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Derivat 2-(azabicyklo[2.2.1]hept-7-yl)metylu a 2-(azabi-
cyklo[2.2.1]hept-5-en-7-yl)metylu vieobecného vzorca (1),
kde znamena A-B jednoducht alebo dvojni vizbu, X atém
0, NR? alebo S, R' H, A, Ar, arylalkyl, Het, C(0)-R*,
C(S)N(R%, alebo COOR?, R® A, Ar, arylalkyl, Het,
C(0)-R*, SO,-R®, C(S)N(R?), alebo COOR?, R® az R® vizdy
od seba nezavisle H, A, cykloalkyl, Ar alebo arylalkyl, R®
H alebo A, A linearny alebo rozvetveny C,_jpalkyl; Ar sku-
pinu fenyl, naftyl alebo bifenyl, pricom kazda tito skupina
je pripadne mono- alebo polysubstituoavana, aryl-alkyl C;.
sarylalkyl, cyklo-alkyl Cs.jocykloalkyl, Hal F, C1, Br alebo
I, Het nasytent, nenasytena alebo aromatickt mono-alebo
bicyklickl heterocyklickd skupinu s 5 aZ 10 ¢lenmi v kruhu
obsahujicu 1 az 4 N a/alebo 1 az 4 S a/alebo 1 a% 4 O, Het!
3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-yl alebo 1,3-dioxo-1,3-dihy-
droizoindol-2-yl, jeho fyziologicky prijatelné soli a solvaty
st vhodné na profylaxiu alebo oSetrovanie chordb, ako si
schizofrénia, depresia, stavy uzkosti, demencia, Alzheime-
rova choroba a demencia Lewy Bodies, neurodegenerativne
poruchy, Parkinsonova choroba a Huntingtonova choroba,
Tourettov syndrom, obmedzenie schopnosti u¢enia a pa-
miiti, starnutim navodené zhorenie pamiti a na zmiernenie
alebo odstranenie symptéomov nikotinovej zavislosti, na
oSetrovanie mrtvice alebo poskodenia mozgu toxickymi
zli¢eninami.
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Ligandy nikotinacetylcholinového receptoru

Oblast techniky

Vynadlez sa tyka derivatov 2-(azabicyklo[2.2.1]hept-7-yl)-
metylu a 2-(azabicyklo[2.2.1]hept~5-en-7-yl)metylu vSeobecného
vzorca I
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kde znamena
A-B jednoduchu alebo dvoijnu vazbu,

X atém kyslika, skupinu NR3 alebo atém siry,

rL atém vodika, skupinu A, Ar, arylalkylovi, Het,_C(O)—R4,

s0,-R*, c(s)N(R?), alebo COOR?,

R? ékupinu A, Ar, arylalkylovu, Het, C(O)—R4, SOZ-R5,
C(S)N(R®), alebo COOR?,

R3 az

R vzdy od seba nezavisle atdédm vodika, skupinu A, cyklo-

alkylovia, Ar alebo arylalkylovi,

R® atém vodika alebo skupinu A,

A linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylovi s 1 aZ 10
atémami uhlika,

Ar skupinu fenylovd, naftylova alebo bifenylovi, pricom

kazda tato skupina je nesubstituovand alebo monosubsti-
tuovanad alebo polysubstituovana Hal, A, OR6, N(R6)2, NO,,



aryl-
alkyl

cyklo-
alkyl

Hal

Het

Hetl

CN, Ccoor®, coN(R®),, NR®coOR®, NR®°CON(R®),, NR®s0,aA,
SO,NR®, s(0) A alebo Hetl,

skupinu arylalkylovd so 7 aZ 14 atémami uhlika,

skupinu cykloalkylovd s 3 azZ 10 atémami uhlika,
atém fludéru, chléru, brdému alebo jédu,

nasytenu, nenasytend alebo aromatickui monocyklicku
alebo bicyklickd heterocyklicku skupinu s 5 aZz 10

COR®,

Cclenmi v kruhu obsahujicu jeden azZz Styri atdémy dusika

a/alebo jeden az sStyri atdmy siry a/alebo jeden az
Styri atdémy kyslika, pric¢om heterocyklicky kruh je
pripadne monosubstituovany, disubstituovany alebo
trisubstituovany Hal, A, —[C(R6)2]o—Ar, —[C(RG)Z]O—
cykloalkylom, OR®, N(R®),, No,, cN, coor®, con(r®),,
NR®coa, NR®coN(R®),, NR®so,A, cor®, so,NR®, s(0) A
a/alebo oxoskupinou,

skupinu 3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-ylovi alebo
1,3-dioxo-1,3~-dihydroizoindol-2-ylovq,

1 alebo 2,

0, 1, 2, 3 alebo 4,

ich fyziologicky prijatelnych soli a solvatov.

Doteraijsi stav techniky

Podobné zludeniny ako podla vyndlezu si opisané v sve-

tovom patentovom spise ¢islo WO 92/05172.



Ulohou vyndlezu je vyvinut nové zld¢eniny s hodnotnymi

vlastnostami, predovsetkym zlUdeniny vhodné na vyrobu liec¢iv.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu si hore uvedené zluceniny vSeobecného

vzorca I.

Zistilo sa, Ze 2zlUcCeniny vSeobecného vzorca I, ich fyzio-
logicky prijatelné soli a solvaty sa velmi dobre znasSaju a
maji hodnotné farmakologické vlastnosti, pretoZe pdsobia na
centrdlny nervovy systém. Zluéeniny podla vyndlezu sa ligandy

nikotinacetylcholinového receptoru.

Z dobre charakterizovanej triedy acetylcholinovych rece-
ptorov sa niektoré &leny podielaji na uréiticﬁ poruchach cen-
trdlneho nervového systému. Znédmymi ud¢innymi latkami, ktoré su
schopné vzadjomne pdsobit s triedou acetylcholinového receptoru

s napriklad pilokarpin, nikotin, lobelin a epibatidin.

Tieto nikotinacetylcholinové receptory sa méZu delit na

dve hlavné triedy v zavislosti od miest, kde sa vyskytuju.

Prvad trieda zahrmna neuromuskularne receptory. Tieto re-
ceptory sa dalej delia na (ajaqB€8) a na (ajaqB §) receptory.
Druhd trieda zah¥na neurdénové nikotinacetylcholinové recpto-
ry, ktoré si v gangliu. V tomto pripade sa rozlisuju (B, az
BS) a (a2 az ag) receptory ("Basic Neurochemistry", vyd. Sie-
gel a kol., Raven Press, New York, 1993).

Z1lG¢eniny vsSeobecného vzorca I si schopné vzajomného
pdsobenia s kazdym z tychto receptorov. 2Zluc¢eniny vsSeobecného
vzorca I vzdjomne pdsobia osobitne dobre s nikotin a,; rece-

ptorom.
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In vitro vzajomné pdsobenie s nikotin a, receptorom sa
mdZe dolozit napriklad spdésobom, ktory opisal J.M. Ward a kol.
(FEB 270, str. 45 aZ 48, 1990) alebo D.R.E. Macallan (FEB
226, str. 357 azZ 363, 1998).

Dalsie in vitro testy pre nikotinové receptory opisal
F.E. D'Amour a kol. (Manual for Laboratory Work in Mammalian
Physiology, 3. vydanie, The University of Chicago Press,
1965), W. Sihver a kol. (Neuroscience 85, str. 1121 aZ 1133,
1998) alebo B. Latli a kol. (J. Med. Chem. 42, str. 2227 az
2234, 1999).

Ako choroby, ktoré je mozZné osetrovat zlddeninami vSe-
obecného vzorca I, sa uvadzaju schizofrénia, depresia, stavy
Uzkosti, demencia, najmd Alzheimerova choroba a demencia Lewy
Bodies, neurodegenerativne poruchy, Parkinsonova choroba a
Huntingtonova choroba, Tourettov syndrdém, obmedzenie schop-
nosti ucCenia a pamati, starnutim navodené zhorsenie pamati
a zmiernenie alebo odstrdnenie symptémov nikotinovej zavi-
slosti. Pre svoje neuroprotektivne pdsobenie sa zluceniny
vSeobecného vzorca I pouzZivaju pri mrtvici a pri posSkodeni

mozgu toxickymi zluc¢eninami.

Z1lG¢eniny vSeobecného vzorca I a ich soli a solvaty su
tieZz vhodné ako medziprodukty na pripravu inych liecebne

ucinnych zloZiek.

Vyndlez sa tyka zluc¢enin vSeobecného vzorca I a ich fy-
ziologicky prijateInych adiénych soli s kyselinami. Vynalez
sa tieZ tyka solvatov, napriklad hydratov alebo alkoholatov

tychto zldcenin.

Solvatmi zlacenin vSeobecného vzorca I sa rozumeju adukty
molekil inertného rozpistadla na zluceniny vsSeobecného vzorca
I, ktoré sa vytvaraju v désledku vzajomnych pritazlivych sil.
Ako priklady solvatov sa uvadzaju monohydrdty alebo dihydraty
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alebo adic¢né zluCeniny s alkoholmi, napriklad s metanolom alebo
s etanolom. '

ZlGceniny vsSeobecného vzorca I majli aspon jeden asyme-—
tricky atém uhlika, ktory mdzZe poskytovat rézne konfiguracie.
Preto sU mozZné rbézne opticky aktivne formy alebo raceméaty.

V pripade zldicenin vsSeobecného vzorca I podmienuje mostikovy
atém uhlika existenciu stereoizomérov, ktoré su znadme ako endo
izoméry a exo izoméry. Exo izoméry su zlic¢eniny vsSeobecného
vzorca I, v ktorych substituent, to je skupina -CH2—X—-R2 je
vzdialend od funkc¢ne]j skupiny N—R?.

R2
x=" 8

/B A/ N
A N\ R‘ \R1 .

endo exo

Tieto dva stereoizoméry su vSeobecne v rovnovadhe pri teplote
miestnosti a preto sa navzdjom nemdZu oddelit.

VSeobecny vzorec I a II zah¥na ako exo tak endo izoméry.

