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methythioskupinami nebo trifluormethylskupinami, R
piedstavuje atom vodiku nebo alifatickou acylovou skupi-
nu obsahujici 2 aZ 5 atomd uhliku, R predstavuje atom vo-
diku nebo methylskupinu, n predstavuje &islo s hodnotou 0
nebo 1, pferuSovanou &irou je znézornéna popfipad pfi-
tomn4 pfidavné vazba uhlik-uhlik avlnité &ara znamena, ze
mbize byt ptisluing substituent vézdn k atomu uhliku v kte-
rékoliv ze dvou moZnych sterick§ch poloh a jejich farma-
ceuticky vhodné aditni soli s kyselinami vykazuji cennou
terapeutickou, zejména antiamnesickou G¢innost. Popsny
jsou téz zplisoby vyroby tichto sloutenin a farmaceutické
ptipravky na jejich bézi.
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Vyndlez se tykd derivata 1- azabig§kloalkanu, ZPusoba ———
jejich vyroby a farmaceutickych prfipravka na jejich bazi.
Tyto slouéeniny jsou nové a v literature nebyly dosud

popsany.

Dosavadni stav techniky

Svou strukturou se sloudenindm podle vyndlezu nejvice
bliZzi derivaty l-azabicyklo(3.3.1l]lnon-6-enu, které jsou
popsdny v japonskych patentovych prihlaskach &. 75/49297 a
75/53518 (Kokai), jakoZ i v Chem. Pharm. Bull. 24, 515
(1976) a Synthesis 440 (1975). Nékteré z téchto sloucenin
vykazuji analgeticky déinek. Derivaty l-azabicykloalkanu,
které jsou popsadny v evropskych patentovych prihlaskach ¢.
94 742, 94 744 a 239 321 obsahuji benzamidosubstituenty nebo
benzamidoalkylsubstituenty a jednd se o antagonisty S5HT-

receptoru.

V evropskych patentovych prihlaskach ¢. 257 741, 261 763
a 287 356 jsou popsany derivaty l-azabicykloalkanu, které
obsahuji substituenty v polohdch 1,3, vzhledem k atomu
dusiku, pricemZ posledné jmenovanym substituentem je
vét$sinou kyseld funkéni skupina nebo heterocyklus. Podle
literatury tyto slouc¢eniny vykazuji aktivitu muskarinovych
agonisti a hodi se pro zlepsovdni cholinergickych funkci.

Jednim ze zkous$enych pristupl k lécbé demence Alzheime-
rova typu u stardich 1idi je snaha stimulovat ruznym
zpusobem sniZenou cholinergickou neurotransmisi aplikaci
agonistl viéi cholinergickym receptorum. 2da se, 2e se
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k tomuto Udelu hodi agonisty, které se selektivné vaZou na
muskarinové receptory M, [Science 217, 408 (1982); Drug
Dev. Res. 5, 77 (1985); Neuropharmacol. 9, 53 (1986)].

U nékterych slouéenin, Které maji povahu muskarinovych
agonistil a které jsou zndmy z literatury, byly zaznamenany
potiZe s absorpci, selektivitou a rychlym metabolismem.

V disledku toho nebylo z této oblasti dosud uvedeno na trh
Zadné lécivo.

Podstata vyndlezu

Nyni se s prekvapenim zjistilo, 2Ze sloudeniny podle
vyndlezu se vadZou na muskarinové receptory a i v malych
ddvkach inhibuji amnesii u krys, vyvolanou skopolaminem.
Jednd se tedy o potencidlni ¢&inidla pro léébu demence nebo
demence Alzheimerova typu, zejména u starsich lidi.

Predmétem vyndlezu jsou derivaty l-azabicykloalkanu a
jejich stereoisomery obecného vzorce I

R
! OR>
Ry (1)
N, 7
CH»y
kde
Rl predstavuje fenylskupinu, substituovanou fenyl-

skupinu, naftylskupinu nebo thienylskupinu, pricemiZ
fenylskupina je popfipadé substituovdna jednim nebo
vice atomy halogenu, methylskupinami, methoxysku-
pinami, methylthioskupinami nebo trifluormethyl-
skupinami,




R2 predstavuje atom vodiku nebo alifatickou acylovou
skupinu obsahujici 2 az 5 atoml uhliku,

R3 predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu,
n pfedstavuje Eislo s hodnotou 0 nebo 1,

pferusSovanou &arou je znazornéna popripadé pritomna
pfidavnd vazba uhlik-uhlik a vlnita &ara Zznamend, Ze miZe
byt prislusny substituent vazan k atomu uhliku v kterékoliv
ze dvou moZnych sterickych poloh a jejich farmaceuticky
vhodné adiéni soli s kyselinami.

Sloudeniny obecného vzorce I podle vynalezu maji
asymetrickou strukturu a obecnym vzorcem I jsou definovany
vSechny mozné stereoisomery. Obecny vzorec Ia

R3

(Ia)

ORZ

Jasné ukazuje strukturu téch sloucenin obecného vzorce I,
kde n znamend ¢islo 1. Rozsah sloudenin obecného vzorce I se

neomezuje na enantiomery predstavované obecnym vzorcem Ia.

V nomenklature sloucenin obecného vzorce I maji substi-
tuenty R20 a R3 polohu endo, jestliZe leZi v protilehlé poloze
va¢i methylenovému mistku, ve vztahu k rovineé definované
dvéma atomy vytvadfejicimi predmosti a atomem uhliku vazanym
k pfislusnému substituentu. V souladu s tim je substituent,
orientovany stejnym zpusobem Jako methylenovy mistek,
oznac¢ovan jako exo substituent.




Ze slouéenin obecného vzorce I se obzvlastni prednost dava
sloudeninam, které spadaji do nasledujiciho souboru:

hydrochlorid (t)endo-4—propionyloxy-6-(4—fluorfenyl)—1-
azabicyklo(3.3.1]Jnon-6-enu;

hydrochlorid (+)endo-4-propionyloxy—6-(4-fluorfenyl)-1-aza—
bicyklo(3.3.1.]non-6-enu;

hydrochlorid (—)endo-4-propionyloxy—6-(4-fluorfeny1)—1-aza-
bicyklo(3.3.1l]non-6-enu;

hydrochlorid (+)endo-4-acetoxy-6-(4-chlorfenyl)-l-aza-
bicyklo{3.3.1]non-6-enu;

hydrochlorid (+)endo=-4-hydroxy-6-(4-fluorfenyl)-1l-aza-
bicyklo(3.3.1]non-6-enu;

hydrochlorid (+)endo-4-acetoxy-6~fenyl-l-azabicyklo-
{(3.3.1]non=-6-enu a

hydrochlorid (+)endo-4~hydroxy-6(exo)-fenyl-l-azabicyklo-
(3.3.1]nonanu.
Predmétem vyndlezu je také zplsob vyroby derivata

1-azabicykloalkanu a jejich stereoisomerl obecného vzorce I

(I)
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kde

rl predstavuje fenylskupinu, substituovanou fenyl-
skupinu, naftylskupinu nebo thienylskupinu, pricemz
fenylskupina je popripadé substituovana jednim nebo
vice atomy halogenu, methylskupinami, methoxysku-
pinami, methylthioskupinami nebo trifluormethyl-
skupinami,

R predstavuje atom vodiku nebo alifatickou acylovou
skupinu obsahujici 2 az 5 atomu uhliku,

R predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu,

n pfedstavuje &islo s hodnotou 0 nebo 1,

pferusovanou ¢arou je znazornéna popripadé pritomnd pri-
davnd vazba uhlik-uhlik a vlnita &ara zZnamend, Ze miZe byt
prislusny substituent vazan k atomu uhliku v kterékoliv ze
dvou moZnych sterickych poloh a také jejich farmaceuticky
vhodnych adiénich soli s kyselinami, jehoZ podstata spo&iva
v tom, Ze se v derivatech 1,2,3,6-tetrahydropyridinu
obecného vzorce II nebo derivatech piperidinolu obecného

vzorce III

R3

| | N\ .
RLO'—Cli“(CHz)n—'CHZ N 1 (II)

ORg




F‘23 OH
R,0-C{CHglim CH
ORsg

(III)
Rl

kde Rl, R3 a n maji vySe uvedeny vyznam, R% a R® predstavuje
vizdy alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo oba dohromady
predstavuji alkylenskupinu se 2 az 3 atomy uhliku, kysele
katalyzovanou reakci uzavfe kruh, nadei se popripadé ziskané
sloud&eniny obecného vzorce I, kde R, R3 a n maji vyse
uvedeny vyznam a R ptedstavuje atom vodiku, acyluji a/nebo
se nasyti jejich dvojnad vazba a/nebo se popripadé vysledné
slou&eniny obecného vzorce I, kde R! a n maji vyse uvedeny
vyznam a R2 a R3 predstavuje vidy atom vodiku, izomerizuji
za kyselych podminek a/nebo se popripadé ziskané slouceniny
obecného vzorce I, kde R, RZ, R3 a n maji vyse uvedeny
vyznam podrobi optickému &tépeni a/nebo se prevedou na
adiéni soli s kyselinami.

Pri pfednostnim provedeni zpusobu podle vynadlezu se
derivat 1-alkyl-4-aryl-1,2,3,6—tetrahydropyridinu obecného
vzorce II, kde Rl, R3, R4, R® a n maji vyse uvedeny vyznam,
zah¥iva ve vodném roztoku kyseliny chlorovodikové a potom se
vznikld reakéni smés odpari a vysledny krystalicky derivat
1-azabicykloalkenu se izoluje ve formé hydrochloridové soli.
Uzavieni kruhu se miZe provadét i za pouiiti jiné minerdlni
kyseliny, jako napfiklad vodné kyseliny sirové. Reakce se
miZe prednostné provadét v teplotnim rozmezi od 20 do 120 Oc.
Pouzije-li se kyseliny sirove, zpracovava se vznikla reakéni
smés prednostné smisenim s vodou a nasledujici alkalizaci,
pricdemz produkt se extrahuje organickym rozpoustédlem ve

formé baze.




P¥i jiném prednostnim provedeni zpUsobu podle vyndlezu se
derivat l-alkyl-4-aryl-4-hydroxypiperidinu obecného vzorce
III, kde Rl, R3, R4, RS an maji vyse uvedeny vyznam,
zahfivd v roztoku vodné kyseliny chlorovodikové nebo
kyseliny sirové. Reakéni smési se pfednostné zpracovavaji
vyse uvedenymi postupy.

Hydroxylové skupiny ve slouéeninadch obecného vzorce I,
které se ziskaji pri reakcich spojenych s uzavrenim kruhu
podle tohoto vyndlezu, maji endo (ekvatorialni) polohu.
Izomery, které obsahuji hydroxyskupinu v exo (axidlni)
poloze, vznikaji pouze v men$ich mnoistvich a je moZno je
zjistit v rekrystalizaénich mateénych louzich. Slou&eniny
obecného vzorce I, kde R2 a R3 predstavuje vZdy atom vodiku
a v nichZ je hydroxyskupina umisténa V endo poloze, je moZno
izomerizovat pusobenim kyseliny, pfednostné vodné kyseliny
chloristé. Vznikla smés endo- a exo-hydroxyslouc¢enin se mize
rozdélit bud v této formé nebo po esterifikaci, ktera se
provaddi znamymi zpusoby.

