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(57) Anotacia:

OPisujﬁ sa zlugeniny vieobecného vzorca (I), v ktorom
R', R? a R? znamenajti atém vodika alebo atém halogé-
nu alebo hydroxylovit skupinu, alkylovii skupinu alebo
alkoxyskupinu, R* znamena atém vodika alebo atém
halogénu alebo alkylovii skupinu, 2-metoxyetoxysku-
pinu, alkoxyskupinu, cykloalkylmetoxyskupinu alebo
fenylmetoxyskupinu, alebo R* a R* spolotne tvoria
metyléndioxyskupinu, Z znamené atém kyslika alebo
dva atémy vodika a R znamené etoxyskupinu, ak Z
znamena atém kyslika alebo znamena fenylovii skupi-
nu, pripadne substituovand jedenkrat alebo viackrat
atdbmom halogénu alebo alkylovou skupinou alebo
aminoskupinou. Zli¢eniny maja silnd afinitu na dopa-
minové receptory typu D, a Dy a na serotoninové re-
ceptory typu 5-HT;4 a 5-HT; a sl zmesovymi ligan-
dmi. Ostatné zlieniny maju silnu afinitu na dopami-
nové receptory typu D; a slabu afinitu na dopaminové
receptory typu D, a serotoninové receptory typu 5-
-HT,, a 5-HT, a st preto selektivnymi a 3pecifickymi
ligandmi.
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Derivaty 3-[((1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)metyl] -8~-azabicy-

klo[3,2,1]oktanu, spdésoby ich pripravy a farmaceuticky prostriedok,

ktory tieto derivaty obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatov 3-{(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-
-2-yl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]okténu, spdésobu ich pripravy a

farmaceutického prostriedku, ktory tieto derivaty obsahuje.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su zlueniny v3eobecného vzorca I

N R
R h
R2 Z
N (1)
R3
R4
v xtocrom
1, R2 a R3 kazdy nezavisle od seba znamené atém vodika alebo

atém halogénu alebo hydroxylovi skupinu, alkylovu skupinu s 1 &

¢

4
atémami unhlika alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atdmami uhlika,

RE znamenad atém vodika alebo atém halogénu alebo alkylovu
skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika, 2-metoxyetoxyskupinu, lkoxv-
skupinu s 1 az 6 atdmami’ uhlika, cyklolalkylmetoxyskupinu s 3 z2Z 6

stoémami uhlika v cyklolalkylovej <&asti alebo fenylmetoxyskupinu,

(]

alebo alternativne R3 a RY spoloéne tvoria metyléndioxyskupinu,
Z znemend atoém kvslika alebo dva atdomy vodika, a

R znamenad etoxyskupinu, ak 2 znamena atéom kyslika, alebo

—

alternativne znamena fenylovu skupinuy, pripadne substituovanu

(]

jedenkrat alebo viackrat atémom halogénu alebo alkylovou skupinou s

<
-



-

2

1 a> 4 atdémami uhlika alebo alkoxyskupinou s 1 az 4 atdédmami uhlika

clebo aminoskupinou.

zlu&eniny podla vyndlezu mdZu existovat’ v dvoch neekvi-
valentnych geometrickych izomérnych formach, menovite je to «,
alebo endo izomérna forma, v ktorej je CHp skupina spojenad s dvoma
heterocyklami v axialnej polohe, a B, alebo exo izomérna forma, v
ktorej je uvedend skupina CHp v ekvatoriélnej polohe v takzvane]
"stoli¢kovej" konformécii piperidinového kruhu. ZlucCeniny podla
vyndlezu moZu existovat aj vo forme baz alebo vo forme adi¢nvch
so

1i s kyselinami.

Obzvlast vyhodné st zlueniny, v ktorych vo vSeobecnom vzorci
I R%? znamend alkoxyskupinu a R znamenad pripadne substituovant

fenylovu skupinu.

zlu&eniny v3eobecného vzorca I sa podla predloZeného vynéleszu

md%u pripravit postupmi zndzornenymi nasledovnymi schémami.

Schéma 1
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Podla schémy 1 sa etyl-3-oxo-8-azabicyklo[3,2Z2,1]oktan-8-kar-
boxylat vzorca II nechd reagovat so sirnym ylidom, napriklad s tri-

metylsulfoxéniovou solou, v inertnom rozpustadle, napriklad v dime-

tylsulfoxide, pri teplote od 0 do 40° C.

Ziska sa epoxid vzorca III, ktory sa prevedie na aldehyd
vzorca IV poésobenim Lewisovej kyseliny, napriklad bértrifluoria-

éte

[

dtu, Vv inertnom rozpudtadle, napriklad v toluéne, pri teplote

od 0 do 40° C.

Tento aldehyd vzorca IV sa potom redukuje na alkohol vzorca V
pdsobenim zmesového alkalického hydridu, napriklad borohydridu sod-
ného, v alifatickom alkohole, napriklad v metanole, pri teplote od
0 do 20° C.

Hydroxylovad skupina alkoholu vzorca V sa potom prevedie na
labilnt skupinu W, napriklad na tozylét, trifludracetat alebo

halogenid, ¢&im sa ziska zlaCenina vSeobecného vzorca VI, ktora sa
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necha reagovat s 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinom vSeobecného vzorc

ca
VII, kde Rl, R2, R3 a R4 maju uvedeny vyznam, VvV aprotickcm
rozpustadle, napriklad v N,N-dimetylformamide, v pritomnosti bazy,
napriklad uhli¢itanu draselného, pri teplote od 20 do 100° C, &im
sa ziska zlucenina v3eobecného vzorca Ia, ktoré zodpoveda zlucenine
véeobecného vzorca I, kde Z znamend atdm kyslika a R znamenz

stoxyskupinu.

V pripade potreby sa mdéiu oba ziskané izoméry rozdelit' v
tomto 3&tadiu postupu, napriklad chromatografiou na koldne silika-

gélu alebo frakénou krystalizaciou hydrochloridov.

Na pripravu zlucenin vSeobecného vzorca I, kde R znamena
pripadne substituovanu fenylovu skupinu, sa zZo z1li¢eniny vseobec-
ného vzorca Ia odstiepi ochrannd skupina zndmym spdscbom, napriklad
poéscbenim koncentrovanej kyseliny sirovej, ¢&im sa ziska amin
vieobecného vzorca VIII, ktory sa nechd rsagovat s chloridom
kyseliny v&eobecného vzorca IX, kde R mé& uvedeny vyznam, V
chlérovanom rozpudtadle, napriklad v dichliérmeténe, v pritomnesti

bézy, napriklad trietylaminu, pri teplote od 20 do 40° C.

7iska sa zludenina v3eobecného vzorca Ib, tord zodpoveaa
s1ludenine vieobecného vzorca I, kde Z znamend atdém kyslika a R

znamené pripadne substituovani fenylovi skupinu.

V pripade potreby sa zluCenina v3eobecného vzorca Ib méze
radukovat pdsobenim zmesového alkalického  hydridu, napriklad
litiumaluminiumhydridu, v  éterovom rozpustadle, napriklad v
tetrahydrofurane, pri teplote od 0 do 60° C, &im sa ziska zlucenina

vieobecného vzorca Ic, kde Z znamend dva atémy vodika. Ako variant

n
o8]

md3e radukovana zluéenina v3eobecného vzorce Ib ziskat priamo

rezakciou aminu v3eobecného vzorca VIII s halogenidom vSeobecného

vzorca X, kde R m& uvedeny vyznam, Vv aprotickom rozpudtadle,
napriklad v N,N-dimetylformamide, v pritomnosti Dbazy, ako Je
uhlicitan draselny, pri teplote od 20 do 100° C.
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Etyl-3-oxo-8-azabicyklo[3,2,1]oktan-8-karboxylat vzorca II je

komeré&ne dostupny.

Substituované 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny

vSeobecného

vzorca VII sa mdzu pripravit metddami analogickymi metddam podla J.

Med. Chem. 30, 2208 (1987).

Schéma 2
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Podla schémy 2 sa etyl-8-(fenylmetyl)-8-azabicyklo[3,2,1]-
-oktén-3-karboxyldt vzorca IX nechd reagovat s dimetylaluminium-
amidom, pripravenym vopred z trimetylaluminia, a s 1,2,3,4-tetra-
hydroizochinolinom vieobecného vzorca VII, kde R, R?, R3 a R? maju
uvedeny vyznam, V inertnom rozpuStadle, napriklad v toluéne, pri

tepiote od 0 do 100° C.

Ziska sa zluCenina vseobecného vzorca XII, ktora sa redukuje
pdsobenim zmesového alkalického hydridu, naprikled litiumaluminium-
hydridu, v éterovom rozpuStadle, napriklad v tetrahydrofuréne, pri
teplote od 0 do 60° C, ¢&im sa ziska zliucCenina v$eobecného vzorca
Id, ktorad zodpovedd zlucCenine vSeobecnéno vzorca I, kde Z znamena

dva atémy vodika a R znamend nesubstituovant fenylovi skupinu.

