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(57) Anotace:

Derivaty obecného vzorce I, ve kterém znamena: X
atom vodiku, C1-Ce alkylovou skupinu, C1-Cg alko-
xyskupinu, hydroxyskupinu nebo nitroskupinu; Y
znamena atom vodiku nebo C;-Ce alkoxyskupinu;
nebo v alternativnim provedeni X a Y spolu spojeny
tvoti{ skupinu -OCH20-, ptitemZ v tomto ptipadé
mus{ byt polohy substituenttt X a Y na benzenovém
kruhu navzijem sousednf; Z je atom vodiku, C;-Cs
alkylovou skupina, C;-Cs alkoxyskupina, hydro-
xXyskupina, atom halogenu nebo nitroskupina; a n
znamena O nebo 1, které jsou Gcinné pfi zmirfiovan{
riznych pamétovych dysfunkci charakterizovanych
cholinergnim deficitem, jako je naptiklad Alzheime-
rova nemoc. Tyto slou¢eniny se ptipravi reakci slou-
¢eniny VII, ve kterych uvadéné symboly maji stejny
vyznam jako bylo uvedeno, se slou¢eninou obecného
vzorce VIII, ptitem% potom poptipadé nasleduje oxi-
dace takto ziskaného produktu, ve kterém n je 1, za
vzniku produktu, ve kterém n je 0. Do rozsahu feseni
rovnéZ naleZi farmaceuticky prostfedek a pouZit
téchto sloucenin pro uvedené ucely.

‘ (vI1)
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[(Arylalkylpiperidin—4-yl)methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro-1(2H)-acenaftylen-1-on a jeho
derivaty, zpiisob jejich pFipravy, farmaceuticky prostiedek a pouZiti

Oblast techniky
Vynélez se tykd [(arylalkylpiperidin4-yl)-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-onid a

jeho derivati, zpisobu piipravy téchto sloucenin a pouziti té&chto slou¢enin jako lé€ivych latek
pfi zmirovani riznych pamét'ovych dysfunkcei, jako je naptiklad Alzheimerova nemoc.

Dosavadni stav techniky

Pokud se ty€e dosavadniho stavu techniky, nebyly zaznamenany Zadné slou€eniny, které by mély
obdobnou strukturu a podobné ucinky.

Podstata vynalezu

Podstatu pfedmétného vynalezu tvofi [(arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5~tetrahydro—
1(2H)-acenaftylen—1—on a jeho derivaty obecného vzorce I:

/Z
Hn_Q CHZ N'_'CH2

(M

ve kterém znamena:

X  atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1
az 6 atomi uhliku, hydroxyskupinu nebo nitroskupinu,

Y ptedstavuje atom vodiku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,

nebo alternativné X a Y navzajem spojené tvofi skupinu ~OCH,0-, pfi¢emz v tomto pfipadé X a
Y na benzenovém kruhu musi byt navzajem v sousedni poloze,

Z je atom vodiku, alkylova skupina obsahuje 1 az 6 atomi uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1
aZ 6 atomu uhliku, hydroxyskupina, atom halogenu nebo nitroskupina, a

n jeOnebol;

nebo farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinami odvozené od téchto sloucenin.
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Vyhodnymi slou€eninami podle pfedmétného vynalezu jsou [(arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-
2a,3,4,5—tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-ony a jeho derivaty obecného vzorce I, ve kterém X
znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomu uhliku nebo alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a Z znamena atom vodiku nebo atom halogenu.

Dal$imi vyhodnymi slou¢eninami podle pfedmétného vynalezu jsou [(arylalkylpiperidin—4—
ylmethyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-ony a jeho derivéity obecného vzorce I, ve
kterém X znamena atom vodiku a Z je atom vodiku nebo fluoru.

Jako konkrétni vyhodné [(arylalkylpiperidin—4—yl}-methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-ace-
naftylen—1—ony je mozno uvést nasledujici slou€eniny:

2—[(N-benzylpiperidin—4—yl)methyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydroacenaftylen—1-ol,
2—[[N—(4—fluorbenzyl)piperidin—4—ylJmethyl}-1,2,2a,3,4,5-hexahydroacenaftylen—1—ol,
2—-[(N-benzylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-on,
2-[[N—(3—fluorbenzyl)piperidin-4-yl]methyl}-1,2,2a,3,4,5~hexahydroacenaftylen—1-ol,
2-[[N—(3—fluorbenzyl)piperidin—4—yl]methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1—on,

a farmaceuticky prijatelné adi¢ni soli s kyselinami odvozené od téchto sloudenin.

Do rozsahu predmétného vynalezu patfi rovnéz farmaceuticky prostfedek pro zmirfiovani
riznych pamétovych dysfunkci, jehoz podstata spo¢iva v tom, Ze obsahuje jako u¢innou slozku
[(arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5~tetrahydro—1(2H)~acenaftylen—1-on nebo jeho deri-
vaty obecného vzorce I, ktery byl definovan vyse, a vhodnou nosiovou latku.

Do rozsahu pifedmétného vynalezu patfi rovnéz pouziti [(arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-
2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-onii a jeho derivati obecného vzorce I podle vynalezu
jako lé¢iva se zmirujicim G¢inkem na pamétové dysfunkce.

Podstata postupu pfipravy [(arylalkylpiperidin—<4—yl)}-methyl]-2a,3,4,5~tetrahydro—1(2H)-ace-
naftylen—1-oni a jeho derivati vySe uvedeného obecného vzorce 1, spogiva podle predmétného

vynalezu v tom, Ze zahrnuje nasledujici stupné:

(a) reakci slouceniny obecného vzorce VII

HO NH

= i (VID)

S
S

ve kterém X a Y maji stejny vyznam jako bylo uvedeno vyse, se slouéeninou obecného vzorce
VIII
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// \ CH,Br (VIII)

ve kterém Z ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, pficemz se ziska slou¢enina obecného
vzorce I, ve kterém X, Y a Z maji stejny vySe uvedeny vyznam a n je 1, a potom se

V4

(b) popiipadé oxiduje sloudenina obecného vzorce I, ziskana podle shora uvedeného stupné (a),
pfi¢emz se ziska slougenina obecného vzorce I, ve kterém maji X, Y a Z shora uvedeny vyznam a
nje 0.

Pokud nebude uvedeno nebo oznageno jinak, potom v celé popisné ¢asti a rovnéz i patentovych
narocich maji jednotlivé definované terminy nasledujici vyznamy.

Terminem niz8i alkylova skupina se mini alkylova skupina spfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, ktera obsahuje 1 az 6 atoml uhliku. Jako pfiklad té&chto nizSich alkylovych skupin je
mozno uvést methylovou skupinu, ethylovou skupinu, n—propylovou skupinu, isobutylovou
skupinu, sekundarni butylovou skupinu a pentylovou a hexylovou skupinu s pfimym nebo
rozvétvenym fetézcem.

