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Derivét 2-(azabicyklo{2.2.1]hept-7-yl)methylu a 2-
(azabicyklo[2.2.1]hept-5-en-7-yl)methylu obecného vzorce I,
kde znamena A-B jednoduchou nebo dvojnou vazbu; X atom
0, NR® nebo S; R' H, A, Ar, aralalkyl, Het, C(O).R*, SO,-R*,
C(S)N(R*), nebo COOR*; R? A, Ar, aralalkyl, Het C(O)-R?,
S0O,-R®, C(S)M(R), nebo COORY; R? az R® vzdy na sobé
nezavisle H, A, cakloalkyl, Ar nebo aryl-alkyl; R® H nebo A;
A linearni nebo rozvétveny Cy_jpalkyl; Ar skupinu fenyl, naftyl
nebo bifenyl, pfi¢emz kazda tato skupina je popfipadé¢ mono-
nebo polysubstituovana Hal, A, OR®, N(R®), NO,, CN,
COOR®, CON(R®),, NR°COR®, NR°CON(R®), NR°SO»A,
COR®, SO,NR®, S(0).A nebo Het', jeho fyziologicky
pfijatelné soli a solvaty jsou vhodné pro profylaxi nebo
ofetfovani nemoci, jako jsou schizofrenie, deprese, stavy
uzkosti, demence, Alzheimerova nemoc a demence Lewy
Bodies, neurodegenerativni poruchy, Parkinsonova nemoc a
Huntingtonova nemoc, Tourettliv syndrom, omezeni
schopnosti uréeni a paméti, stafim navozené zhor$eni paméti a
pro zmirnéni nebo odstranéni symptomu nikotinoveé zavislosti,
pro oSetfovani mrtvice nebo poskozeni mozku toxickymi
slouceninami.
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Ligandy nikotinacetylcholinového receptoru

Oblast techniky

Vyndlez se tykd derivatd 2-(azabicyklol2.2.1]lhept-7-¥1)-
methylu a 2-(azabicyklol2.2.11hept-5-en-7-y1)methylu obecného

vzorce I

R2
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kde znamena
A-B jednoduchou nebo dvojnou vazbu,
X atom kysliku, skupinu NR3 nebo atom siry,
R1 atom vodiku, skupinu A, Ar, arylalkylovou, Het, C(0)-R4,

S0z2-R4, C(S)YN(R%)z nebo COOR%,

R2 skupinu A, Ar, arylalkylovou, Het, C(0)-R4, S0z -RS,
C(SYN(RS)z nebo COORA4,

R3 aZ

RS v2dy na sobé& nezavisle atom vodiku, skupinu A, cyklo-
alkylovou, Ar nebo arylalkylovou,

R® atom vodiku nebo skupinu A,

A linedrni nebo rozvédtvenou skupinu alkylovou s 1 az 10

atomy uhliku,
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skupinu fenylovou,

kaz2da

naftylovou nebo bifenylovou, pricenz

tato skupina je nesubstituovand nebo monosubstii -

tuovand nebo polysubstituovana Hal, A, OR®, R(R®)z, NOz,
CN, COOR®, CON(R®) 2, NR®COR®, NR®CON(R®)2z, NR®SO2A,
COR®, SOzNR®, S(0)mA nebo Het?l,

skupinu arylalkylovou se 7 a2z 14 atomy uhlikuy,

skupinu cykloalkylovou se 3 az 10 atomy uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou monocyklickou

nebo bicyklickou heterocyklickou skupinu s 5 az 10 &le-

ny v kruhu obsahujici jeden aZ &tLyri atomy dusiku a/ne-

bo jeden aZz &tyri atomy siry a/nebo jeden azZ ¢Lyri ato-

my kysliku, prFi&emZ heterocyklicky kruh je popripadé

monosubst ituovan, disubstituovan nebo trisubstituovan

Hal, A, -[C(R®)210o-Ar, -[C(R®)2]ocykloalkylenm, ORS® |
N(R®)2z, NOz, CN, COOR®, CON(R®)z, NR®©COA, NR®CON(R®) z,
NR®<S02A, COR®, SOzNR®, S(0)mA a/nebo oxoskupinou,

skupinu 3-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-1-ylovou nebo

1,3-dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-ylovou,

1 nebo 2,

0, 1, 2, 3 nebo 4,

jejich fyziologicky pfrijatelnych soli a solvata.

Dosavadni

stav techniky

svétovém patentové spise &islo

Podobné sloudeniny jako podle vyndlezu jsou popsany ve

WO 92/05172.



Ukolem vynalezu je vyvinout nové sloud¢eniny s hodnotnymi

viastnostmi, zv1asté sloudeniny vhodné pro vyrobu lé&iv.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou shora uvedené sloudeniny obecného

vzorce 1.

Ziistilo se, Z2e sloudeniny obecného vzorce I, jejich fyzio-
logicky prijatelné soli a solvaty se velmi dob¥e snaseji a ma-
31 hodnotné farmakologické vlastnosti, jelikoZ pOsobi na cen-
trdlni{ nervovy systém. Sloudeniny podle vynalezu Jjsou ligandy

nikotinacetylcholinového receptoru.

Z dobre charakterizované tridy acetylcholinovych receptora
se nékteré &leny podileji na urditych poruchach centrdalniho
nervového systému. Znamymi 0¢innymi latkami, které jsou schop-
ny vzajemné pusobit s tridou acetylcholinového receptoru jsou

nap¥riklad pilokarpin, nikotin, lobelin a epibatidin.

Tyto nikotinacetylcholinové recptory se mohou délit na

dvé hlavni t¥ridy v z4vislosti na mistech, kde se vyskytuji.

Prvni tFrida zahrnuje neuromuskularni receptory. Tyto re-
ceptory se ddale dé&li na (a1a18E38) a na (a1a1 &) receptory.
Druhd trida zahrnuje neuronové nikotinacetylcholinové recpto-
ry, které jsou v ganglii. V tomto pripadé se rozlisuji (g8z a2z
Bs) a (az az a9) receptory ("Basic Neurochemistry”, vyd. Sie-

gel a kol., Raven Press, New York, 1993).
Sloudeniny obecného vzorce I jsou schopny vzadjemného pi-
soben{ s kaZdym =z t&chto receptorti. Slou&eniny obecného vzor-

ce I vzadjemn& plUsobi =zv14asSté& dob¥e s nikotin oy receptoren.

In vitro vzajemné plsobeni s nikotin a7 receptorem se miZe
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doloZit napriklad zplsobem, ktery popsal J.M. Ward a kol. (FEB
270, str. 45 azZz 48, 1990) nebo D.R.E. Macallan (FEB 226, str.
357 az 363, 1998).

Dalsi in vitro testy pro nikotinové receptory popsal F.E.
D’ Amour a kol. (Manual for Laboratory Work in Mammalian Physi-
ology, 3. vydani, The University of Chicago Press, 1965), W.
Sihver a kol. (Neuroscience 85, str. 1121 a2z 1133, 1998) nebo
B. Latli a kol. (J. Med. Chem. 42, sir. 2227 az 2234, 1999).

Jako2to nemoci, které lze oSelrovat sloudeninami obecné-
ho vzorce I, se uvadéji schizofenie, deprese, stavy uzkosti,
demence, =zv14%tL& Alzheimerova nemoc a demence Lewy Bodies,
neurodegenerativni poruchy, Parkinsonova nemoc a Huntingtonova
nemoc, Tourelilv syndrom, omezeni schopnosti ufeni a paméti,
starim navozené zhorsSeni paméti a zmirndni nebo odstranéni
symptomi nikotinové z4avislosti. Pro své neuroprotektivni plso-
beni se sloudenin obecného vzorce 1 pouzZivd pri mrtivici a pri

poskozeni mozku toxickymi sloudeninami.

Slou&eniny obecného vzorce I a jejich soli a solvaty jsou
také vhodné jakozZto meziproduktity pro p¥ipravu jinych 1é&ebné
ue€innych slozek.

Vynalez se tLykad sloudenin obecného vzorce I a jejich fy-
ziologicky prijatelnych adi&nich soli s kyselinari. Vyndlez se

také tLykad solvatiad, napriklad hydrati nebo alkoholata té&chto

sloudenin.

Solvaty sloudenin obecného vzorce I se mini adukty mole-
kul inertniho rozpoustédla na sloudeniny obecného vzorce 1,
které se vytLvareiji v disledku vzdjemnych pritazlivych sil. Ja-
koZto priklady solvatl se uvadéji monohydraty nebo dihydraty

nebo adiéni sloudeniny s alkoholy, napriklad s methanolem nebo

s ethanolen.
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Slou&eniny obecného vzorce I maji alespon jeden asymet-
ricky atom uhliku, ktery m3e poskytovat rGzné konfigurace.
Proto isou moZné rizné ophticky aktivni formy nebo racemdaty.
V pripadé sloulenin obecného vzorce I podmifiuje mGstkovy atom
uhliku existenci stereocisomerd, které jsou znamy JjakoZto endo
isomery a exo i1somery. Exo isomery jsou slou&eniny obecného
vzorce 1, ve kterych substituent, to je skupina -CHz-X-R2 je

vzddlena od funk&ni skupiny N-R?!.

R-
RZ
B X// 4§
B
AL N AL N
\\\R1 \\\\\V/ \\R’
endo exo

Tyto dva stereoisomery jsou obecné& v rozvnovaze pri teploteé

mistnosti a proto se navzajem nemohou oddélit.
Obecny vzorec 1 a 11 zahrnuje jak exo tak endo isomery.

Podstatou vynalezu jsou tedy sloudeniny obecného vzorce
I a jejich soli a solvaty. Zplusob pripravy sloucenin obecného

vzorce I a jejich soli a solvatl spo&iva podle vynalezu v tom,
z2e

a) nechavd se reagovat sloudenina obecného vzorce 11

B XH
(ID
A/
N

kde znameni

A-B jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

X ator kysliku a

R skupinu A, Ar. arylalkylovou, Het, C(0)-R4, SOz-R%4,
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C(S)N(R4)2z nebo COOR? nebo skupinu chranici aminoskupi-

nu,
se sloudeninou obecného vzorce II1I1
L - C(0) - R4 (I1ID)

kde R4 md v ndroku 1 uvedeny vyznam, pricemz volna amino-

skupina nebo hydroxylova skupina jsou v prub&hu reakce

chrandny a chrdnici skupina se po esterifikaci od3tépf,

a kde znamena

L atom chloru, bromu, jodu nebo volnou nebo reaktivné funk&né
modifikovanou hydroxylovou skupinu a

skupina R se popfipadé prevadi na skupinu R!, kde R! ma vy-

znam uvedeny v ndaroku 1, nebo

nechdva se reagovat sloudenina obecného vzorce 11

XH
/B

(II)
A N
N

kde zZnamené

A-B jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

X skupinu NR3,

R3 m& v naroku 1 uvedeny vyznam a

R skupinu A, Ar, arylalkylovou, Het., C(0) -R4, S0z2-R4,

C(S)N(R4)2 nebo COOR4 nebo skupinu chranici aminoskupi-

nu,

se sloudeninou obecného vzorce 1V
L - S0z - RS (IV)

kde R® md v ndroku 1 uvedeny vyznam a kde znamena
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L atom chloru. bromu, 3jodu nebo volnou nebo reaktivné funk&né
modif ikovanou hydroxylovou skupinu a
skupina R se popripadé prevadi na skupinu R!, kde R! ma vy-

znam uvedeny v naroku 1, nebo

c) nechdva se reagoval sloudenina obecného vzorce 11

Y (1D

kde =zZnamena

A-B jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

X atom kysliku nebo skupinu NR3,

R3 maA v naroku 1 uvedeny vyznam a

R skupinu A, Ar, arylalkylovou, Het, C(0) -R4, S0z -R4,
C(S)YN(R4)2z nebo COOR? nebo skupinu chranici aminoskupi-
nu,

se sloudeninou obecného vzorce V

S///N— R (V)
kde R® m& v naroku 1 uvedeny vyznam, a
skupina R se popripadé prevadi na skupinu R!, kde R! ma vy-

znam uvedeny v naroku 1, nebo

d) popripad® se jedna =ze skupin symbolu R, R! a/nebo substi-
tuent arylové skupiny prevadi na jinou skupinu symbolu R,
R! a/nebo na jiny substituent arylove skupiny tek, Z2e se
napriklad &t&pf skupina OR za =ziskani skupiny OH a/nebo se
prevadi skupina CHO na skupinu CN a’/nebo se hydrogenuje

benzylovad skupina a/nebo

se ziskanda =zasada prevadi na né&kterou svoji sul zpracovanim

kyselinou.