Podstatou vynalezu su teda zluc¢eniny vsSeobecného vzorca
I a ich soli a solvaty. Spdsob pripravy zlacenin vsSeobecného

vzorca I a ich soli a solvdtov spoéiva podla vynalezu v tom,

-~

ze

a) sa nechadva reagovat zlU&enina vSeobecného vzorca II

XH
A/B N (II)
\\R

kde znamend

A-B jednoduchi alebo dvojnu vazbu,
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atdém kyslika a

R skupinu A, Ar, arylalkylovu, Het, C(O)—R4, SOZ-R4,
C(S)N(R4)2 alebo COOR? alebo skupinu chréniacu aﬁino—
skupinu, ' '

so zladeninou vieobecného vzorca IIT
L - c(o) - r? (II1)

kde R* ma v naroku 1 uvedeny vyznam, pridom volnad amino-

skupina alebo hydroxylovd skupina sU pocCas reakcie chrdnené

a chraniaca skupina sa po esterifikacii odstiepi,

a kde znamena

L atdém chléru, brému, jddu alebo volni alebo reaktivne funkéne
modifikovani hydroxylovia skupinu a

skupina R sa pripadne premeni na skupinu Rl, kde R ma vy-

znam uvedeny v naroku 1, alebo

nechava sa reagovat zluU&enina vieobecného vzorca II

: 5 XH
! - (I1)
POA N )

\R

kde znamena

A-B jednoduchi alebo dvojnu vazbu,

X skupinu NR3,

R3 m& v naroku 1 uvedeny vyznam a

R skupinu A, Ar, arylalkylovd, Het, C(O)-R4, Soz—R4,
C(S)N(R4)2 alebo COOR? alebo skupinu chraniacu amino-
skupinu, .

so zluéeninou vsSeobecného vzorca IV

L - SO, - R® (IV)
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kde R® m& v naroku 1 uvedeny vyznam a kde znamen&

L atém chléru, brdému, jédu alebo volnd alebo reaktivne
funkéne modifikovani hydroxylovid skupinu a v

skupina R sa pripadne premeni na skupinu Rl, kde R1 ma

vyznam uvedeny v ndroku 1, alebo

nechdva sa reagovat zludenina vSeobecného vzorca II

XH

IT
g (11)

A’B

kde znamené

A-B jednoduchu alebo dvojna vazbu,

X atém kyslika alebo skupinu NR3,

R? ma v naroku 1 uvedeny vyznam a

R skupinu A, Ar, arylalkylovd, Het, C(O)—R4, SOZ—R4,
C(S)N(R4)2 alebo coor? alebo skupinu chraniacu amino-
skupinu,

so zldGc¢eninou vSeobecného vzorca V

N— RS (V)
Sjﬁ;;

kde R® m& v naroku 1 uvedeny vyznam, a

skupina R sa pripadne premeni na skupinu Rl, kde Rl ma
vyznam uvedeny v naroku 1, alebo

pripadne sa jedna zo skupin symbolu R, rl a/alebo substi-
tuent arylovej skupiny premeni na ind skupinu symbolu R,
RrY a/alebo na iny substituent arylovej skupiny tak, Ze sa

napriklad Stiepi skupina OA za ziskania skupiny OH a/alebo

sa premeni skupina CHO na skupinu CN a/alebo sa hydrogenuje
benzylova skupina a/alebo
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sa ziskand zéasada premeni na niektord svoju sol spracovanim
kyselinou. '

Podstatou vynalezu su tiez zluceniny vseobecného vzorca
I a/alebo fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty ako lie-

Cebne U&inné latky.

Podstatou vyndlezu su takisto zliceniny vsSeobecného vzorca
I a/alebo fyziologicky prijateIlné soli alebo solvaty ako ligandy
nikotinacetylcholinového receptoru.

Vsetky symboly, ktoré sa vyskytuju viac ako raz, napriklad

R5, A alebo Hal, maju od seba nezavisly vyznam.

Symbol A-B znamenda jednoduchu alebo dvojnui vazbu, pricom

s vyhodou jednoduchu vazbu.

Symbol X znamenda atdém kyslika, skupinu NR3 alebo atém siry,
kde R3 ma dalej uvedeny vyznam. Osobitne s vyhodou X znamend
atém kyslika alebo skupinu NH.

V hore uvedenych vzorcoch sa symbolom A rozumie linedrna
alebo rozvetvend alkylova skupina s 1 az 10, s vyhodou s 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 alebo 10 atémami uhlika. Alkylovou sku-
pinou s 1 az 10 atdémami uhlika je s vyhodou skupina metylova,
dalej etylova, n-propylova, izopropylova, n-butylova, sek-
-butylovad alebo terc-butylova, dalej tiez n-pentylova, 1-,
2- alebo 3-metylbutylova, n-hexylova, 1-, 2-, 3- alebo 4-metyl-
pentylova, n- -heptylovd n-oktylovad, n-nonylova alebo n-decy-

lova skupina.

Symbol Ar znamend skupinu fenylovi, naftylovi alebo bi-
fenylovi, pricdom kaZda tdto skupina je nesubstituovand alebo
monosubstituovand alebo polysubstituovana Hal, A, OR6, N(R6)2,
NO,, CN, COOR®, CON(R®),, NR®cOR®, NROCON(R®),, NR®so,A, cOR®,



SOZNR6, S(O)mA alebo Hetl, kde A md hore uvedeny vyznam a R®
a Hetl a m majt dalej uvedeny vyznam.

S vyhodou znamenad Ar nesubstituovani alebo substituovanu
skupinu fenylova, naftylovd alebo bifenylovi, ako si osobitne
s vyhodou skupina o-, m~ alebo p-tolylova, o-, m- alebo p—étyl—
fenylovd, o-, m~- alebo p-propylfenylovd, o-, m- alebo p-izo-
propylfenylova, o-, m- alebo p-terc-butylfenylova, o-, m-
alebo p-trifluérmetylfenylovda, o-, m—- alebo p-aminofenylova,
o-, m- alebo p-hydroxyfenylovd, o-, m- alebo p-nitrofenylova,
o-, m—- alebo p-(trifludérmetoxy)fenylova, kyanofenylova, o-, m-
alebo p-metoxyfenylovd, o-, m- alebo p-etoxyfenylova, o-, m-
alebo p-fludérfenylovd, o-, m—- alebo p-brémfenylova, o-, m-
alebo p-chlérfenylovid, o-, m- alebo p-(difludérmetoxy)fenylova,
o-, m- alebo p-(fludérmetoxy)fenylovd skupina dalej s vyhodou
skupina 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- alebo 3,5-difludérfenylova,
2,3-, 2,4~, 2,5-, 2,6-, 3,4- alebo 3,5-dichlérfenylova, 2,3-,
2,4-, 2,5-, 2,6—, 3,4- alebo 3,5-dibrémfenylova, 2-chlér-3-
-metylfenylova, 2-chlér-4-metylfenylova, 2-chlér-5-metylfeny-
lova, 2-chlér-6-metylfenylova, 2-metyl-3-chlérfenylova, 2-
-metyl-4-chlérfenylovd, 2-metyl-5-chlérfenylova, 2-metyl-6-
-chlérfenylova, 3-chlér-4-metylfenylova, 3-chlér-5-metylfe-
nylovd alebo 3-metyl-4-chlérfenylova skupina, skupina 2-brém-
-3-metylfenylova, 2-brém-4-metylfenylova, 2-brém-5-metylfe-
nylova, 2-brém-6-metylfenylova, 2-metyl-3-brémfenylové, 2-
-metyl-4-brémfenylova, 2-metyl-5-brdémfenylova, 2-metyl-6-
-brémfenylova, 3-brém-4-metylfenylovd, 3-brém-5-metylfenylova
alebo 3-metyl-4-brémfenylovad skupina, 2-amino-5-brémfenylovi,
2-amino-5-fluérfenylova, 2-amino-5-chlérfenylova, 2-amino-3-
-metylfenylova, 2-amino-5-nitrofenylova, 2-amino-4,5-dimet-
oxyfenylova, 3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-l-ylfenylova, 5-fludr-
-2-(3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylova, 5-brém-2-(3-
-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1~-yl)fenylova, 2-(3-metyl-2,5-
~dioxopyrolidin-1-yl)-5-nitrofenylovd, 4-chlér-2-(3-metyl-
-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylova, 4,5-dimetoxy-2-(3-metyl-
-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylova, 2—(1,3—dioxo—1,3—dih§dro—
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izoindol-2-yl)fenylova, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-
-yl)-3-metylfenylovd, 4-chlér-2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroizoin-
dol-2-yl)fenylova, 2-(1,3,dioxo-1,3-dihydroizoindol~2-yl)-5-
-fludérfenylova, 4,5-dimetoxy-2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroizoin-
dol-2-yl)fenylova, 2,4- alebo 2,5-dinitrofenylova, 2,5- alebo
3,4-dimetoxyfenylova, 3-nitro-4-chlérfenylova, 2,3,4-, 2,3,5-,
2,3,6-, 2,4,6- alebo 3,4,5-trichlérfenylova, 2,4,6-triterc-
-butylfenylovd skupina, dalej s vyhodou skupina 2-nitro-4-
-(trifludérmetyl)fenylova, 3,5-di(trifludrmetyl)fenylova, 2,5-
-dimetylfenylova, 2-hydroxy-3,5-dichlérfenylova, 2-fludr-5-
alebo -4-fludr-3-(trifludrmetyl)fenylovd, 4-chldér-2- alebo
-4-chlér-3-(trifludérmetyl)fenylovéa, 2-chldér-4- alebo -2-chlér-
-5-(trifludérmetyl)fenylova, 4-brém-2- alebo -4-brém-3-(tri-
fluérmetyl)fenylovad, p-jédfenylova, 2-nitro-4-metoxyfenylova,
2,5-dimetoxy-4-nitrofenylova, 2-metyl-5-nitrofenylovd, 2,4-di-
metyl-3-nitrofenylova, 4-fludér-3-chlérfenylova, 4-fludbr-3,5-
-dimetylfenylova, 2~-fludr-4-brémfenylova, 2,5-difludr-4-brdém-
fenylova, 2,4-dichlér-5-metylfenylova, 3-brém-6-metoxyfeny-
lova, 3-chlér-6-metoxyfenylova, 2-metoxy-5-metylfenylova alebo

2,4,6-triizopropylfenylovad skupina.

PredovsSetkym s vyhodou znamend Ar skupinu fenylovu, o-
-—aminofenylovi, p-metoxyfenylovi, 2-amino-5-brémfenylovdy,
2—amino-5-fludérfenylovi, 2-amino-5-chlérfenylova, 2-amino-
-3-metylfenylovi, 2-amino-5-nitrofenylovi, 2-amino-4,5-di-
metoxyfenylovd, 3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-l-ylfenylovd, 5-
-flubér-2-(3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylovi, 5-brdém-
-2-(3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylova, 2-(3-metyl-

-2 ,5-dioxopyrolidin-1-yl)-5-nitrofenylovi, 4-chlér-2-(3-
-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylovi, 4,5-dimetoxy-2-(3-
-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylovd, 2-(1,3-dioxo-1,3-
-dihydroizoindol-2-yl)fenylovi, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroizo-
indol-2-yl)-3-metylfenylovi, 4-chlér-2-(1,3-dioxo-1,3-di-
hydroizoindol-2-yl)fenylovdi, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroizo-
indol-2-yl)-5-fluérfenylovi alebo 4,5-dimetoxy-2-(1,3-dioxo-
-1,3-dihydroizoindol-2-yl)fenylovi skupinu.



Arylalkylovou skupinou so 7 aZ 14 atdémami uhlika'je s
vyhodou skupina benzylova, fenyletylova, fenylpropylévé, fe-
nylbutylova, fenylpentylova, fenylhexylova, fenylheptylova,
naftylmetylova, naftyletylovda, naftylpropylovd alebo naftyl-
butylovad skupina. PredovsSetkym s vyhodou je arylalkylovou
skupinou benzylova skupina.

