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) 1

Vynélez se tykd zplisobu vyroby novych
2-piperidinoalkyl-1-benzofurand nebo -1,4-
-benzodioxanil, obecného vzorce I

R,
' -
/ (xl’}-‘CH R /(CH’")Q Ry
ph\ /‘Ci 4H -’N v \R“
0 CnlPan SCHly

(1)

ve kterém

Ph znamend 1,2-fenylovy zbytek, popfi-
padé substituovany jednim aZ t¥emi stej-
nymi ¢i rozdilnymi substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici niZ8i alkylové skupi-
ny, nizsl alkoxyskupiny, atomy halogenti a
trifluomethylovou skupinu,

X predstavuje kyslik nebo siru,

14 ve 1 ) . v o~

2 i
tislo 0 hodnot¥ 1 aZ 3, prifem# souet p + g
md hodnotu 4, .

kaZdy ze sybol R1 a Rz znamend atom
vodiku,

R3 predstavuje atom vodiku, hydroxylo-
vou skupinu, niZ§i alkoxyskupinu nebo niZsi
¢i vy83i alkanoyloxyskupinu a

R4 znamend niZ3i alkylovou skupinu, sku-
pinu HPh-niZ8i alkyl nebo HPh, thienylovou,
pyridylovou nebo benzothienylovou skupinu,
a jejich adiCnich soli s Kyselinami, zejmé-

.na terapeuticky upotFebitelnych adi¢nich

soli s kyselinami.
V pledchozim i nésledujicim textu se vy-

razem ,,niZ8’ oznacwvji zbytky a slouCeniny
obsahujici nejvySe 7, s vyhodou 4 a zZejmé-
na 1 nebo 2 atomy uhlikn a vyrazem ,,vy3s”
se oznactuji zbytky cbsahujici 8 aZ 20 atomf
uhliku, s vyhodou 10 aZ 16 atom& uhliku,

1,2-fenylovy zbytek ve vyznamu symbolu
Ph je s vfhodou monosubstituovany, pritem#
substituenty jsou ilustrovany néasledujicim
vyCtem: niZ8i alkylové skupiny, nap¥iklad
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neho hromu, neho trifluormetylova Skupk

2 v§se zmin&nych celfch &isel méd m s vy-

hodou hodnotu 1 v pfipadg, Ze obecny vzo-
rec I pFedstavuje 1,4-benzodioxany nebo 1,4-
-benzoxathiany, nebo 1,4-benzoxathiany, ne-
. bo hodnotu 0 v piipad&, Ze obecny vzorce
1 predstavuje 1-benzofurany. Alkylenovou
skupinu ve vyznamu seskupeni C,Hz, je s
vyhodou skupina methylenovéd, 1,1- nebo 1,2-
-ethylenové, 1,2- nebo 1,3-propylenova, 1,2-,
1,3- nebo 1,4-butylenové a kaZdy ze symbo-
1t p a g mé s vfhodou hodnotu 2.

Symbol Rz pFedstavuje s vyhodou volnoy,
etherifikovanou nebo esterifikovanou hyd-
roxylovou skupinu, jako niZ3i alkoxyskupi-
nu, napiikiad n&kterou z vySe jmenovanych
ni¥sich alkoxyskupin, ni#$i nebo vy$si alka-
noyloxyskupinu, - napifklad acetoxyskupinu,
propionyloxyskupinu, pivaloyloxyskupinu, ok-
tanoyloxyskupinu, dekanoyloxyskupinu, un-
dekanoyloxyskupinu, lauroyloxyskupinu, my-
' ristoyloxyskupinu, palmitoyloxyskupinu ne-
bo stearoyloxyskupinu, ale také atom vodi-
. ku. '

NiZ$1 alkylovou skupinou ve vyznamu sym-
bolu R4 je s vyhodou sekunddrni nebo ter-
ciarni alkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy
uhliku, jako skupina isopropylovd, iso- ne-
bo terc.butylovd, -pentylovd Ci -hexylova.
-Aralkylovou skupinou ve vyznamu symbolu
R4 je s vyhodou skupina HPh-C,H2,-, napf.
skupina benzylovd nebo 1- &1 2-fenylethylo-
v4. Zvlast vyhodnymi skupinami ve vyzna-
mu symbolu R4 jsou fenylové skupiny vzor-
ce HPh, jiZ jmenované vyse.

Vzhledem k tomu, Ze slouteniny obecného
vzorce 1 obsahuji nejmén& jeden atom du-
stku, mohou se vyskytovat ve formeé aditnich
soli s kyselinami, zejména terapeuticky upo-
tiebitelnych adi&nich soli s kyselinami, na-
pf¥iklad t&ch, které jsou odvozeny od nize
uvedenych kyselin.

Slouteniny podle vyndlezu vykazuji cenné
farmakologické dinky, naptiklad dcinek a-
nalgeticky a hlavn& neurolepticky, pii¢emZ
jejich p¥iznivé vlastnosti se dalekosdhle li-
§ (v zavislosti na dévce) od extrapyrami-
ddlnich vedlejsich u&inkd. Toto ostré oddeé-
lent druhu d€inku nebylo dosud pozorovano
u jingch neuroleptickych &inidel, napfiklad
u haloperidolu. Zmin&né vlastnosti je moz-
no prokdzat pokusy na zvifatech, zejména
na savcich, jako napfiklad na my3ich, kry-
séch, psech a zejména opicich. SlouCeniny
podle vynélezu je moZno zvifatim podavat
enterdlng, napiiklad ordln€ nebo parente-
ralng, napriklad subkutdnng, intraperitoneél-
n& nebo intravendzng, a to napi¥iklad ve for-
md& Zelatinovych kapsli, suspenzi obsahuji-
cich 3krob, vodnych roztok& €i suspenzi
P¥i ordlnim podédni se pouZivaji ddvky zhru-

" A4 - “landass Ann

;Pgﬁgw]‘; Pf; ordlnim Podénf ve shora uve-
denych davkach, zejména v davce zhruba
mezi 0,5 a 5 mg/kg/den, u opic inhibici ref-
lexu projevujiciho se tak, Ze zvifata uvadé-
ji v &innost zafizeni, aby se zbavila nepii-
jemnych podn&td. Tent test se provadi né-
sledujicim zplisobem:

Opicim se v urditych asovych intervalech
dévaji do nohou elektrické 3oky. Zvirata se
mohou t&mto elektrickym impulsim vyhnout
tim, Ze zmacknou tlagitko. Opice se vycvil
tak, aby zmadgkly tladitko jeSt& pred tim, nez
dojde k elektrickému vyboji. Kazdé stisknu-

" ti tladitka posune elektricky Sok o 20 se-

kund. Opomene-li opice b&hem 20 sekund
tladitko stisknout, dostdva kratké elektrické
Soky (0,5 sekundy) kaZdych 20 sekund aZ
do nejbliZdiho stisknuti tladitka. Za kontrol-
nich podminek mackaji opice tlaCitko po-
m&rn& stdlou rychlosti, takZe zFidka kdy

_ dostanou vice neZ 5 nebo 6 3okl b&hem

&tyfhodinového trvani pokusu. Nové sloude-
niny zkou$ené co do neuroleptickych G&in-
ki potlatuji toto naufené podmingné cho-
véni pokusnych zvifat. Blokovéni této vlast-
nosti se projevuje potlacenim schopnosti
vyhnout se elektrickému Soku, takZe pokus-
nd zvifata dostanou podstatng vy33i pocet
Sokd.

Déle vyvoldvaji nové slouteniny, nap¥iklad
estery shora zmin&ngch dioxanovych deri-
vath skyselinou propionovou, ve shora uve-
dené oraing podané ddvce, zejména v dédvce
mezi cca 5 a 10 mg/kg/den, u my3i analge-
tické udinky. Tyto tfinky je moZno prokazat
jednak testem, p¥i n&mZ pokusnd zvirata
odtahuji ocas z mista bolestivého podné&tu
a jednak testem na bolestivych k¥elich vy-
volanych podédnim fenylchinonu. P¥i prvng
zmindném testu se na ocas samce Krysy za-
m&Fi. proud tepla a mé&fi se doba ozéleni.
Koncem tohoto &asového intervalu je mo-
ment, kdy zviFe odtdhne sviij ocas z ozafo-
vané oblasti. DraZd#ni teplem -se nikdy ne-
aplikuje déle neZ 10 sekund. Pfed poddnim
testované sloufeniny se u kaZdého . zvifete
zjist! tasovd hodnota (kontrolni hodnota).
Pro stanoveni piftomnosti analgetickych u-
¢ink® se vypodte primé&r z kontrolnich hod-
not a pripoStou se k n&mu t¥i odchylky od
standardu. Casové hodnoty, ziskané u zvi-:
tat po aplikaci testované slouceniny, leZici
nad shora uvedenou zv§Senou prémérnou
hodnotou, sv8d&i o analgetickém u&inku:

Pri testu na bolestivych kfedich se samec-
kdm my3i za 20 minut po ordlni aplikaci
sloudenin podle vynélezu intraperitonedlni
injekei podéd 2,5 mg/kg fenylchinonu, naceZ
se zjistuje podet mysi, které se po 5 aZ 15
minutdch po injekci svijeji bolesti. V pii-
pad& analgetického Géinku testované sloude-
niny zvifata své chovani neméni.

