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Biaryléterové derivdty uzito¢né ako inhibitory spédtného

vychytavania monoaminu

Oblast technikyv

Predkladany vyndlez sa tyka zluCenin, ktoré s aktivne

ako inhibitory spdtného vychytdvania monoaminu.

Doteraj$i stav techniky

Inhibitory.spéitného vychytavania serotoninu (SSRI) su

v sufasnosti ucinnou l'ieébou depresie (MDD) a psychiatrami a
lekarmi primarnej starostlivosti si povazované za G€innu, dobre
tolerovant a lahko aplikovatel'nu lie¢bu. Avsak tieto lieky majua
niektoré neZiadice vlastnosti, ako je vyskyt sexualnych
dysfunkcii, oddialeny néastup uc¢inkov a percento nereagujucich
pacientov priblizne 30 % (vid M. J. Gitlin, Journal of Clinical
Psychiatri, 1994, 55, '406-413 a R. T. Segraves, Journal of
Clinical Psychiatri, 1994, 55, 406-413 a R. T. Segraves, Journal

of Clinical Psychiatri, 1992, 10(2), 4-10). Preklinické a klinické

doékazy naznaduju, Ze sexudlna dysfunkcia spojena s terapiou
i

"SSRI méze byt redukovand podivanim inhibitoru spitného”

vychytidvania dopaminu (DRI), ako je buproin (vid A. K.
Ashton, Journal of Clinical Psychiatri, 1998, 59(3), 112-115).
Dalej, kombindcia SRI a DRI méze zrychlit nastup u&inkov,
rovnako ako méze byt uéinna u refraktornych pacientov,
pravdepodobne v ddsledku synergného mechanizmu (vid R. D.
Marshal a kol., Journal of Psychopharmacology, 1995, 9(3),
284-286) a je uspesna pri lietbe zavislosti na chemickych

latkach a nedostatku pozornosti v kombinacii s hyperaktivitou
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(ADHD) podla Barrickmana a kol., Journal of the American
Academy of Child and Adolescent Psychology, 1995, 34(5), 649
a Shekim a kol., Journal of Nervous and Mental Disease, 1989,

177(5), 296.

Predkladany vyndlez sa tyka novych biaryléterovych
derivatov, ktoré su aktivne ako inhibitory spitného
vychytdvania ‘monoaminu (napriklad dopaminu, serotoninu),
farmaceutickych prostriedkov obsahujucich takéto zluéeniny a
pouZitia takychto zliCenin pri liecbe choréb centralneho

nervového systému (CNS) a inych ochoreni.

US patent ¢.4 018 830 publikovany 19. aprila 1997,
opisuje fenyltioarylalkylaminy a 2-fenyltiobenzylaminy, ktoré

su aktivne ako antiarytmické €inidla.

Prihlaska PCT ¢. 97/17325 publikovana 15. maja 1997,
opisuje derivaty N,N-dimetyl-2-(aryltio)benzylaminu, ktoré
selektivne ovplyviiuju transport serotoninu Vv centrdlnom

- nervovom systéme a s 'uZito¢né ako antidepresiva.

US patent ¢. 5 190 695 publikovany 2. marca 1993 a US
patent 5430063 publikovany 4. jula 1995 opisuju
fenoxyfenylové derivaty, ktoré st pouzitelné pri liegbe

depresie.

US patent ¢. 4 161 529 publikovany 17. jila 1979 opisuje
pyrrolidinové derivaty, ktoré maju anticholesterolemicktd a

hypolipidemicku aktivitu.

US prihlaska ¢&. 60/121313 podana 23. februara 1999
opisuje biarylétery, ktoré vykazuji aktivitu pri spdtnom

vychytdvani serotoninu, ako aj dopaminu..



Podstata vynilezu

Predkladany vynélez sa tyka zludenin so v3eobecnym

vVZorcom

R2

kde

fenylovy kruh A a fenylovy kruh B md6Zu byt kazdy nezavisle
nahradené naftylovou skupinou a kde v pripade, Zze fenylovy
kruh A je nahradeny naftylovou skupinou, éterovy kyslik
vo vieobecnom vzorci I a atém uhlika, ku ktorému si R’, R* a
NR'R? viazané, st naviazané na susedné kruhové atémy uhlika
naftylovej skupiny a Ziadny z uvedenych susednych kruhovych

atomov uhlika nesusedi s kondenzovanym kruhovym atémom

uhlika uvedenej naftylovej skupiny;
n am st nezavisle 1, 2 alebo' 3;

R' a R? st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiajtcej vodik, (C,-
Cs)alkyl, (C,-C4)alkenyl a (C,-Cy4)alkynyl alebo R' a R? tv_oria
spolo¢ne s atomom dusika, na ktory su naviazané, Stvor- az
osemélenny nasyteny kruh obsahujuci jeden alebo dva
heteroatéomy, vratane dusika, na ktory su R' a R? naviazané, kde
druhy heteroatom, ak je pritomny, je vybrany zo skupiny,

zahrfiiajacej kyslik, dusik a siru a kde uvedeny kruh mdze byt
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pripadne substituovany vo vhodnych vidzbovych miestach
jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny

zahfiiajicej hydroxyskupinu a (C;-C4)alkylovi skupinu;

R® a R* su nezavisle vybra_ne’ zo skupiny zahfiiajucej vodik a
(C1-Cy)alkyl, pripadne substituovany jedn]ym az tromi atémami
fluéru alebo R® a R* tvoria spolo¢ne s atomom ‘uhlika, na ktory
su naviazané, 4-8 ¢lenny nasyteny karbocyklicky kruh, ktory
méze byt pripadne substituovany vo vhodnych vizbovych
miestach jednym aZ tromi substituentami nezavisle vybranymi
zo skupiny zahfiiajicej hydroxyskupinu a (C,-C6)valkylov1’1

skupinu; alebo

R? a R® spoloéﬁe s atbmom dusika, na-ktory je R? naviazané a
atdmom uhlika, na ktory je naviazané R>, tvori 4-8 ¢lenny
nasy’rten)’/' kruh obsahujici jeden alebo dva hetelroatémy
zahfiajuce dusik, ku ktorému je R? viazané, kde druhy
heteroatom, ak je pritomny, je vybrany zo skupiny zahfiajucej
kyslik, dusik a siru, a kde uvedeny kruh mdZe byt pripadne
substituovany vo vhodnych vidzbovych miestach jednym aZ tromi
substituentami ‘nezavisle vybranymi zo skupiny zahfiiajice;j

hydroxyskupinu a (C;-C¢)alkylovu skupinu;

kazdé X sa nezdvisle zvoli zo skupiny, ktoru tvori fenyl,
heterdarylové ('napr’iklad furén, tid'fén; pyrfbl; tiazol; izch)tiaz‘oli,
oxazol, izoxazol, imidazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,4-tiadiazol,
1,2,3-triazol, tetrazol, pyridin, pyrimidin, pyrazin, >chir.1011'n,
izochinolin, chinazolin, chinoxalin, benzotiofen, benzofuran,
benzimidazol, benzizoxazol, benzizotiazol a indol) alebo
heg_e_rocyklické (napriklad imidazolidin, oxazolidiq,_ tiazolidin,
pyrrolidin, piperidin, morfolin) skupiny ako st definované d’alej

a mézu byt dalej substituované substituentom vybranym zo
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skupiny, ktoru tvori vodik, halogén (tj. fluér, chlér, brom, jod),
(C,-Cy4)alkyl, pripadne substituovanym jednym aZ tromi atoémami
fluéru, (C,-C4)alcoxy, pripadne substituovanym jednym az tromi
atomami fludru, kyano, nitro, amino, hydroxy, karbonylom, (C,-
Cs)alkylamino, |  di-[(C,-C4)alkyl]amino, NR’(C=0)(C;-
Cas)alkylom, SONR’R® a S0O,(C,-C¢)alkylom, kde R® a R® sa
nezavisle zvolia £ vodika a (C,-C¢)alkylu a p je 0, 1 alebo 2;

kazdé Y sa nedavisle zvoli z vodika, halogénu (tj. chloru,
fluéru, brému  alebo  jodu), (C,-Cs)alkylu, pripadne
substituovanym jednym aZ tromi atémami fludru, (Ci-Cq)alkoxy,
pripadné substituovanym jednym az vtromi atomami fludru,
kyano, nitro, amino, (CI-C4)alky1amino, di-[(C,-C;)alkyl]amino, '

NR*(C=0)(C,-C4)alkylu, SO,NR’R® a SO,(C,-C¢)alkylu, kde R’
a RS sa nezavisle zvolia z vodika a (Ci-Ce)alkylu a p je 0, |

alebo' 2;

kaz?dé Z sa nezavisle zvoli z vodiku, halogénu (tj. chldru,
fludru, brému alebo  jodu), (C,-Cs)alkylu, pripadne

substituovany jednym aZ tromi atomami fluéru, (C,-Cy)alkoxy;

a ich farmaceuticky prijatenych soli. Zli&eniny so vieobecnym
vzorcom I a ichh farmaceuticky prijatelné soli s aktivne ako
inhibitory spdtrého vychytdvania serotoninu, dopaminu ‘a

norefedrinu.

Vjednom'»vyhotoveni predkladaného' vynalezu kruh B je
fenyl, ktory nie je nahradeny naftylovou skupinou. V inom
vyhotoveni je fenylovy kruh B v zlu&enine so v3eobecnym

vzorcom I nahradgeny naftylovou skupinou.
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Vo vyhodnom vyhotoveni, ked B je fenyl, Y je vodik
alebo halogén. Vo vyhodnejSom vyhotoveni m je 1 alebo 2 a Y

je chldr.

-V dalSom vyhotoveni sa predkladany vynalez tyka
zlacenin so vieobecnym vzorcom I alebo iclh farmaceuticky
prijatel'nych soli, ako je to opisané vy3sie, ale kde X sa zvoli
z furanu, tiofénu, pyrrolu a 1,2,3-triazolu a kde X modze byt

d'alej substituované tak, ako je uvedené vyssie.

V d’alSom vyhotoveni je X laktam, napriklad 1-pyrrolidin-
2-6n alebo I-piperidin-2-6n, 'pripadne substituovany ako je

uvedené vysSie a viazany ku kruhu A cez laktamovy dusik.

V d'alSom  vyhotoveni- je X . tetrazol, pripadne
substituovany ako je uvedené vyS§ie a viazany ku kruhu A

prostrednictvom tetrazolového atdmu uhlika.

V d’alSom vyhotoveni sa vyndlez tyka zlalenin so
vieobecnym vzorcom I alebo ich soli, ako je to opisané vys§sie,

ale kde Z sa vyberie z vvodika a halogénu. Vyhodne je Z vodik.

V d'alsom vyhotoveni sa vyndlez tyka =zlac¢enin so
vieobecnym vzorcom I alebo ich soli, ako je to opisané vys§sie,
kde R® a R* su nezavisle vybrané z vodika a nesubstituovaného

(C,-C4)alkylu. Vyhodne su jedno alebo obe R? a R* vodik.

V d’alSom vyhotoveni sa vynalez tyka zlaéenin so
vSeobecnym vzorcom I alebo ich soli, ako je to opisané vy§sie,
kde R' a R? st nezavisle vybrané z vodika a nesubstituovaného
(C,-C4)alkylu. Vyhodne je jedno z R' a R? vodik a druhé zR' a
R? je (C,-C4)alkyl. Vyhodnejsie je jedno z R' a R? vodik a druhé
z R' a R? je metyl.
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Predkladany vynalez sa dalej tyka farmaceutického
prostriedku na lie¢bu chordb alebo stavov vybranych zo skupiny
zahrfiiajucej hypertenziu, depresiu (napriklad depresiu u
pacientov s nadorovym ochorenim, depresiu u pacientov
s Parkinsonovou chorobou, depresiu po infarkte myokardu,
subsyndromalnu symptomatickG depresiu, depresiu u neplodnych
Zien, pediatricku depresiu, trvala depresiu, epizodicku depresiu,
recidivujiicu depresiu, depresiu indukovani zneuzitim deti a
popdrodnu depresiu), generalizovanu uzkost, fébiu (napriklad
agorafdébii, socialnu fébiu a jednoduchu fobiu), posttraumaticky
stresovy syndrém, stratu osobnosti, predCasnu ejakulaciu,
poruchy prijmu potravy (napriklad anorexia nervosa, bulimia
nervosa), obezitu, zavislosti na navykovych latkach (napriklad
na alkohole, kokaine, heroine, fenobarbitale, nikotine a
benzodiazepinoch), histaminovu cefalagiu,‘ migrénu, bolest,
Alzheimerovu chorobu, obsceéivne kompulzivnu chorobu,
paniku, poruchy pamiti (napriklad demenciu, amnéziu a
znizenie kognitivnych funkcii v starobe (ARCD)), Parkinsonovu
chorobu (napriklad demenciu pri Parkinsonovej chorobe,
parkinsonizmus - indukovany neuroleptikmi a tarditivne
diskinézie), endokrinné choroby (napriklad hyperlaktinéniiu),
vasospazmy (predovietkym mozgovych ciev), cerebelarnu
ataxiu, poruchy gastrointestinalneho traktu (vratane zmien
motility a sekrécie), .negativme priznaky schizofrénie, .
premeh§truaény syﬁdrém, fibromyalgictk)'l'syndrém, stresovu
inkontinenciu, Tourettov syndrom, trichotillomaniu,
kleptomaniu, muzsku impotenciu, hyperaktivitu spojent
s poruchou pozornosti (AHD), chronicki paroxysmalnu
hemikraniu a bolesti hlavy (spojené s ochorenim ciev) u
cicavca, vyhodne ¢&loveka, ktory obsahuje mnoZstvo zliceniny

so vieobecnym vzorcom I alebo jej farmaceuticky prijatelné soli
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ucinné pri lie¢be takej choroby alebo stavu a farmaceuticky

prijatelny nosi¢.

Predkladany vynélez sa dalej tyka farmaceutického
prostriedku na lie¢bu chordb alebo stavov, ktoré mozu ‘byt’_
lie¢ené inhibiciou spatného vychytdvania serotoninu, dopaminu
alebo norepinefrinu u cicavca, vyhodne ¢loveka, ktory obsahuje
mnoZzstvo zliceniny so vSeobecnym vzorcom I alebo jej
farmaceuticky prijatel'nej soli G¢innej pri lie¢be takéhoto
ochorenia alebo stavu a farmaceuticky prijatelny nosié. Priklady

takych chordb a stavov st uvedené v predchiadzajucom odstavci.

Predkladany vynélez sa d'alej tyka spdsobu liecby chordb
alebo stavov vybranych zo skupiny zahr’ﬁaj.l'xcej hypertenziu,
depresiu  (napriklad depresiu u pacientov s nadorovym
ochorenim, depresiu u pacientov s Parkinsonovou chorobou,
depresiu po infarkte myokardu, subsyndromalnu symptomaticku
depresiu, depresiu u neplodnych Zien, pediatricka depresiu,
trvalid depresiu, epizodicku depresiu, recidivujicu depresiu,
depresiu. indukovani zneuzitim deti a popdrodni depresiu),
generalizovanu uzkost, fobiu (napriklad agorafébiu’, socidlnu
fébiu é jednoduchu fébiu), posttraumaticky stresovy syndrém,
stratu osobnosti, pred¢asnu ejakulaciu, poruchy' prijmu potravy
(napriklad anorexia nervosa, bulimia nervosa), obezitu,
zévislosti na navykovych latkach (naprik'l'ad na alkohole,
kokaine, heroine, fenobarbitale, nikotine a benzodiazepinoch),
histaminovu cefalagiu, migrénu, bolest, Alzheimerovu chorobu,
obscesivn.e kompuliivnu chorobu, paniku, poruchy pamaéti
(napriklad demenciu, amnéziu a .zniicnie kognitivnych funkcii v
starobe (ARCD)), Parkinsonovu chorobu (napriklad demenciu
pri  Parkinsonovej chorobe, .parkinsonizmus indukovany
neuroleptikmi a tarditivne diskinézie), endokrinné choroby

(napriklad hyperlaktinémiu), vasospazmy (predovsetkym
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mozgovych ciev), cerebelarnu ataxiu, poruchy gastrointesti-
nalneho traktu (vratane zmien motility a sekrécie), negativne
priznaky schizofrénie, premen$truaény syndréom, fibromyalgicky
syndrdm, stresovu inkontinenciu, Tourettov syndrém, tricho-
tillomaniu, kleptomaniu, muZskd impotenciu, hyperaktivitu
spojenu s poruchou pozornosti (AHD), chronickd paroxysmalnu
hemikraniu a bolesti hlavy (spojené s ochorenim ciev) u
cicavca, vyhodne ¢loveka, ktory spodiva vtom, Ze sa poda
v pripade potreby takejto liecby, mnozstvo zli¢eniny so
v§eobecnym vzorcom I alebo jej farmacéuticky prijate'né soli

~ ucinné pri liecbe takého ochorenia alebo stavu.

Predkladany vynalez sa d’alej tyka sposobu lie¢by chordb
‘alebo stavov, -ktoré mdZu byt liefené inhibiciou spétného-
vychytidvania serotoninu, ' dopaminu alebo norepinefrinu u -
cicavca, vyhodhe ¢loveka, ktory spoéivé v tom, Ze sa poda
cicavcovi, v pripade potreby takejto lie¢by, mnozstvo zliceniny
so vieobecnym vzorcom I alebo jej farmaceuticky prijatelnej

soli u¢innej pri lie¢be takého ochorenia alebo stavu.

