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Derivaty fenyl- a pyridyl-tetrahydropyridinu, zpusob jejich pri-

pravy a farmaceuticka kompozice, kteria je obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez se tyk& novych fenyl- a pyridyl-tetrahydropyridiniy,
farmaceutickych kompozic, které je obsahuji, zpusobu jejich pri-

pravy a syntetickych meziproduktd tohoto zplisobu.

Dosavadni stav techniky

Z US 5 118 691 a US 5 620 988 jsou zndmy tetrahydropyridiny
substituované 3-alkylchinolinovou skupinou, které vykazuji dopa-

minergni aktivitu.

Nyni bylo zji3té&no, Ze urlité tetrahydropyridiny substituo-
vané alkylchinolinovou nebo isoalkylisochinolinovou skupinou
jsou siln& u&inné p¥i regulaci TNF-alfa (nadorovy nekrézni fak-

tor).

TNF-alfa je cytokin, ktery posledni dobou budi zajem jako
zprostfedkovatel imunity, zan&tl, bunécného rustu, fibrézy atd.
Tento zprostfedkovatel se hojné nachdzi v zanicenych synovial-
nich tkénich a plni vyznamnou roli v patogenezi autoimunity
(Annu. Rep. Med. Chem., 1997, 32: 241-250).

Podstata vyndlezu

Podle jednoho aspektu se tedy pfedklédany vynadlez tyka tet-

rahydropyridind, které maji vzorec I:

HO
X7 \ R R
Rl [O] 2 3

0-1 (I)
kde

X predstavuje dusik nebo skupinu CH;
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R, pfedstavuje atom vodiku nebo halogenu nebo skupinu CF3;

R, a R; nezadvisle na sob& pfedstavuji atom vodiku nebo methylovou

skupinu;
n je 0 nebo 1;

A predstavuje skupinu, kterd mad vzorec (a) nebo (b)

[010-1
T A N/[ 0]0—1
N Rg
N
Rg
Rg (b)
R4 (a)

kde

Rs predstavuje atom vodiku nebo halogenu, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu CF3, aminoskupinu, monoalkyl-
aminoskupinu obsahujici v alkylové ¢&asti 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo dialkylaminoskupinu obsahujici v kazdé alkylové Céasti 1 az

4 atomy uhliku;

Rs predstavuje atom vodiku nebo halogenu, alkoxyskupinu obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku nebo skupinu CF3;

R¢ predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku nebo alkoxylskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
jakoZz i jejich soli a solvatt.

Podle pfedkladdaného vyndlezu znamend pojem ,alkylovad skupina
obsahucici 1 aZ 4 atomy uhliku“ jednomocnou nasycenou uhlovo-
dikovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym feté&zcem obsahujicim 1

az 4 atomy uhliku.



Podle pfredkléddaného vynalezu znamena pojem ,halogen™ atom

chloru, bromu, jodu nebo fluoru.
Vyhodné jsou sloueniny, kde n je nula.

Dal3i vyhodné slou€eniny jsou ty slouceniny, kde R a Rj je

atom vodiku.
Ddle jsou vyhodné slouleniny, kde R; je skupina CFj.
Dale jsou vyhodné slouleniny, kde R; je atom fluoru.

Dale jsou vyhodné sloudeniny, kde X je skupina CH a R, se

nachazi v pozici 2 nebo 3 na benzenovém jadru.

Ddle jsou vyhodné slougeniny, kde X je skupina CH a R; jJe

skupina CF3.

Dale jsou vyhodné slouleniny, kde X je atom dusiku a pyridin

je substituovén v pozicich 2 a 6.

Podle predkladdaného vynadlezu mohou slouéeniny, které maji
vzorec I, existovat jako N-oxidové derivaty. Z pfedchoziho vzor-
ce je patrné, Ze slouleniny vzorce I mohou mit v urcéitych pfipa-
dech N-oxidovou skupinu na tetrahydropyridinu nebo na chinolinu
nebo isochinolinu skupiny A nebo mohou byt alternativné pifitomny

soulasné dvé N-oxidové skupiny.

Podle predkladaného vyndlezu zahrnuji soii sloucenin vzorce
I jak adi&ni soli farmaceuticky pfijatelnych anorganickych nebo
organickych kyselin, jako napfiklad hydrochlorid, hydrobromid,
siran, hydrogensiran, dihydrogenfosforeénan, citrat, maleinat,
vinan, fumardt, glukondt, methansulfondt 2-naftalensulfonat a
dal3i, tak 1 adiéni soli, jez umoZiuji vhodnou separaci nebo
krystalizaci slou&enin vzorce I, jako jsou napfiklad pikraty ne-
bo oxalaty nebo adi&ni soli opticky aktivnich kyselin, napfiklad
kafrsulfonové kyseliny a kyseliny mandlové nebo substituované

kyseliny mandlové.

Soulast predkladdaného vynadlezu tvofi opticky &isté stereo-

izomery a smési izomerd sloudenin vzorce I obsahujicich asymet-
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ricky uhlik, kdy bud R, nebo Rs; jJje methylovad skupina a druha

2 téchto skupin je atom vodiku, a to v jakémkoli poméru.

Slou&eniny vzorce I se mohou syntetizovat zpusobem,
zahrnuje

ktery

a) reakci slouceniny vzorce II:

R, (II)

kde X a R; jsou definovany vyse,
vzorce III:

s funk&nim derivatem kyseliny

N
A
Ho——c><[\/k
(

kde R,, R3, n a A definujeme opé&t tak, jak je uvedeno vyse,

III)

b)

redukci karbonylové skupiny takto ziskané slouleniny vzorce
Iv:

R2 RJ
0 ﬁ)@
N——C n A

R, (IV)

c) dehydrataci takto ziskaného meziproduktu piperidinolu vzorce



R, (V)
d) izolaci takto ziskané slouceniny vzorce I a jeji pripadné

pfevedeni na jeji sl nebo solvat nebo jeji N-oxidové derivéty.

Krok a) se miZe vhodn& provadét v organickém rozpoustédle

pfi teploté -10 °%c a? teploté& varu reakéni smési.

Pokud je reakce exotermni, bude vhodn&jsi provadét ji bez
zah¥ati, jako v pfipad&, kdy se jako funkéni derivat kyseliny

vzorce III pouZiva chlorid.

