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1

Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych 2-
-piperidinoalkyl-1-benzofurant nebo -1,4-
-benzodioxand, obecného vzorce I

Ph/(x,m\(lrﬁ:b .
| N /c<4 /(CH,),,\C _Rs
C"N&"-N\{CH&)Q/ R,
o
ve kterém

Ph znamen4 1,2-fenylovy zbytek, popfipa-
d8 substituovany jednim a# tiemi stejnymi &i
rozdilnymi substituenty vybranymi ze skupi-
ny zahrnujici niZ$i alkylové skupinny, niZsi
alkoxyskupiny, atomy halogenfi a trifluor-
methylovou skupinu, ’

X predstavuje kyslik nebo siruy,

m je celé &fslo o hodnot& 0 nebo 1,

n je celé &islo o hodnots 1 az 4, kaZdy ze
symbolii p a q predstavuje celé &islo o hod-
noté 1 aZ 3, pritem# soudet p+q méd hodno-
tu 4, kazdy ze symboldl Ry a Rg znamens a-
tom vodiku, :
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R3 predstavuje hydroxylovou skupiﬁu a

R4 znamend niZ¥i alkylovou skupinu, sku-
pinu HPh-niZ3{ alkyl neho HPh, -thienylovou,
pyridylovou nebo benzothienylovou skupinuy,
& jejich aditnich soli s kyselinami, zejména
terapeuticky’ upotiebitelnych adiénich soli s
kyselinami. ' : o ,

V pfedchozim i nédsledujicim textu se vyra-
zem ,,niZ8i“ oznaduji zbytky a sloudeniny ob-
sahujici nejvySe 7, s vyhodou 4 a zejména 1

[ P11

nebo 2 atomy uhliku a vyrazem ,,vys§si“ se

‘oznacuji zbytky obsahujici 8 a¥ 20 atomt uh-

liku, s vghodou 10 a% 16 atomd.

1,2-fenylovy zbyték ve vyznamu symbolu
Ph je s vyhodou monosubstituovany, pfidem#
substituenty jsou ilustrovdny nésledujicim
vytem: niZsi alkylové skupiny, nap¥iklad
skupina methylova, ethylovd, n- nebo isopro-
pylova ¢&i -butylovd, nizsi alkoxyskupiny, na-
priklad methoxyskupina, ethoxyskupina, n-
nebo isopropoxy- &i butoxyskupina, atomy -
halogeni, napriklad fluoru, chloru nebo bro-
mu, nebo trifluormethylova skupina.

Z v§Se zmindnych celjch &isel ma m s vy-
hodou hodnotu 1 v pripads, Ze ochecny vzo-
rec I pfedstavuje 1,4-benzodioxany nebo 1,4-
-benzoxathiany, nebo hodnotu 0 v pfipads,
Ze obecny vzorec I pfedstavuje 1-benzofura-
ny. Alkylenovou skupinou ve vyznamu se-
skupeni C,H,, je s vyhodou skupina methy-
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lenov4, 1,1- nebo 1,2-ethylenovd, 1,2- nebo
1,3-propylenové, 1,2-, 1,3- nebo 1,4-butyleno-
véa a kaZdy ze symbolii pa q mé s vfhodou
hodnotu 2.

NiZ§i alkylovou skupinou ve v§znamu sym-
bolu R4 je s vyhodou sekundédrni nebo ter-
ciarni alkylové skupina se 3 aZ 7 atomy uhli-
ku, jako skupina isopropylové, iso- nebo
terc.butylovd, -pentylovéd ¢i -hexylova. Aral-
kylovou skupinou ve vyznamu symbolu R4 je
s vyhodou skupina HPh—C,H,,-, napiiklad
skupina benzylov4 nebo 1- Ci 2-fenylethylova.
7vlast vyhodnymi skupinami ve vyznamu
symbolu R4 jsou fenylové skupiny vzorce
HPh, jiZ jmenované vyse.

Vvzhledem k tomu, Ze slouteniny obecné-
ho vzorce 1 obsahuji nejméng& jeden atom du-
siku, mohou se vyskytovat ve formé adi¢nich
soli s kyselinami, zejména terapeuticky u-
potFebitelnych adi¢nich soli s kyselinami, na-
piiklad t&ch, které jsou odvozeny od niZe u-
vedenych kyselin.