Podstatou vyndlezu jsou také sloudeniny obecného vzorce
I a/nebo fyziologicky prijatelné soli nebo solvaty jakoZto 1é-

&ebnd Ucinné 1atky.

Podstatou vyndlezu jsou také sloudeniny obecného vzorce
I a/nebo fyziologicky pFrijatelné soli nebo solvaty jakoZto 1li-

gandy nikotinacetylchol inového receptoru.

ViZechny symboly, které se vyskytuji vice neZ jednou, na-

pfriklad R®, A nebo Hal, maji na sobé nezavisly vyznam.

Symbol A-B znamena jednoduchou nebo dvojinou vazbu, pricemz

s vyhodou jednoduchou vazbu.

Symbol X znamend atom kysliku, skupinu NR3 nebo atom siry,
kde R3 mi niZ%e uvedeny vyznam. Zv1ast& s vyhodou X znamend a-

tom kysliku nebo skupinu NH.

Ve shora uvedenych vzorcich se symbolem A min{ linedrni
nebo rozvétvena alkylova skupina s 1 az 10, s vyhodou s 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8 9 nebo 10 atomy uhliku. Alkylovou skupinou
s 1 a% 10 atomy uhliku je s vyhodou skupina methylova, dale
ethylova, n-propylovd, isopropylovi, n-butylovd, sek-butylova
nebo terc-butylova, dale také n-pentylovd, 1-, 2- nebo 3-met-
hylbutylova, n-hexylova, 1-, 2-, 3- nebo 4-methylpentylova, n-

-heptylova n-oktylova, n-nonylova nebo n-decylova skupina.

Symbol Ar znamenid skupinu fenylovou, naftylovou nebo bi-
fenylovou, pricdemZ ka2d4d tato skupina je nesubstituovana nebo
monosubstituovanid nebo polysubstituovana Hal, A, OR®, N(R®) 2z,
NOz, CN, COOR®, CON(R®)z, NR®COR®, NRCGCON(R®)z, NR®SOzA, CORS,
SO2NR®, S(0O)mA nebo Het!, kde A ma shora uvedeny vyznam a R® a

Het! a m maji{ niZ2e uvedeny vyznan.

S vyhodou znamend Ar nesubstituovanou nebo substituovanou
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skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou, jako jsou
2zv14%tL& s vyhodou skupina o-, m- nebo p-tolylova, o-, m- nebo

p-ethylfenylova, o-, m- nebo p-propylfenylovd, o-, m- nebo p-

- isopropylfenylova, o-, m- nebo p-terc-butylfenylova, o-, m-
nebo p-trifluormethylfenylova, o-, m- nebo p-aminofenylova,
o-, m- nebo p-hydroxyfenylova, o-, m- nebo p-nitrofenylova,
o-, m- nebo p-(trifluormethoxy)fenylova, kyanofenylovd, o-, m-
nebo p-methoxyfenylova, o-, m- nebo p-ethoxyfenylovou, o-, m-
nebo p-fluorfenylovou, o-, m- nebo p-bromfenylova, o-, m- nebo
p-chlorfenylovd, o-, m- nebo p-(difluormethoxy) fenylova, o-.

m- nebo p-(fluormethoxy) fenylova skupina dale s vyhodou skupi -
na 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- nebo 3,5-difluorfenylova,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- nebo 3,5-dichlorfenylova, 2,3-,
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- nebo 3,5-dibromfenylovi, 2-chlor-3-met -
hylfenylova, 2-chlor-4-methylfenylovs, 2-chlor-5S-methylfenylo-
va, 2-chlor-6-methylfenylova, 2-methyl-3-chlorfenylova, 2-met-
hyl-4-chlorfenylova, 2-methyl1-S-chlorfenylova, 2-methyl-6-
-chlorfenylova, 3-chlor-4-methylfenylovi, 3-chlor-5-methylfe-
nylovd nebo 3-methyl-4-chlorfenylovd skupina, skupina 2-brom-
-3-methylfenylova, 2-brom-4-methylfenylova, 2-brom-5-methylfe-
nylova, 2-brom-6-methylfenylova, 2-methvl-3-bromfenylova, 2-
-methyl-4-bromfenylova, 2-methyl-5-bromfenylovd, 2-methyl-6-
-bromfenylova, 3-brom-4-methylfenylova, 3-brom-S-methylfenylo-
vad nebo 3-methyl-4-bromfenylova skupina, 2-amino-5-bromfenylo-
va, 2-amino-5-fluorfenylova, 2-amino-5-chlorfenylova, 2-amino-
-3-methylfenylovd, 2-amino-S-nitrofenylova, 2-amino-4,5-dimet-
hoxyfenylovd, 3-methyl1-2,5-dioxopyrrolidin-t1-ylfenylova, 5-
-fluor-2-(3-methyl1-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1) fenylova, 5-brom-
-2-(3-methyl1-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1) fenylova, 2-(3-methyl -
-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1)-5-nitrofenylova, 4-chlor-2-(3-met-
hyl-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1) fenylova, 4,5-dimethoxy-2-(3-met-
hyl1-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1) fenylova, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihyd-
roisoindol-2-y1) fenylova, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-
-v1)-3-methylfenylova, 4-chlor-2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroisoin-
dol-2-y1) fenylova, 2-(1,3,dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-y1) -5 -
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-fluorfenylova, 4,5-dimethoxy-2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroisoin -
dol-2-y1)fenylova, 2,4- nebo 2,5-dinitrofenylova, 2,5- nebo
3,4-dimethoxyfenylovad, 3-nitro-4-chlorfenylova, 2,3, 4-, 2,3,5-,
2,3.6-, 2,4,6- nebo 3,4,5-trichlorfenylova, 2,4,6-Lriterc-bu-
tylfenylovad skupina, dale s vyhodou skupina 2-nitro-4-(tri-
fluormethyl) fenylova, 3,5-di(trifluormethyl)fenylovi, 2,5-di -
methylfenylovd, 2-hydroxy-3,5-dichlorfenylcva, 2-fluor-5- nebo
-4-fluor-3-{trifluormethyl) fenylova, 4-chlor-2- nebo -4-chlor-
-3-(trifluormethyl) fenylovd, 2-chlor-4- nebo -2-chlor-5-(iri-
fluormethyl) fenylova, 4-brom-2- nebo -4-brom-3-(trifluormet-
hyl) fenylova, p-jodfenylova, 2-nitro-4-methoxyfenylova, 2,5-
-dimethoxy-4-nitrofenylova, 2-methyl1-5-nitrofenylova, 2,4-di-
metyl-3-nitrofenylova, 4-fluor-3-chlorfenylova, 4-fluor-3,5-
-dimethylfenylova, 2-fluor-4-bromfenylova, 2,5-difluor-4-brom-
fenylova, 2,4-dichlor-S5-methylfenylovad, 3-brom-6-methoxyfeny-
lova, 3-chlor-6-methoxyfenylova, 2-methoxy-5S-methylfenylova

nebo 2,4,6-triisopropylfenylovd skupina.

Predev3im s vyhodou znamena Ar skupinu fenylovou, o-ami-
nofenylovou, p-methoxyfenylovou, 2-amino-5-bromfenylovou, 2-a-
mino-5-fluorfenylovou, 2-amino-5-chlorfenylovou, 2-amino-3-
methylfenylovou, 2-amino-5S-nitrofenylovou, 2-amino-4,5-dimet-
hoxyfenylovou, 3-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-1-ylfenylovou, 5-
-fluor-2-(3-methyl1-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl) fenylovou, 5-brom-
-2-(3-methyl1-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1)fenylovou, 2-(3-methyl-
-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1)-5-nitrofenylovou, 4-chlor-2-(3-met-
hyl1-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1)fenylovou, 4, 5-dimethoxy-2-(3-
-methy1-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1) fenylovou, 2-(1,3-dioxo-1,3-
-dihydroisoindol-2-y1) fenylovou, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroiso-
indol-2-v1)-3-methylfenylovou, 4-chlor-2-(1,3-dioxo-1,3-dihyd-
roiscindol-2-y1) fenylovou, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroisocindol-2-
-v1)-5-fluorfenylovou nebo 4,5-dimethoxy-2-(1,3-dioxo-1,3-di-

hydroisoindol-2-y1) fenylovou skupinu.

Arylalkylovou skupinou se 7 aZz 14 atomy uhliku je s vyhodou
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skupina benzylova, fenylethylova, fenylpropyrlova, fenylbutylo-
va, fenylpentylova, fenylhexylova, fenylheptylova, naftylmet-
hylova, naftylethylova, naftylpropylovda nebo naftylbutylova
skupina. Predev3im s vyhodou je arylalkylovou skupinou benzy-

lova skupina.

Cykloalkylovou skupinou se 3 az 10 atomy uhliku je s vy-
hodou skupina cyklopropylovéa, cyklobutylova, cyklopentylovi,
cyklohexylova, cykloheptylovd nebo cyklooktylova. Cyklioalkylo-
vou skupinou se vZak rovnéZ mini skupina monocyklicka nebo bi-
cyklickd terpenova, s vyhodou skupina p-menthanova, mentholo-
va, pinanova, bornanovd nebo kafrova, v&etnd vi3ech =znamych
sterecisomernich forem nebo skupina adamantylova. Kafrovou

skupinou se min{ jak skupina L-kafrova tak D-kafrova.

Symbolem Hal se mini atom fluoru, chloru bromu nebo jodu.

Obzv14%té& s vyhodou znamend Hal atom fluoru, chloru nebo bromu.

Symbol Het =znamend nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou
monocyklickou nebo bicyklickou heterocyklickou skupinu s 5 az
10 &leny v kruhu obsahujic{ jeder aZ &Lyri atomy dusiku, jeden
az dtyri atomy siry a/nebo jeden aZ &tyri atomy kysliku, pri-
&emZ heterocyklicky kruh je popripadé monosubstituovany, di-
substituovany nebo trisubstituovany Hal, A, -IC(R®)zlo-Ar,
-[C(R®)zlocykloalkylem, OR®, N(R®)z, NOz, CN, COOR®, CON(R®)z,
NROCOA, NR®CON(R®)z, HNR®SOzA, COR®, SOzNR®, S(0)mA a/nebo oxo-
skupinou, kde A, Hal, Ar a cykloalkyl maji shora uvedeny vy-

znam a R®, o a m maji ni{iZ2e uvedeny vyznam.

