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(57) Anotace:

Pouziti derivati dimethylbenzofuranu nebo
dimethylbenzopyranu obecného vzorce I, kde R' a R?
piedstavuje vZdy atom vodiku nebo oba dohromady
piedstavuji dvouvaznou skupinu vzorce -CH=CH-CH=CH-,
-CH=C(Cl)-CH=CH- nebo -CH=CH-C(Cl)=CH-; n
predstavuje &islo 2, 3 nebo 4; R? predstavuje atom vodiku
nebo methoxyskupinu; m piedstavuje &islo 1 nebo 2; R*
pfedstavuje atom vodiku, aminoskupinu nebo
alkylkarbonylaminoskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
&asti; a R® predstavuje atom vodiku nebo halogenu, nebo
jejich farmaceuticky vhodnych adiénich soli s kyselinami nebo
stereochemicky izomernich forem pro vyrobu 1é¢iva pro 1é¢eni
poruch zprostfedkovanych 5-HTs. Levotocivé enantiomery
derivatl vzorce I, zpisob a meziprodukty pro jejich vyrobu a
farmaceutické prostiedky na jejich bazi.

Rl 9 (x
z \,,—NH—(u-:,).-—N NH-C R¢
R N $
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Lé¢ivo, levotodivy enantiomer derivatu dimethylbenzofuranu nebo dimethylbenzopyranu,
zpiisob a meziprodukty pro jeho vyrobu a farmaceutické prostfedky

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouZiti derivath dimethylbenzofuranu a dimethylbenzopyranu pro vyrobu 1é¢iva
pro léCeni poruch zprostfedkovanych 5-HT3, n€kterych z nich, jakoZto novych slougenin, zpisob
a meziproduktt pro jejich vyrobu a farmaceutickych prostfedki na jejich bazi.

Dosavadni stav techniky

V ptihlaSce EP-0 389 037, publikované 26. zafi 1990, jsou popsany N~(3-hydroxy—4-piperidyl)-
(dihydrobenzofuran, dihydro—2H-benzopyran nebo dihydrobenzodioxin)karboxamidové derivaty
a vpiihlaSce EP-0445 862, publikované 11.zafi 1991, jsou popsany N—(4-piperidyl)-
(dihydrobenzofuran nebo dihydrobenzo—2H-benzopyran)karboxamidové derivaty. V obou téchto
pihlaskach se uvadi, Ze popsané sloueniny vykazuji stimulaéni vlastnosti na gastrointestinalni
motilitu. Dimethyldihydrobenzofuranové a dimethyldihydro-2H-benzopyranové derivaty podle
tohoto vynalezu vykazuji 5-HT;—antagonismus.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vyndlezu je pouziti derivati dimethylbenzofuranu nebo dimethylbenzopyranu obec-
ného vzorce I

CH3 CHj

(CHz)m

R! N
= \'r':NH—(CHZ)"— (1)

OH

kde

R' a R? piedstavuje vZdy atom vodiku nebo oba dohromady pfedstavuji dvouvaznou skupinu
vzorce a, b nebo C

—CH=CH-CH=CH- (a)
~CH=C(Cl)-CH=CH- (b)
—CH=CH-C(C)=CH- ()

n  pfedstavuje ¢islo 2, 3 nebo 4;
R’ ptedstavuje atom vodiku nebo methoxyskupinu;
m piedstavuje ¢islo 1 nebo 2;

R* predstavuje atom vodiku, aminoskupinu nebo alkylkarbonylaminoskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové &asti; a
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R’ predstavuje atom vodiku nebo halogenu,

nebo jejich farmaceuticky vhodnych adi€nich soli s kyselinami nebo stereochemicky izomernich
forem pro vyrobu lé¢iva pro 1é¢eni poruch zprostfedkovanych 5-HT;.

Pfedmétem vynélezu je dale také levotodivy enantiomer derivatu podle naroku 1 obecného
vzorce [-a

CH; CHs
R3 ' 0 (CHa)m
RL__N Q
s j-NH—(CHz),,-—N NH—C R
~ ’N (I-a)
R? R3
OH

kde

R' a R? predstavuje vzdy atom vodiku nebo oba dohromady pfedstavuji dvouvaznou skupinu
vzorce a, b nebo ¢

—CH=CH-CH=CH- (a)
~CH=C(C1)-CH=CH- (b)
~CH=CH-C(Cl)=CH- (©);

n piedstavuje ¢islo 2, 3 nebo 4;
R® predstavuje methoxyskupinu a méa cis—konfiguraci;
m predstavuje ¢islo 1 nebo 2;

R* predstavuje atom vodiku, aminoskupinu nebo alkylkarbonylaminoskupinu s 1 az 3 atomy
uhliku v alkylové ¢ésti; a

R’ predstavuje atom vodiku nebo halogenu,
nebo jejich farmaceuticky vhodna adi¢ni sil s kyselinou.

Dale je pfedmétem vynalezu také farmaceuticky prostfedek pro 1é¢bu poruch zprostfedkovanych
5-HT;, jehoz podstata spogiva v tom, Ze jako G€innou slozku obsahuje vyse uvedeny enantiomer
vzorce [-a.

Predmétem vynalezu jsou také derivaty dimethylbenzofuranu a dimethylbenzopyranu obecného
vzorce I, kde R’ predstavuje methoxyskupinu a mé cis-konfiguraci a ostatni symboly maji
vyznam uvedeny vy3e, a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami a stereochemicky
izomerni formy pro pouZiti pfi 1é¢eni poruch zprostfedkovanych 5-HTs;.

Déle jsou pfedmétem vynalezu také enantiomericky obohacené nebo enantiomericky &isté cis—3—
methoxy—4-aminopiperidiny obecného vzorce XIX-a
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OCH;

(XIX-a)
A—N NHa)

A pfedstavuje atom vodiku, skupinu vzorce (CH,),—~NH,, (CH,),~NH-P, P! nebo L,

kde

kde

P a P' nezévisle predstavuje vzdy alkylkarbonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
trihalogenmethylkarbonylskupinu, difenylmethylskupinu, trifenylmethylskupinu nebo aryl-
methylskupinu, v niz aryl ptedstavuje fenylskupinu, kterd je popfipadé substituovina az
2 substituenty zvolenymi ze souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
a halogen a

L predstavuje zbytek obecného vzorce

R! N _NH—(CHp)n—
“

s N AN

R~
OH

kde

R' a R? predstavuje vzdy atom vodiku nebo oba dohromady predstavuji dvouvaznou skupinu
vzorce a, b nebo ¢

~CH=CH-CH=CH- (a)
~CH=C(Cl)-CH=CH- (b)
—CH=CH-C(Cl)=CH- ();

n predstavuje ¢islo 2, 3 nebo 4;

pfivlastkem ,.enantiomericky obohacené“ jsou oznadovany slouéeniny vykazujici enantiomericky
nadbytek vrozmezi od >0 do 94 % a piivliastkem ,.enantiomericky &isté“ jsou oznafovéiny
slouCeniny vykazujici enantiomericky nadbytek v rozmezi od 94 do 100 %, nebo jejich adiéni
soli s kyselinami, jako meziprodukty pro vyrobu derivati dimethylbenzofuranu a dimethyl-
benzopyranu obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych adi¢nich soli s kyselinami
a stereochemicky izomernich forem.

Déle jsou pfedmétem vynalezu také enantiomericky obohacené nebo enantiomericky &isté cis—3—
methoxy—4—aminopiperidiny podle niroku 8 obecného vzorce XIV-a

OCHj,

XIV-a
P'-—-N\/:§-NH; (3 )
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kde

P' piedstavuje alkylkarbonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, alkylové &asti,
alkyloxykarbonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, trihalogenmethylkarbonyl-
skupinu, difenylmethylskupinu, trifenylmethylskupinu nebo arylmethylskupinu, v niZ aryl
piedstavuje fenylskupinu, ktera je popfipadé substituovdna az 2 substituenty zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a halogen a

pfivlastky ,enantiomericky obohaceny“ a ,.enantiomericky &isty“ maji vyznam uvedeny vyse,

nebo jejich adi€ni soli s kyselinami, jako meziprodukty pro vyrobu derivati dimethylbenzofuranu

a dimethylbenzopyranu obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych adi¢nich soli

s kyselinami a stereochemicky izomernich forem.

Kone¢né je predmétem vynalezu také zpiisob vyroby sloudeniny obecného vzorce I-a, jehoZ
podstata spogiva v tom, Ze se

a) vychazi z enantiomericky obohaceného nebo enantiomericky &istého meziproduktu obecného
vzorce XIX-a

OCH3

A—N NH, (XIX~-a)

kde A piedstavuje P', kteryzto meziprodukt ma strukturu odpovidajici obecného vzorce XIV—a

QCH3

P'—N NH; (XIV-a)

kde P' ma vyznam uvedeny vyse; tento enantiomericky obohaceny nebo enantiomericky &isty
meziprodukt obecného vzorce XIV—a se necha reagovat s kyselinou obecného vzorce V

CH; ,CH3
0" “MCHm
0
1 F
HO—C R
) (v)
R

kde R, R* a m maji vyznam uvedeny vy3e, nebo jejim funknim derivitem a potom se odstrani
chrénici skupina P', za vzniku enantiomericky &istého meziproduktu obecného vzorce II-a
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OCHj3
0

kde R, R® a m maji vyznam uvedeny vy3e; potom se

b) vznikly enantiomericky obohaceny nebo enantiomericky ¢isty meziprodukt obecného vzorce
II-a N-alkyluje reakénim ¢inidlem obecného vzorce XI

P-NH—(CH,),~W' (X0)
kde n ma vyznam uvedeny vySe, P predstavuje chranici skupinu definovanou vyse a W'

piedstavuje odstupujici skupinu, a potom se odstrani chranici skupina P, za vzniku enantio-
mericky obohaceného nebo enantiomericky ¢istého meziproduktu obecného vzorce VII-a

CH; ,CH;
ocH; 0" {CHzhm
Y _
HoN—(CHp—N NH~C R (VII-a)
RS

kde R*, R’, m a n maji vyznam uvedeny vy3e; potom se

¢) vznikly enantiomericky obohaceny nebo enantiomericky €isty meziprodukt obecného vzorce
VII-a necha reagovat s reakénim ¢inidlem obecného vzorce VI

2
R\ N
U
~N
R2
s (VI)
OR

kde R'a R? maji vyznam uvedeny vy3e, R® predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku a W* ptedstavuje vhodnou odstupujici skupinu,

a pokud je to zapotiebi, odsté€pi se chrénici etherova funkéni skupina, za vzniku pozadované
enantiomericky obohacené nebo enantiomericky Cisté slouceniny obecného vzorce I-a; a popfi-
pade se takto vznikla enantiomericky obohacena slou¢enina obecného vzorce I-a dale predisti pro
ziskani enantiomericky &isté sloufeniny obecného vzorce I-a a popfipadé se dale vznikla
slouCenina obecného vzorce I-a pfevede na svou terapeuticky G¢innou netoxickou adiéni sul
s kyselinou pisobenim kyseliny nebo se naopak adi¢ni stl s kyselinou pfevede na volnou bazi
pasobenim alkalie, pficemz pfivlastky ,.enantiomericky obohaceny“ a ,.enantiomericky Cisty*
maji vyznam uvedeny vyse.
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Mezi poruchy zprostiedkované 5—-HT; spadaji napiiklad tzkost, psych6za, deprese, schizofrenie,
kognitivni poruchy, narkomanie, migréna, emise, syndrom podrazdéni stfev a podobné poruchy.
Pfi 1éCeni se teplokrevnym zivoCichim systemicky podava S-HT;—antagonisticky u¢inné
mnozstvi slou€eniny obecného vzorce I.