Sloudeniny podle vyndlezu vykazuji cen-
né farmakologické uginky, napiiklad isinek
analgeticky a hlavné neurolepticky, pricemZ
jejich piiznivé vlastnosti se dalekosghle li-
§i (v zévislosti na ddvce) od extrapyramidél-
nich vedlejdich G&inkd. Toto ostré oddéleni
druhu G&inku nebylo dosud pozorovano u
-jingch neuroleptickych ginidel, napiiklad u
- haloperidolu. Zmingné vlastnosti je moZno
prokédzat pokusy na zvifatech, zejména na
savcich, jako napfiklad na ‘mysich, kryséch,
psech a zejména na opicich. Slou¢eniny po-
dle vyndlezu je moZno zvifatim podédvat en-
teralng, naptriklad ordlng, nebo parenteral-
ng, napiiklad subkuténné, intraperitoneding
nebo intravenozng, a to napiiklad ve formé
#elatinovych kapsli, suspenzi obsahujicich
gkrob, vodnych roztokf & suspenzi. Pii o-
rdlnim poddni se pouZivajl ddvky zhruba od
0,1 do 10 mg/kg/den, s vyhodou cca 0,5 aZ
5 mg/kg/den a zejména 1 aZ 2,5 mg/kg/den.
Popisované sloudeniny, napitklad 2-[2-(4-
-hydroxy-4-feny1piperidino]ethyl]-1,4—ben-
zodioxan nebo jeho hydrochlorid, zplisobuji
pii ordlnim podéani ve shora uvedenych déav-
kach, zejména v ddvce zhruba mezi 0,0 a
5 mg/kg/den, u opic inhibici reflexu proje-
vujiciho se tak, Ze zvifata uvadsji v dinnost
pFislugné zafizeni, aby se zbavila nepiijem-
nych podnstd, Tento test se provédi nésle-
dujicim zpfisobem: :

Opicim se v urgitych gasovych interva-
lech d4avaji do nohou elektrické Zoky. Zvi-
¥ata se mohou témto elektrickym impulsim
vyhnout tim, Ze zmatknou tlagitko. Opice se
vycviéi tak, aby zmackly tlagitko jesté pied
tim, neZ dojde k elektrickému vyboji. KaZdé
stisknut! tlagitka posune elektricky Sok o 20
sekund. Opomene-li opice bghem 20 sekund
tladitko stisknout dostdva kratké elektric-
ké soky (0,5 sekundy) kaZdych 20 sekund aZ

do nejbliz&tho stisknuti tlagitka. Za kontrol- -

nich podminek madkaji opice tlagitko po-
marnd stalou rychlosti, takZe ziidkakdy do-
stanou vice neZ 5 nebo 6 Sok& b&hem &tyi-

4

hodinového trvani pokusu. Nové slougeniny
zkousené co do neuroleptick§ch G&inkd po-.
tlaguji toto nauceneé podmindné chovani po-
Kusnych zvirat. Blokovani této vlastnosti se
projevuje potlagenim schopnosti vyhnout se
elektrickému $oKu, takZe pokusna zvitata
dostanou podstatng vySsi pocet Sokd.

Dale vyvolavaji nové sloutenny ve sho-
ra uvedené oralné podané davce, zejména v
davce mezi cca 5 a 10 mg/kg/den, u mysi a-
nalgetické uginky. Tyto agdinky je  moZno
prokézat jednak testemn, piFi némZ pokusna
zvitata odtahuji ocas z mista bolestivého
podné&tu a jednak testéem na bolestivych kie-
¢tk vyvolanych poddnim fenylchinonu. P¥i
prvnd zminéném testu se na 0cas samce
krysy zam&ii proud tepla a méii se doba o-
zafeni. Koncem tohoto &asového intervalu
je moment, kdy zvite odtahne svilj ocas z
ozafované oblasti. DréZdéni teplem se nik-
dy neaplikuje déle nez 10 sekund. ‘Pfed po-
dénim testované sloufeniny se u kaZdého
zvirete zjisti ¢asovd hodnota (kontrolni hod-
nota). Pro stanoveni piitomnosti analgetic-
kych Gginkl se vypocte prim&r z kontrol-
nich hodnot a pfipo&tou se k nému t¥i od-
chylky od standardu.

Casové hodnoty, ziskané u zvirat po apli-
kaci testované sloudeniny, leZici nad shora
uvedenou zvysenou pramérnou hodnotou,
svEdei o analgetickém d€inku.

P¥i testu na bolestivych kietich se same-
Kam my3i za 20 minut po oralni aplikaci
slougenin podle vyndlezu intraperitonedini

‘injekci podd 2,5 mg/kg fenylchinonu, naceZ

se zjistuje potet mysi, které se po 5 aZ 15
minutach po injekci svijeij bolesti. V piipa-
dé analgetického t¢inku testované sloudeni-
ny zvifata své chovani nemé&ni.

Sloudeniny podle vyndlezu lze v souhlase
s tim, co bylo uvedeno vyse, pouZivat jako
analgeticka a s vyhodou jako neurolepticka
ginidla, nap¥iklad k oSetiovani stavu agresi-
vity, vzrudeni, uzkosti a bolesti u zvifat, s
vyhodou u savci. Slou¢eniny podle vyndlezu
1ze rovnéZ pouZivat jako meziprodukty pro
pripravu jinych cennych, zejména farmako-
logicky u&innych latek.