Terminem halogen se mini atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

V celé popisné &asti a v patentovych narocich nalezi do rozsahu uvedenych obecnych vzorcii
nebo do nazvi uvedenych sloucenin rovnéz i vSechny stereoisomery a tautomerni isomery,
v piipadech, kdy tyto isomery existuji.

V uvedené popisné Casti a v patentovych narocich se preruSovanou ¢arou mini piipadna
existence vazby, pfi¢emz vlnita Cara znamena geometrické isomery.

V nésledyjicim budou blize podrobné popsany jednotlivé stupné piipravy vySe uvedenych
slou€enin obecného vzorce I podle vynilezu.

SlouCeniny podle uvedeného vyndlezu je mozno pfipravit pouzitim jednoho nebo vice
syntetickych stupiiil, které jsou podrobné uvedeny dale.

V déle uvadéném popisu jednotlivych syntetickych stupiii budou mit substituenty X, Y a
Z stejny vyznam jako bylo uvedeno vyse, pokud nebude uvedeno nebo oznaceno jinak.

Stupeii A

Podle tohoto provedeni se provede cyklizace slou¢eniny obecného vzorce II za pouziti kyseliny
polyfosfore¢né, pfiemz se pfipravi sloucenina obecného vzorce III. Tato reakce se obvykle
provadi v ptebytku polyfosfore¢né kyseliny pti teploté€ v rozmezi od 70 do 125 °C, ve vyhodném
provedeni podle vynalezu pfi teplot€ v rozmezi od 85 do 100 °C.
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~ PPA 7

(II) (III)

Stupeni B

Podle tohoto provedeni se slougenina obecného vzorce II uvede do reakce s DDQ (coz je 2,3-

dichlor-5,6—dikyano-1,4-benzochinon), pti¢emZ se pripravi sloutenina obecného vzorce IV.

V obvyklém provedeni se tato reakce provadi ve vhodném rozpoustédle, které umoziiuje

azeotropické odstranéni vody, jako je naptiklad benzen, pti teploté pohybujici se v rozmezi od 60
10 do 90 °C, ve vyhodném provedeni podle vynélezu pfi teploté v rozmezi od 75 do 85 °C.

0

4 (IV)

15 Stupeni C

Podle tohoto provedeni se slou¢enina obecného vzorce V, ktera byla ziskéna postupem podle
stupné A nebo B, uvede do reakce se slouceninou LiN[Si(CH;):], pti teploté pohybujici se
v rozmezi od -90 do -40 °C, ve vyhodném provedeni pfi teploté v rozmezi od -78 do -60 °C,

20 pfiCemZ potom nasleduje pfidavek pyridin—4—karboxaldehydu, pti¢emz reakce probiha pfi
zahfivéni reakéni smési na teplotu v rozmezi od -10 do +50 °C, ve vyhodném provedeni pii
teplot€ v rozmezi od -10 do +25 °C, pfitemz se ziska sloudenina obecného vzorce VI. Tato
reakce se obvykle provadi ve vhodném rozpoustédle, jako je naptiklad tetrahydrofuran.
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\ CHO
72 7~
X + LiN[Si(CH3)3), +
N
N
h ()

(Vi)

Stupeii D

Podle tohoto provedeni se sloucenina obecného vzorce VI hydrogenuje pti tlaku vodiku
v rozmezi od 6,99 kPa do 344,7 kPa, ve vyhodném provedeni pfi tlaku vodiku v rozmezi od
34,5 kPa do 172,4 kPa za pouziti vhodného katalyzatoru, jako je naptiklad oxid platiny, pfiCemz
se ziska sloudenina obecného vzorce VII. Tato hydrogenace se obvykle provadi ve vhodném

10  prostedi, jako je napfiklad kyselina octova, pii teploté pohybujici se v rozmezi od 16 do 50 °C,
ve vyhodném provedeni pfi teploté v rozmezi od 16 do 35 °C.

HO
(VI) + Hz/Pt _> 6‘
X
Y

(VII)

15
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Stupeni E

Podle tohoto provedeni se sloudenina obecného vzorce VII uvadi do reakce se sloudeninou
obecného vzorce VIII, pfiCemZ se pfipravi sloudenina obecného vzorce IX. Tato reakce se
obvykle provadi za pomoci vhodné bazické slougeniny, jako je napfiklad uhli¢itan draselny nebo
hydroxid draselny, pfiCemz ve vyhodném provedeni se pouZivd rozmélnéného uhli¢itanu
draselného ve vhodném rozpoustédle, jako je napfiklad 2-butanon, pfi teplot& v rozmezi od 0 do
50 °C, ve vyhodném provedeni pii teploté se v rozmezi od 10 do 40 °C.

(VII) + CHZBr —_—

(VIII)

Ol

Y (IX)

Stupen F

Podle tohoto provedeni se do reakce uvede sloutenina obecného vzorce IX se vhodnym
oxidaénim ¢inidlem, jako je napfiklad kombinace oxalylchloridu a dimethylsulfoxidu, pti¢emz se
pripravi sloucenina obecného vzorce X. Tato reakce se obvykle provadi ve vhodném rozpous-
tédle, jako je napiiklad dichlormethan nebo kombinace dichlormethanu a dimethylsulfoxidu, pfi
teploté v rozmezi od -80 do -20 °C, ve vyhodném provedeni pfi teploté pohybujici se v rozmezi
od -70 do -40 °C.

N—CH

(X)
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Sloudeniny podle uvedeného vynélezu obecného vzorce I jsou vhodné pro léCeni riznych
pamé&tovych dysfunkci, jako je naptiklad Alzheimerova nemoc.

Uginnost t&chto sloudenin pti zmiriiovani téchto pamétovych dysfunkci je mozno manifestovat
na schopnosti t&chto sloudenin inhibovat enzym acetylcholinesterdzu a tim zvySovat drovefi
acetylcholinu v mozku.

Test na inhibovéni cholinesterazy.

Cholinesterazy se vyskytuji v celém téle, to znamena jak v mozku, tak v séru. OvSem pouze
distribuce acetylcholinesterazy (AChE) v mozku souvisi s centralni cholinergni inervaci. Rovnéz
bylo zjiiténo, Ze tato stejné inervace je oslabena u Alzheimerovych pacientd. Podle uvedeného
vynélezu byla zjisténa in vitro inhibice acetylcholinesterdzové aktivity v corpus striatum u krys.

In vitro inhibice acetylchlolinesterazové aktivity v corpus striatum u krys.

Acetolcholinestraza (AChE), ktera se nékdy oznacuje jako skute¢na nebo specificka cholineste-
raza, se nachazi v nervovych buiikach, v kosternim svalstvu, v hladkém svalstvu, v riiznych
7l4z4ch a v &ervenych krvinkach. AChE je moZno odlisit od jinych cholinesteraz substratovymi a
inhibitorovymi specificitami a regionalni distribuci. Distribuce AChE v mozku zhruba odpovida
cholinergni inervaci a subfrakcionace vykazuje nejvyse uroveii v nervovych zakoncenich.