Prgdkladany vynalez sa dalej tyka farmaceutického .
prostriedku'na lie€bu chordb alebo stavov vybranych zo vskupiny
zahr"r'lajl’lcej hypertenziu, depresiu (napriklad depresiu u
pacientov s nddorovym ochorenim, depresiu u pacientov
s Parkinsonovou ~ chorobou, depresiu po infarkte myokardu,
subsyndromalnu symptomaticki depresiu, depresiu u neplodnych
Zien, pédiatrickﬁ depresiu, trvald depresiu, epizodicku depresiu,
recidivujicu depresiu, depresiu indukovant zneuzitim deti a
popdrodnu depresiu), generalizovanu uzkost, fobiu (napriklad
agorafobiu, socialnu fobiu a jednoduchu fébiu), posttraumaticky
stresovy syndrém, stratu osobnosti, pred€asnu ejakuléciu,
poruchy prijmu potravy (napriklad anorexia nervosa, bulimia

nervosa), obezitu, zavislosti na navykovych latkach (napriklad
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na alkohole, kokaine, heroine, fenobarbitale, nikotine a
benzodiazepinoch), histaminovu cefalagiu, migrénu, bolest,
Alzheimerovu chorobu, obscesivne kompulzivhu chorobu,
paniku, poruchy paméti (napriklad demenciu, amnéziu a
znizenie kognitivnych funkcii v starobe (ARCD)), Parkinsonovu
chorobu (napriklad demenciu pri Parkinsonovej chorobe,
parkinsonizmus indukovany neuroleptikmi a  tarditivne
diskinézie), endokrinné choroby (napriklad hyperlaktinémiu),
vasospazmy (predovSetkym mozgovych ciev), cerebelarnu
ataxiu, poruchy gastrointestinalneho traktu (vratane zmien
motility a sekrécie), negativne priznaky schizofrénie,
premenStruaény syndrém, fibromyalgicky syndrém, stresovu
inkontinenciu, Tourettov syndrom, trichotilloméniu,
kleptomaniu, muzsku impotenciu, hyperaktivitu "~ 'spojentu
s poruchou pozornosti- (AHD), ‘chronickﬁ paroxysmalnu
hemikraniu a bolesti hlavy (spojené s ochorenim ciev)lu
cicavca, vyhodne ¢loveka, ktory obsahuje mnoZstvo zlu€eniny
so vieobecnym vzorcom I alebo jej farmaceuticky prijatelnej
soli ucCinnej pri inhibicii spdtného vychytavania serotoninu,

dopaminu alebo norepinerfinu a farmaceuticky prijateI'ny nosié.

Predkladany vyndlez sa dalej tyka farmaceutického
prostriedku na lie¢bu chordb ‘alebo stavov, ktoré mdzu byt
Ilecene inhibiciou spétného vychytavama serotoninu, dopammu
alebo norepinefrinu u cicavca, vyhodne cloveka ktory obsahuje
mnoZstvo zluceniny so vSeobecnym vzorcom I alebo jej
farmaceuticky prijatelnej soli ucinnej v inhibicii spdtného
vychytdvania serotoninu, dopaminu alebo norepinerfinu a

farmaceuticky prijatel'ny nosig.

Predkladany vynédlez sa d’alej tyka sposobu lie¢by chorbb
alebo stavov vybranych zo skupiny zahfnajicej hypertenziu,

depresiu  (napriklad depresiu u pacientov s nddorovym



1
ochorenim, depresiu u pacientov s Parkinsonovou chorobou,
depresiu po infarkte myokardu, subsyndromalnu symptomaticku
depresiu, depresiu u neplodnych Zzien, pediatricki depresiu,
trvali depresiu, epizodicku depresiu, recidivujiucu depresiu,
depresiu indukovani zneuzitim deti a popdrodnu depresiu),
generélizovanﬁ uzkost’, féobiu (napriklad agorafobiu, s:ociélnu
fobiu a jednoduchu fébiu),- posttraumaticky stresovy syndrém,
stratu osobnosti, pred¢asnu ejakulaciu, poruchy prijmu potravy
(napriklad anorexia nervosa, bulimia nervosa), obezitu,
zavislosti na névykovfch latkach (napriklad na alkohole,
\ kokaine, heroine, fenobarBi'tale, nikotine a berizodiazepinoch),
histaminovu cefalagiu, migrénu, bolest, Alzheimerovu chorobu,
obscesivne kompulzivnu chorobu, paniku, poruchy pamiti
(napriklad demenciu, amnéziu a zniZenie kognitivnych funkcii v -
starobe (ARCD)), Parkinsonovu chorobu (napriklad demenciu
pri  Parkinsonovej chorobe, parkinsonizmus indukovany
neuroleptikmi a tarditivne diskinézie), endokrinné choroby
(napriklad  hyperlaktinémiu), vasospazmy  (predov§etkym
mozgovych ciev), cerebeldrnu ataxiu, poruchy gastrointesti-
nalneho traktu (vrdtane zmien motility a sekrécie), negativne
priznaky s‘chizofrénie, prefnenétruaénf syﬁdrém, fibromyalgicky
syndrém, stresovi inkontinenciu, Tourettov syndrém, tricho-
tilloméniu, kleptomaniu, muzZzskd impotenciu, hyperaktivitu
spojentu s poruchou pozornosti (AHD), chronicku paroxysmalnu
hemikraniu a bolesti hlavy (spoje:né. s ochorenim ciev) u
cicavca, vyhodne &loveka, ktory spociva v tom, Ze sa poda
v pripade potreby takejto liecby, mnozstvo zluceniny so
vSeobecnym vzorcom I alebo jej farmaceuticky prijatel'nej soli
ucinnej pri inhibicii spdtného vychytavania serotoninu,

dopaminu alebo norepinerfinu.
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Predkladany vynélez sa d’alej tyka spdsobu lie¢by chordb
alebo stavov, ktoré moézu byt lie€ené inhibiciou spédtného
vychytavania serotoninu, dopaminu alebo norepinefrinu u
cicavca, vyhodne ¢loveka, ktory spoc¢iva v tom, Ze sa poda
cicavcovi, v pripade potreby takejto lieCby, mnozstvo zluceniny
so vieobecnym vzorcom 1 alebo jej'farmaceutlicky prijatel’nej
soli ulinnej pri inhibicii spédtného vychytdvania serotoninu,

dopaminu alebo norepinerfinu.

Predkladany vynalez sa tyka farmaceutického
prostriedkov pre lie¢bu ochoreni alebo poruch, ktoré mozu byt
lie¢ené inhibiciou spdtného vychytdvania serotoninu, dopaminu

alebo norepinefrinu u cicavca, vyhodne ¢loveka, ktory obsahuje:
a) farmaceuticky prijatel'ny nosi¢;

b) zli¢eninu so vSeobecnym vzorcom [ alebo jej

farmaceuticky prijatel'nu sol’;

c) antagonistu NK-1 receptora alebo antagonistu SHT,p

receptora alebo jeho farmaceuticky prijate'l’m'l sol’;

kde mnozstvo aktivnych zluéenin (tj. zli¢eniny so vSeobecnym
vzorcom | a antagonisty NK-1 receptora alebo antagonisty
| SHT,p receptora) su také, 7e kombinécia je u&inna pri liecbe

takého ochorenia alebo pbruchy.

Predkladany vynalez sa tyka sposobu lie¢by ochoreni
alebo poruchy, ktoré moézZzu byt liecené inhibiciou spédtného
vychytavania serotoninu, dopaminu alebo norepinefrinu u
cicavca, vyhodne ¢loveka, ktory spoCiva v tom, Ze sa cicavcdvi,

ktory potrebuje tuto lie¢bu poda:
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a) zlu€enina so vieobecnym vzorcom 1 alebo jej

farmaceuticky prijatel'na sol’;

c) antagonista NK-1 receptora alebo antagonista 5SHT,p

receptora alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’;

kde mnozstvo aktivnych zlu€enin (tj. zlu€eniny so vieobecnym
vzorcom I a antagonisty NK-1 receptora alebo antagonisty
S5HT,p receptora) su také, Ze kombinéacia je U&innéd pri liecbe

takého ochorenia alebo poruchy. -

Predkladany vynalez sa dalej tyka farmaceuticky
prijatelnych adi¢nych soli zlugenin so vieobecnym vzorcom I
s kyselinami. Pri’klady farmaceuticky prijatel'nych a'di(:nych soli
zlicenin so vSeobecnym vzorcom I s kyselinami su soli kyseliny
chlorovodikovej, kyseliny p-toluensulfonovej, kyseliny
fumarovej, kyseliny citronovej, kyseliny jantarovej, kyseliny
salicylovej, kyseliny fosfore¢nej, kyseliny meténsulféonovej,
kyseliny vinnej, kyseliny maleinovej, kyseliny di-p-
toluoylvinnej, kyseliny octovej, kyselih); siro'vej, kyseliny

jodovodikovej a kyseliny mandlove;j.

Pokial’ nie je uvedené inak, znamena termin ,.halo® alebo

,halogén“, ako je tu pouzity, fludr, chlér, bréom a jod.

Pokial nie je uvedené inak, znamena termin ,alkyl*, ako
je tu uvedeny, priamy, rozvetveny alebo cyklicky alkyl, a mdze
obsahovat priame a cyklické, rovnako ako rozvetvené a cyklické

skupiny.

Pokial nie je uvedené inak, termin ,heteroaryl®, ako sa tu
pouziva, znamena aromatické skupiny obsahujuce jeden alebo

viac heteroatomov (O, S alebo N), vyhodne 1 aZz 4 heteroatomy.



14

Viaccyklicka skupina obsahujuca  jeden alebo viac
heteroatdémov, kde asponi jeden kruh tejto skupiny je aromaticky,
je taktiez pokladanad pre ucely predkiadaného vynélezu, pokial
nie je uvedené inak, za aromaticku. Heteroarylové skupiny
zluCenin podla vynalezu moéZu taktiez obsahovat kruhové
systémy substitu(!)\}ané jedhbd alebo ;/iacerymi oxoskupiharﬁi;
Ako priklad heteroarylovych skupin sa uvadza pyridinyl,
pyridazinyl, imidazolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, - triazolyl,
pyrazinyl, chinolyl, izochinolyl, tetrazolyl, furyl, tiofenyl,
izoxazolyl, tiazolyl, oxazolyl, izotiazolyl, pyrrolyl, indolyl,
benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnolinyl, indazolyl, indolizinyl,
ftalazinyl, triazinyl, izoindolyl,  purinyl, oxadiazolyl,
tiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanyl, benzotiofenyl,
benzotriazolyl, benzotiazolyl, benzoizotiazolyl, b'e'n'z»oxazolyl,
benzizoxazolyl, benzimidazolyl, chinazolinyl, chinoxalinyl,
naftyridinyl, dihydrochinolyl, t/etrahydrochinolyl, _
dihydroizochinolyl, tetrahydroizochinolyl, benzofuryl,
furopyridinyl, pyrolopyrimidinyl a azaindolyl.

Vyraz ,,heteroéyklus“, ako sa tu pouZiva a pokial nie je
~uvedené¢ inak, sa tyka nearomatickych heterdcyklickych skupin
- obsahujucich jeden alebo viac heteroatémov, vyhodne jeden az
~§tyri -heteroatémy vybrané z O, Sa N. ,Heterocyklus®, pokial
. nie je uvedené inak, zahr’ﬁ‘a heterobicyklické skupiny. Vyraz
,,heterébicyklus“ sé t')"/ka' neafomatickyéh. dvojkruhovych
cyklickych skupin, kde uvedené kruhy zdielaju jeden alebo dva
atomy a kde aspon jeden kruh obsahuje heteroatom (O, S alebo
N). Heterobicyklické skupiny pre ugely predkladaného vyndlezu,
a pokial' nie je uvedené inak, zahrnaju spiroskupiny a
kondenzované kruhové skupiny. V jednom vyhotoveni kazdy
kruh v heterobicykle obsahuje az 4 heteroatémy (tj. od nuly do

Styroch heteroatdmov, s tym, Ze aspoii jeden kruh obsahuje
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aspon jeden heteroatom). Heterocyklické skupiny podla
predkladaného vynalezu taktieZ mo6Zu zahriiat kruhové systémy
substituované jednou alebo viacerymi oxoskupinami. Priklady
heterocyklickych skupin zahrnaji, nie v3ak s obmedzenim,
aziridinyl, azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, azepinyl,
piperazinyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, oxiranyl, oxetanyl,
tetrahydrofuranyl, = tetrahydrotienyl, tetrahydropyranyl,
" tetrahydrotiapyranyl, oxazolidinyl, morfolino, tiomorfolino,
tiazolidinyl, tioxanyl, pyrrolinyl, indolinyl, 2H-pyranyl, 4H-
pyranyl, dioxanyl, 1,2-dioxolanyl, pyrazolinyl, dihydropyranyl,
dihydrotienyl, dihydrofuranyl, pyrazolidinyl, imidazolinyl,
-imidazolidinyl, 3-azabicyklo[3.1.0]hexanyi, 3-azabi-
cyklo[4.1.0Jheptanyl, chinolizinyl, chinuklidinyl, .1,4-dioxa-'
spiro[4.5]decyl, 1,4-dioxaspiro[4.4]nonyl,  1,4-dioxaspi-
ro[4.3]oktyl a 1,4-dioxaspiro[4.2]heptyl.

Vys§sie uvedené skupiny, heteroaryl alebo hetercyklus,
mozu byt viazané, ako je to mozné, prostrednictvom C alebo N.
vNaprikIad skupina odvodend od pyrrolu mdze byt pyrrol-1-yl
(viazana cez N) alebo pyrrol-3-yl (viazanéa cez C). Vyrazy, ktoré

sa tykaju skupih, zahrnaju takisto mozné tautoméry.

Pokial’ je odkaz uskuto¢neny na SO,(C,-C¢)alkyl a p je 2,
potom to znamena, Ze sa jedné o sulf(')n', inymi _slovami

S(=0),(C,-Cg)alkyl.

Termin ,lie¢ba“, ako sa tu pouziva, znamenéd zvratenie,
zmiernenie alebo inhibiciu priebehu choroby alebo stavu,
v suvislosti s ktorym je pouzity alebo jedného alebo viacerych
priznakov takej choroby alebo stavu. Tento termin, ako sa tu
pouziva, taktieZ znamend, v zavislosti od stavu 'pacienta,

prevenciu choroby alebo stavu, vratane prevencie nastupu
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choroby alebo stavu alebo symptémov spojenych s chorobou
alebo stavom a zahffia zniZenie vaznosti choroby alebo stavu
alebo symptémov s nimi spojenych, predchidzajiic postihnutiu
uvedenou chorobou alebo stavom. Taka prevencia alebo
predchddzanie postihnutiu spoéiva v podani -zlu&eniny podla
vynélezu subjektu, ktory nie je v &ase Ipodania eSte napadnuty
chorobou alebo stavom. ,Prevencia® taktiez zahrfha zabréanenie
recidivy choroby alebo stavu alebo symptémom s nimi

spojenymi.

Vyraz ,cicavec”, ako sa tu pouziva, zahffia akéhokol'vek
¢lena triedy ,cicavcov®, vratane, nie vSak s obmedzenim, ludi

psov a maciek.

Pokial sa v uvedenom dokumente odkazuje na chorobu
alebo stav, ktoré mo6zu byt lie€ené inhibiciou spatného
vychytavania serotoninu, dopaminu alebo norepinefrinu, potom
to znamena, Ze choroba alebo stav ma ako prispievajuci faktor
aspoii jednu serotoninom, dopaminom alebo norepinefrinom
sprostredkovani neurotransmisiu. Choroba alebo stav mdzu mat
ako prispievajuci faktor jeden, dva alebo tri vyssie uvedené typy
neurotransmisie. Dalej, k chorobe alebo stavu mézu prispievat
faktor alebo faktory, ktoré su iné neZ.serotoninom, dopaminom
alebo norepinefrinom sprostredkovana neurotransmisia. .
Choroby alebo sta\./y,v ku ktorym prispieva serotoninom,
dopaminom alebo norepinefrinom sprostredkovana
neurotransmisia moézZu byt zistené odbornikom a zahrfiiaju
napriklad, nie v3ak s obmedzenim, zavislost na chemickych

latkach, depresiu a fobiu.

Zliceniny so vSeobecnym vzorcom I mdéZu mat optické
centra a preto sa mdzu vyskytovat v rdznych enantiomernych

konfiguréaciach. Vynalez zahrna vietky enantioméry,
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diastereoméry a ostatné stereoizoméry  takych zlacenin so
vieobecnym vzorcom I a rovnako ich racemické a iné zmesi.
Vyndalez taktieZ zahrfna- tautoméry zlucenin so v3eobecnym

vzorcom 1.