Ccykloalkylovou skupinou s 3 aZ 10 atémami uhlika je s vy-
hodou skupina cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova,
cyklohexylova, cykloheptylovd alebo cyklooktylova. Cykloalky-
lovou skupinou sa vS$ak rovnako rozumie skupina monocyklicka
alebo bicyklicka terpénova, s vyhodou skupina p-menténovi,
mentolova, pindnova, bdérnanovd alebo gafrova, vratane vset-
kych znamych stereoizomérnych foriem alebo skupina adamanty-
lova. Gafrovou skupinou sa rozumie ako skupina L-gafrova tak

D-gafrova.

Symbolom Hal sa rozumie atém fludéru, chléru brému alebo
jédu. Osobitne s vyhodou znamend Hal atém fluéru, chléru alebo
brému.

Symbol Het znamenad nasytenud, nenasytend alebo aromatickd
monocyklicki alebo bicyklicki heterocyklicku skupinu s 5 az
10 &lenmi v kruhu obsahujicu jeden aZ Styri atémy dusika, jeden
az &tyri atémy siry a/alebo jeden aZ Styri atémy kyslika, pri-
&¢om heterocyklicky kruh je pripadne monosubstituovany, di-
substituovanf alebo trisubstituovany Hal, A, —[C(RG)ZJO—Ar,
-[c(R®) ] cykloalkylom, OR®, N(R®),, NO,, CN, COOR®, CON(R®) ,,
NrR®coa, NR®cON(R®),, NR®so,A, COR®, SO,NR®, s(0) A a/alebo
oxoskupinou, kde A, Hal, Ar a cykloalkyl maji hore uvedeny

vyznam a R®, o a m maji dalej uvedeny vyznam.

S vyhodou znamena Het substituovani alebo nesubstituova-
nd skupinu 2- alebo 3-furylovi, 2- alebo 3-tienylovd, 1=, 2-
alebo 3-pyrolylovi, 1-, 2-, 4- alebo 5-imidazolylovu, 3-, 4-
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alebo 5-pyrazolylovi, 2-, 4- alebo 5-oxazolylovi, 3-, 4- alebo
5-izoxazolylovi, 2-, 4- alebo 5-tiazolylovi, 3-, 4- alebo 5-
-izotiazolylovi, 2-, 3- alebo 4-pyridylovi, 2-, 4-, 5- alebo
6-pyrimidinylovi, dalej s vyhodou skupinu 1,2,3-triazol-1-,
-4- alebo -5-ylovda, 1,2,4-triazol-1-, -4- alebo —5—y10vﬁ, 1-
alebo 5-tetrazolylovi, 1,2,3-oxadiazol-4- alebo -5-ylovid, 1,2-
4-oxadiazol-3- alebo -5-ylovi, 1,3,4-tiadiazol-2- alebo ~-5-yl-
ovi, 1,2,4-tiadiazol-3- alebo -5-ylovi, 1,2,3-tiadiazol-4-
alebo -5-ylovd, 2-, 3-, 4-, 5- alebo 6-2H-tiopyranylovi, 2-,
3- alebo 4-4H-tiopyranylovd, 3- alebo 4-pyridazinylovid, pyra-
zinylovd, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzofurylovi, 2-, 3-,
4-, 5-, 6- alebo 7-benzotienylovd, 1i-, 2-, 3-, 4-, 5-~, 6-
alebo 7-1H-indolylovu, 1-, 2-, 4- alebo 5-benzimidazolylovy,
1-, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzopyrazolylova, 2-, 4-, 5-, 6-
alebo 7-benzoxazolylovd, 3-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzizoxazoly-
lovi, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benztiazolylovii, 4- alebo 5-ben-
zotiadiazolylovu, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-benzizotiazolylovnq,
4-, 5-, 6- alebo 7-benz-2,1,3-oxadiazolylova, 1-, 2-, 3~, 4-~,
5-, 6-, 7- alebo 8-chinolinylovd, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- alebo
8-izochinolinylovi, 1-, 2-, 3-, 4- alebo 9-karbazolylovu, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- alebo 9-akridinylovda, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- alebo 8-cinolinylovu, 2-, 4-, 5-, 6-, 7—- alebo 8-
—chinazolinylovﬁ skupinu. Heterocyklickd skupina mbéZe byt
Ciastocne alebo Uplne hydrogenovanad. Preto symbol Het mbzZe
tieZé znamenat napriklad skupinu 2,3-dihydro-2-, -3-, -4-
alebo ~5-~furylovia, 2,5-dihydro-2-, -3-, -4- alebo -5-fury-
lova, tetrahydro-2- alebo -3-furylovy, 1,3-dioxolan-4-ylovu,
tetrahydro-2- alebo -3-tienylovid, 2,3-dihydro-1-, -2- -3-,

-4~ alebo -5-pyrolylovi, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- alebo
-5-pyrolylovd, 1-, 2- alebo 3-pyrolidinylovu, tetrahydro-1-,
-2- alebo -3-pyrolylovi, tetrahydro-1-, -2- alebo -4-imidazo-
lylova, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- alebo -7-1H-indolylovy,
2,3- -dihydro-1-, -2-, =3-, -4- alebo -5-pyrazolylovi, tetra-
hydro-1-, -3- alebo -4-pyrazolylovu, 1,4~dihydro-1-, -2-, =3-
alebo 4-pyridylovy, 1,2,3,4-tetrahydro-i1-, -2-, -3-, -4-, —-5-
alebo -6-pyridylovi, 1,2,3,6-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-,
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-5- alebo -6-pyridylovd, 1-, 2-, 3- alebo 4-piperidinylovy,
1-, 2-, 3- alebo 4-azepanylovi, 2-, 3- alebo 4-morfolinylovy,
tetrahydro-2-, -3- alebo 4-pyranylovi, 1,4-dioxanylovu, 1,3-
-dioxan-2-, —-4- alebo -5-ylovi, hexahydro-1-, -3- alebo -4-
-pyridazinylova, hexahydro-1-, -2-, -4- alebo -5-pyrimidiny-
lovd, 1-, 2- alebo 3- -piperazinylovi, 1,2,3,4-tetrahydro-1-,
-2-, =-3-, =4-, -5-, -6-, -7- alebo 8-chinolinylovid, 1,2,3,4-
-tetrahydro-1-, -2-, =3-, -4-, -5-, -6-, -7- alebo 8-izochi-
nolinylovd skupinu.

Symbol Het! znamena skupinu 3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-
-1-ylova alebo 1,3-dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-ylovi.

Symbol Rl znamena atém vodika, skupinu A, Ar, arylalkylo-
vi, Het, ¢c(0)-R*, so,-r%, c(s)N(R*), alebo coor?, xde A, Ar,
arylalkyl a Het majd hore uvedeny vyznam a R? ma dalej uvedeny
vyznam. Symbol Rl znamena s vyhodou atém vodika, skupinu A
alebo arylalkylovi. PredovsSetkym vsSak Rl znamena arylalkylovi
skupinu.

Symbol R2 znamena atém vodika, skupinu A, Ar, arylalky-
lovi, Het, c(0)-R%, 80,-R®, c(S)N(R®), alebo COOR*, kde a, ar,
arylalkyl a Het majd hore uvedeny vyznam a R? a R? ma dalej
uvedeny vyznam. Symbol R? znamena s vyhodou skupinu.A, C(O)-R4,
$0,-R> alebo C(S)N(R®),.

Pokial znamend X atém kyslika, znamena R? osobitne s vyho-
dou skupinu c(0)-R%, kde rR? ma dalej uvedeny vyznam.

Pokial znamend X skupinu NH, znamena R2 osobitne s vyho-
dou skupinu c(0)-R?* alebo SOZ—RS, kde R? a R® maju dalej uve-

deny vyznam.

Symboly R3 a R° znamenajl vzdy od seba nezdvisle atédm
vodika, skupinu A, cykloalkylovi, Ar alebo arylalkylovd, pri-
c¢om A, cykloalkyl, Ar alebo arylalkyl maja hore uvedeny vyznam.
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S vyhodou znamena R3 atém vodika alebo skupinu alkylovui
s 1 aZ 10 atémami uhlika, hore charakterizovani. Osobitne

s vyhodou znamena R3 atém vodika.

S vyhodou znamena R* skupinu Ar alebo cykloalkylovd hore
opisani. Osobitne s vyhodou znamena R4 skupinu fenylovu, o-
—aminofenylovi, p-metoxyfenylovy, 2-amino-5-brémfenylovy,
2-amino-5-fluérfenylovi, 2-amino-5-chlérfenylovi, 2-amino-3-
metylfenylova, 2-amino-5-nitrofenylovi, 2-amino-4,5-dimet-
oxyfenylovi, 3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-l-ylfenylovi, 5-
-flubr-2-(3-metyl-2,5~dioxopyrolidin-1-yl)fenylovi, 5-brém-
-2-(3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylovi, 2-(3-metyl-
-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)~5-nitrofenylovi, 4-chlér-2-(3-
-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylovd, 4,5-dimetoxy-2-(3-
-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-yl)fenylovd, 2-(1,3,dioxo-1,3-
—-dihydroizoindol-2-yl)fenylovi, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroizo-
indol-2-yl)-3-metylfenylovi, 4-chlér-2-(1,3-dioxo-1,3-dihyd-
roizoindol-2-yl)fenylovi, 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydroizoindol-
-2-yl)-5-fluérfenylovou alebo 4,5-dimetoxy-2-(1,3-dioxo-1,3-
—dihydroizoindol-2-yl)fenylovi skupinu alebo cyklopropylovd

skupinu.

S vyhodou znamena R® atém vodika alebo skupinu arylalky-
lovi. Osobitne s vyhodou znamend R skupinu benzylovui.

Symbol R® znamend atém vodika alebo skupinu alkylovi s
1 az 10 atdédmami uhlika, hore charakterizovani. S vyhodou RO

znamena atém vodika alebo skupinu metylovi alebo etylovi.

Symbol R znamen& skupinu A, Ar, arylalkylovi, Het, C(O)—R4,
SOZ-R4, C(S)N(R4)2, coor? alebo skupinu chraniacu aminoskupinu,
pri¢om A, Ar, arylalkyl, Het a R4 maji hore uvedeny vyznam a
skupina chrdniaca aminoskupinu je objasnena dalej. Osobitne
s vyhodou znamend R skupinu benzylovi, metylovi, terc-butoxy-
karbonylovi (Boc), 9-fludrenylmetoxykarbonylovi (Fmoc) alebo

benzoylovi skupinu.
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Index m znamend 1 alebo 2 a predovsSetkym 2. Index o zna-

menid 0, 1, 2, 3 alebo 4 a najma 0 alebo 1.

