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PiedloZeny vynalez se tyka sloutenin obecného vzorce I, kde
substituenty maji specifické vyznamy.Tyto slouCeniny jsou

- agonisty a/nebo antagonisty orfanin FQ (OFQ) receptoru a
tudiZ jsou uZitetné pii 1é¢eni nemoci vztazenych k tomuto
receptoru.
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Di- ncho triazaspiro[4,5]dekanové derivity

vzorce I

R

p:8

pPiredloZeny vyndlcz se tykd sloucenin obecného

ab>__R

1/ )

je Co- lOcykloaliyl, pripadné substituovany niZSim
alkylem nebo -C(0)OniZsim alkylem, dekahydronaftalen-
1l-y1l, dekahydronaftalen-2-yl, indan-l-yl nebo indan-
2-y1, pfipadné substituovany niZsim alkylem, deka-
hydroazulen-2-yl, bicyklo[6,2,0]dec-9-yl, acenaften-

l"'yl, 2,3—dihydro—lﬂ—fenalen—l'—yl, 2,3,3&,4,5]6-

‘hexahydro-lH-fenalen-1-yl nebo oktahydroinden-2-yl,

je vodik, niZ&i alkyl, =0 nebo fenyl, p¥ipadné sub-
stituovany niZsim alkylem, halogenem nebo alkoxy,
je cyklohexyl nebo fenyl, piipadné substituovany

Vo
A
P

S

nizdim alkylem, halogenem nebo alkoxy,

jc "'CI’I(O}I)_' "C(O)"" —CII'RB_' "CI{3=' ""O"', "'S""

~CH(coor?) - nebo -c(coor?)=,

je —CH2~, ~Cli=, —CH(COOR4)-, —C(COOR4)= nebo -C(CN)-,
je vodik nebo nizsi alkoxy,

je niz&i alkyl, cykloalkyl, fenyl nebo benzyl a




bud a nebo b je pfipadnd dal$i vazba a
jejich farmaceuticky akceptovatelnych adicénich soli s kyselinou.

Slouceniny vzorce I a jejich soli se vyznacuji hodnot-
nymi terapeutickymi vlastnostmi. Prekvapivé bylo zjisténo, Ze
slouceniny tohoto vyndlezu jsou agonisty a/nebo antagonisty
ofanin FQ (0OFQ) receptoru. Tudii jsou uZiteéné pri 1léceni
psychiatrickych, neurologickych a fyziologickych poruch, zej-
ména, ale bez omezeni na zlepSeni symptoml dzkosti a stresovych
poruch, deprese, traumatu, ztradty paméti vlivem Alzheimerovy
nemoci nebo jinych demenci, epilepsie a krec¢i, akutnich a/nebo
chronickych bolestivych stavi, symptomd odebrani nivykovych
drog, rizeni rovnovahy vody, exkrece Na+, poruch arterialniho
krevniho tlaku a metabolickych poruch jako je obezita. Tyto

indikace jsou popsdny v ndsledujicich referencich.

Nociceptin/orfanin FQ a opidtovy receptorovity ORL1
receptor, Eur.J.Pharmacol.,340:1-15,1897.

Orfanovy opidtovy receptor a jeho endofenni ligando-
vy ociceptin/orfanin FQ, Trends Pharmacol.Sci.,18:293-300,1997.

Orfanin FQ je funkcni antiopidtovy peptid, Neuro-
science,75:333-337,1996.

Orfanin FQ/nociceptinovy nedostatek antinocicepc-
~nich hyperalgetickych nebo alodinnich G&inkl p¥i akutnich ter-
mdlnich nebo mechanickych testech po intracerebroventrikuldrnim
nebo intratekdlnim poddni mysim nebo krysdm, Eur.J.Pain,2:267-
280,1998.

Orfanin FQ plUsobi jako anxiolytikum k zmirnéni ode-
zev chovani na stres, Proc.Natl.Acad.Sci.,USA,94:14854-14858,
1997.

Orfanin FQ, agonist orfanového opidtového receptoru
ORLl, stimuluje krmeni u krys,Neuroreport,8:369-371,1996.
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Usnadnéni dlouhodobé potenciace a pamdti u my:

nociceptinovych receptorl, MHature,394:577-581,1998.

Distribuce nociceptin/orfanin FQ receptorového pie-
pisu v lidském centrdlnim nervovém systému a imunnich bunkéch,

suroimmuno,81:184-1¢2,1948

<
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=
(d

Orfanin F ma roli p¥i sepsi, Prog.Clin.Biol.Res.
(1998),397,315-325

) OrQ, heptadekapeptid byl izolovén z krysiho mozku
a je pfirozenym ligandem k G-proteinem vézanému receptoru
(OFQ-R) nalezenému ve vysokych hladindch v mozkové tkani.
OFQ vykazuje agonistickou aktivitu v OFQ-R jak in vitro, tak

in vivo.

Julius (Wature 377 ﬁ76[l“95]) dlskutuje objev OFQ
poznamendvaje, Ze tento peptid sdili nejvétsi sek tvencni homo-
logii s dinorfinem A, A]lgthjm endogennim 11gandem Pro opla-
tové receptory. OF( inhibuje adenylatcyklasu v CHO(LC 1327)
bunkdch v kultufe a indukuje hyperalgesii kdy? je podavan intra-
cerebroventrikuldrnéd mysSim. Obraz vysledkl indikuije, Ze tento
heptadekapeptid je endogennim agonistou LC 132 receptoru, a
to ukazuje, zZe md pronociceptivni vlastnosti. Je popsdno, Ze
kdyZz se injektuje intracerebroventrikuldrné nydim, OFQ zvolnu-
je pohybovou aktivitu a indukuje hyperalgesii a bylo vyvozeno,

e -

ze OFQ mGZe plsobit jako mozkovy neuropienaded k modulaci noci-

v g

cepéniho a pohybového chovéani.
Pfedmatem pfedloZeného vyndlezu jsou sloudeniny vzor-
ce I a jejich farmaceutickv akceptovatelné adidni soli, race~
mické smési a jejich odpovidajici enantiomery, pfiprava vys
uvedenych sloudenin, 1lé&iva, kterd je obsahuji a jejich vyroba,
jako pouziti vysSe uvedenych sloudenin p#i 1lé&eni nebo
Prevencil nemoci, zejména nemoci a poruch vyde uvedeného druhu

nebo pri vyrobé odpovidajicich 1lé&civ.




Nasledujici definice obecnych vyrazl pouzitych v
tomto popisu plati bez ohledu, zda se tyto vyrazy objevuiji sa-

motné nebo v kombinaci jako je nizs$i alkyl nebo niZsi alkoxy.

