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Néazev p¥ihlasky vynélezu:
Substituované tetracyklické azepinové de-
rivaty s afinitou pro 5-HT2 receptory

Anotace:

Sloudeniny vzorce (I), jejich farmaceuticky
piijatelné soli a stereochemicky isomerni
formy a také z1ejich N-oxidové formy. Ve vzorci
M R! a R jsou kaZdy nezavisle vodik;
Ci-ealkyl; C1-salkylkarbonyl; trihalo-
methylkarbonyl; Ci.ealkyl substituovany
hydroxyskupinou, Ci.ealkoxyskupina, karbo-
xyl, Ci- ealkylkarbonyloxyskupina,
C1-salkyloxykarbonyl nebo aryl; nebo R! aR?
spole¢né s dusikovym atomem, na né&jz jsou
vazany, mohou tvofit morfolinylovy kruh nebo
volitelné substituovanY heterocykl; rR%, R%

R% R® R? RI?, R aR'?jsou kaidynezévisle
VOdlk, halogenskuplna kyanoskupina,
hydroxyskupina, trifluormethyl, triflu-

ormethoxyskupina, karboxyl, nitroskupina,
aminoskupina, mono- nebo di(Cji-ealkyl)ami-
noskupina, Cj.salkylkarbonylaminoskupina,
aminosulfonyl, mono- nebo di(Ci.salkyl)ami-
nosulfonyl, Ci.ealkyl, Ci-.salkyloxyskupina,

mohou tvorit mono- nebo
di(lkyano)methylen; nebo, spoletné s
atomem uhliku, na néjz jsou vAazany,
tvori karbonyl nebo spirosubstituent;
nebo R’ a R spoleé¢né mohou tvofit
methylen; R! je VOdlk C1-salkyl nebo
trifluormethyl; R! je vodik, Cj.galkyl,

kyanoskupina nebo trifluormethyl; n je
nula az 6. Slouceniny vzorce (I) 1ze pou-
#it jako terapeutické prostiedky pro 1é-
¢eni nebo prevenci chorob CNS, kardi-
ovaskularnich onemocnéni nebo gastro-
inestidlnich poruch.
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Substituované tetracyklické azepinové derivaty s afinitou pro
5-HT2 receptory

Oblast techniky:

Tento vynilez se tykd substituovanych tetracyklickych
azepinovych derivatd, které maj{ antipsychoticksé,
kardiovaskularnf a gastrokinetické G&inky, a jejich p¥ipravy;
ddle se tyka kompozici, které je obsahujfi, stejn& jako jejich
pouZit{ jako 1é&iv. |

Dosavadni stav techniky

SlouXeniny podobné struktury jsou popssny v patentu
US 4 039 558, ktery popisuje pyrrolidinodibenzoazepinové,
oxazepinové, thiazepinové a diazepinové derivaty, které majf
antihistaminové, sedativni a antidepresnf vlastnosti.
EP-A-O0 421 823 popisuje obdobné dibenzopyrazino- nebo
benzopyridopyrazinoazepinové derivaty s antialergickymi a
antiastmatickymi G&inky. P#edloZené slou&eniny se od nich
1i81 pritomnost { isoxazolidinového kruhu a svyai

farmakologickymi vlastnostni.

Predmé&t. vyndlezu:

Vynéilez se tyka sloudenin vzorce (I)

/Rl
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farmaceuticky pijatelnych kyselych nebo zasaditych adi&nich
sol{ a jejich stereochemicky isomernich forem, a také jejich
N-oxidovych forem, kde:

R1 a R2 jsou kaéd? nezavisle vodik; Ci_esalkyl:
Ci1.salkylkarbonyl; trihalomethylkarbonyl: Ct.salkyl
subst ituovany hydroxyskupinou, Ci.salkoxyskupina, karboxyl,
Ci1.-6alkylkarbonyloxyskupina, Ci.salkyloxykarbonyl nebo aryl:;
nebo

R! a R2 spole®nd s dusfkovym atomem, na n&j% jsou vazany,

mohou tvorit morfolinylovy kruh nebo radikdl vzorce:
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R1%, R16, R17, a R!¥® jsou kaZdy nezévisle vodik, halogen,
trifluormethyl nebo Ci.ealkyl: o
m je 1,2 nebo 3;

R19, R20, R21 a R22 jgou ka3dy nezdvisle vodik, nebo
Ci.salkyl; '
nebo R21a R22 gpole¥n® mohou tvorit dvojvazny radikal
Ca-salkandiyl; '

R33 je vodik: Ci.ealkyl; Ci1.salkylkarbonyl;
trihalomethylkarbonyl: C1.s6alkyloxykarbonyl: aryl;
di(aryl)methyl; Ci.ealkyl substituovany hydroxyskupinou,
Ci.6alkyloxy, karboxyl, Ci1.-salkylkarbonyloxy,
Ci.salkylozxykarbonyl nebo aryl:




R3, R4, RS, RS6, R®, R10, Ri11a R12 jgou ka%dy nezdvisle vodik,

halogenskupina, kyanoskupina, hydroxyskupina,
trifluormethyl, " trifluormethoxyskupina, karboxyl,
nitroskupina, aminoskupina, mono- nebo

di(Ci.6alkyl)aminoskupina, Ci.salkylkarbonylaminoskupina,
amninosul fonyl, nono- | nebo di(Ci.ealkyl)aminosul fonyl,
Ci.-6alkyl, Ci1.6alkyloxyskupina, Ci_ealkylkarbonyl.

C1.6alkyloxykarbonyl;

R7a R® jsou kaZdy nezdvisle vodik, hydroxyskupina, Ci.ealkyl,
Ci-salkyloxyskupina nebo R7 a R® spole&nd mohou tvorit mono-
nebo di(kyano)methylen:i dvojvazny radik4l vzorce -(CHz)z-,
-(CHz)3-, -(CH2)4-, -(CHz2)s-, -0-(CHz2)2-0-, -0-(CHz2)3-0-;
nebo, spolen& s atomen uhlf{ku, na n&jZ Jsou vizény,
karbonyl; nebo

R7 a R® gpole¥nd mohou tvorit methylen:

R13 je vodik, Ci-salkyl nebo trifluormethyl:;

R14 je vodik, Ci-ealkyl, kyanoskupina nebo trifluormethyl:

n je nula, 1,2,3,4,5, nebo 6;

aryl Jje fenyl; nebo fenyl substituovany 1,2 nebo 3
substituenty vybranymi = halogenu, hydroxyskupiny, Ci.ealkylu

nebo trifluormethylu.

V uvedenych definicich oznauje Ci.salkyl primy nebo
vétveny ret¥zec nasycenych uhlovodfkovych radikdldi s 1 aZ 6
atomy uhlf{ku, jako je napifiklad methyl, ethyl, propyl, butyl,
1-methylpropyl, 1,1-dimethylethyl, pentyl, hexyl:;
Ca-salkandiyl =namend dvojvazny piimy nebo vitveny Fetdzec
nasycenych uhlovodikovych radikdlll se 4 a% 5 atomy uhlf{ku,
jako ije nap¥iklad 1,4-butandiyl, 1,5-pentandiyl; halogenové
skupina Jje generickym ozna%enfm fluoro, chloro, bromo a
jodskupiny. '
Termin monokyanomethylen 2znameni radik4&l v=zorce =CHCN, a
dikyanomethylen pro radikdl vzorce =(CN)z. V p¥ipadd R7 a R%®
spole¥n& tvoif dvojvazny radik4l definovany vyZe, slouleniny

vzorce (I) jsou spirosloudeniny.

Farmaceuticky p¥rijatelné adi&nfi soli kyselin, jak isou




uvedeny vySe, =znamenajf{, 2e obsahujf{ terapeuticky u&inné
netoxické formy adiénich solf kyselin, které jsou schopné
slou&eniny vzorce (I) tvoiit. Uvedené soli mohou byt =zisk&ny
zpracovénim z4sadité formy sloueniny vzorce (I) s vhodnymi
kyselinanmi, jako Jjsou anorganické kyseliny, naprriklad
halogenovodikové kyseliny, nap¥. kyselina chlorovodikov& nebo
bromovodfikovd, kyselina sfirovd, dusi&ni, fosfore&nsd a podobné
kyseliny: nebo organické kyseliny, jako je napi#iklad kyselina
octova, hydroxyoctov4, propanov4, mlé&nd, pyrohroznovi,
oxalovd, malonovd, jantarov4, maleinovd, fumarovd, jableln4,
vinn4, clitronova, - methansul fonov4, ethansul fonov4,
benzensul fonovd, p-toluensulfonova, cyklamova, salicylovi,

p-aminosalicylovd, pamoovd a podobné kyseliny.

V?hbdn?mi kyselinami jsou kyselina oxalovAa, zejména
kyselina (R)- nebo (S)-jable&nd a kyselina fumarové:
2v1astE (S)-jable&nd kyselina.

Slou&eniny vzorce (I) obsahujfcf kyselé protony mohou byt
také prem&nény na své terapeuticky uG&inné netoxické kovové
nebo aminové adi&n{ soli Zpracovénin s prislusnymi
organickymi nebo anorganickymi bazemi. Prisludné formy
ba=zickych sol{ nap¥riklad zahrnuj { amonné soli, soli
alkalickych kovh nebo kovld alkalickych =zemin, napifklad
l1ithné, sodné, draselné, hore&naté, vipenaté soli a podobné,
soli s organickymi bézemi, napi¥fklad soli benzathinu,
N-methyl-D-glukaminu, hydrabaminu, a soli s aminokyselinani,
jako je nap¥fklad arginin, lysin a podobné.

ObrAcené, uvedené formy soli mohou byt p?enénény' do

volnych forem zpracovédnim s p¥{slusnou baz{ nebo kyselinou.

Termin adi&ni soli, Jak se =zde pouZiv4, =zahrnuje také
solvaty, které jsou sloueniny vzorce (I), stejnd jako
jejich soli, schopné tvorXrit. Té&mito solvaty jsou nap¥iklad
hydraty, alkohol&ty a podébné.




N-oxidové forny slouXenin vzorce (I) znamenaj{, Ze
obsahuj{ Ly sloueniny vzorce (1), kde Jje jeden nebo
nédkolik atomd dusfku oxidovadno na tzv. N-oxidy, kde dusik

nesouci{ R! a R2 substituenty je N-oxidovan.

Termin “stereochemicky isomern{ formy", ijak se =zde
pouZiva, definuje vSechny moZné isomern{ formy, v nichZ se
sloudeniny vzorce (I) mohou vyskytovat. Pokud nenf zmin&no
nebo uvedeno Jjinak, chemické o=znaXenf slouXenin ozna&uje
smés, zejména racenickou smnés, ve vBech moZnych
stereochemicky isomernich forméch, uvedenych snés {
obsahujicich v3echny diastereomery a enantiomery =zakladnf
struktury molekuly. Stereochemické isomernf formy sloudenin
vzorce (I) a sm&si t&chto forem jsou samozFejmd povaZovany =za

spadajic{ do vzorce (I).

Systém &islovan{ tetracyklického kruhu , p¥itomného ve
slouXenindch wvzorce (I), jak je definovdn v nomenklatuie

Chemical Abstracts, je zndzornén ve vzorci (1.

]

Slou&eniny vzorce (I) se vyskytujf jako “cis" a "trans”
isomery. Tyto termfny oznadujf{ pozici substituentd na
isoxazolidinovému kruhu a jsou v souladu s nomenklaturou
Chemical Abstracts. Ozna¥enf{ je neobvyklé v tom, Ze aton
uhlfku 3b, ktery je &4éstf cyklického systému, nenf povaZovén
za relevantn{ substituent atomu uhlfku 3a. PFi stanovent

konfigurace se bere v tivahu substituent na atomu uhliku 3a




(tedy "2") a substituent s vyS5{ prioritou na atomu uhliku
2 (nap¥fklad bud “X“ nebo “Y"). Kdy% jsou “Z" a substituent
s vys%{ prioritou na atomu uhlfku 2 na stejné stran¥ pomyslné
roviny ur&ené isoxazolidinovym kruhem, potom Jje konfigurace

oznaXena “cis", pokud ne, oznafuje se konfigurace "trans".

