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Derlvaty 3-((1,2,3,4- tetrahydroisochinolin-2-yl)methyl] -8-aza-
b1cyklo[3 2,1]oktanu, zpusoby ijejich pripravy a farmaceuticky
prost¥edek, ktery tyto derivdty obsahuje

oblast techniky

Vynédlez se tykid derivatd 3-[(1,2,3,4-tetrahydroiso—

chinolin-2-yl)methyl]-8—azabicyklo[3,2,1]oktanu, zpusobl jejich

pfipravy a farmaceutického prost¥fedku, ktery tyto derivaty

obsahuje.

Podstatou vyndlezu jsou slouCeniny obecného vzorce I

ve kterém

R, R, a R, kaZdy nezavisle na sobe znamend atom VOdlkU nebo
atom halogenu nebo hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

R, znamend atom vodiku nebo atom halogenu nebo alkylovou
skupinu s 1. aﬁ 4 atomy uhliku, 2—methoxyethoxyskupinu,
alkoxyskupinu s 1 a3 ¢ atomy uhliku, ¢ykloalkylmethoxyskupinu
se 3 a¥ s atomy uhliku v cykloalkylové Cdsti nebo
fenylmethoxyskupinu, nebo alternativng R, a R, spolu dohromady
tvori methylendioxyskupinu,

Z znamend atom kysliku nebo dva atomy vodiku, a
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R znamena ethoxyskupinu, jestliée Z znamend atom kyslikuy,
nebo alternativn&  znamena fenylovou skupinu, poptipadé

substituovanou jednou nebo vicekrat atomem halogenu nebo

“alkylovovou skuplnou s 1 a? 4 atomy uhllku nebo alkoxyskupinou

s 1 aZ 4 atomy uhllku nebo amlnoskupanu
Sioueniny podle . vynilezu mohoy - existovat: ve évou

neekvivalentnich geometrickych isomernich forméch, jmenovitd je
to o, nebo endo isomerﬁi forma, ve které je CH, skupina spojend
se-dvéma heterocykly v axiilni péloze,.a B, nebo exo isomerni
forma, ve které je uvedeni skupina CH, v ékvatoriélni poloze v
tak zvané "3idligkové' konformaci pipe:‘ridinového. kruhu,
Sloucenlny podle vyndlezu mohou také exlstovat ve formé basi
nebo ve formé& adiénich soli s kyselinami.

Zejména vyhodné Jjsou slouéeniny, v jejichZ obecném vzorci
I R, znamena alkoxyskuplnu a R znameni poprlpade substituovanou -
fenylovou skupinu. .

SlouCeniny obecného vzorce I 1ze podle predlofeného

vynalezu pEipravit postupy zndzornénymi nésledujicimi.schematy.

Schema 1

(VI)




-

Podle schematu 1 se ethyl-3-oxo—8-azabicyklo[3,2,lJoktan—
-8-karboxylat vzorce II necha réagovat se sirnym vylidem,
napfiklagd S trimethylsulfoxoniovou soli, v . inertnim

rozpousStédle, nap¥iklad v dimethylsulfoxidu, p¥i teploté od 0

do 40 ©C.

Ziskad se epoxid vzorce III, ktery se prevede na aldehyd
vzorce IV pusobenlm Lewisovy kyseliny, napriklad bertrifluorid-
etherdtu, v inertnim rozpouSté&dle, nap¥iklad v toluenu, p¥i
teploté od 0 do 40 °cC, |

Tento aldehyd vzorce IV se potom redukuje na alkohol

vzorce V pusobenlm smésného alkallckeho hydrldu "nap¥iklad
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borohydridu sodného, v alifatickém alkoholu, napfiklad v
methanolu, p¥i teplotd od 0 do 20 °cC.

Hydroxylovd skupina alkcholu vzorce V se potom prevede na

‘labilni skupini W, nap¥iklad na tosyldt, trifluoracetit nebo

-

halogenid, &imZz sé ziski sloufenina obecného vzorce VI, kteri
se nechéi reégovat' § 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinem obecného
vzorce VII, kde R;, R,, Ry a R, maji vySe uvedeny vyznam, v
aprotickém rozpouétédle(.napfiklad v N,N-dimethylformamidu, v

pfitomnosti base, nap¥iklad uhli&itanu draselného, pfi teplot&
od 20 do 100 °C, ¢imZ 'se ziskd sloudenina obecného vzorce Ia,

kterd odpovidi sloudenins obecného vzorce I, kde Z znamend atom
kysliku a R znamena ethoxyskupinu. |

V pfipadé potfeby lze oba ziskané iscmery rozd&lit v tomto
stadiu postupu, nap¥iklad chromatografii na kolone silikagelu
nebo frakéni krystalisaci hydrochloridn.

Pro pripravu sloufenin obecného vzorce I, kde R znamend
popfipadd substituovanou fenylovou skuplnu se ze sloudeniny
obecného vzorce Ia odStépi .chrénici Skuplna Znamym zpﬁsobem,
napfiklad pusobenim koncentrované kyseliny sirové, &im¥ se
ziskd amin obecného vzorce VIII, ktery se nechi reagovat s

chloridem kyseliny obecného vzorce IX, kde R md vySe uvedeny

vyznam, v chlorovaném rozpoustédle, nap¥iklad v dichlormethanu,

'V pritomnosti base, napfiklad triethylaminu, p¥i teplotd od 20

do 40 °oC.

Ziskd se sloudenina obecnéhoc vzorce Ib . kterd odpovidi

'slouéeniné obecného vzorce I, kde Z znamen& atom kysliku a R

znamend popYripadd substltuovanou fenylovou skuplnu

V pfipadé pot¥eby se sloudenina obecneho vzorce Ib miZe
redukovat puisobenim smesneho alkalického hydrldu naprlklad
llthlumalumlnlumhydrldu{ v etherovém rozpou&tédle, nap¥iklad Q
tetrahydrofuranu, p#i teploté od 0 do 60 °C, CimZz se ziské
slou€enina obecného vzorce Ic, kde Z znamena dva atomy vodlku
Jako variantu lze z{skat redukovanou sloudeninu obecneho vzorce

Ib p¥imo reakeci aminy obecného vzorce VIII s halogenidem
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obecného vzorce X, kde R md& vySe uvedeny vyznma, v aprotickém
rozpoust&dle, nap¥iklad v N,N-dimethylformamidu, v p¥itomnosti.
base, jako je uhliitan draselny, p¥i teplots od 20 do 100 °C.

Ethy143-ox0484az55icyklo[3,2,1J§ktan-8-karboxy1ét vzorce
IT je komer&ng dostupny. _

Substituované 1,2,3,4-tetrahydroisachinoliny obecného
vzorce VII lze pf¥ipravit meétodami analogickymi podle J. Med.
Chem., (1587), 30, 2208. '

Schemé 2
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Podle schematu 2 se ethyl—BF(fenylmethyl)—ssazabi-
cyklo[3,2,1]oktan—3—karboxylét vzorce XI - nechd reagovat s
dimethylaluminiumamidem, pfipravenym predem =z trimethyl-
aluminia, a s l,2L3,4—tetrahydroiso;hinolinem obecného vzorce
VII, kde R,, R,, R, a R, maji vyse uvedeny vyznam, v inertnim
rozpoustédle, napiiklad v toluenu, pf¥i teplot& od 0 do 100 oc.

Ziska se sloudenina obecného vzorce XII, kterd se redukuije
puscbenim smEsného alkalického hydridu, nap¥iklad lithium-
aluminiumhydridu, v etherovém rozpoudté&dle, napffklad v
tétrahydrofuranu, P¥i teplotd® od 0 do 60 °C, &imZ se' ziské
sloudenina obecného .vzorce . Id,.. Ktera odpoﬁidé ‘slouCening
obecného vzorce I, kde 7 znamena dva atomy vodiku a R znamené
nesubstituovancu fenylovou skupinu. .

v pfipadé pot¥eby se tato sloufenina miSe potom
debenzylovat, nap¥iklad katalytickou hydrogenaci, &im? se zisks
-amin obecného vzorce VIII a tento amin se potom nechd reagovat,
jak je popsEno ve schematu 1.

Ethyl-8—(fenylmethyl)-8—azabicyklo[3 2,1]cktan-3-karbo-
xylat vzorce XI se miZe p¥ipravit metodou analogickou podle J.
Med. Chenm. (1994), 37, 2831.

Nasledujici pfiklady objastiuji pfipravu né&kolika slou€enin
podle vynélezu.

Element&rni mikroanalysy a IR a NMR Spektra pOtVrZUjl
struktury ziskanych sloudenin. '

Cisla uvadéna v zévorkéch \ nadpisech pfikladﬁ odﬁovidaji

&islim v prvnim sloupci tabulky 1, kterj je‘uvedeﬁa dale.




