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Nazev piihlagky vynalezu:
Nové biarylkarboxamidy

(57)Anotace:

Sloucenina obecného vzorce I, kde D predstavuje atom
kysliku nebo siry; E pfedstavuje jednoduchou vazbu, atom
kysliku, atom siry nebo skupinu NR'% r piedstavuje atom
vodiku nebo methyl; Ar' predstavuje 5- nebo 6-&lenny
aromaticky nebo heteroaromaticky kruh obsahujici 0 a7 3
atomy dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom siry;
Ar? predstavuje 5- nebo 6-&lenny aromaticky nebo
heteroaromaticky kruh obsahujici 0 aZ 3 atomy dusiku, 0 nebo
1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom siry nebo; 8-, 9- nebo 10-
¢lenny kondenzovany aromaticky nebo heteroaromaticky
kruhovy systém obsahujici 0 az 3 atomy dusiku. 0 nebo 1
atom kysliku a 0 nebo 1 atom siry; aromatické kruhy Ar' a Ar?
pripadné substituovany 1 aZ 3 substituenty zvolenymi z atomu
halogenu, C, jalkylu, C, jalkenylu, C, ,alkynylu, CN, NO,,
NR'R?, CH,NR,R?, OR?, CH,0R?, CO,R* a CF,, R, R?a R
jsou nezavisle C, jalkyl, aryl, heteroaryl, C(O)R’, C(O)NHRS,
C(O)R’, SO,R® nebo R' a R? mohou dohromady byt
(CH,),G(CH,),, kde G je atom kysliku, siry, NR® nebo vazba;
zpUsob jeji pripravy, farmaceutické prostredky s jejim
obsahem a jeji pouZiti v terapii, obzvlasts pii lé¢eni nebo
profylaxi psychotickych poruch a poruch zhorsenf
intelektualnich schopnosti.




Nové biarylkarboxamidy . :k9671 "2q240;~

Oblast techniky

Tento vynédlez se tykd novych biarylkarboxamida
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, zptsobu
jejich p¥ipravy, farmaceutickych prost¥edkl s jejich
obsahem a jejich pouZiti v terapii. Dal3im pFfedmé&tem je
poskytnuti aktivnich slou&enin, které jsou mocnymi ligandy

nikotinovych acetylcholinovych receptort (nAChRs).

Dosavadni stav techniky

Pouziti sloucenin, které se vazi na nikotinové
acetylcholinové receptory pf¥i lé&eni rlGznych poruch v&etné
sniZené cholinergni funkce, jako je Alzheimerova choroba,
kognitivni poruchy nebo poruchy pozornosti, uzkost,
deprese, ukonceni koufeni, neuroprotekce, schizofrenie,
analgesie, Tourettdv syndrom a Parkinsonova choroba, bylo
diskutovéno v McDonald a kol., ,Nicotinic Acetylcholine
Receptors: Molecular Biology, Chemistry and Pharmacology",
kapitola 5 v Annual Reports in Medicinal Chemistry, sv.
30, str. 41 aZz 50 (1995), Academic Press Inc., San Diego,
CA a ve Williams a kol., ,Neuronal Nicotinic Acetylcholine
Receptors™, Drug News & Perspectives, s?. 7, str. 205 az
223 (1994).

Podstata vynalezu

Podle tohoto vyndlezu bylo nalezeno, Ze sloude-

niny obecného vzorce (I)




ve kterém

Ar?

Ar?

predstavuije

pfedstavuje atom kysliku nebo siry;

predstavuje jednoduchou vazbu, atom kysliku, atom

siry nebo skupinu NR'?;

pfedstavuje atom vodiku nebo methyl;

pfedstavuje 5- nebo 6-&lenny aromaticky nebo

heteroaromaticky kruh obsahujici 0 aZ 3 atomy

dusiku,

siry:

0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom

predstavuje 5- nebo 6-Clenny afomaticky nebo

heteroaromaticky kruh obsahujici 0 aZ 3 atomy

dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom

siry nebo;

8-, 9- nebo 10-&lenny kondenzovany aromaticky

nebo heteroaromaticky kruhovy systém obsahujici

0 az 3 atomy dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0

nebo 1 atom siry;




kde kdyZ Ar? Jje nesubstituovany fenyl, Ar' neni pyrazolyl;

aromatické kruhy ar! a Ar? piipadné substituovény 1 aZ 3
substituenty svolenymi z atomu halogenu, alkylo-
vé skuplny s 1 az 4 atomy uhliku, alkenylové
skupiny se 2 az 4 atomy uhliku, alkynylové
skupiny se 2 az 4 atomy uhliku, skupiny CN,
skupiny NO2, skupiny NR'R?, skupiny CH;NR‘R,
skupiny OR?, skupiny CH,OR?, skupiny cOo.R! a
skupiny CFs3j ale kdyZ Art je fenyl a ar? je
chinolyl, pak Ar? je substituovan 0, 1, 2 nebo 3
substituenty zvolenymi Z alkylové skupiny s 1 az
4 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 az 4
atomy uhliku, alkynylové skupiny se 2 az 4 atomy
uhliku, skupiny CN, skupiny NO,, skupiny NR'R?,
skupiny CH,NR'R?, skupiny OR3, skupiny CH,0R® a

skupiny CozR ;

R?, R? a R® gsou nezéavisle alkylova skupiny S 1 aZ 4 atomy
uhliku, aryl, heteroaryl, skupina C(O)R , skupina
C (0)NHR®, skupina c(0)R’, skupina 50,R® nebo R' 2
R’ mohou dohromady DYt skupina, (CHz) 3G (CHz) x/
kde G je atom kysliku, siry, skupina NR® nebo

vazba;
. je od 2 do 4;
k je O az 2:

r?, R®, R%, r?, R®, R’ a R jsou nezévisle alkylova skupina

s 1 az 4 atomy uhliku, aryl nebo heteroaryl:
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za predpokladu, Ze:

kdyZ D pfedstavuje atom kysliku, E predstavuje jednoduchou

vazbu a A predstavuje:

4

a bud Ar® nebo Ar? predstavuje pyrazolovy kruh, pak v3echny
pripadné substituenty na pyrazolovém kruhu jsou atom
vodiku

a

kdyz Ar' pfedstavuje pyridinovy kruh, Ar? predstavuje

arylovy kruh a A ptedstavuje:

pak v3echny p¥ipadné substituenty na pyridinovém kruhu .

budou atom vodiku a

vzorec (I) nepfedstavuje:
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jsou mocnymi ligandy nikotinovych acetylcholinovych

receptoru.

Pokud neni uvedeno jinak, alkylové skﬁpiny s 1
az 4 atomy uhliku na néZ se zde odkazuje, nap¥. methyl,
ethyl, n-propyl, n-butyl, isopropyl, isobutyl, terc-butyl,
sek~-butyl, at uZ samotny nebo jako soucést dalsi skupiny,
mohou byt s pfimym ¥eté&zcem nebo rozvétvené, alkylové
skupiny se 3 nebo 4 atomy uhliku mohou byt také cyklické,
nap¥. cyklopropyl nebo cyklobutyl. Alkylové skupiny, na
néZ se zde odkazuje mohou pripadné byt substituovany 1 az

3 atomy halogenu.

Pokud neni uvedeno jinak, aryl oznacuje fenylovy
kruh, ktery miZe pfipadné byt substituovédn 1 aZ 3 z nasle-
dujicich substituentt zvolenych z atomu halogenu, alkylové
skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ
4 atomy uhliku, alkynylové skupiny se 2 aZ 4 atomy uhliku,
skupiny NR'R?, skupiny CH,NR'R?, skupiny OR®, skupiny CH,OR’,
skupiny CO.R*, skupiny CN, skupiny NO, a skupiny CFs.

Pokud neni uvedeno jinak, heteroaryl oznacuje
5- nebo 6-Clenny aromaticky heterocaromaticky kruh
obsahujici 0 az 3 atomy dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a
0 nebo 1 atom siry, za predpokladu, Ze kruh obsahuje
alespon jeden atom dusiku, atom kysliku nebo atom siry,
jenZ mlZe pfipadné byt substituovén 1 nebo vice
substituenty zvolenymi z atomu halogenu, alkylové skupiny
s 1 az 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkynylové skupiny se 2 aZ 4 atomy uhliku, skupiny
NR'R?, skupiny CHoNR'R?, skupiny OR®, skupiny CH,OR®, skupiny
CO.R?, skupiny CN, skupiny NO, a skupiny CFs.
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Pokud neni uvedeno jinak, atom halogenu oznacuje

fluor, chlor, brom nebo jod.

Farmaceuticky pfijatelné derivaty zahrnuji
solvaty a soli. Napfiklad slouceniny obecného vzorce (I)
mohou tvofit adicni soli s kyselinou a to s kyselinami
jakd jsou obvyklé farmaceuticky prijatelné kyseliny,
napriklad kyselina maleinova, chlorovodikova,
bromovodikova, fosforecnd, octova, fumarova, salicylova,

citrénovéd, mlécnd, mandlové, vinnd a methansulfonova.

Vyhodnymi slougeninami podle tohoto vynalezu jsou

sloucCeniny podle obecného vzorce (I), kde A prfedstavuje:

N
nebo jeji enantiomer a jeji farmaceuticky pFijatelné soli.

Vyhodna zté&lesnéni tohoto vyndlezu zahrnuji
slouceniny obecného vzorce (I), kde D predstavuje atom
kysliku, nebo jejich enantiomer a jejich farmaceuticky

pfijatelné soli.

Vyhodnéd zté&lesnéni tohoto vyndlezu zahrnuji
slouCeniny obecného vzorce (I), kde E predstavuie
jednoduchou vazbu, nebo jejich enantiomer a jejich

farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Vyhodné zté&lesnéni tohoto vynélezu zahrnuji
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sloucCeniny obecného vzorce (I), kde E predstavuje atom
kysliku nebo skupinu NR!°; nebo jejich enantiomer a jejich

farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodna zté&lesnéni tohoto vyndlezu zahrnuji
slouceniny obecného vzorce (I), kde Art pfedstavuje 5- nebo
6-Clenny aromaticky nebo heteroaromaticky kruh obsahujici
0 nebo 1 atom dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1
atom siry; nebo jejich enantiomer a jejich farmaceuticky
prijatelné soli. Mezi nimi sloucdeniny, 've kterych Ar'
predstavuje benzenovy kruh, furanovy kruh nebo thiofenovy

kruh, jsou obzvlaidté vyhodné.

Vyhodné zté&lesné&ni tohot&lvynélezu zahrnuji
slouCeniny obecného vzorce (I), kde Ar?® predstavuje a 5-
nebo 6-Clenny aromaticky nebo heteroaromaticky kruh
obsahujici 0 aZ 3 atomy dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0
nebo 1 atom siry; nebo jejich enantiomer a Jejich
farmaceuticky pfijatelné soli. Mezi nimi, slouCeniny, ve
kterych Ar? pfedstavuje benzenovy kruh, furanovy kruh,
thiofenovy kruh nebo pyridinovy kruh jsou obzvlasté

vyhodné.

Vyhodnd ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuji
sloueniny obecného vzorce (I), kde aromaticky kruh Ar' je
substituovan skupinou -EAr? a karboxamidovou nebo thio-
karboxamidovou skupinou, C(=D)NHA, ale Zadnymi daldimi
substituenty, nebo jejich enantiomer a jejich

farmaceuticky prijatelné soli.

Vyhodna zté&lesnéni tohoto vyndlezu zahrnuji
sloueniny, ve kterych skupina -EAr? a karboxamidova nebo

thiokarboxamidovéd skupina, C(=D)NHA, substituenty na Ar?
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Jsoui umistnény ve vzdjemnych polohach 1,3, nebo jejich

enantiomer a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodn& zt&lesnéni tohoto vyndlezu zahrnuji
slouCeniny obecného vzorce (I), kde Ar! nebo Ar? je
substituovdn 0 nebo 1 substituentem zvolenym z atomu |
halogenu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkenylové skupiny se 2 aZ 4 atomy uhliku, alkynylové
skupiny se 2 aZz 4 atomy uhlikuy, skupiny CN, skupiny NO,,
skupiny NR'R?, skupiny CH,NR'R?, skupiny OR3, skupiny CH,OR?,
skupiny CO,R? a skupiny CF3; nebo jejich enantiomer a

jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Obzvlasté vyhodnad zté&lesn&ni tohoto vynadlezu také
zahrnuji slouCeniny obecného vzorce (I), kde A

predstavuje:

N
D predstavuje atom kysliku;
E pfedstavuje jednoduchou vazbu;
Ar! ptedstavuje 5- nebo 6-&lenny aromaticky nebo

heteroaromaticky kruh obsahujici 0 nebo 1
atom dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1
atom siry a nejvyhodnéji pfedstavuje benzenovy

kruh, furanovy kruh nebo thiofenovy kruh;

Ar? pfedstavuje 5- nebo 6-&lenny aromaticky nebo

heteroaromaticky kruh obsahujici 0 az 3 atomy
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dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom

siry;

aromaticky kruh Ar! je substituovéan skupinou -EAr? a
karboxamidovou skupinou, C(=0)NHA, ale Zadnymi
dalsimi substituenty, a tyto substituenty na Ar!
Jjsou nejvyhodnéji umistnény ve vzadjemné poloze

1,3;

Ar? je substituovén 0 nebo 1 substituentem zvolenym
z atomu halogenu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZz 4 atomy
uhliku, alkynylové skupiny sef2 az 4 atomy
uhliku, skupiny CN, skupiny NO,, skupiny NR!R?,
skupiny CH,NR'R?, skupiny OR®, skupiny CH,0R?,
skupiny CO,R* a skupiny CFj3;

nebo jejich enantiomer a jejich farmaceuticky pfijatelné

soli.

Obzvlasté vyhodnéd zté&lesnéni tohoto vyndlezu
zahrnuji slouceniny obecného vzorce (I), kde A

predstavuje:

@X (11)
D pfedstavuje atom kysliku;
E pfedstavuje atom kysliku nebo skupinu NH;

ar! predstavuje a 5- nebo 6-&lenny aromaticky nebo
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heteroaromaticky kruh obsahujici 0 nebo 1

atom dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1
atom siry a vyhodnéji pfedstavuje benzenovy

kruh, furanovy kruh nebo thiofenovy kruh;

predstavuje 5- nebo 6-&lenny aromaticky nebo
heteroaromaticky kruh obsahujici 0 aZz 3 atomy
dusiku, 0 nebo 1 atom kyéliku a 0 nebo 1 atom

siry;

aromaticky kruh Ar' je substituovédn skupinou -EAr? a

Ar?

karboxamidovou skupinou, C(=0)NHA, ale ZAadnymi
dal3dimi substituenty, a tyto substituenty na Ar!
jsou nejvyhodnéji umistnény ve vzajemné poloze

1,3:

je substituovén 0 nebo 1 substituentem zvolenym

z atomu halogenu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkynylové skupiny se 2 az 4 atomy
uhliku, skupiny CN, skupiny NOz, skupiny NR'R?,
skupiny CH,NR'R?, skupiny OR’, skupiny CH,OR?,
skupiny CO.R* a skupiny CF3;

nebo jejich enantiomer a jejich farmaceuticky pfijatelné

soli.

Vyhodnéd ztélesnéni tohoto wvynalezu zahrnuji

slouCeniny podle obecného vzorce (I), kde A predstavuje:
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a konfigurace atomu uhliku v chinuklidinu, na né&j2 je

amidovy atom dusiku pf¥ipojen je (R), a jeji farmaceuticky

prijatelné soli.

Vyhodné slouceniny podle tohotc vynalezu zahrnuji

nésledujici slou&eniny:

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenylfuran-2-karbox-

amid) ;

N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.
N-(l-azabicyklo[2.
N-(l-azabicyklo[2.

N-(l-azabicyklo[2.

boxamid) ;

N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

N-(l-azabicyklo[2.

fenyl) lbenzamid};

N-(l-azabicyklo[2.

.2]okt-3-yl) [5-(3-fluorfenyl) furan-2-

.2]okt-3~yl) [3~(3-thienyl)benzamid];
.2]okt-3-yl) (3-fenylbenzamid) ;
.2]okt-3-yl) [3~(3-pyridyl)benzamid];

.2]okt-3-yl) (5-fenylthiofen-2-kar-
.2]okt-3-yl) [3- (3-methoxyfenyl) -
.2lokt*3—yl)[3—(2—meihoxyfenyl)—
.2]okt—3—yl){3—[3—(N—acetylamino)—

.2]okt-3-yl) [3-(3-fluorfenyl)benzamid] ;




N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

N-(l-azabicyklo[2.

N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

N-(l-azabicyklo[2.

N-(l-azabicyklo([2.

N-(l-azabicyklo][2.

boxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

boxamid];

N-(l-azabicyklo[2.

2.2]okt—3—yl)[3—(3—methylfenyl)—

2.2]}okt-3-yl) [3-(2-thienyl)benzamid] ;

N

.2]okt—3—yl)[3—(3,5—dichlorfenyl)~

[\

.2]okt-3-yl) [3-(2-naftyl)benzamid] ;

2.2])okt-3-yl) [3-(4-fluorfenyl)benzamid] ;

2.2]okt-3~yl) [5~(3-pyridyl) furan-2-kar-

2.2)okt-3-yl) [5-(3-thienyl) furan-2-kar-

2.2]okt—3—yl)[5—(2—benzo[b]furanyl)~

furan-2-karboxamid];

N-{l-azabicyklo[2.

boxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

boxamid] ;

N~ (l-azabicyklo[2.

-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

karboxamid] ;

2.2]okt-3-yl) [5- (4-pyridyl) furan-2-kar-

2.2]okt-3-yl) [5-(2-thienyl) furan-2-kar-

2.2]okt-3~yl) [5- (3-methoxyfenyl) furan-2-

2.2]okt—3—yl)[5—(2—methoxyfenyl)furan—z—




N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

N- (l-azabicyklo[2.

boxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.

boxamid];

N-{(l-azabicyklo[2.

boxamid] ;

N-{(l-azabicyklo[2.

boxamid];

N-(l-azabicyklof[Z2.

~karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

N-(l-azabicyklo([2.

-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid];
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.2]okt-3~yl) [5-(4-fluorfenyl) furan-2-

.2]okt-3~yl) [5-(2-naftyl) furan-2-kar-

.2]okt-3-yl) [5=(3-methylfenyl) furan-2-

.210okt=3-yl) [5-(3~furyl) furan-2-kar-

.2]okt-3-yl) [5-(3-furyl) furan-2-kar-

.2]okt-3-yl) [5- (2-pyridyl) furan-2-kar-

.2]okt-3-y1) [5- (4-pyridyl)thiofen-2-

.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl)thiofen-2-

.2]okt-3-yl) [5-(2-pyridyl)thiofen-2-

.2]okt-3-yl) [4- (2-pyridyl)thiofen-2-

.2]okt-3-yl) [4-(4-pyridyl) thiofen-2-
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N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [4-(3-pyridyl)thiofen-2-

-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) {5-[3- (N-acetylamino) -

fenyl] furan-3-karboxamid};

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt~-3-yl) [5-(3-nitrofenyl) furan-3-

-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5~(3-trifluormethylfenyl) -

furan-2-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-chlorfenyl) furan-2-

-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl) {5-[3~ (N-acetylamino) -
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3~fluorfenyl)thiofen-2-

~karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-methoxyfenyl)thiofen-

-2-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-ethoxyfenyl)thiofen-

~2-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3,5-dimethylisoxazol-4—-

-yl) furan-2-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3,5-dimethylisoxazol-4—-
-yl)thiofen-2-karboxamid];




N—(l—azabicyklo[z.2.2]okt—3—yl)[5—(3—aminofenyl)thiofen—z—.

-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5- (3-pyridyl)thiofen-3~

-karboxamid];

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(4—chlorfenyl)furan—2—

~karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5- (3-pyridyl)thiazol-3-

-karboxamid]:;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(4-pyridyl)thiazol-3-

karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5~ [3-(N,N-dimethylamino) -
fenyl]thiofen-2-karboxamid};

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt-3—yl)[5—(8—chinolyl)thiofen—2—

-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-fenylthiofen-3-karbox-

amid];

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(4—fenylthiofen—2—karbox—

amid) ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5- (3~kyanfenyl)thiofen-2-

-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l){5~[3- (N-methylamino) -
fenyl]thiofen-2-karboxamid};




N—(l—azabicyklo[2.2.21okt~3—yl)[5—(3—hydroxyfenyl)thiofen—

-2-karboxamid] ;

N—(1fazabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—pyridylamino)thiofen—

-2-karboxamid];

N~(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—chlorfenyl)thiofen~2—

-karboxamid] ;

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(4—morfolinyl)fenyl}—

thiofen-2-karboxamid};

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt-3—yl){5—{3—(aminomethyl)fenyl]—

thiofen-2-karboxamid};

N-(l-azabicyklo[2.2.2]0okt-3-yl) (5~fenoxythiofen-2-karbox-

amid) ;

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—B—yl)[5—(3—amipofenyl)furan—2—

-karboxamid];

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N,N—dimethylamino)—

fenyl] furan-2-karboxamid};

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5*(3—fo§mylfenyl)thiofenr

-2-karboxamid) a

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(hydroxymethyl)—
fenyl]thiofen-2-karboxamid}.

Obzvlasté vyhodné sloudeniny podle tohoto vyna-

lezu zahrnuji nésledujici slouleniny:




(R)-N~-(l-azabicyklo[2.

boxamid) ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

(R)-N=-(l-azabicyklo[2.

(R)-N~(l-azabicyklo[2.

benzamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

boxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

(R)-N-{(l-azabicyklo[2.

benzamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

fenyl]lbenzamid};

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

.
[} LR sves

.2}0kt—3~yl)(5—fenylfuran—2—kar—

.2]okt—3—yl)[5—(3—fluorfenyl)furan—

.2]okt—3—yl)[3—(3—thienyl)—

.2]okt-3-yl) (3-fenylbenzamid) ;

.2]okt-3-y1) [3-(3-pyridyl) -

.2]okt-3-yl) [5-fenylthiofen-2-kar-

.2]okt—3~yl)[3—(3—methoxyfenyl)—

-2]okt-3-yl) [3- (2-methoxyfenyl) -

.2]okt—3—yl){3—[3~(N—acetylamino)—

.2]okt—3—yl)[3—(3—fluorfenyl)—

.2]okt—3—yl)[3—(3—methylfenyl)—




(R)-N~-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

amid) ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

~-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

~-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[3.

-karboxamid];

(R)-N-(1l-azabicyklo[2.

-karboxamid] ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid] ;

(R)=N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

L] ae smes

.2]okt-3-yl) [3-(2-thienyl) -
.2]okt-3-yl) [3~(3,5~dichlorfenyl) -

.2]okt—3—yl)[3-(2~naftyl)benzamid];

.2]okt—3—yl)[3~(4ffluorfenyl)benz—
.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl) furan-2-
.2]okt-3-yl) [5-(3-thienyl) furan-2-
.2]okt-3-yl) [5-(2-benzo[b] furanyl) -
.2]okt-3-yl) [5-(4-pyridyl) furan-2-
.2]okt-3-yl) [5-{2-thienyl) furan-2-
.2]okt-3-yl) [5- (3-methoxyfenyl) -
.2]okt—3—yl)[5—(2—methoxyfenyl)—

.2]okt-3-yl) [5-(4~fluorfenyl) furan-




-2-karboxamid];

(R)-N-(l~azabicyklo[2.

~karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo([2.

-karboxamid];

(R)-N-(l—-azabicyklo[2.

~karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid] ;

(R)=-N-(l-azabicyklo[2.

—2-karboxamid] ;

(R)=-N-(l-azabicyklo[2.

-2~-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

~2-karboxamid];

(R) =N~ (l-azabicyklo[2.

~-2-karboxamid];

(R)=N-(l-azabicyklo[2.