Vyhodné jsou slougeniny obecného vzorce:
1, ve kterém

Ph znamend 1,2-fenylenovy zbytek, popii-
pad® substituenty, nezavisle na sob& vybra-
nym i ze skupiny zahrnujici alkylové a alko-
xylové skupiny obsahujici vZdy nejvyse 4 a-
tomy uhliku, atomy halogend a trifluorme-
thylovou skupinuy,

X predstavuje kKyslik,

m je celé ¢islo 0 hodnot& 0 nebo 1,

n je celé gislo o hodnotd 2 aZ 4, kazdy ze
symbolll p a ¢ mé hodnotu 2, kaZdy ze sym-
bolf Ri a Rz znamené atom vodiku, '

R3 predstavuje hydroxylovou skupinu a

R4 znamend sekundarni nebo tercidrni al-
kylovou skupinu se 3 a? 7 atomy uhliku, sku-
pinu HPh-CHz, skupinu HPh, 2- nebo 3-thie-
nylovou skupinu, 2-, 3. nebo 4-pyridylovou
skupinu, a terapeuticky upotFebitelné adic-
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n{ soli téchto sloudenin s kyselinami.
~ Zv1ast vyhodné jsou sloudeniny obecného
vzorce II .

R"

o . .
Rl
Rx"@[g]—-(crw;ﬁ

(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 o hodnot& 1 nebo 2,

y je celé ¢islo o hodnots 2 a¥ 4,

R" predstavuje hydroxylovou skupinu . a

" R® znamend sekundérni nebo -tercidrni al-
kylovou skupinu se 3 a¥ 7 atomy-uhliku, sku-
pinu R.-fenyl, skupinu R.-benzyl, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu nebo 2-, 3- & 4-pyridy-
lovou skupinu, a terapeuticky upotfebitelné
adi¢ni soli t&chto slougenin s kyselinami.

Zejména vyhodné jsou sloudeniny obecné-
ho vzorce 11, ve kterém .

R znamen4 atom vodikuy, methylovou, e-
thylovou, methoxylovou &i. ethoxylovou sku-
Piny, atom fluoru, atom chloru nebo trifluor-
methylovou skupinu,

X je Cislo o hodnoté 1 nebo 2,

¥ je Cislo o hodnot8 2 nebo 3,

R“ pfedstavuje -hydroxylovou skupinu a

R’ znamen4 isopropylovou skupinu, isobu-
tylovou nebo terc.butylovou skupinu, benzy-
lovou skupinu, skupinu R,-fenyl, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu, 2-, 3- nehg 4-pyridy-
lovou skupinu, a terapeuticky upot¥ebitelné
adi¢ni soli t&chto slougdenin s kyselinami.

Zv1&st vyhodné jsou ty sloufeniny checné-
ho vzorce 11, 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 €islo o hodnotd 1 nebo 2,

y je ¢islo o hodnoté 2 nebo 3,

R® predstavuje hydroxylovou skupinu a

R® znamend m- nebo p-R,-fenylovou sku-
pinu a terapeuticky upotfebitelné adi¢ni so-
1i téchto sloudenin s kyselinami.

Slouceniny podle vynilezu se vyrabgéji o
sob& zndmym zphsobem tak, Ze se sloudeni-
ny obecného vzorce 111

(X) /R,
Ph/ M\CIH / CH'L)p\co
\, C—CnHam N %
] |

(111)

kde jednotlivé obecné symboly maji shora

uvedeny vyznam, kondenzuji se sloudenina-
mi ohecného vzorce

Re-kov

kde

R4 méa shora uvedeny vyznam.

Shora zminénymi reakdénimi Cinidly jsou
5 vyhodou lithné nebo halogenmagnesiové
(Grignardovy) slougeniny. Reakce se provadi
0 s0b€ zndmym zplisobem, s vyhodou v p¥i-
tomnosti poldrnich rozpoustédel, jako etherii
5 otevienym Fetézcem nebo cyklickych ethe-
ril, napfiklad diethyletheru, tetrahydrofura-
nu nebe dioxanu. - ‘

V zdvislosti na reakénich podminkéich se
vysledné latky zisk4vaji ve volné formé& ne-
bo ve formé& adiénich solf s Kyselinami, kte-

-1é rovnéZ spadaji do rozsahu vyndlezu, Zis-

kané soli je moZno o sohd Znamym zpiiso-

em, napriklad piisobenim silnych bézi, jako
hydroxidd kovd nebo hydroxidu amonného,
plisobenim bazickych soli nebo iontom&ni&ay,

-jako hydroxidd &i uhliditant alkalickych ko-

vil, pFevadét na voins slouCeniny. Naopak je
zase moZno ziskané volné baze prevddst na
soli s organickymi neho anorganickymi ky-
selinami. K pfipravé adi¢nich soli s kyseli-
nami se pouZivaji zejména kyseliny poskytu-
jici terapeuticky upotiebitelné soli, Takovy-
mito kyselinami jsou napiiklad anorganické
kyseliny, jako silné mineralni kyseliny, na-
priklad halogenovodikové kyseliny, jako ky-
selina chlorovodikovd, bromovodikova nebo

