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3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny, spdsob a me-
dziprodukty na ich vyrobu, farmaceutické prostriedky na ich

badze a pouZitie tychto latok

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka 3-azetidinylalkylpiperidinov alebo py-
rolidinov, spdsobu a medziproduktov na ich vyrobu, farmace-

utickych prostriedkov na ich baze a pouZitia tychto latok.

Doterajsi stav techniky

Vo zverejnenej medzinarodnej patentovej prihlaske WO
96/05193 sa -opisujn rézne (azetidin-l1-ylalkyl)laktimy ako

antagonisty tachykininu.

Heterocyklické zlu€eniny podla vynidlezu su antagonista-
mi tachykininov, vratane neurokininu A (NKA), neurokininu B
(NKB) a latky P, ktoré pdsobia na receptory neurokininu-1
(NK:), neurokininu-2 (NK.) alebo neurokininu-3 (NK:) &loveka
alebo kombinacie aspofi dvoch z nich. Tieto derivaty su preto
uZitoéné na prevenciu alebo lieCenie zapalovych chordb, ako
je artritida, psoriaza, astma alebo zApalovad choroba &riev,
poruch centralneho nervového systému (CNS), ako je uzkost,
depresia, demencia alebo psychbéza, gastrointestinalnych po-’
rach, ako je funk&ni choroba &riev, syndrdém driZidivého &re-
va, gastroezofagdlny reflux, fekdlna inkontinencia, kolitida
alebo Crohnova choroba, chordb vyvolanych Helicobacter pylo-
ri alebo inymi uredza-pozitivnymi gramnegativnymi baktéria-

mi, poruich urogenitdlneho traktu, ako je inkontinencia, hy-



perreflexia, impotencia alebo cystitida, plidcnych porich,
ako je chronické& obStrukcia dychycich ciest, alergii, ako su
ekzémy, kontaktnd dermatitida, atopicka dermatitida, Zihlav-
ka, ekzematoidnéd dermatitida alebo rinitida, porich z hyper-
senzitivity, ako je hypersenzitivita vo&i bre&tanovému jedu,
vazospastickych choréb, ako je angina alebo Reynaudova cho-
roba, proliferativnych choréb, ako je rakovina alebo choroby
zahrniajuce proliferaciu fibroblastov, choréb viziva alebo
kolagénu, ako je sklerodermia alebo eozinofilna fascioliaza,
reflexnd sympatickd dystrofia, ako e syndrém rameno/ruka,
zavislosti, ako je alkoholizmus, somatickych vortich spoje-
nych so stresom, periférnej neuropatie, ako je diabeticka
neuropatia, neuralgia, kauzalgia, bolestivA neuropatia, po-
paleniny, herpeticka neuralqia alebo postherpeticki neural-
gia, neuropatoloqickych porich, ako je Alzheimerova choroba
alebo reoztrisend sklerdza, poridch spoienych sn zwyienim ale-
ho potladenim imunity, ako je systemick¢ lupus erythemato-

sis, reumatickych chordh, ako e fibrotitida, emeza, ka&la,

~ ’

akutnej alebo chronickeij bolesti, migrény, o&n¥ych choréb,
ako je proliferativna retinopatia, chripky alebn nachladnu-

tia.

Derivaty podla vynidlezu sui mimoriadne silnymi a selek-
tivnymi antagonistami tachykininu vrdtane NKA, NKR a latky
P, ktoré pésobia na receptory NK:;, NK- a NK- ¢loveka alebo
kombinadcie aspofi dvoch z nich. S uZito&né naimi na liedenie
alebo prevenciu zéapalovych choréb, ako je artritida, pso-
ridza, astma alebo zidpalova choreoba &riev, portch centréalne-
ho nervového systému (CNS), ako je uzkost, depresia, demen-
cia alebo psychéza, gastrointestinialnych portch, ako je
funk&na choroba €&riev, syndrém draZdivéhe &reva, gastroezo-

fagalny reflux, fekalna inkontinencia, keolitida alebo



Crohnova choroba, porich urogenitalneho traktu, ako je in-
kontinencia, alebo cystitida a plucnych poriuch, ako je chro-
nickd obstrukcia dychacich ciest, alergii, ako su ekzémy,
kontaktnid dermatitida alebo rinitida, poriuch z hypersenziti-
vity, ako je hypersenzitivita vodi brectanovému jedu, peri-
férna neuropatia, ako je diabeticka neuropatia, neuralgia,
kaﬁzalgia, bolestivd neuropatia, popalenin, herpetickej ne-
uralgie alebo postherpetickej neuralgie, kaSla alebo akutnej

alebo chronickej bolesti.

Podstata wvynalezu

Predmetom vynédlezu su 3-azetidinylalkylpiperidiny alebo

pyrolidiny vSeobecného vzorca I

(I)

R /N\/(CH°)m

kde

R predstavuje cykloalkylskupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika,
arylskupinu alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
pri¢om uvedena alkylskupina s 1 aZ 6 atémami uhlika je
popripade substituovand fluérom, skupinou vzorca -COOH
alebo -COO(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, cykloalkylskupinou s 3 aZ 7 atémami uhlika, ada-
mantylskupinou, arylskupinou alebo skupinou het! a uve-
dend cykloalkylskupina s 3 aZ 7 atémami uhlika je po-
pripade substituovand jednym alebo dvoma substituentmi

nezavisle zvolenymi zo suboru zahfnajuceho alkylskupinu



s 1 aZ 4 atébmami uhlika, cvykloalkylskupinu s 3 aZ 7

atébmami uhlika, alkoxyskug;;nu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
hydroxyskupinu, fludér, fluéralkylskupinu s 1 aZ 4 até6-
mami uhlika a fluéralkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhli-

ka;
predstavuije skupinu CO alebo SO-;

predstavuje fenylskupinu, benzylskupinu, naftylskupinu,
tienylskupinu, benzotienylskupinu alebo indolylskupinu,
z ktorych kaZda je popripade substituovanid jednym alebo
dvoma substituentmi nezavisle zvolenymi zo suboru zah?¥-
najiceho alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, halogén a trifludérme-

tylskupinu;

predstaviie skupinn vzarca -CO.H, -CONRRY, -CONR®(cyklo-
alkyl) s 3 aZ 7 atémami uhlika v cvkloalkvlovej &asti,

-NR®(alkanoyl) s 2 a% 5 atémami uhlika v alkanoylove]j
gasti, -NRR', -NR°CONR’R®, (rvkloalkylalkyl)RN- s 3 a¥
7 atémami uhlika v cvkloalkylovej &asti a s 1 aZ 4 até-
mami uhlika v alkylovej &asti, (cykloalkylalkyl)-N- s 3
az 7 atémami uhlika v kaZdej z cykloalkvlovych &asti a
s 1 aZ 4 atémami uhlika kaZdej z alkylovych &asti,
-NR®>COCF;, -NR®SO.CF,, -NR®(S0:alkyl) s 1 a% 4 atémami
uhlika v alkylovej &asti, -NR°SO-NR®R®, NR®(SO:aryl),
~N(aryl) (SO-alkyl) s s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
gasti, -OR°, -O(cykloalkyl) s 3 a# 7 atémami uhlika,

-SO-NR’R®, het?® alebo skupinu vzorca

R? R’ 0
>_< >—\ N\

—X*N W , —N W , —NR%O.N w2
, -
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—N<:[>—R9 alebo _N<Z>-(-RaéiR) ;

R’ a R predstavuije kaZdy nezavisle atém vodika alebo alkyl-

skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ktord je popripade
substituovand hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4
atémami uhlika, skupinou -S(0),(alkyl) s 1 aZ 4 atédmami
uhlika, aminoskupinou, skupinou -NH(alkyl) s 1 aZ 4
atémami uhlika, skupinou -N{alkvl)- s 1 aZ 4 atémami

uhlika v kaZded z alkylovych &asti alebn het?;

R®> a R® predstavuje kaZdy nezavisle atém vodika, alkylskupinu

s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo cykloalkylalkylskupinu s
3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej casti, pri&om alkylskupina
s 1 aZz 4 atémami uhlika a cykloalkylalkylskupina s 3 a2
7 atémami uhlika v cykloalkylovej Gasti a s 1 aZ 4 até-
mami uhlika v alkylovej c¢asti su popripade substituova-

né fluoérom;

predstavuje atédm vodika, alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika, hydroxyskupinu, fluéralkylskupinu s 1 aZ 4 até-
mami uhlika alebo fenylskupinu, pri¢om uvedend fenyl-

skupina je popripade substituovand jednym alebo dvoma



substituentmi nezévisle zvolenymi zo suboru zahrffajuce-
ho alyklskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, flubdralkylsku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, halogén, alkoxyskupinu s

1 aZ 4 atébmami uhlika a fluéralkqukupinu s 1 aZ 4 até-

mami uhlika;

predstavuje atédm vodika, atédm fluéru, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkanoylskupinu
s 2 aZ 5 atémami uhlika alebo alkanoyloxyskupinu s 2 aZ

5 atémami uhlika;

predstavuje skupinu -NR°R®, -NR®°COR®, -NR°SO-CF:, -NR®(S0:-
alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej ¢&asti,
-NR’SO:NR®R®, -NR’COO(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej &asti, -NR°CONRR®, -NR®(SO:morfolino), -NR®-
(SO-~-aryl), -N(aryl) (SO-alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika

v alkylovej ¢&asti alebo skupinu vzorca
5 "\
—NR SOzN\)CHz)r

predstavuje alkylénskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika;

predstavuje priamu vdzbu alebo alkylénskupinu s 1 aZé

atémami uhlika;

predstavuje priamu vdzbu alebo skupinu vzorca CO, SO-

alebo NR’CO;

predstavuje metylénskupinu, skupinu vzorca CO, CH(OH),
C(OH)., CH(alkoxy) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovej
¢asti, CHCO-H, CHCO-(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v
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alkylovej &asti, CHCONR®R®, CHF, CF:, CH(azetidin-1-yl),
CH(pyrolidin-1-yl), CH(piperidin-1-yl), CH(morfolino),
CH (benzoxazol-2-yl), CHR’, O, S(0)., NR®, N(cykloalkyl)
s 3 aZz 7 atémami uhlika, NSO,(alkyl) s 1 a% 4 atémami
uhlika, NSO:NR°R®, NSO:CF:, NSO:(morfolino), NSO:(aryl),

VAN
N (CHyr »
NSON, ,(CHax

NCONR®R®, NCOR®, NCO(aryl) alebo NCO:(alkyl) s 1 aZ 4

atémami uhlika v alkylovej &asti;

predstavuje metylénskupinu, skupinu vzorca CO, CH(OH),
CH(OH)., CH(alkoxy) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
Casti, CHCO-H, CHCO:(alkyl) s 1 a? 4 atémami uhlika v
alkylovej &asti, CHCONR’R®, CHF, CF:., CH(azetidin-1-yl),
CH(pyrolidin-1-yl), CH(piperidin-1-yl), CH(morfolino)
alebo CHR’;

predstavuje skupinu W!, -CH.W'-, -CH:.WCH - alebo
-CH-CH-WCH-~-;

predstavuje ¢islo 0, 1 alebo 2;

predstavuje &islo 1 alebo 2, ak W je odlisné od mety-
lénskupiny, alebo &islo 0, 1 alebo 2, ak W predstavuje
metylénskupinu;

predstavuije ¢islo 0, 1 alebo 2;

predstavuje &islo 1 alebo 2;



r predstavuje &islo 1, 2, 3 alebo 4;

aryl ako sa pouZiva v definicidch R, R? R? a W, predstavuje
naftylskupinu alebo fenylskupinu, z ktorych kaZda je
popripade substituovand alkylskupinou s 1 aZ 4 atémani
uhlika, halogénom, skupinou -OR®, fluéralkylskupinou s
1 aZ 4 atémami uhlika, alkanoylskupinou s 2 aZz 5 atéma-
mi uhlika, skupinou -CONR°R®, -SO-NR°R® alebo fenylskupi-

nou;

het! ako sa pouZiva v definicii R, predstavuje tienylskupinu

‘ alebo heteroarylskupinu s pat- alebo Sest@lennym kru-

hom, ktora obsahuje jeden alebo dva dusikové heteroatéd-

my alebo jeden dusikovy heteroatém a jeden heteroatédm
kyslika alebo siry, prcom kaz?déd z vy3Sie uvedenych sku-
pin je popripade substituovanid jednym alebo dvoma sub-
stituentmi nezAvisle zvolenymi zo siboru zahrfiajuceho

alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxyskupinu s

1l aZ 4 atémami uhlika, halogén, fluéralkylskupinu s 1

az 4 atémami uhlika a flubralkoxyskupinu s 1 aZ 4 até-

mami uhlika;

. het? ako sa pouZiva v definicidch R® a R!, predstavuje nearo-
matickin heterocyklickid skupinu so Stvor- aZ sedem&léan-
kovym kruhom, ktor& obsahuje jeden alebo dva heteroaté-
my nezavisle zvolené zo suboru zahr¥najuceho dusik, kys-
lik a S(0O),, ktoré je popripade substituovana na uhliku
jednym alebo dvoma substituentmi vZdy nezavisle zvole-
nymi zo suiboru zahffiajiceho alkylskupinu s 1 aZ 4 até-
mami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika a
fluéralkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, a uvedeny

kruhovy dusikovy heterocatdédm Jje popripade substituovany



atémom vodika, alkylskupinou s 1 aZ 4 atédmami uhlika,
alkanoylskupinou s 2 aZ 5 atémami uhlika, skupinou

~CONR®R® alebo -SO:NR°R®;

het® ako sa pouZiva v definicii R?, predstavuje N-viazani he-
teroarylskupinu s pat¢lankovym kruhom, ku ktorej ije po-
pripade prikondenzovany benzénovy kruh, pricom tédto he-
teroarylskupina obsahuje 1 aZ 4 dusikové heteroatémy a
je popripade substituovand, vratane prikondenzovanej
benzoskupiny, jednym alebo dvoma substituentmi nezavis-
le zvolenymi zo suboru zahrfiajuiceho alkylskupinu s 1 aZ

4 até4mami uhlika, fluér a fluébralkylskupinu s 1 aZ 4

atémami uhlika;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

Vo vyS88ie uvedenvch definicidch sa pod pojmom ,halogén"
rozumie fluér, chlér, brém alebo jéd. Alkylskupiny, alkylén-
skupiny a alkoxyskupiny, ktoré obsahuju tri alebo viac até-
mov uhlika, a alkanoylskupiny, ktoré obsahujd Styri alebo
viac atémov uhlika méZu byt priame alebo rozvetvené.

V prednostnom uskutofneni R predstavuje arylskupinu,
cykloalkylskupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika, popripade substi-
tuovani fluérom, alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika

substituovanu cykloalkylskupinou s 3 aZ 7 atémami uhlika.

VvhodnejSie R predstavuje fenylskupinu popripade sub-
stituovantu alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, cykloal-
kylskupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika, popripade substituovanu
fludérom alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika substi-

tuovani cykloalkylskupinou s 3 aZ 7 atébmami uhlika.
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NajvvhodnejSie R predstavuje fenylskupinu, 2-metoxyfe-
nylskupinu, cyklopropylskupinu, cyklohexylskupinu, 4,4-di-
fluércyklohex-1-ylskupinu alebo cyklopropylmetylskupinu.

A prednostne predstavuje skupinu CO.

R! prednostne predstavuje fenylskupinu, ktora je popri-

pade substituovand jednym alebo dvoma até4mami halogénu.

Va&3ia prednost’ sa dava zlu&eninam, kde R! predstavuje
fenylskupinu, ktorad je popripade substituovani jednym alebo
dvoma substituentmi nezAvisle zvolenymi zo suboru zahfﬁajﬁ;

ceho fludér a chlér.

Eite vad3ia prednost’ sa dava zlideninam, kde R' predsta-
vuje fenylskupinu, 3,4-difluérfenylskupinu, 3-chlérfenylsku-

pinu, 4-chlérfenylskupinu alebo 3,4-dichlérfenylskupinu.

Najvi&3ia prednost sa dava zlu€eninam, kde R!' predsta-

vuje 3,4-dichlérfenylskupinu.

R? prednostne predstavuje skupinu -CONR®R!, -CONR®(cyklo-
alkyl) s 3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti,

-NR®R*, het?® alebo skupinu vZeobecného vzorca

RS R7 0,
X \2 < \> \ alebo
—X2—} W y —1 w —N RS
ne” (CHpp
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kde R® a R* predstavuje kaZdy nezavisle alkylskupinu s 1 a¥ 4
atémami uhlika, ktoréd je popripade substituovand hydroxysku-
pinou alebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika; R®> a R®
predstavuje kaZdy nezavisle atédm vodika, alkylskupinu s 1 aZ
4 atémami uhlika, ktord je popripade substituovand fluérom
alebo cykloalkylalkylskupiq/u s 3 aZ 7 atémami uhlika v cyk-
loalkylove] €asti a s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &as-
ti; R’ predstavuje atém vodika, hydroxyskupinu alebo fenyl-
skupinu; R® predstavuje hydroxyskupinu alebo alkanoylskupinu
S 2 az 5 atémami uhlika; W predstavuje metylénskupinu, sku-
pinu CH(OH), CHF, CO, CH(alkoxy) s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkoxylovej ¢asti, CHCO-H, CHCO-(alkyl) s 1 aZ 4 atdémami uh-
lika v alkylovej &asti, CH(benzoxazol-2-yl), CHNRR?,
CHNR®COR®, CHNR’(SO_alkyl) s 1 a® 4 atémami uhlika v alkylovej
&asti, CHNR°COO(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkyloves
&asti, O, S(0)., NR’, NSO:(alkyl) s 1 a% 4 atémami uhlika v
alkylovej &asti, NSO.NR*RY, NSO, (morfolino), NCONR“R*, NCOR®,
NCO(aryl) alebo NCO:(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylo-
vej ¢asti; n predstavuje ¢islo 1 alebo 2, ak W sa 1i8i od
metylénu, alebo &¢islo 0 alebo 1, ak W predstavuje metylén; a

p predstavuje ¢islo 0, 1 alebo 2.

Va&3ia prednost sa dava zlG&eninam, kde R? predstavuje
skupinu -CONR®R?, -CONR®(cykloalkyl) s 3 a% 7 atémami uhlika
v cykloalkylovej &asti, -NR’R!, N-viazani heteroarylskupinu s
patclankovym kruhom, ktorad obsahuje 1 alebo 2 dusikové hete-

roatémy, alebo skupinu vSeobecného vzorca

R3 R7 0

« >—< \>_\W alebo —N®R8
—X>—N W s — |
/

P (C,
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kde R® a R' predstavuje kaZdy nezdvisle metylskupinu alebo
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ktord je substituovanéi
hydroxyskupinou alebo metoxyskupinou; R® a R® predstavuije
kaZdy nezavisle atém vodika, metylskupinu, triflubdrmetylsku-
pinu alebo cyklopropylmetylskupinu; R’ predstavuje atém vo-
dika, hydroxyskupinu alebo fenylskupinu; R® predstavuje hyd-
roxyskupinu alebo acetyloxyskupinu; W predstavuje metylén-
skupinu, CH(OH), CHOCH:, CHF, CO, CHOCH-CH:, CHO(CH-)-CH:,
CHOC (CH3) 3, CHCO-H, CHCO-CH,, CHCO-CH-CH., CH (benzoxazol-2-yl),
CHNH-, CHNHCH-(cyklopropyl), CHNHCOCH., CHNHSO-CH.,

CHNHCO-C (CH-)., O, S(O)., NH, NCH., NCH-(cyklopropyl), NSO-CH,,
NSO-NH., NSO-NHCH., NSO:N(CH:)-, NSO-(morfolino), NCONH-, )
NCONHCH-, NCOCH., NCOCF., NCO(fenvl) alebo NCO-C(CH-).; n
predstavuje &islo 1 alebo 2, ak W sa 1i3%i od metylénskupiny,
alebo ¢islo 0 alebo 1, ak W predstavuje metylénskupinu; a p

predstavuje &islo 0, 1 alebo 2.

Eite vi&3ia prednost’ sa diva zludeninam, kde R’ predsta-
vuje N-(2-metoxyetyl)-N-metylkarbamoylskupinu, N-cyklohexyl-
karbamoylskupinu, N-(2-hydroxyetyl)-N-metylaminoskupinu, N-
(2-hydroxy-2-metylpropyl)-N-metylaminoskupinu, N-(2-metoxy-
etyl)-N-metylaminoskupinu, imidazol-1l-ylskupinu, 3-hydroxy-
pyrolidin-1-ylskupinu, piperidin-l=-ylskupinu, 2,6-dimetylpi-
peridin-1-ylskupinu, 3-hydroxypiperidin-l-ylskupinu, 4-hyd-
roxypiperidin-l-ylskupinu, 4-metoxypiperidin-1l-ylskupinu, 4-
etoxypiperidin-1-ylskupinu, 4-(n-propoxy)piperidin-1-ylsku-
pinu, 4-(terc-butoxy)piperidin-1l-ylskupinu, 4-karboxypipe-
ridin-1-ylskupinu, 4-metoxykarbonylpiperidin-1l-ylskupinu, 4-
etoxykarbonylpiperidin-1-ylskupinu, 4-(benzoxazol-2-yl)-pi-
peridin-1-ylskupinu, 4-aminopiperidin-l-ylskupinu, 4-cyklo-
propylmetylaminopiperidin-1-ylskupinu, 4-acetamidopiperidin-

l-ylskupinu, 4-meténsulfénamidopiperidin-1-ylskupinu, 4-
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(terc-butoxykarbonylamino)piperidin-1-ylskupinu, morfolino-
skupinu, 2-fenylmorfolinoskupinu, homomorfolinoskupinu, tio-
morfolinoskupinu, 1l-oxotiomorfolinoskupinu, 1,1-dioxotiomor-
folinoskupinu, piperazin-l-ylskupinu, 4-metylpiperazin-1-yl-
skupinu, 4-cyklopropylmetylpiperazin-l-ylskupinu, 4-metan-
sulfonylpiperazin-1-ylskupinu, 4-aminosulfonylpiperazin-1-
ylskupinu, 4-metylaminosulfonylpiperazin-l-ylskupinu, 4-di-
metylaminosulfonylpiperazin-l-ylskupinu, 4-morfolinosulfo-
nylpiperazin-1-ylskupinu, 4-karbamoylpiperazin-l-ylskupinu,
4-N-metylkarbamoylpiperazin-1l-ylskupinu, 4-acetylpiperazin-
l1-ylskupinu, 4-trifluéracetylpiperazin-l-ylskupinu, 4-ben-
zoylpiperazin-1-ylskupinu, 4—(terc—butoxykarbonyl)piperazin;
1-ylskupinu, pyrolidin-1l-ylkarbonylskupinu, piperidin-1-yl-
karbonylskupinu, 3-oxomorfolinoskupinu, 3-hydroxy-8-azabi-
cyklo[3,2,1)okt-8-yl, 3-acetyloxy-f-azabicvyklo[3,2,1]okt-8-
vlskupinu, 4-fluérpiperidin-l-ylskupinu alebo 4-oxopiperi-

din-1-ylskupinu.

Naivadiia orednost sa diva zlu&eninam. kde R? predstavu-
je 4-aminopiperidin-1-ylskupinu, 4-karboxypiperidin-1-ylsku-
pinu, 4-hydroxypiperidin-l-ylskupinu, morfolinoskupinu, 1-
oxotiomorfolinoskupinu, 4-aminosulfonylpiperazin-l-ylskupi-
nu, 4-metansulfonylpiperazin-l-ylskupinu, 4-metylaminosulfo-
nylpiperazin-1-ylskupinu, 4-morfolinosulfonylpiperazin-1-yl-
skupinu, 4-fluérpiperidin-1-ylskupinu alebo 4-oxopiperidin-

l-ylskupinu.

X prednostne predstavuje etylénskupinu alebo propylén-

skupinu.

X! prednostne predstavuie priamu vizbu.
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X? prednostne predstavuje priamu vazbu.
Parameter m prednostne predstavuje &islo 0 alebo 1.

Farmaceuticky vhodné soli zluéenin vSeobecného vzorca I
zahfnaju adic¢né soli tychto zlufenin s kyselinami a soli so

zasadami.

Vhodné adié&né soli s kyselinami tvoria zlué&eniny vdeo-
becného vzorca I s kyselinami, ktoré poskytuju netoxické so-
1li, napriklad hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, sul-
faty, hydrogensulfaty, nitraty, fosfaty, hydrogenfosfaty, )
acetaty, maleaty, fumaraty, laktaty, tartaraty, citréaty,
glukonaty, sukcinadty, benzoaty, metansulfonity, benzénsulfo-

niaty a p-toluénsul fonaty.

Vhodné soli so zAsadami sd odvodené od zasad, ktoré po-
skytuju netoxické soli a ako ich priklady je moZné uviest’
soli hlinité, vapenaté, litne, horeénaté, draselné, sodné,

zino¢naté a soli s dietanolaminom.

PrehlYad vhodnych soli je uvedeny v Berge et al., J.
Pharm. Sci., 66, 1 aZ 19 (1977)).

Zl1ucCeniny vSeobecného vzorca I mdéZu obsahovat jeden
alebo viac asymetrickych atémov uhlika, a mbéZu sa preto vy-
skytovat’' v dvoch alebo viacerych stereoizomérnych forméch.
Do rozsahu vyndlezu patria individudlne stereoizoméry zlué&e-

nin vSeobecného vzorca I a ich zmesi.

Diastereoméry je moZné oddelovat' o sebe znamymi metéda-

mi, napriklad frak&nou kryStalizéciou, chromatografiou alebo
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vysokotlakovou kvapalinovou chromatografiou stereoizomérnej
zmesi zld&eniny vSeobecného vzorca I alebo jej vhodnej soli
alebo derivatu. Jednotlivé enantioméry je moZné taktieZ vy-
robit' z prislusSného opticky &istého medziproduktu alebo
Stiepenim, ako je vysokotlakova kvapalinovad chromatografia
prislu3ného racematu za pouZitia vhodného chirdlneho nosica
alebo frakénou kryStalizdciou diasteromérnej soli vzniknutej
reakciou prislu3ného racematu s vhodnou opticky aktivnou ky-

selinou alebo zasadou.

Prednostnymi zld¢eninami vSeobecného vzorca I a ich so-
Tami, st zlu&eniny, ktoré majui v mieste naviazania X a R! k
N-acyvlovanému alebo N-sulfonylovanému kruhu stereochémiu

znAzornenu vo v3eobecnom vzorci IA

1
‘!‘%x—- N<>—X1—R2

~ A/N s~ (CHy)m

(TA)

R

Ako priklady prednostnych zlucenin v3eobecného vzorca I

je moZné uviest zldceniny, kde

(i) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuje skupinu
CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? predstavuje
morfolinoskupinu, X predstavuje propylénskupinu, X' predsta-

vuje priamu vazbu a m je &islo 1;

(ii) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuje skupinu
CO, R' predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? predstavuje 4-
aminosulfonylpiperazin-l-ylskupinu, X predstavuje propylén-

skupinu, X' predstavuje priamu vizbu a m je &islo 1;
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(iii) R predstavuje cyklohexylskupinu, A predstavuje
skupinu CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred-
stavuje morfolinoskupinu, X predstavuje propylénskupinu, X!

predstavuje priamu vazbu a m je &islo 1;

(iv) R predstavuje cyklohexylskupinu, A predstavuje
skupinu CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred-
stavuje 4-aminosulfonylpiperazin-l-ylskupinu, X predstavuje

propylénskupinu, X! predstavuje priamu vdzbu a m je &islo 1;:

(v) R predstavuije cyklopropylskupinu, A predstavuje
skupinu CO, R' predstavuije 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred:
stavuje morfolinoskupinu, X predstavuje propylénskupinu, X!

predstavuje priamu vdzbu a m je ¢&isleo 1;

(vi) R predstavuje cvyklopropylskupinu, A predstavuije
skupinu CO, R' predstavuije 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred-
stavuje 4-aminosulfonylpiperazin-l-ylskupinu, X predstavuje

propylénskupinu, X' predstavuje priamu vizbu a m je &islo 1;
]

(vii) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuje skupinu
CO, R' predstavuie 3,4-dichlérfenylskupinu, R? predstavuje
morfblinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X' predstavuje

priamu vazbu a m je ¢&islo 0;

(viii) R predstavuje 2-metoxyfenylskupinu, A predstavu-
je skupinu €O, R! predstavuije 3,4-dichlérfenylskupinu, R?
predstavuje morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X!

predstavuje priamu vazbu a m je ¢islo O;

(ix) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuje skupinu

Co, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? predstavuje
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morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X! predstavuije

priamu vazbu a m je ¢&islo 1;

(x) R predstavuje 2-metoxyfenylskupinu, A predstavuje
skupinu CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred-
stavuje morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X!

predstavuije priamu vdzbu a m je ¢&islo 1;

(xi) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuje skupinu
S0:, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? predstavuje
morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X' predstavuje

priamu vdzbu a m je €islo 1;

(xii) R predstavuje cyklopropylmetylskupinu, A predsta-
vuje skupinu CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R?
predstavuije morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X!

predstavuje priamu vazbu a m je ¢&islo 1;

(xiii) R predstavuije cyklopropylmetylskupinu, A pred-
stavuje skupinu CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu,
R? predstavuje 4-metansulfonylpiperazin-1-ylskupinu, X pred-
stavuje etylénskupinu, X! predstavuje priamu vizbu a m je

¢islo 1;

alebo ktorukolvek taku zlueninu, v ktorej poloha naviazania
skupiny X a R' k N-acylovanému alebo N-sulfonylovanému kruhu
mi stereochémiu zndzorneni vy3Sie vo vSeobecnom vzorci IA,

alebo ich farmaceuticky vhodné soli.

Zluceniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu je moZné

vyrabat' nasledovnymi postupmi:
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1) Zlu&eniny v3eobecného vzorca I, kde X predstavuje
skupinu (alkylén)CH-- s 0 aZ 3 atémami uhlika v alkylénovej
Casti, ktorej metylénskupina je naviazand na azetidinovy
dusikovy atém a R, R', A, R?, X! a m maji vyznam uvedeny vys-
S§ie pri v8eobecnom vzorci I, je moZné vyrobit' reduk&nou ami-

naciou za pouZitia zluceniny v3eobecného vzorca II

R (Co G5 alkylén )CHO
(I1)
R\\A(’N\V/4CHQn1

kde R, A, R'a m maju vyznam uvedeny vy33ie pri vZeohecnom

vzorci I, a zld&eniny vSeobecného vzorca I1I

N —xi—ge
(I11)

kde R? a X' maju vyznam uvedeny vy33ie pri vieobecnom vzorci
I, alebo jej adi&nej soli s kyselinou ako vychodiskovych 1la-
tok. Uvedenia reakcia sa uskutolnuje prednostne za pritomnos-

ti vhodnej kyseliny, napriklad kyseliny octovej.

Reakcia prebieha cez po&iato&ny vznik intermediérnej

iminiovej soli vSeobecného vzorca IIIA

1 . :)
RPﬁ(CO.Cs alkylen )CH=N§~X‘-R2

R\A/N\/(CHg)m =)

(ITIA)
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ktorad méZe byt stabilnd a izolovatelInd. Reakcia sa prednost-
ne uskuto&iiuje bez izolacie medziproduktu vSeobecného vzorca
IIIA, ktory sa in situ redukuje na zluceninu vSeobecného

vzorca I.

Pri tomto postupe sa zvyCajne najprv necha reagovat al-
dehyd v3eobecného vzorca II s azetidinom v3eobecného vzorca
III vo vhodnom rozpustadle, napriklad v tetrahydrofuréne.
Potom sa reak&ni zmes nechd reagovat s vhodnym reduk&nym &i-
nidlom, napriklad ndtriumtriacetoxybérhydridom alebo nat-
riumkyanobérhydridom, za pritomnosti vhodnej kyseliny, na-
priklad kyseliny octovej, za vzniku Ziaadaného produktu. Ak
sa ako vychodiskova latka pouZije adi¢nd sol azetidinu v3e-
obecného vzorca IIT s kyselinou, je moZné pred pridanim re-
duké&néhn ¢inidla pridat’ vhodny akceptor kyseliny, napriklad

trietvlamin.

Ulvedend reakcia sa zvyCajne uskutociiuje pri teplote

miestnosti.

Vychodiskové aldehydy vSeobecného vzorca IT je moZné

vyrobit spdésobom znazornenvm v schéme I.
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R'CH,CN

1) Zdsada
o)

2) Z(CyC; alkylén® )CHzO—(J
Y
o

R1>< (CyC; alkylén )CH,
NC H

1) Zédsada
2) Z'CH,(CH,);,COs(C;-C; alkyl)

Y

o)
R‘><(C0'C3 alkylén )CH,0—"

NC CH,(CHy)mCO,(C;"Cy alkyl)

Recukcia

Y

0
R‘Pg(co-cJ alkylén )CH:O—U

I-Il\'\fr(cnz)m

o)

Redukcia

Y

Pokradovanie
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Schema I - (pokradovanis

0,

R} (Cy'C; alkylén )CH,O
2 ®

HN___ACHa)m

’R-—A—z2
Y

1
R (Cy"C; alkylén )CHzo—iJ
0.0))

R ~ A/N\/(CHz)m

R%(CO'C_@ alk_\’léﬂ )CH;OH

~N

A

Oxidacia

R\ _(C,C; alkylén )CHO
I

R\A/N\/(CH})m
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¥de R, A, R! a m maju vyznam uvedeny vyi%ie pri vieobecnom
vzorci I a 2 a Z' predstavuje kaZdy vhodni odstupujicu sku-
pinu, napriklad chlér, brém, jéd, meténsulfonyloxyskupinu,
p-toluénsulfonyloxyskupinu alebo trifluérmeténsulfonyloxy-
skupinu a zlu&enina vSeobecného vzorca R-A-2Z? predstavuje
z1d&eninu vzorca RCO-H alebo je] derivat vhodny na acyléciu

aminov, alebo RSO:Z? vhodnii na sulfonaciu aminov.
72 predstavuje napriklad chlér, brém alebo jéd.

Pri tomto postupe sa obvykle acetonitrilovy derivat
vieobecného vzorca IV najprv deprotonizuje za pouZitia vhod-
nej zasady, napriklad hydridu sodného, a potom in situ alky-
luje alkylaénym ¢inidlom vSeobecného vzorca V, kde Z pred-
stavuje prednostne brém. Reakcia sa zvyfajne uskutoc&iiuje vo
vhodnom rozpuStadle, napriklad v tetrahydrofuréne, pri de-
protonizicii pri teplote asi 0 °C a pri alkylacii pribliZne
pri teplote miestnosti. Reakciu je moZné uskutodhiovat aj za
podmienok fazového prenosu, za pouZitia vhodnej zasady, na-
priklad hydroxidu sodného, vhodného katalyzatora féazového
prenosu, napriklad tetra-n-butylaméniumchloridu, a vhodného

rozpustiadla, napriklad cyklohexanu, n-pentédnu alebo toluénu.

Vyrobeny acetonitrilovy derivat vSeobecného vzorca VI
sa najprv deprotonizuje za pouZitia vhodnej z&sady, napri-
klad litiumdiizopropylamidu, a potom alkyluje in situ zlude-
ninou v3eobecného vzorca VII, kde Z! predstavuje prednostne
brém. Reakcia sa obvykle uskutoéhiuje vo vhodnom rozpiitadle,
napriklad v tetrahydrofurane, pri teplote asi -70 °C, ktora
sa potom zvy3i asi na teplotu miestnosti, aby reakcia pre-

behla udplne. Na zvy3Senie rychlosti reakcie je moZné po pri-
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dani zluceniny vSeobecného vzorca VII k reakénej zmesi pri-

dat' tetra-n-butylaméniumjodid.

Zlic¢enina vSeobecného vzorca VIII sa potom redukuje a
cyklizuje na laktam vSeobecného vzorca IX za vhodnych pod-
mienok, napriklad za pouZitia Ranevho niklu pod atmosférou
vodika pri atmosferickom tlaku a teplote miestnosti za pou-

Zitia etanolového roztoku amoniaku ako rozptustadla.

Laktdm vSeobecného vzorca IX sa potom redukuje za pou-
Zitia vhodného redukc¢ného ¢&inidla, napriklad hydridu kowvu,
napriklad hydridu litno-hlinitého, za vhodnych podmienok,
ako je atmosféra dusika, vhodné rozpiustadlo, napriklad tet-

rahydrofurén.

Takto ziskany cyklicky amin vSeobecného vzorca X sa na-
sledne nechi reagovat’ so zlu&eninou vSeobecného vzorca RS0.22
alebo kyselinou alebo derivatom kyseliny vzorca RCOZZ. V
pripade, Ze A predstavuje skupinu CO, tato reakcia sa obvyk-
le uskutociiuje tak, Ze sa chlorid kyseliny vSeobecného vzor-
ca RCOCl pridéd k zmesi vhodnej zasady, napriklad trietylami-
nu, aminu vSeobecného vzorca X a vhodného rozpiustadla, na-
priklad dichlérmeténu. V pripade, Ze A predstavuje skupinu
S0-, taAto reakcia sa obvykle uskutoéiiuje tak, Ze sa sulfonyl-
chlorid vSeoecného vzorca RS0-Cl pridd k zmesi vhodnej zAasa-
dy, napriklad trietylaminu, aminu vSeobecného vzorca X a

vhodného rozpusStadla, napriklad dichlérmetanu.

Ziskany (sulfén)amid v3eobecného vzorca XI sa potom ne-
chi reagovat' s nasytenym roztokom chlorovodika vo wvhodnom
alkohole s 1 aZ 4 atémami uhlika, napriklad v metanole, pri-

bliZne pri teplote miestnosti, ¢&im sa odstrani tetrahydropy-
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rédnovd chraniaca skupina. Deprotekciu je moZné uskuto&nit' aj
za pouZitia vhodnej ionexovej Zivice, napriklad Amberlyst

15" a vo vhodnom rozpuitadle, napriklad v metanole.

Ziskany alkohol vSeobecného vzorca XII sa oxiduje na
aldehyd v3eobecného vzorca II za vhodnych podmienok, napri-
klad za podmienok Swernovej oxidacie (oxalylchlorid, dime-
tylsulfoxid, trietylamin a za pouZitia dichlérmeténu ako

rozpustadla) .

Alternativny spésob vyroby aldehydov vSeobecného vzorca

IT je znazorneny v schéme 2.
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HO,C~ (CHz)m

0

NC . /
| (CyCy alkylén y—CH j ety
Rl 0

Redukcia

0
Y\(Cﬂz)m
m\/i\ vl ’O
(Co'CJ al}\ylen )_CH\ (XIV)

R! 0]
redukcia.
(\(CH,),,,
0
(CyC; alkylén )—CH :l 0:4%)
R! O
R—A—22
Y
K\(CH,),,,
\/'\(Co C3 alkvlen )_CH j (XVI)
Rl
H
Y

an
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kde R, A, R' a m maji vyznam uvedeny vy33ie pri vieobecnom

vzorci I a R-A-Z? ma vyznam uvedeny pri schéme 1.

Vychodiskové kyanokyseliny vSeobecného vzorca XIII je

moZné pripravovat’ obvyklymi postupmi.

Pri postupe podla schémy 2 sa obvykle nitrilova skupina
kyanokyseliny v3eobecného vzorca XIII redukuije a cyklizuje
za pouZitia vhodného systému, napriklad katalytickou hydro-
genaciou. TAto reakcia sa obvykle uskuto&iuje vo vhodnom
rozpudtadle, napriklad v Yadovej kyseline octoveij, pri tep-
lote miestnosti a za zvy3eného tlaku, za pouZitia vhodného

katalyzatora, napriklad oxidu platiny.

Ziskany laktam v3eobecného vzorca XIV sa potom redukuje
na cyklicky amin v3eobecného vzorca XV. TAto reakcia sa ob-
vykle uskuto&iuje tak, Ze sa roztok laktadmu vSeobecného
vzorca XIV pridad k vhodnému redukénému systému, ako je hyd-
rid litno-hlinity, vo vhodnom rozpustadle, napriklad v tet-

rahydrofuréane.

Takto pripraveny cyklicky amin v3eobecného vzorca XV sa
potoﬁ nechd reagovat so zlu&eninou vieobecného vzorca R-A-22,
kde R-A-Z? m4 vyznam uvedeny vy3Sie pri schéme 1. V pripade,
Ze A predstavuje skupinu CO, tato reakcia sa uskutodhuje
tak, Ze sa kondenzuje amin vSeobecného vzorca XV a kyselina
vS8eobecného vzorca RCO-H za vzniku amidu (v3eobecného vzorca
XVI, kde A predstavuje skupinu CO) za pouZitia kopula&ného
systému, ako je N-metylmorfolin/hydrat 1l-hydroxybenzotriazo-
lu/hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu,

vo vhodnom rozpusStadle, napriklad v dichlérmetane.
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Ziskany (sulfén)amid v3eobecného vzorca XVI sa potom
nechéd reagovat' s vhodnou kyselinou, ako je kyselina chloro-
vodikova, vo vhodnom rozpusStadle, napriklad v tetrahydrofu-
rdne, pribliZne pri teplote miestnosti, aby sa odstrénila
acetalovad chraniaca skupina. Deprotekciu je moZné uskutoénit'
aj za pouZitia vhodnej ionexovej Zivice, napriklad Amberlyst
15 a vo vhodnom rozpustadle, napriklad v zmesi aceté4nu a
vody. Dal3ie postupy vhodné na deprotekciu acetdlov je moZné
najst’ v publikacii ,Protective Groups in Organic Synthesis“,
T. W. Greene a P. G. M. Wuts (2. vydanie, Wiley Interscien-

ce).

ESte dalsi spbdsob vyroby aldehydov vSeobecného vzorca

II, kde m predstavuje ¢islo 1, je znAzorneny v schéme 3.
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(i) 7~ ~CO,R3
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HO,C

\~>((c0-c3 alkylen )»-CH=CH,

Rl CN
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Co' C3 alkyl éﬂ )'CH= CHZ
HN
R1

R
Y

(Cy"C; alkylén )CH=CH,
R, N

R1
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Y

(CyC; alkylén )—CHO
- Q/ s
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O;m=1)
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kde R!, R} Z, R, A a 2% maju vy33ie uvedeny vyznam.

Pri tomto postupe sa obvykle nitril v3eobecného vzorca
IV necha reagovat s vhodnou zasadou, ako je hydrid sodny, a
potom sa alkyluje in situ zld&eninou vSeobecného vzorca
XVII, kde Z ma vy8Sie uvedeny vyznam. Zliéeniny vSeobecného
vzorca XVII je moZné pripravovat obvyklymi postupmi. Z pred-
stavuje prednostne chlér, brém, jéd alebo metansulfonyloxy-
skupinu. Uveden& reakcia sa obvykle uskutoc¢iiuje vo vhodnom

rozpustiadle, napriklad v N,N-dimetylformamide.

Ziskany nitril vSeobecného vzorca XVIII sa potom d& de-
protonizovat’ vhodnou zasadou, napriklad terc-butoxidom dra-
selnym, a potom nechat’ reagovat’' s vhodnym esterom kyseliny
akrylovej, napriklad etylakrylatom. Takto vzniknutvy interme-
didrny ester je moZné hydrolyzovat' na kyanokyselinu v3eobec-
ného vzorca XIX za pouZitia vhodného hydrolytického systému,
ako je 2M vodny roztok hydroxidu sodného, za vhodnych pod-

mienok, napriklad za mie3ania pri teplote miestnosti.

Takto pripraveny nitril v3eobecného vzorca XIX je potom
moZné transformovat' redukciou za pouZitia vhodného redukéné-
ho éinidla, ako je hydrid litno-hlinity, wvo vhodnom rozpus§-
tadle, napriklad v tetrahydrofurane, alebo hydrogenadciou, po

ktorej sa vzniknuty amid nésledne redukuje boranom.

Vysledny piperidin vSeobecného vzorca XX sa potom ne-
chd reagovat' podobnym spbésobom, ako sa popisuje vy3Sie pre
transformidcie zluCeniny vSeobecného vzorca X na zluéeniny
vSeobecného vzorca XI (Schéma 1) a transformacie zli€eniny
vSeobecného vzorca XV na zluleniny v3eobecného vzorca XVI

(Schéma 2).
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Vzniknuty aminovy derivadt v3eobecného vzorca XXI sa po-
tom oxiduje, napriklad ozonolyzou, vo vhodnom rozpustadle,
napriklad v metanole, a reakény produkt sa potom spracuje
vhodnym redukénym ¢inidlom, napriklad dimetylsulfidom, za
vzniku aldehydu vSeobecného vzorca II, kde m predstavuije

¢islo 1.

Vychodiskové azetidiny v3eobecného vzorca III je moZné

vyrobit' obvyklymi postupmi.

2) Zlu&eniny v3eobecného vzorca I, kde X, A, X!, R}, R?
a m maju vyznam uvedeny vy33ie pri v3eobecnom vzorci I, je

moZné vyrobit’ reakciou zluceniny v3eobecného vzorca XXII

R?S}(-—N<>—X1—-R2

IHQ\//4CIEﬁn

(XXIT)

kde X, A, X!, R}, R? a m majui vyznam uvedeny vy33ie pri zlu-
¢enine vSeobecného vzorca I, so zludeninou vieobecného vzor-

ca
R-A-Z2

kde R, A a 22 ma vyznam uvedeny vy33ie, pridom t&to reakcia
sa uskutociiuje podobnym spdsobom, ako sa popisuje pre trans-
formacie zluCenin vSeobecného vzorca X na zlu&eniny vieo-
becného vzorca XI alebo, ak A predstavuje skupinu CO, zlide-
nin vS8eobecného vzorca XV na zlu€eniny vSeobecného vzorca

XVI.
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Vychodiskovi latku vZeobecného vzorca XXII a zlud&eniny
vzorca R-A-2? je moZné vyrobit' konvenénymi postupmi, napri-
klad prispésobenymi postupmi popisanymi v publik&cii ,,Advan-
ced Organic Chemistry“™, J. March (3.vydanie, Wiley Inter-

science) a v nej citovanych publikéciéach.

3) V3etky zluceniny vSeobecného vzorca I, kde X, X!, R,
A, R}, R? a m majui v¢znam uvedeny vy33ie pri zlu&eninach
vSeobecného vzorca I, je moZné vyrobit' reakciou zlu&eniny

vzorca XXITII

R1 X—7

(XXIII)

R\A/N\/(CHg)m

kde X, R, A, R! a m maju vyznam uvedeny pri zlu&enine vieo-
becného vzorca I a Z* predstavuje odstupujticu skupinu, napri-
klad chlér, brém, jéd, metansul fonyloxyskupinu, trifludrme-
tansulfonyloxyskupinu alebo p-toluénsulfonyloxyskupinu, so

z1Gi&eninou vseobecného vzorca III

kde R? a X! maji vyznam uvedeny vy33ie pre zlufeninu vSeobec-

ného vzorca I.

Pri tomto postupe sa obvykle zli¢enina vSeobecného
vzorca XXIII, kde 23 predstavuje prednostne meténsulfonyloxy-

skupinu, necha reagovat' so zluc¢eninou vzorca III za pritom-
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nosti vhodného akceptora kyseliny, napriklad trietylaminu
alebo uhlic¢itanu draselného alebo ich zmesi, vo vhodnom roz-
pusStadle, napriklad v acetonitrile, pribliZne pri teplote

spadtného toku rozpustadla.

Z1lG¢eninu v3eobecného vzorca III je moZné vyrobit' in
situ z jej adiénej soli s kyselinou za pouZitia molového

nadbytku akceptora kyseliny.

Vyychodiskové zliceniny vSeobecného vzorca XXIII je
moZné vyrobit obvyklymi postupmi, ako je transformacia funk-
¢nej hydroxyskupiny alkoholu vSeobecného vzorca XXII, napril
klad za vzniku zlu&eniny, kde Z* predstavuje metansulfonyl-
oxyskupinu. Pri tejto reakcii sa alkohol v3eobecného vzorca
XXII nechad reagovat' s metansulfonylchloridom za pritomnosti

vhodného akceptora kyseliny, napriklad trietylaminu.

4) Zluéeniny v3eobecného vzorca I, kde R! predstavuije
fenylskupinu a X, X!, R, A, R® a m maju vyznam uvedeny vy3iie
pri definicii v3eobecného vzorca I, je moZné vyrobit' hydro-
genolyzou zludeniny v3eobecného vzorca I, kde R! predstavuje
fenylskupinu substituovani chlérom, brémom alebo jédom a X,
X!, R, R? a m maji v§yznam uvedeny vy33ie pre zlu&eninu vZeo-

becného wvzorca I.

Tato hydrogenolyza sa obvykle uskutod&hiuje v etanolovom
roztoku amoniaku za pouZitia vhodného katalyzatora, napri-
klad Raneyho niklu alebo prednostne palddia na uhliku, pri

asi 50 °C pod atmosférou vodika za tlaku asi 345 kPa.

5) Zlu&eniny vSeobecného vzorca I, kde R? predstavuje

skupinu vzorca -NHR!, (cykloalkylalkyl)NH- s 3 aZ 7 atdémami
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uhlika v cykloalkylovej Casti a s 1 aZ 4 atémami uhlika v

alkylovej c&asti,

RS—<R7 0>__\

< \
—_ W , —N W » —NRSO,.N W ,
XN \__/ N

R6>'_(éH7)n

alebo
\ 9 9
—N\/(Wl & CH,W) —N, |>—R —N@—R

R® predstavuje skupinu -NHR®, W predstavuje skupinu NH alebo
CHNHR®, W! predstavuje skupinu CHNHR®, W? predstavuie W!,
-CH:W'-, -CH:W CH:- alebo -CH.CH:W CH:- a X, X!, X? R, R!, RS,
R®, R, m a2 n maji vyznam uvedeny vyi3ie pri zlu&enine vieo-
becného vzorca I, je moZné vyrobit deprotekciou zlué&eniny

vzorca XXIV

RIPSX—NO—XI—RW

(XXIV
R\A/N\/(CHZ)m )

kde R!° predstavuje skupinu vzorca -NZ‘R¢,
(cykloalkylalkyl)Z'N s 3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkylove]

Casti a s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti,
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RS R7 (0)
; ( j \vA

AN
—xt-N wA , — W* .  —nNrsoN. w#,
/ v
6 —(CHa)n
R

9A alebo )
—N</\(wlA & CH,W™) —N<:[>-R 1\®\ ROA

R predstavuje skupinu -N2°R®, W* predstavuje skupinu N2z*
alebo CHNZ'R®, W™ predstavuje skupinu CHNZ'R®, W predstavuje
skupinu W', -CH:W'-, -CH:W'CH.- alebo -CH:CH.W*CH.-, X, X!,
X%, R, A, R', RY, R% R% R’, m a n maji vyznam uvedeny vy33ie
pri zlu&enine vZeobecného vzorca I a 2! predstavuje vhodnu
chraniacu skupinu, napriklad terc-butoxykarbonylskupinu (na- .
priklad v zlu¢enine vzorca I, kde W predstavuje skupinu
NCO:C (CH:): alebo R’ predstavuje -NR’CO:C(CH:): alebo benzyl-

oxykarbonylskupinu.

Vhodné chréniace skupiny, ktoré je moZné pouZit' pri
tomto postupe, ako aj deprotekéné postupy, su odbornikom v
tomto odbore dobre zname. Vid napriklad publikaciu Greene et
al., ,Protective Groups in Organic Synthesis“, 2. vydanie,

1991, Wiley Interscience.

Pri tomto postupe, kde Z* predstavuje terc-butoxykarbo-
nylskupinu, sa deprotekcia obvykle uskutoliiuje za pouZitia
kyseliny trifluéroctovej vo vhodnom rozpu3tadle, napriklad v

dichlérmetdne, pri teplote miestnosti.
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Vychodiskové latky vSeobecného vzorca XXIV je moZné
pripravovat' konven&nymi postupmi, ako napriklad vhodnou
upravou niektorého z postupov uvedenych v tomto texte v su-

vislosti s pripravou zli¢enin vSeobecného vzorca I.

6) Zlu&eniny vZeobecného vzorca I, kde R? predstavuje'

skupinu v3Seobecného vzorca

RS R'I 0]
—x:N  s(©O)p , —N  SO)p sern” N
/ \ / alebo —NRSO,.N. W
CHa)p : PN\
R6

kde p predstavuje &islo 1 alebo 2, W? predstavuije skupinu
-CH:S(0),CH:- alebo -CH.CH:S(0O).CH.- a X, X!, X? R, A, R}, R,
R, R, m a n maju vyznam uvedeny vy3Sie pri vseobecnom vzor-
ci I, je moZné vyrobit oxidaciou zluceniny vSeobecného vzor-

ca I, kde R? predstavuje skupinu vieobecného vzorca

R2 R’ Q
A __/ alebo N
CHyn

RG

podla toho, ak je to vhodné, kde W’ predstavuje skupinu

-CH-: (S alebo SO)CH.- alebo —-CH.CH:(S alebo SO)CH:- a X, X!, X?,
R, A, R', R’, R’ R’, m a n majui vyznam uvedeny vyiZie pri
vSeobecnom vzorci I. Tato oxidacia sa uskutocéiiuje za pouZi-
tia aspoifi jedného molového ekvivalentu vhodného oxida&ného
¢inidla, ak sa premiefia sulfoxid na sulfén, aspoil dvoch mo-

lovych ekvivalentov vhodného oxiad&ného &inidla, ak sa pre-
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miefia sulfid na sulfén a v podstate jedného molového ekviva-
lentu vhodného oxida¢ného &inidla, ak sa premiefia sulfid na

sulfoxid.

Ako vhodné oxidaéné &€inidld a podmienky na oxidaciu je
moZné uviest vodny roztok peroxidu vodika za zasaditych pod-
mienok (napriklad za pritomnosti uhliitanu draselného, ace-
tonitrilu a za pouZitia metanolu ako rozpusStadla) alebo ky-
selinu m-chlérperoxobenzoovi vo vhodnom rozpuStadle, napri-
klad v dichlérmetéane.

7) Zld&eniny vieobecného vzorca I, kde R? predstavuje

(s

a X, X!, R, A, R' a m maju vyznam uvedeny pri vZeobecnom

skupinu vzorca

vzorci I, je moZné vyrobit deprotekciou zlu&eniny vSeobecné-

ho vzorca XXV

R! x-_qq::>>__xx
P<’ \N®‘ -
oz
R\A,N ~~(CHy)m (XXV)

kde Z° predstavuje vhodni chraniacu skupinu, napriklad ace-
tylskupinu (tj. zludeniny vSeobecného vzorca I, kde R® pred-

stavuje acetyloxyskupinu) alebo tetrahydropyran-2-ylskupinu
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a X, X}, R, A, R' a m maju vyznam uvedeny vy33ie pri v3eobec-

nom vzorci I.

Vhodné chréniace skupiny, ktoré je moZné pouZit pri
tomto postupe, ako aj deprotek&né postupy, su odbornikom v
tomto odbore dobre zname. Vid napriklad publikaciu Greene et
al., ,Protective Groups in Organic Synthesis“, 2. vydanie,

1991, Wiley Interscience.

Pri tomto postupe, kde 2> predstavuje acetylskupinu, je
moZné deprotekciu uskutoéhiovat’ za pouZitia vodnoalkoholového
roztoku vhodnej silnej zasady, napriklad hydroxidu sodného.
Reakcia sa obvykle uskutoéiiuje vo vodnom roztoku metanolu

pribliZne pri teplote miestnosti.

Vychodiskové latky vSeobecného vzorca XXV je moZné pri-
pravovat’ konvenénymi postupmi, ako napriklad vhodnou upravou
niektorého z postupov uvedenych v tomto texte v suUvislosti s

pripravou zluc¢enin vSeobecného vzorca I.

8) Zludeniny v3eobecného vzorca I, kde X! predstavuje
priamu viazbu a R? predstavuje skupinu -NR’RY, (cykloalkyl-
alkyi)R?N s 3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkylovej céasti a s
1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej Casti, (cykloalkylalkyl)-N
s 3 az 7 atémami uhlika v kaZdej cykloalkylovej Casti a s 1
aZ 4 atébmami uhlika v kaZdej alkylovej &asti, alebo skupinu

v3eobecného vzorca

RY R’
/\ ) R 1
_N> <}v , N wacEwW)
CHan
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9
alebo
——N®>_R -—N@>——(R8 & R%)

aX, W, W', R, A, R}, R} RY R?> R% R’, R% R% man maja
vyznam uvedeny vySSie pri vSeobecnom vzorci I, je moZné vy-

robit’ reakciou zluCeniny v3eobecného vzorca XXVI

e

R\A’N \/(CHz)m

(XXVI)

kde X, R, A, R! a m maji vyznam uvedeny vy33ie pri vSeobecnom
vzorci I a 2’ predstavuje vhodni odstupujicu skupinu, napri-
klad meténsulfonyloxyskupinu alebo p-toluénsulfonyloxysku-
pinu, so zlu&eninou v3eobecného vzorca NHRR!, (cykloalkyl-
alkyl)R®NH s 3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a s
1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, (cykloalkylalkyl).NH
s 3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a s 1 aZ 4

atémami uhlika v kaZdej alkylovej cCasti,

R3 R’
/N
BN W , HNV(WI & CH,W)
CHyn
R6

alebo

m(j>—n9 m@-m‘a R%)
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kde W, W', R®, R% R%® R% R’, R®) R’ a n maju vyznam uvedeny

vyS§ie pri vSeobecnom vzorci I.

