 3,38 (3H, s), 3,10 - 2,93 (2H, m), 1,93 -
1,50 (4H,m ), 1,40 (9H, s) ppm

(v) Dihydrochlorid (2S,3S)-3-[(6-methoxy-1-methyl-2-
-oxo-4H-3,1-benzothiazin-7-yl)methyl]amino-2-

-fenylpiperidinu (sloucenina 75)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 74 podobnym
zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouc¢eniny 26. ly NMR
(270 MHz, volna baze, CDCl,): § 7,36 - 7,19 (5H, m), 6,72
(1H, s), 6,52 (1H, s), 3,93 - 3,87 (3H, m), 3,64 (1H, 4, J =
14,3 Hz), 3,54 (3H, s), 3,43 (1H, 4, J = 14,3 Hz), 3,31 -
3,22 (1H, m), 3,28 (3H, s), 2,87 - 2,74 (2H, m), 2,18 -

2,07 (1H, m), 2,00 - 1,40 (3H, m) ppm. Analyza pro
C,,H,7N50,8.2HCl: vypoéteno: C 56,17, H 6,21, N 8,93,
nalezeno: C 55,81, H 6,37, N 8,67

Priklad 18
Priprava dihydrochloridu (2S,3S)-3-((7-methoxy-4-methyl-3-
-ox0-3,4-dihydro-1,4-benzothiadin-6-yl)methyl)amino-2-

~-fenylpiperidinu (slouceniny 79)

(i) 7-Methoxy-4-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-1, 4-benzo-

thiadin (slouc¢enina 76)

Tato sloudenina se vyrobi zplsobem popsanym v
Indian J. Chem. Sect. B, 29B, 297, 1990.

(ii) 7-Methoxy-4-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-1,4-benzo-
thiadin-6-karboxaldehyd (slouc¢enina 77)



Tato sloudenina se vyrobi ze slouc¢eniny 76 podobnym
zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu slouceniny 3.\1H NMR
(270 MHz, CDCl;): 6§ 10,40 (1H, s), 7,53 (1H, s), 6,99 (1H,
s), 3,93 (3H, s), 3,46 (2H, s), 3,45 (3H, s) ppm

(iii) (2S,3S)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-( (7-methoxy-4-
—methyl-3—oxo—3,4—dihydro—1,4—benzothiadin—6—y1)—

methyl)amino-2-fenylpiperidin (sloucenina 78)

Tato sloucenina se vyrobi ze slouceniny 77 a slou-
¢eniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu
sloudeniny 11. 1H NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,63 - 6,75 (7H,
m), 5,48 (1H, br), 4,06 - 2,94 (14H, m), 1,95 - 1,20 (4H,
m), 1,40 (9H, s) ppm. Této sloudeniny se v nasledujicim

stupni pouZije bez dal$iho precisténi.

(iv) Dihydrochlorid (2S,3S8)-3-((7-methoxy-4-methyl-3-
-0x0-3,4-dihydro-1,4-benzothiadin-6-yl)methyl)amino-
-2-fenylpiperidinu (slouc¢enina 79)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 78 podobnym
zplsobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 26. Teplo-
ta tani: 263 a2z 269°C. 1H NMR (270 MHz, volna baze, CDC13):
§ 7,39 - 6,99 (7H, m), 3,92 - 2,75 (6H, m), 3,52 (3H, s),
3,36 (2H, s), 3,28 (34, s), 2,20 - 1,40 (4H, m) ppm

Priklad 19
Priprava dihydrochloridu (25,3S5)-3-((7-methoxy-4-methyl-3-
-oxo0-3,4-dihydro-1,4-benzoxadin-6-yl)methyl)amino-2-fenyl-

piperidinu (slouceniny 83)

(1) 7-Methoxy-4-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-1,4-benz-

oxadin (sloucenina 80)



Tato sloudenina se vyrobi zpusobem popsanym v US
patentu &. 4 552 956.

(ii) 7-Methoxy-4-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-1,4-benz-

oxadin-6-karboxaldehyd (sloucéenina 81)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 80 podobnym
zpusobem, jakého se pouzZije pro vyrobu sloucCeniny 3. 1y nMR
(270 MHz, CDCl,): & 10,35 (1H, s), 7,45 (1H, s), 6,62 (1H,
s), 4,70 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,8 (3H, s) ppnm

(iii) (35,3S8)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-((7-methoxy-4-
-methyl-3-oxo0-3,4-dihydro-1,4-benzoxadin-6-yl)-

methyl)amino-2-fenylpiperidin (sloucenina 82)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 81 a slou-
¢eniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzZije pro vyrobu
slouceniny 11. 1H NMR (270 MHz, CDCl3): § 7,63 - 6,49 (7H,
m), 5,50 (1H, br), 4,56 (2H, s), 4,00 - 2,90 (6H, m), 3,67
(3H, s), 3,30 (3H, s), 1,90 - 1,30 (4H, m), 1,40 (9H, s)
ppm. Ziskaného produktu se v nasledujicim stupni pouZije bez
dalsiho precisténi.

(iv) Dihydrochlorid (2S,3S)-3-((7-methoxy-4-methyl-3-
-oxo0-3,4-dihydro-1,4-benzoxadin-6-yl)methyl)amino-
-2-fenylpiperidinu (slouc¢enina 83)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 82 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 11. 1y NMR
(270 MHz, volna baze, CDCly): & 7,36 - 6,39 (7, m), 4,55
(2H, s), 3,92 - 2,72 (6H, m), 3,49 (3H, s), 3,21 (3H, s),
2,20 - 1,37 (4H, m) ppm



Priklad 20

Priprava dihydrochloridu (25,38)-3-[ (6-methoxy-1,3,3-tri-
methyl—2—thioxo—2,3—dihydroindol-5—yl)methyl]amino—z—fenyl-

piperidinu (slouceniny 87)

(i) 6-Methoxy-1,3,3-trimethyl-2-thioxo-2,3-dihydro-

indol (sloudenina 84)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouéeniny 2 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 46. 1y NMR
(270 MHz, cDCl,): § 7,19 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 6,72 - 6,55
(2H, m), 3,85 (3H, s), 3,63 (3H, s), 1,41 (6H, s) ppm

(ii) 6-Methoxy-1,3,3-trimethyl-2-thioxo-2,3-dihydro-
indol-5-karboxaldehyd (sloucenina 85)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 84 podobnym
zplsobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 3. 1y NMR
(270 MHz, CDC13): § 10,42 (1H, s), 7,76 (1H, s), 6,60 (1H,
s), 4,01 (3H, s), 3,68 (3H, s), 1,42 (6H, s) ppm

(1ii) (28,38)~1-terc-Butoxykarbonyl-3-[ (6-methoxy-1,3,3-
-trimethyl-2-thioxo-2,3-dihydroindol-5-yl)methyl]-
amino-2-fenylpiperidin (sloucenina 86)

Tato sloucenina se vyrobi ze slouceniny 85 a slou-
Geniny 9 podobnym zplUsobem, jakého se pouzije pro vyrobu
slou¢eniny 11. lH NMR (270 MHz, CDC13): § 7,64 - 7,56 (2H,
m), 7,37 - 7,22 (3H, m), 7,11 (1H, s), 6,51 (1H, s), 5,57 -
5,44 (1H, m), 3,98 - 3,70 (3H, m), 3,76 (3H, s), 3,64 (3H,
s), 3,13 - 2,92 (2H, m), 1,90 - 1,40 (4H, m), 1,41 (9H, s),
1,38 (3H, s), 1,37 (3H, s) ppm