Priklady provedeni vvnalezu

Pfiklad 1 (sloudenina &. 1)

Ethyl—(exo)—B-[(l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—z-yl)methyl]—8~
—azabicyklo[3,2,1]oktan-8—karboxylét hydrochlorid

1.1. Ethyl-spiro(8-azabicyklo[3,2,l]oktan-B,Z'—oxiran)-8~karbo—
xylat

20 g hydridu sodného jako 60% suspense v oleji se promyje
pentanem, CimZ se ziskd 12 g (0,5 mol) hydridu sodného, ktery
se suspenduje ve 400 ml dimethylsulfoxidu, po &istech se prida
107 g (0,486 mol) trimethylsulfoxoniumjodidu a smds se micha
pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin.

Potom se pr¥idd po kapkach 60 g (0,3 mol) ethyl-3-
—oxo—B—azabicyklo—{3,2,1,]oktan-8—karboxylétu a Vv michdni se
pokracuje p¥i teplot& mistnosti po dobu 24 hodin. Sm&s se
naleje do 1 litru vody a extrahuje se 3 x 300 ml diethyletheru.
Organicka- fdze se vysufi siranem sodnym a p¥efiltruje se,
rozpoust&€dlo se odpa¥i za sni¥eného tlaku a ziskéd se 39,4 g
sveétle Zlutého olejovitého produktu, ktery se pouZije bez
dal&iho C¢isténi v nésledujicim stupni.

1.2. Ethyl-B—formyl—B-azabicyklo[3,2,1]oktan—8-karboxylét

Do 1 1 trihrdle baflky s kulatym dnem se zavede 400 ml
toluenu a 7,4 g (0,052 mol) bortrifluoridetheritu a potom se po
kapkdch pridavd 22 g (0,104 mol) ethyl-spiro(8-azabicyklo-
[3,2,1]oktan—3,2’-oxiran)-8-karboxylétu rozpuSté&ného ve 100 ml
toluenu a v michini se pokraluje p#i teplot& mistnosti po dobu
15 minut. |

Smes. se naleje do 200 ml ledové vody; organickd fidze se po
usazeni oddéli a vodnd fédze se extrahuje dvakrat. dichlor-
methanem. Organické faze se spoji, vysusi se siranem sodnym a
prefiltruji se a rozpouétédla-se odpati za sniéenéhq tlaku.

Ziskd se smEs dvou aldehydd o a P konfiguraci, ktera se

¢luuje sm&si 100/0 a% 98/2 dichlormethanu a methanolu,




Ziskd se 14,45 g 3/7 smési o/B isomert ve formd bezbarvého
olejovitého produktu, ktery se pouZije bez gdaliho &i&t&ni v
nasledujicim stupni.

1.3. Ethyl—B-(hydroxymethyljﬂB—azabicyklo[3,2,1]oktan-8—karbo-
xylat

14,45 g (0,0683 mol) ethyl-B—formyl-B-azabicyklo[3,2,1]-
oktaﬁ-s—karboxylétu (3/7 sm&s «/B) se rozpusti ve 150 ml
methanolu v 500 ml bafice s kulatym dneh, roztok se ochladi na 0
°C smési soli, vody a ledu, po Zistech se pfidad 2,59 g (0,0683
mol) borohydridu sodného a sm&s se michi p¥i teplotd mezi 0 °C
a 5 °C po dobu 1 hoediny a 30 minut.

Smés se hydrolysuje p¥idénim 50 ml vody, methanol se
odpa¥i za sniZenéhco tlaku, pF¥idé se daldich 50 ml vody a smés
se extrahuje t¥ikr&t 300 ml dichlormethanu. Organickéd féaze se
vysusi siranem scdnym a pfefilﬁruje se, rozpouStédlo se odpa¥i
za sniZeného tlaku a zisk§ se 14,6 g produktu, ktery se pouZije
bez dal8iho €isténi v nasledujicim stupni.

1.4, Ethy1~3w[{{(4—methylfenyl)sulfonyl]oxy]methyl]—Buazabi—“
cyklo(3,2,1)oktan-8-karboxylat |

14,6 g ethyl-3- (hydroxymethyl) -8-azabicyklo{3,2,1]oktan-8-
-karboxyldtu rozpusténého v 25 ml pyridinu se zavede do 250 ml
t¥ihrdlé batiky s kulatym dnem, smds se ochladi na 0 °C smési
'soli, vody a ledu, b&hem 45 minut se pridéd po kapkdch 14,36 g
{0,0753 mol) tosylchloridu rozpusSténého v 45 ml pyridinu a smés
se michd, nejprve p¥i teplotd 0 °C po dobu 15 minut a potom p¥i
teploté mistnosti po dobu 24 hodin.

Smé€s se naleje do 500 ml vody a extrahuje se t¥ikrat 200
ml ethylacetdtu, organicka . fize se promyje dvakrat 100 ml 1N
kyseliny chlorovodikové a potom vodou, vysu3i se siranem sodnym
a pfefiltruje se a rozpoudtddlo se odpa¥i za sniZeného tlaku.

Ziska se surovy produkt, ktery se Cistf chromatografii na
koloné silikagelu, eluuje se sm&si 100/0 a% 97/3 dithormethanu
a methanolu a ziskd se 20,3 g tosylatu, kteryito produkt se

pouZije bez dalsiho &iitdni v nasledujicim stupni.




1.5, Ethyl—(exo)~3—[(1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—z—yl)-
methyl—s—azabicyklo[3,2,1]oktan—8-karboxylét

Do 100 ml t¥ihrdlé badky s kulatym dnem se v atmosfé¥e
argonu zavede 1,33 g'(0,0l mol) 1,2,3,4-tetrahydroisochinoliny,
3,67 g (0,01 mol) 3-[[[(4—methylfenyl)sulfonyl]oxy]methyl]—8-
-azabicyklo{B,Z,l]oktanxs—karboxylétu, 1,52 g (0,011 mol)
uhli¢itanu vapenatého a 20 ml N,N-dimethylformamidu a smds se
zah¥ivd na teplotu 100 °C po dobu 2 hodin 30 minut.

Smés se nechd vychladnout na teplotu mistnosti a naleje se
do 150 ml ledové vody a extrahuje se ethylacetéitem, crganicks
téze se promyje vodou, vysus8i se siranem sodnym a prefiltruije
se, rozpoustédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku, zbytek se &isti
chromatografii na koloné& silikagelu a eluuje se smési 100/0 aZ
98/2 diéhlormethanu a methanolu. Ziski se 1,5 g 3/7 smési a/B
isomera.

Tato smés se rozpusti v 30 ml ethylacetdtu, p¥idéd se 46 ml
(0,0046 mol) 0,1 N kyseliny chlorovedikové rozpusténé v
2-propanolu, rozpou$t&dla se odpati za sniZeného'tlaku a zbytek
se prekrystaluje ze smési ethylacetdtu a 2-propanolu.

Nakonec se ziskd 0,7 g hydrochloridu (Cisty f isomer) ve
formé Zlutavé bilé pevné latky.

Teplota téani: 219 aZ 223 °r.
Priklad 2 (slouenina &. 5))

(exo)-8—benzoyl-3—[(1,2,3,4—tetrahydroisochinolin-2-yl)-
methyl]—8—azabicyklo[3,2,1Joktaﬁ hydrochlorid

2.1. (éxo)—3—[(l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—Z-yl)methyl]—8-
-azabicykle (3,2, 1] oktan .

1,35 g (0,0037 mol) ethyl-(exo)-B—[(1,2,3,4-tetrahydr0—
‘isochinolin-z-yl)methyl]~8—azabicyklo[3,2,1loktan—8—karboxylét
hydrochloridu se rozpusti v 15 ml vody, po kapkdch se pridava
15 ml koncentrované kyseliny sirové a smds se zah¥ivd na

teplotu 100 °C po dobu 3 hodin.
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Smés se ochladf na 0 °C smdsji soli, vedy a ledu, pomalu se
pfiddva 30% hydroxid sodny a sm&s se extrahuje dichlormethanem.
Organicka fdze se o0dd&li, vysu8i se siranem sodnym a
prefiltruje se, rozpouﬁfédlo se odpari za snifeného tlaku a
ziskd se 0,95 g produktu, ktery se pou¥ije bez daldiho &istsni
v nasledujicim stupni.

