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Piperazinové derivaty jako anatagonisté neurokininu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka rodiny sloucenin pouzitelnych
jako antagonisteé neurckininovych receptoru. Ze)ména se jedna o
antagonisty receptoru neurokinin-1 (NK,). Néktere z nich mohou
byt antagonisty receptoru neurokininu-1 (NK,) a receptoru
neurckininu-2 (NK,}, coz znamena, Ze se Jjedna o dualni
antagonlsty receptoru NK,/NK,. Nékteré z nich mohou byt také
antagonisty receptoru neurckinin-2 (NK,) . Neékteré z nich mohou

byt také antagonisty receptoru neurokinin-3 (NK,}.

Dosavadni stav techniky

Neurokininové receptory se nalézaji Vv nervovém systému a
obéhovém systému a perifernich tkanich savcl a proto se
Géastni mnoha ruznych biologickych procesu. O antagonistech
neurockininového receptoru se proto ocekava, ze je lze pouzit
pro léceni nebo prevencl ruznych onemocnéni savecl, Jako
napfiklad astma, kasel, bronchospasma, =zanétliva onemocneéni
jako Jje artritida, stavy centralni nervové soustavy Jjako je
migréna a epilepsie, onemocnéni CNS jako Je uzkost a razna
gastrointestinalni onemocnéni jako je Crohnova nemoc.

Konkrétné bylo o NK-1 receptorech uvedeno, e se UQcastni
mikrovaskularniho prosakovanli a sekrece sliznic a NK-2
receptory byly spojeny se stahovanim hladkého svalstva, diky
Gemuz jsou antageonisté receptorit  NK-1 a NK-2 zejména

vyuzitelné pro lécenl a prevencl astma.




Podstata vynalezu

shrnutl vynalezu

predkladany vynalez se tyka sloucdenin obecného vzorce
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kde kazdé X Je nezavisle O, (H,H), NR, nebo S/

n je O az 2, u je 0 a2 2, 1 Je 0 az 2,
mijelay je 1 aZ 3, nebo jem 2 2 Y je Q7
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Re
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R.' Je G az C, alkyl nebo (CHQ')HORa s tim, 2e ne vice né
R.' Je jiné nez H;

kazdé R, a R, Je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici z H,
c, az G alkylu, fenylu, substituovaného fenylu, benzylu,
substituovaného benzylu, allytu, nebo pokud Jjsou R, 2 R,
pripojeny k¥ témuz atemu dusiku, pak R, & R, spelu s atomen
Ausiku, ke kteremu jsou piipejeny tvori 4 az 7 ¢lenny kruh;

R, Je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici z H, G az Cg
alkylu, CN, OR, fenylu, substituovaného fenylu, penzylu nebo
allylu;

kde kazdé R, a R jsou nezavisle H, (G az C, alkyl, cF,, C.H,

¢l Br, i, F, NO,, OR,, CN, NRFK, Q 9
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nebo pokud R, a R, jsou na sousednich uhlikovych atomech kruhu,

pak mohou tvorit




kde n' je 1 nebo 2; 0
a kazdé R, je nezavisle H, C, aZ c, alkyl, CF,, C2F5'—_C“Ra'
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kazdé R, je nezavisle vybranc ze skupiny sestavajici z H, OH,

O
B
C, az Cg alkylu, -(CH,) "R, kde n, Je 1 aZ 6 s tim, Ze pokud n,
je 1, R, neni OH ani NRR,, také s tim, Ze pokud R, je C, az C
alkyl, pak mohou byt k dusiku piipojeny dva R;, ¢imZ vznikne
kvarterni sil; a n, je 1 nebo n, Jje 2 s tim, 2e kaZzdé ng Je
nezavisle C, az C¢ alkyl;
p, a p, jsou kaide nezavisle 1 az 4 s tim, 2e p, 2 P, jsou
dohromady 2 aZ 6:
R, jJe heteroaryl, substituovany heteroaryl, heterocykloalkyl,

substituovany heterocykloalkyl,

a " R, %
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X, Je O, NRy nebc S.

nebo Jjejich farmaceuticky pfijatelﬂYCh soli.

viechny proménné Vv uvedenych vzorcich jako Je Z, R, R, a2 R
majl stejny vyznam V celé prihlasce pokud neni vyslovne
uvedeno jinak.

preferovaneé sloudeniny podle pfedklédaného vynalezu jsou
slouéenliny obecného vzorce (1y, ve kterém X Je O, (§,H) =a
pflnejmenéim jedno X je O.

Také Jsou preferovany slouceniny obecného VZorce (1}, ve
kterém ob& X jsou 0.

Také Jsou preferovany slouceniny obecného VvzZorce (1), ve
kterém 1 je 0, m je 1l ay e 1.

Také Jsou preferovany sloudeniny obecného vzorce {1y, ve
xterém n je 1 au je 0.

Také Jsou preferovany sloucéeniny obecného vzZorce (1), ve

kterém Ar, }€
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xde ¢ je N nebo CH;

kazdé X, Je nezavisle O, S nebo NR,;
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() ).

kteréem Z jJe

Také jsou preferovany sloudeniny obecného vzorce (I}, ve

kterém obé X jsou 0, 1 je 0, m je 1, vy 3Je 1, n jJe 1, u je 0 a

Ar Je

N
2 l R,
ST !
xl \\R3 ()n4
R, i} R,
___HE\ > _f/| D .
e B\\Rg k\x S ’
R3 Ry
Y 2

% N | 7 x!\R
k)
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Také 3jsou preferovany slouceniny obecného vzorce (I), ve
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Také jsou preferovany sloudeniny obecného vzorce (1'y, ve

kterém R, Je

AV
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Také jJsou preferovany sloudeniny obecného Vzorce (1), ve

kterem Z Je )
my

RaRb

a R, 1e

prikladem sloucenin pedle predkladaného vynalezu  Jsou

slouéeniny vzorcu:
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OH OH

l\lor_\o CFa

oG, ”"‘“ O

CFa
Ci cl
i3 N,__(:lco CFa HC
SUS RS, S’ “O
N CFy
Cl Cf CHa
Rc = CHa, isobutyl, -(CHg)n;-COOH. Ac = CHa, isobutyl, -(CHg)n,-COOH,
H{CHy)ni-OH, ~(CHg)m-CONH;, {CH)p-OH, (CHa)m -CONH,
ny = 1-6 n, = 16
H S o _Ch HO — o0 _Chs
SN N-(@ NN N#{}
Q\.«YO Rc CFj Q\'O Rg CHj
cl . _ a
Re = -(CH, )g-OH, ~(CHg)a-COCH, = {CHy)rOH. ~(CH3)a1-COOH.
«{CHo)ps-COOH ~(GHy)ny-COCH
n1=1—6,n2=2-6 l'h=1’6 n2=2"‘5

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

vynalez se dale tvka farmaceutickéhe prostredku obsahujiciho
terapeuticky 0éinné mnoistvi sloudeniny obecného vzorce (1) v
kombinaci s farmaceuticky pFijatelnym nosicem.

Vvynalez se dale tykad zpuscbu vyvolani neurckininového
antagonismu, ktery zahrnuje podavani neurokininove
antagonisticky uéinného mnosstvi sloudeniny obecného vzorce
(I} saveil, ktery to potrebuje.

vynalez se dale tyka zpusobu lécenl chronickych nemocl
dychacich cest Jjako Je astma a alergie, zanétlivych nemoci
jakc Je =zanét st¥ev, 1lupénka, fibrositosa, osteoartritida a
revmaticka artritida, migrény, nemoci centralniho nervového

systému Jjako Jsou deprese, psychozy, demence a Alzheimerova




nemoc, Downova syndromu, neuropathie, roztrousené sklerézy,

£
.

. . . . .
tal unktivitidy auteimunnich  nemoci

ickych nemoci, k

O

)

odmitnuti transplantatu, systemického lupus erythrematosus,
nemocl gastrointestinidlniho traktu jakoe je Crohnova nemoc a
viedova kolitida, nemoci funkce ledvin, obéhovych nemoci jako
je angina, Raynaudovy nemoci, kasle a bolesti. Zejména se
vynalez dale tyka zplusobu lécdenl astma, ktery zahrnuje
podavani antiastmaticky Ucinného mnozstvi slouceniny obecného

vzorce (l) savcl, ktery to potrepuje.

Podrobny popis vynalezu

Tak jak se peouziva v predkiadaném vynalezu, alkyl oznacuje

vl

primy nebo rozvétveny nasyceny uhlovodikovy retézec, kte
sestava z 1 az 6 atom uhliku. Podet atomi uhliku miZe byt
uveden. Naptiklad "C, aZz C, alkyl"™ oznacule primy nebo
rozvétveny nasyceny uhlovodikovy Fetézec, ktery sestava z 1 az
6 atoml uhliku.

Termin alkenvl oznaduje pfimy nebo rozveétveny alkenyl, ktery
sestava ze 2 a2z 6 atomu uhliku. Podet atoml uhliku muzZe byt
uveden. Napfiklad "C, az C, alkenyl™ oznacuje primy nebo
rozvétveny alkenyl, ktery sestiava ze 2 aZ 6 atomi uhliku.

Termin alkinyl oznaduje primy nebo rozvétveny alkinyl, ktery
sestava ze 2 aZ 6 atoml uhliku. Pocdet atomu uhliku miZe byt
uveden. Napfiklad "C, aZ C, alkinyl" oznacuje pfimy nebo
rozvétveny alkinyl, ktery sestava ze 2 az 6 atomu uhliku.

Tak jak se pouziva v predklédaném vynalezu, silna tmava cara
oznaduje chemickou vazbu vystupujici nad rovinu paplru.

Prerusovana c¢ara ocznaduje chemickou vazbu sméiulici pod rovinu

L

papiru.

Tak jak se pouZiva v predkladaném vynalezu,
A

\\ R

l—"‘—_"“**-—"n

ﬁ
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napfiklad, =znamena, ze R, R, a R, mohou byt kdekoliv na cobou
cyklech uvedené naftylové skupiny.

Ve sloudeninach obecného vzorce (I) podle predkladaného
vynalezu existujl asymetricka centra. Diky tomu slouceniny
obecného vzorce (I) zahrnuji stereolzomery.

