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(57)  Anot4cia:

PouZitie derivatov dimetylbenzofurénu alebo dimetylbenzo-
pyrénu vieobecného vzorea (I) kde R! a R? predstavuje vidy
atém vodika alebo obidva dohromady predstavujii dvojviiz-
bovy zostatok vzorca ~CH=CH-CH=CH-, -CH=C(CI)-
CH=CH- alebo ~CH=CH-C(CI)=CH-; n predstavuje &islo 2,
3 alebo 4; R’ predstavuje atém vodika alebo metoxyskupinu;
m predstavuje ¢islo 1 alebo 2; R* predstavuje atém vodika,
aminoskupinu alebo alkylkarbonylaminoskupinu s 1 aZ 3 a-
témami uhlika v alkylovej &asti; a R® predstavuje atom vodi-
ka alebo halogénu, alebo ich farmaceuticky vhodnych adik-
nych soli s kyselinami alebo stereochemicky izomernych fo-
riem na vyrobu liediva na lietenie portch sprostredkovanych
5-HT;. Lavototivé enantioméry derivatov vzorca (1), sposob
a medziprodukty na ich vyrobu a farmaceuticky prostriedok
na ich béze.
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Oblast’ techniky

Vyndlez sa tyka pouzitia derivatov dimetylbenzofurdnu
a dimetylbenzopyrénu na vyrobu lietiva na lietenie portich
sprostredkovanych 5-HT3, niektorych z nich, ako aj novych
zltkenin, spdsobu a medziproduktov na ich vyrobu a far-
maceutickych prostriedkov na ich béze.

Doterajii stav techniky

V prihlaske EP-0 389 037, publikovanej 26. septembra
1990, st opisané N-(3-hydroxy-4-piperidyl)dihydrobenzo-
furAn, dihydro-2H-benzopyrdn alebo dihydrobenzodio-
xin)karboxamidové derivity a v prihlaske EP-0 445 862,
publikovangj 11. septembra 1991, si opisané N-(4-pi-
peridyl)(dihydrobenzofurdn  alebo dihydro-2H-benzo-
pyrén)karboxamidové derivaty. V obidvoch tychto prihlas-
kach sa uvidza, Ze opisané zlGZeniny maji stimulatné
vlastnosti na gastrointestinalnu motilitu. Dimetyldihydro-
benzofuranové a dimetyldihydro-2H-benzopyrénové deri-
vity podla tohto vynalezu maji 5-HT;-antagonizmus. EP-
A-309043, publikovana 29. marca 1989 sa tyka N-(1-alkyl-
3-hydroxy-4-piperidyl)benzamidov, ktoré s uZzitoéné ako
stimulétory motility gastrointestinélneho systému.

Podstata vynélezu

Predmetom vynélezu je pouZitie derivatov dimetylben-
zofuranu alebo dimetylbenzopyrdnu vieobecného vzorca
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kde
R' a R? predstavuje vZdy atém vodika alebo obidva dohro-
mady predstavuji dvojmocny zostatok vzorca (a), (b) alebo

©

-CH=CH-CH=CH- (@)
-CH=C(C1)-CH=CH-  (b)
-CH=CH-C(C)=CH-  (¢);

n predstavuje &islo 2, 3 alebo 4,
R’ predstavuje atém vodika alebo metoxyskupinu;
m predstavuje &islo 1 alebo 2;
R* predstavuje aiém vodika, aminoskupinu alebo alkylkar-
bonylaminoskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej
Sasti; a
R° predstavuje atém vodika alebo halogénu,
alebo ich farmaceuticky vhodnych adiénych solf s kyseli-
nami alebo stereochemicky izomérnych foriem na vyrobu
lietiva na lietenie poruch sprostredkovanych 5-HTj.
Predmetom vynélezu je d’alej tieZ FavotoZivy enantio-
mér derivatu, podPa ndroku 1, vieobecného vzorca (I-a)
CH, ,CH;
R OX(CH»..
RY_ N Q (I-a)
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kde

R' a R? predstavuje vZdy atém vodika alebo obidva dohro-
mady predstavuji dvojmocny zostatok vzorca (a), (b) alebo

©

-CH=CH-CH=CH- @
CH=C(C1)-CH=CH-  (b)
CH=CH-C(CI=CH-  (¢);

n predstavuje &islo 2, 3 alebo 4;

R® predstavuje metoxyskupinu a ma cis-konfiguraciu;

m predstavuje €&islo 1 alebo 2;

R* predstavuje atém vodika, aminoskupinu alebo alkylkar-
bonylaminoskupinu s 1 a% 3 atémami uhlika v alkylovej
Casti; a

R’ predstavuje atom vodika alebo halogénu,

alebo ich farmaceuticky vhodna adi¢né sol’ s kyselinou.

Dalej je predmetom vynélezu tieZ farmaceuticky pros-
triedok na liegbu pordich sprostredkovanych 5-HT;, ktorého
podstata spotiva v tom, Ze ako G¢innd zlozku obsahuje
vy$Sie uvedeny enantiomeér vzorca (I-a).

Predmetom vynalezu st tieZ derivaty dimetylbenzofu-
ranu a dimetylbenzopyranu vieobecného vzorca (1), kde R?
predstavuje metoxyskupinu a mé cis-konfiguréciu a ostatné
symboly majl uZ uvedeny vyznam, a ich farmaceuticky
vhodné aditné soli s kyselinami a stereochemicky izoméme
formy na pouzitie pri lieeni poriich sprostredkovanych
5-HT,.

Dalej st predmetom vyndlezu tiez enantiomericky obo-
hatené alebo cnantiomericky &isté  cis-3-metoxy-4-
-aminopiperidiny vieobecného vzorca (XIX-a)

OCHa

{XIX-a)
A—N NH»
kde

A predstavuje atém vodika, skupinu vzorca -(CH,),-NH,,
~(CH,),-NH-P, P' alebo L,

kde

P a P! nezavisle predstavuje vZdy alkylkarbonylskupinu s 1
a% 4 atémami uhlika v alkylovej Zasti, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 a% 4 atémami uhlika v alkylovej Casti, trihalo-
génmetylkarbonylskupinu, difenylmetylskupinu, trifenyl-
metylskupinu alebo arylmetylskupinu, v ktorej aryl pred-
stavuje fenylskupinu, ktord je pripadne substituovana aZz
2 substituentami, zvolenymi zo siboru zahfiiajiceho alko-
xyskupinu s 1 a% 4 atémami uhlika a halogén a

L predstavuje zostatok vieobecného vzorca

R! NH—(CHz)a—
e
R? XA

CH
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kde
R' a R* predstavuje vZdy atdm vodika alebo obidva dohro-
mady predstavuji dvojmocny zostatok vzorca (a), (b) alebo

(c)

-CH=CH-CH=CH- (2)
-CH=C(CI)-CH=CH-  (b)
-CH=CH-C(Cl)=CH- (e}

n predstavuje &islo 2, 3 alebo 4;

privlastkom ,.enantiomericky obohatené st oznatené zlu-
Zeniny majlice enantiomericky nadbytok v rozmedzi od > 0
do 94 % a privlastkom ,.cnantiomericky &ist " s oznadené
Zl&eniny majiice enantiomericky nadbytok v rozmedzi od
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94 do 100 %, alebo ich adi¢né soli s kyselinami, ako me-
dziprodukty na vyrobu derivatov dimetylbenzofurénu a di-
metylbenzopyrénu vieobecného vzorca (I) a ich farmaceu-
ticky vhodnych adignych soli s kyselinami a stereochemic-
ky izomernych foriem.

alej si predmetom vynalezu tiez enantiomericky obo-
hatené  alebo enantiomericky  &isté cis-3-metoxy-4-
-aminopiperidiny podFa naroku 8 vieobecného vzorca
(XIV-a)

OCH,

. (XIV-a)
P'—N NH»

>

kde

P! predstavuje alkylkarbonylskupinu s 1 a% 4 atémami uh-
lika v alkylovej &asti, alkyloxykarbonylskupinu s 1 aZ 4 a-
témami uhlfka v alkylovej Zasti, trihalogénmetylkarbonyl-
skupinu, difenylmetylskupinu, trifenylmetylskupinu alebo
arylmetylskupinu, v ktorej aryl predstavuje fenylskupinu,
ktor4 je pripadne substituovand a2 2 substituentami zvole-
nymi zo stboru zahfiiajiiceho atkoxyskupinu s 1 a 4 at6-
mami uhlika a halogén a priviastky »enantiomericky obo-
hateny* a ,enantiomericky isty" majt uz uvedeny vyz-
nam, alebo ich adiéné soli s kyselinami, ako medziprodukty
na vyrobu derivitov dimetylbanzofurdnu a dimetylbenzo-
pyrénu vieobecného vzorca (I) a ich farmaceuticky vhod-
nych adi¢nych solf s kyselinami a stereochemicky izomer-
nych foriem.

Konetne je predmetom vyndlezu tie¥ spdsob vyroby
zlateniny vieobecného vzorca (I-a), ktorého podstata spo-
tiva v tom, e sa

a) vychddza z enantiomericky obohateného alebo e-
nantiomericky &istého medziproduktu veobecného vzorca
(XIX-a)

kde A predstavuje P!, a tento medziprodukt mé 3truktiru
zodpovedajiicu vieobecnému vzorcu (X1V-a)

OCH;3

P‘-—N<:5~NH; (XIV-a)

kde P! m4 uvedeny vyznam; tento cnantiomericky oboha-
teny alebo enantiomericky &isty medziprodukt vieobecného
vzorca (XIV-a) sa nechd reagovat’ s kyselinou vieobecného
vzorca (V)

CHs CHs
0" “(CHim
b
Ho—C R! (V)
85

>

kde RY, R® a m maji vyznam uvedeny vyie, alebo jej
funkEnym derivatom a potom sa odstréni chréniaca skupina
P!, za vzniku enantiomericky &istého medziproduktu vie-
obecného vzorca (11-a)

0
1 R"

kde R*, R® a m majis uvedeny vyznam; potom sa

b) vzniknuty enantiomericky obohateny alebo enantio-
mericky tisty medziprodukt vieobecného vzorca (II-a) N-
-alkyluje reakénym &inidlom vieobecného vzorca (XI)

P-NH-(CH,),-W' (XD,

kde n ma uvedeny vyznam, P predstavuje chraniacu skupi-
nu uZ definovant a W' predstavuje odstupujticu skupinu, a
potom sa odstrani chréniaca skupina P, za vzniku enantio-
mericky obohateného alebo enantiomericky &istého medzi-
produktu vieobecného vzorca (VII-a)

Chy CHy

OCH; °><(C“2)n
0
HaN(CH S‘W—EQR‘ (VII-a)
R’

kde R*, RS, m a n maju uvedeny vyznam; potom sa

¢) vzniknuty enantiomericky obohateny alebo enantio-
mericky &isty medziprodukt vieobecného vzorca (VII-a) sa
neché reagovat’ s reak&nym &inidlom vieobecného vzorca

VD)
LN W
R | \\,f (V1)
R? ¢

OR®

’

kde R' a R? majt uvedeny vyznam, R® predstavuje atém
vodika alebo alkylskupinu s | aZ 6 atémami uhlika a W?
predstavuje vhodni odstupujicu skupinu,

a pokial’ je to nutné, odstiepi sa chréniaca éterova funk&na
skupina, za vzniku po¥adovanej enantiomericky obohatenej
alebo enantiomericky &istej zlideniny vieobecného vzorca
(I-a); a pripadne sa takto vzniknuts enantiomericky oboha-
tend zluCenina vSeobecného vzorca (I-a) d'alej pretisti na
ziskanie enantiomericky &istej zliceniny veobecného
vzorca (I-a) a pripadne sa d’alej vzniknutd zltEenina vie-
obecného vzorca (I-a) sa prevedie na svoju terapeuticky (-
dinnii netoxickd aditni sof’ s kyselinou, posobenim Kyseli-
ny alebo sa naopak adi¢na sol s kyselinou prevedie na vol-
nii bazu pdsobenim alkalie, pritom privlastky ,enantiome-
ricky obohateny a ,.enantiomericky isty* maji uvedeny
vyznam,

Medzi poruchy sprostredkované 5-HT; spadaji napri-
klad tzkost, psychdza, depresie, schizofrénia, kongitivne
poruchy, narkoménia, migréna, emézie, syndrém podraz-
denia Criev a podobné poruchy. Pri lieSeni sa teplokrvnym
Zivotichom systemicky podéva 5-HT;-antagonisticky G&in-
né mnoZstvo zlé€eniny vSeobecného vzorca (1).