Je-li to Zadouci, miZe se hydroxyskupina ve sloudeninach
obecného vzorce I, ziskanych reakci spojenou s uzavfenim
kruhu, esterifikovat anhydridem alifatické karboxylové
kyseliny se 2 aZ 5 atomy uhliku nebo pfislusnym acylchlori-
dem. Tato reakce se prednostné provadi za pritomnosti
Cinidla vdzajiciho kyseliny, jako je napriklad pyridin.
Dvojna vazba se miZe prednostné nasytit katalytickou hydro-

genaci.

Slouceniny podle vynalezu, které se ziskaji reakci
spojenou s uzavrenim kruhu, maji povahu racematii. Je-1i to
zaddouci, miZe se racemit $tépit oddélenim diastereomerického
paru, vytvoreného s opticky aktivni kyselinou, po némZ se z
odpovidajici diasteromerické soli pusobenim alkdlie uvolni
opticky aktivni baze obecného vzorce I. Jako opticky aktivni




kyseliny se miZe pouzit kyseliny vinné, kyseliny mléc¢né,
kyseliny kamfensulfonové nebo aminokyselin. Prednostné se
pouzivad kyseliny kamfensulfonové a mono-4-chloranilidu
kyseliny vinné. Pary soli diastereomerd se prednostné
oddéluji krystalizaci.

Pro terapeutické ucely je vyhodné vyrabeét ze sloucenin
obecného vzorce I jejich adiéni soli s kyselinami. Kromé jiZ
uvedené kyseliny chlorovodikové se Kk tomuto uéelu hodi
vSechny organické nebo anorganické kyseliny, které jsou
vhodné pro terapeutické pouziti, jako je napriklad kyselina
gtavelova, kyselina fumarova, kyselina malonova, kyselina
methansulfonovéd, kyselina sirova, kyselina fosforecna atd.

Vyroba vychozich sloucenin obcného vzorce I1I, kterych se
pouziva pfi zplsobu podle vynélezu, je popsdna v nasle-
dujicich p¥ikladech. Slouceniny obecného vzorce II, jejichz
vyroba v prikladech popséana neni se mohou vyrabét z
odpovidajicich 4-arylsubstituovan?ch-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridina zpusoby, které jsou analogické zpusobum popsanych v
prikladech. Vysledné slouceniny obecného vzorce II maji
obvykle povahu oleji, kterych lze v této formé pfimo pouzit
pFi zpUsobu podle vynalezu.

Slouéeniny obecného vzorce III podle vyndlezu jsou nové.
Je moZno je vyrobit zpisoby popsanymi v pfislusnych
prikladech.

Znamé derivaty 4-arylsubstituovaného 1,2,3,6=tetrahydro-
pyridinu, které slouzi pro vyrobu sloucenin obecného vzorce
II a III, jsou m.j. popsany v pritské patentové publikaci ¢.
881 893, holandské patentové publikaci &. 6 510 107,
patentové publikaci USA ¢. 2 973 363 a CS patentové
publikaci &. 218 028. Vyroba neznamych 4-arylsubstituovanych
1,2,3,6-tetrahydropyridinovych derivatll je popséana v




prislusnych prikladech.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, podle tohoto vyndlezu byly
studovany pri zkousce vazby na receptor muskarinu, za
pouzZiti tritiovaného chinuklidinylbenzoatu [(3H)-QNB], jako
ligandu, ddle zkous$ky potenciace oxotremorinu a zZkousky s
amnesii, vyvolanou skopolaminem.

Zkouska vazby (3H)-QNB na receptor

Vyrobi se membrénovy pripravek z kiry mozkové (Cortex
cerebri) samce krysy OFA o hmotnosti 180 a2 250 g Yamamura -
Snyderovou metodou [Proc. Natl. Acad. Sci. USA 71, 172585
(1974)], modifikovanou Hershkowitzem a daldimi (Eur. J.
Pharmacol. 86, 229 (1983)]. Proteiny se stanovi Petersonovou
metodou [Anal. Biochem. 83, 346 (1977)]. Protein v mnoiZstvi
0,2 mg/ml se inkubuje za pritomnosti 0,2 nm (3H)-QNB (44
Ci/mmol, Amersham) a zkougené slouceniny (v osmi ruznych
koncentracich v rozmezi od 0,1 do 300 uM) v celkovénm
objemu 1 ml 50nM pufru TRIS-HCl (pH 7,4) p¥i 25 °C po dobu
60 minut. Reakce se zastavi pridavkem 5 ml ledové chladného
roztoku pufru a reakéni smés se za sniZeného tlaku prefil-
truje pres filtr Whatman GF/B. Filtr se dvakrat promyje
stejnym objemem roztoku pufru. Nespecifickd vazba se stanovi
za pritomnosti 1pM koncentrace atropinu. Vsechna stanoveni
se provadéji trikrdt. Vazand radioaktivita se stanovuje v
toluenovém kokteilu pomoci Packardovy kapalinové scintilaéni
spektromektrie. Hodnoty ICgy se ziskaji linedrni regresni
analyzou a disociaéni konstanta (Kp) se vypocita
Scatchardovou analyzou.

Zkouska potenciace oxotremorinu

PouzZije se Rathbun a Slaterovy metody (Psychopharmacology
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4, 114 (1963)], modifikované Ogrenem a dalsimi [Psycho-
pharmacology 86, 258 (1985)]. Skupindm my$i (5 az 15 mysi na
jednu davku) se podd i.p. Vv davce 1, 3 a 10 mg/kKg a p.o. V
davce 3, 10 a 30 mg/kg zkousend sloudenina. Osetreni se
provede 15 minut pred podani oxotremorinu, ktery se potom
poda v davce 0,125 mg/kg (EDyg) - Polokvantitativnim zpaso-
bem, ve srovndni s kontrolnimi skupinami mysi se hodnoti
jednak intenzita tfesu a hypersalivace. Urci se davka
zkousené sloudeniny indukujici 50% G€inek (minimdlni d¢innna
davka).

Zkouska u krys s amnesii vyvolanou skopolaminem

Zkouska se provadi ve Skinnerové boxu na naivnich samcich
krysy OFA o hmotnosti 100 aZ 120 g zpiisobem, ktery popsali
cumin a dal$i [Psychopharmacology 78, 104 (1982)]. Zvirata
se umisti v boxu, kdy obdrzi elektricky Sok o intenzité 0,8
mA. Tomuto Soku se mohou vyhnout, jestliZe zuUstanou na desce
z plastu, umisténé na mriZce, kterd je pod proudem. Timto
zpusobem se u zvirat vyvine pasivni vyhybaci reflex. Po
tfech po sobé nasledujicich trénincich se pro zkousku
vyberou krysy, které se zustanou na plastové desce po dobu 1
minuty, aniZ by vstoupily na mfiZku. 2 téchto krys se
vytvori skupiny, kterym se poskytne nasledujici osetfeni:

kontrolni skupina I: rozpoustédlo i.p. a p.o.

kontrolni skupina II: skopolamin i.p.

zkusebni skupina: skopolamin i.p. + zkousend
sloucenina

O%etfeni zkousenou sloudeninou se provede ihned po
poslednim tréninku. Po dvou hodindch se zvirata opakovane
umisti na plastovou desku a stanovi se pocet zvirat, kterd
na ni zustanou po dobu 1 minuty, t.j. pocet zvirat se
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ZlepSenou paméti. Statistické vyhodnoceni se provede prébou
x2. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Sloucenina z Zkouska vazby Hodnota potenciace
prikladu &. (3H)—QNM na oxotremorinu u mysi
receptor minimadlni d&ina davka
[ICg5q (kM) (mg/kg]
i.p. p.o
1,6 >10 >10
2,3 3 3
29,5 0,3 1
32 0,5 10 30
59 1,8 3 10
60 1,8 10 10
61 15,4 10 >10
64 30,5 10 >30
67 1,1 10 30
68 2,0 10 >30
oxotremorin 0,8 - -

arecholin 6,3 3 >30

———-———--———.———--————--—-—-—_——-——-—-—-———-———————-———————-—
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Tabulka 1 - pokracovani

Slouc¢enina z zkouska na krysach

ptikladu ¢. s amnesii vyvolanou akutni toxicita
skopolaminem, mini- na mysich
malni dc¢innd davka LDg, [mg/kg]
(mg/kg]
p.o. | i.p. p.o.
0,62 3-100 30-100
0,62 39 87
0,62 20 60
32 0,16 . 53,8 114,5
59 0,62 29 | 49
60 >2,5 30-100 >100
61 >2,5 30-100 >100
64 0,31 30~-100 >100
67 0,04 30-100 >100
68 0,16 30-100 >100
oxotremorin 0,1 - -
arecholin >20 - -

Data uvedena v tabulce 1, ukazuji, Ze slouceniny podle
vyndlezu vykazuji vyrazné farmakologické uéinky a jsou
schopny vyvijet centralni cholinergickou aktivitu jak pfi
parenteralnim, tak pfi oralnim podavani.

Slouéeniny podle vynalezu a jejich farmaceuticky vhodné
adiéni soli s kyselinami je moZno zpracovavat na farmaceu-
tické pripravky. Tyto farmaceuticke pfipravky'mohou mit po-
dobu tablet, potaZenych tablet, prasku, granulati nebo kaps-
1i nebo mohou byt v kapalné formé, jako naptiklad ve formé
roztokl nebo suspenzi a didle téz ve formé sterilnich roztoku
nebo suspenzi, které se hodi pro parenteralni podavani.
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P¥i vyrobé ordlnich pripravkll se maze jako vehikula
pouzivat laktdzy nebo $krobu, jako pojiva nebo granulacéniho
¢inidla Zelatiny, sodné soli karboxymethylcelulézy, methyl-
celulédzy, polyvinylpyrrolidonu nebo Skrobové pryskyrice,
jako bubfidla bramborového $krobu nebo mikrokrystalické
celulézy a jako antiadhesiva mastku, koloidni kyseliny
kremic¢ité, stearinu atd. Tablety, které se vyrabéji o sobé
znamymi 2zpUsoby, mohou popripadé obsahovat obvyklé ochranné
povlaky s prisadou ochucovadel a barviv, jakych se obvykle
pouZivd ve farmaceutické vyrobé. V pripadé kapsli se smés
Uc¢innych prisad a pomocnych latek plni do vhodnych kapsli.

Kapalné ordlni pripravky se vyrabéji ve formé roztoky,
sirupd nebo suchych latek, které se misi s vodou nebo
néjakym jinym nosidem az pred bezprostfednim pouZitim.

Pro parenteralni poddvéni se Géinna pfisada Zpracovava na
sterilni roztok nebo suspenzi, pridemZ sterilni vehikulum
miZe obsahovat pridavna pomocna ¢inidla, jako jsou
anestetika nebo stabilizatory a pufry.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikladech

provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v 2&dném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynidlezu

Priklad 1

Hydrochlorid (i)endo—4—hydroxy—6-fenyl-l—azabicyklo-
(3.3.1]Jnon-6-enu
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Metoda A

14,2 g (54,8 mmol) 1-[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-fenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridinu, izolovaného ve formé surového
produktu, se rozpusti v 70 ml koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové a vznikly roztok se 4 hodiny va#i pod zpétnym
chladi&em. Reak&ni smés se odpa¥i do sucha, ke zbytku se
pridd aceton obsahujici 5 aZ 10 % isopropylalkoholu a
vznikly krystalicky produkt se odfiltruje (9,35 g). Pre-
krystalovanim z ethanolu se ziskd 8,06 g produktu o teplote
tani 263 az 264 °c.