S vyhodou znamena Het substituovanou nebo nesubstituova-
nou skupinu 2- nebo 3-furylovou, 2- nebo 3-thienylovou, 1-, 2-
nebo 3-pyrrolylovou, 1-, 2-, 4- nebo 5-imidazolylovou, 3-, 4-
nebo S-pyrazolylovou, 2-, 4- nebo S-oxazolylovou, 3-, 4- nebo
5-isoxazolylovou, 2-, 4- nebo 5-thiazolylovou, 3-, 4- nebo 5-

-isothiazolylovou, 2-, 3- nebo 4-pyridylovou, 2-, 4-, 5- nebo
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6-pyrimidinylovou, dale s vyhodou skupinu 1,2,3-triazol-1-,
-4- nebo -5-ylovou, 1,2,4-triazol-1-, -4- nebo -5-ylovou, 1-
nebo S-tetrazolylovou, 1,2,3-oxadiazol-4- nebo -5-ylovou, 1,2-
4-oxadiazol-3- nebo -5S-vlovou, 1,3,4-thiadiazol-2- nebo -5-yl-
ovou, 1,2,4-thiadiazol-3- nebo -5-ylovou, 1,2,3-thiadiazol-4-
nebo -5-ylovou, 2-, 3-, 4-, 5- nebo 6-2H-thiopyranylovou, 2-,
3- nebo 4-4H-thiopyranylovou, 3- nebo 4-pyridazinylovou, pyra-
zinylovou, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzofurylovou, 2-, 3-.

4-, S5-, 6- nebo 7-benzothienylovou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ne-

bo 7-1H-indolylovou, 1-, 2-, 4- nebo 5- benzimidazocolylovou.
1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzopyrazolylovou, 2-, 4-, S-, 6-
nebo 7-benzoxazolylovou, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzisoxazoly-

lovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzthiazolylovou, 4- nebo 5-ben-
zothiadiazolylovou, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benziscthiazolylo-

vou, 4-, 5-, 6- nebo 7-benz=-2,1,3-oxadiazolylovou, 1-, 2-, 3-,

4-, S-, 6-, 7- nebo 8-chinolinylovou, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
nebo 8-isochinolinylovou, 1-, 2-, 3-, 4- nebo 9-karbazclylo-
vou, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- nebo 9-akridinylovou., 3-,
4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-cinnolinylovou, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo

8-chinazolinylovou skupinu. Heterocyklicka skupina miZ2e byt
&aste&né nebo plnd& hydrogenovand. Proto symbol Het miZe také
znamenat napriklad skupinu 2,3-dihydro-2-, -3-, -4- nebo -5-
-furylovou, 2,5-dihydro-2-, -3-, -4- nebo -5-furylovou, tetra-

hydro-2- nebo -3-furylovou, 1,3-dioxolan-4-ylovou, tetrahydro-

-2- nebo -3-thienylovou, 2,3-dihydro-1-, -2- -3-, -4- nebo -5-
-pyrrolylovou, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo -S-pyrroly-
lovou, 1-, 2- nebo 3-pyrrolidinylovou, tetrahydro-1-, -2- nebo
-3-pyrrolylovou, tetrahydro-1-, -2- nebo -4-imidazolylovou,
2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo -7-1H-indolylovou, 2,3-
-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- nebo -5-pyrazolylovou, tetrahydro-
-1-, -3- nebo -4-pyrazolylovou, 1,4-dihydro-1-, -2-, -3- nebo
4-pyridylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- nebo
-6-pyridylovou, 1,2,3,6-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- nebo

-6-pyridylovou, 1-, 2-, 3- nebo 4-piperidinylovou, 1-, 2-, 3-

nebo 4-azepanylovou, 2-, 3- nebo 4-morfolinylovou, tetrahydro-
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-2-, -3- nebo 4-pyranylovou, 1,4-dioxanylovou, 1,3-dioxan-2-,
-4- nebo -5-ylovou, hexahydro-1-, -3- nebo -4-pyridazinylovou,
hexahydro-1-, -2-, -4- nebo -5-pyrimidinylovou, 1-, 2- nebo 3-
-piperazinylovou, 1,2,3,4—Letfahydro—1—, -2-, -3-, -4-, -5-,
-6-, -7- nebo 8-chinolinylovou, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-,
-3-, -4-, -5-, -6-, -7- nebo 8-isochinolinylovou skupinu.

Symbol Het! znamena skupinu 3-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-

-1-ylovou nebo 1,3-dioxo-1,3-dihydroisocindol-2-ylovou.

Symbol R! znamend atom vodiku, skupinu A, Ar, arvylalkylo-
vou, Het, C(0)-R4, S0z-R4, C(S)N(R4)z nebo COOR4%, kde A, Ar,
arvylalkyl a Het maji shora uvedeny vy=znam a R4 ma niZe uvedeny
vyznam. Symbol R! znamenid s vyhodou atom vodiku, skupinu A ne-
bo arylalkylovou. Predeviim v3ak R! znamend arylalkylovou sku-

pinu.

Symbol R2 znamen& atom vodiku, skupinu A, Ar, arylalkylo-
vou, Het, C(0)-R4, S0z-R®, C(S)YN(R®)z nebo COOR4, kde A, Ar,
arylalkyl a Het maji shora uvedeny vyznam a R4 a R® ma niZe u-
vedeny vyznam. Symbo! R2 znamend s vyhodou skupinu A, Cc(0)-R4,

S02-RS nebo C(S)N(RS)z.

Pokud znamend X atom kysliku, znamena R2 zvlasté s vyho-

dou skupinu C(0)-R4, kde R%? ma niZe uvedeny vyznam.

Pokud znamend X skupinu NH, znamend R2 =zvl1asté s vyho-
dou skupinu C(0)-R4 nebo S0z-R®, kde R4 a R® maji niZe uvedeny

vyznam.
Symboly R3 a R® znamenaji v3dy na sob& nezdvisle atom
vodiku, skupinu A, cykloalkylovou, Ar nebo arylalkylovou, pri-

cemz A, cykloalkyl, Ar nebo arylalkyl maji shora uvedeny vyznam.

S vyhodou znamena R3 atom vodiku nebo skupinu alkylovou



s 1 az 10 atomy uhliku, shora charakterizovanou. Obzvlaste

s vyhodou zZnamend R3 atom vodiku.

S vyhodou znamena R4 skupinu Ar nebo cyklocalkylovou shora
popsanou. Obzv1last& s vyhodou znamend R? skupinu fenylovou,
o-aminofenylovou, p-methoxyfenylovou, 2-amino-5-bromfenylovou,
2-amino-5-fluorfenylovou, 2-amino-5-chlorfenylovou, 2-amino-3-
methyl fenylovou, 2-amino-5-nitrofenylovou, 2-amino-4,5-dimet-
hoxyfenylovou, 3-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-1-ylfenylovou, 5-
~-fluor-2-(3-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1l)fenylovou, 5-brom-
-2-(3-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl1) fenylovou, 2-(3-methyl -
-2,5-dioxopyrrolidin-1-¥1)-5-nitrofenylovou, 4-chlor-2-(3-met-
hyl1-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1) fenylovou, 4, 5-dimethoxy-2-(3-
-methyl1-2,5-dioxopyrrolidin-1-y1)fenylovou, 2-(1,3,dioxo-1,3-
-dihydroisoindol-2-y1) fenylovou, 2-{1,3-dioxo-1,3-dihydroiso-
indol-2-v1)-3-methylfenylovou, 4-chlor-2-(1,3-dioxo-1,3-dihyd-
roisoindol-2-y1) fenylovou, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-
-v1)-5-fluorfenylovou nebo 4,5-dimethoxy-2-(1,3-dioxo-1,3-di-
hydroisoindol-2-y1) fenylovou skupinu nebo cyklopropylovou sku-

pinu.

S vyhodou znamend R® atom vodiku nebo skupinu arylalkylo-

vou. Obzvlasté s vyhodou znamend RS skupinu benzylovou.

Symbol R® zZnamena atom vodiku nebo skupinu alkylovou s 1
a% 10 atomy uhliku, shora charakterizovanou. S vyhodou R® zna-

mend atom vodiku nebo skupinu methylovou nebo ethylovou.

Symbol R znamend skupinu A, Ar, arylalkylovou, Het,
C(0)-R4, S02-R4, C(SYN(R4)z, COOR4 nebo skupinu chranici ami-
noskupinu, pridem2 A, Ar, arylalkyl, Het a R4 majf{ shora uve-
deny wvyznam a skupina chranici aminoskupinu je cbjasnéna niZe.
Obzv1asté s vyhodou znamenda R skupinu benzylovou, methylovou,
terc-butoxykarbonylovou (Boc), 9-fluorenylmethoxykarbonylovou

(Fmoc) nebo benzoylovou skupinu.



Index m znamend 1 nebo 2 a =vl1a3té 2. Index o znamend

0, 1, 2, 3 nebo 4 a zvlasté O nebo 1.

Vyvndlez se tedy tyka =v1asté sloudenin obecného vzorce I,
ve kterych alespofl jeden ze symboll ma& shora uvedeny vyhodny
vyznam. Nékterymi vyhodnymi skupinami slouéenin obecného vzor-
ce I jsou nasledujic{ sloudeniny dil&ich vzorchG Ia aZ Ii, kde
zv1ast neuvedené symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce
I, pridemZ v3ak znamena v obecnych vzorcich:

Ia A-B jednoduchou vazbu:
Ib X atom kysliku nebo skupinu NH:
Ic¢ R1 atom vodiku, skupinu A nebo arylalkylovou:

Id R2 skupinu A nebo C(O)R4, SO0zR® nebo C(S)N(RS)z;

Ie R=2 skupinu A nebo C(O)R4, SOzR5 nebo C(S)N(R®)z a

R4 skupinu A, Ar nebo cykloalkylovou;
If X atonm kysliku,
R1 atom vodiku nebo skupinu arylalkylovou,

R2 skupinu A nebo C(0O)R4 nebo C(S)N(RS)z,

R4 skupinu Ar nebo cykloalkylovou a

RS atom vodiku nebo skupinu arylalkylovou:
Ig X skupinu NH,

R1 skupinu A nebo arylalkylovou,

R2 skupinu C(0O)R? nebo SOzRS,
R4 skupinu A nebo Ar a

RS skupinu arylalkylovou:

Ih A-B jednoduchou vazbu,
atom kysliku,
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Rt atom vodiku nebo skupinu arylalkylovou,
R2 skupinu A nebo C(0O)R4 nebo C(S)N(RS)z,
R4 skupinu Ar nebo cyklocalkylovou a

RS atom vodiku nebo skupinu arylalkylovou;

Ii A-B jednoduchou vazbu,
X skupinu NH,
R1 skupinu A nebo arylalkylovou,
R2 skupinu C(0)R4 nebo SOzR®
R4 skupinu A nebo Ar a

RS skupinu arylalkylovou.