.2]oktf3—yl)[5—(2—naftyl)furan—2~

.2]okt-3-yl) [5-(3-methylfenyl) -

.2]okt-3-yl) [5~(3-furyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [5-(2-furyl) furan-2-

.2)okt-3-yl) [5-(2-pyridyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [5~(4-pyridyl)thiofen-

.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl)thiofen-

.2]okt-3-yl) [5-(2-pyridyl)thiofen-

.2]okt-3-yl) [4-(2-pyridyl)thiofen-

.2]okt-3-yl) [4-(4-pyridyl)thiofen-

.2]okt-3-yl).[4-(3-pyridyl)thiofen-




~2-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3~yl){5—[3¥(N—acetylamino)—

fenyl] furan-2-karboxamid};

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3~yl)[5~(3—nitrofenyl)furan—

-2-karboxamid] ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3-trifluormethyl—

fenyl) furan-2-karboxamid];

(R)—N*(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5~(3~chlorfenyl)furan-

~-2-karboxamid];

-(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]oktw3—yl)[5—(3~(N—acetylamino)—
fenyl)thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5~(3—fluorfenyl)—

thiofen~2-karboxamid];

(R)-N—(l-azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—methoxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2}okt-3—yl)[5—(3—ethoxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2Jokt—3-yl)[5—(3,5—dimethyliso-

xazol-4-yl) furan-2-karboxamid];

(R)—N—(1—a2abicyklo[2.2.2]okt-3—yl)[5—(3,5—dimethyl—

isoxazol-4-yl)thiofen-2-karboxamid];
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(R)=N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5~(3-aminofenyl)thio-

e oo e oeces

fen~2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3?pyridyl)thiofen—

-3-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(4~-chlorfenyl) furan-

—2¥karboxamid];

(R)~N~-(l-azabicyklo[2.2.2]0okt~3~-yl) [5-(3-pyridyl)thiazol-

-3-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt~-3~-yl) [5-(4~pyridyl)thiazol-

3-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo{2.2.2]okt-3~yl) {5~ [3~(N,N-dimethyl-

amino) fenyllthiofen-2-karboxamid};

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt~-3~yl) [5-(8~-chinolyl)thiofen-

—24karboxamid];

(8)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl)thiofen-

-2~-karboxamid];

(S)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]0okt=3-yl) [5~-(4-pyridyl)thiofen~

-2-karboxamid];

(S)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5~(2-pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid] ;

(8)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenylthiofen-2-

-karboxamid) ;




LR X ] LE A J e LA X R

5-fenylthiofen-3-~

-karboxamid) ;

(R)~N-(l~azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (4-fenylthiofen-2-kar-

boxamid) ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5?(3—kyanfenyl)—

thiofen-2-karboxamid] ;

(R)—N—(l—azabicyklo[Z.2.2}okt—3—yl){5—[3—(N—methylamino)—
fenyl]thiofen-2-karboxamid};

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=-3-y1l) [5-(3-hydroxyfenyl) -

thiofen-2-karboxamid] ;

(R)~N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5~ (3-pyridylamino) -

thiofen-2-karboxamid] ;

(R) -N- (1l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl) [5-(3-chlorfenyl) -

thiofen-2-karboxamid]:;

(R) -N- (1-azabicyklo[2.2.2]okt=3-y1) {5-[3-(4-morfolinyl)-
fenyllthiofen-2-karboxamid};

(R)~N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5-[3-(aminomethyl) -
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

(R)=-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenoxythiofen-2-

-karboxamid) ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-aminofenyl) furan-

-2-karboxamid];




L) L X} LE ) eses

N,N-dimethyl-

(R)-N- (1-azabicyklo[2.2.2]okt=3-yl) {5-[3-

amino)fenyl]furan—Z*karboxamid};

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3-yl)[5—(3—formylfenyl)—

thiofen~2~karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5-[3—(hydroxymethyl)—
fenyl]thiofen-2-karboxamid}

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Mezi témito sloudeninami jsou nadsleduijici

slouceniny podle tohoto vynalezu obzvlAste nejvyhodné&jsi:

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2Jokt—3-yl)(5~fenylfuran—2—kar—

boxamid) ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—fluorfenyl)furan—

-2~karboxamid] ;

(R)—N-(1-azabicyklo[2.2.2}okt—3—yl)[3*(3—thienyl)—

benzamid] ;
(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.21okt—3—yl)(3-fenylbenzamid);

(R)—N—(1~azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—fenylthiofen—2—

~karboxamid) ;

(R)-N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3-yl){3-[3—(N—acetylamino)—

fenyl]lbenzamid};

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3-yl)[3—(2—thienyl)—

benzamid];




(R)-N-(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5-(3—pyridyl)furan—2—

—karboxamid];

(R)-N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3-yl)[5—(3—thienyl)furan-2—

~-karboxamid] ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt~3—yl)[5—(2—benzo[b]fu—

ranyl) furan-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2,2.2]okt—3—yl)[5—(4—pyridyl)furan—2—

-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-2~-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

(R)-N-(l~azabicyklo[2.

-karboxamid];

.2]okt-3-y1) [5-(2-thienyl) furan-2-

.2]okt-3—yl)[5—(3—methoxyfenyl)-

.2]okt-3-yl)[5-(4—fluorfenyl)furan—

.2]okt—3—yl)[5—(2—naftyl)furan—2—

.2]okt—3—yl)[5—(3—methylfenyl)—

.2]okt—3—yl)[5—(3—furyl)furan—2—

.2]okt—3—yl)[5—(2—pyridyl)furan~2—




(R)—N—(1~azabicyklo[2.2.2]okt~3—yl)[5—(4—pyridyl)thiofen~

-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt~3—yl)[5—(3~pyridyl)thiofen—

-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(2—pyridyl)thiofen~

-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[4—(2—pyridyl)thiofen—

-2-karboxamid];

(R)—N—(1~azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3~(N—acetylamino)—

fenyl]furan-2-karboxamid};

(R)=N- (1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5- (3-nitrofenyl) furan-

~2~-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2Jokt—3—yl)[5—(3—trifluormethyl—

fenyl) furan-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3-chlorfenyl)furan—

—-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5-{3—(N~acetylamino)—
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3~fluorfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3-methoxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid] ;




(R)—N—(l—azabicyklo[Z.Z.Z]okt—3—yl)[5—(3-ethoxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt~3—yl)[5—(3,5—dimethyl—

isoxazol—4—yi)thiofen—Z—karboxamid];

(R)—N—(1¥azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—aminofenyl)—

thiofen~2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [3-(3-pyridyl)thiofen-

-3-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(4-chlorfenyl)furan—

-2-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1) {5~ [3~(N,N-dimethyl-

amino) fenyl]thiofen-2-karboxamid};

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.

~-2~-karboxamid] ;

(S)-N-(l-azabicyklo[2.2.

-2-karboxamid];

(S)-N-(l-azabicyklo[2.2.

-2-karboxamid];

(S)-N-(l-azabicyklo[2.2.

-2-karboxamid];

(S)~-N-(l-azabicyklo[2.2.

-karboxamid) ;

2]okt-3-yl) [5-(8-chinolyl)thiofen-

2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl)thiofen-

2]okt-3-yl) [5-(4-pyridyl)thiofen-

2]okt-3-yl) [5-(2-pyridyl)thiofen-

2]okt-3-yl) (5-fenylthiofen-2~




'(R)—N—(1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—fenylthiofen~3—

-karboxamid);

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (4-fenylthiofen-2-

-karboxamid) ;

(R)-N-(l-azabicyklo([2.2.2]okt-3-y1l) [5-(3-kyanfenyl) -

thiofen-2-karboxamid];

(R)-N=-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l) {5-[3~ (N~methylamino) -
fenyl]thiofen-2-karboxamid};

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(3-hydroxyfenyl) -

thiofen-2-karboxamid];

(R)=-N-(l-azabicyklo[2.2.2]0okt-3~yl) [5- (3-pyridylamino) -

thiofen-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5~[3-(4-morfolinyl) -
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—Laminomethyl)—
fenyl]thiofen-2-karboxamid} ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenoxythiofen-2-

~karboxamid) ;

(R)—N~(l—azabicyklo[z.2.2]okt—3-yl)[5—(3—aminofenyl)furén¥

~2-karboxamid] ;

(R)-N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N,N—dimethyl—

amino) fenyl] furan-2-karboxamid};




(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(hydroxymethyl)—

fenyl]thiofen-2-karboxamid}

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Mezi témito slouéeninami jsou nasledujici

slouCeniny podle tohoto vynalezu obzvladté nejvyhodné&jsi:

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.

-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid];

(RY-N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-2~karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid] ;

(R)=N-(l-azabicyklo[2.

~2-karboxamid}];

2]okt~3—yl)[5—(3—fluorfenyl)furan—

.2]okt-3-yl) [5~(3-pyridyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [5- (4-pyridyl) furan-2-

.2]okt—3—yl)[5—(3—methoxyfenyl)—

.2]okt-3-yl) [5-(4-fluorfenyl) furan-

.2]okt-3-yl) [5-(4-pyridyl)thiofen-

.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl)thiofen-

(R)—N—(l~azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N—acetylamino)—

fenyl]furan-2-karboxamid};




. s
. *
.

L
[ *
.
. L

oese
s00®

.

Peocsaoen
LTI XX Vi

. [ ]
* » ¢ anes

(R)-N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3-nitrofenyl)furan—

2-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5- (3-trifluormethyl-

fenyl) furan-2-karboxamid];

(R)-N=-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(3-chlorfenyl) furan-

~2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5-[3~(N-acetylamino) -
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

(R)~N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3~aminofenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)-N=-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl)thiofen-

-3~karboxamid];

(8)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]}okt-3-yl) [5-(3~-pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid];

(8)=N-(l-azabicyklo[2.2.2])okt-3~yl) [5-(2-pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid];

(R)-N=-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (4-fenylthiofen-2-

-karboxamid) ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—kyanfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3~yl)[5-(3—hydroxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];
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(R)-N=(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenoxythiofen-2-

-karboxamid) ;

(R)~N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—aminofenyl)furan—

-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2}0kt-3~yl) {5~[3- (hydroxymethyl) -
fenyl]thiofen-2-karboxamid}

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
Zpusoby ptipravy

V nésledujicich reakénich schématech a textech,
A, E, Ar! a Ar? pokud neni oznadeno Jinak, maji vyznam
definovany u obecného vzorce (I).

SlouCeniny obecného vzorce (I), kde E pF¥edstavuje

jednoduchou vazbu, mohou byt pfipraveny podle zptsobt

uvedenych ve schématu 1.

Schéma 1
H
N Ars——Ar
A T 2
- 8
I, D =S, jednoduchd vazba
LYAr;——J
A-NHe Oxn F& A , Ar—M N
2 . r—
A \Ir 1 Vil A,NTArT—-ArZ
X 0 0
LTAr,—-M vi I, D = O, jednoduchd vazba
(o] : 4
Ars—J
X X L\[rAr’_—Ar?
N o o
N Are—M X!
AT y
0 , .
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Slougeniny obecného vzorce (I), kde D pfedstévuje
atom kyslikﬁ a E predstavuje jednoduchou vazbu, mohou byt
pfipraveny ze sloudeniny obecného vzorce (VI), kde J
predstavuje atom halogenu nebo substituent 0S0,CF; v poloze
kruhu Ar! na né&m? se vytvofi vazba na kruh Ar?, reakci s
pIfihodnou organokovovou sloudeninou obecného vzorce (VII)
za pritomnosti vhodného organokovového katalyzdtoru a
rozpousStédla. Vhodné sloudeniny obecného vzorce (VII)
zahrnuji *kyseliny boritou, kde M predstavuje B(OH), a orga-
nocinicité slouleniny, kde M pfedstavuje vhodnou trialkyl-
cinic¢itou skupinu, naptiklad trimethylstannyl nebo tri-
-n-butylstannyl. Vhodné organokovové katalyzdtory zahrnuji
komplexy palladia(0), napriklad tetrakis(trifenylfosfin)-
palladium(0) nebo kombinaci tris(dibenzylidenaceton) -
dipalladia(0) a vhodného triarylfosfinového nebo triaryl-
arsinového ligandu, napriklad trifenylfosfinu, tri(o-to-
lyl)fosfinu nebo trifenylarsinu. Vhodnéa rozpoustédla
zahrnuji inertni etherovi rozpoustédla, napriklad 1,2-di-
methoxyethan, tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, nebo
alkoholy, jako je ethanol, nebo jejich smé&si. Pokud
slouc¢enina obecného vzorce (VII) je boritd kyselina,
pritomnost vhodné baze vedle daliich ¢inidel je vyhodna.
Vhodné baze zahrnuiji uhli&itan sodny, uhli¢itan cesny a
hydroxid barnaty. Reakce se provadi pfi teploté od 0 do
120 °C, a vyhodn& p#i teplot& od 60 do 120 °C.

Slouceniny obecného vzorce (I), kde D predstavuje
atom kysliku a E pfedstavuje jednoduchou vazbu, mohou také
byt pfipraveny z organokovové slouCeniny obecného vzorce
(VIII) reakci se sloudeninou obecného vzorce (IX), kde J
pfedstavuje atom halogenu nebo skupinu 0SO,CF; za
pfitomnosti vhodného organokovového katalyzatoru a

rozpoustédla. Vhodné slou&eniny obecného vzorce (VITII)
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- zahrnuiji kyselinu boritou, kde M pfedstavuje B(OH), a
organocinic¢ité sloudeniny, kde M pfedstavuje vhodnou
trialkylcinicitou skupinu, napfiklad trimethylstannyl nebo
tri-n-butylstannyl. Vhodné organokovové katalyzatory
zahrnuji komplexy palladia(0), napriklad tetrakis(tri-
fenylfosfin)palladium(0) nebo kombinaci tris(dibenzyli-
denaceton)dipalladia(0) a vhodny triarylfosfinovy nebo
triaryl-arsinovy ligand, napriklad trifenylfosfin, tri(o-
tolyl)-fosfin nebo trifenylarsin. Vhodna rozpoudtédla
zahrnuji inertni etherova rozpouSteédla, nap¥iklad 1,2-
dimethoxy-ethane, tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, nebo
alkoholy, jako je ethanol, nebo jejich smési. Pokud
slougenina obecného vzorce (VIII) je boritou kyselinou,
pfitomnost vhodné baze vedle daldich &inidel je vvhodnéa.
Vhodné bdze zahrnuji uhli&itan sodny, uhli¢itan cesny a
hydroxid barnaty. Reakce se provéadi pfi teploté od 0 do
120 °C, a vyhodn& pfi teplot& od 60 do 120 °C.

SlouCeniny obecného vzorce (I), kde D pfedstavuie
atom kysliku a E pfedstavuje jednoduchou vazbu, mohou také
byt ptripraveny ze slouceniny obecného vzorce (X) reakci
s vhodnou sloudeninou obecného vzorce (XI), kde L
pfedétavuje vhodnou odstupujici skupinu, za pouziti vhodné
acyla¢ni procedury. Vhodné odstupujici skupiny L zahrnuji:
skupinu OH, atom halogenu, O-alkylovou skupinu, O-arylovou
skupinu, OCO-alkyovou skupinu nebo OCO-arylovou skupinu.
Vhodna acyla&ni procedura zahrnujé zpracovani sloudeniny
obecného vzorce (X) se sloudeninou obecného vzorce (XI)
teploté od 0 do 120 °C ve vhodném rozpoustédle.

Pritomnost bdze nebo, kdyZ Y = OH, kondenza&niho ¢inidla,
miZe také byt nezbytna pro pribéh reakce. Vhodné baze pro

reakci zahrnuji 4—(N,N—dimethylamino)pyridin, pyridin,
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triethylamin a N,N-diisopropylethylamin. Vyhodnou bazi je
N;N—diisopropylethylamin. Vhodna kondenzaéni &inidla, kdyz
L = OH, zahrnuji karbodiimidy, napfiklad 1,3-dicyklo-
hexylkarbodiimid nebo hydrochlorid 1-(3-dimethylamino-
propyl-3-ethylkarbodiimidu; fosfoniova &inidla, naptiklad
benzotriazol—l—yloxytris(dimethylamino)fosfoniumfhexa~
fluorofosfat nebo benzotriazol-l-yloxytripyrrolidino-
fosfonium-hexafluorofosfat; uroniovad &inidla, nap#iklad
O—benzotriazol—l—yl—N,N,N,N’—tetramethyluronium-tetra*
fluoroborat. Vyhodnym kondeniaénim ¢inidlem je O-benzo-.:
triazol—l—yl—N,N,N,N'—tetramethyluronium—tetrafluoroborét.
Vhodnéa rozpous$tédla pro reakci zahrnuji N,N-dimethyl-
formamid, dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran nebo
chloroform. Vyhodnym rozpou3tédlem je N,N-dimethyl-
formamid. Reakce se vyhodné& provadi p¥i teplot& od 0 do 50

°C, nejvyhodn&ji p¥i teplot& od 20 do 30 °C.

Slouceniny obecného vzorce (I), kde D
ptedstavuije atom siry a E pfedstavuje jednoduchou vazbu,
mohou byt gfipraveny ze slouCeniny obecného vzorce (I),
kde D predstavuje atom kysliku a E pfedstavuje jednoduchou
vazbu reakci s vhodnym sulfidem ve vhodném rozpoudté&dle.
Vyhodnymi sulfidy jsou sulfidy fosforu, obzvladté& dimer
4-methoxyfenylthionofosfinsulfidu ("Lawessonovo ¢inidlo"),
a pentasulfid fosforecny. Vhodna rézpouétédla pro reakci
zahrnuji aryluhlovodikova rozpoust&dla, naptiklad toluen

nebo xylen. Reakce se provadi p¥i teploté& od 0 do 200 °c,
a vyhodné pfi teploté& od 0 do 180 °C.

Jisté slouCeniny obecného vzorce (VI), kde J
pfedstavuje atom halogenu, mohou byt pripraveny ze
slouCenin obecného vzorce (VI), kde J pfedstavuje atom

vodiku, reakci s vhodnym halogena&nim ¢inidlem ve vhodném
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rozpouSté&dle. Vhodnd halogenadni &inidla zahrnuji brom.
Vhodn& rozpousté&dla zahrnuji kyselinu octovou. Reakce se
vyhodné provadi p¥i teplotd od 0 do 50 °C, a nejvyhodné&ji
pfi teploté& od 0 do 25 °cC.

Slouceniny obecného vzorce (VI), kde J
pfedstavuje skupinu OSO,CF;, mohou byt pfipraveny ze
slou¢eniny obecného vzorce (VI), kde J pfedstavuje skupinu
OH, reakci s anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové
nebo jinym trifluoromethansulfonyla&nim éinidlem, za
pritomnosti bédze a vhodného rozpoustédla. Vhodné baze
zahrnuji pyridin a 2,6-di-terc-butylpyridin. Reakce se
vyhodné& provaddi p#i teplot& od -78 do 120 °Cc, a
‘nejvyhodnéii p#i teploté od -78 do 0 °C. '

Slougeniny obecného vzorce (VI), kde J
predstavuje atom vodiku, atomu halogenu, skupinu OH nebo
skupinu OSOZCFg; mohou byt pfipraveny ze slouceniny
obecného vzorce (X) reakci s vhodnou sloufeninou obecného
vzorce (XII), kde L pfedstavuje vhodnou odstupuijici
skupinu a J pfedstavuje atom vodiku, atom halogenu,
skupinu OH nebo skupinu 0S0,CF;, za pouziti vhodné acyladni
procedury. Vhodné odstupujici skupiny L zahrnuji skupinu
OH, atom halogenu, O-alkylovou skupinu, O-aryloovu
skupinu, OCO-alkylovou skupinu nebo 0CO-arylovou skupinu.
Vhodna acylaéni procedura zahrnuje zpracovani slougeniny
obecného vzorce (X) se sloudeninou obecného vzorce (XII)
pfi teploté od 0 do 120 °C ve vhodném rozpoustédle.
PFitomnost béaze nebo,‘kdyi L = OH, kondenzad&éniho ¢inidla,
miZe také byt nezbytna k prib&hu reakce. Vhodné baze pro
reakci zahrnuji 4-(N,N-dimethylamino)pyridin, pyridin,
tri-ethylamin a N,N-diisopropylethylamin. Vyhodnou b&zi je

N,N-diisopropylethylamin. Vhodna kondenzad&ni ¢inidla, kdyZ
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Y = OH, zahrnuji karbodiimidy,.napfiklad 1,3-dicyklo-
hexylkarbodiimid nebo hydrochlorid 1-(3-dimethylamino-
propyl-3-ethylkarbodiimidu; fosfoniova ¢inidla, napriklad
benzotriazol—l-yloxytris(dimethylamino)fosfonium—hexa—
fluorofosfat nebo benzotriazol-l-~yloxytripyrrolidino-
fosfonium-hexafluorofosfat; uroniova ¢inidla, napriklad
O~benzotriazol—1—yl—N,N,N',N'—tetramethyluronium—tetra—
fluorobordt. Vyhodnym kondenzadnim &inidlem je O-benzo-
triazol—l~yl-N,N,N',N’—tetramethyluronium—tetrafluorobo—
rat. Vhodnd rozpousté&dla pro reakci zahrnuji N,N-di-
methylformamid, dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran nebo
chloroform. Vyhodnym rozpouZt&dlem je N,N-dimethylform-
amid. Reakce se Vyhodné provadi pri teploté& od 0 do 50 °cC,

a nejvyhodnéji pf#i teplot& od 20 do 30 °C.

Slougeniny obecného vzorce (VIII), kde M pred-
stavuje B(OH),, mohou byt pripraveny ze slouC¢eniny obecného
vzorce (VI), kde J predstavuje atom vodiku, atom halogenu
nebo skupinu 0SO0,CF;, zplsoby odbornikovi v oboru zndmymi .
Napfiklad slouceniny obecného vzorce (VI), kde J predsta-
vuje atom vodiku nebo atom halogen, mohou byt prevedeny na
slouceniny obecného vzorce (VIII), kde M predstavuje
B(OH)2, konverzi na odpovidajici aryllithiové nebo arylmag-
nesiové sloudeniny, nasleduje reakce s trimethylbordtem a
nédslednd hydrolyza vysledného esteru kyseliny borité.
Reakce se provadi ve vhodném inertnim rozpoustédle,
napriklad tetrahydrofuranu. Alternativné, slou&eniny
obecného vzorce (VI), kde J pfedstavuje atom halogenu nebo
skupinu 0SO,CF3;, mohou byt pfevedeny na slouceniny obecného
vzorce (VIII), kde M predstavuje B(OH),, reakci s
bis(pinakolato)diborem a organokovovym katalyzatorem,
nasledovanou hydrolyzou vysledného esteru kyseliny borité.

Obvyklé procedury pro provadéni takovychto konverzi, viz
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napfiklad Organic Syntheses, Coll. Vol. 4, 68 (1963); J.
Org. Chem., 60, 7508 (1995).

Slouceniny obecného vzorce (VIII), kde M pred-
stavuje trialkylstannylovou skupinu, mohou byt pfipraveny
ze slouCenin obecného vzorce (VI), kde J pfedstavuje atom
vodiku, atom halogenu nebo skupinu 0SO,CFj, zpusoby
odbornikovi v oboru zndmymi. Nap¥iklad slouceniny obecného
vzorce (VI), kde J predstavuje atom vodiku nebo atom
halogenu, mohou byt pfevedeny na slouéeniny obecného
vzorce (VIII), kde M pfedstavuije trialkylstannylovou
skupinu, konverzi na odpovidajici aryllithiové nebo
arylmagnesiové slouleniny, nasledovanou reakci s prihodnym
trialkylstannylhalogenidem. Reakce se provadi ve vhodném
inertnim rozpousté&dle, napfiklad tetrahydrofuranu. Reakce
se provadi pfi teploté& od -78 °C do 20 °C, vyhodn& od -78
°C do 0 °C. Alternativn&, sloudeniny obecného vzorce (VI),
kde J pfedstavuje atom halogen nebo skupinu 0S0,CF3;, mohou
byt pfevedeny na slouleniny obecného vzorce (VIII), kde M
predstavuje trialkylstannylovou skupinu, reakci s pfihod-
nym bis(trialkyl-cinem). Reakce se provadi ve vhodném
inertnim rozpoustédle, napfiklad tetrahydrofuranu, za
pritomnosti vhodného organokovového katalyzatoru, na-
pfiklad tetrakis(trifenylfosfinu). Reakce se provadi p¥i
teplot& od 0 °C do 150 °C, vyhodn& p#i teploté& od 20 °C do
100 °c.