2.2. (exo)~8—benzoy1-3-[(1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—2—yl)—
methyl] -8-azabicyklo[3,2, 1] oktan hydrochlorid

| Do 100 ml t¥ihrdlé bailky s kulatym dnem se v atmosfé¥e
argonu zavede 0,395 g (0,0037 mol) (exo) -3-[(1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin—2—yl)methyl]—8-azabicyklo[3,2,1]oktanu, 0,62 g
(0,0065 mol) triethylaminu a 15 ml dichlormethanu, dile se po
kapkdch p¥idava 0,87 g (0,00615 mol) benzoylchloridu a smé&s se
michd p¥i teplotd& mistnosti po dobu 24 hodin.

Smés se naleje do 50 ml vody a extrahuje se
dichlormethanem, organickd fize se oddéli,'promyje'sé vodou,
vysugi se siranem sodnym a prefiltruje se a rozpouété&lo se
odpatfi.za snifeného tlaku.

Zbytek se <¢&isti chromatografii na kolond silikagelu,
eluuje se sm&si 100/0 a% 95/5 dichlormethanu a methanolu, &imZ
se ziskd 1,26 g base.

Hydrochlorid se p¥ipravi pfidénim 35 ml kyseliny
‘chlorovodikové jako 0,1 N roztoku v 2-preopancolu do roztoku 1,26
g (0,0035 mol) base v 20 ml ethylacetdtu. Rozpoudtidla se
odpafi za sni%eného tlaku, zbytek se prekystaluje ze smdsi
2-propanclu a ethylacetdtu a ziskd se 0,9 g slduéeniny ve formé&
bilé pevné iétky. |

Teplota tani: 251 a¥ 256 °C (rozklad)

Priklad 3 (sloudenina &. 2)

Ethyl—(exo)—3—[(5,8—dimethoxy—l,2,3,4-tetrahydroisoghinolin-z-
—yl)methyl]-8-azabicyklo[3,2,1]oktan~8—karboxy1ét hydrechlorid
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Do t¥ihrdlé badky s kulatym dnem se v atmosfére argonu
zavede 4,2 g (0,0218 mol) 5,8—dimethoxy—1,2,3,4—tetrahydroiso—
chinolinu, 7,5 g (0,0204 mol) ethyl—3-{[[(4—methylfenyl)sulfo—
nyl]oxy]mefhyl]—8~azabicyklo[3,2,1]oktan-8—karboxylétu a3,31g
(0,0232 mol) uhliéitanu draselného v 40 ml N,N-di-
methylformamidu a smés se zah¥iva na-.teplotu 100 °C po dobu 3
hedin.

Sm&s se ochladi na teplﬁtu mistnosti, naleje se do 150 ml
ledové vody a extrahuje se ethylacetdtem, organickd féze se
odd€li, promyje se vodou, vysu8i se siranem sodnym a
pfefiltruje se a rozpouitédlo se odpat¥i za sniZeného tlaku.

Zbytek se &isti chromatografii na koleond silikagelﬁ,
eluuje se sm&si 100/0 a¥ 95/5 dichlormethanu a methanolu a
zigkd se 4,03 g base ve formé 3/7 smési a/B isomerd.

Téchto 4,03 g (0,0104 mol) se rdzpusti v 40 ml
ethylacetétu, prida se | 104 ml (0,0104 mol) kyseliny
chlorovodikové jako 0,1 N roztok v 2-propanolu, cbjem se zmendi
na polovinu a smds se rozmdlni.

Pevnd litka se oddZ1i filtraci, vysudi se a ziski se 1,66
g hydrochloridu isomeru &isté B konfigurace ve form& bilé pevné
latky.

Teplota t&ni: 195 aZ 198 °C.

P¥riklad ¢ (sloudenina &. 3}

Ethyl-(endo)»3-[(5,8—dimethoxy-1,2,3,4—tetrahydroisochinoliﬁ-2~
—yl)methyl]—8—azabicyklo[3,2,l]oktan—B—karboxylét hydrochlorid

Matefné louhy z krystalisace z vy8e uvedeného p¥ikladu se
zahusti za snifendho tlaku, ke zbytku se pfidé 100 ml vody,
potom 30% hydroxid sodny a% do basického PH, smés se extrahuje
dichlormethanem, organickd faze se pfomyje voaou, vysusSi se
siranem sodnym a pfefiltruje se, rozpoudtddlo se odpa¥i =za
sniZeného tlaku a zbytek se &istf chromatografii. na. koloné

silikagelu, eluuje se smési '100/0 a% 98/2 dichlormethanu a
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methanolu, ¢imZ se oddéli o isomer (méns polarni) do B isomeru
{vice poldrni).

K 0,5 g (0,00129 mol) a (endo) isomeru rozpusdté&nému v 10
ml  ethylacetdtu se p¥idd 13 nl (0,0013 mol) kyseliny
chlorovodikové jako 0,1 N roztok v <-propanclu a objem roztoku
se zmensi za sniZendho tlaku, aZ zalina krystalisace.

Nakonec se iscluje 0,35 g hydrochloridu &istého a {endo)
isomeru ve formé& Zlutavé bilé pevné létky.

Teplota téani: 197 a% 200 °C.
P¥iklad 5 (sloutenina &. 14)

(exo)—8—(3—(ethoxybenzoy1)—3-[S,B—dimethoxy41,2,3,4—tetrahydro-
isochinolin—2-yl)methyl]-8—azabicyklo[3,2,l}oktan hydrochlorid
5.1. (exo)—3—{(5,8—dimethoxy-1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—2—
-yl)methyl] -8-azabicyklo[3,2, 1] oktan

PouZitim postupu podle p¥ikladu 2.1 se =z vychoziho 1 g
(0,00234 mol) ethyl-(exo)-3-[(5,8- ~dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
isochinolin-z-yl)methyl]—8—azab1cyklo[3,2,1]oktan-8—karboxylét
hydrochloridu pfipravi 0,74 g produktuy, ktery se pouiije bez
dalsiho &isténi v nasledujicim stupni.
5.2. (exo)-8-(3-ethoxybenzoy1)—3-[(5,8—dimethoxy—l,2,3,4<tetra—
“hydroisoohinolin—2-yl)methyl]-B-azabicyklo[3,2,1]oktan hydro-
chlorid ‘

PouZitim postupu podle p¥ikladu 2.2 se z vycheozich 0,74 g
(0,00234 mol) (exo)—3;[(5,B-dimethoxy—l,z,3,4-tetrahydroiso-
chinolin—z-yl)methyl]—8-azabicyklo[3,2,1]oktanu a 0,86 g
(0,00468 mol) 3-ethoxybenzoylchloridu a Do vyCisténi
chromatografii ziski 0,94 g slouCeniny ve formé& base.

Tento produkt se rozpusti v 20 ml ethylacetdtu, p¥idid se
21 ml (0,0021 mol) kyseliny chlorbﬁodikové jako 0,1 N roztok v
2—propanolu objem roztoku se zmenZi na polovinu za sniZeného
tlaku a sm&s se rozm&lni a nechi se vykrystalovat. Nakonec se

isoluje 0,68 g (0,00136 mol) Zlutave bilé pevné latky.
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Teplota t&ni: 188 aZ 190 °C.
Pfiklad 6 (sloudenina &. 15)

(endo)—B-(3—ethoxybenzoyl)—3-[(5,8—dimethoxy—1,2,3,4—tetra-
hydroisochinolin-2—y1)methyl]—8—azabicyklo[3,2,1]oktan ‘hydro—»
| chlorid
6.1. (endo)~3-[(S,B-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-z—
-yl)methyl) -8-azabicyklo[3,2,1])cktan
PouZitim postupu podle p¥ikladu 2.1 se z vychozich 0,55 g
(0,0013 mol) ethyl—(eﬁdo)—B-[(5,8-dimethoxy-1,2,3,4—tetrahydro-
isochinolin-z—yl)methyl]-8—azabicyklo[3,2,l]oktan-B-karboxylét
hydrochloridu p¥ipravi 0,42 g produktu, ktery se pouZije bez
dalsiho ZiSt&ni v nésledujicim stupni.
€.2. (exo)-8-(3—ethoxybenzoyi)-3-[(5,S-dimethoxy—l,2,3,4—tetra-
hydroisochinolin~2—y1)methyl]—8-azabicyklo[3,2,1}oktan hydro-
chorid
‘Pouzitim postupu pcdle p¥ikiadu 2.2 se z vychozich 0,41 g
(0,00129 mol) (endo)-B—[(S,B-dimethoxy—1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin—z—yl)methyl]-8—azabicyklo[3,2,1]oktanu a 0,48 g
(0,00258 mol) 3-ethoxybenzoylchloridu a po  vy&isténi
chromatografii zisksd 0,5 g sloueniny ve formé base.
| 0.5 g [(0,00108 mol) této base se rozpusti v 10 ml
ethylacetatu, p¥ida se 11 ml (0,0011 mol) kyseliny
chlorovedikové jako 0,1 N roztok v 2-propanolu, objem roztoku
se zmen3i na polovinu za snifeného tlaku a smés se rozm&lni a
nechi se vykrystalovat. Nakonec se isoluje 0,37 g {0,00074 mol)
.Zlutavé bilé pevné latky.

