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Derivaty 5-aryl-3-(8-azabicyklo[3.2.1}okt-3-yl)-1,3,4-oxadia-
zol-2(3H) -onu jako ligandy receptoru 5-HT4 4

Oblast techniny

Predkladany vynédlez se tykad derivatd 5-aryl-3-(8-azabicyklo-
[3.2.1)okt-3-yl1l)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-onu jako ligandl recep-
toru 5-HT4.

D vadni v ik

N- (8-azabicyklo[3.2.1]okt-2-yl)benzamidy, které maji strukturu
podobnou sloudenindm podle p¥edkladaného vyndlezu a maji
afinitu k 5-HT; a 5-HT, receptorim, jsou popsany Vv patentové

p¥ihla%ce EP-0554794.

Podstata vyndlezu

Predkladany vyndlez se p¥esn&ji tykd sloudenin vzorce I

R

N

ﬂ (1)
/N\
N

OR, °‘“$

o)

X,

kde

Ry je alkylova skupina obsahujici 1 a%¥ 4 atomy uhliku nebo cyk-

loalkylmethylova skupina obsaﬁujici 3 az 7 atomd uhliku,

X; je atom vodiku nebo atom halogenu nebo alkoxyskupina obsahu-

jici 1 aZ 4 atomy uhliku,
nebo alternativné

OR; a X, spole&né predstavuji skupinu vzorce -OCH,0-, -0(CH,),-,

-O(CHz)3-, -0O(CH;),0- nebo -0(CH,);0-,



X, je atom vodiku nebo aminoskupina,
X3 je atom vodiku nebo atom halogenu a

R, je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uh-
1iku, fenylalkylovad skupina obsahujici v alkylové &asti 1 azZ 4
atomy uhliku nebo skupina obecného vzorce -(CH;),CO-Z, kde n je
1 a2 6 a Z je l-piperidylova skupina nebo 4-(dimethylamino)-1-

piperidylova skupina.

Pokud je R; alkylova skupina, je touto skupinou s vyhodou buty-

lova skupina.

Pokud je R, fenylalkylova skupina obsahujici v alkylové céasti 1
a¥ 3 atomy uhliku, je touto skupinou s vyhodou 2-fenylethylové

skupina.

Pokud je R, skupina obecného vzorce -(CH,),CO-Z, Jje touto sku-
pinou s vyhodou 4-[4-(dimethylamino)-1-piperidyl]-4-oxobutylo-
va skupina, 5-[4- (dimethylamino) -1-piperidyl]-5-oxopentylova
skupina nebo 6-[4-(dimethylamino)-1-piperidyl]-6-oxohexylova

skupina.

Sloudeniny podle p¥edklddaného vyndlezu mohou existovat ve
form& volnych bazi nebo ve formé& farmaceuticky pY¥ijatelnych
kyselych adiénich soli. Z duvodu p¥itomnosti tropanového kruhu
mohou také existovat ve form& endo nebo exo izomerl. Dale
mohou urc¢ité substituenty R ébsahovat asymetricky atom uhliku;
slouCeniny mohou tedy existovat v riznych formdch &istych nebo

smi8enych geometrickych a/nebo optickych izomeru.

Podle p¥edkladdaného vyndlezu se mohou sloufeniny obecného
vzorce I pripravit podle zpusobu popsaného ve schématu, které

nasleduje.



Schéma

OR,

Ester obecného vzorce 1II,

kde R;, X,

(II)

(ITI)

(IV)

(v)

(I)

X, a X3 jsou definovany

vySe a R; je methylovad skupina nebo ethylova skupina, se rea-

guje s hydratem hydrazinu, v p¥itomnosti rozpouStédla nebo po-

larniho protického rozpousté&dla,

napfriklad ethanolu,

za zis-

kani hydrazidu obecného vzorce III, ktery se cyklizuje na oxa-
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diazol obecného vzorce IV bud pomoci fosgenu v aprotickém

rozpoudt&dle, nap¥iklad dioxanu nebo pomoci fenylchlorofor-

midtu v aprotickém rozpoustédle, nap¥iklad toluenu.

Oxadiazol obecného vzorce IV se potom reaguje s tropanolem
obecného vzorce V, kde R, je definovédno podle obecného vzorce
I, ale je jiné neZ atom vodiku nebo je to alternativné (1,1-
dimethylethoxy) karbonylovd chrénici  skupina, v pritomnosti
trifenylfosfinu a ethylazodikarboxyldtu, v aprotickém rozpou-
§t&dle, nap¥iklad tetrahydrofuranu, potom se, pokud Jje to
nutné, =z atomu dusiku tropanového kruhu odstrani chrénici
skupina pomoci kyseliny trifluoroctové za ziskdni slouceniny
obecného vzorce I, kde R, je atom vodiku, pokud je to vhodné,
ziskand sloufenina se reaguje s derivatem obecného vzorce RyX,
kde X je odstupujici skupina, naptriklad atom halogenu nebo
methansulfondtovd nebo paratoluensulfondtovd skupina a R; je
definovéno podle vzorce I, ale je jiné neZ atom vodiku, v p¥i-
tomnosti triethylaminu, v aprotickém rozpoudtédle, nap¥iklad
acetonitrilu. Vychozi estery obecného vzorce II a/nebo odpovi-
dajici kyseliny jsou popsény zejména v patentovych p¥ihl&skach
EP-0,231,139, EP-0,234,872, W0-84/03281, WO0-93/16072 a WO-
94/19344.

Tropanoly obecného vzorce V jsou zndmé nebo se mohou p¥ipravit
podle zndmych postupt. 8-[(1,1-Dimethylethoxy)karbonyl]-8-aza-
bicyklo[3.2.2)oktan-3-0l se miZe pripravit podle zplsobu pop-
saného v Drug Metabolism and ﬁisposition (1992) 20(4) 596-602.