Ve vyse uvedenych definicich a v nasledujicim textu se pod pojmem ,halogen” rozumi fluor,
chlor, brom a jod, pfednostné chlor. Pod pojmem ,,alkylskupina s 1 az 4 atomy uhliku“ se rozumi
nasycené uhlovodikové skupina s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem obsahujici 1 az 4 atomy
uhlikuy, jako je methylskupina, ethylskupina, propylskupina, 1-methylethylskupina, butylskupina,
1-methylpropylskupina, 2-methylpropylskupina a 1,1-dimethylethylskupina, pfednostné methyl-
skupina. Pod oznafenim ,alkylskupina s 1 az 6 atomy uhliku“ se rozumi vy$e uvedena
alkylskupina s 1 az 4 atomy uhliku a jeji vy$§i homology obsahujici 5 nebo 6 atomu uhliku, jako
je napiiklad pentylskupina nebo hexylskupina. Pod oznalenim ,,alkylkarbonylskupina s 1 az
3 atomy uhliku v alkylové &asti“ se rozumi acylova skupina s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, jako je methylkarbonylskupina, ethylkarbonylskupina nebo propylkarbonylskupina,
piednostné methylkarbonylskupina.

Pod oznalenim ,,farmaceuticky vhodné adi€ni sil s kyselinou® se rozumi netoxicka terapeuticky
u¢innad adicni stl s kyselinou, kterou miZe slougenina obecného vzorce I tvofit. Sloudeniny
obecného vzorce I, které maji bazické vlastnosti, je mozno prevadét na odpovidajici terapeuticky
u¢inné netoxické adiéni soli s kyselinami tak, Ze se na slou€eninu ve formé volné baze obvyklym
zpusobem plisobi vhodnym mnoZstvim pfislusné kyseliny. Jako pfiklady vhodnych kyselin je
mozno uvést anorganické kyseliny, jako je naptiklad halogenovodikové kyseliny, naptiklad
kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova a podobné kyseliny, kyselina sirova, kyseliny
dusi¢na, kyselina fosforeénd apod. nebo organické kyseliny, jako je napfiklad kyselina octova,
kyselina propionova, kyselina hydroxyoctova, 2-hydroxypropanova kyselina, 2—oxopropanova
kyselina, propandiovd kyselina, butandiova kyselina, (Z)-2-butendiova kyselina, (E)-2—
butendiova kyselina, 2-hydroxybutandiova kyselina, 2,3-dihydroxybutandiova kyselina, 2—
hydroxy-1,2,3—propantrikarboxylovd kyselina, cyklohexanamidosirova kyselina, 2-hydroxy-
benzoova kyselina, 4—amino—2-hydroxybenzoova kyselina a podobné kyseliny. Do rozsahu
pojmu ,.farmaceuticky vhodné adi¢ni soli* spadaji také solvaty, které jsou slou€eniny obecného
vzorce I schopny tvofit, jako jsou naptiklad alkoholaty a zejména hydraty.

Pod oznaCenim ,stereochemicky izomerické formy“ se vtomto popisu rozuméji rizné
izomerické formy, kterych mohou sloudeniny obecného vzorce I nabyvat. Pokud neni uvedeno
nebo naznafeno jinak, rozuméji se pod chemickymi ndzvy sloudenin smési viech moZnych
stereochemicky izomerickych forem, pfi¢emz tyto smési obsahuji viechny diastereomery a/nebo
enantiomery zakladni molekularni struktury. Do rozsahu tohoto vynalezu spadaji viechny
stereochemicky izomerické formy slougenin obecného vzorce 1, at’ jiz se vyskytuji v €isté formé
nebo ve formé vzijemnych smési.

Ve vyse a dale uvedenych definicich se pfivlastkem ,,enantiomericky &isty“ oznaluji slou€eniny
vykazujici enantiomericky nadbytek vrozmezi od pfinejmensim 94 % (tj. od sloudenin
obsahujicich nejméné 97 % jednoho enantiomeru a nejvySe 3 % druhého enantiomeru) do
enantiomerického nadbytku 100 % (tj. do sloucenin obsahujicich 100 % jednoho enantiomeru
a7adny druhy enantiomer). Zejména se timto piivlastkem oznaluji slouceniny vykazujici
enantiomericky nadbytek v rozmezi od 96 do 100 %, zvlasté pak od 98 do 100 %. Pfivlastkem
»enantiomericky obohaceny“ se oznaluji slouCeniny, vykazujici enantiomericky nadbytek
v rozmezi od 0 do asi 94 %. Privlastki ,,diastereomericky Cisty“ a ,,diastereomericky obohaceny*
se vtomto textu pouzivd v podobném smyslu a voli se v zavislosti na hodnoté diastereo-
merického nadbytku pfislu$né smési.

Zajimavymi slou€eninami z hlediska pouziti jako antagonisti 5—~HTj; jsou slou¢eniny obecného
vzorce I, kde R’ predstavuje halogen, piednostné chlor.
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Dal3imi zajimavymi sloucemnaml z hlediska pouZiti jako antagonisti 5-HT; jsou slougeniny
obecného vzorce I, kde R predstavuje atom vodiku nebo aminoskupinu.

wowr

Jesté zajimavé€jSimi slouCeninami z hlediska pouZiti jako antagonisti 5—-HT; jsou slougeniny
obecného vzorce I, kde R' a R? predstavuje vzdy atom vodiku, n predstavuje &islo 2 nebo 3, R?
pfedstavuje methoxyskupmu a vykazuje konfiguraci cis, m predstavuje &islo 1, R* predstavuje
aminoskupinu a R® predstavuje halogen.

Obzvlasté zajimavymi sloudeninami z hlediska pouzm jako antagonisti 5-HT; jsou ty ze
zajimavych sloucemny obecného vzorce I, kde R® predstavuje methoxyskupinu a vykazuje
konfiguraci cis a které jsou levotolivé. :

Prednostnimi slou¢eninami jsou

(=)—cis—4—amino-5—chlor-2,3—dihydro-N-[ 1-{3-{(3,4-dihydro—4—ox0o-2-pyrimidinyl)-
amino]propyl]-3—-methoxy—4—piperidyl]-2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxamid a

(=)cis—4—amino—5—chlor-N-[1-[2—{(3,4-dihydro—4-oxo—-2~pyrimidinyl)amino]ethyi]-2,3—-
dihydro—3-methoxy—4—piperidyl]-2,2—dimethyl-7-benzofurankarbosamid

a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

Slougeniny obecného vzorce I, kde R* predstavuje methoxyskupinu a vykazuje cis—konfiguraci,
je mozno charakterizovat obecnym vzorcem I-a. V dalim textu jsou meziprodukty, v nichz R’
predstavuje methoxyskupinu, pfi€emz, pokud je to moZné, vykazuje cis-konfiguraci, oznadovany
pfiponou —a za ¢iselnym oznacenim.

Levotogivé enantiomery slou¢enin obecného vzorce I, kde R® predstavuje methoxyskupinu a méa
cis konfiguraci, tj. levoto¢ivé enantiomery slouenin obecného vzorce I-a, jsou povaZovany za
nové latky, které rovnéz tvofi soucast tohoto vynalezu.

Slou€eniny obecného vzorce 1 je mozno obecné vyrabét o sobé znamymi postupy, jako jsou
postupy popsané v EP—0 389 037, a alternativnimi postupy znamymi v tomto oboru. Né&které
meziprodukty obecného vzorce II, III, IV, V, VI, VII, IX, X a XIII jsou popsany v pfihlaskach
EP-0389 037, EP-0445862 a EP-0076 35. Né&které zpisoby vyroby slouenin obecného
vzorce I, zejména sloucenin obecného vzorce I-a a novych meziproduktii jsou popsany dale.

Pti dale uvedenych preparativnich postupech se reakéni produkty mohou izolovat z reakéni smési
a poptipad¢ dale ¢istit o sobé znamymi postupy, jako je napfiklad krystalizace, destilace,
extrakce, triturace a chromatografie.

Pro zjednoduSeni strukturnich vzorcii sloucenin obecného vzorce I a nékterych vychozich latek
a meziproduktti pro jejich vyroby je zbytek vzorce

CH:, CH3
(CHz)m

NH—C

dale oznacovan symbolem D a zbytek vzorce
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R! N NH~(CH}—
4
AN
OH

symbolem L.

SlouCeniny obecného vzorce I je mozno vyrab&t N-alkylaci piperidinu obecného vzorce II
meziproduktem obecného vzorce III podle rovnice

N-alkylace
L-W'+H-D—— 5 (])
I

Symbolem W', ktery je obsaZen ve slougening obecného vzorce III pouzité na reakci se
slou€eninou obecného vzorce II, je oznatena vhodna odstupujici skupina, jako je napfiklad
halogen, napfiklad chlor, brom nebo jod, nebo sulfonyloxyskupina, napfiklad methansulfonyl-
oxyskupina, 4-methylbenzensulfonyloxyskupina a podobné odstupujici skupiny. Stejny vyznam
ma tento symbol i v dale uvedenych schématech. N-alkylaéni reakce slougeniny obecného
vzorce II se slouceninou obecného vzorce III se ugelné provadi o sob& znamymi alkylaénimi
postupy.

Slouceniny obecného vzorce I je také mozno vyrab&t N-acylaci aminu obecného vzorce IV
karboxylovou kyselinou obecného vzorce V nebo jejim funk&nim derivatem, jako je acyl-
halogenid, symetricky nebo smésny anhydrid nebo ester, piednostn& aktivovany ester. I tato
reakce se provadi zpliisoby znamymi v tomto oboru.

CH, CH,
R3 0 (C Ho)m
9
L~N NH, + HO-C R* —
. RS
awv) 4]

V prubéhu reakce mize byt Zadouci chranit aminoskupinu a hydroxyskupinu, aby se zabranilo
nezddoucim vedlejSim reakcim. Jako vhodné chranici skupiny je moZno uvést snadno
odstranitelné skupiny, jako je alkylkarbonylskupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
alkoxykarbonylskupina s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, fenylmethylskupina, terc.butyl-
skupina a podobné chranici skupiny.

Slou€eniny obecného vzorce I je také mozno vyrabét N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce
VII alkylagnim &inidlem obecného vzorce VI, kde R® predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku a W? pFedstavuje vhodnou odstupujici skupinu, jako je naptiklad halogen,
napiiklad chlor, brom nebo jod; sulfonyloxyskupina, napfiklad methansulfonyloxyskupina, 4—
methylbenzensulfonyloxyskupina; alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku, napfiklad methoxy-
skupina nebo ethoxyskupina; alkylthioskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, naptiklad methylthio-
skupina nebo ethylthioskupina. Pokud R® predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
vznikne meziprodukt obecného vzorce VIII, ktery je moZno nasledn& pievést na vyslednou
slouCeninu od3tépenim chranici etherové funkéni skupiny. Toto §tépeni se miize provadét tak, ze
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se na meziprodukt obecného vzorce VIII plisobi kyselinou, napiiklad halogenovodikovou
kyselinou, jako je kyselina chlorovodikova.

1 w2
| +  HyN<(CHp,-D .
2 /N
R . v
OR

c&cm
D g3 . 07 “(CHin
6 9
1 —(CH;).~N NH-C R — (O
N R’
g2 N i
OR®

SlouCeniny obecného vzorce I je alternativn€ moZzno vyrobit také N-alkylaci 2—aminopyridinu
obecného vzorce IX meziproduktem obecného vzorce X.