Tento postup sa obvykle uskutodfiuje za pouZitia nadbyt-
ku aminu a vo vhodnom rozpi3tadle, napriklad v acetonitrile
alebo dichlérmetane, pri teplote spatného toku rozpustadla.
Alternativne je moZné k zmesi pridat dal3i vhodny akceptor

kyseliny, napriklad uhlic¢itan draselny.

Vychodiskové aminy je moZné pripravovat' konvenénymi po-

stupmi.

Aj vychodiskové latky v3eobecného vzorca XXVI je moZné
pripravovat konvenénymi postupmi, napriklad redukénou aminéa-
ciou, pri ktorej sa ako vychodiskové latky pouZije zlucenina
vSeobecného vzorca II a amoniak, vzniknut¢ primdrny amin sa
necha reagovat' s epichlérhydrinom alebo 1, 3-dichlérpropan-2-
olom za vzniku prisluSného azetidin-3-olového derivatu a na-
koniec sa uskutoéni interkonverzia hydroxylovej funk&nej

skupiny za vzniku zluceniny vSeobecného vzorca XXVI.

9) Zluéeniny vSeobecného vzorca I, kde X, X!, R, A, R!,
R? a m maju vyznam uvedeny vy33ie v postupe 8, je moZné vy-
robit’ redukénou aminaciou za pouZitia vychodiskovej zlu&eni-

ny v3eobecného vzorca XXVII

R’1>SX— N<>=O

(XXVII)
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kde X, R, A, R! a m maji v{yznam uvedeny vy33ie pri vZeobecnom
vzorci I; a zlu&eniny v3eobecného vzorca NHRR!, {cykloalkyl-
alkyl)RNH s 3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a s
1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej ¢asti, (cykloalkylalkyl)aNH
s 3 aZ 7 atémami uhlika v kaZdej cykloalkylovej &asti a s 1

aZz 4 atdémami uhlika v kaZdej alkylove]j casti,

R3 R’

HN W i’ Wa ca wh
/ ’ v :
CH.),

R6

HNC[>—R9 alebo HN<I>_(R8 & R%

kde w, w!, R?) RY R° R% R’, R} R’ a n maju vyznam uvedeny
vyS8ie pri zluceninych v3eobecného vzorca I, alebo jej adi&-
nej soli s kyselinou. Tato reakcia sa uskuto&fiuje prednostne

za pritomnosti vhodnej kyseliny, napriklad kyseliny octovej.
Pri tomto spdsobe sa obvykle pracuje podIa postupu 1.

Ak sa pouZije primdrny amin, uskuto&fiuje sa reakcia cez
intermedidrny imin. Ak sa pouZije sekundarny amin, reakcia
sa uskutofniuje cez intermedidrnu iminiovi soX (zlu&eninu
v3eobecného vzorca IIIA). Imin aj iminiovi soI mdZu byt sta-

bilné a daju sa izolovat. Reakcia sa prednostne uskutoé&iiuje
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bez izolacie intermedidrneho iminu alebo iminiovej soli,

ktoré sa in situ redukuju na zluceninu vSeobecného vzorca I.

Vychodiskovi zlufeninu vSeobecného vzorca XXVII je moZ-
né vyrobit' oxidaciou prisludného azetidin-3-olového derivatu
(vyroba je popisana v ¢asti venovanej priprave vychodisko-
vych latok postupu 8) za obvyklych podmienok, napriklad za
pouZitia pyridiniumchlérchromatu alebo tetrapropylaménium-

perrutenatu ako oxidacéného &inidla.

10) Zlu&eniny vieobecného vzorca I, kde R? predstavuije
morfolinoskupinu a X, X!, R, R' a m maji vyznam uvedeny vy3-
Sie pri vS8eobecnom vzorci I, je moZné vyrobit' reakciou zlu-
geniny vSeobecného vzorca I, kde R? predstavuje skupinu -NH:
a X, X!, R, R! a m maja vyznam uvedeny vy33ie pri zlu&enine

vSeobecného vzorca I, s bis(2-chléretyl)éterom.

Obvykle sa pri tomto postupe zlucenina vSeobecného
vzorca I, kde R? predstavuje skupinu -NH:, necha reagovat s
bis (2-chléretyl) éterom za pritomnosti vhodného akceptora ky-
seliny, napriklad trietylaminu, vo vhodnom rozpu&tadle, na-

priklad v dichlérmeténe.

Urcéité vychodiskové aminové derivaty, tj. 3-aminoazeti-
dinové derivaty, je moZné vyrobit reakciou zluéeniny v3eo-
becného vzorca XVI, kde 2’ predstavuje vhodni odstupujtcu
skupinu, napriklad meténsulfonyloxyskupinu, s vhodnym azi-
dom, napriklad azidom sodnym alebo trimetylsilylazidom, za
vzniku prislusSného 3-azidoazetidinového derivatu, ktory sa
nasledne redukuje, napriklad za pouZitia tetrahydridobori-
tanu sodného, na Ziadany 3-aminoazetidinovy derivat (vid aj

postup 8).
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11) Niektoré zlu&eniny v3eobecného vzorca I je mozZné
vyrobit' derivatizaciou urcéitych aminov vZeobecného vzorca I.
Napriklad zluCenina vSeobecného vzorca I, kde R? predstavuje

skupinu vSeobecného vzorca

RS . R7 0)
—X2—N W , —N W, —NR’SO;NVWZ ,
./ (CHn
R

N\ : E> 9

kde W predstavuje skupinu NH alebo CHNHR®; w! predstavuje
skupinu CHNHR®; W? predstavuje skupinu W', -CH:.W!-, —-CH-W!CH.-
alebo -CH:CH:W!CH.- alebo R® predstavuje skupinu -NHR® a X, X!,
X?, A, R, R}, R®, R, R’, m a n maju vyznam uvedeny vyiZie pri

zluC¢enine v3eobecného vzorca I; mbéZe premenit

(a) na zlaCeninu v3eobecného vzorca I, kde W predstavu-
je skupinu NR® alebo CHNR®R®; W' predstavuje skupinu CHNHRS;
alebo R’ predstavuje skupinu -NHR®, alebo jej adi&nt sol s
kyselinou, ak je to vhodné, kde R’ a R® maju v¢znam uvedeny
vyS83ie pri zldcenine v3eobecného vzorca I, priom viak R®
nepredstavuje atém vodika a jej metylénskupina je naviazana
na atém dusika, reduk&nou aminaciou aldehydom vSeobecného
vzorca (alkyl)CHO s 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej &asti
alebo (cykloalkylalkyl)CHO s 3 aZ 7 atémami uhlika v cyklo-
alkylovej Casti a s 1 aZ 3 atébmami uhlika v alkylovej &asti,

kde uvedend alkylskupina s 1 aZ 3 atémami uhlika a cyklo-
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alkylalkylskupina s 3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti a 1 aZ 3 atémami uhlika v alkylovej Casti je popripade
substituovanid fluérom (vhodné podmienky na tuto konverziu sa

popisuju v postupe 1);

(b) na zlu&eninu vieobecného vzorca I, kde W predstavu-
je skupinu NCONHR® alebo CHNR’CONHR®; W' predstavuje skupinu
CHNR’CONHR® alebo R’ predstavuje skupinu -NR°CONHR®, podla
toho, ak je to vhodné, kde R’ a R® majui v¢znam uvedeny pri
zlu&enine vZeobecného vzorca I, pri&om v3ak R® nepredstavuje

atém vodika; reakciou s izokyandtom v3eobecného vzorca

RéNCO

kde R® m& vyznam uvedeny vy35ie v tomto postupe. Reakcia sa
uskutoéiiuje obvykle za pouZitia vhodného rozpuitadla, napri-

klad dichlérmetanu alebo tetrahydrofuranu:;

(c) na zlu€eninu v3eobecného vzorca I, kde W predstavu-
je skupinu NSO:CF: alebo CHNR’SO.CF:; W' predstavuje skupinu
CHNR®SO.CF: alebo R’ predstavuje skupinu -NR®SO-CF;, podla to-
ho, ak je to vhodné, kde R® ma v¢znam uvedeny vy3Sie pri
zlaCenine v3eobecného vzorca I; reakciou s trifluérmetansul-
fonylchloridom alebo anhydridom kyseliny trifluérmeté&nsul f6-
novej popripade za pritomnosti vhodného akceptora kyseliny,
napriklad trietylaminu, pyridinu alebo uhli&itanu draselné-
ho. Této reakcia sa obvykle uskutoé&iiuje vo vhodnom organic-
kom rozpustadle, napriklad v dichlérmeténe alebo acetonit-

rile;

(d) na zldi€eninu v3eobecného vzorca I, kde W predstavu-

je skupinu NSO:(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika, NSO-NR°R®,
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NSO:(morfolino), NSO:(aryl), CHNR®(SO:alkyl) s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej &asti alebo CHNR’SO:NR’R®; W! predstavuje
skupinu CHNR’(SO;alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
gasti alebo CHNR®SO.NR’R®, alebo R®? predstavuje skupinu
-NR®>(S0:alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti ale-
bo -NR’SO:NR°R® podla toho, ak je to vhodné, kde R® a R® ma
vyznam uvedeny vySSie pri zlucenine vSeobecného vzorca I:
reakciou s alkédnsulfonylchloridom alebo alkansulfonylbromi-
dom vZdy s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkénovej &asti, anhydri-
dom alkansulfénovej kyseliny s 1 aZ 4 atémami uhlika v alka-
novej &asti alebo zlt&eninou v3eobecného vzorca R°R®NSO:(C1
alebo Br), (morfolino)SO-(Cl alebo Br) alebo (aryl)So0-(Cl
alebo Br) podla toho, ak je to vhodné, popripade za pritom-
nosti vhodného akceptora kyseliny, napriklad trietylaminu.
Tato reakcia sa obvykle uskuto&iuje vo vhodnom organickom
rozpuStadle, napriklad v dichlérmeténe, pri 0°C aZ teplote

miestnosti;

(e) na zlu€eninu v3eobecného vzorca I, kde W predstavu-
je skupinu NCOR® alebo CHNR®COR®; W' predstavuje skupinu
CHNR’COR® alebo R® predstavuje skupinu -NR°COR® podIa toho,
ak je to vhodné, kde R> a R® ma vyznam uvedeny vy3iie pri
zlti&enine vZeobecného vzorca I, pri&om v3ak R® nepredstavuje

atém vodika; reakciou so zlu&eninou vieobecného vzorca

R®CO(C1 alebo Br) alebo (R®CO):O,

kde R® m& v{yznam uvedeny v tomto postupe, popripade za pri-
tomnosti vhodného akceptora kyseliny, napriklad trietylami-
nu. Tato reakcia sa obvykle uskuto&iuje vo vhodnom organic-
kom rozpustadle, napriklad v dichlérmeténe, pri 0°C aZ tep-~

lote miestnosti;
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(f) na zldi€eninu vieobecného vzorca I, kde W, W' alebo
R® maju vyznam uvedeny vy38ie v postupe 12(e) podla toho, ak

je to vhodné, kondenzaciou so zld&eninou vieobecného vzorca

RCO.H,

kde R® m& vyznam uvedeny v tomto postupe. Tito reakciu je
moZné uskuto&iiovat’ za obvyklych podmienok, napriklad za pou-
Zitia 1,1’-karbonyldiimidazolu alebo 1-hydroxybenzotriazo-
lu/1, 3-dicyklohexylkarbodiimidu, aby vznikli aktivované me-

dziprodukty; alebo

(g) na zld€eninu v3eobecného vzorca I, kde W predstavu-
je skupinu NSO:NR®R® alebo CHNR’SO:NR°R®; W! predstavuje sku-
pinu CHNR®SO:NR°R® alebo R® predstavuje skupinu -NR®SO-NR°R®
podla toho, ak je to vhodné, kde R® a R® m& vyznam uvedeny
vySSie pri zla&enine vieobecného vzorca I; reakciou so zlu-

¢eninou v3eobecného vzorca

R°R®NSO-NH-

Tato reakcia sa uskutolfiuje obvykle pri zvy3enej teplote vo

vhodnom rozpustadle, napriklad v 1,4-diox&ne.

12) ZldZeniny v3eobecného vzorca I, kde R? predstavuje

skupinu v3eobecného vzorca
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. "\, N\
—NR’SON__ W alebo —NV(W‘éi CH,W")

kde W a W' predstavuji skupinu CHCO-H a W? predstavuje skupi-
nu W', -CH.W'-, -CH:WCH:- alebo -CH:.CH.WCH:- a X, X', X?, A, R,
R', R?, R’, R%, R’, m a n majui vyznam uvedeny vyZ3ie pri zla-
Cenine vSeobecného vzorca I; je moZné vyrébat hydrolyzou
zli&eniny vieobecného vzorca I, kde W a W' predstavuju skupi-
nu CHCO:(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti; W?
predstavuje skupinu W!, -CH:W!'-, -CH:WCH-- alebo -CH:CH-WCH.- a
X, X', x* A, R, R, R} R’ R% R’, m a n maji vyznam uvedeny
vy33ie pri zlu&enine vSeobecného vzorca I. W a W' prednostne

predstavuji skupinu CHCO-CH: alebo CH-.CO-CH-CH..

Popisand hydrolyza sa obvykle uskutoéniuje za pouZitia
vodného roztoku vhodnej kysliny alebo zdsady, napriklad
anorganickej kyseliny, ako je kyselina chlorovodikova alebo
sirova, alebo zasady, ako je hydroxid sodny alebo draselny,
popripade za pritomnosti vhodného organického korozpustadla,

napriklad metanolu alebo etanolu.

13) Zludeniny v3eobecného vzorca I, kde R? predstavuije

skupinu v3eobecného vzorca

2
—X—N W , —N W

—NRSO.N” ‘w2



47

'—N\/(W1 & CH;WI) ) —'N<>;—R9 alebo _N®_R9

kde W a W' predstavuji skupinu CHNR®°R®; W? predstavuje skupi-
nu W', -CH.W'-, -CH.WCH.- alebo -CH.CH:WCH:-; R® predstavuje
skupinu -NR°R® a X, X!, X%, A, R, R}, R? R5 RS R, man
majl vyznam uvedeny vy$Sie pri zludenine vZeobecného vzorca

I, je moZné vyrabat' reakciou zluceniny v3eobecného vzorca

RIPSX-—NO—}O—RIZ

R\A'N ~(CHym (XXVIII)

XXVIII,

kde R'? predstavuje skupinu vZeobecného vzorca

RS R7 0]
B j \vB 5 ,/A\ 2B
—X~—N W , —N W°  »  —NRSO0.N W2,
/ \_/ N2
6 CH,)
R

— N wBe cEWR)  alebo ——N<z>—z3
AV
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kde W® a W!® predstavuji vidy skupinu CHZ®; W?® predstavuje
skupinu W', -CH.W'!®-, -CH.W°CH.- alebo -CH.CH:-W°CH.-; Z°® pred-
stavuje vhodni odstupujicu skupinu, napriklad até4m halogénu
(prednostne chléru alebo brému), meténsulfonyloxyskupinu,
trifludbrmetansulfonyloxyskupinu alebo p-toluénsulfonyloxy-
skupinu, a X, X', X’ A, R, R}, R’, R’ R’, m a n maji vyznam
uvedeny vy38ie pri zludenine vSeobecného vzorca I; so zlu-

Ceninou v3eobecného vzorca

NHRRS,

kde R®> a R® maju vyznam uvedeny vy3Zie pri zludenine vieobec-
ného vzorca I, popripade za pritomnosti vhodného pridavného
akceptora kyseliny, napriklad trietylaminu alebo uhli¢itanu

draselného.

Uvedend reakcia sa obvykle uskutoé&fiuje vo vhodnom roz-

pustiadle, napriklad v acetonitrile.

14) ZluCeniny v3eobecného vzorca (I), kde R? predstavuje

skupinu v3eobecného vzorca

R3 R’

- 1
N alebo —N, (W & CHW)
CHy)p e

RG

kde W a W' predstavujt vZdy skupinu CHNR®R® a X, X!, X2, A, R,
R', R°, R% R’, m a n maji v¢znam uvedeny vyi3ie pri zltu&enine

vieobecného vzorca I; je moZné vyrobit' reduk&nou amin&ciou
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za pouZitia zlu&eniny v3eobecného vzorca I, kde R? predsta-

vuje skupinu vSeobecného vzorca

RS R7
/\
—Xx*—N o] alebo —-N\/(CO & CH,CO)
) CHy)n
R

a X, X}, x%, A, R, R, R% RS R’, m a n maju vyznam uvedeny
vySSie pri zludenine v3eobecného vzorca I; a zluceniny vse-

obecného vzorca
NHRSRS,

kde R® a R® maju v¥znam uvedeny vyZZie pri zluidenine vieobec-

ného vzorca I, ako vychodiskovych l14atok.

Pri tomto postupe sa pracuje za obvyklych podmienok,
ktoré su popisané v postupe 1. Vzniknuty intermediarny imin
alebo iminiova sol méZu byt tieZ stabilné alebo izolovatel-
né. Reakcia sa prednostne uskutodiiuje bez izolicie tohto me-
dziproduktu. V tomto pripade sa tento medziprodukt redukuje

in situ za vzniku zlhd&eniny vSeobecného vzorca I.

15) VSetky zluCeniny v3eobecného vzorca I je moZné vy-
robit’ intramolekulovou cyklizaciou zliu€eniny vSeobecného

vzorca XXIX

CH,2
Rl _X—NHCH,CH—X!—R?
(XXIX)

R\A,NV(CHz)m
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kde X, X', A, R, R', R a m maji vyznam uvedeny vysiie pri
zliCenine v3eobecného vzorca I a Z° predstavuje vhodnt od-
stupujicu skupinu, napriklad atém halogénu (prednostne chlé-
ru alebo brému), meténsulfonyloxyskupinu alebo p~-toluénsul-
fonyloxyskupinu, popripade za pritomnosti vhodného akceptora

kyseliny, napriklad trietylaminu.

Uvedend reakcia sa uskutocfiuje obvykle vo vhodnom roz-

puStadle, napriklad v dichlérmeténe.

16) Zluc¢eniny vSeobecného vzorca I, kde A predstavuije
skupinu CO, je moZné vyrobit' intramolekulovou cyklizaciou

zlt&eniny vSeobecného vzorca XXX

R(1>SX—N:>—XL-R2

R—A—NH  (CHyp (XXX)

7

kde X, X', A, R, R}, R’® a m maju vyznam uvedeny vyiiie pri
zli&enine v3eobecného vzorca I a Z° mi uvedeny v¢znam vy33Sie
pri postupe 15. Tato reakcia sa uskuto&iuje za pouZitia

vhodnej zésady, napriklad n-butyllitia.

VSetky vy33ie popisané reakcie a spdsoby vyroby novych
vychodiskovych latok pouZitych v horeuvedenych postupoch su
obvyklé a vhodné reak&né &inidl4d a reakéné podmienky pre ich
uskutoéfiovanie alebo pripravu, ako aj postupy izoladcie Zia-
danych produktov, st dobre zname odbornikom v tomto odbore z
precedensov uvedenych v literatire a si aj popisané v pri-

kladoch a preparativnych postupoch uvedenych v tomto popise.
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Farmaceuticky vhodné adi&né soli s kyselinami alebo so-
li so zasadami zlu&enin v3eobecného vzorca I je moZné lahko
vyrobit' zmieSanim roztokov zli¢eniny v3eobecného vzorca I a
Ziadanej kyseliny alebo zadsady podla toho, ak je to vhodné.
Vzniknuté sol sa z roztoku vyzraZa a zhromaZdi filtraciou

alebo sa ziska odparenim rozpuitadla.

Afinitu zld€enin vSeobecného vzorca I a ich soli k hu-
mannemu receptoru NK; je moZné skusat’ in vitro ako schopnost’
t¢chto zluéenin inhibovat vizbu [*H]-14tky P k membrénam vy-
robenym z Iudskej bunkovej linie IM9 exprimujicej ludsky re-
ceptor NK;. Tato skuSka sa uskutoé&fiuje modifikaciou postupu,
ktory popisali McLean, S. et al., J. Pharm. Exp. Ther. 267,
472 aZ 479 (1993), v ktorej sa pouZivaji celé bunky.

Afinitu zldéenin v3eobecného vzorca I a ich soli k Tud-
skému receptoru NK. je moZné skudat in vitro ako ich schop-
nost’ konkurovat’ [’H] alebo ['*I]NKA (neurokininu A) pri vaz-
be k membrénam pripravenym z buniek vajeCnikov &inskeho
chr&ka exprimujtcich klonovany Yudsky receptor NK-. Postupuije
sa podla vy35ie popisaného spésobu, ale namiesto buniek IMO
sa pouZiju premyté membrany z vajeénikovych buniek &inskeho
chrcka. Membrany sa inkubuju 90 mintt pri 25 °C s ['2°T]NKA a
so skuSanou zlu€eninou s réznymi koncentraciami. Ne3pecific-

k4 vdzba sa stanovi za pritomnosti 10um NKA.

Antagonisticki u&innost’ zlu&enin vieobecného vzorca T
na receptor NK. je moZné sku3at’ in vitro ako schopnost’ anta-
gonizovat’ kontraktilné wG&inky selektivneho agonistu recepto-
ra NK: [BAla®]NKA,,.;,, na pulmonirnu artériu kralika postupom,
ktory popisali Patacchini a Maggi, Eur. J. Pharmacol., 236,
31 aZ 37 (1993).
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Zluéeniny v3eobecného vzorca I a ich soli je moZné sku-
Sat’ na antagonisticku u¢innost’ na receptor NK- in vivo ako
schopnost' inhibovat’ bronchokonstrikciu indukovanu
[BAla®INKA ..., u anestetizovanych moré&iat spbésobom, ktory
popisali Murai et al., J. Pharm. Exp. Ther., 262, 403 aZ 408
(1992) alebo Metcalf et al., Br. J. Pharmacol., 112, 563P
(1994) .

ZluCeniny v3eobecného vzorca I a ich soli je moZné sku-
Sat’' na antagonistickd u¢innost na receptor NK: in vitro ako
schopnost’ antagonizovat' kontraktilné U&inky selektivneho
agonistu receptora NK: senktidu na ileum mor&ata spbésobom,
ktory popisali Maggi et al., Br. J. Pharmacol., 101, 996 aZ
1000 (1990).

Zlu€eniny v3eobecného vzorca I a ich soli je moZné &lo-
veku podavat’ samotné, vSeobecne sa v3ak podadvaji v zmesi s
farmaceuticky vhodnym riedidlom alebo nosi&om zvolenym s
ohladom na spbésob podavania a beZni farmaceuticki prax. Pre
zli€eniny podla vynalezu prichaddza do uvahy podavanie oral-
ne, vratane sublinqudlneho, podavanie vo forme tabliet obsa-
hujiacich Skrob alebo laktbézu ako excipienty alebo vo forme
toboliek alebo ovil, ktoré obsahujui zld&eninu podla vynalezu
samotni alebo v zmesi s excipientmi, alebo vo forme elixi-
rov, roztokov alebo suspenzii, ktoré obsahuju ochut'ovadla
alebo farbiva. Zlu€eniny podla vyndlezu sa daju podavat aj
parenteralne, napriklad intravendézne, intramuskuldrne alebo
subkutédnne. Na parenterdlne podavanie st vhodné sterilné
vodné roztoky, ktoré méZu obsahovat’' iné latky, napriklad do-
statocné mnoZstvo soli alebo glukdézy na izotonizaciu roztoku

vzhIadom na krv.
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Pri ordlnom a parenterdlnom podavani &loveku bude denné
davka zldcenin v3eobecného vzorca I a ich soli v rozmedzi od
0,001 do 20, prednostne od 0,01 do 20, s vyhodou od 0,1 do
10 a najvyhodnejSie od 0,5 do 5 mg/kg (vo forme jednej alebo
niekolkych &iastkovych davok). Tablety alebo kaspuly budi
teda obsahovat' zluéeniny vSeobecného vzorca I v mnoZstve od
0,1 do 500, prednostne od 50 do 200 mg u&innej zloZky. Pri
podavani sa bude sifasne podavat jedna, dve alebo viac tab-
liet podla toho, ako to bude vhodné. Skuto&né davkovanie,
ktoré bude najtuelnejSie pre kaZdého konkrétneho pacienta,
stanovi vidy oSetrujici lekdr a bude sa menit’' v zavislosti
od veku, hmotnosti a odpovede prisluiného pacienta. Vy3&ie
uvedené udaje o davkovani majd teda povahu prikladu vhodného
pre priemerny pripad a samozrejme budui existovat’ situacie,
kedy bude vhodnejSie zvySit alebo zniZit’ rozmedzie davkova-
nia. VSetky také pripady budid samozrejme patrit’ do rozsahu

tohto wvynéalezu.

Alternativne je moZné zliceniny v3eobecného vzorca I
podavat' inhalaciou alebo vo forme Capikov alebo pesarov. Je
moZné ich aplikovat' aj topicky vo forme lotionu, roztoku,
krému, masti alebo zasypu. DalZiu alternativu predstavuje
transdermdlne podavanie za pouZitia vhodnej naplasti. 2Zlu-
Ceniny podla vyndlezu je moZné napriklad zapracovat do krému
obsahujiceho vodnd emulziu polyetylénglykolov alebo kvapal-
ného parafinu. Je moZné ich zapracovat aj do masti skladaju-
cej sa z bieleho vosku alebo bieleho mikkého parafinu ako
mastového zdkladu. Koncentraicia u€innych prisad v takej mas-
ti mbéZe byt v rozmedzi od asi 1 do asi 10 % a mast méZe ob-

sahovat’' aj vhodné stabilizatory a konzerva&né &inidla.
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Pod oznaCenim ,lieCenie“ sa rozumie aj profylaxia a do-

siahnutie GIavy od vzniknutych symptémov choroby.

Predmet vynédlezu teda zahrna tieto aspekty:

i) farmaceuticky prostriedok obsahujici zlu&eninu vieo-
becného vzorca I alebo jej farmaceuticky vhodnu sol spolu s

farmaceuticky vhodnym riedidlom alebo nosicom;

ii) zldéeninu vSeobecného vzorca I alebo jej farmaceu-
ticky vhodnui sol! alebo prostriedok na ich baze na pouZitie

ako lieé&ivo;

iii) pouZitie zluceniny v3eobecného vzorca I alebo jej
farmaceuticky vhodnej soli alebo prostriedku na ich baze na
na vyrobu lieCiva na liedenie choroby vyvolanim antagonis-
tického ué¢inku proti tachykininu pbésobiacemu na receptor NK.,
NK- alebo NK. ¢loveka alebo na kombinaciu dvoch alebo viace-

rych tychto receptorov;

iv) pouZitie podla odstavca iii), kde chorobou je zépa-
lova choroba, ako je artritida, psoridza, astma alebo z4pa-
lova choroba ¢ériev, porucha centrdlneho nervového systému
(CNS), ako je uzkost, depresia, demencia alebo psychébéza, po-
rucha gastrointestindlneho traktu, ako je funk&néd choroba
¢riev, syndrém draZdivého ¢reva, gastroezofagalny reflux,
fekdlna inkontinencia, kolitida alebo Crohnova choroba, po-
rucha urogenitdlneho traktu, ako je inkontinencia, hyperre-
flexia alebo cystitida a pIicna porucha, ako je chronické
obStrukcia dychacich ciest, alergia, ako st ekzémy, kontakt-
na dermatitida alebo rinitida, porucha z hypersenzitivity,

ako je hypersenzitivita vo€i bre&tanovému jedu, periférna
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neuropatia, ako je diabetickA& neuropatia, neuralgia, kau-
zalgia, bolestivéd neuropatia, popaleniny, herpeticka neural-
gia alebo postherpetickd neuralgia, kaZ%el alebo akiutna alebo

chronicka bolest’;

v) spbsob lielenia &loveka zahffiajuici lie&enie choroby
vyvolanim antagonistického u&inku proti tachykininu péso-
biacemu na receptor NK,, NK- alebo NK: &loveka alebo na kom-
binaciu dvoch alebo viacerych tychto receptorov, ktorého
podstata spo&iva v tom, Ze sa pacient lie&i G&innym mnoZ-
stvom zla€eniny v3Seobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky

vhodnej soli alebo prostriedku na ich baze:

vi) spdsob podla odstavca v), kde chorobou je zapalova
choroba, ako je artritida, psoridza, astma alebo z&palova
choroba &riev, porucha centralneho nervového systému (CNS),
ako je uzkost’, depresia, demencia alebo psychéza, porucha
gastrointestindlneho traktu, ako je funk&n& choroba &riev,
syndrém dréZdivého &reva, gastroezofagalny reflux, fekélna
inkontinencia, kolitida alebo Crohnova choroba, porucha uro-
genitalneho traktu, ako je inkontinencia, hyperreflexia ale-
bo cystitida a pIucna porucha, ako je chronicka obstrukcia
dychacich ciest, alergia, ako st ekzémy, kontaktnid dermati-
tida alebo rinitida, porucha z hypersenzitivity, ako je hy-
persenzitivita vodi bre&tanovému jedu, periférna neuropa-
tia, ako je diabetick& neuropatia, neuralgia, kauzalgia, bo-
lestiva neuropatia, popédleniny, herpeticka neuralgia alebo
postherpetickad neuralgia, kas%el alebo akidtna alebo chronickéa
bolest’;

vii) zld€eniny vzorca II, IIIA, XXII, XXIII, XXIV, XXV,
XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX a XXX.
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Vyndlez je bliZ3ie objasneny v nasledovnych prikladoch
uskutocnenia. Tieto priklady majui vyhradne ilustrativny cha-
rakter a rozsah vynédlezu v Ziadnom ohlade neobmedzuji. Jed-
notlivé priklady ilustruju pripravu zld&enin v3eobecného

vzorca I.