Obzv14aste vvyhodné jsou nasledujici slouCeniny obecného

vzorce 1:

a) 2’ -benzyl-2’ -azabicyklol2.2.11hepl-7’ -ylmethyl-2-amino-5-
-brombenzoat,

b) 2-benzyl-7-methoxymethyl-2-azabicyklol(2.2.1lheptan,

c) 2' -benzyl-2' -azabicyklol2.2. 1lhept.-7’ -ylmethylcyklopropan-
karboxylat,

d) 2’ -benzyl-2’' ' -azabicyklol2.2.11hept.-7"’ -ylmethyl-5-brom-
-2-(3" -methyl1-2’,5" -dicxopyrrolidin-1’ -y1)ben=zo4tl,

e) 2'' -benzyl-2’'’ -azabicyklol2.2.1]1hept-7""' -ylmethyl1-2-1,3-di-
oxo-1,3-dihydroisoindol-2-y1)-4,5-dimethoxybenzoat,

f) 2-azabicyklol(2.2.1lhept-7-yimethylbenzoat,

g) N-(2-benzyl-2-azabicyklol2.2.1lhept-7-yImethyl)acetamid,

h) N-(2-benzyl-2-azabicyklol[2.2.1lhept-7-ylmethyl)-1-fe-
nylmethansul fonamid,

i) 2-methyl-2-azabicyklol2.2.11hept-7-ylmethylbenzodt nebo

j) O-(benzyl-2-azabicyklol[2.2.1}hept-7-ylmethyl)-N-benzyl-

thiokarbamat. .

Sloudeniny obecného vzorce I a vychoz{ latky pro jejich
pripravu se pPipravuji o sobé znamymi zpusoby, kiteré jsou po-
psany v literatufe (napfiklad ve standardnich publikacich jako

Houben-¥Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of Orga-
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nic CHemistryl, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reac-
tions, John Wiley & Sons, Inc., New York), a to za reakénich
podminek, které jsou pro jmenované reakce zndmy a vhodné. Pri-
tom se miZe také pouZivat o sobé& znamych, =de bliZe nepopiso-

vanych variant.

Vychozi l4dtky se mohou popripadé vytvaret in situ, to
znamend Ze se z reakéni smési neizoluji, nybrzZ se reakéni{ smée-
si ihned pouZivd pro pripravu sloudenin obecného vzorce I. Je

vSak také moZno provadét reakci rpo stupnich.

Ve sloud&eninadch obecného vzorce II1 a IV znamena L s vy-
hodou atom chloru nebo bromu avsak také jodu, skupinu hydroxy-
lovou nebo s vyhodou reaktivné funk&né& obménénou hydroxylovou
skupinu, =v1asté alkylsulfonyloxyskupinu s 1 azZ 6 atomy uhliku
(napriklad methylsul fonyloxyskupinu) nebo arylsul fonyloxysku-
pinu s 6 a2 10 atomy uhliku (napfiklad benzensul fonyloxyskupi -
nu, p-toluensul fonyloxyskupinu nebs 1- nebo 2-naftalensulfo-
nyloxyskupinu) nebo trichlormethoxyskupinu, alkoxyskupinu, ja-
ko naptiklad methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu ne-

bo butoxyskupinu dédle také fenoxyskupinu.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde znamend X atom kysliku
a R2 skupinu C(0)-R4, se s vyhodou ziskaji reakci{ sloudenin o-
becného vzorce II, kde znamenad X atom kysliku, se slouc¢eninami

obecného vzorce II1I1.

Vychozi slou&eniny obecného vzorce I]l jsou obecné znamy:;
sloudeniny obecného vzorce 11, kiteré nejsou znamy, se mohou
snadno pFipravovat obdobné jako znamé sloudeniny. (2-Benzyl-2-
-azabicyklol2.2. 11hept-7-yl)methanol je popsan ve svétovénm
patentovém spise &islo WO 92/05172.

Subst.ituent R v obecném vzorci II, jak shora popsano, mnuZe

byt skupinou chranici aminoskupinu. Po reakci odpovidajici
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sloud&eniny obecného vzorce 11 se sloudeninou obecného vzorce
111 se skupina chranici aminoskupinu mi2e odstépit =a ziskani
volné aminoskupiny (R! znamend atom vodiku) a potom se popri-

padé miZe prevadét na jinou skupinu R1.

Vyraz “"skupina chrdanici aminoskupinu” je obecné znam a jde
o skupiny, kiteré jsou vhodné k ochrané (k blokovani) aminosku-
piny pPfed chemickymi reakcemi. Typickymi takovymi skupinami
jsou =zv14a3Lé& nesubstituované nebo substituované skupiny acylo-
ve, arylové, aralkoxymethylové nebo aralkylové. JelikozZ se
skupiny, chranici aminoskupinu, po Z4douci reakci (nebo reak&-
nim sledu) odstrafuji, nemd jejich druh a velikost rozhodujici
vyznam. Vyhodnymi jsou v3ak skupiny s 1 a2z 20 atomy uhliku.
Vyraz “"acylovd skupina” je =zde vZdy minédn v nejsirsim slova
smyslu. Zahrnuje acylové skupiny odvozené od alifatickych, ar-
alifatickych, alicyklickych, aromatickych nebo heterocyklic-
kych karboxylovych nebo sulfonovych kyselin, jakoZ zvlaste
skupiny alkoxykarbonylové, alkenyloxykarbonylové, aryloxykar-
bonylové a predev3im aralkoxykarbonylové. JakoZto priklady ta-
kovych acylovych skupin se uvadd&ji skupiny alkanoylové jako a-
cetylova, propionylova, bubyrylovad skupina; aralkanoylové jako
fenylacetylova skupina; aroylové jako benzoylovd nebo tolylova
skupina; aryloxyalkanoylové jako fenoxyacetylovad skupina; alk-
oxykarbonylové, jako skupina methoxykarbonylova, ethoxykarbo-
nylova, 2,2,2-trichlorethoxykarbonylova, terc-butoxykarbonylo-
va (BOC), 2-jodethoxykarbonylova; alkenyloxykarbonylové jako
allyloxykarbonylova (Aloc); aralkoxykarbonylové jako skupina
benzyloxykarbonylovd (CBZ synonym se Z), 4-methoxybenzyloxy-
karbonylovad (M0OZ), 4-nitrobenzyloxykarbonylova a 9-fluorenyl-
methoxykarbonylovd (Fmoc) skupina; 2-(fenylsulfonyl)ethoxykar-
bonylova: trimethylsilylethoxykarbonylova (Teoc): nebo aryl -
sul fonylové jako 4-methoxy-2,3,6-trimethylfenylsul fonylova
(Mtr). Vyhodnymi skupinami, chranicimi aminoskupinu, Jjsou sku-

piny BOC, Fmoc a Aloc dale skupina 2, benzylovd a acetylova

skupina.



Vyraz "skupina chrdnici hydroxyskupinu” je obecné& rovnéz
zndm a jde o skupiny, které jsou vhodné k ochrané (k blokova-
ni) hydroxyskupiny pred chemickymi reakcemi. Typickymi takovy-
mi skupinami jsou shora uvedené nesubstituované nebo substitu-
ované skupiny arylové, aralkylové, aroylové nebo acylové, dale
také skupiny alkylové, alkylsilylové, arylsilylové a aralkyl-
silylové, a 0,0- a 0,S-acetalove. JelikoZ se skupiny, chranici
hydroxyskupinu, po 2Zadouci reakci (nebo reakénim sledu) od-
strafiuji, nemd jejich druh a velikost rozhodujici vyznam. Vy-
hodnymi jsou v3ak skupiny s 1 a2z 20 a zvlasté s 1 az 10 atonmy
uhliku. JakoZto priklady skupin chranicich hydroxylovou skupi-
nu, se uvadéji skupiny aralkylové jako skupina benzylova, 4-
-methoxybenzylovd a 2, 4-dimethoxybenzylovd skupina:; aroylové
jako benzoylova, p-nitrobenzoylova: skupiny acylové jako ace-
Ltylovad a pivaloylova: p-toluensul fonylova skupinas alkylové
jako methylovd a terc-butylovad skupina:; avsSak také skupina al-
lylova: alkylsilylové jako trimethylsilylova (TMS), triisopro-
prlsilylova (TIPS), terc-butyldimethylsilylovda (TBS), triet-
hylsilylovda a trimethylsilylethylova; aralkylsilyloveé jako
terc-butyldifenylsilylovd (TBDPS): cyklické acetalové skupiny
jako isopropylideracetalova, cykleopentylidenacetalova, cyklo-
hexylidenacetalovd, benzylidenacetalovd, p-methoxybenzylidena-
cetalova a o, p-dimethoxybenzylidenacetalova skupina: acyklické
acetalové skupiny jako tetrahydropyranylova (Thp), methoxymet -
hylova (MOM), methoxyethoxymethylovda (MEM), benzyloxymethylova
(BOM) a methylthiomethylovda (MTM). Obzvlasté vyhodnymi skupi-
nami chranicimi hydroxylovou skupinu, jsou skupina benzylova a

acetylovd, terc-butylova a TBS skupina.

Uvolniovani sloud¢enin obecného vzorce 1 = jejich
funk&nich derivatl je pro kazdou chranici skupinu znamo = 1i-
teratury (T. . Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in Or-
ganic Chemistry, 2. vydani, ¥Wiley, New York 1991; nebo P.J.
Kocienski, Protecting Groups, 1. vydani, Georg Thieme Verlag,

Stuttgart-New-York, 1994). Pfitom se mi3e tLaké pouZivat o sobé&
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znamych, =de bliZe nepopisovanych variant.

Akt ivované kyseliny obecného vzorce 111 jsou obchodné do-
dostupné nebo se mohou snadno pripravovat za podobnych podmi -
nek, které jsou pracovnikim v oboru zndmy pro aklivaci odpovi-

dajici volné kyseliny obecného vzorce 1II1.

Reakce sloucdenin obecného vzorce II se sloudeninami obec-
ného vzorce II1 je esterifikaci. Reak&ni podminky esterifikace

jsou pracovnikm v cboru znamy.

Esterifikace se miZe provadét napriklad reakci chloridu
kyseliny obecného vzorce II1 s alkoholem obecného vzorce II
v pritomnosti zdsady pri teplold& v rozmezi O az 100 DC, s vy-

hodou pri teploti& v rozmezi 20 az SO QC.

Jakozto inertni rozpoustédla jsou vhodné napriklad uhlovo-
diky jako hexan, petrolether, benzen, toluen nebo xylen; chlo-
rované uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo
tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan:; ethery Jjako
diethylether, diisopropyrlether, tetrahydrofuran (THF) neko di-
oxan; glykolethery jako ethylenglykolmonomethylether nebo et-
hylenglykolmonocethylether (methylglykol nebo ethylglykol), et-
hylenglykoldimethylether (diglyme); ketony jako aceton nebo
butanon: amidy jako acetamid, N-methylpyrrolidon (NMP), dinet-
hylacetamid, dimethylformamid (DMF); nitrily jako acetonitril;
sul foxidy jako dimethylsulfoxid (DMS0O): sirouhlik: karboxylové
kyseliny jako je kyselina mravendi nebo octova:l nitrosloudeni-

ny jako nitromethan nebo nitrobenzen; estery jako ethylacetat:

nebo smési té&chto rozpoustédel.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde znamend X atom kysliku
a R2 skupinu C(0)-R4, kde =namena R4 fenylovou skupinu, ktera
obsahuje volnou aminoskupinu a je popripadé& monosubstituovana

nebo polysubstituovand skupinou D, se s vyhodou ziskajfi reakci
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slou&enin obecného vzorce II

g ~XH
(ID
A/B N

kde =Znanmena

A-B  jednoduchou wvazbu,

X atom kysliku

R skupinu A, Ar. arylakylovou. Het, C(0)-R4, SOz-R4,

C(S)N(R4)z, COOR4 nebo skupinu chranici aminoskupinu,

se sloudeninou obecného vzorce III-A

O
j\ D (ITI-A)
o
H :
kde znamena
D Hal, skupinu A, OR®, N(R®)z, NOz,

CN, COOR® CON(R®) 2z, NR®COR® NR®CON(R®)z, NR®SOzA,
COR®, SOzNR®, S(0)mA, kde znamena R® atom vodiku nebo

alkylovou skupinu s 1 a2 10 atomy uhliku, shora charak-

terizovanou.