Slouceniny obecného vzorce (VIII), kde M
predstavuje B(OH), nebo a trialkylstannylovou skupinu,
mohou byt pfipraveny ze sloudeniny obecného vzorce (X)
reakci s vhodnou slou&eninou obecného vzorce (XIII), kde L
predstavuje vhodnou odstupujici skupinu, M pfedstavuje

B(OH), nebo trialkylstannylovou skupinu, za pouziti vhodné
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acylac¢ni procedury. Vhodné odstupujici skupiny L zahrnuji
skupinu OH, atom halogenu, O-alkylovou skupinu, O-arylovou

skupinu, O0CO-alkylovou skupinu nebo OCO-arylovou skupinu.

Vhodnd acylacni procedura zahrnuje zpracovani
slouCeniny obecného vzorce (X) se sloudeninou obecného
vzorce (XIII) p¥i teploté& od 0 do 120 °C ve vhodném
rozpousStédle. Pfitomnost baze nebo, kdyZ L = OH, kon-
denzac¢niho &inidla, miZe také byt nezbytné pro priabéh
reakce. Vhodné baze pro reakci zahrnuji 4- (N, N-dimethyl-
amino)pyridin, pyridin, triethylamin a N,N~-diisopropyl-
ethylamin. Vyhodnou bazi je N,N-diisopropylethylamin.
Vhodné»kondenzaéni ¢inidla, kdZ L = OH, zahrnuiji karbo-
diimidy, naptiklad 1,3-dicyklohexylkarbodiimid nebo
hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl-3-ethylkarbo-
diimidu); fosfoniovad &inidla, nap¥iklad benzotriazol-1-
-yloxytris (dimethylamino) fosfonium-hexafluorofosfit nebo
benzotriazol-l-yloxytripyrrolidinofosfonium~hexafluoro-
fosfat; uroniovéa ¢&inidla, napriklad O~benzotriazol-1-yl-
-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat. Vvhodnym
kondenzac¢nim ¢inidlem je O-benzotriazol-1-yl1-N,N,N',N'-
-tetramethyluronium-tetrafluorobordt. Vhodna rozpoudté&dla
pro reakci zahrnuji N,N-dimethylformamid, dimethylsulf-
oxid,’tetrahydrofuran nebo chloroform. Vyhodnym roz-
poustédlem je N,N-dimethylformamid. Reakce se vyhodné
provadi pf¥i teploté& od 0 do 50 °C, a nejvyhodnéji p#i
teploté od 20 do 30 °C.

SlouCeniny obecného vzorce (XI) mohou byt
pfipraveny ze sloudeniny obecného vzorce (XII), kde J
predstavuje atom halogenu nebo substituent 0S0,CF3 v poloze
kruhu Ar', kde se tvo#i vazba na kruh Ar?, reakci

s prislusnou organokovovou sloudeninou obecného vzorce
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(VII) za pritomnosti vhodného organoﬁov6§éhg.ia¥élygét;;;
a rozpoustédla. Vhodné slouceniny obecného vzorce (VII)
zahrnuji borité kyseliny, kde M pfedstavuje B(OH), a
organostannylové slouceniny, kde M pfedstavuje vhodnou
trialkylstannylovou skupinu, nap#iklad trimethylstannyl
nebo tri-n-butylstannyl. Vhodné organokovové katalyzatory
zahrnuji komplexy palladia(0), napfiklad tetrakis(trife-
nylfosfin)-palladium(0) nebo kombinaci tris(dibenzylidi-
denaceton)-dipalladium(0) a vhodny triarylfosfinovy nebo
triarylarsinovy ligand, napfiklad trifenylfosfin, tri(o-
-tolyl) fosfin nebo trifenylarsin. Vhodnd rozpousitédla
Zahrnuji inertni etherovd rozpou&té&dla, nap¥iklad 1,2-
~dimethoxyethan, tetrahydrofuran nebo 1,4~-dioxan, nebo
alkoholy, jako je ethanol, nebo jejich smé&si. Pokud
sloucenina obecného vzorce (VII) je boritou kyselinou, je
vyhodné pritomnost vhodné bize vedle dalZich &inidel.
Vhodné baze zahrnuji uhliditan sodny, uhli&itan cesny a
hydroxid barnaty. Reakce se provadi p¥i teplot& od 0 do
120 °C a vyhodn& p#i teplotd od 60 do 120 °C.

SloucCeniny obecného vzorce (XI) mohou také byt
pripraveny z organokovovych sloudenin obecného vzorce
(XIII) reakci se sloudeninou obecného vzorce (IX), kde J
predstavuje atom halogenu nebo skupinu 0SO,CF3, za pri-
tomnosti vhodného organokovdvého katalyzatoru a roz-
poustédla. Vhodné slouleniny obecného vzorce (XIII)
zahrnuji borité kyéeliny, kde M pfedstavuje B(OH),, a
organostannylové slouleniny, kde M predstavuje vhodnou
trialkylstannylovou skupinu, napf¥iklad trimethylstannyl
nebo tri-n-butylstannyl. Vhodné organokovové katalyzdtory
zahrnuji komplexy palladia(0), napriklad tetrakis (trife-
nylfosfin)palladium(0) nebo kombinaci tris(dibenzyli-

denaceton)dipalladia(0) a vhodného triarylfosfinového nebo
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tri(o-tolyl)fosfin nebo trifenylarsin. Vhodnad rozpoudté&dla
zahrnuji inertni etherovad rozpoustédla, napriklad 1,2-di-
methoxyethan, tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, nebo
alkoholy, jako je ethanol, nebo jejich sm&si. Pokud
slouCenina obecného vzorce (VIII) je boritou kyselinou, je
vyhodna pfZitomnost vhodné baze vedle dalSich &inidel.
Vhodné béaze zahrnuji uhli&itan sodny, uhli&itan cesny a
hydroxid barnaty. Reakce se provadi p#i teploté od 0 do
120 °C, a vyhodn& p#i ‘teploté& od 60 do 120 °C.

SlouCeniny obecného vzorce (VII) a sloueniny
obecného vzorce (XIII) jsou bud komer&né dostupné nebo
mohou byt pfipraveny zpusoby zndmymi odbornikovi v oboru.
Obzvlasté jsou odbornikovi v oboru znamy zpusoby konverze
arylhalogenidd nebo heterocarylhalogenidt na aryl- nebo
heteroarylborité kyseliny nebo aryl- nebo heterocaryl-
trialkylstannylany, coZ poskytuje zpusoby konverze
sloucenin obecného vzorce (IX), kde J predstavuje atom
halogenu na slouleniny obecného vzorce (VII) a slougeniny
obecného vzorce (XII), kde J predstavuje atom halogenu na
sloueniny obecného vzorce (XIII). Napriklad borité
kyseliny mohou byt syntetizovény z aryl- nebo heteroaryl-
halgenidd konverzi na aryllithiové nebo arylmagnesiové
sloucCeniny, néasledovanou reakci s trimethylbordtem nebo
reakci s bis(pinakolato)diborem a orgakovovym kataly-
zatorem, nésledovanou hydrolyzou vysledného bor&tového
esteru (viz naptiklad, Organic Syntheses, Coll. Vol. 4, 68
(1963); J. Org. Chem., 60, 7508 (1995)). Trialkyl-
stannylany mohou byt syntetizovany z aryl- nebo hetero-
arylhalogenidd konverzi na aryllithiové nebo arylmagne—

siové slouceniny, nésledovanou reakci s pfihodnym chlor-
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alkylstannylem nebo reakci s p#ihodnym bis(trialkyl-

stannylem) a organokovovym katalyzdtorem.

SlouCeniny obecného vzorce (I), kde E pfedstavuje
atom kysliku, atom siry nebo skupinu NR', mohou byt

pfipraveny podle zpusobl popsanych ve schématu 2.

Schéma 2
H SEo
N AL AL
AT
s
I,D=S,E=0, S nebo NR"
L\”/Ar;——'J
o H JEo
Xil A,NTN, Ar,
o)
L_-Ar;—EH . /A,D=0,E=0, S nebo NR'
hif B
0 Ty Ty
Xvil \ﬂ/
0
Xvi
X .
v '13 A ’E\A
T
s g

S .
I,D=S,E=0, S nebo NR""

L
.. As—EH _E
\iol/ H - A K{l A \Arz
N
NH < .
A 2 = g Y //')
o Ha b
vi ] 10
X " 1,D=0,E=0, Snebo NR _EL
0 X ' o)
xvii i
N._Ar—EH X




4]

Slou€eniny obecného vzorce (I), kde D pfedstavuije
atom kysliku a E predstavuje skupinu NR!°, mohou byt
pfipraveny ze slouCenin obecného vzorce (VI), kde J
pfedstavuje atom halogenu nebo substituent 0SO,CF3 v poloze
kruhu Ar' na kterém vazba na atom dusiku, reakci s
pfihodnym aminem obecného vzorce (XIV), kde EH pfedstavuje
skupinu NHR'. Reakce se miZe provadét zahfivanim v
inertnim rozpoustédle za pF¥itomnosti vhodné silné baze.
Vhodna inerti rozpousté&dla zahrnuiji etherova rozpoustédla,
napfiklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 1,2~dihethoxyethan
nebo di(2-methoxyethyl)ether, a uhlovodikovd rozpoudtédla,
napf¥iklad benzen nebo toluen, nebo amidova rozpoustédla,
napfiklad dimethylformamid nebo N-methyl-2-pyrolidinon.
Vyhodnym rozpoudtédlem je tetrahydrofurah. Vhodné silné
badze zahrnuji alkoxid alkalického kovu nebo amidové baze,
napfiklad terc-butoxid sodny nebo terc-butoxid draselny,
bis(trimethylsilyl)amid lithny nebo diisopropylamid
lithny. Vyhodnou silnou b&zi je terc-butoxid sodny. Reakce
miZe vyZadovat, a vyhodn& se provadi za pfitomnosti
organokovového katalyzatoru. Vhédné organokovové kataly-
zatory zahrnuji komplexy palladia(0) s vhodnym fosfinovym
ligandem, vyhodn& triarylfosfinovym ligandem, a nej-
vyhodnéji a bidentdtovym triarylfosfinovym ligandemn.
Vyhodné ligéndy zahrnuji 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1"'-
-binaftyl nebo 1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen.
Katalyzator miZe byt syntetizovan spojenim vhodného zdroje
palladia(0), naptiklad tris(dibenzylidenaceton)dipal-
ladia(0), s fosfinovym ligandem, a miZe byt bud predem
vytvoren nebo vytvoren in situ zahrﬁutim zdroje palladia
fosinového ligandu do reakéni smé&si. Reakce se provadi pfi
teplot& od 0 do 150 °C, a vyhodné& pfi teploté od 60 do 120
°C.
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SlouCeniny obecného vzorce (I), kde D pfedstavuje
atom kysliku a E pfedstavuje skupinu NR!, mohou také byt
pfipraveny ze sloudenin obecného vzorce (IX), kde J
pfédstavuje atom halogenu nebo substituent O0SO,CF3 v poloze
kruhu Ar!, kde se tvoiri vazba na atom dusiku, reakci s
pfihodnym aminem obecného vzorce (XV), kde EH pfedstavuije
skupinu NHR'®. Reakce se mize provadét zahfivénim v
inertnim rozpoustédle za pfitomnosti vhodné silné bize.
Vhodna inertni rozpoustédla zahrnuji etherova roz-
pousté&dla, napriklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 1,2-di-
methoxyethan nebo di (2-methoxyethyl)ether, uhlévodikové
rozpoustédla, napf¥iklad benzen nebo toluen nebo amidova
rozpoustédla, napfiklad dimethylformamid nebo N-methyl-2-
-pyrolidinon. Vyhodnym rozpouit&dlem je tetrahydrofuran.
Vhodné silné baze zahrnuji alkoxidy alkalickych kova nebo
amidové baze, nap¥iklad terc-butoxid sodny nebo terc-bu-
toxid draselny, bis(trimethylsilyl)amid lithny nebo
diisopropylamid lithny. Vyhodnou silnou bazi je terc-bu-
toxid sodny. Reakce miZe vyZadovat, a vyhodn& se provadi
za pritomnosti organokovového katalyzétoru. Vhodné
organokovové katalyzdtory zahrnuji komplexy palladia(0) s
vhodnym fosfinovym ligandem, vyhodné& triarylfosfinovym
ligandem, a nejvyhodné&ji bidentdtovym triarylfosfinovym
ligandem. Vyhodné ligandy zahrnuji 2,2'-bis(difenyl-
fosfino)—l,l'—binaftyl nebo 1,1'—bis(difgnylfosfino)—
ferrocen. Katalyzator miZe byt syntetizovan spojenim
vhodného zdroje palladia(0), napfiklad tris(dibenzy-
lidenaceton)dipalladia(0), s fosfinovym ligandem, a mtZe
byt bud pfedem vytvofen nebo vytvofen in situ zahrnutim
zdroje palladia a fosfinového ligandu do reakéni smé&si.
Reakce se provadi pfi teploté od 0 do 150 °c, a vyhodné
pfi teplot& od 60 do 120 °C. |
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. SlouCeniny obecného vzorce (I), kde D pfedstavuje
atom kysliku a E predstavuje atom kysliku nebo siry, mohou
byt pfipraveny ze sloudenin obecného vzorce (VI), kde J
pfedstavuje atom halogenu nebo substituent 0S02CF3 v poloze
kruhu Ar', kde se tvo¥i vazba s atomem kysliku, reakci s
pfihodnou sloudeninou obecného vzorce (XIV), kde EH
pfedstavuje skupinu OH nebo skupinu SH. Reakce se mlZe
provadét zah#ivanim v inertnim rozpoustédle za pFitomnosti
vhodné baze. Reakce mlZe vyZadovat pfitomnost katalyzé-
toru, a vyhodn& se za ni provadi. Vhodnad inertni roz-
poustédla zahrnuji etherova rozpoustédla, napr¥iklad tetra-
hydrofuran, 1, 4-dioxan, 1,2-dimethoxyethan nebo di (2-me-
thoxyethyl)ether, amidova rozpoudté&dla, napfiklad
dimethylformamid nebo N-methyl-2-pyrrolidinon, nebo
bazickd heterocyklickad aromaticka rozpoustédla, nap¥iklad
pyridin. Vyhodnym rozpoudté&dlem je pyridin. Vhodné baze
zahrnuji alkoxidy alkalickych kovd nebo uhli&itany
alkalickych kovt, nap#iklad uhli&itan draselny. Vhodné
organokovové katalyzatory zahrnuji mé&d nebo jéji soli,
vyhodné& médné soli, a nejvyhodné&ji jodid m&dny. Reakce se
provadi pfi teplot& od 0 do 150 °C, a vyhodné p#i teplotd
od 100 do 150 °cC.

SlouCeniny obecného vzorce (I), kde D pfedstavuije
atom kysliku a E predstavuje atom kysliku nebo atom siry,
mohou také byt pripraveny ze sloudenin obecného vzorce
(IX), kde J predstavuje atom halogenu nebo substituent
0S0,CF3 v poloze kruhu Ar?, kde se tvori vazba na atom
dusiku, reakci s p¥ihodnou slou&eninou obecného vzorce
(XV), kde EH pfedstavuje skupinu OH nebo skupinu SH.

Reakce se miZe provad&t zahfivanim v inertnim rozpousdtédle
za pritomndsti vhodné baze. Reakce muZe vyZadovat

pritomnost katalyzdtoru a vyhodn& se za ni provadi. Vhodnéa
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inertni rozpoustédla zahrnuji etherova rozpoustédla,
"napfiklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 1, 2-dimethoxyethan
nebo di(2—methoxyethyl)ether, amidova rozpoustédla,
napriklad N,N-dimethylformamid nebo N-methylpyrolidinon,
nebo bazicka heterocyklicKd aromatickd rozpoudtddla,
napriklad pyridin. Vyhodnym rozpousté&dlem je pyridin.
Vhodné béaze zahrnuji alkoxidy alkalickYéh kovli nebo
uhlic¢itany alkalickych kovli, nap¥iklad uhli&itan draselny.
Vhodné organokovové katalyzdtory zahrnuji m&d nebo jeji
soli, vyhodn& mé&dné soli, a nejvyhodn&ji jodid médny.
Reakce se provadi p¥i teplot& od 0 do 150 °C a thodné’pfi
teploté& od 100 do 150‘°C.

Slouceniny obecného vzorce (I), kde D predstavuje
atom kysliku a E predstavuje atom kysliku, atom siry
nebo skupinu NR!®, mohou také byt pripraveny ze slou&enin
obecného vzorce (X) reakci s vhodnou slou&eninou obecného
vzorce (XVI), kde E pfedstavuje atom kysliku, atom siry
nebo skupinu NR! a L pfedstavuje vhodnou odstupujici
skupinu, za pouZiti vhodné acylaéni procedury. Vhodné
odstupujici skupiny L zahrnuji skupinu OH, atom halogenu,
O-alkylovou skupinu, O-arylovou skupinu, 0CO-alkylovou
skupinu nebo OCO-arylovou skupinu. Vhodna acylacni
procedura zahrnuje zpracovdni sloudeniny obecného vzorce
(X) se sloueninou obecného vzorce (XI) pri teploté& od 0
do 120 °C ve vhodném rozpoudté&dle. Pritomnost bdze nebo,
kdyZz Y = OH, kondenza&niho &inidla, maZe také byt k pru-
béhu rekace nezbytna. Vhodné bize pro reakci zahrnuji
4-(N,N-dimethylamino)pyridin, pyridin, triethylamin a N,N-
-diisopropylethylamin. Vyhodnou bazi je N,N-diisopro-
pylethylamin. Vhodna kondenzadni ¢inidla, kdyZ L = OH,
zahrnuji karbodiimidy, napfiklad 1,3-dicyklohexyl-
 karbodiimid nebo hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
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-ethylkarbodiimidu; fosfoniovéd ¢inidla, naptiklad benzo-
triazol-1l-yloxytris(dimethylamino) fosfonium~hexafluoro-
fosfadt nebo benzotriazol-l-yloxytripyrolidinofosfonium-
-hexafluorofosfdt; uroniovéd &inidla, napriklad O-benzo-
triazol-1-y1-N,N,N',N'-tetramethyluronium~tetrafluoro-
borat. Vyhodnym kondenzacnim Cinidlem je O-benzotriazol-1-
-y1-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluoroboradt. Vhodné
rozpousStédla pro reakci zahrnuji N,N-dimethylformamid,
dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran nebo chloroform.
Vyhodnym rozpouStédlem je N,N-dimethylformamid. Reakce se
vyhodné provadi p¥i teploté& od 0 do 50 °C, a nejvyhodné&ji
p¥i teploté& od 20 do 30 °C.

Sloucdeniny obecného vzorce (XV),. kde EH pfed-
stavuje skupinu OH, skupinu SH nebo skupinu NHR'®, mohou
byt pripraveny ze slouCenin obecného vzorce (X) reakci s
vhodnou sloueninou obecného vzorce (XVII), kde L
pfedstavuje vhodnou odstupujici skupinu a EH pfedstavuje
skupinu OH, skupinu SH nebo skupinu NHR', za pouZiti
vhodné acylaé&ni procedury. Vhodné odstupujici skupiny L
zahrnuji skupinu OH, atom halogenu, O-alkylovou skupinu,
O-arylovou skupinu, OCO-alkylovou skupinu a OCO-aryloovu
skupinu. Vhodné& acylaéni procedura zahrnuje zpracévéni
slou¢eniny obecného vzorce (X) se slouCeninou obecného
vzorce (XVII) pfi teplot& 0 az 120 °C ve vhodném roz-
poudtédle. Pfitomnost baze nebo, kdyZz L = OH, konden-
zainiho &inidla, mtZe také byt pro prubé&h reakce nezbytna.
Vhodné baze pro reakci zahrnuji 4-(N,N-dimethylamino)-
pyridin, pyridin, triethylamin a N,N-diisopropylethylamin.
Vyhodnou b&zi je N,N-diisopropylethylamin. Vhodnéa
kondenzac¢ni ¢inidla, kdyZz L = OH, zahrnuji karbodiimidy,

napt¥iklad 1,3-dicyklohexylkarbodiimid nebo hydrochorid
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1-(3-dimethylaminopropyl-3-ethylkarbodiimidu; fosfoniova
&inidla, napriklad benzotriazol-l-yloxytris (dimethyl-
amino) fosfonium-hexafluorofosfdt nebo benzotriazol—1-
-yloxytripyrolidinofosfonium-hexafluorofosfat; a uroniova
¢inidla, naptiklad O—benzétriazol—l—yl—N,N,N',N'—tetra—
methyluronium-tetrafluoroborat. VYhodnym kondenzadnim
¢inidlem je O-benzotriazol-1-yl-N,N,N;N'-tetramethyl-
uronium-tetrafluorobordt. Vhodnd rozpoudté&dla pro reakci
zahrnujil N,N-dimethylformamid, dimethylsulfoxid, tetra-
hydrofuran nebo chloroform. Vyhodnym rozpoudt&dlem fje
N,N-dimethylformamid. Reakce se vyhodn& provadi pri
teploté od 0 do 50 °C, a nejvyhodn&ji pii teploté& od 20 do
30 °C.

SlouCeniny obecného vzorce (I), (XIV), (XV) nebo
(XVII), kde E pfedstavuje skupinu NR' a R' pf¥edstavuje
alkylovou skupinu, mohou byt pfipraveny ze sloulenin
odpovidajiciho vzorce, kde R' pfedstavuje atom vodiku,
vhodnou alkylacni procedurou. Obvyklé alkylaéni procedury
zahrnuji zpracovani s pfihodnym alkylhalogenidem nebo
esterem kyseliny sulfonové a bézi, napfiklad hydridem
sodnym, ve vhodném rozpoustédle, napfiklad N,N-dime-
thylformamidu, nebo redukéni alkylaci za pouZiti pfi-
hodného aldehydu nebo ketonu spolu s vhodnym redukd&nim
Cinidlem za pfitomnosti kyselého katalyzatoru a v inertnim
rozpouStédle. Vyhodnym zplsobem je reduk&ni alkylace.
Vhodné redukéni ¢&inidla zahrnuji borohydrid sodny a
kyanoborohydrid sodny. Vyhodnym redukénim &inidlem je .
borohydrid sodny. Vhodnéa inertni rozpoustédla zahrnuji
vodu, methanol nebo ethanol. Vyhodnym rozpou$té&dlem je
methanol. Vhodné kyselé katalyzatory zahrnuji kyselinou
octovou nebo chlorid zinecénaty. Vyhodnym kyselym

katalyzatorem je kyselina octova. Reakce se obvykle
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provadi pFi teplot& od 0 do 100 °C, a vyhodn& pfi teplotd
od 20 do 65 °C.

