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Vyndlaz s2 tvkd piperidinovvch derivdil, zpdsobu jejich

apeuticksho DOLZLt:.

pripravy a jejich terag

Podstata vyndlezu

1 ofpovidaji obecnédm: vzorci

Sloudeniny pedie vyndlez
I
= ¥ N::.‘
Rl_ [ \\—N ]
X / \_ N (I)
N
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ve kterém
znamend atom kysliku nebo methylanovou skuoinu,

X

Ri znamend a-om chloru nebo atom fluoru nebo me avlovou
skuplau, methoxy-skupinu nebo amino-skupinu a

R, a R, nezdvisls jeden na druhém znamenaji atom wvodiku

2 3
neng methylovou skupinau.

- Vyhodnymi sloucCeninami podles vyndlazu jsou sloule-
niny obecnéno vzorce I, ve kiarsdm X znamend atom kvsiiku
W - » *

* a R]'se nachazi na kruhu v poloze 8.




o52zv143té vyhodnymi slouceninami podle vyndlezu jsou
(S)-8-fluor-4-methyl=2-/4-(5-methyl-1H-imidazol-4-yl)piperi-
din-]-yl/—4,S—dihydroimidazo/1,5,4—de//1,4/benzoxazin a.
(S)-8-Zluor-4-methyl-2-/4-{1d-imidazol-4-yl)piperidin-i-yl/-

4,5-dihydroimidazo/1,5,4-de//1,4/benzoxXazin. .
Sloudeniny podla vyndlezu se mohou vyskytova: ve forms 1

valnych bdz{ nabo ve formé& adifnich soli s farmaceuticky pri- -

jatelnymi kyselinami. ' s

N&které sioudeniny obecného vzorce I obsanuji asymetric-

x¥ uhlikovy atom a mohou tedy existovat va formé enanticmerz.

- -o-oos--Tyto Cisté enantiomery nebo ve formé-smési-—véetnd-—racemickych —----

e e e e em@s { Trovnd3Z tvorisoufdstt vyndlazulton s e e et mn s s ]
Mesomerni formy sloudenin odbacného vzorce I tvofi
; rovnéZ soucdst vyndlezu.
Slouceniny obecného vzorce I mohou bvt pripraveny
reakci. sloudeniny obecného vzorcs II, ve kitzardm X, R] a R2
maji vyznamy uvadené v souvislosti s obecn¥m vzorce I a ¥
znamend atom halogenu, zejména atcem chloru, se sloudsnincu
i
obecndho vzorca III, ve kterém R, ma vyznam dafinovany v
souvislosti s obecnym vzorcem I, podle ndslsdujiciho reake-
nino schematu 1. '
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Vychozi slouCeniny jsou komers2ns dostupns nebo jsou
bopsané v literatufs nang mohou b7t zfipraveny zpUsoby, k:ta-

ré jsou popsand v iltzrarufe nebo koars jsou pra odbornika
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znams,
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ucenina cbecnéhe vzurce IDD, va ktarsm
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Taxto j2 slo
R3 Znamend atom vod
934-942 (1973).

ixu, popsdna v Arch, Pharmaz., 305 (12,

Sloucdenina obecndno vzorea ITI, ve k=

.ib

rim Ry znamend’
methylovou skupinu, mise byt pfipravana zplisocem popsanym
7

V evropsk2 patantové prinldsce 050

louéeniny odecného vzorcae II, va ktarim v znamend

atom chloru a g%, R. a Ry maii vyznamy ivadand - souvisiosti
Ed

I
§ obecnym vzorcsn I, mchou byr Pripravany reduxe’ siouceniny

obecnéne vzorce v
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a ndsladnoy rsaxci s modoviaoy a f2accl takto ziskand slou-

ceniny obacndho viorcs v
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Sicufaniny obecného vzorce IV mohou byt pfipraveny

r2axkcl slo:t=ning cbacného vzorce VIO

= N R2 (VI)
R 1 N ‘ }
— . i

s bis{1,l-dimethylethyl)dikarbondtem, nitraci slouceniny
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Nékteré slouleniny obzciého”vzorce IV mohcu b¥: rovnds

- ptipraveny ze sloudeniny obecndho vzorcs IX -

NQ
N
,\‘ f2 (IX)
s
X

ve kterém X a R, maji vyznamy uvedand v scuvislosti s dbec-

nym vzorcem I.

Zejména slouceniny obecnénc wzorcs IVa

T (IVa)

] X

mohou byt pfipraveny chloraci sloudenin obecného vzorcs IX.

Priprava sloueniny obecniho vzo
R2 znamend methylovou skupinu a ¥ znamen:

n
popsdna v evropské patantové pfinlisdca 0

SloucCenina obecndho vzorce IX, ve kzerdm R. zaamena

atom vodiku a X znamend atom kysliku, miZs byt pFipravena
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analogickym zoidsoben.

Sloucaniny obecndho vzorce
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Slou¢eniny obecného vzorce X se pfipravi cyklizaci

2-brom-5-fluorfanolu se sloudeninou abecndho vzorce XI
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V ndsledujici Cdsti popisu bude vyndlaz 3.iis oUCsan

za pouziti korkrétnich prikladd jeho grovadeni, oFifems: fvio

ptiklady maji pouze ilustradni charakter a nik-2r3ik nacmezi-

ji rozsah vyndlezu, ktery je jednoznadns vymez=n definici
patentovych ndrokd. Chemické struktury sloulenin ofiprava-

i
nych v rdmci téchto pfikladd byly gozvrzeny visizdky 2lamen~

N

tdrnich mikroanalyz a nuklsdrnimi magnetickorzzonandnimi
spektry. Poméry x:y odpovidaji opomdru kysalina:ndze. Cisla
uvedend v zdvorkdch v zdhlavi jednotlivjch pIikladl odgovida-
ji €islim pod ktarymi jsou sloudeniny pFipravens v tichto
pfikladech uvedeny v ddls zafazené tabulce, ve ktz2ré j
uvedény chemické struktury a fyzikdlni vlastnossi néktaricn

sloucenin podle vyndlezu.