V pripade potreby sa tato zluCenina mdze potom debenzylovat,
napriklad katalytickou hydrogenaciou, ¢im sa ziska amin vSeobecného

vzorca VIII a tento amin sa potom nech

N

reagovat’ tak, ako sa

opisuje v schéme 1.

Etyl-8-(fenylmetyl)-8-azabicyklo{3,2, 1]oktén-3-karboxylat
vzorca XI sa mbéze pripravit metddou znalogickou metdde podla J.

Med. Chem. 37, 2831 (1994).

Nasledujuce priklady objasnuju pripravu niekolkych zlucenin

podla vynalezu.

Elementérne mikroanalyzy a IR a NMR spektrz potvrdzuju Struk-

tiary ziskanych zlaCenin.



8

Cisla uvadzané v zatvorkdch v nadpisoch prikladov zodpovedaiju

Zislam v prvom stipci tabulky 1, ktord sa uvadza dalej.

Prikladyv uskutoénenia vynélezu

Priklad 1 (zluéenina ¢. 1)

Etyl-(exo)-3-[(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)metyl]-8-azabi-

cyklo(3,2,1)oktan-8-karboxylat hydrochlorid

=3

Etyl-spiro(8-azabicyklo[3,2,1]oktan-3,2 -oxirdn)-8-karboxvlat

20 g hydridu sodného vo forme 60 % suspenzie v oleji sea
premyje pentanom, ¢&im sa ziska 12 g (0,5 mol) hydridu sodnéno,
ktory sa suspenduje v 400 ml dimetylsulfoxidu, po Castiach sa prida
107 g (0,486 mol) trimetylsulfoxéniumjodidu a zmes sa mieSa pri
teplote miestnosti pocas 2 hodin.

Potom sa pridé po kvapkadch 60 g (0,3 mol) etyl-3-oxo-

(8 9]

azabicyklo([3,2,1l]oktédn-8-karboxylatu a v mieSani pri teplote misst-

nosti sa pokracuje polas 24 hodin. Zmes sa naleje do 1 1 vody a
extrahuje sa 3 x 300 ml dietyléteru. Organickd Zféza sa vysus$i
siranom sodnym a prefiltruje sa, rozpuStadlo sa odpari pri zniZenom
tlaku a ziska sa 39,4 g svetloZltého olejovitého produktu, ktory sa

pouzije bez daldieho Cistenia v nasledovnom stupni.
1.2. Etyl-3-formyl-8-azabicyklo[3,2,1]oktan-8-karboxylat

Do 1 1 trojhrdlej banky s okridhlym dnom sa zavedie 400 ml
toluénu a 7,4 g (0,052 mol) bértrifluoridéteratu a potom sa DO
kvapkach pridava 22 g (0,104 mol) etyl-spiro(8-azebicyklo[3,2,1]}-
oktan-3,2 -oxiran)-8-karboxyldtu rozpusteného v 100 ml toluénu a v
mie3ani sa pckraduje pri teplote miestnosti poCas 15 minut.

Zmes sa naleje do 200 ml ladovej vody, organicka faza

0

a po

usadeni oddeli a vodnad féza sa extrahuje dvakrdt dichldérmetéanom.
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Organické fazy sa spoja, vysuSia sa siranom sodnym a prefiltruju sa
a rozpudtiadld sa odparia pri zniZenom tlaku.
Ziska sa zmes dvoch aldehydov s aa P konfiguradciou, ktord sa

eluuje zmesou 100/0 az 98/2 dichldérmetanu a metanolu.

Ziska sa 14,45 g 3/7 zmesi a/f izomérov vo forme bezfarebného
olejovitého produktu, ktory sa pouZije bez dalSieho Cistenia v

nasledovnom stupni.
1.3 Etyl—3—(hydroxymetyl)-8~azabicyklo[3,2,l]oktén—8-karboxylét

14,45 g (0,0683 mol) etyl-3-formyl-8-azabicyklo([3,2,1}oktéan-
-8-karboxylatu (3/7 zmes a/Pf) sa rozpusti v 150 ml metanolu v
500 ml banke s okruhlym dnom, roztok sa ochladi na teplotu 0° C
zmesou soli, vody a ladu, po ¢Castiach sa prida 2,59 g (0,0683 mol)
borohydridu sodného a zmes sa mieSa pri teplote od 0 do 5° C poceas
1 hediny a 30 minut.

Zzmes sa zhydrolyzuje pridanim 50 ml vody, metanol sa odpari
pri znizenom tlaku, pridéd sa dalSich 50 ml vody a zmes sa extrahuje
rrikrat 300 ml dichlérmetanu. Organickd £féza sa vysu$i siranom
sodnym a prefiltruje sa, rozpusStadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a
ziska sa 14,6 g produktu, ktory sa pouzije bez dalsieho Cistenia v

nasledovnom stupni.

1.4, Etyl—3—({[(4—metylfenyl)sulfonyl]oxy}metyl)—8-azabicyklo—
-[3,2,1loktadn-8-karboxylat

14,6 g etyl—3—(hydroxymetyl)—8—azabicyklo[3,2,1]oktén—8—kar—
boxylatu rozpusteného v 25 ml pyridinu sa zavedie do 250 ml
trojhrdlej banky s okruhlym dnom, zmes sa ochladi na teplotu 0° C
zmesou soli, vody a ladu, pocas 45 minat sa prida po kvapkacn
14,36 g (0,0753 mol) tozylchloridu rozpusteného v 45 ml pyridinu &
zmes sa mieSa najskér pri teplote 0° C pecCas 15 mindt a potom pri
teplote miestnosti pocas 24 hodin.

Zmes sa naleje do 600 ml vody a extrahuje sa trikrat 200 ml

[{)]

tylacetatu, organickd faza sa premyje dvakréat 100 ml 1IN kyseliny
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chlorovodikovej a potom vodou, vysu$i sa siranom sodnym a prefil-
truje sa a rozpu3tadlo sa odpari pri zniZenom tlaku.
Ziska sa surovy produkt, ktory sa precCisti chromatografiou na

koldne silikagélu, eluuje sa zmesou 100/0 az 97/3 dichlérmetanu =z

metanolu a ziska sa 20,3 g tozyldtu, ktory sa pouzije bez dall3iehc

¢istenia v nasledovnom stupni.

1.5. Etyl-(exo)-3-[(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)metyl]-8-
-azabicyklo([3,2,1]loktan-8-karboxyléat

Do 100 ml trojhrdlej banky s okruhlym dnom sa v atmosfere
argébnu zavedie 1,33 g (0,01 mol) 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu,
2,67 g (0,01 mol) 3-({[{4-metylfenyl)sulfonyl]oxy}metyl)-8-azabicy-
klo[3,2,1)oktan-8-karboxylatu, 1,52 g (0,011 mol) uhlicitanu vépe-
natého a 20 ml N,N-dimetylformamidu a zmes sa zohrieva na teplotu
100° C po&as 2 hodin a 30 minut.

Zmes sa nechd vychladnut na teplotu miestnosti a naleje sa do

[\}]

150 ml ladovej vody a extrahuje sa etylacetatom, organicka faza s

premyje vodou, vysu3i sa siranom sodnym a prefiltruje sa, rozpu

N«

tradlo sa odpari pri zniZenom tlaku, zvySok sa precCistil chromatogra-
fiou na koléne silikagélu a eluuje sa zmesou 100/0 az 98/2
dichlérmetanu a metanolu. Ziska sa 1,5 g 3/7 zmesi a/f izomérov.

Ta&to zmes sa rozpusti v 30 ml etylacetatu, prida sa 46 ml
(0,0046 mol) 1N kyseliny chlorovodikovej rozpustenej v 2-propanole,
rozpusdtadla sa odparia pri zniZenom tlaku a zvySok sa prekrys-
talizuje zo zmesi etylacetdtu a 2-propanolu.

Nakoniec sa ziska 0,7 g hydrochloridu (¢&isty B izomér) vo
forme Zltobielej tuhej latky.

Teplota topenia: 219 aZz 223° C.

Driklad 2 (zludenina C. 5)

(exo) -8-Benzoyl-3-[(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)metyl]-8-

azabicyklo[3,2,1)oktén hydrochlorid
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2.1. (ex0)-3-[(1,2,3,4-Tetrahydroizochinolin-2-yl)metyl]-8-
-azabicyklo([3,2,1]oktéan

1,35 g (0,0037 mol) -etyl-(exo)-3-{(1,2,3,4-teranhyvdroizo-
chinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo([3,2,1)oktan-8-karboxylat hydro-
chloridu sa rozpusti v 15 ml vody, po kveapkach sa pridava 15 ml
koncentrovanej kyseliny sirovej a zmes sa zohrieva na teplotu
100° C pocas 3 hodin.