Teplota tani: 188 aZ 130 °C.
P¥iklad 7 (sloulenina &. 9)

(exo)—8—benzoyl-3—{(S,B—dimethoxy—l,2,3,4-tetrahydroisochino—
lin—2-yl)methy1]-8-azabicyklo{3,2,1]oktan hydrochlorid
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PouZitim postupu podle p¥ikladu 2.2 se z vychozich 1,1 g
{(0,0035 mol) (exo)-3~[(5,S-dimethoxy-l,2,3,4—tetrahydroiso—
chinolin—z-yl)methyl]-8~azabicyklo[3,2,l]oktanu a 0,85 g (0,006
mol) benzoylchloridu a po vyéiéﬁéni chromatografii zisks 1,3 g
sloueniny ve form& base.

0.5 g (00,0012 mol) této base se rozpusti v 10 ml
ethylacetétu, pfidd se 12 ml (0,0012 mol) kyseliny
chlorovodikové jako.O,l N roztok v 2-propanolu, objem roztoku
se zmengi na polovinu za sniZeného tlaku.a smés se rozmé&lni a
nechid se vykrystalovat. Nakonec se iscluje 0,41 g (0,0009 mol)
zlutavé bilé pevné litky.

Teplota tani: 222 a% 227 °C (rozklad)
Priklad 8 (sloudenina &. 44)

(exo)—B-(fenylmethyl)-B-{(S,B—dimethoxy-i,2,3,4—tetrahydroiso—
chinolin-2-yl)methyl] -8-azabicyklo([3,2,1]oktan dihydrochlorid

| K cuspensi 0,09 g (0,00237 mol) lithiumaluminiumhydridu v
10 ml tetrahydrofuranu se pridd 0,8 g (0,0019 mol)
(exo)—B—benzoyl-B—[(5,8—dimethoxy-l,2,3,4—tetrahydroisochino—
1in-2-yl)methyl]—S—azabicyklo[B,2,1]oktanu, smés se ochladi na
0 °C a michd se p¥i této teplot& po dobu 3 hodin.

Nadbytek hydridu se zhydrolysuje 1 ml 10% hydroxidu
sodného, smés se z¥edi 30 ml tetrahydrofuranu, p¥idi se ndkolik
grami siranu sodného, nerozpustny materidl se odfiltruje,
rozpouSt&€dlo se odpa¥i za sni¥eného tlaku a zbytek se é&isti
chromatografii na kolon& silikagelu, eluuje se smési 98/2 az
90/10 dichlormethanu a methanolu a isoluje se 0,1 g (0,000246
mol) slouleniny ve form& base.

Tato slouenina se rozpusti v 10 ml ethylacetdtu, p¥ida se
& ml kyseliny chlorovodikové jako 0,1 N roztok v 2-pr0panoiu,
rozpoustédla se odpaff za sni¥eného tlaku a pridd se 1 ml
2-propanolu a 2,5 ml ethylacetitu. Nakonec se ziské. 0,06 g

dihydrochloridu ve form& Zlutavé bilé pevné latky.
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Teplota tani: 221 aZ 224 °C.
Priklad 9 (sloulenina &. 35)

(exo)-B-[5-methoxy~l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—Z—yl)methyl]—
-8- (fenylmethyl) -8-azabicyklo(3,2,1loctan di- (E) -but-2-endioit
9.1. (exo)-S-methoxy—z-[{S-(fenylmethyl)—8—azabicyklo[3,2,1]-
okt—B—yl]karbonyl]-1,2,3,4—te£rahydroisochinolin

Do 500 ml t¥ihrdlé bafiky s-kulatym dnem se umisti 50 ml
toluenu, pomalu se p¥idavda 20,2 ml (40,35 mmol) tri-
methylaluminia (Jako 2 M roztok v heptanu), sm&s se ochladi na
0 °C v atmosféfe argonu. Po kapkdch se p¥idéva 6,7 g (41,1
mmol} 5-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu * rozpuit&ného v
50 ml toluenu, smés se zah¥ivad na 50 °C a po ndkolika minutéch
p¥i této teploté se pfida 7,8 g (28,5 mmol) ethyl-8- (fenyl-
methyl)-8-azabicyklo{3,2,1]oktan-3-karboxylatu a smés se
zahfiva k varu pod zpé&tnym chladiem po dobu 4 hodin.

Sm&s se ochladi na 0-°€- sm&si ledu, soli a vody a pomalu-
se hydrolysuje p¥idadnim 30 ml vody, nerozpustny materiil se
oddéli filtraci, filtrdt se promyje vodou a vysusi se siranem
sodnym a rozpoutédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku.

Zbytek se <&isti chromatografii na kolon& silikagelu,
‘eluuje se smési 100/0 a¥ 92/8 dichlormethanu a methanolu a
ziskd se 10,89 g slouleniny ve formé& oranfové Zlutého oieje.
g.2. (exo)—B—[S—methoxy—l,z,3,4-tetrahydroisochinolin-Z-yl)—
methyl]-8- (fenylmethyl) -8-azabicyklo[3, 2, 1] oktan di-(E)-but-2-
-endioat

Do 250 ml t¥ihrdlé batky s kulatym dnem se umisti 1,6 g
(41,8 wmmol) 1lithiumaluminiumhydridu suspendovaného v 70+ ml
tetrahydrofuranu, sm&s se ochladi na 0 °C v atmosféfe argonu,
p¥idd se 10,89 g (27,5 mmol) (exo) ~5-methoxy-2-[[8- (fenyl-
methyl)-8~azabicyklo[3,2,1]okt—3-yl}kérbonyl];1,2,3ﬂ4-tetra-

hydroisochinolinu rozpu$téného v 30 ml tetrahydrofuranu, smés
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se nechd ohfat na teplotu mistnosti a v michani se pokraduje
po dobu 4 hodin.

Smé&s se ochladi na 0°C, nadbytek hydridu se zhydrolysuje
vodou a vodnym 30% hydroxidem sodnym, nerozpustnd latka se
oddéli filtraci, promyje se tetrahydrofuranem a rfiltrét sé
_..zahusti za sniZeného tlaku a ziskd se 10,5 g produktu ve forms.
Zlutého oleje.

Tento produkt se rozpusti ve 100 ml ethanolu, pfidi se 6,5
g (55,8 mmol) kyseliny fumarové rozpuit&né ve 100 ml ethanolu,
smés se zahusti na asi 80 ml a nechd se vykrystalovat.

Nakonec se isoluje 13,64 g slouleniny ve formé bilé pevné
lacky. - _ '
Teplota tani: 197 a¥ 200 °C.

P¥iklad 10 (sloufenina &. 8)

(exo)—8—(4;methylbenzoy1)¥3—[(S—methoxy—l,z,B}4~tetrahydroiso-
‘chinolin~2-y1)methyl]-8-azabicyklo{3,2,1]oktan hydrochlorid
10.1. - (exo) -3-[(5-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-2-
-ylimethyl] -8-azabicyklo[3,2,1]oktan

‘ 5 g (8,21 mmol) (exo) -3- [5-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin-2-yl}methyl]-8- (fenylmethyl)-8-azabicyklo{3,2,1]oktan
‘di- (E) -but-2-endicdtu se rozpusti ve vod&, p¥idad se vodny 30%
hydroxid sodny, smés se  extrahuje  t¥ikrat 100 ml
dichlormethaﬁu, organickd faze se vysu3i siranem sodnym a
rozpoutédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku a ziskd se 3,1 g
sloudeniny ve formé base.

‘ Tato sloucenina se suspenduje ve 100 ml ethanolu, p¥ida se
1 g 10% palladia na uhli a sm&s se hydrogenuje v Parrové
aparatufe za tlaku asi 0,32 MPa, pfi teploté& asi 40 °C po dobu
10 hodin. Katalysator se odd&1{ filtraci a filtrit se zahusti
za sniZeného tlaku. Ziskd se 2,35 ‘g -slouleniny, ktefé se

pouzije bez dal8iho ¢isténi v ndsledujicim stupni.
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10.2. (exo) -8- (4-methylbenzoyl) -3- [ {5-methoxy-1,2,3,4-

tetrahydroisochinolin-z-Yl)methyl]—8-azabicyklo[3,2,lloktan
hydrochlorid |
;' Pouzitim postupu podle pfikladu 2.2 se z vychozich 1,43 g
(5 mmol} (exo)-B-[(S—methoxy-l,z,3,4-tetrahydroisochinolin-z-
-yl)methyl] -8-azabicyklol3,2,1) -oktanu..a. 1,16 g (7,5 mmol)
4-methylbenzoylchloridu a po vyCiSténi chromatografii na koloné
silikagelu p¥ipravi 1,5 g f3,7 mmol) sloudeniny ve formé& base.