Vhodnymi funkénimi derivaty kyseliny vzorce III, které se
mohou pouZit, jsou volné kyseliny, které mohou byt pfipadné ak-
tivovany (napfiklad pomoci BOP = tris(dimethylamino)benzotri-
azol-1-yloxyfosfoniumhexafluorofosfat), anhydrid, smésny anhy-
drid, aktivni ester nebo halogenid kyseliny, nejlépe bromid. Z
aktivnich estert se davad prednost zvlasté p-nitrofenyluesteru,
vhodné jsou téZ methoxyfenylestery, tritylestery a benzhydryl-

estery.

Jako reak&ni rozpoustédla se s vyhodou vyuZivaji halogenova-
nd rozpoudtddla jako methylchlorid, dichlorethan, 1,1,1-tri-
chlorethan, chloroform a podobné, ale mohou se pouZit i jina
organickd rozpousté&dla, kterd jsou sluditelnd s pouZitymi &inid-
ly, naptiklad dioxan, tetrahydrofuran nebo uhlovodiky Jjako he-

Xan.

Reakce se miZe vyhodné provadé&t za pritomnosti protonového
akceptoru, napfiklad zésaditého uhli¢itanu nebo tercidlniho ami-

nu jako je napfiklad triethylamin.

Redukce v kroku b) se miZe provadét obvyklymi postupy v i-

nertnim organickém rozpousté&dle pfi teploté& mezi O °C aZ teplotou



varu reak&ni smé&si pomoci vhodného redukéniho ¢&inidla, jako jsou
komplexy boranu, napfiklad dimethylsulfid/boran ([CH3]2S-BH3),

hydridy hliniku nebo komplex lithiumaluminiumhydridu.

Vyraz ,inertni organické rozpoustédlo“ znamen& rozpoustédlo,
které neovliviiuje reakci. Takovymi rozpoustédly jsou napriklad
ethery, jako diethylether, tetrahydrofuran (THF), dioxan nebo
1, 2~dimethoxyethan.

Podle jednoho vyhodného postupu se zpusob provadi pomoci
komplexu dimethylsulfid/boran, ktery se vzhledem k vychozi slou-
eniné II pouZiva v pfebytku, pfi teploté& varu, miZe se provadét

v inertni atmosfére. Redukce obvykle trva nékolik hodin.

Dehydratace v kroku c) se provadi snadno, napfiklad pouZitim
smési kyseliny octové a kyseliny sirové pfi teploté& pohybujici
se mezi pokojovou teplotou a teplotou varu pouzitého rozpoustéd-
la.

Podle vyhodného zptsobu se reakce v kroku c) provadi ve
smési kyseliny sirové a octové v objemovém pomé&ru 3:1, zahfatim

na teplotu asi 100 °C po dobu 1 aZ 3 hodiny.

74dana sloudenina se izoluje pomoci konvenénich postupl ve
formé& volné baze nebo jeji soli. Volnad baze se mlZe pfeménit na
jednu z jejich soli jednoduchou salifikaci v organickém roz-
poust&dle, napfiklad v alkoholu, nejlépe ethanolu nebo isopro-
panolu, v etheru, jako napfiklad 1,2-dimetoxyetanu, etylacetatu,

v acetonu nebo v uhlovodiku jako tfeba hexanu.

Ziskand sloudenina vzorce I se 1izoluje pomoci obvyklych
postupl a miZe se prevést na sil nebo jeji solvadt nebo na jeji

N-oxidové deriviaty.

Sloudeniny vzorce I se mohou také pfipravit kondenzalné

reduk&ni reakci, kdy se vychazi ze slouceniny vzorce VI:



(VI)

kde X a R; jsou definovany vySe, kterd reaguje s aldehydem vzorce

Py
A

()::::(: n

VII:

(VII)

kde R,, R3, n a A jsou definovdny vySe, slouCenina vzorce I se
izoluje a pripadn& prevede na jeji sll nebo solvat nebo jeji N-

oxidové derivaty.

Reakce kondenzace/redukce se provadi podle obvyklych postupt
smichdnim vychozich sloudenin VI a VII v organickém rozpousStédle
jako je alkohol, napfiklad methanol, v kyselém prostfedi, za

pritomnosti reduk&niho &inidla jako je tfeba kyanoborohydrid.

Vychozi sloudeniny vzorcu II, III a IV jsou znamé nebo se
mohou pifipravit obdobnym zplUsobem jako tyto znémé slouleniny.
Takové produkty Jjsou popsény napfriklad ve WO 97/01536; J. Am.
Chem. Soc., 70:2843-2847; J. Med. chem., 1997, 40 (7):1049.

Slou&eniny vzorcl IV, V a VII jsou nové slouleniny a tvofi

dal3i aspekt podle pfedklddaného vynéalezu.

Sloudeniny vzorce VII se mohou pfipravit zahfatim trifluor-
methylsulfonylovych derivatd (také zndmych jako ,triflaty")
vhodného hydroxy(iso)chinolinu s vinyletherem N,N-dialkyletha-
nolaminu za pfitomnosti paladia jako katalyzdtoru a silné zasady
jako napf¥iklad trietylaminu a reakci takto ziskanych mezipro-
dukt® s koncentrovanou kyselinou sirovou dle obvyklych postupu.

Pfiklady téchto procest jsou uvedeny v experimentdlni <asti.
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Slou¢eniny vzorce VII se mohou dale pripravit redukci odpovida-

jicich kyselin vzorce III obvyklymi metodami.

Slou&eniny vzorce I, které maji na dusikovém atomu chinolinu
nebo isochinolinu N-oxidovou skupinu, se mohou pfipravit z N-
oxidovych derivatl slouenin vzorctd III nebo VII. Priklady

t&chto syntéz jsou uvedeny v experimentdalni ¢asti.

Slou&eniny vzorce I nesouci N-oxidovou skupinu na dusikovém
atomu tetrahydropyridinu se mohou pfipravit oxidaci odpo-
vidajicich slou&enin vzorce I. V tomto pifipadé se sloucenina
vzorce I, kterd se ziskd vySe uvedenou syntézou, obvyklym zpl-
sobem podrobi oxida&ni reakci, napfiklad reakci s m-chlorperben-

zoovou kyselinou ve vhodném rozpoustédle a izoluje obvyklymi

postupy.