' Slouéeniny vzorce (I) maj{ nejmén& dvé asymetricka centra,
jmenovitd atom uhlfku 3a nesouc!{ substituent R13 a atom
uhlfku 2 nesouci{ substituent R14. Uvedeni centra asymetrie a
jakékoliv dals{ asymetrické centrum, které miZe byt p¥ritomno,
jsou urdovény ozna%enim R a S. Pokud je ve sloudenindch
vzorce (I) pritomna monokyanomethylenova &ast, ma tato &ast

E- nebo Z-konfiguraci.

v nékter?ch' sloudeninidch vzorce (I) nebyla absolutnf{
stereochemickd konfigurace experimentdln& stanovena. V té&chto
pri{padech stereochemickd isomernf forma, kterd byla prvnf{
izolovéna, je oznaXena jaka "A" a druhd jako "B", bez dalsho

odkazu na aktudln{ stereochemickou konfiguraci.

Kdykoliv se ddle pouZije termin sloufeniny vzorce (I),
Znamendé, %e také =zahrnujf{ farmaceuticky prijatelné kyselé
adi®dni{ soli, z8sadité adi&nf soli a vSechny stereoisomernt

formy, a také N-oxidové formy.

Zv1astnimi skupinami slou&enin vzorce (I) jsou ty, kde
rlatf Jjedno nebo vice =z nisledujicich omezenf:

a) Rt a R2 jsou kazdy nezdvisle vodik: Ci_scalkyl;
trihalomethylkarbonyl: Ci-6alkyl subst i tuovany
hydroxyskupinou, karboxyl, Ci.salkylkarbonyloxy: nebo
R! a R2 gpolednd s dusfikovym atomem, na n&j% jsou véz&ny.
tvor{ radikdl vzorce (a), v ném% R15 a R1® jsou oba
vodfk, radik4al vzorce (b) v ném% R17 a R12 jsou oba
vodf{k, radikal vzorce (¢), v n&mZ R1° a R2° jsou oba
vodik, radikil vzorce (d), v n&m% R21 a R22 gpole&nd
tvo¥{ Cs-salkandiylovy radik4al, nebo radikal vzorce (e),
v nEm% R23 je vodik, Ci.salkyl, trihalomethylkarbonyl

nebo aryl:;




b)

c)

d)

e)

f)

g)

h)

R3, R4, RS a RS kazdy

Ci-salkyl nebo trifluormethyl:

nezdvisle jsou vodik, halogen,

R®, R19, R11 a R12 jgou ka3dy ne=z4avisle

C1_6a1k?1 nebo trifluormethyl:;

vod{k, halogen,

R7 a R® oba methyl, nebo vyhodn® vodik:

Ri3 je methyl, nebo vyhodn® vodik:
R14 je methyl nebo kyanoskupina, nebo vyhodn& vodfk;

n je 1,2 3 nebo 4; a vyhodn& je 1:

R3,

R4,

R® a RS

jsou kakdy nezdvisle Ci.salkyloxyskupina

nebo mono- nebo di(Ci.s)alkylaminoskupina:;

i) R9,
Ci.salkyloxyskupina

R10, Ri1 a R1'2 9sou ka3dy nezdvisle

nebo mono- nebo
di(Ci.salkyl) aninoskupina;
i) R? je methyl a R® je vodik; nebo R7

methyien nebo kyanomethylen:

a R® spole&n& tvoif

k) R?

tvo¥rf radik4&l vzorce (e),

s atomem dusfku, na n&j2 jsou vazdny,

v némZ je R23 di(aryl)methyl.

a R2 gpolednd

Ve =vliastnim =z4&jmu Jjsou sloueniny vzorce (I) nebo
podskupiny definované vySe, kde Jje 3jeden =z aromatickych
substituentd R3, R4, RS, R6é, R9, R10,R11, Ri2 yybrsn =

vodfiku, halogenu, Ci.ealkylu, nebo trifluormethylu:; zb?ﬁajici
aromat ické substituenty jsou vodik.

Ve zvlastnim z4ijmu jsou také ty sloudeniny vzorce (I) nebo

prodskupiny definované vysSe, kde Jsou dva nebo vice

= aromatickych substituentG R3, R4, RS, R®, R?, R10,Rtt1, Ri2




vybrdny =z fluoru, chloru nebo bromu: =zbyvajici aronatlcké

substituenty jisou vodik.

» Nejvyhodn&jZimi jsou z t&chto zajimavych sloudenin ty, kde
jsou aromatické substituenty R4, RS a R1! ka%dy nez4dvisle

vybradn = vodiku, f luoru, chloru, bronu, methylu nebo
trifluormethylu; zbyvajfic{ aromatické substituenty Jjsou
vodfik.

Vyhodnymi sloueninami Jjsou ty sloufeniny vzorce (I) nebo
rodskupiny slouenin vzorce (I) definovanych vy#e, kde jsou Rt

a R2 oba methyl a n je 1 nebo 2.

Rovné&éZ Jsou vyhodnymi Ly sloufeniny vzorce (I) nebo
podskupiny sloufenin vzorce (I) definovanych vy%e, kde je R!
vodik, R2 je methyl a n je 1 nebo 2.

Nejvyhodné&jisimi sloufeninami jsou:
cls-2,3,3a.8?tetrahydro-N.N-dinethyldlbenz[c,f]isoxazol[Z,S-a]-
azepin-2-methanamin, jeho stereochemicky isomern{ formy
a farmaceuticky prijatelné adieni soli, a také Jejich

N-oxidové forny.

Daldimi nejvyhodn&jsimi sloudeninami jsou:
cis-2, 3,3a, 8-tetrahydro-N-methyldibenzic, flisoxazoll[2, 3-al-
azepin-2-methanamin, jeho stereochemicky isomerni fornmy
a farmaceuticky pF¥ijatelné adiénf soli, a také jejich

N-oxidové formy.

Me=zi vyie 2mninénymni nejvyhodn&js{ slouteninami je
konkrétné preferovan (+)-(A-cis) -2, 3, 3a, 8-tetrahydro-
N, N-dimethyldibenzlc, flisoxazoll[2, 3-alazepinmethanamnin (s) -
hydroxybutandioat (1:1).

Je =zajimavé, Ze sloudeniny vzorce (I) 1ze pom&rn& snadno
synteti=zovat. Obvykle je 1ze pipravit 1,3-dipolarn{
cykloadicf dienofilu vzorce (III) a meziproduktu vzorce (I1I).
V meziproduktech (1D a (IID) a jakychkoliv 3jinych
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meziproduktech zmfninych ddle jsou R! a2 R14 , jak

jsou definovény vyse, pokud nenf reXeno Jjinak. Uvedené
1,3-dipolarni cykloadice 1=ze b&Zné& provadét smisenim

reaktantd, vyhodn& v reak&n& inertnim rozpouZté&dle, jako

nap¥iklad v arohatickém rozpoultédle, jako je toluen; keton,

jako 4d-methyl-2-pentanon; nebo smn&s té&chto rozpouitédel.

Michanf a zvy3ené teploty nebo =zvyieny tlak mohou zvydit

rychlost reakce. Reakce meziproduktu (II) s meziproduktem

(III) v praxi regioselektivné poskytuje sloudeninu vzorce

(.

R14 1
) //R
CH;=C—(CH),~N

+
\\Rz

(m o)

V této a nasledujicich p#ipravach mohou byt reakinf
produkty izolovény =z reak&nfho prosti¥edfi, a , pokud je to
nezbytné, ddle &istEny postupy obecn& =znémymi =ze stavu
techniky, jako je, nap¥iklad, extrakce, krystalizace,

triturace a chromatografie.

Sloudeniny vzorce (I) mohu byt rovn&Z navzidjem premdnény
ndsledujficimi transformacemi =namnymi ze stavu techniky.
Nap#fklad,

a) slou¥enina vzorce (I), kde R! a RZ2 spole&n® s atomen
dusfku, na ktery jsou vazdny, tvor{ radikal vzorce (b),
mdZe byt prem&n&éna na odpovidajfci{ primiérn{ amin
zpracovdnim s hydrazinem nebo vodnou alkAalif;

b) sloudenina vzorce (D, kde R1 nebo R3 je
trifluormethylkarbonyl, miZe byt pfem&néna na odpovidajfc{
primirnf nebo sekundarn{ amin hydrolyzou s vodnou alk&lif:;

¢) sloudenina vzorce (I), kde R! nebo R2Z je Ci.salkyl
substituovany Ci.ealkylkarbonyloxyskupinou, niZe byt
hydrolyzovdna na slou&eninu vzorce (I), kde R! nebo R2Z je

Ci.salkyl substituovany hydroxyskupinou:
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d) slouXenina vzorce (I), kde R! a R?2 jsou oba vodik, miZe
byt mono- nebo di-N-alkylovand na odpovidajic{ formu
aminu;

e) slou&enina vzorce (I), kde Rla R2 jsou oba vodik, mOZe byt
byt N-acylovéna na odpovidajfcf amid:

f) slou&enina vzorce (n, obsahujfc{
Ci.-e6alkyloxykarbonylskupinu, ni3e byt hydrolyzovéna na

odpovidajfici karboxylovou kyselinu.

Slougeniny vzorce (I) mohu byt také pfeménény na
odpovidajfc{ N-oxidové formy nésledujicimi postupy zndmymi =ze
stavu techniky pro konverzi trojvazného dusfku na jeho
N-oxidovou formu. Uvedend N-oxida&n{ reakce se mlZe obecné&
provadét reakct vychozf{ho materidlu vzorce (I) s 3-fenyl-2-
(fenylsulfonyl)oxaziridinem nebo s p¥islusnym organickym nebo
anorganickym reroxiden. Pr{slu3né anorganické peroxidy
zahrnujf{, nap¥iklad, peroxid wvodfku, peroxidy alkalickych
kovi nebo kovli alkalickych zemin, nap¥fklad peroxid sodny,

peroxid draselny: rRrislusné organické reroxidy mohou
obsahovat preroxykyseliny jako jsou, naprfiklad
benzenkarboperoxykysel ina nebo halogenem substituovand

benzenkarboperoxykyselina, jako 3-chlorbenzenkarboperoxy-
kyselina, peroxoalkanové kyseliny, jako kyselina peroctové,
alkylhydroperoxidy, jako t.butylhydroperoxid. Vhodnymi
rozpoust&dly Jsou, napiriklad, voda, niZ%f{ alkanoly, 3jako
ethanol a podobné, uhlovodi{ky, jako toluen, ketony, jako
2-butanon, halogenované uhlovodiky, 3jako dichlormethan, a
sm¥si t&chto rozpoustédel.

Meziprodukty vzorce (II) mohou byt pripraveny oxidac{
meziproduktu vzorce (IV) s vhodnym oxida&nim &inidlen 3ako
je, napi¥fklad, 2-benzensulfonyl-3-fenyloxatiridin, peroxid
vod{iku, t.butylhydroxyperoxid, nebo kyselina
metachlorperbenzoov4.

R H
RI12 / R3
RO RS R7
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Uvedend oxidace se provdd{ v reak&n& inertnim rozpoustédle
pri teplotach leZfcich mezi -20 °C a 50 °C, vyhodn& mezi 0 °C
a teplotou mistnosti. Vhodnymi rozpouXt&dly jsou nap¥iklad
voda, c¢hlorované uhlovodiky, jako dichlormethan nebo
chloroform: aromatické uhlovodiky, 3jako toluen; alkoholy,
jako methanol; ketony, jako 4-methyl-2-pentanon; nebo smés
t&chto rozpoustsdel. P¥i pouZit! peroxidickych oxidantd mlie
byt reékéhi rychlost =zvySena pouZitim kovovych katalyzatord,
jako je napriklad NazWO4, VO(acetylacetondat)z, Ti(OBu)4, nebo
MoOz(acetylacetonatlz, vyhodn& v reak&né& inertnf atmosfeite,

naprfklad v argonu.