Viechny takové izomerni formy a JeJich smesi patfli do ramce
predkladaného wvynalezu. pokud neni wvyslovné uvedeno Jjinak,
zpusoby pripravy popsané v predkladaném vynalezu vedou k
produktim, které zahrnuji vsechny mozne strukturnl 1zomery,

ackoliv Jje =zfejmé, zZe se fyziologicka reakce mizZe podle

stereochemické struktury muze lisit. Izomery se ziskavajl
pouzitim béznych technik, Jako je frakéni krystalizace,
preparativnl deskova nebo kolonova chromatografie na

silikagelu nebo oxidu hlinitém nebo reversni fazi nebo HPLC.

Enantiomery lze oddélit, pokud Je to vhodnég, derivatizaci
nebo tvorbou soli s opticky ¢istym ¢inidlem a délenim jednim z
uvedenych  zplisobi. Alternativné lze enantlomery oddélit
chromatografiil na chiralnim nosici.

Slouceniny obecného vzorce (1) mohou existovat v
nesolvatovanych stejné jako v solvatovanych formach, vcetné
hydratovanych forem, napr. hemihydrat. Obecneé jsou solvatované
formy, s farmaceuticky prijatelnymi rozpoustédly jako je voda,
ethanol a  podcbne, pro ucely  predkladaného vynalezu
ekvivalentni k nesolvatovanym formam.

Slouceniny obecného vzorce (1), které obsahuji bazickou
skupinu, Jjako je -CHNH,, tvori farmaceuticky pfi1jatelné soli.
preferované farmaceuticky prijatelné soli jsou nejedovaté soli
vzniklé pridavkem stechiometrického mnozstvi mineralni
kyseliny, jako 3Je HCl, HBr, H,S0, nebo H,PO, nebo organickeé
kyseliny, 3jako jJe octova, proplonova, valerova, olejova,
palmitova, stearova, laurocva, benzoova, mlécna,

p.-toluensulfonova, methansulfonova, citrénova, maleinova,
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fumarova, Jantarova a podobné, k vhodné sloucdeniné podle

predkladaného vynalezu.

Obecné zpusoby pripravy

SloucCeniny podle predkladaného vynalezu se pripravujl jednim
z nasledujicich obecnych zpusobu. Tak jak se pouziva v
predkliadaném vynalezu L' oznaduje laboratorni teplotu. Pokud
nenli vyslovné uvedeno jinak, proménné v obecnych vzorcich
odpovidajl 31z uvedenym definicim. Vychozi 1latky a d&inidla
pouzitd ve zpusobech a prikladech, 7Jjsou znamy nebo je lze
znamyml zplisoby syntetizovat.

Tak redklédaném  vyndlezu  teormin

| s POuUZ1lVva v no.iezy corm

]
=

"substituovany fenyl" znamena

Ry
s
o
R

kde R, R, a R, odpovidaji jiz uvedenym definicim,

"Substituovany”" znamena substituovany R,, R, a/nebo R,.

"Aryl" znamena fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl,
indanyl, anthracenyl nebo fluorenyl.

"Halogen" znamena atomy fluoru, chléru, brému nebo jddu.

"Heterocykloalkyl"™ znamena c&tyr aZz Sesticlenné nasycené
kruhy obsahujici 1 a2z 3 heteroatomy nezavisle vybrané ze
skupiny sestavajici z -0-, -S- a N(R®) s tim, Ze zbylé &leny
kruhu jsou uhliky. Priklady heterocykloalkylovych kruhd jsou
tetrahydrofuranyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,
thicmorfolinyl a piperazinyl. R' heterocykloalkyl oznaduje
takové skupiny, ve kterych substituovatelné atomy uhliku v
kruhu nesou R' substituent.

"Heterocaryl" znamena péti az desetic¢lenné Ijednoduché nebo
benzokondenzované aromatické  kruhy obsahuiicil 1 az 4
heteroatomy nezavisle vybrané ze skuplny sestavajici z -0-,

-8- a -N=. Priklady jednokruhcvych hetercarylovych skupin jsou
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pyridyl, 1isoxazolyl, oxadiazolyl, furanyl, pyrrolyl, thienyl,
imidazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl a triazolyl. Priklady
benzokondenzovanych heterocarylovych skupin Jsocu chinolinyl,
thianaftenyl a benzofurazanyl. Také 3Jjsou =zahrnuty N-oxidy
hetercarylovych skupin obsahujicich dusik. V uUvahu jsou brany
véechny poziéni 1zomery, napt. l-pyridyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl
a 4-pyridyl.

Tam, kde substituenty R a R’ tvori kruh a jJsou pritomny
dal3i hetercatomy, kruhy neobsahuji v scusedstvi atomy kysliku
a/nebo siry neboc tf1 sousednl hetlercatomy. Typické takto
vzniklé kruhy jsou morfolinyl, piperazinyl a piperidinyl.

Tak jak se pouziva v predkladaném vynalezu termin "BOC"
oznacuije t.-butoxykarbonyl.

Tak Jjak se pouZivad v predkladaném vynalezu termin "Ph
oznacuje fenyl.

Tak jak se pouziva v predkladaném vynalezu termin "LT"
oznacuje laboratornil teplotu.

Tak jak se pouziva v predkladaném vynadlezu termin "paralelni
syntéza" oznaduje pripravu individualnich chemickych sloucenin
v jediné davce, napriklad 20, 30 nebo dokonce 100 i1dentickych
reakci, obvykle na jediném substratu, ale s pouzitim cdlisného
éimidla v kazdé nadob&. Takova éinidla jsou vidy z téZe obecné
skupiny, Vv tomto pripadé bud karboxylové kyseliny nebo
organické aminy v Jjakékoliv skupiné paralelnich reakci.
Podminky pouzité pro kazdou reakci jsou stejné jako ty, které
jsou popsané v prikladech, kromé téch, kde jJe pouzito
zjednodusené  zpracovani, cbecné  jednoduché promytl bud
kyselinou nebo bazi a pak vodou. Pritomnost produktu Je
detekovana tenkovrstvou chromatografii (TLC) za pouziti
znamych produkti jako standardu. Obecnée se dalsi
charakterizace provadi kombinaci HPLC/MS. Bez dalsiho c¢isteni

se tyto materi1adly pouZivaji pro biolegické testovani.
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Tak jak se pouziva v pfredkladaném vynalezu R. a R.. Jsou
nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z H, C, az C, alkylu,
C, az C, alkenylu, C, az C; aikinylu, nesubstituovaného nebo
substituovaneho fenyln a nesubstituovaného nebo
substitucvaneéhe benzylu.

Vychozi latky ve znamych zpisobech uvedenych dale Jsou bud
znamy nebo je lze pFfipravit znamimi zpisoby. Konkrétné Jjsou
znamé nebo je lze pripravit znamymi zpusoby nésledujici
sloudeniny: diamin obecného vzorce (A), slouc¢eniny obecnych
vzorehl (A), (VI), (VII), (X}, (XI), (XIV(, (XVIII), (XIX),
{(XXa), (A'), (XXV) a Z-H stejne jJjako estery obecného vzorce

(IX) a slouceniny:

An”{gtj*LHUmmu

Zpusch 1
Pokud je skupina Ar, aromatickd skupina, ktera nenese zadny
substituent I nebo Br, pak lze pro pfFipravu vyuZitelnych

meziproduktil (IV) pouZit nasledujici zpusob:

Ph Ph
\PI Ci
L oong
PN\
s\ Cl
N Ph Ph N
R 1 =
- Ar
P Ar 7 2
N" C Z\H,Mgar(cu) N .
u {ir)

Spojeni 2-chlorpyrazinu s aromatickym Grignardovym c¢inldlem
v  suchém rozpouitddle etherového typu, Jako Je THF,
katalyzované prechodnym kovem vede k arylem substituovanému
pyrazinu obecného vzorce (II'). Uvedeny katalyzator, chlorid
{1,2-bis(difenylfosfino)ethan)nikelnaty, je preferované
&inidle pro tuto reakci. V pripadé, 2ze Ar, nenese jako
substituent Zadny halogen, redukce slouceniny obecného vzorce

(I1') katalytickou hydrogenaci pomoci, napfiklad, octanu
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palladnatého, s vyhedou v kyseliné octové, jako rozpoustédle,
vede k prednostni redukci pyrazinového kruhu, s tim, Ze
aromaticky kruh redukovan neni, coz vede ke sloudeniné
obecného vzorce (I1). Podcbné lze pouzit 10% (hmotnostnich) Pd
na uhli (Pd-C) v alkoholickém rozpousdtédle, s vyhodou v
methanolu, s nebo bez pridavkuy malého mnoZstvi (1 az
5 ekvivalentl) kyseliny octové. Reakéni doba 1 aZz 24 h Je
obecneé pro tuto reakci postacujici s tim, Ze reakce s vyhodou
probiha za laboratorni teploty nebo mirné nad touto teplctou

{(do 50 °C) a za pouZiti tlaku vodiku 1 a3 6 atmosfér

(0,101 MPa az 0,606 MPa). H
|
N
X
' Pd(OAc),
/ -
N Ary H./AcOH N Arz
. u l!{ u

(r)
()

Meziprodukt obecného vzorce (I1I) lze také pripravit ze
slouceniny obecného vzorce (II'), dokonce 1 kdyZz skupina Ar,
cbsahuje atomy halogenu, tak Ze se redukuje pomocl silného
donoru hydridového 1ontu, s vyvhodou tetrahydridohlinitanem
litnym (LAH) nebo diizobutyldihydridohlinitanem (DIBAL-H) Vv
etherickém rozpoustédle, jako je ether, THF nebo
dimethoxyethan (DME) .

