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Azapolycyklické slouceniny s anelovanou arylskupinou,
farmaceutické kompozice a zpusoby léCeni na jejich bazi

a meziprodukty pro jejich vyrobu

Oblast techniky

Vynalez se tykd azapolycyklickych sloucenin s ane-
lovanou arylskupinou. Tyto sloudeniny se vaZou k neuronalnim
acetylcholinovym receptorovym mistim specifickym pro nikotin
a jsou uZitedné pri modulaci cholinergické funkce. Takové
sloudeniny jsou uZitecéné pri léceni zanétliveé choroby strev
(jejimZz neomezujicim prikladem je ulcerativni kolitis,
pyoderma gangrenosum a Crohnova choroba), syndromu drazdi-
vého streva, spastické dystonie, chronické bolesti, akutni
bolesti, celiakdlni sprue, pouchitis, vasokonstrikce,
uUzkosti, panické poruchy, deprese, bipolarni poruchy,
autismu, poruch spanku, syndromu "jet-lag", amylotropické
lateralni sklerosy (ALS), kognitivni dysfunkce, hypertense,
bulimie, anorexie, obesity, srde¢nich arytmii, nadmérne
sekrece Zaludedni kyseliny, vredl, feochromocytomu, progre-
sivni supramuskuldrni paralyzy, zavislosti na chemickych
latkach a navyku na né (napriklad zavislosti na nikotinu
a/nebo tabdkovych vyrobcich, alkoholu, benzodiazepinech,
barbituratech, opioidech nebo kokainu nebo navyku na né),
bolesti hlavy, mrtvice, traumatického poskozeni mozku (TBI),
obsesivné-kompulsivni poruchy, psychosy, Huntingtonovy
chorey, tardivni dyskinese, hyperkineze, dyslexie, schizo-
frenie, multiinfarktové demence, poklesu kognitivnich
schopnosti spojeného s vékem, epilepsie, vCetné epilepsie
s absenci a petit maly, senilni demence Alzheimerova typu
(AD), Parkinsonovy choroby (PD), nedostatku pozornosti
spojeného s hyperaktivitou (ADHD) a Tourettova syndromu

u savcu.
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Slouc¢enin podle vynalezu je také mozZno pouZivat
v kombinaci s antidepresivy, jako napriklad tricyklickymi
antidepresivy nebo antidepresivy, které inhibuji zpétné
vychytédvani serotoninu (SRI), za ucelem léceni jak kognitiv-
niho Upadku tak i deprese, které jsou spojeny s AD, PD,
mrtvici, Huntingtonovou choreou nebo traumatickym poskozenim
mozku (TBI); v kombinaci s muskarinovymi agonisty, za ucelem
stimulace jak centralnich muskarinovych, tak i centrdlnich
nikotinovych receptort nap¥iklad pri léc¢eni ALS, kognitiv-
nich dysfunkci, kognitivniho upadku spojeného s vékem, AD,
PD, mrtvice, Huntingtonovy chorey a TBI; v kombinaci s neu-
rotrofnimi faktory, jako je NGF, za ucelem maximalizace
zvyseni cholinergie napfiklad pfi léceni ALS, kognitivnich
dysfunkci, kognitivniho Upadku spojeného s vékem, AD, PD,
mrtvice, Huntingtonovy chorey a TBI; nebo v kombinaci
s ¢inidly, které zpomaluji nebo zastavuji AD, jako jsou
latky podporujici kognitivni funkce, inhibitory amyloidni
agregace, inhibitory sekretasy, inhibitory tau kinasy,

neuronalni protizanétliva ¢&éinidla a terapie estrogenového

typu.

Dosavadni stav techniky

Jiné sloudeniny, které se vaZou k neuronalnim
mistim nikotinového receptoru jsou uvedeny v US patentové
prihlasSce 08/963 852, podané 4. listopadu 1997, stejného
majitele. Tato prihlaska je zde citovana nahradou za pre-

neseni celého jejiho obsahu do tohoto textu.

Podstata vyndalezu

Predmétem vyndlezu jsou azapolycyklické sloucCeniny

s anelovanou arylskupinou obecného vzorce I

2
R (1)

NR'



kde

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, nekonjugovanou alkenylskupinu se 3 az 6
atomy uhliku, XC(=O)R13, benzylskupinu nebo
-CH,CH,-O-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové

Casti;

jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestdvajiciho z
vodiku, alkenylskupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkynylskupiny se 2 az 6 atomy uhliku, hydroxy-
skupiny, nitroskupiny, aminoskupiny, halogenu,
kyanoskupiny, skupiny —SOq—alkyl s 1 aZz 6 atomy
uhliku, kde g predstavuje ¢éislo 0, 1 nebo 2, alkyl-
amino- s 1 aZ 6 atomy uhliku, (alkyl)j,amino- s 1 az
6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych casti, -C02R4,
-coNR®R®, -50,NR7R®, -c(=0)R13, -xc(=0)R'3, aryl-
alkyl- s 0 az 3 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo
arylalkyl-O0- s 0 az 3 atomy uhliku v alkylové
Gasti, kde arylova c¢ast je zvolena z fenylskupiny a
naftylskupiny, heteroarylalkyl- s 0 az 3 atomy
uhliku v alkylové c¢asti nebo heteroarylalkyl-0- s O
aZ 3 atomy uhliku v alkylové casti, kde heteroary-
lovad ¢ast je zvolena z péti- aZ sedmic¢lennych aro-
matickych kruht obsahujicich 1 aZz 4 heteroatomy
zvolené z kysliku, dusiku a siry, a X2—alkyl— s 0
az 6 atomy uhliku v alkylové casti a X2—a1koxy—
alkyl- s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové a 0 azZ 6
atomy uhliku v alkylové casti, kde X2 chybi nebo X2
predstavuje alkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylové &asti nebo (alkyl),aminoskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v kazdé z alkylovych casti, pficemz
alkylovy zbytek s 0 aZz 6 atomy uhliku nebo alkoxy-
alkylovy zbytek s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové
a 0 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti skupiny
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Xz—alkyl— s 0 az 6 atomy uhliku a X2—alkoxya1kyl

s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové a 0 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové casti obsahuje alespon 1 atom
uhliku, a priéemz 1 az 3 atomy uhliku uvedeného
zbytku X2—alkyl— s 0 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti nebo alkoxyalkylového zbytku s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylové a 0 aZz 6 atomy uhliku v alky-
lové casti jsou popripadé nahrazeny atomem kysliku,
dusiku nebo siry, pricemZ vsSak kterékoliv dva
takové heteroatomy musi byt oddéleny nejméne dvéma
atomy uhliku a pric¢emz jakdkoliv alkylova cast
uvedeného alkylového zbytku s 0 aZz 6 atomy uhliku
nebo alkoxyalkylového zbytku s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkoxylové a 0 aZ 6 atomy uhliku v alkylove casti
je popripadé substituovana 2 az 7 atomy fluoru,

a priéemz 1 z atomi uhliku kazdé z alkylovych casti
uvedené arylalkylskupiny s 0 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové &asti nebo heteocarylalkylskupiny s 0 az
3 atomy uhliku v alkylové Casti je popripadé
nahrazen atomem kysliku, dusiku nebo siry, pricemz
kazda z vysSe uvedenych arylovych a hetearylovych
skupin je popripadé substituovdna jednim substi-
tuentem nebo vétsim podtem substituentl, prednostné
0 aZ 2 substituenty, nezavisle zvolenymi z alkyl-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku popripadé substituo-
vané 1 az 7 atomy fluoru, alkoxyskupiny s 1 az 6
atomy uhliku popripadé substituované 2 az 7 atomy
fluoru, halogenu (napriklad chloru, bromu nebo
jodu), alkenylskupiny se 2 az 6 atomy uhliku, alky-
nylskupiny se 2 az 6 atomy uhliku, hydroxyskupiny,
nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny, alkylami-
noskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, (alkyl),aminosku-
piny s 1 az 6 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych
casti a skupiny -CO,R*, -CONR®R®, -S0,NR'RS,
-c(=0)RY3 a -xc(=0)R13; nebo
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dohromady s atomy uhliku, k nimZz jsou pripojeny,
tvori &tyr- aZ sedmic¢lenny monocyklicky, nebo
deseti- aZ ¢&trnacticélenny bicyklicky karbocyklicky
kruh, ktery miZe byt nasyceny nebo nenasyceny, pri-
&emZz 1 aZ 3 neanelované atomy uhliku monocyklického
kruhu a 1 aZz 5 atomi uhliku bicyklického kruhu,
které nejsou soucasti benzokruhu znazornéneho

v obecném vzorci I, jsou popripadé a nezavisle
nahrazeny dusikem, kyslikem nebo sirou a uvedeny
monocyklicky nebo bicyklicky kruh je popfripadé
subtituovan jednim substituentem nebo vét$im poctem
substituentl, prfednostné 0 aZ 2 substituenty na
monocyklicky kruh a 0 aZ 3 substituenty na bicyk-
licky kruh, které jsou nezavisle zvoleny z alkyl-
skupiny s 0 az 6 atomy uhliku nebo alkoxyalkylsku-
piny s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylove a 0 azZ 6
atomy uhliku v alkylové casti, pricemz celkovy
podet atomli uhliku neprekracuje 6 a pricemZ ktera-
koliv z alkylovych &asti je popripadé substituovana
1 az 7 atomy fluoru; nitroskupiny, oxoskupiny,
kyanoskupiny, halogenu, alkenylskupiny se 2 azZ 6
atomy uhliku, alkynylskupiny se 2 aZ 6 atomy uhli-
ku, hydroxyskupiny, aminoskupiny, alkylaminoskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku, (alkyl),aminoskupiny s 1 aZ
6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, -CO2R4,
-coNrR%R®, -50,NR'RE, -c(=0)r13, -xc(=0)rR13;

R4, R5, R6, R7, rR8 a R13 je kazdy nezdvisle zvolen z vodiku

a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo RS a R6,
nebo R/ a R® dohromady s atomem dusiku, k nemuz
jsou pripojeny, tvofi pyrrolidinovy, piperidinovy,
morfolinovy, azetidinovy, piperazinovy, -N-alkyl-
piperazinovy s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti
nebo thiomorfolinovy kruh nebo thiomorfolinovy



kruh, v némZ je kruhovy atom siry nahrazen
sulfinylskupinou nebo sulfonylskupinou; a

X predstavuje nezavisle alkylenskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku;

pricemZz (a) alespon jeden z Rl, R? a R3 musi byt odlisny od
vodiku, a (b) kdyz R? a R3 predstavuji vodik, Rl nemtze
predstavovat vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo

nekonjugovanou alkenylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku;
a farmaceuticky vhodné soli takovych sloucenin.

Jako priklady heteroarylskupin, které prichazeji
v Uvahu jako vyznam kaZdého z R? a R3, je moZno uvést
thienyl-, oxazoyl-, isoxazolyl-, pyridyl-, pyrimidinyl-,
thiazolyl-, tetrazolyl-, isothiazolyl-, triazolyl-, imida-
zolyl-, tetrazolyl-, pyrroylskupinu a skupiny nasledujicich
vzorcu
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kde jeden z R? a R1O predstavuje vodik nebo alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku a druhy predstavuje vazbu k benzokruhu
zndzornénému v obecném vzorci I.

Jako priklady sloucenin podle vynalezu je mozZno
uvést sloudeniny obecného vzorce I, kde RZ2 a R3 dohromady



s benzokruhem znazornénym v obecném vzorci I tvori bicyklic-

ky kruhovy systém zvoleny z
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kde R0 a r17 jsou nezavisle zvoleny z alkylskupiny s 0 az
6 atomy uhliku a alkoxyalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkoxylové a 0 az 6 atomy uhliku v alkylové casti, kde
celkovy pocet atoml uhliku neprekracuje 6 a kde kterakoliv
z alkylovych c¢asti je popripadé substituovana 1 aZz 7 atomy
fluoru; nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenu, aminoskupiny,
alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, (alkyl),aminosku-
piny s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych c&asti,
-co,R*, -CcONR®R®, -50,NR7R®, -c(=0)R13?, -xc(=0)R13, fenyl-
skupiny a monocyklické heteroarylskupiny, kde heteroaryl ma
vyznam uvedeny vysSe v definici R? a R3 u obecného vzorce I;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Jinym provedenim tohoto vynalezu jsou slouceniny
obecného vzorce I, kde RZ a R3 dohromady s benzokruhem
znazornénym v obecném vzorci I tvori bicyklicky nebo tri-

cyklicky kruhovy systém zvoleny 2z

O N



Rm RW Rw yZ ’/N\
N /
\ o~
N R17 N
17 17
Rﬁ R R
CN /N
N \ \
Rm Rw Rm
0O R
R10 R17 N ,Rh
\ N
N N A N
R1/

kde RO a r17 maji vySe uvedeny vyznam a m predstavuje ¢islo
0, 1 nebo 2, a jeden z atomi uhliku kruhu A je popripadé
nahrazen kyslikem nebo skupinou -N-alkyl s 1 az 6 atomy

uhliku; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Jinym provedenim tohoto vynalezu jsou slouceniny
obecného vzorce I, kde R2 ani R3 neni pripojen k benzokruhu
zndzornénému v obecném vzorci I pres atom kysliku; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

Jinym provedenim tohoto vyndlezu jsou slouceniny
obecného vzorce I, kde R? a R3 spolu s benzokruhem znazor-
nénym v obecném vzorci I netvori bicyklicky nebo tricyklicky
kruhovy systém.

Jinym provedenim tohoto vyndlezu jsou slouceniny
obecného vzorce I, kde jeden nebo oba z R? a R3 predstavuji
skupinu —C(=O)R13, kde RL3 predstavuje alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku. Dalsi provedenim tohoto vyndlezu jsou slouce-



niny obecného vzorce I kde jeden nebo oba z R? a R3 predsta-
vuji skupinu -C(=O)Rl3, kde R13 predstavuje alkylskupinu

s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkylskupinu s 1 az 3 atomy
uhliku popripadé substituovanou 1 aZ 7 atomy fluoru. Jinym
provedenim jsou slouceniny obecného vzorce I, kde jeden

z R? a R3 predstavuje skupinu CF5, fluor, kyanoskupinu nebo

skupinu C,Fg.

Jinym provedenim tohoto vyndlezu jsou slouceniny

obecného vzorce I, kde Rl nepredstavuje methylskupinu.

Jako priklady konkrétnich sloucenin obecného vzorce

I je moZno uvést:

6—methyl—5,7—dioxo—6,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,8-trien-hydrochlorid;

6-methyl—5—oxo—6,l3—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,8-trien-hydrochlorid;

5,7-dimethyl—6—oxo—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,8-trien-hydrochlorid;

5,7—dioxo—6,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-
-2(10),3,8-trien-hydrochlorid;

5—oxo—6,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,8-trien-hydrochlorid;

6-oxo—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,8-trien-hydrochlorid;

4,5—dif1uor—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien—
-hydrochlorid;



5—fluor—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—
-karbonitril-hydrochlorid;

4-ethyny1—5-fluor—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—

-trien-hydrochlorid;

5—ethynyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—
-karbonitril-hydrochlorid;

5—ch10r—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien—4—
-karbonitril-hydrochlorid;

4—ethynyl-5-chlor—10azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—

~-trien-hydrochlorid;

5-oxa—7—methy1—6—oxo—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]-
-pentadeka-2(10),3,8-trien-hydrochlorid;

4—fluor—5—trifluormethy1-1O—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-hydrochlorid;

4—chlor—5—trifluormethy1—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien~-hydrochlorid;

5—trifluormethyl—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-
-trien-4-karbonitril-hydrochlorid;

4—ethynyl—5—trifluormethyl—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-hydrochlorid;

6-methyl-5-thia-5-dioxa-6,13-diazatetracyklo(9,3,1,02/19,0%.8]-
pentadeka-2(10),3,8-trien-hydrochlorid;

7-dimethylamino-5-thia-5-dioxa-6,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-2(10),3,8-trien—hydrochlorid;



6,7—dioxa—5,8,14—triazatetracyklo[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—
2(11),3,9-trien-hydrochlorid; a

5,8-dimethyl-6,7-dioxa-5,8,14-triazatetracyklo-
[10,3,1,02'11,04'9]hexadeka—2(11),3,9—trien—hydrochlorid.

Ddle jsou predmétem vyndlezu slouceniny obecného

vzorce
P
N
kde
R“ Rﬁ
P predstavuje vodik, methylskupinu, skupinu COOR16,

kde R1® predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, allylskupinu, 2,2,2-trichlorethylskupinu
nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
—C(=O)NR5R6, kde R® a R® maji vyznam uvedeny vyse u
obecného vzorce I; -C(O)H, -C(=0)-alkyl s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové casti, kterd je popripadé
substituovdna 1 aZ 3 atomy halogenu, prednostné 1
aZz 3 atomy fluoru nebo chloru; benzylskupinu nebo

terc.butoxykarbonylskupinu (t-Boc); a

R4 a R'® jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajiciho
z vodiku, alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku
popripadé substituované 1 az 7 atomy fluoru;
skupiny -C(=0)-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, kyanoskupiny, hydroxyskupiny,
nitroskupiny, aminoskupiny, skupiny -O-alkyl s 1 azZ
6 atomy uhliku a halogenu; pricemz R14 a rR1°
nemohou oba predstavovat atom vodiku, kdyZ P pred-

stavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku



nebo nekonjugovanou alkenylskupinu se 3 az 6 atomy
uhliku.

Tyto sloudeniny jsou uZiteéné jako meziprodukty pri syntéze

slouc¢enin obecného vzorce I.

vzorce I'

Predmétem vynalezu jsou také slouceniny obecného

R2
NP (1')

3
R
maji vyznam uvedeny vysSe; a

predstavuje skupinu COORlG, kde R1 predstavuje
allylskupinu, 2,2,2-trichlorethylskupinu nebo
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku; skupinu
-C(=O)NR5R6, kde R a R® maji vyznam uvedeny vyse;
-C(=0)H, -C(=0)-alkyl, jejiz alkylova cast obsa-
huje 1 aZ 6 atomid uhliku je popripadé substi-
tuovdna 1 aZ 3 atomy halogenu, prednostné 1 azZ 3
atomy fluoru nebo chloru; benzylskupinu nebo

terc.butoxykarbonylskupinu (t-Boc).

Pod pojmem "halogen" se rozumi fluor, chlor, brom

a jod, pokud neni uvedeno jinak.

Do rozsahu pojmu "alkyl" spadaji alkylskupiny s

Yetézcem primym, rozvétvenym nebo cyklickym a také fetézcem

kombinovanym: primym a cyklickym, a rozvétvenym a cyklickym.

Pod pojmem "alkoxy" se rozumi skupina vzorce

alkyl-0-, kde "alkyl" m& vySe uvedeny vyznam.
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Pod pojmem "alkylen" se rozumi alkylovy zbytek se
dvéma dostupnymi vazebnymi misty (tj. -alkyl-), kde "alkyl"

ma vysSe uvedeny vyznam.

Pod pojmem "jeden substituent nebo vétsi pocet
substituentd" se rozumi jeden substituent aZ maximalné mozny
podet substituentd, ktery je dan poétem dostupnych vazebnych

mist.

Pod pojmem "léceni" se rozumi revertovani, alevia-
ce, zastaveni progrese nebo prevence poruchy nebo stavu nebo
jednoho nebo vétsiho poc¢tu ze symptomd takovych poruch nebo

stava, k nimZ se tento pojem vztahuje.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou obsahovat optic-
k4 centra, a tudiZ se mohou vyskytovat v ruznych enantiomer-
nich konfiguracich. Pfedmétem tohoto vynalezu jsou vsechny
enantiomery, diastereomery a jiné stereoisomery takovych
sloudenin obecného vzorce I, jakoz i jejich racemické a jiné

smési.

Predmétem vynalezu jsou ddle vsSechny radioznaceneé
formy sloudenin obecného vzorce I. Prednost se dava radio-
znad¢enym sloudeninam obecného vzorce I, Vv nichz je radio-
aktivni znac¢ka zvolena ze souboru sestavajiciho z 3H, llC,
14C, 18F, 1237 4 1251, Takové radioznadené sloudeniny jsou
uziteéné jako zkusebni diagnostické prostredky pri farmako-

kinetickych studiich a vazebnych zkouskdch u zvirat a 1lidi.

Predmétem vynalezu je také farmaceuticka kompozice
pro pouziti prfi lé&eni zavislosti na nikotinu nebo napomaha-
ni skondeni nebo snizeni uZivani tabaku u savcu, jako clove-
ka, jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze obsahuje slouceninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul

v mnozstvi, které je G¢inné pro sniZeni zavislosti na
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nikotinu nebo pro napomdhdni skonceni nebo sniZeni uZivani

tabaku, a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je déle zplUsob sniZovani zavis-
losti na nikotinu nebo napomdhani skonc¢eni nebo sniZeni
uzivani tabaku u savcla, jako ¢lovéka, jehoz podstata spociva
v tom, Ze se takovému savci podava sloucenina obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnd sul v mnoZstvi,
které je U&inné pro sniZeni zavislosti na nikotinu nebo pro

napomdhani skonéeni nebo sniZeni uZivani tabéaku.

Dale je predmétem vynadlezu zpusob léceni poruchy
nebo stavu zvoleného ze souboru sestdvajiciho ze zanétlivé
choroby strev (jejimZz neomezujicim prikladem je ulcerativni
kolitis, pyoderma gangrenosum a Crohnova choroba), syndromu
drazdivého streva, spastické dystonie, chronické bolesti,
akutni bolesti, celiakdlni sprue, pouchitis, vasokonstrikce,
uzkosti, panické poruchy, deprese, bipoldrni poruchy,
autismu, poruch spanku, syndromu "jet-lag", amylotropické
laterdlni sklerosy (ALS), kognitivni dysfunkce, hypertense,
bulimie, anorexie, obesity, srdec¢nich arytmii, nadmérné
sekrece zaludeéni kyseliny, vredl, feochromocytomu, progre-
sivni supramuskuldrni paralyzy, zavislosti na chemickych
ladtkdch a navyku na né (napriklad zavislosti na nikotinu
a/nebo tabakovych vyrobcich, alkoholu, benzodiazepinech,
barbiturdtech, opioidech nebo kokainu nebo navyku na neé),
bolesti hlavy, mrtvice, traumatického poskozeni mozku (TBI),
obsesivné-kompulsivni poruchy (OCD), psychosy, Huntingtonovy
chorey, tardivni dyskinese, hyperkinese, dyslexie, schizo-
frenie, multiinfarktové demence, kognitivniho ochabnuti
spojeného s vékem, epilepsie, vcetné epilepsie s absenci
a petit maly, senilni demence Alzheimerova typu (AD),
Parkinsonovy choroby (PD), nedostatku pozornosti spojeného
s hyperaktivitou (ADHD) a Tourettova syndromu u savce, pri

némZ se savci, ktery takové léceni potrebuje podava
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sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodna
sil v mnoZstvi, které je u¢inné pri léceni takové poruchy

nebo stavu.

Predmétem vyndlezu je také farmaceuticka kompozice
pro léceni poruchy nebo stavu zvoleného ze souboru sestava-
jiciho ze z&nétlivé choroby strev (jejimZz neomezujicim
prikladem je ulcerativni kolitis, pyoderma gangrenosum
a Crohnova choroba), syndromu draZdivého streva, spasticke
dystonie, chronické bolesti, akutni bolesti, celiakdlni
sprue, pouchitis, vasokonstrikce, tzkosti, panické poruchy,
deprese, bipoldrni poruchy, autismu, poruch spanku, syndromu
"jet-lag", amylotropické lateradlni sklerosy (ALS), kognitiv-
ni dysfunkce, hypertense, bulimie, anorexie, obesity, srdec-
nich arytmii, nadmérné sekrece Zalude¢ni kyseliny, vredu,
feochromocytomu, progresivni supramuskularni paralyzy,
zdvislosti na chemickych latkdch a navyku na né (napriklad
zdvislosti na nikotinu a/nebo tabdkovych vyrobcich, alkoho-
lu, benzodiazepinech, barbiturdtech, opioidech nebo kokainu
nebo navyku na né), bolesti hlavy, mrtvice, traumatického
poskozeni mozku (TBI), obsesivné-kompulsivni poruchy (OCD),
psychosy, Huntingtonovy chorey, tardivni dyskinese, hyper-
kinese, dyslexie, schizofrenie, multiinfarktové demence,
kognitivniho ochabnuti spojeného s vékem, epilepsie, vcCetné
epilepsie s absenci a petit maly, senilni demence Alzheime-
rova typu (AD), Parkinsonovy choroby (PD), nedostatku
pozornosti spojeného s hyperaktivitou (ADHD) a Tourettova
syndromu u savce, jejiZz podstata spociva v tom, Ze obsahuje
sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou

sil, a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je ddle zpUsob sniZovani zavis-
losti na nikotinu nebo napomdhéni skoncéeni nebo sniZeni
uzivani tabaku u savcu, jako &lovéka, jehoZ podstata spociva

v tom, Ze se takovému savci podava slouCenina vzorce
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nebo jeji farmaceuticky vhodna sl v mnoZstvi, které je
U¢inné pro sniZeni zavislosti na nikotinu nebo pro napoma-

hani skondeni nebo sniZeni uzivani tabdku.

Dale je predmétem vyndlezu zplsob léCeni poruchy
nebo stavu zvoleného ze souboru sestdvajiciho ze zanétlivé
choroby strev (jejimZ neomezujicim prikladem je ulcerativni
kolitis, pyoderma gangrenosum a Crohnova choroba), syndromu
drazdivého streva, spastické dystonie, chronické bolesti,
akutni bolesti, celiakadlni sprue, pouchitis, vasokonstrikce,
lUzkosti, panické poruchy, deprese, bipolarni poruchy,
autismu, poruch spanku, syndromu "jet-lag", amylotropicke
lateralni sklerosy (ALS), kognitivni dysfunkce, hypertense,
bulimie, anorexie, obesity, srdec¢nich arytmii, nadmérne
sekrece zaludedni kyseliny, vredi, feochromocytomu, progre-
sivni supramuskularni paralyzy, zavislosti chemickych
latkadch a navyku na né (napriklad zavislosti na nikotinu
a/nebo tabdkovych vyrobcich, alkoholu, benzodiazepinech,
barbituratech, opioidech nebo kokainu nebo navyku na né),
bolesti hlavy, mrtvice, traumatického poskozeni mozku (TBI),
obsesivné-kompulsivni poruchy (OCD), psychosy, Huntingtonovy
chorey, tardivni dyskinese, hyperkinese, dyslexie, schizo-
frenie, multiinfarktové demence, kognitivniho ochabnuti
spojeného s vékem, epilepsie, vcéetné epilepsie s absenci
a petit maly, senilni demence Alzheimerova typu (AD),
Parkinsonovy choroby (PD), nedostatku pozornosti spojeného
s hyperaktivitou (ADHD) a Tourettova syndromu u savce, pri
némZ se savci, ktery takové léceni potfebuje podava sloucCe-

nina vzorce

NH
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nebo jeji farmaceuticky vhodna sl v mnozZstvi, které je

u¢inné pri 1léceni takové poruchy nebo stavu.