Zzmes sa ochladi na teplotu 0° C zmesou soli, vody a ladu,

o\°

pomaly sa pridd 30 hydroxid sodny a zmes sa extrahuje
dichlérmetanom. Organickéd fédza sa oddeli, vysu$i sa siranom socnvm
a prefiltruje sa, rozpusStadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a ziska
sa 0,95 g produktu, ktory sa pouZije bez dalSieho <Cistenia v

nasledovnom stupni.

2.2. (exo)-8-Benzoyl-3-[(1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)-

metyl)}-8-azabicyklo[3,2,1]oktan hydrochlorid

Do 100 ml trojhrdlej banky s okrihlym dnom sa v atmeosfére
argbnu zavedie 0,95 g (0,0037 mol) (exo)=-3-{(1,2,3,4-tetra-
hydroizochinolin—Z—yl)metyl]-8—a2abicyklo[3,2,1]okténu, 0,62 g
(0,0065 mol) trietvlaminu a 15 ml dichlérmeténu, dalej sa po
kvapkdch pridava 0,87 g (0,00615 mol) benzoylchloridu a zmes sa
mieSa pri teplote miestnosti pocéas 24 hodin.

Zmes sa naleje do 50 ml vody a extrahuje sa dichlérmeténom,
organicka faza sa oddeli, premyje sa vodou, vysuS$i sa siranom
sodnym a prefiltruje sa a rozpudtadlo sa odparl pri zniZenom tlaku.

zvySok sa precisti chromatografiou na koldéne silikagélu,
eluuje sa zmesou 100/0 aZz 95/5 dichlérmetidnu a metanolu, <&im sa
ziska 1,26 g bazy.

Hydrochlorid sa pripravi pridanim 35 ml kyseliny chloro-
vodikovej ako 0,1N roztok v 2-propanole do roztoku 1,26 g (0,0035
mol) bazy v 20 ml etylacetdtu. Rozpudtadlé sa odparia pri zniZenom
tlaku, zvySok sa prekry3talizuje zo zmesi 2-propanolu a etylacetitu

=

a ziska sa 0,9 g produktu vo forme bielej tuhej latky.
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Teplota topenia: 251 az 256° C (rozklad).

Priklad 3 (zlucenina ¢&. 2)

Y]

tyl-(exo)-3-[(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl) -

metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]oktédn-8-karboxylédt hydrochlorid

Do trojhrdlej banky s okrihlym dnom sa v atmosfére argdnu
zavedie 4,2 g (0,0218 mol) 5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochino-
linu, 7,5 g (0,0204 mol) etyl-3-({[(4-metylfenyl)sulfonylloxy}-
metyl)-8-azabicyklo[3,2,1)oktan-8-karboxylatu a 3,31 g (0,0239 mol)
uhliditanu draselného v 40 ml N,N-dimetylformamidu a zmes sa
zohrieva na teplotu 100°C pocas 3 hodin.

Zmes sa ochladi na teplotu miestnosti, naleje sa do 130 ml
Tadovej vody a extrahuje sa etylacetatom, organicka faza sa odceli,
premyje sa vodou, vysu3i sa siranom sodnym a prefiltruje sa a
rozpustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku.

Zvy$ok sa prelisti chromatografiou na koléne silikagelu,
eluuje sa zmesou 100/0 aZ 95/5 dichldérmeténu a metanolu a ziska sa
4,03 g bazy vo forme 3/7 zmesi o/f izomérov.

Tychto 4,03 g (0,0104 mol) sa rozpusti v 40 ml etylacetatu,
pridd sa 104 ml (0,0104 mol) kyseliny chlorovodikovej ako O0,1N
roztok v 2-propanole, objem sa zmen$i na polovicu a zmes sa

rozotrie.

Tuh& latka sa oddeli filtraciou, vysusi sa z ziska sa 1,66

Q

hydrochloridu izoméru s ¢&istou B konfiguréciou vo forme Diesle

i

tuhej latky.

Teplota topenia: 195 az 198° C.

Priklad 4 (zlucenina ¢. 3)

Etyl-(endo)-3-[(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)-

metyl)-8-azabicyklo[3,2,1]oktan-8-karboxylat hydrochlorid
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Materské 1luhy z krysStalizidcie 2z uz uvedeného prikladu sa
zahustia pri zniZenom tlaku, k zvySku sa prida 100 ml vody, pctcm
30 % hydroxid sodny aZ do bazického pH, zmes sa extrahuje
dichlérmeténom, organicka faza sa premyje vodou, vysu3l sa siranom
sodnym a prefiltruje sa, rozpusStadlo sa odpari pri znizenom tlaku a

zvy3ok sa prelisti chromatografiou na koldne silikagélu, eluuje s

A1)

zmesou 100/0 az 98/2 dichlérmetédnu a metanolu, ¢&im sa oddell «
izomér (menej polérny) od Pizoméru (viac poléarny).

K 0,5 g (0,00129 mol) a (endo) izoméru rozpustenému v 10 ml
etylacetatu sa pridd 13 ml (0,0013 mol) kyseliny chlorovodikove]
ako 0,1N roztok v 2-propanole a objem roztoku sa zmen3i pri
znizenom tlaku, aZ kym nezaéne krystalizacia.

Nakoniec sa vyizoluje 0,35 g hydrochloridu ¢istého a (enco)
izoméru vo forme zltobielej tuhej latky.

Teplota topenia: 197 az 200° C.

Priklad 5 (zludenina ¢. 14)

(exo)—8—(3—Etoxyben20yl)-3-[(5,8—dimetoxy—l,2,3,4—tetrahydroizo—
chinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1)oktan hydrochlorid

5.1. (exo)—3—[(5,8~dimetoxy-1,2,3,4—tetrahydroizochinolin—2—yl)-
metyl]-8-azabicyklo(3,2,1]oktan

Pouzitim postupu podla prikladu 2.1 sa z vychodiskového 1 g
{0,00234 mol) etyl~(exo)—3—[(5,8—dimetoxy—l,2,3,4—tetrahydroizochi-

nolin—Z—yl)metyl]—8-azabicyklo[3,2,1]oktén—8—karboxylét hydrochlo-

~
i

1=

r

o

» pripravi 0,74 g produktu, ktory sa pouiije bez dalSieho

(el

istenia v nasledovnom stupni.

n

N

(exo)-8- (3-Etoxybenzoyl)-3-[(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydro-

izochinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklc(3,2,1]oktan hydrochlorid

Pouzitim postupu podla prikladu 2.2 sa z vychodisko-

vych 0,74 g (0,00234 mol) (exo)-3-{(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetra-
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hydroizochinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]oktanu a 0,86 g
(0,00468 mol) 3-etoxybenzoylchloridu a po preCistenil chromatogra-
fiou ziska 0,94 g zluceniny vo forme béazy.

Tento produkt sa rozpusti v 20 ml etylacetatu, prida sa 21 ml
(0,0021 mol) kyseliny chlorovodikovej ako 0,1N roztok v 2-propa-
nole, objem roztoku sa zmensi na polovicu pri zniZenom tlaku a zmes
sa rozotrie a nech&d sa vykrysStalizovat'. Nakoniec sa vyizoluje
0,68 g (0,00136 mol) Zltobielej tuhej latky.

Teplota topenia: 188 az 190° C.

Priklad 6 (zluc¢enina C. 15)

(endo) -8- (3-Etoxybenzoyl)-3-[(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydro-

izochinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo(3,2,1]oktdn hydrochlorid

6.1. (endo)-3-[(5,8-Dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl) -
metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]oktan

PouZzitim postupu podla prikladu 2.1 sa z vychodiskovych
0,55 g (0,0013 mol) etyl-(endo)-3-[(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahy-
droizochinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1)oktan-8-karboxylat
hydrochloridu pripravi 0,41 g produktu, ktory sa pouzije bez

daldieho &istenia v nasledovnom stupni.

6.2. (endo)-8-(3-Etoxybenzoyl)=-3-[(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahy-
droizochinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]oktéan
hydrochlorid

Pouzitim postupu podla prikladu 2.2 sa z vychodiskovych
0,41 g (0,00129 mol) (endo)-3-[(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]oktéanu a 0,48 o
{0,00258 mol) 3-etoxybenzoylchloridu a po precisteni chromatogra-
fiou ziska 0,5 g zluceniny vo forme bazy.

0,5 g (0,00108 mol) tejto bézy sa rozpusti v 10 m:

etylacetdtu, pridd sa 11 ml (0,0011 mol) kyseliny chlorovodikove]
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ako 0,1N roztok v 2-propanole, objem roztoku sa zmen3i na polovicu
pri zniZenom tlaku a zmes sa rozotrie a nechd sa vykryStalizovat.
Nakoniec sa vyizoluje 0,37 g (0,00074 mol) zltobielej tuhej léatky.

