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Polycyklické aminoslouéeniny, zpiisob Y (b) N-(CHp)-C
_N -T{CH,),Z
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jejich pfipravy, meziprodukty pro tento
zphsob a farmaceuticky prostiedek
obsahujici uvedené polycyklické
aminosloué¢eniny

{57) Anotace:

Polycyklické aminoslouteniny obecného vzorce I, ve
kterém Y znamenda skupinu Ar-(CH2)}x-(C=0)-X, kde
Ar znamena4 fenylovou, pyridylovou nebo thienylovou
skupinu, x znamen4a O nebo 1 a X znameni vodik,
hydroxy-skupinu, acyloxy-skupinu, skupinu
-N(X1)2, kde X1 nezévisle znamenajf vodik nebo acy-
lovou skupinu, m znamend 2 nebo 3, Ar’ znamena
ptipadné substituovanou fenylovou skupinu nebo
naftylovou skupinu, n znamend 0, 1, 2 nebo 3, p
znamena 1 nebo 2, Q znamend kyslik nebo dva
vodiky, T znamen4 skupinu -(C=0)- nebo -CHz-, q
znamena O nebo 1 a Z znamen4 pfipadné substi-
tuovanou fenylovou skupinu. Jsou popsiny i zptisob
ptipravy uvedenych slou¢enin, meziprodukty pro
tento zplisob a farmaceuticky prostfedek obsahujici
uvedené polycyklické aminoslou¢eniny jako ti¢innou
latku.

(CHy), Q

2/p
AI'
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Polycyklické aminoslougeniny, zpiisob jejich pFipravy, meziprodukty pro tento zpiisob a
farmaceuticky prostfedek obsahujici uvedené polycyklické aminoslouceniny

Oblast techniky

Vynélez se tyka novych polycyklickych aminoslougenin, zpiisobu jejich pfipravy, meziprodukti
pro tento zpisob a farmaceutickych prostiedkii obsahujicich uvedené polycyklické
aminoslouéeniny jako G&inné latky.

Dosavadni stav techniky

Byly popsiny endogenni ligandy pro receptory neurokinind, jakymi jsou latka P (SP),
neurokinin A (NK,) (S. J. Bailey a kol., 1983, Substance P, P. Skrabanck ed., 16-17 Boole
Press, Dublin) a neurokinin B (NKg) (S.P. Watson, Life Sciences, 1983, 25, 797-808).
Receptory neurokinini byly identifikovany v mnohych preparatech a v sou€asnosti se klasifikuji
do tfi typ: NK;, NK; a NK;. Zatimco vétsina az dosud studenych preparéati vykazuje n€kolik
typii receptordl, napiiklad kyZelnik mor&ete (NK;, NK,, NK3), nékteré znich maji jen jeden
receptor, jako napriklad psi krkavice (NK;) krali¢i plisnice zbaveni endotelu (NK;) a mys3i
vratnice (NK3) (D. Regoli a kol., trends Pharmacol. Sci., 1988, 9, 290-295, a Pharmacology,
1989, 38, 1 az 15). Piesn&jsi charakterizaci jednotlivych receptorii umoZziiuje neddvno popsana
syntéza selektivnich antigonizujicich &inidel. /Ser’, Met(Oz)“ /SP, resp. /NIe'"/NKA4 10, resp.
/MePhe’/-NKjp takto vykazuji selektivitu pro receptory NK;, NK; a NK; (viz vy3e citovany D.
Regoli, 1988 a 1989).

Podstata vyndlezu

Nyni bylo nové zjisténo, Zze urité aromatické aminoslouceniny maji zajimavé farmakologické
vlastnosti jako antagonizujici ¢inidla receptori neurokininlt a jsou zejména vhodné pro léCeni
patologii latky P a zavislého neurokininu.

Predmétem vynalezu jsou polycyklické aminoslouceniny obecného vzorce I

Q
/\ ,(ca,)—f,
Y (b)N—(cH,)— (1)
__/ 2 3 T\(CH ,—NTT—(CH, )2

Ar! ’

ve kterém
X
|
Y znamené skupinu obecného vzorce Ar—(CHz)x—C,< ve které

Ar znamené nesubstituovanou fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera je jednou nebo
vicekrat substituovana substituenty zvolenymi z mnoziny, zahrnujici atom vodiku, atom
halogenu, hydroxylovou skupinu, alkoxy-skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
trifluormethylovou skupinu a alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, pfi¢emz
tyto substituenty mohou byt stejné nebo odlisné, nebo pyridylovou skupinu nebo
thienylovou skupinu,
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X  znamena nulu nebo jedniku a

X znamena atom vodiku, hydroxylovou skupinu, acyloxy—skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové
atomy, skupinu -N(X),, ve které zbytky X; nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
acylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy,

m znamena 2 nebo 3,

Ar' znamené fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovana nebo mono- nebo polysubstituovana
substituentem zvolenym z mnoziny zahrnujici atom vodiku, atom halogenu, vyhodné atom
chloru nebo atom fluoru, a alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, pfi¢emz
tyto substituenty jsou stejné nebo odli$né, nebo naftylovou skupinu,

n znamena0, 1, 2 nebo 3,

p znamena 1 nebo 2, pfiCemz v ptipadé, Ze p znamena 2, potom n znamena 1 a Q znamen4 dva
atomy vodiku,

Q znamena atom kysliku nebo dva atomy vodiku,

T  znamena skupinu —C- nebo skupinu ~CH,—,

I
0

q znamend 0 nebo 1 a

Z znamena fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovana nebo mono— nebo polysubstituovana
atomem halogenu, zejména atomem chloru nebo atomem fluoru, nebo alkoxyskupinou
obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, nebo naftylovou skupinu, kterd je monosubstituovana
atomem halogenu,

0]
I

nebo kdyz T znamena skupinu —C-, potom skupina —(CH;)— Z rovnéZ znamenéd benzylovou
skupinu, ktera je substituovana na -CH- hydroxylovou skupinou, alkoxy—skupinou obsahujici 1
az 4 uhlikové atomy nebo alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy a
nesubstituovand nebo substituovana na aromatickém kruhu atomem halogenu, zejména atomem
chloru nebo atomem fluoru, nebo alkoxy-skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy nebo
alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy a nesubstituovana nebo substituovana nebo
aromatickém kruhu atomem halogenu, zejména atomem chloru nebo atomem fluoru, nebo
alkoxy—skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,

nebo ptipadné néktera z jejich soli s mineralnimi nebo organickymi kyselinami,
nebo
néktera z jejich kvartérnich amoniovych soli vytvofena s atomem dusiku (b) piperidinu, ve které

skupina

X
Ac{CHp) X ®N -

znamen4 skupinu
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X t‘/Q'
@ AQ
ve kterém Q' znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atomil nebo benzylovou
skupinu a A" znamené anion zvoleny z mnoZiny zahrnujici chloridovy, bromidovy, jodidovy,
acetatovy, methansulfonatovy a paratoluensulfonatovy anion, nebo N-oxidovy derivat vytvoreny

se stejnym atomem dusiku, nebo opticky &isté izomery polycyklickych slouCenin vzorce I a
jejich smési.

Pfedmétem vynalezu jsou dale polycyklické aminoslouceniny, které byly definovany vy3e, ve
formé& opticky &istych izomerii obecného vzorce I*

N\ . (CH2In~=0C
Y, () N=(CHp)p~ € N T{CHy) 2

ve kterém atom uhliku oznageny hvézdi¢kou ma absolutni konfiguraci (+) nebo (-) a Y, m, Ar,
n, p, Q, T, q a Zmaji vySe uvedené vyznamy, nebo néktera z jejich soli s mineralnimi nebo
organickymi kyselinami nebo n&ktera z jejich kvartérich amoniovych soli vytvofena s atomem
dusiku (b) piperidinu nebo N—oxidovy derivat vytvofeny se stejnym atomem dusiku.

Predmétem vynalezu jsou také v ivodu definované polycyklické slouceniny obecného vzorce I
nebo tyto slouéeniny v opticky &isté formé obecného vzorce I*

/\ /(CHZ)n\‘éQ

Y (b) N-(CH,),~C .
N N CHz)p/N T{CH,)qZ

— . /(CH2) =0

Y (b) N-(CH,)~C
__/ _N -T«CH,).Z
I (CH2)p {(CH)q

A 1)

X

|
Y znamena skupinu obecného vzorce Ar—(CHz)x—C,/ ve kterém Ar, x a X maji vySe uvedené
vyznamy, a m, Ar, n, p, Q, T, q a Z maji vy3e uveden¥ vyznamy, ve formé kvarterni amoniové
soli nebo N—oxidového derivatu na dusiku (b), ve kterych skupina
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znamena skupinu

nebo skupinu

X Q'
/
A

ve kterych Q' znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atom@ nebo benzylovou
skupinu a A" znamena anion zvoleny z mnoZiny zahrnujici chloridovy, bromidovy, jodidovy,
acetatovy, methansulfonétovy a paratoluensulfonatovy anion.

Soli polycyklickych aminoslougenin obecného vzorce I zahrnuji mezi jinymi soli s mineralnimi
nebo organickymi kyselinami, které umoZiiuji pozadovanou separaci nebo krystalizaci slou¢enin
obecného vzorce I, jakymi jsou kyselina pikrova nebo kyselina §tavelova nebo néktera z opticky
aktivnich kyselin, mezi které patfi napfiklad kyselina mandlovid nebo kafrsulfonova, nebo
s kyselinami, které tvofi farmaceuticky pfijatelné soli, jakymi jsou hydrochlorid, hydrobromid,
siran, hydrogensiran, hydrogenfosfore¢nan, methansulfonat, methylsulfat, maleat, fumarat, 2—
naftalensulfonat, glykolat, glukonat, citrat a isethionat.

Predmétem vynalezu je rovnéZz zplisob pfipravy polycyklickych sloudenin obecného vzorce I,
JjehoZ podstata spociva v tom, Ze se

a) uvede v reakci sloucenina obecného vzorce II

(CHz)~ 0
(CHp)p”
Ar' 2'p
1D
ve které m, Ar', n, p a Q maji vySe uvedené vyznamy a E znamena hydroxylovou skupinu nebo
pfipadné O—chranénou skupinu, jakou jsou naptiklad 2-tetrahydropyranyloxy—skupina, nebo
skupinu

7N\
Y N-
/

ve které Y ma vySe uvedeny vyznam, pfi¢emz plati, Zze kdyZ Y znamena skupinu
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X

I
Ar —(CHz) x—C <
ve které X znamena hydroxylovou skupinu, potom miiZe byt jako hydroxylova skupina chranéna,
bud’ s funkénim derivatem kyseliny obecného vzorce II

HO-C~CH,)Z (11D

I
0

ve kterém q a Zmaji vySe uvedené vyznamy, v pfipad®, e méa byt pfipravena polycyklicka
aminov4 slougenina obecného vzorce I, ve kterém T znamena skupinu —CO-,
nebo s halogenovanym derivatem obecného vzorce IV

Hal«(CHy)y1—Z Iv)
ve kterém q a Z maji vySe uvedené vyznamy a Hal znamena atom halogenu, vyhodné atom
bromu nebo atom bromu, v pfipadé, Zze ma byt pfipravena polycyklickd aminoslou&enina

obecného vzorce I, ve kterém T znamena skupinu —CH,—,

za vzniku slou€eniny obecného vzorce V

S
~(CHp)p-C _N-T{CH,),Z
(CHy), 9

V)

b) naez se v pfipadé, ze E znamena tetrahydropyranyloxyskupinu, odstrani tetrahydropy-
ranyloxy—skupina odstrani piisobenim kyseliny, a

c) v pfipad€, Ze E znamena hydroxy—skupinu nebo tetrahydropyranyloxy—skupinu, ktera byla
hydrolyzovana ve stupni b), se takto ziskany alkohol obecného vzorce VI

HO-(CH)~=C _N-T{CH,) Z
(CHy), : V)
Ar‘

uvede v reakci s methansulfonylchloridem a

d) takto ziskany mesylat obecného vzorce VII

(CH)p~Q
CH380,-0-(CHp) = C _N-T-(CH,),Z
(CHy),
Ar' (vID)

se uvede v reakci se sekundarnim aminem obecného vzorce VIII
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Y NH
/

(VIID)
ve kterém Y ma vyse uvedeny vyznam, nalez se

e) po pfipadé deprotekci hydroxylové skupiny ve vyznamu obecného substituentu X, ptipadné
pfevede slouCeninu takto ziskané ve stupni d) nebo pfimo ziskana ve stupni a) v pfipadg, Ze E
znamena skupinu

/ N\
Y o N—
/

na nékterou zjejich soli s mineralni nebo organickou kyselinou nebo na nékterou z jejich
kvartérnich amoniovych soli vytvofenou s atomem dusiku (b) piperidinu nebo na N—oxidovy
derivét vytvofeny se stejnym atomem dusiku.

Prfedmétem vynélezu je rovnéz meziprodukt pro vyse uvedeny zpisob obecného vzorce Il

E—(CH,)~C N_H

(CHa)p”
o an

ve kterém m, Ar’, n, p a Q maji vySe uvedené vyznamy a E znamena hydroxylovou skupinu nebo
O-—chranénou skupinu, jakou je napfiklad 2-tetrahydropyranyloxy—skupina, nebo skupinu
obecného vzorce

/N
Y N-
/

ve kterém Y ma vySe uvedeny vyznam, s vyhradou spo¢ivajici v tom, Ze Q znamen4 atom kysliku
v pfipad¢, Ze E znamena hydroxylovou skupinu, n znamena 2, Ar' znamena 3—-methoxyfenylovou
skupinu, n znamena 3 a p znamena 1, nebo v pfipadé, ze E znamena hydroxylovou skupinu, m
znamend 2, n znamena 1 a Ar' znamend skupinu zvolenou z mnoZziny zahrnujici nesubstituovanou
fenylovou skupinu, 4—hlorfenylovou skupinu, 3,4—dichlorfenylovou skupinu, 4—fluorfenylovou
skupinu, 4-isopropoxyfenylovou skupinu, 4—fluorfenylovou skupinu, 4—isopropoxyfenylovou
skupinu, 3-methoxyfenylovou skupinu, 4-methoxyfenylovou skupinu, 4-methylfenylovou
skupinu, 2,4-dimethoxyfenylovou skupinu, 3,4-dimethoxyfenylovou skupinu a 3,4-
trimethoxyfenylovou skupinu, a s vyhradou spo€ivajici v tom, Ze v pfipadé, Zze Q znamena dva
atomy vodiku, E znamena hydroxylovou skupinu, m znamend 2, p znamena 2 a n znamena 1,
potom je Ar' jiny nez nesubstituovana fenylova skupina,

nebo jeho sil s mineralni nebo organickou skupinou.