Metoda B

1,00 g (3,6 mmol) 1-[3,3~-(ethylendioxy)propyl]-4~-fenyl-
4-hydroxypiperidinu se po dobu 3 hodin vari pod zpétnym
chladicdem v 10 ml smé&si 2:1 koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové a vody. Reakéni smés se odpatfi, ke zbytku se
prida aceton a vznikly produkt se odfiltruje (vytéZek: 0,88
g; teplota tani: 256 aZ 257 Oc). Po prekrystalovani stoupne
teplota tani produktu na 263 Oc. ziskany produkt je
identicky se slouceninou syntetizovanou podle metody A.

Pouzita vychozi latka se vyrobi reakci 1,71 g (9,7 mmol)
4-fenyl-4-hydroxypiperidinu [B.G. Boggiano a dalsi: J. Chem.
Soc. (1959), 1143] s 2,00 g (11 mmol) 2-(2-bromethyl)-1,3-
dioxolanu ve 20 ml dimethylformamidu pfi 80 °C, za
pritomnosti 2,06 g uhli¢itanu sodného, jako ¢éinidla
vdzajiciho kyselinu. Po 90 minutadch se reakéni smés nalije
do vody a produkt se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se
odpari a zbytek (3,1 g oleje) se za chlazeni prekrystaluje.
Po smichéni s diisopropyletherem se ziskd 1,56 g 1-([3,3-
(ethylendioxy)propyl]-4-fenyl—4-hydroxypiperidinu o teploté
tani 84 az 86 °c.
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Priklad 2

Hydrochlorid (t)endo-4-acetoxy-6-fenyl—l-azabicyklo-
(3.3.1]non-6-~-enu

1,76 g (7 mmol) sloudeniny vyrobené zplisobem podle
pfikladu 1 se rozpusti ve smési 3 ml pyridinu, 5 ml di-
chlorethanu a 2 ml acetanhydridu a smés se 7 hodin vari pod
zpétnym chladidem. Potom se smés odpafi a zbytek se rozpusti
ve smési vodného hydrogenuhliditanu sodného a ethylacetatu.
Organickad vrstva se promyje roztokem chloridu sodného,
vysuSi a odpari. Ke zbytku se pridd smés kyseliny chloro-
vodikové v isopropylalkoholu a etheru a tim se ziska 1,62 g
prislusného hydrochloridu. Po prekrystalovani z methyl-
ethylketonu se ziskd 1,1 g produktu o teploté tani 274 a3z
276 °C (po dosazZeni teploty 216 °C dochizi ke transformaci).

Pr¥riklad 3

Hydrochlorid (t)endo—4-hydroxy-6-(4-chlorfenyl-1-aza-
bicyklo(3.3.1])non-6-enu

Metoda A

15,60 g (53 mmol) 1-[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4~(4-
chlorfenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridinu se refluxuje ve 120
ml smési 1:1 koncentrované kyseliny chlorovodikové a vody po
dobu 6 hodin. Reakéni smés se odpari do sucha a tak se ziska
13,6 g krystalického produktu, z néhos se po prekrystalovani
2z ethanolu ziskd 10,4 g findlniho produktu o teploté tani
291 az 293 °c.

Metoda B
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10 g (32 mmol) 1-[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-(4—chlor-
fenyl)-4-hydroxypiperidinu se 4 hodiny vari pod zpétnym
chladidem ve 100 ml 24% kyseliny chlorovodikové a potom se
smés za sniZeného tlaku odpafi. Ke zbytku se prida aceton a
produkt se odfiltruje. ziskd se 7 g produktu, ktery se pre-
krystaluje ze 150 ml ethanolu. VytézZek je 5,8 ¢ produktu o
teploté tani 290 az 292 °C.

Vychozi latka pouzita pri této metodée se vyrobi reakci
3,49 g (16,5 mmol) 4-(4-chlorfeny1)-4-hydroxypiperidinu
(C.A. 98, 160,556) ve 25 ml predestilovaného dimethyl-
formamidu s 3,6 g (2,33 ml, 20 mmol) 2-(2-bromethyl)-1,3-
dioxolanu za pritomnosti 2,12 g (20 mmol) uhlic¢itanu
sodného, pri 90 aZ 100 Oc. Reakce se provadi po dobu 3
hodin, potom se smés ochladi, zfedi 74 ml vody, smés se 1
hodinu michd a vysraZend latka se odfiltruje (vytéZek: 3,28 g).
Tento produkt se prekrystaluje zz 30 ml isopropylalkoholu a
tak se ziska 2,33 g produktu o teploté tani 134 aZ 136 Oc.

priklad 4

Hydrochlorid (i)endo-4-acetoxy-6-(4-chlorfenyl)-1-aza-
bicyklo(3.3.1]non-6-enu '

5,0 g (17,5 mmol) produktu vyrobeného zpusobem popsanym Vv
pfikladu 3 se acetyluje zpisobem popsanym V prikladu 2.
Ssurovy produkt (4,8 g), ktery se ziska timto analogickym
postupem, se pfekrystaluje z ethanolu. Ziska se 4,2 ¢ .
vysledného produktu o teploté tani 276 aZ 278 O¢ (po
pfesmyku pfi asi 220 °C).
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Priklad 5

Hydrochlorid (%f)endo-4-hydroxy-6-(3-chlorfenyl)-1-aza-
bicyklo{3.3.1]lnon-6-enu

10,1 g (43,8 mmol) hydrochloridu 4-(3-chlorfenyl)-
1,2,3,6~tetrahydropyridinu v 80 ml dimethylformamidu se
nechd reagovat za pritomnosti 11,6 g uhli¢itanu sodného s
10,0 g (54 mmol) 2-(2-bromethyl)-1,3-dioxolanu p#i 80 °C, po
dobu 10 hodin. Reakéni smés se nalije do vody a produkt se
extrahuje ethylacetdtem. Ethylacetdtovy extrakt se vysusi a
odpafi. Ziska se 14,8 g surového 1-(3,3-(ethylendioxy)-
propyl]—4-(3-chlorfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu. Tento
produkt se nechd zreagovat zpusobem popsanym v prikladu 3.
Zpracovanim reakéni smési se ziskd 5,84 g surového produktu,
ktery se nechd prekrystalovat z ethanolu. Ziska se 5,2 g
findlniho produktu o teploté tani 237 az 239 °c.

Priklad 6

(i)endo—4-methyl-6-(4-chlorfenyl)-1—azabicyklo[3.3.l]non-
6-en-4(exo)ol (A) a (t)exo-4-methyl-6-(4~chlorfenyl)-1-
azabicyklo[3.3.1]non-6-en-4(endo)ol (B)

6,64 g (21,5 mmol) [3,3-(ethylendioxy)butyl}-4-(4-chlor-
fenyl)-1,2,3,6~tetrahydropyridinu se rozpusti ve 26 ml 85%
kyseliny sirové a vznikly roztok se nechia 10 dna stat pri
teploté mistnosti. Potom se reaké&ni smés nalije do ledové
vody a jejli pH se nastavi na 9. Vysrazeny produkt se
extrahuje ethylacetdtem, organicka vrstva se promyje 10%
roztokem chloridu sodného, vysusi a odpari. Prekrystalo-
vanim krystalického zbytku, ktery se ziskd z 55 ml ethyl-
acetdtu, se ziskd 2,81 g produktu A o teploté tani 191 a2
192 ©c.
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Mateény louh, ktery se ziska pfi odfiltrovani produktu A,
se odpafi a 2,0 g ziskaného zbytku se chromatografuje
(flash) za pouziti smési chloroformu a methanolu (8:2),
ktera obsahuje 1 kapku triethylaminu na kaZdych 20 ml této
smési. Frakce s hodnotou Rp = 0,8 se spoji a odpari. Ziska
se 0,8 g krystalickeého 1-(3-oxobutyl)-4=-(4-chlorfenyl)-
1,2,3,6-tetrahydropyridinu (ktery ma po pfekrystalovédni z
isopropyletheru teplotu tdni 96 aZ 97 O¢c). V eluci se
pokracuje a jednotné frakce s hodnotou Rp 0,2 az 0,3 se
odpari. Ziskd se 0,44 g produktu B. Prekrystalovani se
vyvold Skrdbanim o stény. Po prekrystalovani z ethylacetdtu
ma produkt teplotu tani 132 aZ 133 Oc.

priklad 7

(t)endo-4-methyl-6—fenyl-l-azabicyklo[3.3.l]non-6-en-
4(exo)ol (A) a (+)exo-4-methyl-6-fenyl-l-azabicyklo-
(3.3.1]non-6-en-4(endo)ol (B)

13,19 g (67,4 mmol) hydrochloridu 4-fenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridinu ve 110 ml dimethylformamidu se necha
reagovat za pritomnosti 17,8 g uhli&itanu sodného s 15,8 ¢
(80,8 mmol) 2-(2-bromethyl)—2-methyl-l,3—dioxolanu pEi 70
Oc, po dobu 24 hodin. Reakéni smés se nalije do vody a
produkt se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se odpari a
ziska se surovy olejovity 1-{3,3-(ethylendioxy)butyl]-
4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin. 10 g tohoto produktu se
za stalého michani prikape k 50 ml 85% kyseliny sirové o
teploté 90 °C. Po 24 hodinidch reakéni doby se smés nalije do
vody a pH vzniklé smési se nastavi na 9. Produkt se
extrahuje ethylacetadtem a organicka vrstva se promyje a
odpafi. Vysledny zbytek se smichd s isopropyletherem a
vznikly krystalicky produkt se odfiltruje. P¥ekrystalovanim
2,3 g surového produktu 2 ethylacetatu se ziska 2,0 g
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produktu A o teploté tani 179 as 182 °c.

Mate¢ny louh, ktery se ziska pfi filtraci produktu A, se
odpari a 4,3 g vzniklého olejovitého zbytku se podrobi
chromatografii (flash), za pouZiti smési popsané v prikladu
6, Jako eluéniho ¢inidla. Odparenim jednotné frakce s
hodnotou Rp pribliZné 0,6 se ziska 0,46 g olejovitého (%)~
4-methy1-6-fenyl-l-azabicyklo[3.3.l]nona—3,6-dienu (jehoz
hydrochlorid md teplotu tani 194 a2 196 °C). V eluci se
pokraduje a frakce s hodnotou Rp pfibliZné 0,2 se odpari.
Krystalicky zbytek se prekrystaluje z isopropylalkoholu,
¢imZ se ziskd 0,28 g produktu B o teploté tani 160 az 161 °cC.

