SLOVENSKA REPUBLIKA , (11),(21) Cislo dokumentu:
ZVEREJNENA
19) SK PATENTOVA PRIHLASKA 433-2001

(22) Déatum podania prihlasky: 1. 10. 1999
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 98203371.4
(32)  Détum podania prioritnej prihlatky: 6. 10.1998 | (51) Int.CL7:
(33) Krajina alebo regionélna

(13)  Druh dokumentu: A3

organizécia priority: EP gg?’gzgz g:’s
(40) Détum zverejnenia prihlasky: 3. 12. 2001 )
Vestnik UPV SR &.: 12/2001 AG61K 31/4355,
(62) Cislo povodnej prihlsky A61K 31/4353
v pripade vylatenej prihlasky: /I(COTD495/04,
(86)  Cislo podania medzinarodnej prihl4sky C07D333:00,
podl'a PCT: PCT/EP99/07420 C07D221:00)
URAD . (87)  Cislo zverejnenia medzindrodne;j prihlasky (C07D491/048,
PRIEMYSELNEHO podra PCT: WO000/20423 C07D307:00,
VLASTNICTVA C07D221:00)

SLOVENSKEJ REPUBLIKY

SK 433-2001 A3

(71)  Prihlasovatel: Janssen Pharmaceutica N. V., Beerse, BE;

(72) Pdvodca: Kennis Ludo Edmond Josephine, Beerse, BE;
Mertens Josephus Carolus, Beerse, BE;
Braeken Mirielle, Beerse, BE;

(74)  Zastupca: Bu$ovi Eva, JUDr., Bratislava, SK;

(54) Nazov Tricyklické delta3-piperidiny ako farmaceutiké, spdsob ich pripravy a farmaceuticky prostriedok s ich obsahom

(57) Anotécia:
Si opisané tricyklické delta3-piperidiny vieobecného vzor-
ca (1), ich N-oxidové formy, farmaceuticky prijatel'né adi&- X (R l)n
né soli a stereochemicky izoméme formy, kde Alk zname-
né alkéndiylova skupinu s I aZ 6 atémami uhlika; n zna- \
mend 1 alebo 2; X je -O-, -S-, -S(=0)- alebo -S(=0),-; kaz-
dé R! nezavisle znamen4 atém vodika, atém halogénu, al- -
kylovil skupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, nitroskupinu, hyd- D—Alk
roxyskupinu alebo alkoxyskupinu s | aZ 4 atémami uhlika;
D je indol, benzizoxazol, benzizotiazol, 2H-ben-zopyranén, (l]
fenoxyfenyl, benzamid, benzofenén alebo benzopyrimidi-
nén. Dalej je opisany spésob ich pripravy, farmaceuticky
prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie ako lietiva na lie-
&enie depresie alebo Parkinsonovej choroby.
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Tricyklické delta3-piperidiny ako farmaceutiké sjsso b ieh ?r:'fra- vy
o farmoscev é,‘c.éf proytre dIk s ety ocbsahom

Oblast’ technik

Vyniélez sa tyka tricyklickych delta3-piperidinov, ktoré maju antagonistickt G¢innost’
na centralny o,-adrenoceptor. Vynélez sa d'alej tyka spdsobu ich pripravy, prostriedkov, ktoré

ich obsahujii a ich pouZitia ako lie€iva.

Doterajsi stav techniky

Je zname, Ze antagonity centridlneho oy-adrenoceptoru zvySuji uvolfiovanie
norandrenalinu blokéciou presynaptickych a,-receptorov, ktoré vykazuji inhibiéni kontrolu
nad uvolfiovanim neurotransmiteru. Vzhladom nato, Ze zvy3uji koncentricie
norandrenalinu, je moZné a,-antagonisty klinicky pouZit® pri lie¢be alebo prevencii depresie,
kognitivnych portich, Parkinsonovej choroby, diabetes, sexudlnych dysfunkcii a impotencie,
zvy$eného vnitrooéného tlaku a poriich souvisiacich s narulenou enterokinézou, pretozZe

vietky tieto stavy majui spojitost’ s nedostatkom norandrenalinu v centralnej alebo periférne;j

nervovej sustave. \

Podstata vynélezu

Zli&eniny podla vyndlezu st nové a maji $pecificki a selektivnu vidzbovi aktivitu na

rozne zname subtypy oz-adrenoceptorov, tzn. o4, 02 a azc-adrenoceptor.

Vynélez sa tyka zli¢enin vSeobecného vzorca
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ich N-oxidovych foriem, farmaceuticky prijatelnych adiénych soli a stereochemicky

izomérnych foriem, v ktorych:

Alk znamen4 alkandiylovii skupinu s 1 aZ 6 atébmami uhlika;



n znamena 1 alebo 2;

X je -0-, -8-, -8(=0)- alebo -S(=0)-;

kazdé R! nez4visle znamen4 atém vodika, atém halogénu, alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika, nitroskupinu, hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika;

D znamen4 skupinu vieobecného vzorca
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v ktorych

kaZdé m znamena nezévisle 0, 1 alebo 2;

kaZzdé Y nezévisle znamen4 atém -CH;-, -O-, -S- alebo -NR3;

R%2a R® nezévisle znamenajd atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika; a

ka?dé R* nezavisle znamen4 atém halogénu alebo alkylovii skupinu s 1 a 6 atdmami uhlika.

Vyraz “halogén”, ako bol pouzity v predchadzajucich definiciach je genericky pre
fluoroskupinu, chloroskupinu, bromoskupinu a jodoskupinu. Vyraz “alkylové skupina s 1 aZ 4
atbmami uhlika” definuje priame a rozvetvené nasytené ubl'ovodiky, ktoré maji 1 a% 4 atémy
uhlika, napriklad metylovii skupinu, etylovi skupinu, propylovti skupinu, butylovii skupinu,
1-metyletylovii skupinu, 1,1-dimetyletylovi skupinu, 2-metylpropylovii skupinu, a podobne.
Vyraz “alkylové skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika” zahfiia alkylové skupiny s 1 aZ 4 atdmami
uhlika a ich vy33ie homoldgy s 5 aZ 6 atémami uhlika, napriklad pentylovu skupinu, hexylovi

skupinu a podobne. Vyraz “alkdndienylovd skupina s1 a¥ 5 atémami uhlika® definuje



dvojvizné alkéndiylové skupiny s priamym alebo rozvetvenym refazcom, ktoré obsahuji 1 aZ
5 atémov uhlika, ako napriklad metylénovi skupinu, 1,2-etdndiylovi skupinu, 1,3-
propandiylovi skupinu, 1,4-butindiylovii skupinu, 1,5-pentédndiylovii skupinu, a podobne;
vyraz “alkandiylové skupina s 1 aZ 6 atémami uhlika” znamena alkéndiylovi skupinu s 1 a%
5 atémami uhlika a jej vy3Sie homolégy majuce 6 atémov uhlika, ako je napriklad 1,6-

hexandiylova skupina a podobne.

Adi¢né soli, ako si tu uvedené, obsahuji terapeuticky Gginné adiéné solné formy,
ktoré s zlieniny v3eobecného vzorca I schopné tvorit’ s vhodnymi kyselinami, akymi st
napriklad anorganické kyseliny, ako halogenovodikové kyseliny, napriklad kyselina
chlorovodikova alebo kyselina bromovodikové, kyselina sirova, kyselina dusién4, kyselina
fosforeéna a podobné kyseliny; alebo organické kyseliny, akymi si napriklad kyselina octova,
kyselina propanové, kyselina hydroxyoctovd, kyselina mlie¢na, kyselina pyrohroznovs,
kyselina oxalovéd, Kkyselina mal6nové, kyselina jantdrové, kyselina maleinov4, kyselina
fumarové, kyselina jabléna, kyselina vinna, kyselina citrénové, kyselina meténsulfénovi,
kyselina etansulfénova, kyselina benzénsulfénova, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina
cyklamové, kyselina salicylové, kyselina p-aminosalicylové4, kyselina pamoové4 a podobné

kyseliny.

Farmaceuticky prijatelné adi€né soli, ktoré si uvedené hore, zahfiiaji terapeuticky
u€innu netoxicki bazu, a to predovSetkym kovové alebo aménne adiéné sol'né formy, ktoré si
zliCeniny vSeobecného vzorca I schopné tvorit. Tieto soli je moZné bene ziskat tak, Ze sa
posobi na zlueniny vSeobecného vzorca I obsahujuce kysly atém vodika vhodnymi
organickymi a anorganickymi bédzami, napriklad aménnymi solami, soPami alkalickych
kovov a kovov alkalickych zemin, ako s napriklad soli litia, sodika, draslika, hordika,
vapnika a podobne; soli sorganickymi bézami, ako je napriklad benzatin, N-metyl-D-
glukamin, hydrabaminové soli a soli s aminokyselinami, ako je napriklad arginin, lyzin a
podobne. Tieto so'né formy je moZné naopak premenit pdsobenim vhodnej bazy alebo

kyseliny na vol'nu kyselinovii alebo bazickd formu.