(iv) Dihydrochlorid (28,38)—3-[(6-methoxy—1,3,3—tri—
methyl—z—thioxo—z,3—dihydroindol—5-y1)methyl]amino-

-2-fenylpiperidin (sloucenina 87)

Tato sloudenina se vyrobi ze slou¢eniny 86 podobnym
zpusobem, jakeho se pouZije pro vyrobu sloudeniny 26. Teplo-
ta tadni: 234 az 236°C. IR Vpsy (KBr): 3435, 2970, 2934,
2685, 1627, 1559, 1447, 1430, 1370, 1278, 1056 cm~t. H NMR
(270 MHz, volné baze, CDC13): § 7,37 - 7,23 (5H, m), 6,89
(1H, s), 6,40 (1H, s), 3,91 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 3,67 (1H,
4, J = 13,9 Hz), 3,62 (3H, s), 3,57 (3H, s), 3,42 (1H, 4, J
- 13,9 Hz), 3,33 - 3,22 (1H, m), 2,88 - 2,73 (2H, m), 2,19 -
1,35 (4H, m), 1,35 (3H, s), 1,34 (3H, s) ppm. Analyza pro
C,4Hs N;0S:2HCL: vypoSteno: C 59,79, H 6,83, N 8,71,
nalezeno: C 60,02, H 6,91, N 8,64

priklad 21

Priprava dihydrochloridu (ZS,35)-3—[7-methoxy-l—methy1-2—
-thioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-6-yl)methyl]amino—z—

-fenylpiperidinu (slouéeniny 91)

(i) 7—Methoxy—l—methyl—z—thioxo—l,2,3,4—tetrahydro—

chinolin (sloudenina 88)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 55 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 46. 1y NMR
(270 MHz, CDC13): § 7,08 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 6,71 (1H, 4, J
= 2,6 Hz), 6,64 (1H, 44, J = 8,1, 2,6 Hz), 3,89 (3H, s),
3,83 (3H, s), 3,23 - 3,14 (2H, m), 2,78 = 2,68 (2H, m) ppm

(ii) 7-Methoxy-1-methy1—z-thioxo-l,2,3,4-tetrahydro—
chinolin-6-karboxaldehyd (sloucenina 89)



Tato sloudenina se vyrobi ze slouCeniny 88 podobnym
zpasobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 3. lg NMR
(270 MHz, CDC13): § 10,37 (1H, s), 7,65 (1H, s), 6,69 (1H,
s), 3,98 (3H, s), 3,95 (3H, s), 3,24 - 3,16 (2H, m)m, 2,82 -
2,74 (2H, m) ppm

(iii) (2S,35)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-[ (7-methoxy-1-
—methyl—z—thioxo—l,2,3,4—tetrahydrochino1in—6—yl)

methyl ]Jamino-2-fenylpiperidin (sloucenina 90)

Tato slouenina se vyrobi ze sloucCeniny 89 a slou-
¢eniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu
sloudeniny 11. 1H NMR (270 MHz, CDCl;): & 7,60 - 7,53 (2H,
m), 7,37 - 7,23 (3H, m), 6,99 (1H, s), 6,56 (1H, s), 5,53 -
5,43 (1H, m), 3,99 - 3,88 (1H, m), 3,90 (3H, s), 3,85 - 3,65
(2H, m), 3,73 (3H, s), 3,18 - 3,11 (2H, m), 3,10 - 2,90 (2H,
m), 2,72 - 2,63 (2H, m), 1,90 - 1,50 (4H, m), 1,41 (9H, s)
ppn

(iv) Dihydrochlorid (25,38)-3-[ 7-methoxy-1-methyl-2-
-thioxo—l,2,3,4-tetrahydrochinolin—6-yl)methyl]—

amino-2-fenylpiperidinu (slouc¢enina 91)

Tato sloudenina se vyrobi ze sloueniny 90 podobnym
zplsobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 26. Teplo-
ta tani: 219 az 221°C. IR Vyay (KBr): 3435, 2940, 2660,
1626, 1558, 1464, 1430, 1416, 1369, 1338, 1103 em~l. lH NMR
(270 MHz, volna baze, CDCl,): & 7,42 - 7,23 (5H, m), 6,80
(1H, s), 6,45 (1H, s), 4,05 - 4,01 (1H, m), 3,87 (3H, s),
3,66 (1H, d, J = 13,9 Hz), 3,52 (3H, s), 3,50 - 3,40 (1H,
m), 3,43 (1H, 4, J = 13,9 Hz), 3,18 - 3,10 (2H, m), 2,97 -
2,83 (2H, m), 2,68 - 2,58 (2H, m), 2,20 - 2,000 (2H, m),
1,80 - 1,50 (2H, m) ppm. Analyza pro C23H29N3OS.2HC1.0,5H20:
vypo&teno: C 57,85, H 6,75, N 8,80, nalezeno: C 57,81, H
6,52, N 8,68



Priklad 2 2

Priprava dihydrochloridu (25,38)-3-((1,6-dimethoxy-2-0x0-
—l,2,3,4—tetrahydrochinolin—7—y1)methyl)amino—z—fenyl—
piperidinu (slouc¢eniny 95)

(1) 1,6—Dimethoxy-2-oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin
(sloucenina 92)

Tato sloudenina se vyrobi zpusobem popsanym V
Tetrahedron, 43, 2577, 1987.

(ii) 1,6—Dimethoxy—2-oxo—l,2,3,4—tetrahydrochinolin—
-7-karboxaldehyd (sloucenina 93)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 92 podobnym

zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 3.

(1ii) (28,3S)-1-terc-Butoxykarbonyl-3-((1,6-dimethyl-2-
—oxo—1,2,3,4-tetrahydrochinolin—7-yl)methyl)amino—

-2-fenylpiperidin (slouc¢enina 94)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouc¢eniny 93 a slou-
Geniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu
slouceniny 11. Ziskaného produktu se v nasledujicim stupni
pouzije bez dalsiho precisténi.

(v) Dihydrochlorid (28,38)-3-((1,6-dimethoxy-2-0x0-
—1,2,3,4-tetrahydrochinolin-?-yl)methyl)amino—z—
-fenylpiperidinu (sloucenina 95)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 94 podobnym

zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 26.



