SLOVEN SKA REPUBLIKA (1), 21) Cislo dokumentu:

ZVEREJNENA 1204-2002

(19) SK PATENTOVA PRIHLASKA

(22)  Datum podania prihlasky: 8. 2. 2001

(31)  Cislo prioritnej prihlagky: 09/514 002
(32) Datum podania prioritnej prihlagky: 25. 2. 2000 (51) Int.CL7:
(33) Krajina alebo regionédlna

(13)  Druh dokumentu: A3

SK 1204-2002 A3

organizicia priority: US C07D221/22,
(40)  Datum zverejnenia prihlsky: 3. 2. 2004 C07D471/08,
Vestnik UPV SR &.: 2/2004 C07D498/08,
) (62)  Cislo povodnej prihlagky C07D513/08,
URAD . v pripade vyltgenej prihlasky:
PRIEMYSELNEHO . . - P AGLK 31/435
VLASTNICTVA (86) ClSl? podarTla medzinarodnej prihlasky //(C07D471/08,
SLOVENSKEJ REPUBLIKY podla PCT: PCT/IBO1/00153 C07D221:00,
(87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky C07D209:00)
b
C07D261:00,
C07D221:00)
(C07D513/08,
C07D277:00,
C07D221:00)
(71)  Prihlasovatel: PFIZER PRODUCTS INC., Groton, CT, US;
(72) Povodca: Brooks Paige Roanne Palmer, Groton, CT, US;
Coe Jotham Wadsworth, Groton, CT, US;
(74)  Zéastupca: Busova Eva, JUDr., Bratislava, SK;
(54) Nazov: Azapolycyklické zliéeniny s anelovanou arylskupinou
(57) Anotécia:
Azapolycyklické zli¢eniny s anelovanou arylskupinou vie- 2
obecného vzorca (I) a ich farmaceuticky vhodné soli; me- R
dziprodukty na ich syntézu a farmaceutické kompozicie na
béaze zlugenin vieobecného vzorcea (). 1
NR
3 I
R (1)



P I~ LAs

Azapolycyklické zlduceniny s anelovanou arylskupinou

Oblast techniky

Vynalez sa tyka azapolycyklickych zluc¢enin s ane-
lovanou arylskupinou, konkrétne zlic¢enin vSeobecného vzorca
I uvedeného dalej. Tieto zlucCeniny sa viazZu k neurondlnym
acetylcholinovym receptorovym miestam Specifickym pre ni-
kotin a su uzito¢né pri moduldcii cholinergickej funkcie.
Také zluc¢eniny su uzito¢né pri lieceni zépalovej choroby
ériev (ktorej neobmedzujicim prikladom je ulcerézna koli-
tida, pyoderma gangrenosum a Crohnova choroba), syndrému
drazdivého c&reva, spastickej dysténie, chronickej bolesti,
akitnej bolesti, celiakdlnej sprue, pouchitidy, vazokon-
strikcie, uUzkosti, panickej poruchy, depresie, bipoléarnej
poruchy, autizmu, porich spanku, syndrému "jet-lag", amyo-
trofickej laterdlnej sklerdzy (ALS), kognitivnej dysfunkcie,
hypertenzie, bulimie, anorexie, obezity, srdcovych arytmii,
nadmernej sekrécie zaludoc¢nej kyseliny, vredov, feochromo-
cytému, progresivnej supranukledrnej paralyzy, zavislosti
od chemickych 1latok a nadvyku na nich (napriklad zavislosti
od nikotinu a/alebo tabakovych vyrobkov, alkoholu, benzo-
diazepinov, barbituratov, opidtov alebo kokainu alebo
navyku na nich), bolesti hlavy, migrény, mrtvice, trauma-
tického poskodenia mozgu (TBI), obsedantne-kompulzivnej po-
ruchy, psychézy, Huntingtonovej chorey, tardivnej dyskinézy,
hyperkinee, dyslexie, schizofrénie, multiinfarktovej de-
mencie, poklesu kognitivnych schopnosti spojeného s vekom,
epilepsie, vratane epilepsie s absenciou a petit maly, se-
nilnej demencie Alzheimerovho typu (AD), Parkinsonovej cho-
roby (PD), poruchy pozornosti spojenej s hyperaktivitou
(ADHD) a Tourettovho syndrdému.

Zluceniny podla vynadlezu je tieZ mozné pouzivat,

v kombinadcii s antidepresivami, ako napriklad tricyklickymi



antidepresivami alebo antidepresivami, ktoré inhibuju spatné
vychytavanie serotoninu (SRI), za uUc¢elom lieCenia ako kogni-
tivneho upadku, tak i depresie, ktoré sG spojené s AD, PD,
m¥tvicou, Huntingtonovou choreou alebo traumatickym poSko-
denim mozgu (TBI); v kombindcii s muskarinovymi agonistami,
za Ucelom stimuldcie ako centrdlnych muskarinovych, tak

i centrdlnych nikotinovych receptorov, napriklad pri liecdeni
ALS, kognitivnych dysfunkcii, kognitivneho tUpadku spojeného
s vekom, AD, PD, mrtvice, Huntingtonovej chorey a TBI; v
kombindcii s neurotrofnymi faktormi, ako jexNGF, za uce-

lom maximalizacie zvysSenia cholinergie, napriklad pri
liec¢eni ALS, kognitivnych dysfunkcii, kognitivneho tUpadku
spojeného s vekom, AD, PD, mrtvice, Huntingtonovej chorey

a TBI; alebo v kombinidcii s ¢inidlami, ktoré spomaluju
alebo zastavujui AD, ako sui latky podporujice kognitivne
funkcie, inhibitory amyloidnej agregécie, inhibitory se-
kretdzy, inhibitory tau kindzy, neurondlne protizdpalové
¢inidld a terapia .estrogénového typu.

Doteraijsi stav techniky

Iné zldceniny, ktoré sa viazZu k neurondlnym miestam
nikotinového receptoru, sui uvedené v US patentove] prihlaske
08/963 852, podanej 4. novembra 1997, rovnakého majitela.
Tato prihlaska je tu citovand ndhradou za prenesenie celého
jej obsahu do tohto textu.

Podstata vynalezu

Predmetom vyndlezu su azapolycyklické zldceniny

s anelovanou arylskupinou vsSeobecného vzorca I

R2
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kde

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atémami
uhlika, nekonjugovani alkenylskupinu s 3 az 6
atémami uhlika, benzylskupinu, XC(=O)R13 alebo
-CH,CH,-O-alkyl s 1 az 4 até4mami uhlika v alky-

lovej casti;

R2 a R® su nezavisle zvolené zo siboru skladajuiceho sa z
vodika, alkenylskupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika,
alkynylskupiny s 2 az 6 atémami uhlika, hydroxy-
skupiny, nitroskupiny, aminoskupiny, halogénu,
kyanoskupiny, skupiny —Soq-alkyl s 1 az 6 atémami
uhlika, kde g predstavuje ¢islo 0, 1 alebo 2,
alkylamino- s 1 aZz 6 atémami uhlika, (alkyl),amino-
s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdej z alkylovych casti,
~co,R*, -CONR®R®, -S0,NR’RS, -c(=0)R13, -xc(=0)r13,
aryl- alkyl- s 0 aZ 3 atémami uhlika v alkylove]j
Gasti alebo arylalkyl-O- s 0 aZ 3 atémami uhlika
v alkylove]j ¢asti, kde arylova cast je zvolend
z fenylskupiny a naftylskupiny, heteroarylalkyl-

S 0 az 3 atémami uhlika v alkylovej &asti alebo
heteroarylalkyl-O- s 0 aZz 3 atémami uhlika v alky-
lovej &asti, kde heteroarylova ¢ast je zvolena z
pat- aZ sedemélennych aromatickych kruhov obsahu-
jicich 1 aZ 4 heteroatédmy zvolené z kyslika, dusika
a siry, a Xz—alkyl— s 0 az 6 atémami uhlika v aiky—
lovej casti a Xz—alkoxyalkyl- s 1 az 6 atémami
uhlika v alkoxylovej a 0 aZ 6 atémami uhlika v
alkylove]j casti, kde Xz'chYba alebo X2 predstavuje
alkylaminoskupinu s 1 az 6 atémami uhlika v alky-
lovej ¢asti alebo (alkyl),aminoskupinu s 1 az 6
atémami uhlika v kaZdej z alkylovych ¢asti, pricom
alkylovy zvySok s 0 az 6 atémami uhlika alebo alk-
oxyalkylovy zvysok s 1 az 6 atémami uhlika v alk-

oxylovej a 0 az 6 atémami uhlika v alkylove]j casti



skupiny X2—alky1— S 0 aZ 6 atémami uhlika a X2-alk-
oxyalkyl s 1 aZz 6 atémami uhlika v alkoxylovej a

0 az 6 atémami uhlika v alkylovej casti obsahuje
aspon jeden atém uhlika, a pricdom 1 aZ 3 atémy
uhlika uvedeného alkylového zvysku s 0 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovej c¢asti alebo alkoxyalkylového
zvysku s 1 aZz 6 atémami uhlika v alkoxylovej a 0

az 6 atémami uhlika v alkylovej casti su pripadne
nahradené atémom kyslika, dusika alebo siry, pricom
vSak ktorékolvek dva také heteroatédmy musia byt
oddelené aspon dvoma atédmami uhlika a pricom kto-
rédkolvek z alkylovovych ¢asti uvedeného alkylového
zvysku s 0 aZ 6 atdémami uhlika alebo alkoxyalky-
lového zvysku s 1 aZz 6 atémami uhlika v alkoxylovej
a 0 az 6 atémami uhlika v alkylovej c¢asti je pri-
padne substituovand 2 aZ 7 atémami fludru, a pricom
jeden z atémov uhlika kazZdej z alkylovych éasti
uvedenej arylalkylskupiny s 0 aZ 3 atdémami uhlika
v alkylove]j casti alebo heteroarylalkylskupiny

s 0 aZz 3 atémami uhlika v alkylovej c¢asti je pri-
padne nahradeny atdémom kyslika, dusika alebo siry,
pricom kaZzda z hore uvedenych arylovych a hetero-
arylovych skupin je pripadne substituovanid jednym
substituentom alebo vacsim poctom substituentov,
prednostne 0 aZ 2 substituentmi, nezavisle zvole-
nymi z alkylskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika pri-
padne substituovanej 1 aZ 7 atémami fludru, alk-
oxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika pripadne sub-
stituovanej 2 az 7 atémami fludru, halogénu (na-
priklad chléru, fludéru, brdému alebo jédu), alke-
nylskupiny s 2 aZz 6 atémami uhlika, alkynylskupiny
S 2 aZz 6 atémami uhlika, hydroxyskupiny, nitro-
skupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny, alkylamino-
skupiny s 1 az 6 atémami uhlika, (alkyl),amino-
skupiny s 1 aZz 6 atémami uhlika v kazdej z alky-



lovych &asti a skupiny -CO,R*, -CONR®R®, -s0,NR'R®,
—C(=O)R13 a —XC(=O)R13; alebo

dohromady s atémami uhlika, ku ktorym si pripojené,
tvoria sStvor- aZ sedem&lenny monocyklicky, alebo
desat- aZ strnastélenny bicyklicky karbocyklicky
kruh, ktory méZe byt nasyteny alebo nenasyteny,
pridom 1 aZ 3 neanelované atémy uhlika monocykli-
ckého kruhu a 1 aZz 5 atdédmov uhlika bicyklického
kruhu, ktoré nie su sudastou benzokruhu znézorne-
ného vo v&eobecnom vzorci I, sd pripadne a nezéa-
visle nahradené dusikom, kyslikom alebo sirou

a uvedeny monocyklicky alebo bicyklicky kruh je
pripadne substituovany jednym substituentom alebo
vaédim podtom substituentov, prednostne 0 az 2 sub-
stituentmi v pripade monocyklickych kruhov, a 0

az 3 substituentmi v pripade bicyklického kruhu,
ktoré su nezavisle zvolené z alkylskupiny s 0 aZz

6 atémami uhlika alebo alkoxyalkylskupiny s 1 az

6 atémami uhlika v alkoxylovej a 0 aZz 6 atémami
uhlika v alkylovej ¢asti, kde celkovy pocet atdmov
uhlika neprekraduje 6 a kde ktordkolvek z alkylo-
vych casti je pripadne substituovand 1 aZ 7 atdémami
fluéru; nitroskupiny, oxoskupiny, kyanoskupiny,
halogénu, alkenylskupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika,
alkynylskupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika, hydroxy-
skupiny, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZz

6 atémami uhlika, (alkyl),aminoskupiny s 1 aZ 6
atémami uhlika v kaZdej z alkylovych casti, —C02R4,
~coNR®R®, -s0,NR7R®, -c(=0)R!? a -xc(=0)R'?;

R4, R5, R6, R7, r8 a RIS je kazdy nezavisle zvoleny z

vodika a alkylskupiny s 1 aZz 6 atdémami uhlika,
alebo R® a R6, alebo R’ a R® dohromady s atdémom
dusika, ku ktorému si pripojené, tvoria pyroli-

dinovy, piperidinovy, morfolinovy, azetidinovy,



piperazinovy, -N-alkylpiperazinovy kruh s 1 az 6
atémami uhlika v alkylovej casti alebo tiomorfo-
linovy kruh alebo tiomorfolinovy kruh, v ktorom je
kruhovy atém siry nahradeny sulfinylskupinou alebo
sulfonylskupinou; a b

X predstavuje nezavisle alkylénskupinu s 1 az 6
atémami uhlika;

pricom (a) aspori jeden z Rl, R? a R3 musi byt odlisny od
vodika, a (b) ked R? a R3 predstavujd vodik, R nemése
predstavovat vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika

alebo nekonjugovani alkenylskupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika;
a farmaceuticky vhodné soli takych zldéenin.