Qinn&aninv nndlea vunile7u 17e v souhlase
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s vfhodou u savcil. Sloudeniny podle vyné-
lezu lze rovnZ pouZivat jako meziprodukty
pro pfipravu jinych cennych, zejména farma-
kologicky d¢innych 14tek.
Vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce
I ve kterém »
Ph znamena 1,2-fenylovy zbytek, pop¥ipadé

T PO )

tugnw ﬂﬁZéViSlG 08 308¢ vybranfim! e oo

piny zahrnujiei alkylové a alkoxylovt sku-
piny obsahujici- vZdy nejvyse 4 atomy uhli-
ku, atomy halogent a trifluormethylovou
skupinu,

X pfedstavuje kyslik,

m je celé Cislo o hodnot# 0 nebo 1,

n je celé Cislo o hodnotd 2 a¥ 4, \
kaZdy ze symboll p a q ma hodnotu 2,
kaZdy ze symbold R1 a Rz znamena atom vo-
diku,

R3 predstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu s nejvyse 4 atomy uhli-
ku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvyse 16
atomy uhliku a

R4 znamend sekundérni nebo tercidrnf al- -

kylovou skupinu se 3 a7 7 atomy uhliku,
skupinu HPh-CHe, skupinu HPh, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridylo-
vou skupinu a terapeuticky upotFebitelné
aditni soli t&chto sloudenin s kyselinami.

Zvlast vyhodné jsou sloudeniny obecného
vzorce II

R”

- R ’ O
AR L

(11)

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkylovou nebo
alkoxylovou skupinu obsahujici vZdy nejvy-
Se 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo tri-
fluormethylovou skupinu,

X je Cislo o0 hodnot& 1 nebo 2,

¥y je celé Cislo o hodnoté 2 a¥ 4,

R” predstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu s nejvyse 4 atomy uhli-
ku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvyse 16
atomy uhliku a

R’ znamend sekunddrni nebo tercidrni al-
kylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
skupinu R,-fenyl, skupinu Ry-benzyl, 2- ne-

bo 3-thienylovou skupinu nebo 2-, 3- & 4-

-pyridylovou skupinu a terapeuticky upotfe-
bitelné adi¢ni soli t&chto sloudenin s kyse-
linami. .

Zejména vyhodné jsou slou€eniny obec-
ného vzorce II, ve kterém .

R znamend atom vodiku, methylovou, et-
hylovou, methoxylovou &i ethoxylovou skupi-
nu, atom fluoru, atom chloru nebo trifluor-
methylovou skupinu,

X je Cislo 0 hodnot& 1 nebo 2,

y je Cislo o0 hodnot& 2 nebo 3,

R” pfedstavnia atnm undilrir  hudnaceels
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pinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo
alkanoyloxyskupinu se 2 a¥ 12 atomy uhliku

-a ’

R’ znamen4 isopropylovou skupinu, isobu-
tylovou nebo terc.butylovou skupinu, ben-
zylovou skupinu, skupinu Ry-fenyl, 2- nsbo
3-thienylovou ‘skuPinuI 2-] 3-. nebg {‘wﬂ

W00 et .

) R ]

no naifini aali tehio sloudenin s kyselinami.
- Zvlast vyhodné jsou ty. sloucCeniny obec-
ného vzorce II, ve kterém ‘

R znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu, methoxyskupinu, atom fluoru, atom
chloru nebo trifluormethylovou skupinu, a
to vZdy v poloze 7 nebo 8,

X je Cislo o hodnots 1 nebo 2,

¥ je Cislo o hodnot# 2 nebo 3,

R” predstavuje hydroxyskupinu, methoxy-
skupinu nebo alkanoyloxyskupinu se 3 a¥ 10

. atomy uhliku a

R’ znamend m- nebo p-Re-fenylovou sku-
pinu, a terapeuticky upot¥ebitelné adi¥ni so-
Ii téchto sloucenin s kyselinami.

Slou€eniny podle vyndlezu se vyrabéji o
Sob& zndmym zpiisobem tak, Ze se redukuje
slouCenina obecného vzorce III

R

(x),,,\é‘/R& /(CHJp_ /R3
Phee . L A—N - TRy,
O7r T NMeny

1 (111)
ve kterém

A znamend skupinu vzorce Cy-1Hz,-2-CO,
CnH2n-2 nebo ¥’ -C,Hz,-1, kde Y’ pFedstavuje
reaktivn{ esterifikovanou hydroxylovou sku-
pinu,

Rs pfedstavuje atom vodiku nebo

R1 a Rs spole¢n& tvori dalsi vazbu mezi a-
tomy uhliku,

R¢ mé stejny vyznam jako R4 nebo v pii--
padg, Ze Rs znamend atom vodiku, miiZe
R4 predstavovat rovn&? zbytek HPh-alka-
noyl s nejvyse 7 atomy uhliku v alkanoylo-
vé Casti a zbyvajici obecné symboly maji
shora uvedeny vyznam, nebo sloutenina
obecného vzorce 1V

Rs ... .
| v 4
Ph\O/C'—A"' N\(CHR.’Q-"-CH
Ri. (IV)
ve kterém

A’ znamend skupinu vzorce Cn-1Hz2,-2-CO,

~ Ty
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reaktivni esterifikovanou hydroxylovou sku-
pinu a s mé hodnotu 0 nebo 2, :

Rs piedstavuje atom vodiku, nebo Ri1 a R5

spole¢nd tvoii dal3i vazbu mezi atomy uhliku
a

R4 a zbyvajici obecné symboly majl shora
uvedeny vyznain.

Zbytkem ve v§znamu symbolu Y’ je s vy-
hodou hydroxylovd skupina esterifikované
silnou anorganickou nebo organickou Kyse-
linou, predeviim halogenovodikovou kyseli-
nou, napfiklad kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou bromovodikovou nebo kyselinou
jodovodikovou, kyselinou sirovou nebo aro-
matickou sulfonovou Kyselinou, napfiklad
kyselinou p-toluensulfonovou nebo p-brom-
benzesulfonovou. Redukce se provadi o sobg
zndmym zphsobem, vidy s prihlédnutim k
tomu, je-li p¥itomna ketoskupina a/nebo a-
midokarbonylovad skupina. Poslednd zming-
nd skupina se s vyhodou redukuje jedno-
duchymi nebo komplexnimi hydridy lehkych
~ kovili, jako diboranem nebo borohydridy
alkalick¢ch kovil, aluminiumhydridy alkalic-
kych kovil nebo alkoxyborohydridy alka-
lickgch kovdl, napiiklad lithiumaluminium-
hydridem a/nebo natriumtrimethoxyborohyd-
ridem. Redukce ketond nebo olefinil se s
vfhodou provadi katalyticky aktivovanym
vodikem nebo vodikem ve stavu zrodu, jako
vodikem v piftomnosti palddiovych €i pla-
tinov§ch Kkatalyzatordi, nebo elektrolyticky
vyrobenym vodikem, nebo vyhodn& kyanbo-
rohydridem. Reduktivni eliminace zbytku Y’
se provadi plisobenim shora zmin&nych re-
dukénich Ginidel hydridového typu, s vyho-
dou lithiumaluminiumhydridu, na vySe uve-
dené estery.

Sloudeniny ziskané zpiisobem podle vyna-
lezu je mo?no o scb& zndmym zplisobem
pFevadst navzéjem. Tak je napfiklad moZno
ziskané sloudeniny, v nichZ Rs znamend hyd-
roxyskupinu, esterifikovat, to znamena je-
jich soli s alkalickymi kovy, napiiklad lithné
soli, uvadét do reakce s reaktivnimi deri-
vaty alkanov§ch kyselin, napfiklad s jejich
halogenidy & anhydridy. Ziskané estery je
mo¥no o sob& zndmym zplsobem hydroly-
zovat, s vyhodou vodnymi alkalickymi ¢i-
nidly.