Prikxlad s

1/2 fumardt (£)endo-4-hydroxy-6=-(3-fluorfenyl)-l-aza-
bicyklo(3.3.1]non-6-enu

2,7 g (12,6 mmol) hydrochloridu 4-(3-fluorfenyl)-
1,2,3,6~tetrahydropyridinu ve 25 ml dimethylformamidu se
nechd reagovat za pfitomnosti 3,05 g uhliéitanu sodného s
2,77 g (15,3 mmol) 2-(2-bromethyl)-1,3-dioxolanu pri 90 °c,
po dobu 3 hodin. reakéni smés se nalije do vody a extrahuje
ethylacetatem. Organickad vrstva se promyje, vysusi a odpari.
Ziskad se 3,4 g surového 1-(3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-(3=-
fluorfenyl)-1,2,3,6~tetrahydropyridinu, ktery se potom
refluxuje po dobu 1 hodiny v 50 ml smési 2:1 koncentrované
kyseliny chlorovodikové a vody. Reakéni smés se odpa¥i do
sucha, olejovity zbytek se rozpusti ve vodé a neutralizuje
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného. Produkt se extrahuje
ethylacetatem a organickd vrstva se vysu$i a odpafi. 1,76 g
ziskaného zbytku se rozpusti ve 20 ml ethanolu a k roztoku
se prida 0,88 g kyséliny fumarové rozpusténé ve 40 ml
ethanolu. Vznikly roztok se odpari do sucha a zZbytek se pre-
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krystaluje z 80 ml isopropylalkoholu. Ziska se 1655 g
pozadovaného produktu o teplote tani 193 aZ 195 ~C.

Priklad 9

Hydrochlorid (+)endo-4-hydroxy-6-(4-fluorfenyl)-
l1-azabicyklo(3.3.1]non-6-enu

Metoda A

Zpusobem popsanym v prikladu 1 se 2z 4,8 g (17,3 mmol)
1-[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-(4—fluorfenyl)-l,2,3,6-
tetrahydropyridinu ziska 2,9 g surového produktu, z néhoZ se
po prekrystalovdni z ethanolu ziskda 2,50 g produktu o
teploté tani 216 az 218 °C.

Metoda B

26,58 g (90 mmol) 1-(3,3-(ethylendioxy)propyl]l=-4=-(4-
fluorfenyl)-4-hydroxypiperidinu se zah¥ivd se 130 ml 24%
kyseliny chlorovodikové na 70 O¢c po dobu 30 minut. Vznikla
smés se odpari za sniZeného tlaku a zbytek se prekrystaluje
z isopropylalkoholu. VytéZek je 20,77 g produktu o teploté
tani 213 az 218 °c.

Vychozi latka pro vysSe uvedeny postup se vyrobi reflu-
xovanim 30,1 g (130 mmol) hydrochloridu 4=(4-fluorfenyl)-4-
hydroxypiperidinu (viz holandsky patent ¢. 6 510 1077
C.A. 65, P 7154 e) v bezvedém acetonu, za p¥itomnosti 37,3
g uhliéitanu draselného, s 24,70 (136,5 mmol) 2-(2~brom-
ethyl)-1,3-dioxclanu. VysrdZena sul se odfiltruje, filtrat
se odpari a zbytek se pfekrystaluje z isopropylalkoholu.
Ziska& se 27,43 g 1—[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-(4-fluor—
fenyl)-4-hydroxypiperidinu o tepioté tani 110 az 112 °c.
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P¥riklad 10

Hydrochlorid (i)endo-4-acetoxy-6-(4—fluorfenyl)—
l-azabicyklo[3.3.1]non-6-enu

2,0 g produktu vyrobeného podle prikladu 9 se acetyluje
zpusobem popsanym v prikladu 2. Prekrystalovénim z iso-
propylalkoholu se ziskd 1,93 g produktu, ktery se presmykne
PEi 264 az 268 °C a ma koneénou teplotu tani 280 °c.

Priklad 11

Hydrochlorid (+)endo-4-hydroxy-6-(2-methylfenyl)-
l-azabicyklo{3.3.1]non-6-enu

3,46 g (16,5 mmol) hydrochloridu 4~(2-methylfenyl)-
1,2,3,6~tetrahydropyridinu ve 25 ml dimethylformamidu se
necha reagovat za pritomnosti 4 g uhliéitanu sodného s 3,6 9
(19,9 mmol) 2-(2-bromethyl)-1,3-dioxolanu pfi 90 °C po dobu
3 hodin. Reak¢ni smés se nalije do vody a produkt se
extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje, vysusi
a odpari. Ziskd se 5,2 g surového 1-[3,3-(ethylendioxy)-
propyl]-4—(2-methylfenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridinu, ktery
se poté refluxuje v 60 ml smési 2:1 koncentrované kyseliny
chlorovodikové a vody po dobu 1 hodiny. Produkt, ktery se
ziskd po odpareni reakéni smési, se prekrystaluje z
ethanolu. Ziskany produkt (1,9 g) ma teplotu tani 293 az 295 ©c.

Priklad 12

Hydrochlorid (i)endo—4—acetoxy-6-(2-methylfenyl)-
l-azabicyklo(3.3.1)non-6-enu
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2,0 g (7,5 mmol) produktu ziskaného podle prikladu 11 se
acetyluje zpusobem popsanym Vv prikladu 2. Surovy produkt,
ktery se izoluje jako baze, se ptevede pusobenim kyseliny
chlorovodikové v isopropylalkohclu a etheru na 1 g hydro-
chloridu, z néhoZ se po prekrystalovani z 20 ml isopropyl-
alkoholu ziska 0,7 g produktu o teploté tani 222 aZ 223 Oc.

Priklad 13

Hydrochlorid (t)endo-4-hydroxy-6—(3-methy1feny1)-
1-azabicyklo[3.3.1]non-6-enu

9,0 g (43 mmol) hydrochloridu 4-(3-methylfenyl)-
1,2,3,6-tetrahydropyridinu v 50 ml dimethylformamidu se
necha reagovat za pritomnosti 13,8 g uhliéitanu draselného
s 9,05 g (50 mmol) 2-(2-bromethyl)-1,3-dioxolanu pfi 70 °c
po dobu 2,5 hodiny. Reakéni smés se nalije do veody a produkt
se extrahuje methylenchloridem. Organickd vrstva se promyje,
vysusi a odpafi. Ziska se surovy 1-(3,3~(ethylendioxy)-
propyl]-4-(3—methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin, ktery
se rozpusti v 60 ml smési 2:1 koncentrovaé Kyseliny
chlorovodikové a vody. Smés se 2 hodiny micha pti 60 °C a
potom se odpari do sucha. Ke zbytku se pridd isopropyl-
alkohol a vzniklé krystaly se odfiltruji. Ziskad se 8,51 g
produktu o teploté tani 227 az 230 Oc.

Priklad 14

1/2 fumaradt (£)endo-4-acetoxy-6~(3-methylfenyl)-
l1-azabicyklo(3.3.1]non=-6-enu

Z produktu vyrobéného podle prikladu 13 se ziska baze
pusobenim hydroxidu draselného. 2,52 g (11 mmol) této baze




- 23 -

se rozpusti ve 25 ml pyridinu a roztok se necha reagovat s
1,57 g (ZQ mmol) acetylchloridu p¥i 25 ©c po dobu 3 hodin.
Reakéni smés se zpracuje zpusobem popsanym v prikladu 2, &
odparek se rozpustl v ethanolu, naceZ se k nému prida
kysellna fumarova. Vysledna sul se prekrystaluje z iso-
propylalkoholu. Ziskd se 2,20 g produktu o teploté tani 155
az 159 ©c.

Priklad 15

Hydrochlorid (t)endo-4-hydroxy—6—(4-methylthiofenyl)-
l-azabicyklo(3.3.1])non-6-enu

1,0 g (3,3 mmol) 1-(3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-
(methylthiofenyl)—l,z,S,6-tetrahydropyridinu se vari pod
zpétnym chladic¢em 4 hodiny v 15 ml smési koncentrované
kyseliny chlorovodikové a vody (2:1). Vznikla reakéni smés
se odparfi do sucha a surovy produkt (0,6 g), ktery se
takto ziskd, se prekrystaluje z ethanolu. Ziska se 0,4 g
produktu o teploté tani 222 az 225 °c.

1—[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-(4-methylthiofenyl)-
1,2,3,6~tetrahydropyridin, ktery slouzi jako vychozi latka
pro tento priklad, se vyrobi nasledujicim zpusobem:

2 0,64 g (0,026 mol) hoféiku a 5,07 g (26 mmol) 4-
bromthioanisolu se v 15 ml tetrahydrofuranu vyrobi
Grignardoveo ¢inidlo a k tomuto &inidlu se pri teploté 0 a2z
10 °c pfidd roztok 3 g (17,5 mmol) l-ethoxykarbonyl-4-
piperidonu v 10 ml tetrahydrofuranu. Vznikla smés se micha
pres noc pri teploté mistnosti a potom se rozloZi pridavkem
20 ml 10% roztoku chloridu amonného v ledové vodé. Reakéni
smés se extrahuje ethylacetétem d organickd vrstva se vysusi
a odpari. Zbytek, 5,4 g surového l-ethoxykarbonyl-4-(4-
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methylthiofenyl)—4—hydroxypiperidinu, se refluxuje se 3 ¢
hydroxidu draselného ve 25 ml isopropylalkoholu po dobu 3
dni. Potom se smés odpari, zbytek se rozpusti ve vodé a
extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se odpari a ke
zbytku se pridad kyselina chlorovodikovd v etheru. Ziska se
1,5 g hydrochloridu, ktery se prekrystaluje z 40 ml
isopropylalkoholu. Tak se ziska 0,9 g hydrochloridu 4-(4-
methylthiofenyl)-4-hydroxypiperidinu o teploté tani 188 aZ
190 °c.

0,5 g (2 mmol) hydrochloridu 4-(4-methythiofenyl)~4-
hydroxypiperidinu se refluxuje se 3 ml smési koncentrované
kyseliny chlorovodikové a vody (2:1). Reakéni smés se odpari
do sucha a ziskany zbytek se prekrystaluje 2z 30 ml ethanolu.
Ziskd se 0,2 g hydrochloridu 4—(4-methylthiofenyl)—1,2,3,6-
tetrahydropyridinu o teploté tani 255 aZ 256 Oc.

1,63 g (6,74 mmol) hydrochloridu 4-(4-methylthiofenyl)-
1,2,3,6~-tetrahydropyridinu ve 20 ml dimethylformamidu se
nechd reagovat za pritomnosti 1,43 g uhliéitanu sodného s
1,46 g (8,1 mmol) 2-(2-brommethyl)-1,3-dioxolanu pfi 90 Oc,
po dobu 3 hodin. Reakéni smés se nalije do vody, vysraZend
latka se odfiltruje a 1,2 g surového produktu, ktery se
takto ziska, se prekrystaluje z 25 ml isopropylalkoholu.
Ziska se 1,0 g l-[3,3—(ethylendioxy)propyl]-4-(4-methyl-
thiofenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu o teploté téni 98 ai
99 ©c.

Priklad 16

Hydrochlorid (i)endo-4-hydroxy-6-(3-trifluormethylfenyl)—
l1-azabicyklo[3.3.1]non-6-enu

3,8 g (14,4 mmol) hydrochloridu 4-(3-trifluormethyl-
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fenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridinu ve 30 ml dimethylformamidu
se necha reagovat za pritomnosti 3,8 g uhlic¢itanu sodného s
3,13 g (17,2 mmol) 2-(2-bromethyl)-1,3-dioxolanu pfi 60 ©c,
po dobu 6 hodin. Reakéni smés se nalije do vody a produkt se
extrahuje ethylacetaten. Organicka vrstva se promyje, vysusi
a odpari. 2Zbyvajici surovy 1-{3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-
(3-trifluormethylfenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin se vari pod
zpétnym chladic¢em ve smési 60 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové a vody (2:1), po dobu 2 hodin. Reakéni smés
se odparfi do sucha, ke zbytku se prida aceton a vzniklé
krystaly se odfiltruji. Ziski se 1,38 g produktu, z néhoz se
pPo prekrystalovéni z isopropylalkoholu ziska 1,24 g
pozadované sloudeniny o teploté tani 230 az 233 °c, po
presmyku pfi 217 a2z 220 ©c.