Nésledujici priklady podrdbné ilustruji pripravu hékolika
slouCenin podle p¥edklddaného vyndlezu. Elementdrni analyzy a
IC a NMR spektra odpovidaji strukturdm ziskanych sloucenin.
Cisla sloudenin uvedend v zavorkdch v nadzvech odpovidaji &is-
1im uvedenym v tabulce dale. V nédzvech sloulenin tvo¥i pomlcka

»-» soulédst nazvu a d&arka ,_“ slouZi pouze k oznaleni roz-
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d&leni slov; pokud se slovo ned&li, miZe se odstranit a maZe

se nahradit bud poml&kou nebo mezerou.
Prikl rovedeni nilezu
P¥iklad 1 (sloulenina ¢islo 1)

5- (4-Amino-5-chlor-2-methoxyfenyl) -3- (8-methyl-8-azabicyklo-
[3,2,1]0kt-3-yl)-1,3,4-0oxadiazol-2(3H)~-on

1.1. Hydrazid kyseliny 4-amino-5-chlor-2-methoxybenzoové

51,5 g (0,239 mol) methyl-4-amino-5-chlor-2-methoxybenzoatu
suspéndovaného v 460 ml ethanolu se umisti do 11 reaktoru.
B&hem 15 minut se p¥idd 119 g (2,39 mol) hydrdtu hydrazinu a
sm&s se’ zaht¥ivad 15 hodin k varu. Smé&s se ochladi za pouZiti
ledové lazné a sraZenina se odfiltruje, promyje se ethanolem a
su8i se za sniZeného tlaku p¥i 80 °C 2,5 hodiny. Ziskad se

47,5 g produktu o teploté tani 211 °C.

1.2 Fenylmethyl-[2-chlor-5-methoxy-4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-
oxadiazol-2-yl) fenyl] karbamat

461 ml (0,875 mol) 1,93M rostoku fosgenu v toluenu se béhem
jedné hodiny, p¥i teploté mistnosti, =za miché&ni magnetickym
michadlem p¥ikape k suspenzi 37,7 g (0,175 mol) hydrazinu
kyseliny 4-amino-5-chlor-2-methoxybenzoové v 1200 ml dioxanu v
31 reaktoru. Sm&s se michd p¥i teploté mistnosti p¥es noc a
potom se zah¥ivd 1 hodinu na 80 °C. Prebytek fosgenu se odvede
proplachovanim prodem argonu p¥i této teploté& po dobu 2 hodin.
P¥ida se 72 ml (0,7 mol) benzylalkoholu a zah¥ivani pokraduje
1 hodinu p¥i 100 °C. Smé&s se ochladi a odpa¥i za sniZeného
tlaku a zbytek se trituruje 2z isopropyletheru. Ziskan& pevna
latka se odfiltruje a susi. Ziskd se 60,3 g produktu o teploté

tani 214 °cC.
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1.2. Hydrochlorid fenylmethyl-[2-chlor-4-[4-(8-methyl-8 azabi-
cyklo[3,2,l]okt—3-yl)—5-oxo—4,S—dihydro—l,3,4-oxadiazo1—
2-yl]-5-methoxyfenyl] karbamatu

1 g (2,66 mmol) fenylmethyl-(2-chlor-5-methoxy-4-(5-0x0-4,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl) fenyl]lkarbamétu, 0,47 g (3,33
mmol) endo-8-methyl-8-azabicyklo[3,2,1loktan-3-0lu a 1,05 g (4
mmol) trifenylfosfinu rozpusténého v 15 ml tetrahydrofuranu se
umisti do 50ml t¥ihrdlé bartiky s kulatym dnem, smés se ochladi
na 0 °C, p¥idd se 0,63 ml, tj. 0,70 g (4 mmol), ethyl-azodi-
karboxyldtu a smé&s se michd p¥i 40 °C 3,5 hodiny. Rozpoustédlo
se-odpatri za sniZeného tlaku, zbytek se pfevede do 15 ml smési
diethyletheru a diisopropyletheru a pevnd latka se odfiltruje.
Po proplédchnuti a suSeni se ziskd 1,6 g pevné latky. Hydro-
chlorid této sloudeniny se ptipravi béZnym zpusobem a tri-
turuje se z acetonu a rekrystalizuje se z ethanolu. Zisk& se

2,22 g soli.

1.3. 5-(4-Amino-5-chlor-2-methoxyfenyl)-3-(8-methyl-8-azabi-
cyklo[3,2,1]okt-3-y1l)-1,3,4-oxadiazol-2 (3H) -on

0,94 g (1,76 mmol) hydrochloridu fenylmethyl-[2-chlor-4-[4-(8-
methyl-8-azabicyklo([3,2,1]o0kt-3-yl)-5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-

oxadiazol-2-yl]-5-methoxyfenyl] karbamétu se zavede do t¥ihrdlé
banky é kulatym dnem obsahujici 17 ml kyseliny octové, ptrida
se 3,12 ml 33% kyseliny bromovodikové v kyselin& octové (tj. 7
ekvivalentl kyseliny bromovodikové) a smés se mich&d 24 hodin.
P¥ida se 20 ml diethyletheru, pevnad latka se odfiltruje, pro-
myje se diethyletherem a pfévede se do vody, p¥idavad se vodny
amoniak do bazického pH a ziskd se velmi jemnd sraZenina, kte-
ra se odfiltruje. Po suSeni se izoluje 0,45 g produktu o tep-

loté té&ni 208 °C.



P¥iklad 2 (sloudenina &. 3)

Hydrochlorid 5- (8-amino-7-chlor-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-

yl)—3-(8—azabicyklo[3.2.1]okt—3-y1)—1,3,4—oxadiazol-2(3H)-onu

2.1. Fenylmethyl- [6-chlor-8-[4-[8-[(1,1-dimethylethoxy)karbo-
nyl] -8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl] -5-0ox0-4,5-dihydro-1,3,4-
oxadiazol-2-yl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)karbamét

7,1 g (0,030 mol) fenylmethyl-endo-8-[(1,1-dimethylethoxy)kar-
bonyl] -8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-0lu, 10 g (0,025 mol) fenyl-
methyl- [6-chlor-8- (5-0x0-4,5-dihydro-1, 3,4-oxadiazol-2-yl) -

2,3-dihydro-1, 4-benzodioxin-5-yl)karbamidtu (ziskaného 2z odpo-
vidajiciho methylbenzodtu podle zpisobu popsaného v krocich
1.1 a 1.2), 8,44 g (0,032 mol) trifenylfosfinu, 5,6 g (0,032
mol) ethylazodikarboxyldtu a 400 ml suchého tetrahydrofuranu
se umisti do t¥ihrdlé bariky s kulatym dnem a smés se mich& p¥i
teplot& mistnosti p¥es noc. Rozpoustédlo se odpa¥i za sniZe-
ného tlaku a zbytek se &isti pomoci chromatografie na sili-
kagelu za eluce smési 50/50 ethylacetdt a heptan a ziskéd se

13,0 g slouceniny uvedené v nézvu.