V pribéhu esterifikace za shora uvedenych podminek museji byt
volnd aminoskupina nebo volna hydroxylovda skupina v chranéneé
formé po dobu reakce. Po esterifikaci se chranici skupiny
odstépi a skupina R se popiripad& prevad! na skupinu R!, pri-

cem® R! md vyznam uvedeny u obecného vzorce 1.

Slou&eniny obecného vzorce 1, kde znamend X atom kysliku

a R2 skupinu C(0)-R4, kde =znamena R4 fenylovou skupinu, ktera
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zahrnuje skupinu 3-methyl-2,5-dioxopyrrolidin-1-ylovou nebo
1,3-dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-ylovou a je popripadé monosub-
st ituovand nebo polysubstituovand skupinou D, se s vyhodou
ziskaji{ reakc!{ slouenin obecného vzorce I, kde znamend X atom
kysliku a R2 skupinu C(0)-R4, kde =znamend R4 fenylovou skupi-
nu, kterd obsahuje volnou aminoskupinu a je popripadé® monosub-

stituocvand nebo polysubstituovand skupinou D, obecného vzorce
I-A

0 (I-A)

kde znamena

A-B jednoduchou nebo dvojinou vazbu,

R skupinu A, Ar, arylakylovou, Het, C(0)-R4, SO0z-R4,
C(S)N(R4)2, COOR4 nebo skupinu chranici aminoskupinu,

D Hal, skupinu A, OR®, N(R®)z, NOz, CN, COOR®, CON(R®)z,
NR®COR®, NRECON(R®)z, NR®SOzA, COR®, SO2NR®, S(O)mA a

R® atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku,

se sloudeninou obecného vzorce VI nebo VII

0
__ﬁ</\7;§ “ o
a (V1)  nebo _(vn)
oy— O
o)

v pritomnostii kyseliny za podminek, které jsou pro acylaci
amind zndmy. Reakd&ni teplota je v rozmezi pribli2né 30 az 150
.C, s vyhodou v rozmezi 60 aZ 100 GC, v zavislosti na reak<&-
nich podminkach. Reak&ni doba je v rozmez{ nékolika minut a2

ndkolika dni v zavislosti na reak&nich podminkach.
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Sloudeniny obecného vzorce I, kde znamena X skupinu NR3,
R3 m& u obecného vzorce I uvedeny vyznam a R2 znamena skupinu
S0z-R®, se mohou s vyhodou =ziskal reakci slougenin obecného
vzorce II, kde znamend X skupinu NR3, se sloudeninou obecného
vzorce 1V. Reakce se s vyhodou provadi v pPitomnosti =zasady.
Reak&ni podminky pro tuto sulfonaci jsou pracovnikim v oboru
znamy a popsal je napriklad P. Pinho a kol. (Chem. Commun. 7,
str. 597 az 598, 1999) .

Sloudeniny obecného vzorce 1V jsou obchodné dostupné nebo
se mohou snadno p¥ipravit =a podminek, které jsou pracovnikim

v oboru znamy.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde znamena X skupinu NR3
nebo atom kysliku, R3 m& u obecného vzorce 1 uvedeny vyznam a
R2 =znamend skupinu C(S)N(RS)z, se mohou s vyhodou ziskat reak-
ci slou&enin obecného vzorce I1, kde znamend X skupinu NR3 ne-
bo atom kysliku, se sloudeninou obecného vzorce V. Reakce se
s vvyhodou provadi{ v pritomnosti =zasady. Reak¢éni podainky pro
tuto reakci jsou pracovnikiim v oboru znamy a popsal je naprik-

lad F. Fueloepr a ko!. (Chem. Ber. 123, str. 803 az 809, 1990) .

Slou&eniny obecného vzorce V jsou obchodné dostupné nebo
jsou snadno priprvitelné =z=a podminek =znamych pracovnikiim v o-

boru.

Ve shora uvedenych reakcich, které se provadéji v pritom-
nosti =zédsady, se jako =zdsady mi3e pouZivat napriklad hydroxi-
du, uhli&itanu nebo hydrogenuhli&itanu alkalického kovu nebo
kovu alkalické zeminy nebo jiné soli slabé kyseliny alkalické-
ho kovu nebo kovu alkalické zeminy, s vyhodou drasliku, sodiku
nebo wvapniku nebo organické =asady, jako jsou triethylamin,
dimethylanilin, pyridin, chinolin, 1,5-diazabicyklo(4.3.0lnon-
-5-en (DBN), 1,4-diazabicyklol2.2.2loktan (DABCO) nebo 1,8-di-
azabicyklol5.4.0lundec-7-en (DBU). Vhodnymi =zdsadami jsou také
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zv]1as3té zasady vadzané na polymerni nosi&, napriklad tris(2-a-

minoethyl)aminpolystyren (NovaBiochem, Arit. NO. 01-64-0170).

Zasada obecného vzorce 1 se miZe kyselinou prevadét na
prislusdnou adiéni s01l s kyselinou. Vhodnymi kyselinami pro tu-
to reakci jsou kyseliny, které poskytuji fyziologicky prija-
telné soli. MO2e se pouZzival anorganickych kyseiin, jako jsou
kyselina sirova, halogenovodikové kyseliny, jako chlorovodiko-
vad nebo bromovodikova, fosforedné kyseliny, jako kyselina or-
tofosfore&nd, dusidnd, sulfaminovd kyselina a ogranické kyse-
liny, =2v143té alifatické, alicyklickeé, aralifatické, aromatic-
ké¢ nebo heterocyklické jednosytné nebo nékolikasytné karboxy-
lové, sulfonové nebo sirové kyseliny, jako jsou kyselina mra-
vendi, octova, propioconova, pivalova, diethyloctova, malonova,
jantarova, pimelova, fumarova, maleinova, mlécnd, vinna, jab-
le&na, benzoova, salicylovs, 2-fenylpropionova, citronovia,
glukonovd, askorbovd, nikotinovd, isonikotinova, methansulfo-
novd, ethansul fonova, ethandisul fonovd, 2-hydroxyethansulfono-
v&, benzensul fonov4a, p-toluensul fonovad, naftalenmonosul fonova

a naftalendisulfonovd a laurylsirovd kyselina.

Volné =zasady se mohou uvolfiovat ze svych soli zpracova-
nim silnymi =zasadami, jako jsou hydroxid sodny, hydroxid dra-
selny, uhli&itan sodny, uhli&itan draselny tak dlouho, az jiz
v molekule nejsou obsazZeny zZzadné Kkyselé skupiny. V pr¥ripadech,
kdy sloudenina obecného vzorce 1 obsahuje volné kyselé skupi-
ny, se miZe vytvaret s11 zpracovanim zdsadami. JakozZto vhodné
zasady se uvadéiji hydroxidy alkalického kovu, hydroxidy kovia
alkalickych =zemin nebo organické zasady ve formé primdarnich,

sekundarnich nebo tercidrnich amind.

Vyndlez se také tykd 1é&ebnd udinnych latek podle vynadlezu
jakoZto ligandd nikotinacetylcholinového receptoru pro profy-
laxi a oSetrovdni nemoci, jako jsou schizofenie, deprese, sta-

vy uzkosti, demence, Alzheimerova nemoc a demence Lewy Bodies,
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neurodegenerativni poruchy, Parkinsonova nemoc a Huntingtonova
nemoc, Tourettdv syndrom, omezeni schopnosti udeni a paméti,
starim navozené zhorseni paméti, pro zmirnéni nebo odstranéni
symptom nikotinové =zévislosti, pro o3etrovani mrtvice a po-

sSkozen{ mozku toxickymi slouceninami.

Vynalez se Lyké& také farmaceutickych prostfedkll, chsahu-
jicich alespon jednu sloudeninu obecného vzorce I a/nebo jeji
fyziclogicky prijatelné soli nebo solvaty. Za timto u&elem se
sloud¢eniny obecného vzorce I mohcu prevadét na vhodnou davko-
vaci formu s alespon jednim pevnym nebo kapalnym a/nebo polo-
kapalnym nosicem nebo pomocnou latkou a popripadé ve smési

s jednou nebo s nékolika jinymi G&innymi latkami.

T&chto prostfedkil podle vyndlezu se mlZe pouzivat jakozZto
1é¢iv v humanni a ve veterindrni mediciné. JakoZto noside pri-
chdzeji v uGvahu anorganické nebo organické l1atky, které Jisou
vhodné pro enterdlni (napriklad ordlni) nebo pro parenteralni
nebo topické poddvani a které nereaguji se sloudeninami obec-
ného vzorce I, jako jsou napriklad voda, rostlinné oleje, ben-
zylalkoholy, alkylenglykoly, polyethylenglykoly, glyceroltria-
cet at, Z2elatina, uhlchydraty, jako laktéza nebo Skroby, stea-
rdt horec¢naty, mastek a wvaselina. Pro oré&lni pouziti se hodi
=zv1asté tablety, pilulky, poviedené tablety, kapsle, prasky,
granulaty, sirupy, 35t4avy nebo kapky, pro rektdlni pouzZiti &ip-
ky, Pro parenteralni pouziti roztoky, zv]14sté olejové nebo
vodné roztoky, ddle suspenze, emulze nebo implantaty, pro to-
pické pouZiti masti, krémy a pudry. Sloudeniny podle vyndlezu
se také mohou lyofilizovat a ziskanych lyofilizdatd se mQ2e na-
rriklad pouzZivatl pro pripravu vstrikovatelnych prostredkir.
Prostredky se mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné
l4tky, jako jsou ¢inidla kluzna&, konzervadni a stabilizadéni,
a/nebo smacedla, emulgdtory, soli k ovlivndni osmotické-
ho tlaku, pufry, barviva, chutové p¥isady a/nebo jes3lLé jednu
dalsi nebo jesté nékolik dalsich G&innych latek, jako isou na-
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priklad vitaminy.

Slou&enin obecného vzorce 1 podle vyndlezu se =zpravidla
pouZzivd v davkach podobnych jako obchodné znamé prostredky,
(napriklad Tae-rin), s vyhodou v davce priblizné S5 az 100 mg,
zv1iasté 10 az 40 mg na davkovaci jednotku. Denni ddvka je

s vyhodou pfiblizZnéd 0,5 a2z 1 mg/kg télesné hmotnostni.

Ur&itd diavka pro kaz2dého jednotlivého jedince zavisi na

neijrtznéijsich faktorech, jako jsou napriklad G&innost urditad
pouZité sloucdeniny, stari, tLélesnd hmotnost, vSeobecny =zdra-
votni stav, pohlavi, strava, okam2ik a cesta podani, rychlost

vyludovani, kombinaci l1éciv a zavaznost urditého onemocnéni .

Vyhodné je ordlni podavani.