Priklady uskuto&nenia vyndlezu

Priklad 1

1-Benzoyl-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-[3-(3-morfolinoazetidin-
1-yl)propyllpiperidin

N 2 i
HN h 0.2HQ, I\aBH(OAc)j,
ACOH, THF, NEtJ! j
‘:j\“/ %\\/\ Q_ i o

K roztoku aldehydu (vid preparativny postup 7) (0,48 g,

1,23 mmol) a dihydrochloridu 3-morfolinoazetidinu (vid pre-
parativny postup 13) (0,291 g, 1,1 mol. ekv.) v tetrahydro-
furédne (20 ml) sa pod atmosférou dusika prid4d trietylamin

(0,38 ml, 2,2 mol. ekv.). K vzniknutej zmesi sa po 30 minu-
tach pridd natriumacetoxybérhydrid (0,391 g, 1,5 mol. ekv.)
a vzépati Iadovéd kyselina octovad (0,07 ml). Reak&né zmes sa
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18 hodin mieSa a potom sa z nej za zniZeného tlaku odstréni
rozpu3tadlo a zvy3ok sa rozdeli medzi 10% vodny roztok uhli-
¢itanu draselného (20 ml) a etylacetidt (20 ml). Vodna faza
sa potom znova extrahuje etylacetatom (2 x 20 ml). Spojené
organické vrstvy sa vysuSia siranom sodnym. Organicky roztok
sa prefiltruje a za zniZeného tlaku sa z neho odpari rozpus-
tadlo. Zvy3ok sa podrobi chromatografii na silikagéli za po-
uZitia zmesi dichlérmetdnu a metanolu v pomere 9 : 1 objemo-
vo ako eluéného &inidla. Ziska sa zlu€enina uvedend v nadpi-
se (166 mg).

TLC Re = 0,25 (silikagél, dichlérmetédn:metanol, 9:1 objemo-
vo) . LRMS m/z 516 (m+1)*. Analyza pre C--H:N-0-Cl..0, 5CH-Cl-:
vypoCitané: C 61,23, H 4,49, N 7,52 %, najdené: C 61,07, H
6,18, N 8,04.

1

H NMR (CDC13). § 0,95 - 1,1 (m), 1,2 - 1,5 (m), 1,55 - 1,9

(m)' 2,0 - 2,1 (m)r 2,25 - 2,3 (m), 2,4 - 2,6 (m), 2,9 - 3,0
)

(m), 3,25 - 3,4 (m), 3,6 - 3,7 (III), 7,2 - 7,4 (m) ’

Priklady 2 azZ 8

Z1uCeniny vSeobecného vzorca

(CH))m

R\N,Jj JG——N::>>—-R2

O

cl
a

uvedené v nasledovnych tabulkdch sa vyrobia podobnym postu-

pom, ako sa popisuje v priklade 1, za pouZitia vhodného al-
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dehydu (vid preparativne postupy 7, 8, 9, 36 a 37) a bud di-
hydrochloridu 3-morfolinoazetidinu (preparativny postup 13)
alebo bistrifluébracetatu 3-(4-aminosulfonylpiperazin-1-yl)-

azetidinu (preparativny postup 16).
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Priklad 9

1-Benzoyl-3-(3,4~dichlérfenyl)-3-[2-(3-morfolinoazetidin-
l1-yl)etyl]piperidin

o

K.CO;, TEA, 3
CH,CN

Cl
Cl

N =
O
a
Cl

K roztoku metéansulfonatu (vid preparativny postup 24)
(137 mg, 0,3 mmol), dihydrochloridu 3-morfolinoazetidinu
(vid preparativny postup 13) (160 mg, 3 mol. ekv.) sa prida
trietylamin (0,125 ml, 3 mol. ekv.) a uhli&itan draselny (83
mg, 2 mol. ekv.) v acetonitrile (5 ml). Reak&na zmes sa 4
hoidny zohrieva pri sp&étnom toku, ochladi na teplotu miest-
nosti a pridd sa k nej voda (2 ml). Zo vzniknutej zmesi sa
za zniZeného tlaku odstréni acetonitril. K zvy3ku sa prida
nasyteny vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného (20 ml) a
etylacetat (20 ml). Vodna faza sa extrahuje etylacetatom (3
X 20 ml). Spojené organické vrstvy sa vysu3ia bezvodym sira-

nom horenatym, prefiltruji a z filtratu sa za zniZeného
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tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa podrobi chromatografii
na silikagéli za pouZitia gradientu zmesi dichlérmeténu a
metanolu v pomere 9 : 1 aZ 4 : 1 objemovo ako eluéného &i-
nidla. Ziska sa zlu&enina uvedend v nadpise (43 mg).

Re¢ = 0,16 (silikagél, dichlérmetan:metanol, 19:1 objemovo).
LRMS m/z = 502 (m+1)".

1 NMR (CDC15): & 1,35 - 1,95 (m, 6H), 2,06 - 2,15 (m, 2H),
2,25 - 2,4 (m, 4H), 2,7 - 2,95 (m, 3H), 3,3 - 3,6 (m, SH),
3,65 - 3,75 (m, 4H), 4,35 - 4,5 (m, 1H), 7,2 - 7,5 (m, 8H).

Priklad 10

3-(3,4-Dichlérfenyl)-1-(2-metoxybenzoyl)-3-{2-(3-morfolino-
azetidin-l-yl)etyllpiperidin

OCTEN N::>>——T<::j>)
0
cl
Cl

Zlu€enina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym postu-
pom, ako sa popisuje v priklade 9, za pouZitia meténsulfoni-
tu pripraveného podla preparativneho postupu 25 a dihydro-

chloridu 3-morfolinoazetidinu (preparativny postup 13).

LRMS (m/z) 532 (m+1)t.
1
H NMR (CDCl3): & 1,3 - 2,15 (m, 8H), 2,2 - 2,4 (m, 5H), 2,7

- 3,1 (m, 3H), 3,15 - 4,0 (m, 11H), 4,65 - 4,7 (m, 1H), 6,8
-7, (m, 3H), 7,1 - 7,5 (m, 4H).
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Priklad 11

3-(3,4-Dichlérfenyl)-3-[2-(3-morfolinoazetidin-1-yl)etyl]-
l1-fenylsulfonylpiperidin

/ N\
0 N N
s o
g
a

c

ZluCenina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym postu-
pom, ako sa popisuje v priklade 9, za pouZitia metansulfoné-
tu pripraveného podlIa preparativneho postupu 45.

LRMS (m/z) 538 (m+1)*.
Analyza pre C-qH:;;Cl-N-0-:S.0,1CH-Cl-: vypo&itané: C 57,31, H

6,11, N 7,68, najdené: C 57,26, H 6,01, N 7,97.

H NMR (cDC1;): § 1,5 - 1,9 (m, 6H), 1,95 - 2,1 (m, 1H),
2,15 - 2,3 (m, 5H), 2,7 - 3,0 (m, 5H), 3,1 - 3,2 (m, 1H),
3,3 - 3,5 (m, 2H), 3,55 - 3,75 (m, SH), 7,2 - 7,3 (m, 1H),
7,35 - 7,45 (m, 2H), 7,5 - 7,65 (m, 3H), 7,7 - 7,8 (m, 2H)

Priklad 12

3(S)-1-Cyklopropylacetyl-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-[2-(3-morfo-
linoazetidin-1-yl)etyl]lpiperidin

NaBH(OAc);,AcOH
THF

HI\O—\: 0.2HCI

Cl
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cl

I
Cl

K roztoku zluceniny z preparativneho postupu 42 (0,319,

0,88 mmol), dihydrochloridu 3-morfolinoazetidinu (vid prepa-
rativny postup 13) (0,187 g, 1 mol. ekv.) a trietylaminu
(0,122 ml, 1 mol. ekv.) v tetrahydrofurane (10 ml) sa pridéa
natriumtriacetoxybdé4rhydrid (251 mg, 1,35 mol. ekv.) a Iadova
kyselina octova (0,053 ml, 1 mol. ekv.). Reak&ni zmes sa 64
hodin mieSa pri teplote miestnosti, potom sa skoncentruje na
objem asi 5 ml a rozdeli medzi etylacetadt (30 ml) a nasyteny
vodny roztok hydrogenuhliéitanu sodného (20 ml). Organickéa
vrstva sa vysu8i bezvodym siranom hore&natym, prefiltruje a
z filtrdtu sa za zniZeného tlaku odstréni rozpustadlo. Zvy-
ok sa podrobi rychlej chromatografii na stipci silikagélu
za pouZitia rozpiStadlového gradientu zmesi dichlérmetéanu a
metanolu v pomere 92 : 8 aZ 9 : 1 objemovo ako eluc¢ného &i-
nidla. Ziska sa zludenina uvedend v nadpise (220 mg).
TLC R = 0,2 (silikagél, metanol:dichlérmetan, 8:92 obje-
movo) .
LRMS m/z = 480 (m+1)",
Analyza pre C-:H::N:Cl-0..0,25CH-Cl-: vypolitané: C 60,45, H
7,3, N 8,38 %, najdené: C 60,78, H 7,13, N 7,31.

'y NMR (cDC15): 6 0,1 - 0,2 (m, 2H), 0,5 - 0,55 (m, 2H),

0,85 - 0,95 (m, 1H), 1,35 - 2,3 (m, 14H), 2,65 - 2,8 (m,

2H), 2,85 - 2,95 (m, 1H), 3,2 - 4,4 (m, 10H), 7,2 - 7,4 (m,
3H).
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Priklad 13

3(S)-1-Cyklopropylacetyl-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-{2-[3~(4-me-
tdnsulfonylpiperazin-l-yl)azetidin-1l-yl]etyl}piperidin

NaBH(OAQ);,AcOH
THF

/ N\
0 HN N N-S0,CH;.2TFA
_/

Cl
A/?\ \(j/\/N9——51@1\'-501&13
gy

|
c

K roztoku zluceniny z preparativneho postupu 42 (0,31

g, 0,88 mmol), bis-trifluéracetédtu 3-(4-meténsulfonylpipe-.
razin-1l-yl)azetidinu (0,39 g, 1 mol. ekv.) (preparativny
postup 46) a trietylaminu (0,122 ml, 1 mol. ekv.) v tetra-
hydrofurane (10 ml) sa pridd natriumtriacetoxybdérhydrid (186
mg, 1 mol. ekv.) a Fadova kyselina octova (0,053 ml, 1,05
mol. ekv.). Reak&néd zmes sa 16 hodin mieSa pri teplote
miestnosti, potom sa skoncentruje na objem asi 3 ml a rozde-
11 medzi etylacetat (30 ml) a nasyteny vodny roztok hydro-
genuhli&itanu sodného (30 ml). Organicka vrstva sa vysu$i
bezvodym siranom horecnatym, prefiltruje a z filtratu sa za
zniZeného tlaku odstrani rozpiidtadlo. ZvySok sa prelisti po-
mocou rychlej chromatografie na stipci silikagélu za pouZi-

tia zmesi dichlérmetanu a metanolu v pomere 10 : 1 objemovo



66

ako eluéného &inidla. Ziska sa zlu€enina uvedend v nadpise
(375 mg) .

TLC Rf = 0,35 (silikagél, dichlérmetén:metanol, 10:1 obje-
movo) .

LRMS m/z = 557 (m+1)*.

Analyza pre C-qH33C1-N;05S.0,25CH-Cl-: vypocditané: C 54,63, H
6,72, N 9,70 %, néjdené: C 54,98, H 6,80, N 9,40 %.
1 NMR (CDC1,5): & 0,05 ~ 0,15 (m, 2H), 0,45 - 0,55 (m, 2H),
0,9 - 1,0 (m, 1H), 1,4 - 2,4 (m, 14H), 2,7 - 3,0 (m, 6H),
3,2 - 4,4 (m, 10h), 7,2 - 7,4 (m, 3H)

Priklad 14

3(R)-3-{3~-[3-(4-Aminosul fonylpiperazin-l1-yl)azetidin-1-yl]-
propyl}l-1-benzoyl-3-(3,4~-dichlérfenyl)piperidin

HNQ—N‘ N-SO,NH,.2TFA
_/

Y

K,CO3NEt;,CH;CN

0S0,CH;

. %

a
0
a / \

a

Zmes zluceniny z preparativneho postupu 54 (190 mg,
0,404 mmol), bistrifluébracetidtu l-aminosulfonyl-4-(azetidin-
3-yl)piperazinu (preparativny postup 16) (542 mg, 3 mol.

ekv.), uhli¢itanu draselného (334 mg, 6 mol. ekv.) a tri-
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etylminu (0,335 ml, 6 mol. ekv.) v acetonitrile (15 ml) sa 8

hodin zohrieva pri spatnom toku.

Reak&ni zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a prida
sa k nej dichlérmetdn (50 ml). Vzniknutd zmes sa premyje
vodou (100 ml). Organicka vrstva sa vysu3i bezvodym siranom
hore¢natym a prefiltruje. Z filtratu sa za zniZeného tlaku
odstrini rozpu3tadlo a zvy3ok sa chromatografuje na silika-
géli za pouZitia rozpu3tadlového gradientu zmesi etylacetatu
a metanolu v pomere 9:1 aZ 3:2 ako eluéného ¢&inidla. Ziska
sa zlu&enina uvedenad v nadpise (19 mgqg).

LRMS (m/z) 515 (m-SO,NH,)*. 1H NMR (cDC1;): § 1,6 - 1,9 (m,
5H), 2,1 - 2,2 (m, 1H), 2,25 - 2,45 (m, 8H), 2,7 - 2,8 (m,
2H), 2,9 - 3,0 (m, 1H), 3,2 - 3,3 (m, 7H), 3,35 - 3,5 (m,
6H), 4,3 - 4,4 (m, 1H), 7,25 - 7,5 (m, 5H).

V nasledovnych preparativnych postupoch sa ilustruju
spbsoby pripravy uré&itych vychodiskovych latok, ktoré sa po-

uzivaju pri uskutocCiiovani vySSie popisanych prikladov.
Preparativny postup 1

2-(3,4-Dichlérfenyl)hex-5-énnitril

CN N

CH,
(i) NaH, DMF
@ A \"p: |

Cl - Ql
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K roztoku hydridu sodného (14,8 g, 370,4 mmol, 60% dis-
perzia v minerdlnom oleji) v dimetylformamide (150 ml) sa
pri 0 °C pod atmosférou dusika pridéd roztok 3,4-dichlérfe-
nylacetonitrilu (68,9 g, 1 mol. ekv.) v dimetylformamide
(300 ml). Vzniknutd zmes sa 3 hodiny mie3a, potom sa k nej
pridd roztok 4-brémbut-1-énu (50 g, 1 mol. ekv. v dimetyl-
formamide (100 ml). Reak&énéd zmes sa 1 hodinu mieSa pri tep-
lote miestnosti, dalsich 5 hodin zohrieva pri 60 °C, potom
ochladi a pridd sa k nej voda (1 liter). Vodné& zmes sa ex-
trahuje etylacetadtom (2 x 500 ml). Spojené organické vrstvy
sa premyju vodou (2 x 1 liter), vysuSia bezvodym siranom ho-
re&natym a za zniZeného tlaku sa z nich odstrani rozpustad-
lo. ZvySok sa preisti chromatografiou na silikagéli za po-
uZitia rozpusStadlového gradientu zmesi etylacetdtu a hexénu
v pomere 1:19 aZ 1:6 ako elu€ného ¢inidla. Ziska sa zluceni-
na uvedeni v nadpise (51,5 g).

TLC Rf = 0,47 (silikagél, hexén:etylacetat, 6:1 objemovo).
H NMR (CDC14): & 1,85 - 2,1 (m, 2H), 2,2 - 2,3 (m, 2H),

3,75 - 3,8 (m, 1H), 5,05 - 5,1 (m, 2H), 5,7 - 5,8 (m, 1H),
7,15 - 7,2 (m, 1H), 7,4 - 7,45 (m, 2H).

Preparativny postup 2

Kyselina 4-kyano-4-(3,4~-dichlérfenyl)okt-7-énova

CN

N CO.H
U _
(i) NaOH (a.q.)
Ci cl

Cl a
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K roztoku zluéeniny z preparativneho postupu 1 (50,5 g,
210,4 mmol) v dioxdne (150 ml) sa pri 0 °C pod atmosférou
dusika pridad terc-butoxid draselny (1,5 g, 0,06 mol. ekv.) a
etylakrylat (25,4 ml, 1,11 mol. ekv.). V¢yslednid zmes sa 1
hodinu mie3a a potom sa k nej pridd vodny roztok hydroxidu
sodného (2M, 150 ml) a v mie3ani sa pokracduje 70 minut pri
teplote miestnosti. K vzniknutej zmesi sa pridid metylterc-
butyléter (300 ml). Reak&énd zmes sa okysli 2M vodnym rozto-
kom kyseliny chlorovodikovej na pH 1 a okysleny rotzok sa
extrahuje metylterc-butyléterom (2 x 300 ml). Spojené orga-
nické vrstvy sa vysuSia bezvodym siranom hore&natym, prefil-
truju a z filtrdtu sa za zniZeného tlaku odstrani rozpustad-
lo. Ziska sa zluCenina uvedend v napdise (68,12 qg), ktora sa
pouZije v nasledovnom stupni bez dalSieho pre&istenia.

14 NMR (CDCl,): & 1,8 - 2,6 (m, 9H), 4,9 - 5,0 (m, 2H), 5,65
- 5,75 (m, iH), 7,2 - 7,25 (m, lH), 7,45 - 7,5 (m, 2H).

Preparativny postup 3

3-(But-1-en-4-yl)-3-(3,4-dichlérfenyl )piperidin

HN ~CH,

Cl

Cl
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K roztoku hydridu litno-hlinitého (16,6 g, 2 mol. ekv.)
v tetrahydrofurdne (300 ml) sa pri 0 °C pod atmosférou du-
sika pomaly prida roztok zli&eniny z preparativneho postupu
2 (68,12 q) v tetrahydrofurdne (300 ml). Reak&na zmes sa 2
hodiny mieSa a potom sa k nej opatrne prida voda (60 ml) a
potom vodny roztok hydroxidu sodného (2M, 300 ml). Vysledna
zmes sa prefiltruje a filtracny kolad€ sa premyje metylterc-
butyléterom (300 ml). Organické premyvacie luhy sa spoja s
filtratom, vysuSia bezvodym siranom hore&natym, prefiltruji
a z fitrdtu sa za zniZeného tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy-
8ok sa chromatografuje na silikagéli za pouZitia rozpuitad-
lového gradientu zmesi metanolu a etylacetatu v pomere 1:19
aZ 2:5 objemovo ako elu&ného &inidla. Ziska sa zlu&enina
uvedena v nadpise vo forme zmesi s necyklizovanym aminoalko-
holom (19,6 g), ktord sa pouZije v nasledujicom stupni bez

dal3ieho preCistenia.

Preparativny postup 4

3-(But-1-en-4-yl)-1-benzoyl-3~-(3,4-dichldrfenyl)piperidin
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BN ey, (@ PhCOCLNEY

> O
(i) NaOH(ag),MeOH N CHe

K roztoku produktu z preparativneho postupu 3 (6,02 g)
v dichlérmetédne (70 ml) sa pri 0 °C pod atmosférou dusika
pridd benzoylchlorid (9,37 ml, 4 mol. ekv.) a trietylamin
(13,8 ml1, 5 mol. ekv.). Vzniknutd zmes sa 45 mimit mieSa a
pridd sa k nej dichlérmetan (50 ml). Vyslednad zmes sa pre-
myje 2M vodnym roztokom kyseliny chlorovodikovej (2 x 100
ml). Organickd faza sa vysu3i bezvodym siranom hore&natym a
prefiltruje. Z filtradtu sa za zniZeného tlaku odstrani roz-
pusStadlo. K zvySku sa pridd 4% roztok hydroxidu sodného v
metanole (100 ml), vyslednd zmes sa mie3a 50 minut pri tep-
lote miestnosti a prida sa k nej dichlérmetan (200 ml) a
zmes sa premyje vodou (2 X 200 ml). Organickad féaza sa vysusi
bezvodym siranom hore&natym a prefiltruje. Z filtratu sa za
zniZeného tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa chromatogra-
fuje na silikagéli za pouZitia rozpustadlového gradientu
zmesi etylacetdtu a hexdnu v pomere 1:4 aZ 3:5 objemovo ako
eluéného ¢inidla. Ziska sa zlucenina uvedena v nadpise (3,37
g).
TLC R = 0,87 (silikagél, hexan:etylacetat, 3:5 objemovo).

LRMS m/z 388 (m+1)™.

1 .
H NMR (CDCl,): 6§ 1,3 - 2,2 (m, 8H), 3,1 - 3,6 (m, 3H), 1,5

- 1,7 (m, 1H), 4,85 - 4,95 (m, 2H), 5,55 - 5,7 (m, 1H), 7,2
- 7,55 (m, 8H).
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Preparativny postup 5

3-(But-1-en-4-yl)—1-cyklohexanoy1-3-(3,4-dich16rfenyl)-
piperidin

CH,

'

(8]
cl

Zli¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi spdsobom popisa-
nym v preparativnom postupe 4 za pouZitia cyklohexanoylchlo-
ridu namiesto benzoylchloridu.

1y NMR (cbCl3): § 1,1 - 1,9 (m, 19H), 2,05 - 2,15 (m, 1H),
2,35 - 2,5 (m, 1H), 3,1 - 3,3 (m, 2H), 3,5 - 3,65 (m, 1H),
4,45 - 4,5 (m, 1H), 4,8 - 4,9 (m, 2H), 5,55 - 5,7 (m, 1H),
7,1 - 17,15 (m, 1H), 7,3 - 7,4 (m, 2H).

Preparativny postup 6

3-(But—1-en—4-y1)-1-cyklopropanoyl-3-(3,4-dich16rfenyl)-
piperidin

Zﬁlﬁr/N ~CH,

Cl
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ZlucCenina uvedenad v nadpise sa vyrobi spdsobom popisa-
nym v preparativnom postupe 4 za pouZitia cyklopropanoyl-
chloridu namiesto benzoylchloridu.

LRMS m/z 352 (m+1)t

ly NMR (CDCl,): & 0,65 - 1,1 (m, 4H), 1,4 - 2,15 (m, 8H),
3,15 - 3,45 (m, 2H), 3,7 - 3,9 (m, 2H), 4,35 - 4,45 (m, 1H),
4,8 - 4,95 (m, 2H), 5,55 - 5,7 (m, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 3H).

Preparativny postup 7

1—Benzoy1-3-(3,4-dich16rfeny1)-3-(2-formy1e§;yl)piperidin

- H
0 (i) O; _ ©
(i) CH,SCH,
a cl
Cl a

Roztokom zlu&eniny z preparativneho postupu 4 (3,37 g,

8,7 mmol) v metanole (110 ml) sa pod atmosférou dusika pri -
78 °C nech& 10 minuit prebublavat ozén rychlostou 50 ml/min
(na vyvijanie ozénu z kyslika sa pouZije prid s intenzitou
1,5 A). Potom sa pruid zniZi na 0 a reak&nou zmesou sa 10 mi-
nit nechd prebublavat’ kyslik r¢ychlostou 5 ml/min. Potom sa
privod kyslika preruSi a zmesou sa 20 minut nechad prebubléa-
vat’ dusik. K vzniknutej zmesi sa prikvapkd roztok dimetyl-
sulfoxidu (6,4 ml, 14 mol. ekv.) v metanole (15 ml). Reak&né

zmes sa nechd pocas 18 hodin zohriat’' na teplotu miestnosti a
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za zniZeného tlaku sa z nije odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa
rozdeli medzi etylacetat (20 ml) a vodu (15 ml). Organické
vrstva sa oddeli a vodnad vrstva sa dalej extrahuje etylace-
tatom (2 x 20 ml). Organické vrstvy sa spoja, vysuSia sira-
nom hore¢natym, prefiltrujd a z filtratu sa za zniZeného
tlaku odstrani rozpustadlo. Ziska sa zldidenina uvedend v
nadpise (3,18 g), ktorad sa pouZije bez dalSieho pre&istenia.

1 NMR (CDC1,): § 1,3 - 2,1 (m, 6H), 3,15 - 3,25 (m, 4H),
3,35 - 3,55 (m, 2H), 7,2 - 7,45 (m, 8H), 9,6 (sbr, 1H).

Preparatiwvne postupy 8 a 9

Zluc¢eniny vSeobecného vzorca

N

N
0o

=0

Cl

sa vyrobia spdsobom opisanym v preparativnom postupe 7 za

pouZitia zlU€eniny z preparativneho postupu 5 alebo 6.

Prep.postup R LRMS "H-NMR(CDCly)
¢islo m/z
5 396 |&=1,15-1,9 (m, 17H), 1,95-2,1
(m+1)" | (m, 1H), 2,3-2,45 (m, 1H), 3,3-
3,55 (m, 3H), 4,1-4,3 (m, 1H),
7,15-7,2 (m, 1H), 7,35-7,4 (m,
2H), 9,6 (s, 1H).
9 354 |35=0,7-0,85 (m, 2H), 0,9-1,05
(m+1)" | (m, 2H), 1,45-2,1 (m, 8H), 2,25-
2,4 (m, 1H), 3,4-3,7 (m, 3H),
4,05-4,2 (m, 1H), 7,15-7,2 (m,
1H), 7,35-7,45 (m, 2H), 9,6 (s,
1H).
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Preparativny postup 10

1-Difenylmetylazetidin-3-ol

o~
oo

Roztok benzhydrylaminu (200 ml, 1,16 mol) a epichlér-
hydrinu (186 ml, 1 mol. ekv.) v metanole (600 ml) sa 5 dni
mie3a pri teplote miestnosti a potom 2 dni zohrieva pri 40
°C, nato sa z neho za zniZeného tlaku odstrani rozpustadlo.
Zvysok sa rozpusti v izopropyalkohole (500 ml). Vzniknuty
roztok sa 6 hodin zohrieva pri spdtnom toku a ochladi na
teplotu miestnosti. VyslednA zrazenina sa odfiltruje a roz-
deli madzi dichlérmetédn (400 ml) a nasyteny vodny roztok
hydrogenuhlié¢itanu sodného (500 ml). Vodnad faza sa extrahuje
dichléremtédnom (2 x 400 ml). Spojené organické fazy sa vysu-
8ia siranom horeCnatym. Vysledny roztok sa prefiltruje a z
filtrdtu sa za zniZeného tlaku odstrani rozpustadlo. Ziska
sa zlu&enina uvedend v nadpise (86 g) vo forme kry3talickej
tuhej latky.

n NMR (cDCl,): & 1,8 - 2,3 (sbr, 1H), 2,85 - 2,9 (m, 2H),

3,5 - 3,55 (m, 2H), 4,35 (s, 1H), 4,4 - 4,5 (m, iH), 7,15 -
74 (m, 10H).

Preparatiwvny postup 11

1-Difenylmetyl-3-metansulfonyloxyazetidin
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O NO—osozcas

K roztoku 1l-difenylmetylazetidin-3-olu (vid preparativ-
ny postup 10) (65,9 g, 275,7 mmol) v suchom dichlérmetane
(700 ml) sa pri 0 °C pod atmosférou dusika prida trietylamin
(57 ml, 1,2 mol. ekv.). K vzniknutej zmesi sa po 5 minutach
pridad metansulfonylchlorid (25,6 ml, 1,5 mol. ekv.). Reak&ni
zmes sa 1 hodinu mieSa a pridd sa k nej voda (300 ml). Vodné
zmes sa extrahuje dichlérmeténom (3 x 300 ml). Spojené orga-
nické vrstvy sa vysu3ia siranom horeénatym. Vysledny roztok
sa prefiltruje a z filtrdtu sa za zniZeného tlaku odstréani
rozpuStadlo. ZvySok sa chromatografuje na silikagéli za pou-
Zitia zmesi metanolu a dichlérmetanu v pomere 1:49 objemovo
ako elué&ného ¢inidla. Ziska sa zlddenina uvedena v nadpise
(73,4 g) vo forme tuhej latky.