V3eobecné se uvadi, ze fyziologickou dlohou AChE je rychla hydrolyza a inaktivace acetyl-
cholinu. Inhibitory AChE vykazuji znaéné cholinomimetické Gi¢inky v cholinergné inervovanych
efektorech, pfiCemz tyto litky byly pouzity pro terapeutické ucely pro léCeni glaukomu,
myastenie gravis a paralytického ilea. Ov3em posledni vyzkumy ukazaly, Ze inhibitory AChE je
moZno rovnéz vyhodné pouzit pro lé¢eni Alzheimerovy nemoci.

Podle uvedeného vynilezu byla pouzita dale uvedena metoda k testovani cholinesterazové

t¢innosti. Tato metoda pfedstavuje medifikaci metody podle Ellmana a kol., viz Biochem.
Pharmacol. 7, 88 (1961).

Postup:

A. Reakeni slozky

1. 0,05 M fosfatovy pufr, pH 7,2

(a) 6,85 g NaH,PO,.H,0/100 mililitrd H,O

(b) 13,40 g Na,HPO,.7H,/100 mililitrd H,O

(c) ptida se slozka (a) ke slozce (b) v takovém mnoZzstvi az hodnota pH doséhne 7,2

(d) zfedisevpomérul : 10

2. Substrat v pufru

(a) 198 miligrami acetylthiocholinchloridu (10 mM)

(b) objem se upravi na 100 mililitr za pomoci 100 mililitra 0,05 M fosfatového pufru, pH 7,2
(reakéni slozka 1)

3. DTNBv pufru

(a) 19,8 miligramu 5,5—dithiobisnitrobenzoové kyseliny (DTNB) (0,5 mM)

(b) objem se upravi na 100 mililitrd pomoci 0,05 M fosfatového pufru, pH 7,2 (reakéni
slozka 1).
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4. Vytvofi se 2 mM zésobni roztok testované latky ve vhodném rozpoustédle a objem se upravi
pomoci 0,5 mM DTNB (reakeni slozka 3). Lé€ivé latky se postupné zfedi (1:10) tak, aby
kone&na koncentrace (v kyveté) byla 10® M a testuje se G&innost. V piipadé, Ze je latka
aktivni, potom se stanovi hodnota ICsy zinhibi¢ni O&innosti dosazené s naslednymi
koncentracemi.

B. Tkanovy pripravek

Krysy druhu Wister byly usmrceny, potom jim byl rychle vyjmut mozek, pfi¢emz byl oddélen
corpus striata a déale nasledovalo zvadZzeni a homogenizovani tohoto organu v 19 objemech
(priblizné 7 miligram@ proteind/mililitr) 0,05 m fosfatového pufru o hodnoté pH 7,2, pti¢emz
bylo pouzito Potter-Elvehjemova homogenizéru. Potom bylo 25 mikrolitd alikvétniho podilu
homogenatu ptfidano do 1,0 mililitru vehikula nebo ktestované slouceniné o riznych
koncentracich a potom byla provadéna predbézna inkubace po dobu 10 minut pfi teploté 37 °C.

C. Test

Utinnost enzymu byla méfena pomoci spektrofotometru Beckman DU-50. Tuto metodu je
moZnu pouzit pro stanoveni hodnot ICsy a pro méfeni kinetickych konstant.

Nataveni pfistroje:

Kinetics Soft-Pac Module #598273(10)

Program #6 Kindata:

Zdroj — Vis

VlInova délka - 412 nm

Sipper — Zadny

Kyvety — 2 mililitrové kyvety v autodavkovaci po 6 kusech

Slepy pokus — 1 pro kazdou koncentraci substratu

Casovy interval — 15 sekund (15 nebo 30 sekund pro kinetické charakteristiky)
Celkovy €as — 5 minut (5 nebo 10 minut pro kinetické charakteristiky)
Plot — ano

Span — autoscale

Smémice — stoupajici

Vysledky — ano (dané smémici)

Factor — 1

Reakéni slozky byly pfidany do kyvety pro slepy pokus a pro kyvetu se vzorkem nasledujicim
zpusobem:

Slepy pokus: 0,8 mililitru fosfatovy puft/DTNB
0,8 mililitru pufr/substrat

Kontrolni pokus: 0,8 mililitru fosfatovy pufr/DNTB/enzym
0,8 mililitru fosfatovy pufr/substrat

Pokus s lé¢ivem: 0,8 mililitru fosfatovy puft/DNTB/ 1é¢ivo/enzym
0,8 mililitru fosfatovy pufr/substrat.

Hodnoty ze slepého pokusu byly stanovovany pro kazdy pokus ztoho divodu, aby byla
provedena kontrola neenzymatické hydrolyzy substratu, pfi€emZ tyto hodnoty byly automaticky
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ode&itany pomoci kindata programu nastaveném na kinetice soft-pac modulu. Pomoci tohoto
programu byla rovnéZ vyhodnocena rychlost zmény adsorbance pro kazdou kyvetu.

Stanoveni hodnot ICsq:

Koncentrace substratu byla 10 mM, pfi¢emz pti provadéni testu bylo provedeno ziedéni 1 : 2,
takze konedna dosaZend koncentrace byla 5 mM. Koncentrace DNTB byla 0,5 mM, pfi¢emz pfi
provadéni testu byla podobné po zfedéni kone¢na koncentrace 0,25 mM.

smérnice kontrolni - smérnice l1é€iva
% inhibice = x 100
smérnice kontrolni

Hodnota ICs; byly vypodteny z log—probitové analyzy.

Vysledky tohoto testu pro nékteré slouceniny podle uvedené¢ho vynalezu a pro physostigmin
(referenéni slouCenina) jsou uvedeny v nasledujici tabulce &. 1.

Tabulka ¢. 1
Slouéenina Inhibiéni koncentrace
AChE v mozku (uM)
hydrochlorid 2—[(N-benzyl-piperidin—4—yl}-methyl]-
2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-onu 1,02
hydrochlorid 2—[[N—(3—fluorbenzyl)-piperidin—4-yl]-
2a,3,4,5—tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-onu 4,10
Referenéni slou€enina: Physostigmin 0,01

Utzite€nost sloucenin podle vyndlezu je dale demonstrovana na schopnosti téchto sloudenin
obnovit cholinergné poskozenou pamét’ na orientaénim testu (neboli na testu schopnosti vyhnout
se vstupu do tmavého prostoru).

Test na schopnost vyhnout se vstupu do tmavé komory (neboli test na orientaci).

Pri provadéni tohoto testu byly mysi zkouSeny na jejich schopnost zapamatovat si nepfijemny
stimul po dobu 24 hodin. Mysi byly umistény do prostfedi, které mélo temnou komoru, pfi¢emz
silné zafivkové svétlo je nutilo postupovat do této tmavé komory, kde dostaly elektricky Sok
prostrednictvim kovové desky umisténé na podlaze. Tato zvifata byla potom vyjmuta z tohoto
testovaciho zafizeni, pfiCemz potom byla tato zvifata znovu testovdna po 24 hodinich na
schopnost zapamatovat si elektricky Sok.