0,3 g (0,74 mmol) této base se rozpusti v 10 ml
ethylacetétu, p¥idda se 7,5 ml (0,75 mmol) kyseliny
chlorovodikové jako 0,1 N roztok v 2-propanolu, objem roztoku
se zmen3i na polovinu za shiieného tlaku a smds se rozmélni a
nechi se varystalovat.

Nakcnec se isoluje 0,21 g hydfochloridu.v

Teplota tani 237 aZ 240 °C.

P¥iklad 11 (sloudenina &. 36)
(exo)-B-[S-methoxy-l,Z,3,4—tetrahydfoisochinqlin-2—yl)methyl]—
-8-[{4-methylfenyl)methyl] -8-azabicyklo[3,2,1]loktan di- (E)-but-
-2-enidio4t | “

Do 100 ml t¥ihrdlé bariky s kulatym dnem se vnese 0,17 g
(4,45 mmeol) lithiumaluminiumhydridu. suspendovaného v 20 mi
tetrahydrofuranu, smés‘sé ochladi na o0 °C v atmbsféfe argonu,
prida se 1,2 g (2,97 mmol) (exo)-8-(4-methylbenzoyl)-3-[(5-
~methoxy—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin-z-yl)methyl]-B-azabi—
cyklot3,2,l]oktanu ve formé&€ base rozpuiténé v 10. ml tetra-
hydrofuranu a smés se zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladifem po
dobu 4 hodin. ‘

' Sm&s- se ochladi na 0 °c, nadbytek hydridu se rozlo¥i
pfidénim vody a vodného 30% hydroxidu sodného, nerozpustny
- materidl se oddéii filtraci, promyje se tetrahydrofuranem a
zbytek se zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti

chromatografii na koloné silikagelu, eluuje se smdsi 98/2 aZ
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85/15 dichlormethanu a methanolu a ziska se 0,9 g slouéeniny ve
formé& base.

Tato base se rozpusti v 10 ml ethanolu, p¥ida se 0,54 g
(4,6 mmol) kyseliny fumarové rozpuéténé v 50 -ml ethanolu,
rozpoustédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek se
pfekrystaluje z ethanolu.

7iska se 0,9 g fumardtu ve form& bilé pevné latky.

Teplota téni: 188 aZ 190,5 °C.
P¥iklad 12 (slouenina &. 42)

(exo)-3-t5-(l—methylethoxy}—1,2,3,4-tetrahydroisoéhinolin-2—
-yl)methyi]—8—(fenylmethyl)—8—azabicyklo[3,2,1]oktan di-(E)-
-but-2-endioét

12.1. (exo) -5- (1-methylethoxy) -2- [ [8- (fenylmethyl) -8-aza-
bicyklo[3,2,1] okt-3-yllkarbonyl]l-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

PouZitim postupu podle p¥ikladu 9.1 se z vychozich 4,58 g
(23,8 mmol)-5—(1—methylethoxyl:l,2r3,4—tetrahydroisochinolinu a
4,15 g {15,2 mmol) ethyl—B-(fenylmethyl)—B-azabicyklo{B,z}i]-
oktan-3-karboxyldatu p¥ipravi 6,2 g slouCeniny ve formé& oranZové
zabarveného oleje.

12.2. (exo)-3—[5-(l-methylethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisochi—
nolin;2—yl)methy1]—8-(fenylmethyl)-8—azabicyklo[3,2,1]oktan
di- (E) -but-2-endio&t | |

pouzitim postupu podle ptrikladu 9.2 se z vychozich 1,15 g
(30,2 wmmol) lithiumaluminiumhydridu a 6,3 g (15,1 mmol)
(exo)-5-(1—methy1ethoxy)—2-{[8—(fenylmethyl)-8—azabicyklo—
[3,2,1]okt-3—yljkarbony1]-1,2,3,4—tetrahydroisochinolinu pri-
pravi 6,05 g slouleniny ve formé&€ Zlutého oleje.

0,9 g (2,22 mol) tohoto produktu se rozpusti v 50 ml
ethanolu, p¥idd se 0,51 g (4,44 mol) kyseliny fumaroﬁé
rozpudt&né ve 200 ml ethanolu, rozpoustddlo se odpaii za
snifeného tlaku a zbytek se p¥ekrystaluje z ethanolﬁ.

Isoluje se 0,6 g difumaratu ve formé bilé pevné_létky.
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Teplota tani: 203 aZ 205,5 °C.
P¥iklad 13 (sloulenina &, 43)

(exo)—B—[5-(1-methylethoxy)—1,2,3,4-tetrahydroisochinolin—z—

_”*:yllmethyl]—s—[(4—methylfehyl)methyl]-8~azabicyklo[3,2,1]oktan-‘.w.

di- (E) -but-2-endioét |
13.1. I(exo)—?-[5—(1—methylethoxy)—l,2,3,4-tetrahydroisochi-
nolin-2-yl)methyl] -8-azabicyklo[3,2,1] oktan

Pouzitim postupu podle'pfikladu 10.1 se z v?chozich 4,8 g
(11,9.mmol) (exo)-B—[5—(1—methylethgxy)-l,2,3,4—tetrahydfoisoﬁ
chinolin-z-yl)methyl]—8-(fenylmethy1}—8-azabicyklo[3,2,1]oktanu

ve form&é base a po katalytické hydrogenaci s 1,35 g 10%

palladia na uhli ziskd 2,7 g slouleniny, ktera se pouzije bez

daldiho &iZt&ni v nésledujicim stupni. _ o
13.2. (exo) -3~ [5- {1-methylethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisochi-

nolin-z-yl)methyl}-s-[(4—methylfenyl)methyl]—B;azabicyklo4
[3,2,1] cktan: di- (E) -but-2-endicat | |

Do 100 ml badky s kulatym dnem se v atmosféfe argonu

zavede 2,6 gv(8,27 mmol) (exo)-3-[5-(1l-methylethoxy)-1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolin-z—yl)methyl]—8—azabicyklo[3,2,1]— '
oktanu, 1,85 g (10 mmol) benzylbromidu, 1,52 g (11 mmol)

‘uhli&itanu draselného a 35 ml N,N-dimethylformamidu a smis se .

zah¥ivd na 50 °C po dobu 1 hodiny.

P¥ida éé dalgich 1,52 g (11 mmol) uhliditanu draselného a
- v zah¥ivani se pokraduje p¥i teplot& 50 °C pc dobu 8 hodin & 30
- minut. ' |

Sm&s se ochladi na teplotu mistnosti, naleje se do 100 ml

vody a ledi a extrahuje se t¥ikrat 100 ml ethylacetétu,

organickd féze se promyje vodou, vysuSi se siranem sodnym a
prefiltruje se a rozpoust&dlo se odpafi za sniZeného tlaku.
Zbhytek se Sisti chromatografii na kolong& silikagelu,

eluuje se smdsi 97/3 ai_85/15 dichlormethanu a methanolu.

T e ey
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72isk4 se 2,25 g base, kterd se rozpustli ve 100 ml
ethanolu, p¥idsd se 1,25 g (10,8 mmol) kyseliny fumarové
rozpuitdné ve 150 ml ethanolu, rozpoustédlo se odpatri za
sni%eného tlaku a zbytek se p¥ekrystaluje z ethanolu.

Isoluje se 1,45 g difumardtu ve formé& bilé pevné latky.

Teplota tani: 188 aZ 190,5 °C. -
P¥iklad 14 {sloulenina ¢. 18)

(exo) -8- (3,4-dichlorbenzoyl)-3-[(5,8-dimethoxy)-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin-2-yl)methyl] -8-azabicyklo[3,2,1]oktan hydro-
chlorid
14.1. (exo0) -5, 8-dimethoxy-2- [ [8- (fenylmethyl) -8-azabicyklo-
[3,2,1]0kt-3-yl]lkarbonyl] -1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

Do t¥ihrdlé batky s kulatym dnem se Vv étmosféfe argonu
zavede 15,3 ml (30,6 mmol) "2 M roztoku trimethylaluminia v
hexanu a 30 ml toluenu, nale? se po kapkdch pridava 4,06 g (21
mmol) 5,8—dimethoxy-l,2,3,4—tetrahydroisochinolinﬁ"rozpuéténého'
v 80 ml toluenu, smds se zah¥iva na 50 °C, po kapkach se
p¥idava 5,2 g (20,4 mmol) methyl-8- (fenylmethyl)-8-azabicyklo-

[3,2,1) oktan-3-karboxyldtu rozpu¥t&ného v 30 ml toluenu a sSmés
se zahtivd k varu pod zpétnym chladifem po dobu 8 hodin. Smés
‘se hydrolysuje 100 ml vody, sraZenina se odstrani filtraci,
proplachne se ethylacetdtem, organicka faze se vysuéi siranem
hotenatym a rozpousté&dlo se odpa¥i za sniZeného tlaku.

