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. Zaéeniny

Oblast techniky

PredloZzeny vynalez sa tyka novych spirooxindolovych derivatov a ich
farmaceuticky prijatelnych soli a analgetickym déinkom. Zlu¢eniny podla vynalezu
sa teda mOzu pouzit na prevenciu a lieCenie bolesti. PredloZzeny vynalez sa dalej
tyka zli€enin na pouZitie na lieCenie; spdsobov pripravy takychto novych zlicenin;,
farmaceutickych kompozicii, ktoré obsahuju najmenej jednu zlG€eninu podla
vynalezu, alebo jej farmaceuticky prijatelnti sol, ako UCinnu zlozku, a pouZzitia
aéinnych zli¢enin na vyrobu lie€iv na lekarske pouzitie, uvedené vyssie. Vynalez

sa tiez tyka novych medziproduktov na pouzitie pri priprave novych zlGéenin.

Doterajsi stav techniky

Urcgité spirooxindolové derivaty su zname ako medziprodukty pri syntézach
ligandov vazopresorového receptora z amerického patentového spisu US
5,728,723 (EIf Sanofi).

Medzinarodné patentové prihlaSky WO 97/41125 (SKB), WO 97/11697
(MSD), WO 95/27712 (CEMAF) a WO 93/15051 (EIf) taktiez opisuja spirooxindoly
ako syntetické medziprodukty.

Niektoré spirooxindolové derivaty su zname ako lokalne anestetika z:
literatiry Kornet a Thio, Journal of Medicinal Chemistry 1976, 19, 892 - 898. Tato
publikacia opisuje racemické zmesi a biologické Studie si obmedzené na toxicitu
(LDsg) pre mySi a na lokalnu anesteticku aktivitu (blokovanie sedacieho nervu
potkanov), priom sa pri tomto teste zistilo, Ze zlG€eniny si menej kvalitné ako

lidokain. Neuvadzaju sa Ziadne analgetické ucinky spirooxindolovych derivatov.

Avsak, pretrvava tu potreba novych terapeutickych ¢&inidiel na liecenie
chronickej bolesti. Chronicka bolest moze byt spdsobena poranenim nervov alebo
rozlicnymi léziami. AZ dodnes nie je jednoznacne vysvetlené, pre€o niektoré viac
alebo menej viditelné poranenia méZu vyvolavat bolest. Lekari ¢asto zistia, Ze
dokonca silné analgetika, ako su opioidy, su proti bolesti neG¢inné, ak stav bolesti

postihuje samotny nervovy systém, ako periférny alebo centralny nervovy systém.



Tieto stavy bolesti sa &asto oznaduju ako neuropaticka bolest. Napokon, rezort
klinickych lekarov &asto predpisuje lieky, ktoré sa v skutonosti nepovazuji za
skutoéné analgetika, ale ktoré sa pomocou pokusov a omylov ukazali ako
iastodne uZitoéné. Takéto &inidla zahrfiuji tricyklické antidepresivne Cinidla,
napriklad amitriptylin, antikonvulzivnym &inidlam podobny karbamazepine a
gabapentin a niektoré lokalne anestetické a antiarytmické Ccinidla, predovSetkym

mexiletine.

Teraz sa prekvapujico zistilo, Ze urcité spirooxindolové derivaty vykazuju

dobré analgetické vlastnosti a st $pecificky uginné pri lieceni chronickej bolesti.

Podstata vynalezu

Prekvapujlco sa zistilo, e zlGgeniny vzorca |, ktoré su spirooxindolovymi
derivatmi, $pecificky G&innymi analgetickymi zlu¢eninami a teda st vhodné na

lieGenie bolesti.

PredloZeny vynalez sa teda tyka zlugenin vSeobecného vzorca |
Rz
[—Y
R4 X N.--R1

alebo ich farmaceuticky prijatelnej soli, kde

R'  znamena

a) H,

b) substituovany alebo nesubstituovany C4-Ce-alkyl,
c) C4-Ce-alkoxy-C2-Ce-alkyl,

d) C4-Cs-alkyltio-C-Ce-alkyl,

e) halogénovany C;-Ce-alkyl,

f) aryl-C4-Ce-alkyl,

g) C1-Ce-alkenyl, alebo

h) C1-Ce-cykloalkyl-C4-Cz-alkyl;



R?  znamena

a) H,

b) C1-Ce-alkyl,

c) C,-Cy4-alkinyl,

d) halogén,

e) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyl,
f) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyloxy,
g) C4-Ce-alkylkarbonyl,

h) C4-Ce-alkoxykarbonyl,

i} C4-Cg-alkylkarbonyloxy,

j) hydroxy-substituovany C4-Ce-alkyl,

k) kyano,

1) nitro,

m) amino,

n) halogénovany C4-Cg-alkyl,

0) halogénovany C4-Cg-alkoxy,

p) halogénovany C4-Ce-alkyltio,

q) C1-Ce-alkylsulfinyl,

r) C,-Ce-alkylsulfonyl,

s) C1-Cg-alkylsulfinylalkyl;

t) C4-Cs-alkylsulfonylalkyl,

u) C4-Ce-alkylsulfonylamino,

v) halogénovany C-Cs-alkylsulfonylamino,
w) halogénovany C;-Cp-alkylsulfonyloxy,
x) aminosulfonyl,

y) aminosulfonyloxy,

z) aryl,

aa) heteroaryl,

bb) arylkarbonyl,

cc) heteroarylkarbonyl,

dd) arylsulfinyl,

ee) heteroarylsulfinyl,

ff) arylsulfonyl,



gg) heteroarylsulfonyl, v ktorom je ktorakolvek aromaticka c¢ast pripadne
substituovana,

hh) C4-Cs-alkylkarbonylamino,

ii) C4-Ce-alkoxykarbonylamino,

ji) C1-Ce-alkyltiokarbonyl,

kk) C1-Cs-alkoxytiokarbonyl,

Il) formyl, alebo

mm) alkoxysulfonylamino;

R®  predstavuje

a) H,

b) C4-Ce-alkyl,

c) halogén,

d) C¢-Ce-alkoxy,

e) halogénovany C4-Cs-alkyl,

f) halogénovany C4-Ce-alkoxy,

g) halogénovany C4-Ce-alkyltio,
h) C4-C4-alkylsulfinyl,

i) C4-C4-alkylsulfonyl,

j) C1-C4-alkylsulfinyl-C4-Ce-alkyl,
k) C4-Cs-alkylsulfonyl-C4-Cs-alkyl,
[) C4-Cq4-alkylsulfonylamino,

m) halogénovany C;-Cs-alkylsulfonylamino,
n) aminosulfonyl, alebo

o) aminosulfonyloxy;

R*  znamen4

a) H,

b) C4-Cy-alkyl, alebo

c) halogén;

R? a R® mé2u spoloéne s atobmami uhlika, ku ktorym su viazané, tvorit nasyteny
alebo nenasyteny kruh, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viac dalSich
heteroatdomov, a/alebo je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi zvolenymi zo skupiny zahrfiujicej halogén, C4-Ce-alkyl, C4-Ce-alkoxy,



CF3, OH, kyano, amino; C;-Cs-alkyl-NH-, (C4-Cg-alkyl)2-N-, CN, NH;SO,, NH,CO-,
alebo C¢-Cg-alkyl-CO-;

akakolvek aminogast v R? az R* moze byt pripadne substituovana jednou alebo

dvomi C4-Cg-alkylovymi skupinami, ktoré mézu byt su¢astou kruhu;

Ar znamena

a) benzén,

b) pyridin,

c) tiofén,

d) pyrazin,

e) pyrimidin,

f) oxazol,

g) tiazol,

h) pyrol,

i) pyrazol, alebo

j) furan;

X predstavuje
a) -NHCO-,

b) -CONH-,

¢) -NH-SO-,

d) -SO2-NH-,

e) -OCHa-,

f) -NHCH.-, alebo

g) -NHCOCH,-;

Y znamena

a) -CHa-,

b) -CH(C,-Cs-alkyl)-,
c) -C(C+-Cs-alkyl),-, alebo
d) jednoduchu vazbu;
Z predstavuje
a) -CH,CH,CH,-,

b) -CH,CH2CH2CH2-,
c) -CH=CHCH;-,



d) -CH=CHCH_:CH_-, alebo
e) -CH,CH=CHCHoa-;

pod podmienkou, ze ak X znamena -NHCOCH,-, potom Y nemézZe znamenat -
CHz-; a

s vylugenim racemickych ziugenin, v ktorych Ar znamena benzen, R? az R*
znamena vodik, X znamena NHCO, Y predstavuje jednoduchu vazbu, Z znamena -
CH,CH,CH,-, a R' predstavuije etyl alebo n-propyl.

Cisté enantioméry, racemické zmesi a nerovnorodé zmesi dvoch
enantiomérov patria do rozsahu predloZeného vynalezu. Je potrebné si uvedomit,
?e do rozsahu predloZeného vynalezu patria taktiez vSetky mozné

diasterecizomérne formy.

Odbornici skuseni v odbore si budu tiez vedomi toho, Ze hoci derivaty
zluéenin vzorca | nemusia samotné vykazovat farmakologickd aktivitu, mézu sa
podavat parenteraine alebo oralne a potom sa metabolizovat v tele za vzniku
zIG&enin podfa vynalezu, ktoré si farmakologicky Gcinné. Takéto derivaty, ktorych
jednym prikladom je N-oxid, sa moéZzu preto oznalit ako "prekurzory". VSetky

prekurzory zlu¢enin vzorca | st zahrnuté do rozsahu predloZzeného vynalezu.

V zavislosti od podmienok pracovania, finalne produkty vzorca | sa ziskaju
bud neutralnej forme alebo vo forme soli. Formy soli zahriiuju hydraty a iné solvaty
a tiez krystalické polymorfné formy. Ako volné zasady tak aj soli tychto kone¢nych

produktov spadaju do rozsahu predloZeného vynalezu.

Kyslé adi¢né soli novych zlucenin sa samotné mézu beZne znamym
spdsobom transformovat na volné zasady s pouzitim zasaditych Cinidiel, ako je
z4asada alebo pomocou idbnomeniéa. Ziskana volna zasada moze taktiez tvorit soli
s organickymi alebo anorganickymi kyselinami.

Pri priprave kyslych adiénych soli s vyhodne pouzivaja také kyseliny, ktoré
tvoria vhodné farmaceuticky prijatelné soli. Prikladmi takychto kyselin su kyselina
chlorovodikovd, kyselina sirova, kyselina fosforeéna, kyselina dusiéna, alifaticke,
alicyklické karboxylové alebo sulféonové kyseliny, aromatické alebo heterocyklicke

karboxylové alebo sulfénové kyseliny, ako je kyselina mravéia, kyselina octova,



kyselina propidnova, kyselina jantarova; kyselina glykolova, kyselina mliecna,
kyselina jabléna, kyselina vinna, kyselina citrénova, kyselina askorbova, kyselina
maleinova, kyselina hydroxymaleinova, kyselina pyrohroznova, kyselina p-
hydroxybenzoova, kyselina embonova, kyselina metansulfonova, kyselina
etansulfénova, kyselina hydroxyetansulfonova, kyselina halogénbenzénsulfénova,
kyselina toluénsulfénova alebo kyselina naftalénsulfénova. VSetky kryStalické

polymorfné formy su zahrnuté do rozsahu predloZzeného vynalezu.

Vyhodnymi zlG€eninami tohto vynalezu su zia¢eniny vzorca |, v ktorych

R znamena

a)H,

b) C4-Ce-alkyl,

¢) C1-C4-alkoxy-C-Cg-alkyl,

d) C4-Cs-alkyltio-C4-C4-alkyl,

e) fluérovany C4-Cg-alkyl,

f) aryl-C4-C4-alkyl,

g) C4-Cs-alkenyl, alebo

h) cyklopropylmetyl;

R?  predstavuje

a) H,

b) C4-Cg4-alkyl,

c¢) C,-Cs-alkinyl,

d) halogén,

e) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyl,
f) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyloxy,
g) C1-Cs-alkylkarbonyl,

h) C4-Cs-alkoxykarbonyl,

i) C4-Cs-alkylkarbonyloxy,

j) hydroxy-substituovany C¢-Cs-alkyl,
k) kyano,

1) fluérovany C¢-Cs-alkoxy,

m) fluérovany C,-Ce-alkyltio,

n) C1-Cz-alkylsulfinyl,



o) C4-C;-alkylsulfonyl,

p) Cs-Cs-alkylsulfinyl-C4-Ce-alkyl,
q) C4-C4-alkylsulfonyl-C1-Ce-alkyl,
r) Cs-Cs-alkylsulfonylamino,

s) halogénovany C,-Cs-alkylsulfonylamino,
t) sulfamoyl,

u) sulfamoyloxy,

v) aryl,

w) heteroaryl,

x) heteroarylsulfinyl,

y) arylsulfonyl,

z) heteroarylsulfonyl, vktorom je ktorakofvek aromaticka Cast pripadne
substituovana,

aa) C4-C4-alkylkarbonylamino,
bb) C,-Cs-alkoxykarbonylamino,
cc) C4-Cs-alkyltiokarbonyl, alebo
dd) C4-Cz-alkoxytiokarbonyl;

R®  znamena

a) H,

b) C4-C;s-alkyl, alebo

c) halogeén;

R*  predstavuje

a) H,

b) C4-Cs-alkyl, alebo

c) halogén,

R? a R® mozu spoloéne s atdbmami uhlika, ku ktorym sa viazané, tvorit nasyteny
alebo nenasyteny kruh, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viac dalSich
heteroatdmov, al/alebo je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi zvolenymi zo skupiny zahrriujicej halogén, C4-Ce-alkyl, C4-Ce-alkoxy,
CF3, OH, kyano, amino; C4-Cs-alkyl-NH-, (C4-Cg-alkyl)2-N-, CN, NH2SO;, NH2CO-,
alebo C4-Cg-alkyl-CO-,

akakofvek aminogast v R? a2 R* moze byt pripadne substituovana jednou alebo

dvomi C4-Cg-alkylovymi skupinami, ktoré mézu byt st¢astou kruhu;



Ar  znamena

a) benzén,

b) pyridin,

c) tiofén,

d) pyrazin,

e) pyrimidin,

f) oxazol,

g) tiazol,

h) pyrol,

i) pyrazol, alebo

j) furan;

X predstavuje

a) -NHCO-,

b) -CONH-,

c¢) -NH-SO;-, alebo

d) -SO,NH-;

Y znamena

a) -CH,-,

b) -CH(C1-Ce-alkyl)-,

c) -C(C+-Ce-alkyl),- alebo
d) jednoduchu vazbu;

Z predstavuje

a) -CH2CH,CHa-,

b) -CH2CH,CH,CH2-,

c¢) -CH=CHCH_-,

d) -CH=CHCH,CH-, alebo
e) - CH,CH=CHCH_-;
pod podmienkou, Ze ak X znamena -NHCOCH,-, potom Y nemézZe znamenat -

CHQ-; a

s vyliéenim racemickych zligenin, v ktorych Ar znamena benzén, R? az R*
znamena vodik, X znamena NHCO, Y predstavuje jednoducht vazbu, Z znamena -
CH,CH,CH,-, a R’ predstavuje etyl alebo n-propyl.
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Vyhodnej$imi zlaceninami podfa vynalezu sl také zlageniny vzorca |,

v ktorych

R'  znamena

a) H,

b) C4-C4-alkyl, alebo

¢) C4-Cs-alkoxy-C4-Cs-alkyl;

R?  predstavuje

a) H,

b) C1-Cs-alkyl,

c) halogén,

d) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyl,
e) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyloxy,
f) C4-C2-alkylkarbonyl,

g) C4-Cs-alkoxykarbonyl,

h) kyano,

i) fluérovany C4-Cz-alkoxy,

j) fluérovany C,-Ce-alkyltio,

k) C4-Cs-alkylsulfinyl,

l) C4-Cs-alkylsulfonyl,

m) C4-C,-alkylsulfonylamino,

n) C4-Cz-alkylkarbonylamino, alebo

0) C4-Cs-alkoxykarbonylamino;

R®  znamena

a) H,

b) C4-C4-alkyl, alebo

c) halogén;

R*  predstavuje

a) H,

b) C4-Cs-alkyl, alebo

c) halogén;

R? a R® mézu spolo&ne s atémami uhlika, ku ktorym si viazané, tvorit nasyteny

alebo nenasyteny kruh, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viac dalSich
heteroatomov, alalebo je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi
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substituentmi zvolenymi zo skupiny zahrnujucej halogén, C¢-Cg-alkyl, C4-Cs-alkoxy,
CF3, OH, kyano, amino; C4-Cg-alkyl-NH-, (C4-Cg-alkyl)2-N-, CN, NH2SO,, NH,CO-,
alebo C4-Cg-alkyl-CO-; '

akakolvek aminoast v R? az R* méze byt pripadne substituovana jednou alebo

dvomi C4-Cs-alkylovymi skupinami, ktoré mézu byt suc¢astou kruhu;

Ar  znamena
a) benzén,

b) pyridin,

c) tiofén,

d) pyrazin,

e) pyrimidin,

f) oxazol,

g) tiazol,

h) pyrol,

i) pyrazol, alebo

j) furan;

X predstavuje

a) -NHCO-,

b) -CONH-,

¢) -NH-SO,-, alebo

d) -SO,NH-;

Y znamena

a) -CHy-,

b) -CH(C4-Ce-alkyl)-,

c) -C(C4-Ce-alkyl),-, alebo
d) jednoduchu vazbu;

Y4 predstavuje

a) -CH,CH,CHs-,

b) -CH,CH,CH2CHz-,

c¢) -CH=CHCHj-,

d) -CH=CHCH2CH3-, alebo
e) - CH,CH=CHCH_-;
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s vylu¢enim racemickych zlGéenin, v ktorych Ar znamena benzén, R? az R*
znamena vodik, X znamena NHCO, Y predstavuje jednoduchu vazbu, Z znamena -
CH,CH,CH,-, a R’ predstavuje etyl alebo n-propyl.

