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jejich viroby a farmaceutické prostfedky R

8 jejich obsahem

(57) Redenf se tykd amidinovych a quanidinovych derivét obe-
cného vzorce I, kde A znamené zbytek vzorce a), kde Rz
znamend vodfk, alkyl nebo alkoxy, kterd je popifpadé
substituovéna, déle alkenyloxy nebo alkinyloxy, atom halo- (a)
genu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, nitroskupinu
nebo sulfonylaminoskupinu, popf{pad¥ substituovany hete-
rocyklicky zbytek obsahujfcf 1 nebo 2 atomy dusfku, n je 0
aZ 4, X je kyslfk nebo -NH-, B znamend skupinu -CHz-
(CH2)m-N(Rs), kde Rs znamend atom vodfku nebo alkyl, (R2)n
nebo dusfkatou heterocyklickou skupinu, R znamen4 atom
vodiku nebo popifpadé substituovany alkyl a R1 znamené
atom vodiku nebo pop¥fpad¥ substituovany alkyl, jakoZ i ta-
utomerd, optickych isomerfi a adi¥nich solf téchto latek s
kyselinami a zplisobd jejich v§roby. Slougeniny jsou anta-
gonisty S-TH-3-receptord.
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Amidinové a guanidinové derivaty, zpﬁsoé?v?rdby

a farmaceutické prostredky < J'e ]'/ ch obsahbher

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych amidinovych a guanidinovych
derivatl a zplsobu vyroby téchto sloucenin. Popisujé se zde
také farmaceutické prostfedky obsahujici takovéto slouceniny,
které maji farmakologické uc¢inky. Nové latky je moZné |
povazovat za antiemetika, latky upravujici hybnost Zaludku

a protimigrénova léciva.

Dosavadni stav technikz

Serotin (5-HT) hraje velkou ulohu v centralnim
nervovém systému (CNS) i v perifernim nervovém systému (PNS).
Mimo to je znamo, Ze existuji ruzné podtypy receptori pro
5-HT. Receptory, které se nachazeji na nervovych zakoncéenich,
jsou nazyvany neuronové 5-HT-receptory nebo M~-receptory nebo
5-HT,-receptory, jak se uvadi v publikaci B. P. Richardsona
a G. Egela, "Trends in Neurological Sciences", 424 /1986/.
Sloudeniny, které je moZné povazovat za antagonisty S5-HT3-re-
ceptort je moZno uc¢inné pouZit pri prevenci a léc¢bé migrén,
neurotickych bolesti hlavy a neuralgie trigeminu. Protoze
tyto sloudeniny maji také priznivy uéinek na pohyblivost
zaludku, je moZné je pouZit téZ u zpoZdéneho vyprazdnovani
?aludku, plynatosti, $patného traveni, gastroesofagealniho
relfuxu, peptického v¥edu, zacpy a syndromu drazdivého
tradniku. Bylo také prokazano, Ze nékteré z téchto latek jsou
zv1asté cenné pro pouziti v pripadech, kdy zvraceni bylo
vyvolano chemickymi slouc¢eninami nebo zarenim, jak popisuje
J. R. Fozard v "Trends in Pharmacological Sciences", 8, 44
/1987/.




V britském patentovém spisu &.
2 125 398, v evropskych patentovych spisech &. 223 385,
254 584, 67 770 a v US patentovém spisu &, 3 177 252
jsou popsény estery a amidy substituovanych heterocyklic-
kych nebo arylovych kyselin, které maji jako substituent
na karboxylové kyseliny Fet&zec zédsadité povehy, obvykle
azabicykloalkenovy Fet&zec, popsano je také pouXit{ t&ch-
to derivdtd.

_ Nyni byla syntetizovéna novd skupi-
na strukturné odliénycﬂ sloudenin se specificky;%-bloku-
Jiciam udinkem na S-HTB-receptory, tento U&inek je neolekd-
vand daleko vy33{ neZ \i&inek zndmych sloudenin, napFiklad
t&ch, které byly popsdny ve svrchu uvedenych patentovych
spisech. Tyto nové ldtky Jje moZno pouZit k 1éE&bé& nausey
a zvraceni pc pdsobeni chemickych ldtek nebo po ozidfend
a/nebo v pfipadé& zpomaleného vyprézdﬁovéni 2aludku. Tyto
ldtky Je v8ak moZno uZit také p¥i 14&b& erytmie, moiské
nemoci, migrény, neurotickych bolesti hlavy, neuralgie
trojklanného nervu, u \dzkostnich stavd, poruch, wvyvolanych
stresem a u n¥kterych psychoz. Mimoto je moZno je uZit u
poruch pohyblivosti 2alud£ﬁ a tim zplsobenych zaZivacich
potiZi, u plynatosti, esofagedlniho refluxu, peptického
viedu, zdcpy, syndromu dréd%¥divého traéniku, p#i ipokine-
sii, av3sk také p¥i arythmii a rymé.
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midinové derivdty obecného vzorce I

A-CO=X~-3B-~- N - Rl (1)

C =
|

|

R

kde
A znamend zbytek substituovaného benzenu vzorce a

(a)

(R,),

kde R2 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu

s 1 a¥ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, popPipedé substituovanou atomem
halogenu, hydroxyskupinou nebo acetylovou skupi-
nou, ddle alkenyloxyskupinu nebo alkinyloxysku-
pinu vidy s a% 6 atomy uhliku, atom halogenu,
aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nitrocskupinu nebo sulfonylaminoskupinu

a
n znamend &islo O aZ 4,

A znamend ddle monocyklicky nebo bicyklicky hete-
rocyklicky zbytek ze skupiny vzored b &%z e




(e)

(e)

kde R.3 znamend atom vodiku, atom halogenu nebo
alkoxyskupinu 8 1 aZ 6 atomy uhliku a

R4vznamené atom vodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 a? 6 atomy uhliku,

znamend atom kysliku nebo skupinu -NH-,

rd Py e ’
znamend skupinu vzorce a az ¢

1\*5
~CH, = (CH,), - N = (a”),
(9H§?\_
v..a'! N - (b’
(GH,) ‘




2 (¢”)

kde m znamend &islo 1 nebo 2,
p znamend &islo O, 1 nebo 2,
gislo 0, 1, 2 nebo 3 a
R5 znamend atom vodiku nebo alkylovou sku-

pinu 8 1 a% 6 atomy uhliku,

q znemend

R znamend atom vod{ku, alkylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku, pop¥ipadé substituovanou atomem
halogenu nebo skupinu vzorce NR6R7,

v niz R¢ znamend atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 a% 6 atomy uhliku, nitroskupinu nebo kyano=-
skupinu a

R7 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu
8 1 a% 6 atomy uhliku a

snamend stom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, pop¥ipadé substituovanou ato-
mem halogenu nebo kyanoskupinu,

jako?¥ 1 tautomery téchto sloucenin, jejich optické isomery
a adiéni soll téchto létek s kyselinami,

Pro farmaceutické pouZiti je moZno pouzit slou-
geniny obecného vzorce I jeako takové nebo ve formé adié-
nich soli s kyselinami, p¥ijatelnyech z fyziologického hle=-
diska. Pod pojmem "adidni soli s kyselinami" se rozumi soli
s anorganickymi nebo orgenickymi kyselinami. Kyseliny, které
jsou prijatelné z fyziologického hlediska & které je mozné
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uzit k tvorbé soli, jsou nap¥iklad kyselina maleinovd,
citronovda, vinnd, fumarovéd, methansulfonovd, chlorovodikovd,
bromovodikovd, sirovd, dusidnd, octovéd, benzoovd, askorbovd
a fosforednd.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich soli, pri-
jatelné z fyziologického hlediske mohou existovat také jako
solvaty, pFijatelné z fyziologického hlediska, napiiklad hyd-
rdty, které rovnéZ spadaji do rozsahu vyndlezu. PrestoZe je
v obecném vzorci I zakreslena dvojnd vezbe v amidinovém zbyt-
ku v urdité poloze, jsou




mo¥né teké jiné tesutomerni formy. Vynélez zahrnuje tyto
tautomerni formy, jakoZ i zplisob jejich vyroby.

Nékteré ze sloulenin obecného vzorce
I obsahujf{ chirdlni nebo prochirdln{ centra a mohou tedy
existovat v riznych stereoisomernich formdch vietné& enan-
ciomerd typd (+) a (-) ve formé diastereoisomerd nebo Jje-
jich sm¥si. Vyndlez zahrnuje jaek jednotlivé isomery, tak
jejich smési. Je z¥ejmé, %e v pfipadé ziskdni sm&si op-
tickych isomerd je moZno tuto sm&s rozd¥lit klasickymi po-
stupy, které jsou zaloZeny na riznych fyzikdln&-chemickych
vlastnostech t&chto isomerd, nepriklad frakéni krystalisa-
c{ adidnich solf tdchto ldtek s vhodnymi opticky aktivnimi
kyselinami nebo chromatografickym d&lenim pri poufiti smé&-
si vhodnych rozpoudté&del.

Ve sloudenindch obecného vzorce 1
znemend skupine a) ve vyznamu A s vyhodou 2-alkoxy-4-ami-
no-5-halogenbenzen, 2-alkoxy-5-sulfonamidobenzen, 2-alko-
xy-4—amino-5-nitrobenzen nebo 2-methoxy-4-alkylamino-5-
-halogenbenzen. Pod pojmem halogen se rozumi fluor, chlor,
brom nebo jod. Skupina b) ve vyznamu A znasmend indol, vé-
zany v poloze 3, skupina c) znamend indazol, vézany v po-
loze 3, skupina d) znamens pyridin, vézany v poloze 3,
skupina e) znemend chinolin, vézany v poloze 3, skupina
f) znamend 2-methylbenzothiofen, védzany v poloze 3, sku-

pina g) znamend 6-methoxy-1H-benzotriazol, vdzany v po-




loze 5 a skupina h) znamendé indolizin, vdzeny v poloze 3.
Skupina b) ve vyznamu B znamens 8-azabicyklo[3.2.1)oktan,
védzany v poloze 3, 9-azabicyklo[3.3.l])nonsn, vézany v po-
loze 3, T-azabicyklo[2.2.1]heptan, vézany v poloze 2 nebo
piperidin, vdzany v poloze 4. Je zPejmé, %e ve slouleni-
néch obecného vzorce I mohou byt azabicykloskupiny b5 ve
vyznamu B substituovédny tek, %e substituenty se nachdzeji
v poloze endo nebo exo. Sloueniny obecného vzorce I s ob-
sahem substituentd pouze v poloze endo nebo exo je moZno
ziskat tak, %e se vychdzi z p¥isludnych vychozich létek
nebo se ziskand smé&s isomerd se substituenty v polohédch
endo i exo d&l{ b&#nym zpdsobem, napFiklad chromatografic-
ky. Sloudeniny se substituenty v poloze endo Jsou vyhod-
néjsL.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZ-
no ziskat tak, ¥e se uvede do reskce sloulenina obecného

vzorce II
H-X-B~-C=N-R

I 1 (1I)
R

kde X, B, R a Rl maj{ svrchu uvedeny vyznam,

popiipad® ve formd& své adiini soli s kyselinou s reaktiv-

ni sloudeninou obecného vzorce III

A-CO-YX (I11)
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kde
A mé svrchu uvedeny vyznem a
Y znamend snadno od3tdpitelnpu skupinu, nap¥iklad

atom chloru, imidazolylovy zbytek, skupinu 0COAlk,
v ni¥ Alk znamend methyl, popf¥ipadé substituovany
atomem fluoru nebo ethyl, nebo Y znamené hydroxy-

lovou skupinu.