Predkladany vynalez taktiez zahfiia zlu¢eniny znacené
izotopom, ktoré st totozné so zluceninami so vieobecnym
vzorcom I, s vyhradou, Ze jeden alebo viac atémov je
nahradenych atémom majucim atémovi hmotnost alebo
hmotnostné ' €islo odlisné od atémovej hmotnosti alebo
hmotnostného ¢&isla obvyklého pre pfirodzeny vyskyt. Priklady
_izotopu, ktoré je moZné vclenit do zluCenin podla vyndlezu
zahffiaju izotopy vodika, uhlika, dusika, kyslika, fosforu, fluéru,
jédu a chléru, ako je *H, , ''C, "c, "F, '’1 a '*’I. Vynailez
zahfiia zlG€eniny podla vynalezu, farmaceuticky prijateI'né soli
uvedenych zluenin, ktoré obsahuju vy3Sie uvedené izotopy
a/alebo d'alsie izotopy dalSich atémov. Zlu€eniny podla
vynalezu znacené izotopom, napriklad zluCeniny, do ktorych su
vClenené radioaktivne izotopy, ako je H a '"*C su vhodné v -
skuskach distribucie lie¢iva a/alebo. substratu v tkanivach.
Predovietkym  vyhodné  z hladiska  ich  pripravy a
detegovatelnosti je pouZitie tritiovanych izotopov, tj. H a
uhliku-14, tj. '4C. Dalej, substiticia taz$imi izotopmi, ako je
-, deutérium, tj. ’H, mdze umoziovat uréité vyhody pri te;apii .
vyplyvajtice z ich vatiej metabolickej stability, ako je napriklad
zvySeny polcas alebo mozZnost zniZenej velkosti davok, ¢o mdoze
byt za ur&itych okolnosti vyhodné. Izotopicky zna&ené
zlu¢eniny so vieobecnym vzorcom I podl'a vynédlezu sa mdzu vo
vieobecnosti pripravit spdsobmi uvedenymi v schémach a/alebo
prikladoch uvedenych dalej pouzitim Iahko dostupného
izotopom znaleného reakéného prostriedku namiesto prostriedku

izotopom neznaceného.
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»Zéavislost na chemickych ndvykovych latkach*, ako sa tu
pouZiva znamend abnormalne uzivanie alebo zavislost na lieku.
Také lieky su obvykle aplikované postihnutému jedincovi
roznymi spdésobmi podania, vratane orilneho, parenteralneho,
nasalneho alebo inhala¢ného spdsobu ~podania. - Priklady
zév]islosti lieCiteInych spdsobmi podla predkladaného vynalezu
~su  zdvislost na alkohole, nikotine, kokaine, heroine,
fenolbarbitole a benzodiazepinoch (napriklad Valium™).
Termin ,lie¢ba zavislosti na chemickych navykovych latkach®,
ako sa tu pouZiva, oznaluje zniZenie alebo zmiernenie take;

zavislosti.

Antagonista NK;l receptora, ako sla tu pouZiva, je latka,
ktora je schopné antagonizovat receptory NK-1, a tym inhibovat
odozvy sprostredkované tachykininom, ako su odozvy
sprostredkované substanciou P. V stave techniky si znamy
rézny antagonisty NK-1 receptora a v predkladanom vynaleze
modZe byt pouzity akykoIvek antagonista NK-1 receptora ako je
opisané vy$Sie v kombinacii so zla&eninou so vS§eobecnym
vzorcom I. Antagonisty NK-1 receptora si opisany napriklad
v U.S. patente 5 716 965 (vydany 10. februara 1998); U.S.
patente 5 852 038 (vydany 22. decembra 1998); WO  90/05729
(datum medzinarodnej publikdcie 31. maja 1990); U.S. patente 5
807 867 (vydany 15. septembra 1998); U.S. patente 5 886 009
(vydany 23. marca 1999); U.S. patente 5 939 433 (vydany
17. augusta 199'9); U.S. patente 5 773 450 (vydany 30. juna
1998); U.S.. patente 5 744 480 (vydany 28. aprila 1998); U.S.
patente 5 232 929 (vydany 3. augusta 1993); U.S. patente 5 332
817 (vydany 26. jila 1994); U.S. patente 5 122 525 (vydany 16.
juna 1992); U.S. patente 5 843 966 (vydany 1. decembra 1998);
U.S. patente 5 703 240 (vydany 30. decembra 1997); U.S.
patente 5 719 147 (vydany 17. februara 1998) a U.S. patente 5
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637 699 (vydany 10. juna 1997). Kazdy z vy$Sie uvedenych U.S.
patentov a prihlda§ok PCT je tu citovany ako odkaz. Zluceniny
opisané vo vys§Sie uvedenych odkazoch majuce aktivitu
antagonizujicu NK-1 receptor mdzu byt pouzité v predkladanom
vynaleze. Av3ak, v predkladanom vynédleze mdzu byt taktiez

pouzity d’'al$i antagonisty NK-1 receptora.

Antagonista 5HT,p receptora, ako je opisany
v predkladanom vynéleze je substancia, ktord antagonizuje
5HT,p subtyp receptora serotoninu. V predkladanom vynéleze sa
mdze pozit akakolvek substancia, akd je opisanda vy3Sie, v
kombinacii so zli&eninou so v§eobecnym vzorcom I. Substancie
majuce 'aktivitl‘l anltagonizujt'l'cu S5HT,o recéptor mdZu byt uréené
odbornikom. Napriklad antagonisty SHT,, receptora su opisany
vo WO 98/14433 (datum medzinarodnej publikacie 9..aprila
1998); WO 97/36687 (datum medzindrodnej publikécie
9. oktébra 1997); WO 94/21619 (datum medzinarodnej
publikacie 29. septembra 1994); U.S. patent ¢&. 5 510 350
(publikovany 23. aprila 1996); U.S. patent & 5 358 948
(publikovany 25. oktdbra 1994); a GB 2 276 162 (publikovany
21. septémbra 1994). V predkladanom vyndleze sa mdZu pouZit
tyto antagonisty 5SHT;, receptora, rovnako tak ako ostatni.
Vyssie uvedené publikované patentové prihlagky a patenty su tu

- uvedené ako odkaz.

Vyhodné vyhotovenie predkladaného vynalezu zahfiia
nasledujuce zlueniny so vieobecnym vzorcom 1 a ich

farmaceuticky prijatel'né soli:
[4-(3,4-dichlérfenoxy)bifeny1-3-ylmetyl]métylamin,

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-tiofen-3-ylbenzyl]metylamin,
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[2-(3,4-dichldérfenoxy)-4-tiofen-3-ylbenzyl]metylamin,
[2-(3,4-dichldérfenoxy)-4-furan-2-ylbenzyl]metylamin,
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-furan-2-ylbenzyl]metylamin,

N-[4"-(3,4-dichlérfenoxy)-3'-metylaminometylbifenyl-3-

yl]acetamid,
[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-tiofen-2-ylbenzyllmetylamin,

[4-(3,4-dichlorfenoxy)-4 -fluérbifenyl-3-ylmetyl]-

metylamin,

[2-(3,4-dich1()rfenoxy)-5-[1,2,3]triazoi-1-y1benzyl]; ’

metylamin,

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-[1,2,3]triazol-2-ylbenzyl]-

metylamin,
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-pyridin-2-ylbenzyl]metylamin,
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-pyridin-3-ylbenzyllmetylamin,

l-[4-1(3‘,4-dichlérfenoxy)-3-metylaminometylfenyl]- 1H-

' pyrazol-é-ylaniin,
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-pyridin-4-ylbenzyl]metylamin,
[3-(3 ,4-aichlc')rfenoxy)bifenyl-4-ylmetyl]metylamin',

[4-(3,4-dichlérfenoxy)-4 -metylbifenyl-3-ylmetyl]-

metylamin a
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[2-(3,4-dichldrfenoxy)-4-tiofen-2-ylbenzyljmetylamin.

Dalsie vyhodné vyhotovenia predkladaného vynélezu
zahfiiaji nasledujuce zluéeniny a ich farmaceuticky prijatelné

soli:
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-tiazol-2-ylbenzyl]metylamin;

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(1H-tetrazol-5-yl)benzyl]-

metylamin;

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-furan-3-furan-3-ylbenzyl]-

metylamin;

{1-[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl]-

etyl} metylamin;

{1-[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-[1,2,3]triazol-2-ylfenyl]-

etyl} metylamin;

{1-[2-(3 ,4-dichlérfenoxy)-5-tiazol-2-ylfeny1]etyl} -

metylamin;

{1-[2-(3',4-dichlc’)rfenoxy)-4-[1,2,4]triazol-1-ylfenyl]— '

etyl}metylamin;

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(5-metyltiofen-2-yl)-

benzyl]metylamin;

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-4-[1,2,4]triazol-4-ylbenzyl]-

metylamin;

1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-(metylaminometyl)fenyl]-

pyrolidin-2-6n;
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1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-(1-metylaminometyl)fenyl]-

pyrolidin-2-6n a

1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-(metylaminometyl)fenyl]-

piperidin-2-4n.

Dalsie vyhodné vyhotovenia predkladaného vynalezu
zahffiaju nasledujuce zluéeniny a ich farmaceuticky prijatelné

soli:

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-pyrimidin-2-ylbenzyl]-

metylamin,

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-pyrimidin-4-ylbenzyl]-

metylamin,

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(2-metylpyrimidin-4-yl)-

benzyl]metylamin,

{1-[2-(3 ,4-dichlorfenoxy)-5-(2-metylpyrimidin-4-
yl)fenylletyl}metylamin, -

‘4-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-3-(1-metylpyrolidin-2-yl)fenyl]-
2-metylpyrimidin,

[2-(4-chlérfenoxy)-5-(1-metyl-1H-pyrol-3-yl)-

benzyl]dimetylamin,

[5-(1-metyl-1H-pyrol-3-yl)-2-(naftalen-2-yloxy)-benzyl]-

dimetylamin,

[5-imidazol-1-yl-2-(naftalen-2-yloxy)benzyl]-

dimetylamin,
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1,5,5-trimetyl-3-[3-metylaminometyl-4-(naftalen-2-
yloxy)fenyl]imidazolidin-2,4-dion,

l-metyl-3-[3-metylaminometyl-4-(naftalen-2-yloxy)-

fenyl]imidazolidin-2,4-dién,

3-[3-metylaminometyl-4-(naftalen-2-yloxy)fenyl]-

tiazolidin-2,4-didn,

3-[3-metylaminometyl-4-(naftalen-2-yloxy)fenyl]-

oxazolidin-2,4-didn,

3-[3-metylaminometyl-4-(naftalen-2-yloxy)fenyl]-

oxazolidin-2-0n,

3-[3-metylaminometyl-4-(naftalen-2-yloxy)fenyl]-

tiazolidin-2-6n,

1-metyl-3-[3-metylaminometyl-4-(naftalen-2-
yloxy)fenyl]imidazolidin-2-9n,

I-metyl-3-[3-metylaminometyl-4-(naftalen-2-

yloxy)fenyl]tetrahydropyrimidin-2-6n,

1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-metylaminometylfenyl]-3-

metyltetrahydropyrimidin-2-6n,

1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-metylaminometylfenyl]-3-

metylimidazolidin-2-0n,

3-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-metylaminometylfenyl]-

tiazolidin-2-6n,
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3-[4-(3,4-dichldérfenoxy)-3-metylaminometylfenyl]-

oxazolidin-2-6n,

[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-(2-metyltiazol-4-yl)-benzyl]-

metylamin,

[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-(2-metyloxazol-4-yl)-

benzyl]metylamin,

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(2,5-dimetyloxazol-4-yl)-

benzyl]metylamin,

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(2,5-dimetyltiazol-4-yl)-

benzyllmetylamin,

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(5-metyl[1,2,4]tiadiazol-3-yl)-

benzyl]metylamin,

[2-(3,4-dichldérfenoxy)-5-(5-metyl[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-

benzyl]metylamin,

[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-[1,2,3]oxadiazol-4-ylbenzyl]-

metylamin,

[2-(3’,4-dich,lérfeno'xy)-5'-(5-mety1[1‘,2,3]ti'adiazol-4-‘yl)-_ '

benzyllmetylamin,

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(2,4-dimetyloxazol-5-yl)-

benzyl]metylamin,

[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-(2,4-dimetyltiazol-5-yl)-

benzyi]metylamin,



25
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-[1,2,4]triazol-1-ylbenzyl]-

metylamin,

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(3-metyl{1,2,4]triazol-1-yl)-

benzyl]metylamin,

[2-(4-chlérfenoxy)-5-(3,5-dimetyl[1,2,4]triazol-1-yl)-

benzyl]metylamin,
[2-(4-chlérfenoxy)-5-tetrazol-1-ylbenzyl]metylamin,

[2-(4-chlorfenoxy)-5-(5-metyltetrazol-1-yl)benzyl]-

dimetylamin,

[2-(4-chlorfenoxy)-5-[1,2,4]triazol-4-ylbenzyl]-

dimetylamin,

[2-(4-chlérfenoxy)-5-(1-metyl-1H-tetrazol-5-yl)-

benzyl]dimetylamin a

{1-[2-((3,4-dichlérfenoxy)-5-(1-metyl-1H-tetrazol-5-yl)-
fenyl]etyl}dimetylamin. )

Vynélez sa taktiez tyka zlicenin so vieobecnym vzorcom

XV
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kde

X, Z, Y, nam maji vyznam definovany vy3sie a Q je -C(=0)R’
alebo kyano a R? Jje H, C,-C4 alkyl, OH, O-(C,-C¢)alkyl alebo
NR'R?, kde R' a R? sa nezdvisle vybert z vodika a (C;-C4)alkylu
alebo R' a R? spolo¢ne s atomom dusika, ku ktorému si viazané,
tvori Stvor- az osemclenny nasyteny kruh obsahujuci jeden alebo
dva heteroatémy, vratane dusika, ku ktorému su R' a R? viazané,
kde druhy heteroatom, pokial' je pritomny, sa vyberie z kyslika,
dusika a siry‘.. Zluceniny so vieobecnym vzorcom XVII su
uZito¢né ako medziprodukty pre' pripravu zlu€enin so

vieobecnym vzorcom I.

- Zlugeniny so vieobecnym vzorcom XVIII mdzu
obsahovat’ optickd centrd a preto sa mdzu vyskytovat v réznych
enantiometrickych konfiguraciach. Vyndlez taktieZ =zahfiia
vSetky enantioméry, diastereoméry a iné stereoizoméry zluéenin
so vzorcom XVIII, rovnako ako racemické a iné zmesi. Vynalez
taktieZ zahfila tautoméry zlucenin so vSeobecnym QZorcom
XVIIL. |

Podrobny opis vynélezu

Zlﬁéenir}y so vSeobecnym vzorcom I sa moZu pripravit
podl'a nasledujucich reakényclh schém a diskusii.-Pbk‘ial’ nie je
uvedené inak, A, B, Q, R', R*, R, R, R*>, R, X, Y, Z, mana
Struktarne vzorce I a XVIII maji v reakénych schémach a

diskusiach, ktoré nasleduju, vyznam uvedeny vysiie.
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Schéma 5

Schéma 1 opisuje pripravu zli¢enin so vieobecnym

vzorcom I zo zlu€enin so vSeobecnymi vzorcami II a III. L

znamena vhodnu od§tiepujicu sa skupinu, ako je fludr, chlér,

nitro alebo triflat. V schéme 1, Z je vodik. Avsak s pouzitim

vhodnej vychodiskovej zli¢eniny so vieobecnym vzorcom II sa

mozZu pripravit podl'a rovnakej schémy zli¢eniny so vieobecnym

vzorcom I, kde Z nie je vodik. Zluéeniny so v3eobecnymi

vzorcami Ila, IIb, IIla a IIIb si komer&ne dostupné alebo sa
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moZu pripravit spdsobmi, ktoré st odbornikovi zniame zo stavu
techniky. Napriklad zli¢eniny so v§eobecnymi vzorcami Ila a
IIb, kde R® je vodik sa mo%u pripravit zavedenim aldehydove;
funk&nej skupiny (CHO) do zluceniny so vSeobecnymi vzorcami
XV alebo XVI s pouzitim metdéd, ktoré si velmi dobre
odbornikom zname. | |

J

J

' ' —

alebo 7 @ I1a alebo II_b
Z; L OH -

XV

. 4/

Ked L = F, tak je postup podla A.J. Bridgese a kol.,
Tetrahedron Letters, 1992, 33(49), 7499-7502, predovsetkym
vhodny pre syntézu substituovanych orto-fluérbenzaldehydov.
Iné také transforméacie opisali C. F. H. Allen a kol., Organic
Synthesis, 1951, 31, 92; T. DePaulis a kol., Journal of
Medicinal Chemistry, 1986, 29, 61; I. M. Godfrey a kol., J.
Chemical Society, Perkin Transactions 1, 1974, 1353; K. M.
Tramposil a kol., Journal of Medicinal Chemistry, 1983, 2§(2),
121; a M. E. Cracknell a kol., Chemistry and Industry (London),
1985, (9), 309.

V schéme 1 reaguje zlalenina (tj. aldehyd alebo ketdn)
., so vieobecnym vzorcom Ila so zlugeninou (tj. fenol) so
vieobecnym vzorcom Illa v pri'tomnos'ti bazy za vzniku
zodpovedajicej zlG&eniny so vieobecnym vzorcom IV. Tato
reakcia sa vo vieobecnosti uskutoéni pri teplote od okolo 0 °C
do okolo 150 °C po dobu od okolo 1 hodiny do okolo 3 dni,
vyhodne pri teplote okolo 90 az 95 °C po dobu 18 hodin
v polarnom rozpu3tadle, ako je dimetylsulfoxid (DMSO), N,N-
dimetylformamid (DMF), N,N-dimetylacetamid (DMA) alebo N-
metyl-2-pyrrolidinén (NMP), vyhodne DMF. Vhodné bazy
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zahriiaju bezvody uhli¢itan sodny (Na,CO;), uhli¢itan draselny
(K,COj3), hydroxid sodny (NaOH), hydroxid draselny (KOH) a
aminy, ako je pyrrolidin, trietylamin a pyridin, priCom vyhodna
baza je K,CO;. Podrobnosti pre tuto reakciu su uvedené v G. W.
Yeager a kol., Synthesis, 1995, 28-30; J. R. Dimmock a kol.,
Journal of Medicinal Chemistry, 1996, 39(20), 3984-3997.
Alternativne sa moéZu fenoly so vSeobecnym vzorcom IIb a
zliceniny so v3eobecnym vzorcom IIIb premenit na aldehydy
alebo ketony so vieobecnym vzorcom IV spdésobmi, ktoré opisal
K. Tomisawa a kol., Chemical and Pharmaceutical Bulletin,
1984, 32(8), 3066-3074.