PredovSetkym vyhodnymi zlG&eninami sa zliéeniny podfa vynalezu vzorca |,

v ktorych

R'  znamena
a)H,

R?  predstavuje
a) H,

b) C,-Cs-alkyl, alebo
¢) halogén;

R® znamena

a) H, '

b) C,-C4-alkyl, alebo
c) halogén;

R*  predstavuje
a) H,

b) C4-Cs-alkyl, alebo
c) halogeén,;

Ar znamena

a) benzén, alebo

b) pyridin;

X predstavuje
a) -NHCO-,

b) -CONH-, alebo

¢) -NH-SO,-;

Y znamena jednoduchu vazbu;
z predstavuje
a) CH,CH,CHo>-, alebo
b) -CH=CHCH,-,
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¥ . - . , v . . ; ” v 4
s vylu¢enim racemickych zli€enin, v ktorych Ar znamena benzén, R? az R
znamena vodik, X znamena NHCO, Y predstavuje jednoduchu vazbu, Z znamena -

CHzCH2CHz-, a R’ predstavuje etyl alebo n-propyl.

Okrem toho sa prekvapujuco zistilo, Ze (S)-enantioméry zlicenin vzorca |
maju vyssiu analgetick( dcinnost ako (R)-enantioméry a teda sa uprednostnuju na

terapeutické pouzitie pred (R)-enantiomérmi a racemickymi zmesami.

Predlozeny vynalez sa preto dalej tyka S-enantioméru, pricom odkazuje na

znaceny spirokarbon, ziuenin vSeobecného vzorca |

RZ

Y
R Ar E—@ )
R X N-—R1

alebo ich farmaceuticky prijatelnej soli, ako je definované vyssie.

V celom opise prihlasky a v pripojenych patentovych narokoch sa budi

pouzivat nasledujuce definicie:

Termin "C4-Ce-alkyl" oznacuje cyklicki alebo linearnu, nerozvetvenu alebo
rozvetvenu, substituovanu alebo nesubstituovanu alkylovu skupinu, ktora obsahuje
od 1 do 6 atomov uhlika. Priklady uvedenej alkylovej skupiny zahriuju, ale nie su
obmedzené na, metyl, etyl, n-propyl, izo-propyl, n-butyl, izo-butyl, sek-butyl,
cyklohexyl a cyklopentyl.

Termin "C;-Cg-alkoxy" oznacuje skupinu O-alkyl, pricom alkyl ma vysSie

definovany vyznam.

Terminy "C4-Cs-alkyl", "C4-Cs-alkyl", "C4-Cp-alkyl" maju zodpovedajuce
vyznamy ako "C4-Cg-alkyl".

Termin "halogén" zahriuje fluér, chlér, brém a jod.
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Termin "aryl" oznaduje substituovany alebo nesubstituovany Ce-C1s
aromaticky uhlovodik a zahriuje, ale nie je obmedzeny na, benzen, naftalén,

indén, antracén, fenantrén a fluoren.

Termin "substituovany" oznaduje napriklad Ci-Ce-alkylovi, C1-Ce-
alkylarylovi alebo arylovi skupinu, tak ako je definovana vy$sie, ktora je
substituovana jednou alebo viacerymi alkylovymi skupinami, alkoxylovymi
skupinami,  halogénmi,  aminoskupinami, tiolskupinami, nitroskupinami,

hydroxyskupinami, acylovymi skupinami, kyanoskupinami alebo oxoskupinami.
Termin "heteroatomy" oznadéuje atém dusika, kyslika, siry alebo fosforu.

Najvyhodnejie zii&eniny podla vynalezu si zosumarizované v nasledujucej
tabulke. Zli¢eniny mézu byt v neutralnej forme alebo vo forme soli, ako bolo

naznaéené vyssie, napriklad vo forme hydrochloridu.

5-Fluérspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
5-Fluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
(R)-5-Fluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
(S)-5-Fludr-1'-izopropylspiro[indolin-3,3"-piperidin}-2-6n
5,7-Difludrspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n acetat
5,7-Difluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
(S)-5,7-Difluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1',5-Dimetylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
5-Metyl-1'-izopropyl-spiro[indolin-3,3"-piperidin]-2-6n
6-Metyl-1'-izopropyl-spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
4-Metylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
4-Metyl-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
4-Metyl-1'-propylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
7-Fluérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n
(S)-(+)-7-Fluérspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
Spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Etylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Propylspiro[indolin-3,3"-piperidin}-2-6n
1'-1zopropylspirofindolin-3,3"-piperidin}-2-6n
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1'-Alylspiro[indolin-3,3"-piperidin]-2-6n
1'-Cyklopropylimetylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
1'-Butylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-s-Butylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
(S)-(+)-1"-Propylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
1'-Propylspiro[4-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Butylspiro[4-azaindolin-3,3'-piperidin}-2-6n
1'-sek-Butylspiro[4-aza-indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Propyl-5-chlérspiro[7-aza-indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
1'-Propylspiro[7-azaindolin-3,3'-piperidin}-2-6n
1'-Propyl-6-metylspiro[7-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Propylspiro[izoindolin-3,3'-piperidin]-1-6n hydrochlorid
1'-1zopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin] hydrochlorid
2,3-Dihydro-1H 1'-propylspiro[tieno[3,2-b]pyrol-3,3'-piperidin}-2-6n
2,3,1',2',3',6'-Hexahydro-1H-spiro[tieno[3,2-b]pyrol-3,3'-pyridin]-2-6n
2,3,1',2',3',6'-Hexahydro-1H-spiro[5,8-diazaindol-3,3"-pyridin]-2-6n
1',2',3'4'-Tetrahydrospiro[indolin-3,3'-(7H)-azepin]-2-6n
1',2',3'4'-Tetrahydrospiro[7-azaindolin-3,3'-(7H)-azepin]-2-6n
1'-Etyl-1',2',3'4'-tetrahydrospiro[4-azaindolin-3,3'-(7H)-azepin]-2-6n
1'-Propylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n 1'-oxid

Dal$ie najvyhodnejsie zlugeniny podra predlozeného vynalezu:

Taktiez tieto zlu€eniny mézu byt v neutralnej forme alebo vo forme soli, ako

bolo naznacené vys$sie.

(S)-5-Chlor-7-fludrspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n
(5)-5-Metylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-5,6-Dimetylspiro[7-azaindolin-3,3'<(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-6-Metylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-5-Chlérspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n
(S)-5,7-Difludrspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-7-Chlérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n
(S)-7-Fludr-5-metylspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-5-Metoxyspirofindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n
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(S)-5-Chlorspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
Priprava

PredloZzeny vynalez poskytuje tieZ nasledujice spdsoby pripravy ziicenin
véeobecného vzorca |. Zlugeniny podla predloZzeného vynalezu sa mdzZu pripravit
pomocou spdsobov, ktoré st zname v danej oblasti techniky, s pouzitim komeréne
dostupnych vychodiskovych materidlov alebo vychodiskovych materialov, ktoré sa
daju lahko pripravit. Mnohé spbsoby vyuZitelné na syntézu oxindolov su uvedené
v prehlade od G. M. Karpa v Org. Prep. Proced. Int. 1993, 25, 481 — 513, ktory je tu

tymto zacéleneny formou odkazu.

Je tieZ potrebné si uvedomit, Ze urgité funkéné skupiny mézu byt na
prekazku inym reaktantom alebo reagenciam pri reakénych podmienkach a preto tu
méze jestvovat potreba doasného chranenia. PouZitie chraniacich skupin je
opisané v ,Protective Groups in Organic Synthesis®, 2" ED. T. W. Greene & P. G.
M. Wutz, Wiley-Interscience (1991).

Spdsob A
Sposob pripravy zluéenin véeobecného vzorca | zahriuje nasledujuce kroky:

a) Zluceniny vzorca IV

kde L znamena halogén alebo trifluérmetylsulfonyloxylovli skupinu, Ar, R? az R*
maju vyznamy definované vo vzorci |, alebo sa mézu konvertovat na takého
skupiny neskor pri postupe syntézy, sa kopuluju so zluceninou v§eobecného
vzorca |l alebo zodpovedajicim niz$im alkylesterom, napriklad metyl- alebo

etylesterom,
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kde R' ma vyznam definovany vo vzorci | alebo znamena dusikovi chraniacu

skupinu, napriklad Boc skupinu, pri¢om sa ziska zlicenina véeobecného vzorca VI

(vu)

b) Vysledny amid vSeobecného vzorca VIl sa potom cyklizuje s pouzitim
podmienok Heckove] reakcie s palddiom ako katalyzatorom alebo niekedy pri
podmienkach tvorby radikalov, pricom sa ziska, po pripadnom odstraneni

chraniacich skupin, zlG¢enina v§eobecného vzorca |.

Ak vy38ie vytvorena spiro-zli¢enina obsahuje dvojiti vazbu, tato sa mbzZe
hydrogenovat nad kovovym katalyzatorom, za vzniku zodpovedajlcej nasytenej
zluéeniny, alebo pomocou inych metéd, ktoré su pre odbornikov v odbore dobre
zname. Z produktu sa potom, ak je potrebné, odstrani chraniaca skupina, alebo sa
cyklizovana chranena medziproduktova zligenina méze nechat dalej reagovat,
napriklad s organokovovym reakénym &inidlom, pri¢om sa ziskaji nové zluceniny
podlfa vynélezu, v ktorych sa alkylova alebo alkinylova skupina nahradi bromom

alebo arylovou alebo alkylsulfonyloxylovou skupinou.
Spésob B

a) Zluceniny vzorca IV
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(IV)

~ 4 .y ’ . . ’
v ktorom Ar, R* az R*, Y maji vyznamy definované vo vzorci | a X znamena -

NHCO- alebo -NH-SO; sa alkyluju so zla&eninou véeobecného vzorca IX

kde Z ma vyznam definovany vo vzorci I, L znamena brém, jéd, arylovu alebo
alkylsulfonyloxylovt skupinu, napriklad trifludrmetylsulfonyloxylovi  skupinu, A
predstavuje kyslik alebo dusik a PG znamena vhodnu chraniacu skupinu alebo, ak
A znamena dusik, je zhodné s R' vo vzorci |, za vzniku zlugenin v§eobecného

vzorca Xll

(xn)

kde Ar, R? az R*, Y a Z maju vyznamy definované vo vzorci |, X znamena -NHCO-
alebo -NH-SO,-, A znamena kyslik alebo dusik a PG predstavuje vhodnu chraniacu

skupinu alebo, ak A znamena dusik, je zhodne s R' vo vzorci I.

b) Pripadne sa uskuto¢ni krok transformacie, ak A znamena kyslik, pricom
kyslikova funkcia sa konvertuje na zodpovedajicu aminofunkciu s pouZitim
postupu, ktory je dobre znadmy z doterajsieho stavu techniky. Jednym z vhodnych

sposobov uskutognenia tejto konverzie je odstranenie chraniacej skupiny, za vzniku
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zodpovedajuceho primarneho alkoholu, ktory sa potom konvertuje na vhodné
odstupujuce skupiny, naprikiad tozylatovi skupinu. Odstupujlca skupina sa potom
nahradi vhodnym aminonukleofilom, za vzniku zlu¢eniny vSeobecného vzorca Xll,

v ktorom A znamena dusik.

c) Zluéeniny véeobecného vzorca Xl sa mdézu potom a po pripadnom
odstraneni chraniacich skupin cyklizovat na spiro-systém, pricom sa ziskaju

zltéeniny vzorca |, pri Standardnych podmienkach Mannichovej reakcie.
Spésob C

a) Zluéeniny vSeobecného vzorca lli

(m)

2 ~ «. ’ v «
v ktorom Ar, R? az R* maju vyznamy definované vo vzorci | alebo R' znamena

benzylovl chraniacu skupinu, sa oxiduji na zli¢eniny vSeobecného vzorca VI,

(v1)

kde Ar, R? az R* maji vyznamy definované vo vzorci | alebo R' znamena
benzylovl chraniacu skupinu, ako je opisané v Kornet a Thio, Journal of Medicinal
Chemistry 1976, 19, 892 - 898 alebo ako sa uvadza vo vySSie spomenutom

prehlade od Karpa.

c) Zlu¢eniny vSeobecného vzorca VI sa potom cyklizuju pri podmienkach

standardnej Mannichovej reakcie, za vzniku zli¢eniny vSeobecného vzorca I.
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Spésob D

a) Zluceniny vSeobecného vzorca V

(V)

v ktorom Ar, R% az R*, X a Y maju vyznamy definované vo vzorci | a PG znamena
amino chraniacu skupinu, sa uzatvoria do kruhu a pouZitim komplexu ruténia alebo
molybdénu ako katalyzatora, pri $tandardnych reakénych podmienkach, za vzniku

zluéenin véeobecného vzorca VI

(vm)

PG

Tato metateticka reakcia je podrobnejsie opisana v prehlade v: Grubbs, R.
H. a Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413-4450.

Medziprodukt sa méZe pripravit s pouZitim postupov, ktoré si pre odbornika
v odbore zname, napriklad alkylaciou medziproduktu vzorca IV napriklad
s alylbromidom a naslednou Mannichovou reakciou so sekundarnym aminom, za

vzniku zlGéeniny v8eobecného vzorca Va, ako je schematicky znazornené

v dalSom.
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(Va)

V sposobe B a C je pouzitou amino-chraniacou skupinou vyhodne fahko
odstranitefna skupina, napriklad skupiny patriace do arylmetylovej triedy, ktoré sa
daju fahko odstranit hydrogenolyzou, teda uvofnenim sekundarneho aminu vzorca
I (R1=H). Uvedena zluCenina sa mobze konvertovat na terciarny amin, pomocou
alkylaénych metédd, ktoré st v danej oblasti dobre zname. Dal$imi vhodnymi
chraniacimi skupinami, ktoré su opisané v organickej chemickej literatare, je

napriklad, alylkarbamatova alebo 4-metoxybenzylova skupina.

Pre odbornika skiseného v danej oblasti techniky su taktieZ zrejmé mnohe

interkonverzie R? a R® skupin.

Zluceniny v8eobecného vzorca | pripravené tymto spésobom su racemické.
Ako je dobre zname v danej oblasti, Stiepenie dvoch enantiomérov sa méze
vhodne dosiahnut pomocou metéd kiasickej krystalizacie s pouzitim chirainej
kyseliny, ako je kyselina L- alebo D-ditoluoylvinna alebo kyselina (+) alebo (-)-1-
kamforsulfénova, vo vhodnom rozpustadle, ako je acetdn, voda, alkohol, etylacetat
alebo ich zmesi. Dal§im spésobom na dosiahnutie rovnakého ciela je separovanie
enantiomérov pomocou chromatografie na chiralnej koléne, ako je Chiralcel OD
alebo Kromasil TBB, ktoré su komeréne dostupné. Daldimi dobre znamymi
spdsobmi ziskania d&istych enantiomérov je priprava derivatu racemického
medziproduktu, napriklad amidu sekundarneho aminu, s enantiomérne Ccistou
kyselinou a potom separacia takto vytvorenych diastereoizomérov pomocou

krystalizacie alebo chromatografie.

Lekarske pouzitie
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PredloZeny vynalez sa dalej tyka zliéenin vzorca | na pouzitie pri lieceni,
predovietkym na pouzitie pri lieteni bolesti. Vynalez taktiez poskytuje pouZitie

zligeniny vzorca | na vyrobu lie€iva na lieenie bolesti.

Nové zlu¢eniny podla predioZzeného vynalezu si vyuZitelné pri lieceni,
predovsetkym pri lieGeni a/alebo profylaxii bolesti rozmanitého pévodu a pri€iny a
vratane akutnych ako aj chronickych stavov bolesti. Prikladmi je bolest spésobena
poskodenim tkaniva chemikaliou, mechanicky, oZiarenim, teplom, infekciami alebo
zapalom alebo rakovinou, postoperaéna bolest, bolesti hlavy a migréna, rozlicne
artritické a zapalové stavy, ako je osteoartritida a reumatoidna artritida,

myofascialna bolest a bolest chrbta (low back pain).

TaktieZ neuropatické stavy centraineho alebo periférneho pévodu sa mézu
lie¢it alebo predchadzat s pouzitim zlu¢enin podfa predioZzeného vynalezu.
Prikladmi takychto stavov bolesti su bolest trojklanného nervu, postherpeticka
neuralgia (PHN), diabetickd mono-/poly-neuropatia, nervova trauma, poranenie
miechy, stavy po mftvici, skleréza multiplex a Parkinsonova choroba. Dalsie stavy
bolesti visceralneho pévodu, ako su stavy spésobené vredmi, dysmenoreou,
endometriézou, IBS, dyspepsiou a podobne, sa taktiez moézu lieCit alebo im
predchadzat s pouzitim zlu¢enin podfa vynalezu. Zlu€eniny podfa vynalezu su
vyuzitelné ako terapeutické ¢&inidla pri chorobnych stavoch s neprimeranou
neuronalnou aktivitou alebo pri neuroprotekcii, napriklad ako antikonvulzivne
ginidla pri epilepsii, pri lieéeni svrbenia, piskania (v usiach), Parkinsonovej choroby,
roztrisenej sklerdézy, amyotrofickej laterainej sklerézy (ALS), Alzheimerovej
choroby, mitvice, cerebralnej ischémie, traumatického poranenia mozgu,
Huntingdonovej chorey, schizofrénie, obsedantno-kompulzivnych ochoreni (OCD),
neurologickych deficitov spojenych s AIDS, porGch spanku (vratane pordch
denného rytmu, insomnie a narkolepsie), mimovolnych zaskiboch (napriklad

Touretteov syndrom) and svalovej rigidity (spasticity).