Prfedmétem vynalezu je také meziprodukt pro vySe uvedeny zplsob obecného vzorce V
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/(CHZ)nYQ
E-(CH)m=C _N-T-(CHj)Z
(CHy),

Ar 47,

ve kterém E znamend hydroxylovou skupinu nebo O—chranénou skupinu, jakou je napiiklad 2—-
tetrahydropyranyloxy-skupina, a m, Ar', n, p, Q, T a Z maji vy3e uvedené vyznamy, s vyhradou
spotivajici vtom, Ze v ptipadé, ze Q znamena dva atomy vodiku, E znamena hydroxylovou
skupinu, m znamena 2, n znamena 1, p znamena 2, T znamena skupinu —CH,-, q znamen4 0 a
Z znamena fenylovou skupinu, potom je Ar' jiny neZ nesubtituovana fenylova skupina,

nebo jeho stil s minerdlni nebo organickou kyselinou.

Predmétem vynalezu je také meziprodukt pro vyse uvedeny zpusob obecného vzorce VI

HO -(CH)y= C _N-T{CHp)qZ
i (CH2)p (V)
AII

ve kterém m, Ar', Q, n, p, T, q a Z maji vy3e uvedené vyznamy, s vyhradou spo&ivajici v tom, Ze
v pfipadé, Ze Q znamend dva atomy vodiku, m znamena 2, n znamena 1, p znamena 2, T
znamena skupinu —~CHj—, q znamen4 0 a Z znamené fenylovou skupinu, potom Ar' je jiny nez
nesubstituovana fenylova skupina.

Predmétem vynalezu je také meziprodukt pro vyse uvedeny zpisob obecného vzorce VII

(CH)y~=0

CH3S0,-0«CHp)p~ C_ _N-T{CHy)qZ
(CHy)p

Ar (Vi)

ve kterém m, Ar, n, p, Q, T a Z maji vySe uvedené vyznamy, nebo jeho sil s minerdlni nebo
organickou kyselinou.

Predmétem vynélezu je také meziprodukt pro vy3e uvedeny zpisob obecného vzorce Ii*

HO+CH;),C N-H (I1*)
| > (CHy)p~

Arl

ve kterém m, Ar', n a p maji vySe uvedené vyznamy a Q znamena dva atomy vodiku, v opticky
Cisté forme.

Pfedmétem vynalezu je také meziprodukt pro vySe uvedeny zpisob obecného vzorce V*
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- (CHy), ,/fQ
G-O0«(CH,),C

}L‘\(cng)p

_N-T{CHy),Z
v

ve kterém G znamena atom vodiku nebo methansulfonylovou skupinu, m, Ar’, n, p, q, T a Z maji
vyse uvedené vyznamy a Q znamena dva atomy vodiku, v opticky Cisté formeé.

Meziproduktem obecného vzorce II je vyhodné 5—tetrahydropyranyloxypropyl-5—(3,4—dichlor-
fenyl)piperidom, 3-tetrahydropyranyloxypropyl-3—(3,4—dichlorfenyl)piperidin nebo 3—(2-
hydroxyethyl)}-3—(3,4—dichlorfenyl)piperidin.

Meziproduktem obecného vzorce Ii* je vyhodn& opticky &isty (+)-3—(2-hydroxyethyl)-3—(3,4—
dichlorfenyl)piperidin nebo opticky <&isty (—)-3—(2-hydroxyethyl)-3—(3,4—dichlorfenyl)-
piperidin.

Piedmétem vynélezu je také farmaceuticky prostfedek, jehoz podstata spociva v tom, zZe jako
téinnou slozku obsahuje alespoii jednu slouceninu obecného vzorce I podle vynalezu nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sil. Tento farmaceuticky prostfedek vyhodné obsahuje G€innou slozku
v kombinaci a alespoii jednim farmaceutickym vehikulem. Vyhodné tento farmaceuticky
prostiedek obsahuje v davkové jednotce 2,5 az 1000 mg u¢inné slozky.

Polycyklické aminoslougeniny obecného vzorce 1 mohou byt terapeuticky pouZzity zejména pfi
lé¢eni patologickych stavil, pfi kterych se uplatituje G¢inek neurokining, jakymi jsou bolest,
alergie a zanéty, ob&hova nedostate¢nost, gastrointestinalni potiZe nebo respira¢ni potize.

Kvartérmni aminiové soli, které jsou tvoteny s atomem dusiku (b) piperidinu v pfipad€, kdy Y
znamena skupinu Ar—(CH,),—~(C=)-x, se pripravuji reakci volnych béazi slouCenin obecného
vzorce I, které maji popfipadé ostatni pfitomné aminoskupiny chranény obvyklou N—chrénici
skupinou, s prebytkem alkyla¢niho ¢inidla vzorce

A-Q'

kde A pfedstavuje snadno odstépitelnou skupinu a ma vyznam, uvedeny pro vzorec I, vyhodné
chlorid nebo jodid, a Q' ma vyznam, uvedeny pro vzorec I, pfi¢emz se reakéni smés zahfiva
v rozpoustédle, zvoleném napfiklad z dichlormethanu, chloroformu, acetonu nebo acetonitrilu,
pfi teploté v rozmezi mezi teplotou mistnosti a teplotou refluxu, po dobu 1 aZ né€kolika hodin,
nadeZ se po zpracovani obvyklymi metodami a po pfipadném sejmuti chranicich skupin ziska
smés axialnich a ekvatorialnich diastereoisomert kvarternich amonnych soli.

Vyhodné predstavuje A © jodid, ktery mize byt vyménén jinym aniontem nebo farmakologicky
pfijatelnym aniontem, naptiklad chloridem, vymyvanim slouceniny I na ionoxové pryskyftici,
napriklad Amberlite IRA68 nebo Duoline A375.

Diastereoisomery se rozd&luji obvyklymi metodami, napfiklad chromatografii nebo
prekrystalovanim.

Viechny axialni i ekvatoridlni diastereoisomery slougenin I ve formé raceméatu nebo ve formé
opticky ¢istych enantiomeri R a S jsou soucasti vynalezu.

N-oxidické derivaty, tvofené na dusiku (b) piperidinu, je-li Y skupina
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X
|
Ar~(CH,)C

se pripravuji reakci s peroxidovanym derivatem, napiiklad s kyselinou m—chlorperoxybenzoovou
nebo s peroxidem vodiku, obvyklymi metodami.

Jako funkéni derivat kyseliny Il se pouziva kyselina samotnd, vhodné aktivovana napfiklad
cyklohexylkarbodiimidem nebo hexafluorofosfitem benzotriazolyl-N—oxytrisdimethylamino-
fosfonia (BOP), nebo funk&ni derivéty, které reaguji s aminy, napfiklad anhydrid, smiSeny
anhydrid, chlorid kyseliny nebo aktivovany ester.

Pouziva-li se jako vychozi produkt slougeniny vzorce II, kde E pfedstavuje skupinu
Y N-
—/
je mozno postup podle vynalezu detailné zobrazit pomoci schématu 1.

Schéma 1

/CH,/ ~ -1
/ 2'n (
Y N-/CH,/ -C /11°%/
2'm N=-H
N/ | ~remys
Ar P
Cl—g—/CHz/ Z C//CH'Z/p ‘
» Y N-/CH,/ -~
ar’ 2'a Q
/I, T = <L~/
Hal-/CHz/q+1-Z 4( \ o c’//CHzln Q
> N- -
Ar~

/I, T = CHy/

V uvedeném vzorci Illa se chlorid kyseliny povazuje za funké&ni derivat kyseliny III. Je v3ak
moZnou pouzit i jiny funkéni derivat nebo je moZno vychazet z volné kyseliny IIl a provadét
reakci II' s BOP a pak pridat kyselinu III v pfitomnosti organické baze, jako je napfiklad
triethylamin, v rozpoustédle, jako je dichlormethan nebo dimethylformamid, pfi teploté
mistnosti. Ziskané slouéeniny I se izoluji a &isti obvyklymi postupy, napiiklad chromatografii
nebo prekrystalovanim.
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Pouziva-li se jako vychozi produkt slouenina II, kde E predstavuje tetrahydropyranyl-
oxyskupinu (THP-O-), je mozno postup podle vynilezu znazornit Schématem 2. Reakce
slouCeniny II se slozkami IIla a IV probihaji stejné, jak je popsdno pro Schéma 1, pfi€emz
chlorid kyseliny Illa je moZno nahradit jinym funkénim derivitem nebo volnou kyselinou,

5 aktivovanou naptiklad pomoci BOP.

Z takto ziskaného meziproduktu se odstrani chranici skupina mirnou kyselou hydrolyzou,
vedouci k volné hydroxylové sloucenin€ VI, zniz se pfipravi mesylat VII, ktery se pak

substituuje sekundarnim aminem vzorce VIII za vzniku slou€enin I podle vynalezu.

10
Schéma 2

/CH,/ Q
2'n
£-/cHy/ -t/ \f

/’
JE = THP-0-/ Ar’ 2

Cl-CO-/CHZ/q—Z /I11Ia/
nebho

Y
/CH5/ Q.

N-T-—/CH2/q~Z

Ve
E"/CHz/m-C

~N
/CH./
Ar’ 2'p

mirnéd hydrolyza JHT/

CHy/
HO=/CHy /b N-T-/CHy/ =2

| /EHy/ ; 7
Ar'

CH,58,C1

372

3

/VII1/

/14

-10-

/11/

/N/

/V1/
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Takto ziskané produkty vzorce I se izoluji klasickymi metodami ve formé& volné baze nebo soli.

Jestlize se sloudenina vzorce I ziskava ve formé volné baze, provadi se pievedeni na sil
pusobenim zvolené kyseliny v organickém rozpoustédle. Pusobi-li se na volnou bazi,
rozpusténou napiiklad v alkoholu, jako je isopropylalkohol, roztokem zvolené kyseliny ve
stejném rozpousitédle, ziska se odpovidajici sil, ktera se izoluje klasickymi metodami. Pfipravuje
se tak napfiklad hydrochlorid, hydrobromid, siran, hydrogensiran, dihydrogenfosfore¢nan,
methansulfonat, oxalat, maleat, fumarat nebo 2—naftalensulfonat.

Po skon&eni reakce je mozno slouceniny vzorce I izolovat ve formé nékteré jejich soli, naptiklad
hydrochloridu nebo oxalatu; v tomto pfipadé, je-li to nutné, je mozno volnou bazi ptipravit
neutralizaci této soli mineralni nebo organickou bazi, jako je hydroxid sodny nebo triethylamin,
nebo alkalickym uhli¢itanem nebo hydrogenuhliCitanem, jako je uhli¢itan nebo hydrogen-
uhli¢itan sodny nebo draselny.

Z volnych bazi je rovnéz moZno ptipravovat kvarterni amonné soli reakci s alkylaénim Cinidlem
nebo N-oxidické derivaty na dusiku (b) piperidinu, pfi¢emZ ptipadné dalsi aminoskupiny,
ptitomné ve slou¢eniné I, jsou samoziejmé N—chranény N—chranicimi skupinami, odborniku
Znamymi.

Vychozi sloudeniny vzorce Il se pfipravuji z komerénich nitrili nebo se pfipravuji zndmymi

postupy podle vy$e uvedenych schémat.

Je-li n rovno nule, pfipravuje se slouéenina II podle D. C. Bishopa a d., J. Med. Chem., 1968, 11,
466-470, podle schématu 3.

Schéma 3

/0~C2H-’5
N

Ar -CH.,-CN + 0=C

1 D—C2H5

2

Na
EtOH
]
I
EtDH—C—?H-—CN

¢

Ar
/(‘:H3/3
1/ C-0K, DIF

2/ Br-/CHZ/m-DA<Z;::>
Y

U\C/D'CHQCHa

1
D-/CH2/m-C-CN
: O: |

| Ar’
i
]
1
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!
Q‘ -/CHy/ y=C-CHy=NHy

THP-0- a Q a/

i
On—/r:ﬁz/m-c/\ N-H /II, E
g | ‘}/

A
J LiAlH,

OG-/CHZ/H,-@N-H /11, E
l .
0 Ar

Je-lin =1, 2 nebo 3, pfipravuji se odpovidajici slou¢eniny II podle schématu 4.

OD-/CHZ/m—Hal + Ar’=CH,~CN
G l
Oo-/caz/m-gzn-cu
0 ’

Ar
LDA

|
G‘/CH2/m" C"CN
g l

Ar’

]
"

THP-0~ a Q 2H/

Schéma 4
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H2, Ra Ni
NH, /ELOH

/CHZ/ 0
{ >-o-/EH \/:,f y /11, E

l L1AIH,

H
/CH2/ \.}/H
0-/CH,/ -C _ /1L, E
Q 2'm VN ’

Je-lip=2, pak n = 1, Q = 2H a m = 2 a meziprodukt II se pfipravuje podle H. Bochowa a d.,
Chem. Ber., 1975, 108, 3475-3482. Piiprava je znazornéna schématem 5.

N-Tg —e E N-Ts
Et0,C

1/ Ar'-MigBr
2/ OH ~

THP-0- a Q

o/

]
]

THP-0- a Q = 2H/

Schéma 5

N-Ts

HO C-C‘{ ><:> HO C-CH2

EtOH /Ts = tosyl/
l HCl
N-H — -Tri

Ar
/Tri = trityl/

>C -4 /1I1/ + sejmuti chr. ske.
OH/ Ar”

Skupiny OH a NH mohou byt popfipadé chranény klasickymi O—chranicimi nebo N—chranicimi
skupinami, odborniku zndmymi.

/11, E =
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Déleni racemickych smési I umoZiuje izolovat enantiomery I* vzorce I*

/—\ /CH2/ A}
_/ \/caz/ -
Ar

kde hvézditka oznatuje atom uhliku v konkrétni absolutni konfiguraci (+) nebo (<) a Y, ma, Ar’,
n, p, W, T, g a Zmaji vyznam, definovany vy3e pro derivaty vzorce I, nebo jejich soli
s minerdlnimi nebo organickymi kyselinami nebo na atomu dusiku (b) jejich kvarterni amonné
soli nebo N-oxidické derivity.

Uvedené soli nebo N-oxidické derivaty se pfipravuji, jak uvedeno vyse pro odpovidajici soli a
derivaty derivata vzorce I.

Enantiomery vzorce I* jsou nové produkty a jsou soudasti vynalezu.

Je moZno rovnéZz provadét St€peni racemickych smési produktii vzorce II, kde m, Ar, n, p maji
stejny vyznam jako ve vzorci I, E pfedstavuje hydroxyl a Q predstavuje vodik, za u&elem
pfipravy enantiomerd I* produktt vzorce I.

Déleni racemickych smési se provadi na meziproduktech II, schopnych poskytovat soli s opticky
aktivnimi kyselinami. Enantiomery se pak rozdéluji klasickymi metodami, jako je krystalizace

nebo preparativni chiralni vysokotlaka chromatografie.