V uvedenych definicidch a v nasledujiicom texte sa pod
pojmom ,halogén® rozumie fluér, chlér, brém a jéd, pred-
nostne chlér. Pod pojmom ,,alkylskupina s 1 a2 4 atémami
uhlika“ sa rozumie nasyten4 uhlovodikové skupina s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom obsahujica 1 aZ 4 ato-
my uhlika, ako je metylskupina, etylskupina, propylskupi-
na, 1-metyletylskupina, butylskupina, 1-metylpropyl-
skupina, 2-metylpropylskupina a 1,1-dimetyletyl-skupina,
prednostne metylskupina. Pod ozna¥enim nalkylskupina s 1
aZ 6 atémami uhlika“ sa rozumie uvedena alkylskupina s
1 aZ 4 at6mami uhlika a jej vysSie homolégy obsahujice
5 alebo 6 atémov uhlika; ako je napriklad pentylskupina a-
lebo hexylskupina. Pod oznatenim alkylkarbonylskupina s
1 a2 3 atémami uhlika v alkylovej &asti” sa rozumie acylo-
vé4 skupina s priamym alebo rozvetvenym retazcom, ako je
metylkarbonylskupina, etylkarbonylskupina alebo propyl-
karbonylskupina, prednostne metylkarbonylskupina.
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Pod oznatenim ,farmaceuticky vhodné aditnd sol s
kyselinou® sa rozumie netoxické terapeuticky Glinna adi¢-
na sof s kyselinou, ktort méZe zlitenina vieobecného
vzorca (I) tvorif. Zlideniny vieobecného vzorea (), ktoré
maji zasadité vlastnosti, je moZné premiefiat’ na prislugné
terapeuticky G¢inné netoxické adi¢né soli s kyselinami tak,
e sa na zlugeninu vo forme volnej zdsady obvyklym spb-
sobom pdsobi vhodnym mnoZstvom prislusnej kyseliny.
Ako priklady vhodnych kyselin je moZné uviest' anorga-
nické kyseliny, ako si napriklad halogénovodikové kyseli-
ny, napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovo-
dikova a podobné kyseliny, kyselina sirova, kyselina dusi¢-
n4, kyselina fosforetnd a pod. alebo organické kyseliny,
ako je napriklad kyselina octové, kyselina propiénova, ky-
selina hydroxyoctova, kyselina 2-hydroxypropanova, kyse-
lina 2-oxopropénovd, kyselina propandiova, kyselina bu-
tandiov; kyselina /Z/-2-buténdiovs, kyselina /E/-2-
-buténdiov4, kyselina 2-hydroxybutandiovd, kyselina 2,3-
-dihydroxybutandiova, kyselina 2-hydroxy-1,2,3-propan-
trikarboxylova, kyselina cyklohexanamidosirové, kyselina
2-hydroxybenzoova, kyselina 4-amino-2-hydroxybenzoova
a podobné kyseliny. Do rozsahu pojmu farmaceuticky
vhodné adi¢né soli spadajt tieZ solvaty, ktoré s zlGZeniny
vieobecného vzorca (I) schopné tvorit, ako sd napriklad
alkohol4ty 2 najmi hydraty.

Pod oznatenim ,,stereochemicky izomérne formy* sa v
tomto opise rozumejl rozne izomérne formy, ktoré mdZu
zliteniny vieobecného vzorca (T) nadobudar’. Ak nie je u-
vedené alebo naznatené inak, rozumejii sa pod chemickymi
nézvami zlGZeniny, zmesi vietkych moZnych stereoche-
micky izomémych foriem, pritom tieto zmesi obsahuji
vSetky diastereoméry a/alebo enantioméry zékladnej mole-
kulovej Struktiry. Do rozsahu tohto vynélezu patria vietky
stereochemicky izoméme formy zli¥enin vSeobecncho
vzorea (I), & uZ sa vyskytuji v &istej forme alebo vo forme
vz4jomnych zmesi.

Zaujimavymi zl&eninami, z hPadiska pouZitia ako an-
tagonistov 5-HTs, sa zlideniny vieobecného vzorca (), kde
R’ predstavuje halogén, prednostne chlor.

Dalimi zaujimavymi zlieninami, z hfadiska pouZitia
ako antagonistov 5-HT;, st zlateniny vieobecného vzorca
(D), kde R* predstavuje atém vodika alebo aminoskupinu.

Ete zaujimavejsimi zli¢eninami, z hadiska pouZitia
ako antagonistov 5-HT;, st zludeniny vieobecného vzorca
(D), kde R! a R? predstavuje vzdy atém vodika, n predsta-
vuje &islo 2 alebo 3, R? predstavuje metoxyskupinu a ma
konfiguraciu cis, m predstavuje Zislo 1, R* predstavuje
aminoskupinu a R® predstavuje halogén.

ObzvI&f zavjimavymi zldZeninami, z hl'adiska pouZi-
tia ako antagonistov 5-HTs, su tieZ zo zaujimavych zlate-
nin vieobecného vzorca (I), kde R? predstavuje metoxys-
kupinu a m4 konfiguréciu cis a ktoré si lavotodivé,

Prednostnymi zli&eninami s
(-)-cis-4-amino-5-ch]6r-2,3-dihydro-N-[1-[3-[(3,4-di-
hydro-4-oxo-2-pyrimidinyl)amino]propyl]-3-metoxy-4-
-piperidyl]-2,2-dimetyl-7-benzoﬁ.lrénkarboxamid a
(-)-cis-4-amino-5-chlor-N-[1 43-[(3,4-dihydro-4-oxo0-2-
-pyrinﬁdinyl)amino]etyl]-Z,3-dihydro-3—metoxy-4-piperi-
dyl]-2,2-dimetyl-7-benzofurankarboxamid
a ich farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami.
Zlikeniny vieobecného vzorca (1), kde R® predstavuje
metoxyskupinu a mé cis-konfiguréciu, je moZné charakteri-
zovat’ vieobecnym vzorcom (I-a). V daliom texte si me-
dziprodukty, v ktorych R? predstavuje metoxyskupinu, pri-
dom, ak je to moZné, ma cis-konfigurdciu, oznatované pri-
ponou -a za &iselnym oznalenim.

Lavotodivé enantioméry zludenin veobecného vzorca
(), kde R® predstavujc metoxyskupinu a mé cis-
-konfigurciu, t. j. Favotodivé enantioméry zIG¢enin vie-
obecného vzorca (I-a), st povaZované za nové ltky, ktoré
taktie tvoria sitast’ tohto vyndlezu.

Zla&eniny vieobecného vzorca (1) je moZné vieobecne
vyrébat’ zndmymi postupmi, ako st postupy opisané v EP-0
389 037, a alternativaymi postupmi zndmymi v tomto obo-
re. Niektoré medziprodukty vieobecného vzorca (1I), (I1I),
(IV), (V), (VD), (VID), (IX), (X) a (XIII) st opisané v pri-
hlaskach EP-0 389 037, EP-0 445 862 a
EP-0 076 350. Niektoré spdsoby vyroby zlitenin vieobec-
ného vzorca (I), najmi zlGZenin vieobecného vzorca (I-a) a
novych medziproduktov sa opfsané dalej.

Pri dalej uvedenych preparativnych postupoch sa re-
akéné produkty mo2u izolovat' z reaktnej zmesi a pripadne
d'alej Listit' zndmymi postupmi, ako je napriklad kry¥talizé-
cia, destil4cia, extrakcia, trituricia a chromatografia.

Na zjednodu3enie Struktirnych vzorcov zlatenin vie-
obecného vzorca (1) a niektorych vychodiskovych latok a
medziproduktov na ich vyrobu je zvySok vzorca

CH; ,CHy

R oX(cuz)_
b
—N NH-C R
R’

dalej oznadovany symbolom D a zvySok vzorca

RL N NH—(CH—
(Y
RN
OH

symbolom L.

Zliteniny vieobecného vzorca (I) je moZné vyrabat’ N-
-alkylaciou piperidinu vieobecného vzorca (IT) medzipro-
duktom veobecného vzorca (1II) podl'a rovnice

N-alkylécla
>

1-W* + H-D (1)

(III) (i1)

Symbolom W', ktory sa nachadza v zlagenine vieobec-
ného vzorca (III) pouZitej na reakciu so zlaleninou vie-
obecného vzorca (I1), je oznatené vhodna odstupujica sku-
pina, ako je napriklad halogén, napriklad chlér, brém alebo
j6d, alebo suifonyloxyskupina, napriklad metansulfonyl-
oxyskupina, 4-metylbenzénsulfonyloxyskupina a podobné
odstupujtice skupiny. Rovnaky vyznam ma tento symbol aj
v d'alej uvedenych schémach. N-alkylainé reakcie zladeni-
ny vieobecného vzorca (II) so zlideninou vieobecného
vzorca (I1I) sa Gfelne uskutoiiujd zndmymi alkylatnymi
postupmi.

Zliteniny vieobecného vzorca (I) je tiez moZné vyra-
baf’ N-acyléciou aminu v3eobecného vzorca (IV) karboxy-
lovou kyselinou vieobecného vzorca (V), alebo jej funk-
tnym derivatom, ako je acylhalogenid, symetricky alebo
zmiedany anhydrid alebo ester, prednostne aktivovany es-
ter. 1 tito reakcia sa uskutodfiuje spdsobmi znimymi v
tomto obore.
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V priebehu reakcie mé¥e byt Ziaduce chranit amino-
skupinu a hydroxyskupinu, aby sa zabrénilo neZiaducim
vedl'aj$im reakcidm. Ako vhodné chraniace skupiny je
moZné uviest’ lahko odstranitelné skupiny, ako je alkylkar-
bonylskupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej Zasti, al-
koxykarbonylskupina s 1 a% 4 atémami uhlika v alkoxylo-
vej Casti, fenylmetylskupina, terc.butylskupina a podobné
chraniace skupiny.

Zlateniny vieobecného vzorca (I) Je tieZ moZné vyra-
bat’ N-alkylaciou medziproduktu vieobecného vzorca (vin
alkylatnym Cinidlom vieobecného vzorca (VI), kde R
predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 a 6 at6-
mami uhlfka a W2 predstavuje vhodni odstupujiicu skupi-
nu, ako je napriklad halogén, napriklad chlér, brom alebo
Jjod; sulfonyloxyskupina, napriklad meténsulfonyloxysku-
pina, 4-metylbenzénsulfonyloxyskupina; alkoxyskupina s 1
aZ 6 atomami uhlika, napriklad metoxyskupina alebo eto-
xyskupina; alkyltioskupina s 1 aZ 6 atémami uhlika, napri-
klad metyltioskupina alebo etyltioskupina. Ak R® predsta-
vuje alkylskupinu s | aZ 6 atémami uhlika, vznikne medzi-
produkt vieobecného vzorca (VIII), ktory je moné nésled-
ne premenit’ na vysledni zludeninu, oditiepenim chréniacej
éterovej funk&nej skupiny. Toto Stiepenie sa moZe uskutod-
foval’ tak, ¢ sa na medziprodukt vSeobecného vzorca
(VIII) pdsobi kyselinou, napriklad halogenovodikovou ky-
selinou, ako je kyselina chlorovodikova.
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Zlaceniny vSeobecného vzorca (1) je alternativne mo¥-
né vyrobit' aj N-alkylaciou 2-aminopyridinu vieobecného
vzorca (IX), medziproduktom vieobecného vzorca X).
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Alkylécie zlageniny vSeobecného vzorca (VI) zlageni-
nou vicobecného vzorca (VII) a zlideniny vieobecného
vzorca (IX) zliCeninou vieobecného vzorca (X) je moZné
uskutottiovat’ spdsobmi zndmymi v tomto obore, napriklad
tak, Ze sa reakéné zlozky spolu mie3aji a pripadne zohrie-
vajit bez rozpuitadla alebo v zmesi s inertnym organickym
rozpiStadiom, ako je napriklad alkohol, napriklad 2-
-propanol alebo butanol, dipolarne aprétne rozptitadio,
napriklad acetonitril a pripadne za pritomnosti vhodnej z4-
sady, napriklad uhli¢itanu draselného.