1 .
H NMR (cDCl3): § 2,95 (s, 3H), 3,15 - 3,25 (m, 2H), 3,6 -

3,65 (m, 2H), 4,4 (s, 1H), 5,05 - 5,15 (m,

1H), 7,15 - 7,4
(m, 10H).

Preparativny postup 12

1-Difenylmetyl-3-morfolinoazetidin

O N<>—N©o
(
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Roztok 1-difenylmetyl-3-meténsulfonyloxyazetidinu (vid
preparativny postup 11) (24,46 g, 7,72 mmol), uhlié&itanu
draselného (32 g, 3 mol. ekv.) a morfolinu (7,34 ml, 1,09
mol. ekv.) v acetonitrile (200 ml) sa 4 hodiny zohrieva pri
spdtnom toku. Reaké&ény roztok sa potom ochladi na teplotu
miestnosti a prid4d sa k nemu voda (50 ml). Vodna zmes sa za
zniZeného tlaku skoncentruje. Zvy3ok sa rozdeli medzi etyl-
acetat (400 ml) a vodu (400 ml). Organickd féza sa oddeli a
premyje vodou (2 x 400 ml). Organickd féza sa vysu3i siranom
horeCnatym, prefiltruje a z filtratu sa za zniZeného tlaku
odstrani rozpui3tadlo. ZvySok sa chromatografuje na silikagé-
li za pouZitia zmesi hexdnu a dietyléteru v pomere 1:1 ob-
jemovo ako eluéného &inidla. Ziska sa zlu&enina uvedena v
nadpise (16,5 g).
1y NMR (cDCly): & 2,25 - 2,3 (m, 4H), 2,85 - 3,05 (m, 3H),

3,35 - 3,4 (m, 2H), 3,7 - 3,75 (m, 4H), 4,45 (s, 1H), 7,15 -
7,45 (m, 10H).

Preparativny postup 13

Dihydrochlorid 3-morfolinoazetidinu

/N
HNO—N 0 2HCI
\/

Zmes l1-difenylmetyl-3-morfolinoazetidinu (vid prepara-
tivny postup 12) (18,6 g, 60,4 mmol), hydroxidu palédnatého
(2 g), etanolu (200 ml) a 1M vodného roztoku kyseliny chlo-
rovodikovej (52 ml) sa 3 dni mieZa pod atmosférou dusika za
tlaku 345 kPa, potom sa z nej filtraciou odstréani katalyza-
tor. Filtrat sa odpari dosucha a k zvySku sa prida dichlér-
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metédn (100 ml). Po triturdcii sa ziska tuh& latka, ktoré sa
prekry3talizuje z metanolu. Vyrobi sa zludenina uvedeni v
nadpise (10,2 g) vo forme kryStalickej tuhej latky.

LRMS (m/z) 179 (m+1)*.

(Monohydrochlorid, ktory sa pouZiva namiesto dihydrochloridu
pri niektorych reakcidch, je moZné pripravit' obdobnym postu-

pom za pouZitia 1 molového ekvivalentu chlorovodika).
Preparativny postup 14

(1-terc-Butoxykarbonyl)-3-(piperazin-1-yl)azetidin

(CH3),C—0 /N
. I‘NO’N\_/NH

Piperazin (149,2 g, 8 mol. ekv.) sa zohriatim roztavi a
prida sa k nemu 1-(terc-butoxykarbonyl)-3-metansulfonyloxy-
azetidin (vid zverejnend medzindrodn& patentova prihléaska
W093/19059) (54,5 g, 217 mmol). Reak&nad zmes sa 24 hodin zo-
hrieva pri 115 °C, ochladi a za zniZeného tlaku sa z nej od-
strani nadbytok piperazinu. ZvySok sa pred&isti rychlou chro-
matografiou na silikagéli za pouZitia zmesi metanolu a di-
chlérmetanu v pomere 5:95 objemovo ako elu&ného &inidla.
Ziska sa zlu&enina uvedend v nadpise (51 gq).

LRMS m/z 242 (m+1)%
1y NMR (C€DCl3): & 1,4 (m, SH), 2,5 - 2,6 (m, 4H), 3,1 - 3,25

(m, SH), 3,7 - 3,8 (m, 2H), 3,9 - 3,95 (m, 2H), 4,6 (brs,
1H) .

Preparativny postup 15
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3-(4-Aminosulfonylpiperazin-l-yl)-1-(terc-butoxykarbonyl)-
azetidin

(CH3)3C-—Om_ <>-N‘ N—SO,NH
N —SO,NH,
o \__/

Roztok zlicCeniny z preparativneho postupu 14 (50 g,
132,6 mmol) a sulfamidu (88 g, 6,9 mol. ekv.) v 1,4-dioxane
(1300 ml) sa 55 hodin zohrieva pri spitnom toku, ochladi a
za zniZeného tlaku sa z neho odstradni rozpuitadlo. ZvyZok sa
preCisti rychlou chromatografiou na silikagéli za pouiitia-
zmesi metanolu a dichldérmeténu v pomere 5:95 objemovo ako

elu¢ného &inidla. Ziska sa zlu&enina uvedena v nadpise (50
q).

1
H NMR (CDC1l4): § 1,45 (s, 9H), 2,4 - 2,5 (m, 4H), 3,1 - 3,2
(m, 1H), 3,25 - 3,3 (m, 4H), 3,75 - 3,8 (m, 2H), 3,85 - 3,9
(m, 2H), 4,3 (brs, 2H).

Preparativny postup 16

Bistrifludracetat 3-(4—aminosulfonylpiperazin-1-yl)azetidinu

MO_N N"'SO:NH: .2 CF3C02H

K roztoku zlu€eniny z preparativneho postupu 15 (364
mg, 1,i4 mmol) v dichlérmetédne (6 ml) sa pod atmosférou du-
sika pri 0 °C pomaly prida kyselina trifluéroctova (3 ml, 35

mol. ekv.). Reakénd zmes sa pocas 2 hodin nechi zohriat na
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teplotu miestnosti, nato sa z nej za zniZeného tlaku odstr&-
ni rozpudtadlo. Zvy3ok sa azeotropne odpari s dichléremtanom
(3 x 10 ml). Olejovity zvySok sa trituruje s dietyléterom.
Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise (379 mg), ktorad sa pou-
Zije bez daldieho &istenia.

H MMR (CDC13): 5§ 2,4 - 2,6 (m, 4H), 2,05 - 3,15 (m, 4H),

3,35 - 3,5 (m, 1H), 3,8 - 4,1 (m, 4H), 6,6 - 6,8 (m, 2H)
’
8,6 - 8,85 (m, 3H) ppm.

Preparativny postu p 1 7

2—(3,4-Dich16ffeny1)-4—(tetrahydropyran-z-yloxy)butén-
nitril

(Y 7]
N Na

a

K zmesi 60% (hmotnostne) olejovej disperzie hydridu
sodného (19,24 g, 1,05 mol. ekv.) v suchom tetrahydrofuréne
(450 ml) sa pri 0 °C pod atmosférou dusika poas 40 mintit
prikvapka roztok 3,4-dichlérfenylacetonitrilu (89,5 ¢qg, 1
mol. ekv.) v suchom tetrahydrofuréne (450 ml). PO daldich 30
mindtach sa k vzniknutej zmesi prida roztok 2-brémetoxytet-
rahydropyranu (100 g, 1 mol. ekv.) v tetrahydrofuridne (100
ml) . Reak&énd zmes sa neché zohriat na teplotu miestnosti, 14
hodin sa mie3a a pridd sa k nej 30% vodny roztok chloridu
aménneho (500 ml). Reak&n& zmes sa extrahuje dietyléterom (2

X 400 ml). Organické vrstvy sa spoja, premyji vodou (2 x 400
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ml), vysuSia siranom horeCnatym a za zniZeného tlaku sa z
nich odstréni rozpuitadlo. Zvy3ok sa chromatografuje na si-
likagéli za pouZitia rozpuitadlového gradientu zmesi dietyl-
éteru a hexdnu v pomere 1:9 aZ 1:1 objemovo ako elu&ného &i-
nidla. Ziska sa zlu€enina uvedend v nadpise (51 g).

TLC Re = 0,55 (silikagél, metylterc-butyléter:hexan, 1:1
objemovo) .

LRMS (m/z) 333 (m+NH,)*.

1y NMR (cpcly): 61,5 - 1,9 (m, 6H), 2,05 - 2,3 (m, 2H), 2,4
- 2,65 (m, 2H), 2,8 - 2,95 (m, 2H), 4,0 - 4,1 (m, 1H), 4,5 -
4,6 (m, 1H), 7,2 - 7,25 (m, 1H), 7,25 - 7,5 (m, 2H)

Preparativny postup 18

Equ1-4-kyano-4-(3,4-dich16rfenyl)-6-(tetrahydropyran-2-
yloxy)hexanoat

K roztoku diizopropylaminu (15 ml, 0,77 mol. ekv.) v
tetrahydrofurédne (80 ml) sa pri -78 °C pod atmosférou dusika
pridd n-butyllitium (77,3 ml, 2,5M roztoku v hexane, 1,4
mol. ekv.). Vysledny roztok sa 2 hodiny nechid zohrievat na
teplotu miestnosti, ochladi na -78 °C a pomaly sa k nemu

pridad roztok zludeniny z preparativneho postupu 17 (43,9 g,
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138 mmol) v tetrahydrofurdne (180 ml). Vzniknuty roztok sa 2
hodiny necha pomaly zohrievat na teplotu miestnosti, ochladi
na -78 °C a prikvapka sa k nemu roztok etyl-3-brémpropanoatu
(22,36 ml, 1,3 mol. ekv.) v tetrahydrofurane (70 m1). K vy-
slednej zmesi sa prida tetra-n-butylaméniumjodid (50 g, 1
mol. ekv.). Reaklnad zmes sa nech& zohriat na teplotu miest-
nosti, 14 hodin mieSa a prid4 sa k nej voda (10 ml). Ziskany
roztok sa skoncentruje za zniZeného tlaku. K zvy3ku sa pri-
déd voda (400 ml) a vodny roztok chloridu sodného (400 ml) a
vodna zmes sa extrahuje etylacetdtom (2 x 500 ml). Spojené
organické vrstvy sa premyju vodou (2 x 300 ml), vysudia si-
ranom hore€natym a za zniZeného tlaku sa z nich odstrani
rozpustadlo. ZvySok sa chromatografuije na silikagéli za pou-
Zitia zmesi dietyléteru a hexanu v pomere 1 : 1 objemovo ako
eluéného €inidla. Ziska sa zlu&enina uvedend v nadpise (35
q).

TLC Ry = 0,30 (silikagél, dietyléter:hexan, 1:1 objemovo) .
1H NMR (cpcl,y): & 1,25 (t, 3H), 1,35 - 1,8 (m, 6H), 2,0 -
2,55 (m, 6H), 3,3 - 3,45 (m, 2H), 3,65 - 3,8 (m, 2H), 4,0 -
4,1 (m, 2H), 4,4 - 4,5 (m, 1H), 7,2 - 7,55 (m, 3H).

Preparativny postup 19

5-(3,4-Dichl6ffeny1)-5-(2-tetrahydropyran-

2-yloxy)et y1)-
2(1H)-piperidén

Cl
Cl

J

L2
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ZluCenina z preparativneho postupu 18 (18,7 g, 45,2
mmol) sa rozpusti v nasytenom roztoku amoniaku v etanole
(500 ml) obsahujicom Raneyvho nikel (3,5 g) . Vzniknuta zmes
sa 7 hodin mieSa pod atmosférou vodika za atmosferického
tlaku, potom sa z nej filtradciou odstrani katalyzator. 2
filtratu sa za zniZeného tlaku odstrani etanol a zvy3ok sa
chromatografuje na silikagéli za pouZitia najprv dietyléteru
a potom zmesi metanolu a dichlérmeténu v pomere 1:9 obje-
movo ako elué&ného &inidla. Ziska sa zlu&enina uvedena v
nadpise (10,4 gq).

' TLC R: = 0,45 (silikagél, metanol:dichlérmetdn, 1:9 obje-
movo) .

LRMS m/z 372 (m+1)?

1 NMR (cpcly): 6 1,4 - 1,8 (m, 6H), 1,9 - 2,1 (m, SH), 2,3
- 2,45 (m, 1H), 3,0 - 3,2 (m, 1H), 3,35 - 3,85 (m, 4H), 4,35
- 4,4 (m, 1H), 6,05 (brs, 1H), 7,15 - 7,45 (m, 3H).

Preparativne postupy 20 a 21

3—(3,4—Dich16rfenyl)—3—(2-hydroxyetyl)piperidin
' (preparativny postup 20) a 3-(3,4-dichlérfenyl)-3-[2- (tetra-
hydropyran-2-yloxy)etyl]piperidin (preparativny postup 21)

0
g on

0~ BH,.S(CHy), HN

——

(20
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Cl

1)

K roztoku 5—(3,4—dichlérfenyl)—5-[2—(tetrahydropyran-2-
yloxy)etyl]l-2(1H)-piperidénu (preparativny postup 19) (1,75
g, 4,7 mmol) v tetrahydrofuréne sa pri 0 °C pod atmosférou
dusika prikvapkd roztok boran-dimetylsulfoxidového komplexu
(2,36 ml1, 5 mol. ekv., 10M roztok). Vysledny roztok sa potom
pomaly zohreje na teplotu miestnosti, 2 hodiny zohrieva pri
spdatnom toku, ochladi na teplotu miestnosti a za zniZeného
tlaku sa z neho odstrani rozpuitadlo. Zvy30k sa rozdeli me-
dzi dichlérmetan (30 ml) a nasyteny vodny roztok hydrogen-
uhli¢itanu sodného (30 ml). Vodna faiza sa extrahuje dalsSou
dédvkou dichlérmeténu (30 ml). Organické vrstvy sa spoja a
vysu§ia bezvodym siranom hore&natym. V¢sledny roztok sa pre-
filtruje a z filtratu sa za zniZeného tlaku odstrani rozpis-
tadlo. ZvySok sa prelisti stipcovou chromatografiou na sili-
kagéli za pouZitia zmesi metanolu a dichlérmetanu v pomere
1:19 objemovo ako elu&ného &inidla. Najprv sa ziska alkohol
(20) vo forme boran-dimetylsulfoxidového komplexu a ako dru-
hy sa ziska chréneny alkohol (21) (132 mg). Frakcia obsahu-
juica boranovy komplex sa odpari za zniZeného tlaku a zvySok
sa rozpusti v metanole (10 ml) a 2M vodnom roztoku kyseliny
chlorovodikovej (10 ml). V¢slednd zmes sa 1 hodinu zohrieva

pri spatnom toku. Vzniknut¢ roztok sa ochladi na teplotu
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miestnosti a za zniZeného tlaku sa z neho odstrani rozpus-
tadlo. Ziska sa alkohol uvedeny v nadpise (20) (424 mq) .
Spektralne udaje pre (20): LRMS m/z 274 (m+1)*. 1m NMR
(cpcl,): & 1,45 - 2,0 (m, 6H), 2,3 (brs, 2H), 2,7 - 2,8 (m,
1H), 2,86 - 2,95 (m, 1H), 3,1 (brs, 2H), 3,35 - 3,55 (m,
2H), 7,1 - 7,2 (m, 1H), 7,35 - 7,4 (m, 2H).

Spektralne iddaje pre (21):

LRMS m/z 358 (m+1)*. 1y nmm
(CDC13):

8 1’4 - 2,1 (m’ 12H)’ 2’8 - 3’6 (m'
3,85 (m, 1H), 4,35 (brs, 1H), 7,15 - 7,2 (m,
(m, 2H).

8H), 3,65 -
1H), 7,35 - 7,5

Preparativny postup 2 2

1—Benzoyl-3-(3,4—dich16rfenyl)-3-(2-hydroxye§Jyl)piperidin

oy PhCOCLNEt; N OH

K roztoku zlu€eniny z preparativneho postupu 20 (150
mg, 0,55 mmol) v dichlérmetdne (5 ml) sa pri 0 °C pod atmo-
sférou dusika pridd trietylamin (0,114 ml, 1,5 mol. ekv.) a
benzoylchlorid (0,076 ml, 1,2 mol. ekv.). Rea&ni zmes sa
mieSa 1 hodinu pri teplote miestnosti a prida sa k nej voda
(30 ml1) a nasyteny vodny roztok hydrogeuhli&itanu sodného
(30 ml). Vyslednd zmes sa extrahuje dichlérmetanom (3 x 40

ml). Spojené organické extrakty sa vysuiia bezvodym siranom
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hore&natym, prefiltruji a za zniZeného tlaku sa z nich od-
strani rozpustadlo. Ziska sa zlu&enina uvedena v nadpise
(187 mg), ktord sa pouZije bez dalZieho pre&istenia.

TLC R = 0,34 (silikagél, dichlérmetan:metanol, 19:1 objemo-
Vo) .

LRMS m/z 378 (m+1)*.

1
H NMR (€DCl3): § 1,4 - 2,3 (m, 7H), 3,25 - 4,3 (m, 6H),
7,15 - 7,6 (m, 8H).

Preparativny postup 23

1-(2—Meg;9xybenzoyl)-3-(3,4

-dichlérfenyl)-3-(2
piperidin

-hydroxyeE;yl)_

ZliCenina uvedenad v nadpise sa vyrobi podobnym spdéso-
bom, ako sa :opisuje v preparativnom postupe 22, za pouiitia.
zli€eniny z preparativneho postupu 20 a 2-metoxybenzoylchlo-
ridu namiesto benzoylchloridu. Ziskany produkt sa precisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia gradien-
tu zmesi dichlérmeténu a metanolu v pomere 49:1 a3 24:1
objemovo ako elu&ného &inidla.

LRMS m/z 410 (m+1)*
1n NMR (cDC13): & 1,35 - 2,2 (m, 8H), 3,1 - 4,5 (m, 8H), 6,8
-7,1 (m, 2H), 7,2 - 7,55 (m, 5H).

Preparativny postup 24
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1-Benzoyl-3-(3,4-dichlérfenyl) -3~ (2-meténsulfonyloxyetyl) -
piperidin

I CH,S0,Cl, NEt, I
c Cl
Cl a

K roztoku zluceniny z preparativneho postupu 22 (170

mg, 0,45 mmo) v dichlérmeténe (4 ml) sa pod atmosférou du-
sika prida trietylamin (0,094 ml, 1,5 mol. ekv.). Vzniknuty
roztok sa ochladi na 0 °C a pridd sa ¥ nemu metansul fonyl-
chlorid (0,042 ml, 1,2 mol. ekv.). Reak&nd zmes sa 1 hodinu
mieSa a prid4d sa k nej voda (20 ml). Vodna faza sa extrahuje
dichlérmeténom (20 ml). Spojené organické vrstvy sa vysu$ia
bezvodym siranom hore&natym, prefiltruju a z filtratu sa za
zniZeného tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy3ok sa chromatogra-
fuje na silikagéli za pouZitia dichlérmetianu ako elu&ného
¢inidla. Ziska sa zldi¢enina uvedend v nadpise (145 mg).

TLC R¢ = 0,39 (silikagél, dichlérmetén:metanol, 19:1 obje-
movo) .

LRMS m/z 456 (m+1)?t

ln NMR (cDC1,): & 1,65 (brs, 1H), 1,9 - 2,0 (m, 2H), 2,1
(brs, 2H), 2,9 (brs, 2H), 3,35 (brs, 2H), 3,6 - 3,75 (m,
1H), 3,9 - 4,0 (m, 2H), 4,1 (brs, 1H), 4,3 (brs, 1H), 7,3 -
7,5 (m, 8H).
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Preparativny postup 25

1- (Metoxybenzoyl-3-(3,4-dichlérfenyl) -3~ (2-metan-
sulfonyloxyetyl)piperidin

0,CH
\ 0S0,CH;
OCH;

a

Zlu€enina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym postu-
pom, ako sa opisuje v preparativnom postupe 24, za pouZitia

zli€eniny - opisanej v preparativnom postupe 23.
LRMS m/z 486 (m+1)t

1
H NMR (CDCl;): & 1,4 - 2,4 (m, 6H), 2?9 - 4,6 (m, 12H),
6,75 - 7,6 (7H).

Preparativny postup 27

1—(Fenylsulfonyl-B—(3,4—dich16rfenyl)—3—[(tetrahydropyran—
2-yloxy)etyl]lpiperidin

(o) o)
HN U PhSO,Cl, NEt; I
Y U
a

Cl

=0

o=
/
o
o
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K roztoku zliCeniny z preparativneho postupu 21 (123
mg, 0,34 mmol) v dichlérmeténe (3 ml) sa pri 0 °C pod atmo-
sférou dusika pridad trietylamin (0,06 ml, 1,5 mol. ekv.) a
benzénsulfonylchlorid (0,07 ml, 1,2 mol. ekv.). Reak&éna zmes
sa 1 hodinu mie3a a pridéd sa k nej voda (10 ml) a nasyteny
vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml). Vysledna
zmes sa extrahuje dichlérmeténom (3 x 10 ml). Spojené orga-
nické vrstvy sa vysu3ia bezvodym siranom horeCnatym, prefil-
trujd a za zniZeného tlaku sa z nich odstrani rozpuitadlo.
Ziviény zvy3ok sa chromatografuje na silikagéli za pouZitia
dichlérmetdnu ako eluéného €inidla. Ziska sa zluéenina uve-
dend v nadpise (131 mq).

TLC Re = 0,92 (silikagél, dichlérmetan:metanol, 19:1 obje-

movo) .
LRMS (m/z) 515 (m-NH,)*.

1

H NMR (CDC1l3): & 1,45 - 2,05 (m, 12H), 2,55 - 2,65 (m, 2H),
2,95 - 3,1 (m, 1H), 3,3 - 3,55 (m, 3H), 3,7- 3,8 (m, 1H),
3,9 - 4,05 (m, 1H), 4,3 - 4,4 (m, 1H), 7,3 - 7,8 (m, 8H).

Preparativny postup 2 8

1-(Fenylsulfonyl)-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-(2-hydroxyetyl) -

piperidin
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K nasytenému roztoku chlorovodika v metanole (5 ml) sa
pri teplote miestnosti prid4 zli&enina z preparativneho po-
stupu 27 (125 mg). Reak&énd zmes sa 2 hodiny mie3a pri teplo-
te miestnosti a potom sa z nej za zniZeného tlaku odstrani
rozpusStadlo. K zvyZku sa pridaé nasyteny vodny roztok hydro-
genuhliitanu sodného (30 ml). Vodna f&za sa extrahuje etyl-
acetatom (3 x 30 ml). Spojené organické vrstvy sa vysu$ia
bezvodym siranom horeénatym, prefiltruju a za zniZeného tla-
ku sa z nich odstrani rozpustadlo. Ziska sa zlu&enina uvede-
na v nadpise (155 mg), ktorad sa pouZije bez dalZieho pre-
¢istenia.

TLC R: = 0,45 (silikagél, dichlérmetan:metanol, 19:1

objemovo) .

LRMS m/z 414 (m+1)%.

'H NMR (CDCl;): & 1,45 - 2,5 (m, 12H), 2,55 - 2,65 (m, 2H),
2,95 - 3,1 (m, 1H), 3,3 - 3,55 (m, 3H), 3,7 - 3,8 (m, 1H),
3,9 -4,05 (m, 1H), 4,3 - 4,4 (m, 1H), 7,3 - 7,8 (m, 8H).

Preparativny postup 29

Etyl—3—kyano-3—(3,4—dich16rfenyl)-5—(tetrahydropyran-2-
yloxy)pentanoat

CN
}/\/0 o ,
U (i) LDA
P CZHSO 0 o
7 a 0
a




g1

K roztoku diizopropylaminu (25,9 ml, 1 mol. ekv.) v
tetrahydrofurdne (200 ml) sa pri -78 °C pod atmosférou dusi-
ka pridad n-butyllitium (73,9 ml, 2,5M roztoku, 1 mol. ekv.).
Vysledny roztok sa nechd poas 2 hodin zohriat’ na teplotu
miestnosti a pridAd sa k nemu roztok 2-(3,4-dichlérfenyl) -4~
(tetrahydropyran-2-yloxy)butdnnitrilu (preparativny postup
17) (58 g, 158 mmol) v tetrahydrofurine (200 ml). Vzniknuta
zmes sa 1 hodinu mieSa a pridad sa k nej roztok etyl-2-brém-
acetatu (20,5 ml, 1 mol. ekv.) v tetrahydrofurine (50 ml).
Reak&na zmes sa 2 hodiny zohrieva pri spitnom toku, prida sa
k nej voda (10 ml) a ziskany roztok sa skoncentruje za zni-
Zeného tlaku. K zvysSku sa prida voda (300 ml) a vodny roztok
chloridu sodného (300 ml) a vzniknut& zmes sa extrahuije
etylacetidtom (2 x 300 ml). Spojené organické vrstvy sa pre-
myji vodou (2 x 300 ml), vysu$ia bezvodym siranom hore&na-
tym, prefiltruji a za zniZeného tlaku sa z nich odstrani
rozpisStadlo. ZvySok sa chromatografuje na silikagéli za pou-
Zitia gradientu zmesi dietyléteru a hexanu v pomere 4:1 aZ
1:1 objemovo ako eluéného &inidla. 2Ziska sa zlu&enina uve-
dend v nadpise.

LRMS m/z 417 (m+NH,)*.
1y R (cpclz): § 0,85 ~ 0,9 (m, 1H), 1,1 - 1,75 (m, 10H),
2,1 = 2,3 (m, 1H), 2,35 - 2,45 (m, 1H), 2,95 - 3,3 (m, 2H),

3,4 - 3,55 (m, 1H), 3,7 - 3,8 (m, 1H), 4,05 - 4,15 (m, 2H),
4,45 (brs, 1H), 7,3 - 7,55 (m, 3H).

Preparativny postup 30

4—(3,4-Dichlérfenyl)—4—[2—(tetrahydropyran—z—yloxy)etyl]—
2(1H) -pyrolidén
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0
U Ra. \u, H, BN O\EOJ
a
c

ZluCenina z preparativneho postupu 29 (9,0 g, 22,5
mmol) sa rozpusti v nasytenom roztoku amoniaku v etanole
(100 ml) obsahujicom Raneyho nikel (1,0 g). Reak&na zmes sa
2 hodiny mie3a pod atmosférou vodika za tlaku 345 kPa pri 50
°C, nech4 stat' 14 hodin pod atmosférou vodika, po pridani
dalSej davky Raneyho niklu (0,2 ¢) mieZa elte 3 hodiny pod
atmosférou vodika za tlaku 345 kPa pri 50 °C. Katalyzator sa
odstrani filtréciou a z filtratu sa za zniZeného tlaku od-
strani etanol. ZvySok sa chromatografuje na silikagéli za
pouZitia gradientu zmesi metanolu a dichlérmetéanu v pomere
1:19 aZ 1:9 objemovo ako elu&ného &inidla. Ziska sa zlude-

nina uvedend v nadpise (6,0 g).

LRMS m/z 358 (m+1)%.

1

H NMR (CDCl3): & 1,4 - 1,8 (m, 6H), 2,05 -2,2 (m, 2H), 2,7
- 2,75 (m, 2H), 3,1 - 3,2 (m, 1H), 3,4 - 3,5 (m, 1H), 3,55 -
3,78 (m, 4H), 4,4 (brs, 1H), 5,9 (brs, 1H), 7,0 -~ 7,05 (m,
1H), 7,25 - 74 (m, 2H).

Preparativny postup 31

3—(3,4—Dich16rfenyl)—4—[2-(tetrahydropyran—z-yloxy)etyl]-
pyrolidin
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0
HN o. O
. HN o_ _0O
LiAlH, U
.
cl
cl
Q
a

K roztoku litiumaluminiumhydridu (100 mg, 2 mol. ekv.)
v suchom dietyléteri (20 ml) sa prida pri 0 °C pod atmosfé-
rou dusika prida roztok zluceniny z preparativneho postupu
30 (0,5 g, 1,4 mmol) v dietyléteri (20 ml). V¢yslednd zmes sa
24 hodin mieSa a pridd sa k nej dal3ia davka litiumalumi-
niumhydridu (50 mg, 1 mol. ekv.) a v miZani sa pokraduije
dal8ie 2 hodiny. K vzniknutej zmesi sa pridd (0,1 ml), potom
15% vodny roztok hydroxidu sodného (0,1 ml) a voda (0,3 ml).
Tuha latka sa odstrani filtraciou a filtrat sa skoncentruje
za zniZeného tlaku. Olejovity zvySok sa chromatografuje na
silikagéli za pouZiti zmesi dichlérmeté&nu, metanolu a amo-
niaku v pomere 94:5:1 objemovo ako elu&ného &inidla. Ziska
sa zlu€enina uvedend v nadpise (200 mg).
TLC Re = 0,42 (silikagél, dichlérmetén:metanol:amoniak,
90:9:1 objemovo).
'H MR (CDC1,): § 1,45 - 1,85 (m, 6H), 1,9 ~ 2,25 (m, 6H),

2,95 - 3,2 (m, 4H), 3,2 - 3,65 (m, 2H), 3,7 - 3,8 (m, 1H),
4,35 - 4,45 (m, 1H), 7,1 - 7,4 (m, 3H).