Sloudeniny podle p¥edklédaného vynadlezu maji vyhodné vlast-

nosti, nebot inhibuji TNF-cc.

Tyto schopnosti se prokazuji pomoci testu zamé&feného na vliv
mé¥eni molekul p¥i syntéze TNF-o« indukované u my3i Balb/c lipo-
polysacharidem (LPS) =z Escherichia Coli (055:B5, Sigma, St.

Louis, Mo).

Testované sloudeniny se podavaji ordlné skupiné péti samicek
my3i Balb/c (Charles River, Francie) starych 7 aZ 8 tydnt. Po
hodin& se podavad intravenézné LPS (10 pg/mYé). 1,5 hodiny po
podédni LPS se kaZdému zvifeti odebere krev. Vzorky se odstfedi
a odebere se plasma, kterd se zmrazi na -80 °c. TNF-o se mé&fi

pomoci komerdnich souprav (R a D, Abingdon, VB).

P¥i tomto testu se =zjistilo, Ze sloudeniny, kterém jsou

pfedmé&tem tohoto vyndlezu, velmi aktivné inhibovaly syntézu TNF-

a, a to dokonce i ve velmi malych davkach.

Sloudeniny vzorce I a jejich soli nebo solvaty se mohou
proto vzhledem ke své u&innosti a nizké toxicité pouzit pri
16&b& onemocndni souvisejicich s imunitnimi a z&nétlivymi poru-

chami nebo jako analgetika. Sloudeniny obecného vzorce I se



mohou zejména pouzit p¥i 1lé&eni arteryosklerézy, autoimunitnich
chorob, chorob zpusobujicich demyelinizaci neuronu (jako tfreba
roztrousSena sklerdza), astmatu, revmatické artritidy, fibrotic-
kych chorob, plicni idiopatické fibrézy, cystické fibrézy,
glomerulonefritidy, revmatoidni spondylitidy, osteocartritidy,
dny, kostni a chrupavkové resorbce, osteoporébzy, Pagetovy choro-
by, vicendsobnych myelomli, uveoretinitidy, septického Soku, sep-
tikemie, endotoxického Soku, reakce S5tépu va&i hostiteli, od-
mitnuti transplantované tkéang, syndromu ztiZeného dychéani
dosp&lych (ARDS), silikézy, azbestézy, plicni sarcoiddzy, Croh-
novy choroby, viedové kolitidy, amyotrofické laterarni sklerdzy,
Alzenheimerovy choroby, Parkinsonovy choroby, roztrouSeného lupu
erythematosu, hemodynamického 3oku, ischemickych onemocnéni
(infarktu myokardu, myokarddlni ischemie, korondrniho vazospas-
mu, anginy pectoris, srde&ni nedostate&nosti, infarktu), post-
ischemickych reinfusnich zachvat®, malarie, mykobakterialnich
infekci, meningitidy, malomocenstvi, virovych infekci (HIV, cy-
tomegaloviru, herpesviru), oportunnich infekci souvisejicich s
AIDS, tuberkuldzy, psoridzy, atopického ekzému, kontaktni derma-
titidy, cukrovky, kachexie, rakoviny a poSkozeni zplsobeného

radiaci.

Sloudeniny vzorce (I) a jejich farmaceuticky pfijatelné soli

a solvaty se pfednostné podédvaji oréalné.

Ve farmaceutické kompozici pro oralni wuziti, ktera je
pfedm&tem pfedkladaného vyndlezu, se miZe aktivni latka podavat
zvirattm a lidem jako 1lék proti vySe jmenovanym nemocem Vv Jjed-
notkové davkovaci form& jako smé&s s béZinymi farmaceutickymi
nosi&i. Mezi vhodné jednotkové davkovaci formy patfi napfiklad
tablety, které mohou byt d&litelné, gelové kapsule, prasky,

granule nebo ordlni roztoky nebo suspenze.

Pokud se pfripravuje pevnd kompozice ve formé& tablet, tak se
hlavni aktivni sloZka smichd s farmaceutickymi pomocnymi latka-
mi, jako napfiklad Zelatinou, 3krobem, laktézou, stearatem ho-
teénatym, mastkem, arabskou gumou a podobnymi latkami. Tablety

se mohou pot&hnout sachardézou nebo jinymi vhodnymi materialy
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nebo se mohou upravit tak, aby m&ly zrychlenou nebo zpomalenou
aktivitu, a tak kontinudln& uvolhovaly pfredem urlené mnoZstvi

aktivni latky.

Pripravek ve form& gelovych kapsuli se ziskdva smichanim
aktivni sloiky s Fredidlem a takto ziskand smés se naléva do

mékkych nebo tvrdych gelovych kapsuli.

Piipravek ve form& sirupu nebo elixiru miZe obsahovat
aktivni sloZku spolu se sladidlem, nejlépe sladidlem, které
neobsahuje Z&dné kalorie, methylparabenem a propylparabenem jako

antiseptickym &inidlem a i pfichuti a vhodnym barvivem.

Pridsky nebo granule, které se disperguji ve vod&, mohou ob-
sahovat aktivni sloZku ve smési s dispergaé¢nimi prostfedky nebo
smdCedly nebo suspenznimi ¢&inidly, jako napfiklad polyvinyl-
pyrolidonem, nebo také se sladidly nebo latkami, které zvyraz-

nuji chut.

Aktivni latka se miZe také vyrdbé&t ve formé& mikrokapsuli,

pripadné s jednim nebo vice nosi¢i nebo aditivy.

Ve farmaceutickych kompozicich, které Jjsou predmétem podle
pfedkladaného vyndlezu, se miZe aktivni 1latka vyskytovat ve
form& inkluzniho komplexu v cyklodextrinech nebo Jjejich etherech

¢i esterech.

MnoZstvi podadvané aktivni 1latky zévisir tak jako vidy na
stupni pokro&ilosti choroby a také na vé&ku a hmotnosti pacienta.
Nicmén& jednotkovad divka obecnd& obsahuje 0,001 aZ 100 mg aktivni
latky, avsak lépe 0,01 mg aZz 50 mg a nejlépe 0,1 mg az 20 mng,
vyhodnéji 0,5 mg az 10 mg.