V z4visiosti na reak&nich podminkdch se
vysledné latky ziskavaji ve volné formé& ne-
bo 've formé aditnich soli s kyselinami, kte-
ré rovn&Z spadaji do rozsahu vyndlezu. Zis-
kané soli je moZno o sob& zndmym zplso-

bem, napfiklad psobenim silnych bézi, jako

hydroxid@ kovli nebo hydroxidu amonného,
plisobenim bazickych soli nebo iontomé&nidd,
jako hydroxidd ¢&i uhlititand alkalickych
kovii, pFevadét na volné slouceniny. Naopak
je zase moZno ziskané volné baze prevadét
na soli s organickymi nebo anorganickymi
kyselinami. K p¥ipravé adi¢nich soli s kyse-
linami se pouZivaji zejména kyseliny posky-
tujici terapeuticky upotiebitelné soli. Tako-
vymito kyselinami jsou napiiklad anorga-
nické kvseliny. iako silné minerdlni kyseliny,

naptiklad halogonovoditaué lyasliny, jako

kyselina chlorovodikové, bromovodikova ne-

'bo jodovodikovd, kyselina sirov4, kyselina

fosforetnd, kyselina dusi€nd nebo kyselina
chlorist4, organické kyseliny, napiiklad ali-
fatické nebo aromatické karboxylové nebo
sulfonové kyseliny, jako kyselina mraventt,
octovd, propionovd, jantarova, glykolova,
mléénd, jabletnd, vinnd, citronova, maleino-
v4, hydroxymaleinovd nebo pyrohroznova,
kyselina fenyloctova, benzoov4, p-aminoben-
zoové, anthranilové, p-hydroxybenzoova, sa-
licylovd nebo p-aminosalicylova, kyselina
pamovd, nikotinova, methansulfonové, ethan-
sulfonové, hydroxyethansulfonové a ethylen-
sulfonové, halogenbenzensulfonové kyseliny,
toluensulfonovd a naftalensulfonové Kyse-
liny, kyselina sulfanilova, cyklohexansulfa-
mové nebo askorbova. ‘

Tyto nebo i jiné soli novych sloudenin,
jako naptiklad pikrédty, mohou rovnéZ slou-
¥it i k Gi¥tdni ziskanych volnych sloulenin.
Pritom se postupuje tak, Ze se volné sloude-
niny prevedou na soli, tyto se odd&ll a znovu
se z nich uvolni odpovidajici volné sloufe-
niny. . : v
Vzhledem k tGzkému vztahu mezi novymi
slouteninami ve volné form& a ve formd
adiénich solf s kyselinami se v pfedchozim
i nasledujicim textu tam, kde to mé smysl
a Gtel, mini pod volnymi sloufeninami po-
pripads i odpovidajici adi¢ni soli s kyselina-
mi.

Vychozi latky obecnych vzorcd III a v
jsou nové, lze je viak pipravit o sob& zné-
mymi metodami, jako napiiklad metodami
popsanymi niZe v piikladech provedeni.

Sloudeniny obecnych vzorct III a IV je
mo#no pripravit z odpovidajicich 1-benzo-
furan- nebo 1,4-benzodioxan-2-ylalkanovych
kyselin tak, Ze se kyselina prevede na ha-
logenid, smiSeny anhydrid nebo amid s i-
midazolem, a tato sloufenina se podrobf
reakci s prfslusngmi piperidiny. Nenasyce-
nymi vychozimi l1tkami jsou s vfhodou e-
naminy, které se p¥ipravujl z ptislusngch
aldehydd a shora zmin&nych piperidind.
PouZivané aldehydy je moZno ziskat z vy3e
uvedenych halogenidf kyselin redukci pod-
le Rosenmunda, nebo redukci nitrild p¥islus-
nych kyselin diisobutylaluminiumhydridem.
Koneé&nd je moZno alkoholy odpovidajici vy-
chozim l4tkam vzorct III a IV, v nichZ A,
popiipadd A’ predstavuji skupinu Y’-CpH2p-1
ziskat kondenzaci 1l-benzofuran nebo 1,4-
-benzodioxan-2-yl-alkylenoxid@ s jiZ zming-
nymi piperidiny, nebo reakci odpovidajiciho
a-bromketonu a redukci natriumborohydri-
dem. Tyto alkoholy jsou zndmé. Tyto latky
je mo¥no pFevést o sob& zndmym zplsobem,
bud reakci s kyselinami vzorce HY’ za bez-
vod§ch podminek, napifklad v pritomnosti
kyseliny sirové, nebo reakci s halogenidy
& anhydridy shora zmin&ngch kyselin, na-
pFiklad s tosylchloridem, na pitsludné re-
aktivni estery.

V§chozi 14tky a vysledné produkty obec-
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nych vzorch I aZ IV, které pfedstavuji smssi
isomerdi, je moZno dslit o sobs Znamymi
metodami, napriklad frak&éng destilaci, krys-
talisact a/nebo chromatografii, na jednotli-
vé isomery. Racemické produkty je mo¥no
Stépit na optické antipody, napi#iklad cdds-
lenim jejich diastereoisomernich soli, jako
naptiklad frakéni krystalizaci d- nebo 1-
-tartarétd nebo e-methylbenzylamoniovych
soli. :

.~ Shora uvedené reakce se provadéji o so-
bé zndmymi metodami, v pfitomnosti nebo
nepfitomnosti Fedidel, s vyhodeou v tako-
vych Fedidlech, kterd jsou vdi reakdénim
sloZkdm inertni a tyto rozpoudtéji, kataly-
zétorli, kondenzaénich a neutralizanich ¢i-
nidel a/nebo v inertni atmosiére, za chlaze-
ni, pfi teplotd mistnosti nebo p¥i zv§¥ené
teplotd, s vyhodou za varu pouZitého roz-
poustédla, p¥i normélnim nebo ZvySeném
tlaku.

Vynélez zahrnuje i ty modifikace Zplso-
bu podle vyndlezu, p¥i nich¥ se jako vychozi
materiél pouZije meziprodukt ziskany v li-
bovolném stupni postupu, ktery se pak pod-

robi zbyvajicim reakcim, nebo pfi nichZ se .

vychozi materiél tvoF{ za reakénich podmi-
nek, nebo p#i nich¥ se vychozi lstka pouziva
ve formé soli nebo opticky &istych antipodd.

P¥i préci zplsobem podle vynalezu se s
vyhodou pouZivaji ty vychozi 14tky, které
vedou k pFipravs shora zminénych zv14st
cennych sloucenin, zejména sloudenin obec-
ného vzorce II.

Farmakologicky upot¥ebitelné sloudeniny
podle vyndlezu je moZno pouZivat nap¥iklad
k p¥ipravé farmaceutickych preparatii ob-

sahujicich G€inné mno¥stvi aktivni latky spo- -

leCn& nebo ve smdsi s nosnymi latkami
vhodnymi k enterdlnimu nebo parenterdini-
mu podéni. S vyhodou se pouZivaji tablety
nebo Zelatinové kapsle, kters obsahuji G&in-
nou latku spoleénd s Fedidly, nap¥ikiad lak-
tézou, dextrézou, t¥tinovym cukrem, manni-
tem, sorbitem, celulézou a/nebo glycinem,
a kluznymi latkami, napfiklad kFemelinou,
mastkem, kyselinou stearovou nebo jejimi
solemi, jako steardtem hore€natym nebo va-
penatym, a/nebo polyethylenglykoly. Table-
ty obsahuji rovngs pojidla, napfiklad k¥emi-
¢itan hofe¢natohlinity, $krobovou pastu, Ze-
latinu, tragant, methylcelulézu, natriumkar-
boxymethylcelulézu a/nebo polyvinylpyrro-
lidon a, je-li to Zadouci, latky zphsobujici
rozpad tablet, jako napiiklad gkroby, agar,
alginovou kyselinu nebo jeil soli, jako al-
8indt sodny, enzymy nebo pojidla a/nebs
Sumivé smési, nebo adsorp&ni ¢inidla, bar-
vive, chutové prisady a sladidla. Injek&nimi
prepardty jsou s vyhodou isotonické vodné
roztoky nebo suspenze, a Cipky jsou v prvé
Fadé tukové emulze nebo suspenze. Farma-
kologické preparaty mohou byt sterilizovany
a/nebo mohou obsahovat pomocné  latky,
jako napfiklad konzerva&ni pFisady, stabi-
lizatory, sma¢edla a/nehg emulgatory, latky
- usnadiiujici rozpoustni, soli k regulaci os-
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motického tlaku a/nebo pufry. Predmétné

. farmaceutické preparaty, které, je.li to %a-

douci, mohou obsahovat i jiné farmakolo-
gické cené latky, se vyréb&iji o sobd Znamy-
mi postupy, napriklad b&Znymi misicimi,
granula¢nimi nebo draZovacimi postupy a
obsahuji zhruba od 0,1 do cca 75 %, zejmé-
na zhruba od 1 do cca 50 % a&inné latky.

Vynélez ilustruji nasledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v
Zddném sméru neomezuje. V t&chto pfikla-
dech jsou teploty udavény ve stupnich Cel-
sia. Pokud neni uvedeno jinak, provadi se
odpafovani rozpoustédel v t&chto pFikladech
za sniZeného tlaku.

