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Sloneeniny vzoree /17, ve kterych RT.R2.R3 a
R4 maji v popisu uvedené vyznamy. ktere jsou
pouzitelné jako nové tieinné bronchialni léky.
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Benzonaftyridinové derivaty

Oblast techniky
idinu, ktere sé pouiivaji ve

. moyvch B-benzon aftyridi

Vynalez s€ tyKa i

yslu pro vyrobu farmaceutickych prostfedkﬂ.

¢armaceutickem pram

Dosavadni stav techniky
popisuji substituované

DE-A 21 23 328 8 USP 3,899,484

benzonaftyridmy, kte
desticek. EP 247 971

ro lecent sanétlivych 0

agregace krevnich

& maji vyraznou inhibic

4 WO 91/17991 popisuji ©-

nemacnéni dychacich cest.

fenylbenzonaftyridmy

10 8,

Podstata yynalezu
& se dale popisu}i

Nyni Dylo ZJigteNC s slouéeniny VZOrce I, kte
podrobnéji a se od slouéenin  podie Ep 247 g71 nebe
WO 91/17997%, zutaste cuhetituci v poicze & fenyloveho kruhu, maji

pujici a zviasté yyhedné vlastnosti.

piekva
Vynalez s tedy tyka slougenin vZOrce |
R1
A
™~
H \
R2 N ‘ ‘
20 ' (n
oL
/\/\‘//’N
R3
kde R4
je 1-4C-alkyl,

R1
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R2 je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 3.7C-cykloalkoxy, 3-7C-
cykloalky|metoxy nebo 1-4C-atkoxy, ktery je uplné nebo
prevaziné substituovany atomy fluoru,

R3 je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 1.7C-cykloalkoxy, 3-7C-
cykioaikylmetoxy neho 1-4C-alkoxy, ktery je Gpingé nebo

pievazne substituovany atomy fluoru,

nebo ve kterych
R2 a R3 spolu snamenaji skupinu 1.2C-alkylendioxy.
R4 je fenylovy radikal substituovany skupinami R5 a R6, kde

R5 snamena atom vodiku, hydroxyl, halogen, Nitro, 1-4C-alkyl,

triﬂuormethy| nebo 1-4C-alkoxy,
R6& znamena CO-R7 nebo C0O-R8, kde

R7 znamena hydroxyl, 1-8C-alkoxy, 1.7C-cykloalkoxy nebo 3-7C
cykloalkylmethoxy a

R8 znamena N(R81)R82, kde R81 a R82 jsou nezavisle na sobé
atom  vodiku, 1-7C-alkyl, 3.7C-cykloalkyl nebo  3-7C-
cyk1oa|ky\methy|! nebo kde R81 a Rg2 znamenajl spoid
s atomem dusiku, na ktery jsou obe navazany, radikal 1-

pyrrolidmyk, 1-piperidyl, 1-hexahydroazepiny| nebo 4-morfolinyl,
a soli techto sloucenin.

1-4C-alky! znamena alkylovy cadikal s piimym nebo rozvétvenym
iotgzcem s 1 - 4 atomy uhliku. Je mozno uvest napfikiad buty!.
izobutyl, sek-butyl, terc-puty!. propyt. izopropyl @ S vyhodou radikaly
ethyt a methyl.

1-4C-alkoxy znamena cadikal, ktery obsahuje navie k atomu
kysliku alkylovy radikal s pfimym nebo rozvétvenym totgzeem s 1 -4
atomy uhliku. Jé mozno uvést napfiklad butoxy. izobutoxy, sek-butoxy,
terc-butoxy, propoxy, izopropoxy a S vyhodou radikaly ethoxy

a methoxy.




3-7C-cykloalkoxy znamena napfikiad cyklopropyloxy,
cyklobutyloxy, cyklopentyloxy, cyklohexyloxy a cykloheptyloxy. Z nichz
vyhodné jsou radikaly cyklopropyloxy, cyklobutyloxy a cyklopentyloxy.

3.7C-cykloalkylmethoxy znamena napfiklad cyklopropylmethoxy,
cyklobutylmethoxy, cyklopentyimetnoxy, cyklohexylmethoxy

a cykloheptylmethoxy, z nichz vyhodné jsou radikaly

cyklopropylmethoxy, cykiobutylmethoxy a cyklopentylmethoxy.

Jako skupinu 1-4C-alkoxy, ktera je Upiné nebo pfevazne
substituovana atomy fluory, j& mMOZNo napfiklad uvest 223,33
pentafluorpropoxy, perfluorethoxy, 11,2 2-tetrafluorethoxy, 1,2,2-
trifluorethoxy, trifluormethoxy, zviaste 2.2 2-trifluorethoxy a $ vyhodou

diffluormethoxy.

Skupina 1.2C-alkylendioxy znamena napfikiad methylendioxy

(-0-CH2-0-) nebo radikal ethylendioxy ('O—CHQ‘CHZ"O‘).

Halogen muze byt v ramci vynalezu atom fluoru, chloru neba

bromu.

4.8C-alkoxy znamena radikaiy, Kiere chsahuii navic K atomu
kysliku alkylovy radikal s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem 51 -
g atomy uhliku. Piiklady, ktere je moino uveést, jsou akiyloxy,
heptyloxy, hexyloxy, pentyloxy, methylbutoxy, ethylpropoxy, butoxy,
izobutoxy, sek-butoxy, terc-butoxy, propoxy nebo s vyhodou radikal

izopropoxy, ethoxy nebo methoxy.

1-7C-alkyl znamena alkylove radikaly s pfimym  nebo
rozvétvenym fetézcem S 1 . 7 atomy uhliku. Jako piikiady |e mozno
uvest radikaly heptyl, izoheptyl (5-methylhexy!). hexyl, izohexy! (4-
methylpentyl), neohexyl (3.3-dimethy|butyl)| pentyl, izopentyl  (3-
methylbutyl), neopentyl (2:2-dimethy|propyl)‘ butyl, izobutyl. sek-butyl,
terc-butyl, propyl, izopropyl, ethyl nebo methyl.

3-7C-cykloalkyl znamena radikaly cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl nebo cykloheptyl.
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3-TC-cyk\oa1ky\methyl znamena methylovy radikal substituovany
jednim nebo vice vyse yvedenymi 3-7C—cykloalkylovymi radikaly. Jako
piiklady je moZno uvest cykloalkylmethyiové radikaly

cyklopropylmethyl, cykiobutylmethyl a cyklopentylmethyl.

Vhodné soli sioutenin vzoree 1 -V zavislosti na substituci - Jsou
viechny aditni soli s kyselinami nebo véechny solt s bazemi.
Farmakologicky pfijatelne soli Jsou sytagté solt s organickymi
a anorganickymi kyselinami  a bazemi bé&Zné pouzivane V€
farmaceutickeém pramysiu. Na jedné strané patfi mezi vhodné soli Ve
yodé rozpustné a ve vodé nerozpustné adi¢ni soli s kyselinami jako je
kyselina ch\orovodikové‘ bromovodikova, fosforeéna, dusiéna, sirova,
octova, citronova, D-glukonové, benzoova a 2-(4-
hydroxytbenzoynbenzoové, maselna, sulfosalicylova, maleinova,
laurova, jablecna, fumarova, jantarova, sravelova, vinna, embonova.
stearova, toluensulfonova, methansulfonova  nebo 3-hydroxyl-2-
naftoova, pficemz kyseliny s€ pouzivaji pti vyrobé soli - v z4avislosti na
tom, zda sé pouzije mono- nebo polybézické kyselina & ktera sul se

ozadule -V ekvimolarnim noméru nebo v jinych omeérech.
p J P jinych p

Na druhé strane - napfiklad v piipade substituce karboxylove
kyseliny - jsou vhodne rovnéz scli s bazemi. Jard nfiklady |e moZna
uvest soll s bazemi jako alkalické kovy (lithium, sodik, draslik) nebo
vapnik, hlinik, hofcik, titan, amonium, meglumin nebo guanidium,

pfigemz 1V tomto pfipade se pouzivaji baze V pfiprave soli

y ekvimolarnim pomeru nebo v odlidnych pomérech.

Farmakologicky nepfijatelne soli. ktere s€ mohou ziskat
nejdrive, napfiklad jako produkty zpusobu yyroty sloucenin podle

..

vynalezu v pramysiovem métitku, se pfeménuji na farmaceuticky

pfijatelné soli v oboru znamymi zpusoby.
Podle zkusenosti odpornikll v oboru mohou obsahovat

slouceniny podle yynalezu stejneé jako jejich soli, napfiklad pokud se

izoluji Vv krystalicke formé, ruzna mnozstvi rozpouétédel. \ ramci
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vynalezu jsou proto sahrnuty véechny slouCeniny @ svladté vsechny
hydraty sloucenin Vvzorce | stejné jako viechny solvaty a zvlaste

véechny hydraty soli sloucenin 1.
7ylaéte zduraznit je moZno slouteniny vzorce |, ve kterych

R1 je 1-4C-alkyl,

R2 je 1-4C-alkoxy, .7C-cykloalkoxy, 3.7C-cykloalkylmetoxy nebo
1-2C-alkoxy, kiery je Upiné nebe pfevazné substituovany atomy
fluoru,

R3 je 1-4C-alkoXxy, 3.7C-cykloalkoxy, 3.7C-cykloalkylmetoxy nebo
1-2C-alkoxy, ktery je Upine nebo pfevazine substituovany atomy
fluoru,

R4 e fanylovy radikal substituovany skupinami RS @ R6, kde

R5 snamend atom vodiku, hydroxyl, halogen, nitro, 1-4C-alkyl,

trifluormethyl nebo 1-4C-alkoxy,

R6& znamena CO-R7 nebo cO-R8, kde

R7 znamena hydroxy!, 1-RC-alkoxy, 3.7C-cykloalkoxy nebo 3-7C
cykloalky’lmethoxy a

R8 znamena N(R81)R82, kde 81 a R82 jsou nezavisie na sobeé
atom  vodiku, 1-7C-alkyl, 1.7C-cykioalkyl nebo 3-7C-
cykloa\kylmethyl, nebo kde R81 2 R82 znamenaji spolu
s atomem dusiku, na ktery jsou obé navazany, radikal 1-

piperidyl, 1-hexahydroazepiny\ nebo 4-marfolinyl,
a soli téchto sloucenin.

y jednom Z yyhodnych provedeni vynalezu je mozno uvest

slougeniny vZOrce |, ve kterych

rR1  je 1-4C-alkyl,
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R2

R3

R4

RS

R6

R7

R3

je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3.7C-cykloalkylmetoxy nebo
1-2C-alkoxy, ktery je Upine nebo pievazne substituovany atomy
fluoru,

ie 1-4C-alkoxy, 3.7C-cykloalkoxy, 3.7C-cykloalkylmetoxy nebo
1-2C-alkoxy, ktery je upingé nebo pievaine substituovany atomy
fluoru,

je fenylovy radikal substituovany skupinami R5 a R6, kde

snamena atom vodiku, hydroxyl, halogen, nitro, 1-4C-alkyl,

trifluormethyl nebo 1-4C-alkoxy,
snamena CO-R7 nebo CO-R8, kde

znamena hydroxyl, 1-8C-alkoxy, 3.7C-cykloatkoxy nebo 3-7C
cykloa|ky1methoxy a

znamené N(R81)R82, kde Rg1 a R&2 jsou nezavisle na sobé
atom  vodiky, 1.7C-alkyl, 3.7C-cykloalkyl nebo  3-7C-
cyk\oalkylmethyl, nebo kde R81 4 Rg2 znamenaji spolu
s atomem dusiku, na ktery jsou cbé& navazany. radikal 1-

piperidy! nebo 4 _hexahydroazepinyl,

nebo soli téechto sloucéenin.