Meziprodukty wvzorce (IV) mohou byt vytvoreny redukcf
iminu vzorce (V) vodikem v kombinaci s vhodnym katalyzatoren,
jako je, napiiklad, paladium nebo platina nanesend& napriklad
na aktivnim uhlf{: v reak&n& inertnim rozpoulté&dle, jako ,
nap¥fklad , tetrahydrofuranu, methanolu nebo sm&si t&chto
rozpoustédel. Vznik iminu wvzorce (V) je popsd&n v J.Chen.
Soc.Perk. I (1976), 1279.

Meziprodukty vzorce (IV) mohu byt také p#¥ipraveny
intramolekuldrn{  cyklizact meziproduktu vzorce (V)
pridavénin silné kyseliny, jako je napifklad kyselina sirova
nebo kyselina fosfore&ni, vyhodn& v reak&n& inertnim

rozpouité&dle, na meziprodukt vzorce (VI).

Rl R!2 ‘R3 R4
R13
|
R0 CH-NH RS aw)
R? | R®
HO’C\\R7
R8
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Cisté stereochemicky isomernf formy slouXenin vzorce (I)
lze pripravit postupy znimymi ze stavu techniky. Diastomery
mohou byt oddé€leny fyzikdlnfmi metodami, jako je selektivn{
krystalizace a chromatografické postupy, jako protiprouds
distribuce, kapalnid chromatografie a podobné.

Slou&eniny v=zorce (I), pfipravené vyse popsanymi postupy,
isou obvykle racemické sm&si enantiomerdi, které mohou byt od
sebe oddé&leny né&sledujicimi rezolu&nimi postupy, =zndmymi =ze
stavu techniky. Racemické sloudeniny vzorce (I), které jisou
dostate&n¥ bazické nebo kyselé, mohou byt prem&ndny na
odpovidajfci formy diastereoisomern{ soli reakc{ s vhodnou
chirdlnf kyselinou, jako je napifklad kyselina di-1,4-toluyol-
D-vinnd, resp. B Prisludnou chirdln{ b4z{1{. Uvedené
formy diastereomernfich solf{ se ppton odd&l{, nap¥iklad ,
selektivn{ nebo frak&ni krystalizacf, a enantiomery jisou
uvolné&ny kysel inou nebo z4asadou. Alternativn{ postup
odd&€lovén{ enantiomernfch forem slou&enin vzorce (I) =zahrnuje
karalnou chromatografii pouZitim chirdlni staciondrni fize.
Uvedené ¢isté stereochemicky isomernf formy mohou byt také
odvozeny = odpovidajfcich ¢&istych stereochemicky isomernich
forem prisludnych vychozich materidld, =za té podminky, Ze
reakce probfhd stereospecificky. Vyhodn&, pokud je poZadovén
specificky stereoisomer, bude uvedend sloudenina
syntetizovdna stereospecifickymi postupy pffipravy. Tyto
metody wvyhodn& pouZfivaj{ enantiomericky ¢&isté vychoz={
materidly.

SlouCeniny podle predloZ2eného vyndlezu vykazujf afinitu k
5-HT2 receptorim, =2v1ast&® k 5-HTan a 5-HTzc receptorim
(nomenklatura popsana D. Hoyer v “Serotonin (5-HT) in
neurologic a psychiatric disorders”, vyddno M.D. Ferrari a
publikovéno 1994 “Boerhaave Commission of the University of
Leiden"). Dale wvykazujf sloueniny podle predloZeného
vyndlezu =zajfimavé farmakologické uinky v “mCPP Testu na
krysdch", ktery je popsin dile, a v “Testu zvy¥eného a
osv&tleného plus bludisté”, ktery je popsin v Drug.Dev.Res.
18, 119-144 (1989). DAle vykazuji{ predloZené sloueniny
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zajimavé farmakologické u&inky v "Testu koncové suspenze”, v
"Testu spojenych apomorfinu, tryptaminu, norepinefrinu (ATP)
na krysach", ktery je popssn v Arch. Int.Pharmacodyn, 227, 238
-253 (1977), a také v "LSD Testu selektivity 1é&iv", ktery je
ropsdn Vv Drug Dev.Res.18, 119-144 (1989). Dalsf{ =ajimavou
vlastnost{ slouenin vzorce (I) Jje, 2Ze u krys potladuji

amfetaminem vyvolané chovinf{.

Vzhleden k t&mto farmakologickym vlastnostem Jjsou
sloudeniny vzorce (I) vhodné jako terapeutickd &inidla p#¥i
lé&en{ nebo prevenci chorob centrdlnf{ nervové soustavy, jako
je dudzkost, deprese a mirnd deprese, bipoléarnf poruchy,
poruchy span{ a sexudln{ poruchy, psychézy, neurdité
psychézy, schizofrenie, migrény, roruchy osobnosti nebo
obsesivn&-kompulzivn{ poruchy, socidlnif fobie nebo ataky
raniky, organické mentdlnf{ poruchy, mentdln{ poruchy dé&tf,
agfese, poruchy pam&ti a poruchy polohy u starych 1lidf,
nadvyky, obezita, bulimie a podobné choroby. Zv1&%t& mohou byt
predloZené sloueniny pouZity jako anxiolytika, antidepresiva
a jako &inidla, kterd jsou schopnd zruZit névykové vlastnosti
zneu%fivanych 1é&ku.

Slou&eniny wvzorce (I) mohou byt také pouZity Jako
terapeutickd &inidla p¥i 1é6&eni motorickych poruch. MaZe byt
vyhodné pouZit predloZ2ené slouXeniny v kombinaci s klasickynmi
terapeutickymi ¢&inidly pro tyto choroby.

Sloudeniny vzorce (I) mohou také slouZit p#ri lé&enfi nebo
rrevenci podkozen{ nervového systému vyvolaného traumaten,
mrtvief, neurodegenerat.ivnimi nerocenmi a podobnyai ;
kardiovaskuldrnimi poruchami jako 3je vysoky krevn{i tlak,
trombéza, mrtvice, a podobné; a gastrointestinidlnimi
poruchami, 3jako 3je porucha ¢&innosti hybnosti =zaZfvacfho
traktu a podobn&. P#edloZené sloufeniny mohou byt rovn&3
vyuZity jako protikredovd &inidla.

Vzhleden k v¥#e uvedenym pouZitim slouenin vzorce (I) je
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zejmé, 2Ze tento vynAlez také poskytuje zpﬁsob lé&enf
teplokrevnych =zvirat napadenych té&mito nemocemi, uvedeny
postup zahrnuje systemat ické rodavan{i terapeutického
mnoZstvi sloudeniny vzorce (I) uXinného pri 1é&eni vyie

uvedenych poruch,.

PredloZeny vynédlez se tedy také tykd sloudenin vzorce (1),
jak isou definovany vyZe, pro pouZit{ jako 1lé&iva, Zzejména
pro pouZit{ jako 1é&iva p¥i 1é&eni vysSe popsanych poruch.

Odbornifk v oblasti 1é&en{f té&chto chorob miZe stanovit
W&inné 1é%ebné dennf mnoZstvi =z dale predloZenych vysledkd
testd. U&inné 16%ebné dennf mnoZ%stvi bude od asi 0,001 mg/kg
do asi 10 mg/kg t&lesné hmotnosti, vyhodné&ii od asi 0,005
mg/kg do asi 1 mg/kg t&lesné hmotnosti.

Pro usnadn&én{ podavan{ mohou byt slou&eniny formulovidny
do rOznych farmaceutickych forem pro uG&ely podénf{. Pro
p¥{pravu farmaceutickych kompozic podle vyndlezu se
terapeuticky G&inné mnoZstv{ konkrétn{ sloudeniny, vyhodn& ve
form& adi&n{ soli, jako G&inné sloXky, spojuje v dob¥e
promisené sm&si s farmaceuticky prijatelnym nosi&em, ktery
nd%e mit ridznou formu v =4vislosti na form& pFripravku
po%adované pro poddani. Tyto farmaceutické kompozice jsou
po3adovany v jednotné davkové formé&, vhodné, prednostnE, pro
ordlni, rektdlnf, perkutanni{ poddni, nebo pro parenterdinf
injekce. Napriklad pi#i pripravé kompozic v ordlni{ davkové
form& mohou byt pouZita jakdkoliv obvykla farmaceuticka
media, 3Jjako Je nap¥iklad voda, glykoly, oleje, alkoholy
a podobné v pri{pad® ordlnich kapalnych p#ipravkd, jako jsou
suspenze, sirupy, elixiry a roztoky: nebo pevné nosi&e, jako
jsou Skroby, cukry, kaolin, mazadla, pojiva, dez!htegrqéni
progtyredky a podobné v pripadé pradsSku, pilulek, kapsli
a tablet. Pro snadnost poddnf{ jsou tablety a kapsle
nejvyhodn&j®{ ordlni davkovou formou, Vv nf{Z se pevné nosice
obvykle pouZivaji. U parenterdlnich kompozic obvykle nosic&
zahrnuje sterilnf vodu, alespofi vdtii &4st, =zahrnuty mohou
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byt dal&f uvaZované rr{sady, naprfklad prb zlepSent
rozpustnosti. Mohou byt nap¥iklad pripraveny injek&n{
roztoky, v nichZ nosi& zahrnuje fy=ziologicky roztok, roztok
glukézy nebo smés fyziologického a glukézového roztoku.
Injek&ni roztoky obsahujic{ sloueniny vzorce (I) mohou byt
vytvoreny v oleji, aby se prodlou%ilo pisobeni. Prislusnymi
oleji pro tyto u&ely ijsou, nap¥iklad, arasidovy olej,
sezamovy olj, oleji = bavinikovych semen, kukufi&ny olej,
sojovy olei, syntetické glycerolestery mastnych kyselin
s dlouhymi #¥etézcli a smEsi t&chto a dalsfch olejd. Rovn&i
mohou byt piipraveny lnjékéni susbenze. priZemZ se pouZijf
vhodné kapalné nosi&e, suspenzn{ &inidla a podobné.
V kompozicich vhodnych pro perkutdnnf poddn{ vyhodn& nosi&
obsahuje &inidlo zvysujfct penetraci a/nebo vhodné
zvlh&ovadlo, vyhodn& spojené s vhodnymi prisadami jakékoliv
povahy v men3fich podflech, pri&em® pFrisady nemaj{ vykazovat
vyrazné 8kodlivé u¥inky na kidZ2i. Uvedené prisady majf usnadit
podén{ na kO2i a/nebo napomdhajf{ pripravé poZadovanych
kompozic. Tyto kompozice Jjsou podavény raznymi =zpidsoby,
napi*{klad jako transdermédln{ naplast, jako skvrna nebo jako
mast. Kyselé nebo zésadité adi&éni soli Aslouéenin vzorce (I)
jsou vzhledem ke své zlepBené rozpustnosti ve vod&, neZ majf
odpovidajicf z=asadité nebo kyselé formy, obvykle mnohem
vhodn&js{ pro p¥ripravu vodnych sloZenf{.

Ke zlepSeni{ rozpustnosti a/nebo stability sloudenin vzorce
(I) ve farmaceutickych kompozicich miZ%e byt vyhodné pouZ{t
a(—, 8-, nebo 7=cyklodextriny nebo jejich derivdty, =zejména
hydroxyalkylem substituované cyklodextriny, nap¥.2-hydroxy-
propyl-g-cyklodextrin. Také spolurozpouSt&dla, jako jsou
alkoholy, mohou =2lepsit rozpustnost a/nebo stabilitu

slou&enin vzorce (I) ve farmaceutickych kompozicich.