Prvoradym ciefom tohto vynalezu je pouZitie zluc¢enin vzorca | pri oralnom

lieéeni neuropatickych stavov alebo centralnych stavov bolesti.
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Zlu¢eniny podla predlozeného vynalezu sa teda mézZu pouZit na lieCenie
udinkov spojenych s abstinenénymi priznakmi pri latkach spésobujticich zavislost,

ako je kokain, nikotin, alkohol a benzodiazepiny.

V dailSom sa predloZzeny vynalez tyka pouzitia zlu€eniny vzorca |, alebo jej
farmaceuticky prijatelnej soli alebo solvatu, ako terapeutického Einidla,
predovSéetkym na lieCenie a/alebo profylaxiu uzkosti, manie, depresie, panickych

zachvatov a/alebo agresie.

Typicka denna davka uc€innej latky variruje v Sirokom rozsahu a bude
zavisiet od rozlicnych faktorov, ako st napriklad individualne poZiadavky kazdého
pacienta, spésob podavania a ochorenie. Vo vS8eobecnosti sa davka bude

pohybovat v rozsahu od 0,1 do 1 000 mg ucinnej latky na den.
Farmaceutické pripravky

Predlozeny vynalez sa eSte dalej tyka farmaceutickych kompozicii
obsahujucich ako u€innu zloZzku najmenej jednu zla¢eninu podla predlozeného

vynalezu alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

Na klinické pouZitie sa zlu€eniny podfa vynalezu formuluji na farmaceutické
pripravky na oralny, intravenézny, subkutanny, trachealny, bronchialny,
intranazalny, pulmonalny, transdermalny, bukalny, rektalny, parenterainy alebo iny
spdsob podavania. Farmaceuticky pripravok obsahuje zliceninu podfa vynalezu
v kombinacii s jednou alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi zloZzkami. Nosi¢
modze byt vo forme pevného, polopevného alebo kvapalného riedidia alebo
kapsule. Tieto farmaceutické pripravky su dal§im predmetom vynalezu. Zvy¢ajné

mnozstvo u¢innych zlu¢enin je v rozsahu 0,1 az 95 % hmotnostnych pripravku.

Pri priprave farmaceutickych pripravkov obsahujucich zliceninu podfa
predlozeného vynalezu sa zvolena zluenina méze zmiesat' s pevnymi, praskovymi
zlozkami, ako je laktéza, sacharéza, sorbitol, manitol, Skrob, amylopektin, derivaty
celulézy, Zelatina alebo dalSie vhodné zlozky, ako aj s dezintegratnymi Cinidlami a
mastiacimi Cinidlami, ako je stearat horeCnaty, stearat vapenaty, stearylfumarat
sodny a polyetylénglykolové vosky. Zmes sa mdzZze potom spracovat na granule

alebo lisovat' na tablety.
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Makké zZelatinové kapsule sa mézu pripravit ako kapsule obsahujuce zmes
uéinnej zl&eniny alebo zlugenin podla vynalezu, rastlinného oleja, tuku alebo inych
vhodnych pomocnych latok pre makké Zelatinové kapsule. Tvrdé Zelatinové
kapsule moZu obsahovat granule Uginnej zlG¢eniny. Tvrdé Zelatinové kapsule
mozu taktiez obsahovat aktivnu ziGEeninu v kombinacii s pevnymi, praskovymi
zlozkami, ako je laktoza, sacharéza, sorbitol, manitol, zemiakovy Skrob, kukuriény

§krob, amylopektin, derivaty celulézy alebo Zelatina.

Davkové jednotky na rektadlne podavanie sa mézu pripravit (i) vo forme
&ipkov, ktoré obsahuju G¢innu latku zmieSani s neutralnou tukovou zasadou; (ii) vo
forme Zelatinovych rektalnych kapsul, ktoré obsahuju G&innu latku v zmesi
s rastlinnym olejom, parafinovym olejom alebo dalSimi vhodnymi pomocnymi
latkami pre Zelatinové rektalne kapsule; (i) vo forme hotovych mikro-Erevnych
nalevov; alebo (iv) vo forme suchych pripravkov mikro-¢revnych nalevov, ktoré sa

bezprostredne pred podavanim maju rekonstituovat vo vhodnom rozpustadle.

Kvapalné pripravky sa mozu pripravit vo forme sirupov alebo suspenzii,
napriklad roztokov alebo suspenzii obsahujucich uginnd zloZku a zvy$ok, ktory
pozostava napriklad z cukru alebo cukornych alkoholov a zmesi etanolu, vody,
glycerolu, propylénglykolu a polyetylénglykolu. Ak je zo potrebné, takéto kvapalne
pripravky mdZu obsahovat farbiace C¢inidla, chutové a aromatické prisady,
konzervaéné latky, sacharin a karboxymetylcelulézu alebo dalSie zahustovacie
¢inidla. Kvapalné pripravky sa mozu tiez pripravit vo forme suchého prasku, ktory

sa bezprostredne pred pouzitim bude rekonstituovat' s vhodnym rozpustadiom.

Roztoky na parenteralne podavanie sa mozu pripravit ako roztok zluceniny
podfa vynalezu vo farmaceuticky prijatelnom rozpustadle. Tieto roztoky mozu tiez
obsahovat' stabilizaéné zlozky, konzervacné cinidla a/alebo pufrovacie zlozky.
Roztoky na parenteralne podavanie sa mozu taktiez pripravit vo forme suchého
pripravku, ktory sa bezprostredne pred pouZitim bude rekonstituovat s vhodnym

rozpustadiom.

Typickd denna davka Uginnej latky variruje v Sirokom rozsahu a bude

zavisiet na rozliénych faktoroch, ako su napriklad individuaine poZiadavky kazdeho
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pacienta, sposobu podavania a ochorenia. Vo vSeobecnosti budlu oraine a

parenteralne davky v rozsahu od 0,1 do 1 000 mg G¢innej latky na den.

Zlugeniny podla prediozeného vynalezu sa mozu tieZ pouzivat v pripravkoch
spolu alebo v kombinacii na simultanne, oddelené alebo nasledné " pouzitie,

s dal§imi ucinnymi latkami, ako su
a) opioidné analgetika, napriklad morfin, ketobemidon alebo fentanyl,

b) analgetika triedy NSAID, napriklad ibuprofén, selecoxib alebo acetylsalicylova

kyselina,

c) aminokyseliny, ako je gabapentin alebo pregabalin,

d) analgetické pomocné latky, ako je amitriptylin alebo mexiletin,

e) antagonisty NMDA, napriklad ketamin alebo dextrometorfan,

f) bloka¢né ¢inidla sodikovych kanalikov, napriklad lidokain,

g) antikonvulzivne ¢inidla, napriklad karbamazepin alebo lamotrigin,
h) kannabinoidné €inidla,

Medziprodukty

PredloZeny vynalez sa eSte dalej tyka novych medziproduktovych zli€enin,

ktoré sa pouzivaju pri syntéze zlu€enin podfa vynalezu.
Vynalez teda zahrruje

(a) zluceninu vzorca Xl
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kde Ar, R? az R* a X maju vyznamy definované vo vzorci |, L znamena bromid,
jodid, alebo triflat a R' moze tiez znamenat dusikov( chraniacu skupinu, ako je
alkoxykarbonylova alebo benzylova skupina, z ktorych je predovSetkym vyhodny
terc-butoxykarbonyl a X, ak obsahuje atém dusika, méZe byt pripadne

substituovany s terc-butoxykarbonylovou skupinou.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Vsetky chemikalie a reakéné &inidla sa pouZili od dodavatefov. Bc a'H
spektra nuklearnej magnetickej rezonancie (NMR) sa zaznamenali na spektrometre
Varian Unity 400 (400 MHz). Silikagélova chromatografia (SGC) sa uskutocCnila na
silikagéle 60 (230 —~ 400 mesh). Hmotnostna spektrometria (MS) sa uskutocnila
spésobom pozitivneho termického rozpraSovania (positive thermospray, TSP+),

chemickej ionizacie (Cl) alebo dopadov elektrénov (electron impact, El).

DalSie skratky: Boc, terc-butyloxykarbonyl; DCM, dichlérmetan; EtOAc,

etylacetat.

Priklad 1

5-Fluérspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n hydrochlorid
Krok A

terc-Butylester  kyseliny  3-(2-brom-4-fluérfenylkarbamoyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-1-karboxylove;j.

2-Brom-4-fluéranilin (2,53 g, 13,3 mmol) sa rozpustil v dichlérmetane (30 ml)
pod atmosférou N, a pridalo sa trimetylaluminium (2,0 M v hexanoch, 8 ml). Roztok
sa mie$al pogas 15 minGt, a potom sa pridal roztok 1-ferc-butylesteru 3-metylesteru
kyseliny 5,6-dihydro-2H-pyridin-1,3-dikarboxylovej (3,67 g, 13,3 mmol) v DCM
(20 ml). Zmes sa refluxovala cez noc a potom sa opatrne pridal nasyteny NaHCO3
a nasledne DCM. Vodna faza sa extrahovala s DCM. Surovy produkt sa precistil
pomocou chromatografie na silikagéli s pouzitim gradientu toluénu k acetonitrilu,
pricom sa ziskala zlG&enina uvedena v nazve (4,55 g) vo vytazku 86 %, vo forme
Zltého oleja. Ry 0,54. (toluén/acetonitril 3:1). MS (TSP+) m/z vypocitané pre
[M+NH,]+: 416, 418, pozorované: 416, 418.
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Krok B

terc-Butylester kyseliny 3-[(2-bréom-4-fluérfenyl)-(terc-butoxykarbonyl)-karbamoyl]-
1,2,5,6-tetrahydropyridin-1-karboxylovej

Produkt z kroku A (3,51 g) sa rozpustil v suchom acetonitrile pod atmosférou
N,. Pridali sa 4-dimetylaminopyridin (120 mg, 0,98 mmol) a di-terc-butylester
dikarboxylovej kyseliny (2,08 g, 9,53 mmol). Po pokradovani reakcie cez nos sa
acetonitril odstripoval a zvy$ok sa rozpustil v dietylétere (200 ml). Eterova faza sa
extrahovala s 0,2 M vodného roztoku kyseliny citrénovej (3 x50 ml) a potom
s nasytenym NaHCO3; (3 x 50 ml). Produkt sa precistil pomocou chromatograﬁe na
silikagéle s pouzitim gradientu toluénu ku acetonitrilu, pri€om sa ziskala zlG&enina
uvedena v nazve vo vytazku 91 %, vo forme zltého oleja. MS (TSP+) m/z
pozorované: 516, 518 (20 %).

Krok C

Di-terc-butylester kyseliny 5-fluér-2-oxospiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin)]-1,1'-dikarboxylovej

Amid z kroku B (994 mg, 1,99 mmol) sa rozpustil v acetonitrile (20 ml) pod
atmosférou N,. Pridali sa trifenylfosfin (133 mg, 0,51 mmol), trietylamin (0,42 ml,
3 mmol) a octan paladnaty (50 mg, 0,22 mmol). Zmes sa refluxovala pocas 5 dni
pod atmosférou N,. Surovy produkt sa predistii pomocou chromatografie na
silikagéle a eluoval sa s gradientom toluénu ku acetonitrilu, priom sa ziskala
zli€enina uvedena v nazve (604 mg) vo vytazku 73 %, vo forme Zltého oleja. R¢
0,58 (toluén/acetonitril 3 : 1). MS (CI, NH3) m/z 436.

Krok D

terc-Butylester kyseliny 5-fluér-2-oxospiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydro-pyridin)]-

1'-karboxylove;.

Zlucenina z kroku A (1,00 g, 2,50 mmol) sa cyklizovala na zli¢eninu
uvedenu v nazve (382 mg) vo vytazku 48 %, pricom sa pouZil rovhaky postup ako
je opisany v kroku C. MS (TSP+) m/z [M+H]+: 319.
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Krok E

Di-terc-butylester kyseliny 5-fluér-2-oxospiro[indolin-3,3'-piperidin]-1,1'-
dikarboxylovej

Produkt z kroku C (590 mg, 1,41 mmol) sa hydrogenoval v absolitnom
etanole (20 ml) s pouzitim PtO, a Hz (3,5 atm) pocas 2 dni. Reakéna zmes sa
prefiltrovala cez 00H-filtraény papier a rozpUstadlo sa odparilo, priCcom sa ziskala
zluenina uvedena v nazve (563 mg) vo vytazku 95 %. MS (TSP+) m/z vypocitane
pre [M-BOC+H]": 321, pozorované: 321.

Krok F
terc-Butylester kyseliny 5-fludr-2-oxospiro[indolin-3,3'-piperidin}-1'-karboxylovej

Produkt z kroku D (344 mg, 1,08 mmol) sa transformoval na zli¢eninu
uvedenu v nazve (295 mg), pricom sa pouzil rovnaky postup ako je opisany kroku
E. MS (TSP+) m/z [M+H]": 321.

Krok G
5-Fluérspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Produkt z kroku E (563 mg, 1,34 mmol) sa rozpustil v metanole (10 ml) a
nechal sa reagovat s HCI (2,5 M éterového roztoku, 5 ml). Rozpustadla sa
odstripovali, pritom sa ziskal produkt (341 mg) vo vytazku 99 %, vo forme bielej
pevnej latky. Rovnaky postup sa tiez pouzil pre produkt z kroku F. MS (TSP+) m/z
vypoditané pre [M-CI]": 221, pozorované: 221.

Priklad 2
5-Fluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Amin z prikladu 1 sa alkyloval s pouzZitim postupu 1, metéda A. Surovy
produkt sa preéistii pomocou chromatografie na silikagéle s pouZitim gradienta
toluénu ku zmesi acetonitril/trietylamin 100 : 5, pricom sa ziskal amin vo vytaZzku 64
%. *C-NMR (CDCl5)  182,3, 158,5 (d, J 236 Hz), 136,4, 135,9, 114,4 (d, J 26 Hz),
113,4 (d, J 25 Hz), 109,8, 54,8, 53,9, 49,2, 48,9, 32,0, 21,7, 18,0, 17,6. Tento sa
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konvertoval na zluCeninu uvedend v nazve s HC| v étere. MS (TSP+) m/z
vypotitané pre [M-CI]": 263, pozorované: 263.

Priklad 3
(R)-5-Fluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

5-Fluér-1'-izopropyl-spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n (215 mg) z prikladu 2 sa
chromatografoval na koléne Kromasil TBB eluovanim so zmesou hexan/1-
propanol/1-butanol v pomere 99 : 0,5 : 0,5. Cisty sterecizomér (72 mg) sa zachytil
ako prvy eluovany pik vo vytazku 67 % a enantiomérnom nadbytku 97 %. [a]*sse —

1,18 °, [a]?365 —1,10 °; (¢ 1,01, CHCl3). Tento sa konvertoval na zlu&eninu uvedenu
v nazve. [a]?sss —6,93 ° (c 1,01, MeOH).

Priklad 4
(S)-5-Fluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n

62 mg sa zachytilo z prikladu 3 aako druhy enantiomér vo vytazku 58 % a
enantiomérnom nadbytku 99 %. [(1122539 -1,05°, [a]22355 -9,32 °; (c 1,03, CHCI3).
Tento sa konvertoval na hydrochlorid. [a]22539 +6,22 ° (¢ 1,03, MeOH).

Priklad 5

5,7-Difludrspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n acetat

Krok A
1-Benzyl-N-(2-brém-4,6-difluérfenyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxamid

Zlu€enina uvedena v nazve sa pripravila z 2-bréom-4,6-difluéranilinu a
metylesteru kyseliny 1-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-karboxylovej, ako je
opisané v priklade 1. Rs 0,53 (toluén/acetonitril/trietylamin 10 : 10 : 1).

Krok B
5,7-Difluér-1'-benzylspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n

Produkt z kroku A sa cyklizoval, ako je opisané v priklade 1.
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Krok C
5 7-Diﬂu6rspiro[indolin-3.3'-piperidin]-2-c'>n acetat

Produkt z kroku B sa hydrogenoval vfadovej kyseline octovej (20 ml)
s pouzitim 10 % Pd/C a H; (3,5 atm) pocas 24 hodin. Zlic¢enina uvedena v nazve
sa ziskala vo vytazku 86 %, vo forme krystalickej pevnej latky. MS (TSP+) m/z
vypocitané pre [M-AcOJ]": 239, pozorované: 239.

Priklad 6
5,7-Difluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Amin z predchadzajiceho prikladu sa alkyloval, ako je opisané v priklade 2,
priom sa ziskal vofny amin zli&eniny uvedenej v ndzve vo vytazku 58 %, vo forme
bielej pevnej latky. >C-NMR (CDCls) 180,3, 157,9 (d, J 240 Hz), 146,0 (d, J 244
Hz), 137,8, 123,2 (d, J 11 Hz), 110,3 (d, J 25 Hz), 102,6 (dd, J 21, 21 Hz), 54,9,
53,9, 49,4, 48,7, 32,1, 21,6, 18,1, 17,6. Tento sa konvertoval na hydrochlorid. MS
(TSP+) m/z vypoé&itané pre [M-CI]": 281, pozorované: 281.