Predmétem vynadlezu jsou také farmaceuticky vhodné
adiéni soli sloucenin obecného vzorce I s kyselinami. Jako
priklady farmaceuticky vhodnych adi¢nich soli sloucenin
obecného vzorce I s Kkyselinami je moZno uvést soli s
kyselinou chlorovodikovou, Kkyselinou p-toluensulfonovou,
kyselinou fumarovou, kyselinou citronovou, kyselinou
jantarovou, kyselinou salicylovou, kyselinou stavelovou,
kyselinou bromovodikovou, kyselinou fosforecnou, kyselinou
methansulfonovou, kyselinou vinnou, Kyselinou jablecnou,

kyselinou di-p-toluoylvinnou a Kyselinou mandlovou.

Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.

Obecné symboly Rl az R18, m a P a obecny vzorec I
v nasledujicich schematech a diskusi maji vysSe uvedeny

vyznam, pokud neni uvedeno jinak.
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(kruh A je p¥itomen nebo chybi)
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XI| Xl

/
OH
| IO
' OH

(kruh A je pF¥itomem nebo chybi)
XA

I N
(kruh A je pfitomen nebo chybi)

XV

|
| (I

I1G; (R2 a R3 tvofi kruh A)

Hl:  (kruh A chybi)



N N
Schemnma 8
R'® R'®
f I RS
Foo F
XV XV XV
(R"® = F jebo alkoxy s L aZ 6 C) J
R'®
R'®
—_ ! OH
N—-x =
o, — [
OH
XIX
XVl
R'®

R18
O
— A
NH CF3
XX
R18 l
ON .
N—<
CF3

XXI



.
asseds

[ EX 2

9

Schemna

NH

R'R°NO,S

IJ

OYCFS

Cl

NH

Cl

IK

v

NH

R13

IL



1

S chema

NH

Cl

M

NH

NC

O\\,/CF3

IN

NH,

NH

H,N

X'

P

NH

O
Y

IQ



~e

(X3

L3

L]
esecee

L4
o ®
[ N ]

L4
L ]

I
w
o
L
soses
.
.
)
-
XX XJ

aece

eon ©

os &
L ]

[ XXX J

(X X2

v
ee
L J
»
L
»
-
»
-
»
?
[ 4
-

Ve schematech 1 az 10 je ilustrovana syntéza

slouc¢enin obecného vzorce I.

Pri postupu podle schematu 1 se vychozi latka obec-
ného vzorce III nechd reagovat s anhydridem trifluoroctové
kyseliny za pritomnosti pyridinu za vzniku slouceniny
obecného vzorce IV. Tato reakce se obvykle provadi v methy-

lenchloridu pri teploté od asi 0°C do asi teploty mistnosti.

Sloucenina obecného vzorce IV se poté prevede na
dinitroderivat obecného vzorce IIA nasledujicim postupen.
Sloucenina obecného vzorce IV se prid4 ke smési 4 nebo vice
ekvivalentl trifluormethansulfonové kyseliny (CF3SOZOH) a 2
az 3 ekvivalentl kyseliny dusic¢né v chlorovaném uhlovodiko-
vém rozpoustédle, jako chloroformu, dichlorethanu (DCE) nebo
methylenchloridu. Vyslednd smés se nechd reagovat asi 5 a2
24 hodin. Obé reakce popsané vysSe se obvykle provadéji pri
teploté v rozmezi od asi -78 do asi 0°C po dobu asi 2 hodin,
nacez se reakéni smés nechd béhem zbyvajici doby zahrat na

teplotu mistnosti.

Redukci slouc¢eniny obecného vzorce IIA za pouziti
zpUsobu dobre znamych odbornikim v tomto oboru se ziskéa
sloucenina obecného vzorce IIB. Tato reakce se provadi
napriklad za pouziti vodiku a palladiového katalyzdatoru,
jako hydroxidu palladnatého, v methanolu, priblizZné pri

teploté mistnosti.

Pri postupu podle schematu 2 se slou€enina obecného
vzorce IIA prevede na odpovidajici slouceninu, v nizZ je tri-
fluoracetylovd chranici skupina nahrazena chréanici skupinou
t-Boc, obecného vzorce VIA tak, Ze se nejprve nechd reagovat
s hydroxidem nebo uhlic¢itanem alkalického kovu nebo kovu
alkalickych zemin nebo hydroxidem nebo uhli¢itanem amonnym

a izolovany produkt této reakce se necha reagovat s diterc.-



butyldikarbondtem. Reakce s hydroxidem nebo uhlic¢itanem
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin nebo hydroxidem
nebo uhlic¢itanem amonnym se obvykle provadi ve vodném alko-
holu, dioxanu nebo tetrahydrofuranu (THF) pri teploté od asi
teploty mistnosti do asi 70°C, pfednostné pri asi 70°C, po
dobu asi 1 aZ asi 24 hodin. Reakce izolovaného nechranéného
aminu nebo adiéni soli takového aminu s kyselinou z vyse
popsané reakce s diterc.butyldikarbonatem se prednostné
provadi v rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, dioxanu nebo
methylenchloridu, pri teploté od asi 0°C do asi teploty
mistnosti. Tato reakce se provadi popripadé za pritomnosti
baze. Pokud je reakénim Ginidlem sul aminu, pouzZiva se baze
pfednostné. Vyslednou sloudeninu obecného vzorce VIA je
mozno prevést na odpovidajici diaminoderivat obecného vzorce
VIB za pouZiti postupu popsaného vyse pro prevod dinitro-
slou¢eniny obecného vzorce IIA na odpovidajici diaminoslou-

¢eninu obecného vzorce IIB.

Slouc¢eninu obecného vzorce VIB je moZno na poza-
dovanou slouéeninu obecného vzorce VII prevadét tak, Ze se
sloucenina obecného vzorce VIB necha reagovat se sloudeninou
obecného vzorce XXIIA

H,C,0,C COCHs
(XX11A)
R OCH,

kde R10 predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku popfipadé substituovanou 1 az 7 atomy fluoru, aryl-
alkylskupinu s 0 aZ 3 atomy uhliku v alkylové Casti, jejiz
arylova ¢ast je zvolena z fenylskupinx a naftylskupiny, nebo
heteroarylalkylskupiny s 0 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
Ccasti, jejiZ heteroarylovad &ast je zvolena z péti- aZ sedmi-
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Cclennych aromatickych kruhi obsahujicich 1 aZ 4 heteroatomy
zvolené z kysliku, dusiku a siry, pric¢emZ kazda z vyse uve-
denych aryl- a heteroarylskupin je popripadé substituovana
jednim nebo vice, prednostné 0 aZz 2, substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru sestdvajiciho z alkylskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku popripadé substituované 1 aZ 7 atomy fluoru,
alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku popripadé substituované
1 az 7 atomy fluoru a kyanoskupiny. Prednostnim rozpoustéd-
lem pro tuto reakci je smés ethanolu a kyseliny octové

v poméru 10 : 1. Reak¢éni teplota lezZi v rozmezi od asi 40 do
asi 100°C a prednostné je asi 60°C. Jako jind vhodn& roz-
poustédla je mozZno uvést kyselinu octovou, ethanol a iso-

propylalkohol.

Alternativni zplsoby vyroby slouc¢enin obecného
vzorce VII ze sloucenin obecného vzorce VIB jsou popsany
v Segelstein et al., Tetrahedron Lett., 1993, 34, 1897.

Odstranénim chrédnici skupiny t-Boc ze sloudeniny
obecného vzorce VII se ziskd odpovidajici sloudenina obecné-
ho vzorce IA. Chranici skupinu je moZno odstranovat za po-
uziti zpisobu dobfe znadmych odbornikum v tomto oboru.
Slouceninu obecného vzorce VII je napriklad moZno nechat
reagovat s bezvodou kyselinou, jako kyselinou chlorovodi-
kovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou methansulfonovou
nebo kyselinou trifluoroctovou, prednostné kyselinou
chlorovodikovou v ethylacetatu, pri teploté od asi 0 do asi
100°C, prednostné pri asi teploté mistnosti az asi 70°C, po
dobu 1 az 24 hodin.

Slouc¢eninu obecného vzorce VII je mozZno prevést na
odpovidajici slouc¢eninu obecného vzorce IB reakci se slou-
¢eninou obecného vzorce Rl7Z, kde R7 ma vyznam jako R10
definovany vysSe, a Z predstavuje odstupujici skupinu, jako

halogen nebo sulfondtovou skupinu, napriklad chlor, brom,
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methansulfondtovou nebo p-toluensulfondtovou skupinu, za
pritomnosti bdze, jako hydridu, hydroxidu nebo uhli&itanu
alkalického kovu, prednostné hydroxidu draselného, v
polarnim rozpoustédle, jako vodé, dimethylsulfoxidu (DMSO),
tetrahydrofuranu nebo dimethylformamidu, prfednostné smési
dimethylsulfoxidu a vody, naceZz se vySe popsanym zpusobem
odstépi chrénici skupina. Reakce se slouceninou obecného
vzorce R17z se obvykle provadi pri teploté od asi teploty
mistnosti do asi 100°C, prednostné pfi asi 50°C, po dobu asi
5 hodin.

Schema 3 ilustruje alternativni zpusob vyroby slou-
cenin obecného vzorce IB ze sloucenin obecného vzorce VIA.
Tomuto zplsobu se dava prednost pri vyrobé sloucdenin obecné-
ho vzorce IB, kde r17 predstavuje objemnou skupinu, jako
skupinu obsahujici aryl nebo heteroaryl, nebo v pripadé, zZe
skupina R17 nemtze byt pripojena, jak je to znadzornéno ve
schematu 2, za pouziti alkylace nebo substituce arylu. Pri
postupu podle schematu 3 se sloucenina obecného vzorce VIA
nechd reagovat s vhodnou slouc¢eninou obecného vzorce R17NH2
v polarnim rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, dimethyl-
formamidu nebo dimethylsulfoxidu, prednostné tetrahydrofu-
ranu, pri teploté od asi teploty mistnosti do asi 100°C,
prednostné pri teploté zpétného toku, po dobu asi 4 az 18
hodin. Vyslednad sloucenina obecného vzorce XXIII se poté
prevede na odpovidajici slouc¢eninu obecného vzorce XXIV
redukci nitroskupiny na aminoskupinu za pouziti zpusobl
dobre znamych odbornikim v tomto oboru. Takové zpisoby jsou
napriklad uvedeny vySe v souvislosti s konverzi sloudenin
obecného vzorce IIA na sloueninu obecného vzorce IIB podle
schematu 1, a bliZe popsany v prikladech provedeni 12B
a 18B. Uzavreni imidazolového kruhu za vzniku sloudeniny
obecného vzorce XXV je mozno dosdhnout tak, Ze se sloucdenina
obecného vzorce XXIV z vySe popsané reakce nechd reagovat se

slouc¢eninou obecného vzorce XXIIA



H.C,0,C CO,C,Hs

(XXIIA)

R'" OC,H;

kde R0 ma vySe uvedeny vyznam, za pouziti zplsobu popsaného
v souvislosti s prevadénim sloucenin obecného vzorce VIB na

slou¢eniny obecného vzorce VII.

Odstranénim chrénici skupiny ze slouc¢eniny obecného
vzorce XXV se ziskd& odpovidajici slouc¢enina obecného vzorce
IB. Toto odstranéni je moZno provést za pouziti zplsobua
dobrfe znamych odbornikum v tomto oboru, napriklad zplsobi,
které jsou popsany vyse v souvislosti s pripravou sloudenin
obecného vzorce IA z odpovidajicich slouc¢enin obecného

vzorce VII.

Ve schematu 4 je ilustrovan zplsob vyroby sloudenin
obecného vzorce IC, kde rR10 a r17 maji vyse uvedeny vyznam.
Pri postupu podle schematu 4 se slouCenina obecného vzorce

VIB necha reagovat se slouc¢eninou obecného vzorce

OH

SO,Na
NaO,S

OH

.....

vou slouceninou) ve vodé nebo jiném poldrnim rozpoustédle,
Jako tetrahydrofuranu, dimethylformamidu nebo dimethylsulfo-
Xidu, prednostné smési vody a rozpoustédla misitelného

s vodou, jako tetrahydrofuranu, po dobu asi 1 aZ 4 hodin.
Reakce se provadi pri teploté v rozmezi od asi 40°C do asi
100°C, prednostné pri teploté zpeétného toku.



Alternativné je slouceninu obecného vzorce VIB

moZno nechat reagovat se slouc¢eninou obecného vzorce

R17
R10)kn/

O

(dvojitd kondenzac¢ni reakce) v polarnim rozpoustédle, jako
tetrahydrofuranu, vodé nebo kyseliné octové, prednostné
smési vody a tetrahydrofuranu. Tato reakce se typicky
provadi pri teploté od asi 40 do asi 100°C, prednostné pri
teploté zpétného toku, po dobu asi 2 aZ 4 hodin.

Pozadovany chinoxolin obecného vzorce IC je poté
moZno pripravit deprotekci sloucenin z obou vysSe popsanych
reakci za pouziti zplsobl popsanych vysSe v souvislosti s
prevodem slouceniny obecného vzorce VII na jednu ze slouce-

nin obecného vzorce IA.

Ve schematu 5 je ilustrovan zplsob vyroby slouce-
nin obecného vzorce I, kde R? a R3, dohromady s benzokruhem,
k némuZ jsou pripojeny, tvori benzoxazolovy kruhovy systém.
Takova sloucenina, kde rl predstavuje vodik, je ve schematu
5 znazornéna vzorcem IE. Pri postupu podle schematu 5 se
slouc¢enina obecného vzorce XXII, kde Y predstavuje nitro-
skupinu, halogen, trifluormethansulfonatovou skupinu nebo
diazoniovou sll, se nechd reagovat s octanem draselnym nebo
jinym karboxylatem alkalického kovu nebo kovu alkalickych
zemin, v rozpoustédle, jako dimethylsulfoxidu (DMSO),
dimethylformamidu nebo acetonitrilu, prednostné dimethyl-
sulfoxidu. Tato reakce se obvykle provadi po dobu 12 azZz 24
hodin. Vhodn& teplota lezi v rozmezi od asi 70 do asi

140°C, a prednost se dava teploté asi 100°C.



VySe popsanou reakci se ziskad sloucenina obecného
vzorce VIII, kterou je nadsledné mozZno prevést na pozZadova-
nou slouceninu obecného vzorce IE nadsledujicim postupem.
Nejprve se sloucCenina obecného vzorce VIII redukuje reakci
s vodikem a palladiovym nebo platinovym katalyzdtorem, jako
hydroxidem palladnatym v methanolu pri teploté od asi 0 do
asi 70°C, prednostné pri teploté mistnosti, za vzniku
odpovidajiciho aminoderivatu. Produkt této reakce se poté
nechd reagovat s chloridem kyseliny obecného vzorce r10coc1
nebo anhydridem kyseliny obecného vzorce (RlOCO)ZO, kde RO
predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, nebo slouce-
ninou obecného vzorce RlOC(OC2H5)3, ve vhodném inertnim
rozpoustédle, jako dekalinu, chlorbenzenu nebo xylenech,
pricemz prednost se dava smési xylent. Tato reakce se obvyk-
le provadi pri teploté od asi 120 do 150°C, prednostné pri
asi 140°C. V pripadé, Ze se jako reakéniho ¢inidla pouzije
slouc¢eniny obecného vzorce RlOCOCl, k reakéni smési se
prednostné priddva stechiometrické mnozZstvi triethylaminu
(TEA) nebo jiné organické tercidrni aminové baze a kataly-
tické mnozZstvi pyridinium-p-toluensulfonové kyseliny nebo
pyridinium-p-toluensulfonatu (PPTs). Pokud se jako reakéniho
¢inidla pouZije slouceniny obecného vzorce RlOC(OC2H5)3,

k reakéni smési se prednostné pridava katalytické mnozstvi
PPTs.

Odstranénim trifluoracetylové chréanici skupiny
dusiku se ziska pozZadovand slouc¢enina obecného vzorce IE.
Tato reakce se provadi za pouziti zpusobl dobre znamych
odbornikim v tomto oboru, napriklad tak, Ze se chranéna
slou¢enina nechd reagovat s nizsim alkanolem a vodnym
hydroxidem nebo uhli¢itanem alkalického kovu nebo kovu
alkalickych zemin nebo hydroxidem nebo uhli¢itanem amonnym,
napriklad vodnym uhli¢itanem sodnym, pri teploté od asi 50
do asi 100°C, prednostné pri asi 70°C, po dobu asi 2 aZ 6

hodin.



Ve schematu 6 je ilustrovan zplUsob vyroby slouce-
nin obecného vzorce I, kde r1 predstavuje vodik a R? a R3
dohromady s benzokruhem, k némuZ jsou pripojeny, tvori
benzothiazolovy kruhovy systém. Pri postupu podle schematu 6
se sloucdenina obecného vzorce III nechd reagovat s anhydri-
dem trifluoroctové kyseliny za vzniku odpovidajici slouce-
niny, v niz je kruhovy dusik chranén trifluoracetylskupinou
a vysledna sloucenina s chranénym dusikem se poté necha
reagovat se dvéma ekvivalenty anhydridu trifluormethansulfo-
nové kyseliny a jednim ekvivalentem kyselihy dusicné za
vzniku odpovidajici slouceniny obecného vzorce IX s jedinym
nitrosubstituentem na benzokruhu. Reakce s trifluoroctovou
kyselinou se obvykle provadi za pritomnosti pyridinu. Obé
vySe popsané reakce se obvykle provadéji v rozpoustedle
inertnim va&i reakci, jako chlorovaném uhlovodikovém roz-
poustédle, prednostné methylenchloridu, prfi teploté od asi
0°C do asi teploty mistnosti, prednostné pri teploté

mistnosti.

VySe uvedené transformace lze také provadét za
pouziti jinych nitraénich postupll znamych odbornikim v tomto

oboru.

Redukce nitroskupiny na aminoskupinu je mozZno
dosahnout zplUsobem popsanym vySe za vzniku souceniny

obecného vzorce IX'.

Slouc¢enina obecného vzorce IX' se poté necha
reagovat s halogenidem nebo anhyridem karboxylové kyseliny
obecného vzorce R1Pcox nebo (RlOCO)ZO, kde X predstavuje
halogen a r10 predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, a pyridinem, TEA nebo jinou tercidrni aminovou
bazi, za vzniku slouceniny obecného vzorce X, kterou je
moZno prevést na pozadovanou slou¢eninu obecného vzorce XI
reakci s Lawessonovym &inidlem zndzornénym dale.



Reakce se slouceninou obecného vzorce RlOCOX, kde X
predstavuje halogen, nebo (RlOCO)ZO se obvykle provadi pri
teploté od asi 0°C do asi teploty mistnosti, prednostné pri
teploté mistnosti. Reakce s Lawessonovym ¢inidlem se obvykle
provadi v rozpoustédle inertnim vacéi reakci, jako benzenu
nebo toluenu, prednostné toluenu, pri teploté od asi teploty
mistnosti do asi teploty zpétného toku reakéni smési, pred-

nostné pri teploté zpétného toku.

Uzavreni benzothiazolového kruhu a deprotekce
dusiku za vzniku poZadované slouceniny obecného vzorce IF je
moZno provadét tak, Ze se slouCenina obecného vzorce XI
nechd reagovat s ferrikyanidem draselnym nebo hydroxidem
sodnym ve smési vody a methanolu (NaOH/HZO/CH3OH) pri
teploté od asi 50 do asi 70°C, prednostné pri asi 60°C po
dobu asi 1,5 hodiny.

Ve schematu 7 je ilustrovan zplisob vyroby sloucenin
obecného vzorce III, kterych se pouzZzivad jako vychozich latek
pri zplsobu podle schematu 1, nebo sloucenin obecného vzorce
IG, kde R? a R3 tvori kruh (ve schematu oznacen jako "A"),
jak je uvedeno v definici sloucenin obecného vzorce I. Pri
postupu podle schematu 7 se slouc¢enina obecného vzorce XII,
kde x1 a x2 jsou nezavisle zvoleny 2z chloru, fluoru, bromu
a jodu, pricemZ alespon jeden z x! a x2 predstavuje brom
nebo jod, nechd reagovat s cyklopentadienem za pritomnosti

kovového horé¢iku, v tetrahydrofuranu, dioxanu nebo jiném
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etherovém rozpousteédle, pri teploté od asi 40 do asi 100°C,
prednostné priblizné pri teploté zpétného toku, za vzniku
sloudeniny obecného vzorce XIII. Reakci vysledné slouceniny
obecného vzorce XIII s N-methylmorfolin-N-oxidem (NMO)

a oxidem osmicelym v acetonu pri asi teploté mistnosti se

ziskd odpovidajici sloucenina obecného vzorce XIIIA.

Slouc¢eninu obecného vzorce XIIIA je poté moZno
prevést na odpovidajici slouceninu obecného vzorce XIV za
pouziti nasledujiciho postupu. Nejprve se slouc¢enina obec-
ného vzorce XIIIA nechd reagovat s jodistanem sodnym ve
smési chlorovaného uhlovodiku, prednostné dichlorethanu
(DCE) a vody, nebo octanem oloviéitym v chlorovaném uhlovo-
dikovém rozpoustédle, pri teploté od asi 0°C do asi teploty
mistnosti, za vzniku dialdehydového nebo glykalového mezi-
produktu. Produkt této reakce se poté nechda reagovat
s benzylaminem a triacetoxyborhydridem sodnym v chlorovaném
uhlovodikovém rozpoustédle pri teploté od asi 0°C do asi
teploty mistnosti, prednostné pri teploté mistnosti, za
vzniku pozZadované slouceniny obecného vzorce XIV. Odstra-
nénim benzylové chranici skupiny ze slouceniny obecného
vzorce XIV se ziska sloudenina obecného vzorce III (kde kruh
A chybi) nebo IG (kdyZ je kruh A pritomen). Tuto deprotekci
je moZno provadét postupy dobre znamymi odbornikim v tomto
oboru, napriklad reakci volné baze s jednim ekvivalentem
kyseliny, napriklad kyseliny chlorovodikové (za vzniku
odpovidajici adiéni soli s kyselinou) a nasledné reakci
s vodikem a hydroxidem palladnatym v methanolu pri asi

teploté mistnosti.

Ve stupni reduktivni aminace popsaném vyse a dale v
tomto textu, je jako alternativy k benzylaminu také mozno
pouZit amoniaku, hydroxylaminu, alkoxyamini, methylaminu,
allylaminu a substituovanych benzylamind (napriklad difenyl-
methylaminu a 2- a 4-alkoxysubstituovanych benzylaminu).



Tyto sloudeniny je mozZno pouzZit ve formé volné baze nebo
soli, prednostné acetdtové soli a lze je nasledné odstranit
zpusoby popsanymi pro kazZdou z téchto sloucenin v publikaci
T. W. Greene a G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", 1991, John Wiley & Sons, New York, NY, USA.

Zpusobu podle schematu 7 je rovnéZ mozno pouzit pro
vyrobu slouc¢enin obecného vzorce I, kde R? a R3 dohromady
netvori kruh a nepredstavuji oba atomy vodiku, tak, Ze se
vychozi sloudenina obecného vzorce XII nahradi vhodnou

slouc¢eninou obecného vzorce XII'

(XII')

Ve schematech 8, 9 a 10 jsou ilustrovany zpUsoby
vyroby sloucenin obecného vzorce I, kde RT predstavuje
vodik, a R? a R3 predstavuji fadu ruznych substituentu

definovanych vyse, ale netvori kruh.

Ve schematu 8 je ilustrovdna varianta zplsobu
zndzornéného ve schematu 7, které lze pouzZit pro vyrobu
slouc¢enin, které jsou shodné se slouc¢eninami obecného vzorce
IIT s tim rozdilem, Ze benzokruh je substituovan skupinou
fluoru nebo alkoxyskupinou (R}8 ve schematu 8). Tato
slouc¢enina je ve schematu 8 znazornéna vzorcem 1lH. Pri
postupu podle schematu 8, kdyZ napriklad r18 predstavuije
fluor, se 1,3-difluorbenzen nechd reagovat se silnou bazi,
jako dialkylaminem alkalického kovu nebo alkylkovovou nebo
arylkovovou sloudeninou alkalického kovu v etherovém
rozpoustédle, jako ethyletheru nebo tetrahydrofuranu, pri
teploté niZsi neZ -50°C, naceZ se reakéni smés rozlozi jodem

nebo N-jodsukcinamidem za vzniku 1,3-difluor-2-jodbenzenu.



Sloudenina 1,3-difluor-2-jodbenzen (ve schematu 8 vzorce
XVI) se poté prevede na slouceninu obecného vzorce IH radou
reakci (kterd je ve schematu 8 znazornéna jako XVI -> XVII
-> XVIII -> XIX -> IH), kterd je analogickd radé reakci
popsané vySe a zndzornéné ve schematu 7 v souvislosti s
prevadénim sloucdenin obecného vzorce XIII na slouceniny
obecného vzorce IG nebo III. Slouceninu obecného vzorce XVI
je na sloudeninu obecného vzorce XVII také moZno prevést
reakci smési sloucdeniny obecného vzorce XVI a cyklopenta-
dienu s alkyllithnym ¢inidlem, prednostné n-butyllithiem,

v inertnim uhlovodikovém rozpoustédle, jako petroletheru
nebo methylcyklohexanu, pri teploté od asi -20°C do asi
teploty mistnosti, prednostné pri asi 0°C.

Sloudeninu obecného vzorce IH lze poté prevést na
odpovidajici derivat obecného vzorce XX s chranénym dusikem
za pouziti zplsobu popsanych vySe pro syntézu slouceniny
obecného vzorce IV podle schematu 1. Nitraci slouceniny
obecného vzorce XX za pouziti zplsobu popsaného vysSe pro
vyrobu sloud¢eniny obecného vzorce IX podle schematu 6 se
ziskd sloucenina obecného vzorce XXI, kde benzokruh je
substituovan zaroven fluorem a nitroskupinou nebo alkoxy-
skupinou a nitroskupinou. Slouceniny obecného vzorce XXI je
moZno pouzit pro vyrobu riznych sloucenin obecného vzorce I,
kde jeden z R? a R3 predstavuje fluor, za pouZiti zplisobu,
které jsou odbornikim v tomto oboru dobre znamy, naptiklad
tak, Ze se nitroskupina nejprve prevede na aminoskupinu,
aminoskupina se zplUsobem znadzornénym ve schematu 10 prevede
na jiny substituent a poté se odstrani chrdnici skupina

dusiku.