Jak je zde pouZit, vyraz "niZsi alkyl" oznaduije
nerozvétvenou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici
1l az 6 atoml napriklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-bu-
tyl, i-butyl, 2-butyl, t-butyl a podobné&. Vyhodné niZsi alkylo-

vé skupiny jsou skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Vyraz "cykloakyl" oznaduje nasycenou karbocyklickou
skupinu obsahujici 5 aZ 15 atomd uhliku, vyhodné jsou cyklohe-

xyl, cyklooktyl, cyklononyl a cyklodecyl.
Vyraz "halogen" oznacuje chlor, jod, fluor a brom.

Vyraz “farmaceuticky aceptovatelnd adiéni sdl s ky-
selinou" zahrnuje soli s organickymi a anorganickymi kyselinami
velni dobfe zndmymi ve stavu techniky pro farmaceutické ﬁéély"
jako je chlorovodikovd kyselina, kyselina dusicénd, kyselina
sirovda, kyselina fosforecnd, kyselina citronova, kyselina mra-
venti, kyselina fumarovd, kyselina maleinovd, kyselina octovi,
kyselina jantarovd, kyselina vinnd, methansulfonovd kyselina,

p-toluensulfonovd kyselina a podobné.

Vyhodné sloudeniny tohoto vyndlezu jsou sloudeniny
obecného vzorce I, kde Rl Jje CG_locykloalkyl,»pfipadné substi-
tuovany niZsim alkylem, R“ je vodik, X je -CH(OH)-, -C(O)- ne-

bo ~CHOCH, a Y je =CH, =, napriklad ndsledujici sloudeniny:

(RS)-8~(cis-4~isopropylecyklohexyl)=-1l-fenyl-1,8-diazaspiro~
[4,5]dekan~4-o01,

(R)-8~(cis-4-isopropylcyklohexyl)~1-fenyl~-1,8-diazaspiro(4,5]-
dekan-4-o01,
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(8)~8~(cis-d~isopropylcvklohexyl)=1l-fenyl-1, diazasyiro[&,S]-

dekan—-4~0l,

8-(cis-4-isopropyle yklohexyl)—l—fenyl—l,8—diazasplro[4,5]dekan~

(R8)-8-(cis-4d~-isopreopyleyvklohexyl)~4d-methoxy~l-fenyl-1,8-diaza-

-

(RS)=8-cylklononyl-l-fenyl-1,8-diazaspiro[4,5]dekan-4-ol.

N3N

Déle jsou vyhodné sloudeniny vzorce I, ve kterych

1. - - e -
R™ je dekahydronaftalen-2-yl, 2,3,3a,4,5,8-hexahydro~1li~fena-
&

len-i-y1l, 4-methylindan-2-yl, oktahydroinden-2-yl a dekahydro-
2 . - - - o P s .
azulen=2-yl, R je vodik, % je -CH(OH)- nebo =-CiHOCH, a ¥ je

g=(dekahydronaftalen-2-yl)=-l-fenyl-1,8~- OZJSPirO[4,r]d“{aﬂ‘
E _Ol,
8~-(2,3,3a,4,5,6~hexanylro=-li~fenalen-l~yl)=-l-fenyl-1i,8-diaza~

)

[«

-{oktahydro
S

dekan (sme




PfedloZené slouceniny vzorce I a jejich farmaceuticky
akceptovatelné soli mohou byt pfipraveny zndmymi zp@soby, napii-

klad postupy ddle popsanymi, které zahrnuiji

a) redukéni aminaci slouéeniny vzorce II

.
(n

se sloudeninou vzorce III

kde Rl, RZ, a, b, (::)' » X a ¥ maji vySe uvedené vyznamy,
nebo

b) redukci sloudeniny vzorce I-1 nebo I-3

HO Y
b>'_'H2 b
R
t:i}:N nebo >P_
1.-N N
: @ () R (13)
na slouceninu vzorce I-2

Y
SN
N
RN @ (12)




kde Rl, RZ, b, (::) a Y maji vySe uvedené vyznamy,

nebo

c) oxidaci slouceniny vzorce I-1

HO Y
ox N
N
R1/N @

(1-1)

na sloudeninu vzorce I-3
-
1/ @ (1-3)

kde Rl, Rz, b (::) a Y maji vySe uvedené vyznamy,
nebo

d) redukci sloudeniny vzorce I-3 na slouceninu vzorce I-1-1

nebo I-1-2,
H &,
I O”’“
r-N @ (11-1) g @ (11-2)

kde Rl, RZ, b, (::) a ¥ maji vySe uvedené vyznamy
nebo

e) alkylaci sloufeniny vzorce I-1 na slouceninu vzorce I, kde

X je =CH(nizsi alkoxy)-,
nebo

f) hydrogenaci sloucdeniny vzorce I, kde (::) je fenyl, na
sloudeninu vzorce I, kde (::) je cyklohexyl nebo




g) zpracovani sloucdeniny vzorce IV

S
N )

R

s aminothiolem vzorce V,

R2

I
—~CH—CH,~SH
(D)pwi-cn=oresi

¢imz se ziskd sloudenina vzorce I-4

R1/N @ ( 1-4)

kde Rl a (::) nmaji vyse uvedené v{znamy a R? je vodik nebo
fenyl, nebo

h) zpracuje se sloucdenina vzorce VII

N
“®

(v
se sloudeninou vzorce IX Ri_ézﬁLd
(1xX)
&¢imz se ziskd sloulenina vzorce I-6
Ve
b
N
N
1/
R ® oo
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ketosloufeniny vzorce II aminem vzorce III provadi michdni
s dehydratainim prostfediem v piitomnosti 2K

(0,4 nm) v inertnim rozpouitddle jake j= toluen nobo tetra
rofuran (THF) pii refluxni teplotd. Alternativani zplscbh js
denydratace v pfitomnosti kyselého katalyzdtoru s odstran®
vody, napifiklad azeotropickym codstrandnim vody nsbo £ tetr

Y
isopropylorthotitanatem v THE.

Ziskany meziproduktovy enamin nebo imin se pak

dukuje radukinim prostifedkem jake jsou hydridy xovh nzho v

- v & - )

i
v pritomnosti hvdrogenaéniho katalyzdtoru, vyrodnd s kyantstra-

O <
pii kyselém pil.

prilklady pro odpovidajici ketoslouleniny vzorce

-

jsou nasledujici:

~

cis=oktanydro-Z(lH)-naftalenon, 4-(l-methylathyl)cyklohaxa
thylcyklohexanon, 1L,3-dihydro~i-methyl-2H-ing

Z2=-indanon, d-e
2=-on, ethylester 4-oxocyiklohexankarboxylevé kyseliny, cykl

dekanon, (3a,R3,%aRk3)-dekanydroazulen-Z-on, cis-oktahydroi

}—-1 —
O
~
o

Z=on, cyk non nzabo cis—bicvilo[q,a,u]l' -9~on.

.