Takto pfipraveny opticky &isty aminoalkohol je novou slougeninou a soudasti vynilezu a ma

vzorec [I*
/CHz/n‘ﬁ .
HO-/CH_/ -P /1177
| STy ~

kde hvézdicka oznacuje atom uhliku s ur¢itou konfiguraci (+) nebo (-).
Meziprodukty vzorci VI a VII, kde Q pfedstavuje vodik, v opticky &isté formé&, jsou velmi
zajimavé nové produkty a predstavuji dal$i aspekt vyndlezu. Tyto produkty mohou byt

znézornény vzorcem V*
/ //CH2/
G=0-/CHy/-C N T-/CHy/ =2 IV*/
N 2'q
Ar” 2'p

kde hvézditka, m, Ar, n, p, T, Q a Z maji vySe uvedeny vyznam a G predstavuje vodik nebo
methansulfonylovou skupinu.

Racemické smési slougenin II se pfipravuji podle vySe uvedenych schémat 3,4 a 5.

Opticky ¢isté slouCeniny V* se pripravuji sledem reakci, znazornénych na Schématu 2, z opticky
Cistych (I1*) sloucenin II za vzniku findlnich produktt podle vynélezu v opticky &isté formé (I*).
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Jestlize substituent (CH,)Z predstavuje benzylovou skupinu, substituovanou na —CH-
hydroxylem, alkoxyskupinou nebo alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku, ziska se bud’ smé&s dvou nebo
&tyf diastereoisomerti, podle toho, nechava-li se reagovat a—substituovany benzylovy derivat
v opticky &isté formé& nebo ve formé racematu s aminoderivatem v opticky ¢isté, nebo racemické
formé.

Tyto diastereoisomery jsou soucdsti vynalezu.
Slougeniny podle vynalezu byly podrobeny biochemickym testim.

V pokusech, provadénych na membranach mysi kiiry nadledvinek a na lymfoblastovych buiikich
IM9 podle M. A. Cascieriho a D., J. Biol. Chem., 1983, 258, 5158-5164, a D. D. Payi a d., J.
Immunol., 1984, 133, 3260-3265, prokéazaly slouceniny I a jejich soli antagonistni vlastnosti
vazby substance P.

Stejné slouteniny a jejich soli prokdzaly antagonistni vlastnosti vazby NK, v pokusech,
provadénych na mysich dvanactnikovych membranich podle L. Bergstoma a d., Mol
Pharmacol., 1987, 32, 764-771.

Tyto sloudeniny a jejich soli prokazaly antagonistni vlastnosti vazby eledoisinu v pokusech,
provadénych na mySich membranach podle A. C. Fostera a d., Br. J. Pharmacol., 1988, 94, 602—
608.

Eledoisin je peptid, pochézejici z obojzivelniki, ekvivalentni neurokininu B.
Slougeniny podle vynalezu jsou antagonisty substance P, neurokininu A nebo neurokininu B.

Tak napfiklad slougenina 2 z p¥ikladu 2 antagonizuje vazbu substance P s 8,3 nM Ki, slouCenina
7 zptikladu 7 antagonizuje vazbu neurokininu A s 1,3 nM Ki a slouenina 3 z pfikladu 3
antagonizuje vazbu eledoisinu s 200 nM Ki.

Slougeniny podle vynalezu se obvykle podavaji v davkovych jednotkach. Tyto davkové jednotky
jsou vyhodn& formulovany do farmaceutickych prostfedkii, v nichz je (¢inna sloZka smisena
s farmaceutickym vehikulem.

Podle dalsiho aspektu jsou tedy predmétem vynalezu farmaceutické prostiedky, obsahujici jako
tginnou slozku sloudeninu vzorce [ nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil.

Vy3e uvedené sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli mohou byt pouzivany
v denni davce 0,01 aZ 100, vyhodné 0,1 az 50 mg/kg télesné hmotnosti o3etfovaného savce. U
lidi se davka miZe vyhodné pohybovat od 0,5 do 4000, pfednostné od 2,5 do 1000 mg za den
podle véku pacienta nebo typu 1é¢by — profylaktické nebo kurativni.

Ve farmaceutickych prostfedcich podle vynilezu pro orélni, sublingvalni, subkutanni,
intramuskularni, intravendzni, transdermalni, topickou nebo rektalni aplikaci mohou byt u€inné
litky podévany ve formé jednotnych davek ve smési sklasickymi farmaceutickymi nosici
zvifattm a lidem. Vhodné jednotné davky zahrnuji oralni formy, jako jsou tablety, kapsle,
prasky, granule a orlni roztoky nebo suspenze, formy sublingvalni a bukélni aplikace, formy
subkutanni, intramuskularni, intravendzni, intranasalni nebo intraokuldrni a formy rektélni
aplikace.

Pfipravuje-li se pevny prostfedek ve formé tablet, misi se hlavni G¢inna slozka s farmaceutickym

vehikulem, jako je Zelatina, $krob, laktéza, stearit hofeCnaty, mastek, arabskd guma apod.
Tablety je mozno obalovat sacharézou nebo jinymi vhodnymi latkami nebo je lze zpracovat tak,

-15-



10

15

20

25

30

35

40

CZ 285409 B6

aby mély prodlouzenou nebo zpozdé€nou ucinnost a aby kontinudlné uvoliiovaly piedem
stanovené mnozstvi u¢inné slozky.

Prostiedky ve formé kapsli se ziskavaji misenim ué&inné slozky s fedidlem a uzavienim ziskané
smési do meékkych nebo tvrdych kapsli.

Prostiedek ve forme sirupu nebo elixiru miize obsahovat G¢innou slozku ve spojeni se sladidlem,
vyhodné nekalorickym, s methylparabenem a propylparabenem jako antiseptikem a s ptisadami,
dodavajicimi chut’ a barvu.

Prasky nebo granule, dispergovatelné ve vodé€, mohou obsahovat Géinnou sloZzku ve smési
s dispergatory nebo smacedly nebo latkami, vytvéafejicimi suspenzi, jako je polyvinylpyrolidon,
jehoz i se sladidly nebo chutovymi pfisadami.

Pro rektalni aplikaci se po¢itd s Cipky, které se pfipravuji s pojivy, tajicimi pfi teploté rekta,
napriklad s kakaovym maslem nebo polyethylenglykoly.

Pro parenteralni, intranasélni nebo intraokulami aplikaci se pouZivaji vodné suspenze, solné
isotonické roztoky nebo sterilni injek&ni roztoky, které obsahuji dispergitory a/nebo smacedla,
farmakologicky kompatibilni, napfiklad propylenglykol nebo butylenglykol. .

Pro inhala¢ni aplikaci se pouziva aerosol, obsahujici napfiklad sorbitantrioleat nebo kyselinu
olejovou, stejné jako trichlorfluormethan, dichlorfluormethan, dichlortetrafluorethan nebo
Jjakykoli jiny biologicky kompatibilni hnaci plyn.

UCinna slozka mize byt rovnéz formulovana ve formé mikrokapsli, poptipadé s jednim nebo
nékolika nosi¢i nebo ptisadami.

Vyse uvedené prostfedky mohou dile obsahovat jiné G¢inné produkty, jako jsou napfiklad
bronchodilatatory, antitusiva nebo antihistaminika.

Piiklady provedeni vynalezu

Teplota tani nebo rozkladu produkti byly méfeny na Kofflerové bloku. Nukledrni magneticka
resonanéni spektra °C byla zjisfovana pti 50 MHz v dimethylsulfoxidu.

Piiklad 1

Hydrochlorid 5-[2—/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-5-/3,4—dichlorfenyl/~1-benzylpiperidinonu

/I/: Y N

_/
Ar” =

CH2 N-, m=2,n=2,p=1,

Cl
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a) 3,4—dichlortetrahydropyranyloxyethyl-alfa—benzenacetonitril

20 g 55-60% hydridu sodného v oleji se suspenduje ve 200 ml suchého tetrahydrofuranu. Po
kapkéach se pfi 20 °C b&hem 30 min pfida roztok 85 g 3,4-dichlorfenylacetonitrilu v 500 ml
tetrahydrofuranu, nagez se reakéni smés mich4 2 h pfi teploté¢ mistnosti. Smés se ochladi na -
20 °C a prida se roztok 98 g 2—bromethoxytetrahydropyranu ve 100 mi tetrahydrofuranu, smés se
necha ohfat na teplotu mistnosti a po 2 h se pfida roztok 50 g chloridu amonného ve 3 | vody.
Provede se extrakce 1,5 1 etheru, promyti nasycenym roztokem chloridu sodného, dekantace,
suseni nad siranem hofenatym a zahusténi ve vakuu.

Zbytek se chromatografuje na silikagelu s eluentem dichlormethanem. Frakce &istého produktu
se zahusti ve vakuu a ziska se 83,6 g oleje.

b) gamma-tetrahydropyranyloxyethyl-g-kyan-3,4—dichlorbenzylbutanoat ethylnaty

21 g nitrilu, ptipraveného podle odstavce a), se rozpusti ve 100 ml tetrahydrofuranu, pak se po
kapkach pfi teplot® mistnosti pfida roztok 0,067 mol lithiumdiisopropylaminu ve 100 ml
tetrahydrofuranu a reakéni smés se micha 1h pii teplot€¢ mistnosti. Pak se pfidd 12 g
ethylbrompropionatu a smés se zahtiva 2 h na 50 °C. Smés se ochladi a vlije se do nasyceného
roztoku chloridu amonného a extrahuje etherem, promyje vodou, etherovd fize se oddéli
dekantaci, susi nad siranem sodnym a zahusti ve vakuu. Zbytek se &isti chromatografii na
silikagelu s eluentem dichlormethan/ethylacetat 100:1 objemové. ZahuSténim &istych frakci se
ziska 13 g olekéavané slou€eniny.

¢) 5—tetrahydropyranyloxyethyl-5—/3,4—dichlorfenyl/piperidinon

13 g ptedesle pipravené sloudeniny se rozpusti v 250 ml ethanolu a 40 ml amoniaku a provede
se hydrogenace pii teploté mistnosti a za atmosférického tlaku v pfitomnosti Raneyova niklu. Po
absorboviéni teoretického objemu vodiku se smés prefiltruje pres celit a filtrat se zahusti ve
vakuu. Zbytek se vyjme do vody, extrahuje etherem, pak se etherova faze promyje vodou, sudi
nad siranem hore¢natym a zahusti ve vakuu.

Hmotnost 9 g
d) 5-tetrahydropyranyloxyethyl-5—-/3,4—dichlorfenyl/~1-benzylpiperidinon

2,05 g bezylbromidu se pfida kroztoku 4,5 g predesle pfipraveného produktu v 60 ml
dimethylformamidu v pfitomnosti 0,3 g hydridu sodného. Reakéni smé&s se béhem 2 h zahfiva na
40 az 50 °C a pak zahusti ve vakuu. Zbytek se vyjme do vody, sudi nad siranem hofe¢natym a
zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol
100:1 objemoveé.

Frakce &istého produktu se zahusti ve vakuu; hmotnost 2 g.
e) 5-methansulfonyloxyethyl-5—/3,4—dichlorfenyl/~1-benzylpiperidinon

2 g predesle ziskaného produktu se rozpusti ve 40 ml methanolu, nasyceného plynnou kyselinou
chlorovodikovou, a roztok se 2 h miché pfi teploté mistnosti. Rozpoustédla se odpaii ve vakuu a
zbytek se vyjme do smési pentan/ether 50:50 a srazenina se odfiltruje. SraZenina se rozpusti v
50 ml dichlormethanu, pfida se 0,4 g triethylaminu a 0,45 g mesylchloridu a smés se micha 0,5 h
pfi teploté mistnosti. Pak se smés zahusti ve vakuu, zbytek se vyjme do vody, extrahuje etherem,
etherova faze se promyje vodou, dekantuje, susi nad siranem hofe¢natym a zahusti ve vakuu.
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Hmotnost 1,6 g.
f) slou¢enina 1

0,68 g predesle pripraveného produktu a 0,63 g 4-benzylpiperidinu se rozpusti ve 2 ml
dimethylformamidu a smés se 2 h zahfivé na 80 °C. Roztok se ochladi, vlije do vody, extrahuje
ethylacetatem, organické faze se dekantuje, susi nad siranem hofe&natym a zahusti ve vakuu.
Zbytek se ¢isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol 100:3 objemovs.
Frakce Cistého produktu se zahusti ve vakuu a pfipravi se hyedrochlorid, ktery se vysrazi ve
smési ether/pentan 50:50.

Hmotnost 0,25 g, teplota tani 115 °C.

Priklad 2

hydrochlorid 3—[2—-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-fenylacetylpiperidinu

CHQ N-, m=2,m=2,p=1,

I/: Y N
JI/: f
__/

Q =H, Ar” = —©c1, -T-/CHz/q-Z = -%-CH;_,
8]
c1

a) 3-tetrahydropyranyloxyethyl-3-/3,4—dichlorfenyl/piperidin

4,5 g S-tetrahydropyranyloxyethyl-5-/3,4—dichlorfenyl/piperidinonu, pfipraveného v ptikladu
1.c), se rozpusti v 50 ml tetrahydrofuranu a roztok se pfida k suspenzi 0,9 g lithiumaluminium-
hydridu, zahfaté na 60 °C. Reaké&ni smés se 1 h zahfiva na 60 °C a pak se ochladi. Pfida se 1 ml
vody, 1 ml 4 N hydroxidu sodného a 3 ml vody. Mineralni latka se odfiltruje a filtrat se zahusti
ve vakuu. Zbytek se vyjme do etheru, susi nad siranem hofednatym a zahusti ve vakuu; ziska se
3,5 g ocekavaného produktu.

b) 3-tetrahydropyranyloxyethyl-3-/3,4—dichlorfenyl/~1,1-fenylacetylpiperidin

0,75 g chloridu kyseliny fenyloctové se ptida k roztoku 1,7 g pfedesle ptipraveného produktu a
0,9 g triethylaminu v 50 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha 1 h pii teploté mistnosti a
zahusti se ve vakuu. Zbytek se vyjme do ethylacetatu, promyje vodou, organicka faze se susi nad
siranem hofe¢natym a zahusti ve vakuu. Zbytek se Qisti chromatografii na silikagelu s eluentem
dichlormethan/methan 100:0,5 objemové.

Zahu3ténim &istych frakei se ziskd 1 g o¢ekdvaného produktu.

c) 3-methansulfonyloxyethyl-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-fenylacetylpiperidin

0,8 g predesle ziskaného produktu se rozpusti ve 40 ml methanolu, nasyceného kyselinou
chlorovodikovou, a smés se micha 0,5 h pti teploté mistnosti. Pak se zahusti ve vakuu a zbytek se

vyjme do 40 ml dichlormethanu. Pfida se 0,4 g triethylaminu a 0,23 g mesylchloridu a reakéni
smés se michd 1h pfi teploté¢ mistnosti, nadeZ se zahusti ve vakuu. Zbytek se vyjme do
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ethylacetétu, promyje vodou, organicka faze se oddéli dekantaci, susi nad siranem hofenatym a
zahusti ve vakuu.

