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Anotace:

Piperidinové derivaty obecného vzorce I majf antago-
nisticky uéinek vzhledem k tachykininim véetné
slougeniny P a dal$ich neurokininii. Reseni se rovnéz
tyka poutit{ téchto latek pro vyrobu farmaceutickych
prostfedki, které rovnéz tvofi soutast feseni. Uvadi
se také zplsoby vyroby piperidinovych derivatt
obecného vzorce 1.
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Piperidinové derivaty, zpiisob jejich vyroby a farmaceutické prostiedky s jejich obsahem

Oblast techniky
Vynélez se tyka piperidinovych derivati s antagonistickym &inkem vzhledem k tachykininim

véetné slouteniny P a dalsich neurokinini. Vynalez se rovnéZ tyka zplisobu vyroby t&chto latek
a farmaceutickych prostfedki, které tyto latky obsahuji.

Dosavadni stav techniky

3—aminopiperidinové derivéty, u nichZ se uvadi antagonisticky G¢inek vzhledem ke slouceniné P,
byly popsany napfiklad v mezinarodnich patentovych prihlaskach &. WO-A-9109844 a WO-A-
9301170.

Podstata vynalezu

Podstatu vynélezu tvoii piperidinové derivéty obecného vzorce I

Rz
(CHy)
AN R m
R’
N -
H
R? Gy

kde
R! znamena alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R? znamen4 skupinu

6

NR
_
/
N—-N 3

R® znamena atom vodiku nebo halogenu,

R* a R® nezéavisle znamenaji atom vodiku nebo halogenu, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkoxy-
skupinu o 1 az 4 atomech uhliku nebo trifluormethyl,
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R® znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, (CH,),—cyklopropyl, —S(O),~alkyl
o 1 az 4 atomech uhliku, fenyl, skupinu NR'R®, CH,C(O)CF; nebo trifluormethyl,

R’ a R® nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 az 4 atomech uhliku nebo acyl o 1 az
4 atomech uhliku,

x  znamena celé ¢islo 0 nebo 1,
n znamena celé &islo 0, 1 nebo 2,
m znamena celé &islo 0 nebo 1,

jakoz i farmaceuticky pfijatelné soli a solvaty té€chto slou¢enin.

Vhodné farmaceuticky pfijatelné soli sloudenin obecného vzorce I zahrnuji adi¢ni soli s farma-
ceuticky pfijatelnymi organickymi nebo anorganickymi kyselinami, jako jsou hydrochloridy,
hydrobromidy, sulfaty, alkyl- nebo arylsulfonaty, naptiklad methansulfonity nebo p-toluen-
sulfonaty, fosfaty, acetéty, citraty, jantarany, vinany, fumaraty a maleéty. Zvlasté vhodnou soli je
dihydrochlorid.

Dal3i kyseliny, jako jsou kyselina $tavelova, i kdyZ nejsou pfijatelné z farmaceutického hlediska,
jsou pouzitelné pro piipravu soli, které se vyuZivaji jako meziprodukty pfi vyrobé sloucenin
obecného vzorce I a jejich adiénich soli s kyselinami, pfijatelnymi z farmaceutického hlediska.
Piijatelnymi solvaty jsou napriklad hydraty.

Pokud budou dale uvadény piperidinové derivity podle vynalezu, jde vidy jak o slouceniny
obecného vzorce I, tak o jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinami a také o farma-
ceuticky pfijatelné solvaty.

Je ziejmé, Ze sloudeniny obecného vzorce I obsahuji nejméné dva stiedy chirality, oznalené ve
vzorei [ hvézdiékou a mohou tedy existovat ve formé dvou pari optickych izomert, to znamena
enantiomert a jejich smési véetné racemickych smési.

Napftiklad se mohou slougeniny obecného vzorce I vyskytovat jako cis—izomery, pfedstavované
obecnymi vzorci a) a b), nebo jako trans—izomery, jak je znazornéno v obecnych vzorcich c) a d),
nebo jako smési téchto latek.

V3echny izomery slougenin obecného vzorce I, znazornéné ve vzorcich a) a b) a jejich smési
vetné racemickych smési spadaji do rozsahu vynalezu.

Slougeniny obecného vzorce I maji s vyhodou formu cis—izomert, to znamena formu, uvedenou
ve vzorcich a) a b). Zvlasté¢ vyhodné jsou 2S, 3S—izomery, tak jak jsou znidzornény obecnym
vzorcem b).
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V obecném vzorci I miize mit alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku pfimy nebo rozvétveny
fetézec, muze tedy jit naptiklad o methoxy-, ethoxy-, propoxy-, prop—2—oxy-, butoxy—, but-2—
oxy- nebo 2—-methylprop—2~oxyskupinu. Alkylova skupina o 1 az 4 atomech uhliku muzZe rovnéz
mit pHimy nebo rozvétveny fetézec a mize tedy jit napfiklad o methyl, ethyl, propyl, prop—2-vl,
butyl, but—2-yl, 2-methoxyprop—1-yl nebo 2-methoxyprop-2-yl.

Atomem halogenu v obecném vzorci 1 miZe byt atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
s vyhodou atom fluoru, chloru nebo bromu.

R! ve vzorci I s vyhodou znamena methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo prop—2—oxyskupinu.

Vhodnym vyznamem pro R? v obecném vzorci I jsou nésledujici skupiny A, B nebo C

rS g®
e
~or O W
(&) ® (©)

V pfipadé, ze R? ve vzorci I znamené atom halogenu, jde ve vhodném vyznamu o atom chloru,
s vyhodou o atom fluoru.

V ptipadg, ze R* nebo R’ ve vzorci I znamenaji alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, je vhodnym
vyznamem methylova skupina, a v pfipad€, Ze tyto symboly znamenaji alkoxyskupinu o 1 aZ
4 atomech uhliku, je vhodnym vyznamem methoxyskupina. Z vhodnych vyznamii pro R* je
mo¥no uvést vodik, methyl, methoxyskupinu, atom fluoru nebo trifluormethyl. Z vhodnych
vyznami pro R’ je mozno uvést atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu. V jednom z vhodnych
provedeni znamenaji oba symboly R* a R® atom vodiku nebo atom fluoru nebo znamené jeden
z téchto symbolii methylovou skupinu a druhy znamena atom halogenu, napfiklad fluoru nebo
bromu.
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V piipadg, ze R® v obecném vzorci I znamena skupinu NR'R?, je jako vhodny vyznam mozno
uvést skupinu NH,, NH-alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, jako NH-methyl, dale NH-acyl, jako
NHC(O)-methyl nebo N-dialkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku v kazdé alkylové &asti, jako N-di-
methyl nebo N—diethyl.

V piipadé, ze R® v obecném vzorci I znamena alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, je vhodnym
vyznamem methyl, ethyl nebo propyl.

V ptipadé, Ze R® v obecném vzorci I znamen4 —S(O),-alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, je vhodnym
vyznamem —S(O),—methyl, napfiklad —S—methyl nebo —~SO,-methyl.

V piipadé, Ze R, vobecném vzorci I znamend svrchu uvedenou skupinu A, je vhodnym
vyznamem pro R® atom vodiku nebo alkyl o 1 a2 4 atomech uhliku, naptiklad methyl, ethyl nebo
propyl, (CHy)m—cyklopropyl, vnémz m = 0, S(O),-alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, naptiklad
—S(0),~methyl, jako —S—methyl, nebo —~SO,~methyl, fenyl, NR'R?, napiiklad NH,, NH-alkyl
o | az 4 atomech uhliku, naptiklad NH-methyl, NH-acyl, jako NHC(O)-methyl nebo N—dialkyl
o 1 az 4 atomech uhliku vkazdé alkylové &asti, naptiklad N—dimethyl nebo N—diethyl,
CH,C(O)CF; nebo trifluormethyl.

V ptipadg, e R’ vobecném vzorci I znamend svrchu uvedenou skupinu B, znamenid R®
s vyhodou atom vodiku. V ptipadé, e R? znamen4 skupinu C, znamena R® s vyhodou alkyl o 1
az 4 atomech uhliku, jako methyl nebo ethyl nebo (CH,),—cyklopropyl, v némz m = 1.

V ptipadé, e R? v obecném vzorci I znamena svrchu uvedenou skupinu A, je vhodnym
vyznamem pro x nula nebo jedna. V piipadé, 7¢ R’ znamena svrchu uvedenou skupinu B, zna-
mena x s vyhodou 0 nebo 1. V ptipadg, ze R? znamena skupinu C, znamena x s vyhodou nulu.

R' s vyhodou znamena methoxyskupinu.

R’ s vyhodou znamen4 svrchu uvedenou skupinu A.
R’ s vyhodou znamena atom vodiku.

R*aR’ s vyhodou znamenaji atomy vodiku.

R® s vyhodou znamena atom vodiku, alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, naptiklad methyl nebo
trifluormethyl.

X s vyhodou znamena 0.

Vyhodnou skupinu slougenin obecného vzorce I tvofi ty latky, v nichz R! znamena alkoxy-
skupinu o 1 az 4 atomech uhliku, R? znamen4 skupinu obecného vzorce A

Rﬁ
\NA\N

\
N==N

(A}

v niz R® znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, cyklopropyl nebo trifluormethyl,
x=0aR?} R*aR’ znamenaji atomy vodiku.

Dal8i vyhodnou skupinu slou¢enin obecného vzorce I tvoii ty latky, vnichz R' znamena
alkoxyskupinu o 1 az 4 atomech uhliku, R? znamena skupinu obecného vzorce A
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kde R® znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, cyklopropyl, —S(O),—alkyl 0 1 az 4
atomech uhliku, v ném n = 0, nebo trifluormethyl, x=0aR’,R*a R’ znamenaji atomy vodiku.

Dalii vyhodnou skupinu sloudenin obecného vzorce I tvofi ty latky, v nichz R' znameni
methoxyskupinu, R? znamen4 svrchu uvedenou skupinu A, x = 0, R’, R* a R’ znamenaji atomy
vodiku a R® znamena atom vodiku, methyl nebo trifluormethyl.

Jako specifické slougeniny podle vynélezu je mozno uvést:

2-methoxy—/5—(5—-propyltetrazol-1-yl)benzyl/—(cis—2—fenylpiperidin-3-yl)amin,
/5—(5—ethyltetrazol-1—yl)-2—-methoxybenzyl/~(cis—2—fenylpiperidin-3-yl)-amin,
(2-methoxy-5-tetrazol-1-yl-benzyl)~(cis—2—fenylpiperidin—-3—yl)amin,
/2—-methoxy-5—(5—methyltetrazol-1-yl)benzyl/~(cis—2—fenylpiperidin-3-yl)amin,
2-methoxy-5—(5-trifluormethyltetrazol-1-yl)}-benzyl/—(cis—2—fenylpiperidin-3-yl)amin,
/5—(5-cyklopropyltetrazol-1-yl)-2—methoxybenzyl/—(cis—2~fenylpiperidin-3-yl)amin,
2-methoxy—/5—(5—-methylsulfanyltetrazol-1-yl)}-benzyl/~(cis—2—fenylpiperidin-3-yl)amin,

jakoZ i 2S,3S—enantiomery téchto slougenin a jejich farmaceuticky pfijatelné soli a solvaty.
Dal3imi slougeninami podle vynalezu jsou:

cis—(2—-methoxy—5—tetrazol-1-yl-benzyl}+(2—-p-tolylpiperidin-3-yl)amin,
cis—/2-methoxy—5—(5—trifluormethyltetrazol-1-yl)benzyl/~/2—p-tolylpiperidin-3—yl/amin,
cis—/2-methoxy—5—(5—methyltetrazol-1-yl)benzyl/~2—p—tolylpiperidin—3—yl)amin,
cis—/2—(3-bromfenyl)piperidin-3-yl/~2-methoxy—5-tetrazol-1-yl-benzyl)amin,
cis—/2-methoxy—5—(5—methyltetrazol-1-yl)benzyl/~/2—(4-methoxyfenyl)piperidin—3—yl/amin,

cis—/2—(3-brom-4-methylfeny!l)piperidin-3—yl/~/2—methoxy—5—(5-methyltetrazol-1-yl)-
benzyl/amin,

cis—/2~(3—chlorfenyl)piperidin—3—yl/~(2-methoxy—5—tetrazol-1-yl-benzyl)amin,

cis—/2—(3—fluorfenyl)piperidin—3—yl/~/2-methoxy—5—(5—trifluormethyltetrazol-1-yl)-
benzyl/amin,

cis—/2—(3—fluor—4-methylfenyl)piperidin—3—yl/~/2~-methoxy—-5— 5—methyltetrazol-1-yl)-
benzyl/amin,

cis—/2—(3—f1uorfenyl)piperidin—3—yl/——/2—methoxy—S—(S-—methyltetrazol—l—yl)benzyllamin,
cis—/ 2—{4—fluorfenyl)piperidin—3—yl/—/2—methoxy—5—{methyltetrazol—1—y])benzyl/amin,
cis—/2—(3,4——diﬂuorfenyl)piperidin—3—yl/—/2—methoxy—5—(5—methyltetrazol—l-—yl)benzyl/amin,
cis—/2—(3,4—diﬂuorfenyl)piperidin—3—y1/—/2—methoxy—5—tetrazo1—l—yl—benzyl/amin,
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cis—/2—(3,4—diﬂuorfenyl)piperidin—3—yl/—/2—methoxy—S—(5—triﬂuormethyltetrazol—l—yl)-
benzyl/amin,

cis—/2-methoxy—5—(5-methyltetrazol-1-yl)benzyl/~/2—(4trifluormethylfenyl)piperidin-3—
yl/amin,

cis—(2~methoxy-5-tetrazol-1-yl-benzyl)~/2—(4—trifluormethylfenyl)piperidin-3—yl/amin,

zvlasté 2S,3S—enantiomery téchto sloudenin, a:

/2-methoxy~5—(5—fenyltetrazol-1-yl)benzyl/~(2S—fenylpiperidin-3S—yl)amin,

2—-methoxy—5—(5-methylimino—4,5-dihydrotetrazol-1-yl)benzyl/~(2S—fenylpiperidin-3 S—yl)-
amin,

N—(1-/4-methoxy—3—/(2S~fenylpiperidin-3S—ylamino)methyl/fenyl/~1 H-tetrazol-5-yl)-
acetamid,

/5—(5—dimethylaminotetrazol-1-yl)-2-methoxybenzyl/~(2S—fenylpiperidin—3S—yl)amin,
/5~(5—diethylaminotetrazol-1-yl)-2-methoxybenzyl/~(2S—fenylpiperidin-3S—yl)amin,

1,1, 1~trifluor-3—(1-/4—methoxy-3—/(2S—fenylpiperidin-3S-ylamino)methyl/fenyl/—1 H-
tetrazol-5—yl)propan—2—on,

/5—(5-methansulfonyltetrazol-1-yl)-2-methoxybenzyl/~(2S—fenylpiperidin-3S—yl)amin,
/3—chlor-2-methoxy-5—(5—-methyltetrazol-1-yl)benzyl/~(2S—fenylpiperidin-3S—yl)amin,

28~ 4—fluorfenyl)piperidin—3 S—yl/~/2—methoxy-5—(5-trifluormethyltetrazol-1-y1)benzyl/amin,
(28,3S)~/2—(4-fluorfenyl)piperidin-3—yl/<2-methoxy—5-tetrazol-1-yl-benzyl)amin,
(5—/5-aminotetrazol-1-yl)-2-methoxybenzyl/~2S~fenylpiperidin—-3S—yl)amin,
(2—ethoxy—5-tetrazol-1-yl-benzyl)-/(2S,3S)-2—fenylpiperidin-3—yl/amin,
(2-isopropoxy-5-tetrazol-1-ylbenzyl)}-/(2S,3S)-2—fenylpiperidin—-3—yl/amin

a farmaceuticky ptijatelné soli a solvaty téchto slouenin.
Vyhodnymi slou¢eninami podle vynalezu jsou:

(2—methoxy-5-tetrazol-1-ylbenzyl)}-(2S-fenylpiperidin-3S—yl)amin, a
/2-methoxy—5—(5-trifluormethyltetrazol-1-yl)benzyl/~(2S—fenylpiperidin—-3S—yl)amin,

a farmaceuticky prijatelné soli téchto latek, zvlasté dihydrochloridy a solvaty t&chto sloudenin.

Je zfejmé, Ze chemické latky mohou byt pojmenovany riznymi zpisoby podle riznych nizvo-
slovi. Napfiklad (2-methoxy-5-tetrazol-1-ylbenzyl)~(/2S,3S/-2—fenylpiperidin—3—yl)aminodi-
hydrochlorid je mozno uvadét také jako /(2—methoxy—5—tetrazol-1-ylbenzyl)~/2S,3S/-2—fenyl-
piperidin-3—yl)}-amin/2S/~fenylpiperidin—/3S/~ylamindihydrochlorid/ nebo jako (2-methoxy—5—
tetrazol-1-ylbenzyl)~(2S—fenylpiperidin-3S—yl)amindihydrochlorid. (2-methoxy—5-tetrazol-1—
ylbenzyl)-(cis—2—fenylpiperidin—-3—yl)amin je moZno pojmenovat také jako cis—(2-methoxy—5—
tetrazol-1-ylbenzyl)}—(2—fenylpiperidin—3—yl)amin. Obecné je mozno tyto latky uvadét jako 3—
piperidinaminy nebo piperidin—-3—ylaminy. VSechny tyto nazvy jsou spravné. Oznaleni R, S je
mozno uvadét v Sikmych zavorkach, napiiklad /2S/ nebo také bez téchto zavorek.
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Slougeniny podle vynéalezu antagonizuji tachykininy véetné€ slou¢eniny P a dalSich neurokinini
in vitro i in vivo a je proto moZno je pouzit k lé&eni stavil, zprostfedkovanych plisobenim
tachykinint, v¢etné& slouéeniny P a dalSich neurokind.

Slougeniny podle vynilezu maji vaznou afinitu pro receptor NK;, jak bylo stanoveno in vitro
jejich schopnosti vytlagit znatenou /3H/-slouceninu P (SP) ztéchto receptorii v buné&nych
membranach bunék lidského astrocytomu U-373MG. Membrany téchto bunék (25 az 35 mikro-
gramil bilkoviny ve zkumavce) byly pfipraveny a inkubovény s 0,6 az 0,8 nM /3H/-SP celkem
40 minut pfi teploté 20 °C. Nespecificka vazba byla definovéna jako vazba, zbyvajici v pfi-
tomnosti 1 mikroM(+)-CP-99,994.

Afinita vazby na receptor NK; byla také uréovéna in vitro na zdkladé schopnosti slou€enin
vytlagit zna&enou /3H/-slougeninu P (SP) z rekombinantniho lidského receptoru NK;, k jehoz
expresi dochzi v bun&&nych membranach zbun€k vajecniku ¢inského kie¢ka (CHO). Tyto
membrany (3 aZ 5 mikrogramt bilkoviny ve zkumavce) byly pfipraveny a inkubovény s 0,6 az
0,8 nM /3H/-SP celkem 40 minut pfi teploté 20 °C. Nespecifickd vazba byla definovéana jako
vazba, zbyvajici v pfitomnosti 1 mikroM(+)CP99,994.

Bylo prokazano, Ze slou€eniny podle vynilezu maji antiemetickou G&innost, jsou napfiklad
schopné potladit zvraceni po ozafeni u fretek. V tomto modelu dochazi ke zvraceni pfiblizn&
20 minut po ozéifeni celého t&la davkou 2 Grey = 200 Rad. Zkoumana latka se podéva i.p., p.o.,
i.v. nebo s.c. bezprosttedn& po ozafeni a jeji GCinek na zvraceni se stanovi srovnanim
s kontrolami.

Utinnost na potlaeni zvraceni je moZno prokadzat také pfi pouziti latek, které vyvoldvaji
zvraceni, jako jsou cisplatin a ipecacianha. Zkoumanou latku je také moZzno podat pied ozafenim
nebo pred podanim latky, kterd vyvolava zvraceni, naptiklad 1,5, 3 nebo 6 hodin pred ozafenim.

Pfi svrchu uvedenych zkouskach bylo prokazino, Zze sloudeniny podle vyndlezu potladuji
zvraceni, které bylo vyvolano ozafenim, v davkach 0,03 az 3 mg/kg v pfipadé podkozniho
podani.

Slougeniny podle vynalezu jsou Gi&innymi a specifickymi antagonisty receptori NK;. Mimoto je
jejich dostupnost pfi peroralnim podani velmi dobra stejné jako je dlouhodoby jejich ucinek.

Sloudeniny podle vynalezu je moZno pouzit jako analgetické latky, zejména pii potlateni bolesti
po traumatech, napiikiad po operacich, pfi bolestech pletence pazniho, v pfipadé chronickych
bolesti, naptiklad pfi bolestech kloubd pfi lupénce, v pfipadé revmatoidnich bolesti nebo
u osteoartritidy, v pfipadé neuropatickych bolesti, jako po pasovém oparu, pfi neuralgii troj-
klanného nervu, meziZebernich nervii, pii bolestech sval, v piipadé periferni neuropathie,
diabetické neuropatie, neuropatie po chemickych latkach a v disledku AIDS, v pfipad€ neuro-
logie okcipitalniho pivodu, u glossofaryngealni neuralgie, u reflexni dystrofie, zpisobené
sympatikem, u fantomovych bolesti kon&etin, pfi bolestech hlavy rizného pivodu, naptiklad
u migrény, u bolesti hlavy z napéti, u bolesti hlavy ve spankové oblasti nebo v oblasti Eelistnich
dutin, pi bolestech zubt, bolestech p¥i zhoubnych nadorech, u bolesti vnitinich organt, zejména
v zaZivaci soustavé, pfi bolestech pii sportovnich trazech, pfi skiipnuti nervii, pfi menstruaci,
zan&tu mozkovych blan, arachnoitidg, pii bolestech kosternich svald, pfi bolesti v kiizi, v pfipadé
dislokace meziobratlovych plotének, u anginy pectoris, pfi ankylosujici spondylitid€, pti dné, pfi
spalenin4ch, pti bolestech v jizvach, pfipadné svédéni a u thalamickych bolesti, napfiklad po
mozkové mrtvici.

------

chtipkovych onemocnénich, chronického zanétu pridusek a revmatoidni artritidy, pfi zanétlivych
onemocnénich zaZivaci soustavy, jako jsou Crohnova nemoc, ulcerativni colitis, zanétliva
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onemocnéni tlustého stfeva a pii poskozenich, kterd byla vyvolina nesteroidnimi protizanét-
livymi latkami, v pfipadé oparti a ekzémi, pfi zan&tech mogového méchyte, pti inkontinenci a pri
zénétech o¢nich tkani a zubi.

Slouceniny podle vynalezu je viak také moZno pouZzit pfi alergickych onemocnénich, zejména na
pokoZzce, napiiklad pfi koptivce nebo v ptipadé alergickych onemocnéni dychacich cest, jako je
alergicka ryma.

Slouceniny podle vynalezu jsou vhodné také pii Ié¢eni poruch CNS, zvlast& u psychdz, jako je
schizofrenie, manie nebo demence, u kognitivnich poruch, jako je Alzheimerova choroba,
v pfipadé¢ Gzkostnych stavii, u demence pfi AIDS, u diabetické neuropathie, roztrousené sklerdzy,
deprese, Parkinsonovy choroby a pfi zavislosti na nékterych latkich, uvedené latky viak maji
také myorelaxacni a protikfe€ové a¢inky.