Jestlize byl témto zvifatim podavan scopolamin, coZ je anticholinergicka latka, ktera je znama
tim, Ze zpGsobuje zhorSeni paméti, predtim, nez byla tato zvifata plivodné vpusténa do testovaci
komory, potom tato zvifata znovu vstupovala do tmavé komory kratce poté, co byla vpusténa do
tohoto testovaciho zatizeni po 24 hodinich. Tento u¢inek scopolaminu byl blokovan G¢innymi
slou¢eninami podle uvedeného vynalezu, coZz se projevilo v tom, ze se zvétsil interval, kdy
zvifata znovu vstupovala do tmavé komory.

Tyto vysledky Géinnych sloucenin podle vynalezu byly vyjadieny jako procentualni podil zvifat
ve skupiné, u nichz byl G¢inek scopolaminu blokovan, coz bylo prokazano zvét§enym intervalem
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mezi okamzikem umisténi té€chto zvifat do testovaci komory a okamzikem opétného vstupu do
temné komory.

Vysledky tohoto testu pro n&které slouceniny podle uvedeného vynilezu a vysledky dosazené
s pilocarpinem (jako referenéni slouceninou) jsou uvedeny v nasledujici tabulce ¢&. 2.

Tabulka €. 2

Slouéenina Davka (mg/kg % zvitat s obnovenim
t€lesné hmotnosti deficitni paméti zplisobené
scopolaminem

hydrochlorid—2—[[N—(3—fluorbenzyl}-
piperidin—4—yllmethyl]-2a,3,4,5—
tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1—onu 0,1 20

Pilocarpine 5 23

Uginndg mnoZstvi sloudenin podle uvedeného vynalezu mohou byt podavdna pacientim
libovolnym zplisobem, jako je napriklad ordlni podavani ve formé& kapsli nebo tablet,
parenteralni podavani ve formé sterilnich roztoki nebo suspenzi, a v n&kterych piipadech je
mozno tyto latky podavat intravenézné ve formé sterilnich roztoki. Volna baze koneénych
produktii, i kdyZz je sama o sob& ucinnd, miZe byt pfipravovina a podavdna ve formé své
farmaceuticky prijatelné adi¢ni soli s kyselinou, nebot’ v této formé jsou uvedené sloueniny

exr

stabilné&jsi, jsou vhodnéjsi pro krystalovani, maji lepsi rozpustnost a podobné.

Mezi kyseliny, které je mozno pouzit pro pfipravu farmaceuticky pfijatelnych adiénich soli
odvozenych od sloucenin podle uvedeného vynilezu, je moZno zatadit anorganické kyseliny,
Jako je naptiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina
dusi¢na, kyselina fosfore¢na a kyselina chloristd, a rovnéZz tak je mozno pouzit organickych
kyselin, jako je naptiklad kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina octova, kyselina jantarova,
kyselina maleinova, kyselina fumarova a kyselina 3tavelova.

Utinné slouCeniny podle uvedeného vynalezu mohou byt podévany orélné, jako napiiklad
spole¢né sinertnim fedidlem nebo s jedlou nosiovou latkou, nebo je mozno tyto latky
zapouzdtit do Zelatinovych kapsli, nebo je rovnéz mozno tyto sloudeniny stlagit do formy tablet.
Pro tcely oralniho terapeutického podavani mohou byt u&inné sloudeniny podle uvedeného
vyndlezu pfimichdvany do libovolného vehikula a pouzity ve formé tablet pastilek, kapsli,
elixirli, suspenzi, sirupd, oplatek, zZvykacich gum a podobné. Tyto prostfedky mohou obsahovat
pfinejmensim 0,5 % ucinné sloueniny, pfi¢emz oviem se toto mnoZzstvi miize ménit v zavislosti
na konkrétni pouzité formé. Obvykle se toto mnoZstvi pohybuje v rozmezi od 4 % do 70 %
hmotnostnich dané latky na jednu jednotku. Mnozstvi uéinné latky v téchto prostiedcich je
takové, aby byla ziskdna vhodna davkové forma. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu se tyto
prostfedky a ptipravky pfipravi tak, aby oralni davkova jednotkova forma obsahovala 1,0 az 300
miligrami u€inné latky.

Tyto tablety, pilulky, kapsle, pastilky a podobné jiné formy mohou rovnéZz obsahovat dalsi
nasledujici slozky: pojivo, jako je napfiklad mikrokrystalicka celuldza, tragakantové klé nebo
Zelatina; vehikulum, jako je napfiklad Skrob nebo laktdza; dezintegragni &inidlo, jako je
naptiklad alginova kyselina, Primogel, kukufi¢ny $krob a podobné jiné latky; mazivo, jako je
napriklad stearat hofe¢naty nebo Sterotex; latka podporujici polykéni, jako je napfiklad koloidni
oxid kiemicity; a sladidlo, jako je napfiklad sacharéza nebo sacharin, pfi¢emz tyto latky je
mozno pfiddvat spoleéné s aromatizaénim ¢inidlem, jako je napfiklad peprmint, salicylat
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methylnaty nebo pomerangové aréma. V pfipadé, Ze davkovaci formou je kapsle, potom miize
pripravovany prostiedek kromg latek vy3e uvedeného typu obsahovat rovnéz kapalnou kosi¢ovou
latku, jako je napiiklad mastny olej. Ostatni davkovaci formy mohou obsahovat jiné dalsi latky,
které modifikuji formu p¥ipravované davkové jednotky, jako napfiklad latky, které modifikuji
povlak. TakZe napfiklad tablety nebo pilulky mohou byt opatfeny povlakem cukru, Selaku nebo
jinou latkou. Sirupy mohou kromé u¢inné latky obsahovat sacharézu jako sladidlo a dale mohou
obsahovat konzervaé&ni pfisady, barviva, pigmentacni pfisady a chutové ptisady. Latky, které se
pouzivaji pfi pfipravé téchto riznych prostfedkii, musi byt farmaceuticky Cisté a netoxické
v pouzivanych mnozstvich.

Napriklad je mozno uvést, Ze v piipadé parenterdlniho teraupeutického podavani mohou byt
i¢inné latky podle uvedeného vynalezu vpravovany do roztokid nebo suspenzi. Tyto prostfedky
obsahuji pfinejmensim 0,1 % 0¢inné latky, oviem toto mnozstvi se miZe pohybovat v rozmezi
od 0,5 do 30 % hmotnostnich. MnoZstvi G¢inné latky v téchto prostfedcich je takové, aby byl
pfipraven prostfedek se vhodnou davkou uéinné slou€eniny. Ve vyhodném provedeni podle
uvedeného vynalezu se prosttedky a pripravky pfipravi takovym zpiisobem, aby parenterélni
davka obsahovala uginnou latku v mnozstvi v rozmezi od 0,5 do 100 miligrama.