Vyndlez sa teda tyka predovsSetkym zldcenin vsSeobecného
vzorca I, v ktorych aspon jeden zo symbolov md hore uvedeny
vyhodny vyznam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zldc¢enin vsSe-
obecného vzorca I suU nasledujlice zluceniny ¢iastkovych vzorcov
Ia az Ii, kde osobitne neuvedené symboly majd vyznam uvedeny
pri vSeobecnom vzorci I, pric¢om vsSak znamend vo vSeobecnych

vzorcoch:

Ia A-B jednoduchu vazbu;

Ib X atém kyslika alebo skupinu NH;

Ic R? atém vodika, skupinu A alebo arylalkylovi;

Ia R2  skupinu A alebo C(0)R*, SO,R® alebo C(S)N(R®),;

Ie R? skupinu A alebo C(0)R*, SO,R®> alebo C(S)N(R®),
R4 skupinu A, Ar alebo cykloalkylovi;

If X atém kyslika,
Rl atém vodika alebo skupinu arylalkylovy,
R2 skupinu A alebo c(o)R? alebo C(S)N(Rs)z,
R% skupinu Ar alebo cykloalkylovu a
R atém vodika alebo skupinu arylalkylovu;

Ig X skupinu NH,
rl skupinu A alebo arylalkylovi,
R2 skupinu C(O)R4 alebo SOZRS,
R4 skupinu A alebo Ar a
R skupinu arylalkylova;
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Ih A-B Jjednoduchu vazbu,

X atém kyslika,

rY atém vodika alebo skupinu arylalkylovy,

R? skupinu A alebo C(O)R4 alebo C(S)N(R5)2,

R skupinu Ar alebo cykloalkylovu a

RO atém vodika alebo skupinu arylalkyloviy;
Ii A-B jednoduchu vazbu,

X skupinu NH,

Rl skupinu A alebo arylalkylovy,

R2 skupinu C(O)R4 alebo SOZR5

R* skupinu A alebo Ar a

R® skupinu arylalkylovi.

Osobitne vyhodné su nasledujice zluc¢eniny v&eobecného

vzorca I:
a) 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1l]hept-7'-ylmetyl-2-amino-5-

b)
c)

d)
e)
f)
g)

h)

i)
3)

-brémbenzoat,
2-benzyl-7-metoxymetyl-2-azabicyklo[2.2.1]heptén,
2'~benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetylcyklopropan-
karboxylat,
2''-benzyl-2''—-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'-ylmetyl-5-brém-
-2-(3'-metyl-2',5'-dioxopyrolidin-1"'-~yl)benzoat,
2''-benzyl-2''-azabicyklo[2.2.1]hept-7''~-ylmetyl-2-1,3-
-dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-4,5-dimetoxybenzoat,
2-azabicyklo[2.2.1]hept-7-ylmetylbenzoat,
N-(2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1]hept-7-ylmetyl)acetanid,
N—(2—benzyl~2—azabicyklo[2.2.1]hept—?—ylmetyl)—1—fenyl—
metdnsulfénamid,
2-metyl-2~azabicyklo[2.2.1]hept-7-ylmetylbenzoadt alebo
O-(benzyl-2-azabicyklo[2.2.1]lhept-7-ylmetyl)-N-benzyl-
tiokarbamat.

Z1lGeéeniny vsSeobecného vzorca I a vychodiskové. 14tky na

ich pripravu sa pripravuju znamymi spdsobmi, ktoré s opisané
v literatire (napriklad v Standardnych publikdcidch ako Houben-
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-Weyl, Metoden der organischen Chemie [Methods of Organic Che-
mistry], Georg-Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions,
John Wiley & Sons, Inc., New York), a to za reakénych podmie-
nok, ktoré si pre menované reakcie znédme a vhodné. Pritom sa

mbéZu tieZ pouzivat zndme, tu bliZSie neopisované varianty.

Vychodiskové 1latky sa mdéZu pripadne vytvarat in situ,
to znamend Ze sa z reakénej zmesi neizolujd, ale reak&éna zmes
sa ihned pouziva na pripravu =zld¢enin vsSeobecného vzorca I.

Je v&ak tieZ moZné vykonavat reakciu po stuprioch.

V zlu&enindch vSeobecného vzorca III a IV znamenda L s vy-
hodou atdém chléru alebo brému avsak tieZz jédu, skupinu hydroxy-
lovi alebo s vyhodou reaktivne funk&ne obmeneni hydroxylovid
skupinu, najmid alkylsulfonyloxyskupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika
(napriklad metylsulfonyloxyskupinu) alebo arylsulfonyloxysku-
pinu s 6 aZ 10 atémami uhlika (napriklad benzénsulfonyloxysku-
pinu, p-toluénsulfonyloxyskupinu alebo 1- alebo 2-naftalénsul-
fonyloxyskupinu) alebo trichlérmetoxyskupinu, alkoxyskupinu,
ako napriklad metoxyskupinu, etoxyskupinu, propoxyskupinu
alebo butoxyskupinu a dalej tieZ fenoxyskupinu.

Zlai¢eniny v&eobecného vzorca I, kde znamend X atém kyslika
a R? skupinu C(O)-R4, sa s vyhodou ziskaji reakciou zlucenin
vieobecného vzorca II, kde znamend X atdém kyslika, sa zluce-

ninami vSeobecného vzorca III.

Vychodiskové zlddeniny vseobecného vzorca II su vSeobecne
zname; zlUéeniny vseobecného vzorca II, ktoré nie sd zname, sa
mdéZu lahko pripravovat obdobne ako zndme zldceniny. (2-Benzyl-
-2-azabicyklo[2.2.1]hept-7-yl)metanol je opisany v svetovom
patentovom spise ¢islo WO 92/05172.

Substituent R vo vSeobecnom vzorci II, ako je hore opi-
sané, mdéZe byt skupinou chraniacou aminoskupinu. Po reakcii

zodpovedajlicej zllCeniny vSeobecného vzorca II so zluc¢eninou
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vSeobecného vzorca III sa skupina chréniaca aminoskupinu mézZe
odstiepit za ziskania volnej aminoskupiny (Rl znamena atém

vodika) a potom sa pripadne méZe menit na ind skupinu RL.

Vyraz "skupina chréniaca aminoskupinu" je vSeobecne znamy
a ide o skupiny, ktoré si vhodné na ochranu (blokovanie) ami-
noskupiny pred chemickymi reakciami. Typickymi takymi skupi-
nami sU najma nesubstituované alebo substituované skupiny acy-
loveé, arylové, aralkoxymetylové alebo aralkylové. PretoZe sa
skupiny, chraniace aminoskupinu, po Ziadicej reakcii (alebo.
reakénom slede) odstranuji, nemd ich druh a velkost rozhodu-
jici vyznam. Vyhodné si vsak skupiny s 1 aZ 20 atémami uhlika.
Vyraz "acylova skupina" sa tu vidy rozumie v najsSirsSom zmysle
slova. Zahr¥na acylové skupiny odvodené od alifatickych, arali-
fatickych, alicykiicchh, aromatickych alebo heterocyklickych
karboxylovych alebo sulfénovych kyselin, ako najm& skupiny
alkoxykarbonylové, alkenyloxykarbonylové, aryloxykarbonylové
a predovsetkym aralkoxykarbonylové. Ako priklady takych acy-
lovych skupin sa uvadzajd skupiny alkanoylové ako acetylova,
propionylovéa, butyrylovad skupina; aralkanoylové ako fenylace-
tylova skupina; aroylové ako benzoylovad alebo tolylova sku-
pina; aryloxyalkanoylové ako fenoxyacetylova skupina; alkoxy-
karbonylové, ako skupina metoxykarbonylova, etoxykarbonylova,
2,2,2-trichléretoxykarbonylova, terc-butoxykarbonylova (BOC),
2-jédetoxykarbonylovd; alkenyloxykarbonylové ako alyloxykar-
bonylova (Aloc); aralkoxykarbonylové ako skupina benzyloxykar-
bonylova (CBZ synonymum so Z), 4-metoxybenzyloxykarbonylova
(MOZ), 4-nitrobenzyloxykarbonylovd a 9-fludrenylmetoxykarbo-
nylova (Fmoc) skupina; 2-(fenylsulfonyl)etoxykarbonylova; tri-
metylsilyletoxykarbonylovd (Teoc); alebo arylsulfonylové ako
4-metoxy-2,3,6-trimetylfenylsulfonylova (Mtr). Vyhodnymi sku-
pinami, chraniacimi aminoskupinu, su skupiny BOC, Fmoc a Aloc

dalej skupina Z, benzylova a acetylova skupina.

Vyraz "skupina chréniaca hydroxyskupinu" je vs$eobecne

rovnako znamy a ide o skupiny, ktoré st vhodné na ochranu



(na blokovanie) hydroxyskupiny pred chemickymi reakciami.
Typickymi takymi skupinami sG hore uvedené nesubstituované
alebo substituované skupiny arylové, aralkylové, aroylové
alebo acylové, dalej tieZz skupiny alkylové, alkylsilylové,
arylsilylové a aralkylsilylové, a 0,0- a O,S-acetalové. Pre-
toZe sa skupiny, chrdniace hydroxyskupinu, po Ziaduce] reakcii
(alebo reakd&nom slede) odstrafniujd, nemd ich druh a velkost
rozhodujici vyznam. Vyhodné si vSak skupiny s 1 aZ 20 a najma
s 1 az 10 atémami uhlika. Ako priklady skupin chraniacich hy-
droxylovi skupinu, sa uvadzajdi skupiny aralkylové ako skupina
benzylova, 4-metoxybenzylovad a 2,4-dimetoxybenzylova skupina;
aroylové ako benzoylova, p-nitrobenzoylova; skupiny acylové
ako acetylovid a pivaloylova; p-toluénsulfonylova skupina;
alkylové ako metylovad a terc-butylovd skupina; avSak tiez sku-
pina alylova; alkylsilylové ako trimetylsilylova (TMS), tri-
izopropylsilylova (TIPS), terc-butyldimetylsilylova (TBS),
trietylsilylovd a trimetylsilyletylova; aralkylsilylové ako
terc-butyldifenylsilylovad (TBDPS); cyklické acetalové skupiny
ako izopropylidénacetalovad, cyklopentylidénacetalova, cyklo-
hexylidénacetalova, benzylidénacetalova, p-metoxybenzylidéna-
cetalovd a o,p-dimetoxybenzylidénacetalovd skupina; acyklické
acetalové skupiny ako tetrahydropyranylovad (Thp), metoxyme-
tylova (MOM), metoxyetoxymetylovAd (MEM), benzyloxymetylova
(BOM) a metyltiometylova (MTM). Osobitne vyhodnymi skupi-
nami chrdniacimi hydroxylovi skupinu, sG skupina benzylova

a acetylova, terc-butylovd a TBS skupina.

Uvolnovanie zldéenin vseobecného vzorca I z ich funkénych
derivdtov je pre kazdd chréniacu skupinu zname z literatury
(T. W. Greene, P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Che-
mistry, 2. vydanie, Wiley, New York 1991; alebo P.J. Kocienski,
Protecting Groups, 1. vydanie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart-
New York, 1994). Pritom sa mdéZu tieZ pouzZivat zndme, tu bliZsie

neopisované varianty.
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Aktivované kyseliny vSeobecného vzorca III su obchodne
dostupné alebo sa mézZu lahko pripravovat za podobnych pod-
mienok, ktoré su pracovnikom v odbore zndme na aktivaciu

zodpovedajuicej volnej kyseliny vseobecného vzorca III.