Priklad 7

(S)-5,7-Difluér-1"-izopropylspirofindolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid
Krok A

Chromatografia

5,7-Difluér-1"-izopropyl-spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n (231 mg) z predcha-
dzajiceho prikladu sa chromatografoval na kolone Kromasil TBB eluovanim so
zmesou hexan/1-propanol/1-butanol vpomere 98:1:1. (R)-5,7-Difluor-1'-
izopropyl-spiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n (94 mg) sa zachytil ako prvy enantiomér
vo vytazku 81 % a v enantiomérnom nadbytku 97,6 %. —0,30 ° (c 1,00, CHCls).
(.S)-5,7-Difluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n sa zachytil ako druhy
pik (92 mg) vo vytazku 80 % a enantiomérnom nadbytku 98,4 %, +0.12° (c 1,00,
CHCI3).

Krok B
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(S)-5,7-Difluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n hydrochlorid

(S)-enantiomér z kroku A sa konvertoval na hydrochlorid, pricom sa ziskala

zluéenina uvedena v nazve, vo forme bielej pevnej latky, 6,20 ° (c 1,00, MeOH).
Priklad 8
1',5-Dimetylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlu¢enina uvedena vnazve sa pripravila z 2-brém-4-metylanilinu a
hydrobromidu arecholinu, ako je opisané v priklade 1. MS (TSP+) m/z vypocitané
pre [M-CI]": 231, pozorované: 231.

Priklad 9
5-Metyl-1'-izopropyl-spiro[indolin-3;3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlucenina uvedend v nazve sa ziskala z 2-brom-4 metylanilinu a metylesteru
kyseliny N-benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-3-karboxylovej, ako je opisané
v priklade 1. MS (TSP+) m/z vypoéitané pre [M-CI]": 259, pozorované: 259.

Priklad 10
6-Metyl-1"-izopropyl-spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlu€enina uvedena v nazve sa ziskala ako je opisané v priklade 9, pricom
vychodiskovou zli€eninou bol 2-j6d-5-metylanilin. MS (TSP+) m/z vypocitané pre
[M-CI]*: 259, pozorované: 259.

Priklad 11
6-Triflubrmetyl-1'-izopropyl-spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochiorid

Zligenina uvedena v nazve sa ziskala ako je opisané v priklade 9, pricom
vychodiskovou zlu€eninou bol 3-amino-4-brém-benzotrifluorid. MS (TSP+) m/z
vypoéitané pre [M+H]": 439, 441, pozorované: 439, 441.

Priklad 12

4-Metylispiro[indolin-3,3'-piperidind-2-6n hydrochlorid
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Zluéenina uvedena v nazve sa ziskala ako je opisané v priklade 9, pricom
vychodiskovou zlugeninou bol 2-brém-3-metylanilin. [M]": 217, pozorované: 217.

Tato sa konvertovala na hydrochlorid.
Priklad 13
4-Metyl-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlu&enina z predchadzajiceho prikladu sa alkylovala na zlGéeninu uvedent
v ndzve s pouZitim postupu 1, metéda. °C-NMR (CDCly): 3 181,4, 141,0, 1346,
130,4, 127,9, 125,2, 107,5, 61,0, 56,2, 54,1, 53,7, 48,6, 28,3, 21,2, 19,9, 19,5,
11,9.

Priklad 14
4-Metyl-1'-propylspiro(indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zluéenina z prikladu 12 sa alkylovala na zlG¢eninu uvedenu v nazve. Bc-
NMR zasady (CDCls): & 181,5, 141,1, 1347, 130,8, 127,8, 1252, 107,5, 54,6,
50,9, 49,7, 28,6, 21,6, 19,8, 19,3, 15,9. MS (TSP+) m/z vypocitane pre [M-CI]":
259, pozorovane: 259.

Priklad 15
(S)-(+)-4-Metylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

ZlG&enina uvedena v nazve sa pripravila separaciou N-bocylovanej zli€eniny
z prikladu 12 na koléne Kirasil TBB a odstranenim Boc skupiny zo zachyteného
produktu v 1 M HCI v metanole. [M-CI]*: 217, pozorované: 217.

Priklad 16
(S)-(+)-4-Metyl-1'-propylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlugenina z predchadzajiceho prikladu sa alkylovala na zlu€eninu uvedend

v nazve s pouZitim postupu 1, metéda B.

Priklad 17
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7-Fluérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid

Zluéenina uvedena v nazve sa pripravila z 2-brém-6-fluéranilinu podfa
krokov opisanych v priklade 16, avS8ak s odstranenim chraniacej skupiny

z dibocylovaného nenasyteného medziproduktu. [M-CI]*: 219, pozorované: 219.
Priklad 18
(S)-(+)-7-Fludrspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlu¢enina uvedena v nazve sa pripravila separaciou N-bocylovaného
prekurzora na kolone Kirasil TBB a odstranenim Boc skupiny zo zachyteného

produktu v 1 M HCI v metanole. [M-CI]*: 219, pozorované: 219.
Priklad 19

Spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Krok A

terc-Butylester  5-(2-brémfenylkarbamoyi)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-1-karboxylovej
kyseliny

2-Bréomnilin sa amidoval na zlG€eninu uvedenu v nazve, ako je opisané
v priklade 1. MS (TSP+) m/z vypoéitané pre [M+NH,]": 398, 400, pozorované: 398,
400.

Krok B

terc-Butylester kyseliny 3-[(2-bromfenyl)-(terc-butoxykarbonyl)karbamoyl]-1,2,5,6-
tetrahydropyridin-1-karboxylove;j

Zlu¢enina z kroku A sa bocylovala na zli¢eninu uvedend v nazve
rozpustenim v DCM a pridal sa di-terc-butyldikarbonat (1,2 ekv.), trietylamin (1,2
ekv.) a dimetylaminopyridin (0,07 ekv). MS (TSP+) m/z vypoéitané pre [M+NH,]":
498, 500, pozorované: 498, 500.

Krok C
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Di-terc-butylester kyseliny 2-oxospiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-1,1"-

dikarboxylovej
Ziskal sa postupom podfa prikladu 1, krok C.

Krok D

Di-terc-butylester kyseliny 2-oxospiro[indolin-3,3'-piperidin]-1,1'-dikarboxylovej
Ziskal sa postupom podra prikladu 1, krok D.

Krok E

Spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zluéenina z predchadzajiceho kroku sa zbavila chraniacej skupiny
rozpustenim v 1 M HCI v metanole a mieSanim pocas jednej hodiny. Odparenim
rozpustadiel sa ziskala zlu¢enina uvedena v nazve. °C-NMR (ds-MeOH): 1806,
140,5, 129,5, 129,2, 122,8, 122,7, 110,5, 47,4, 43,7, 30,0, 23,5, 17,4 ppm.

Priklad 20
1'-Etylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n

ZlGéenina sa pripravila podla postupu 1, metéda A, reakciou so spiro[indolin-
3,3"-piperidin}-2-6nom a acetaldehydom (5 ekvivalentov). Vytazok: 45 mg (26 %).
3¢ NMR HCl-soli (CD;OD): 6 9,6, 19,8, 31,3, 46,3, 54,2, 54,3, 55,1, 111,5, 123,9,
124,4, 130,4, 131,3, 142,6, 182,3.

Priklad 21
1'-Propyl-spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

ZlGgenina sa pripravila podfa postupu 1, metéda A, reakciou so spirofindolin-
3,3"-piperidin]-2-6nom a propionaldehydom (5 ekvivalentov). Vytazok: 65 %.

Priklad 22

1'-Izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
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Zlucenina sa pripravila podla postupu 1, metéda A, reakciou so spiro[indolin-
3,3'-piperidin]-2-6nom ad acetonom (5 ekvivalentov). Vytazok: 75 %. ¥C NMR
(CDCls): 6 17,6, 17,7, 21,7, 32,1, 48,6, 48,8, 54,0, 54,8, 109,6, 121,6, 126,2, 127,2,
134,8, 140,1, 182,4; MS (CI, CHa4): m/z (rel. int.) 245 (M+1, 100).

Priklad 23
1'-Alylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n

Zlu€enina sa pripravila podfa postupu 1, metoda B, reakciou spiro[indolin-
3,3"-piperidin]-2-6nu s alylbromidom (1,1 ekvivalentov). *C NMR (CDCl,): 6 21,2,
31,3, 48,4, 53,3, 58,1, 61,6, 109,5, 117,2, 121,6, 125,7, 127 4, 134,3, 135,1, 140,0,
181,6; MS (CI, CHy): m/z (rel. int.) 243 (M*1, 100).

Priklad 24
1'-Cyklopropylmetylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n

ZluCenina sa pripravila podla postupu 1, metdéda A, reakciou spiro[indolin-
3,3-piperidin}-2-6nu s 3 ekvivalentmi cyklopropankarboxaldehydu. Vytazok: 90 %.
*C NMR (CDCly): 6 3,8, 4,0, 8,3, 21,4, 31,8, 48,6, 53,3, 58,4, 63,6, 109,7, 1217,
126,1, 127,4, 134,7, 140,0, 182,2; MS (CI, CHa): m/z (rel. int.) 257 (M*1, 100).

Priklad 25
1'-Butylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n

Zlicenina sa pripravila podla postupu E 1, metéda A, reakciou so
spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6nom a butyraldehydom (10 ekv.). *C NMR (CDCls):
5 14,1, 20,6, 21,7, 29,1, 32,0, 49,0, 53,8, 58,5, 58,9, 109,9, 121,9, 126,4, 127,6,
134,9, 140,2, 182,4; MS (TSP): m/z (rel. int.) 260/259 (M*, 25/100).

Priklad 26
1'-s-Butylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n

Zlucenina sa pripravila podfla postupu 1, metéda A, reakciou so spiro[indolin-
3,3"-piperidin]-2-6nom a 2-butanénom (3 ekvivalenty). Vytazok: 46 %. '*C NMR



-36 -

(CDCly): & 11,5, 11,6, 13,3, 13,3, 21,7, 21,9, 26,4, 26,5, 32,1, 32,1, 46,1, 48,6,
49,0, 50,9, 52,4, 56,6, 61,2, 62,5, 109,6, 121,5, 121,6, 126,4, 126,5, 127,2, 134,7,
134,9, 140,1, 140,1, 182,4, 182,5; MS (Cl, CH,): m/z (rel. int.) 259 (M+1, 100).

Priklad 27
1'-Izobutylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlt&enina sa pripravila podfa postupu 1, metoda A, reakciou so spiro[indolin-
3,3'-piperidin}-2-6nom a izobutyraldehydom (3 ekvivalenty). Precistenie na SiO.,
dvakrat (eluéné &inidlo: DCM/MeOH). Vytazok: 88 mg. '°C NMR (CD;OD): & 21,2,
213, 22,7, 26,7, 32,9, 50,2, 55,4, 60,4, 68,3, 110,6, 122,6, 127,4, 128,6, 136,0,
141,8, 183,0; MS (Cl, CH,): m/z (rel. int.) 259 (M+1, 100).

Priklad 28
1'-Cyklobutylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlugenina sa pripravila podfa postupu 1, metdda A, reakciou so spirofindolin-
3,3"piperidin}-2-6nom a cyklobutanénom (5 ekvivalentov). '°C NMR HCl-soli
(CD;OD): & 14,4, 19,4, 26,1, 26,9, 31,2, 46,1, 50,4, 53,9, 61,6, 111,5, 123,9, 1246,
130,4, 131,3, 142,6, 182,2; MS (CI, CHy4): m/z (rel. int.) 257 (M+1, 100).

Priklad 29
1'-Metoxyetylspiro[indolin-3,3'"-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlu&enina sa pripravila podla postupu 1, metoda B, reakciou so spiro[indolin-
3,3-piperidin]-2-6nom a 2-chléretylmetyléterom (1,2 ekvivalenty) a jodidom
draselnym (katalytické mnozstvo). EtOAc sa pouzil na extrakciu. Vytazok: 74 %.
3C NMR (CDCly): & 21,8, 31,8, 48,8, 54,2, 58,0, 58,8, 59,2, 70,8, 109,8, 122,0,
126,4, 127,6, 134,8, 140,2, 182,0. Pripravila sa HCI-sof. MS (TSP): m/z (rel. int.)
262/261 (M*, 16/100).

Priklad 30

1'-Metyltioetylspiro[indolin-3,3"-piperidin]-2-6n hydrochlorid
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Zlucenina sa pripravila podfa postupu 1, metéda B, reakciou so spiro[indolin-
3,3"-piperidin]-2-6nom, 2-chléretylmetylsulfidom (1,2 ekvivalenty) a jodidom
draselnym (katalytické mnozstvo). °C NMR (CDCls): & 15,9, 21,7, 31,8, 31,9, 48,9,
53,3, 58,0, 58,8, 109,8, 122,1, 126,6, 127,7, 134,6, 140,2, 181,9. Pripravila sa HCI-
sol. MS (El, 70 eV): m/z (rel. int.) 278/277 (M*, 16/100).

Priklad 31
1'-Metoxypropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Zlucenina sa pripravila podla postupu 1, metéda B, reakciou so spiro[indolin-
3,3"-piperidin]-2-6nom, 3-chlorpropylimetyléterom (1,2 ekvivalenty) a jodidom
draseinym (katalytické mnozstvo). C NMR (CDCl,): 6 21,8, 27,3, 32,0, 48,8, 53,8,
55,4, 58,8, 58,9, 71,1, 109,6, 122,0, 126,6, 127,7, 134,8, 140,0, 181,4. Pripravila
sa HCl-sol. MS (TSP): m/z (rel. int.) 276/275 (M", 15/100).

Priklad 32
(S)-1'-(3-Fludrpropyl)spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Racemicka zlu€enina sa pripravila podfa postupu 1, metéda B, reakciou
spiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6nu s 1-brém-3-fluérpropanom (1,0 ekvivalent). Na
extrakciu sa pouzil EtOAc. Vytazok: 69 %. °C NMR (CDCls): & 21,8, 28,0 (d, Jr =
20 Hz), 31,8, 48,9, 53,9, 54,3 (d, Jr = 5 Hz), 58,7, 81,7, 83,3, 110,0, 122,0, 126,2,
127,7, 134,7, 140,3, 182,1. Racemat sa separoval na koléne Kirasil TBB a
pripravila sa HCI-sol.

Priklad 33
(S)-(+)-1'-Propylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n

1'-Propyl-1H-spirofindole-3,3'-piperidin]-2-6n (2,9 g, 11,9 mmol) a kyselina
di-p-toluoyl-L-vinna (4,6 g, 11,9 mmol) sa rozpustili v etanole (50 ml) pri teplote 40
az 50 °C. Pri tej istej teplote sa pridala voda v malych podieloch (celkovo 50 ml),
pricom sa ziskal Ciry roztok, ktory sa pomaly ochladil na teplotu 5 °C. Krystaly (3,53
g) sa zachytili nasledujuci defl. Druha krystalizacia sa uskuto¢nila podobnym

spésobom s pouzitim rovnakého objemu rozplstadiel, pricom sa ziskal Cisty (S)-1'-
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propylspiro-[indole-3,3'-piperidinium]-2-6n di-p-toluoyl-L-vinanu (3,2 g), ktory sa
konvertoval na zodpovedajuci amin spracovanim s nadbytkom vodného
hydrogenuhli¢itanu sodného. Amin sa extrahoval do etylacetatu, extrakty sa vysusili
nad siranom sodnym a zahustili sa vo vakuu. ZvySok sa rozpustil v acetonitrile a
spracoval sa 1,5-nasobnym molarnym nadbytkom kyseliny chlorovodikovej.
Odstranenie prchavych podielov vo vékuu a spoloéné odparenie s acetonitrilom
poskytlo (S)-1'-propylspiro[indol-3,3"-piperidinium]-2-6n hydrochlorid (1,13 g, 78 %),
[a]Dz° +91,9° (c 1,00, H,O). absolitna konfiguracia sa stanovila pomocou

réntgenovej krystalografie di-p-toluoyl-L-vinanu.
Priklad 34
(R)-(-)-1'-Propylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n

Mate&ny luh z prvej krystalizacie v predchadzajicom priklade, pozostavajici
prevazne z dalich diastereoizomeérnych soli, sa spracoval s
NaHCOs/etylacetatom, pricom sa ziskal favotogivy amin. Tento sa spracoval s 1
molarnym ekvivalentom kyseliny di-p-toluoyl-D-vinnej a sof sa kry$talizovala z 50 %
vodného etanolu. Podobné dalsie spracovanie ako v priklade 27 poskytlo (R)-1'-
propylspiro[indol-3,3-piperidinium]-2-6n hydrochlorid (1,09 g, 75 %), [a]o™® -91° (¢
1,00, H;0).

Priklad 35
Spiro[indolin-3,3'-perhydroazepin}-2-6n
Krok A
N-Benzyl-4-(3-indolyl)-butanamin

Hydrid hlinito-litny (4,8 g) sa pridal k roztoku N-benzyl-3-indolbutdnamidu
(18,73 g) v suchom THF (200 ml) pod atmosférou dusika a pri teplote 0 °C. Po
miedani pod refluxom pogas 15 hodin a spracovani s hydroxidom sodnym sa

ziskala zlG&enina uvedena v nazve, vo forme bledozltych krystalov (16,4 g).