Roztoky nebo suspenze mohou rovnéz obsahovat nasledujici latky: sterilni redidlo, jako je
napiiklad voda pro injekce, solny roztok, netuhnouci oleje, polyethylenglykoly, glycerin,
propylenglykol nebo jina dal$i syntetickd rozpoustédla; antibakterialni ¢inidla, jako je naptiklad
benzylalkohol nebo methylparabeny; antioxida¢ni Cinidla, jako je napiiklad kyselina askorbova
tetraoctova; pufry jako jsou napftiklad acetaty, citronany nebo fosfaty, a dale ¢inidla pro Gpravu
toxicity, jako je napftiklad chlorid sodny nebo dextr6za. Parenteralni prostfedky mohou byt ve
formé injekci na jedno pouZiti nebo ampulek s vicenasobnymi davkami, které jsou zhotoveny ze
skla nebo z plastické latky.

Jako konkrétni ptiklad sloucenin podle uvedeného vynalezu je mozno uvést nasledujici latky:

2-[(N-benzylpiperidin—4-yl)methyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydroacenaftylen—1-ol;
2—[[N—(4—fluorbenzyl)piperidin—4-yl}methyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydroacenaftylen—1-ol;
2-[(N-bezylpiperidin—4—yl)methyl}-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1—on;
2—-[[N—(3—fluorbenzyl)piperidin—4—ylImethyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydroacenaftylen—1—ol;
2—-[[N—(3—fluorbenzyl)piperidin—4—ylJmethyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-on;
2—[(N-benzylpiperidin—4-yl)methyl]-6—-methoxy—2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-on;
2—-[[N—(3~fluorbenzyl)piperidin—4—ylJmethyl]-6—methoxy—2a,3,4,5-tetrahydro—1 (2H)—
acenaftylen—1—on;
2—[[N—(3—fluorbenzyl)piperidin—4—yljmethyl]-6,7-dimethoxy—2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-
acenaftylen—1-on;
2—[N—(benzylpiperidin—4—yl)methyl}-6,7-diethoxy—2a,3,4,5~tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-
on;

2-[{(N-benzylopiperidin—4—yl)methyl]-6,7—dimethoxy—1(2H)-acenaftylen—1-on;
2~[[N—(3-nitrobenzyl)piperidin—4—yl]methyl}-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-on; a
2—[(N-benzylpiperidin—4—yl)methyl]-6,7-methylendioxy—2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)—
acenaftylen—1-on.

Piiklady provedeni vynalezu

V dal$im budou uvedeny konkrétni ptiklady sloucenin podle uvedeného vynalezu a jejich postup
pripravy. Tyto pfiklady maji za Glel pouze blize ilustrovat uvedeny vyndlez aniz by jej
jakymkoliv zpisobem omezovaly.
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Priklad 1
Postup pripravy 7,8-dimethoxy—2a,3,4,5—-tetrahydro—1(2H)—acenaftylen—1—onu

Pfi provadéni postupu podle tohoto pfikladu bylo k promichidvanému roztoku obsahujicimu 135
graml kyseliny polyfosfore¢né pii teploté 90 °C pfidano 18,9 grami 6,7-dimethoxy-1,2,3,4—
tetrahydro—1-naftalenoctové kyseliny. Tato reakéni smés byla potom promichavana po dobu 4 az
5 minut pti teplot€ 85 az 90 °C, pfi¢emz zdroj zahfivani byl odstranén pro prvnich n&kolik minut
po provedeni vySe uvedeného ptidavku. K takto ziskané promichavané reak&ni smési bylo potom
pridano dalsich 100 graml polyfosforené kyseliny pti teploté 80 °C. Takto ziskana reakéni smés
byla potom promichavéna pfi teploté pohybujici se v rozmezi od 75 do 85 °C po dobu dal3ich
5 minut a potom byla tato reak&ni smés ponechana ochladit na teplotu 50 °C, pfi¢emz v nasledu-
jicim stupni byla zpracovana pfidavkem 350 grami ledové vody. Takto pfipravena reakéni smés
byla potom promichdvana po dobu 20 minut, potom byla ochlazena na teplotu v rozmezi od 20
do 25°C, extrahovdna dvakrat éterem, promyta postupné vodou, dvakrat 5% roztokem
hydroxidu sodného, vodou, 3 % roztokem kyseliny octové, hydrogenuhli¢itanem sodnym a
vodou. Takto ziskany vysledny roztok byl potom susen, zfiltrovan a zkoncentrovin za vzniku
olejového zbytku, ze kterého potom vykrystaloval po urité dobé stani pevny produkt. Takto
ziskany pevny produkt byl potom rozpustén v malém objemu ethylesteru kyseliny octové a
potom byl tento podil zfiltrovan mzikovym zpiisobem pies silikagel, pfi¢emZ jako elu¢niho
¢inidla bylo pouZito smési 15 % ethylesteru kyseliny octové a hexand. Timto shora uvedenym
postupem bylo pfipraveno 12,6 gramu 7,8—-dimethoxy—2a,3,4,5~tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—
l-onu.

Teplota tani: 80-84 °C.

Analyza pro C4Hs0;
vypocteno: 72,39% C 6,94 % H
nalezeno: 72,57 % C 6,93 % H.

Priklad 2
Postup pfipravy 7,8—dimethoxy—1(2H)-onu

Pti provadéni postupu podle tohoto ptikladu byla smés obsahujici 3,0 gramy 7,8-dimethoxy—
2a,3,4,5—tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-onu, 3 gramy DDQ (coz je 2,3—dichlor-5,6—dikyan—
1,4-benzochinon) a 24 mililitri azeotropicky suSeného benzenu promichdvany pii teploté
vrozmezi od 75 do 85°C po dobu 45 minut a potom byla ponechana ochladit na teplotu
mistnosti. K této reakéni smési byly potom pfidany dalsi 3 gramy DDQ. Takto pfipravena
reakéni smés byla potom promichdvana pii teploté pohybujici se v rozmezi od 75 do 85 °C po
dobu 1,25 hodiny, pfiCemz potom byla ponechana ochladit na teplotu mistnosti, potom byla
zfedéna benzenem a takto ziskany pevny zbytek byl potom promyt benzenem. Filtrat byl
zpracovan mzikovou chromatografickou metodou na silikagelu, pfi¢emz jako eluéniho &inidla
bylo pouzito dichlormethanu. Timto shora uvedenym postupem bylo ptipraveno 1,36 gramu 7,8—
dimethoxy—1(2H)-acenaftylen—1-onu. Takto ziskany materidl byl potom dale pre¢idtén
mzikovou chromatografickou metodou na silikagelu, pfi¢emz jako eluéniho ¢inidla bylo pouzito
smési 25 % roztok ethylesteru kyseliny octové a hexanu. Postupem podle tohoto piikladu bylo
pfipraveno 1,17 gramu analyticky Cistého pevného produktu.

Teplota tani: 81 - 83 °C
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Analyza pro C;H;,0;
vypocteno: 73,67% C5,30%H
nalezeno: 73,64 % C 5,33 % H.