Priklad 2 3

Priprava dihydrochloridu (25,38)-3~[(1-difluormethyl-6-
-methoxy-2—0x0—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7—yl)methyl]-

amino-2-fenylpiperidinu (slouc¢enina 99)

(i) 6-Methoxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-
-karboxaldehyd (sloucenina 96)

Tato sloudenina se vyrobi ze sloudeniny 29 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 3. 1y NMR
(270 MHz, CDCly): § 10,40 (s, 1H), 7,80 (br, 1H), 7,22 (s,
1H), 6,84 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,03 (t, 2H, J = 7 Hz),
2,64 (t, 2H, J = 7 Hz)

(ii) 1-Difluormethyl-6-methoxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin-7-karboxaldehyd (sloucenina 97)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouceniny 96 a CF,HC1
podobnym zplsobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny
30. 1H NMR (270 MHz, CDC13): § 10,42 (s, 1H), 7,92 (s, 1H),
7,70 (t, 1H, J = 59,7 Hz), 6,86 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,04
- 2,95 (m, 2H), 2,75 - 2,67 (m, 2H)

(1ii) (28,35)-1-terc—Butoxykarbonyl-3-[(1—difluormethyl—
-6-methoxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-yl)-

methyllamino-2-fenylpiperidin (sloucenina 98)

Tato sloudenina se vyrobi ze slouc¢eniny 97 a slou-
Geniny 9 podobnym zpusobem, jakého se pouzije pro vyrobu
sloudeniny 11. 1H NMR (270 MHz, CDCl,): & 7,71 (t, 1H, J =
60,1 Hz), 7,62 - 7,52 (m, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,35 - 7,20 (m,
3H), 6,63 (s, 1H), 5,45 - 5,32 (m, 1H), 4,02 - 3,92 (m, 1H),
3,81 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,12 - 2,95 (m, 2H), 2,93 - 2,84
(m, 2H), 2,69 - 2,61 (m, 2H), 1,93 - 1,50 (m, 4H), 1,39 (s, 9H)
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(vi) Dihydrochlorid (25,38)-3-[(1-difluormethyl-6-
-methoxy—z—oxo—l,2,3,4—tetrahydrochinolin—?—yl)—

methyllamino-2-fenylpiperidinu (sloucenina 99)

Tato slouéenina se vyrobi ze sloucCeniny 98 podobnym
zpusobem, jakého se pouZije pro vyrobu slouceniny 26. g NMR
(270 MHz, CDCly): & 7,69 (t, 1H, J = 60,1 Hz), 7,42 - 7,15
(m, 6H), 6,50 (s, 1H), 3,92 (4, 1H, J = 1,8 Hz), 3,67 - 3,26
(m, 3H), 3,46 (s, 3H), 2,97 - 2,50 (m, 6H), 2,20 - 1,35 (m,
4H)

priklad 2 4

Priprava dihydrochloridu (28,35)-3-(6-ethoxy-1-methyl-2-
-oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7—yl)methylamino—z-fenyl—

piperidinu

Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsan v prikladu 6.

Priklad 2 5

Priprava dihydrochloridu (25,3S)-3-(6-methoxy-1-methyl-2-
-oxo—l,2,3,4-tetrahydrochinolin—7—y1)methylamino—z—(4—
-fluorfenyl)piperidinu

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsan v prikladu 5 za pouziti (25,3S)-
-2-(4-fluorfenyl)piperidin-3-aminu jako vychozi latky.

Priklad 2 6
Priprava dihydrochloridu (28,35)-3-[ (6-methoxy-1,3-dimethyl-

-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin—7—yl)methyl]amino—z-
-fenylpiperidinu



Sloudenina uvedena v nadpisu se vyrobi podobnym
zptisobem, jaky je popsén v prikladu 15 za pouziti 7-methoxy-
-1,3—dimethyl-2-oxo-1,2,3,4—tetrahydrochinolinu jako vychozi
latky.

priklad 2 7

Priprava 6-methoxy-7—[(2—fenylpiperidin-3-ylamino)methyl]—
-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-onu

(i) 6—Hydroxy—2—oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin

p-Aminofenol (0,5 g, 4,58 mmol) se rozpusti v
methylenchloridu a nasyceném vodném roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného (vzdy 30 ml). Vysledny roztok se 5 minut
micha pri teploté okoli, naceZ se k nému béhem 10 minut
prida 3-chlorpropionylchlorid (0,49 ml, 5,04 mmol). Reakéni
smés se 4 hodiny micha pri teploté okoli. Dojde k vylouceni
velkého mnoZstvi sraZeniny. Pevna latka se odfiltruje a
vysu$i. Ziska se 82 g (90 %) Spinave bilé pevné latky MS
APCI m/z 200 (p+l1l). Tento produkt (0,82 g, 4,1 mmol) se
smisi s chloridem hlinitym (1,6 g, 12,3 mmol), ¢imZ se ziska
smés pevnych latek. Tato smés se 10 minut nebo do ukonceni
vyvoje plynu zah¥iva v olejové lazni na 210°C. Reakéni smés
se nechd zchladnout na teplotu okoli a rozlozi ve smési ledu
a vody. Vodna faze se extrahuje ethylacetatem. Organicka
faze se oddéli, vysusi siranem sodnym a odpari za snizZeného
tlaku. Ziska se svétle hnéda pevna latka (0,58 g, 87 %). MS
APCI m/e 164 (p+1)

(ii) Priprava 6-methoxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
linu

K roztoku 0,58 g (3,56 mmol) 6-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-
-tetrahydrochinolinu v 10 ml acetonu se prida 1,46 g (10,58



mmol) uhli&itanu draselného a 0,51 ml (5,36 mmol) dimethyl-
sulfatu. Reakéni smés se 16 hodin micha pri teploté
mistnosti a poté odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozdéli mezi nasyceny vodny roztok hydrogenuhlic¢itanu
sodného a methylenchlorid. Organicka faze se vysusi siranem
sodnym a odpari. Zbytek se precisti chromatografii na
silikagelu za pouziti smési methylenchloridu a methanolu v
poméru 96 : 4. Ziska se 0,53 g (85 %) pozadovaného produktu
ve formé bilé pevné latky. MS APCI m/e 178 (p+1)

(iii) Priprava 6-methoxy-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydrochino-
lin-7-karbaldehydu

Pod atmosférou dusiku se pripravi smés 0,29
g (2,19 mmol) chloridu hlinitého v 5 ml methylenchloridu,
ktera se 15 minut michad, poté ochladi na 0°C a misi s 0,2 g
(1,13 mmol) 6-methoxy-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-onu v 5 ml
methylenchloridu. Reakéni smés se 10 minut michd pri této
teploté, poté ochladi na -5°C a béhem 5 minut se k ni prida
dichlormethylmethylether (0,28 ml, 3,07 mmol). Zelend
reakéni smés se pomalu zahreje na teplotu mistnosti a 6
hodin micha, nade? se z¥edi 2M kyselinou chlorovodikovou a
extrahuje methylenchloridem (4 x 10 ml). Spojené organickeé
extrakty se vysu&i siranem sodnym, prefiltruji a zkon-
centruji. Spinavé bily zbytek se chromatograficky precisti
na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a hexanu v
poméru 7 : 3 jako elu¢niho cinidla. Ziska se 125 mg (54 %)
Spinavé bilé pevné latky. MS APCI m/e 206 (p+l)

(iv) 6-Methoxy—7—[(2—fenylpiperidin—3-ylamino)methyl]-3,4-
-dihydro-1H-chinolin-2-on

Do nadoby s kulatym dnem vysuSené plamenem, ktera
je vybavena Dean-Starkovym odludovacem a zpétnym chladicen s
atmosférou dusiku se predloZi 66 mg (0,37 mmol) cis-(2S,3S)-