Priklady orovedeni vyndlazu

Priklad 1
(sloucenina ¢.1) |
(S)—8~Chlor—4—methyl—2—/4-(S-methyl—]H-imidazol—4—yl)pipe-

ridin-1-yl/-4,3-dinydroimidazo/1,5,4-de//1,d/2enzoxazin

1.1. (SrChlor-3-methyl-S-nitro-3,4-diaydro-25-1, 4=benzo-

xazin

5,82 g {0,030 molu) (S)-3-methyl-5-nitro-3,4-dinydro-
2H-1,4-benzoxazinu se rozpusti pfi teplotd 45 °C v kyselind
octové. K zliskandmu roztoku se rychla pfidd 5,15 g (0,018
molu) N-chlorsukcinimidu a resakéni smds se michd oo dobu ¢
hodin pfi teplotd 50 °C, nade: se nalije do vedy a trikri:
extrahuje diethyletherem. Organické fize se sloud!, promyji
vodou a potom vodnym roztokem hydroxidu sedndho, nafe? s2
vysuSi a zbavi rozpoust3dla odpafenim % suchu.

Ziskd se 6,7 g pozadované sloudeniny.

Teplota tdni: 95 °c,



1.2, .§)-3-Chior-4-methyl-4,5-dihydroimidazo/1,5,4-de/-

/1,4/0b2enzoxazin~-2(14)-on

Do Parrovy aparatury se zavede suspenze 8,9 g (0,039
molu) (3)-7-¢chlor-3-methyl-S-nitro-3,4-dihydro-2H-1,4-benzo-
xazinu ve 250 ml ethanolu a katalytické mnoZstvi Raﬁeyova
nixlu. Tato sm3s s2 potom hydrogenuje po dodbu 2 hodin pri
okolal tsplotd a za tlaku 70 kPa. Hydrogenalni katalyzdtor
sa potem odfilzruje a promyje na filtru ethanolem. Filtrat

1

se zbavi rozpoudtddla odpafenim k suchu.

X takto ziskanému zbhytku se prida 3,4 (0,056 molu)
Y s

~mooviny a. ziskana.smés se.zahfivd na olejové ldzni na teplo= .

-tu- 170-a% 180-po- dobu- jedné. hodinv. Ziskan? .pevay podil se.. .

-

vyime- smdsi vodv a éiazhyletheru v objemovém poméru 50:30,
vyleoudend srazZanine s odstfedil, promyjs diathyletherem 2
potom vcéou a vysudi za wvakua nad oxidem fosforaénym.
Ziskd se 6,3 § produktu, kterv se prelisti chromatograficky
na sloupc; silikagelu za pouZiti eludni soustavy tvorené

mdsi dichlorme:thanu a methanolu v.objemovim poméru 97:3.

m

Z2iskd se.3,2 g poZadovand slouceniny.

1.3. (s)-2,8-Dichlor-4-methyl-4,5-dihydroimidazo/1,5,4~

de//1,4/benzoxazin

Na 5,2 g {0,023 molu) (S)-8-chlor-4-methyi-4,5-di-

hvdroimidazo/1,5,4-de//1,4/benzoxazin-2(1H)-onu se nalije

100 ml fosforvlcnloridu. Ziskand smés se zahrfivd pc dobu 2
hodin na teplotu varu pod zpdtnym cnladilem, naCeZ sa razpous-

-

t3dlo odpari k suchu a zbytek se vyjme ledovou vodou a po-
tom koncentrovanym roztoxem amoniaku. Po extrakci diethyl-
ethersm se organicks fdze sloudi, vysudi a zbavi rozpouStéd-
la odparznim k suchu.

Ziskd se 4,3 g pevndho zbytku, ktery se potom precisti
chromatograficky na sloupci silikagelu za pouziti elucni
soustavy tvorand sm@si hexanu a ethylacetdtu v objemovém

pdmé:u 97:13.




Ziskd se 4,1 g poZadovand sloueniny ve formé oleje. ..

1.4. (S)-8-Chlor-4- methyl-2~/4d=(5-methyi-1=-imidazol-4-
yl)plperldln-1—yl/—4,S-dihydroimidazo/l,S,4-de/-
/1,4/benzoxazin
Smés 1,35 g (0,0082 molu) 4-{5-methvi-ig-imidazol-

4-yl)piperidinu, 1 g (0,0041 molu) (S)-2,38-dichlor-4-meszhyl-

4,5-dihydroimidazo/1,5,4-d2//1,4/benzoxazine a 4,5 ml iso-
amylalkoholu se€ zahrivd za michdni po debu 12 hodin na ta-
plotu 120 °C. Reak&ni smds se potom zbavi rozpousStidla odpa-
fenim k suchu a zbytsX s2 preCisti chromatograficky na sloup-

ci silikagelu za pouziti elu&ni soustavy tvofend smds{ d&i-

chlormethanu, methanclu a amoniaku v cobjemovém poméry 95:9:

0,5. : , : -

Po rexrystalizaci z acetonu ss ziskd 0,7 g sofadovan

(s

n

]

]

[}
1

- ~ . : &

Caniny ve formd pdze.
. o
Teplota tani: 203 ~C,

/alfa/20D= -23,3 O(c = 0,01, methanol).

Prixlad 2

(sloucenina &.2)

(§)-8-Chlor-2-/4~(1H-imidazol-4-yl)piper idin=-1-yl/-4- mebnyT-
4,5~ vdihydroimidazo/1,5,4~-de//1,4/benzoxazin '

Ze smési (S)-2,8~dichlor-4-methyl-4,5-dihydroimidazo-
/1,5,4-de//1,4/benzoxazinu a 4={1H-imidazcl-4~-yl)piperiding
se za podminek uvedenych v pfikladu 1.4. ziskd po ra2krysta-
lizaci z acstonu 0,6 g pozZadovand slouceniny ve formé baze.
Teplota tdni: 2i3 °c,

-3,7° (¢=0,01, methanol).

Priklad 3

(sloucenina &.5)

P



8-Flucr-2-/4-(1H-imidazol~-4-yl)piperidin-i-yl/-4-methyl-

3,6-3iavdro-4H-imidazo/4,5,1-1j/chinolin

3.0, 1,1-Dimetnylethyl-6-fluor-2-methyl-1,2,3,4-tecrahy-

drochineclin-1-karboxylat

Smds 16,5 ¢ (0,1 molu) 6-fluor-2-methyi-1,2,3,4- C .