Zejména vyhodné je formulovat vySe =zmin&né farmaceutické
kompozice v jednotkové davkové form& pro snadndjis{ podavani a
pro Jjednotnost d&vkovan{. Jednotkovd dédvkov4d forma, jak se

pou®fvd =z=de v popisu a v patentovych né&rocich, oznauje
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fyzicky odd&lené jednotky vhodné jako jednotkové davky, kazda
jednotka obsahuje preden urdené mnoZstv{ G&inné sloZky
vypo&itané pro pEipravu po2adovaného 1é%ebného G&inku, ve
spojeni s poiadovan?m farmaceut ickym nosi&em. P¥fklady t&chto
forem davkovych 3jednotek iJjsou tablety (v&etnd délenych a
potaZenych tablet), kapsle, pilule, balfidky pr&sku, oplatky,
injek&n{ roztoky nebo suspenze, obsahy k&vové 13i¥ky, obsahy
. polévkové lZfce a podobné, a jejich odd&lené nasobky. |

Nédsledujfici priklady jsou povaZovdny =za ilustrativnf{ a

neomezujf{ rozsah predloZeného vyné&lezu.

Prfklady proveden{

"DIPE" =znamend ddle diisopropylether, a "EtLOAc¢" =znamen&
ethylacetéat.

A.Prfiprava meziproduktd
Priklad 1

Anhydrid kyseliny trifluoroctové (12,7 ml) se pridd po
kapkach p¥ri 0 ©C do roztoku N-methyl-2-propen-1-aminu (5 g) a
triethylaminu (14,7 ml) v diethyletheru (50 ml), a tato smds
se michs p¥i teplotd mistnosti 6 hodin, potom se rozpoustddlo
odpa?i.' Zbytek se rozpusti{ ve vod&, extrahuje CHzClz a
rozpoustédlo se odpar{. Ziska se 9,4 g (75 %)
2,2,2-trifluor-N-methyl-N-2-propenylacetanidu (meziprodukt 1).

Analogicky se pP¥ipravi 1-(2-propenyl)-4-(trifluoracetyl)pipe-
razin (meziprodukt 2). '

Priklad 2

a) Sm&s N-methyl-2-propen-1-aminu (2,7 nl), ethyl-3-brom-
propancétu (4,5 ml) a uhli&itanu draselného (5,8 g)
v 2-butanonu (20 ml) se michd pFi 50 ©C 4 hodiny. Smés se
ochladi na teplotu mistnosti, =filtruje se a filtriat se
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odpar{. Zbytek se rozpust{ ve vod&, extrahuje se CHzClz

a rozpoustédlo se odpar{ . Zbytek se ¢&ist{ kolonovou

chromatografi{ pres silikagel (eluens: CHz2C1z2/CH30H -
9,75/0,25). Cisté frakce se spojf a odpar{, =ziskajf{ se 3

g (63 %) ethyl N-methyl-N-2-propenyl-g-alaninu (meziprodukt

3.

Obdobné& se pEipravi{ ndsledujfic{ meziprodukty:

ethyl 4-I[methyl(2-propenyl)aminolbutancidt (meziprodukt 4):;
ethyl 5-I[methyl(2-propenyl)aninolpentanocdt (meziprod.5);: a
2-[methyl(2-methyl-2-propenyl)aminolethanolacetat (ester)
(meziprodukt 81).

b) Sm&s meziproduktu 4 (14 g) v roztoku kyseliny
chlorovodfikové (35%) (38 ml), kyseliny octové (38 ml) a vody

(19 ml) se michd a var{ pod zp&tnym chladi¥em 5 hodin. Sm&s

se ochladf v ledové l14z=ni a pridd se NaOH ( 50%), a% je pH asi
6, a potom se rozpoustédlo odpari. Zbytek se promyje CHaClz.

SraZenina se odfiltruje a filtridt se odpa¥f. Sirup (19,4 qg)

se promyje toluenem a rozpoultéddlo se odparf. Produkt se

rouZije bez dal3f{ho &idtén{, vytdi3kem je 15 g (100%) kyseliny
4-[methyl(2-propenyl)aminolbutanové (meziprodukt 6).

Analogicky se =2 meziproduktu S pripravi kyselina
S-[methyl(2-propenyl)aminolpentanovd (meziprodukt 7).

P¥fklad 3

Sm&s S-hexen-1-olu (5 g) a 8-azaspirol4,5]ldekan-7,9-dionu
(14 m1) v triethylaminu (150 ml1) se ochladf v ledové 14=zni.
Methan-sul fonylchlorid (8,6 g) v triethylaminu (50 ml) se
pitidd po kapkdch a sm&s se michd pFi teplotd nistnosti 1
hodinu. Sm&s se =2filtruje a filtrdt se odpari. Do zbytku se
prida dichlormethan (7,7 g), uhli&itan draselny (7,6 g) a
N, N-dimethylformamid (100 ml) a sm&s se michd p¥i 160 °C pies
noc. Smés se =filtruje a filtrat se odpa¥i. Zbytek se &istf

krdtkou otev¥enou kolonovou chromatografif{ pres silikagel
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(eluens: CHaClz/CHaOH 100/0 a% 98/2). Cisté frakce se spojf{ a
odpairf{, vyt&3kem je 1,5 g (13 %) 8-(5S-hexenyl)-8-azaspiro
[4,5]1dekan-7,9-dionu (meziprodukt 8).

Prfklad 4

a) P20s (516,5 g) se po &dstech pridd do HzPO4 (247,55 ml) a
michd se pod proudem dusiku pFi teplot& mistnosti. Smnés se
michd 2 hodiny pi#i 120 ©C, potom se ochladf na S50 ©C. Prida
se p-xylen (1810 ml) a michdn{ pokraduje 15 minut. P¥rida se
POCl3 (83,3 g) a nichanf{ pokra&uje 10
minut. N-[2-(fenyl-methyl) fenyllformamid (pripraveny postupem
popsanym v Helv. Chim. Acta 47(5) 1163-72 (1964))(37,2 g) se
pridd po sastech. Sm&s se micha 30 minut p¥i 60-70 ©C. Po
&4stech se pridd dalsf dfl N-[2-(fenylmethyl) fenyllformamidu
(74,3 g) a reak®n{ smés se michd pres noc piri 100 °C. Reakdéni
sm&s se ochlad{ a odebere se vrstva p-xylenu. Pomalu se prida
voda (990 ml). Sm&s se ochladf{ ledovou vodou. Po 2 hodiny

se pridava roztok KOH (1073 g) ve vod& (2200 ml). CHzClz (500
ml) sme pridd po kaprkdch a smn&s se intenzivnd michid 15 minut.
Organickd vrstva se oddél{. Vodnd vrstva se extrahuje dvakriat
s CHzClz. Spojené organické vrstvy se susf s MgSO4,
odfiltrujf a rozpoustddlo se odpaif. Zbytek se &istf
destilaci a ziskd se sm&snad frakce. Smé&snid frakce se dvakrat
predist{ destilaci, vyt&3kem je 1,4 g 11H-dibenzlb, elazepinu

(meziprodukt 9).

b) Smé&s meziproduktu 9 (116 g) v methanolu (1000 ml) se
hydrogenuje paladiem na aktivnim uvhlfiku (10%) (17,7 g) jako
katalyzdtoru. Po nérdstu vodiku (1 ekv.) se katalyzstor
odfiltruje a filtrat se odpari{. Zbytek se michi&d v DIPE
(80%), sra¥enina se odfiltruje a su3f se ve vakuu piFi 45 °C
24 hodiny. Ziské4 se 88,1 g (75,7 %)
6, 11-dihydro-5H-dibenz[b, el-azepinu (meziprodukt 10).

Obdobnym zplsobem se pfipravi:
3-chlor-6,11-dihydro-SH-dibenz[b, elazepin (meziprodukt 11); a
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2-chlor-6,11-dihydro-5SH-dibenzlb, elazepin (meziprodukt 12).

¢) Brom (1,3 ml) se prida po kapkdch do sm&si meziproduktu

10 (5 g) v kyselin& octové (12 ml) a smé&s se michd pri teplotéd
m{stnosti 4 hodiny. Rozpoustddlo se odpa¥i a =zbytek se

promyje NH4OH (10%) a rozpusti{ se v CHzClz. Organickd vrstva

se sulf 8 NazS04, zfiltruje se a odpa¥i se. Zbytek (8 g) se

&ist{ mEikovou chromatografi/{ nad silikagelen (eluens:

hexan/EtOAc 9/1). Cisté frakce se spojf a odparf se, ziskajf

se 4 g (56 %) 2-brom-6,11-dihydro-5H-dibenz[b,elazepinu

(meziprodukt 13).

Pr{klad 5

a) 2-amino-6-chlorbenzoovéd kyselina (25 g) rozpuiténa
v acetanhydridu (100 ml) se michd p¥i 120 ©C po dobu 2 hodin.
Smés =se ochladf na teplotu mistnosti a =2zfiltruje se.
SraZenina se promyje vodou a NazCOz .(10%) a rozpust{ se
v CH2Clz. Roztok mse sulf{f s NazS04, z=filtruje se a odparf.
Zbytek krystalizuje dvakrat = benzenu, =iska se 13 g (56%)
S5-chlor-2-methyl-4H-3, 1 -benzoxazin-4-onu; b.t. 148,7 ©C
(meziprodukt 14).

b) Meziprodukt 14 (20 g) se rozpust{ v tetrahydrofuranu (200
ml) a sm¥s se ochladf v ledové vodnf l4zni pod atmosférou
dusfku. Bromid fenylmagnézia (34 ml) v tetrahydrofuranu (100
ml) se pFridd po kapkdch a' smés se michd pi*i 10 ©C po dobu

1 hodiny. Sm&s se =zchladf{ vodou a HCl (2N) a extrahuje se
dvakrit. CHz2Clz. Spojené organické vrstvy se sul3f s NazSO4,

zfiltrujf se a filtrst se odparfi. Zbytek se &ist{ kréatkou
oteviftenou kolonovou chromatografi{ piFres silikagel (eluens:
CHzClz). Cisté frakce se spojf{ a odpar{ se, zi{sk4 se 24,5
g (87%) N-(2-benzoyl-3-chlorfenyl) -acetamidu (meziprodukt 15).

¢) Meziprodukt 15 (20 g) rozpusitédny v kyselin& octové (700
ml) a kyselin®d chlorovodikové (175 ml) se michd pod refluxem
6 hodin. Smé&s se ochladf{ na teplotu mistnosti a rozpoustddlo
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se odpar{. Zbytek se rozd¥l{ me=zi CHzClz a NazCOz 10%.
Organickd vrstva se suS{ g NazS04, odfiltruje se a odpa¥f se.
Zbytek krystalizuje = DIPE/EtOAc, =iskd se 10,5 g (62%)
(2-amino-6-chlorfenyl) fenylmethanonu: b.t. 191,55 ¢°C
(meziprodukt 16).

d) Meziprodukt 16 (10,5 g) a hydrazin hydrat (8,8 nml) se
rozpust{ v 1,2-ethandiolu (200 ml) a smé&s se michd p¥i 200 °C
Po dobu 2 hodin. Sm&s se ochladf na 60 ©C, p¥ridd se KOH
(5,1 g) a sm&s se michd p¥i 200 °C pFes noc. Smés se ochladf
na teplotu mistnosti a rozdél{ se mezi vodu .a CHzClz.
Organickd vrstva se sud{ s NazSO4, zfiltruje se a odpaiXf,
zi{ska se 9 g (90%) 3-chlor-2-(fenylmethyl)-benzenaninu
(meziprodukt 17).

e) Swm&s meziproduktu 17 (10 g) rozpusté&ného v kyseliné&
mraven&{ (100ml) se michd pod refluxem 2 hodiny. Smés se
ochladf na teplotu mistnosti a zbozpouétédlo se odpatf. Do
zbytku se pridd NazCOz (10%) a tato vodnid sm&s se extrahuje
dvakrit CHz2Clz,. Organickd vrstva se sulf s NazS04, zfiltruje
se a odpaitf{, =zifskd se 9,6 g (85%)
N-[3-chlor-2-(fenylmethyl) fenyllformamidu (meziprodukt 18).

f) Vychaz{ se =z meziproduktu 18, a postupem, jako je popsany
v prikladu 4, se p¥ipravi
1-chlor-6,11-dlhydro-SH-dibenz[b,e]azepin (meziprodukt 19).