Dalsi  zviaste yyhodne provedent vynalezu pfedstavuji

slouceniny, ve kterych

R1

R2

R3

R4

R5

R6

je methyl,

je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy nebo 1-2C-alkoxy. ktery je

upiné nebo pievaine substituovany atomy fluoru.

e 1-4C-alkoxy, 3.7C-cykloalkoxy nebo 1-2C-alkoxy, ktery je

upiné nebo pievaineé substituovany atomy fluoru,
ie fenylovy radikal substituovany skupinami R5 a R6, kde
znamena atom vodiku, hydroxyl, 1.4C-alkyl nebo 1-4C-alkoxy.

znamena CO-R7 nebo CO-R8, kde
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R7 znamena hydroxyl, 1-8C-alkoxy nebo 3.7C-cykloatkoxy @

R8 znamena N(R81)R82, kde R81 a R82 jsou nezavisie na sobhé
atom vodikuy, 1.7C-alkyl nebo 3.7C-cykloalkyl, nebo kde R81 a

Ra2 znamenajf spolu s atomem dusiku, na ktery jsou obe
navazany, radikai 1-piperidyl, 1—hexahydroazepiny\ nebo 4-
morfolinyl,
a soli téchto sloucenin.
Vyhodnymi slouteninami vzorce | které je tieba zviasté uvest,
jsou latky, ve kterych:
R1 je methyl,

R2 ie 1-4C-alkoxy, 3.7C-cykloalkoxy nebo 1-2C-alkoxy, ktery e

upiné nebo prevaine substituovany atomy fluoru,

R3 je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy nebo 1-2C-alkoxy, ktery je
Gpiné nebo pievazineé substituovany atomy fluoru.

R4 je fenylovy radikal substituovany skupinami R5 a@ R6, kde

R5 znamena atem vodiku, hydroxyl 1-4C-alkyl nebo 1-4C-alkoxy,

R6 snamena CO-R7 nebo CO-R8, kde

R7 znamena hydroxyl, 1.8C-alkoxy nebo 1.7C-cykloalkoxy @

R8 znamena N(R81)R8Z, kde R81 a R82 jsou nezavisie na sobé
atom vodiku, 1-7C-alkyl nebo 3.7C-cykloalkyl,
43 sali techto sloutenin.

Dalsi provedeni vynalezu, které je tieba syvlasté uvest, zahrnuje

slouceniny, ve kterych:

R1 je methyl,

R2 je methoxy nebo ethoxy,
R3 je methoxy nebo ethoxy,

R4 je fenylovy radikal substituovany skupinami RS a R6, kde
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RS

R6

-J
co

znamena atom vodiku,
znamena C0O-R7 neho CO-R8, kde
snamena hydroxy! nebo 1-BC-alkoxy a

znamena N(R81)R82, kde R81 a R82 jsou nezavisle na sobé
atom vodiku, 1.4C-alkyl nebo 5.7C-cykloalkyl, nebo kde R81
a R82 snamenaji spolu s atomem dusiku, ke kterému |sou
pfipojeny, cadikal 1-piperidyl. 1—hexahydroazepinyl nebo 4-

morfolinyl,

a soli téchto stoutenin.

Jedno z provedent vyhodnych slouéenin vzorce | jsou latky. ve

kterych:

R1

R2

R3

R4

R5

R6

RS

R1

R2

R3

R4

je methyl,

je methoxy nebo ethoxy,

je methoxy nebo ethoxy,

je fenylovy radikal substituovany skupinami RS a R6, kde
znamena atom vodiku,

snamena CO-R7 nebo CO-R8 kde

znamena hydroxyl neko 1-8C-alkoxy a

snamena N(R81)R8Z, kde R81 a R82 jsou nezavisle na sobé
atom vodiku nebo 1-4C-alkyl,

5 soli téchto slouéenin.

Zviastée vyhodnymi slguéeninami vzorce | jsou latky. ve kterych:

je methyl,
je ethoxy,
je methoxy nebo ethoxy.

je fenylovy radikal substituovany skupinami RS a R6, kde




10

h

25

RS snamena atom vodiku,
R6 snamena cO-R7 nebo CO-R8, kde

R7 znamena 1-4C-alkoxy &

R8 znarmena N(R81)R82Z, «de R81 a R82 jsou nezavisie na sobé
1.4C-alkyl nebo 5.7C-cykloalkyl, nebo kde R81 a RB2 spolu
s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny. znamenaji radikal

1-piperidinyl nebo 1-hexahydroazepmy\

a soli téchte sloucenin.

Sloudeniny VZorce | jsou chiralni slougeniny $ chiralnimi centry

v po\ohéch 4a a 10b

Cislovani

istd diastereomery

Cie

Vynalez tedy sahrnuje vsechny moZne
a cisté enantiomery @ jejich smést v jakemkoh pomeru yéetné
racematy. Vyhodne jsou takové siouceniny yzorce |, ve kterych jsou
atomy vodiku. V polohach 4a @ 10 ve vzajemne noloze Cis. Ciste
cnantiomery cis a jelich smési v jakeémkoli pomeru véetne racematu

jsou zde zvlaste yyhodne.

Zvlasté vyhodne v tato souvisiosti jsou sloudeniny 1, ktere mall
v polohéch 4a a 10b steinod apsolutni konfigurac jako sloutenina
dihydrochlorid (-)-cis-4- _amino-3-(3.4-di methoxyfenyl)- 1-methy!-
piperidinu optickou otagivosti [0 = 57 1° (¢ =1, methanol), ktera

mize byt pouzita jaKo vychozl material podle popist ¥ DE 42 17 401,
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7ylaété je tieba sdaraznit slouéeniny vzorce |, ktere je moZno
vyrobit Z vychozich sloucenin dihydrochloridu (—)~cis—4—amino-3-(3,4-
diethoxyfenyl)-1-methylpiperidinu (piiklad F) nebo dihydrochloridu (-)-
cis-4-amino-3-(3-ethoxy—4-methoxyfeny\)—1-methylpiperidinu (pfiklad

0Q), a Které jsou syoleny ze skupiny:

cis-8,9-diethoxy-B-(4—izopropoxykarbonylfenyl)-2-methy|-

1 ,2,3,4‘43,10b-hexahydrobenzo[c][1 6]-naftyridin;
cis—8,9—diethoxy-G-(4-diizopropy1aminokarbonylfenyl)-Z—methyl-

1 ,2,3,4,43.1 Ob~hexahydrobenzo[o][1 ,6]-naftyridin;
015-8‘9-diethoxy~6-(4-N-cykiohexyl—N—izopropylaminokarbonylfeny!)—Z-
methyl-1 ,2,314,43‘1Ob-hexahydrobenzo[c][1 6]-naftyridin,
cis-8,9-diethoxy-6-(4—dibuty|aminokarbony|feny|)-2-methyi-
12,3.44a" Ob-hexahydrobenzo[c]ﬁ 6]-naftyridin;
cis—8,9-diethoxy—6-[4-(hexahydroazepin-‘l —yi-karbonyl)fenyl]—.’z-methyl-
1.2.344a1 Ob-hexahydrobenzo[c]h B]-naftyridin:
cis-8,9-diethoxy-6-[4-(piperidin-1 -yl-karbony|)fenyl]-2—methyl—
172.73.44a" Op-hexahydiob =nzofci? 6]-naftyridin:
cis-9-ethoxy—8-methoxy—6-(4-diizopropylaminokarbony\fenyl)-Z-methyL
1,2.3.4,4a1 Ob-hexahydrobenzo{u}{‘n 6]-naftyridin;
cis-9-ethoxy-8-methoxy-6-(4-dibutylammokarbonylfenyl)-z-methyi-
1.2.344a1 Ob-hexahydrobenzo[cm 6]-naftyridin;
cis-9-ethoxy—8-methoxy-6-[4-(hexahydroazepin-1 —y|—karbonyl)fenyl]-2-
methyl-1.2.3 4.4a Ob-hexahydrobenzo[C]H ,6}-naftyridin;
cis-9~ethoxy-8-methoxy-ﬁ-[4-(piperidin-1-y\-karbony\)fenyl]-Z-methyl—
12.34.4a Db—hexahydrobenzo[c]U 8)-naftyndin:

a soli téchto sloudenin.

Enantiomery e mozno délit znamym zpusobem (napfiklad
vyrobou a rozdélenim odpovidajicich diastereoizomemich sloucenin)

nebo metodami stereoselektivni syntézy. Tyto separacni zpusoby
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a metody syntezy Se napfiklad popisuji v EP 247 971 aV DE 42 17
401.