Krok B
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3-(4-(Benzylamino)-butyl)-indolin-2-6n

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (90 ml) sa pridala k roztoku
zlaceniny z predchadzajliceho kroku v DMSO (38 ml) a MeOH (8 ml). Po miesani
pocas 30 minut pri teplote 0 °C a 30 minut pri laboratérnej teplote sa zmes vyliala
na [ad a nasledne sa extrakéne spracovala. Zliéenina uvedena v nazve sa ziskala

vo forme surového oranzového oleja (16,2 g).
Krok C
1'-Benzylspiro[indolin-3,3'-perhydroazepin]-2-6n

Roztok zli¢eniny z predchadzajiceho kroku (15,5 g) sa cyklizoval pomocou
Mannichovej reakcie podla postupu opisaného v J. Med. Chem. 1976, 19, 892.
Odparenim, extrakénym spracovanim a predistenim na oxide kremigitom sa ziskala

zlucenina uvedena v nazve, vo forme Zltého oleja (2,4 g).
Krok D
Spiro[indolin-3,3'-perhydroazepin]-2-6n hydrochlorid

Zlucenina z predchadzajiceho kroku sa hydrogenovala v kyseline octovej
nad 10 % Pd/C pri tlaku 40 psi H, potas 48 hodin. Odparenim a extrakénym
spracovanim sa ziskala zli¢enina uvedena v nazve, vo forme Zltej pevnej latky
(1,51 g). MS (TSP+) m/z: 217 (M+H", 100), ktora sa konvertovala na zlu&eninu
uvedenu v nazve.

Priklad 36
1'-Propylspiro[4-azaindolin-3,3"-piperidin}-2-6n
Krok A

terc-Butylester kyseliny 3-[(2-brém-3-pyridyl)karbamoyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-1-

karboxylove;j

2-Brom-3-pyridinamin (3,0 g, 17,3 mmol) a 1-terc-butylester 3-metylester
kyseliny 1,2,5,6-tetrahydro-1,3-pyridindikarboxylovej (5,05 g, 20,8 mmol) sa
rozpustili vDCM (80 ml). Kroztoku sa pri teplote 0 °C pomaly pridal
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trimetylaluminium (26 mmol, 2M roztok). Zmes sa refluxovala cez noc.
Spracovanie a preéistenie na silikagéle s pouZitim 60 % etylacetatu v heptane ako

eluéného ginidla poskytlo 5,65 g (85 %) zlu€eniny uvedenej v nazve.
Krok B

terc-Butylester kyseliny 3-[N-(2-bréom-3-pyridyl)-N-(terc-butoxykarbonyl)karbamoyl]-
1,2,5,6-tetrahydropyridin-1-karboxylovej

Zluéenina z kroku A sa rozpustila v DCM a pridal sa di-terc-butyldikarbonat
(3,85 g, 17,6 mmol) a nasledne sa pridali trietylamin (2,51 mi, 18,0 mmol) a
dimetylaminopyridin (0,17 g, 1,4 mmol). Po mieSani zmesi po¢as jednej hodiny pri
laboratérnej teplote sa pridal metanol a prchavé podiely sa odstranili vo vakuu.
Predistenie produktu na koléne naplnenej so silikagélom s pouzitim 40 %
etylacetatu v heptane ako elu¢ného &inidla poskytlo 6,74 g, (95 %) zluCeniny

uvedenej v nazve.
Krok C

Di-terc-butylester 2-oxo-1,1'-spiro[4-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-1,1'-
dikarboxylovej kyseliny

Zluéenina z kroku B sa rozpustila v acetonitrile (80 ml), pridal sa octan
paladnaty (0,37 g, 1,67 mmol) a trifenylfosfin (1,0 g, 3,8 mmol) a napokon sa pridal
trietylamin (2,9 ml, 20,8 mmol). Zmes sa refluxovala pod dusikom po¢as 2,5 hodin.

Spracovanie poskytlo zli¢eninu uvedena v nazve (4,13 g, 74 %).
Krok D

Di-terc-butylester 2-oxo-1,1'-spiro[4-azaindolin-3,3'-piperidin}-1,1'-dikarboxylove;j

kyseliny

Zlugenina z kroku C sa hydrogenovala v metanole nad 10 % Pd/C pri tlaku
50 psi H, podas 3 hodin. Pregistenie na koléne napinenej so silikagélom s pouZitim
60 % etylacetatu v heptane ako eluéného ¢inidla poskytlo zliCeninu uvedenu v

nazve (82 %).
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Krok E
1'-Propylspiro[4-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n

ZluCenina z kroku D sa zbavila chraniacej skupiny pomocou zmesi 36 %
kyseliny chlorovodikovej, metanolu a dioxanu (1:1:5 objemovych percent) pri
laboratérnej teplote poas 10 hodin. Prchavé podiely sa odstranili a surovy spiro[4-
aza-indol-3,3'-piperidin]-2-6n sa alkyloval podla postupu 1, metéda A. Produkt sa
precistil na kol6ne so silikagélom s pouzitim 10 az 20 % metanolu v etylacetate ako
eluéného &inidla, pricom sa ziskala zlGenina uvedena v nazve (57 %). '°C NMR, &
ppm: 12,9, 20,6, 22,0, 31,0, 49,0, 55,2, 58,1, 62,0, 117,3, 123,4, 136,6, 143,6,
155,4, 181,7.

Priklad 37
1'-Butylspiro[4-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n

Zlucenina uvedena v nazve sa syntetizovala podla postupu opisaného
v priklade 29 s pouzitim butanalu. '*C NMR, § ppm: 15,1, 21,8, 22,0, 29,6, 31,0,
49,0, 55,3, 58,2, 60,0, 117,2, 123,4, 136,6, 143,7, 155,4, 181,7.

Priklad 38
1'-s-Butylspiro[4-aza-indolin-3,3'-piperidin]-2-6n

Zlacenina uvedena v nazve sa syntetizovala podfa prikladu 30 s pouzitim
sec-butanalu. *C NMR, & ppm: 21,6, 21,9, 22,0, 26,3, 30,9, 49,1, 55,8, 58,4, 67,8,
117,2, 123,4, 136,5; 143,6, 155,4, 181,7.

Priklad 39
1'-Propyl-5-chlérspiro[7-aza-indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
Krok A

3-Brém-5-chlér-2-pyridinamin

Ku 5-chlér-2-pyridinaminu (3 g, 23,3 mmol) rozpustenému v kyseline octovej
(40 ml) sa po kvapkach pri teplote 10 °C pridal roztok bromu (1,29 ml, 25 mmol)
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v kyseline octovej. Zmes sa miesala poc¢as 2 hodin pri laboratérnej teplote a potom
sa zahustila. Spracovanie a preéistenie na koléne naplnenej so silikagélom
s pouzitim 40 % etylacetatu v heptane ako eluéného Cinidla poskytlo zlic¢eninu

uvedenu v nazve vo forme bezfarebného prasku (3,58 g, 74 %).
Krok B

terc-Butylester  3-[N-(3-brom-5-chlor-2-pyridyl)-N-(terc-butoxykarbonyl)karbamoyl]-
1,2,5,6-tetrahydropyridin-1-karboxylovej kyseliny

Zligenina z kroku A sa nechala reagovat podobnym spésobom ako je
opisané v priklade 29, kroky A a B, pri€om sa ziskala zlu¢enina uvedena v nazve

v dobrom vytazku.
Krok C

Di-terc-butylester kyseliny 5-chlor-2-oxo-1,1'-spiro[7-azaindolin-3,3'-piperidin}-1,1'-
dikarboxylovej

Predchadzajici amid sa cyklizoval ako je opisané v priklade 29, krok C a
vysledny produkt sa hydrogenoval v metanole pri 50 psi H2 nad 10 % Pd/C pocas
20 hodin, pricom sa ziskala zlicenina uvedena v nazve, po chromatografickej

separacii na silikagéle. Ziskala sa tiez dechlérovana zli¢enina vo vytazku 40 %.
Krok D
5-Chlor-spiro[7-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n

Cyklizovany produkt z predchadzajliiceho kroku sa zbavil chraniacej skupiny,

ako je opisané v priklade 29.
Krok E
1'-Propyl-5-chlér-spiro[7-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n

ZIGéenina z predchadzajuceho kroku sa konvertovala na zli€eninu uvedent
v nazve, ako je opisané v priklade 29. °C NMR, & ppm: 12,8, 21,0, 22,8, 32,3,
499, 54,5, 59,3, 61,4, 118,6, 119,3, 135,2, 146,7, 156,7, 181,1.
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Priklad 40
1'-Propylspiro[7-azaindolin-3,3'-piperidin}-2-6n

Dechlérovany produkt z prikladu 33, krok C, sa zbavil chraniacej skupiny a
alkyloval sa ako je opisané v prechadzajicom priklade. °C NMR, & ppm: 12,7,

20,8, 22,7, 32,2, 50,3, 54,1, 59,3, 61,4, 123,3, 127,0, 135,8, 145,4, 154,3, 180,4.
Priklad 41

1'-Propyl-6-metylspiro[7-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n

Krok A

2-Amino-6-metylpyrid-3-ylester kyseliny trifluérmetansulfénove;j

K suspenzii 2-amino-6-metylpyridin-3-olu (2 g) v DCM (50 ml) obsahujicom
trietylamin (2,2 g), sa za mieSania pridal anhydrid kyseliny trifluérmetansulfénovej
(5,3 g) pod atmosférou N; pri teplote —78 °C. Po zhomogenizovani zmesi sa zmes
nechala zahriat na teplotu —20 °C a potom sa rychle zriedila s vodnym NaHCO;.
Spracovanie extrakciou do chloroformu a precistenie na silikagéle s pouzitim 40 %
etylacetatu v heptane ako eluéného &inidla poskytlo zli¢eninu uvedenu v nazve (86
%).

Krok B

terc-Butylester kyseliny 4-(6-metyl-3-trifluérmetansulfonyloxypyrid-2-ylkarbamoyl)-
3,6-dihydro-2H-pyridin-1-karboxylovej

ZluCenina z kroku A sa nechala reagovat podobnym spdsobom ako je
opisané v priklade 29, krok A, pricom sa ziskala zli&enina uvedena v nazve vo
vytazku 42 %.

Krok C

terc-Butylester 6-metyl-2-oxo-spiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-1'-
karboxylovej kyseliny
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Zlaéenina z kroku B sa nechala reagovat podobnym spdsobom ako je
opisané v priklade 29, krok C, pricom sa ziskala zli€enina uvedena v nazve, vo
vytazku 76 %.

Krok D

terc-Butylester kyseliny 6-metyl-2-oxo-spiro[7-azaindolin-3,3"-piperidin]-1'-

karboxylovej

Zluéenina z kroku C sa nechala reagovat podobnym spdsobom ako je
opisané v priklade 29, krok D, pri¢om sa ziskala zli¢enina uvedena v nazve, vo
vytazku 85 %.

Krok E
6-Metyl-1'-propylspiro[7-azaindolin-3,3"-piperidin]-2-6n dihydrochiorid

Zludenina z kroku D sa nechala reagovat podobnym spésobom ako je
opisané v priklade 29, krok E, pricom sa ziskala zliCenina uvedena v nazve, vo
vytazku 66 %. 3C NMR, & ppm: 12,8, 21,0, 22,9, 24,2, 32,4, 49,7, 54,7, 59,8, 61,4,
117.,5, 127,0, 135,4, 156,4, 156,9, 181,5. Tato sa konvertovala na dihydrochlorid

spracovanim s HCI v etanole a odparenim rozpustadiel.
Priklad 42

1'-Propyispiro[izoindolin-3,3'-piperidin]-1-6n hydrochlorid
Krok A

2-Brom-N-(3-pyridyl)benzamid

K roztoku 2-brémbenzoylchloridu (11,6 g) v suchom pyridine (50 ml) sa pri
laboratérnej teplote pridal 3-aminopyridin (5,0 g) rozpusteny v suchom pyridine. Po
miesani podas 12 hodin a extrakénom spracovani sa ziskalo 7,77 g produktu
uvedeného v nhazve, vo forme bielych krystalov. MS (ESP+) m/z: 279 (M+H",98),
277 (M+H", 100).

Krok B
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2-Brom-N-(1-propyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-yl)benzamid

K roztoku zli€eniny z kroku Step A (6,0 g) v suchom toluéne (100 ml) sa za
miesania pridal propylbromid (13,0 g). Reakéna zmes sa miesala pri teplote 80 °C
pocas 16 hodin. VyzraZany olej sa rozpustil v MeOH (100 ml) a pri laboratérnej
teplote sa pomaly pridal tetrahydroboritan sodny (6,0 g). PO troch hodinach
reakénej doby sa spracovanim a chromatografiou na silikagéle s pouzitim zmesi
etylacetat/n-heptan ako eluéného ¢Einidla ziskalo 6,65 g produktu uvedeného
v nazve, vo forme oleja. MS (TSP+) m/z: 325 (M+H+, 92), 323 (M+H+, 100).

Krok C
2-J6d-N-(1-benzyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-yl)benzamid

K roztoku 2-j6d-N-pyridin-3-ylbenzamidu (8,32 g) v suchom toluéne (200 ml)
sa za miesania pridal benzylbromid (5, g). Reakéna zmes sa miesala pri teplote
100 °C pocas 16 hodin. RozpUstadio sa oddekantovalo od vyzrazanych krystalov,
ktoré sa rozpustili v MeOH (150 ml) a potom sa spracovali s tetrahydroboritanom
sodnym , priom sa ziskalo 7,9 g zluceniny uvedenej v nazve, vo forme Zitych
krystalov. MS (TSP+) m/z: 419 (M+H+, 100).

Krok D
1'-Propylspiro[izoindolin-3,3'-piperidin]-1-6n hydrochlorid

Zlacenina z kroku B (6,60 g) sa cyklizovala podfa véeobecného postupu
Heckovej metddy, opisanej v priklade 1, pricom sa ziskal olej, ktory sa
chromatografoval na silikagéle so zmesou etylacetat/n-heptan ako eluénym
Cinidlom. Ziskalo sa 830 mg 1'-propylspiro[izoindolin-3,3'-1,2,3,6-tetrahydropyridin]-
1-6nu vo forme oleja. Tato zligenina sa hydrogenovala ako je opisané v priklade 1,
pricom sa ziskala volna zasada zli¢eniny uvedenej v nazve, vo forme bielych
kryStalov. Zlu€enina uvedena v nazve sa tiez pripravila cyklizaciou zlGa&eniny
zkroku C a naslednou hydrogenaciou-debenzylaciou a propylaciou. *C NMR
(CDCl3): 6 169,44, 150,10, 131,77, 131,58, 128,51, 124,14, 121,56, 62,74, 60,87,
60,26, 53,24, 34,88, 23,34, 19,00, 11,82; MS (TSP+) m/z: 245 (M+H+, 100); MS
(Cl, NH3): 245 (M+H+, 100), 180 (3). T.t.: 110 az 112 °C.
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Zlaéenina uvedena v nazve sa pripravila spracovanim s HCI v Et,0. Analyza:
vypocitané pre C1sH21CIN2O: C, 64,13; H, 7,53; N 10,01; najdené: C, 64,25; H, 7,6;
N, 10,0.

Priklad 43

Spiro[3,4-dihydro-1H chinolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Krok A

1-terc-Butylester 3-etyl 3-(2-nitrobenzyl)-1,3-piperidindikarboxylovej kyseliny

K roztoku etylesteru 1-terc-butyloxykarbonyl-3-piperidinkarboxylovej kyseliny
(1,5 g) v THF (10 ml) sa pri teplote —78 °C pridal hexametyidisilazid litny (8,74 ml
1M roztoku v THF). Po kvapkach sa pri teplote -78°C pridal roztok 2-
nitrobenzylbromidu (1,5g) v THF (5 ml) a reakéna zmes sa nechala dosiahnut
laboratérnu teplotu. Spracovanie a chromatografia na silikagéle so zmesou
etylacetat/petrolejovy benzin v pomere 5 : 1 ako elu¢ného Cinidla poskytlo 1,3 g

zluéeniny uvedenej v nazve.
Krok B

1'-terc-Butylester  spiro[3,4-dihydro-1H-chinolin-3,3'"-piperidin}-2-6n-1-karboxylovej
kyseliny

K roztoku 1-terc-butylesteru 3-etyl 3-(2-nitrobenzyl)-1,3-
piperidindikarboxylovej kyseliny (1,2 g) v metanole (25 ml) sa pridalo 10 % Pd/C
(0,3 g) a zmes sa hydrogenovala pri tlaku 30 psi po¢as 2 hodin. Zmes sa

prefiltrovala a zahustila, pricom sa ziskalo 0,95 g zlu¢eniny uvedenej v nazve.
Krok C
Spiro[3,4-dibydro-1H chinolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

ZlGéenina (0,90 g) z kroku B sa debocylovala v etylacetate HCl-dietylétere,
priiom sa amin zbaveny chraniacej skupiny vyzrazal vo forme hydrochloridovej
soli. '*C NMR (CD;OD, 400 MHz): & 20,24, 29,95, 37,14, 38,83, 45,01, 50,28,
116,26, 122,08, 124,74, 129,00, 129,83, 137,42, 175,17.
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Priklad 44
1'-Propylspiro[3,4-dihydro-1H-chinolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Spiro[3,4-dihydro-(1H)-chinolin-3,3'-piperidin]-2-6n (0,55 g) sa propyloval
podfa vS8eobecného postupu 1, metdda A. Surovy produkt sa precistii pomocou
bleskovej chromatografie na silikagéle so zmesou DCM/metanol v pomere 9 : 1 ako
eluénym cinidlom, pricom sa ziskalo 0,44 g zlG¢eniny uvedenej v nazve vo forme
volnej zasady. '°C NMR (CDCls, 400 MHz): & 11,,74, 19,85, 21,18, 29,12, 33,28,
40,82, 54,47, 57,34, 60,51, 114,67, 122,90, 123,03, 127,17, 128,59, 136,48,
175,64. Produkt sa konvertoval na hydrochlorid rozpustenim zasady v dietylétere a

vyzrazanim s HCl v Et,0.
Priklad 45
1'-Izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin] hydrochlorid

K roztoku 1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6nu (0,2 g) v THF (10 m})
sa pridal boran-dimetylsulfidovy komplex v THF (2 M roztok, 0,90 ml). Reakéna
zmes sa refluxovala pocas jednej hodiny. Rozpustadlo sa odparilo vo vakuu a
zvysok sa refluxoval s jednym ekvivalentom HCI (plynny) v etanole po¢as 30 minut.
Po spracovani sa zvy$ok precistil pomocou bleskovej chromatografie na silikagéle
s etylacetatom ako eluénym ginidlom, pri¢om sa ziskalo 0,12 g zasady. °C NMR
(CDCl3, 400 MHz): & 16,3, 19,6, 23,7, 35,1, 46,2, 50,2, 54,9, 57,2, 57,3, 109,7,
118,2, 123,2, 128,0, 135,9, 151,8. Tato sa konvertovala na hydrochlorid s HC! v
étere.