Zlaeniny vieobecného vzorca (I) je moZné medzi se-
bou navzijom premietiat’ znamymi reakciami zahffiajicimi
transformécie funk&nych skupin.

Aminoskupiny je moZné premiefiat’ na alkylkarbonyl-
aminoskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej &asti N-
-acylalnymi znimymi reakciami a naopak alkylkarbonyla-
minoskupiny s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej dasti je
moZné premieifat’ na aminoskupiny hydrolytickymi zn-
mymi reakciami,

Zlakeniny vieobecného vzorca (I), kde R predstavuje
atém vodika, je moZné premietiat’ na prislu¥né zlG&eniny,
kde R® predstavuje halogén, zndmymi halogenaénymi spo-
sobmi.

Medziprodukty vieobecného vzorca (VII) je mozné vy-
rébat’ N-alkyliciou medziproduktu vSeobecného vzorca
(I1), reak&nym &inidlom vieobecného vzorca (XI), po ktorej
sa v takto ziskanom medziprodukte vicobecného vzorca
(XIII) odstiepi chraniaca skupina P znamym postupom.

P-NH-(CHy),-W2
(X1) odstrdnenie P
H-D -————————> P=NH-(CH,;}3~D ———————> (VII).

V zli¢eninich vieobecného vzorca (XI) a (XII) a v i-
nych medziproduktoch obsahujicich skupinu P, ktoré sa
vyskytujd v nasledujicich schémach, predstavuje P vhodna
chraniacu skupinu, ktorii je moné Fahko odstrinit napri-
klad hydrogenolyzou alebo hydrolyzou. Ako prednostné
chraniace skupiny je mo#né uviest napriklad alkylkarbo-
nylskupinu s 1 a2 4 atémami uhlika v alkylovej Zasti, ako je
napriklad metylkarbonylskupina alebo etylkarbonylskupi-
na; alkoxykarbonylskupinu s 1 a2 4 atémami uhlika v alko-
xylovej &asti, ako je napriklad etoxykarbonylskupina alebo
1,1"-dimetyletyloxykarbonylskupina; trihalogénmetylkar-
bonylskupinu, ako je napriklad trifluérmetylkarbonylskupi-
na; difenylmetylskupinu; trifenylmetylskupinu; alebo aryl-
metylskupinu, kde arylovym zvyskom je fenylskupina, kto-
rd je pripadne substituovan aZ 2 substituentami zvolenymi
20 suboru zahfiiajiceho alkoxyskupinu s 1 a 4 atémami
uhlika a atém halogénu.

Medziprodukty vicobecného vzorca (II) je moné zis-
kat z vhodne substituovaného piperidinu vicobecného
vzorca (XIV), reakciou s intermedidgrmou kyselinou vie-
obecného vzorca (V) alebo jej funkénym derivitom ami-
dotvornym, zndmym postupom, po ktorom sa Znadmym spo-
sobom od3tiepi chréniaca skupina P' . P! predstavuje 'ahko
odstréniternt chraniacu skupinu, ktor4 ma rovnaky vyznam
ako skupina P uZ definovana.

CHy CHs
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Medziprodukty vieobecného vzorca (XIV), kde R® pred-
stavuje metoxyskupinu a ma cis-konfiguriciu, t. j. 3-
-metoxy-4-aminopiperidiny vieobecného vzorca (XIV-a) je
moXné ziskat napriklad katalytickou hydrogenéciou iminu
vSeobecného vzorca (XVI-a), po ktorej sa sekunddrny amin
v3eobecného vzorca (XV-a) premeni hydrogenolyzou na 3-
-metoxy-4-aminopiperidin vieobecného vzorca (X1IV-a).
Iminy vieobecného vzorca (XVI-a) je mozné vyrobit’ zn4-
mymi iminotvornymi postupmi z vychodiskového 3-
-metoxy-4-oxopiperidinu veobecného vzorca (XVII-a) a
aminu vSeobeeného vzorca (XVIIL)
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V medziproduktoch vieobecného vzorca (XVIII),
(XVI-a) a (XV-a) predstavuje R atému vodika, alkylsku-
pinu s 1 a¥ 6 atémami uhlika alebo hydroxyalkylskupinu s
1 a2 6 atémami uhlika a Ar predstavuje fenylskupinu, ktora
je pripadne substituovan4 atémom halogénu, alkylskupinou
s 1 aZ 6 atomami uhlika alebo alkoxyskupinou s 1 aZ 6 a-
t6mami uhlika; alebo naftylskupinu, ktora je pripadne sub-
stituovana atémom halogénu, alkylskupinou s 1 aZ 6 até-
mami uhlika alebo alkoxyskupinou s 1 az 6 atémami uhli-
ka.

ReakZni sekvenéni zatinajocu medziproduktom v3e-
obecného vzorca (XVII-a) a kon&acu medziproduktom
vieobecného vzorca (XIV-a) je moné uskutotiiovat’ bez
izolacie v jednej reakénej nidobe.

Enantioméry obohatené alebo enantiomericky Cisté
medziprodukty vieobecného vzorca (XV-2) a (XIV-a) je
mozné vyrabat’ zndmymi postupmi.

Vychodiskové racemické 3-metoxy-4-oxopiperidiny
vEeobecného vzorca (XVII-a) alebo prislutné ketély, ako je
napriklad dialkylketal s 1 a%, 6 atbmami uhlika v kazdom z
alkylovych zvyskov, napriklad 4,4-dietoxy-3-metoxy-
piperidin, je moZné delit na enantioméry a d'alej premietiat’
na enantiomericky &isté cis-3-metoxy-4-aminopiperidiny
véeobecného vzorca (XIV-a), spésobom uZ opfsanym. Od-
dePovanic enantiomérov je mo#né uskutotiiovat’ napriklad
stipcovou chromatografiou na chiréinej stacionérnej féze,
ako je napriklad Chiracell OD.

Intermedi4rne iminy vieobecného vzorca (XVi-a) je
mo¥né alternativne pripravovat, s pouZitim jedného z e-
nantiomérov  chirdlneho aminu v3eobecného vzorca
(XVIII), kde R’ mé uvedeny vyznam, ale nepredstavuje
vodik. Posledné uvedené aminy je mozné charakierizovat
v¥eobecngm vzorcom (XVIII-b) a napriklad o (-)}-(R)-o-
-aminobenzénetanol alebo (+)-(S)-a-aminoben-zénetanol.
Tieto zld¥eniny je moZné hydrogenovat’ na diastereomeric-
ké aminy vSeobecného vzorca (XV-a), ktor¢ sa u&elne roz-
defuji fyzikdlnymi separadnymi metodami, ako je selek-
tivna kry3talizdcia alebo chromatografia. Hydrogenolytic-
kym odstiepenim arylmetylovej skupiny (Ar-CH(R7)-) z
prisluinych diastercomerickych aminov v3eobecného vzor-
ca (XV-a) sa ziskaji prisluiné enantiomerické 3-metoxy-4-
-aminopiperidiny vieobecného vzorca (XIV-a).

Pri optimalizécii uvedeného sledu reakcii bol zisteny
c¥te dPalii spdsob, umoitujiici ziskat’ enantiomericky Cist¢
3-metoxy-4-aminopiperidiny vicobecného vzorca (XIV-a).
Ak sa neché reagovat’ racemicky keton, ako je napriklad 3-
metoxy-4-oxopiperidin vieobecného vzorca (XVII-a), s e-
nantiomericky &istym chirdlnym aminom vieobecného
vzorca (XVIII-b), napriklad (-)~(S)-a-metyl-benzylaminom
a takto vzniknuty imin vicobecného vzorca (XVI-a) sa po-
tom hydrogenuje, dalo by sa otakévat, Ze diastercomerické
aminy vieobecného vzorca (XV-a) vzniknu priblizne v
pomere 1 : 1. S prekvapenim sa v3ak Zistilo, Ze po uskutod-
nenf tohto reakéného sledu sa diastereomericky pomer pod-
statne odliuje od pomeru 1 : 1. Inymi slovami, d8jde k
diastereomerickému obohateniu aminov vieobecného vzor-
ca (XV-a), alebo dokonca vzniknu &isté diastereoméry. V
priebehu tejto reakénej sekvencie, dochédza teda ku kon-

verzii jedného diastereoméru na druhy konfiguralnou in-
verziou stereocentra nesticeho metoxyskupinu.

O toto zistenie sa opiera novy spdsob ziskavania no-
vych enantiomericky obohatenych alebo enantiomericky
distych 3-metoxy-4-aminopiperidinov veobecného vzorca
(XIV-2) a vieobecnejdie medziproduktov vieobecného
vzorca (XIX-a), ktory je tiez predmetom vynélezu. Tento
spbsob je podrobncjsie opisany d'alej.
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V zli¢eninach vieobecného vzorca (XIX-a), (XX-a),
(XXI-a) a (XXII-a) predstavuje symbol A atém vodika,
skupinu vzorea «(CHz)y-NHy-, -(CH2)--NH-P, P! alebo L,
kde n, P, P! a L majii uvedeny vyznam. Racemicka zmes 3-
-metoxy-4-oxopiperidinu vicobecného vzorca (XXII-a) sa
mbZe nechat reagovat’ s jednym enantiomérom chirélneho
aminu v3eobecného vzorca (XXILI), kde R® predstavuje al-
kylskupinu s 1 aZ 6 atmami uhlika alebo hydroxyalky!-
skupinu s 1 a% 6 atémami uhlika, Ar predstavuje fenylsku-
pinu, ktoré je pripadne substituovana atémom halogénu, al-
kylskupinou s 1 a2 6 atémami uhlika alebo alkoxyskupinou
s 1 a# 6 atémami uhlika; alebo naftylskupinu, ktora je pri-
padne substituovana atémom halogénu, alkylskupinou s 1
a2 6 atémami uhlika alebo alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atéma-
mi uhlika, pri¢om sa ziska diastereomerickd zmes interme-
diarneho iminu vieobecného vzorca (XXI-a). Tito reakciu
je moZné uskutotiiovat’ s pouZitim iminotvornych zndmych
postupov, napriklad tak, e sa reakiné zlozky mieSajii pri
teplote spatného toku v rozpti¥fadle, ktoré je inertné voti
tejto reakeii, ako j¢ napriklad aromaticky uhlovodik, napri-
klad metylbenzén, s pouzitim Dean-Starkovho odlutovata
vody.

Imin vieobecného vzorca (XXI-a) je mozné izolovat, a
ak je to potrebné, Eistit, napriklad stlpcovou chromatogra-
fiou, destiléciou alebo krydtalizdciou. Potom sa mobZe imin
hydrogenovat za mieSania pod atmosférou vodika vo
vhodnom rozpustadle, ako je napriklad alkohol, napriklad
metanol alebo etanol; éter, napriklad tetrahydrofuran alebo
2,2-oxybispropan; ester, napriklad etylacetat; alebo aroma-
ticky uhfovodik, napriklad metylbenzén, za pritomnosti
vhodného katalyzatora, ako je napriklad palddium na aktiv-
nom uhli, platina na aktivnom uhliku, rédium na uhliku a
pod., pritom sa ziska diastercomeicky obohateny alebo
diastereomericky &isty amin vieobecného vzorca (XX-a).

Alternativne sa intermediamy imin vieobecného vzorca
(XXI-a) neizoluje. V tomto pripade sa nech4 racemicka
zmes 3-metoxy-4-oxopiperidinu  vieobecného vzorca
(XXII-a) reagovat s jednym z enantiomérov chirélneho a-
minu vieobecného vzorca (XXIII) za hydrogenatnjch
podmienok, pri¢om sa ziska diastereomericky obohateny
alebo diastercomericky sty intermadidmy amin vieobec-
ného vzorca (XX-a). Tato reakcia sa uskutotfiujc za po-
dobnych reakénych podmienok, ako s uvedené podmien-
ky. V tomto pripade sa viak reakcia prednostne uskutol-
fiuje za pridania kyseliny, ako je kyselina octov4, kyselina
gtavelové, kyselina chléroctové, kyselina 2-hydroxy-1,2,3-
propantrikarboxylovd @  najmé kyselina  (-)-(S-
-(R* R*)]-2,3-dihydroxybutandiovd, najmé ak je rozplis-
tadlom alkohol.
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V aminoch vieobecného vzorca XXIII predstavuje R®
Uelne hydroxymetylskupinu, metylskupinu alebo etylsku-
pinu, najma metylskupinu a Ar prednostne predstavuje ne-
substituovani fenylskupinu alebo naftylskupinu, najma fe-
nylskupinu. Prednostnymi aminmi vieobecného vzorca
(XXTIII) st enantioméry o-metylbenzylaminu, . J- (O-S)-
-o-metylbenzylamin a (+)-(R)-a-metylbenzylamin.