Slouceniny obecného vzorce (I), (XIV), (XV) nebo
(XVII), kde E pfedstavuje skupinu NR' a R!® predstavuje
arylovou nebo heteroarylovou skupinu, mohou byt p¥ipraveny
ze slouCenin odpovidajiciho obecného vzorce, kde R
pfedstavuje atom vodiku, reakci s pfihodnym aromatickym
nebo heteroaromatickym halogenidem nebo trifluormethan-
sulfonadtem. Reakce se miZe provadét zah¥ivanim v inertnim
rozpoustédle za pritomnosti vhodné silné béze. Vhodné
inertni rozpousté&dla zahrnuji etherovad rozpousté&dla,
nap¥iklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 1,2-dimethoxyethan
nebo di(2-methoxyethyl)ether, uhlovodikovad rozpoudté&dla,
napfiklad benzen nebo toluen, nebo amidovid rozpoudté&dla,
napfiklad N,N-dimethylformamid nebo N-methyl-2-pyrroli-
dinon. Vyhodnym rozpouStédlem je tetrahydrofuran. Vhodné
silné baze Zahrnuji alkoxidové baze alkalického kovu nebo
amidové béaze, napfiklad terc-butoxid sodny nebo terc-
-butoxid draselny, bis(trimethylsilyl)amid lithny nebo
diisopropylamid lithny. Vyhodnou silnou bézi je terc-
-butoxid sodny. Reakce mluZe vyZadovat pfitomnost organo-
kovového katalyzdtoru a vyhodné& se za ni provadi. Vhodné
organokovové katalyzatory zahrnuji komplexy palladia(0) s
vhodnym fosfinovym ligandem, vyhodné& triarylfosfinovy
ligand, a nejvyhodné&ji bidentdtovy triarylfosfinovy
ligand. Vyhodné ligandy zahrnuji 2,2'-bis(difenylfosfino)-
-1,1"-binaftyl nebo 1,1'-bis(difenyl-fosfino)ferrocen.
Katalyzétor miZe byt syntetizovan spojenim vhodného zdroje
palladia(0), naptriklad tris(dibenzylidenaceton)-
dipalladia(0), s fosfinovym ligandem, a mohou bYt bud
pfedem vytvofeny nebo vytvoreny in situ zahrnutim zdroje

palladia a fosfinového ligandu do reak&ni smé&si. Reakce
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se provadi p¥i teploté od 0 do 150 °C, a vyhodn& pfi
teploté od 60 do 120 °C.

Slou¢eniny obecného vzorce (I), kde D pfedstavuje
atom siry a E predstavuje atom kysliku nebo skupinu NR?°,
mohou b?t.pfipraveny ze sloucCenin obecného vzorce (I), kde
D predstavuje atom kysliku a E predstavuje atom kysliku
nebo skupinu NR'’, reakci s vhodnym sulfidem ve vhodném
rozpoudtédle. Vyhodnymi sulfidy jsou sulfidy fosforu,
obzvlasté dimer 4-methoxyfenylthionofosfinsulfidu
("Lawessonovov ¢inidlo"), a pentasulfid fosfore&ny. Vhodna
rozpoudtédla pro reakci zahrnuji aryluhlovodikové
rozpoudtédla, napfiklad toluen nebo xylen. Reakce se
provadi pri teploté& od 0 do 200 °C, a vyhodn& p#i teploté
od 50 do 180 °cC.

Slou&eniny obecného vzorce (XVI), kde D
predstavuje atom kysliku a E pFfedstavuje skupinu NR'C,
mohou byt pfipraveny ze sloucenin obecného vzorce (XII),
kde J predstavuje atom halogenu nebo substituent 0SO,CF;

v poloze kruhu Ar', kde se tvori vazba na atom dusiku,
reakci s prihodnym aminem obecného vzorce (XIV), kde EH
predstavuje skupinu NHR' nebo, alternativné, ze slouceniny
obecného vzorce (XVII), kde EH pfedstavuje skupinu NHR??,
reakci s p¥ihodnou slouceninou obecného vzorce (IX), kde J
pfedstavuje atom halogenu nebo substituent 0S0,CF; v poloze
kruhu Ar', kde se tvo?i vazba na atom dusiku. Reakce se
mizZe provadét zahtivanim v inertnim rozpousté&dle za
pritomnosti vhodné silné baze. Vhodnéd inertni rozpousté&dla
zahrnuji etherovd rozpoudtédla, napfiklad tetrahydrofuran,
1,4-dioxan, 1,2-dimethoxyethan nebo di(2-methoxyethyl)-
ether, uhlovodikovd rozpousté&dla, napfiklad benzen nebo

toluen, nebo amidova rozpoustédla, napfiklad N,N-dimethyl-
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formamid nebo N-methyl-2-pyrrolidinon. Vyhodnym
rozpoustédlem je tetrahydrofuran. Vhodné silné baze
zahrnuijili alkoxidy alkalického kovu nebo amidové bize,
naptiklad terc-butoxid sodny nebo terc~butoxid draselny,
bis(trimethylsilyl)amid lithny nebo diisopropylamid
lithny. Vyhodnou silnou bazi je terc-butoxid sodny. Reakce
maZe vyZadovat pritomnost organokovového katalyzdtoru a
vyhodné se za ni provadi. Vhodné organokovoﬁé katalyzatory
zahrnuji komplexy palladia(0) s vhodnym fosfinovym
ligandem, vyhodné triarylfosfinovy ligand, a nejvyhodnéji
bidentdtovy triarylfosfinovy ligand. Vyhodné ligandy
zahrnuiji 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl nebo
1,1"-bis(difenylfosfino)ferrocen. Katalyzdtor miZe byt
syntetizovan spojenim vhodného zdroje palladia(0),
naptiklad tris(dibenzylidienaceton)dipalladia(0), s
fosfinovym ligandem, a mohou byt bud pfredem vytvofeny nebo
vytvo¥eny in situ zahrnutim zdroje palladia a fosfinového
ligandu do reakcni smési. Reakce se provadi pfi teploté od

0 do 150 °C, a vyhodné& pfi teploté& od 60 do 120 °C.

Slouleniny obecného vzorce (XVI), kde D
pfedstavuje atom kysliku a E predstavuje atom kysliku nebo
atom siry, mohou byt p¥fipraveny ze sloucenin obecného
vzorce (XII), kde J predstavuje atom halogenu nebo
substituent 0S0,CF3; v poloze kruhu Arl, kde se tvori vazba
na atom kysliku nebobsiry, reakci s prihodnou slouceninou
obecného vzorce (XIV), kde EH pfredstavuje skupinu QH nebo
skupinu SH nebo, altenativné, ze slouceniny obecného
vzorce (XVII), kde EH predstavuje skupinu OH nebo skupinu
SH, reakci s p¥ihodnou slouceninou obecného vzorce (IX),
kde J pfedstavuje atom halogenu nebo substituent 0SO,CF;

v poloze kruhu Ar?, kde se tvori vazba na atom kysliku nebo

siry. Reakce se mlZe provadét zahfivanim v inertnim
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rozpoustédle za pritomnosti vhodné baze. Reakce muZe
vyZadovat pfitomnost katalyzatoru a vyhodné se za ni
provadi. Vhodna inertni rozpoudité&dla zahrnujl etherova
rozpoudt&dla, napfiklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 1,2-
-dimethoxyethan nebo di (2-methoxyethyl)ether, amidova
rozpoustédla, napfriklad N, N-dimethylformamid nebo N-me-
thyl-2-pyrrolidinon, nebo pazicka heterocyklicka
aromatickd rozpoustedla, napfiklad pyridin. Vyhodnym
rozpoudté&dlem je pyridin. Vhodné béze zahrnuji alkoxidy
alkalickych kov nebo uhlicéitany alkalickych kovi,
naptriklad uhlicitan draselny. Vhodné organokovove
katalyzatory zahrnuji méd nebo jeji soli, vyhodné médné
soli, a nejvyhodné&ji jodid mé&dny. Reakce se provadi pri
teploté od 0 do 150 °C, a vyhodn& pri teploté od 100 do
150 °C.

Slou&eniny obecného vzorce (IX), (X} a (XII),
(XIV) a (XVII) jsou pud komerdné& dostupné, znadmé v
literatufe nebo mohou byt pfipraveny zptisoby odbornikovi

v oboru znamymi.

odbornik v oboru zjisti, Ze jisté pripadné
aromatické substituenty ve sloudeninach podle tohoto
vynalezu mohou byt zavedeny aromatickymi substituc¢nimi
reakcemi nebo transformacemi funk&nich skupin k modifikaci
existujiciho substituentu nebo a jejich kombinaci. takové
reakce se mohou provadét pred nebo bezprostfedné po
zplisobech uvedenych vyse a jsou zahrnuty jako soucCéast
zpisobového aspektu tohoto vynalezu. &inidla a reakéni
podminky takovych procedur jsou v oboru znamy. Specificke
priklady procedur, které mohou byt pouZity, zahrnuji
elektrofilni funkcionalizaci aromatického kruhu, napfiklad

nitraci, halogenaci nebo acylaci; transformaci
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nitroskupiny na aminoskupinu, naptiklad redukci, jako Jje
katalytické hydrogenace; acylaci, alkylaci, sulfonylaci
aminoskupiny nebo hydroxyloveé skupiny; nahrazeni amino-
skupiny Jjinou funk&ni skupinou konverzi na meziproduktovou
diazoniovou sul nasledovanou nukleofilni nebo volnou
radikdlovou substituci diazoniové soll nebo nahrazenim
atomu halogenu Jjinou funké&éni skupinou, nap¥iklad nukleo-
filnimi nebo organokovové katalyzovanymi substituénimi

reakcemi, vycet tim v3ak neni omezen.

Kde je to nezbytné, hydroxy-, amino- nebo jiné
reaktivni skupiny mohou byt chranény za pouziti chréanici
skupiny podle popisu ve standardnim textu "pProtecting
Groups in Organic synthesis", 3. vydani (1999), Greene a

Wuts.

Vyse popsaneé reakce, pokud neni poznamenano
jinak, se obvykle provadéji pri tlaku od asi 101,3 kPa do
asi 303,9 kPa, vyhodné p¥i okolnim tlaku (okolo 101,3
kPa) .

Pokud neni uvedeno jinak, provadéjli se vySe po-
psané reakce pod inertnl atmosférou, vyhodné pod atmosfé-

rou dusiku.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu a meziprodukty

mohou byt isolovany ze svych reakcnich smési standardnimi

postupy.

Adiéni soli sloudeniny obecného vzorce (I) s
kyselinou, které mohou byt uvedeny, zahrnuji soli mine-
ralnich kyselin, napriklad hydrochloridové a hydrobro-

midové soli, soli vytvofené s organickymi kyselinami, jako
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je formiatova, acetatova, maleatova, benzodtova, tartra-

tovad a fumaratova sul.

Adi&ni soli sloucenin obecného vzorce (I) s
kyselinou, mohou byt vytvoreny reakci volné baze nebo
soli, enantiomeru nebo jejich chranéného derivatu, s 1
nebo vice ekvivalenty prislusné kyseliny. Reakce se mize
provadét v rozpoustédle nebo prost¥edi, kde je sl
nerozpustnad nebo v rozpoustédle, kde je sul rozpustna,
napf. ve vodé&, dioxanu, ethanolu, tetrahydrofuranu nebo
diethyletheru, nebo ve smési rozpoustedel, kterad miZe byt
odpafena ve vakuu nebo lyofilizaci. Reakce maZe byt
metathetickym procesem nebo se miZe provadét na

iontomé&nicove pryskytici.

gloudeniny obecného vzoIrce (I) existujl v
tautomernich nebo enantiomernich formach, pricemz vsechny
z nich jsou zahrnuty do rozsahu tohoto vynalezu. RUzné
optické isomery mohou byt isolovany rozdélenim racemické
smé&si sloucenin za pouziti obvyklych postupd, napt.
frak&ni krystalizace nebo chiralniho HPLC. Alternativné
mohou jednotlivé enantiomery vyrobeny reakci prihodnych
opticky aktivnich vychozich materidal® za reakZnich

podminek, které nezpusobi racemizaci.

Meziprodukty

Daldi aspekt tohoto vynalezu se tykd mezi-
produkti. pPredmétem zajmu mezi meziprodukty jsou
sloudeniny obecného vzorce (VI) ve schématu 1. Tyto
meziprodukty Jjsou urite&né pri syntéze slou&enin obecneho
vzorce (I), ale jejich pouziti neni omezeno na syntézu

takovych sloucenin. Naptiklad sloudeniny obecného vzorce
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(VI) jsou aktivni jako ligandy acetylcholinovych receptorl

a tudi? sdileji vyuZiti popsana pro slou&eniny obecného

vzorce (I).

TudiZ je také poskytnuta sloudenina obecného

vzorce (VI):

(VI)

ve kterém

Art predstavuje benzenovy, furanovy nebo thiofenovy

kruh;

J predstavuje atom halogenu nebo skupinu 0S80,CF3,

za predpokladu, Ze kdyz Ar' predstavuje benzenovy
kruh, J mbiZe predstavovat pouze brom, jod nebo

skupinu 0S0CF; Vv poloze meta nebo para vzhledem

ke karboxamidové skupiné;

nebo jejich enantiomer a jejich farmaceuticky pfijatelné

soli.

Vyhodné slouceniny podle tohoto aspektu tohoto

vynalezu zahrnuji nasledujci slouceniny:

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—bromfuran—2—karboxamid);
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N—(l-azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(S—bromthiofen-z—karbox—

amid) ;

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(3—brombenzamid);
N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(4—brombenzamid);
N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(3—jodbenzamid);
N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(4—jodbenzamid);

N—(l—azabicyklo[2.2.2)okt—3—yl)(4—bromthiofen~2—karbox—

amid) a

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—bromthiofen—3—karbox—

amid)

nebo jejich enantiomer a jejich farmaceuticky pfijatelne

soli.

Obzv14a3té& vyhodné slouceniny tohoto aspektu

tohoto vynalezu zahrnujil nasledujici slouceniny:

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—bromfuran—2—kar—

boxamid) ;

(R)—N—(l—azabicyklo[Z.2.2]okt—3—yl)(5—bromthiofen—2—kar—

boxamid) ;

(S)—N—(l~azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—bromthiofen—2-kar—

boxamid) ;

(R)—N-(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(3—brombenzamid);
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(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l) (4-brombenzamid};
(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=3~yl) [3-jodbenzamid) ;
(R)=-N=-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (4-jodbenzamid) ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) (4-bromthiofen-2-kar-

boxamid) a

(R)-N=-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-bromthiofen-3-kar-

boxamid)

nebo jejich enantiomer a jejich farmaceuticky prijatelné

soli.

Meziproduktové sloueniny také existuji v
enantiomernich formadch a mohou byt pouZity jako vy&isténé

enantiomery, racemdty nebo smesi.
Farmaceutické prostredky

Dal3i aspekt tohoto vynadlezu se tykad farma-
ceutickych prosttedkl pro léCeni nebo prevenci stavu nebo
poruchy, ktery je prikladmo uveden déle, pochéazejicich z
dysfunkce nuerotransmise na nikotinovém acetylcholinovém
receptoru u savce, vyhodné& ¢lovéka, zahrnujici mnoZstvi
slou¢eniny obecného vzorce (I), jejiho enantiomeru nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné soli, Gc€inné pfi 1léceni nebo
prevenci takové poruchy nebo stavu ve smé€si s inertnim

farmaceuticky pfijatelnym fedidlem nebo nosicCem.
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Pro vy3e uvedend pouziti se budou davky samo-
zfejmé 1idit s pouZitou slouceninou, zpusobem podani a
pozadovanym lé&enim. Obecné vSak se uspokoijivych vysledkul
dosahne, kdyZ slouleniny podle tohoto vynalezu se podévajl
v denni davce od asi 0,1 do asi 20 mg na kg télesné
hmotnosti Zivodicha, vyhodné& podané v délenych davkach 1-
as 4-krat za den ve form& s pomalym uvoliovanim. U ¢lovéka
je celkova denni davka v rozmezi od 5 do 1 400 mg,
vyhodné&ji od 10 do 100 mg, p¥icem? formy davkové jednotky
vhodné pro ordlni podani obsahuji od 2 do 1 400 mg

slouGeniny smisené s tuhym nebo kapalnym farmaceutickym

nosi&em nebo Fedidlem.

Slou&eniny obecného vzorce (1) nebo jejich
enantiomer a jejich farmaceuticky prijatelné soli mohou
byt pouzity samotné nebo ve formé& prihodnych lécivych
pr¥ipravkd pro enteradlni nebo parenteralni podéni. Podle

dal3iho aspektu tohoto vyndlezu je tudiz poskytnut

oe

farmaceuticky prost¥edek obsahujici vyhodné méné nez 80
a vyhodn&ji méné& neZ 50 % hmotnostnich slouceniny podle
tohoto vynalezu ve smé&si s inertnim farmaceuticky

pfijatelnym fedidlem nebo nosicem.

p¥iklady redidel a nosicd jsou:

- pro tablety a drazé: laktodza, $krob, mastek, kyselina
stearova;

- pro kapsle: kyselina vinna nebo laktdza;

- pro roztoky pro injekci: voda, alkoholy, glycerin,
rostlinné oleje;

- pro &ipky: pfirodni nebo tvrzené oleje nebo vosky.

Je také poskytnut zpusob vyroby takovych farma-
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ceutickych prostfedkd, ktery zahrnuje miseni sloZek.

VyuzZitelnost

Dalsim aspektem tohoto vynalezu je pouzZiti
slouceniny podle tohoto vyndlezu, jejiho enantiomeru nebo
jeji farmaceuticky prijatelné soli, pro vyrobu léciva pro
léceni nebo profylaxi jedné z dale uvedenych chorob nebo
stavi; a zpusobu léceni nebo profylaxe jedné z vySe
uvedenych chorob nebo stavl, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky G&¢inného mnoZstvi slouceniny podle tohoto
vynAlezu nebo jejiho enantiomeru nebo jeji farmaceuticky

prijatelné soli pacientovi.

Slouceniny podle tohoto vynalezu jsou agonisty
nikotinovych acetylcholinovych receptorl. Zatimco to neni
teoreticky omezeno, m& se za to, Ze agonisté podtypu
a7 nAChR (nikotinovy acetylcholinovy receptor) by mély byt
uzite&ni pri léc&eni nebo profylaxi psychotickych poruch a
poruch vedoucich ke zhor3eni intelektualnich schopnosti a
maji vyhody oproti slouenindm, které jsou také agonisty
podtypu o4 nAChR. Slouceniny, které jsou selektivni vaéi

podtypu a7 nAChR jsou tedy vyhodné. Slouceniny podle tohoto
vynadlezu jsou oznalovany jako farmaceutika, obzvlasté pri
léCeni nebo profylaxi psychotickych poruch a poruch
vedoucich ke zhorseni intelektudlnich schopnosti. Priklady
psychotickych poruch zahrnuji schizofrenii, manii a
manickou depresi a uUzkost. Priklady poruch vedoucich ke
zhorseni intelektudlnich schopnosti zahrnuji Alzheimerovu
chorobu, poruchy uc¢eni, poruchu poznavani, poruchu
pozornosti, Lewy Bodyho demenci, ztratu paméti a
hyperaktivni poruchu z nedostatku pozornosti (Attention

Deficit Hyperactivity Disorder). Slouleniny podle tohoto
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vynédlezu mohou také byt uZitecné jako analgetika pfi
1éceni bolesti (v&etné& chronické bolesti) a pfi léceni
nebo profylaxi Parkinsonovy choroby, Huntingtonovy
choroby, Touretteova syndromu a neurodegenerativnich
poruch, kde se vyskytuje ztrdta cholinergnich synapsi.
Sloudeniny mohou déale byt urceny k léceni nebo profylaxi
poruch spanku z Casového posunu (jetlag), pro pouziti k
navozeni ukondeni koufeni a k léceni nebo profylaxi
zdvislosti na nikotinu (vietné zévislosti pochézejici

z expozice produktim obsahujicim nikotin).

M& se rovnéZ za to, Ze slouceniny podle tohoto
vynadlezu jsou uzitedéné piri léCeni a profylaxi ulcerativni

kolitidy.
Farmakologie

Farmakologickd aktivita sloucenin podle tohoto

vynalezu se miZe mérit testy uvedenymi dale.
Test A - stanoveni afinity na podtypu o; nAChR

Vazba '?°I-a-bungarotoxinu (BTX) na krysi hippokampalni

membrany

Krysi hippokampy se homogenizujl ve 20 objemech
studeného homogenizac¢niho pufru (HB: koncentrace konsti-
tuentd (mM): tris(hydroxymethyl)aminomethan 50; MgCl, 1;
NaCl 120; KC1l 5: pH 7,4). Homogendt se odstfeduje 5 minut
pfi 1000 g, supernatant se zachyti a peleta se reextrahu-
je. Spojené supernatanty se 20 minut odstfeduji pri 12 000

g, promyji a resuspenduji v homogenizacnim pufru. Membrany

(30 aZ 80 pg) se inkubuji s 5 nM ['*°I] a~BTX, 1 mg/ml BSA
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(hovézi sérovy albumin), testovaného 1léc¢iva a bud 2 mM

CaCl, nebo 0,5 mM EGTA [ethylenglykol-bis(B-aminoethyl-
ether)] po dobu 2 hodin p#i teploté 21° C a poté se
zfiltruje a promyje 4-krat pres Whatmanovy filtry ze
sklenénych vléken (tloustka C) za pouZiti Brandelova
zachytdvace bunék. Predzpracovani filtrd po dobu 3 hodin
1% BSA/0,01 % PEI (polyethylenimin) ve vodé je rozhodujici
pro nizké hodnoty ze slepych vzorkd filtru (0,07 %
celkovych podtld impulzll za minutu). Nespecifickd vazba je
popséana pomoci 100 puM (-)-nikotinu, pricemZ specifické

Q

vazba je obvykle 75 %.
Test B - stanovenl afinity na podtypu oy nAChR
Vazba [’H]-(-)-nikotinu

Za pouZiti procedury modifikované z Martino-
-Barrows a Kellar (Mol. Pharm., 31, 169 az 174 (1987)), se
krysi mozek (kira a hippokampus) homogenizuje jako ve

1251 -a-bungarotoxinu (BTX), 20 minut se

stanoveni vazby
odstfeduje p¥i 12 000 g, dvakrat se promyje a poté se re-
suspenduje v homogenizadcnim pufru obsahujicim 100 uM
diisopropylfluorofosfadtu. Po 20 minutédch p#i teploté 4 °C
se membrany (pfiblizn& 0,5 mg) inkubuji se 3 nM [PH]-(-)-
nikotinu, testovanym lé¢ivem, 1 pg atropinu a bud 2 mM
CaCl; nebo 0,5 mM EGTA po dobu 1 hodiny p#i teploté 4 °C a
poté se filtruije pfes Whatmanovy filtry ze sklenénych
vladken (tloustka C) (predem o3etfované 1 hodinu s 0,5%

PEI) za pouziti Brandelova zachytavacle bunék. Nespecificka

vazba se popise pomoci 100 uM karbacholu, prficemZ

[*)

specificka vazba je obvykle 84 %.

Analyza vazebnych dat testlt A a B
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Hodnoty ICsq a pseudoHillovy koeficienty (na)
se vypo&tou za pouziti programu prifazujiciho k nelinedrni
k#ivce ALLFIT (DelLean A., Munson P. J. a Rodbard D., Am.
J. Physiol., 235, E97 aZ E102 (1977)). Kfivky nasyceni se
srovnaji s jednostrannym, modelem za pouziti nelinedrniho
regresniho programu ENZFITTER (Leatherbarrow, R.J.
(1987)), &imZ se ziskaji hodnoty Kp 1,67 respektive 1,70 nM
pro #°I-a-BTX a [’H]-(-)-nikotinové ligandy. Hodnoty K; se

odhadnou za pouZiti obecné Cheng-Prusoffovy rovnice:

Ki = [Icso]/((2+([ligand]/KD])n)Un_1)

kde se pouzije hodnota n =1 kdykoli ny <1,5 a hodnota n =
2 se pouzije kdyZ ny >1,5. Vzorky se stanovi v triplikatech
a jsou obvykle * 5 %. Hodnoty K; se urci za pouziti 6 nebo
vice koncentraci lé&iva. Slouceniny podle tohoto vynélezu
jsou sloucCeniny s vazebnymi afinitami (K;) niz3imi nez 10
uM bud v testu A nebo testu B, co? ukazuje, Ze se u nich

oekava, Ze budou mit uZitecnou terapeutickou aktivitu.