Vynalez s€ dale tyka zplsobl vyroby sloudenin VZOrce 1, ve
kterych maji skupiny rR1, R2, R3 a R4 stejné vyznamy jak je uvedeno

vyse, a jejich soli. Postup zahrnuje cyklokondeﬁzaéni reakci sloucenin

yzorce
R1
l
N
0
(W)
HN
R3 \/(’O
R4

kde R1, R2, R3 a R4 maji vyse uvedené vyznamy. s v piipadé
potfeby pfevedeni ziskanych slouéenin vZOrCE | na své soli, nebo

potom V pfipade potreby pfevedeni siskanych soli sloucenin vzorce |

na volné slouceniny.

v

\ ptipade notfeby je mozZno prevadet sloudeniny VZOrCe | na
433 slouceniny yzorce | derivatizaci. Napfikiad odpovidajici kyseliny
je mozno ziskat Z€ slouéenin VZOrce | ve kierych RA e fenylovy
cadikal, ktery ie substituovany skupinami R5 a R6 je esterova skupina,
kyselou nebo alkalickou hydrolyzou, nebo mohou byt pfipraveny
odpovidajici armidy reakci s aminy vzorce HN(RBW)RSZ‘ ve kteryeh
rRg1 a RB82Z maji vyse uvedeng vyznamy. Reakce S€ pohodine
provadeji analogicky S€ snamymi zpusoby, jak se napfiklad popisuje
i nasledujicich pfikladech.

Cyklokondenzace se provadi 0 sobé znamym zpusobem reakci
Bischler»Napieralskiho (napf. podle popisu Vv J. Chem. S0¢., 1996,
47280 - 4282} V pfitomnosti vhodného kondenzadniho sinidia jako je
napfiklad kyselina poiyfosforeénéi chiorid fosforecny, chiorid fosfority,
oxid sosforeény, thionylchiorid nebo s vyhadou oxidochiorid fosforecny

Ve yhodnem rozpoustédle, napfiklad vhodnéem chlorovaném
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uhlovodiku jako Je chioroform, nebo v cyklickem uhlovodiku jako ie
toluen nebo xylen, nebo dalsim inertnim rozpoustédle jako je
acetonitril nebo bez dalgiho rozpoustedla S pouzitim nadbytku
kondenzaéniho ginidla, $ vyhodou pri zvydené teploté, svladté pfi

tepioté varu rozpoustédia nebo pouziteho kondenzatniho ginidla.

Slouceniny yzorce |, V€ kteryen R1, R2, R3 a R4 maijl vyse

yvedené vyznamy, jsou dostupne Z odpovidajicich slouéenin vZOorce {1

R4
\
N
R2
ity
R3 - NH,

ve kterych R1, r2 a R3 majl vyse uvedené vyznamy reakc
slouéenin yzorce R4-CO-X, V€ kteryeh R4 ma vyse uvedeny vyznam
aXie vhodna odétépitelna skupina, $ vyhodou atom chloru. Napfikiad

jako Vv nasledujicich piikladech podle

+
L

>

a

henzoylace S€ provadi

zplsobu die Einhorna, variania gchetten-Baumann. ~ebo jak S€

A

copisuje v J Chem. Soc. (Cy, 187, 1g05 - 1808.

\Vyrcba racemickych smési cis/trans @ gistyeh racematl cls
slouéenin vZorce Il se napfiklad popisuje v US patentu 3,899,494, DE-
A 2123328 @V OE-A 16 95 782 Giste enantiomery €IS slougenin
yzorce Il mahou pyt ziskany napfikiad zplsoby popsan\]mi v EP

0247 971 av DE 42 17 401
Sloudeniny VZoree R4-CO-X |sou bud zname. nepo mohou byt

znamym zpusobem piipraveny.
Latky podle yynalezu s& izoluji a purifikuji © sobé znamymi
zplusoby, napfiklad destilaci rozpoustédla ve vakuu a rekrystalizaci

ziskaneho zbytku Z vhodného rozpoustedia nepo nekterou p&znou
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metodou purifikace, jako je napfiklad chromatografie na koloné na

vhodnem nosici.

Soli se ziskavaiji rozpudténim volné slougeniny V€ vhodném
rozpouétedie, napfiklad v chlorovaném uhlovodiku  jako
methylenchlorid nebo chioroform, neono nizkomolekularni alifaticky
alkohol (ethynol, izopropanol), které obsahuje pozadovanou kyselinu
nebo bazi nebo ke kterému se potom poiadované kyselina nebo baze
plidéa. Soli se siskavaji filtraci, opakovanym srazenim, srazenim
latkou, ve ktere se slouéenina podle vynalezu nerozpousti, nebo
odparenim rozpoustédia. Ziskané soli mohou byt pfemeneny Na volné
stouéeniny, ktere mohou byt naopak pievedeny na soli alkalizaci nebo
okyselenim. Timto zpisobem je mozno preveést farmakologicky

nepfijatelne soli na soli farmakologicky pfijateiné.

Nasledujici piiklady slouzi pro podrobné}éi lustraci vynalezu,
aniz by jej vsak omezovaly. Analogickym zplisobem nebo odpbornikam
y oboru znamym zplsobem § pouZzitim znamych postupt & mozno
take pripravit daléi slouceniny vzZOrce 1, jejichz pfiprava se vyslovné

nepopisuje. Slouceniny uvedene v prikladech a jcjich soli jsou

yyhodne <lougeniny podle vynalezu.

Priklady grovedeni vynalezu

Konetne Qrodukty

1. H drochlorid -cis-8.9-d
methyl-1 .2,3,4.4a‘10b-hexahydrobenzo cli? .6]-naftyridinu

imethoxy-0- A-methox karbonylif -2-

2,31 g monoethylesteru N-[S-(3,4—dimethoxyfenyl)-1-
methylpiperidin-4-y|]amidu kyseliny (-)~cis—terefta|ové se zahiiva do
teploty varu pod zpétnym chiadiéem 4 hodiny Vv 95 | acetonitrilu a 31
oxidochloridu fosforeénéno. PO oddestilovani nadbytku oxidu chloridu
fosforecného se zbytek rozdéli mezi dichlormethan a nasyceny roztok

hydrogenuhhéitanu sodneno. Organicka faze se promyje vodou, susi
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nad siranem sodnym 2 koncentruje. Pevny zbytek S@ isti
chromatografii na silikagelu a hlayni frakce produktu se oddéli
a produkt se€ zakoncentruje. Pevny zbytek se rozpusti Vv malém
mnozstvi methanolu a K roztoku se pfida jeden ekvivalent vodne HCl
a smes se zakoncentruje. Pevny zbytek sé€ rekrystalizuje z€ smési
methanol/diethylether. Ziska se 1,76 g (70 % teorie) v nazvu uvedene
slouéeniny Ve formé 1 25-hydrochloridu 0.5-hydratu s teplotou tani 188

192 °C (neni ostré rozhrani, pomalé rozplyvani).

Empiricky vzorec: Co3H2eN204 X 1.25 HCI x 0,5 H20;

Molekulova nmotnost: 449,05

Elementarni analyza: vypocteno: c 6152 H6,34Cl 987 N 6,24
natezeno: C 61,52 H 65,19 Cl 9,83 N 6,23

Opticka otadivost: [u]zOD = .66° (c =1, methanol).

Z odpovidajicich vychozich sloucenin popsanych nize se ziskall

analogicky s piikladem 1 nasledujicl v nazvu uvedené slouceniny:

2. H drochiorid (- -cis-8.9-dimethox

methy!-i‘2,3.4.45‘10b-hexahvdrobenzo!c[ﬁ 6]-naftyridinu

Empiricky vZorec. CaaH2aN204 X 1,1 HCI x 0,23 H,0;

Molekulova hmotnost: 438,69,

Teplota tani: od pfiblizné 155 °C; pomaie rozplyvani,

vytézek: 83 % tecrie

Elementarni analyza: vypocteno. C 6208 H632C 5.0 N 6,40
nalezeno: C 63.13 H 6,53 Cl g.81 N 6,54

Opticka otacivost: [u]zOD -=.908° (c=1, methanol).
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3. H drochlorid (- -cis-B.9-dimethoxy-
methyl-1 .2.3|4,4a<10b-hexahydrobenzo cl1.6 -naftyridiny

Empiricky vzorec. CosHaoN204 X 115 HCI x 0,8 H-,O:

Miolekulova hmotnost: 478.79.

Teplota tani: 166 - 170 °C;

Vytézek. 69 %, teorie,

Elementarni analyza: vypoCteno: C 6284 H 6,88 Cl 853N 5,86
nalezeno: C 62,92 H 706 Cl 844N 6,04

Opticka otacivost: [oc]zog =-.404° (c=1, methanol).

4 H drochiorid (- -.cis-8.9-diethox -6-(4
methyl-1 2‘3,4.43.1Ob—hexahydrobenzo]c]H‘6|-naftyridinu

Empiricky vzorec. Co5H30N204 X 1,25 HCIx 1,12 H.O;

Molekulova hmotnost: 485.,9;

Teplota tani: 143 - 148 °C;

Vytézek: 76 % teorie,

Elementarni analyza: vypocteno:. c6179H8697Cl 818 N 579
nalezeno: C 61,68 H 6,83 Cig.34N570

Opticka otadivost (o)’ = -50.2° (¢ = 1. methanol).

5 H drochlorid (- _cis-8.9-diethox -6-(4-izopropox karbonylfen 1)-2-

methyl-1 .2.3,4.4a,10b—hexahydrobenzo]c 1 ,6|—naftyridinu

Empiricky vzorec. CorHzsN20ax 1.1 HC! x 0,83 H20;

Molekulova hmotnost: 505,64,

Teplota tani: 205 - 209 °C, od ptiblizné 165 °C mirna aglutinace;

Vytézek: 69 % teorie;

Elementarni analyza: vypocteno: C 8417 HT7.33 Cl7.72 N 565
nalezeno; C 64,29 H 737 CI7,60N 5,65
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Opticka otagivost: (@] =-47,1° (c=1. methanol).

6. {-)—cis-6-§4-aminokarbonv1fenv\)-8,9-dimethoxvfenvl-2-meth\d;

123443 10b-hexahydrobenzo[cl[1.6]-naftvridin

\V nazvu uvedena sloucenina z piikiadu 1 se ponecha stat pri
pokojove teploté 48 hod ve smesi methanoiu a koncentrovaneho
amoniaku 1 + 1 ob). Po uplném zakoncentrovani se pevny zbytex
rekrystalizuje Ve smési 1 obj. dil methanolu a 10 obj. dild
diethyletheru. Ziska se 51 % teorie V nazvu uvedeneé slouceniny s
teplotou tani 229 - 232 °C.

Empiricky vzorec. Ca2H25N303;

Molekulova hmotnost: 379.46;

Elementarni analyza. vypocteno: C 6064 H 6,64 N 11,07
nalezeno: C 69,41 H 654N 11,00

Opticka otacivost: [a]ZOD =.104,7° (c =1, methanol).