Preparatiwvny postup 32
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1-Benzoyl-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-[2- (tetrahydropyran-2-
yloxy)etyllpyrolidin

U PhCOC], NEt N .
_—
O
a
C
a
Cl

K roztoku zli&eniny z preparativneho postupu 31 (1,4 g,

4,06 mmol) v dichlérmetine (20 ml) sa pridd trietylamin
(0,57 ml1), 1 mol. ekv.). Vzniknuty roztok sa ochladi na 0 °C
a prikvapkd sa k nemu benzoylchlorid (0,47 ml), 1 mol.
ekv.). Reakény roztok sa 30 minuit mie3a pri 0 °C a potom 1
hodinu pri teplote miestnosti. Surovd reak&ni zmes sa premy-
je vodou (50 ml) a potom nasytenym vodnym roztokom hydrogen-
uhlidéitanu sodného (50 ml). Organickad vrstva sa vysu3i bez-
vodym siranom horeCnatym, prefiltruje a rozpuitadlo sa od-
strani za zniZeného tlaku. Olejovity zvy3ok sa chromatogra-
fuje na silikagéli za pouZiti gradientu zmesi metanolu a di-
chlérmetdnu v pomere 1:19 aZ 1:9 objemovo ako elu&ného &i-
nidla. Ziska sa zld&enina uvedend v nadpise (1,5 q).

LRMS m/z 448 (m+1)7

'n NMR (cDC14): & 1,25 - 2,4 (m, 10H), 3,0 - 4,4 (m, 9H),

6,9 - 7,6 (m, 8H).



95

Preparativny postup 33

1-(2-Metoxybenzoyl-3- (3, 4-dichlérfenyl) -3~ [2- (tetrahydro-
pyran-2-yloxy)etyllpyrolidin

0] o

OCH,; O U

Cl
[

a

Zld¢enina uvedend v nadpise sa vyraba podobnym spdso-
bom, ako sa uvddza v preparativnom postupe 32, za pouZitia
zliéeniny z preparativneho postupu 31 a 2-metoxybenzoylchlo-
ridu namiesto benzoylchloridu.

1 NMR (cDC14): § 1,2 -

2,25 (m, 10H), 3,05 - 4,45 (m, 11H),
6,9 - 7,45 (m, 7H).

Preparativny postup 34

1-Benzoyl-3-(3,4-dichlérfenyl)~3-(2-hydroxyetyl)pyrolidin

o
OOy
0 \T:;;:} E;;:l\\W/N<::1//\\,/CHI
_HA L, 0
L cl

cl
i

Roztok zlu&eniny z preparativneho postupu 32 (1,5 g,

3,3 mmol) v nasytenom roztoku chlorovodika v metanole (50
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ml) se 1 hodinu mie3a pri teplote miestnosti, potom sa z
neho za zniZeného tlaku odstréni rozptitadlo. Ziska sa zlu-
€¢enina uvedend v nadpise, ktor& sa pouZije bez dal3ieho pre-
¢istenia.

TLC R = 0,61 (silikagél, dichlérmetén:metanol, 9:1 obje-
movo) .

LRMS m/z 364 (m+1)t

1
H NMR (CDC1l3): 6 1,9 - 2,4 (m br, 4H), 3,3 - 4,1 (m br,
6H), 5,5 - 5,9 (m br, 2H), 7,0 - 7,6 (m br, 7H).

Preparativny postup 35

1-(2-Metoxybenzoyl-3-(3, 4-dichlérfenyl)-3- (2-hydroxyetyl) -
pyrolidin

OH

OCH,; O

ZltuCenina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym postu-
pom, ako sa uvadza v preparativnom postupe 34, za poufitia
zli€eniny z preparativneho postupu 33.

LRMS m/z 394 (m+1)%.

1y NMR (CDCl4): & 1,85 - 2,3 (m, 4H), 3,15 - 3,65 (m, 4H),
3,8 - 4,0 (m, 6H), 6,9 - 7,45 (m, 7H).
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Preparativny postup 3 6
1-Benzoyl-3-(3,4~-dichlérfenyl) -3~ (formylmetyl)pyrolidin
0 0

(i) COCl,, DMSO

(i) NEt;

Cl al
Cl Cl

K roztoku oxalylchloridu (0,13 ml, 1,1 mol. ekv.) v di-
chlérmeténe (10 ml) sa pri -78 °C pod atmosférou dusika pri-
da dimetylsulfoxid (0,3 ml), 2,4 mol. ekv.). Vzniknuty roz-
tok sa 45 minit mieSa pri -78 °C a pridad sa k nemu roztok
zlui€eniny z preparativneho postupu 34 (0,5 g, 1,37 mmol) v
dichlérmeténe (10 ml). Reak&éna zmes sa 1,75 hodiny mieSa pri
-78 °C a pridé sa k nej trietylamin (0,95 ml, 5 mol. ekv.)
Reak&nad zmes sa nechd zohriat’ na teplotu miestnosti, 1 hodi-
nu mieSa a premyje nasytenym vodnym roztokom uhlid&itanu sod-
ného (50 ml) a vysu3i siranom hore&natym. V¢sledny roztok
sa prefiltruje a z fitratu sa za zniZeného tlaku odstrani
rozpu3tadlo. ZvySok sa preCisti chromatografiou na silika-
géli za pouZiti zmesi etylacetatu a metanolu 19:1 objemovo
ako elu&ného ¢inidla. Ziska sa zlu&enina uvedenid v nadpise
(300 mg).

LRMS m/z 362 (m+1)"

11 MR (cpel,):
(m), 9,45 - 9,6 (m).

(@)

§ 2,25 - 2,45 (m), 2,65 - 2,9 (m), 3,4 - 4,1
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Preparativny postup 37

1- (2-Metoxybenzoyl-3-(3, 4-dichlérfenyl)-3-(formylmetyl) -
pyrolidin

Cl

ZluCenina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym postu-
pom, ako sa uvadza v preparativnom postupe 36, za pouZitia

zlG&eniny z preparativneho postupu 35.
LRMS m/z 392 (m+1)T¥,

1

H NMR (CDCl3): § 2,15 - 2,35 (m, 2H), 2,7 - 2,95 (m,
3,15 = 3,7 (m, 3H), 3,75 - 3,9 (m, 3H),
6'9 - 7'5 (m’ 7H), 9,45 - 9'55 (m’ 1H)o

2H),
3,95 - 4,1 (m, 1H),

Preparativny postup 38

Kyselina 4(S)-4-kyano-4-(3,4-dichlérfenyl)-5-(1,3-dioxolan-

2-yl)pentédn-1l-ova

CO.H
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K 1,0M roztoku litiumhexametyldisilylazidu v tetrahyd-
rofurdne (4,69 litra) sa pri 5 °C pod atmosférou dusika po-
€as 45 minut prikvapk& roztok 3,4-dichlérfenylacetonitrilu
(750 g, 4,28 mol) v tetrahydrofurdne (750 ml). Reak&na zmes
sa mieS8a 2 hodiny, ochladi znova na 5 °C a po&as 50 minit sa
k nej prikvapkd roztok 2-brémmetyl-1,3-dioxolanu (782 g) v
tetrahydrofurane (780 ml) a potom sa po &astiach prida tet-
ra-n-butylaméniumjodid (75 g). Vzniknut& zmes sa zohreje na
teplotu miestnosti, mieZa 14 hodin, znovu ochladi na 5 °C a
prikvapké sa k nej 1,0M roztok litiumhexametyldisilylazidu v
tetrahydrofuréne (4,69 litra). Vzniknuta zmes sa mieZa 5 ho-
din pri teplote miestnosti. Vysledny roztok sa ochladi na 5
°C a po&as 50 minut sa k nemu prikvapkad roztok etyl-3-brém-
propanodtu (840,5 g) v tetrahydrofurane (840 ml). Reak&ni
zmes sa mie3a 14 hodin, ochladi na 5 °C a prid4 sa k nej
1,5M vodny roztok hydroxidu sodného (4,25 litra, obsahujuci
255 g hydroxidu sodného) a zmes sa extrahuje etylacetatom (2
X 3 litre). Spojené organické extrakty sa premyju vodou (2 x
5 litrov). Vodné fazy sa spoja a okyslia 5M vodnym roztokom
kyseliny chlorovodikovej na pH 1 a extrahuju etylacetidtom (2
X 3 litre). Spojené organické extrakty sa skoncentruji za
zniZeného tlaku na koncentréciu pribliZne 3 ml/g, vzhladom
na teoreticky vytaZok produktu a pridéd sa k nim dichlérmetan
(50 ml). Dichlérmeténovy roztok sa premyje vodou (100 ml).
Organickd faza sa vysu3i bezvodym siranom hore&natym, pre-
filtruje a za zniZeného tlaku sa z nej odstrani rozpuitadlo.
Ziska sa zlulenina uvedenid v nadpise (390 mg), ktora sa pou-
Zije bez dalSieho pre&istenia.

TLC Re = 0,28 (silikagél, hexén:etylacetat, 2:3 objemovo).
'H NMR (CDCl;): & 1,25 - 4,4 (m, 17H), 7,25 - 7,55 (m, 8H)
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Vy88ie opisany experimentdlny postup sa potom opakuje v

rovnakom meradle.

K spojenym organickym roztokom z obidvoch reakcii sa
pridéd (S)-(-)-alfa-metylbenzylamin (1,13 kg) a vzniknuta
zmes sa mieSa 14 hodin. Zisaknd hustd suspenzia sa potom 2
hodiny mie3a za chladenia v ladovom kipeli a prefiltruje.
Oddelené& tuh& latka sa premyje etylacetdtom (2 x 1 liter) a
vysu8i za zniZeného tlaku pri 35 °C. Ziska sa 1,85 kg latky.
Cast’ tejto latky (1,34 kq) sa pri teplote spiatného toku
rozpusti v zmesi butanénu (2 litre) a vody (503 ml). K
vzniknutej zmesi sa pridd dalsSia davka butanénu (4,7 litra)
a reak&ny roztok sa cez noc pomaly ochladi na teplotu miest-
nosti. Vylu&end tuhé latka sa odfiltruje, premyje butanénom
(2 x 1 liter) a 10 hodin susi za zniZeného tlaku pri 35 °C.
Ziska sa 563 g latky (93,8 % e.e.). Po dal3om prekryStalizo-
vani zo zmesi butanénu a vody sa ziska zlu&enina uvedena v
nadpise vo forme (S)-(-)-alfa-metylbenzylaminovej soli (99,8
% e.e.). K mieSanému roztoku tejto soli v etylacetate a vode
sa pridad 5M vodny roztok kyseliny chlorovodikovej aZ do do-
siahnutia pH = 1. Vyslednid zmes sa mieSa dal3ich 30 minut,
vrstvy sa oddelia a vodnid faza sa extrahuje etylacetatom.
Spojené organické vrstvy sa premyju vodou a rozpuitiadlo sa
odstrani odparenim za zniZeného tlaku. Ziska sa zlu&enina

uvedend v nadpise.
H NMR (CDC1,): § 2,05 aZ 2,35 (m, 4H), 2,4 - 2,65 (m, 2H),
3,7 az 4,0 (m, 4H), 4,75 a% 4,85 (m, 1H), 7,25 aZ 7,55 (m,
3H), 9,9 (s br, 1H, kyselina) ppm.

Preparativny postup 39

5(S)-5-(3,4-Dichlérfenyl)-5-(1, 3-dioxolan-2-ylmetyl) -
2 (1H) -piperiddén
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Cl

K roztoku zld€eniny z preparativneho postupu 38 (13,5
g, 39,22 mmol) v Yadovej kyseline octovej (130 ml) sa pridéa
oxid plati&ity (1,21 g). Vzniknutd zmes sa 17 hodin pri tep-
lote miestnosti mie$a pod atmosférou vodika za tlaku 414
kPa. Katalyzator sa odfiltruje a k filtratu sa prida daldia
davka oxidu plati&itého (1,21 g). Reak&na zmes sa potom 48
hodin pri teplote miestnosti mie3a pod atmosférou vodika za
tlaku 414 kPa. Katalyzator sa odfiltruje a filtrat sa skon-
centruje za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa rozpusti v etylaceta-
te (80 ml) a etylacetatovy roztok sa premyje nasytenym vod-
nym roztokom hydrogenuhli&itanu sodného (2 x 75 ml). Orga-
nickd vrstva sa potom oddeli a rozpuitadlo sa odstrani za
zniZeného tlaku. Tuhy zvy3ok sa 2 hodiny pri 0 °C mieZa v
roztoku hexénu (20 ml) a etylacet&tu (20 ml) a vzniknuty
roztok sa prefiltruje. Ziska sa zlt&enina uvedena v nadpise

(8,15 qg).

1
H NMR (CDC1;): § 1,85 - 1,95 (m, 1H), 2,0 - 2,25 (m, 4H),
2,35 - 2,4 (m, 1H), 3,45 - 3,55 (m, 1H), 3,65 - 3,75 (m,

2H), 3,8 - 3,9 (m, 3H), 4,35 - 4,4 (m,

1H), 6,15 (brs, 1H),
7,2 - 7,45 (m, 3H) ppnm.
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Preparativny postup 4 0

3(S)-3-(3,4-Dichlérfenyl) -3-(1, 3-dioxolan-2-ylmetyl) -

piperidin

Cl

K mieSanému roztoku litiumaluminiumhydridu (12,7 ml, 1M
roztok v tetrahydrofuréne, 2,1 mol. ekv.) v tetrahydrofuréne
(60 ml) sa pod atmosférou dusika v troch davkach prida 5(S)-
5-(3,4-dichlérfenyl)-5-(1, 3-dioxolan-2-ylmetyl) -2 (1H) piperi-
dén (2 g, 6,06 mmol) (preparativny postup 39). Vzniknuta
zmes sa zohrieva pri spdtnom toku, poas 20 mintt sa k nej
prikvapka voda (0,48 ml) a potom sa pridd vodny roztok hyd-
roxidu sodného (0,48 ml, 15% (hmotnostne) roztok). K vysled-
nej zmesi sa po 5 minidtach pridd voda (2 x 48 ml). Vodna
zmes sa 30 minit mieSa a prefiltruje. Z filtratu sa za zni-
Zeného tlaku odstrani rozpuitiadlo a zvySok sa rozdeli medzi
etylacetat (100 ml) a nasyteny vodny roztok hydrogenuhli&i-
tanu sodného (100 ml). Organickd vrstva sa vysu3i bezvodym
siranom hore&natym. Olejovity zvy3Sok sa podrobi rychlej
chromatografii na silikagéli za pouZitia zmesi dichlérmetanu
a metanolu v pomere 9:1 ako eluéného &inidla. Ziska sa zld-

¢enina uvedend v nadpise (1,3 q).
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1 .
H NMR (CDCl3): § 1,4 - 1,5 (m, 1H), 1,55 - 1,7 (m, 1H), 1,8

= 1,9 (m, 1H), 1,95 - 2,0 (m, 2H), 2,05 - 2,1 (m, 1H), 2,3

(brs, 1H), 2,8 -~ 2,9 (m, 2H), 3,0 - 3,1 (m, 1H), 3,3 - 3,35
(m, 1H), 3,6 - 3,7 (m, 2H), 3,8 - 3,9 (m, 2H), 4,3 - 4 4’(m
1H), 7,2 - 7,3 (m, 1H), 7,4 - 7,5 (m, 2H). ' ’

Preparativny postup 4 1

3(S)-1-Cyklopropylacetyl-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-(1, 3-dioxo-
lan-2-ylmetyl)piperidin

0 b\/COZH, WSCDI
> N : ;:]
0: HOBT V/\“/ E Y
0

a Cl
Cl , Ql

K roztoku zld€eniny z preparativneho postupu 40 (0, 65
g, 2,06 mmol) v dichlérmetane (20 ml) sa pri teplote miest-
nosti pod atmosférou dusika sa pridd kyselina cyklopropyl-
octovid (206 mg, 1 mol. ekv.), N-metylmorfolin (0,23 ml, 1
mol. ekv.), hydrat 1l-hydroxybenzotriazolu (0,316 g, 1 mol.
ekv.)a hydrochlorid 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodi-
imidu (0,546 g, 1, 4 mol. ekv.). Reak&na zmes sa 16 hodin
mieSa a potom naleje do etylacetitu (50 ml) a nasyteného
vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Organicka faza
sa oddeli a vysu$i bezvodym vysu3i siranom hore&natym. Vy-
sledny roztok sa prefiltruje a z fitratu sa za zniZeného
tlaku odstréni rozpu3tadlo. Zvy5ok sa chromatografuje na

silikagéli za pouZitia zmesi etylacet&tu a metanolu v pomere
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1:1 objemovo ako eluéného &inidla. Ziska sa zlu&enina uve-
dend v nadpise (0,7 g).

TLC R, = 0,25 (silikagél, etylacetit:hexan, 1:1 objemovo).
LRMS m/z = 398 (m+1)*.

' MR (cDcly): § 0,05 - 0,2 (m, 2H), 0,4 - 0,5 (m, 2H),
0,85 - 0,95 (m, 1H), 1,35 - 2,4 (m, 8H), 3,1 - 4,2 (m, .9H),
4,7 - 4,75 (m, 1H), 7,2 - 7,5 (m, 3H).

Preparativny postup 4 2

3(S)-1-Cyklopropylacetyl-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-formyl-
metylpiperidin

K roztoku zludceniny z preparativneho postupu 41 (0,7 g,
1,76 mmol) v tetrahydrofuréne (10 ml) sa prida kyselina
chlorovodikovad (10 ml 5M roztoku). Vzniknutz4 zmes sa 5 ho-
din mieSa pri teplote miestnosti a potom rozdeli medzi etyl-
acetat (30 ml) a nasyteny vodny roztok hydrogenuhli&itanu
sodného (30 ml). Organickad faza sa vysu$i bezvodym siranom
horeCnatym a za zniZeného tlaku sa z nej odstréani rozpustad-
lo. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise (0,62 g), ktor& sa
pouZije bez dalSieho pre&istenia.
1n NMR (cDC1,): § 0,1 - 0,2 (m, 2H), 0,5 - 0,6 (m, 2H), 0,9
- 1,0 (m, 1H), 1,6 - 2,3 (m, 6H), 2,65 - 2,7 (m, 2H), 3,4 -

3,5 (m, 2H), 3,8 (d, 1H), 4,0 5 (4, 1H), 7,3 -7,5 (m, 3H),
9,5 (s, 1H).
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Preparativny postup 4 3

1- (terc-Butoxykarbonyl)-3-(l-piperazinyl)azetidin
N N NH
(CH3)ac—OT1 |
0

Piperazin (23,69 g, 8 molovych ekvivalentov) sa roztavi

a prida sa k nemu l-(terc-butoxykarbonyl)-3-metansulfonyl-
oxyazetidin (vid medzinadrodnd patentova prihla3ka zverejnena
pod &. W093/19059) (8,64 g, 34,4 mmol). Reak&na zmes sa zo-
hrieva 15 hodin pod atmosférou dusika pri 120 °C, ochladi na
teplotu miestnosti a za zniZeného tlaku sa z nej odstréani
nadbytok piperazinu. ZvySok sa chromatografuje na silikagéli
za pouZitia gradientu zmesi metanolu a dichlérmeténu 1:19 az
1:4 (objemovo) ako elucného €inidla. Ziska sa zliCenina uve-
dend v nadpise (6,32 q).

LRMS m/z = 242 (m+1)*

1§ NMR (dg-DMSO): & 1,35 (s, 9H), 2,4 - 2,5 (m, 4H), 3,0 -

3,1 (m, 5H), 3,2 - 4,2 (mbr, 5H) ppnm.

Preparativny postup 4 4

1- (terc-Butoxykarbonyl) -3~ (4-metylsulfonylpiperazinyl-1-yl)-~

azetidin

N<>——N‘ NSO,C
(CH_,,),c—(ﬁ))' \ NSOCH;
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K roztoku zluceniny z preparativneho postupu 43 (8,06

g, 21,3 mmol) v dichlérmeténe (160 ml) sa pridéd trietylamin
(13,4 ml). Vzniknuty roztok sa udrZiava pod atmosférou dusi-
ka, ochladi na 0 °C a pocas 30 mintit sa k nemu prikvapka me-
tansulfonylchlorid (5,25 ml, 7,77 g, 3 molové ekvivalenty).
Reak&éné zmes sa nechad po¢as 2,5 hodiny zohriat' na teplotu
miestnosti, potom sa dal3ich 18 hodin mie3a a premyje vodou
(3 x 50 ml) a potom vodnym roztokom chloridu sodného (2 x 30
ml). Organickad vrstva sa vysuS8i bezvodym siranom hore&natym
a prefiltruje. Z filtrédtu sa za zniZeného tlaku odstrani
rozpustadlo a zvySok sa chromatografuje na silikagéli za po-
uZitia zmesi koncentrovaného vodného amoniaku, metanolu a
dichlérmetanu v pomere 1:10:89 (objemovo) ako elu&ného
¢inidla. Produkt ziskany v tomto chromatografickom stupni sa
znova podrobi stipcovej chromatografii na silikagéli za pou-
Zitia zmesi metanolu a etylacetatu v pomere 1:10 (objemovo)
ako eluéného ¢&inidla. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise
(0,9 g).
TLC R = 0,6 (silikagél, koncentrovany vodny roztok amoniaku
: metanol : dichlérmetéan, 1:10:89, objemovo).

LRMS m/z = 320 (m+1)?

1H NMR (CDC13): § 1,4 (s, 9H), 2,45 (t, 4H), 3,8 (s, 3H),

3,1 - 3,2 (m, 1H), 3,2 - 3,3 (m, 4H), 3,75 - 3,8 (m, 2H),
3,9 - 4,0 (m, 2H) ppn.

Preparativny postup 45

3-(3,4-Dichlérfenyl)-3-(2-metansulfonyloxyetyl)-1-fenyl-

sulfonylpiperidin
Q OH O\ 050,CH,
N N
e
S’/ - S
7\ MSC‘ 7\
00 TEA . 00
DCM

Cl l c
Cl Cl
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K roztoku zldu&eniny z preparativneho postupu 28 (109
mg, 0,29 mmol) v dichlérmeténe (4 ml) sa pod atmosférou du-
sika pri 0 °C prida meténsul fonylchlorid (0,026 ml, 1,2 mol.
ekv.). Reak&ni zmes sa 1 hodinu mie$a pri teplote miestnosti
a pridad sa k nej voda (30 ml) a nasyteny vodny roztok hydro-
genuhliditanu sodného (30 ml). Vyslednd zmes sa extrahuje
dichlérmetdnom (3 x 40 ml). Spojené organické vrstvy sa vy-
suSia bezvodym siranom hore&natym, prefiltruju a z filtréatu
sa za zniZeného tlaku odstrani rozputidtadlo. Ziska sa zlu&e-
nina uvedend v nadpise (106 mg) vo forme Zivice, ktora sa
pouZije bez dalSieho prelistenia.

TLC R: = 0,89 (silikagél, metanol:dichlérmetén, 1:19 obje-

movo) .
Preparativny postup 4 6

Bistriflubéracetat 3-(4-metylsulfonylpiperazin-l-yl)azetidinu

/ \ :
HN<>—N NSO,CH; 2CF4CO,H

K roztoku zlu€eniny z preparativneho postupu 44 (1,4 g,

5,8 mmol) v dichlérmetédne (10 ml) sa pri 0 °C pod atmosférou
dusika prikvapk& kyselina triflubébroctovd (5 ml). Reak&né
zmes sa nechd zohriat na teplotu miestnosti, 1 hodinu sa
mieSa a skoncentruje za zniZeného tlaku. Zivi&ny zvy3ok sa
premyje dietyléterom, potom trituruje s dietyléterom a odde-
1i filtrédciou. Ziska sa zld€enina uvedend v nadpise.

LRMS m/z 220 (m+1)*

1 NMR (DMSO-dG): § 2,4 -2,5 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,1 -

3,2 (m, 4H), 3,3 - 3,5 (m, 1H), 3,8 - 4,0 (m, 4H), 8,7 - 8,9
(m, 3H).
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Preparativny postup 4 7

2-(3,4-Dichlérfenyl)pent-4-énnitril

cl cl
Cl Ci
(i) NaOH
(i) A
TBAC
NC = CN

K mieSanému roztoku 3,4-dichlérfenylacetonitrilu (800

g, 4,3 mol) v cyklohexane (16 litrov) sa pri teplote miest-
nosti opatrne pridd vodny roztok hydroxidu sodného (1600 g
hydroxidu sodného v 8 litroch vody). Tento pridavok vyvola
zvySenie teploty reakénej zmesi na 50 °C. K vzniknutej zmesi
sa potom pridéd alylbromid (572 g, 1,1 molového ekvivalentu)
a hydrat tetra-n-butylaméniumchloridu (40 g, 0,03 molového
ekvivalentu). Reakénad zmes sa 1 hodinu mieSa pri 50 °C. Vod-
néd faza sa odstrani a organickd vrstva sa premyje vodou (10
litrov). Organickad faza sa za zniZeného tlaku prefiltruje
cez silikagél (1 kg). Ziska sa Zlty filtrat, z ktorého sa za
zniZeného tlaku odstréani rozpustadlo. Ziska sa zludenina
uvedend v nadpise vo forme oleja (960 g) s &istotou 70 %,
ktorda sa pouZije bez dalSieho predistenia.
TLC R« = 0,71 (silikagél, dietyléter:hexdn, 1:1 objemovo).
LRMS m/z = 226 (m+1)*

ln NMR (CDC1,): § 2,6 - 2,75 (m, 2H), 3,85 (t, 1H), 5,1 -

5,25 (m, 2H), 5,7 - 5,9 (m, 1H), 7,2 - 7,25 (m, 1H), 7,5 -
7,55 (m, 2H) ppm.
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Preparativny postup 4 8

Kyselina 4-kyano-4-(3,4-dichlérfenyl)hept-6-énova

//\\v/g\ (i) NaH T
i) Na
Br OH - =
(i) CN CO,H
/
Ci
Cl
Cl
Ci

K mieSanej suspenzii 60% disperzie (hmotnostne) hydridu
sodného v oleji (231 g) v tetrahydrofuridne (17 litrov) sa
pod atmosférou dusika pri -10 °C v priebehu 3 hodin prikvap-
k& roztok kyseliny 3-brémpropéanovej (806,5 g) v tetrahydro-~
furdne (6 litrov). Reak&nd zmes sa v priebehu 22 hodin neché
zohriat' na teplotu miestnosti a potom sa ochladi na -10 °C.
SuCasne sa roztok zluCeniny z preparativneho postupu 47
(1633,5 g) v tetrahydrofurdne (2,5 litra) v priebehu 2 hodin
pod atmosférou dusika pri -10 °C prikvapka k mie3anej tetra-
hydrofuréanovej (2,5 litra) suspenzii 60% (hmotnostne) dis-
perzie hydridu sodného v oleji (221 g) v tetrahydrofuréne
(2,5 litra). Po dokonCeni pridavku sa druhd reak&nd zmes ne-
chd v priebehu 18 hodin zohriat' na teplotu miestnosti, potom
sa ochladi na =10 °C a pomocou kanyly sa v priebehu 3 hodin
pridd k zmesi sodnej soli kyseliny 3-brémpropanovej pripra-
venej vy33ie uvedenym postupom. Reak&néd zmes sa 5 hodin zo-
hrieva na 50 °C, potom sa ochladi a naleje do vody (8 lit-
rov). Vodnad zmes sa zalkalizuje vodnym roztokom hydrogenuh-
li&itanu sodného na pH 9,3 a premyje dichlérmetanom (5 x 2,5
litra). Vodnad vrstva sa koncentrovanou kyselinou chlorovodi-

kovou okysli na pH 1,0. Vodny roztok sa extrahuje dichlérme-
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tdnom (4 x 2,5 litra) a organické vrstvy sa spoja, vysu$ia
bezvodym siranom horecnatym a prefiltruju. Fitrat sa skon-
centruje za zniZeného tlaku. Z1lty olejovity zvy3ok sa tritu-
ruje s hexanom (1,5 litra). Ziska sa zlu&enina uvedeni v
nadpise vo forme krémovo sfarbenej tuhej 1latky (1155,3 g),
ktord sa pouZije bez daldieho pre&istenia.