V p¥ipadé&, Ze X znamend hydroxysku-
pinu, provédi{ se reakce za p¥itomnosti vhodného kondenzat~
niho &inidla, nap¥iklad bicyklohexyikarbodiimidu (pce) .
Reakci je moZno provéad&t v aprotickém rozpoustédle, na-
priklad methylendichloridu, chloroformu, dimethylformami-~
du, tetrahydrofuranu, dioxanu nebo toluenu p¥i teploté& v
rozmez? O a% 130 °C, s vyhodou O az 60 °C, V n¥kterych
pripedech mi%e byt reskce priznivé ovlivnéna p¥{tomnost{
1d4tky, kterd védZe kyselinu, napfiklaed triethylaminu nebo
pyridinu. V jinych pripadech je moZno reakci provédét za
pfitomnosti silné zdésedy, napfiklad hydridu sodiku nebo
1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7~enu (DBU).

Slouleniny obecného vzorce II, kte-
ré jsou vychozimi létkami pfi provédd&ni zpisobu podle vy-
ndlezu je mo¥no ziskat tek, Ze se uvede do reakce sloule-

nina obecného vzorce IV .

P-X-B-H (1v)




- 11 -

kde X a B maj{ svrchu uvedeny vyznam @
P znamend atom vod{iku nebo ochrannou skupinu,

gse slouleninami obeeného vzorce V

?

R

kde R a R, maji svrchu uvedeny vyznem 8

z znamené snedno odﬁtépitelnou skupinu, nep¥iklad
alkoxyskupinu nebo alkylthioskupinu vidy o 1 a
4 atomech uhlfku, atom halogenu nebo fenoxysku-

pinu.

Sloudeniny obecného vzorce V je moZ-
no pou¥it ve formé& adi¥nich solf s organickymi nebo anor-
genickymi kyselinami, nap¥iklad s kyselinou chlorovodiko~-
vou, bromovodikovou, jodovodikovou, sirovou, dusiZnou,
tetrafluorboritou, alkylsulfonovou, earylsulfonovou, thio-
kysnovou, s vyhodou chlorovodikovou a sirovou. Reakei je
moZno provédét v polérnim rozpoudtédle, napiikled metha-
nolu, ethanolu, acetonitrilu, acetonu, ethylacetdtu, di-
methylformamidu, dimethylsulfoxidu, ve vod& nebo ve smé-
«{ t&chto rozpoudtddel pii teplotd v rozamezi 10 a% 120 o,
s vyhodou 25 a% 80 Oc. Ochrannou skupinou ve vyznamu B mi-
%e byt napifiklad acetyl, benzoyl, kerbobenzyloxyskupina,
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p-nitrokarbobenzyloxyskupina, benzyl, 2,4-dimethoxybenzyl,
benzhydryl nebo trityl, tyto skupiny Jje moZno odstranit
b&Znym zptsobem, napfik}ad katalytickou nebo jinou hydro-
genaci nebo hydrolyzou v kyselém nebo zdsaditém prost¥edi.
Slou&eniny obecného vzorce II, V ném¥ X a B maji svrchu
uvedeny vyznam, R znamend aminoskupinu a R1 znamend atom
vodiku, je moZno ziskat tek, Ze sevuvedou do reakce slou-
Zeniny obecného vzorce IV s kysnamidem. Reskci Je moZno
provddét bez rozpoudtédla nebo ve vod¥ nebo v ethanolu

pri teplot& 70 %: a3 teplotd téni reakéni smési.

Sloufeniny obecného vzorce II, v ném¥
X, Ba Rl maji svrchu uvedeny vyznam & R znamend atom vod{-
ku, je moZno ziskat tak, ¥e se uvede do reakce slouéenina

obecného vzorce VI

0Alk
P-X-B- (VI)

| ™
0Alk
H
kde P, X, B, a Alk maji svrchu uvedeny vyznem,

s aminem obecného vzorce Vi

HZN - Ry (VII)

kde Rl md svrchu uvedeny vyznam.
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Regkci je mo¥no provédddt v inertnim
rozpoust&dle, napiiklad methylendichloridu, chloroformu,
benzenu, toluenu, acetonitrilu, diethyletheru, dioxanu,
tetrahydrofuranu nebo bez rozpoustédla p¥i teploté& v roz-
mezi -10 a% -80, s vyhodou O aZ 40 °c.

Meziprodukty obecného vzorce VI Jje
mo¥no p¥ipravit tak, Ze se uvede do reakce sloudenina obec-
ného vzorce IV e dimethylformemiddislkylacetal. Reakci je
moZno provéddt v inertnim rozpoustédle, nep¥iklad methylen-
dichloridu, diethyletheru, tetrshydrofuranu, dioxanu, ben-
zenu, toluenu, acetonitrilu, chlorbformu nebo bez rozpoud-

tédla p¥i teplot® O e 110 °C, s vyhodou 20 a% 60 .

Sloudeniny obecného vzorce II, Vv
nich% X, B a Rl maji svrchu uvedeny vyznem a R znamens

atom vodiku, je moZno pFipravit teké desulfuraci thiomo-
goviny obecného vzorce VIII

H-X-B~-C=N- Rl (VIII) '
SH

kde X, B a R, maj{ svrchu uvedeny vyznaa.

Reskci je moZno provdd&t p¥i pouZi-

t{ Reneyove niklu nebo peroxidu vodiku v p¥islu3ném roz-

poustédle, napifklad methylendichloridu, chloroforamu,
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methanolu, ethanolu, ve vodd nebo ve smési téchto roz-
poudtédel p¥i teplotd v rozmezi 10 aZ 70 oC, s vyhodou
pFi teploté mistnosti.

ThiomoZovinu obecného vzorce VIII
je mo%no ziskat tek, %e se uvede do reakce sloudenina
obeecného vzorce IV s thiokyandtem amonnym nebo s isothio-
kyandtem obecného vzorce IX

Rl-N.-.-C:S (IX)

kde R, mé svrchu uvedeny vyznaam.

1

Reakci je moZno provédét v rozpoud-
t&dlech, nap¥iklad ve vodé, methanolu, ethanolu, tetre-
hydrofuranu, acetonu nebo benzenu pFi teplotd 25 aZ 100,
s vyhodou 40 a% 80 °C.

Sloudeniny obecného vzorce II, V
ném% X, B a Rl maji svrchu uvedeny viznem 8 R znamend
skupinu N36R7 je mo%no ziskat tek, ¥e se uvede do reakce

sloudenina obecného vzorce X

H-X-B-C=N- Rl
‘ (X)

SAlk

kde X, B, Alk a Rl maji svrchu uvedeny vyznam,
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s aminem obecného vzorce XI
HNR6R7 (X1)
kde R6 a R7 maji svrchu uvedeny vyznam.

Reakci je moZno provéd&t v poldr-
nich rozpoustédlech jeko methanolu, ethanolu, isopropa-
nolu, ve vod&, dimethylformemidu hebo ve smé&si téchto
rozpouit&del p¥i teplot& O aZ 100 °c, s vyhodou p¥i tep-
lotd mistnosti. Sloudeniny obecného vzorce X Je moZno
ziskat ze sloudenin obecného vzorce IV a dithiocalkylemi-
dokarbondtd obecného vzorce XII

P!
(X11)

Q3

AlkS SAlk

kde R, @ Alk maj{ svrchu uvedeny vyznam.

Reakci je moZno provddé&t v poldrnich
rozpoudtédlech, nepfikled methanolu, ethanolu, isopropano-
lu, ve vod# nebo v dimethylformemidu nebo ve smé&sich t&ch-
to rozpousdtddel pFi teploté v rozmezi O aZ 100 °C, s vyho-
dou pii teplot& mistnosti.

Slou¥eniny obecného vzorce I Je moZ-
no pripravit také reakc{ reaktivni sloudeniny obecného

vzorce V se sloudeninou obecného vzorce XIII
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A-CO-X-B-H (XI11)

kde A, X a B majf svrchu uvedeny vyznam,

v poldrnim rozpoudté&dle, napfiklad methanolu, ethanolu,
acetonitrilu, acetonu, ethylacetdtu, dimethylformamidu,
dimethylsulfoxidu, ve vod& nebo ve smdsich té&chto roz-
poustddel pFi teplot& 10 a% 120, s vyhodou 25 a%¥ 80 .
Sloudeniny obecného vzorce V je moZno pouZit ve formé&
adinich soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinamis
V ptipad®, %e R znsmend esminoskupinu a Rl znamend atom vo-
diku, je mo%no tyto ldtky ziskat reakci sloudeniny obecné-
ho vzorce XIII s kyanemidem za p¥itomnosti vody, ethanblu
nebo bez rozpoust¥dla pi#i teplotd v rozmezi 70 °c a% tep-
lot& tédni reakéni smési.

Meziprodukty obecného vzorce XIII
je mo¥no ziskat tek, %e se uvede do reakce slou¢enina

obecného vzorce III se sloudeninou obecného vzorce Xiv

H-X-~-B-Q (XIV)
kde X a B maji svrchu uvedeny vyznem a
Q znamend atom vodiku nebo ochrannou skupinu,
popfipad® ve form& adi&ni soli s kyselinou.