Slouc¢enina obecného vzorce XXI pusobi jako regio-
isomerni funkéni ekvivalent sloucenin obecného vzorce IIA,
VIA a XXII tak, Ze atom fluoru slouc¢eniny obecného vzorce

XXI reaguje podobné jako nitroskupina a skupina Y ve slouce-



nindch obecného vzorce IIA, VIA a XXII, takZe je mozZno ji
podrobit stejné radé reakci popsanych vySe v souvislosti

s posledné uvedenymi t¥emi slouceninami, coZ poskytuje
alternativni zpUsob vyroby produktl takovych reakci. Podobné
je alkoxyskupinu ve slouc¢eniné obecného vzorce XXI (R18 =
alkoxy) pred zavedenim nebo po zavedeni nitroskupiny mozno
prevést na hydroxyskupinu a vyslednou sloucCeninu vysSe
popsanym zplUsobem prevést na isomerni produkty. Jako vyse
popsand skupina Y také muzZe uUcinkovat trifluormethansulfo-

natova sul takového hydroxyderivatu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde R? predstavuje
skupinu -O-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylskupinu s 1 az
6 stomy uhliku nebo arylskupinu, kde "aryl" ma vyznam uvede-
ny v definici obecného vzorce I, a R3 predstavuje vodik nebo
jeden ze zbyvajicich substituentl popsanych vysSe v definici
obecného vzorce I, je moZno pripravovat zpusobem popsanym
vySe a znadzornénym ve schematu 8, pri némZ se jeden z atoml
fluoru sloudeniny obecného vzorce XV nahradi -O-alkylskupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku, alkylskupinou s 1 aZz 6 atomy

uhliku nebo arylskupinou.

Ve schematu 9 jsou ilustrovany zpusoby vyroby slou-
éeniny obecného vzorce I, kde (a) rl predstavuje vodik a R
predstavuje skupinu R7R8NOZS-; (b) Rl a R? oba predstavuji
chlor; a (c) RY predstavuje vodik a R? predstavuje skupinu
R13C(=O)-. Tyto slouc¢eniny jsou ve schematu 9 uvedeny jako
(a) slouceniny obecného vzorce 1J, (b) sloucCeniny obecného

vzorce IK a (c) slouceniny obecného vzorce IL.

Podle schematu 9 je moZno slouceniny obecného
vzorce IJ pripravovat reakci slouceniny vzorce IV se dvéma
nebo vétsim podtem ekvivalentl halogensulfonové Kkyseliny,
prednostné chlorsulfonové kyseliny, pri teploté od asi 0°C
do asi teploty mistnosti. Reakci takto vzniklého derivatu



chlorsulfonové kyseliny s aminem obecného vzorce R7R8NH, kde
R’ a R8 maji vysSe uvedeny vyznam, s nasledujicim odStépenim
chranici skupiny dusiku, se ziskd pozZadovand sloucenina

vzorce 1dJ.

Slouceniny obecného vzorce IK je moZno pripravovat
reakci slouceniny obecného vzorce IV s jodtrichloridem v
chlorovaném uhlovodikovém rozpoustédle, po niZz nasleduje
odstranéni chranici skupiny dusiku. Reakce s jodtrichloridem
se obvykle provadi pri teploté od asi 0°C do asi teploty
mistnosti, prednostné pri asi teploté mistnosti. Podobné je
moZno pripravovat analogické mono- nebo dibromované nebo
mono- nebo dijodované slouceniny tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce IV nechda reagovat s N-jodsukcinimidem nebo
N-bromsukcinimidem v trifluormethansulfonové kyseliné jako
rozpoustédle a poté se vysSe popsanym zplUsobem odstrani

chranici skupina dusiku.

Reakci slouc¢eniny obecného vzorce IV s halogenidem
kyseliny obecného vzorce r13cocl nebo anhydridem kyseliny
obecného vzorce (R13CO)2O, popripadé za pritomnosti roz-
poustédla inertniho vu¢i reakci, jako chlorovaného uhlovo-
dikového rozpoustédla, prednostné methylenchloridu, za
pritomnosti Lewisovy kyseliny, jako chloridu hlinitého, pri
teploté od asi 0 do asi 100°C, a naslednou deprotekci
dusiku, se ziska sloucenina obecného vzorce IL. Reakci s
halogenidem nebo anhydridem kyseliny lze provadét za pouziti
jinych znamych Lewisovych kyselin nebo jinych zplisobu
Fridel-Craftsovy acylace, které jsou odbornikim v tomto

oboru znamy.

Uvadéné reakce, v nichZz se do slouc¢eniny obecného
vzorce IV zavadi skupina NO,, —SOZNR7R8, -C0R13, jod, brom
nebo chlor, zndzornéné ve schematu 9 a popsané vysSe lze

provadét za pouziti analogickych sloucCenin, kde R predsta-



vuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, halogen,
alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo skupinu -NHCONR7R8,
za vzniku sloucenin obecného vzorce I, kde R? a R3 maji

vyznam uvedeny vySe v definici sloucenin obecného vzorce I.

Slouc¢eniny, které jsou shodné se slouc¢eninami obec-
ného vzorce IL, ale stdle obsahuji chrédnici skupinu dusiku,
je moZno prevést na odpovidajici O-acylsubstituované slouce-
niny, tj. slouceniny v nichZ je skupina -¢(=0)R13 v obecném
vzorci IL nahrazena skupinou —O—C(=O)R13, za pouziti Baeyer-
-Villigerova zplisobu zndmého odbornikum v tomto oboru.
Vysledné slouceniny je mozZno ¢astec¢né hydrolyzovat, jak je
popsano napriklad v prikladu 35, za vzniku odpovidajicich
hydroxysubstituovanych sloucenin, které 1lze nasledné alkylo-
vat na odpovidajici alkoxysubstituované slouceniny. Jak je
popsano v prikladu 36 je takovych O-acylsubstituovanych
sloucenin také mozZno pouzZit pro vyrobu ruzné substituovanych

benzisoxazoll.

Ve schematu 10 jsou ilustrovany zplisoby vyroby
sloucenin obecného vzorce I, kde (a) r1 predstavuje vodik
a R? predstavuje chlor; (b) rR1 predstavuje vodik a R?Z pred-
stavuje kyanokupinu; (c) RY predstavuje vodik a R predsta-
vuje aminoskupinu; a (d) R predstavuje vodik a R2 predsta-
vuje skupinu R13C(=O)N(H)—. Tyto slouc¢eniny jsou ve schematu
10 oznaceny jako slouceniny vzorce (a) IM, (b) IN, (c) IP
a (d) Ioq.

Slouceniny obecného vzorce IM je mozZno pripravovat
ze sloudenin obecného vzorce IX' tak, Ze se vytvori diazo-
niovad sGl, napriklad s dusitanem alkalického kovu a silnou
mineralni kyselinou (napfiklad kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou sirovou nebo kyselinou bromovodikovou) ve vodé,
nac¢ez nasleduje reakce s halogenidovou soli médi, napriklad

chloridem médnym. Deprotekci dusiku za pouziti vySe popsa-
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nych zplsobu se zisk& poZadovand sloucenina obecného vzorce
IM. Také je mozno vyuZit alternativnich zplisobl tvorby
diazoniovych soli, které jsou znamy a vyuZivany odborniky
v tomto oboru. VySe uvedend reakce se obvykle provadi pri
teploté v rozmezi od asi 0 do asi 60°C, prednostné pri asi

60°C, po dobu asi 15 minut az asi 1 hodiny.

Reakci diazoniové soli pripravené vyse popsanym
zpusobem s jodidem draselnym ve vodném médiu se ziskaji
analogické jodové derivaty. Tato reakce se obvykle provadi
pri teploté od asi 0°C do asi teploty mistnosti, prednostné
pri asi teploté mistnosti. Vysledné slouceniny nebo jeji
analogické N;terc.butylkarbonétové chranéné formy je mozno
pouzit pro vyrobu odpovidajicich kyanoderivatu p¥i reakci s
kyanidem médnym a kyanidem sodnym v dimethylformamidu,
N,N-dimethylpropylmocoviné (DMPU) nebo dimethylsulfoxidu,
prednostné dimethylformamidu, pri teploté od asi 50 do asi
180°C, prednostné pri asi 150°C. Deprotekci dusiku vysSe
popsanym zpUsobem se ziskd pozZadovand slouc¢enina obecného

vzorce IM.

VysSe popsanych jodidovych derivatl je také mozZno
pouzit pro zavedeni rdznych jinych substituentl, jako jsou
arylové, acetylenové a vinylové substituenty, jakoZ i pri-
pravu odpovidajicich karbonylesteru a amidd, zplsoby kata-
lyzovanymi palladiem nebo niklem, znamymi odbornikum v tomto
oboru, jako je Heckova, Suzukiho a Stilleho kopulace

a Heckova karbonylace.

Deproteukci dusiku slouc¢eniny obecného vzorce IX'

se ziskd sloucdenina obecného vzorce IP.

Slouc¢eninu obecného vzorce IX' je moZno acylovat se
sloudeninou obecného vzorce RI3cocl nebo (R13CO)20 za pouzZi-
ti zpuUsobl popsanych vyse. Poté je moZno provést deprotekci
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dusiku za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce IQ. Podobnym
zpusobem se po reakci chranéného aminu se slouc¢eninou obec-
ného vzorce R13SOZX, kde X predstavuje chlor nebo brom,

a nasledné deprotekci dusiku ziska odpovidajici sulfon-

amidovy derivat.

Jako jiné vhodné chranici skupiny aminoskupiny,
kterych je alternativné mozZno pouzit pri zplsobech popsa-
nych v tomto textu, lze uvést -COCF;, -COCCl;, -COOCH,CClj,
-CO0O-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti
a -COOCH,CgHg. Tyto skupiny jsou stabilni za zde popsanych
podminek a lze je odstranovat zpusoby popsanymi v publikaci
Greene, "Protective Groups in Organic Chemistry" citované

vyse.

Ve vsSech vysSe diskutovanych reakcich nebo reakcich
zndzornénych ve schematech 1 aZz 10 tlak nepredstavuje kri-
tickou velic¢inu, pokud neni uvedeno jinak. Pro tyto postupy
jsou obecné prijatelné tlaky od asi 50 do asi 500 kPa,
prednost se vsak dava okolnimu tlaku, tj. tlaku okolo 100

kPa, s ohledem na uc¢elnost.

Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
vhodné soli ("G¢inné slouceniny") je mozZno podavat peroral-
ni, transdermdlni (napriklad za pouZiti transdermdlnich
naplasti), intranasdlni, sublingudlni, rektdlni, parenterdl-
ni nebo topickou cestou. Prednost se dava transdermalnimu
a perordlnimu podavani. Obvykle se tyto slouceniny nejvhod-
néji podavaji v davkach v rozmezi od asi 0,25 mg do asi
1500 mg za den, prednostné od asi 0,25 do asi 300 mg za den,
ve formé jediné nebo nékolika dil¢ich davek, prestozZe se
samozrejmé budou vyskytovat variace téchto davek v zavislos-
ti na hmotnosti a stavu léceného subjektu a konkrétné zvole-
né cesté podavéni. Nejvyhodnéjsi denni davka lezi v rozmezi
od asi 0,01 mg do asi 10 mg na kilogram télesné hmotnosti.
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Nicméné se mohou vyskytovat odchylky od tohoto rozmezi v za-
vislosti na hmotnosti a stavu léc¢ené osoby a individualni
odpovédi na toto 1léc¢ivo, jakoz i na typu zvoleného farmaceu-
tického prostredku a c¢asovém obdobi a intervalu, v némzZ se
lé¢ivo podava. V nékterych pripadech mizZe byt vyhodnéjsi
nizsi droven davkovani, nez je vysSe uvedend spodni hranice,
zatimco v jinych pr¥ipadech mizZe byt vhodnéjsi pouzit i déavek
presahujicich vyse uvedenou horni hranici, aniZz by to
vyvolalo néjaké skodlivé vedlejsi uc¢inky, za predpokladu, Ze
takové vyssi davky se nejprve rozdéli do nékolika mensich

dil¢ich davek, jejichz podani se rozlozi v prubéhu dne.

Uéinné sloud¢eniny se mohou podavat samotné nebo
v kombinaci s farmaceuticky vhodnymi nosic¢i nebo redidly
nékterou z vySe uvedenych nékolika cest. U¢inné slouceniny
se mohou podavat ve formé nejriznéjsich davkovacich forem,
v nichZz mohou byt smisena s ruznymi farmaceuticky vhodnymi
inertnimi nosic¢i a zpracovdna do podoby tablet, tobolek,
transdermadlnich nadplasti, pastilek, tvrdych bonbont, prasku,
spreju, kréma, salves, ¢ipkl, Zelé, gelu, past, lotionaq,
masti, vodnych suspenzi, injekénich roztoka, elixirt, sirupa
apod. Takové nosic¢e zahrnuji pevna redidla nebo plniva,
sterilni vodnd média a ruznd netoxickd organicka rozpous-
tédla atd. Farmaceutické kompozice pro perordlni podavani
mohou kromé toho pridavné obsahovat sladidla a/nebo aroma-
tizac¢ni prisady. Terapeuticky u¢inné slouceniny podle
vyndlezu jsou v takovych davkovych formach pritomny v kon-

Q

centraci od asi 5,0 do asi 70 % hmotnostnich.

Pro perordlni poddvani se muzZe pouzit tablet obsahu-
jicich rizné excipienty, jako je mikrokrystalicka celulosa,
citran sodny, uhli¢itan véapenaty, dikalciumfosfat a glycin,
spolu s ruznymi rozvolnovadly, jako je Skrob (prednostné
kukuriény, bramborovy nebo tapiokovy Skrob), kyselina algi-
nova a urc¢ité komplexni silikaty, spolu s granulac¢nimi po-



jivy, jako je polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a
klovatina. Pro tabletovaci ucely mohou byt pridavné pritomna
lubrikac¢ni ¢inidla, jako je stearan horec¢naty, natrium-
laurylsulfat a mastek. Pevné prostredky podobného typu mohou
byt také pritomny jako nédplné v Zelatinovych tobolkéch.

V tomto pripadé obsahuji pouzZité prostredky prednostné také
laktosu nebo vysokomolekuldrni polyethylenglykoly. Pri
vyrobé vodnych suspenzi a/nebo elixirti, které se hodi pro
oralni podavani, se miZe U¢innd prisada misit s raznymi
sladidly nebo aromatizac¢nimi latkami, barvicimi prisadami

¢i barvivy a - pokud je to zapotrebi - emulgadtory a/nebo
suspenznimi ¢inidly a da&le také takovymi ¥edidly, jako je
voda, ethanol, propylenglykol, glycerol a jejich ruzné

kombinace.

Pro parenterdlni podavani se miZe pouzit roztoku
terapeuticky uZiteénych sloucéenin podle vyndlezu bud v
sezamovém nebo arasidovém oleji, nebo ve vodném propylen-
glykolu. Vodné roztoky by mély byt, pokud je to nutné,
ucelné pufrovany (prednostné na pH vys$Si neZ 8) a kapalné
redidlo by mélo byt nejprve isotonizovano. Takové vodné
roztoky se hodi pro intravenosni injekéni podavani. Olejové
roztoky se hodi pro intraartikularni, intramuskuldrni a sub-
kutanni injekéni podadvani. Vyroba vsSech takovych roztoku za
sterilnich podminek se snadno provadi standardnimi farmaceu-
tickymi technologiemi, které jsou dobre znamy odbornikim

v tomto oboru.

U¢inné sloudeniny podle vyndlezu je také mozZno
podavat topicky ve formé krémt, naplasti, Zelé, gell, past,

masti apod., v souladu se standardni farmaceutickou praxi.
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Biologické zkousky

Schopnost u¢innych sloucenin pri potlacovani vazby
nikotinu ke specifickym receptorovym mistim se stanovi
nasledujicim postupem, ktery je modifikaci zplisobl popsanych
v Lippiello, P. M. a Fernandes, K. G., The Binding of
L—[3H]Nicotin To A single Class of High-Affinity Sites in
Rat Brain Membranes, Molecular Pharm., 29, 448 az 454, 1986
a Anderson, D. J. a Arneric, S. P., Nicotinic Receptor
Binding of 3H-Cytisinu, 3H-Nicotine and 3H-—Methylkarbamyl—
choline In Rat Brain, European J. Pharm., 253, 261 aZ 267,
1994,

Postup

Samci potkana Sprague-Dawley (200 az 300 g) od
firmy Charles River se chovaji ve skupindch v zavésenych
draténych klecich z nerezové oceli za podminek 12hodinového
cyklu svétlo/tma (svétlo od 7 do 19 hodin). Podava se jim

standardni krmivo Purina Rat Chow a voda ad libitum.

Potkani se usmrti dekapitaci. Mozky se vyjmou ihned
po dekapitaci a zplUsobem popsanym v Lippiello a Fernandez
(Molec. Pharmacol, 29, 448 az 454, 1986) s urcitymi modifi-
kacemi se z mozkové tkané ziskaji membrany. Celé mozky se
vyjmou, oplachnou v ledové chladném pufru a béhem 30 sekund
pfi 0°C homogenizuji v 10 objemech pufru (hmotnost/objem) za
pouziti zarizeni Brinkmann Polytron(R) nastaveného na 6.
Pufr je tvofen 50mM Tris HCl o pH 7,5 o teploté mistnosti.
Homogenat se sedimentuje centrifugaci (10 minut, 50 000 x g,
teplota 0 aZ 4°C), supernatant se slije a membrany se za
pouziti zarizeni Polytron opatrné resuspenduji. Vysledna
suspenze se znovu centrifuguje (10 minut, 50 000 x g, O az
4°C). Po druhé centrifugaci se membrany resuspenduji ve

zkouskovém pufru na koncentraci 1,0 g/100 ml. SloZeni
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standardniho zkouskového pufru je nasledujici: 50mM Tris
HC1l, 120mM chlorid sodny, 5mM chlorid horecnaty a 2mM
chlorid véapenaty. Tento pufr md pH 7,4 a teplotu mistnosti.

Rutinni zkousky se provadéji ve zkumavkach z boro-
silikatového skla. Zkouékd&é smés obvykle sestavd z 0,9 mg
membranového proteinu v konec¢né inkubac¢nim objemu 1,0 ml.
Pripravi se tri sady zkumavek, pric¢emZz zkumavky v kazdé sadé
obsahuji 50 pl vehikula, slepy pokus nebo roztok zkousené
slouceniny. Do kazdé zkumavky se prida 200 ul [3H]—nikotinu
ve zkouskovém pufru a poté 750 pl membrénové suspenze. Ko-
nec¢nd koncentrace nikotinu v kazdé zkumavce je 0,9nM. Koned-
na koncentrace cytisinu pri slepém pokusu je 1uM. Vehikulum
sestava z deionizované vody obsahujici 30 pl 1M kyseliny
octové na 50 ml vody. Zkousené slouceniny a cytisin jsou
rozpustény ve vehikulu. Po pridavku membranové suspenze do
zkumavek se zkouska zahaji vortexovanim. Vzorky se inkubuji
pri 0 az 4°C v ledem chlazené trepané vodni lazni. Inkubace
se zakon¢i rychlou vakuovou filtraci za pres filtry Whatman
GF/B(R) ze sklenénych vlaken za pouziti za¥izeni pro mnoha-
¢etnou sklizen tkarovych kultur Brandel(R) . po pocatecni
filtraci zkouskové smési se filtry dvakrat oplachnou ledové
chladnym zkouskovym pufrem (vZdy 5 ml) a poté umisti do
¢itacich trubic a pred kvantifikaci radioaktivity intenzivné
promisi se 20 ml pripravku Ready Safe(R) Beckman. V ¢itaci
LKB Wallach Rackbeta(R) pro kapalinovou scintilaci s uc¢in-
nosti 40 aZ 50 % se stanovi pocet impulzl vzorka. VSechna

stanoveni se provadéji trojmo.
Vypocty

Specifickou vazbu (C) k membridné predstavuje rozdil
mezi celkovou vazbou ve vzorcich obsahujicich pouze vehiku-
lum a membranu (A) a nespecifickou vazbou ve vzorcich

obsahujicich membridnu a cytisin (B), tj.



Specificka vazba = (C) = (A) - (B)

Specifickou vazbu za pritomnosti zkousené slouceni-
ny (E) predstavuje rozdil mezi celkovou vazbou za pritomnos-
ti zkousené slouceniny (D) a nespecifickou vazbou (B), (E)
= (D) = (B).

% Inhibice = (1-((E)/(C)) x 100

Slouc¢eniny podle vynalezu, které byly podrobeny

vySe popsané zkousce vykazaly hodnotu ICgy méné nez 10uM.
Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
lO-Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien

A) 1,4-Dihydro-1,4-methanonaftalen

Zpusob zcela nebo zCasti zaloZeny na a) Wittig G.,
Knauss, E., Chem. Ber. 1958, 91, 895; b) Muir, D. J.,
Stothers, J. B. Can. J. Chem. 1993, 71, 1290.

Ho¥¢ikové hobliny (36,5 g, 1,5 mol) se michaji v
bezvodém tetrahydrofuranu (250 ml) v suché 2litrové trihrdlé
nadobé s kulatym dnem vybavené 250ml neekvalizacni
kapaci nalevkou s adaptérem pro proud dusiku, mechanickym
michadlem a vykonnym chladi¢em s adaptérem pro proud dusiku.
Obsah nadoby se za pouZiti odnimatelného topného plaste za
michdni zah¥iva ke zpétnému toku. Ke vzniklé smési se prida
2-fluorbrombenzen (2 g) a poté 1 ml 3M ethylmagnesiumbromidu
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(EtMgBr v tetrahydrofuranu). Kapaci nadlevka se naplni smési
cyklopentadienu (94,4 g, 1,43 mol, pripraveného zplsobem
popsanym v Org. Syn. sv. V, 414 aZz 418) a bromfluorbenzenu
(250 g, 1,43 mol, kterd se v oddélené nadobé pomoci chladici
lazné udrzZuje pri 0°C a kanylou prevede do kapaci nalevky.

K obsahu reak¢éni nddoby se pridaji malé davky (asi 1 ml)
homogenni smési (asi 4 x), coZ napomiZe zahdjeni reakce. Asi
po 15 minutdch je reakce zahdjena (exotermie a kondenzace
par), topny plast se odejme a obsah kapaci nalevky se
prikapava takovou rychlosti, aby se udrZel zpétny tok (1,5
hodiny). Topny plast se znovu pripevni a zpétny tok se
udrzuje 1,5 hodiny (TLC 100% hexany R¢ 0,67).

Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a
rozlozi vodou (500 ml) a opatrnym priddnim 1M kyseliny
chlorovodikové (200 ml, reakci s nespotrebovanym horc¢ikem
dojde k vyvoji plynného vodiku). Ke vzniklé smési se prida
asi 50 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, aby se
rozpustila pevnd latka. Celkovd doba pridavku/rozkladani
reakéni smési je asi 1 hodina. Pridd se nasyceny vodny
roztok chloridu sodného (300 ml) a produkt se extrahuje
hexany tak dlouho, aZz se jiZ neodstranuje produkt reaktivni
vi¢éi manganistanu draselnému (asi 4 x 250 ml). Spojené
organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného (250 ml), vysu$i siranem sodnym a zkon-
centruje na olej (asi 200 g). Produkt se predestiluje pri
78 aZz 83°C za tlaku 2 kPa (131 g, 64 %). (Alternativni
zpracovani je popsano na str. 419, Fieser a Fieser, sv. I,
Reagents for Organic Synthesis, Wiley, NY, NY, USA, 1967.)

B) 1,2,3,4-Tetrahydro-1,4-methanonaftalen-2,3-diol
S vyjimkou zpracovani a mnoZstvi oxidu osmicelého

je zpusob zalozZen na VanRheenen, V., Cha, D. Y., Hartley, W.
M. Org. Syn. 1988, 6, 342.
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Do 2litrové trihrdlé nadoby s kulatym dnem vybavené
adaptérem pro proud dusiku a mechanickym michadlem se pred-
lozi 1,4-dihydro-1,4-methanonaftalen (79,5 g, 560 mmol)
michany v acetonu (800 ml) a vodé (100 ml) a N-methylmorfo-
lin-N-oxid (67,5 g, 576 mmol). Ke vzniklé smési se prida
oxid osmicely (0sO,) (15 ml 15 mol% terc.butanolového rozto-
ku, 1,48 mmol, 0,26 mol%). Vyslednd smés se intenzivné michéa
a po 60 hodinach prefiltruje. Bily produkt se oplachne
acetonem a vysusi za vzduchu (60,9 g). Matec¢ny louh se
zkoncentruje na olejovitou pevnou latku. Po trituraci
s acetonem, odfiltrovani a oplachnuti acetonem se ziska
27,4 g produktu. Celkovy vytézek je 88,3 g (89 %). (TLC 50%
ethylacetat v hexanech R¢ asi 0,5). Teplota téani 176 az
177,5°C.

C) 10—Benzy1—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien

Zpusob zaloZeny na Abdel-Magid, A. F., Carson, K.
G., Harris, B. D., Maryanoff, C. A., Shah, R. D., J. Org.
Chem., 1996, 61, 3849 a Mazzocchi, P. H., Stahly, B. C., J.
Med. Chem., 1979, 22, 455.

1,2,3,4-Tetrahydro-1,4-methanonaftalen~2,3-diol (40
g, 227,3 mmol) se ve 2litrové nadobé s kulatym dnem pod
atmosférou dusiku za chlazeni ve vodni lazni (asi 10°C)
michd ve vodé (1050 ml) a 1,2-dichlorethanu (DCE) (420 ml). Ke
vzniklé smési se prida jodistan sodny (NaIO,) (51 g, 239
mmol) a triethylbenzylamoniumchlorid (Et3BnNCl) (50 mg).
Reakéni smés se 1 hodinu michd (mirnd pocatecni exotermie).
Poté se oddéli vrstvy a vodna vrstva se extrahuje DCE (200
ml). Organickd vrstva se promyje vodou (4 x 200 ml, nebo
dokud u vodného promyvaciho louhu neni pozorovdna Zadna reakce
Skrob-jodid), poté vysusi smotkem vaty a pridad se k ni
benzylamin (25,5 g, 238,6 mmol). Vyslednd smés se 2 minuty

michd a ihned poté béhem 10 minut pridd ke smési natrium-
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triacetoxyborhydridu (NaHB(OAc)3) v 1,2-dichlorethanu (viz
dale).

V oddélené 2litrové nadobé s kulatym dnem se pod
atmosférou dusiku pri 0°C za chlazeni v ledové lazni
magnetickym michadlem michd natriumtriacetoxyborhydrid (154
g, 0,727 mmol) v 1,2-dichlorethanu (800 ml) K této smési se
béhem 10 minut pridd smés pripravena podle predchoziho
odstavce, a to bezodkladné po smiseni dialdehydu a aminu.
Vyslednd oranzovad smés se nechd zahrat na teplotu mistnosti

a 30 az 60 minut micha.