Pfriklad 17

Hydrochlorid (i)endo-4—hydroxy-6-(4-trifluormethylfenyl)—
l-azabicyklo[3.3.1]non-6-enu

4,48 g (17 mmol) hydrochloridu 4-(4-trifluormethylfenyl)-
1,2,3,6-tetrahydropyridinu se necha reagovat s 2-(2-brom-
ethyl)-1,3-dioxolanem zpusobem popsanym v p¥ikladu 13.
Reakéni smés se zredi 250 ml vody a vysrazZené krystaly
1-[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4—(4—trifluormethylfenyl)-
1,2,3,6~tetrahydropyridinu se odfiltruji (4,60 g, teplota
tani 106 az 109 °C) a michaji ve 20 ml smési koncentrované
kyseliny chlorovodikové a vody (2:1) 3 hodiny pfi 60 ©°c.
Reakéni smés se odpari a zbytek se prekrystaluje z ethanolu.
Ziskad se 3,07 g produktu o teploté tani 255 az 265 °c.
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priklad 18

Hydrochlorid (i)endo-4-hydroxy-6—(2—methoxyfenyl)-
1-azabicyklo[3.3.1l]non-6-enu

7,77 g (25,3 mmol) l-[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-
hydroxy—4-(2—methoxyfenyl)piperidinu se rozpusti ve 40 ml
smési koncentrované kyseliny chlorovodikové a vody (2:1),
nades se smés micha 4 hodiny pfi teploté mistnosti. Potom se
reakéni smés odpari do sucha a zbytek se ptekrystaluje 2z
ethanolu. Ziska se 4,20 g produktu o teploté tani 263 aZ 268 Oc. .

1-[3,3-(ethylendioxy)propyl]—4-hydroxy-4-(2-methoxy-
fenyl)piperidin, ktery slouzi jako vychozi latka pri vySe
popsaném zpusobu, se ptipravi nasledujicim zpusobem:

3,15 g'(0,13 mol) ho¥é&ikovych hoblin se nechd reagovat ve
140 ml tetrahydrofuranu s 24,24 g (130 mmol) 2-bromanisolu a
vysledny roztok se pri 0 Oc smicha s roztokem 17,1 g (100
mmol) l-ethoxykarbonyl-4-piperidonu ve 100 ml tetrahydro-
furanu. Vznikld smés se nechd pres noc stdt pri teploteé
mistnosti a potom se rozloZi pfidavkem 20% roztoku chloridu
amonného. Produkt se extrahuje chloroformem a organicka
vrstva se promyje, vysusi a odpafi. odparek se smicha s 20
mnl etheru a krystaly 1-ethoxykarbonyl-4-hydroxy—4-(z-metho-
xyfenyl)piperidinu se odifltruji (vytéZek 17,66 g, teplota
tani 125 az 127 °c). Tyto krystaly se rozpusti ve 155 ml
methylcellosolvu a roztok se 26 hodin vari pod zpétnym
chladicdem s 12,36 g (220 mol hydroxidu draselného). Vznikla
reakéni smés se zredi vodou, extrahuje methylenchloridem a -
organicka vrstva se promyje roztokem chloridu sodného a
vysusi. Methylenchlorid se odpari a odparek se prekrystaluje
z ethylacetatu. Ziska se 7,37 g 4~-hydroxy=-4-(2-methoxy-

fenyl)piperidinu o teploté tani 121 az 124 Oc.
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7,37 g (35,5 mmol) 4-hydroxy-4-(2-methoxyfenyl)-
piperidinu v 45 ml dimethylformamidu se necha reagovat za
pfitomnosti 8,28 g uhliditanu draselného s 8,04 g (44,4
mmol) 2-(2-bromethyl)-1,3-dioxolanu prfi 80 °C, po dobu 1
hodiny, naceZ se provede postup popsany v prikladu 13.
Ziskany surovy produkt se ptekrystaluje z isopropylalko-
holu. Ziska se 7,77 g 1—[3,3—(ethylendioxy)propyl]-4-hydroxy-
4-(2-methoxyfenyl)piperidinu o teploté tani 190 a2z 193 ©c.

Priklad 19

Hydrochlorid (i)endo-4-hydroxy-6—(4-methoxyfeny1)-
l-azabicyklo(3.3.1]non-6-enu

0,5 g (1,72 mmol) 1-[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4=~(4-~
methoxyfenyl)-1,2,3,6~tetrahydropyridinu se necha stat v 15
ml smési koncentrované kyseliny chlorovodikové a vody (2:1)
pPfi teploté mistnosti, po dobu 30 minut. Reakéni smés se
odpari do sucha a zbytek se pfekrystaluje z 10 ml ethanolu.
Ziskd se 0,21 g produktu o teploté tani 235 az 236 °c.

1—[3,3-(ethylendioxy)propyl]—4-(4-methoxyfenyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridin, ktery slouzi jako vychozi latka v tomto
prikladu, se pripravi nasledujicim zpusobem:

0,8 g (3,6 mmol) hydrochloridu 4-(4-methoxyfenyl)-
1,2,3,6-tetrahydropyridinu v 10 ml dimethylformamidu se
nechad reagovat za pritomnosti 0,8 g uhliéitanu sodného s
0,77 g (4,2 mmol) 2-(2-bromethyl)-1,3-dioxolanu pri 90 °c,
po dobu 3 hodin. Reakéni smés se nalije do vody a vyloucena
sraZenina se odfiltruje. Ziska se 0,56 g produktu o teploté
tani 98 az 100 °c.




- 28 -

Priklad 20

Hydrochlorid (i)endo—4-acetoxy-6—(4—methoxyfenyl)-
1-azabicyklo(3.3.1l]non-6-enu

1,0 g (3,6 mmol) produktu, ktery byl prfipraven zpusobem
popsanym v prikladu 19, se acetyluje zpusobem popsanym V
prikladu 2. 0,9 ¢ ziskaného surového produktu se
prekrystaluje z 15 ml isopropylalkoholu, ¢imZ se ziska 0,8 g
pozadovaného produktu o teploté tani 235 az 237 Sc.

priklad 21

Hydrochlorid (+)endo-4-hydroxy-6=-(2=-thienyl)-
1-azabicyklo(3.3.1]non-6-enu

5,66 g (20 mmol) 1—[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-hydroxy-
4-(2-thienyl)piperidinu se rozpusti ve 30 ml smési
koncentrované kyseliny chlorovodikové a vody (2:1), naceZ se
vnikla smés 1 hodinu micha pfi teploté mistnosti. Reakéni
smés se odpari a odparek se smicha s methanolem. Odfiltruje
se 2,49 g produktu o teploté tani 267 az 269 °c.

1-[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4-hydroxy—4-(z-thienyl)—
piperidin, ktery slouZi jako vychozi latka v tomto prikladu,
se pripravi nasledujicim zpusobem:

3,15 g (0,13 mol) horc¢ikovych hoblin se nechd reagovat s
21,18 g (130 mmol) 2-bromthiofenu ve 130 ml tetrahydrofuranu
a k vyslednému roztoku se pfi 0 °C prida roztok 17,1 g (100
mmol) l-ethoxykarbonyl-4-piperidonu ve 100 ml tetrahydrofu-
ranu. Vznikld smés se nechd stat pres noc pti teploté
mistnosti a potom se zpracuje zpusobem popsanym v prikladu
18. Surovy produkt se prekrystaluje 2z ethylacetdtu. Ziska se
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16,85 g l-ethoxykarbonyl-4-hydroxy-(2-thienyl)piperidinu o
teploté tani 152 az 153 ©c.

Roztok této slouceniny ve 100 ml isopropylalkoholu se 40
hodin vaf¥i pod zpétnym chladidem s 12,9 g (230 mmol) hydro-
xidu draselného a potom se vznikla smés zpracuje zplUsobemn
popsanym v prikladu 18. Surovy produkt se prekrystaluje z
ethylacetdtu. Ziskd se 9,65 g 4-hydroxy-4-(2-thienyl)piperi=-
dinu o teploté tani 145 az 146 ©cC.

9,56 g (52 mmol) vySe uvedeného produktu se necha
reagovat v 70 ml dimethylformamidu za pritomnosti 11,0 g
uhliéitanu draselného s 10,86 g (60 mmol) 2-(2-bromethyl)-
1,3-dioxolanu p¥i 80 °C, po dobu 1 hodiny. Potom se vznikla
smés zpracuje zplsobem popsanym v prikladu 13. Surovy
produkt se prekrystaluje z isopropylalkoholu a tak se ziska
10,51 g 1-[3,3-(ethylendioxy)propyl]-4~hydroxy-4-(2-thienyl)-
piperidinu o teploté tani 110 az 112 °c.

Priklad 2 2

Hydrochlorid (i) 4-fenyl-endo-6-hydroxy-l-azabicyklo(3.2.1]-
okt-3-enu

9,78 g (0,05 mol) hydrochloridu 4-fenyl-1,2,3,6~tetra-
hydropyridinu se nechd reagovat ve 130 ml dimethylformamidu
za pritomnosti 10,6 g uhli¢itanu sodného s 11,3 g (0,055
mol) diethylacetalu bromacetaldehydu pri 80 °C po dobu 16
hodin. Reak¢ni smés se nalije do vody a extrahuje ethyl-
acetdtem. Organickd vrstva se promyje, vysusi a odpafi.
Ziskd se 13,7 g olejovitého zbytku, ktery se sklada hlavné z
1-(2,2—diethoxyethyl)44-fenyl-1,2,3,6—tetrahydropyridinu.
11,3 g tohoto meziproduktu se refluxuje se 100 ml smési
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koncentrované kyseliny chlorovodikové a vody (1:1) po dobu 4
hodin, nadez se reakéni smeés odpafi a zbytek se smicha s
acetonem. 6,7 g surového produktu se prekrystaluje nejprve 2z
ethanolu a potom z isopropylalkoholu. Ziskd se 3,2 g
produktu o teploté téni 228 aZ 230 Oc.

Priklad 23

Hydrochlorid (%) 4~feny1-endo—6-acetoxy-l-azabicyklo—
(3.2.1]okt-3~-enu

1,76 g (7,4 mmol) produktu ptipraveného zpusobem popsanym
v prikladu 22 se acetyluje zpusobem popsanym Vv prikladu 2.
1,16 g surového produktu, ktery se izoluje ve formé bdze se
ptevede kyselinou chlorovodikovou v etheru na hydrochlorid a
vznikla stl se prekrystaluje 2z isopropylalkoholu. Ziska se
0,74 g produktu o teploté tani 178 az 180 Oc.

priklad 2 4

(t)-4—(4-chlorfenyl)-endo-s-hydroxy-l-azabicyklo[3.2.1]okt-
3-en

11,4 g (50 mmol) hydrochloridu 4-(4-chlorfenyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridinu v 90 ml dimethylformamidu se necha
reagovat za pritomnosti 10,6 g uhlic¢itanu sodného s 11,3 ¢
(55 mmol) diethylacetalu bromacetaldehydu pfi 80 Oc po dobu
24 hodin. Reakéni smés se nalije do vody a extrahuje
ethylacetdtem. Organicka vrstva se promyje, vysusi a odpari.
7iska se 15,6 g surového pryskyriéného 1-(2,2=-diethoxy-
ethyl)-4-(4-chlorfeny1)-l,2,3,s-tetrahydropyridinu.