Priklad 46

1'-Metylspiro[2,3-dihydrobenzofuran-3,3'-piperidin] hydrochlorid
Krok A

2-Jodfenyl (1-metyl-1,2,5,6-tetrahydro-3-pyridinyl)metyléter

K fadovo chladnému roztoku trifenylfosfinu (1,54 g) a dietylazodikarboxylatu
(0,92 ml) v THF (20 ml) sa za mieSania pridal 2-jédfenol (1,27 g) a (1-metyl-1,2,5,6-
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tetrahydro-3 pyridyl)metanol (0,5 g). Zmes sa mieSala po€as 72 hodin pri
laboratornej teplote. Rozpustadlo sa odparilo a zvySok sa precisti pomocou
chromatografie na silikagéle, najskor etylacetatom a potom s 10 % metanolu
v DCM, ako elu¢nych ¢inidiel, pri¢om sa ziskalo 0,98 g zlG&eniny uvedenej v nazve.

Krok B
1'-Metylspiro[2,3-dihydrobenzofuran-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]

Zlu€enina uvedena v predchadzajucom kroku (0,42 g) sa cyklizovala podfa
postupu uvedeného v priklade 1, s pouzitim tri-o-tolylfosfinu, pricom sa ziskalo

0,2 g zliCeniny uvedenej v nazve.
Krok C
1'-Metylspiro[2,3-dihydrobenzofuran-3,3'-piperidin] hydrochlorid

K roztoku zlG&eniny z predchadzajuceho kroku (0,2 g) v kyseline octovej
(10 ml) sa pridalo 10 % Pd/C (0,1 g) a zmes sa hydrogenovala v Parrovej aparature
pri tlaku 50 psi po¢as 6 hodin. ZvySok sa prefiltroval a po odpareni rozpustadiel sa
ziskalo 0,2 g zlG€eniny uvedenej v nazve. *C NMR (CDCl3, 400 MHz): 8 22,9, 34,1,

46,1, 46,6, 55,5, 65,0, 81,0, 109,6, 120,1, 123,1, 128,5, 133,9, 158,5. Tato sa

konvertoval na hydrochlorid.

Priklad 47

1'-Propylspiro[2,3-dihydrobenzofuran-3,3'-piperidin] hydrochlorid
Krok A
Spiro[2,3-dihydrobenzofuran-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]

K roztoku produktu z prikladu (0,32 g) v 1,2-dichloroetane (20 ml) sa za
mieSania pridal 1-chléretylester kyseliny chlérmravéej (0,46 g) a zmes sa
refluxovala po€as 36 hodin. Po zahusteni sa pridal metanol (10 ml) a zmes sa

refluxovala poc¢as 4 hodin. Zahustenim sa ziskalo 0,3 g produktu.

Krok B
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1'-Propylspiro[2,3-dihydrobenzofuran-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropiperidin)].

Zlu¢enina z predchadzajuceho kroku sa propylovala podfa postupu 1,

metdda B, pri€om sa ziskala zluéenina uvedena v nazve vo vytazku 60 %.
Krok C
1'-Propylspiro[2,3-dihydrobenzofuran-3,3'-piperidin] hydrochlorid

Zlu€enina z predchadzajuceho kroku sa hydrogenovala pri tlaku 50 psi
poéas 6 hodin nad Pd/C. Spracovanim sa ziskala zli&enina uvedena v nazve. *C
NMR (CDCly): & 12,1, 20,2, 22,8, 34,8, 46,2, 54,1, 60,5, 63,0, 81,8, 109,9, 120,3,
123,2, 128,6, 133,9, 159,5. Tato sa konvertovala na hydrochlorid.

Priklad 48

Spiro[3,4-dihydro-1H-chinolin-4,3'-piperidin]'i-2-6n hydrochlorid
Krok A

N (2-Jodfenyl)-2-(4-pyridinyl)acetamid

Roztok kyseliny 3-pyridyloctovej (2,0 g) a trietylaminu (2,0 ml) v suchom THF
(20 ml) sa nechal reagovat pri teplote —10 °C s izobutylesterom kyseliny
chlérmravcej (2,0 ml). Po 10 minatach pri — 10 °C sa pridal roztok 2-jéd-anilin (3,6
g) v THF (10 ml). Reakéna zmes sa nechala miesat, pricom sa pomaly zahrievala
na ,laboratérnu teplotu. Rozpustadio sa odparilo a zvySok sa rozdelil medzi
etylacetat a nasyteny roztok NaHCO3. Organicka vrstva sa vysusila nad MgSOs,
prefiltroval sa, rozpdStadlo sa odparilo a vysledny olej sa preéistii pomocou
bleskovej chromatografie, pricom sa ziskal 1,0 g produktu uvedeného v nazve. MS
(TSP+) m/z [M+H]": 339.

Krok B
2-(1-Benzyl-1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridinyl)-N (2-jédfenyl)acetamid

Benzylbromid (1,0 g) sa pridal kroztoku N-(2-jodfenyl)-2-(4-
pyridinyl)acetamidu (1,0 g) v acetone. Zmes sa nechala miesat pod refluxom cez
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noc. Vysledny viskézny olej sa dekantoval a pouZil sa bez dalSieho Cistenia.
K roztoku pyridiniovej soli v metanole (20 ml) sa za mieSania v priebehu jednej
hodiny pri teplote 0 °C po &astiach pridal NaBH,4 (0,14 g). Po ukonceni adicie sa
vysledna zmes nechala zahriat na laboratérnu teplotu a miesala sa cez noc.
Opatrne sa pridala voda a vysledna zmes sa zahustila vo vakuu. ZvySok sa
extrahoval dvakrat s etylacetatom. Organicka vrstva sa vysuSila nad MgSOs,
prefiltrovala sa, rozpustadio sa odparilo a vysledny olej sa precistil pomocou
bleskovej chromatografie, pricom sa ziskal 1,0 g produktu uvedeného v nazve. MS
(TSP+) m/z [M+H]"; 433.

Krok C
1'-Benzylspiro[3,4-dihydro-1H-chinolin-4,3'-1,2,3,6-tetrahydropyridin}-2-6n

Produkt z kroku B (0,7 g) sa rozpustil v acetonitrile (20 ml) a trietylamine
(0,50 mi) pod atmosférou N.. Po 0,5 hodine sa vjednom podiele pridal tri-o-
tolylfosfin (90 mg) a octan paladnaty (36 mg). Zmes sa refluxovala pocas 18 hodin
pod atmosférou N,. Surovy produkt sa precistili pomocou chromatografie na
silikagéle a eluoval sa s etylacetdtom, pricom sa ziskala zluCenina uvedena v
nazve (0,3 g) vo forme Zltého oleja. MS (TSP+) m/z [M+H]": 305.

Krok D
Spiro[3,4-dihydro-1H-chinolin-4,3"-piperidin]-2-6n hydrochlorid

Produkt zkrokﬁ C sa hydrogenoval vladovej kyseline octovej (20 ml)
s pouzitim 10 % Pd/C a H2 (3,5 atm) pogas 18 hodin. Katalyzator sa odfiltroval a
roztok sa zahustil vo vakuu. ZvySok sa rozpusti v DCM a nasytenom roztoku
NaHCO; a vodna vrstva sa extrahovala trikrat s DCM. Organicka vrstva sa vysusila
nad MgSO;, prefiltrovala sa a rozpustadlo sa odparilo, pricom sa ziskalo 0,13 g
zla&eniny uvedenej v nazve, vo forme volnej zasady. '°C NMR (CDCls, 400 MHz): 3
22.0, 33,3, 36,2, 38,3, 46,5, 54,3, 116,1, 123,3, 124,9, 127,6, 130,5, 136,6, 171,3.
Produkt sa konvertoval na hydrochlorid rozpustenim zasady v etylacetate a

vyzrazanim s HCI v Et;0.

Priklad 49
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(S)-(-)-5-Metylspiro[7-azaindolin-3,3'<(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n dihydrochlorid
Krok A

terc-Butylester  3-(3-brém-5-metyl-2-pyridylkarbamoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-1-

karboxylovej kyseliny
Pripravil sa analogicky ako v priklade 36, krok A, vo vytaZzku 53 %.
Krok B

terc-Butylester 3-[N-(3-brém-5-metyl-2-pyridyl)-N-(terc-butoxykarbonyl)karbamoyl]-
1,2,5,6-tetrahydropyridin-1-karboxylovej kyseliny

Zlucenina z kroku A sa konvertovala na polopevnu zluéeninu uvedenu
v nazve, ktora sa ziskala vo vytazku 50 %, spésobom ako je opisané v priklade 36,
krok B.

Krok C

Di-terc-butylester kyseliny 5-metyl-2-oxo-1,1'-spiro[7-azaindolin-3,3'<(1,2,3,6 tetra-
hydropyridin)]-1,1'-dikarboxylovej

Zlucenina z kroku B sa nechala reagovat ako je opisané v priklade 36, krok

C, priCom sa ziskal zlu€enina uvedena v nazve, vo vytazku 80 %.
Krok D

terc-Butylester 9-metyl-2-oxo0-1,1'-spiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin)]-1'-karboxylovej kyseliny

Zlugenina z kroku C sa nechala po¢as dvoch hodin reagovat v metanole pod
refluxom s 10 ekvivalentmi octanu aménneho. ZvySok sa po odpareni rozpustadla
precistil pomocou SGC (EtOAc : izohexany 1:1 ku Cistému EtOAc), pricom sa
ziskala zlu¢enina uvedend v nazve, vo forme bielej pevnej latky. Z dévodu

pritomnosti rotamérov bolo obtazné ziskat kvalitné NMR spektra.

Krok E
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(S)-(+)-terc-Butylester kyseliny 5-metyl-2-oxo-1,1'-spiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-
tetra-hydropyridin)]-1'-karboxylovej

Zlugenina z kroku D sa chromatograficky rozstiepila na koldne Kirasil TBB
s pouZitim zmesi heptan/2-PrOH v pomere 9: 1 ako eluéného Cinidla a eluat sa
dvakrat recykloval.

Krok F
(S)-(-)-5-Metylspiro[7-azaindolin-3,3'<(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n dihydrochlorid

Zlugenina z kroku E, druhy pik, sa zbavila chraniacej skupiny s pouZzitim
0,5M HCI vzmesi metanol-éter pri laboratérnej teplote v priebehu 15 hodin.
Odparenie rozpustadiel poskytlo zli¢eninu uvedenu v nazve v kvantitativnom
vytazku. Tato sa experimentalne priradila k S konfiguracii na zaklade eluCného
vzoru na chiralnej kolone. MS (TSP+) m/z [M+H]": 216. [a]®sss —36 ° (c 1,0,
MeOH).

Priklad 50

(R)-(+)-5-Metylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
dihydrochlorid

Material z kroku E, prvy pik, sa podobne zbavil chraniacej skupiny. BC-NMR
(ds-MeOH): 177,6, 152,5, 143,0, 135,6, 131,7, 129,8, 127,4, 123,7, 47,7, 45,6,
42,2, 17,9 ppm. [a]*%se9 +39 ° (c 1,04, MeOH).

Priklad 51
(S)-5,6-Dimetylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
Krok A

terc-Butylester 3-(3-brom-5,6-dimetyl-2-pyridylkarbamoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-

1-karboxylovej kyseliny

Tento sa pripravil analogicky ako v priklade 36, krok A, z vychodiskového 3-
brém-5,6-dimetyl-2-pyridinaminu (J. Heterocycl. Chem. 1994, 31, 1641 - 1645) vo
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vytazku 57 % po SGC (EtOAc : heptan 1: 1 — 4 : 1). MS (TSP+) m/z [M+1]": 410
a412.

Krok B

terc-Butylester 3-[N-(3-brom-5,6-dimetyl-2-pyridyl)-N-(terc-
butoxykarbonyl)karbamoyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-1-karboxylovej kyseliny

Zlucéenina z kroku A sa konvertovala na surova zluc¢eninu uvedenl v nazve
vo vytazku 100 %, ako je opisané v priklade 36, krok B. MS (TSP+) m/z [M-Boc +
11" 410 a 412.

Krok C

Di-terc-butylester kyseliny 5,6-dimetyl-2-oxo-1,1'-spiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6
tetra-hydropyridin)]-1,1'-dikarboxylovej

Zlucenina z kroku B sa nechala reagovat ako je opisané v priklade 36, krok

C, pricom sa ziskala zlu¢enina uvedena v nazve vo vytazku 70 %.
Krok D

terc-Butylester kyseliny 5,6-dimetyl-2-oxo-1,1'-spiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetra-
hydropyridin)]-1'-karboxylovej

Zluéenina z kroku C sa nechala reagovat v metanole pod refluxom s 10
ekvivalentmi octanu aménneho pocas 2 hodin. ZvySok po odpareni rozpustadia sa
preCisti pomocou SGC (EtOAc: heptan 1:1), pricom sa ziskala zligenina
uvedena v nazve, vo forme bielej pevnej latky. Z dévodu pritomnosti rotamérov
bolo obtazné dosiahnut kvalitné NMR spektra. MS (TSP+) m/z [M+1 1" 330.

Krok E

(S)-terc-Butylester kyseliny §,6-dimetyl-2-oxo-1,1'-spiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin)]}-1'-karboxylovej
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ZlGéenina z kroku D sa chromatograficky rozstiepila na koléne Kirasil TBB
s pouzZitim zmesi heptan/2-PrOH v pomere 95 : 5 ako eluéného Einidla a eluat sa

dvakrat recykloval.
Krok F

(S)-5,6-Dimetylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
dihydrochlorid

Zlugenina z kroku E, druhy pik (190 mg), sa zbavila chraniacej skupiny
s pouzitim 0,5 M HCI v zmesi metanol — éter pri laboratdrnej teplote poéas 15
hodin. Odparenim rozpustadiel sa ziskal zlG€enina uvedena v nazve,
k kvantitativnom vytazku. Tato sa experimentalne priradila k S konfiguracii na
zaklade jej eluéného vzoru na chiralnej koléne. MS (TSP+) m/z [M+H]": 230. 'H-
NMR (d4-MeOH): 7,80 (s, 1H), 6,11 (d, 1H), 5,54 (d, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,52 (dd,
2H), 2,42 (s, 3H), 2,18 (s, 2H).

V nasledujucich prikladoch 52 aZz 81 sa postupovalo analogicky ako
v priklade 49 a 51, pricom vychodiskovou latkou bol anilin alebo iny aromaticky
amin. Mono-Boc chranené medziprodukty sa separovali s pouzitim Kirasil TBB
(postup 2) alebo kolony Chiralpak AD. VSetky chromatograficky rozStiepené
zluceniny ziskané z posledného eluovaného piku na koléne Kirasili TBB sa

povazovali za zli¢eniny, ktoré maju S konfiguraciu a vice versa.
Priklad 52
(8)-5-Chlérspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n dihydrochlorid

BC.NMR (D,0), &: 42,1, 455, 48,0, 1237, 126,2, 126,7, 127,7, 135,2,
146,4, 154,9, 180,0 ppm.

Priklad 53
(R)-5-Chlérspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin))-2-6n dihydrochlorid

MS (TSP+) m/z [M+H]": 235
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Priklad 54
(R)-6-Metylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n dihydrochlorid

3C-NMR (D,0): & 20,3, 42,0, 45,2, 47,3, 120,5, 123,1, 124,7, 127,3, 140,2,
1561,7, 163,4, 179,3 ppm.

Priklad 55

(S)-6-Metylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n dihydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 216.

Priklad 56

(S)-7-Fluérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n hydrochlorid

3C-NMR (d,-MeOH): 179,7, 149,9, 147,5, 133,3, 131,0, 130,4, 126,3, 125,9,
125,1, 125,0, 121,16, 121,13, 117,9; 117,7, 109,5, 47,0, 42,6, 30,7 ppm.

Priklad 57

(R)-7-Fludrspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 219.

Priklad 58

(S)-4-Metylspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin))-2-6n hydrochlorid

C-NMR (d;-MeOH): 180,1, 143,4, 137,0, 131,0, 127,1, 126,4, 126,3, 125,2,
109,5, 45,6, 42,8, 17,8 ppm.