Priklad 1

K suspenzi 1,2 g lithiumaluminiumhydridu
ve 20 ml tetrahydrofuranu se za michani
a chlazeni prid4 roztok 5,5 g 1-[2-(1-1,4-
-benzodioxan-2-yl) acetyl-4-hydroxy-4-fenyl-
piperidinu v 50 ml tetrahydrofuranu. Reaként
smeés se michd pFes noc p¥i teploté mist-
nosti, nafeZ se rozlo# piidavkem ngkolika
kapek ethylacetatu, 1,2 mi vody, 1,2 ml 15
procentniho vodného roztoku hydroxidu sod-
ného a 3,6 ml vody. Vyslednéd smés se zfil-
truje, filtrdt se odpa¥i a zbytek se. prekrys-
taluje z isopropanolu. Ziskd se 1-2-[2- (4-
-hydroxy-4—fenylpipveridino»]ethyl]-1,4—ben-
zodioxan, tajici p¥i teplots 141 a¥ 143 °C;
[e]lp = —44,8° (methanol]. Hydrochlorid
této slouCeniny taje p¥i 225 az 227°% [a)p =
= —36,5° {methanol).

Analogickym zplsobem se zisks rovngz
odpovidajici d-bdze o teplotd tani 141 a
143 [a]p = +44,8° (methanol), jejiZ hyd-
rochlorid taje p¥i 225 a¥ 227°; [@]p = +36,5°
(methanol).

Vychozi materiél -sé pFipravi nésledujicim
zplisobem:

194 ¢ 1,4-benzodioxan-2-yl-octové kyseliny
al2zlg d-¢-methylbenzylaminu se rozpusti

ve 100 ml horkého Isopropanolu, roztok se

neché pres noc stat, vzniklg siil se odfiltru-
je a pétkrat se plekrystaluje z isopropanolu.
Pokusy dokazuji, %e tato krystalizace pos-
taduje pro oddgleni optickych isomerd sho-
Ta uvedené kyseliny. Kyselina se uvolni zFe-
d&nou kyselinou chlorovodikovou, smés se
extrahuje diethyletherem a extrakt se odpa-
Fi. Zisk4 se d-1,4-benzodioxan-2-yl-octova ky-
selina o [a]p = +49° (ethanol).
* Analogickyim zptisobem se za pouZiti - 1-
-e-methylbenzylaminu ziska antipod odpo-
vidajici kyseliny o [a]p, = —d40° (ethanol).
Roztok 3 g I-1,4-benzodioxan-2-yl-octové
kyseliny ve 20 ml tetrahydrofuranu s= 1 ho-
dinu michs s 3 8 karbonyldiimidazolu. Po
pfidéant suspenze 4—hydroxy—4~feny1piperidinu
ve 20 ml tetrahydrofuranu se vyslednd smés
pfes noc mich4, na&e¥ se odpafi a odparek
se rozpusti v ethylacetdtu. Roztok se pro-
myje z¥sd&nou vodnon kyselinou chlorovo-
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dikovou a vodnym roztokem hydrozidu sod-
ného, vysudi se a odpall Ziska se 1-[2-(I-
-1,4- benzodioxan-2-yl}acetyl] -4-hydroxy-4-
-fenylpiperidin.

Priklad 2

K smé&si 2 g lithiumaluminiumhydridu a
50 ml tetrahydrofuranu se pf¥i teploté mist-
_nosti prida roztok 5 g 1-[3-(1,4-benzodio-
xan-2-yl)propionyl] -4-hydroxy-4-fenylpipe-
ridinu v 50 ml tetrahydrofuranu a smés se
michd je$t& 12 hodin. Reakini smés se pak
rozloZi priddnim né&kolika kapek ethylace-
tatu, 2 ml vody, 4 ml 15% vodného roztoku
hydroxidu sodného a 4 ml vody, vyslednd
smds se zfiltruje, filtrat se odpafli a zbytek
se prekrystaluje z isopropanolu. Zziska se
2-[3- (4-hydroxy-4-fenylpiperidino Jpropyl]-
-1,4-benzodioxan tajici pfi 95 aZ 98 °C. Hyd-
rochlorid tohato produktu se pfipravi pd-
sobenim ethanolického chlorovodiku a po
pFekrystalovani z isopropanolu taje p¥i 155
a¥ 157 °C.

Vychozi materidl se pfipravi nésleduji-
cim zphsobem: ‘

Smés 10 g . 2-(2-tosyloxyethyl)-1,4benzo-
dioxanu, 2,4 g kyanidu sodného, 4 ml vody
a 20 ml ethanolu se 48 hodin vafi pod zpé&t-
nym chladiCem. Reak&ni smé&s se odpafi,
zbytek se vyjme vodou a extrahuje se- di-
ethyletherem. Extrakt se vysuSi a odpafl.
K smdsi 2,8 g kyseliny sirové, 7,2 ml vody
a 7,2 ml kyseliny octové se prida 5 g shora
uvedenym zpfisobem piipraveného surového
nitrilu, vyslednd smds se za michéni 48 ho-
din vaff pod zpétnym chladiCem, nateZ se
vylije do vody s ledem a extrahuje se di-
ethyletherem. Extrakt se promyje vodou a
extrahuje se vodnym roztokem hydrogen-
uhliditanu sodného. Alkalicky roztok se o-
kyseli Kkyselinou chlorovodikovou a extra-
huje se diethyletherem. Ziskany extrakt se
vysu$i a odpafi. 2,5 g surovée kyseliny se
rozpusti ve 25 ml tetrahydrofuranu a k roz-
toku se za mich&ni bshem 30 minut pFidaji
3 g karbonyldiimidazolu. K vysledné smési
se pfidd 25 g 4-hydroxy-4-fenylpiperidinu,
reakéni smds se pres noc michd, pak se
odpafi, zbytek se rozpusti v ethylacetétu,
roztok se promyje zied&nym vodnym rozto-
kem hydroxidu sodného a kyselinou chlo-
rovodikovou, vysu$i se a odpafi. Ziska se
1-[3-(1,4-benzodioxan-2-yl) propionyl]-4-
-hydroxy-4-fenylpiperidin.

Piiklad 3

K roztoku 20 g 2-[2-(4-hydroxy-4-fenyl-
piperidino)-1-tosyloxyethyl] -1,4-benzodio-
xanu v 500 m] tetrahydrofuranu se pfida 7 g
lithiumaluminiumhydridy, sm&s se za mi-
chéni 6 hodin va¥i pod zp&tnym chladicem,
nate¥ se k ni za michani pfidaji 2 ml ethyl-
acetdtu, 7 ml vody, 7 ml 15% vodného roz-
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toku hydroxidu sodného a 22 ml vody. An-
organicky zbytek se odfiltruje, filtrat se
odpafi, k odparku se piida ethanolicky
chlorovodik a produkt se prekrystalu ze
smsi ethanolu a diethyletheru. Ziskd se 2-
-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino Jethyl]-1,4-
-benzodioxan-hydrochlorid, tajici p¥i 203 °C.
Odpovidajici volné béze taje pii 142°C.

Vychozi materiél se pripravi nésledujicim
zplisobem:

K roztoku 42 g 2-(2-bromacetyl}-1,4-ben-.
zodioxanu ve 360 ml methanolu se za mi-
¢hani a chlazeni na teplotu pod 10° pFida
12 g natriumborohydridu. Po 5 hodindch se
smds ochladi na 0° ptidd se k ni 13,2 g
hydroxidu sodného ve 150 ml methanoluy,
vyslednd smés se pies noc chladi na —15°,

nateZ se'vylije na led a extrahuje se di-

ethyletherem. Extrakt se promyje nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a po
vysuSeni se odpafi. Ziskéa se 1,4-benzodio-
xan-2-yl-ethylenoxid. - -

Smes 7,1 g posledn® zmin&né slouCeniny
a 354 g 4-hydroxy-4-fenylpiperidinu v 75
mililitrech isopropanolu se 5 hodin vari pod
zpétnym chladiem, naceZ se odpati. Zbytek
se rozpusti v ethylacetatu a roztok se ex-
trahuje vodnou methansulfonovou kyseli-
nou. Substituovany piperidin se rozdg&li me-
zi vodnou a organickou vrstvu. Pe odpafeni
organické vrstvy se ziska pryskyFi¢naty od-
parek, ktery pozvolna krystaluje. Po pfe-
krystalovani z isopropanolu se ziskd 2-[2-
- [4-hydro‘xy—4~feny1piperidinov] -1-hydroxy-
ethyl]-1,4—benzodio'xan-methansulfonét, taji-
ci p¥i 208 aZ 210°. Vodny extrakt se zalka-
lizuje hydroxidem amonnym a extrahuje se
methylenchloridem. Organicka faze se vy-
susi, odpafi se a zbytek se pfekrystaluje ze
sm¥&si isopropanolu a petroletheru. Ziska
se odpovidajici volna baze, tajici p¥i 95°.