Podle dal3iho aspektu se pfedkladany vyndlez tyka kombinace
obsahujici sloudeninu vzorce I nebo jeji farmaceuticky pifija-
telné soli nebo solvaty a pfinejmen3im jednu sloucCeninu vybranou
z imunosupresiv, jako napfiklad interferon beta-1lb; adrenokorti-
kotropnimi hormony; glykokortikoidy jako napfiklad prednison ne-

bo metylprednison; inhibitory interleukinu-1.

L
L
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Vynalez se obzvlasté& tyka kombinace zahrnujicimu slouceninu
vzorce I nebo jeji farmaceuticky ptrijatelné soli nebo solvaty a
pfinejmen3im jednu z nasledujicich sloucenin: roguinimex (1,2-
dihydro—4—hydroxyl—N,1—dimethyl—2—oxo—3—chinolinkarboxanilid),
myloran (produkt spole&nosti Autoimmune zahrnujici hovézi mye-
1in), antegren (monoklon&lni huménni protildtka od spolecénosti

Elan/Athena Neurosciences) a rekombinantni interferon beta-1b.

Daldi mo*né kombinace se skladaji ze slouCeniny vzorce I ne-
bo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu a slouceniny,
kterd blokuje draslikovy kandl, jako je napfiklad fampiridin (4-

aminopyridin).

Podle dal3iho aspektu se ptedklédany vynalez tykd 1lécby
t&ch chorob, které jsou spojovany s poruchami imunity nebo zé&-
nétlivymi onemocn&nimi a rovné&Z léceni bolesti, zejména arterio-
sklerézy, autoimunitnich chorob, chorob zpisobujicich demyelini-
zaci neuronl (jako tfeba roztrouSena sklerdza), astma, revma-
tickd artritida, fibrotické choroby, plicni idiopatické fibroézy,
cystické fibrézy, glumerulonefritida, revmaticky z&né&t obratla,
kostni artritida, dna, kostni a chrupavkovd resorbce, osteopo-
réza, Pagetova choroba, vicenasobné myelomy, uveoretinitida,
septicky 3ok, bakteriologicka infekce krve, endotoxicky Sok,
reakce 35tépu vidi hostiteli, odmitnuti transplantdtu, syndrom
ztiZeného dychéni dospélych (ARDS), silikéza, azbestdza, plicni
benigni 1lymfogranulom, Crohnova choroba, viedovita kolitida,
amyotrofickd lateralni skleroéza, Alzheimerova choroba, Parkin-
sonova choroba, roztrou3eny lupus erythematosus, hemodynamicky
3ok, ischemicka onemocnéni (infarkt myokardu, myokarddlni ische-
mie, k¥e& krevnich vén&itych cév, angina pectoris, srdelni
nedostated&nost, infarkt), postischemicky reinfusni =z&chvat, ma-
larie, mykobakterialni infekce, meningitida, malomocenstvi,
virové infekce (HIV, cytomegalovirus, herpesvirus), n&dhodné in-
fekce souvisejici s AIDS, tuberkuléza, psoriaza, atopicky ekzém
a kontaktni dermatitida, cukrovka, kachexie, rakovina, onemoc-

néni vyvolana ozafenim; zahrnujici podavani slouceniny vzorce I
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nebo jeji farmaceuticky pfipustné soli nebo solvatu, a to bud

samotné nebo v kombinaci s dalsimi aktivnimi létkami.
Vyndlez ilustruji nasledujici pfiklady

priklady provedeni vynalezu

PRIPRAVA 1
7-isochinolilacetaldehyd

1,5 g (0,0103 mol) 7-hydroxyisochinolinu a 5,3 ml pyridinu
se ochladi na 0 °C. Po kapkdch se piidavéd 1,86 ml triflyl-
anhydridu. Sm&s se micha nejprve 1 hodinu pf¥i O °C a pak 2 hodiny
pfi teploté& mistnosti. Vyslednd smés se nalije do smési vody s
ledem a extrahuje se ethylacetatem, organicka faze se susSi a
rozpoust&dlo se pod sniZenym tlakem odpatfi. Surovy produkt se
&isti chromatograficky na silikagelové kolong, kterd se promyva
sm&si cyklohexanu a ethylacetadtu v poméru 7:3. Trifluormethan-
sulfonat 7-hydroxyisochinolinu se ziska ve form& oleje. 1,65 g
tohoto produktu se smichd s 27,5 ml bezvodého dimethylformamidu,
41 mg octanu paladnatého, 1,65 ml bezvodého triethylaminu a 1,38
g N,N-diethylethanolaminvinyletheru pod atmosférou argonu. Tato
smé&s se zahfivd na 80 °C po dobu 36 hodin. Vyslednd smés se
nalije do smé&si vody s ethylacetatem, oddé&li se dvé faze,
organickad faze se promyje vodou a sudi se a rozpoudtédlo se za
sniZeného tlaku odpa¥i. Zbytek se C&isti chromatograficky na
silikagelové kolon&, promyvé se smé&si ethylacetdtu a methanolu v
pom&ru 9:1. Ziské se 2—[2—(7-isochinolyl(ethenyl)oxy]—N,N—die—
thyl-l-ethanamin. 1,5 g tohoto produktu se upravi 130 ml vody a
13 ml 96% kyseliny sirové. Tato smés se zah¥ivd na 60 °C po dobu
4,5 hodiny, poté se nalije na led, ptidad se nasyceny vodny
roztok NaHCO; a smés se extrahuje ethylacetéatem. Organicka féaze
se suSi a rozpoudté&dlo se za sniZeného tlaku odpaf¥i. Ziskad se

sloudenina uvedend v nazvu.
PRIPRAVA 2

6-isochinolylacetaldehyd

. [ XX R J
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Postupuje se stejné& jako u prfipravy 1, ale pouziva se 6-

hydroxyisochinolin a 2iska se sloulenina uvedend v nazvu.
PRIPRAVA 3
7-isochinolylacetaldehyd N-oxid