Teplota topenia: 188 az 190° C.

Priklad 7 (zluéenina ¢. 9)

(exo)-8-Benzoyl-3-[(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-

-yl)metyl]-8-azabicyklo([3,2,1]oktan hydrochlorid

PouZitim postupu podla prikladu 2.2 sa z vychodiskovych 1,1 g
(0,0035 mol) (exo)-3-[(5,8-dimetoxyv-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-
—2—yl)metyl]—8—azabicyklo[3,2,1]okténu a 0,85 g ({0,006 mcl)
benzoylchloridu a po predisteni chromatografiou ziska 1,3 g zlucCe-
niny vo forme bazy.

0,5 g (0,0012 mol) tejto Dpézy sa rozpusti v 10 ml
etylacetatu, pridé sa 12 ml (0,0012 mol) kyseliny chlorovodikove]
ako 0,1N roztok v 2-propanole, objem roztoku sa zmen3i na polovicu
pri zniZenom tlaku a zmes sa rozotrie a necha sa vykryStalizovat.
Nakoniec sa vyizoluje 0,41 g (0,0009 mol) Zltobielej tuhej latky.

Teplota topenia: 222 aZ 227° C.

Priklad 8 (zlu¢enina C. 44)

(exo)-8- (Fenylmetyl)-3-{(5,8-dimetoxy-1,2, 3,4-tetrahydroizochi-

nolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo([3,2,1l]loktén dihydrochlorid

K suspenzii 0,09 g (0,00237 mel) litiumaluminiumhydridu v
10 ml tetrahydrofuranu sa pridd 0,8 g (0,0019 mol) (exo)-8-benzoyl-
3—[(5,8—dimetoxy—1,2,3,4—tetrahydroizochinolin—z-yl)metyl]—8—azabi—
cyklo(3,2,1)okténu, zmes sa ochladi nae 0° C a mie%a sa pri tejto
teplote pocas 3 hodin.

Nadbytok hydridu sa zhydrolyzuje 1 ml 10 % hydroxidu sodného,
zmes sa zriedi 30 ml tetrahydrofurénu, pridé sa niekolko gramov

siranu sodného, nerozpustny materidl sa odfiltruje, rozpustadlo sa
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odpari pri znizZenom tlaku a zvySok sa precistl chromatografiou na
koldéne silikagélu, eluuje sa zmesou 98/2 aZz 90/10 dichlérmetanu a
metanolu a vyizoluje sa 0,1 g (0,000246 mol) zluCeniny vo forme
pazy.

T&dto zlucdenina sa rozpusti v 10 ml etylacetédtu, pridad sa 6 ml
kyvseliny chlorovodikovej ako 0,1N roztok v 2-propanole, rozpustadlé
sa odparia pri zniZenom tlaku a prida sa 1 ml 2-propanolu a 2,5 ml
etylacetdtu. Nakoniec sa ziska 0,06 g dihydrochloridu vo forme
Zltobielej tuhej léatky.

Teplota topenia: 221 az 224° C.

Priklad 9 (zluéenina ¢&. 35)

(exo)-3-[(5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)metyl]-8-
- (fenylmetyl)-8-azabicyklo[3,2,1)oktan di-(E)~-but-Z2-éndioat

9.1. (exo)-5-Metoxy~-2-{[8-(fenylmetyl)-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3~-

-yllkarbonyl}-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

Do 500 ml trojhrdlej banky s okruhlym dnom sa zavedie 50 ml
toluénu, pomaly sa pridava 20,2 ml (40,35 mmol) trimetylaluminia
{ako 2M roztok v hepténe), zmes sa ochladi na teplotu 0° C v
atmosfére argdbnu. Po kvapkach sa pridava 6,7 g (41,1 mmocl) S5-meto-
xy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu rozpusteného v 50 ml toluénu,
zmes sa zohrieva na teplotu 50° C a po niekolkych minutach pri
tejto teplote sa pridéd 7,8 g (28,5 mmol) etyl-8-(fenylmetyl)-8-
azabicyklo[3,2,1]oktén~-3-karboxyldtu a zmes sa zohrieva na teplotu
varu pod spatnym chladiom poc¢as 4 hodin.

Zmes sa ochladi na teplotu 0° C zmesou ladu, soli a vody a
pomaly sa hydrolyzuje pridanim 30 ml vody, nerozpustny materiél sa
oddeli filtréciou, filtrdt sa premyje vodou a vysuSl sa siranom

scdnym a rozpudtadlo sa odpari pri zniZenom tlaku.
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ZvySok sa preCisti chromatografiou na koldne silikagélu,
eluuje sa zmesou 100/0 az 92/8 dichlérmetédnu a metanolu a ziska sa

10,89 g zluc¢eniny vo forme oranzZovozZltého oleja.

5.2. (exo)-3-[(5-Metoxy-1,2,3,4~-tetrahydroizochinolin-2-yl)metyl]-
-8- (fenylmetyl) -8-azabicyklo[3,2,1]oktan di-(E)-but-2-éndioat

Do 250 ml trojhrdlej banky s okruhlym dnom sa zavedie 1,6 g
(41,8 mmol) litiumaluminiumhydridu suspendovaného v 70 ml tetrahy-
drofuranu, zmes sa ochladi na teplotu 0° C v atmosfére argdnu,
pridd sa 10,89 g (27,9 mmol) (exo) ~-5-metoxy-2-{ [8-(fenylmetyl) -8-
azabicyklo([3,2,1)okt-3-yl]lkarbonyl}-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu
rozpusteného v 30 ml tetrahydrofurdnu, zmes sa necha zohriat' na
teplotu miestnosti a v mieSani sa pokracuje poCas 4 hodin.

Zmes sa ochladi na teplotu 0° C, nadbytok hydridu sa zhydro-
lyzuje vodou a vodnym 30 % hydroxidom sodnym, nerozpustna latka sa
cddell filtrééiou, premyje sa tetrahydrofuranom & filtrat sa
zahusti pri zniZenom tlaku a =ziska sa 10,5 g produktu vo forme
Z1tého oleja.

Tento produkt sa rozpusti v 100 mil etanclu, prida sa 6

w
Q

’

(35,8 mmol) kyseliny fumarovej rozpustenej v 100 ml etanolu, zmes
sa zahusti asi na objem 80 ml a nechd sa vykryStalizovat. Nakoniec
sa vyizoluje 13,64 g zluCeniny vo forme bielej tuhej latky.

Teplota topenia: 197 az 200° C.

Priklad 10 (zlulenina ¢. 8)

(exo0) -8-(4-Metylbenzoyl)-3-[(5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizo-
chinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]oktan hydrochlorid

10.1. (exo)-3-[(5-Metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinclin-2-yl)metyl]-

-8-azabicyklo[3,2,1]oktéan

5 g (8,21 mmol) (exo)-3-[(5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochi-

nolin-2-yl)metyl]-8-(fenylmetyl)-8-azabicvklo{3,2,1]oktéan di-(E) -
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-but-2-éndiocatu sa rozpustli vo vode, prida sa vodny 30 % hydroxid
sodny, zmes sa extrahuje trikrat 100 ml dichldormetanu, organicka
fédza sa vysu$i siranom sodnym a rozpudtadlo sa odpari pri zniZenom
tlaku a ziska sa 3,1 g zluCeniny vo forme bazy.

Této zlucenina sa suspenduje v 100 ml etanolu, prida sa 1 g
10 % paladia na uhli a zmes sa hydrogenuje v Parrovej aparature pri
tlaku asi 0,32 MPa a teplote asi 40° C pocas 10 hodin. Katalyzator
sa oddelil filtraciou a filtrat sa zahusti pri zniZenom tlaku. Ziska
sa 2,35 g =zluceniny, ktora sa pouZije bez dalsSieho <istenia v

nasledovnom stupni.

10.2. (exo)-8-(4-Metylbenzoyl)-3-{(5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizo-
chinolin-2-yl)metyl]-8-czabicyklo[3,2,1]oktan hydrochlorid

Pouzitim postupu podla prikladu 2.2 sa 1z vychodiskcvych
1,43 g (5 mmol) (exo)-3-{(5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
-yl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]okténu a 1,16 g (7,5 mmol) 4-metyl-
benzoylchloridu a po precisteni chromatografiou na koldéne silika-
gélu pripravi 1,5 g (3,7 mmol) zluceniny vo forme bazy.

0,3 g (0,74 mmol) tejto bazy sa rozpusti v 10 ml etyliacetétuy,
prida sa 7,5 ml (0,75 mmol) kyseliny chlorovodikovej ako 0,1N
roztok Vv 2-propanole, objem roztoku sa zmen3i ne polovicu pri
zniZenom tlaku a zmes sa rozotrie a nechd sa vykrysStalizovat.

