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CZ 301035 B6

Cyklické substituované aminomethylsloudeniny, zpisob jejich vyroby, 1étiva tyto slou-
teniny obsahujici a jejich pouZiti

Oblast techniky

Vynilez se tykd cyklickych substituovanych aminomethylsloudenin, zpisobu jejich vyroby,
meziprodukti tohoto zpiisobu, 16¢iv kterd obsahuji alesport jednu cyklickou substituovanou
aminomethylslou¢eninu, pouZiti cyklickych substituovanych aminomethylslougenin pro vyrobu
Iétiv k léteni bolesti, modové inkontinence, svédéni, tinitu a/nebo prijmi, jakoZ i farmaceutic-
kych pFipravki tyto sloudeniny obsahujicich.

Dosavadni stav techniky

Légeni chronickych a nechronickych bolestivych stavi ma v mediciné velky vyznam. Existuje
celosvétova potfeba ufinné terapie pro cilené, pro pacienta uzpiisobené léceni chronickych
a nechronickych bolestivych stavil, &imZ se rozumi pro pacienta {ispédné a uspokojivé lé¢eni
bolesti.

Klasické opidty jako morfin jsou pii terapii silnych a nejsiln&jSich bolesti dobfe G¢inné. Jejich
pougitf viak je limitovino znamymi vedlejdimi 0Zinky, jako jsou napt. dusnost, zvraceni, navyk,
zicpa a vznik tolerance. Kromé toho jsou pti neuropatickych nebo incidentnich bolestech, ktery-
mi trpi zejména pacienti s nadory, méné u&inné.

Opidty vyvijeji svilj analgeticky Ginek prostfednictvim své vazby na membrénové receptory,
které patf k roding takzvanych G-protein vazanych receptord. Biochemické a farmakologické
charakteristiky napfiklad p, x— a 3—podtypl téchto receptorit vzbuzuji nadéje, Ze pro opidty speci-
fického podtypu mohou mit jiny profil Gginkd a vedlejsich a¢inkd neZ klasické opiaty jako napf.
morfin. Morfin se selektivné vaZe na takzvané p—receptory. Kromé toho jsou zndmy slouSeniny
antinociceptivnim potencialem, které se malo nebo vibec neviZou na p—receptory 2 jejichZ anal-
geticky GZinek je zprostfedkovan vyluéné nebo pfevainé pfes 8-receptory.

Tak napfiklad DE 197 55480 A1 popisuje substituované heterocyklické benzocykloalkeny,
jejichZ analgeticky G&inek je do znatné miry nebo vyluiné zprostiedkovan S-receptory. Substitu-
ované aminoslougeniny s odpovidajicim biologickym ii¢inkem jsou znamy z DE 198 05 370 Al.

Podstata vynalezu

Vynalez je zaloZen na tkolu poskytnout analgeticky ucinné slouteniny, vhodné také pro terapii
chronickych a neuropathickych bolesti. Kromé toho tyto latky maji byt pokud moino bez vedlej-
Sich dinkd, které obvykle nastévaji pfi pouZiti opiétii s afinitou v&i (p—receptori, jako napiiklad
nevolnost, zvraceni, zdvislost, du$nost nebo zicpa.

Tento dkol je fesen cyklickymi substituovanymi aminomethylslougeninami obecného vzorce 1A
a/nebo IB, které nevykazuji Zidnou nebo jen malou afinitu k p~receptorim a krome toho pfekva-
pivé iinkuji analgeticky in-vivo, atkoliv in-vitro nevykazuji specificky tinek na 5-receptory
opidti.

Sloudeniny podle vynélezu jsou cyklické substituované aminomethylslougeniny obecného vzor-
ce IA a/nebo [B
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(IA), (IB)

R' znamena H, F, Cl, OH, O-CH;, OACys-alkyl), OACs—cykloalkyl), CH;, C,4-alkyl,
CH;F, CHF; nebo CFs, vZdy v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6 fenylového kruhu,

R? znamena H, F, Cl, CH;, C,¢-alkyl, CH;F, CHF, nebo CF;, vZdy v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6
fenylového kruhu,

R’ a R* znamenaji nezavisle na sobé H, F, CI, OH, O—CH;, O~(C;_galkyt), O—(C3_—cykloalky),
CHs, Cy¢-alkyl, CH,F, CHF;, CF;, O-aryl, aryl nebo heterocyklyl, vzdy v poloze a, B, y
a/nebo 3§ aromatického kruhu,

R’aR® znamenaji nezavisle na sobé CHj, Cys-alkyl, Cs_—cykloalkyl), CH;~(C;_—cykloalkyl)
aryl, (C_s—alkyl)aryl, heterocyklyl nebo (C,_¢—alkyl)heterocyklyl,

pti¢emz2

aryl je zvoleny ze skupiny zahrnujici fenyl, p-toluyl, p-methoxyfenyl, xylyl, 1-naftyl, 2-naftyl,
4-bifenyl, které mohou byt nesubstituované nebo jednou nebo vicekrat substituované a

heterocyklyl znaci p&ti—, 3esti- nebo sedmiélenny cyklicky organicky zbytek, obsahujici alespoii
1, popf. také 2, 3, 4 nebo 5 heteroatomi, zvolenych ze skupiny sestavajici z dusiku, kysliku
a siry, pficemz heteroatomy jsou stejné nebo riizné a cyklicky zbytek miZe byt nasyceny, nena-
syceny nebo aromaticky, nesubstituovany nebo jednou nebo vicekrat substituovany,

pfi¢emZ pod pojmem jednou nebo vicekrat substituovany u vySe uvedenych zbytkd se
rozumi jednoducha nebo vicenasobnd, napfiklad dvoj—, troj— nebo tyfndsobna, substituce
Jjednoho nebo vice vodikovych atomd kruhového systému pomoci F, Cl, J, NH;, SH, OH,
CF;, NOs, SO3H, C(O)OH, =0 nebo =8, nesubstituovaného Cy_—alkanylu, C,_s—alkenylu,
Cysalkinylu, O-Ci¢alkylu, —C(O)O-C,4alkylu, —C,alkyl-C(0YO-C,_¢-alkylu,
nesubstituovaného fenylu, benzylu, naftylu nebo heterocyklylu na jednom, poptipadé vice
atomech,

X znamend CH,, O, S, SO nebo SO»,

n je 0,1, 2 nebo 3, jestlize X znamend CH,, a 1, 2 nebo 3, jestlize X znamena O, S, SO
nebo SO,,

a konfigurace exocyklickych dvojnych vazeb ve slou€eninach obecného vzorce IB je £ nebo Z,

jakoz i jejich farmaceuticky prijatelné soli.
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Slougeniny podle vynilezu nevykazuji Zadnou nebo jen malou atinitu k p—receptorum, aniZ by
pritom vykazovaly specificky iginek na 3-receptory. Dosud neni objasnéno, jakym zplsobem
a prostednictvim kterého podtypu receptord opiéti sloudeniny podle vyndlezu zprostfedkuji sviij
analgeticky ucinek.

Vyraz ,.C,¢alkyl zahmuje ve smyslu vynalezu acyklické nasycené nebo nenasycené uhlo-
vodikové zbytky, které mohou byt rozvétvené nebo s piimym fetézcem, nesubstituované nebo
jednou nebo vicendsobng substituované, se 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomy uhlikuy, tzn. C,_salkanyly,
C;alkenyly a C, ¢alkinyly. Vyhodny je Cealkyl ze skupiny zahrnujici ethyl, n—propyl,
2-propyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, terc-butyl, n—pentyl, isopentyl, neopentyl, n-hexyl,
2-hexyl; ethylenyl (vinyl), ethinyl, propenyl (-CH,CH=CH,, —CH=CH-CH,, -C(=CH;»-CH,),
propiny! (-CH-C=CH), butenyl, butinyl, pentenyl, pentinyl, hexenyl a hexinyl.

Vyraz ,,.C;.—cykloalkyl“ znamena pro G&ely vynilezu cyklické uhlovodiky se 3, 4, 5, 6 nebo 7
atomy uhliku, které mohou byt nasycené nebo nenasycené, nesubstituované nebo jednou nebo
vicenasobn& substituované. Vyhodny je C;r—cykloalkyl zvoleny ze skupiny obsahujici cyklo-
propyl, cyklobutyl, cyklopentenyl, cyklohexenyl a cykloheptanyl.

Vyraz ,aryl“ znamena ve smyslu vynilezu mj. fenyl, naftyl nebo antracenyl. Arylové zbytky
mohou byt také kondenzovéany s daldim nasycenym, (¢4steén€) nenasycenym nebo aromatickym
kruhovym systémem. Kazdy arylovy zbytek miZe byt nesubstituovany nebo jednou nebo vicena-
sobné substituovany, pfitem? arylové substituenty mohou byt v libovolné poloze arylu. S vyho-
dou je aryl zvolen ze skupiny, kterd obsahuje fenyl, p—toluyl, p-methoxyfenyl, xylyl, 1-naftyl, 2—
naftyl, 4-bifenyl. Vyhodné substituenty jsou OH, F, C, Br, Ci.s~alkyl, Cs_r—cykloalkyl, CH;F,
CHF,, CF;, O-Ci¢-alkyl, O-C;.r—cykloalkyl, O-CH,-C; ~cykloalkyl, heterocyklyl, fenyl,
naftyl.

Vyraz ,heterocyklyl“ ptedstavuje 5—, 6—, nebo 7—¢lenny cyklicky organicky zbytek, ktery obsa-
huje alespoii 1, popf. také 2, 3, 4 nebo 5 heteroatomd, pfitemZ heteroatomy jsou stejné nebo riz-
né a cyklicky zbytek miZe byt nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky, nesubstituovany nebo
jednou nebo vicenasobné substituovany. Heterocyklus miZe byt také &asti bi- nebo polycyklicke-
ho systému. Vyhodné heteroatomy jsou dusik, kyslik a sira. Je vyhodné, jestlize je heterocyklyl
zvolen ze skupiny obsahujici pyrolyl, furyl, thienyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, pyraziny}, pyranyl, indolyl, indazolyl, purinyl, pyrimidinyl, indolizinyl, chinolyl,
isochinolyl, chinazolinyl, karbazolyl, fenazinyl, fenothiazinyl, pyrolidinyl, piperidyl, piperazinyl
a morfolinyl, p¥itemz vazba na atom dusiku, arylovy kruh nebo kruhy, fenylovy kruh nebo aro-
maticky kruh slou¢eniny obecného vzorce IA a IB podle vynalezu miZe vychazet pfes kterykoliv
¢len kruhu heterocyklylového zbytku.

Vyrazy ,.Ci¢alkylaryl® resp. ,.Cis—alkylheterocyklyl® pro dgely vynilezu mamenaji, Ze
C,¢alkyl, aryl a heterocyklyl maji vyse definovany vyznam a jsou viziny na aromaticky kruh
resp. atom dusiku aminomethylového zbytku slouteniny vzorce 1A a/nebo IB pes Ci.s—alkylo-
vou skupinu.