Analogicky se pripravi{ 6,11-dihydro-4-methyl-5SH-dibenzIb, el
azepin (meziprodukt 20).

P¥f{klad 6

a) Roztok 3-brombenzenaminu (20 g) v 1,2-dichlorethanu se
pridd po karpkdch pod atmosferou dusfku do roztoku BCla/xylenu
(128 m1) v 1,2-dichlorethanu chlazeného v ledu. Kyanobenzen
(12 g) v 1,2-dichlorethanu a AlCls (17 g) se pridaji také a

smEs se michd a varf{ pod zp&tnym chladi&en pres noc. Smds se
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ochladf, =za michin{ se pridd led/HCl (2N) a smés se se micha
a zah#fvad na 80 ©C po dobu 30 minut. Sm&s se ochladi, =zredf
se vodou a extrahuje CHzClz. Organickd vrstva se suf{ s
Naz504, =filtruje se a odpairf{. 2Zbytek se Cist{ kratkou
otevitenou kolonovou chromatografif nad silikagelem (eluens:
hexan/CHz2C12/EtOAc 6/3/1). Cisté frakce se spojf a odpa¥i se,
ziskd se 13 g (41%) (4-brom-2-aminofenyl)fenyl-methanonu
(meziprodukt 21).

b) Vychda=z{ se = mez22iproduktu 21, a pEipravi se

3-brom-6, 11 -dihydro-SH-dibenzlb, elazepin (meziprodukt 22)
obdobnym postupen, jako se pPiprav{ meziprodukt 19 =
meziproduktu 16, jako je popsdno v p¥ikladu Sd, S5e a 5f.

Analogicky se pRripravi:

6,11 -dihydro-3-methyl-SH-dibenzlb, elazepin (meziprodukt 23):;
6,11-dihydro-2-methyl-5H-dibenz[b, elazepin (meziprodukt 24;
6,11-dihydro-10-methyl-5H-dibenzlb, elazepin (meziprodukt 225);
a

6,11-dihydro-8-methyl-5H-dibenzlb,elazepin (meziprodukt 26).

Priklad 7

2-[[4-chlorfenyl)methyllaminolbenzenmethanol (6,7 g)
(pripraveny postupem , jak Jje popsany v J.Chem.Soc.Chen.
Commun. , 1989 (1), 44-5) se ochlad{ pod atmosferou dusiku na
-40 ©C. Pridavd se po kapkdch kyselina siri&itad (35 ml) pri
teplot® udrZované na asi -10 °C, a sm®s se michd p¥i teplotisd
mistnosti po dobu 1 hodiny. Sm&s se nalije do ledové vody a
opatrn® se alkalizuje KOH. Sm¥és se =2filtruje a sraZenina se
promyje vodou a CHzClz. Filtrat a vyplachy se extrahujf, susf{
se NazSO04, =filtrujf se a odparf. Ziskd se 5,8 g (95%)
9-chlor-6, 11-dihydro-5H-dibenz-[b, elazepinu (meziprodukt 27).

Analogicky se priprav{ 3-fluor-6,11-dihydro-5H-dibenz[b,el-
azepin (meziprodukt 28).
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Priklad 8

Postup 1

3-Fenyl-2-(fenylsulfonyl)oxaziridin (18,7 g se p?idé po
&astech do roztoku meziproduktu 10 (7 g) v CHClz (120 ml) a
nidslednd se michd pri teplot® mistnosti po dobu 2 hodin.
Rozpoustédlo se odpa¥{ a zbytek se ¢ist{ kriatkou otevifenou
kolonovou chromatografi{ nad silikagelem (eluens: CHz2Clz/CH3OH
97,5/2,5). Cisté frakce se spoif a odpa¥f , =zisk& se 10 g
(80%) 11H-dibenz[b, elazepin, 5-oxidu;  b.t. 109,2 °C
(meziprodukt 29),

Postup 2

Roztok meziproduktu 10 (50 g) v CHz2Clz (1282 ml) se michd a
ochladf se na t 10 ©C. Roztok kyseliny metachlorperbenzoové
(115,6 g) v CHzClz (2430 ml) se pridd po kapkdch p¥i <15 °C,
Reak&n{ sm¥s se michd 1 hodinu. Sm&s se extrahuje 10% vodnym
roztokem NazS03 (1 litr), potom 5% vodnym roztokem NazCO03.
Organickd fdze se sulf{, filtruje a rozpoult&dlo se odparf,
zigkd se 53,5 g (kvantitativni vyté&iek) 11H-dibenzib,el-
azepinu, 5-oxidu (meziprodukt 29).

Analogicky jako v postupu 2 se priprav( na&sledujici
meziprodukty:

11-methylen-11H-dibenzlb, clazepin, S5S-oxid (meziprodukt. 73);
2,3-dimethyl-11H-dibenz[b, clazepin, 5-oxid (meziprodukt 74);

a 3-chlor-2-methyl-11H-dibenz[b, clazepin,S5-oxid (meziprodukt
75) . |

Sloudeniny uvedené v tabulce 1 se pripravi{ analogicky s

postupen 1.
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TABULKA 1

fyzik data

(b.t. 90

109.2

141.7

H

CHj

H

H

RIO[ RIT [RI2 TRI3

RY

CH3|H

RS

H

R7

H

RS

H

H

CH3 |H

Cl

CH3| H

H

CH3! H

H

Mez] R3| RY | RO

29

30
31

33
34
35

36

37
38

39
40
41
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fyzik data

(b.t. °C)

H

H

CF3 |H

H

H
H

H

Cl

OCH3| H

CHy tH

r10 rtl R12 Rr13

H
H

Cl

Ci

H
H

H

RS

H
H

H | CF3

Cl

Br {H

H

H N(CH3)2|H

RS

H

H

H

H

CH3 CH3 |H |H

H | H

CH3 {H

H

H

H

H

RO | R/

H

H

H
H

H
H

H

H

H

RS

H

H | CHs

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

Cl

H
H
F

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

H [H

H (OCH3{ H |H

H
H

Ci

r4

H |H

H {F

H |H

Mez| R3

23]

43 |H |H

4 |4 (B

45 |H |H
46 |H |H
47 |H |H
48 |H |H

49 |H |H

50 |H |H

51

52 |H |H
53 |H |H
54 |H |H
55 |H |cCl
56 |H |CI
57 |H |c1
58 |H |cI
59 |H |F

60 |H |F

61

62 |H |F

63 |H |CI
64 |H |CI
65 |H |H
66 |H |H
67 |H |H
68 |H |H

69 | H |OCH3

170 }H |H

71

72 |H |H
76 |H |CI
77 |H IF

L]
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Mez|R3|R4 |RS|R6 |R7 |R8 |[RO|RIO |RIl |RI2Z|RI3|" $ysikdldata
¢ (b,t.. °C)
78 |H |H H{H |CH3|H |H |H H H |[H [(A)

79 |H |H H|(H |CH3|H |H |H H (H |H |(B)

80 |H |F CllH H IH |H |H H |H |H |-

B.P¥iprava sloulenin vzorce (1)

Pr{klad 9

Sm&s meziproduktu 29 (2,7 g) a N,N-dimethyl-2-propen-1-aninu

(3 ml) v toluenu (60 ml) se michd p¥i 100 °C pi¥es noc.

Rozpousté&dlo se odpar{ a z2bytek se ¢ist{ mZikovou
chromatografi{ nad silikagelem (eluens: CHz2Cl12/CH30H 95/5).

Cisté frakce se spojf a odpa¥rf. Zbytek (3,1 g), obsahujict
volnou baz=i

() -cis-2,3,3a,8-tetrahydro-N, N-dimethyldibenzlc, f1isoxazoll[2, 3-

al-azepin-2-methanaminu (slou&enina 59), se pifemdn{ na sil
kyseliny oxalové (1:1) v CzHsOH p¥i teplotd mistnosti, =iska
2,6 g (52%) (%) -cis-2,3, 3a, 8-tetrahydro-
N, N-dimethyldibenzic, flisoxazoll2, 3-al-azepin-2-methanamin

-ethandiocatu (1:1); b.t. 139,5 °C (slou&enina 1).

se

P¥{klad 10
a) Nisleduje steiny postup jako v p¥fkladu 9, ale pouXitim
jako rozpoustédla
(%) -¢cis-2,3,3a,8-tetrahydro-2-(1-pyrrolidinyl-methyl) -
(1:1); b.t.

4-methyl-2-pentanonu se priprav{
dibenzlc, flisoxazol(2,3-al-azepin-ethandioat

167,2 °C (slouenina 2).

b) Nasleduje steiny postup jako v prfikladu 9, ale pouZitim
tetrahydrofuranu jako rozpouistédla p¥ipravi
(%) -cis-10,11-dichlor-2, 3, 3a,8-tetrahydro-N, N, S-trimethyldibenz-

b.t.103,2 °oC

se

[c, flisoxazol-[2,3-al-azepin-2-methananin;
(sloudenina 98).
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P¥fklad 11

Pouzitim stejného postupu jako v prfkladu 9, ale mfchénim
vychozfch materidld bez rozpoult&dla v ParrovE& tlakové nadobé&
prri 100 °C pies noc, se priprav{

() -(cis+trans) -2, 3, 3a, 8-tetrahydro-N, N, 3a-trimethyldiben=-

~[c,f]isoxazollz,3-&]-azepin-2-methanamin (slou&enina 3).
Priklad 12

Sloudenina 59 (volnd bazickd forma sloueniny 1), piipravenéd
podle prikladu 9, se pFem&ni na fumardtovou sl (1:1)
p¥idanim po kapkdch ethanolického roztoku kyseliny fumarové
(0,215 g/ml) do smési, chlazené v ledové lazni, =z volné
bazické formy ve sm&si ethanolu (8 ml) a diethyletheru (30
ml). Vznikli sraZenina se odfiltruje a sul{ se ve wvakuu,
ziskd se 1 g (71%)

() -cis-2,3,3a,8-tetrahydro-N, N-dimethyldibenzlc¢, f]lisoxazol -
-[2,3-al-azepin-2-methanamin (E) -2-butendioatu (1:1); b.t.
148,9 ©C (slou&enina 4),

Prfklad 13

a) Slou&enina 59 (volnd bAzickd forma slou&eniny 1 ),

pripravend podle p¥fkladu 9, se o0dd&slf a <&istf kolonovou

chromatografi{ p¥es Chiralcel 0J kolonu (Diacel, 250 g, 20

um, délka: 23 com; detekce pri 200 nm; pritok: 40 ml/min;

eluens: hexan/ethanol 80/20; objem vstrikovan{: 25 ml).