Ako priklady heteroarylskupin, ktoré prichadzaju
do uvahy ako vyznam kazZdého z R? a R3, je mozZné uviest }
tienyl-, oxazoyl-, izoxazolyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-,
tiazolyl-, tetrazolyl-, izotiazolyl-, triazolyl-, imida-
zolyl-, tetrazolyl-, pyrolylskupinu a skupiny nasledu-
jacich vzorcov
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kde jeden z R? a RrR1O predstavuje vodik alebo alkylskupinu
s 1 az 6 atémami uhlika a druhy predstavuje vazbu k benzo-

kruhu zndzornenému vo vSeobecnom vzorci I.



Ako priklady zlGéenin podla vyndlezu je moZné uviest
zliceniny vsSeobecného vzorca I, kde R% a R3 dohromady s ben-

zokruhom zndzornenym vo vSeobecnom vzorci I tvoria bicyklicky
kruhovy systém zvoleny z
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kde R0 a R17 su nezavisle zvolené z vodika, alkylskupiny

s 1 az 6 atdmami uhlika a alkoxyalkylskupiny s 1 az 6 atémami
uhlika v alkoxylovej a 0 aZ 6 atémami uhlika v alkylovej. ¢asti,
kde celkovy pocet atémov uhlika neprekracuje 6 a kde ktora-
kolvek z alkylovych casti je pripadne substituovand 1 az 7
atémami fludru; nitroskupiny, kyanoskupiny, halogénu, amino-
skupiny, alkylaminoskupiny s 1 az 6 atémami uhlika, (alkyl),-
aminoskupiny s 1 aZz 6 atémami uhlika v kaZdej z alkylovych
sasti, -CO,R*, -cONR®R®, -s0,NR’R®, -c(=0)R'3, -xc(=0)R!3,
fenylskupiny a monocyklickej heteroarylskupiny, kde hete-
roaryl md vyznam uvedeny hore v definicii R% a R3 pri vse-

obecnom vzorci I; a ich farmaceuticky vhodné soli.

Inym rozpracovanim tohto vyndlezu su zluceniny
vSeobecného vzorca I, kde R% a R3 dohromady s benzokruhom
zndzornenym vo vSeobecnom vzorci I tvoria bicyklicky alebo
tricyklicky kruhovy systém zvoleny z
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kde R10 5 r17 majd hore uvedeny vyznam a m predstavuje c¢islo
0, 1 alebo 2, a jeden z atémov uhlika kruhu A je pripadne
nahradeny kyslikom alebo skupinou N-alkyl s 1 aZ 6 atdémami
uhlika; a ich farmaceuticky vhodné soli.

Inym rozpracovanim tohto vyndlezu su zli¢eniny vse-
obecného vzorca I, kde R? ani R3 nie je pripojeny k benzo-
kruhu znazornenému vo vseobecnom vzorci I cez atdm kyslika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Inym rozpracovanim tohto vyndlezu su zliceniny vse-
obecného vzorca I, kde R% a R3 spolu s benzokruhom zndzor-
nenym vo vsSeobecnom vzorci I netvoria bicyklicky alebo tri-
cyklicky kruhovy systém.

Inym rozpracovanim tohto vyndlezu su zluiceniny vse-
obecného vzorca I, kde jeden alebo kazdy z RZ a R3 predsta—
vuje skupinu -C( O)R13, kde R13 predstavuje alkylskupinu

s 1 az 6 atémami uhlika. Dal$im rozpracovanim tohto vynalezu



s zluceniny vsSeobecného vzorca I kde jeden alebo kazdy z
R? a R predstavuje skupinu -C(=O)R13, kde RT3 predstavuje
alkylskupinu s 1 az 6 atdédmami uhlika alebo alkylskupinu

s 1 az 3 atémami uhlika pripadne substituovani 1 aZz 7 atéd-
mami fludru. Inym rozpracovanim sui zldc¢eniny vSeobecného
vzorca I, kde jeden =z RZ a R3 predstavuje skupinu CF,,
fludr, kyanoskupinu, alkynylskupinu s 2 aZz 6 atdémami
uhlika alebo skupinu C,Fg.

Inym rozpracovanim tohto vyndlezu su zluc¢eniny vsSe-
obecného vzorca I zodpovedajuce nasledujicemu vSeobecnému
vzorcu

R? R®

kde R1 ma hore uvedeny vyznam; a R% a R3 predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 az 6 atdémami uhlika pripadne substituovanua
1 az 7 atébmami fludru, -C(=0)alkyl s 1 azZ 6 atémami uhlika v
alkylovej casti, kyanoskupinu; hydroxyskupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, -0O-alkyl s 1 aZ 6 atdémami uhlika alebo halogén;

pricom R2 a R> nemdZu obidva predstavovat vodik, ked rl
predstavuije' vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika

alebo nekonjugovanu alkenylskupinu s 3 aZz 6 atdémami uhlika.

Ako priklady konkrétnych zldc¢enin vsSeobecného vzorca
I je mozné uviest nasledujice zlu¢eniny, pricom v pripade, Ze
tieto zluéeniny obsahuji centria asymetrie, mézZu zah¥fnat ra-

cemicki zmes alebo individualny enantiomér:



5,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2,4(8),9—
-trien-6-on;

6—oxo—5—oxa—7,l3—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
2,(10),3,6,8-tetraén;

2-fludr-N-(4-hydroxy-10-azatricyklo[6,3,1,0%’’ Jdodeka-
-2(7),3,5-trien-5-yl)benzamid;

6—metyl—5—tia—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén; '

6-metyl—7—propy1—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]~
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén;

5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-
-2(10),3,5,8-tetraén;

7—metyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04's]pentadeka-
-2(10),3,5,8-tetraén;

6—metyl—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraén;

6,7-dimetyl—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta-
deka-2(10),3,5,8-tetraén;

7—propyl—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-
-2(10),3,5,8-tetraén;

7—butyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka~
-2(10),3,5,8-tetraén;

6-metyl—7—izobutyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén;
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7—fenyl—5,7,l3—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka~
-2(10),3,5,8-tetraén;

6—mety1-7—fenyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]~
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén;

7—neopentyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta-
deka-2(10),3,5,8~tetraén;

6—metyl—7—neopentyl—5,7,lB-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—

pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén;

6,7-dimetyl-5,8,1l4-triazatetracyklo[10,3,1,02/11 04,97]-
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén;

5,8,14-triazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

14-mety1—5,8,14—triazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

5—oxa—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,6,8-tetraén;

6—metyl-5—oxa—7,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,6,8-tetraén;

7-metyl-5-oxa—6,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2,4(8),6,9~tetraén;

4—metyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;
4-nitro—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;

4—amino-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;A
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Nl-[lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien—4—y]—
-acetamid;

4,5—dinitro—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;
4,S—difluér—lo-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka2(7),3,5—trién;
4—chlér-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trién;

3—(1O—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien-4—y1)—
-5-metyl-1,2,4-oxadiazol;

10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—ol;
4,5-dichlér-10-azatricyklo(6,3,1,02/7 Jdodeka-2(7),3,5-trién;

N4,N4—dimetyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—
-trién-4-sulfénamid;

4-(1-pyrolidinylsulfonyl)-10-azatricyklo[6,3,1,0%//]-
dodeka-2(7),3,5-trién;

1—(10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien—4—y1)—

~l1-etanén;

3—triflu6rmetyl-1o—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

-trién;

4—triflu6rmetyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

~trién;
3-fluér-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;
10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—ylkyanid;

4—fluér—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;
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5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

6—metyl-5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

7—metyl—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

7—etyl—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka-
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

8—metyl-5,14-diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka-
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,7,9-tetraén-6-on;

6—ch16r—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

6—metoxy-5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

6—chlér—10-flu6r—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]-
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén;

5,8,14-triazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,7,9-tetraén-6-on;

6—chlér—3-fluér—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]—
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén;

a ich farmaceuticky vhodné soli.
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Ako neobmedzujice priklady zluic¢enin podla vyndlezu
je moZné uviest:

6—metyl—5,7—dioxo—6,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04f8]—
pentadeka-2(10),3,8-trién;

6—mety1—5-oxo—6,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta-
deka-2(10),3,8-trién;

5,7-dimetyl—6—oxo—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,8-trién;

5,7-dioxo—6,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-
-2(10),3,8-trién;

5—oxo-6,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-
-2(10),3,8~trién;

6-oxo-5,7,l3—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8}pentadeka—
-2(10),3,8-trién;

6-metyl-5-tia—5—dioxo-6,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,6,8~tetraén;

7-dimetylamino-5-tia-5-dioxo-6,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(lo),3,6,8-tetraén;

6,7—dioxo—5,8,14—triazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka-
2(11),3,9-trién;

5,8-dimetyl-6,7-dioxo~-5,8,1l4~triazatetracyklo-
[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—2(1l),3,9—trién;

5—oxa-7—mety1—6—oxo—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
-pentadeka-2(10),3,8-trién;
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5—flu6r—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién—4—
-karbonitril;

4—etyny1—5—fluér—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—
-trién;

5—etynyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién—4—
-karbonitril;

5-chlér—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trién—4—
-karbonitril:;

4-etynyl—5-chlér—10azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

-trién;

A-fludr-5-trifluérmetyl-10-azatricyklo[6,3,1,0%’7 ]Jdodeka-
-2(7),3,5-trién;

4-chlér-5-trifluérmetyl-1l0-azatricyklo([6,3,1,0%/7 ]dodeka-
-2(7),3,5~trién;

5-trifluérmetyl-lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

—-trién-4-karbonitril;

4-etynyl-5-trifludérmetyl-10-azatricyklo[6,3,1,02/7 ]dodeka-
-2(7),3,5-trién;

4,5-bistrifluérmetyl-10-azatricyklo[6,3,1,0%/7]dodeka-
-2(7),3,5~-trién;

a ich farmaceuticky vhodné soli. DalSie rozpracovania vynalezu

predstavujd hydrochloridové soli hore uvedenych zlicenin.

Dalej su predmetom vyndlezu zluceniny vseobecného

vzorca



kde

Rl4

R14 R15

predstavuje vodik, metylskupinu, skupinu COOR16,
kde R16 predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atdédmami
uhlika, alylskupinu, 2,2,2-trichléretylskupinu
alebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atdémami uhlika;
—C(=O)NR5R6, kxde R> a R® maju vyznam uvedeny hore
pri vsSeobecnom vzorci I; -C(O)H, -C(=0)—-alkyl s 1
az 6 atémami uhlika v alkylove]j casti, ktora je
pripadne substituovand 1 aZ 3 atémami halogénu,
prednostne 1 aZ 3 atdmami fludru alebo chléru;
benzylskupinu alebo terc-butoxykarbonylskupinu
(t-Boc); a

a R1% sd nezavisle zvolené zo siboru skladajiceho sa

z vodika, alkylskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika
pripadne substituovanej 1 az 7 atdémami f£ludru;
skupiny -C(=0)-alkyl s 1 aZz 6 atémami uhlika

v alkylovej c¢asti, Kyanoskupiny, hydroxyskupiny,
nitroskupiny, aminoskupiny, skupiny -O-alkyl s 1
az 6 atdédmami uhlika a halogénu; pricom r14 a r1®
nemdéZu obidva predstavovat atém vodika, ked P
predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atédmami
uhlika alebo nekonjugovanu alkenylskupinu s 3 aZ

6 atdémami uhlika.