K roztoku 20 g posledn# zmin&né sloude-
niny v 80 ml pyridinu se za michéni a chla-
zeni v ledu po &éstech prida 11,8 g toluen-
sulfonylchloridu. Reakgni smés se nechéd 3
hodiny stat v ledu, pak se vylije do 200 g
vody s ledem a vodnd féaze se od surového
pevného materidlu dekantuje. Zbytek se né-
kolikrat promyje vodou, zfiltruje se a vysu-
%, Ziskd se 2—[2-(4-hydr0xy-4-feny1piperi-
dino }-1-tosyloxyethyl] -1,4-benzodioxan.:

Priklad 4

K roztoku 10 g 1,4-benzodioxan-2-yl-ace-
taldehydu a 12,7 g 4-hydroxy-4-fenylpiperi-
dinu ve 300 ml methanolu se prida 8 mi
45 N ethanolického chlorovodiku. Za téchto

podminek se in situ ziska 2-[2-(4-hydroxy-

-4-fenylpiperidino)vinyl}] -1,4-benzodioxan.

Po 1 hodind se k reak&ni smé&si za michani
pri teplot& mistnosti prikape roztok 2,4 g
natriumkyanborohydridu ve 30 ml metha-
nolw. Po 1 hoding se vysledny roztok silng
zalkalizuje vodnym roztokem hydroxidu

.
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sodného, zahusti. se na maly objem a ziedi
se vodou. Smés se extrahuje ethylacetdtem,
extrakt se vysu$i a odpaii. K odparku se p¥Fi-
- déd ethanolicky chlorovodik a vylou€end
sraZenina se prekrystaluje ze smési ethano-
lu a diethyletheru. Ziska se 2-[2-(4-hydro-
Xy-4-fenylpiperidino)ethyl]-1,4-bonzodioxan-
-hydrochlorid, tajici p¥i 203 °. ‘

Vychozi inateriél se. pfipravi nésledujicim
. zplisobem:

K roztoku 20 g 1,4-benzodioxan-2-yl-ace-
tonitrilu ve 200 m! benzenu se za michéni
pFi teplot& 10 °, p¥ikape 71 ml 1,6 N roztoku
(diisobutylaluminiumhydridu v benzenu. Po
6 hodinédch se k reak&ni smési prida nejpr-
ve 50 ml:methanolu a pak 200 ml vody, or-
ganickd vrstva se 0ddéli a po vysudeni se
odpafli. Zisk4 se 1,4-benzodioxan-2-yl-acetal-
dehyd.

Piiklad 5

K roztoku 5 g 2-[2-(4-fenyl-1,2,5,6-tetra-

- hydropyrid-1-yl)ethyl]1,4-benzodioxan-hyd-
rochloridu ve 100 m! smési kyseliny octové
a vody (9:1) se pfidd 0,5 g 10% paladia
na uhlf jako katalyzdtoru a smé&s se hydro-
genuje za tlaku 0,3 MPa aZ do spotfebovani
ekvivalentntho mnoZstvi vodiku. Reak¢ni
smés se zfiltruje, filtrat se odpa¥i a zbytek
se vyjme vodou. Smés se zalkalizuje hydro-
xidem amonnym, extrahuje se methylen-
chloridem, extrakt se vysu$i a odpa¥i. Zby-
tek se vyjme isopropanolem a roztok sz o-
kyseli ethanolick§ym chlorovodikem. Zisk4
se 2-[2-(4-fenylpiperidino}ethyl]-1,4-benzo-
dioxan-hydrochlorid tajici pi¥i 224 a¥ 225 °.

Vychozi material se pripravi rié-sledujicim
zplisobem: :

K roztoku 6,7 g allylkyanidu ve 30 ml
petroletheru se za michdni p¥i teplotd cca
—15° pozvolna pridd roztok 16 g bromu v
10 ml petroletheru. Rozpoustédio se odpaii,

- &¢imZ se v kvantitativnim vyt&¥ku ziskd ole. -

jovity nitril 3,4-dibromméselné kyseliny [].
Am. Chem. Soc. 67, 400 (1945)].

Posledné zmin&ny nitril se rozdsli na pét
stejnych dild (45,4 g). Prvni z t&chto podild
se pozvolna p¥idd k michané smési 85 g
pyrokatechinu a 50 g bezvodého uhliditanu
draselného ve 100 ml acetonu, vrouci pod
zpétnym chladiCem. K sm&si se pak za mi-
chdni pfidd 50 g uhliditanu draselného a
-pomalu druhy podil nitrilu. Pak se pridaji
jeSté 3 daldi podily nitrilu, pficem# se k
reakéni smési predem pFidd vdy 40 g uhli-
Citanu draselného a pot¥ebné mnoZstvi ace-
tonu k usnadn&ni michéani. Vyslednd smés
se 20 hodin vail pod zp&tnym chladidem,
pak se zfiltruje a filtrat'se odpaii. Zbytek
se podrobi destilaci, pFitemZ se odebirs
frakce vrouci pii 105°/20 Pa. Zisk4 se 1,4-
-benzodioxan-2-yl-acetonitril (viz belgicky
patent ¢. 643 853 z 14. srpna 1964).
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Smés 111 g poslednd zmindné sloudeniny,
63,5 ml " kyseliny sirové, 160 m] kyseliny
octové a 160 m] vody se 48 hodin vaii pod
zpétnym chladitem. Vyslednd smds se vyli-
je na led, vyloufeny pevny materidl se od-
deéll a prekrystaluje se ze smési benzenu
a petroletheru. Ziskd se 1,4-benzodioxan-2-
-yl-octovd kyselina tajici pri 100° (viz bel-

‘gicky patent ¢. 613 211 z 30. Servence 1962).

K 16,5 ml 70% benzenového roztoku na-
trium-bis( 2-methoxyethoxy]aluminiumhyd- .
ridu se v dusikové atmosfé¥e za varu pod
zpétnym chladiem pfikape roztok 5,8 g po-
sledng& zminéné sloufeniny ve+100 ml ben-
zenu. Vyslednd smés se 4 hodiny vafi pod
zpétnym chladiem, pak se ochladi a po-
zvolna se vylije do 20 ml 25% Kkyseliny si-
rove. Smés se zfiltruje, rozpoustddlo se od-
pail, zbytek se vyjme methylenchloridem,
roztok se ndkolikrat promyje nasycenym.
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sod-
ného a po vysuSeni se odpafi. Zisk4 se ole-

Jjovity 2-(2-hydroxyethyl)-1,4-benzodioxan.

Smés 3,6 g poslednd zmin&né slou€eniny,
57 g p-toluensulfonylchloridu a 20 ml su-
chého pyridinu se 2 hodiny mich4 za chla-
zeni v ledu. K reak&ni smési se pak prida
led, vylou€eny pevny materidl se-oddsdli a
prekrystaluje se ze smdsi ethylacetdtu a
petroletheru. Ziskd se 2-(2-tosyloxyethyl)-.
-1,4-benzodioxan, tajici pri 82 aZ 83 °.

Reakci s 4—feny1-1,2,5,6-tetrahydropyri@i—
nem a prevedenim volné baze na hydrochlo-
rid se ziska vychozi latka tajici pri 200 az
201 °,

Priklad 6

K roztoku 5 g 2-[2-(4-benzoylpiperidino}-
ethyl]—1,4—benzodioxan-hydrobromidu ve 100

. mililitrech 90% vodné Kkyseliny octové se
- prida 1 g 10% paladia na uhli jako kataly-

zatoru a smés se hydrogenuje za tlaku 0,3
MPa a p¥i teploté 50 ° aZ do spotiebovani 2
molekvivalentli vodiku. Reakéni smés se
zfiltruje, filtrdt se odpafi a odparek se vyj-
me vodou. Smés se zalkalizuje hydroxidem
amonnym a extrahuje se methylenchloridem.
Extrakt se vysusi a odpa¥i, odparek se neu-
tralizuje ethanolickym chlorovodikem a
pevny materidl se odde&li. Zisks se 2-[12-(4-

. -benzylpiperidino)ethyl]-1,4-benzodioxan-

-hydrochlorid, v jehoZ IC spektru jsou pésy
pFi 2447 a 748 cm L. '

Vychozi materidl se prFipravi postupem
popsanym v pfikladu 5 a md bod téni 193
aZ 195.°, )