Selektivnl alkylace slouceniny obecného vzorce (II) je moZna
za nizkych teplot. Takto se reakci slouceniny obecného vzorce
(II) se substituovanym aryl-alkylhalogenidem obecného vzorce
(ITI), kde 1 jJe 0 aZ 2, ziska 4-substituovany derivat ocbecného
vzorce (IV}. Vhodné podminky =zahrnuji pouzitl halogenovaného
rozpoustedla, jako je CH,Cl,, za nizké teploty. Vhodné teploty
jsou -78 °C, jako vychozi, a pokud reakce neni po nékolika
hodinach kompletni ponecha se reakéni smés postupné chrat na

laboratorni teplotu. Reakce je katalyzovana pfidanim
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ekvivalentniho mnoZstvi organické baze, jako Je triethylamin a

diizopropylethylamin (Hunigova baze) .
H
J 0
N =
é i"' CH(CH) —A
+  ClL:Br-CHy{CH) —Ar, | !
N
! Ar2 .
H \/ o I/ \I
u kN
(n (V) . Ary
H u
Zpusob 2

Pokud skupina Ar, obsahuje jeden nebo vice atomt halogenu na
aromatickém kruhu a ostatni skupiny 3sou Jake wve zpasobu 1,
pak 1e prefercvana alternativni cesta ke sloudeniné obecneho
vzorce (IV). Navic lze tento zpuscbh pouzit pro pripravu
sloudenin, ve kterych 1 Jje mimo rozsah 0 az 2. Monochranéeny
diamin obecného vzorce (A), s vyhodou pomoci BOC anhydridu
nebo jinych ¢&inidel, o kterych Jje znamo, ze zavadeji
t . -butoxykarbonylovou chranici skupinu v alkoholickém
orzpouétédie, jako je methanol, s vyhodou pFi teploté -10 °C,

vede ke slouceniné obecného vzorce (V).

NH,

Hc———/ +  (BOC),0 Rc___/

O | .

(A) V)

NH,

Tyto sloudeniny se pouZivajl pro provedeni reduktivni
aminace s aldehydem obecného wvzorce (VI), ¢&imz vznikad amin
cbecnéhoc vzorce (VII). (Ve strukfurach cbecnych vzorcu (A),
(Vv), (VII) a (IX) je R, vazano kdekoliv mezi dvéma dusiky. V
cyklickych strukturach Jako Je struktura obecného vzorce
(IV A} uvedena dale, Je R, vazano Vv jakékoliv doslupné pozici

cyklu, ktera je cbsazena uhlikem a je mezi dvéma dusiky.)
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Vhodné podminky pro tento typ reakce zahrnujl pouZiti
alkcholického rozpoustédla, s vyhodou methanolu, které IJe
mirné okyseleno slabou organickou kyselinou, 3Jako Je kyselina
octova, a redukéniho ¢inidla, © xterém je znamo, ZzZe Je vhodne

pro reduktivni aminace, S vyhodou kyanotrihydridoboritan sodny

NaBH,CN. R
({:H)r—Ar,
CH
T -
NH
Re—>w + OHC-(CH)}-A;  —»
(- -
NHBOC
n (VI) (la\
NHBOC
(V) n

(VI

Reakce sloudeniny obecného vzorce (VII) s derivatem
fenacylhalogenidu obecného vzorce (VIII), ve kterém Ar, je, s
vyhodou halogenovany aromaticky kruh, ale muzZe se Jednat o
jakykoliv patentove narokovany aromaticky kruh, v pritomnosti
organické baze, jako jJje diisopropylethylamn, také znamy Jjako
Hunigova baze, v etherovém rozpoustédle, jako je THF, coZ vede

ke vzniku meziproduktu obecného vzorce {1X) .

R.

i;" (#H)hAn
{ i )I_Al'1 CtL; Br CH2
CH, &

| +
NH o) | r/ Ar,
/ Af2 S u

_— u

© (Vi)
( NHBOC

n

NH-BOC

(vin
(1X)

Odstrandni chranici skupiny BOC pomoci vhodného kyselého
katalyzatoru, jako Je kyselina trifluoroctova, je nasledovano

Lntramolekularni reduktivni aminaci, za podminek, které Jjsou
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popsany u piipravy sloudenin obecného vzorce (VII), coz vede

ke vzniku sloudenin cbecného vzorce (VI A).

Re
(?H)r—An ~ T"
?Hz ) ﬁ;:rAﬁ
2
N . Afg
r : W
Be— —_— i'// \\
Re————
(G w
n IL Arz
NH-BOC u
(X (IVA)

Zpusob 3

Alternativni cestou ke sloueninam podle predkladaného
vvnalezu, ve kterych 1 je 0 aZz 2 Jje nasledujlcl. Standardnim
spojenim N-chranéné aminokyseliny obecného vzorce (X), kde Ar;
odpovida jiZ uvedené definici, napriklad Ar, - CE (NHChran) CO,H,
s esterem glycinu nebo derivatu esteru aminokyseliny s

Ru

A

H-NT COOR

(R' je C, az C, alkyl, napriklad, ethylester obecného vzorce
(XI), kdy zkratka Et oznaduje ethyl) vznikne dipeptid obecného
vzorce (XII). Vhodna chranici skupina je BOC, ale take lze
pouzit mnohé daldi. Také lze pouzit 1 jiné estery glycinu.

PouZit lze standardni spojovaci techniky, pfikladem je pouziti

N-hydroxybenzotriazolu (HOBT) a ve vodé rozpustného
karbodiimidu, jako Je 1-{3~dimethylaminopropyl) -3-ethyl-
karbodiimid (DEC), v nehydroxylovém rozpoustedle Jako Je

CH,Cl,, DMF nebo jejich smeési. Reakce se, s vyhodou, provadi za
laboratorni teploty nebo teploty niZsdi a trva 1 az 40 hodin v

zavislostli na substratech.
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A
2 ) Als
. ).
HN™ "COH o N\(COZEI
HoNT ~C :
BOC 2 2 BOC
0 Re
) (1) ' (xi)

Odstranéni chranicli skuplny 2za standardnich podminek, po
kterém nasleduje reakce produktu s bazi, vede k cyklizaci na
diketopiperazin obecného vzorce (XITI). Vhodné podminky pro
odstranéni skupiny BOC Jjsou v této problematice dobfe znamé a
zahrnuji katalvzu kyselinou trifluoroctovou (TFA). Vhodna baze
pro cyklizaci je sul alkalického kovu od alkoholu v alkcholu
pouzitém jako rozpoustédlo. Napriklad lze pouzit roztok
ethoxidu sodného v  ethanolu. Teplota Je, s  vyhodou,
laboratorni teplota, ale mize byt mirné vy$si nebo niZsi, Vv
rozsahu 0 °C a? 40 °C. Reakce obecneé trva nékolik hodin.

Vhodna reakéni doba je 1 az 24 hodin.

7
C
COQEI O
T (X111
BOC O o
(X1 H Afp
1)

Redukci diketopiperazinu obecného vzorce (XIIT) na
sloudeninu obecného vzorce (II) lze, é vyhodou, provést silnym
hydridovym redukcnim &inidlem, jake Je LAH nebo roztok
bis (2-methoxyethoxy) hydridohlinitanu sodného v toluenu (take
znamy jako Red-Al®) nebo  komplexem BH,*S(CH,),. Vhodna
rozpoustédla pro tuto reakcl jsou DME a Jiné vyse vroucl
ethery, protoZe reakce probiha za zvySenych teplot, od 50 °C

do 110 °C, s wvhodou pfi 90 °C.
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H
i

S
0)\?/&‘ T |

* (Ys, " (e

(xup "M (1)

Alternativnd lze sloudeninu obecného vzorce (II} pripravit
podle nasledujiciho reakéniho schématu (J. Med. Chem., 9, 19i
(1966)) . Tak jak se pouliva v predkladaném vynalezu L oznacuje
jakykoliv snadnoc odstranitelny esterovy zbytek, jako je C, az
C, alkyl, s vyhodou methyl nebo ethyl.

halogenace \ s
- CO0-L
Arz/(r?,} COO-L Arz’(dﬁ/

X

X=Cl,Br1

0=,

Sloudeninu obecného vzorce (II) lze prevést na slouceninu

obecného vzorce (IV) zpUsobem popsanym ve zpusobu 1 nebo ve

zpusobu 6.

Zpuscb 4

Meziprodukty obecnych vzorcu (IV) nebo (IV A), ziskané
kterymkoliv z popsanych zpusobu, lze dale zpracovat

nasledujicim zplscbem. Ve schématech bude uvedena sloucenina
obecného vzorce (IV A). Reakce slouceniny obecného vzorce
(IV A) s aktivovanou halogenkyselinou, obecné s halogenidem
xyseliny obecného vzorce (XIV), kde Hal je Cl, Br nebo I, COZ

vede k acylovanému derivatu obecného vzorce (XV), kdy Vv
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pfipadé, Ze m je 1, pak se Jednd o sloucCeninu obecného
vzorce (I). Pro odstranéni halogenovediku wvznikajiciho prFi
reakci se pouZivad organicka baze, pricemz vhodnou bazl Je
triethylamin (TEA) a Hinigova baze. Vhodné reakcni medium jsou
halogencvana rozpoudtédla, jako je dichlormethan a chloroform.
Reakce se, s vvhodou, provadi za nizké teploty prinejmensim z
podatku. Vhodné teploty 3jsou -50 °C az -80 °C. Pozdéji muzZe
byt vhodné nechat reakcl ohrat na laboratorni teplotu, aby se

zajistilo Uplné dokonceni reakce.

CHZ(ZH)[ '_Al'-;

FHz(iH)[ ~Ar, + B\
Hal—(CH)y-CO Hal

(Xiv) ((I:H), —Hal

(IVA) (XV)
Rc

Reakce halogenovanych amidl obecného vzorce (XV) s aminem
7-H vede ke vzniku produktu obecného vzorce (XVI), cOZ Jsou
sloud¢eniny podle predkladaného vynalezu, ve kterych X je O a m
je 1.

Sloudeniny obecného vzorce (XVI) byly upraveny tak, aby byl
z¥ejmy fakt, Ze tyte produkty lze pripravit ze sloucenin
obecného vzorce IVA stejné jako ze sloucenin obecného vzorce
IV. Vhodna rozpoustédla pro tuto reakci Jsou halogenované
uhlovodiky, 3jako Je dichlormethan a pritomnd organicka baze
absorbuje vznikajici halogenovedik. Vhodna baze Je Hunigova
baze. Reakce se provadi za laboratorni teploty, pricemz vhodna

teplota je obecné 0 °C aZ 40 °C. Reakce trva 1 h az 48 h.
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¢
?Hz(iH)i —Ar

Rc\,ﬁ:\| . ] ?Hz(i;)t ~An,
I\ — N
b0 i
¢A\ u ( n N Al
0 |

\ [
\ xviy
(XV) (Hk\\ 07 (CH)y—2
Re Re
Zpusob 5
Sloudeniny ocbhecného vzorce (XVI}, kde v # 0 lze prevést na

jiné slouceniny podle pfedkladaného vynalezu obecného vzorce

(XVII} kontrolovanou redukci .