_ Ziskd se 9,83 g olejovitého produktu, ktery se <Cisti
chromatografii na kolon& silikagelu, eluuje se smésl 98/2 di-
chlormethanu a methanolu.

7.isk& se 5,5 g sloudeniny ve form& Zlutého oleje, ktery se
pou¥ije bez daldiho &i3téni v ndsledujicim stupni.
14.2. (exo) -3-[(5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochino-
lin-2-yl)methyl] -8- (fenylmethyl}-8-azabicyklo[3,2, 1] cktan

Do 500 ml t¥ihrdlé bafiky s kulatym dnem se v atmosiéfe

argonu zavede 80 ml bezvodého tetrahydrofuranu , pfida se 19
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(26 mmol) lithiumaluminiumhydridu, suspense se ochladi na 0 °C,
po kapkdch se p¥idavd 5,5 g (13 mmol) (exo)-5,8-dimethoxy-2-[[-
8- (fenylmethyl).-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3-yl)karbonyll-1,2,3,4-
-tetrahydroisochinolinu rozpudté&ného ve 20 ml tetrahydrofuranu
a sm&s se zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladidem po dobu 8 hodin.

Sm&s se ochladi v lazni s ledem a hydrélysuje se vodnym 1
N hydroxidem sodnjym, nérozpustn? materidl se odd&li filtraci,
4'propléchne se ethylacetatem, filtrdt se vysuSi siranem
hofefnatym a prefiltruje se a rozpoust&8dlo se odpari za
sniZeného tlaku. _ '

Ziské se 5,28 g slouleniny ve form& Zlutého oleje, ktery
se pouZije bez dal&iho &i%té&ni v ndsledujicim stupni.
14.3. (exo)-3—[(5,B-dimethoxy—l,2,3;4-tetrahydroisochino—
lin-2-yl)methyl] -8-azabicyklol3,2,1]oktan

Do 200 ml Parrovy Itrubice se zavede 2,33 g (5,73 mmol)
(exo)-3-[(5,8-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-2-yl) -

methyl] -8- (fenylmethyl) -8-azabicyklo[3,2,1]oktanu rozpuSténého

v 50 ml ethanolu a potom v atmosfé¥e argonu- 1,2 g 10% palladia
na uhli a.hydrogenace se provadi p¥i teploté mistnosti za tlaku
asi 0,35 MPa.

Xatalysator se oddéli filtraci, rozpousté&dlo se ddpafi za
sni¥eného tlaku a ziskd se 1,71 g slouceniny ve.formé zlutého
‘oleje, ktery se pouZije bez dal8iho &ist&€ni v ndsledujicim
stupni.

14.4.  {exo)-8-(3,4-dichlorbenzoyl)-3-[(5,8-dimethoxy) -
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-2-yl)methyl] -8-azabicyklo-
[3,2,1]oktan hydrdchlorid

Do t¥ihrdlé bafiky s kulatym dnem se vnese v atmosféfe
argonu 1,7 g (5,62 mmol) (exo)-3-{(5,8—dimethoxy-1,2,3,4—tetra-
hydroisochinolin-2-yl)methyl] -8-azabicyklo(3,2,1)oktanu, 1 ml
triethylaminu a 50 ml dichlormethanu, potom se po kapkach
pfidévé 2,35 g (11,24 mmol) 3,4—dichlorbéngoylchloridu
rozpuétéhého v 5 ml dichlormethanu a sm&s se michd p¥i teploté

mistnosti po dobu 48 hodin.

e
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pridi se ledova voda, smés se extrahuje dichlormethanem,
organickd fdze se promyje vodou, vysuSi se siranem sodnym a
pfefiltruje se a rozpoudt&dlo se odpafl za sniZeného tlaku.
zbytek se &isti chromatografii na koloné silikagelu, eluuje se
sm&si 100/0 a¥ 95/5 dichlormethanu a methanolu.

Zisk& se 1,66 g base, kterd se rozpusti v ethylacetéatu,
p¥idd se 32,7 ml 0,1 N roztoku kyseliny chlorovodikové v
2-propanolu, rozpoustédla se odpa¥i za sniZeného tlaku a zbytek
se prekrystaluje z ethylacetdtu s nékolika ml ethanolu. Ziska
se 1,35 g hydrochloridu.

Teplota tédni: 120 aZ 191 °C.

Nasledujici tabulka ilustruje chemické struktury a
fysikadlni vlastnosti nékolika sloufenin podle vynalezu. Ve
sloupci "R," "C;H." znamend cyklopropylovou - skupinu, "CH "
znamené cyklopentylovou skupinu a "CH;," znamena cyklohexylovou
skupinu.

Ve sloupcich "R," a "R" vyrazy "CeHs", "CeH.", "C.H," a
"CeH," znamenaji nesubstituovanou, monosubst ituovanéu,
disubstituovanou a trisubstituovanou fenylovou skupinu, Jsou
uvédény, kde je to t¥eba, Gdaji substituentld, u kterych Je
naznalena jejich poloha. Ve sloupci "Isom." "a" znamend endo
relativni konfiguraci sloufeniny a "B" znamen&d exo relativni
"konfiguraci. .

Ve sloupci "sdl" "-" znamena sloufeninu ve formé base,

‘wHCl™  znamend hydrochlorid, "2HC1" znamend dihydrochlorid,

"fum." znamend fumarat, "2fum." znamend difumarat a "Mes."
znamend methansulfonat hydrat. Ve splouci "t.t.(°C)" "d"
znamend teplotu tani za rozkladu, (A) a (B) znali gvé rizné

krystalické formy téZe slouCeniny.
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Sloufeniny podle vynélezu byly podrobeny serii farma-
kologickych testl, které dokazuji jejich vyznam jako latek s
therapeutickymi G¢inky.

Studie afinity na‘dopaminergické receptory typu D,

Slou€eniny vytésniuji vazbu specificky znaceného ligandu,
spiperonu (oznaovaného zde jako "[’H]spiperon" a popsaného v
pridci Briley a Langer, Eur. J. Pharmacol. (1978), 50, 283} na
D, receptorech p¥itomnych v krysim korpusu striatum. '

PouZitymi zvi¥aty Jjsou 150 aZ 250 g samci krys
Sprague-Dawley. Po oddéleni hlavy od té€la se odstrani mozek a
vyfizne se korpus striatum. Tkan se rozemele za pouziti drtice
Polytron™ v 50 objemech 50 mM Tris-HC1l pufru obsahujiciho
chlorid sodny (120 mM), chlorid draselny (5 mM) a jehoZz pH je
upraveno na 7,4 (to Je 100 mg Cerstvé tkéng na 5 ml).
Homogenisované tkéné se promyji dvakrat p¥i teploté 4 °C,
centrifuguji se vidy po dobu 10 minut pfi'40 000 x g & peletké
se resuspenduje v Cerstvém ochlazeném pufru. Nakonec se konecna
peietka-suspenduje v témZe objemu pufru a p¥idé-se-kyselina
askorbova (0,1% koneCnd koncentrace) a pargylin (10 uM koneé&na
koncentrace). Smeés se potom inkubuje p¥i teploté 37 °C po dobu
10 minut.

Vazba PH}spiperdnu (New England Nuclear, specificka
‘aktivita 20 a? 40 mCi/mmel) se stanovi inkubaci 100 pl
membranové suspense s radioligandem (0,25 nM) v konecném objemu
1 ml po dobu 20 minut p¥i teploté 37 °C v pritomnosti nebo bez
p¥itomnosti testované sloueniny. Nespecifickd vazba se stanovi
v pfitomnosti haloperidolu v koncentraci 10 pM. Po inkubaci se
membrany regeneruji filtraci na filtrech Whatman GF/B™, které
se promyji dvéma 5 ml objemy chlazeného pufru. Filtry: se
extrahuji ve scintiladni kapaliné a radiocaktivita se mé&¥i

o,

kapalinovou scintigrafii s G&innosti 50 aZ 60 %. Pro kaZdou

testovanou slouleninu se vysledky vyjad¥i hodnotou IC,, to je

koncentraci, kterd inhibuje wvazbu [’H}spiperonu =z 50 %,

- vypolteno grafickou nebo matematickou metodou.
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Pro sloueniny podle vyndlezu jsou hodnoty IC,, mezi 0,01
a 10 uM.