Hmotnost 0,71 g

d) slou¢enina 2

0,7g predesle pfipraveného produktu a 0,52 g 4-benzylpiperidinu vroztoku ve 2ml
dimethylformamidu se 3 h zahtiva na 80 °C. Reakéni smés se ochladi, vlije do vody, extrahuje
etherem, etherova féze se promyje vodou, sudi nad siranem hotednatym a zahusti ve vakuu a
hydrochlorid se pfekrystaluje ze smési dichlormethan/ether.

Hmotnost 0,12 g, teplota tani 210212 °C.

Postupem podle piikladu 1 se pfipravi slouéeniny 3 aZ 6, uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1
Y N=/CHy/ -G N-T-/CH./ ~Z
n__/ S~—— 2/ q
Cl
C1
piiklad  /\ n~T—/CHy/—Z t.t. °C; sil
Y N—
\__/
0
3 @‘C"' 2 -C"'Z© 250 HC1.0,5H,0
4 @@"‘ 1 —%@ 168 HCI
HN.
=0
b,
5 @‘C"' 1 —CH, 142 HCI
HO
O~
6 2 —CH; 136 HCI

e

O_ CH3

Postupem podle ptikladu 2 se pfipravi slouéeniny 7 az 15, uvedené v tabulce 2.
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Tabulka 2
L /O G N~T~/CHy/ ~Z
\/ 2 q
c1
C1
priklad /\ n-T-/CHy/~Z tt. °C; sal
Y N-
\_/
N—.
7 ©_@ 1 j‘f@ 139 HCI
HO o]

8 @cuz—CN- 1 _lcl_CHz @ 112 HCI
1 ‘
|

HO o)
10 N- 142 HCI
N n@
8
Hy
F
11
Q= =
O
F
|
C=
12 °

2
C N-—

13 2 -C-Ch, 102 HCI
CH N— g

14 2 -C-CH, 169 HCI
O

OiPr
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Pokradovani tabulky 2
priklad /N n-T-/CHy/-Z t.t. °C; sl
Y N- ‘
\_/
-
15 @CHrCN‘ CH, 110 HCI
H,CO OCH;,

iPr = isopropyl

Postupem podle piikladi 1 a 2 spouzitim alfa—naftyl-acetonitrilu misto 3,4—
dichlorfenylacetonitrilu se pfipravi slou€eniny 16 az 19, uvedené v tabulce 3.

Tabulka 3
Q
Y N—/CHy/,—~C N-T-/CHyq-Z
2 \/ . q
priklad Y, N- Q -T-/CHy/-Z t.t. °C; sul

\_/
C O el
104 HCI
17
<::>*”?<C:jﬂ“ H _C_<i:::> 115 Hel

18 @CH z_CN_

O

s

-C OCH, 105 Hel
|
o}

OCH{

19 H
o
OCH{
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Priklad 20

Hydrochlorid 3-[2-/4-benzyl-1-piperidin/ethyl]-3-/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—isopropoxyfenyl/-
acetylazepinu -

/I/:Y N— = @CHZCW)m=27n=3 ’p=1 ’
__/

Q=HAr= Cl, —T—/CHglq—Z= —CH;
cl O-iPr

a) delta—tetrahydropyranyloxyethyl—delta~kyan—3,4—dichlorbenzylpentanoat ethylnaty

K 36 g 3,4-dichlor-alfa-tetrahydropyranyloxyethylbenzenacetonitrilu (pfipraveného podle
pfikladu 1.a) v roztoku ve 100 ml dimethylformamidu se po malych davkach pfida 4,6 g 60%
hydroxidu sodného. Reakéni smés se micha 3 h pfi teploté€ mistnosti, ochladi na 0 °C a pak se
piida 22,4 g 4-brombutyratu ethylnatého ve 40 ml dimethylformamidu. Reak&ni smés se micha
3 h pii teplot& mistnosti, vlije se na vodu, extrahuje etherem, promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného, su$i nad siranem sodnym a zahusti ve vakuu. Ziskany zbytek se Cisti
chromatografii na silikagelu s toluenem jako eluentem.

Hmotnost 24 g.
b) 6-tetrahydropyranyloxyethyl—6—/3,4—dichlorfenyl/azepinon

8 g piedesle ziskaného produktu se hydrogenuje v roztoku ve 120 ml ethanolu v pfitomnosti
Raneyova niklu za atmosférického tlaku pfi teploté mistnosti.

Po spottebovani teoretického objemu vodiku se katalyzator odfiltruje a smés se zahusti ve vakuu.
Ziskany olej se vyjme do 20 ml xylenu a reakéni smés se 48 h zahfiva k refluxu. Odpafi se a
zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol 100:1 objemové.

Ziska se tak 4 g oleje.

¢) 3—-tetrahydropyranyloxyethyl-3-/3,4—dichlorfenyl/azepin

Ze 2 g predesle ziskaného produktu, 0,49 g lithiumaluminiumhydridu se postupem podle
piikladu 2.a) ziska 1,7 g o&ekdvaného produktu ve forme oleje.

d) 3—tetrahydropyranyloxyethyl-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-/3-isopropoxyfenyl/—acetylazepin

Z 1,7 g predesle ziskaného produktu se postupem podle ptikladu 2.b) ziska 1,7 g o¢ekavaného
produktu.

e) 3-methansulfonyloxyethyl-3—/3,4—-dichlorfenyl/~1-/3—isopropoxyfenyl/acetylazepin

Z 1,7 g piedesle ziskaného produktu a 0,34 g mesylchloridu se postupem podle pfikladu 2.c)
ziska 1,5 g oéekavaného produktu.

f) sloucenina 20
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1,5 g predeSle ziskaného produktu a 1,4 g 4-bezylpiperidinu vroztoku ve 3 ml dimethyl-
formamidu se zahtiva 2 h na 80 °C. Smés se ochladi, vlije do vody, extrahuje etherem, organick4
faze se promyje vodou, su$i nad siranem sodnym a zahusti ve vakuu.

Takto ziskany zb):tek se Cisti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol
100:2 objemové. Cisté frakce se zahusti a v isopropyletheru se pfipravi hydrochlorid, ktery se
prefiltruje, promyje etherem a susi ve vakuu. Ziska se tak 1,3 g o&ekdvaného produktu.

Teplota tani 164 °C.

Ptiklad 21

Hydrochlorid ~ 3-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-/3-methoxyfenyl/-
acetylazetidinu

/I/' Y N~ = @CHZCN_9m=2, n=0’p=l
__/ '

Q=H,Ar = Cl, ~T—/CHylq—Z= —Icl;— CH,
cl OCHs

Tato slou¢enina byla pfipravena podle schématu 3.
a) 3-tetrahydropyranyloxyethyl-3—/3,4-dichlorfenyl/~1-/3-methoxyfenyl/acetylazetidin

K 1g 3-tetrahydropyranyloxyethyl-3—/3,4—dichlorfenyl/azetidinu v roztoku v 50 ml dichlor-
methanu v pfitomnosti 1 g triethylaminu a 0,5 g kyseliny 3—-methoxyfenyloctové se pfida 1,5 g
BOP. Reakéni smés se michd 1 h pfi teploté mistnosti, odpafi do sucha, zbytek se vyjme do
ethylacetatu, promyje se vodou, zfedénou sodou, pufrem o pH = 2 a nakonec vodou, nasycenou
chloridem sodnym. Organické faze se su3i nad siranem hoteénatym a odpati do sucha. Cisti se
chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methan 100:0,75 objemové.

Ziska se tak 0,50 g oleje.

b) 3—methansulfonyloxyethyl-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—methoxyfenyl/acetylazetidin

K 0,50 g predesle pripraveného produktu v roztoku v 50 ml methanolu se pfida ether, nasyceny
kyselinou chlorovodikovou, do pH = 1. Roztok se micha 1 h pfi teplot® mistnosti, odpafi do
sucha, zbytek se vyjme do vody, extrahuje ethylacetitem, promyje vodou, su$i nad siranem
hote¢natym a odpati k suchu.

Ziskany olej se vyjme do 30 ml dichlormethanu a pfida se 0,20 g triethylaminu a 0,12 g

mesylchloridu. Reakéni smés se micha 1h pfi teploté mistnosti, odpafi do sucha, zbytek se
vyjme do ethylacetatu, promyje vodou, susi nad siranem hofe¢natym a odpaii do sucha.
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Ziska se tak 0,50 g oleje.

c) slou¢enina 21

0,50 g predesle popsaného produktu vroztoku ve 2 ml dimethylfonnamiciu s 0,40g 4-
benzylpiperidinu se 3 h zahfivé na 80 °C. Reakéni smés se pak ochladi, vlije do vody, extrahuje

ethylacetatem, promyje vodou, su3i nad siranem hofe¢natym a odpati do sucha.

Takto ziskany zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol
100:2,5 objemové.

Cisté frakce se zahusti ve vakuu a pridavkem etheru, nasyceného kyselinou chlorovodikovou se
pripravi hydrochlorid. Zbytek se vyjme do dichlormethanu a hydrochlorid se vysrazi na etheru,

prefiltruje, promyje etherem a susi ve vakuu.

Ziska se tak 0,22 g otekavaného produktu, teplota tani 102 °C.

Priklad 22

Hydrochlorid 4-[2-/4-benzyl-1-piperidinethyl}-4—/3—~methylfenyl/~1-/3—chlorfenyl/acetylpipe-

ridinu
/170 Y N- = @»CHZCN—;mQ,n:l,pQ,
\_/

Q=H,Ar = s = T—/CHylg— Z %~ cl— CH,
CHs
Cl

Tato sloucenina se pfipravi podle schématu 5.

a) 4-methansulfonyloxyethyl-4—/3-methylfenyl/~N—tritylpiperidin

K 21g 4-/2-hydroxyethyl/~4—/3—methylfenyl/-N—tritylpiperidinu  (pfipraveného podle
Schématu 5) v roztoku ve 200 m! dichlormethanu, ochlazeném na 0 °C, se po kapkach prida
3,8 ml methansulfonylchloridu. Reakéni smés se ponecha 0,5 h pfi teploté mistnosti, promyje
dvakrat vodou, susi nad siranem hofeénatym a zahusti ve vakuu.

Ziska se tak 23,5 g pény.

b) 4-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-4—/3—methylfenyl-N-tritylpiperidin

18,5 g vy3e popsaného mesyldtu a 13,5 g 4-benzylpiperidinu v roztoku ve 40 ml dimethyl-
formamidu se 4 h zahtiva na 60 °C. Reak¢ni smés se nalije na 500 ml ledové vody, odfiltruje se

srazenina a promyje vodou. SraZenina se vyjme do etheru, promyje zfedénym hydroxidem
sodnym a pak vodou, susi nad siranem hofe¢natym a zahusti do sucha.
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Ziskany zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol 100:3
objemoveé.

Ziska se tak 18 g pény.
¢) Dihydrochlorid 4-[2—/4—benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-4—3-methylfenyl/~piperidinu

18 g pfredeslého produktu v roztoku ve 150 ml kyseliny mraventi o koncentraci 50 % se zahtiva
30 min na 60 °C. Smés se ochladi, trifenylmethanol se odfiltruje, promyje vodou, zahusti do
sucha. Zbytek se vyjme do vody, promyje etherem, alkalizuje roztokem hydroxidu sodného,
extrahuje dichlormethanem, susi nad siranem hofenatym a zahusti do sucha.

Béaze se rozpusti v dichlormethanu, ptida se ether, nasyceny kyselinou chlorovodikovou, a
zahusti k suchu. Takto pfipraveny hydrochlorid se micha v etheru, prefiltruje a susi.

Hmotnost 12,7 g, teplota tani 160 °C.

d) Sloucenina 22

Ke 2 g predesle piipraveného produktu v roztoku ve 30 ml dichlormethanu s 0,77 g kyseliny 3—
chlorfenyloctové a 2,2 g triethylaminu se ptida 2,4 g BOP. Reakéni smés se micha 30 min pfi
teploté mistnosti, zahusti do sucha, zbytek se vyjme do ethylacetitu, promyje vodou, pak
ziedénym roztokem hydroxidu sodného, pak nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a
zahusti ve vakuu. Zbytek se ¢&isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlor-
methan/methanol 100:10 objemové. Hydrochlorid se pfipravi pfidavkem etheru, nasyceného
kyselinou chlorovodikovou, a zahusti se do sucha. Zbytek se vyjme do isopropyletheru,
prefiltruje a susi ve vakuu.

Hmotnost 2,1 g, teplota tani 106 °C.

Postupem podle pfikladu 22 se pfipravi slou¢eniny, uvedené v tabulce 4.

Tabulka 4
0]

/™ BN
Y N— CH,~ CH; ICHA -2
_/

. HCl
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priklad /~ \
Y, N- ~/CHy/~Z t.t. °C;

OCH,

> OO -

-0 D= .
. 0 ©

143

Priklad 26

Hydrochlorid 3-[3—/4-benzyl-1-piperidinyl/propyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—methoxyfenyl/-
acetylpiperidinu

Bk Y @ —CN—,m 3,n=2,p=1,

Q=HAr= ’ —T—/CHzlq"‘Z= “ﬁ— CHz

Cl o)

a) 3,4—dichlortetrahydropyranyloxypropyl-alfa-benzenacetonitril

Postupem stejnym jako v piikladu 1.a) se z 37,2 g 3,4—dichlorfenylacetonitrilu a 44,6 g 3-
brompropyoxytetrahydropyranu ziska 35 g oekavaného produktu.

b) gamma-tetrahydropyranyloxypropyl-gamma-kyan—3,4-dichlorbenzylbutanoat ethylnaty

Z 35 g predesle ziskaného produktu a 19,2 g brompropionatu ethylnatého se postupem podle
ptikladu 1.b) ziska 28 g o¢ekavaného produktu.

¢) 5—tetrahydropyranyloxypropyl-5—/3,4—dichlorfenyl/piperidon
23 g pfedesle ziskaného produktu v roztoku v 650 ml ethanolu se hydrogenuje za atmosférického

tlaku pii teploté¢ mistnosti v pfitomnosti za atmosférického tlaku pii teploté mistnosti
v pfitomnosti Raneyova niklu. Po spotfebovani teoretického objemu vodiku se odfiltruje
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katalyzator, filtrat odpafi do sucha, zbytek vyjme do etheru, promyje vodou, pufrem o pH = 2,
sudi nad siranem sodnym a odpafi do sucha.