- jodovodikova, kyselina sirovd, kyselina fosfo-

rec¢nd, kyselina disiénd nebo kyselina chlo-
ristd, organické kyseliny, napriklad alifa-
tické nebo aromaticks karboxylové nebo sul-
fonové kyseliny, jako kyselina mravengi, oc-
tova, propionovd, jantarova, glykolova, mlég-
na, vinnnd, citrénova, maleinovd, hydroxy-
maleinovd nebo pyrohroznova, kyselina fe-
nyloctovd, benzoovg, p-amincbenzoovd, an-
thranilova, p-hydroxybenzoové, salicylova
nebo p-aminosalicylova, kyselina pamov4, ni-
kotinov4, methansulfonové, ethansulfonova,
hydroxyethansulfonovéd a ethylensulfonov4,
halogenbenzensulfonové kyseliny, toluensul-
fonové a naftalensulfonové kyseliny, -kyseli-
na sulfanilovd, cyklohexansulfamové nebo
askorbova. Tyto nebo i jiné soli novych slou-
Cenin, jako napriklad pikrdty, mohou rov-
néZ slouZit i k ¢gisténi ziskanych volnych
slou¢enin. P¥itom se postupuje tak, Ze se vol-
né sloudeniny pfevedou na soli, tyto se od-
déli a znovu se z nich uvolni odpovidajici
volné slouceniny. .

Vzhledem k tzkému vztahu mezi novymi
slou¢eninami ve volné formé adiénich soli
s kyselinami se v pfedchozim i néasledujicim
textu tam, kde' to m4 smysl a Gdel, mini pod
volnymi sloudeninami popfipadé i odpovida-
jici adi¢ni soli s kyselinami.

Vychozi 14tky obecného vzorce III jsou’
nove, ‘1ze je v3ak pripravit o sobs Znamymi
metodami, jako napiiklad metodami popsa-
nymi niZe v prikladech provedeni.
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Vychozi latky obecného vzorce IH je moZ-
no ziskat napiiklad reakci odpovidajicich pi-
peridoni s reaktivnimi estery obecného vzor-
ce IV. :

(X) &
ya LN ‘H/;; A

~o— € Z—Catan™
S (y)

Ph

ve kterém :

Y znamend reaktivni esterifikovanou hyd-
roxylovou skupinu. '

Reaktivni esterifikovanou hydroxyskupi-
nou je napiiklad hydroxyskupina esterifiko-
vana silnou anorganickou ¢&i organickou Ky-
selinou, predevdim halogenovodikovou kyse-
linou, napfiklad Kyselinou chlorovodikovou,
bromovadikovou nebo jodovodikovu, kyseli-
nu sirovou nebo aromatickou sulfonovou Ky-
selinou, naptiklad p-toluensulfonovou nebo
p-brombenzensulfonovou’ kyselinou. Konden-
zace se s vfhodou provadi v pfitomnosti ba-
zickych Kkondenza&nich &inidel, napfiiklad
hydroxidd, uhligitanfi nebo hydrogenuhliéi-
tant alkalickych kov@i nebo kovli alkalic-
kych zemin, ajko hydroxidu nebo uhli¢itanu
-sodného, - draselného & vépenateho, hydri-
dfi, nizgich alkoxid@ nebo niZ3ich alkanodtd
.alkalickych kovil, jako natriumhydridu, me-
thoxidu-sodného &i octanu sodného, nebo or-
ganickych tercidrnich dusikatych bazi, jako
nizdich trialkylamin@ nebo pyridind, nap#i-
klad triethylaminu nebo lutidinu.

Vichozi latky a vysledné produkty obec-
nych vzorch I aZ IV, které piedstavuji smg-
si isomerd je moZno d&lit o sob& znadmymi
metodami, napiiklad frak&ni destilact, krys-
talizaci a/nebo chromatografii, na jednotli-
vé isomery. Racemické produkty je moZno
§tdpit na optické antipody, napiiklad oddé&-
lenim jejich diastereoisomernich soli, jako
napiiklad frak&ni krystalizaci d- nebo 1-ta-
tarati nebo e-methylbenzylamoniovych soli.

Shora uvedené reakce se provadéji o so-
b& zndmymi metodami, v pFitomnosti nebo
nepritomnosti fedidel, s vyhodou v takovych
tedidlech, ktera jsou vigi reakénim slozkam
inertni a tyto rozpoust¥ji, katalyzdtord, kon-
denzacnich a neutralizagnich inidel a/nebo
v inertni atmosféfe, za chlazeni, pfi teploté
mistnosti nebo pii zvysené teploté, s vyhodou
za varu pouZitého rozpoust&dla, pii normaél-
nmi nebo zvyseném tlaku.

Vyndlez zahrnuje i ty modifikace zpiiso-
bu podle vyndlezu, pfi nichZ se jako vychozi
materidl pouZije meziprodukt ziskany v libo-
volném stupni postupu, ktery se pak podrobi
zbyvajicim reakcim, nebo pii nichZ se vy-
chozi materidl tvoii za reak&nich podminek,
nebo pii nichZ se vychozi ldatka pouZiva ve
‘form& soli nebo opticky &istych antipodd.