‘tétrahvdrochinoliau A 32 g (0,146 molu) bis(l,!-dimathyl~

[p) -

acnylléikarbondzy ve 100 ml tetrahydrofurana se zahfivd p
=

dobu 1 &nld na teplotu 60 °C. Rozpoudtddlo sa potom odpafi

X suchu a zbvlé mnoZstvi dikarbondtu se odezene za podtlaku

dosazenéno lopatkovym Cerpadlem, Zbytek se chromatogra;uje

‘-- =pacgilikagelu za poufitieludni-soustavy—-tvofené-smdsi—hexa--—---—m- -

¢araty v objemovém pomdraT90: 107

T e ST T Ome. el imn AW R ST Om M LS TEGGL e

a
;5 g cozadovand sloucaniny. ve Formé. oleja.

-

nydrochinolin-1-karboxyldt

3.2. 1, 1-Dimethylethyl= 6-fluor-2-methyl-8-nitro-1,2,3,4-
a

tetr

‘Rozzok 18,4 g (0,0697 mola) 1,1-dimethylathyl-6-Cluor=-s
2-meshyl-1,2,3,4-zetrahvdrochinolin-T-karboxyidta a-13,8 ml

néino N,N,N’,N'-tatramethvliechylendiaminu ve -330 ml

o
1]

™N ~N
<

vodsno diathvlatheru se ochladi na teplotu =78 °c. Potom
se k tak:o ochlazandmu roztoku pfida v pribehu 30 minuc
64,2 mil "1,3N roztoku sek;butyljodidu ve smisi cyklohexanu

a peantanu. Smés se michd po dobu jedné hodiny pfi teplotd
-78 9C, nade: se k al 'pfidd 12,3 g (0,103 molu) isoburylai-
trdtu, R2akdni smds se michd po dobu 1,5 hodiny pri taplo=
£3 -70 ¢, nade? se neutralizuje nalitim do ledové veody.
Smés sa extrahuja disthyvletharem, organické fdze se slouci,
oromyji vodeu, vysudi, naleZ s2 zbavi rozpouétédla odpara=
nim X sucha. Zbytak sa ptredisti chromatograficky‘na sloupcil
silikagalu za poulici eludai soustavy tveofené smési etayl-
acatdtu a nexanu v objemovém pomeru 10:90.

Zisk3 s2 8,1 g pozadované sloucCaniny.




3.3, 6-Fluor-2-methyl-8-nitro~-1,2,3,4-c2xranvdrochinol ia -

smés 8,6 g (0,0261 molu} 1,1-dimechviazayi-6-7lucr-

&

2-methyl-8-nitro-1,2,3,4-¢ tecrahvydrocainolin-l-kardoxvldzy,

-

30 ml koncantrovand kyseliny chlorovedixovs, 20 m.L toluaay
a

a 30 ml vody se zahfivd po dogu jadnonn dne na

pod zpstaym chladifem. Reak3ni smés se sotom conachd vychiad-
nout na okolni teplotu, dekantuje sa a 2xtranuie to

Organické fdze ss sloudi, promyii vedo:, NERE:
vi rozpou$tddla odpafeaim k suchu.

Ziskd se 5,6 g poradované sloucdeaninay.

Teplota téni: 55 °c.

3.4.° 8-Fluor-i-methyl-3,6-dihvdro —1i-imidazo/4,3,1-13/-

chinolin-2{13)-on "

Do Parrovy aparatury se zavede suscenze 5,3 g (O, 026,
molu) 6-fluor-2-methyl-8-nitro-1,2,3,d4==at tranydreochinolinu
ve 130 ml ethanoli a katalvticksd mnofstvi Raneyova nikla,
nacaz'se tato smds hydrogeaujs po dozu jednsd nodiny pri
okolni tspiotd za tlaku 0,21 MPa. Hviraganadal karalvzator ,
s& potom odfiltrije, promyje na filtri athanolam a
se zbavi rozpou$z3dla odpafsaim k suchu. Ke zbvtku se petrom
ptida 2,6 g (0,043 molu) mocoviny a smés sa zanfivd na ola-
jové ldzni majici teplotu 175 °c po dodu 1,5 hodinv. Ziska-
ny pevny zbytek se vyjme smdsi vody a diethvlatheru v obﬁe~
movém poméru’50:30, nadei sa vyloudeni sra’snina odsttadi,
promyje diethyletheram a vodou a vysui? nad oxidem fosforad-
nym.

Ziskd se 4,2 g poiadované sloudaniny,

3.5. 2-Chlor-8-iluor-4-methyl-3,6-dinvdro-44-imidaza-

/4,5,1-13/sninolin

*x
Qa
"
o]

|

Na 4,2 g (9,02 molu) 8-flunr-4-machyl-3,6-din




e i M—— s e e i d e

3.6. . ...8-Tiuor=2-/4-{1d-imidaznl=-4-ylipiperidin-1-y1/-4-

4H-imidazn/4,5,1-13/chinolin=-2(tH}-0nu sa nalije 100 ml

o oridu a ziskand sm3s se porom zahfivd na teplotu
vara poé zzdonym cnladifem po dobu 2 hodin. Rozpoustédlo
se potom odzafi < suchld a zbytek se vyjme ladovou vodou a
potom Konca2nirov aqjm roz-okem amoniaku. Po extrakcl diethyl-

cké frakce sloui, wysu3i a potom zbavi
rozpoudzidla odgafanim k suchu. Zdbytek se pralisti chroma- )
c

i&aqelu za pouzitl elucni.soustavy. . i

,_.

i
.
p—

u
syo¥fanéd smisi hexanu a athvlacatdtu v objemovem poméru 70: 30. .
1 n

~v - mezavl-3,f-dihvéro-4i-imidazo/4,5,d-ij/chinolin. o v

1 g (0,00625 molz) 4-{1H-imidazol-4-yl)pi-

9
- peridinau, 9,7 g (0,0037 molu) 2-chlor—8—’luor—4—mathvl-s 6-

dihvdro-4Z-imidazo/4,5,1-1j/chinolinu a 3,5 ml isoamylalko-
holu se zaafivd za michdal na taplotu 120 ©C po dobu 18 ho-
din. Rozgoudz3dlo se potom odpafi k suchu a zbytek se pre-
Zisti charcmatograficky na sloupci silikagalu za pouziti
aluénil soustavy tvefand smdsi dichlormethanu, methanolu a
amoniaki v objemovém pomdra 95:5:0,5.

Po rekrystalizacl z aceconu 52 ziskd 0,85 g pozadovaqe slou-
Ceniny va formé daze.