Tento meziprodukt se za konstantniho michani prida do 230




- 31 -

ml 85% kyseliny sirové o teploté mistnosti. V michani se
pokracuje 2 hodiny a potom se reakéni smés nalije na led a
jeji pH se hydroxidem sodnym nastavi na 9. Produkt se
extrahuje ethylacetdtem a po odpateni organické vrstvy se
zbytek podrobi chromatografii (flash, elué¢ni &inidlo: sSmés
benzen:methanol:triethylamin, 2:1:0,1). Hlavni frakce, ktera
se ziskd pr¥i hodnoté Rp priblizné 0,3 (4,3 g) se prekrysta-
luje 2z methylethylketonu. Ziska se 2,9 g produktu o teplote
tdni 145 az 148 °c,

P¥riklad 25

Hydrochlorid (%) 4-(4-chlorfenyl)-endo-6-acetoxy-1-aza-
bicyklo[3.2.1]okt-3~enu

4,9 g produktu pripraveného zpusobem popsanym v prikladu
24 se acetyluje zpUsobem popsanym v prikladu 2. 3,6 g baze,
kterd se takto ziska, se prevede na hydrochlorid plisobenim
kyseliny chlorovodikové v isopropylalkoholu a etheru. 2,12 g
tohoto produktu se prekrystaluje z isopropylalkoholu. Ziska
se 1,77 g Cistého produktu o teploté tani 253 az 256 °c.

Priklad 2 6

Hydrochlorid (%) 4-(4-methoxyfenyl)-endo-6-hydroxy~l-aza-
bicyklo(3.2.1]okt-3-enu

3,54 g (14,4 mmol) hydrochloridu 4-(4-methoxyfenyl)-
4-hydroxypiperidinu ve 25 ml dimethylformamidu se necha
reagovat za pritomnosti 3,07 g uhliditanu sodného s 3,3 g
(16 mmol) diethylacetalu bromacetaldehydu pri 90 °c po dobu
5 hodin. Reakéni smés se nalije do vody a extrahuje
ethylacetdtem. Organickd vrstva se promyje, vysusi a odpari.
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7Z2iska se 4,6 g surového 1-(2,2-diethoxyethyl)-4-(4-
methoxyfenyl)-4-hydroxypiperidinu. K této latce se prida 50
ml smési koncentrované kyseliny chlorovodikové a vody (2:1)
pri teploté mistnosti a reakce se nechd probihat po dobu 2
hodin. Reakéni smés se odpafi a zbytek se prekrystaluje 2
200 ml ethanolu. Ziskad se 1,58 ¢ poZadovaného produktu o
teploté tani 265 a% 267 °C.

Hydrochlorid 4-(4-methoxyfenyl)-4-hydroxypiperidinu,
kterého se pouziva v tomto prikladu jako vychozi latky, se
vyrobi nasledujicim zpisobem: .

37,4 g (0,2 mol) 4-bromanisolu se prikape ke smési 4,86 ¢
(0,2 mol) hofc&iku a 60 ml tetrahydrofuranu. Po rozpusténi
hof&iku se prikape smés 24 g (0,14 mol) 1-ethoxykarbonyl-
4-piperidonu a 60 ml tetrahydrofuranu v teplotnim rozmezi 0
az 10 °C a smés se pri teploté mistnosti michd pres noc.
Potom se smés rozloZi pridavkem 160 ml ledového 10% roztoku
chloridu amonného, extrahuje ethylacetatem a organicka
vrstva se vysusi a odpari. Ke zbytku se pridd diisopropyl-
ether a tak se ziska 23,38 g 1-ethoxykarbonyl-4-(4~methoxy-
fenyl)-4-hydroxypiperidinu o teploté tani 110 aZ 112 Oc.

Tento meziprodukt se 3 dny vari pod zpétnym chladicem ve
160 ml isopropylalkoholu za pouziti 12 g hydroxidu drasel-
ného. Potom se smés odpafi, zbytek se vyjme do vody a
extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se vysusi a
odpari. Na odparek se pusobi kyselinou chlorovodikovou Vv
etheru. Ziska se 6,2 g hydrochloridu 4-(4-methoxyfenyl)-
4-hydroxypiperidinu o teploté tani 218 az 220 Oc.

Priklad 27

() 4-(3—methylfenyl)-endo~6-hydroxy-l-azabicyklo-
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[3.2.1)]0kt-3-en

9,0 g (43 mmol) hydrochloridu 4-(3-methylfenyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridinu v 50 ml dimethylformamidu se necha
reagovat za pritomnosti 13,8 g uhlid&itanu draselného s 10,3
(50 mmol) diethylacetalu bromacetaldehydu p¥i 80 °C po dobu
3 hodin. Reakéni smés se nalije do vody a extrahuje
methylenchloridem. Organicka vrstva se promyje a podrobi
chromatografii (flash, eluéni &inidlo: smés benzen:
methanol: triethylamin, 95:5:0,1). Ziska se 7,60 g 1-(2,2-
diethoxyethyl)-4-(3-methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu.

Tento meziprodukt se rozpusti ve 30 ml smési koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové a vody (2:1) a vznikla smés se
20 hodin michd pfi teploté mistnosti. Potom se reakéni smés
nalije na led a jeji pH se hydroxidem sodnym nastavi na 9.
Produkt se extrahuje etherem a po odpareni organické vrstvy
se zbytek prekrystaluje z ethylacetdtu. Ziska se 2,70
g poZadovaného g produktu o teploté tani 144 az 147 °c.

Priklad 2 8

Hydrochlorid (%) endo-4-hydroxy-6 (exo)-fenyl-l-aza-
bicyklo{3.3.1]nonanu

1,25 g (5 mmol) hydrochloridu (*)endo-4-hydroxy-6-fenyl-
l-azabicyklo[3.3.1]non-6-enu, pripraveného podle prikladu 1,
se podrobi hydrogenolyze v 80 ml smési methylenchloridu a
ethanolu (1:1), za pritomnosti 0,10 g 10% palladia na
uhliku, jako katalyzdtoru. Spotreba vypocteného mnoZstvi
vodiku je ukonéena po asi 5 hodinach. katalyzator se
odfiltruje, filtrat se odpaf¥i a krystalicky zbytek se
prekrystaluje. Ziska se 0,85 g pfoduktu o teploté tani 284
aZz 285 °C (po presmyku pri 245 az 268 °C).
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Priklad 2 9

Hydrochlorid (:)endo-4—hydroxy—6(exo)-(3-methylfenyl)-1-
azabicyklo[3.3.1]nonanu

Roztok 2,0 g (7,52 mmol) hydrochloridu (£)endo-4~
hydroxy-6-(3—methylfenyl)-1-azabicyklo[3.3.1]non-6-enu 2z
pfikladu 13 se hydrogenuje za pritomnosti 0,2 g 10% palladia
na aktivnim uhli, jako katalyzatoru, po dobu 8 aZ 10 hodin.
Katalyzator se odfiltruje, filtrat se odpari a zbytek se
prekrystaluje 2 isopropylalkoholu. Ziska se 1,33 g
pozadovaného produktu o teploté tani 238 az 245 °c.

priklad 30

Hydrochlorid (t)endo—4—hydroxy-6(exo)—(4-trif1uormethyl-
fenyl-l-azabicyklo[3.3.1]nonanu

1,59 g (5 mmol) hydrochloridu (+)endo-4-hydroxy-6-(tri-
fluormethylfenyl)-1-azabicyklo[3.3.1]non-6-enu z prikladu 17
se hydrogenuje zpusobem popsanym v prikladu 29 a vznikla
latka se prekrystaluje z ethanolu. Ziskd se 1,19 g produktu
o teploté tani 299 az 303 °c.

Priklad 31

Hydrochlorid (i)endo-4-hydroxy-6(exo)-(z-methoxyfenyl)-
1-azabicyklo(3.3.1]nonanu

1,97 g (7 mmol) hydrochloridu (+)endo-4~hydroxy=-6-(2-
methoxyfenyl)-l—azabicyklo(3.3.1]non-6-enu (pf¥iklad 18) se
hydrogenuje zpusobem popsanym v prikladu 29 a ziskana latka
se prekrystaluje 2 isopropylalkoholu. Ziska se 0,92 g
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produktu o teploté tani 258 az 262 ©c.

Pfiklad 32

Hydrochlorid (i)endo-4-propionyloxy—4—(4—f1uorfenyl)-l—
azabicyklo[3.3.1]}non-6-enu

Na 2,50 g (10,7 mmol) hydrochloridu (t)endo-4-hydroxy-
6—(4-fluorfenyl)-l-azabicyklo[3.3.1]non-6~enu, pripraveného
podle pfikladu 9 se prida vodny roztok uhliéitanu
draselného, naéeZ se ziskana baze extrahuje etherem. Extrakt
se odpari a vznikly krystalicky produkt se 8 hodin micha pri
60 °C ve 13,5 ml anhydridu propionové kyseliny. Nadbytek
anhydridu se odstrani rozloZenim 20 ml vody a potom se smés
odpa¥i do sucha. Ke zbytku se prida kyselina chlorovodikova
v methanolu a tak se ziska 3,35 g produktu o teploté tani
233 aZ 235 ©°c.

Priklad 33

Hydrochlorid (%) endo-4-isobutyroyloxy-6-(3-chlorfenyl)-1-
azabicyklo(3.3.1]non-6-enu

Na 2,25 g (7,86 mmol) hydrochloridu (t)endo-4-hydroxy-6-
(3—chlorfenyl)-l-azabicyklo[B.3.l]non-6—enu, pripraveného
podle prikladu 5, se plsobi 4% roztokem hydroxidu sodného.
Vznikla bdze se extrahuje chloroformem a organicky extrakt
se odpari. Zbytek se rozpusti ve 20 ml bezvodého methylen-
chloridu a ke vzniklému roztoku se pfi 0 az 5 °C prida
roztok 1,63 ml (15,72 mmol) isobutyroylchloridu v 10 ml
methylenchloridu, za pfitomnosti 1,27 ml bezvodého pyridinu.
Reakéni smés se 3 hodiny micha pfi teploté mistnosti a potom
se odpari. Zbytek se zredi koncentrovanym roztokem
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uhlié¢itanu sodného a extrahuje benzenem. Organicka vrstva se
odpari a k pryskyficnemu zbytku se prida kyselina chloro-
vodikova v isopropylalkoholu. 7Ziskda se 1,39 g produktu o
teploté tani 233 aZ 235 Oc.

priklady 34 a 35

V nasledujici tabulce 2 jsou charakterizovdny slouceniny
obecného vzorce I, v nichZ n predstavuje ¢islo 1 a symboly
R2 a R3 znamenaji atomy vodiku, priemZ prerusovanou ¢arou
je zndzornéna ptidavnd vazba C-C. Symbol Rl ma vyznam
uvedeny Vv tabulce; Tyto slouceniny se vyrobi z vhodnym
zpusobem substituovaného 1,2,3,6-tetrahydropyridinu zpusobem
popsanym v prikladu 1.