PFi prdci zplsobem podle vyndlezu se s -

vyhodou pouZivaji ty vychozi latky, které ve-

dou k piipravé shora zmin&nych zviast cen-
nych sloudenin, zejména slouenin obecného
vzorce I o
Farmakologicky upotiebitelné sloudeniny
podle vyndlezu je moZno pouZivat napiiklad
k pripravé farmaceutickych prepargti obsa-
hujicich G&inné mnoZstvi aktivni latky spo-
le&n® nebo ve smédsi s nosnymi latkami vhod-
nymi k enterdlnimu nebo parenterdlnimu po-
dani. S vyhodou se pouZivaji tablety nebo
7elatinové kapsle, které obsahuji d&innou
latku spolednd s fedidly, napiiklad lakt6zou,
dextrozou, tftinovym cukrem, mannitem,
sorbitem, celulézou a/nebo glycinem, a kluz-
nymi ladtkami, napiiklad kfemelinou, mast-
kem, kyselinou stearovou nebo jejimi sole-
mi, jako steardtem hofe¢natym nebo vépe-
natym, a/nebo polyethylenglykoly. Tablety
obsahuji rovn&? pojidla, napiiklad kiemidgi-
tan hoPFednatohlinity, §krobovou pastu, Zela-
tinu, tragant, methylceluldzu, natriumkarbo-
xymethylceluldzu a/nebo polyvinylpyrroli-
don a, je-li to Zadouci, latky zplsobujict roz-
pad tablet, jako napiiklad skroby, agar, al-
ginovou kyselinu nebo jeji soli, jako alginat
sodny, enzymy nebo pojidla a/nebo umivé
smé&si, nebo adsorpéni &inidla, barviva, chu-

tové piisady a sladidla. Injekénimi prepa-

raty jsou s vyhodou isotonické vodné rozto-
ky nebo suspenze, a Gipky. jsou v prvé ¥ads
tukové emulze nebo suspenze. Farmakolo-
gické preparaty mohou. byt sterilizovény a/
/nebo mohou obsahovat pomocné létky, jako
napriklad konzervaéni piisady, stabilizatory,
smatedla a/nebo emulgétory, 1atky usnadiiu-
jici rozpoustsni soli k regulaci osmotického
tlaku a/nebo pufry. PFedmé&tné farmaceutic-
ké preparaty, které, je-li to Z4douci, mohou
obsahovat i jiné farmakologicky cenné latky,
se vyrdb&ji o sob& zndmymi postupy, napfi-
klad b&Znymi misicimi, granulaénimi nebo
drazirovacimi postupy a obsahuji zhruba od
0,1 do cca 75 %, zejména zhruba od 1 do
cca 50 % udinné latky. :

Vynalez ilustruji nésledujici pFiklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vynalezu v Zad-
ném sméru neomezuje. V téchto _piikladech
jsou teploty udavéany ve stupnich Celsia. Po-
kud neni uvedeno jinak, provadi se odpato-
véani rozpoustsdel v téchto piikladech za sni-
Zeného tlaku. ‘

Priklad 1

K 16 ml 1,6 N butyllithia v hexanu se v.du-
sikové atmosféte za michéni pii teplotd —75
stupiid Celsia ptikape roztok 1,9 g thiofenu
ve 25 ml tetrahydrofuranu. Po 15 minutdch
se za michéni piikape roztok 4 g 2-[2-(4-0%0-
piperidino]ethyl]-1,4-benwd-10xanu ve 25 ml
tetrahydrofuranu, smés se nechd ohfat na -
teplotu mistnosti a prida se k ni 10 ml na-
syceného vodného roztoku chloridu amon-
ného. Organick4 vrstva se odd&li, odpa¥fi se
a zbytek se pPekrystaluje z isopropanolu.
Ziska se 2-[2-[4-hydroxy-4_~thieny1~-2-piperi-
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dinojethyl]-1,4-benzodioxan tajici p#i 117 a¥
}18 °C.
l":"{lychozi material se piipravi nésledujicim
Zplisobem:

Smés 10 g 2-( 2-tosyloxyethyl)-1,4-benzodi-
oxanu; 10 g 4~piperidon-hydrochloridu, 20g
bezvodého uhliditanu sodného a 160 ml di-
methylformamidu se pii teploté mistnosti 48
hodin intensivnd michd. Reakéni smés se
zfiltruje, zbytek se promyje malym mnoZstvim
dimethylformamidu a po filtraci se
filtrdt odpali. Odparek se rozpusti v ethyl-
acetdtu, roztok se extrahuje kyselinou chio-
rovodikovou, extrakt se za chiazeni zalkali-
zuje 50% vodnym roztokem hydroxidu sod-
ného a reextrahuje se methylenchloridem.
Posledné& zmin&n¢§ extrakt se vysusi a odpafi,
¢imZ se zisk4 2-[2—[4—oxopi,peridino]ethy1]-
-1,4-benzodioxan, kter¢ stdnim ztuhne.