2.2. Fenylmethyl- [6-chlor-8-[4-(8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl) -
5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl1]-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxin-5-yl] karbamét

13,75 g (0,022 mol) fenylmethyl-[6-chlor8-[4-[8-[(1,1-dimet-
hylethoxy) karbonyl] -8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl]-5-0x0-4,5-

dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-

yvl)karbamdtu se rozpusti v 150 ml chlorformu v t¥ihrdlé barfice
s kulatym dnem a b&hem 20 minut se p¥idd 17,05 ml (0,221 mol)
kyseliny trifluoroctové a smés se michd 19 hodin. PY¥idé se
dalgich 17,05 ml (0,221 mol) kyseliny trifluoroctové a smés se
michd 5 hodin. Smés se odpa¥i a zbytek se krystalizuje z 300
ml diethyletheru. Pevnd 1latka se p¥evede do 100 ml wvody,

p¥idaji se 3 ml 30% hydroxidu sodného, smé&s se extrahuje chlo-
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roformem a odpa¥eny zbytek se trituruje z diisopropyletheru za

ziskani 7,88 g poZadované sloueniny o teplot& téani 140 °C.

2.3. Hydrochlorid 5-(8-amino-7—chlor—2,3—dihydro—1,4—benzodid—
xin-5-yl)-3-(8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl)-1,3,4-oxadiazol-

2 (3H) -onu

P¥ipravi se suspenze 0,88 g (1,72 mmol) fenylmethyl-[6-chlor-
8-[4-(8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl] -5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-

oxadiazol-2-yl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)karbamatu v
10 ml kyseliny octové, p¥idd se 2,2 ml 33% roztoku kyseliny
bromovodikové v kyselin& octové a smés se michd pfes noc. Ke
smési se p¥idad diethylether a sraZenina se odfiltruje, promyje
se diethyletherem a prevede se do vody, roztok se promyje
ethylacététem, p¥idd se 0,5 ml 30% vodného roztoku hydroxidu
sodného, tato smés se extrahuje dcty¥ikrat chloroformem, orga-
nickd vrstva se promyje vodou, su$i se nad siranem sodnym a
filtruje se a rozpousStédlo se odpa¥i. Zbytek se trituruje
diethyletherem, rozpoustédlo se odstrani, p¥evede se do vrou-
ciho ethanolu a reaguje se s ethanolickym roztokem chlorovo-
diku. Nakonec se izoluje 0,61 g hydrochloridu o teploté téni

210 °C.
P¥iklad 3 (sloulenina &. 5)

Hydrobromid 5- (8-amino-7-chlor-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-
yl)-3-(8-butyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-y1l)-1,3,4-oxadiazol-
2 (3H) -onu )

3.1. Fenylmethyl- [6-chlor-8-[4- (8-butyl-8-azabicyklo[3.2.1]-
okt-3-yl)-5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-2,3-dihydro-

1,4-benzodioxin-5-yl]karbamat

1,54 g (3 mmol) fenylmethyl-[6-chlor-8-(8-azabicyklo[3.2.1]-
okt-3-yl)-5-oxo-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-2,3-dihydro-

1,4-benzodioxin-5-yl]lkarbamatu a 1,2 g (12 mmol) triethylaminu
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se rozpusti v 20 ml acetonitrilu v 100ml t¥ihrdlé barice s ku-
latym dnem a prida se 0,82 g (6 mmol) ;-brombutanu a smés se
zah¥ivd 20 hodin na 60 °C. Rozpoudté&dlo se odpari, zbytek se
p¥evede do vody a extrahuje se ethylacetdtem, organickad vrstva
se promyje vodou a suSi se, rozpoustédlo se odpa¥i za sniZe-
ného tlaku a zbytek se ¢&isti pomoci chromatografie na sili-
kagelu za eluce sm&si 95/5/0,5 chloroform, methanol a vodny
amoniak. Ziskd se 1,25 g sloudeniny uvedené v ndzvu o teploté&

tdni 142 °C.

3.2. Hydrobromid 5-(8-amino-7-chlor-2,3-dihydro-1,4-benzodio-
xin-5-yl)-3-(8-butyl-8-azabicyklo([3.2.1]okt-3-yl)-1,3,4-

oxadiazol-2 (3H) -onu

1,2 g (2,11 mmol) fenylmethyl-[6-chlor-8-[4-(8-butyl-8-azabi-
cyklo[3.2.1]o0kt-3-yl)-5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl] -

2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl]karbamdtu, 12 ml kyseliny oc-
tové a 3 ml 33% kyseliny bromovodikové a kyselin& octové se
zavede do 50 ml t¥ihrdlé bariky s kulatym dnem a ziskany roztok
se michd p¥i teplot& mistnosti 18 hodin. P¥idad se diethylether
a pevnd latka se odfiltruje, proplédchne se diethyletherem a
krystalizuje se z 2-propanolu. Ziskd se 0,92 g hydrobromidu,
ktery se trituruje z ethanolu a ziskd se 0,79 g <cisté

slouCeniny o teploté té&ni vEétSi nez 260 °C.
Pf¥iklad 4 (sloulenina ¢&. 4)

5- (8-Amino-7-chlor-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl) -3- [8-(2-
fenylethyl) -8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-y1l]-1,3,4-oxadiazol-
2 (3H) -on

4.1 Fenylmethyl- [6-chlor-8-[4-[8-(2-fenylethyl) -8-azabicyklo-
[3.2.1]o0kt-3-yl]-5-0%x0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-2,3~
dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl]karbamét