Tabulka 2

Priklad Rl teplota tani hydrochloridu
é&islo (°c)

34 4-methylfenyl 253-257

35 a-naftyl 309-321

——-—-—-—————-—---—----—--_--————-—--————-————--—-———-—-----.

Priklady 36 a 37

V nasledujici tabulce 3 jsou charakterizovany slouceniny
obecného vzorce I, v nichi n pfedstavuje &islo 1 a symboly
R2 a R3 znamenaji atomy vodiku, pricemz prerusovanou <¢arou
je znazornéna pridavnd vazba C-C. Symbol R! m& vyznam
uvedeny v tabulce. Tyto sloueniny se vyrobi hydrogenaci z
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odpovidajicich vychozich latek zpusobem popsanym v pfikladu
29. Ziskany produkt se pfevede na bazi o sobé znamym
zpusobem a potom se prekrystaluje z isopropylalkoholu.

Tabulka 3

Priklad vychozi latka z rR1 teplota tani
éislo ptikladu &. baze (°c)
36 34 4-methylfenyl 124-126

37 9 4~fluorfenyl 173-175

Pfiklady 38 az 50

V nasledujici tabulce 4 jsou charakterizovany slouéeniny
obecného vzorce I, v nichg symbol R? znamena atom vodiku,
pficemZ prerusovanou éarou je zndzornéna pridavnd vazba
Cc-C. Symboly n, Rla RZ2 maji vyznam uvedeny v tabulce.

Tyto sloucdeniny se vyrobi acylaci bdze ziskané z odpovi-
dajici vychozi latky a pripadnym prevedenim produktu na
adiéni stl s kyselinou.
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Tabulka 4

pr. vycho- n R R? metoda t.t.
c. zi latka z pt.&. HCl soli

z pr.c. (°c)
38 1 4-chlorfenyl propionyl 32 258-260
39 1 4-chlorfenyl isobutyroyl 33 268-270
40 1 4-chlorfenyl pivaloyl 32 258-260 .
41 26 0 4-methoxyfenyl acetyl 32 202-203
42 34 1 4-methylfenyl acetyl 32 253~256 l
43 5 1 3-chlorfenyl acetyl 32 238-240
44 5 1 3-chlorfenyl propionyl 32 210-212
45 5 1 3=-chlorfenyl pivaloyl 32 229-231
46 9 1 4-fluorfenyl pivaloyl 32 235-238
47 17 1 5-trifluormethyl- propionyl 32 256-263

fenyl

48 18 1 2-methoxyfenyl acetyl 32 216~219
49 1 fenyl propionyl 2 254-258
50 35 1 a-naftyl propionyl 32 115-1162
a = baze

Priklady 51 az 538

Vv nasledujici tabulce 5 jsou charakterizovany slouceniny
obecného vzorce I, v nichZ n znamend ¢islo 1, symbol R
znamena atom vodiku, pficemz prerusovanou ¢drou Jje
znazornéna pridavna vazba C-C. Symboly Rla RZ maji vyznam
uvedeny v tabulce.

Tyto slouceniny se vyrobi acylaci baze ziskané z odpovi-
dajici vychozi latky a pripadnym prevedenim produktu na
adiéni sul s kyselinou.
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Tabulka 5

pr. vych. rRi R? metoda t.t.
c. latka Z pr. ¢. hydrochl.
z pr. (°c)
51 28 fenyl acetyl 2 262-263
52 28 fenyl propionyl 2 1132
53 28 fenyl pivaloyl 2 116-117
54 31 2-methoxyfenyl acetyl 32 276-281
55 29 3-methylfenyl acetyl 32 258-263
56 37 4~fluorfenyl acetyl 32 276 (subl.)
57 37 4-fluorfenyl propionyl 32 255 (subl.)
58 30 4-trifluormethyl~ propionyl 32 239 (subl.)
fenyl
a = baze

Priklad 5 9

Hydrochlorid (+)endo-4—acetoxy-6-(4-chlorfenyl)-l-aza-
bicyklo[3.3.1]non-6~enu

Ze slouceniny pripravené z prikladu 3 se pusobenim
roztoku hydrogenuhliéitanu sodného uvolni baze, ktera se
potom extrahuje ethylacetitem a izoluje ve formé pevné pény.
K roztoku 9,95 g (40 mmol) této baze v 5 ml ethylacetatu se
v prubéhu 2 hodin pfikape 4,41 g (19 mmol) (+)-kamfen-10-
sulfonové kyseliny ve 120 ml ethylacetatu. Vzniklad suspenze
se 24 hodin michd a potom se odfiltruje vysraZend diastereo-
merni sul (8,16 g). Tato sul se prekrystaluje nejprve z 10%
a potom 2z 5% isopropylalkoholu v methylethylketonu a
vznikla krystalicka hmota se pokazdé michd prinejmensim 16
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hodin p¥i teploté mistnosti. Po tomto zpracovani, po némi
mize nasledovat pripadné dalsi krystalizace, je specificka
ota&ivost soli v rozmezi [alp = +109,3 az 111,7 © (¢ =0,5,
ethanol). Pro kontrolu optické cistoty tohoto produktu se
vzorek soli acyluje (+)-kamfen-l0-sulfonylchloridem v dg-py-
ridinu a diastereomerni necistota se stanovi lH-NMR metodou.

Z 2,28 g tohoto produktu (s obsahen diastereomerni soli
nad 99 %) se michanim se smési vodného roztoku hydrogen-
uhlicitanu sodného a ethylacetatu vyrobi baze (1,18 g) ve
formé pény. Tato baze se nejprve prevede zpusobem popsanym Vv
prikladu 2 na acetylderivat a potom na hydrochlorid. Pre-
krystalovénim 2z isopropylalkoholu se ziska 0,89 g produktu o
teploté tani 264 az 268 °cC; prekrystalovani pfi teploté
238 az 250 °c; [alp = + 233,3 © (¢ = 0,5, ethanol).

Priklad 60

Hydrochlorid (—)endo—4-acetoxy-6-(4-chlorfenyl)-l—aza-
bicyklo[3.3.1]non-6-enu

Bédze se uvolni z rekrystalizaénich mateénych louhtd dia-
stereomeru z prikladu 59 michanim s vodnym 10% roztokem
hydrogenuhliéitanu sodného a ethylacetadtem. K roztoku 8,58 ¢
(34 mmol) ziskané baze ve 40 ml ethylacetdtu se pri teploté
mistnosti za michani v prubéhu 2 hodin ptfikape roztok 3,76 ¢
(16,2 mmol) (-)-kamfen-10-sulfonové kyseliny ve 100 ml ethyl-
acetatu a vznikla suspenze se michd daldich 16 hodin. Dia-
stereomerni sil se odfiltruje a prekrystaluje 2z ethylace-
tatu obsahujiciho nejprve 2 % a potom 3 % isopropylalkoholu.
ziska se 1,88 g soli, [alp = -115,3 © (¢ = 0,5, ethanol).

%z tohoto produktu se uvolni baze (0,98 g pevné pény),
kterid se prevede zpusobem popsanym V prikladu 2 nejprve na
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acetylderivdt a potom na hydrochlorid. VytéZek je 0,50 g,
teplota tani 264 az 263 °C (rekrystalizace po 220 °C); (alp
= -229,1 © (¢ = 0,5, ethanol).

P¥iklad 6 1

1/2 fumarat (if)exo-4-acetoxy-6-(4-chlorfenyl)-l-aza-
bicyklo[3.3.1]non-6-enu

1,5 g sloucCeniny pripravené podle prikladu 3 se 4 hodiny
zahfivd na 80 °C v 5 ml 70% kyseliny chloristé, pficems
vznikne smés endo a exo isomeri. Exo forma se miZe izolovat
z této smési nadsledujicim zplsobem:

Reakéni smés se nalije do smési ledu a vody, jeji pH se
nastavi na 8 roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a potom se
extrahuje ethylacetdtem. Ethylacetatovy extrakt se vysusi a
odpafi. 1,4 g bilého krystalického produktu, ktery se takto
ziska, se refluxuje ve smési 15 ml suchého dichlormethanu, 15
ml pyridinu a 6 ml acetanhydridu po dobu 1,5 hodiny. Reaké&ni
smés se zpracuje zpusobem popsanym v prikladu 2 a ziskany
olej (0,7 g) se oddéli za pouZiti smési benzenu a methanolu
(8:2) na sloupci silikagelu 60 (Macherey-Nagel). Pri eluci
vychdzi z kolony nejprve endo (ekvatorialni) isomer a potom
exo (axidlni) isomer (0,25 g, Rp = 0,3 az 0,4). Posledné
uvedeny isomer se rozpusti v 5 ml ethanolu a smichd s alko-
holickym roztokem 0,04 g kyseliny fumarové. Po odpareni se
sul prekrystaluje z 15 ml ethanolu. Ziskd se 0,21 g produktu
o teploté tdni 219 aZ 221 °C. Podle plynové chromatografické
analyzy tvori 96 % tohoto produktu axidlni (exo) isomer.
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Priklad 62

Hydrochlorid (t)endo—4—isobutyroyl-6-(4-fluorfenyl)~1-aza—
bicyklo(3.3.1]non-6-enu

3,6 g (13,3 mmol) sloudeniny vyrobené podle ptikladu 9 se
prevede na bazi pusobenim roztoku uhlicitanu draselného a
tato baze se extrahuje ethylacetatem. Rozpoustédlo se odpari
a zbytek se rozpusti v bezvodém pyridinu. Roztok se ochladi
na 0 °C a pfidéd se k nému roztok 2,12 g (20 mmol) isobutyryl-
chloridu v 5 ml bezvodého dioxanu. Smés se nechd stat pres
noc a potom se nalije na led a extrahuje chloroformem. Chlo-
roformovy extrakt se odpafi a ke zbytku se prida isopropano-
lovy chlorovodik. Ziska se 2,86 g produktu, ktery sublimuje
pfi 225 °c.

Pfiklad 6 3

Hydrochlorid (i)exo-4-hydroxy—6-(4—fluorfenyl)-1-aza-
bicyklo{3.3.1]non-6-enu

Ethanolovy mateény louh, ktery se ziskda v prikladu 9, se
odpari a zbytek se prevede na pazi. 5,0 g této bdze (s
pomérem endo isomeru k exo isomeru pribliZné 4:1) se zahriva
s 25 ml 70% kyseliny chloristé 1 hodinu na 80 Oc. Vznikly
roztok se ochladi, zalkalizuje 5N hydroxidem sodnym a extra-
huje chloroformem. Extrakt se odpafi. Ve vysledné bazi je
pomér endo/exo isomerd asi 2:3. 3,80 g této isomerické smeési
se déli na sloupci silikagelu 60 (Macherey-Nagel) (120 g) za
pouziti smési benzenu a methanolu (4:1) jako eluéniho
dinidla. Vysledny surovy produkt (1,85 g) se prekrystaluje
2z ethylacetatu. Ziskany surovy produkt (1,85 g) se
prekrystaluje z ethylacetdtu. Ziskd se 1,40 g (+)exo-4-
hydroxy—s-(4-fluorfenyl)-l—aza—bicyklo[3.3.1]non—6-enové
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bdze o teploté tani 133 az 137 °C. Tato bize se pUsobenim
plynného chlorovodiku v isopropylalkoholu prevede na 1,47 g
produktu o teploté tani 220 az 224 ©cC.