Priklad 2

K lithium-diisopropylamidu v 50 ml tetra-
hydrofuranu (pf¥ipraven z 2,25 ml diisopro-
pylaminu a 10 ml 1,6 N n-butyllithia v hexa-
nu pod dusikem pii teplotd —70 °C} se za
michéni pfidajf 2 g thionaftenu ve 20 ml te-
trahydrofuranu. Po 1 hoding se DFidé roztok }
2,65 g 2-[2-[4-o§opiperidino]ethyl]-1,4-ben~
zodioxanu ve 20 ml tetrahydrofuranu, smds
se nechd pres noc stdt a pak se rozloZi pii-
ddnim 9 ml nasyceného vodngho roztoku
chloridu amonného. Organicks faze se odds-
I a po vysuSeni se odpafi. Krystalicky zby-
tek se promyje vodou a po piekrystalovani
ze smési ethanolu a acetonu poskytne 2-[2-

10

-(4-hydroxy-4-/2-benzothienyl/piperidino ]-
ethyl]-1,4-benzodioxan o teplotd tani 175 a¥:
178 °C. '

Piiklad 3

Kroztoku 3,2 g 2-brompyridinu v 50 ml te- ‘
trahydrofuranu se za michani pfi teplots
—75°C pfida 12,5 ml 1,6 N n-butyllithia v
hexanu. Po 1 hoding se za michdni prid4
roztok 2,65 g 2~[2-[4-oxopiperidino]ethyl]-
-1,4-benzodioxanu v 10 mi tetrahydrofuranu.
Reak¢ni smés se neché pres noc stat pii tep-
loté mistnosti, nade? se rozlpi pFidanim 10
mililitr& nasyceného vodného roztoku chlo-
ridu amonného. Organick4 vrstva se oddéli,
Po vysuSenl se odpaii a zbytek se silng zal-
kalizuje vodnym hydroxidem amonnym. Smés -
se extrahuje ethylacetdtem, extrakt se pro-
myje vodou, vysu$i se a odpafi. Odparek se
suspenduje v 10 ml ethanolu, suspenze se
neutralizuje ethanolickym chlorovodikem a
vyloudend sraZenina se piekrystaluje ze smg-
si ethanolu a diethyletheru. Ziska se 2-[2-(4-
-hydroxy-4-/2-pyridyl/piperidino) ethyl]1,4-
-benzodiexan-dihydrochlorid tajici za rozkla-
du p¥i 260 a¥ 262 °C.

Analogicky piipraveny 3-pyridyl-isomer ta-
je za rozkladu p¥i 245 aZ 250 °C.

Prfiklad 4

Postupy popsanymi v piedchozich pfikla-
dech se z ekvivalentnich mnoZstvi odpovida-
jicich vychozich latek pripravi rovndZ n4-
sledujici sloudeniny obecného vzorce II. Ve
sloucenindch uvedengych v nésledujici tabul-
ce jey=2. :

Teplota

Cislo R X R RY 'Sl

tani (°C)
1 H 1 4-CH3-CsHy OH HCI 180
2 H 1 4-CH30-CgH4 OH HCI1 155
3 H 1 4-F-CsH4 OH HBr 235
4 7-Cl CeHs OH HBr 135—138
5 H 1 benzyl OH HCl 214
6 H : 1 4-Cl-CeH4 OH CH3S03H 184—185
7 8-CH3 1 CsHs OH HCl 202—203
8 7-CH3 1. CeHs OH HC1 225
9 8-0OCHs3 1 CeHs OH HC1 199—200
10 6,7-Cl 2 CsHs OH —_ 225——227
11 6,7,8-C1 3 CeéHs OH HCl 16*)
12 H 1 C(CHs3)3 OH . CH3S03H 182—185
13 H 1 2-pyridyl OH HCl 260—262
14 H 1 3-pyridyl OH HC! 245—-250
15 H 1 3-CF3-4-Cl1-CsH3 OH 219—220
16 H 1 1-benzothien-2-yl OH —

"} 3580, 1280 a 1033 cm~-1!

175—178
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Sipudeninami uvedenymi -v piedchoz! ta-
bulce jsou nésledujici latky:

1-3)

2-[2-(4-hydroxy-4/p-tolyl,
p-methoxyfenyl nebo p-fluorfenyl/-
piperidino)ethyl] -1,4-benzodioxan;

4)

7.chlor-2-[ 2- (4-hydroxy-4-fenyl-
piperidino]ethyl]-1,4~benzodi-
oxan; ’ ‘

) 5—86)

2-[ 2- (4-hydroxy-4-/benzyl nebo p-
-chlorfenyl/piperidino)ethyl]}-
-1,4-benzodioxan;

7—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—186)

2-[2-(4-hydroxy-4-/terc.butyl, 2-pyri-
dyl, 3-pyridyl, p-chlor-m-trifluor-
fenyl nebo 1-benzothiofen-2-yl/pipe-
ridino)ethyl]-1,4-benzodioxan.