Podle postupové varianty b) se sloulenina vzorc

I-1 nebo I-3 redukuje na slouleninu vzorce I-2. Tento post

(")

3

provaddi konvenénim zplsobem redukénim prostiedkem, vyhodr

tickém rozpoudtedle napfiklad ve

I
noI,
Q-
-
nden-

-
=
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hydridem kovu djako je lith aluniniumhydrid v aprotickém
rozpoudtddle, napfiklad v di %ylbt 1erl.

Podle postupové varianty c¢) se sloulenina vzorce
r

N
e}

rozpoudtédle jako je acstanhydrid v Dis
£& mistnostl nebo 4d-methylmorfolin~4-coxid v piitomnosti

tetra- ﬁ—nropjlamoﬂlu aperruthenatu a molskuldranich sit v dichlor-

edukce slcoudeniny vzorces 1-3 na slouleni

I-1-1 /nano I-1-2 se provadi

v pritomnosti enantioselektiv t

nebo katalyzdtoru, <imZ se doséhne enanti i

ni jednoho enantiomeru. Vyhodnymi enantioselektivnimi rsagenty
S d

jsou chirdlni oxazaborolidiny. Realkce

borandimethylsulfidu v WHF pri asi teplotd mistnosti. Chirdlni
oxazaboerolidiny se vytvoZi in situ z chirdlnich l-amino-2-

indanold a buranu metihylsulfidu.

¢

utanina vzorce
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I~1 alkyluje. Vyaodnym aliyladénim prostiedkem je dimethylsulfat.
e}

‘ento postup se provaddi konvendnim zplsobem v inertnim rozpou-
i

-

14

” . 3

Stddle nhydridenm sodnym v dimethylformamni

¥
71

G,1 az 5,0 [PA.

Tvorba 1,3-thiazolidinoviho darivatu Jje popsana

v postupcvé variantd g). Reakce se provaddi zpracovinim smdsi
ketonu a aminothiolu s Lewisovou kyselinou jako je diethylethearo-
vy komplex fluoridu boritého v chlorovaném rozpoudtddle, napfi-

klad v dichlormethanu.
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VII nitriloxidem vzorce IX, &imZ se ziskd sloudeni
I-6. Postup se provadi zopracovénin iminu & mirnym pieby*kem
odpovidajiciho hydroximinoylchloridu a béze jako jo triethyl-

#

amin v inertnim rozpoudtddle, naps

F o
H

vopgano v ieterocycles 35, 21-24, 19893,

Y e prapTa 1.2 ¥ H Y7 de oy oy Ay + s < - S
Racemickd smi3si mohou ST preveteny na sve 2nantio=-

o,

marani sloZky konvealnim zplsobem, napfiklad preparativnl HPLC.

“vorba soli se provadi p?

i
y, které jsocu o sobd zndmy a jsou blizké odb

Y

.

cli s anorganicihymi kys
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eje
tymi kyselinami mohou pfijit v
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midy, sulfaty, nitraty, citraty, acetaty, maleat
methansulfonaty, p-toluensulfonaty a podobné jsou pri!

lrovychto soli.

“Sloueniny vzorca I1I, III, I¥, Vv, VIi, vIii, IX,

4

$II, které se pouZivaji jako vychozi latky, 3 ndmymi slou-

4]

%

¢aninami nebo mohou byt pfipraveny o sobd zndnym

[43]
P 0
[
S.U\

Wadsledujici schema 1 popisuje cyklizaci sloudanin

vzored IX a XIL, &im? se ziskaiji slouleniny vzorel I-7 a I-1-3.
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Schema 1
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1 N 1/N 1/N
R () »R. (X) R @ (X1)
: é E?E3:?>
I Y '
1/§N R1/"‘()E> R1/N
R @ (xn) (17) (1-1-3)

kde Rl a <::> maji vysSe uvedené vyznamy.

Schema 2

20
rN ‘

o
R (1-6)
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kde R™ a <::> maji vyse uvedené vyznamy.

Schema 3

N

R‘l

o ' H
N
o

(Iv) (V)
(-4)

kde Rl, R? a <::> maji vyse uvedené vyznamy.

Jak je uvedeno drive, slouceniny vzorce I a jejich
farmaceuticky vyuZitelné adiac¢ni soli maji vyhodné farmako-
dynamické vlastnosti. Bylo z3jiSté&no, Ze slouceniny tohoto vyn-
ndlezu jsou agonisty a/nebo antagonisty OFQ receptoru a maji
G¢inky u Zivocisnych modell psychiatrickych, neurologickych
a fyziologickych poruch, jako je lGzkost, stresové poruchy, depre-
se, trauma, ztrdta pamdti vlivem Alzheimerovy choroby nebo jiné
demence, epilepsie a k¥ede, akutni a/nebo chronické stavy bo-
lesti, symptomy odebrdani ndvykovych drog, rizeni rovnovdhy vody,
exkrece Na+, poruchy arteridlniho krevniho tlaku a metabolické
poruchy jako je obezita.

Slouceniny byly testovany na farmakologickou aktivitu

podle dédle popsanych postupl.

Zpisoby OFQ-R vazebni zkousky

Bunéd&nd kultura

HEK-293 bunky adaptované na suspenzni rist (293s)
byly kultivovdny v HL mediu + 2 % FBS. Bunky byly transfekto-
vdny s krysi receptorovou cDNA (LC132), FEBS Lett.347,284-288,
1994, klonovany v expresivnim vektoru pCEP4 (Invitrogen,
SanDiego),CA,USA) za pouziti lipofektinu (Life Technologies,
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Bethesda,MD,USA). Transfektované bunky byly selektovdny v pii-
tomnosti hygromycinu (1000 j/ml) (Calbiochem, SanDiego, CA,
USA) . SdruZené rezistentni bufiy byly testovdny na expresi
OFQ~R vézdninm [3ﬁ}—OFQ (Amersham PLC, Euckinghamshire, England).
Tyto bunky (293s5-07G-R) byly expandovdny na velkorozmdrovou

v

kulturu a pripravu membran.
Pfiprava membrén

293s=-0FQ-R bunky byly sklizeny odst¥eddnim, promyty
(

a
tfikrdt fosfdtem pufrovanym solnym roztokem (PBS) pfed resuspen-
C

daci v pufru A (50 mi tris-HCLl, pH 7,8, 5 mM Hg 12, 1mid EGTA)
a disrupci tkdnovym homogenizdtorem (30 sekund, nastaveni 4,

Pt 20, Xinsmatica, Kriens-Lucern, Svycarsko). Uplnd membrénova
frakce byla ziskdna odstfeddnim p¥i 49 000.g p¥i 4 “C. Tento
postup byl opakovédn dvakrat a pelesta byla resuspendovana v puf-
ru A. Alikvoty byly uskladné&ny pii =70 °c a koncentrace proteinu
byly urceny pomoci BCA protein Assay Reagent (Pierce, Rockford,