V souvislosti s ,,alkylem®, ,alkanylem®, ,alkenylem“ a ,alkinylem* se pod pojmem ,.Substituova-
ny*“ rozumi ve smyslu vyndlezu substituce atomu vodiku skupinou F, Cl, Br, I, NH;, SH nebo
OH, pFitem? vicenasobn& substituiovanymi zbytky se rozumi takové zbytky, které jsou na
riznych nebo také stejnych atomech vicendsobné, napf. dvojndsobné nebo trojnasobng, substituo-
vany, napfiklad trojnasobn& na témze atomu C jako v pfipadé CF; nebo —CH,CF; nebo na
riznych mistech jako v pfipadé -CH(OH)}-CH=CH-CHCl,. Je moZni vicenasobna substituce
stejnymi nebo riznymi substituenty.

Vyrazem ,jednou nebo vicendsobn& substituovany* se, pokud jde o ,aryl®, ,alkylaryl®, ,hetero-
cyklyl®, ,alkylheterocyklyl“ a ,cykloalkyl* nebo +CH~C;_—cykloalkyl)“, rozumi ve smyslu
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vynélezu jedno nebo vicenasobna, napi. dvoj—, troj— nebo &tyindsobna, substituce jednoho nebo
vice vodikovych atomi kruhového systému skupinou F, Cl, Br, I, NH,;, SH, OH, CF;, NO,,
SO;H, C (0} OH; =0 nebo =S; jednou nebo vicenasobn& substituovany nebo nesubstituovany
Ci-¢—alkanyl, C, s—alkenyl, C, ¢—alkinyl, O-C, ¢-alkyl, -C (Q) O-C;_¢-alkyl), -C, s-alkyl-C (O)
O-C, s-alkyl); jednou nebo vicenasobné, na jednom nebo nékolika riznych atomech substituo-
vany nebo nesubstituovany fenyl, benzyl, naftyl nebo heterocyklyl. Je mozna vicenasobna substi-
tuce steynymi nebo riiznymi substituenty.

Zbytky R' a R? se mohou nachazet v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6 fenylového kruhu, tzn. v poloze
ortho, meta nebo para.

Zbytky R® a R* se mohou nachazet v poloze a, B, y a/nebo & aromatického kruhu.

X  znamena ve slouceninach vzorce IA a IB CH, (methylen), O (kyslik), S (siru), SO (sulfoxid)
nebo SO, (sulfon), ptitemZ jestlize X znamend CH; je n 0, 1, 2 nebo 3, a jestlize X znamena O,
S, SO nebo SO, je n 1, 2, nebo 3. Jestlize X je CH,, jsou slou¢eniny obecného vzorce [A a IB
napf. derivaty indanu nebo indenu (n=0), dihydro— nebo tetrahydronaftalenu (n=1), benzocyklo-
heptylu (n=2} nebo benzocyklooktylu (n=3). Jestlize X znamena kyslik nebo siru, jsou sloude-
niny podle vynalezu napf. pro n=2 derivaty oxepinu nebo thiepinu. Jestlize X je SO, jde o cyklic-
ké sulfoxidy, jestlize X je SO,, jde o cyklické sulfony.

Cyklicke substituované aminomethylslouceniny obecného vzorce IB podle vynilezu mohou byt
pitomny v konfiguraci £ nebo Z nebo jako smés obou konfiguraci. P¥itom se pro (&ely vynalezu
rozumi konfiguraci E to stereochemické uspofadani, ve kterém jsou fenylovy kruh substituovany
R' a R? a aromaticky kruh substituovany R’ a R* navzdjem v poloze trans, zatimco v Z kon-
figuraci jsou oba kruhy navzijem v poloze cis:

(£-1B), (Z48B)

Farmaceuticky prijatelné soli ve smyslu vynalezu jsou takové soli sloudenin obecného vzorce [A
a/nebo IB podle vynalezu, které jsou pti farmaceutickém pouZiti, zejména pro 1ééeni savell nebo
lidi, fyziologicky snaSenlivé. Takovéto farmaceuticky pfijatelné soli mohou byt tvofeny naptiklad
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, s vyhodou s kyselinou solnou, kyselinou bromo-
vodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosfore¢nou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou p-
toluolsulfonovou, kyselinou uhli¢itou, kyselinou mravenéi, kyselinou octovou, kyselinou $t'ave-
lovou, kyselinou jantarovou, kyselinou vinnou, kyselinon mandlovou, kyselinou fumarovou,
kyselinou mléénou, kyselinou citrénovou, kyselinou glutaminovou nebo kyselinou asparagovou.
Vznikié soli jsou mj. hydrochloridy, hydrobromidy, fosfore¢nany, uhli¢itany, hydrogenuhligita-
ny, formiaty, acetaty, oxalaty, sukcindty, tartraty, fumaraty, citraty a glutaminaty. RovnéZ vyhod-
né jsou hydraty sloucenin podle vynalezu, které je moZno ziskat napf. krystalizaci z vodného roz-
toku.
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Skupina vyhodnych slou¢enin podle vynalezu je tvofena takovymi cyklickymi substituovanymi
aminomethylslougeninami obecného vzorce IA, ve kterych znamenaji nezévisle na sobé R' OH,
O-CH; nebo CL, R? H nebo Cl, R* H nebo OH, R* H, R” a R CH; a2 X CHy, O, § nebo SO, an je
1 nebo 2, jakoz i jejich farmaceuticky piijatelnymi solemi. ZvIa$té vyhodné jsou pfitom slouceni-
ny obecného vzorce IA, ve kterych znamenaji nezavisle na sob& R! 3-OH, 2-0-CH,, 3-0-CH;
nebo 4-Cl, R? H, 2-Cl nebo 4-Cl, R® H, o—OH nebo B-OH, R* H, R’ a R* CH; a X CH,, O, S
nebo SO, a n je 1 nebo 2, jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalii skupina vyhodnych sloutenin podle vynédlezu je tvofena takovymi cyklickymi substituova-
nymi aminomethylsloudeninami obecného vzorce IB, ve kterych znamenaji nezévisle na sobé R'
OH, O-CH; nebo ClI, R%, R* a R* H, R* a R® CH; a X CH,, O nebo S, a n je 1 nebo 2, a kon-
figurace exocyklickych dvojnych vazeb je E nebo Z, jakoz i jejich farmaceuticky pfijatelnymi
solemi. Zvlaté vyhodné jsou ptitom cyklické substituované aminomethylslou¢eniny vzorce IB,
kde R' je 3-OH, 2-0-CHj, 3-O-CH; niebo 4-Cl, R?, R® a R* jsou H, R’ a R jsou CH; a X je
CH,, O, nebo S, n je 1 nebo 2, a konfigurace exocyklickych dvojnych vazeb je E nebo Z, jakoz
i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Kromé toho je vyhodné, kdy? sloudeniny obecného vzorce 1A a/nebo IB podie vynalezu jsou
pitomny jako smés izomerd s endocyklickou a exocyklickou dvojnou vazbou, tzn. Jako smés
sloudenin, které se lis jen polohou alifatické dvojné vazby uvnitf kruhu obsahujiciho skupinu X
resp. vné kruhu obsahujiciho skupinu X, u kterych viak jsou R! az R®, X a n shodné. Pomér
izomeri v této smési miZe byt riizny. Napf. miiZze byt pomér endo— a exo sloudenin podle vzorce
IA a IB v rozmezi 100:1 az 1:100. S vyhodou je tento pomér 1:1, 1:2, 2:1, 1:10, 10:1, 1:100
nebo 100:1.

Sloudeniny obecného vzorce [A a/nebo IB mohou byt ptitomny, pokud se jedna o opticky aktivni
latky, ve formé jejich racemati, ve form& &istych enantiomerd a/nebo diastercomerd nebo ve
formé smési téchto enantiomerd nebo diastereomeri, a sice jak volné, tak také jako farmaceu-
ticky ptijatelné soli téchto sloudenin. To plati zejména pro sloudeniny obecného vzorce IB, které
maji vidy asymetrické centrum oznadené hvézdikou * v allylové poloze k exocyklické dvojné
vazbe:

R‘i

Smési mohou byt pFitomny v libovolném mnoZstevnim poméru obsaZenych enantiomert resp.
diastereomerii. S vyhodou jsou sloudeniny podle vynalezu nebo jejich farmaceuticky pfijatelné
soli pfitomny ve formé &istych enantiomert.

Zvlasté vyhodné jsou nasledujici slouCeniny podle vynalezu:
[1-(4—chlorbenzy1)-3,4—dihydro—naft-2-ylmethyi}-dimethylamin,
3—(2—dimethylaminomethyl-3,4—dihydro-naft-1-yl-methyl}-fenol,

5—(4—chlorbenzyl)}-6—dimethylaminomethyl-7,8—dihydro-naft-1-ol,
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E—~5RS8){5—4—chlorbenzyliden)-6,7,8,9—tetrahydro-5H-benzocyklohepten—6—ylmethyl]di-
methylamin,

Z—~(4RS)y{5+(4—chlorbenzyliden)-2,3,4,5—tetrahydrobenzo[b]oxepin—4—ylmethyl]dimethylamin,
3~{(4—dimethylaminomethy}-2,3—dihydrobenzo[bJoxepin—-5—ylmethyl)fenol,

E~4RS)-3~(4—dimethylaminomethyl-3,4—dihydro-2H-benzo[b]Joxepin—5—ylidenmethyl)}-fenol,
nebo

Z—~4RS)-3~(4—dimethylaminomethyl-3,4—dihydro-2H-benzo[b]oxepin—5—ylidenmethyl)}fenol,

JjakoZ i jejich farmaceuticky piijatelné soli, zejména jejich hydrochloridy, a sice jak v racemické,
tak také neracemické a enanantiomerni formé. Zvlasté vyhodny je

E~(4RS)-3—(4dimethylaminomethyl-3,4—dihydro—2H-benzo[b]oxepin—5-ylidenmethyl)}fenol
ve formé hydrochloridu.