Vyraz “adi€na sol™, ako je pouZity hore, rovnako zahfiia solvaty, ktoré sii zlu&eniny
vieobecného vzorca I schopné tvorit’ a tieto solvaty spadaji rovnako do rozsahu vynélezu.
Prikladmi takych solvatov su napriklad hydraty, alkohol4ty a podobne.



N-oxidové formy zlGéenin vieobecného vzorca I obsahuji tie zhi¢eniny vieobecného

vzorca I, v ktorych je jeden alebo niekol’ko atémov dusika zoxidovanych na takzvany N-oxid.

Vyraz “stereochemicky izoméme formy”, ako sa tu pouZiva, definuje vietky moZné
izomérne formy, v ktorych méZu zliteniny vSeobecného vzorca I existovat. Ked’ to nie je
stanovené inak, potom chemické oznalenie zli€enin oznafuje zmes vietkych mozZnych
stereochemicky izomérnych foriem a uvedené zmesi obsahuji vietky diastereoméry a

enantioméry zékladnej molekulovej Struktiry.

Niektoré zliCeniny vSeobecného vzorca I modZu existovat' rovnako v svojich
tautomérnych formach. I ked nie su tieto formy explicitne indikované v hore uvedenom

vzorci, spadajii rovnako do rozsahu predkladaného vynélezu.

Vyraz “zlu¢eniny vSeobecného vzorca I” zahffia v celom texte prihlddky vynélezu
rovnako N-oxidové formy, farmaceuticky prijatelné adiéné soli a vietky stereoizomérne

formy.

Vyhodne je D skupina vzorca (a), (b), (c), (d), (¢), (f) alebo (g), kde m je 0; kazdé Y
nezavisle znamena -CH;-, -O-, -S- alebo -NR3-; aR*aR vZdy nezavisle znamena vodik

alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika.

Pokial’ sa d'alej udava poloha substituentu R!, pouZiva sa nasledujtice &islovanie:
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Zaujimavi skupinu zlienin tvoria zlieniny vSeobecného vzorca I, v ktorych n
znameni 1 a R' znamen4 atém vodika, chloroskupinu, fluoroskupinu, metylovii skupinu,
metoxyskupinu alebo nitroskupinu, predovietkym kde R! je atém vodika alebo atém chléru,
metylovd skupina alebo metoxyskupina. Rovnako sl zaujimavé zlileniny, vSeobecného

vzorca I, kde n je 2 a obidva symboly R! znamenaji metoxyskupinu.



V pripade, Z¢ R! je iné ako vodik, potom sa R' vyhodne viaZe k tricyklickému
kruhovému systému v polohe 6 alebo 7.

DalSou zaujimavii skupinu zli&enin tvoria tie zli¢eniny vieobecného vzorca I, v
ktorych Alk znamenéd metylénovii skupinu, 1,2-etdndiylovii skupinu, 1,3-propandiylovi
skupinu, 1,4-buténdiylovii skupinu alebo 1,5-pentddiylovii skupinu, najmi 1,2-etdndiylovia
skupinu, 1,3-propéndiylovii skupinu, 1,4-butdndiylovii skupinu, vyhodnejsie 1,2-etandiylovi

skupinu.
ESte d’alSou zaujimavou skupinou zli&enin st tie zliZeniny vieobecného vzorca I, kde
D je skupina vzorca (a), (b), (c), (e), (f), (g), (h), (i) alebo (j), vyhodnejsie najmi (a), (c), (),

(h), (i) alebo (j).

Zligeniny vieobecného vzorca I, kde D je iné ako (a) a iné ako(b) sti rovnako osobitne

zaujimavé.

Zvladtne zluCeniny st zliCeniny vSeobecného vzorca I, kde X je -O- alebo -S-,

vyhodnejsie -O-.

Dalsie zvlastne zltieniny su tie zlieniny vieobecného vzorca I, kde Y je -O- alebo -

Vyhodné zlu€eniny st tie zla¢eniny vieobecného vzorca I, kde n je 1, R je atém

vodika, atém chléru, metylové skupina alebo metoxyskupina a X je -O- alebo -S-.

Najvyhodnejsie zliteniny st zlieniny zobrazené d'alej a ich N-oxidové formy, ich

farmaceuticky prijatel'né adi¢né soli a ich stereochemicky izomérne formy:
S
Sas
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ZliCeniny vieobecného vzorca 1 je mozZné vSeobecne bripravit’ N-alkylaciou
medziproduktu v3eobecného vzorca II salkylaénym <&inidlom vieobecného vzorca III
realizovanou spdsobom opisanym v patentovych prihla§kach EP-A-0 037 265, EP-A-070 053,
EP-A-0 196 132 a EP-A-0 378 255. Predovietkym sa N-alkylicia méZe realizovat' vo
vhodnom rozptstadle, ako je napriklad metylizobutylketén, N,N-dimetylformamid alebo
N,N-dimetylacetamid, v pritomnosti bazy, napriklad trietylaminu, uhli€itanu sodného alebo

hydrogenuhliéitanu sodného a pripadne v pritomnosti katalyzatoru, ako jejociid draselny.

(R"), N-alkylicia
\. | X — o

N =

D—Alk—W! +
{1 (m

Za rovnakych podmienok sa zlti¢enina vieobecného vzorca I, kde D je skupina vzorca
h, kde uvedend zldenina je predstavovana vSeobecnym vzorcom [-h, mdZe pripravit reakciou

medziproduktu vieobecného vzorca VII s medziproduktom vieobecného vzorca VIII.
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V medziprodukte vSeobecného vzorca III a v medziprodukte vieobecného vzorca

VI, W' predstavuje vhodnii reaktivnu odstepujiicu sa skupinu, ako je napriklad



halogénskupina, napriklad chloroskupina, bromoskupina alebo jodoskupina; sulfonyl-

oxyskupinu, napriklad metansulfonyloxyskupinu alebo 4-metylbenzénsulfonyloxyskupinu.

V tejto a v nasledujicich reakcidch je moZné reakéné produkty zreak&ného média
izolovat’ a pokial’ je to nezbytné, d’alej &istit’ podl'a v odbore vieobecne znamych metodoldgii,

akymi su napriklad extrakcia, kryStalizdcia, triturdcia a chromatografia.

Specificky spdsob pripravy zlagenin vieobecného vzorca I, kde D je skupina vzorca
(c) alebo (g) a Alk je -(Alk"),-CH;-, kde Alk” je alkandiyl s 1 aZ 5 atdmami uhlika a p je 0
alebo 1, kde uvedené zli€eniny st predstavované vieobecnym vzorcom I-g zahfiia reduktivnu
N-alkylédciu medziproduktu veobecného vzorca II salciehydovym derivitom vSeobecného

vzorca IV-c, respektive IV-g.
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Uvedena reduk¢na alkylacia sa méZe konven¢ne vykonat’ redukciou zmesi reakénych
zloZiek vo vhodnom rozpudt'adle, ktoré je inertné vodi reakcii, postupmi, ktoré st zndme pre
N-alkylatné postupy. Predovietkym sa reakénd zmes mbZe mieSat’ a/alebo zahrievat, aby sa
zvysila reak&nd rychlost’. Vhodné rozptidtadla st napriklad voda; metanol, etanol, 2-propanol
a podobne. Reakcia sa konventne uskutolfiuje bud’ kyanborohydridom sodnym,
borohydridom sodnym, kyselinou mravEou alebo jej solami a podobnymi redukénymi
Cinidlami alebo pod atmosférou vodika, pripadne za zvySenej teploty alebo tlaku
v pritomnosti vhodného katalyzétoru, ako je napriklad paladium na uhli, platina na uhli a
podobne. Aby sa zabranilo neZiadicim d'aldim hydrogenédcidm urgitych funkénych skupin

v reakénych zloZkach a v reak&nych produktoch, moZe byt' vyhodné pridat’ k reakénej zmesi



vhodné katalyzatorové jedy, napriklad tiofén, chinolin-sira a podobne. V niektorych
pripadoch méZe byt vyhodné pridat’ k reak&nej zmesi sol alkalického kovu, ako je napriklad

fluorid draselny, acetét draselny a podobné soli.

Zligeniny vSeobecného vzorca I je mozZné premenit’ na ind zlieninu vieobecného

vzorca I pri pouZiti v danom odbore zndmych reakcii.