7 (-)-cis-B-(4-Karbox fenyl)-8,.9-dimethox fenyi-2-methyi-

1,2_3,4‘43_1Ob—hexahydrobenzo[c]ﬂ B]-naftyridin

Esterova skupina sloudeniny uvedene Vv nazvu pfikladu 1 se
hydrolyzuje pfi pokojove teploté ve smési methanolu a 2 N roztoku
hydroxidu sodného. PO ukenéeni hydrolyzy sé€ smés neutralizuje
piidavkem vodného mnozstvi kyseliny chlorovodikové a suspenze se
zakoncentruje (odstranéni methanolu. Pevny zbytek se suspenduje
pomoci vody a odfiltruje za odsavani. Po dukladném promyti vodou s
zbytek na filtru sklada ze slouceniny uvedené v nazvu, ktera ma po
ususeni teplotu tani 237 - 240 °C.

Empiricky vZorec. CgoH2aN204 x 0,5 H208

Molekulova hmotnost: 389,46,

vytgzek: 80 % teorie

Elementarni analyza: vypocteno: C 67,85 H 6,47 N 7,19
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nalezeno: C 68,05 H 662 N7.24

Analogicky s piikladem 7 se ziskaji hydrolyzou odpovidajicich

estert popsanych vyse nasledujici dvé v nazvu uvedené siouceniny:

8. (-)-cis-B-(3-karboxyfenvl)-8.9-dimethoxvfenyl~2—methyl-

12 3,4,48,1Ob-hexahydrobenzolcﬂ6]-naftvridin

Empiricky vzorec: CoaH24N204;

Molekulova hmotnost. 380,45,

vytézei: 76 % teorie;

Teplota tani: od pfiblizné 168° pcmala aglutinace, od pfiblizné 230 °C

rozklad;

9. §-)-Cis-6—§4-karb0xyfeny\)—8\Q-diethoxvfew-meth\_/i-ﬁ.2,34.4a‘10b-

hexahydrobenzo cli1 6l-naftyridin

Empiricky vzorec: CoaH2aN2Cu:
Malekulova hmotnost. 408 50:
Vytezek: 88 % teorie;

Teplota tani: > 240 °C (rozklad)

Analogicky s piikladem 1 se ziskaji nasledujici Vv nazvech
uvedené slouceniny, V€ kterych jscu jako vychoZzi siouceniny pro
cyklokondenzaci pouZzity piperidiny vhodné substituovane v poloze 4.
Ziskavaji se popsanym zpusobem u vychozi slouceniny A pfi pouZziti

vhodnych monoamidu kyseliny tereftalove.

10. Hydrochlorid (—)-cis—8.9—diethoxy-6-(4—dimethylaminokarbonyh‘eny\}-
2—methy|—‘l‘2.3.4.43‘1Ob—hexahydrobenzo[cy 1,6]-naftyridinu

Empiricky vzorec: CasH32N2 03 X HCH x H,O;
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Molekulova hmotnost: 490,05;

Teplota tani: 142 - 150 °C (pevny pénovy produkt);

Vytézek: 46 % teorie

Elementarni analyza: vypocteno: C 63,73 H 7,40 Cl 7.23 N 8,57
408H732CH7 48N 8,31

naleceno: C 6

Opticka otativost: (@)% = -28,9° (c = 1, methanol).

14. Hydrochiorid (-)-cis-8.9—diethoxv-6-(4-diizopropvlamino—
karbony|feny|)—2-methv1—1.2.3,4.48.10b—hexahvdrobenzo[cin.6 -

naftyridinu

Empiricky vzorec: CaoHs1N3O3 X HCI x 1,4 Hy0;

Molekulova hmotnost: 553,37,

Teplota tani: 164 - 180 °C (neostré rozhrani);

vytézek: 30 % teorie

Elementarni analyza: vypocteno: C 6512 H 8,16 Ci 6,41 N 7.59
nalezeno: C 64,85 H 829 Cl 5,50 N 7,66

Opticka otacivost: [u]EOD = .42.0° (c = 1, methanaoij.

12. Hydrochlorid (-)—cis-S.9-dimethoxv-ﬁ-(4-diizogropylamino—
karbonylfeny\}-2-methvl~1 2.344a1 0b-hexahydrobenzo[cil1 6]-

naftyridinu

Empiricky vzorec. CagH37N30s x HCL X 2.4 H:0;

Molekulova hmotnost 542 32:

Teplota tani: 175 - 185 °C (neostré rozhrani),

vytézek: 24 % teorie

Elementarni analyza: vypocteno: C 62 01 H 7,77 Ci 6,54 N7,75
nalezeno: C 61,88 H 7,81 Cl6.68N7,73

Opticka otadivost: [a]ZOD: 66.6° (c = 1, methanol).
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13. Hydrochlorid (-)-cis-B,9-dimethoxv-G-(4—dimethvlamino—
karbonyifenyN-2-methyl-1 2.3.44a1 Ob-hexahydrobenzofc](1.6]-

naftyridinu

Empiricky vzorec: CosHagN3 Oz x HCI X 0,6 H20;

Molekulova hmotnost: 454,79,

Teplota tani: 226 - 228 °C (rozkl.);

vytézek: 21 % teorie

Elementarni analyza: vypocteno: C 63,38 H6,82 C! 7,80 N 9,24
nalezeno: C 63,10 H 7,13 Ci 812 Ng 14

Opticka otativost: (w]% = -58,0° (¢ = 1, methanol).

14. Hydrochiorid (+)-cis-8.9-diethoxv-.’Z—methv|-6—[4-(4-morfo1mo-
karbonyhfenyt 1.2 3.4.4a.10b—hexahydrobenzo[cl[“\ Bl-naftyridinu

Empiricky vzZorec. CogllasN3Q4 x 1,25 HCL X H-O:

Molekulova hmotnost. 541,20;

Teplota tani: 165 - 170 °C {neostré rozhrani});

Vytazek: 45 % teorie

Elementarni analyza: vypoéteno: C 62,14 H712C1819N7,76
nalezeno: C 62,30 H 721CI78 N 7.35

Opticka otacivost. [u]zoo = +12.4° (¢ = 1, methanol).

15. Hydrochiorid (+)—cis—8,9-diethoxvae-m—d1cvk|ohexylamino—
karbonylfenyl)-2—methvl—1 .2,3,4.4a.10b-hexahydrobenzofc 1.61-

naftyridinu

Empiricky vzorec: CagHagN303 x 1,2 HCIx 1.4 H,O:;
Molekulova hmotnost: 640,78,
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Teplota tani: 195 - 202 °C (neostre rozhrani);

vytézek: 69 % teorie

Elementarni analyza yypoctteno: C 67.48 H 8,34 Cl 6,64 N 6,58
nalezeno: C 67,53 H 8,16 Cl662N671

Opticka otacivost: (o= 12427 (c= 1, methanol).

16. H drochiorid (+ -cis-8.9-diethox -6-(4-N-cykloh
ponylfen -2-meth l-1.2.3,4.4a.10b—hexah drobenzg|C 1.6]-

aminokar

naftyridinu

Empiricky vzorec. CasHasN303 x 1,25 HCl x 1 H20:

Molekulova hmotnost. 595,33

Teplota tani: 163 - 185 °C (neostré rozhrani);

vytezek: 57 % teorie

Elementarni analyza: vypocteno: C 66,58 H 8,17 Cl 7 44 N 7,06
nalezeno: C 68,71 H 8.04 Cl7,42N7.25

-
)

ticka otacivost: [u]zOD = +218°(c=1, methanol).

17 H drochlorid {*+ -cis-8.9-diethox B-(4-dibuly minokarbaon ifenvi)-

>-methyl-1 2.3.4.4a 10b—hexahydrobenzo[c]i1 Bl-naftyridinu

Empiricky vzorec. CaoHasN3Oz X 2 KCl x 0,9 H20;

Molekulova hmotnost: 508,88,

Teplota tani: 144 - 162 °C (neostre rozhrani; rozkl.);

Vytézek: 62 o, teorie

Elementarni analyza. vypoctenc: C 53.13 H 8.08 C1 11,69 N 6,90
nalezeno: C 83,29 H 8§18 Cl11.61 N 6,80

Opticka otacivost: (@0 = +191.7° (c = 1. methanol).
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18. Hydrochlorid (-)-cis-8,9—diethoxv-6—[4-(hexahvdroazeoin-1-VL

karbonyl|fenv|1—2-methv!-1 .2.3‘4.43.1Ob-hexahvdrobenzo[clﬁ B1-

naftyridinu

Empiricky vzorec: CaoHagN30z x 1,2 HCl X 0,6 Hz0;

Molekulova hmotnost: 544 23;

Teplota tani. 138 - 154 °C (neostré rozhrani),

vytezek: 58 % teorie

Elementarni analyza: vypoéteno: C 66,21 H 7,66 Cl 781N7,72
nalezena: C 66,17 H 7,70 Cl 780N 7,71

Opticka otacivost: [a]ZOD =-11,5°(c=1, methanol}.

19. Hydrochlorid (—)-cis-9—ethoxv-8—methoxv-6-(4-diizoprogvlamino-
karbonylfenyl)—2-metth 234 4a Ob-hexahvdrobenzo[c]ﬂ b1-

naftyridinu

Empiricky vzorec: CagHagN303 x HCI x 0,6 H20:

Molekulova hmotnost: 524,92,

Teplota tank: 175 - 179 °C (neostra);

vytézek: 67 % teorie

Elementarni analyza: vypoéteno: C 66,36 H791CI6,75N 8,01
nalezeno: C 66.28 H 7,99 Cl 6,87 N7,97

Opticka otagivost: [0]°0 = -42.7° (¢ = 1. methanol).

20. Hydrochlorid g-)-cis—8—ethoxv-9-methoxv-e-(4-diizogrogylamino—
karbonyifenyl)—2-methyl-1 .23,4‘43.10b—hexahvdrobenzo§c [1.6]-

naftyridinu

Empiricky vzorec: CaoHaaN203 x 1,03 HCI X 0,94 H:0:
Molekulova hmotnost: 532.16;
Teplota tani: 176 - 179 °C (neostra);
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Vytezek: 43 % teorie
Slementarni analyza: vypocteno: C 6549 H 7,94 Cl 687 N 7,90
nalezeno: C 65.43 H 771CI686N 7,99

Opticka otacdivost: [u]ZDD = 48,0° (c =1, methanol).