Slou€eniny podle vynalezu je tedy mozno pouZit zejména k lé¢eni zvraceni a pocitii nuceni ke
zvraceni v riznych stadiich. Zvraceni pfi tom miZze byt vyvoldno nejrizné&j$im zpisobem,
napiiklad podanim urgitych latek, jako chemickych latek k Ié€eni zhoubnych nadori, jako jsou
alkylaéni €inidla, napfiklad cyklofosfamid, carmustin, lomustin a chlorambucil, v pfipadé podani
cytotoxickych antibiotik, jako dactinomycinu, doxorubicinu, mitomycinu—C a bleomycinu, anti-
metabolitl, jako cytarabinu, methotrexdtu a S—fluorouracilu, alkaloidi zrodu Vinca, jako
etoposidu, vinblastinu a vincristinu a dalich latek, jako jsou cisplatin, dacarbazin, procarbazin
a hydroxymocovina a kombinaci téchto latek, v pfipadé nevolnosti po ozéfeni, zejména v pfipadé
ozafeni hrudni nebo bfidni oblasti, naptiklad pfi lé¢eni zhoubnych nadort, po poziti jedii nebo
toxind, napiiklad pfi metabolickych poruchdch nebo pfi infekei, napiiklad pfi zanétu Zaludeéni
sliznice nebo v ptipadé bakterialni nebo virové infekce zaZivaci soustavy, pti téhotenstvi, u vesti-
bularnich poruch, napiiklad pti mofské nemoci, zavratich a u Menierovy choroby, po operacich,
pfi obstrukci zazivaci soustavy, pfi sniZzeni hybnosti zaZivaci soustavy, v pfipadé utrobnich
bolesti, napfiklad po srde¢nim infarktu nebo zanétu pobfisnice, u bolesti pfi migréné nebo pfi
zvy3eném nitrolebnim tlaku, u sniZeného nitrolebniho tlaku, napfiklad u tak zvané horské
nemoci, po poziti opioidnich analgetik, napfiklad morfinu, pfi jicnovém refluxu, pti piejedeni
nebo po opiti, pfi prekyseleni zaludku, pfi pédleni Zahy, naptiklad v noci nebo po jidle a pfi
nejriznéjsich zazivacich poruchach.

Slouceniny podle vynélezu jsou pouzitelné také k léCeni poruch zazivaci soustavy, napfiklad
v ptipadé drazdivého traéniku, pfi 1é¢eni koznich poruch, jako je lupénka, svédiva onemocnéni
a spéleniny po slunéni, v pfipadé onemocnéni, zptisobenych kieemi cév, jako je angina pectoris,
bolesti hlavy po cévnich kfe€ich a Reynaudova choroba, pii nedostate¢ném prokrveni mozku,
veetné subarachnoidalniho krvaceni, pfi poruchach vazivové tkanég, jako jsou scleroderma nebo
eosinofilni fascioliasis, pfi potladeni celkové imunity, jako v ptipadé systemického lupus erythe-
matosus, u revmatickych onemocnéni, jako je fibrositis, a u kasle.

Piperidinové derivaty obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli nebo solvaty
jsou proto vhodné pro pouziti k lécebnym Gi€eltim, zvlasté v lidském lékarstvi.

Piperidinové derivaty obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty
lze zvlasté pouzit pro vyrobu farmaceutickych prostfedki, uréenych k 1é¢eni stavi, zprostied-
kovanych pisobenim tachykinint véetné slouceniny P a dalSich neurokininti.

Tyto prostiedky obsahuji i€inné mnoZstvi piperidinového derivatu obecného vzorce I nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, poptipadé€ spolu s nosi¢em nebo s pomocnymi latkami.

Farmaceutické prostfedky s obsahem piperidinovych derivati obecného vzorce I mohou byt
zpracovany pro peroralni, bukalni, parenteralni nebo mistni podani véetn€ podani do oka nebo do
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nosu, ve formé depotnich prostfedki nebo prostfedki pro rektalni podani nebo také ve formé,
vhodné pro inhalaci nebo insuflaci do st nebo do nosu.

V ptipadé peroralniho podani miize mit farmaceuticky prostiedek naptiklad formu tablety nebo
kapsle, pfipravené b&znym zpisobem pfi pouZiti farmaceuticky pfijatelnych pomocnych latek,
jako jsou pojiva, naptiklad pfedem Zelatinizovany kukufi¢ny skrob, polyvinylpyrrolidon nebo
hydroxypropylmethylceluléza, plniva, jako je laktéza, mikrokrystalicka celuléza nebo hydrogen-
fosforednan vépenaty, kluzné latky, jako stearan hofe&naty, mastek nebo oxid kfemicity,
dezintegratni latky, jako bramborovy 3krob nebo sodna st glykolatu $krobu nebo smacedla,
napiiklad laurylsiran sodny. Tablety mohou byt poviékany béznym zpusobem. Kapalné pro-
stfedky pro peroralni podani mohou mit napiiklad formu roztoki, sirupd nebo suspenze, nebo
mohou byt dodavéany jako praskové produkty, uréené pro smiseni s vodou nebo jinym vhodnym
nosnym prosttedim pfed pouzitim. Tyto kapalné prostfedky je mozno pfipravit béZnym
zpiisobem pfi pouziti farmaceuticky pfijatelnych pomocnych latek, napfiklad suspenznich
&inidel, jako jsou sorbitolovy sirup, derivaty celulézy nebo hydrogenované jedlé oleje, emul-
ga&ni &inidla, jako jsou lecitin nebo akaciova guma, nosnd prostiedi nevodné povahy, jako jsou
mandlovy olej, estery typu olejii, ethylalkohol nebo frakcionované rostlinné oleje, nebo také
konzervadni &inidla, jako jsou methyl— nebo propyl-p—hydroxybenzoaty nebo kyselina sorbova.
Tyto prostfedky mohou obsahovat také pufry, latky pro upravu chuti, barviva nebo sladidla podle
potieby.

Prostiedky pro peroralni podani mohou také byt upraveny pro fizené uvolnéni a¢inné latky.

V piipad& podani ustni sliznici mohou mit tyto prostiedky formu tablet nebo kosoctvere¢nych
tablet, vyrobenych b&znym zplisobem.

Piperidinové derivaty podle vynilezu mohou byt zpracovany také pro parenteralni podéani ve
formé jednorazové injekce nebo kontinuélni infuze. Prostfedky pro injek&¢ni podani mohou
obsahovat davku, uréenou pro jednorazové podani napiiklad v ampuli nebo mohou obsahovat
vét3i potet davek naptiklad v lahvickach s konzervacnim prostiedkem. Farmaceutické prostfedky
mohou byt suspenze, roztoky nebo emulze v olejovém nebo vodném nosném prostfedi a mohou
obsahovat pomocné latky, napfiklad suspenzni, stabilizatni a/nebo disperga¢ni ¢inidla. Utinna
latka miZe také mit formu prasku, uréeného pro smiseni s nosnym prostfedim, jako sterilni
bezpyrogenni vodou t&sné pfed pouZitim.

Slougeniny podle vynilezu mohou byt zpracovany pro mistni podani ve formé mazani, krémi,
geltl, suspenzi, pesarl, aerosolovych prostfedki nebo kapek, napfiklad oénich, u3nich nebo
nosnich kapek. Mazani nebo krémy mohou byt zpracovany naptiklad s vodnym nebo olejovym
zakladem spolu se zahuifovadly. Prostfedky pro oéni podéni mohou byt vyrobeny za sterilnich
podminek pti pouZiti sterilnich slozek.

Lotiony mohou byt vyrobeny pfi pouziti vodného nebo olejového zékladu a obvykle budou
obsahovat také emulgaini prostfedky, stabilizatory, dispergacni ginidla, suspenzni Cinidla,
zahudtovadla nebo barviva. Kapky mohou byt ptipraveny s pouzitim vodného nebo nevodného
zékladu a mohou rovné obsahovat disperga¢ni €inidla, stabilizatory, solubiliza¢ni ¢inidla nebo
suspenzni &inidla a také konzerva¢ni prostfedky.

Slougeniny podle vynalezu je mozno zpracovat také na prostiedky pro rektalni podéni, jako jsou
&ipky nebo také retenéni nalevy, &ipky se vyrdbé&ji pti pouziti b&zné baze pro vyrobu &ipki,
napiiklad kakaového masla nebo jinych glyceridu.

Slou¢eniny podle vynalezu mohou byt zpracovany také na depotni prosttedky. Tyto prostfedky

s dlouhodobym ué&inkem mohou mit formu implantatu, naptiklad pod kdZi nebo do svalu nebo
formu nitrosvalové injekce. Pro tento el mohou byt slouceniny podle vynalezu naptiklad
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zpracovany spolu s vhodnymi polymernimi nebo hydrofobnimi materidly, naptiklad ve formé
emulze ve vhodném oleji nebo spolu s iontomé&ni¢ovou pryskyfici nebo ve formé& nesnadno
rozpustnych derivatl, naptiklad ve formé malo rozpustné soli.

Pro podéni do nosu je mozno slougeniny podle vynélezu zpracovat na roztoky, uréené pro podani
pomoci vhodného pfistroje pro odméfeni vhodné nebo jednotlivé davky nebo mohou mit tyto
prostfedky formu prasku, ziskaného smisenim s vhodnym nosi¢em, rovnéz pro podani pomoci
vhodného pfistroje.

Farmaceutické prostfedky mohou obsahovat naptiklad 0,1 a? 99 % G&inné latky v zavislosti na
zpisobu podani. Navrhovana davka je 0,05 az 400 mg/kg télesné hmotnosti denné, naptiklad
0,05 mg az 5 mg/kg denné. Je ziejmé, Ze mize byt zapottebi tyto davky ménit v zavislosti na
véku a celkovém stavu nemocného, presna davka bude vzdy rozhodnuta osetfujicim lékatem
nebo veterinafem. Kone¢na davka bude také zavisla na zplsobu podani a na zvolené u&inné
latce.

Slou€eniny obecného vzorce I je moZno podat jeité také spolu s dal$imi G¢innymi latkami
b&Znym zpisobem. Pfislusné davky pak mize urdit kazdy odbornik. Sloudeniny obecného vzorce
I je napfiklad moZno podat v kombinaci se systemickymi kortikosteroidy s protizanétlivym
(Cinkem, jako jsou methylprednisolon nebo dexamethanson, nebo také s antagonisty SHTj3, jako
Jjsou ondansetron, granisetron nebo metoclopramid. Slougeniny obecného vzorce I Jje mozno
stejné jako daldi latky, antagonizujici tachykininy, podat také v kombinaci se sympato-
mimetickymi latkami, jako jsou efedrin, pseudoefedrin a oxymetazolin. Slougeniny, které jsou
specifickymi antagonisty receptoris NK;, jako jsou sloudeniny obecného vzorce I, mohou byt
podany také v kombinaci se slou¢eninami, které jsou specifickymi antagonisty receptorii NK,.

Slou€eniny obecného vzorce I a jejich soli a solvaty je mozno pripravit obecnymi postupy, které
budou dale podrobnéji uvedeny. V pribéhu t&chto postupli maji jednotlivé symboly vyznam,

uvedeny ve vzorci I, neni-li vyslovné uvedeno jinak.

Pfi provadéni obecného postupu A je moZno pfipravit sloudeniny obecného vzorce 1 tak, Ze se
uvede do reakce slou¢enina obecného vzorce Il

an

rz

se slou¢eninou obecného vzorce III

OH
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za vzniku iminu jako meziproduktu, ktery je mozZno izolovat, nadez se tento imin redukuje pfi
pouziti vhodného redukéniho ¢inidla na béazi kovu, napfiklad hydridu kovu jako boranu, alanu
nebo komplexniho hydridu, napfiklad lithiumaluminiumhydridu nebo hydroboratu sodného nebo
také organokovového komplexu, napfiklad boranmethylsulfidu, 9—borabicyklononanu (9-BBN),
triethylsilanu, triacetoxyhydroboratu sodného, kyanhydroboratu sodného a podobné. Je také
mozno uZzit katalytickou hydrogenaci, napiiklad v pfitomnosti katalyzitoru na bazi platiny ve
vhodném rozpoustédle, jako ethanolu.

Kondenza¢ni reakce dobfe probihd ve vhodném rozpoustédle, napfiklad v alkoholu jako
methanolu, v aromatickém uhlovodiku, jako benzenu, toluenu nebo xylenu, nebo také v chloro-
vaném uhlovodiku, jako dichlormethanu nebo dichlorethanu pfi teploté mistnosti az teploté varu
reakéni smési pod zpétnym chladi¢em. Reakce s vyhodou probiha v pfitomnosti katalytického
mnoZstvi vhodného kondenza¢niho &inidla na bézi kyseliny, napiiklad kyseliny p-toluen-
sulfonové nebo kyseliny octové a/nebo dehydrataéniho €inidla, naptiklad molekularniho sita,
nebo je také mozno reakci uskute¢nit za Dean-Starkovych podminek.

Redukéni stupeii dobfe probihd ve vhodném rozpoustédle, naptiklad v acetonitrilu, dimethyl-
formamidu, benzenu, chlorovaném uhlovodiku, jako dichlormethanu nebo dichlorethanu,
v etheru, napiiklad diethyletheru, tetrahydrofuranu, dioxanu a 1,2-dimethoxyethanu, nebo
v alkoholu, napiiklad ethanolu, pti teploté vrozmezi 0 °C az teploté varu reakéni smési pod
zpétnym chladi¢em.

Postup A je mozno provadét také v jednom stupni bez izolace iminu jako meziproduktu
v piipadé, Ze se kondenzaéni reakce uskuteéni v pfitomnosti kyanhydroboratu sodného nebo
triacetoxyhydroboratu sodného. V téchto pfipadech neni dalsi redukce zapotiebi.

V piipadé, e se postup A uskutedni pfi pouziti slougeniny obecného vzorce III, v némz R’
znamena skupinu C ve svrchu uvedeném vyznamu, znamena R® s vyhodou alkylovou skupinu o 1

az 4 atomech uhliku.

Slou¢eniny obecného vzorce II je mozno pfipravit tak, Ze se redukuji slouCeniny obecného
vzorce IV

N av)

R® R
za vhodnych redukénich podminek, napiiklad katalytickou hydrogenaci, napfiklad pfi pouziti
katalyzatoru na bézi platiny, jako oxidu plati¢itého ve vhodném rozpoustédle, naptiklad etha-

nolu, s vyhodou v pfitomnosti koncentrované kyseliny chlorovodikové.

Sloueniny obecného vzorce IV je mozno pripravit tak, Ze se uvede do reakce 2—chlor-3-
nitropyridin se slou¢eninou obecného vzorce V

-11-
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(oH,)8

R R
v piitomnosti katalyzitoru na bazi palladia (O), napfiklad tetrakis(trifenylfosfin)palladia (O).
Reakce dobie probiha v pritomnosti rozpoustédla, naptiklad etheru, jako dimethoxyethanu, pii

vy33i teploté, s vyhodou v pFitomnosti baze, naptiklad uhligitanu sodného.

Slou€eniny obecného vzorce V je mozno pripravit tak, Z¢ se uvedou do reakce odpovidajici
bromované slou¢eniny za Grignardovych podminek s naslednou reakei s triizopropylboritanem.

Slougeniny obecného vzorce II je mozno pripravit také tak, Ze se redukuji slouéeniny obecného
vzorce VI

N~ OH
Z

v

R R
za vhodnych redukénich podminek, naptiklad pii pouziti komplexniho hydridu kovu, jako
hydroboratu sodného v pfitomnosti chloridu zirkonigitého ve vhodném rozpoustédle, naptiklad

v tetrahydrofuranu.

Slou¢eniny obecného vzorce VI je mono piipravit tak, Ze se uvedou do reakce slou¢eniny
obecného vzorce VII

vin

R R
s hydroxylaminhydrochloridem v pfitomnosti pyridinu.

Slou€eniny obecného vzorce VII je mozno pripravit tak, Ze se uvedou do reakce slouceniny
obecného vzorce VIII

-12-
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NO,

o>y (Vi)

R® R*

s ozonem v pitomnosti terc.butoxidu drasliku ve vhodném rozpoustédle, napfiklad ve smési
dichlormethanu a methanolu.

Slougeniny obecného vzorce VIII je moZno pfipravit tak, ze se uvedou do reakce slou€eniny
obecného vzorce IX

QHC

(X)

&

s methyl—4—nitrobutyratem a octanem amonnym ve vhodném rozpoustédle, naptiklad v alkoholu,
jako ethanolu, pfi zvySené teploté.

Slougeniny obecného vzorce IIl je moZno piipravit tak, Zze se uvedenou do reakce slou¢eniny
obecného vzorce X

RZ
l
(Cria,

X

OHC rR?
OH

s alkyladnim &inidlem o 1 aZ 4 atomech uhliku, naptiklad s alkyljodidem o 1 az 4 atomech uhliku
v alkylové &asti, v piitomnosti baze, napfiklad uhli¢itanu draselného.

Slougeniny obecného vzorce X je mozno pfipravit tak, Ze se uvedou do reakce slouceniny
obecného vzorce XI

RZ
|
(Cri),

)]
R
OH

s hexamethylentetraminem v pfitomnosti kyseliny trifluoroctové pfi zvy3ené teploté.

-13-
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Slougeniny obecného vzorce XJ, v nichz R? znamena skupinu A ve svrchu uvedeném vyznamu
a x = 0, je moZno ptipravit reakci pfisluiného p—hydroxyanilinu nebo jeho chranéného derivatu
se sloueninami obecného vzorce XII

R® - C(OR%); (X10)
kde R® znamena methyl nebo ethyl,

napfiklad s triethylorthoacetitem v kyseliné octové s ndslednou reakci sazidem sodiku pfi
zvy$ené teploté a s pfipadnym odstranénim ochrannych skupin v pfipadé potteby.

Slougeniny obecného vzorce XI, v nichz R* znamena skupinu A ve svrchu uvedeném vyznamu
a x =0, je mozno pripravit také tak, Ze se uvede do reakce slou¢enina obecného vzorce XIII

h

N )

OH

nebo chranény derivat této latky sazidem sodiku v kyselin€ octové pti zvySené teploté
s pfipadnym néslednym odstranénim ochrannych skupin.

Slou€eniny obecného vzorce XIII je mozno pfipravit tak, Ze se uvede do reakce sloucenina
obecného vzorce XIV

NHCO-RP

(Xiv)

CH

nebo jeji chranény derivit s trifenylfosfinem na pryskyfici jako na nosi¢i v tetrachlormethanu pfi
zvysené teploté.

Sloueniny obecného vzorce XIV je mozno pfipravit reakci pfislusného p-hydroxyanilinu nebo
jeho chranéného derivatu s prislusnym chloridem nebo anhydridem kyseliny, napfiklad obecného
vzorce R°~COCI nebo R°~CO.0.CO-R, napiiklad s anhydridem kyseliny trifluoroctové nebo
s cyklopropankarbonylchloridem.

Slougeniny obecného vzorce XI, v nichz R? znamena skupinu A ve svrchu uvedeném vyznamu

a x = 0, nebo chranéné derivaty t&chto latek je moZno pfipravit také tak, Ze se uvedou do reakce
slou€eniny obecného vzorce XIV nebo jejich chranéné derivaty s anhydridem kyseliny, naptiklad

-14 -
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s anhydridem kyseliny trifluoroctové nebo trifluormethansulfonové a s azidem sodiku v aceto-
nitrilu.

v . . P L 2 I3 . ’ -
Sloudeniny obecného vzorce III, v nichz R* znamena skupinu A ve svrchu uvedeném vyznamu,
x=0 a R® znamena skupinu —NH,, je také moZno pfipravit tak, Z¢ se uvedou do reakce
slou€eniny obecného vzorce XV

NHCN

xv)
OHC ]
R‘

nebo jejich chranéné derivaty schloridem amonnym a azidem sodiku pii zvy3ené teploté,
s vyhodou v rozpoustédle, naptiklad v dimethylformamidu s pfipadnym naslednym odstranénim
ochrannych skupin.

Sloueniny obecného vzorce XV je moZno pfipravit reakci slou€enin obecného vzorce III,
v nichz R? znamena skupinu A ve svrchu uvedeném vyznamu, x=0a R® znamena atom vodiku,
nebo reakci chranénych derivatd téchto slouenin s n-butyllithiem ve vhodném rozpoustédle,
napfiklad v tetrahydrofuranu.

Slou&eniny obecného vzorce III nebo jejich chranéné derivéty, v nichz R® znamena urditou
skupinu, je moZno prevést na dalii derivaty obecného vzorce III nebo na jejich chranéné
derivaty, v nichz R® m4 odli¥ny vyznam pti pouziti b&znych postupd, naptiklad alkylace, acylace
nebo oxidace.

Slougeniny obecného vzorce III je moZno pfipravit také tak, ze se oxiduji slou€eniny obecného
vzorce XVI

i
(CH.),

HOH,C R’
R’

piisobenim vhodného oxidagniho &inidla, napfiklad oxidu manganicittho ve vhodném
rozpoustédle, naptiklad etheru, jako tetrahydrofuranu, pfi zvySené teploté.

Sloudeniny obecného vzorce XVI je moZno pfipravit tak, ze se redukuji slouCeniny obecného
vzorce XVII

-15-



20

25

30

CZ 285479 B6

MeO,C ]
R’
pti pouziti vhodného reduk&niho €inidla, naptiklad komplexniho hydridu kovu, jako hydroboratu

lithného, ve vhodném rozpoustédle, naptiklad etheru, jako tetrahydrofuranu, nebo alkoholu, jako
ethanolu, nebo ve smési té€chto rozpoustédel.

Slougeniny obecného vzorce XVII, v nichz R? znamena skupinu A ve svrchu uvedeném vyznamu
a x =0, je mozno pfipravit z odpovidajiciho methylesteru kyseliny 2—alkoxy—-5—-aminobenzoové
reakci této latky se slou¢eninami obecného vzorce XII ve svrchu uvedeném vyznamu, naptiklad
s triethylorthomraven¢anem a azidem sodiku v ledové kyseling octové s dimethylformamidem
pti zvysené teploté.

Methylestery kyseliny 2—alkoxy—5—-aminobenzoové jsou zndmé latky nebo je mozno je pfipravit

zplsobem pro vyrobu zndmych latek, napfiklad podle publikace Bergman a dalsi, Can. J. Chem.,
1973, 51, 162 - 70.

Slouéeniny obecného vzorce III, v némz R? znamena skupinu A nebo B ve svrchu uvedeném

vyznamu a x = 1, je mozno pripravit tak, Ze se uvedou do reakce slou¢eniny obecného vzorce
XVIII

OHC ]

kde hal znamend atom halogenu, jako chloru nebo bromu, s tetrazolem v pfitomnosti béze,
naptiklad triethylaminu nebo uhli¢itanu draselného ve vhodném rozpoustédle, naptiklad
v dichlormethanu nebo dimethylformamidu.

Sloudenina obecného vzorce XVIII, v nichz x = 1, je moZno pfipravit tak, Ze se uvede do reakce
sloucenina obecného vzorce XIX

?H
(CHa),

(XX

OHC R3
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nebo jeji chranény derivat s tetrahalogenmethanem, napfiklad tetrabrommethanem, v pfitomnosti
trifenylfosfinu ve vhodném rozpoustédle, naptfiklad v etheru s pfipadnym néslednym odstra-
nénim ochrannych skupin.

Slou€eniny obecného vzorce XIX je mozno pripravit redukci odpovidajicich aldehydd po
ochrang aldehydové skupiny v poloze ortho vzhledem k R'.

Slouceniny obecného vzorce XI, v nichz R* znamen4 skupinu B a x = 0, je moZno pfipravit tak,
ze se uvede do reakce pfislusny 1-fluor—4-nitrobenzen s 1H-tetrazolem ve vhodném roz-
poustédle pii zvySené teploté s ndslednou redukci nitroskupiny katalytickou hydrogenaci
a snaslednou pfeménou vysledné aminoskupiny na alkoholovou funkci pisobenim kyseliny
dusité.