Reakcia zluc¢enin vSeobecného vzorca II so zlddeninami
véeobecného vzorca III je esterifikdciou. Reakéné podmienky

esterifikdcie sd pracovnikom v odbore znéame.

Esterifikdcia sa mézZe vykondvat napriklad reakciou chlo-
ridu kyseliny vSeobecného vzorca III s alkoholom vSeobecného
vzorca II v pritomnosti zasady pri teplote v rozmedzi 0 az

100°C, s vyhodou pri teplote v rozmedzi 20 aZ 50°C.

Ako inertné rozpustadla su vhodné napriklad uhlovodiky
ako hexan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chlérované
uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretan alebo tetra-
chlérmetéan, chloroform alebo dichlérmetédn; étery ako dietyl-
éter, diizopropyléter, tetrahydrofurédn (THF) alebo dioxan;
glykolétery ako etylénglykolmonometyléter alebo etylénglykol-
monoetyléter (metylglykol alebo etylglykol), etylénglykoldi-
metyléter (diglyme); ketdy ako acetdn alebo butandn; amidy
ako acetamid, N-metylpyroliddén (NMP), dimetylacetamid, di-
metylformamid (DMF); nitrily ako acetonitril; sulfoxidy ako
dimetylsulfoxid (DMSO); sirouhlik; karboxylové kyseliny ako
je kyselina mravcia alebo octova; nitrozlac¢eniny ako nitro-
metan alebo nitrobenzén; estery ako etylacetdt; alebo zmesi

tychto rozpustadiel.

Zluceniny vseobecného vzorca I, kde znamenda X atdm ky-
slika a R2 skupinu C(O)—R4, kde znamend R% fenylovu skupinu,
ktorda obsahuje volnui aminoskupinu a je pripadne monosubsti-
tuovand alebo polysubstituovana skupinou D, sa s vyhodou zi-

skaju reakciou zllcéenin vseobecného vzorca II
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X

XH (1)
B
AZ N
SR
kde znamena
A-B Jjednoduchu vazbu,
X atém kyslika
R skupinu A, Ar, arylakylovi, Het, C(O)—R4, SOZ-R4,

C(S)N(R4) , coorR? alebo skupinu chraniacu aminoskupinu,
2 P

so zldceninou v3eobecného vzorca III-A

O
5 C;i\ D (III-3)
e w
H
kde znamena
D Hal, skupinu A, OR®, N(R®),, No,, cN, Coor®, coN(r®),,

NR®COR®, NROCON(R®),, NR®s0,a, cor®, SO,NR®, S(0) A, kde
znamend R® atém vodika alebo alkylova skupinu s 1 aZ 10

atémami uhlika, hore charakterizovand.

V priebehu esterifikdcie pri hore uvedenych podmienkach
musia byt volnd aminoskupina alebo voIna hydroxylova skupina
v chrdnenej forme. Po esterifikdcii sa chraniace skupiny od-
Stiepia a skupina R sa pripadne premeni na skupinu Rl, pri—
Eom R! ma vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I.

Z1Gceniny vsSeobecného vzorca I, kde znamenid X atém ky-
slika a R? skupinu C(O)-R4, kde znamena R? fenylovi skupinu,
ktoréd zahrna skupinu 3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-ylovi alebo
1,3-dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-ylovi a je pripadne monosub-
stituovana alebo polysubstituované skupinou D, sa s vyhoaou

ziskaju reakciou zluGdenin vSeobecného vzorca I, kde znamené



X atdém kyslika a R2 skupinu C(O)—R4, kde znamena R% fenylovi
skupinu, ktord obsahuje volnu aminoskupinu a je pripadne mono-
substituovana alebo polysubstituovand skupinou D, v&eobecného
vzorca I-A

D
H,N
'e) (I—A)
O
B
AZ N

\\R
kde znamena
A-B jednoduchi alebo dvoinu vazbu,
R skupinu A, Ar, arylakylovd, Het, C(O)—R4, SOZ—R4,

C(S)N(R4)2, coor? alebo skupinu chrédniacu aminoskupinu,
D Hal, skupinu A, oR®, N(R®),, No,, cN, coor®, con(Rr®),,
NR®CcOR®, NR®CON(R®),, NR®s0,A, CcOR®, s0,NR®, s(0).A a

6 atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 aZz 10 atémami uhlika,

R
so zluéeninou vSeobecného vzorca VI alebo VII

o

(VI) alebo -0 (VIiI)

0O

O

v pritomnosti kyseliny za podmienok, ktoré su na acyléaciu
aminov zndme. Reakc¢nad teplota je v rozmedzi pribliZne 30 az
150°C, s vyhodou v rozmedzi 60 aZ 100°C, v zavislosti od re-
akénych podmienok. Reak&ny ¢as je v rozmedzi niekolkych minut
aZ niekolkych dni v zavislosti od reak&nych podmienok.

Z21G¢eniny vSeobecného vzorca I, kde znamend X skupinu
NR3, R3 ma pri vSeobecnom vzorci I uvedeny vyznam a R2 zna-
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mend skupinu SOZ-R5, sa méZu s vyhodou ziskat reakciou zlua-
&enin vS&eobecného vzorca II, kde znamend X skupinu NR3, so
z1li¢eninou vsSeobecného vzorca IV. Reakcia sa s vyhodou vyko-
nadva v pritomnosti z&sady. Reak¢éné podmienky pre tuto sulfo-
naiu sui pracovnikom v odbore zname a opisal ich napriklad P.
Pinho a kol. (Chem. Commun. 7, str. 597 aZ 598, 1999).

Z1lGéeniny v&eobecného vzorca IV su obchodne dostupné alebo
sa méZu lahko pripravit 2za podmienok, ktoré su pracovnikom v

odbore zname.

Zluéeniny vieobecného vzorca I, kde znamend X skupinu
NR3 alebo atém kyslika, R3 ma pri vseobecnom vzorci I uve-
deny vyznam a R? znamena skupinu C(S)N(R5)2, sa mdéZu s vyhodou
ziskat reakciou zlucenin vsSeobecného vzorca II, kde znamena
X skupinu NR3 alebo atém kyslika, so zldceninou vSeobecného
vzorca V. Reakcia sa s vyhodou vykondva v pritomnosti zasady.
Reakéné podmienky pre tuto reakciu si pracovnikom v odbore
zname a opisal ich napriklad F. Fueloep a kol. (Chem. Ber.
123, str. 803 aZ 809, 1990).

ZlU¢eniny v&eobecného vzorca V su obchodne dostupné
alebo si snadno pripravitelné za podmienok znamych pracov-
nikom v odbore.

V hore uvedenych reakciadch, ktoré sa vykonavajui v pritom-
nosti zasady, sa ako zasada mdZe pouzivat napriklad hydroxid,
uhli¢itan alebo hydrogenuhlic¢itan alkalického kovu alebo kovu
alkalickej zeminy alebo inej soli slabej kyseliny alkalického
kovu alebo kovu alkalickej zeminy, s vyhodou draslika, sodika
alebo vapnika alebo organickej zasady, ako su trietylamin, di-
metylanilin, pyridin, chinolin, 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-
-en (DBN), 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktédn (DABCO) alebo 1,8-di-
azabicyklo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU). Vhodnymi zasadami su tiezZ
najmé zésady viazané na polymérny nosi¢, napriklad tris(2-
-aminoetyl)aminpolystyrén (NovaBiochem, Art. No. 01-64-0170).



Zisada vSeobecného vzorca I sa mbze kyselinou menit na
prislusnui adi¢ni sol s kyselinou. Vhodnymi kyselinami na tidto
reakciu su kyseliny, ktoré poskytuju fyziologicky prijateIlné
soli. MbéZu sa pouzivat anorganické kyseliny, ako su kyselina
sirova, halogenovodikové kyseliny, ako kyselina chlorovodikovéa
alebo bromovodikova, fosforec¢né kyseliny, ako kyselina orto-
fosforecna, dusic¢na, sulfaminovd kyselina a organické kyseliny,
najmd alifatické, alicyklické, aralifatické, aromatické alebo
heterocyklické jednosytne alebo niekolkosytne karboxylové,
sulfénové alebo sirové kyseliny, ako su kyselina mravéia,
octova, propidénova, pivalovd, dietyloctova, maldénova, janta-
rova, pimelovad, fumarova, maleinovd, mliedna, vinna, jabléna,
benzoova, salicylova, 2-fenylpropiénova, citrénova, glukdnova,
askorbova, nikotinova, izonikotinova, metdnsulfénova, etan-
sulfdénova, etdndisulfdénova, 2-hydroxyetdnsulfénova, benzén-
sulfénovéa, p-toluénsulfénovd, naftalénmonosulfénova a nafta-

léndisulfénovd a laurylsirovd kyselina.

Volné zésady sa mdzu uvolnovat zo svojich soli spraco-
vanim silnymi z&sadami, ako sd hydroxid sodny, hydroxid dra-
selny, uhlic¢itan sodny, uhlic¢itan draselny tak dlho, ked u2
v molekule nie s obsiahnuté Ziadne kyslé skupiny. V pripa-
doch, ked zludenina vSeobecného vzorca I obsahuje voIné kyslé
skupiny, sa méZe vytvarat sol spracovanim zésadami. Ako vhodné
zdsady sa uvadzaju hydroxidy alkalického kovu, hydroxidy kovov
alkalickych zemin alebo organické zasady vo forme primdrnych,

sekundarnych alebo tercidrnych aminov.

Vyndlez sa tieZ tyka liedebne u¢innych latok podla vynéa-
lezu ako ligandov nikotinacetylcholinového receptoru na profy-
laxiu a oSetrovanie choréb, ako sui schizofrénia, depresia sta-
vy uzkosti, demencia, Alzheimerova choroba a demencia Lewy
Bodies, neurodegenerativne poruchy, Parkinsonova choroba a
Huntingtonova choroba, Tourettov syndrém, obmedzenie schopno-

sti ucenia a pamdti, starnutim navodené zhorSenie pamati, na
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zmiernenie alebo odstranenie symptédmov nikotinovej zavislosti,
na oSetrovanie mftvice a poskodenie mozgu toxickymi zld&enina-

mi.

Vyndlez sa tyka tieZz farmaceutickych prostriedkov, obsa-
hujicich aspori jednu zluceninu vSeobecného vzorca I a/alebo
jej fyziologicky prijatelné soli alebo solvaty. Za tymto uce-
lom sa zluceniny vSeobecného vzorca I mdzu menit na vhodni
davkovaciu formu s aspon jednym pevnym alebo kvapalnym a/alebo
polokvapalnym nosidom alebo pomocnou latkou a pripadne v zmesi

s jednou alebo s niekolkymi inymi d¢innymi latkami.