Ochrannou skupinou ve vyznamu Q

md%e byt benzyl, benzhydryl, vinyloxykarbonyl, benzyloxy-
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karbonyl, skupinu je moZno odstranit b&inymi postupy,
nap¥iklad katalytickou nebo jinou hydrogenaci, pisobenim
kyselin nebo zdsad. Reakci je moZno provddé&t v rozpou3-
tédle, nap¥iklad methylendichloridu, chloroformu, dimethyl-
formamidu, tetrshydrofuranu, dioxanu nebo toluenu p¥i tep- .
lot® v rozmezi O af 130, s vyhodou O a% 60 °C. P#i prové-
déni reakce miZe byt vyhodnd p¥itomnost létky, kterd viéie
kyselinu, nep¥ikled triethyleminu nebo pyridinu nebo p¥i-
tomnost silné zdsady, nap¥iklad hydridu sodfku nebo DBU.

Sloudeniny obecného vzorce I, v n&m?
R znemend atom vodiku je moZno ziskat tek, %e se uvede do
reskce amin obecného vzorce VII se slouteninou obecného

vzorce XV

//,onlk
A-CO-X-B-=C (XV)
I\\\OAlk

H L 4

kde A, X, B a Alk maj{ svrchu uvedeny vyznam,

v inertnim rozpoudtédle, napiiklad methylendichloridu,
chloroformu, benzenu, toluenu, acetonitrilu, diethylethe-
ru, dioxanu, tetrehydrofuranu nebo bez rozpousté&dla pii

teplotd v rozmezi -10 a¥ 80, s vyhodou O a% 40 °C.
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Meziprodukty obecného vzorce XV je
moZno ziskat tak, Ze se uvede do reakce'slouéenina obec~-
ného vzorce XIII s dimethylformamiddialkylacetalem v inert-
nim rozpoudtédle, napi#iklad methylendichloridu, chlorofor-
mu, diethyletheru, tetrashydrofuranu, dioxanu, benzenu, to-
luenu, acetonitrilu nebo brz roaupousté&dla p¥i teploté v
rozmezi O aZ 110, s vyhodou 20 a% 60 °c. |

Sloudeniny obecného vzorce I, v né&mZ
R znamend atom vodfku, je moZno pfipravit také desulfuraci

thiomodoviny obecného vzorce XVI

A-C-X-B-C=N-R (XVI)
[
SH
kde A, B, Rl a X maj{ svrchu uvedeny vyznem,

pﬁsobenii Raneyova niklu nebo peroxidu vodiku v p¥isludném
rozpoudt&dle, nap¥iklad methylendichloridu, chloroformu,
methanolu, ethanolu, ve vod& nebo ve sm&si t&chto rozpous-
t&del p¥i teplot& v rozmezi 10 aZ 70 °C, s vyhodou piri
teplot& mistnosti.

Meziprodukty obecného vzorce XVI je
mo¥no ziskat tak, %e se uvede do reakce sloucenina obecné-
ho vzorce XIII s thiokyandtem amonnym nebo s isothiokyand-
tem obecného vzorce IX'v rozpoudt&dle, nap¥iklad ve vod§,
methanolu, ethanolu, tetrahydrofuranu, acetonu pii teploté

v rozmezi 25 a% 100, s vyhodou 40 a% 80 .
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SlouZeniny obecného vzorce I, Vv
nich?¥ R znamend skupinu NR6R7, Je moZno pFipravit také
tak, %e se uvede do reakce sloudenina obecného vzorce XI

se sloudeninou obecného vzorce XVII

A-CO-X-B-C:N-RI (XVi1)

SAlk

kde A, X, B a Alk & R1 maj{ svrchu uvedeny vyznem.

Reskci je mo¥no provést v poldrnim
rozpoustédle, naﬁiiklad methanolu, ethenolu, isopropano-
lu, ve vodé, dimethylformemidu nebo ve sm&si té&chto roz-
poudtédel p¥i teplot& v rozmezi O az 100 °C, s vyhodou
pfi teplot® mIistnosti. Slougeniny obecného vzorce XVII
je mo%no ziskat tek, Ze se uvedou do reskce meziprodukty
obeeného vzorce XII a XIII v poldrnim rozpousté&dle, na-
pfiklad methanolu, ethanolu, isopropanolu, ve vodé&, di-
methylformemidu nebo ve sm&si t&chto rozpoustédel pii
teplot& v rozmezi O aX 100 °C, s vyhodou p¥i teploté

mistnosti.

Je ziejmé, %e sloudeniny obecného
vzorce I, které obsahuji ve vyznemu A, R a R, skupinu,
kterd miZe dét vznik jiné skupiné ve vyznemu A, R a R,
jsou rovné&% cennymi novymi meziprodukty. N&které z té&chto
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transformaci je moZno provést ji%Z na drovni meziproduktd
pro vyrobu slougenin obecného vzorce I. Nékteré p¥iklady
t&chto pfemén budou ddle uvedeny: |

1) N-nitroguenidin je moZno prevést na guenidin redukeci.

2) Heterocyklickou skupinu N-H Je moéno_pfevést na N-alky-
lovou skupinu alkylaci.

3) N-kyanformemidinovou skupinu je moZno ptevést na N-alkyl-

formemidinovou skupinu reakci s alkylamineam.

4) N-kyasnoguenidinovou skupinu je moZno prevést na guani-

dinovou skupinu plisobenim kyselin.

VSechny tyto transformace mdZe snad-

no provést kaZdy odbornik.

Sloudeniny obecného vzorce I, pki-
pravené svrchu uvedenymi zpisoby je moZno §opfipadé pre~-
vést pusobenim anorganickych nebo organickych kyselin na
adidni soli, prijatelné z fyziolokického hledisk a. Postu-
puje se nap¥iklad ték, e se uvede do reakce pfislusdnéd
slouéenina ve volné form¥ s roztokem odpovidajici kyseli-
ny ve vhodném rozpoudté&dle. 7Zv143t¥ vhodnymi kyselinami
pro toto pouZiti Jsou napPiklad kyselina chlorovodikové,

sirovd, bromovodikové, octovd, citronovéd nebo vinnd.

Vyhodnymi skupinami sloudenin podle
vyndlezu vzhleden k d&innosti ne 5-HT3-receptory jsou ty

sloudeniny obecného vzorce I, v nich#:
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- A znemend 2-methoxy-4-amino-5-chlorfenyl, B zneumend
skupinu 2), X znamend NH a R a Ry majf{ svrchu uvedeny

vyznam.

- A znemend lH-indol, védzeny v poloze 3, l-methylindazol,
vdzany v poloze 3, 3,5-dimethylfenyl nebo 3,5-dichlor-
fenyl, B znamend skupinu b) a X, R a R1 maji svrchu uve-
deny vyznaa.

- A znamend 2-methoxy-4-smino-5-chlorfenyl, B znamend
skupinu ¢), X znamend NH a R = R1 maji svrchu uvedeny

vyznam.

Jak ji% bylo uvedeno, maji nové
sloudeniny obecného vzorce I zajimevé farmakologicks
vlastnosti vzhledem ke své schopnosti antagonisovat fy-
ziologické U&inky 5-HT na 5-HT3-receptorech u teplokrev=-
nych Zivodichd. Z tohoto divodu je moZno uvedend ldtky
pouZit k prevenci a 14&bé& chorob, spojenych s S-HT3-re—
ceptory, jako jsou nausea a zvraceni po chemickych ldt-
| kéch nebo po ozdFeni, migréna, zpoid&né vyprazdnovéni
#aludku, psychologické poruchy pFi stresu, syndrom dréZ-

divého tra&niku, arythmie a ryma.

V ndsledujicich testech je prokdzd-
no, %e sloudeniny obecmného vzorce I maji ve svrchu uvede-

ném smyslu pfiznivé vlastnosti.
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Benzold-Jarishiv reflex u anestetizovanych krys

Krysy o hmotnosti 250 aZ 275 g byly
anestetizovény urethenem ddvkou 1,25 g/kg intraperitonedlné.
Krevni tlak a srde¥ni frekvence byly zaznsmendvény z levé
stehenni tepny preved&lem (Stathem), spojenym s kerdiote-
chometrem. Benzold-Jarishiv reflex byl vyvoldn rychlou
nitriZiln{ injekci serotoninu v ddvce Zo/ug/kg.

Vzestupné ddvky antagonistl byly
vstFikovény 5 minut p¥ed podénim serotoninu k vyhodnoce-
ni{ jejich ddinku na poddte¥ni pokles krevniho tlaku, spo-
jeny se snifenim srde¥ni frekvence na zdklad& reflexniho
podré¥d&n{ vagu. V jinych pokusech byl pravy vegus podraZ-
dsn pomoci platinové elektrody stimuldtorem (Grass 248),
parametry 10 V, 10 Hz, 2 msec, k vyvoldn{ bradykardia.
Hodnoty ED50 byly vypolitény regreéni analyzou vddajl, vy-
jéd¥enych jako procenta inhibice. Ddle bude uvedena uéin-
nost t¥{ sloulenin podle vynélezu.

Bradykard%e Hypo'tense1
EDg, £ /ug/kg‘ , 1.v.) EDgq ( ,ue/kg ", 1.v.)

sloudenina 7 0,04 0,06
sloudenina 15 0,2 0,5
sloudenina 16 0,01 0,03
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Sloudeniny obecného vzorce I je moZ-
no zpracovévat na farmaceutické prost¥edky, které obsahu-
ji jako svou u&innou sloZku alespon jednu slcudeninu obec-
ného vzorce I ve svrchu uvedeném vyznamu nebo jeji adilni
s8l s kyselinou, prijatelnou z fyziologického hlediska
spolu s farmaceutickym nosiem nebo pomocnou létkou. Pro
toto pou%iti je moZno zpracovat sloufeniny obecného vzor-
ce I a jejich adi¥ni soli s kyselinami, p¥ijatelné z fy-
ziologického hlediska na b&%né <farmaceutické prostiedky
v pevné nebo kapalné form&. Tyto prostiedky mohou byt vhod-
né pro perordlni, rektdlni nebe parenterdlni podéni. Vyhod-
nymi forhami jsou nap#fklaed kapsle, tablety, draZé, ampule,
&1ipky nebo kapky pro perordélni podéni.

Pomoenymi ldtkami . mohou byt bé&Zné
14tky pro totovpouZiti, jako mastek, arabské guma, lakto-
za, %elatina, stearan hore&naty, kukuFi&ny 3krob, latky
vodné nebo nevodné povahy, polyvinylpyrrolidon, mannitol,
polosyntetické glyceridy alifatickych kyselin, sorbitol,
propylenglykol, kyselina citronové nebo citronan sodny.