Tieto zluUcCeniny sd uZitoc¢né ako medziprodukty pri syntéze

zli¢enin vsSeobecného vzorca I.

vzorca I'

Predmetom vyndlezu su tiezZz zlu€eniny vSeobecného
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NP (1')

majud vyznam uvedeny hore; a

predstavuje skupinu COOR16, kde R1® predstavuje
alylskupinu, 2,2,2-trichléretylskupinu alebo
alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika; skupinu
-C(=O)NR5R6, kde R® a R® maju vyznam uvedeny hore;
-C(=0)H, —C(=O)*aikyl, ktorej alkylova cast obsa-
huje 1 az 6 atémov uhlika je pripadne substituo-
vand 1 az 3 atdmami halogénu, prednostne 1 aZ 3
atémami fludru alebo chldéru; benzylskupinu alebo
terc~-butoxykarbonylskupinu (t-Boc).

Pod pojmom "halogén" sa rozumie fludér, chldér, brém

a jéd, pokial to nie je uvedené inak.

Do rozsahu pojmu "alkyl" spadaju alkylskupiny s

retazcom priamym, a v pripade dostato&ného poctu atdémov
uhlika, tiezZ rozvetvenym a cyklickym.

Pod pojmom "alkoxy" sa rozumie skupina vzorca

-0-alkyl alebo alkyl-0O-, kde "alkyl"” md& hore uvedeny vyznam.

Pod pojmom "alkylén" sa rozumie alkylovy zvysSok

s dvoma dostupnymi vazbovymi miestami (tzn. -alkyl-), kde

"alkyl" m& hore uvedeny vyznanm.

Pod pojmom "Jjeden substituent alebo vadsi pocet sub-

stituentov" sa rozumie jeden substituent aZ maximdlne mozZny
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poCet substituentov, ktory je dany podtom dostupnych vazbovych
miest.

Pod pojmom "lieCenie" sa rozumie reverzovanie, ale-
viacia, zastavenie progresie alebo prevencia poruchy alebo
stavu alebo jedného alebo vacsSieho poétu zo symptémov takych
poruch alebo stavov, ku ktorym sa tento pojem vztahuje.

Zluceniny vsSeobecného vzorca I mdZu obsahovat opti-
cké centra, a preto sa mézu vyskytovat v réznych enantiomér-
nych konfigurdciach. Predmetom tohto vyndlezu su vsetky
enantioméry, diastereoméry a iné stereoizoméry takych zlu-
¢enin vsSeobecného vzorca I, ako tieZ ich racemické a iné

zmesi.

Ako osobitne prednostné enantioméry podla vynéalezu

je mozZné uviest:

(+)—5,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2,4(8),9—
-trien-6-on;

(+)—6—oxo—5—oxa-7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2,(10),3,6,8-tetraén;

(+)-2—fluér—N—(4—hydroxy—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trien~5-yl)benzamid;

(+)—6-mety1—5—tia—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén;

(+)-6-metyl-7-propyl-5,7,13-triazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]—pentadeka—2(10),3,5,8—tetraén;

(+)—7—metyl—5,7,l3—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,5,8-tetraén;



(+)—6,7—dimety1—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—

pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén;

(+)—7—propyl-5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta-
deka-~2(10),3,5,8-tetraén;

(+)—7—butyl—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'83penta—
deka-2(10),3,5,8-tetraén;

(+)-6-metyl-7-izobutyl-5,7,13-triazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,5,8—tetraén;

(+)—7—fenyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka~-2(10),3,5,8-tetraén;

(+)—6-metyl—7—fenyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,5,8~tetraén;

(+)—7-neopentyl-5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,5,8-tetraén;

(+)-6-metyl-7-neopentyl-5,7,13-triazatetracyklo-

Y p Y Y

[9,3,1,02'10,04'8] entadeka-2(10),3,5,8-tetraén;
p

(+)—5-oxa—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,6,8-tetraén;

(+)—6—metyl—5—oxa—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,6,8-tetraén;

(+)—7—mety1—5—oxa—6,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2,4(8),6,9-tetraén;

(+)—4—mety1—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;

[y

(+)—4—nitro—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;
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(+)—4—amino-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;

(+)—N1—[1O—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—y]—
-acetamid;

(+)-4—chlér—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;

(+)—3—(10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—yl)-
-5-metyl-1,2,4-oxadiazol;

(+)-10-azatric klo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien—4-ol;
y

(+)-N4,N4-dimety1-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

-trién-4-sulfénamid;

(+)—4—(1—pyrolidinylsulfonyl)—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trién;

(+)-1-(10-azatricyklo[6,3,1,02/7 Jdodeka-2(7),3,5-trien-4-yl)-

-l-etandn;

(+)—3—triflu6rmetyl—1O—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

-trién;

(+)—4—trifluérmetyl—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

-trién;
(+)—3—f1uér-1o—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—tr;én;
(+)—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—ylkyanid;
(+)—4—flu6r—10—azatricyklo[6,3,1,02’7]dodeka—2(7),3,5—trién;
(+)-6—metyl—5—oxo—6,l3—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04’8]penta—

deka-2(10),3,8-trién;

4



(+)—5—oxo—6,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,8-trién;

(+)-6-metyl-5-tia-5-dioxo-6,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02+10 04,8 1pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén;

(+)-7-dimetylamino-5-tia-5-dioxo-6,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02:10 0%:81pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén;

(+)—5—oxa—7—metyl-6—oxo—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
-pentadeka-2(10),3,8-trién;

(+)-5-fluér-10-azatricyklo[6,3,1,02%/7 Jdodeka-2(7),3,5-trién-4-

~karbonitril;

(+)—4—etynyl—5—f1u6r-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

-trién;

(+)-5-etynyl—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién—4—
-karbonitril;

(+)-5—chlér—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5-trién—4—
~karbonitril;

(+)—4-etyny1-5—chlér-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—

-trién;

(+)-4—f1u6r—5-trifluérmetyl-lo-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trién;

(+)—4—chlér—S—trifluérmetyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trién;

(+)—5—trifluérmetyl—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—
-trién-4-karbonitril;



(+)-4—etynyl—5—trifluérmetyl—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trién;

(+)-5,14—diazatetracyklo[lo,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(+)—6-mety1~5,l4-diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(+)—7—metyl—5,14-diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9~pentaén;

(+)—7—etyl—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka-
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(+)—8—mety1-5,14-diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(+)-5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,7,9-tetraén-6-on;

(+)—6—chlér-5,14-diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka-
~2(11),3,5,7,9-pentaén;

(+)—6-metoxy—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(+)—6—chlér—10—fluér—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]—
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(+)-5,8,14—triazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,7,9-tetraén-6-on;
(+)—6—chlér—3—fluér—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]—
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén;



a ich farmaceuticky vhodné soli.

Ako iné prednostné enantioméry zluc¢enin podla vyna-

lezu je moZné uviest:

(—)—5,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2,4(8),9~
-trien-6-on;

(—)-6—oxo-5—oxa-7,l3-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2,(10),3,6,8-tetraén;

(-)—2—fluér-N—(4—hydroxy—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien~-5-yl )benzanid;

(—)—6-mety1-5—tia-7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,6,8-tetraén;

(-)-6-metyl-7-propyl-5,7,1l3-triazatetracyklo-
[9,3,1,02:10 04,81 _pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén;

(—)—7-mety1-5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,5,8-tetraén;

(—)—6,7—dimetyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén;

(—)—7—propyl—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka~-2(10),3,5,8-tetraén;

(—)—7—buty1—5,7,13—triazatetracyklo{9,3,1,02'10,04'S]penta—
deka-2(10),3,5,8-tetraén;

(-)-6—metyl-7-izobutyl-5,7,13-triazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(lo),3,5,8—tetraén;
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(—)—7—fenyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta-
deka-2(10),3,5,8-tetraén;

(—)—6—metyl—7—fenyl—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraén;

(—)—7—neopentyl—5,7,l3—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta-
deka-2(10),3,5,8-tetraén;

(—)—6—metyl—7-neopenty1—5,7,13—triazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-2(lo),3,5,8—tetraén;

(-)—5—oxa—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,6,8-tetraén;

(—)—6—metyl-5—oxa—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,6,8-tetraén;

(—)—7—metyl—5-oxa—6,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2,4(8),6,9-tetraén;

(—)—4—metyl-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;
(-)—4—nitro—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;
(—)—4—amino—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trién;

(—)—Nl—[10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—y]—

—acetamid;
(—)—4—ch16r—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;

(-)-3-(10-azatricyklo[6,3,1,02/7 Jdodeka-2(7),3,5-trien-4-yl)-
-5-metyl-1,2,4-oxadiazol;

(—)—1O-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—ol;



(-)—N4,N4~dimetyl—1O—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

-trién-4-sulfdénamid;

(—)—4—(1—pyrolidiny1sulfonyl)—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trién;

(-)-1—(10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—y1)—

-l-etanédén;

(—)—3—trifluérmetyl—1O—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—
~trién;

(—)—4~triflu6rmety1—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

-trién;
(—)—3—f1u6r—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trién;
(-)—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—ylkyanid;
(—)—4—f1u6r-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién;

(—)—6—mety1—5—oxo—6,13~diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,8-trién;

(—)—5—oxo-6,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8}pentadeka-
-2(10),3,8-trién;

(-)-6-metyl-5-tia-5-dioxo-6,13~-diazatetracyklo-
[9,3,1,02’10,04'8]pentadeka—2(10),3,6,8—tetraén;

(-)-7-dimetylamino-5-tia-5-dioxo-6,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,6,8—tetraén;

(-)-5-oxa-7-metyl-6-oxo-7,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02:10 04,81 pentadeka-2(10),3,8-trién;
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(—)—5-flu6r—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién—4—
-karbonitril;

(—)—4—etynyl—S—fluér—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

~-trién;

(-)—S-etynyl—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trién—4-
-karbonitril;

(—)—5—chlér—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trién—4—
-karbonitril;

(-)—4—etynyl-5—ch16r—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-

-trién;

(—)—4—fluér-s-trifluérmetyl—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trién;

(-)-4—ch16r—5—trifluérmetyl—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7}dodeka-
-2(7),3,5-trién;

(—)-5—trif1u6rmety1—1O—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—
-trién-4-karbonitril;

(—)-4—etynyl—5—triflu6rmety1—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trién;

(—)—5,l4—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(—)—6—metyl—5,l4—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka~
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(—)—7—metyl—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;



(-)-7-etyl-5,14-diazatetracyklo[10,3,1,02/11, 0%/2hexadeka-
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(-)-8-metyl-5,l4-diazatetracyklo[10,3,1,0%s11, 0472 Jhexadeka-
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(—)—5,14-diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka-
-2(11),3,7,9~tetraén-6-on;

(—)—6-chlér-5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9~-pentaén;

(—)—6—metoxy-5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(—)—6—ch16r—10—f1u6r-5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]—
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén;

(-)—5,8,14-triazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
-2(11),3,7,9-tetraén-6-on;

(—)—6-ch16r—3—flu6r—5,14—diazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]—
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaén;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Predmetom vynalezu si dalej vSetky radioznacené
formy zluic¢enin vSeobecného vzorca I. Prednost sa venuje
radioznadenym zlddeninam vieobecného vzorca I, v ktorych
je radioaktivna znacka zvolend zo sudboru skladajuceho sa
b4 3H, llC, 14C, 18F, 1231 5 1257, 7aké radioznadené zluce-
niny st uzZitoéné ako skusobné diagnostické prostriedky pri
farmakokinetickych studidch a védzbovych skuskach u zvierat

a lTudi.



Predmetom vynalezu je tieZ farmaceuticka kompozicia
na pouzitie pri zniZovani zavislosti na nikotinu alebo napo-
mahani skonc¢eniu alebo zniZeniu uzivania tabaku u cicavcov,
ako c¢loveka, ktorého podstata spodiva v tom, Ze obsahuje
zlui¢eninu vsSeobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky
vhodnid sol v mnoZstve, ktoré je Gcinné pri znizeni zavislo-
sti na nikotinu alebo pri napomdhani skonéeniu alebo zni-

Zeniu uZivania tabaku, a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmetom vyndlezu je dalej spésob zniZovania
zavislosti na nikotinu alebo napomadhania skon&enia alebo
zniZenia uzZivania tabaku u cicavcov, ako ¢loveka, ktorého
podstata spoc¢iva v tom, Ze sa takému cicavcovi podava zld-
¢enina vSeobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky vhodna
sol v mnoZstve, ktoré je G¢inné pri znizeni zavislosti na
nikotinu alebo pri napomdhani skonéeniu alebo zniZeniu uzi-

vania tabaku.