Analogickym zpfisobem se hydrogenaci
2-[2:(4-p-f luorbenzoylmethylpiperidino }-
ethyl]-1,4-benzodioxan-hydrochloridu teplo-
ta tani 165 aZ 166°) ziska se 2-[2-(4-p-
-fluorfenylethylpiperidinoethyl ]-1,4-benzo-
dioxan-hydrochlorid, v jeho# IC spektru jsou
pésy p¥i 2485 a 695 cm 1.
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P¥iklad 7
Tento p¥iklad popisuje sloZeni a p¥ipravu

10 000 tablet, z nichZ ka¥d4 obsahuje 5 mg
ucinné latky. :

~ SloZeni:
SloZka MnoZstvi
2-[2-(4-hydroxy-4-fenyl-
piperidino)-ethyl]-1,4-
-benzodioxan-hydrochlorid 50 g
mleény cukr 1157 g
kukufiény Skrob 758
polyethylenglykol 6000 758
-praskovy mastek ' 758
steardt horecnaty 18¢g

vygisténé voda podle potieby

Piiprava:

Vsechny préaskové sloZky se prosiji sitem
o velikosti ok 0,6 mm, pak se ve vhodném
misi¢i smisi G¢inna latka s mléénym cuk-
rem, mastkem, steardtem hofefnatym a po-
lovinou ¥krobu. Druhé polovina 3krobu se
suspenduje ve 40 m] vody a suspenze se
vnese do vrouciho roztoku polyethylengly-
kolu ve 150 ml vody. Vznikld pasta se pfida
k praskové smési a granuluje se, popfipa-
ds za pridani daldi vody. Granulat se susi
pies noc pii teploté 35°, pak se protluce si-
tem .o velikosti ok 1,2 mm a vylisuji se z
ngj tablety o priméru 6,4 mm, opatfené
ryskou k 1amani.

V nésledujici Gasti je popséno sloZeni a
pifprava 10000 kapsli, z nichZ kaZda obsa-
huje 2,5 mg G¢inné latky.

SloZeni:

SloZka MnoZstvi

1-2-[ 2-(4-hydroxy-4-
-fenylpiperidino)ethylj-1,4-
-benzodioxan-hydro-
chtorid (e = —36,5°) 25g

mléény cukr 1875 g

praskovy mastek 100 g

Pfiprava:

Vsechny préskové slozky se prosiji sitem
o velikosti ok 0,6 mm, nafeZ se Gfinné 14t-
ka ve vhodném misi¢i homogenizuje nejprve
s mastkem a pak s mléénym cukrem. Zis-
kanou smési se v plnicim zafizeni plni Ze-
latinové kapsle &. 3 tak, aby kaZdéa obsaho-
vala 200 mg smési.

Analogickym zplsobem se pFipravi rovnéZ
tablety a tvrdé Zelatinové kapsle, obsahuji-
ci dalsi sloudeniny popsané v pfikladech.

Pifiklad 8

K smdsi 1,44 g lithiumaluminiumhydridu
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ve 150 ml bezvodého tetrahydrofuranu se za
michéni pridd roztok 14 g 1-[2-(1,4-benz-
oxathian-2-yl)acetyl]-4-hydroxy-4-fenylpi-
peridinu ve' 140 ml tetrahydrofuranu. Re-
akéni smd&s se pfes noc miché pFi teploté
mistnosti, pak se k ni pfidéd 1,4 ml vody,
2,9 ml 15% vodného roztoku hydroxidu sod-
ného a 2,9 ml vody, vyslednd smé&s se zfil-
truje a filtrat se odpafi. Odparek se vyjme
10 m] horkého isopropanolu a k roztoku se
pridd 4,5 g cyklohexansulfamové kyseliny.
Po ochlazeni vykrystaluje 2-[2-(4-hydroxy-
-4-fenylpiperidino)ethyl]-1,4-benzoxathian-
-cyklamét o teplot& tdni 176 °.

Vychozi materiédl se p¥ipravi nasledujicim
zpisobem:

K roztoku 21 g 2-hydroxythiofenolu ve 280
mililitrech acetonu se za michéani a varu
pod zpétnym chladiem prikape 12,5 g 3,4-
-dibrombutyronitrilu a soutasn& se k nému
po malych davkdch pfidd 15,8 g bezvodého
uhli¢itanu draselného. Po 30 minutdch se
paralelni pf¥iddvéni shora uvedenych mnoZ-
stvi dibromderivétu a uhlifitanu draselné-
ho opakuje. Po dalSich 30 minutach se sho-
ra zmingné priddvani opakuje potfeti. Re-
akéni smés se pak jestd 20 hodin vaf{ pod
zpétnym chladitem a po ochlazeni se zfil-
truje. Soli ziskané jako zbytek se promyif
acetonem a po zfiltrovani se filtrat odpafiil. -
Zbytek se podrobi destilaci, pfitemZ se ode-
pird frakce vrouci pfi 185 °/67Pa. Ziské se
2-(1,4-benzoxathian-2-yl)acetonitril.

Sm¥s 50 g posledn® zmin&né sloudeniny,
74 ml vody, 74 ml kyseliny octové a 28,6 g
kyseliny sirové se 48 hodin vafi pod Zpit-
nym chladiem. Po ochlazeni se reakéni

" smds extrahuje tf¥ikrat vZdy 150 ml benzenu,

extrakt se promyje vodnym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného a vodna faze se O-
kyseli kyselinou chlorovodikovou. Smés se
extrahuje diethyletherem, extrakt se vysusi
a odpaii. Ziska se 2-(1,4-benzoxathian-2-yl1)-
octové kyselina. _

K roztoku 10 g posledn& zmin&né sloute-
niny ve 45 ml bezvodého tetrahydrofuranu
se za michani pFidd 9,2 g karbonylliimida--
zolu a po. 30 minutdch 10,1 g 4-hydroxy-4-
-fenylpiperidinu, a vyslednd smés se miché
jestd 24 hodiny. Reakni smés se odpaff, od-
parek se vyjme ethylacetatem, roztok se
promyje vodou, okysell se kyselinou chlo-
rovodikovou a po vysu$eni se odpafi. Ziské
se 1-[ 2-(1,4-benzoxathian-2-yl)acetyl]-4-
-hydroxy-4-fenylpiperidin. _

Analogickym zplsobem se piipravi rovné¥
2-[ 2- (4-fenylpiperidino)ethyl]-1,4-benzoxa-
thian-cyklaméat a teplot® tdni 146 aZ 148 °C..

Prfiklad 9

K smési 0,7 g lithiumaluminiumhydridu a
100 ml tetrahydrofuranu se za michén{ p¥i
teploté mistnosti prid4 roztok 49 g 1-[2-
-{1,4-benzodioxan-2-yl)acetyl] -4-ethoxy-4-
-fenylpiperidinu v 50 ml tetrahydrofuranu.
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Reak&ni smés se pies noc michd, nateZ se
rozloZi pridanim ngkolika kapek ethylace-
- tatu, 0,7 m] vody, 1,4 ml 15% vodného roz-
toku hydroxidu sodného a 2,1 ml vody. Vys-
ledna smés se zfiltruje, filtrat se odpaii a
5 g zbytku se rozpusti v minimalnim mno3-
stvi ethanolu. K ziskanému roztoku se pii-
da 1,7 g kyseliny maleinové v ethanolu, smés
se ochladi, zfiltruje se a zbytek se prekrys-
taluje z ethanolu. Ziska se 2-[2-{4-ethoxy-
-4-fenylpiperidino)ethyl]-1,4-benzodioxan-
-maleat, tajici p¥i 160 a¥ 162°C. -

Vychozi materidl se pripravi nésleduji-
cim zptisobem: 7

K roztoku 3,3 g 1,4-benzodioxan-2-yl-octo-
vé Kyseliny ve 30 ml tetrahydrofuranu se
za michanf prid4 nejprve 3,1 g 1,P-karbo-
nyldiimidazolu a po 30 minutach 35 g 4-
-ethoxy-4-fenylpiperidinu ve 30 ml tetrahyd-
rofuranu. Smés se 18 hodin micha pli tepio-
t& mistnosti, pak se odpafi a zhytek se vyj-
me ethylacetdtem. Roztok se promyje vodou,
‘1 N kyselihou chlorovodikovou a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného,- vysusi
se a odpali. Ziska se 1-[2-(1,4-benzodioxan-
-2-y1]acetyl]-4—ethoxy—4-fveny1piperidin.