Lékové forma obvykle doddvd Jednotli-
vou ddvku d&inné slofky a obsahuje 5 a% 10 mg, s vyhodou
10 aZ 50 mg W&inné sloZky.

Praktické provedeni vyndlezu bude
osvétleno ndsledujfcimi p¥iklady.
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Pr¥{klaed 1

S-methyl-N—kyano-(4—hydroxy)~piperidin-1—thiokarb0xyimidét

Roztok 3 g 4-hydroxypiperidinu v
10 ml ethanolu se po kapkdch p¥idé do suspenze 4,3 8 di-
thiomethylkyanoimidokarbondtu ve 20 ml ethanolu. Reakéni
smds se mfché 24 hodin p¥i teplotd mistnosti a pak se roz-
poust&dlo odpafi v dusikové atmosféfe. Krystalizac{ odpar-
'Xu z ethylacetdtu se ziskd 3,9 g vysledné sloudeniny s
teplotou téni 90 aZ 92 °¢.

Analogickym zpisobem je moZno ziskat
také ndsledujici meziprodukt:

S-methyl-N-kyano-endo-(3-hydroxy)-8-azabicyklo[3.2.1]-
oktan-8-thiokarboxyimiddt s teplotou tén{ 103 - 105 °c.

Prikleaed 2
1-(N-kyano-N',N'—dimethyl)guanyl-4-hydroxypiperidin
19 g dimethylaminu se po kapkéch
pridd k roztoku 4 g S-methyl-N-kyano-(4-hydroxy)-piperi-

din-1-thiokarboxyimiddtu ve 250 ml ethanolu. Pak se re-

ekén{i smés michéd 4 dny p¥i teplotéd mistnosti, nadeZ se
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rozpoudt&dlo zbavi plyni v dusikové atmosféfe a pak se

odpaf{ ve vakuu. Odparek se chromatografuje na oxidu kie-
miZitém, pFidem? jako eluéni &inidlo se uZije smés methy-
lendichloridu a methanolu v poméru 95 : 5. Timto zplsobem
se ziskd vyslednd sloudenina v mnoZstvi 2,15 g s teplotou

téni 103 a% 105 °c.

Analogickym zplsobem Je moZno piipre-
vit teké nésledujic{i meziproduktiy:

1-(N-kysno-N'-methyl)guanyl-4-hydroxypiperidin s‘teplotou
téni 120 °c, |

endo-8-(N-kyano-N’-methyl)guenyl-8-azabicyklo[3.2.1]-
oktan-3-0l s teplotou tén{ 130 a% 132 %.

P¥f¥{ikleaed 3
Endo-8-(N-kysnoguenyl)-8-azabicyklo[ 3.2.1]oktan-3-0l

Suspenze 2,0 g endo-8-azabicyklo-~
[3.2.1]oktan=3-01 hy#rochloridu a 1,2 g dikyesnamidu so-
dfku v 6,25 ml n-butanolu se zah¥ivd 2,5 hodiny na teplo-
tu 140 °Cc, Pek se reakéni smés odpa#{ do sucha, pevny od-
parek se smis{ s vodou a nerozpustnd pevnd ldtka se oddélf

filtrac{. Po promyti vodou a po vysufien{ ve vakuu se timto
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zpisobem ziskd 1,25 g dostateén& &istého vysledného pro-
duktu s teplotou téni 197 aZ 200 .

P¥riklad 4
N-nitro-N -aminoethylguanidinhydrochlorid

K roztoku 2 g N-trifenylmethyl-l,2-
-dieminoethenu ve 40 ml sm&si methylenchloridu a methanolu
v poméru 1 : 1 se pfidd suspenze 0,9 g 2-methyl-1(3)-nitro-
-2-pseudothiomodoviny ve 40 ml smési methylenchloridu a
methanolu v pomdru 1 : l. Vysledny roztok se miché 24 ho-
din p¥i teplot& mistnosti. Po filtraci se ziskd vysledny
N-nitro-N"~-(2-trifenylmethylaminoethyl)guenidinu s teplo-
tou téni 229 a%¥ 230 °c. Trifenylmethylovd ochrannd skupina
se odstrani hydrolyzou pisobenim kyseliny chlorovodikové
ve smdsi ethanolu a vody, &im% se ziskd 0,5 g vysledné
14tky s teplotou tén{ 217 aZ 219 °c.

Pfriklad 5

1-(N'tN’-dimethylguanyl)—4-hydroxypiperidinhydrochlorid
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Roztok 2,7 g l-(N-kyeno-N",N’'-di-
methyl)guanyl-4-hydroxypiperidinu ve 30 ml 50% kyseliny
chlorovodikové se 1 hodinu zahifivéd na teplotu 3 °c. pek
se voda odpa¥i a odparek se lyofilizuje, &im%¥ se zisksd
vysledny produkt s teplotou tdni 60 a% 65 °C, ktery se
pou¥ije jako takovy pro nédsledujici reakeci.

Obdobnym zpisobem je moZno ziskat
ndsledujici meziprodukty:

1-(N-methylguanyl)-4-hydroxypyrimidinhydrochlorid s teplo-
tou téni 55 a% 60 °c.

Endo-8-(N-methylguanyl)-8-azabicyklo[ 3.2.1]oktan-3-0l-
hydrochlorid s teplotou téni 244 a% 245 °c.

P#ri1iklad 6
Endo-8-guanyl-8-azabicyklo(3.2.1]oktan-3-olhydrochlorid

Su&s 10,0 g endo-8-azabicyklo[3.2.1)-
oktan~3—é§ydrochloridu a 5,14 g kysnamidu se zahiivd 3 ho-
diny za michéni na teplotu 120 °% a pak se smés'ﬁeché
zchladnout. Pak se sﬁés vliije do 30 ml teplého absolut-

niho ethanolu, sm&s se okyseli alkoholovym roztokem kyse-
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liny chlorovodikové a nerozpustny podil se oddéli filtra-
c{. PoXadovany produkt se nechd krystélizovat z absolut-

niho ethanolu, teplota téni je vy33{ net 270 °cC.
Analyza pro 08515N30 . HCl

vypodteno C 46,71, H 7,84, N 20,43 %
nalezeno C 46,72, H 7,86, N 20,60 %.

Analogickym zpisobem je mo%no p¥i-
pravit ndsledujict meziprodukty:

Endo-9-guanyl~9-azabicyklo[3.3.1]nonan—3~olhydrochlorid
s teplotou tédni 186 aZ 189 oC,

2-aminomethyl-1-guany1pyrrolidinhydrochlorid.

P¥r¥i{iklad 7

Endo-8~-iminomethyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-olhydro-
chlorid

1,9 g &erstvé pripraveného ethyl-
formimiddthydrochloridu se pfidd k roztoku 2,0 g endo-8-
-azabicyklo[3,2.1]okten-3-0lu v 60 ml absolutnfho ethano-
lu. Reak&ni si#is se michd 3 hodiny p¥i teplot® mistnosti,
pak se pridd je3té& 0,86 g ethylforhimidétu a sm&s se ddle
michd jest& 3 hodiny. Pak se reakéni smé&s nechd stat pfes
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noc pri teplot¥® mistnosti. Pek se sm¥s odpafi do sucha

a ziskany odparek se chromatografuje na silikagelu,
pri%emf jako eludni &inidlo se uZije smés methylendichlo-
ridu, methanolu, kyseliny mraven&i a vody v poméru

80 : 20 : 10 : 2. Po krystalizsci ze sm&si absolutniho
ethanolu a acetonu se tihto zpisobem ziskd 0,5 g poZado-
vaného vysledného produktu. Po dal3{ krystalizaci se zis-
kd produkt s teplotou téni 177 a% 178 %.

P¥{f{klead 8
1-(1 -iminoethyl)-4-hydroxypiperidinhydrochlorid

1,46 g ethylacetoimiddthydrochloridu
se pfidd k roztoku 1,0 g 4-hydroxypiperidinu v 10 ml sbso-
lutnfho ethenolu. Vyslednd smé&s se michd 6 hodin p¥i tep-
lot& mistnosti a pak se nechd stdt 7 dnd. Po odpaféni do
sucha - ziskany olejovity materidl éponténné tuhne. Po
krystalizeci z acetonu se timto zplisobem ziskd 0,7 g po-
3adovaného produktu s teplotou téni 78 aZ 80 °.

Analogickym apisobem je ﬁoino ziskat
také ndsledujici meziprodukt:

1-(1 -iminoethyl)-2-eminomethylpyrrolidinhydrochlorid.




Priklad 9

Endo-B-(N—methylthiokarbamoyl)-8-azabicyklo[3.2.1]—
oktan-3-aminhydrochlorid

a) 1,5 g endo-3~-acetylemino-8-aza-
bicyklo[ 3.2.1]oktanhydrochloridu se rozpusti v methanolu
a roztok se nechd projit sloupcem s néplni pryskyfice
IRA 400 v OH-form&. Po odpafeni frekci s obsahem poZado-
vaného produktu se ziskd 1,1 g endo-3-acetylamino-8-aza-
bicyklo[3.2.1]oktanu ve volné formg, tato latka se p¥imo
ufije v ndsledujicim stupni.

b) 0,5 g methylisothickyandtu v
50 ml tetrshydrofurenu (THF) se ptidéd k roztoku 1,1 &
endo-3-acetylamino-8-azabicyklo[3.2.1]oktanu ve 100 ml
THF. Po nékolika minutéch michéni je moZno pozorovat tvor-
bu bilé srafeniny. Smés se michd je3t& 2 hodiny a pak se
pevny pod{l odd&l{ filtraci. Timto zpisobem se ziskd
1,25 g endo-3—acetylamino—8-(Nrmethylthiokarbamoyl)—8-
—azebicyklo[3.2.1]oktanu s teplotou téni 259 a% 260 °c.

c) 1,2 g endo-3-acetylamino-8-(N-
-methylthiokarbamoyl)-8—azabicyklo[3.2.1]oktanu se hydro-
lyzuje ve 100 ml 17% kyseliny chlorovodfkové celkem 24 ho-
din p¥i teploté 100 ‘a¥ 110 °c. Pak se reak&ni smés odpaii
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do sucha, ¢im% se ziskd 1,02 g poZadovaného produktu s
teplotou téni 244 aZ 245 %a. Volnou létku je moZno ziskat
bé&Znym zplisobem.