Vynalez se tyka také zpisobu vyroby sloudenin podle vynalezu obecného vzorce 1A a/nebo IB

R' znamena H, F, Cl, OH, O-CH,, O—~Cyg-alkyl), O~Cyrcykloalkyl), CHs, C; ¢-alkyl,
CH,F, CHF; nebo CF;, vzdy v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6 fenylového kruhu,

R®> mmamena H, F, Cl, CH;, Cys~ —alkyl, CH;F, CHF; nebo CF;, vidy v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6
fenylového kruhu,

R’ a R* znamenaji nezavisle na sobé H, F, Cl, OH, O~CH;, O~C,_s-alkyl), O—(C;_—cykloalkyl),
CH;, Cy4-alkyl, CHyF, CHF,, CF;, O-aryl, aryl nebo heterocyklyl, vidy v poloze a, B, y
a/nebo d aromatického kruhu,

R’ a R® znamenaji nezivisle na sob& CH,, C,¢-alkyl, C;.r—cykloalkyl, CH;~{Cs_—cykloalkyl)
aryl, (C,¢—alkyl}-aryl, heterocyklyl nebo (C,_s-alkyl) heterocyklyl,

pfiCemz

aryl je zvoleny ze skupiny zahrnujici fenyl, p—toluyl, p-methoxyfenyl, xylyl, 1-naftyl, 2-naftyl,
4-bifenyl, které mohou byt nesubstituované nebo jednou nebo vicekrat substituované a
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heterocyklyl znaéi péti-, $esti— nebo sedmitlenny cyklicky organicky zbytek, obsahujici alespon
1, popt. také 2, 3, 4 nebo 5 heteroatomii, zvolenych ze skupiny sestivajici z dusiku, kysliku
a siry, pfitem heteroatomy jsou stejné nebo riizné a cyklicky zbytek mize byt nasyceny, nena-
syceny nebo aromaticky, nesubstituovany nebo jednou nebo vicekrat substituovany,

pticem? pod pojmem jednou nebo vicekrat substituovany u vySe uvedenych zbytkil se
rozumi jednoduch4 nebo vicenasobnd, napiiklad dvoj-, troj— nebo Etyfnasobna, substituce
jednoho nebo vice vodikovych atomii kruhového systému pomoci F, Cl, J, NH,, SH, OH,
CF,, NO,, SOsH, C(O)OH, =O nebo =S, nesubstituovaného C, q—alkanylu, Cy~-alkenylu,
Crealkinyly, O-C;¢-alkylu, —C(0)O-C;.¢-alkylu, —C,¢-alkyl-C (O} 0-Calkylu,
nesubstituovaného fenylu, benzylu, naftylu nebo heterocyklylu na jednom, popfipadé vice
atomech,

X znamena CH,, O, S, SO nebo SO,,

n je0, 1,2 nebo 3, jestlize X znamena CH,, a 1, 2 nebo 3, jestlize X znamend O, S, SO
nebo SO,,

a konfigurace exocyklickych dvejnych vazeb ve sloudeninich obecného vzorce IB je E nebo Z,
jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelnych soli

ptidem? zpisob podle vynilezu se vyznatuje krokem (a) zpiisobu, ktery obsahuje reakci terciar-
niho alkoholu obecného vzorce I1

|
X ~ (CHZ)n R®

(1) '
kde R' az R®, X a n jsou definovany vyZe, s kyselinou.

Vyhodné je pFitom pouZiti polokoncentrovanych nebo koncentrovanych organickych nebo anor-
ganickych kyselin, zejména kyseliny solné HCI, napt. 6N kyseliny solné, voliteiné ve vodném
nebo organickém rozpoustédle, jako napf. diethyletheru, koncentrované kyseliny bromovodikové
HBr, bromovodiku v ledové kyseling octové (HBr/HOAc), napf. 33% roziok bromovediku
v ledové kyseling octové, kyseliny methansulfonové, kyseliny methansulfonové s methioninem,
a kyseliny mravenéi.

Obvykle se krok (a) zpiisobu provadi pfi teploté asi 0 az asi 120 °C.

Prostfednictvim volby vhodné kyseliny miiZe byt také dosaZeno ptednostniho vzniku bud’ endo-
izomeru sloudeniny vzorce 1A nebo exo—izomeru (izomerd) slou¢eniny vzorce IB. Tak napfiklad
pti pouziti HBr v ledové kyselin& octové jako kyseliny vznikd v kroku (a) pfednostné endo—
sloudenina vzorce [A, zatimco naptiklad pti pouziti 6N HCI vznikaji pievazng exo-sloueniny
vzorce IB.
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Slouceniny obecného vzorce IA a IB vzniklé zpisobem podle vynilezu, nachézejici se po kroku
(a) ve smési, samozfejmé mohou byt navzijem oddéleny také pomoci obvyklych separaénich
metod, pfifemz miZe byt dosaZeno také oddéleni exo-E-izomeru sloudeniny vzorce IB od
pfislusného exo—Z—izomeru sloudeniny vzorce 1B. Jako vhodné metody je moZno uvést naptikiad

5 chromatografické separani postupy, zejména postupy kapalinové chromatografie za normalniho
nebo zvyfeného tlaku, s vyhodou postupy MPLC a HPLC, nebo krystalizaéni postupy. Kromé
toho mohou byt pomoci téchto a dalich, ze stavu techniky znamych postupii, navzajem oddéleny
také vzniklé enantiomery a/nebo diastereomery sloudenin vzorce 1A a IB podle vynalezu, napfi-
klad pomoci HPLC na chirélni fazi nebo frakcionaéni krystalizaci diastereomernich soli s opticky

10 aktivnimi kyselinami, naptiklad kyselinou (+)}-vinnou, kyselinou (-)~vinnou nebo kyselinou (+)~
kafrovou.

Stanoveni a prifazeni stereochemie produktu vyrobeného podle vyndlezu, tzn. identifikace

pfislu§nych endo- a exo— dvojnych vazeb a E- a Z- izomeri, se provadi pomoci metod zndmych
ts  ze stavu techniky, napiiklad spektroskopickou metodou nuklearni magnetické rezonance NMR.

Tak se provadi napfiklad rozlifeni exo—izomeri slouéenin vzorce 1B od endo—izomert sloudenin

vzorce A na zdkladé chemického posunuti benzylového vodikového atomu nebo atomd v 'H-

NMR spektru. Naproti tomu, pfitazeni E~/Z- izomerie je moZné prostiednictvim chemického

posunuti protond fenylového kruhu v 'H-NMR spektru, li¥iciho se na zékladé uginku aniizotro-
20  pie.

Vyhodné provedeni zplisobu podle vynilezu se vyznaluje tim, e krok (a) obsahuje reakci
terciarniho alkoholu obecného vzorce I, ve kterém alespoii jeden ze zbytkd R, R* a R* znamena
O-CH;, na slou¢eniny obecného vzorce 1A a/nebo IB, ve kterych zbytky R', R’ a R* znamenaji
25 OH, ptidemz odpovidajici zbytky R', R’ a R* terciarniho atkoholu obecného vzorce I znamenaii
O-CH;, s reakénim &inidlem zvolenym ze skupiny zahmujici bromovodik v ledové kyseling
octové, koncentrovanou kyselinu bromovodikovou a kyselinu methansulfonovou/methionin. Ten-
to krok zpiisobu se provadi s vyhodou pii teploté mezi 0 aZ 120 °C, zejména pfi teploté mezi 20
az 50 °C.
30
Dalsi vyhodné provedeni zpiisobu podle vynélezu se vyznaluje tim, Ze pted krokem (a) zptisobu
se provadi krok (b) zpiisobu, ktery obsahuje prevedeni terciarniho alkoholu obecného vzorce I11

(111 '

kdeR%, R> . R®, Xan jsou definovany vyse,
35
R’ znamena H, F, CI, 0-CH;, OAC,4-alkyl), OHC; r-cykloalkyl), O-CHfenyl, O
SiRYR'R”, kde R, R" a R" jsou nezavisle na sobé CHs, Cy_s-alkyl nebo fenyl; CH,
Cy¢-alkyl, CH;F, CHF; nebo CF;, vidy v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6 fenylového kruhu,

4  R®a R’ znamenaji nezvisle na sob¢ H, F, Cl, O-CH,, O (Cy.-alkyl), O~(Cs —cykloalkyl),
O-CHyfenyl, O-SiR"®R"'R", kde R", R"" a R jsou nezavisle na sob& CH, C,_-alkyl
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nebo fenyl, CH;, C;¢-alkyl, CH;F, CHF,, CFi, O-aryl, aryl nebo heterocyklyl, vidy
v poloze a, B, y a/nebo § aromatického kruhu,

a alespofl jeden ze zbytki
R’, R a R’ je O~CH;, O~(Cy s-alkyl), O~(Csr—cykloalkyl), O-CH,-fenyl, O-SiR"“R'"R",

na tercidrni alkohol obecného vzorce 11, ve kterém R', R* a R* znamenaji OH, kdy? odpovidajici
zbytky R’, R® a R® ve vzorci III predstavuji O-CH;, O~(Cye-alkyl), O~(Csr—cykloalkyl),
O-CHy—fenyl nebo O-SiR'R''R", Jestlize alespot jeden ze zbytki R, R’ a R’ predstavuje
silanyloxy—skupinu (O-SiR'"R"'R"?), predstavuje zbytek O-SiR“R''R"™ s vyhodou trimethyl-
silyloxy-, terc—butyldifenylsilyloxy— nebo terc-butyldimethylsilyloxy skupinu.

Jestlize R, R® a/nebo R® predstavuji benzyloxy—skupinu (O-CHy—fenyl), obsahuje krok (b)
zpiisobu s vyhodou reduktivni debenzylaci katalyticky aktivovanym vodikem. Jako katalyzatory
ptitom mohou slouZit mj. platina nebo palladium, p¥i¢emz prechodovy kov miZe byt absorbovan
napf. na vhodném nosidovém materidlu, napiiklad na aktivnim uhli. Reakce se maze provadét
s vyhodou v organickém rozpoustédle, napt. kyseliné octové, methanolu, ethanolu, 2—propanolu,
1-propanolu, 1-butanoly, 2-butanolu nebo terc-butanolu pii tlacich 1 bar (10° Pa) az 100 bar
(107 Pa) a teplotach asi 20 az asi 100 °C. S vyhodou se pouziji terciami alkoholy obecného vzor-
ce III ve formé jejich soli.

Jestlize R”, R® a/nebo R’ ptedstavuji silanyloxyskupinu, provadi se krok (b) s vyhodou bud zpra-
covanim terciarniho alkoholu I fluoridovymi anionty, zejména tetra-n—butylamoniumfluori-
dem, v inertnim rozpoustédle, jako napt. tetrahydrofuranu (THF), 1,4-dioxanu nebo diethyl-
etheru, s vyhodou pi pokojové teploté, nebo piisobenim metanolového roztoku kyseliny solné.

Jestlize R”, R® a/nebo R’ v terciamim alkoholu obecného vzorce I predstavuji methoxyskupinu
O-CH;,, O~(Cy_¢-alkyl) nebo O~C;.r—<ykloalkyl), miZe se provadét krok (b) reakci slou¢eniny
11 s diizobutylaluminiumhydridem v aromatickém uhlovodiku jako napfikiad toluenu, s vyhodou
pti teploté asi 60 az 130 °C.

Nové terciarni alkoholy vzorce 11 a TII, potfebné pro vyrobu cyklickych substituovanych amino-
methylsloudenin obecného vzorce 1A a IB podle vynalezu, pfedstavuji jeden pfedmét vynalezu,
a mohou byt ziskany v daldim kroku (c) zplisobu, ktery bude déle objasnén, jako meziprodukty,
a pak bud’ zndmymi zpiisoby &istény a izolovany, a nebo prostfednictvim provadéni vySe popsa-
nych krokfi (a) resp. (a) a (b) pfevedeny na slou€eniny vzorce IA a/nebo IB.

Ptitom se terciami alkoholy vzorce Il nebo Il s vyhodou ziskavaji prostfednictvim kroku (c),
ktery obsahuje reakci ketonu obecného vzorce [V

RE—— |
v (CHo)y R°

(V) ,

kde R®, R%, R®, R®, X a n jsou definovany vy3e,
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s organokovovou slou¢eninou obecného vzorce V

R’ R?
X/

|

(V) '
kde R? a R’ jsou definovany vyse a Z znamena MgCl, Mgbr, Mgl nebo Li.