P¥iklad 10

Smés 5 g 2-[2«[4-hydroxy-4~fenylpiperidi—
no)ethylibenzofuranu, 100 ml Kyseliny oc-
tové a 1 g 10% platiny na uhlf jako kata-
lyzdtoru se p¥i teplotd mistnosti a za tlaku
0,3 MPa hydrogenuje aZ do spotfebovéani teo-
retického mnoZstvi vodiku. Reakéni smds se
zfiltruje, filtrat se odpati, odparek se vyjme
vodou, smés se zalkalizuje 2 N vodnym roz-
tokem hydroxidu sodného a extrahuje se
methylenchloridem. Extrakt se vysusi, od-
parl se a zbytek se vyjme ethanolem. Roz-

tok se neutralizuje ethanolickym chlorovo- -

dikem a vylouten4 sraZenina se pfekrystalu-

je ze smési ethanolu a diethyletheru. Ziskg -

$¢ 2-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino Jethyl]-
-2,3-dihydrobenzofuran-hydroc‘hlorid, tajici
Pri 185 aZ 187 °C. :

Vychozi materidl se p¥ipravi ngsledujicim
zplsobem:
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Smés 16 g 2-acetyl-benzofuranu, 4,8 g si-
ry a 13,2 ml morfolinu s¢ 8 hodin vai pod
zpétnym chladifem, pak se k ni piida 160
ml 10% ethanolického hydroxidu sodného,
reakéni smés se je¥td 6 hodin vafri ped zpst-
nym chladiem, nade# se zahust{ na maly
objem, okyseil se kyselinou chlorovadikovou
a extrahuje se diethyletherem. Extrakt se
odparf a zbytek se podrobi destilaci, p¥idems

$e odebird vrouci pri 145°/13Pa. Ziska se

2-benzofuranyloctovad kyselina.

K smé&si 34 g lithiumaluminiumhydridu a
50 ml tetrahydrofurand se za michani a va-
ru pod zp&tnym chladidem prida roztok 10,5
g shora pfipravené sloudeniny v 50 m] te-

- trahydrofuranu. Vyslednd smés se 12 hodin

va¥l pod zp&thym chladi¢em, pak se ochladi
v ledu a rozioZi se pridanim 3,4 ml 15%
vodného rozteku hydroxidu sodného a 10,2
ml vody. Anorganické soli se odfiltruji, pro-
myji se diethyletherem, filtrat se vysusi a
odpafi. Ziskd se 2-(2-hydroxyethyl)benzofu-

ran.

K roztoku 3,25 g posledns zmin&né. slou-
geniny v 10 ml pyridinu se za michani pFi
teploté 5° p¥idd 5,7 g p-toluensulfonylchlo-
ridu. Po 2 hodinédch se smé&s vylije na led,
pevny materidl se o0ddéli a pfekrystaluje se
ze smési ethylacetdtu a petroletheru. Ziskd
se 2-[2—tosylo»xyethy1]b‘enzo‘furan. A

Smé&s 4,55 g posledns zmindné slouéeniny,
2,64 g 4-hydroxy-4-fenylpipéridinu a 10 g
uhliitanu sodného se ve 100 mi 4-methyl-
-2-pentanonu 2 dny vaii za michdni pod
zpétnym chladiem. Reakéni smés se zfilt-
ruje, filtrat se odpafi, zbytek se rozpusti v -
horkém isopropanolu, roztok se vyleli ak-
tivnim uhlim a zfiltruje se. Po ochlazeni
vykrystaluje 2-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidi-
noj-ethyllbenzofuran o teploté tani 195 a¥
187 °C. . ,

Postupy popsanymi v predchozich pfikla-
dech se z ekvivalentniho mnoZstvi odpovi-
dajicich vychozich latek pFipravi rovngé#
nasledujici slouteniny obecného vzorce II.
Ve slouCenindch uvedenych v nésledujici
tabulce je y ='2. :

Cislo R ' % R” Sl Teplota téni
| , (°c)
1 H 1 4-CH3-CsHy OH HCI 190
2 H 1 4-CH30-CsHy OH "HCI 155
-3 H 1 4-F-CeH4 OH HBr 235
4 7-Cl CeHs OH HBr 135138
5 - H 1 benzyl OH HC1 214
6 H 1 4-C1-CsH4 OH CH3S03H 184-<185
7 8-CHj3 1 CeHs OH HCl 202--203
8 7-CH3 1 CeHs OH HC1 225
9 8-0CH3 1 CeHs OH HCI 199—200
10 6,7-Cl 2 CsHs OH — 225:—227
11 6,7,8-Cl 3 . CeéHs OH HC1 1IC¥
12 H 1 C(CHs]s OH CH3S03H 182185
13 H 1 2-pyridyl 0)31 HCGl 260—262
14 H 1 3«pyridyl OH HCl 245250
15 H 1 3-CF3-4-C1-CsH3 OH : 219—220
16 H. 1 1-benzothien-2-yl OH . 175178
17 « H 1 OCHs . HCl 247

x13580, 1280 & 1033 cm-L.

Cé6Hs
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Slouteninami uvedenymi v predchozi ta-
bulce jsou n-és}ledujici latky:

1 a¥ 3) 2-[2-(4-hydroxy-4-/p-tolyl, p-metho-

xyfenyl nebo p-fluorfenyl/piperidi-
no)ethyl]-1,4-benzodioxan;

4) 7-chlor-2-[2-(4-hydroxy-4-fenylpi-
peridino)ethyl]-1,4-benzodioxan;

5 af 6) 2-[2-(4-hydroxy-4-/benzyl nebo p-
‘ -chlorfenyl/-piperidino)ethyl]-1,4-
-benzodioxan; :

7 a¥ 11) 8-methyl-, 7-methyl-, 8-methoxy-,
6,7-dichlor- nebo 6,7,8-trichlor-2-
-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino }-
ethyl]-1,4-benzodioxan;

12 a¥ 18) 2-[2-(4-hydroxy-4-/terc.butyl, 2-py-
ridyl, 3-pyridyl, p-chlor-m-trifluor-
fenyl nebo 1-benzothien-2-yl/pipe-
ridino)ethyl]-1,4-benzodioxan;

17) 2-[2- (4-methoxy-4-feny1‘pipericlino 1-
ethyl]-1,4-benzodioxan.

Analogickym zplisobem se pfipravi rov-
n&% nésledujici sloueniny:

2-[2-( 4-hydro‘xy-4-thienyl;z-piperidino Jet-
hyl]-1,4-benzodioxan tajici po krystalizaci
z isopropanolu pfi 117 aZ 118%

20

2-[2- (4-hydroxy-4-/2-benzothienyl/piperidi-

no)ethyl]-1,4-benzodioxan tajici po krystali-
zaci ze smasi ethanolu a acetonu pii 175 aZ
178°; o

2-[2-( 4-hydroxy-4-/2-pyridyl/pyperidino]-

ethy’l].-1,4—benzodioxan-dihydrochlorid tajici
po krystalizaci ze smé&si ethanolu a diethyl-
etheru pFi 260 aZ 262°. Analogicky pFipra-
veny 3-pyridyl-isomer taje za rozkladu pfi
245 aZ 250°; . ' :

2-[2- [4-propionyloxy-4-feny1piperidino ]-
ethyl]—1,4-benzodioxan-hydrochlorid, ktery
po prekrystalovani ze smdsi isopropanolu a
diethyletheru taje za rozkladu pfi 170°;

2-12-( 4-n—dekanoy1oxy-4-fenyipiperidino'] -

_ethyl]-1,4-benzodioxan ve form#& svétloZlu-

teého oleje, ktery se Cisti chromatografii na
tenké vrstvé sillkagelu v rozpoustédlovém
systému chloroform- ethylacetat (4 : 1);
Rcm = 4’57

2-[2-( 4-propionyloxy-4-pyridy1-2-piperidlno-
ethyl]-1,4-benzodioxan—hydr0chlorid tajict po
plekrystalovani z isopropanolu za rozkladu
pFi 125 aZ 130°,

2—[2-(4-p’ivaloy1oxy-4-feny1piperidin0]ethyl]-
-1,4-benzodioxan-hydrochlorid tajici za roz-
kladu pti 195 aZ 200°.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpdsob vyroby novych 2-piperidinoal-
kyl-1,4-benzodioxandi obecného vzorce I

Ry,
Kiepy”
CH,)
4 /.C;’/m N/v( #R /Ry
6] ~CnHan \(CH&); \R‘r
(1)
ve kterém

Ph znamené 1,2-fenylenovy zbytek, popii-
pads substituovany jednim aZ tfemi stejnymi
¢i rozdilnymi substituenty vybranymi ze sku-
piny zahrnujici alkylové skupiny s nejvySe
7 atomy uhliku, alkoxyskupiny s nejv§se 7
atomy uhliku, atomy halogenti a trifluor-
methylovou skupinu, ' '

X predstavuje kyslik nebo siru,

m je celé islo o hodnot® 0 nebo 1,

n je celé Cislo o hodnoté 1 az 4,
kaZdy ze symbolfl p a q pfedstavuje celé Cis-
1o o0 hodnot& 1 a¥ 3, pFitemZ soulet p + q
mé hodnotu. 4, kaZdy ze symboldt Rt a R2
znamené atom vodiku,