R! N‘YNHZ
[ I
, N + W'{CHy),-D ®
R
OH &)
15,9]

Alkylace slouceniny obecného vzorce VI sloudeninou obecného vzorce VII a sloudeniny
obecného vzorce IX slouceninou obecného vzorce X je moZno provadét zpisoby znidmymi
vtomto oboru, napfiklad tak, Ze se reakéni sloZky spolu michaji a popfipadé zahfivaji bez
rozpoustédla nebo ve smési s inertnim organickym rozpoustédlem, jako je napiiklad alkohol,
napfiklad 2-propanol nebo butanol, bipolarni aprotické rozpoustédlo, naptiklad acetonitril
a popiipadé za pfitomnosti vhodné baze, napfiklad uhli¢itanu draselného.

SlouCeniny obecného vzorce I je moZno mezi sebou vzajemné pfevadét o sob& znamymi
reakcemi zahrnujicimi transformace funk¢nich skupin.

Aminoskupiny je moZno provadét na alkylkarbonylaminoskupiny s 1 az 3 atomy uhliku
v alkylové Casti o sob& znamymi N-acylaénimi reakcemi a naopak alkylkarbonylaminoskupiny
s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti je mozno pfevadét na aminoskupiny o sob& znamymi
hydrolytickymi reakcemi.

Slougeniny obecného vzorce I, kde R’ piedstavuje atom vodiku je mono prevadét na
odpovidajici slou¢eniny, kde R’ predstavuje halogen, o sob& znamymi halogena¢nimi postupy.

Meziprodukty obecného vzorce VII je mozno vyrabét N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce
II reak¢nim ¢inidlem obecného vzorce X1, po které se v takto ziskaném meziproduktu obecného
vzorce XIII od3t&pi chranici skupina P o sobé znamym reakénim postupem.
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P-NH—(CH,),~W'
X0 odstranéni P
H-D > P-NH—~(CH,),~D —> (VID)

Ve slouteninich obecného vzorce XI a XIII a v jinych meziproduktech obsahujicich skupinu P,
které se vyskytuji v nasledujicich schématech, predstavuje P vhodnou chrénici skupinu, kterou
lze snadno odstranit napiiklad hydrogenolyzou nebo hydrolyzou. Jako pfednostni chranici
skupiny je naptiklad moZno uvést alkylkarbonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
jako je napriklad methylkarbonylskupina nebo ethylkarbonylskupina; alkoxykarbonylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, jako je napfikiad ethoxykarbonylskupina nebo 1,1’-
dimethylethyloxykarbonylskupina; trihalogenmethylkarbonylskupinu, jako je napfiklad trifluor-
methylkarbonylskupina; difenylmethylskupinu; trifenylmethylskupinu; nebo arylmethylskupinu,
kde arylovym zbytkem je fenylskupina, kterd je poptipad® substituovéna aZz 2 substituenty
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a atom halogenu.

Meziprodukty obecného vzorce I je mozno ziskat z vhodn& substituovaného piperidinu
obecného vzorce XIV reakei s intermediarni kyselinou obecného vzorce V nebo jejim funk&nim
derivatem o sob& zndmym imidotvornym postupem, po némZ se O sobé znamym zpusobem
odstépi chranici skupina P'. P! predstavuje snadno odstranitelnou chranici skupinu, kterd ma
stejny vyznam jako skupina P definovana vy3e.

CH; CHj
R} 0 (CHy)m
0 1. N-acylace
PI—N NH, + HO-C R* - @O
2. odstépeni Pl
RS
xav) ™

Meziprodukty obecného vzorce XIV, kde R® piedstavuje methoxyskupinu a ma konfiguraci cis,
tj. 3-methoxy—4—aminopiperidiny obecného vzorce XIV—a je mozno ziskat napiiklad kataly-
tickou hydrogenaci aminu obecného vzorce XVI-a, po které se sekundarni amin obecného vzorce
XV-a prevede hydrogenolyzou na 3—methoxy—4—-aminopiperidin obecného vzorce XIV-a. Iminy
obecného vzorce XVI-a je mozno vyrobit o sob& zndmymi iminotvornymi postupy z vychoziho
3-methoxy—4—oxo—piperidinu obecného vzorce XVII-a a aminu obecného vzorce XVIIL

OCH; OCHj

R’ R’
! 1
P!—N O + Ar—CH—NH, —= P!-N r—N—CH—Ar —3
(XVII-a) (XVII) (XVl-a)
OCH; OCH;

R7
1 : .
e S — (O
(XV'a) (XIV-G)
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V meziproduktech obecného vzorce XVIII, XVI-a a XV-a piedstavuje R’ atom vodiku,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 6 atom uhliku a Ar
predstavuje fenylskupinu, ktera je poptipadé substituovana atomem halogenu, alkylskupinou s 1
az 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku; nebo naftylskupinu, kterd je
popfipad€ substituovany atomem halogenu, alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxy-
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku.

Reakéni sekvenci za¢inajici meziproduktem obecného vzorce XVII-a a kon&ici meziproduktem
obecného vzorce XIV-a je mozno provadét bez izolace v jedné reakéni nddobg.

Enantiomericky obohacené nebo enantiomericky &isté meziprodukty obecného vzorce XV-a
a XIV-a je moZno vyrabét o sob& zndmymi postupy.

Vychozi racemické 3—methoxy—4—oxopiperidiny obecného vzorce XVII-a nebo odpovidajici
ketaly, jako je napfiklad dialkylketal s 1 az 6 atomy uhliku v kazdém zalkylovych zbytkd,
napiiklad 4,4—diethoxy—3-methoxypiperidin, je mozno dglit na enantiomery a déle prevadét na
enantiomericky ¢isté cis-3-methoxy—4—aminopiperidiny obecného vzorce XIV-a zpisobem
popsanym vySe. Oddélovani enantiomerti je moZno provadét napiiklad sloupcovou chromato-
grafii na chiralni stacionarni fazi, jako je naptiklad Chiracell OD.

Intermedidrni iminy obecného vzorce XVI-a je alternativné moZno pkipravovat za pouZiti
jednoho z enantiomert chirélniho aminu obecného vzorce XVIII, kde R’ mé4 vyznam uvedeny
vySe, ale nepfedstavuje vodik. Posledné uvedené aminy je mozno charakterizovat obecnym
vzorcem XVIII-b a jedna se napfiklad o (—)(R)}-o—aminobenzenethanol nebo (+)~S)-a—
aminobenzenethanol. Tyto slouCeniny je moZno hydrogenovat na diastereomerické aminy
obecného vzorce XV-a, které se tcelné rozd&luji fyzikdlnimi separaénimi metodami, jako je
selektivni krystalizace nebo chromatografie. Hydrogenolytickym odst&penim arylmethylové
skupiny (Ar—CH(R')-) z odpovidajicich diastereomerickych aminti obecného vzorce XV-a se
ziskaji odpovidajici enantiomerické 3—-methoxy—4—-aminopiperidiny obecného vzorce XIV-a.

Pfi optimalizaci vyse uvedeného sledu reakci byl zjistén jesté daldi zpisobem umoZziujici ziskat
enantiomericky Cisté 3—methoxy—4—aminopiperidiny obecného vzorce XIV-a. Pokud se necha
reagovat racemicky keton, jako naptiklad 3—methoxy—4—oxopiperidin obecného vzorce XVII-a,
s enantiomericky Cistym chiralnim aminem obecného vzorce XVIII-b, napiiklad (—)~(S)-o—
methylbenzylaminem a takto vznikly imin obecného vzorce XVI-a se posléze hydrogenuje, dalo
by se ofekévat, Ze diastereomerické aminy obecného vzorce XV-a vzniknou ptiblizn& v poméru
1:1. S prekvapenim se v3ak zjistilo, Ze po provedeni tohoto reakéniho sledu se diastereomericky
pomér podstatné odliSuje od poméru 1:1. Jinymi slovy, dojde k diastereomerickému obohaceni
aminii obecného vzorce XV-a nebo dokonce vzniknou &isté diastereomery. V priib&hu této
reakéni sekvence dochazi tedy ke konverzi jednoho diastereomeru na druhy konfigura¢ni inverzi
stereocentra nesouciho methoxyskupinu.

O toto zjist€ni se opird novy zplsob ziskdni novych enantiomericky obohacenych nebo
enantiomericky Cistych 3-methoxy—4—aminopiperidini obecného vzorce XIV-a a obecngji
meziprodukti obecného vzorce XIX-a, ktery je rovnéZ pfedmétem vynalezu. Tento zpisob je
podrobnéji popsan déle.

-11-



10

15

20

25

30

35

40

CZ 287262 B6

oC
0CH3 R' H3 IFS
i
C§= e el St
X1
(XXH-a) (XXI-a)
OCH; OCH;
RB
4
e b oS
©C%-a) (XIX-2)

Ve slouCeninach obecného vzorce XIX-a, XX—a, XXI-a a XXII-a pfedstavuje symbol A atom
vodiku, skupinu vzorce (CH,),~NH,—, (CH,),-NH-P, P' nebo L, kde n, P, P! a L maji vyse
uvedeny vyznam. Racemickd smés 3-methoxy—4—oxopiperidinu obecného vzorce XXIl-a se
mitZe nechat reagovat s jednim enantiomerem chiralniho aminu obecného vzorce XXIII, kde R®
predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
Ar predstavuje fenylskupinu, ktera je poptipadé substituovana atomem halogenu, alkylskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku; nebo naftylskupinu, ktera je
popiipad€ substituovana atomem halogenu, alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxy-
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, pfi¢emz se ziska diastereomericka smés intermediarniho iminu
obecného vzorce XXI-a. Tuto reakci je mozno provadét za pouZiti o sob& zndmych imino-
tvornych postupli, napiiklad tak, Ze se reakéni sloZky michaji pfi teplot& zpé&tného toku
v rozpoudtédle, které je inertnim viéi této reakci, jako je napfiklad aromaticky uhlovodik,
napfiklad methylbenzen, za pouziti Dean—Starkova odlu€ovace vody.

Imin obecného vzorce XXI-a je moZno izolovat, a pokud je to zapottebi, &istit, naptiklad
sloupcovou chromatografii, destilaci nebo krystalizaci. Potom se miZe imin hydrogenovat za
michani pod atmosférou vodiku ve vhodném rozpoustédle, jako je naptiklad alkohol, naptiklad
methanol nebo ethanol; ether, napfiklad tetrahydrofuran nebo 2,2'~oxybispropan; ester, naptiklad
ethylacetat; nebo aromaticky uhlovodik, napfiklad methylbenzen, za ptitomnosti vhodného
katalyzétoru, jako je napfiklad palladium na aktivnim uhli, platina na aktivnim uhliku, rhodium
na uhliku apod., pfi¢emz se ziskd diastereomericky obohaceny nebo diastereomericky &isty amin
obecného vzorce XX-a.

Alternativné se intermediarni imin obecného vzorce XXI-a neizoluje. V tomto pfipadé se necha
racemickd smés 3-methoxy—4—-oxopiperidinu obecného vzorce XXIl-a reagovat s jednim
s enantiomert chirdlniho aminu obecného vzorce XXIII za hydrogena¢nich podminek, pfi¢emz
se ziska diastereomericky obohaceny nebo diastereomericky &isty intermedidrni amin obecného
vzorce XX-a. Tato reakce se provadi za podobnych reakénich podminek, jako jsou podminky
uvedené vySe. V tomto pfipadé se v3ak reakce pfednostné provadi za pfidani kyseliny, jako je
kyselina octova, kyselina $tavelova, kyselina chloroctova, kyselina 2-hydroxy-1,2,3—propan-
trikarboxylové a zejména kyselina (—}-[S+R* ,R*)}-2,3—dihydroxybutandiova, zvlast& pokud je
rozpoustédlem alkohol.