21. H drochlorid (- ~CiS -H-(4-methoxy-
karbonylfenyl)-2—methyl-1 2.344a1 Ob-hexahydrobenzo]c]ﬁ 61-

naftyridinu

Empiricky vzorec. CoaH2aN204 X 1.05 HC! x 1,27 H.0O;

Molekulova hmetnost:

Teplota tani: 150 - 180 °C (spékani, neostré rozmezi),

Vytézek: 89 % teorie

Elementarni analyza: vypotteno: C 6137 H6,78 Cl 7 92 N 5,96
nalezeno: C 61,39 H 597 CI 7,93 N 5,94

Opticka otagivost: [@]°p=-843° (c=1, methanol).

52 Hydrochlorid (- is-9- - 3-methoxy-

karbonylfenyl)—Z—methyM,2.3,4.4a.10b-hexahydruben o[cl[1.8]-

naftyridinu

Empiricky vzorec. CosH2aN20s x HCI X 0,66 H-20;

Molekulova hmotnost: 456,82,

Teplota tant: spékani kolem 140 °C. pomalé tani s rozkladem az do

pfiblizné 150 °C,

Vytezek: 88 % teorie

Elementarni analyza: vypotteno: € 63.11 H 6,69 Cl 7.76 N 6,13
nalezeno: C 62,98 H 6,78 C17,89 N 6,07

Opticka otacivost: (05 =-143.1° (¢ = 1. methanol).
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23 Hydrochlorid (-)«cis-9-ethoxv—8—methoxv-6—(4-dib utylamino-
karbony|fenv\)-2-methvi-1 ‘2‘3.4.43.10b-hexahydrobenzo[cm Bl

naftyridinu

Empiricky vzorec. CarHasNzCs X 1.1 HCIx 1.17 H,O;

Molekulova hmotnost: 566,82,

Teplota tani: 104 - 112 °C (pevny pénovy produkt, pomale rozplyvani),

vytézek: 60 % feorie

Elementarni analyza: vypocteno: C 6568 H 8,26 Cl 6,88 N 7,41
nalezeno: C 65,80 H 8.09CI697N 7.49

Opticka otacivost: (o]% = -16,2° (¢ = 1, methanal).

(-)-cis-9-ethox _8-methoxy-6-{4- hexahydroazepin-1- |-

karbony\)feny||-2-methyl-1,2.3‘4.4a.10b—hexahvdrobenzojcl 1.61-

naftyridin

Empiricky vzorec. CagHa7N303;

Molekulova hmotnost: 47589

Teplota tani: 126 - 142 °C (neostre cozhrani, spekani od pfiblizné

125 °C);

vytézek: 66 % teorie

Elementarni analyza. vypoctteno: C 7323 H7.84 N 883
nalezeno: C 73,02 H8.08 N 8,67

Opticka otacdivost. [u]EOD =725 (c=1, methanol).

25. (-)-cns-9-ethoxy-8-methoxv-S-M-(piperidin~1-y\-karbonyl)fenyllQ-
methyl-1 .2.3.4‘4310b—hexahvdrobenzo[c][1 B]-naftyridin

Empiricky vzorec: CosHasN3 05 x 0.4 H2O:
Molekulova hmotnost. 468,82;
Teplota tani: 79 - 82 °C (neostré rozhrani);
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vytézek: 43 % teorie
Elementarni analyza: vypocteno: C7170H7 70N 8,96
nalezeno: C 71,78 H 771N 8,97

Opticka otacivost: (0]?% = -77.2° (¢ = 1, methanol).

Analogicky s pfikladem 7 byly ziskany hydrolyzou popsanych

odpovidajicich estert dvé v nazvu uvedené slouceniny.

26. (-)-cis—6-(4-karboxvfen\/l)-9-ethoxv-8—methoxvfeny1-2~methyl-
1234 4a‘10b-hexahvdrobenzo[c][1 Bl-naftyridin

Empiricky vZorec: CoaHagN204 x 1,1 H,0;

Molekulova hmotnost. 414.29;

Teplota tani: 240 - 247 °C (rozklad s Cervenym zbarvenim),

vytézek: 91 % teorie

Eiementarni analyza: vypocteno: C 66,68 H 8,86 N 6,76
nalezeno: C 66,81 H 675N 6,70

e 20 i
Opticka ofacivost Wl o~ -109.7° (¢ = 1. methanol + 1.0 ekvivalentu

0.1 N NaOH).

27. g-)-ci5-6—(3—karboxvfenvl)-9~ethoxv«8—methoxvfen\gl-Z-methyL

1.2344a1 Ob-hexahydrobenzo[clﬁ 6]-naftyridin

Empiricky vzorec. CyaH2sN20s x 0.34 H.O:
Molekulova hmotnost: 404 17,
Teplota tani: 158 - 170 °C (rozklad);
vytézek: 83 % teorie
Elementarni analyza: vypocteno: C 6836 H6,75 N 693
nalezeno: C 68,25 H 6,86 N 6,96
Opticka otacivost: (]°p = -150,7° (¢ = 1. methanol + 1,0 ekvivalentu

0.1 N NaOH).
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Vychozi slouceniny

A. (-)-cis-monomethvlester N—I3-(3.4-dimethoxvfenvl)—1—

methvlpi@ridin—4-yl]amid kyseliny tereftalove

Roziok monomethyltereftaloyichloridu (vyrobeny 2z 2.2 9
monomethyltereftalatu a thionylchloridu) v 5 ml dichlormethanu se po
kapkach pfidava pii pokojove teploté v prubéhu 10 min k roztoku 3 g
(-)—cis-4-amino-3—(3,4-dimethoxyfenyl)—1-methylpiperidin (vyrobeny
extrakci volné baze dichlormethanem po pusobeni odpovidajiciho
dinydrochloridu ([O(]QOD = .57.1°, ¢ = 1, methanol) zfedénym roztokem
hydroxidu sodného) v 10 ml dichtormethanu a 1,9 ml triethylaminu. Po
michani pfiblizne 2 hod se smés extrahuje pfiblizné 50 ml nasycengho
roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a organicka faze se dale dvakrat
promyje vzdy 50 mi vody a suéi nad siranem sodnym. Viskozni zbytek
po koncentraci se Cisti chromatografii na kolone. Hlavni frakce
produktu koncentrovand ve vakuu poskytuje pevny pénivy zbytek,
ktery se rekrystalizuje ve smési methanolu a diethyletneru (priblizne
1 + 1 obj.). Ziska se 2.3 g v nazvu uvedené sloudeniny s teplotou tani
151 - 152 °C, wytézek A7 % tearie;

Empiricky vzorec: CoaHzsN20s;

Molekulova hmotnost. 412 48;

Elementarni analyza: vypoéteno: C 66.97 H 6,84 N6.79
nalezeno: C 66 .82 H6.97 N 6,97

Opticka otacivost: [(1]200 =.74.9° (c=1, methanal).

7 odpovidajicich vychozich latek se analogicky s postupem

popsanym V prikladu A ziskall nasledujici v nazvech uvedene
slouceniny:

B. (-)-cis-monomethylester N-[3-(3.4-dimethoxyfen\_/!)-1—methyh
Qigeridin—4-y|lamid kyseliny izoftalove
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Empiricky vzorec: Ca3H2sN20s;
Molekulova hmotnost: 412,49,
vytézek: 63 % teorie;

Teplota tant: 122 - 123 °C;

e . 0 o
Opticka otacCivost. [(1]2 L=-306°{c=1 methanaol).

C. (-)-cis—monoizopronvlester N-T3~(3.4~dimethoxvfenv|)-1-methﬂ;
Qigeridin—4-y||amid kyseliny tereftalove

Empiricky vzorec: CasH32N20s;
Molekulova hmotnost: 440 54;
vytazek: 60 % teorie;

Teplota tani: 136 - 142 °C, (neostra);

Opticka otacivost: (] = -48,2° (¢ = 1, methanol).

D. (- _cis-monomethylester N—[B-(B.4—diethoxvfenvl)-1—methyipigeridin—

:

T

4-yilamid Kyseliny tereftalove

Empiricky vZorec. CorsHa:N2Cs:
Molekulova hmotnost: 440,54,
vyteézek: 55 % teorie;
Teplota tani: 169 - 173 °C (neostra);
Opticka otativost: (]2 = -66,4° (¢ = 1, methanol).

V nazvu uvedena sioudenina se ziska zpUsobem popsanym
v prikladu A, kde (-)-cis-4-amino-3—(3‘4—diethoxyfeny\)—1-
methylpiperidin ma optickou otacivost [a}mo = -35,1° (dihydrochlorid,
pevny penovy surovy produkt, € = 1 methanol) sé€ pouzije jako

aminova slozka.
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E. (-)-cis-monoizopropvlester N-[3-(3.4—diethoxvfenv|)—1-

methvlpiperidin-4-vﬂamid kyseliny tereftalove

Empiricky vzorec: Co7H1aN20s;
Molekulova hmotnost. 463,5;
Vytézek: 63 % teorie;

Teplota tani: 119 - 126 °C (neostra).

Opticka otagivost: (0]’ = -51,5° (¢ = 1, methanol).

F. Dihydrochlorid g—)-cis—4-amino—3-(3.4—diethoxvfenvl)-1-

methylgiperidinu

\/ nazvu uvedena slou¢enina se ziska analogicky se zptisobem
popsanym Vv DE 42 17 401, kde odpovidajici 3,4—diethoxyslouéeniny se

pouZiji ve vyse popsanych piikladech.

Empiricky vzorec: C1gH25N202 x 2 HCT;

Malekulova hmotnost: 351,32, ziskany jako pevny p&novy Surovy

[ A b

Teplota tani: smrsténi a pomale rozplyvani od pfiblizné 120 °C,
neostré rozmezi tani do pfiblizné 150 °C:

Opticka otacivost: (o]% = -35,1° (¢ = 1, methanol).

G. g-)-cis-N—l3—;3.4-diethoxvfenvl)-1—methylpiperidin-4-yl]-4-(morfo|in—4a
karbonyl)benzamid

Empiricky vzorec. CogH37N30s;
Molekulova hmotnost: 4956,
Vytézek: 71 % teorie;

Teplota tani: 178 - 179 °C;

Opticka otacivost: ()% = -57,3" (¢ = 1. methanol).
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H. (—)-cis~N‘N-dibutvl-N‘-[B—(’a‘_4—diethoxyfenyl)-1—methvipiperidin—4-

ylldiamid kyseliny tereftalove

Empiricky vzorec: CaHarN204 x 0,25 H,0:
Molekulova hmotnost: 537.,75;

vytezek: 76 % teorie;

Teplota tani: 115 - 120 °C;

Opticka otagivost: ()% = -57,0° (c = 1, methanol).

| (—)-cis—N—cyﬂohexw-N’—[3-(3.4—diethoxyfenyl)-1-methvlpiperidin~4-ﬂ;

N-izopropyldiamid kyseliny tereftalove

Empiricky vzorec: C13Ha7N3Oy;

Molekulava hmotnost: 549,76;

Vytézek: 66 % teorie;

Teplota tani: 59 - 64 °C (neostré rozhrani, ztuhla péna);

Opticka otagivost: ()% = -39,9° (¢ = 1, methanol).