Hc' Fic’
CH2(‘£H), —Ar, CHz((l:H); —An
Re | R, |

NS -

(5: Ar2 ( [}n\ AI'Q
u u

xXvi) (XVii)
0 (c:{)y -z (CQ), -2

HC RC

Vhodna redukéni  &inidla pro tuto transformaci Jsou
boran-dimethylsulfidovy komplex stejné jako dals$i méné
selektivni &inidla, jako je LAH (za - predpokladu, 3e neni
pritomna 2adnid dalsi skupina reagujici s LAH), Red-al*® a
diboran v etheru. Teploty pro redukci sloudenin obecného
vzorce (XVI) komplexem boran-dimethylsulfid Jsou od
laboratorni teploty po teplotu varu roztoku &inidla v THE
(80 °C).

Zpuschb 6

Meziprodukty obecného vzorce (XVIII) lze selektivné acylovat

spojenim s kyselinou obecného vzorce (XIX). Lze wvyuZit
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standardni spojovacil techniky, napfiklad pouziti HOBT,
vodorozpustného karbodiimidu, Jako je DEC a organické baze,
jako Jje triethylamin, Vv rozpoustédle, které neobsahuje
hydroxyl, jako je dichlormethan, za vychozi teploty -20 °C.
Smés lze ponechat ohrat na laboratorni teplotu, aby se reakce

dokon&ila. Produktem reakce je amid cbecného vzorce (XX) .

H + C/RC' - s} RC
H(i/ ,lq HO,C —(CH) —Ar, Ac Y( H) —An
N
(XX} \<
A3
ol — N
H ( At 0 é (xXX)
u Arp
u
(xvin)

Sloudeniny obecného vzorce (XX) lze dale acylovat pomoci
acylhalogenidu obecnéhe vzorce (XXa) . Reakce probihd s vyhodou
za teploty -78 °C, po dobu 1 h aZ 12 h, v halogenovaném
rozpoustédle, jako je dichlormethan nebo podobné rozpoustédlo.
Pro absorpci halogenovodiku vznikajiciho pri reakci se pouziva
organicky terciarni amin. vhodné aminy 3Jjsou triethylamin a
Hunigova baze. Tak Jak se pouziva v predkladaném vynalezu
halogenovodik je chlorovedik, bromovodik nebo jodovodik.

0 Re
Rc \—'(L/H)l —Ary 0 C/ﬂc
\<N Rc wT_‘ Hy —An
+ \\<N
( N Hal-(CH)yCO-Hal
Re (

|
N H

N
Arp (XXa) n

(XX) ' o
(CH)Y —Hal

AN

Rc

(XX1)
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Slouceniny obecného vzorce (XXI), tedy slouceniny obecného
vzorce (I), kdem je 1, vy = 37 az 3, 1 =0 az 2, lze pouzit pro
dalsi reakci bez izolace. Ke smési se prida za teploty ~78 °C
daldi mnoZstvi organické baze, napfiklad, Hunigovy baze, =a
7-H. Reakce se dokondl tim, Ze se smés-nechid pres ncc ohrat na
laboratorni teplotu, &imZz se po standardnim zpracovanl a

13téni ziskajl sloudeniny obecného vzorce (XXII}.

Hcoﬁ— (Cﬁ)lH -C;f 1 HCO\[— (é:iﬁ
N AN
6 6

\/ N \/ N
n n
4 Aro N . Arg
B el
0 Z-H 0
(CH)y ——Hal (CHYy —7z
XX AN (XXt AN
Hc Rc
Sloudeniny obecného vzorce (XXII), kde y = 1 az 3, lze
prevést na dalsi produkty obecneho vzorce (XXI11I)

kontrolovanou redukci.
R

|
A . chichy

\<N
.
A

‘((iH)v —Z
(CH)y —Z s €

Vhodna  redukéni éinidla proe  tuto  transformaci  Jsou

boran-dimethylsulfidovy komplex stejné Jjako dalsi méne
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selektivni c¢inidla, jako je LAH, Red-Al® a diboran v etheru
nebo jiném nereaktivnim rozpouitédle, Jako je THF. Teplota pro
redukcil komplexem boran-dimethylsulfid je teplota varu
roztoku, coZ je 80 °C, kdy je reakce dokondena béhem 2 hodin
az 48 hodin v zavislosti na konkrétnim substriatu.

Nekteré ze substratid Z-H pro alkylacéni reakci byly
syntetizovany ze 4-amino-l-benzylpyperidinu (A) tak, Ze se
nejprve provedla preména na t.-BOC chraneny derivat (B) a
odstranéni  benzylové skupiny hydrogenolyzou na  vhodném
katalyzatoru, jako je Pd(OH),, &im# byl ziskan t.-BOC chranény
piperidin (C). Dalsi zpracovani tohoto piperidinu lze provést
bud alkylaci nebe reduktivni alkylaci v zavislosti na
dostupnosti é&inidel pro tyto reakce.

Reakci meziproduktu (C) s aldehydem nebo ketonem (D) za
podminek reduktivni alkylace, jako Je v methanol a v
priltomnosti NABH,CN s dostateénym mnoZstvim AcOH (kyselina
octoval, ktera umoZnuje, aby reakce probihala vhodnou
rychlosti, wvznikad amin (E), 2ze kterého lze t.-ROC skupinu
odstranit, napfiklad, 4 N HCl] v dioxanu a neutralizaci,
napriklad, vednym roztokem NaOH, <¢im2 wvznika sloucenina
obecného vzorce (F).

Stejny  produkt (E), ize pripravit z () alkylaci
halogenderivatem (G), kde "Hal" Jje Cl, Br nebo 1. Pro toto
cinidlo je mozné pouzit i jiné aktivované odstupujici skupiny,
Jako jsou mesylaty nebo tosylaty. Cinidlo Je, s vyhodou,
primarni, ale reakci 1lze dasto prijatelné provést se
sekundarnimi derivaty.

Produkt alkylace, (E), lze dale nechat reagovat uvedenym
zpusobem, ¢éimz vznikne 4-aminopiperidin (F), ktery predstavuje
jJednu z preferovanych forem Z, kterou lze vyuzlt pro prevedeni
slouceniny obecného vzorce (XXI) na sloudeninu obecného

vzorce (XXII).



NH, NHBOC

| t-80C h Pd(OH),/C * Reddki .:()K
N anhydrid N alkylace

kPh !\Ph \\\\\\\\\ \\
(A) (B) r?qoc
Hm
Ha Re N
(G) /K

Zpusob 7
Acylované derivaty obecného vzorce (XX) ze zpusobu 6 lze
redukovat na derivaty s nasycenym alkylovym retézcem obecneho

vzorce (XXIV}.

Re
Re:
Rcoﬁ_(é)' —Ar, Rc EHz(Cé —Ary

N X
6, §

(XX}
(XXIV)
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Zpusob provedeni této pFemény Je stejny Jako jJe popsano ve
zpisobu 6 pro prevedeni slouceniny cbecného vzorce (XXII) na
sloudeninu obecného vzorce (XXIIT). Preferované d&inidlo Je
komplex boran-dimethylsulfid.

Reakcl meziproduktu obecného vzorce (XXIV) s acylhalogenidem
cbacného vzorce (XXV) za teploty -78 °c wvznika amid obecného
vzorce (XXVI). Reakce s vyhodou probiha v halogencvaneém
rozpoustédle, jake je methylenchlorid, Vv pfitcomnosti organické
baze, kterad odstranuje vznikajici halogenovodik. Vhodna baze
je Hiunigova baze. produkt, sloudeninu obecného vzorce (XXVI),
lze pouZzit bez 1zolace do nasledujicihc kroku.

Re Re:
' CHZ (C(}l —Arn

Ac (,:Hz( h —Af
X e N

( +
Hal- (TH) y~CO-Hal (XXVI)
Arg

n
(XXv)
u RC
H
H)y-HaI

(XXIV} Hc

Halogenderivat obecného vzorce (XXVI) lze bez 1zolace pouzit
do reakce s aminoslouceninou Z-H. Ke smési se prida dalsi
ekvivalentni mnozstvi vhodne organické baze, Jako Je Hunigova
baze, ktera odstrani vznikajici halogenovodik. Reakce zpocatku
probiha pti -78 °C, ale pak se ponacha postupné ohfat na
laboratorni teplotu, aby se reakce dokoné&ila. Produkt,
sloudenina obecného vzorce (XXVII), se izoluje béinymi

technikaml a ¢istl se flash chromatografil.
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Alternativni cesta ke sloudeninam struktury (XXII) také
zadina ze slouceniny obecného vzorce (XVIIT). Nejprve reakci s
dinidlem chranicim aminoskupinu, s vyhodou BOC anhydrad,
vznika N-t.-butyloxykarbonylderivat obecného vzorce (XXVIII).
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n L -Lji\

N N-H
H
N O
A H
2
. Arp ( 5 XV
XV
1]

Stejné jako jinde 1 zde dochazi k reakci prednostneé na atomu

dusiku vzdalenéjsim od skupiny Ar,. Reakce tohoto meziproduktu
s ¢&inidlem obecného vzorce (XXa) zpusobem, ktery 3JiZ byl
popsan, vede k halogenderivatu obecného vzorce (XXIX). Reakce
sloudeniny obecného vzorce (XXIX) se Z-H opét zplusobem, ktery
jiz byl popsan, vede k meziproduktu (XXX), ktery lze
odchranit, ¢&imz se ziska sloucdenina obecného vzorce (XXXI).

Vhodnymi ¢inidly jsou kyselina trifluoroctova a HCI.
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Reakce sloudeniny obecného vzorce (XXXI} s karboxylovou
kyselinou (XIX) =za takovych spojovacich podminek, které 31z

byly popsany, vede k produktum obecného vzorce (XXII).

Zpusob 7a

Syntézu sloudenin podle predkladaného vynalezu, ve kterych
je aromaticka skupina Ar, nebo aromaticka skupina Ar, a Jejl
postrannl Fetézec je umistena ve stfidavych pozicich na cyklu
ve vztahu ke sloudeninam obecného vzorce (XXII) (ty.

sloudeniny obecného vzorce (C)) lze provést za pouZiti
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sloucenin obecného vzorce (XXVIII) ze zpusobu 7 jako vychozich
latek. Spojenim sloucenin obecného  vzorce (XXVIII) s

Jakoukoliv kyselinou podle predkladaného vynalezu

za standardnich spojovacich podminek, napriklad pouzitim HOBT,

™ A3 - ™IS oo rera
LoLoly a  Lin \ .n

s vzinika meziprodukl obecného vzorce (A).