V aminech obecného vzorce XX predstavuje R® a&eln& hydroxymethylskupinu, methylskupinu
nebo ethylskupinu, zvla3t€¢ pak methylskupinu a Ar prednostné piedstavuje nesubstituovanou
fenylskupinu nebo naftylskupinu, zejména fenylskupinu. Piednostnimi aminy obecného vzorce
XXIII jsou enantiomery o—methylbenzylaminu, tj. (—)}«S)-a~methylbenzylamin a (+)~(R)-a—
methylbenzylamin.

-12-
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V priibéhu hydrogenac¢ni reakce mize nékdy vzniknout malé mnoZstvi trans—3—methoxy—4—
aminoderivatu, které lze odstranit krystalizaci nebo chromatografii.

Pfi piednostnim zplisobu vyroby diastereomericky obohaceného nebo &istého aminu obecného
vzorce XX-a se nejprve vyrobi imin obecného vzorce XXI-a s jednim enantiomerem o—methyl-
benzylaminu a potom se imin obecného vzorce XXI-a hydrogenuje michanim v methylbenzenu
pod atmosférou vodiku za pouZiti rhodiového katalyzatoru.

Aby se zabranilo neZzidoucimu prehydrogenovani nékterych funkénich skupin v reak&nich
slozkéch a reakénich produktech, maze byt vyhodné pfidavat k reakéni smési katalyticky jed,
napfiklad thiofen, smési chinolinu a siry apod. Reakéni rychlost je mozno povzbuzovat zvySenim
tlaku a/nebo teploty.

Vysledny meziprodukt obecného vzorce XX-a vykazuje diastereomericky pomér, ktery se
podstatné odliSuje od poméru 1:1. Jinymi slovy, meziprodukt obecného vzorce XX-a je
diastereomericky obohaceny nebo diastereomericky ¢isty. PFisluiné diastereomerické formy je
popfipadé mozno dile odd€lovat za pouziti béznych fyzikdlnich metod, jako je chromatografie
nebo frakéni krystalizaci, popiipadé po predb&zném vytvofeni soli. Takto ziskané diastereo-
mericky Cist¢ aminy obecného vzorce XX-a je moZno dale hydrogenolyzovat za udelem
odstranéni chiralni pomocné skupiny Ar-CH(R®)-, a tak se ziskaji enantiomericky Gisté 3—
methoxy—4-aminopiperidiny obecného vzorce XIX-a.

Je pozoruhodné, Ze konfigurace stereocentra nesouciho methoxyskupinu, je uréovéna konfiguraci
pouzit¢ho enantiomericky ¢istého aminu obecného vzorce XVIII. Vhodnou volbou jednoho nebo
druhého enantiomeru aminu obecného vzorce XXIII je tedy mozno ziskat sloudeniny s ob&ma
konfiguracemi tohoto stereocentra. Také je tieba uvést, ze volby kyseliny pouZivané v priib&hu
hydrogenace iminu miiZe rovnéz ovliviiovat do urdité miry diastereomericky pomér amint XIX—
a. Také volba katalyzatoru mizZe v jistém rozsahu ovlivnit mnoZstvi vzniklého trans—4—-amino-3—
methoxyderivatu.

Diastereomericky obohacené a diastereomericky &isté meziprodukty obecného vzorce XX-a
a enantiomericky obohacené nebo enantiomericky &isté meziprodukty obecného vzorce XIX-a
a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami jsou povaZovany za nové. Za nové jsou
také povazovany enantiomericky obohacené nebo enantiomericky &isté meziprodukty obecného
vzorce II-a, IV-a, VIl-a, X-a, XIll-a a XIV-a a jejich farmaceuticky vhodné adi¢ni soli
s kyselinami. Tyto meziprodukty je moZno vyrobit vySe popsanym zpisobem z vychozich
enantiomericky obohacenych nebo enantiomericky &istych meziproduktii obecného vzorce XIV—
a.

Tak je mozno z vychozich enantiomericky obohacenych nebo enantiomericky &istych mezi-
produktli popsanych vyse, ziskat novym zpisobem podle vynalezu enantiomericky obohacené
nebo enantiomericky ¢isté slouCeniny obecného vzorce I-a, zejména levotodivé enantiomery
slouenin obecného vzorce I-a.

Je samoziejmé, Ze cis— a trans—diastereomerické racematy sloudeniny obecného vzorce I, I-a
nebo kteréhokoliv z ostatnich meziprodukti je také moZno §tépit na optické izomery cis—(+), cis—
(<), trans—(+) a trans—(—) aplikaci 0 sob& zndmych postupli. Diastereoizomery je mozno separovat
fyzikalnimi délicimi postupy, jako je selektivni krystalizace a chromatografie, naptiklad
protiproudova distribuce a enantiomery je mozno od sebe vzidjemn& oddg&lovat selektivni
krystalizaci odpovidajicich diastereomerickych soli s enantiomericky &istymi kyselinami nebo
jejich enantiomericky €istymi derivaty.

Slou¢eniny obecného vzorce I, jejich farmaceuticky vhodné soli a stereoizomerické formy jsou
antagonisty receptoru 5-HT;, coZ lze demonstrovat faktem, Ze jsou G&inné napiiklad pfi
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antagonizaci von Bezold-Jarishova chemoreflexu vyvolaného serotoninem u krys (Pharmacology
and Toxicology, 70, Supp. 11, 17 az 22 (1992)). Tato zkouska je popsana v ptikladu 10.

Slou¢eniny obecného vzorce I, zejména slouceniny obecného vzorce I-a jsou G&inné dlouhodobé.
Kromé toho vykazuji sloueniny obecného vzorce I, zvlasté pak slougeniny obecného vzorce I-a
vy33i stupeii kardiovaskularni bezpe¢nosti.

Diky své uzite¢né 5-HT;-antagonistické Gi¢innosti se vyse popsané sloueniny mohou zpraco-
vavat na rizné farmaceutické formy vhodné pro podavéni pacientim. P vyrob& téchto
farmaceutickych prostfedkd se Gginné mnoZstvi konkrétné zvolené slouleniny ve formé& baze
nebo adini soli s kyselinou, jakoZto uéinné slozky, dokonale smicha s farmaceuticky vhodnym
nosiem, ktery miZe nabyvat nejriznéjich forem, v zavislosti na druhu prostfedku pozadova-
ného pro podavani.

Farmaceutické prostiedky maji ucelné podobu jednotkovych davkovacich forem, naptiklad pro
oralni podavani, rektilni podavani nebo pro podavani ve formé parenterdlnich injekci. Pfi vyrobg
prostfedkil v podobé oralnich davkovacich forem se napfiklad pouZivéa kteréhokoliv z obvyklych
farmaceutickych médii, jako jsou napfiklad voda, glyceroly, oleje, alkoholy apod., v pfipadé
ordlnich kapalnych prostfedki, jako jsou suspenze, sirupy, elixiry a roztoky; nebo pevnych
nosici, jako jsou $kroby, cukry, kaolin, lubrikanty, pojiva, desintegra¢ni &inidla apod., v ptipadé
prasku, piluli, kapsli nebo tablet. S ohledem na snadnost podavani piedstavuji tablety a kapsle
nejvyhodnéjsi oralni jednotkovou dévkovaci formu a pfi jejich vyrob& se samoziejmé pouZziva
pevnych farmaceutickych nosid. V pfipadé parenterdlnich prostfedkii bude nosi¢ obvykle
zahrnovat sterilni vodu, pfinejmensim jako hlavni sloZku, pfestoze mohou byt pFitomny i jiné
pfisady, jejichz ukolem je napfiklad napoméhat rozpousténi. Tak se mohou vyrabét injek&ni
roztoky, v nichz nosi¢ zahrnuje roztok chloridu sodného, roztok gluk6zy nebo smés obou t&chto
roztokii. Mohou se také pripravovat injekéni suspenze, ve kterych lze pouzivat vhodnych
kapalnych nosi¢l, suspenznich &inidel apod. V prostfedcich, které se hodi pro perkutinni
podévani, zahrnuje nosi¢ popfipadé ¢inidlo zvy3ujici penetraci a/nebo vhodné smé&edlo, pfi¢emz
takova latka je popfipadé zkombinovana s men$imi mnozstvimi vhodnych pfisad jakéhokoliv
typu, které nemaji vyznamny Skodlivy u€inek na kizi. Takové prfisady mohou usnadiiovat
podavéani na kiZi a/nebo mohou zjednodusovat vyrobu poZadovanych prostiedki. Takové
prostredky je mozno podavat riznymi zpisoby, napiiklad ve formé transdermalnich naplasti,
spot-on nebo masti. Adi¢nim solim s kyselinami slou¢enin obecného vzorce I se diva ve
vodnych prostiedcich prednost, ponévadz maji vyssi rozpustnost ve vodé, neZ odpovidajici volné
béaze.

Je obzvlasté vyhodné pripravovat vyse uvedené farmaceutické prostiedky v jednotkové davko-
vaci formé, ponévadz se tim usnadni podavani a snaze je moZno dosahnout rovnomérnych davek.
Pod pojmem ,jednotkova davkovaci forma“, jak se ho pouZiva v tomto popisu a narocich, se
rozum¢ji fyzikalné oddé€lené jednotky vhodné jako jednotkové davky, ptiCemz kazda z téchto
jednotek obsahuje pfedem uréené mnozstvi u¢inné pfisady vypod&itané tak, aby se s nim doséhlo
pozadovaného terapeutického u¢inku a kromé toho obsahuje pozadovany farmaceuticky nosic.
Jako priklady takovych jednotkovych davkovacich forem je moZno uvést tablety (vletné
ryhovanych a potahovanych tablet), kapsle, pilule, prasky, oplatky, injekéni roztoky, suspenze,
Cajové 1ziCky, polévkové lzice apod. a jejich oddélené nasobky.

Diky 5-HT;—antagonistické u¢innosti slou¢enin obecného vzorce I a zejména novych sloudenin
obecného vzorce I-a se téchto latek miZe pouzivat pii 1é¢bé poruch zprostiedkovanych 5-HT;,
Jjako je uzkost, psychdza, deprese, (Arzneim. Forsch., 42 (1), 239 az 246 (1992)), schizofrenie,
kognitivni poruchy, naptiklad zhorSeni paméti (Arzneim. Forsch., 42 (1), 246 aZ 249 (1992)),
narkomanie, migréna, emese, napiiklad emese vyvolané cytoxickymi lé¢ivy nebo ozafenim
(Drugs 42(4), 551 az 568 (1991)), syndrom podrazdéni stfev, zejména syndrom diarrheapredo-
minantniho podrazdéni stfev a podobné poruchy. V disledku toho je pfedmétem vynalezu také
zpusob lécby teplokrevnych Zivodichi trpicich chorobami zprostfedkovanymi 5—HT;, jako je
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uzkost, psychdza, deprese, schizofrenie, kognitivni poruchy, napiiklad zhorSeni paméti,
narkomanie, migréna, emese, napiiklad emese vyvolané cytoxickymi lé¢ivy nebo ozafenim,
syndrom podrazdéni stfev, zejména syndrom diarrheapredominantniho podrézdéni stiev a
podobné poruchy. Pfi tomto zplisobu se teplokrevnym Zivo¢ichiim systemicky podava 5-HT;—
antagonisticky u¢inné mnozstvi slou¢eniny obecného vzorce I, jeji farmaceuticky vhodné adiéni
soli s kyselinou nebo stereoizomerické formy.