1) PoZadované (A-cis)-frakce se 8poji a rozpoustédlo se
odpar{. Zbytek (6,8 g) se rozpust{ v ethanolu (50 ml),
michd se piri teplotd mistnosti a prem&n{ se na sil
kyseliny oxalové (1:1) roztokem kyseliny oxalové (2,94 g)
v ethanolu (50 ml). POZadovani slou&enina vykrystalizuje
a sradenina se odfiltruje a sul{, =zisk& se 5,5 g (24, 7%)
(+)-(A-c¢is) -2, 3,3a,8-tetrahydro-N, N-dimethyldibenzlc, £1-
-isoxazol-[2,3-alazepin-2-methananin ethandiocatu (1:1);
b.t. 167,0 ©°C (slou&enina 5).
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2) PoZadované (B-cis)-frakce se zpracujf{ analogickym postupen
jako (A-cis) -frakce, =21skd se 3,4 g (15,2%) (-)-(B-cis) -
-2,3,3a,8-tetrahydro-N, N-dimethyldibenz-[c¢, flisoxazol -
-[2,3-alazepin-2-methanamin ethandioatu (1:1);
b.t. 152,4 °C (slou&enina 6).

b) SiQuéenina 1, pfipravend jako v p¥ikladu 9, se odd&l{ a
cisto kolonovoh chromatografi{ pires Chiralcel O0J kolonu
(Diacel, 250 g, 20 um, délka: 23 cm; detekce p¥i 200 nm;
pritok: 40 ml/min; eluens:! hexan/ethanol 80/20: vsti¥ikovanf{:
sloudenina 1 (0,55 g) se rozpustf{ v n-hexan/ethanolu
(1:1)(50 ml);: objem vstrikovédni: 20 mnml; koncentrace: 11,00
mg/ml). Dv& poZadované skupiny frakce (1) a (2) se spoif
a jejich rozpoulté&dlo se odpar{, ziskd se 0,2 g (47,5%)
(A-cis)-2.3,3&,8-tetrahydro-N.N-dimethyldibenz[c,f]isoxazol-
-[2,3-alazepin-2-methanaminu (slouXenina 7) a 0,19 g frakce
(2). Frakce (2) obsahovala ne&istoty (20%), které se oddél(
kolonovou chromatografif s obracenyni fazemi nad
RP-Kromasilem C-18 (25,4 mm, eluens: (0,2% NH4O0Ac
v Hz0)/CH30H 30/70). ¢&isté frakce se spojf a organické
rozpoust&dlo se odpabi{ pFi teploté& mistnosti. Vodné zbytky se
extrahujf{ CHClz. 0Odd&lend organickd vrstva se odparfi, =ziska-
se 0,110 g (26,1%) (B-¢is) -2, 3, 3a,8-tetrahydro-

-N, N-dimethyldibenzlc, flisoxazol-[2,3-alJazepin-2-methanaminu

(slou&enina 8).

P¥iklad 14

Smés (%)-cis-2-[2,3,3a,8-tetrahydrodibenzlc, f1]isoxazol -
-[2,3-alazepin-2-y1) -methyl1-1H-isoindol-1,3(2H) ~dionu (4 g),

pripraveného postupem podle p¥fkladu 1, a hydrazin hydritu
(0,5 m1) v ethanolu (80 ml) se michd p¥i 80 ©C po 4 hodiny.
SraZenina se odfiltruje a ¢&istf se otevienou kolonovou
c¢hromatografi{ pres silikagel (eluens: CHzClz /2-propanon
8/2). Cisté frakce se spojf a odpar{ se. Zbytek (1,6 g) se
prem&n{ na sil kyseliny oxalové (1:1) v C2HsOH p#¥i teplotd
mistnosti. Zbytek (0,8 g) se ¢&isti kolonovou chromatografif
pres silikagel (eluens: CHzClz/CH3OH 97,5/2,5 a% 95/5). Cisté
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frakce se spojf a odpar{ se, =z=i{skd se 0,6 g (22%)

(%) -cis-2,3, 3a, 8-tetrahydrodibenzl ¢, flisoxazol- [2,3-alazepin-

~-2-methanaminu (slouenina 9).

Pirfklad 15

Sm&s (%)-¢is-2,2,2-trifluor-N-methyl-N-[(2, 3, 3a, 8-tetrahydro-
~dibenzlc¢, fligsoxazol-[2,3-alazepin-2-yl)methyllacetamidu (4
g), pripraveného podle postupu =z p¥fkladu 9, a hydroxidu
sodného (1,06 g) v methanolu (60 ml) a vod& (12 ml) se mich4
p¥i 60 ©C po dobu 3 hodin. Rozpoust&dlo se odpar{, =zbytek se
zred{ vodou a extrahuje se CHzClz. Organickd vrstva se su3{ s
NazS04, =z2filtruje se a odpari. Zbytek (3,9 g) =me &istf
krdtkou otevienou kolonovou chromatografif nad silikagelem
(eluens: CHz2Clz/CH30H 95/5). Cisté frakce se spojf a odpaif
se. Zbytek se prem&n{ na s01 kyseliny oxalové (1:1) v
Cz2HsOH pri teplotd& mistnosti, =i{skd se 3,2 g (82%)

(%) -¢cis-2,3,3a,8-tetrahydro-N-methyldibenzlc, flisoxazol-[2,3-al-

-azepin-2-methanamin - ethandiocatu (1:1); b.t. 134,0 ©°C

(slouenina 10).

Prfklad 16

Smés meziproduktu 29 (54,5 g) a
N, N-dimethyl-2-propen-1-aminu (35,8 g) v toluenu (1000 aml)
se mich4d pifes noc pi*i 100 ©C. Rozpouit&dlo se odpari. Zbytek
se ¢Cistf{ kolonovou chromatografii p¥es silikagel (eluens:
CHzClz/CH30H 97/3) . PoZadované frakce se spoj a
rozpousté&dlo se odpa¥i. Zbytek se &ist{ a rozd&li se na své
enant iomery kolonovou chromatografif pres Chiracel 0J
(eluens: hexan/ethanol 90/105. Cisté frakce se spojf a
rozpoustédlo se odpari{. Zbytek se rozpust{ v ethanolu (100
nl; p.a.) a prem&ni se pridavkem (-)-(S)-kyseliny jable&né
(9 g) na sl kyseliny (S)-jable&né (1:1). Sm&s se michd pies
noc a ziskand sraZenina se odfiltruje, sulf se, michd se v
ethanolu (100 ml), promyvéd se DIPE a susf ge. Zigk& se 18,8
g (+#)-(A-cis)-2,3,3a,8-tetrahydro-N, N-dimethyldibenzic, £]-

-isoxazoll(2,3-alazepinnethanamin (S) -hydroxybutandiocatu
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(1:1); b.t. 154,2 °C; &4 =50,41 © pri 20 °C pro 100,58 mg v 10

ml methanolu (slouenina 58).
P¥iklad 17

Roztok (+)-(R)-kyseliny jable&né (0,67 g) v ethanolu (10 ml)
se piridd do roztoku sloueniny 59 (1,47 g) v ethanolu (10
ml), michd se pri teplotd mistnosti. Ziskany &iry roztok se
ronechd vykrystalizovat. SraZenina se odfiltruje a sus{ se
(vakuum: S50 ©C; 24 hodin). Tato frakce rekrystalizuje =
ethanolu (15 ml1), =2filtruje se a su%x{ se (vakuum; 50 ©C).
Zisk& se 0,76 g (%)-cis-2,3,3a,8-tetrahydro-N, N-dimethyl -
dibenzlc¢, flisoxazol-[2,3-alazepinmethananin

(R) -hydroxybutandioatu (1:1) (35,5 %); b.t. 138,6 ©C; i =13, 86°
p¥i 20 °C pro 10,10 mg v 10 ml methanolu (slouenina 57).

Priklad 18

Sloudenina 58 (2,1 g) se p¥emdn{ na volnou bézi zZpracovénim s
vodnym amoniakem (p¥i O ©C). Smés se extrahuje CHzClz (100
ml). Odd&lend organickd vrstva sge su%f{, =zfiltruje se a
filtrat se spojf s 3-fenyl-2-(fenylsulfonyl)oxaziridinem (1,3
g). Tato smés se michd 24 hodiny pii teplotd mistnosti.
Rozpousté&dlo se odpar{ a =zbytek se &Cisti kolonovou
chromatografif pres silikagel (eluens: CHzClz/(CH30H/NH3)
90/10). Cisté frakce se spojf a rozpoustddlo se odpa?i.
Zbytek se rozet¥e v DIPE, zfiltruje se a sulf se, =isk& se
0,85 g (55%) (A-cis)-2,3,3a,8-tetrahydro-N, N-dimethyldibenz-

[c, flisoxazoll2,3-alazepinmethanamin, N-oxid monohydr&tu;
b.t. 170 °C (slou&enina 96).

Tabulky 2 a% 6 uvadé&jfi seznanm slouenin, které byly
pripraveny podobnyn postubem. jako v né&kterém = vySe
ropsanych priklada.
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TABULKA 2
?1- Pf. ' p3|Rr4|RS|R6|RY |RIO [RI1|RI2| fyzikdldata (4. °C)

ol C.

1 9 H |H |H |H |[H |H H H | @&)-cis/(COOH)2/139.5

4 |12 |m |uls |n |n (8 |8 |B |@-cigfumarovd /1489
5 |13b|H |H |H |H |H |H H |H |#)-(A-cis)(COOH)2/167.0
6 |13y |u |8 |u |8 |v |8 |H |C)-B-cis)(COOH)2/152.4
7 |13a|H |H |H |H (H [(H |H [H [(A-cis)

8 |13a|H |H |IH |H (H |H H |H | (B-cis)
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.SI!‘, Pf‘f R3|[R4 [R5 |[R6 |RY [RIO|RIL|RIZ | fysifaldata(s.t. °C)

d. | O.

57017 v |1 |0 |8 |H |[H |[H |H |(-cis/(R)jabki Ly/138.6

58116 |H |H [H [H H |H |H |H (+)-(A—ci5)/(S):jq}»la5.k'j./
154.2

5919 |H |H |H |H H |H |H |H ()-cis

60 |17 |H |[H |H |H H |H |H |H (-)-(A-cis)/[R-(R*,R*)]-2,3-
bis[(4-methylbenzoyl)oxy]-
butan, giovd i</ 155.2

61 [13aju | | |H |(H |H |{H |H (A-uans)/(S)-J’ﬂbléJ.lzgu
150.9

62 |13alu |u (v {0 |H |H |8 |H (B-trans)/(S)-j&lzk&M’L/
148.2

1119 |a|u (g g | |H |H |H |cis/(COOH)2/141.9

1219 |H |Ct |H |H H H H H +-cis/(COOH)2/185.3

13 (9 |H |[H (CI |[H H H H H +-cis/(COOH)2/172.2

1419 {8 |H |H |CI H H H H cis/(COOH)2/177.6

6319 |H |H |H |H Cl |H H |H cis/(COOH)2/157.5

2419 |H |H [H [H H |Cl |H |H cis/(COOH)2/171.8

15!9 (H |H |H |H H |H Cl |H cis/(COOH)2/182.6

1619 |H | (H [H H |H H |H cis/(COOH)2/170.5

2719 |H |H |B |H H |H H |H cis/181.1 '

6419 |H |H |B |H H |H H |H (+)-(A-cis)/73.5

6519 |H |H |Br |H |H |H |H |H |(-(B-cis)74.1

6619 |u |u (B |&r |8 |u |H |[u |cis/(COOH)Y/166.3

67 |9 |H |H |H |H Br |H H |H cis/(COOH)2/158.3

68 (9 |H |H |H |H H Be H H cis/(COOH)2/165.0

6919 {u |u |u {a |[H |H |B |H |cis/902 |

17 {9 [CH3|{H |H |H H H H |H (cis+trans)/(COOH)2/172.8

1819 |y |CH3|{H |H H H H H cis/(COOH)zj 1494

1919 |H |H [CH3|H H H H |H cis/(COOH)2/137.2

7019 |H |H |H |CH3 |H |H H |H cis/(COOH)2/174.7

2019 |5 |H |l | |cHz|H |H |H |cis/(COOH)2/163.1

2119 |H {H [H |H H |CH3|H |H cis/(COOH)2/162.9

2219 |H |H |H |H H |H |CHy |H cis/(COOH)zj158.4
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fe. P;- R3|R4 |R5 |R6 |RO |RIO [RIL |RI2| fysifdldama(pt °C)
C..}.Ce