Slou&eniny obecného vzorce III, v nichz R? znamena skupinu C ve svrchu uvedeném vyznamu, je
mozno pfipravit tak, Ze se uvede do reakce sloucenina obecného vzorce XX

T
(CH),

(XX)

OHC R

se slouéeninou obecného vzorce XXI

)
R
Br N
\(Cﬁ?‘ (XX1)
N—=N
v ptitomnosti katalyzatoru na bazi palladia (O), napfiklad tetrakis(trifenylfosfin)palladia (O) ve

vhodném rozpoustédle, napiiklad etheru, jako dimethoxyethanu, pii zvySené teploté.

Slouceniny obecného vzorce XXII je mozno ptipravit obdobnym zpiisobem jako slouceniny
obecného vzorce V svrchu.

Slougeniny obecného vzorce III, v nichz R? znamené skupinu C ve svrchu uvedeném vyznamu,
x =0 a R® znamena atom vodiku, je také moZno pripravit tak, Ze se uvedou do reakce slouceniny

obecného vzorce XXII

CN

()

oHC R
RI

nebo jejich chranéné derivaty s azidem tributylcinu pii zvySené teploté s pfipadnym naslednym
odstranénim ochrannych skupin.
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Slou€eniny obecného vzorce XXII je mozno pfipravit z pfisluiného p-hydroxybenzonitrilu
a hexamethylentetraminu svrchu popsanym zpiisobem pro piipravu slou¢enin obecného vzorce X
ze sloucenin obecného vzorce XI.

Podle daliho obecného postupu B je mozno ptipravit slougeniny obecného vzorce I, v nichz R?
znamen4 skupinu A ve svrchu uvedeném vyznamu, x = 0 a R® znamenéd aminoskupinu tak, Ze se
uvede do reakce sloucenina obecného vzorce XXIII

NHCN

Ra

(XX

R R

s chloridem amonnym a azidem sodiku za podminek, popsanych svrchu pro pfipravu slouéenin
obecného vzorce III ze sloucenin obecného vzorce XV.

Slouceniny obecného vzorce XXIII je mozno pripravit tak, ze se uvedou do reakce slougeniny
obecné¢ho vzorce XV se slouceninami obecného vzorce Il za podminek, které byly svrchu
popsany pii popisu postupu A.

Podle dalsiho obecného postupu C je mozno pfipravit slou€eniny obecného vzorce I tak, ze se
redukuji slouc¢eniny obecného vzorce XXIV

i
(CHy),
y "
o] ﬁ R
OOXIVY

]’ R?

pasobenim vhodného redukéniho &inidla, napfiklad hydridu kovu, jako boranu ve vhodném
rozpoustédle, naptiklad etheru, jako tetrahydrofuranu, pfi teploté mistnosti.

Slougeniny obecného vzorce XXIV je moZno pripravit tak, Ze se uvedou do reakce slouceniny
obecného vzorce III se slou¢eninami obecného vzorce XXV
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NH,

R r
za podminek, které byly popsany svrchu u postupu A.

Slougeniny obecného vzorce XXV jsou znamé latky nebo je mozno je pfipravit zpisobem pro
vyrobu znamych sloucenin, naptiklad podle EP 436 334.

Vhodnymi ochrannymi skupinami pro hydroxylovou skupinu jsou naptiklad benzylové skupiny,
které je mozno zavést a opét odstépit znamymi postupy. Odstépeni je napfiklad mozno uskutecnit
katalytickou hydrogenaci.

Aldehydové funkce je mozno chranit tvorbou acetald, které mohou byt vytvoreny a pak opét
odstépeny béznymi postupy. Stépeni je napfiklad mozno uskutenit hydrolyzou piisobenim
kyseliny.

Slougeniny obecnych vzorci 111, IV, X, XI, XIII, XIV, XV, XVI, XVII, XXIII a XXIV jsou nové
latky a tvofi rovnéz souast podstaty vynalezu.

Sloudeniny obecného vzorce XXIII a XXIV jsou meziprodukty pro vyrobu slou€enin obecného
vzorce I a soudasné jsou rovnéz udinné jako latky, antagonizujici tachykininy a pouzitelné
k 1é€ebnym tcelim.

V piipadé, Ze je zZadouci izolovat slou€eninu obecného vzorce I ve formé soli, naptiklad ve formé
farmaceuticky ptijatelné soli, je mozno uvést volnou slouceninu obecného vzorce I do reakce
s pfislusnym mnozstvim vhodné kyseliny ve vhodném rozpoustédle, napfiklad alkoholu, jako
methanolu nebo ethanolu, v esteru, jako ethylacetatu, nebo v etheru, jako diethyletheru nebo
tetrahydrofuranu.

Farmaceuticky pfijatelné soli je mozno pfipravit také z jinych soli, v€etné jinych farmaceuticky
ptijatelnych soli slougenin obecného vzorce I béznymi postupy.

Slou¢eniny obecného vzorce 1 je mozno snadno izolovat spolu s molekulami rozpoustédla
krystalizaci nebo odpafenim rozpoustédla za vzniku odpovidajicich solvata.

V piipadg, Ze se pozaduje specificky enantiomer slouceniny obecného vzorce I, je moZno tento
enantiomer ziskat naptiklad rozdélenim odpovidajici smési enantiomerli obecného vzorce I pfi
pouziti béznych postupti.

Je napriklad moZno postupovat tak, Ze se uZije pfislu$na opticky aktivni kyselina ke tvorbé soli
se smési enantiomert sloueniny obecného vzorce 1. Vyslednou smés izomernich soli je pak
mozno délit naptiklad frak&ni krystalizaci a s takto ziskanych soli jednotlivych diastereoizomertt
je pak mozno volnou latku ziskat b&Znou pfeménou soli na volnou bazi.

Enantiomer sloucenin obecného vzorce I je také mozno pfimo syntetizovat z pfislusnych opticky
aktivnich meziprodukt pfi pouziti béZnych postupi.
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Zvlaste vhodnym zplisobem pro vyrobu opticky aktivnich meziproduktli obecného vzorce II
z enantiomerni smési je frak&ni krystalizace pti pouZiti kyseliny (2R,3R)-bis—{(4-methylbenzoyl-
oxy)jantarové. Timto zpisobem je mozno ziskat (S,S)-formu meziproduktu obecného vzorce II
z enantiomerni, naptiklad racemické, smési frakéni krystalizaci se svrchu uvedenym deriviatem
kyseliny jantarové ve vhodném rozpoustédle, naptiklad ve smési vody a alkoholu, jako vody
a ethanolu, s ndslednou izolaci vysledné soli a pievedenim této soli na odpovidajici opticky
aktivni volnou bazi b&znym zpiisobem, naptiklad pfi pouZiti vodného amoniaku. Tento postup je
novy a tvofi proto rovnéz soucast podstaty vynalezu.

Soli meziproduktu obecného vzorce II véetné soli s 2—fenylpiperidin-3~ylaminem a kyseiinou
(2R,3R)-bis(4-methylbenzoyloxy)jantarovou jsou nové latky a proto rovn&? tvoli soudast
podstaty vynalezu.

Specifické enantiomery slou¢enin obecného vzorce I je mozno pFipravit také tak, Ze se
chromatografuje odpovidajici smés enantiomert na chiralnim sloupci, napfiklad pii pouziti
chiralni preparativni HPLC.

Specifické diastereoizomery slougenin obecného vzorce I je mozno pfipravit b&Znymi postupy,
napfiklad syntézou z pfisluiného asymetrického vychoziho materidlu pfi pouziti popsanych
postupll nebo pfeménou smési izomeri slougeniny obecného vzorce I na pfislusné diastereo-
izomerni derivaty, napfiklad soli, které je mozno dé&lit b&znymi postupy, jako chromatografii
nebo frakéni krystalizaci. Tyto latky je moZno od sebe oddélit bez nutnosti tvorby dalsich
derivati.

Standardni postupy pro dgleni jsou uvedeny naptiklad v publikaci Stereochemistry of Carbon
Compounds, E. L. Eliel, McGraw Hill, 1962, a Tablets of Resolving Agents, S. H. Wilen.

Rizné svrchu popsané obecné postupy je mozno pouzit pro zavedeni pozadovanych skupin
v jakémkoliv stupni tvorby vyslednych latek a je ziejmé, ze tyto obecné postupy je mozno
kombinovat riznym zplisobem na vicestupiiové postupy. Postup jednotlivych reakci v takovych
postupech je ovSem nutno volit tak, aby reakénimi podminkami nebyly ovlivnény v molekule ty
skupiny, jejichz pfitomnost je Zadouci ve vysledném produktu.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi ptiklady, v nichZ je popsana ptiprava
meziproduktil i vyslednych produktt, které viak nemaji slouzit k omezeni rozsahu vynalezu.
V3echny teploty jsou uvedeny ve stupnich Celsia. Rychla chromatografie na sloupci, FCC, byla
uskute¢néna na oxidu kfemi&itém (Merck 9385).

Priklady provedeni vynalezu

Meziprodukt 1
4-tetrazol-1-yl-fenol

Do michaného roztoku 0,1 mol p-aminofenolu ve 140 ml ledové kyseliny octové se pti teplots
70 -75 °C pod dusikem pfida 0,1 ml triethylortomravendanu. Vznikla smés se micha pii stejné
teploté 4 hodiny a pak se po &astech piidd 0,32 mol azidu sodného. Reakce probiha dalgich
18 hodin, pak se reakéni smés zchladi na teplotu mistnosti, vlije se do 400 ml vody a extrahuje se
tiikrat 400 ml diethyléteru a jedenkrat 400 ml etylacetatu. Po suseni nad siranem hofenatym,
filtraci a zahusténi vznikne tmavé hn&dy zbytek, ktery se rozette s 200 ml smési etanolu a dietyl-
éteru v poméru objem 1 : 1. Filtraci vznikne vysledna slouenina s vyt&zkem 30.

T.1.c (éter) Rf 0,65.
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Meziprodukt 2
4—(5-metyltetrazol-1-yD)fenol

Podle postupu, uvedeného v predchozi Easti pro pfipravu meziproduktu 1, a za pouZiti 0,05 mol
p—aminofenolu, 0,05 mol trietylortoacetitu a 0,16 mol azidu sodného se pfipravi tmavé hnéda
pevna latka vysledné sloudeniny s vytézkem 8 %.

T.1.c. (éter) Rf 0,8.

Meziprodukt 3
4—(5—etyltetrazol-1-yl)fenol

Podle postupu, uvedeného v predchozi &asti pro pripravu meziproduktu 1, a za pouziti 0,05 mol
p—aminofenolu, 0,05 mol trietylortopropionétu a 0,16 mol azidu sodného se pfipravi tmavé hnéda
pevna latka vysledné slouceniny s vytézkem 9 %.

T.1.c (éter) Rf 0,72.

Meziprodukt 4
4—(5—propyltetrazol-1-yl)fenol

Podle postupu, uvedeného v pfedchozi &asti pro pfipravu meziproduktu 1, a za pouzZiti 6 g
p—-aminofenolu, 8,1 g trimetylortobutyratu a 10 g azidu sodného se pfipravi 0,55 g tmavé hnédé
kapaliny vysledné slouceniny.

T.1.c. (éter/dichlormetan, (1:9)) Rf 0,27.

Meziprodukt 5
2-hydroxy-5—tetrazol-1-yl-benzaldehyd

Roztok 0,01 mol 4-tetrazol-1-yl fenolu ve 20 ml kyseliny trifluoroctové a 0,04 mol hexa-
metylentetraminu se 18 hodin zahtivé pfi teploté 70 °C, zchladi se na teplotu mistnosti a reakce
se ukonéi pfiddnim 50 ml 2N roztoku kyseliny sirové. Smés se extrahuje tfikrat 100 ml
etylacetatu a sudi se nad siranem hofe¢natym. Po filtraci a zahusténi vznikne zbytek, ktery se
&isti po absorpci na sloupec rychlou chromatografii pfi eluci smési dichlormetanu a metanolu
v poméru 9:1 za vzniku vysledné slou¢eniny s vytézkem 30 %.

T.1.c. (dichlormetan/metanol (9:1)) Rf 0,6.

Meziprodukt 6

2-hydroxy—5—(5—metyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Podle postupu v pFipravé meziproduktu 5 a pouZitim 3,97 mmol 4—(5-metyltetrazol-1-yl)fenolu
jako vychozi sloudeniny se pfipravi bledézlutd pevna latka vysledné slougeniny s vytézkem

70 %.
T.1.c. (dichlormetan/metanol (9:1)) Rf 0,9.
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Meziprodukt 7

5—(5-etyltetrazol-1-yl)-2-hydroxybenzaldehyd

Podle postupu v ptipravé meziproduktu 5 a pouzitim 4,73 mmol 4—(5—etyltetrazol-1-yl)fenolu
Jako vychozi slouteniny se pFipravi bil pevna litka vysledné slouceniny s vyt&zkem 50 %.
T.1.c. (dichlormetan/metanol (9:1)) Rf 0,9.

Meziprodukt 8

2-hydroxy—5—(5—propyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Podle postupu v pfipravé meziproduktu 5 a pouZitim 0,55 g 4—(5—propyltetrazol-1-yl)fenolu
Jako vychozi slougeniny se ptipravi 0,3 g bled&zluté kapaliny vysledné slouCeniny.

T.1.c. (éter/dichlormetan (1:9)) Rf 0,41.

Meziprodukt 9

5—(5-cyklopropyltetrazol-1-yl)}-2-hydroxybenzaldehyd

Podle postupu v pfipravé meziproduktu 5 a pouzitim 1,5 g 4—(5—cyklopropyltetrazol-1-yl)fenolu
Jako vychozi slouceniny se pfipravi 810 mg bilé pevné latky vysledné slouCeniny o teploté tani
96 °C.

Meziprodukt 10

2-hydroxy-5—(5-metylsulfanyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Podle postupu v ptipravé meziproduktu 5 a pouzitim 10,64 g 4—(5-metylsulfanyltetrazol-1—
yDfenolu jako vychozi slou¢eniny se pfipravi 5,0 g bilé pevné latky vysledné sloudeniny.

T.1.c. (dichlormetan), Rf 0,35.

Meziprodukt 11

2-hydroxy—5—(5—fenyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Podle postupu v ptipravé meziproduktu 5 a pouzitim 2,32 g 4(5—fenyltetrazol-1-yl)fenolu jako
vychozi slougeniny se piipravi 1,75 g bilé pevné latky vysledné sloudeniny.

T.1.c. (5% etylacetat/dichlormetan), Rf 0,6.

Meziprodukt 12

3~fluor-2-hydroxy-5—(5-metyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Podle postupu v pfipravé meziproduktu 5 a pouZitim 2,8 g 2-fluor-4—(5-metyltetrazol-1—-

yDfenolu jako vychozi slougeniny se pfipravi 2,2 g bilé pevné latky vysledné slouceniny.
T.1.c. (cyklohexan/etylacetat (1:1)), Rf 0,7.
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Meziprodukt 13

2——hydroxy—5—(S—triﬂuormetyltetrazol-—1—yl)benzaldehyd

Podle postupu v piipravé meziproduktu 5 a pouZitim 45 mmol 4—(5-trifluormetyltetrazol-1-
yl)fenolu jako vychozi slou¢eniny se pfipravi 8,8 g bledézluté pevné latky.

T.1.c. (hexan/éter (2:1)), Rf 0,36.

Meziprodukt 14

2-metoxy-5—tetrazol-1-yl-benzaldehyd

Do roztoku 2,63 mmol 2-hydroxy-5-tetrazol-1-yl-benzaldehydu v 5 mi dimetylformamidu se
pfida 3,95 mmol uhliitanu draselného a 3,95 mmol jodmetanu a smés se 2 hodiny micha
v atmosféie dusiku. Po vliti reak&ni smé&si do 100 ml vody vznikne bila pevna latka, ktera se Cisti
filtraci za vzniku vysledné slougeniny s vytézkem 67 %.

T.1.c. (éter), Rf 0,45.

Podle postupu ptipravy meziproduktu 14 se vyrobi:

Meziprodukt 15

2-metoxy-5—(5—-metyltetrazol-1-yl)-benzaldehyd

Za pouziti 2,79 mmol 2-hydroxy—5—(5-metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu jako vychozi slou-
Zeniny vzniknou bilé jehli¢kovité krystaly vysledné slougeniny s vytézkem 42 %.

T.1.c. (dichlormetan/metanol (9:1)) Rf 0,5.

Meziprodukt 16

5—(5—etyltetrazol-1-yl)-2-metoxybenzaldehyd

Za pouziti 2,84 mmol 5—(5—etyltetrazol-1-yl)}-2-hydroxybenzaldehydu jako vychozi slouéeniny
vznikne bila pevna latka vysledné slouceniny s vytézkem 67 %.

T.1.c. (éter) Rf 0,4.

Meziprodukt 17

2-metoxy—5—(5—propyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Za pouZiti 300 mg 2-hydroxy-5—(5—propyltetrazol-1-yl)benzaldehydu jako vychozi slouceniny

vznikne 265 mg bilé pevné latky vysledné slouceniny.
T.1.c. (éter) Rf 0,27.
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Meziprodukt 18

5—(5—cyklopropyltetrazol-1-yl)}-2-metoxybenzaldehyd

Za pouziti 800 mg 5—(5—cyklopropyltetrazol—1—yl)—2—hydroxybenzaldehydu jako vychozi
slougeniny vznikne 800 mg bilé pevné latky vysledné slou¢eniny o teploté tani 142 °C.
Meziprodukt 19

2-metoxy—5—(5-metalsulfanyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Za pouZiti 50 g 2—hydroxy—5—(5—metylsulfanyltetrazol—l—yl)benzaldehydu jako vychozi
slou¢eniny vznikne 2,1 g Zluté pevné latky vysledné sloueniny.

T.1.c. (etylacetat) Rf 0,8.

Meziprodukt 20

2—metoxy-5—(5—fenyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Za pouziti 0,636 g 2-hydroxy-5—(5—fenyltetrazol-1-yl)benzaldehydu jako vychozi sloudeniny
vznikne 0,575 g zluté pevné latky vysledné slougeniny.

T.1.c. (5% etylacetat/dichlormetan) Rf 0,55.

Meziprodukt 21

2—metoxy—5—(5—metylimino—4,5—dihydrotetrazol—1—yl)benzaldehyd

Za pouziti 0,5 g 1-(3—[l,3]dioxolan—2—yl—4—metoxyfenyl)—1H—tetrazol—S—y]aminujako vychozi
slougeniny vznikne 0,15 g pevné latky vysledné slougeniny.

T.1.c. (5% metanol/dichlormetan) Rf 0,6.

Meziprodukt 22

3—fluoro-2~metoxy—5—(5—metyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Za pouziti 2,2 g 3—fluor-2-hydroxy—5—(5-metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu jako vychozi
slougeniny vznikne 1,5 g smetanové bilé pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (etylacetat/cyklohexan (1:1)) Rf 0,4.

Meziprodukt 23

2-metoxy—5—(5-trifluormetyltetrazol-1-yl)benzaldehyd

Za pouziti 1,56 mmol 2-hydroxy-5—(5-trifluormetyltetrazol-1-yl)benzaldehydu jako vychozi

slou€eniny vznikne 0,48 g zluté pevné latky vysledné slouceniny.
T.1.c. (éter/hexan (2:1)) Rf 0,38.
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Meziprodukt 24
2—etoxy—5-tetrazol-1—ylbenzaldehyd

Za pouziti 2,6 mmol 2-hydroxy-5-tetrazol-1-ylbenzaldehydu a etyljodidu jako vychozich
slougenin vznikne 0,52 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny.
vmax(KBr) 1677 cm™

Meziprodukt 25
2—-izopropoxy—5—tetrazol-1-ylbenzaldehyd

Za pouziti 2,6 mmol 2-hydroxy—5-tetrazol-1-ylbenzaldehydu a izopropyljedidu jako vychozich
sloudenin vznikne 0,40 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny.
vmax(KBr) 1681 cm™

Meziprodukt 26
[2S]-fenylpiperidin—[3S]-ylamin—[2R,3R]-bis(4-metylbenzoyloxy)sukcinat (1:1)

Do michaného racemického roztoku 66 g 2-fenylpiperidin-3—ylaminu v 5,21 ml etanolu
a 783 ml vody se pii teplot& 60 °C béhem 5 minut po ¢astech pfida 143 g kyseliny (2R,3R)~bis—
(4-metylbenzyloxy)jantarové. Roztok se micha 0,5 hodiny pfi teploté 60 - 70 °C a pak se pfes
noc zchladi na teplotu mistnosti. Pevny podil v mnozstvi 80 g se oddéli a susi ve vakuu pfi
teploté 70 °C. Po opakované krystalizaci 10 g vzorku z 510 ml etanolu a 90 ml vody vznikne
7,6 g témét bezbarvych krystali vysledné slouceniny o teploté tani 169 - 171 °C.

Pro C]]H]6N2 . Conlgos . 2H20:
[0]°D o = +34,3°

Vypoéteno:  C62,6; H6,2; N4,5;
Nalezeno: C62,2; H6,4;, N4,7.

Podle postupu piipravy meziproduktu 26 se vyrobi:

Meziprodukt 27
2S—(4—fluorfenyl)piperidin—3 S—ylamin—2R,3R-bis—(4-metylbenzyloxy)sukcinét

Pouzitim 1,0 g racemického 2—(4—fluorfenyl)piperidin-3-ylaminu a 2,0 g kyseliny (2R,3R)-bis-
(4-metylbenzoyloxy)jantarové vznikne 803,5 mg bilé krystalické pevné latky.

& (CD;0D): 1,5 - 2,2 (m, SH), 2,4 (s, 6H), 2,85 - 3,05 (m, 1H), 3,5 -3,6 (m, 1H), 4,27 (d, 1H,
J=2Hz), 5,86 (s, 2H), 7,0 (t, 2H, J=8,7Hz), 7,3 (d, 4H, J=8,5 Hz), 7,45 (dd, 2H, J=8,7
a 5 Hz).

Po absorpci na sloupec Chiracel-OD-H se vysokofrekvenéni rychlou chromatografii pfi eluci
roztokem hexanu, obsahujicim 2 % izopropylalkoholu prokdzal pouze jeden enantiomer
(tg = 35,83 minut).

T.1.c. (cyklohexan/etylacetat (9:1)) Rf 0,36.
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Meziprodukt 28
[2S]—fenylpiperidin—{3S}-ylamin

Do 100 ml 0,880% vodného roztoku amoniaku se ptenese 6,9 g [2S]{(4—fluorfenyl)piperidin—
[3S]-ylaminu kyseliny [2S,3S]-bis—<(4-metylbenzyloxy)jantarové (1:1) a reakéni smés se
n&kolik minut protfepava. Vznikly bazicky roztok se tfikrat extrahuje 150 ml chloroformu,
susi se nad siranem sodnym a zahusti se ve vakuu za vzniku 1,85 g bezbarvého oleje vysledné
slouceniny.

[o]°D (hydrochlorid) = + 65,48° (C = 0,006 g/ml).

'"HNMR (hydrochlorid, D;0): 8 2,05 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 3,36 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 4,16
(g, 1H, J = 4 Hz), 4,99 (d, 1H, J = 4Hz), 7,45 (m, 2H), 7,59 (m, 3H).

K analyze vysokofrekvenéni rychlou chromatografii se pouzil 50 mg vzorek volnych bazi,
podobné jako jeho trifluoracetylovy analog. Vzorek se rozpusti ve 4 ml acetonitrilu a na roztok
se plisobi 0,4 ml 1—(trifluoracetyl)imidazolu. Roztok se micha 1 hodinu pfi teploté€ 65 °C, zahusti
se ve vakuu a zbytek se rozpusti v 5 ml dichlormetanu. Organické vrstva se promyje 2 ml fedéné
kyseliny sirové a pak se organicka vrstva zahusti a rozpusti ve smési hexanu a izopropylalkoholu
v poméru 98 : 2. Tento roztok se aplikuje na sloupec chiracel-OD chiralni vysokofrekvenéni
kapalinové chromatografie. Chiralni HPLC (sloupec Chiracel-OD, 3arze ¢. 09-02-20709, elu¢ni
¢inidlo: hexan—izopropylalkohol 98:2, rychlost pritoku 1 ml/min, detekce uv 230 nm, teplota
40 °C) doba retence 12,93 minut.