-3-amino-2-fenylpiperidinu a 77 mg (0,37 mmol) 6-methoxy-2-
-oxo—1,2,3,4—tetrahydrochinolin—7-karbaldehydu v 15 ml
toluenu obsahujici molekularni sito 3A. Reaké&ni smés se 6
hodin zahtfiva ke zpétnému toku. Pri reakci se spektralni
analyzou sleduje pritomnost iminového meziproduktu. Reakéni
smés se nechd zchladnout na teplotu okoli a odpafi za
sniZeného tlaku. Zbytek se vyjme do asi 15 ml dichlorethanu.
Dichlorethanovy roztok se smisi se 102 mg (0,48 mmol)
natriumtriacetoxyborhydridu. Vznikla smés se 16 hodin micha
pod atmosférou dusiku pri teploteé mistnosti, poté promyje
nasycenym vodnym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a vodnym
chloridem sodnym, vysusi a odpari za sniZeného tlaku. Zbytek
se pre¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési trichlormethanu a methanolu v poméru 95 : 5,
ktera obsahuje 3 kapKy koncentrovaného roztoku hydroxidu
amonného. Ziskad se 100 mg volné baze (75 %), ktera se na
vy$e uvedeny produkt ve formé hydrochloridu, prevede na-
sledujicim zplsobem: Methanol se smisi se 3 ekvivalenty (53
pl, 0,82 mmol) acetylchloridu, ¢imZz se ziskd methanolicky
roztok chlorovodiku, ktery se 10 minut michd, nacez se k
nému prida volnad baze v methanolu. Vyslednd smés se znovu 10
minut micha a poté odpari za sniZeného tlaku. Zbytek se
vyjme do minimdlniho mnoZstvi methanolu a methanolicky
roztok se micha, dokud se z ni nevylouc¢i zdkal, a dale necha
stat. Ziska se dihydrochloridova sul (celkovy vytézek 46 %,
75 mg) o teploté tani 233 aZ 235°C. MS APCI m/e 366 (p+1)

Priklad 2 8
(mikrosoméalni biotransformace)

4—Hydroxy—6—methoxy—l-methyl-?-[(2-fenylpiperidin—3-ylamino)-
methyl]-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on

Titulni sloudeninu je moZno ziskat z dihydrochlori-
dové soli 6-methoxy-l-methyl-7-[(2 =-fenylpiperidin-3-ylami-



no)methyl]-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-onu (tj. substratu) za
pouziti reakéni smési obsahujici mikrosomy 2z rekombinantnich

hmyzich bunék. Tato smés obsahuje nasledujici slozky:

87,5 ml 100mM pufr obsahujici hydrogenfosforecnan
sodny (pH 7,4)

25 ml kofaktorovy roztok

1,25 ml 30mM roztok rodicovské slouceniny (dihydro-

chloridové soli)
10 ml mikrosomi z hmyzich bunék infikovanych bacu-
lovirem koexprimujicich lidskou P450 (CYP2D6)
a lidskou NADPH-cytochrom P450 reduktasu
1,25 ml katalasy, 900 000 U/ml (napriklad Sigma C-30)

100mM pufr obsahujici hydrogenfosforecnan draselny (konecné
pPH 7,4):

8,1 ml 100mM K,HPO, Vv destilované vodé
1,9 ml 100mM KH,PO, V destilované vodé

Kofaktorovy roztok:

100 mg NADP' (napfiklad Sigma N-0505)

1,875 g isocitronova kyselina (napriklad Sigma I-1252)

4,95 ml isocitronova dehydrogenasa (napriklad Sigma I-2002)
20,05 ml 125mM chlorid hofecnaty v destilované vodé

Reakéni slozky se predlozi do sterilni 300ml
Erlenmeyerovy barnky s uzavérem 2z pénového materialu. Nadoba
se ve vertikalni poloze inkubuje Vv rotac¢ni trepacce
(vychylka 2,54 cm) pri frekvenci 150 min~! a teploté 37°C.
Prabéh reakce se monitoruje pomoci analyzy periodicky
odebiranych vzoru (vysoceicinna kapalinova chromatografie s
obracenymi fazemi - HPLC metoda 1)



HPLC - metoda 1

Sloupec: Symmetry C18, 3,9 a 150 mm

Mobilni féaze: linedrni gradient do 2 - 30 min;
(10-60)% acetonitril : (90-40)% vodny
pufr [20mM kyselina octova v destilo-
vané vodé, pH za pouziti 1M kyseliny
sirové nastaveno na 4,0]

Pratok: 1 ml/min

Vstrikovany objem: 25 pl

Monitor: UV absorbance pri 262 nm; fotodiodova
matice - 210 az 400 nm (Stérbina 4,8 nM)
Doba: 30 minut

7a pouZiti metody 1 m& titulni sloucenina retenéni
dobu asi 12,6 min. Reten&ni doba rodicovské slouceniny Jje
asi 15,9 min. Za ucdelem zastaveni reakce a pripravy vzorku
pro analyzu se 200 ml vzorku prida ke 200 ml methanolu.
Smés se promichd, ochladi béhem 15 minut na ledu a centri-
fuguje (Eppendorf Model 5415C) 5 minut pri 14 000 min~1

¢imz se odstrani vysraZené proteiny. Reakce je dokoncena 6,5

7

hodiny po zahdjeni. Ziskand reakéni smés se pridd ke 375 ml
methanolu. Methanolickd smés se chladi pres noc (4°C), pri-
gemz dojde k vysrazeni proteinu. 500 ml methalické smési se
za vakua prefiltruje pres filtr ze sklenénych vldken
(Whatman GF/B), ¢éimZ se odstrani pevnd latka. Vysrazena
pevna latka zadrZenda na filtru se resuspenduje ve 100 ml
methanolu a vznikld smés se prefiltruje. Vycirené
methanolické filtraty se spoji a stripuji vakuovou destilaci
s methanolem pri 40°C. Vysledny vodny roztok (150 ml) se
prefiltruje za vakua pres filtr ze sklenénych vldken (Fisher
G2) o pruméru 5,5 cm. Filtrat se umisti do horni casti
patrony s naplni pryskyfice C18 SPE (extrakce v pevné fazi,
Waters Sep-Pak 35cc, 10 g, pripravené podle pokyni vyrobce).
Naplnénd SPE patrona se promyje 80 ml destilované vody, aby



se odstranily nenavazané latky. Adsorbovana latka se 2
pryskyfice eluuje sérii £7¥i 15ml alikvotd roztoku methanolu
ve vodé se zvysujici se koncentraci organického rozpoustedla
(10, 20, 30, 40, 45, 50, 60, 70, 80 a 100% methanol).
Titulni sloudenina je eluovana ve tieti 60% frakci, trech
70% frakcich a prvni 80% frakci. Téchto peét frakci (75 ml)
se spoji a pfidd se k nim 10 ml 100mM pufru obsahujiciho
hydrogenfosforecnan draselny (pH 7,4). Vysledny roztok se
stripuje s methanolem vakuovou destilaci pri 40°C. Vodny
zbytek se za vakua vysusi do sucha (Savant Speed-Vac) .
Vysusena latka (5,7 g) obsahujici titulni slouceninu se
rozpusti ve 2 ml roztoku methanolu a vody (1 : 9). Titulni

sloucenina se z tohoto roztoku izoluje za pouziti HPLC

metody 2.