Teplota tdai: 173-177 °

C.

r-i-mecavli-2-/4-{5-methyl-td-imidazol-4-yl)piperidin-

1=v1/-3,6-diaydro-4d-imidazo/4,5,1-1]/chinolin

Z 0,7 g (2,003 molu) 2-chlor-8-fluor-4-methyl-5,6~. -

dihvdro-i¥-imidazo/4,3,1-1j/chinolinu a 1 g {0,00623 molu)

———— PO —————— - —— - - -
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4-(5-methyl-1H-imidazol-4-yl)piparidinu sa za ‘pocéminek -po-
psanych v pfikladu 3.6. z{skd po rekrystalizaci z acetonu
0,7 g pozadovaného produktu ve formd bdza.

Taplota tdni: 255 °cC.

Priklad 5

{sloucenina &.8)
(S)-é-Mathyl-2-/4-(54methyl—lH-imidazol-%—yl)pire:idin—?~
yl/-4,5-dihydroimidazo/l,5,4-de//1,4/benzoxazin-8*amin

5.1. (S)-S,7—Dinitro~3-methyl-3,4-dihydro—2H-l,4~benzo-

Xxazin

7,7 g (0,04 mola) (S)=3=mechvl=5-niczrn-
2f-1,4~-benzoxazinu se rozpusti pFi tapiotd 50 °C va
kyseliny octovsa. K takto ziskansmu roztoku sa oo
kach pfidd 2,8 mi (0,044 molu)
smés se michd po dobu 45 mi
k ni pfidd 176 ml vody. Smds se oc
vyloucend srazenina se odstiadi, oromyje vodou a vysudi za
vaxua.

Ziska se 8,13 g poiadovand slouceniny,

Teplota téni: 170 °c.

5.2, (S)-B—Methyl-T-nitro-B,4-dihydro—28*!,4-benzoxazin—

S-amin

7,63 g (0,032 molu) (S)-5,7-dinitro—3-methyl—3,4-§i
hydro-2H-1,4-benzoxazinu se zahfaje na taplotu 50 °C, nada?
$@ pc kapkdch pfidéd roztok 30,52 g (0,391 mola) sulfi

d
ného a 10,70 g hvdrogeauhliditany sedadho rozpuscaEnéno va

46 mi vody.

Reakéni smés se pozvolna pfivada na taplotu vara god

zpétnym chladiem a po 30 minutdch michdni s ofilije staj-
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5.3. (31-4-Matnyi-8-nizro-4,5-dihvdroimidazo/1,5,4-de/-

J1,4/benzoxazin=-2{18)-on

X 3,98 g (0,029 moia) (S'-3-methvyl-7-nitro-3,4-&ihv-
dro=-28-1,4-banzoxazin-5-aminu se pridd 3,43 g (0,057 molu)
moCoviny, naCei sa ziskana smés zahfivd po dobu 2 hodin na
taplotu 175 °C. Reak3ni smds se vyjme vroucl vodou, srafeni-
na se odfiltrnje a-promyje vodou. Filtrdt-se extrahuje-di-—

chlormethananm, promyja‘Vodou, vysu5{ a odpafi 'k suchu. Zis-"
& na sloupci silikagalu za po-

<any zovrak se charomazocrafua]

(]:
-

(D«

2Ziti eladni soustavy tvorand smdsi dichlormethanu a methano-
la v-objemovam poméru 98:2.

Ziska se 3,86 ¢ poZadevand sloufeninv.

5.4. {3i-2-Chlor-4-methyl-8-nitro-4,5-dinvdroimidazo-

/1,5,4-de//1,4/0henzoxazin

3,86 g (0,021 mola} {St-4-methvli-8-nitro=-4,5-dihvdro-
imidazo/1,5,4~-de//1,4/benzoxazin=-2(14)~onu se v ptitomnos-
ti 76 ml fosforylchloridu zahfivd na teplotu varu pod zpét-
nym chladiéam pe dobu tfi hodin. Reakéni smds se potom zba-
vi rozpouSt3dla odpafenim k suchu a ziskany zbytek se vvime
ladem. ReakZni smés se zalkalizuje vodaym amoniakem, vylou-
Cend sraZenina se odfiltruje, propldchne vodou a odstfadi.
Ziskany pevay pedil se vysudl ve vakuové suSdrnd. Vysudeny
podil se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZiti
2lucni soustavy tvofend smési dichlormethanu a methanolu
v objemovem poméra 99:1.

Ziskd sa 3,6 g poZadevand sloulaniny,

5.5. (S)-4-Mathyl-8-aitro-2-/4-(5-methyl-1H-imidazol-4-y1)-




piperidin=-1-yl/~-4,5-dihydroimidazo/1,5,4~d=a//1,4/~

benzoxazin

Smés 1,87 g (0,00788 molu) 4-(5-methyl-1H-imidazol-
4-yl)piperidinu, 1 g (0,00394 molu) {S)-2-chlor-4-methyvi-
8-nitro-4,5~dihydroimidazo/1,5,4-de//1,4/banzoxaziau a 5 ml
isoamylalkoholu se zahfivd na teplotu 120 °C za michdaf oo
dodbu 5 hodin. Rozpoud:tddlo se potom odpafi k suchu a zbvtak
$2 chromatografuje na sloupci silikagalu za poufiti elidaf
soustavy tvorené smés{ dichlormethanu, methanolu a amoniaka
v objemovém poméru 94:6:0,6 . |
PO rexrystalizaci z ethanolu se ziskd 1,3 g poZadovand
sloudeniny va formd bdze. '

Teplota tdni: 125 °c. .

wn
.
n

(S}-4-Methyl—2—/4*(S-methyl-]H—imidazol-%-yl)pipe—
ridin-l-yl/-4,S-dipydroimidazo/i,5,4-de//1,4/banzo-

Xazin-8-amin

Do Parrovy aparatury se zavade suspenza 1,1 g (0,00287
molu) (S)-4-mathyl-8-nitro-2-/4-(S-methyl-1H—imidazol-4-yl/;
4,5-dinrydroimidazo/1,5,4-da//1,4/benzoxaziau v 50 mi a-nano-
la a katalitické mnoistvi oxidu platifitdno, nade? sa tato
smés hvdrogenuje po dobu jedné hodiny pti okolni teplot3
a za tlaku 0,28 MPa. Hydrogenadni katalyzdtor se odfiitru-
je, promyje ethanolem a ethylacetdtem a Filtrit se zbavi
rozpoustédla odpatenim k suchu.