Reakéni smés se nejprve rozlozZi opatrnym pridavkem
nasyceného roztoku uhli¢itanu sodného (Na2CO3) (asi 300 ml)
a vznikla smés se 1 hodinu michd (pH 9). Vrstvy se oddéli
a vodnad vrstva se extrahuje dichlormethanem (2 x 300 ml).
Organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného (200 ml), vysu$i smotkem vaty a odpa¥i na
¢erveny olej. Tento zbytek se rozpusti v minimdlnim diethyl-
etheru a diethyletherovy roztok se nechd projit pres vrstvu
silikagelu (7,62 x 10,16 cm) za pouziti 15% ethylacetatu
(EtOAc) v hexanech s 1 % 37% vodného roztoku hydroxidu amon-
ného (NH,OH), aby se odstranilo vychozi cervené zabarveni.
Filtrat se zkoncentruje na svétle Zluty olej (48,5 g, 194,8
mmol, 85,7 %). (TLC 10% ethylacetat v hexanech, Rg 0,75).
1y NMR (400 MHZ, cDCl4): & 7,16 (m, 7H), 6,89 (m, 2H), 3,48
(m, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,80 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 2,42 (4,

J =9,5 Hz, 2H), 2,27 (m, 1H), 1,67 (d, J = 10,0 Hz, 1H).
APCI MS m/e 250,3 [(M+1)T]

D) 10-Azatricyklo[6.3.1.0277]dodeka-2(7),3,5-trien

Alternativni zpusob syntézy viz Mezzocchi, P. H.,
Stahly, B. C., J. Med. Chem. 1979, 22, 455.



10-Benzyl-10-azatricyklo[6.3.1.027 Jdodeka-2(7)3,5-
~-trien (70,65 g, 284 mmol) se michd v ethylacetatu (250 ml)
a pomalu za chlazeni v ledové lazni smisi s 3M chlorovodikem
v ethylacetatu (1,03 ekv.). Vyloucend srazZenina se odfiltru-
je a promyje ethylacetatem. Pevna latka se rozpusti v metha-
nolu (250 ml) v Parrové nadobé. Ke vzniklému roztoku se
pridd hydroxid palladnaty (7 g 20% hmotn./na uhliku).
Vznikld smés se trepe za tlaku vodiku 343,5 aZ 274,8 kPa po
dobu 24 hodin, nebo dokud reakce neni podle TLC dokoncéena.
Reakéni smés se prefiltruje pres vrstvu celitu a zkoncentru-
je. Olejovity pevny zbytek se azeotropicky predestiluje
s methanolem (3 x), poté trituruje s acetonem a smisi
s ethyletherem (Et,0), aby se vysraZel produkt, ktery se
poté odfiltruje. Po zkoncentrovdni matec¢nych louhi a druhém
zpracovanli se ziska sSpinavé bild pevnd latka (48,95 g, 251
mmol, 88 %). (TLC 10% MeOH/CH2C12 (NH3) Rf 0,2). 1H NMR
(400 MHz, CDC13): § 7,18 (m, 4H), 2,97 (m, 4H), 2,68 (d,
J = 12,5 Hz, 2H), 2,41 (m, 1H), 1,95 (4, J = 11,0 Hz, 1H).
APCI MS m/e 160,2 [(M+1)¥]

Prik1lad 2

4—Fluor—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—
hydrochlorid

A) 6-Fluor-1,4-dihydro-1,4-methanonaftalen

Eisch, J. J., Burlinson, N. E., J. Amer. Chemn.,
Soc. 1976, 98, 753 az 761; Paquette, L. A., Cottrell, D. M.,
Snow, R. A., J. Amer. Chem. Soc. 1997, 99, 3723 azZ 3733

V 75ml1 trihrdlé nadobé s kulatym dnem vysusené
plamenem, kterd je vybavena neekvalizacéni kapaci nédlevkou
s adaptérem pro proud dusiku, magnetickym michadlem a vykon-
nym chladic¢em s adaptérem pro proud dusiku se michaji horcéi-



kové hobliny (0,66 g, 27,2 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu
(10 ml). Obsah nddoby se za pouziti odnimatelného topného
plasté za michani zahriva ke zpétnému toku. Ke vzniklé smési
se prida 2,5-difluorbrombenzen (0,1 g) a poté 3M ethylmagne-
siumbromid (EtMgBr) v tetrahydrofuranu (0,1 ml). Kapaci
nidlevka se naplni homogenni smési cyklopentadienu (1,71 g,
25,9 mmol) a 2,5-difluorbrombenzenu (5,0 g, 25,9 mmol).

K obsahu reak¢éni nddoby se pridaji malé davky (asi 0,2 ml)
homogenni smési (asi 4 x), coZ napomiZe zahdjeni reakce. Asi
po 15 minutach je reakce zahadjena (exotermie a kondenzace
par). Smés se béhem priddvani obsahu kapaci ndlevky podle
potreby zahriva. Reakcéni smés se poté 1 hodinu udrZuje pri

zpétnému toku.

Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a
rozlozi vodou (20 ml), nacez se k ni pridd 1M vodny roztok
kyseliny chlorovodikové (20 ml), aby se rozpustila pevna
latka. Ke smési se pridd nasyceny vodny roztok chloridu
sodného (30 ml) a produkt se extrahuje hexany (4 x 25 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (25 ml), vysu$i siranem
sodnym, prefiltruji pres vrstvu silikagelu za pouziti
hexanl, jako promyvaci kapaliny. Filtrat se zkoncentruje a
olejovity zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
hexanli, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se olej (780 mg, 19 %).
(TLC hexany Ry 0,38). 'H NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,10 (m,
1H), 6,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (brs, 1H), 6,78 (brs,
iH), 6,59 (m, 1H), 3,87 (brs, 2H), 2,32 (4, J = 7,0 Hz, 1H),
&,25 (d, J = 7,0 Hz, 1H).

B) 6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro~-1,4-methanonaftalen-2,3-diol
6-Fluor-1,4-dihydro-1,4-methanonaftalen (680 mg,

4,22 mmol) a N-methylmorfolin-N-oxid (599 mg, 4,43 mmol) se
michaji v acetonu (50 ml) a vodé (5 ml). Ke vzniklé smési se
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pridd roztok oxidu osmic¢elého (0,2 ml, 2,5% hmotn. roztok v
terc.butanolu, 0,02 mmol). Po 72 hodinach se k vysledné
smési prida fluorisil (5 g) a nasyceny vodny roztok hydro-
genuhli¢itanu sodného (3 ml). Ziskana smés se 1 hodinu
michd, nade? se z ni odfiltruje fluorisil. Filtrat se
zkoncentruje na krystalicky produkt, ktery se trituruje s
acetonem a odfiltruje (524 mg, 64 %). 1y nvR (400 MHz,
cpcly): § 7,10 (dd, J = 8,0, 5,0 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,0,
2,3 Hz, 1H), 6,75 (ddd, J = 8,0, 8,0, 2,3 Hz, 1H), 3,79 (s,
2H), 3,18 (4, J = 1,5 Hz, 2H), 2,22 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
1,92 (dd, J = 10,0, 1,5 Hz, 1H). GCMS m/z 194 (M*)

C) lO-Benzyl-4—fluor—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
~-2(7),3,5-trien

6-Fluor-1,2,3,4~tetrahydro-1,4-methanonaftalen-2,3-
-diol (524 mg, 2,68 mmol) a triethylbenzylamoniumchlorid
(Et3BnNCl) (10 mg) se intenzivné michaji v dichlorethanu
(15 ml) a vodé (45 ml). Vznikla smés se poté smisi s jodista-
nem sodnym (0,603 mg, 2,82 mmol). Po 1,5 hodiny se oddéli
vrstvy a vodna vrstva se extrahuje 1,2-dichlorethanem (DCE)
(2 x 20 ml). Spojené organické vrstvy se promyvaji vodou
(4 x 20 ml), dokud na Skrobovém-jodidovém papirku neni pozo-
rovana 2adna reakce, a poté nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného (20 ml). Organickd vrstva se vysuSi smotkem
vaty a smisi s benzylaminem (0,308 ml, 2,82 mmol). Vznikla
smés se 2 minuty michd a prevede do kapaci nalevky. Tento
roztok se béhem asi 10 minut pfid&d k intenzivné michané
smési natriumtriacetoxyborhydridu (1,82 g, 8,58 mmol)
v 1,2-dichlorethanu (50 ml). Po dokonceni pridavku se reakC-
ni smés bez chlazeni 2 hodiny michd a rozloZi nasycenym
vodnym roztokem uhlic¢itanu sodného (100 ml). Vysledna smes
se 1 hodinu micha, oddéli se vrstvy a vodna vrstva se extra-
huje dichlormethanem (3 x 30 ml). Spojené organické vrstvy
se promyji nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (50



ml), vysud3i smotkem vaty a zkoncentruje. Chromatografii na
silikagelu se ziskd olej (520 mg, 80 %). (TLC 2% aceton/-
dichlormethan R¢ 0,40). 1y NMr (400 MHz, CDCly3): & 7,18 (m,
1H), 6,88 (m, 2H), 3,&8 (s, 2H), 3,06 (m, 2H), 2,78 (m,
2H), 2,41 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 1,69 (d, J = 10,5 Hz, 1H)

D) 4-F1uor-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—
-hydrochlorid

lO-Benzyl—4—f1uor—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—

-2(7),3,5-trien (390 mg, 1,461 mmol), mravencan amonny
(3,04 g, 48,2 mmol) a 10% hydroxid palladnaty na uhliku (30
mg) se smisi v methanolu (50 ml). Vznikla smés se 1,5 hodiny
pod atmosférou dusiku zahriva ke zpétnému toku, prida se k
ni mravenc¢an amonny (1,0 g) a v refluxovani se pokracuje 0,5
hodiny. Reakéni smés se prefiltruje pres vrstvu celitu, kte-
rd se oplachne methanolem. Filtrat se zkoncentruje. Zbytek
se smisi s nasycenym vodnym roztokem uhlic¢itanu sodného (30
ml) a produkt se extrahuje methylenchloridem (3 x 25 ml).
Organickad vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného (50 ml), vysusi smotkem vaty a zkoncentruje.
Zbytek se smisi s 2M chlorovodikem v methanolu (5 ml) a
vzniklad smés se zkoncentruje. Zbytek se vyjme do minimdlniho
methanolu a methanolicky roztok se nasyti diethyletherem. Po
18hodinovém michani se filtraci shromdzdi bilé krystaly (86
mg, 28 %). (TLC 5% MeOH/CH,Cl, (NH;) Rg 0,27). (data pro
volnou bazi) 1y NMR (400 MHz, CDC13): § 7,06 (m, 1H), 6,83
(m, 2H), 2,89 (m, 4H), 2,61 (dd, J = 12,0 Hz, 2), 2,37 (m,
1H), 1,87 (d, J = 11,5 Hz, 1H). APCI MS m/e 178,2 [(M+1)*1].
Teplota tdni hydrochloridové soli: 260 az 262°C.

Priklad 3

4-Methyl-10-azatricyklo[6,3,1,0%r7 ]dodeka-2(7),3,5-trien-
-hydrochlorid



Slouc¢enina uvedenda v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 1 a 2 za pouziti 2-fluor-5-methyl-
brombenzenu, jako vychozi latky. (data pro volnou bazi) 1g
NMR (400 MHz, CDCly): & 7,04 (4, J = 7,5 Hz), 6,99 (s, 1H),
6,98 (4, J = 7,5, 1H), 2,98 - 2,90 (m, 4H), 2,63 (m, 2H),
2,35 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,87 (d, J = 11,5 Hz, 1H). APCI
MS m/e 174,2 [(M+1)+]. (hydrochloridova sul): teplota tani
254 az 255°C. Analyza pro C;,H;,F3N.HC1l.1/3H,0: vypocteno:
53,44, H 5,11, N 5,19, nalezeno: 53,73, H 4,82, N 5,15

Priklad 4

4-Trifluormethyl-lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—
~trien-hydrochlorid

Viz Grunewald, G. L., Paradkar, V. M., Pazhenchev-
sky B., Pleiss, M. A., Sall, D. J., Seibel, W. L., Reitz, T.
J., J. Org. Chem., 1983, 48, 2321 aZ 2327. Grunewald, G. L.,
Markovich, K. M., Sall, D. J., J. Med. Chem. 1987, 30, 2191
az 2208.

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 1 a 2 za pouzZiti 2-fluor-5-trifluormethyl-
brombenzenu, jako vychozi latky. g NMR (400 MHz, CD;0D):

§ 7,71 (s, 1H), 7,64 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,57 (4, J = 8,0,
Hz, 1H), 3,46 (m, 4H), 3,21 (4, J = 12,5 Hz, 2H), 2,41 (m,
1H), 2,16 (d, J = 11,5 Hz, 1H. APCI MS m/e 228,2 [(M+1)T].
(hydrochloridova sul): teplota tani 244 aZ 246°C. Analyza
pro C12H12F3N.H01.1/3H20: vypocteno: C 53,44, H 5,11,

N 5,19, nalezeno: C 53,77, H 4,82, N 5,18

Priklad 5

3—Trifluormethyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-
-trien-hydrochlorid



Viz Grunewald, G. L., Markovich, K. M., Sall, D.
J., J. Med. Chem. 1987, 30, 2191 aZ 2208.

Slouc¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 1 a 2 za pouZiti 2-fluor-6-trifluormethyl-
brombenzenu, jako vychozi 1latky. 1§ NMR (400 MHz, CD;0D): §
7,65 (s, 2H), 7,52 (m, 1H), 3,65 (brs, 1H), 3,49 - 3,43 (m,
3H), 3,20 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 2,18 (4, J = 11,5 Hz, 1H).
APCI MS m/e 228,2 [(M+1)+]. Teplota tdni hydrochloridové
soli: 275 az 277°C

Priklad 6

3-Fluor—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien-
-hydrochlorid

A) 2,6-Difluorjodbenzen

Viz Roe, A. M., Burton, R. A., Willey, G. L.,
Baines, M. W., Rasmussen, A. C., J. Med. Chem. 1968, 11, 814
az 819; Tamborski, C., Soloski, E., J. Org. Chem. 1966, 31,
746 az 749; Grunewald, G. L., Arrington, H. S., Bartlett, W.
J., Reitz, T. J., sall, D. J., J. Med. Chem. 1986, 29, 1972
az 1982.

1,3-Difluorbenzen (57,05 g, 0,5M) v tetrahydrofura-
nu (75 ml) se pri -78°C pod atmosférou dusiku prida
k michanému roztoku n-butyllithia (n-BulLi) (200 ml, 2,5M
v hexanech, 0,5 mol) a tetrahydrofuranu (500 ml). Pridavani
se provadi tak, aby se vnit¥ni teplota udrZela pod -70°C.
Celkova doba pridavku ¢ini asi 1/2 hodiny. Vyslednd suspenze
se michd dal$i pal hodiny a vyslednd disperze se smisi s
roztokem jodu (126,9 g, 0,5 mol) v tetrahydrofuranu (300 ml)
takovou rychlosti, aby se vnitrni teplota udrZela pod -70°C.

Po dokonc¢eni pridavku se reakéni smés nechad zahrat na
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teplotu mistnosti a smisi s vodou (100 ml) a 10% vodnym
roztokem thiosiranu sodného (100 ml) a michd. Vrstvy se
oddéli a vodna vrstva se extrahuje hexany (2 x 250 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji 10% vodnym roztokem
thiosiranu sodného (100 ml), vodou (100 ml), nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml), vysusSi siranem
sodnym a prefiltruji. Fitrat se zkoncentruje na Zluty
olejovity zbytek (106,5 g). Destilaci za tlaku asi 2 kPa pri
80°C se ziska svétle zluty olej (89,5 g, 75 %). TH NMR (400
MHz, CDCl3): § 7,30 (m, 1H), 6,87 (m, 2H). GCMS m/e 240 (M+)

B) 5-Fluor-1,4-dihydro-1,4-methanonaftalen

Roztok 2,6-difluorjodbenzenu (5,0 g, 20,8 mmol) a
cyklopentadienu (2,07 g, 31,3 mmol) se pod atmosférou dusiku
pri 0°C michd v petroletheru (70 ml, 40 aZ 60°C). Vznikla
smés se po kapkdch béhem 10 minut smisi s n-butyllithiem
(8,74 ml, 2,5M v hexanech, 21,8 mmol). Po 15 minutach se
reakéni smés rozloZi pridavkem vodného 1M roztoku kyseliny
chlorovodikové a produkt se extrahuje hexany (3 x 50 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji vodou (50 ml) a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného (50 ml), vysus$i siranem
hore¢natym, prefiltruji a filtrat se odpari. Chromatografii
na silikagelu se ziska produkt ve formé oleje (1,5 g, 45 %).
(TLC hexany Rg 0,55). 1H NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,08 (ddd,
J=17,0, 1,0, 0,8 Hz, 1H), 6,96 (ddd, J = 8,5, 8,3, 7,0 Hz,
1H), 6,86 (brs, 2H), 6,72 (ddd, J = 8,5, 3,0, 0,8 Hz, 1H),
4,25 (brs, 1H), 398 (brs, 1H), 2,36 (ddd, J = 7,2, 1,7, 1,7
Hz, 1H), 2,30 (d&dd4, J = 7,2, 1,7, 1,5 Hz, 1H), GCMS m/e 160
(M)

C) 3-Fluor—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien—
-hydrochlorid
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Slou¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi zplUsoby
popsanymi v prikladu 2 B, C a D za pouziti 5-fluor-1,4-di-
hydro-1,4-methanonaftalenu, Jjako vychozi latky. 1y NMR (400
MHz, CD5OD): § 7,36 (ddd, J = 8,3, 7,3, 5,0 Hz, 1H), 7,21
(d, § = 7,3 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 3,62 (brs,
1H), 3,42 - 3,30 (m, 3H), 3,21 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,12
(4, J = 11,5 Hz, 1H). APCI MS m/e 178,4 [(M+1)"]. Teplota
tani 269 az 271°C.

Priklad 7

4—Nitro—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—
-hydrochlorid

A) 1-(1O—Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5-trien—10—
~-yl)-2,2,2-trifluorethanon

Hydrochloridova sul 10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5~-trienu (12,4 g, 63,9 mmol) se micha v
dichlormethanu (200 ml). Vyslednd smés se ochladi v ledové
ladzni a smisi s pyridinem (12,65 g, 160 mmol) a poté béhem
10 minut s trifluoroctovou kyselinou (TFAA) (16,8 g, 11,3
ml, 80 mmol) z kapaci ndlevky. Po asi 3 hodinach se vznikly
roztok nalije do 0,5M vodné kyseliny chlorovodikové (200 ml)
a oddéli se vrstvy. Vodnad vrstva se extrahuje dichlormetha-
nem (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se promyji 0,5M
vodnou kyselinou chlorovodikovou (50 ml), vodou (2 x 50 ml)
a nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného (50
ml). Roztok se vysusSi filtraci pres vrstvu vaty, 2zredi asi
30 ethylacetdtem a prefiltruje pres 5cm vrstvu silikagelu
eluovanou asi 3% ethylacetatem v dichlormethanu. Po
zkoncentrovani se ziskad ¢iry olej, ktery vykrystaluje za
vzniku bilych jehlic¢ek (15,35 g, 60,2 mmol, 94 %). (TLC 30%
ethylacetat v hexanech Rg 0,53). lg MR (400 MHz, CDC13):

§ 7,18 (m, 4H), 4,29 (brd, J = 12,6 Hz, 1H), 3,84 (brd,
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J = 12,6 Hz, 1H), 3,51 (ad, J = 12,6, 1,5 Hz, 1H), 3,21
(brs, 1H), 3,10 (brs, 1H), 3,10 (brd, J = 12,6 Hz, 1H),
2,37 (m, 1H), 1,92 (d, J = 10,8 Hz, 1H). GCMS m/e 255 (M').
Teplota té&ni 67 az 68°C.

B) 1-(4—Nitro-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-
-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (zaloZenono na zpl-
sobu popsaném v Coon, C. L., Blucher, W. G., Hill. M. E.,
J. Org. Chem. 1973, 25, 4243)

K roztoku trifluormethansulfonové kyseliny (2,4 ml,
13,7 mmol) v dichlormethanu (10 ml) michaném pri 0°C se
pomalu pridd kyselina dusic¢énd (0,58 ml, 27,4 mmol) za vzniku
bilé srazZeniny. Po 10 minutdch se vznikla smés ochladi na
-78°C a béhem 5 minut po kapkdch smisi s 1-(10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien-10—yl)—2,2,2—trif1uoretha—
nonem (3,5 g, 13,7 mmol) v dichlormethanu (15 ml) z kapaci
nalevky. Reakéni smés se 30 minut michd pri -78°C, poté na
1 hodinu zahfeje na 0°C a nalije k intenzivné michanému ledu
(100 g). Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extrahuje di-
chlormethanem (3 x 30 ml). Organické vrstvy se spoji a pro-
myji vodou (3 x 30 ml). Spojené organické vrstvy se promyji
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhic¢itanu sodného (20 ml)
a vodou (20 ml), vysusi pres vrstvu vaty a zkoncentruji na
oranzovy olej, ktery béhem stéani ztuhne (4,2 g). Chromato-
grafii se ziska ¢isty produkt ve formé Krystalické pevné
latky (3,2 g, 78 %). (TLC 30% ethylacetat v hexanech Rg¢
0,23). 1H NMR (400 MHz, cpcly): & 8,12 (brd, J = 8,0 Hz,
1H), 8,08 (brs, 1H), 7,37 (brd, J = 8,0 Hz, 1H), 4,38 )brd,
J = 12,6 Hz, 1H), 3,94 (brd, J = 12,6 Hz, 1H), 3,59 (brd,
J = 12,6 Hz, 1H), 3,43 - 3,35 (m, 2H), 3,18 (brd, J = 12,6
Hz, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,07 (d, J = 10,8 Hz, 1H). GCMS m/e
300 (M)
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C) 4-Nitro-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—
-hydrochlorid

1-(4-Nitro-l10-azatricyklo[6,3,1,0%’7]dodeka-2(7),3,5-
-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (182 mg, 0,61 mmol) se
18 hodin pf¥i 70°C michd s uhlic¢itanem sodnym (160 mg, 1,21
mmol) v methanolu (3 ml) a vodou (1 ml). Vyslednd smés se
zkoncentruje a ke zbytku se prida voda. Vodna smés se
extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se extrahuje 1M
vodnou kyselinou chlorovodikovou (3 x 20 ml) a kysela vrstva
se promyje dichlormethanem (2 x 20 ml). Vodna vrstva se
zalkalizuje na pH asi 10 pevnym uhlic¢itanem sodnym a
produkt se extrahuje dichlormethanem (3 x 30 ml). Organicka
vrstva se vysusi filtraci pres vrstvu vaty a zkoncentruje.
Olejovity zbytek se rozpusti v methanolu a methanolicky
roztok se smisi s 1M chlorovodikem v methanolu. Vyslednéa
smés se zkoncentruje na pevny zbytek, ktery se prekrystaluje
ze smési methanolu a diethyletheru. Ziskd& se produkt ve
formé bilé pevné latky (73 mg, 50 %). (TLC 5% methanol v
dichlormethanu s NH; Rg 0,38). 1y NMR (400 MHz, DMSO-dg): §
8,21 (s, 1H), 8,18 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 3,43 (brs, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,07 (dd, J =
13,0, 13,0 Hz, 2H), 2,24 (m, 1H), 2,08 (4, J = 11,5 Hz, 1H).
APCI MS m/z 205,1 [(M+1)+]. Teplota téni: 265 az 270°C

Priklad 8

4-Amino—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5-trien—
~hydrochlorid

4-Nitro--10-azatricyklo[6,3,1,0277 Jdodeka-2(7),3,5-
-trien (500 mg, 2,08 mmol) se michd v 1,4-dioxanu (40 ml).
Vzniklad smés se smisi s nasycenym vodnym roztokem uhli¢itanu
sodného (15 ml). K vysledné smési se prida diterc.butyldi-
karbonat (1,8 g, 8,31 mmol). Reakéni smés se 18 hodin micha
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a smisi s vodou (50 ml). Vodna smés se extrahuje dichlor-
methanem (4 x 30 ml), vysus$i filtraci pres vrstvu vaty a

filtradt se zkoncentruje na olejovity zbytek (500 mg, 91 %).

Tento olej (500 mg, 1,64 mmol) se rozpusti v metha-
nolu (30 ml). Methanolicky roztok se smisi s 10% palladiem
na uhliku (asi 50 mg). Reak¢éni smés se 1 hodinu hydrogenuje
pod atmosférou vodiku za tlaku 309,15 kPa, prefiltruje pres
celit a zkoncentruje na ¢iry olej (397 mg, 88 %).

Tento olej (50 mg, 0,18 mmol) se 2 hodiny micha v
3M chlorovodiku v ethylacetatu (3 ml). Vyslednd smés se
zkoncentruje na bilou pevnou latku (25 mg, 56 %). lg nMR
(400 MHz, DMSO—d6): § 7,38 - 7,10 (3H), 3,60 (brs, 2H), 3,25
(m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,98 (4, J = 11,5 Hz,
1H). APCI MS m/e 175,1 [(M+1)%]. Teplota tani: 189 aZ 192°C

Priklad 9

Nl—[lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—y]-

-acetamid-hydrochlorid

A) 1—(4—Amino—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien-
-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon

Hydrogenaci 1—(4-nitro-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-yl1)-2,2,2-trifluorethanonu (2,0 g,
6,66 mmol) pod atmosférou vodiku za tlaku 274,8 KkPa za
pfritomnosti 10% palladia na uhliku (200 mg) v methanolu po
dobu 1,5 hodiny a po filtraci pres celit a zkoncentrovani se
ziska Zluty olej (1,7 g). (TLC 50% ethylacetat/hexany Rg
0,27). H NMR (400 MHz, CDCl;): & 6,99 (m, 1H), 6,64 (brs,
1H), 6,57 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,50 (m, 1H),
3,17 - 3,07 (m, 3H), 2,35 (m, 1H), 1,90 (d, J = 10,8 Hz,
1H). GCMS m/z 270 (M%)
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B) N—(10-Trifluoracetyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-4-yl)acetamid

1—(4—Amino—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-

-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (850 mg, 3,14 mmol) se
michd v dichlormethanu (5 ml). Vznikl4 smés se smisi s tri-
ethylaminem (0,53 ml, 3,76 mmol) a acetylchloridem (0,23 ml,
3,2 mmol). Reakéni smés se 18 hodin michd a standardné zpra-
cuje hydrogenuhlicitanem sodnym. Vysledny olej se chromato-
grafuje, ¢imZ se ziskd ¢iry olej (850 mg, 87 %). (50% ethyl-
acetat v hexanech R¢ 0,28).