IL) podle ndvodu vyrobce.
vVazebni zkousky

LJH]~OFQ kompetidni studie byly provaddny s 77 nikro-
gramovyn nenbrianovym protainem v konelném zkuSebnim objemu
0,5 ml pufru A + 0,1 % B5A a 0,01 % bacitracinu (Boehringer-
Mannheim, Mannheim, ié&mecko) po dobu 1 hodiny pri teploté mist-
nosti. 50 ni! neznaceného OFQ bylo pouZito k definovani nespeci-
fické vazby. Zkoudky byly ukoleny filtraci pfes Whatman GF/C
filtry (Unifilter~96, Canberra Packard S.A., Zurich,Svycarsko)
nredzpracovany s 0,3%nim polysthyleniminem (Sigma, St.Louils,
MO, USA) a 0,1%ni BSA (Sigma) po dobu 1 hodiny. Filtry byly
romyty 6% 1 ml ledové 50 mif trisHCl, p#H 7,5.
Zbytkovad radioaktivita byla spoltena na Packard Top~-Count mi-
krodeskovém scintiladnim poditadi po pfidavku 40 mikrolitrd

Microscint 40 (Canberra Packard).




O¢inky sloudenin byly urdeny za pouZiti alespon 6

koncentraci v trojim vyhotoveni a urcovany dvakrét.

IC;y hodnoty byly urdeny kfivkovym proloZenim a tyto hodnoty
byly prevedeny na Ky

Pharmacol., 3099,

22,

Afinita

hodnoty metodou Cheng a Prusoff, Biochem.

1973.

: OFQ receptoru, uvedena jako pKi

je v rozmezi

7,1 a? 9,8. Uapfiklad pKi hodnoty 8-(cis—-4-isopropylcyklohexyl)-

l—fenyl—l,S—diazaspiro[4,5]dekan—4—onu (priklad 6) a (RS)=-8-

acenaftalen—l~yl—l~fenyl—l,8~diazaspiro[4,5}dekanu (priklad

19) jsou pfislusnd 9,4 a 8,6.

Priprava ndsleduijicich sloucenin je popsdna v prikla-

lech 1 aZ 53. Y.
claca J Xa t>/R2
N (1)
N
SRERO
A R R? X Y otipadnd | p¥.
vazba
a/b
fonyl di)/i H, CHOH CH: ne 1
:
fonyl (= H, | CHOH CH» . 9
fenyl COA H: CHOH CH: e 3
fenyl | > )t H; CHOH CH; e 4
fenyl w He Co CHe ne 5
fenyl >_<:>—£ Ho CcoO CHa: ne 6
ey | )% He CHOH CH ne 7
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R R2 X Y pipadnd |pF.
vazba
a/b
fenyl | @}; Hs CHOH CHs ne 8
fenyl | | _O—é H; CHOH CH: ne 9
)
o
fenyl Cg_g Ho CHOH CH; ne 10
fenyl @A He CHOH CH; ne 11
fenyl (}Q/g Ho CHOH CH. ne: 12
| fenyl @/2 | Ho CHOH CH: he 13
fenyl @ H, CHOH CH: ne 14
| _fenyl Ojé He CHOH CHz ne 15
a
fenyl OO He CHOH CH: ‘ne 16
fenyl ‘ S H2 CHOH CH2 ne 17
fenyl (é)y He CHOH - CH: ne 18




A k! R? X Y  [ptipadns
vazba
a/b
1 fenyl [ Hp CHe CH: .ne
fenyl O‘ Hy CO CH: ne
feny‘l O = O CHOH CH2 ne
(D
fenyl (:tbé Ho CO CH: ne
é
fenyl | W H; €O CCH: | ne
fenyl @ He CO CH ne
fenyl OHDA Hs CO CH: ne
la_{
fenyl }6%7 He CO CH: ne
fenyl (::)/2 H: CO CH: ne
tei| | E co CH; ne
8 H
fenyl : He CH; CH: ne.
52
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A R1 R2 X Y pitipadni | p¥.
vazba
a/b
fenyl Ci\/rh H, CH; CH: _ne- 30
fenyl >—<:>—-§ Hp _23‘3 CH: ne 31
H
fenyl >O—§ He CO CH: ne 32
feny1 | >+ H, OH CH: ne 33
-CH -
fenyl | > )+ | H ¥ CH: ne 34
-CH -
fenyl QO’k Hs - CO | CH: ne 35
.
fenyl OQ/; H __ﬁc’c_“s CHz ne 36
) H
H
oyklo- d:>/g Hy CHOH CH, ne 37
hexyl :
fenyl >—O—§ He S - CH; ne 38
fenyl | >~ ) H | -C(COOCHs) | -C(COOCH:) a 39
- H
fenyl @A O __(CP;_H__ CHy ne 40
. H
H
L H
fenyl. @/é He _g__ CH; ne 41
R
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A R R2 X Y pEipadnd |py.
vazba
a/b
fenyl @A Hp -CO - CHz ne 42
H
H
fenyl E[ ; Ho __‘CPi CH; ne 43
& H
H
fenyl %)\( He __zi’a CH: ne 44
H
fenyl O H» _Zfiie‘ CH: ne 45
O' i
fenyl ’ (Ij)‘r He __g_c_:i"’ CH, ne 46
H
fenyl @ Hy _23{3 CH: ne 47
H
fenyl ijé Ho _i’c_”s CH, ne 48
z H
A
fenyl | @)9 Hy __i)it{“ CH: ne 49
' H
fenyl W Hp _ﬁc)_c_;fj“‘ CH; ne 50
H
fenyl >_O—é Ho C;OOCH3 (;aOOCH3 ne 51
-CH- -CH-
fenyl YO% He ?OOCH3 ?OOCHa ne 52
-CH- -CH-
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A R1 R? X Y E;i*ipadné pr.
vazba
a/b
s fenyl >>%<:>~é —*<:> -0- -N= b %3

Slouceniny vzorce I stejnd jako jejich farmaceutick

S

pouzitelné adiéni soli

kyselinou mohou byt pouZity jako 1léciva,

napriklad ve formé& farmaceutickych pripravki. Farmaceutické

pripravky mohou byt poddvidny ordlné, napiiklad ve formd tablet,

povlelenych tablet, drazé, tvrdych a mékkych Zelatinovych to-

bolek, roztokl, emulzi nebo suspenzi. Poddvan

7 o

i mdZe byt ovSem

také provddéno rektdlné, napriklad ve formé& &ipkl ncbo parente-

o
2,

1,

aln i

=

napt

Slouc¢eniny vzorce I a

S

adi¢ni soli kyselinou mohou byt
inertnimi anorganickymi nebo orga
dukci tablet, povlecCenych tablet,
tobolek. Laktosa, kukufidény Skrob
kyselina stearova nebo jeji soli,
takovéto excipienty napiiklad pro

Zfelatinové tobolky.

vhodnymi excipienty pr
jsou napiiklad rostlinné oleje, v
polyoly atd.

klad ve formé¢ inejkénich roztokd.

jefich farmaceuticky pouZitelné

S

Zpracovany farmaceuticky

nickymi excipienty pro pro-
drazé a tvrdych Zelatinovych
nebo jeho derivity, talek,
atd. mohou byt pouZity jako

tablety, draZé nebo tvrdeé

o nekké Zelatinové tobolky
t

osky., tuky., polotuhé a kapalné




xeipic

6]

Vhodnymi = 20t

"‘\n

pro vyrobu roztokl a sirupd jsou napiikald

voda, polyoly, sacharosa, invertni cukr, glukosa atd.