V' priebehu hydrogenadnej reakcie moZe niekedy
vzniknit malé¢ mno?stvo trans-3-metoxy-4-aminoderivétu,
ktoré je mozné odstranit kryStalizaciou alebo chromatogra-
fiou.

Pri prednostnom spdsobe vyroby diastereomericky o-
bohateného alebo &istého aminu vieobecného vzorca
(XX-a) sa najprv vyrobi imin vieobecného vzorca (XXI-a)
s jednym enantiomérom a-metylbenzylaminu a potom sa
imin vSeobecného vzorca (XXI-a) hydrogenuje mieSanim v
metylbenzéne pod atmosférou vodika s pouZitim rédiového
katalyzatora.

Aby sa zabrénilo neZiaducemu prehydrogenovaniu nie-
ktorych funk&nych skupin v reakénych zlozkach a reaké-
nych produktoch, mdZe byt vyhodné pridavat k reakénej
zmesi katalyticky jed, napriklad tiofén, zmesi chinolinu a
siry a pod. Reakénii rychlost je mozné povzbudzovat Zvy-
Senim tlaku a/alebo teploty.

Vysledny medziprodukt vieobecného vzorca (XX-a)
m4 diastereomericky pomer, ktory sa podstatne odliduje od
pomeru 1 : 1. Inymi slovami, medziprodukt vieobecného
vzorca (XX-a) je diastetreomericky obohateny alebo diaste-
reomericky Cisty. Prisludné diastereomerické formy je pri-
padne moZné dalej oddelovat s pouZitim beznych fyzikal-
nych met6d, ako je chromatografia alebo frakind krystali-
z4cia, pripadne po predbenom vytvoreni soli. Takto ziska-
né diastereomericky &isté aminy vseobecného vzorca
(XX-a) je moZné d'alej hydrogenolyzovat' s ciePom odstré-
nit’ chirdlnu pomocnt skupinu Ar-CH(R®)-, a tak sa ziskaju
enantiomericky Cisté 3-metoxy-4-aminopiperidiny vie-
obecného vzorca (XIX-a).

Je pozoruhodné, Ze konfiguricia stereocentra nesticeho
metoxyskupinu, je urdované konfiguriciou pouZitého e-
nantiomericky &ist¢ho aminu vicobecného vzorca (XVIII).
Vhodnou vofbou jedného alebo druhého enantioméru ami-
nu vieobecného vzorca (XXIII) je teda moZné ziskat' zlii-
&eniny s obidvomi konfiguraciami tohto stereocentra. Tie2
je potrebné uviest, Ze volba kyseliny, pouzivancj v priebe-
hu hydrogenicie iminu moZe ticz ovplyviiovat' do urditej
micry diastereomericky pomer aminov (XIX-a).

TieZ volba katalyzétora mdZe v istom rozsahu ovplyv-
nit mnoZstvo vzniknutého trans-4-amino-3-metoxyderi-
vétu.

Diastercomericky obohatené a diastereomericky &isté
medziprodukty vieobecného vzorca (XX-a) a enantiome-
ricky obohatené alebo enantiomericky &isté medziprodukty
vieobecného vzorca (XIX-a) a ich farmaceuticky vhodné
adi®né soli s kyselinami, st povaZované za nové. Za nové
s povaZované aj enantiomericky &ist¢ alebo enantiomeric-
ky obohatené medziprodukty vieobecného vzorca (I1I-a),
(IV-a), (V1l-a), (X-a), (XIlI-a) a (XIV-a) a ich farmaceutic-
ky vhodné adi¢né soli s kyselinami. Tieto medziprodukty je
moZné vyrobit' uZ opisanym spdsobom z vychodiskovych,
enantiomericky obohatenych alebo enantiomericky Cistych
medziproduktov vicobecného vzorca (XIV-a).

Tak je moZné z vychodiskovych enantiomericky obo-
hatenych alebo enantiomericky &istych medziproduktov uZ
opisanych, ziskaf novym spdsobom, podla vynilezu, e-
nantiomerieky obohatené alebo enantiomericky &isté zIhde-
niny vieobecného vzorca (I-a), najmi Pavotodivé enantio-
mery zluZenin vSeobecného vzorca (I-a).

Je samozrejmé, e cis- a trans-diastereomerické race-
méty, zliéeniny vieobecného vzorca (1), (I-a) alebo ktoré-
hokol'vek z ostatnych medziproduktov je tie2 moZné $tiepit
na optické izoméry cis-(+), cis-(-), trans-(+) a trans-(-) a-
plikdciou zndmych spdsobov. Diastereoméry je moZné se-
parovat’ fyzikalnymi oddelovacimi spdsobmi, ako je selek-
tivna krystalizicia a chromatografia, napriklad protiprado-
va distribicia, a enantioméry je moné navzijom od seba
oddelovat’ selektivnou kryStalizéciou prislu¥nych diastere-
onerickych soli s enantiomericky Cistymi kyselinami alebo
ich enantiomericky &istymi derivatmi.

ZliZeniny v8eobecného vzorca (I), ich farmaceuticky
vhodné soli a stereomerické formy s antagonistami re-
ceptora 5-HT;, ¢o je moZné demonstrovat’ faktom, %e sa G-
tinné napriklad pri antagonizicii von Bezold-Jarishovho
chemoreflexu vyvolaného sérotoninom u potkanov (Phar-
macology and Toxicology, 70, Supp. II, 17 a% 22 (1992)).
Tato skiska je opisana v priklade 10.

Zl6Zeniny vSeobecného vzorca (I), najmi zliteniny
vieobecného vzorca (I-a) st Géinné dlhodobo. Okrem toho
maju zligeniny vSeobecného vzorca (I), najmé zlG&eniny
vieobecného vzorca (I-a), vy stupett kardiovaskularne;
bezpe&nosti.

Vd'aka svojej uZitodnej 5-HT;-antagonistickej G&innosti
sa opisané zliCeniny moéZu spracovavat na rézne farmace-
utické formy, vhodné na podévanie pacientom. Pri vyrobe
tychto farmaceutickych prostriedkov sa G&nné mno¥stvo
konkrétne zvolenej zliteniny, vo forme nésady alebo adid-
nej soli s kyselinou, ako ttinnej zlozky, dokonale zmiesa s
farmaceuticky vhodnym nosi¢om, ktory méze nadobidat
najrozlitnejie formy v zavislosti od druhu prostriedku po-
Zadovaného na podévanie.

Farmaceutické prostriedky majui igelne podobu jednot-
kovych dévkovacich foriem, napriklad na orélne podava-
nic, rektdlne podévanie alebo na podavanie vo forme pa-
renteralnych injekcii. Pri vyrobe prostriedkov v podobe o-
ralnych davkovacich foriem sa pouiva napriklad ktorékol-
vek z obvyklych farmaceutickych médii, ako je napriklad
voda, glykoly, oleje, alkoholy a pod., v pripade oralnych
kvapalnych prostriedkov, ako sii suspenzie, sirupy, elixiry a
roztoky; alebo pevné nosite, ako su Skroby, cukry, kaolin,
lubrikanty, spojivé, dezintegratné Zinidl4 a pod., v pripade
pré3kov, piluliek, kapsul alebo tabliet. S ohladom na Fah-
kost podévania predstavuji tablety a kapsuly najvyhodnej-
Siu ordlnu jednotkovil divkovaciu formu a pri ich vyrobe sa
pouZivaji samozrejme pevné farmaceutické noside. V pri-
pade parenterédlnych prostriedkov bude nosi& obvykle zaht-
fiat’ sterilni vodu, prinajmensom ako hlavna zlozku, aj ked
mbZu byt pritomné aj iné prisady, ktorych dlohou je napri-
klad napomdhat’ rozptst'aniu. Tak sa méZu vyrabat injeké-
né roztoky, v ktorych nosi¢ zahfila roztok chloridu sodné-
ho, roztok glukézy alebo zmes obidvoch tychto roztokov.
Mo67u sa tieZ pripravovat’ injekéné suspenzie, v ktorych je
mozné pouZivar vhodné kvapalné noside, suspenzné inidla
a pod. V prostriedkoch, ktoré si vhodné na perkuténne po-
déavanie, zahtia nosig, pripadne &inidlo zvy3ujice penetra-
ciu a/alebo vhodné Zméatadlo, pridom tak4 latka je pripadne
skombinovand s mensimi mno¥stvami vhodnych prisad a-
kéhokolvek typu, ktoré nemaji vyznamny ¥kodlivy ti&inok
na kozu. Také prisady m6Zu ul'ah&ovat podévanie na kou
a/alebo méZu zjednoduSovat’ vyrobu Ziadanych prostried-
kov. Také prostriedky je moZné podavat’ réznymi spdsob-
mi, napriklad vo forme transdermélnych néplasti, spot-on
alebo masti. Aditnym soliam s kyselinami zltenin vie-
obecn¢ho vzorca (I) sa dava vo vodnych prostriedkoch
prednost,, pretoZe maju vy33iu rozpustnost vo vode ako
prislusné volné zasady.
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Je obzvl&¥t vyhodné pripravovat’ uvedené farmaceutic-
ké prostriedky v jednotkovej davkovacej forme, pretoZe sa
tym ulah&i podévanie a l'ah8ie je moZné dosiahnut' rovno-
merné dévky. Pod pojmom ,jednotkovd davkovacia for-
ma*, ako sa pou¥iva v tomto opise a nrokoch, sa rozumeju
fyzik4lne oddelené jednotky vhodné ako jednotkové dévky,
pritom kaZda z tychto jednotiek obsahuje vopred urfen¢
mnoZstvo Géinnej prisady, vypotitané tak, aby sa s nim do-
siahol Ziadany terapeuticky ii¢inok a okrem toho obsahuje
iadany farmaceuticky nosi¢. Ako priklady takych jednot-
kovych dévkovacich foriem je moZné uviest tablety (vrata-
ne ryhovanych a potiahnutych tabliet), kapsuly, piluly,
prétky, oblatky, injekéné roztoky, suspenzie, Eajové lyZit-
ky, polievkové lyZice a pod. a ich oddelené nésobky.

Vd'aka 5-HT;-antagonistickej G&innosti zlifenin vie-
obecného vzorca (I) a najmi novych zlitenin vieobecného
vzorca (I-a) sa tieto latky mo2u pouZivat' pri lietbe porich
sprostredkovanych 5-HTj, ako je Gizkost, psychéza, depre-
sia, (Arzneim. Forsch., 42(1), 239 aZ 246 (1992)), schizo-
frénia, kognitivne poruchy, napriklad zhorSenie pamati
(Arzneim. Forsch., 42(1) 246 aZ 249 (1992)), narkoménia,
migréna, emezis, napriklad emezy vyvolané cytoxickymi
lie¥ivami alebo oZiarenim (Drugs 42(4), 551 aZ 568
(1991)), syndrém podradenia &riev, najmi syndrém diare-
apredominantného podraZdenia &riev a podobné poruchy.

Lietbe sa teplokrvnym Zivo&ichom systematicky poda-
va 5-HTs-antagonisticky GZinné mnoZstvo zlieniny vie-
obecného vzorca (I), jej farmaceuticky vhodné aditn€ soli s
kyselinou alebo stereoizomerické formy.

Zlu¥eniny vieobecného vzorca (1) st uZitoéné na vyro-
bu liediv, uréenych na lie€bu chordb sprostredkovanych
5-HT,. Nové zliteniny vieobecného vzorca (I-a) st uzi-
to&né ako lieCiva.