Dalej je predmetom vynalezu spbsob liecenia poruchy
alebo stavu zvoleného zo suboru skladajiceho sa zo zapalovej
choroby ¢riev (ktorej neobmedzujicim prikladom je ulcerdzna
kolitida, pyoderma gangrenosum a Crohnova choroba), syndrému
drazdivého c¢reva, spastickej dysténie, chronickej bolesti,
akutnej bolesti, celiakdlnej sprue, pouchitidy, vazokonstri-
kcie, uzkosti, panickej poruchy, depresie, bipolarnej po-
ruchy, autizmu, portch spanku, syndrému "jet-lag", amyotro-
fickej laterdlnej sklerézy (ALS), kognitivnej dysfunkcie;
hypertenzie, bulimie, anorexie, obezity, srdcovych arytmii,
nadmernej sekrécie Zaluddoénej kyseliny, vredov, feochromo-
cytému, progresivnej supranukledrnej paralyzy, zavislosti
od chemickych 1l4tok a ndvyku na nich (napriklad zavislosti
od nikotinu a/alebo tabakovych vyrobkov, alkoholu, benzo-
diazepinov, barbiturdtov, opidtov alebo kokainu alebo
navyku na nich), bolesti hlavy, mftvice, traumatického po-
Skodenia mozgu (TBI), obsedantne-kompulzivnej poruchy (OCD),
psychézy, Huntingtonovej chorey, tardivnej dyskinézy, hy-
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perkinézy, dyslexie, schizofrénie, multiinfarktovej demen-~
cie, kognitivneho ochabnutia spojeného s vekom, epilepsie,
vratane epilepsie s absenciou a petit maly, senilne]j demen-
cie Alzheimerovho typu (AD), Parkinsonovej choroby (PD),
nedostatku pozornosti spojeného s hyperaktivitou (ADHD)

a Tourettovho syndrému u cicavca, pri ktorom sa cicavcovi,
ktory také liecCenie potrebuje poddva zlGéenina vsSeobecného
vzorca I alebo jej farmaceuticky vhodnd sol v mnozZstve,

ktoré je G¢inné pri lieceni takej poruchy alebo stavu.

Predmetom vyndlezu je tieZ farmaceutickd kompozicia
na liec¢enie poruchy alebo stavu zvoleného zo suboru sklada-
jlceho sa zo zdpalovej choroby ¢&riev (ktorej neobmedzujdcim
prikladom je ulcerdézna kolitida, pyoderma gangrenosum a
Crohnova choroba), syndrému dridzdivého Creva, spastickej
dysténie, chronickej bolesti, akitnej bolesti, celiakdlnej
sprue, pouchitidy, vazokonstrikcie, tdzkosti, panickej po-
ruchy, depresie, bipolarnej poruchy, autizmu, porich spéanku,
syndrému "jet-lag", amyotrofickej lateralnej sklerédézy (ALS),
kognitivnej dysfunkcie, hypertenzie, bulimie, anorexie,
obezity, srdcovych arytmii, nadmernej sekrécie Zaludoc¢nej
kyseliny, vredov, feochromocytému, progresivnej supranukle-
arnej paralyzy, zavislosti od chemickych ldtok a navyku
na nich (napriklad zavislosti od nikotinu a/alebo tabakovych
vyrobkov, alkoholu, benzodiazepinov, barbituratov, opi-
dtov alebo kokainu alebo navyku na nich), bolesti hlavy,
m¥tvice, traumatického poskodenia mozgu (TBI), obsedantne-
kompulzivnej poruchy (OCD), psychézy, Huntingtonovej chorey,
tardivnej dyskinézy, hyperkinézy, dyslexie, schizofrénie,
multiinfarktovej demencie, kognitivneho ochabnutia spojeného
s vekom, epilepsie, vratane epilepsie s absenciou a petit
maly, senilnej demencie Alzheimerovho typu (AD), Parkin-
sonovej choroby (PD), nedostatku pozornosti spojeného s
hyperaktivitou (ADHD) a Tourettovho syndrému u cicavca,

ktorej podstata spoc¢iva v tom, Ze obsahuje zldc¢eninu vse-
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obecného vzorca I alebo jej farmaceuticky vhodnd sol, a
farmaceuticky vhodny nosic.

Predmetom vyndlezu je dalej spésob zniZovania zavis-—
losti od nikotinu alebo napoméhania skondeniu alebo zniZeniu
uZivania tabaku u cicavcov, ako Cloveka, ktorého podstata

spo¢iva v tom, Ze sa takému cicavcovi podéva zlddenina vzorca

N R19

kde R19 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika alebo nekonjugovanu alkenylskupinu s 3 aZ 6 atdmami
uhlika, alebo jej farmaceuticky vhodni sol v mnoZstve, ktoré
je Gc¢inné pri znizZeni zAvislosti od nikotinu alebo pri napo-
mdhani skon&eniu alebo.zniZeniu uzivania tabaku.

Dalej je predmetom vyndlezu spdsob liedenia poruchy
alebo stavu zvoleného zo suboru skladajiceho sa zo zapalovej
choroby ¢riev (ktorej neobmedzujicim prikladom je ulcerdzna
kolitida, pyoderma gangrenosum a Crohnova choroba), syndrému
drazdivého creva, spastickej dysténie, chronickej bolesti,
akitnej bolesti, celiakdlnej sprue, pouchitidy, vazokon-—
strikcie, tuzkosti, panickej poruchy, depresie, bipolarnej
poruchy, autizmu, porich spanku, syndrému "jet-lag", amyo-
trofickej laterdlnej sklerézy (ALS), kognitivnej dysfunkcie,
hypertenzie, bulimie, anorexie, obezity, srdcovych arytmii,
nadmernej seKrécie Zalddocnej kyseliny, vredov, feochromo-
cytému, progresivnej supranukledrnej paralyzy, zavislosti
od chemickych latok a nédvyku na nich (napriklad zdvislosti
od nikotinu a/alebo tabakovych vyrobkov, alkoholu, benzo-
diazepinov, barbiturdtov, opidtov alebo kokainu alebo navyku
na nich), bolesti hlavy, migrény, mftvice, traumatického ‘
poskodenia mozgu (TBI), obsedantne-kompulzivnej poruchy
(ocb), psychézy, Huntingtonovej chorey, tardivnej dyskinézy,



hyperkinézy, dyslexie, schizofrénie, multiinfarktovej de-
mencie, kognitivneho ochabnutia spojeného s vekom, epi-
lepsie, vratane epilepsie s absenciou a petit maly, senilnej
demencie Alzheimerovho typu (AD), Parkinsonovej choroby (PD),
nedostatku pozornosti spojeného s hyperaktivitou (ADHD)

a Tourettovho syndrému u cicavca, pri ktorom sa cicavcovi,

ktory také liecenie potrebuje podava zlucenina vzorca

/

18

\

kde R12 mi hore uvedeny vyznam, alebo jej farmaceuticky
vhodnd sol v mnoZstve, ktoré je Gdinné pri liedeni takej
poruchy alebo stavu.

Predmetom vynalezu su tieZ farmaceuticky vhodné
adicéné soli zldcenin vsSeobecného vzorca I s kyselinami. Ako
priklady farmaceuticky vhodnych adi¢énych soli zldGc¢enin vse-
obecného vzorca I s kyselinami je moZné uviest soli s kyse-
linou chlorovodikovou, kyselinou p-toluénsulfédnovou, kyse-
linou fumarovou, kyselinou citrénovou, kyselinou jantadrovou
kyselinou salicylovou, kyselinou Stavelovou, kyselinou bro-
movodikovou, kyselinou fosforecnou, kyselinou metdnsulféd-
novou, kyselinou vinnou, kyselinou jablénou, kyselinou
- di-p~-toluoylvinnou a kyselinou mandlovou, ako tieZ soli
vznikajice s inymi kyselinami, o ktorych je odbornikom
v tomto odbore zndme, Ze tvoria farmaceuticky vhodné adié&né
soli s bazickymi zluc¢eninami. Ako iné moZné adicné soli
s kyselinami je teda moZné uviest napriklad soli obsahujice
farmaceuticky vhodné anidny, ako si hydrojodidové, nitra-
tové, sulfatové, hydrogensulfatové, fosfatové, hydrogen-
fosfatové, acetatové, laktatové, glukonatové, sacharétové,

benzodtové, metdnsulfonadtové, etansulfondtové, benzénsulfo-



nitové a pamodtové (tzn. 1,1'-metylén-bis(2-hydroxy-3-
-naftodtové)) soli.

Predmetom vynalezu si tieZ spdsoby vyroby novych
zlic¢enin vSeobecného vzorca I. Predmetom vynalezu je teda

spbsob vyroby zlicenin vseobecného vzorca IA

.M -
N (IA)
R mw
N
kde R0 na hore uvedeny vyznam, Ktorého podstata spociva

v tom, Ze zah¥na

(i) stuperi, v ktorom sa zldic¢enina vsSeobecného vzorca

SN

kde Q predstavuje chréaniacu skupinu dusika, necha reagovat

VI

H,

so 2lic¢eninou vSeobecného vzorca XXIIB

RmOz c c Oszo
! (XXIIB)

kde R20 a Rr21 predstavuje kazdy nezavisle alkylskupinu s 1
az 6 atémami uhlika, a R10 ma hore uvedeny vyznam; a
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(ii) stupeni, v ktorom sa odstradni chréniaca skupina

Chraniacu skupinu dusika Q je mozZné volit z vhod-
nych skupin, ktoré sd odbornikom v tomto odbore zname, ako
je -COCF,, —-COCCl5, —-COOCH,CC14, -CO0-alkyl s 1 az 6 atdmami
uhlika v alkylovej c¢asti a -COOCH,CgHg. Tieto skupiny je
moZné zavadzat a odstranovat spdsobmi opisanymi v T. W.
Greene and G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Syn-
thesis (John Wiley & Sons, New York, USA, 1991). Prednostnou
chrianiacou skupinou dusika Q je trifluéracetylskupina alebo
terc-butoxykarbonylskupina. ’

Dalej je predmetom vyndlezu spdsob vyroby zlicenin
vSeobecného vzorca IB

Zz—2A

(IB)
R NH

N

kde R0 a r17 majd hore uvedeny vyznam, ktorého podstata
spo¢iva v tom, Ze zahr¥na

(i) stupen, v ktorom sa zlucenina vSeobecného vzorca
VI

H,N
N—Q (VI)

© H,N

kde Q predstavuje chraniacu skupinu dusika, neché reagovat
so zlu¢eninou vseobecného vzorca XXIIB

2
1 (XXTIB)
10 .OR21



kde R20 a r21 predstavuje kaZdy nezavisle alkylskupinu s 1
az 6 atémami uhlika, a R0 ma hore uvedeny vyznam;

(ii) stupen, v ktorom sa produkt zo stupria (i) necha

reagovat so zluéeninou v&eobecného vzorca
R17z

kde‘R17 md hore uvedeny vyznam, a Z predstavuje odstupujicu

skupinu, v pritomnosti bazy; a

(iii) stupen, v ktorom sa odstradni chréniaca skupina

Pri tomto spbsobe vyroby zlic¢enin vSeobecného vzorca
IB je prednostne odstupujica skupina zvolenad zo suboru skla-
dajuiceho sa z halogénu, halogénsulfondtovej skupiny, metan-
sulfonadtovej skupiny a p-toluénsulfondtovej skupiny, a bazou
je prednostne hydrid, hydroxid alebo uhlic¢itan alkalického
kovu. Chréaniacou skupinou Q je prednostne trifludracetyl-
skupina alebo terc-butoxykarbonylskupina.

Predmetom vyndlezu Jje tiez daléi spdsob vyroby
zli¢enin vsSeobecného vzorca IB
R|7
|
N

R”——<& NH (1)

N

kde R0 a r17 majui hore uvedeny vyznam, ktorého podstata

spo¢iva v tom, Ze zahrna

(i) stupenn, v ktorom sa zllicenina v&eobecného vzorca
XXITIIA

R17HN

(XXIVA)
N—-Q
H.N

2
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kde Q predstavuje chraniacu skupinu dusika Q, necha reagovat

so zldéeninou vseobecného vzorca XXIIB

R®0,C_ COR®

l (XXIIB)

21

R10 OR

kde R20 a r21 predstavuje kazdy nezavisle alkylskupinu s 1
az 6 atémami uhlika, a R10 ma hore uvedeny vyznam; a

(ii) stupeni, v ktorom sa odstrani chraniaca skupina

Pri tomto spésobe vyroby zluc¢enin vSeobecného vzorca
IB je chréaniacou skupinou Q prednostne trifludracetylskupina
alebo terc-butoxykarbonylskupina.