Vhodnéji se krok (c) zpisobu provadi v etherovém rozpoustédle, s vyhodou alifatickém nebo
cykloalifatickém etheru, jako napf. diethyletheru nebo tetrahydrofuranu (THF), pfi teploté
s vyhodou mezi —70 az +60 °C.

Ketony obecného vzorce IV pouiité v kroku {c) zptisobu jsou Mannichovy zisady, vyrobitelné
naptiklad obecnym zpiisobem znamym z DE 197 55 480 Al a DE 198 05 370 Al a popsanym mj.
v publikaci P.Horstmann a B.Unterhalt, Arch. Pharm. Med. Chem. 330, 362-364 (1997),
z ptislu$ného ketonu vzorce VI, formaldehydu a aminu vzorce VII (viz schéma 1):

o 0
R ™ iy N 3
g CH,). * CH:0 * NHRR, —»R—T- I
5y ek AN A
(VD) (Vi (V)

Schema 1

Ve slou¢eninach obecného vzorce IV, VI a VII jsou R’, R, R®, R®, X a n stejné jak jsou defino-
vany vyse. Slouceniny vzorce VI jsou, pokud nejsou komeréné dostupné, ptistupné napiiklad
z piisludnych karboxylovych kyselin obecného vzorce VIII intramolekularni Friedel-Craftsovou
acylaci pomoci Lewisowy kyseliny nebo protonové kyseliny, jako napf. kyseliny polyfosrofené
(viz napf. J.March: Advanced Organic Chemistry, 3.vydani, John Wiley & Sons, New York,
Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore (1985), str. 484 az 487):

O
R® _@ r“\ OH
|
KA At

(VIL).

Organokovové slouceniny obecného vzorce V, kde Z je MgCl, MgBr, Mgl resp. Li, pokud nejsou
komer&né dostupné, jsou pfistupné naptiklad obecn& zndmym zplsobem reakei odpovidajiciho
chloridu, bromidu nebo jodidu, tzn. sloudenin vzorce V, kde Z je Cl, Br nebo I, s hoitikem
v inertnim rozpou§tédle podle Grignarda, resp. s organolithnym &inidlem, napf. n-butyllithiem
v n—hexanu. Odpovidajici chloridy, bromidy nebo jodidy obecného vzorce V, kde Z je Cl, Br
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nebo [, jsou bud’ komer¢n& dostupné, nebo ptistupné napf. reakci prislusného benzylalkoholu
vzorce V, kde Z je OH, s vhodnymi chloraénimi, bromaénimi nebo jodagnimi Cinidly (viz napfi-
klad J March: Advanced Organic Chemistry, 3.vydani, John Wiley&Sons, New York, Chiches-
ter, Brisbane, Toronto, Singapore (1985), str. 382 aZ 384).

Jestlize R”, R®, a/nebo R® ve siouteninach obecného vzorce IV, V, VI a VIII mnamenaji O-CHs,
0~Ce—alkyl), O~(Cs_r—cykloalkyl), O-CH,—fenyl nebo O-SiR'°R"'R", mohou byt tyto alkoxy,
benzyloxy a silanyloxyslou&eniny ziskény prostfednictvim zavedeni vhodnych chréanicich skupin
obecné zndamymi zpisoby, jaké jsou popsany napiiklad v publikaci T.W.Greene, P.G.M.Wuts:
Protective Groups in Organic Synthesis, 1.vydani, John Wiley & Sons, New York, Chichester,

Brisbane, Toronto, Singapore (1991), z ph'slu&‘mych hydroxylovych sloudenin, tzn. téch sloucenin
obecného vzorce IV, V, VI a VL, ve kterych R, R, a/nebo R’ znamenaji OH.

Dali vyhodné provedeni zpisobu podle vynalezu zahrnuje krok (d), pti kterém se slouCeniny
obecného vzorce [A a/nebo IB, ve kterych X znamend S a R' az R® a n jsou definovany vyse,
ptevadsji za poutiti oxida&niho prostfedku na odpovidajici slou¢eniny IA a/nebo [B, ve kterych
X znamend SO a/nebo SO=2. Oxidace sulfidii (X=8) obecného vzorce IA a/nebo IB na ptisluiny
sulfoxid (X=S0) se miize provad&t mj. jednim ekvivalentem peroxidu vodiku (hmotnostné 30%
vodny roztok) ve vhodném rozpoustédle, napf. kyseliné octové, pfi teploté mezi asi 20 aZ 60 °C,
a oxidace na sulfon (X=S0,) se miize provadét dal§im jednim ekvivalentem peroxidu vodiku.
Dalii vhodné oxida&ni prosifedky jsou mj. peroxoboritan sodny, terc—butylchlornan, jodistan
sodny a hydrogenpersiran draselny (Oxon®) (viz také J.March: Advanced Organic Chemistry,
3. vydani, John Wiley & Sons, New York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore (1985),
str. 1089 az 1090).

Dile je vyhodné, kdyz pro pfevedeni slougenin obecného vzorce IA a/nebo IB, ve kterém alespoii
jeden ze zbytki R', R* a R* znamenéd O—CHj, na slou¢eniny obecného vzorce IA a/nebo IB, ve
kterych odpovidajici zbytek nebo zbytky R', R’ a R* znamenaji OH, se po kroku (a) zplisobu
a popfipade pfed nebo po kroku (d) zpisobu provadi krok (). Tento krok () zptisobu je moZzno
provadét napf. za pouziti diizobutylaluminiumhydridu v aromatickém uhlovodiku, jako napf.
toluenu nebo xylenu, pfi teplot 60 aZ 130 °C. Alternativa provadéni kroku (e) spo¢iva v reakci
s kyselinou methansulfonovou/methioninem pfi teploté 20 az 50 °C.

Dile je vyhodné, kdy2 se po krocich (a) resp. (d) resp. (¢) provadi krok (f) zpisobu, ktery zahr-
nuje prevedeni sloudenin vzorce IA a/nebo IB na jejich farmaceuticky pfijatelné soli. Krok (f)
zplisobu se ptitom provadi s vyhodou reakci sloudenin IA a/nebo IB v kapalné nebo pevné fazi
s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, které mohou byt poptipadé vizény na pevné fazi,
s vyhodou s kyselinou solnou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosfo-
re¢nou, kyselinou uhligitou, kyselinou p-toluolsulfonovou, kyselinou methansulfonovou, kyseli-
nou mravendi, kyselinou octovou, kyselinou $tavelovou, kyselinou jantarovou, kyselinou vinnou,
kyselinou mandlovou, kyselinou fumarovou, kyselinou mlé&nou, kyselinou citrénovou, kyselinou
glutaminovou nebo Kyselinou asparagovou, které se slougeninami vzorce IA a/nebo IB podle
vynalezu tvofi fyziologicky snasenlivé a tim i farmaceuticky pfijatelné soli. Vzniklé soli jsou mj.
hydrochloridy, hydrobromidy, fosforeénany, uhlititany, hydrogenuhli¢itany, formidty, acetaty,
oxaldty, sukcinaty, tartraty, fumaréty, citraty a glutaminaty. Vytvafeni soli se s vyhodou provadi
v organickém rozpouit&dle, jako napf. diethylethyletheru, alkylesteru kyseliny octové, acetonu
nebo methylethylketonu. ZvI43té vyhodné hydrochloridy slou¢enin podle vyndlezu jsou pfistupne
zejména provadénim kroku (f) s trimethylchlorsilanem v organickém rozpoustédle obsahujicim
vodu. Dalf vyhodné soli slougenin podle vynalezu jsou hydraty, jako napf. mono—, seskvi-, di-,
tri- a tetrahydraty, které mohou byt ziskény naptiklad krystalizaci z vodného roztoku.

V dal3im vyhodném kroku (g) zpiisobu, ktery se mize provadét po kroku (a) nebo pfed nebo po
kroku {d) nebo pted nebo po kroku () nebo po kroku (f) zpisobu, se sloudeniny obecného vzorce
IA a IB nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli vzijemné oddéluji. Oddélovani se miZe prova-
dét prostfednictvim znimych separaénich postupd, pfidemz méZe byt dosaZeno také separace
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piisluiného exo—E-izomeru vzorce 1B od pfislusného exo—Z-izomeru I1B. Vhodné postupy jsou
napi. chromatografické separadni procesy, zejména postupy kapalinové chromatografie za nor-
malniho nebo zvyseného tlaku, s vyhodou postupy MPLC a HPLC, nebo krystaliza&ni postupy.
Kromé tohe mohou byt pomoci téchto a dalSich, ze stavu techniky zndmych postupil, navzijem
oddéleny také vzniklé enantiomery a/nebo diastereomery slouéenin vzorce 1A a IB podle vynale-
zu, napfiklad pomoci HPLC na chiralni fizi nebo frakciona¢ni krystalizaci diastereomemich soli
s opticky aktivnimi kyselinami, napfiklad kyselinou (+)}-vinnou, kyselinou (—)-vinnou nebo
kyselinou (+)-10-kafrovou.

Dale je pfedmétem vynalezu légivo, které obsahuje alespofi jednu cyklickou substituovanou
aminomethylslou¢eninu obecného vzorce IA a/nebo IB podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sil. Ptitom mohou byt slouéeniny podle vyndlezu piitomny v 1é&ivu podle vynalezu
jako &isté izomery, zejména jako Cisté enantiomery nebo Cisté diastereomery, avak také jako
racemické nebo neracemické smési. Lédivo s vyhodou obsahuje farmaceuticky piijatelnou sl
slouéeniny podle vynalezu, zejména hydrochlorid.

Dale je pfedmétem vynalezu pouZiti alespoii jedné cyklické substituované aminomethylsloude-
niny obecného vzorce A a/nebo IB podle vynalezu, véetné jejich diastereomerti nebo enantiome-
ri, také ve formé racematu nebo smési enantiomerd, ve formé volné baze nebo soli s fyziologic-
ky snasenlivou kyselinou, zejména hydrochloridu, k vyrobé lé¢iv pro lé¢eni bolesti. Sloudeniny
podle vynalezu projevuji analgeticky Géinek in—vivo. Zaroveri se slouéeniny podle vynélezu
nevaZou nebo jen nepatrné vaZou na p—receptory a nevykazuji specificky u¢inek na 3—receptory.
Podle testu afinity k p—receptoriim opiath podle P.L.Wooda (P.L.Wood aj., Neuropharmacology,
sv. 20, 1215 a dale (1981)) se sloudeniny obecného vzorce 1A a IB podle vyndlezu nevazou (0—
az 20% tlumeni pii koncentraci 1 pM) nebo jen slabé (Ki>1 uM) vazou na p-receptory. Podle
testu afinity k 8~receptorim opiatd podle L.K.Vaughna (L.K.Vaughn aj., Eur.J. Pharmacol., sv.
177, 99 a dale (1990)) nevykazuji sloudeniny podle vynalezu specificky (¢inek na &-receptory
(0-- az 30% tlumeni pfi koncentraci 1 pM; Ki>1 uM).