Ziskd sa2 0,8 g poZadované slouceniny, kterd krystalizuje
ve form@ bdze.

Teplota tani: 245 “c,

/alfa/?% = -23,4° (c = 0,01, methanol).

o

Priklad 6
(sloucenina ¢&.7)
(S)-z-/4-(lH-imidazol-4~yl)piperidin—T—yl/-4-methyl-4,5—di—




se pfi ti3to tesintd michd pfes noc. Vyloufesnd srazenina se

F4~da//1,4/senzoxazin-3-anLn
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72 sm3si (S)-2-chler-i-mechyl-8-aivrn=~4,5-dinydroimi-
dazn/1,3,4-de//1,4/2enznkazine A 1-{1H-imidazol-4-v]llpipari~
dinu 52 za pedminek gopsanyen v prikiadu 5.3. ziskd po chro-
matografii na sicupci silikagaiu za pouZiti =ludni soustavy
tvoranéd sm3si dichleormethanu, m2tnanolu a amoniaku v objemo- .

3
vém pomdra 94:6:0,%6 1,3 g preduk:iu, kiery se zpracuje za

Ziskd se 0,7 g pofadeovanéd sloueniny ve formd bidze.
!

. Teplota tdni: 235-233 °C,
'/alfa/‘OD = -1,47 (c = 0,1, methanol).

sloucanina &.14)

u
§)-3-Fluor-4-methvl-2-/4~(5-mechyl-1H-imidazol-4-yllipipe-
idin

in~1=-vi/~4,3-dihvéroimidazo/1,5,4-de/benzoxazin

7.1, 1,1-Dimezhylechvl-(S)~-/2-{2-brom-5-fluorfaenoxyl-1-~

methvletavl/karbamdc

Do tfinrdlé bafky o obsahua 4 litrd cosahujici 2,3
Litru toluenu sa zavade 130 g (0,74 molua) 1,l-dimethylathyl-
(S)-(2-hydroxy-1—mathylethyL)karbamétu a 191 g (0,728 molu)
trifenvlifosfinu. Ziskand smés se ochladi na ledu, nade? se
po kapkécﬁ p?idé 115 ml (0,726 molu) diethylazodikarboxylatu.
Smé&s se michd po dobu jedné hodiny, nalzZ s2 k ai pfida
po kapkdch 100 g (0,52 molu) 2-brem-3-fluorfanolu a SHEE

. , . .. = o}
se michd po dobu 2 hedin pfi teplote 0 "C. Teplota reakenl

smdsl sa potom ponachd vystouplt na okolai teplotu a smés

-

4 ] 3
du sadndne a vedou, vvsud3i a odpa?i. Zbvtek se pracisti
chromategraficky na siloupcl silixkagaliu za pouzitl eluénf

soustavy tvofend smdsi dichlormethanu a heptanu v objemoveém



peméra 70:30. S
Ziskd se 170 g pozadované slouaniny.
/aifa/zOD = -45,6° (c = 0,01, dichlormethan).

7.2. (S)-1=/(2=Brom-5-fluorfanoxy) /propan-2-amin

170 g (0,43 molu) 1,1-dimathylethyl-(S)~/2-{2-hrom-
35-fluorfanoxyl-1-methylethyl/karbamdtu rozpudtdnéno v 520
ml vody a 260 mL 12N kyseliny chlorovodikovs se zahPivi na
teplotu varu pod zpétnym chladidem po dobu 2 hodin. Prilije.
se 500 ml ledové vody a smés se extrahuje jednou 600 ml to-
luenu a jednou 400 ml etheru. Vodnd fdze se ochladi v lizni
ladové vody a zalkalizuje 10N roztokem hydroxidu sodnsho.
Smés se tfikrdt extrahuje 500 mi etheru, organické Fdza se
slouci, dvakrdt promyjou vodou a jadnou nasvcenym vedaym
roztokam chloridu sodadho, vysu3i a odoa®{ za saf¥andho tla-
Ku. | '
Ziskd se 118 g poadované slouleniny vz formé olaje.

/alfa/zoD =+ 2,8° (c=0,01, dichlormetnan).
7.3. (8)-7-Fluor-3-methyl-3,4-dihydro-24-1,4-banzoxazin

Do trihrdlé bafiky o obsahu 4 litrd se pod inertni

atmosférou zaveda 72 g (0,768 molu) tarc.butoxidu sodného

v 1 litru toluenu. Pfidd se 5 g palladium-tetrakis{trifenyl-
fosfinlu a potom roztok 120 g (0,48 molu) (S)=1-/{2~brom-
5-fluorfanoxy) /propan-2-aminu ve 230 ml toluenu. Ra-
akéni smds se 2ahfeje na teplotu 110 °c, nade? sa michi po
dobu 2,5 hediny. Znovu se pridaji 3 gramy katalyzdtoru a pe
3,3 hodinovém michdni pfi teplotd 110 °C se reak®ni smds po-
nechd vychladnout, nadai se k ni pfidd ! lirr vody. Smés se
michd, ponechd dakantovat a extrahuje toluanem. Organicks
fdze se sloudi, vysus{ a zbavi rozpoust3dia odpafenim za |
snizeného tlaku. Zbytek se chromatografuje na sloupci sili-
kagalu za pouZiti eluniho &inidla tvofsadho dichlormetha-

aem.




Ziska se 2145-g- pOZau rand sloucanlny.
/alt a/ = -4,8° (¢ = 0,01, methannl).
7.4. (S)—4-Acetyl—7-fLuo:-3-methy1-3,4-dihydro-23*

benzozazia

" Roztok 21,5 g (9,128 molu) (5)-7=-Ffluor-3-methyl-3,4-
dihydro—zﬂ—l,4Abanzoxazinu-v*60 ml pyridinu se ochladl na.
lady, nad23? sa x admu pfidd 15,1 g'(O,Is molu) anhydridu 1
Kyseliay octové, teplota smési s2 ponechd vystoupit na
okolnl tﬂplota a smés sa pri této teplot3 michd po dobu 48

hadin. Reakini smés s potom nalije na ledovou vodu &

e mmem— - dvakrd - -extranuje..2 atharam. Organické faze se sloucl, pestup-

——— e i

e s momenZepromy 51 vodow, zFaddneu-kyselinou .chlorovodikovou, vodoiy
2 salaakou, nadzi se vwvsudl a zhavi rezpouszddla odpafanim

za saiiendho tlaku.