Nakoniec sa vyizoluje 0,21 g hydrochloridu.

Teplota topenia: 237 az 240° C.

Priklad 11 (zlucenina ¢&. 36)

(exo)-3-[(5-Metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin~2-yl)metyl]-8-
-(4-metylfenyl)metyl]-8-azabicyklo([3,2,1]oktén di-(E)-but-2-éndiocéat

Do 100 ml trojhrdlej banky s okruhlym dnom sa vnesie 0,17 g
(4,45 mmol) litiumaluminiumhydridu suspendovaného v 20 ml tetrahy-
drofuranu, zmes sa ochladi na teplotu 0° C v atmosfére argodnu,

pridd sa 1,2 g (2,97 mmol) (exo)-8-(4-metylbenzoyl)-3-[(5-metoxy-
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-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)metyl]~8~azabicyklo(3,2,1]okté-
nu vo forme bazy rozpustenej v 10 ml tetrahydrofurdnu a zmes sa
zohrieva na teplotu varu pod spatnym chladic¢om 4 hodin.

Zmes sa ochladi na teplotu 0° C, nadbytok hydridu sa rozlozi
pridanim vody a vodnéno 30 %  hydroxidu sodného, nerozpustny
materidl sa oddell filtridciou, premyje sa tetrahydrofurdnom a
filtrat sa zahusti pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa& preCisti chroma-
tografiou na koldéne silikagélu, eluuje sa zmesou 98/2 az 85/15
dichlérmetédnu a metanolu a ziska sa 0,9 g zluceniny vo forme bazy.

Tato béaza sa rozpusti v 10 ml etanolu, pridd sa 0,54 g
(4,6 mmol) kyseliny <fumarovej rozpustenej v 50 ml -etanolu,
rozpustadlo sa odpari pri znizenom tlaku a zvy3ok sa prekrysta-
lizuje z etanolu.

Ziska sa 0,9 g fumarédtu vo forme bielej tuhej latky.

Teplota topenia: 188 aZ 190,5° C.

Priklad 12 (zldacenina ¢&. 42)

{exo)-3-[5-(1-Metyletoxy)-1,2,3,4-tetranydroizochinolin-2-yl) -

metvl]-8-(fenylmetyl)-8-azabicyklo{3,2,%]oktén di-(E)-but-2-éndiocét

o)

2.1. (exo)=5-(1-Metyletoxy)2-{[8-(fenvimetvl)-8-azabicyklo([3,2,1]1~-

-okt-3-yl]karbonyl}-1,2,3,4-tetranydroizochinolin

PouzZitim postupu podla prikladu 9.1 sa z vychodiskovych
4,58 g (23,8 mmol) 5-(l-metyletoxy)-1,2,3,4-tetrahydroizochinclinu
a 4,15 g (15,2 mmol) etyl-8-(fenylmetyl)-8-azabicyklo[3,2,1]-oktén-
3-karboxylatu pripravi 6,2 g zluceniny vo forme oranzovo sfarbeného

oleja.

12.2. (exo)-3-[5-(1-Metyletoxy)-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-
-yl)metyl]-8-(fenylmetyl)-8-azabicyklo(3,2,1]oktan di-(E)~

-but-2-éndioéat
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PouZzitim postupu podla prikladu 9.2 sa z vychodiskovych
1,15 g (30,2 mmol) litiumaluminiumhydridu a 6,3 g (15,1 mmol)
(exo)-5-(1l-metyletoxy)-2-{(8-(fenylmetyl)-8-azabicyklo([3,2,1]okt-3-
-yllkarbonyl}-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu pripravi 6,05 g zluce-
niny vo forme zZltého oleja.

0,9 g (2,22 mmol) tohto produktu sa rozpustli v 50 ml etanolu,
pridd sa 0,51 g (4,44 mmol) kyseliny fumarovej rozpustenej v 200 ml
etanolu, rozpusStadlo sa odpari pri =zniZenom tlaku a zvy3ok sa
prekrystalizuje z etanolu.

Vyizoluje sa 0,6 g difumardtu vo forme bielej tuhej latky.

Teplota topenia: 203 aZ 205,5° C.

Priklad 13 (zluéenina ¢&. 43)

(exo)-3-[{5-(1-Metyletoxy)-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl) -
metyl]-8-{(4-metylfenyl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]cktan di-(E)-but-

-2-éndioa

13.1. (exo)-3-[5-(1-Metyletoxy)-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-

-yl)metyl]}-8-azabicyklo[3,2,1]oktéan

Pouzitim postupu podla prikladu 10.1 sa =z vychodiskovych
4,8 g (11,9 mmol) (exo)-3-[5-(l-metyletoxy)-1,2,3,4-tetrahydroizo-
chinolin-2-yl)metyl]}-8-(fenylmetyl)-8-azabicyklo[3,2,1]okténu Vo
forme bé&zy a po katalytickej hydrogenéacii s 1,35 g 10 % paladia na
uhli ziska 2,7 g zlucCeniny, ktord sa pouZije bez dal3ieho Cistenia

v nasledovnom stupni.

b
(1}

2. (exo)—3—[5—(1~Metyletoxy)—1,2,3,4—tetrahydroizochinolin—2—
-yl)metyl-8-[{4-metylfenyl)metyl]-8-azabicyklo([3,2,1])oktan
di-(E)-but-2-éndioat

Do 100 ml banky s okruhlym dnom sa v atmosiére argdénu zavedie
2,9 g (8,27 mmol) (exo)-3-[5-(l-metyletoxy)-1,2,3,4-tetrahydro-
izochinolin-2-yl)metyl)-8-azabicyklo([3,2,1)okténu, 1,85 g (10 mmol)
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4-metylbenzylbromidu, 1,52 g (11 mmol) uhli¢itanu draselného a
35 ml N,N-dimetylformamidu a zmes sa zohrieva na teplotu 50° C
pocas 1 hodiny.

Pridd sa dalsich 1,52 g (11 mmol) uhlic¢itanu draselného a v
zohrievani na teplotu 50° C sa pokraluje polas 8 hodin a 30 minut.

Zmes sa ochladi na teplotu miestnosti, vyleje sa do 100 ml
ladovej vody a extrahuje sa trikrat 100 ml etylacetdtu, organické
faza sa premyje vodou, vysu3l sa siranom sodnym a prefiltruje sa a
rozpusStadlo sa odpari pri zniZenom tlaku.

zZzvysSok sa precCisti chromatografiou na koldéne silikagéluy,
eluuje sa zmesou 97/3 az 85/15 dichlérmetanu a metanolu.

Ziska sa 2,25 g béazy, ktord sa rozpusti v 100 ml etanolu,
prida sa 1,25 g (10,8 mmol) kyseliny fumarovej rozpustenej v 150 ml
etanolu, rozpuStadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa
prekryStalizuje z etanolu.

Vyizoluje sa 1,45 g difumardtu vec forme bielej tuhej latky.

Teplota topenia: 188 aZ 190,5° C.-

Priklad 14 (zlucenina ¢. 18)

]

{(exo)-8-(3,4-Dichlérbenzoyl)-3-{(5,8-dimetoxy)-1,2,3,4-tetrahydro-

izochinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]oktdn hydrochlorid

14.1. (exo0)-5,8-Dimetoxy-2-{[8-(fenylmetyl)-8~azabicyklo(3,2,1]okt-

-3-yl]lkarbonyl}-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin

Do trojhrdlej banky s okruhlym dnom sa v atmosfére argdnu
zavedie 15,3 ml (30,6 mmol) 2M roztoku trimetylaluminia v hexédne a
30 ml toluénu, potom sa po kvapkéch pridédva 4,06 g (21 mmol)
5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu rozpusteného v 80 ml
toluénu, zmes sa zohrieva na teplotu 50° C, po kvapkdch sa pridava
5,2 g (20,4 mmol) metyl-8-(fenylmetyl)-8-azabicvklo[3,2,1]oktéan-3-
-karboxylétu rozpusteného v 30 ml toluénu & zmes sa zohrieva na

teplotu varu pocas 8 hodin. Zmes sa zhydrolyzuje 100 ml wvody,
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zrazenina sa odstrani filtraciou, preplachne sa etylacetéatom,
organicka faza sa vysu3i siranom sodnym a rozpusStadlo sa odpari pri

zniZenom tlaku.

Ziska sa 9,83 g olejovitého produktu, ktory sa precistci
chromatografiou na koldne silikagélu, eluuje sa zmesou 98/2
dichlérmetédnu a metanolu.

Ziska sa 5,5 g zluCeniny vo forme Zzltého oleja, ktory sa

pouzije bez dalSieho Cistenia v nasledovnom stupni.