VZeobecne sa predpoklada, Ze utinna denna davka 0-
tinnej latky bude lezaf priblizne v rozmedzi od 0,001 do
50 mg/kg telesnej hmotnosti, prednostne pribliZne od 0,02
do 5 mg/kg telesnej hmotnosti. Pri lic¥eni je moZné GZinni
prisadu podéavat’ dva aZ Styrikrat denne.

Vynélez je bliziie objasneny v nasledujucich prikla-
doch uskutoZnenia. Tieto priklady maji vyhradne ilustra-
tivny charakter a rozsah vynilezu v %iadnom ohf'ade neob-
medzuji.

Priklady uskuto¢nenia vynélezu
A. Vyroba medziproduktov

Priklad 1

a/ 3,4,4-trimetoxy-1-(fenylmetyl)piperidin (0,676 mol)
sa predistf stipcovou chromatografiou na silikagéle s pou-
¥itim zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 98 : 2 ako
elugného Cinidla. Cisté frakcie sa spoja a zbavia rozpis-
tadla odparenim. Zvy$ok (zmes enantiomérov) sa rozdeli
na enantioméry stipcovou chromatografiou na stipci Chira-
cell OD s pouzitim zmesi hexénov a 2-propanolu v pomere
98,5 : 1,5, ako clu¥ného tinidla. ZhromaZdf sa frakcia zod-
povedajiica prvému piku v chromatograme a rozpt$fadlo
sa z nej odparf. Vzorka sa pretisti destiléciou (teplota varu
za tlaku 67 Pa je 120 °C). Ziska sa 56 g (-)-3,4,4-trimetoxy-
1-(fenylmetyl)piperidinu
[&]P50 = -54,00° (¢ = 0,5 % v metanole) (medziprodukt 1).

Frakcia zodpovedajica druhému piku v chromatograme
sa tiez zhroma2di a zbavi rozpustadla odparenim. Vzorka
sa pretisti destiléciou (teplota varu za tlaku 67 Pa je 120 °C).
Ziska sa 64 g (+)-3,4,4-trimetoxy-1-(fenylmetyl)piperidinu
[0]P20 = 49,60° (¢ = 0,5 % v metanole) (medziprodukt 2).

b/ Zmes medziproduktu 1 (0,21 mol) v metanole
(600 ml) sa hydrogenuje pri teplote 50 °C s pouZitim 3 g
10 % paladia na aktivnom uhli, ako katalyzatora. Po absor-
pcii filtratu sa pridé oxid vapenaty (0,63 mol). Reakena
zmes sa mic3a pri teplote miestnosti a prikvapka sa k nej
etylchlérformiét (0,63 mol). Potom sa reak&né zmes d’alej
2 hodiny mie$a pri 50 °C a potom cez noc pri teplote
miestnosti. Rozptistadio sa odparf a k zvy$ku sa prid4 ben-
zylbenzén. Suspenzia sa prefiltruje a filtrét sa odparf. Zvy-
Sok sa predisti destildciou. Ziska sa 32,6 g (63 %) (-)-etyl-
-3,4,4-trimetoxy- 1 -pipetidinkarboxylatu, [a]Py = -39,40°
(c = 0,5 % v metanole) (medziprodukt 3).

¢/ Zmes medziproduktu 3 (0,132 mol), kyseliny 4-
-metylbenzénsulfonovej (0,6 g) v 2-propanéne (180 ml) a
vode (30 ml) sa za mieSania 18 hodin vari pod spatnym
chladi®om. Potom sa reak&nd zmes ochladi a prida sa k nej
N,N-dietyletinamin (0,6 ml). Rozptitadlo sa odpari, pri-
tom teplota sa udrziava pod 40 °C. Zvy3ok sa rozpusti v
dichlérmetane a vzniknuty roztok sa dvakrit premyje na-
sytenym roztokom chloridu sodného. Organické vrstva sa
oddeli, vysu$i sa sfranom horetnatym, prefiltruje sa a zbavi
sa rozpastadla odparenim. ZvySok sa prelisti destildciou.
Ziska sa 19,2 g (72,3 %) (-)-etyl-3-metoxy-4-oxo-1-pipe-
ridinkarboxylatu, [a] = -44,00° (¢ = 0,5 % v metanole)
(medziprodukt 4).

d/ Zmes medziproduktu 4 (0,095 mol) a benzénmetén-
aminu (0,11 mol) v metanole (200 ml) sa hydrogenuje za
atmosferickych podmienok za pritomnosti 10 % paladia na
aktivnom uhif (2 g), ako katalyzétore, za pritomnosti 4 %
roztoku tiofénu v 2,2"-oxybispropane (2 mt). Po spotrebo-
vani vodika sa katalyzitor odfiltruje a filtrdt sa odpari.
Zvy$ok sa rozpusti v metanole (250 ml) a vzniknuty roztok
sa hydrogenuje pri 50 °C s pouZitim 10 % paladia na aktiv-
nom uhli (2 g), ako katalyzatore. Po spotrebovani jedného
ekvivalentu vodika sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa od-
par{. Zvy$ok sa pretisti destildciou (teplota varu za tlaku
13,3 Pa je 85 °C). Ziska sa 13,4 g (70 %) etyl-(-)-cis-4-
-amino-3-metoxy-1-piperidinkarboxyltu [o]% = -78,9°
(c=1 % v metanole) (medziprodukt 5).

Podobnym spdsobom, ale s pouZitim medziproduktu 2
ako vychodiskovej latky sa pripravi aj (+)-etyl-cis-4-
-amino-3-metoxy-1-piperidinkarboxylat, [a]% = -80,64°
(¢ = 0,6 % v metanole) (medziprodukt 6).

Priklad 2

a/ Zmes etyl-3-metyl-4-oxo-1-piperidinkarboxylitu
0,5 mol), (-)-(S-a-metylbenzénmetdnaminu (0,53 mol),
monohydratu kyseliny 4-metylbenzénsuifénove;j (1,25 g) a
metylbenzénu (625 ml) sa mie$a a vari pod spitnym chla-
di¥om, s pouitim Dean-Starkovho odlufovata vody 3 ho-
diny. Reakené zmes sa odparf a predestiluje. Ziska sa 121 g
(79,5 %) (-)-etyl-[cis(S)]-3-metoxy-4-[(1-fenyletyl)imino]-
-1-piperidinkarboxyltu (medziprodukt 7).

b/ Zmes medziproduktu 7 (0,4 mol) a metylbenzénu
(750 ml) sa hydrogenuje pri teplote miestnosti a za atmo-
sferického tlaku za pritomnosti rédia na uhliku (5 g), ako
Katalyzétora. Po absorpcii 1 ckvivalentu vodika sa kataly-
zétor odfiltruje a filtrdt sa odpari. ZvySok sa rozpusti v 4-
-metyl-2-pentanéne a pdsobenim jedného ekvivalentu mo-
nohydrétu kyseliny 4-metylbenzénsulfénovej premeni na
sof kyseliny 4-metylbenzénsulfénovej (1 : 1). Této sof sa
odfiltruje a vysusi. Ziskana frakcia sa dvakrét prekrytali-
zuje zo zmesi 2,2"-0xybispropanu a metanolu (250 ml/180 ml).
Vyzraany produkt sa odfiltruje a vysudi. Ziska sa 61,7 g
(32,5 %) 4-metylbenzénsulfondtu (1 : 1) (-)-etyl-[cis(S)]-3-
-metoxy-4-[(1-fenyletyl)amino]-1-piperidinkarboxylatu
(medziprodukt 8), [o]% =-62,16° (¢ = 1 % v metanole).
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Podobnym spdsobom, ale s pouzitim (+)-(R)-o-
-metylbenzénmetédnaminu, ako vychodiskovej latky, sa vy-
robi 4-metylbenzénsulfonstu (1 : 1) (+)-etyl-[cis(R)]-3-
-metoxy-4-[(1-fenyletyl)amino]-1-piperidinkarboxyl4tu
(medziprodukt 9); [a]% = 62, 79° (¢ = 1 v metanole).

Priklad 3

Zmes 3-metoxy-4-oxo-1-piperidinkarboxylétu (0,2 mol),
(-)-{(S)-o-metylbenzénmetanaminu (0,4 mol) a (-)-[S-
-(R*,R*)-2,3-dihydroxybutandiovej kyseliny (0,2 mol) v
metanole (500 ml) sa hydrogenuje pri teplote miestnosti za
atmosferického tlaku za pritomnosti 10 % paladia na aktiv-
nom uhlf (2 g), ako katalyzatore, za pritomnosti 4 % rozto-
ku tiofénu v 2,2"-oxybispropéne (2 ml). Po absorpcii jed-
ného ekvivalentu vodika sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa
odparf. ZvySok sa rozdeli medzi metylbenzén a zmes vody
a hydroxidu aménneho. Organicka vrstva sa oddeli, vysusi
siranom horegnatym, prefiltruje sa a zbavi sa rozpiitadla
odparenim. Zvy¥ok sa rozpustf v 4-metyl-2-pentanéne a
pomocou jedného ckvivalentu monohydratu kyseliny 4-
-metyl-benzénsulfénovej premeni na sol’ kyseliny 4-metyl-
benzénsulfonovej (1 : 1). Této sol’ sa odfiltruje a vysusi,
Ziskan frakcia sa prekrydtalizuje zo zmesi 2,2'-oxy-
bispropénu a metanolu (500 ml/100 ml). Zmes sa 24 hodin
mieSa a zrazenina sa odfiltruje a vysu$i sa za vakua pri
50 °C. Ziska sa 32 g 4-metylbenzénsulfonstu (1 : 1) (-)-etyl-
~[cis(S)]-3-metoxy-4-[(1-fenyletyl)amino]- 1-piperidinkar-
boxylétu (medziprodukt 8),

[0]°50=-61, 6° (c = 0,5 % v metanole).

Podobnym spbsobom, ale s pouZitim *)-(R)-o0-
-metylbenzénmeténaminu, ako vychodiskovej latky, sa vy-
robi 4-metylbenzénsulfonat (1 : 1) (+)-etyl-[cis(R)]-3-
-metoxy-4-[1-fenyletyl)amino]-1-piperidinkarboxylatu
(medziprodukt 9).

b/ Medziprodukt 8 sa (0,067 mol) sa premeni na vol'na
nésadu vodnym roztokom amoniaku. Zmes sa extrahuje
metylbenzénom a organické vrstva sa oddeli, vysu3f sira-
nom hore&natym, prefiltruje sa a zbavi sa rozpastadla od-
parenim. Volna zésada, ziskana ako zvy¥ok, sa rozpustf v
metanole (250 ml) a hydrogenuje sa pri teplote miestnosti
za atmosferického tlaku za pritomnosti 10 % pal4dia na ak-
tivnom uhli (2 g), ako katalyzétore. Po absorpcii jedného
ekvivalentu vodika sa katalyzator odfiltruje a filtrét sa od-
pari. ZvySok sa predisti destilaciou, (teplota varu za tlaku
13,3 Pa je 85 °C). Ziska sa 9,9 g (79,2 %) etyl-(-)-cis-4-
-amino-3-metoxy-1-piperidinkarboxylatu (medziprodukt 5).

Podobnym spdsobom, ale s pouXitim medziproduktu 9,
ako vychodiskovej latky, sa tiex pripravi (+)-etyl-cis-4-
-amino-3-metoxy-1-piperidimkarboxylat (medziprodukt 6).

Priklad 4

a/ Zmes 533 g etyl-3-metoxy-4-oxo-1-piperi-
dinkarboxylatu (opisaného v EP patente & 76 350), 33 8
(-)-(R)-a-aminobenzénetanolu a 700 ml etanolu sa cez noc
vari pod spatnym chladiom. Potom sa reakéna zmes
ochladi a zbavi sa rozpustadla odparenim. Zvy%ok sa pre-
destiluje, a tak sa ziska 59,1 g (92 %) etyl-(R)-4-[(2-
hydroxy-1-fenyletyl)imino]-3-metoxy-1-
piperidinkarboxylétu s tep-lotou varu 180 °C za tlaku 3,75.
10 Pa (medziprodukt 10).