Zligeniny vieobecného vzorca I je moZné rovnako premenit’ na zodpovedajice N-
oxidové formy pomocou v danom odbore znidmych postupov pouZivanych na premenu
trojmocného dusika na jeho N-oxidovi formu. Tto N-oxida&nu reakciu je moZné spravidla
vykonat' uvedenim vychodiskového materidlu vieobecného vzorca I do reakcie s vhodnym
organickym alebo anorganickym peroxidom. Tieto vhodné anorganické peroxidy zahfiiaju
napriklad peroxid vodika, peroxid alkalického kovu alebo kovu alkalickych zerﬁin, napriklad
peroxidu sodného a peroxidu draselného; vhodné organické peroxidy mézu zahfiiat’
peroxykyseliny, napriklad kyselinu benzénkarboperoxovii alebo halogénsubstituovant
kyselinu benzénkarboperoxovt, napriklad kyselinu 3-chlérbenzénkarboperoxovii, kyseliny
peroxoalkénové, napriklad kyselinu peroxooctovi, alkylhydroperoxidy, napriklad terc-
butylhydroperoxid. Vhodn}"mi rozpiStadlami st napriklad voda, niZie alkanoly, napriklad
etanol a podobne, uhl'ovodiky, napriklad toluén, ketény, napriklad 2-butanén, halogénované
uhlovodiky, naprikiad dichlérmetan s zmesi rozpit'adiel.

Cely rad medziproduktov a vychodiskovych materidlov je komeréne dostupnych alebo

predstavuje zndme zlG&eniny, ktoré je moZzné pripravit’ znAmymi postupmi.

Niektoré medziprodukty v3eobecného vzorca III a ich spdsoby s opisané
v patentovych dokumentoch EP-A-0 037 265, EP-A-0 070 053, EP-A-0 196 132 a EP-A-0
378 255.

Medziprodukty vieobecného vzorca II, kde X je O sa mdZu pripravit' analogickymi
postupmi opisanymi v Cattanach C. a kol. (J. Chem. Soc (C), 1971, str. 53-60); Kartashova T.
(Khim. Geterotsikl. Soedin., 1979 (9), str. 1178-1180) a Zakusov. V. Et a kol. (Izobreteniyja,
1992 (15), str. 247). Medziprodukty vSeobecného vzorca II, kde X je S sa mdZu pripravit

analogickym postupom opisanym v Capps a kol. (J. Am. Chem. Soc., 1953, str. 697) alebo
v US patente 3 752 820.



Konkrétny synteticky postup na priprava medziproduktov vSeobecného vzorca II je

uvedeny v reakénej schéme 1.
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Krok je moZné vykonavat' analogicky s postupom opisanym v Tetrahedron (1981), 37,
str. 979-982. Benzofurany pripravené v kroku ¢ sa pouZili ako medziprodukty v patente US
4 210 655. DalSie reakéné kroky st analogické s reakénymi produktmi opisanymi v patente
US 3 752 820.

Alternativne je moZné medziprodukty vieobecného vzorca II pripravit pri pouziti

reakEnych krokov uvedenych v reaké&nej schéme 2.

Schéma 2
R
¢ { Siupen a stupeii b .
O\ iy ——> H—cize
X—CH,-C=CH X X
stupeil ¢
(R ) sf-Upeh ] stuperi d
\ \ / \ CHZ-CH2"'NH2 —~f— * \ CHzCN
NH X X
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Krok a je moZné vykonat’ analogicky so spésobom opisanym v Heterocycles (1994),
39 (1), str. 371-380. Krok b je moZné vykonat’ analogicky so spdsobom opisé.n}"m vJ]. Med.
Chem. (1986), 29 (9), str. 1643-1650. Dalsie reakéné kroky je moZné vykonavat’ analogicky
s reak&nymi krokmi opisanymi v J. Heterocycl. Chem. (1979), 16, str. 1321.

Medziprodukty vSeobecného vzorca III, kde D je skupina vzorca c, kde uvedené
medziprodukty su predstavované vSeobecnym vzorcom IIl-c sa mdZu pripravit' reakciou
medziproduktu vieobecného vzorca V, kde W? je vhodné odstepujiica sa skupina, ako je
napriklad atém halogénu, saminoalkoholovym derivitom vSeobecného vzorca VI
v pritomnosti katalyzitora, ako je napriklad jodid draselny. Konvenéne, reakénd zmes sa
mie$a pri zvySenej teplote. Nésledne sa mo6Ze zaviest’ vhodna odstepujiica sa skupina, ako je
napriklad atém halogénu, napriklad atém chléru do takto vzniknutého alkoholového derivatu
pri pouZiti technik znadmych v stave techniky, ako je napriklad reakcia alkoholu

s tionylchloridom v rozpust'adle, ako je chloroform.

R? R?
w2 \ \
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©:</N + H—N—Alk—-OH —= \/N —_— \N
Y ~y Y
S A ) (Ti-c)

Niektoré zli¢eniny vieobecného vzorca I a niektoré medziprodukty podla vynalezu
obsahujii aspofi jeden asymetricky atém uhlika. Cisté, stereochemicky izoméme formy
uvedenych zlienin a medziproduktov je moZné ziskat' aplikéciou znamych postupov.
Diastereoméry je moZné napriklad separovat’ fyzikdlnymi metédami, akymi st napriklad
selektivna kry3talizicia alebo chromatografické techniky, najmé trepanie, kvapalinova
chromatografia a podobné metddy. Enantioméry je moZné ziskat' zracemickych zmesi
premenou tychto racemickych zmesi pomocou vhodnych $tiepiacich &inidiel, napriklad
chirdlnych kyselin na zmesi diastereomémych soli alebo zlienin, néslednou fyzikélnou
separaciou diastereomémych soli alebo zligenin vykondvanou napriklad pomocou selektivnej
krystalizacie alebo pomocou chromatografickych technik, najmé kvapalinovej chromatografie
a podobnych metdd akonednou premenou separovanych diastereomémych zli&enin na

zodpovedajtce enantioméry.
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Cisté, stereochemicky izomérne formy zli¢enin vieobecného vzorca I je moiné takisto
ziskat' zdlistych stereochemicky izomérnych foriem vhodnych medziproduktov a
vychodiskovych materidlov za predpokladu, Ze pouZité reakcie probiehaju spektro$pecificky.
Do rozsahu vynélezu spadaju ako &isté, tak zmie$ané stereochemicky izomérne formy

zlugenin vieobecného vzorca I.

Zlu&eniny vieobecného vzorca I, ich N-oxidy, farmaceuticky prijatelné adiéné soli a
stereochemicky izomérne formy blokuji presynaptické op-receptory na centralnych
norandrenergickych neurénoch a tym podporuji uvolfiovanie norandrenalinu. Blokécia
uvedenych receptorov potla¢i alebo zmierni rézne symptémy sdvisiace s nedostatkom
norandrenalinu v centrdlnej alebo periférnej obehovej sistave. Terapeutickymi indik4ciami
pre pouZitie zli¢enin podla vyndlezu su depresie, kognitivne poruchy, Parkinsonova choroba,

diabetes, sexudlne dysfunkcie a impotencia a zvy$eny vnitroo&ny tlak.

Rovnako sa ukazalo, Ze blokacia a-receptorov v centralnej nervovej sustave zvysuje
uvolfiovanie serotoninu, ktory mdZe podporovat’ terapeutické uéinky pri liedeni depresie
(Maura a kol., 1992, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol., 345: 414-416).

Rovnako sa zistilo, Ze blokdcia op-receptorov pomocou zli€enin podla vynilezu
sposobuje zvySenie extraceluldrnej DOPAC (kyselina 3,4-dihydrofenyloctova), ktord je

metabolitom dopaminu a norandrenalinu.

Z pohl'adu pouZitePnosti zlienin podla vynilezu pri lieeni chordb spojenych
s nedostatkom norandrenalinu v centrdlnej nervovej sistave, najmé4 pri lieSeni depresie a
Parkinsonovej choroby, poskytuje vynalez sposob lietby teplokrevnych Zivogichov trpiacich
tymito chorobami, najmé depresiou a Parkinsonovou chorobou, ktory zahfia systemické
podévanie terapeuticky uginného mnoZstva zlifeniny vieobecného vzorca I alebo jej

farmaceuticky prijateI'nej soli.

Zligeniny podl'a vynalezu sii rovnako potencidlne pouZitel'né pri lietbe Alzheimerovej
choroby a demencie, pretoZe je znime, Ze oy-antagonisty podporuji uvoltiovanie

acetylcholinu (Tellez a kol., 1997, J. Neurochem. 68: 778-785).
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Vieobecne sa za uinné terapeutické denné mnoZstvo zliCeniny podla vynalezu

povaZuje priblizne 0,01 mg/kg aZ 4 mg/kg telesnej hmotnosti.