Slouceniny obecného vzorce I jsou uzite¢né pro vyrobu 1é€iv uréenych pro 1é€bu chorob
zprostiedkovanych 5-HT3. Nové slouceniny obecného vzorce I-a jsou uzite¢né jako lé€iva.

Obecné se pfedpokladd, ze u€inna denni davka uinné latky bude lezet pfiblizné v rozmezi od
0,001 do 50 mg/kg télesné hmotnosti, pfednostné ptiblizné od 0,02 do 5 mg/kg télesné hmotnosti.
Pii 1é€eni je mozno ucinnou ptisadu podavat dva az {tyfikrat denné.

Vynélez je blize objasnén v nasledujicich prikladech provedeni. Tyto piiklady maji vyhradné

ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynélezu

A. Vyroba meziprodukti

Priklad 1

a) 3,4,4-trimethoxy—1—(fenylmethyl)piperidin (0,676 mol) se pfedisti sloupcovou chromatografif
na silikagelu za pouziti smési dichlormethanu a methanolu v poméru 98 : 2, jako eluéniho
ginidla. Cisté frakce se spoji a zbavi rozpouitddla odpafenim. Zbytek (smé&s enantiomeril) se
rozdé€li na enantiomery sloupcovou chromatografii na sloupci Chiracell OD za pouZiti smési
hexanli a 2-propanolu v poméru 98,5 : 1,5, jako eluéniho ¢&inidla. Shromazdi se frakce
odpovidajici prvnimu piku v chromatogramu a rozpoustédlo z ni s odpafi. Vzorek se piedisti
destilaci (teplota varu za tlaku 67 Pa je 120°C). Ziskd se 56 g (-)-3,4,4-trimethoxy—1—
(fenylmethyl)piperidinu [o]% = —~54,00° (c = 0,5% v methanolu) (meziprodukt 1).

Frakce odpovidajici druhému piku v chromatogramu se také shromazdi a zbavi rozpoustédla
odpafenim. Vzorek se precisti destilaci (tepla varu za tlaku 67 Pa je 120 °C). Ziska se 64 g (+)~
3,4,4—trimethoxy—1—(fenylmethyl)piperidinu [a]% = 49,60° (¢ = 0,5% v methanolu) (mezi-
produkt 2).

b) Smés meziproduktu 1 (0,21 mol) v methanolu (600 ml) se hydrogenuje pfi teploté 50 °C za
pouziti 3 g 10% palladia na aktivnim uhli, jako katalyzitoru. Po absorpci jednoho ekvivalentu
vodiku se katalyzator odfiltruje a k filtratu se ptida oxid vapenaty (0,63 mol). Reakéni smés se
miché pfi teploté mistnosti a pfikape se k ni ethylchlorformiat (0,63 mol). Potom se reakéni smés
dale 2 hodiny micha pfi 50 °C a potom pfes noc pfi teploté mistnosti. Rozpoustédlo se odpafti
a ke zbytku se ptida benzylbenzen. Suspenze se prefiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se predisti
destilaci. Zisk4 se 32,6 g (63 %) (—)ethyl-3,4,4—trimethoxy—1—piperidinkarboxylatu, [o]®5 =
—39,40° (c = 0,5% v methanolu) (meziprodukt 3).

c¢) Smés meziproduktu 3 (0,132 mol), 4-methylbenzensulfonové kyseliny (0,6 g) ve 2—propanonu
(180 ml) a vodé (30 ml) se za michani 18 hodin vafi pod zpétnym chladi¢em. Potom se reakéni
smés ochladi a pfida se k ni N,N—diethylethanamin (0,6 ml). Rozpoustédlo se odpafi, pfi¢emz
teplota se udrzuje pod 40 °C. Zbytek se rozpusti v dichlormethanu a vznikly roztok se 2x
promyje nasycenym roztokem chlorid sodného. Organicka vrstva se oddéli, vysusi siranem
hofe¢natym, prefiltruje a zbavi rozpoustédla odpafenim. Zbytek se pregisti destilaci. Ziska se
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19,2 g (72,3 %) (-)-ethyl-3—methoxy—4—oxo—1-piperidinkarboxylatu, [a]%9 = —44,40 °C (c =
0,5% v methanolu) (meziprodukt 4).

d) Smé&s meziproduktu 4 (0,095 mol) a benzenmethanaminu (0,11 mol) v methanolu (200 ml) se
hydrogenuje za atmosférickych podminek za pfitomnosti 10% palladia na aktivnim uhli (2 g),
Jako katalyzatoru, za pfitomnosti 4% roztoku thiofenu v 2,2’—oxybispropanu (2 ml). Po spotie-
bovani vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se rozpusti v methanolu
(250 ml) a vznikly roztok se hydrogenuje pfi 50 °C za pouziti 10% palladia na aktivnim uhli
(2 g), jako katalyzatoru. Po spotfebovani jednoho ekvivalentu vodiku se katalyzator odfiltruje
a filtrat se odpafi. Zbytek se pedisti destilaci (teplota varu za tlaku 13,3 Pa je 85 °C). Ziska se
13,4 g (70 %) ethyl«(-)—cis—4-amino—3-methoxy—1-piperidinkarboxylatu, [a]% = —78,9° (c =
1% v methanolu) (meziprodukt 5).

Podobnym zptisobem, ale za pouziti meziproduktu 2 jako vychozi latky se také ptipravi (+)—
ethyl-cis—4-amino-3-methoxy—1—-piperidinkarboxylatu, [a]% = —80,64° (c = 0,6% v metha-
nolu) (meziprodukt 6).

Priklad 2

a) Smés ethyl-3-methyl-4—oxo—1—piperidinkarboxylatu (0,5 mol), (-)~(S)-o~methylbenzen-
methanaminu (0,53 mol), monohydratu 4-methylbenzensulfonové kyseliny (1,25 g) a methyl-
benzenu (625 ml) se miché a vafi pod zpétnym chladiem za pouZiti Dean—Starkova odludovade
vody po dobu 3 hodin. Reakéni smés se odpaii a pfedestiluje. Ziska se 121 g (79,5 %) (-)y—ethyl-
[cis(S)]-3-methoxy—4—[(1-fenylethyl)imino]-1-piperidinkarboxylatu (meziprodukt 7).

b) Smé&s meziproduktu 7 (0,4 mol) v methylbenzenu (750 ml) se hydrogenuje pfi teploté
mistnosti a za atmosférického tlaku za p¥itomnosti rhodia na uhliku (5 g), jako katalyzatoru. Po
absorpci 1 ekvivalentu vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se rozpusti v 4—
methyl-2—pentanonu a pisobenim jednoho ekvivalentu monohydritu 4-methylbenzensulfonové
kyseliny pfevede na sil 4-methylbenzensulfonové kyseliny (1:1). Tato siil se odfiltruje a vysusi.
Ziskana frakce se dvakrat prekrystaluje ze smési 2,2'—oxybispropanu a methanolu (250 ml/180
ml). Vysrdzeny produkt se odfiltruje a vysu$i. Ziskd se 61,7 g (32,5%), 4-methyl-
benzensulfondtu  (1:1)  (-)—ethyl[cis(S)]-3—-methoxy—4—{(1-fenylethyl)amino]-1-piperidin-
karboxylatu (meziprodukt 8), [0]% = —62,16° (¢ = 1% v methanolu).

Podobnym zplisobem, ale za pouziti (+)(R)-c—methylbenzenmethanaminu, jako vychozi latky,
se vyrobi 4-methylbenzensulfondtu (1:1) (+)—ethyl-[cis(R)]-3-methoxy—4-[(1-fenylethyl)-
amino]-1-piperidinkarboxylatu (meziprodukt 9); [o]%50 = 62,79° (c =1V methanolu).

Priklad 3

Smés 3-methoxy—4—oxo—1—piperidinkarboxylatu (0,2 mol), (-)}(S)-o—methylbenzenmethan-
aminu (0,4 mol) a (-)-[S—R*R*)]-2,3-dihydroxybutandiové kyseliny (0,2 mol) v methanolu
(500 ml) se hydrogenuje pfi teploté¢ mistnosti za atmosférického tlaku za pfitomnosti 10%
palladia na aktivnim uhli (2 g), jako katalyzatoru, za pfitomnosti 4% roztoku thiofenu v 2,2'-
oxybispropanu (2 ml). Po absorpci jednoho ekvivalentu vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat
se odpafi. Zbytek se rozdéli mezi methylbenzen a smés vody a hydroxidu amonného. Organicka
vrstva se oddé€li, vysusi siranem hofe¢natym, pfefiltruje a zbavi rozpoustédla odpafenim. Zbytek
se rozpusti ve 4-methyl-2—pentanu a pomoci jednoho ekvivalentu monohydratu 4—
methylbenzensulfonové kyseliny pfevede na sl 4-methylbenzensulfonové kyseliny (1:1). Tato
sil se odfiltruje a vysudi. Ziskand frakce se piekrystaluje ze smési 2,2'-oxybispropanu
a methanolu (500 m1/100 ml). Smés se 24 hodin micha a sraZenina se odfiltruje a vysusi za vakua

-16-



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 287262 B6

pti 50 °C. Ziska se 32 g 4-methylbenzensulfonatu (1:1) (-)—ethyl-{cis,(S)]-3—-methoxy-4—-[(1-
fenylethyl)amino]-1-piperidinkarboxylatu (meziprodukt 8), [0]%0 = -61,6° (¢ = 0,5%
v methanolu).

Podobnym zpiisobem, ale za pouZiti (+){(R)—o—methylbenzenmethanaminu, jako vychozi latky,
se vyrobi 4-methylbenzensulfonat (1:1) (+)—ethyl-[cis,(R)]-3-methoxy—4-{(1-fenylethyl)-
amino]-1-piperidinkarboxylatu (meziprodukt 9).

b) Meziprodukt 8 (0,067 mol) se pfevede na volnou bazi vodnym amoniakem. Smés se extrahuje
methylbenzenem a organicka vrstva se oddéli, vysu$i siranem hofe¢natym, ptefiltruje a zbavi
rozpoustédla odpafenim. Vodna baze ziskana jako zbytek se rozpusti v methanolu (250 ml)
a hydrogenuje pfi teploté mistnosti za atmosférického tlaku za pfitomnosti 10% palladia na
aktivnim uhli (2 g), jako katalyzatoru. Po absorpci jednoho ekvivalentu vodiku se katalyzator
odfiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se predisti destilaci (teplota varu za tlaku 13,3 Pa je 85 °C).
Ziska se 99g (79,2%) ethyl{(—)—cis—4-amino—3—methoxy—1-piperidinkarboxylatu (mezi-
produkt 5).

Podobnym zpisobem, ale za pouZiti meziproduktu 9, jako vychozi latky, se také pripravi (+)-
ethyl-cis—4-amino-3—-methoxy—1—-piperidinkarboxylat (meziprodukt 6).