TLC R = 0,42 (silikagél, metanol:dichlérmetén, 1:9, obje-

movo) .
LRMS m/z = 316 (m+NH4)+

1
H NMR (CDC13): 6 2,15 - 2,8 (m, 6H), 5,1 - 5,25 (m, 2H),

5,35 = 5,7 (m, 1H), 7,2 - 7,25 (m, 1H), 7,5 - 7,55 (m, 2H)
ppm.

Preparativny postup 4 9

(R)=(+)-1-(1-Naftyl)etylaminovd sol kyseliny 4(S)-4-kyano-4-
(3,4~-dichlérfenyl) hept-6-énovej

K roztoku zluéeniny z preparativneho postupu 48 (16 gq)
v etylacetédte (50 ml) sa pridd (R)-(+)-1-(l-naftyl)etylamin
(4,8 g). Vysledny roztok sa 30 mindit mieSa pri teplote
miestnosti a potom sa z neho za zniZeného tlaku odstrani
rozpistadlo. Zivi&ny zvySok sa &iastodne rozpusti v zmesi
hexdnu a dietyléteru v pomere 4:1 (objemovo) (150 ml) a
Skriabanim o steny nadoby sa indukuje kryStalizacia. Vylu&e-
néd biela tuhd l4atka sa odfiltruje a trikradt prekry3talizuje
z etylacetatu. Ziska sa zldfenina uvedend v nadpise (4,9 q)
s teplotou topenia 153 aZ 154 °C. i
[@]25.59 = - 7,1* (c = 0,0012).
'H MR (cDCl,): & 1,6 (d, 3H), 2,0 - 2,2 (m, 2H), 2,25 - 2,5
(m, 2H), 2,5 - 2,7 (m, 2H), 3,8 - 4,1 (sbr, 3H), 5,0 - 5,2
(m, 3H), 5,5 - 5,7 (m, 1H), 7,15 - 7,25 (m, iH), 7,4 - 7,6
(m, 6H), 7,75 (4, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,1 (d, 1H) ppm.



Preparativny postup 50
Kyselina 4(S)-4-kyano-4-(3,4-dichlérfenyl)hept-6-énové

K mieSanému roztoku zlideniny z preparativneho postupu
49 (5,5 g) v dichlérmeténe (100 ml) sa pridéd 1M vodny roztok
kyseliny chlorovodikovej (100 ml). Vodnad vrstva sa odstrani
a organickéd vrstva sa premyje 1M vodnym roztokom kyseliny
chlorovodikovej (70 ml). Oragnické vrstva sa vysu3i bezvodym
siranom horenatym a prefiltruje. Filtrat sa za zniZeného
tlaku odpari do sucha. Ziska sa zlddenina uvedend v nadpise
(3,6 g). LRMS m/z = 316 (m+NH,)".
1y NMR (cDCl,): & 2,15 - 2,8 (m, 6H), 5,1 - 5,25 (m, 2H),
5,56 - 5,7 (m, 1H), 7,2 - 7,25 (m, 1H), 7,5 - 7,55 (m, 2H)
ppm.

Preparativny postup 51

3-(S)-3-(3,4-Dichlérfenyl)-3-alylpiperidin

COH —_
\a\z/ r i
NC )- / HN b /
Cl .
Cl

(s LiA]H4

£

+ HN 2

Ci

Cl
Cl

Cl
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K zmesi litiumaluminiumhydridu (867 mg, 2 mol. ekv.) v
tetrahydrofurédne (30 ml) sa pri 0 °C pod atmosférou dusika
prikvapkéd roztok kyseliny 4(S)-4-kyano-4-(3,4-dichlérfenyl)-
hept-6~énovej (3,4 g, 11,41 mol) (preparativny postup 50) v
tetrahydrofuridne (30 ml). Reak&nd zmes sa 2 hodiny mieZa a
opatrne sa k nej prida voda (20 ml) a potom vodny roztok
hydroxidu sodného (2 x 20 ml). Tuha latka sa z reakénej zme-
si oddeli filtraciou a filtradny kola€ sa premyje terc-bu-
tylmetyléterom (100 ml). Organickéd faza sa vysu3i bezvodym
siranom hore¢natym a prefiltruje. Z filtratu sa za zniZeného
tlaku odstrani rozpustadlo a zvy3ok sa predisti rychlou
. chromatografiou na stipci silikagélu za pouZitia gradientu
zmesi etylacetdtu a metanolu v pomere 98:2, 19:1, 9:1 (ob-
jemovo) ako elu&ného &inidla. Ziska sa (a) zlu&enina uvedenéa
v nadpise, ktora je znelistené& (b) (S)-4-(aminometyl)-4-
(3,4-dichlérmetyl) hept-6-en-1-olom (2,55 g). Ziskan¢ produkt
sa pouZije bez dal8ieho preistenia.

LRMS m/z 270 (m+1)°*.

Preparativny postup 5 2

. 3(S)-1-Benzoyl-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-alylpiperidin

(i) PhCOCLNEY,
HN

\E

(i) NaOH

Cl - cl
Cl Cl
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K roztoku produktu z prikladu 51 (2,55 g) v dichlérme-
tdne (70 ml) sa pri 0 °C pod atmosférou dusika prida tri-
etylamin (3,9 ml) a benzoylchlorid (1,43 ml). Reak&nd zmes
sa 15 minit mie3a a pridad sa k nej dichldérmetédn (50 ml). Vy-
sledny roztok sa premyje kyselinou chlorovodikovou (2M, 2 x
200 ml). Organickad faza sa vysu3i bezvodym siranom hore&na-
tym, vzniknuty roztok sa prefiltruje a z filtratu sa za
zniZeného tlaku odstréani rozpastadlo. Zvy3ok sa chromatogra-
fuje na silikagéli za pouZitia gradientu zmesi hexénu a
etylacetdtu v pomere 9:1 aZ 1:4 objemovo) ako eluéného &i-

nidla.

Ziskany produkt (2,02 g) sa 1 hodinu mieSa s 2% hydro-
xidom sodnym v metanole (60 ml). K vyslednej zmesi sa prida
dichlérmetén (60 ml) a reakéna zmes sa premyje vodou (100
ml) . Organickaé sa vysu3i bezvodym siranom hore¢natym, orga-
nicky roztok sa prefiltruje a za zniZeného tlaku sa z neho
odstréani rozpistadlo. ZvySok sa chromatografuje na silikagé-
li za pouZitia gradientu zmesi hexanu a etylacetdtu v pome-
re 4:1 az 2:3 (objemovo) ako eluéného ¢inidla. Ziska sa zlu-
¢enina uveden& v nadpise (1,24 gqg).

LRMS m/z 374 (m+1)*,

TLC R: = 0,59 (silikagél, hexén:etylacetat, 1:1 objemovo).

1y NMR (CDCl,): 6 1,35 - 1,7 (m, 2H), 1,8 - 1,9 (m, 2H), 2,1
- 2,2 (m, 1H), 2,3 - 2,5 (m, 2H), 3,2 - 3,8 (m, 2H), 4,5 -

4,6 (m, 1H), 4,9 - 5,1 (m, 2H), 5,4 - 5,5 (m, 1H), 7,2 - 7,6
(m, 8H).

Preparativny postup 53

3(S)-1-Benzoyl-3-(3,4-dichlérfenyl)-3-(3-hydroxypropyl) -

piperidin
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QKO/\/\OH
@\(“O/\/(o 9-BBN, H,0,,NaOH T
I .

(i) PhCOCI, NEL,
(i) NaOH cl

Ci o
Cl

K 9-boracyklo(3,3,1lnondnu (22,06 ml, 0,5 M roztoku v
tetrahydrofurane) sa pridd roztok zldieniny z preparativneho
postupu 52 (825 mg, 2,21 mmol) v tetrahydrofurane (15 ml).
Vyslednd zmes sa 90 minut mieSa pri teplote miestnosti a po-
tom sa k nej pridad vodny roztok hydroxidu sodného (3,7 ml 3M
roztoku) a etanol (7 ml). Reakénad zmes sa ochladi v kupeli z
Yadovej vody a prikvapkd sa k nej peroxid vodika (3,7 ml 30%
(hmotnostne) vodného roztoku). Vzniknuty roztok sa 1 hodinu
mie3a a pridad sa k nemu etylacetat (50 ml). Etylacetatovy
roztok sa premyje vodou (2 x 50 ml) a organicka sa vysu$i
bezvodym siranom horec¢natym. Ziskany roztok sa prefiltruje a
z filtratu sa za zniZeného tlaku odstrani rozpustadlo. Zvy-
Sok sa rozpusti v dichlérmeténe (20 ml, dichlérmeténovy roz-
tok sa ochladi v Yadovom kupeli a pridd sa k nemu trietyl-
amin (1,5 ml, 5 mol. ekv.) a benzoylchlorid (0,65 ml, 2,5
mol. ekv.). Reak€énd zmes sa 40 mindit mieSa a pridd sa k nej
dichlérmetén (50 ml). Dichlérmeténovéd zmes sa premyje vodnym
roztokom kyseliny chlorovodikovej (2 x 50 ml 2M roztoku).
Organické sa vysuSi bezvodym siranom horecnatym, prefiltruje
a z filtratu sa za zniZeného tlaku odstréni rozpustadlo.
Zvy3ok sa 1 hodinu mie3a so 4% hydroxidom sodnym v metanole
(50 ml). K vyslednej zmesi sa prid4 dichlérmetén (60 ml) a
dichlérmeténovd zmes sa premyje vodou (100 ml). Organické

faza sa vysu3i bezvodym siranom hore&natym, ziskany roztok
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sa prefiltruje a za zniZeného tlaku sa z filtratu odstréani
rozpustadlo. ZvyS3ok sa chromatografuje na silikagéli za po-
uZitia gradientu zmesi hexdnu a etylacetidtu v pomere 4:1 aZ
1:3 (objemovo) ako eluéného &inidla. Ziska sa zli&enina uve-
dend v nadpise (320 mg).

LRMS m/z 392 (m+1)°.

TLC R = 0,22 (silikagél, hexan:etylacetat, 2:3 objemovo).

'H MR (cDC14): § 1,1 - 1,3 (m, 1H), 1,4 - 1,55 (m, 2H), 1,6
- 1,95 (m, 6H), 2,1 - 2,2 (m, 1H), 3,3 ~ 3,85 (m, 4H), 4,25
- 4,35 (m, 1H), 7,25 - 7,5 (m, 8H).

Preparativny postup 5 4

3(R)-1-Benzoyl-3-(3,4-dichlérfenyl) -3~ (3-meténsul fonyloxy-
propyl)piperidin

AN ‘/\’ A
"_E MsClL N..'.'_-. g ; OSO: CH:

r " &
‘7 a \\I ! -
c a

K roztoku zldG€enin z preparativneho postupu 53 (320 mg,
0,82 mol) v dichlérmetine (10 ml) sa pod atmosférou dusika
za chladenia v kupeli z Yadovej vody pridad trietylamin (0,34
ml, 3 mol. ekv.) a meténsulfonylchlorid (0,096 ml, 1,5 mol.
ekv.). Vyslednd zmes sa 15 minit mie3a a potom sa k nej pri-
da dichlérmetan (50 ml). Vysledny roztok sa premyje vodou
(100 ml). Organicka faza sa vysu3i bezvodym siranom hore&na-

tym, prefiltruje a za zniZeného tlaku sa z nej odstrani roz-
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pusStadlo. Ziska sa zlu&enina uvedend v nadpise (390 mg),
ktord sa pouZije bez dalSieho pre&istenia.

TLC R = 0,28 (silikagél, hexén:etylacetét, 2:3 objemovo).
'H NMR (CDCl:): & 1,25 - 4,4 (m, 17H), 7,25 - 7,55 (m, 8H).

Farmakologické Gdaije

ZluCenina z prikladu 2 sa vy33ie uvedenym postupom sku-
8a na svoju antagonistickd uéinnost’' na receptor NKi:, pridom

sa zisti, Ze vykazuje pIC: 8,4.
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PATENTOVE NAROKY

1. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny vseo-

becného vzorca I

kde

(1)

%_ O

R\\Ar,N\\//(C}hhn

predstavuje cykloalkylskupinu s 3 aZz 7 atémami uhlika,
arylskupinu alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika,
pri¢om uvedend alkylskupina s 1 aZ 6 atémami uhlika je
popripade substituovand fludérom, skupinou vzorca -COOH
alebo -COO(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
¢asti, cykloalkylskupinou s 3 aZ 7 atébmami uhlika, ada-
mantylskupinou, arylskupinou alebo skupinou het! a uve-
denéd cykloalkylskupina s 3 aZ 7 atémami uhlika je po-
pripade substituovand jednym alebo dvoma substituentmi
nezéavisle zvolenymi zo sUboru zahffiajlceho alkylskupinu
s 1 aZ 4 at6bmami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 7
atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
hydroxyskupinu, fluér, fludralkylskupinu s 1 aZ 4 ato-
mami uhlika a fluéralkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhli-
ka;

predstavuje skupinu CO alebo SO0:;

predstavuje fenylskupinu, benzylskupinu, naftylskupinu,

tienylskupinu, benzotienylskupinu alebo indolylskupinu,
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z ktorych kaZda je popripade substituovand jednym alebo
dvoma substituentmi nezdvisle zvolenymi zo stboru zahr-
najiceho alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, halogén a trifludrme-

tylskupinu;

predstavuje skupinu vzorca -CO-H, -CONR’R*, -CONR®(cyklo-
alkyl) s 3 aZ 7 atébmami uhlika v cykloalkylovej &asti,

-NR’({alkanoyl) s 2 aZ 5 atémami uhlika v alkanoylovej
gasti, -NRR!, -NR®’CONR°R®, (cykloalkylalkyl)R°N- s 3 aZ
7 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a s 1 aZ 4 até-
mami uvhlika v alkylovej Casti, (cykloalkylalkyl)-N- s 3
aZ 7 atémami uhlika v kaZdej z cykloalkylovych &asti a
s 1 aZ 4 atémami uhlika kaZdej z alkylovych &asti,
-NR°COCF:, -NR®SO.CF;, -NR®(SO:alkyl) s 1 a¥ 4 atémami
uhlika v alkylovej &asti, -NR°SO:NR°R®, NR®(S0O.aryl),
-N(aryl) (SO-alkyl) s s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
gasti, -OR®°, -O(cykloalkyl) s 3 a% 7 atédmami uhlika,

-SO:NR°R®, het® alebo skupinu vzorca

R3 R’ 0
— XN ; \ 5 N\
XN W . —N W —NR’S0.N_ @2
(. N / A\
R6
0 0
A 5
—N lai cmwly , —N7 ONR® /L 5
N W & caw) | —N" °NR?
(CHyq ’ '

—N 9 alebo
<>‘R “N®—(R8éi RY

.
?
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R?® a R! predstavuje kaZdy nez&visle atém vodika alebo alkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, ktorad je popripade
substituovand hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4
atémami uhlika, skupinou -S(0O).(alkyl) s 1 aZ 4 atémami
uhlika, aminoskupinou, skupinou -NH(alkyl) s 1 aZ 4
atémami uhlika, skupinou -N{alkyl). s 1 aZ 4 atémami
uhlika v kaZdej z alkylovych &asti alebo het?;

R® a R® predstavuje kaZdy nezavisle atém vodika, alkylskupinu
‘ s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo cykloalkylalkylskupinu s
3 aZz 7 atébmami uhlika v cykloalkylovej &asti a s 1 aZ 4
atémami uhlika v alkylovej Casti, pri&om alkylskupina
s 1 aZ 4 atémami uhlika a cykloalkylalkylskupina s 3 aZ
7 atémami uhlika v cykloalkylove] Casti a s 1 aZ 4 até-
mami uhlika v alkylovej Casti su popripade substituova-

né fluérom;

R’ predstavuje atém vodika, alkylskupinu s 1 aZ 4 atdédmanmi
uhlika, hydroxyskupinu, fludbralkylskupinu s 1 aZ 4 até-
mami uhlika alebo fenylskupinu, priCom uvedend fenyl-

' skupina je popripade substituovand jednym alebo dvoma
substituentmi nezédvisle zvolenymi zo siboru zahffiajtuce-
ho alkylskupinu s 1 aZ 4 atbémami uhlika, fludralkylsku-
pinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, halogén, alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atémami uhlika a fluébralkoxylskupinu s 1 aZ 4

atémami uhlika;

R® predstavuje atém vodika, atém fludru, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkanoylskupinu
s 2 aZ 5 atémami uhlika alebo alkanoyloxyskupinu s 2 aZ

5 atémami uhlika;
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predstavuje skupinu -NR’R®, -NR®COR®, -NR°SO.CF;, -NR®(SO.-
alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti,
-NR®SO:NR°R®, -NR°COO(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej &asti, -NR°CONR’R®, -NR®(SO.morfolino), -NR°-
(SO:-aryl), -N(aryl) (SO.alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika

v alkylovej &asti alebo skupinu vzorca

5o N
—NR"SO,N \/‘CHz)r

predstavuje alkylénskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika;

predstavuje priamn vdzbu alebo alkylénskupinu s 1 a¥ 6

atémami uhlika;

predstavuje priamu vdzbu alebo skupinu vzorca CO, SO-

alebo NR°CO:;

predstavuje metylénskupinu, skupinu vzorca CO, CH(OH),
C(OH):, CH(alkoxy) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylovei
Casti, CHCO-H, CHCO-(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkylovej &asti, CHCONR°R®, CHF, CF:, CH(azetidin-1-yl),
CH(pyrolidin-1-yl), CH(piperidin-1-yl), CH(morfolino),
CH(benzoxazol-2-yl), CHR’, O, S(0),, NR® N(cykloalkyl)
s 3 az 7 atémami uhlika, NSO.(alkyl) s 1 a% 4 atémami
uhlika, NSO.NR’R®, NSO.CF;, NSO:(morfolino), NSO:(aryl),

A\

NSON >

(CHyr

NCONR®R®, NCOR®, NCO(aryl) alebo NCO:(alkyl) s 1 a2 4

atémami uhlika v alkylovej &asti;
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predstavuje metylénskupinu, skupinu vzorca CO, CH(OH),
CH(OH)., CH(alkoxy) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkoxylo-
vej €&asti, CHCO-H, CHCO:(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika
v alkylovej &asti, CHCONR’R®, CHF, CF., CH(azetidin-1-
yl), CH(pyrolidin-1-yl), CH(piperidin-1-yl), CH(morfo-
lino) alebo CHR®;

predstavuje skupinu W', -CH:W!'-, -CH.WCH:.~ alebo
'CH*CH')WCH*",'

predstavuje ¢€islo 0, 1 alebo 2;

predstavuje C€islo 1 alebo 2, ak W je odlisné od mety-

lénskupiny, alebo &islo 0, 1 alebo 2, ak W predstavuje

metylénskupinu;
predstavuje ¢€islo 0, 1 alebo 2;

predstavuje &islo 1 alebo 2;

predstavuje Cislo 1, 2, 3 alebo 4;

ako sa pouZiva v definicidch R, R? R® a W, predstavuje
naftylskupinu alebo fenylskupinu, z ktorych kaZda je
popripade substituovand alkylskupinou s 1 a# 4 atémami
uhlika, halogénom, skupinou -OR®, fluéralkylskupinou s
1 aZ 4 atémami uvhlika, alkanoylskupinou s 2 aZ 5 atéma-
mi uhlika, skupinou -CONR®R®, -SO.NR°R® alebo fenylskupi-

now;

het' ako sa pouZiva v definicii R, predstavuje tienylskupinu

alebo heteroarylskupinu s pidt- alebo Sest®lankovym kru-
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hom, ktorad obsahuje jeden alebo dva dusikové heteroaté-
my alebo jeden dusikovy heteroatém a jeden heteroatém
kyslika alebo siry, pr&om kaZdd z vyZZie uvedenych sku-
pin je popripade substituovana jednym alebo dvoma sub-
stituentmi nezéavisle zvolenymi zo suboru zahffiajticeho
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxyskupinu s

1 aZ 4 atémami uhlika, halogén, fluéralkylskupinu s 1
aZ 4 atébmami uhlika a flubralkoxyskupinu s 1 a% 4 até-

mami uhlika:;

ako sa pouZiva v definiciach R® a R%, predstavuje nearo-
maticka heterocyklicki skupinu so 3tvor- aZ sedem&lan-
kovym kruhom, ktord obsahuje jeden alebo dva heteroaté-
my nezévisle zvolené zo siboru zahffiajiceho dusik, kys-
lik a S(0),;, ktord je popripade substituovanid na uhliku
jednym alebo dvoma substituentmi vZdy nezévisle zvole-
nymi zo suboru zahffiajiceho alkylskupinu s 1 aZ 4 até-
mami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika a
flubralkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, a uvedeny
kruhovy dusikovy heteroatém je popripade substituovany
atémom vodika, alkylskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika,
alkanoylskupinou s 2 aZ 5 atémami uhlika, skupinou
-CONR’R® alebo -SO:NR°R®; a

het® ako sa pouZiva v definicii R?, predstavuje N-viazanu he-

teroarylskupinu s pat€lankovym kruhom, ku ktorej je po-
pripade prikondenzovany benzénovy kruh, pri&om tato he-
teroarylskupina obsahuje 1 aZ 4 dusikové heteroatémy a
Jje popripade substituovan&, vratane prikondenzovanej

benzoskupiny, jednym alebo dvoma substituentmi nezavis-
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le zvolenymi zo siboru zah¥ffiajiceho alkylskupinu s 1 a2
4 atémami uhlika, fluér a fluébralkylskupinu s 1 aZ 4

atémami uhlika;
a ich farmaceuticky vhodné soli.

2. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podIa
naroku 1 vSeobecného vzorca I, kde R predstavuje arylskupi-
nu, cykloalkylskupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika, popripade
substituovanu flubérom, alebo alkylskupinu s 1 a% 6 atémani
uhlika substituovanu cykloalkylskupinou s 3 aZ? 7 atdémami

uhlika a ich farmaceuticky vhodné soli.

3. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podla
niektorého z predchadzajicich narokov vieobecného vzorca I,
kde A predstavuje skupinu CO a ich farmaceuticky vhodné

soli.

4. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podla
niektorého z predchadzajiicich narokov v3eobecného vzorca I,
kde R! predstavuje fenylskupinu, ktora je popripade substi-
tuovana jednym alebo dvoma atdémami halogénu a ich farmace-

uticky vhodné soli.

5. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podla
niektorého z predchadzajicich narokov vSeobecného vzorca I,
kde R? predstavuje skupinu -CONR’R!, -CONR®(cykloalkyl) s 3 a?
7 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti, -NRRY, het?® alebo

skupinu v3eobecného vzorca

RS R7 0

- .-__\7>_. /‘v N —Nb‘v alebo —N®_‘R’s
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kde R® a R! predstavuje kaZdy nezavisle alkylskupinu s 1 a% 4
atémami uhlika, ktoréd je popripade substituovand hydroxysku-
pinou alebo alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika; R® a R®
predstavuje kaZdy nezavisle atém vodika, alkylskupinu s 1 aZ
4 atbémami uhlika, ktorad je popripade substituovanid flubérom,
alebo cykloalkylalkylskupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika v cyk-
loalkylovej Casti a s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &as-
ti; R’ predstavuje atém vodika, hydroxyskupinu alebo fenyl-
skupinu; R® predstavuje hydroxyskupinu alebo alkanoylskupinu
S 2 aZz 5 atémami uhlika; W predstavuje metylénskupinu, sku-
pinu CH(OH), CHF, CO, CH(alkoxy) s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkoxylovej Casti, CHCO-H, CHCO-(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uh-
lika v alkylovej &asti, CH(benzoxazol-2-yl), CHNRSR®,
CHNR®COR®, CHNR’(SO_alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
&asti, CHNR®COO(alkyl) s 1 a# 4 atémami uhlika v alkylovej
gasti, O, $(0)., NR?’, NSO:(alkyl) s 1 a% 4 atémami uhlika v
alkylovej &asti, NSO.NR*R“, NSO, (morfolino), NCONR"RY, NCOR-,
NCO(aryl) alebo NCO-(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylo-
vej Casti; n predstavuje C€islo 1 alebo 2, ak W sa 1i3%i od
metylénu, alebo €islo 0 alebo 1, ak W predstavuje metylén; a
p predstavuje &islo 0, 1 alebo 2; a ich farmaceuticky vhodné

soli.

6. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podIa
niektorého z predchddzajucich narokov vSeobecného vzorca I,
kde X predstavuje etylénskupinu alebo propylénskupinu; a ich

farmaceuticky vhodné soli.

7. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podla
niektorého z predchadzajicich narokov vSeobecného vzorca I,
kde X! predstavuje priamu vazbu; a ich farmaceuticky vhodné

soli.
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8. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podla
niektorého z predchadzajiucich narokov vSeobecného vzorca I,

kde R? predstavuje skupinu vieobecného vzorca

R R
—X:—N W
R6>—(CH2)n

X? predstavuje priamu vazbu a R®, R, R’, W a n majud v{yznam

uvedeny v naroku 5 ; a ich farmaceuticky vhodné soli.

9. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podla
niektorého z predchadzajucich narokov vieobecného vzorca I,
kde parameter m predstavuje &islo 0 alebo 1; a ich farma-

ceuticky vhodné soli.
10. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podla

niektorého z predchadzajicich narokov vSeobecného vzorca I,

vykazujlice stereochémiu zndzorneni vo vieobecnom vzorci IA

Rl N<>—X1—R3
(IA)

a ich farmaceuticky vhodné soli.

11. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny podla
niektorého z predchadzajicich narokov vZeobecného vzorca I,
kde
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(i) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuje skupinu
CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? predstavuje
morfolinoskupinu, X predstavuje propylénskupinu, X! predsta-

vuje priamu vidzbu a m je Cislo 1;

(ii) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuje skupinu
CO, R! predstavuije 3,4-dichlérfenylskupinu, R2 predstavuje 4-
aminosulfonylpiperazin-l-ylskupinu, X predstavuje propylén-

skupinu, X' predstavuje priamu vizbu a m je &islo 1:

(iii) R predstavuje cyklohexylskupinu, A predstavuje
skupinu CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred-
stavuje morfolinoskupinu, X predstavuje propylénskupinu, X!

predstavuje priamu vadzbu a m je &islo 1;

(iv) R predstavuje cyklohexylskupinu, A predstavuije
skupinu €O, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred-
stavuje 4-aminosulfonylpiperazin-l-ylskupinu, X predstavuje

propylénskupinu, X! predstavuje priamu vizbu a m je €islo 1;

(v) R predstavuje cyklopropylskupinu, A predstavuje
skupinu CO, R' predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred-
stavuje morfolinoskupinu, X predstavuje propylénskupinu, X!

predstavuje priamu vdzbu a m je &islo 1;

(vi) R predstavuje cyklopropylskupinu, A predstavuje
skupinu CO, R!' predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred-
stavuje 4-aminosulfonylpiperazin-l-ylskupinu, X predstavuije

propylénskupinu, X' predstavuje priamu vazbu a m je &islo 1;

(vii) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuje skupinu

CO, R' predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? predstavuje
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morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X' predstavuje

priamu vdzbu a m je ¢&islo 0;

(viii) R predstavuje 2-metoxyfenylskupinu, A predstavu-
je skupinu CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R?
predstavuije morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X!

predstavuje priamu vazbu a m je &islo 0;

(ix¥) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuije skupinu
Co, R! predstavuije 3, 4-dichlérfenylskupinu, R? predstavuije
morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X! predstavuje

priamu vdzbu a m je éislo 1;

(x) R predstavuje 2-metoxyfenvlskupinu, A predstavuje
skupinu CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R? pred-
stavuje morfolinoskupinu, X predstavuje etvlénskupinu, X!

predstavuje priamu vazbu a m je ¢&islo 1:;

(xi) R predstavuje fenylskupinu, A predstavuje skupinu
S0:, R! predstavuje 3,4-dichlérfenvlskupinu, R? predstavuije
morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X' predstavuje

priamu vdazbu a m je &islo 1:

(xii) R predstavuje cyklopropylmetylskupinu, A predsta-
vuje skupinu CO, R! predstavuje 3,4-dichlérfenylskupinu, R?
predstavuje morfolinoskupinu, X predstavuje etylénskupinu, X!

predstavuije priamu vazbu a m je &islo 1;

(xiii) R predstavuje cyklopropylmetylskupinu, A pred-
stavuje skupinu CO, R!' predstavuje 3, 4-dichlérfenylskupinu,

R? predstavuje 4-metéansulfonylpiperazin-1-ylskupinu, X pred-
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stavuje etylénskupinu, X' predstavuje priamu vizbu a m je
J

¢islo 1;

a ich farmaceuticky vhodné soli.