Meziprodukt 29
N—(4-benzyloxyfenyl)-2,2,2—trifluoracetamid

Na smés 0,19 mol 4-benzyloxyanilinhydrochloridu v 750 ml dichlormetanu se pod dusikem pfi
teploté 0 °C plisobi pfidavanim po kapkich 27,6 ml anhydridu kyseliny trifluoroctové, a pak
60 ml triethylaminu. Po 24 hodinéch se smés vlije do 1,5 | t-butylmetyléteru a promyje se 112N
kyseliny chlorovodikové. Organicky podil se susi nad siranem hofe¢natym a odpafuje se ve
vakuu za vzniku 52,3 g bilé pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (cyklohexan/etylacetat (9:1)) Rf 0,36.

Meziprodukt 30

trans—6—(3-bromfenyl)-5-nitropiperidin—2—on

Pod refluxem se 18 hodin zahfivd smés 82,20 g 3-brombenzaldehydu, 65,3 metyl-4-nitro-
butyratu a roztoku 68,5 g acetatu amonného ve 400 ml etanolu. Rozpoustédlo se odstrani ve
vakuu a vznikla smés se rozetie se 400 ml etanolu za vzniku 97,46 g bilé pevné latky vysledné

slouceniny.

NMR (CDCL): § 2,30 (1H, m), 2,55 (3H, m), 4,70 (1H, m), 5,25 (1H, m), 6,7 (1H, s), 7,2 - 7,6
(4H, m).

Podle postupu piipravy meziproduktu 30 se vyrobi:
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Meziprodukt 31
trans—6—(4—metoxyfenyl)-5-nitropiperidin—2—on

Za pouziti 5g p-anisaldehydu a 5,4 g metyl-4-nitrobutyrdtu vznikne 7,37 g bilého prasku
vysledné slouceniny.
T.1.c. (etylacetat), Rf 0,35.

Meziprodukt 32
trans—6—(3-brom—4-metylfenyl)}-5—nitropiperidin—2—on

Za pouziti 30 g 3~brom—4-metylbenzaldehydu a 22,17 g metyl-4-nitrobutyratu vznikne 24,5 g
hnédého prasku vysledné slouceniny.
T.1.c. (etylacetat), Rf 0,4.

Meziprodukt 33
6—(3—chlorfenyl)-5—nitropiperidin—2—on

Za pouziti 5 g 3—chlorbenzaldehydu a 5,23 g metyl—4—nitrobutyratu vznikne 6,84 g bilého prasku
vysledné slouceniny.
T.1.c. (etylacetat), Rf 0,55.

Meziprodukt 34
6—(3-bromfenyl)piperidin—2,5—dion

Do michaného roztoku 96,3 g trans—6—(3—bromfenyl)-5-nitropiperidin-2—onu v 500 ml dichlor-
metanu a 500 ml metanolu se pfida 38,7 g t-butoxidu draselného. Vznikla reakeni smés se
zchladi na teplotu -70 °C a za stalého michani se 7 hodin neché energicky probublavat ozonem.
Po probublavani dusikem se do smési pfida 500 ml fosfore¢nanového pufru s pH 6,5. Po pfidéni
120 g thiosulfitu sodného a 500 ml vody se vznikla smé& miché a michanim se pfes noc necha
ohfat na teplotu mistnosti. Provede se zkoudka na peroxidy a pak se smés tikrat extrahuje
600 ml dichlormetanu. Sloutené organické extrakty se promyji 500 ml vody a nasledné 500 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Po sueni nad siranem hofeCnatym se vznikly zbytek
odpafuje ve vakuu. Rozetfenim s éterem a hexanem vznikne 70,0 g bilé pevné latky vysledné
slouceniny.

T.1.c. (etylacetat) Rf 0,43.

Podle postupu pfipravy meziproduktu 34 se vyrobi:

Meziprodukt 35
6—(4-metoxyfenyl)piperidin-2,5—-dion
Za pouziti 7,37 g trans—6—(4-metoxyfenyl)}-5—nitropiperidin-2—onu vznikne 5,53 g zlutého

prasku vysledné slouceniny.
T.l.c. (etylacetat) Rf 0,3.
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Meziprodukt 36

6—(3-brom—4-metylfenyl)piperidin—2,5—dion

Za pouziti 24,5 g trans—6—(3-brom—4-metylfenyl)}-S—nitropiperidin-2—onu vznikne 19,9 g
hnédého oleje vysledné slouceniny.

T.1.c. (etylacetat) Rf 0,45.

Meziprodukt 37

6—(3—chlorfenyl)piperidin—-2,5-dion

Za pouziti 6,8 g 6—(3—chlorfenyl)-5—nitropiperidin-2—onu vznikne 5,27 g bilé pevné latky
vysledné slouceniny.

T.l.c. (etylacetat) Rf 0,47.

Meziprodukt 38

6—(3-bromfenyl)piperidin—2,5-dion—5—-oxim

Pod dusikem se pfi teploté mistnosti micha smés 38,2 g 6~(3-bromfenyl)piperidin—2,5—dionu
a 19,8 g hydroxylaminhydrochloridu ve 300 ml pyridinu a po 4 hodinich se smés odpafi ve
vakuu. Surova smés se rozdéli do 200 m! chloroformu a 200 ml vody a pfidanim pfiblizné 300 ml
8% roztoku uhli¢itanu sodného se piivede na bazické pH. Po extrakci dvakrat 300 ml chloro-
formu se sloudené organické extrakty promyji nasycenym roztokem chloridu sodného a odpatuji
se ve vakuu. Rozetifenim s éterem vznikne 34,9 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (etylacetat) Rf 0,44, 0,28, E/Z smés.

Podle postupu ptipravy meziproduktu 38 se vyrobi:

Meziprodukt 39

6—(4—metoxyfenyl)piperidin-2,5—dion—5—oxim

Za pouziti 5,27 g 6~(4—metoxyfenyl)piperidin-2,5—dionu a 3,34 g hydroxylaminu jako vychozich
slouéenin vznikne 4,38 g bledé hnédého prasku vysledné slouceniny.

T.1.c. (etylacetat) Rf 0,34, 0,21.

Meziprodukt 40

6—(3-brom—4—metylfenyl)piperidin-2,5-dion—5—oxim

Za pouziti 19,7 g 6—(3—brom—4-metylfenyl)piperidin-2,5-dionu a 9,77 g hydroxylaminhydro-

chloridu jako vychozich slougenin vznikne 6,37 g Zluté pevné latky vysledné slouceniny.
T.1.c. (etylacetat) Rf 0,56.
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Meziprodukt 41
6—(3—chlorfenyl)piperidin—2,5—dion-5—oxim

Za pouziti 5,27 g 63—chlorfenyl)piperidin-2,5—dionu a 3,27 g hydroxylaminhydrochloridu jako
vychozich sloudenin vznikne 4,57 g zlutého prasku vysledné slouceniny.
T.1.c. (etylacetat) Rf 0,55, 0,33 E/Z smés.

Meziprodukt 42
cis—2—(3-bromfenyl)piperidin—3—ylamin

Do baiiky, obsahujici 6,17 g chloridu zirkoni¢itého, zchlazeného na teplotu 0 °C, se pfida pod
dusikem 100 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Po pfidani 4,0 g borhydridu sodného se za stalého
michani ohfeje b&hem 15 minut na teplotu mistnosti. Po kapkach se pfidd suspenze 6—(3—
bromfenyl)piperidin-2,5-dion—5—oximu v 50 ml bezvodého tetrahydrofuranu a smés se 18 hodin
micha pfi teplot& mistnosti. Po opatrném ptidani 10 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové
v 60 ml metanolu se smés zahtiva 3 hodiny pod refluxem a pak se odpatuje ve vakuu. Vznikly
zbytek se rozdéli do roztoku 40 ml 0,88% amoniaku ve 200 ml vody a 100 ml chloroformu.
Vodny podil se tfikrat extrahuje 100 ml chloroformu. Slou¢ené organické extrakty se susi nad
siranem sodnym a odpafuji se za vzniku oleje, ktery se rozpusti v 50 ml etanolu a okyseli
pfidanim éterového roztoku chlorovodiku. Roztok se odpafi a vznikly zbytek se znovu
krystalizuje z i-propanolhexanu za vzniku bilé pevné latky, na kterou se piisobi 200 ml 2N
roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se tfikrat 200 ml dichlormetanu. Sloucené organické
extrakty se susi nad siranem sodnym a odpafuji se ve vakuu za vzniku 1,10 g Zlutohnédého oleje
vysledné slouceniny.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (91:8:1)) Rf 0,51.

Podle postupu pfipravy meziproduktu 42 se vyrobi:

Meziprodukt 43

cis—2—(4—metoxyfenyl)piperidin-3—ylamindichlorid

Za pouziti 4,18 g 6—(4—metoxyfenyl)piperidin—2,5—dion—5—oximu jako vychozi slouceniny
vznikne 2,07 g bilého prasku vysledné slouCeniny.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (150:8:1)) Rf 0,1.

Meziprodukt 44

cis—2~(3-brom—4-metylfenyl)piperidin-3—ylamin

Za pouziti 6,2 g 6—(3-brom—4-metylfenyl)piperidin—2,5-dionu (5-oximu) jako vychozi slou-

&eniny vzniknou 2,0 g Zlutého oleje vysledné slouceniny.
T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (150:8:1)) Rf 0,3.
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Meziprodukt 45
cis—2—(3—chlorfenyl)piperidin-3—ylamindichlorid
Za pouziti 4,55g 6—(3—chlorfenyl)piperidin-2,5-dionu-5—oximu jako vychozi slou¢eniny

vznikne 361 mg bilé pevné latky vysledné sloueniny.
T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,49.

Meziprodukt 46
2—(3—fluor—4-metylfenyl)-3—nitropyridin

Na roztok 4,24 g 2—chlor-3-nitropyridinu v 47 ml dimetoxyetanu (zbaveného plynu) se pisobi
pod dusikem 1,547 g tetrakis(trifenylfosfin)palladiem (O) a vznikly roztok se 0,75 hodin micha
pfi teploté mistnosti. Na vznikly roztok se piisobi roztokem 6,179 g 3—fluor—4-metylfenylborové
kyseliny ve 24 ml etanolu (zbaveného plynu) a nasledné 47 ml 2M vodného roztoku uhligitanu
sodného za vzniku svétle Zluté suspenze, ktera se zahtiva pod refluxem 5 hodin. Po zchlazeni na
teplotu mistnosti se reakéni smés zfedi 100 ml etylacetétu a vznikla smés se filtruje a filtrat se
promyje dvakrat 100 ml vody a 150 ml nasyceného roztoku uhli¢itanu sodného. Organicky podil
se oddéli a vodny roztok se dale extrahuje etylacetitem. Slougené organické podily se promyji
100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se nad siranem hofe¢natym a odpatuji se za
vzniku 12,106 g CervenoCerného oleje. Rychlou chromatografii na sloupci pFi eluci smési
cyklohexanu a etylacetatu v poméru 4:1 vznikne 5,55 g Zluté pevné latky vysledné slougeniny.

Mikroanalyza pro C;,HoFN,0:

vypodéteno: C62,07; H3,91; N12,07; F8,18 %.
nalezeno: C61,58;, H3,92; N11,80; F8,2%.

Podle postupu pipravy meziproduktu 46 se vyrobi:

Meziprodukt 47
2—(3—fluorfenyl)-3—nitropyridin

Za pouziti 6,371 g 2—chlor-3-nitropyridinu a 8,30 g kyseliny 3—fluorfenylborové vznikne 3,39 g
Zluté krystalické pevné latky vysledné sloueniny.

8 (d°~-DMSO0) 7,40 - 7,56 (m, 3H), 7,59 - 7,69 (m, 1H), 7,83 (dd, 1H,J=8a 5 Hz), 8,60 (dd, 1H,
J=17,5a1,0Hz), 9,04 (dd, 1H, J=4,5 a 1,5 Hz).

Meziprodukt 48

2—(4fluorfenyl}-3—nitropyridin

Za pouziti 4,60 g 2—chlor-3-nitropyridinu a 5,99 g kyseliny 4—fluorfenylborové vznikne 5,07 g
Zluté pevné latky vysledné sloudeniny.

§ (d°-DMSO) 7,35 (1, 2H, J =8,5 Hz), 7,62 (dd, 2H, J = 8,5 a 5,5 Hz), 7,71 (dd, 1H, J =8,0
a 5,0 Hz), 8,48 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,94 (d, 1H, ] = 0,5 Hz).
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Meziprodukt 49
2—(3,4—difluorfenyl)-3-nitropyridin

Za pouziti 2,24 g 2—chlor-3-nitropyridinu a 2,90 g kyseliny 3,4—difluorfenylborové vznikne
2,84 g vysledné slouCeniny.

& (d°*-DMSO) 7,46 - 7,55 (m, 1H), 7,62 - 7,89 (m, 3H), 8,64 (dd, 1H, J=7,5 a 1 Hz), 9,06
(d, 1H, J = 4,5 Hz).

Meziprodukt 50
cis—2—(3—fluoro—4-metylfenyl)-3—piperidinamin

Do roztoku 1,592 g oxidu platiny v 10 ml etanolu se opatrné pod dusikem pfida roztok 5,514 g
2—(3—fluor—4—metylfenyl)-3-nitropyridinu ve 200 ml etanolu. Na smés se pisobi 16 ml kon-
centrované kyseliny chlorovodikové a pod atmosférickym tlakem vodiku se smé&s 16 hodin micha
pii teploté mistnosti. Reak&ni smés se zfedi 150 ml vody, filtruje se a filtrat se odpati za vzniku
bledé 7luté pevné latky, ktera se za dikladného michani uvede do suspenze v 200 ml chloro-
formu a 200 ml vody. Zahu$tény roztok amoniaku se pfiddva, dokud pH vodného podilu
nedosahne asi pH 9. Organicky podil se oddéli, vodny podil se dvakrat extrahuje 150 ml
chloroformu a slou¢ené organické extrakty se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného.
Po suseni nad siranem hofe&natym se rozpoustédlo odstrani za vzniku 4,316 g €irého naZloutlého
hn&dého oleje. Po kapalinové chromatografii na sloupci a pfi eluci smési dichlormetanu,
metanolu a koncentrovaného amoniaku v poméru 95:4:1 vznikne 2,584 voskové bilé pevné latky
vysledné slouceniny.

§ (d~DMSO) 1,3 - 1,8 (m, 4H), 2,2 (s, 3H), 2,55 - 2,68 (m, 1H), 2,85 (d, 1H, J =2 Hz), 3,01
(dm, 1H, J= 12 Hz), 2,7- 3,8 (3iroké s, 2H), 3,68 (s, 1H), 6,97 - 7,08 (m, 2H), 7,19 (t, 1H,
J =8 Haz).

Podle postupu pfipravy meziproduktu 50 se vyrobi:

Meziprodukt 51
cis—2—(3—fluorfenyl)-3—piperidinamin
Za pouziti 3,292 g 2—(3—fluorfenyl)-3-nitropyridinu vznikne 0,584 g vysledné slou€eniny.

Hmotova spektroskopie pro C1;H;sFN, 389 (2M + H'), 195 (MH".

Meziprodukt 52
cis—2~(4—fluorfenyl)-3—piperidinamin

Za pouziti 4,88 g 2—(4—fluorfenyl)-3-nitropyridinu vznikne 3,08 g bezbarvého oleje vysledné
sloudeniny.

Hmotova spektrometrie pro C;H;sFN, m/z 195 (MH').
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Meziprodukt 53
cis—2—(3,4—difluorfenyl)}-3—piperidinamin

Za pouziti 2,83 g 2—(3,4-difluorfenyl)-3-nitropyridinu vznikne 1,69 g bledé¢ Zlutého oleje
vysledné slouceniny.

Hmotova spektrometrie pro C,H;4FaN; m/z 213 (MH).

Meziprodukt 54
kyselina 3,4—difluorfenylborova

Do pod dusikem 10 minut michanych 1,32 g hoblin hof¢iku se béhem 5 minut pfidd 30 ml
bezvodého tetrahydrofuranu a pak b&hem 5 minut 7,0 g 1-brom-3,4—difluorbenzenu. Smés se
zahiivad pod refluxem 30 minut a nasledné se zchladi na teplotu mistnosti. Pod dusikem se
zchladi se suchym ledem a acetonem na teplotu -78 °C roztok 13,65 g tri-izopropylboratu
v 80 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Pfedem vytvofeny Grignardiiv roztok se pfida do reakéni
smési b&hem 10 minut. Smés se 2 hodiny mich4, a pak se b&hem 45 minut necha ohfét na teplotu
mistnosti. Reakce se ukon¢i pfidanim 80 ml 4M roztoku kyseliny chlorovodikové a pfi teploté
mistnosti se pfes noc micha. Roztok se tfikrat extrahuje 100 ml etylacetitu a slouCené organické
roztoky se extrahuji &tyfikrat 100 ml 1M vodného roztoku hydroxidu sodného. Sloucené bazické
vodné roztoky se okyseli pfidanim 4M roztoku kyseliny chlorovodikové na pH 3. Po extrakci
tiikrat 150 ml etylacetatu se slou¢ené organické podily promyji 200 ml okyseleného nasyceného
roztoku chloridu sodného a susi se nad siranem hofe¢natym. Odstranénim rozpoustédla vznikne
2,7 g bilé pevné latky vysledné slouceniny.

8 (d*-DMSO + D,0) 7,42 (dt, 1H, J = 10,5 a 7,5 Hz), 7,60 - 7,78 m, 2H).

Meziprodukt 55

trans—5—-nitro—~6—(4—trifluormetylfenyl)piperidin—2-on

Smés 21,21 g acetdtu amonného, 19,61 ml 4-trifluormetylbenzaldehydu a 17,5 ml metyl-4—
nitrobutyratu ve 150 ml etanolu se 3,5 hodiny michd a zahtivd pod refluxem. Po zchlazeni na

teplotu mistnosti se vznikla oranZzova pevna latka filtruje, promyje dvakrat 100 ml etanolu a susi
se ve vakuu za vzniku 30,56 g vysledné slouCeniny.

Hmotova spektrometrie pro Cj;Hy FaN,O; m/z 5,77 M + H'), 306 (M + NH4), 289 (MH').

Meziprodukt 56
6—(4—trifluormetylfenyl)piperidin-2,5—dion

Do michané suspenze 20,18 g trans—5-nitro—6—(trifluormetyl)fenylpiperidin—2-onu ve smési
100 ml dichlormetanu a 100 ml metanolu se pod dusikem pfi teploté mistnosti postupné prida
8,665 g terc.—butoxidu draselného. Vytvofeny oranZovy roztok se zchladi na teplotu -70 °C
a roztok se 4 hodiny probubla ozonem a pak 20 minut dusikem. Do reakéni smési se pfida 200 ml
fosfore¢nanového pufru o pH a 25,1 g pentahydratu thiosulfatu sodného. Smés se necha ohféat na
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teplotu mistnosti a extrahuje se ¢tyfikrat 200 ml etylacetatu za vzniku 15,82 g Zluté pevné latky,
ktera se &isti sloupcovou rychlou chromatografii pfi eluci etylacetitem a pak smési metanolu
a dichlormetanu v poméru 1:15. Vznikne 8,62 g vysledné slouceniny.

& (d*~DMSO0) 2,56 - 2,67 (m, 2H), 2,68 - 2,73 (m, 2H), 5,14 (3iroké d, 1H, J =2 Hz), 7,55 a 7,77
(2d, 4H, J = 8 Hz pro oba), 8,29 - 8,36 (Siroké s, 1H).

Meziprodukt 57
6—(4—trifluormetylfenyl)piperidin—2,5—dion—5-oxim

Pod dusikem se do michaného roztoku 5,04 g 6(4—trifluormetylfenyl)piperidin—2,5—dionu p¥ida
47 ml pyridinu a 8,18 g hydroxylaminhydrochloridu. Smés se 21 hodin zahfiva pod refluxem,
zchladi se na teplotu mistnosti, vlije se 100 ml 2M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové
a extrahuje se 100 ml etylacetatu. Organicky extrakt se tfikrat extrahuje 100 ml vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové a slouteny vodny roztok se extrahuje dvakrat 50 ml etylacetatu.
Slougeny organicky roztok se su$i nad siranem hofe¢natym a odpafuje se ve vakuu za vzniku
5,84 g surového produktu, ktery se azeotropicky tfikrat destiluje s 50 ml toluenu. Po absorpci na
sloupec se produkt &isti rychlou chromatografii pfi eluci smési dichlormetanu a metanolu
v poméru 12:1 za vzniku 3,26 g smési neoddélitelnych geometrickych izomera v poméru 2:1.

8 (d*~DMSO) pro hlavni izomer: 2,0 - 2,4 (m, 4H), 5,15 (d, 1H, ] = 3,5 Hz), 7,49 a 7,75 (2d, 4H,
J = 8 Hz pro oba), 8,39 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 11,08 (s, 1H).

'"H-NMR pro vedlejii izomer: 5,77 (d, 1H J = 2,5 Hz), 7,59 a 7,72 (2d, 4H, J = 8 Hz pro oba),
8,10(d, 1H, J=2,5 Hz), 11,14 (s, 1H).

Meziprodukt 58
cis—5—amino—6—4-trifluormetylfenyl)piperidin-2—on

Ve smési 15 ml metanolu a 60 ml etanolu se rozpusti 2,6 g 6—(4-trifluormetylfenyl)piperidin—
2,5-on—5—oximu a vznikla reakéni smés se pod dusikem pfida do 0,05 g dvakrat promyté 25 ml
vody a jedenkrat 25 ml etanolu 50% suspenze Raney niklu ve vodé. Smés se 40 hodin hydro-
genuje pfi tlaku vodiku 0,350 MPa a pti teploté mistnosti. Po filtraci se filtrat odpafi ve vakuu za
vzniku 2,43 g surového produktu. Po absorpci na sloupec se produkt €isti rychlou chromatografii
pii eluci smési 10% metanolu a dichlormetanu a nasledn€ 10% metanolu, dichlormetanu a 0,5%
amoniaku. Vznikne 1,262 g vysledné slouceniny.

Hmotova spektrometrie pro C,,H,3F3N,0 m/z 259 (MH).

Meziprodukt 59
[4—metoxy-3—(2S—fenylpiperidin—3S-ylaminometyl)fenyl]-kyanamid dichlorid

Do suspenze 0,238 g (3—formyl-4-metoxyfenyl)-kyanamidu v 10 ml dichlormetanu se pfida
0,225 g 2S—fenylpiperidin-3S-ylaminu, 0,5 g triacetoxyborhydridu sodného a 0,14 ml kyseliny
octové a smés se mich4 18 hodin pod dusikem pfi teploté mistnosti. Na vznikly roztok se psobi
20 ml 8% vodného roztoku uhli¢itanu sodného a tiikrat se extrahuje 30 ml dichlormetanu.
Slougené organické podily se susi nad siranem sodnym a odpatuji se ve vakuu. Vznikly zbytek se

-33.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285479 B6

po absorpci na sloupec Cisti chromatografii pti eluci smési dichlormetanu, etanolu a amoniaku
v poméru 100:10:5. Vznikly produkt ve formé& oleje se rozpusti v 10 ml dichlormetanu a na
roztok se plsobi 3 ml 1M roztoku chlorovodiku v éteru za vzniku vysrazené pevné latky.
Rozpoustédlo se odstrani a vznikly produkt se susi ve vakuu za vzniku 0,175 g bilé pevné latky
vysledné slouceniny o teploté tani za rozkladu 255 - 258 °C.