Smicha se 14 ml vody, 3,5 ml 96% kyseliny sirové a 400 mg 2-
[2—(7-isochinolyl(ethenyl)oxy]—N,N—diethyl—l—ethanaminu, ktery
se ziskd jako meziprodukt v pfiprave 1. P¥idad se 24 ml methanolu
a tato smés se zahfiva na 65 °C po dobu 5,5 hodiny. Vyslednd smés
se nalije na led, pfidd se k ni nasyceny vodny roztok NaHCOs; a
smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka faze se susi a roz-
pousté&dlo se za sniZeného tlaku odpa¥i. Produkt se Cisti chro-
matograficky na silikagelové kolong, promyvd se sm&si cyklo-
hexanu a ethylacetdtu v poméru 1:1, tim se ziskd 7-(2,2-dime-
thoxyethyl)isochinolin. 100 mg tohoto produktu se rozpusti v 15
ml dichlormetanu a p¥idd se 135 mg m-chlorperbenzoové Kkyseliny
(MCPBA), poté se michd pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodin.
Smés se ztedi dichlormetanem, pfidd se vodny roztok hydrogenuh-
liditanu sodného k neutralizaci pH a vyslednd smé&s se extrahuje
dichlormetanem, organické extrakty se su3i nad siranem sodnym a
filtruji se, rozpoustédlo se za snizeného tlaku odpa¥i a ziska
se N-oxid 7-(2,2-dimethoxyethyl)isochinolinu. 105 mg tohoto
produktu se rozpusti v 0,2 ml dichlormetanu a p¥i teploté O °C se
pfida 0,4 ml sm&si kyseliny trifluoroctové a vody v poméru 1:1.
Smés se micha pfi 0 °C po dobu 2 hodin a poté pfes noc pfi tep-
lot& mistnosti. Prida se dichlormetan, smé&s se premyje hydrogen-
uhli&itanem sodnym na mirn& kyselé pH, organicka faze se susi
nad siranem sodnym a zfiltruje se a rozpoudtédlo se za sniZeného

tlaku odpafri. Ziska se sloulenina uvedend v nazvu.
PRIKLAD 1

6-(2—(4—(3—trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid—l—
yl)ethyl)chinolin a jeho hydrochlorid

la) 1—(4—hydroxy—4—(3-trifluormethylfenyl)~1-piperydyl)-2—(6—
chinolyl)~-1l-ethanon
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Smé&s 2,8 g (0,015 mol) kyseliny chinolyloctové, 4,2 g
(0,0015 mol) 4—hydroxy—4—(3—trifluormethylfenyl)piperidinu, 6,63
g (0,015 mol) BOP a 5,3 ml triethylaminu v 60 ml dichlormetanu
se micha pres noc. Pridad se 100 ml ethylacetdtu a smé&s se pro-
myje vodou a 1N roztokem hydroxidu sodného a su3i se nad siranem
sodnym, rozpoudtédlo se odpafri. 7iskd se 5,9 g sloucCeniny uve-

dené v nazvu.

1b) 6-(2—(4-hydroxy-4—(3—trifluormethylfenyl)—l—piperidyl)—
ethyl)chinolin.

Produkt ziskany v pfikladu la se rozpusti v 70 ml bezvodého
THF, zahteje se v varu a pfidad se 4,05 ml (0,0427 mol) smési
dimethylsulfid/boran v 50 ml THF. Smés se michd pfi teploté
mistnosti po dobu 30 minut za varu pod zpé&tnym chladi¢em. Roz-
poudtédlo se odpafi a zbytek se pievede do smé&si ethylacetatu a
z¥eddného NH,OH, oddé&li se dvé& féaze a organickd faze se promyje
vodou. Susi se nad siranem sodnym a rozpoudtédlo se za sniZeného
tlaku odpa¥i. Surovy produkt se Cisti chromatograficky na sili-
kagelové kolon&, promyvd se smé&si ethylacetatu a methanolu v

poméru 9:1. Ziska se 1,95 g slouleniny uvedené v nazvu.
Teplota téni = 140 azZ 142 °c.

1lc) 6—(2—(4—(3—trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—
yl)ethyl)chinolin a jeho hydrochlorid

1,1 g produktu ziskaného v pfedchozim kroku se rozpusti ve
12 ml kyseliny octové, pfidaji se 3,0 ml koncentrované kyseliny
sirové a sm&s se zah¥iva na 100 °C po dobu 2 hodin. Vysledna smés
se nalije do ledu, pfidad se zfedé&ny NH, OH a tato smés se extra-
huje ethylacetdtem. Organické extrakty se promyji vodou, su3i se

a odpafi za sniZeného tlaku.

Surovy produkt se &isti chromatograficky, promyvad se ethyl-
acetatem. Ziskd se sloudenina uvedend v nazvu. PIi pripravé
hydrochloridu se pouZiva roztok isopropanolu nasyceného kyse-

linou chlorovodikovou.
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Teplota tani (hydrochloridu) = 220 aZ 222 °c.

PRIKLAD 2

7—(2—(4—(3-trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—1-
yl)ethyl)chinolin a jeho dihydrat dihydrochloridu

Postupuje se stejnym zpusobem jako Vv ptikladu 1, ale misto
kyseliny 6-chinolyloctové se pouZije kyselina 7-chinolyloctova,

a ziskaji se sloueniny uvedené v nazvu.
Teplota téni téni (dihydratu dihydrochloridu) = 216 aZ 218 °c.
PRIKLAD 3

7—(2—(4—(3—trifluormethylfenyl)—1,2,3,6-tetrahydropyrid—1—
yl)ethyl)isochinolin a jeho dihydrat dihydrochloridu

Smich4d se 1,75 g (0,0077 mol) 4-(3-trifluormethylfenyl) -
1,2,3,6-tetrahydropyridinu, 30 ml methanolu, 1,15 ml ledové
kyseliny octové a 0,73 g bezvodého ethylacetatu. Smés se ochladi
na -0,5 °C a pf¥idad se k ni 1,14 g 7-isochinolylacetaldehydu (zis-
kaného v pripravé 1), pak se opatrné pfrida 1,1 g (0,0175 mol)
kyanoborohydridu. Smé&s se micha p¥i -0,5 °C po dobu 1,5 hodiny a
poté pfes noc pfi teplotd& mistnosti. Pfida se 7 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové, vyslednd smés se michd po dobu 10
minut, rozpou3té&dlo se za sniZeného tlaku odpafi a zbytek se
pfevede do smé&si ethylacetdtu a zFfedé&ného NH,OH. Organicka faze
se su3i nad siranem sodnym a filtruje se, rozpousté&dlo se odpa-
¥i. Zbytek se &isti na silikagelové kolonég, promyva se smési
ethylacetdtu a methanolu v poméru 9:1. Ziska se sloucenina uve-
dend v nazvu. Hydrochlorid se pfipravuje za pouZiti roztoku iso-
propanolu nasyceného kyselinou chlorovodikovou. Ziskd se 1,1 g

produktu.
Teplota tani (dihydrétu dihydrochloridu) = 230 aZ 233 °c.
PRIKLAD 4

6—(2—(4—(3-trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—
yl)ethyl)izochinolin a jeho dihydrat dihydrochloridu
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Pracuje se podle postupu popsaného v pfikladu 3, ale misto
7-isochinolylacetaldehydu se pouZije 6-isochinolylacetaldehyd