Ziska se tak 18 g o¢ekavaného produktu.
d) 3~tetrahydropyranyloxypropyl-3—/3,4—dichlorfenyl/piperidin

14 g ptedesle ziskaného produktu v roztoku v 50 ml tetrahydrofuranu se po kapkach ptida
k suspenzi 2,75 g lithiumaluminiumhydridu, zaht4té na 60 °C.

Teplota se udrzuje na 60 °C po dobu 1 h. Pak se reakéni smés ochladi, hydrolyzuje pfidavkem
3 ml vody, 3 ml 4N roztoku hydroxidu sodného a 9 ml vody. Minerdlni litka se oddéli a
organicka faze se odpafi ve vakuu.

Ziska se tak 12,4 g o¢ekavaného produktu.

e) 3-tetrahydropyranyloxypropyl-3-/3,4—dichlorfenyl/~1-/3-methoxyfenyl/acetylpiperidin

3,9 g BOP se prida k roztoku 3 g pfedesle pfipraveného produktu, 2,4 g triethylaminu a 1,3 g
kyseliny 3—methoxyfenyloctové v 50 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha 1 h pfi teploté
mistnosti, odpafi do sucha, vyjme do ethylacetatu, promyje vodou, susi nad siranem sodnym a

odpafi do sucha.

Takto ziskany zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol
100:2 objemové.

Zahusténim &istych frakei se ziska 3 g o¢ekavaného produktu.

f) 3—-methansulfonyloxypropyl-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—methoxyfenyl/acetylpiperidin

Ze 3 g predesle pripraveného produktu a 0,68 g mesylchloridu se postupem podle ptikladu 2.c)
ziskd otekdvana sloudenina. Po &iSténi chromatografii na silikagelu s eluentem dichlorme-
than/methanol 100:1,5 objemové a zahu3téni frakci Cistého produktu se ziska 2 g o¢ekdvaného
produktu.

g) sloudenina 26

2 g predesle ziskaného produktu a 1,6 g 4-benzylpiperidinu v roztoku ve 3 ml dimethyl-
formamidu se zahfiva béhem 1 h na 70 °C. Reakéni smé&s se ochladi, vlije do vody, extrahuje
etherem, promyje vodou a susi nad siranem sodnym, piefiltruje a zahusti ve vakuu.

Takto ziskany zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol
100/3 objemové. Cisté frakce se zahusti ve vakuu, zbytek se vyjme do acetonu a hydrochlorid se
ptipravi ptidavkem etheru, nasyceného kyselinou chlorovodikovou. Hydrochlorid se odfiltruje,
promyje pentanem a susi ve vakuu nad oxidem fosfore¢nym.

Ziska se tak 1,1 g oéekavaného produktu.

Teplota tani 108 °C.
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Priklad 27

Hydrochlorid 3-[3~/4—fenyl-4-acetamido—1-piperidinyl/~propyl]-3-/3,4—dichlorfenyl/~1—
benzoylpiperidinu

/ N\
11/7: Y N- = N-,m=3,n=2,p=1,Q=H,
HN\

[°
CH,

Ar = cl, —T—/CHz/q—z=—|c|;@>
o

Cl

a) 3—tetrahydropyranyloxypropyl-3-/3,4—dichlorfenyl/~1-benzoylpiperidin

1,13 g benzoylchloridu se pifiddi ke 3g 3-tetrahydropyranyloxypropyl-3—/3,4—dichlor-
fenyl/piperidinu, pfipraveného podle p¥ikladu 26.d). v pritomnosti 1,62 g triethylaminu v roztoku
v 50 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha 30 min pfi teploté mistnosti, odpafi do sucha,
zbytek se vyjme do etheru, promyje vodou, susi nad siranem sodnym a odpafi do sucha. Takto
ziskany zbytek se Cisti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol 100:1
objemové.

Ziska se tak 3 g oleje.
b) 3—methansulfonyloxypropyl-3-/3,4—dichlorfenyl/~1-benzoylpiperidin

Ke 3 g predesle ptipraveného produktu v roztoku v 50 ml methanolu se pridava ether, nasyceny
kyselinou chlorovodikovou, do pH = 1. Reak&ni smés se micha 30 min pfi teploté mistnosti a
odpafi se do sucha. Zbytek se vyjme do 50 ml dichlormethanu a 1,07 g triethylaminu a pak se
pfida 0,72 g mesylchloridu. Micha se pfi teploté mistnosti po dobu 1 h, odpafi se do sucha,
zbytek se vyjme do ethylacetatu, promyje vodou a susi nad siranem sodnym, piefiltruje a zahusti
ve vakuu. Zbytek se €isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/ethylacetat
100:3 objemove.

Ziska se tak 1,6 g oekavaného produktu.
c) sloudenina 27

1,5 g pfedesle ptipraveného produktu a 1,5 g 4-fenyl-4—acetamidopiperidinu v roztoku v 5 ml
dimethylformamidu se zahfiva na 80 °C po dobu 4 h. Reakéni smés se ochladi, vlije do vody,
extrahuje dichlormethanem, promyje vodou a sui nad siranem sodnym, prefiltruje a zahusti ve
vakuu. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol 100:5
objemov€. Zahusti se frakce Cistého produktu, vyjmou do dichlormethanu a pfipravi se
hydrochlorid pfidavkem etheru, nasyceného kyselinou chlorovodikovou, odpati do sucha, zbytek
se vyjme do ethanolu a vysrazi etherem.

SraZenina se odfiltruje, promyje pentanem a susi ve vakuu.

Hmotnost 0,60 g, teplota tani 184 °C.

28-



10

15

20

25

30

35

40

CZ 285409 B6

Piiklad 28

Hydrochlorid 5-[3-/4-hydroxy-4—fenyl-1-piperidinyl/propyl}-5-/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—
methoxybenzyl/piperidonu .

/

OH

Q=0,Ar= Cl, —T—/CHylq—Z=—CH,
Cl OCH,

a) 5—-tetrahydropyranyloxypropyl-5—/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—methoxybenzyl/piperidon

0,66 g 60% hydridu sodného se pfida k roztoku 6,4 g 5—tetrahydropyranyloxypropyl-5-/3,4—
dichlorfenyl/piperidinu, popsaného v pfikladu 26.c/, v 60 ml dimethylformamidu. Reakéni smés
se micha 30 min pfi teploté mistnosti. Pak se po kapkach pfida 2,5 g 3—methoxybenzylchloridu a
reakéni smés se zahtiva 1 h na 80 °C. Ve vakuu se odpafi dimethylformamid, zbytek se extrahuje
dichlormethanem, su$i nad siranem sodnym a odpafi do sucha.

Takto ziskany zbytek se isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/ethylacetat
100:5 objemoveé. Zahusténim frakci Eistého produktu se ziska 6 g oleje.

b) 5-/3-hydroxypropyl/~5-/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—methoxybenzyl/piperidon

6 g predesle pfipraveného produktu vroztoku v 50 ml methanolu, nasyceného kyselinou
chlorovodikovou, se 1 h micha pfi teploté mistnosti.

Odparenim do sucha se ziskd 4,3 g oleje.

¢) 5—-methansulfonylpropyl-5-/3,4—dichlorfenyl/~1—-/3—methoxybenzyl/piperidon

1,14 g mesylchloridu se ptida k 4,3 g predesle pfipraveného produktu v pfitomnosti 2 g
triethylaminu v roztoku v 50 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha 1h pti teploté

mistnosti, odpafi do sucha, zbytek se vyjme do ethylacetatu, promyje vodou, vodou, nasycenou
chloridem sodnym, su$i nad siranem sodnym a odpafi do sucha.

Takto ziskany zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol
100:2 objemové. Zahu§ténim frakei Eistého produktu se ziska 4 g oleje.

d) slou¢enina 28

4 g predesle pripraveného produktu a 3,1 g 4-hydroxy—4—fenylpiperidinu v roztoku v 5 ml
dimethylformamidu se 2 h zahfivd na 80°C. Smés se ochladi, vlije do vody, extrahuje
ethylacetatem, promyje vodou, su$i nad siranem sodnym a odpafi do sucha. Ziskany olej se
vyjme do etheru a hydrochlorid se pripravi pridavkem etheru, nasyceného Kkyselinou
chlorovodikovou. Provede se filtrace, promyti etherem a susi se ve vakuu.

Hmotnost 4 g, teplota tani 110-117 °C.
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Piiklad 29

Dihydrochlorid  3-[3—/4-hydroxy—4—fenyl-1-piperidinyl/propyl}-3-/3,4—dichlorfenyl/-1-/3—
methoxybenzyl/piperidinu ‘

/1. Y N- = @@N—,m=3,n=2,p=l,Q=H,
__/

OH

Q=HAr= Cl, —=T=/CHYq—Z=— CHZ@

Cl

2g 5-[3-/4-hydroxy—4—fenyl-1-piperidinyl/propyl]-5-/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—methoxyben-
zyl/piperidonu se pfidaji k suspenzi 0,60 g lithiumaluminiumhydridu v 50 ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés se zahfiva 1 h na 60 °C, ochladi se, hydrolyzuje 5 ml vody, mineréalni podil se
odfiltruje a odpati do sucha. '

Takto ziskany zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol
100:5 objemove, zahusti se frakce istého produktu a pripravi se hydrochlorid v dichlormethanu
pridavkem etheru, nasyceného kyselinou chlorovodikovou.

Hydrochlorid se oddéli filtraci, promyje etherem a susi ve vakuu pod oxidem fosfore¢nym.

Hmotnost 1,5 g, teplota tani 160—175 °C.

Priklad 30

Dihydrochlorid 3-[2-/4-hydroxy—4—fenyl—1—piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-benzyl-

pyrrolidinu
OH
/I/:Y N— = N—’m=2)n=1’p=1,
\__/
Q=H,Ar =@cn, —T~/CHylq-Z= —CHZ@
cl

Postupem podle ptikladu 29 z produktu, popsaného v pfikladu 5, se ziska o¢ekavany produkt.

Teplota tani 170 °C.

Piiklad 31
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Dihydrochlorid 3—-[2—/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/1-naftyl/~1-benzyliperidinu

/\ |
/1Y N- = CH, -.m=2,n=2,p=1,
Q=H,Ar= ©© ,—T—/CHzlq—Z=—CH2@

Postupem podle ptikladu 29 z produktu, popsaného v piikladu 17, se ziskd uvedena sloucenina.
Teplota tani 140 °C.

Priklad 32

Hydrochlorid ~ 3-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl}-3—/3,4-dichlorfenyl/~1-/3—isopropoxyfe-
nyl/acetylpiperidinu (-) -

/1/: Y N- = CHy -,m=2,n=2,p=1,
__/

Q=H A= s —T—/CHJq—Z= —ﬁ—CHz

d O—iPr
1. Priprava opticky &istého aminoalkoholu
a) 3-/2-hydroxyethyl/~3~/3,4—dichlorfenyl/piperidin
K 55g 3-etrahydropyranyloxyethyl-3—/3,4—dichlorfenyl/piperidinu v roztoku ve 200 ml
methanolu se pfidava ethylchlorid do pH = 1. Micha se 0,5 h pfi teploté mistnosti, zahusti se do
sucha, zbytek se vyjme do vody, alkalizuje roztokem hydroxidu sodného, extrahuje
dichlormethanem, promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, susi nad siranem sodnym a

odpati do sucha. Ziska se olej.

Produkt se vyjme do smési isopropyletheru a etheru 50:50 objemové. Smés se micha, prefiltruje,
promyje etherem a susi ve vakuu nad oxidem fosfore¢nym.

Hmotnost 45 g, teplota tani 122 °C.
b) 3—/2-hydroxyethyl/~3—/3,4—dichlorfenyl/piperidin (+)

Ke 43 g predesle ziskaného produktu v refluxujicim roztoku v 250 ml 100% ethanolu se pfida
23,54 g kyseliny L (+) vinné v roztoku v 750 ml 100% ethanolu. Reakéni smés se zahfiva 0,5 h
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k refluxu, nechd se vychladnout na teplotu mistnosti, ziskané krystaly se odfiltruji, promyji
100% ethanolem a susi ve vakuu pii 50 °C nad oxidem fosfore¢nym.

Hmotnost 31 g.

Produkt se pak piekrystaluje z 540 ml 100% ethanolu, promyje etherem a susi ve vakuu nad
oxidem fosfore€nym.

Hmotnost 25 g [alfa]p™ = +8,5° (c = 1, H;0)

Tartrat se pak vyjme do vody, neutralizuje roztokem hydroxidu sodného, extrahuje
dichlormethanem, promyje vodou, su$i nad siranem sodnym a odpati do sucha. Olej se vyjme do
smési ether/isopropylether, krystaly se odfiltruji, promyji etherem a susi ve vakuu pfi 50 °C.

Hmotnost 13,5 g, teplota tani 138 °C, [alfa]p”® = +8,2 (c = 1, methanol)

c) 3-/2-hydroxyethyl/~3-/3,4—dichlorfenyl/piperidin (-)

Predeslym postupem se z kyseliny D (-) vinné ziska enantiomer (-).

Teplota tani 139 °C, [alfa]p”® = -8,4° (c = 1, methanol)

2. Ptiprava slouceniny 32

a) 3-/2-hydroxyethyl/~3-/3,4—dichlorfenyl/~1-terc.butylkarbamoylpiperidin

Ke 13 g 3—/2-hydroxyethyl/~3-/3,4—dichlorfenyl/piperidinu (+) v roztoku ve 100 ml dioxanu se
ptida 12,4 g diterc.butyldikarbonatu. Smés se pak michd 1h pfi 40 °C. Odpati se do sucha,
zbytek se vyjme do etheru, promyje vodou a pak pufrem o pH = 2 a nakonec vodou. Susi se nad
siranem sodnym, provede se filtrace a odpafeni do sucha. Zbytek se ¢isti chromatografii na
silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol 100:2 objemové. Po zahusténi ¢istych frakef se tak
ziska 16,7 g o¢ekavaného produktu ve formé oleje.

b) 3—-methansulfonyloxyethyl-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-terc.butylkarbamoylpiperidin

K 16,5 g piedesle pripraveného produktu v roztoku ve 100 ml dichlormethanu v pfitomnosti
4,9 g triethylaminu se po kapkach ptida 5,5 g mesylchloridu. Smés se micha 0,5 h pfi teploté

mistnosti, odpafi do sucha, zbytek se vyjme do etheru, promyje vodou, su3i nad siranem sodnym
a zahusti ve vakuu. Ziska se tak 19 g oleje.

¢) 3-[2—/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/~1—terc.butylkarbamoylpiperidin

18 g predeslého produktu a 14 g 4-benzylpiperidinu v roztoku ve 40 ml dimethylformamidu se
zahfiva 3 h na 80 °C. Pak se odpaii dimethylformamid, zbytek se vyjme do vody, extrahuje
etherem, promyje vodou, su$i nad siranem sodnym a zahusti ve vakuu. Zbytek se ¢isti
chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol 100:3 objemove. Cisté frakce se
zahusti ve vakuu.