Slou&eniny podle tohoto vynalezu maji tu vyhodu,
e jsou méné toxické, jsou 4&innéjsi, maji deldi trvéani
aktivity, maji 3ir3i rozmezi aktivity, jsou mocné&jsi,
vedou k méné nezadoucim G&inkim, snadnéji se absorbuji

nebo maji daldi uZitecné farmakologické vlastnosti.

Obecné experimentdlni postupy

Komerdni &inidla se pouziji bez dalsiho ¢isténi.
Hmotnostni spektra se zaznamenajil za pouziti bud
hmotnostniho spektrometru Hewlett Packard 5988A nebo

MicroMass Quattro-1 Mass Spectrometer a uvadéji se jako
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m/z pro mate¥sky molekularni ion. Teplota mistnosti

ozna&uje teplotu od 20 do 25 °C.

P¥iklady provedeni vynalezu

Nasledujici p¥iklady jsou vyhodnymi neomezujicimi

priklady zt&lesfiujicimi vyhodné aspekty tohoto vynalezu.

Meziprodukt 1

(R)—(N)—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(S—bromfuran-Z—kar—

boxamid)

Smes dihydrochloridu (R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-
-3-ylaminu (655 mg), 5-promfuran-2-karboxylové kyseliny
(681 mg), hydratu 1—hydroxybenzotriazolu (457 mg), O-
—benzotriazol—l—yl—N,N,N',N"—tetramethyluronium—
—tetrafluoroborat (1,069 g) a N, N-diisopropylethylaminu
(2,5 ml) v N, N-dimethylformamidu (10 ml) se micha az se
zisk& homogenni roztok a poté se necha stat pfi teploteé
mistnosti pfres noc. Roztok se odpati a odparek se rozdéli
mezi vodny roztok hydroxidu sodného a chloroform. Chlo-
roformova vrstva se vysudl siranem hote¢natym, zfiltruje a
odpatri a odparek se vyCisti chromatografii na silikagelu v
extrakéni patroné s tuhou fazi za pouZiti smési amoniovany
methanol/chloroform jako eluentu. Sloudenina se poté
rozpusti v tetrahydrofuranu (20 ml), ptida se prebytek
chlorovodiku (5 ml; 1M roztok v diethyletheru) a roztok se
odpati a poté rekrystaluje ze smési methanol/diethylether
k ziskani hydrochloridove soli slouleniny pojmenované v
z4hlavi jako bezbarvé tuhé latky (538 mg); MS (ES") 299,
301 (MH").
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Meziprodukt 2

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-bromthiofen-2-kar-

boxamid)

Smé&s dihydrochloridu (R)-l-azabicyklo[2.2.2]okt-
-3-ylaminu (4 g), 5-bromthiofen-2-karboxylové kyseliny
(4,25 g), hydratu l-hydroxybenzotriazolu (2,77 g), O-
-benzotriazol-1-yl1-N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetra-
fluoroboratu (6,6 g) a N,N-diisopropylethylaminu (14 ml) v
N, N-dimethylformamidu (100 ml) se pfi teploté mistnosti
michd pfes noc. Roztok se odpatfi a odparek se rozdéli mezi
vodny roztok hydroxidu sodného a chloroform. Chloroformova
vrstva se vysu3il siranem hofecnatym, zfiltruje a odpari.
Odparek se vycisti bleskovou chromatografii na silikagelu
a eluuje se 5 aZ 20% 3,5N smési methanolicky amoniak/chlo-
roform. Odpafeni rozpoustédel poskytne Zlutou tuhou latku

(5,87 g); MS (ES*) 315, 317 (MH").
Meziprodukt 3

(S)~N-(1l-Azabicyklo[2.2.2]0okt-3-yl) (5-bromthiofen-2-kar-

boxamid)

Smés dihydrochloridu (S)-N-l-azabicyklo-
[2.2.2]0kt-3-ylaminu (1,9 g), S5-bromthiofen-2-karboxylové
kyseliny (1,97 g), hydratu l-hydroxybenzotriazolu (1,28
g), O-benzotriazol-l-yl-N,N,N',N'-tetramethyluronium-
-tetrafluorobordtu (3,06 g) a N,N-diisopropylethylaminu
(8,3 ml) v N,N-dimethylformamidu (20 ml) se micha pfi
teploté mistnosti pfes noc. Roztok se odpari a odparek se

rozdéli mezi vodny roztok hydroxidu sodného a chloroform.
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Chloroformova vrstva se vysudi (siran hoteénaty),
zfiltruje a odpafi. Odparek se vy&isti bleskovou
chromatografii na silikagelu a eluuje se 5 az 20% 3,5M
sm&si methanolicky amoniak/chloroform. Odpafeni
rozpoudtédel poskytne bilou tuhou latku (3 g); MS (EST)
315, 317 (MH").

Meziprodukt 4
(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(3—brombenzamid)

pripravi se zpusobem analogickym zpusobu
popsanému pro ptipravu meziproduktu 1 z dihydrochloridu
(R)—1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylaminu a 3-brombenzooveé
kyseliny; sloucenina se vy&isti chromatografiil na
silikagelu za pouziti sm&si amonovany methanol/chloroform
jako eluentu. Slou&enina se poté rozpusti v tetra-
hydrofuranu, ptida se prebytek chlorovodiku (1M roztok Vv
diethyletheru) a roztok se odpafl a poté rekrystaluje ze
smési methanol/diethylether k ziskani hydrochloridové soli
sloueniny pojmenované v zéhlavi jako bezbarvé tuhé latky;

MS (ESY) 309, 311 (MH") .
Meziprodukt 5
(R)—N—(l—Azabicyklo[Z.Z.2]okt-3~yl)(4—brombenzamid)

Pripravi se zpusobem analogickym zpusobu
popsanému pro ptipravu meziproduktu 1 z dihydrochloridu
(R)—l—azabicyklo[Z.2.2]okt—3—ylaminu a 4-brombenzoove
kyseliny; sloudenina se vy&isti chromatografii na
silikagelu za pouziti smési amoniovany methanol/chloro-

form jako eluentu. sloudenina se poté rozpusti v tetra-
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hydrofuranu, pfidd se pfebytek chlorovodiku (1M roztok v
diethyletheru) a roztok se odpafi a poté rekrystaluje ze
sm&si methanol/terc-butylmethylether k ziskani hydrochlo-
ridové sol:i sloudeniny pojmenované v z&hlavi jako bezbarvé

tuhé latky; MS (ES') 309, 311 (MH").

Meziprodukt 6

(R) -N- (1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (3-jodbenzamid)

Pripravi se zpusobem analogickym zpusobu
popsanému pro pfipravu meziproduktu 1 z dihydrochloridu
(R)-1l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylaminu a 3-jodbenzoové
kyseliny; sloudenina se vylisti extrakci tuhe faze na
silikagelu za pouZiti smési amoniovany methanol/chloroform
jako eluentu, nasledovanou HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak®™ Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Frakce
obsahujici produkt se odpati, odparek se rozpusti v
methanolu, pridd se prebytek roztoku chlorovodiku (4M
v 1,4-dioxanu) a roztok se odpafi k ziskani hydro-
chloridové soli slou&eniny pojmenované v zdhlavi jako

bezbarvé tuhé latky; MS (ES') 357 (MH').

Meziprodukt 7

(R) -N- (1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (4-jodbenzamid)

P¥ipravi se zplUsobem analogickym zplisobu popsa-
nému pro pripravu meziproduktu 1 z dihydrochloridu (R)-1-
-~azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylaminu a 4-jodbenzoové kyseliny;
sloudenina se vydisti extrakci tuhé faze na silikagelu za

pou?iti sm&si amoniovany methanol/chloroform jako eluentu
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nasledované HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters
Bondapak® Cis za pouZiti gradientu acetonitrilu a 0,1%
vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Frakce
obsahujici produkt se odpafi, odparek se rozpusti v
methanolu, pridd se prebytek roztoku chlorovodiku (4M v
1,4-dioxanu) a roztok se odpafl k ziskani hydrochloridové
soli slouceniny pojmenované v zé&hlavi jako bezbarvé tuhé

latky; MS (ES*) 357 (MH").
Meziprodukt 8

(R)—N—(l—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(4—bromthiofen—2—kar—

boxamid)
(A) 4-Bromthiofen-2-karboxylova kyselina

Oxid chromovy (20 g) a koncentrovana kyselina
sirovad (32 g) se rozpusti ve vodé (50 ml) a kdyZ je
rozpoudté&ni Uplné, objem se upravi vodou na 100 ml. Po
kapkédch se prida 55 ml vysledného roztoku k roztoku 4-
—bromthiofen-2-karboxaldehydu (19,1 g) v acetonu (200 ml)
michaném p¥i teploté& 0 °C. Po 2 hodinach se roztok natedi
vodou a extrahuje chloroformem. Organické extrakty se
promyji vodou, poté se extrahuji vodnym roztokem hydro-
xidu sodného. Alkalicka sm&s se okysell opatrnym pfidanim
koncentrované kyseliny chlorovodikové a poté se extrahuje
chloroformem. Organickd vrstva se poté vysusi (siran
hore&naty), zfiltruje a odpafl. Vyslednd tuha latka se
rekrystaluje ze smési diethylether/hexan k poskytnuti

bezbarvé tuhé latky; MS (ES*) 207, 209 (MH").

(B) (R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(4—bromthiofen—2—

-karboxamid)
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P*ripravi se zpusobem analogickym zplusobu
popsanému pro pripravu meziproduktu z dihydrochloridu (R)~-
-l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylaminu a 4-promthiofen-2-kar-
boxylové kyseliny. Odparek po odpafeni reak&ni smési se
rozd&li mezi vodnou kyselinu chlorovodikovou a chloroform.
Vodna vrstva se poté alkalizuje vodnym roztokem hydroxidu
sodného a extrahuje se chloroformem. Organické extrakty se
vysudi (siran hotfe&naty), zfiltrujl a odpa¥i a vysledna
tuha latka se rekrystaluje ze smési ethyl-acetdt/hexan k
ziskani sloudeniny pojmenované v zahlavi jako bezbarvé

tuhé latky: MS (ES') 315, 317 (MH").

Meziprodukt 9

(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—bromthiofen—3—kar—

boxamid)

(A) 5-Bromthiofen-3-karboxylova kyselina

Brom (46,5 g) v kyseliné& octové (200 ml) se po
kapkach prida k roztoku thiofen-3-karboxylové kyseliny (38
g) v kyseliné octové (300 ml). Poté, co Jje pridadvani
aplné, v michani se pokracuje pfi teploté mistnosti 30
minut. Reakéni smés se vlije do 2000 ml smé&si led/voda a
vysraZend tuhd latka se zachyti a rekrystaluje z vody k

ziskani bezbarvé tuhé latky; MS (ES®) 205, 207 (MH').

(B) (R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—bromthiofen—3—

~karboxamid)

Pfipravi se zpUsobem analogickym zptsobu
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popsanému pro pripravu meziproduktu 1 z dihydrochloridu
(R)-l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylaminu a 5-bromthiofen-3-
-karboxylové kyseliny. Sloucenina se vyc¢isti HPLC s
reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak(R) Cig za pouZiti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny
trifluoroctové jako eluentu. Frakce obsahujici produkt se
odpafi, odparky se rozpusti v methanolu, prida se prebytek
roztoku chlorovodiku (4M v 1,4-dioxanu) a roztok se
odpafi. Po vysudeni ve vakuu se ziskd hydrochloridova stl
sloudeniny pojmenované v zadhlavi jako bezbarvad tuha létké:

MS (ES") 315, 317 (MH").
P¥iklad 1

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenylfuran-2-kar-

boxamid)

Hydrochlorid (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) (100 mg), kyselina
fenylborita (45 mg), tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0)
(20 mg), uhli¢itan cesny (547 mg) ve smeési 1,2-dime-
thoxyethanu (6 ml), ethanolu (1,5 ml) a vody (1 ml) se
michaji za teploty zpétného toku pod atmosférou dusiku 17
hodin. Roztok se odpatrl a odparek se rozpusti v chloro-
formu. Roztok se promyje vodnym roztokem uhlic¢itanu
sodného a organicka vrstva se poté vysusSi (siran
hofec¢naty), zfiltruje a odpafri. Vycisténi HPLC za pouZiti
gradientu 1:1 amoniovany methanol v chloroformu a
chloroformu poskytne slouceninu pojmenovanou v zahlavi

jako bezbarvou tuhou latku (63 mg); MS (ES') 297 (MH').

P¥iklad 2




(R) -N-(l-Azabicyklo[2.2.2]0kt-3-yl) [5-(3-fluorfenyl) furan-

-2-karboxamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zpusobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-fluorbenzenborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlic¢itanu sodného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody.
Sloucenina se vyc¢isti filtraci pres silikagelovou extrak&-
ni patronu v tuhé fazi za pouZiti smési amoniovany me-
thanol/chloroform jako eluentu a poté HPLC s reverzni fazi
na sloupci Waters Bondapak® Cig za pouziti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluor-octové jako
eluentu. Odpateni rozpousdtédla poskytne trifluoracetétovou
sl slouceniny pojmenované v zahlavi jako bezbarvé tuhé

latky: MS (ES") 315 (MH").
Priklad 3
(R) -N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [3-(3-thienyl)benzamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zplsobu
popsanému v pfikladu 1 z (R)-l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (3-brombenzamidu) a 3-thiofenborité kyseliny za
pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhli&itanu
sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a vody.
SlouCenina se vy¢isti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Odpafeni
rozpouStédel poskytne trifluoroacetdt sloudeniny
pojmenované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES")

313 (MHY).




Priklad 4

(R) -N- (1l-Azabicyklo[2.2.2]0okt-3-yl) (3-fenylbenzamid)

Pripravi se zpusobem analogickym zpisobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (3-brombenzamidu) a fenylborité kyseliny za pouzZiti
tetrakis (trifenylfosfin)palladia(0) a uhli¢itanu sodného
ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a vody. SloucCenina se
vy&isti bleskovou chromatografii na silikagelu a eluuje se
3 az 10% smé&si 3,5N methanolicky amoniak/chloroform.
Odpa¥eni rozpoudté&del poskytne slouceninu pojmenovanou v

zéhlavi jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES"), 307 (MH").

Ptriklad 5

(R)-N-(1l-Azabicyklo[2.2.2]okt=-3-yl) [3-(3-pyridyl)benzamid]

Pripravi se zplUsobem analogickym zplisobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-l-azabicyklo([2.2.2]okt-3-
-yl) (3-brombenzamidu) a pyridin-3-borité kyseliny za
pouZziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhlicitanu
sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a vody.
Sloudenina se vy&isti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cis za pouziti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Frakce
obsahujici produkt se poté odpari a odparek rozpusti v
methanolu. P#ida se prebytek roztoku chlorovodiku (1M v
diethyletheru) a roztok se odpafi. Po vysuSeni ve vakuu,
se ziskd& dihydrochloridova sul slouceniny pojmenovane v

zédhlavi jako bezbarva tuhd latka: MS (ES') 308 (MH').

Priklad 6
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(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5~fenylthiofen-2-kar-

boxamid)

P¥ipravi se zpusobem analogickym zptsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a fenylboriteée kyseliny
za pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0O) a uhli-
Zitanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a vody.
Sloudenina se vy&isti HPLC s reverzni f4zi na sloupci
Waters Bondapak® C;s za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Odpafeni
produkt obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou
sl slouceniny pojmenované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ES") 313 (MH").

Priklad 7

(R)=-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [3-(3-methoxyfenyl) -

benzamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zptsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-y1l) (3-brombenzamidu) a 3-methoxyfenylborité kyseliny za
pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhlicitanu
cesného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody. Sloucenina se
vy&isti HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak'®
Cig za pouziti gradientu acetonitrilu a 0,1 % vodné
kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Odpafeni produkt
obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou stl
slouceniny pojmenované v zahlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ES*) 337 (MHY).




Priklad 8

(R) =N~ (l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [3-(2-methoxyfenyl) -

benzamid]

Pripravi se zplsobem analogickym zpusobu
popsanému v pfikladu 1 z (R)-N-{(l-azabicyklo([2.2.2]okt-3-
-yl) (3-brombenzamidu) a 2-methoxyfenylborité kyseliny za
pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhli&itanu
cesného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody. Sloudenina se
vy&isti HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak®
Cigs za pouZiti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné
trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Odpafeni produkt
obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou sul
slouCeniny pojmenované v zahlavi jako bezbarvou tuhou

latku: MS (ES*) 337 (MHY).

Priklad 9

(R) -N-(l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {3-[3=-(N-acetylamino) -
fenyl]benzamid}

Pripravi se zpusobem analogickym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-y1l) (3-brombenzamidu) a 3-(N-acetylamino)fenylborité
kyseliny za pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlic¢itanu cesného ve smé&si 1,2-dimethoxyethanu a vody.
SloucCenina se vy&isti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Odpafeni
produkt obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou
sul slouceniny pojmenované v zadhlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ES") 364 (MH").
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Priklad 10

(R)=N-(l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [3-(3-fluorfenyl) -

benzamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zpusobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (3-brombenzamidu) a 3-fluorbenzenborité kyseliny za
pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhli&itanu
cesného ve smési 1,2-dimethoxyethan a vody. Sloudenina se
vy&isti HPLC s reverzni f&zi na sloupci Waters Bondapak®
Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny
trifluoroctové jako eluentu. Odpafeni produkt obsahujicich
frakci poskytne trifluoracetdtovou sil sloucdeniny poj-
menované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES*) 325

(MH") .

P¥iklad 11

(R)—N—(l—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[3—(3—methylfenyl)—

benzamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zplisobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (3-brombenzamidu) a 3-methylfenylborité kyseliny za
pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhliditanu
cesného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody. Sloudenina se
vyCisti HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak'®
Cis za pouZziti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny
trifluoroctové jako eluentu. Odpafeni produkt obsahujicich

frakcil poskytne trifluoracetatovou sil sloudeniny poj-




menované v zahlavi jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES") 321

(MHY) .
Priklad 12
(R)=-N-(l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [3-(2~thienyl)benzamid]

Pripravi se zplUsobem analogickym zplsobu
popsanému v pfrikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.]okt-3~
-y1l) (3-brombenzamidu) a 2-thiofenborité kyseliny za
pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhliitanu
cesného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody. SloucCenina se
vy&isti HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak®
Cig za pouzZiti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny
trifluoroctové jako eluentu. Odpafeni produkt obsahujicich
frakci poskytne trifluoracetdtovou sl slouceniny poj-
menované v zahlavi jako bezbarvou tuhou latku; MS (ESY)

(MH") .
P¥iklad 13

(R)-N-(1-Azabicvklo[2.2.2]0okt-3-y1l) [3-(3,5-dichlorfenyl) -

benzamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zpﬁsobu
popsanému v ptrikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (3-brombenzamidu) a 3,5-dichlorfenylborité kyseliny,
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhlic¢itanu cesného
ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody. Sloucenina se vycisti
HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Cig za
pouziti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny
trifluoroctové jako eluentu. Odpafeni produkt obsahujicich

frakci poskytne trifluoracetatovou stl slouceniny poj-




menované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES™)

375, 377 (MH").

Priklad 14

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [3-(2-naftyl)benzamid]

Pripravi se zplsobem analogickym zplisobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (3-brombenzamidu) a 2-naftalenborité kyseliny,
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhli¢itanu cesného
ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody. Sloucenina se vycisti
HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Cis za
pouziti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny
trifluoroctové jako eluentu. Odpafreni produkt obsahujicich
frakci poskytne trifluoracetdtovou sul slouceniny poj-
menované v zahlavi jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES") 357

(M%) .

Priklad 15

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l) [3-(4-fluorfenyl) -

benzamid]

Pripravi se zplsobem analogickym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (3-brombenzamidu) a 4-fluorfenylborité kyseliny za
pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhliéitanu
cesného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody. Sloucenina se
vy&isti HPLC s reverzni f&zi na sloupci Waters Bondapak®
Cis za pouziti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny
trifluoroctové jako eluentu. Odpa¥eni produkt obsahujicich

frakci poskytne trifluoracetatovou stl slouceniny
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pojmenované v zahlavi jako bezbarvou tuhou latku: MS (ES")

325 (MHY).

Priklad 16

(R)=N=-(1-Azabicyklo[2.2.2]ockt-3-yl) [5-(3-pyridyl) furan-2-

-karboxamid]

Pfipravi se zplUsobem analogickym zpusobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a pyridin-3-borité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Sloucenina se vycCisti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté odpafi a
odparek rozpusti v methanolu. Pridd se pfebytek roztoku
chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se odpari. Po
vysudeni ve vakuu, se ziskd dihydrochloridovd sul
slouc¢eniny pojmenované v zadhlavi jako bezbarva tuhd latka:

MS (ES*) 298 (MHY).

Priklad 17

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt~-3-yl) [5-(3-thienyl) furan-2-

-karboxamid]

Pripravi se zplUsobem analogickym zpusobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-thiofenborité
kyseliny, tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhlié&itanu

sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a vody.
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SlouCenina se vycCisti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Odpafeni
produkt obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou
sl sloueniny pojmenované v zadhlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ES") 303 (MH").

Priklad 18

(R) -N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl) [5-(2-benzo[b] furanyl) -

furan-2-karboxamid]

Pfipravi se zpusobem analogickym zpusobu
popsanému v p¥ikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo{2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a benzo[b]furan-2-borité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Sloucdenina se vylisti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Odpafeni produkt obsahujicich frakcl poskytne
trifluoracetdtovou sl slouceniny pojmenované v zahlavi

jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES') 337(MH").

Priklad 19

(R)-N-(1l-Azabicyklo([2.2.2]okt-3-yl) [5-(4~-pyridyl) furan-2-

-karboxamid]

Pfipravi se zpusobem analogickym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a pyridin-4-borité

kyseliny za pouziti tetrakis(tr~fenylfosfin)palladia(0) a
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uhli¢itanu sodného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody.
Sloucenina se vyclisti HPLC s reverzni f&zi na sloupci
Waters Bondapak® Ci;3 za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Produkt
obsahujici frakce se poté odpatfi a odparek rozpusti v
methanolu. P¥idé se prebytek roztoku chlorovodiku (1M v
diethyletheru) a roztok se odpari. Po vysuSenli ve vakuu se
giské dihydrochloridova sul slouceniny pojmenované v

zahlavi jako bezbarva tuhd latka; MS (ES") 298 (MH').

P¥iklad 20

*

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt~3-yl) [5-(2-thienyl) furan-2-

-karboxamid]

Pripravi se zplUsobem analogickym zpusobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-y1l) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 2-thiofenborité kyseliny
za pouzitil tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhli-
¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a vody.
Sloucenina se vycisti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Odpareni
frakci obsahujicich produkt poskytne trifluoracetatovou
sl slouceniny pojmenované v zadhlavi jako bezbarvou tuhou
-latku; MS (ESY) 303 (MH').

-

Priklad 21

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]0kt-3-yl) [5-(3-methoxyfenyl) -

furan-2-karboxamid]

Ptipravi se zpUsobem analogickym zpusobu
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popsanému v pfikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
—-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-methoxyfenylborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlicitanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Sloucenina se vy&isti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cis za pouziti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Odpafeni frakci obsahujicich produkt poskytne
trifluoracetatovou sl sloudeniny pojmenované v zahlavi

jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES*) 327 (MH').

Priklad 22

(R)-N-(1~Azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl) [5- (2-methoxyfenyl) -

furan-2-karboxamid]

Pfipravi se zplsobem analogickym zpisobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 2-methoxyfenylborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smé&si tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Sloucenina se vylisti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti gradientu aceto-
nitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu.
Odpafeni produkt obsahujicich frakci poskytne trifluor-
acetatovou sil sloucdeniny pojmenované v z&hlavi jako

bezbarvou tuhou latku: MS (ES*) 327 (MHY).