(ziskany v piipravé 2). Ziskaji se slouéeniny uvedené v néazvu.
Teplota té&ni (dihydratu dihydrochloridu) = 222 aZ 224 °c.
PRIKLAD 5

6-(2- (4- (3-fluorofenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyrid-1-
yl)ethyl)isochinolin a jeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v pEikladu 3, misto 7-
isochinolylacetaldehydu se pouZziva 6-isochinolylacetaldehyd
(ziskany v ptipravé 2) a misto 4-(3-fluorfenyl)-1,2,3,6-tetra-
hydropyridinu se pouZiva 4-(3-fluorofenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropy-

ridin. Ziskaji se sloudeniny uvedené v nazvu.
Teplota tani (dihydrochloridu) = 242 aZ 244 °C.
PRIKLAD 6

7-(2-(4-(3-fluorofenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyrid-1-
yl)ethyl)isochinolin a jeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v pfikladu 3, misto 4-(3-
trifluormethylfenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridinu se pouZiva 4-(3-
fluorofenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridin. Ziskaji se sloueniny

uvedené v nazvu.
Teplota tani (dihydrochloridu) = 227 a% 229 °C.
PRIKLAD 7

7-(2-(4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yl)ethyl)isochinolin a
jeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v piikladu 3, ale misto
4-(3-trifluormethyfenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridinu se pouziva
4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin. Ziskaji se sloudeniny uvedené

v nazvu.

Teplota tani (dihydrochloridu) = 259 az 261 °c.

(X J [ XXX J
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PRIKLAD 8

6—(2—(4-)3-fluorfenyl)—1,2,3,6-tetrahydropyrid—l—yl)ethyl)

chinolin a jeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného Vv ptikladu 1, ale misto
4—hydroxy—4-(3—fluormethylfenyl)piperidinu se pouziva 4-hydroxy-
4-(3-fluorfenyl)piperidin. Ziskaji se sloudeniny uvedené VvV naz-

vu.
Teplota tani (dihydrochloridu) = 216 aZ 218 °c.
PRIKLAD 9

7—(2-(4—(3—trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—oxido—
1-yl)ethyl)isochinolin a jeho hydrochlorid

K roztoku 0,19 g (0,05 mmol) 7-(2-(4-(3-trifluormethylfe-
nyl)—1,2,3,6-tetrahydropyrid-1—yl)ethyl)isochinolinu ve 25 ml
dichlormetanu se p¥i teploté 0 az 5%c pridad 0,086 g m-perchlor-
benzoové kyseliny. Sm&s se micha pfi teploté 0 aZ 5°C po dobu 2
hodin, promyje se nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného a odd&li se dvé faze. Organickad faze se suSi nad siranem
sodnym, filtruje se a za sniZeného tlaku se odpatri. Produkt se
gisti plamenovou chromatografii, promyvd se smési methanolu a
ethylacetdtu v pom&ru 1:1. Ziskd se sloucenina uvedend Vv nazvu.
Hydrochlorid se pEipravuje za pouZiti roztoku isopropanolu na-

syceného kyselinou chlorovodikovou.
Teplota tani (hydrochloridu)= 166 aZ 168 °c.
PRIKLAD 10

7—(2—(4—fenyl—1,2,3,6—tetrahydropyrid—l—yl)ethyl)isochinolin a
jeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v pfikladu 3, ale misto
4- (3-trifluormethyfenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridinu se pouziva
4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin. Ziskaji se sloudenina uvedena

v nazvu.
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Teplota tani (dihydrochloridu) = 259 aZ 261 °c.

PRIKLAD 10

7—(2—(4—(3—trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—
yl)ethyl)isochinolin—N—oxid a jeho hydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v pfikladu 3, ale misto
7-isochinolylacetaldehydu se pouZiva N-oxid 7-isochinolylacetal-

dehydu. Ziskaji se slouceniny uvedené v nazvu.
Teplota tani (hydrochloridu) = 198 az 201 °c.
PRIKLAD 11

7—(2—(4-(6—trifluormethylpyrid—2—yl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—
yl)ethyl)isochinolin a jeho dihydrat dihydrochloridu

0,650 g (0,0028 mol) 4-(6-trifluormethyl-2-pyridyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyridinu, 16 ml methanolu, 0,693 g octanu sodného, 1,6
ml kyseliny octové a 1,05 g 7-isochinolylacetaldehydu (ziskaného
v pripravé 1) se smichd dohromady v 16 ml methanolu. Tato smés
se ochladi na 0 a% 5° C, po 10 minutdch se opatrné pf¥ida 1,06 g
kyanoborohydridu sodného. Vysledna smés se michd pfi 0 az 5 °C po
dobu 30 minut a poté pf¥i teplot& mistnosti pfes noc. Prida se 7
ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, smés se micha 30
minut, rozpoudté&dlo se za sniZeného tlaku odpari a pH zbytku se
upravi ve smé&si diethyletheru a =z¥edéného NH,OH na zésaditou
hodnotu. Organicka faze se su3i nad siranem sodnym a filtruje se
a rozpoudté&dlo se odpafi. Zbytek se Cisti pomoci flash chromato-
grafie na silikagelové kolon&, promyva se sm&si ethylacetatu a
methanolu v pomé&ru 9:1. Sloulenina uvedena v nazvu (zasada) se
ziskd ve form& oleje. Hydrochlorid se pfipravuje za pouziti
roztoku isopropanolu nasyceného kyselinou chlorovodikovou. Slou-
Cenina uvedend v nézvu se ziskd ve form& dihydratu dihydrochlo-

ridu.