Dalej, zluéenina so vieobecnym vzoréom IV, kde J je
odstiepujuca skupina, napriklad brom, jéd, triflat, fludrsulfonat
alebo metansulfondt sa modze premenit na zlaceninu so
vSeobecnym vzorcom VI reakciou so zli¢eninou so vieobecnym
vzorcom X-G, kde G je definované ako reaktivna od3tiepujilica
sa skupina, ako je B(OH),, Sn[(C,-Cy)alkyl], Zn(Hal) a
podobne, obvykle v pritomnosti katalytického mnozstva
katalyzatora, napriklad medzi inym ako je
tetrakis(trifenylfosfin)paladium(0), tetrakis(trifenylfosfin)-
nikel(0) alebo dichldrbis(trifenylfosfin)paladium(II) a
v pritomnosti bazy, ako je uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny a
,trietylam‘in. Reakcia sa moZu uskuto¢nit v.rade organilck)"ch.
roipﬁét’adiel (napriklad benzénu, dimetoxyetanu) aleb'o v
zmesiach, ako je vodny N,N-dimetylformamid alebo vodny
etanol pri teplotach v rozsahu od okolo 0 °C do okolo 100 °C.
Vhodny vSeobecny odkaz pre tento postup je moZné najst
v prehl'ade, ktory spracoval Stephen Stanforth, Tetrahedron,
1998, 54, 263-303. Dalsie 3pecifické odkazy zahritaju M. J.
Sharp a kol., Synthetic Communicétions, 1981, 11(7), 513; R. B.
Miller a kol., Tetrahedron Letters, 1989, 30(3), 297, W. J.
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Thompson a kol., Journal of Organic Chemistry, 1984, 49(26),
5237. Zluceniny so v3eobecnym vzorcom X-G st v mnohych
pripadoch komeréne dostupné alebo sa modZu pripravit
odbornikom v organickych syntézach (napriklad vid postup,
ktory opisal M. J. Sharp a V. Snieckus, Tetrahedron Letters,
1985, 26(49), 5997-6000; G. W. Kabalka a kol., Journal of
Organometallic Chemistry, 1983, 259, 269-274).

Alternativne, medziprodukt so vSeobecnym vzorcom Ila
sa mdze zmenit na zluéeninu so vieobecnym vzorcom Ilc, kde X
ma vyznam uvedeny vy$$ie s pouzitim metdd opisanych vyS$Sie
pre konverziu ziG&eniny so vieobecnym vzorcom IV na V. Tieto
medziprodukty so v§eob'ecn)'fm vzorcom Ilc mdézZu reagovat so
‘zihu€eninou so vieobecnym vzorcom IIla za vzniku éteru’ so
vieobecnym vzorcom V s pouzitim metdd opisanych vySSie pre

konverziu zlu€enin so vieobecnym vzorcom Ila na IV.

Dalej, zli¢eniny so vieobecnym vzorcom Ila alebo IV,
~kde J je funkéna skupina, ako CN, moézu byt zmenené na
zlﬁéeniny so vieobecnym vzorcom llc alebo V, kde X je &ast
ako

N
N \N

&K

R

a kde R'® sa nezavisle vyberie zo suboru, ktory tvori vodik, (C;-
Ce)alkyl, aryl(C,-C¢)alkyl alebo aryl, pripadne substituovany
substituentom vybranym zo suboru, ktory tvori vodik, halogén,
(C,-Ce)alkyl, (C,-Cg)alkoxyl alebo (C,-C¢)SO,, kde r je nula,
jedna alebo dva. Spdsoby konverzie su velmi dobre
dokumentované v chemickej literatire; napriklad pouzZitim azidu

sodného a chloridu litneho v 2-metoxyetanole podla postupu,
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ktory opisal J. Sauer a kol., Tetrahedron, 1960, 11, 241. Za
tychto podmienok moéZe byt nevyhnutné zo zadiatku chranit
skupinu COR’ zluCeniny Ila alebo IV, aby sa zefektivnila
premena skupiny J na zodpovedajicu skupinu X zluéeniny Ilc
alebo V (medziprodukty’ so vzorcom XVIII). Existuje mnoho
chraniacich skupin, ktoré mézu byt pouzité v tomto postupe,
vratane acetalu a ketalu, ktoré su uvedené v P. G. M. Wuts a T.
W. Green v Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydanie,
John Wiley and Sons, New York, 1991, str. 175-223. V)’/ber'
vhodnej chréniacej skupiny sa mdzZe uskutolnit s ohladom na

pritomnost d'al§ich reaktivnych skupin v molekule.

Nésledne sa zlu€eniny so vieobecnym vzorcom V (R® = H
“-alebo (Cj-Cq)alkyl) mdzu zmenit na zli€eniny so vieobecnym -
vzorcom I za podmienok reduktivnej aminacie. Napriklad
zlu¢enina so vSeobecnym vzorcom V mdze reagovat so
zlu¢eninou so vieobecnym vzorcom HNR'R? za vzniku

medziproduktu so véeobecnym vzorcom XVII

. R P
1\IN '32
alebo, ak Rz =
i XVl i

ktory sa moze izolovat alebo zmenit priamo v rovnakom
reak¢nom stupni na zlu¢eninu so v3eobecnym vzorcom I. Tato
konverzia, ¢i uZ in situ alebo vychadzajuc zo zliéeniny so
vieobecnym vzorcom XVII sa mdéze zmenit s pouZitim jedného

alebo viac spésobov znamych odbornikovi zo stavu techniky.

Napriklad, zlu¢enina so vieobecnym vzorcom V a vhodna

zlu¢enina so vseobecnym vzorcom HNR'R? sa mézu spojit
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v pritomnosti dehydrata¢ného ¢inidla, ako je chlorid titanicity
alebo izopropoxid titani¢ity reakciou v inertnom rozpustadle,
ako je benzén, toluén, etanol alebo podobné rozpustadlo, az
kym reakcia nie je kompletnd, podlPa postupu, ktory opisal
S. Battarcharyya (Journal of Organic Chemistry, 1995, 60(15),
4928-4929). Alternativne sa zluéeniny so v§eobecn}7m vZorcom
V a so vSeobecnym vzorcom HNR'R? mé62u spojit v inertnom
rozpustadle, ako je benzén alebo toluén, v pritomnosti alebo
nepritomnosti zachycovata vody, ako si molekulové sitd a .
zahriatim sa eliminuje voda, ktora sa génerovala pocas tvorby
medziproduktu so vSeobecnym vzorcom XVII. Stupenn Gplnosti
konverzie zligenin so vieobecnym vzorcom IV na vys$ie
uvedené medziprodukty so vSeobecnym vzorcom XVII sa mdze
" Zistit 's pouzitim jednej alebo viacerych zméamych ‘analytickych

technik, vratane 'H-NMR spektroskopie.

V niektorych pripadoch je mozné alebo Ziaduce izolovat
medziprodukty so vSeobecnym vzorcom XVII alebo tieto
medziprodukty moézu dalej }reagovat’ s redukénym ¢inidlom
selektivnym pre redukciu medziproduktu na Zisdané zlaZeniny
so vieobecnym vzorcom I. Také redukéné €inidla su odbornikovi
zname a zahrffiaji napriklad borohydrid -sodny (NaBH,),
kyanborohydrid sodny (NaBH;CN) a triacetoxyborohydrid sodny
(NaBH(OAc)3) ako opisal A. F. Abdel- Magld kol.,
.v Tetrahedron Letters, 1990 31, 5595. Tato redukcna sa obvyklel
uskuto&fiuje v polarnom rozphitadle, ako je metanol, etanol,
izopropanol alebo podobné rozpustadlo pri teplote od okolo 0
°C do okolo 100 °C, vhodne pri izbovej teplote. Pri postupe,
ktory opisal Bhattarcharyya sa tvori medziprodukt so
véeobecnym vzorcom XVII v etanolovom. rozpusStadle, a bez
izolacie sa redukuje za vzniku produktu so vieobecnym vzorcom

I, s pouzitim NaBH,.
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Ako alternativa k aldehydovym alebo keténovym
medziproduktom so vieobecnym vzorcom IV a V odbornik méze
pripravit  zluc¢eniny so- vSeobecnym vzorcom VII (tj.
nitrily) vychadzajuc zo zlac¢enin so v§eobecnym vzorcom Illa a
VI, ako je ilustrované na schéme 2 s pouZitim difenyléterového
postupu opisanom v schéme 1. Tieto zli€eniny mdZu potom
slazit ako medziprodukty pre pripravu Ziadanych zlucenin so
‘'v§eobecnym vzorcom I. Postupy pre pripravu zlucenin so
vieobecnym vzorcom VI pouZité v tomto postupe mébdzu byt
adaptované z postﬁpov najdenych v literature (vid napriklad D.
C. Remy a kol., Journal of Medicinal Chemistry, 1975, 18(2),
142-148; E. A. Schmittling a kol., Journal of Organié
Chemistry, 1993, 58(12), 3229-3230).

Konverzia nitrilu so v$eobecnym vzorcom VII takto
ziskanych na 2iadéné produkty so vSeobecnym vzorcom [ sa
moéze uskutoCnit niekolkymi cestami, ako je opisané -
v schéme 2. = Napriklad, nitrilovd skupina VII sa moézZe
hydrolyzovat pri kyslych podmienkach s pouZitim metdd, ktoré
st odbornikovi vel'mi dobre zndme, za vzniku derivatu kyseliny
karboxylovej so vieobecnym vzorcom VIII (vid’ napriklad A. I.
Meyers a kol., Tetrahedron Letters, 1984, 25(28), 2941; a R. W.
Higgins a kol., Journal of Organic Chemistry, 1951, 16, 1275).
Tento derivat kygeliny karboxylovej mdzZe byt potom zmeneny
ﬁa zli¢eninu so vSeobecnym vZorcom V (R® = OH) s pouiitim’
postupov uz opisanych v schéme 1 pre konverziu IV na V;
nasledne, zltéenina V (R? = OH) sa mdze zmenit na zlu&eninu V
(R®> = NR'R?) a potom na zluéeninu so vieobecnym vzorcom I,

ako je opisané dalej.

Alternativne sa zlucenina VIII méZe zmenit na

karboxamidovy derivat so v§eobecnym vzorcom [X s pouZitim
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jedného alebo viacerych 3tandardnych postupov, ktoré su
. opisané v chemickej literature, napriklad reakciou halogenidu
kyseliny pripravenom zo zlieniny so vieobecnym vzorcom VIII
s aminom so vieobecnym vzorcom HNR'R? (vid R. E. Kent a
kol., Organic Synthesis, Coll, Vol. III, 1955, 490; a R. M.
Herbst a kol., Organic Synthesis, Coll. Vol. Il 1943,.11
k diskusii Schotten-Baumanovej reakcie). Tieto karboxamidy so
vieobecnym vzorcom IX moézu byt potom Kkonvertované na
zodpovedajice karboxamidy so vieobecnym vzorcom \Y (R =
NR'R?), nahradou substitﬁentu J vhodnou s.kupinou X s pouzitim
podmienok, ktoré st podobné podmienkam opisanym pre

konverziu IV na V v schéme 1.

Takto pripravené karboxamidy so vSeobecnym vzorcom
V mézu byt redukované na findlne zlu€eniny so vSeobecnym
vzorcom I s pouZzitim vhodnych redukénych postupov.
V zavislosti na pritomnosti substituentov X, Y a Z 'na
karboxamidoch V, sa tato redukcia mdze uskutoénit s pouZitim
jedného alebo viacerych reak&nych ¢&inidiel- zahriajucich
litiumaluminumchlorid (napriklad J. Lehmann a kol., Archiv
Pharm. (Weinheim, Ger.), 1982, 315 (11), 967; N. S.
‘Narasinham a P. A. Patil, Journal of the Chemical Society,
Chemical Communications, 1987 (3), 191), diboran (H. C.
"Brown a kol., Journal of the Ame(ican Chemical Society, 1970,
92, 163.7'a 1973, 38, 912; N. M. Mo.on'a kol., Journal of Organic |
Chemistry, 1973, 38, 2786; H. C. Brown a V. Verma, Journal of
Organic Chemistry, 1974, 39, 1631), zmesi hexylboranu a
dietylanilinu (A. Pelter a kol., Tetrahedron Letters, 1978, 4715),
zmesi chloridu fosforitého a toluénu a nésledne etanolického
borohydridu sodného (H. C. Brown a kol., Journal of the
American ‘Chemical Society, 1966, 88, 1464; A. F. Burchart a
kol., Journal of Organic Chemistry, 1996, 61(21), 7627-7630).
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Vzniknuté karboxamidy so vSeobecnym vzorcom IX, kde
R' a R?> su vodik sa mbdzu taktiez pripravit priamo
zo zodpovedajucich nitrilov so vSeobecnym vzorcom VII
$pecifickymi hydrolyzami, napriklad peroxidom vodika alebo
silnymi vodnymi solami alkalickych kovu (vid Chemistry &
Industry, 1961, 1987; C. R. Noller, Organic Synthesis, Coll.,
Vol. 11, 1943, 586; a J. H. Hall a M. Gisler, Journal of Organic
Chemistry, 1976, 41, 3769). Nasledne mo6zu byt karboxamidové
deriviaty so vSeobecnym vzorcom IX konvertované na
karboxamidové zluleniny so vieobecnym vzorcom V (R’ =

NR'R?) spésobom opisanym pre konverziu VIII na V.

Konec¢ne, nitrily so v8eobecnym vzorcom X ziskané
z nitrilu so v3eobecnym vzorcom VII analogicky ku konverzii
zlicenin so vSeobecnym vzorcom IV na V, mdzu byt redukované
na ziadané zli&eniny so vieobecnym vzorcom I, kde R' a R? su
obidva vodik s pouzitim jedného z rady redukénych <¢&inidiel
opisanych v chemickej literature, ktoré su selektivne pre tuto
premenu (vréatane katalytickej hydrogenacie s pouzitim plynného -
vodiku a oxidu platnatého, ako opisal J. A. Secrist, I[Il a M. W,
Logue. v Journal of Organic Chemistry, 1972, 37, 335;
hydrazinhydratu a Raney niklu v etanole, ako opisal
W. W. Zajac a kol. v Journal of Organic Chemistry, 1971, 36,
3539; a trifludracetoxyborohydridu sodného v THF, ako opisal
N. Umino a kol., v Tetrahedron Letters, 1976, 2875). Také
redukéné <¢inidla mézu taktiez zahriat litiumaluminiumhydrid
v nereaktivnom  rozpustadle, ako je dietyléter alebo
tetrahydrofuran (vid' napriklad A. C. Cope a kol., Organic
Synthesis, Coll. Vol. 1V, 1963, 339, pouZzivajuci

litiumaluminiumhydrid v rozpas§tadlach dietyléteru alebo THF).
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Nitrily so vSeobecnym vzorcom VII mdZu taktiez byt
.~ premenené na zodpovedajuce aldehydy so v§eobecnym vzorcom
IV, kde R? je vodik s pouzitim reakénych &inidiel a podmienok,
ktoré su Specifické pre tuto premenu, ako je
littumtrietoxyaluminiumhydrid v rozpu3tadle, ako je THF alebo
dietyléter, ako to opisal H. C. Brown a C. P. Garg v Journal of
the American Chemical Society, 1964, 86, 1085 a J. Malek a M.
Cerny v Synthesis, 1972, 217.

Popri metédach opisanych vy$Sie v schémach 1 a 2 na
pripravu meziproduktovych aldehydov a keténov so vieobecnym
vzorcom [ existuji dalsie metddy, ktoré mozu poskytovat
zluceniny so vieobecnym vzorcom I. Napriklad v postupe
znidzornenom v schéme 3, zludenina so vSeobecnym vzorcom
Xlla, b, kde E je atém vodika, mdZe reagovat pri podmienkach
Friedel-Craftsovej acylacie (napriklad AIC1;/CH,C1,/R’COCI) za
vzniku keténu so vieobecnym vzorcom IV alebo V, kde R’ je
C,-C, alkyl (C. F. H. Allen, Organic Synthesis, Coll. Vol II, 3,
}943)_. Alternativne méze reagovat anhydrid kyseliny, tj.
(R’C0),0 za podobnych podmienok (O. Crummitt a kol.,
Organic Synthesis, Coll.. Vol. III, 109, 1955) za vzniku
medziproduktovych zlt&enin so vieobecnym vzorcom IV alebo
V. Ak sa pozaduje pripravé zlu&enin so vieobecnym vzorcom IV
alebo V, kde R® je vodik, uvedend zlicenina sa mozZe pripravit
zcv)‘ ziﬁéénin so vieobecnym vzorcom XlIIa,b pomoc.ou. Vi'lsmeie'r'-
Haackovej acylacie s pouzitim metod opisanych E. Campaignom
a W. L. Archerom, Organic Synthesis, Coll. Vol. IV, 331, 1963
aJ. H Woodom a R. W. Bostom, Organic Synthesis, Coll. Vol.
IV, 98, 1995.

Umiestnenie acylovej skupiny (COR’®) zavedenej tymto
spésobom moze byt uréené povahou a umiestnenim pritomnych

substituentov J, X a/alebo Y a rovnako podmienkami pouZzitymi
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pre reakciu. V pripadoch, kedy je Ziaduce pripravit zluCeniny so
vieobecnym vzorcom IV (R’ = H) z XIla (E = H), zavedenie
aldehydovej funké&nej skupiny (CHO) sa modze uskutolnit s
pouzitim  podmienok  opisanych  vy3$3ie pre  pripravu
medziproduktu Ila a IIb v schéme 1. Napriklad, priprava_
zlucenin so v§eobecn)7rﬁ vzorcom 1V, kde R* = H (tj.-aldehydov)
sa moze uskutoénit’' s pouZzitim jedného alebo viacerych zndmych
sposobov pre formylaciu aromatickych kruhov, vratane reakcie
dichlérmetylmetyléteru a chloridu titdni¢itého v metylénchloride
podla postupu, ktory opisal M. L. Mancini a kol., Synthetic
Communications, 1989, 2001-2007 alebo H. Chikashita a kol.,
Journal of Organic Chemistry, 1991, 56, 1692.