Priklad 23

(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3~yl)[5—(4—fluorfenyl)furan—

-2-karboxamid]
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Pripravi se zplsobem analogickym zplsobu
popsanému v pfikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 4-fluorfenylborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlic¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Sloucenina se vyCisti HPLC s reverzni f4zi na
sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Odpartreni produkt obsahujicich frakci poskytne
trifluoracetdtovou sl slouceniny pojmenované v zahlavi

jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES") 315 (MH").

Priklad 24

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(2-naftyl) furan-2-

-karboxamid]

Pripravi se zplsobem analogickym zpasobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
~-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 2-naftalenborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlic¢itanu cesného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody.
Sloucenina se vyclisti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1 % vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Odpafeni
produkt obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou
sil slouceniny pojmenované v z&hlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ESY) 347 (MH").

Priklad 25

(R)-N=-(1l-Azabicyklo[2.2.2]0kt-3-yl) [5-(3-methylfenyl) -

furan-2-karboxamid]




Pripravi se zplsobem analogickym zpusobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-methylfenylborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlic¢itanu cesného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody.
Sloucenina se vyCisti HPLC s reverzni fdzi na sloupci
Waters Bondapak® Cis za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Odpafeni
produkt obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou
sl slouceniny pojmenované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou

latku: MS (ES*) 311 (MH").

Priklad 26

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2}okt-3-yl) [5-(3-furyl) furan-2-

-karboxamid]

Pripravi se zplsobem analogickym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-furanborité kyseliny
za pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlic¢itanu cesného ve sm&si 1,2-dimethoxyethanu a vody.
Sloucenina se vycisti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouziti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Odpafeni
produkt obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou
sl slouceniny pojmenované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ESY) 287 (MH").

Priklad 27

(R) -N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(2~-furyl) furan-2-




-karboxamid]

Smés (R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt-3—yl)[5—brom
furan-2-karboxamidu) (146 mg), 2-(tri-n-butylstannyl) -
furanu (0,15 ml), tris(dibenzylidenaceton)dipalladia(O)
(13 mg), chloridu lithného (59 mg) a tri(o-tolyl)fosfinu
(44 mg) v 1,2-dimethoxyethanu (2 ml) se micha za teploty
zpétného toku pod atmosférou dusiku 5 hodin. Tento roztok
se zfiltruje a odpafi. SlouCenina se vy&isti filtraci prfes
silikagelovou tuhou fazovou extrak&ni napln za pouziti
smési amoniovany methanol/chloroform jako eluentu a poté
HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Cig za
pouziti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny
trifluoroctové jako eluentu. Odpafeni produkt obsahujicich
frakcil poskytne trifluoracetatovou sul slouceniny
pojmenované v zahlavi jako bezbarvou tuhou latku (59 mg) ;

MS (ES") 287 (MH").

Priklad 28

(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(2—pyridyl)furan—2—

-karboxamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zpisobu
popsanému v prikladu 29 z (R) -N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 2-(tri-n-butylstannyl) -
pyridinu. Sloucenina se vy&isti filtraci pfes silika-
gelovou tuhou fazovou extrak&ni napli za pouziti smési
amoniovany methanol/chloroform jako eluentu a poté HPLC s
reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Cis za pouziti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluor-
octové jako eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté

odpafl a odparek rozpusti v methanolu. PFida se prebytek
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roztoku chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se
odpari. Po vysu3eni ve vakuu se ziska dihydrochloridova
sl slouleniny pojmenované v zahlavi jako svétle Zluta

tuha latka; MS (ES') 298 (MH").

Priklad 29

(R)—N—(l—Azabicyklo[2.2.2]okt—3-yl)[5—(4—pyridyl)thiofen—

-2-karboxamid]

Pripravi se zplGsobem analogickym zptsobu
popsanému v pfikladu 1 z (R)-N-{(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a pyridin-4-borité
kyseliny za pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smé&si tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. SlouCenina se vy&isti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu aceto-
nitrilu a 0,1 % vodné kyseliny trifluoroctové jako elu-
entu. Frakce obsahujici produkt se poté odpafi a odparek
rozpusti v methanolu. P¥id4 se prebytek roztoku chloro-
vodiku (1M v diethyletheru) a roztok se odpari. Rekrysta-
lizaci ze smési methanol/diethylether se ziska dihydro-
chloridova sl sloueniny pojmenované v zahlavi jako

bezbarva tuhd latka; MS (ES') 314 (MH').

Priklad 30

(R)—N-(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—pyridyl)thiofen—

-2-karboxamid]

Pfipravi se zplUsobem analogickym zplisobu

popsanému v pfikladu 1 z (R) -N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
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~yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a pyridin-3-borité
kyseliny za pouzZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smé&si tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Sloucenina was purified HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti a Qradient of
acetonitrile a 0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako
eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté odpari a
odparek rozpusti v methanolu. PFida se pfebytek roztoku
chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se odpari.
Rekrystalizace ze smési methanol/diethylether poskytne
dihydrochloridovou sil sloudeniny pojmenované v zahlavi

Jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES') 314 (MH').

Priklad 31

(R) -N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(2-pyridyl) thiofen-

-2-karboxamid]

Pfipravi se zplsobem analogickym zptsobu
popsanému v prikladu 27 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-y1l) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 2-(tri-n-butylstannyl
)-pyridinu. Slouc¢enina se vy&isti filtraci pfes silika-
gelovou tuhou fézovou extrakéni néplii za pouziti smési
amoniovany methanol/chloroform jako eluentu a poté HPLC s
reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné trifluoroctové
kyseliny jako eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté
odpafi a odparek rozpusti v methanolu. P#idad se prebytek
roztoku chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se
odpafi. Rekrystalizace ze smési methanol/diethylether
poskytne dihydrochloridovou sul slouCeniny pojmenované v

zahlavi jako sv&tle Zlutou tuhou latku; MS (ES*) 314 (MH').
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Priklad 32

(R)—N—(l—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[4—(2—pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid]

Pfipravi se zpisobem analogickym zptsobu
popsanému v prikladu 27 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (4-bromthiofen-2-karboxamidu) a 2-(tri-n-butylstannyl
)~pyridinu. Sloudenina se vyCisti filtraci p¥es silika-
gelovou tuhou fazovou extrakdni napln za pouZiti smési
amoniovany methanol/chloroform jako eluentu a poté HPLC s
reverzni f&zi na sloupci Waters Bondapak® C;g za pouzZiti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné trifluoroctové
kyseliny jako eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté
odpafi a odparek rozpusti v methanolu. PFidi se prebytek
roztoku chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se
odpafi. Po vysu3eni ve vakuu se ziska dihydrochloridova
sul sloudeniny pojmenované v zahlavi jako svétle Zluté

tuha latka; MS (ES™) 314 (MHY).

Priklad 33

(R)-N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[4—(4—pyridyl)thiofen—

-2-karboxamid]

Pripravi se zptisobem analogickym zptsobu
popsanému v ptikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (4-bromthiofen-2-karboxamidu) a pyridin-4-borité
kyseliny za pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve sm&si tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. SlouCenina se vy&isti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti gradientu aceto-

nitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu.
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Frakce obsahujici produkt se poté odpafi a odparek
rozpusti v methanolu. P¥id4 se prebytek roztoku chloro-
vodiku (1M v diethyletheru) a roztok se odpatri. Po
vysuSenl ve vakuu se ziskd dihydrochloridova sal slou-
Ceniny pojmenované v zahlavi jako bezbarva tuha latka: MS

(ES*) 314 (MHY).

Priklad 34

(R) -N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt~3-yl) [4- (3-pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid]

Pfipravi se zpusobem analogickym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
~-yl) (4-bromthiofen-2-karboxamidu) a pyridin-3-borité
kyseliny za pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smdsi tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Slouenina se vy&isti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti gradientu aceto-
nitrilu a 0,1 % vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté odpati a
odparek se rozpusti v methanolu. Prida se pfebytek roztoku
chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se odpari.
Rekrystalizaci ze smési methanol/diethylether se ziska
dihydrochloridovad sul slouCeniny pojmenované v zahlavi

jako bezbarvad tuha latka; MS (ES*) 314 (MHY) .

Priklad 35

(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N-acetylamino)—

fenyl] furan-2-karboxamid}

Pripravi se zpusobem analogickym zptsobu
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popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-(N-acetylamino) -
fenylborité kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia(0) a uhlid&itanu sodného ve smési 1l,2-di-
methoxyethanu a vody. Sloudenina se vy&isti HPLC s
reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluor-
octové jako eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté
odpafi a odparek rozpusti v methanolu. P¥id4 se pfebytek
roztoku chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se
odpafri. Rekrystalizace ze smé&si methanol/diethylether
poskytne hydrochloridovou sul slouceniny pojmenované v

zahlavi jako Zlutou tuhou latku; MS (ES*) 354 (MHY).

Priklad 36

(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—nitrofenyl)furan—

—-2-karboxamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zptsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-nitrofenylborité
kyseliny za pouzZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlic¢itanu sodného ve smé&si ethylenglykolu, dimethyletheru
a vody. Sloucenina se vylisti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté odpari a
odparek rozpusti v methanolu. P¥idad se pfebytek roztoku
chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se odpatri.
Rekrystalizaci ze smé&si methanol/diethylether se ziska
hydrochloridova stul slouceniny pojmenované v zahlavi jako

Zzluta tuhéd léatka; MS (ES') 342 (MH").
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Priklad 37

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-trifluormethyl-

fenyl) furan-2-karboxamid]

P¥ipravi se zpUsobem analogickym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-trifluormethylfenyl-
borité kyseliny za pouZiti tetrakis(ttifenylfosfin)-
palladia(0) a uhli¢itanu sodného ve smé€si 1,2-dimethoxy-
ethanu a vody. Sloudenina se vylisti HPLC s reverzni fazi
na sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako
eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté odpafi a
odparek rozpusti v methanolu. Prida se prebytek roztoku
chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se odpari. Po
vysudeni ve vakuu se ziskd hydrochloridova stl slouceniny
pojmenované v zahlavi jako bezbarva tuh& latka; MS (ES")

365 (MHY).

Priklad 38

(R) -N=(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(3-chlorfenyl) furan-

-2-karboxamid]

Pripravi se zplsobem analogickym zpuisobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-chlorfenylborité
kyseliny za pouzZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhliditanu sodného ve smé&si 1,2-dimethoxyethanu a vody.
Slou¢enina se vyc¢isti HPLC s reverzni fazi na sloupci

Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
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0,1 % vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Frakce
obsahujici produkt se poté odpafi a odparek rozpusti v
methanolu. P¥id& se pfebytek roztoku chlorovodiku (1M v
diethyletheru) a roztok se odpa¥i. Po vysuSeni ve vakuu se
ziskéa hydrochloridové sul sloudeniny pojmenované v zahlavi

jako bezbarva tuha latka; MS (ES") 331 (MHY).
Priklad 39

(R)-N-(l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5-[3~-(N-acetylamino) -
fenyl]thiofen-2-karboxamid}

Pfipravi se zplsobem analogickym zptsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 3-(N-acetylamino)-
fenylborité kyseliny za pouzZiti tetrakis(ttifenylfosfin)-
palladia(0) a uhlicditanu sodného ve smési 1,2-dimethoxy-
ethanu a vody. Sloufenina se vy&isti HPLC s reverzni féazi
na sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako
eluentu. Odpafeni produkt obsahujicich frakci poskytne
trifiuoracetdtovou sdl sloudeniny pojmenované v zdhlavi

jako bezbarvou tuhou latku: MS (ES*) 370 (MHY).
Priklad 40

(R)-N(1l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(3-fluorfenyl) -

thiofen-2-karboxamid]

Pripravi se zplsobem analogickym zplisobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 3-fluorfenylborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
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uhliditanu sodného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody.
Slouc¢enina se vyc¢isti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cis za pouziti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Odpareni
produkt obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou
stil slouceniny pojmenované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ES*) 331 (MHY).

Priklad 41

(R) -N- (1-Azabicyklo[2.2.2]okt=3~-yl) [5-(3-methoxyfenyl) -

thiofen-2-karboxamid]

Ptipravi se zpusobem analogickym zplisobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-y1l) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 3-methoxyfenylborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlic¢itanu sodného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody.
Sloucenina se vycisti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Odpafeni
produkt obsahujicich frakci poskytne trifluoracetatovou
stl slouceniny pojmenované v zahlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ESY) 343 (MH).

Priklad 42

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3~-ethoxyfenyl) -

thiofen-2-karboxamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zpusobu

popsanému v pt¥ikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
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—yl)(5—bromthiofen—Z—karboxamidu) a 3-ethoxyfenylborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlic¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Sloudenina se vyclisti HPLC s reverzni f&zi na
sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu aceto-
nitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu.
Odpateni produkt obsahujicich frakci poskytne trifluor-
acetatovou sul slouceniny pojmenované v zdhlavi jako

bezbarvou tuhou latku; MS (ES") 357 (MH").

Priklad 43

(R)-N-(l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3,5-dimethyl-

isoxazol-4-yl) furan-2-karboxamid]

Pripravi se zplsobem analogickym zpusobu
popsanému v p¥ikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
~y1l) (5~bromfuran-2-karboxamidu) a 3,5-dimethylisoxazolyl-
-4-porité kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)-
palladia(0) a uhlic¢itanu sodného ve smési 1,2-dimethoxy-
ethanu a vody. Sloucenina se vyc&lsti HPLC s reverzni fazi
na sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZ?iti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté odpafi a
odparek rozpusti v methanolu. Prid& se pfebytek roztoku
chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se odpari.
Rekrystalizace ze smési methanol/diethylether poskytne
hydrochloridovou sl slouceniny pojmencvané v zdhlavi

bezbarvou tuhou latku; MS (ES*) 316 (MH").

Priklad 44
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(R) -N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3,5-dimethyl-

isoxazol-4-yl)thiofen-2-karboxamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zplisobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]}okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 3,5-dimethylisoxa-
zolyl-4-borité kyseliny za pouziti tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia(0) a uhlid¢itanu sodného ve smé&si 1,2-di-
methoxyethanu a vody. Slouc¢enina se vyCisti HPLC
s reverzni fAzi na sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluor-
octové jako eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté
odpa¥i a odparek rozpusti v methanolu. Prida se pfebytek
roztoku chlorovediku (1M v diethyletheru) a roztok se
odpafi. Rekrystalizace ze smési methanol/diethylether
poskytne hydrochloridovou sl slouceniny pojmenované v

zdhlavi jako bezbarvou tuhou latku: MS (ES") 332 (MH').

Priklad 45

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(3~-aminofenyl) -

thiofen-2-karboxamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zplhsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a hydrochloridu kyseliny
3-aminofenylborité za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)-
palladia(0) a uhli¢itanu sodného ve smési 1,2-dimethoxy-
ethanu a vody. Sloucdenina se vylisti HPLC s reverzni fazi
na sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Frakce obsahujici produkt se poté odpafi a

odparek rozpusti v methanolu. Ptida se prebytek roztoku
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chlorovodiku (1M v diethyletheru) a roztok se odpafi.
Rekrystalizaci ze smési methanol/diethylether se ziska
dihydrochloridova sul slouCeniny pojmenované v zahlavi

jako bezbarva tuha latka; MS (ES") 328 (MH") .

Priklad 46

(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3-pyridyl)thiofen—

-3-karboxamid]

Pfipravi se zpusobem analogickym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt~3—
-y1l) (5~-bromthiofen-3-karboxamidu) a pyridin-3-borité
kyseliny za pouZiti tetrakis (trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli&itanu sodného ve smési 1,2-dimethoxyethanu a vody.
Slou&enina se vydisti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® c'® za pouziti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné trifluoroctové kyseliny Jako eluentu. Frakce
obsahujici produkt se poté odpafl a odparek rozpusti v
methanolu. Prida se prebytek roztoku chlorovodiku (1M v
diethyletheru) a roztok se odpafl. Rekrystalizaci ze smési
methanol/diethylether se ziska dihydrochloridova sul
sloudeniny pojmenované v zdhlavi Jjako bezbarva tuha latka;

MS (ES") 314 (MHY).

Priklad 47

(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt-3—yl)[5—(4—chlorfenyl)furan—

-2-karboxamid]

Pfipravi se zplUsobem analogickym zpusobu
popsanému v prikladu 1 z dihydrochloridu (R)-1l-azabi-

cyklo[2.2.2])okt-3-ylaminu a 5- (4-chlorfenyl) furoové
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kyseliny; sloudenina se vylisti chromatografii na
silikagelu za pouZiti smé&si amoniovany methanol/chloroform

jako eluentu; MS (ES*) 331, 333 (MH™) .

Priklad 48

(R) =N~ (1-Azabicyklo[2.2.2]okt=-3-yl) [5-(3-pyridyl) thiazol-

-3-karboxamid]

Smé&s dihydrochloridu (R)-N-1l-azabicyklo[2.2.2]-
okt-3-ylaminu (294 mg), 2-(3-pyridyl)thiazol-4-karboxylove
kyseliny (304 mg), hydratu 1-hydroxybenzotriazolu (199
mg) , O—benzotriazol—l—yl—N,N,N',N'—tetramethyluronium—
~tetrafluoroboratu (473 g) a N,N-diisopropylethylaminu
(1,0 ml) v N,N-dimethylformamidu (10 ml) se micha pri
teplot& mistnosti pfes noc. Roztok se odpari a odparek se
rozdé&li mezi vodny roztok hydroxidu sodného a chloroform.
Roztok se odpaf¥i a odparek se vycisti HPLC s reverzni fézi
na sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti gradientu aceto-
nitrilu a 0,1 % vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Hydrochloridova stul se pfripravi odpatenim produkt
obsahujicich frakci, rozpudténim odparku v methanolu,
pfidanim prebytku roztoku chlorovodiku (1M v diethyl-
etheru) a odpafenim. Rekrystalizace ze smési metha-
nol/diethylether poskytne dihydrochloridovou sul slou-
Geniny pojmenované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou léatku

(428 mg); MS (ES*) 315 (MH").

Ptriklad 49

(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(4—pyridyl)thiazol—

-3-karboxamid]
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Smés dihydrochloridu (R)-N-l-azabicyklo[2.2.2]-
okt-3-ylaminu (236 mg), 2-(4-pyridyl)thiazol-4-karboxylové
kyseliny (243 mg), hydratu 1-hydroxybenzotriazolu (159
mg), O—benzotriazol—l—yl—N,N,N',N'—tetramethyluronium~
—tetrafluoroboratu (379 mg) a N,N-diisopropylethylaminu
(0,82 ml) v N,N-dimethylformamidu (10 ml) se pfi teploté
mistnosti micha pfes noc. Roztok se odpafi a odparek se
rozdé&li mezi vodny roztok hydroxidu sodného a chloroform.
Roztok se odpafi a odparek se vyCisti HPLC s reverzni fazi
na sloupci Waters Bondapak® Cjg column za pouziti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Hydrochloridova shl se pfipravi odpat¥enim frakci
obsahujicich produkt, rozpusténim odparku v methanolu,
pridanim pfebytku roztoku chlorovodiku (1M v diethyl-
etheru) a odpatenim. Rekrystalizace ze smési metha-
nol/diethylether se zisk& dihydrochloridova sul slouceniny
pojmenované v zahlavi jako bezbarva tuha latka (428 mg);

MS (ES™) 315 (MH").

Priklad 50

(R)—N—(1—Azabicyklo[2.2.2]Okt—3—yl)[5—(3—(N,N—dimethyl~

amino) fenyl) thiofen-2-karboxamid]

Formaldehyd (37% roztok ve vodég, 0,18 ml) se
ptidéd k roztoku (R) -N- (1l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5- (3~
—aminofenyl)thiofen-2-karboxamidu) (92 mg) v 1% kyseliné
_octové v methanolu (5 ml). Po 30 minutéch pfi teploté
mistnosti se p¥ida kyanoborohydrid sodny (35 mg) a reakcni
smés se pri teplotd& mistnosti micha 1 hodinu. Roztok se
odpafi a odparek se vyCisti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZziti gradientu aceto-

nitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu.




Hydrochloridovd sl se pfipravi odpafenim produkt
obsahujicich frakci, rozpudténim odparku v methanolu,
pfidanim pfebytku roztoku chlorovodiku (1M v diethyl-
etheru) a odpatenim. Rekrystalizace ze smé&si methanol/di-
ethylether poskytne dihydrochloridovou sil sloudeniny
pojmenované v zahlavi jako bezbarvou tuhou latku (54 mg);

MS (ES') 356 (MH').

Priklad 51

(R)-N-(l-Azabicyklo[2.2.2.]okt-3-yl) [5-(8~chinolyl) -

thiofen-2-karboxamid)

Pfipravi se zplsobem analogickym zptsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 8-chinolinborité
kyseliny, tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0), uhliditanu
sodného ve smé&si DME a vody. Sloufenina se vy&isti HPLC s
reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Ci3 za pouziti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluor-
octové jako eluentu. Hydrochloridova sl se ptipravi
odpafenim produkt obsahujicich frakci, rozpu3ténim odparku
v methanolu, pfiddnim pfebytku roztoku chlorovodiku (1M v
diethyletheru) a odpafenim. Rekrystalizace ze smési
methanol/diethylether poskytne dihydrochloridovou sal
slouCeniny pojmenované v zahlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ES") 364 (MHY).

Priklad 52

(S)-N-(l-Azabicyklo[2.2.2]okt=-3-y1l) [5- (3-pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid]
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Pfipravi se zplsobem analogickym zpusobu
popsanému v pfrikladu 1 z (S)=-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a pyridin-3-borité
kyseliny za pouzZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Sloucenina se vycCisti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu aceto-
nitrilu a 0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu.
Hydrochloridovad sul se ptipravi odpatenim frakci obsa-
hujicich produkt, rozpu$té&nim odparku v methanolu,
pridanim prebytku roztoku chlorovodiku (1M v diethyl-
etheru) a odpatrenim. Rekrystalizaci ze smési methanol/di-
ethylether se zisk& dihydrochloridovd sul slouceniny
pojmenované v zdhlavi jako bezbarva tuhd latka; MS (ESY)

314 (MH").

Priklad 53

(S)-N-(1-Azabicyklo([2.2.2]okt-3-y1l) [5~-(4-pyridyl)thiofen-

-2—-karboxamid]

Pripravi se zpUsobem analogickym zplisobu
popsanému v prikladu 1 z (S)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a pyridin-4-borité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhlicitanu sodného ve smé&si 1,2-dimethoxyethanu a vody.
SlouCenina se vyCisti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu 0,1
% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Hydrochlo-
ridova sul se pripravi odpafenim produkt obsahujicich
frakci, rozpusténim odparku v methanolu, pfidénim pfebytku

roztoku chlorovodiku (1M v diethyletheru) a odpafenim.

Rekrystalizaci ze smé&si methanol/diethylether se ziska
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dihydrochloridovéd sl sloudeniny pojmenované v zahlavi

jako bezbarva tuha latka; MS (ES') 314 (MHY).

Priklad 54

(S)-N-(l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(2-pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid]

Pfipravi se zplsobem analogickym zpusobu
popsanému v p¥ikladu 27 z (S)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 2-(tri-n-butylstannyl
)-pyridinu. Sloucenina se vycisti bleskovou chromatografii
smési 5 az 30% 3,5N amoniovany methanol/chloroform jako
eluentem. Hydrochloridovd sl se pfipravi odpafenim
produkt obsahujicich frakci, rozpusténim odparku v
methanolu, p¥idanim pfebytku roztoku chlorovodiku (1M v
diethyletheru) a odpatfenim. Rekrystalizaci ze smési
methanol/diethylether se ziskd dihydrochloridova stl
slouCeniny pojmenované v zahlavi jako bezbarvd tuha latka;

MS (ES*) 314 (MHY).