2319 |H |H H H H |H H CH3 |(cis+mrans)/(COOH)2/189.1
2519 |H |F |H |H H |[H H H cis/(COOH)2/172.7
26 |9 |H |H F H H H H H cis/(COOH)2/157.9
71 {9 |H |H H F H |[H H H cis/(COOH)2/175.7
7219 |H |H H H F H H H cis/(COOH)2/151.0
7319 |H |H H H H F H H cis/(COOH)2/157.3
74 {9 {H |H H |H H |H F H cis/(COOH)2/171.4
7519 |H |H H |H H |[H H F cis/(COOH)2/190.6
2819 |H |H H H CF3 | H H H cis/(COOH)2/165.4
76 |9 |H |H H H H CF3 H H cis/(COOH)2/168.1
299 |H |H H |H H |H CF3 |H cis/(COOH)2/170.6
77 19 |H |H H H H |H H CF3 | cis/(COOH)2/176.7
78 {9 (H |H H |OCH3|H H H H cis/(COOH)2/176.9
79 |9 |H [OCH3|H |[H H |H H H cis/102.2

8019 |H |H |H |H |H |H OCH3; | | cis/(COOH)2/163.2
8119 |u |u |8 |8 |8 WNcHmlu |u |cis/32(COOH)/1149
82 (9 |H |c |[c1 |H H |H H H cis/110.6

8319 |H |c1 |H |H |Cl |H H H cis/d‘abl&5.~l4p/l49.7
84 |9 |H |CI [H |H H |H Cl H cis/(COOH)2/196.7
8519 |H (cl |H |H Cl |cl H H cis/(COOH)2/195.0
86 |9 |H |Cl |H |H H |CI cl |H cis/(COOH)2/192.6
87 |9 |H |cI |E |H H |H H H cis/(COOH)2/264.3
88 19 |H |F H {(H |Cl |H H H cis/(COOH)2/182.9
89 |9 |H |F H H H H Cl H cis/(COOH)2/195.7
90 19 H |F H H F H H H cis/(COOH)2/154.9
91 |9 H |F H H H H F H ¢is/(COOH)/171.1

98 | 10bfH |CI Cl [(H H H CH3 |H cis/103.2

99 | 10b{H |CH3 |CH3|H H |H H H cis/137.7

100{ 10b{H |F F H H H H H cis/64.3
101|10b|H |CI |CH3|H H |H H H cis/115.6

102]9 H |F Cl |H H H H H cis/87.4

10319 H |H H H H H H H trans

104!9 |H |H _|H |H H |H H H trans / (COOH)7 (2:3)




Tabulka 3
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fy2,data

JU. | PE|R] R2 |r4 |R7 |R® [RU|RI3|RI4 |n|

(,":. Yo ' (b‘t QC)

3 11 | CH3 CH3 |H H [H H |CH3(|H 1 | (cis+trans)

9 |14|H H H |H |H |(H |H |H 1| £cis

10 {158 CH3 {H |H |[H |H |H |H 1 | 2-cis{ COOH)/
134.0

30 |9 |CH3 CH; |H |H |H |H |H |H 2 | £-cis/(COOH)y/
150.1

31 {9 |CH3 CH3 (H |H |H |H |H [H 3 | £-cis/(COOH)2/
132.7

32 |9 |CH3 CH3 |H |H (H |H |H |H 4 | +-cis/(COOH)/
142.9

33 |9 | CgoHs CH3 |H |H |H |H |H |[H 1| cis/(COOH)2/
148.4

34 |15 | (CH2»-OH CH; |H |H |H |H |H |H 1 | 2-cis/(COOH)y/
148.6

35 |9 | CoHs CpHs | H H |H H |H |H 1 | £-cis/( COOH)2/

. 174.0

36 |9 |i-C3Hy i-C3Hy{H |H |H [H |H |H 1| %-cis/65.8

37 {9 |(CHp)3-COOH |(CH3 |H |H [(H |H |H |H 1| %-cis/130.5

38 |9 |(CHp)4-COOH |CH3 | H H |H H {H [H 1| t-cis/155.5

39 |9 [(CH2»pOCOCH3|CH3 |H |H |H H |H H 1| £-cis/(COOH)y/
142.6

92 |9 |(CH)0COCH {CH3 |ct |H |H |Ct |H |H 1 { cis/(COOH)2/
170.5

3 .

40 |9 | CO-CF3 CH3; |H |H |H |H |H |H 1] %-cis/119.1

93 |9 |CHj CH3 |H |[CH3{H |H |[H |[H 1| (COOH)2/128.1

41 19 |CH3 CHz |H |[CH3|CH3|H |H |H 1 | cis COOHYy/
166.6

42 |9 |CH3 CH3 |H |H |H |H |H |CH3 |1|Z-cisA(COOH)/
165.0
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s s

Je | Pr|R] R2 |R4|R7 |R® |RU|RI3|RM4|n| fyz data
c |G, (bt °C)
43 |9 |CH3 CH3 |H |H H H |H |CH3jl i-téags/(COOH)?J
112.
94 |9 |CHjz CH3|Cl |H H Ccl |H |CH3|1|cisCOOH)Y/
199.2
95 {9 |[CHj3 CH3|Cl | H H Ci |H |CH3|l{rrans/67.7
113 |9 |CH3 CH3 | H =CH-CN* |[H |H |H |1|(E+2)/72.9
97 |9 |CHs3 CH3 | H =CHp" H |H |H 131&7/(§%OOH)2/
105 |9 |{(CH2)20COCH3 |CH3|H |H |H H |CH3|m |1]cis/(COOH)2/
125.9
106 |9 |(CH2)OCOCH3|CH3|H |H |H H |CH3|H |1]ans/(COOH)2/
140.1 ’
107 |15 { CH3 H |H|H |H H |H |H 1A-cis/(5)-‘}‘4ue£m»
147.Nlih4
108 {15 |CH3 H |H | |H H |H |H |1]Becis/(S)yablecha
w;&eﬂv‘nq
109 |9 |CHs CH3|H |{CH3 |H H |[H |H |1]Qx3Ac,84)/
135.6
110 {9 | CH3 CH3 [H |CH3 [H H [H |H 1/ (Rc,3A ¢, 8B)/
' 136.3
111 |15 | CH;3 H |H |H |H H IH |H [llcis
“:R7a R3 jeou vipofeen
Tabulka 4 —
CH,—N  N-R%
\__/
0
/
N
L. & |pr & |R2B fyaikildaa (bt.  °C)
44 15 H +-cis/(COOH),/278.9
45 9 CHj +-cis/(COOH),/196.6
46 9 CO-CF3 +-cis/(COOH),/149.4
41 9 3-chlor f‘/.enyl *-cis/59.1
112 9 1.1-dif enylmethyl cis




Tabulka 5
0]
aee
o O
N
"
0.8 PR &, |RY |n - fyzikdldata (bt °C)
48 9 H 1 +-cis/150.8
49 9 F 1 cisf14.7
50 9 H 2 +-¢is/190.0
51 9 H 4 +-cis
Tabulka 6
O
’
N
JL|PE IRY|Q Pyoikdl data (bt,  °C)
2 10a |H | 1-pyrrolidinyl cis/(COOH)p/167.2
52 1|9 H | 1-piperidinyl +-¢is/(COOH),/198.8
53 |9 CN | 1-piperidinyl t-trans/127.8
54 |9 |H |hexahydro-1H-azepin-1-yl | -cis/(COOH)»/188.0
55 19 H | 1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl | £-cis/150.0
56 |9 H }1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H- | £-cis/184.1
isoindol-2-yl
9% |18 |H /Lt (A-cis)
—N—0
CH,
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C. Farmakologicky p¥iklad
P¥rtklad 19 : “mCPP Test na krysdéch*”

Krysy byly ofSet¥eny testovanou slou&eninou v davkdch mé&nicich
se me=zi 0,0025 mg/kg a 40 mg/kg t&lesné hmotnosti,

predtestovaci doba T mse m&nila od 5 do 480 minut, 1 mg/kg
nCPP (metychlorfenylpiperazi) byl vst¥ikovan intravenézn&, 15
minut pred testovanim. Po uplynuti predtestovaci doby T byly
oZet¥ené krysy podrobeny "Testu otevieného pole na kryséch”,
ropsaného v Drug Dev.Res.18, 119-144 (1989), ale s pouZitinm
infraXerveného sv&telného =droje ulo%eného v Kleverlux(R>
(12V/20W) svételném =droji. Davka, pri které 40 % testovanych
krys vykazovalo supresi nCPP indukovanych u&inkQi, nap¥.
mCPP-antagonismus, byla stanovena jako u&inna davka. Rozmez{
u&innosti testované sloudeniny bylo mé&reno pom&rem HAD
(highest active dose - nejvy33f{ G&innd davka) ku LAD (lowest

active dose - nejniZld{ G&innd davka). Sloudeniny = &isly 1,4-7,

10, 15, 18, 25, 26, 30, 39, 57, 58, 77, 84, 89 a 91 mné&ly
pom&r (HAD ku LAD) 16 nebo vice p¥i predtestovac{ dob® T 60
minut. Rovn&Z piri predtestovaci dob& T 60 minut vykazovaly
sloudeniny s &fisly 2, 8, 11-14, 16, 19, 21, 23, 24, 27, 29,
35, 42-45, 47, 48, 52, 54, 55, 59-62, 65-75, 78, 79, 87, 88,
90 a 92-94 mCPP-antagonismus nejmnén& v jedné testovan{ davce.

Prfklad 20: In vitro vazebnd afinita k 5-HTza a 5-HTzc

receptorinm

Interakce sloudenin vzorce (I) s 5-HTza a 5-HTz¢ receptory
byla zkou3ena v in vitro vazebnych experimentech

radiol igandd.

Obecn&, nizkd koncentrace radioligandd s vysokou vazebnou
afinitou k receptoru je inkubovéna vzorkem tkatiového
pP {pravku obohaceného konkrétnim receptorem (1 do 5 mg tk&n¥)
v pufrovaném prostred!f (0,2 do 5 ml). Bé&hem inkubace se
radioligandy v&2ou na receptor.‘ KdyZ se dosshne vazebné

rovnové&hy, odd&1l{ se receptor s védzanou radiocaktivitou od
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nevdzanych radioktivitu, a receptor s vazebnou aktivitou je
spo&itan. Interakce testovanych slouenin s receptory je
zkouSena ve vazebnych experimentech. Do inkubadni smnési
obsahujic{ tkaMovy pripravek a radioligénd se pridavajf rdzné
koncentrace testované slou®eniny. Vazdn{i radioligandu je
inhibovdno testovanou sloueninou v pom&ru k jej{ vazabné

afinit& a koncentraci.

Radioligand pouzity Pro 5-HTza vazebnou afinitu je
3H-ketanserin, a pouZitou tki&ni je krys{ frontdlnf kortex.
SlouXeniny 8 &fisly 1-5, 7, 9, 10, 12-14, 16-20, 27, 30, 31,
33-35, 39, 42, 45, 52, 54, 57-59, 62-64, 67, 68, 70-72, 74,
7?, 79, 82, 84, 87, 88, 89, 91, 96, 97, 100, 101 a 108
poskytovaly inhibici 5-HTaa receptoru =z vice neZ2 40 ¥ pii
testované koncentraci 10 -“2M. Slou&eniny s &fisly 6,8 22, 32,
36-38, 43, 46, 55, 61, 65, 76, 80, 86, 92-94, 98, 99, 105 a
107 poskytovaly 1inhibici 5-HTza receptoru =z vice neZ 40 X
pri testované koncentraci 10 -7M. Ostatnf slou®eniny bud
nebyly testovany, nebo poskytovaly inhibici 5-HTzaa receptoru
men3{ nex 40 % pEi testované koncentraci 10 -7M.
Radioligandem pouZityn pro S5-HTzc vazebnou afinitu Jje
3H-mesulergin, a pouZitou tkén{ je choroid plexus prasat.
Slou&eniny s &fsly 1-3, 5, 7, 9-19, 21, 22, 24-27, 29, 30,
33-35, 42, 52, 54, 57-59, 64, 66, 68, 70-72, 74, 77, 79, 80,
82, 84, 86-93, 96, 98, 100, 101 a 108 vykazovaly inhibici
S5-HTzc receptoru = vice neZ 40 % pii ‘testované koncentraci
10-8M. Sloudeniny = &isly 4, 6, 8, 20, 23, 31, 32, 38, 39,
41, 45, 55, 61-63, 65, 67, 75, 76, 81, 94, 95, 99, 107 a 113
poskytovaly inhibici 5-HTzdreceptoku 2 vice neZ 40 X pEi
testované koncentraci 10-7M. Ostatn{ slou¥eniny bud nebyly
testovany, nebo poskytovaly inhibici 5-HTzc receptoru men3f{
ne% 40 % p¥i testované koncentraci 10-7M.