Vynaélez sa teda rovnako tyka zli&enin vSeobecného vzorca I, ktoré boli definované
hore, pouzitelnych ako lietivo. Vynélez sa dalej tyka pouZitia zli€eniny vSeobecného vzorca

I pri vyrobe lietiva na lie€bu depresie alebo Parkinsonovej choroby.

Na hodnotenie a;-adrenoceptorového antagonizmu zli&enin podla vynalezu je moZné
pouZit' ex vivo a rovnako in vitro $tidie prevodu receptorového signalu. Ako dokaz blokacie
centrdlneho oy-adrenoceptoru in vivo je moZné pouZit zistenie reverzie straty
vzpriamovacieho reflexu pozorovaného po aplikécii pri potkanoch intravenéznej injekcie

xylazinu a inhibicie chvenia, ktoré je vyvolané reserpinom.

Zlt&eniny podla vynalezu st rovnako schopné rychlo prenikat’ do centralnej nervovej

sistavy.

Na tugely podania méZu byt zliCeniny podla vynalezu formulované do roznych
farmaceutickych kompozicii, ktoré obsahuji farmaceuticky prijatelny nosi¢ a ako G¢inni
zlozku terapeuticky u€inné mnoZstvo zlu€eniny vSeobecného vzorca I. Pri priprave
farmaceutickych kompozicii podla vynilezu sa u€inné mnoZstvo prislusnej zlideniny vo
forme adiénej soli, volnej kyseliny alebo bézy ako aktivna zloZka skombinuje v dokonalej
zmesi s farmaceuticky prijatel’'nym nosi¢om, ktory méZe mat’ rozlitné formy zavisiace od
spdsobu podania farmaceutickej kompozicie. Je Ziadiice, aby mali tieto farmaceutické
kompozicie jednotkovii davkovii formu, vyhodne vhodni na orélne, perkutinne alebo
parenteralne podanie. Pri priprave kompozicii na oralnu davkovi formu je moZné v pripade
ordlnych kvapalinovych prostriedkov, napriklad suspenzii, sirupov, elixirov a roztokov,
pouzit’ hocijaké bezné farmaceutické médium, napriklad vodu, glykoly, oleje, alkoholy a
podobne alebo v pripade praSkov, piluliek, kapsil a tabliet je moZné pouZit' pevné nosice,
napriklad $kroby, cukry, kaolin, maziva, spojiva, dezintegratné ¢inidla a podobne. Vzhl'adom
na svoje l'ahké podanie reprezentuji tablety a kapsuly najvyhodnejSiu ordlnu davkovi
jednotkovii formu, v ktorej sa beZne pouZivaji pevné farmaceutické nosi¢e. Nosi¢, pouZity pri
priprave parenteralnych kompozicii bude spravidla obsahovat’ sterilnti vodu, ktoré bude tvorit’
aspoti vi¥§iu &ast’ tohto nosia a pripadne dalSie zloZky, ktoré budi napriklad zlepSovat
rozpustnost. Nositom v injektovatelnych roztokoch méze byt fyziologicky roztok alebo
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roztok glukézy alebo zmes fyziologického roztoku a roztoku glukézy. Injektovatel'né roztoky
obsahujiice zlieniny vieobecného vzorca I méZu byt’ formulované v oleji, ¢im sa dosiahne
dlhotrvajiici G&inok ufinnej zloZky. Vhodnymi olejmi na tieto u&ely st napriklad
podzemnicovy olej, sezamovy olej, olej zo semien bavinika, kukuri¢ny olej, séjovy olej,
syntetické glycerolestery mastnych kyselin s dlhymi retazcami a ich zmesi s d’al§imi olejmi.
Rovnako je moZné pripravit' injektovate'né suspenzie, v ktorych je moZné pouZit' vhodné
kvapalné nosi€e, suspenda¢né ¢inidla a podobne. V prostriedkoch vhodnych na perkutanne
podanie nosi¢ spravidla zahfiia &inidlo zlepSujice prenikanie a/alebo vhodné namadacie
&inidlo, pripadne kombinované s vhodnymi aditivami P'ubovolPnej povahy, ktoré sa priddvaji
v hocijakych mnoZstvach a ktoré nemaji vyznamnejSie $kodlivé ti¢inky na pokozku. Tieto
aditiva méZu ul'ah¢it' aplikéciu na pokozku a/alebo mdéZu byt nédpomocné pri priprave
poZadovanych kompozicii. Tieto kompozicie je moZné podévat’ réznymi spésobmi, napriklad
pomocou transdermélnych naplasti alebo masti. Adiéné soli zli&enin vieobecného vzorca I st
vd'aka svojej zvySenej rozpustnosti oproti zodpovedajiicej volnej bazickej alebo volnej

kyselinovej forme zrejme vhodnejsie pri priprave vodnych kompozicii.

Na Fahké podanie a zaistenie rovhomernosti ddvkovanie je vyhodné formulovat’ hore
opisané farmaceutické kompozicie vdavkovej jednotkovej forme. Vyraz “davkova
jednotkova forma” ako je pouZity v opisnej Easti a v narokoch, oznaduje fyzikilne diskrétne
jednotky vhodné ako davky, pri€¢om kazd4 jednotka obsahuje vopred stanovené mnoZstva
utinnej zlozky, vyratané na poskytnutie poZadovaného terapeutického G¢inku a poZadovany
farmaceuticky nosi¢. Prikladom takych ddvkovych jednotkovych foriem sii tablety (vratane
tabliet opatrenych drdZkou alebo potiahnutych tabliet, kapsuly, pilulky, puzdra obsahujuce
praSok, obldtky, injektovatelné roztoky alebo suspenzie, obsah &ajovej lyZi€ky, obsah
polievkovej lyZice a podobne a nésobky tychto jednotkovych davkovych foriem.

Nasledujuce priklady maji len ilustrativny charakter a v Ziadnom pripade

neobmedzujt rozsah vynélezu.

Priklady uskuto&nenia vynélezu

A. Priprava medziprodukov
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Priklad Al

Zmes O-fenylhydroxyaminhydrochloridu (1:1) (0,625 mol) a 4,4-piperidindiolhydro-
chloridu (1:1) (0,682 mol) v 2-propanole (615 ml) sa mie$a pri teplote 20 °C. Po kvapkach sa
prida HCI (353 ml) pri teplote 20 °C. Reak&na zmes sa opatrne zahrieva na teplotu spétného
toku. Reak¢nd zmes sa mie$a a zahrieva pri spitnom toku 3 hodiny a potom sa ochladi na
teplotu miestnosti. Zrazenina sa odfiltruje, premyje diizopropyléterom a susi. Tato frak&éna
zlozka sa krystalizuje zvody (1600 ml). Ziadani zlitenina sa nechd krystalizovat za
mie$ania. Zrazenina sa odfiltruje, premyje 2-propanolom a diizopropyléterom, potom sa susi
a ziska sa 84 g (64 %) 1,2,3,4-tetrahydrobenzo-furo[3,2-c]pyridinhydrochloridu (1:1)
(medziprodukt 1).

Priklad A2

a) Butyllitium (0,27 mol 2,5 M roztoku) sa pridd po kvapkich k 6-metoxy-
benzo[b]tiofénu [pripravenému analogickym postupom k tomu, ktory je opisany vJ. Med.
Chem. 1989, 32(12), 2548 - 2554] (0,25 mol) v tetrahydrofurdne (1000 ml), mie$anému pri
teplote —30 °C. Zmes sa mie$a 10 minit pri teplote —30 °C. Po kvapkéch sa pri teplote —30 °C
pridd etylénoxid (0,38 mol v 100 ml tetrahydrofurdne). Zmes sa nech4 ohriat’ na teplotu
miestnosti a mie$a sa 3 hodiny. Zmes sa okysli zriedenym roztokom HCI. Rozpiiitadlo sa
odpari. ZvySok sa zriedi vodou a tato zmes sa extrahuje CH,Cl,. Oddelend organické vrstva sa
susi, filtruje a rozpudtadlo sa odpari. ZvySok sa mieSa v hexdne, odfiltruje a susi a ziska sa

41,3 g 6-metoxybenzo[b]tiofén-2-etanolu (medziprodukt 2).

b) Metansulfonylchlorid (0,21 mol) sa pridd k zmesi medziproduktu (2) (0,19 mol) a
trietylaminu (0,21 mol) v CH,Cl, (1000 ml), mieSanému pri teplote 0 °C. Reakénd zmes sa
mie$a 4 hodiny pri teplote miestnosti a potom sa vleje do vody. Oddelen4 organicka vrstva sa
susi, filtruje a rozptst'adlo sa odpari. Zvy3ok sa trituruje s diizopropyléterom, odfiltruje a susi

a ziska sa 50,5 g (94 %) 6-metoxybenzo[b]tiofen-2-etanolmeténsulfonatu (ester)
(medziprodukt 3).