Ziskd sa 24,2 g pozadevand slouceaniny.

/aLLafzoD =+ 102,9 e {ic =20, 01, dichlormathan).
7.5 (S)-7-Flucr-l-machyl-3-nitro-3,4-dinydro-2i-
bhenzoxazin

Rozpusti se24g(0, 114 molu) (S} -4-acetyl-7-Eluor-3-methyl-3,4-
dihydro-2H-1,4-banzoxazinu ve 350 ml xyseliny octove. Pe

kapkdch sa prlaa 8,4 mi (O 134 molu) kyseliny dusiéné a

raakini smés se michd po dobu 4 hodin pfi teplote asi
100 °c. Kysalina octovi se odpari za snizanéno tlaku, pri-
dd sa 100 ml teluenu a .potom 300 ml 3N roztoku hydroxidu
sodndno, nade? se smds za michdni zanhfiva na teplotu varu

pnod zpétaym chladifem o cobu 1 hodia. Raak3nl smés se de-

kantuje a extranuie toluenem. Organické faze se slouci, pro-

myji vodeu, wvysu3i a ndgafl za salzandho tiakd, Zbytex sa -
ofadistl chromazngrafiiIxy na sLloupci silikageiu za pouZiti

eludni soustavy tvotend smési dichlormethanuy a heptanu v -
objemovém peméru 50:5C. 7is5kajl se dva produkty.

Ziska se 3,8 g (Sl*7-5L;nr-l-methyL-S-nitro-])4-dihydro- >

i e [ — e
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2H-},4-benzoxazind. -

Teplota tani: 116 °C, .

/aifas?® = - §5° (¢ = 0,016, dichlormethan).

Z1skd se také 15 g regioizomeru vySe uvadendno produk=i,
ti. (51-7-fluor-3-methyl-6-nitro-3,4-dihydro-24-1,4-zenzo-
Xazinu,

Teplota tani: 132 °c,
/alfa/?® = -79,7° (c = 0,01, dichlormethaa).

7.6. (§)=7-Fluor-3-methyl-3,4~dihydro~24-1,4-banzoxazin~

5-amin

Do Parrovy aparatury se zavede roztok 3,45 g (00,0162
molul (§)=7-flucr-3-methyl=-5-nitre-3,4-dihvdro-28-1,4-22nz0-
xaziau v 90 ml ethanolu a katalytickd mnoZstvi oxidu pla=i- C R

Cit2ho. Smés se hydrogenuje pe dobu jedad hediny ofi okelal

b
)

teplots a za ‘tlaku 0,28 MPa. Hydrogenalni katalvzdtoer s

avi

O

odfiltruje a promyje na filtru ethanolem. Filtrdt se z
rozpoustsédla odpafenim k suchu.

Ziskd sa 2,9 g krystalického produktu.

Teplota tdni: 72 °c,

saifas?® = -70,7° (c = 0,01, dichnlormetnaa).

7.7. (S)-8-Fluor-4-methyl-4,5-dihvdroimidazo/1,5,4-32/-

/1,4/benzoxazin~2{1H)-on

2,9 g (0,0162 molu) (S)-7-fluor-3-methyl-3,4-diavdro-
2H-1,4-benzoxazin-5-aminu v pfitomnosti 1,8 g (0,03 mélu)
mocoviny se zahfivd na teplotu 175 °C na ol2jové lazai po
dobu 1,5 hodiny. Zbytek se vyjme smdsi vody a etheru v
objemovem poméru 50:50 a rozetfe za vzaiku srafeniny, kserd
se odfiltruje, promyje vodou a atheram a potom vvsus?.

Ziskd s2 3,1 g pezadované slouéeniny,

0
c,
o]

Teplota tdni: 175

satta/*® =+ 33,9 ° (c = 0,01, dimethyliornamid). -



7.8. (§)-2=Chlor~3-Llyor-4-mathyvi-4,35-dinydroimidazo-

/1,5,4=-da//t,4/benzoxazin

3,1 g (0,0148 molu) (S)-8-fluor-d4-mathyl-4,5-dihy-

droimidazo/1,3,4~-de//t,4/0enzoxazin-2(18)~onu v 70 ml fosfo-

rvlchloridu se zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladi-

am go doou 3 hodia. Smés se zbavi rozpoustddla odpatenim

X suachu, zbviex sa VV]mP lPdOVOJ vodol a od smési se nasta- .

v1 na hodnotu 8 ameniakam. Smés se potom dvakrat extrahuje
stheram, organické fdze se slouli, promyiil vodou, vysuSi

a zbavi rozpoustddla odpafsaim k suchu. Zbytek se precisti
chromatografickv na sloupci silikagalu za pouZiti eluéni

. soustavy_tvofend_smdsi_ethylacerdtu a heptana v objemovém _

-‘-.;...»..pomer;uJS.O 0 L e am b e e o e ek B e o bk ST 1 B e o

Zisk3 se 1,85 g poiadevand slouleaninv.
.- o
Teplcta tani: 102 °C,
20 = 0
/ -D=-_' 15,85

Jalfa, {(c = 0,01, dicnlormezhan),

H

7.9. ($)=8=-Fluor-4-methyl-2-/4- et'y-—iH ~imidazol-

]
<

anzoxazin

Smés 1,47 g (0,00617 mola) 4-(5-methyl-lH-imidazol-
4-yl)piperidinu, 0,7 g (0,00308 molu) (S)-2-chlor-8-fluor-
4-methyl-4,5-dihvdroimidazo/1,5,4-de//1,4/beazoxazinu a

4 ml isoamylalkoholu se zahfivd za michdai navteplotu 120 “¢

oo dobu 24 hodin. Smés se zbavi rozpoudtddla odpafenim k
suchu a zbytak se precisti chromatogralicky na sloupci si-
likagalu za poufiti eludai soustavy tvofand smdsi dichlor-
methanu, methanolu a amoniaka v objemovim pomdru 95-5-0 5.
Po rekrvstalizaci z ethanolu s ziskd 0,6 g pozaQUVaﬂeho
produkzu ve formé bdze

Taplota tdni: 224 “c,

/alEa/ZO = - e

0 (c = 0,991, methancol).