Tieto prostriedky podla vynalezu sa mbéZu pouzivat ako
lie¢ivd v humdnnej a vo veterindrnej medicine. AKo nosice pri-
chéddzaju do uvahy anorganické alebo organické 1latky, ktoré su
vhodné na enterdlne (napriklad ordlne) alebo na parenteralne
alebo topické podavanie a ktoré nereagujl so zluc¢eninami vsSe-
obecného vzorca I, ako su napriklad voda, rastlinné oleje,
benzylalkoholy, alkylénglykoly, polyetylénglykoly, glycerol-
triacetat, Zelatina, uhlohydraty, ako laktdéza alebo Skroby,
stearat hore&naty, mastenec a vazelina. Na oralne pouzZitie sa
hodia najma tablety, pilulky, potiahnuté tablety, kapsuly,
prasky, granulaty, sirupy, s$tavy alebo kvapky, na rektdlne
pouZzitie Capiky, na parenterdlne pouZitie roztoky, najma ole-
jové alebo vodné roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo im-
plantdty, na topické pouzZitie masti, krémy a pudre. Zluceniny
podla vynédlezu sa tieZ mézZu lyofilizovat a ziskané lyofilizaty
sa mbéZe napriklad pouzZivat na pripravu vstrekovatelnych pro-
striedkov. Prostriedky sa méZu sterilizovat a/alebo méZu obsa-
hovaﬁ'pomocné 1latky, ako su klzné, konzervac¢né a stabilizacné
¢inidla a/alebo namdc¢adla, emulgdtory, soli na ovplyvnenie
osmotického tlaku, tlmivé roztoky, farbiva, chutové prisady
a/alebo este jednu dal€iu alebo esSte niekolko dalsich d¢innych
latok, ako sd napriklad vitaminy.
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Zluceniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu sa spravi-
dla pouzivaju v davkach podobnych ako obchodne zndme prost-
riedky, (napriklad Tae-rin), s vyhodou v divke pribliZne 5 az
100 mg, najma 10 aZz 40 mg na davkovaciu jednotku. Denna davka
je s vyhodou pribliZne 0,5 aZz 1 mg/kg telesnej hmotnosti.

Urcitd davka pre kazdého jednotlivého jedinca zavisi od
najréznejsich faktorov, ako suU napriklad u¢innost ur&itej po-
uzitej zluc¢eniny, vek, telesnd hmotnost, vSeobecny zdravotny
stav, pohlavie, strava, okamih a cesta podania, rychlost vylu-
¢ovania, kombindcia liediv a z&vaZnost urcitého ochorenia. Vy-
hodné je orédlne podavanie.

ZluiCeniny vsSeobecného vzorca I podla vyndlezu sa pouZi-
vaju na pripravu lie¢iv na oSetrovanie poruch zaloZenych na
dysfunkcii alebo na odburaniu nikotiacetylcholinovych rece-

ptorov.

Vynadlez sa tieZ tyka pouZitia zluéenin vSeobecného vzorca
I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli alebo solvatov na
pripravu lie¢iv na osSetrovanie porich, pri ktorych excitéacia
nikotinacetylcholinovych receptorov vedie k zlepSeniu klini-

ckého obrazu.

Vyndlez sa tieZ tyka pouzZitia zldc¢enin v3eobecného vzorca
I a/alebo ich fyziologicky prijatelnych soli a solvaAtov na
pripravu lie&iv na profylaxiu alebo osetrovanie choréb, ako
sU schizofrénia, depresia, stavy tzkosti, demencia, Alzheime-
rova choroba a demencia Lewy Bodies, neurodegenerativne po-
ruchy, Parkinsonova choroba a Huntingtonova choroba, Tourettov
syndrdém, obmedzenie schopnosti ucenia a pamidti, starnutim na-
vodené zhorSenie pamati, na zmiernenie alebo odstrénenie sym-
ptémov nikotinovej zavislosti, na oSetrovanie mftvice a posko-

denie mozgu toxickymi zlGc¢eninami.
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I bez uvadzania dalsich podrobnosti sa predpokladd, Ze
pracovnici v odbore su schopni vyuZivat v najs$irsej miere hore
opisané skutodnosti. Vyhodné uskutoénenia si preto mienené

tolko ako objasnenie bez akéhokolvek obmedzovania vyndlezu.

Vynalez objasnujuy, 2iadnyﬁ spbsobom vsak neobmedzuju,
nasledujuce priklady praktického uskutoc¢nenia. Teploty sa
uvaddzajui vZdy v stupnoch Celsia. Vyraz "spracovanie obvyklym
spbdsobom" v nasledujicich prikladoch praktického uskutoénenia
znamend: Pripadne sa odstranuje rozpustadlo, pripadne sa pri-
dava voda, pripadne podla konStitucie koned&ného produktu sa
hodnota pH nastavuje na 2 aZz 10, reakéna zmes sa extrahuje
etylacetatom alebo dichldérmetdnom, vykond sa oddelenie, vy-
susSenie organickej fazy siranom sodnym, odparenie a cCistenie
chromatografiou na silikagéli a/alebo krystalizaciou. Cistené

zli¢eniny sa pripadne susia vymrazovanim.

Hmotova spektrometria (MS): ESI (elektrosprejovad ionizacia
(m+H)*

Priklady uskutodénenia vynalezu

Priklad 1

Prid4 sa 0,2 mmol trietylaminu a 0,11 mmol benzoylchlo-
ridu do roztoku 0,1 mmol (2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1lhept-7-
-yl)metanolu v 1 ml tetrahydrofurdnu (THF) a zmes sa mieSa pri
teplote miestnosti poc¢as 18 hodin. ReakEénd zmes sa spracuje
obvyklym spdsobom, ¢im sa ziska
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'~ylmetylbenzodt, ESI 322.
Reakciou volnej zasady s 0,5M roztokom kyseliny chlorovodikovej
v izopropanole sa ziska 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-
-ylmetylbenzodthydrochlorid.
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Priklad 2

Podobne ako podla prikladu 1 reakciou (2-benzyl-2-azabi-
cyklo[2.2.1]hept-7-yl)metanolu
s 4-metoxybenzoylchloridom sa ziska
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetyl-4-metoxybenzoat,
EST 352;
pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'~ylmetyl-4-metoxybenzoat-
hydrochlorid:

s cyklopropankarbonylchloridom sa ziska
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetylcyklopropankar-
boxylat, ESI 286;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol
2'-benzyl-2'-~azabicyklo[2.2.1]hept-7"'-ylmetylcyklopropankar-
boxylathydrochlorid.

Priklad 3

Prida sa 0,2 mmol trietylaminu a 48,4 mg 6-brém-1H-benzo-~
(d]-1,3-oxazin-2,4-didénu do roztoku 43,3 mg (2-benzyl-2-aza-
bicyklo[2.2.1]lhept-7-yl)metanolu v 1 ml dimetylformamidu (DMF)

a zmes sa miesSa pri teplote 80°C poc¢as 19 hodin. Reak&nd zmes

sa spracuje obvyklym spbdsobom, &im sa ziska
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'-ylmetyl-2-amino-5-brém-
benzoat, ESI 416;

pri pouZiti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]lhept-7'-ylmetyl-2-amino-5-brdém-
benzodthydrochlorid.

Priklad 4
Podobne ako podla prikladu 3 reakciou (2-benzyl-2-azabi-

cyklo[2.2.1]hept-7-y1l)metanolu
s 6,7-dimetoxy-1H-benzo[d]-1,3-oxazin-2,4-didénom sa ziska
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2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.12]hept-7'-ylmetyl-2-amino-4,5-
dimetoxybenzodt, ESI 397:

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzréazZa sol
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'~-ylmetyl-2-amino-4,5-di-
metoxybenzodthydrochlorid; -

s 6-fludér-1H-benzo{d]-1,3-oxazin-2,4-didénom sa ziska
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetyl-2-amino-5-fludr-
benzoat, ESI 355;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetyl-2-amino-5-fludr-
benzoathydrochlorid;

s 7-chlér-1H-benzo[d]-1,3-oxazin-2,4-didénom sa ziska
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetyl-2-amino~-4-chlér-
benzoat, ESI 372;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'~ylmetyl-2-amino-4-chlér-
benzoathydrochlorid;

s 8-metyl-1H-benzo{d]-1,3-oxazin-2,4~diénom sa ziska
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'~-ylmetyl-2-amino-3-metyl-
benzoat, ESI 351;

pri pouZiti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]lhept~-7'-ylmetyl-2-amino-3-metyl-
benzodthydrochlorid;

s 6-nitro-1H-benzo[d]-1l,3-oxazin-2,4-diénom sa ziska
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetyl-2-amino~5-nitro-
benzoat, ESI 382;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetyl-2-amino-5-nitro-
benzoathydrochlorid;

s 1lH-benzo[d]-1,3-oxazin-2,4-didénom sa ziska
2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetyl-2-aminobenzoat,
ESI 337;
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pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdza sol
2'—benzy1-2'—azabicyklo[z.2.1]hept-7'-ylmetyl—z—aminobenzoét—
hydrochlorid.

Priklad 5

Prida sa 0,190 mmol 3-metyldihydrofuran-2,5-diénu do roz-
toku 0,173 mmol 2'-benzyl-2'-azabicyklo(2.2.1]hept-7'-yl)metyl-
-2-amino-5-brémbenzodtu, pripraveného spésobom podla prikladu
3, v 1 ml kyseliny octovej a zmes sa zahrievanim udrZuje na
teplote 80°C pocas 12 hodin. Reak¢énd zmes sa spracuje obvyklym
spbsobom, ¢im sa ziska
2''-benzyl-2''-azabicyklo[2.2.1]hept-7''-yl-5-brém-2-(3"'-metyl-
-2',5'-dioxopyrolidin-1'~yl)benzodt, ESI 512;
pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzréZa sol
2''-benzyl-2''~-azabicyklo[2.2.1]hept-7'"'-ylmetyl-5-brém-2-
-(3'-metyl-2',5'-dioxopyrolidin-1"'-yl)benzodthydrochlorid.