Priklad 3

Postup ptipravy trans—7,8—dimethoxy-2—[(pyridin—4-yl)}-methylenyl]-2a,3,4,5—tetrahydro—1-
(2H)-acenaftylen—1-onu

Pii provadéni postupu podle tohoto pfikladu byl kroztoku, ktery obsahoval 12,1 gramu
bis(trimethylsilyl}-amidu lithného 200 mililitrech suchého tetrahydrofuranu, pfi teploté
pohybujici se v rozmezi od -65 do -70 °C pfidavan po kapkach roztok obsahujici 16,8 gramu 7,8—
dimethoxy-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-onu ve 325 mililitrech suchého tetra-
hydrofuranu. Takto ziskany roztok byl potom promichivan pii teploté¢ vrozmezi od -70 do
-75 °C po dobu jedné hodiny. Potom byl k takto ziskanému roztoku ptidan roztok 6,9 mililitri
pyridin—4—karboxaldehydu (coZ odpovida 7,73 gramu) ve 300 mililitrech suchého tetrahydro-
furanu, pfi¢emz tento piidavek byl proveden po kapkéach. Takto ziskand smés byla potom
promichavana po dobu 1,5 hodiny pfi teploté vrozmezi od -70 do -75 °C a potom po dobu
4 hodin pfi teploté 0 °C. Takto pfipraveny roztok byl potom nalit do ledové vody a potom byl
extrahovan dvakrat ethylesterem kyseliny octové, pfiCemZ ziskané organické extrakty byly
spojeny a tento spojeny podil byl postupné promyt vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného a potom byl tento podil suSen (pomoci siranu sodného Na,SO,), zfiltrovan a
zkoncentrovan za vzniku olejového zbytku. Tento produkt byl potom zpracovan mzikovym
chromatografickym zptisobem na silikagelu, pficemz jako elu¢niho ¢inidla bylo pouzito postupné
smési 60 % ethylesteru kyseliny octové a hexanu, 70 % roztoku ethylesteru kyseliny octové a
hexanu a 100 % ethylesteru kyseliny octové. Po odpareni rozpoustédla bylo ziskano 1,8 gramu
¢istého trans—7,8—dimethoxy—2—[(pyridin—4—yl)methylen]-2a,3,4,5—tetrahydro—1(2H)-acenafty-
len—1-onu kromé 4,95 gramu trans—latky zneci§téné malym mnozstvim cis—slouéeniny. Celkovy
vytéZzek tohoto postupu byl 6,75 gramu produktu.

Analyza pro C5HsNO;

vypocteno: 74,75% C 5,96 % H 4,35%N
nalezeno: 74,76 % C 5,90 % H 4,34 % N
Piiklad 4

Postup pfipravy 2-[(N-benzylpiperidin—4—yl)methyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydroacenaftylen—1—-olu

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikladu byla smés obsahujici 4,08 gramu 2—[(pyridin—4-
ylmethylenyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1—onu, ktery byl rozpustén v 64 mili-
litrech kyseliny octové, a 0,81 gramu oxidu plati¢itého PtO, (zvlhCeny kyselinou octovou)
protfepavana pod atmosférou vodiku (o tlaku v rozmezi od 68,95 kPa do 137,9 kPa) pfi teploté
mistnosti po dobu 24 hodin. Takto ziskana smés byla potom zfiltrovana pfes celit a filtrat byl
potom zkoncentrovan za vysokého vakua. Takto ziskany olej byl potom rozpuStén ve
120 mililitrech 2-butanonu. K takto pfipravenému roztoku bylo potom pfidano 12,0 gramu
rozmé&lnéného hydroxidu draselného KOH, pii¢emz potom nasledoval pridavek 1,4 mililitru
benzylbromidu. Tato reakéni smés byla potom promichavana po dobu 0,5 hodiny pfi teploté
mistnosti a potom byla zfiltrovdna a zkoncentrovana. Takto ziskany produkt byl potom precistén
postupem mzikové chromatografie, pficemz jako eluCniho Cinidla bylo pouzito smési 20 %
acetonu a hexanu. Frakce obsahujici produkt byly potom spojeny a zkoncentrovany. Takto
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vznikly zbytek byl potom rekrystalovan z cyklohexanu a ziskany produkt byl suSen pfi teploté
110 °C po dobu 3 hodin. Timto postupem bylo ziskdno 1,6 gramu 2-[(N-benzylpiperidin—4—
yl)methyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydroacenaftylen—1—olu.

Teplota tani: 145 - 147 °C.

Analyza pro C,sH3;;NO

vypocteno: 83,06% C 8,46 % H3,87 %N
nalezeno: 82,96 % C 8,63 % H3,92%N
Priklad 5

Postup ptipravy hydrochloridu monohydratu 2-[[N—(4—fluorbenzyl)piperidin—4-y]methyl]-
1,2,2a,3,4,5~-hexahydroacenaftylen—1—olu

Pfi provadéni postupu podle tohoto ptikladu byla sm&s obsahujici 1,25 gramu oxidu plati¢itého
PtO,, 6,27 gramu 2-[(pyridin—4-yl)methylenyl}-2a,3,4,5—tetrahydro—1(2H)~acenaftylen—1-onu
a 100 mililitri kyseliny octové protfepavana pod atmosférou vodiku (o tlaku 103,4 kPa) po dobu
24 hodin. Potom byl pouzity katalyzator odstranén filtraci a filtrat byl zkoncentrovan za pouziti
vysokého vakua. Timto zplisobem byl ziskdn jako zbytek olej, ktery byl rozpustén ve
187 mililitrech 2-butanonu. K tomuto roztoku bylo potom pfidano 17 grami rozmélnéného
uhli¢itanu draselného, pfi¢emz potom nasledoval ptidavek 2,37 mililitru 4—fluorbenzylbromidu.
Tato reakeni smés byla potom promichavéna pti teploté mistnosti pod atmosférou dusiku po
dobu 24 hodin. Takto ziskana reak¢ni smés byla potom zfiltrovana, oddélena sraZenina potom
promyta 2-butanonem a filtrat byl zkoncentrovan. Timto zpiisobem byl jako zbytek ziskéan olej,
ktery byl potom pre€istén kapalinovou chromatografickou metodou za vysokého tlaku HPLC,
pfiemZ jako eluéniho ¢inidla bylo pouzito smési 20 % acetonu a hexanu. Frakce obsahujici
produkt byly potom spojeny a zkoncentrovany. Ziskany zbytek byl potom rozpu3tén v methanolu
a potom byla k tomuto roztoku pfidavana étericka kyselina chlorovodikova tak dlouho, dokud se
tento roztok nestal kyselym. PouZité rozpoustédlo bylo potom odstranéno za pouziti vakua, ¢imz
byl ziskan zbytek, ktery byl triturovan éterem a potom byl suden za pouziti vysokého vakua
nejdfive pfi teploté mistnosti a potom pfi teploté¢ 110 °C po dobu 24 hodin. Timto shora
uvedenym zplisobem bylo ziskano 2,1 gramu hydrochloridu monohydratu 2-[[N—(4—fluor-
benzyl)piperidin—4—yl]methyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydroacenaftylen—1-olu.