P¥{iklad 10

Endo-(8-azabicyklo[3.2.1]okt=-3-yl)-3,5-dichlorbenzodt

a) Roztok 11,8 g 3,5-dichlorbenzoyl-
chloridu a 11,1 g endo-8-vinyloxykarbonyl-8-azabicyklo-
[3.2.1)oktan=-3-0lu ve 200 ml pyridinu se michd 5 hodin
p¥i teplotd mistnosti a pak se odpa¥i do sucha. Odparek
se smis{ s ethylacetdtem a orgenickéd vrstva se promyje
zPeddnou kyselinou chlorovodikovou, zfedsnym roztokem
hydroxidu sodného a vodou do neutrdlni reakce. Surovy
produkt, ktery se timto zpisobem ziskd se nechd krystali-
zovat z diisopropyletheru a pek z acetonitrilu. Timto zpi-
sobem se ziskd 11,4 g endo-[8-(vinyloxykarbonyl)-8-aza-
bicyklo[3.2.1]okt-3—yl]-3,S-dichlorbenzoétu s teplotou
téni 137 a% 138 °C.

b) Roztok 5,2 g bromu ve 40 ml methy-
lenchloridu se po kapkdch za michéni p¥idéd k roztoku 12,0 g
endo-[8-(vinyloxykarbonyl)-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl]~




- 32 -

-3,5-dichlorbenzoatu ve 200 ml téhoZ rozpoudt&dla tek
dlouho, a% EervenoZluté zbarveni zistane viditelné po
ndkolik sekund. Pak se reskdni smés odpari do sucha, od-
parek se rozpusti v methenolu a roztok se zah¥fivéd 30 mi-
nut na teplotu varu pod zpétnym chladidem. Po zchlazend
se odd¥lf hydrobromid poZadovaného vysledného produktu,
ktery mé teplotu téni 249 a3 250 °C za rozkladu. Volnou
ldtku je moZno ziskat bé¥nym zpisobem ve vytéiku 7,0 &.
Teplota téni volné létky je 182 aZ 184 .

Analogickym zpisobem je moZno zis-

kat také ndsledujici{ meziprodukt:

endo-N—(9—azabicyklo[3.3.1]non-3-y1)-l-methylindazol—3-
—karboxamidhydrochlorid s teplotou téni 151 af 155 °c.

Tuté? ldtku je moZno ziskat také
hydrogenolyzou prekursotu, endo-N-(9-benzyl-9-azabicyklo-
[3.3.1]non-3-yl)-1-methylindazol-3-karboxamidu s teplotou
tént 140 a% 145 °C.

PF{iklad 11

Endo-(S-ezabicyklo[3.2.l]okt-B-yl)-B,5—dimethylbenzoét

Suspenzé 3,5 g endo-8-azabicyklo-
[3.2.1]oktan-3-olhydrochloridu a 4,8 g 3,5-dimethyl-
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benzoylchloridu v o-dichlorbenzenu se zah¥ivd 3 hodiny
na teplotu 150 a%Z 160 °C za stdlého michéni. Po zchla-
zeni se odparek rozpust{ ve vod& a okyselend voddd vrst-
ve se promyje ethylacetdtem. Po alkalizaci piiddnim 10%
roztoku hydroxidu sodného se poZadovany produkt extrahuje
ethylacetdtem. Timto zpisobem se zfské 2,7 g produktu s
teplotou ténf 137 a% 138 °c.

Anslogickym zpusobem je moZno zis-

kat také ndsledujic{ meziprodukty:

endo-(9-azabicyklo(3.3.1]npn-3-yl)-1H-indol-3-karboxylé4t
s teplotou tédn{ 230 °¢ za rozkladu.

Endo-(8-azabicyklo[3.2.1]okt-2-yl)~-3-chinolinkarboxylét
s teplotou téni 199 a¥ 200 °c.

(Piperidin-4-yl)-3,5-dimethylbenzodthydrochlorid s teplo-
tou ténf 214 a¥ 215 °Cc.
P¥r¥{iklad 12
Endo-N-(8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl1)-3,5-dimethylbenzamid
a) 1,36 g vinylchlormraven¥anu, roz-

pusténého ve 20 ml benzenu se pridéd k roztoku 3,5 g endo-
-N-(8-methy1-8-azabicyklo[3.2.l]okt—3-y1)-3,5—dimethy1—




henzemidu ve 100 ml benzenu, chlazenému na teplotu 10 %
za michéni. Vytvof{ se bild pevnéd sraienina, reakéni smés
se pak zah¥ivé 20 hodin na teplotu 60 °c a pak se neché
zchladnout. Pak se sm&s promyje zfedé&nou kyselinou chlo-
rovodikovou a organické vrstva se okyself a odpa¥i do su-
cha. Timto zplsobem se ziskdé 1,9 g endo~N-(8~vinyloxykar-
bonyl—B-azabicyklo[3.2.l]okt-3-yl)-3,5—dimethy1benzamidu
s teplotou téni 219 a% 220 °C.

b) Poiadovany produkt se piipravi
pii pouZitd endo;N-(8—vinyloxykarbonyl-s-azabicyklo[3.2.1]-
-okt-3-yl)-3,5-dimethylbenzamidu jako vychozi 14tky analo-
gickym zplisobem jeko v p¥ikladu 10. Teplota téni produktu
je 119 a% 120 °c.

P¥{klad 13

[1—(N—kyano—N',N'-dimethyl)guanylpiperidin—4-yl]-3,5-
-dimethylbenzodt (slou&enina 1)

Roztok 1,7 g chloridu kyseliny 3,5~
-dimethylbenzoové v 10 ml methylendichloridu se po kapkdch
pridd k roztoku 2 g 1-(N-kyano-N",N -@imethyl)guanyl-4-
—hydroxypiperidinu ve 20 ml metnylendichloridu a 1,2 ml
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pyridinu. Reak®ni sm&s se michd pfes noc p¥i teplotd
mistnosti. Rozpoust&dlo se odpa’f, odparek se rozpusti

v ethylacetdétu a roztok se promyje okyselenou a alkali-
zovanou vodou. Pak se rozpoudt&dlo po vysuleni roztoku
odpa’f{ a odparek se chromatografuje na oxidu k¥emiditém,
pridem? jako elu¥ni &inidlo se uZije smds methylendichlo-
ridu a ethylacetétu v pom&ru 8 : 2. Timto zplisobem se z{s-
kd 0,8 g vysledného produktu s teplotou téni 134 °c.

Analyze pro 018H24N402

vypodteno C 65,83, H 7,37, N 17,06 %
nalezeno C 65,68, H 7,39, N 17,00 %.

P$F{1{klad 14

4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-(N -nitro-N"-aminoethylguanidin)-

benzamid (sloudenina 2)

Roztok 0,6 g kyseliny 4-amino-5-
-chlor-2-methoxybenzoové a 0,49 g N,N'-karbonyldiimida-
zolu v 15 ml bemvodého dimethylformamidu se miché 30 mi-
nut p*i teplotd mistnosti a pak se p¥idé roztok 0,55 g
N-nitro-N'-eminocethylguanidinhydrochloridu a 1,8-diaza-
bicyklo[5.4.0Jundec-T-enu (DBU) v dimethylformamidu.
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Pakx se sm&s michd 4 hodiny pi#i teplot& 50 °C, naleZ se
zchladf, vlije se do vody a extrahuje methylenchloridem.
Organickd vrstva se promyje roztokem uhli&itanu sodného

a pak se vysudf. Po zchlazeni se 0dd&l{ vysledny produkt
jeko pevné ldtka s teplotou tdni 226 a% 227 °C za rozkla-
du.

Analyza pro C11 1501N60

vypo&teno C 39,95, H 4,57, N 25,41 %
nalezeno C 40,02, H 4,55, N 25,39 %.

Pfri{klad 15

Endo48-(N-kyanoguanyl)-B-azabicyklo[3.2.1]okt—3-y1]-lﬁ—
-indol=-3-karboxyldt (sloudenina 3)

0,26 g enhydridu kyseliny trifluor-
octové se pridd za michéni pri teploté mistnosti k roz-
toku 0,165 g kyseliny indol-3-karboxylové v 10 ml tetra-
hydrofuranu a reakni smés se 10 minut michd. Pak se p¥i-
ddé 0,2 g endo-B-(N-kyanoguanyl)—B-azabicyklo[3.2.1]okten-
-3-0lu, rozpudtdného v 15 ml THF. Pak se reakéni smés ai-
ché jest® 2 hodiny pFi té%e teplot¥, nalei se odpa¥i do
sucha a odparek se rozpusti v ethylacetdétu. Roztok se pro-

myje vodnym roztokem uhlicitanu sodného a vodou, nale% se
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organickd vrstva znovu odpa¥i do sucha. Odparek se chro-
matografuje na sloupci silikagelu, jako elu&ni &inidlo

se ufije smés methylendichloridu e methanolu v pomé&ru

93 : 7. Timtd zpUisobem se ziskd 0,027 g poZadovaného pro-
duktu s teplotou tédni 145 °%.

Analyza pro cleﬂlgnsoz

vypo&teno C 64,08, H 5,67, N 20,76 %
nelezeno C 63,81, H 5,59, N 19,91 %.

P¥{klad 16

Endo-[8-(N-methylguanyl)-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl]~
-1H-indol-3-karboxyldt (sloudenina 4)

Suspenze 0,6 g 3-indolkarbonylechlo-
ridu a 0,5 g endo-8~-(N-methylguanyl)-8-szabicyklo[3.2.1]-
oktan-3-olhydrochloridu ve 4 ml o-dichlorbenzenu se 1 ho-
dinu zahfivé na teplotu 150 a% 160 °c. Po zchlazeni se
ziskand pevnd ldtka oddé&l{ filtrac{ a dichlorbenzen se
odpaii. Pevnd ldtke se rozpusti ve zredé&né:kyseliné& chlo-
rovodikové a roztok se promyje ethylacetdtem. Vodnd vrstva
se zf;ltruje za pFitomnosti aktivniho uhl{i a pak se znovu
odpa¥i do sucha. Ziskeny odparek se rozetfe s diethylethe-
rem a pak se lyofilizuje. Timto zpisobeam se ziskéd 0,15 g




pozadovaného vysledného produktu s teplotou téni v
rozmezi 159 a%Z 160 .