Podle postupu ptipravy meziproduktu 59 se vyrobi:

Meziprodukt 60
cis—5—(2—metoxy-5—tetrazol-1—-yl)benzylamino—6—(4—trifluormetylfenyl)piperidin—2—on

Za pouziti 404 mg cis—5-amino—6—(4—trifluormetylfenyl)piperidin—2—onu a 411 g 2—metoxy—5—
tetrazol-1-ylbenzaldehydu vznikne 273 mg vysledné sloucentiny.

8 (d*~DMSO0) 1,59 - 1,86 (m, 3H), 2,16 - 2,31 (m, 1H), 2,35 - 2,46 (m, 1H), 2,95 - 3,09 (m, 1H),
3,53 - 3,82 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,78 (s, 1H), 7,12 (d, 1H, J = 9,5 Hz), 7,47 (d, 2H, J = 8 Hz),
7,64 - 7,76 (m, 4H), 7,84 (s, 1H), 9,93 (s, 1H).

Meziprodukt 61

cis—5—[2—-metoxy—5—(5—metyltetrazol-1-yl)benzylamino]-6—(4-trifluormetylfenyl)piperidin—2—
on

Za pouziti 207 mg cis—5-amino—6—(4—trifluormetylfenyl)piperidin-2—onu a 155 mg 2—-metoxy—
5—(5~metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 217 mg vysledné slouceniny.

Hmotova spektrometrie pro C,H,;3F;NO, m/z 461 (MH").

Meziprodukt 62
4—(5—fenyltetrazol-1-yl)fenol

Do suspenze 10,28 g 4-benzolylaminofenylesteru kyseliny octové ve 200 ml acetonitrilu se pfi
teploté 0°C ptida 2,62 g azidu sodného. V atmosféfe dusiku se po kapkiach piidad 6,8 ml
anhydridu kyseliny trifluoroctové. Smés se 18 hodin micha pfi teploté mistnosti, pfida se 200 ml
35% vodného roztoku amoniaku a smés se 16 hodin michd. Po extrakei tfikrat 150 ml dichlor-
metanu se organické podily slouéi, susi se nad siranem sodnym a odpafuji se ve vakuu. Vzniklé
zbytky se &isti po absorpci na sloupec chromatografii pfi eluci 10% roztokem etylacetatu
v dichlormetanu za vzniku 2,5 g pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (5% etylacetat/dichlormetan) Rf 0,28.

Meziprodukt 63
N-[1-(3~formyl-4—metoxyfenyl)-1H-tetrazol-5—yl]acetamid
Do suspenze 0,5g 1-(3—[1,3]dioxolan-2-yl-4-metoxyfenol)-1H-tetrazol-5-ylaminu v 5 ml

dichlormetanu se postupné piidd 0,53 ml trietylaminu, 0,18 ml anhydridu kyseliny octové
a 10 mg dimetylaminopyridinu. Smés se 2 hodiny michd v atmosféfe dusiku, a pak se prida
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10 ml pyridinu a vznikl4 reak&ni smé&s se 18 hodin micha. Rozpoustédla se odstrani odpafovanim
dosucha a zbytek se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu. Po pfidani 10 ml 2N vodného roztoku
chlorovodiku se smés micha 30 minut. Smés se zfedi 50 ml dichlormetanu a pfida se 20 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Podily se oddéli a vodny podil se dvakrat extrahuje 50 ml
dichlormetanu. Organické podily se slougi, su3i se nad siranem sodnym a odpafuji se ve vakuu za
vzniku zbytku, ktery se po absorpci na sloupec €isti chromatografii pfi eluci smési etylacetéitu
a dichlormetanu. Oddéli se hlavni produkt, ktery se necha krystalizovat rozetfenim v éteru za
vzniku 155 mg #luté pevné latky vysledné sloueniny.

T.1.c. (5% metanol/dichlormetan) Rf 0,3.

Meziprodukt 64
1—(3-[1,3]dioxolan—2-yl-4-metoxyfenyl) | H-tetrazol

Do suspenze 8 g 2-metoxy—5—tetrazol-1-yl-benzylaldehydu ve 400 ml toluenu se piida 8 ml
etylenglykolu a 50 mg kyseliny paratoluensulfonové. Smés se pfi dodrzovani Dean-Starkych
podminek 12 hodin zahfiva pod refluxem a v atmosféfe dusiku, dokud se neukonéi vyvoj vody.
Smés se nech4 zchladit, kapalina se dekantuje a extrahuje 100 ml 8% vodného roztoku uhligitanu
vodného. Pevna latka, vznikla vysraZenim, se rozpusti v 200 ml dichlormetanu a extrahuje se
vodnym podilem. Vodny podil se pak extrahuje 100 ml dichlormetanu. Organicky podil se
slougi, suii se nad siranem sodnym a odpafuje se ve vakuu. Vznikne 9,12 g Zluté pevné latky
vysledné slouceniny.

T.1.c. (5% metanol/metyl-terc.butyléter) Rf 0,5.

Podle postupu pripravy meziproduktu 64 se vyrobi:

Meziprodukt 65

1-(3-{1,3]dioxolan~2-yl-4-metoxyfenyl)-5-metyl-1H-tetrazol

Za pouziti 400 mg 2-metoxy—5—(5—metyltetrazol-1-ylbenzylaldehydu a 0,32 ml etylenglykolu
vznikne 500 mg bledé oranZové pevné latky vysledné slouceniny s teplotou tani 103 °C.
Meziprodukt 66

1-(3—[1,3]dioxolan—2-yl-4—metoxyfenyl)-5—metyl-sulfanyl-1 H-tetrazol

Za pouziti 2,1 g 2-metoxy—5—(5—-metylsulfanyl-tetrazol-1-yl)benzylaldehydu a 9,3 mi etylen-
glykolu vznikne 2,3 g 3pinavé bilé pevné latky vysledné slou¢eniny.

T.1.c. (etylacetat/cyklohexan (1:1)) Rf = 0,8.

Meziprodukt 67

(2-[1,3]dioxolan—2~yl-4—metoxyfenyl)kyanamid

Do roztoku 9,09 g 1-(3-[1,3]dioxolan—2-yl-4-metoxyfenyl)-1H-tetrazolu v 200 ml bezvodého
tetrahydrofuranu se pod dusikem pfi teploté -78 °C pfida 30 ml 1,6 mol dm? roztoku n-butyl-
lithia v hexanu za vyvoje plynného dusiku. Po 5 minutach michéni pod dusikem se smés necha

b&hem 10 minut ohfat na teplotu 0 °C, a pak se ptida 200 ml 8% vodného roztoku uhli¢itanu
sodného. Po 10 minutich michani se ptida 150 ml etylacetatu a podily se odd€li. Vodny podil se
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extrahuje dvakrat 200 ml dichlormetanu, organické podily se sloudi, susi se nad siranem sodnym
a odpafuji se ve vakuu za vzniku 8,0 g oleje vysledné slouceniny.
T.1.c. (5% metanol/metylterc.butyléter) Rf 0,7.

Meziprodukt 68
1-(3-[1,3]dioxolan—2-yl-4-metoxyfenyl)-1H-tetrazol-5—ylamin

Do roztoku 7,82 g (2-[1,3]dioxolan—2-yl-4-metoxyfenyl)kyanamidu ve 150 ml dimetyl-
formamidu se ptida 22,8 g chloridu amonného a 18,5 g azidu sodného a vznikla reakéni smés se
v atmosféfe dusiku michd 2,5 hodiny pti teploté 80 °C. Po zchlazeni smési se pfida 250 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného a 100 ml vody a smés se extrahuje tfikrat 250 ml a jeden-
krat 100 ml dichlormetanu. Organické vrstvy se slou¢i, sui se nad siranem sodnym a odpafuji se
ve vakuu. Vznikly zbytek jako pevna latka se promyje 100 mi éteru a susi se ve vakuu za vzniku
7,2 g svétle Zluté pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (5% metanol/metyl terc.butyléter) Rf 0,13.

Meziprodukt 69
5—(5—dimetylaminotetrazol-1-yl}-2—metoxybenzaldehyd

Pfi teplot® mistnosti se do suspenze 500 mg 1—(3-{1,3]dioxolan—2—-yl-4-metoxyfenyl)-1H-
tetrazol-5-ylaminu v 5 ml bezvodého tetrahydrofuranu pod dusikem pfida 2 ml 1,0 M roztoku
hexametyldisilazidu sodného v tetrahydrofuranu. Po 5 minutich michani se pfida 0,15 ml
metyljodidu a sm&s se 10 minut micha. Pfidaji se dalsi 2 ml 1,0 M roztoku hexametyldisilazidu
sodného v tetrahydrofuranu a smés se micha 5 minut. Po pfidéni 0,15 ml metyljodidu se smés
18 hodin micha, pfidd se 10 ml 2M vodného roztoku chlorovodiku a reakéni smés se micha
30 minut. Po pfidani 20 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a 50 ml dichlormetanu se
vrstvy oddéli a vodny podil se extrahuje dvakrat 50 ml dichlormetanu. Organické vrstvy se
slougdi, sudi se nad siranem sodnym a odpaftuji se ve vakuu. Vznikly zbytek se po absorpci na
sloupec &isti chromatografii pfi eluci 10% roztokem etylacetitu v dichlormetanu za vzniku
230 mg zluté pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (5% metanol/dichlormetan) Rf 0,45.

Podle postupu ptipravy meziproduktu 69 se vyrobi:

Meziprodukt 70

5—(5—dietylaminotetrazol-1—yl)}-2—metoxybenzaldehyd

Za pouziti 0,5g 1-(3-[1,3]dioxolan—2-yl-4-metoxyfenyl)-1H-tetrazol-5~ylaminu a 0,32 ml
etyljodidu ve dvou dévkach se vyrobi 0,224 g zluté pevné latky vysledné slouCeniny.

T.1.c. (5% metanol/dichlormetan) Rf 0,5.

Meziprodukt 71

(3—formyl—4—metoxyfenyl)kyanamid

Pii teploté 0°C se do roztoku 0,46 g 1-(3—[1,3]dioxolan—2-yl—4-metoxyfenyl)-1H-tetrazolu
v 10 ml tetrahydrofuranu pfid4 pod dusikem 1,7 ml 1,6 M roztoku n-butyllithia. Po 5 minutach
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michani se pfida 5 ml fedéného vodného roztoku chlorovodiku a 2 ml acetonu. Smé&s se 1 hodinu
mich4, ptida se 30 ml dichlormetanu a 20 ml 8% vodného roztoku uhli¢itanu sodného. Vrstvy se
oddgli, vodna vrstva se tiikrat extrahuje 30 ml dichlormetanu a organické vrstvy se slouci, susi
nad siranem sodnym a odpatuji se za vzniku oranZové pevné latky, kterd se promyje malym
mnoZstvim éteru a cyklohexanu. Po sueni ve vakuu vznikne 0,31g oranzové pevné latky
vysledné slouceniny.

T.1.c. (5% metanol/metyl terc.butyléter) Rf 0,6.

Meziprodukt 72
2-metoxy-5-{5-3,3 ,3—trifluor—2—oxopropyl)-tetrazol-1-yl] benzaldehyd

Do roztoku 100 mg 1—(3—[1,3]dioxolan—2—yl—4—metoxyfenyl)—5—metyl——1H—tetrazolu v 5ml
tetrahydrofuranu se pfi teploté -78 °C pfida 0,25ml 1,6 M roztoku n-butyllithia v hexanu.
Po 10 minutach se ptidd 0,064 ml anhydridu kyseliny trifluoroctové a pri teplot® mistnosti se
reak&ni smés micha pod dusikem 72 hodin. Po pfidani 20 ml 8% vodného roztoku hydrogen-
uhligitanu sodného se produkt extrahuje tfikrat 20 ml dichlormetanu. Slougené organické podily
se zahusti ve vakuu za vzniku Zlutého oleje. Roztok tohoto oleje ve 3 ml acetonu a 3ml 2N
roztoku kyseliny chlorovodikové se 2 hodiny micha pti teploté mistnosti. Aceton se odstrani ve
vakuu a produkt se tfikrat extrahuje 20 ml dichlormetanu. Sloudené organické podily se susi nad
siranem sodnym a zahusti se ve vakuu za vzniku Zluté pryze. Cigténim chromatografii pfi eluci
smési metanolu a metyl t-butyléteru v poméru 2,5 : 97,5 vznikne 50 mg bledé Zluté pevné latky
vysledné sloueniny s teplotou tani 128 °C.

Meziprodukt 73
1-3-{1 ,3]dioxolan—2—yl—4—metoxyfeny1)—S—metansulfonyl—1 H-tetrazol

Do roztoku 800 mg 1—(3—[1,3]dioxolan—2—yl—4—metoxyfenyl)—5—metylsulfanyl—1H—tetrazolu
v 15 ml chloroformu se pod dusikem pfi teploté mistnosti pfida 1,2 g kyseliny m—chlorper-
benzoové (MCPBA). Po 3 hodinch se pfida dalSich 1,2 g kyseliny m—chlorperbenzoové
(MCPBA) a reak&ni smés se micha 24 hodin. Po vliti do 200 ml vodného roztoku sifi¢itanu
sodného se reakéni smés micha 30 minut, a pak se tfikrat extrahuje 60 ml chloroformu, susi se
nad siranem sodnym a odpafuje se. Vznikne 800 mg Zlutého oleje vysledné slouceniny.

T.1.c. (etylacetat/cyklohexan (1:1)) Rf = 0,5.

Meziprodukt 74
5—(5—metansulfonyltetrazol—1—y1)—2—metoxybenzaldehyd

Pii teploté mistnosti se 1,5 hodiny micha roztok 800 mg 1-(3-{1,3]dioxolan—2-yl-4—metoxy-
fenyl)-5-metansulfonyl~1H-tetrazolu ve 13 ml tetrahydrofuranu a 7,5 ml 2N roztoku kyseliny
chlorovodikové. Piidanim 8% roztoku uhli¢itanu sodného se pfivede smés na bazické pH a po
ptidani 50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného se smés tiikrat extrahuje 50 ml éteru.
Po suseni nad siranem sodnym a odpafovéni vznikne 307 mg oranZové pevné latky vysledné
sloudeniny.

T.1.c. (etylacetat/cyklohexan (1:1)) Rf = 0,5.
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Meziprodukt 75
1-(4-benzyloxy—3—fluorfenyl)-5-metyl-1H-tetrazol

Pod dusikem se zahfivd na teplotu 75 °C roztok 4-benzyloxy-3—fluorfenylaminu v 50 ml
kyseliny octové. Piida se 10,3 ml trietylortoacetétu a po daldich 45 minutach pfi teploté 75 °C se
po &astech ptida 7,8 g azidu sodného. Smés se zahfiva dal3i 3 hodiny, reakéni smés se pfes noc
zchladi a vlije se do pfiblizné 500 ml 8% roztoku uhli¢itanu sodného. Po extrakci tfikrat 100 ml
dichlormetanu, suSeni nad siranem sodnym a odpafovani se vznikly zbytek ¢isti rychlou
chromatografii na sloupci pfi eluci smési dichlormetanu a metanolu v poméru 995:5 za vzniku
4,6 g pevné latky vysledné slou€eniny.

T.1.c. (dichlormetan/metanol (995:5) Rf 0,45.

Meziprodukt 76
2—fluor-4—(5-metyltetrazol-1-yl)fenol

Pii teplot& mistnosti se hydrogenuje suspenze 4,6 g 1—(4-benzyloxy—3—fluorfenyl)-5-metyl—-
1H-tetrazolu ve 300 ml etanolu pfi pouziti 1,4 g pfedem redukované suspenze palladia na
aktivnim uhli jako 10% pasty tak dlouho, dokud se nezastavi pfijem vodiku. Katalyzator se
oddgli filtraci a filtrat se odpati za vzniku 3,6 g bézové pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (dichlormetan/metanol (995:5)), Rf 0,45.

Meziprodukt 77
(4-benzoloxyfenyl)amid kyseliny cyklopropankarboxylové

Do michané roztoku 11,8 g 4-benzyloxyanilinu a 15,33 ml trietylaminu v 60 ml dichlormetanu
se béhem 5 minut po kapkach pfida 4,54 ml cyklopropankarbonylchloridu. Reak¢ni smés se
2 hodiny mich4a pod dusikem pii teplot& mistnosti. Po zfedéni roztoku 100 ml 2N kyseliny
chlorovodikové a 200 ml dichlormetanu se organickd vrstva promyje 100 ml 2N uhli¢itanu
sodného, 100 ml vody, 50 ml 10% nasyceného roztoku chloridu sodného a suSeni probiha nad
bezvodym siranem sodnym. Zahusténim ve vakuu vznikne bledé hnéda pevna latka, ktera se
tfikrat promyje 50 ml dietyléteru za vzniku 12 g bilé pevné latky vysledné slouceniny o teploté
tani 162 °C.

Meziprodukt 78
1—(4-benzyloxyfenyl)-5—cyklopropyl-1H-tetrazol

Pti teploté 0 °C se do roztoku 15 g (4-benzyloxyfenyl)amidu kyseliny cyklopropankarboxylové
a 3,64 g azidu sodného ve 250 ml acetonitrilu po kapkach b&hem 10 minut pfidd anhydrid
kyseliny trifluormetansulfonové. Reakéni smés se pod dusikem 16 hodin micha pfi teploté
mistnosti a po pfidani 80 ml 10% vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného se oddéli
organicka vrstva. Vodny podil se dale extrahuje dvakrat 100 ml etylacetatu, sloucené organicke
podily se suii nad bezvodym siranem sodnym a zahusti se ve vakuu za vzniku hn€dého oleje.
Po &isténi chromatografii pfi eluci smési etylacetatu a izohexanu v poméru 1:1 vznikne 2,4 g
Zluté pevné latky vysledné sloudeniny o teploté tani 118 °C.
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Meziprodukt 79
4—(5—yklopropyltetrazol-1-yl)fenol

Do suspenze 400 mg 10% palladia na aktivnim uhli jako katalyzatoru v 10 ml etanolu se prida
roztok 2,3 g 1-{(4-benzyloxyfenyl)-5—cyklopropyl-1H-tetrazolu v 75 ml etanolu a smés se 1 ho-
dinu mich4 v atmosféfe vodiku. Katalyzator se oddéli filtraci a roztok se zahusti ve vakuu za
vzniku 1,57 g bledé zluté pevné latky vysledné slouCeniny o teploté tani 184 °C.

Podle postupu pfipravy meziproduktu 79 se vyrobi:

Meziprodukt 80
4-tetrazol-2—ylfenylamin

Za pouziti 7,3 g 2—(4-nitrofenyl)}-2H-tetrazolu jako vychozi slouCeniny se pfipravi 5,4 g bézové
pevné latky vysledné slou€eniny.
T.1.c. (cyklohexan/etylacetat (3:1)) Rf 0,65.

Meziprodukt 81
4—(5-metylsulfanyltetrazol-1-yl)fenol

Do roztoku 10 g 1-(4-hydroxyfenyl)-1H-tetrazol-5-thiolu ve 30 ml tetrahydrofuranu se piida
2,06 g hydroxidu sodného ve 120 ml vody, a pak 3,5 ml metyljodidu. Vznikla reak¢ni smés se
5 hodin micha pfi teploté mistnosti a nasledné se vlije do 120 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného, tiikrat se extrahuje 60 ml etylacetitu, susi se nad siranem sodnym a odpaiuje se.
Vznikne 10,64 g hnédé pevné latky vysledné slouCeniny.

T.1.c. (dichlormetan/metanol (990:10)) Rf 0,42.

Meziprodukt 82
3-nitro—2—p—tolylpyridin

Za stalého michani se smés 10,6 g 2—chlor—3-nitropyridinu, 19,69 g kyseliny p-tolylborové
a roztoku 0,16 g tetrakis(trifenylfosfin)palladia (O) ve 100 ml 2N roztoku uhli¢itanu sodného
a 100 ml dimetoxyetanu pod dusikem refluxuje. Po 64 hodinach se smés zchladi a filtruje pfes
hyflo pti eluci dal$im mnoZstvim dimetoxyetanu. Filtrat se odpafuje ve vakuu za vzniku oleje,
ktery se rozpusti ve 300 ml éteru a promyje se 300 ml SN roztoku hydroxidu sodného. Vodny
podil se dvakrat extrahuje 300 ml éteru. Slouené organické extrakty se promyji 200 ml vody,
dvakrat 100 ml IN kyseliny chlorovodikové a nasycenym roztokem chloridu sodného. Po suSeni
nad siranem hofenatym a odpafovéni ve vakuu se vzniklad krystalickd pevna latka rozetfe
s hexanem za vzniku 11,66 g Zluté krystalické pevné latky vysledné slou€eniny.

T.1.c. (hexan/etylacetat/2:1)) Rf 0,52.

Podle postupu pfipravy meziproduktu 82 se vyrobi:

-39 -



10

20

25

30

35

40

45

CZ 285479 B6

Meziprodukt 83
5—(1—-etyl-1H-tetrazol-5—yl)-2—metoxybenzaldehyd

Za pouziti 620 mg 5-brom—1—etyl-1H-tetrazolu a 0,69 g 3—formyl-4-metoxyfenylborové kyse-
liny jako vychozich slougenin se pfipravi 483 mg bilé pevné litky vysledné slou€eniny.
T.1.c. (éter) Rf 0,2.

Meziprodukt 84
5—(1—cyklopropylmetyl-1H-tetrazol-5—yl)}-2-metoxybenzaldehyd

Vysledna slougenina se ptipravi ze smési 1,91 g 5-brom—-1-cyklopropylmetyl-1H-tetrazolu
s 5-brom—2—cyklopropyl-2H-tetrazolem a s 1,86 g kyseliny 3—formyl-4-metoxyfenylborové.
Vznikne 657 mg Zluté pevné latky vysledné slouceniny.

NMR (CDCL) & 0,45 (2H, m), 0,70 (2H, m), 1,3 (1H, m), 4,05 3H, s), 4,3 (2H, d), 7,2 (1H, d),
8,0 (1H, m), 8,15 (1H, d), 10,55 (1H, s).

Meziprodukt 85
cis—2—p—tolylpiperidin—3—ylamin

Za pritomnosti 1,5 g pfedem redukované suspenze oxidu palladia jako katalyzatoru se pfi teploté
23 °C a tlaku 0,1 MPa hydrogenuje michany roztok 5,0 g 3—nitro—2—p—tolylpyridinu ve 200 ml
etanolu a 15 ml koncentrované Kyseliny chlorovodikové tak dlouho, dokud se nezastavi pfijem
vodiku. Smés se filtruje pies hyflo, sito hyflo se promyje vodou a filtrat se pak odpaiuje ve
vakuu. Krystalizaci ze smési izopropanolu a vody vznikne bézova pevna latka, na kterou se
plsobi 2N roztokem hydroxidu sodného a pétkrat se extrahuje 200 ml dichlormetanu. Sloucené
organické extrakty se su$i nad siranem sodnym, odpafuji se ve vakuu za vzniku 2,20 g oranZovo-
hnédého oleje, ktery stanim Eastedné krystalizuje.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,43.

Meziprodukt 86
(4-benzyloxyfenyl)~1—chlor-2,2,2-trifluoretyliden)amin

Smés 58,6 g trifenylfosfinu na pryskyfici jako nosi¢i s koncentraci 3 mmol trifenylfosfinu / 1 g
pryskytice a 800 ml N—(4-benzyloxyfenyl)}-2,2,2-trifluoracetamidu v 800 ml tetrachlormetanu
se 18 hodin zahtiva pod refluxem v atmosféfe dusiku. Smés se nechd zchladit, pak se filtruje,
pryskyfice se promyje 11 dichlormetanu a 11 éteru. Organické podily se zahusti ve vakuu za
vzniku 20,7 g Zluté pevné latky vysledné slouCeniny.