Studie afinity na dopaminergické receptory D, u hovézi "noyau
caudé™®

Slou¢eniny se podrobi studiu in vitro s ohledem na jejich
afinitu na dopaminergickéﬂrecepﬁory D, ziskané z membranového
prepardtu hovézi "noyau caudé", jak je v podstaté popsiano v
prdci H. Schoemaker, Eur. J. Pharmacol. (1993), 242, R1-R2. .

Ve dni experimentu se hovézi 'noyaux caudés" (Collect
Organe, Pat¥iZ, Francie) skladované p¥i teploté -80 °C rozmrazi
a homogenisuji se pfi‘teploté_4 °C v 10 objemech pufru (10 mM
Tris, 1 mM EDTA, pH 7,5 pfi 25 °C) za pouziti =za¥izeni
Polytron™ {poloha 5, 30 sekund). Homogenisit se centrifuguije
- pfi 2500 g po dobu _1 minuty (centrifuga Sorvall™ vybavena
rotorem SS34). Supernatant se regeneruje a centrifuguje p¥i
35 000 g po dobu 15 minut, peletka se promyje resuspendovanim v
10 objemech pufru, homogenisaci a centrifugaci a konecna
peletka se suspendujé v 10 cbjemech pufru a pfedinkubuje se-p¥i
teploté 37 °C po dobu 10 minut.

Homogenisat se centrifuguje pfi 35 000 g po dobu 15 minut
a peletka se resuspenduje v inkubaénim pufru (50 mM HEPES, 1 mM'.
EDTA, 50 uM 8—hydroxychinolinu, 0,005 % kyseliny askorbové, pH
7,5 p¥i 25 °C) v podilu 100 mg puvodni tké&né na ml.

Membranova suspense (150 upl) se inkubuje p¥i teploté 23 °C
po dobu 60 minut ve zkumavké&ch v p¥itomnosti 0,8 nM
{*H) 7-OH-DPAT  (specifikcd aktivita 120 a¥ 160 Ci/mmol,
Amexsham™) v konecném objemu. 1 ml inkubacénihe pufru
obsahujiciho 0,2 uM =zolpidem hydrochloridu a 1 mg hové&ziho
albuminového séra, v pfitomnosti ﬁebo bez pritomnosti testované
sloudeniny. Inkubace se prerudi filtraci na Brandel Harvester
M-48™ za pouZiti filtri Whatman GF/C™ p¥edem zpracovavanych
hovézim albuminovym sérem (0,1%) po dobu 30 ‘minut. Po

pfedb&Zném zfedéni 4 ml pufru (50 mM Tris, 120 mM NaCl, 5 mM
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KCl, pH 7,4 p¥i 25 °C) kaZdého reakéniho prostf¥edi se zkumavky
propldchnou dvakrdt 4 ml tohoto pufru.

Filtry se rozstfihaji a potom se suSi v picce pf¥i teploté
120 °C po dobu 10 minut a radiocaktivita zachycend na filtrech
se stanovi kapalinovou scintilani spektrometrii. Nespecificka
vazba se stanovi v p¥itomnosti 1 pM dopaminu.

Pro kaZdou koncentraci testované slouleniny se vypocCte
procento inhibice specifické vazby [°H])7-OH-DPAT, nade? se
stanovi IC,,, koncentrace, kterd inhibuje vazbu z 50 %.

Hodnoty IC,, sloufenin podle vyndlezu Jjsou fadové 0,005 uM
a3 10 pM. | |
Studie afinity na serotoninergické receptory typu 5-HT:,

Sloudeniny vyté&sfiuji vazbu specificky znadeného ligandu,
PH]—8—hydroxy—z-di~n-propylaminotetralinu (oznaCovaného  zde
jako ”[ﬁﬂ—é—OH-DPAT" a popsaného v préci Gozlan é j., Nature
(1982), 1305, 140) na G5-HT,, receptorech p¥itomnych v krysim
hippocampusu. ' ‘

Jako zvifata- se pouZiji 160 -aZ 200 g samci Krys
Sprague-Dawley. Po oddéleni hlavy od téla se odstrani mozek a
vy¥izne se hippocampus. Tkan se mele =za pouZiti za¥izeni
Ultra-Turrax Polytron™ po dobu 30 sekund p¥i polovicéni
maximdini rychlosti v 10 objemech 50 mM Tris pufru s pH
‘upravenym na 7,4 kyselinoﬁ chlorovodikovou (to je 100 mg
erstvé tkan® na ml). Homogenisované tkané se promyji dvakrat
pfi teploté & °C, centrifuguji se vidy po dobu 10 minut p¥i
48 000 x g a peletka se resuspenduje v &erstvém ochlazeném
pufru. Nakonec se konelnd peletka suspenduje v pufru, &imZ se
ziskd koncentrace 50 mg vychozi tkédné na ml pufru p¥i 50 mM.
Smés se potom inkubuje p¥i teploté 37 °C po dobu 10 minut.

vazba s [’H)-8-OH-DPAT (1 hM) se stanovi inkubaci 50 pl
membranové suspense v konecném objemu 250 pl puffu obsahujiciho
10 uM pargylinu a 3 uM paroxetinu. Po inkubaci po dobu 15 minut
pfi teploté& 37 °C se membrany regeneruji filtraci ha filtrech

Whatman GF/B™, které se promyji t¥ikrat 5 ml podily
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ochlazeného pufru. Filtry se extrahuji ve scintiladni kapaling&
a radioaktivita se mé&¥i kapalinovou séintigrafii. Specificka
vazba [’H]-8-OH-DPAT se stanovi jako mnoZstvi radiocaktivity
zachycené na filtrech a kterd miZe byt inhibovédna ko-inkubaci s
10 pM S-hydroxytryptaminu. P¥i koncentraci 1 nM. [°H)-8-OH-DPAT
specifickd vazba pFfedstavuje 90 % celkové radioaktivity
zachycené na filtru.

Pro kaidou koncentraci testované slouleniny se stanovi
procento inhibice vazby s [°H]-8-OE-DPAT a .potom. koncentrace
I1C.,, to je koncentrace, kterad inhibuje vazbu z 50 %.

Pro slouCeniny podle vynélezu jsou hodnoty IC;, mezi 0,001
a 10 uM. |
Studie afinity na serotoninergické receptory typu 5-HT;

S8loudeniny podle vyndlezu byly také podrobeny studiu in
vitro vyt&snéni vazby spiperonu na serotoninergické receptory
(5-HT,) mozkové kury krys. |

Pro tento test se odstrani krysi mozky, kura se z nich

. 43811 a homogenisuie se p¥i teplot® 0 °C v 10 objemech sm&si~

obsahujici na 1 litr 50 mmol Tris/HCl pufru p¥fi pH 7,4, 120
mmol chloridu sodného a 5 mmol chloridu draselného. Homogenﬁi
smés se centrifuguje p¥i 40 000 x g po dobu 10 minut, naceZ se
peletka regeneruje a promyje se suspendovénim v téZe pufrovaci
‘smési, znovu se homogenisuje a zpracovani peletky se provadi
dvakrit. Nakonec se konedné peletka z¥edi v téZe pufrovaci
sm&si v podilu 100 mg vlhké tkané na 1 ml pufru.

Tkéﬁ,ée potom pfedinkubuje po dobu 10 minut p¥i teploté
37 °C v pritomnosti 10 upmol/l pargylinu, naleZ nasleduje
inkubace po dobu po dobu 20 minut p¥i teploté 37 °C v
 p¥itomnosti [’H]spiperonu (specifickd aktivita: 15-aZ 30 Ci na
mmol) v koncentraci 0,3 nmol/l1 a testované slouleniny. Membrany
se potom jimaji filtraci na filtrech Whatman GF/B™, které se
promyii dvakrat 5 ml studeného pufru. Radioaktivita zachycena

na filtrech se m&¥i pomoci kapalinové scintigrafie.
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K vyhodnoceni G&innosti slouCenin se zhotovi k¥ivka
procenta inhibice specifické vazby [‘H)spiperonu jako funkce
koncentrace vytéstujiciho 1lé¢&iva. Koncentrace ICg,, coZ je
koncentrace, kteria inhibuje specifickou wvazbu z 50 %, se
stanovi graficky.

Specifickd vazba je definovdna jako wvazba vytésnéna 100
umol/1l 5-HT.

I1C,, koncentrace sloulenin podle vynalezu jsou mezi 0,030
a 10 pM.

vysledky testll provadénych in vitro u slouCenin podle
vyndlezu ukaéuji, Ze nékteré z téchto sloudenin maji silnou
afinitu na dopaminergické réceptory typu D, a D a na
serotoninergické receptory typu 5-HT,, a 5-HT, a jsou sm&snymi
ligandy. .