1,33 g (2,6 mmol) fenylmethyl-[6-chlor-8-[4-(8-azabicyklo-
[3.2.1]0kt-3-yl)-5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl]-2,3-
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dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)karbamitu, 1,05 g (10,4 mmol)
triethylaminu a 0,96 g (5,2 mmol) (2-bromethyl)benzenu rozpus-
t&ného v 20 ml acetonitrilu se zavede do 100 ml t¥ihrdlé béﬁky
s kulatym dnem a sm&s se zah¥iva 18 hodin na 60 °C. Pr¥idad se
dalgich 0,48 g (2,6 mmol) (2-bromethyl)benzenu a zahrivani
pokraduje daldich 5 hodin. Rozpouté&dlo se odpafi za sniZeného
tlaku, zbytek se p¥evede do vody a extrahuje se chloroformem,
organickd vrstva se promyje vodou a suSi se, rozpouStédlo se
odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se ¢&isti pomoci kolonové
chromatografie na silikagelu za eluce smé&si 99/1/0,1 chloro-
form, methanol a vodny amoniak. Ziskad se 1,28 g produktu, ze
kterého se po krystalizaci z diisopropyletheru izoluje 1,18 g

Cisté slouleniny o teploté té&ni 118 °C.

4.2. 5-(8-Amino-7-chlor-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl) -3-
(8- (2-fenylethyl) -8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl]-1,3,4-oxadia-
zol-2 (3H) -on

1,18 g (1,91 mmol) fenylmethyl-[6-chlor-8-[4-[8-(2-fenylethyl)
-8-azabicyklo[3.2.1]lokt-3-yl] -5-0x0-4,5-dihydro-1, 3, 4-oxadia-

zol-2-yl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl]karbamétu, 12 ml
kyseliny octové a 2,95 ml kyseliny bromovodikové rozpusténé
v kyselin& octové se zavede do 50ml t¥ihrdlé banky s kulatym
dnem a michd se p¥i teploté mistnosti 18 hodin. P¥ida se
diethylether, sraZenina se odfiltruje, promyje se diethylethe-
rem, surovy hydrobromid se p¥fevede do 13 ml vody a 20 ml
chloroformu, p¥idd se 0,5 ml” 30% hydroxidu sodného, smés se
extrahuje chloroformem, rozpoustédlo se odpa¥i za sniZeného
tlaku a zbytek se trituruje z diisopropyletheru. Ziskd se
0,703 g <&isté slouleniny ve form& volné baze o teploté téni

227 °C.

P¥iklad 5 (sloudenina &. 7)

Hydrochlorid 3-(8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl)-5-(6-chlor-3,4-
dihydro-2H-1-benzopyran-8-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H) -onu
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2,83 g (11,2 mmol) 5-(6-chlor-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-8-
yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H) -onu (p¥ipraveného z odpovidajiciho
methylbenzodtu podle postupu popsaného v krocich 1.1 a 1:2),
2,54 g (11,2 mmol) endo-8- (1, 1l-dimethylethoxykarbonyl) -8-aza-
bicyklo[3.2.1]oktan-3-olu a 4,11 g (15,68 mmol) trifenylfos-
finu se zavede do 100 ml tetrahydrofuranu, smés se Vv argonové
atmosféte ochladi na 0 °C, p¥idad se 3,0 ml ethylazodikarboxy-
l3tu a sm&s se michd pres noc p¥i teploté& mistnosti. Rozpou-
gt&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku, zbytek se p¥evede do 100
ml dichlormethanu, p¥idd se 17,3 ml kyseliny trifluoroctové a
sm&s se michd 12 hodin. Sm&s se odpa¥i do sucha, zbytek se
pfé;éde do 1N kyseliny chlorovodikové, smé€s se promyje
diethyletherem a potom ethylacetidtem, k vodné vrstvé se p¥ida
uhliditan draselny a sm&s se extrahuje chloroformem. Vodna
vrstva se promyje a sudi, rozpoust&dlo se odpa¥i za sniZeného
tlaku, zbytek se prevede do 1 ekvivalentu ethanolického
roztoku chlorovodiku, sm&s se odpa¥i do sucha a =zbytek se
krystalizuje ze sm&si 9/1 voda a 2-propanol. Po filtraci a
sudeni se =ziskd 1,8 g poZadované slouleniny o teploté tani

254 °C,.
P¥iklad 6 (sloudenina &. 9)

Hydrochlorid 3-(8-butyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl)-5-(6-
chlor-3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-8-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H) -

onu

Smés 0,96 g (2,38 mmol) hydrochloridu 3-(8-azabicyklo[3.2.1]-
okt—3-y1)—5—(6—chlor—3,4-dihydro—ZH—1-benzopyran—8—yl)—1,3,4-

oxadiazol-2(3H) -onu, 0,28 ml, tj. 0,36 g (2,62 mmol) brombuta-
nu, 0,72 g (5,24 mmol) uhliitanu draselného a 40 ml acetonit-
rilu se 24 hodin zah¥ivd na 60 °C. Rozpoudté&dlo se odpa¥i za
sniZeného tlaku, zbytek se pfevede do vody a extrahuje se
chloroformem, vodnd vrstva se promyje a su8i, rozpouStédlo se

odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se ¢isti pomoci kolonové
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chromatografie na silikagelu za eluce dichlormethanem. Baze se
pfevede do 1 ekvivalentu ethanolického roztoku chlorovodiku,
roztok se odpa¥i a sul se rekrystalizuje z 2—propanélu,
odstrani se rozpoust&dlo a produkt se sudi. Ziskd se 0,38 g

sloudeniny uvedené v ndzvu o teploté& téni 242 °C.
P¥iklad 7 (sloudenina ¢&. 10)

Hydrochlorid 3-(8-azabicyklo[3.2.1]lokt-3-yl)-5-(5-chlor-2,3-
dihydrobenzofuran-7-yl) -1, 3,4-oxadiazol-2 (3H) -onu