12. Farmaceuticky prostriedok, vy znadéuijuci
s a t ¥y m, Ze obsahuje 3-azetidinylalkylpiperidin alebo
pyrolidin podYa niektorého z predchadzajticich narokov a

farmaceuticky vhodné riedidlo alebo nosié.

13. 3-Azetidinylalkylpiperidin alebo pyrolidin a ich
farmaceuticky vhodné soli podla niektorého z narokov 1 aZ 11
alebo farmaceuticky prostriedok podla naroku 12 na pouZitie

ako lieé&ivo.

14. PouZitie 3-azetidinylalkylpiperidinu alebo pyroli-
dinu alebo ich farmaceuticky vhodnej soli podla niektorého z
narokov 1 aZ 11 alebo farmaceutického prostriedku podla né&-
roku 12 na vyrobu lie¢iva na lielenie choroby vyvolanim
antagonistického uéinku proti tachykininu pésobiacemu na ne-
urokininové receptory NK;, NK- alebo NK: &loveka alebo na

kombindciu dvoch alebo viacerych tychto receptorov.

15. PouZitie podla naroku 14, kde chorobou je zapalova
choroba, ako je artritida, psoridza, astma alebo zapalova
choroba &riev, porucha centrdlneho nervového systému (CNS),
ako je uzkost, depresia, demencia alebo psychéza, porucha
gastrointestindlneho traktu, ako je funk&né& choroba &riev,
syndrém draZdivého &reva, gastroezofagalny reflux, fekalna
inkontinencia, kolitida alebo Crohnova choroba, porucha
urogenitédlneho traktu, ako je inkontinencia, hyperreflexia

alebo cystitida a plucna porucha, ako je chronickd obstruk-
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cia dychacich ciest, alergia, ako st ekzémy, kontaktn& der-
matitida alebo rinitida, porucha z hypersenzitivity, ako je
hypersenzitivita vo&i bre&tanovému jedu, periférna neuropa-
tia, ako je diabeticka neuropatia, neuralgia, kauzalgia,
bolestiva neuropatia, popaleniny, herpeticka neuralgia alebo
postherpetickd neuralgia, ka3el alebo akiitna alebo chronicka
bolest'.

16. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny a ich
farmaceuticky vhodné soli podla niektorého z narokov 1 a? 11
alebo farmaceuticky prostriedok podla naroku 12 na pouZitie
pri lieeni choroby vyvolanim antagonistického u&inku proti
tachykininu pésobiacemu na neurokininové receptory NK., NK-
alebo NK: &loveka alebo na kombindciu dvoch alebo viacerych

tychto receptorov.

17. 3-Azetidinylalkylpiperidiny alebo pyrolidiny a ich
farmaceuticky vhodné soli podla niektorého z narokov 1 ai 11
alebo farmaceuticky prostriedok podla naroku 12 na pouZitie
podla naroku 16, kde chorobou je zapalova choroba, ako je
artritida, psoridza, astma alebo zapalova choroba ériev,
porucha centralneho nervového systému (CNS), ako je 1dzkost,
depresia, demencia alebo psychéza, porucha gastrointestinal-
neho traktu, ako je funk&na choroba &riev, syndrém drazdivé-
ho &reva, gastroezofagalny reflux, fekalna inkontinencia,
kolitida alebo Crohnova choroba, porucha urogenit&lneho
traktu, ako je inkontinencia, hyperreflexia alebo cystitida
a plicna porucha, ako je chronicka obitrukcia dychacich
ciest, alergia, ako si ekzémy, kontaktna dermatitida alebo
rinitida, porucha z hypersenzitivity, ako je hypersenzitivi-
ta vo€i bre&tanovému jedu, periférna neuropatia, ako je dia-

betické neuropatia, neuralgia, kauzalgia, bolestivéd neuropa-
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tia, popaleniny, herpetickd neuralgia alebo postherpetickéa

neuralgia, kaSel alebo akititna alebo chronicka bolest'.

18. Zld&eniny vzorca II, IIIA, XXII, XXIII, XXIV, XXV,
XXVI, XXVII, XXVIII, XXIX a XXX

R\ __A(CyC; alkylén )CHO

. (IT)
R\A/N\/(CHz)m
kde R, A, R' a m majd vyznam uvedeny v naroku 1:
RY , e
,>§(CO.C3 alkylen )CH=N<>_XI,R3
(ITIA)
R N (CH,)
NSNS 2)m =)
A OH

kde R, A, R', m, X! a R? maju vyznam uvedeny v naroku 1;

R"><;‘*”<>‘X“Rz

(XXII)

kde R', m, X, X' a R? maju vyznam uvedeny v naroku 1;

Rl X—2

. (XXIII)
R\ N _ACHm
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kde X, R, A, R! a m maju v¢yznam uvedeny v naroku 1, a 23
predstavuje odstupujicu skupinu, napriklad chlér, brém, jéd,
metansulfonyloxyskupinu, trifluérmetansulfonyloxyskupinu

alebo p-toluénsulfonyloxyskupinu;

RF:><:T——dv::>>-XL__Rlo

R, A _ACH)m

(XXIV)

: kde R!° predstavuje skupinu vzorca -NZ'R%, (cykloalkylalkyl)-

2N s 3 a% 7 atémami uhlika v cykloalkyloveij &asti a s 1 aZ 4

atémami uhlika v alkylove]j ¢&asti,

R R’ o}
—X—] A — : WA s
X*=N W , —N Wt __NRJSOIN/\W,_ .

VAN 9A
——N\/(w‘A & CH,W™) —N}R alebo —N<I>‘R9A

R™ predstavuje skupinu -NZ‘R®, W* predstavuje skupinu NZ*
alebo CHNZ'R’, W' predstavuje skupinu CHNZ'R®, W? predstavuje
skupinu W, -CH.-W'-, -CH.WACH.- alebo -CH.CH.-WCH.-, X, X!,

X, R, A, R}, RY, R%’ R, R’, m a n maju vyznam uvedeny vysiie



132

pri zlu&enine vieobecného vzorca I a Z' predstavuje vhodni

chraniacu skupinu, napriklad terc-butoxykarbonylskupinu;

N oz
\_/_ (XXV)

kde Z° predstavuje vhodnti chraniacu skupinu, napriklad ace-
tylskupinu alebo tetrahydropyran-2-ylskupinu a X, X', R, A,

R! a m mait vyznam uvedeny v naroku 1;

(XXVI)

kde X, R, A, R' a m majd vyznam uveden¢ v naroku 1 a Z’ pred-
stavuje odstupujicu skupinu, napriklad metansulfonyloxysku-

pinu alebo p-toluénsulfonyloxyskupinu;

R! X—.\’/\— (XXVII)
V0

kde X, R, A, R! a m maju vyznam uvedeny v naroku 1;

R! X—N\/}XI—RH

(XXVIIT)
R, N ACHm
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kde R'? predstavuje skupinu vSeobecného vzorca

. A
V" —aNR%0.8T wB
-\

kde W* a W' predstavuju vZdy skupinu CHZ®; wW?® predstavuije
skupinu W'®, -CH:W'®-, -CH.W°CH:- alebo -CH.CH:.WPCH.-; Z°® pred-
stavuje vhodni odstupujicu skupinu, napriklad atém halogénu
metansulfonyloxyskupinu, trifluérmetédnsulfonyloxyskupinu
alebo p-toluénsulfonyloxyskupinu, a X, X!}, X%, A, R, R!, RS,

R®, R’, m a n maji vyznam uvedeny v naroku 1;:

CH,2
Rl _X—NHCH,CHE—X'—R?
(XXIX)
R\AIN\/(CHz)m

kde X, X', A, R, R, R? a m maju vyznam uvedeny v naroku 1 a
z° predstavuje odstupujticu skupinu, napriklad halogén, me-

tansulfonyloxyskupinu alebo p-toluénsulfonyloxyskupinu;

L 152
R’Pﬂ"—”&_ R (XXX)

R—A—NH (CHam
7
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kde X, X', A, R, R, R? a m maj v{yznam uvedeny v n&roku 1 a
z° predstavuije odstupujticu skupinu, napriklad skupinu uvedenu

v odstaveci (j).

19. Spbsob vyroby 3-azetidinylalkylpiperidinov alebo
pyrolidinov a ich farmaceuticky vhodnych soli podla niekto-
rého z nadrokov 1 aZ 11, vy znaé&ujuici S a t ¢ m,

Ze sa

(a) na vyrobu zldéenin vSeobecného vzorca I, kde X
. predstavuje skupinu (alkylén)CH-- s 0 aZ 3 atémami uhlika v
alkylénovej ¢€asti, ktorej metylénskupina je viazanad k
azetidinovému dusikovému atému a kde R, R}, A, R?, X! a m
maju vyznam uvedeny v naroku 1, uskutodni aminicia za

pouZitia zld&eniny vSeobecného vzorca II

R\__ACy°C; alkylén )CHO

R (IT)
\\AK/N\V/4CHDH1

kde R, A, R!' a m maju vyznam uvedeny vv3Sie pri vieobecnom

‘ vzorci I, a zluéeniny vSeobecného vzorca III

HNO——Xl_Rz (I11)

kde R? a X! maju vyznam uvedeny v naroku 1, alebo jej adi&nej

soli s kyselinou ako vychodiskovych latok;
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b) na vyrobu zltéenin vSeobecného vzorca I, kde X, A,
X', R', R® a m majui vyznam uvedeny v naroku 1, nechd reagovat

z1lu€enina vSeobecného vzorca XXII

R%K_NO_XL—W (XXII)

IHV\//{CIEﬁn

so zluceninou v3eobecného vzorca
R-A-2Z°

kde R mad vyznam uvedeny v naroku 1, pri&om zlu&eninou

R-A-Z? je zlu&enina vzorca R-CO:H, alebo jej derivat vhodny na
acylaciu aminov alebo zld&enina vzorca RSO:-Z? vhodni na
sulfonylaciu aminov, kde 22 je vhodna odstupujica skupina,

ako chlér, brém alebo jéd;

Cc) na vyrobu zlu€enin vSeobecného vzorca I, kde X, X!,
R, A, R, R? a m maji vyznam uvedeny v naroku 1, sa necha

reagovat’ zld€enina vzorca XXIII

Rl X—2

) (XXIII)
R\ AN ACH)m

kde X, R, A, R' a m majt vyznam uvedeny v naroku 1, z® pred-
stavuje odstupujticu skupinu, napriklad chlér, brém, jéd,

meténsulfonyloxyskupinu, trifluérmetéansulfonyloxyskupinu
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alebo p-toluénsulfonyloxyskupinu, so zlu&eninou v3eobecného

vzorca III

(IIT)
—

kde R? a X! maju vyznam uvedeny v ndroku 1;

d) na vyrobu zlu&enin vSeobecného vzorca I, kde R!
predstavuje fenylskupinu a X, X}, R, A, R? a m maji vyznam
uvedeny v naroku 1, hydrogenolyzuje zluéenina vieobecného
vzorca I, kde R! predstavuje fenylskupinu substituovanu
chlérom, brémom alebo jédom a X, X!, R, R® a m majui vyznam

uvedeny v naroku 1;

d) na vyrobu zlu&enin vSeobecného vzorca I, kde R2
predstavuje skupinu vzorca -NHR!, (cykloalkylalkyl)NH- s 3 a#
7 atémami uhlika v cykloalkylovej ¢asti a s 1 aZ 4 atémami

uhlika v alkylovej cCasti,

R? R’ °>
y 5 \, 3
—X=—N w , —N W J ——NR’SOszw )

_ r® alebo _ 9
—N C(W‘éi CH,W) N\/:D— N R
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R’ predstavuje skupinu -NHR?, W predstavuje skupinu NH alebo
CHNHR®, W!' predstavuje skupinu CHNHR®, W? predstavuje W!,
-CH-W'-, -CH.W<CH:- alebo -CH.CH:WCH:- a X, X', X?, R, R}, R’,
Ré, R’, m a n majui vyznam uvedeny vy3Sie pri zlu&enine v3eo-

becného vzorca I, podrobi deprotekcii zludenina vzorca XXIV

R’?ﬂx—NO—X‘-—RW

R\A,N\V/JCHﬁm

(XXIV)

kde R! predstavuje skupinu vzorca -NZ‘R‘, (cykloalkylalkyl)-
2°N s 3 aZz 7 atémami uhlika v cykloalkylovej &asti a s 1 aZ 4

atémami uhlika v alkylovej cCasti,

A 5 N\, 2
YN A —N W y  —NR'SO.-N W=,
X=—N W , h N,

9A A
_NC(W“’* & CH, WY ——NO>—R alebo —-;®—R9'

R*® predstavuje skupinu -NZ‘R°, W* predstavuje skupinu NZ*
alebo CHNZ'R®, W' predstavuje skupinu CHNZ‘R?, W? predstavuje
skupinu W', -CH.W'*-, -CH:WPCH.- alebo -CH.CH:WPCH--, X, X!,

X3, R, A, R}, R R% R% R’, m a n majii vyznam uvedeny vy3Zie
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pri zlu&enine v3eobecného vzorca I a Z* predstavuje vhodnt
chraniacu skupinu, napriklad terc-butoxykarbonylskupinu

alebo benzyloxykarbonylskupinu;

f) na vyrobu zlu&enin v3eobecného vzorca I, kde R?

predstavuje skupinu vSeobecného vzorca

R? R’ Q
— > \ A
—xt-N s©@p - TN SOb alebo —NR'SON_ W
>*‘TCHQn
6
R

kde p predstavuje &islo 1 alebo 2, W’ predstavuje skupinu
~CH:S(0).CH:- alebo -CH:CH.S(O).CH:- a X, X!, X?, R, A, R!, R?,
R, R, man maja vyznam uvedeny v naroku 1l; oxiduje zlude-
nina v3eobecného vzorca I, kde R? predstavuje skupinu v3ieo-
becného vzorca

-
-

R3 R’ 0]

—X:—N (Sé& s0), —N (S & 50 e’
/ O\ [/ alebo —NR SO:*\\/

(CHa)n

R6

g) na vyrobu zlid&enin vSeobecného vzorca I, kde R?

predstavuje skupinu vzorca
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a X, X!, R, A, R' a m maju vyznam uvedeny v naroku 1; podro-

bi deprotekcii zlu&enina v3eobecného vzorca XXV

R} X—-N<>-X1
| \ .
N 0oz (XXV)
R\AIN\/(CHgm

kde 2° predstavuje vhodnu chréniacu skupinu, napriklad ace-
tylskupinu alebo tetrahydropyran-2-ylskupinu a X, X!, R, A,

R! a m maji vyznam uvedeny v naroku 1;

h) na vy¢robu zludenin vZeobecného vzorca I, kde X!
predstavuje priamu vidzbu a R? predstavuje skupinu -NRRY,
(cykloalkylalkyl)RN s 3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkylovej
Casti a s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, (cyklo-
alkylalkyl)-N s 3 aZ 7 atémami uhlika v kaZdej cykloalkylovej
Casti a s 1 aZ 4 atomami uhlika v kaZdej alkylovej &asti,

alebo skupinu v3eobecného vzorca

-

R3 R’
) < __N/\(wl & CH,W)
A%

—N

- /W N
6>*"(Cmiﬂn

R

alebo 5 R%
. R &
(e A
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a X, W, W, R, A, R, R}, RY R R% R’ R% R% man maju
vyznam uvedeny vy33ie pri v3eobecnom vzorci I, nechd reago-

vat’ zlucenina vEeobecného vzorca XXVI

R{1><-—N<>_zv

(XXVI)

kde X, R, A, R' a m maji v¢znam uvedeny v ndroku 1 ™ ™

a Z' predstavuje vhodni odstupujucu skurinu, napri-
klad metansulfonyloxyskupinu alebo p-toluénsulfonyloxysku-
pinu, so zlu&eninou vZeobecného vzorca NHR’RY, (cvkloalkyl-
alkyl)R°NH s 3 aZ 7 atémami uhlika v cvkloalkylovedi &asti a s
1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej &asti, (cykloalkylalkyl).NH
s 3 aZz 7 atdémami uvhlika v kaZdej cykloalkylovej &asti a s 1

az 4 atébmami uhlika v kaZdej alkylovej c&asti,
R3 R’

/N
mw W , HNV(W‘ & CH.WYH

alebo 3 9
HN@—-RS' HN R%& R)

kde W, W', R?® R% R’ R% R’, R% R® a n majt vyznam uvedeny v

naroku 1;

i) na vyrobu zluéenin v3eobecného vzorca I, kde X, X!,

R, A, R}, RPam majui vyznam uvedeny vy38ie v odstavci h),
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uskutoéni redukénd aminédcia za pouZitia vychodiskovej zlice-

niny vSeobecného vzorca XXVII

{XXVII)

R N A.f'\;\//(C'I.I:’)lTI

kde X, R, A, R' a m maji vyznam uvedeny v naroku 1; a pri-
slu3nej zlu&eniny v3eobecného vzorca NHRR!, (cykloalkyl-
alkyl)RNH s 3 aZ 7 atémami uhlika v cykloalkvlovei &asti a s
1 aZ 4 atémami uhlika v alkylove] Casti, (cvkloalkylalkyl).NH
s 3 aZ 7 atémami unhlika v kaZdej cykloalkylovej Casti a s 1

aZ 4 atémami uhlika v kaZdej alkylovej cCasti,

Ri R’
— AN 1
: BN We CHW)

kde W, W', R?} R* R?’ R% R’, R’, R’ a n maji vyznam uvedeny v

naroku 1, alebo jej adi¢nej soli s kyselinou;
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j) na vyrobu zldi&enin vSeobecného vzorca I, kde R? pred-
stavuje morfolinoskupinu a X, X*, R, R}, A anm maid vyznam
uvedeny v naroku 1, necha reagovat zluc¢enina v3eobecného
vzorca I, kde R? predstavuje skupinu -NH: a X, X!, R, R!, A a

m majd vyznam uvedeny v naroku 1, s bis(2-chléretyl)éterom;

k) uskutolni derivatizacia uréitych aminov vSeobecného

vzorca I, kde R? predstavuje skupinu v3eobecného vzorca

Rs R7 0]
Dan i o™
—xi-N W , —N W+ —NR°SO.N. W ,

9 alebo 9
N Wa CEWY —NO>'R —N®"R
v

kde W predstavuje skupinu NH alebo CHNHR®’; W' predstavuje

skupinu CHNHR®; W? predstavuje skupinu W', -CH.W!-, -CH-WCH:-
alebo -CH:CH:-WCH:- alebo R’ predstavuje skupinu -NHR® a X, X!,
X%, A, R, R!, R’ R% R’, m a n maji vyznam uvedeny v naroku

1;

(i) na zlda&eninu v3eobecného vzorca I, kde W predstavu-
je skupinu NR® alebo CHNR®R®; W! predstavuje skupinu CHNHR®
alebo R’ predstavuje skupinu -NHR®, alebo na jej adiéni sol s
kyselinou, ak je to vhodné, kde R’ a R® majt v¢znam uvedeny v
naroku 1, pri&om v3ak R’ nepredstavuje atém vodika a jej me-
tylénskupina je naviazand na atém dusika, reduk&nou amind-

ciou aldehydom v3eobecného vzorca (alkyl)CHO s 1 aZ 3 atéma-
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mi uhlika v alkylovej cCasti alebo (cykloalkylalkyl)CHO s 3
aZ 7 atébmami uhlika v cykloalkylovej €asti a s 1 aZ 3 atéma-
mi uhlika v alkylovej &asti, kde uvedenad alkylskupina s 1 aZ
3 atémami uhlika a cykloalkylalkylskupina s 3 aZ 7 atémami
uhlika v cykloalkylovej &asti a 1 aZ 3 atémami uhlika v

alkylovej Casti je popripade substituovana fluérom;

(ii) na zlu&eninu vSeobecného vzorca I, kde W predsta-
vuje skupinu NCONHR® alebo CHNR®CONHR®; W' predstavuije skupinu
CHNR®CONHR® alebo R® predstavuje skupinu -NR°CONHR®, podla
toho, ak je to vhodné, kde R®> a R® maji v¢znam uvedeny v na-
roku 1, pricom v8ak R® nepredstavuje atém vodika; reakciou s

izokyanatom vSeobecného vzorca

RENCO

kde R® ma v¥¢znam uvedeny vyiZie v naroku 1:

(iii) na zluc¢eninu vSeobecného vzorca I, kde W predsta-
vuje skupinu NSO.CF: alebo CHNR®SO.CF;; W! predstavuje skupinu
CHNR®SO.CF: alebo R’ predstavuie skupinu -NRSO-CF:, podla to-
ho, ak je to vhodné, kde R® md vyznam uvedeny v naroku 1,
reakciou s triflubérmetansulfonylchloridom alebo anhydridom
kyseliny triflubébrmeténsulfénove) popripade za pritomnosti
vhodného akceptora kyseliny, napriklad trietylaminu, pyridi-

nu alebo uhlié&itanu draselného;

(iv) na zldéeninu vSeobecného vzorca I, kde W predsta-
vuje skupinu NSO:(alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika, NSO-NR°RS,
NSO: (morfolino), NSO:(aryl), CHNR®(SO:alkyl) s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkylovej &asti alebo CHNR’SO:NR’R®; W' predstavuje
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skupinu CHNR®(SO:alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej
Zasti alebo CHNR®SO:NR’R®, alebo R® predstavuje skupinu
-NR>(S0:alkyl) s 1 a% 4 atémami uhlika v alkylovej &asti ale-
bho -NR°SO:NR°R® podIa toho, ak je to vhodné, kde R® a R® mi
vyznam uvedeny v naroku 1; reakciou s alkansulfonylchloridom
alebo alkansulfonylbromidom vidy s 1 aZ 4 atémami uhlika v
alkanovej Casti, anhydridom alkansulfénovej kyseliny s 1 aZ
4 atémami uhlika v alkdnovej €asti alebo zluceninou v3eobec-
ného vzorca R°R®NSO. (Cl alebo Br), (morfolino)SO:(Cl alebo Br)
alebo (aryl)SO0.(Cl alebo Br) podla toho, ak je to vhodné,
popripade za pritomnosti vhodn.ého akceptora kyseliny, napri-

klad trietylaminu;

(v) na zluceninu vSeobecného vzorca I, kde W predstavu-
je skupinu NCOR® alebo CHNR®COR®; W! predstavuje skupinu
CHNR®COR® alebo R® predstavuije skupinu ~NR’COR® podla toho,
ak je to vhodné, kde R*> a R® ma v¢znam uvedeny v naroku 1,
pricdom viak R® nepredstavuie atém vodika:; reakciou so zlude-

ninou v$eobecného vzorca
R®CO(Cl alebo Br) alebo (R®CO)-O,

kde R® ma vyznam uvedeny v naroku 1, popripade za pritomnosti

vhodného akceptora kyseliny, napriklad trietylaminu;

(vi) na zlu&eninu vSeobecného vzorca I, kde W, W' alebo
R? maju vyznam uvedeny vy35ie v odstaveci (v) podla toho, ak

je to vhodné, kondenzaciou so zluCeninou vSeobecného vzorca

R®CO-H,

kde R® ma vyznam uvedeny v naroku 1; alebo
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(vii) na zld&eninu v3eobecného vzorca I, kde W predsta-
vuje skupinu NSO:NR®R® alebo CHNR®SO:NR°R®; W' predstavuije
skupinu CHNR’SO:NR°R® alebo R’ predstavuje skupinu -NR®SO.NRR®
podla toho, ak je to vhodné, kde R® a R® m& v{yznam uvedeny v

naroku 1; reakciou so zlié&eninou v3eobecného vzorca
R°R®NSO-NH:;

1) na vyrobu zlu&enin v3eobecného vzorca I, kde R? pred-

stavuje skupinu v3eobecného vzorca

R3 R’ 0
—X*—N ;W y —N W ,
CH,)y
R6

—NR'SO,N__ W’ alebo -—N\/(W‘éi CH. W'

kde W a W' predstavuji skupinu CHCO:-H a W2 predstavuje skupi-
nu W', -CH.W'-, -CH.WCH.- alebo -CH:CH.WCH.- a X, X!, X?, A, R,
R', R?, R?>, R, R, m a n majt v{yznam uvedeny v naroku 1;

hydrolyzuje zlu&enina v3eobecného vzorca I, kde W a W' pred-
stavuju skupinu CHCO:{alkyl) s 1 aZ 4 atémami uhlika v alky-
lovej &asti; W? predstavuje skupinu W', -CH-W'-, -CH-WCH:-

alebo -CH.CH.WCH.- a X, X', X’, A, R, R, R} R’>, R, R, man

maji vyznam uvedeny v naroku 1;
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m) na vyrobu zli&enin vieobecného vzorca I, kde R? pred-

stavuje skupinu vSeobecného vzorca

—y /\ -
W —:\R’SO;NVW" )

__hr(/\m'1 & CH,W) ——N(}-_R’ alebo __ @_Re

kde W a W' predstavuje skupinu CHNR’R®; W? predstavuje skupi-
nu W', -CH.W'-, -CH.WCH:.- alebo -CH:CH.WCH:~; R® predstavuje
skupinu -NR°R® a X, X!, X%, A, R, R}, R}, R, R, R, ma n
majui vyznam uvedeny v naroku 1, nechd reagovat zludenina

vSeobecného vzorca XXVIII

R (XXVIII)
« N _ACH)m
kde R!? predstavuje skupinu v3eobecného vzorca
R? R’ Oj
2 B —N 1 ,/A\
—x—N W , =N W, R sozmvsz,
(CHa)p
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NiB 1B
N \/(W & CH,W™) alebo  — N@-_ 7

kde W® a W'® predstavuju vidy skupinu CHZ®; W?® predstavuje
skupinu W'®, -CH.W'®-~, -CH.W°CH:.~ alebo -CH:CH:W°CH.-; 2°® pred-
stavuje vhodni odstupujicu skupinu, napriklad atém halogénu,
metansulfonyloxyskupinu, trifluérmeténsulfonyloxyskupinu
alebo p-toluénsulfonyloxyskupinu, a X, X}, X3, A, R, R}, R®,
R, R’, m a n maju vyznam uvedeny v naroku 1; so zludeninou

vSeobecného vzorca

NHR°RE,
kde R® a R® maju vyznam uvedeny v naroku 1, popripade za pri-
tomnosti vhodného pridavného akceptora kyseliny, napriklad

trietylaminu alebo uhli¢itanu draselného;

n) na vyrobu zlG&enin vSeobecného vzorca (I), kde R?

predstavuje skupinu vieobecného vzorca

R3 R’
— XN W S\
X C/ZH ) alebo —Nv('Wl & CH,W")
RS "

kde W a W' predstavuju vZdy skupinu CHNR®R® a X, X!, X%, A, R,
R}, R’, R% R’, m a n maju vyznam uvedeny v naroku 1; uskutod&-
ni reduk&na aminécia za pouZitia zli&eniny vSeobecného vzor-

ca I, kde R? predstavuje skupinu v3eobecného vzorca
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—X—N 0 alebo N7 XCO & CH:CO)
>>—'(C1Ehn Y
R6

a X, X', x* A, R, R, R’ R% R’, m an majui vyznam uvedeny v

naroku 1; a zldceniny vSeobecného vzorca
NHRR®,

kde R’ a R® maju vyznam uvedeny v naroku 1, ako vychodisko-

vych latok:;

o) intramolekulovo cyklizuje zluc¢enina v3eobecného

vzorca XXIX

CH,Z?
R X—NHCH,CH—XI—R?

. (XXIX)
R\ /N\/(CHZ)m

kde X, X', A, R, R, R’ a m maju v{yznam uvedeny v ndroku 1 a
z° predstavuje vhodni odstupujiicu skupinu, napriklad atém
halogénu, meténsulfonyloxyskupinu alebo p-toluénsulfonyl-
oxyskupinu, popripade za pritomnosti vhodného akceptora

kyseliny, napriklad trietylaminu; a/alebo

p) na vyrobu zlucenin v3eobecného vzorca I, kde A pred-
stavuje skupinu CO, intramolekulovo cyklizuje zlu&enina

vSeobecného vzorca XXX
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(XXX)

R%’{—N&—X’——Rz

R—A—NH (CH)p

z

kde X, X!, A, R, R!, R?® a m majt vyznam uvedeny vyiiie v od-
stavci (o), priom tato reakcia sa uskutoéfiuje za pouZitia

vhodnej z&sady, napriklad n-butyllitia:

a potom sa popripade takto ziskanad zliucenina v3eobecného

vzorca I premeni na svoju farmaceuticky vhodnu sol.

01-939-98-Ho
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