Analyza pro 018322N4°2 . HC1
vypolteno C 59,58, H 6,39, N 15,44 %
nalezeno c 58,83, H 6,52, N 15,49 %.
Analogickym zplsobem je moZno ziskat

jest¥ nédsledujici sloudeniny:

endo-(8-azabicyklo[ 3.2.1]okt~3-yl)chinolin-3-karboxyldt
dihydrochlorid (slou&enina 5)

Teplota téni 224 a% 225 °C (ethanol).
Analyza pro 018H20N402 . 2HC1

vypoéteno C 54,41, H 5,58, N 14,10 %
nalezeno Cc 53,40, H 5,78, N 13,00 %.

Endo-(9-guany1-9-azabicyklo[3.3.1]non—3-y1)-3,5-d1methyl—
benzodthydrochlorid (sloudenina 6)

Teplota téni 249 a% 250 °C (methylkyanid).

Analyza pro 018H25N302 . HC1

vypo&teno C 61,44, H 7,45, N 11,94 %
nalezeno Cc 60,82, H 7,45, N 11,84 %.




Priklad 17

Endo-({8-guanyl-8~-azabicyklo[3.2.1]okt=3=yl)=3;5~-dichlor-
benzodthydrochlorid (slouldenina 7)

Smés 1 g endo-(8-azabicyklo[3.2.1]-
okt-3-yl)-~3,5-dichlorbenzodtu, 0,25 g kysnamidu e 50,1 ml
vody se zah¥{véd na teplotu 110 a%Z 120 °c a¥ do roztaveni.

Smé&s se zah¥ivé celkem 3 hodiny a pak se nechd stdt ples
noc pii teplot& mistnosti, nadeZ sklovité hmota rozpusti

v teplém absolutnim ethanolu, ¢i{m¥ se ziskd pevny podil,
ktery se zpracovdvéd pisobenim alkoholového roztoku kyseliny

cchlorovodikové. Po krystalizaci z isopropanolu se timto

zplisobem ziskd 0,2 g vysledného produktu ve form& hydro-
chloridu s teplotou téni vy381i neZ 260 °c.
Analyza pro 015H17012N302 . HCl
vypo¥teno C 47,57, H 4,79, N 11,09 %
naleeno C 47,42, H 4,75, N 11,41 %.
Analogickym zplsobem je moZno zis=-

kat Jes8t& ndsledujici slouleniny:

i\ 8
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Endo-N-(9-guanyl-9-azabicyklo[ 3.3.1]non-3-yl)-1l-methyl-
indazol-3~karboxamidhydrochlorid
(sloudenina 8)

4-amino-5-chlor-2-methoxy N-(2-guanidinoethyl)benzamid
hydrochlorid
(sloudenina 9)

4-amino-S—chlor-z-methoxy-N-[2-(N—guanyl)-N-ethylamino]-
ethylbenzemidhydrochlorid s teplotou téni 186 a% 191 °C
(sloudenina 10)

4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-{1l-guanylpyrrolidin-2-yl)-
methylbenzamidhydrochlorid

(sloudenina 11)

6-methoxy-1H-benzotriazol-N-(2-guanidinethyl)karboxamid-
hydrochlorid -
(sloudenina 12)

endo-(8-guanyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl)-3,5~-dime thyl-
benzodthydrochlorid s teplotou tdni 258 aZ 260 ¢ (CHBCN)
(sloudenina 13)

Analyza pro Cl7H23N302 . HC1

vypodteno C 60,43, H 7,16, N 12,44 %
nalezeno ¢ 59,71, H 7,07, N 12,03 %.
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Endo~(8-guanyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3~y1l)~1H~indol=3-
-karboxyldthydrochlorid (sloulenina 14)

Teplota téni je vy33{ neZ 270 °c.
Analyza pro Cl7H20N4O2 . HC1

vypo¥teno C 58,53, H 6,07, N 16,06 %
nalezeno Cc 58,12, H 6,03, N 16,08 %.

N- (endo-8-guanyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl)-l-methyl-
indazol~3-karboxamidhydrochlorid (sloulenina 42)

Teplota tén{ je 195 a% 196 °C.

Analyza pro CI7H22N60 . HC1

vypo&teno C 56,27, H 6,39, N 23,16 %
nalezeno C 56,08, H 6,36, N 23,21 %.

P¥1klad 2 7¢

endo-(8-iminomethyl-8-azabicyklo-[3.2.1]ckt-3-y1)-3,5~-
-dichlorbenzodthydrochlorid (sloudenina 15)-

0,43 g ethylformimiddthydrochloridu
se po &4stech p¥idd k suspenzi 1 g endo-(8-azabicyklo~
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(3.2.1]-0kt-3-y1)-3,5-dichlorbenzodtu v 10 ml ethenolu.
Reak&n{ sm&s se michd 2 hodiny p¥i teplotd mistnosti a
pek se zfiltruje a usudif. Odparek se smis{ s teplym
methylemdichloridem, &Im¥ se ve vyt&Zku C,45 g z{ské
vysledny produkt s teplotou téni vy331 ne% 250 °c.

Analyze pro C15H16C}2N2012 . HC1

vypotteno C 45,94, H 4,71, N 7,70 %
nalezeno  C 45,71, H 4,70, N 7,78 %.
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Obdobnym zpusobem je moZno ziskat
nédsledujic{ sloudeniny:

endo-B-(iminomethyl-a-azabicyklo{3.2.l]okt-3-y1)-1H-
-indol-3-karboxyldthydrochlorid (sloufenins 16)

Teplota tdni je 260 °C za rozkladu po pPfekrystalovdni ze

sm&si ethanoclu a isopropyletheru.
Analyza pro 017H19N202 . HC1

vypodteno C 61,16, H 6,04, N 12,59 %
nalezeno C 60,87, H 5,98, N 12,53 %.

4-smino-5-chlor-2-methoxy-N-[2-(N-iminomethyl)-N-ethyl-
amino ]-ethylbenzemidhydrochlorid (sloudenina 17

endo-[8- (N-kyanimino)methyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt=3-y1]-
~-l-indazol-3-karboxyldt (sloudenina 18)

endo-N-[8~-(N~-kyanimino)methyl-8-azabicyklo(3.2.1]bkt-3-yl]-
-1H-indol-3-karboxamid (sloudenina 19)

endo-[8-(N-n-butylimino)metnyl-8~-azabicyklo]3.2.1]okt=3-
-yl]-l-indazol-3-karboxyldthydrochlorid (sloudenina 20)

endo-N-(9-iminomethyl-9-azabicyklo(3.3.1]non=-3-y1l)-1-
-methylindazol-3—karboxamidhydrochlofid (sloufenina 21)
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4—amino-5-chlor-2-methoxy-N-[2-(N'-kyanimino)methyl]ethyl-
aminobenzemid (sloudenina 22)

Teplota ténf je 212 ai 217 °C.

Analyza pro 012H1401N502

vypodteno C 48,74, H 4,77, N 23,88 %

nelezeno C 48,61, H 4,80, N 23,70 %.

endo-(9-iminomethyl-9-azabicyklo( 3.3.1]non-3-yl)pyridin-
-3-karboxyléthydrochlorid (sloudenina 23)

erdo-(8-iminomethyl-8-azabicyklo[3.2.1])okt~3-yl)-2-methyl-
benzo[b)thiofen-3-kerboxyldthydrochlorid (slouZenina 24)

endo-(8-iminomethyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-y1)-3,5-di-
methylbenzodthydrochlorid (sloulenina 25)

Teplota téni je 252 a% 253 °c po prekrystalovdni ze smési
acetonu a ethanoclu.
Analyza pro Cl7H22N202 . HC1

vypodtenoc C 63,24, H 7,18, N é,68 %
nalezeno C 62,86, H 7,03, N 8,54 %.

endo-N-(8-iminomethyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt~3-y1)-3,5-
-dimethylbenzamidhydrochlorid (slou¥enina 26)




Teplota ténf je 80 a% 82 °C.
Analyza pro Cl7H23N3O . HC1
vypo&teno C 63,44, H 7,52, N 13,05 %

nalezeno - C 63,01, H 7,48, N 12,97 %.

endo-(9-iminomethyl-9-azabicyklo(3.3.1]non-3-y1)-1H-
-indol-3-karboxyldthydrochlorid (slouZenina 27)
Teplota tdni Je vy33{ ne% 270 °c.

Analyza pro C18H21N302 . HC1

vypo&tenc C 62,18, H 6,37, N 12,08 %
nalezeno  C 61,73, H 6,31, N 11,84 %.

endo-(8-iminomethyl-8-szabicyklol 3.2.1]okt-3-yl)~chinolin-

-3-karboxyldtdihydrochlorid {(sloudenina 28)

Teplota tdni je 261 - 262 °% po pPfekrystalovéni z
ethanolu.

Analyza pro 018H19N302 . 2HCl

vypo&teno C 56,55, H 5,54, N 10,99 %

nalezeno c 56,01, H 5,61, N 10,89 %.

endo-[S-(N-ethylimino)methyl-a-szabicyklo[3.2.l]okt-3—y1]4
-1H-indol-3-karboxyldthydrochlorid (sloudenina 29)
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a) 0,46 g ethylisothiokysndtu, roz-
pudténého v 5 ml tetrahydrbfuranu se pridd k suspenzi
1,3 g endo-(8-azabicyklo[3.2.1]}okt-3-yl)-1H-indol-3~kar-
boxyldtu ve 30 ml tetrshydrofuranu. Reak&ni 3$m&s se michd
4 hodiny, &im% vznikne &iry roztok. Timto zpisobem se ziskd
1,4 g endo-[8-(N-ethylthiokarbamoyl)-8-azabicyklo(3.2.1]-
okt-3-yl]-1H-indol-3-karboxyldtu s teplotou téni 230 aZ
232 °c.

Analogickym zplsobem je moZno p¥i-

pravit také ndsledujici meziprodukty:

4-amino-5-chlor-2-methoxy-N-[N - (N"-ethylthiokarbamoyl)-
-2-aminoethyl ]benzamid. Teplota tdni 168 aZ 170 °C,

endo-N-[9-(N'-methylthiokarbamoyl)—9-azabicyklo[3.3.1]—
non-3-yl ]-l-methylindazol-3-kerboxamid s teplotou tdni
190 °c,

endo-N-[8-(N’-methylthiokarbamoyl)-8-azabicyklo(3.2.1]-
okt-3-yl]-1H-indol-3-karboxamid s teplotou téni vyss8{
nez 270 °c.