14.2. (exo)-3-[(5,8-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin-2-yl)-
metyl]-8-(fenylmetyl)-8-azabicyklo[3,2,1]oktén

Do 500 ml trojhrdlej banky s okrihlym dnom sa v atmosfére
argdénu zavedie 80 ml bezvodého tetrahydrofurdnu, pridaéd sa 1 g
{26 mmel) litiumaluminiumhydridu, suspenzia sa ochladi na teplotu
0° C, po kvapkach sa pridava 5,5 g (13 mmol) (exo)-5,8-dimetoxy-2-

8- (fenylmetyl)-8-azabicyklo[3,2,1]okt-3-yl]karbonyl}-1,2,3,4-
-tetrahydroizochinolinu rozpusteného v 20 ml tetrahydrofuranu a
zmes sa zohrieva na teplotu varu pod spatnym chladicom pocas
g hodin.

Zmes sa ochladi v kupeli s ladom a hydrolyzuje sa vodnym 1N
hydroxidom sodnym, nerozpustny materidl sa oddeli filtraciou,
preplachne sa etylacetétom, f£iltrat sa vysu$i siranom horecnatym a
prefiltruje sa a rozpustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku.

Ziska sa 5,28 g zluleniny vo forme Zltého cleja, ktory sa

pouzije bez dal3ieho &istenia v nasledovnom stupni.

14.3. (exo0)-3-[(5,8-Dimetoxy-1,2,3,4~tetrahydroizochinolin-2-yl)-

-metyl]-8-azabicyklo[3,2,1]oktén

Do 200 ml Parrovej trubice sa zavedie 2,23 g (5,73 mmol)
(exo)-3-{(5,8-dimetoxy-1,2, 3, 4-tetrahydroizochinolin-2~yl)metyl]-8-
-{fenyvimetyl)-8-azabicyklo[3,2,1]oktdnu rozpusteného v 50 ml etano-

lu & potom v atmosfére argénu 1,2 g 10 % paléddia na unhli a
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hydrogenacia sa uskutocnuje pri teplote miestnosti pri tlaku asi
0,235 MPa.
Katalyzator sa oddeli filtraciou, rozpusStadlo sa odpari pri
niZenom tlaku a ziska sa 1,71 g zlaCeniny vo forme Zltého cleja,

ktory sa pouzZije bez dalSieho Cistenia v nasledovnom stupni.

[
M
=

(exo)-8-(3,4-Dichldérbenzoyl)-3-[(5,8-dimetoxy)-1,2,3,4-tetra—-
hydroizochinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo{3,2,1]oktdn hydro-

chlorid

Do trojhrdlej banky s okruhlym dnom sa vnesie v atmosfére
argdénu 1,7 g (5,62 mmol) (exo)-3-[(5,8-cimetoxy-1,2,3,4~tetrahydro-
izochinolin-2-yl)metyl]-8-azabicyklo([3,2,1]oktdnu, 1 ml trietylami-

nu a 50 ml dichlérmetanu, potom sa po kvapkach pridava 2,35 g

=

(11,24  mmol) 3,4-dichlérbenzoylchloricdu  rozpustesného v 5 m
cichlérmetanu a zmes sa mieSa pri teplote miestnosti pocas
48 hodin.

Pridad sa ladova voda, zmes sa& extrahuje dichidrmeténom,
organicka féza sa premyje vodou, vysu3i sa siranom sodnym a
prefiltruje sa a rozpudtadlo sa odpari »ri znizZenom tlaku. ZvySok
sa preCisti chromatografiou na koldéne silikagélu, eluuje sa zmesou
100/0 az 95/5 dichlérmetédnu a metanolu.

Ziska sa 1,66 g bazy, ktord sa rozpusti v etylacetate, pridé
sa 32,7 ml O0,1N roztoku kyseliny chlorovodikovej v 2-propanole,

rozpuStadld sa odparia pri zniZenom tlaku a zvySok se prekrysStali-

[N}

uje 2z etylacetatu s niekolkymi ml etanolu. Ziska sa 1,35 ¢

hyvdrochloridu.

Teplota topenia: 190 aZ 191° C.

Nasledovna tabulka ilustruje chemické Struktury a fyzikdlne
vliastnosti niekolkych zlu&enin podla vynidlezu. V stipci nrde "C3Hg"
znamenad cyklopropylovi skupinu, "CgHc¢" znamend cyklopentylovu
skupinu a "CgHi1" znamenéd cyklohexylovl skupinu.
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V stipcoch "R4" a "R", kde vyrazy "CgHg", "CgHg", "CgH3" a
"CgHo" znamenaju nesubstituovanu, monosubstituovanu, disubstituova-
nd a trisubstituovanu fenylovu skupinu, sa uvadzaju, kde je to
potrebné, udaje o substituentoch, u ktorych sa vyznaduje ich
poloha. V stipci "Izom." "a" znamend endo relativnu konfiguréaciu

zluceniny a "B" znamena exo relativnu konfiguraciu.

V stlpci "sol™ "-" znamend& =zluCeninu vo forme béazy, "HC1l"

znamené& hydrochlorid, "2HCL1l" znamend& dihydrochlorid, "fum." znamena

fumardt, "2fum." znamena difumarat a "Mes." znamend metdnsulfonat
hydrat. Vv stipci "t. t. (° C)" "d" znamend teplotu topenia za
rozkladu, (A) a (B) znacl dve rdzne kryStalické formy tej iste]

zluceniny.
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Z2luceniny podla vynédlezu sa podrobili sérii farmakologickych
testov, ktoré dokazujd ich wvyznem ako 1latok s terapeutickymi

ucinkami.

Studium afinity na dopaminergické receptory typu D

ZluCeniny vytesnuju vdzbu Specificky znaceného liganduy,
spiperénu (oznadovaného tu ako "[3H] spiperdn" a opisaného v praci
Briley a Langer, Eur. J. Pharmacol. 50, 283 (1978) na Dy receptoc-
roch pritomnych v krysom prizkovancm telese.

Pouzitymi zvieratami su 150 az 250 g samci krys Sprague-
Dawley. Po oddeleni hlavy od tela sa odstrdni mozog & vyreZe sa
pruzkované teleso. Tkanivo sa rozomelie pouzZitim drvida Polytron®™
v 50 objemoch 50 mM Tris-HCl pufra obsahujiuceho chlorid sodny
(120 mM), chlorid draselny (5 mM) & ktorého pH je upravené na 7,4
(t. J. 100 mg Cerstvého tkaniva na 5> ml). Homogenizované tkaniva sa
premyju dvakrat pri teplote 4° C, centrifugujd sa vidy pocas
10 minut pri 40 000 x g a sediment sa resuspenduje v c&erstvom
ocnhnladenom pufri. Nakoniec sa koneiny sediment suspenduje v takom
istom objeme pufra a pridd sa kyselina askorbovd (0,1 % koneé&néa
koncentracia) a pargylin (10 pM konecna koncentracia). Zmes sa
potom inkubuje pri teplote 37° C polas 10 minut.

Vazba [3H) spiperénu (New England Nuclear, Specificka aktivi-
ta 20 az 40 mCi/mmol) sa stanovi inkubdciou 100 upl membranovej
suspenzie s radioligandom (0,25 nM) v konelnom objeme 1 ml pocas
20 minut pri teplote 37° C v pritomnosti alebo bez pritomnosti
testovanej zluCeniny. NeSpecifickd vé&zba sa stanovi v pritomnosti
haloperidolu v koncentracii 10 pM. Po inkubédcii sa membrany
regeneruju filtraciou na filtroch Whatman GF/B™, ktoré sa premyiju
dvoma 5 ml objemami chladeného pufra. Filtre sa extrahuja v
scintilacnej kvapaline a radioaktivita sa meria kvapalinovou
scintigrafiou s G&innostou 50 &% 60 %. Pre kaidd testovanu

zluCeninu sa vysledky vyjadria hodnotou ICj koncentréaciou,

(@)
“t
o

ktord inhibuje vazbu [3H] spiperénu z 50 %, vypoCitané grafickou
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alebo matematickou metdédou. Pre zluCeniny podla vynalezu su hodnoty

ICgp medzi 0,01 a 10 uM.

Studium afinity na dopaminergické receptory D3 u hovadzej "noyau
caudé"

luceniny sa podrobia S§tudii in vitro s ohladom na ich
afinitu na dopaminergické receptory D3 ziskané 2z membrédnového
preparétu hovadzej "noyau caudé", ako sa v podstate opisuje v préci
#. Schoemaker, Eur. J. Pharmacol. 242, R1-R2 (1993).