T.1.c. (cyklohexan/etylacetat (9:1)) Rf 0,81
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Meziprodukt 87
1-(4-benzyloxyfenyl)-5-trifluormetyl-1H-tetrazol

Za stalého michani pti teploté 70 °C se do baiiky, obsahujici 250 ml ledové kyseliny octové,
pfidd pod dusikem 66 mmol (4-benzyloxyfenyl)-(1-chlor-2,2,2~trifluoretyliden)aminu.
Po 4 minutach se pfida 210 ml azidu sodného a zahfivani pokratuje 3 hodiny. Smés se po
zchlazeni filtruje, filtrat se vlije do 750 ml vody a extrahuje se tfikrat 500 ml dichlormetanu.
Slougené organické extrakty se susi nad siranem sodnym a odpatuji se ve vakuu. Po absorpci na
sloupec se vznikly zbytek &isti rychlou chromatografii pfi eluci smési hexanu a etylacetatu

v poméru 19:1. Vznikne 14,5 g bilé pevné latky vysledné slou€eniny.

T.1.c. (cyklohexan/etylacetat (19:1)) Rf 0,22.

Meziprodukt 88
4—(5-trifluormetyltetrazol-1-yl)fenol

Za piitomnosti 6 g 10% palladia na aktivnim uhli jako katalyzitoru se pfi teplot€ mistnosti
a atmosférickém tlaku hydrogenuje roztok 45,3 mmol 1—-(4-benzyloxyfenyl)-5—trifluormetyl-
1H-tetrazolu ve 100 ml etanolu a 100 ml tetrahydrofuranu. Po 2 hodinach se smés filtruje, filtrat
se odpatuje za vzniku 10,4 g bézové pevné latky vysledné slou€eniny.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:8:1)) Rf 0,3.

Meziprodukt 89

2-metoxy-S—tetrazol-2-ylmetylbenzaldehyd (A) a
2-metoxy-5-tetrazol-1-ylmetylbenzaldehyd (B)

Pfi teploté mistnosti se 48 hodin micha smés 0,5 g S—-brommetyl-2-metoxybenzaldehydu s 0,5 g
5—chlormetyl-2—-metoxybenzaldehydem, 306 mg tetrazolu a roztoku 608 p! trietylaminu v 10 ml
dichlormetanu. Smés se promyje 20ml 2N kyseliny chlorovodikové, 20 ml 2N roztoku
uhligitanu sodného a sudi se nad siranem hote¢natym. Rozpoustédlo se odstrani za vzniku
373 mg surového produktu, ktery se po absorpci na sloupec &isti chromatografif pfi eluci éterem.
Vznikne 103 ml vysledné slougeniny (A) a 170 mg vysledné slouceniny (B).
T.1.c. (A): (éter) Rf 0,47

(B): (éter) Rf 0,05

Meziprodukt 90
2—(4-nitrofenyl)-2H-tetrazol

Pod dusikem se na teplotu 100 °C 24 hodin zahfiva smés 20 g 1-fluor—4-nitrobenzenu, 23,5 g
uhligitanu draselného a roztoku 12g 1H—tetrazolu v 60 ml dimetylformamidu. V pribéhu
chlazeni se rozpoustédlo odpafi, zbytek se rozpusti ve vodé a Ctyfikrat se extrahuje 100 ml
dichlormetanu. Po suseni nad siranem sodnym a odpafovani vznikne oranzova pevna latka, ktera
se po absorpci na sloupec &isti rychlou chromatografii pfi eluci smési cyklohexanu a etylacetatu
v poméru 3:1. Vznikne 6,5 g pevné litky vysledné sloudeniny.

T.1.c. (cyklohexan/etylacetat (3:10)) Rf 0,43.
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Meziprodukt 91
4-tetrazol-2-ylfenol

Suspenze 5,4 g 4-tetrazol-2-ylfenylaminu ve 42 ml vody a 10 ml koncentrované kyseliny sirové
se pomalu pfidé pfi teploté 5 °C do roztoku 2,3 g dusi¢nanu sodného v 8,5 ml vody. Vznikly
zeleny roztok se pfi stejné teplot& mich4 asi 30 minut a pak se na né&j plisobi 50 ml vody a 67 ml
koncentrované kyseliny sirové. Po 1 hodin& zahtivéani na teplotu 120 °C se pfida 170 ml vody.
Reakéni smés se zchladi, pfida se 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a tfikrat se
extrahuje 100 ml dichlormetanu. Po su3eni nad siranem sodnym a odpafovani vznikne 1,6 g
oranzové pevné latky vysledné slougeniny.

T.1.c. (etylacetat/cyklohexan (1:1)) Rf 0,55.

Meziprodukt 92
2-hydroxy-5-tetrazol-2—ylbenzaldehyd

Do roztoku 1,6 g 4-tetrazol-2-ylfenolu ve 40 ml kyseliny trifluoroctové se ptida 5,6 g
hexametylentetraminu a vznikla smés se 24 hodin zahtiva na teplotu 60 °C. V pribéhu chlazeni
se roztok vlije do 100 ml 2N roztoku kyseliny sirové, tiikrat se extrahuje 100 ml éteru a susi se
nad siranem sodnym. Po odpafovani a absorpci na sloupec se vznikly zbytek &isti rychlou
chromatografii pfi eluci dichlormetanem za vzniku 930 mg Zluté pevné latky vysledné
slouceniny.

T.1.c. (dichlormetan) Rf 0,56.

Meziprodukt 93
2-metoxy—5-tetrazol-2—ylbenzaldehyd

Do roztoku 930 mg 2-hydroxy—5—tetrazol-2-ylbenzaldehydu v 6 ml dimetylformamidu se pfi
teploté mistnosti pfidd 1,06 g uhli¢itanu draselného a 0,5 ml metyljodidu. Smés se 2 hodiny
michd a pak se odpafuje za vzniku oranzové pevné latky, které se rozpusti ve 40 ml vody, tiikrat
se extrahuje 30 ml dichlormetanu a susi se nad siranem sodnym. Po odpafovéani a absorpci
vzniklého zbytku na sloupec se &isti rychlou chromatografii pii eluci dichlormetanem za vzniku
423 mg zluté pevné latky vysledné sloudeniny.

T.1.c. (etylacetat/cyklohexan (1:1)) Rf 0,44.

Meziprodukt 94

2—-metoxy—5—(1H-tetrazol-5-yl)benzaldehyd

Do 500 mg 3-[1,3]dioxolan—2-yl—4-metoxybenzonitrilu se ptida 1,7 g tributylcinazidu, a pak se
pfida po Castech dvakrat 1,7 g tributylcinazidu. Vznikla smés se 2 hodiny micha pfi teploté
160 °C a po zchlazeni se vznikly husty olej rozd&li do 30 ml 2N roztoku hydroxidu sodného
a tfikrat 30 ml éteru. Vodny podil se okyseli pfidanim koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Smés se tfikrat extrahuje 70 ml etylacetatu. Etylacetatové podily se susi nad siranem hote¢natym

a zahusti se za vzniku 530 mg bled€ Zluté pevné latky vysledné slougeniny.

& CDCl; 4,04 (3H, 5), 7,18 (1H, d), 8,43 (1H, dd), 8,57 (1H, d), 10,53 (1H, s).
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Meziprodukt 95

2-metoxy—5—(1-metyl-1H-tetrazol-5—yl)benzaldehyd (A) a
2-metoxy—5—(2—metyl-2H-tetrazol-5~yl)benzaldehyd (B)

Po 0,5 hodiné michani smési 400 mg uhli¢itanu draselného a 400 mg 2—-metoxy—5—(1H-tetrazol-
5-yl)benzaldehydu v 10 ml dimetylformamidu se do ni pfida 0,18 ml jodmetanu a michéni trva
20 hodin. Pfida se 20 ml vody a smés se tiikrat extrahuje 20 ml etylacetatu. Organické podily se
su$f nad siranem hofeénatym a zahusti se ve vakuu za vzniku 370 mg Zluté pevné latky, ktera se
po absorpci na sloupec &isti rychlou chromatografii pfi eluci petroléterem v pomérech od 1:1 do
0:1. Vznikne 320 mg vysledné slouéeniny (B) a slou¢enina (A).
T.1.c. (A): (dichlormetan /etanol/ amoniak (200:8:1)) Rf 0,37

(B): (dichlormetan /etanol/ amoniak (200:8:1)) Rf 0,62.

Meziprodukt 96
I—cyklopropylmetyl-1H-tetrazol a 2—cyklopropylmetyl-2H—tetrazol

Smés 15 g cyklopropylmetylbromidu, 12 g tetrazolu, 23,8 ml trietylaminu a 25 mg 4—dimetyl-
aminopyridinu v 500 ml dichlormetanu se necha pres noc stat pfi teploté mistnosti. Smés se
promyje 250 ml vody a dvakrat 250 ml 2N vodného roztoku uhli¢itanu sodného. Po sudeni nad
siranem hofe&natym a zahu$téni ve vakuu vznikne 8,0 g smési v poméru pfiblizné 1:1 vyslednych
slou¢enin.

Meziprodukt 97
5-brom-1-cyklopropylmetyl-1H-tetrazol a 5-brom—2—cyklopropyl-2H-tetrazol

V atmosféte dusiku se do roztoku, zahfivaného pod refluxem, smési 8,0 g 1-cyklopropylmetyl-
1H-tetrazolu a 2—cyklopropylmetyl-2H—tetrazolu v 50 ml kyseliny octové a 100 ml chloroformu
po kapkach pfida 21,5 g roztoku bromu ve 20 ml chloroformu. Po 18 hodinach zahfivani se smés
zchladi a odpaiuje ve vakuu za vzniku Eerveného oleje, ktery se rozpusti ve 200 ml etylacetatu
a promyje se vodnym roztokem metabisulfitu sodného, 100 ml vody a nasycenym roztokem
chloridu sodného. Po su3eni nad siranem hofeénatym a odpafovani ve vakuu se zbytek rozetie
s éterem za vzniku 1,91 g 3edé pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (hexan/etylacetat (9:1)) Rf 0,87.

Odparovanim rozetieného materialu vznikne druha &ast vysledné slouceniny jako 7,52 g ¢erného
oleje.

Meziprodukt 98

Metylester kyseliny 2—~metoxy—5—(tetrazol-1-yl)benzoové

Do michaného roztoku 1 g metylesteru kyseliny 2—metoxy—5-aminobenzoové a 1,38 ml trietyl-
ortomraven¢anu v 8 ml ledové kyseliny octové a 2 ml dimetylformamidu se pfida 0,54 g azidu
sodného. Smés se zahfiva na teplotu 79 - 80 °C a po 1,25 hodiné se roztok necha zchladit v lazni

ledu a vody. Po pomalém pfidani roztoku 0,57 g dusi¢nanu sodného v 10 ml vody se reakeni
smés 30 minut mich4, pfida se 40 ml vody a po 2 hodinach se smés filtruje. Vznikly zbytek jako
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bila pevna latka se promyje vodou a susi se ve vakuu pfi teplot& 25 °C za vzniku 0,83 g vysledné
slou¢eniny o teploté tani 185 - 187 °C.

Meziprodukt 99
2—-metoxy—5—tetrazol-1-yl)fenylmetanol

Do michané a v 1azni vody a ledu chlazené suspenze 1g metylesteru kyseliny 2—-metoxy—5—
(tetrazol-1-yl)benzoové v 15 ml tetrahydrofuranu se pfidd 196 mg borhydridu lithného.
Po 2 minutich se pfidd béhem 1 minuty roztok 288 mg metanolu ve 2 ml tetrahydrofuranu.
Chladici lazefi se odstrani a smés se 86 minut micha. Roztok se zchladi v 1azni ledu a vody a
prida se 0,5 az 1 ml 3M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové za vzniku hustého gelu. Piida
se Sml vody, 5ml 3M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a nakonec roztok 325 mg
dusi¢nanu sodného v 1ml vody. Po 1,25 hodiné se pfida 15 ml vody a vznikly roztok se
extrahuje etylacetitem. Organicky podil se dostate¢n& promyje fedénou kyselinou
chlorovodikovou a vodou a susi se nad siranem hote¢natym. Odpafovanim vznikne Zlutd pevna
latka, ktera se michd s pfiblizn€ 3 ml etylacetatu. Filtraci vznikne Sedobila pevna latka, z které po
promyti smési etylacetatu a petroléteru o teploté varu 60 - 80 °C v poméru 1:1 a sudenim vznikne
331 mg vysledné slouceniny.

NMR 8 (d°-DMSO0) 3,8 (s, 3H), 4,58 (d, 2H, J = asi 8 Hz), 5,34 (t, 1H, J = asi 8 Hz), 7,20 (d, 1H,
J=10Hz), 7,75 (dd, 1H, J = asi 10 Hz, J = asi 4 Hz), 7,86 (d, 1H, J = asi 4 Hz), 10,01 (s, 1H).

Meziprodukt 100
2-metoxy—5—(tetrazol-1-yl)benzaldehyd

Do michaného roztoku 40 mg 2-metoxy-—5—(tetrazol-1-yl)fenylmetanolu v 1 ml tetrahydro-
furanu se pfidd 77 mg aktivniho oxidu manganigitého. Po 30 minutich se smés zahieje v lazni
oleje na teplotu 70 °C. Po dalSich 30 minutach se pfida 67 mg oxidu mangani¢itého. Za dalsi
1 hodinu se smés necha zchladit a pak se filtruje. Filtrat se odpafi za vzniku 33 mg Zluté pevné
latky vysledné slouceniny.

NMR & (d°~-DMSO) 4,4 (s, 3H), 7,53 (d, 1H, I =asi 10 Hz), 8,12 - 8,23 (m, 2H), 10,12 (s, 1H),
10,40 (s, 1H).

Piiklad 1
(2-metoxy—5-tetrazol-1-ylbenzyl)—(cis—2—fenylpiperidin-3—yl)amindihydrochlorid

Do roztoku 1,22 mmol cis-2-fenylpiperidin—3-ylaminu a 1,22 mmol 2-metoxy—5-tetrazol-1—
ylbenzaldehydu v 25 ml dichlormetanu se pfidd 1,70 mmol triacetoxyborhydridu sodného
a 2 kapky ledové kyseliny octové. Smés se 18 hodin micha pod dusikem pfi teploté mistnosti,
rozpoustédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu a reakce se ukonéi pfidanim 20 ml 2N roztoku
uhli¢itanu sodného. Po extrakci tfikrat 50 ml etylacetitu se na organické podily pisobi 20 ml 2N
roztoku kyseliny chlorovodikové a kysela ¢ést se pfivede na bazické pH ptidanim 2N roztoku
uhli¢itanu sodného a extrahuje se tfikrat 100 ml dichlormetanu. Organické extrakty se susi nad
siranem hofe¢natym, filtruji se a zahusti ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se po absorpci na
sloupec ¢isti rychlou chromatografii pfi eluci smési dichlormetanu, etanolu a amoniaku v poméru
200:8:1. Vznikne bila péna, ktera se rozpusti v 15 ml etanolu. Po plisobeni 2,5 ml 1M roztoku
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kyseliny chlorovodikové v éteru se rozpoustédlo odstrani odpatovanim ve vakuu. Vznikld bila
pevna latka se rozetie s izopropanolem a filtruje se za vzniku vysledné slouceniny o teploté tani
242 - 243 °C s vytézkem 49 %.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:8:1)) Rf 0,5.

Podle postupu, uvedeném v piikladé 1, se pfipravi:

Piiklad 2

(2-metoxy—5—tetrazol-1-ylbenzyl)}-([2S,3 S])-2—fenylpiperidin-3—yl)amindihydrochlorid

Za pouziti 0,55 g 2-metoxy—5—(tetrazol-1-yl)benzaldehydu a 0,47 g [2S]-fenylpiperidin—{3S]-
ylaminu vznikne bild pevna latka vysledné slouceniny o teploté tani 243 - 244 °C s vytézkem
81 %.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:8:1)) Rf 0,5.

Piiklad 3
[2—metoxy—5—(S—metyltetrazol—l—y]benzyl]—(cis—2—fenylpiperidin—3—yl)amindihydrochlorid

Za pouziti 1,14 mmol 2-metoxy-5—(5—-metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne bild pevna
latka vysledné slouéeniny o teplot& tani 247 - 248 °C s vyt€zkem 60 %.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,55.

Piiklad 4
[5—(5—etyltetrazol—1—yl)—2—metoxybenzyl]—(cis—2—fenylpiperidin—3—yl)amindihydrochlorid

Za pouziti 1,07 mmol 5—(5—etyltetrazol-1-yl)-2~metoxybenzaldehydu vznikne bila pevna latka
vysledné slouceniny o teplot& tani 245 - 246 °C s vyt€zkem 68 %.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:8:1)) Rf 0,6.

Ptiklad 5
2—metoxy—[5—(5—propyltetrazol—l—yl)benzyl]—(cis—2——fenylpiperidin—3—yl)amindihydrochlorid
Za pouziti 260 mg 2-metoxy—5—(5—propyltetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 343 mg bilé
pevné latky vysledné slougeniny o teploté tani 247 - 249 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:8:1)) Rf 0,47.

Piiklad 6

[2—metoxy—5—(5-metyltetrazol—1-yl)benzyl)}—([2S,3S] }-2—fenylpiperidin-3-yl)amindihydro-
chlorid

Do roztoku 4,6 mmol [2S]-fenylpiperidin-[3S]-ylaminu a 4,6 mmol 2—-metoxy—5—(5-metyl-
tetrazol-1—yl)benzaldehydu v 50 ml dichlormetanu se pfida 6,9 mmol triacetoxyborhydridu
sodného a 5 kapek ledové kyseliny octové. Smés se 18 hodin miché pod dusikem pfi teploté
mistnosti, rozpouitédlo se odstrani odpafovanim ve vakuu a reakce se ukonéi pfidanim 30 ml 2N
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roztoku uhli¢itanu sodného. Po extrakci 50 ml etylacetitu se na organické podily ptsobi 50 ml
2N roztoku kyseliny chlorovodikové a kysela ¢ast se privede na bazické pH pfidanim 2N roztoku
uhli¢itanu sodného a extrahuje se tfikrat 100 ml dichlormetanu. Organické extrakty se suSi nad
uhli¢itanem draselnym, filtruji se a zahusti ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se po absorpci na
sloupec &isti rychlou chromatografii pfi eluci smési dichlormetanu, etanolu a amoniaku v poméru
150:8:1. Vznikne bled&Zluty olej, ktery se rozpusti v 50 ml etanolu. Po plsobeni 10 ml 1M
roztoku kyseliny chlorovodikové v éteru se rozpoustédlo odstrani odpafovanim ve vakuu.
Vznikne bila pevna latka vysledné slougeniny o teploté tani 244 - 246 °C s vytézkem 92 %.
T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (150:8:1)) Rf 0,30.

Priklad 7

[2—-metoxy—5—(5—trifluormetyltetrazol-1-yl)benzyl)}([2S,3S])}-2—fenylpiperidin-3—yl)amin-
dihydrochlorid

Smés 1,14 mmol [2S]-fenylpiperidin—[3S]-ylaminu, 1,2 mmol 2-metoxy—5—(5-trifluormetyl-
tetrazol-1-yl)benzaldehydu, 2,37 mmol triacetoxyborhydridu sodného a roztoku 3 kapek ledové
kyseliny octové ve 25 ml dichlormetanu se 64 hodin micha pod dusikem pfi teploté 23 °C.
Po pridani 50 ml 2N roztoku uhliitanu sodného se smés tfikrat extrahuje 25 ml dichlormetanu.
Slougené organické extrakty se promyji 50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, susi se nad
siranem hofe&natym a odpaiuji se. Po absorpci na sloupec se zbytek &isti rychlou chromatografii
pfi eluci smé&si dichlormetanu, etanolu a amoniaku v pomérech od 400:10:1 do 100:10:1 za
vzniku bezbarvého viskozniho oleje. Olej se rozpusti v 10 ml metanolu a na roztok se plisobi
pfiblizné 10 ml 2N éterového roztoku chlorovodiku. Odpafovanim ve vakuu a rozetfenim
s i—propylacetatem vznikne 210 mg bilé pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:10:1)) Rf 0,39.

Opticka otacivost (c 0,003 g/ml vody) +50,35°.

Podle postupu, uvedeného v ptiklad€ 7, se pfipravi:

Priklad 8

[5—(5—yklopropyltetrazol-1-yl)}-2—-metoxybenzyl]-(2S—fenylpiperidin-3S—yl)amin-
dihydrochlorid

Za pouziti 176 mg [2S]—fenylpiperidin—{3S]-ylaminu a 244 mg 5—5—cyklopropyltetrazol-1-yl)-
2-metoxybenzaldehydu vznikne 300 mg bledé zluté pevné latky vysledné slouceniny s teplotou
tani 272 °C.

T.1.c. (dichlormetan/metanol/kyselina octové/voda (120:15:3:2)) Rf 0,22.

Ptiklad 9

[2-metoxy—5—(5—metylsulfanyltetrazol-1-yl)benzyl](2S—fenylpiperidin-3S—yl)amin-
dihydrochlorid

Za pouziti 282 mg [2S]—fenylpiperidin—[3S]-ylaminu a 400 mg 2-metoxy—5—(5-metylsulfanyl-
tetrazol—1-yl)benzaldehydu vznikne 484 mg 3pinavé bilé pevné latky vysledné slouceniny s te-
plotou tani 245 °C.

T.1.c. (dichlormetan/metanol/amoniak (945:50:5)) Rf 0,3.
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Piiklad 10
[2—-metoxy-5—(5—fenyltetrazol-1-yl)benzyl]{(2S—fenylpiperidin-3S—yl)amindihydrochlorid

Za pouziti 0,218 mg [2S]-fenylpiperidin-[3S}-ylaminu a 0,35 g 2-metoxy—5—(5—fenyltetrazol-
1-yl)benzaldehydu vznikne 0,525 g bilé pevné latky vysledné slougeniny s teplotou tani 248 -
250 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:8:1)) Rf 0,25.

Priklad 11

[2-metoxy—5—(5—metylimino—4,5-dihydrotetrazol-1-yl)benzyl]«(2S-fenylpiperidin—-3S-
yl)amintrihydrochlorid

Za pouiti 93 mg [2S]-fenylpiperidin—{3S}-ylaminu a 117 mg 2-metoxy-5—(5-metylimino—4,5-
dihydrotetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 200 mg bilé pevné litky vysledné slouceniny s te-
plotou tani 260 - 263 °C za rozkladu.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,05.

Priklad 12

N—(1—/4-metoxy—3-[(2S—fenylpiperidin-3S—ylamino)metyl]fenyl/~1 H-tetrazol-5—yl)acetamid-
dihydrochlorid

Za pouziti 100 mg [2S]-fenylpiperidin—[3S]-ylaminu a 141 mg [1-(3—formyl-4-metoxyfenyl)-
—1H-tetrazol-5—yl]acetamidu vznikne 150 mg bilé pevné litky vysledné slouceniny s teplotou
tani 228 - 230 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,1.

Priklad 13

[5—(5—dimetylaminotetrazol-1-yl)-2—-metoxybenzyl]<(2S—fenylpiperidin—3 S—yl)amin-
trihydrochlorid

Za pouziti 150 mg [2S]-fenylpiperidin-[3S]-ylaminu a 200 mg 5—(5~dimetylaminotetrazol-1-
yl)}-2-metoxybenzaldehydu vznikne 307 mg bilé pevné latky vysledné slougeniny s teplotou tani
266 - 269 °C za rozkladu. ,

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,21.