¢) Zmes medziproduktu (3) (0,18 mol) a Nal (0,45 mol) v 2-propanéne (1000 ml) sa

mie$a a zahrieva pri spétnom toku 9 hodin, potom sa neché ochladit’ na teplotu miestnosti a
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rozpiStadlo sa odpari. ZvySok sa premyje vodou a extrahuje CH,Cl,. Oddelen4 organické
vrstva sa suli, filtruje a rozpuStadlo sa odpari a ziska sa 57 g 2-(2-jédetyl)-6-metoxy-
benzo[b]tiofénu (medziprodukt 4).

d) Medziprodukt 4 (0,18 mol) sa po &astiach prida k zmesi 1,3,5,7-tetraazatricyklo—
[5.1.1.13,5)dekanu (0,45 mol) v CHCl; (600 ml). Reakénd zmes sa mie$a a zahrieva pri
spétnom toku cez noc a potom sa ochladi na teplotu miestnosti. Zrazenina sa odfiltruje a susi a
ziska sa 54,2 g 1-[2-(6-metoxybenzo[b]tiofen—2-yl)etyl]-1,3,5,7-tetraazatricyklo[5.1.1.1.5,7]-
dekaniumjodidu (medziprodukt 5).

€) Zmes medziproduktu (5) (0,12 mol) a HCI (0,50 mol) v etanole (171 ml) sa mie3a 2
dni pri teplote miestnosti. Pridd sa viac etanolu (40 ml) a HCI (10 ml) a reak&n4 zmes sa
mieSa a zahrieva pri spdtnom toku 1 hodinu a potom sa ochladi na teplotu miestnosti.
Rozpust'adlo sa odpari. ZvySok sa mieSa v 2-propanole a potom sa odfiltruje. Pevn4 latka sa
susf a zvySok sa opét' zmeni na volni bazu 20% NaOH. Oddelen4 organicka vrstva sa susi,
filtruje a rozpistadlo sa odpari. ZvySok sa rozpusti v 2-propanole a zmeni na sof kyseliny
chlorovodikovej (1:1) pomocou HCI/2-propanolu. Zrazenina sa odfiltruje a sudi a ziska sa
13,1 g (50 %) 1,2,3,4-tetrahydro-7-metoxy-[1]benzotieno[3,2-c]pyridinu (medziprodukt 6).

Analogickym postupom sa rovnako pripravi:
1,2,3 ,4-tetrahydro-8-metyl-[1]benzotieno[3,2-c]pyridinhydrochlorid (medziprodukt 18).

Priklad A3

a) Zmes 3-chl6r-1,2-benzizoxazolu (0,08 mol), 4-amino-1-butanolu (0,24 mol) a
jodidu draselného (1 g) sa mieSa 4 dni pri teplote 80 °C. Reakén4 zmes sa ochladi, rozpusti
v CH,Cl, a &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent: CH,Cl,/CH3OH 95/5). Cisté
frakéné zlozky sa zoberd a rozpuitadlo sa odpari a ziska sa 15,4 g (93%) 4-(1,2-benzizo-
xazol-3-ylamino)-1-butanolu (medziprodukt 7).

b) SOCl; (0,048 mol) sa ochladi na teplotu 0 °C. Po kvapkich sa prida roztok
medziproduktu 7 (0,048 mol) v CHCI; (20 ml) a reakéné zmes sa miesa cez noc pri teplote
miestnosti. Rozptstadlo sa odpari. ZvySok sa premyje vodou. Reak&na zmes sa extrahuje
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CH,Cl,. Oddelena organicka vrstva sa susi, filtruje a rozpustadlo sa odpari a ziska sa 10,4 g
N-(4-chlérbutyl)-1,2-benzizoxazol-3-aminu (medziprodukt 8).

¢) Reakcia v atmosfére N,. Roztok etandioyldichloridu (0,026 mol) v CH,Cl, (60 ml)
sa miesa pri teplote —60 °C. Po kvapkéch sa pridd dimetylsulfoxid (3,8 ml) pri teplote ~60 °C
a zmes sa mieSa 10 minit. Po kvapkéch sa pri teplote ~60 °C prida roztok 4-(1,2-benzizo-
xazol-3-ylamino)-1-butanolu (0,024 mol) v CH,Cl, (120 ml) a zmes sa mieSa pri teplote
—60°C 1 hodinu. Po kvapkach sa pridd N,N-dietyletanamin (13,7 ml) a reakénd zmes sa mieSa
10 minut pri teplote —60 °C a potom sa neché ohriat’ na teplotu miestnosti. Zmes sa vleje do
vody (250 ml). Zmes sa mie$a 10 mimit. Oddelend organickd vrstva sa sufi, filtruje a
rozpustadlo sa odpari. Zvy$ok sa trituruje s hexdnom, odfiltruje a suli a ziska sa 3,9 g 4-(1,2-
benzizoxazol-3-ylamino)butanolu (80%) (medziprodukt 9).

Priklad A4

K mie$anej zmesi 58,5 g 1H-indolu, 107,5 ml 1-brém-3-chlérpropanu, 15 mg chloridu
N,N,N-trietylbenzénmetdnaminia a 450 ml benzénu sa po€as 30 minit po kvapkach prida 250
ml disperzie 60% hydridu sodného pri teplote 40 °C. Po skondeni pokratuje mieanie 1
hodinu pri teplote 40 °C. Prid4 sa d’al§ie mnoZstvo, 15 ml, 1-brém-3-chlérpropanu a mieanie
pokraduje 1 hodinu pri teplote 50 °C. Po ochladeni sa reak&né zmes vleje do vody. Produkt sa
extrahuje benzénom. Extrakt sa oddeli, su3i, filtruje a odpari. Zvy3ok sa destiluje a ziska sa 80
ml (83%) 1-(chlérpropyl)-1H-indolu (medziprodukt 10); 120 aZ 125 °C.

Priklad A5

a) Zmes 1,2,3,4-tetrahydrobenzofuro[3,2-c]pyridinhydrochloridu (1:1) (0,05 mol),
1-(chlérmetyl)-4-nitrobenzénu (0,05 mol), Na,CO; (7 g) a jodidu draselného (0,1 g) v
4-metyl-2-pentanéne (250 ml) sa mie$a a zahrieva pri spitnom toku 8 hodin. Zmes sa necha
ochladit’ na teplotu miestnosti. Reak&na zmes sa filtruje a filtrat sa odpari. Olejovy zvy$ok sa
rozpusti v CH3CN/diizopropylétere a mie3a. Zrazenina sa odfiltruje a suli a ziska sa 8 g
1,2,3,4-tetrahydro-2-[(4-nitrofenyl)metyl)benzofuro[3,2-c]pyridinu (medziprodukt 11). Filtrat
sa mieSa s HCl/2-propanolom. Zrazenina sa odfiltruje a susi a ziska sa 9 g 1,2,3,4-tetrahydro-

2-[(4-nitrofenyl)metyl]benzofuro[3,2-c]pyridinhydrochloridu ((HCl) (medziprodukt 12).
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b) Zmes medziproduktu (11) (0,027 mol) v 2-metoxyetanole (300 ml) sa hydrogenuje
pri teplote miestnosti v pritomnosti 5% platiny (2 g) na aktivnom uhliku ako katalyzéatoru v
pritomnosti roztoku tiofénu (2 ml). Po adsorpcii Ha (3 ekv.) sa katalyzétor odfiltruje a filtrat
sa odpari. Zvysok sa mie3a v diizopropylétere a malom mnoZstve CHyCN a spracuje HCl/2-
propanolom. Sol kyseliny chlorovodikovej (1:2) sa odfiltruje a su3i a ziska 8,5 g 4-[(3,4-
dihydrobenzofuro[3,2-c]pyridin-2(1H)-yl)metyl]benzénaminmonohydrochloridu
(medziprodukt 13).