J. {-)-cis NN-di.izoproov1—N‘-[3—(3—ethoxv-4-methoxvfenv|)—1-

methy|9igeridin-4-vi1diamid kyseliny tereftalove

Empiricky vZorec: CoaHa1N3 Oy,

Molekulova hmotnost: 495,67

vytézek: 91 % teorie;

Teplota tani: 75 - 82 °C (neostré rozhrani, ztuhla péna);

et
£

Opticka otacivest. [at] °5=-80,1° (c =1, methanal).

K. (-)-cis-N N-diizopropvl-N‘-[3—(4-ethoxv-3-methoxvfeny!)—1-
methylgigeridin-4—v|]diamid kvsellﬂyftereftalové

Empiricky vzorec: CogHa1N204;
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Molekulovd hmotnost. 495 67,

Vytézek: 89 % teorie;

Teplota tanf: 72 - 80 °C (neostré rozhrani, ztuhla péna);

L. (-)-Cis-N‘N—dibutvl—N'-[3-(3—ethoxv-4—methoxvfenvi)-‘.-

methv19iQeridin-4-yl1diamid kyseliny tereftalové

Empiricky vzorec: Ca1HasN2Ou;
Molekulova hmotnost: 523,73,
vytézek: 90 % teorie;

Teplota tani: 98 - 102 °C,

M. (-)-cis-4-(hexahvdroazepin-1-karbonv|)-N-[3-(3aethoxv—4-

methoxyfeny!)-1—methv!piperidin-4—vﬂbenzamid

Empiricky vzorec: CogHagN3Oy;

Molekulova hmotnost: 493,66,

Vytézek: 98 % teorie,

Teplota tani: 63 - 66 °C (neostre rozhrani, ztuhla péna);

Nasledujici slouceniny se€ ziskaji analogicky se zplisobem
popsanym V OE 42 17 401, kde se V popisovanych prikladech
pouzivaji odpovidajici 4-ethoxy-3-methoxy nebo 3_ethoxy-4-methoxy

slouceniny:

N. Dihydrochlorid (-)-cis-4~amino—3-(4-ethoxv-3-methoxyfenyl)-1-

methylgigeridinu

Empiricky vzorec: CieHoaN20z x 2 HCI X 0,32 H20;
Molekulova hmotnost: 343 ,086:
Teplota tani: 241 - 243 °C;

Opticka otacivost: [0(]2013 = .50 5° (¢ = 1, methanol).
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O. Dihydrochlorid (—)—cis-4—amino-3-(3—ethoxv-4-methoxvfenvl)—1-

methylipiperidinu

Empiricky vzorec: C15H24N202 X 2 HC x 0,86 H20;
Molekulova hmotnost: 354 52;
Teplota tani: 252 - 254 °C.

Opticka otacivost. [a]zOD = .85,5° (¢ = 1, methanol).

Vyuziti sloucenin

Sloudeniny podle vynalezu maji cenneé farmakologicke
vlastnosti které umoZzauji jejich  prumyslovou vyuzitelnost. Jako
selektivni inhibitory cyklicke nukleotidfosfodiesterazy typu 3 2 4
(PDE3, PDE4), jsou vhodné na jedné strané jako hronchialni leciva
(pro leceni uzaveru dychacich cest plGsobenim dilatace pradusek
4 stimulace fasinek, ale take piscbenim na zvy$eni objemu dychéani
4 usnadnéni vykasiavani), aie na druhé strand 7vliaste pro léceni
poruch protizanetlive povahy, napfikiad dychacich cest (prevence
astmatu), kize, Zaludku, oc¢i 4 kioubd, ktere jscu zprostiedkovany
mediatory jako interferony, Eleny skupiny tumorového nekrozniho
faktoru, interfeukiny, chemokiny, kolonie stimulujicimi  faktory,
rustovymi faktory, lipidovymi mediatory (napfiklad mj. PAF, faktor
aktivujici  desticky). bakterialnimi  faktory (napfiklad LPS).
imunoglcbuliny, bezkyslikaté radikaly a pfibuzné volne radikaly (napr.
oxid dusnaty, NO}, bicgennimi aminy (napf. histamin, serotoniny,
kininy (napf. bradykinin), neurogennimi mediatory (jako je substance
P neurokinin), proteiny jako napfikiad granularnim obsahem leukocytu
(mj. kationtove proteiny cosinofila) a adherentnimi proteiny (napfiklad
integriny). Slouceniny podle vynalezu pdsobi uvolnéni hladkého

svalstva, napi. v oblasti bronchiainiho systému, krevnino obéhu
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a vyvodnych cest. Dale maji vliv na zvy$ovani frekvence pohybu

fasinek, napfiklad v bronchialnim systému.

\ této souvislosti se slouceniny podle vynalezu vyznaduji nizkou
toxicitou, dobrym pfijimanim clovékem, dobrou enteralni absorpci

1Fi

(£ 1]

a vysakou biologickou dostupnosti, velkou terapeutickou
nepfitomnosti vyznamnych vedlejsich ucginkd a dobrou rozpustnosti ve

vode.

v dasledku vlastnosti inhibujicich PDE mohou byt slouceniny
podle vynalezu pouzity jako lécebné latky v humanni a veterinarni
mediciné, kde mohou napfiklad byt pouzity pro leéeni a prevenci
nasledujicich onemocnéni: akutni a chronické (zvlaste zanétlivé a
alergeny indukované) poruchy dychacich cest razného puvodu
(bronchitida, alergicka bronchitida, bronchialni astma); poruchy se
snizenim aktivity fasinek nebo se zvysenymi pozadavky na funkci
fasinek (bronchitida, mukoviscidoza); dermatozy (zviaste
proliferativniho, sanétliveho a alergického  typu) jako napfiklad
lupénka, toxicky a alergicky kontaktni ekzém, atopicky ekzem,
seborrheicky ekzém, lichen simplex, vliv  osluneni, pruritis v
anogenitalni oblasti, alopecia areata, hypertrofické jizvy. diskoidni
lupus erythematosus, folikularni a rozéifené pyodermiazy, endogenni a
exogenni akné, akné rosacea @ dalsi proliferativni. zanétlive a
alergicke poskozeni kGize: poruchy na sakladé nadbytecneho
uvoliovani TNF a leukotrient. napfiklad poruchy artritického typu
(revmatoidni artritida, revmatoidni spondylitida, osteoartritida a dalsi
artritické stavy). systémova lupus erythematosus, poruchy imunitniho
systému (AIDS) véetné encefalopatii spojenych s AIDS, autoimunitni
onemocnéni jako je diabetes mellitus (typ 1, autoimunitni diabetes),
roztrousena skleroza a demyelinizacni onemocnéni indukovane viry,
bakteriemi nebo parazity, mozkova malarie nebo Lymeska choroba,
$okove symptomy (septicky $ok, endotoxinovy $ok, sepse zpusobena
gramnegativnimi bakteriemi, toxicky $okovy syndrom & ARDS

(syndrom  dechove nedostateénosti  dospélych) @ rovnéz

L
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generalizované zanety v gastrointestinalni oblasti (Crohnova choroba
a ulcerativni kolitida); onemocnéni na zakladé alergickych a/nebo
chronickych chybnych imunaclogickych reakci v oblasti hornich cest
dychacich (nosohltan, nos) a pfilehlych oblasti (vedlejsi dutiny nosni,
o¢i), jako napfikiad alergickd neho chronicka rhinitida(sinusitida,
alergicka konjunktivitida a take nosni polypy, @ rovnéz poruchy
centralniho nervoveho systému jako jsou poruchy paméti a

Alzheimerova choroba, kandidiazy, leishmaniazy a lepra.

V dusledku vazorelaxaénich G&inkd mohou byt slougeniny podie
vynalezu pouZity také pro légeni onemocneni vysokym tlakem razného
plvodu, jako napfiklad plicni vysoky tlak a spojené pfiznaky, pro
lédeni erektilni dysfunkce nebo ledvinové koliky a koliky modovodl ve

spojeni s ledvinovymi kameny.

V dusledku plsobeni na zvy§ovani hladiny cAMP mohou byt tyto
latky pouZzity také pro leceni srdeénich onemocnéni, ktera je mozno
l&&it inhibitory PDE, jako napfiklad srdecni nedostateénost a také jako

antitrombotické a agregaci desticek inhibujici latky.

Vynalez se dale tyka zplsobu leceni saved vietne lidi, ktery trpi
néklerou z vyse uvedenych chorab. Zpusob zahrnuje podavani
terapeuticky (éinného a farmakologicky tolerovatelného mnoZstvi

jedné nebo vice sloucenin podle vynalezu savcl.

Vynalez se dale tyka sloucenin podle vynalezu pro pouziti pfi

léceni a/nebo prevenc uvedenych onemocneéni.

Vynalez se take tyka pouZiti sloucenin podle vynalezu pro

vyrobu farmaceutickych prostiedku. které se pouzivaji pro léceni

a/nebo prevenc uvedenych onemocnéni.

Vynalez se dale tyka farmaceutickych prostiedku pro |éCeni
a/nebo prevenci onemocnéni uvedenych vyse, které obsahuji jednu

nebo vice sloucenin podle vynalezu.
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Latky podle vynalezu jsou také s vyhodou vhodné pro kombinaci
s jinymi latkami, ktere stimuluji cAMP, jako jsou prostaglandiny (PGE2,
PGI2 a prostacykiin) a jejich derivaty, latky pfimo stimulujici
adenylatcyklazu jako forskolin a pfibuzné latky, nebo latky nepfimo
stimuluiicl  adenylatcyklazu, jako  katecholaminy  a agoniste
adrenergnich receptord, syla&té betamimetika. V kombinaci nebo na
sakladé degradaéniho - inhibicniho pdsobeni na cAMP mohou v tomto
pfipadé vykazovat synergicky udinek. To mize napfikiad vest K jejich

pouZiti v kombinaci s PGE2 pro |éeni plicni hypertenze.