Analogickym zpfisobem se pFipravi rovngz
néasledujici slouéeniny: -

1-2-[2-( 4-hydroxy-4-fenylpiperidino)-
ethyl]-1,4-benzodioxan

tajici po prekrystalovdni 2z isopropanolu

' pti 141 aZ 143 °C;
[a]p == —44,8° {methanol).
Hydrochlorid této latky mé teplotu téni
225 a% 227°C a
[e]p = 38,5° (methanol};

d-2-[2- (4-hydroxy-4-fenylpiperidino)-
ethyl]-1,4-benzodioxan

o teploté tani 141 aZ 143 °C;

[le] = -1-44,8° (methanol).

Hydrochlorid této latky ma teplotu téni
225 a% 227°C a

[o]p=-36,5° (methanol];

2-[3- [4-hydroxy-4—fenylpipertdino )-
propyl]-1,4-benzodioxan

o teplotd tanf 95 aZ 98°C {po krystalizaci
z isopropanoilu).

Hydrochlorid této latky taje po piekrysta-
lovani z isopropanolu p¥i 155 aZ 157 °C;

+ 2-[2- (4-hydroxy-4-thieny1-2-plperi-
dino)ethyl]-1,4-benzodioxan

12

tajici po kvystal'izaci Z isomopaﬁolu pfi
117aZ% 118-°C;

2-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino )-
ethyl] -1,4-benzoxathian-cyklamat
o teplot& tdni 176 °C;

-2-[2-(4-fenylpiperidino )Jethyl]-1,4-

-henzodioxan

tajici po prekrystalovani z isopropanolu
pii 142 °C.. .
Hydrochlorid této latky taje po pfekrysta-
lovani ze smési ethanolu a diethyletheru
pii 203 °C; ,

. 2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino-

methyl)-1,4-benzodioxan

tajici po Krystalizaci z methanolu pi‘i'?lS
a# 217 °C;

2-[2- (4-hydroxy-4-fenylpiperidino }-
ethyl]-2,3-dihydrobenzofuran

tajici po krystalizaci ze smdsi isopropano-
lu a petroletheru.p¥i 107 °C.

Hydrochlorid této latky taje po pPekrysta-
lovénf ze smési ethanolu a diethyletheru
pii 185 aZ 187 °C.

Piik lad 5
Tento piiklad popisuje sloZeni a pifpravu

10 000 tablet, z nich# kaZdad obsahuje 5 mg
t&inné latky. ‘ '

SloZeni:

SloZka Mno#stvi

2-12-( 4-hydroxy-4-fenylpiperi-
dino)ethyl]-1,4-benzodioxan-

-hydrochlorid : 50 g
mléény cukr ‘ 1157 g
kukufi¢ny Skrob 75 g
polyethylenglykol 6000 75 g
praskovy mastek 75 g
stearat hofetnaty ’ 18 g

vy&isténd voda podle potfeby

Piiprava:

Vsechny praskové sloZky se prosiji sitem
o velikosti ok 0 6,mm, pak se ve vhodném mi-
siéi smisi aéinnd latka s mlécnym cukrem,
mastkem, steardtem hofednatym a polovi-
nou skrobu. Druhé polovina Skrobu se sus-
penduje ve 40 ml vody a suspenze se vnese
do vrouctho roztoku polyethylenglykolu ve
150 ml vody. Vznikld pasta se pfida k prés-
kové smdsi a granuluje se, popiipadé za pfi-
dani dalsi vody. Granulat se suSi pfes noc
pii teplot& 35°C, pak se protluge sitem o ve-
likosti ok 1,2 mm a vylisuji se z néj tablety o
priuméru 6,4 mm, opatiené ryskou k 14méAni.

V néasledujici &ésti je popséno sloZeni a
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priprava 10000 kapsli, z nich# kaZdd obsa-
huje 2,5 mg G¢inné latky.

SloZeni:

SloZka MnoZstvi

1-2-[2-(4-hydroxy-4-fenyl-
piperidino Jethyl]-1,4-benzodioxan-
-hydrochlorid (& = —36,5°) 25 g
mléény cukr 1875 g
pras8kovy mastek 100 g

14
Pfiprava:

VSechny praskové slozky se prosiji sitem
o velikosti ok 0,6 mm, nade? se G&innd 14tka
ve vhodném misigi homogenizuje nejprve s
mastkem a pak s mléénym cukrem. Ziskanou
smési se v plnicim zafrizeni pini Zelatinové
kapsle ¢. 3 tak, aby ka’da obsahovala 200
miligram{ smési. .

Analogickym zpfisobem se p¥ipravi rovns
tablety a tvrdé Zelatinové kapsle, obsahujici
dalsi slouceniny popsané v piikladech.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby novych 2-piperidinoal-
- kyl-1,4-benzodioxanti obecného vzorce I

_ Ry,
/ (TH'R (CHlp /73
Ph\ ¢ / /C\R
/ D - - “;
07 NcNan N\(CH;.’&
()
ve kterém

Ph znamend 1,2-fenyienovy zbytek, popii-
padé substituovany jednim a% tFemi stejny-
mi ¢i rozdilnymi substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkylové 'skupiny s nej-
vySe 7 atomy uhliku, alkoxyskupiny s nej-
vySe 7 atomy uhliku, atomy halogenti a tri-
fluormethylovou skupinu,