(3-
vl)piperidin-1-yl/-4,5-dinvdr oimidazo/1,5,4-de//l,4/~




Priklad 8§ - - C
(sloudanina ¢.13)
(S)—B—Fluor-Z—/#—(1H-imidazol-4~yl)piperidin—L-yl/-4-mathyl—

4,5-dinydroimidazo/1,3,4-de// 1,4/ sanzdcazin~(Z) -but-2-andiodr.

(2:1)

Ze smési (S)-2-chlor-8-fluor-4-methyl-4,5-dihvéro-

imidazo/1,5,4-de//1,4/benzoxazinu a 4-{1H-imidazol-4-v1)oi-
o- .

[a)

peridinu se za podminek popsanych v pfikladu 7.9 ziskd o
dukt ve formé baze, ktery se pfelisti chromatograficky na
sioupci silikagelu za.pouziti eluéni soustavy tvofzné smés?
dichlormethanu, methanolu a amoniaku v cbjemovém poméra
95:5:0,5. Po pFiddni dvou ekvivalentl kyselin? maleinove

v methanolu k uvadend bdzi se ziskd 0,26 g maledcu.

Taplota tdni: 142 ¢, ’
satfa/?® =+ 8,13 °
V nadsledujici tabulce jsou uvadenvy chemické struktu-
ry a fyzikdlnl vlastnosti nékterych sloudenin pedla vyndla-

-

zi1. V téco tabulce ve sloupci "sdl" znamend pemdr uvedant

v zdvorce pomér sil:bdza, pfidemi symbol "-" znamani bizi,
symbol "HCL" znamend hydrochlorid a symbol "mal." znamena

-

maleat,

(¢ = 0,504, methanol), _ Y

+ sy
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ci tarageusicky uinnvch Ldcek.

Tvto slouaniny byly z2iména tastovdny za dcelam
A = s fui . 3
stancvanil jejich innipicnihe uUCLngl na vazou / B/-(S)-zaco-

pridu se serotoninergnimi raceptory typu 5-dT, kirv mozkové

u krys matodou pepsancu N.M. Barnes-am a kol. v J.Pharm.

Pharmacol., 40, 548-331 (1983).
Krvsi samelkové Sprague-Dawley (OFA, Iffa credo) s

tilasnou hmotnosti 200 a% 250 g se utrati a odabere se jim

-mozak, 2 mozkua se.vunreoaruja.kira.mQZKDVéL”kte d_se _homoge-

R

‘nizuaje vemeci dezintagralaino: .za¥izenl Polviron  (poloha

(35 mM, of = 7,4, 22 °C).
Homogenizis se potom odsz=faduje pe dobu 10 minut pti 43000xg
(v odstfadivca Seorvall vvbavend rotoram 5834), _nacaz sea

i peleta suspenduje v 10 objemech Tris-pufru a
inkubuje pfi teplots 37 °C po dobu 10 miaut za michdni.

Rezultujici suspenza se potom zrfadi 20 objemy Tris-pufru

‘Q

a suspenza sa odstfedl za stejnfch podminek jako v pradchaze-
jicim pfigads. Ziskand o s:fe &né peleta sa suspendule >

‘ na S5 mil alikvotni podily,
kterd se zmrazi pFi tapleotd -80 C. V dea vlastaino testu
se praparac rozmraii ofi teplotd 4 °C a potom zfedi 1,2-krat
inkubaénim pufrem Tris-NaCL'CTris 25 mM, NaCl 130 mM, pHé

7,4, 22°).

Membrinova suscenze (IOO/ul,‘I mg protaind) s iaku-
buije pr‘ olotd 2% e oo dobu 25 minut v ptiromnostl 0,5 nM
36/-(5)*zacooridu (specifickd ak:zivita: 75-85 Ci/mmol,
Amersiham, Lictle Chalionnt, Rovaume {ai) va finalnim objemu
SOO/ul pufry Tris-NaCl v nepfizemnosti asbo pfitomnosti

tastovand sloucenliny.

Inkubaca se prarudil Efiltraci za pouziti filtrd What-

mm e e e oLt m s eme e mmimemate me = = am = em e — e mem e e =




—---man.GF/B, které byly pfedpreparovany polyethyleniminem ¢0,1- -
3). Kazdd reakdni kyveta se pfedfedi{ 4 mi pufru Tris-NaCl

a potom se tfikrdt propldchne 4,5 ml pufru Tris-NaCL. Filtry
se vysuSi po dobu S miaut pfi teplotsd 120 °c. Radicaktivi-

ta zadrZend na filtru se m3f{i kapalinovou scintigrafii. Ne-
specifickd vazba se stanovi v pfitomnosti IO/uM produktu

MDL 72222,

Pro kaZdou koncentraci tastovans sloudeniny se stanovi
procantickd inhibice specifické vazby /3H/-(S}—zacopridu a
potom xoqcentrace testované sloudeniny inhibujici 50 % spe-
cifické vazby / H/ {S)=-zacopridu (CI_ 50! '

Hodnoty CI., slouCenin podls vyndlezu se o¥i tomto

taszu pohydujl mezi 0,5 nM a l/uM.

Slouéaﬂiwv podle vyﬁélezu byly rovndZ tastovidny za
tcelem stanovenf jejich afinity k receptorum 3~hT4 ve striatu
mordata metodou topsanou Gressman-am a kol. v Br.J.Pharmacol.,
109, 618-624 (1993).

MorZata (Hartley, Charles Rivar) s télasnou hmotnos- ®
t1 300 aZ 400 g s= utrati a odebera se jim mozak. 7 mozk:
S& vypreparuje striatum, které se zmrazi pri teplotd -3¢0 “c.

* V den tastu se tkin rozmrazi pfi teplotd 4 °C ve 33 objemech
pufru Hepes-NaOH (S0 mM, pH = 7,4 pfi 20 °C) a suspenza se
homogenizuje v dezinteqgradaim zarizenf PolytronR. Ziskany
homegenizat se potom odstteduje po domu 10 minut pfi 48000xqg,
ziskand odstfed3ad peleta se oddsli a resuspenduje a znovu
ods:zfaduije za st2]nych podminek jako v predeslem pripada,
Finaini peleta se suspenduje v pufru Hapes-NaOH (30 mg
Carstvé tkdnd/ml). Tato membrénova suspenza se pouzije jako

takova,

Too/ul memdbranoveé suspenze se inkubuje pti teplotd




e ——aktivity zachyceand.