R3 predstavuje atom vodikuy, hydroxylovou
skupinu, alkoxyskupinu s nejvyse 7 atomy

uhliku nebo alkanoyloxyskupinu obsahuji-
¢l do 20 atomd uhliku a

R4 znamend alkylovou skupinu s nejvgse
7 atomy uhliku, skupinu HPh-alkyl, kde al-
kyl obsahuje nejvy3e 7 atomil uhliku, sku-
pinu HPh, thienylovou, pyridylovou nebo
benzothienylovou skupinu, a jejich adiénich
soli s kyselinami, vyzna&ujici se tim, Ze se
redukuje -sloutenina obecného vzorce 111

Re . R
(x),,,\é‘/re& | /(CH,).,\ /_;,
h '-—-A‘—N
PR G Nk
R4 (11

ve kterém

A znamené skupinu vzorce C,-1H2,.2-CO,
C,Hz,-2 nebo Y'-C,Hz,-1, kde Y’ pPedstavuje
reaktivni esterifikovanou hydroxylovou sku-
pinu,

Rs piedstavuje atom vodiku nebo

Ri a Rs spole¢n& tvofi dalsi vazbu mezi
atomy uhliku,

R’4 mé stejny vyznam jako R4 nebo v pii-
pads, ¥e Rs znamend atom vodiku, miiZe R4
predstavovat rovnéZ zbytek HPh-alkanoy! s
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nejvy¥e 7 atomy uhliku v alkanoylové Casti
a zbyvajici obecné symboly maji shora uve-
deny v¢znam, nebo sloufenina obecného
vzorce IV

,R‘ .
/(X peRe /(CH,,)p\
Ph C‘ A-N //C‘-R“
\o/;? ™ (CHyJg.4-CH
‘ (V)
ve kterém -

A’ znamené skupinu vzorce C,._1Hz,.2-CO,
CnH2,.; nebo Y'-C,Hz,-1, kde Y’ predstavu-
je ' reaktivni esterifikovanou hydroxylovou
skupinu a s md hodnotu 0 nebo 2,

Rs5 predstavuje atom vodiku nebo Ri a Rs
spoleng tvori dalsi vazbu mezi atomy uhli-
ku a

R4 a zbyvajici obecné symboly maji shora

uvedeny vyznam,

naceZ se' popripadé ziskand voln4 sloudeni-
na prFevede na adifni sl s kyselinou nebo
ziskand adi¢ni sl s kyselinou na volnou

sloueninu nebo na jinou sfl, a/nebo se

ziskand smés isomer nebo racemétd popii-
padé rozdéli na jednotlivé isomery nebo ra-
cemdty, a/nebo se ziskané raceméty popfii-
padg roz3tépi na optické antipody.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provddi plisobenim jedno-
duchych hydridit nebo komplexnich hydri-
dd lehkych kovh, katalyticky aktivovanym
vodikem, vodikemr ‘wve stavu zrodu nebo
elektrolyticky vyrobenym vodikem.

3. Zpilisob podle bodu 1 nebo 2, vyznadu--

jici se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji
sloufeniny shora uvedenych obecnych vzor-
¢ Il a 1V, v nich#

Ph znamené 1,2-fenylenovy zbytek, popt.
substitlovany jednfim nebo dv&ma substi-
tuenty nezdvisle na sobd vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkylové a alkoxylové
skupiny obsahujici vZdy nejv§se 4 atomy
uhliku, atomy halogenti a trifluormethylo-
vou skupinuy, v

X piedstavuje kyslik,
m je celé &islo o hodnot& 0 nebo 1,
n je celé Cislo o hodnotd 2 a¥ 4,

kaZdy ze symbold p a q znamend celé
-¢islo o hodnotg 2,

kaZdy ze symbolt R1 & Rz znamend atom
vodiku, -

R3 pfedstavuje atom vodiku, hydroxysku-
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pinu, alkoxyskupinu s nejvy3e 4 atomy uhli-
ku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvySe 16
atomy uhliku a . :

R4 znamend sekunddrni nebo tercidrni
alkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
skupinu HPh-CHg, skupinu HPh, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridy-
lovou skupinu, _ .

R’4 ma stejny vyznam jako R4 nebo v pri-
padg, Ze Rs znamend atom vodiku, miiZe R4
predstavovat rovn&Z zbytek HPh-CO,

a zbyvajici obecné symboly maji vyznam
jako v bodu 1. .

4. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, k v§robé
slou€enin obecné‘}lo vzorce 11 )

. ‘ . RII

R ° '
A ek

(11

ve Kterém

R znamend atom vodiku, alkylovou nebo
alkoxylovou skupinu obsahujici vZdy nej-
vySe 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo
trifluormethylovou skupinu, ; '

x je &slo o hodnots 1 nebo 2,
y je celé &islo o hodnots 2 a¥ 4,

R” predstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu s nejvySe 4 atomy uhli-
ku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvyse 18
atomy uhliku a

R’ znamend sekunddrni nebo tercidrni
alkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhlikuy,
skupinu R.-fenyl, skupinu R,-benzyl, 2- nebo
3-thienylovou skupinu nebo 2-, 3- &i 4-py-
ridylovou skupinu, :
a jejich adi¢nich soli s kyselinami, vyzna-
Cujici se tim, Ze se redukuje sloudenina
obecného vzorce III a '

. . O "
OO
Ao —A—N ,

&

(I11)

~ ve kterém

A znamend skupinu vzorce [CHz),_,-CO,
CyH2_y-, nebo Y“CyH,,_,, pFifemZ v tvahu
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pFichézejl pouze p¥imé skupiny, kde Y’ mé
vyznam jako v bodu 1,

R’, méd vyznam jako R’ nebo v pifpads,
¥e R” znamend atom vodiku, miZe R’; zna-
menat rovndZ zbytek R,-fenyl-CO a

zbyvajici obecné symboly maji shora uve-
deny v¢znam, nebo sloufenina obecného

vzorce IVa
IO
(1Va)
ve kterém

A’ znamend skupinu vzorce (CHz),_1-CO,
C,H2,-, nebo Y'-CyHz,_.1, pFifemZ v dvahu
pFichézeji pouze primé skupiny, kde Y’ ma
shora uvedeny vyznam a s md hodnotu 0
nebo 2, a

R’ a zbyvajici obecné symboly maji shora
uvedeny vyznam.

5. Zpfisob podle bodu 1 nebo 2, k vyrobg
gloudenin shora uvedeného obecného vzor-
ce II, ve kterém

R znamend atom vodiku, methylovou,
ethylovou, methoxylovou ¢&i ethoxylovou
skupinu, atom fluoru, atom chloru nebo
trifluormethylovou skupinu,

x je Cislo o hodnots 1 nebo 2,

'y je &islo o hodnot& 2 nebo 3,

R” predstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo

24

‘ ﬁlkanoyloaxyskupi‘nu se 2 a¥ 12 atomy uhli-
ua

R’ znamend isopropylovou skupinu, iso-
butylovou nebo terc.butylovou skupinu,
benzylovou skupinu, skupinu Ry-fenyl, 2-
nebo ' 3-thienylovou skupihu, 2-, 3- nebo
4-pyridylovou skupinu,

a jejich adi¢nich soli s kyselinami, vyzna-
dujici se tim, Ze se redukuje slouCenina

- shora uvedeného obhecného vzorce IIla nebo

- IVa, v nichZ A, R’,, ¥’, A’ a 8 maji vyznam
jako v bodu 4 a zbyvajici obecné -symboly
maji shora uvedeny vyznam s tim, Ze zna-
mené-l1i R” v obecném vzorci IIla atom vo-
dfku, mZe R’, predstavovat rovn&# benzo-
ylovou skupinu. ~ :

6. Zptisob podle bodu 1 nebo 2, k v§robs
sloudenin shora uvedeného obecného vzor-
ce 1I, ve kterém

R znamend atom vodfku, methylovou sku-
pinu, methoxyskupinu, atom {luoru, atom
chloru nebo trifluormethylovou skupinu, a
to vZdy v poloze 7 nebo 8,

X je &1slo 0 hodnoté 1 nebo 2,
y je &islo o0 hodnot& 2 nebo 3,

R” predstavuje hydroxyskupinu, methb-
xyskupinu nebo alkanoyloxyskupinu se 3 aZ
10 atomy uhliku a

R’ znamend m- nebo p-Re-fenylovou sku-
pinu, - .

a jejich adiénich solf s kyselinami, vyzna-
Sujici se tim, ¥¢ se redukuje sloufenina
shora uvedeného obecného vzorce Ifla nebo
IVa, kde A, ¥, A’ a s maji v§znam jako v
bodu 4, R’, mé stejny vyznam jako R’ a
zbyvajici obecné symboly maji shora uvede-
ny vyznam.

severografia, n, p., zévod 7, Most
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