Teplota tani: 138 - 148 °C.

AnaI)'/za pro C25H33C1FN02
vypocteno: 69,18% C 7,60 % H3,23 %N
nalezeno: 69,20% C 7,28 % H 3,23 % N.

Priklad 6

Postup pripravy hydrochloridu 2-[(N-benzylpiperidin—4-yl)}-methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—
1(2H)-acenaftylen—1—onu

Pti provadéni postupu podle tohoto pfikladu byl k promichavanému roztoku, ktery obsahoval
0,76 mililitru oxalylchloridu ve 20 mililitrech DCM (to znamenéa dichlormethanu), pti teploté
vrozmezi od -60 do -70 °C pridavan po kapkach roztok obsahujici 1,30 mililitru DMSO (to
znamena dimethylsulfoxidu) v 10 mililitrech DCM. Tento roztok byl potom promichavan pfi
teploté v rozmezi od -60 do -70 °C po dobu 4 minut. K tomuto roztoku byla potom pfidina
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reakéni smés obsahujici 2,78 gramu 2-[(N-benzylpiperidin—4—yl)methyl}-1,2,2a,3,4,5-hexa-
hydroacenaftylen—1-olu v 10 mililitrech DCM a 8 mililitrech DMSO. Takto ziskana vysledna
reakéni smés byla potom promichavana po dobu 15 minut pfi teploté pohybujici se v rozmezi od
-60 do -70 °C. K takto ziskanému roztoku bylo potom pfidano 5,6 mililitru triethylaminu a potom
byla tato smés promichavéana po dobu 5 minut pfi teploté v rozmezi od -70 do -60 °C, nacez byla
ponechana ohfat na teplotu mistnosti, potom byla zfedéna DCM, postupné promyta chladnym
roztokem uhli¢itanu sodného, vodou a solankou, potom byla suSena (za pomoci siranu sodného)
a potom zkoncentrovana za vzniku oleje. Takto ziskany olejovy zbytek byl potom rozpustén
v éteru, potom byl promyt vodou a vodny podil byl potom extrahovan éterem. Spojené éterické
extrakty byly potom promyty dvakrat vodou a solankou, potom byl tento podil suSen (pomoci
siranu sodného Na,SO,) a zkoncentrovan za vzniku oleje. Takto ziskany olej byl potom precistén
mzikovou chromatografickou metodou na silikagelu, pfi¢emz jako elu¢niho ¢inidla bylo pouzito
smési 40 % ethylesteru kyseliny octové a hexanii a potom smési 50 % ethylesteru kyseliny
octové a hexanil. Frakce obsahujici ¢isty produkt byly potom spojeny a tento spojeny podil byl
zkoncentrovan za vzniku olejového zbytku, ktery byl potom rozpustén v éteru a vysrazen
piidavkem éterického chlorovodiku. Potom nasledovala filtrace tohoto podilu a suSeni pfi teploté
113 °C (za tlaku 266,6 kPa). Podle tohoto postupu bylo ziskdno 1,72 gramu analyticky &istého
hydrochloridu 2-[(N-benzylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-
onu. Rekrystalizaci z ethanolu byly ptipraven produkt ve formé bezbarvych desticek.

Teplota tani: 245 - 251 °C (za rozkladu).

Analyza pro CysH;,CINO
vypocteno: 75,83 % C 7,64 % H3,54 %N
nalezeno: 76,01 % C 7,54 % H 3,51 % N.

Priklad 7

Postup ptipravy hydrochloridu 2-[[N—3—fluorbenzyl)-piperidin—4-yl]methyl}-1,2,2a,3,4,5—
hexahydroacenaftylen—1—olu

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikiadu byla suspenze obsahujici 5,03 gramu 2—[(pyridin—
4—yl}-methylenyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-onu, 80 mililitrd kyseliny octové a
1,0 gram oxidu plati¢itého PtO, prottepavéna pti tlaku 137,9 kPa vodiku po dobu 30 minut, dile
pfi tlaku v rozmezi od 137,9 kPa do 68,95 kPa po dobu 1 hodiny a pfi tlaku 68,95 kPa po dobu
12 hodin. Takto ziskana suspenze byla potom zfiltrovana a filtrat byl zkoncentrovan za vzniku
olejového zbytku, ktery byl potom v dalSim postupu susen azeotropickou destilaci s toluenem.
Takto ziskany zbytek byl potom rozpustén ve 150 mililitrech 2-butanonu, pfi€emz k tomuto
roztoku bylo potom piidano 15 grami rozmélnéného uhli¢itanu draselného a dale 1,9 mililitru
95 % m—fluorbenzylbromidu. Takto ziskana suspenze byla potom promichavana po dobu 3 hodin
pii teploté mistnosti, potom byla zfiltrovana a promyta 2-butanonem. Ziskany filtrat byl potom
zpracovan mzikovou chromatografickou metodou na silikagelu, pficemz jako elu¢niho ¢inidla
bylo pouzito smési 40 % ethylesteru kyseliny octové a hexanii a potom smési 50 % ethylesteru
kyseliny octové a hexanti. Frakce obsahujici ¢isty produkt byly potom spojeny, pfi¢emz tento
spojeny podil byl potom zkoncentrovan za vzniku bilého pevného produktu (v mnoZstvi 3,22
gramu). Tento produkt byl potom rekrystalovan z cyklohexanu, potom byl susen, rozpustén
v éteru a vysrazen ve formé& bilé pevné latky pomoci éterické kyseliny chlorovodikové. Takto
ziskana pevna latka byla potom izolovana filtraci a suSena pfi teploté 110 °C po dobu 1,5 hodiny,
&imz byl ziskan analyticky &isty hydrochlorid 2—[[N—(3—fluorbenzyl)piperidin—4—ylJmethyl]—-
1,2,2a,3,4,5~-hexahydroacenaftylen—1—olu.

Teplota téni: 118 - 168 °C.
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Analyza pro C,sH;,CIFNO
vypodteno: 72,19% C 7,51 % H3,37%N
nalezeno: 71,98 % C 7,54 % H 3,33 % N.