Priklad 64

Hydrochlorid (i)exo-4-propionyloxy—6-(4—fluorfenyl)—l—aza~
bicyklo[3.3.1]non-6-enu

0,65 g (2,79 mmol) (i)exo-4-hydroxy-6-(4-fluorfenyl)-1-
azabicyklo-(3.3.1]non-6-enové baze, pripravené zplisobem
popsanym v prikladu 63, se nechéa reagovat s anhydridem
Propionové kyseliny zpusobem popsanym v prikladu 32
a vznikly produkt se prevede na hydrochlorid. Vytézek je
0,54 g, teplota tadni je 174 a3z 179 °c.

Priklad 65

Hydrochlorid Ci)endo-4-hydroxy-6—(4-fluorfenyl)-1—aza-
bicyklo[3.3.1]non-6-enu

Ze slouceniny pFipravené zplisobenm popsanym v prikladu 9
se pusobenim roztoku uhliditanu draselného uvolni bdze, kterd
se extrahuje ethylacetidtem. Ethylacetatovy extrakt se
zkoncentruje, za vzniku krystald. K roztoku 7,0 g (30 mmol)
této baze (o teploté tdni 119 az 122 °C) v 50 ml acetonu se
pfilije horky roztok 3,90 g (15 mmol) 4-chloranilidu L-vinné
kyseliny [T. A. Montzka, T. L. Pindell a J. D. Matiskella:
J. Org. Chem. 33, 3993 (1968)] ve 100 ml acetonu. Vzniklé
krystaly se odfiltruji a 3x prekrystaluji z isopropyl-"
alkoholu. Opticka éistota vyslednych diastereomerni soli se
zjisti zpusobem popsanym v prikladu 59.
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Zz 3,10 g produktu (o opticke &istoté nad 99 %), pripra-
veného vySe uvedenym zplisobem [teplota tani: 126 az 131 °C;
[alp = +145,8 (c = 1, methanol)] se pusobenim vodného
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného uvolni bdze. Na 2,12 g
ziskaného (+)endo-4-hydroxy-6-(4-fluorfenyl)-1-azabi-
cyklo(3.3.1]non-6-enu (teplota tani: 154 az 157 °c; [alp =
+149,35 (c = 1, methanol)] se pasobi plynnym chlorovodikem v
isopropylalkoholu. Ziska se 2,16 g produktu o teploté tani
253 az 255 °c, [alp = +155,0 © (¢ = 1, methanol).

priklad 6 6

Hydrochlorid (-)endo-4-hydroxy-6-(4-fluorfenyl)-1—aza-
bicyklo[(3.3.1]lnon-6-enu

Acetonovy mateény louh z vyroby soli podle prikladu 65 se
odpari a vznikla husta pryskyfice (4,9 g) se zpracuje vodou.
Vyloucené krystaly se odfiltruji a tak se ziskad 2,39 g baze
obohacené o (-)enantiomer ((alp = -87,5 ° (¢ =1,
methanol)]. Tato ldtka se rozpusti v acetonu a nechéa
reagovat s roztokem 2,38 g (-)~kamfen-10-sulfonové kyseliny Vv
acetonu. VysrdaZena sul se ptekrystaluje 2 methylethylketonu
a optickd &istota vzniklych diastereomernich soli se
zkontroluje zplUsobem popsanym Vv prikladu 59.

Z 1,66 g produktu ziskaného vy$e uvedenym zpusobem, jeho?
opticka &istota neni ni2si neZ 99 %, se uvolni baze pusobenim
vodného roztoku uhli¢itanu sodného. Na ziskany (-)endo-4-
hydroxy-G-(4-fluorfenyl)-l-azabicyklo[3.3.1]non-6-en
[teplota tani 154 az 157 °C; [alp = -148,5 © (¢ = 1,
methanol)] se pusobi plynnym chlorovodikem v isopropyl-
alkoholu. 2iska se 1,60 g produktu, ktery sublimuje pfi 252
az 254 °c; (alp = -156,8 © (c = 1, methanol).
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P¥riklad 6 7

Hydrochlorid (+)endo—5-propionyloxy-6-(4—fluorfenyl)—l-aza-
bicyklo[3.3.1)non-6~-enu

0,75 g (3,2 mmol) (+)endo—4-hydroxy-6—(4-fluorfenyl)—
l1-azabicyklo(3.3.1]lnon-6-enu, pripraveného zpusobem popsanym
v prikladu 65, se necha reagovat s anhydridem propionové
kyseliny zpusobem popsanym v prikladu 32 a vysledny produkt
se prevede na hydrochlorid. Vytézek &ini 0,84 g [produkt
sublimuje pri 243 ©°c; (alp = +218,2 (c = 1, methanol)].

Priklad 638

Hydrochlorid (i)endo-4—propionyloxy-6-(4-fluorfenyl)-1-aza-
bicyklo[3.3.1l]non-6-enu

0,57 g (2,44 mol) (-)endo-4-hydroxy=-(4-fluorfenyl)-1-
azabicyklo([3.3.1]non-6-enu, pripraveného zpUsobem popsanym v
prikladu 66, se necha reagovat s anhydridem propionové
kyseliny a vysledny produkt se prevede na hydrochlorid.
Vytézek je 0,71 g produktu, ktery sublimuje pfi 245 °C. Jeho
[a]D = =223,5 (¢ = 1, methanol).
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PATENTOVE NAROKY ; ,

i T '
1. Derivaty l-azabicykloalkanu a jejich stereoisomery-’:- - 3{;
OHE. . Lo
obecného vzorce I | az=n

£E6 M LT !

00 {

(1) 01,0 1

N (CHa), e ra

CH> ‘

kde e
rl predstavuje fenylskupinu, substituovanou fenyl-

skupinu, naftylskupinu nebo thienylskupinu, p¥icemZ
fenylskupina je popripade substituovana jednim nebo
vice atomy halogenu, methylskupinami, methoxysku-
pinami, methylthioskupinami nebo trifluormethyl-
skupinami,

R2 predstavuje atom vodiku nebo alifatickou acylovou
skupinu obsahujici 2 az 5 atomi uhliku,

R3 pfedstavuje atom vodiku nebo methylskupinu,

n ptedstavuje ¢islo s hodnotou 0 nebo 1,
prerusovanou carou je znazornéna popripadé pritomna
pridavna vazba uhlik-uhlik a vlnita &ara znamend, Ze maze
byt prislusny substituent védzan k atomu uhliku v kterékoliv
ze dvou moznych sterickych poloh a jejich farmaceuticky
vhodné adiéni soli s kyselinami.

2. Sloudenina zvolend ze souboru zahrnujiciho

(i)endo-4-propionyloxy-6-(4-fluoffenyl)-l-
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azabicyklo[3.3.1]non-6-en;

(+)endo—4-propionyloxy—6—(4-fluorfenyl)-1~aza—
bicyklo(3.3.1. lnon-6-en;

(—)endo-4—propionyloxy-6-(4-fluorfenyl)~l-aza-
bicyklo(3.3.1]non-6-en;

(i)endo-4-acetoxy-6-(4—chlorfenyl)-l-aza-
bicyklo(3.3.1]non-6-en; '

(t)endo—4-hydroxy—6-(4-fluorfenyl)-1-aza—
bicyklo(3.3.1)non-6-en;

(i)endo—4-acetoxy-6-fenyl-l-azabicyklo-
(3.3.1]non-6-en;

(i)endo—4-hydroxy-6(exo)-fenyl-l—azabicyklo-
[3.3.1]nonan a

jejich adiéni soli s kyselinami.

3. Farmaceuticky pfipravek, vy znacdujici se
t i m, Ze jako uéinnou slozku obsahuje derivat l-azabicyklo-
alkanu, obecného vzorce I, kde Rl, Rz, R3, n, ¢arkovana c&ara
a vlnité ¢ary maji vyznam uvedeny v ndroku 1, nebo jeho
farmaceuticky vhodnou adiéni sal s kyselinou, ve spojeni
s alespon jednim nosiéem a/nebo pfisadou, kterych se obvykle
pouzivad pri vyrobé 1léc&iv.

4. Zpusob vyroby derivdti l-azabicykloalkanu a jejich
stereoisomerd obecného vzorce I
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(1)

kde

Rl predstavuje fenylskupinu, substituovanou fenyl-
skupinu, naftylskupinu nebo thienylskupinu, pricemZ
fenylskupina je popripadé substituovdana jednim nebo
vice atomy halogenu, methylskupinami, methoxysku-
pinami, methylthioskupinami nebo trifluormethyl-
skupinami,

R2 predstavuje atom vodiku nebo alifatickou acylovou
skupinu obsahujici 2 aZ 5 atomi uhliku,

R3 predstavuje atom vodiku nebo methylskupinu,

n predstavuje ¢islo s hodnotou 0 nebo 1,

pferusovanou ¢arou je znazornéna popripadé pritomna pri-
davna vazba uhlik-uhlik a vlnita &ara znamena, Ze muZe byt
prislusny substituent vazan k atomu uhliku v kterékoliv ze
dvou moZnych sterickych poloh a také jejich farmaceuticky
vhodnych adi&nich soli s kyselinami, vy zn a cdujici
s e t i m, 2e se v derivatech 1,2,3,G-tetrahydropyridinu
obecného vzorce II nebo derivatech piperidinolu obecného
vzorce III

R3
Ly =N \ Ry
RLO'—({'—(CH2)n CHy (II)

ORsg
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Fl?3 OH

RLO—C—(CHZ)I‘(— CH2"N (III)

| 1
ORs R

kde Rl, R3 a n maji vysSe uvedeny vyznam, R* a RS predstavuje
vZdy alkylskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku nebo oba dohromady
predstavuji alkylenskupinu se 2 az 3 atomy uhliku, kysele
katalyzovanou reakci uzavre kruh, nac¢eZ se popripadé ziskané
slouceniny obecného vzorce I, kde Rl, R an maji vyse
uvedeny vyznam a R? predstavuje atom vodiku, acyluji a/nebo
se nasyti jejich dvojna vazba a/nebo se popripadé vysledné
slouceniny obecného vzorce I, kde RY a n maji vysSe uvedeny
vyznam a R? a R3 predstavuje vidy atom vodiku, izomerizuji
za kysechhApodminek a/nebo se popripadé ziskané slouceniny
obecného vzorce I, kde Rl, Rz, R> an maji vyse uvedeny
vyznam podrobi optickému S$tépeni a/nebo se prevedou na
adicéni soli s kyselinami.

5. ZpUsob podle ndroku 4, vy zn a & u jici s e
t im, Z2e se kysele katalyzované uzavreni kruhu provadi
pisobenim vodné mineralni kyseliny, prednostné kyseliny
chlorovodikové.

6. Zpusob podle ndroku 4 nebo 5, vy zna & u jici
s e t i m, Ze se uzavfeni kruhu provadi pri teploté v
rozmezi od 20 do 120 °c.

7. Zplsob vyroby farmaceutického pripravku, ktery ma
zejména antiamnesickou Géinnost, vy znadé¢uijici
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s e tim, 2e se derivat 1-azabicykloalkanu, obecného
vzorce I, kde Rl, RZ, R3, n, &arkovana ¢ara a vlinité ¢&ary
maji vyznam uvedeny Vv naroku 1, nebo jeho farmaceuticky
vhodna adiéni sul s kyselinou smisi s alesponn jednim nosicem
a/nebo prisadou, kterych se obvykle pouziva pri vyrobé

l1é¢iv.

MP-441-93-Ho
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