D. Pifklady sloZenf

“J%inn4d slozka (A.I.), jak se pouZivd v pirfkladech, se tyk4
sloudeniny vzorce (I), jejf{ farmaceuticky prijatelné kyselé
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adi&nf{ soli, jeif{ stereochemicky isomerni{ formy nebo jejf

N-oxidové formy.

Priklad 21: Ordlnf kapky

500 g G&inné sloZky se rozpustf v 0,5 1 2-hydroxypropanové
kyseliny a 1,5 1 polyethylenglykolu p¥i asi 80 ©C. Po
ochlazenf na asi 30-40 °C se p¥id4 35 1 polyethylenglykolu
a sm&s se dob¥e promfchid. Potom se k nf p#ridd roztok 1750
g sodného sacharinu ve 2,5 1 pre&i%tdné vody a za michan{ se
pridd 2,5 1 kakaové pi¥ichutd a polyethylenglykol q.s do
objemu 50 1, &im%# se z={skd roztok pro ordlnf kapky obsahujicf
10 mg/ml G&inné sloZky. Ziskany roztok se plnf do vhodnych
n4dob.

Priklad 22: Ordlni roztok

9 g methyl-4-hydroxybenzodtu a 1 g propyl-4-hydroxybenzodtu
se rozpustf{ ve 4 1 vrouc! pietilitdné vody. Ve 3 1 tohoto
roztoku se nejprve rozpust{ 10 g 2,3-dihydrobutandiové
kyseliny a potom 20 g u&inné sloZky. Tento roztok se spolf{ se
zbyvajic{ &ast { predchozfho roztoku a pridd se 12
1 1,2,3-propantriolu a 3 1 sorbitolu 70% roztoku. 40
g sodného sacharinu se rozpust{ v 0,5 1 vody a pridajf se 2
nl malinové esence a 2 ml angreftové esence. Vznikly roztok
se spojf{ s predchozim roztokem , p¥idd se voda q.s. do objemu
20 1, a =z{skd se ordln{ roztok obsahujfcf 5 mg G&inné sloiky
v Sajové l12i&ce (5 ml). V?siedn? roztok se pln{ do vhodnych
nadob.

Pirfklad 23: Filmem potaZené tablety.

Pr{prava jédra tablety

Sm&s 100 g ukinné latky, 570 g laktézy a 200 g Zkrobu se
dobXe promfs{ a potom se z=vlih&{ roztokem 5 g dodecylsulfitu
sodného a 10 g polyvinylpyrrolidonu v asi 200 ml vody. V1hk&

PréaSkovd smés se prosije, usulf a opdt se prosije. Potom se
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do nf{ pirid4d 100 g mikrokrystalické celulézy a 15 g nasyceného
rostlinného oleje. V3e se dobre promis{ a lisuje se do
tablet. Z{skd se 10 000 tablet, = nich®% ka%da obsahuje 10 mg
a&inné sloZky.

Potah

Do roztoku 10 g methylcelulézy v 75 nl denaturovaného
ethanolu se p¥idd 5 g ethylcelulézy ve 150 ml dichlormethanu.
Potom se pEida 75 ml dichlormethanu a 2,5 ml
1,2, 3-propantriolu. 10 g polyethylenglykolu se roztavi a
rozpust{ se v 75 ml dichlormethanu. Tento roztok se p¥id& do
predchoz{ho roztoku a sem se potom pridajf 2,5 g
oktadekanoidtu hofe&natého, S5 g polyvinylpyrrolidonu a 30 ml
koncentrované barevné suspenze, a to celé se homogenizuje.
Jadra tablet se rotdhnou takto pfipravenou smésf{ v

potahovacin zaZfzenf{.

Priklad 24: Injek&n{ roztok

1,8 g methyl -4-hydroxybenzodtu a 0,2 g
propyl-4-hydroxybenzodtu se rozpust{ v asi 0,5 1 vrouc{ vody
ur&ené pro injence. Po ochlazenf na asi 50 ©C se p¥idajf{ z=a
michdn{ 4 g Kkyseliny mlé&né, 0,05 g propylenglykolu a 4 g
W&inné l4tky. Roztok se ochladf na teplotu mistnosti a doplnft
se injek&ni{ vodou q.s. do 1 1, za vzniku roztoku obsahujicfiho
4 mg/ml G&inné 14tky. Roztok se gterilizuje filtracf{ a plnf
se do sterilnfch n&dob.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouenina vzorce

farmaceuticky prijatelnsd kyseld nebo bdzickad adi&nt
sl nebo 3jejich stereochemicky isomerni forma, a také jejich

N-oxidové formy, kde: _
R! a R2 jsou kasdy nezdvisle vodik:; Ci1_esalkyl:

Ci.salkylkarbonyl; trihalomethylkarbonyl:; Cys.6alkyl
substituovany hydroxyskupinou, Ci.salkoxyskupina, karboxyl,
Ci.salkylkarbonyloxyskupina, Ci.salkyloxykarbonyl nebo aryl;

nebo
R! a R?Z sgspoledn® s dusikovym atomem, na n&j% jsou vazény,

mohou tvo¥it morfolinylovy kruh nebo radiké&l vzorce:

RE rl7 R
O O [
16 R“;/\ g20" " (CHon
@ 0 ©
®)
0
RZl
N— RN N—
R22 \ /
0
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kde:
R1S, R16, R17, a R!'® jsou ka3dy nez4avisle vodfk, halogen,
trifluormethyl nebo Ci.salkyl:
m je 1, 2 nebo 3;
R19, R30, R21 a R22 jgou ka3dy nezdvisle vodik, nebo
Ci.ealkyl;
nebo RZ1a R22 gpole&nd mohou tvorit dvojvazny radikal
Ca-salkandiyl:
R23 je vodik:; Ci-s6alkyl; Ci.salkylkarbonyl:
trihalomethylkarbonyl: Ci-.salkyloxykarbonyl; aryl;
diCaryl)methyl; Ci.salkyl substituovany hydroxyskupinou,
Ci1-salkyloxy, karboxyl, Ci1.ealkylkarbonyloxy,
Ci1.6alkyloxykarbonyl nebo aryl;

R3, R4, RS, R®, R, R19, Rila R!2 jgou ka%dy nezdvisle vodik,

halogenskupina, kyanoskupina, hydroxyskupina,
trifluormethyl, trifluormethoxyskupina, karboxyl,
nitroskupina, aminoskupina, mono- nebo
di(Ci-ealkyl)aminoskupina, Ci.salkylkarbonylaminoskupina,
aminosul fonyl, nono- nebo di(Ci.salkyl)aminosul fonyl,
Ci.ealkyl, Ci.ealkyloxyskupina, C1.-salkylkarbonyl,

Ci.salkyloxykarbonyl:

R7a R® jsou kaZdy nez4visle vodik, hydroxyskupina, Ci.esalkyl,
Ci.salkyloxyskupina nebo R7 a RB® spole&n® mohou tvoi#it mono-
nebo di(kyano)methylen: dvojvazny radik4l vzorce -(CH2)z-,
-(CH2)3-, -(CH2)4-, -(CHz)s-, -0-(CHz2)2-0-, -0-(CHz2)3-0-:
nebo, spoleZnd s atomen uhliku, na n¥j2 Jjsou vazény,
karbonyl;: nebo

R7 a R® gpoledn¥ mohou tvoXit methylen:

R13 je vodik, Ci.ealkyl nebo trifluormethyl;

R14 je vodik, Ci-salkyl, kyanoskupina nebo trifluormethyl:

n je nula, 1,2,3,4,5, nebo 6; ’

ar?l je fenyl; nebo fenyl substituovany 1, 2 nebo 3

substituenty vybranymi = halogenu, hydroxyskupiny, Ci.salkylu
nebo trifluormethylu.

2. Slou¥enina podle ndroku 1, kde je R7 a R® jsou kaidy
nezdvisle vodi{k nebo methyl, nebo kde R? a R® spoleXnd tvoirf
methylen nebo kyanomethylen.
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3. SlouZenina podle ndroku 2, kde je R!3 vodik nebo methyl.

4. SlouXenina podle niaroku 3, kde je R14 vodik, kyanoskupina
nebo methyl.

5. SlouZenina podle naroku 4, kde aromatické substituenty R4,
RS a Ri11 jsou ka%dy nezavisle vybran = vodiku, fluoru,
chloru, bromu, methylu nebo trifluormethylu; =byvajicimi
aromatickymi substituenty je vodik.

6. Slouenina podle naroku 5, kde n Jje 1 nebo 2, R! je vodik
nebo methyl a RZ2 je methyl.

7. Slouenina podle naroku 1 , kterou je

cisg-2, 3, 3a, 8-tetrahydro-N, N-dimethyldibenzl ¢, f]lisoxazoll2, 3-al-
-azepin-2-methanamin, nebo

cis-2, 3, 3a, 8-tetrahydro-N-methyldibenzlc, flisoxa=zoll2, 3-al-
~azepin-2-methanamin, Jjejich stereochemicky isomernf formy
a Jejich farmaceuticky prijatelné adi®nf soli, a také jejich
N-oxidové formy.

8. Kompozice obsahujfc{ farmaceuticky piijatelny nosi& a,
jako G&innou sloZku, terapeuticky G¥inné mnoZstvi slouXeniny
rodle nékterého =2 n&rokd 1 a% 7.

9. Zpusob piipravy kompozice podle ndroku 8 vyznadu -
ifci se t {m 2Ze farmaceuticky prijatelny nosi& se
dobfe promichd s terapeuticky u&innym mno3stvin slouéenfny
podle n&kterého z narokd 1 a3 7.

10. PouZitf sloudeniny podle ndkterého = narokGi 1 a% 7 jako
1é&iva. '
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11. Slou&enina vzorce

kde R® aZ R!3 jsou definovény v nédroku 1, jejf kyseld nebo
bdzickad adi®¥n{i sil nebo stereochemnicky isomerni forma.

12. Zpﬁéob pffpravy sloudeniny podle né&roku 11
vy=znad&usijifci 8 e t fm, 2ZBe se meziprodukt
vzorce (IV), kde R3 a% R!3 jsou definovény v néroku 1,

oxiduje vhodnym oxida&nim &inidlem.

13. Zplsob pi#ipravy slou¥eniny podle néroku 1
vyzZznacoceuijifci s e t I m, Ze
a) dienofil vzorce (III) reaguje s meziproduktem vzorce (II):

Rl4 Rl
; e
CHy=C—(CHy), ~N\ 2 +
R
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kde v meziproduktech (II) a (III) jsou R! a% R14 a n
def inovany podle naroku 1:;

b) slou&eniny vzorce (I) se vzidjemnd premdn{ znamymi postupy
transformaci{, a ddle, pokud je t¥eba, se premsni{ slouXeniny
vzorce (I) na terapeuticky u&innou netoxickou kyselou adi&n{
sil =zpracovdénim s kyselinou, nebo na terapeuticky u&innou
netoxickou bazickou adi&n{ sil zpracovd&nim se =z&sadou, nebo
obricen&, se prem&n{ forma kyselé adi®nf soli na volnou bazi
zpracovénim s alkalii, nebo se prem&n{ =asaditd adi&nfi saGl na
volnou kyselinu zpracovadnim s kyselinou; a , pokud je to
t¥eba, se priprav{ jejich stereochemicky isomerni formy nebo

N-oxidové formy.