.

Vhoﬂnimi excipienty pro injekéni roztoky jsou napii-

klad voda, koholy, polyoly, glycerol, rostlinné cleje atd.

6]
O
o
o
j9}
o]
F
[l
;.:
[
o
e}

rodni nebo ztuZend oleje, vosky,

né polyoly atd.

lavic farmaceutické konzer-

pripavky mohou obsahovat

vacni ldtky, solubilizdtory, stabilizdtory, smddeci prostied-
ky, emulgdtory, sladidla, barviva, aromatické ldtky, soli pro

zmé&nu osmotického tlaku, pufry, maskovaci prostfedky nebo anti-

1

oxidanty. liohou také obsahovat jesté jiné terapeuticky hodnotnd

latky.

Davkovdni miZe koligsat v Sirokych hranicich a bude

oviem piizplisobeno individudlnim pofadavkiém v kaZdém jednotlivé:

piipadé. Obecné je Glinnd ddvka pro ordlni nebo parenterdlni

poddvdni 0,01 aZ 20 mg/kg/den, pfidem? je vyhodnd davka 0,1

az 10 mg/kg/den pro vSechny popsané indikace. Denni davka pro

dosp&lého &lovéka o hmotnosti 70 kg je tudifZ mezi 0,7 aZ

1438 mg/den, vynodnd az 700 mg/den, alkeli vySe uvedend hor-
&

ni hranice miZe byt takd p

i
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PEiklady provedeni vyndlezu
Hasledujici pfiklady llUuLthm predlozZzeny vyndlez

-

bez jeho omezeni. Vischny teploty jsou uvedeny ve stupnich

8- (Dekahydronaftalen-2-yl)~1l-fenyl-1,8~diazaspirc|4, 3| -dekan~
4~olhydrochlorid (1:1) . Bmés isomerl, uspofddini v (4a,3a)
je cis.

cis=Oktahydro=2(li)-naftalenon (1,1 mmol) byl rozpui-
tén v toluenu, a byl pfiddn (&8)-1- T
dexan=-ol (1,1 mmol) a takd molekuldrni sita (0,4 nm, 1,0 g).
Smis byla refluxovidna za michdni po do

~

a filtrat byl odo paien. Zhyitek byl rozpudtén ve sndsi THF/ethancl
(10 ml, $:1), byl piidén hkysntetrahydroboritan sodny (1,1 mmol)
a pll bylo nastaveno na 4. Smés byla michdn po

teplotd misztnosti. Byla pfiddna v

"
3
L3

tokunlidita

S’J

o
draselndho (50%ni, 10 ml). Smis byla extrahovana

dvakrdt dichlormethanem, org 3 2

+ , - . N . D,
ranicikd faze byly sloudeny, vysuso-
e

ny siranem hcerelnatym & koncent:

Chlcmatogr&fie na gilikagelu (methylenchlorid/metha-
poskytla pefadovany prodult, ktery

)
vaAn jako jesho [Cl-s8l z e thanolu. Bylo ziskdno 65 mg

¥
~
ur
L A i)
[©)

.

)
[
o
—

!

delahydronaftalen-2~yl) -l-fenyl-1,8~ alozarslro[
1

2zbarvad tuhd latka, t.t. vydsi

53
e
[
In]
C
@]
jr
= 0O
Q
[
tie
jo
o
—~~
;._x
.
‘—J
N
L
o
@]
[
[

(R8)=-8~(cis~4~Isopropylcyklohexyl)-1~fenyl-1,8~diazaspiro-
f4,5]dekan-4~olhydrochlorid (L:1)
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~Indan-2~yl-l-fonyl-l,8~diazaspiro[4,3]
-

) byla pfipravena po

o

#ladu 1 z Z-indanonu a (A8)-1~fenyl-
¥

it N3 e 2%
P UTLILAZABSDITO-

Madepsand sloulanina, t.t. vys3i nei 23
L.

1

HAHET) byla pfipravena podle obecného postu
(

Ls)

m/e=357,3 (
wladu 1 z 4—(l—metbylv hy l)u;kloqexancnu 2
L

diazasniro
riklad 5

—Indan~2*yl—l~fenyl~l,8-diaza"plxo[4,5]de:'n—L~onH/'“oc1lOL1
(L:1)

(QS)—8—1ndan—2—yl—l—fenyl~l,S—diazaspiro[%,S]dekan—
4=0l (2,0 mmol) byl rozpuftén v DMSO (12 ml), byl pfididn acet-
anhydrid (0,6 ml) a smds byla michdna po dobu 24 hodin pii tep
té mistnosti. Rozpoudtiédla byla odstranéna za vakua. Chromato-
grafis na silikagelu {methylenchlorid/methanol, 88:2) poskytla
pozadovany produi ktery byl vykrystalizovdn jako jeho HCL
sl =z ethylacatatu.
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Bylo ziskdno 0,37 ¢ (48 %) 8-indan-2-yl-l-fenyl-l,8-diazaspiro-

-~

2

[4,5]¢ekan-@~onhy irochloridu (l:1) jako bezbarvé tuhd létka,

S

v e -~ O P ) ) ST T
t.t. vysei nez 250 C a MS: m/e=347,4 (M+H').

-(cis-4-Isopropylcyklonexyl)-1-fenyl-1,8-31 azaspirc[d,S]de?an—
4=onhydrochlorid (1:1)

x O o

Hadepsand sloulenina, t.t. 226~228 C HSsm/e=355,4

o
(_,

1

. ~ " . Y oy
(M+H" ) byla pripravena podle obecného DOS'upu z prixladu 5 z
eny

t
(R8)~8- (cis-é—isogropylcyklonﬁvyl) ~-1- /1-1,8-diazaspiro-

n-4-olu.