Priklad A6

a) Reakcia v atmosfére N2.BF3.Et;O (215 ml) sa ochladi na teplotu 0 °C. Pridé sa 3-
fluérfenol (0,25 mol). Prid4 sa 6-chlérhexanoylchlorid (0,51 mol) a vysledné reak&na zmes sa
mie$a 15 minut pri teplote 0 °C a potom sa neché ohriat’ na teplotu miestnosti. Reak&nd zmes
sa potom mieda cez noc pri teplote 130°C. Zmes sa ochladi na teplotu miestnosti. Za
ochladzovania sa pridd voda. Zmes sa dvakrit extrahuje 2,2’-oxybispropdnom. Oddelena
organickd vrstva sa suli, filtruje a rozpustadlo sa odpari. Zvy$ok sa Cdisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli (eluent: CH,Cly/hexdn 50/50) potom HPLC (eluent:
CH,Cly/hexan 50/50). Cisté frakéné zlozky sa zoberd a rozpustadlo sa odpari a ziska sa 52,2 g
6-chl6r-1-(4-fluér-2-hydroxyfenyl)-1-hexan6nu (medziprodukt 14).

b) Zmes medziproduktu (14) (0,21 mol) a hydroxylaminu (0,25 mol) v pyridine (100
ml) sa mie$a pri teplote miestnosti 2 dni a potom sa vieje do IN HCI (450 ml). Této zmes sa
miesa 10 minut a potom sa extrahuje etylacetdtom. Oddelena organicka vrstva sa sudi, filtruje
a rozptstadlo sa odpari. ZvySok sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent:
CH,Cl,/CH;OH 99/1). Ziadané frak&né zloZky sa zober a rozpuist'adlo sa odpari a ziska sa 22
g oximu 6-chl6r-1-(4-fluér-2-hydroxyfenyl)-1-hexanénu (medziprodukt 15).

¢) Medziprodukt (15) (0,077 mol) v tetrahydrofurine (200 ml) sa ohreje na teplotu
60 °C. Po kvapkach sa prid4 1,1’-karbonylbis[1H-imidazol] (0,16 mol) v tetrahydrofuréne
(600 ml) a vysledna reak&né zmes sa miea a zahrieva pri spétnom toku 2 hodiny. Reakéna
zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a rozpuitadlo sa odpari. Zvy3ok sa premyje vodou a

potom okysli HC1. Tato zmes sa extrahuje CH,Cl. Oddelen4 organické vrstva sa susi, filtruje
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a rozpistadlo sa odpari. ZvySok sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent:
CH:Cl; 100%). Dve Ziadané frakéné skupiny sa zoberi a ich rozpust'adlo sa odpari a ziska sa
6,4 g 3-(5-chlérpentyl)-6-flu6r-1,2-benzizoxazolu (medziprodukt 16) a 11,1 g 2-(5-chlér-
pentyl)-6-fluérbenzoxazolu (medziprodukt 17).

Priklad A7

Zmes 2-(4-chlorfenyl)-3-(2-hydroxyetyl)-4(3H)-chinazolinénu (0,068 mol) a HBr vo
vode 46% (200 ml) sa mieSa a zahrieva pri spétnom toku 90 mimit. Pridd sa 300 ml vody.
Krystalicky produkt sa odfiltruje a su3i (frak¢né zloZzka 1). Filtrat (olej) stuhne (frakéna zlozka
2). Obidve frak¢né zloZKy sa spoja a ziska sa 23,5 g (78 %) 3-(2-brémetyl)-2-(4-chlordenyl)-
4(3H)-chinazolinénmonohydrobromiduy; t.t. = 214,0 °C (medziprodukt 19).

B. Priprava findlnych zli¢enin
Priklad B1

a) Zmes 1,2,3 4-tetrahydrobenzotieno[3,2-c]pyridinu (pripraveny analogickym
postupom k tomu, ktory je opisany vJ. Am. Chem. Soc., 1953, str. 697] (0,012 mol) a
4-fenoxybenzaldehydu (0,012 mol) v metanole (100 ml) sa hydrogenuje v pritomnosti paladia
na aktivnom uhli (1 g) ako katalyzatoru v pritomnosti tiofénu (1 ml 4% roztoku). Po adsorpcii
Hz (1 ekv.) sa katalyzéitor odfiltruje a filtrdt sa odpari. ZvySok sa zmeni na sol (E)-2-
butindiovej kyseliny (1:1), odfiltruje a su3f a ziska sa 4,1 g (84 %) 1,2,3,4-tetrahydro-1-[(4-
fenoxyfenyl)metyl][1]benzotieno[3,2-c]pyridinu (E)-2-buténdio4tu (1:1) (zltéenina 1).

b) Zmes medziproduktu (6) (0,0059 mol) a 4-fenoxybenzaldehydu (0,0076 mol)
s acetatom draselnym (1 g) v metanole sa hydrogenuje pri teplote 50 °C v pritomnosti platiny
na aktivnom uhli (1 g) ako katalyzitoru v pritomnosti tiofénu (1 ml 5% roztoku). Po adsorpcii
H; (1 ekv.) sa katalyzitor odfiltruje a rozptstadlo sa odpari. ZvySok sa premyje vodou a
extrahuje CH,Cl,. Oddelené organicka vrstva sa sudi, filtruje a rozpastadlo sa odpari. Zvy%ok
sa krystalizuje z 2-propanolu, odfiltruje a susf a ziska sa 1,2 g (50%) 1,2,3,4-tetrahydro-7-
metoxy-2-[(4-fenoxyfenyl)metyl][1]-benzotieno[3,2-c]pyridinu (zlienina 2).
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c) Zmes 8-chlér-1,2,3,4-tetrahydrobenzotieno[3,2-c]pyridinhydrochloridu (1:1) (0,01
mmol), 4-fenoxybenzaldehydu (0,01 mol) a acetdtu draselného (1 g) v metanole (150 ml) sa
hydrogenuje pri teplote 50 °C. Po adsorpcii H; (1 ekv.) sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa
odpari. Zvy3ok sa premyje vodou a zmes sa extrahuje CH,Cl,. Oddelen4 organicka vrstva sa
susi, filtruje a rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa zmeni na sol kyseliny chlorovodikovej (1:1),
odfiltruje a sudi a ziska sa 2,9 g 1,2,3,4-tetrahydro-8-metyl-2-[(4-fenoxyfenyl)metyl]-[1]-
benzotieno[3,2-c]pyridinhydrochloridu (69 %) (zli€enina 10).

Priklad B2

a) Medziprodukt (10) (0,100 g) sa prida k roztoku medziproduktu (1) (0,00048 mol) a
Na,COj3 (0,100 g) v N,N-dimetylacetamide (1 ml) a vysledna reakné4 zmes sa mie$a cez noc
pri teplote 80 °C. Ziadan4 zli&enina sa izoluje a &isti HPLC na nederivitovanom silikagéli
Kromasil Spherical (eluent: CH,Cly/(CH,Cl/CH30H 90/10)/CH30H (0 miniit) 100/0/0,
(10,50 minut) 0/100/0, (12,50 minut) 50/0/50, (14,00 minut) 0/0/100, (15,01 - 20,00 mint)
100/0/0). Cisté frak&né zloZky sa zoberd a rozptistadlo sa odpari a ziska sa 0,045 g 1,2,3,4-
tetrahydro-2-[3-(1H-indol-1-yl)propyl]benzofuro[3,2-c]pyridinu (zlt&enina 4).

b) Zmes 1,2,3,4-tetrahydrobenzotieno[3,2-c]pyridinu [pripraveného analogickym
postupom k tomu, ktory je opisany vJ. Am. Chem. Soc., 1953, str. 697] (0,01 mol),
medziproduktu (8) (0,02 mol) a trietylaminu (0,03 mol) v N,N-dimetylacetamide (50 ml) sa
mieSa cez noc pri teplote 70 °C, potom sa ochladi na teplotu miestnosti a rozpistadlo sa
odpari. Zvy3ok sa premyje vodou a extrahuje CH,Cl,. Oddelena organickd vrstva sa susi,
filtruje a rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli
(eluent: CH,Cl/CH30H 90/10). Ziadané frakéné zlozky sa zoberti a rozptst'adlo sa odpari,
Zvy3ok sa zmeni na sol' (E)-2-buténdiovej kyseliny (2:1). Zrazenina sa odfiltruje a susi a
ziska sa 0,38 g (9 %) (E)-2-butendioétu (9 %) N-(1,2-benzizoxazol-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-
[1]benzotieno[3,2-c]pyridin-2-butdnaminu (2:1) (zluenina 7).