Ostatni slou®eniny maji silnou. afinitu na dopaminergické
receptory typu D; a slabou afinitu na dopaminergické receptory
typu D, a serotoninergické receptory typu 5-HT,, a 5-HT, a jsou
" tak selektivnimi a specifickymi ~-ligandy. - Selektivita
pfedstavovand pom&rem IC;(D,)/ICs,(Dy) Jje mezi 1 a 60 a
specificita pfedstavovand pomé&rem IC,,(5-HT.,) /ICs (D) Jje mezi 1
a 30. ‘ _ |

Slou€eniny podle vyndlezu byly krom& tohce podrobeny
‘farmakologickym testum in vivo. |

Studie inhibice hyperaktivity indukované D-amfetaminem u krys

Hyperaktivita se zaznamendvd po dobu 20 minut, a to 30

minut po injekei D-amfetaminu (2 mg/kg) bezprostfedné po
vsunuti zvi¥at do aktivitnich ‘kleci, kterymi prochdzi dva
svislé svEtelné paprsky 2 cm nad podlahou. P¥etinani paprskid je
zaznamendvano automaticky.

Slouleniny se injikuji intraperitone&lnZ 30 minut pfed
D-amfetaminem v davkach 0,3, 1, 3 a 6 mg/kg a stanovi se U&inné
ddvky EDs,, to je dédvky, které redukuji hyperaktivitu z 50 %.

Hodnoty ED;, v&t&iny 0&innych sloulenin jsou Tadové 1

mg/kg.
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Stu&ie indukce katalepsie u krys

vyskyt katalepsie u krys je studovidn metodou &ty¥ zatek,
jak je popsdna v prdci P. Worms a K. G. Lloyd, Pharmacol.
Ther., (1979), 5, 445 aZ 450.

KaZda noha krysy se umisti na zatku 2,5 cm vysokou a 1,2
cm v pruméru, pficemz vzdéleﬁost _mezi ‘dvémé protilehlymi
zétkami je 8 cm é vzdalenost mezi dvéma prilehlymi zatkami je
13 cm.

Krysa je povaZovadna =za vykazujici katalepsii, jestliZe
zUStava svymi &ty¥mi nohami na =zdtkdch déle neZ 10 sekund.
Trvani katalepsie se m&¥iI maximdlné po dobu 2 minut v
intervalech 1 hodinu, 2 hodiny a 4 hodiny po intraperitonedlnim
podani testovanych sloulenin v davkach 1, 3, 10, 30 a 60 mg/kg.
Sloufeniny bud maji nizkou kataleptickou aktivitu nebo tplné
postradaji tuto aktivitu p¥i testovanych davkach.

vysledky testd nasvéd&uji tomu,. Ze slouCeniny podle
. vynalezu lze  pouzit 'pro  osSetfovani  psychos, zejména
.schizofrenie (deficientni formy a produktivni formy) a akutnich
nebo chronickych extrapyramidovych symptomd indukovanych
neuroleptickymi Cibidly, pro oSet¥ovani rlGznych forem Gzkosti,
zachvatd paniky, fobii, nutkavych obsedantnich poruch, pro
oSetfovédni rlznych forem deprese, vletné psychotické deéprese,
‘pro co8etfovldni poruch zpusobenych navykem na alkohol nebo
abstinenci, poruch sexualniho chovani, poruch p¥ijimani potrévy
a pro oSetfovani migrény.

Pro tento G&el mohou b¥t tyto sloudeniny v jakékoliv formé
vhodné pro podavani, a to pro poddvdni or&iné€ nebo
parenteralné, smiseny s jakymkoliv vhodnym nosiCem. Mohou se

podévat v denni davce od 1 do 1000 wg.
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PATENTOVE NAROKY

1. SloucCenina ve form& &istého geometrického isomeru nebo

ve sm&si t&chto isomert, kteri odpovidad obecnému vzorci I

ve kterém

R,, R, a R, kaidy‘nezévisle na sob& znamend atom' vodiku nebo
atom halogenu nebo hydroxylovou ékupinu, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

R, znamend atom vodiku nebo atom halogenu nebo alkylovou
-skupinu. s 1 a¥ 4 atomy uhliku, 2-methoxyethoxyskupind['
alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, cykloalkylmethoxyskupinu
se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové &&sti nebo
fenylmethoxyskupinu, nebo alternati?né Ry a R, spolu dohromady

tvori methylendioxyskupinu,

'z znamend atom kysliku nebo dva atomy vodiku, a
R znamena ethoxyskupinu, Jestli¥e Z znamens atom kysliku,
nebo alternativnd  znamens fenylovou  skupinu, popfipadé

substituovanou jednou nebo vicekrat atomem halogenu nebo
alkylovovou skupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo aminoskupinou,

ve form& base nebo ve form& soli s Xyselinou.

2. SlouCenina podle nédroku 1, ve kteréd R, znamena
alkoxyskupinu a R znamend pop¥ipadé substituovanou fenylovou

skupinu.
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3. Zpisob piipravy sloudeniny podle naroku 1, vy -
2nadcuijici s e t im, Ze podle prvni varianty se
nechd reagovat ethyl-3-oxo-8-azabicyklo[3,2, 1] oktan-8-karbo-

xylat se sirnym ylidem, &im¥ se ziska epoxid vzorce III

I. 0 SlH
\”’ N | (111)
0

O

ktery se pfevede na aldehyd vzorce IV

0 N O (1V)
HJHT |

" plisobenim Lewisovy kyseliny, nafe? se redukuje tento aldehyd na

.~ N. _O._CH
ST i
Hofdk 0

piusobenim sm&sného alkalické&ho hydridu, nafeZ se hydroxylova

alkohol vzorce V

skupina tchoto alkocholu pfevede na labilni skupinu W, &imZ se

ziské& sloufenina obecnédho vzorce VI

N O~
AT

kterd se nechéa reagovat s 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinem

CH3
(V1)

obecného vzorce VII

(VII)
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kde R,, R;, R; a R, maji vyznam uvedeny v naroku 1, &ImZ se

ziskd sloucenina obecného vzorce Ia

R, ;Nr YO\/CH:
Ry ‘N/h\ N\ 0

(Ia)

kterd odpovida cbecnému vzorci I, kde Z znamend atom kysliku a
R znamend ethoxyskupinu, nacleZ poptripadé nédsleduje oddéleni
ziskanych dvou isomery,

a potom pro pfipravu slouCeniny cbecného vzorce I, kde R

znamend pop¥ipadé substituovanou fenylovou skupinu, se ze

slou€eniny obecného vzorce Ia odstépi chrénici skupina, ¢imZ se

ziska amin obkecného vzorce VIII

(VIII)

ktery se nechd reagovat s chloridem kyseliny obecného vzorce IX

" o

0

kde R ma vyznam uvedeny v ndroku 1, &imZ se ziskd sloulenina

obecného vzorce Ib




_40_ .

kterd odpovidad obecnému vzorci I, kde Z znamend atom kysliku a
R znamena popfipad® substituovanou fenylovou skupinu,

a potom se pop¥ipad® tato sloulenina redukuje plasobenim
sm&sného alkalického hydridu, &im¥ se zisks slouCenina obecného

vzorce JIc¢

(Ic)

kde Z znamend dva atomy vodiku,
nebo jako varianta se redukovani sloufenina obecného vzorce Ib
‘p¥ipravi p¥ime reakei aminu obecného vzorce VIII s halogenidem

obecného vzorce X

kde R m& vyznam uvedeny v niaroku 1,

neboe alternativn®d podle druhé varianty se ethyl-8-(fenyl-
methyl)-8—azabicyklo[3,2,1]oktan;3-karboxylét nechd reagovat s
dimethylaluminiumamidem, ktery  se p¥edtim  p¥ipravi z
trimethylaluminia, a s 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinem obecného
vzorce VII, jak je definovan vyZe, &im¥ se ziské‘slouéeniné

obecného vzorce XII
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1
Ry Nﬂ (XIT)

kterd se redukuje plUsobenim sm&sného alkalického hydridu, ¢&imZ

se zisk& sloulenina obecného vzorce 14

kterd odpovidd obecnému vzorci I, kde..Z znamena. dva - étomy'
vodiku a R =znamend nesubstituovanou fenylocvou ‘skupinu, a
pop¥ipadé se tato sloulenina debenzyluje, &imZ se ziskd amin
obecného vzorce VIII a tento amin se zpracujé, jak je popséno v

prvni varianté tohoto zplsobu.

4. Léka¥sky produkt, vyznadcujici s e
t Im, Ze obsahuje slouleninu podle nircku 1.
5. Farmaceuticky prostfedek, vyznac¢ujici se

t £ m, Ze obsahuje sloudeninu podle narcku 1 spolu s nosicem.
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