Priklad 55

(S)-N (l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenylthiofen-2-kar-

boxamid)

Pripravi se zpusobem analogickym zpUsobu
popsanému v prikladu 1 z (S)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a fenylborité kyseliny,
tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhlic¢itanu sodného
ve smésl tetrahydrofuranu, ethanolu a vody. Sloudenina se
vy&isti HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak®

Cis za pouziti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné
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trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Odpafeni frakci
obsahujicich produkt poskytne trifluoracetidtovou sul
slouceniny pojmenované v zahlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ES") 313 (MHY).

Priklad 56

(R) -N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenylthiofen-3-kar-

boxamid)

Pripravi se zplUsobem analogickym zpusobu
popsanému v pfikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-3-karboxamidu) a fenylborité kyseliny
za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a uhlici-
tanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a vody.
Sloucenina se vycCisti HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Odpafeni
produkt obsahujicich frakci poskytne trifluoracetdtovou
sl slouceniny pojmenované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou

latku; MS (ES*) 313 (MHY).

Priklad 57

(R)-N=-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) (4-fenylthiofen-2-kar-

boxamid)

Pripravi se zpusobem analogickym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (4-bromthiofen-2-karboxamidu) a fenylborité kyseliny
za pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu, a

vody. Sloucenina se vy&isti HPLC s reverzni fazi na




sloupci Waters Bondapak® Cig za pouziti gradientu
acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako
eluentu. Hydrochloridovd sOl se pfipravi odpatenim frakci
obsahujicich produkt, rozpusténim odparku v methanolu,
pfidanim prebytku roztoku chlorovodiku (1M v diethyl-
etheru) a odpafenim. Rekrystalizace z ethyl-acetétu
poskytne hydrochloridovou sil slouceniny pojmenované v

zdhlavi jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES’) 313 (MH").

Priklad 58

(R)-N-(l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l) [5-(3-kyanfenyl)-

thiofen-2-karboxamid)

Pripravi se zpusobem analogickym zplsobu
popsanému v pfrikladu 1 z (R)-N=-(l-azabicyklo(2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 3-kyanfenylborité
kyseliny za pouZiti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a
vody. Sloucenina se vycisti HPLC s reverzni fazi na
sloupci Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu aceto-
nitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu.
Hydrochloridovéd stl se pfripravi odparenim frakci
obsahujicich produkt, rozpusténim odparku v methanolu,
pridanim prebytku roztoku chlorovodiku (IM v diethyl-
etheru) a odparenim. Rekrystalizace ze smési methanol/di-
ethylether poskytne hydrochloridovou sl slouceniny
pojmenované v zahlavi jako bezbarvou tuhou latku; MS (ES)

338 (MHY).

Priklad 59
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(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5-[3~(N-methylamino) -
fenyl]lthiofen-2-karboxamid}

Methoxid sodny (14 ml, 0,5M roztok v methanolu)
se prida k roztoku (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl)[5-
- (3-aminofenyl) thiofen-2-karboxamidu] (550 mg) v methanolu
(5 ml), poté se pridd paraformaldehyd (117 mg). Smés se
1 hodinu zahtivad na teplotu zpé&tného toku. Po ochlazeni
reakéni smé&si na teplotu mistnosti se p#idd borohydrid
sodny (175 mg) a roztok se poté 2 hodiny zah#iva na
teplotu zpeétného toku. Pridd se vodny roztok hydroxidu
draselného (1M, 1,4 ml). V zah¥ivadni na teplotu zp&tného
toku se pokracuje 2 hodiny a reakéni smés se poté necha
pri teploté mistnosti 16 hodin. Rozpousté&dlo se odpafi a
odparek se vyCisti HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters
Bondapak® Cis za pouZiti gradientu acetonitrilu a 0,1%
vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Hydrochlo-
ridova stl se pripravi odpatrenim frakci obsahujicich
produkt, rozpusSténim odparku v methanolu, pfidanim
prebytku roztoku chlorovodiku (1M v diethyletheru) a
odpatenim. Rekrystalizace ze smési methanol/diethylether
poskytne dihydrochloridovou sGl slouCeniny pojmenované v
zéhlavi jako bezbarvou tuhou latku (120 mg); MS (ES') 342
(MH") .

Priklad 60

(R)-N-(1-Azabicyklo([2.2.2]okt-3~-y1l) [5-(3-hydroxyfenyl)~

thiofen-2-karboxamid]

K (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-me-
thoxyfenyl)thiofen-2-karboxamidu] (900 mg) se prida 48%

vodna kyselina bromovodikovd (10 ml) a ledova kyselina
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octova (10 ml). Po 4 hodindch zahfivani na teplotu
zpétného toku se p¥ida nasyceny vodny roztok uhliditanu
sodného a tuhy uhli¢itan sodny k upraveni hodnoty pH na
10. Vodna vrstva se extrahuje chloroformem a spojené
extrakty se vysu8i siranem hotfecnatym. Po zfiltrovani a
odpareni se odparek vy&isti bleskovou chromatografii za
pouzZiti 5 az 20% smési 3,5M methanolicky amoniak/chloro-
form jako eluentu. Ziskany produkt se vy&isti HPLC s
reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Cis za pouZiti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluor-
octové jako eluentu. Hydrochloridovd stl se pFripravi
odpafenim produkt obsahujicich frakci, rozpu3té&nim odparku
v methanolu, pridanim pfebytku roztoku chlorovodiku (1M v
diethyletheru) a odpafenim. Rekrystalizace ze smési
methanol/diethylether poskytne hydrochloridovou sl
slouceniny pojmenované v zdhlavi jako bezbarvou tuhou

latku (32 mg); MS (ES*) 329 (MH").

Priklad 61

(R) -N-(1l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridylamino) -

thiofen-2-karboxamid]

Smés (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-
—-bromthiofen-2-karboxamidu) (315 mg), 3-aminopyridinu (188
mg), tris(dibenzylidenaceton)dipalladia(0) (46 mg),
racemického 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftylu (62
mg) a terc-butoxidu sodného (192 mg) v tetrahydrofuranu
(10 ml) se 20 hodin zah?¥iva na teplotu zpétného toku.

Smés se zfiltruje a odparek se vylisti bleskovou
chromatografii za pouZiti 5 aZ 20% smési 3,5M methanolicky
amoniak/chloroform jako eluentu. Sloulenina se vyd&isti

dédle HPLC s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Cig
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za pouZiti gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny
trifluoroctové jako eluentu. Hydrochloridova sul se pri-
pravi odpa¥enim produkt obsahujicich frakci, rozpudté&nim
odparku v methanolu, pridadnim pfebytku roztoku chloro-
vodiku (1M v diethyletheru) a odpafenim. Rekrystalizace ze
smési methanol/diethylether poskytne dihydrochloridovou
sl slouceniny pojmenované v zahlavi jako Zlutou tuhou

latku (77 mg); MS (ES") 329 (MH").

Priklad 62

(R)-N-(1l-Azabicyklo[2.2.2]0kt=3~-yl) [5-(3~chlorfenyl) -

thiofen-2-karboxamid]

Pripravi se zplisobem analogickym zplsobu
popsanému v pfikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo(2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 3-chlorfenylborité
kyseliny za pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a
uhli¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanclu a
vody. Sloucenina se vycisti bleskovou chromatografii za
pouziti gradientu 5 az 20% smé&si 3,5M methanolicky
amoniak/chloroform jako eluentu k ziskani slouleniny
pojmenované v zahlavi jako bezbarvé tuhé latky; MS (ES™)

347 (MHY).

Priklad 63

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]0okt~-3-y1l) {5-[3-(4-morfolinyl) -
fenyl]lthiofen-2-karboxamid}

Smés (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=-3-yl) [5-(3~
-chlorfenyl)thiofen-2-karboxamidu] (0,98 g), morfolinu
(0,5 ml), tris(dibenzylidenaceton)dipalladia(0) (132 mg),
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racemického 2,2'~bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftylu (180
mg) a terc-butoxidu sodného (554 mg) v tetrahydrofuranu
(25 ml) se zah¥ivad na teplotu zpétného toku 20 hodin pod
atmosférou dusiku. Smé&s se zfiltruje a odparek se vydisti
bleskovou chromatografii za pouZiti gradientu 5 aZ 20%
smési 3, 5M methanolicky amoniak/chloroform jako eluentu.
Tato smés se poté podrobi HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cis3 za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Hydro-
chloridova sul se pripravi odpafrenim frakci obsahujicich
produkt, rozpusténim odparku v methanolu, pfidanim
prebytku roztoku chlorovodiku (1M v diethyletheru) a
odpafenim. Rekrystalizace ze smé&si methanol/diethylether
poskytne dihydrochloridovou stl slou€eniny pojmenované v

zahlavi jako tuhou latku (400 mg); MS (ES") 398 (MH').
Priklad 64

(R)—N—(l—Azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—(aminomethyl)—
fenyl)thiofen-2-karboxamid]

K roztoku (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1) [5-
- (3-kyanfenyl)thiofen-2-karboxamidu] (311 mg) v methanolu
a kyseliné& octové (1:1, 10 ml) se p¥idd katalytické
mnozstvi 10% palladia na uhli a sm&s se hydrogenuje o¥i
tlaku 344,7 kPa po dobu 36 hodin. Smé&s se zfiltruje pfed
podloZku z rozsivkové zeminy. Odparek se vy&isti napfed
bleskovou chromatografii za pouZiti 5 aZ 20% smési 3,5M
methanolicky amoniak/chloroform jako eluentu a poté HPLC s
reverzni fdzi na sloupci Waters Bondapak® Ci3 za pouZiti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluor-
octoveé jako eluentu. Volnd baze se pripravi alkalizaci

frakci obsahujicich produkt a extrakci do chloroformu
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nasledovanou odpafenim k zisk&néni sloueniny pojmenované
v zdhlavi (23 mg); MS (ES") 342 (MH").

Priklad 65

(R)-N-(1l-Azabicyklo[2.2.2]0kt-3-yl) (5-fenoxythiofen-2-kar-

boxamid)

K roztoku (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5~
-bromthiofen-2-karboxamidu) (463 mg) v pyridinu (10 ml) se
ptida fenol (158 mg), jodid médny (32 mg) a uhliditan
draselny (97 mg). Smé&s se michd pFi teplot& 125 °C 65
hodin pod atmosférou dusiku. Pfidad se voda a vodnad féaze se
extrahuje chloroformem. Po odpatreni se odparek vycisti
bleskovou chromatografii za pouziti 5 az 20% smési 3,5M
methanolicky amoniak/chloroform jako eluentu a poté HPLC
s reverzni fazi na sloupci Waters Bondapak® Cig za pouziti
gradientu acetonitrilu a 0,1% vodné kyseliny trifluor-
octové jako eluentu. Volnd baze se ptipravi alkalizaci
frakci obsahujicich produkt a extrakci do chloroformu
nasledovanou odpafrenim k ziskani sloudeniny pojmenované v

zadhlavi (80 mg); MS (ES') 329 (MH").

Priklad 66

(R) -N-(l-Azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(3-aminofenyl) furan-

-2-karboxamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zpusobu
popsanému v pfikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-
-yl) (5-bromfuran-2-karboxamidu) a 3-aminofenylborité
kyseliny za pouziti tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) a

uhli¢itanu sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a
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vody. Sloucenina se vycisti bleskovou chromatografii za
pouziti 5 aZz 20% smési 3,5M methanolicky amoniak/chloro-
form jako eluentu a poté HPLC s reverzni fazi na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné kyseliny trifluoroctové jako eluentu. Volna
bédze se pripravi alkalizaci frakci obsahujicich produkt a
extrakcil do chloroformu ndsledovanou odpafenim k ziskani

slouCeniny pojmenované v zahlavi; MS (ES+) 312 (MH").

Priklad 67

(R) -N-(l1-Azabicyklo[2.2.2]okt~3-yl) {5-[3=(N,N-dimethyl-

amino) fenyl] furan-2-karboxamid}

K roztoku (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-
- (3-aminofenyl) furan-2-karboxamidu] (220 mg) v 1% kyseliné&
octové v ethanoclu (10 ml) se pfidd formaldehyd (0,26 ml).
Po 45 minutach se pfidd kyanoborohydrid sodny (89 mg).
Smés se mich& 4 hodiny. P¥ida se voda a roztok se alka-
lizuje na hodnotu pH >10 pfidanim tuhého uhli&itanu sod-
neho. Vodna vrstva se extrahuje chloroformem a extrakty
se vysu$Si siranem hofecnatym, zfiltruji a odpafi. Slouce-
nina se vycisti bleskovou chromatografii za pouZiti 5 aZ
20% smé&si 3,5M methanolicky amoniak/chloroform jako
eluentu. Hydrochloridovad stl se pfripravi odpafenim frakci
obsahujicich produkt, rozpusténim odparku v methanolu,
pfidanim prebytku roztoku chlorovodiku (1M v diethyl-
etheru) a odpatrenim. Rekrystalizace ze smé&si metha-
nol/diethylether poskytne dihydrochloridovou sl slou-
ceniny pojmenované v zdhlavi jako tuhou latku (141 mg); MS

(ES™) 340 (MH").

Priklad 68




(R) -N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l) [5-(3-formylfenyl)-

thiofen-2-karboxamid]

Pripravi se zpusobem analogickym zplsobu
popsanému v prikladu 1 z (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt~3-
-yl) (5-bromthiofen-2-karboxamidu) a 3-formylfenylborité
kyseliny, tetrakis(ttifenylfosfin)palladia(0), uhlid&itanu
sodného ve smési tetrahydrofuranu, ethanolu a vody.
Sloucenina se vycisti HPLC s reverzni fazil na sloupci
Waters Bondapak® Cig za pouZiti gradientu acetonitrilu a
0,1% vodné trifluoroctové kyseliny jako eluentu. Volna
baze se pripravi alkalizaci frakci obsahujicich produkt.
Vodna vrstva se extrahuje chloroformem a odpafeni
k ziské&ni sloucdeniny pojmenované v zahlavi; MS (ES*) 341

(MH") .

Priklad 69

(R)-N-(1-Azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5- (3~ (hydroxymethyl) -
fenyl)thiofen-2-karboxamid]

K roztoku (R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-
- (3-formylfenyl)thiofen-2-karboxamidu) (875 mg) v
methanolu (15 ml) se pridd borohydrid sodny (97,2 mg).
Smés se poté michéd pri teploté mistnosti 4 hodiny. Odparek
se rozdéll mezi vodu a chloroform. Extrakty se vysu3i
siranem horecénatym, zfiltruji a odpafi a odparek se poté
vyCisti bleskovou chromatografii za pouZiti 5 az 20% smési
3,5M methanolicky amoniak/chloroform jako eluentu k
ziskani slouceniny pojmenované v zadhlavi (547 mg); MS (ES")

343 (MHY).
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1. Slouc¢enina obecného vzorce (I)

ve kterém

O O & e O
nebo
N N R’N
v V

D je atom kysliku nebo siry;

E je jednoduchd vazba, atom kysliku, atom siry nebo

skupina NR'?;
R je atom vodiku nebo methyl;

Art je 5- nebo 6-Clenny aromaticky nebo hetero-
aromaticky kruh obsahujici 0, 1, 2 nebo 3 atomy
dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom

siry;

Ar® je 5- nebo 6-Clenny aromaticky nebo hetero-
aromaticky kruh obsahujici 0, 1, 2 nebo 3 atomy
dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom
siry nebo 8-, 9- nebo 10-&lenny kondenzovany

aromaticky nebo heterocaromaticky kruhovy systém
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obsahujici 0, 1, 2 nebo 3 atomy dusiku, 0 nebo 1

atom kysliku a 0 nebo 1 atom siry;
kde kdy?z Ar? je nesubstituovany fenyl, Ar! neni pyrazolyl;

aromatické kruhy Ar' a Ar? pfipadné substituovany 1 az 3
substituenty zvolenymi z atomu halogenu,
alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku,
alkenylové skupiny se 2 aZz 4 atomy uhliku,
alkynylové skupiny se 2 aZ 4 atomy uhliku,
skupiny CN, skupiny NO,, skupiny NR'R?, skupiny
CH,NR!R?, skupiny OR®, skupiny CH,OR?, skupiny
CO,R* a skupiny CFs; ale kdyZ Ar' je fenyl a Ar?
je chinolyl, pak Ar® je substituovan 0, 1, 2
nebo 3 substituenty zvolenymi z alkylové skupiny
s 1 az 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ
4 atomy uhliku, alkynylové skupiny se 2 az 4
atomy uhliku, skupiny CN, skupiny NO,, skupiny
NR'R?, skupiny CH,NR'R?, skupiny OR?, skupiny
CH,0R® a skupiny CO.R%;

rR!, R? a R® jsou nezavisle alkylova skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, aryl, heteroaryl, skupina C(O)R>,
skupina C(O)NHR®, skupina C(0O)R’, skupina SO,R®
nebo R' a R? mohou dohromady byt skupina
(CH2) 4G (CHz)x, kde G je atom kysliku, siry,

skupina NR’ nebo jednoduché vazba;

J je od 2, 3 nebo 4;

k je 0, 1 nebo 2;

RY, R’>, R%, R’, R® R’ a R jsou nezavisle alkylova skupina
Y
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s 1 az 4 atomy uhliku, aryl nebo heteroaryl:

nebo jeji enantiomer a jeji farmaceuticky pfijatelné soli,

za predpokladu, Ze:

(1) jestliZe D pfedstavuje atom kysliku, E pfedstavuije

jednoduchou vazbu a A pfedstavuje:

a bud Ar' nebo Ar? pfedstavuje pyrazolovy kruh, pak vsechny

pripadné substituenty na pyrazolovém kruhu musi byt atom

vodiku

(2) jestliZe Art pfedstavuije pyridinovy kruh, Ar?

predstavuie arylovy kruh a A predstavuije:

pak vSechny p¥ipadné substituenty na pyridinovém kruhu

musi byt atom vodiku a

(3) vzorec (I) nepredstavuje: O
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2. Sloucenina podle naroku 1, kde D pfedstavuje atom

kysliku.

3. Slouc¢enina podle naroku 2, kde E pfedstavuie

jednoduchou vazbu.

4. SloucCenina podle néarcku 2, kde E pfedstavuje atom

kysliku nebo skupinu NR'7.

5. Sloucenina podle narcku 1, kde A pfedstavuje

[gj%]A; (I1)

N

6. Sloucenina podle narcku 1, kde Ar! pfedstavuje 5- nebo
6-Clenny aromaticky nebc heteroaromaticky kruh obsahujici
0 nebo 1 atom dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1
atom siry nebo jejl enantiomer a jeji farmaceuticky

prijatelné soli.

7. Slou&enina podle naroku 5, kde Ar' predstavuje 5- nebo
6-Clenny aromaticky nebo heteroaromaticky kruh obsahujici
0 nebo 1 atom dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1
atom siry nebo jejl enantiomer a jeji farmaceuticky

prijatelné soli.

8. Sloucenina podle naroku 1, kde Ar' pfedstavuje fenyl,

furyl, thiofenyl nebo thiazolyl.

9. Slou&enina podle naroku 5, kde Ar’ predstavuije fenyl,

furyl, thiofenyl nebo thiazolyl.
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10. Sloudenina podle naroku 1, kde Ar® pfedstavuje 5- nebo
6-&lenny aromaticky nebo heteroaromaticky kruh obsahujici
0 aZz 3 atomy dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom
siry nebo jeji enantiomer a jeji farmaceuticky pfijatelné

soli.

11. Slouc¢enina podle naroku 5, kde Ar® predstavuje 5- nebo
6-Clenny aromaticky nebc heteroaromaticky kruh obsahujici
0 az 3 atomy dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom
siry nebo jeji enantiomer a jeji farmaceuticky pfijatelne

soli.

12. Sloucenina podle naroku 9, kde Ar® ptedstavuje 5- nebo
6-&lenny aromaticky nebo heteroaromaticky kruh obsahujici
0 aZ 3 atomy dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom
siry nebo jeji enantiomer a jeji farmaceuticky prijatelné

soli.

13. Slouc¢enina podle ndroku 11, kde Ar' predstavuje fenyl,

furyl, thiofenyl nebo pyridyl.

14. Sloucenina podle naroku 12, kde Ar' predstavuje fenyl,

furyl, thiofenyl nebo pyridyl.

15. Sloucdenina podle naroku 1, kde Ar! je substituovan
karboxamidovou nebo thiokarboxamidovou skupinou C(=D)NHA,

ale Zadnymi dals$imi substituenty.

16. Slouc¢enina podle naroku 14, kde Ar' je substituovéan
karboxamidovou nebo thiokarboxamidovou skupinou C(=D)NHA,

ale Za&dnymi dal$imi substituenty.
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17. Sloudenina podle naroku 15, kde skupina -EAr® a
substituenty karboxamidové nebo thiokarboxamidové skupiny

C(=D)NHA jsou umistény ve vzajemné poloze 1,3.

18. Sloucenina podle naroku 16, kde skupina -EAr? a
substituenty karboxamidové nebo thiokarboxamidové skupiny

C(=D)NHA jsou umistény ve vzajemné poloze 1, 3.

19. Sloucenina podle naroku 1, kde Ar! nebo Ar? je sub-
stituovdn 0 aZ 1 substituentem zvolenym z atomu halogenu,
alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny
se 2 aZz 4 atomy uhliku, alkynylové skupiny se 2 az 4 atomy
uhliku, skupiny CN, skupiny NO;, skupiny NR'R?, skupiny
CH,NR'R?, skupiny OR®, skupiny CH,0R?, skupiny CO,R* a
skupiny CFj.

20. Slou&enina podle naroku 14, kde Ar' nebo Ar® je sub-
stituovdn 0 aZ 1 substituentem zvolenym z atomu halogenu,
alkylové skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkenylové skupiny
se 2 az 4 atomy uhliku, alkynylové skupiny se 2 aZ 4 atomy
uhliku, skupiny CN, skupiny NO;, skupiny NR'R?, skupiny
CH,NR'R?, skupiny OR®, skupiny CH,OR’, skupiny CO;R* a

skupiny CFj.
21. Sloucenina podle naroku 1, kde A predstavuje:
N

D predstavuje atom kysliku;

E pfedstavuje jednoduchou vazbu;




Art pfedstavuje 5~ nebo 6-Clenny aromaticky nebo
hetercaromaticky kruh obsahujici 0 nebo 1
atom dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1

atom siry;

Ar? pfedstavuje 5- nebo 6-&lenny aromaticky nebo
heteroaromaticky kruh obsahujici 0 a3z 3 atomy
dusiku, 0 nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom

siry;

aromaticky kruh Ar' de substituovan Ar® a karboxamidovou
skupinou, C(=0O)NHA, ale zaddnymi dalsimi

substituenty;

Ar? je substituovan 0 nebo 1 substituentem zvolenym
z atomu halogenu, alkylové skupiny s 1 az 4 atomy
uhliku, alkenylové skupiny se 2 az 4 atomy
uhliku, alkynylové skupiny se 2 az 4 atomy
uhliku, skupiny CN, skupiny NO,, skupiny NR!R?,
skupiny CHNR'R?, skupiny ORS3, skupiny CH,OR?,
skupiny CO,R? a skupiny CF;.

22. Slouc¢enina podle naroku 21, kde Art predstavuije
benzenovy kruh, furanovy kruh nebo thiofenovy kruh nebo

jeji enantiomer a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

23. Slouenina podle naroku 1, kde A pfedstavuije:
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D pfedstavuje atom kysliku;
E pfedstavuje atom kysliku nebo skupinu NH;
Ar! predstavuje a 5- nebo 6-¢lenny aromaticky nebo

heteroaromaticky kruh obsahujici 0 nebo 1
atom dusiku, O nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1

atom siry;

Ar? predstavuje 5- nebo 6-Clenny aromaticky nebo
heteroaromaticky kruh obsahujici 0 aZ 3 atomy
dusiku, O nebo 1 atom kysliku a 0 nebo 1 atom

siry;

aromaticky kruh Ar' je substituovan skupinou EAr? a skupi-

nou, C(=0)NHA, ale Zadnymi dalsimi substituenty;

Ar? je substituovén 0 nebo 1 substituentem zvolenym
z atomu halogenu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkenylové skupiny se 2 aZ 4 atomy
uhliku, alkynylové skupiny se 2 aZ 4 atomy
uhliku, skupiny CN, skupiny NO,, skupiny NR'R?,
skupiny CH,NR'R?, skupiny OR®, skupiny CH,OR?,
skupiny CO,R* a skupiny CFs.