Ptiklad 4

a) Smés 53,3 g ethyl-3-methoxy—4—oxo—l-piperidinkarboxylatu (popsaného v EP patentu
€. 76 350), 33 g (-~(R)-o—aminobenzenethanolu a 700 ml ethanolu se pfes noc vafi pod
zpétnym chladiCem. Potom se reak¢ni smés ochladi a zbavi rozpoustédla odpafenim. Zbytek se
predestiluje, a tak se ziskd 59,1 g (92 %) ethyl{R)-4-[2-hydroxy—1-fenylethyl)imino]-3-
methoxy—1-piperidinkarboxylatu o teploté varu 180 °C za tlaku 3,75 . 10”* Pa (meziprodukt 10).

b) Roztok 59,1 g meziproduktu 10 v 500 ml ethanolu se hydrogenuje za normélniho tlaku a pfi
teplot€ mistnosti za pfitomnosti 2 g platiny na aktivnim uhli, jako katalyzatoru. Po absorpci
vypotteného mnozstvi vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se pfedisti na
silikagelu se zakotvenymi amimoskupinami (NHy—silikagel) za pouZiti smési dichlormethanu,
cyklohexanu a methanolu v poméru 60 : 40 : 0,5, jako eluéniho &inidla. Cisté frakce se spoji
a zbyva elu¢niho ¢inidla odpafenim. Ziska se 18 g (30 %) ethyl{(—)-[4(R),cis}-4—[(2—hydroxy—
1-fenylethyl)amino]-3-methoxy—1-piperidinkarboxylétu, jako zbytek; [0]%0 = —96,70° (c =
0,5% v methanolu) (meziprodukt 11).

¢) Roztok 18 g meziproduktu 11 ve 250 ml methanolu se hydrogenuje pfi teploté mistnosti za
atmosférického tlaku za p¥itomnosti 10% palladia na aktivnim uhli (2 g), jako katalyzatoru. Po
absorpci vypoéteného mnozstvi vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se
pieCisti destilaci. Ziskd se 6,2 g (55%) ethyl{(—)—cis—4-amino-3-methoxy—1-piperidin-
karboxylatu (meziprodukt 5).

Priklad 5

a) 4-amino—5—chlor-2,3—dihydro-2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxylovad kyselina (popsana
v EP-0389 037) (0,05 mol) se rozpusti ve smési N,N—diethylethanaminu (7 ml) a trichlor-
methanu (250 ml). K roztoku se ptida ethylkarbonochloridat (0,05 mol) po kapkach pfi teploté
niz3i nez 10 °C. Reakéni smés se 30 minut micha pfi teploté niZsi nez 10 °C a potom se vznikla
smes pfida k roztoku meziproduktu 5 (0,047 mol) v trichlormethanu (250 ml) za michani pfi
10 °C. Reakéni smés se 30 minut michd pfi teploté mistnosti a potom se promyje vodou, 5%
roztokem hydroxidu sodného a znovu vodou. Organicka vrstva se oddéli, vysu$i siranem
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hote¢naty, prefiltruje a zbavi rozpoustédla odpafenim. Zbytek se pfedisti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouziti smé&si dichlormethanu a methanolu v poméru 98 : 2, jako eluéniho
ginidla. Cisté frakce se spoji a zbavi rozpoustédla odpafenim. Ziska se 19 g (94 %) (+)—ethyl—
cis—4-[(4—amino—5—chlor-2,3—dihydro—2,2—dimethyl-7-benzofuryl)karbonylamino]-3—
methoxy—I-piperidinkarboxylatu (meziprodukt 12).

b) Smés meziproduktu 12 (0,045 mol) a hydroxidu draselného (0,45 mol) v 2—propanolu (300 ml)
se micha a vafi 12 hodin pod zpétnym chladi¢em. Reak&ni smés se ochladi a zbavi rozpoustédla
odpafenim. Ke zbytku se pfida voda (100 ml) a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se rozdéli mezi
dichlormethan a vodu. Organicka vrstva se oddéli, promyje vodou, vysu3i siranem hofe&natym,
prefiltruje a zbavi rozpoustédla odpafenim. Zbytek se pfeéisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouziti smési dichlormethanu, methanolu nasyceného amoniakem v poméru 97 : 3,
jako eluntho &inidla. Cisté frakce se spoji a zbavi rozpoustédia odpafenim. Zbytek se vysusi za
vakua pii 50 °C, a tak se ziskd 12,5 g (+)—cis—<4—amino—5—chlor-2,3—dihydro-N—(3—methoxy-4—
piperidyl)-2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxamidu (meziprodukt 13); (vytézek 77,2 %);
[0]*%5 = 33,40° (¢ = 0,5% v methanolu).

Priklad 6

a) Smés meziproduktu 13 (0,017 mol), ethyl{2—chlorethyl)karbamétu (0,02 mol) a N,N-
diethylethanaminu (0,022 mol) v N,N—dimethylformamidu (150 ml) se 72 hodin micha pfi 70 °C.
Reakéni smés se ochladi a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se rozdéli mezi dichlormethan a vodu.
Organicka vrstva se oddéli, vysu$i siranem hofe¢natym, pfefiltruje a zbavi rozpoustédla
odparenim. Zbytek se pfeCisti na silikagelu umisténém na sklenéném filtru za pouZiti smési
dichlormethanu a methanolu v pomé&ru 97 : 3, jako elu&niho &inidla. Cisté frakce se spoji a zbavi
rozpoustédla odparenim. Ziska se 5g (63 %) (+)—ethyl—<cis-{2-[4-[[(4-amino—5—chlor-2,3—
dihydro-2,2-dimethyl-7-benzofuryl)karbonyl]amino]-3-methoxy—1-piperidyl]ethyl]karbamatu;
[o]P50 = 1,20° (¢ = 0,5% v methanolu) (meziprodukt 14).

b) Smé&s meziproduktu 14 (0,0106 mol) a hydroxidu draselného (0,106 mol) v 2~propanolu
(45 ml) se micha a vafi 4 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Reak&ni smé&s se ochladi a zbavi
rozpoustédla odpafenim. Ke zbytku se pfidd voda, smés se promicha a potom znovu odpafi.
Zbytek se rozpusti v dichlormethanu a vznikly roztok se promyje malym objemem vody, vysusi
siranem hofe¢natym, prefiltruje a zbavi rozpoustédla odpafenim. Zbytek se piedisti na silikagelu
umisténém na sklenéném filtru za pouziti smési dichlormethanu, methanolu a methanolu
s amoniakem v pomé&ru 90 : 9 : 1, jako eluéniho &inidla. Cisté frakce se spoji a zbavi rozpoustédla
odpafenim. Ziskd se 3,2g (76 %) (-)<cis—4-amino—-N—[l1—(2-aminoethyl)-3—methoxy—4—
piperidyl]-5—chlor-2,3—dihydro—2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxamidu; [a]% = —1,50° (¢ =
0,2 % v methanolu) (meziprodukt 15).

Priklad 7

a) Smés meziproduktu 13 (0,023 mol) a 2—propennitrilu (0,028 mol) ve 2—propanolu (150 ml) se
16 hodin za michéni vafi pod zpétnym chladiCem. Potom se reakéni smés ochladi a zbavi
rozpoustédla odpafenim. Ziska se 8 g (85,5 %) (—)—cis—4—amino—5—chlor-N-[1—(2—kyanoethyl)-
3-methoxy—4—piperidyl]-2,3—dihydro-2,2—dimethyl-7—benzofurankarboxamidu; [ot]%; = —1,60°
(c = 0,5% v methanolu) (meziprodukt 16).

b) Smés meziproduktu 16 (0,02 mol) v methanolu (250 ml) a tetrahydrofuranu (100 ml) se

hydrogenuje za atmosférickych podminek za pouziti Raneyova niklu jako katalyzatoru (3 g). Po
spotfebovani 2 ekvivalent vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpafi. Ziskd se 7 g
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(85,2 %) (-)—<cis—4—amino-N-[ 1~«3-aminopropyl)-3—methoxy—4—piperidyl]-5—chlor-2,3—
dihydro-2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxamidu (meziprodukt 17).

Piiklad 8

a) Meziprodukt 17 (0,769 mol) se rozpusti v l1-butanolu (2 310 ml) (reakéni smés je tfeba
zahfivat na 50 °C). Potom se ke smé&si prida uhli¢itan draselny (1,538 mol) pfi 30 °C (heterogenni
smés). Dale se piidd 2—chlor-4-methoxypyrimidin (0,960 mol) a reakéni smé&s se zahfeje na
teplotu zpétného toku (104 °C). Potom se reakéni smés za michéni 11 hodin vafi pod zp&tnym
chladi¢em. Potom se smé&s necha zchladnout na 20 °C, pfida se k ni voda (769 ml) a pokraduje se
v michani po dobu 15 minut. Oddéli se vrstvy a organicka vrstva se odpafi za tlaku 221 Pa a pfi
teploté 60 °C. Ziska se 458,9 g (92,1 %) (+)—cis—4—amino-5—chlor-2,3-dihydro-N-[3-methoxy—
1-[3-[(4-methoxy—2—pyrimidyl)amino]propyl]-4—piperidyl}-2,2—dimethyl-7-benzofuran-
karboxamidu (meziprodukt 18).

b) Kyselina chlorovodikova v 2—propanolu (434 ml) se v pribéhu 15 minut ptikape k roztoku
meziproduktu 18 (0,769 mol) v 4-methyl-2—pentanonu (3 845 ml) za michani p¥i 15 az 20 °C
(reakéni smés je tfeba chladit ledovou 14zni). Potom se reak&ni smé&s 1 hodinu micha pf#i 15 °C.
Vylou€ena srazenina se odfiltruje, promyje 4—methyl-2—pentanolem (769 ml) a vysusi za vakua
pii 50 °C. Ziskéa se 425,9 (93,6 %) dihydrochloridu (+)—cis—4-amino—5—chlor-2,3—dihydro-N—
[3-methoxy—1-[3—[(4-methoxy—2-pyrimidyl)amino]propyl]-4—piperidyl]-2,2—dimethyl-7-
benzofurankarboxamidu (meziprodukt 19).

B. Vyroba kone€nych slou¢enin

Priklad 9

Smés meziproduktu 17 (0,017 mol) a 2-methylthio—4—pyrimidinonu (0,022 mol) v acetonitrilu
(300 ml) se za michani 16 hodin vafi pod zpétnym chladi¢em. Pfida se dal§i 2—-methylthio—4—
pyrimidinon (2 g) a reakéni smés se za michani dalsich 16 hodin vafi pod zp&tnym chladitem.
Potom se reak¢ni smés ochladi a zbavi rozpoustédla odpafenim. Zbytek se predisti na silikagelu
umisténém ve sklenéném filtru. Jako elu¢niho &inidla se pouZije smési dichlormethanu,
methanolu a methanolu s amoniakem v poméru 90 : 9 : 1. Cisté frakce se spoji a zbavi
rozpoudtédla odpafenim. Zbytek se trituruje v 2,2'—oxybispropanu. Vznikld pevna latka se
odfiltruje a vysusi za vakua pfi teploté mistnosti. Ziska se 2,65 g (29,7 %) (-)—cis—4-amino—5-
chlor-2,3—dihydro—N-[1-[3-[(3,4-dihydro—4-oxo-2—pyrimidyl)amino]propyl]-3—methoxy—4—
piperidyl]-2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxamidu o teploté tani 164,3 °C; [a] = —17,54°
(¢ = 1% v methanolu) (slouc¢enina 1).