HPLC - metoda 2
Sloupec: Symmetry €18, 7,8 x 300 mm
Mobilni faze: isokraticka;

20% acetonitril : 80% vodny
pufr [20mM kyselina octova v destilo-
vané vodé, pH za pouziti 1M kyseliny
sirové nastaveno na 4,0]
Prutok: 4 ml/min
Vstrikovany objem: 75 ul
Monitor: UV absorbance pri 262 nm; fotodiodova
matice - 210 a2z 400 nm (Stérbina 4,8 nM)
Doba: 15 minut

Titulni sloudenina je eluovana v Case asi 3,7 min.
Eluéni frakce obsahujici titulni slouceninu se uschovaiji,
spoji a pridaji k 5 ml 100mM pufru obsahujiciho fosforecnan
sodny (pH 7,4), ¢imZ se dosdhne objemu 58 ml. Vysledna smés
se stripuje vakuovou destilaci s acetonitrilem pri 40°C.

Vodny zbytek se umisti do horni ¢asti patrony s néplni



pryskyfice C18 SPE (Waters Sep-Pak 6cc, 1 g, pripravené
podle pokynu vyrobce). Naplnénd SPE patrona se promyje 40 ml
destilované vody a poté 10 ml 10% methanolu ve vodé, aby se
odstranila nenavdazand a nezadouci l4tka. Titulni sloucenina
se eluuje 15 ml 100% methanolu. Methanolicky eludt se vysusi
za vakua (Savant Speed-Vac). VysusSeny produkt je tvoren 1,6
mg titulni slouceniny. To predstavuje celkovy izolovany
moldrni vyteézek 10,8 %.

Titulni sloucenina vykazuje maxima absorbance UV
svétla pri < 210, 262 nm a inflexi s pocatkem pri 290 nm.
MS (APCIt): 396,3 (M+H). 1H NMR (volnad baze, 400 MHz,
cDCl,): § 1,10 (3H,t , 7,0 Hz), 1,42 - 1,45 (1H, m), 1,88 -
1,95 (1H, m), 2,02 - 2,12 (1H, m), 2,84 (2H, m), 3,21 (3H,
s), 3,27 (1H, m), 3,44 (1H, 4, J = 14,1 Hz), &,64 (1H, &, J
= 14,1 Hz), 3,54 (3H, s), 3,67 (1H, m), 3,90 (1H, 4, 2,1
Hz), 4,79 k(1H, t), 6,72 (1H, s), 6,75 (1H, s), 7,30 - 7,31
(5H, m)

Priklad 2 9
(mikrobialni biotransformace)

4-Hydroxy-6-methoxy-1-methyl-7-[ (2-fenylpiperidin-3-ylamino)-
methyl]-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on

Alternativni zpusob vyroby titulni slouceniny z di-
hydrochloridové soli 6-methoxy-l-methyl-7-[(2-fenylpiperidin-
-3-ylamino)-methyl]-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-onu (tj. sub-
stratu) spoc¢ivad ve vyuzZiti mikrobidlni biotransformace. 25
ml média IOWA (bezvodad dextrosa, 20 g; kvasinkovy extrakt, 5
g; hydrogenfosfore¢nan draselny, 5 g; chlorid sodny, 5 g;
sojova mouka, 5 g; destilovana voda, 1 litr; pH upraveno na
7,2 za pouZiti 1M kyseliny sirové) se predlozi do kazZdé z 35
125ml1 nadob Delong opatrenych nerezovymi uzavéry Morton a
30 minut sterilizuje parou za pretlaku 103 kPa pri 121°C.



Pét nadob (inokulac¢ni stuperi) se za aseptickych podminek
zaoCkuje vZdy 0,25 ml nekontaminovaného mycelia Streptomyces
albulus (ATCC 12757) uchovavaného za kryogennich podminek
(-80°C). Zaockované nadoby se 2 dny vertikalné inkubuji

v rotac¢ni trepacce (vychylka 5,08 cm) pri 210 min~1 a 29°c..
Do kazdé ze zbyvajicich 30 naddob (biotransformac¢ni stupen)
se za aseptickych podminek pridd 2,5 ml pady z inokulaéniho
stupné. Zaockované biotransformac¢ni nadoby se 1 den inkubuji
vertikdlné v rotac¢ni trepacce (vychylka 5,08 cm) pri 210
min~1 a 29°cC. Dihydrochloridova sul 6-methoxy-l-methyl-7-
-{(2-fenylpiperidin-3-ylamino)methyl]-3,4-dihydro-1H-chino-
lin-2-onu (tj. substratu) se rozpusti v destilované vodé (7
mg/ml). Vznikly roztok se sterilizuje filtraci pres steril-
ni nylonovou membridnu (porozita 0,2 pm). Do kazdé ze

30 biotransforma¢nich nddob se za aseptickych podminek prida
0,5 ml roztoku substratu, aby se dosdhlo pocatecni
koncentrace substratu 125 mcg/ml (celkem 105 mg ve 30
nadobach). Naplnéné n&doby se znovu inkubuji vertikalné v
rotac¢ni tr¥epacce pri 210 min~1 a 29°C po dobu 7 dni. Prubéh
biotransformace na titulni slouc¢eninu se sleduje tak, Ze se
periodicky provadéji analyzy 1lml vzorku za pouziti HPLC
metody 1 (viz priklad la). Na konci sedmidenniho biotrans-
formaéniho obdobi se puda ze vsSech nadob odstrani a spoji,
pricemZz kaz2dd z nadob se promyje malym objemem destilované
vody (celkem 850 ml). Kultivac¢ni pida se prefiltruje pres
vrstvu gazy a bavlny a vycireny filtrdt se uchova. Objem
filtrdtu se destilovanou vodou doplni do 9200 ml. Za ucelem
zkoncentrovani titulni slouceniny se provede série extrakci
v pevné fazi (SPE) ve snizZujicim se méritku, jelikoz
vysusSeni titulni slouc¢eniny za nékterych podminek muZe
vyvolat jeji rozklad na dehydrovany produkt, 6-methoxy-
-l-methyl-7-[ (2-fenylpiperidin-3-ylamino)methyl]-1H-chino-
lin-2-on. (Tento produkt rozkladu vykazuje pri analyze HPLC
metodou 1 retenéni dobu asi 15,5 min.) Filtrat obsahujici
titulni slouceninu se za pretlaku dusiku (206 kPa) umisti do
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horni ¢asti patrony s nadplni pryskyrice C18 SPE (Biotage
KP-C18-HS, FLASH 40S, 55 g, pripravené podle pokynl
vyrobce). Naplnénd SPE patrona se promyje 1000 ml desti-
lované vody, aby se odstranila nenavazand latka a poté
postupné 1000 ml 10% methanolického roztoku (methanol

voda, 1 : 9) a 100 ml 20% methanolického roztoku a 100 ml
50% methanolického roztoku, aby se odstranily nezadouci
latky. Titulni sloucenina se eluuje 500 ml 100% methanolu.
Tento eludt obsahujici titulni slouceninu se smisi s 50 ml
10mM pufru obsahujiciho fosforec¢nan draselny (10mM K,HPO, ve
vodé, pH za pouziti H,PO, upraveno na 7,0). Vysledny roztok
se predestiluje za sniZeného tlaku pri 45°C, ¢imz se
odstrani methanol. K vodnému zbytku se pridd 50 ml 10mM
pufru obsahujiciho fosforec¢nan draselny (pH 7). Vznikly
roztok (160 ml) se umisti do horni c¢asti SPE patrony

s naplni pryskyrice C18 (Waters Sep-Pak 35cc, 10 g, C18,
pripravené podle pokynl vyrobce). Slouceniny navazané na
pryskyrici se eluuji roztokem methanolu a vody se zvysujici
se koncentraci organického rozpoustédla (10, 20, 30, 40,
50, 55, 60, 65, 70, 80 a 100% methanol). Titulni sloucenina
je z SPE pryskyrice eluovana ve frakcich eluovanych 55 az
65% methanolickym roztokem. Tyto frakce obsahujici pouze
titulni slouceninu se uchovaji a spoji (celkem 135 ml). Ke
spojenym frakcim se pridd 15 ml 10mM pufru obsahujiciho
fosforeénan draselny (pH 7). Vysledny roztok se predestiluje
za sniZeného tlaku pri 45°C, ¢imZ se odstrani methanol.