Prekvapivé se ukazalo, Ze cyklické substituované aminomethylslouéeniny obecného vzorce IA
a/nebo 1B podle vynalezu jsou vhodné pro dalsi indikace, zejména k [é¢eni mocové inkontinence,
svédéni, usniho tinitu a/nebo priijmi. Dal§im pfedmétem vynalezu je pouZiti alespoil jedné
cyklické substituované aminomethylslougeniny obecného vzorce IA a/nebo IB veetné jejich far-
maceuticky piijatelnych soli pro vyrobu lé¢iv k lé¢eni mocové inkontinence, svédéni, uiniho tini-
tu a/nebo prijmu.

Dale jsou pfedmétem vyndlezu také farmaceutické pfipravky, které obsahuji alespoii jednu
slouceninu obecného vzorce IA a/nebo IB véetné jejich farmaceuticky ptijatelnych soli a jednu
nebo vice farmaceutickych pomocnych latek.

Léciva a farmaceutické pfipravky podle vynalezu mohou byt pfipraveny jako kapalné, polotekuté
a tuhé lékové formy, jako napf. injekéni roztoky, kapky, §t'avy, sirupy, suspenze, spreje, granula-
ty, tablety, pelety, naplasti, kapsle, flastry, ¢ipky, masti, krémy, vody, gely, emulze nebo aeroso-
ly, a vedle alespoii jedné cyklické substituované aminomethylslou¢eniny obecného vzorce 1A
a/nebo IB podle vyndlezu mohou byt podavany s obsahem, vzdy podle pfisluiné lékové formy,
farmaceutické pomocné latky jako napf. noside, plnidla, rozpoustédla, fedidla, povrchové aktivni
latky, barviva, konzervaéni latky, nadouvadla, kluzné prostfedky, mazadla, aroma a/nebo pojiva.
Tyto pomocné latky mohou napiiklad byt: voda, ethanol, 2—propanol, glycerin, ethylenglykol,
propylenglykol, polyethylenglykol, polypropylenglykol, glukoza, fruktoza, laktdza, sachardza,
dextrza, melasy skroby, modifikované 3kroby, Zelatina, sorbitol, inositol, mannitol, mikrokrysta-
licka celulé6za, methylceluloza, karboxymethylceluldza, acetylceluloza, elak, cetylalkohol, poly-
vinylpyrolidon, parafiny, vosky, piirodni a syntetické kauduky, akatova pryskyfice, alginaty,
dextran, nasycené a nenasycené mastné kyseliny, kyselina stearovd, stearat horeCnaty, stearat
zinecnaty, glycerylstearat, laurylsulfat sodny, jedlé oleje, sezamovy olej, kokosovy olej, pod-
zemnicovy olej, sojovy olej, leticin, natriumlaktat, estery polyoxyethylenu a polyoxypropylenu
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s mastnymi Kyselinami, estery sorbitanu s mastnymi kyselinami, kyselina sorbova, kyseliny ben-
z00v4, kyselina citrénova, kyselina askorbova, taninova kyselina, chlorid sodny, chlorid draselny,
chlorid horegnaty, oxid zinednaty, oxid kiemiéity, oxid titanaty, oxid titaniity, siran hore¢naty,
siran zine&naty, siran vapenaty, potas, fosfore¢nan vapenaty, dvojfosforefnan vapenaty, bromid
draselny, jodid draselny, talek, kaolin, pektin, crospovidon, agar a bentonit. Volba pomocnych
latek jakoZ i jejich ptiddvanych mnoZstvi zdvisi na tom, zda m4 byt létivo aplikovano orélné,
peroralng, subkutdnn&, parenterdlné, intravendzné, intraperitonealng, intradermalné, intramusku-
larng, intranazilng, bukalng, rektalng nebo lokalng, napiiklad na infekce na kiiZi, na sliznice nebo
do oki. Pro orélni aplikace jsou vhodné mj. pfipravky ve formé tablet, draZé, kapsli, granulati,
kapek, 8t4v a sirupd, pro parenterdlni, topické a inhala¢ni aplikace jsou vhodné roztoky, snadno
rozpustné suché pripravky a spreje. Cyklické substituované aminomethylslou¢eniny obecného
vzorce 1A a/nebo IB podle vynilezu v uloZeni v rozpu¥téné formé nebo v néplasti, popfipadé
s piisadou prostiedkd pro penetraci kuzi, jsou vhodnymi ptipravky pro perkutanni aplikace.
Oréalné nebo perkutannd pouZitelné pfipravky mohou uvoliiovat cyklické substituované amino-
methylslouéeniny obecného vzorce 1A a/nebo IB podle vynélezu zpozdéng.

Vyroba 1é¢iv a farmaceutickych pkpravkia podle vynédlezu se provadi pomoci prostiedkil, zafi-
zeni, metod a zplhsobii zndmych ze stavu techniky v oboru farmaceutickych vyrob, jak jsou
popsany naptiklad v ,Remington’s Pharmaceutical Science®, A.R.Gennaro, 17. Vydani, Mack
Publishing Company, Easton, Pa. (1985), zejména &ast 8, kapitola 76 aZ 93.

Tak naptiklad pro pevné kompozice jako napiiklad tablety se G¢inna latka lé€iva, tzn. sloucenina
obecného vzorce IA a/nebo IB nebo néktera z jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, misi s far-
maceutickym nosiSem, napf. s obvyklymi sloZkami tablet, jako jsou kukufi¢ny 3krob, laktéza,
sachardza, sorbitol, talek, stearat hore¢naty, dvojfosforeénan vapenaty nebo klovatina, a s farma-
ceutickymi Fedidly, napfiklad vodou, pro vytvofeni polotovarové kompozice, kterd obsahuje
slou¢eninu podle vyndlezu nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sl v homogennim rozdélent.
Homogennim rozdélenim se zde rozumi, Ze (¢inn4 latka je rovnomémé rozdélena v polotovarové
kompozici, tak¥e ta miiZe byt bez daliiho rozdélena do stejn& G&innych davkovych forem, jako
tablet, pilulek nebo kapsli. Pevna polotovarova kompozice se nasledné rozd&luje do jednotlivych
dévkovych forem. Tablety nebo pilulky 1é¢iva resp. ptipravku podle vynalezu mohou byt také
poviékané nebo jinak kombinované pro ziskini divkové formy se zpoZdénym uvolfiovanim.
Vhodné povlékaci prostfedky jsou napf. polymerni kyseliny a smési polymernich kyselin s mate-
rialy jako je $elak, cetylalkohol a/nebo acetylceluloza.

MnoZstvi (iXinné 1atky podavané pacientovi je rizné a z4visi na hmotnosti, staf{ a chorobopisu
pacienta, jakoZ i na druhu aplikace, indikaci a zivaZnosti onemocnéni. Obvykle se aplikuje 0,1 aZ

5000 mg/kg, zejména 1aZ 500 mg/kg, s vyhodou 2 az 250 mg cyklické substituované amino-
methylslougeniny obecného vzorce IA a/nebo IB podle vyndlezu na kg télesné hmotnosti.

Ptiklady provedeni vynalezu

Naésledujici piklady slouZi k bliZz§imu objasnéni predlozeného vynalezu.

Jako stacionarni féze pro sloupcovou chromatografit byl poutit silikagel 60 (0,040 az 0,063 mm)
od firmy E.Merk, Darmstadt.

Chromatografické analyzy v tenké vrstvé byly provadény s destitkami HPTLC se silikagelem
60 F 254 od firmy E.Merk, Darmstadt.

Slozeni mobilni fize pro viechny chromatografické analyzy resp. separace je udano v objemo-
vych pomérech.
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Syntéza Mannichovych bazi obecného vzorce 1V byla provadéna podle publikace P.Horstmann
a B.Unterhalt, Arch. Pharm. Med. Chem. 330, 362-364 (1997), a zpisobem popsanym v patento-
vych piihlaskach DE 198 05 370 Al a DE 197 55 480 Al.

Analyzy '"H-NMR pro stanoveni stereochemie (exo/endo polohy dvojnych vazeb resp. E/Z-
konfigurace) slou¢enin podle vynilezu byly provadény pomoci NMR—pfistroje 300 MHz DPX
Advance od firmy Bruker.

Pfiklad 1

[ 1{(3—methoxybenzyl}-3,4—dihydronafi-2—ylmethyl]-dimethylamin-hydrochlorid
1.stupefi

(IRS,2RS)-2-dimethylaminomethyl-1—(3—methoxybenzyl)}-1,2, 3,4tetrahydronaft—1—ol

Ke Grignardovu &inidlu Eerstvé ptipravenému z 1,46 g hotlikovych t¥isek a 8,8 ml 3—methoxy-
benzylchloridu v 50 ml suchého diethyletheru byl pti 20 °C za michéni pfikapavan roztok 8,13 g
2-dimethylaminomethyl-3,4-dihydronaftalen—1-onu ve 20 ml suchého diethyletheru. Reakéni
smés byla po dobu 3 hodin zahf{vana pod refluxem, rozloZena pomoci ptikapavani 30 ml nasyce-
ného roztoku chloridu amonného a po zfedéni destilovanou vodou tiikrat extrahovana vidy
pomoci 50 ml diethyletheru. Extrakty byly promyty nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysueny na siranu sodném a odpafeny ve vakuu. Olejovity zbytek byl vydiStén sloupcovou
chromatografii z elu¢nim médiem ethylacetat/methanol 20/1. Pfitom vzniklo 9,41 g (72,3 %
teoret. vytézku) slouceniny podle vynalezu jako smési diastereomeri.

2. stupen

[ 1{3-methoxybenzyl)-3,4—dihydronaft—2—ylmethyl]-dimethylamin—hydrochlorid

6,51 g produktu ze stupné 1 bylo hodinu michano pti 60 °C se 75 mi roztoku bromovodiku
v ledové kyseling octové (33 % HBr). Potom byla smés vakuové odpafena a zbytek byl pfidan do
150 ml vody. Smés byla alkalizovana uhli¢itanem draselnym a tfikrat extrahovana vidy 50 ml
dichlormethanu. Extrakty byly promyty nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuleny na
siranu sodném a odpafeny ve vakuu. Takto ziskana surova baze slouteniny podle vynalezu byla
pfevedena na hydrochlorid pomoci smési trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu,

Vytézek: 5,81 g (84,5 % teoret. vyt.)

Teplota tani: 202 az 204 °C

Pfiklad 2
[ 1-{4—chlorbenzyl)-3,4-dihydronafi-2—ylmethyl}dimethylamin-hydrochlorid

Vyse uvedend sloucenina byla ziskana pomoci zpisobu popsaného v pfikladu 1 za pouziti
4~chlorbenzylchloridu namisto 3-methoxyslouéeniny ve stupni 1.