C) Nl—[10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4-y]-
-—acetamid-hydrochlorid

N—(10-Trifluoracetyl-lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]do-
deka-2(7),3,5-trien-4-yl)acetamid (100 mg, 0,32 mmol) se
18 hodin p¥i 70°C michd s uhlic¢itanem sodnym (70 mg, 0,64
mmol) v methanolu (10 ml) a vodou (2 ml). Vyslednd smés se
zkoncentruje a pridd se k ni voda. Produkt se extrahuje
ethylacetdtem. Organickd vrstva se extrahuje 1M vodnou
kyselinou chlorovodikovou (3 x 20 ml). Kyseld vrstva se
promyje ethylacetdtem (2 x 20 ml). Vodnd vrstva se pevnym
uhli¢itanem sodnym zalkalizuje na pH asi 10 a produkt se
extrahuje ethylacetdtem (3 x 20 ml). Organicka vrstva se
vysusi siranem sodnym a zkoncentruje. Olejovity zbytek se
rozpusti v methanolu a methanolicky roztok se smisi se 3M
chlorovodikem v ethylacetdtu (3 ml). Vyslednd smés se
zkoncentruje a zbytek se prekrystaluje ze smési methanolu a
diethyletheru, ¢imZ se ziskd pevna latka (40 mg, 50 %). 1y
NMR (400 MHz, DMSO—d6): § 9,98 (s, 1H), 9,02 (brm, NH), 7,65
(s, 1H), 7,55 (brs, NH) 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (4, J
= 8,0 Hz, 1H), 3,33 (m, 4H), 2,96 (m, 2H), 2,13 (m, 1H),
2,00 (s, 3H), 1,96 (4, J = 10,5 Hz, 1H). APCI MS m/z 217,2
[(M+1)t]). Teplota tani 225 az 230°C.



Priklad 10

6-Methyl-5-thia-7,13-diazatetracyklo(9,3,1,0%/10,0%/87-
pentadeka-2(10),3,6,8-tetraen-hydrochlorid

A) N—(10—Trifluorthioacetyl—1O—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trien-4-yl)thioacetamid

N—(lO—Trifluoracetyl—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-4-yl)acetamid (850 mg, 2,72 mmol) a
2,4-bis(4-methoxyfenyl)-1,3-dithia-2,4-difosfetan-2,4-di-
sulfid (Lawessonovo ¢&inidlo) (1,1 g, 2,72 mmol) se smisi
v toluenu (10 ml). Vznikla smés se 1,5 hodiny zahriva ke
zpétnému toku, ochladi a zpracuje ethylacetatem/nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného. Organicka vrstva
se vysu$i siranem sodnym a prefiltruje. Filtrat se zkoncent-
ruje a zbytek se chromatografuje na silikagelu. Ziska se
410 mg (44 %) produktu. (50% ethylacetat v hexanech R¢
0,38).

B. 6—Methyl—5—thia—7,l3—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,6,8~tetraen-hydrochlorid

VySe uvedeny olej, 2,2,2-trifluor-N-(10-Trifluor-
thioacetyl-lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—
-4-yl)thioacetamid (360 mg, 1,05 mmol) se rozpusti v metha-
nolu (10 ml) a 1M hydroxidu sodném (5 ml). Vznikly roztok se
pridd k ferrikyanidu draselnému (K3Fe(CN)6) (1,72 g, 5,23
mmol) ve vodé (10 ml). Vyslednd smés se 1,5 hodiny zahriva
na 60°C, ochladi, zkoncentruje a zpracuje ethylacetatem/vodou.
Tato latka se michd v dioxanu (20 ml) a smisi v vodou (50
ml). K vodné smési se pridd uhlic¢itan sodny, aby se dosahlo
pPH 10. K takto ziskané smési se pridd diterc.butyldikarbonat
(436mg, 2,00 mmol). Vznikla smés se 18 hodin micha a pote

zkoncentruje. Zbytek se smisi s vodou a vodna smés se



extrahuje dichlormehtanem. Produkt se chromatografuje na
silikagelu (30% ethylacetat v hexanech, Re¢ 0,41), ¢imZ se
ziskd olej (100 mg).

Ziskany produkt se smisi s 3M chlorovodikem v
ethylacetatu (3 ml) a vzniklad smés se asi 15 minut zahriva
ke zpétnému toku a poté zkoncentruje. Pevny zbytek se
podrobi azeotropické destilaci s dichlormethanem (2 x).
Pevny produkt se rozpusti v minimdlnim mnoZstvi methanolu a
methanolicky roztok se nasyti diethyletherem a micha.
Filtraci se shromdZdi bily krystalicky prasek (40 mg, 14 %).
1H NMR (400 MHz, DMSO—dG): § 9,46 (s, NH), 7,65 (s, 1H),
7,82 (s, 1H), 7,65 (brm, NH), 3,36 (m, 2H), 3,24 (m, 2H),
3,02 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 2,06 (d, J = 10,8
Hz, 1H). APCI MS m/e 231,1 [(M+1)+]. Teplota téani 183 az
184°C.

Priklad 11
4,S—Dinitro—lo-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien

A) 1-(4,5-dinitro-10-azatricyklo[6,3,1,0%’7 Jdodeka-2(7),3,5~
-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (ZaloZeno na zpusobu
popsaném v Coon, C. L., Blucher, W. G., Hill, M. E., J.
Org. Chem., 1973, 25, 4243. Dalsi pribuzny priklad di-
nitrace viz Tanida, H., Ishitobi, H., Irie, T., Tsushima,
T., J. Am. Chem. Soc., 1969, 91, 4512.)

K roztoku trifluormethansulfonové kyseliny (79,8
ml, 902,1 mmol) v dichlormethanu (550 ml) michanému pfi 0°C
se pomalu prida kyselina dusi¢nd (19,1 ml, 450,9 mmol),
priéemZ dojde ke vzniku bilé srazZeniny. Po 10 minutach se ke
vzniklé smési z kapaci ndlevky béhem 30 minut prikape
1-(10~ -azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—10—yl)—
-2,2,2-trifluorethanon (50 g, 196 mmol) v dichlormethanu



(300 ml). Reakéni smés se 2,5 hodiny michd pri 0°C, poté 24
hodin pri teploté mistnosti a nalije do intenzivné michané
smési vody (500 ml) a ledu (400 g). Vrstvy se oddéli a vodna
vrstva se reextrahuje dichlormethanem (3 x 300 ml). Organic-
ké vrstvy se spoji a promyji vodou (3 x 300 ml). Spojené
vodné vrstvy se reextrahuji dichlormethanem (2 x 100 ml).
Organické vrstvy se spoji a promyji nasycenym vodnym rozto-
kem hydrogenuhlic¢itanu sodného (200 ml) a vodou (200 ml),
vysusi filtraci pres vrstvu vaty a zkoncentruji. Pevny zby-
tek se trituruje se smési ethylacetdtu a hexanl, vysledna

- 2

il4 pevna latka se odfiltruje a vysus$i (52 g, 151 mmol, 77
)

o’

%). Matedny louh se chromatografuje, ¢imZ se ziska jesté
4,0 g produktu. Celkem se ziskd 56,0 g (82,8 %) produktu.
(TLC 50% ethylacetat v hexanech Rg 0,29). 1y NMR (400 MHz,
cpcl;): & 7,77 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 4,39 (brd, J = 13,0
Hz, 1H), 3,98 (brd, J = 13,0 Hz, 1H), 3,65 (4, J = 13,0 Hz,
1H), 3,49 (brs, 1H), 3,44 (brs, 1H), 3,24 (brd, J = 12,6 Hz,
1H), 2,53 (m, 1H), 2,14 (d, J = 11,5 Hz, 1H). GCMS m/e 345
(M)

B) 4,5-Dinitro-10-azatricyklo[6,3,1,0%/7]dodeka-2(7),3,5-

~trien

1—(4,S—dinitro—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (3,7 g, 10,7
mmol) a uhlic¢itan sodny (2,3 g, 21,4 mmol) se smisi v
methanolu (50 ml) a vodé (20 ml). Vysledna smés se 18 hodin
zahrivad ke zpétnému toku, poté ochladi a zkoncentruje. Zbytek
se smisi s vodou a vodna smés se extrahuje dichlormethanem
(3 x 50 ml). Po vysuSeni filtraci pres vrstvu vaty a zkon-
centrovani se zbytek chromatografuje. Ziskad se hnéda pevna
latka (1,9 g, 71 %). (TLC 5% methanol v dichlormethanu +
NHy Re 0,36). 'H NMR (400 MHz, CDCly): & 7,69 (s, 2H), 3,17
(brs, 2H), 3,11 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,07 (d,
J = 11,0 Hz, 1H). GCMS m/e 249 (M")



6-Methyl-7-propyl-5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,0%/10 0%:8)
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

A) terc.Butylester 4,5—dinitro-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien~-10-karboxylové kyseliny

4,5—Dinitro—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien (1,9 g, 7,6 mmol) se micha v 1,4-dioxanu
(75 ml). Vznikld smés se smisi s nasycenym vodnym roztokem
uhlic¢ita- nu sodného (10 ml). K vysledné smési se prida
diterc.butyl- dikarbonat (3,31 g, 15,2 mmol). Reakéni smes
se michd 6 hodin a poté smisi s vodou (50 ml). Vodn& smés se
extrahuje ethylacetdtem (4 x 25 ml), vysusSi siranem sodnym,
prefiltruje a filtrdt se zkoncentruje. Zbytek se podrobi
chromatografii, ¢imZ se ziska produkt (1,9 g, 71 %). (TLC
30% EtOAc/hexany (NH3) R¢ 0,58) 1y R (400 MHz, CDCl3): s
7,77 (brs, 1H), 7,72 (brs, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,92 (m, 1H),
3,39 (brs, 1H), 3,27 (brs, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,18 (m, 1H),
2,46 (m, 1H), 2,02 (d, J = 11,0 Hz, 1H)

B) terc.Butylester 4,S—diamino-lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny

terc.Butylester 4,5—dinitro—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny (1,9 g, 5,44
mmol) se hydrogenuje v methanolu za tlaku vodiku 309,15 kPa
za pritomnosti 10% palladia na uhliku (100 mg) po dobu 1,5
hodiny. Reakdéni smés se prefiltruje pres vrstvu celitu a
filtrat se zkoncentruje na bilou pevnou latku (1,57 g, 100
%). (TLC 5% MeOH/CH2C12 (NH3) Rf 0,14).

C) terc.Butylester 6-methyl-5,7,13-triazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,5,8-tetraen-13—karbo—
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xylové kyseliny (podminky viz Segelstein, B. E., Chenard,
B. L., Macor, J. E., Post, R. J., Tetrahedron Lett. 1993,
34, 1897)

terc.Butylester 4,5—diamino-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny (700 mg, 2,42
mmol) se rozpusti v ethanolu (10 ml) a kyseliné octové
(HOAc) (1 ml). Vysledny roztok se smisi s l-ethoxyethylen-
malononitrilem (329 mg, 2,42 mmol). Vysledna smés se zahreje
na 60°C a 18 hodin micha, poté ochladi a zkoncentruje. Zby-
tek se smisi s vodou a nasycenym vodnym roztokem uhlic¢itanu
sodného, extrahuje ethylacetdtem (3 x 50 ml), vysuSi siranem
sodnym a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se
podrobi chromatografii, ¢éimZz se ziskd hnéda pevna latka
(247 mg, 36 %). (TLC 5% MeOH/CH,Cl, (NH;) R 0,28).

D) terc.Butylester 6-methyl-7-propyl-5,7,13-triazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,5,8-tetraen-13-karbo—
xylové kyseliny (podminky viz Pilarski, B., Liebigs. Ann.
Chem. 1983, 1078)

terc.Butylester 6-methyl-5,7,13-triazatetracyklo-
[9,3,1,02:10 04/8)pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-13-karbo-
xylové kyseliny (80 mg, 0,267 mmol) se michd v 50% vodném
roztoku hydroxidu sodného (3 ml) a DMSO (1 ml). Vznikla smés
se smisi s 1-jodpropanem (0,03 ml, 0,321 mmol). Reak¢ni smés
se 2 hodiny zahrivd na 40°C, ochladi a smisi s vodou. Vodna
smés se extrahuje ethylacetdtem. Organicka vrstva se promyje
vodou (3 x), vysusi siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se
zkoncentruje na olej (90 mg, 0,253 mmol). (TLC 5%
MeOH/CH2C12 (NH3) Rf 0,15).

E) 6—Methyl-7—propy1-5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]-
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid



terc.Butylester 6-methyl-7-propyl-5,7,13-triaza-
tetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,5,8—tetraen—
-13-karboxylové kyseliny (90 mg, 0,253 mmol) se rozpusti ve
3M chlorovodiku v ethylacetatu (5 ml). Vysledny roztok se
0,5 hodiny zah¥ivd na 100°C, poté ochladi a zkoncentruje.
Zbytek se suspenduje v ethylacetatu a vyslednd suspenze se
prefiltruje. Ziskad se bild pevna latka (25 mg, 34 %) g NMR
(400 MHz, DMSO-dg): § 9,56 (s, NH), 7,91 (s, 1H), 7,83 (brm,
NH), 7,74 (s, 1H), 4,38 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,32 (m, 2H),
3,10 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 2,15 (d, J = 11,0
Hz, 1H), 1,85 (m, 2H), 0,97 (m, 3H). Teplota tani 147 az
150°C.

Priklad 13

5,7,13-Triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

A) terc.Butylester 5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]-
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-13-karboxylové kyseliny
(podminky viz Segelstein, B. E., Chenard, B. L., Macor,

J. E., Post, R. J., Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1897)

terc.Butylester 4,5-diamino—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny (1,0 g, 3,45
mmol) se rozpusti v ethanolu (10 ml) a kyseliné octové
(HOAc) (1 ml). Vysledny roztok se smisi s ethoxymethylen-
malononitrilem (421 mg, 3,45 mmol). Vyslednd smés se zahreje
na 60°C a 18 hodin michd, poté ochladi a zkoncentruje. Zby-
tek se smisi s vodou a nasycenym vodnym roztokem uhlic¢itanu
sodného, extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml), vysusi siranem
sodnym a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se
podrobi chromatografii, ¢imZz se ziskd hnédd pevnd latka
(580 mg, 56 %). (TLC 5% MeOH/CH,Cl, (NH;) Re 0,28).



B) 5,7,13—Triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

terc.Butylester 5,7,13-triazatetracyklo(9,3,1,-
02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,5,8-tetraen—l3—karboxylové
kyseliny se prevede na slouceninu uvedenou vV nadpisu
zpusobem popsanym v prikladu 12E. 1g NMR (400 MHz, D,0): §
8,95 (s, 1H),7,67 (s, 2H), 3,45 (brs, 2H), 3,31 (d, J = 12,5
Hz, 2H), 3,13 (4, J = 12,5 Hz, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,99 (d, J
= 11,5 Hz, 1H). APCI MS m/e 200,1 [(M+1)%]. Teplota tani nad
250°C.

Priklad 14

7-Methyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

Za pouziti zplsobl popsanych v prikladu 12D se
terc.butylester 5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-13-karboxylové kyseliny
prevede na titulni sloucdeninu reakci s Jjodmethanem a
naslednou deprotekci podle prikladu 12E. 1y NMrR (400 MHz,
D20): § 8,97 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 3,94 (s,
3H), 3,48 (m, 2H), 3,33 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,14 (4, J =
12,2 Hz, 2H), 2,34 (m, 1H), 2,03 (d, J = 11,5 Hz, 1H). APCI
MS m/e 214,2 [(M+1)T]

Priklad 15

6—Methyl-5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

terc.Butylester 6-methyl-5,7,13-triazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,5,8—tetraen—13—karboxy—

lové kyseliny se prevede na titulni slouceninu zpusobem



popsanym v prikladu 12E. 1y NMR (400 MHz, DMSO—d6): § 9,40
(brm, NH), 7,77 (brm, NH), 7,70 (s, 1H), 3,44 (m, 2H), 3,30
(m, 2H), 3,05 (brd, J = 11,0 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,23 (m,
1H), 2,10 (d, J = 10,8 Hz, 1H). GCMS m/e 213,5 (M')

priklad 16

6,7—Dimethy1—5,7,13-triazatetracyklo{9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

Za pouziti zplsobl popsanych v prikladu 12D se terc.-
butylester 6—methyl—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-13-karboxylové kyseliny pre-
vede na titulni slouceninu reakci s jodmethanem a naslednou
deprotekci podle pfikladu 12E. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg):

§ 9,52 (s, NH), 7,84 (s, 1H), 7,82 (brm, NH), 7,72 (s, 1H),
3,90 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,04 (m, 2H),
2,82 (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 2,12 (d, J = 11,0 Hz, 1H). APCI
MS m/e 228,2 [(M+1)T]. Teplota téni 225 aZ 230°C.

Priklad 17

7-Propy1—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

Za pouziti zpUsobl popsanych v prikladu 12D se
terc.butylester 5,7,13-triazatetracyklo(9,3,1,0%410, 0%/8]-
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-13-karboxylové kyseliny
prevede na titulni slouceninu reakci s jodpropanem a
naslednou deprotekci podle p¥ikladu 12E. 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢): § 9,52 (s, 1H), 9,45 (brs, NH), 7,97 (s, 1H), 7,85
(s, 1H), 7,83 (brm, NH), 4,43 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 3,33
(m, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 7,83 (brm, NH), 4,43
(m, 2H), 3,49 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,28 (m,
1H), 2,15 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 1,92 (m, 2H), 0,93 (m, 3H).



APCI MS m/e 242,2 [(M+1)T]. Teplota tani 170 az 171°C
(subl.)

Priklad 1 8

7-Buty1—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04’8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

A) terc.Butylester 4-butylamino-5-nitro-l0-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien—10—karboxylové kyseliny
(podminky viz Senskey, M. D., Bradshaw, J. D., Tessier,
C. A., Youngs, W. J., Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6217)

terc.Butylester 4,S-dinitro-lo-azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové Kkyseliny (500 mg, 1,43
mmol) a l-butylamin (1,42 ml, 14,3 mmol) se smisi v tetra-
hydrofuranu (5 ml). Vznikd smés se 4 hodiny micha a poté
zfedi ethylacetatem (50 ml). Ethylacetdtova smeés se promyje
vodou (3 x 30 ml), vysusi siranem sodnym a prefiltruje a
filtrat se zkoncentruje. Olejovity zbytek se nechad projit
pres filtraéni sloupec silikagelu, aby se odstranily vychozi
ne¢istoty, za pouzZiti 30% ethylacetdtu v hexanech (510 mg,
1,41 mmol, 99 %).

B) terc.Butylester 4-butylamino-5-amino-l10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien-10—karboxylové kyseliny

terc.Butylester 4-butylamino-5-nitro-l10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka~2(7),3,5—trien-10-karboxylové kyseliny
(460 mg, 1,27 mmol) se misi s mravencanem amonnym (850 mg,
12,7 mmol) a 10% hydroxidem palladnatym na uhliku (50 mg) Vv
methanolu (20 ml), 1 hodinu zah¥iva ke zpétnému toku a
prefiltruje pres vrstvu celitu a zkoncentruje. Pevna latka

se smisi s nasycenym vodnym roztokem uhlic¢itanu sodného,



extrahuje dichlormethanem (3 x 30 ml) a vysusi filtraci pres
vrstvu vaty. Ziskd se produkt ve formé oleje (440 mg, 100

[+
%).

C) terc.Butylester 7-butyl-5,7,13-triazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-2(10),3,5,8—tetraen-13—karbo—
xylové kyseliny

terc.Butylester 4-butylamino-5-amino-l10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5-trien-10—karboxylové kyseliny
(440 mg, 1,27 mmol) se rozpusti v ethanolu (20 ml) a
kyseliné octové (2 ml). Vznikly roztok se smisi s ethoxy-
methylenmalononitrilem (186 mg, 1,52 mmol). Reakd&ni smés se
zah¥eje na 60°C, 18 hodin mich&, ochladi a zkoncentruje.
Zbytek se smisi s vodou a nasycenym vodnym roztokem uhlidi-
tanu sodného. Vznikla smés se extrahuje ethylacetatem (3 x
50 ml), vysusSi siranem sodnym a prefiltruje. Filtrat se
zkoncentruje a zbytek podrobi chromatografii. Ziska se
produkt ve formé Zlutého oleje (400 mg, 89 %). (TLC 5%
MeOH/CH2C12 (NH3) Rf 0,70)

D) 7—Buty1—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

terc.Butylester 7-butyl-5,7,13-triazatetracyklo-
[9,3,1,0%/10 04/8)pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-13-karbo-
xylové kyseliny se prevede na titulni slouceniny zpusoby
popsanymi v pfikladu 12E. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): § 9,93
(brs, NH), 9,68 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,92 (brm, NH), 7,87
(s, 1H), 4,50 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,08 (m,
2H), 2,26 (m, 1H), 2,15 (4, J = 11,0 Hz, 1H), 1,88 (m, 2H),
1,32 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,0 Hz, 3H). APCI MS m/e 256,2
[(M+1)"]. Teplota tani 204 az 208°C
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7—Isobutyl—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

terc.Butylester 4,5—dinitro—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—

dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny a isobutylamin

se za pouziti zpUsobl popsanych v p¥ikladu 18A aZ D prevedou

na tiutlni slouceninu. 1H NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,74 (s,

iH), 7,52 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 3,90 (dd, J =
7,5, 2,0 Hz, 2H), 3,04 - 2,97 (m, 4H), 2,70 (dd, J = 12,8,

2,3 Hz, 2H), 2,42 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,98 (d, J = 10,5

Hz, 1H), 0,93 (m, 6H). APCI MS m/e 256,2 [(M+1)"]. Teplota

tani 147 aZ 150°C (sublimace)

Priklad 20

6—Methyl—7—isobutyl—5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

A) terc.Butylester 6-methyl-7-isobutyl~-5,7,13-triazatetra-
cyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,5,8—tetraen—l3-
-karboxylové kyseliny

terc.Butylester 4-amino-5-isobutylamino-10-azatri-
cyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien—10—karboxylové
kyseliny (250 mg, 0,74 mmol) 2z prikladu 19B se rozpusti v
ethanolu (10 ml) a kyseliné octové (2 ml). Vznikla smés se
smisi s l-ethoxyethylenmalononitrilem (118 mg, 0,87 mmol).
Reak¢ni smés se podrobi postupu popsanému v prikladu 18C (18
hodin) a poté podobnym zpUsobem zpracuje. Ziskd se produkt
(TLC 3% MeOH/CH2C12 (NH3) Rf 0,57)

B) 6-Methyl-7-isobutyl-5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02/10 04,81
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid



terc.Butylester 6-methyl-7-isobutyl-5,7,13-triaza-
tetracyklo[9,3,1,02/10,0%/8 pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-
-13-karboxylové kyseliny se prevede na titulni slouceninu
zpUsobem popsanym v prikladu 12E. APCI MS m/e 270,3
((M+1)*]. Teplota tani 129 aZ 130°C (subl.)

Priklad 21

7—Fenyl—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

Za pouziti zplUsobl popsanych v prikladu 18A se
terc.butylester 4,5-dinitro~10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny a anilin po
¢tyrhodinové reakci pri 75°C v kopulac¢nim stupni, prevedou
na terc.butylester 4-fenylamino-5-nitro-l0-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien-10-karboxylové kyseliny.
Tato sloucenina se za pouziti zpusobl popsanych v prikladu
18B, C a D prevede na titulni slouceninu. 1y NMR (400 MHz,
DMSO-d¢): § 7,78 - 7,57 (m, 7H), 3,47 - 3,00 (m, 6H), 2,23
(m, 1H), 2,09 (d, J = 11,5 Hz, 1H). APCI MS m/e 276,2
[(M+1)+]. Teplota téani 210 az 213°C.

Priklad 2 2

6-Methyl-7-fenyl-5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02/10 04,87
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

Za pouziti zplUsobu popsanych v prikladech 21 a 20
se terc.butylester 4,5-dinitro—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny a anilin
prevedou na titulni slouceninu. g NMR (400 MHz, DMSO-dg):
§ 7,79 (s, 1H), 7,73 - 7,56 (m, 5H), 7,32 (s, 1H), 3,46 -
2,99 (m, 6H), 2,66 (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 2,08 (d, J = 11,0
Hz, 1H). APCI MS m/e 290,2 [(M+1)+]. Teplota tani nad 250°C
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7—Neopentyl-5,7,13—triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,5,8-tetraen~-hydrochlorid

Za pouziti zplsobl popsanych v prikladu 18A-D se
terc.butylester 4,S-dinitro-lo-azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny a neopentyl-
amin prevedou na titulni slouc¢eninu. t-Boc prekurzor: GCMS
m/e 369 (M+). Hydrochloridova sul: teplota té&ni nad 250°C

Priklad 2 4

6-Methyl-7-neopenty1—5,7,13-triazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]—
pentadeka-2(10),3,5,8-tetraen-hydrochlorid

Za pouziti zplsobl popsanych v prikladech 21 a 20
se terc.butylester 4,S—dinitro—lo-azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny a neopentyl-
amin prevedou na titulni slouceninu. 1y MR (400 MHz,
DMSO—d6): 7,31 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,02 (brs, NH), 4,41
(t, J = 13,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,47 - 3,26 (m, 6H),
2,20 (m, 1H), 2,00 (4, J = 11,5 Hz, 1H), 0,90 (s, 9H).
t-Boc prekurzor: APCI MS m/e 384,2 [(M+1)+]. Teplota tani
nad 250°C

Priklad 25

6,7-Dimethyl—5,8,14—triazatetracyklo[10,3,1,02'1104'9]—
hexadeka-2(11),3,5,7,9-pentaen-hydrochlorid

(ZalozZeno na nasledujicich postupech: Jones, R. G.,
McLaughlin, K. C., Org. Syn. 1963, 4, 824; Ehrlich, J.
Bobert, M. T., J. Org. Chem., 1947, 522)
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terc.Butylester 4,5—diamino—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny (100 mg, 0,35
mmol) se ve vodé (5 ml) zahreje na 80°C. Ke vzniklé smési
se pod atmosférou dusiku béhem 2 hodin prida butan-2,3-dion
(0,034 ml, 0,38 mmol). Reakéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a extrahuje ethylacetatem (3 x 40 ml). Spojené
organické vrstvy se promyji vodou (2 x 30 ml), vysusi
siranem sodnym, prefiltruji a filtrat se zkoncentruje.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu, ¢imZ se ziska olej
(120 mg, 100 %). Tento olej se rozpusti ve 2M chlorovodiku
v methanolu (5 ml). Vysledny roztok se 30 minut zahriva ke
zpétnému toku a zkoncentruje. Prekrystalovanim ze smési
methanolu a diethyletheru se ziskd bily prasek (50 mg, 43
%). (TLC EtOAc Rf 0,14). 1H NMR (400 MHz, DMSO—d6): 5 7,85
(s, 2H), 3,50 (brs, 2H), 3,32 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 3,10 (4,
J = 12,5 Hz, 2H), 2,64 (s, 6H), 2,24 (m, 1H), 2,13 (d, J =
11,0 Hz, 1H). t-Boc prekurzor: APCI MS m/e 340,3 [(M+1)+].