Stejnym zplsobem se vyrobi slou¢eniny uvedené v tabulce I.
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Tabulka I
CH>3< CH;
R3 Q" “CHpy
N 2
Z —NH—(CHp—N NH~C R
~ UN
o]
OH
Slou¢.&.| R’ R" [ n]m Fyzikalni vlastnosti
1 OCH; | NH; | 3 [ 1 |cis; t.t. 164,3 °C; [0] % = ~17,54° (c = 1% methanol)
2 OCH; | NH, | 2 | I |cis; t.t. 179,9 °C; [a]*®5 =—156,45° (c = 0,1% CH;0H)
3 OCH; | NH; | 3 | 1 [cis;tt. 164,3 °C; [a]P5 = 17,21° (¢ = 1% CH;0H)
4 | OCH; | NH, | 2 | 1 |cis; [0]’*5 =-158,53° (c = 0,1% CH;OH)
5 OCH; | NH, | 3 [ 1 [cis; 2,5 H,O/tt. 163,8 °C
6 OCH; | NH, | 2 [ 1 Jecis; t.t. 198.8°C
7 H [NH, |21 [tt.2044°C
8 H | NH, | 3 |1 [H,0/tt 165,8°C
9 H [ NH, |3 ]2 [tt221,1°C
10 H H [2]1 [tt1269°C
11 H H |3 ]2 [tt106,1°C

Priklad 10

Smés 4,15g 2-chlor—4-hydroxychinalolinu, 4,57g 4-amino-N-[1—(3—-aminopropyl)}-4—
piperidyl]-5—chlor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-7-benzofurankarboxamidu (popsaného v EP-
0445 862) a 0,80 g oxidu vapenatého se 1 hodinu micha pfi 140 °C. Vznikl4 reakéni smés se
rozpusti ve smési chlormethanu a methanolu. Vyslednd smés se promyje vodou, vysusi,
prefiltruje a odpafi. Zbytek se 2 x pfecisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti
smési dichlormethanu a methanolu s amoniakem v poméru 90 : 10 a potom smési dichlormethanu
a methanolu s amoniakem v poméru 88 : 12, jako elu¢niho &inidla. Z poZadované frakce se
odpafi elu¢ni ¢inidlo a zbytek se povaii s 2,2'-oxybispropanem. Produkt se odfiltruje a vysusi.
Ziska se 3,2 g (50,8 %) 4-amino—5—chlor-2,3—dihydro-N-[1-[3-[(4-hydroxy—2—chinazolinyl)-
amino]propyl]—4-piperidyl]-2,2-dimethyl-7-benzofurankarboxamidu o teploté tani 159,6 °C;
(sloutenina 12).

Stejnym zplisobem se vyrobi slouceniny uvedené v tabulce II.
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Tabulka I
CH; CH;
R3 o)
(o)
N NH~C R
=~ h—NH-—(CHﬂa—NG‘t
X a
OH
Sloug. ¢. R’ R’ n Fyzikalni vlastnosti
12 H NH, 3 |tt.159,6 °C
13 H NH, 4 [tt.152,3°C
14 H NH, 2 | t.t. 160 °C (rozklad)
15 OCH; NH, 3 |cis/ 1/2H,0/t.t. 185,6 °C
16 OCH;, -NH-CO-CH; | 3 |cis; HO/t.t. 181,2 °C
17 OCH;,4 H 3 |cis; t.t. 140,5 °C
18 OCH; H 2 |cis; t.t. 150,0 °C
19 H H 2 [tt.238,1°C
20 H H 3 |tt.131,1°C

Piiklad 11

Smés 2,6 g 2,6—dichlor—4—chinazolinolu (popsaného v J. Med. Chem. 1968, str. 130), 3,7 g 4-
amino—N-[1-2-aminoethyl)-4—piperidyl]-5—chlor-2,3~dihydro-2,2-dimethyl-7-benzofuran-
karboxamidu (popsaného v EP 0445 862), 0,8 g oxidu vapenatého a 5,64 g N,N-dimethyl-
acetamidu se 3 hodiny michd pfi 140 °C. Potom se reakéni smés ochladi, zbavi rozpoustdla
odpatenim a zbytek se vyjme do smési dichlormethanu a methanolu. Vznikld smés se promyje
vodou a CasteCné vysrazeny produkt se odfiltruje (prvni frakce). Organicka vrstva se dekantuje,
vysusi, prefiltruje a odpafi (druhd frakce). Tyto frakce se spoji a 2 x pfegisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti smési dichlormethanu a methanolu samoniakem
v poméru 92 : 8, jako elu¢niho ¢inidla. Z poZzadované frakce se odpafi eluéni €inidlo a zbytek se
necha vykrystalizovat z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje pfi 0 °C a vysusi za vakua p¥i 60 °C.
Ziskd se 1g (183%) 4-amino—5—chlor-N-[1-[2—{(6—chlor—4-hydroxy—2—chinazolinyl)-
amino]ethyl]-4—piperidyl}-2,3—dihydro—2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxamidu o teploté tani
206,6 °C; (sloucenina 21).

Stejnym zpusobem se vyrobi slouéeniny uvedené v tabulce III.
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Tabulka ITI
CH; ,CHs
R 0
R!? "
= T NH—(CHgh—N NH—C NH;
N
RN a
oH
Sloug. &. R, R® R’ n Fyzikalni vlastnosti
21 —CH=CH-C(C1)=CH- H 2 |t1.206,6 °C
22 —CH=C(CI)-CH=CH- H 2 [tt.2424°C
23 —-CH=C(C)-CH=CH- | OCH; | 3 [tt.215,5°C;cis
24 ~-CH=CH-C(Ch=CH- | OCH; | 3 [1/2 H,O/.t.237,9 °C; cis

Priklad 12

K meziproduktu 19 (0,72 mol) se pfida voda (2 880 ml), coz ma za nésledek tplné rozpusténi
meziproduktu 19. Ke vzniklému roztoku se p¥ikape kyselina chlorovodikova (193 ml). Reak&ni
smeés se zahieje na teplotu zpétného toku (95 °C). Potom se reakéni smés za michani 24 hodin
vaii pod zpétnym chladiCem. P¥i teploté zpétného toku se pfida dalii kyselina chlorovodikova
(128,6 ml). Reakéni smés se za michéni 2,5 hodiny vafi pod zp&tnym chladi¢em. Potom se vypne
topeni a ke smési se pfida dichlormethan (360 ml). Oddéli se vrstva a k vodné fazi se prida
dichlormethan (1 080 ml). Vznikld dvoufazovd smés se pii teploté 20 az 25 °C zalkalizuje
hydroxidem amonnym (433 ml) az do dosaZeni pH nad 10 (alkalizace se provadi v prib&hu
30 minut a reakéni smés je pritom zapotfebi zvné&jsku chladit). Smés, kterd je zpodatku
homogenni poskytne pii pH 6 az 7 sraZeninu, kterd se pfi vy3§im pH opét rozpusti. Oddéli se
vrstvy a vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem (360 ml). Organické extrakty se spoji,
vysusi, pfefiltruji a odpafi za sniZzeného tlaku pfi 40 °C. Zbytek se vysusi za vakua pfi 40 °C.
Ziskda se 3212g (88,3%) (-)<cis—4-amino—5—chlor-N-[1-[3-[(3,4—-dihydro—4—oxo-2—
pyrimidinyl)amino]propyl}-3—methoxy—4—piperidyl]-2,3—dihydro-2,2-dimethyl-7-benzofuran-
karboxamidu (slouéenina 1).

C. Farmakologicky ptiklad

Piklad 13
von Bezold-Jarishiv test

Samci spontanné hypertenznich krys (o stafi asi 6 mésicl) se anestetizuji inhalovanim etheru.
Potom se jim nafizne femoralni véna a arterie, které se kanyluji polethylenovymi katétry. Do ran
okolo kanyl se poda 20% lidokain za i¢elem lokalni analgesie.

Zvitata se izoluji v Bollmanovych klecich a arteridlni katétr se pfipoji k zafizeni pro méfeni
krevniho tlaku. Méfi se systolicky tlak. KdyZ zvifata plné nabydou védomi, poda se jim katétrem
ve femoralni vén€ kontrolni injekce serotoninu (0,04 mg/kg). Odpovéd systolického krevniho
tlaku na intravendzni injekci serotoninu za normalnich podminek zahrnuje tfi faze: 1. kratky
a prudky pokles (von Bezeld-Jarishiv reflex), 2. zvySeni a 3. dlouhodobé sniZeni systolického
krevniho tlaku. Za méfitku 5-HT;—antagonismu se povaZzuje inhibice prvniho ostrého poklesu
krevniho tlaku (von Bezold—Jarishova reflexu). Uréitou dobu po podani kontrolni injekce
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serotoninu se zvifatim intraperitonedln& vstiikne zkouSena sloudenina. Po 30 minutich se
zvifatim znovu intravenézné injikuje serotonin a zaznamenava se pfitomnost nebo nepfitomnost
prvniho kratkého a prudkého poklesu systolického krevniho tlaku. Stejny postup se opakuje po
60 minutach. Slouceniny se zkouseji v riiznych davkach.

Nejniz3i 0¢inna davka (LAD), ktera je uvedena v tabulce IV, miZe byt definovana jako davka
(v mg/kg télesné hmotnosti), pfi niZ alespoti polovina zkousenych zvifat vykazuje inhibici von
Bezorld-Jarishova reflexu.

Tabulka IV
Sloucenina ¢&. LAD (mg/kg) Sloucenina &. LAD (mg/kg)

5 0,04 8 0,04

7 0,04 24 0,16

9 0,16 23 0,16

12 0,16 16 0,16

14 0,01 17 0,04

19 0,01 6 0,01

21 0,16 10 0,01

11 0,16 1 0,04

2 0,04

D. Piiklady prostiedkt

V nésledujicich pfikladech jsou uvedeny pfiklady typickych farmaceutickych prostredki
v jednotkové davkovaci formé, které jsou vhodné pro systemické nebo topické podavani
teplokrevnym Zivocichiim v souladu se zplisobem podle vynalezu.

Pod pojmem .,u¢inna slozka“ se v nésledujicich ptikladech rozumi slougenina obecného vzorce
I, jeji farmaceuticky vhodna adi€ni sil s kyselinou nebo stereochemicky izomerni forma.

Priklad 14
Oralni roztok

9 g methyl-4-hydroxybenzoatu a 1 g propyl-4-hydroxybenzoatu se rozpusti ve 4 litrech vrouci
purifikované vody. Ve 3 litrech vzniklého roztoku se rozpusti nejprve 10 g 2,3—dihydroxy-
butandiové kyseliny a potom 20 g G¢inné slozky. Posledné uvedeny roztok se smicha se zbyvajici
Casti prvniho roztoku a ke smési se pfida 12 litrd 1,2,3—propantriolu a 3 litry 70% roztoku
sorbitolu. 40 g sodné soli sacharinu se rozpusti v 0,5 litru vody a k roztoku se pfidaji 2 ml
malinové a 2 ml angrestové esence. Posledné uvedeny roztok se smiché s pfedchozim roztokem
ake smési se pfida voda do celkového objemu 20 litrd. Tak se ziskd oralni roztok obsahujici
5 mg G¢inné slozky v ¢ajové 1zice (5 ml). Vysledny roztok se plni do vhodnych nadob.

Priklad 15

Kapsle

20 g slozky, 6 g laurylsulfatu sodného, 56 g skrobu, 56 g laktdzy, 0,8 g koloidniho oxidu
kfemi¢itého a 1,2 g stearanu hofe¢natého se spolu intenzivn& promicha. Vzniklou smési se plni
1000 vhodnych kapsli z tvrdé Zelatiny. KaZda kapsle obsahuje 20 mg (&inné slozky.
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Ptiklad 16
Potahované tablety
Vyroba jader tablet

Smés 100 g ucinné slozky, 570 g laktézy a 200 g skrobu se dobfe promisi a potom zvlh&i
roztokem 5 g sodné soli dodecylsulfonové kyseliny a 10 g polyvinylpyrrolidonu ptiblizné ve
200 ml vody. V1hk4 praskovita smés se prosije, vysusi a znovu prosije. Potom se k ni pfida 100 g
mikrokrystalické celulézy a 15 g hydrogenovaného rostlinného oleje. Vznikla smé&s se dobie
promisi a lisovinim zpracuje na tablety. Ziska se 10 000 tablet, z nichz kazd4 obsahuje 10 mg
ucinné slozky.