Roztok 59,1 g medziproduktu 10 v 500 m! etanolu sa
hydrogenuje za normélneho tlaku a pri teplote miestnosti za
pritomnosti 2 g platiny na aktfvnom uhli, ako katalyztore.
Po absorpcii vypogitaného mno#stva vodika sa katalyzator
odfiltruje a filtrat sa odpari. Zvy3ok sa pregisti na silikagéle
so zakotvenymi aminoskupinami (NH,-silikagél) s pouZi-
tim zmesi dichlérmeténu, cyklohexanu a metanolu v pome-

re 60 : 40 : 0,5, ako eluéného tinidla. Cisté frakcie sa spoja
a zbavia elu¢ného &inidla odparenim. Ziska sa 18 g (30 %)
etyl-(-)-[4(R),-cis]-4-{(2-hydroxy-1-fenyletyl)amino]-3-me-
toxy-1-piperidinkarboxylatu, ako zvysok; [a]% = -96,70°
(c=0,5 % v metanole) (medziprodukt 11).

c/ Potok 18 g medziproduktu 11 v 250 ml metanolu sa
hydrogenuje pri teplote miestnosti za atmosferického tlaku
za pritomnosti 10 % palddia na uhli (2 g), ako katalyzatora.
Po absorpcii vypotitaného mnoZstva vodika sa katalyzétor
odfiltruje a filtrat sa odpari. Zvy3ok sa pregisti destilaciou.
Ziska sa 6,2 g (55 %) etyl-(-)-cis-4-amino-3-metoxy-1-
-piperidinkarboxylétu (medziprodukt 5).

Priklad 5

&/  4-amino-5-chlér-2,3-dihydro.-2,2-dimetyl-7-benzo-
furdnkarboxylovd kyselina (opisand v EP-0 389 037)
(0,05 mol) sa rozpust{ v zmesi N,N-dietyletinaminu (7 ml)
a trichlérmetinu (250 ml). K roztoku sa prida etylkarbo-
nochloridét (0,05 mol) po kvapkéch pri teplote niZ3ej ako
10 °C. Reakénd zmes sa 30 minit mie3a pri teplote nizlej
ako 10 °C a potom sa vzniknutd zmes prid4 k roztoku me-
dziproduktu 5 (0,047 mol) v trichlérmetane (250 ml) za
mieSania pri 10 °C. Reakénd zmes sa mic$a 30 mintt pri
teplote miestnosti a potom sa premyje vodou, 5 % rozto-
kom hydroxidu sodného a znova vodou. Organick4 vrstva
sa oddeli, vysu3f siranom horetnatym, prefiltruje sa a zbavi
sa rozpuitadla odparenim. Zvylok sa predisti stipcovou
chromatografiou na silikagéle s pouZitim zmesi dichlér-
metanu a metanolu v pomere 98 : 2 ako eluéného &inidla.
Cisté frakcie sa spoja a zbavia rozpait'adla odparenim. Zis-
ka sa 19 g (94 %) (+)-etyl-cis-4-[(4-amino-5-chlér-2,3-
-dihydro-2,2-dimetyl-7-benzofuryl)karbonylamino]-3-me-
toxy-1-piperidinkarboxylétu (medziprodukt 12).

b/ Zmes medziproduktu 12 (0,045 mol) a hydroxidu
draselného (0,45 mol) v 2-propanole (300 ml) sa miesa a
vari 12-hodin pod spitnym chladi®om. Reakéns zmes sa
ochladi a zbavi sa rozpaadla odparenim. K zvySku sa pri-
d4 voda (100 ml) a rozpastadlo sa odpari. ZvySok sa roz-
deli medzi dichlérmetén a vodu. Organicka vrstva sa odde-
li, premyje vodou vysusi siranom horenatym, prefiltruje a
zbavi sa rozpistadla odparenim. ZvySok sa preisti stipco-
vou chromatografiou na silikagéle s pouitim zmesi di-
chiérmetinu, metanolu nasyteného amoniakom v pomere
97:3, ako elutného &inidla. Cisté frakcie sa spoja a zbavia
rozpd$tadla odparenim. ZvySok sa vysu$i za vakua pri
30°C, a tak sa ziska 12,5 g (+)-cis4-amino-5-chlér-2,3-dihydro-
-N-(3-metoxy-4-piperidyl-2,2-dimetyl-7-benzofurankarbo-
xamidu (medziprodukt 13); (vytazok 77,2 %); [o]*%% =
=33,40° (c = 0,5 % v metanole).

Priklad 6

a/Zmes medziproduktu 13 (0,017 mol), etyl-(2-
-chléretyl)-karbamétu (0,02 mol) a N,N-dietyletinaminu
(0,022 mol) v N,N-dimetylformamide (150 ml) sa 72 hodin
miesa pri 70 °C. Reak&na zmes sa ochladi a rozpustadlo sa
odpari. Zvy$ok sa rozdelf medzi dichlérmetan a vodu. Or-
ganické vrstva sa oddeli, vysusi sfranom horetnatym, pre-
filtruje a zbavi rozpastadla odparenim. ZvySok sa pretisti
na silikagéle, umiestnenom na sklenom filtri, s pouZitim
zmesi dichlérmeténu a metanalu v pomere 97 : 3, ako elug-
ného &inidla. Cisté frakcie sa spoja a zbavia sa rozptistadla
odparenim. Ziska sa S g (63 %) (+)-etyl-cis-{2-[4-[[(4-
-amino-5-chlér-2,3-dihydro-2,2-dimetyl-7-benzofury!]kar-
bonylJamino)-3-metoxy-1-piperidylJetylkarbamatu; [0, =
=1,20° (¢ =0,5 % v metanole) (medziprodukt 14).

b/ Zmes medziproduktu 14 (0,0106 mol) a hydroxidu
draselného (0,106 mol) v 2-propanole (45 ml) sa mieda a
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vari 4 hodiny pod spitnym chladi¢om. Reakéné zmes sa
ochladf a zbavi rozpidtadla odparenim. K zvySku sa prida
voda, zmes sa premie3a a potom; sa znovu odpari. ZvySok
sa rozpusti v dichlérmeténe a vzniknuty roztok sa premyje
malym objemom vody, vysu$i sa siranom horetnatym, pre-
filtruje sa a zbavi sa rozpi$ta odparenim. Zvy3ok sa pre-
&isti na silikagéle umiestnenom na sklenom filtri s pouZitim
zmesi dichlérmetanu, metanolu a metanolu s amoniakom v
pomere 90 : 9 : 1, ako eluéného &inidla. Cisté frakeie sa
spojaa zbavia rozpti¥t'adla odparenim. Ziska sa 3,2 g (76 %) (-)cis-
-4-amino-N-[1-(2-aminoetyl)-3-metoxy-4-piperidyl]-5-
~chlor-2,3-dihydro-2,2-dimetyl-7-benzofurdnkarboxamidu;
(]P0 =-1,50° (¢ = 0,2 % v metanole) (medziprodukt 15).

Priklad 7

a/ Zmes medziproduktu 13 (0,023 mol) a 2-pro-
pénnitrilu (0,028 mol) v 2-propanole (150 ml) sa 16 hodin
za mie$ania vari pod spitnym chladi¢om. Potom sa reakéna
zmes ochladf a zbavi rozpt¥tadla odparenim. Ziska sa 8 g
(85,5 %) (-)-cis-4-amino-5-chlér-N-{1-(2-kyanoetyl)-3-me-
toxy-4-piperidyl]-2,3-dihydro-2,2-dimetyl-7-benzofurén-
karboxarmidu; [a]% = -1,60 ° (¢ = 0,5 % v metanole) (me-
dziprodukt 16).

b/ Zmes medziproduktu 16 (0,02 mol) v metanole
(250 ml) a tetrahydrofuréne (100 ml) sa hydrogenuje za
atmosferickych podmienok s pouZitim Rancyho niklu ako
katalyzitora (3 g). Po spotrebovani 2 ekvivalentov vodika
sa katalyzator odfiltruje filtrat sa odpari. Ziska sa 7 g
(85,2 %) (-)-cis-4-amino-N-[1-(3-aminopropyl)-3-metoxy-
-4-piperidyl]-5-chlér-2,3-dihydro-2,2-dimetyl-7-benzofu-
rankarboxamidu (medziprodukt 17).

Priklad 8

a/ Medziprodukt 17 (0,769 mol) sa rozpusti v I-
-butanole (2 310 ml) (reak¥nti zmes je potrebné zohrievat
na 50 °C). Potom sa k zmesi pridd uhliditan draselny
(1,538 mol) pri 30 °C (heterogénna zmes). Dalej sa pridé 2-
-chlor-4-metoxypyrimidin (0,960 mol) a reakina zmes sa
zohreje na teplotu sp4tného toku (104 °C). Potom sa reak¢-
né zmes za mieSania 11 hodin. vari pod spitnym chladi-
om. Potom sa zmes nech4 vychladnut na 20 °C, pridd sa k
nej voda (769 ml) a pokratuje sa v mieani 15 mindt. Od-
delia sa vrstvy a organicka vrstva sa odpari za tlaku 221 Pa
a pri teplote 60 °C. Ziska sa 4589 g (92,1 %) (1)-cis-4-
-amino-5-chlér-2,3-dihydro-N-[3-metoxy-1-[3-[(4-metoxy-
-2-pyrimidyl)amino]propyl]-4-piperidyl]-2,2-dimetyl-7-
-benzofurankarboxamidu (medziprodukt 18).

b/ Kyselina chlorovodikova v 2-propanole (434 mi) sa
v priebehu 15 minit prekvapké k roztoku medi produktu 18
(0,769 mol) v 4-metyl-2-pentan6ne (3 845 ml) za miedania
pri 15 a2 20 °C (reakénn zmes je treba ochladzovat l'ado-
vym kipel'om). Potom sa reakéna zmes 1 hodinu mieSa pri
15 °C. Vylidena zrazenina sa odfiltruje, premyje 4-metyl-
2-pentanénom (769 ml) a vysuli sa za vikua pri 50 °C. Zis-
ka sa 4259 (93,6 %) dihydrochloridu (+)-cis-4-amino-5-
-chl6r-2,3-dihydro-N-[3-metoxy-1-[3-[4-metoxy-2-pyrimi-
dyl]Jamino]propyl]-4-piperidyl]-2, 2-dimetyl-7-benzofuran-
karboxamidu (medziprodukt 19).

B. Vyroba kone&nych zlitenin
Priklad 9

Zmes medziproduktu 17 (0,017 mol) a 2-metyltio-4-
-pyrimidinénu (0,022 mol) v acetonitrile (300 ml) sa za
miefania 16 hodin vari pod spitnym chladi®om. Prida sa
dal3f 2-metyltio-4-pyrimidinén (2 g) a reakénd zmes sa za
miesania d’aldich 16 hodin vari pod spatnym chladitom.
Potom sa reakéna zmes ochladi a zbavi sa rozpast'adla od-

10

parenim. ZvySok sa predisti na silikagéle umiestnenom na
sklenom filtri. Ako eluéné &inidlo sa pouZije zmes dichlér-
meténu, metanolu a metanolu s amoniakom v pomere 90 ;9 : 1.
Cisté frakcie sa spoja a zbavia rozpusfadla odparenim,
Zvysok sa trituruje v 2,2°-oxybispropane. Vzniknutd pevna
latka sa odfiltruje a vysusi za vakua pri teplote miestnosti.
Ziska sa 2,65 g (29,7 %) (-)-cis-4-amino-5-chlér-2,3-
-dihydro-N-[1-{3-[(3,4-dihydro-4-oxo-2-pyrimidyl)ami-
no]propyl]-3-metoxy-4-piperidyl]-2,2-dimetyl-7-benzofu-
rankarboxamidu s teplotu topenia 164,3 °C; [0]Py = -17,5°
(¢ =1 % v metanole) zlutenina 1/.

Rovnakym spdsobom sa vyrobia zhigeniny uvedené v
tabul’ke I

Tabul’ka I

cmy Gy

» OX(CH:).