K vodnému zbytku se pridd 5 ml 10mM pufru obsahujiciho
fosfore¢nan draselny (pH 7). Vyslednd smés se umisti do
horni ¢&sti SPE patrony s ndplni pryskyrice C18 (Wéters
Sep-Pak 20cc, 5g, C18, pripravené podle pokyni vyrobce).
Titulni sloucenina se eluuje 10 ml smési methanolu a 10mM
K,HPO, (pH 7) v poméru 80 : 20 a poté 20 ml 100% methanolu.
Eluéni roztoky se spoji a zkoncentruji pod proudem dusiku.
Kapalny zbytek (11 ml) obsahujici titulni slouceninu se
umisti do horni ¢&sti SPE patrony s ndplni pryskyfice C18
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(Waters Sep-Pak 6cc, 1 g, pripravené podle pokynu vyrobce).
Naplnéna patrona se promyje 10 ml 20% roztoku methanolu ve
vodé, ¢imZ se odstrani neZadouci latky. Titulni sloucenina
se eluuje 10 ml 50% methanolického roztoku a 5 ml 90%
methanolického roztoku. Eluéni roztoky obsahujici titulni
slouc¢eninu se spoji a pod proudem dusiku se odeZene
methanol. Z vodného zbytku se za pouziti HPLC metody 3
izoluje titulni sloucenina.

HPLC - metoda 3

Sloupec: Luna 5 pm C18(2), 21,2 x 250 mm; s predra-
zenou ochrannou kolonou Luna 5 pum C8(2),
21,2 X 60 mm

Mobilni faze: isokraticka, 25% acetonitril : 75% 10mM

K,HPO, s pH 7 nastavenym za pouziti H4PO,

Prutok: 14 ml/min

Monitor: UV absorbance pri 262 nm; fotodiodova
matice - 210 aZ 400 nm (sStérbina 4,8 nM)

Doba: 12 minut

Titulni sloucenina md retenc¢ni dobu 4,7 minuty.
Eluéni frakce z HPLC obsahujici titulni slouceninu se
shromazdi (celkem 240 ml) a destilaci za vakua pri 40°C se z
nich odeZene acetonitril. Zbytek se umisti do horni c¢asti
SPE patrony s ndplni pryskyrice Cl18 (Waters 6cc, 1 g, C18,
pripravené podle pokynu vyrobce). Naplnénd SPE patrona se
promyje 40 ml destilované vody a poté 25 ml 10% methano-
lického roztoku, aby se odstranily nezé&douci 1latky. Titulni
slou¢enina se eluuje 10 ml 100% methanolu. Tento eluat se
pod proudem dusiku zkoncentruje na 2,1 ml. Aby se zabranilo
dehydrataci na 6-methoxy-l-methyl-2-[(2-fenylpiperidin-3-
~-ylamino)methyl]-1H-chinolin-2-on, pridaji se 3 ml 10% pufru
obsahujiciho fosforec¢nan draselny (pH 7). Analyza za pouZiti
HPLC metody 1 ukdzZe, Ze vysledny roztok obsahuje 8,7 mg
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titulni slouceniny. To predstavuje celkovy izolovany molarni
vytézek 9,5 %.

Titulni slouc¢enina vykazuje maxima absorbance UV
sveétla pfi < 210, 262 nm a inflexi s podatkem pri 290 nm; MS
(APCIl): 396,2 (M+H). Tento udaj byl stanoven z 2,1 ml
methanolického roztoku pred pridavkem 3 ml 10mM pufru obsa-
hujiciho fosforeénan draselny.

Titulni slouceninu je moZno pripravit podobnym
zpusobem za pouziti jinych mikroorganismi namisto Strepto-
myces albulus ATCC 12757, zejména Mortierella isabellina
ATCC 38063.

Chemicka struktura sloudenin pfipravenych podle

prikladd 1 aZ 29 je souhrnné uvedena v nésledujici tabulce.

Tabulka 1

R Q R Q
N 2 W
\Rs R1
/Y /Y
T X T X
I(i) , I(ii)
Priklad | Vzorec X N(R')C(=Q)W(R*)}(R?)-
1 k(i) g INH| OCH, -N(CH;)C(=0)C(CHs),-
R I(ii) 0  |NH| OCH; -N(CH3)C(=0)C(CHs)2-
3 fi() q NH [ OCH, -N(CH,)C(=0)CH,CH.-
4 (i) q NH | OCH, . -N(CH3)C(=0O)CHCH-
o (i) i NH |  OCH, -N(CH,)C(=0)CH,CH;-
& (i) P NH | OCH(CH,), -N(CH3)C(=O)CH,CHo-
7 (i) o NH |  OCH, -N(CH,)C(=O)CHCH-
& fici) D NH | OCH, “N(CH(CH,)2)C(=0)CH,CH;-
5 T8 b INH | OCHF, “N(CHy)C(=0)CH:CHz-
10 (i) p NH | OCHF, -N(CH,CF3)C(=0)CH,CH,-
11 (i) P NH | OCH,CF, -N(CH;)C(=0)CH,CHz-
12 I(i) P INH | OCH, -N(CH;)C(=S)CH,CH2-
13 i) P NH | OCH, -N(CH3)C(=0)CH,CH,CHa-
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Piiklad | Vzorec [T |Y X -N(R')C(=Q)W(R*)(R’)-
14 b(i) P NH OCH, -N{CH3)C(=0)CH,CH,-
16 I(ii) P NH | OCH, -N(CH,;)C(=0)CH,CH(CF,)-
16 I(i) p NH | OCH, -N(CH,3)C(=0)OCH,-

17 I(i) p NH | OCH, -N(CHa)C(=0)SCH,-

18 (i) p NH |  OCH, -N(CH3)C(=0O)CH,S-

19 (i) P NH |  OCH; -N(CH,)C(=0)CH,0-
20 I(ii) P NH [ OCH, -N(CH3)C(=S)C(CHs),-
21 (i) P NH | OCH, -N(CH,)C(=S)CH,CH-
22 {0) p NH | OCH, -N(OCH,)C(=0)CH,CH,-
23 (i) P NH | OCH, -N(CF,H)C(=0)CH,CH,-
24 ) P NH | OCH,CH, -N(CH,3)C(=0)CH,CH,-
25 (i) z° NH OCH, -N(CH3)C(=0)CH,CH,-
26 Ii) p NH | OCH, -N(CH;)C(=0)CH(CH3)CH,-
27 I(i) P NH [  OCH, -N(H)C(=O)CH,CH,-
28/29 (i) o INH OCH, -N(H)C(=0)CH,CH(OH)-
lq = (2s,35)-2-difenylethylchinuklidin-3-yl