Dalej je predmetom vyndlezu spdsob vyroby zlucenin
vSeobecného vzorca IC

. A ‘
P ,
T w
RY \N

kde R10 a rR17 maju hore uvedeny vyznam, ktorého podstata
spoc¢iva v tom, Ze zahr¥na

(i) stupeni, v ktorom sa zldcenina vSeobecného vzorca

mN—Q (V1)

kde Q predstavuje chraniacu skupinu dusika Q, necha reagdvaf

VI

H,N

so zlucéeninou vseobecného vzorca



OH

SO,Y
YO,S

OH

kde Y predstavuje katién alkalického kovu alebo kovu alkalic-

kych zemin; alebo zlddeninou vdeobecného vzorca

kde R0 a R7 ma hore uvedeny vyznam; a

(ii) stupen, v ktorom sa odstrani chréaniaca skupina

Chraniacou skupinou Q je prednostne trifludracetitova
skupina alebo terc-butoxykarbonylskupina. Stupen (i) sa pred-
nostne uskutocrniuje v polarnom rozpustadle, vyhodnejsSie vo vode,
tetrahydrofurdne, dimetylformamide, dimetylsulfoxide alebo
zmesi vody a ktoréhokolvek z tetrahydrofuranu, dimetylform-
amidu a dimetylsulfoxidu. Spdsoby vyroby zludenin v&eobecného
vzorca IA, IB a IC navySe prednostne zahrnajd dalsi stupen, v
ktorom sa redukujui nitroskupiny v zldcenine vseobecného vzorca
IIC

o,N
(IIC)
. OZN

kde Q predstavuje chréaniacu skupinu dusika, za vzniku zluce-
niny vsSeobecného vzorca VI

2 .



Vo vyhodneijsom rozpracovani sa redukcia vykonava
v pritomnosti plynného vodika a katalyzdtoru obsahujiceho
palddium. Chréniacou skupinou Q je prednostne trifludbracetyl-
skupina alebo terc-butoxykarbonylskupina.

Dalej je predmetom vyndlezu spdsob vyroby zlucenin
vSeobecného vzorca IE

o —
Rw__<;::[:::I::§z>NH (IE)
N

kde RO ma hore uvedeny vyznam, ktorého podstata spociva
v tom, Ze zah¥na

(i) stupen, v ktorom sa redukuje nitroskupina v
zliCenine vsSeobecného vzorca VIIIA

HO
N—Q (VIIIA)

| oN

kde Q predstavuje chraniacu skupinu dusika;

(ii) stupen, v ktorom sa aminoprodukt nechéa feago-
vat s chloridom kyseliny vseobecného vzorca R1Ococ1 alebo
anhydridom kyseliny vsSeobecného vzorca (Rloco)zo, kde RO
predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alebo
zlic¢eninou vseobecného vzorca RlOC(alkoxy)3 s 1 az 6

atémami uhlika v kazZzdej z alkoxylovych casti; a

(iii) stupernt, v ktorom sa odstrani chraniaca skupina



Pri tomto spdsobe vyroby zlu¢enin vSeobecného vzorca
IE sa redukcia v stupni (i) prednostne vykonava hydrogen&-
ciou v pritomnosti katalyzatoru obsahujiceho palddium alebo
platinu. Chréniacou skupinou Q je prednostne trifludracetyl-
skupina alebo terc-butoxykarbonylskupina.

Dalej je predmetom vynalezu spdsob vyroby zldcenin

vSeobecného vzorca IF

S
N

kde RC ma hore uvedeny vyznam, ktorého podstata spodiva

v tom, Ze zahfna

(i) stupen, v ktorom sa zlu¢enina v&eobecného vzorca
XA

o N=Q (XA)

kde R? m& hore uvedeny vyznam, a Q predstavuje chréniacu
skupinu dusika, nechd reagovat s Lawessonovym &inidlom;

’

(ii) stupen, v ktorom sa produkt zo stupna (i) necha

reagovat s ferokyanidom a hydroxidom sodnym; a

(iii) stupen, v ktorom sa odstrani chrdniaca skupina

Chréaniacou skupinou Q je prednostne trifludracetyl-

skupina alebo terc-butoxykarbonylskupina.



Dalej je predmetom vyndlezu spbdsob vyroby zlducenin
vSeobecného vzorca

3

R

kde R% a R3 maji hore uvedeny vyznam, Ktorého podstata spo-
éiva v tom, Ze zahr¥na

(i) stupen, v ktorom sa zlucenina vSeobecného vzorca
XIIIB

N

(XIIIB)

podrobi ozonolyzacnym podmienkam;

(ii) stuper, v ktorom sa ¢iastoéne redukuje ozoni-
dovy produkt ziskany v stupni (i) na dialdehyd alebo produkt
v ekvivalentnom oxida¢nom stave;

(iii) stuperi, v ktorom sa produkt zo stupna (ii)
nechid reagovat s arylmetylaminom; a

(iv) stupen, v ktorom sa odstréni arylmetylskupina.

Ozonolytickymi podmienkami, ktoré sa pouzivaju,
méZu byt ktorékolvek ozonolytické podmienky zname odbornikom
v tomto odbore. Ako prednostné ozonolytické podmienky Je
moZné uviest ozén v metanole alebo dichlérmeténe, prednostne
metanole. Redukcia produktu ozonolyzy alebo ozonidu v stupni
(ii) sa prednostne uskutocéniuje hydrogendciou, napriklad
v pritomnosti plynného vodika a katalyzatoru obsahujﬁcehé

platinu alebo palddium pripadne na uhliku/aktivnom uhli.
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Arylmetylaminom, ktory sa pouZiva v stupni (iii) je benzyl-
amin, 4-metoxybenzylamin alebo 3,4-dimetoxybenzylamin,
prednostne benzylamin. Arylmetylamin sa prednostne pridava
v pritomnosti kyslého katalyzdtoru, prednostne kyseliny
mravcée]j. Arylmetylskupina sa v stupni (iv) prednostne od-
stranuje hydrogenolytickou reakciou vykondvanou napriklad
v pritomnosti plynného vodika a katalyzdtoru obsahujuceho
platinu alebo palddium pripadne na uhliku/aktivnom uhli,

a v pritomnosti kyslého katalyzAatoru. '

Dalej je predmetom vynalezu novy spdsob vyroby
zluc¢enin vseobecného vzorca

3

R

ktorého podstata spo¢iva v tom, Ze zahfia

(i) stupen, v ktorom sa hydrogenuje zlu&enina vse-
obecného vzorca XXVIII alebo XXVIII'

((C,-Coalky;SIQ -y, HQ en

R? (xxvin) R’ (xxvair )
R® R

CO,(C -Calkyl CO,(C,-CyJalky

kde R? a R3_majﬁ hore uvedeny vyznanm;

(ii) stupen, v ktorom sa cyklizuje amin-ester

vSeobecného vzorca XXIX
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NH

R? (XXIX)

CO,(C,-Cy)alkyl

ziskany v stupni (i) za vzniku laktémovej zluc¢eniny
vSeobecného vzorca XXX

R2 NH (XXX)
R3
O
a
(iii) stupenn, v ktorom sa redukuje karbonylovy
zvysSok.

Prednostnou vychodiskovou latkou v stupni (i) je tri-
metylsilyloxyzli&enina. Hydrogendcia v stupni (i) sa pred-
nostne vykondva v pritomnosti katalyzdtoru obsahujuiceho pa-
14dium alebo, platinu pod atmosférou plynného vodika, pred-
nostne v pritomnosti kyslého katalyzatoru. Tvorba laktamu
v stupni (ii) sa prednostne vykonava v pritomnosti bazy,
prednostne alkoxyalkalidové zldceniny v nevodnom protickom
rozpistadle, vyhodnej$ie terc-butoxide sodného v metanole.
Redukcia v stupni (iii) sa prednostne vykondva v pritomnosti
boran-tetrahydrofuranového komplexu, diborénu, boran-dimetyl-
sulfidového komplexu, litiumaluminiumhydridu alebo kombinacie
tetrahydroboritanu sodného a fluoridu boritého, vyhodnejsSie

kombindcie tetrahydroboritanu sodného a fluoridu boritého.
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Nasleduje podrobnejs$i opis vynalezu.

VSeobecné symboly Rl az R19, m, P, P' a vSeobecny
vzorec I v nasledujucich schémach a diskusii majui hore uve-
deny vyznam, pokial to nie je uvedené inak. V schémach 1 aZ

10 sU ilustrované spésoby syntézy zluc¢enin vsSeobecného vzorca
I.
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IF
Schénmna 7
X' S
(] - .
. oW
| ' | OH
(kruh A pritomny (kruh A pritomny alebo chyba) (kruh A pritomny
alebo chyba) X111 - alebo chyba)
XII XIIIA
| kruh A pritomny alebo chyba) | R2 a R3 tvoria kruh Aa)

XIv III' (kruh A chyba)
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3 o . 3 O rRY L0 N
B\ X ﬂ X ﬁ\\
2/// stupen 1 / stupen 2 A
2
R CO,H R CO,R* R? CO,R*
XXV XXVIIA XXVIIA
L je H- alebo )
3 NH, ((C1-Cg)alkyl)3Si-
R R3
- . E\‘\ - N
stupen 3 = stupen 4 J NH
2 2
R CO,R* R 0
XXIXA XXX

stupen 5 (:::[:j{jN”Z B B je halogenld, toluénsulfondt, metan-

sulfondt, 0SO,R2 alebo ~0CORZ

IG’ kde R%.a R3 tvoria kruh A (pozri schému 7)
III’ kde R? a R3 netvoria kruh
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S chéma 10

oYCF3 NC

N _— IN
H,N
. 1P

'! IX

O,
S 0

1Q

R

Pri postupe podla schémy 1 sa vychodiskova latka
vieobecného vzorca III nechd reagovat s anhydridom tri-
fluéroctovej kyseliny v pritomnosti pyridinu za vzniku zld-
¢eniny vSeobecného vzorca IV. Tato reakcia sa zvycajne vy-
kondva v metylénchloride pri teplote od asi 0°C do asi
teploty miestnosti.

Zlucéenina vSeobecného vzorca IV sa potom premeni na
dinitroderivat vseobecného vzorca IIA nasledujicim postupom;
Zluéenina vseobecného vzorca IV sa pridd k zmesi 4 alebo
viacerych ekvivalentov trifludrmetédnsulfdnove]j kyseliny
(CF380,0H) a 2 aZ 3 ekvivalentov kyseliny dusic¢nej v chlé-
rovanom uhlovodikovom rozpustadle, ako chloroformu, di-

chléretédne (DCE) alebo metylénchloride. Vysledna zmes sa



nechd reagovat asi 5 aZ 24 hodin. Obidve reakcie opisané
hore sa zvydajne uskutoéiujui pri teplote v rozmedzi od asi
-78 do asi 0°C poc¢as asi 2 hodin, potom sa reakcéna zmes
nechd pocdas zostédvajuceho c¢asu zahriat na teplotu miest-

nosti.

Redukciou zluceniny vSeobecného vzorca IIA pri po-
uziti spésobov dobre znamych odbornikom v tomto odbore sa
ziska zlucenina v&eobecného vzorca IIB. Tato reakcia sa vy-
kondva napriklad pri pouziti vodika a katalyzatoru obsahu-
jaceho paladium, ako hydroxidu paladnatého alebo paladdia na
uhliku, v metanole, pribliZne pri teplote miestnosti. Stupne
spésobu podla schémy 1 je mozné tieZ realizovat pri pouziti
inych chraniacich skupin dusika, ako je trifludracetylsku-
pina, a to skupin, ktoré su odbornikmi v tomto odbore pova-
sované za vhodné. Ako iné vhodné chréaniace skupiny dusika,
ktoré je mozZné pouzivat pri spésoboch opisanych v tomto do-
kumente, je moZné uviest -COCF5, -COCCl4, -COOCH,CCl,5, —COO-
-—alkyl s 1 az 6 atémami uhlika v alkylove] ¢asti a -COOCH,CcHg-
Tieto skupiny je moZné zavadzat a odstrafovat spdsobmi opi-
sanymi v T. W. Greene and G. M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis (John Wiley & Sons, New York, USA, 1991).