Tenty? produkt je moZno piipravit
tak, %e se uvede do reakce 1H-indol-3~karbonylchlorid
s endo-8-(N-methylthioksrbamoyl)-8-azabicyklo[3.2.1]-
gktan-3-aminem v tetrshydrofuranu za pritomnosti triethyl-

aminu.




b) 0,8 g endo-[8-(N-ethylkarbamoyl)-
-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3-yl]-1H-indol-3-karboxyldtu se
rozpusti ve smé&si 10 ml absolutnfho ethanolu a 100 aml
methylendichloridu. Ke vzniklému roztoku se pridé 4,0 g
Raneyova niklu za stdlého michéni p¥i teplot® mistnosti
a pak se vzniklg sa&s michd je3t¥ 5 hodin. Pek se &iry
roztok zfiltruje, odpa¥i se do sucha a surovy produkt se
nechd krystalizovat z acetonitrilu. Timto zpisobem se
ziskd 0,17 g poZadovaného vysledného produktu s teplotou
téni vy38i nez 270 .

Analyza pro C19323N302 . HC1
vypodteno C 63,06, H 6,68, N 11,61 %

nalezeno ¢ 62,71, H 6,73, N 11,51 %.

Analogickyu zplsobem je moZno p¥i-

pravit ndsledujici slouleniny:

endo-[8-(N-methylimino)methyl-8-azabicyklo(3.2.1]okt=3
-yl-indazolkerboxyldthydrochlorid (slouZenina 30)

endo-N-[8- (N -methylimino)methyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt-
-3-yl]-1H-indol-3-karboxamidhydrochlorid (sloudenina 31)

Teplota tdnf vysledného produktu je 126 a% 129 °c po

plekrystalovéni z acetonu.
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Analyza pro 018H22N40 . HC1

vypodteno C 62,32, H 6,68, N 16,15 %
nalezeno c 61,86, H 6,80, N 15,93 %.

4-gmino=-5-chlor-2-methoxy-N-[{N'~-(N"-ethyliminomethyl)-
-2-aminoethyl]benzemidhydrochlorid (slouZenina 32)

Teplota téni Jje 165 aZ 170 °c za rozkladu.
Analyza pro CI3H1901N402 . HC1

vypodteno C 46,58, H 6,01, N 16,71 %
nalezeno C 45,97, H 6,09, N 16,01 %.

4-amino-5-chlor-2—methoxy-N-/2-[N'-ethyl-N'-ZN"-kyano)-
{minomethyl]aminoethyl/benzamid (sloufenina 39)

Teplota téni 157 a% 158 °C.

Analyza pro Cl4H1801N502

vypo&teno C 51,93, H 5,60, N 21,63 %
nalezeno ¢ 52,02,H 5,52, N 21,87 %.

4-amino-5-chlor-2—methoxy-N-[N'~(N"~methyliminomethy1)-N'-
-ethyl-Z-aminoethyl]benzamidhydrochlorid (sloudenina 40)
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Teplota téni je 158 a 160 °C.

Anslyze pro C14H21C1N4O2 . HC1

vypodteno C 48,15, H 6,35, N 16,04 %
nalezeno c 48,09, H 6,35, N 16,16 %.

Priklad & 79

[1~(1’-iminoethyl)piperidin-4-yl]-1H-indol-3~karboxyldt-
hydrochlorid (sloufenina 33)

1,2 g ethylacetoimiddthydrochloridu
se po &dstech pFidd k roztoku 2 g (piperidin-4-yl)-1H-
-1ndol-3—kafboxylétu ve 300 ml ethanolu. Reak&ni smés se
michd 3 hodiny p¥i teplot¥ mistnosti, pek se rozpoustédlo
odpaf{ a odparek se chromatografuje na oxidu kfemiZitém,
prifem? jako eludni &inidlo se uZije sm&s n-propanolu,
kyseliny octové a vody v pom&ru 90 : 1C : 10. Ziskand




Ya-
- 35 -

volnd ldtka se zpracovdvéd plsobenim kyseliny chlorovodi-
xové, &{m% se ziskd 0,4 g hydrochloridu s teplotou téni
240 °c.

Anglyza pro 016H19N302 . HC1

vypodteno C 59,71, H 6,26, N 13,06 %
nalezeno C 59,60, H 6,28, N 12,97 %~

Analogickya zplsobem je moZno pFipra-

vit ndsledujic{ slouleniny:

' endo—[B-(l—iminoethyl)-8—azabicyklo[3.2.1]-okt-3—yl]-3,5-
-dichlorbenzodthydrochlorid (sloulenina 34)

4-amino-5—chlor-2-methoxy~N~El-(l'-iminoethyl)pyrrolidin-

-2-yl-methyl]benzamidhydrochlorid (sloudenina 35)

endo-[s-(l'-iminoethyl)-8-azabicyklo[3,2.l]okt-3—y1]-1H—
-indol-3-karboxyldthydrochlorid (slouenina 36)

[1-(1 -imino-n-propyl)-piperidin-4-yl]-1H-indol-3-karbo-
xyldthydrochlorid (slouéenina 37)

Tuto sloudeninu je moZno ziskat ob-
dobnym zpisobem jako sloudeninu 33 pfi pouzit{ (piperidin-
-4-yl)-3,5-dimethylbenzodtu a ethylpropionimiddthydro-

chloridu v absolutnim ethanclu. Po chromatografii na sili-
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kegelu p*i pou%iti sm&si wethylenchloridu, methanolu a
kyseliny octové v pom¥ru 80 : 15 : 15 je moZno ziskat po-
Yadovany vysledny produkt.

Teplota téni je 70 a% 75 °C (po‘lyofilizaci).

Analyza pro 0171{211\1302 . HC1

vypodteno C 60,80, H 6,69, N 12,51 %
nalezeno C 60,04, H 6,56, N 12,36 %.

4—amino-5-chlor-2-methoxy—N-[Z-N'—ethyl-N'-(1-1minoethyl)-
aminoethyl]benzamidhydrochlorid (sloudenina 41)

Teplota téni 238 a% 240 °C.
Analyza pro CI4H2101§402 . HC1

vypo&teno C 48,15, H 6,36, N 16,04 %
nalezeno C 48,17, H 6,30, N 16,00 %.

N~[endo-8-(1-iminoethyl)-8-azabicyklo[3.2.1]okt=3-y1]-1~
-methylindazol-3-karboxemidhydrochlorid

Teplote téni je 254 a¥ 256 °c,
Analyza pro C18H23N50 . HC1 . H20

vypo&teno C 56,91, H 6,99, N 18,43 %,
nalezeno Cc 56,78, H 7,02, N 18,38 %.
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Pr{klad . 2o

[1—[1'-(N-methylimino)ethyl]piperidin—4—yl]-3,5—dimethyl-
benzodthydrochlorid (sloulenina 38)

0,6 g fenyl-N-methylacetimiddtu
se pridd k roztoku 1,0 g (piperidin-4-yl)-3,5-dimethyl-
benzodthydrochloridu ve 20 ml absolutniho ethanclu =
sm&s se michd 4 hodiny p¥i teplot® mistnosti. Pak se
sm&s odpef{ za sucha a surovy produkt se chromatografu-
je na silikagelu, jako eludni &inidlo se uZfije methylen-
dichlorid, methanol a kyselina octové v pomdru 7 : 2 : l.

T{@to zpisobem se ziskd 0,35 & vysledného produktu.

Teplota téni je 68 8% 72 °C (po lyofilizaci).
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Analyza pro 017H24N202 . HCl1

vypodteno C 62,85, H 7,76, N 8,62 %
nalezeno c 62,31, H 7,81, N8,63 %.

V ndsledujfcich pfikladech budou uve-
deny moZnosti vyroby farmaceutickych prost¥edkd p¥i po-
u¥it{ sloudenin, ziskanych zpisobem podle vyndlezu, ani?
by vyndlez m&l byt na uvedené prostiedky omezen.

Priklad A |

Tablety

déinnd sloZka _ 25 ug
lektosa 311 ag
kuku$iény Zkrob 60 mg
stearan hofelnaty 4 ng

Tablety se piiprévuji tak, Ze se
smis{ laktosa, uinnd slo¥ka a kukufidny Zkrob a smés
se zvlh&{ vodou. Pak se zvlh&end sm&s protlacuje sitem
a ususi, nade? se znovu protlali sitem a pridd se stea-
ran hofednaty. Pak se smds lisuje na teblety s hmotnosti
400 mg, z nich% ka¥dé obsshuje 25 ug Uéinné sloZky.
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P¥riklad - 12

Kapsle

uéinnga sloZka 25 ag
laktosea 223 mg
stearan hofeénaty 2 mg

Kapsle se pPipravuji tak, Ze se
Yéinnd sloZka smisi s pomocnymi sloZkemi, smés se protla-
&{ sitem a homogenn& se promisi ve vhodném zafizeni. Pak
se smds plni do kapsli z tvrdé Zelatiny, ka%d4 kapsle ob-
sahuje 250 mg smési a 25 mg ulinné sloZky.

Priklad ' 23
Ampule
Wdinng slozka 5 mg
chlorid sodny 9 mg

0&inné slo¥ka a chlorid sodny se
rozpust{ v pfisludném mnoistvi vody pro injek&n{ podéni.
Vyslednd sm&s se zfiltruje a steriln& plni do ampuli,

z nich¥ ka¥*dd obsahuje 5 mg u&inné sloZky.
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Priklad A4

Cipky

Uéinnd sloZka 25 mg
semisyntetické glyceridy
alifatickych kyselin 925 mg

C1pky se pripravuji tek, %e se semi-
syntetické glyceridy alifatickych kyselin roztavi a k te-
veniné se za stédlého michdn{ pfidd y&innd sloZka. Po echla-
zeni na vhodnou teplotu se vyslednd smé&s vlije do forem
pro vyrobu &ipkd s hmotnosti 950 mg. KaZidy &ipek obsshuje
25 mg d&inné sloZky.

P¥iklad 25
0%n{ kapky )
uéinnd sloZka 5 mg
sorbitol 350 mg
proplyneglykol 100 mg
kyselina citronové 1l mg
citronan sodny 3 mg

demineralizovand voda do 1 ml
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0¥ni kapky je moZno priprevit tak,
%e se u¥innd slo¥ka, kyselina citronové & citronan sodny
rozpusti ve smé&si pFisludného mno¥stvi vody a propylen-
glykolu. Pak se k roztoku pfidd sorbitol a vysledny roz-
tok se zfiltruje. Tento roztok obsshuje 0,5 % uéinné
slotky a je urden k pocddvani jeko oéni kapky pri pouZiti
vhodného kepdtka.