Priklad 2 6

5,8,l4—Triazatetracyklo[lO,3,1,02'1104'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaen-hydrochlorid

A) 1—(4,5-Diamino—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
~-2(7),3,5-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon

1—(4,5-Dinitro—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (3,0 g, 8,70
mmol) v methanolu (30 ml) se hydrogenuje za tlaku vodiku
309,15 kPa za pritomnosti hydroxidu palladnatého (300 mg,
20% hmotn. na uhliku, 10% hmotn.). Po 2,5 hodiny se reaké¢ni
smés prefiltruje pres vrstvu celitu a oplachne methanolem
(30 ml). Vysledny roztok se zkoncentruje na svétle hnédy
olej, ktery vykrystaluje (2,42 g, 96 %). (TLC 10%



MeOH/CH2C12 Re 0,56). APCI MS m/e 286,2 [(M+1)+]. Teplota
tani 129 azZ 131°C

B) 1-(5,8,14-Triazatetracyklo[10,3,1,02'1104'9]hexadeka—
2(11),3,5,7,9-pentaen)-2,2,2~-trifluorethanon

1-(4,5-Diamino—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (500 mg, 1,75
mmol) se michd v tetrahydrofuranu (2 ml). Vysledna smés se
smisi s vodou (2 ml) a hydratem adi¢ni slouceniny glyoxal-
se 2,5 hodiny micha pri 55°C, poté ochladi na teplotu
mistnosti a extrahuje ethylacetatem (3 x 40 ml). Spojené
organické vrstvy se promyji vodou (2 x 30 ml), vysusi
siranem sodnym, prefiltruji a filtrat se zkoncentruje.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu, ¢imZ se ziska
Spinavé bily préasek (329 mg, 60 %). (TLC 25% EtOAc/hexany Re
0,40). Teplota tani 164 az 166°C

C) 5,8,14—Triazatetracyklo[lo,3,1,02'1104'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaen-hydrochlorid

l-(5,8,14-Triazatetracyklo[10,3,1,02'1104'9]hexadeka-
2(11),3,5,7,9-pentaen)-2,2,2-trifluorethanon (320 mg, 1,04
mmol) se suspenduje v methanolu (2,0 ml). Vznikla suspenze
se smisi s uhlic¢itanem sodnym (221 mg, 2,08 mmol) ve vodé
(2,0 ml). Reakéni smés se 2 hodiny zah¥ivd na 70°C, poté
zkoncentruje a zbytek se smisi s vodou (20 ml). Vodnd smés
se extrahuje dichlormethanem (3 x 10 ml). Organicka vrstva
se vysusi pres vrstvu vaty a zkoncentruje. Ziskd se svétle
Zluty olej (183 mg, 83 %), ktery béhem stani ztuhne (teplota
tani 138 aZ 140°C). Tato latka se rozpusti v methanolu (10
ml). Methanolickd smés se smisi s 3M chlorovodikem v ethyl-
acetdtu (3 ml). Vyslednd smés se zkoncentruje a azeotropicky
odpari s methanolem (2 x 20 ml). Pevna latka se prekrystalu-



je se smési methanolu a diethyletheru. Ziskd se produkt ve
formé bilé pevné latky (208 mg, 97 %). (TLC 5% MeOH/CH,C1,
(NH3) Re 0,26). 1y NMR (400 MHZz, CD;0D): & 8,94 (s, 2H),
8,12 (s, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,54 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 3,35
(d, J = 12,5 Hz, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,08 (d, J = 11,0 Hz,
1H). GCMS m/e 211 (M+). Teplota tani 225 aZ 230°C

Pr¥riklad 2 7

14—Methyl—5,8,14—triazatetracyklo[10,3,1,02'1104'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaen-hydrochlorid

5,8,14—Triazatetracyklo[10,3,1,02'1104'9]hexadeka—
-2(11),3,5,7,9-pentaen (207 mg, 0,98 mmol) se smisi s 37%
vodnym roztokem formalinu (1 ml) a kyselinou mravendi (1
ml). Vznikld smés se 1 hodinu zahrivd na 80°C a poté nalije
do vody. Vodna smés se hydroxidem sodnym zalkalizuje na pH
asi 11 a extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se vysusi
siranem sodnym, zkoncentruje a zbytek se chromatografuje na
silikagelu. Vyslednd zlutd pevna latka se michd v methanolu
(2 ml) a smisi s 3M chlorovodikem v ethylacetatu (2 ml). Po
zkoncentrovani se pevny zbytek prekrystaluje ze smési
methanolu a diethyletheru. Ziskad se produkt ve formé bilé
pevné latky (70 mg, 27 %). (2% MeOH/CH2C12 (NH3) Rf 0,47).
1y NMR (400 MHZ, cpcly): & 8,71 (s, 2H), 7,80 (s, 2H), 3,37
(brs, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,47 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,18
(brs, 1H), 2,18 (brs, 3H), 1,84 (d, J = 11,0 Hz, 1H). APCI
MS m/e 226,2 [(M+1)+]. Teplota tani nad 250°C

Priklad 2 8

5—Oxa—7,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,6,8-tetraen-hydrochlorid



A) 2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-nitro-10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien—10—y1)ethanon

1—(4,S-Dinitro—lo-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trien-10-yl)~2,2,2-trifluorethanon (900 mg, 2,61
mmol) a octan draselny (KOAc) (2,6 g, 26,1 mmol) se rozpusti
v dimethylsulfoxidu (10 ml). Vyslednd smés se za michani
zah¥iva na 100°C, ochladi a zredi vodou (50 ml). Vodna smés
se extrahuje 80% ethylacetdtem v hexanech (6 x 25 ml).
Organicka vrstva se promyje vodou (3 x 20 ml), vysusi
siranem sodnym, prefiltruje a filtrdt se zkoncentruje.
Zbytek se podrobi chromatografii, ¢imZz se zisk& olej (575
mg, 70 %). (TLC 50% EtOAc/hexany (NH3) R¢ 0,56)

B) 2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-amino-l0-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien—10—yl)ethanon

2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-nitro-10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—10—yl)ethanon (575 mg,
1,82 mmol) v methanolu se 1,5 hodiny hydrogenuje za tlaku
vodiku 309,15 kPa za pritomnosti 10% palladia na uhliku (80
mg) a poté prefiltruje pres vrstvu celitu. Filtrat se
zkoncentruje na bilou pevnou latku (450 mg, 86 %). (TLC 5%
MeOH/CH,Cl, (NH3) Ry 0,6). H NMR (400 MHz, CD,0D): § 6,67 -
6,59 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,51
(m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 1,94 (4, J = 10,5 Hz,
1H). GCMS m/e 286 (M")

C) 2,2,2-Trifluor-1-(5-oxa-7,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-2(10),3,6,8—tetraen)ethanon
(Goldstein, S. W., Dambek, P. J., J. Het. Chem., 1990,
27, 335)

2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-amino-l10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien-10—yl)ethanon (150 mg,



0,524 mmol), trimethylorthoformiat (0,19 ml, 1,73 mmol),
pyridinium-p-toluensulfonova kyselina (PPTS, 18 mg, 0,07
mmol) a xyleny (10 ml) se smisi pod atmosférou dusiku a vy-
slednd smés se michd 18 hodin pri 135°C. Reak¢éni smés se
ochladi, smisi s vodou a vodna smés se extrahuje ethylace-
tdtem. Extrakty se vysusi sirnanem sodnym, prefiltruji

a zkoncentruji. Zbytek se precisti chromatografii, ¢imZ se
ziska olej (110 mg, 71 %). (TLC 20% EtOAc/hexany Rg¢ 0,40)

D) 5—Oxa—7,13—diazatetracyklo{9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
-2(10),3,6,8-tetraen-hydrochlorid

2,2,2-Trifluor-1-(5-oxa-7,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,6,8—tetraen)ethanon (110
mg, 0,37 mmol) se michd v methanolu. Vyslednd smés se smisi
s uhli¢itanem sodnym (78 mg, 0,74 mmol) ve vodé (2 ml).
Reakéni smés se 2 hodiny zahriva na 80°C a zkoncentruje na
pevny zbytek, ktery se z¥edi vodou. Vodna smés se extrahuje
ethylacetatem (3 x 40 ml). Produkt se extrahuje do vodného
1M roztoku kyseliny chlorovodikové (2 x 40 ml), ktery se
promyje ethylacetdtem a neutralizuje nasycenym vodnym rozto-
kem uhlic¢itanu sodného na pH asi 10. Produkt se extrahuje
ethylacetatem (3 x 40 ml), vysu$i siranem sodnym, zkoncent-
ruje a zbytek se chromatografuje na silikagelu, ¢imZ se
ziskd olej. (TLC 5% MeOH/CH2C12 (NH3) R¢ 0,19)

Tento olej se rozpusti v methanolu a methanolicky
roztok se smisi s 3M chlorovodikem v ethylacetatu (4 ml).
Vznikla smés se zKkoncentruje a zbytek se michd s minimdlnim
mnoZstvim dichlormethanu a nasyti hexany. Po 18 hodinach se
filtraci shromazdi produkt (55 mg, 63 %). lp avr (400 MHz,
CD50D): § 8,47 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 3,41 (m,
2H), 3,30 (m, 2H), 3,10 (4, J = 12,5 Hz, 2H), 2,47 (m, 1H),
2,15 (d, J = 11,0 Hz, 1H). APCI MS m/e 201,03 [(M+1)'].



Priklad 29

6—Methy1—5—oxa-7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,6,8-tetraen-hydrochlorid

A) 2,2,2-Trifluor-1-(6-methyl-5-oxa-7,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,6,8-tetraen)ethanon

2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-amino-l0-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien—10—y1)ethanon (150 mg,
0,524 mmol), triethylorthoacetat (0,34 ml, 1,83 mmol),
pyridinium-p-toluensulfonova kyselina (PPTS, 20 mg, 0,08
mmol) a xyleny (10 ml) se smisi pod atmosférou dusiku a
vysledna smés se michd 18 hodin pri 135°C. Po zpracovani,
izolaci a pred¢isténi popsaném v prikladu 28C se ziskd

o

titulni slouc¢enina (90 mg, 55 %).

B) 6-Methyl—5—oxa—7,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,6,8-tetraen-hydrochlorid

2,2,2-Trifluor-1-(6-methyl-5-oxa-7,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—2(10),3,6,8—tetraen)ethanon (90
mg, 0,30 mmol) se michd v methanolu (5 ml). Methanolicka
smés se smisi s uhlié¢itanem sodnym (61 mg, 0,58 mmol) ve
vodé (2 ml). Vyslednd smés se 2 hodiny zah¥ivad na 80°C a
poté zkoncentruje na pevny zbytek, ktery se zredi vodou.
Vodna smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 40 ml). Vysledny
roztok se vysusi siranem sodnym, zkoncentruje a zbytek se
chromatografuje na silikagelu. Ziska se produkt ve formé
oleje. (TLC 10% MeOH/CH,Cl, (NH;) Re 0,18). H NMR (volna
bdze) (400 MHz, CDCl,): § 7,40 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 3,05 -
2,98 (m, 4H), 2,72 (4, J = 12,8 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,46
(m, 1H), 1,98 (4, J = 10,5 Hz, 1H)



Tento olej se rozpusti v methanolu a methanolicky
roztok se smisi s 3M chlorovodikem v ethylacetdtu (4 ml).
Vznikla smés se zkoncentruje a zbytek se michd s minimalnim
mnofstvim dichlormethanu a nasyti hexany. Po 18 hodinach se
filtraci shromazdi produkt (10 mg, 13 %). APCI MS m/e 215,2
[(M+1)+]. Teplota tani nad 250°C

pPriklad 30

2—fluor—N—(5-hydroxy—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trien-4-yl)benzamidhydrochlorid

2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-amino-10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—10—yl)ethanon (150 mg,
0,524 mmol), 2-fluorbenzoylchlorid (0,07 ml, 0,576 mmol),
pyridinium-p-toluensulfonova kyselina (PPTS, 20 mg, 0,08
mmol), pyridin (0,046 ml, 0,576 mmol) a xyleny (5 ml) se
smisi pod atmosférou dusiku a vysledna smés se 18 hodin
michd pri 135°C. Po 24 hodinadch se k ni prida dalsi PPTS (50
mg) a v michadni pri 135°C se pokracuje dalsich 24 hodin. Po
vySe popsaném zpracovani se ziska surovy produkt (145 mg,
0,375 mmol), ktery se smisi s pevnym uhli¢itanem sodnym (80
mg, 0,75 mmol) v methanolu (5 ml) a vodou (2 ml). Vznikla
smés se zahriva ke zpétnému toku, po 3 hodinadch ochladi a
zredi vodou. Vodnd smés se extrahuje dichlormethanem (4 x 40
ml), vysusi pres vrstvu vaty a chromatografuje, aby se
odstranila vychozi nec¢istota, za pouziti 5% MeOH/CH,Cl,
(NH;). Po ¢tyrhodinovém michéni se odfiltruje produkt (85
mg, 68 %). 1H NMR (400 MHz, CD,0D): & 7,99 (m, 2H), 7,59 (m,
iH), 7,36 - 7,23 (m, 2H), 6,82 (s, 1H), 2,99 (m, 4H), 2,78
(m, 2H), 2,35 (m, 1H), 1,96 (d, J = 10,5 Hz, 1H). APCI MS
m/e 313,1 [(M+1)T]. Teplota téni 125 aZ 130°C (sublimace)



Priklad 31

4—Chlor-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien-
~hydrochlorid

A) 1-(4-Chlor-lo0-azatricyklo[6,3,1,02/7]dodeka-2(7),3,5-trien-
-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon

Nasledujicim zpisobem se pripravi chlorid médny:
Siran médnaty (4,3 g) a chlorid sodny (CuSO4) (1,2 g) se
rozpusti v horké vodé (14 ml). K horkému kyselému roztoku se
béhem 5 minut pridaji hydrogensiriditan sodny (NaHSO5) (1 g)
a hydroxid sodny (NaOH) (690 mg) rozpusténé ve vodé (7 ml).
VysraZena pevnd latka se odfiltruje a oplachne vodou.

l—(4—amino—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (460 mg, 1,7
mmol) se rozpusti ve vodé (2 ml) a koncentrovaném roztoku
kyseliny chlorovodikové (1 ml). Vyslednd smés se poté ochla-
di na 0°C a po kapkdch smisi s roztokem dusitanu sodného
(NaNO,) (275 mg) ve vodé (1 ml). Ke vzniklému roztoku se
béhem 10 minut pridad chlorid médny (pfipraveny vySe popsanym
zpusobem, 202 mg, 2,04 mmol) v koncentrovaném roztoku
kyseliny chlorovodikové (2 ml) (pozorovan vyvoj plynu).
Reak¢éni roztok se 15 minut zahrivd na 60°C, poté ochladi na
teplotu mistnosti a extrahuje ethylacetatem (4 x 30 ml). Po
vysuSeni siranem sodnym se roztok prefiltruje a filtrat se
zkoncentruje. Olejovity zbytek se prefiltruje pres vrstvu
silikagelu, aby se odstranila necistota, za pouziti 50%
ethylacetatu v hexanech. Ziskd se olej (470 mg, 95 %).

B) 4—Chlor-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien-
-hydrochlorid



1-(4-Chlor-10-azatricyklo[6,3,1,027 Jdodeka-2(7),3,5-
-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (470 mg, 1,62 mmol) a
uhlic¢itan sodny (344 mg, 3,24 mmol) v methanolu (30 ml) a
vodé (10 ml) se zahfivaji ke zpétnému toku. Po 2 hodinach se
reakéni smés ochladi a zredi vodou. Vodnd smés se extrahuje
ethylacetatem (4 x 40 ml), vysudi siranem sodnym, prefiltru-
Je a filtrat se zkoncentruje. Zluty olejovity surovy produkt
se smisi s nadbytkem chlorovodiku v ethylacetitu a vysledna
smés se zkoncentruje. Zbytek se rozpusti v minimdlnim mnoz-
stvi dichlormethanu a dichlormethanovy roztok se nasyti
hexany a michd. Po ¢tyrhodinovém michidni se produkt shroméz-
di filtraci (155 mg, 42 %). 1H NMR (volnd baze) (400 MHz,
¢pclz): & 7,15 (m, 2H), 7,09 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 3,00
- 2,94 (m, 4H), 2,68 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 1,92 (d, J =
10,5 Hz, 1H). g MR (hydrochloridova sul) (400 MHz,
DMSO-dg): & 7,30 - 7,20 (m, 3H), 3,30 - 3,15 (m, 6H), 2,37
(m, 1H), 1,89 (d, J = 11,0 Hz, 1H). APCI MS m/e 194,1
[(M+1)F7.

Priklad 32

10—Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien-4-y1kyanid—
-hydrochlorid

A) 1-(4-Jod-1l0-azatricyklo[6,3,1,0%/71dodeka~2(7),3,5-trien-
-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon

1—(4-Amino-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-
-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (500 mg, 1,85 mmol) se
rozpusti ve vodé (5 ml) a koncentrovaném roztoku kyseliny
sirové (0,5 ml). Vznikly roztok se ochladi na 0°C a po kap-
kach smisi s roztokem dusiénanu sodného (140 mg, 2,04 mmol)
ve vodé (2 ml). K reakéni smési se béhem 10 minut prida
jodid draselny (460 mg, 2,78 mmol) v 1M roztoku kyseliny
sirové (0,5 ml) (reakéni smés nabyde tmavé &erveného zbarve-
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ni). Vysledny roztok se zahfeje na teplotu mistnosti a 18
hodin mich&. Reak¢ni smés se rozloZzi hydrogensiric¢itanem
sodnym a vodou (pH 2,5) a extrahuje ethylacetatem (4 x 30
ml). Organicky roztok se vysusi siranem sodnym, prefiltruje
a filtrat se zkoncentruje. Zluty olejovity zbytek se chroma-
tografuje na silikagelu, ¢imZ se ziska Zluty olej (260 mg,
37 %). (TLC 30% EtOAc/hexany Rg 0,70). (VySe popsanym

zpusobem provadénym v méritku 5,4 g se ziskd 5 g, 67 %).

B) terc.Butylester 4-jod-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny

1-(4-Jod-10-azatricyklo[6,3,1,0%77]dodeka-2(7),3,5-
-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (5 g, 13,1 mmol) a 37
nasyceny vodny roztok hydroxidu amonného (50 ml) se 2 hodiny
michaji v methanolu (250 ml). Vznikld smés se poté zkoncent-
ruje a azeotropicky odpari s methanolem (2 x 50 ml). Vysled-
ny produkt se michd v 1,4-dioxanu (75 ml) a smisi s nasyce-
nym roztokem uhlic¢itanu sodného (15 ml). K vysledné smési se
prida diterc.butyldikarbonat (5,71 g, 26,2 mmol). Reakcéni
smés se 18 hodin michd a smisi s vodou (50 ml). Vodnd smés
se extrahuje dichlormethanem (4 x 30 ml), vysusi siranem
sodnym, prefiltruje a zkoncentruje. Zbytek se chromatogra-
fuje na silikagelu (TLC 20% EtOAc/hexany), ¢imZ se ziska
produkt ve formé oleje (4,9 g, 98 %).

C) terc.Butylester 4-kyano-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny
(za pouziti zplsobl popsanych v House, H. 0., Fischer,
W. F., J. Org. Chem., 1969, 3626)

Kyanid médny (108 mg, 1,21 mmol) a kyanid sodny (59
mg, 1,21 mmol) se smisi v suchém dimethylformamidu (6 ml).
Vznikla smés se pod atmosférou dusiku zahrivd na 150°C. Po

20 minutdch vznikne roztok, k némuZ se pridad terc.butylester
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4—jod-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien-lo—
-karboxylové kyseliny (232 mg, 0,6 mmol) v dimethylformamidu
(3,5 ml). Vyslednia smés se 18 hodin micha pri 150°C, ochladi
a zredi 50% nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
extrahuje 50% ethylacetdtem v hexanech (3 x 30 ml). Po
vysusSeni siranem sodnym, filtraci a zkoncentrovani se
chromatograficky izoluje produkt (86 mg, 50 %). EtOAc/hexany
Re 0,28).

D) 1O—Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5-trien-4—ylkyanid—
-hydrochlorid

terc.Butylester 4—kyano—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny se smisi se 3M
chlorovodikem v ethylacetdtu (6 ml). Vznikla smés se 2
hodiny zahriva ke zpétnému toku a poté zkoncentruje. Zbytek
se rozpusti v minimdlnim methanolu nasyceném diethyletherem
a vysledny roztok se 18 hodin michd. Filtraci se shromazdi
produkt (49 mg, 73 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 9,66
(rs, NH), 7,86 (brs, NH), 7,74 - 7,70 (m, 2H), 7,49 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 3,33 - 2,97 (m, 6H), 2,17 (m, 1H), 2,01 (4, J =
11,0 Hz, 1H). GCMS m/e 184 (M'). Teplota tani 268 az 273°C.

Priklad 33

3-(10-Azatricyklo[6,3,1,0%/7]dodeka-2(7),3,5-trien-4-yl)-
-5-methyl-1,2,4-oxadiazol-hydrochlorid

terc.Butylester 4—kyano—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]-
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny (300 mg, 1,1
mmol) se michd v ethanolu (10 ml). Ke vzniklé smési se
prida hydrochlorid hydroxylaminu (382 mg, 5,5 mmol) a
hydroxid sodny (242 mg, 6,05 mmol). Vyslednd smés se zahriva
ke zpétnému toku, po 45 minutdch ochladi a zredi vodou.

Vodna smés se extrahuje ethylacetadtem. Organicka vrstva se
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vysuSi siranem sodnym a zkoncentruje na Zlutou pevnou latku
(110 mg, 0,35 mmol). Tato latka se rozpusti v pyridinu (1
ml) a vznikly roztok se smisi s acetylchloridem (0,03 ml,
0,415 mmol). Vyslednd smés se 18 hodin zahriva na 100°C,
ochladi a smisi s vodou. Vodna smés se extrahuje ethylace-
tatem. Organické extrakty se promyji vodou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a
zkoncentruji. Chromatografii na silikagelu se ziska produkt
(50 mg, 0,15 mmol). (25% EtOAc/hexany R¢ 0,18). Tento
produkt se smisi se 2M methanolickym chlorovodikem (10 ml),
vznikla smés se 1 hodinu zahriva na 70°C, ochladi a
zkoncentruje. Zbytek se prekrystaluje ze smési methanolu a
diethyletheru, &¢imz se ziskd produkt (15 mg). APCI MS m/e
242,2 [(M+1)7].

priklad 3 4

1-(10-Azatricyklo[6,3,1,02%77 Jdodeka-2(7),3,5-trien-4-yl)-
-l-ethanon~-hydrochlorid

A) 1-(4-Acetyl-l0-azatricyklo[6,3,1,0%/7]dodeka~-2(7),3,5-
-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon

1-(10-Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—
-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (253 mg, 1,0 mmol) a acetyl-
chlorid (0,68 ml, 10 mmol) se rozpusti v 1,2-dichlorethanu
(3 ml). Vznikly roztok se smisi s chloridem hlinitym (A1C13)
(667 mg, 5,0 mmol). Vyslednd Zzlutd smés se 30 minut michda a
poté nalije na led a nasyceny vodny roztok hydrogenuhlici-
tanu sodného. Vznikla smés se 20 minut michéa extrahuje
dichlormethanem (3 x 30 ml). Organicka vrstva se vysusi
pres vrstvu vaty a zkoncentruje na oranzZovozluty olej (255
mg, 86 %).



B) terc.Butylester 4—acetyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny

1-(4-Acetyl-10-azatricyklo[6,3,1,027]dodeka-2(7),3,5-
-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (1,3 g, 4,37 mmol) s 37%
vodny roztok hydroxidu amonného (10 ml) se 3 hodiny michaji
v methanolu (30 ml). Vyslednd smés se poté zkoncentruje a
azeotropicky odpari s methanolem (2 x 50 ml). (Tento produkt
je moZno prevést pfimo na hydrochloridovou sGl - viz nésle-
dujici priklad.) Vysledny produkt se micha v 1,4-dioxanu (20
ml) a vzniklad smés se smisi s nasycenym vodnym roztokem
uhlié¢itanu sodného (5 ml), naceZ se k ni pridd diterc.butyl-
dikarbonat (1,91 g, 8,74 mmol). Po dvouhodinovém mich&ni se
reakéni smés smisi s vodou (50 ml) a vodna smés se extrahuje
dichlormethanem (4 x 30 ml), vysusSi siranem sodnym, prefilt-
ruje a filtrat se zkoncentruje. Zbytek se podrobi chromato-
grafii, ¢imZz se ziska olej (1,3 g, 100 %). (TLC 40%
EtOAc/hexany R¢ 0,56).

C) 1—(10—Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—yl)—
-l-ethanon-hydrochlorid

terc.Butylester 4-acetyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]-
dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny (190 mg, 0,63
mmol) se smisi s prebytkem 3M chlorovodiku v ethylacetétu.
Vznikla smés se 1 hodinu zah¥ivd na 70°C a poté zkoncentruje.
Zbytek se rozpusti v minimdlnim methanolu. Methanolicky
roztok se nasyti diethyletherem a michd. Po 18 hodinach se
filtraci shromaZdi bily krystalicky produkt (81 mg, 54 %).
'y NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 9,75 (brs, NH), 7,89 (s, 1H),
7,88 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (brs, NH), 7,44 (4, J = 8,0
Hz, 1H), 3,33 (brs, 2H), 3,22 (brs, 2H), 3,00 (br m, 2H),
2,54 (s, 3H), 2,17 (m, 1H), 2,02 (d, J = 11,0 Hz, 1H). GCMS
m/e 201 (MT). Teplota ta&ni 198 aZ 202°C.



Priklad 35

10—Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—ol-hydro—
chlorid

A) 1O-Trifluoracetyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
2(7),3,5-trien-4-ylester octové kyseliny

1—(4—Acetyl—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (2,5 g, 8,41
mmol) a 3-chlorperoxybenzoova kyselina (m-CPBA) (7,5 g, 42
mmol) se michd v dichlormethanu (20 ml) a 18 hodin zahriva
na 40°C. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a smi-
si s dimethylsulfidem (Me,S) (3 ml, 40,8 mmol). Vysledna
smés se nalije do smési ledu a nasyceného vodného roztoku
uhli¢itanu sodného (100 ml). Vznikla smés se extrahuje
diethyletherem (4 x 40 ml). Organickd vrstva se promyje
nasycenym vodnym roztokem uhlic¢itanu sodného (3 x 40 ml),
vysu$i siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se zkoncent-
ruje. Ziska se olej (1,83 g, 69 %). (TLC EtOAc R¢ 0,80).