¢) Na,COs (0,100 g) sa pridé k roztoku 1,2,3,4-tetrahydro-benzotieno[3,2-c}-pyridinu
(pripraveného analogickym postupom k tomu, ktory je opisany vJ. Am. Chem. Soc., 1953,
str. 697} (0,00044 mol) a 3-(2-brometyl)-1H-indolu (0,100 g) v metylizobutylketone (2 ml) a

vysledné reakéni zmes sa mie$a cez noc pri teplote 100 °C. Ziadan4 zli¢enina sa izoluje a
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gisti HPLC pa nederivatovanom silikagéli Kromasil Spherical (eluent: CH,Cly/(CH,Cly/
CH;30H 90/10)/CH;0H (0 mintt) 100/0/0, (10,50 minut) 0/100/0, (12,50 minit) 50/0/50, (14
minut) 0/0/100 (15,01 - 20,00 minat) 100/0/0). Cisté frak&né zloZky sa zoberu a rozpuitadlo
sa odpari a ziska sa 0,045 g 1,2,3,4-tetrahydro-2-[2-(1H-indol-3-yl)etyl][1]-benzotieno[3,2-

c]pyridinu (zliéenina 8).

d) Zmes medziproduktu (1) (0,01 mol), medziproduktu (17) (0,012 mol), Na;CO; (3 g)
a KI v 4-metyl-2- pentan6nu (200 ml) sa mie3a a zahrieva pri spatnom toku cez noc a potom
sa ochladi na teplotu miestnosti. Rozpti§t'adlo sa odpari. Zvy%ok sa premyje H,0 a zmes sa
extrahuje CH,Cl,. Organické vrstva sa oddeli, susi, filtruje a rozpt$tadlo sa odpari. Zvy$ok sa
tisti stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent: CH,Cl/CH30H 90/10). Cisté frak&né
zlozky sa zoberl a rozpust'adlo sa odpari. ZvySok sa zmeni na sol’ (E)-2-buténdiovej kyseliny
(1:1). Zrazenina sa odfiltruje a rekrystalizuje z CH;CN/2-propanolu. Zrazenina sa odfiltruje a
sudf a ziska sa 2,0 g (E)-2-buténdiodtu 2-[5-(6-fluor-2-benzoxazolyl)pentyl]-1,2,3,4-tetra-
hydrobenzo-furo[3,2-c]pyridinu (1:1) (40 %) (zlt&enina 16).

Priklad B3

Kyselina octovd (0,0049 mol) sa pridd k medziproduktu (18) (0,0049 mol) v 1,2
dichléretdne (50 ml). Prid4 sa medziprodukt (9) (0,0049 mol) a zmes sa miega, kym sa tplne
nerozpusti. Prid4 sa NaHB(OAc); (0,0049 mol) a reakénd zmes sa miefa cez noc pri teplote
miestnosti. Reakénd zmes sa premyje 10% vodnym roztokom NaOH (50 ml). Vrstvy sa
oddelia. Vodn4 féza sa opit’ extrahuje CH,Cl,. Oddelen4 organické vrstva sa susi, filtruje a
rozpiStadlo sa odpari. ZvySok sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli (eluent:
CH,CL/CH;0H 95/5). Cisté frakéné zlozky sa zobert: a rozpstadlo sa odpari. Zvy3ok sa
zmeni na sol’ kyseliny chlorovodikovej (1:1), odfiltruje a susi a ziska sa 1,3 g N-(1,2-benz-
izosoxazol-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-8-metyl-[1]benzotieno[3 ,2-c]pyridin-2-butdnaminhydro-
chloridu (1:1) (57%) (zli&enina 11).

Priklad B4

Zmes 4-fluérbenzoylchloridu (0,01 mol), medziproduktu (13) (0,01 mol) a Na,CO3
(4 g) vCHCI; (100 ml) sa mie$a a zahrieva pri spitnom toku 30 mintt. Zmes sa neché
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ochladit’ na teplotu miestnosti. Zrazenina sa odfiltruje odsatim a filtrainy kol4® sa mie$a vo
vode, potom sa odfiltruje, mie$a v CH3CN, odfiltruje, premyje diizopropyléterom a susi a
ziska sa 2,4 g N-[4-[(3,4-dihydrobenzofuro[3,2-c]-pyridin-2(1H)-yl)metyl]fenyl]-4-fluérbenz-

amidu (zli&enina 14).

Tabulka 1 uvéddza zli€eniny, ktoré sa pripravia postupom zodpovedajiicim postupu

opisanému v hore uvedenych prikladoch.

Tabulka 1
X R!
il = 8
j E’r. R X | Alk Forma soli
¢ | &
1 |Bla|H S | CH; (E)-2-buténdioat (1:1)

2 |Blb| 8-OCH;| S | cH,

D
7

3 [ Blbf 7-Ci S | CH; HCI(1:1)

99
PP

4 |B2a|lH 0 | (CHY); J
Qv
5 |B2a|H O | (CH), H
v
6 |B2a|lH O | (CHy), (:(\I
0" 0
. HN—
7 |B2b{H S | (CHy)s

(E)-2-buténdioat (2:1)

Oez
b4
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'?l' ?r. R'. Alk D Forma soli
C. C.
R
8 |Bc|H (CHy), @
9 |B2c|H (CHy)s {
qv;
10 | Blc| CH; CH, O—O—Q HCI (1:1)
0]
\
11 | B3 | CH; (CH)s ©:/<N HCI (1:1)
N}.l .....
0\
12 | B3 | 7-OCH; (CH)s E>:/<N HCI (1:1)
N’l..{ .....
o\
13 | B3 |'8:Cl (CHy)s ©:<N HCI (1:1)
NH .....
SO
14 (B4 |H CH, O)LNH
F
g
15 | B2c| H CH, )—-@
R O
16 | B2a| H (CHa)s \<I,> ----- (E)-2-buténdioat (1:1)
N
17 | B4 | H CH; /dlhm : """ HCI(1:1)
(o]
18 | B2c|H (CHa), d\;‘\@\ (E)-2-buténdioat (2:1)
N
' 'Cl
N
19 | B2c| H CH, @: )._@ .....
S
A
20 | B3 |H (CHa)s N (E)-2-buténdioét (2:1)
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Zl.l Pr. | R! -
& Er R X | Alk b Forma soli

2] | B2c|H S .(CHz)z % (E)-2-buténdioét (1:1)
° P
N
cl

22 |B2c|H O | CH; HCI (1:1)

23 |B2c|H O |CH; HCI (1:1)

C. Farmakologické priklady

Priklad C1 In vitro vézbova afinita na o-receptory

Reakcia medzi zli¢eninami vieobecného vzorca I a a,-receptormi sa testovala v in

vitro realizovanych experimentoch radioligandovej viizbovosti.

Spravidla sa nizka koncentracia radioligandov s vysokou vizbovou afinitou na
prisluSny receptor inkubuje vzorkou tkanivového prepardtu obohateného prislusnym
receptorem alebo prepardtom buniek exprimujicich klonované huménne receptory
v pufrovanom médie. Polas inkubécie sa radioligand naviaZe na receptor. Po dosiahnuti
viizbovej rovnovdhy sa radioligandy naviazané na receptor oddelia od nenaviazanych
radioligandov a sCita sa véizbov4 aktivita receptoru. Reakcia medzi testovanymi zli¢eninami a
receptorom sa testuje v experimentoch vizbovej superivosti. Do inkubadnej zmesi
obsahujticej preparat receptoru a radioligand sa pridaji rdzne koncentracie testovanej
zliteniny. Naviazanie radioligandu bude inhibované testovanou zlieninou a to mierou, ktora

je umerna vizbovej afinite a koncentracii.

Rédioligendom pouitym na naviazanie 04, 02p @ azc receptoru je *H-rauwolscin a
pouzitym receptorom je bunka vajednika &inskeho chréka (CHO) exprimujica klonované

huménne o4, 028 @ ¢ receptory.
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Zltgeniny s &islom 1 a5 aZ 23 vykazovali hodnoty ICso (koncentrécia, pri ktorej je
inhibovanych 50 % receptorov) pre kaZdy z hore uvedenych troch receptorov aspoii 10° M.

D. Priklady kompozicii

Vyraz “G¢innd zloZka” ako sa pouZiva vo vietkych tychto prikladoch ozna&uje
zlideninu vSeobecného vzorca I, farmaceuticky prijatefni adi¢ni sol alebo jej

stereochemicky izomérnu formu.
Priklad D1: Kapsuly

20 g G&innej zlozky, 6 g laurylsiranu sodného, 56 g 3krobu, 56 g laktézy, 0,8 g
koloidného oxidu kremicitého a 1,2 g stearatu horetnatého sa dokladne premie$alo. Ziskana
zmes sa potom naplnila do 1000 tvrdych Zelatinovych kapsil, z ktorych kazd4 obsahovala 20

mg G¢innej zloZky.
Priklad D2: Féliou potiahnuté tablety
Priprava tabletového jadra

Zmes 100 g ucinnej zlozky, 570 g laktézy a 200 g $krobu sa dobre premiesala a
nasledne sa zvlhCila roztokom 5 g dodecylsulfitu sodného a 10 g polyvinylpyrolidénu
v priblizne 200 ml vody. V1hk4 praSkovéa zmes sa preosiala, vysusila a opét’ preosiala. Potom
sa pridalo 100 g mikrokrystalickej celulézy a 15 g hydrogenovaného rastlinného oleja. Vietko
sa dobre premiesilo a zlisovalo do tabliet. Z pouZitého mnoZstva sa ziskalo 10 000 tabliet,

z ktorych kaZda obsahovala 10 mg u¢innej zloZky.
Povlak

Do roztoku 10 g metylcelulézy v 75 ml denaturovaného etanolu sa pridal roztok 5 g
etylcelulézy v 150 ml dichlérmetanu. Potom sa pridalo 75 ml dich6rmetinu a 2,5 ml 1,2,3-
propantriolu. 10 g polyetylénglykolu sa roztopilo a rozpustilo sa v 75 ml dichlérmetanu.
Tento roztok sa pridal do uZ pripraveného roztoku metylcelul6zy, do ktorého sa pridalo 2,5 g
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oktadekonatu hore&natého, 5 g polyvinylpyrolidénu a 30 ml koncentrovanej suspenzie
farbiva. V3etko sa dobre homogenizovalo a ziskand zmes sa pouZila na potiahnutie

tabletovych jadier v potahovacom zariadeni.