Sloudenin obecného vzorce 1 podle vynalezu se pouziva
pro pripravu 1é&iv k o3etrfovani poruch zaloZenych na dysfunkci

nebo na odbourani nikotinacetylcholinovych receptora.

Vyndlez se také tLyka pouzZiti sloudenin obecného vzorce I
a/nebo jejich fyziolngicky prijatelnych soli neko solvatd pro
pripravu 1é&iv pro oSetrovdadni poruch, pri kterych excitace ni-

kot inacetylcholinovych receptord vede ke zlepSeni klinického

obrazu.

Vyndlez se tLaké tykd pouziti sloudenin obecného vzorce 1
a/nebo jejich fyziologicky prijatelnych soli a solvatd pro
pripravu 1é&iv pro profylaxi nebo osSetrovani{ nemoci, jako jsou
schizofenie, deprese, stavy uzkosti, demence, Alzheimerova ne-
moc a demence Lewy Bodies, neurodegenerativni poruchy, Parkin-
sonova nemoc a Huntingtonova nemoc, Tourettlv syndrom, omezenf{
schopnost i udeni a paméti, starim navozené zhorseni paméti,
pPro zmirnéni nebo odstranéni symptom nikotinové =zavislosti,

pro osSetrovani mrtvice a posSkozeni mozku toxickymi sloudenina-

mi.



I bez uvadéni dal3ich podrobnosti se predpoklada, Ze pra-
covnici v oboru jsou schopni vyuzZivat v nejsirsi mire shora
popsang skute&nosti. Vyhodna provedeni jsou proto minéna toli-

ko jako objasné&ni bez jakéhokoliv omezovani vyndlezu.

Vynalez objasnuji, nijak v3ak neomezuji, nasledujici pri-
klady praktického provedeni. Teploty se uvadéji vzdy ve stup-
nich Celsia. Vyraz "zpracovani obvyklym zplisobem” v nasleduji-
cich prikladech praktického provedeni znamena: Popripadé se
odstrafiuje rozpousté&dlo, porripadé se pridava voda, popripadé
podle konstituce kone&ného produktu se hodnota pH nastavuje na
2 az 10, reakéni smds se extrahuje ethylacetdatem nebo d4di-
chlormethanem, provdadi se oddéleni, vysusSeni organické faze
siranem sodnym, odpareni a &i%téni chromatografii na silikage-

lu a/nebo krystalizaci. Cisténeé sloudeniny se popripadé susi

vymrazovanim.

Hmotova spektrometrie (MS): ESI (elektrosprejova ionizace (M+H)*

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Pridad se 0,2 mmol triethylaminu a 0,11 mmol benzoylchlo-
ridu do roztoku 0,1 mmol (2-benzyl-2-azabicyklol2.2.1]lhept-7-
-yl)methanolu v 1 ml teirahydrofuranu (THF) a smés se micha
pri teploté mistnosti po dobu 18 hodin. Reakd&ni smés se zpra-
cuje obvyklym zplsobem, &imZ2 se ziska
2' -benzyl -2’ -azabicyklol2.2.1lhept.-7’ -ylmethylbenzoat, ESI 322.
Reakci volné zasady s 0,5M roztokem kyseliny chlorovodikové
v isopropanolu se ziska 2' -benzyl-2' -azabicyklol2. 2. 11hept-7" -
-vimethylbenzodthydrochlorid.



Priklad 2

Podobn& jako podle prikladu 1 reakci (2-benzyl-2-azabi-
cyklol2.2.1JheptL-7-y1)meLthanolu
se 4-methoxybenzoylchloriden se ziska
2' -benzyl-2’ -azabicyklol2.2. 1lhept-7’ -ylmethyl-4-methoxybenzo-
at, ESI 352;
za pouZiti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sual
2’ -benzyl1-2’ -azabicyklol2.2.1]1hept-7' -ylmethyl -4-methoxybenzo-
Adthydrochlorid:

s cyvklopropankarbonylchloridem se ziska

2’ -benzyl-2' -azabicyklol{2.2.1Jhept-7’ -ylmethylcyklopropankar-
boxylat, ESI 286:;

za pouziti{ 0O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal
2’ -benzyl1-2’ -azabicyklol2.2.11hept-7’' -ylmethylcyklopropankar-
boxylathydrochlorid.

Priklad 3

Pridad se 0,2 mmol triethylaminu a 48,4 mg 6-bron-1H-ben-
zol{dl-1,3-0oxazin-2, 4-dionu do roztoku 43,3 mg (2-benzyl-2-aza-
bicyklol2.2.11hept-7-yl1)methanolu v 1 mnml dimethyl formamidu
(DMF) a smés se micha pri teploté 80 nC po dobu 19 hodin. Re-
akéni smés se zpracuje obvyklym zpasobem, &im2 se ziska
2' -benzyl1-2’ -azabicyklol2.2.1lhept.-7’ -ylmethyl-2-amino-5-brom-
benzcat, ESI 416:
za pouZiti O,5HM roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sul
2' -benzyl -2’ -azabicyklol2.2.1lJhept-7’ -ylmethyl-2-amino-5-brom-
benzoathydrochlorid.

Priklad 4

Podobné jako podle prikladu 3 reakci (2-benzyl-2-azabi-
cyklol2.2.11hept-7-y1)methanolu



se 6,7-dimethoxy-1H-benzoldl-1,3-oxazin-2, 4-dionem se ziska

2' -benzyl-2' ~azabicyklol2.2.1Jhept.-7’ -ylmethyl-2-amino-4,5-
dimethoxybenzodt, ESI 397;

za pouZiti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal
2' -benzyl-2' -azabicyklol2.2.11hept-7’ ~yImethyl-2-amino-4,5-di-
methoxybenzodthydrochlorid:

se 6-fluor-1H-benzoldl-1,3-oxazin-2,4-dionem se =ziska

2’ -benzyl-2’ -azabicyklol2.2.1Jhept-7' -ylmethyl-2-amino-5-fluor-
benzodt, ESI 355;

za pouziti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
2' -benzyl-2' -azabicyklol2.2. 1Jhept-7' -ylmethyl-2-amino-5-fluor-
benzoathydrochlorid;

se 7-chlor-1H-benzoldl-1,3-oxazin-2,4-dionem se ziska

2' -benzyl1-2’' -azabicyklol2.2. 1lhept-7’ -yIlmethyl-2-amino-4-chlor-
benzoat, ESI 372;

za pouziti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal
2’ -benzyl1-2' -azabicyklol2.2.1lhept-7’ -ylmethyl-2-amino-4-chlor-

benzoathydrochlorid:;

s 8-methyl-1H-benzoldl-1,3-0oxazin-2,4-dionem se ziska

2’ -benzyl1-2' -azabicyklol2.2. 1lhept.-7’ -¥ylmethyl-2-amino-3-met -
hylbenzodat, ESI 351;

za pouZiti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sual
2’ -benzyl-2' -azabicyklol2.2. 11hept-7’ -ylnelhyl-2-amino-3-met-
hylbhenzoathydrochlorid:

se 6-nitro-1H-benzoldl-1,3-0oxazin-2,4-dionem se ziska

2' -benzy1-2' -azabicyklol2.2. 1Jhept.-7’ -ylmethyl-2-amino-5-nitro-
benzoat, ESI 382;

za pouZiti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
2’ -benzyl1-2’ -azabicyklol2. 2. 1Jhept-7’ -yIlmethyl-2-amino-5-nitro-

benzcathydrochlorid;

s 1H-benzoldl-1,3-oxazin-2,4-dionen se ziska



2’ -benzyl -2’ -azabicyklol2.2.1lJhept-7' -yImethyl-2-aminobenzoat,
ESI 337:

za pouziti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
2' -benzyl1-2' -azabicyklol2.2. 11hept-7' -ylmethyl-2-aminobenzoat -
hydrochlorid.

Priklad 5

Prida se 0,190 mmol 3-methyldihydrofuran-2,5-dionu do roz-
toku 0,173 mmol 2’ -benzyl-2’ -azabicyklol2.2.11hept-7’ -yl)met-
hyl-2-amino-5-brombenzoatu, prripraveného zplsocbem podle pri-
kladu 3, v 1 ml kyseliny octové a smés se zahrivanim udrZuje
na teploté 80O DC po dobu 12 hodin. Reakdni smés se =zpracuje
obvyklym zpusobem, <im2 se ziska
2' " -benzyl-2'"’ -azabicyklol2.2.11hept-7"' -y1-5-brom-2-(3° -met -
hy1-2',5" -dioxopyrrolidin-1’ -yl)benzoat, ESI 512;
za pouziti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sil
2’ -benzyl-2'’ -azabicyklol(2.2.1lhept-7""’' -yImethyl-5-brom-2-
-(3’' -methy1-2°,5" -dioxopyrrolidin-1’ -yl1)benzoathydrochlorid.

Priklad 6

Podobn& jako podle prikladu 5 reakci 3-methyldihydrofu-
ran-2,5-dionu
se 2°' -benzyl-2’ -azabicyklol(2.2.1lhept-7" -yl)methyl-2-amino-
-4, 5-dimethoxybenzodtem se ziska
2 -benzyl-Z'’ -azabicyklol2.2. 1lhept-7'" -ylmeilhyl-4,5-dimettho-
Xy-2-(3" -methyl1-2',5 -dioxopyrrolidin-1’' -yl)benzoat, ESI 494;
za pouziti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sual
2'' -benzyl-2’’ -azabicyklol2.2.1JheptL-7"’ -ylmethyl-4,5-dimetho-
xy-2-(3’ -methyl1-2’,5’ -dioxopyrrolidin-1’ -yl)benzodthydrochlo-

rid;

se 2’ -benzyl1-2’' -azabicyklol2.2.11hept-7’' -yl)methyl-2-amino-5-

-fluorbenzodtem se ziska



2" -benzyl-2'° -azabicyklol2.2.1lhept-7"" -yImethy1-5-fluor-2-
-{3' -methyl-2'.,5" -dioxopyrrolidin-1’ -y1)benzodt, ESI 452;

za pou3iti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
2'’ -benzyl1-2'’ -azabicyklol2.2.1]hept-7'’ -ylmethyl-5-fluor-2-
-(3' -methyl-2°,5 -dioxopyrrolidin-1’ -yl1)benzoathydrochlorid:

se 2' -benzyl-2' -azabicyklol2.2. 11hept -7’ ~-yl)methyl-2-aminc-4-
-chlorbenzoatem se =ziska

2’ ' -benzyl1-2""' -azabicyklol2.2.11hept-7’' "’ -ylmethyl-4-chlor-2-
-{(3' -methyl-2' .5’ -dioxopyrrolidin-1’ -yl)benzocdt, ESI 468;

za pouziti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal
2’ -benzyl1-2’'"' -azabicyklof{2.2.11hept-7""' -ylmethyl-4-chlor-2-

-(3' -methyl-2’,5" -dioxopyrrolidin-1’ -yl)benzocdthydrochlorid:

se 2’ -benzyl-2’ -azabicyklol2.2.1lhept -7’ -¥y1)methyl-2-amino-3-
-methylbenzocaten se ziska

2’ -benzyl-2'' -azabicyklol2.2.1lhept-7"’ -ylmethyl1-3-methyl-
-2-(3’ -methyl1-2’ 5" -dioxopyrrolidin-1’ -y1)benzoat, ESI 448;

za pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sual
2’ -benzyl-2'"' -~azabicyklol2.2.11hept-7' ' -ylmethyl-3-methyl-2-

(3" -methyl1-2",5" -dioxopyrrolidin-1’ -v1)benzodathydrochlorid:

se 2' -benzyl-2’' -azabicyklol2.2.11hept-7’ -y1)methyl-2-amino-5-
-nitrobenzoatem se ziska

2" -benzyl-2’" ~azabicyklol2.2.11hept-7""' -yImethyl-2-(3' ~met -
hyl-2’ 5 -dioxopyrrolidin-1’ -y1)-5-nitrobenzoat, ESI 479;

za pou2iti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
2’ -benzyl1-2'’ -azabicyklol2.2. 11hept.-7" " -yImethyl1-2-(3’ -met -
hyl-2' 5 -dioxopyrrolidin-1’ -¥1)-5-nitrobenzoathydrochlorid;

se 2’ -benzyl-2’' -azabicyklol2.2. 1)hept -7’ -yl1)methyl-2-amino-
benzoatem se ziska

2’ -benzyl-2""' -azabicyklol2.2.11hept-7"’ -yimethyl1-2-(3’' -met -
hyl1-2',5" -dioxopyrrolidin-1' -vl)benzodt, ESI 434;

za pouZiti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sal



2" -benzyl-2'"' -azabicyklol2.2.11hept-7"’ -ylmethy1-2-(3" -met-
hyl-2' 5" -dioxopyrrolidin-1' -yl)benzodthydrochlorid.