3,58 g (15 mmol) 5-(5-chlor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl)-1,3,4-
oxadiazol-2 (3H) -onu (pripraveného z odpovidajiciho methylben-
zodtu podle postupu popsaného v krocich 1.1 a 1.2), 3,41 g (15
mmol) endo-8-(1,1-dimethylethoxykarbonyl)-8-azabicyklo[3.2.1]-
oktan-3-olu a 5,51 g (21 mmol) trifenylfosfinu se pfidad k
120 ml tetrahydrofuranu, sm&s se pod argonem ochladi na 0 °C,
p¥idd se 4,0 ml, tj. 4,44 g (25,5 mmol) ethylazodikarboxylatu
a smés se michd p¥i teplot& mistnosti p¥es noc. Rozpoustédlo
se odpa¥i za sniZeného tlaku, zbytek se p¥evede do 150 ml
dichlormethanu, p¥idd se 23,1 ml kyseliny trifluoroctové a
sm&s se michd 12 hodin. Sm&s se odpa¥i do sucha, zbytek se
prevede do 1IN kyseliny chlorovodikové, smés se promyje di-
ethyletherem a potom ethylacetdtem, k vodné vrstvé se pridava
uhli&itan draselny do pH 10 a smé&s se extrahuje chloroformem.
Organickad vrstva se promyje a sudi, rozpoustédlo se odpafi za
sniZeného tlaku, zbytek se p¥evede do 1 ekvivalentu ethano-
lického roztoku chlorovodiku, sm&s se odpa¥i do sucha a zbytek
se rekrystalizuje ze smési 49/1 2-prpanol a voda. Po filtraci
a suSeni se ziskd 1,7 g slouleniny z ndzvu o teploté& téni

vét3i neZ 260 °C.
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P¥iklad 8 (sloudenina ¢&. 11)

Hydrochlorid 3-[8-(2-fenylethyl)-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl]-
5-(S—Chlor-z,3-dihydrobenzofuran—7-yl)-1,3,4-oxadiazol—2(3H)—

onu

Sm&s 0,80 g (2,08 mmol) hydrochloridu 3-(8-azabicyklo[3.2.1]-
okt-3-yl)-5-(5-chlor-2,3-dihydrobenzofuran-7-yl) -1, 3, 4-oxa-

diazol-2(3H)-onu, 0,31 ml, tj. 0,43 g (2,29 mmol) (2-brom-
ethyl)benzenu, 0,63 g (4,58 mmol) uhliditanu draselného a 30
ml acetonitrilu se 24 hodin zahtivd na 60 °C. Rozpoudté&dlo se
odpa¥i za sni%eného tlaku, zbytek se pY¥evede do vody a extra-
hﬁgé-se chloroformem, organickd vrstva se promyje a suSi, roz-
poudt&dlo se odpa¥i za snifeného tlaku a zbytek se &isti po-
moci kolonové chromatografie na silikagelu za eluce sm&si 98/2
dichlormethan a ethanol. B&ze se p¥evede do 1 ekvivalentu
ethanolického roztoku chlorovodiku, roztok se odpa¥i a sul se
rekrystalizuje z ethanolu, rozpou$tédlo se odstrani a produkt
se sudi. Ziskd se 0,84 g sloufeniny z nédzvu o teploté téni

266 °C.
Priklad 9 (sloulenina &. 15)

Hydrobromid 5-(4-amino-5-chlor-2-methoxyfenyl) -3-(8azabicyklo-
[3.2.1}0kt-3-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H) -onu

9.1. Fenylmethyl-[2-chlor-4-[4-(8-azabicyklo[3.2.1]ckt-3-yl)-
5-ox0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl] -5-methoxyfenyl]karba-

mat

5,78 g (15 mmol) fenylmethyl-[2-chlor-5-methoxy-4,5-dihydro-
1,3,4-oxadiazol-2-yl) fenyllkarbamdtu, 6,0 g (23 mmol) trife-
nylfosfinu a 3,5 g (15 mmol) 8-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]-
8-azabicyklo[3,2,1loktan-3-0lu rozpusténého v 50 ml tetra-
hydrofuranu se zavede do 100ml t¥ihrdlé batiky s kulatym dnem,
roztok se ochladi na 0 °C a pY¥ikape se 3,64 ml ethylazadikar-

boxylatu. Sm&s se nechd oh¥at na 20 °C a mich&d se 3 hodiny.
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Rozpoudt&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku, zbytek se prevede
do 50 ml dichlormethanu, p¥i 0 °C se prida 25 ml kyseliny
trifluoroctové a ziskany roztok se michad p¥i teploté mistnésti
4 hodiny. Rozpoudt&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku, prida se
50 ml vody a 100 ml diethyletheru a sraZenina se odfiltruje,
promyje diethyletherem a susSi. Ziskd se 5,0 g bilé pevné l&tky
o teploté téani 156-157 °C.

9.2. Hydrobromid 5- (4-amino-5-chlor-2-methoxyfenyl) -3- (8-aza-
bicyklo[3.2.1]okt-3-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H) -onu

5,0 g (10,6 mmol) fenylmethyl-[2-chlor-4-[4-(8-azabicyklo-
[B:E:I]Okt—B-yl)—5—oxo—4,5-dihydro—1,3,4—oxadiazol—2—y1]—5—

methoxyfenyl] karbamédtu rozpust&ného v 10 ml 33% kyseliny bro-
movodikové v kyselin& octové se umisti do 25ml banky s kulatym
dnem a sm&s se michd pY¥i teplot& mistnosti 24 hodin. PY¥ida se
diethylether a sraZenina se odfiltruje a né&kolikréat se promyje
etherem. Zisk& se 4,2 g poZadované slouleniny o teploté tani

235-237 °C.
P¥iklad 10 (sloudenina &. 13)

(-) -Bistartréat 5- (4-amino-5-chlor-2-methoxyfenyl) -3-[8-[1-[5-
[4- (dimethylamino)piperidin-1-yl]-5-oxopentyl] -8-azabicyklo-
[3.2.1]0kt-3-yl]}-1,3,4-oxadiazol-2(3H) -onu