Farmaceutické prostfedky se pfipravuji metodami, které jsou
odbornikim v oboru bézne. Jako farmaceutické prostiedky [sou
slouéeniny podle vynalezu (= aktivni slouCeniny) bud pouZity jako
takove, nebo v kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi
latkami, napiiklad ve forme tablet, potahovanych tablet, kapsli, ¢ipkd,
naplasti, emulzi, suspenzi, gell nebo roztokl, kdy obsah aktivni

slozky je s vyhodou mezi 0,1 a 95 %.

Na zakladé znalosti v oboru budou odbornikovi zfejmé pomocne
latky, které jsou vhodné pro pozadované farmaceutické prostiedky.
Kromé rozpoustédel, gelujicich prostfedkl, mastavycn zakladu
a jinych pomocnych latek je moZno pouzit napfikiad antioxidantd,
dispergacnich latek, emulgatord, ochrannych latek. latek zvysujicich

rozpustnost nebo latek zvysujicich prostupnost tkanémi.

Pro leceni onemocnéni respiratniho trakty se slouceniny podle
vynalezu podavaji take s vyhodou inhala¢né. Pro tento ucel se
podavaji bud pfimo jako prasex (s vyhodou Vv mikronizovane forme)
nebo rozprasovanim roztok nebo suspenzi s obsahem ucinnych latek.
Co se tyde piipravkl a forem podavani, je mozno odkazat napfikliad na

podrobnosti uvedené v evropském patentu 163 §65.

Pro lédeni dermatdz se slouceniny podle vynalezu pouzivajl
svlaste ve formé takovych 1€kl ktere jsou vhodne pro mistni

podavani. Pro vyrobu l6kt se sloudeniny podle vynalezu (= aktivni
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slougeniny) s vyhodou misi s vhodnymi farmaceutickymi pomocnymi
latkami a dale zpracovavaji za ziskani vhodnych farmaceutickych
prostfedk(. Jako vhodné farmaceutické prostiedky mohou byt uvedeny
napfiklad prasky, emulze, suspenze, spreje, oleje, mazani, mazani s

obsahem tuku, krémy, pasty, gely nebo roztoky.

Prostiedky podie vynalezu sé pfipravuji znamymi zpusoby.
Davka aktivnich sloucenin bude podobna jako u obvyklych inhibitord
PDE. Napfiklad pfi mistnim podavani (jako napfiklad ve formé& masti)
pro léceni dermatoz dosahuji aktivni siozky koncentrace napfiklad 0.1
az 99 %. Davka pro inhalaéni podani je obvykle mezi 0,01 a 10 mg na
jedno stfiknuti. B&7na davka pfi systémove terapii (p. 0. nebo i. v.) je

mezi 0,1 a 200 mg na podani.

Riologické testy

Pfi vyzkumech inhibice PDE4 na bunéclne Grovni ma zviastni
vyznam aktivace zanétlivych bunék, Jako pfiklad je mozno uvest
EMLP, produkce superoxidu indukovana N-formylmethionyneucyl-
fenylalaninem neutrofiindch granulocytd, ktera mize byt méfena jaka
luminolem zesiiena chemiluminiscence.  [McPhall LC. Strum SL,
Leone PA a Sozzani 3, The neutrophil respiratory burst mechanism,
Immunology Series* 1992, 57, 47 - 76; ed. Coffey RG (Marcel Decker,
Inc., New York-Basel-Hong Keng)]

Latky, ktere inhibuji chemiluminiscenci a sekreci cytokind
a sekreci mediatort zesilujicich zanét v zanétlivych bufkach, zvlaste
neutrofilnich 2 eosinofilnich granulocytech, jsou latky s inhibicnim
aéinkem PDE4. Tento izoenzym fosfodiesterazoveho  typu je
zastoupen zvlasteé v granujocytech. Jeho inhibice vede ke vzestupu
intracelularni koncentrace cyklického AMP a tedy k inhibici aktivace
bufiky. Inhibice PDE4 latkami podle vynalezu je tedy klicovym
ukazatelem potlaceni zanétlivych procesu (Giembycz MA, Could

isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render
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bronchodilatory therapy redundant in the treatment of bronchial
asthma? Biochem Pharmacol 1992, 43, 2041 - 2051: Torphy TJ a
dalgi, Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of
asthma. Thorax 1991, 46, 512 - 523 Schudt C a dalsi, Zardaverine: a
cyclic AMP PDES/4 inhibitor, ,New Drugs for Asthma Therapy*, 379 -
402, Birkhauser Verlag Basel 1991; Schudt C a dalsi, influence of
selective phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions
and levels of cAMP and Ca. Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol
1991, 344 682 - 690 Nielson CP a dalsi, Effects of selective
phosphodiesterase inhibitors on  polymorphonuclear leukocytes
respiratory burst. J. Allergy Clin Immuncl 1990, 86, 801 - 808; Schade
a dalgi, The specific type 3 and 4 phosphodiesterase inhibitor
zardaverineé SUppress formation of tumor necrosis factor by

macrophages. European Journal of Pharmacclogy 1993, 230, 9-14)

A Metody

1 nhibice PDE izoenzymu

Aktivita PDE byla stanovena metodou Thompson W. J.
a Appelman M. M., Assay of cyclic nuclectide phosphodiesterase and
resolution of multiple molecular forms of the enzyme; Adv. Cycl. Nuct.
Res. 1979, 10, 69 - 92, s nékterymi modifikacemi (Bauer A. C. a
Schwabe U., An improved assay of cyclic 3',5'-nucleotide
phosphodiesterase with QAE Sephadex A-29; Naunyn-Schmiedeberg’S
Arch. Pharmacol. 1980, 311, 193 - 198). Testovane vzorky cbsahovaly
40 mM tris HCI (pH 7.4), 5 mM MgClz, 0.5 pM cAMP nebo cGMP, [°H)
cAMP nebo [°H] cGMP (pfiblizné 50 000 cpmivzarek), nize popsané
latky specificke pro izoenzym PDE, uvedene koncentrace inhibitoru
4 alikyot enzymového roztoku v celkovern objemu vzorku 200 ul.
Zasobni roztoky zkoumanych sloucenin v DMSO byly pripraveny
vy takovych koncentracich, 7e obsah DMSO v testovanych vzorcich

nepfekrocil 1% obj. pro zamezeni vlivu na aktivitu PDE. Po
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pfedinkubac pii 37 °C 5 min byla zahajena reakce pfidavkem
substratu (cAMP nebo ¢GMP). Vzorky byly inkubovany pfi 37 °C
daléich 15 minut. Reakce byla ukoncena pfidavkem 50 yl 0,2 N HCL
Po ochlazeni na ledu 10 minut a pridavku 25 Hg 5'-nukleotidazy

FaA!

hadino jedu Crotalus atrox) byla smés znovu inkubovana pfi 37 °C

>, ———

0 minut a vzorky byly naneseny na kolony QAE Sephadex A-25.
Kolony byly eluovany 2 mi 30 mM mravenéanu amonneho (pH 6.0).
Radioaktivita eluatu byla méfena a korigovana na odpovidajici hodnoty
blanku. Podil hydrolyzovaneho nukleotidu nepiekroCil v zadném

pfipadé 20 % z plvodni koncentrace substratu.

PDE1  (Ca’ /kalmodulin-dependentni)  Z hovéziho mozku:
inhibice tohoto izoenzymu byla testovana v piitomnosti ca’™ (1 mM)
a kalmodulinu (100 nM) s pouzitim cGMP jako substratu (Gietzen K.,
Sadorf 1. a Bader H., A model for the regulation of the calmodulin-
dependent enzymes erythrocyte Ca?'-transport ATPase and brain
phosphodiesterase by activators and inhibitors: Biochem. J. 1982,

207, 541 - 548).

PDE2  (stimulovany cGMP) z  krysich srdci byl &isten
chromatograficky [Schudt C.. Winder S., Mduller B. a Ukena D,
7ardaverine as a selective inhibitor of phosphodiesterase 1SOENZYMES,
Biochem. Pharmacol. 1991, 42 153 - 162] a testovan v pfitomnosti
cGMP (5 uM) s pouZitim cAMP jako substratu.

PDE3 (inhibovany c¢cGMP) a PDES (cGMP - specificky) byly
testovany v homogenatech lidskych krevnich desticek [Schudt C.,
Winder S., Muller B. a Ukena D., Zardaverine as a selective inhibitor
of phosphodiesterase isoenzymes, Biochem. Pharmacol. 1991, 42,

153 - 162] s pouzitim cAMP nebo cGMP jako substratu.

PDE4 (cAMP - specificky) byl testovan v cytosolu lidskych
polymorfonuklearnich leukocytu (PMNL) [izolovanych Z koncentratu
leukocytll, viz Schudt C  Winder S.. Forderkunz S., Hatzelmann A.

a Ullrich V.. Influence of selective phosphodiesterase inhibitars on
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human neutrophil functions and levels of cAMP and Ca; Naunyn-
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1991, 344, 682 - 690] s pouzitim
cAMP jako substratu. Pro potlaceni aktivity PDE3 pochazejici
» kontaminujicich  krevnich desticek byl pouzit inhibitor PDE3

motapizen (1 uM)

2 Inhibice tvorby reaktivnich kyslikatyeh molekul v lidskych PMNL

Tvorba reaktivnich kyslikatych molekul stanovena s pomoci
chemiluminiscence zesilené luminolem (Schudt C., Winder S.,
Forderkunz S., Hatzelmann A a Ullrich V., influence of selective
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels
of cAMP and Ca; Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1991,
344, 682 - 690) a izolace PMNL z lidské krve (Hatzelmann A. @ Ullrich
V. Regulation of 5-lipoxygenase activity by the glutathione status in
human po!ymorphonuclear leukocytes; Eur. J. Biochem. 1987. 189,
175 - 184) byla provadéna pfesné podle popislU v uvedenych citacich:
davky stejné velikosti (0.5 ml) bunééne suspenze (107 bunék/ml) byly
predinkubovany pfi 37 "C 5 minut v nepfitomnosti nebo pfitomnosti
testovanych sloucenin v pufragnim roztoku obsahujicim 140 mM NaCl,
5 mM KCI, 10 mM HEPES. 1 mM CaCla/MgClz, 1 mg/ml glukozy.
0,05 % (hmotnost/objem) BSA (bovinni sérovy albumin), 10 mM
luminol a 4 uM mikroperoxidazu. Zasobni roztoky testovanych
slouéenin v DMSO byly pfipraveny v takovych koncentracich, ze obsah
DMSO v testovanych vzorcich nepfekroéil 0,1 % objemovych - pro
samezeni vlivu na aktivitu PDE. Po predinkubaci byly testované vzorky
pievedeny do méficiho zafizeni (,Multi-Biolumnat’ LB 9505C firmy
Rerthold (Wildbad, Némecko) pied stimulaci agonistou
receptoru  FMLP (N-formylmethionylleucy|fenyla|anin. 100 nM).
Chemiluminiscence byla zaznamenavana kontinualng 3 minuty; Z ni

byly vypocteny hodnoty AUC.
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3. Statistické v hodnoceni
Hodnoty 1Cse byly uréeny z kfivek zavislosti inhibice na
koncentraci metodou nelinearni regrese programem GraphPad

InPlot™ (GraphPad Software inc., Philadelphia, USA).