T4 b142-p7

PATENTOVE NAROKY
1. Amidinové a guanidinové derivaty obecného vzorce I

A-CO-X-B-C=N-=-R, (I),
|

R
ve kterém

A znamend zbytek substituovaného benzenu vzorce a

///
(a)

(R )

2°'n

kde R, znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az

6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,
popripadé substituovanou atomem halogenu, hydroxysku-
pinaynebo acetylovou skupinou, ddle alkenyloxyskupinu
nebo alkinyloxyskupinu vidy s aZz 6 atomy uhliku,
atom halogenu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 a2
6 atomy uhliku, nitroskupinu nebo sulfonylaminoskupinu
a

n znamend ¢islo 0 aZ 4, pridemZ pokud n znamena &islo
vétsi neZ 1, vyznamy R, mohou byt stejné nebo ruzné,

A znamena dale monocyklicky nebo bicyklicky heterocy-
klicky zbytek ze skupiny vzorcu b az e




(b) ()

3 3
\ ’ 2
X
(a) (e)
kde R4 znamena atom vodiku, atom halogenu nebo
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a
R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aiZ
6 atomy uhliku,
X znamend atom kysliku nebo skupinu -NH-,
B znamena skupinu vzorce a' ai e'

Rg
|

-CH, - (CHy)p = N - (a'),
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(Cﬂéjgp\ ‘
N - (v"),

(CH,)

(¢”)

kde m znamend ¢islo 1 nebo 2,

P znamena ¢islo 0, 1 nebo 2,
d znamend &islo 0, 1, 2 nebo 3 a

Rg znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, popripadé substituovanou atomem halogenu nebo
skupinu vzorce NR¢gR,

kde Rg znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku, nitroskupinu nebo kyanoskupinu a

R, znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku a

Znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, popfipadé substituovanou atomem halogenu nebo
kyanoskupinu,
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jakoZ i tautomery téchto sloucenin, jejich optické isomery
a adiéni soli téchto latek s kyselinami.

. ) / s - , s
An,,, Fltrnove < ﬁt/qn/ﬁ//nawe /e bt va Yy
2. . v - @becného vzorce I|podle naroku 1, kde

A znamena 2-methoxy-4-amino-5-chlorfenyl, B znamena skupinu
/

a), X znamena skupinu NH a R a R; maji vyznam uvedeny

v naroku 1.

. N / , , gy
AM/W/] rneve &7 7&19117{&'// no,.»g/ ety e 7}
3. ¥~ ‘obecného vzorce I} podle naroku 1, kde

"

A znamend 1H-indol, vazany v poloze 3, l-methylindazol,
vazany v poloze 3, 3,5-dimethylfenyl nebo 3,5-dichlorfenyl,

¢
B znamena skupinu b) a X, R a Ry maji vyznam uvedeny Vv naroku

1.
* ’ . s -
Ariclinove et Gaon/ofimove f/e’r/'i/ﬂ/;
4. . ¥  ‘obecného vzorce I} podle naroku 1, kde

A znamena 2-methoxy-4-amino-5-chlorfenyl, X znamend skupinu

NH, B znamena skupinu J) a R aRg maji vyznam uvedeny
v naroku 1.
Deriva? vzerce J../Dva‘//e haroke. 7, /c/e;-;}ﬂ(/‘e

S)TEndo—B-iminomethyl-s-azabicyklo-[3,2,1]okt-3-yl)—
-3,5~-dichlorbenzoathydrochlorid.

Deirtvat vezorce 1 poclle narofke 7,,67":*;;-—: /€

é?(indo—B-iminomethyl—s-azabicyklo—[3,2,1]okt—3—y1)—
-1H~-indol-3-karboxylathydrochlorid.

Deiiva? vzorce 1 poelle navoke 7, /(’/e*ry;n Je

f)(ﬁndo—8—guany1-8—azabicyklo-[3,2,1]okt—3-y1)-3,5—
dichlorbenzoathydrochlorid. '

a;m/’a/r'nmf]é/; & ywrmzé/;‘now' bh eterriateSvzorce L

8. Adic¢ni soli \'d podle naroku 1 az 7,

prijatelné z fyziologického hlediska.

9. Adiéni soli podle naroku 8, kde fyziologicky prija-
telnymi kyselinami jsou kyselina chlorovodikova, kyselina
sirova, kyselina bromovodikova, kyselina octova, kyselina
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citronova nebo kyselina vinna.
B . 7, s . . ' : e
il mO g el P Db SHepr O ety Sty e Fec
10. Zpusob vyroby Y . obecného vzorce I podle
nidroku 1, vy znacujici se tim, Ze se uvede do

reakce sloucenina obecného vzorce II
H-X-B-C=N-=-Ry (11),
|
R
ve kterénm

X, B, RaR, maji vyznam uvedeny v naroku 1,

popripadé ve formé adiéni soli s kyselinou, s reaktivni
slou¢eninou obecného vzorce III

A - cO - Y (I11),
ve kterém
A ma vyznam uvedeny v naroku 1 a
Y znamena odstépitelnou skupinu,

v aprotickém rozpoustédle pfi teploté v rozmezi od 0 do 130
°C.

11. Zpusob podle naroku 10, vy zna ¢u jici se
t i m, Ze se odstépitelnd skupina voli ze souboru zahrnujici-
ho atom chloru, imidazolyl, skupinu vzorce OCOCH4, OCOC,Hg,
OCOCF4 nebo OH.
am/‘f//‘navyc"/, 2 hah/é//ha:/;c’-/; Aot vn te®
12. Zpusob vyroby Y~ obecného vzorce I podle
naroku 1, vy znacéujici se tim, Ze se uvede do
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reakce reaktivni slouc¢enina obecného vzorce V
Z~-C=N-R | (v),

|

R

ve kterém

R a R, maji vyznam uvedeny v naroku 1

Z znamena snadno odstépitelnou skupinu,

se sloudeninou obecného vzorce XIII
A-CO-X-B-H (XII11),

ve kterém

A, Xa8B maji vyznam uvedeny v naroku 1,

v polarnim rozpoustédle, ve vodé nebo ve smési téchto rozpou-
gtédel pri teploté v rozmezi od 10 éda 120 °cC.

13. Zpusob podle naroku 12, vy znacu jici se
t i m, Ze se snadno odstépitelna skupina voli ze souboru
zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu halogenu

a fenoxyskupinu.
Al p ,_-/, 2 4/7/7}7/’//*;0;/7‘-4 ,/e;a/,,‘;ﬁu
14. Zpusob vyroby-;&eueen*a obecneho vzorce 1po§1e
—IEU“§$itil Enaa—vyfebu—sioﬁeeﬁinyy ve kterenR znamena atom
ZETT i1 b0 /. mayt Vﬂﬁfa/ca’/ hvt’('ler/j :(/z/mm,
vodikuy v ; J’a cujici s & Yt im, Ze se necha

reagovat amin obecného vzorce VII

H,N = Ry (VII),
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ve kterém
Ry ma vyznam uvedeny v naroku 1,

se slouc¢eninou obecného vzorce XV
OAlk

A - CO - X - B - C (XV),

ve kterém

A, X a B maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a

Alk znamena methylovou nebo ethylovou skupinu,

v inertnim rozpoustédle nebo bez rozpoustédla pri teploté

v rozmezi od -10 do 80 °C.

ﬂhﬂm//haut,eé % @hﬂh////npp«yc” AHeriva¥.,®

15. Zpusob vyrob B&eaéeﬂtﬂ obecného vzorce I!podle
P Y y4 ostain. & mgl m-v,//huna voky FivesAery ¥, /i»w’a, ,

naroku 1, ve kterém R znamena sk pln NRgR,YVy znacu-
jici s e tim Z2e se uvede do reakce amin obecného
vzorce XI

NHR¢R-, (X1),
ve kterém

Rg a Ry maji vyznam uvedeny v naroku 1,

se slouceninou obecného vzorce XVII
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A-CO-X-B-C=N-Ry (XVII),

SAlk -
ve kterém
A, X, BaR; maji vyznam uvedeny v naroku 1 a
Alk ma vyznam uvedeny v naroku 14,
v polarnim rozpoustédle pri teploté v rozmezi od 0 do 100 °C.

16. Farmaceutické prostfedky, vy zna c¢u jici
s e t i m, Ze jako u&innou slozku obsahuji alespon jednu
slouc¢eninu obecného vzorce I podle néroku 1 nebo jeji tauto-
mer nebo jeji adiéni sul s kyselinou, pfijatelnou z fyziolo-
gického hlediska, spolu s farmaceutickym nosicem nebo

pomocnou latkou.

17. ,gsutlcke prostredky podle naroku 16, pro
pouZziti jakovs-HT3 Pccqpévrzc/ vyznacujici s e
t i m, Ze jako uc¢innou sloZku obsahuji alesporni jednu .
sloudeninu obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jeji tauto-
mer nebo jeji adié&ni sil s kyselinou, prijatelnou z fyziolo-
gického hlediska, spolu s farmaceutickym nosic¢em nebo

pomocnou latkou.

18. Farmaceutické prostredky podle naroku 16, pro
o&etfovani nausey nebo zvraceni po chemoterapii nebo po
ozarovani, opozdéného vyprazdnovani Zaludku, pohyblivosti
3aludku, zejména zaZivacich potiZi, plynatosti, esofagedlniho
reflexu, syndromu drazdivého tracniku a ipokinesie, v y -
znaduijici s e t i m, Ze jako u¢innou slozZku
obsahuji alespori jednu sloué¢eninu obecného vzorce I podle
naroku 1 nebo jeji tautomer nebo jeji adicni sul s kyselinou,
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prijatelnou z fyziologického hlediska, spolu s farmaceutickym
nosic¢em nebo pomocnou latkou. -

19. Farmaceutické prostredky podle naroku 16, pro
oSetfovani kinetdz, migrény, neurotickych bolesti hlavy,
uzkosti nebo psychotickych stavi, vy znadujici s e
t i m, Ze jako uU¢innou sloZku obsahuji alespon jednu sloude-
ninu obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jeji tautomer nebo
jeji adic¢ni sil s kyselinou,'pfijatelnou z fyziologického
hlediska, spolu s farmaceutickym nosiéem nebo pomocnou
latkou.
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