0,5 g (1,16 mmol) hydrobromidu 5-(4-amino-5-chlor-2-methoxy-
fenyl)-3-(8—azabicyklo[3.2.l]okt—3-yl)-l,3,4—oxadiazol—2(3H)—

onu, 0,286 g (1,16 mmol) 1-(5-chlor-l-oxopentyl)-N,N-dimethyl-
piperidin-4-aminu a 0,484 mi (3,48 mmol) triethylaminu rozpuS-
t&ného v 10 ml N,N-dimethylformamidu se zavede do 25ml t¥ihrd-
1é batikky s kulatym dnem a sm&s se zah¥ivd 18 hodin k varu.
Rozpoust&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku, p¥idad se voda a
smds se extrahuje dichlormethanem. Rozpoudtédlo se odpafi za
sni¥eného tlaku a zbytek se &isti pomoci kolonové chromatogra-

fie na silikagelu za eluce nejprve smési 90/10 dichlorme-
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than/methanol a potom sm&si 80/20/2 dichlormethan/metha-
nol/vodny amoniak. Ziskd se olej, ktery se reaguje se 2
ekvivalenty kyseliny vinné a ziskd se 0,35 g bilé pevné latky

o teploté tani 198-201 °C.

Nédsledujici tabulka ilustruje chemické struktury a fyzikadlni

vlastnosti nékterych sloufenin podle predklddaného vynélezu.

Tabulka
x. R,
N

= (1)

/N‘N

X{ be, o~

o]
C.] ORy X0 X3 | X5 R, sl t.t.(°C)
1| OCHy, |H|[NH, [C1 -CH, - 208
2| -0(CH;);0- | NH, | C1 -CH,C¢Hg - 185
3] -O(CH,)0- | NH, | CL 4 HCY 210
4] -0(CH,;),0- | NH, | C1 - CH,CH,CHg - 227
5| -O(CH,;),0- | NH; | C1 -CH,CH,CH,CH; | BEBr >260
6| -O(CH;),0- | NH; [ C1 -CH (CH,) 5 - 254
7| -0(CHy)3- | B | Q1 H HC1 254
8| -O(CH;);4- H |C -CH,CH,C¢He KCl 261
9| -O(CH;);- | H |Cl}. -CH,CH,CH,CH; [ HCl 242
10| -O(CH,),- E |c H HCl >260
11| -0(CH,;),- H [Cl -CH,CH,CgHq HCl 266
12| -O(CH,),- E | -CH,CR,CH,CH; | BC1 238
13| -OCH; | H | MH, |1 * tar | 198-201
14| -OCH; | H| NR, [ Q2 -CH,CH,CH,CH, - 166
15| -OCH; | E| NK, | C1 H HBr | 235-237
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Ve sloupci SuUl znamend symbol “-“ sloudeninu ve formé& baze,
“HCl” znamen&d hydrochlorid, “HBr” znamen& hydrobromid a “tar”

znamenad vinan.

* U sloudeniny 13 je R, 5-[4-(dimethylamino)-1l-piperidyl]-5-

oxopentylové skupina.

Sloudeniny podle ptredkladaného vyndlezu se podrobily testum,
pomoci kterych se demonstrovala jejich vyhodnost jako tera-

peuticky aktivnich latek.

Slougeniny podle p¥edklddaného vynadlezu se tedy testovaly
s ohledem na jejich afinitu k 5-HT, receptorum ve striatu mor-
Zat podle zplsobu popsaného v Grossman a kol., Br. J. Pharma-

col. (1993) 109 618-624.

Mor&ata (Hartley, Charles River, Francie) vaZici 300 aZ 400 g
se usmrtily, vyjmuly se jejich mozky a vy¥izla se striata a

zmrazila se na -80 °C.

V den pokusu se tk&d nechala roztdt na +4 °C v 33 objemech
pufru HEPES-NaOH (50 nM, pH = 7,4 p¥i 20 °C), smés se homoge-
nizovala za pouZiti mixéru Polytron™, homogendt se odst¥edoval
p¥i 48 000xg 10 minut, peleta se vyjmula a suspendovala se,
suspenze se znovu odst¥edila stejnym zplUsobem a f£indlni peleta
se znovu suspendovala v pufru HEPES-NaOH v pomé&ru 30 mg tkané
na ml. 100 pl této suspenze membrén se inkubuje 120 minut p¥i
0 °C v pritomnosti [®H]GR113808 (ligand popsany ve zminé&ném
¢lénku, specifické aktivita-80—85 Ci/mmol) v konelném bbjemu 1
ml pufru HEPES-NaOH (50 mM, pH = 7,4), Vv pY¥itomnosti nebo
nep¥itomnosti testované sloudeniny. Inkubace se ukonCi filtra-
ci pres filtr Whatman GF/B pfedem upraveny 0,1% polyethylen-
iminem, kaZ%d4 trubi&ka se proplédchne 4 ml pufru pf¥i 0 °C,
provede se dal8i filtrace a pomoci kapalinové scintigrafie se

m&¥i radiocaktivita zadrZend na filtru.
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Nespecifické vazby se urli.-v pritomnosti 30 puM serotoninu. Spe-

cifické vazby predstavuji 90 % celkové radioaktivity ziskané

na filtru.

Pro ka¥dou koncentraci testované slouleniny se urcila procen-
tusdlni inhibice specifickych vazeb [’H]GR113808, potom ICsg,

co¥ je koncentrace testované slouleniny inhibujici 50 % speci-

fickych vazeb.

Hodnoty ICso nejaktivn&jsich sloufenin se pohybuji mezi 1,3 aZ

340 nM.

Sloudeniny podle predkladdaného vyndlezu se také testovaly
s ohledem na jejich agonistické a antagonistické pusobeni
vzhleden k 5-HT, receptorim v esofagu krys podle zplsobu
popsaného v Baxter a kol., Naunyn Schmied. Arch. Pharmacol.

(1991) 343, 439.