—~
2Ly

Odstranenim t.-BOC nebo jiné chranici skupiny za standardnich
podminek se ziska volny amin ckbecného vzorce (B). Acylaci (B)
a dalsi reakcl se Z-H postupem popsanym ve zplsobu 6 pro
premeénu slouceniny obecného vzorce {(XX) pres slouceninu

eniny  ohooného  vzorce (XATT)

| SLINL T

)¢

obecného vzorce (XXT) na slton
vznikne sloucenina obecneého vzorce (C) podle predkladaného

vynalezu.
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Zpusch 8

Zpisob zavedeni skupiny R do postranniho retézce slouceniny
podle predkladaného vynalezu zac¢ina pFipraveu slouceniny
obecného  viorce (XX). Tu lee spojit s  vhodne chranénym
aminokyselinovym derivatem obecného vzorce (XXXII), ve kterém
je t.-BOC skupina pouzita jako reprezentativni chranici
skupina. Prelerovano e pouz1tl relativné reaktivnich
spojovacich ¢inidel, jako je BOP-Cl obecného vzorce (XXXIII) a
reakce probiha za standardnich spojovacich podminek, které
jsou odbornikium dobfe znamy. Vhodné podminky zahrnuji pouziti
CH,Cl, a/nebo DMF, jako rozpoustédlia, s triethylaminem nebo
Hinigovoun harzi a za vychori teploty O °c a¥ po laboratorni
teplotu. Cbvykiym zpracovanim se =zlska chranény meziprodukt
obecného vzorce (XXXIV).

V pripadé sloudenin obecného vzorce (XXXIV), ve kterém je
N -chranici skupina +.-BOC, 1lze pro uvolnéni aminoskupiny
pouzit obvyklé podminky pro odstranéni takovych skupin,
Obvykle postacdujl ruzné koncentrace CF,COH v CHCl,. U
néktervch substratu postadull zredéné roztoky (napr. 2 N}
zatimco v nékterych pripadech je treba pouzit koncentrovaneéjsi
roztoky aZ po TFA v substanci. Navic lze pouzZit 1 Jjine
N-chranici skupiny a odstranit je zpusoby dobfe znamymi v dané
problematice. Prikladem je pouzitl N-Cbz, ktery lze odstranit

bud kysele nebo hydrogenolyticky. Vysledkem odchraneni je

aminovy mezliprodukti obecného vzorce (XXXV).
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Preména meziproduktu obecného vzorce (XXXV) na slouceniny
podle predkladaného vynalezu se provadi reduktivni alkylaci.

Skupina Z se zavadl do molekuly pomoci aldehydu nebo ketonu,
ve kterém 1e skupina Z pFitomna na uhlikovém atomu. ktery 1e
pfipozen k aminoskupiné cobecného vzorce (XXXV). Priklad

takového meziproduktu je sloucdenina obecného vzorce (XXXVI).

/ o\
Ra/bk
O=-=£:%i};>N R
P2 Ra b

\ / n
XXXV

L

Po reakcl se tato skupina stane skupinou Z sloucenin podle
predkladaného vynalezu, tedy, "Y-NH" skupina uvedena ve
slouc¢eninach obecného vzorce (XXXVII)

R

|
o

Y {CH) —Ar,
Re

Ar2
nN u
Ny XXXV
O .
Rc
je ekvivalentem "Z" skupiny uvedené ve Shrnutl vynalezu.

Podminky pro tutoc reduktivnl aminaci jsou v dané problemat:ice
znamy a jejich prikladem je pouzitil NaBH,CN v MeOH s pridavkem
nékolika ekvivalentd kyseliny octové. Obecné se reakce provadi
za laboratorni teploty a nechava se reagovat pres ncc. Produkt
se 1zoluje standardnimi prostredky jako je rozklad

prebytecneho c¢inidla pomoci H,O a extrakce produktu do
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organického rozpoustédla, 7jake je CH,Cl, nebo smés Et,0 a
CH,CL,.

Pouzitim popsanych postupu nebo postupd znamych odbornikim v
dané problematice lze wvyrobit vsechny sloucdeniny obecného
vzorce (1) podle predkladaného wvynalezu. Napriklad lze ziskat
slouceniny obecného vzorce (I) podle predkladaného vynalezu,
ve kterych je skupina R, na ruznych uhlicich piperazinového
kruhu.

Pomocl nasledujicich postupl byla stanovovana in viftro a in
vivo aktivita sloucenin obecného vzorce (1).

In vitro postup pro stanoveni NK, aktivity

U testovanych sloucenin byla zjistovana Jejich schopnost
inhibovat aktivitu NK, agonistické substance P u 1zoleovanych
mor¢ecich vas deferen. Cerstvé nakrajené vas deferens vyjmuté
ze samcl Hartleyovych morcat (230 g az 350 q) byly
suspendovany ve 25 ml tkanové lazné obsahujicl Krebsuov
Henseleituv roztok ohraty na 37 °C a konstantnim zpusobem byly
aerovany plynem sestavajicim z 95 %, objemovych, C, a 5 %,
objemovych, CO,. Tkané byly upraveny na 0,5 g a ponechany
ekvilibrovat po dobu 30 minut. Pak byly tkané vystaveny
stimulaci elektrickym polem (Grass S48 Stimulator) kazdych
60 sekund v intenzité, ktera zpusobila stazeni tkane na 80 %
maximalni kapacity. Vsechny reakce byly 1zometricky
zaznamenavany pomocl Grassova silového snimace posunu {Grass
force displacement transducer) (FTO3) a Harvardskym
elektronickym =zaplsovacem. Substance P inhibuje elektrickym
polem vyvolané stahovani morcecich vas deferen. V neparovanych
studiich byly vsechny tkéané (kontrola 1 tkané, na které se
pusobilo lékem) vystaveny kumulativnim koncentracim substance
P (1 x 10" M a2z 7 x 107 M). Koncentrace testovanych sloudenin
byly dany k oddéelenym tkanim a ty byly ponechany ekvilibrovat
po dobu 30 minut pred tim nez byla zjlstovana krivka reakce na

koncentracy substance P. Prinejmensgim 5 oddélenych tkani bylo
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pouZito jak preo kontrolu tak pro jednotlivé koncentrace léku
pro kazdy test léku.

Inhibice substance P byla demonstrovana posunem doprava jeji
kiivky reakce ina kouncentracl. Tytoe posuny byl pouZily pro
stanoveni hodnoty pA,, ktera je definovana Jjako negativni
logaritmus molarni koncentrace 1inhibiteru, ktera vyzaduje
pouziti dvojnasobku koncentrace agonisty pro vyvolani Zadané

reakce. Tato hodnota Je pouZivana pro stanoveni relativniho

ucinku antagonisty.

NK, test izolované krecci trachey

Obhecna metodologie a charakterizace reakcl krecci trachey na
neurckininové agonisty jak je poskytovana NK, monoreceptorovym
testem je popsana v C.A. Maggl, a kol., Eur. J. Pharmacol. 1066
(1989) 435 a J.L. Ellis a kol., J. Pharm. Exp. Ther. 267
(1953} 95.

Kontinualni monitorovani izometrické tenze se provadi pomoci
Grassova silového snimace posunu (Grass force displacement
transducer) (FT03) pripojeného  k predzesilovaci  Buxco
Electronics vestavénému do Graphtec Lineacorder Model WR 3310.

Samci kFedkl Charles River LAK:LVG (SYR), hmotnosti 100 g az
200 g byly omradeni a pak byli utraceni thoraktomil a bylo jim
vyriznuto srdce. Cervikalni <c&ast trachey byla vyjmuta do
Krebsova pufru s pH 7,4 ¢ laboratorni teplote, aerovana plynem
sestavajicim z 895 %, objemov?ch, 0, a 5 %, objemovych, CO, a
o¢isténa od prilehlé tkané. Casti byly nafezany na dva 3 mm az
4 mm dlouhé kruhové casta. Trachealni krouzky byly
suspendovany od transducertt a ukotveny v 15,0 ml vodou
obklopené organické 1azné pomoci hakd z nerezové oceli a 6-0
hedvabi. Lazné byly naplnény Krebsovym pufrem, pH 7,4,

udc ny

- 57 9
I

ovany za teploty C a aerovany plynem

ke

o 2
sestavajicim z 95 %, objemovych, O, a 5 %, objemovych, CO,.

Trachealni krouzky byly umistény pod 1,0 g uUvodniho napeti a
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90 min ekvilibrovany se Ctyrmi imunizacemi 1 uM NKA, promyty a
opét ekvilibrovany ve 20 min intervalech. Po 30 minutach
predbézné upravy s vehikulem nasledovaly kumulatiwvni pridavky
proplachovacich davek NKA (3 nM a> 1 MM finalni koncentrace,
intervaly mezi pridavky 5 minut). Po celkové NKA reakci
nasledovala 15 minutova promyvaci a relaxaéni perioda. Po
30 minutach predbésné upravy s testovacl sloudeninou nebo
jejim vehikulem nasledovaly kumulativni pridavky
proplachovacich davek NKA (3 nM a3 10 MM findlni koncentrace,
pokud Je to nutné, intervaly mezi pridavky 5 minut). Po
celkové NKA reakci nasledovala 1 mM karbacholovd imunizace,
¢imz byla ziskano maximalni napetova reakce v ka’dé tkani.
Reakce tkané na NKA byly zaznamenany jako kladny posun pera
nad zakladni 1linii a prevedena na gramové napéti pomoci
srovnanl se standardnimi hmotnostmi . Reakce byly normalizovany
jJako % maximalniho napéti tkané. ED,, byly vypoéteny pro NKA z
kontrolnich reakci a reakci na NKA davku a srovnany. Testované
slouceniny vedouci k davkovacimu poméru agonisty > 2 pri
testovacich koncentracich 1 pMo (3. pA,, = 6,0) jsou pokladany
za aktivni. Dpals: Udaje o reakcich 1lze pro aktivni latky
zlskat tak, Ze se vypodte odekavana zdanlivd hodnota pA,. PA,
se vypocte bud tak, 3e se stanovi K, postupem popsanym
Furchgottem (kde pA, = ~log K,, R.F. Furchgott, Pharm. Rev. 7
(1995] 183) nebo shildovou grafovou analyzou (0. Arunklakshana
a H.O. Shild, Br. J. Pharmacol. 14 [1959] 48) pokud mame

dostatecné mnoZstvi udaju.