Tt
e
-
(&4

—t
fan
1
A
QJ

8-cis~- a trans-4-ethyleyklohexyl)-l-fenyl-1,8-diaza-

U
:j
(U
0]
>
1€s]
Nt
i

spiro[4,5]dekan-4~olhydrocalorid (1l:1)

g
Fic
oy
e
f=t
)]

jel)
Co

sms (RS)- a (SR)-5-[(R8)-(4-methylindan-2-yl)]-l~fenyl-1,8~-

L

_diazasoiro[4 ]da%Jn—n~olnydrocalorldu (1:1)

tadepsand sloucenina, t.t. vy38i nez 2530 °C a KS:
.-'.. - Nl
n/e=363,2 (M+H') byla pripravena podle obecn&ho postupu z pii=
kladu 1 z 1,3-dihydro-4-methyl-Zli~inden-2-onu a (RE)~1l-fenyl-

1,8-diazaspiro[4,5]dekan-4-olu.
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Bthylesternyvdrochlorid 1J)—a~cis-(4—hydroxy—l—fanyl~l,S—diaza—

.
J

spiro[4,53]dec-8~yl)cyklohexa:

f
=3
r’\
o
H
T

xylové kyseliny (l:i)

- > g mns O ;
t.t.e vysi nez 225 TC za rozkla-
pfivravena podle obeecného pthu—

t-oxocyklohexankarboxylové kyseliny

(RS)—8—Cyklononyl~l~feny1—l,ﬁ—diazaspiro[;,5]dexan~4—olnylro—

chlorid (1:2) |

114 tuhd ldtka, t.t. 170 °C

byla pfinravmna podle obecného
1

3
‘postupu z piikladu 1 z cyklononanonu a (R8)-l-fenyl-1l,8-diaza-
(@]

(RE)-8-Cyklodecyl-l-fenyl-1,8~ diizaspiro[é,ﬁ]dekan—é-olhydrc—

chlorid (1l:2)

. 170 ¢

(rozklad) a MHS:m/e=371,3 ((+E ) wyla privoravena podle obecndho

R

Madepsand sloudenina, h11d tuha ldtka, t.

~1,8~diaza~-

|

postupu z pifikladu 1 z cyklcdehanonu a (R§)=-1l-feny

spiro[4,5]~dekan-4-olu.

12

Cis

Pricla

8-(Dekahydroazul@1—2—yl)—l—fenyl—l,S-diazaspiro[4,5jdekan—4—

olhydrochlorid (l:1) (sm@s diastercoisomerd)
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1la tuha latka, t.t. 255 ¢

8- (oktahydroinden-2-yl)-1-fenyl-1, —diazasoiro[é,S]dek‘n~4—ol-

hydrochlorid (1:2) (smés diastereoisomeril)

o . v o fa e iz m s we O
Hadepsand sloucenina, bild tuhd ldtka, t.t. 236 ~C

1

- e
ac) a KS:m/e=354 (') byla pfipravena podle cbecného pos-

-

ozkl
tupu z pifikladu 1 z cis-oktahydroinden-2-onu a (RS)-l-fenyl-
i 4,5]dekan—4~olu.

ol
3
Y

w
o
=
[n]
O
™

(RS)-B-Cykloo tyl- l—'gnyl -1, azz plfo[ S]dekan—é—oihyérochlo—‘
rid (1:2)

o

ulenina, »bild tuhd latka, Lt.t. 173 ~C
-.;.\
2]

o
S~
&
~
;
%
ue]
i<
[N
H
53}
<
(i
=
&
g
O
&
fs
o
G
o
G
Ie}
D
D‘
(9]
el
0
[6
H

tupu z plikladu 1 z cyklooktanonu a (RS)-l-fenyl-1, azaspi-

g- (*1cleo[o, ,d]dec §=yl)=l=fenyl-1,3-4 azaspiro[é,“jdekan—
( ) '

d-olnydrochlorid

5. -~

Do michandho roztoku cis-bicyklo|s,2,0|dek-Y~onu

(L0 ml) byl plidén p¥i teplotd mist-

b v

(0,79 g, 3,2 mmol) v ©

¢
&
o
I
0]
!..l-

i sopropylorthotitanat (1,9 ml, 6,5 mmol) a (RS)-1-
enyl—l,S—T iaza splro[4 5]de§ an-4-0l1(1,2 g, 5,2 mnol).
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Snds byla michdna pfi teplotd mistnosti po dobu 20 hodin a od-
pafena. Zbytek byl rozpudtdn v THF (4 ml-ethanolu) (14 ml)
byl pridén kyantetrahydroboritan sodny (0,25 G, 4,0 nmol) a
smés byla michdna pii teplot? mistnosti po dobu 27 hodin.

t
e byla ziiltrovdna a filtrdt byl cdpa-~

-

Byla priddna voda, suspen

matografie na silikagelu (dichlormshan-mae-

fen. Sloupcovd chro s o
thanol-amoniak 26:1.0.1) a krystalizacs z 3N MoOH-HCl/diethyl~-

ether poskytly nadepsanou sloufeninu (0,85 g, 38 %) jako bilou

9
tunhou létku, t.t. 174 “C (rozklad) a iSim/e=369,4 (M+H ).

P klad 16

933

8—(Acenaft@n—l—vl)~l~f@nyl-l,S-QiazaSpiro[é, 1@ 2kan-4-olhyéro-
o] e

U‘
&)
-
]
w
ot
0]
4

chlorid (1:2) (snés

Do michantho roztoku (RS)-8-(acenaften-l-yl)-l-fenyl-

1,8~diaza SOlf”[l,SJd kan~2,4-dionu (0,57 g, 1,7 mwmol) v THEP
P

»-.
et

(35 ml) byl pifidd teplotd mistnosti lithiuwnaluminiumhydrid

o

- - - ey AT e T o
24Cnl smés byla varena pod refluxem »o

L

i
(128 wmyg, 3,4 mmeol) a re

tapek) piti teplotd

=0
o]
k)
[
ot
o
On
ﬁ 3
&
<
Q
(a5
jat)
o~
ja
<o
o
o3

dobu 7 hedin. Pomalu by
otom byla realkdni smds vysusSe-

o
ltrdt byl odpafsn a surovy

)
2]
rh
e
st
t
H
O
<
fiia
o
a3

atografii na silikageslu
(

5 riklad 20) djako
1)-1-fenyl-1,8~diazaspiro-

N

..?‘
o
~&=-o0l (127 mg) jako bledzhnidd péna, kterd za michini
3

N MeOH-HC1 (0,5 ml) a

N
(o]
h‘
23}
Q
D
<
o
3
o>
0
-
{
)
~<‘
-
D
i
)
(i
|

ozpudtdéna v

e

). Po 1 hodiné byla tuhé ldtka odfiltrovdna, éim
se ziskal pofadecvany produkt (128 mg, 55 %) jako bleddhnddd
tuhd 1dtka, t.t. 198 )

~

Lepsi vytdiky byly 2z

is! Jd
5”(UCLﬂaLtUP‘l“y1) -l1-fenyl-1,8~-diazaspiro[4,5]dekan~2,4~dionu
tetrahydroboritanem sodnym (viz pf.21) a pak lithiumalumi-

o

niumhydriden jak je popséno v tomto prikladu.
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Priklad 17