Pri postupe podla schémy 2 sa zluicenina vSeobecného
vzorca IIA premeni na zodpovedajicu zlaceninu, Vv ktorej je
trifluéracetylova chraniaca skupina nahradend chraniacou
skupinou t-Boc, vSeobecného vzorca VIA tak, ze sa najskér
nechd reagovat s hydroxidom alebo uhlic¢itanom alkalického
kovu alebo kovu alkalickych zemin alebo hydroxidom alebo
uhliditanom aménnym a izolovany produkt tejto reakcie sa
nechd reagovat s diterc-butyldikarbondtom. Hoci sa v tomto
pripade vyuziva skupina t-Boc, Jje mozné pouzit iné vhodné
chréniace skupiny dusika, ktoré su odbornikom v tomto odbore
znédme. Reakcia s hydroxidom alebo uhlic¢itanom alkalického
kovu alebo kovu alkalickych zemin alebo hydroxidom alebo

uhli¢itanom aménnym sa zvy&ajne vykonava vo vodnom alkohole,



dioxadne alebo tetrahydrofurédne (THF) pri teplote od asi te-
ploty miestnosti do asi 70°C, prednostne pri asi 70°C, pocas
asi 1 hodiny aZ asi 24 hodin. Reakcia izolovaného nechra-
neného aminu alebo adic¢ne]j soli takého aminu s kyselinou

z hore opisane]j reakcie s diterc-butyldikarbonadtom sa pred-
nostne uskutodénuje v rozpistadle, ako tetrahydrofuréne,
dioxane alebo metylénchloride, pri teplote od asi 0°C do asi
teploty miestnosti. TAto reakcia sa vykondva pripadne v pri-
tomnosti bazy. Pokial je reaktantom sol aminu, pouZiva sa
bdza prednostne. Vyslednu zluceninu vSeobecného vzorca VIA
je moZné premenit na zodpovedajuci diaminoderivat vsSeobec-
ného vzorca VIB pri pouziti postupu opisaného hore pre pre-
menu dinitrozluceniny vSeobecného vzorca IIA na zodpoveda-
jlicu diaminozldc¢eninu vsSeobecného vzorca IIB, alebo inymi
znamymi vSeobecne akceptovanymi spdsobmi redukcie nitrosku-
piny, ako je napriklad redukcia mediovand zinkom, cinom
alebo Zelezom apod.

Z1lGceninu vseobecného vzorca VIB je moZné na poZa-
dovanu zludeninu vSeobecného vzorca VII menit tak, Ze sa
zli¢enina vSeobecného vzorca VIB nechd reagovat so zlude-
ninou vseobecného vzorca XXIIA

EtO,C_  CO,Et

(XXIIA)
R OEt

kde RO predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika pripadne substituovani 1 az 7 atdémami fludru, aryl-
alkylskupinu s 0 aZz 3 atémami uhlika v alkylovej casti, kto-
rej arylovad cast je zvolend z fenylskupiny a naftylskupiny,
alebo heteroarylalkylskupiny s 0 az 3 atdémami uhlika v alky-
lovej ¢&asti, ktorej heteroarylova cast je zvolend z pat- az

sedenclennych aromatickych kruhov obsahujicich 1 az 4 he-



teroatémy zvolené z kyslika, dusika a siry, pricom kazda

z hore uvedenych aryl- a heteroarylskupin je pripadne sub-
stituovand jednym alebo viacerymi, prednostne 0 aZz 2, sub-
stituentmi nezdvisle zvolenymi zo suboru skladajiceho sa

z alkylskupiny s 1 aZz 6 atémami uhlika pripadne substituo-
vanej 1 aZz 7 atémami fludru, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atdmami
uhlika pripadne substituovanej 1 az 7 atémami fludru a
kyanoskupiny. Prednostnym rozpuisdtadlom pre tuto reakciu je
zmes etanolu a kyseliny octovej v pomere 10 : 1. Reak¢na
teplota lezi v rozmedzi od asi 40 do asi 100°C, a prednostne
je asi 60°C. Ako iné vhodné rozpistadla je mozZné uviest

kyselinu octovi, etanol a izopropylalkohol.

Alternativne spdsoby vyroby zlicenin vSeobecného
vzorca VII zo zludenin vseobecného vzorca VIB sU opisané
v Segelstein et al., Tetrahedron Lett., 1993, 34, 1897.

Odstrédnenim chréaniacej skupiny t-Boc zo zldceniny
vSeobecného vzorca VII sa ziska zodpovedajica zluCenina vse-
obecného vzorca IA. Chraniacu skupinu je moZné odstranovat
pri pouziti spésobov dobre znadmych odbornikom v tomto odbore.
ZlG&eninu vSeobecného vzorca VII je napriklad moZné nechat
reagovat s bezvodou kyselinou, ako kyselinou chlorovodiko-
vou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou met&nsulfdénovou
alebo kyselinou trifludéroctovou, prednostne kyselinou chlo-
rovodikovou v etylacetdte, pri teplote od asi 0 do asi
100°C, prednostne pri asi teplote miestnosti az asi 70°C,

po¢as 1 hodiny aZz 24 hodin.

Z1tdeninu vSeobecného vzorca VII je moZné premenit
na zodpovedajuicu zlUdeninu v$eobecného vzorca IB reakciou
so zldc¢eninou vsSeobecného vzorca R17Z, kde R17 ma vyznam
ako R10 definovany hore, a 2 predstavuje odstupujuicu sku-
pinu, ako halogén alebo sulfondtovd skupinu, napriklad chlor,
brém, metansulfondtovd alebo p-toluénsulfonatovu skupinu,

v pritomnosti bazy, ako hydridu, hydroxidu alebo uhlic¢itanu
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alkalického kovu, prednostne hydroxidu draselného, v polar-
nom rozpustadle, ako vode, dimetylsulfoxide (DMSO), tetra-
hydrofuréne alebo dimetylformamide, prednostne zmesi di-
metylsulfoxidu a vody a potom sa hore opisanym spdscbom
odstrdni chrédniaca skupina. Reakcia so zluc¢eninou vSeobec-
ného vzorca R17z sa zvyc¢ajne vykonava pri teplote od asi
teploty miestnosti do asi 100°C, prednostne pri asi 50°C,

pocas asi 5 hodin.

Schéma 3 ilustruje alternativny spdsob vyroby zlda-
¢enin vSeobecného vzorca IB zo zlucenin vSeobecného vzorca
VIA. Tomuto spdsobu sa venuje prednost pri vyrobe zludenin
vSeobecného vzorca IB, kde r17 predstavuje objemni sku-
pinu, ako skupinu obsahujicu aryl alebo heterocaryl, alebo
v pripade, Ze skupina R17 neméze byt pripojena, ako je to
znazornené v schéme 2, pri pouziti alkylacie alebo substi-
ticie arylu. Pri postupe podla schémy 3 sa zldGcenina vse-
obecného Vzérca VIA nechd reagovat s vhodnou zldéeninou
vSeobecného vzorca R17NH2 v polarnom rozpustadle, ako te-
trahydrofurédne, dimetylformamide alebo dimetylsulfoxide,
prednostne tetrahydrofuréne, pri teplote od asi teploty
miestnosti do asi 100°C, prednostne pri teplote spatného
toku, pocas asi 4 aZz 18 hodin. Vyslednd zldcenina vSeobec-
ného vzorca XXIII sa potom premeni na zodpovedajicu zluce-
ninu vsSeobecného vzorca XXIV redukciou nitroskupiny na ami-
noskupinu pri pouziti spdésobov dobre znamych odbornikom
v tomto odbore. Také spdsoby si napriklad uvedené hore v
stivislosti s konverziou zluc¢enin vseobecného vzorca IIA na
zliceninu véeobecného vzorca IIB podla schémy 1, a bliZSie
opisané v prikladoch uskutoé¢nenia 12B a 18B. Uzatvorenie
imidazolového kruhu za vzniku zluceniny vSeobecného vzorca
XXV je moZné dosiahnut tak, Ze sa zluc¢enina vseobecného
vzorca XXIV z hore opisanej reakcie necha reagovat so

zlucCeninou vseobecného vzorca XXIIA



R'® OEt

kde R10 na hore uvedeny vyznam, pri pouZiti spdsobu opisaného
v suvislosti s premenou zldcenin vSeobecného vzorca VIB na

zlui¢eniny vsSeobecného vzorca VII.

Odstrénenim chréniacej skupiny zo zlGdeniny vse-
obecného vzorca XXV sa ziska zodpovedajtca zldG&enina vse-
obecného vzorca IB. Toto odstrénenie je moZné vykonat pri
pouZiti spbdsobov dobre znadmych odbornikom v tomto odbore,
napriklad spdsobov, ktoré sui opisané hore v suUvislosti
s pripravou zldc¢enin vSeobecného vzorca IA zo zodpoveda-

jGcich zluc¢enin vseobecného vzorca VII.

V schéme 4 je ilustrovany spdsob vyroby zld&enin
vSeobecného vzorca IC, kde R10 a r17 maju hore uvedeny vyznam.
Pri postupe podla schémy 4 sa zlucenina vSeobecného vzorca
VIB, alebo podobne vSeobecného vzorca IIB v schéme 1, neché
reagovat so zludeninou v&eobecného vzorca

OH
SO,Na
NaO,S
OH

(adiénym produktom hydrogensiriditanu sodného s etandiéno-
vou zlui¢eninou) vo vode alebo inom poldrnom rozpusStadle,
ako tetrahydrofurdne, dimetylformamide alebo dimetylsulfo-
xide, prednostne zmesi vody a rozpustadla mieSateIného

s vodou, ako tetrahydrofuranu, pocas asi 1 aZz 4 hodin.
Reakcia sa vykonava pri teplote v rozmedzi od asi 40°C

do asi 100°C, prednostne pri teplote spatného toku.
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Alternativne je zldceninu vSeobecného vzorca VIB

moZné nechat reagovat so zluUceninou vSeobecného vzorca

0

17
10

o)

(dvojitd kondenzaénd reakcia) v polarnom rozpustadle, ako
tetrahydrofurdne, vode alebo kyseline octovej, prednostne
zmesi vody a tetrahydrofuranu. Tato reakcia sa typicky
vykondva pri teplote od asi 40 do asi 100°C, prednostne

pri teplote spatného toku, pocas asi 2 aZ 4 hodin.

PoZadovany chinoxolin vSeobecného vzorca IC je
potom moZné pripravit deprotekciou zluéenin z obidvoch hore
opisanych reakcii pri pouZiti spésobov opisanych hore v su-
vislosti s premenou zluc¢eniny vsSeobecného vzorca VII na jednu
zo zlucenin vSeobecného vzorca IA. Alternativne je namiesto
z1lt&eniny v&eobecného vzorca VIB pri postupe podla schémy
4 mozné pouzit zlG&eniny v&eobecného vzorca IIB uvedeného
v schéme 1, pridom deprotekcia/reprotekcia sa vykonava
spbdsobom zndzornenym v schéme 2 (tzn. spbdsobom opisanym na
premenu zluiéeniny vdeobecného vzorca IIA na zlucCeninu vse-
obecného vzorca VIA), &im sa nakoniec ziska zluc¢enina vsSe-
obecného vzorca IC. Na postup podla schémy 4 si zvycCajne
rovnako vhodné alternativne chrédniace skupiny dusika.

V schéme 5 je ilustrovany spdsob vyroby zlucenin
vSeobecného vzorca I, kde R? a R3, dohromady s benzokruhom,
ku ktorému su pripojené, tvoria benzoxazolovy kruhovy systém.
Takd zluc¢enina, kde r1 predstavuje vodik, je v schéme 5 zna-
zornend vzorcom IE. Pri postupe podla schémy 5 sa zldc¢enina
vSeobecného vzorca XXII, kde Y predstavuje nitroskupinu,
halogén, trifludérmeténsulfondtovi skupinu alebo diazdéniova
sol, nechd reagovat s octanom draselnym alebo inym karboiy—
latom alkalického kovu alebo kovu alkalickych zemin, v roz-



puistadle, ako dimetylsulfoxide (DMSO), dimetylformamide
alebo acetonitrile, prednostne dimetylsulfoxide. Tato re-
akcia sa zvy&ajne vykondva poc¢as 12 aZ 24 hodin. Vhodna
teplota lezi v rozmedzi od asi 70 do asi 140°C, a prednost

sa venuje teplote asi 100°C.

Hore opisanou reakciou sa ziska zluCenina vseobec-
ného vzorca VIII, ktord je potom moZné premenit na pozZado-
vani zluic¢eninu vsSeobecného vzorca IE nasledujicim postupom.
Najskér sa zlucenina vSeobecného vzorca VIII redukuje re-
akciou s vodikom a katalyzdtorom obsahujucim palddium alebo
platinu, ako hydroxidom paladnatym v metanole pri teplote
od asi 0 do asi 70°C, prednostne pri teplote miestnosti, za
vzniku zodpovedajliceho aminoderivatu. Produkt tejto reakcie
sa potom nechad reagovat s chloridom kyseliny vsSeobecného
vzorca R10cocl alebo anhydridom kyseliny vSeobecného vzorca
(RlOCO)ZO, kde R10 predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atdémami
uhlika, alebo zluc¢eninu vSeobecného vzorca RlOC(OC2H5)3,
vo vhodnom inertnom rozpuistadle, ako dekaline, chlérbenzéne
alebo xylénoch, pridom prednost m& zmes xylénov. Tato re-
akcia sa zvydajne vykonava pri teplote od asi 120 do 150°C,
prednostne pri asi 140°C. V pripade, Ze sa ako reaktant po-
uZije zlucenina vsSeobecného vzorca R10cocl, k reakénej zmesi
sa prednostne pridava stechiometrické mnozstvo trietylaminu
(TEA) alebo inej organickej tercidrnej aminove]j bazy a ka-
talytické mnoZstvo pyridinium-p-toluénsulfénovej kyseliny
alebo pyridinium-p-toluénsulfonatu (PPTs). Pokial sa ako
reaktant pouZije zlu¢enina vSeobecného vzorca RlOC(OC2H5)3,
k reakénej zmesi sa prednostne priddva katalytické mnoZstvo
PPTs.