V den experimentu sa hovadzie "noyaux caudés" (Colect Organe,
Priz, Francuzsko) skladované pri teplote -80° C rozmrazia a homo-
genizuju sa pri teplote 4° C v 10 objemoch pufra (10 mM Tris, 1 mM
EDTA, pH 7,5 pri teplote 25° C), pricdom sa pouZije =zariadenie
Polytron™ (poloha 5, 30 sekund). Homogenizadt sa centrifuguje pri
2 500 x g poCas 1 minuty (centrifuga Sorvall™ vybavend rotorocm
SS34). Supernatant sa regeneruje a centrifuguje pri 35 000 x g
pocas 15 minut, sediment sa premyje resuspendovanim v 10 objemoch
pufra a predinkubuje sa pri teplote 37° C poCas 10 minut.

Homogenizdt sa centrifuguje pri 35 000 x g pocas 15 minOt a
sediment sa resuspenduje v inkubaénom pufri (50 mM HEPES, 1 mM
EDTA, 50 uM 8-hydroxychinolinu, 0,005 % kyseliny askorbovej, pH 7,5
pri 25° C) v podielu 100 mg pdvodného tkaniva na ml.

Membranova suspenzia (150 pl) sa inkubuje v skumavkaéch pri
teplote 23° C pocas 60 minut v pritomnosti 0,8 nM [3H}-7—OH—DPAT
(Specifickd aktivita 120 az 160 Ci/mmol, Amersham) v kone&nom
objeme 1 ml inkubacéného pufra obsahujioceho 0,2 pM =zolpidem
nydrochloridu a 1 mg hovadzieho albuminového séra, v pritomnosti
alebo bez pritomnosti testovanej zluceniny. Inkubdcia sa prerusi
filtraciou na Brandel Harvester M-48™, pricdom sa pouziju filtre
Whatman GF/C™ vopred spracované hovadzim albuminovym sérom (0,1 %)
ocCas 30 minut. Po predbeZnom zriedeni 4 ml pufra (50 mM Tris,

120 mM chloridu sodného, 5 mM chloridu draselného, pH 7,4 pri
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teplote 25° C) kaZdého reak&ného prostredia sa skumavky preplachnu
dvakradt 4 ml tohto pufra.

Filtre sa rozstrihaju a potom sa suSia v piecke pri teplote
120° C poc¢as 10 minut a réadicaktivita zachytend na filtroch sa
stanovi kvapalinovou scintilacnou spektrometriou. NeSpecificka viz-
ba sa stanovi v pritomnosti 1 uM dopaminu.

Pre kaZdd koncentrdciu testovanej zlueniny sa vypo&ita
percento inhibicie 3&pecifickej vazby [3H]-7-OH-DPAT a stanovi sa
ICs5p0, t. J. koncentracia, ktord inhibuje vazbu z 50 %. Hodnoty ICgg

zluCenin podla vynalezu sG réadove 0,005 uM aZz 10 uM.

Studium afinity na serotoninergické receptory typu 5-HTq1p

Zluceniny vytesiuju vazbu 3pecificky znaeného ligandu, [3H]-
-8-hydroxy-2-di-n-propylaminotetralinu (oznadovaného tu ako "[3H]-
-8-OH-DPAT" a opisaného v préci Gezlan a kol., Nature 305, 140
(1983) na 5-HTqp receptoroch pritomnvych v krysom hippocampuse.

Ako zvierata sa pouziju 160 az 200 g samci krys Sprague-
Dawley. Po oddeleni hlavy od tela sa odstrédni mozog a vyreZe sa
hippocampus. Tkanivo sa zomelie pcuZitim zariadenia Ultra-Turrax
Polytron™ pocas 30 sekind pri poloviénej maximé&lnej rychlosti v
10 objemoch 50 mM Tris pufra s pH upravenym na 7,4 kyselinou
chlorovodikovou (t. j. 100 mg Cerstvého tkaniva na ml). Homogeni-
zované tkaniva sa premyju dvakrat pri teplote 4° C, centrifuguju sa
vzdy pocCas 10 minut pri 48 000 x ¢ a sediment sa resuspenduje Vv
Cerstvom ochladenom pufri. Nakoniec sa koneény sediment suspenduje
v pufri, <&im sa ziska koncentridcia 50 mg vychodiskového tkaniva na
ml pufra pri 50 mM. Zmes sa potom inkubuje pri teplote 37° C pocas
10 minut.

Vazba s [3H]-8-OH-DPAT (1 nM) sa stanovi inkubaciou 50 pl
membranovej suspenzie v kone¢nom orieme 250 ul pufra obsahujiceho
10 puM pargylinu a 3 MM parcxetinu. Po inkubdcii pocas 15 minut pri
teplote 37° C sa membrany regenerujl filtraciou na filtroch Whatman

GE/B™, ktoré sa premyju trikrat 5 ml podielmi ochladeného pufra.
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Filtre sa extrahuju v scintilacnej kvapaline a radioaktivita sa
meria kvapalinovou scintigrafiou. Specificka vazba [3H]—8—OH-DPAT
sa stanovi ako mnoZstvo radioaktivity zachytenej na filtroch a
ktora mbéze byt inhibovand ko-inkubaciou s 10 pM 5-hydroxy-
tryptaminu. Pri koncentracii 1 nM [3H]-8-OH-DPAT 3pecificka vizba
predstavuje 90 % celkovej radioaktivity zachytenej na filtri.

Pre kazdd koncentrdciu testovanej zludeniny sa stanovi
percento inhibicie wvdzby s [3H]—8-OH—DPAT a potom koncentracia
ICsp, t. Jj. koncentracia, ktord inhibuje wvazbu =z 50 % Pre

0 . n

zluCeniny podla vynalezu su hodnoty IC medzi 0,001 a 10 uM.

Studium afinity na sefotoninergické receptory typu 5-HT?

ZlucCeniny podla vyndlezu sa podrobili aj Studiu in vitro
vytesnenia vdzby spiperdnu na serotoninergické receptory 5 HT»
mozgovej koéry krys.

Pri tomto teste sa odstrania krysie mozgy, kbéra sa z nich
oddeli a homogenizuje sa pri teplote 0° C v 10 objemoch zmesi
obsahujiucej na 1 liter 50 mmol Tris-HCl pufra pri pH 7,4, 120 mmcl
chloridu sodného a 5 mmol chloridu draselného. Homogénna zmes sa
centrifuguje pri 40 000 x g pocas 10 minat, potom sa sediment
regeneruje a premyje sa suspendovanim v tej istej pufrovacej zmesi,
znovu sa homogenizuje a spracovanie sedimentu sa uskutoéni dvakrat.
Nakoniec sa konecény sediment zriedi v tej istej pufrovacej zmesi v

podieli 100 mg vlhkého tkaniva na 1 ml pufra.

Tkanivo sa potom predinkubuje pocas 10 minadt pri teplote
37° C v pritomnosti 10 pmol/l pargylinu, potom nasleduje inkubacia
pocas 20 minit pri teplote 37° C v pritomnosti [3H] spiperdnu

(3pecifickad aktivita 15 az 30 Ci/mmol) v koncentracii 0,3 nmol/l a

ct

estovanej zluceniny. Membrany sa potom zachytdvaju fililtrédciou na

t-h

(]

T

[t

i och Whatman GF/B™, ktoré sa premyja dvakrét 5 ml studeného

Fh

u

'O

ra. Radioaktivita =zachytend na filtroch sa meria pomocou
kvapalinovej scintigrafie.

Na vyhodnotenie uG¢innosti  zlG&enin sa zhotovi  krivka
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percenta 1inhibicie 3pecificke] véazby (3H] spiperénu ako funkcia
koncentracie vytesnujuceho lieciva. Koncentracia ICgg, t. Jj. kon-
centréacia, ktora inhibuje 3Specificku wvé&zbu z 50 %, sa stanovi
graficky.

Specifickd vézba sa definuje ako vé&zba vytesnend 100 umol/1
5-HT)p. ICgp koncentracie zlucenin podla vyndlezu su medzi 0,030 a
10 uM.

Vysledky testov uskutoChovanych in vitro u zluCenin podla
vynélezu ukazujl, Ze niektoré z tychto zluéenin maju silnd afinitu
na dopaminergické receptory typu Dy a D3 & na serotoninergické
receptory typu 5-HTjip a 5-HTp a su zmesovymi ligandami.

Ostatné zluCeniny maju silnu =

“tr

ini

h

u na dopaminergické
receptory typu D3 a slabu afinitu na dopaminergické receptory typu
Dy a serotoninergické receptory typu 5-HT;a a 5-HTp a st tak
k

selektivnymi a Specifickymi ligandami. Selektivita predstavovana

~ ~

pomerom ICgq(Dp)/IC50p(D3) je medzi 1 a 80 a Specifiita predstavovana
pomerom ICgq(5-HT1p)/ICsp(D3) je medzi 1 a 3C.
ZluCeniny podla vyndlezu sa okrem tchc podrobili farmakolo-

gickym testom in vivo.