Pre pripravu zlGéenin so vieobecnym vzorcom I, kde R*a -

R® spolo¢ne s atomom uhlika, ku ktorému je R? viazany a
s atomom uhlika, ku ktorému je R’ viazany, tvoria kruh
obsahujuici atém dusika, sa mdze pouzit adaptacia postupu,
ktory opisal L. S. Bleicher a kol. (Journal of Organic Chemistry,
1998, 63, 1109), ako je uvedené v schéme 4. Tak.ester so
vieobecnym vzorcom V (R?> = O-alkyl) (medziprodukt so
vSeobecnym  vzorcom  XVIII) pripraveny esterifikaciou
zodpovedajucej - karboxylovej  kyseliny so: v3eobecnym
vzorcom V (R? = OH) (taktiez so vieobecnym vzorcom XVIII),
reaguje s cyklickym laktdmom so vSeobecnym vzorcom XXV
0]

N—L*

XXV

kde L% je reakend labilnd skupina, ako je -CH=CH,,
v pritomnosti silnej bazy, ako je metoxid sodny, za vzniku
diketonového medziproduktu so vseobecnym vzorcom XXI.

Tento medziprodukt sa moze premenit na zodpovedajuci
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cyklicky imid so vSeobecnym vzorcom XII v pritomnosti silnej
kyseliny, .ako je kyselina chlorovodikové, obvykle pri spiatnom
toku. Nasledne sa zli€eniny so v§eobecnym vzorcom XXII mbzu
redukovat za vzniku cyklickych aminov so v§eobecnym vzorcom
XXIII (kde R' = H) s pouzitim napriklad borohydridu sodného
v metanole, ako bolo opisanél vyS33ie. Tai<é zlﬁéenin.y SO
vieobecnym vzorcom XXIII moézu byt dalej premenené na
zlaceniny so vieobecnym vzorcom XXII (kde R' ma vyznam ako
je definované pre zluceniny so vSeobecnym vzorcom I), ako je

opisané vys$3ie.

Pre pripravu zluéenin so vSeobecnym vzorcom I, kde
skupina X je laktdm viazany k fenylovému alebo naftylovému
kruhu A-cez-atém- dusika je vyhodnad metdda znazornena na
schéme 5. V tomto postupe sa aldehyd alebo ketén so
v§eobecnym vzorcom [V (R3 = H alebo C,-C,4 alkyl), kde Q je
NO, premeni na amin so vieobecnym vzorcom XIX, kde R! ma
vyznam uvedeny vy§3ie, podla metdédy opisanej v schéme 1.
Tento medziprodukt XIX sa potom premeni na zlieninu so
vieobecnym vzorcom XX, kde R’ je chraniaca skupina, vyhodne
terc-butoxykarbonylova skupina (terc-BOC), ktora je stabilna
k hydrogenaénym podmienkam, ale ktord- moéze byt Tlahko
odstréhené v neskorsom kroku syntetickej sekvencie; navrhy pre
,také skupiny je moZné ndjst v publikdcii Wuts a Green vyssie,
ﬂa str. 309. Neskor uvedeny meldfziprodukt XX, kde ‘Q le NO,; sa
mdze potom spracovat pri redukénych podmienkach za vzniku
analogického medziproduktu so v§eobecnym vzorcom XX, kde Q
je NH,, priéom’ odstiepujiuca terc-BOC skupina je neporulena.
Také redukéné podmienky pre tato konverziu su odbornikovi
zname a zahrfiaju pouzitie plynného vodika a katalyzatora,
vyhodne palddium na uhli v rozpus$tadle, ktoré je inertné voéi

reakcii, ako je niz3i alkohol (napriklad metanol, etanol), ester
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(napriklad etylacetat) alebo éter (napriklad tetrahydrofuran, 1,4-
dioxan) a pritomnost alebo nepritomnost malého mnoZstva
kyseliny, vyhodne kyseliny octovej. Skupina NH, vzniknutych
zlucenin so vSeobecnym vzorcom XX sa potom modZe premenit
na cyklické amidy (laktamy), kde R’ zostava terc-Boc, ich
reakciou s omega-chléralkanoylchloridom alebo bromidom alebo
omega-bromalkanoylchloridom alebo bromidom v neutrilnom
rozpistadle, ako je THF a v pritomnosti zachycovaéa kyseliny,
ako je Na,CO;, K,CO;, CS,CO; alebo podobne a zahrievanim
zmesi na teplotu varu rozpu§tadia. Toto vedie k uzavretiu kruhu
a tvorbe cyklického amidu (tj. laktdmu). Nakoniec sa moze
odstranit chrdniaca skupina a ziskaju sa zludeniny so
vieobecnym vzorcom I, kde X je laktam a R? je H; v pripade
chraniacej skupiny terc-BOC sa s vyhodou na také odstranenie

pouzie zmes etylacetdtu nasyteného plynnym HCI.

Farmaceuticky prijateI'né soli zliceniny so v3eobecnym
vzorcom 1 sa mdzu pripravit konvenénym - spdsobom,
spracovanim roztoku alebo suspenzie zodpovedajucej volnej
bazy alebo kyseliny s chemickym ekvivalentom farmaceuticky
prijatenej kyseliny alebo bdzy. Na izolaciu soli sa mdZu pouzit
konvent¢né koncentraéné alebo krystalizatné techniky. Ako
priklady vhodnych kyselin sa uvadza kyselina octova, mlie¢na,
jantarova, maleinova, vinna, citréonova, gllukénové,'ask.or,bové,
'benzoové,l Skoricova, fumarovai, sirova, fosforééné,
chlorovodikov4, bromovodikova, jodovodikova, sulfamova,
sulféonové  kyseliny, ako je kyselina metiansulfénova,
benzénsulfénova, p-toluénsulfonovad a pribuzné kyseliny. Ako

priklady baz sa uvadza sodik, draslik alebo vapnik.

Zlucenina podla predkladaného ‘vynélezu moze byf

podavana sama alebo v kombinacii s farmaceuticky prijatel'nymi

e
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nosi¢mi, bud’ ako jednotlivad davka alebo nasobné davky. Vhodné
farmaceuticky prijateI'né nosi¢e zahffiaju inertné pevné riedidla
alebo plniva, sterilné vodné roztoky a rdzne organické
rozpustadla. Farmaceutické kompozicie pripravené kombinaciou
zlu¢eniny so vSeobecnym vzorcom I. alebo jej farmaceuticky
prijatelnej soli sa mdzu lahko podavat v réznych davkovych
formach, ako su tablety, prasky, pastilky, sirupy, injektovatel'né
roztoky a podobne. Farmaceutické prostriedky mo6Zu obsahovat,
ak je to Zziaduce, dal$ie zlozky, ako sU aromadty, spojiva,
‘pomocné latky av podobne. Tak, na ucely oralneho podania,
tablety obsahuju rézne pomocné latky, ako su citrat sodny,
uhli¢itan vapenaty a fosforeCnan vépenaty a mdzZu byt pouzité
s roznymi  dezintegraénymi éin‘idlami,' ako je §krob,
metylcelul6za, kyselina alginova a niektoré komplexné silikaty,
spolu s vdzbovymi <¢inidlami, ako je polyvinylpyrrolidon,
sachar6za, zelatina a akacie. Dalej sa modZu pre ugely
tabletovania ¢asto pouzit lubrikadné ¢&inidla, ako je stearat
hore&naty, laurylsiran sodny a mastenec. Pevné kompozicie
podobného typu sa taktieZ mdzu pouZit ako 'plnivé v méakkych a
tvrdych ielatiﬁovych kapsliach. Vyhodné materialy pre tieto
ucely st laktoza alebo mlieény cukor a polyetylénglykoly s
velkou hmotnostou. Pokial sa vyiadujﬁ vodné suspenzie alebo
elixiry na oralne podanie, potom mdzZe byt zdkladna zlozka
kombinovana s réznymi sladidlami e{11ebo aromatmi, farbivami, a
ak je to Ziaduce, s emulgacnymi alebo suspenzaénl)'Imi‘ éinidlami, |
spolu s redidlami, ako je voda, etanol, propylénglykol, glycerin

a ich kombinacie.

Na parenteralne podanie sa mozZu pouZzit roztoky
obsahujiuce zluéeninu podla predkladaného vynalezu alebo jej
farmaceuticky prijatel'nu sol, v sézamovom alebo

podzemnicovom oleji, vodnom propylénglykole alebo sterilnom
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vodnom roztoku. Také vodné roztoky bude vhodné pufrovat, ak
je to nevyhnutné, a kvapalné riedidlo najprv spravit
izotonickym s pouzitim podstatného mnozstva fyziologického
roztoku alebo glukézy. Tieto zvlaStne vodné roztoky su
predovSetkym  vhodné pre intravenodzne, intramuskularne,
subkutanne alebo intraperitoneélne podanie. PouZité sterilné
vodné prostredia su l'ahko dostupné $tandardnymi technikami,

ktoré su odbornikovi zname.

ZluCenina so v3eobecnym vzorcom I alebo jej
farmaceuticky prijatelnd sol mé6ze byt podavana oralne,
transdermalne (napriklad s pouZzitim ndaplasti), parenterdlne

(napriklad intravenézne alebo rektalne) alebo topicky. Vo

* ~vSeobecnosti, denna ddvka pre lie¢bu choroby alebo stavu podla

metdd opisanych vy3sie bude v rozsahu od okolo 0,01 do okolo
10 mg/kg telesnéj hmotnosti pacienta, ktory sa ma lie¢it. Ako
priklad, pri pouziti zlu¢eniny so vieobecnym vzorcom I alebo
jej farmaceutickej soli, napriklad pre lie¢bu depresie u
dospelého cloveka (okolo 70 kg), moézZe byt denna davka .
v rozsahu od okolo 0,7 mg do okolo 700 mg; vyhodne od okolo 1
mg do okolo 500 mg v jednej alebo niekolkych (napriklad ako
nasobna) davkach. Lekar méze vykonat zmeny vzhl’addm k
vy3ssie uvedenym rozsahom, pricom berie do Gvahy skuto&nosti,
ako je hmotnost, vek a stav pacienta, ktory sa ma, lie&it,

vaznost postihnutia-a konkrétnu cestu poda'nia.

Aktivita zlu¢enin podla predkladaného vynalezu in vitro
na jednotlivych miestach spidtného vychytidvania monoaminu
moze byt urfend s pouZitim krysich synaptozomov alebo HEK-
293  buniek transfektovanych  Pudskym  serotoninovym,
dopaminovym alebo norepinefrinovym transportérom s pouZitim
nasledujuceho spoésobu upraveného zo spdsobu opisaného S.

Synderom a kol., (Molecular Pharmacology, 1971, 7, 66-80), D.
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T. Wongom a kol., (Biochemical Pharmacology, 19073, 22, 311-
322), H. F. Bradfordom .(Journal of Neurochemistry, 1969, 16,
675-684) a D. J. K. Balfourom (Europan Journal of
Pharmacology, 1973, 23, 19-26).

Synaptozémy: Samce Sprague Dawley krys sa ;iel{apitujﬁ
a ich mozgy sa rychle odoberu. Kortex, hypocampus a corpus
stratium sa vyrezu a umiestnia sa do Tadovochladného
sachar6zového pufra, 1 g v 20 ml pufra (pufer sa pripravi s
pouzitim 320 mM sachardozy obsahujucej 1 mg/ml glukézy, 0,1
mM kyseliny etyléndiamintetraoctovej (EDTA) s pH upravenym
na 7,4 pomocou tris(hydroxymetyl)aminometanovej (TRIS)
bazy). Tkaniva sa homogenizuji v sklenene] h_omogenizéénej
- skumavke s Teflon™ ty&inkou pri-350 ~ot./min:- s--pouzitim
Pottersovhb homogenizéra. Homogenat sa odstred’'uje pri
1000 x g po dobu 10 minut pri teplote 4 °C. Ziskany supernatant
sa odstred’uje pri 17000 x g po dobu 20 minat pri 4 °C.
Kone&na peleta sa resuspenduje vo vhodnom objeme
sacharézového pufra, ktory . vedie = k menej neZ 10%-

vychytavaniu.

Bunkovy ' pripravok: HEK-293 bunky transfektované’
Pudskym serotoninovym (5HT), norepinefrinovym (NE) alebo
dopaminQV)’Im - (DA) transportérom sa kultivuju, v DMEM
(Dull_‘)'ecoVom modifikovanom Eaglovom © médiu, -L.iffé
Technologies Inc., 9800 Medical Center Dr., Gaithersburg, MD,
katal. &. 11995-065) doplnenom 10% dialyzovanym FBS
(fetalnym hovddzim sérom, Life Technologies Inc., katal. &.
26300-053), 2 mM L-glutaminom a 250 pg/ml G418 pre 5-HT a
NE transportér alebo 2 pg/ml puromycinu pre DA transportér, za
u¢elom selekéného tlaku. Bunky sa.kultivujL'l v Gibco trojitych

skumavkach, zberaju sa pufrovanym fyziologickym roztokom
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(Life Technologies Inc., katal. ¢. 14190-136) a nariedia sa na

vhodné mnoZstvo vedice k menej nez 10% vychytavaniu.

Test spdtného vychytdvania neurotransmitéru: Testy
spatného vychytavania sa uskutotnia v sklener_nYch skumavkach
obsahujucich 50 uli rozpustadla, inhibitor alebo 10 pIM
sertralinu, desipraminu alebo nomifensinu pre 5-HT, NE alebo
DA test neSpecifického vychytavania. Kazdd skimavka obsahuje
400 pl [°H]-5-HT (kone&nd koncentricia je 5 nM), [’H] NE
(konetni koncentricia 10 nM) alebo [*H]DA (kone&na
koncentrcia S nM), v modifikovanom Krelbsovor'n roztoku
obsahujicom 100 uM pargylinu a glukézu (1 mg/ml). Skimavky
sa umiestnia na Pad a do kazdej skumavky sa prida 50 ul
"sﬁyﬂr'l-a'ﬁtoz'ému alebo buniek. Skamavky sapotommkubuju pri
37°C po dobu 7 minut (5-HT, DA) alebo 10 minut (NE).
Inkubacia sa ukonéi filtraciou (GF/B filtre) s pouZitim 96-
Jamkového  Brandel CelHarvester, filtre sa premyju
modifikovanym Krebsovym pufrom a odé&itaju sa s pouzitim
Wallac model 1214 alebo Wallac Beta Plate model 1205

scintilaného pocitaca.

Stanovenie aktivity inhibicie spdtného vychytavania
serotoninu in vivo a sila pdsobenia ‘zltéenin podle
~ predkladaného vynalezu sa'mc‘)i'e'uskutoénit’_me'rani,m séhopnbsti
zliteniny blokovat' vylerpanie serotoninu v prednom kortexe
indukované (+/-) para-chléramfetaminom (PCA) u krys podla
adaptovaného postupu, ktory opisali R. W. Fuller, H. D. Snoddy
a M. L. Cohen v Neuropharmacology 23: 539-544 (1984).

Vo ‘v§eobecnosti, samce krys Sprague-Dawley s
hmotnostou 160-230 g sa zaradia bud do kontrolnej (dostavaju

vehikulum) alebo testovanej skupiny. Pokial sa testovana
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zlG¢enina podéva subkutdnne (sc) v danej davke, potom sa
podava spolo¢ne s 5 mg/kg parachléramfetaminu (PCA). Tri
hodiny po davke sa zvierata usmrtia dekapitaciou a predné
kortex sa odstrani, zabali sa v parafinovom filme a zmrazia sa
v suchom l'ade (-78 °C). Pokial’ sa podava ordlne (po) krysam sa
nepoda v noci pred experimentom potrava a potom sa oSetria
testovanou zlileninou v stanovenej davke 30 minut pred
podanim PCA (5 mg/kg, sc). Po 3 hodindch sa krysy usmrtia a

tkanivéa sa odstrania tak, ako to bolo opisané vys3ie.

~ Na stanovenie urovni serotoninu (5-HT) sa mrazené
tkaniva hlomogenizujﬁ pomocou Bransonovho sonifikatora
v 0,5 ml mobilnej faze v Eppendorfovej “centrifugaéne;j
skiumavke. Vzérky sa potom odstredia pri 'T000 ot./min po dobu
20 minut v rotore Sorval SH-MT v odstredivke Sorval RCSC.
Takto ziskany supernatant sa pipetuje do HPLC vialky' a urovne
5-HT sa meraju na HPLC-EC.

_' Interpretacia vysledkov je nasledujuca: Kazdy experiment
sa uskuto¢ni so skupinou zvierat o3etrenych véhi_kulom a so
skupinou z.vi‘erat oSetrenych len PCA. Stredné hodnoty 5-HT u
zvierat o3etrenych PCA sa od¢itaju od strednych hodndét 5-HT
zvierat odetrenych vehikulom. Toto je signéal alebo rozmedzie
odozvy. Ur¢i sa strednd hodpota 5-HT kalidej'_'_testlovanej
zlﬁé:_e'niny, od néj 'sa odé&ita str.edrié hodnota PCA ékupiny a toto
mnozstvo delené rozmedzim je percento ochrany proti ucinku
PCA pre dant davku. Na zaznamenanie IDs, sa  preloZia
hodnoty ochrany vyjadrené v percentdach a vypocita sa 50%

uroven.