Teplota téani (dihydratu dihydrochloridu) = 203 az 206 °c.
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PRIKLAD 12

6—(2—(4—(6—trifluormethylpyrid—2—yl)—1,2,3,6-tetrahydropyrid—l—
yl)ethyl)isochinolin a jeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného Vv ptikladu 11, ale misto
7-isochinolylacetaldehydu se pouZiva 6-isochinolylacetaldehyd.

Takto se ziskaji slou€eniny uvedené v nazvu.
Teplota tani (dihydrochloridu) = 190 aZ 195 °c.
PRIKLAD 13

7-(2-(4- (6-chlorpyrid-2-yl)-1,2,3, 6-tetrahydropyrid-1-
yl)ethyl)isochinolin a jeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v pfikladu 11, ale misto
4- (6-trifluormethyl-2-pyridyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu se po-
uzivd 4-(6-chlor-2-pyridyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridin. Takto se

ziskajil slouceniny uvedené v nazvu.
Teplota tani (dihydrochloridu) = 110 az 112 °C.
PRIKLAD 14

7-(2-(4-(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yl)-
ethyl)-1,3-dimethylisochinolin a Jjeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v pfikladu 3, ale pouziva se
1,3-dimethyl-7-isochinolylacetaldehyd. Takto se ziskaji slouce-

niny uvedené v néazvu.
Teplota tani (dihydrochloridu) = 209 °C.
PRIKLAD 15

7—(2—(4—(3—trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid-1—yl)—

ethyl)-1,3-diethylisochinolin a jeho dihydrochlorid Pracuje se
podle postupu popsaného v pfikladu 3, ale pouzivd se 1,3-di-
ethyl-7-isochinolylacetaldehyd. Takto se ziskaji sloueniny uve-

dené v néazvu.
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Teplota tani (dihydrochloridu) = 192 °C.
PRIKLAD 16

7—(2—(4—(4—trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid-1—
yl)ethyl)isochinolin a jeho dioxolat

Pracuje se podle postupu popsaného V pfikladu 3, ale misto
4—(3—trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu se pouziva
4-(4-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin. Takto se

ziskaji slouleniny uvedené v nazvu.
Teplota tani (dioxolatu) = 138 aZ 140 °C.
PRIKLAD 17

7-(2-(4-(4-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yl)ethyl)isochinolin a jeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v pfikladu 3, ale misto
4-(3-trifluormethylfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyridinu se pouZiva
4-(2-trifluormethylfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyridin. Takto se

ziskaji slouleniny uvedené v nazvu.
Teplota tani (dihydrochloridu) = 158 aZ 160 °C.
PRIKLAD 18

7-(2-(4-(3-fluorfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyrid-1-yl)ethyl)

chinolin a jeho hydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v prikladu 1, ale misto
4-(3-fluorfenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyridinu se pouZiva 4-(3-
fluorfenyl)-1,2, 3, 6-tetrahydropyridin a misto kyseliny 6-chino-
lyloctové se pouziva kyselina 7-chinolyloctova. Takto se ziskaji

sloudeniny uvedené v nazvu.

Teplota tani (hydrochloridu) = 132 °C.
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PRIKLAD 19

7—(2—(4—(2—trifluormethyl—Z—pyriyl)—1,2,3,6-tetrahydropyrid—1—
yl)ethyl) chinolin a jeho dihydrochlorid

Pracuje se podle postupu popsaného v ptikladu 3, ale misto
4—(3—trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyridinu se pouzivé
4—(6—trifluormethyl—2—pyridyl)—1,2,3,6—tetrahydropyridin a misto
7-isochinolylacetaldehydu se pouZiva 7-chinolylacetaldehyd. Tak-

to se ziskaji sloudeniny uvedené v nazvu.
Teplota tani (dihydrochloridu) = 135 aZ 136 °c.
PRIKLAD 20

N-oxid 7-(2-(4-(2-trifluormethyl-2-pyriyl)-1,2,3,6-tetrahydropy-
rid-1-yl)ethyl)chinolinu

Pracuje se podle postupu popsaného v pfikladu 3, ale misto
4-(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu se pouZiva
4-(6-trifluormethyl-2-pyridyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin a misto
7-isochinolylacetaldehydu se pouZivad N-oxid 7-isochinolylacetal-
dehydu (ziskd se pfi pifipravé 3). Takto se ziskaji slouceniny

uvedené v nazvu.
PRIKLADY 21 az 26

Pracuje se podle vySe popsanych postupt a pfipravi se na-

sledujici slouceniny:

7-(2-(4-(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yl)ethyl)-3-methylisochinolin;

7-(2-(4- (3-trifluormethylfenyl)-1,2,3, 6-tetrahydropyrid-1-
yl)ethyl)-1-methylisochinolin;

7—(2—(4-(3-trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—
yl)ethyl)-3-ethylisochinolin, teplota tani (dihydrochloridu) =
230 °c;
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7—(2-(4—(3-trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—l—yl)-
ethyl)-1l-ethylisochinolin;

7—(2—(4—(3—trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—yl)—
ethyl)-1-methoxylisochinolin;

7—(2—(4—(3—trifluormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—yl)—
ethyl)-1l-methylchinolin; teplota tani (dihydrochloridu) = 221 °c.

s T

ity



23

Ty o2 — 732
PATENTOVE N A R O K Y

3
]
.
.
LR [ X R X ]

ecee
e e
sse e
cees e

®osee

1. Sloué&enina obecného vzorce I:

Xr/ \ RQ RB
R, [C]

(I)

kde

X predstavuje dusik nebo skupinu CH;
R, pfedstavuje atom vodiku nebo halogenu nebo skupinu CFj;

R, a R; nezavisle na scb& predstavuji atom vodiku nebo methylovou

skupinu;
n je 0 nebo 1
A predstavuje skupinu, kterd mad vzorec (a) nebo (b)

[ O]

0-1
I \\N,/”’J O]Wﬂ
N\. —_{E:::[:;;?‘__RS
Rg :
Re
R4 (a)

R, pfedstavuje atom vodiku nebo halogenu, alkylovou skupinu ob-

(b)

kde

sahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu CFj, aminoskupinu, monoal-
kylaminoskupinu obsahujici v alkylové c&asti 1 az 4 atomy uhliku
nebo dialkylaminoskupinu obsahujici v kaZdé alkylové &asti 1 aZ

4 atomy uhliku;
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R, pfedstavuje atom vodiku nebo halogenu, alkoxyskupinu obsahu-
jici 1 a%Z 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4

atomy uhliku nebo skupinu CFs;

R¢ predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4

atomy uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
stejné jako jeji soli a solvaty.
2. Sloudenina podle naroku 1, kde n je nula.