Teplota tani: 247 az 248 °C
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Ptiklad 3

3—(2—dimethylaminomethyl-3,4—dihydronaft-1-ylmethyl)fenol-dihydrochlorid

A: 4,71 g produktu ze stupné 1 piikladu 1 v 60 ml roztoku bromovodiku v ledové kyseling
octové bylo 5 hodin zahiivano pod refluxem. Smés byla odpafena ve vakuu, zbytek byl pridn do
50 ml vody, neutralizovin p¥idavkem IN louhu sodného a nakonec alkalizovan hydroxidem
amonnym. Produkt byl tfikrat extrahovin vzdy 30 ml ethylacetitu, vysusen na siranu sodném
a odpafen ve vakuu. Jako zbytek ziskana surova baze slouceniny podle vynilezu byla pfevedena
na hydrochlorid pomoci smé&si trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu.

Vytézek: 3,75 g (78,4 % teoret. vyt.)

Teplota tani: 151 az 153 °C (rozklad)

Vyse uvedenou slougeninu je moZno ziskat také nasledujicim zpisobem:

B: Suspenze 2,06 g produktu z piikladu 1 ve 20 ml suchého toluenu bylo smichéno se 40 ml
rozioku diizobutylaluminiumhydridu v toluenu (20 % hmotn.) a sm&s byla 12 hodin zahfivana
pod refluxem. Po ochlazeni byla smés rozlozena piikapavanim ethanolu, pozd&ji smichaného
s vodou, a odpatena ve vakuu. Zbytek byl smichan s 30 ml methanolu a zfiltrovén pfes filtradni
zeminu. Filtrat byl odpafen a takto ziskana surova baze sloueniny podle vynalezu byla pomoci
smési trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu pfevedena na hydrochlorid, jehoz teplota taveni je
shodna s vy$e ziskanym produktem.

Vytdzek: 1,58 g (79,6 % teoret. vyt.)

Priklad 4

Za pouziti zpisobu popsaného v piikladu 3, metoda A, a za pouziti pfisluSného tercidmiho alko-
holu bylo ziskano analogicky:

4a: 5—{4—chlorbenzyl}-6—dimethylaminomethyl-7,8—dihydronaft-2—ol-hydrochlorid
teplota tani 110 °C (rozklad)

4b: [1-(2,4-dichlorbenzyl)-3,4-dihydronafi-2-yimethyl}-dimethylamin—hydrochlorid
teplota tani 208 aZ 209 °C (rozklad)

4c: 5~(4—chlorbenzyl)}-6-dimethylaminomethyl-7,8—dihydronaft-1-ol-hydrochlorid
teplota tani 136 aZ 139 °C

4d: [5—~(4-chlorbenzyl)-8,9—dihydro-7H-benzocyklohepten-6-yimethyl]dimethylamin-hydro-
chlorid

teplota tini 240 az 243 °C

de: E~(5RS)[5—(4—chlorbenzyliden)-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyklohepten—6-ylmethyl]-
dimethylamin-hydrochlorid

teplota tani 181 az 183 °C

15
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Jako produkty téZe vsazky byly prikladné slouceniny 4d a 4e separovany ve form& volnych bazi
sloupcovou chromatografii v eluénim médiu ethylacetdt/methanol 9/1.

4f:  6~dimethylaminomethyl-5-(3-hydroxybenzy|}-7,8-dihydronaft-2—ol-hydrochlorid

teplota tani 89 °C (rozklad).

Priklad 5

[ 1-(2—methoxybenzyl)}-3,4-dihydronaft-2—ylmethyl]-dimethylamin-hydrochlorid (5a)
a

E-(2RS)-[1+(2-methoxybenzyliden}-1,2,3 4—tetrahydronafi-2-ylmethyl]-hydrochlorid

Roztok 7,06 g (1RS,2RS)-2—dimethylaminomethyl-1—(2-methoxybenzyl}-1,2,3,4-tetrahydro-
naft-1-olu (vyrobeného analogicky ptikladu 1, stuped 1, z 2-methoxybenzylchloridu a 2-di-
methylaminomethyl-3,4—dihydronaftalen—1—onu) ve 45 ml kyseliny mravenéi byl 3 hodiny
michan pii 20 °C. Roztok byl zfedén 100 ml vody a alkalizovan postupnym pfidavanim uhlici-
tanu draselného na pH 9. Smé&s byla tiikrat extrahovana vzdy 50 ml dichlormethanu. Extrakty
byly promyty nasycenym roztokem chioridu sodného, vysuseny na siranu sodném a vakuové
odpafeny. Zbytek byl separovin sloupcovou chromatografii s ethylacetitem jako elu¢nim
médiem, pitemZ obé vyie uvedené sloudeniny byly ziskdny ve formé bazi, které byly pomoci
smési trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu pfevedeny na hydrochloridy.

5a: vytézek: 3,12 g (51,5 % teoret. vyt.)
teplota tani: 181 az 183 °C

5b: vytézek: 2,38 2 (39,3 % teoret. vyt.)
teplota tani: 228 az230°C

Ptiklad 6
3—(4—dimethylaminomethyl-2,3—dihydrobenzo[b]oxepin—5~ylmethyl)fenol-hydrochlorid (6a),

E-(4RS5)3~(4—dimethylaminomethyl-3,4-dihydro—2H-benzo[b]oxepin-5~ylidenmethyl)fenol-
hydrochlorid (6b)

a

Z—~(4RS5)3~(4—-dimethylaminomethyl-3,4—dihydro—2H-benzo[bloxepin-5-ylidenmethyl)fenol-
hydrochlorid (6¢)

Smés 4,78 g (4RS,5RS)(4—dimethylaminomethyl-5—(3—methoxybenzyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
benzo[bJoxepin—5—olu (vyrobeného analogicky pfikladu 1, stupefi 1, z 3-methoxybenzyl-
magneziumchloridu a 4—dimethylaminomethyl-3,4-dihydro-2H-benzo[bJoxepin-5—onu), 28 m|
kyseliny methansulfonové a 3,20 g methioninu byla 4 dny michana pfi 40 °C. Roztok byl smisen
s ledem a alkalizovan opatrné hydrogenuhli¢itanem sodnym. Smés byla tfikrt extrahovana vzdy
30 ml ethylacettu, promyta nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusena na siranu sodném
a vakuové odpafena. Vznikla surova smés produkth byla separovana sloupcovou chromatografii
s ethylacetatem, a jednotlivé slouteniny byly pomoci smési trimethylchlorsilan/voda ve 2-buta-
nonu pfevedeny na jejich hydrochloridy,
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6a: vytdzek: 0,88 g (18,1 % teoret. vyt.)
teplota tini: 194 az 196 °C

6b: vytézek: 0,76 g (15,7 % teoret. vyt.)
teplota tani: 120 °C (rozklad)

6c: vytézek: 1,29 g (26,5 % teoret. vyt.)
teplota tani: 154 °C (rozklad)

Ptiklad 7

[5—(4~chlorbenzyl-2,3—dihydrobenzo[bjoxepin—4—ylmethyl]dimethylamin—hydrochlorid (7a),

E—~4RS)[5—~(4-chlorbenzyliden)-2,3,4,5—tetrahydrobenzo[bloxepin—4-yl-methyl]dimethylamin—
hydrochlorid (7b)

a

Z~{4RS)[5~(4—chlorbenzyliden)-2,3,4,5-tetrahydrobenzo[bjoxepin—4—yl-methyl]dimethylamin—
hydrochlorid (7c)

127 (4RS,5RS)-5—4—chlorbenzy-4—dimethylamino-methyl-2,3,4,5-tetrahydrobenzo{b]-
oxepin-5-olu bylo zpiisobem analogickym piikladu 6 uvedeno do reakce s43 ml kyseliny
methansulfonové a 4,81 g methioninu. Po, rovn&? analogickém, zpracovéni, separaci produkti

a pfevedeni na sil byla ziskdna vy¥e uvedena sloutenina ve formé bilych krystali.

Ta: vytéZek: 3,07 g (40,1 % teoret. vyt.)
teplota tani: 215 az 217 °C 7b:

7b: vytézek: 0,93 g (12,1 % teoret. vyt.)
teplota tani: 92 °C (rozklad)

Tc: vytézek: 1,69 g (22,1 % teoret. vyt.)
teplota tani: 162 az 164 °C

Piklad 8

2—chlor-5—(4—dimethylaminomethyl)-2,3—-dihydrobenzo[bloxepin-5-ylmethyl)fenol--hydro-
chlorid

Z 1,85g (4RS,5RS)-5—(4—chlor-3-methoxybenzyl}-4—dimethylaminomethyl)-2,3,4,5-tetra-
hydrobenzo[bjoxepin—5-olu, 10 ml kyseliny methansulfonové a 1,12 g methioninu bylo za

pouziti postupu popsaného v pfikladu 6 ziskino 0,80 (42,7 % teoret. vytézku) g vySe uvedené
sloudeniny.

Teplota tani: 220 az 222 °C

177
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Priklad 9
3—+(4—-dimethylaminomethyl-2,3—dihydrobenzo[bjthiepin—5—ylmethyl)fenol-hydrochlorid (9a),
a

Z~(4RS)-3~(4—dimethylaminomethyl-3,4—dihydro—2H-benzo[b]thiepin-5—ylidenmethyl)fenol-
hydrochlorid (9b)

7. 8,00 g (4RS,5RSy-4—dimethylaminomethyl-5—3-methoxybenzyl)-2,3,4,5-tetrahydrobenzo| b]-
thiepin-5—olu, 45 ml kyseliny methansulfonové a 5,11 g methioninu byly za pouZiti postupu
popsané¢ho v piikladu 6 po separovani sloupcovou chromatografii se smési ethylacetat/methanol
3/1 jako eluénim médiem a po ptevedeni na hydrochloridy ziskany vy%e uvedené slougeniny.

9a: vytézek: 3,43 g (42,2 % teoretickeho vyt.)
teplota tani: 92 % (rozklad)

Ob: vytézek: 1/57 g (19,4 % teoretického vyt.}
teplota tani: 209 a2210°C

Priklad 10

(1RS)y-3—{4—dimethylaminomethyl}-1-o0x0-2,3—dihydrobenzo[b]thiepin—5—ylmethyl)fenol-
hydrochlorid

0,60 g produkiu z ptikladu 9a bylo 2 hodiny michano pfi 20 °C v 6 ml kyseliny octové a 0,5 ml
vodného roztoku peroxidu vodiku (30 % hmotn. H;O;). Roztok byl zfedén 30 ml vody a alkalizo-
van nejprve 3N louhem sodnym a poté uhli¢itanem draselnym na pH 8. Smés byla tiikrat
extrahovina vizdy 20 ml ethylacetatu. Spojené extrakty byly promyty nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysufeny na siranu sodném a vakuové odpafeny. Zbytek byl pomoci smési
trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu pfeveden na hydrochlorid. Bylo ziskano 0,53 g (84,5 %
teoret. vyt&zku) vyse uvedené sloudeniny.