24. Slou&enina podle néroku 23, kde Ar! pfedstavuje
benzenovy kruh, furanovy kruh nebo thiofenovy kruh nebo

jeji enantiomer a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

25. Slou&enina podle naroku 24, kde EAr? a karboxamidova
skupina, C(=0)NHA na Ar', jsou umistnény ve vzajemné poloze
1,3, nebo jeji enantiomer a jeji farmaceuticky prijatelné

soli.




26. SloucCenina podle nédroku 1, pridem? uvedena sloudenina

je zvolena ze skupiny zahrnujici

N-(l-azabicyklo[2.2.

amid) ;

N-(l-azabicyklo[2.2
~-karboxamid];
N-(l-azabicyklo[2.2

N-(l-azabicyklo[2.

N-(l-azabicyklo[2.

N-(l-azabicyklo[2.

boxamid) ;

N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

N-(l-azabicyklo[2.

benzamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.
fenyl) Jbenzamid};

N-(l-azabicyklo[2.

N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

2]okt-3-yl) (5-fenylfuran-2-karbox-—

-2]okt-3-yl) [5-(3-fluorfenyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [3-(3-thienyl)benzamid] ;

.2]okt-3-yl) (3-fenylbenzamid) ;

.2]okt-3-yl) [3-(3~pyridyl)benzamid] ;

.2]okt-3-yl) (5-fenylthiofen-2-kar-

.2]okt-3-yl) [3- (3-methoxyfenyl) -

.2]okt—3—yl)[3—(2—methoxyfenyl)-

.2]okt—3—yl){3—[3—(N—acetylamino)—

.2]okt~3-yl) [3-(3-fluorfenyl)benzamid] ;

.2]okt-3-yl) [3-(3-methylfenyl) -
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N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [3-(2-thienyl)benzamid] ;

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[3—(3,5—dichlorfenyl)—

benzamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=-3-yl) [3-(2-naftyl)benzamid];

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){3—(4—fluorfenyl)benzamid];

N-(l-azabicyklo{2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl) furan-2-kar-

boxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-thienyl) furan-2-kar-

boxamid];

N—(1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(2—benzo[b]furanyl)—

furan-2-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l) [5- (4-pyridyl) furan-2-kar-

boxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5~-(2-thienyl) furan-2-kar-

boxamid] ;

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—methoxyfenyl)furan—Z—

-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(2-methoxyfenyl) furan-2-

karboxamid] ;

N~(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5~(4~fluorfenyl)furan—Z—

~karboxamid] ;




N-(l-azabicyklo[2.

boxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.

boxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

boxamid];

N-(l-azabicyklo[2.

boxamid];

N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid] ;

N-{l-azabicyklo[2.

-karboxamid] ;

N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid];
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.2]okt-3-yl) [5-(2-naftyl) furan-2-kar-

.2]okt-3-yl) [5-(3-methylfenyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [5-(3-furyl) furan-2-kar-

.2]okt-3-yl) [5-(3~furyl) furan-2-kar-

.2]okt-3-yl) [5-(2-pyridyl) furan-2-kar-

.2]okt-3~yl) [5-(4-pyridyl) thiofen-2-

.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl)thiofen-2-

.2]okt-3-yl) [5- (2-pyridyl) thiofen—-2-

.2]okt-3-yl) [4-(2-pyridyl)thiofen-2-

.2]okt-3-yl) [4- (4-pyridyl) thiofen-2-

.2]okt-3-yl) [4-(3-pyridyl)thiofen-2-
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N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5-[3-(N-acetylamino) -

fenyl]furan-3-karboxamid};

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(3-nitrofenyl) furan-3-

-karboxamid];

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3-yl)[5—(3—trifluormethylfenyl)—

furan-2-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-chlorfenyl) furan-2-

-karboxamid];

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N—acetylamino)—
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) [5-(3-fluorfenyl)thiofen-2-

-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-methoxyfenyl)thiofen-

-2-karboxamid];

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—ethoxyfenyl)thiofen—

-2-karboxamid] ;

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3,5—dimethylisoxazol—4—

-yl) furan-2-karboxamid] ;

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3,5—dimethylisoxazol—4—
-yl)thiofen-2-karboxamid];

N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=-3-yl) [5-(3-aminofenyl)thiofen-2-

-karboxamid];
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N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—pyridyl)thiofen—3—

-karboxamid];

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(4-chlorfenyl)furan—2—

-karboxamid];

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—pyridyl)thiazol—3—

-karboxamid];

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(4—pyridyl)thiazol—3—

karboxamid] ;

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N,N—dimethylamino)—
fenyl]thiofen—Z—karboxamid};

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(8—chinolyl)thiofen—2-

~-karboxamid];

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—fenylthiofen—3—karbox—

amid];

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(4—fenylthiofen—2—karbox—

amid) ;

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—kyanfenyl)thiofen—2—

-karboxamid];

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N-methylamino)—
fenyl]thiofen-2-karboxamid};

N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—hydroxyfenyl)thiofen—

~-2-karboxamid];
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N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—pyridylamino)thiofen—

-2-karboxamid] ;

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3-Chlorfenyl)thiofen~2—

-karboxamid];

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(4—morfolinyl)fenyl]—

thiofen-2-karboxamid};

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(aminomethyl)fenyl]—

thiofen-2-karboxamid};

N-(l-azabicyklo[2.2.2])okt-3-yl) (5-fenoxythiofen-2-karbox-

amid) ;

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—aminofenyl)furan—Z—

-karboxamid];

N~(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3-(N,N—dimethylamino)—

fenyl] furan-2-karboxamid};

N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—formylfenyl)thiofen—

~2-karboxamid) a

N—(1—azabicyklo[2.2.2Jokt—3—yl){5—[3~(hydroxymethyl)—
fenyl]thiofen-2-karboxamid}.

a jeji farmaceuticky pF¥ijatelné soli.

27. SlouCenina podle naroku 1, priemZ uvedend sloudenina

je zvolena ze skupiny zahrnujici




(R)-N-(l-azabicyklo[2.

boxamid) ;

(R) -N=-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

benzamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

(R)=N-(l-azabicyklo[2.

benzamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

boxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

benzamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

benzamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

fenyl]benzamid};

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

benzamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

benzamid];

.
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.2]okt-3-yl) (5-fenylfuran-2-kar-

.2]okt—3—yl)[5—(3—fluorfenyl)furan—

.2]okt-3-yl) [3-(3-thienyl)-

.2]okt-3-yl) (3-fenylbenzamid) ;

.2]okt-3-y1) [3-(3-pyridyl) -

.2]okt-3~yl) [5-fenylthiofen-2-kar-

.2]okt-3-yl) [3-(3-methoxyfenyl) -

.2]okt-3-yl) [3- (2-methoxyfenyl) -

.2]okt—3-yl){3—[3—(N—acetylamino)—

.2]okt-3-yl) [3-(3-fluorfenyl) -

.2]okt—3—yl)[3—(3—methylfenyl)—




(R) -N-(l-azabicyklo[2.

benzamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

benzamid] ;

(R)-N=-(l-azabicyklo[2.

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

amid) ;

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid] ;

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[3.

-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

122

-2]okt-3-yl) [3-(2-thienyl) -

.2]okt—3—yl)[3—(3,5—dichlorfenyl)-

.2]okt—3—yl)[3—(2—naftyl)benzamid1;

.2]okt-3-yl) [3-(4-fluorfenyl)benz-

.2]okt-3-y1) [5-(3-pyridyl) furan-2-

.2]okt—3—yl)[5—(3—thienyl)furan—2—

.2]okt—3—yl)[5—(2—benzo[b]furanyl)—

.2]okt-3-yl) [5~(4-pyridyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [5-{2-thienyl) furan-2-

.2]okt—3—yl)[5-(3—methoxyfenyl)—

.2]okt~3-yl) [5- (2-methoxyfenyl) -

.2]okt—3—yl)[5—(4—fluorfenyl)furan—




-2-karboxamid] ;

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo([2.

~karboxamid];

(R)=N-(l-azabicyklo[2.

~karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

~2-karboxamid] ;

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-2~-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid];

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.
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.2]okt-3-yl) [5-(2-naftyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [5-(3-methylfenyl) -

.2]okt-3-yl) [5-(3-furyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [5-(2-furyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [5-(2-pyridyl) furan-2-

.2]okt-3-yl) [5- (4-pyridyl) thiofen-

.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl) thiofen-

.2]okt-3-yl) [5-(2-pyridyl) thiofen-

.2]okt-3-yl) [4- (2-pyridyl)thiofen-

.2]okt-3-yl) [4- (4-pyridyl) thiofen-

.2]okt-3-yl) [4-(3-pyridyl)thiofen-
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~2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt~3-yl){5~[3~(N~acetylamino)—

fenyl] furan-2-karboxamid};

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—nitrofenyl)furan—

-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5~(3—trifluormethyl—

fenyl) furan-2-karboxamid] ;

(R) =N~ (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l) [5-(3-chlorfenyl) furan-

-2-karboxamid] ;

(R) -N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt~3-yl) [5- (3~ (N-acetylamino) -
fenyl)thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—fluorfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—methoxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—ethoxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)-N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3,5—dimethyliso—

xazol-4-yl) furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=-3~yl) [5-(3,5-dimethyl-

isoxazol-4-yl)thiofen-2-karboxamid] ;
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(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—aminofenyl)thio—

fen-2-karboxamid];

(R) =N- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3~-pyridyl)thiofen-

-3-karboxamid];

(R) -N- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(4-chlorfenyl) furan-

-2-karboxamid] ;

(R) -N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=3-yl) [5-(3-pyridyl)thiazol-

-3-karboxamid];

(R) -N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=-3-yl) [5-(4-pyridyl)thiazol-

3-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5~[3f(N,N—dimethyl—

amino) fenyl]thiofen-2-karboxamid};

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=-3-yl) [5-(8-chinolyl)thiofen-

-2-karboxamid] ;

(S)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid];

(S)~N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=3~yl) [5-(4-pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid];

(S) -N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=-3~yl) [5-(2-pyridyl) thiofen~-

-2-karboxamid] ;

(S)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenylthiofen-2-

-karboxamid) ;
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(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenylthiofen-3-

—-karboxamid) ;

(R) =N- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) (4-fenylthiofen-2-kar-

boxamid) ;

(R) -N=-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-kyanfenyl) -

thiofen-2-karboxamid];

(R) -N=-(l-azabicyklo[2.2.2]0okt-3-yl) {5-[3-(N-methylamino) -

fenyllthiofen-2-karboxamid};

(R) -N- (l-azabicyklo[2.2.2]okt~3-yl) [5-(3-hydroxyfenyl) -

thiofen-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-yl) [5~-(3-pyridylamino) -

thiofen-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-chlorfenyl) -

thiofen-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5-[3~(4-morfolinyl) -
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

(R) -N- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5-[3-(aminomethyl) -
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

(R)-N-(l~azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-fenoxythiofen-2-

-karboxamid) ;

(R) -N- (l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5~(3-aminofenyl) furan-

-2-karboxamid] ;
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(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3-(N,N-dimethyl—

amino) fenyl] furan-2-karboxamid} ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—formylfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(l-azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(hydroxymethyl)—
fenyl]thiofen-2-karboxamid}

a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

28. Sloucenina podle naroku 1, pfidemZ uvedend sloudenina

je zvolena ze skupiny zahrnujici

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—fenylfuran~2—kar~

boxamid) ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—fluorfenyl)furan~

-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[3—(3—thienyl)—

benzamid] ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(3—fenylbenzamid);

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2}okt—3—yl)(5—fenylthiofen—2—

-karboxamid) ;

(R)-N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3~yl){3~[3—(N—acetylamino)—

fenyllbenzamid};

(R)—N—(1—a2abicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[3—(2—thienyl)—

benzamid] ;
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(R)—N—(l—azabicyklo[Z.Z.2]okt—3—yl)[5—(3—pyridyl)furan—2—

~karboxamid] ;

(R)~N—(1—azabicyklo{2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—thienyl)furan—2—

-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2}0kt~3—yl)[5—(2—benzo[b]fu—

ranyl) furan-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(4—pyridyl)furan—2—

-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid] ;

(R) -N=-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid] ;

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

—-karboxamid];

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

furan-2-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

-karboxamid];

.2]okt-3-yl) [5~(2-thienyl) furan-2-

.2]okt—3—yl)[5—(3—methoxyfenyl)—

.2]okt-3-yl) [5- (4-fluorfenyl) furan-

.2]okt—3—yl)[5~(2—naftyl)furan—2—

.2]okt-3-y1) [5-(3-methylfenyl) -

.2]okt—3—yl)[5—(3—furyl)furan—2—

.2]okt-3-yl) [5-(2-pyridyl) furan-2-




129 .:. E
(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(4—pyridyl)thiofen—
-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—pyridyl)thiofen—

-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt~3~yl)[5—(2—pyridyl)thiofen—

-2-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[4-(2—pyridyl)thiofen—

-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N—acetylamino)—

fenyl] furan-2-karboxamid} ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—B—yl)[5—(3—nitrofenyl)furan—

-2-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—trifluormethyl—

fenyl) furan-2-karboxamid] ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3*chlorfenyl)furan—

-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt-3—yl){5*[3—(N—acetylamino)—
fenyl]thiofen-2-karboxamid} ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3~yl)[5—(3—fluorfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)~N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3-methoxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];
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(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—ethoxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamidl];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3,5—dimethyl—

isoxazol-4-yl)thiofen-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-aminofenyl) -

thiofen-2-karboxamid];

(R) =N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-y1l) [3~(3-pyridyl) thiofen-

-3-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(4—chlorfenyl)furan—

-2-karboxamid] ;

(R) -N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt~3-y1) {5-[3~ (N, N-dimethyl-

amino) fenyl]thiofen-2-karboxamid};

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt~3—yl)[5—(8~chinolyl)thiofen—

-2-karboxamid];

(S)—N—(l—azabicyklo[Z.2.2]okt—3—yl)[5—(3—pyridyl)thiofen~

-2-karboxamid];

(S)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt~3—yl)[5—(4—pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid] ;

(S)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(2~pyridyl)thiofen—

-2-karboxamid] ;

(S)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(S—fenylthiofen—Z—

-karboxamid) ;




131 : s
(R)~N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—fenylthiofen—3—
-karboxamid) ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt-3—yl)(4—fenylthiofen—2—

~karboxamid) ;

(R)—N—(l—azabicyklo[Z.2.2]okt‘3—yl)[5—(3—kyanfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N—methylamino)—
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

(R)—N~(1*azabicyklo[2.2.2]okt—3~yl)[5—(3—hydroxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[Z.Z.2]okt—3—yl)[5—(3—pyridylamino)—

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(4—morfolinyl)—
fenyl]lthiofen-2-karboxamid};

(R)~N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—y1){5~[3~(aminomethyl)—
fenyl]thiofen-2-karboxamid};

(R)—N—(1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—fenoxythiofen—2-

-karboxamid) ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]0kt—3—yl)[5—(3—aminofenyl)furan—

-2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3-(N,N—dimethyl—

amino) fenyl] furan-2-karboxamid};
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2.2]okt—3—yl){5—[3—(hydroxymethyl)—

fenyl]lthiofen-2-karboxamid}

a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

29. Sloucenina podle naroku 1, pridemZ? uvedena sloudenina

je zvolena ze skupiny

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid] ;

(R) -N~(l-azabicyklo[2.

~karboxamid];

(R) -N-(l-azabicyklo[2.

~-karboxamid] ;

(R)~-N-(l-azabicyklo[2

furan-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo([2.

-2-karboxamid];

(R) -N=-(l-azabicyklo[2.

-2~-karboxamid] ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.

-2-karboxamid] ;

zahrnujici

2.2]okt-3-yl) [5-(3-fluorfenyl) furan-

2.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl) furan-2-

2.2]okt-3-yl) [5-(4-pyridyl) furan-2-

.2.2]okt—3—yl)[5—(3—methoxyfenyl)—

2.2]okt-3-yl) [5~-(4~fluorfenyl) furan-

2.2]okt-3-yl) [5-(4-pyridyl)thiofen-

2.2]okt-3-yl) [5-(3-pyridyl) thiofen-

(R)—N-(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(N—acetylamino)—

fenyl] furan-2-karboxamid};

o004
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(R)—N~(l—azabicyklo[Z.2.2]okt—3—yl)[5—(3—nitrofenyl)furan—

2-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—trifluormethyl—

fenyl) furan-2-karboxamid] ;

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)[5—(3—chlorfenyl)furan—

-2-karboxamid] ;

(R) -N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) {5-[3~ (N-acetylamino) -
fenyl]thiofen-2-karboxamid};

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5-(3-aminofenyl) -

thiofen-2-karboxamid];

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt~3-yl) [5-(3-pyridyl) thiofen-

-3-karboxamid] ;

(S)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt=3-y1l) [5- (3-pyridyl)thiofen-

-2-karboxamid] ;

(S)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5- (2-pyridyl)thiofen-

-2~-karboxamid];

(R)~N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(4—fenylthiofen—2—

-karboxamid) ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) [5- (3-kyanfenyl)-

thiofen-2-karboxamid];

(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3-yl)[5~(3—hydroxyfenyl)—

thiofen-2-karboxamid];
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(R)—N—(l—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl)(5—fenoxythiofen-2—

—-karboxamid) ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3-yl)[5—(3—aminofenyl)furan—

~2—-karboxamid] ;

(R)—N—(1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—yl){5—[3—(hydroxymethyl)—
fenyl]lthiofen-2-karboxamid}

a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

30. Sloucenina podle kteréhokoli z narokl 1 aZ 29 pro

pouziti v terapii.

31. Pouziti sloudeniny podle kteréhokoli z narokt 1 as 29
pro vyrobu léciva pro léceni nebo profylaxi psychotickych

poruch nebo poruch zhoreni intelektudlnich schopnosti.

32. PouZiti sloudeniny podle kteréhokoli z narokt 1 as 29
pro vyrobu léciva pro léZeni nebo profylaxi lidskych
chorob nebo stavli, kde je prinosnd aktivace nikotinového

receptoru a’7.

33. PouZiti sloudeniny podle kteréhokoli z narokt 1 az 29
pro vyrobu léc¢iva pro léceni nebo profylaxi Alzheimerovy
choroby, poruchy u&eni, poruchy poznavani, poruchy pozor-
nosti, ztraty paméti, Lewy Bodyho demence, hyper-aktivni
poruchu z nedostatku pozornosti, tuzkosti, schizofrenie,
manie nebo manické deprese, Parkinsonovy choroby,
Huntingtonovy choroby, Touretteova syndromu, neurodege?
nerativnich poruch, kde se vyskytuje ztrata cholinergnich
synapsi, poruch spanku z &asového posunu, ukondeni

koufeni, zavislosti na nikotinu v&etné zavislosti
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pochazejicl z expozice produktim obsahujicich nikotin,

bolesti a ulcerativni kolitidy.

34. Zplsob léceni nebo profylaxe psychotickych poruch nebo
poruch zhorSeni intelektudlnich schopnosti, vy zn a & u-
jici se tim Ze zahrnuje podavani terapeuticky

G¢inného mnoZstvi sloudeniny podle kteréhokoli z naroka 1

az 29.

35. ZplUsob léc¢eni neo profylaxe lidkych chorob nebo stavy,

kde je pfrinosnd aktivace nikotinového receptoru a7, v y-

znacujici se tim Ze zahrnuje podavani tera-
peuticky uc¢inného mnoZstvi sloudeniny podle kteréhokoli

z narok 1 az 29.

36. Zpusob podle ndroku 35, vw zna duijici se

t i m, Ze poruchou je Alzheimerova choroba, porucha udeni,
porucha poznavani, porucha pozornosti, ztrata paméti, Lewy
Bodyho demence, hyperaktivni porucha z nedostatku pozor-
nosti, uzkost, schizofrenie, manie nebo manicka deprese,
Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroby, Tourettetv
syndrom, neurodegenerativni poruchy, kde se vyskytuje
ztrata cholinergnich synapsi, porucha spanku z &asového

posunu, zadvislost na nikotinu v&etné

ukonc¢eni koufeni,
zavislosti pochdzejici z expozice produkttm obsahujicich
nikotin, bolest a ulcerativni kolitida.

37. Zpusob pfipravy sloudenin obecného vzorce (I) podle
kteréhokoli z ndrokd 1 aZ 29, vyznaduijici se
t 1 m, Ze zahrnuje

reakci slouceniny obecného vzorce (VI)
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kde J predstavuje atom halogenu nebo substituent 0SO,CF3 v
poloze kruhu Ar' na ndmZ se vytvori vazba na kruh Ar?, s

prihodnou organockovovou slouceninou obecného vzorce (VII)
Ar, M (VII)

za pritomnosti organokovového katalyzatoru a rozpoustédla.

38.

2loudenina obecného vzorce (VI):

ve kterém

Ar' pfedstavuje benzenovy, furanovy nebo thiofenovy
kruh;
J pfedstavuje atom halogenu nebo skupinu 0OSO;CF3,

za predpokladu, Ze kdyZ Ar®' predstavuje benzenovy
kruh, J mlZe predstavovat pouze brom, Jjod nebo
skupinu 0S0,CF; v poloze meta nebo para vzhledem

ke karboxamidové skupiné&;

nebo jeji enantiomer a jeji farmaceuticky ptijatelné
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39. Sloucgenina podle naroku 38, pfidemZ uvedend sloudenina

je zvolena ze skupiny zahrnujici

N-(l-azabicyklo{2.2.

N-(l-azabicyklo[2.2

amid) ;

N-(l-azabicyklo[2.2.

N-(l-azabicyklo{2.2

N-(l-azabicyklo[2.2

N-(l-azabicyklo[2.2

N-(l-azabicyklo[2.2

amid) nebo

N-(l-azabicyklo[2.2.

amid)

2]okt-3-yl) (5-bromfuran-2-karboxamid) ;

.2]okt-3-yl) (5-bromthiofen-2-karbox-

2]okt-3-yl) (3-brombenzamid) ;

.2}okt-3-yl) (4-brombenzamid) ;

.2]okt-3-yl) (3-jodbenzamid) ;

.2]okt-3-yl) (4-jodbenzamid) ;

.2)okt-3-yl) (4-bromthiofen-2-karbox-

2]okt-3-yl) (5-bromthiofen-3~karbox-

nebo jeji enantiomer a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

40. SloucCenina podle néroku 38, pricemZ uvedend sloudenina

je zvolena ze skupiny zahrnujici

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-bromfuran-2-kar-

boxamid) ;
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(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~yl) (5-bromthiofen-2-kar-

boxamid) ;

(S)=N~-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (5-bromthiofen-2-kar-

boxamid) ;

(R)-N-(l-azabicyklo([2.2.2]okt-3-yl) (3-brombenzamid) ;

(RY-N-(l-azabicyklo{2.2.2]okt-3-yl) (4-brombenzamid) ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3~-yl) (3-jodbenzamid) ;

(R)-N-(l-azabicyklo[2.2.2]0kt-3-yl) (4-jodbenzamid) ;

(Ry-N-(l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl) (4-bromthiofen-2-kar-

boxamid) nebo

(R) =N~ (1l-azabicyklo[2.2.2]0kt=-3~-yl) (5-bromthiofen-3-kar-

boxamid)

nebo jejil enantiomer a jeji farmaceuticky ptrijatelné soli.
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