Vllv antagonistl NK, na vzduchovy mikrovaskularni pranik
vyvolany substanci P u morcéat

Studie byly provedeny na samcich Hartleyovych morcat o
hmotnosti 400 g a2 650 g. 2Zvifratdm byla podavana potrava a
veda podle jejich potfeb. U zvirat byla provedena anesteze

intraperitonealni injekel dialurethanu (obsah 0,1 g/ml
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diallylbarbiturové kyseliny, 0,4 g/ml ethylmoCoviny a 0,4 g/ml
urethanu). Trachea byla kanylovana pravé pod hrlanem a zvirata
byla napojena na harvardsky hlodavéi respirator a s Jjeho

pomoci byla nucena dychat (Vp = 1 ml, f = 45 dechn/minutn) . Pro

injikovani lékt byla kanylovana jugularni céva.

Evansova technika barveni modfi (Danko, G. a kol. Pharmacol.

Commun., 1, {33 209 1992} byla pouZita pro merenl

M

-
@

]

L

vzduchového mikrovaskularniho praniku (airway microvascular
leakage (AML). Evansova modf (30 mg/kg) byla injikovana

intravenézné a 1 minutu po té byla intravenézné injikovana

substance P (10 pg/kg). Po péti minutach byl thorax otevren a

N

rty byla zevedena tupad jehla Pravou komorou byl veden

9
&
@]

d
fez a krev byla vypuzena promytim 100 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného aortnim katetrem. Plice a trachea
byly v celku vyjmuty a trachea a bronchi pak byly osusSeny
filtraénim paplrem a 2zvazZeny. Evansova modf byla extrahovcana
inkubaci tkané za teploty 37 °C po dobu 18 h ve 2 ml foramidu
v uzavienych zkumavkach. Absorbance foramidovych extraktu
barviva byla mérena pri 620 nm. Mnozstvi barviva bylo

vypodéteno interpolaci ze standardni xrivky Evansovy modfi Vv

rozsahu 0,5 pg/ml az 10 pg/ml ve foramidu. Koncentrace barviva
byla vyjadfena jake ng barviva na mg tkandé vazené za vlhka.
Testované sloudeniny byly suspendovany V cyklodextranovém
vehikulu a podany  intravendzne 5 minut pred podénim

substance P.

Méreni NK, aktivity in vivo

U samct Hartleyovych morcat (400 g az 500 g) s pristupem k
vodé a potravé podle jejich potreb byla provedena anesteze
intraperitonealni injekcl 0,9 ml/kg dialurethanu (cbsah
0,1 g/ml diallylbarbiturové kyseliny, 0,4 g/ml ethylmocoviny a
0,4 g/ml urethanu) . Po anestezi byly do trachealni,

esofagealni a jugularni cevy implantovany kanyly, aby umoznily
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mechanické dychani, méreni esofagedlniho tlaku a podavani
léku.

Morcata byla umisténa do celotélového plethysmografu a
katetry byly pfipojeny na vystupy plethysmografové stény.
Pomocl diferenénihoc tlakového prenasede byl méFen prutok
vzduchu (Validyne, Northridge CA, model MP45-1, rozsah + 2 cm
H,0), kdy se méri tlak pres draténé sito, které zakryva otvor
ve sténé plethysmografu o pruméru 1 palec (2,54 cm). Signal
prutoku vzduchu byl elektricky integrovan na signal umérny
objemu. Transpulmonarni tlak byl méfen 3jako tlakovy rozdil
mezl tracheou a esofagem pomocl diferenéniho tlakového snimace
(Validyne, Northridge, CA, model MP 45-1, rozsah + 20 cn HO).
Objem, prutok vzduchu a transpulmeonarni tlakové signaly byly
monitorovany pomccl pulmonarniho analytického poditacde (Buxco
Elektronics, Sharon, CT, model 6) a byly pouzity pro derivaci
pulmonarni rezistence (R) a dynamické plicni poddajnosti
(Cpy) -

Bronchokonstrikce zplsobena NKA

Zvysené intravendzni davky NKA byly podavany v poloviénich
(0,01 ng/kg az 3 pg/kg) intervalech, které umozAuji mezi
jednotlivymi davkami navrat pulmonarni mechaniky na zakladni
Oroven. Vrchol bronchokonstrikce se objevil po 30 sekundach po
kazdé davce agonisty. Reakce na davku byla zastavena kdyz Coya
je snizena na 80 % a2 90 % od =zakladni 1linie. Jednodavkova
reakce na NKA byla provedena u kazdého zvirete. Testovane
slouceniny byly suspendovany v cyklodextranovém vehikulu a
podavany intravenézné 5 minut pred vyvelani reakce na davku
NEA .

Krivky reakce na davku NKA byly zkonstruovany pro kazdé
zvire vynesenim procentudlniho zvySeni R, nebo snizZeni Cg,
proti logaritmu davky agonisty. Davky NKA, ktere zvysi R o
100 ¥ (R, 100) nebo snizi C o 40 % (C;, 40) od hodnot

Dyn
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zakladni linie se ziskavaji logaritmickou lineadrni interpolaci

krivek reakce na davku.

Test (v} vazby neurokininového receptorn

Buriky kreccich vajeénikd transfekované kodujicimi oblastmi
pro lidsky neurckinin 1 (NK1) receptort lidského neurckininu 2
(NK2) byly péstovany v Dulbeccové minimalnim esencialnim médiu
doplnénem o 10% sérum hovézich zarodkl, 0,1 mM neesencialnich
aminokyselin, 2 mM glutaminu, 100 jednotek/ml penicilinu a
streptomycinu a 0,8 mg G418/ml za teploty 37 °C ve zvlhé&ené
atmosfére obsahujici 5 %, objemovych, CO,.

Buiiky byly =z 1lahvi T-175 wvyplachnuty sterilnim roztokem
obsahujlcim 5 mM EDTA v nasyceném roztoku chloridu sodného
pufrovaném fosfatovym pufrem. Bufky byly cddéleny odstifedénim
a promyty RPMI médiem za teploty 40 °C po dobu 5 minut. Pelety
byly resuspendovany v Tris-HCl (pH 7,4) ocbsahujicim 1 pM
fosforamidonu a 4 pg/ml chymostatinu pfi hustoté bunék
30 x 10° bunék/ml. Suspenze pak byla homogenizovana v
Brinkmanové Polytronu (nastaveni 5) po dobu 30 sekund az
45 sekund. Homegenat pak byl odstfedovidn pri 800 x g po dobu
5 min za teploty 4 °C, ¢&imZz byly ziskdny nerozbité bunky a
jadra. Supernatant byl odsttedovan v Sorvall RC5C pri
19 000 ot./min (44,00 x g) po dobu 30 min za teploty 4 °C.
Usazenina byla resuspendovana, byl odebran podil pro stanovenil
proteinua (BCA), a opet byla promyta. Ziskand peleta byla
skaldovana pfi -80 °C.

Pro stanoveni vazby receptoru bylo 50 pl [°H]-substance P

[

(%-Sar, 1-Met [o2n {specifickd aktivita 41 Ci/mmol)
(Dupont-NEN) (0,8 nM pro test NK-1) nebo [’H}-Neurokininu A
(specificka aktivita 114 Ci/mmol) (Zenca} (1,0 nM pro test
NK-2) pridano do =zkumavek obsahujicich pufr (50 mM Tris-HCl
(pH 7,4) s 1 mM MnCl, a 0,2% hovézi serum albumin) a bud DMSO

nebo testovanou sloudeninu. Vazba Jje 1niciovana pridanim
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100 pl membrany (10 pg az 20 pg) obsahujici lidsky NK-1 nebo
NK-2 receptor v celkovem objemu 200 pl. Po 40 minutach za
laboratorni teploty byla reakce ukoncena rychlym
prefiltrovanim pres filtry Whatman GF/C, které byly predem
nasaknuty 0,3% polyethyleniminem. Filtry byly dvakrat promyty
3 ml 5C mM Tris-HCl (pH 7,4). Filtry byly pridany do 6 ml
bezpeéného kapalného scintilaédnihe nalevu a kvantifikovany
kapalnou scintiladnl spektrometrii v LKB 1219 RackBeta cCitaci.
Nespecifickd vazba se stancvuje pridanim bud 1 puM CP-99994
(NK-1) nebo 1 puM SR-48968 (NK-2) {oba syntetizovany chemickym
oddélenim Vyzkumného ustavu Schering-Plough) . Hodnoty IC,, byly
stanoveny z krivek kompetice vazby a hodnoty Ki byly stanoveny
podle Cheng a Prusoff s tim, Zze experimentalne byla stanovena
hodnota 0,8 nM pro receptor NK-1 a 2,4 nM pro receptor NK-2.

Pro vsechny sloucdeniny podle predkladaného vynalezu je vazba
NK, v rozsahu 0 % aZz 100 % inhibice pri koncentraci 1 um. Pro
viechny slouceniny podle predkladaného vynalezu Je vazba NK, v
rozsahu 0 % aZ 100 % 1nhibice pri koncentraci 1 um. Tim Jje
treba rozumét, ze zatimco vazba NK pro urc¢ité slouceniny podle
predkladaného vynalezu je pri 1 uM koncentraci tak nizka, ze
je 0 %, tak pf1 vys$sich koncentracich maji tyto slouceniny NK
vazebnou inhibic¢ni aktivitu.

K, sloudeniny je takova koncentrace, pfi které sloucenina
zpusobi 50% inhibici bud NK, nebo NK,. Pro sloudeniny podle
predkladaného vynalezu, které majl vyssi nez 50% 1inhibici NK,
byly stanoveny hodnoty K, pro NK,. Hodnoty K, pro NK, u takovych
sloucenin spadajl do rozsahu 0,1 nM az 1 pM.

Pro sloudeniny podle predkladaného vynalezu, které maji
vy§8i nez 50% 1nhibici NK,, byly stanoveny hodnoty K, pro NK,.
Hodnoty K, pro NK, u takovych slcuéenin spadaji do rozsahu

0,1 nM az 1 uM.