B) 2,2,2-Trifluor—l-(4—hydroxy—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-yl)ethanon

lO—Trifluoracetyl—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
2(7),3,5-trien-4-ylester octové kyseliny (900 mg, 2,87 mmol)
se 48 hodin michd v methanolu (20 ml) a nasyceném vodném
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (15 ml). Vyslednad smés se
zkoncentruje a zfedi vodou. Vodnad smés se extrahuje dichlor-
methanem (3 x 20 ml) a vysu$i vrstvou vaty. Chromatografii
na silikagelu se ziskd ¢isty produkt (420 mg, 54 %). (TLC 5%
MeOH/CH,Cl, Re 0,44). 'H NMR (400 MHz, CDCl,): § 7,05 (m,
1H), 6,70 (m, 1H), 6,62 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,84 (m, 1H),
3,48 (m, 1H), 3,21 (brs, 1H), 3,16 (brs, 1H), 3,09 (m, 1H),
2,38 (m, 1H), 1,97 (d, J = 11,0 Hz, 1H)



C) 1O—Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien—4—ol-hydro—
chlorid

2,2,2-Trifluor—1—(4—hydroxy—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5~-trien-10-yl)ethanon (50 mg, 0,184 mmol) se
rozpusti ve smési methanolu a vody (v poméru 3 : 1, 5 ml).
Vznikly roztok se smisi s pevnym uhlic¢itanem sodnym (40 ng,
0,369 mmol). Vyslednd smés se 2 hodiny zahriva na 65°C a
poté zkoncentruje. Zbytek se zredi vodou, vodnd smés se
extrahuje dichlormethanem (3 x 20 ml) a vysusi vrstvou vaty.
Po filtraci pres vrstvu silikagelu se ziska olej (10%
MeOH/CH,Cl,), ktery se smisi s 3M chlorovodikem v ethylace-
tatu (3 ml). Vvzniklad smés se zkoncentruje a zbytek se
rozpusti v minimdlnim methanolu a nasyti diethyletherem.
Vysledni smés se michd a po 18 hodinach se filtraci
shromazdi bily krystalicky produkt (10 mg, 26 %). 1 NMR
(400 MHz, CDOD3): § 7,16 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (4, J =
2,0 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 3,32 - 3,28
(4H), 3,09 (dd, J = 14,5, 12,0 Hz, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,03
(d, J = 11,0 Hz, 1H). APCI MS m/e 176,2 [(M+l)+]. Teplota
tdani 308°C (za rozkladu).

Priklad 36

7-Methyl—5—oxa—6,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10]pentadeka-
-2,4(8),6,9-tetraen-hydrochlorid

A) l-(4—Acetyl—5—hydroxy-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-10-yl)-2,2,2~-trifluorethanon

1O-Trif1uoracetyl—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
2(7),3,5-trien-4-ylester octové kyseliny (800 mg, 2,55 mmol)
se smisi s chloridem hlinitym (1,0 g, 7,65 mmol). Vysledna
smés se 2 hodiny zaht¥ivd na 170°C, poté ochladi a smisi s 1M
vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové (20 ml). Vznikla



smés se extrahuje ethylacetdtem a vysusi siranem sodnym.
Chromatografii se ziskd olej (190 mg, 24 %). (TLC EtOAc, R¢
0,75). lH NMR (400 MHz, CDC13): § 12,58 (s, 0,5H), 12,52 (s,
o,5H), 7,53 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,91 (m,
1H), 3,56 (m, 1H), 3,28 (brs, 1H), 3,24 (brs, 1H), 3,14 (m,
1H), 2,35 (m, 1H), 1,97 (brd, J = 11,2 Hz, 1H)

B) 2,2,2-Trifluor-1-[4-hydroxy-5-(1l-hydroxyiminoethyl)-10-
—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5-trien—lo—yl]ethanon

1—(4-Acetyl-5—hydroxy-10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5~-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (190 mg,
0,605 mmol), hydrochlorid hydroxylaminu (99 mg, 1,21 mmol) a
octan sodny (118 mg, 1,21 mmol) se smisi v methanolu (4 ml)
a vodé (1 ml). Vyslednd smés se 18 hodin zahriva na 65°C,
poté ochladi a zredi vodou. Vodna smés se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicky roztok se vysusSi siranem sodnym,
prefiltruje a filtrat se zkoncentruje. Ziska se zluty olej
(177 mg, 93 %)

C) 2,2,2-Trifluor-7-methyl-5-oxa-6,13-diazatetracyklo-
[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-2,4(8),6,9-tetraen-ethanon

VySe uvedeny olej, 2,2,2-trifluor-1-[4-hydroxy-5-
(l—hydroxyiminoethyl)—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
2(7),3,5-trien-10-yl]ethanon (177 mg, 0,54 mmol) se micha
v 1,2-dichlorethanu (3 ml). Vzniklad smés se smisi s
triethylaminem (0,4 ml, 2,8 mmol) a acetanhydridem (Ac,0)
(0,3 ml, 2,8 mmol). Vyslednd smés se 18 hodin micha a smisi
s vodou. Vodna smés se extrahuje ethylacetdtem. Extrakty se
vysusi siranem sodnym, prefiltruji a zkoncentruji na Zluty
olej, ktery se rozpusti v bezvodém dimethylformamidu (3 ml).
Dimethylformamidovy roztok se smisi se 60% hydridem sodnym v
oleji (32 mg, 1,08 mmol). Ke vzniklé smési se po 18 hodinach

prida dalsi 60% hydrid sodny v oleji (33 mg). Reakéni smés



se 2 hodiny micha, poté rozloZi vodou (5 ml) a extrahuje 80%
ethylacetatem v hexanech (3 x 30 ml). Organicka vrstva se
promyje vodou (3 x 20 ml), vysu$i siranem sodnym, prefilt-
ruje a filtrat se zkoncentruje. Zbytek se podrobi chromato-

grafii, ¢imz se ziskad olej (40% EtOAc/hexany R¢ 0,56).

D) 7—Methyl—5—oxa—6,13-diazatetracyklo[9,3,1,02'10]pentadeka—
-2,4(8),6,9-tetraen-hydrochlorid

Zpusobem popsanym v prikladu 9C e 2,2,2-trifluor-7-
methyl—5-oxa—6,13-diazatetracyklo-[9,3,1,02'1O]pentadeka—
-2,4(8),6,9-tetraen-ethanon prevede na titulni sloudeninu.
Ta se smisi se 3M chlorovodikem v ethylacetatu (3 ml),
vznikla smés se zkoncentruje a zbytek se rozpusti v mini-
malnim dichlormethanu nasyceném hexany. Roztok se micha a po
18 hodinach se filtraci shromazdi bily krystalicky produkt
(18 mg, celkovy vytézek 13 %). 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &
7,72 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 3,42 - 2,98 (m, 6H), 2,50 (s,
3H), 2,23 (m, 1H), 2,08 (d, J = 10,5 Hz, 1H). APCI MS m/e
215,2 [(M+1)7].

Priklad 37

4-(2—Methyl—2H-pyrazol—3-yl)-lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
- 2(7),3,5-trien-hydrochlorid a 4-(l-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-
-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5-trien—hydrochlorid

l—(4—Acetyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—
-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (1,0 g, 3,3 mmol) a dimethyl-
formamid-dimethylacetyl (DMS-DMA) (4,0 g, 33,6 mmol) se 18
hodin zahrivaji na 140°C. Po ochlazeni se odfiltruje krysta-
licka sraZenina, ktery se opléchne ethylacetatem (690 mg, 58

Q
%).



Takto ziskand pevnd latka 3-dimethylamino-1-(10-
—trifluoracetyl—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5-
-trien-4-yl)propenon (200 mg, 0,56 mmol) se rozpusti v
ethanolu (2 ml) a vznikly roztok se smisi s 5M chlorovodi-
kem v ethanolu (0,1 ml) a poté methylhydrazinem (0,6 mmol).
Vyslednd smés se 4 hodiny zah¥ivd na 70°C, poté ochladi
a zredi vodou. Vodnd smés se extrahuje ethylacetatem,
extrakt se vysusi siranem sodnym a zkoncentruje. Chromato-
grafii na silikagelu se zisk& smés regioisomernich produktu
v poméru 3 : 1 (130 mg, 68 %). (TLC 50% EtOAc/hexany R¢
0,40).

Olej ziskany podle predchoziho odstavce (130 mg,
0,388 mmol) a pevny uhlic¢itan sodny (82 mg, 0,775 mmol) se
michaji v methanolu (10 ml) a vodé (5 ml) po dobu 18 hodin.
Po ochlazeni se reaké¢ni smés zredi vodou a vodni smés se
extrahuje dichlormethanem, vysusi pres vrstvu vaty a zkon-
centruje. Produkt se prec¢isti chromatografii na silikagelu
a zkoncentruje na olej. Sul se ziskd tak, Ze se tento
produkt smisi s 2M chlorovodikem v methanolu, smés se
zkoncentruje a sUl se prekrystaluje ze smési methanolu
a ethylacetatu. Ziska se smés regioisomernich pyrazoll
v poméru 3 : 1 (85 mg, 58 %). (5% MeOH/CH2C12 (NH3) Rf
0,25). TFA-prekursor APCI MS m/e 336,2 [(M+1)%1].

Priklad 3 8

4,5—Dichlor—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien-
-hydrochlorid

A) l-(4,5-Dichlor—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—
-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (na zakladé
Campaigne, E., Thompson, W., J. Org. Chem., 1950, 72, 629)



l-(lO—Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien—
-10-yl)=-2,2,2-trifluorethanon (539 mg, 2,1 mmol) se micha v
dichlormethanu (5 ml). Vzniklad smés se smisi s pevnym jod-
trichloridem (IC13) (982 mg, 4,21 mmol). Vysledny oranZovy
roztok se 0,5 hodiny michd a nalije do nasyceného vodného
roztoku hydrogensiri¢itanu sodného (25 ml). Ziskand smés se
extrahuje dichlormethanem (3 x 25 ml), vysusi pres vrstvu
vaty a zkoncentruje na olej (570 mg, 84 %). (TLC 50%

EtOAc/hexany, R¢ 0,62).

B) 4,5—Dichlor—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—
~hydrochlorid

1-(4,5-Dichlor-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-10-yl)-2,2,2-trifluorethanon (570 mg, 1,75
mmol) se michd v methanolu (25 ml). Vznikla smés se smisi s
pevnym uhli¢itanem sodnym (5 g, 47 mmol) ve vodé (5 ml).
Reakéni smés se za michdni 4 hodiny zah¥ivd na 70°C a poté
zkoncentruje na pevny zbytek, ktery se zfedi vodou. Vodna
smés se extrahuje ethylacetdatem (3 x 40 ml). Produkt se
extrahuje do 1M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové (2 x
40 ml), ktery se promyje ethylacetatem a poté neutralizuje
nasycenym vodnym roztokem uhlic¢itanu sodného na pH asi 10.
Produkt se extrahuje dichlormethanem (3 x 40 ml), prefilt-

ruje pres vrstvu vaty a zkoncentruje na lej (400 mg, 100 %).

Tento olej se rozpusti v methanolu a methanolicky
roztok se smisi s 3M chlorovodikem v ethylacetdtu (4 ml).
Vysledna smés se zkoncentruje a zbytek se rozpusti v mini-
malnim mnoZstvi methanolu a nasyti diethyletherem. Ziskana
smés se 18 hodin micha. Filtraci se shromdZdi produkt
(210 mg, 45 3%). (TLC 50% EtOAc/hexany (NH;) Re 0,08). 1y amr
(400 MHz, DMSO-dg): § 7,58 (s, 2H), 3,33 - 2,97 (m, 6H),
2,18 (m, 1H), 1,99 (d, J = 10,5 Hz, 1H). 13c NMR (100 MHZ,
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DMSO-d.): & 141,02, 130,60, 126,58, 45,54, 40,55, 38,30.
GCMS m/e 227, 229 (M+). Teplota tani 283 aZ 291°C

Priklad 39

N4,N4—Dimethy1—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—
-trien-4-sulfonamid-hydrochlorid

A) 10—Trif1uoracetyl—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5~trien-4-sulfonylchlorid

l—(lO-Azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-2(7),3,5—trien—
-10-yl1)-2,2,2-trifluorethanon (530 mg, 2,1 mmol) se prida ke
chlorsulfonové kyseliné (2 ml, 30 mmol). Vznikl4 smés se S
minut michd a poté rozloZi ledem a extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se vysusi siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se
zkoncentruje. Ziska se olej (640 mg, 87 %). (TLC 30%
EtOAc/hexany R¢ 0,15).

B) N%,N%-Dimethyl-10-azatricyklo[6,3,1,02/7 Jdodeka-2(7),3,5-
-trien-4-sulfonamid-hydrochlorid

1O-Trifluoracetyl—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien-4-sulfonylchlorid (320 mg, 0,9 mmol) se
michd v tetrahydrofuranu (10 ml) a smisi se 40% dimethyl-
aminem ve vodé (1,5 ml). Po 10 minutdch se vznikla smés
zkoncentruje a zbytek se chromatografuje na silikagelu (TLC
30% EtOAc/hexany R¢ 0,31), ¢imZ se ziska olej (256 mg, 78
%). Tento olej se rozpusti v methanolu (6 ml) a hydroxidu
amonném (2 ml). Vyslednd smés se 18 hodin michd a poté
zkoncentruje. Zbytek se azeotropicky odpari s methanolem (3
X). Vysledny olej se rozpusti v methanolu a methanolicky
roztok se smisi se 3M chlorovodikem v ethylacetdtu (4 ml).
Vznikla smés se zkoncentruje a zbytek se rozpusti v mini-

malnim methanolu a nasyti diethyletherem. Vznikla smés se



18 hodin micha. Filtraci se shromdzdi produkt ve formé
bilého prasku (163 mg, 59 %). (TLC 10% MeOH/CH,Cl, (NH;) R¢
0,54). Volnad baze: H NMR (400 MHz, CDCly): § 7,64 (m, 2H),
7,41 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 3,30 (m, 2H), 3,20 (d, J = 12,5
Hz, 2H), 3,07 (ad, J = 12,5, 2,2 Hz, 2H), 2,69 (s, 6H),
2,45 (m, 1H), 2,00 (d, J = 11,0 Hz, 1H). 13c NMR (100 MHz,
cpcly): § 128,43, 124,16, 122,75, 46,67, 46,55, 42,11,
39,44, 37,81. GCMS m/e 266 (MT). Hydrochloridova stl lH NMR
(400 MHz, DMSO-dg): & 7,68 - 7,52 (3H), 3,38 (m, 2H), 3,24
(m, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,58 (s, 6H), 2,22 (m, 1H), 2,04 (4,
J = 11,0 Hz, 1H). GCMS m/e 266 (M'). Analyza pro
Cy4H,gN,0,.HC1: C 52,56, H 6,32, N 9,25, nalezeno: C 51,36,
H 6,09, N 9,09.

Ppriklad 4 0

4-(1—Pyrrolidinylsulfonyl)-1O-azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien-hydrochlorid

Pyrrolidinovy analog se pripravi z 10-trifluoracetyl-
—1O—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—2(7),3,5—trien—4—su1fonyl-
chloridu (320 mg, 0,9 mmol) zpusobem popsanym v prikladu
39B. TFA produkt se izoluje ve formé oleje (314 mg, 89 %).
Po deprotekci a prevedeni na sul zpusobem popsanym vV
prikladu 39B se ziskd bily prasek (189 mg, 63 %). (TLC 10%
MeOH/CH2C12 (NH3) Rf 0,60). (TLC 50% EtOAc/hexany Rf 0,65).
1y R (400 MHz, CDC13): § 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64
(s, +H), 7,37 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 3,30 - 3,15 (m, 8H), 3,00
(m, 2H), 2,39 (m, 1H), 1,98 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 1,72 (m,
4H). 13c NMR (100 MHz, cDCl,): & 146,91, 144,08, 136,65,
127,90, 124,18, 122,36, 50,43, 47,87, 46,80, 46,63, 42,11,
39,63, 25,10. APCI MS m/e 293 [(M+1)+]. Hydrochloridova sul:
1y NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 9,78 (brs, NH), 8,1 (brs, NH),
7,73 (4, J = 1,5 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H),
7,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,39 - 3,01 (10H), 2,21 (m, 1H),



2,04 (4, J = 11,0 (Hz, 1H), 1,66 (m, 4H), GCMS m/e 292 (M").
Analyza pro C13H18N202.HC1.1/5MeOH: vypocteno: C 54,07,
H 6,47, N 8,51, nalezeno: C 53,98, H 6,72, N 8,+2

pPriklad 41

5,13-Diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka-2,4(8),9—
-trien-6-on-hydrochlorid

Titulni sloucenina se pripravi zpusobem popsanym Vv
Quallich, G. J., Morrissey, P. M., Synthesis 1993, 51 aZ 53,
reakci terc.butylesteru 4,5-dinitro—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
-dodeka-2(7),3,5-trien-10-karboxylové kyseliny jako ekviva-
lentu orthofluorfenylového zbytku. 1 NMR (400 MHz,

DMSO-d.): & 10,42 (s, NH), 9,88 (brs, NH), 7,52 (brs, 1H),
7,15 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 3,41 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 3,35 -
3,13 (m, 4H), 2,93 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 1,95 (d, J = 11,5
Hz, 1H). APCI MS m/e 215,2 [(M+1)*].

Priklad 4 2

6-Oxo—5-oxa—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
2,(10),3,6,8-tetraen-hydrochlorid (viz Nachman, R. J., J. Het.
Chem., 1982, 1545)

2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-amino-10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]-dodeka—2(7),3,5—trien-10—yl)ethanon (317 mg,
1,11 mmol) se michd v tetrahydrofuranu (10 ml), smisi s
karbonyldiimidazolem (269 mg, 1,66 mmol). Vznikla smés se 18
hodin zah¥ivd na 60°C, zkoncentruje a zbytek se zredi di-
chlormethanem (50 ml). Dichlormethanovd smés se promyje 1M
vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové (3 x 10 ml).
Organickad vrstva se vysusi pres vrstvu vaty a zkoncentruje.
Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti 50%
ethylacetdtu v hexanech, jako elu¢niho ¢inidla, ¢imZ se
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zisld olej (130 mg). Tento olej se prevede na titulni
slouc¢eninu zplisoby popsanymi v prikladu 9C. 1y R (400 MHz,
DMSO-dg): & 11,78 (s, NH), 9,56 (brs, NH), 7,63 (brs, NH),
7,24 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 3,26 (brs, 2H), 3,16 (brt, J =
9,5 Hz, 1H), 2,93 (brs, 1H), 2,18 (m, 1H), 1,97 (&, J = 11,0
Hz, 1H), APCI MS m/e 217,2 [(M+1)F].

Priklad 4 3

3—Trifluormethyl—lO—azatricyklo[6,3,1,02'7]—dodeka-2(7),3,5—
-trien-hydrochlorid

(viz Grunewald, G. L., Paradkar, V. M., Pazhenchevsky, B.,
Pleiss, M. A., Sall, D. J., Seibel, W. K., Reitz, T. J., J.
Org. Chem., 1983, 48, 2321 az 2327 a Grunewald, G. L.,
Markovich, K. M., Sall, D. J., J. Med. Chem., 1987, 30,
2191 az 2208)

Titulni sloucdenina se vyrobi zpusobem popsanym v
prikladech 1 a 2 za pouziti 2-fluor-6-trifluormethylbrom-
benzenu, jako vychozi latka. 1H NMR (400 MHz, CD;0D): §
7,67 - 7,50 (3H), 3,65 (brs, 1H), 3,49 - 3,42 (m, 2H), 3,29
(s, 1H), 3,28 - 3,16 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 2,18 (d, J
11,5 Hz, 1H). APCI MS m/e 228,2 [(M+1)"]. (hydrochloridova
sul) Teplota té&ni 275 az 277°C. Analyza pro
C12H12F3N.HC1.1/3H20: vypocteno: 53,44, H 5,11, N 5,19,
nalezeno: C 53,73, H 4,83, N 5,16

Priklad 4 4

3—Feny1—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]-dodeka—2(7),3,5—trien-
-hydrochlorid

A) 5-fluor-1,4-dihydro-1,4-methanonaftalen a 5-jod-1,4-di-
hydro-1,4-methanonaftalen
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(Eisch, J. J., Burlinson, N. E., J. Amer. Chemn.
Soc., 1976, 98, 753 aZ 761l. Paquette, L. A., Cottrell, D.
M., Snow, R. A., J. Amer. Chem. Soc., 1977, 99, 3723 az
3733)

Ve 2litrové trihrdlé nadobé s kulatym dnem vysusgené
plamenem, kterd je vybavena neekvalizac¢ni kapaci nalevkou
s adaptérem pro proud dusiku, magnetickym michadlem a vykon-
nym chladicem s adaptérem pro proud dusiku se michaji hordi-
kové hobliny (9,37 g, 385 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu
(1000 ml). Obsah nadoby se za pouZiti odnimatelného topného
plasté za michdni zahriva ke zpétnému toku. Ke vzniklé smési
se prida 2,6-difluorjodbenzen (0,3 g) a poté 3M ethylmagne-
siumbromid (EtMgBr) v tetrahydrofuranu (0,3 ml). Kapaci
nalevka se naplni homogenni smési cyklopentadienu (24,24 g,
367 mmol) a 2,6-difluorjodbenzenu (88,0 g, 367 mmol).
K obsahu reak¢éni nadoby se pridaji malé davky (asi 1 ml)
homogenni smési (asi 4 x), coZ napomuZe zahdjeni reakce. Asi
po 15 minutdch je reakce zahdjena (exotermie a kondenzace
par). Smés se béhem priddvani obsahu kapaci ndlevky podle
potrfeby zahriva. Reakéni smés se poté 1 hodinu udrzZuje pri
zpétnému toku (posle GCMS bez SM).

Reak¢ni smés se ochladi na teplotu mistnosti a roz-
lozi vodou (200 ml), naceZ se k ni pr¥idd 1M vodny roztok
kKyseliny chlorovodikové (200 ml), aby se rozpustila pevna
latka. Produkt se extrahuje hexany (4 x 150 ml). Spojené
organické vrstvy se promyjli nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (150 ml), vysusi siranem sodnym,
prefiltruji pres vrstvu silikagelu za pouziti hexanu, jako
promyvaci kapaliny. Filtrdt se zkoncentruje a olejovity
zbytek se chromatografuje na siikagelu za pouZiti hexant,
jako eluéniho ¢inidla. Ziskaji se dvé frakce (9,0 a 21,0 g),
které obsahuji prevainé 5-jod-1,4-dihydro-1,4-methanonafta-
len (TLC hexany Rg¢ 0,63).
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B) 5-Jod-1,2,3,4~tetrahydro-1,4-methanonaftalen-2,3~diol

5-Jod-1,4-dihydro-1,4-methanonaftalen (20 g) a N-
-methylmorfolin-N-oxid (17,61 g, 130 mmol) se michaji
v acetonu (90 ml) a vodé (13 ml). Ke vzniklé smési se prida
roztok oxidu osmicelého (0,2 ml, 2,5% hmotn. roztok v terc.-
butanolu, 0,02 mmol). Po 144 hodindch se k vysledné smési
pridd fluorisil (5 g) a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli-
Citanu sodného (3 ml). Ziskana smés se 0,5 hodiny micha,
nacez se prefiltruje pres vrstvu celitu. Filtrat se zkon-
centruje na olejovity zbytek, ktery se prec¢isti chromato-
grafii na silikagelu za pouziti gradientu hexany aZ 100%
ethylacetat. Zisk& se Zlutd pevnd latka (13,73 g). APCI MS
m/e 301,1 [(M-1)7].

C) 10—Benzyl—3—jod—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5~trien

5-Jod-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methanonaftalen-2,3-
-diol (8,33 g, 27,6 mmol) a triethylbenzylamoniumchlorid
(Et3BnNCl) (10 mg) se intenzivné michaji v dichlorethanu (25
ml) a vodé (75 ml). Vznikla smés se poté smisi s jodistanem
sodnym (6,17 g, 29,0 mmol). Po 1,5 hodiny se oddéli vrstvy
a vodnad vrstva se extrahuje 1,2-dichlorethanem (DCE) (2 x 40
ml). Spojené organické vrstvy se promyvaji vodou (4 x 20
ml), dokud neni na skrobovém-jodidovém papirku pozorovéna
Zzadna reakce, a poté nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného (30 ml). Organickd vrstva se vysu$i pfes vrstvu vaty
a smisi s benzylaminem (3,16 ml, 29,0 mmol). Vznikla smés se
2 minuty michd a prevede do kapaci nalevky. Tento roztok se
béhem asi 10 minut p¥idd k intenzivné michané smési natrium-
triacetoxyborhydridu (18,72 g, 88,0 mmol) v 1,2-dichloretha-
nu (150 ml) ochlazené na 0°C. Po dokonceni pridavku se
reakéni smés bez chlazeni 2 hodiny michd a rozloZi nasycenym
vodnym roztokem uhli¢itanu sodného (100 ml). Vyslednd smés
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se 1 hodinu micha, oddéli se vrstvy a vodnd vrstva se extra-
huje dichlormethanem (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy
se promyji nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (50
ml), vysu$Si smotkem vaty a zkoncentruje. Chromatografii na
silikagelu se ziska olej (6,3 g, 61 %). (TLC 5%
EtOAc/hexany Rg¢ 0,10). 1y NMR (400 MHz, CDCl5): & 7,61

(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 - 7,22 (m, 3H), 7,13 (4, J = 8,0
Hz, 1H), 6,98 - 6,94 (m, 3H), 3,58 (AB, dd, J = 14,2 Hz,
2H), 3,26 (brs, 1H), 3,21 (brs, 1H), 3,04 (brd, J = 10,2 Hz,
1H), 2,83 (brd, J = 10,2 Hz, 1H), 2,47 (d, J = 10,0 Hz,

1H), 2,39 (4, J = 10,0 Hz, 1H), 2,34 (m, 1H), 1,72 (4, J =
10,5 Hz, 1H). APCI MS m/e 376,0 [(M+1)7].