Vietky zli¢eniny SO vSeobecnym vzorcom [
v nasledujucich prikladoch sa skimali na inhibiciu spdtného

vychytdvania serotoninu, dopaminu a norepiefrinu a vSetky mali
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hodnoty 1Csy okolo menej nez alebo rovné 250 nm pre inhibiciu
spdtného vychytédvania serotoninu, okolo menej nez alebo rovné
1000 nM pre inhibiciu spdtného vychytavania dopaminu a okolo
menej alebo rovné 1000 nM pre inhibiciu spidtného vychytavania

norepinefrinu.

wtyhtneniq

Priklady wwhetoveni.vynalezu

Priprava 1
5-brém-2-(3,4-dichlérfenoxy)benzaldehyd

Do 11 banky vybavenej refluxnym chladi¢om 4;:1
magnetickym mieSadlom sa pod N, vlozi 51,1 g (370 mmol)
K,CO; a 20,1 g (123 mmo!) 3,4-dichlérfenolu (Aldrich Chem.
Co., Milwaukee, WI) v500 ml bezvodého N,N-
dimetylformamidu (DMF). Po mie§ani zmesi po dobu 30 minut
sa pridd 25 g (123 mmol) 5-brém-2-fludorbenzaldehydu
(Aldrich) v 150 ml DMF a zmes sa cez noc, zahrieva na 90 az
10(5 °C. Potom ¢o sa zmels ochladi na izbovﬁ.tep;l‘.otu, sa zmes
koncentruje pri znizenom tlaku na rotacnom odp“a.r_ovaéi a
~vysledny olejnaty zvy§ok sa potdm zriedi Qodo_u a EtOAc.
Vodna vrstva sa potom extrahuje d'al$im EtOAc a organické
vrstvy sa spoja, premyji sa H,O a nasytenym NaCl a sudia sa
- .nad 'Ne_fzS‘O‘,. Odstranenim rozpﬁét’adla :\_'_o_i,;.\_{ékuq_; vznika
sf/et]oilf)'/ olej, ktory sa d’'alej susi vo vékuu bez noc‘é tak sa
ziska produkt uvedeny v ndzve vo forme bledozitej pevnj latky,

40,2 g; t.t. = 129 az 132 °C.

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz); d 10,4 (s, 1H), 8,03 (d, 1H),
7,64 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,91 (dd, 1H), 6,89
(dd, 1H).
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Hmotnostné spektrum (GCMS, m/z): 344 (m"), 346.

Rovnakym spésobom sa reakciou 12,06 g 4-brém-2-
fluérbenzaldehydu a 9,68 g 3,4-dichlérfenolu ziska 9,64 g 4-
brém-2-(3,4-dichlérfenoxy)benzaldehydu vo forme bledozltych

kryStalikov.

'"H-NMR (CDCl,, 400 MHz); d 10,37 (s, 1H), 7,79 (dd,
1H), 7,47 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,03 (m, 1H),
6,94 (m, 1H). |

Hmotnostné spektrum (GCMS, m/z): 346 (m*?), 344 (m").
Priprava 2
2—(3,4—dilch16rfenoxy)-5—fenylbenzaldehyd

Do 50 m! banky vybavenej refluxnym chladicom a
magnetickym mie$adlom sa pod N, vlozia nasledujuce reakéné
zlozky v tomto poradi: 15 ml toluénu, 500 mg (1,4 mmol) 5-
b‘ro'm-2-(3,4-dich16rfenoxy)benzaldehydu'(z pripravy 1), 341 mg
(2,8 mmol) kyseliny fenylborite] '(Aldric'h Chem. 'Co.), 1,5 ml
etanolu a 774 mg (5,6 mmol) NazCO3. v3 mlb. vody. K tomu sa
pridda 45 mg (0,04 mmol) tétrakis(trifenylfosfin)-_palédia (0)
(Aldri.c.h Chem. Co.) a zmes sa odplyn.i‘_Nz.. Reakcia sa poltom'
zahfieva 4 hodiny pri spﬁtnoﬁl toku, p‘rit'o;lzll sa pduiiva tenka
vrstva chromatografie (TLC) s pouzitim zmesi CH,Cl,/hexén
v pomere 1:1 na platniach potiahnutych silikagélom, ktora
vykazuje nepritomnost’ vychodiskévého aldehydu. Po‘ ochladeni
sa zmes zriedi 100 ml EtOAc, premyje sa dvakrat vodou, dvakrat
2N NaOH, dvakrat vodou a nakoniec nasytenym vodnym NaCl.
Po su$eni nad MgSO, sa rozpustadlo odstrani vo vakuu a tak sa

ziska olejnaty zvy$ok, 690 mg. Ten sa chromatografuje na
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silikagéle, eluovanim zmesou CH,Cl, /hexan v pomere 1:1 sa

ziska produkt uvedeny v nazve vo forme oleja, 462 mg.

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz); d 10,45 (s, 1H), 8,16 (m,
1H), 7,78 (m, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,37 (m, 1H),
7,20 (m, 1H), 7,00 (dd, 1H), 6,96 (m, 1H).

Hmotnostné spektrum (GCMS, m/z): 344 (m*?), 342 (m").

Rovnakym spésobom sa pripravi nasledujice 4- alebo 5-

substituované 2-(3,4-dichlérfenoxy)benzaldehydy:
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Priprava X Y(m |R®|vyfazok |t.t. m/z ['H-NMR (CDCl,, §)
. (%) (°C) [(m")
3 4-(fenyl) 3,4- |H |99 olej 342 [10,41 (s, 1H), 8,01 (d,
Cl, IH), 7,45 (m, 7H), 7,20 (s,
IH), 7,12 (s, 1H), 6,95 (m,
1H).
4 5-(4-metylfenyl) 3,4- |H |99 139 az (356 [10,44 (s, 1H), 8,1'4 (d,
Cl, 141 IH), 7,76 (dd, 1H), 7,46
(m, 3H), 7,22 (m, 2H),
6,96 (m, 2H), 2,39 (s, 3H). |
5 4-(4-metylfenyl) |[3,4- |H |99 biela |356 [10,39 (s, 1H), 7,99 (d,
Cl, pevna IH), 7,44 (m, 4H), 7,24
latka (m, 2H), 7,19 (d, '1H), 7,00
(d, 1H), 6,94 (dd,. 1H),
2,78 (s, 3H).
6 5-(4-fluorfenyl) 3,4- |H |85 olej 360 {10,44 (s, 1H), 8,10 (m,
Cl, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,53
(m, 2H), 7,46 (m, 1H),
7,18 (m, 1H), 7,13 (m,
2H), 6,97 (m, 2H).
7 4-(4-fludrfenyl) [3,4- |{H |72 102 a2 360 |10,40 (s, I1H), 8,00 (dd,
cl, 106 1H), 7,46 (m, 4H), 7,19
(dd, 1H), 7,12 (m, 2H),
7,06 (s, 1H), 6,94 (dd,
1H).
8 5-(4-chlérfenyl) {3,4- [H 73 134 az|376 10,45 (s, 1H), 8,12 (d,
Cl, 138 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,46
(m, 5H), 7,19 (d, 1H), 6,99
(m, 2H). '
9 4-(4-chlérfenyl) [3,4- |H |98 157 az|376 10,40 (s, 1H), 8,00 (d,
Cl, 160 1H), 7,42 (m, 6H), 7,19 (d,
IH), 7,07 (d, 1H), 6,94
(dd, 1H).
10 5-(4-metoxyfenyl) [3,4- [H [65 104 az|372 110,43 (s, 1H), 8,11 (d,
Cl, 106 IH), 7,74 (dd, 1H), 7,48
(m, 2H), 7,44 (d, 1H), 7,17
(d, 1H), 6,96 (m, 4H).
1 4-(4-metoxyfenyl) |3,4- |H |74 <100 372 {10,38 (s, 1H), 7,98 (d,
Cly’ 1H), 7,46 (m, 4H), 7,19 (d,

1H), 7,08 (d, 1H), 6,96 (m,
3H), 3,84 (s, 3H).
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12 5-(3- 3,4- 89 olej 400 |necuréené
acetylamino)- Cl,
fenyl
13 5-(3-tienyl) 3,4- 65 <100 348 110,43 (s, 1H), 8,15 (m,
cl, ' 1H), 7,78 (m, 1H), 7,44
(m, 4H), 7,18 (m, IH),
6,96 (m, 2H).
14 5-(2-tienyl) 3,4- 88 <100 348 110,46 (s, 1H), 8,15 (d,
Cl, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,44 (d,
1H), 7,29 (m, 2H), 7,18 (d,
IH), 7,09 (g, 1H), 6,96 (m,
2H).
15 4-(3-tienyl) 3,4- 98 <100 348 |[10,40 (s, 1H), 7,97 (d,
Cl, IH), 7,51 (m, 2H), 7,42
(m, 2H), 7,32 (dd, 1H),
7,18 (d, 1H), 7,12 (d, 1H),
6,94 (dd, 1H).
16 4-(2-tienyl) 3,4- 98 olej 348 [10,34 (s, 1H), 7,95 (d,
cl, IH), 7,51 (m, 1H), 7,44 (d,
1H), 7,37 (m, 2H), 7,18 (d,
1H), 7,13 (d, 1H), 7,09
(dd, 1H), 6,94 (dd, 1H).
17 5-(2-furanyl) 3,4- 89 olej 332 (10,41 (s, 1H), 8,19 (d,
Cl, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,45 (m,
2H), 7,16 (d, 1H), 6,94 (m,
'[2H), 6,68 (d, 1H), 6,48 (m,
1H).
18 5-(3-pyridyl) 3,4- 71 olej 344 110,42 (s, 1H), 8,84 (s, 1H),
Cl, 8,62 (dd, IH), 8,15 (d,
1H), 7,89 (m, 1H), 7,77
(dd, 1H), 7,45 (d, I1H),
7,39 (dd, 1H), 7,21 (d,
1H), 7,04 (d, 1H), 6,97
(dd, 1H).
19 5-(4-pyridyl) 3,4- 80 olej 344 10,37 (s, 1H), 8,54 (m,
Cl, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,72 (q,

1H), 7,53 (m, 2H), 7,38
(m, 2H), 7,12 (d, 1H), 6,90
(m, 2H).
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Priprava 20
5-(2-pyridyl)benzaldehyd

Do 25 ml plameiiom vysuSenej banky vybavenej
| fnagnetickYm mieSadlom sa pod N, vlozi 200 mg (0,58 mmol) 5-
brém-2-(3,4-dichldérfenoxy)benzaldehydu, 162 mg (0,64 mmol)
bis(pinakolato)diborénu (Frontier Scientific Co.), 170 mg (1,7
mmol) octanu draselného a 13 mg (0,018 mmol) dichloér[1,1'-
bis(difenylfosfino)ferocen]paladium  (II) dichlérmetanového
aduktu (PdCl,(dppf), Strem Chemicals) v 5 ml bezvodého DMF. -
Zmes sa 5 minat odplyiuje s N, a potom sa 2,5 hodiny zahrieva
pri 80 °VC. Ku zmesi sa pridd 110 pl (1,2 mmol) 2-brc’>mpYridinu,
a potom 13 mg PdCl,(dppf) a 0,7 ml 2N vodného Na,CO;. Zmes
sa opédt zahrieva na 80 °C v N, po dobu celkom 10,5 hodiny,
potom sa cez noc ochladi na izbovi teplotu. Zmes sa rozdeli na
EtOAc a H,0, organickd vrstva sa premyje vodou, solankou a
sus$i sa nad Na,COj;, potom sa koncentruje vo vakuu na olej, 359
mg. Chromatografiou na silikagéle, eluovanim s gradientovym
systémoni CHCIl; (100 az 97% a CH;0H (0 az 3 %) sa ziska

produkt uvedeny v nazve vo forme svetiohnedého oleja, 44 mg.
Hmotnostné spektrum (GCMS, m/z): 346 (m*?), 344 (m").
Priprava 21
5-kyano-2-(3,4-dichlérfenoxy)benzaldehyd

Do plamenom vysuSenej trojhrdlove]j bankyl vybavenej
refluxnym chladi¢om a magnetickym mie3adlom sa pod N, vlozi
zmes S-brém-2-(3,4-dichlérfenoxy)benzaldehydu (3,0 g, 8,7
mmol), kyanidu zinoénatého (1,5 g, 13 mmol) a

tetrakis(trifenylfosfin)palddium (0) (1,5 g, 1,3 mmol)
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v bezvodom DMF (145 ml) a zmes sa mie3a pri izbovej teplote
pri odplyfiovani s N, 5 minut. Po zahrievani pri priblizne 80 °C
po dobu 90 minat sa stanovi kompletnost priebehu reakcie
chromatografiou na tenkej vrstve (zmes CH,Cl,/hexan v pomere
1:1) a zmes sa ochladi na izbova teplotu. Reakéna zmes sa
potom zriedi vodou a etylacetitom a mie3a sa d’'al§ich 10 minut.
Vrstva vody sa oddeli, dvakrat sa extrahuje EtOAc a spoji sa
s'pévodnou organickou vrstvou a premyje sa vodnym roztokom
Rochelleho soli (tartrdt tetrahydrat sodno draselny) a potom
vodnym NaCl. Organickd vrstva sa su3¥i Na,SO,, filtruje sa a
koncentruje sa- vo vakuu na olej. Olej sa okamihovo
chromatografuje na 5 x 15 cm stipci silikggélu (230 az 400

mesh), eluovanim zmesou CH,Cl,/hexan v pomere 1:1 sa ziska

* 'produkt uvedeny v nazve vo forme bielej pevnej latky, 1,5 g (60

%), t.t. = 122 az 126 °C.
Hmotnostné spektrum (GC/MS, m/z): 291 (m"), 262.

'H-NMR (CDCls); d 10,47 (s, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,75 (dd,
-1H), 7,53 (d, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,98 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H).

Rovnakym spdsobom sa pripravi 4-kyano-2-(3,4-dichlor-
fenoxy)benzaldehyd zo zodpovedajuceho 4-brom-2-(3,4-
dichlérfenoxy)benzaldehydu vo forme jasného oleja, 16 %.

Hmotnostné spektrum (GC/MS, m/z): 291 (m").

'H-NMR (CDCl;); d 10,45 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,55 (m,
2H), 7,23 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,96 (dd, 1H).

Priklad 1

2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-fenyl-N-metylbenzylamin
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Do banky vybavenej magnetickym mieSadlom a privodom
N, sa vlozi 1,34 ml (2,68 mmol) metylaminu (2,0 M roztok
v metanole, Aldrich Chemical- Co.) v 8,0 ml etanolu pocas
mieSania, aZ kym nie je roztok &iry. Pri izbovej teplote sa
injekénou strieka¢kou prida 0,8 ml (2,68 mmol) izopropoxidu
titani¢itého a potom 0,460 g (1,34 mmol) 2-(3,4-dichlérfenoxy)-
5-fenylbenzaldehydu v 15 ml EtOH a zmes sa cez noc miesa.
K vyslednému roztoku sa prida 0,076 g (2,01 mmol)
.hydroboriténu.sod‘ného a miedSanie pokracuje d’alSich 24 hodin.
Reakcia sa potom uhasi priblizne 3 ml 6N HC!l a 10 ml vody, pH
sa upravi na 10,0 nasyteﬁym vodnym Na,CO; a mie3a sa d'alsie
2 hodiny, kym sa extrahuje EtOAc. Vrstva EtOAc sa spoji
s d'aldimi extraktami Yodnej vrstVy a spojené organické bodie]y
" sa prémyju nasytenym vodnym NaCl, su$ia sa Na;SO; a

koncentruju sa vo vakuu na olej, 0,47 g.
Hmotnostné spektrum: (APCI, m/z): 357 (m").

'"H-NMR (CDCl,, 400 MHz); d 9,94 (3iroky s, 2H), 7,97
(d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,31 (m, SH), 7,05 (m, 1H),"
6,82 (d, 1H), 4,37 (m, 2H), 2,30 (m, 3H). |

Na olej rozpusteny v bezvodom EtOAc sa pésobi 1,3 ml
IN HCI] v Et,0 a potom sa mieSa pri izbovej teplote, vysledné
pevné latky (0,276 mg) sa filtruji a premyju sa Et,O a su$ia sa
vo vakuu, t.t. =170 az 173 °C.