Priklad D3:  Oralny roztok

9 g metyl-4-hydroxybenzoitu a 1 g propyl-4-hydroxybenzoatu sa rozpustilo v 4 1
vriacej purifikovanej vody. V 3 ml tohto roztoku sa rozpustilo najskér 10 g kyseliny 2,3-
dihydroxybutdndiovej a nasledne 20 g winnej zloZky. Tento roztok sa zlu&il so zostavajicou
Castou skor pripraveného roztoku a do ziskaného roztoku sa pridalo 12 1 1,2,3-propantriolu a
3 170% roztoku sorbitolu. 40 g sacharinu sodného sa rozpustilo v 0,5 1 vody a pridali sa 2 ml
malinovej a 2 ml egreSovej esencie. Tento roztok sa skombinoval so skdr pripravenym
roztokom a doplnil sa vodou do objemu 20 1, &m poskytol orélny roztok obsahujiici 5 mg
uc¢innej zlozky na obsah €ajovej lyZitky (5 ml). Vysledny roztok sa naplnil do vhodnych

nddob.

Priklad D4: Injektovatelny roztok

1,8 g metyl-4-hydroxybenzodtu a 0,2 g propyl-4-hydroxybenzodtu sa rozpustilo
v priblizne 0,5 1 vriacej vody na injektovanie. Po ochladeni na priblizne 50 °C sa za stéleho
mieSania pridali 4 g kyseliny mliegnej, 0,05 g propylénglykolu a 4 g udinnej zlozky. Roztok
sa ochladil na izbovii teplotu a doplnil sa vodou na injektovanie do 1 1 a ziskal sa roztok

obsahujici 4 mg/ml G¢innej zlozky. Roztok sa sterilizoval filtrdciou a plnil do sterilnych
nadob.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlu¢enina vieobecného vzorca

X ®Y, .
\. / % 1)
—

jej N-oxidové forma, farmaceuticky prijate'né adiéni soli a stereochemicky izomérna forma,
kde:

Alk znamen4 alkandiylovii skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika;

n znamena | alebo 2;

X je -O-, -S-, -S(=0)- alebo -S(=0),-;

kazdé R' nezévisle znamen4 atém vodika, atém halogénu, alkylovii skupinu s 1 a% 6 atémami
uhlika, nitroskupinu, hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atdmami uhlika;

D znamena skupinu vieobecného vzorca

N - r|~4 N

(a) (b) () ' @
Q 9 S/
/ o N 1
\ ° N 4 ‘ /
o] ©/ 2 5 (R")m l x T
N l N / ) R2
Z R
(© ® U (h)
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kde

kazdé m znamen4 nezavisle 0, 1 alebo 2;

kazdé Y nezévisle znamen4 atém -CHa-, -O-, -S- alebo -NR>-;

R?a R? nezé4visle znamenajii atém vodika, alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika; a

kazdé R* nez4visle znamen4 atém halogénu alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika.
2. Zli&enina podl'a naroku 1, kde D je skupina vzorca (a), (b), (c), (d), (e), (f) alebo
(2), kde m je 0; ka?dé Y nezavisle znamené -CH,-, -O-, -S- alebo -NR*-; a R? a R? kazdy

nezavisle znamend atém vodika alebo alkylovii skupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika.

3. Zli¢enina podPa naroku 1 alebo 2, kde n je 1 a R' je atém vodika, chléru, fluéru,

metylové skupina, metoxyskupina alebo nitroskupina.
4. Zli¢enina podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 3, kde X je -O- alebo -S-.

5. Zlugenina podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 4, kde Alk je metylénové skupina,
1,2-etandiylova skupina, 1,2-propéndiylova skupina, 1,4-butandiylovd skupina alebo 1,5-
pentandiylova skupina.

6. Zlicenina podl'a naroku 1, kde zli&enina je
©?JN : C @4 Cf—O\ J@A Swl

OO0 W@@ |
saWWVs=olonolonsTsnsnsss

7. ZliCenina podl'a ktoréhokol'vek z ndrokov 1 aZ 6 na pouzitie ako lieivo.



28 o’ %’ tae

8. Pouzitie zli¢eniny podla ktoréhokol'vek z nirokov 1 aZ 7 na pripravu liediva na

lieEbu depresie alebo Parkinsonovej choroby.

9. Prostriedok, vyzna&ujuci sa tym, Ze obsahuje farmaceuticky prijatelny
nosi¥ a ako aktivnu zloZku terapeuticky Ginné mnoZstvo zlieniny podla ktoréhokol'vek

z narokov 1 aZ 6.

10. Spdsob pripravy prostriedku podl'a ndroku 9, vyznadujici sa tym,Zesa
spoji zlugenina podl'a ktoréhokol'vek z nérokov 1 aZ 6 ako aktivnou zloZkou v dokonali zmes

s farmaceuticky prijate’'nym nosi¢om.

11. Spbsob pripravy zli&eniny podlfa nidroku 1, vy znaéujtuc i sa t ym, Ze
zahria .
a) N-alkyldciu medziproduktu v3eobecného vzorca II salkylatnym &inidlom

vieobecného vzorca III

N (Rl)n N-alkylacia )
D—Alk—Ww! + \ / > —> O
——

N

H
(m (m

kde W' predstavuje vhodni reaktivnu odtepujiicu sa skupinu, D, Alk, X, na R' maju vyznam
uvedeny v néroku 1, vrozpuitadle inertnom pre reakciu, v pritomnosti bazy a pripadne

v pritomnosti katalyzatoru;

b) reakciu medziproduktu vieobecného vzorca VII s medziproduktom vseobecného

vzorca VIII
®R'),
( [ > >
N N + (R4m
(S _I
" ZZ

N
|
R? . (Vi) (vin OU(R L n
o
R (j/k
(I-h)

-
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kde W' predstavuje vhodnt reaktivnu skupinu a Alk, X, n, m a R', R? a R* majt vyznam
uvedeny v naroku 1, vrozpi$tadle inertnom pre reakciu, v pritomnosti bdzy a pripadne

v pritomnosti katalyzétoru; za vzniku zliteniny vSeobecného vzorca I-h;

c) reduktivnu N-alkylaciu medziproduktu v3eobecného vzorca II s aldehydovym

derivitom v3eobecného vzorca IV-c alebo IV-g

X 1
WV (R )D
el oy
-s) '

O v
H/h m - \

(-g)

. \x./ \/(Rl)n

R Ks
+ rItz ﬁ N N'(Mk)?'CH;N =
N (AIK)—CH =N
YN @-<)
(IV-c)

kde Ak’ je alkandiylova skupina s 1 aZ 5 atémami uhlika, p je 0 alebo 1, X, Y, n a R' maju
vyznam definovany v ndroku 1, redukciu zmesi reakénych zloZiek vo vhodnom rozpistadle,
ktoré je inertné kreakcii a nasledujicu reduktivnu N-alkylaciu za vzniku zli¢eniny

vieobecného vzorca I-c alebo I-g;

d) aked je to Ziadice, konverziu zlienin vieobecného vzorca I navzijom
transformédciami zndmymi v stave techniky, a d'alej, ked’ je to Ziadice, premenu zliéenin
vieobecného vzorca I na terapeuticky aktivnu netoxicki kysli adiéni sol’ spracovanim
s kyselinou alebo na terapeuticky aktivnu netoxickd bazickd adiénid sol’ spracovanim s bazou
alebo opalne, premenu kyslej adi¢nej soli na voIni bazu spracovanim s alkéliou alebo
konverziu bazickej adi€nej soli na volni kyselinu spracovanim s kyselinou; aked’ je to

Ziadice, pripravu ich stereochemicky izomérnych foriem alebo N-oxidov.
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