Priklad 14

[5—(5-dietylaminotetrazol—1-yl)-2-metoxybenzyl](2S—fenylpiperidin-3S—yl)amin-
trihydrochlorid

Za pouziti 0,137 g [2S]-fenylpiperidin—{3S]}-ylaminu a 0,215 g 5—(5—dietylaminotetrazol-1-yl)-
2-metoxybenzaldehydu vznikne 0,34 g bilého pradku vysledné slouteniny s teplotou tani 229 -
231 °C za rozkladu.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,24.
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Priklad 15

1,1,1~trifluor-3—(1-/4-metoxy-3—[(2S~fenylpiperidin—3 S—ylamino)metyl]fenyl/~1H-tetrazol—
S=yl)propan-2—-ondihydrochlorid

Za pouziti 28 mg [2S]-fenylpiperidin—{3S}-ylaminu a 50 mg 2—metoxy—5-[5—(3,3,3—trifluor—
oxopropyl)tetrazol-1-yl]benzaldehydu vznikne 30 mg bilé pevné latky vysledné slouceniny s te-
plotou tani 284 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,32.

Ptiklad 16

[5—(5-metansulfonyltetrazol-1-yl}-2-metoxybenzyl]<(2S—fenylpiperidin-3 S—yl)amin-
dihydrochlorid

Za pouziti 125 mg [2S]-fenylpiperidin-[3S]-ylaminu a 200 mg 5—(5-metansulfonyltetrazol-1—
yl)-2-metoxybenzaldehydu vznikne 173 mg bilé pevné latky vysledné slou¢eniny s teplotou tani
235 °C.

T.1.c. (dichlormetan/metanol/amoniak (967:30:3)) Rf 0,12.

Priklad 17

[3—fluor-2-metoxy-5—5—metyltetrazol-1-yl)benzyl]-(2S—fenylpiperidin-3 S—yl)amin-
dihydrochlorid

Za pouziti 313 mg [2S]-fenylpiperidin—[3S]-ylaminu a 755 mg 3—fluor-2-metoxy—5—(5—metyl-
tetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 275 mg bilé pevné latky vysledné slouceniny s teplotou tani
222 °C.

T.1.c. (dichlormetan/metanol/amoniak (967:30:3)) Rf 0,23.

Priklad 18
cis~(2-metoxy—5~tetrazol-1-yl)benzyl)~(2~p-tolylpiperidin-3—yl)amindihydrochlorid

Za poutziti 0,167 g cis—2—p-tolylpiperidin-3—ylaminu a 0,180 g 2—-metoxy—5—(5-tetrazol-1-yl)-
benzaldehydu vznikne 237 mg bilé pevné latky vysledné slougeniny s teplotou tani 152 - 153 °C.
T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:8:1)) Rf 0,20.

Priklad 19

cis—[2-metoxy~5—(5-trifluormetyltetrazol-1-yl)benzyl]~(2-p-tolylpiperidin-3-yl)amin-
dihydrochlorid

Za pouziti smési 300 mg cis—2-p—tolylpiperidin-3—ylaminu a 429 mg 2-metoxy—5—(5—trifluor-
metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 145 mg bled€zluté pevné latky vysledné slougeniny
s teplotou tani 240 °C,

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,35.
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Priklad 20
cis—[2—metoxy-5—(5—metyltetrazol—1—yl)benzyl]—(2—p—tolylpiperidin—3—y])amindihydrochlorid

Za pouziti smési 500 mg cis-2-p—tolylpiperidin-3—ylaminu a 573 mg 2-metoxy—5—(5-metyl-
tetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 191 mg bilé pevneé latky vysledné sloudeniny s teplotou tani
252 -253 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (95:4:1)) Rf 0,22.

Priklad 21
cis—[2—(3—bromfenyl)piperidin—3—y1]—(2—metoxy—S—tetrazol——1—yl)benzyl)amindihydrochlorid

Za pouziti smési 500 mg cis—2—(3-bromfenyl)piperidin-3—ylaminu a 403 mg 2-metoxy-5—
tetrazol-1-ylbenzaldehydu vznikne 145 mg bézové pevné latky vysledné slouceniny s teplotou
tani 245 °C za rozkladu.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,40.

Priklad 22

cis—[2—metoxy—5—(5—mety]tetrazo1—1—yl)benzyl]—[2—(4—metoxyfenyl)piperidin—3—yl]amin-
dihydrochlorid

Do 50 ml dichlormetanu a 10 ml 0,88% amoniaku se rozdsli 677 mg cis—2—(4-metoxyfenyl)-
piperidin-3—ylamindihydrochloridu. Vrstvy se oddéli, vodna faze se extrahuje dvakrat 30 ml
dichlormetanu a slougené organické podily se promyji 20 ml vody a 20 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného. Po suSeni nad siranem sodnym a odpafovani ve vakuu vznikne 443 mg volné
baze, cis—{4-metoxyfenyl)piperidin-3—ylaminu, ktery se pouzije spolu s 469 mg 2-metoxy-5—
(5—-metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu jako vychozi sloudenina. Vznikne 115 mg bilého prasku
vysledné slouceniny s teplotou tani vétsi nez 145 °C (tmavnuti) a za rozkladu v&t3i nez 190 °C.
T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (150:8:1)) Rf 0,23.

Priklad 23

c is—[2—(3——brom—4—metylfenyl)piperidin—3—yl]—[2—metoxy~—5—{ S—-metyltetrazol-1-yl)benzyl]-
amindihydrochlorid

Za pouziti smési 1,03 g cis—[2~(3-brom—4-metylfenyl)piperidin-3-ylaminu a 812 mg 2—-metoxy-
—5—(5-metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 752 mg bilého prasku vysledné slougeniny s te-
plotou tani vétsi nez 220 °C za rozkladu.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (150:8:1)) Rf 0,27.

Priklad 24
cis—[2—(3—chlorfenyl)piperidin——3—yl]—(2—metoxy—5—-tetrazol—l—ylbenzyl)amindihydrochlorid
Do 30 ml dichlormetanu a 10 ml 0,88% amoniaku se rozdéli 360 mg cis—2—(3—chlorfenyl)-
piperidin-3-ylamindihydrochloridu. Vrstvy se oddé&li, vodna fize se extrahuje dvakrat 20 ml

dichlormetanu a sloucené organické podily se promyji 30 ml vody a 30 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného. Po su$eni nad siranem sodnym a odparovani ve vakuu vznikne 260 mg volné
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baze, cis—2—(3—chlorfenyl)piperidin-3-ylaminu, ktery se spolu s 300 mg 2-metoxy—5—-tetrazol-
1-ylbenzaldehydu pouzije jako vychozi sloucenina. Vznikne 279 mg bilého prasku vysledné
slougeniny s teplotou tani v&tsi nez 218 °C (tmavnuti) a za rozkladu vét3i nez 245 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (150:8:1)) Rf 0,24.

Piiklad 25

[2S—(4—fluorfenyl)piperidin—3 S—yl]-[2—-metoxy—5—(5-trifluormetyltetrazol-1-yl)benzyl]-
amindihydrochlorid

Za pouziti 300 mg 2S—(4—fluorfenyl)piperidin-3S—ylaminu a 418 mg 2—metoxy—5—(5-trifluor-
metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 450 mg bled&zluté pevné latky vysledné slouceniny
s teplotou tani 274 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,57.

Priklad 26

cis—[2—(3—fluorfenyl)piperidin—3—yl]-[2—metoxy—5—5—trifluormetyltetrazol-1-yl)benzyl]-
amindihydrochlorid

Za pouziti 361 mg cis—2—(3—fluorfenyl)piperidin-3—ylaminu a 506 mg 2-metoxy-5—(5—trifluor-
metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 140 mg bledézluté pevné latky vysledné slouceniny
s teplotou tani 239 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,51.

Piiklad 27

cis—[2—(3—fluor-4—metylfenyl)—piperidin-3—yl]-[2—-metoxy—5—(5-metyltetrazol-1-yl)benzyl]-
amindihydrochlorid

Za pouziti 0,407 g cis—2—(3—fluor—4-metylfenyl)-3—piperidinaminu a 0,452 g 2—-metoxy—5—5—
metyltetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 0,603 g béZové pevné latky vysledné slouCeniny.

8 (D;0) 2,00 - 2,40 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,43 - 2,58 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 3,27 - 3,40 (m, 1H),
3,60 - 3,74 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,00 - 4,08 (m, 1H), 4,15 (d, 1H, J = 13,5 Hz) 4,48 (d, 1H,
J =13,5Hz), 4,95 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 6,93 - 7,09 (m, 2H), 7,13 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,36 - 7,47
(m, 2H), 7,68 (dd, 1H, J = 8,5 a 2 Hz).

Mikroanalyza pro C»H»FN¢O.2HCI.0,11H,0:

vypocteno: C 54,44; H6,07; N 17,31; Cl 14,61; H,O 0,4 %;
ziskano: C 53,98; H 5,98; N 17,05; Cl 14,6; H,0 0,4 %.
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Priklad 28

cis—[2—(3—f1uorfenyl)piperidin—3—yl]—[2—metoxy—5—(5—metyltetrazol—l—yl)benzyl] amin-
dihydrochlorid

Za pouziti 0,390 g cis—2—(3—fluorfenyl)-3—piperidinaminu a 0,46 g 2-metoxy—S—(5—metyltetra-
zol-1-yl)benzaldehydu vznikne 0,6 g volné baze, na jejiz Cast 0,376 g se pusobi chlorovodikem.
Vznikne 0,409 g bilé pevné latky vysledné slouCeniny.

§ D,O 2,05-2,4 (m, 3H), 2,45 -2,58 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 3,28-3,41 (m, 1H), 3,66-3,74
(m, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,01 -4,09 (m, 1H), 4,15 (d, 1H, J=13 Hz), 4,45 (d, 1H, J =13 H),
5,01 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 7,07 - 7,26 (m, 3H), 7,30 (dt, 1H, J = 8 a2 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 2,5 Hz),
7,52 - 7,60 (m, 1H), 7,67 (dd, 1H, ] =9 a 2 Hz).

Mikroanalyza pro Cy HysFNO.2HCL.0,1H,0:

vypocteno: C 53,52; H 5,82; N 17,83; Cl 15,05; H,0 0,4;
ziskano: C 53,53; H5,72; N 17,85; C1 14,9; H,0 0,4.

Ptiklad 29

(28,3S)-[2—(4—fluorfenyl)piperidin-3—yl}{2-metoxy—5-tetrazol-1-ylbenzyl)amindihydro-
chlorid

Nejprve se 2,14 g 2S—(4-fluorfenyl)piperidin—[3S]~ylaminu kyseliny [2R3R]-bis—(4—metyl-
benzyloxy)jantarové rozpusti v roztoku 25 ml koncentrovaneho amoniaku ve 25ml vody
a extrahuje tiikrat 40 ml chloroformu. Vznikne 0,642 g volné baze jako &iré kapaliny, ktera se
pouzije s 710 mg 2-metoxy—5—tetrazol-1-ylbenzaldehydem jako vychozi sloudeniny. Vznikne
603,6 g bilé pevné latky jako prasku vysledné slouceniny.

8 (D,0) 2,05 - 2,37 (m, 3H), 2,45 - 2,59 (m, 1H), 3,26 - 3,49 (m, 1H), 3,6 - 3,75 (m, 1H), 3,77
(s, 3H), 3,98 - 4,07 (m, 1H), 4,17 a 4,41 (2d, 2H, J = 12,5 Hz pro oba), 4,98 (d, 1H, J=2 Hz),
7,22 (g, 3H, J=8 Hz), 7,39 (dd, 2H, J=7,5 a 5 Hz), 7,66 (d, 1H, J=2,5 Hz), 7,85 (dd, 1H,
J=8a2Hz).

Mikroanalyza pro C;oH,3FN¢O.2HC1.0,3H,0:

vypocteno: C 52,14; H 5,60; N 18,24; H,0 1,2 %;

ziskano: C 51,95; H 5,46; N 18,09; H,0O 1,2 %.

Piiklad 30

cis—[2—(4—fluorfenyl)piperidin—-3—yl]-{2-metoxy—5— 5-metyltetrazol-1-yl)benzyl]}-
amindihydrochlorid

Za pouziti 96 mg cis—2—(4—fluorfenyl)-3—piperidinaminu a 113 mg 2-metoxy—5—(5-metyltetra-
zol-1-yl)benzaldehydu vznikne 34 mg vysledné sloueniny.

5 (D,0) 2,03 - 2,35 (m, 3H), 2,42 - 2,55 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 3,25 - 3,39 (m, 1H), 3,60 - 3,73
(m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,94 - 4,03 (m, 1H), 4,13 a 4,39 (2d, 1H, J = 13 Hz pro oba), 4,98 (d, 1H,
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J=4Hz), 7,18 (d, 1H, J =9 Hz), 7,27 (1, 2H, J=8,5 Hz), 7,36 - 7,46 (m, 3H), 7,65 (dd, 1H,
J=8,522,5 Hz).

Mikroanalyza pro Cy H,sFNgO.2HCI.0,7H,0:
vypocteno: C 52,33; H5,94; N 17,44; H,0 2,6 %;
ziskano: C 52,14; H5,94; N 17,28; H,0 2,6 %.
Priklad 31

cis—[2—(3,4—difluorfenyl)piperidin—3—yl]-[2—-metoxy—5—(5-metyltetrazol-1-yl)benzyl]amin-
dihydrochlorid

Za pouziti 1,49 g cis—2—(3,4—difluorfenyl)-3—piperidinaminu a 218 mg 2-metoxy—5—(5-metyl-
tetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 187 mg produktu, na jehoz 120 mg ¢ast se plisobi 3 kapkami
koncentrované kyseliny chlorovodikové za vzniku 64 mg vysledné slouceniny.

5 (D,0) 2,03 - 2,36 (m, 3H), 2,42 - 2,56 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 3,26 - 3,40 (m, 1H), 3,62 - 3,74
(m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,97 - 4,06 (m, 1H), 4,15 a 4,42 (2d, 2H, J = 13,5 Hz pro oba), 4,98 (d, 1H,
J=3,5Hz), 7,18 - 7,52 (m, 5H), 7,68 (dd, 1H, ] =9,0 a 2,5 Hz).

Mikroanalyza pro C,H,sF>NgO.2HCI:

vypocteno: C51,75; H5,38; N 17,25 %;

ziskano: C51,74; H5,17; N 17,31 %.

Priklad 32
cis—[2—(3,4—difluorfenyl)piperidin—-3—yl]-[2—metoxy—5—tetrazol-1-ylbenzylJamindihydrochlorid

Za pouziti 356 mg cis—2—(3,4—difluorfenyl)-3—piperidinaminu a 360 mg 2-metoxy—5—tetrazol—
1-ylbenzaldehydu vznikne 529 mg vysledné slou€eniny.

8 (D;0) 2,05 - 2,38 (m, 3H), 2,42 - 2,59 (m, 1H), 3,25 - 3,39 (m, 1H), 3,62 - 3,95 (m, 1H), 3,81
(s, 3H), 3,95 - 4,05 (m, 1H), 4,16 a 4,41 (2d, 2H, J = 13 Hz pro oba), 4,95 (d, 1H, J =3 Hz),
7,13 - 7,30 (m, 3H), 7,41 (q, 1H, J = 8 Hz), 7,69 (d, 1H, J =2 Hz), 7,86 (dd, 1H, J = 8 a 2 Hz),
9,59 (s, 1H).

Mikroanalyza pro CyH,,F2N¢O.2HCI.0,4H,0:

vypoéteno: C 49,99; H 5,20; N 17,49; H,0 1,5 %;
ziskano: C 49,89; H 5,03; N 17,38; H,0O 1,5 %.
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Priklad 33

cis—[2—(3,4—difluorfenyl)piperidin—3-yl]-[2—-metoxy—5—(5—trifluormetyltetrazol-1-yl)benzyl}-
amindihydrochlorid

Za pouziti 93 mg cis—2—(3,4-difluorfenyl)-piperidin-3—ylaminu a 120 mg 2-metoxy—5—(5—
trifluormetyltetrazol-1-yl)benzaldehydu vznikne 46 mg vysledné slouCeniny jako bilé pevné
latky o teploté tani 266 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,42.

Ptiklad 34

cis—[2—metoxy—5—(5—metyltetrazol-1-yl)benzyl]-[2—(4—trifluormetylfenyl)piperidin—3—yl]-
amindihydrochlorid

Do michaného roztoku 193,8 mg cis—5-[2-metoxy—5—5—metyltetrazol-1-yl)benzylamino]-6—
(4—trifluormetylfenyl)piperidin—2—onu v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pfida 2,53 ml 1M
roztoku boranu v tetrahydrofuranu. Smés se micha pod dusikem pfi teplot€ mistnosti 70 hodin
a reakce se ukonéi ptfidanim nasyceného vodného roztoku uhliitanu sodného, extrahuje se
etylacetitem a su$i se nad siranem hofeénatym. Odstranénim rozpoustédla vznikne zbytek, na
ktery se pusobi roztokem 1 ml kyseliny trifluoroctové ve 25 ml metanolu a vznikla smés se
30 minut zahfiva v parni 1azni. Odpafovanim vznikne sil kyseliny trifluoroctové, ktera se rozdéli
do 50 ml 2M vodného roztoku uhli¢itanu sodného a 50 ml etylacetatu. Organicky roztok se
oddéli, promyje se dvakrat 50 ml 2M vodného roztoku uhli¢itanu sodného, susi se nad siranem
hofe¢natym a zahusti se vakuu. Vytvoti se 199 mg surového produktu, ktery se po absorpci na
sloupec ¢&isti rychlou chromatografii pti eluci smési 5% metanolu a dichlormetanu. Vznikne
115,8 mg produktu, ktery se v mnozstvi 107,3 mg rozpusti ve smési 0,7 ml dioxanu a 0,3 ml
etylacetatu. Po pfidani 0,26 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové vznikne bild srazenina,
ktera se oddéli filtraci, promyje se éterem a susi se. Vznikne 98,5 mg hydrochloridu, ktery se
rozpusti ve smési 5 ml metanolu a 0,6 ml vody a pfida se 20 ml acetonu. Vznikld pevna litka se
postupné filtruje a susi za teploty 40 - 45 °C ve vakuu. Vytvorfi se 43,9 mg bézové bilé pevné
latky vysledné slouceniny.

8 (D,0) 2,08 - 2,42 (m, 3H), 2,46 - 2,56 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 3,28 - 3,43 (m, 1H), 3,72 (s, 1H),
3,70 - 3,82 (m, 1H), 4,05 - 4,16 (m, 2H), 4,44 (d, 1H, J = 13,5 Hz), 5,07 (d, 1H, ] =3 Hz), 7,09
(d, 1H, J=9 Hz), 7,41 (d, 1H, J =2 Hz), 7,49 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 9 a 2 Hz), 7,81
(d, 2H, J = 8 Hz).

Hmotové spektrometrie: Cy,H,sF3NgO, m/z 447 (MH').

Podle postupu pfipravy slouéeniny piikladu 34 se vyrobi:

Piiklad 35

cis—(2-metoxy—5—tetrazol-1-ylbenzyl)-[2—(4—trifluormetylfenyl)piperidin—3—yl]Jamindihydro-
chlorid

Za pouziti 273,1 mg cis—5—(2-metoxy—5—tetrazol-1-yl)benzylamino—6—4—trifluormetylfenyl)-

piperidin—2—onu a 3,7 ml 1M roztoku boranu v tetrahydrofuranu vznikne 98,8 mg vysledné
slouceniny.
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8 (D,0) 2,05 - 2,60 (m, 4H), 3,27 - 3,44 (m, 1H), 3,67 - 3,83 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,08 - 4,21
(m, 2H), 4,44 (d, 1H, J =13 Hz), 5,05 (d, 1H, J=3 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,45 (d, 2H,
J=8Hz), 7,66 (d, 1H, J=2Hz), 7,78 (d, 2H, J =8 Hz), 7,83 (dd, 1H, J=8,5 a 2 Hz), 9,95
(s, 1H).

Hmotova spektrometrie: Cy;Ha3F3NgO, m/z 443 (MH).

Ptiklad 36
[5—(5—aminotetrazol-1-yl)}-2—metoxybenzyl]«(2S—fenylpiperidin—3S—yl)amintrihydrochlorid

Do roztoku 0,08 g [4-metoxy—3—(2S—fenylpiperidin—3S—ylaminometyl)fenyl]kyanamiddihydro-
chloridu v 1 ml dimetylformamidu se pfida 0,13 g azidu sodného a 0,16 g chloridu amonného.
Vznikla smés se 18 hodin zahfiva na teplotu 100 °C v atmosféfe dusiku. Po zchlazeni se pfida
10 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a roztok se tfikrat extrahuje 10 ml dichlormetanu.
Organické podily se sloudi, susi se nad siranem sodnym a odpafuji se ve vakuu. Vznikly zbytek
se Cisti po absorpci na sloupec chromatografii pfi eluci smési dichlormetanu, etanolu a amoniaku
v poméru 200:8:1. Oddéleny produkt se rozpusti v 5 m! dichlormetanu a po plsobeni 1 ml 1M
roztoku chlorovodiku v éteru se vytvofi bilad sraZzenina. Rozpoustédlo se odstrani odpafovanim za
vzniku 0,048 g vysledné slouceniny o teploté tani 228 - 230 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,1.

Ptiklad 37
(2—-etoxy-5-tetrazol-1-ylbenzyl){[2S,3S]-2~fenylpiperidin—3-yl)amindihydrochlorid

Do roztoku 1,9 mmol [2S]-fenylpiperidin—{3S]-ylaminu ve 20 ml dichlormetanu se pt¥ida
2,7 mmol kyseliny octové. Po pfidani 2,7 mmol triacetoxyborhydridu se smés 2 hodiny micha.
Rozpoustédlo se odstrani a vznikly zbytek se rozdéli do 50 ml etylacetitu a 2N roztoku
uhli¢itanu sodného. Vodny podil se znovu extrahuje dvakrat 50 ml etylacetitu a sloudené
organické podily se sudi nad siranem sodnym. Vzniklé pryZ se rozpusti v 10 ml horkého etanolu
a na roztok se piisobi koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Po odd€leni krystald a jejich
suseni se vytvoii 0,68 g bilé krystalické pevné latky vysledné slougeniny.

5 (D;0) 1,32 (3H, t, J = 9 Hz), 2,15 (2H, m), 2,35 (1H, m), 2,56 (1H, m), 3,33 (1H, m), 3,74
(1H, m), 4,00 (2H, m), 4,20 (1H, d, J = 16 Hz), 4,47 (1H, d, J=16 Hz), 4,98 (1H, d, ] =4 Hz),
7,12 (1H, d, ] = 9 Hz), 7,25 (2H, m), 7,45 (3H, m), 7,63 (1H, d, ] = 3 Hz), 7,82 (1H, dd, J = 3,
9 Hz), 9,58 (1H, s).

Analyza pro C;;H;6N¢O.2HCI:

vypoéteno: C 55,88 %, H 6,25 %; N 18,26 %; C1 15,7 %.
ziskano: C 55,51 %; H 6,14 %; N 18,41 %; Cl1 15,6 %.

Podle postupu ptipravy vysledné slouceniny pfikladu 37 se vyrobi:
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Piiklad 38
(2—-izopropoxy-5-tetrazol-1-ylbenzyl)—([2S,3S]-2—fenylpiperidin-3—yl)amindihydrochlorid

Za pouziti 1,29 mmol 2-izopropyl-5-tetrazol-1-ylbenzaldehydu se pfipravi 0,44 g bilé krysta-
lické pevné latky vysledné slou€eniny.