Elementérna analyza pre.C,sH;4Cl,F;NO.HCI . 1/4 H,0
vypoditané: C, 60,17, H, 4,67, N, 3,51. Najdené: C, 60,17, H,
4,36, N, 3,42.
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Rovnakym spdésobom sa pripravia nasledujuce zluceniny

so vzorcom I:

Prikiad |X(a) Ym |R*[NR'R? t.t., [m/z, |Vzorec elementarne; analyzy:
¢ °C |(m®*) |CHN vypo¢teno: CHN nalezeno
2 4-(fenyl) 3,4- {H |NHCH, |186 {357 C,.H,;CI;NO.HCl: C, 60,86, H,
Cl, az - 4,44, N, 3,53. C, 60,36, H, 4,50,
194 N, 3,52.
3 5-(4-metyl)-fenyl [3,4- |[H |[NHCH; {208 [372, C;HyCI.NO.HCI1.0,5H,0: C,
) Cl, a: |374 (60,37, H, 5,07, N, 3,35. C, 60,63,
210 H, 4,82, N, 3,33.
4 5-(4-fluor)-fenyl 3,4- {H |NHCH; [195 {376, |CH,6C),FNO.HCI: C, 58,20, H,
Cl, az 378 4,15, N, 3,39. C, 57,92, H, 3,76,
197 N, 3,38.
) 5-(3- 3,4- |H |NHCH; |156 {415, [C;;H,4CI.N,0,.HCI: C, 58,49, H,
acetylamino)- Cl, az 417 14,69, N, 6,20. C, 58,51, H, 4,84,
{fenyl {160 N, 6,03. .
6 5-(2-furanyl) 3,4- |H |NHCH, |188 |347, [C,¢H,sCI,NO,.HCI.1/3 H,0: C,
Cl, az 349 155,34, H, 4,30, N, 3,59. C, 55,72,
191 H, 4,04, N, 3,58.
7 4-(2-furanyl) 3,4- [H [NHCH; |129 [347, |C,gH,sCI,;NO,.C4H,0,.H,0: C,
Cl, a’ 349 |54,79, H, 4,39, N, 2,90. C, 54,47,
134 H, 4,75, N, 3,13. |
8 5-(3-tienyl) 3,4- |H |NHCH,; |169 C|3H15C12NOSK.HCI: C, 53,95, H,
' cl, az 4,02, N, 3,58. C, 53,83, H, 3,60,
172 N, 3,96. )
9 4-(3-tienyl) 3,4- |H |NHCH,; |18] C,sH,sCl1.NOS.HCI1.0,25 H,;0: C,
Cl, aZ 53,35, H, 4,10, N, 3,46. C, 53,40,
184 H, 4,12, N, 3,27.
10 5-(2-tienyl) 3,4- [H |NHCH, [207 CisH,sCILNOS.HCI: C, 53,95, H,
IR Cly az 4,02, N, 3,58. C, 53,91, H, 3,59,
209 N, 3,16.
11 4-(2-tienyl) 3,4- |H |NHCH,; |180 CysHsCl.NOS.HCI: C, 53,95, H,
Cl, az 4,02, N, 3,58. C, 53,77, H, 3,69,
’ 183 N, 3,27. '
12 5-(2-pyridyl) 3,4- |H [NHCH; 359, |Ci9H4CI;N;0.2HCI.H,0: C,
Cl, 361 50,69, H, 4,48, N, 6,22. C, 50,33,
H, 4,49, N, 6,51.
13 5-(3-pyridyl) 3,4- |[H |NHCH; (168 {359, |C,¢HsCI;N,O.HCI: C, 57,67, H,
Cl, az 361 4,33, N, 7,08. C, §7,26, H, H,
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171 4,46, N, 6,79
14 5-(4-pyridyl) 3,4- |H [NHCH; |179 [359, }Ci9H;(CI;N;0.2HCI.H,O0: C,
Ci, az 361 (50,69, H, 4,48, N, 6,22, C, 50,82,
181 H, H, 4,48, N, 6,11.

Priklad 15
5-brém-2-(3,4-dichlérfenoxy)-N-metylbenzylamin

Na roztok metylaminu (2,9 ml, 5,8 mmol, 2,0 M roztok
v CH;0H) v 20 ml etanolu sa v N, pdsobi pri izbovej teplote
izopropoxidom titaniéitym (1,7 ml, 5,8 mmol). Po 5 minutach sa
prida suspenzia 5-brém-2-(3,4-dichlérfenoxy)benzaldehydu (1,0
g, 2,9 mmoi, zh'léenina uvedena v nazve z pripravy 1) v 20 ml
-etanolu-a zmes sa mie3a 16 hodin pri izbovej teplote. Potom sa
pridd hydroboritdan sodny (0,165 ‘g,, 4,4 mmol) a mieSanie
pokraduje d’alsich 24 hodin, a potom sa reakcia uhasi pridanim 5
ml 6N HCIl a 5 ml vody, mie$a sa 30 minat a alkalizuje sa
pridanim nasyteného vodného Na,COj;. Vysledna zmes sa
extrahuJe EtOAc a organické extrakty sa cCistia flltracxou cez
. infuzoriovu hlinku (d. e.), premyju sa nasytenym NaCl su51a sa

nad Na,CO; a koncentruju sa vo vakuu na ¢isty olej, 0,987 mg.
Priklad 16

"_1;['4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-metylaminometylfenyl]-‘1H- _
pyrazol-3-ylamin-dihydrochlorid

Do 15 ml plamefimi vysuSenej banky vybavenej
mégnetickym mieSadlom sa pod N, vlozi 318 mg (0,88 mmol) 5-
~brém-2-(3,4-dichlorfenoxy)-N-metylbenzylaminu (zlﬁéenina
‘uveden4d v nazve prikladu 15), 1,50 g (18 . mmol) 3-
aminopyrazolu, 56 mg (0,88 mmol) medeného praSku a 122 mg

(0,88 mmol) uhli¢itanu draselného. Zmes sa zahrieva na 130 °C
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po dobu celkom jednej hodiny, ochladi sa a mieSa sa cez noc pri
izbovej teplote. Dechtovy zvy3ok sa rozdeli na EtOAc a
zriedenu vodni EDTA (kyselina etyléndiamintetraoctova),
organickd vrstva sa premyje vodou a nasytenym vodnym NaCl,
potom sa suSi nad Na,SO,. Po filtrécii sa rozpistadlo odstrani
vo vakuu a tak sa ziska olej, 287 mg, ktbry sa eluuje na
silikagéle S gradientovym  systémom zmesi
NH,OH/CH3;OH/CHCI; (z 2:2:96 na 2:10:88). Frakcie produktu
sa koncentruji na olej (110 mg), ktory sa rozpusti v 25 ml
EtOAc a na roztok sa posobi 0,6 ml IN HCl v Et,0. Pevné latky,
ktoré sa vyzradZaju, sa filtruju, premyju sa malym mnozstvom
Et;0 a sulia sa vo vadkuu, a tak sa ziska 60 mg produktu

uvedeného v ndzve, t.t. = 225 az 233 °C.

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz); d 9,49 (siroky s, 2H),
8,44 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,44 (d,
1H), 7,10 (dd, 1H), 6,33 (s, 1H), 4,17 (s, 2H), 2,56 (s, 3H).

Hmotnostné spektrum (APCI, m/z): 363 (m"), 365.

Elementarna analyza vypod&itana pre
C,7H¢CI1,;N,0.2HCI.1/3 H,0: C, 46,18, H, 4,26, N, 12,67.
Najdené: C, 46,37, H, 4,30, N, 12,30. |

Priklad 17

[2-(3,4-dichldrfenoxy)-5-[1,2,3]triazol-1-ylbenzyl]-
metylamin-hydrochlorid a  [2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-[1,2,3]-
~ triazol-2-ylbenzyl]metylamin-hydrochlorid

Zmes 390 mg (1,08 mmol) 5-brém-2-(3,4-dichlor-
fenoxy)-N-metylbenzylaminu, 1,8 g (26 mmol) 1,2,3-triazolu, 69
mg (1,08 mmol) medeného prasku a 149 mg (1,08 mmol)
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uhli¢itanu draselného sa zahrieva pod N, cez noc pri 160 °C a
potom sa ochladi na izbovi teplotu. Zmes sa rozdeli na EtOAc a
zriedeny vodny EDTA, organicka vrstva sa oddeli, premyje sa
vodou, nasytenym vodnym NaCl a suSi sa nad Na,SO,.
Koncentraciou vo -vakuu sa ziska 1,25 g oleja, ktory sa
chromatografuje na silikagéle, eluovanim s gradienAtovym
systémom pocnuc CHCl; a kon¢iac zmesou
trietylamin/CH;OH/CDCl; v pomere 2:10:88. Izoluju sa dva‘

~ hlavné nové produkty.

Prvy s R¢ = 0,54 (zmes NH,OH/CH;O0H/CHCI; v pomere
2:10:98), sa konvertuje na hydrochloridovu sol [2-(3,4-dichlér-
fenoxy)-5-[1,2,3]triazol-2-ylbenzyl]metylaminu, 52 mg, t.t. =
235 az 238 °C. ‘ |

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, hydrochloridova sol’); d
9,14 (8iroky s, 2H), 8,32 (d, 1H), 8,13 (s, 2H), 8,01 (dd, 1H),
7,70 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,25 (t,
2H), 2,59 (t, 3H).

1}

" Hmotnostné spektrum (APCI, m/z): 349 (m"), 351.

Elementdrna analyza vypo litana pre C16H14C12N4O.HC1:
'C, 49,83, H, 3,92, N, 14,53. Najdené: C, 49,81, H, 3,69, N,
14,41,

Druhy s Ry = 0,25 sa konvertuje na hydrochlorid [2-(3,4-
dichlérfenoxy)-5-[1,2,3]triazol-1-ylbenzyl]lmetylaminu, t.t. =
‘180 az 185 °C.
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'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, hydrochloridova sol'); d
9,26 (3iroky s, 2H), 8,78 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,98 (d, 1H),
7,89 (dd, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,14 (d,
1H), 4,24 (s, 2H), 2,60 (s, 3H).

Hmotnostné spektrum (APCI, m/z): 349 (m*), 351.

Elementarna analyza vypocitana pre C,¢H,;4CI,N,O.HCI
0,75.H,0: C, 47,86, H, 4,17, N, 15,03. Najdené: C, 47,90, H,
3,72, N, 15,26.

Priklad 18

Hydrochlorid 1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-(1-metyl-

aminoetyl)fenyl]pyrolidin-2-4nu
A. 5-Nitro-2-(3,4-dichlérfenoxy)acetofendn

V N, sa zmes 2-fluér-S-nitroacetofenénu (1,24 g, 6,77
mmol) pripfa‘veného podla metddy néjdénéj v]. Med. Chem.,
1991, 28(-3), 673 — 683), 3,4¥dichl<’)rfe_nolu (1,15 g, 7,1 mmol),
K,CO; (2,8 g, 20,3 mmol) a 15 ml DMF spoji a mieSa 1 hodinu
pri izbovej teplote. V tomto okamihu indikuje TLC (40% EtOAc
/ 60% hexan), Ze priebeh reakcie je kompletny. Reakcia sa uhasi
50 ml-- vody a extrahuje sa EtOAc. Organické extrakty sa
niekolkokrat premyju vodou a vodnym NaCl a su$ia sa nad
Na,S0O4. Po filtracii sa rozpuitadlo odstrani vo vakuu a tak sa
ziska 2,14 g Zltej pevnej latky, ktora sa ¢isti okamihovou
chromatografioﬁ, eluovanim 10% EtOAc v hexanoch. Produkt,
2,02 g (92 ‘%), je ZIta pevna latka, t.t. = 118 az 126 °C.
Hmotnostné spektrum (M*): 325, 327.
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B. {1-[2-(3,4-dichldérfenoxy)-S-nitrofenyljetyl}-

metylamin

Zmes predchadzajiceho acetofenénu pochaddzajuca z
kroku A (2,0 g, 6,1 mmol) a 2,0 M metylaminu v metanole
(6,1 ml, 12,2 mmol) v 25 ml etanolu sa cez noc mie3a pri 25 °C.
Prida sa izopropoxid titaniéity (3,6 ml, 12,2 mmol) a zmes sa
mie$a daldich 24 hodin. Potom sa prida hydroboritan sodny
(0,346 g, 9,4 mmol) a mie3anie pokraduje d’aldich 24 hodin, a
potom TLC (10% zmes metanol/chloroform) indikuje kompletny
priebeh reakcie. Reakcia sa uvhasi pridanim 5 ml 6N HCI, mie3a
sa 20 minut a potom sa pridd vodny NaHCO; az kym nie je pH
zésadité. Zmes sa extrahuje EtOAc a spojené extrakty sa
- premyju H,0, suSia sa nad NaSO,, filt'rujﬁ sa a koncentruju sa
na 1,7 g bezbarvého oleja. Olej sa podrobi okamihovej
chrématografii s pouzitim 2% MeOH v CHCI;, a vycisteny
produkt sa izoluje ako olej, 1,37 g.

C. terc-butylester kyseliny {1-t2-(3,4-dichlc’>rfenoxy)-5-

nitrofenyl]etyl} metylkarbamovej ‘

, Roztok predchédzajuceho aminu pochadzajuci z kroku B
(136 g, 4 mmol) v20 ml CH,Cl, sa mieSa diterc-
tbutyldikarbonatom (BOC anhydrid, 0,96 g, 4,4 mmol) a
trietylaminom (1,2 ml, 8,6 mmol) cez noc pri izbovej teplote.
Odstranenim rozpuitadla vo vakuu sa ziska zlty olej, 2,04 g,
ktory sa ¢isti- s pouzitim okamihovej chromatografie (15%
EtOAc/hexan), a tak sa ziska 1,6 g (94 %) ziadaného

nitromedziproduktu vo forme bledozltého oleja.

D. terc-butylester kyseliny {1-[5-amino-2-(3,4-dichlor-
fenoxy)fenyl]etyl}metylkarbamove;j
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Na predchédzajicu nitrozlu€eninu pochadzajucu z kroku

C (0,839 g) v 20 ml etanolu sa p6sobi 120 mg 10% Pd na uhli
pod N, a potom sa hydrogénuje na Parrovom zariadeni pri
0,3515 MPa po dobu 25 mintt. Reakéna zmes sa potom filtruje a
filtratny kola¢ sa premyje CH,Cl,. Spojené filtraty sa

| koncentruju vo vakuu, a tak sa ziska 1,3 g bezfarebného oleja,
ktory sa podrobi okamihovej chromatografii, eluovanim 40%
zmesou EtOAc/hexdny. Koncetraciou eluénych frakcii sa ziska
0,62 g aminového medziproduktu uvedeného v nazve tohto kroku

vo forme peny.

E. terc-butylester kyseliny {1-[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-
(2-oxopyrolidin-1-yl)fenyl]etyl} metylkarbamovej

Zlucenina uvedena v nazve kroku D (0,615 g, 1,5 mmol)
v 20 ml bezvodého THF sa spoji s uhli¢itanom céznym (1,0 g,
3,1 mmol) a mieSa sa pod N, pri izbovej teplote poécas
priddvania injekénou ihlou 4-chlérbutyrylchloridu (0,17 ml, 1,5
mmol). Reak¢nd zmes sa zahrieva 24 hodin pri spdtnom toku,
ochladi sa na izbovi teplotu a rozdeli sa medzi EtOAc a vodu.
Organicka vrstva sa susi Na,SO,, koncéﬁtruje sa vo vakuu a tak
sa ziska 740 mg pevnej latky. Tato pevna latka sa podrobi
okamihovej chromatografii, eluovanim 40% EtOAc v hexanoch
sa ziskaji dve hlavné frakcie. Menej poldrna frakcia, 250 mg
bezfarebného oleja, sa identifikuje' ako necyklizovany
medziprodukt, s ohladom na jeho H'-NMR spektrum. t.t.
frakcie, vo vytazku 558 mg pevnej bielej latky, identifikuje
tento produkt ako BOC-chraneny laktam.

F. hydrochlorid 1-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-3-(1-metyl-

aminoetyl)fenyl]pyrolidin-2-énu -
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Frakcia zlaéeniny uvedenej v nazve z predchadzajiceho
kroku E sa rozpusti v 20 ml EtOAc, ochladi sa v 'adovom a
acetéonovom kupeli a syti sa plynnym HCI po dobu priblizne 5
minut a potom sa zahrieva cez noc na izbovu teplotu.
Rozpustadlo sa potom odstréni vo vakuu a zvySok sa trituruje
Et,O a tak salutvoria biele pevné latky, ktoré sa filtruju a susia
vo vakuu, vytazok &ini 429 mg hydrochloridovej soli uvedenej
v nazve vo forme bielej pevnej latky, t.t. = 195 az 200 °C.
- Elementarna analyza vy'poc':itané pre C,9H20C12N202.HC1:-C',
54,89; H, 5,09§ N 6,74. Najdené: C, 54,86; H, 5,40; N, 6,94.

Priprava 22
[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-nitrobenzyllmetylamin -

ZluCenina uvedena v nazve sa pripravi ako olej rovnakym
sp6sobom ako sa pripravila zla¢enina uvedend v nazve

v priklade 18, krok B.
Hmotnostné spektrum (MLI-): 326, 328.

'"H-NMR (CDCls, d) 8,36 (d, 1H), 8,08 (dd, 1H), 7,46 (d,
1H), 7,15 (d, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 3,87 (s, 2H), 2,48
(s, 3H).

Priprava 23

terc-butylester kyseliny [2-(3,4-dich6orfenoxy)-5-nitro-

benzyi]metylkarbamovej

Zlucenina uvedena v nazve sa pripravi ako biela pevna
latka rovnakym spOsobom ako sa pripravila zli¢enina uvedena

v ndzve v priklade 18, krok C. T.t. = 102 az 108 °C.
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Priprava 24

terc-butylester kyseliny [5-amino-2-(3,4-dichlér-fenoxy)-

benzyl]metylkarbamove;j

Zlitenina uvedena v nazve sa pripravi ako bezfarebny
olej rovnakym spdsobom ako sa pripravila zliéenina uvedena

v nazve v priklade 18, krok D.
Pripravy 25 a 26

Nasledujuce medziprodukty sa pripravia rovnakym
spdsobom ako sa pripravi zlGéenina uvedena v nédzve v priklade

18, krok E: .

fee P

terc-butylester' kyseliny [2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(2-0xo0-
pip;‘ridin- l-yl)benzyl]metylkarbamovej

bezfarebny olej, 1,82 g (76 %).

terc-butylester kyseliny [2-(3 ,4-dichlérfeno‘xy)‘-S-(Z-oxo-
pyrolidin-1-yl)benzyl]lmetylkarbamovej

bezfarebny olej, 0,867 g (98 %).

'"H-NMR (CDCl;, d) 7,65 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,33 (d,
1H), 6,96 (d, 1H), 6,92 (d, 1H), 6,75 (dd, 1H), 4,39 (8iroky s,
2H), 3,83 (t, 2H), 2,82 (d, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,16 (m, 2H), 1,43
(s, 9H).