Hmotnost 15 g

d) dihydrochlorid 3-[2—/4-benzyl-1-piperidinylethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/piperidinu (-)
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15 g ptedeslého produktu vroztoku v 75ml methanolu, 60 ml koncentrované Kkyseliny
chlorovodikové a 15 ml vody se micha 1 h pii teploté mistnosti. Odpafi se do sucha, zbytek se
vyjme do 100 ml dichlormethanu a vysraZi se na etheru. SraZenina se odfiltruje, promyje etherem
a susi ve vakuu.

Hmotnost 11,5 g, teplota tani 175 °C, [alfa]p® = -2,2° (¢ = 1, methanol)

€) slou¢enina 32

10,6 g BOP se pfida k 11 g ptedeslého produktu, 6,09 g triethylaminu a 4,65 g kyseliny 3—
isopropoxyfenyloctové v roztoku ve 100 ml dichlormethanu. Miché se 1 h pfi teploté mistnosti,
odpafi do sucha, zbytek se vyjme do ethylacetitu, promyje vodou, susi nad siranem sodnym,
piefiltruje a zahusti ve vakuu. Zbytek se ¢&isti chromatografii na silikagelu s eluentem
dichlormethan/methanol 100:5 objemové. Cisté frakce se zahusti ve vakuu, pfipravi se
hydrochlorid v dichlormethanu pfidavkem etheru, nasyceného kyselinou chlorovodikovou,

odpafi se do sucha, piekrystaluje z isopropyletheru, pfefiltruje, promyje etherem a susi ve vakuu.

Hmotnost 11,4 g, teplota tani 105 °C, [alfa]p20 =-2,9° (¢ =1, methanol)

Priklad 33

Hydrochlorid 3-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3~/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—isopropoxy-
ethyl/acetylpiperidinu (+)

/ \ - -
/1/7: Y N- = CH, -,m=2,n=2,p=1,
__/

Q=H,Ar= ,~T=/CHolq=Z = -Iclz— CH;,

O-iPr

Postupem podle pfikladu 32 s pouzitim enantiomeru 3—/2-hydroxyethyl/-3—/3,4-dichlorfenyl/~
piperidinu (<) jako vychoziho produktu se zisk4 uvedena slou¢enina 33 jako enantiomer (+).

Teplota tani 105 °C. [alfa]D20 =+3,0° (¢ = 1, methanol)
Pt#iklad 34

Hydrochlorid 3—[2-/4-hydroxy-4—fenyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-benzylpi-
peridinu (-)
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OH
/1Y N- = -,m=2,n=2,p=1,
\__/ ‘
Q=H,Ar= Cl ,-T—/Cth~Z=-ﬁ@
(]
Cl

a) 3-[2-/4-hydroxy—4-fenyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-terc.butylkarbamoyl-
piperidin

0,9 g 3—methansulfonyloxyethyl-3—-/3,4—dichlorfenyl/~1-terc.butylkarbamoylpiperidinu, pfipra-
veného podle prikladu 32.b), a 0,88 g 4-hydroxy—4-fenylpiperidinu v roztoku ve 3 ml
dimethylformamidu se 2 h zahtiva na 80 °C. Smés se odpati do sucha, zbytek se vyjme do vody,
extrahuje ethylacetatem, promyje vodou, nasycenou chloridem sodnym, su$i nad siranem
hofe€natym a odpafi do sucha. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem
dichlormethan/methanol 100:2 objemové. Zahusténim &istych frakei se ziska 0,8 g oleje.

b) 3—[2-/4-hydroxy-4—fenyl-1-piperidinyl/ethyl}-3—/3,4—dichlorfenyl/piperidin
0,8 g piedeslého produktu vroztoku v 5ml methanolu, 4 ml Kkoncentrované kyseliny

chlorovodikové a 1 ml vody se 1 h micha pfi teplot& mistnosti. Smés se odpati do sucha a zbytek
se pouzije stejn€ jako v pfedchozim odstavci.

Hmotnost 0,77 g.
¢) slouéenina 34

K 0,77 g predeslého produktu a 0,3 triethylaminu v roztoku ve 30 ml dichlormethanu se ptida
0,26 g benzoylchloridu. Reakéni smés se michd 1 h pfi teplot& mistnosti, odpafi do sucha, zbytek
se vyjme do ethylacetatu, promyje vodou, suii nad siranem sodnym a odpati do sucha. Cisti se
chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol 100:3 objemovg. Cisté frakce se
zahusti, vyjmou do dichlormethanu a pfipravi se hydrochlorid ptidavkem etheru, nasyceného
kyselinou chlorovodikovou. Smés se odpafi do sucha, zbytek se krystaluje z etheru, prefiltruje,
promyje etherem a susi ve vakuu.

Hmotnost 0,2 g, teplota tani 176 °C, [alfa]p™ = =32,0° (¢ = +, methanol)
Priklad 35

Hydrochlorid  3-[2-/4-hydroxy—4-fenyl-1-piperidinyl/ethyl]-3-/3,4—dichlorfenyl/~1-benzoyl-
piperidinu (+)
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OH
/1/: Y N~’=@C—,m=2,n=2,p=1,Q=H,
-T-1 —_—7 = -
) O
(0]

Cl
Cl

Postupem podle piikladu 34 se z 3—/2—hydroxyethyl/—3—/3,4—dichlorfenyl/piperidinu (-) ziska
uvedeny enantiomer (+).

Teplota tani 176 °C, [alfa]p® = +32,5° (¢ =1, methanol)
Priklad 36

Jodid N/a/—methyl—3—[2—/4—benzyl—1—piperidinium/ethyl]—3—/3,4—dichlorfenyl/—1—/3—isopropo-
xyfenyl/acetylpiperidinu

X Q CH,
J1/: Ar-ICHyy 5<:>N£ CHy VA
@40
® o

m=2,n=2,p=1,Q=H, Ar= ,
Cl

Cl

- T- ICHlq-Z = —ﬁ—CHz
O-iPr

1 g produktu, popsaného v piikladu 14, v roztoku v 10 ml methyljodidu se micha 24 h pfi teploté
mistnosti. Pak se smés zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na silikagelu s eluentem
dichlormethan/methanol 100:3 objemov&. Prvni eluovany produkt odpovida sloudening, kde
methyl v poloze na dusiku (b) 4-benzylpiperidinu je v axidlni poloze.

20
Hmotnost 0,35 g.

BC NMR spektrum:
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/@\ : 43,369 ppm

Piiklad 37

5 Jodid N/c/-methyl/-3-[2-/4-benzyl-1-piperidinium/ethyl}-3~/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—isopro-
poxyfenyl/acetylpiperidinu.

X N/Q' ot

/1/: Ar—/Cde@ - = @CH—CN— ,
®,0 ’
I
m=2,n=2,p=1 ,Q=H, A= ’
Cl
Cl

-T /CHzlq—Z= —ﬁ—CHz

O

O-iPr

10  Postupem podle ptikladu 36 s jimanim frakce, eluované na druhém mist&, se ziska produkt,
v némz je methyl na dusiku (b) 4-benzylpiperidinu v ekvatorialni poloze.

Hmotnost 0,15 g.

15 13C NMR spektrum

CHs
\N /

7o\ © 50,614 ppm

Postupem podle pfikladu 36 a 37 se pfipravi kvarterni amonné soli, uvedené v tabulce 5.
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Tabulka 5
/QI
@CHZ-CN —ICHy/, N- ﬁ—CHz
@ A © O
z
Cl
|
priklad Q' (konformace) A =) z t.t. °C
CH;
38 @ lal Br ~O—iPr 124
CH, '
39 @ o Br —O-iPr 144
40 —~C,H; (a) T -O-iPr 116
41 —C,H;s () I ~ —O-iPr 122
42 —CH; (a) T —OC,H; 120
43 —CH; () I —OC,H; 126
5
Priklad 44

Chlorid N/a/-methyl-3-[2-/4-benzyl-1-piperidinium/ethyl]-3-/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—isopro-
10  poxyfenyl/acetylpiperidinu (-)

X J CHj
/1/:  Ar—ICHyl, BCNZ = @CNZ—CN/_ ,
®p0 ® o

m:z,n=2,p=1,Q=H’A[‘= ’
Cl
Cl

= T- ICHylq—-2Z = —ﬁ— CH,

O-iPr
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a) Priprava jodidového derivatu

10 g produktu, popsaného v ptikladu 32, v roztoku v 50 ml methyljodidu se micha 2 h pfi teploté

mistnosti. Odpafi se do sucha a zbytek se chromatografuje na silikagelu s eluentem
5 dichlormethan/methanol 100:3 objemové. Konformer, ktery se vymyva jako prvni, odpovida

slougening, v niZz je methyl v axialni poloze na dusiku (b) 4-benzylpiperidinu.

b) ptiprava chloridového derivatu

10 Jodidovy ion se pak vyméni za chloridovy ion eluci produktu na ionoxové pryskyfici Amberlite
IRA68®.

Ziska se tak 5,6 g kvarterniho amoniumchloridu.

15 Teplota tani 103 °C, [alfa]p™® =-12,8° (c = 1, methanol)

Priklad 45

20  Chlorid N/a/-methyl-3—[2—/4-benzyl-1-piperidinium/ethyl]-3-/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—isopro-
poxyfenyl/acetylpiperidinu (+)

X Q' CH,
J1/:  Ar~IChyly VA = o N,
®,0 2 ® o

A c

m:z,n=2’p=1’Q=H,A]‘= ’
~Cl
cl
-T= /CHzlq"Z = —ﬁ— CH2
O-iPr

25 Stejnym postupem jako v pfikladu 44 se zprbduktu, popsaného v ptikladu 33, ziskd 89 g
otekavané kvarterni amonné soli.

Teplota tani 104 °C, [alfa]p®® = +13,0° (c = 1, methanol)

30
Ptiklad 46
Jodid N/e/-methyl-3-[2—/4-benzyl-1-piperidinium/ethyl}-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—isopropo-
xyfenyl/acetylpiperidinu ()

35
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X = CH;,
L Ar-icH, @Né . @@ |
@A © ® o

m:2’n=2,p=1’Q=H,A|‘= ’
Cl

~ T~ ICHylq=Z = —Ic|:~c:H2

o]
O-iPr

Postupem podle ptikladu 44.a) s jimanim frakce, vymyvané jako druh4, se ziska enantiomer,
v némz je methyl na dusiku (b) 4-benzylpiperidinu v ekvatoridlni poloze. Ziska se tak 2,6 g
5 kvarterni amonné soli.

Teplota tani 110 °C, [alfa]Dm =-0,1° (c = 1, methanol)

10 Priklad 47

Jodid N/e/-methyl-3—[2-/4-benzyl-1-piperidinium/ethyl}-3-/3,4—dichlorfenyl/~1-/3~isopropo-
xyfenyl/acetylpiperidinu (+)

X Q CH,
/17 Ar-/CHZ/x§<:>N4 - @CHZ_CN/- :
®,0 o o

m:z’n=2,p=1,Q=H,Ar'= ’
Cl
Cl

- T-/CHylq=Z= - ﬁ— CH,

O-iPr
15

Postupem podle ptikladu 46 se z produktu, popsaného v piikladu 33, ziska ofekavany produkt.

Teplota tani 110 °C, [alfa]p® = +0,1° (c = 1, methanol)
20
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Priklad 48

N-oxid  3-[2—/4-benzyl-1-piperidibium/ethyl}-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-/3—isopropoxyfenyl/-

acetylpiperidinu
5
X o © 0©
= /
" @N/@ - @%_CN\ o
m= 2,n=2,p=1 ’Ar': s
Cl
cl
- T /CHYq-Z= - lCIZ— CH,
0]
O-iPr

2 g volné baze sloudeniny, podle pfikladu 14 se rozpusti ve 20 ml tetrahydrofuranu. Pfida se 1,1
g kyseliny m—chlorperbenzoové a reakéni smés se micha 2 h pfi teploté mistnosti. Pak se smés

10  zahusti ve vakuu na objem 5 ml a zbytek se zfedi 10 ml dichlormethanu. Roztok se promyje
dvakrat nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, dekantuje, suSi nad siranem
hofednatym a zahusti ve vakuu. Zbytek se chromatografuje na silikagelu s eluentem
dichlormethan/methanol 100:5 objemové: Frakce &istého produktu se zahusti ve vakuu a zbytek
se prekrystaluje z isopropyletheru.

15

Hmotnost 1,47 g, teplota téni 135 °C.

Priklad 49
20

Dihydrochlorid 3-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3-/3,4—dichlorfenyl/—piperidinu

Meziprodukt syntézy vzorce Il.

@—CHZCN— ICHy, N-H

|
25 a) 4-/4-benzyl-1-piperidinyl/~2-/3,4—dichlorfenyl/butyronitril

K 94 g 3,4-dichlorfenylacetonitrilu v roztoku v 500 ml bezvodého etheru se po malych &astech
prida 23,5 g natriumamidu. Smés se pak micha 1 h pfi teplot€ mistnosti a pak 3 h za refluxu.
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Smés se ochladi na 0 °C a po kapkéch se ptida 129 g 2-/4-benzyl-1—-piperidinyl/~1-chlorethanu
v roztoku ve 300 ml etheru. Reakéni smés se nech4 ohfat na teplotu mistnosti a pak se zahiiva 3
h k refluxu. Smés se ochladi, vlije do 600 ml vody, organicka fize se dekantuje, promyje vodou a
extrahuje dvakrit 500 ml 15% roztokem kyseliny chlorovodikové. Vodna fiaze se micha a
produkt se vysrazi ve form& hydrochloridu. Smés se prefiltruje, promyje vodou a susi ve vakuu.
Zbytek se prekrystaluje ze 600 ml isopropylalkoholu. Ziska se tak 95 g.

Produkt se vyjme do vody a roztok se neutralizuje roztokem hydroxidu sodného. Smés se
extrahuje etherem, promyje vodou, susi nad siranem sodnym a odpafi k suchu. Zisk se 87 g
oleje.

b) gama-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl}-gamma-kyano-3,4—dichlorbenzylbutanoat ethylna-
ty

87 g piedesle popsaného produktu, 28 g ethylakryldtu a 2,5 ml tritonu B v roztoku ve 45 ml
dioxanu se zahtiva 24 h na 80 °C. Smés se ochladi, vyjme do etheru, promyje vodou, sui nad
siranem sodnym a odpafi do sucha. Ziska se 109,5 g oleje.