Priklad 59
(R)-4-Metylspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 215.

Priklad 60
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(S)-Spiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n hydrochlorid

MS (TSP+) miz (M+H]": 201. "*C-NMR (ds-MeOH): & 180,0, 141,6, 131,1,
1271, 125,5, 125,4, 124,3, 117,2, 47,2, 43,0 ppm.

Priklad 61

(R)-Spiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 201.

Priklad 62

(R)-5,7-Difludrspirofindolin-3,3'-(1,2;3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 237.

Priklad 63

(S)-5,7-Difludrspirolindolin-3,3'(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 237.

Priklad 64

(R)-5-Trifluérmetoxyspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid

BC-NMR (ds-MeOH): 179,9, 146,1, 142,4, 132,1, 126,0, 125,9, 124,3, 123,2,
120,7, 119,6, 112,6, 111,8, 46,6, 42,6, 30,7 ppm.

Priklad 65

(S)-5-Triflubrmetoxyspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]"; 285.

Priklad 66

(R)-5-Chlérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
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MS (TSP+) m/z [M+H]": 235. "H-NMR (ds-MeOH): 7,4 (m, 1H), 7,37 (d, 1H),
6,97 (d, 1H), 6,22 (d, 1H), 5,65 (d, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,60 (m,1H).

Priklad 67
(S)-5-Chlérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 235.
Priklad 68
(R)-5-Chlér-7-fluérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid

MS (TSP+) m/z [M+H]": 253. '"H-NMR (d,-MeOH): 7,3 (m, 2H), 6,2 (m, 1H),
5,7 (m, 1H), 3,9 (m, 1H), 3,6 (m, 1H). Enantiomérna Cistota 98,0 %.

Priklad 69

(S)-5-Chlér-7-fludrspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 253.

Priklad 70

(R)-7-Chlérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid

MS (TSP+) m/z [M+H]": 235. °C-NMR (d,-MeOH): 180,0, 141,86, 1325,
131,4, 126,7, 126,1, 125,6, 124,3, 117,2, 47,2, 43,0 ppm.

Priklad 71

(S)-7-Chlérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 235.

Priklad 72

(S)-6-Chlérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid

MS (TSP+) m/z [M+H]": 235. "*C-NMR (d-MeOH): 180,4, 145,1, 137.0,
129,4, 127,0, 126,8, 126,0, 124,4, 112,6, 47,1, 43,0 ppm.
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Priklad 73
(S)-5-Metylspiro[indolin-3,3'(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n hydrochlorid

3C-NMR (CDCls) & 180,2, 140,6, 134,1, 131,2, 130,4, 127,0, 125,9, 125,2,
1115, 48,0, 47,1, 427, 21,1. MS(ESP+) m/z vypotitané pre [M-CIl": 215,

pozorované: 215.
Priklad 74
(S)-5-Fluérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid

MS (TSP+) miz [M+H]": 219. "H-NMR (d-MeOH): 7,1, 7,0 a 6,9 (3 m, 3H),
6,18 (d, 1H), 5,57 (d, 1H), 3,85 (dd, 2H), 3,52 (s, 2H).

Priklad 75

(S)-4-Chlérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 235.

Priklad 76

(R)-4-Metoxyspiro[indolin-3,3'<(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid

MS (TSP+) m/z [M+H]": 231. *C-NMR (CDCls) § 179,7, 157,7, 144,2, 132,86,
1265, 124,5, 115,8, 107,2, 105,1, 56,3, 48,1, 45,8, 42,7.

Priklad 77

(R)-6-Metoxyspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 231,

Priklad 78

(S)-7-Fluér-5-metylspirofindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]"; 233.

Priklad 79
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5-Fludrspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid
MS (TSP+) m/z [M+H]": 220.

Priklad 80

(8)-6-Fludrspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin))-2-6n hydrochlorid

MS (TSP+) m/z [M+H]": 219. "H NMR (CD0D): & 7,1 (m, 1H), 6,6 (m, 2H),
6,0 (d, 1H), 5,5 (d, 1H), 3,7 (s, 2H), 3,1 (s, 1H), 1,1 (s, 1H).

Priklad 81
(S)-5-Metoxyspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n hydrochlorid

MS (TSP+) m/z [M+H]": 231. "H NMR (CDCls, 400 MHz) & 6,9 (d, 1H), 6,8
(dd, 1H), 6,7 (d, 1H), 6,1 (d, 1H), 5,6 (d, 1H), 3,9 (s, 2NH), 3,8 (s, 2H), 3.5 (d, 1H),
3,4 (d, 1H), 3,1 (s, 3H).

Priklad 82

6H-4,5-Dihydro-2-metylspiro[pyrolo[2,3-c]pyrazol-4,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-5-
6n hydrochlorid

Zlucenina sa pripravila z komeréne dostupného 3-amino-4-brém-1-metyl-
pyrazolu podla vSeobecného postupu pomocou Heckovej cyklizacie, ako je
opisané v priklade 49.

Priklad 83

6H-4,5-Dihydro-2-metylspiro[tieno[2,3-b]pyrole-4,3'-(1,2;3,6-tetrahydropyridin)]-5-6n
hydrochlorid

ZluCenina sa pripravila zo znameho N-Boc-2-amino-4-jédtiofénu podfa

vSeobecneho postupu pomocou Heckovej cyklizacie, ako je opisané v priklade 49.
Priklad 84

5-Chiérspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n hydrochlorid
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Zlagenina z prikladu 65 sa hydrogenovala nad Pd/C pri tlaku 3 bar v etanol,
MS (TSP+) m/z [M+H]": 237.

Priklad 85

Spiro[indolin-3,3'-(1,3,4,7-tetrahydro-2H-azepin)}-2-6n hydrochlorid
Krok A

3-Alyl-3-[alyl(metyl)aminometyl]-indolin-2-6n

Oxindol sa acyloval s etylacetatom v pritomnosti etoxidu sodného, ako je
opisané (Chem. Abstr. 1953, 47, p7488). Surovy produkt (9,16 g; 52,3 mmol) sa
po¢as 30 minGt nechal reagovat s hydridom sodnym (56 mmol) v DMF pri teplote
radového kupefa. Pridal sa alylbromid (51 mmol) a reakéna zmes sa nechala pri
laboratérnej teplote cez noc. Surovy produkt sa po spracovani precistil pomocou
SGC (EtOAc/izohexany v pomere 1: 2). Acetylova skupina sa odstranila reakciou
so zmesou trietylamin/voda v pomere 1 : 1 pri teplote 65 °C po¢as 12 hodin a takto
ziskany 3-alyloxindole sa nechal reagovat s nadbytkom alylmetylaminu a jednym
ekvivalentom paraformaldehydu v kyseline octovej pri teplote 70 °C pocas 4 hodin.
Surovy material sa po odpareni rozpustadiel rozdelil medzi DCM a alkalick( vodu.
Pomocou SGC s pouzitim zmesi EtOAc/izohexany v pomere 1 : 1 sa ziskal produkt
uvedeny v nazve, vo forme ervenkastého oleja (83 %).

Krok B
N'-Metylspiro[indolin-3,3'-(1,3,4,7-tetrahydro-2H-azepin))-2-6n

Produkt z predchadzajiceho kroku (258 mg; 1,0 mmol) sa nechal reagovat
s bis(tricyklopentylfosfin)benzylidén-Ru(lV) dichloridom (104 mg; 0,14 mmol)
v suchom toluéne pod dusikom pri teplote 60 °C pocas troch dni. Pridalo sa dalSich
60 mg Ru-katalyzatora a v zahrievani sa pokracovalo cez noc. S pouzitim SGC sa

po odpareni rozpustadiel ziskalo 55 mg (21 %) zli¢eniny uvedenej v nazve.
Krok C

terc-Butylester 2-oxospiro[indolin-3,3'-<(1,3,4,7-tetrahydro-2H-azepin)}-1"-
karboxylatovej kyseliny
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Spiro-zluCenina  z predchadzajuceho prikladu, krok B (180 mg) sa
demetylovala reakciou s 1-chléretylesterom kyseliny chlérmravéej v 1,2-
dichléretane za refluxu pocas 2 hodin a nasledne sa nadbytok mravéanu odparil
zahrievanim v zmesi metanol-THF-voda pocas jednej hodiny. Sekundarny amin sa
bocyloval reakciou s (Boc),O a produkt sa chromatografoval na koléne Kirasil TBB,
s pouzitim zmesi heptan/i-PrOH v pomere 9: 1 ako eluéného &inidla; zachytili sa
dva piky.

Krok D
(S)-Spiro[indolin-3,3'-(1, 3,4,7-tetrahydro-2H-azepin)]-2-6n hydrochlorid

Material z druhého piku z kroku C (47 mg) sa rozpustil v metanole (5 ml) a
nechal sa reagovat s HCI v éteri (1,5 ml) pri laboratérnej teplote cez noc. ZlG&enina
uvedena v nazve sa ziskala po odstraneni rozpustadiel. MS (TSP+) m/z [M+H]":
215. °C NMR: (CD;OD): 181,0, 142,1, 132,7, 132,2, 130,4, 1257, 124,8, 123,8,
111,6, 53,8, 47,6, 47,5, 35,4 ppm.

Postup 1

Prikladom dolozené vSeobecné metody syntézy terciarnych aminov alkylaciou

sekundarneho aminu
Metoda A

K roztoku spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6nu a zodpovedajiuceho aldehydu
alebo ketonu (v nadbytku) v metanole sa za mieSania pridal kyantetrahydroboritan
sodny (priblizne 2 ekvivalenty). Hodnota pH sa adjustovala na priblizne 4 az 6
s kyselinou octovou a roztok sa miesal pri laboratérnej teplote pocas priblizne 18 az
60 hodin. Zahustenim a extrakciou (EtOAc/1 — 2, M NHjs), vysuSenim spojenych
organickych faz a odparenim sa ziskal surovy produkt. Pregistenie pomocou
bleskovej  stlpcovej  chromatografie  (SiO,,  eluéné  &inidlo:  zmes
toluén/acetonitril/trietylamin alebo zmes acetén/izohexan) poskytlo zlG&eninu

uvedenu v nazve.

Metoéda B
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K roztoku spiro[indolin-3,3"-piperidin]-2-6nu v acetonitrile alebo v DMF sa za
miegania pri teplote 0 °C alebo pri laboratérne teplote pridal uhliCitan draselny (1,0
a? 14 ekvivalenty) a zodpovedajuci alkylhalogenid (1,1 — 1,5 ekvivalentov).
Reak&na zmes sa miesala pri teplote — 60 °C podas 2 az 15 hodin. Zahustenim a
extrakciou (DCM/voda), vysusenim spojenych organickych faza a odparenim sa
ziskal surovy produkt. Precistenie pomocou bleskovej stipcovej chromatografie
(SiOg, eluéné ¢inidlo: zmes aceton/izohexan alebo zmes

toluén/acetonitril/trietylamin) poskytlo zlG¢eninu uvedenu v nazve.
Postup 2
Priklady rozstiepenia racematov pomocou chiralnej HPLC

Rozstiepenie 1'-izopropylmetylspiro[indolin-3,3"-piperidin]-2-6nu (861 mg) a
uskuto&nilo pomocou chiralnej HPLC na koléne Kirasil TBB (50 x 250 mm). Elu¢éné
&inidlo: zmes heptan/1-PrOH/1-BuOH v pomere 97 : 2 : 1. Na kolénu sa vidy
vlozilo priblizne 170 mg a latka sa na koléne recyklovala dvakrat; izolovalo sa 370

mg (R)-enantioméru (> 99 % ee) a 380 mg (S)-enantioméru (93 % ee).

DalSie terciarne aminy bolo mozné separovat podobnym spésobom. Vo
vaéSine pripadov sa preukazalo ako mozné preskusat enantiomérnu Cistotu
terciarnych ako aj sekundarnych aminov, s pouzitim chirdlnej kvapalinovej

chromatografie, napriklad na koléne Chiracel OD.

Taktiez bolo mozné separovat niektoré mono-Boc derivaty medziproduktov
sekundarnych aminov na koléne Kirasil TBB. Jeden priklad je opisany v priklade
49, krok E.

Biologické testy
|. Experimenty in vivo

Zlugeniny podfa vynalezu pri podavani systémovou injekciou mySiam alebo
potkanom, §pecificky zniZuju spravanie na bolest vo formalinovom teste. Tento test
je prijatym modelom Kklinickej bolesti u ¢loveka, zahrfiujuci elementy aktivacie
nociceptora, zapalu, periférnej senzibilizacie a centralnej senzibilizacie (A Tj?Isen a

kol. Pain 1992, 51, 5). Je teda mozné sa domnievat, Ze zlGCeniny sa m6Zu pouzit
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ako terapeutické Cinidla na utiSenie bolesti rozlicného pévodu. ZiGéeniny z tabulky
"DalSie predovéetkym vyhodné zligeniny podla vynalezu" vykazuju davky EDsg pri
subkutannom podavani mysiam v rozsahu 0,2 aZ 6 pmol/kg. Zlugeniny vzorca |
taktiez vykazuju analgeticki Gcinnost pri intraartikularnom FCA (Freundovo
komplexné adjuvans) teste na potkanoch, model bolesti pri zapale (ladarola a kol.
Brain Research 1988, 455, 205 — 212) a pri Chungovom teste nervovej lézie na
potkanoch, model neuropatickej bolesti (Kim a Chung. Pain 1992, 50, 355).
Analgeticke acCinky na zvieracich modeloch sa dosiahli po davkach, ktoré
nevytvarali tkanivové koncentracie veduce ku vedeniu bloku v nervovych viaknach.
Analgetické (cinky sa teda nedaju vysvetlit' lokalnymi anestetickymi vlastnostami
zliCenin uvedenych v publikacii Korneta a Thio. Analgetickd ug&innost po
systétmovom podavani nie je vSeobecnou vlastnostou liegiv s lokalnymi
anestetickymi u€inkami (Scott a kol., British Journal of Anaesthesia 1988, 61, 165 -
168).
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PATENTOVE NAROKY

1. ZluCenina vSeobecného vzorca |

y _
R? Ar r@ ()
R* X N—R'

v racemickej forme alebo vo forme enantioméru alebo farmaceuticky prijatelnej

soli, kde

R' znamena

a) H,

b) substituovany alebo nesubstituovany C,-Cs-alkyl,
c¢) C4-Ceg-alkoxy-C,-Ce-alkyl,

d) C4-Ce-alkyltio-C,-Ce-alkyl,

e) halogénovany C4-Cg-alkyl,

f) aryl-C4-Ce-alkyl,

g) C+-Ce-alkenyl, alebo

h) C4-Ce-cykloalkyl-C4-Cz-alkyl;

R? znamena

a) H,

b) C4-Ce-alkyl,

c) C2-Cs-alkinyl,

d) halogén,

e) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyl,
f) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyloxy,
g) C4-Ce-alkylkarbonyl,

h) C,-Ce-alkoxykarbonyl,

i) C1-Ce-alkylkarbonyloxy,

j) hydroxy-substituovany C4-Ce-alkyl,

k) kyano,
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1) nitro,

m) amino,

n) halogénovany C4-Ce-alkyl,
o) halogénovany C4-Cg-alkoxy,
p) halogénovany C4-Ce-alkyltio,
q) C¢-Ce-alkylsulfinyl,

r) C1-Ce-alkylsulfonyl,

s) C4-Cs-alkylsulfinylalkyl;

t) C4-Cs-alkylsulfonylalkyl,

u) C4-Ce-alkylsulfonylamino,

v) halogénovany C4-Cg-alkylsulfonylamino,
w) halogénovany C,-C,-alkylsulfonyloxy,
x) aminosulfonyl,

y) aminosulfonyloxy,

z) aryl,

aa) heteroaryl,

bb) arylkarbonyl,

cc) heteroarylkarbonyl,

dd) arylsulfinyl,

ee) heteroarylsulfinyl,

ff) arylsulfonyl,

gg) heteroarylsulfonyl, v ktorom je ktorakolvek aromaticka ¢ast pripadne
substituovana,

hh) C4-Ce-alkylkarbonylamino,
ii) C¢-Cg-alkoxykarbonylamino,
ji) C1-Ce-alkyltiokarbonyl,

kk) C-Ce-alkoxytiokarbonyl,

Il) formyl, alebo

mm) alkoxysulfonylamino;

R predstavuje

a)H,

b) C1-Ce-alkyl,

¢) halogeén,



-66 -

d) C4-Cs-alkoxy,

e) halogénovany C4-Cs-alkyl,

f) halogénovany C4-Cg-alkoxy,

g) halogénovany C4-Ce-alkyltio,
h) C4-Cs-alkylsulfinyl,

i) C4-C4-alkylsulfonyl,

j) C4-C4-alkylsulfinyl-C4-Ce-alkyl,
k) C4-Cy4-alkylsulfonyl-C4-Ce-alkyl,
[) C4-Cs4-alkylsulfonylamino,

m) halogénovany C1-Cs-alkylsulfonylamino,
n) aminosulfonyl, alebo

o) aminosulfonyloxy;

R* znamena

a) H,

b) C4-C,4-alkyl, alebo

c¢) halogén;

R? a R® mézu spoloéne s atdmami uhlika, ku ktorym su viazané, tvorit’ nasyteny
alebo nenasyteny kruh, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viac dalSich
heteroatémov, alalebo je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi zvolenymi zo skupiny zahrfiujicej halogén, C;-Ce-alkyl, C4-Ce-
alkoxy, CF3, OH, kyano, amino; C4-Cg-alkyl-NH-, (C4-Ce-alkyl)>-N-, CN, NH2SO,,
NH,CO-, alebo C,-Cg-alkyl-CO-,

akakolvek amino&ast v R? az R* méze byt pripadne substituovana jednou alebo

dvomi C4-Ce-alkylovymi skupinami, ktoré mézu byt stcastou kruhu;

Ar znamena
a) benzén,
b) pyridin,

c) tiofén,

d) pyrazin,
e) pyrimidin,
f) oxazol,

g) tiazol,
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h) pyrol,
i) pyrazol, alebo

j) furan;

X predstavuje

a) -NHCO-,

b) -CONH-,

c) -NH-SO,-,

d) -SO2-NH-,

e) -OCHg-,

f) -NHCH_-, alebo

g) -NHCOCH,-,

Y znamena

a) -CHo-,

b) -CH(C4-Ces-alkyl)-,

c) -C(C4-Ce-alkyl),-, alebo
d) jednoduchu vazbu;

Z predstavuje

a) -CH,CH,CHg-,

b) -CH,CH,CH,CH>-,

c¢) -CH=CHCH,-,

d) -CH=CHCH,CH,-, alebo
e) -CH,CH=CHCH_-;

pod podmienkou, z2e ak X znamena -NHCOCH,-, potom Y nemdze

predstavovat -CH;-; a

s vyli&enim racemickych zludenin, vktorych Ar znamena benzén, R? az R*
predstavuje vodik, X znamena NHCO, Y predstavuje jednoduchu véazbu,

Z znamena -CH,CH,CH.-, a R" predstavuije etyl alebo n-propyl.