Teplota tani: 96 °C (rozklad)

Ptiklad 11
[5—~(4—chlorbenzyi)}-2,3—dihydrobenzo{b]thiepin—4-ylmethylj-dimethylamin-hydrochlorid

3,00 g (4RS,5RS)-5—4-chlor-3-benzyl}-4—dimethylaminomethyl)-2,3,4,5-tetrahydrobenzo[b]-
oxepin-5-olu, (vyrobeného jak je popsdno v prikladu 1, stupeii 1, ze (4RS)-4—dimethylamino-
methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[b]thiepin-5-onu a 4—chlorbenzylmagneziumchloridu), 17 ml
kyseliny methansulfonové a 1,90 methioninu bylo 7 dni michano pfi 50 °C. Po zpracovéni, &ité-
ni a pievedeni na hydrochlorid, jak je popsano v piikladu 6, bylo ziskino 1,87 g (59,4 % teoret.
vytézku) vyse uvedené slouteniny.

Teplota tani: 223 az 224 °C
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Priklad 12

(1RS){5—~(4—chlorbenzyl)-1-ox0-2,3—dihydrobenzo[b]thiepin—4-ylmethyl]dimethylamin-
hydrochlorid

0,25 g produktu z pfikladu 11 bylo za pouziti zpiisobu popsaného v piikladu 10 oxidovano ve
2,3 ml kyseliny octové pomoci 0,2 ml vodného roztoku peroxidu vodiku (hmotnostné 3% roztok
H;0,). Po zpracovini a prevedeni na hydrochlorid, rovnéz analogicky, bylo ziskino 0,21 g
(80,6 % teoret. vytézku) vyie uvedene sloueniny.

Teplota tani: 227 az 229 °C

Piiklad 13

E~4RS)}-{5—(3—-methoxybenzyliden)-2,3,4,5—tetrahydrobenzo[bjoxepin—4-ylmethyl]dimethyl-
amin-hydrochlorid

1,00 g  (4RS,5RS)-4—dimethylaminomethyl-5—(3-methoxybenzyl)-2,3,4,5-tetrahydrobenzo[b]-
oxepin—3—olu (viz ptiklad 6), a 48 ml 6N kyseliny solné bylo 24 hodin michéno pfi 20 °C po
dobu 8 hodin pfi 50 °C. Roztok byl alkalizovan 6N louhem sodnyma a t¥ikrat extrahovan vZdy
20 ml ethylacetatu. Extrakty byly promyty nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuseny na
siranu sodném a vakuové odpateny. Zbytek byl pfetistén sloupcovou chromatografii s ethylaceta-
tem jako eluénim médiem. Po pfevedeni na hydrochlorid pomoci roztoku chlorovodiku v diethyl-
etheru bylo ziskano 0,72 g (68,6 % teoret. vyt&Zku) vy3e uvedené slouZeniny.

teplota téni: 170 az 172 °C

Priklad 14

E—~4RS)-[5—(3-methoxybenzyliden)-2,3,4,5—tetrahydrobenzo[b]thiepin—4-ylmethyl}dimethyl-
amin-hydrochlorid (14a) a jeho Z-izomer (14b)

500g (4RS,5RS)y-4-dimethylaminomethyl-5-(3-methoxybenzyl)-2,3,4,5—tetrahydrobenzo(b]-
thiepin—5—olu (viz ptiklad 9) bylo zpisobem popsanym v piikladu 13 smichano s230 ml 6N
kyseliny solné. Po rovn&Z analogickém zpracovani, separaci izomeri lidicich se dvojnou vazbou
sloupcovou chromatografii ve smési ethylacetdt/methanol 3/1 a pievedeni na hydrochlorid byla
ziskdna vyse uvedena sloudenina ve formé bilych krystald.

14a: vytéZek: 1,10 g (20,9 % teoretického vyt.)
teplota tinf: 166 az 169 °C

14b: vytézek 2,56 g (48,7 % teoretického vyt.)
teplota tani: 164 a2 167 °C

Farmaceutické kompozice 1é¢iv podle vynilezu
1 g slougeniny 6b (E~4RS)3—~(4—dimethylaminomethyl-3,4-dihydro-2H-benzo[b]oxepin-5-y]-

idenmethyl)fenol-hydrochlorid) bylo za pokojové teploty rozputéno v 1 | vody pro injek&ni uce-
ly a nasledn& upraveno pfidavkem chloridu sodného NaCl na izotonické podminky.

mn
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Farmakologické testy slou¢enin podle vynalezu

Antinociceptivni iginek slou¢enin podle vynalezu byl testovén pomoci fenylchinonem indukova-
ného Writhingova testu na my3ich, modifikovaného podle 1.C.Hendershot, J.Forsaith, J.Pharma-
col. Exp. Ther 125, 237 az 240 (1959). Byli pouziti same&ci NMRI-my3i s hmotnosti 25 az 30 g.
Skupinam 10 zvifat pro kazdou davku latky byly, 10 minut po intravenoznim podani slou€eniny
podle vynalezu, kazdé mys3i intraperitonedlné aplikovany 0,3 ml 0,02% vodného roztoku fenyl-
chinonu (fenylbenzochinon od firmy Sigma, Deisenhofen; roztok vyrobeny pfidanim 5 % ethano-
lu a zahfivanim ve vodni lazni pti 45 °C). Zvirata byla jednotlivé vsazena do pozorovacich kleci.
Pomoci tlagitkového potitadla byl 2 a2 20 minut po podani fenylchinonu vy¢islen pocet zaskubi
vyvolanych bolesti (tzv. Writhingovy reakce, tj. stahy téla s protaZzenim zadnich kondetin).

Z abytku Writhingovych reakei v zavislosti na davce ve srovnani s paralelné testovanymi skupi-
nami zvifat, jimZ nebyla aplikovana sloutenina podle vynélezu, byly pomoci regresni analyzy
(vyhodnocovaci program Martens EDV Service, Eckental) vypotteny hodnoty EDs; Writhingovy
reakce.

Vétsina latek byla testovana ve standardni davce 10 mg/kg. Procentualni tlumeni (% tlumeni)
Writhingovy reakce latkou bylo vypoéteno podle nasiedujiciho vzorce:

Writhingova reakce oetfenych zvifat
% tlumeni=100 — x 100
Writhingova reakce kontrol, vzorku

Vysledky jsou pro zvolené slouceniny shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1
P¥iklad &. |Writhinglv test na my$Sich, pokles
Writhingovy reakce nebo EDsg (mg/kg)
2 6,85 (61,5 %)
3 93 %
de 69 %
dc 84 %
Tc 79 %
6a 95 %
6b 91 % (2,15 mg/kg)
bc 78 %

Vysledky uvedené v tabulce | ukazuji, Ze slouéeniny podle vynalezu, zejména sloutenina 6b
(E—~4RS)3—(4—dimethylaminomethyl-3,4—dihydro-2H-benzo[b]oxepin-5-ylidenmethyl)fenol-
hydrochlorid), ktera jiz pfi davce 2,15 mg/kg télesné hmotnosti vyvolava 91% utlum, jsou in—
vivo analgeticky u¢inné. Zaroved se sloueniny podie vynalezu malo nebo vitbec nevazou na p~
receptory a nevykazuji specificky uéinek na é—receptory.
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PATENTOVE NAROKY

1. Cyklické substituované aminomethylslougeniny obecného vzorce [A a/nebo IB

R' znameni H, F, Cl, OH, O-CH;, O-{C,¢alkyl), O~(Cs rcykloalkyl), CH;, C,alkyl,
CH,F, CHF; nebo CF,, vZdy v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6 fenylového kruhu,

R® znamena H, F, Cl, CHs, Cy¢alkyl, CH,F, CHF; nebo CF;, vidy v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6
fenylového kruhu,

R’ a R* znamenaji nezavisle na sob& H, F, Cl, OH, O—CHj, O—(C,¢alkyl), 0C3_r—cykloalkyl),
CHi, Cy_¢-alkyl, CH;F, CHF,, CF;, O-aryl, aryl nebo heterocyklyl, vidy v poloze a, B, ¥
a/nebo & aromatického kruhu,

R’ a R® znamenaji nezavisle na sob& CHa, C;_g-alkyl, Cs_r—cykloalkyl), CHy~(Cs-rcykloalkyl)
aryl, (Cys—alkylaryl, heterocyklyl nebo (C,_s—alkyDheterocyklyl

pfitemz

aryl je zvoleny ze skupiny zahrnujici fenyl, p-toluyl, p—methoxyfenyl, xylyl, 1-naftyl, 2-naftyl,
4-bifenyl, které mohou byt nesubstituované nebo jednou nebo vicekrét substituované a

heterocyklyl znadi péti—, Sesti- nebo sedmitlenny cyklicky organicky zbytek, obsahujici alespoi
1, popt. také 2, 3, 4 nebo 5 heteroatomil, zvolenych ze skupiny sestdvajici z dusiku, kysliku
a siry, pficemz heteroatomy jsou stejné nebo rizné a cyklicky zbytek miize byt nasyceny, nena-
syceny nebo aromaticky, nesubstituovany nebo jednou nebo vicekrat substituovany,

pfi¢emz pod pojmem jednou nebo vicekrat substituovany u vyse uvedenych zbytkd se rozumi
jednoducha nebo vicenasobna, napfiklad dvoj—, troj— nebo &tyfmasobnd, substituce jednoho nebo
vice vodikovych atom@ kruhového systému pomoci F, Cl, I, NH,, SH, OH, CF;, NO,, SO:H,
C(O)YOH, =0 nebo =S, nesubstituovaného C,_¢-alkanylu, C, ¢—alkenylu, C, ¢-alkinylu, O-C,¢-
alkylu, -C(0)O-C,_¢—alkylu, —C).s-alkyl-C(0)O-C,s-alkylu, nesubstituovaného fenylu, benzy-
lu, naftylu nebo heterocyklylu na jednom, poptipadé vice atomech,

X znamend CH,, O, S, SO nebo SO,
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n je 0, 1, 2 nebo 3, jestlize X znamena CH,, a 1, 2 nebo 3, jestlize X znamena O, S, SO nebo
80,,

a konfigurace exocyklickych dvojnych vazeb ve slougeninach obecného vzorce IB je E nebo Z,
jako? i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

2. Cyklické substituované aminomethylslouceniny podle niroku | obecného vzorce A, ve
kterém znamenaji nezavisle na sob& R' OH, O—CH; nebo Cl, R H nebo Cl, R* H nebo OH, R* H,
R’ aR® CH;, a X CH,, O, S nebo SO, an je 1 nebo 2, jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

3. Cyklické substituované aminomethylslougeniny podle naroku 1 nebo 2 obecného vzorce 1A,
ve kterém znamenaji nezavisle na sobé R' 3-OH, 2-O~CH,, 3-0-CH; nebo 4-ClI, R’ H, 2-CI
nebo 4-Cl, R* H, a~OH nebo B-OH, R* H, R’ a R® CH;, a X CH,, O, S nebo SO, an je 1 nebo 2,
jakoz 1 jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

4. Cyklické substituované aminomethylslouteniny podle nroku | obecného vzorce IB, ve
kterém znamenaji R' OH, O—CHj nebo Cl, R%, R® aR* H, R® a R* CH; a X CH,, O nebo S, an je
1 nebo 2, a konfigurace exocyklickych dvojnych vazeb je E nebo Z, jakoZ i jejich farmaceuticky
prijatelné soli.