]
@rm_m{ym.s{jg
= N

)
o
Wik &l g3 | pé m |
| |OCH3 | NH2 13 11

¢ir; 11.164,3°C [olqn
e 1% methano)

s 11195, folyg. =+15645"
(coy1% . CH30H)

I d:::.:.m.a'c.lnl?o-
1721%c=1%  CH3OH)

Gt Ialpy » 15833 (@018

2 | OCH3 | NH 12 i1

3 |OCH3 | NHy

4 |OCH3| NH2 |2 |1

CHyOH)
s |OCH3 | NHz |3 |1 [6n25H20/ .t1838°C
6 OCH3 | NH |2 |1 ]cist.1.19828°C
7 H | NHz {2 |1 [t:t.2044°C
3 H NHz |3 {1 [H0/t.e1658°C
9 H NHz {3 |2 |et221,1°C
10 H H |21 ]ttimsec
1] H H 13 [2 |sti0src
Priklad 10

Zmes 4,15 g 2-chlér-4-hydroxychinazolinu, 4,57 g 4-
-amino-N[1-(3-aminopropyl)-4-piperidyl)-5-chlér-2,3-di-
hydro-2,2-dimetyl-7-benzofurankarboxamidu (opisan¢ho v
EP-0 445 862) a 0,80 g oxidu vapenatého sa 1 hodinu mie-
$a pri 140 °C. Vzniknut rek&nd zmes sa rozpusti v zmesi
chlérmeténu a metanolu. Vysledna zmes sa premyje vodou,
vysusf sa, prefiltruje a odpari. ZvySok sa 2x pretisti stipco-
vou chromatografiou na silikagéle, s pouZitim zmesi dich-
|6rmeténu a metanolu s amoniakom v pomere 90 : 10 a po-
tom zmesi dichlérmetinu a metanolu s amoniakom v pomere
88 : 12 ako eluného &inidla. Z poZadovanej frakcie sa od-
pari elutné &inidlo a zvySok sa povari s 2,2"-0xy-~
bispropanom. Produkt sa odfiltruje a vysu3i. Ziska sa 3,2 g
(508 %) 4-amino-5-chiér-2,3-dihydro-N-[1-[3-[(4-hydro-
xy-2-chinazolinyl)amino]propyl]-4-piperidyl]-2,2-dimetyl-
-7-benzofurankarboxamidu s teplotou topenia 159,6 °C;
(zlugenina 12).

Rovnakym spdsobom sa vyrobia zligeniny uvedené v
tabulke II.
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Tabulka I
CHy CHy
& [
0
X
=}
of
.2)d8.&8; R3 R4 n | Fyzikiing viastnosti
12 H NHy 3 [t.1.1596°C
13 H RHy |4 {triszsee
14 H NH; 1 | t.£.160°C(roxkind)
15 | OCH3 NHy 3 lcis/ 1R HpO /t.¢. 185,6°C
16 | OCH3 -NH-CO-CH3 | 3 cis; HyO®.t.181,2°C
17 | OCH3 H 3 |cigt.t,1405°C
18 | OCH, H 2 s t-.150,0°C
19 H H 2 | t.t2381C
2 H H FERRE R (o
Priklad 11

Zmes 2,6 g 2,6-dichlér-4-chinazolinolu (opisaného v
J. Med. Ghem. 1968, str. 130), 3,7 g 4-amino-N-[1-(2-
-aminoetyl)-4-piperidyl}-5-chlér-2,3-dihydro-2,2-dimetyl-
-7-benzofurénkarboxamidu (opisaného v EP 0 445 862)
0,8 g oxidu vépenatého a 5,64 g N,N-dimetylacetamidu sa
3 hodiny mie¥a pri 140 °C. Potom sa reak&n4 zmes ochladi,
zbavi rozpt¥fadla odparenim a zvySok sa vyberie do zmesi,
dichlérmeténu a metanolu. Vzniknuté zmes sa premyje vo-
dou a tiastone vyzrazany produkt sa odfiltruje (prva frak-
cia). Organick4 vrstva sa dekantuje, vysusi, prefiltruje a
odpari (druhd frakcia). Tieto frakeie sa spoja a 2x pretistia
stipcovou chromatografiou na silikagéle, s pouZitim zmesi
dichlérmetanu a metanolu s amoniakom v pomere 95 : 5 a
potom zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 92 : 8
ako elu¥ného tinidla. Z poZadovanej frakcie sa odpari e-
luéné &inidlo a zvyok sa nech4 vykrystalizovaf’ z acetonit-
rilu. Produkt sa odfiltruje pri 0 °C a vysudi za vakua pri 60
°C. Ziska sa 1 g (18,3 %) 4-amino-5-chiér-N-[1-[2-[(6-
chlor-4-
-hydroxy-2-chinazolinyl)amino]etyl]-4-piperidyl]-2,3-di-
hydro-2,2-dimetyl-7-benzofurénkarboxamidu s teplotou to-
penia 206,6 °C; (zlidenina 21).

Rovnakym spdsobom sa vyrobia zlideniny uvedené v
tabulke III.

Tabul’ka II1

o O
&
R 2
‘ﬁ-ﬂi —{CHu =N
NS
x a
o

2. 3, RI K2 ®3_In _|Fyaikiine viastnogy
Il | CH-CH-C(CD=CH-| H {2 [t.t.20646°C
2 | -CHeC(CH-CHeCH-| H |2 |t.tae4c
23 | -CH=C{CI-CHwCH- | OCH3 (3 | .t218,5°C cis
24 | -CH=CH-CIC=CH- | OCH3 |3 | 12 HyO/.£237,9°C: cis
Priklad 12

K medziproduktu 19 (0,72 mol) sa pridd voda
(2 880 ml), o m4 za nésledok Giplné rozpustenie medzipro-
duktu 19. K vzniknutému roztoku sa prikvapké kyselina
chlorovodikové (193 ml). Reak¥n4 zmes sa zohreje na tep-
lotu spétného toku (95 °C). Potom sa reakén4 zmes za mie-
Sania 24 hodin vari pod spitnym chladiom. Pri teplote

spitného toku sa pridd d'alSia kyselina chlorovodikova
(128,6 ml). Reakén4 zmes sa za mieSania 2,5 hodiny vari
pod spitnym chladi¥om. Potom sa vypne ohricvanie a k
zmesi sa prid4 chlérmetan (360 ml). Oddelia sa vrstvy a k
vodnej faze sa pridd dichlormetan (1 080 ml).Vzniknuta
dvojfézova zmes sa pri teplote 20 aZ 25 °C zalkalizuje hyd-
roxidom aménnym (433 ml) a% po dosiahnutie pH nad 10
(alkalizécia sa uskutodiiuje v priebehu 30 minit a reak&ni
zmes je pritom potrebné zvonku chladif). Zmes, ktora je zo
zatiatku homogénna, poskyme pri pH 6 aZ 7 zrazeninu,
ktora sa pri vy$%om pH opaf rozpusti. Oddelia sa vrstvy a
vodn vrstva sa extrahuje dichlérmetanom (360 ml). Orga-
nické extrakty sa spoja, vysuia, prefiltruji a odparia za
zniZeného tlaku pri 40 °C. Zvy3ok sa vysulf za vékua pri
40 °C, Ziska sa 321,2 g (88,3 %) (-)-cis-4-amino-5-chlér-
N-{1-[3-
-[(3,4-dihydro-4-0x0-2-pyrimidinyl)amino]propy1]-3-me-
toxy-4-piperidyl]-2,3-dihydro-2,2-dimetyl-7-benzofurén-
karboxamidu (zla%eniny 1).

C. Farmakologicky priklad
Priklad 13 von Bezold-Jarishov test

Samci spontinne hypertenznych potkanov (s vekom asi
6 mesiacov) sa anestetizujl inhalovanim éteru. Potom sa im
nareZe femordlna véna a artérie, ktoré sa kanyluji polyety-
lénovymi katétrami. Do ran okolo kany! sa poda 20 % lido-
kain s ciefom lokélnej analgézie.

Zvieratd sa izoluja v Bollmanovych klietkach a arte-
ridlny katéter sa pripoji k zariadeniu na meranie krvného
tlaku. Meria sa systolicky tlak. Ked zvieraté Gplne nado-
budni vedomie, pod4 sa im katétrom vo femorélnej véne
kontroln injekcia sérotoninu (0,04 mg/kg). Odpoved’ sys-
tolického krvného tlaku na intravenéznu injekciu sérotoni-
nu za normélnych podmienok zahfila tri fazy: 1. krétky a
prudky pokles (von Bezold-Jarishov reflex), 2. zvysenic a
3. dlhodobé zniZenie systolického krvného tlaku. Za me-
radlo 5-HTs-antagonizmu sa povaZuje inhibicia prvého
ostrého poklesu krvného tlaku (von Bezold-Jarishovho
reflexu). Urkity &as po podani kontrolnej injekcie sérotoni-
nu sa zvieratdm intraperitonealne vstrekne skusand zlage-
nina. Po 30 miniitach sa zvieratim znovu intravenézne inji-
kuje sérotonin a zaznamenéva sa pritomnost’ alebo nepri-
tomnost’ prvého kréatkeho a prudkého poklesu systolického
krvného tlaku. Rovnaky postup sa opakuje po 60 mindtach,
Zliteniny sa ski¥aji v roznych dvkach.

NajniZ3ia G¢innd dévka (LAD), ktor4 je uveden4 v ta-
bulke 1V, méZe byt' definovand ako dévka (v mg/kg tele-
snej hmotnosti) pri ktorej aspoii polovica skisanych zvierat
mé inhibiciu von Bezold-Jerishovho reflexu.

Tabulke IV

Zldtenina ¥.  LAD (mg/kg) Zldlenina &. LAD (mg/kg)

5 0,04 8 0,04

7 0,04 2% 0,16

9 ¢,16 23 0,16

12 0,16 16 0,16

14 0,01 17 0,04

19 0,01 1 0,01

21 0,16 10 0,01

1 0,16 1 0,04

2 0,04

D. Priklady prostriedkov

V nasledujicich prikladoch si uvedené. priklady typic-
kych farmaceutickych prostriedkov v jednotkovej divkova-
cej forme, ktoré st vhodné na systematické alcbo topické
podavanie teplokrvnym Zivotichom v stlade so spdsobom
podl'a vynalezu.
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Pod pojmom ,,G¢inn4 zlozka“ sa v nasledujiicich pri-
kladoch rozumie zlidenina vSeobecného vzorca (I), jej
farmaceuticky vhodn4 adi®nd sof s kyselinou alebo stereo-
chemicky izomérna forma.

Priklad 14
Ordlny roztok

9 g metyl-d-hydroxybenzodtu a 1 g propyl-4-
-hydroxybenzo4tu sa rozpusti v 4 litroch vriacej purifiko-
vanej vody. V 3 litroch vzniknutého roztoku sa rozpusti
najprv 10 g kyseliny 2,3-hydroxybuténdiovej a potom 20g
tinnej zlozky. Posledny uvedeny roztok sa zmie3a so zvy-
Sujicou &astou prvého roztoku a k zmesi sa pridd 12 litrov
1,2,3-propéntriolu a 3 litre 70 % roztoku sorbitolu. 40 g
sodnej soli sacharinu sa rozpusti v 0,5 litra vody a k rozto-
ku sa pridaju 2 ml malinovej a 2 ml egrefovej esencie.
Roztok uvedeny ako posledny sa zmie3a s predchadzajicim
roztokom a k zmesi sa prida voda do celkového objemu
20 litrov. Tak sa ziska ordlny roztok obsahujiici 5 mg GZin-
nej zlozky v &ajovej ly%itke (5 ml). Vysledny roztok sa pini
do vhodnych nadob.

Priklad 15
Kapsuly

20 g uinnej zlozky, 6 g laurylsulfitu sodného, 56 g
gkrobu, 56 g laktézy, 0,8 g koloidného oxidu kremititého a
1,2 g stearanu horetnatého sa spolu intenzivne premie3a
vzniknutou zmesou sa naplni 1 000 vhodnych kapsil z tvr-
dej Zelatiny. KaZd4 kapsula obsahuje 20 mg G¢innej zloZky.

Priklad 16
Potahované tablety
Vyroba jadier tablict

Zmes 100 g G¥innej zlozky, 570 g laktézy a 200 g
Skrobu sa dobre premiefa a potom zvlh¢i roztokom 5 g
sodnej soli kyseliny dodecylsulfénovej a 10 g polyvinylpy-
rolidénu priblizne v 200 ml vody. Vlhka préSkovitd zmes
sa preoseje, vysusi a znovu preoseje. Potom sa k nej prida
100 g mikrokry?talickej celulézy a 15 g hydrogenovaného
rastlinného oleja. Vzniknuta zmes sa dobre premie3a a liso-
vanim spracuje na tablety. Ziska sa 10 000 tabliet, z kto-
rych ka?d4 obsahuje 10 mg (Xinnej zloZky.