8~(2,3~Dihydro~lH-fenalen-l-yl)~1-feny l~l,8—&iazas;1ro[4,b}—

dekan-4~-olhydrochloridu (1:2) (smis diastereoisomer)

A . 4

T o o e e e o om0 -~ g - , vy Pl TR A |
lNiadepsand slouleonina, bledehnedé

&
t
197 °C (rozklad) a LS: m/e=399,4 (H+H') byla piipra
)

Q
g
o]
[o
P
&

obecného postupu z piikladd ag a 15 z (RS

dihydro-li-fenalen-l-yl)piper idi1-é-yl}-ﬂ—fenylacetamidu

Pfikl@d 18

8-(2,3,3a,4,5,06-Hexahydro=-li-fenalen-1l-yl)~1-fenyl-~1,8~diaza~-
spiro [-,V]dﬂkan~$—olhydrcchlorid (1:2) (smés diastersoisomerl)

IR
+ G

1o,
L

—

adepsand sloudenina, bild tuhd latka, t.t. 195
3 a 1

a M3sm/e = 403,4 (M+d') byla pfipravena podle obecného postupu
z pfikladu 16 z (1RS,3aR8)-8~(2,3,3a,4,5,6- hexahydro-li-fenalen~
l-yl)-l-fenyl-1l,8-diazaspiro[4,5]dekan~2,4~dionu.

~Acenaften-l-yl-1l-fenyl-1, a2w501ro[ S]dekanhyﬂrochlo—
)

tiichany roztolk (RI8)-3-acenaften=-l-vl-l-fenyl-l,8-

i
diazavﬁlro[ ,3]duxanu (50 mg/viz prikl.18) v 3W HMeCH-HC1 0,2
1

ml byl zpracovdn diethyletherem (5 ml). Po 1 hodiné byla tuhd
latka odfiltrovdna, &imZ se ziskn oozadovany produkt (50 ng,

(R8)-8~Acenaften-l-yl-1-fenyl-1,8-diazas 01ro[ ,S]dekan—é—onhydro-
chlorid (1l:1,

[l
~
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£~ﬂ“fijlm. folin~4-oxidu (175 my, 1,3 mmcl), tetra-n-prosylamo-

rinagthanu (10 ml) byla mi

i
hodiny. Realklnl smds by

5

)

&

+

o]

O

53]

o

| £f
o]

O

0

8]

8

[
b O

pafena a vyfidtdna sloupcovou chromatografii
)

(e Lﬁjia"\i ),

chani rozpudtdn

rem (50 ml). Po 2 hodindeh byla tuhd ldtka odfiltrovana, &im?

- T e o S 3 e . Do B o) o an T R - . .
se zliskal pouadovany produxt (130 mg, 53 $) jako blaeddhnida
o \ sa O py e .

tuhd ldtikza, t.t. 174 70 a US: n/o=383,3 .

an~l-yl)~-d~nydroxy-1L-:

(RE) t
[é,SjlakanFZ-onhycro nlordid (Ll:l) (smds

0,43 mmol) v rield

a extrahovana dichlor-
o o e b Ny L L o : TRy P TR e Ao s 3 "’l‘ R ren
mathanem (2.4 . daené organicikd ¥ byly vysuseny

(siran hoZelnaty) a odpafzny. Surovy produkt byl vy&iftén sloup-
~covou chromatografi gelu (dichlormethan/methan

1

87:3), ¢imZ se ziskals 0 mg bladdZlutd piny, kterd za

o
=)
i
0
"
&
}

ni byla rozpudtines 0,5 ml) a zoracovina diethyl-

etherem (15 ml). Po 3 hodindch byla tuhd litka odfiltrovana,

timZ se ziskal poia t (103 mg, 53%) jako bleddhnidd

iy

KW S EARS P . K -y 4 et . — YDA we ey
tuhd lci‘:_,kd.; tete 27 C a HS: ;:,’L/G.-— 39¢,4 (i:.li_\

—l,@—diazaspiro[&,’ldekan—é-
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8*(Dekahydroazulen-2~yl)l—L&nyl—l,S—uiazasriro{é,S]'ekan—é—on—
fumarat (l:1l) (smis )
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Oxidaci &-(dekahydroazulen=2-y1l ~l~fenyl-l,&—&iaza—

~
" 2

spiro[4,5]dekan~é~olu (smds diastereoisomert
B

g=Cyklooktyl-1-fanyl
(1:1)

Ouidaci (RS

n
g
1

&
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[é,deekan-é—olu podle obecného pestupu z piikladu 20 a tvor-
latheru se zisha=-

bou fumaratu pomoci fumarové kyvscliny v diethy
a

adepsand sloulenina, bledihnédé

a MSsm/e=341,3 (M
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(1RS,3an8)=-8~(2,3,3a,4,5,5-Hexahydro~Llii-fenalen=1-

)
yl)—l—fenyl—i,S—diazaspiro[d,S]QG(an~4—onfumarat (i:1)

ard,5,0-nhexanydro-1lH-fenalen~l-yl)-

2
-t
1-fenyl- 1,u—d d:asniro[é,ﬁjdekan~4—olu (zmés diasteresisomV«u)

z
Ly o - PO, 3 RPN P e o USRS PO . PR PR eET
fumarove kyseliny v diethyletheru se ziskala nadepsand sloule-
° (

nina, ol*dhhn‘di tund litka, t.t. 144 TC a MS:m/e=401,5

& =2 “ 4 : roa - ] 3 Fiod .
3-Cyklodecyl-1-feayl-l,8~diazaspiro[4,5]dekan~4~onfunarat (1:1)

4,5]ﬂekan—£—olu vodle obeendho postupu z pfikladu 20 a tv@rbou
r

fumaratu ponoci fumarové kyseliny v élutlfl theru se ziskala
S
nadepsand sloudenina, bleddéhn2dd tuhd ldtka, t.t. 177 “C a

HSim/e=258,4 (:+H")

d-Cyklononyl~l-fenyl-1, b-iiazaspiro[4,Sld£\an—4~onfumarat
(1:1)

-~ ]

Oxidaci (RS)-8-cyklononyl-l-fenyl-1l,8-diazassiro-

3]

PR R . . Py v ~ »
[u,njamxan—d~olu podle obecnihe postupu z prikladu 20 a tvorbou
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fumaratu pomoci kyseliny fumarové v disthyletheru se z

3

o S P ¥ ~ AR PRI A I AR SR PR 4 LR WL dn e 2L -

slougasnina, blad&hnddd tuhd latka, t.t. 185 “C 3
)

MSi/e=355,3 (HE ).