D) 1O—Benzyl—3—feny1—10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
2(7),3,5~trien
(diskuse viz Miyaura, N., Suzuki, A., A. Chem. Rev.
1995, 95, 2457 azZ 2483)

10-Benzyl-3—jod—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien (375,3 mg, 1,0 mmol), octan draselny
(785 mg, 8,0 mmol) a fenylboronova kyselina (183 mg, 1,5
mmol) se smisi ve smési ethanolu a vody v poméru 10 : 1 (5
ml). Vyslednd smés se odplyni (3 cykly vakuum/N,) a smisi s
tetrakis(trifenylfosfin)palladiem(0) (57,5 mg, 0,05 mmol).
Reak¢éni smés se 18 hodin zah¥ivad na 90°C, poté ochladi a
zfedi vodou. Vodnd smés se extrahuje diethyletherem (3 x 50
ml). Organickd vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu
sodného (50 ml), vysusi siranem hofec¢natym, prefiltruje a
filtrat se zkoncentruje. Ziska se olej (180mg, 55 %). (TLC
4% EtOAc/hexany Rg 0,18). GCMS m/e 325 (M)~

E) 3—Fenyl-10-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka2(7),3,5—trien—
hydrochlorid
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lO—Benzyl—3—fenyl—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
2(7),3,5-trien se prevede na titulni sloudeninu zplsobem
popsanym v prikladu 2D. (TLC 10% MeOH/CH2Cl2 (NH;) Rg¢ 0,30)
(Data pro volnou bazi) 1H NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,46 -
7,15 (8H), 3,17 (brs, 1H), 3,01 (m, 2H), 2,93 (4, J = 13,0
Hz, 1H), 2,72 (dd, J = 10,5, 2,5 Hz, 1H), 2,63 (dd, J =
10,5, 2,5 Hz, 1H), 2,41 (m, 1H), 1,91 (4, J = 10,5 Hz, 1H).
APCI MS m/e 236,2 [(M+1)+]. (Hydrochloridova sual) Teplota
tani: 262 az 265°C. Analyza pro CqH;7N.HC1.1/3H,0:
vypocCteno: C 73,26, H 6,86, N 5,19, nalezeno: C 73,50, H
6,77, N 5,04

Priklad 4 5

3—Hydroxy—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka2(7),3,5—trien—
-hydrochlorid

A) 10-Benzyl-3-boronova kyselina—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]—
dodeka-2(7),3,5-trien

10-Benzy1—3-jod—lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—
-2(7),3,5-trien (3,0 g, 7,99 mmol) se pfi -78°C pod atmo-
sférou dusiku michd v bezvodém tetrahydrofuranu (40 ml) a po
kapkach smisi s n-butyllithiem (3,84 ml 2,5M roztoku v
hexanech, 9,59 mmol). Po 10 minutédch se ke vzniklé smési
prikape triisopropylborat (4,61 ml, 20,0 mmol). Po asi 0,5
hodiny se reakéni smés nalije do nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Vyslednd smés se 5 minut micha a
poté extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml) a zkoncentruje.
Zbytek se rozpusti ve 30% diethyletheru v hexanech a vznikly
roztok se extrahuje vodnym roztokem hydroxidu sodného (4 x
50 ml). Spojené vodné zasadité vrstvy se smisi s koncentro-
vanou kyselinou chlorovodikovou, aby se dosdhlo pH 8 a
extrahuji ethylacetatem (4 x 25 ml). Extrakt se vysusi
siranem sodnym a odpari. Chromatografii na silikagelu za



- 207587

seoe o
XX XY
*e &
.
sse e
esee
se0ese

pouziti nejprve 3% ethylacetdtu v hexanech, kterym se
odstrani nepolarni slozky, a poté 5% methanolu v dichlor-
methanu, jako eluénich ¢inidel, se ziskd titulni sloucdenina
(TLC 25% EtOAc/hexany R¢ 0,60).

B) 1O—Benzyl-3-hydroxy—1O-azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka-
-2(7),3,5-trien

10-Benzyl-3-boronova kyselina-l10-azatricyklo-
(6,3,1,02/7]dodeka-2(7),3,5-trien (140 mg, 0,48 mmol) se
rozpusti v tetrahydrofuranu (5 ml). Vznikly roztok se smisi
s N-methylmorfolin-N-oxidem (64,5 mg, 0,48 mmol) a 1 hodinu
zahriva ke zpétnému toku. Poté se reakcéni smés zkoncentruje
a zbytek se chromatografuje na silikagelu, ¢imZ se ziska
pozadovany produkt. (TLC 25% EtOAc/hexany Re 0,18). 1H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 7,18 - 7,15 (3H), 7,04 (44, J = 8,0, 7,0
Hz, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,75 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,59 (dd, J
= 8,0, 1,0 Hz, 1H), 3,53 (brs, OH), 3,51 (AB d, J = 14,0 Hz,
2H), 3,28 (brs, 1H), 3,06 (brs, 1H), 2,91 (dd, J = 8,5, 1,5
Hz, 1H), 2,79 (ddd, J = 8,5, 1,5, 1,5 Hz, 1H), 2,42 (4, J =
11,0 Hz, 1H), 2,39 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,23 (m, 1H), 1,65
(d, J = 10,5 Hz, 1H). APCI MS m/e 266,5 [(M+1)+].

C) 3—Hydroxy—10—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka2(7),3,5—trien—
-hydrochlorid

10—Benzyl—3—hydroxy-lo—azatricyklo[6,3,1,02'7]dodeka—

-2(7),3,5-trien (160 mg, 0,60 mmol) se zpUsobem popsanym v
prikladu 1D pfevede na titulni slouc¢eninu. ‘H NMR (400 MHz,
CDC13): $ 7,15 (dd, § = 8,0, 7,5 Hz, 1H), 6,84 (4, T = 7,5

Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,51 (brs, 1H), 3,33 -

3,25 (3H), 3,16 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,09 (4, J = 12,0 Hz,
1H), 2,29 (m, 1H), 2,02 (d, J = 11,0 Hz, 1H), APCI MS m/e
175,8 [(M+1)7]. (Hydrochloridova stl) teplota téni: 253 aZz
255°C,



. XY .o e L4

- 10831 o

XX R]
eees
ae
o o
3

ene
seee

Priklad 4 6

4,5-Difluor-10-azatricyklo[6,3,1,027’Jdodeka2(7),3,5-trien~-
-hydrochlorid

Titulni sloucenina se pripravi zpusoby popsanymi v
prikladech 1 a 2 za pouziti 2,4,5-trifluorbrombenzenu, jako
vychozi latky. 1H NMR (400 MHz, CDCl,): § 7,31 (t, J = 8,5
Hz, 2H), 3,48 - 3,13 (6H), 2,38 (m, 1H), 2,11 (d, J = 11,5
Hz, 1H). APCI MS m/e 196,2 [(M+1)1]. (Hydrochloridova sul)
Teplota tani 301 aZz 303°C. Analyza pro CllHlleN.HCl.1/6H20:
vypocteno: C 56,30, H 5,30, N 5,97, nalezeno: C 56,66, H
5,41, N 5,96

Priklad 4 7

6—Ethyl—5—oxa-7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]pentadeka—
2(10),3,6,8-tetraen-hydrochlorid

2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-amino-10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka2(7),3,5—trien—10—y1)ethanon a propionyl-
chlorid se zpusobem popsanym v prikladu 30 a Goldstein S.,
W., Dambek, P. J., J. Het. Chem. 1990, 27, 335 prevedou na
titulni sloudeninu. lH NMR (400 MHz, CD3OD): § 7,64 (s, 1H),
7,62 (s, 1H), 3,48 (4, J = 2,5 Hz, 2H), 3,41 (4, J = 12,0
Hz, 2H), 3,20 (2H), 3,01 (q, §J = 7,5 Hz, 2H), 2,45 (m, 1H),
2,17 (4, J = 11,5 Hz, 1H), 1,42 (t, J = 7,5 Hz, 3H). APCI MS
m/e 229,2 [(M+1)t].

Pr¥riklad 4 8

6—Isopropy1—5—oxa—7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta-
deka-2(10),3,6,8-tetraen-hydrochlorid
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2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-amino-10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka2(7),3,5—trien-10-yl)ethanon a isobutyryl-
chlorid se zplUsobem popsanym v prikladu 47 prevedou na
titulni slouceninu. (TLC 25% EtOAc/hexany R¢ 0,14). 1y R
(400 MHzZ, CD3OD): § 7,65 (2H), 3,49 (brs, 2H), 3,41 (4, J =
12,0 Hz, 2H), 3,33 - 3,19 (3H), 2,45 (m, 1H), 2,18 (4, J
= 11,5 Hz, 1H), 1,45 (d, J = 7,0 Hz, 6H). APCI MS m/e 243,2
[(M+1)"]. (Hydrochloridova sul) teplota tani: 249 az 251°C.

Prik1lad 4 9

6—Benzyl-5-oxa-7,13—diazatetracyklo[9,3,1,02'10,04'8]penta—
deka-2(10),3,6,8-tetraen~-hydrochlorid

2,2,2-Trifluor-1-(4-hydroxy-5-amino-10-azatricyklo-
[6,3,1,02'7]dodeka2(7),3,5—trien—10-yl)ethanon a fenylace-
tylchlorid se zplUsobem popsanym v prikladu 47 prevedou na
titulni sloudeninu. 'H NMR (400 MHz, CD;0D): & 7,63 (s, 1H),
7,58 (s, 1H), 7,36 - 7,24 (5H), 4,29 (s, 2H), 3,46 (d, J =
2,5 Hz, 2H), 3,39 (4, J = 12,0 Hz, 2H), 3,18 (2H), 2,42 (m,
1H), 2,15 (d, J = 11,5 Hz, 1H). APCI MS m/e 291,2 [(M+1)+].



PATENTOVE NAROKY

1. Azapolycyklické sloucCeniny s anelovanou aryl-

skupinou obecného vzorce I

kde

R2 a R3

RZ
NR' - (1)
R3

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, nekonjugovanou alkenylskupinu se 3 az 6
atomy uhliku, XC(=O)R13, benzylskupinu nebo
-CH,CH,-0O-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové

casti;

jsou nezdvisle zvoleny ze souboru sestdvajiciho z
vodiku, alkenylskupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkynylskupiny se 2 az 6 atomy uhliku, hydroxy-
skupiny, nitroskupiny, aminoskupiny, halogenu,

kyanoskupiny, skupiny -SO.-alkyl s 1 az 6 atomy

uhliku, kde g pfedstavujeqéislo 0, 1 nebo 2, alkyl-
amino- s 1 az 6 atomy uhliku, (alkyl),amino- s 1 az
6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti, -CO,R?,
-coNR®R®, -s0,NR’R®, -c(=0)R13, -xc(=0)R13, aryl-
alkyl- s 0 az 3 atomy uhliku v alkylové casti nebo
arylalkyl-0- s 0 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
¢casti, kde arylova ¢ast je zvolena z fenylskupiny a
naftylskupiny, heteroarylalkyl- s 0 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové ¢asti nebo heteroarylalkyl-O- s O
az 3 atomy uhliku v alkylové c¢éasti, kde heteroary-
lova cast je zvolena z péti- aZ sedmic¢lennych aro-
matickych kruhQ obsahujicich 1 aZz 4 heteroatomy

zvolené z kysliku, dusiku a siry, a Xz—alkyl— s 0



az 6 atomy uhliku v alkylové &asti a X2—alkoxy—
alkyl- s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové a 0 aZ 6
atomy uhliku v alkylové &asti, kde X2 chybi nebo X2
predstavuje alkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylové casti nebo (alkyl)zaminoskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v kazZdé z alkylovych ¢é&sti, pricemsz
alkylovy zbytek s 0 az 6 atomy uhliku nebo alkoxy-
alkylovy zbytek s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové
a 0 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti skupiny
X2-alkyl— s 0 az 6 atomy uhliku a X2—a1koxyalky1—

s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové a 0 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti obsahuje alespori 1 atom
uhliku, a pricemZ 1 aZz 3 atomy uhliku uvedeného
zbytku Xz-alkyl— s 0 az 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti nebo zbytku alkoxyalkyl- s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkoxylové a 0 az 6 atomy uhliku v alkylo-
vé C¢asti jsou popripadé nahrazeny atomem kysliku,
dusiku nebo siry, pric¢emz vsak kterékoliv dva
takové heteroatomy musi byt oddéleny nejméné dvéma
atomy uhliku a pric¢emZ jakdkoliv alkylova c&ast
uvedeného alkylového zbytku s 0 aZ 6 atomy uhliku
nebo alkoxyalkylového zbytku s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkoxylové a 0 aZz 6 atomy uhliku v alkylové &asti
je popripadé substituovédna 2 aZz 7 atomy fluoru,

a pri¢emZ jeden z atomi uhliku kazdé z alkylovych
¢asti uvedené arylalkylskupiny s 0 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové éasti nebo heteoarylalkylskupiny
s 0 az 3 atomy uhliku v alkylové casti je popripadé
nahrazen atomem kysliku, dusiku nebo siry, pricéem:z
kazda z vySe uvedenych arylovych a hetearylovych
skupin je popripadé substituovana jednim substitu-
entem nebo vétSim poctem substituentd, prednostné

0 az 2 substituenty, nezavisle zvolenymi

z alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku popripadé
substituované 1 aZ 7 atomy fluoru, alkoxyskupiny



s 1 az 6 atomy uhliku popripadé substituované 2 az
7 atomy fluoru, halogenu, alkenylskupiny se 2 az

6 atomy uhliku, alkynylskupiny se 2 aZ 6 atomy
uhliku, hydroxyskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny,
aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZz 6 atomy
uhliku, (alkyl),aminoskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku
v kazdé z alkylovych ¢asti a skupiny —CO2R4,
-coNR®R®, -50,NR7R®, -c(=0)R13 a -xc(=0)R'3; nebo

dohromady s atomy uhliku, k nimZ jsou pfipojeny,
tvori c¢tyr- aZ sedmic¢lenny monocyklicky, nebo
deseti- aZ ¢trnactic¢lenny bicyklicky, karbocyklicky
kruh, ktery miZe byt nasyceny nebo nenasyceny,
pric¢emZz 1 aZ 3 neanelované atomy uhliku monocyklic-
kého kruhu a 1 aZz 5 atomi uhliku bicyklického
kruhu, které nejsou soucasti benzokruhu znazorné-
ného v obecném vzorci I, jsou popripadé a nezavisle
nahrazeny dusikem, kyslikem nebo sirou a uvedeny
monocyklicky nebo bicyklicky kruh je popripadé
subtituovdn jednim substituentem nebo vétsim pocdtem
substituentd, prednostné 0 azZz 2 substituenty na
monocyklicky kruh a 0 aZ 3 substituenty na bicyk-
licky kruh, které jsou nezévisle zvoleny z alkyl-
skupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku popripadé substituo-
vané 1 az 7 atomy fluoru, alkoxyskupiny s 1 azZ 6
atomy uhliku popripadé substituované 1 aZ 7 atomy
fluoru, nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenu,
alkenylskupiny se 2 aZz 6 atomy uhliku, alkynylsku-
piny se 2 az 6 atomy uhliku, hydroxyskupiny,
aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, (alkyl),aminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku
v kazdé z alkylovych c¢asti, -C02R4, —CONRSRG,
-so,NR7R8, -c(=0)R'3, -xc(=0)R'3;



R4, R5, R6, R7, R8 a r13 je kazdy nezavisle zvolen z vodiku
a alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, nebo R? a R6,
nebo R/ a R® dohromady s atomem dusiku, k némuz
jsou pripojeny, tvori pyrrolidinovy, piperidinovy,
morfolinovy, azetidinovy, piperazinovy, N-alkyl-
piperazinovy s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti
nebo thiomorfolinovy kruh nebo thiomorfolinovy
kruh, v némZz je kruhovy atom siry nahrazen

sulfinylskupinou nebo sulfonylskupinou; a

X predstavuje nezdvisle alkylenskupinu s 1 aZz 6 atonmy
uhliku;

pricemZz (a) alespon jeden z Rl, R? a R3 musi byt odlisny od
vodiku, a (b) kdyz R% a R3 oba predstavuji vodik, Rl nemuze
predstavovat vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo

nekonjugovanou alkenylskupinu se 3 aZz 6 atomy uhliku;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Azapolycyklické slouc¢eniny s anelovanou aryl-
skupinou obecného vzorce I podle ndroku 1, kde R a R3

dohromady s benzokruhem znazornénym v obecném vzorci I tvori

bicyklicky kruhovy systém zvoleny z

[O:‘:N}“ R0 @N\>_ i @{éﬁ:ﬂ



kde rR10 5 Rr17 jsou nezavisle zvoleny z alkylskupiny s 0 a2
6 atomy uhliku a alkoxyalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkoxylové a 0 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti, kde
celkovy pocet atomi uhliku neprekracuje 6 a kde kterdkoliv
z alkylovych casti je popripadé substituovana 1 az 7 atomy
fluoru; nitroskupiny, kyanoskupiny, halogenu, aminoskupiny,
alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, (alkyl),aminosku-
piny s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazZzdé z alkylovych &asti,
-co,R*, -coNRR®, -s0,NR’R®, -c(=0)R13, -xc(=0)Rr13, fenyl-
skupiny a monocyklické heteroarylskupiny, kde heteroaryl je
zvolen z péti- aZ sedmic¢lennych aromatickych kruhG obsahu-
jicich 1 aZ 4 heteroatomy zvolené z kysliku, dusiku a siry,
a R4, R5, R6, R7, R® a R13 maji vyznam uvedeny v naroku 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

3. Azapolycyklické slouceniny s anelovanou aryl-
skupinou obecného vzorce I podle ndroku 1, kde R? a R3
dohromady s benzokruhem zndzornénym v obecném vzorci I ne-
tvori bicyklicky nebo tricyklicky kruhovy systém; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

4. Azapolycyklické slouceniny s anelovanou aryl-
skupinou obecného vzorce I podle ndroku 1, kde jeden nebo
oba z R% a R3 predstavuji skupinu —C(=O)R13, kde R13
predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

5. Azapolycyklické slouceniny s anelovanou aryl-
skupinou obecného vzorce I podle ndroku 1, kde jeden z R?

a R3 predstavuji skupinu —C(=O)R13, kde R13

predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkylskupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku popripadé substituovanou 1 aZ 7 atomy fluoru;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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6. Azapolycyklické slouceniny s anelovanou aryl-
skupinou obecného vzorce I podle ndroku 1, kde jeden z R
a R3 predstavuje skupinu CF5, fluor, kyanoskupinu nebo
skupinu C,Fgi a jejich farmaceuticky vhodné soli.

7. Farmaceuticka kompozice pro pouziti pri sniZo-
vani zdvislosti na nikotinu nebo napomdhani skondeni nebo
snizZeni uzivani tabdku u savcuy, vyznacuijici
s e t 1 m, Ze obsahuje azapolycyklickou sloudeninu
S anelovanou aryl- skupinou obecného vzorce I podle naroku
1 nebo jeji farmaceuticky vhodnou sUl v mnozstvi, které je
u¢inné pro sniZeni zavislosti na nikotinu nebo pro napoma-
hani skonceni nebo sniZeni uzivani tabaku, a farmaceuticky

vhodny nosic.

8. ZplUsob sniZovani zAvislosti na nikotinu nebo
napomahani skonc¢eni nebo sniZeni uZivani tabaku u savcuy,
vyznacuijici s e t im, Ze se takovému savci
podava azapolycyklickd sloucenina s anelovanou arylskupi-
nou obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jeji farmaceuticky
vhodna sul v mnoZstvi, které je G¢inné pro sniZeni zavis-
losti na nikotinu nebo pro napomdhdni skonéeni nebo snizZeni

uzivani tabéaku.

9. Farmaceutickad kompozice pro léc¢eni poruchy nebo
stavu zvoleného ze souboru sestdvajiciho ze zanétlivé
choroby strev, ulcerativni kolitis, pyoderma gangrenosum,
Crohnovy choroby, syndromu dradzZdivého streva, spastické
dystonie, chronické bolesti, akutni bolesti, celiakalni
sprue, pouchitis, vasokonstrikce, uzkosti, panické poruchy,
deprese, bipolarni poruchy, autismu, poruch spanku, syndromu
"jet-lag", amylotropické laterdlni sklerosy, kognitivni
dysfunkce, hypertense, bulimie, anorexie, obesity, srdeénich
arytmii, nadmérné sekrece Zalude¢ni kyseliny, vredd, feo-

chromocytomu, progresivni supramuskuldrni paralyzy, zavis-
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losti na chemickych latkach a navyku na né, zavislosti na
nikotinu a/nebo tabdkovych vyrobcich, alkoholu, benzodiaze-
pinech, barbituratech, opioidech nebo kokainu nebo navyku na
né, bolesti hlavy, mrtvice, traumatického poskozeni mozku,
obsesivné-kompulsivni poruchy, psychosy, Huntingtonovy
chorey, tardivni dyskinese, hyperkinese, dyslexie, schizo-
frenie, multiinfarktové demence, kognitivniho ochabnuti
spojeného s vékem, epilepsie, vcetné epilepsie s absenci

a petit maly, senilni demence Alzheimerova typu, Parkin-
sonovy choroby, nedostatku pozornosti spojeného s hyper-
aktivitou a Tourettova syndromu u savce, vyznadcu -
jici s e t i m , Ze obsahuje azapolycyklickou slou-
¢eninu s anelovanou arylskupinou obecného vzorce I podle
naroku 1 nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil v mnoZstvi,
které je ucinné pro léceni takové poruchy nebo stavu,

a farmaceuticky vhodny nosic.

10. ZplUsob léceni poruchy nebo stavu zvoleného ze
souboru sestavajiciho ze zanétlivé choroby str¥ev, ulcerativ-
ni kolitis, pyoderma gangrenosum, Crohnovy choroby, syndromu
drazdivého streva, spastické dystonie, chronické bolesti,
akutni bolesti, celiakdlni sprue, pouchitis, vasokonstrikce,
uzkosti, panické poruchy, deprese, bipoldrni poruchy, autis-
mu, poruch spanku, syndromu "jet-lag", amylotropické late-
ralni sklerosy, kognitivni dysfunkce, hypertense, bulimie,
anorexie, obesity, srdec¢nich arytmii, nadmérné sekrece
Zzaludec¢ni kyseliny, vfedu, feochromocytomu, progresivni
supramuskularni paralyzy, zavislosti na chemickych latkach
a navyku na né, zavislosti na nikotinu a/nebo tabakovych
vyrobcich, alkoholu, benzodiazepinech, barbituritech,
opioidech nebo kokainu nebo navyku na né, bolesti hlavy,
mrtvice, traumatického poskozeni mozku, obsesivné-kompulsiv-
ni poruchy, psychosy, Huntingtonovy chorey, tardivni dyski-
nese, hyperkinese, dyslexie, schizofrenie, multiinfarktové

demence, kognitivniho ochabnuti spojeného s vékem, epilepsie,
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véetné epilepsie s absenci a petit maly, senilni demence
Alzheimerova typu, Parkinsonovy choroby, nedostatku pozor-
nosti spojeného s hyperaktivitou a Tourettova syndromu

u savce, vyznacuijici s e tim, Ze se
savci, ktery takové léceni potrebuje, poddva azapolycyklicka
sloucenina s anelovanou arylskupinou obecného vzorce I podle
naroku 1 nebo jeji farmaceuticky vhodna sGl v mnoZstvi,

které je U¢inné pro léceni takové poruchy nebo stavu.

11. Slouceniny obecného vzorce

P
N

kde R14 R15

P predstavuje vodik, methylskupinu, skupinu COOR16,
kde R1® predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, allylskupinu, 2,2,2-trichlorethylskupinu,
—C(=O)NR5R6, kde R® a R® maji vyznam uvedeny v
naroku 1; -C(O)H, -C(=0)-alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, kterd je popripadé
substituovana 1 aZ 3 atomy halogenu, pfednostné 1
az 3 atomy fluoru nebo chloru; benzylskupinu nebo
terc.butoxykarbonylskupinu (t-Boc) nebo trifluor-
acetylskupinu; a

r14 RlS

a jsou nezavisle 2zvoleny ze souboru sestavajiciho

z vodiku, alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku po-
pripadé substituované 1 aZ 7 atomy fluoru; skupiny
-C(=0)-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové

casti, kyanoskupiny, hydroxyskupiny, nitroskupiny,
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aminoskupiny, skupiny -O-alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku a halogenu; pricemz R14 a R1® nemohou oba
predstavovat atom vodiku, kdyZ P predstavuje vo-
dik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo nekon-

jugovanou alkenylskupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku.

12. ZpUsob sniZovani zavislosti na nikotinu nebo
napomahani skonc¢eni nebo sniZeni uzivani tabaku u savcuy,
jako cloveka, vyznacuijici s e tim,

ze se takovému savci poddva sloucCenina vzorce

NH

nebo jeji farmaceuticky vhodna s@l v mnoZstvi, které je
u¢inné pro sniZeni zavislosti na nikotinu nebo pro

napomdhani skonceni nebo sniZeni uzZivani tabaku.

13. ZplUsob léceni poruchy nebo stavu zvoleného ze
souboru sestavajiciho ze za&nétlivé choroby st¥ev, ulcerativ-
ni kolitis, pyoderma gangrenosum, Crohnovy choroby, syndromu
drazdivého streva, spastické dystonie, chronické bolesti,
akutni bolesti, celiakdlni sprue, pouchitis, vasokonstrikce,
uzkosti, panické poruchy, deprese, bipoldrni poruchy,
autismu, poruch spanku, syndromu "jet-lag", amylotropické
lateralni sklerosy, kognitivni dysfunkce, hypertense,
bulimie, anorexie, obesity, srdec¢nich arytmii, nadmérné
sekrece Zaludec¢ni kyseliny, vredu, feochromocytomu,
progresivni supramuskuldrni paralyzy, zavislosti na
chemickych latkdch a ndvyku na né, zavislosti na nikotinu
a/nebo tabdkovych vyrobcich, alkoholu, benzodiazepinech,
barbituratech, opioidech nebo kokainu nebo navyku na né,
bolesti hlavy, mrtvice, traumatického poskozeni mozku,
obsesivné-kompulsivni poruchy, psychosy, Huntingtonovy

chorey, tardivni dyskinese, hyperkinese, dyslexie,
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schizofrenie, multiinfarktové demence, kognitivniho
ochabnuti spojeného s vékem, epilepsie, v&etné epilepsie
S absenci a petit maly, senilni demence Alzheimerova typu,
Parkinsonovy choroby, nedostatku pozornosti spojeného

s hyperaktivitou a Tourettova syndromu u savce, v y -
znacuijici s e t im, Ze se savci, ktery

takové léceni potrebuje, podava sloucenina vzorce

NH

nebo jeji farmaceuticky vhodnad sGl v mnoZstvi, které je
uc¢inné pro léceni takové poruchy nebo stavu.

14. Slouceniny obecného vzorce I'
R2
NP' (1)
kde R’

R% a R3 maji vyznam uvedeny v naroku 1; a

p' predstavuje skupinu COOR16, kde R1® predstavuje
allylskupinu, 2,2,2-trichlorethylskupinu nebo
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; skupinu
-C(=O)NR5R6, kde R a R® maji vyznam uvedeny
Vv naroku 1; -C(=0)H, -C(=0)=-alkyl, jejiZ alkylova
¢ast obsahuje 1 aZ 6 atomi uhliku je popripadé
substituovdna 1 aZ 3 atomy halogenu, prednostné
1 az 3 atomy fluoru nebo chloru; benzylskupinu nebo
terc.butoxykarbonylskupinu (t-Boc).
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