Odstranenim trifluéracetylovej chréniacej skupiny
dusika sa ziska poZadovanad zluc¢enina vsSeobecného vzorca IE.
Tato reakcia sa vykonava pri pouzZiti spésobov dobre znamych
odbornikom v tomto odbore, napriklad tak, Ze sa chranend

z1lG&enina necha reagovat s niz$im alkanolom a vodnym hydro-
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xidom alebo uhlic¢itanom alkalického kovu alebo kovu alka-
lickych zemin alebo hydroxidom alebo uhlic¢itanom aménnym,
napriklad vodnym uhlic¢itanom sodnym, pri teplote od asi 50
do asi 100°C, prednostne pri asi 70°C, pocas asi 2 az 6
hodin.

V schéme 6 je ilustrovany spdsob vyroby zlucenin
vSeobecného vzorca I, kde rRL predstavuje vodik a R? a R3
dohromady s benzokruhom, ku ktorému si pripojené, tvori ben-
zotiazolovy kruhovy systém. Pri postupe podla schémy 6 sa
zli&enina vSeobecného vzorca IIT nechd reagovat s anhydri-
dom trifludroctovej kyseliny za vzniku zodpovedajicej zldce-~
niny, v ktorej je kruhovy dusik chréaneny trifludracetylsku-
pinou a vyslednd zlu¢enina s chridnenym dusikom sa potom
nechd reagovat s dvoma ekvivalentmi anhydridu trifludrmetan-
sulfénove]j kyseliny a jednym ekvivalentom kyseliny dusicnej
za vzniku zodpovedajlcej zluceniny vseobecného vzorca IX
s jedinym nitrosubstituentom na benzokruhu. Reakcia s tri-
fludroctovou kyselinou sa zvycCajne vykondva v pritomnosti
pyridinu. Obidve hore opisané reakcie sa zvy¢ajne realizuji
v rozpuStadle inertnom voé&i reakcii, ako chlérovanom uhlo-
vodikovom rozpudtadle, prednostne metylénchloride, pri
teplote od asi 0°C do asi teploty miestnosti, prednostne
priblizZne pri teplote miestnosti.

Hore uvedené transformacie je moZné tieZ vykonavat
pri pouziti inych nitracénych postupov znamych odbornikom.
v tomto odbore.

Redukciu nitroskupiny na aminoskupinu je mozZné
dosiahnut spésobom opisanym hore za vzniku zlG&eniny vse-

obecného vzorca IX'.

Zliéenina vSeobecného vzorca IX' sa potom nechd
reagovat s halogenidom alebo anhyridom karboxylovej kyseliny
v&eobecného vzorca R19cox alebo (Rloco)zo, kde X predstévuje



halogén a Rr10 predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, a pyridinom, TEA alebo inou tercidrnou ami-
novou bazou, za vzniku zldcéeniny vieobecného vzorca X, ktoru
je moZné premenit na poZadovani zlddeninu v&eobecného vzorca

XI reakciou s Lawessonovym ¢inidlom vzorca

0
H,C”
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Reakcia so zlGdeninou vieobecného vzorca R10cox,
kde X predstavuje halogén, alebo (RlOCO)ZO sa zvycajne vyko-
nava pri teplote od asi 0°C do asi teploty miestnosti, pred-
nostne pribliZne pri teplote miestnosti. Reakcia s Lawesso-
novym ¢inidlom sa zvycajne vykondva v rozpistadle inertnom
voci reakcii, ako benzéne alebo toluéne, prednostne toluénu,
pri teplote od asi teploty miestnosti do asi teploty spat-
ného toku reakénej zmesi, prednostne pribliZne pri teplote
spatného toku.

Uzatvorenie benzotiazolového kruhu a deprotekciu
dusika za vzniku poZadovanej zludeniny vSeobecného vzorca IF
je moZné vykonavat tak, Ze sa zludenina vSeobecného vzorca
XI nechd reagovat s ferokyanidom draselnym alebo hydroxidom
sodnym v zmesi vody a metanolu (NaOH/HZO/CH3OH) pri teplote
od asi 50 do asi 70°C, prednostne pri asi 60°C pocas asi
1,5 hodiny.

V schéme 7 je ilustrovany spdsob vyroby zldcenin
vSeobecného vzorca III, ktoré sa pouzivajui ako vychodiskové
latky pri spésobe podla schémy 1, alebo zlud&enin vSeobecného
vzorca IG, kde R? a R’ tvori kruh (v schéme oznaceny akol"A"),

ako je uvedené v definicii zlG¢enin v3eobecného vzorca I.



Pri postupe podla schémy 7 sa zluCenina vSeobecného vzorca
X1I, kde x1 a X2 st nezavisle zvolené z chléru, fludru,
brému a joédu, pricom aspon Jjeden =z x1 a x2 predstavuje brém
alebo j6d, nechd reagovat s cyklopentadiénom v pritomnosti
kovového horé¢ika, v tetrahydrofurdne, dioxédne alebo inom
éterovom rozpustadle, pri teplote od asi 40 do asi 100°C,
prednostne priblizZne pri teplote spatného toku, za vzniku
zli¢eniny vsSeobecného vzorca XIII. Reakciou vyslednej zlu-
¢eniny vSeobecného vzorca XIII s N-metylmorfolin-N-oxidom
(NMO) a oxidom osmicelym v acetdne pri asi teplote miest-
nosti sa ziska zodpovedajuca zlicCenina vsSeobecného vzorca
XIIIA.

Z1l\iceninu vsSeobecného vzorca XIIIA je potom mozZné
premenit na zodpovedajuicu zlu¢eninu v&eobecného vzorca XIV
pri pouziti nasledujiceho postupu. Najskdér sa zlGEenina vie-
obecného vzorca XIIIA nechd reagovat s jodistanom sodnym
v zmesi chlérovaného uhlovodika, prednostne dichléretanu
(DCE) a vody, alebo octanom oloviditym v chlérovanom uhlovo-
dikovom rozpustadle, pri teplote od asi 0°C do asi teploty
miestnosti, za vzniku dialdehydového alebo glykalového medzi-
produktu. Produkt tejto reakcie sa potom necha& reagovat s
benzylaminom a triacetoxybérhydridom sodnym v chlérovanom
uhlovodikovom rozpustadle pri teplote od asi 0°C do asi te-
ploty miestnosti, prednostne pribliZne pri teplote miestnosti,
za vzniku pozadovanej zluceniny vsSeobecného vzorca XIV. Od-
stranenim benzylovej chraniacej skupiny zo zlucCeniny vsSe-
obecného vzorca XIV sa ziska zlucenina vSeobecného vzorca
IITI (ked kruh A chyba) alebo IG (ked je kruh A pritomny).
Opisani deprotekciu je moZné vykonadvat postupmi dobre zna-
mymi odbornikom v tomto odbore, napriklad pripadne reakciou
volnej bazy s jednym ekvivalentom kyseliny, napriklad kyse-
liny chlorovodikovej (za vzniku zodpovedajicej adidénej soli
s kyselinou) a naslednou reakciou s vodikom a hydroxidom pa-

ladnatym v metanole pri asi teplote miestnosti.
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V stupni reduktivnej amindcie opisanom hore a dalej
v tomto texte, je ako alternativu k benzylaminu tieZ moZné
pouzit amoniak, hydroxylamin, alkoxyamin, metylamin, alyl-
amin a substituované benzylaminy (napriklad difenylmetylamin
a 2- a 4-alkoxysubstituované benzylaminy). Tieto zlu¢eniny
je moZné pouzit vo forme volnej bazy alebo soli, prednostne
acetatovej soli a je moZné ich ndsledne odstranit spdsobmi
opisanymi pre kazdd z tychto zluéenin v publikacii T. w.
Greene a G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis",
1991, John Wiley & Sons, New York, NY, USA.

Spbésob podla schémy 7 je rovnako moZné pouzZit na
vyrobu zludenin véeobecného vzorca I, kde R? a RS dohromady
netvoria kruh a nepredstavuji obidva atémy vodika, tak, Ze
sa vychodiskova zluc¢enina vseobecného vzorca XII nahradi

vhodnou zldc¢eninou vSeobecného vzorca XII'

(X117)

R

Alternativne je zluc¢eninu vsSeobecného vzorca XIII mozZné
spdsobmi opisanymi dalej a v schéme 8 premenit na zld&eniny

vSeobecného vzorca XIV alebo IG alebo IIT.

Alternativny spédsob vyroby zluéenin vSeobecného
vzorca III' alebo IG' je ilustrovany v schéme 7A. Tento
spdsob je moZné pouzit pri vyrobe zluéenin vSeobecného
vzorca I, kde Rl predstavuje vodik, a R? a R3 maju hore
uvedeny vyznam s vynimkou pripadu, ked R%2 a R predstavuji
hydroxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 az 6
atémami uhlika, (alkyl),aminoskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika
v kazdej z alkylovych c¢asti, -c(=0)R}3 alebo —alkylén—-C(=OR)R13

s 1 az 6 atdémami uhlika v alkylénoveij cCasti.



Pri postupe podla schémy 7A sa v stupni 1 esteri-
fikuje karboxylova kyselina. Karboxylovad kyselina vSeobec-
ného vzorca XXVI sa nechd reagovat s katalytickou Lewisovou
kyselinou, ako fluoridom boritym, alebo kyslym katalyza-
torom, ako kyselinou sirovou, kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou p-toluénsulfénovou, kyselinou meténsulfénovou,
kyselinou trifludroctovou alebo kyselinou bromovodikovou,
prednostne kyselinou sirovou, v alkoholickom rozpustadle,
ako metanole, etanole, propanole, butanole, pentanole
alebo hexanole, prednostne metanole, pri teplote od 25 do
120°C, prednostne pri 65°C, pocas 30 minit aZ 24 hodin,
prednostne 4 hodin, ¢im sa ziska zlucenina vSeobecného
vzorca XXVIIA.

V stupni 2 postupu podla schémy 7A sa vytvori
kyanohydrin. Ketdén vsSeobecného vzorca XXVIIA sa nechd
reagovat s katalytickou Lewisovou kyselinou, ako jodidom
zinoénatym, triflubérmetansulfondnom zinocénatym, trimetyl-
silyltrifluérmetansulfondtom, trimetylsilyljodidom, chlo-
ridom hlinitym, chloridom cinatym alebo trimetylaluminiom,
prednostne jodidom zinoc¢natym, alebo katalytickym kyanidom
draselnym a 18-crown-6, a trimetylsilylkyanidom, v rozpa-
Stadle, ako acetonitrile, toluéne, metylénchloride, etyl-
acetate, izopropylacetate, metylterc-butylétere alebo te-
trahydrofurane, prednostne zmesi acetonitrilu a toluénu,
pri teplote od 0 do 100°C, prednostne pri 50°C, pocas 1
hodiny aZz 24 hodin, prednostne 5 hodin, ¢im sa ziska z1l4G-

cenina vseobecného vzorca XXVIIIA.

V stupni 3 postupu podla schémy 7A sa vykond hydro-
genolytickad reakcia. Nitril vsSeobecného vzorca XXVIIIA sa
nechd reagovat s kyslym katalyzatorom, ako p-toluénsulfé-
novou kyselinou, metansulfénovou kyselinou, kyselinou chlo-
rovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforecnou alebo
kyselinou trifludroctovou, prednostne kyselinou p-toluén-

sulfdénovou, a katalyzatorom obsahujuicim palddium, ako pa-



lddiom na uhliku alebo hydroxidom paladnatym na uhliku,
prednostne hydroxidom paladnatym na uhliku, v rozpustadle,
ako metanole, etanole, izopropylalkohole, butanole, propa-
nole, etylacetate, izopropylacetate alebo toluéne, predno-
stne metanole, za tlaku vodika 103 aZ 687 kPa, prednostne
343 kPa, podas 2 aZ 72 hodin, prednostne 24 hodin, ¢im sa
ziska zldcenina vsSeobecného vzorca XXIXA.