Pou?ili se samci krys Sprague-Dawley o hmotnosti 300 aZ 450 g.
Rychle se vyjmul asi 1,5cm fragment koncové <&asti esofagu,
odstranila se svalovd vrstva a podélné& se otev¥el vnit¥ni sva-
lovy obal sliznice, upevnil se v tanku pro izolované orgény
obsahujicim Krebs-Henseleitlv roztok p¥i 32 °C oxygenovany
proudem karbogenu (95 % kysliku a 5 % oxidu uhlicitého) a
pripojil se k isometrickému elektromechanickému ménici za ba-
zdlniho napé&ti 0,5 g. Kontrakce tkdné se vyvolala pridanim
0,5 puM karbacholu, potkalo se, neZ se kontrakce stabilizuje (15

minut), p¥ipravek se vystavil serotoninu (1 puM) aby se urcila

maximédlni relaxace. Tkan seromyla a po 20 minutéch se pridal
dalsi karbachol (0,5 uM) a prost¥edek se vystavil testované
sloudening, priCemZ vzristala kumulativni koncentrace od 0,1
do 1 pM. Slouleniny, které vyvolaly relaxaci, se povaZuji za 5-

HT, agonisty.
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Pro sloudeniny, které nevyvolaly relaxaci, se prost¥edek vys-
tavil serotoninu p¥i rostoucich kumulativnich koncentracich od
0,1 nM do koncentrace, Kkterda vyvolala maximalni relaxaci a
relaxa&ni k¥ivka zpusobend serotoninem, v p¥itomnosti testova-
né sloudeniny, se potom porovnala se standardni k¥ivkou
v nep¥itomnosti jmenované sloueniny. Pokud jeji pfitomnost
vyvold posun k¥ivky smé&rem doprava, testovand slouCenina se

povaZuje za 5-HT, antagonistu.

Vysledky t&chto dvou biologickych testl ukazuji, Ze slouceniny
podle p¥edkladaného vyndlezu jsou silnymi ligandy serotoni-
nergnich receptorl typu 5-HT, a Ze pusobi na tyto receptory bud

jako agonisté nebo jako antagonisté.

Nakonec se sloudeniny podle p¥edklddaného vyndlezu podrobily
in vitro studii s ohledem na jejich afinitu k histaminergnim
receptorim H; mozku krys, kterd je popséna v Korte A. a kol.,
Biochem. Phys. Res. Commun. (1990) 160 979-986 a West R. E. a
kol., Mol. Pharmacol. (1990) 38 610-613.

Samci krys Sprague Dawley (OFA Iffa Credo, Francie) o hmot-
nosti 250 a%¥ 300 g se usmrtily a vyjmuly se jejich mozky. Tkéa-
né se homogenizovaly za pou¥iti mixéru Polytron™ (poloha 7 20
sekund) v 20 objemech pufru Tris-HCl1 (50 mM, pH 7,4 pfi
22 °C). Homogendt se odst¥edil p¥i 1000xg 10 minut a super-
natant se potom znovu odst¥edil p¥i 45 000xg 20 minut pri
4 °C. Peleta se potom promyla suspendovanim v pufru a homoge-
nizaci a odst¥ed&nim. Findlni peleta se suspendovala v poméru
100 mg puvodni tké&né na mililitr a potom se rozdélila na 11 ml

alikvotni dily, které se zmrazily na -80 °C. V den pokusu se
suspenze membran (100 pl, 300 aZ 400 pg proteinl) inkubovala
p¥i 30 °C 60 minut v p¥itomnosti 0,5 nM [*H]N*-methylhistaminu
(specifickd aktivita 75 aZ 80 Ci/mmol, New England Nuclear, Du

Pont de Nemouts, Boston, USA) v kone&ném objemu 500 pl pufru

Tris-HCl, v p¥itomnosti nebo nep¥itomnosti testované sloule-
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niny. Inkubace se ukon&ila filtraci p¥es filtry Whatman Gr/B™
p¥edem upravené polyethyleniminem (0,4%). Kazda reaklni tru-
bidka se promyla t¥ikradt 4 ml studeného (0 °C) pufru Tris-ﬁcl.
Filtry se sufily v suB&rné p&i 120 °C 5 minut. Radioaktivita
zadr¥end na filtrech se ur&ila pomoci kapalinové scintigrafie.
Nespecifické vazby se urdily v p¥itomnosti 10 pM thioperamidu

{(N-cyklohexyl-4- (1H-imidazol-4-yl)piperidin-1-karbothioamid) .

Pro ka¥dou koncentraci testované slouleniny se vypolitala pro-

centudlni inhibice specifickych vazeb [*H]N%-methylhistaminu,
potom se urdila koncentrace sloucenin ICso, p¥i které dochéazi k

50% inhibici vazeb.

Sloufeniny podle predkléddaného vynalezu, které jsou p¥i tomto

testu nejaktivné€jsi, maji hodnoty ICs, okolo 35 nM.

vysledky rluznych biologickych testld provedenych se slouce-
ninami podle vyndlezu ukazuji, Ze tyto sloueniny jsou ligandy

5-HT, receptorl a/nebo H; receptoru.

Tyto vysledky naznaduji, Ze se sloufeniny mohou pouZit pro
1

M

geni a prevenci poruch, p¥i kterych jsou =zahrnuty 5-HT,
receptory a/nebo H; receptory, zejména poruch centrdlniho
nervového systému, gastrointestindlniho systému, dolni <Casti

mo&ového systému nebo kardiovaskuladrniho systému.

Pokud jde o centrdlni nervovy systém, pat¥i mezi tyto poruchy
a onemocnéni zejména neurologické a psychiatrické poruchy, ja-
ko jsou poruchy rozpoznavéni, psychdzy, nutkavé a utkvélé mo-
dely chovédni a stavy deprese a tuzkosti. Mezi poruchy rozpoz-
ndvani pat¥i nap¥iklad nedostatek paméti a pozornosti, stavy
demence (sta¥eckd demence, jako je Alzheimerova nemoc nebo
demence spojend se stdrnutim), mozkov&cévni nedostatelnost a
Parkinsonova nemoc. Mezi psychézy pat¥i nap¥iklad paranoia,
schizofrenie, minie a autismus. Mezi nutkavé a utkvélé modely

P

chovadni pat¥i nap¥iklad poruchy stravovéni, jako je bulimie
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nebo ztrata chuti. Mezi stavy deprese a UGzkosti pat¥i dzkosti
anticipa®niho typu (p¥ed chirurgickou operaci, p¥ed oSet¥enim
u zuba¥e, a tak dale) a uzkosti zplsobené p¥i odvykani alkdhof
1u nebo drogadm. Koneln& je moZné uvést ménie, epilepsii, poru-

chy spanku, sezédnni onemocnéni a migrénu.