2p = (2S,3S)=~2-fenylpiperidin-3-yl

37 = (25,38)-2-(4-fluorfenyl)piperidin-3-yl
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢eniny obecného vzorce I

(1)

kde

w predstavuje methylen, ethylen, propylen, vinylen,
-CH,-0-, -0-CH,-, -CH,-5- nebo -S-CH,-;

Rl, R? a R3 predstavuji nezavisle vodik, alkylskupinu s 1 az
3 atomy uhliku, alkoxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy
uhliku v kazdé z alifatickych ¢asti nebo halogen-
alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, pricemz kdyz W
predstavuje methylen, potom ani R2, ani R3 nepred-
stavuje vodik; nebo

jeden 2z R? a R3 muze predstavovat hydroxyskupinu;

X predstavuje halogen, alkoxyskupinu s 1 az 3 atomy
uhliku; alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku; halo-
genalkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo alke-
nylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku;

Y predstavuje skupinu -NH- nebo -0-;

Q pfedstavuje kyslik nebo siru a k atomu uhliku, k
némuz je pripojen, je vazan dvojnou vazbou, nebo
predstavuje skupinu CH; a k atomu uhliku, k némuz

je pripojen, je vazan jednoduchou vazbou;



- 88 -

T predstavuje (25,3S)-2-difenylmethylchinuklidin-3-
-yl-, (2S,3S)-2-difenylmethyl-l1-azanorbornan-3-yl-
nebo (2S,3S)-2-fenylpiperidin-3-ylskupinu, pricemz
fenylskupina této (2S,3S)-2-fenylpiperidin-3-yl-
skupiny je popripadé substituovédna jednim nebo vice
substituenty, prednostné 0 az 3 substituenty,
nezavisle® zvolenymi ze souboru sestavajiciho z halo-
genu, alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku popripadé
substituované 1 az 7 atomy fluoru, alkoxyskupiny s
1 az 6 atomy uhliku popripadé substituované 1 az 7
atomy fluoru, aminoskupiny, kyanoskupiny, nitro-
skupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku a
dialkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z
alkylovych c¢asti; a

prerusovand c¢adra oznacuje pripadnou dvojnou vazbu;

pricemz Rl nemuze predstavovat skupinu alkoxy-CH,- s 1 az 3

’

atomy uhliku v alkoxylové casti nebo halogen-CH,-;

a jejich farmaceuticky vhodné soli

pro pouziti pro léc¢eni chorob nebo stavu zvolenych ze
souboru sestavajiciho z dysthymie, velké deprese,
pediatrické deprese, generalizované uzkostné poruchy,
obsesivné-kompulsivni poruchy, panické poruchy, fobii,
socidlni fobie, agorafobie, postraumatické stresové poruchy,
hraniéni osobnosti, kardiovaskularnich poruch, oc¢nich
poruch, za&nétl moc¢ového traktu, poruch chovani, rozkolnicke
poruchy chovani, bipolarni poruchy, poruch hybnosti
spojenych Tourettovym syndromem, akinetického-rigidniho
syndromu, poruch hybnosti spojenych s Parkinsonovou
chorobou, tardivni dyskinese; poruch paméti; poruch prijmu
potravy zvolenych z anorexia nervosa a bulimia nervosa,

syndromu hyperaktivity spojené s deficitem soustredéni,
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syndromu chronické unavy, ejaculation praecox, premenst-
ruaéniho syndromu, premenstruaéni dysforické poruchy,
zavislosti na chemickych latkach a navyku na né, gastro-
esofagedlniho refluxu, fibromyalgie, postherpetické
neuralgie, cystitis a syndromu drazdivého streva u savcy,

vCetné clovéka.

2. Pouziti slouceniny obecného vzorce I

! Q
R\\N,,/f' 5
N R
NS W\
3 I
J Rv ( )
P
Y
s X
kde T
W predstavuje methylen, ethylen, propylen, vinylen,

-CH,-0-, -0-CH,-, -CH,-S- nebo -S-CH,-;

Rl, R? a R3 predstavuji nezdvisle vodik, alkylskupinu s 1 az
3 atomy uhliku, alkoxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy
uhliku v kazdé z alifatickych ¢asti nebo halogen-
alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, pricemz kdyz W
predstavuje methylen, potom ani Rz, ani R3 nepred-
stavuje vodik; nebo

jeden z R? a R3 muze predstavovat hydroxyskupinu;

X predstavuje halogen, alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku; alkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku; halo-
genalkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo alke-
nylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku;

Y predstavuje skupinu -NH- nebo -0-;
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Q predstavuje kyslik nebo siru a k atomu uhliku, k
némuz je pripojen, je vazan dvojnou vazbou, nebo
predstavuje skupinu CH; a k atomu uhliku, k némuz

je pripojen, je vazan jednoduchou vazbou;

T predstavuje (2S,3S)-2-difenylmethylchinuklidin-3-
-yl-, (25,38)-2-difenylmethyl-l-azanorbornan-3-yl-
nebo (2S,3S)-2-fenylpiperidin-3-ylskupinu, pricemz
fenylskupina této (2S,3S)-2-fenylpiperidin-3-yl-
skupiny je popripadé substituovana jednim nebo vice
substituenty, prednostné 0 aZ 3 substituenty,
nezavisle zvolenymi ze souboru sestdvajiciho z halo-
genu, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku popripadé
substituované 1 az 7 atomy fluoru, alkoxyskupiny s
1 az 6 atomy uhliku popripadé substituovane 1 az 7
atomy fluoru, aminoskupiny, kyanoskupiny, nitro-
skupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a
dialkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé z
alkylovych céasti; a

prerusovana ¢ara oznac¢uje pripadnou dvojnou vazbu;

pricemz Rl nemize predstavovat skupinu alkoxy-CH,- s 1 az 3

’

atomy uhliku v alkoxylové c¢asti nebo halogen-CH,-;
nebo jeji farmaceuticky vhodné soli

pri vyrobé léc¢iva pro léceni chorob nebo stavi zvolenych ze
souboru sestdavajiciho z dysthymie, velké deprese, pediat-
rické deprese, generalizované uzkostné poruchy, obsesivnée-
-kompulsivni poruchy, panické poruchy, fobkii, socialni
fobie, agorafobie, postraumatické stresové poruchy, hranic¢ni
osobnosti, kardiovaskularnich poruch, oé¢nich poruch, zanétu
mocového traktu, poruch chovani, rozkolnické poruchy chova-

ni, bipolarni poruchy, poruch hybnosti spojenych Touretto-
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vym syndromem, akinetického-rigidniho syndromu, poruch
hybnosti spojenych s Parkinsonovou chorobou, tardivni
dyskinese; poruch paméti; poruch prijmu potravy zvolenych

z anorexia nervosa a bulimia nervosa, syndromu hyperaktivity

spojené s deficitem soustredéni, syndromu chronické unavy,

ejaculation praecox, premenstruac¢niho syndromu, premenstruac-

ni dysforické poruchy, zavislosti na chemickych latkach

a nadvyku na né, gastroesofagealniho refluxu, fibromyalgie,
postherpetické neuralgie, cystitis a syndromu drazdivého
stfeva u savcu, pric¢emZ mnozstvi slouceniny obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky vhodné soli je uc¢inné pri léceni
takové poruchy nebo stavu.