B. Vysledky
V tabulce 1 nize jsou uvedeny inhibiéni koncentrace stanovene
nodle oddilu Al (inhibicni koncentrace jako -log 1Cso (mol/l) pro

slouéeniny podle vynalezu pro czné izoenzymy PDE. Pocty sloucenin

odpovidaji poctim pfikladd.

Tabulka 1

Sloucéenina PDES ‘ PDE4 ) PDES
|

PDEZ2 | PDE14\‘

-log !Cs0, mol/l] |

6.45 \ 7,14 ,l—’—’—ﬂ\

-
[
| 4 545 | 75 Ceer | a0 | <4
| ‘ l - T4 - AL ‘ '_‘1I
5 l ‘ /,/D {, v 1 l l|
11 \ \ 785 | 723 |
16 | 7.96 \ 673

1- 17 7.94 \ 6,38

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

gloudeniny vzorce |

J
R2

R3

kde
je 1-4C-alkyl,

ie hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-
cykloalkylmetoxy nebo 1-4C-alkoxy, ktery je upiné neba
pfevaine substituovany atomy fluory,

je hydroxyl, 1-4C-alkoxy, 3.7C-cykloalkoxy, 3-7C-
cykioalkylmetoxy nepo 1-4C-alkoxy, Kktery je lplne nebo

pfevainé substituovany atomy fluoru, nebo ve kterych
a R3 spolu znamenaji skupinu 1.2C-alkylendioxy,
je fenylovy radikal substituovany skupinami R5 a R6, kde

snamena atom vodiku, hydroxyl, halogen, nitro, 1-4C-alkyl,

trifluormethyl nebo 1-AC-alkoxy,
snamena CO-R7 nebo CO-R8. kde

snamena hydroxyl. 1.8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy nebo 3-7C
cykloalkylmethoxy a

znamena N(R81)R82, kde R81 a R82 jsou nezavisle na sobe
atom  vodiku, 1-7C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl  nebo 3-7C-

.

cyk!oalkylmethyl, 1ebo kde RB81 a R82 znamenajl spolu
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s atomem dusiku, na ktery jsou obé navazany, radikal 1-

pyrrolidinyl, 1-piperidyl, 1-hexahydroazepinyl nebo 4-morfolinyl,

a soli téchto sloucenin.

Slouceniny vzorce | podle naroku 1, ve kterych

je 1-4C-alky!,

je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy nebo
1.2G-alkoxy, ktery je uplné nebo pfevazné substituovany atomy

fluoru,

je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy, 3-7C-cykloalkylmetoxy nebo
1-2C-alkoxy, ktery je upiné nebo pfevazne substituovany atomy

fluoru,
je fenylovy radikal substituovany skupinami RS a R6, kde

znamena atom vodiku, hydroxyl. halogen, nitro, 1-4C-alkyl,

trifluormethy! nebo 1-4C-alkoxy,
-namena CO-R7 nebo CO-R8, kde

snamena hydroxyi, 1-8C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy nebo 3-7C
cykloalkylmethoxy a

snamena N(R81)R82, kde R81 a R82 jsou nezavisle na sobé
atom vodiku, 1-7C-alkyl, 3-7C-cykloalkyl nebo 3-7C-

e

cykloalkylmethyi, nebo kde R81 a R82 znamenajl spolu

s atomem dusiku, na ktery jsou obé navazany, radikal 1-

piperidyl, 1-hexahydroazepinyi nebo 4-morfolinyl,

3 soli téchto sloucenin.

Slouceniny vzorce | podie naroku 1, ve kterych

je methyl,
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je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy nebo 1.2C-alkoxy, ktery je

uplné nebo pfevainé substituovany atomy fluoru,
je 1-4C-alkoxy, 3-7C-cykloalkoxy nebo 1-2C-alkoxy, ktery je
UpIné nebo pfevainé substituovany atomy fluory,

je fenylovy radikal substituovany skupinami R5 a RG, kde

(e)]

znamena atom vodiku, hydroxyl, 1-4C-alkyl nebo 1-4C-alkoxy,
znamena CO-R7 nebo CO-R8, kde
snamena hydroxyl, 1-8C-alkoxy nebo 3-7C-cykloalkoxy a

snamend N(R81)R82, kde R81 a R82 jsou nezavisle na sobe
atom vodiku, 1-7C-alkyl nebo 3-7C-cykloalkyl, nebo kde R81 a
R82 znamenaji spolu s atomem dusiku, na ktery jsou obe
navazany, radikal 1-piperidyl, 1-hexahydroazepinyl nebo 4-

morfolinyl,

a soli téchto sloucéenin.

Sloudeniny vzorce | podie naroku 1, kde

je methyt,

je methoxy nebo ethoxy,

je methoxy nebo ethoxy,

je fenylovy radikal substituovany skupinami RS a R6. kde
znamena atom vodiku,

snamena CO-R7 nebo CO-R8, kde

snamena hydroxyl nebo 1-8C-alkoxy 2

-namena N(R81)R82, kde R81 a R82 jsou nezavisle na sobe
atom vodiku, 1-4C-alkyl nebo 5-7C-cykloalky!, nebo kde R81

2 R82 znamenaji spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou
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pfipojeny, radikal 1-piperidyl. 1-hexahydroazepinyl nebo 4-

morfolinyl,

a soli téchto sloucenin.

5 5 Slougeniny vzorce | padle naroku 1, ve kterych
R1 je methyl,
¥
R2 je ethoxy,

R3 je methoxy nebo ethoxy,

R4 je fenylovy radikal substituovany skupinami R5 a R6, kde
10 R5 znamena atom vodiku,

RG znamena CO-R7 nebo CO-R8, kde

R7 znamena 1-4C-alkoxy @

R8 znamena N(R81)R8Z, kde R81 a R82 jsou nezavisle na sobé
1-4C-alkyl nebo 5-7C-cykloalkyl, nebo kde R81 a R82 spolu

15 s atomem dusiku, ke kteremu jsou pripojeny, znamenaji radikal

1-piperidinyl nebo 1-hexahydroazepinyl,

a soli téchto sloucenin.

6  Slouceniny vzorce i podle naroku 1, ve kterych atomy vodiku
! 20 v polonach 4a a 10b jscu ve vzajemné konfiguraci cis, nebo

soli téchto stoucenin.

Slouteniny vzorce | podle naroku 1, které maji v nolohach 4a

~]

2 10b  stejnou  absclutni konfiguraci  jako slouéenina

25 dihydrochlorid (-)-cis-4-amino-3-(3,4-dimethoxyfenyi)-1—

methylpiperidinu s optickou otacivosti [(1]220 = .57.1° (c = 1,

methanol), kterd miZe byt pouzita jako vychozi material.
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Sloudenina zvolena ze skupiny

cis—8,9-diethoxy-6—(4-1zopropoxykarbony|fenyl)—2-methy!-
1,2,3,4,4a1 0Ob-hexahydrobenzo[c](1 B]-naftyridin;
cis-8,9-diethoxy-6-(4-diizopropy|aminokarbony|feny|)—2-methyi-
12,34.4a1 Ob-hexahydrobenzofc][1 B8]-naftyridin;
cis—8,9-diethoxy-6-(4—N—cyklohexy!-N-izopropy|amino-
karbonylfenyl}-2-methyl-1 2,344a1 0Ob-hexahydrobenzo[c](! 6]-
naftyridin;
cis-8'9—diethoxy-6~(4-dibutylamlnokarbony|feny|)-2-methyi—

1 ,2,3,4,43,10b-hexahydrobenzo[c]ﬂ 6]-naftyridin,
cis-8,9-diethoxy—6-[4-(hexahydroazepin—1-yl-karbonyl)fenyl]-2-
methyl-1,2,3.4,4a,1 Ob-hexahydrobenzofc]{1 B]-naftyridin;

cis-8,9-dieth0xy-6-[4-(piperidim1—yi-karbonyl)fenyi]-2—methy|-
1,2,34,4a1 Ob-hexahydrobenzo[c]i* B]-naftyridin;

cia-g—et..oxy_,afmethoxy-6-(4-diizopropylaminokarbony!fenyi)—2-

methyl-1 ,2,3,4,43.10b-hexahydrobenzo[cl[1 B]-naftyridin;

cis-9—ethoxy~8-methoxy—6-(4-dibutyiaminokarbonyifeﬁy%)-Z—

methyl-1 ,2,3,4,43,10b-hexahydrobenzo[c][1 ,6]-naftyridin;

cis~9—ethoxy-8-methoxy-6—[4-(hexahydroazepin—1 -yl-
karbonyl)fenyi]-Q-methyI—’1 2,34 43 10b-
hexahydrobenzofc][ B]-naftyridin;

cis-9-ethoxy—8-methoxy-6-[4-(piperidin-'l -y\—karbonyl)fenyl}-2«
methyi-1,2,3.4.4a,1 Ob-hexahydrobenzolc)( 6]-naftyridin;

4 soli téchto slougenin, kieré je mozno vyrobit z vychozich
sloucenin dihydrochloridu (-)-cis—4-amino~3-(3,4-diethoxyfenyl)-
1-methylpiperidinu nebo dihydrochloridu (-)-cis-4-amino—3-(3-
ethoxy—4-methoxyfenyl)-1—methylpiperidinu.
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Farmaceuticky prostiedek vyzna gujici se tim,
5 ¢ obsahuje jednu nebo vice slouéenin podle naroku 1 spolu
s béznymi farmaceuticky pfijatelnymi  pomocnymi latkami

a/nebho nosici

Pouziti sloutenin podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutickych

prostiedkd pro lécen onemocnéni dychacich cest a/nebo

dermatoz.

Zastupuje:
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