¢) 5-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl}-5-/3,4-dichlorfenyl/piperidon

100 g pfedesle pripraveného produktu v roztoku v 1,5 1 ethanolu se hydrogenuje pfi 60 °C a za
atmosférického tlaku v pfitomnosti Raneyova niklu. Po spotfebovani objemu vodiku se odfiltruje
katalyzator, filtrat odpati do sucha, vyjme do dichlormethanu, promyje vodou a sus{ nad siranem
sodnym. Ziska se 44 g oleje.

d) slou¢enina 49

44 g ptedeslého produktu v roztoku ve 200 ml tetrahydrofuranu se po kapkach ptida k suspenzi
9,4 g lithiumaluminiumhydridu ve 250 ml tetrahydrofuranu, zahtaté na 60 °C. Smés se pak jesté
3 h zahfivd k refluxu. Ochladi se ledem a pfidd se postupné 10 ml vody, 10 ml hydroxidu
sodného o koncentraci 4 N a 30 ml vody. Mineralni podil se odfiltruje a filtrit se odpafi do
sucha, vyjme do dichlormethanu a pfipravi se hydrochlorid. Odpafi se do sucha, trituruje

v pentanu, prefiltruje a susi ve vakuu.

Hmotnost 35 g, teplota tani 170 °C.

Piiklad 50

Hydrochlorid ~ 3—{2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3~/3,4—dichlorfenyl/~1-/2—feny}-2—metho-
xy/acetylpiperidinu

Nejméné polarni diastereoisomer.
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/1/:Y N- = @*CHZ—CN—,m=2,n=2,p=1,
\_/

s —T—ICHy—Z= —C—CH@

cl g\

CH,

Q=HAr =

1,5 g diaminu, ptipraveného v piikladu 49, 1,06 g triethylaminu, 0,55 g kyseliny (+)-alfa—
methoxyfenyloctové a 1,6 g BOP v 25 ml dichlormethanu se mich 2 h. Smés se odpafi do sucha,
zbytek se vyjme do ethylacetatu, promyje vodou, susi nad siranem sodnym a odpafi do sucha.
Zbytek se &isti chromatografii na silikagelu seluentem dichlormethan/methanol 100:0,5
objemové. O¢ekavanym produktem je produkt, eluovany jako prvni. Frakce se zahusti ve vakuu,
zbytek se vyjme do dichlormethanu, pfipravi se hydrochlorid, odpafi do sucha, trituruje
s pentanem, prefiltruje a susi ve vakuu.

Hmotnost 0,50 g, teplota tani 134 °C.

Piiklad 51

Hydrochlorid 3-[2—/4—benzyl—1—piperidinyl/ethyl]—3—-/3,Ldichlorfenyl/—l—/2—fenyl—2—metho—
xy/acetylpiperidinu

Nejpolarné;si diastereoisomer.

/1/: Y N- = @-CHZ—CN—,m=2,n=2,p=1,
\_/

Q=H Ar = s —T—ICHylq—Z= —C—CH

c Ic|> (BCH3

Cl

Postupem podle piikladu 50 s eluci smé&si dichlormethan/methanol 100:2 objemové se ziska
nejpolarn&jii diastereoisomer. Hydrochlorid se pfipravi v dichlormethanu, odpafi se do sucha a
vyjme do pentanu.

Hmotnost 0,50 g, teplota tani 118 °C.

Postupem podle ptikladii 50 a 51 se pripravi dvojice diastereoisomeri 52, 53, 54, 55 a 56, 57,
uvedené v tabulce VI

Kyselinu alfa—hydroxy-3—isopropoxyfenyloctovou, pouZitelnou pro ptipravu sloucenin
v ptikladech 56 a 57, ktera je novym produktem, je moZno pfipravit takto:
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Kyselina alfa~hydroxy-3—isopropoxyfenyloctova
stuperi 1

K roztoku 50 g 3-hydroxybenzaldehydu ve 250 ml dimethylformamidu se pfida 60 g uhligitanu
draselného a pak 60 ml 2—jodpropanu.

Reakéni smés se zahtiva 18 h na 50 °C. Ziskana smés se vlije do 2,51 vody. Extrahuje se
etherem, promyje se ziedénym roztokem hydroxidu sodného a pak vodou. Sudi se nad siranem
hofe¢natym a rozpoustédlo se odpati za vzniku 53,5 g kapalného zbytku.

Stuperi 2

53 g produktu, ziskaného ve stupni 1, se pfidd k roztoku 38 g hydrogensiti¢itanu sodného ve
120 ml vody. Smés se micha 20 h a pak se pti 20 °C ptida roztok 44,2 g kyanidu draselného v
90 ml vody.

Po 2 h se provede extrakce etherem, promyje se vodou, su$i nad siranem hofednatym a ve vakuu
se odpafi rozpoustédlo. Zbytek se chromatografuje na silikagelu s eluentem heptan/ethylacetat
100:30 objemové. Ziska se 57 g produktu ve formé oleje.

stupeil 3

46 g produktu, ziskaného podle stupné 2, se pfida k 50 ml vody a 50 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Smés se zahiiva 1 h na 110 °C. Po ochlazeni se extrahuje etherem a promyje
vodou. Kyselina se extrahuje zfedénym roztokem hydroxidu sodného. Vodné faze se okyseli,
extrahuje etherem, susi nad siranem hote¢natym a odpati se rozpoustédlo. Kyselina se krystaluje
ze smési toluen/pentan 1:2 objemove.

Hmotnost 27,5 g.

Tabulka VI
i
@CHzCN —/CHgly N-C-CH Hcl
1
z
cl
Cl
pr. Z z fyzikalni charakteristika t.t. °C
52 ~CH; H  nejméné polari diastereoisomer 112
53 —CH; H  nejpolarnéjsi diastereomer 120
54 —C,H; H  nejméné polarni diastereoisomer 124
55 —C,H; H  nejpolarnéjsi diastereoisomer 124
56 —OH —O-iPr nejméné polarni diastereoisomer 120
57 —OH —O-iPr nejpolarnéjsi diastereoisomer 125
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Priklad 58

Hydrochlorid 3-[2—/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-[2~/3—chlorfenyl/~
2-hydroxy]Jacetylpiperidinu (+)

/1Y N- = @—CHZCN—,m=2,n=2,p=1,
, \ /

Q=H,Arl = s —T-ICHyq—Z= —?—CH

Cl O OCH5
| cl

0,67 g dihydrochlorid 3-[2—/4-benzyl-1-piperidin/ethyl}-3—/3,4-dichlorenyl/piperidinu (),
popsaného v piikladu 32.d), 0,17 g triethylaminu, 0,32 g kyseliny S (+) alfa-hydroxy-3-
chlorfenyloctové a 0,82 g BOP v roztoku v 10 mi dichlormethanu se micha 2 h. Smés se odpafi
do sucha, zbytek se vyjme do ethylacetatu, promyje vodou, susi nad siranem sodnym a zahusti ve
vakuu. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelu s eluentem dichlormethan/methanol 100:1,5
objemové. Prisluiné frakce se zahusti ve vakuu, zbytek se vyjme do dichlormethanu, pfipravi se
hydrochlorid, odpati se do sucha a zbytek se vyjme do pentanu. Smés se piefiltruje, promyje
etherem a susi ve vakuu.

Hmotnost 0,40 g, teplota tani 122 °C, [alfa]Dzo =+68,4° (¢ = 1, methanol).

Piiklad 59

Hydrochlorid ~3-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/~1-{2—/3—hlorfenyl/-
2-hydroxy]Jacetylpiperidinu (-)

/1: Y N- = @-CHZCN—,m=2,n=2,p=1,
__/

Q=H, A= »  =T—/CHgg~Z= —C~CH

Cl O OH
Cl Cl

Postupem podle ptikladu 58 se z 3-[2—/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl/~3—/3,4-dichlorfenyl/-
piperidinu (+), pfipraveného podle ptikladu 32.d) z 3-/2-hydroxyethyl/~3—/3,4—dichlorfenyl/-
piperidinu (=), popsaného ve stupni c) pfipravy opticky istého aminoalkoholu, s pouzitim
kyseliny R (-) alfa~hydroxy—3—chlorfenyloctové ziska ofekavany produkt.

Hmotnost 0,50 g, teplota tani 122 °C, [alfa]D20 =-74° (¢ = 1, methanol).
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Priklad 60

Hydrochlorid  3-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/—1- [2—/3—chlorfenyl/—-
2-hydroxy]acetylpiperidinu (-)

/I/Y @Cwm2n2p1

Q=H Ar = » —=T—ICHgg—Z= —C~CH

|
Cl O OH

| Cl

Pfi teplot€¢ mistnosti se 2 h michd 0,67 g 3-[2-/4-benzyl-1-poperidinyl/ethyl]-3—/3,4—
dichlorfenyl/piperidinu (-), 0,32 g kyseliny R (-) alfa-hydroxy-3—chlorfenyloctové, 0,17 g
triethylaminu a 0,82 g BOP v roztoku v 50 ml dichlormethanu. Postupem podle ptikladu 58 se
pak ziska o¢ekavany produkt.

Hmotnost 0,40 g, teplota tani 128 °C, [alfa]p® = -34° (c = 1, methanol).

Priklad 61

Hydrochlorid  3—-[2-/4-benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3-/3,4—dichlorfenyl/~1-[2—/3—chlorfenyl/~
2-hydroxylacetylpiperidinu (+)

/I/Y @—CN_mzn-zp1

Q=H Ar = s =T—/CHglg—Z= —C—CH

|
cl O OH

Cl Cl

Postupem podle piikladu 58 se z kyseliny S (+) alfa-hydroxy—3—chlorfenyloctivé a 3—[2—/4—
benzyl-1-piperidinyl/ethyl]-3—/3,4—dichlorfenyl/piperidinu (+), pfipraveného podle ptikladu
32.d), a z 3-/2-hydroxethyl/-3—/3,4—dichlorfenyl/piperidinu (-), popsaného ve stupni c) pfipravy
opticky &istého alkoholu, ziska otekavany produkt.

Hmotnost 0,4 g, teplota tani 127 °C [alfa]p”® = + 35° (¢ = 1, methanol).
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PATENTOVE NAROKY

1. Polycyklické aminoslou¢eniny obecného vzorce I
Q
/" \ (CH, ),—‘r
Y (DIN—(cH, )— . (1)
./ N—T— —Z
T (cu,)” (CH,)3
Ar'
ve kterém
X
|

Y znamena skupinu obecného vzorce Ar—(CH,),— C< , ve které

Ar znamené nesubstituovanou fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, ktera je jednou nebo
vicekrat substituovana substituenty zvolenymi z mnoZziny, zahrnujici atom vodiku, atom
halogenu, hydroxylovou skupinu, alkoxy—skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,
trifluormethylovou skupinu a alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, pfi¢emz
tyto substituenty mohou byt stejné nebo odlisné, nebo pyridylovou skupinu nebo
thienylovou skupinu,

X znamena nulu nebo jedni¢ku a

X znamend atom vodiku, hydroxylovou skupinu, acyloxy—skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové
atomy, skupinu —N(X,),, ve které zbytky X; nezédvisle znamenaji atom vodiku nebo
acylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,

m znamena 2 nebo 3,

Ar' znamena fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovana nebo mono— nebo polysubstituovani
substituentem zvolenym z mnoziny zahrnujici atom vodiku, atom halogenu, vyhodné atom
chloru nebo atom fluoru, a alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, pfi¢emz
tyto substituenty jsou stejné nebo odlisné, nebo naftylovou skupinu,

n znamena 0, 1, 2 nebo 3,

p znamend | nebo 2, pfi€emz v pfipadé, Ze p znamena 2, potom n znamena 1 a Q znamena dva
atomy vodiku,

Q znamena atom kysliku nebo dva atomy vodiku,

T  znamena skupinu —C— nebo skupinu -CH,—,

|
0
q znamenaOnebola
Z znamena fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovana nebo mono— nebo polysubstituovana

atomem halogenu, zejména atomem chloridu nebo atome fluoru, nebo alkoxyskupinou
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obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, nebo naftylovou skupinu, kterd je monosubstituovana
atomem halogenu,

0
I

nebo kdyz T znamena skupinu —C—, potom skupina —(CH,);~Z miZe rovn€Z znamenat
benzylovou skupinu, ktera je substituovana na CH- hydroxylovou skupinou, alkoxy—skupinou
obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy nebo alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy a
nesubstituovana nebo substituovani na aromatickém kruhu atomem halogenu, zejména atomem
chloru nebo atomem fluoru, nebo alkoxy—skupinou obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,

nebo pfipadn& n&kter4 z jejich soli s mineralni nebo organickymi kyselinami,
nebo
néktera z jejich kvartérnich amoniovych soli vytvofena s atomem dusiku (b) piperidinu, ve které

skupina

X
A<{CH)X ®)N -

X Q'
e

znamena skupinu

ve které Q' znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atoml nebo benzylovou

skupinu a A" znamena anion zvoleny z mnoziny zahrnujici chloridovy, bromidovy, jodidovy,
acetatovy, methansulfonatovy a paratoluensulfonatovy anion, nebo N—oxidovy derivat vytvofeny
se stejnym atomem dusiku, nebo opticky Cisté izomery polycyklickych sloucenin vzorce I a
jejich smési.

2. Polycyklické aminoslougeniny podle naroku 1 obecného vzorce 1

Q
o
Y (b)N—(cH, )— (1)
N 2 )z T\(CH , NI (CH,)—2

Ar' ’

ve kterém
X

|
Y znamena skupinu obecného vzorce Ar—CH,)— C< ,
ve které

X  znamena nulu nebo jedni¢ku a
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X  znamenia atom vodiku, hydroxylovou skupinu, acyloxy—skupinu obsahujici 1 az 4
uhlikové atomy, skupinu —N(X,),, ve které zbytky X; nezavisle znamenaji atom vodiku nebo
acylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy,

m znamena 2 nebo 3,

Ar' znamena fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovana nebo mono— nebo polysubstituovana
substituentem zvolenym z mnoZiny zahrnujici atom vodiku, atom halogenu, vyhodné atom
chloru nebo atom fluoru, a alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 uhlikové atomy, pfiCemz
tyto substituenty jsou stejné nebo odlidné, nebo naftylovou skupinu,

n znameni 0, 1, 2 nebo 3,

p znamena 1 nebo 2, pfi€emZ v pfipadg, Ze p znamen4 2, potom n znamena 1 a Q znamena dva
atomy vodiku,

Q znamena atom kysliku nebo dva atomy vodiku,
znamena skupinu —C- nebo skupinu ~CH,—,
Il
0]
q znamend Onebola
Z znamena fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovand nebo mono— nebo polysubstituovana
atomem halogenu, zejména atomem chloru nebo atomem fluoru, nebo alkoxyskupinou

obsahujici 1 aZ 4 uhlikové atomy, nebo naftylovou skupinu, kterd je monosubstituovani
atomem halogenu.