Potahovani

K roztoku 10 g methylcelulézy v 75 ml denaturovaného ethanolu se pfida roztok 5 g ethyl-
celulézy ve 150 ml dichlormethanu. Potom se ke vzniklé smési ptida 75 ml dichlormethanu
a2,5ml 1,2,3-propantriolu. Potom se roztavi 10 g polyethylenglykolu a tavenina se rozpusti
v 75 ml dichlormethanu. Posledn& uvedeny roztok se pfida k prvnimu roztoku a ke vzniklé smési
se pfidd 2,5 g oktadekanoitu hofegnatého, 5 g polyvinylpyrrolidonu a 30 ml koncentrované
barvici suspenze a vznikld smés se homogenizuje. Jadra tablet se potdhnou takto vzniklou smési
v potahovacim zafizeni.

PATENTOVE NAROKY

1.  Poutziti derivati dimethylbenzofuranu nebo dimethylbenzopyranu obecného vzorce I

CH; ,CHj
R Q" “(CHm
R} N C§- " s (1),
Z —NH—(CH»—N , NH—C R
N RS

RZ
OH
kde

R' a R? ptedstavuje vzdy atom vodiku nebo oba dohromady pfedstavuji dvouvaznou skupinu
vzorce a, b nebo ¢

—CH=CH-CH=CH- (a)
~CH=C(Cl)-CH=CH- (b)
—CH=CH-C(Cl)=CH~ (©);

n predstavuje ¢islo 2, 3 nebo 4;
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R® predstavuje atom vodiku nebo methoxyskupinu;
m pfedstavuje Cislo 1 nebo 2;

R* piedstavuje atom vodiku, aminoskupinu nebo alkylkarbonylaminoskupinu s 1 az 3 atomy
uhliku v alkylové ¢asti; a

R’ predstavuje atom vodiku nebo halogenu,

nebo jejich farmaceuticky vhodnych adi¢nich soli s kyselinami nebo stereochemicky izomernich
forem pro vyrobu lé¢iva pro lééeni poruch zprostfedkovanych 5-HTs.

2. Poutziti podle naroku 1, kde v derivatech dimethylbenzofuranu nebo dimethylbenzopyranu

obecného vzorce I R? predstavuje methoxyskupinu a ma cis—konfiguraci.

3. Pouziti podle niroku 2, kde derivaty dimethylbenzofuranu nebo dimethylbenzopyranu
vzorce I jsou levotodivé.

4. PouZiti podle niroku 3, kde derivaty dimethylbenzofuranu nebo dimethylbenzopyranu
vzorce I jsou zvoleny ze souboru sestavajiciho z

(-)—cis—4-amino—5—chlor-2,3—dihydro-N-[1-[3—-{(3,4—dihydro—4—oxo—2-pyrimidinyl)-
amino]propyl]-3-methoxy—4—piperidyl]-2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxamidu a

(=)—cis—4-amino—5—chlor-N-[1-[2-[(3,4-dihydro—4—oxo—2—pyrimidinyl)amino]ethyl]-2,3—
dihydro—-3-methoxy—4—piperidyl]-2,2—dimethyl-7-benzofurankarboxamidu

a jejich farmaceuticky vhodnych adiénich soli s kyselinami.

5. LevotoCivy enantiomer derivatu definovaného v naroku 1 obecného vzorce I-a

CH; CHy
R3 0 {CH2)m
Rl N 9
“ \{—N'H-—(CHz),,—-N NH=C R
~ |N (I-a)
R? RS

OH

kde

R' a R? predstavuje vzdy atom vodiku nebo oba dohromady piedstavuji dvouvaznou skupinu
vzorce a, bnebo ¢

—CH=CH-CH=CH- (a)
~CH=C(Cl)~CH=CH- (b)
~CH=CH-C(Cl)=CH- (c);

n predstavuje ¢islo 2, 3 nebo 4;

-25-



10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 287262 B6

R’ predstavuje methoxyskupinu a ma cis—konfiguraci;
m predstavuje &islo 1 nebo 2;

R* piedstavuje atom vodiku, aminoskupinu nebo alkylkarbonylaminoskupinu s 1 aZz 3 atomy
uhliku v alkylové &asti; a

R® prestavuje atom vodiku nebo halogenu,

nebo jeho farmaceuticky vhodna adi¢ni stil s kyselinou.

6. Levototivy enantiomer derivatu obecného vzorce I podle naroku 5, zvoleny ze souboru
sestavajiciho z

(—)—cis—4—amino—5—-chlor—2,3—dihydro—-N—[ 1-[3-1(3 ,4—dihydro—4—oxo—-2—pyrimidinyl)—
amino]propyl]—3—methoxy-4~—piperidyl]—2,2—dimethyl—7—benzofurankarboxamidu a

(—)—cis—4—amino—5—chlor—N—[1—[2—[(3 ,4—dihydro—4——0xo—2—pyrimidinyl)amino]ethyl]—2,3—
dihydro—3-methoxy—4—piperidyl]—2,2—dimethyl-?—benzofurankarboxamidu

a jejich farmaceuticky vhodnych adi¢nich soli s kyselinami.
7. Farmaceuticky prostfedek pro léCbu poruch zprostfedkovanych 5-HT;, vyznadujici
se tim, Ze jako uginnou slozku obsahuje enantiomer vzorce I-a podle naroku 5.

8. Enantiomericky obohacené nebo enantiomericky Cisté cis—3-methoxy—4—-aminopiperidiny
obecného vzorce XIX—a

OCH;3
(XIX-2),
A—N NH;

kde

A pfedstavuje atom vodiku, skupinu vzorce —(CH,),~NH,, —(CH,)«~NH-P, P' neboL,

kde

P a P! nezévisle predstavuje vZdy alkylkarbonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkyloveé Lasti,
alkyloxykarbonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku valkylové gasti, trihalogenmethyl-

karbonylskupinu, difenylmethylskupinu, trifenylmethylskupinu nebo arylmethylskupinu,
v niz aryl pfedstavuje fenylskupinu, ktera je poptipadé substituovana az 2 substituenty

zvolenymi ze souboru zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a halogen a

L ptedstavuje zbytek obecného vzorce
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Rl _N.__NH—(CHpn—
Z

RZ\N )

OH

kde

R' a R? predstavuje vzdy atom vodiku nebo oba dohromady piedstavuji dvouvaznou skupinu
vzorce a, b nebo ¢

—CH=CH-CH=CH- (a)
~CH=C(Cl)-CH=CH- (b)
~CH=CH-C(Cl)=CH- ();

n predstavuje &islo 2, 3 nebo 4;

pfivlastkem ,.enantiomericky obohacené* jsou oznatovany slouéeniny vykazujici enantiomericky
nadbytek vrozmezi od >0 do 94 % a pfivlastkem ,enantiomericky &isté“ jsou oznalovany
slouCeniny vykazujici enantiomericky nadbytek v rozmezi od 94 do 100 %, nebo jejich adi&ni
soli s kyselinami, jako meziprodukty pro vyrobu derivati dimethylbenzofuranu a dimethyl-
benzopyranu obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodnych adi€nich soli s kyselinami
a stereochemicky izomernich forem podle naroku 5.

9. Enantiomericky obohacené nebo enantiomericky &isté cis—3-methoxy—4—aminopiperidiny
podle naroku 8 obecného vzorce XIV-a

OCH;

kde

P' predstavuje alkylkarbonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, alkyloxy-
karbonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, trihalogenmethylkarbonylskupinu,
difenylmethylskupinu, trifenylmethylskupinu nebo arylmethylskupinu, v niZz aryl predsta-
vuje fenylskupinu, ktera je popfipadé substituovana aZ 2 substituenty zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a halogen a

privlastky ,.enantiomericky obohaceny* a ,.enantiomericky &isty* maji vyznam uvedeny v naroku
8, nebo jejich adi¢ni soli skyselinami, jako meziprodukty pro vyrobu derivati dimethyl-
benzofuranu a dimethylbenzopyranu obecného vzorce 1 a jejich farmaceuticky vhodnych
adi¢nich soli s kyselinami a stereochemicky izomernich forem podle naroku 5.

10. Zpisob vyroby slouceniny obecného vzorce I-a definované v ndroku 5, vyznadujici
se tim, Zese

a) vychézi z enantiomericky obohaceného nebo enantiomericky &istého meziproduktu obecného
vzorce XIX-a
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OCHjs

A—N NH, (XIX-a),

kde A ptedstavuje P', kteryZto meziprodukt ma strukturu odpovidajici obecnému vzorci XIV-a

OCH;

XIV-a
P'—N NH, ( )’

kde P' ma vyznam uvedeny v néroku 9; tento enantiomericky obohaceny nebo enantiomericky
¢isty meziprodukt obecného vzorce XIV-a se necha reagovat s kyselinou obecného vzorce V

CH; CHs
0><(CHz)m
0
i .
HO-C / R (v),
RS

kde R, R’ a m maji vyznam uvedeny v naroku 5, nebo jejim funkénim derivitem a potom se
odstrani chranici skupina P', za vzniku enantiomericky &istého meziproduktu obecného vzorce
O-a

CH>3<CH3
OCH; Q" “(CHin
AN NH—E R (II-a)
RS

kde R*, R’ a m maji vyznam uvedeny v naroku 5; potom se

b) vznikly enantiomericky obohaceny nebo enantiomericky &isty meziprodukt obecného vzorce
II-a N-alkyluje reakénim ¢inidlem obecného vzorce XI

P-NH~(CH,),-W' (XI)
kde n ma vyznam uvedeny v naroku 5, P pfedstavuje chranici skupinu definovanou v naroku 8

a W' piedstavuje odstupujici skupinu, a potom se odstrani chrénici skupina P, za vzniku
enantiomericky obohaceného nebo enantiomericky ¢istého meziproduktu obecného vzorce Vil-a
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CH;><CH3
OCH; Q" {CHgm
1" —
HoN—(CHg)s—N NH—C R* (VIiI-a)
RS

kde R*, R’, m a n maji vyznam uvedeny v naroku 5; potom se

c) vznikly enantiomericky obohaceny nebo enantiomericky &isty meziprodukt obecného vzorce
VII-a necha reagovat s reakénim &inidlem obecného vzorce VI

RNy :
i
2 '/N
R 6 (VI)
OR

kdeR!a R? maji vyznam uvedeny v naroku 5, R® ptedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku a W? pfedstavuje vhodnou odstupujici skupinu,

a pokud je to zapotiebi, odstépi se chranici etherova funk&ni skupina, za vzniku pozadované
enantiomericky obohacené nebo enantiomericky ¢isté sloueniny obecného vzorce I-a; a popfi-
pade se takto vznikl enantiomericky obohacena slougenina obecného vzorce I-a dale pregisti pro
ziskani enantiomericky Sisté sloudeniny obecného vzorce I-a a popiipadé se dale vznikla
slouCenina obecného vzorce I-a pfevede na svou terapeuticky (¢innou netoxickou adiéni sl
s kyselinou plsobenim kyseliny nebo se naopak adiéni siil s kyselinou ptevede na volnou bazi
plsobenim alkélie, pfic¢emz pfivlastky ,enantiomericky obohaceny* a ,.enantiomericky &isty*
maji vyznam uvedeny v naroku 8.

Konec dokumentu

29-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