3. Sloudenina podle n&rokd 1 nebo 2, kde R, a R3 jsou atomy

vodiku.
4. Slou&enina podle narokl 1 aZ 3, kde R; je skupina CFj.
5. Sloulenina podle ndrokia 1 aZ 3, kde Ry Je atom fluoru.

6. Sloudenina podle narok 1 aZ 3, kde X Jje skupina CH a R, se

nachdzi na benzenovém jadru v pozici 3.

7. Slou&enina podle narokl 1 aZ 3, kde X je skupina CH a R; se

nachdzi na benzenovém jadru v pozici 2.

8. Sloudenina podle narok 1 aZ 3, kde X je atom dusiku a

pyridin je substituovan v pozicich 2 a 6.

9. Slouenina podle narokd 1 aZ 8, vybrand z mono-N-oxidovych a

bis-N-oxidovych derivati.

10. Sloulenina podle naroku 1, vybrand z 7-(2-(4-(3-trifluorme-
thylfenyl)—1,2,3,6-tetrahydro—1—pyridyl)ethyl)izoisochinolinu,
jeho mono-N-oxidového a bis-N-oxidového derivatu a jejich soli a

solvatu.

11. ZpGsob p#ipravy slou€eniny podle naroku 1, vyzna-
Cujici s e t im, Ze se provede kondenza¢né redukéni

reakce sloudeniny obecného vzorce VI:
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R1 (VI)

kde X a R; jsou definovany v naroku 1, s aldehydem obecného

vzorce VII:

H R, R3

O0—CC n
(VII)

kde R,, R3, n a A jsou definovany v naroku 1 a izoluje se slou-
Zenina obecného vzorce I a pfripadn& se pfevede na jeji sul nebo

solvat nebo na jeji N-oxid.

12. zZplsob pfipravy sloueniny podle néroku 1, vy zna ¢u -

jici se tim, Ze

(a) se reaguje sloulenina obecného vzorce II:

R, (11)

kde X a Ry jsou definovany v ndroku 1, s funk&nim derivadtem kyse-

liny obecného vzorce III:

R, R,
ﬁmA
HO—C n (III)

kde R,, R;, n a A jsou definovany v naroku 1,
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(b) karbonylova skupina takto ziskané sloudeniny obecného vzorce

IV:
R, R

0 ﬂ)ﬁ\/}/}\

N—C n

se redukuje,

(c) takto ziskany meziprodukt piperidinolu obecného vzorce V:

Rz R3
7 >x;\/}/ﬂ
N—CH, n

se dehydratuje,

(d) takto ziskanad sloudenina obecného vzorce I se izoluje a pri-
padné se pfrevede na jeji sul nebo solvat nebo jeji N-oxidové

derivéaty.

13. Slouéenina vzorce obecného vzorce V

RZ RB
9 ><MA

kde

X predstavuje atom dusiku nebo skupinu CH;
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R; ptedstavuje atom vodiku nebo halogenu nebo skupinu CFj;

R, a R3; nezavisle na sobé pfedstavuji vodikovy atom nebo methy-

lovou skupinu;
n je 0 nebo 1;

A prfedstavuje skupinu vzorce (a) nebo (b)

[ O]

0-1
L. o
N\ Rg
Rg
G- ;
R (a)

4

(01,

(b)

kde

R, pfedstavuje atom vodiku nebo halogenu, alkylovou skupinu ob-
sahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu CFs, aminoskupinu, monoal-
kyloaminoskupinu obsahujici v alkylové Casti 1 az 4 atomy uhliku
nebo dialkylaminovou skupinu obsahujici v kaZdé alkylové ¢éasti

1 aZ 4 atomy uhliku;

R; predstavuje atom uhliku nebo halogenu, alkoxyskupinu obsa-
hujici 1 a%Z 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4

atomy uhliku nebo skupinu CFj3;

R¢ predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4

atomy uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
jakoZ i jeji soli a solvaty.

14. Sloucdenina obecného vzorce IV:
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kde
X pfedstavuje atom dusiku nebo skupinu CH;
R, pfedstavuje atom vodiku nebo halogenu nebo skupinu CF3;

R, a Ry nezavisle na sob& predstavuji atom vodiku nebo methylovou

skupinu;
n je 0 nebo 1;

A predstavuje skupinu vzorce (a) nebo (b)

[ O]

0-1
T N N/[ O]o_l
N Rg
AN
3
Re (b)
Ry (a)

kde

R, predstavuje atom vodiku nebo halogenu, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu CFs, aminoskupinu, monoalkyl-
aminoskupinu obsahujici v alkylové ¢&asti 1 az 4 atomy uhliku
nebo dialkylaminoskupinu obsahujici v kaZdé alkylové c&asti 1 aZ

4 atomy uhliku;

Rs predstavuje atom vodiku nebo halogenu, alkoxyskupinu obsahuji-
ci 1 a% 4 atomy uhliku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 ato-

my uhliku nebo skupinu CFj;
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R¢ pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4

atomy uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
jakoZ 1 jeji soli nebo solvaty.

15. Farmaceutickd kompozice, vy znacu jici s e tim,
e obsahuje jako aktivni latku sloudeninu obecného vzorce I pod-
le naroka 1 aZ 10 nebo jeji farmaceuticky ptijatelnou stl nebo

solvat.

16. Kompozice podle naroku 15, vyzna ujici s e

t 1 m, Ze obsahuje 0,001 mg aZ 100 mg aktivni latky.

17. PouZiti slouleniny obecného vzorce I podle naroka 1 az 10
nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli nebo solvatu pro piipra-
vu analgetickych 1é&iv a/nebo 1léciv, které jsou urceny k lécbe

nemoci souvisejicich s poruchami imunity zédnétlivych onemocnéni.
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