Studium inhibicie hyperaktivity indukovanej D-amfetaminom u Kkrys
Hyperaktivita sa zaznamenava pocCas 20 minut, a to 30 minat po
injekcii D-amfetaminu (2 mg/kg) bezprostredne po vsunuti zvierat do
aktivnych klietok, ktorymi prechadzajui dva zvisié svetelné 1luce
2 cm nad podlahou. Pretinanie luCov sa zaznamsnava automaticky.
Zluceniny sa injikuju intraperitonei&lne 30 minut pred D-amfe-
taminom v davkach 0,3, 1, 3 a 6 mg/kg a stanovia sa Gc¢inné dévky
EDgp, t. j. davky, ktoré redukuju hyperaktivitu z 50 %. Hodnoty

EDgp vacésiny ucinnych zlucenin su radove 1 mg/kg.

Studium indukcie katalepsie u krys

Vyskyt katalepsie u krys sa Studoval metddou Styroch zatok,
G. Lioyd, Pharmacol. Ther. 5,

ako sa opisuje v praci P. Worms a K.

445 az 450 (1979).
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KaZdé noha krysy sa umiestni na zatku 2,5 cm vysokt a 1,2 cm
v priemere, pricom vzdialenost' medzi dvomi protilahlymi zatkami iJe
8 cm a vzdialenost medzi dvomi prilahlymi za&tkami je 13 cm.

Krysa sa povazuje za vyznacujucu sa katalepsiou, ak zostava
svejimi Styrmi nohami na =zatkach dlhSie neZz 10 sekund. Trvanie
katalepsie sa meria maximdlne pocCas 2 minit v intervaloch 1 hodinu,
2 hodiny a 4 hodiny po intraperitonedlnom podanl testovanych
zluCenin v davkach 1, 3, 10, 30 a 60 mg/kg. ZluCeniny maju bud
nizku katalepticku aktivitu alebo im této aktivita pri testovanych
dédvkach Uplne chyba.

Vysledky testov nasved&uju tomu, ze zluceniny podla vynalezu
sa mbéZu pouZit’ na oSetrovanie psychoéz, najma schizofrénie
(deficientne formy a produktivne <formy) a akutnych alebo
chronickych extrapyramidovych symptdémov indukovanych neuroleptic-
kymi ¢&inidlami, na oSetrovanie rdznych foriem uzkosti, =zachvatov
paniky, fébii, nutkavych obsedantnych poruch, na oSetrovanie
réznych foriem depresie, vratane psychotickej depresie, na odetro-
vanie poruch spdsobenych navykom na alkohol alebo abstinencii,

poruch sexudlneho sprédvania, poruch prijimania potravy & n

[0

oSetrovanie migrény.

Na tento ucel mbéZu byt tieto zluceniny v akejkolvek forme
vhcdné na podédvanie, a to na podavanie ordlne alebo parenteréalne,
zmiedané s akymkolvek vhodnym nosiom. MézZu sa podavat' v dennej

dévke od 1 do 1000 mg.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZluCenina vo forme Cistého geometrického izoméru alebo v

zmesi tychto izomérov, ktord zodpovedé& v3eobecnému vzorcu I
N R
R h
R2 Z
N (
R3
R4

rl, RZ a R3 kazdy nezavisle od seba znamenz atém vodika alebo atdém

—

v ktorom

halogénu alebo hydroxylovd skupinu, alkylovu skupinu s 1 az 4
atémami uhlika alebo alkoxyskupinu s 1 &Z 4 atdomami uhlike,
RY znamené atém vodika alebo atdm helogénu alebo alkylovu

skupinu s 1 az 4 atdémami uhlika, 2-metoxyetoxyskupinu, alk

@]

Xy-

N¢
(o))

skupinu s 1 aZz 6 atdémami uhlika, cyklolalkylmetoxyskupinu s 3 za
atdmami uhlika v cyklolalkylovej casti alesbo fenylmetoxyskupinu,
alebo alternativne R3 a R4 spoloCne tvoria metyléndioxyskupinu,

A znamend atém kyslika alebo dva atdémy vodika, a

R znamend etoxyskupinu, ak Z znamena atém kyslika, alebo

alternativne znamend fenylovl skupinu, pripadne substituovanu

.
()
Q

ienkrat alebo viackridt atdémom halogénu alebo alkylovou skupinocu s

o)
[0

7 4 atémami uhlika alebo alkoxyskupinou ¢ 1 az 4 atdémami uhlika

(]

-
al

bo aminoskupinou,

vo forme bazy alebo vo forme soli s kyselinou.

2. ZlucCenina podla naroku 1, v ktorej R4 znamena alkoxyskupinu a R

znamena pripadne substituovanu fenylovl skupinu.

2. Spésob pripravy zluCeniny podla néroku 1, vy zna ¢ u juci

S

[o1]

t y m, Ze podla prvého variantu sa nechd reagovat etyl-3-oxo-
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8-azabicyklo([3,2,1]oktan-8-karboxyldt so sirnym ylidom, ¢&im sa

ziska epoxid vzorca III

O._CH,
Of

ktory sa prevedie na aldehyd vzorca IV

N\g/O\/CHB
0
(IV)

pésobenim Lewisovej kyseliny, potom sa tento aldehyd redukuje na

alkohol vzorca V

O\/CHB
Y
HO

pdésobenim zmesového alkalického hydridu, potom sa hydreoxylova
skupina tohto alkoholu prevedie na labilnt skupinu W, &im sa ziska

z1u&enina vdeobecného vzorca VI

| O Chs
M\%ﬁf (VI)

ktora sa necha reagovat S 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinom

véeobecného vzorca VII
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R1

R2
NH

(VII)
R4

kde R*, R®, R’ a R' majd vyznam uvedeny v naroku 1, &im sa ziska

zlu¢enina vseobecného vzorca Ia

N_ _O_ _CH,
R1 /HT\/
RZ
N (Ia)

R
R4

ktcrd zodpoveda vSeobecnému vzorcu I, Xkde Z znamena atdm kyslika a
R znamend& etoxyskupinu, potom pripadne nasleduje oddelenie a
ziskanie dvoch izomérov,

a potom na pripravu zluceniny vSeobecného vzorca I, kde R znamena
pripadne substituovanu fenylovu skupinu, sa zo zluceniny
vieobecného vzorca Ia odStiepi ochranné skupina, ¢im sa ziska amin

vSeobecného vzorca VIII

NH
R1

R2

R3
R4

ktory sa nechd reagovat s chloridom kyseliny vSeobecného vzorca IX
C R
(IX)
O

kde R m& vyznam uvedeny v néroku 1, ¢<&im sa =ziska zlucenina

vSeobecného vzorca Ib
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R3
R4

ktord zodpoveda vSeobecnému vzorcu I, kde Z znamena atdm kyslika a
R znamend pripadne substituovanu fenylovu skupinu;
a potom sa pripadne tdto =zlucenina redukuje pdsobenim zmesoveho

alkalického hydridu, ¢im sa ziska zluc¢enina v3eobecného vzorca Ic

R3
R4

kde Z znamenad dva atdmy vodika,

alepo ako variant sa redukovand =zlucenina vSeobecného vzorca 1Ib
pripravi priamo reakciou aminu vSeobecného vzorca VIII S
halogenidom v3eobecného vzorca X
(X)
X R
kde R mé& vyznam uvedeny v naroku 1,
alebo alternativne podla druhého variantu sa etyl-8-(fenylmetyl)-8-

azabicyklo[3,2,1]oktédn-3-karboxylat nechd reagovat s dimetylalumi-
niumamidom, ktory sa vopred pripravi z trimetylaluminia, a s
1,2,3,4-tetrahydroizochinolinom v$eobecného vzorca VII, ako sa

definuje vy3sie, ¢im sa ziska zlucenina vSeobecného vzorca XII
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N .
R1
R2
N (XII)
R3
R4

ktorad sa redukuje pdsobenim zmesového alkalického hydridu, <im sa

ziska zlu&enina vSeobecného vzorca Id

\
N

R1

R2 (Id)
N

R3

R4

ktord zodpovedd vSeobecnému vzorcu I, kde Z znamena dva atdmy

vodika a R znamend nesubstituovanli fenvlovu skupinu, a pripadne sa

V)]

tito zluEenina debenzyluje, ¢im se ziska amin v3eobecneho vzorca
VIII a tento amin sa spracuje, &ko s& opisuje v prvom variante

tohto spdsobu.

4. Lekarsky produkt, vyznadcujuci s a t ym, Ze

obsahuje zluceninu podla naroku 1.

~N

5. Farmaceuticky prostriedok, v y nacujuci s a t ym,

e obsahuje zluleninu podla naroku 1 spolu s nosicom.
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