Priklad 8

Postup pfipravy hydrochloridu 2-[[N—(3—fluorbenzyl)-piperidin—4-ylJmethyl}-2a,3,4,5—tetra-
hydro—1(2H)-acenaftylen—1—onu

Pfi provadéni postupu podle tohoto pfikladu byl k promichavanému roztoku, ktery obsahoval
0,96 mililitru oxalylchloridu ve 20 mililitrech methylenchloridu, o teploté v rozmezi od -50 do
-60 °C pridavan roztok obsahujici 1,63 mililitru DMSO a 0,96 mililitru methylenchloridu,
pfiemz toto pfidavani bylo provddéno po kapkéach. Takto ziskany roztok byl potom promi-
chavéan po dobu 4 minut, pfi¢emz potom byl po kapkach priddvan roztok obsahujici 3,70 gramu
2-[[N—(3—fluorbenzyl)piperidin-4—yl]methyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydroacenaftylen-1-olu, ktery
byl rozpuitén ve 13 mililitrech methylenchloridu a 10 mililitrech DMSO. Takto ziskana reaké&ni
smés byla potom promichdvana po dobu dalSich 15 minut, pfiéemz potom bylo ptidano 7,10
mililitru Et;N. Takto ziskana reakéni smés byla potom promichavana po dobu 5 minut. Tato
reakéni smés byla potom nalita do smési methylenchloridu a uhligitanu sodného Na,COs, potom
byla extrahovina methylenchloridem, promyta postupné vodou a solankou, potom byla sulena
siranem sodnym Na,SO,, potom byl tento podil zfiltrovan a zkoncentrovan. Takto ziskany zbytek
byl potom pfeciStén metodou kapalinové chromatografie provadéné za vysokého tlaku HPLC,
pri¢emz jako elu¢niho ¢inidla bylo pouzito smési 30 % ethylesteru kyseliny octové a hexanu.
Frakce obsahujici produkt byly potom spojeny a tento spojeny podil byl zkoncentrovan. Ziskany
zbytek byl potom rozpustén v methanolu a k tomuto roztoku byla potom pfidavéna étericka
kyselina chlorovodikové v takovém mnozstvi, az byl roztok kysely. PouzZité rozpoustédlo bylo
potom odstranéno za pouZiti vakua, pfi¢emz ziskany zbytek byl potom triturovan éterem a potom
suSen za vysokého vakua pfi teploté mistnosti a potom pii teploté 110 °C po dobu 2 hodin. Timto
shora uvedenym postupem bylo pfipraveno 2,2 gramu hydrochloridu 2-[[N—(3—fluorbenzyl)-
piperidin—4—yl]-methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-onu.

Teplota tani: 220 - 222 °C.
Analyza pro CysHyyCIFNO

vypoclteno: 72,54 % C7,06% H3,38% N
nalezeno: 72,39 % C 7,09 % H 3,36 % N.
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PATENTOVE NAROKY

1. [(Arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5~tetrahydro—1(2H)-acenaftylen-1-on a jeho
derivaty obecného vzorce I:

_z
H,—Q CH, N—CH,

D

ve kterém znamena:

X atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atoma uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1
az 6 atomu uhliku, hydroxyskupinu nebo nitroskupinu,

Y predstavuje atom vodiku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,

nebo alternativné X a Y navzajem spojené tvoii skupinu —OCH,0O-, pfi¢emZ v tomto piipadé X a
Y na benzenovém kruhu musi byt navzdjem v sousedni poloze,

Z  je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, alkoxyskupina obsahujici
1 az 6 atomi uhliku, hydroxyskupina, atom halogenu nebo nitroskupina, a

n jeOnebo l;
nebo farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinami odvozené od téchto sloudenin.

2. [(Arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen-1-on a jeho
derivaty podle naroku 1 obecné¢ho vzorce I, ve kterém X znamena atom vodiku, alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, a
Z znamena atom vodiku nebo atom halogenu.

3. [(Arylalkylpiperidin4—yl)methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen-1-on a jeho
derivaty podle niroku 2 obecného vzorce I, ve kterém X znamenad atom vodiku a Z je atom
vodiku nebo fluoru.

4. [(Arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)—acenaftylen—1—-on podle

naroku 1, kterym je 2—[(N-benzylpiperidin—4—yl)methyl]-1,2,2a,3,4,5~hexahydroacenaftylen—1—
ol nebo farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sill s kyselinou odvozena od této slouceniny.
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5. [(Arylalkylpiperidin—4—yl)methyl}-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)~acenaftylen—1—on podle
naroku 1, kterym je 2-[[N—(4-fluorbenzyl)piperidin—4—yl]methyl]-1,2,2a,3,4,5-hexahydroace-
naftylen—1-ol nebo farmaceuticky pfijatelna adi¢ni siil s kyselinou odvozen4 od této sloudeniny.

6. [(Arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5—tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-on podle
naroku 1, kterym je 2-[(N-benzylpiperidin—4-yl}-methyl]-2a,3,4,5tetrahydro—1(2H)-ace-
naftylen—1-on nebo farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou odvozena od této slougeniny.

7. [(Arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1—on podle
naroku 1, kterym je 2—[[N—(3—fluorbenzyl)piperidin—4-ylJmethyl}-1,2,2a,3,4,5-hexahydroace-
naftylen—1-ol nebo farmaceuticky pfijatelna adi¢ni sil s kyselinou odvozena od této slougeniny.

8. [(Arylalkylpiperidin—4—yl)methyl}-2a,3,4,5-tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1—on podle
naroku 1, kterym je 2-[[N—(3—fluorbenzyl)piperidin—4-ylJmethyl]-2a,3,4,5—tetrahydro—1(2H)—
acenaftylen-1-on nebo farmaceuticky pfijatelnd adi¢ni sil skyselinou odvozena od této
slouceniny.

9. Farmaceuticky prostfedek pro zmirfiovani riznych pamétovych dysfunkei, vyznaéuji-
ci se tim, Ze obsahuje jako uCinnou slozku [(arylalkylpiperidin—4-yl)methyl]-2a,3,4,5—
tetrahydro—1(2H)-acenaftylen—1-on a jeho derivaty obecného vzorce I definovany v naroku 1 a
vhodnou nosi¢ovou latku.

10. [(Arylalkylpiperidin—4—yl)methyl]-2a,3,4,5—tetrahydro—1(2H)-acenaftylen-1-on a jeho
derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 pro pouziti jako Ié€ivo se zmiriujicim Uéinkem na
pamétové dysfunkce.

11. Zpisob pripravy [(arylalkylpiperidin—4—yl}-methyl]-2a,3,4,5—tetrahydro—1(2H)-acenafty-
len—1—onu a jeho derivati obecného vzorce I podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze

zahrnuje nasledujici stupné:

(a) reakci slouCeniny obecného vzorce VII

HO NH

(VD)
X

Y
ve kterém X a Y maji stejny vyznam jako bylo uvedeno vy3e, se sloudeninou obecného vzorce
VIII

-18-



CZ 284591 Bé6

/! N\
A ,Br (VIII)
/ ==

ve kterém Z ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, pfiemz se ziska slou€enina obecného
vzorce I, ve kterém X, Y a Z maji stejny vySe uvedeny vyznam a n je 1, a potom se

Z

(b) poptipadé oxiduje slou€enina obecného vzorce I, ziskana podle shora uvedeného stupné (a),
pti¢emz se ziska sloucenina obecného vzorce I, ve kterém maji X, Y a Z shora uvedeny vyznam a
nje 0.

10

Konec dokumentu
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