5. Cyklické substituované aminomethylslou¢eniny podle naroku I nebo 4 obecného vzorce 1B,
ve kterém znamenaji R' 3-0H, 2-0-CH,, 3-O-CH; nebo 4-Cl, R, R*aR'H, RPaR°CH;a X
CH,, O, nebo S, n je 1 nebo 2, a konfigurace exocyklickych dvojnych vazeb je E nebo Z, jakoZ
i jejich farmaceuticky piijatelné soli.

6. Cyklické substituované aminomethylsloudeniny podle nékterého z naroki 1 aZ 5, pficemz
tyto slouéeniny jsou ve form& smési izomerii s endocyklickou dvojnou vazbou podle obecneho
vzorce 1A a exocyklickou dvojnou vazbou podle obecneho vzorce IB.

7. Cyklické substituované aminomethylslougeniny podle nékterého z naroki 1 aZ 6 obecného
vzorce IA a/nebo IB, pfidemZ tyto slouteniny jsou ve formé racematu, ve formé Cistych enantio-
mer( nebo ve formé smési enantiomert v libovolnych misicich pomérech, jakoZ i jejich farma-
ceuticky pfijatelné soli.

8. Cyklické substituované aminomethylslougeniny podle nékterého z ndroki I az 7, pfi¢emz
aminosloudeniny jsou zvoleny ze skupiny zahrnujici

[ 1-(4—chlorbenzy!)-3,4—dihydro—naft—2—ylmethyl]-dimethylamin,
3—(2—dimethylaminomethyl-3,4—dihydro—naft—1—yl-methyl)—fenol,
5—(4—chlorbenzyl)}-6—dimethylaminomethyl-7,8—dihydro—naft-1-ol,

E—~(5RS)-[5—<(4—chlorbenzyliden)-6,7,8,9-tetrahydro-5SH-benzocyklohepten—6-ylmethyl}di-
methylamin,

Z—~4RS)-[5-(4—chlorbenzyliden)-2,3,4,5—tetrahydrobenzo[bloxepin—4-yimethyl]dimethylamin,
3—(4—-dimethylaminomethyl-2,3—dihydrobenzo[bJoxepin-5-ylmethyl)fenol,

E—~(4RS)-3~(4-dimethylaminomethyl-3,4-dihydro-2H-benzo[bloxepin—5-ylidenmethyl)}-fenol
nebo
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Z~4RS)-3~{4—dimethylaminomethyl-3,4—dihydro-2H-benzo[bJoxepin—5—ylidenmethyi)fenol,
jakoZ i jejich farmaceuticky piijatelné soli, zejména jejich hydrochloridy.

9. Zpiisob vyroby slou¢enin obecného vzorce IA a/nebo IB

I

CH.). R®
x/ ( 2):3

(1A), (IB)

R' znamend H, F, Cl, OH, O-CH;, OHC,¢alkyl), O«C;s—cykloalkyl), CHs, C;4alkyl,
CH.F, CHF; nebo CF;, vidy v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6 fenylového kruhu,

R* znamena H, F, Cl, CH;, C,_¢alkyl, CH,F, CHF, nebo CF;, vZdy v poloze 2, 3, 4, S nebo 6
fenylového kruhu,

R’ a R* znamenaji nez4visle na sob& H, F, Cl, OH, O-CH;, O—«C,_¢-alkyl), O~(C;_r<cykloalkyl),
CH,, Cy¢-alkyl, CHyF, CHF,, CF3, O-aryl, aryl nebo heterocyklyl, vidy v poloze a, B, v
a/nebo & aromatického kruhu,

R’ a R® znamenaji nezivisle na sob& CH,, Cy¢alkyl, Cs.—cykloalkyl), CHy~«Csrcykloalkyl),
aryl, (C, _s—alkyl)aryl, heterocyklyl nebo (C,_s—alkyl)heterocyklyl,

piidemz aryl je zvoleny ze skupiny zahrnujici fenyl, p—toluyl, p-methoxyfenyl, xylyl, I-naftyl,
2-naftyl, 4-bifenyl, které mohou byt nesubstituované nebo jednou nebo vicekrét substituované a

heterocyklyl znadi p&ti—, Sesti— nebo sedmilenny cyklicky organicky zbytek, obsahujici alespoii
1, popt. také 2, 3, 4 nebo 5 heteroatomi, zvolenych ze skupiny sestavajici z dusiku, kysliku
a siry, pfi¢emZ heteroatomy jsou stejné nebo rizné a cyklicky zbytek mize byt nasyceny, nena-
syceny nebo aromaticky, nesubstituovany nebo jednou nebo vicekrét substituovany,

pfitemZ pfipadné substituenty maji v naroku 1 uvedeny vyznam,

X znamena CH,, O, 8, SO nebo SO,,

n je0, 1,2 nebo 3, jestlize X znamena CHy, a 1, 2 nebo 3, jestlize X znamena O, S, SO nebo
8029

a konfigurace exocyklickych dvojnych vazeb ve sloutenindch obecného vzorce IB je E nebo Z,

~
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vyznalujici se tim, Ze zahrnuje krok (a) zpiisobu, ktery zahmuje reakci tercidlniho
alkoholu obecného vzorce 11

(1) )
kde R' az R®, X a n jsou definovany vy3e, s kyselinou,

pfidemZ se popfipadé slouteniny obecnych vzorcl IA a/nebo IB, ve kterych X znamena S, v kro-
ku (d) zpiisobu prevadéji za pouZiti oxidaéniho prostiedku na odpovidajici sloudeniny obecnych
vzorcu A a/nebo IB, ve kterych X znamena SO a/nebo SO,,

piidemz se popiipadé po kroku (a) zpiisobu a popiipad® pied nebo po kroku (d) zpisobu provadi
krok (e) Fro 3pl“'e\/edeni sloudenin obecného vzorce [A a/nebo IB, ve kterych alespoii jeden ze
zbytki R', R" a R namend O-CHs, na sioudeniny obecného vzorce 1A a/nebo IB, ve kterych
odpovidajici zbytek nebo zbytky R', R® a R* znamenaji OH,

piicemz se popFipadé po krocich (a) resp. (d) resp. (¢) provadi krok (f) zpiisobu, ktery zahmuje
ptevedeni sloudenin vzorce 1A a/nebo IB na jejich farmaceuticky pfijatelné soli,

pii¢em2 se popfipadé po kroku (a) nebo pied nebo po kroku (d) nebo pfed nebo po kroku (¢)
nebo po kroku (f) zpisobu, provadi krok (g) zpisobu, ktery zahrnuje separaci sloucenin obecné-
ho vzorce [A a B nebo jejich farmaceuticky ptijatelnych soli.

10. Zpisob podle niroku9, vyznaémjici se tim, Ze krok (a) obsahuje reakeci
terciamiho alkoholu obecného vzorce 11, ve kterém alespoit jeden ze zbytk R', R® a R! znamena
O-CH, na slouGeniny obecného vzorce IA a/nebo 1B, ve kterych zbytky R', R’ a R* znamenaji
OH, pFi¢emz odpovidajici zbytky R', R’ a R* tercidrniho alkoholu obecného vzorce 11 znamenaji
O-CHj, s reakénim &inidlem zvolenym ze skupiny zahrnujici bromovedik v ledové kyseliné
octové, koncentrovanou kyselinu bromovodikovou a kyselinu methansulfonovou/methionin.
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11. Zpiisob podle naroku9, vyznadujici se tim, Ze pfed krokem (a) zpiisobu se pro-
vadi krok (b) zpsobu, ktery obsahuje pfevedeni tercidrniho alkoholu obecného vzorce I1I

(11 )

kde R, R, R%, X a n jsou definovény jako v naroku 9,

R’ znamena H, F, C!, O-CH;, O~Cy¢alkyl), O~Cs—cykloalkyl), O-CHy-fenyl, O-
SiRR''R", kde R", R"' a R'? jsou nezavisle na sobé CHs, C; salkyl nebo fenyl, a dale
znamené CHs, C,-alkyl, CH,F, CHF, nebo CF;, vidy v poloze 2, 3, 4, 5 nebo 6 fenylového
kruhu,

R®a R® znamenaji nezavisle na sob& H, F, Cl, 0-CH,, OHC,.s-alkyl), O«{Cs_r—cykloalkyl),
O-CHy—fenyl, O-SiR'"R"'R', kde R, R'' a R" jsou nezavisle na sob& CHs, C;¢-alkyl
nebo fenyl, a dale znamena CH;, C, ¢-alkyl, CH,F, CHF;, CF3, O-aryl, aryl nebo hetero-
cyklyl, vzdy v poloze a, B, y a/nebo 8 aromatického kruhu,

a alespoii jeden ze zbytkil

R’, R® a R’ je O-CH;, 0~C;.s-alkyl), O~C;_—<cykloalkyl), O-CH,—fenyl, O-SiR""R"'R",

na terciarni alkohol obecného vzorce II definovaném v naroku 9, ve kterém R', R® a R* znamenaji
OH, kdyz odpovidajici zbytky R’, R® a R® ve vzorci III pfedstavuji O—CH;, O—(Cy4-alkyl),
O—~(Cs_r—cykloalkyl), O—CHy-fenyl nebo O-SiR'°R''R".

12. Zpiisob podle nékterého z ndrokit 9a21l, vyznadujici se tim, Ze pro vyrobu
terciarnich alkoholi obecného vzorce II nebo III se pred kroky (a) resp. (b) zpisobu provadi krok
(¢), ktery zahmuje reakci ketonu obecného vzorce IV

(1V) :

kde R’, R®, X a n jsou definovany v néroku 9, a R, R’ jsou definovany v naroku 11,




20

25

CZ 301035 B6

s organokovovou slouceninou obecného vzorce V
R’ R2
2N
2N

|

v) ,

kde R* je definovan v naroku 9, R’ je definovan v néroku 11 a Z znamena MgCl, Mgbr, Mgl
nebo Li.

13. Terciarnt alkohol obecného vzorce 1Y nebo 111

R1

(i), (11 ,
kde R' a2 R®, X a n jsou definovany jako v ndroku 9 a R” az R? jsou definovany jako v ndroku 11.

14, Lélivo obsahujici alespoil jednu sloudeninu obecného vzorce [A a/nebo 1B nebo farmaceu-
ticky ptijatelnou siil podle nékterého z narokd 1 a2 8.

15. Pouziti slouéeniny obecného vzorce 1A a/nebo IB nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli
podle nékterého z narokii 1 az 8 pro vyrobu Ié€iva pro lé¢eni bolesti.

16. Pouziti slouCeniny obecného vzorce IA a/nebo IB nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli
podle n&kterého z naroki 1aZ8 pro vyrobu lé¢iva pro lé¢eni mofové inkontinence, svédéni,
usniho tinnitu a/nebo prijmi.

17. Farmaceutické kompozice obsahujici alespoifi jednu sloudeninu obecného vzorce [A a/nebo
IB nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul podle nékterého z nroki 1 az 8 a jednu nebo vice
farmaceutickych pomocnych latek.

Konec dokumentu
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