Slouceniny obecného vzZorce (1) vykazujl NK, a NK,
antagon:istickou aktivitu do ruznych stupnb, napf. urcite
sloudeniny majl silnou NK, antagonistickou aktivitu, ale slabsi
NK, antagonistickou aktivitu. Jiné jsou silni NK, antagonisté,

~
e

<

ale slabs$i NK, anlagoniste. Ackoliv sloudeniny s pribli
stejnymi 0éinky jsou preferovany, patfi do ramce pfredkladaného
vynalezn rakeée pouzi tl sloudenin s nestejnou NK,/NK,
antagenistickou aktivitou peokud je to klinicky vhodné.

0 uréitych slouceninach obecného vzorce (I} bylo zjisteéno,
Ze Jsou to antagonisté receptorid NK, a NK, a jsou proto
vyuzitelné pro 1lédeni stava zpusobenych nebo zhorsovanych
aktivitou danych receptoru.

predkladany vynalez se take tyka farmaceutického prostredku
cbsahujicihe sloudeninu cbecnéhc vzorce (I} a farmaceuticky
prijatelny nosic¢. Sloueniny podle predkladaného vynalezu 1ze
podadvat v béZnych oralnich davkovacich formach, Jjako Jsou
kapsule, tablety, prasky, suspenze nebo roztoky nebo Vv
injikovatelnych davkovacich formach Jako Jsou roztoky,
suspenze nebo prasky pro rekonstaytucl. Farmaceuticke
prost¥edky lze pripravit s béZnymi excipienty a aditivy pomocl
dobre znamych farmaceutickych technik. Farmaceuticky
pfijatelné excipienty a aditiva zahrnujl nejedovata a chemicky
sluéitelna plniva, pojiva, desintegratory, pufry, ochranné
latky, antioxidanty, mazadla, prichuté, zahustovadla, barviva,
emulgatory a podobné.

Denni davka sloudeniny obecného vzorce (I) pro lécCenl astma,
kasle, bronchospasmy, zanétlivych onemocnéni, migrény a
gastrointestinalnich cnemocnéni je 0,1 mg aZz 20 mg na kilogram
télesné hmotnosti denné, s vyhodou 0,5 mg aZ 15 mg na kilogram

télesné hmotnosti denné a jesté vyhodnéji 0,5 mg az 5 mg na

D

lesnéd hmatnosti. Pro prumérnou télesncu hmotnost

¥iloaoram ¢+t
70 kg je tak rozsah davkovani 1 mg aZz 1500 mg léku denné, s

vyhodou 50 mg aZ 100 mg na kilogram télesné hmotnosti denne,
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podavano VvV jediné davce nebo ve dvou a? d¢tyfech rozdélenych
davkach. PPesnou davku musi sle stanovit lékar a tato davka
zavisi na udinnosti podavane sloudeniny, Véku, hmotnosti,
stavu a reakci paclenta.

vynalez 3je dale ;lustrovan nasledujicimi priklady, které
nelze pokladat za omezenl ramce predkladaného vynalezu.
odbornikim budou zrelme alternativni mechanistické cesty &
ramce predkladaného

analogické struktury, které spadaji do

vynalezu.

priklady provedenl vynalezu

Priklad 1
Priprava (+,—)41-[(3,5—bis(trifluormethyl)fenyl)methyl]—B—

fenylpiperazinu, dihydrochloridu, 0,25 hydratu.

CF,
BI,—(: 2 : (@ca

CF3

H

(62, ———-»[h——*—[jgp

h

CF3
— N CF3
(L,
H

Chlorpyrazin (20,68 g, 177 mmolu) a chlorid
[bis(difenylfosfin)ethan]nlkelnaty (41,08 gramu, 77,8 mmolu) V
suchém THF (1,5 litru) pyly smichany a michany po dobu
80 minut v bance (ochlazené vodni lazni) pod dusikovou
atmosférou. Pak byl do ochlazené cihlove cervené suspenze

pomalu, prikapavaci nalevkou za laboratorni teploty pod

dusikovou atmosferou béhem 3,5 hodiny, prikapan roztok
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fenylmagnesiumbromidu (3 M v Et,0) (103 ml, 309 mmolu). Po
michani pres noc se podle TLC ukazalo, Ze je reakce kompletni.

Pomalu byla prikapavacl nalevkou pod dusikovou atmosférou

r'\;-‘v("-_:)"g-_] I N I FYO0 m YA - Pt W= a1 o
A AR A A lava 4y (=} =T Ay Ak

J T, RPN,
Y milhana PG GCOu

jedné hodiny. Vrstva THF byla oddélena od vodné vrstvy. pH

vodné vrstvy bylo pomocl 6 N NaQOH upraveno na 12 a nasledovala

el dal Y -
rasg s

%} . Organicke podily ({

0

At
e

(0]

T+MA 7000 m
) TLuy s,

byly spojeny a vysuSeny nad MgSO,, prefiltrovany a odpafteny,
¢imz byla =ziskdna pevna latka. Produkt byl ¢&istén flash
kolonovou chromatografii na 300 g flash silikagelu mobilni
fazi 2,5 % objemovych EtOAc v CH,Cl,, &imZz bylo ziskano
10,79 gramu (69 mmoltl, 3% % melarnich) 2-fenylpyrazinu o
teploté téni 69 °C az 70 °C, FAB hmotnost [M+1]" 157,

Nalezeno C, 76,55, H, 5,2Z2; N, 17,71. Vypocteno pro C,HN,,
Cc, 76,90, H, 5,16; N, 19,063.

K roztoku 2-fenylpyrazinu {1i,64 gramu, 74,53 mmolu) v
kyseliné coctove (58,2 mmelu) byl pridan octan palladnaty
Pd{OAc), (2,33 gramu, 9,94 mmclu). Smés byla po dobu ¢tyr hodin
hydrogencovana pra 344,75 kPa. Po skonceni reakce byl
katalyzator odfiltrovan a promyt malym mnozstvim kyseliny
octové. Filtrat byl odpafen za sniZeneho tlaku, cimz byla
ziskana hnedocCerna pevna latka, ktera byla suspendovana v
deionizované vode (300 ml) a Jjeji pH bylo upraveno na 13
pomocli 20% roztoku NaOH vyjadreno v procentech hmotnostnich.
Produkt pak byl extrahovan 2z vodného roztoku pomoci EtOAc
(200 ml, 3x), vysusen nad MgS0O,, prefiltrovan a odpafen do
sucha, ¢imZz byl =ziskan 2-fenylpiperazin (7,2 gramu). Dalsi
podil 1,6 g 2-fenylpiperazinu byl =ziskan odparenim vodné
frakce na pevnou latku a trituraci pevné latky CH,CL,. Celkovy
vytezek 2-fenyl-2-piperazinu byl 73 % molarnich. Surovy
mater1adl byl krystalizovan z EtOAc a hexanu, aby byla moZna

charakterizace, teplota tani 86 °C az 88 °C, FAB hmotnost

[M+1]" 163;
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Nalezeno C, 74,04; H, 8,66; N, 17,15. vypocteno pro C,H N,
c, 74,04; H, B,69; N, 17,26.

K roztoku 2-fenylpiperazinu (4,0 gramu, 24,65 mmolu) Vv
suchém CH,Cl, (200 ml) =za teploty -789 °C byl pod dusikovou
atmosférou po kapkach pridan roztok bis (trifluormethyl) -
benzylbromidu (4,66 ml, 24,65 mmolu) v CH,Cl, (46,60 ml) .
Nadoba byla udrzovana pri teploté -78 C a pak byla postupneé
ponechana ohfat pres noc na laboratorni teplotu. KdyZz se podle
TLC ovérilo, ze 1Je reakce uplna, reakcnl smés byla promyta
nasycenym voednymn roztokem chloridu sodnéeho {150 ml, 2x},
vysusena nad MgSQO,, prefiltrovana a cdparena Zza snizeného tlaku
na tmavou pevnou latku. surovy produkt byl ¢istén flash
kolonovou chromatografii (300 g) flash silikagelu mobilni fazi
2,5 % objemovych MeOH v CH,Cl,, ¢imz byl ziskan (+,-)-1-1[3,5-
bis(trlfluormethyl)fenyl]methyl]—3vfenylpiperazin (6,96 gramu,
17,92 molu, 72,7 % molérnich) ve formé oleje. Cast tohoto
oleje (0,5 gramu, 1,287 mmolu) byla prevedena na hydrochlorid
rozpuditénim oleje Vv CH,Cl, (20 ml) a pusobenim 2,3 M HC1-EtOCH
(1,3 ml, 2,99 mmolu). PO 10 minutach michani za laboratorni
teploty byla za velm nizkeho tlaku odstranena rozpoustedla a
odparek byl susen pres noc, teplota tani 2289 °c az 233 °C; FAB
hmotnost [M+1]" 389;

Nalezeno C, 48,83; H, 4,28, N, 5,87; Cl, 14,77; F, 24,03.
vypocteno pro C,H N Fg* 2 HCl + 0,25 HO, C, 48,99; H, 4,43; N,
6,01; Cl, 15,22; F, 24,47,
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Pfiklad 2
Pfiprava (+,-)-4-[(3,5-bis(trifluormethyl) fenyl)methyl]-2-
fenyl-1-[[[1-{(fenylmethyl)-4-piperidinyl]aminolacetyl]-

piperazinu, trihydrochlor:du, dihydratu.

CF3

o Y
o *3JHCI - 'e)
(:lph 3HCI »2H,

K roztoku (+,—)—1—[(3,5—b15(trifluormethyl)fenyl)methyl]—B—

fenylpiperazinu (0,76 gramu, 1,975 mmolu) v suchém CH,CI,
(15,2 ml) byl p#i teploté -78 °C pridan EtN (0,286 mi,
2,055 mmolu) a po kapkadch byl pridan bromacetylbromid
(0,179 m1, 2,055 mmolu). Po 4 hodinach michani pr: teplote
-78 °C byla reakce nafedéna CH,Cl, (200 ml), promyta nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml, 2x) a vysudena nad
MgSO,. Po prefiltrovani bylo odparenc rozpoustédlo, ¢imz byla
ziskana sv&tle #luta pevna latka, kterd byla bez dalsiho
Gisténi pouzita dale. FAB hmotnost [M+1)” 509,2 ("Br).