V stupni 4 postupu podla schémy 7A sa vytvori
amid. Amin vsSeobecného vzorca XXIXA sa nechd reagovat s
bazou, ako terc-butoxidom sodnym, metoxidom sodnym, etoxidom
sodnym, hydroxidom sodnym, terc-butoxidom draselny, meto-
xidom draselnym, etoxidom draselnym, hydroxidom draselnym,
uhli¢itanom sodnym, uhlid¢itanom draselnym, uhli¢itanom cé-
znym, hydridom sodnym, trietylaminom, metylimidazolom, lu-
tidinom, pyridinom, metylmorfolinom, etylmorfolinom alebo
diizopropyletylaminom, prednostne terc-butoxidom sodnym,
v rozpustadle, ako metanole, etanole, izopropylalkohole,
etylacetdte, acetonitrile alebo toluéne, prednostne meta-
nole, pri teplote od 0 do 120°C, prednostne pri 65°C, pocas
30 mindt aZ 72 hodin, prednostne 2 hodin, ¢im sa ziska zlu-

¢enina vseobecného vzorca XXX.

V stupni 5 postupu podla schémy 7A sa redukuje
amid. Amid v&eobecného vzorca XXX sa nechd reagovat s re-
dukénym ¢inidlom, ako boran-tetrahydrofurdnovym komplexom,
diboranom, boradn-dimetylsulfidovym komplexom, litiumalu-
miniumhydridom alebo kombindciou tetrahydroboritanu sod-
ného a fluoridu boritého, prednostne kombindciou tetrahydro-
boritadnu sodného a fluoridu boritého, v rozpustadle, ako
tetrahydrofurane, 1,2-dimetoxyetédne, 1,2-dietoxyetane,
diizopropylétere, 1,4-dioxane alebo metylterc-butylétere,
prednostne tetrahydrofurédne, pri teplote 0 az 80°C, pred-
nostne pri 50°C, po¢as 1 hodiny aZ 24 hodin, prednostne 5
hodin. Produkt sa izoluje krystalizaciou vo forme soli ky-

seliny, ako p-toluénsulfénovej kyseliny, metansulfénovej



kyseliny, kyseliny chlorovodikovej, kyseliny staveloveij,
kyseliny citrénovej alebo kyseliny octove], prednostne ky-
seliny p-toluénsulfénovej, Vv rozpustadle, ako izopropyl-
alkohole, hexédne, acetdne, etylacetate, metyletylketdne
alebo toluéne, prednostne v izopropylalkohole, ¢im sa

ziska zluc&enina vseobecného vzorca IG alebo III.

V schémach 8, 9 a 10 sdi ilustrované spdbsoby
vyroby zldcenin vSeobecného vzorca I, kde R1 predstavuje
vodik, a RZ a R3 predstavujd rad réznych substituentov

definovanych hore, ale netvoria kruh.

V schéme 8 je ilustrovany variant spdsobu znazorne-
ného v schéme 7, ktory je moiné pouZit na vyrobu zlucenin,
ktoré si zhodné so zlueninami vSeobecného vzorca III s tym
rozdielom, Ze benzokruh je substituovany skupinou fludru,
alkoxyskupinou alebo inou vhodnou skupinou R2 a/alebo R3
(R18 v schéme 8). Tato zludcenina je v schéme 8 znazornena
vzorcom 1H. Pri postupe podla schémy 8, ked napriklad r18
predstavuje fluér, sa 1,3-difludrbenzén necha reagovat so
silnou bazou, ako dialkylaminom alkalického kovu alebo alky-
lovou alebo arylovou zld&eninou alkalického kovu v éterovom
rozpustadle, ako etylétere alebo tetrahydrofurane, pri te-
plote nizsej ako -50°C, potom sa reakéna zmes rozlozi jédom
alebo N-joédsukcinamidom za vzniku 1,3-difluér-2-jédbenzénu.
zlGdenina 1,3-difludér-2-jédbenzén (v schéme 8 vzorca XVI)
sa potom premeni na zldc¢eninu vsSeobecného vzorca IH radom
reakcii (ktory je v schéme 8 zndzorneny ako XVI -> XVII ->
XVIII -> XIX -> IH), ktory je analogicky radu reakcii opi-
sanych hore a zn&zornenych v schéme 7 alebo 8A Vv suvislosti
s premenou zlucenin vSeobecného vzorca XIII na z1lGceniny
v&eobecného vzorca IG alebo III. Zluceninu vSeobecného
vzorca XVI je na zludeninu vseobecného vzorca XVII tiez
moZné premenit reakciou zmesi zluceniny vSeobecného vzorca
XVI a cyklopentadiénu s alkyllitnym ¢inidlom, prednostne

n-butyllitiom, v inertnom uhlovodikovom rozpustadle, ako



petrolétere alebo metylcyklohexdne, pri teplote od asi
-20°C do asi teploty miestnosti, prednostne pri asi 0°C.
Tento postup je rovnako efektivny pri vykonavani konverzie
zndzornenej v schéme 7 za pripadnej pritomnosti skupiny r18,
Zluc¢eninu vseobecného vzorca IH je mozZné potom pre-
menit na zodpovedajuci derivat vsSeobecného vzorca XX s chra-
nenym dusikom pri pouziti spdsobov opisanych hore na syntézu
zlu&eniny vsSeobecného vzorca IV podla schémy 1. Nitrdciou
zlli&eniny vSeobecného vzorca XX pri pouziti spdsobu opisa-
ného hore na vyrobu zli&eniny vSeobecného vzorca IX podla
schémy 6 sa ziska zludcenina vSeobecného vzorca XXI, kde
benzokruh je substituovany sicasne fludérom a nitroskupinou,
alebo alkoxyskupinou a nitroskupinou, alebo substituentom
r18 a nitroskupinou. ZlaG¢eniny vsSeobecného vzorca XXI je
mozné pouZit na vyrobu réznych zluc¢enin vsSeobecného vzorca
I, kde jeden =z R? a R3 predstavuje fludr, pri pouziti spd-
sobov, ktoré su odbornikom v tomto odbore dobre zname, na-
priklad tak, Ze sa nitroskupina najskdér premeni na aminosku-
pinu, aminoskupina sa spdsobom zndzornenym v schéme 10 pre-
meni na iny substituent a potom sa odstrani chréaniaca sku-

pina dusika.

Zl:tcenina vsSeobecného vzorca XXI pdsobi ako regio-
izomérny funkény ekvivalent zlic¢enin vsSeobecného vzorca IIA,
VIA a XXII tak, Ze atém fludéru zldiceniny vsSeobecného vzorca
XXI reaguje podobne ako nitroskupina a skupina ¥ v zluceni-
nach vseobecného vzorca IIA, VIA a XXII, takZe je moZné ju
podrobit rovnakému radu reakcii opisanych hore v suvislosti
s posledne uvedenymi tromi zluUc¢eninami, Co poskytuje alter-
nativny spdésob vyroby produktov takych reakcii. Podobne je
alkoxyskupinu v zldu¢enine vsSeobecného vzorca XXI (rRY® =
alkoxy) pred zavedenim alebo po zavedeni nitroskupiny mozné
premenit na hydroxyskupinu a vyslednid zld¢eninu hore opi-

sanym spdsobom premenit na izomérne produkty. Ako hore opi-



sand skupina Y tieZ mdéZe G&inkovat trifludérmeténsulfonatovy

ester takého hydroxyderivatu.

Zliéeniny vsSeobecného vzorca I, kde R2 predstavuje
skupinu -0O-alkyl s 1 aZ 6 atdémami uhlika, alkylskupinu s 1
a? 6 atémami uhlika alebo arylskupinu, kde "aryl" md vyznam
uvedeny v definicii vSeobecného vzorca I, a R predstavuje
vodik alebo jeden zo zostdvajicich substituentov opisanych
hore v definicii v&eobecného vzorca I, je mozZné pripravovat
spésobom opisanym hore a znadzornenym V schéme 8, pri ktorom
sa jeden z atémov fludéru zluceniny vdeobecného vzorca XV
nahradi -O-alkylskupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkyl-
skupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo arylskupinou.

V schéme 8A je ilustrovany alternativny spdsob
vyroby zld&enin vieobecného vzorca I, kde RZ a R3 maju hore
uvedeny vyznam s vynimkou alkenylskupiny s 2 az 6 atémami
uhlika, alkynylskupiny s 2 aZ 6 atémami uhlika alebo nitro-
skupiny (znazorneny ako IH'). V stupni 1 postupu podla
schémy 8A sa vykona oxidacia nasledovanad redukcnou amina-
ciou. Na benzonorbornadiénovy derivat vsSeobecného vzorca
XVII' sa najskoér pésobi ozdénom, kym sa nevyvinie modré za-
farbenie roztoku, pri teplote od 0 do -78°C, prednostne
pri -78°C, v rozpuitadle, ako metanole alebo dichlérmeténe,
prednostne metanole. Vzniknuty ozonid sa hydrogenolyticky
redukuje pri -78°C aZ teplote miestnosti, prednostne pri
0°C aZ teplote miestnosti, pri pouziti katalyzatoru obsa-
hujliceho platinu alebo palddium, ako oxidu platic¢itého,
platiny na uhliku, palddia na uhliku alebo hydroxidu pa-
ladnatého na uhliku, prednostne 5% platiny na uhliku, pocas
5 mindt aZ 6 hodin, prednostne 1 hodiny, za tlaku vodika
103 aZ 687 kPa, prednostne 206 az 343>kPa. K reakcnej
zmesi sa potom pri teplote miestnosti prida arylmetylamin,
ako benzylamin, 4-metoxybenzylamin alebo 3,4-dimetoxyben-
zylamid, prednostne benzylamin, s kyslym katalyzatorom, ako

kyselinou mravéou, kyselinou octovou, kyselinou p-toluén-
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sulfénovou, kyselinou Stavelovou alebo kyselinou chlorovo-
dikovou, prednostne kyselinou mravcou, a v hydrogenolyze

sa pokracuje pocas 1 hodiny aZ 12 hodin, prednostne 4 hodin,
za tlaku vodika 103 az 687 kPa, prednostne 343 kPa, ¢im sa
ziska 2zldcenina vsSeobecného vzorca XIX', kde Ar predstavuje

arylskupinu.

V stupni 2 postupu podla schémy 8A sa vykond hydro-
genolytickd reakcia. Zluc¢enina vsSeobecného vzorca II sa
nechd reagovat s kyselinou, ako kyselinou p-toluénsulféno-
vou, kyselinou chlorovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou
octovou, kyselinou mravcou alebo kyselinou metansulfénovou,
prednostne kyselinou p-toluénsulfénovou, a katalyzdtorom
obsahujicim palddium, ako hydroxidom paladnatym na uhliku
alebo palddiom na uhliku, prednostne hydroxidom paladnatym
na uhliku, v rozpustadle, ako metanole, etanole, izopropyl-
alkohole, etylacetate alebo metylacetate, prednostne meta-
nole, za tlaku vodika 103 aZz 687 kPa, prednostne 343 kPa,
pri teplote miestnosti az 60°C, prednostne pri 40°C, pocas
1 hodiny aZ 48 hodin, prednostne poc¢as 15 hodin. Produkt
vykrystalizuje vo forme soli v zdvislosti od pouzZitého
kyslého katalyzatoru, v rozpustadle, ako izopropylalkohole,
hexédne, acetdne, etylacetdte, metyletylketdne alebo toluéne,
prednostne v zmesi izopropylalkoholu a hexanu, ¢im sa ziska

zlGic¢enina vseobecného vzorca IH'.

V schéme 9 si ilustrované spdsoby vyroby zludce-
niny vsSeobecného vzorca I, kde (a) rl predstavuje vodik a R2
predstavuje skupinu R7R8Nozs—; (b) R1 a R? obidva predsta-
vujd chlér; a (c) Rl predstavuje vodik a R predstavuje sku-
pinu R13c(=0)-. Tieto zlu&eniny st v schéme 9 uvedené ako
(a) zldéeniny vdeobecného vzorca IJ, (b) zlu¢eniny vSeobec-

ného vzorca IK a (c) zldGceniny vseobecného vzorca IL.

Podla schémy 9 je moZné zluceniny vsSeobecného

vzorca IJ pripravovat reakciou zld¢eniny vzorca IV s dvoma
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alebo vacésim poCtom ekvivalentov halogénsulfdnove) kyseliny,
prednostne chlérsulfdédnove] kyseliny, pri teplote od asi 0°C
do asi teploty miestnosti. Reakciou takto vzniknutého deri-
vatu chlérsulfénove] kyseliny s aminom vSeobecného vzorca
R7R8NH, kde R’ a RS majdi hore uvedeny vyznam, a naslednym
oddtiepenim chraniacej skupiny dusika, sa ziska poZadovana
zlu¢enina vzorca IJ.

Zlhdc¢eniny vSeobecného vzorca IK je moZné pripravo-
vat reakciou zld&eniny vseobecného vz