3. Polycyklické aminoslou€eniny podle néroku 1 ve formé opticky €istych izomert obecného

vzorce I*
/\ . (CH2n~=0Q
Y, (8) N-(CHp)g= € N T(CHy) 2

ve kterém atom uhliku oznadeny hvézditkou ma absolutni konfiguraci (+) nebo (-) a Y, m, Ar,
n, p, Q, T, q a Z maji vyznamy uvedené v naroku 1, nebo néktera z jejich soli s minerainimi nebo
organickymi kyselinami nebo n&ktera z jejich kvartémich amoniovych soli vytvofena s atomem
dusiku (b) piperidinu nebo N—oxidovy derivat vytvofeny se stejnym atomem dusiku.

4. Polycyklické aminoslougeniny podle naroki 1 nebo 3 obecného vzorce I nebo I*

Q
Y (b)N—(CHz)-:— 4 (1)
T(CH,)

9

—~N—T—(CH, )3
| 4
Ar'
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/N . 2~

Y, (O N=(CHa)p-C N T{CHy),Z
Ar (CHZ)p ‘ (I*)

X

ve kterych Y znamena skupinu Ar—CH,)— C/,ve kterém Ar, x a X maji vyznamy uvedené
vnaroku 1, am, Ar, n, p, Q, T, q a Z maji vyznamy uvedené v naroku 1, ve formé kvarterni
amoniové soli nebo N—oxidového derivatu na dusiku (b), ve kterych skupina

X

m{CHz)x@N -

X 0®

/
Ar<(CH,), N
X Q'
/
A

ve kterych Q' znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych atoml nebo benzylovou
skupinu a A" znamena anion zvoleny z mnoZiny zahrnujici chloridovy, bromidovy, jodidovy,
acetatovy, methansulfonatovy a paratoluensulfonatovy anion.

znamena skupinu

nebo skupinu

5. Zpusob pfipravy polycyklickych aminosloudenin obecného vzorce I podle naroku 1,
vyznacdeny tim, Zese ”

a) uvede v reakci slou¢enina obecného vzorce II

(CHp)p~Q
/
E—(CH,) - C IH
(CHy),,
(1
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ve kterém m, Ar, n, p a Q maji vyznamy podle naroku 1 a E znamena hydroxylovou skupinu
nebo pfipadné O-chranénou skupinu, jakou je napfiklad 2-tetrahydropyranyloxy—-skupina, nebo
skupinu

/N

Y N-

/

ve které Y ma vyznam podle néroku 1, pfi€emz plati, Ze kdyZ Y znamena skupinu
X

Ar—(CH;)— C< ve které X znamena hydroxylovou skupinu,

‘ potom muzZe byt tato hydroxylova skupina chranéna,

bud’ s funkénim derivatem kyseliny obecného vzorce 111

HO-C—~CH,)~Z

I (1)
0

ve kterém q a Z maji vyznamy podle ndroku 1, v pfipad&, Ze ma byt ptipravena polycyklickd
aminova sloucenina obecného vzorce I, ve kterém T znamena skupinu —-CO-,
nebo s halogenovanym derivatem obecného vzorce IV

Hal—(CHz)q+1—Z (IV)
ve kterém q a Z maji vyznamy podle naroku 1 a Hal znamené atom halogenu, vyhodné atom
bromu nebo atom bromu, v pfipadé, e ma byt pfipravena polycyklickd aminosloucenina

obecného vzorce I, ve kterém T znamena skupinu —CH,—, -
za vzniku slou¢eniny obecného vzorce V

/(CHz)n\r;Q

E-(CH,),-C
N N-T«CH,).Z
(CHp),” 2

V)

b) naleZ se vpiipadé, 2¢ E znamend tetrahydropyranyloxyskupinu, odstrani tetrahydropy-
ranyloxy—skupina odstrani pusobenim kyseliny, a

¢) v piipadg, 2e E znamena hydroxy-skupinu nebo tetrahydropyranyloxy—skupinu, kterd byla
hydrolyzovana ve stupni b), se takto ziskany alkohol obecného vzorce VI

HO -(CHp)p=C N-T~(CH,) Z
(CHz)p/ 2'q )
Ar|

uvede v reakci s methansulfonylchloridem a

d) takto ziskany mesylat obecného vzorce VII
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(CH,) ~-Q
CH3S0,-0CHp)p=C _N-T-(CH,),Z
(CHp),
' (VD

se uvede v reakci se sekundarnim aminem obecného vzorce VIII

Y NH
_/

(VII)
ve kterém Y ma vyznam podle niroku 1, nadeZ se

e) po pfipadné deprotekci hydroxylové skupiny ve vyznamu X, ptipadné prevede sloudenina
takto ziskana ve stupni d) nebo pfimo ziskana ve stupni a) v pfipadg, 7e E znamena skupinu

/N
Y  N—
/

na nékterou zjejich soli s minerdlni nebo organickou kyselinou nebo na nékterou zjejich
kvartérnich amoniovych soli vytvofenou s atomem dusiku (b) piperidinu nebo na N-oxidovy
derivat vytvofeny se stejnym atomem dusiku.

6. Zplsob piipravy polycyklickych aminosloutenin obecného vzorce I, podle néroku 2,
vyznadeny tim, Zese

a) uvede v reakci slouenina obecného vzorce I1

CH —Q
A
E—(CHz)m"C N—H

(CH,),”

Ar an

ve kterém m, Ar', n, p a Q maji vyznamy podle naroku 2 a E znamena hydroxylovou skupinu
nebo pripadné O—chranénou skupinu, jakou je napiiklad 2-tetrahydropyranyloxy-skupina, nebo
skupinu

/ N\
Y o N—
—/

ve které Y ma vyznam podle naroku 2, pfi¢emz plati, Ze kdyZz Y znamen4 skupinu

X

|
Ar—{CH,)— C< ve které X znamené hydroxylovou skupinu,

potom miize byt tato hydroxylova skupina chranéna,

-51-



10

15

20

25

30

35

CZ 285409 B6

bud’ s funk&énim derivatem kyseliny obecného vzorce III
HO-CCHy)2Z (110)
Il
0]

ve kterém q a Z maji vyznamy podle ndroku 2, v pfipadé, Zze ma byt pfipravena polycyklicka
aminova sloucenina obecného vzorce I, ve kterém T znamena skupinu ~CO-,

nebo s halogenovanym derivatem obecného vzorce IV

HalHCHy)q+1—Z av)
ve kterém q a Z maji vyznamy podle ndroku 2 a Hal znamena atom halogenu, vyhodné atom
bromu nebo atom bromu, v pfipadé, Ze ma byt pfipravena polycyklickd aminoslou¢enina

obecného vzorce I, ve kterém T znamena skupinu —-CH,—,

za vzniku slouéeniny obecného vzorce V

E- -
(CHy),

V)

b) nadez se v ptipadé, Z¢ E znamena tetrahydropyranyloxyskupinu, odstrani tetrahydropy-
ranyloxy—skupina odstrani piisobenim kyseliny, a

c) v piipadg, ze E znamena hydroxy-skupinu nebo tetrahydropyranyloxy—skupinu, ktera byla
hydrolyzovana ve stupni b), se takto ziskany alkohol obecného vzorce VI

(CH,) _-Q
7/
HO ~(CH,)_-C /\IN/_T (CHyZ
| “(cuy, : vn
Arl

uvede v reakci s methansulfonylchloridem a

d) takto ziskany mesylat obecného vzorce VII

(CH,)~=Q
/
CH3S05-0-(CHy)p=C _N-T-(CH,),Z
(CHy),
Ar’ (ViI)

se uvede v reakci s sekundamim aminem obecného vzorce VIII
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Y NH
_/

(VIID
ve kterém Y ma vyznam podle niroku 2, nacez se

e) pfipadn& provede deprotekce hydroxylové skupiny ve vyznamu X.

7. Sloudenina obecného vzorce II

CHy) ez
AT
E—(CHp)p,=C N-H

(CHp),”
A a

ve kterém m, Ar', n, p a Q maji vyznamy uvedené v naroku 1 a E znamena hydroxylovou skupinu
nebo O—chran&nou skupinu, jakou je napiiklad 2—tetrahydropyranyloxy—skupina, nebo skupinu
obecného vzorce

Y  N—
/

ve kterém Y mé vyznam uvedeny v naroku 1, s vyhradou spo¢ivajici v tom, Ze Q znamena atom
kysliku v ptipadé, ¢ E znamena hydroxylovou skupinu, n znameni 2, Ar' znameni 3-
methoxyfenylovou skupinu, n znamend 3 a p znamena 1, nebo v pfipadé, z¢ E znameni
hydroxylovou skupinu, m znamena 2, n znamena 1 a Ar znamena skupinu zvolenou z mnoZiny
zahrnujici nesubstituovanou fenylovou skupinu, 4-chlorfenylovou skupinu, 3,4—dichlor-
fenylovou skupinu, 4-fluorfenylovou skupinu, 4—isopropoxyfenylovou skupinu, 3-methoxy-
fenylovou skupinu, 4-methoxyfenylovou skupinu, 4-methylfenylovou skupinu, 2,4-dimethoxy-
fenylovou skupinu, 3,4—dimethoxyfenylovou skupinu a 3,4-trimethoxyfenylovou skupinu, a
s vyhradou spogivajici vtom, Ze v pfipadé, Ze Q znamena dva atomy vodiku, E znameni
hydroxylovou skupinu, m znamena 2, p znamend 2 a n znamena l, potom je Ar' jiny nez
nesubstituovana fenylova skupina, nebo jeho sil s mineralni nebo organickou kyselinou, jako
meziprodukt pro ptipravu polycyklické aminoslouceniny vzorce I podle néroku 1.

8. Slouéenina obecného vzorce V

~(CHp)p=C _N-T{CH,) Z
(CHp), 9

V)

ve kterém E znamen4 hydroxylovou skupinu nebo O—chranénou skupinu, jakou je naptiklad 2—
tetrahydropyranyloxy—-skupina, a m, Ar, n, p, Q, T a Zmaji vyznamy uvedené v naroku 1,
s vyhradou spoéivajici vtom, Ze v pfipadé, ¢ Q znamend dva atomy vodiku, E znamena
hydroxylovou skupinu, m znamend 2, n znamené 1, p, znamena 2, T znamena skupinu ~CHy—, q
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znamend O a Z znamena fenylovou skupinu, potom je Ar' jiny nez nesubstituovani fenylova
skupina,

nebo jeho siil s mineralni nebo organickou kyselinou,

jako meziprodukt pro ptipravu polycyklické aminoslouceniny vzorce I podle naroku 1.

9, Sloudenina obecného vzorce VI

HO-(CHy)p=C _N-T-(CH,),Z
(CHy), d (V1)
Arl

ve kterém m, Ar, Q, n, p, T, q a Z maji vyznamy uvedené v naroku 1, s vyhradou spo€ivajici
v tom, Ze v piipadé, Ze Q znamené dva atomy vodiku, m znamené 2, n znamena 1, p znamena 2,
T znamena skupinu -CH,—, q znamené 0 a Z znamena fenylovou skupinu, potom Ar' je jiny nez
nesubstituovana fenylové skupina, jako meziprodukt pro pfipravu polycyklické aminoslougeniny
vzorce I podle naroku 1.

10. Slou&enina obecného vzorce VII

(CHz)n' _—-Q
/
CH380,-0A(CH)n=C _N-T-(CHy),Z
(CHy),
Ar' (viD)

ve kterém m, Ar, n, p, Q, T a Z maji vyznamy uvedené v niroku 1, nebo jeho siil s minerélni
nebo organickou kyselinou, jako meziprodukt pro ptipravu polycyklické aminoslou¢eniny vzorce
I podle néroku 1.

11. Slougenina obecného vzorce II*
CH Q
- / ( 2)n \/
4
HO-(CH)mC._ _NH (1%
(CHp),
AI‘
ve kterém m, Ar, n a p maji vyznamy uvedené v néroku 1 a Q znamend dva atomy vodiku,

v opticky &isté formé&, jako meziprodukt pro pfipravu polycyklické aminoslouceniny vzorce I
podle naroku 1.

-54-



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 285409 B6

12. Sloucenina obecného vzorce V*

,/(CHZ)n ,/Q

G-0«CH,)_-C |
«{(CH3)m N (CHy) .~ N-T{CH2) 2
Ar' =P V7

ve kterém G znamen4 atom vodiku nebo methansulfonylovou skupinu, m, Ar', n, p, g, T a Z maji
vyznamy uvedené v naroku 1 a Q znamena dva atomy vodiku, v opticky &isté formé, jako
meziprodukt pro pfipravu polycyklické aminoslouceniny vzorce I podle naroku.

13. SlouCenina obecného vzorce II, kterou je S5S-tetrahydropyranyloxypropyl-5—(3,4—
dichlorfenyl)piperidon, jako meziprodukt pro pfipravu polycyklické aminoslouceniny vzorce I
podle naroku 1.

14. Sloudenina obecného vzorce II, kterou je 3—tetrahydropyranyloxypropyl-3—(3,4—
dichlorfenyl)piperidin, jako meziprodukt pro pfipravu polycyklické aminoslou¢eniny vzorce I
podle néroku 1.

15. Sloudenina obecného vzorce II, kterou je 3—(2—hydroxyethyl)—3—(3,4—dichlorfenyl)pi-
peridin, jako meziprodukt pro pfipravu polycyklické aminoslou€eniny, vzorce I podle naroku 1.

16. Slougenina obecného vzorce II*, kterou je opticky &isty (+)}-3—(2-hydroxyethyl)-3—3,4—
dichlorfeny!)piperidin, jako meziprodukt pro pfipravu polycyklické aminoslou¢eniny vzorce I
podle naroku 1.

17. Slougenina obecného vzorce II*, kterou je opticky cisty (—)-3—(2-hydroxyethyl}-3—(3,4—
dichlorfenyl)piperidin, jako meziprodukt pro pfipravu polycyklické aminoslou¢eniny vzorce I
podle naroku 1.

18. Farmaceuticky prostiedek, vyzmnaceny tim, Ze jako G€innou slozku obsahuje
alespori jednu polycyklickou aminoslouc¢eninu obecného vzorce 1 podle naroku 1 nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sil.

19. Farmaceuticky prostiedek, vyznadeny tim, Ze jako uinnou slozku obsahuje alespoil
jednu polycyklickou aminosloudeninu obecného vzorce I podle naroku 2.

20. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 18, vyzmacdeny tim, Ze obsahuje uCinnou
slozku v kombinaci s alespoii jednim farmaceutickym vehikulem.

21. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 19, vyznadeny tim, Ze obsahuje G¢innou
latku v kombinaci s alespori jednim farmaceutickym vehikulem.

22. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 20, vyznaceny tim, Ze vdavkové
jednotce obsahuje 2,5 az 1000 mg G&inné slozky.

23. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 21, vyznadéeny tim, Zevdavkové jednotce
obsahuje 2,5 az 1000 mg u¢inné slozky.

Konec dokumentu
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