. Zlu¢enina podfa naroku 1, kde

R' znamena
a)H,
b) C4-Cs-alkyl,



-68 -

¢) C4-C4-alkoxy-C4-Cs-alkyl,
d) C4-Cs4-alkyltio-C4-Cs-alkyl,
e) fluérovany C4-Cs-alkyl,
f) aryl-C-Cs-alkyl,
g) C4-C4-alkenyl, alebo
h) cyklopropylmetyl;
R predstavuje
a) H
b) C1-C4-alkyl
c¢) C,-Cs-alkinyl,
d) halogén,
)

e) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyl,

f) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyloxy,

g) C4-Cz-alkylkarbonyl,

h) C4-Cs-alkoxykarbonyl,

i) C1-Cs-alkylkarbonyloxy,

j) hydroxy-substituovany C4-Cs-alkyl,

k) kyano,

1) fluérovany C4-Cs-alkoxy,

m) fluérovany C1-Cs-alkyltio,

n) C4-Cz-alkylsulfinyl,

0) C4-Cs-alkylsulfonyl,

p) C4-Cz-alkylsulfinyl-C4-Cg-alkyl,

q) C4-Cs-alkylsulfonyl-C4-Cs-alkyl,

r) C,-Cs-alkylsulfonylamino,

s) halogénovany C,-Cs-alkylsulfonylamino,
t) sulfamoyl,

u) sulfamoyloxy,

v) aryl,

w) heteroaryl,

x) heteroarylsulfinyl,

y) arylsulfonyl,

z) heteroarylsulfonyl, v ktorom je ktorakolvek

substituovana,

aromaticka casft

pripadne
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aa) C1-Cs-alkylkarbonylamino,
bb) C4-Cs-alkoxykarbonylamino,
cc) C1-Cs-alkyltiokarbonyl, alebo
dd) C,-Cs-alkoxytiokarbonyl;

R® znamena

a) H,

b) C1-Cs-alkyl, alebo

¢) halogeén;

R* predstavuje

a) H,

b) C,;-Cs-alkyl, alebo

c) halogén,

R? a R® mé2u spolo&ne s atémami uhlika, ku ktorym st viazané, tvorit nasyteny
alebo nenasyteny kruh, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viac dalSich
heteroatobmov, a/alebo je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi zvolenymi zo skupiny zahrfiujucej halogén, Ci-Cg-alkyl, C-Cs-
alkoxy, CF3, OH, kyano, amino; C4-Cs-alkyl-NH-, (C4-Cs-alkyl)o-N-, CN, NH,SO,,
NH.CO-, alebo C4-Cs-alkyl-CO-;

akakolvek aminogast v R? az R* méze byt pripadne substituovana jednou alebo

dvomi C4-Ceg-alkylovymi skupinami, ktoré mézu byt sti¢astou kruhu;

Ar znamena
a) benzén,

b) pyridin,

c) tiofén,

d) pyrazin,

e) pyrimidin,

f) oxazol,

g) tiazol,

h) pyrol,

i) pyrazol, alebo

j ) furan;
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X predstavuje

a) -NHCO-,

b) -CONH-,

c) -NH-SO,-, alebo

d) -SOzNH-;

Y znamena

a) -CHz-,

b) -CH(C4-Ce-alkyl)-,

¢) -C(C+-Ce-alkyl),- alebo
d) jednoduchu vazbu;

Z predstavuje

a) -CH,CH,CHg-,

b) -CH,CH>CH2CH-,

c) -CH=CHCH3-,

d) -CH=CHCH,CH;-, alebo
e) - CH,CH=CHCH-;

pod podmienkou, Ze ak X znamena -NHCOCH2-, potom Y neméze

predstavovat -CH;-; a

s vylu¢enim racemickych zlucenin, v ktorych Ar znamena benzén, R? az R*
predstavuje vodik, X znamena NHCO, Y predstavuje jednoduchu vazbu,
Z znamena -CH,CH,CH,-, a R predstavuije etyl alebo n-propyl.

3. Zlu¢enina podla narokov 1 alebo 2, kde

R' znamena

a)H,

b) C4-C4-alkyl, alebo

c) C1-Cs-alkoxy-C1-Cs-alkyl;

R? predstavuje

a)H,

b) C4-Cs-alkyl,

c) halogeén,

d) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyl,
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e) substituovany alebo nesubstituovany karbamoyloxy,
f) C4-C-alkylkarbonyl,

g) C4-Cs-alkoxykarbonyl,

h) kyano,

i) fluérovany C,-C,-alkoxy,

j) fluérovany C4-Cs-alkyltio,

k) C4-Cs-alkylsulfinyl,

) C4-Cz-alkylsulfonyl,

m) C4-Cz-alkylsulfonylamino,

n) C4-Cs-alkylkarbonylamino, alebo
0) C4-Cs-alkoxykarbonylamino;

R’ znamena

a)H,

b) C4-C4-alkyl, alebo

c) halogén;

R* predstavuje

a)H,

b) C4-Cs-alkyl, alebo

¢) halogén;

R? a R® mozu spolo&ne s atémami uhlika, ku ktorym st viazané, tvorit nasyteny
alebo nenasyteny kruh, ktory pripadne obsahuje jeden alebo viac dal§ich
heteroatomov, alalebo je pripadne substituovany jednym alebo viacerymi
substituentmi zvolenymi zo skupiny zahrfiujucej halogén, Ci-Cg-alkyl, C;-Cé-
alkoxy, CF3, OH, kyano, amino; C4-Cs-alkyl-NH-, (C4-Ce-alkyl)2-N-, CN, NH,SO,,
NH,CO-, alebo C4-C¢-alkyl-CO-;

akakolvek aminodast v R? a2 R* méze byt pripadne substituovana jednou alebo

dvomi C4-Ce-alkylovymi skupinami, ktoré mézu byt sa&astou kruhu:;

Ar znamena
a) benzén,
b) pyridin,

c) tiofén,

)
d) pyrazin,
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e) pyrimidin,

f) oxazol,

g) tiazol,

h) pyrol,

i) pyrazol, alebo

j) furan;

X predstavuje

a) -NHCO-,

b) -CONR-,

c¢) -NH-SO;-, alebo
d) -SOzNH-;

Y znamena

a) -CHz-,

b) -CH(C4-Ce-alkyl)-,
c) -C(C4-Ce-alkyl)2-, alebo
d) jednoduchu vazbu,
Z predstavuje

a) -CH,CH,CHa-,

b) -CH,CH2CH2CH_-,
c) -CH=CHCH_-,

d) -CH=CHCH,CH,-, alebo
e) - CH,CH=CHCH-;

s vylogenim racemickych zligenin, v ktorych Ar znamena benzén, R? az R‘
predstavuje vodik, X znamend NHCO, Y predstavuje jednoduchu vazbu,
Z znamena -CH,CH,CH,-, a R' predstavuije etyl alebo n-propyl.

4. Zltéenina podfa narokov 1 az 3, kde

R' znamena

a)H,

R? predstavuje

a) H,

b) C4-C4-alkyl, alebo
c) halogén;
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R® znamena

a)H,

b) C4-C,-alkyl, alebo
c) halogén;

R* predstavuje

a) H,

b) C1-Cs-alkyl, alebo
c) halogén;

Ar znamena

a) benzén, alebo

b) pyridin;

X predstavuje

a) -NHCO-,

b) -CONH-, alebo

c) -NH-SO,-;

Y znamena jednoduchl vazbu;
Z predstavuje

a) CH,CH,CHo,-, alebo
b) -CH=CHCH_-,

s vylienim racemickych zluéenin, v ktorych Ar znamena benzén, R? a3 R*
predstavuje vodik, X znamena NHCO, Y predstavuje jednoduchu vazbu,
Z znamena -CH,CH,CH,-, a R’ predstavuje etyl alebo n-propyl.

5. Zlucenina alebo jej farmaceuticky prijatelna sof, podfa narokov 1 aZ 4, ktorou je

5-Fludrspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
5-Fluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3"-piperidin]-2-6n
(R)-5-Fludr-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
(8)-5-Fluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
5,7-Difluérspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n acetat
5,7-Difluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3"-piperidin]-2-6n
(8)-5,7-Difluér-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1',5-Dimetylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
5-Metyl-1'-izopropyl-spiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
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6-Metyl-1'-izopropyl-spiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
4-Metylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
4-Metyl-1'-izopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin}-2-6n
4-Mety!-1'-propylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
7-Fludrspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n
(S)-(+)-7-Fludrspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
Spiro[indolin-3,3'"-piperidin]-2-6n
1'-Etylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Propylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-1zopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Alylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Cyklopropylimetylspirofindolin-3,3"-piperidin]-2-6n
1'-Butylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-s-Butylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
(S)-(+)-1'-Propylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Propylspiro[4-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Butylspiro[4-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-sek-Butylspiro[4-aza-indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Propyl-5-chlérspiro[7-aza-indolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Propylspiro[7-azaindolin-3,3'-piperidin}-2-6n
1'-Propyl-6-metylspiro[7-azaindolin-3,3'-piperidin]-2-6n
1'-Propylspiro[izoindolin-3,3"-piperidin}-1-6n hydrochlorid
1'-1zopropylspiro[indolin-3,3'-piperidin] hydrochlorid
2,3-Dihydro-1H 1'-propylspiro[tieno[3,2-b]pyrol-3,3'-piperidin]-2-6n
2,3,1',2',3',6'-Hexahydro-1H-spiro[tieno[3,2-b]pyrol-3,3'-pyridin]-2-6n
2,3,1',2',3' 8'-Hexahydro-1H-spiro[5,8-diazaindol-3,3'-pyridin]-2-6n
1',2',3'4'-Tetrahydrospiro[indolin-3,3'-(7H)-azepin]-2-6n

1',2' 3'4'-Tetrahydrospiro[7-azaindolin-3,3'-(7H)-azepin]-2-6n
1'-Etyl-1',2',3'4'-tetrahydrospiro[4-azaindolin-3,3'-(7H)-azepin]-2-6n
1'-Propylspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n 1'-oxid.

6. Zlucenina alebo jej farmaceuticky prijatelna sol, podla narokov 1 aZ 4, ktorou je

(S)-5-Chlér-7-fludrspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-5-Metylspiro[7-azaindolin-3,3'-<(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n



7.
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(S)-5,6-Dimetylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-6-Metylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-5-Chlérspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-5,7-Difludrspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-7-Chlorspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-7-Fludr-5-metylspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-5-Metoxyspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n
(S)-5-Chloérspiro[indolin-3,3'-piperidin]-2-6n

Zluéenina vzorca (S)-5-chlér-7-fluérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-

2-6n alebo jej terapeuticky prijatefna sof.

8. Zlu¢enina vzorca (S)-5-metylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1;2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-

9.

10

1.

12.

13.

14.

15.

16.

6n alebo jej terapeuticky prijatefna sol.

Zlucenina vzorca (S)-5,6-dimetylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin)]-2-6n alebo jej terapeuticky prijatelna sol.

. Zlu¢enina vzorca (S)-6-metylspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-

2-6n alebo jej terapeuticky prijatelna sol.

Zlucenina vzorca (S)-5-chlérspiro[7-azaindolin-3,3'-(1,2,3,6tetrahydropyridin)]-2-
on alebo jej terapeuticky prijatelna sol.

Zlu¢enina vzorca (S)-5,7-difludrspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-

6n alebo jej terapeuticky prijatelna sof.

Zlucenina vzorca (S)-7-chlérspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)]-2-6n

alebo jej terapeuticky prijatefna sol.

Zla&enina vzorca (S)-7-fluér-5-metylspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin)]-2-6n alebo jej terapeuticky prijatelna sof.

Zlu€enina vzorca (S)-5-metoxyspiro[indolin-3,3'-(1,2,3,6-tetrahydropyridin)}-2-6n
alebo jej terapeuticky prijatefna sol.

Zlu¢enina vzorca (S)-5-chlérspiro[indolin-3,3-piperidin]-2-6n  alebo jej

terapeuticky prijatelna sof.
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17. Spbsob pripravy zli€eniny podfa niektorého z narokov 1 az 16, vyznacujici

s tym, Ze zahmiuje krok

A) cyklizacie zlG€eniny vzorca VI

© - (vn)

kde L znamena halogén alebo trifluérmetylsulfonylovi skupinu, za vzniku
zlu€eniny vSeobecného vzorca |, s pouzitim paladia ako katalyzatora, pri

Standardnych podmienkach;
alebo

B) cyklizacie zlG¢eniny vzorca XlI

R
SO el
4 X z/A

R (1)

kde X znamena -NHCO-, -CONH-, -NH-SO,-, alebo -SO,NH-, A predstavuje
kyslik alebo dusik a PG predstavuje vhodnu chraniacu skupinu, ako je Boc
alebo benzyl, ak A znamena dusik a 4-metoxybenzyl, ak A znamena kyslik,
pricom sa ziska zlGéenina vSeobecného vzorca |, s pouzitim formaldehydu pri

podmienkach Standardnej Mannichovej reakcie;
alebo

C) cyklizacie zlu€eniny vzorca VI



18.

19.

20.
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(v1)

za vzniku zluCeniny vSeobecného vzorca |, s pouzitim formaldehydu, pri

podmienkach standardnej Mannichovej reakcie;
alebo

D) cyklizaciu zluéeniny vzorca V

(v)

kde PG znamena amino-chraniacu skupinu, s pouZzitim komplexu ruténia
alebo molybdénu ako katalyzatora, pri Standardnych reakénych podmienkach,
za vzniku zli¢enin vSeobecného vzorcal, v ktorom Z znamena CH=CHCH,-
alebo -CH>,CH=CHCH,-.

Farmaceuticky pripravok, vyznacujuci sa tym, Ze obsahuje zlGEeninu podfa
niektorého z narokov 1 az 16 ako uc€innu zlozku, v kombinacii s farmaceuticky

prijatefnym riedidiom alebo nosi¢om.
PouZitie zluCeniny podla niektorého z narokov 1 az 16 na liecenie.

Pouzitie zluceniny podla niektorého z narokov 1 az 16 na vyrobu lieku na

lieGenie bolesti.



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.
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Pouzitie zlu€eniny podfa niektorého z narokov 1 az 16 na vyrobu lieku na

lieGenie neuropatickej alebo centralnej bolesti.

Pouzitie zlG€eniny podfa niektorého z narokov 20 a 21 na vyrobu lieku na

oralne pouzitie.

Spdsob liecenia alebo profylaxie bolesti alebo diskomfortu, vyznagujtci sa tym,
Zze zahriuje podavanie cicavcovi, vratane c¢loveka, ktory potrebuje takéto

lie€enie, u€inného mnozZstva zluéeniny podfa niektorého z narokov 1 az 16.

Sposob lieCenia alebo profylaxie neuropatickej alebo centrainej bolesti,
vyznacujuci sa tym, Ze zahriiuje podavanie cicavcovi, vratane ¢&loveka, ktory
potrebuje takéto lieCenie, uéinného mnozstva zluceniny podla niektorého

z narokov 1 az 16.

Spdsob podfa niektorého z narokov 23 a 24, vyznacujlci sa tym, Ze zluc¢enina

sa podava oralne.

Farmaceuticky pripravok na pouzitie pri lieCeni alebo profylaxii bolesti alebo
diskomfortu, vyznalujuci sa tym, Ze obsahuje zlu€eninu vzorca | podfa
niektorého z narokov 1 az 16, v kombinacii s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om
alebo riedilom.

Farmaceuticky pripravok na pouzitie pri lieCeni alebo profylaxii neuropatickej
alebo centralnej bolesti, vyznalujuci sa tym, ze obsahuje zlG&eninu podfa
niektorého z narokov 1 az 16, v kombinacii s farmaceuticky prijatefnym nosiom

alebo riedidlom.

Farmaceuticky pripravok podla niektorého z narokov 18, 26 a 27, na oralne

podavanie.
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