Priklad 7

Podobné jako podle prikladu 5 reakci isobenzofuran-1, 3-
dionu
se 2°' -benzyl-2' -azabicyklol2.2.11hept-7’ -y1)methyl-2-amino-4,5-
dimethoxybenzodtem se =ziska
2'’ -benzyl-2'’' -azabicyklol2.2.11hept-7"’ -ylmethyl-2-(1,3-dio-
»x0-1,3-dihydroisoindol -2-¥1)-4,5-dimethoxybenzoat, ESI 528;
za pouziti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sul
2’ -benzyl1-2"’ -azabicyklol2.2. 11hept-7"’" -ylmethyl-2-(1,3-dio-
x0-1,3-dihydroisocindol-2-¥1) -4, 5-dimethoxybenzoathydrochlo-

rid;

se 2' -benzyl-2’ -azabicyklol2.2.11hept.-7" -yl)methyl-2-amino-5-

-fluorbenzo4dtem se ziska

2'’ -benzyl-2°'’ -~azabicyklol2.2.1]Jhept-7"’ -yInethyl-2-(1,3-dio-

%x0-1,3-dihydroisoindol-2-¥1)-5-fluorbenzodt, ESI 486;

za pouziti 0O,5M roztoku kyseliny chleorovodikové se vysrazi sal
2'' -benzyl-2'’ -azabicyklol2.2.1lhept-7""’ -ylmethyl-2-(1,3-dio-

®x0-1,3-dihydroisoindol-2-¥1)-5-fluorbenzodathydrochlorid;

se 2' -benzyl-2’ -azabicyklol2.2.11hept -7’ ~y1)methyl-2-amino-4-
-chlorbenzocadtem se ziska

2’ -benzyl -2’ ' ~azabicykloi2. 2. 1lhept.-7"’ -ylmethyl-4-chlor-2-
-(1,3-dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl1)benzoat, ESI 502;

za pouZitf O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sul
2’ ' -benzyl1-2'"’' -azabicyklol2.2. 1lhept.-7"’ -ylmethyl-4-chlor-2-
-(1,3-dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl1)benzcdthydrochlorid:;

se 2’ -benzyl1-2’ -azabicyklol2.2.1lhept-7’ -y1)methyl-2-amino-3-
-methylbenzoitem se ziskéa

2'' -benzyl1-2'"’ -azabicyklol2.2.1]1hept-7""' -yImethyl-2-(1,3-dio-



®xo0-1,3-dihydroisoindol-2-y1)-3-methylbenzoat, ESI 482:
za pouziti O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sil
2'' -benzyl1-2’'"* -azabicyklol2.2.11hept-7" ' -ylmethy1-2-(1,3-dio-

®xo-1,3-dihydroisoindol-2-y1)-3-methylbenzodthydrochlorid;

se 2' -benzyl-2' -azabicyklo{2.2.11hept-7' -yl)methyl-2-aminoben-
zodtem se ziska

2’ -benzyl-2'"’ -azabicyklol2.2.1lhept-7""’ -ylmethyl-2-(1,3-dio-

®o-1,3-dihydroisoindol-2-y1)benzoit, ESI 468;

za pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sul
2’ -benzyl-2'’ -azabicyklol2.2.1]1hept-7" "’ -ylmethyl-2-(1,3-dio-

®x0-1,3-dihydroisoindol-2-y1)benzcdthydrochlorid.

Priklad 8

Podobné jako podle prikladu 3 reakci (2-benzyl-2-azabi-
cyklol2.2.11hept-7’ -yl )methylaminu
se 6-brom-1H-benzoldl-1,3-oxazin-2,4-dionem se =ziska
2-amino-N-(2' -benzyl -2’ -azabicyklol2.2.1)hept-7' ~ylmethy1)-5-
brombenzamid, ESI 415; '
za pouziti O,5M roztoku kyseliry chlorovodikové se vysrazi suil
2-amino-N-(2’' -benzyl-2' ~azabicyklol2.2.1]Jhept-7’ -ylmethyl) -5-

brombenzamidhydrochlorid.

Priklad 9

Podobn& jako podle p¥ikladu 1 reakci (2-benzyl-2-azabi-
cyklof2.2.1Jhept-7-yl)methylaminu
s acetylchloridem se =ziska

N-(2-benzyl-2-azabicykloli2.2.1l1hept-7-ylmethyl)acetamid, ESI
259;

za pou3iti 0O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl
N-(2-benzyl-2-azabicyklol2.2.1]1hept-7-ylmethyl)acetamidhydro-

chlorid.
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Priklad 10

Pridd se 5 mg systému Pd/C, 10%, do roztoku 0,18 mmol 2’ -
-benzyl-2' -azabicyklol2.2.11hept-7’ ~ylmethylbenzodtu, PPipra-
veného zplUsocbenmn podle prikladu 1, ve 2 ml methanolu a smés se
michd pri teploté mistnosti po debu 12 hodin v prostredi vodfi-
ku. Roztok se zfiltruje a rozpouslédlo se odstrani, cim=z se
ziskd 2-azabicyklol2.2.1Jhept-7-yImethylbenzcat, ESI 232;
=za pouZit{ O,5M roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sul

2-azabicyklol2.2. 1]hept-7-yI1methylbenzcathydrochlorid.

Prida se 0,105 mmol formaldehydu (37% roztok ve vodé) a
0,210 mmol kyseliny mravendi do roztoku 0,07 mmol 2-azabicyk-
lo{2.2. 1lhept-7-yImethylbenzodtu v 1 ml chloroformu a smés se
michd pri teploté 60 nC o dobu 12 hodin. Smés se zpracuje ob-
vyklym zplsobem, &imZ se 2-mebthyl-2-azabicyklol2.2. 11hept-7-
-ylmethylbenzoat, ESI 246. Za pouzili 0,5M roztoku kyseliny
chlorovodikové se vysrazZi sul 2-methyl-2-azabicykloli2.2.1]lhept
-7-yilmethylbenzodthydrochlorid.

Priklad 11

Reakci 2-benzyl-2-azabicyklol2.2.11hept-7-ylmethanolu
s hydridem sodnym a s methyljodidem se ziska 2-benzyl-7-metho-
xymethyl-2-azabicyklol2.2.1]heptan, ESI 232. Za pouziti O,5HM
roztoku kyseliny chlorovodikové se vysrazi sl 2-benzyl-7-met-

hoxymethyl-2-azabicyklcl{2.2.1jheptanhydrochloria.

Priklad 12

Pridd se 54,3 mg pryskyrice N,N-diisopropylaminomethyl-
polystyren (pryskyrice DIEA) (Argonaut Tech, Art. No. 800279)
a 0,06 mmol fenylmethansul fonylchloridu do roztocku 0,05 mnmol
(2-benzyl-2-azabicyklel2.2.1]Jhept-7-y1)methylamninu v 1 ml ab-

solutniho dimethylformamidu (DMF) a smés se micha pri teploté
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mistnosti po dobu tL¥i hodin. PFida se 81 mg tris{(2-aminoet-
hyl)aminpolystyrenu (NovaBiochem, Art. No. 01-64-0170) a smés
se michd pri teplotd mistnosti po dobu dalsSich t#i hodin. Roz-
tok se =zfiltruje a rozpoustédlo se odpari, &imZ se =iska N-
-{2-benzyl-2-azabicyklol(2.2.1]lheplL-7-ylmethyl)-1-fenylmethan -
sul fonamid, ESI 372. Za pouZiti O0,5M roztoku kyseliny chloro-
vodikoveé se vysraZi sl N-(2-benzyl-2-azabicyklol2.2.11hept-7-
-yilmethyl)-1-fenylmethansul fonamidhydrochlorid.

Priklad 13

Prida se 0,110 mmol isokyandtmethylbenzenu p¥i teploté mist-
nosti do roztoku 0,1 mmol (2-benzyl-2-azabicyklol2.2.1]-hept-
~-7-y1)methanolu ve 2 ml tetrahydrofuranu (THF). Smés se micha
pri teplotd mistnosti po dobu ZSesti hodin a pfidd se 0,30 mmol
tris(2-aminoethyl)aminpolystyrenu (NovaBiochen, Art . No. 0O1-
-64-0170) a 0,30 mmol methylisocokyandtpolystyrenu (NovaBiochen,
Art. No. 01-64-0169) a smés se michd pri teploté 50 aC po dobu
12 hodin. Roztok se zfiltruje a rozpoust&dlo se odpari, &imz
se ziskd O-(2-benzyl-2-azabicykleol2.2.1lhept-7-ylmethyl)-N-
benzylthiokarbemat, ESI 368. Za pouziti 0,5M roztoku kyseliny
chlorovodikové se vysraZi{ sl 0-(2-benzyl-2-azabicyklol2.2.1]-
hept-7-ylmnethyl) -N-benzylthickarbamadthydrochlorid.

Nasledujici priklady objasnuji farmaceubické prostredky.
Priklad A: Injeké&ni ampulky

Roztok 100 g u&inné latky obecného vzorce I a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfatu se ve 3 litrech dvakrat destilované vody
upravi 2N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5, ste-
rilnd se filtruje, plni se do injek&nich ampuli, =za sterilnich
podminek se lyofilizuje a sterilné se uzavre. Ka2da ampule ob-

sahuje S mg uZinné 1atky.



e o000

XXX
[ X XN
.

°
L]

oo eceve .

Priklad B: Cipky

Roztavi se smés 20 g Gu&inné latky obecného vzorce I se
100 g sojového lecithinu a 1400 g kakaového masla, vlije se do
forem a nechd se ztuhnout. KazZdy &ipek obsahuje 20 mg ucinné

latky.

Priklad C: Roztok

Pripravi se roztok 1 g adinne 1atky obecného vzorce I a
9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfidtu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchlo-
ridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se ozarenim. Ten-

to roztok se miZe pouzit jako o&ni kapky.

Priklad D: Mast

Smis{ se S00 mg u&inné latky obecného vzorce I a 99,5 g

vaseliny za aseptickych podminek.