£

3aks,7a8R) -8~ (0Oktahydroinden-2-yl)-l-fenyl-1,8~diazaspiro-
)

p— o~
¥
-

5]dexanfumarat (1:0,5

o)

tote 167 7

2

a lSsm/e=3535,5 ({+') byla pfipravens podle obscndho postupu
1

adu 1 z cyklodsakanonu a l—fenvl-l,s—diazaspiro{é,Sldak&nu.

- ; o et o o - P - ) " A S P ST | b i Pl AN -~
s=4~Isopronyleyklohexyl)~4d-methoxy~1-fenyl-1l,8~diaza~

3 i
spiro(4,3]dekanhydrochlorid (1:1)

(R3)-8-(cis~-4~Isopropylecyklohaxyl)=l-fenyl-1,8-di-

azaspiro|4,5|dekan-4~olhydrochlorid (0,3 mmol) byl rozpudtdn
Y Y &

v dimethylformamidu (15 ml), byl pfidin hydrid sodny (1,2 mmol)
a smés byla michdna vo dobu 1 hodiny p¥i teplotd mistnosti.
Byl p#iddn dimethylsulfat (0,9 mmol) a michdni pokracovalo po

3

dobu 5 hodin. Sm&s byla zchlazena smé&si ledu a vody (10 ml)

a nasycenym hydrogenuhliditanem sodnym v roztoku (10 ml) a

-

extrahovana 3% dichlormethansem.
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Organicke faze byly sdruZeny, vysuSeny siranem scdnym a koncan-

trovany. Chromatografic na silikac y

poiadovany vrodulkt, itery byl vykeystalizovdn jako jsho HCL
sl z ethanolu. Bylo ziskdno 55 mg (44 %) (25)-8~(cis-4-iso-
o a [a,SIdegn—

ropyleyklohexyl)~é-methoxy=-l~fenyl-1,3-diazaspiroe
ydrochloridu (1l:1) jako bezbarvd tuhd latka, t.t. 214-2Z15 “C
+
)

a ¥MSs m/e:37l,é {(pa-3

g-(trans I:oprowglcyqloncxyl)—1—feny1—l,8—diaza‘)iro[4
dekan-d-onhydrochlorid (1l:1)

-~
831
Jro—
!

I o R s I e oo
Hadepsand sloucenina, t.t. 237-238 7C a H“4S:in/e=355,

(H+H ) byla pZipravena podle obacného wostupu z prikladu 7 z

(R8)-8-(trans~L-isopropyleyklohexyl)=-1-fenyl-1l,8-diazaspiro-

[ .

(RpF8=-(cis=-i=-Isopropyleyklohexnyl)=l-fenyl-1,8~- Ql“&mb?l;O[é,S]*

dakan~4~olhydrochlorid (Ll:1)

}..J
r
O
]

(lg,2R)~-1=Anino~Z~indancl (0,05 muol) by

v tetrahydrofuranu (2 ml), byl pridén borandimethylsulfi
4

i
mmol) a smds byla michdna po dobu 16 hodin piéi teplots

nistnosti. Pak byl pPridan pomalu do této smési roztok
3=(cis~4=-isopropvleyk klohexyl)=-l=fenyl-1,8-diazaspiro 4,5|de-
kan=4-onu (0,5 mamol) rozpuitédndho v tetranydrofuranu (4 ml).
Reakdni sm&s byla zchlazena methanolam (1 ml) a vodou (20 ml)
a extrahovédna 3 x methylenchloridem. Organické fédze byly sdru-

- .

feny, vysuSeny siranem Soun?m a koncentrovény. Chromatografie

G

na silikagelu (ethylacetat) poskytla poZadovany produkt, Xtery

byl vykrystalizovdn jako jeho HC1 stl z shtylacetatu.
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l-fenyl—l,3~diazaspiro{é,S]Eekan~é~slﬂjdrochloridu (l:1) ja-
£ 250 °©

1 Yoy w 1 - SS T 4 Loata, . . el S e my M Y o
RO bezhapvé tund léwiy, t.t. vyssi ned 250 TC a HS:m/e

o]

(8)=-8~(cis-4-Isonropylcyklohexyl)=i-fenyl~l,8-diaz asalro[ ,J]~
dekan—-é-olhydrochloxid (1l:1)
. e ) v % sz On e
loucenina, t.t. vyEsi nef 250 “C a HS:
7.3 (li+tH ) byla ofipravena podle cbecného postupu z pfi-
kladu 33 z S-(cis-4-isooropyleyklohexyl)=Ll-fenyl=-1,8~diaza~-
n a

o
. e o= ’ o . V=
splrogd,bjdeﬁn (IR, 28)-1~-anino-2~indanolu.

v

B AT I S
Priklad 35

RS)*8-(%*m2tnvllnuan—?—v1) i- fcny1-l d—ala4a001rotg,‘]dekan—

f=—onnydrochlorid (1l:1)

\
<

liadepsand sloudenina, t.t. vyE3i neiZ 250
nr¥ipravena podle obacného no
-8=| (RS)~(4=-methylindan~-2-y1) |

-

)
-l-fenyl-1,8-diazaspirc[4,5]dekan~4-olu.

-4-methoxy-l-fenyl-1,8~diazaspiro[4,5]-

dekanhydroch ) (smés diastereoisomerd)

N

Produkt z pFikladu 13 (130 mg) byl rozpustén v 10

¢

ml suchého DI a bylo pfidino 75 mg hydridu sodngho {50

v minerdloim oleji) pii teplotd mistnosti.
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Reaklni sals byla michéna po dobu 1 hodiny, nade® bylo p#idéno

iichdni pokralovalc po dobu 24 hodin,
1

v odstranény.
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o
etatem. Sloulenéd organichké extrakty byly pronyity vodou a sol-

beny praeparativni tenkovrist-

( g)
pfi stdni krystalizoval. Tvorba hydrochlori

4
standardnich podminek poskytla nadepsanou sloudeninu, m/z=36%

8- {(Oktanydroinden=-2~yl)=1l-cyikloh

o]

xyl*l,gwdiazaspiro[Q,S!dckan—
Lad

4=~olhydrochlorid (1:Z) (smés diastereoisomerid)

drogennvina po dobu 38 hodin pod tlakem 2 iPa plynnéhe vodiku

prl teplotd mi

poudtédlo bylo odparens. Zbytek byl vy&iftén prepara

vrstvou chromatografii, &imZ se ziskala volnd bézs jal
(

Zloutld tuhd 14

dnich nodminek

R8)=-8~(cis-4-Isopronyleyklohexyl)-4~fenyl-Ll-thia-4,8~-diazaspiro-
e

(
[;,S]do anfumarat (1l:2)

is-{4-Isopropylcyklohexyl)piparidin-4-on (224 mg)
byl rozpudtén v 15 nl dichlormethanu a bylo pfiddnc 139 ml
1-

-2-aninoeahtanthiolu pod argonem.
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