Potahovanie

K roztoku 10 g metylcelulézy v 75 ml denaturovaného
etanolu sa prid4 roztok 5 g etylcelulézy v 150 ml dichlér-
metanu. Potom sa ku vzniknutej zmesi prida 75 ml di-
chlérmetanu a 2,5 ml 1,2,3-propéntriolu. Potom sa roztavi
10 g polyetylénglykolu a tavenina sa rozpusti v 75 ml
dichlérmeténu. Posledny uvedeny roztok sa prida k prvému
roztoku a ku vzniknutej zmesi sa prida 2,5 g oktadékanodatu
horetnatého, 5 g polyvinylpyrolidénu a 30 ml koncentro-
vanej farbiacej suspenzie a vzniknutd zmes sa homogeni-
zuje. Jadra tabliet sa potiahnu takto vzniknutou zmesou v
pot'ahovacom zariadeni.

PATENTOVE NAROKY

1. Poutitie derivatov dimetylbenzofuranu alebo dime-
tylbenzopyréanu vieobecného vzorca (1)

CHy ,CHy

R OX(CHz)..
RL__N. a
Z W= (CH),—N NH—C R! (n
N
R? oS
OH

12

kde R! a R? predstavuje vidy atém vodika alebo obidva
dohromady predstavujii dvojviizbovy zostatok vzorca (a),

(b) alebo (c)

-CH=CH-CH=CH- (a)
-CH=C(C])}-CH=CH-  (b)
CH=CH-C(C=CH-  (¢);

n predstavuje &islo 2, 3 alebo 4;

R predstavuje atém vodika alebo metoxyskupinu;

m predstavuje &islo 1 alebo 2;

R* predstavuje atém vodika, aminoskupinu alebo alkylkar-
bonylaminoskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej
Lasti; a

R’ predstavuje atém vodika alebo halogénu,

alebo ich farmaceuticky vhodnych adiénych soli s kyseli-
nami alebo stereochemicky izomernych foriem na vyrobu
fietiva, na lictenie porich sprostredkovanych 5-HTs.

2. Pouzitie podra néroku 1, kde v derivitoch dimetyl-
benzofuranu alebo dimetylbenzopyranu vieobecného vzor-
ca () R®, predstavuje metoxyskupinu a mé cis-
konfiguréciu.

3, Pouzitie podl'a néroku 2, kde derivaty dimetylbenzo-
fur4nu alebo dimetylbenzopyrénu vzorca (I} sii Favotoive.

4, Poutitie podTa naroku 3, kde derivaty dimetylbenzo-
furdnu alebo dimetylbenzopyranu vzorca (I) st zvolené zo
siiboru pozostivajiceho z (-)-cis-4-amino-5-chlér-2,3-
~dihydro-N-{1-[3-[(3,4-dihydro-4-oxo-2-pyrimidinyl)ami-
no]propyl]-3-metoxy—4-piperidyl]-2,2-dimcty1-7—benzoﬁ1-
rénkarboxamidu a
S (-)-cis-4-amino-5-chlér-N-[1-[2-[(3,4-dihydro-4-0x0-2-
-pyrimidinyl)amino]etyl)-2,3-dihydro-3-metoxy-4-piperi-
dyl]-2,2-dimetyl-7-benzofurdnkarboxamidu
a ich farmaceuticky vhodnych adi¢nych soli s kyselinami.

5. Pavotodivy enantiomér derivatu definovaného v né-
roku 1 vieobecného vzorca (I-a)

CHy CHy
® 07 N(Chigh
RL__N Q (1-a)
2 NH—(CH—N Ni—C Rt
N
RY RS
oH

s

kde R! a R? predstavuje vdy atém vodika alebo obidva
dohromady predstavujii dvojvazbovy zostatok vzorca (a),

(b) alebo (c)

-CH=CH-CH=CH- @)
-CH=C(CI)}-CH=CH-  (b)
-CH=CH-C(CI)=CH-  (¢);

n Predstavuje &islo 2, 3 alebo 4,
R® predstavuje metoxyskupinu a mé cis-konfigurdciu; m
predstavuje &slo 1 alebo 2;
R* predstavuje atom vodika, aminoskupinu alebo alkylkar-
bonylaminoskupinu s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej
Zasti; a
R predstavuje atém vodika alebo halogénu,
alebo farmaceuticky vhodna adi&né sof s kyselinou.

6. Lavototivy enantiomér derivatu vieobecného vzorca
(D), podra néroku 5, zvoleny zo suboru pozostavajiceho z
(-)-cis-4-amino-5-chlér—2,3-dihydro-N—[1-[3-[(3,4-dihydro-
-4-oxo-2-pirimidinyl)amino]propyl]-3-metoxy-4-piperi-
dyl]-2,2—dimetyl-7-bcnzoﬁ1rﬁnkarboxamidu a
(-)-cis-4-amin0-5-ch16r-N-[1-[2-[(3,4-dihydro-4-oxo-2-pi-
rimidinyl)amino]etyl]-2,3-dihydro-3-metoxy-4-piperidyl}-
-2,2-dimetyl-7-benzofurankarboxamidu
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a ich farmaceuticky vhodnych adi¢nych soli s kyselinami.

7. Farmaceuticky prostriedok na liesbu porich sprost-
redkovanych 5-HT;, vyznadujici sa tym,
Ze ako Glinnu zlozku obsahuje enantiomér vzorca (I-a)
podFa néroku 5.

8. Enantiomericky obohatené alebo cnantiomericky
Cisté cis-3-metoxy-4-aminopiperidiny vieobecného vzorca
(XIX-a)

(XIX-a),

kde
A predstavuje atém vodika, skupinu vzorca -(CH,),-NH,,
-(CH,),-NH-P, p' alebo L,

OCH;

(XIX~a)
A—N NH;

P a P! nezévisle predstavuje v2dy alkylkarbonylskupinu s 1
aZ 4 atémami uhlika v alkylovej Zasti, alkyloxykarbonyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika v alkylovej Sasti, trihalo-
génmetylkarbonylskupinu, difenylmetylskupinu, trifenyl-
metylskupinu alebo arylmetylskupinu, v ktorej aryl pred-
stavuje fenylskupinu, ktord je pripadne substituovani a%
2 substituentami zvolenymi zo stiboru zahfitajiiceho alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika a halogén a

L predstavuje zostatok vieobecného vzorca

RIC__N.__NH—(CHpn—
“

R N
OH

kde R' a R predstavuje vZdy atém vodika alebo obidva
dohromady predstavuju dvojvézbovy zostatok vzorca (a),
(b) alebo (c)

-CH=CH-CH=CH- (@)
-CH=C(CI}-CH=CH-  (b)
-CH=CH-C(C)=CH-  (c);

n predstavuje &islo 2, 3 alebo 4;
privlastkom »enantiomericky obohatené“ sii oznaCované
zligeniny majiice enantiomericky nadbytok v rozmedzi od
>0 do 94 % a privlastkom ,.enantiomericky Eisté" st ozna-
Cované zluteniny majiice enantiomericky nadbytok v roz-
medzi od 94 do 100 %, alebo ich adiéné soli s kyselinami,
ako medziprodukty na vyrobu derivitov dimetylbenzofura-
nu a dimetylbenzopyrénu vieobecného vzorca (I) a ich
farmaceuticky vhodnych adiénych soli s kyselinami a
stereochemicky izomernych foriem, podla néroku 1.

9. Enantiomericky obohatené alebo enantiomericky
Listé cis-3-metoxy-4-aminopiperidiny podl'a néroku 8 vie-
obecného vzorea (XIV-a)

OCH,

(XIV-a)
Pl—N NHa

5

kde p' predstavuje alkylkarbonylskupinu s 1 a% 4 atémami
uhlika v alkylovej Zasti, alkyloxykarbonylskupinu s 1 a¥
4 atémami uhlika v alkylovej &asti, trihalogénmetylkarbo-
nylskupinu, difenylmetylskupinu, trifenylmetylskupinu a-
lebo arylmetylskupinu, v ktorej aryl predstavuje fenylsku-
pinu, ktord je pripadne substituovand a¥ 2 substituentami
zvolenymi zo siboru zahfilajiiceho alkoxyskupinu s 1 a%
4 atomami uhlika a halogén a

priviastky ,.enantiomericky obohateny* a »enantiomericky
Listy” majil vyznam uvedeny v néroku 8, alebo ich adiéné
soli s kyselinami, ako medziprodukty na vyrobu derivatov
dimetylbenzofurdnu a dimetylbenzopyranu vicobecného
vzorca (I) a ich farmaceuticky vhodnych adi¢nych soli s
kyselinami a stereochemicky izomernych foriem, podPa né-
roku 1.

10. Spdsob vyroby zlideniny vieobecného vzorca (I-a)
definovanej v ndroku 5, vyzna&ujaci sa
tym, Jesa

a) vychadza z enantiomericky obohateného alebo e-
nantiomericky &istého medziproduktu vicobecného vzorca

(XIX-a)
OCH3

kde A predstavuje p', a tento medziprodukt mé $truktiru
zodpovedajiicu vieobecnému vzorcu (XIV-a)

OCH,

p‘-—NC§—NH; (XIV-a)

kde p' mé vyznam uvedeny v néroku 9; tento enantiome-
ricky obohateny alebo enantiomericky &isty medziprodukt
vieobecného vzorca (XIV-a) sa neché reagovat’ s kyselinou
vieobecného vzorca (V)

CHy CHs
0" “(CHIn
o]
oty w
RS

kde R, R* a m majii vyznam uvedeny v néroku 5, alebo jej
funk&nym derivatom a potom sa odstrani chraniaca skupina
p', za vzniku enantiomericky Cistého medziproduktu vie-
obecného vzorca (11-a)

CHy ,CHy
Q" ™{CHzm
OCH
’ o
" R‘
HN NH-—C (I1I-a)
R’

H

kdeR*, R®am maju vyznam uvedeny v néroku 5; potom sa
b) vzniknuty enantiomericky obohateny alebo enantio-

mericky &isty medziprodukt vieobecného vzorca (1I-a) N-

-alkyluje reak&nym inidlom vieobecného vzorca X1)

P-NH-(CH,),-W' (X1)
kde n mé vyznam uvedeny v néroku 5, P predstavuje chré-
niacu skupinu definovant v naroku 8 a W' predstavuje od-
stupujacu skupinu, a potom sa odstréni chriniaca skupina

P, za vzniku enantiomericky obohateného alebo enantiome-
ricky Cistého medziproduktu vieobecného vzorca (VII-a)

0
HIN'—(CHz).—NS'NH—Ié R (VII-a)

13
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kde R*, R®, m a n maji vyznam uvedeny v néroku §; potom
sa

¢) vzniknuty enantiomericky obohateny alebo enantio-
mericky sty medziprodukt vicobecného vzorca (VII-a)
nechd reagovat’ s reak¥nym &inidlom vieobecného vzorca

(VD
v N w
b \ \\g (VI)
R? 4

or®

kde R, R? majti vyznam uvedeny v ndroku 5; R® predsta-
vuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 a2 6 atdmami u-
hifka a W? predstavuje vhodnt odstupujiicu skupinu,

a pokial je to potrebné, odstiepi sa chraniaca éterova funk-
¢na skupina, za vzniku po¥adovanej enantiomericky obo-
hatenej alebo enantiomericky &istej zligeniny, v¥eobecného
vzorca (I-a); a pripadne sa takto vzniknutd enantiomericky
obohatend zlidenina, vieobecného vzorca (I-a), dalej pre-
&isti na ziskanie enantiomericky Cistej zlateniny vieobec-
ného vzorca (I-a), a pripadne sa d’alej vzniknuté zluZenina,
véeobecného vzorca (I-a) prevedie na svoju terapeuticky 0-
&inni netoxicka adiénd sof s kyselinou pdsobenim kyseliny
alebo sa naopak adi¢n sol s kyselinou prevedie na volni
bézu posobenim alkélie, pritom priviastky ,enantiomericky
obohateny* a ,,enantiomericky &isty“ majd vyznam uvede-
ny v néroku 8,

Koniec dokumentu
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