Priklad 6

Podobne ako podla prikladu 5 reakciou 3-metyldihydrofuran-
-2,5-didénu
s 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept~7'-yl)metyl-2-anino-
-4 ,5-dimetoxybenzoatom sa ziska
2''-benzyl-2'"'-azabicyklo[2.2.1]hept-7"''-ylmetyl-4,5-dimet-
oxy—2—(3'—metyl—2',5'—dioxopyrolidin—1'—yl)behzoét, ESTI 494;
pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzréZa sol
2''-benzyl-2''~azabicyklo[2.2.1]hept-7'"'-ylmetyl-4,5-dimetoxy-
-2-(3'-metyl-2',5'~dioxopyrolidin-1"'-yl)benzodthydrochlorid;

s 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-yl)metyl-2-amino-5-
—fludrbenzodtom sa ziska
2''~-benzyl-2"''-azabicyklo[2.2.1]hept-7''-ylmetyl-5~-fludr-2-
-(3'-metyl-2',5'-dioxopyrolidin-1'-yl)benzoat, ESI 452;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
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2''-benzyl-2''-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'-ylmetyl-5-fludr-2-
-(3'-metyl-2',5'-dioxopyrolidin-1'-yl)benzoathydrochlorid;

s 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-yl)metyl-2-amino-4-
~chlérbenzodtom sa ziska
2''-benzyl-2''-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'~-ylmetyl-4-chlér-2-
-(3'-metyl-2',5'-dioxopyrolidin-1'-yl)benzodt, ESI 468;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
2''-benzyl-2''-azabicyklo[2.2.1]hept-7''-ylmetyl—-4-chlér-2-
-(3'-metyl-2"',5'-dioxopyrolidin-1'-yl)benzodthydrochlorid;

s 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]lhept-7'-yl)metyl-2-amino-3-
-metylbenzoatom sa ziska
2''-benzyl-2''-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'-ylmetyl-3-metyl-
-2-(3'-metyl-2"',5'-dioxopyrolidin-1'-yl)benzodt, ESI 448;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol
2"-benzyl—2"—azabicyklo[z.2.1]hept—7"-ylmetyl—3-méty1—2—
-(3'-metyl-2"',5'-dioxopyrolidin-1'-yl)benzodthydrochlorid;

s 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'~yl)metyl-2-amino-5-
-nitrobenzodtom sa ziska
2''-benzyl-2"''-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'-ylmetyl-2-(3'-metyl-
-2',5'-dioxopyrolidin-1'-yl)-5-nitrobenzodt, ESTI 479;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
2''-benzyl-2'"'-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'=-ylmetyl-2-(3'-metyl- "
-2',5'-dioxopyrolidin-1"'-yl)-5-nitrobenzodthydrochlorid;

s 2'=benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]lhept-7'~yl)metyl-2-amino-
benzodtom sa ziska
2''-benzyl-2"''-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'-ylmetyl-2-(3'-metyl-
-2',5'-dioxopyrolidin-1'-yl)benzoat, ESI 434;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol
2"—benzyl—2"—azabicyklo[z.2.l]hept—7"—ylmetyl—2—(3'—metyl—
-2',5'-dioxopyrolidin-1"'-yl)benzodthydrochlorid.
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Priklad 7

Podobne ako podla prikladu 5 reakciou izobenzofuran-1,3-
diénu
s 2'-benzyl-2'-azabicyklo{2.2.1]hept-7'-yl)metyl-2-amino-4,5-
dimetoxybenzodtom sa ziska
2''-benzyl-2"''-azabicyklo[2.2.1]hept-7'"'-ylmetyl-2-(1,3~dioxo-
-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-4,5-dimetoxybenzodt, ESI 528;
pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol
2''-benzyl-2"'"'—-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'-ylmetyl-2-(1,3-dioxo-
-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-4,5-dimetoxybenzoathydrochlorid;

s 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-yl)metyl-2-amino-5-
-fludérbenzodtom sa ziska
2''-benzyl-2'"'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'"'-ylmetyl-2~(1,3-dioxo-
-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-5-fluérbenzodt, ESI 486;

pri pouZiti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraZa sol
2''-benzyl=-2"'"'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'"'-ylmetyl-2-(1,3-dioxo-
-1,3-dihydroizoindol-2-yl)=-5-fludrbenzodthydrochlorid;

s 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-yl)metyl-2-amino-4-
-chlérbenzodtom sa ziska
2''-benzyl-2''-azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'-ylmetyl—-4-chlér-2-
-(1,3~dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)benzodt, ESI 502;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrézZa sol
2''=-benzyl-2"''-azabicyklo[2.2.1]hept-7'"'~-ylmetyl-4-chlér-2-
-(1,3-dioxo-1,3~dihydroizoindol-2-yl)benzoathydrochlorid;

s 2'=benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'~-yl)metyl-2-amino-3-
-metylbenzodtom sa ziska
2''-benzyl-2''~azabicyklo[2.2.1]hept-7"'"'~-ylmetyl-2-(1,3-dioxo~
-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-3-metylbenzodt, ESI 482;

pri pouZiti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
2''=-benzyl-2"'"'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'"'-ylmetyl-2-(1,3-dioxo-
-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-3-metylbenzoathydrochlorid;

|
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s 2'-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'-yl)metyl-2-aminoben-
zodtom sa ziska
2''-benzyl-2'"'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'"'-ylmetyl-2-~(1,3-dioxo-
-1,3-dihydroizoindol-2~yl)benzoat, ESI 468;

pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrdZa sol
2''-benzyl-2''-azabicyklo[2.2.1]hept-7'"'-ylmetyl-2-(1,3~dioxo~
-1,3~dihydroizoindol-2-yl)benzodthydrochlorid.

Priklad 8

Podobne ako podIa prikladu 3 reakciou (2-benzyl-2-azabi-
cyklo[2.2.1]hept-7'~-yl)metylaminu
s 6-brém-1H-benzo[d]-1,3-oxazin~-2,4~-didénom sa ziska
2-amino-N-(2'~-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]hept-7'~-ylmetyl)-5-
brémbenzamid, ESI 415;
pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol
2-amino-N-(2'-benzyl-2'~-azabicyklo[2.2.1]lhept-7'-ylmetyl)-5-

brémbenzamidhydrochlorid.
Priklad 9

Podobne ako podla prikladu 1 reakciou (2-benzyl-2-azabi-
cyklo[2.2.1]hept-7-yl)metylaminu
s acetylchloridom sa ziska
N-(2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1]hept-7-ylmetyl)acetamid, ESI
259;
pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol
N-(2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1]hept-7-ylmetyl)acetamidhydro-
chlorid.

Priklad 10

Prida sa 5 mg systému P4d/C, 10%, do roztoku 0,18 mmol 2'-
-benzyl-2'-azabicyklo[2.2.1]lhept-7'~-ylmetylbenzodtu, pripra-
veného spdsobom podla prikladu 1, v 2 ml metanolu a zmes sa
miesa pri teplote miestnosti poc¢as 12 hodin v prostredi vo-
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dika. Roztok sa prefiltruje a rozpustadlo sa odstrani, &im
sa ziska 2-azabicyklo[2.2.1]lhept-7-ylmetylbenzoat, ESI 232;
pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza

sol 2-azabicyklo[2.2.1]lhept-7-ylmetylbenzoathydrochlorid.

Pridd sa 0,105 mmol formaldehydu (37% roztok vo vode)

a 0,210 mmol kyseliny mravéej do roztoku 0,07 mmol 2-azabi-
cyklo[2.2.1]hept-7-ylmetylbenzodtu v 1 ml chloroformu a zmes
sa mieSa pri teplote 60°C poc¢as 12 hodin. Zmes sa spracuje
obvyklym spdsobom, ¢im sa ziska 2-metyl-2-azabicyklo[2.2.1]-
hept-7-ylmetylbenzoat, ESI 246. Pri pouziti 0,5M roztoku ky-
seliny chlorovodikovej sa vyzrazZa sol 2-metyl-2-azabicyklo-
[2.2.1]hept-7-ylmetylbenzoathydrochlorid.

Priklad 11

Reakciou 2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1l]}hept~7-ylmetanolu
s hydridom sodnym a s metyljodidom sa ziska 2-benzyl-7-metoxy-
metyl-2-azabicyklo[2.2.1]heptdn, ESI 232. Pri pouziti 0,5M
roztoku kyseliny chlorovodikovej sa vyzraza sol 2-benzyl-7-~
~-metoxymetyl-2-azabicyklo[2.2.1]heptédnhydrochlorid.

Priklad 12

Prid4 sa 54,3 mg Zivice N,N-diizopropylaminometylpoly-
styrén (Zivica DIEA) (Argonaut Tech, Art. No. 800279) a 0,06
mmol fenylmetansulfonylchloridu do roztoku 0,05 mmol (2-benzyl-
-2-azabicyklo[2.2.1]hept-7-yl)metylaminu v 1 ml absolitneho
dimetylformamidu (DMF) a zmes sa miesSa pri teplote miestnosti
poc¢as troch hodin. Pridd sa 81 mg tris(2-aminoetyl)aminpo-
lystyrénu (NovaBiochem, Art. No. 01-64-0170) a zmes sa miesa
pri teplote miestnosti poc¢as dalsich troch hodin. Roztok sa
prefiltruje a rozpustadlo sa odpari, ¢im sa ziska N-(2-benzyl-
-2-azabicyklo[2.2.1]lhept~7-ylmetyl)-1-fenylmetansulfénamid,
ESI 372. Pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny chlorovodikovej
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sa vyzraza sol N-(2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1]lhept-7-yl-
metyl)-1-fenylmetdnsulfdénamidhydrochlorid.

Priklad 13

Prida sa 0,110 mmol izokyandtmetylbenzénu pri teplote miest-
nosti do roztoku 0,1 mmol (2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1]-hept-
-7-yl)metanolu v 2 ml tetrahydrofurdnu (THF). Zmes sa mieSa
pri teplote miestnosti poc¢as Siestich hodin a prida sa 0,30
mmol tris(2-aminoetyl)aminpolystyrénu (NovaBiochem, Art. No.
01-64-0170) a 0,30 mmol metylizokyandtpolystyrénu (NovaBio-
chem, Art. No. 01-64-0169) a zmes sa mieSa pri teplote 50°C
po¢as 12 hodin. Roztok sa prefiltruje a rozpustadlo sa odpari,
¢im sa ziska O-(2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1]}hept-7-ylmetyl)-N-
benzyltiokarbamat, ESI 368. Pri pouziti 0,5M roztoku kyseliny
chlorovodikovej sa vyzrazZa sol O-(2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1]-
hept-7-ylmetyl)-N-benzyltiokarbamdthydrochlorid.

Nasledujice priklady objasniuju farmaceutické prostriedky.
Priklad A: Injekéné ampulky

Roztok 100 g G¢innej latky vSeobecného vzorca I a 5 g
dinatriumhydrogenfosfatu sa v 3 litroch dvakrat destilovanej
vody upravi 2N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5,
sterilne sa filtruje, plni sa do injekénych ampuil, za ste-
rilnych podmienok sa lyofilizuje a sterilne sa uzatvori.
KaZzda ampula obsahuje 5 mg uc¢innej 1l&tky.

Priklad B: Capiky

Roztopl sa zmes 20 g G¢innej 1latky vSeobecného vzorca I
so 100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje
sa do foriem a necha sa stuhnit. KaZdy ¢éapik obsahuje 20 mg

u¢innej 1latky.
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Priklad C: Roztok

Pripravi sa roztok 1 g u¢innej latky vseobecného vzorca I
a 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dindtrium-
hydrogenfosfdatu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkdéniumchlo-
ridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody. Hodnota pPH sa upravi
na 6,8, doplni sa na jeden liter a sterilizuje sa oZiarenim.

Tento roztok sa mbéZe pouZit ako odné kvapky.

Priklad D: Mast

Zmiesa sa 500 mg Uc¢innej 1latky vSeobecného vzorca I a
99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E: Tablety

Zmes 1 kg uc¢innej latky vsSeobecného vzorca I, 4 kg laktédzy,
1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg stearatu
horecnatého sa lisuje znamym spdsobom na tablety, pridom kazda

tableta obsahuje 10 mg U¢innej latky vSeobecného vzorca I.