X predstavuje kyslik nebo siru,

m je celé ¢islo o hodnotd 0 nebo 1,

n je celé ¢islo o hodnots 1 aZ 4,
kaZdy ze symbolil p a q predstavuje celé &is-
lo o hodnot& 1 a¥ 3, pficemZ soudet p + q
méd hodnotu 4, kazdy ze symbold Ri a Ry
znamend atom vodiku,

R3 pfedstavuje hydroxylovou skupinu a

R4 znamend alkylovou skupinu s nejvyse
7 atomy uhliku, skupinu HPh-alkyl, kde al-
kyl obsahuje nejvyse 7 atomi uhliku, skupi-
nu HPh, thienylovou pyridylovou nebo ben-
zothienylovou skupinu,

a jejich adi¢nich soli s kyselinami, vyznadu-
jici se tim, Ze se sloudeniny obecného vzor-
ce III

(X) R
Ph/ "‘\?H/ . I CHak
AN /C—CnH&TN /CO
04 N(CH. )
] (CHy
1 (1)

kde jednotlivé obecné symboly maiji shora u-
vedeny vyznam, kondenzuji se sloudenina-
mi obecného vzorce :

Re-kov

kde R4 méd shora uvedeny vyznam, nace¥
se popfipadé ziskand volnd sloudenina pfe-
vede na adi¢ni sl s kyselinou nebo ziska-
na adié¢ni sil s kyselinou na volnou sloude-
ninu nebo na jinou stl, a/nebo se ziskand
smés isomerd nebo racemdtit popfipadé roz-
déli na jednotlivé isomery nebo racemaéty,
a/nebo se ziskané racematy popiipadé roz-
Stépi na optické antipody.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
Ze se reakce provadi za pouZiti sloutenin
Rs-lithium neb R4-Mg-halogen, kde R4 ma sho-
ra uvedeny vyznam.

3. Zplisob podle bodu 1 nebo 2, vyznadu-
jicl se tim, Ze se sloudeniny shora uvedené-
ho obecného vzorce 111, ve kterém ;

Ph znamend4 1,2-fenylenovy zbytek poptipa-
dé substituovany jednim nebo dvdma substi-
tuenty nezévisle na sob& vybranymi ze sku-
piny zahrnujici alkylové a alkoxylové sku-
piny obsahujici vZdy nejvyse 4 atomy uhli-
ku, atomy halogeni a trifluormethylovou
skupinu,

X predstavuje kyslik, ‘ ‘

m je celé ¢islo o hodnot& 0 nebo 1,

n je celé ¢islo o hodnot& 2 a¥ 4,
kaZdy se symbold p a q znamena celé &islo
0 hodnoté 2,
kaZdy ze symbold R1 a R2 znamen4 atom vo- .
diku,
kondenzuji se sloudeninou

Re-kov
kde

R4 znamend sekundarni nebo tercidrni al-
kylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliky, sku-
pinu HPh—CHg, skupinu HPh, 2- nebo 3-thie-
nylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridylovou
skupinu. o

4. Zpiisob podle bodu 1 nebo 2, vyznadujici
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se. tim, ¥e se slouteniny obecného vzorce

I11a
0
A i T

(1118.)

ve kterém ,

R znamena atom vodiku, alkylovou nebo
alkoxylovou skupinu obsahujict vZdy nejvyse
4 atomy uhliky, atom halogenu nebo trifluor-
methylovou skupinu,

x je &islo o hodnoté 1 nebo 2,

y je celé &islo o hodnot& 2 a% 4
kondenzuiji se slouteninami

R’-kov,
kde

R znamend sekunddrni nebo tercidrni al-
Kylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliky, sku-
pinu R,-fenyl, skupinu R,-benzyl, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu nebo 2-, 3- nebo 4-pyri-
dylovou skupinu.

5. Zplsob podle n&kterého z bodd 1 a 2,
vyznadujici se tim, Ze se slouceniny shora
uvedeného abecného vzorce Illa, ve Kkte-
rém '

16

R znamenéd atom vodiku, methylovou, ethy-
lovou, methoxylovou &i ethoxylovou skupinu,
atom fluoru, atom chloru nebo trifluormethy-
lovou skupinu,

x je éislo o hodnoté 1 nebo 2,

y je ¢islo o hodnot& 2 nebo 3,
kondenzuiji se slouc¢eninami -

R'-kov,
kde

R znamend isopropylovou skupinu, isobu-
tylovou nebo terc.butylovou skupinu, benzy-
lovou skupinu, skupinu R,-fenyl, 2-, nebo 3-
-thienylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridy-
lovou skupinu.

6. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vyznalu-
jici se tim, Ze se slougeniny shora uvedeneé-
ho obecného vzorce Illa, ve kterém

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

X je &islo o hodnot& 1 nebo 2,

y je &islo o hodnot& 2 nebo 3,
kondenzuji se sloudeninami

R*-kov,
kde

R‘ znamen4 m- nebo p-R,-fenylovou skupi-
nu.

severografis, n. p., zdvod 7, Most
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