§ (D,O) 1,30 (6H, m), 2,14 (2H, m), 2,38 (1H, m), 2,55 (1H, m), 3,33 (1H, m), 3,72 (1H, m),
4,02 (1H, m), 4,18 (1H, d, J=16 Hz), 4,40 (1H, d, J =16 Hz), 4,63 (1H, m), 4,93 (1H, d,
J=3Hz), 7,19 3H, m), 7,39 (3H, m), 7,60 (1H, d, J=3 Hz), 7,82 (1H, d, J =3, 9 Hz), 9,58
(1H, s).

Analyza pro C,,H,sNs0.2HC1.0,8H,0:

vypodteno: C 55,07 %; H 6,64 %; N 17,51 %; Cl 14,8 %.

ziskano: C 55,13 %; H 6,64 %; N 17,47 %; Cl 14,8 %.

Piiklad 39

(2—metoxy—5—tetrazol-2—ylbenzyl}«(2S—fenylpiperidin—3S—yl)amindihydrochlorid

Za pouziti 173 mg [2S]-fenylpiperidin—[3S]-ylaminu a 200 mg 2-metoxy-5-tetrazol-2-yl-
benzaldehydu se pfipravi 285 mg bilé krystalické pevné latky vysledné slouceniny o teploté tani
222 °C.

T.1.c. (dichlormetan/metanol/amoniak (945:50:5)) Rf 0,3.

Piiklad 40
(2—-metoxy—5S—tetrazol-1-ylmetylbenzyl}«(2S—fenylpiperidin—3S—yl)amindihydrochlorid

Za pouziti 134 mg [2S]-fenylpiperidin—[3S]-ylaminu a 165 mg 2-metoxy—5—tetrazol-1-yl-
metylbenzaldehydu se pripravi 235 mg bilé krystalické pevné latky vysledné slouceniny.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,29.

Opticka otacivost [a]p = +53,13° (c = 0,002 g/ml vody).

Priklad 41
(2-metoxy—5-tetrazol-2—ylmetylbenzyl)-(2S—fenylpiperidin-3S—yl)amindihydrochlorid

Za pouziti 81 mg [2S]-fenylpiperidin—[3S]-ylaminu a 100 mg 2-metoxy—5—tetrazol-2—ylmetyl-
benzaldehydu se pfipravi 122 mg bilé krystalické pevné latky vysledné slouCeniny.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,36.

vmax (KBr) 3412, 2927, 1561, 1510, 1455, 1259, 1029 cm™.
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Piiklad 42

[2-metoxy—5—(1-metyl-1H-tetrazol-5—yl)benzyl]{cis—2-fenylpiperidin—3—yl)amindihydro-
chlorid

Za pouziti 81 mg 2—fenylpiperidin—3-ylaminu a 100 mg 2-metoxy—5—(1-metyl-1H-tetrazol-5—
yl)benzaldehydu se piipravi 50 mg vysledné slouCeniny.
T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:8:1)) Rf 0,06.

(3, CDCL3) 1,45 (1H, dq), 1,59 (1H, tt), 1,69 (2H, brs), 1,87 (1H, tt), 2,14 (1H, brd), 2,73 - 2,87
(H, td a q), 3,26 (1H, ddd), 3,53, 3,73 (2H, AB), 3,62 (3H, s), 3,89 (IH, d), 4,0 GH, s),
6,84 (1H, d), 7,12 - 7,31 (6H, m), 7,56 (1H, dd).

Priklad 43

[2-metoxy—5—2-metyl-2H-tetrazol-5—yl)benzyl]—{(cis—2—fenylpiperidin~3—yl)amindihydro-
chlorid

Za pouziti 240 mg 2—fenylpiperidin-3—ylaminu a 300 mg 2-metoxy—5—(2—metyl-2H-tetrazol-5—
yl)benzaldehydu se pfipravi 370 mg vysledné slouceniny.
T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (200:8:1)) Rf 0,10.

(8, CDCl;) 1,41 (1H, dq), 1,61 (1H, tt), 1,91 (1H, tt), 1,69 (2H, brs), 2,16 (1H, brd), 2,8 (1H, td),
2,84 (1H, q), 3,28 (1H, ddd), 3,44, 3,75 (2H, AB), 3,47 (3H, s), 3,88 (1H, d), 4,39 (3H, s), 6,75
(1H, d), 7,16 - 7,33 (5H, m), 7,81 (1H, d), 7,94 (1H, dd).

Ptiklad 44
[5—(1—etyl-1H-tetrazol-5—yl)-2-metoxybenzyl]-(2S—fenylpiperidin-3S—yl)amindihydrochlorid
Za pouziti 326 mg [2S}-fenylpiperidin—[3S]—ylaminu a 430 mg 5—(1—etyl-1H-tetrazol-5-yl)-2—
metoxybenzaldehydu se pripravi 434 mg bilé pevné latky vysledné sloudeniny o teploté tani
273-274 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (100:8:1)) Rf 0,43.

Piiklad 45

[5—(1—cyklopropylmetyl-1H-tetrazol-5—yl)}-2-metoxybenzyl](2S—fenylpiperidin—-3S—yl)-
amindihydrochlorid

Za pouziti 204 mg [2S]-fenylpiperidin—[3S]-ylaminu a 300 mg 5—(1—-cyklopropylmetyl-1H—-
tetrazol-5—yl)-2-metoxybenzaldehydu se pfipravi 320 mg zluté pevné latky vysledné slouceniny
o teploté tani 250 - 252 °C.

T.1.c. (dichlormetan/etanol/amoniak (94:5:1)) Rf 0,34.
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Ptiklady farmaceutickych prostredki

Priklad A

Sterilni kapalny prostiedek

slozka mg/ml
dihydrochlorid slougeniny z ptikl. 2 0,3
chlorid sodny USP 6,0
octan sodny USP 2,6
kyselina octova 1,1
voda pro injeké&ni podani USP do 1 ml

SloZky se rozpusti v &asti vody pro injek&ni podani a roztok se doplni na konecny objem tak, aby
vysledny roztok obsahoval volnou ltku z ptikladu 2 v mnoZstvi 0,25 mg/ml.

Roztok je moZno balit zptisobem, vhodnym pro injekéni roztoky, napiiklad plnénim do ampuli,
lahvi¢ek nebo pfimo do injeké&nich stiikatek s naslednym uzavfenim nebo zatavenim. Ampule,
lahvicky nebo injekéni stiikatky je moino asepticky plnit a/nebo po naplnéni sterilizovat,
naptiklad v autoklavu pti teplot& 121 °C.

Obdobnym zpiisobem je mozno pipravit dalsi sterilni prostiedky, obsahujici 6 mg dihydro-
chloridu slou€eniny z piikladu 2, takZe vysledny prosttedek pak obsahuje volnou latku z ptikladu
2 v mnozstvi 5 mg/ml.

Tablety pro peroralni podéani

Tablety je moZno ptipravit b&znymi postupy, naptiklad ptimym lisovanim nebo granulaci za
vlhka.

Tablety je mozno povlékat vhodnymi materidly, tvoficimi film, jako jsou b&loba Opadry typ
YS-1-7027, pti pouziti b&Znych postupi. Tablety mohou byt také povlékany cukernym
povlakem.

Piiklad B

Tablety, vyrobené pfimym lisovanim

slozka mg/tableta
dihydrochlorid slouéeniny z pfikl. 2 0,6
stearan hotecnaty 0,75
Avicel PH102 do 150,00

Dihydrochlorid slouceniny z ptikladu 2 se neché projit sitem s primé&rem otvort 30 mesh a pak
se smisi s prostfedkem Avicel PHI02 a stearanem hofeénatym. Vysledni smés se lisuje na
tablety v tabletovacim stroji pfi pouZiti raznic s primérem 7,14 mm, &imz se ziskaji tablety,
obsahujici 0,5 mg sloueniny z ptikladu 2 jako volné baze.
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Tablety s jinym obsahem 0&inné latky, napfiklad 2,4, 6,0 nebo 12,0 mg dihydrochloridu slou-
&eniny z ptikladu 2 je moZno pfipravit obdobnym zpiisobem, tyto tablety pak obsahuji 2, 5
a 10 mg volné latky z piikladu 2 v jedné tableté.

Priklad C

Tablety, vyrobené granulaci za vihka

PFi vyrobé tablet je mozno pouzit smés z ptikladu B. Dihydrochlorid slou¢eniny z ptikladu 2 se
rozpusti ve vhodném objemu granula¢niho roztoku, kterym je Ciiténd voda nebo 10% PVP
K29/32 ve vodé. Po usu$eni se granulat protla¢i sitem, napfiklad s primérem ok 20 mesh, a smisi

se se stearanem hofe¢natym. Pak se granulat lisuje na tablety zpisobem podle ptikladu B.

I v tomto pfipadé je stejné jako v pfikladu B mozno pfipravit tablety s odliSnym obsahem t¢inné

latky.

Piiklad D

Cipky

Dihydrochlorid slou¢eniny z pfikladu 2 10,0 mg
tuhy tuk Witepsol W32 do 2000,0 mg

Mikronizovana uéinna latka se rozptyli v ¢asti roztaveného tuku Witepsol W32 pii teploté
ptiblizné 36 °C v misicim zafizeni s vysokou rychlosti, michani trva pfiblizné 15 minut. Homo-
genizovana suspenze se pak smisi se zbyvajicim podilem roztaveného tuku Witepsol W32
a promicha se rovnéz pii teploté priblizné 36 °C az do dosaZeni disperze. Pak se vzdy 2000 mg
materidlu naplni do formy pro vyrobu &ipkl, ¢imz se ziskaji Cipky s obsahem 10 mg hydro-
chloridu slouceniny z ptikladu 2 v jednom &ipku.

Priklad E

Kapsle

slozka mg/kapsle
dihydrochlorid slouceniny z prikl. 2 12,0
polyethylenglykol 92,89
propylenglykol do 200,0

Smisi se polyethylenglykol a propylenglykol, popfipadé za zahfati. Smés se micha az do vzniku
homogenni smési. Pak se pfida mikronizovany dihydrochlorid slou¢eniny z pfikladu 2 a smés se
opét micha aZz do homogenity a pak se plni do kapsli z mé&kké Zelatiny, z nichz kazda obsahuje
200 mg smési, to znamena 10 mg volné sloudeniny z piikladu 2 v jedné kapsli. Obdobnym
zplsobem je moZno ptipravit také kapsle s jinym obsahem a¢inné latky, naptiklad 0,5, 2,0 nebo
5,0 mg ucinné latky/kapsle.
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Piiklad F

Sirup pro peroralni podani

slozka mg/ml
dihydrochlorid slou¢eniny z piikl. 2 6,0
sachardza 200,0
methylparaben 1,2
propylparaben 0,15
latky pro upravu chuti 1,5
kyselina citronova 0,1
¢iténa voda do 1,0 ml

Parabeny se rozpusti v malém podilu vody, zaht4té na piiblizng 90 °C. Vznikly roztok se pak
pfida do zbyvajiciho vétsiho podilu vody za michéni a p¥idaji a rozpusti se ostatni slozky. Smés
se doplni vodou na kone¢ny objem a micha se az do homogenity. Pak se smés plni napfiklad do
lahvi¢ek, vysledna smés obsahuje 5 mg volné latky z ptikladu 2 v 1 ml roztoku.

Ptiklad G

Transdermalni systém

Dihydrochlorid slouéeniny z prikl. 2 5%
kapalny silikon 90 %
koloidni oxid kiemigity 5%

Kapalny silikon se smisi s G¢innou latkou a pfidd se koloidni oxid kfemidity ke zvy3eni
viskozity. Materidl se pak ulozi do polymerniho laminétu, pozdé&ji zataveného teplem a tvoteného
polyesterovou kryci vrstvou, kterou je mozno oddélit, lepivou vrstvou pro styk s pokozkou,
tvofenou silikonovymi nebo akrylovymi polymery, fidici membréanou z polyolefinu, naptiklad
polyethylenu nebo polyvinylacetitu nebo z polyurethanu, a nepropustnou zakladni membranou
z vicevrstevného polyesteru.

Priklad H

Lyofilizovany produkt

Dihydrochlorid slouéeniny z piikl. 2 6,0 mg
mannitol 50,0 mg
acetatovy pufr 8,2 mg
voda pro injekéni podani do 1 ml

Slozky se rozpusti v ¢asti vody pro injekéni podani. Pak se prostiedek doplni na kone&ny objem
a misi aZ do homogenity. Pak se smés zfiltruje pfes sterilizagni filtr, naplni do sklenénych
lahvicek, v té€chto lahvickach se lyofilizuje a lahvicky se t&sné uzaviou. Pfed pouZitim se pfidava
pfislusné rozpoustédlo.
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Priklad I

Kapsle z tvrdé Zelatiny

Dihydrochlorid slou¢eniny z pfikl. 2 12,00 mg
laktdza 80,00 mg
stearan hore¢naty 0,75 mg
Avicel pH 102 do 150,00 mg

Dihydrochlorid slou€eniny z pfikladu 2 se necha projit sitem s priimérem otvorti 30 mesh a smisi
se s laktozou, prostiedkem Avicel pH 102 a stearanem hofe€natym. Vysledna smés se pak plni
do kapsli z tvrdé Zelatiny pfi pouziti vhodného zafizeni pro vyrobu kapsli, ¢imz se ziskaji kapsle
s obsahem 10 mg volné slouceniny z pfikladu 2/kapsle.

Obdobnym zpiisobem je mozno pfipravit také kapsle a jinym obsahem uG¢inné latky, kapsle
mohou obsahovat napiiklad 0,5, 2 nebo 5 mg volné latky z pfikladu 2/kapsle.

Vysledky biologickych pokusit

Jak jiz bylo svrchu uvedeno, je mozno prokazat, Ze piperidinové derivity obecného vzorce I jsou
schopné zpisobit inhibici zvraceni, které bylo u fretek vyvoldno ozafenim, uéinek je mozno
prokazat na zakladé svrchu uvedenych pokust. Zvlasté vhodnou slou€eninou pro toto pouziti je
slou€enina z pfikladu 2, (2-methoxy-5—tetrazol-1-ylbenzyl)~/2S,3S/-2—fenylpiperidin—-3-yl)-
amindihydrochlorid, tato latka zpisobi inhibici zvraceni po ozafeni v pfipadé, Zze je podana
1,5 hodin pred ozafenim v davce 0,1 mg/kg podkozn€. Podobné€ sloucenina z prikladu 7,
/2—methoxy—5—(5—trifluormethyltetrazol-1-yl)benzyl/—(/2S,3S/-2—fenylpiperidin—-3—yl)amindi-
hydrochlorid zpisobi inhibici zvraceni po ozafeni v pfipadé, ze je podan 1,5 hodiny pred
ozafenim v podkozni davce 0,03 mg/kg hmotnosti.

V prub&hu pokusi in vivo nebylo mozno pii podavani pouzitych davek pozorovat zadné
nepfiznivé nebo toxické udinky téchto sloucenin.

Dale budou uvedeny vysledky pokusii, prokazujicich antagonistickou u¢innost sloucenin podle
vynalezu proti tachykininu. Zkousky byly provadény metodou, popsanou na str. 12 popisu
ptihlasky.

V 1. sloupci nasledujici tabulky, shrnujici tyto vysledky, je uvedeno ¢&islo prikladu, v némz je

popsana pfiprava zkoumané latky. Ve druhém sloupci je uvedeno, zda $lo o chiralni formu
sloueniny nebo o smés forem. V poslednim sloupci je uvedena G¢innost zkoumané latky.
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Tabulka

Antagonistickd a¢innost slouCeniny z ptikladG 1 aZ 45 proti tachykininu, stanovena metodou,
popsanou na str. 12 popisu pfihlasky

5
PFikl. Sm&s/ R* g2 g3 »*% Rr® x cHO-1/
i
1 smés Ovie —“\f" H H H 0 10.2
H
IN:N\
2 chiral Ovie NP H H H 0 10.3
;‘:N\
3 smes O\ —N M H H H 0 9.2
\[/ U373M
Mo
=
4 smés OV N H H H 0 9.5
Us7zam
@
IN:N\
) smés Ove A H H H 0 g
Y U373M
H
6 chiral Ovie —NYN H H H 0 10.3
e
lN:h:
7 chiral OVe ""‘\Ié" H H H 0 10.5
cr,
Fiakt
8 chirai OVe —"Z' H H H 0 10
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PFikl. Smés/ R: R? g3 r* ®° x cHO-1/
¢. chirél. PK,
=
9 chiral Ove —r N H H H 0 103
SMe
=
10 chiral | OMe —N N H H H 0 8.5
Pn
;oA
11 chiral Ve ‘_“Y” H H H L 7.4
N
=
12 chiral Ve ""\7" H H H 0 8.9
NHAG
;(:N\
13 chiral Qve '—"Y“ H H H 0 9.2
Hidn,
IN:N\
14 chiral OMe —"Y" H H H 0 8.1
NEY
roA
15 chiral Ve —HN H H H 0 8.9
£r,COCF,
:‘:N\
16 chiral Ve —H 2N H H H 0 10.2
S0 Me
lN:N\
17 chiral OMe —N N F H H 0 10.2
Me
=
18 smés Qvie —_N " H Me H 0 9.2
\l/ U373M
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Py
U ™ oa 0 ™ ™~ Lo Q 1 wn -
H . s : N A . o
mwww o o @ o0 o o © =4 o 124
(&
] (=] o =] (=1 (] o o o o o
Ty )
od x o o 0 ba o O x w w w
«
W % % x & ¥ = - = ¥ x
™
m T o o T x x = x T = x
2 z 2 ~Z P - - - - z—Z z-%
2 2 Y z z b 3 2z x - z N N m
D BNt | n N S F L D=3 |0 5= | D8 |a D5 |u 2 |\
ISR IS RS IR NN Dl B el L el e

chiril.

Ve

-

smes

-~

smes

smeés

-~

smes

~»

smes

smes

chiral

smés

~

smes

smes

Prikl. Smés/ R>
6.

18

20

21

22

23

24

25

26

27

28
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PFikl. Smés/ R' R? g3 r* R® x CHO-1/
&. chiral. PK;
=
29 chiral “"\f" H F H 0 9.7
»n
[N=N\
30 smés —d " H F H 0 8.6
Mo
IN=N\
31 smés —N H F F 0 9.7
Ne
=
32 smés A" H F F 0 98
W
=N
33 | smés "'"\]7" H F F 0 9.4
e,
p=n
3¢ | smés - " H |Ch | H 0 7.7
e,
7N
3S | smés —"\f" B { CR | H 0 7.4
]
Hiad
36 chiral —"YN H H H 0 90
NN’
Himet
37 chiral ""T" H H H ¢ 10.2
]
38 chiral _N'T/h H H H 0 10.2
“
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Prikl. Smés/ R R CHO-1/
¢. <chiréil. pK.
i
N=N
. ! )
39 chiral =M H 9.5
NN
roA
40 chiral —"\‘7" H 9.4
»
NN
. ! )
41 ¢hiral —'“\n/ H 10.4
Y
42 smés —L,,a" H 9.7
e
Me
43 | smés A= H 8.6
i
N
%
44 chiral o H 10.4
I U373M
4]
,N=N‘
45 chiral N N H 9.0
I U373M
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PATENTOVE NAROKY

1. Piperidinové derivaty obecného vzorce I

Rz
(CHy),
R'l
N .
H
rR* R*

kde
R' znamen4 alkoxyskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,

R? znamena skupinu

R’ znameni atom vodiku nebo halogenu,

R* a R’ nezévisle znamenaji atom vodiku nebo halogenu, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkoxy-
skupinu o 1 az 4 atomech uhliku nebo trifluormethyl,

R® znamena atom vodiku, alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, (CH,),—cyklopropyl, ~S(O),-alkyl
o 1 az 4 atomech uhliku, fenyl, skupinu NR'R®, CH,C(O)CF; nebo trifluormethyl,

R’ a R® nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo acyl o 1 az
4 atomech uhliku,

X  znamena celé &islo 0 nebo 1,
n znamena celé islo 0, 1 nebo 2,

m znamena celé ¢islo 0 nebo 1,

jakoZ i farmaceuticky pfijatelné soli a solvaty téchto sloudenin.
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2. Piperidinové derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz R! znamen4 alkoxyskupinu
o 1 az 4 atomech uhliku, R® znamena skupinu obecného vzorce A

RG

\NA\N

\ 7
N=N

(A)

2

kde R® znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, cyklopropyl nebo trifluormethyl,
x=0aR’R*aR’ znamenaji atomy vodiku.

3. Piperidinové derivaty podle niroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, vnémz R' znamend
methoxyskupinu.

4. Piperidinové derivaty podle nékterého znarokd 1 aZ 3, obecného vzorce I, vnémz R’
znamena skupinu vzorce A

5. Piperidinové derivity podle nekterého znérokli 1 az 4, obecného vzorce I, vnémz R®
znamena atom vodiku.

6. Piperidinové derivaty podle n&kterého z narokii 1 aZ 5, obecného vzorce I, vnémz R* a R’
znamenaji atomy vodiku.

7. Piperidinové derivaty podle n&kterého z narokii 1 aZ 6, obecného vzorce I, vnémz R®
znamena atom vodiku, alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, nebo trifluormethyl.

8. Piperidinové derivaty podle nékterého z narokii 1 aZ 7, obecného vzorce I, v némz x = 0.

9. Piperidinovy derivat podle naroku 1, jimz je (2-methoxy—5-tetrazol-1-ylbenzyl)~(2S—
fenylpiperidin-3S—yl)amin a jeho farmaceuticky ptijatelné soli nebo solvaty.

10. Piperidinovy derivat podle naroku 1, jimz je /2-methoxy—5—(5—trifluormethyltetrazol-1-yl)-
benzyl/~(2S-fenylpiperidin-3S—yl)amin a jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty.

11. Piperidinovy derivét podle naroku 9 nebo 10 ve form& dihydrochloridu.

12. Piperidinové derivaty obecného vzorce 1 podle n&kterého znarokt 1 az 11 pro pouZziti
k 1é¢ebnym aelim.

13. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim, Ze jako svou uginnou slozku
obsahuje piperidinovy derivat obecného vzorce I podle nékterého z narokd 1 az 11 nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou siil nebo solvat spolu s farmaceuticky pfijatelnym nosidem.
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14. Pouziti piperidinovych derivati obecného vzorce I podle nékterého z naroki 1 az 11, nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvati pro vyrobu farmaceutického prosttedku pro
lé¢eni stavii, zprostiedkovanych tachykininy véetné slou€eniny P a dalSich neurokinini.

15. Zplsob vyroby piperidinovych derivati obecného vzorce I podle naroku 1 a jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli nebo solvat, vyznacéujici se tim, Zese

A) uvede do reakce slou¢enina obecného vzorce II

NH,

an

Iz

se slou€eninou obecného vzorce I

OH

s naslednou redukci, nebo se

B) pti vyrobé slougenin obecného vzorce I, v nichz R? znamena skupinu A ve svrchu uvedeném

vyznamu, x = 0 a R® znamen4 aminoskupinu, uvede do reakce slou¢enina obecného vzorce XXIII
20

NHCN

R
(XX

] R

s chloridem amonnym a azidem sodiku, nebo se
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C) redukuje slougenina obecného vzorce XXIV

i
(CH),
3 -
&'
° R
{(XXv)

plisobenim reduk&niho ¢inidla.

16. Farmaceuticky prostiedek, vyzna&ujici se tim, Ze jako svou uginnou slozku
obsahuje piperidinovy derivat podle n&kterého znirokd 1 az 11 v kombinaci s 5SHT;-
antagonistickou latkou.

17. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 16, vyzmacujici se tim, Ze se SHT5-
antagonisticka latka voli ze skupiny ondansetron, granisetron nebo metoclopramid.

Konec dokumentu
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