Priklad F: Potiahnuté tablety

Podobne ako podla prikladu E sa lisujd tablety, ktoré sa
znamym spésobom potiahnu povlakom zo sachardzy, zemiakového

skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.
Priklad G: Kapsuly
2 kg Uc¢innej 1latky vsSeobecného vzorca I sa plnia do tvr-

dych Zelatinovych kapsil znamym spdsobom, pricdom kaZdé kapsula

obsahuje 20 mg U¢inné latky vSeobecného vzorca I.
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Priklad H: Ampuly

Roztok 1 kg uU¢innej 1latky vSeobecného vzorca I v 60 li-
troch dvakrat destilovanej vody sa sterilne filtruje, plni
sa do ampul, lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a sterilne

sa uzatvori. KaZzd4 ampula obsahuje 10 mg Uc¢inne]j latky.

Priemyselnd vyuZitelnost

Derivat 2-(azabicyklo[2.2.1l]lhept-7-yl)metylu a 2-(azabi-
cyklo[2.2.1]hept-5-en-7-yl)metylu, ich fyziologicky prijatelné
soli a/alebo solvaty na vyrobu farmaceutickych prostriedkov na
oSetrovanie portuch, pri ktorych excitdcia nikotinacetylcholi-

novych receptorov vedie k zlepsSeniu klinického obrazu.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZlG¢enina vseobecného vzorca I

R2
BQZS:j\X//
- - (T)
A\\é\\J/N\\

.R1
kde znamené
A-B jednoduchi alebo dvojnid vazbu,
X atém kyslika, skupinu NR3 alebo atém siry,
rL1 atém vodika, skupinu A, Ar, arylalkylova, Het, C(O)—R4,

s0,-R*, c(s)N(R*), alebo COOR?,

R2 skupinu A, Ar, arylalkylovd, Het, C(0)-R*, 80,-R%,
C(S)N(R®), alebo COOR?,

R3 az

R° vZdy od seba nezavisle atdédm vodika, skupinu A, cyklo-
alkylovia, Ar alebo arylalkylovi,

RO atém vodika alebo skupinu A,

A linearnu alebo rozvetvend skupinu alkylovdi s 1 aZ 10
atémami uhlika,

Ar skupinu fenylovu, naftylovi alebo bifenylovd, pricom
kazdad tadto skupina je nesubstituovand alebo monosubsti-
tuovand alebo polysubstituovand Hal, A, ORG, N(RG)Z, NO,,
cN, coor®, coN(rR®),, NRScoR®, NR®cON(R®),, NR®s0,A, cORS,
s0,NR®, s(0)_ A alebo Hetl,

aryl-

alkyl skupinu arylalkylovi s 7 aZ 14 atdémami uhlika,
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cyklo-
alkyl skupinu cykloalkylovd s 3 aZ 10 atdmami uhlika,

Hal atém fludéru, chléru, brému alebo jédu,

Het nasyteni, nenasytenu alebo aromatickd monocyklicku
alebo bicyklicki heterocyklickd skupinu s 5 aZ 10
¢lenmi v kruhu obsahujicu jeden aZ S$tyri atémy dusika
a/alebo jeden aZ Styri atémy siry a/alebo jeden ai
ctyri atémy kyslika, pric¢om heterocyklicky kruh je
pripadne monosubstituovany, disubstituovany alebo
trisubstituovany Hal, A, -[C(R6)2]0-Ar, —[C(R6)2]o-
cykloalkylom, OR®, N(R®),, NO,, cN, coor®, coNn(Rr®),,
NR®coa, NROcon(R®),, NR®so,A, COR®, SO,NR®, s(0) A
a/alebo oxoskupinou,

Hetl skupinu 3-metyl-2,5-dioxopyrolidin-1-ylovi alebo
1,3-dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-ylovy,

m 1 alebo 2,
o 0, 1, 2, 3 alebo 4,
jej fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

2. Zld4cenina vSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde

znamena A-B jednoduchud vazbu.

3. ZlGc¢enina vSeobecného vzorca I podla naroku 1 alebo
2, kde znamend X atém kyslika alebo skupinu NH.

4. ZluCenina vSeobecného vzorca I podla ndroku 1 aZ 3,
kde znamena R! atém vodika, skupinu A alebo arylalkylovu
skupinu.

5. Zluc¢enina vSeobecného vzorca I podla ndroku 1 az 4,
kde znamena R? skupinu A, €(0)-R*, S0,-R® alebo C(S)N(R®),.
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6. zlic¢enina v§eobecného vzorca I podla ndroku 1 aZ 5,
kde znamena R* skupinu A, Ar alebo cykloalkylovad.

7. ZlG¢enina vSeobecného vzorca I podla naroku 1 aZ 6,
kde znamend R® skupinu arylalkylovi.

8. Zlucenina vsSeobecného vzorca I zo siboru zahriajlceho

a) 2'-benzyl-2'~azabicyklo[2.2.1]hept-7'-ylmetyl-2-amino-5-
~brémbenzoat, ,

b) 2-benzyl-7-metoxymetyl-2-azabicyklo[2.2.1lheptén,

c) 2'-benzyl-2'~-azabicyklo[2.2.1lhept-7'~-ylmnetylcyklopropan-
karboxylat,

d) 2''-benzyl-2''—-azabicyklo[2.2.1]lhept-7"'"'-ylmetyl-5-brdm-
~2—-(3'-metyl-2',5'-dioxopyrolidin-1'-yl)benzoét,

e) 2''-benzyl-2''-azabicyklo[2.2.1]lhept~7'"'-ylmetyl-2-(1,3~-
dioxo-1,3-dihydroizoindol-2-yl)-4,5~-dimetoxybenzoit,

f) 2-azabicyklo[2.2.1]hept-7-ylmetylbenzoat,

g) N-(2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1)hept~7-ylmetyl)acetamid,

h) N~(2-benzyl-2-azabicyklo[2.2.1]lhept-7-ylmetyl)~-1~fenyl-
metansulfdnamid,

i) 2-metyl-2-azabicyklo[2.2.1]lhept-7-ylmetylbenzoat,

j) O-(benzyl-2-azabicyklo([2.2.1]lhept-7-ylmetyl)-N-benzyl-
tiokarbamat

a ich fyziologicky prijatelné soli a solvaty.

9. Spbsob pripravy zlucenin vSeobecného vzorca I podla
naroku 1 az 8, vy znacujuci s a t ¥ m, Ze

a) sa nechava reagovat zld¢enina vSeobecného vzorca II

B;&\XH (I1)
AL

R
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kde znamena

A-B jednoduchd alebo dvojnu vazbu,

X atém kyslika a

R skupinu A, Ar, arylalkylovua, Het, C(O)—R4, SOZ—R4,
C(S)N(R4)2 alebo COOR? alebo skupinu chraniacu
aminoskupinu,

so zluUceninou vSeobecného vzorca IIT
L - c(o) - r? (IIT)

kde R* ma v naroku 1 az 6 uvedeny vyznam, pric¢om volna
aminoskupina alebo hydroxylova skupina sU pocas reakcie
chranené a chraniaca skupina sa po esterifikdcii odstiepi,
a kde znamena

L atém chléru, brému, jédu alebo volnd alebo reaktivne
funkéne modifikovani hydroxylovd skupinu a

skupina R sa pripadne premeni na skupinu Rl, kde R' ma’
vyznam uvedeny v naroku 1 alebo 4, alebo

sa nechava reagovat zldGdenina vseobecného vzorca II

5 XH
A N\\ _
R (II)

kde znamena

A-B jednoduchu alebo dvojnﬁ vazbu,

X skupinu NR3,

R> mA v naroku 1 uvedeny vyznam a

R skupinu A, Ar, arylalkylovi, Het, C(O)—R4, SOZ—R4,
C(S)N(R4)2 alebo COOR? alebo skupinu chréaniacu
aminoskupinu,

so zluceninou vseobecného vzorca IV ‘

L - so, - R® " (IV)
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kde R® m& v naroku 1 uvedeny vyznam a kde znamena

L atém chléru, brdému, jédu alebo volni alebo reaktivne
funkcéne modifikovandi hydroxylovd skupinu a

skupina R sa pripadne premeni na skupinu Rl, kde R ma

vyznam uvedeny v ndroku 1 alebo 7, alebo

sa nechdva reagovat zldicenina vSeobecného vzorca II

C B

. ~

}A ~ (I1T)

kde znamenda

A-B jednoduchu alebo dvojnua vazbu,

X atém kyslika alebo skupinu NR3,

R3 ma v naroku 1 uvedeny vyznam a

R skupinu A, Ar, arylalkylovu, Het, C(O)—R4, 802—R4,
C(S)N(R4)2 alebo COOR% alebo skupinu chréniacu
aminoskupinu,

so zldceninou vsSeobecného vzorca V

kde R® m& v naroku 1 a 7 uvedeny vyznam, a

skupina R sa pripadne premeni na skupinu Rl, kde R! ma

vyznam uvedeny v ndroku 1 alebo 4, alebo

pripadne sa jedna zo skupin symbolu R, Rl a/alebo substi-
tuent arylovej skupiny premeni na inu skupinu symbolu R,

R' a/alebo na iny substituent arylovej skupiny tak, Ze sa
napriklad sStiepi skupina OA za ziskania skupiny OH a/alebo
sa premeni skupina CHO na skupinu CN a/alebo sa hydrogenuje
benzylova skupina a/alebo

v

sa ziskana zasada premeni na niektorud svoju sol spracovanim

kyselinou.



10. Zldc¢enina vSeobecného vzorca I podla nadroku 1 aZ 8,
jej fyziologicky prijatelné soli a solvaty ako liedebne u¢inna
latka.

11. Zlu&enina vSeobecného vzorca I podla nadroku 1 aZ 8,
jej fyziologicky prijatelné soli a solvaty ako ligand nikotin-
acetylcholinového receptoru.

12. Farmaceuticky prostriedok, vy zna c¢cu jidaci s a
t ¥y m, Ze obsahuje ako uc¢innu latku aspon jednu zluceninu vse-
obecného vzorca I podla nadroku 1 aZ 8 a/alebo jej fyziologicky

prijatelné soli alebo solvaty.

13. Pouzitie zldceniny vs$eobecného vzorca I podla nadroku 1
az 8 a/alebo jej fyziologicky prijatelnych soli alebo solvatov
na vyrobu liec¢iva.

14. Pouzitie zldceniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 1
a/alebo jej fyziologicky prijatelnych soli alebo solvatov na
vyrobu liec¢iva na osSetrovanie porich, pri ktorych excitécia
nikotinacetylcholinovych receptorov vedie k zlepsSeniu klini-
ckého obrazu.

15.>PouZitie zluiceniny vSeobecného vzorca I podla ndroku 1
a/alebo jej fyziologicky prijatelnych soli alebo solvatov na
vyrobu lie¢iva na profylaxiu alebo osSetrovanie chordéb, ako su
schizofrénia, depresia, stavy Uzkosti, demencia, Alzheimerova
choroba a demencia Lewy Bodies, neurodegenerativne poruchy,
Parkinsonova choroba a Huntingtonova choroba, Tourettov syn-
drém, obmedzenie schopnosti uc¢enia a pamati, starnutim navo-
dené zhorSenie pamdti a na zmiernenie alebo odstré&nenie symp-
témov nikotinovej zavislosti, na oSetrovanie mr¥tvice alebo

poskodenia mozgu toxickymi zldGceninami.
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