Priklad E: Tablety

Smés 1 kg G¢inné latky obecného vzorce I, 4 kg laktosy,
1,2 kg bramborového Skrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stearatu
horednatého se lisuje o sobé znamym zplsobem na tablety, pPfi-

Zemz kazda tableta obsahuje 10 mg udinné 1atky obecného vzorce

Priklad F: Povliedené tablety

Podobné jako podle prikladu E se lisuji tablety, které se
0 sob& znamym =zpusobem povliéknou povliakem ze sacharosy, bram-

borového sSkrobu, mastku, tragantu a barviva.
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Priklad G: Kapsle

Plni se 2 kg u&inné latky obecného vzorce I do tvrdych
Zelatinovych kapsli{ o sob& znamym zplUsocbem, pricemZ kaz2da kap-

sle obsahuje 20 mg G&inné latky obecného vzorce 1.

Priklad H: Ampule

Roztok 1 kg G&inné latky obecného vzorce I v 60 litrech
dvakrat destilované vody se sterilné filtruje, pln{ se do am-
puli, lvofilizuje se =z=a sterilnich podminek a sterilné se u-

zavre. KaZ2da ampule obsahuje 10 mg G&inné latky.

Pramvslovada vvuzZitelnost

Derivat 2-(azabicyklol2.2.11hept-7-yl)methylu a 2-(azabicyklo-
[2.2.1Jhept-5-en-7-y1)methylu, jejich fyzioclogicky prijatelné
soli a/nebo solvaty pro vyrobu farmaceutickych prostredkd k o-
Setrovani poruch, Ppri kterych excitace nikotinacetylcholino-

vych receptoritl vede ke zlepSeni klinického obrazu.
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PATENTOVE NAROKY

Slou&enina obecného vzorce 1

B WX/W
Ai;Z:::>N\\ (1)

R1

kde znamend

A-B

Rl

RrR2

R3 ax

RS

RO

aryl-
alkyl

jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

atom kysliku, skupinu NR3 nebo atom siry,

atom vodiku, skupinu A, Ar, arylalkylovou, Heti, C(0)-R4,
SDz-R4, C(S)N(R4)2z nebo COORA4,

skupinu A, Ar, arylalkylovou, Het, C(0)-R4, S0z -R5,
C(S)N(RS)z nebo COOR4,

v3dy na sobé nezavisle atom vodiku, skupinu A, cvklo-

alkylovou, Ar nebo arylalkylovou,

atom vodiku nebo skupinu A,

linedrni nebo rozvétvenou skupinu alkylovou s 1 az 10

atomy uhliku,

skupinu fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou, pricemz2

kazd4d tato skupina je nesubstituovand nebo monosubsti-

tuovana nebo polysubstituovana Hal, A, OR®, N(R®)z, NOz.

CN., COOR®, CON(R®)z, NR®COR®, NRO®CON(R®)z, NR®SOzA,
COR®, SO2NR®, S(0O)mA nebo Het!,

skupinu arylalkylovou se 7 a2z 14 atomy uhliku,



cyklo-
alkyl

Hal

Het

Het1

jeji

2.

fyziologicky prijatelné soli

Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1,

skupinu cykloalkylovou se 3 aZ 10 atomy uhliku,

atem fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

nasycenou, nenasycenou nebo aromatickou ronocyklickou

nebo bicyklickou heterocyklickou skupinu s S azZ 10 ¢le-

ny v kruhu obsahujici jeden aZ &tyri atomy dusiku a/ ne-

bo jeden aZ &tyri atomy siry a/nebo jeden az ELyri ato-

my kysliku, pri&emZ helerocyklicky kruh je popt ipadé

monosubstituovan, disubstituovdn nebo trisubstituovan

Hal, A, -IC(R®)zlo-Ar, -I[C(R®)zlocykloalkylem, OR®,
N(R®)z, NOz, CN, COOR®, CON(R®)z, NR®COA, NROCON(R®)z,
NR®SOzA, COR®, SOzNR®, S(0)mA a/nebo oxoskupinou,

skupinu 3-methyl1-2,5-dioxopyrrolidin-1-ylovou nebo

1,3-dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-ylovou,

1 nebo 2,

a solvaty.

kde zZnamena

A-B jednoduchou vazbu.

3.

Slou&enina obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, kde

znamend& X atom kysliku nebo skupinu NH,

4.

znamena R! atom vodiku,

5.

znamend R2 skupinu A, C(0O)-R4%,

Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1 az 3, kde

skupinu A nebo arylalkylovou skupinu.

Slou&enina obecného vzorce I podle naroku 1 a2 4, kde

S0z-R® nebo C(SYN(RS)z.



6. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1 aZ S, kde

znamend R4 skupinu A, Ar nebo cykloalkylovou.

7. Sloudenina obecného vzorce I podle ndroku 1 a2z 6, kde

znamend RS skupinu arylalkylovou.

8. Sloudenina obecného vzorce 1 ze souboru zahrnujiciho

a) 2’ -benzyl1-2' -azabicyklol2.2. 11hept-7' -ylmethyl-2-amino-5-
-brombenzodat,

bh) 2-benzyl-7-methoxymethyl-2-azabicyklol2.2.1]lheptan,

¢) 2' -benzyl-2° -azabicyklol2.2.11hept-7’ -yimethylcyklopropan-
karboxylat,

d) 2'' -benzyl-2' " -azabicyklol2.2.1lhept-7"" -ylmethyl-5-bron-
-2-(3" -methyl1-2' ,5 -dioxopyrrolidin-1’ -yl)benzoat,

e) 2’ -benzyl-2'"* -azabicyklol2.2.1lhept. -7’ -ylmethyl1-2-(1,3-
dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-y1)-4,5-dimethoxybenzoat,

f) 2-azabicyklol{2.2. 1lhept-7-ylmethylbenzodt,

g) N-(2-benzyl-2-azabicyklol2.2.1lhept-7-ylmethyl)acetamid,

h) N-(2-benzyl-2-azabicyklol{2.2. 11hept-7-yimethyl)-1-fe-
nylmethansul fonamid,

i) 2-methyl-2-azabicyklol2.2. 1]lhept-7-ylmethylbenzoat,

j) O-(benzyl-2-azabicyklol2.2.1)hept-7-ylmethyl)-N-benzyl1-
thiokarbamat

a jejich fyziologicky prijatelné soli a solvaity.

9. Zpisob pripravy slou&enin obecného vzorce I podle néro-

ku 1 a2 8, vy zna & u jic i s e Lt i m, Ze

a) nechavd se reagovat slou&enina obecného vzorce II

A/\K/N\ (ID



b)

kde =znamena

A-B jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

X atom kysliku a

R skupinu A, Ar, arylalkylovou, Het, C(0) -R4, S0z -R*<,

C(S)YN(R%)2z nebo COOR4 nebo skupinu chrdanici{ aminoskupi-

nu,
se sloudeninou obecného vzorce 111
L - C(0) - R4 (IID)

kde R4 m& v narocku 1 aZ 6 uvedeny vyznam, prilem2 volnid a-

minoskupina nebo hydroxylova skupina jsou v prub&hu reakce

chranény a chranici skupina se po esterifikaci od3tépi,

a kde znamend

L atom chloru, bromu, jodu nebo volnou nebo reaktivné funké&né
modi f ikovanou hydroxylovou skupinu a

skupina R se popripadé prevaddi na skupinu R!, kde R! ma vy-

znam uvedeny v naroku 1 nebo 4, nebo

nechdvd se reagovat sloudenina obecného vzorce 11

B XH
AZ N
\R (1)

kde znamena

A-B jednoduchou nebo dvojnou wvazbu,

X skupinu NR3,

R3 m& v naroku | uvedeny vyznam a

R skupinu A, Ar, arylalkylovou, Het, C(0) -R4, SOz -R4,

C(S)N(R4)2 nebo COOR4 nebo skupinu chrdnici aminoskupi-

nu,

se sloudeninou obecného vzorce IV

L - SO0z - RS (IV)



<)

d)

kde R® ma v naroku 1 uvedeny vyznam a kde znamena

L atom chloru, bromu, jodu nebo volnou nebo reaktivné funk&né&

modifikovanou hydroxylovou skupinu a
skupina R se popripadé prevaddi na skupinu R!, kde R?! ma vy-

znam uvedeny v ndroku 1 nebo 7, nebo

nechavad se reagovat sloudenina obecného vzorce 11

XH
/8

A N
\R (1D

kde =znamena

A-B jednoduchou nebo dvojnou vazbu,

X atom kysliku nebo skupinu NR3,

R3 m4 v naroku 1 uvedeny vy=znanm a

R skupinu A, Ar, arylalkylovou, Het, C(0) -R4, SOz -R4,

C(S)N(R4)z nebo COOR4 nebo skupinu chranici aminoskupi-

nu,

se slouc¢eninou obecného vzorce V

—N—RS
s= (V)

kde R® m& v naroku 1 a 7 uvedeny vyznam, a
skupina R se popripadé prevddi na skupinu R!, kde R! ma vy-

znam uvedeny v naroku 1 nebo 4, nebo

popripadeé se jedna ze skupin symbolu R, R! a/nebo substi-
Ltuent arylové skupiny prevadi na jinou skupinu symbolu R,
R! a/nebo na jiny substituent arylové skupiny tek, Z2e se

napriklad Stépi{ skupina OA =za ziskani skupiny OH a/nebo se
prevadi skupina CHO na skupinu CN a/nebo se hydrogenuje

benzylovd skupina a/nebo

se ziskand =z4sada prevadi na nékterou svoji sual zpracovanin

kyselinou.



10. Sloudenina obecného vzorce 1 podle naroku 1 az 8, je-

ji fyziologicky piijatelné soli a solvaty jakoz2to 1é&ebné& a-
&inna latka.

11. Slou&enina obecného vzorce I podle naroku 1 a2 8, je-
ji fy=ziologicky prijatelné soli a solviaty jakozZto ligand niko-

tinacetylcholinového receptoru.

12. Farmaceuticky prostfedek, v y 2 n a & u j { ¢ i s e
t i m, Ze obsahuje jako u&innou latku alespon jednu sloudeninu
obecného vzorce 1 podle naroku 1 aZ 8 a/nebo jeji fyziologicky

prijatelné soli nebo solvaiy.

13. Pouziti sloudeniny obecného vzorce 1 podle naroku 1 az
8 a/nebo djejich fyziologicky prijatelnych soli nebo solvatda

pro vyrobu lédiva.

14. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1
a/nebo jejich fyziologicky prijatelnych soli nebo solvatd pro
vyrobu lédiva pro osetirovani poruch, pri kterych excitace ni-

kot inacetylchol inovych recepiorl vede ke zlepSeni klinickéhro

obrazu.

15. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1
a/nebo jejich fyziologicky prijatelnych soli nebo solvatd pro
vyrobu lé&iva pro profylaxi nebo oSetrovdani nemoci, jako ijsou
schizofenie, deprese, stavy uzkosii, demence, Alzheimerova ne-
moc a demence Lewy Bodies, neurodegenerativni poruchy, Parkin-
sonova nemoc a Huntingtonova nemoc, Tourettlv syndrom, omezeni
schopnosti udeni a pamdti, starim navozené zhorsen{ paméti a
pro zmirnéni nebo odstranédni symptom nikotinové zavislosti,

pro oSetrovani mrtvice nebo poskozeni mozku toxickymi sloucde-

ninami .
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