3. Slouceniny pro pouziti podle naroku 1, pricemz v
obecném vzorci I Y predstavuje skupinu -NH-; T predstavuje
(25,3S)-2-fenylpiperidin-3-ylskupinu, jejiz fenylskupina
je popripadé substituovana fluorem; Q predstavuje kyslik
a k atomu uhliku, k némuz je pripojen, Jje vazan dvojnou
vazbou, X predstavuje methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu, R1
predstavuje vodik, methylskupinu nebo halogenalkylskupinu
s 1 aZz 2 atomy uhliku, W predstavuje methylen, ethylen nebo
vinylen; R? a R3 predstavuje nezavisle vodik nebo methylsku-
pinu, nebo jeden z RZ a R3 muze predstavovat hydroxyskupinu,
kdyZz W predstavuje ethylen, R? a R3 predstavuji oba methyl-
skupinu, kdyz W predstavuje methylen, a R? a R3 predstavuji
oba vodik, kdyz W predstavuje vinylen.

4. Pouziti podle naroku 2, kde Y predstavuje
skupinu -NH-; T predstavuje (2S,3S)-2-fenylpiperidin-3-yl-
skupinu, jejiz fenylskupina je popripadé substituovana
fluorem; Q predstavuje kyslik a k atomu uhliku, k némuz je
pripojen, je vazan dvojnou vazbou, X predstavuje methoxy-
skupinu nebo ethoxyskupinu, rl predstavuje vodik, methyl-
skupinu nebo halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,

W predstavuje methylen, ethylen nebo vinylen; R? a R3
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predstavuje nezdvisle vodik nebo methylskupinu, nebo jeden
z R? a R? nmuze predstavovat hydroxyskupinu, kdyz W
predstavuje ethylen, RZ a R3 predstavuji oba methylskupinu,
kdyZz W predstavuje methylen, a R% a R3 predstavuji oba
vodik, kdyZz W predstavuje vinylen.

5. Slouceniny pro pouziti podle naroku 1 zvolené ze
slouc¢enin vzorce IA, IB, IC a IE

H C———i/( HBC\N/U\

(4)

OMe

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.
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6. Pouziti podle naroku 2, kde sloucenina
obecného vzorce I je zvolena ze sloucenin vzorce IA, IB, IC
a IE

?HB @)
ﬁ?l\v/
W
()Me
N ~
H |
=
1B
’/YO
N
’ /| CH.
\1
SR NS
~ ., N
N ‘v AN N
H l H
=
IC (E

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.

7. Slouceniny pro pouziti podle kteréhokoliv z
narokl 1, 3 a 5 v mnoZstvi antagonizujicim receptor 1latky
P.

8. Pouziti podle kteréhokoliv z naroku 2, 4 a 6,
kde sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky

vhodnd sul je v mnozstvi antagonizujicim receptor 1latky P.
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9. Sloucenina zvolend ze souboru sestavajiciho z

5-methoxy-3,3-dimethyl-2-oxo0-2,3-dihydro-1H-indol-6-karb-
aldehydu;

6-ethoxy-l-methyl-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-
-karbaldehydu; a

6-methoxy-1,3~dimethyl-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-7-
-karbaldehydu.

10. Sloucenina vzorce ID

O
H,C. |
N
n (ID)
Ou O__CH
N '/,/\H N 3
H
NS
nebo jejli farmaceuticky vhodna sul.
11. Sloucenina vzorce IF
O
H3C\\ i
N
= ’1
H I
e
. S
N™ ™~
H CH3
F

nebo jeji farmaceuticky vhodna sul.
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12. Slouc¢enina vzorce IG

O
1
F.C7 N
|
a
,H\\v///L§;//
' !
N7 T :
Ho
=

nebo jeji farmaceuticky vhodna sul.

13. Sloucenina vzorce IH

nebo jeji farmaceuticky vhodnd sul.

14. Slouc¢enina vzorce 1J

nebo jeji farmaceuticky vhodna sul.

ceos

(IG)

(1J)
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15. Sloucenina vzorce IK

O
HSC\ \
N !
I |
N
. OCH,
\N ’“/} \
H \ .
=

nebo jeji farmaceuticky vhodna sul.

16. Slouceniny podle kteréhokoliv z naroku 10, 11,
12, 13, 14 a 15 pro pouziti pro léceni chorob nebo stava
zvolenych ze souboru sestadvajiciho z dysthymie, velke
deprese, pediatrické deprese, generalizovane uzkostné
poruchy, obsesivné-kompulsivni poruchy, panické poruchy,
fobii, socialni fobie, agorafobie; postraumatické stresové
poruchy, hrani¢ni osobnosti, akutni bolesti, chronicke
bolesti, migrény, angiogenese, spalenin od slunce, inkonti-
nence modi, zanétlivych poruch, rheumatoidni arthritis,
osteoarthritis, psoriasis, asthma, emese, vcCetné emese
odpozdéné a anticipac¢ni, poruch vyvolanych Helicobacter
pylori, kardiovaskularnich poruch, oénich poruch, zanetu
mo&ového traktu, psychos, schizofrenie, poruch chovani,
rozkolnické poruchy chovani, bipolarni poruchy, poruch
hybnosti, Tourettova syndromu, akinetického-rigidniho
syndromu, poruch hybnosti spojenych s Parkinsonovou
chorobou, tardivni dyskinese, kognitivnich poruch, demence,
demence spojené s vékem, senilni demence Alzheimerova typu,
poruch paméti, poruch pfijmu potravy, anorexia nervosa,
bulimia nervosa, syndromu hyperaktivity spojené s deficitem
soustredéni, syndromu chronické unavy, ejaculation praecox,

premenstruaéniho syndromu, premenstruac¢ni dysforicke
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poruchy, zavislosti na chemickych latkach, navyku na
chemické 1latky, somatickych poruch spojenych se stresenm,
neuralgie, periferni neuropathie, gastroesofagealniho
refluxu, reflexni sympatické dystrofie, syndromu
rameno/ruka, hypersenzitivnich poruch, hypersenzitivity na
bfec¢tanovy jed, fibromyalgie, anginy, Reynaudovy choroby,
rheumatickych chrob, fibrositis, ekzému, rhinitis, alergii,
postherpetické neuralgie, cystitis, zanétlivé choroby
strev, syndromu drazdivého streva, kolitis, fibrosnich

a kolagenovych poruch, sklerodermy, eosinofilni fascioliasy;
poruch prokrveni, poruch vasodilatace, poruch spojenych

s posilenim nebo potlacenim imunity, systemického lupus

erythematosus, u savcu, vcCetné ¢clovéka.

17. Farmaceuticka kompozice, vyznadcuiji-
c i s e t i m , Zze obsahuje mnozstvi slouceniny podle
kteréhokoliv z naroku 10, 11, 12, 13, 14 a 15 a farmaceu-

ticky vhodny nosic.
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