0°¢ 120 minus-

(specificka

po desu

aktivis

1 ml pufru depes-NaChH

-
CRS1

5 len
4 ml pufr pEi

Radicaktivita zadrzan
sciatigrafif.

30/uM sarotoninud.

Specifickd vazba pfedstavuje 90 % z celkové radio-

FR

y-nbieemrosti 0,1
v 80-85 Ci/mmol) va flndln

{30 mM,

iminem.
0
20 °C

4 na-filrcrach se merl

savang sloudeniny.

filtracn Whatman G:/Bq

a

na fileru._

L i,

pH = 7,4) v wepﬁicomnosti

T

tanto pufr

Nespeciiickd vazba s& stanovi

oM /35/-63113805

m objamu

nabo

Inkubace se pferusi
rers byly ptedpreparo-

Xaidd kyveta se propldchna

se znova ziiltruje.

- s

kdpalinovou

s

v ptitomnosti

Pro kazdou keoncantraci testované sloud2niny se stanovi
.o s o 3“,
orocantickd inhibice spacifickd vazby /~GR113845 a gotom
koncensraca teszcovand sloudéninyv,. kterd inhibuje 50 % uvade-
né speacifické vazby (CIgy).
Hodnoty CIBO sloutanin podle vyndlezu se pfl tomto

stu poavoujl mezi

Vysiadky uvedenych biologickych testd ukazuji, ze

0,02 a 2 .

~

sloudaniny podle vyndlezu jsou antagonizujicimi &inidly

serotoninernich raceptord 5-HT, a 53-HT,. : CL

Tyto sloudeniny mohou byt tedy pouiity pro leceni

a pravencl poruch, Vv
— -y
S TH3 a s *h4

naptfiklad nas

dani anas:tatik,

schizofrenia, manie,

L2,

jake sanilai demence

ramci

porucny ceatrilnl nervove soustavy,

kteryecn se uplatiujl. receptory
a jax7/mi jsou zejména nevolaosti a zvracani,

ledujici po protinddorovém léceni nabo po po-

Jjaxe

dzkost a deprase, poruchy"poznénih

nabn pras2ailini

Alzheimerova namoc,

dyskinaza, bolasti, migrdna a bolesti nlavy, poruchy spojenéd

sa zdvislosti na alkonolu a drogdch a s lécenim téchto zéd-

vislostl,

ooruchu gastroiatestinalal funkes, ]a<o dvspepsie,

4

-y




----Pepticky vted, pdleni Zihy, fratulenca ;- poruchy-kardio——- —-

vaskularniho systému a poruchy dychaciho traktu. Tyto slou-
Caniny mohou byt rova3: pouzity pti léceni a prevenci porich,
jJakymi jsou prijem, iritovatelny tracnls, oasofagicky ra-
flux, poruchy stfevni motoriky, poruchy intestindlai sakra-
ce, cystickd fibrosa pankreasu, karcinoidai syndrom a
inkontinence.

SLOucanlqy podle vyndlezu mohou byt v kombinaci s
pfisludnymi pomocnymi liatkami formulovaqv do libovolaych
forem vhodnych pro perordlni nebo parentarilaf podani, ja&f-'
mi jsou zejména tablety, draié, Zelatinové toobolky, kapsl=a
injikovatalngé nebo pitaé suspenze nebo roztoky, ptilaem: jsou
v tachto formdch davkevany tak, aby umoZaili podaal 0,005
az 5 mg u¢innd ldtky na kilogram t3iesnd hmotnosti paciantaw

ur
"

1 az 4 krit dannd.




2ATENTOUVE NAROKY

1. ° piperidinové darivdty obecadne -vzorca I e

-

o,

.
e
va ktaram

X znamend a=om kvysliku nebo mathylenevou skuplny,

R znamend atom chlorua, atom fluory, methylovou skupi-
au, methoxw-skuoiau nebo amine-skugini a

R. a R, nezdvisle jedea aa druhém znamenaji atom vodiku

3
nebo methylovou skuplnu,

ve formd Eistych enanticmerdt nebo smési enantiomerd, vCet~
né racemickych smési, jakoZ i jejich adiéni soli s farma-

ceuticky ptijatelavmi xvyselinami.

2. Piparidinové derivdty podla ndroxu | obacného vzor-

ce I, ve kzardm X znamend atom kysliku a R, se nachazi na

O
o~
4]

krahu v pel 3, jako? i jejich adiénl soli s farmacautic-

ky pfijazelaymi xyselinami.

3. (51-8-Fluor-4-mezhvyl-2-/4-(5-methyl-1H-imidazol~4-yl}=-

e — - . T -

B e e

-

-




piperidin-l—yl/-4,S-dihydroimidazé/11371:857/TT1/bcn¥3x:-
zin, jakoZ 1 jeho adiéni soli s farmaceuticky pfijatalaymi

Kyselinami.

4. (S)-8-Fluor-4-methyl-2-/4-(1H-imidazol-4-yl)piperi~
din-I-yl/—4,S-dihydroimidazo/},S,4-de//l,4/benzoxazin, ja-

koz i jeho adién{ soli s farmaceuticky prijatelaymi kyseli-

nami.
5. Zpisob pfipravy sloufzsnin obecného vzorca I podie nd-
roku l, vvzanacdeny t im, Za se uvade v raakei

sloucenina obecndho vzorce TI

ve kterdm X, R, a Ry maji vyzaamy uvedend v ndroku ! a v
znamena atom halogenu, zejména atom chleru, se sloudaninou

obecného vzorce IIT

K \ﬁ (IIT)

NH




- 30 -
a2 kmardm B =i yyenam guedany v ndroku 1.
6. Lédive, v vznacané tia, e obsahuje slou-
Zaninu nbecadho vzorca I pedl2 ndktersho 2 ndrokl 1 az 4.
.
. - R - , - A
7. Farmacautictka xompezica, Vv ¥ 2 nacena tim,
- ) _ L a v AT -
52 obsanuje sioudzainu obacngho vzorea I podle n&ktereho z &
ndrokd 1 az 4 v xombinaci s prisludnymi pomocnymi latkami.
e e i . AR ke o LML <t e e 1 ‘ T
Zastupuje :
i
¢
e : .
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