Nasledujuca zlac¢enina sa pripravi rovnakym spdsobom

ako v kroku F v priklade 18:
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Priklad 19

1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-(metylaminometyl)fenyl]-
pyrolidin-2-6n

T.t.=166 az 170 °C.

Elementarna analyza vypocitana pre C,3H,3C1,N,0,.HCI:
C, 53,82; H, 4,77; N, 6,97. Najdené: C, 54,03; H, 4,80; N, 6,8‘8'.

Priklad 20

Hydrochlorid 1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-(metylamino-
metyl)fenyl]piperidin-2-6nu

T.t. =191 az 196 °C.

'H-NMR (volna baza, CDCl;, 8) 9,75 (s, 2H), 7,70 (s,
1H), 7,41 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H),
6,77 (d, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,58 (t, 3H), 2,59 (t,
2H), 1,95 (m, 4H). |

Elementédrna analyza vypocitana pre C,9H,,Cl,N,O HCI.
3/4 H,0: C, 53,16; H, 5,28; N, 6,53. Najdené: C, 52,91; H, 5,28;
N, 6,85.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zld¢enina so v8eobecnym vzorcom

R2

kde

fenylovy kruh A a f_enylo'vy kruh B mézu byt kaid.)" nezavisle
nahradené naftylovou skupinou a kde v pripade, Ze fenylovy
kruh A je nahradeny naftylovou skupinou, éterovy kyslik
vo vSeobecnom vzorci I a atém uhlika, ku ktorému su R3, R* a

NR'R? viazané, su naviazané na susedné kruhové atémy uhlika

naftylovej skupiny a Ziadny z uvedenych susednych kruhovych .

atomov uhlika nesusedi s kondenzovanym kruhovym atémom

uhlika uvedenej naftylovej skupiny;
n a m su nezavisle 1, 2 alebo 3;

R' a R? st nezavisle vybrané zo skupiny zahrinajucej vodik, (C;-
C4)alkyl, (C,-C4)alkenyl a (C,-Cs)alkynyl alebo R' a R? tvoria
spolo€ne s atdmom dusika, na ktory st naviazané, §tvor- az
osemélenny nasyteny kruh obsahujici jeden alebo dva
heteroatémy, vratane dusika, na ktory sa R' a R? naviazané, kde
druhy heteroatém, ak je pritomny, je vybrany zo skupiny,
zahrnajticej kyslik, dusik a siru a kde uvedeny kruh méze byt

pripadne substituovany vo vhodnych vazbovych miestach
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jednym az tromi substituentami nezavisle vybranymi zo skupiny

zahriajicej hydroxyskupinu a (C,-C¢)alkylovu skupinu;

R® a R* su nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiajucej vodik a
(C,-Cys)alkyl, pripadne substituovany jednym az tromi atomami
fluéru alebo R* a R* tvoria spolo&ne s atcl')mom uhlika, na l{ltory
su naviazané, 4-8 ¢lenny nasyteny karbocyklicky kruh, ktory
mdze byt pripadne substituovany vo vhodnyc¢h viédzbovych
miestach jednym aZ tromi-substituentami nezavisle vybranymi
zo skupiny zahffiajicej hydroxyskupinu a (C,;-Cs)alkylovu

skupinu; alebo

R? a R? spolo&ne s atémom dusika, na ktory je Rz‘naviazané a
‘atbmom uhlika, na ktory je naviazané R3, tvoria 4-8 ¢lenny
nasyteny kruh obsahujuci jeden alebo dva heteroatéomy
zahrniajuce dusik, ku ktorému je R? viazané, kde druhy
heteroatém, ak je pritomny, je vybrany zo skupiny zahfiajice]
kyslik, dusik a siru, a kde uvedeny kruh mdzZe byt pripadne
substituovany vo vhodnych vizbovych miestach jednym az tromi
substituentami-,nlezé'vislle vybranymi zo skupiny zahrfiajucej

hydroxyskupinu a (C,-Cg¢)alkylovu skupinu;

kazdé¢ X sa. nezédvisle zvoli zo skupiny, ktoru tvori fenyl,
heteroarylové alebo heterocyklické zvy$ky a kde kazdéa skupina
X moze byt dalej substituovanad substituentom vybranym zo
skupiny, ktori tvori vodik, halogén, (C,-C,s)alkyl, pripadne
substituovan)’/ jednym az tromi atémami fluéru, (C,-C,)alkoxy,
pripédne substituovany jednym aZ tromi atomami fludru, kyano,
nitro, amino, hydroxy, karbonylom, (C;-C,)alkylamino, di-[(C;-
C4)alkyl]amino, NR’(C=0)(C,-C4)alkylom, SO,NR’R® a SO,(C,-
Ce)alkylom, kde R® a R® sa nezavisle zvolia z vodika a (Cy-

Ce)alkylu a p je 0, 1 alebo 2;
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kazdé Y sa nezavisle zvoli z vodika, halogénu, (C,-C4)alkylu,
pripadne substituovanym jednym az tromi atémami fluéru, (C,-
C4)alkoxy, pripadne substituovanym jednym aZ tromi atéomami
flu6ru, kyano, nitro, amino, (C,-Cs)alkylamino, di-[(C,-
C4)alkyl]lamino, NR*(C=0)(C,-C,)alkylu, SO,NRR® a S0,(C;-
Ce)alkylu, kde R’ a R® sa nezavisle zvolia z vodika a (C,-

Cs)alkylu a p je 0, 1 alebo 2;

kazdé Z sa nezavisle zvoli z vodika, halogénu, (C,;-C4)alkylu,
pripadne substituovany jednym az tromi atéomami fluéru, (C,-

Cs)alkoxy;
alebo ich farmaceuticky prijatel'na sol.

2. Zlucenina alebo sol’ podPa naroku 1 so v3eobecnym
vzorcom I, kde kruh B je fenyl, ktory nie je nahradeny

naftylovou skupinou.

3. Zlu¢enina alebo sol podla néaroku 1 so. vSeobecnym
vzorcom I, kde X sa zvoli z furdnu, tiofénu, pyridinu;. 1,2,3-
triazolu, 1-pyrrolidin-2-6nu, 1-piperidin-2-énu -a tetrazolu
viazaného k A cez tetrazolovy atom uhlika, a kde X mdzZe byt

d’alej substituované.

4. Zluc€enina podl'a naroku 1 so vSeobecnym vzorcom I,
kde R’ a R* su nezavisle vybrané z vodika a nesubstituovaného

(C,-C4)a1kylu.

5. Zlucenina podla naroku 1 so vSeobecnym vzorcom I,
kde R' a R? st nezavisle vybrané z vodika a nesubstituovaného

(C,-C4)a1kylu.
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6. Zlucenina podla naroku 4 so vSeobecnym vzorcom I,

kde jedno alebo oba z R® a R* st vybrané z vodika.

7. Zlucenina podla naroku ! so vSeobecnym vzorcom I,

ktora je vybrana zo skupiny, ktord tvori:
[4-(3,4-dichlérfenoxy)bifenyl-3-ylmetyllmetylamin,
[2-(3,4-dichlc’)rfenoxy)-5-;iofen-3-ylbenzyl]metylamin,
[2-(3,4-dichlorfenoxy)-4-tiofen-3-ylbenzyl]metylamin,
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-4-furan-2-ylbenzyl]metylamin,
[2-(3,4-dichlc’>rfenoxy)-5-furan-é-ylbenzyl]metylamin,

N-[4"-(3,4-dichldrfenoxy)-3 '-metylaminometylbifenyl-3-

yl]acetamid,
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-tiofen-2-ylbenzyl]metylamin,

[4-(3,4-dichlorfenoxy)-4 -fluérbifenyl-3-ylmetyl]-

metylamin,

[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-[1,2,3]triazol-1-ylbenzyl]-

metylamin,

[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-[1,2,3]triazol-2-ylbenzyl]-

metylamin,
[2-(3,4-dich1c')rferioxy)-5-pyridin-2-ylbenzyl]metylamin,

[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-pyridin-3-ylbenzyljmetylamin,
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1-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-3-metylaminometylfenyl]-1H-

pyrazol-3-ylamin,
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-pyridin-4-ylbenzyl]lmetylamin,
[3-(3,4-dichlérfenoxy)bifenyl-4-ylmetyl]metylamin,

[4-(3,4-dichlérfenoxy)-4'-metylbifenyl-3-ylmetyl]-

metylamin a
[2-(3,4-dichlérfenoxy)-4-tiofen-2-ylbenzyllmetylamin,
[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-tiazol-2-ylbenzyl]metylamin;

[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-(1H-tetrazol-5-yl)benzyl]-

metylamin;

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-furdn-3-furan-3-ylbenzyl]-

metylamin;

{1-[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl]-

etyl} metylamin;

{1-[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-[1,2,3]triazol-2-ylfenyl]-

etyl} metylamin;

{1-[2-(3,4-dichlorfenoxy)-5-tiazol-2-ylfenyl]etyl}-

metylamin;

{1-[2-(3,4-dichlérfenoxy)-4-[1 ,2,4]triazol-1-ylfeny1]-

etyl} metylamin;

[2-(3,4-dichlérfenoxy)-5-(5-metyltiofen-2-yl)-

benzyl]metylamin;
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[2-(3,4-dichlorfenoxy)-4-[1,2,4]triazol-4-ylbenzyl]-

metylamin;

1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3-(metylaminometyl)fenyl]-
pyrolidin-2-0n;

1-[4-(3,4-dichlorfenoxy)-3-(1-metylaminometyl)fenyl]-

pyrolidin-2-6n a

1-[4-(3,4-dichlérfenoxy)-3—(metylaminometyl)fenyl]-

piperidin-2-6n..

8. Farmaceuticky prostriedok na lieg¢bu’ choroby ‘alebo
stavov vybranych zo skupiny zahrfiajucej hypertenziu, depresiu,
generalizovani  uzkost, fobiu, posttraumaticky stresovy
syndrom, stratu osobnosti, pred¢asnu ejakulaciu, poruchy prijmu
potravy, obezitu, zavislosti na ndvykovych latkach, histaminovu
cefalagiu, migrénu, bolest, Alzheimerovu cho'robu, obscesivne
kompulzivnu chorobu, paniku, poruchy pamiéti, Parkinsonovu

- chorobu, endokrinné choroby, vasospazmy, cerebelarnu ataxiu,

poruchy gastrointestiné]neho trak_tu, negati'vne' priznaky'

schizofrénie, premenstruaény syndrém, fibromyalgicky syndrém,
stresovu inkontinenciu, Téurettov syndréom, trichotillomaniu,
kleptomaniu, muzski impotenciu, hyperaktivitﬁ spojenu
s poruchou  pozornosti (AHD), chronickd paroxysmalnu
hemikraniu a bolesti hlavy u cicavca vyznacujici sa
tym, Ze obsahuje mnoZstvo zli¢eniny so vSeobecnym
vzorcom I alebo jej farmaceuticky prijatel’nej. soli, ktoré je
a¢inné pri lieCbe takej choroby alebo stavu a farmaceuticky

prijatel'ny nosi¢.

9. Farmaceuticky prostriedok na lie¢bu choroby alebo

stavu, ktoré mozu byt liecené inhibiciou spidtného vychytavania
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serotoninu, dopaminu alebo norepinefrinu u cicavca, vyhodne
¢lovekavyznacujici sa tym, Ze obsahuje mnoZstvo
zli¢eniny so vSeobecnym vzorcom [ alebo jej farmaceuticky
prijateInej soli acinné pri lie¢be takého ochorenia alebo stavu a

farmaceuticky prijatel'ny nosic.

10. Sp6sob lie¢by choroby alebo stavov vybranych zo
skupiny zahfiiajucej hypertenziu, depresiu, generalizovant
uzkost, foébiu, posttraumaticky stresovy syndrom, stratu
osobnosti, pred€asnu ejakuldciu, poruchy prijmu potravy,
obezitu, =zavislosti na nédvykovych latkach, histaminovu
cefalagiu, migrénu, bolest’, Alzheimerovu chorobu, obscesivne
kompulzivnu chorobu, paniku, porﬁchy pamiti, Parkinsonovu
chorobu, endokrinné choroby, vasospazmy, cerebeldrnu ataxiu,
poruchy gastrointestindlneho traktu, negativne priznaky
schizofrénie, premenstruany syndrom, fibromyalgicky syndrém,
stresovu inkontinenciu, Tourettov syndrém, trichotilloméaniu,
kleptomaniu, muzskd impotenciu, hyperaktivitu spojenu
s poruchou pozornosti (AHD), chronicki paroxysmélnu
hemikraniu a bolesti hlavy u cicavca. vyznadujuci sa
tym, Ze sa poda cicavcovi v pripade potreby takejto liecby
mnoZzstv zli¢eniny alebo soli podla ndroku 1 so v3eobecnym
vzorcom I, ktoré je ucinné pri lieCbe takejto choroby alebo

Sstavu.

11. Sposob lie¢by choroby alebo stavu, ktoré moéZu byt
lieCené inhibiciou spidtného vychytdvania serotoninu, dopaminu
alebo norepinefrinu u cicavca, vyhodne Cloveka
vyznadujuci sa tym, ze sapoda cicavcovi v pripade
potreby takej lie¢by mnozstvo zludeniny alebo soli podl'a ndroku
1 so vieobecnym vzorcom I, ktoré je ulinné pri liecbe takej

‘choroby alebo stavu.
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12. Farmaceuticky prostriedok na lie¢bu choroby alebo
stavu, ktoré mdzu byt lieCené inhibiciou spdtného vychytdvania
serotoninu, dopaminu alebo norepinefrinu u cicavca

vyznadujlici sa tym, Ze obsahuje
a) farmaceuticky prijatel’'ny nosi¢;
b) zluceninu podla naroku 1 so vieobecnym vzorcom I;

c) antagonistu NK-1 receptora alebo antagonistu 5SHT,p

receptora alebo jeho farmaceuticky prijatel'nua sol;

kde mnozstva zluceniny alebo soli'podl"a naroku 1 a antagonistu
NK-1 receptora alebo antagonistu SHT,p receptora st také, Ze

kombinacia je i¢inné pri lie¢be takého ochorenia alebo poruchy.

13. Sposob liecby ochorenia alebo poruchy, ktora moze
byt lieCend inhibiciou spdtného vychytdvania serotoninu,
dopaminu alebo norepinefrinu u cicavca vyznacujuci sa

tym, Ze sacicavcovi, ktory potrebuje taka lie¢bu poda:
a) zla¢enina podla naroku 1 so vieobecnym vzorcom I; a

c) antagonista NK-1 recepfora alebo antagonista 5HT,p

receptora alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol;

kde mnoZstva zlu¢eniny alebo soli podla naroku 1 a antagonistu
NK-1 receptora alebo antagonistu SHT;p receptora su také, Ze

kombinacia je u¢inna pri lieébe takého ochorenia alebo poruchy.
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14. Zlu¢enina so v§eobecnym vzorcom

kde

fenylovy kruh A a fenylovy kruh B. mdzu byt kazdy,

nezavisle nahradené naftylovou skupinou;
n a m su nezavisle 1, 2 alebo 3;

X sa nezavisle zvoli zo skupiny, ktord tvoria fenyloVé,
heteroarylové alebo heterocyklické zvysky a kde kazdé skupina
X modze byt dalej sugstitquvané substituentom vyAbran)'/m Zo
skupiny, ktord tvori vodik, halogén, (C,-C,)alkyl, pripadne
substituovanym jednym az tromi atdmami fludru, (C,-C4)alkoxy,
pripadne substituovanym jednym aZ tromi atémami fludru,
kyano, nitro, amino, hydroxy, karbonylom, (C,-C4)alkylamino,
di-[(C,-Cy)alkyl]amino, NR*(C=0)(C;-C4)alkylom, SO,NR°R® a
SO,(C,-Cs)alkylom, kde R’ a R® sa nezavisle zvolia z vodika a

(C1-Cg)alkylu a p je 0, 1 alebo 2;

kazdé Y sa nezavisle zvoli z_vodika, halogénu, (C;-
C,)alkylu, pripadne substituovanym jednym aZ tromi atémami
fludru, (C,-C,)alkoxy, pripadne substituovanym jednym aZ tromi
atomami fludru, kyano, nitro, amino, (C,-C4)alkylamino, di-

[(C,-C4)alkyl]amino, NR*(C=0)(C,-Cs)alkylu, SO,NR°’R® a
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SO,(C-Cg)alkylu, kde R’ a R® sa nezavisle zvoli z vodika a (C,-
Ce¢)alkylu a p je 0, 1 alebo 2;

kazdé Z sa nezavisle zvoli z vodika, halogénu, (C,-
Cs)alkylu, pripadne substituovaného jednym az tromi atémami

fluéru, (C,-Cy4)alkoxy;

Q je -C(=0)R* alebo kyano a R*® je H, C,-C,4 alkyl, OH,
0-(C,-Cg)alkyl alebo NR'R?, kde R' a R? sa zvoli nezavisle
z vodika a (C;-C,)alkylu alebo R' a R? spolo¢ne s atémom
dusika, ku ktorému su viazané, tvoria pét-i az Sest'¢lenny
nasy’/t‘en)’ll kruh obsahujuci jeden alebo dva heteroatémy
zahrnajiuce dusik, ku ktorému su R' a R? viazané, kdel druhy
heteroatom, pokial je pritomny, sa zvoli z kyslika, dusika a

siry;
a kde

ked je fenyl_ovy kruh A nahradeny naftylovou skupinou,
éterovy kyslik so .Véeobecn)’Im vzorcom XVIII a) Q st viazané
k susednym atémom uhlika kruhu naftylovej skupiny a Ziadny
~ z uvedenych susedn)'/ch'at()mov uhlika v kruhu nie je susedny

s kondenzovanym atémorh uhlika uvedenej naftylovej skupiny.
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