Mezi onemocné&ni gastrointestinadlniho systému pat¥i napfiklad
mimo jiné p¥imé nebo nep¥imé poruchy gastromotility esofagu,
Yaludku nebo st¥eva, nausea, specifickd onemocnéni, Jjako je
dyspensie, v¥edy, gastroesofagidlni reflux, nadymani, syndrom
podrid¥dé&ni st¥ev, poruchy intestindlni sekrece, prujem, napfi-
klad . vyvolany cholerou nebo karcinoidnim syndromem a onemoc-

n&ni, které mohou a nemusi souviset se zneli$té&nim atmosféry,

jako je astma, rhinitida a obtiZe p¥i dychani.

Pokud jde o ni%3i modovy systém, pat¥i mezi tyto poruchy a
onemocnéni zejména neudrZeni moli, bolestivé moceni a zadr-

Zovani moci.

Pokud jde o kardiovaskuldrni systém, pat¥i mezi tyto poruchy a
onemocnéni zejména onemocn&ni spojend, primo nebo neprimo, se
srdedni arytmii, s vysokym tlakem, s ischémii, s infarktem
myokardu nebo s nestabilni anginou, problémy opé&tovného uzav-
Yeni po drendZi, nap¥iklad po fibrinolytické nebo thromboly-
tické terapii, angioplastice nebo chirurgickych zakrocich
v srdci. Glaukom je také poruchou, kterou je moZné 1é&c&it

sloudeninami podle predkl&daného vynalezu.

Sloudeniny podle p¥edklddaného vynédlezu mohou byt p¥itomny ve
vdech forméch prost¥edkd vhodnych pro enterdlni nebo paren-
terdlni podavani, jako jsou tablety, tablety potaZené cukrem,
¥Yelatinové tobolky, vodni tobolky, suspenze pro piti a
injekéni podavani nebo roztoky, jako jsou sirupy nebo vialky,
a tak dale, v kombinaci s vhodnymi p¥isadami a v davkach

umoZNujicich denni podavéni 0,001 aZ 20 mg/kg.
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P ATTENTOUVE N AR O K Y

Slou€enina ve formé& distého geometrického nebo optického

izomeru nebo smési izomerl obecného vzorce I

a

X, N
% ﬂ (1)
/N‘N

-kde

R; je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
cykloalkylmethylovd skupina obsahujici 3 aZ 7 atomd uhliku,
X1 je atom vodiku nebo atom halogenu nebo alkoxyskupina
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

nebo alternativné

OR; a X; spole¢né predstavuji skupinu vzorce -OCH,0-,
-O(CHz) 2-, -O(CH;)3-, -O(CH,).0- nebo -0(CH,);0-,

X; je atom vodiku nebo aminoskupina,

X3 je atom vodiku nebo atom halogenu a

R; je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, fenylalkylovad skupina obsahujici v alkylové &&sti 1
aZ 4 atomy uhliku nebo skupina obecného vzorce - (CH,),CO-2Z,
kde n je 1 aZ 6 a 2Z je 1l-piperidylovd skupina nebo 4-
(dimethylamino) -1-piperidylovd skupina, ve form& volné bize

nebo farmaceuticky prijatelné adi&ni soli s kyselinou.
SlouCenina podle néaroku 1, kde R; je butylova skupina.

SlouCenina podle ndroku 1, kde R; je 2-fenylethylovad sku-

pina.

SlouCenina podle nédroku 1, kde R; je 4-[4-(dimethylamino) -

l-piperidyl]-4-oxobutylovad skupina, 5-[4-(dimethylamino)-1-

’-2 6 ?l'7 a ‘:?‘
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piperidyl])-5-oxopentylovd skupina nebo 6-[4-(dimethylami-

no) -1-piperidyl] -6-oxohexylova skupina.

Hh\
|

Zpusob p¥ipravy sloudenin podle ndroku 1 vy znadcduj

c i s e t Im, Ze se ester obecného vzorce II

x)
%
Q\\‘/m3 (II)
! br, ©

kde R;, X;, X, a X3 jsou definovany podle nadroku 1 a R; je
--methylovad skupina nebo ethylové& skupina, reaguje s hydréatem

hydrazinu za zisk&ni hydrazidu obecného vzorce III

X,
x. |
]@\(ﬁ\mz (I1I)
x].
orR, ©

ktery se cyklizuje na oxadiazol obecného vzorce IV

X,

N_ | (IV)
~ 'NH

X,
- OR, °*§O

bud pomoci fosgenu nebo pomoci fenylchloroformidtu, a potom

se oxadiazol obecného vzorce IV reaguje s tropanolem obec-

ného vzorce V

fa

N

HO

kde R, je definovéno podle obecného vzorce I, ale je jiné
neZz atom vodiku nebo je to alternativné (1,1-dimethyletho-

xy) karbonylovd chrénici skupina, v p¥itomnosti trifenylfos-
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finu a ethylazodikarboxyldtu, potom se, pokud je to nutné,
z atomu dusiku tropanového kruhu odstrani chrédnici skupina
pomoci kyseliny trifluoroctové za ziskédni slouleniny vzérce
I, kde R, je atom vodiku a, pokud je to nutné, =ziskané
sloudenina se reaguje s derivadtem obecného vzorce R:-X, kde
X je odstupujici skupina a R, je definovano podle obecného

vzorce I, ale je jiné neZ atom vodiku.

Lé&ebny prost¥edek vy znad¢ujici s e tim, Ze

obsahuje sloudeninu podle kteréhokoli z naroku 1 az 4.

Farmaceuticky prost¥edek vy znacujici se tim,

e obsahuje sloueninu podle kteréhokoli =z ndrokd 1 aZ 4

spoledné s ptrisadou.
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