Produkt z predchozl reakce (1,067 gramu, 2,096 amolu) byl
rozpudtén v CH,Cl, (10,67 ml) a pod dusikovou atmosférou
ochlazen na -78 °C. K tomutc ochlazenému roztoku byl pfidan
4-amino-1-benzylpiperidin (0,44 ml, 2,11 mmolu) a
diisopropylethylamin (0,402 ml, 2,3 mmolu). Reakce byla
postupné ponechana pfes noc pod dusikovou atmosférou ohfat na
laboratorni teplotu. Po skondeni reakce byl pridan CH,CIL,

(300 ml) a organicka vrstva byla promyta nasycenym vodnym
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roztokem chloridu sedného (100 ml, 2x), vysusSena nad MgsO, a
prefiltrovéna. Filtrat byl odparen za snizeného tlaku, &imz
byl =ziskan surovy olej, ktery byl ¢istén flash kolonovou
chromatografii (100 g) flash silikagelu mobilni fazi 2,5 %
objemovych NH,-MeCH az 2,5 % objemovych EtOH v CHCl,, cimz byl
ziskan svétle zluty cle) (0,76 g, 1,229 mmoluy, 55 %
molarnich) . Cast tohoto oleje (0,27 gramu, 0,436 mmolu) byla
prevedena na hydrochlorid rozpusdténim oleje v CHCI, (13,5 ml)
a pusobenim 2,3 M HCI-EtOR (0,938 ml, 2,182 mmolu). Po
40 minutach michani =za tlaboratorni teploty bylo odpareno
rozpoudtédlo a odparek byl za snizeného tlaku susSen pres noc,
teplota tani 199 °C az 202 °C; FAB hmotnost [(M+1]" 619,5;
Nalezeno C, 51,73, H, 5,98; N, 7,18; Cl1, 13,69, F, 14,75,
Vypocteno pro C,H,N,OF s 3 HCl e« 2 K0, C, 51,87; H, 5,67; N,

7,33; C1, 13,92; F, 14,51.

Priklad 3

Stejnym postupem jako v prikladu 2 s tim rozdilem, Ze misto
d-amino-1-benzylpiperidinu byl pouzZit (1s, 18)-benzyl-2,5-
diazabicyklo[2.2.1]heptandibromid byla pripravena nasledujicl

. Ch
lm"Néit:?K\///jiN[—\N/\W<::§
: CF,

sloucenina.

volna forma, teplota tani 45 °c a3 47 °C, HRMS hmotnost

vypoctena 617,2715, nalezena 617,2731.
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Prikliad 4
Priprava (+#,-)~4-((3,5bis(trifluormethyl)fenyl)methyl}-2-

fenyl-N-[1-(fenylmethyl)-4-piperidinyl]-l-piperazinethanaminu,

tetranydrochloride, monchydratoe.
CF3
CF
CFs 3
(- N. CF 0
[N L ——— [ 1 ‘\N)‘ph
N7 Ph H '
N7 Ph L A kN‘CN Ph
AH 7eh H—CN Ph
N < 4HC1- H,0
K roztoku (+,-)-4-{{3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)methyl}-2-

fenylﬁlv[[[1~(fenylmethyl)747p1peridinyl}amino]acetyl]f

piperazinu (0,48 g, 0,776 mmolu) v THF (12 mi) byl pridan i0 M
BH,«S(CH,), (0,388 ml, 3,88 mmolu). Smé&s byla pod dusikovou
atmosférou zahfivana na olejové lazni pfes noc pfi teploté
80 °C. Po  skoncéeni  reakce byl prebytek BH, rozloZen
prikapavanim  MeOH k ochlazenému roztoku pod dusikovou
atmosférou. MeOH byl odpafen a odparek byl opét rozpustén v
EtOH (14,4 ml) . Pak byl pridan K,CO, (G,235 gramu, 1,707 mmolu)
a smés byla zah¥ivana pod zpétnym chladicem na teplotu 80 °C
pc dobu péti hodin. Kdyz se podle TLC overilo, Ze Je reakce
uplna, pevna latka byla odfiltrovéana a filtrat byl odparen za
snizeného tlaku. Odparek byl opét rozpusStén v EtOAc (300 ml),
promyt nasycenym vodnym roztokem chldridu sodnéhe (100 ml) a
vysuSen nad MgSO,. Prefiltrovanim a odparenim za snizZzeného
tlaku byl ziskan olej, ktery byl ¢istén flash kolenovou
chromatografii na flash silikagelu (80 g) mobilni fazi 3 %
objemovych NH,-MeOH v CH,Cl,, ¢imz byl =ziskan zadany material
ve formé oleje (0,373 g, 0,615 mmolu, 78 % molarnich). Cast
tohoto oleje (0,36 gramu) byla prevedena na hydrochlorid

rozpusténim oleje v suchém CH,Cl, (18 ml) a pusobenim
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2,3 M HC1-EtOH (1,3 ml). Po 0,5 hodiné michani za laboratorni
teploty byla odpafena rozpoustédla a odparek byl susen za
sniseného tlaku, teplota tani 238 °C az 241 °c; FAB hmotnost
[M+1}" 605,6;

Nalezeno C, 51,96, H, 5,83, N, 7,01; Ccl, 14,52; F, 18,21.
Vypocteno pro  C,HyNF,+ 4 HCL H,0, C, 51,57; H, 5,77; N,

7,29, cl, 14,83; F, 18,45,

Priklad 5

Priprava 2-(3,4-dichlorfenyl)piperazinu

Zpusob 1
a 9
N J::[ N
i | BrMg d “ [
> — - | | — Cl
N~ A N C T
Cl H c

2-{3,4-dichlorfenyl}pyrazin byl pripraven zpuscbem popsanym
v prikladu 1. Teplota tani 118 °c a3z 119 °C; FAB hmotnost
[M+1]® **Cl 225.

K roztoku 2—(3,4ﬂdichlorfenyl)pyrazinu (10 g, 44,43 mmolu) Vv
suchém THF (150 ml) byl pomaiu pehem 10 minut pod dusikovou
atmosférou pfikapavaci nalevkou pridan roztok DIBAL-H (1M v
THF, 444,3 ml). Po skonéeni pridavani se barva roztoku zménila
na vinové &ervenou. Roztok byl pomalu pres noc ponechan ohrat
na laboratorni teplotu. Po skon&eni reakce (kontrola TLC) byla
reakce ukoncena pomalym pridavanim nasyceného roztoku Na,S0,
dokud se 7jiz nevyvijel dalsl H,. Po michani po dobu 1 h se
vytvoFila bild sraZenina. Srafenina byla odfiltrovana, promyta
THF, vysu$ena nad MgSO, a odpafena do sucha. Surovy material
(10 g) byl cisten flash chromatografii na 300 g flash
silikagelu mobilni fazl 7,5% MeOH (nasycenym NH,) Vv CH,CL,

vyjadteno v procentech objemovych, ¢imZ byle ziskano 4,11 9




65

(17,77 mmolu, 40 % molarnich) 2-(3,4-dichlorfenyl)piperazinu.

Teplota tani 74 °C aZ 76 °C; FAR hmotnost [M+1]" ¢l 231.

Zplsob 2
2-(3,4-dichlcrfenylipiperazin byl také syntetizovan podle
postupu publikovaného v J. Med. Chem., §, 151, 15%66.

Obecny zpusch pro syntézu Z-arylpiperazinovych derivati.

H
N o 1) NBS @ N--\)
= OCHy 2) Rmﬂr—ﬁ
R HN™ NH

LAH of BHB. S(CHa}z
ELO K, COy EtOH

E kh{ﬂﬂ#:Cﬁ
(?‘

N

H

1
2
R" = Cl, H nebo jiné substltuenty, tj. OCH,, CF,, Br, I, F,
atd.
R* = Cl, H nebo jiné substituenty, t3j. OCH,, CF,, Br, I, F,

atd.

Rozstépenl 2-(3,4-dichlorfenyl)piperazinu

Krok 1

K roztoku piperazinu (10,6 g, 45,8 mmolu) v methanolu
(130 ml) Dbyly pridany dva ekvivalenty N-acetyl-L-leucinu
(15,9 g, 91,5 mmolu) a vse bylo zahFivano dokud se pevné latky
nerozpustily. Pak byl k tomuto roztoku pridan EtOAc (660 ml) a
vse bylo ponechano stat pres noc 'za labhoratorni teploty.
Rozpoustédlo bylo oddekantovano od vysrazené soli a odpafeno
za sniZeného tlaku, ¢imz bylo ziskano 18,5 g soli piperazinu
obohaceného v poméru 3,0 : 1,0 enantiomerem A ku B. VysraZena
sul poskytla 12,3 g bezbarvé pevné 1latky s pilperazinem

obohacenym v poméru 1,0 : 7,1 enantiomerem A ku B.
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Krok 2

Vysrazena sul z kroku 1 byla rozpuéténa v 0,5 N NaCH
(400 ml) a extrahovana CH,Cl, (4 x 130 ml). Organické vrstvy
byly spojeny, vysuseny (MgSO,) a odpaFeny, ¢imZz bylo ziskano
3,8 g piperazinu ve forme volné baze. Dvojnascebnou
rekrystalizaci volné bhaze v hexanu (100 ml a 70 ml) bylo
ziskano 2,5 g pilperazinu (98 % e.e. enantiomeru B) ve forme
bezbarvych krystalua.

Krok 3

sul z rozpoustédla v kroku 1 byla rekrystalizovana ve 350 ml

EtOAc : methanol (5 : 1), cimz bylo ziskanc 15,3 g soli z
rozpoustedla. Rekrystalizacl teto soli ve 250 ml
EtOAc : methanol (5 : 1) bylo ziskano 3,9 g soli z
rozpoustedla, ktera je obohacena v poméru 55 :1,0

enantiomerem piperazinu A ku B. sul byla pridana do 0,5 N NaCH
(250 ml) a extrahovana CH(Cl, (3 x 100 ml). Organicke vrstvy
byly spojeny, vysuSeny {MgSO,) a odpareny, <¢imZz bylo ziskano
2,8 g surcvé volné baze. Rekrystalizaci z hexanu (65 ml) bylo
ziskano 1,0 g piperazinu (98 % e.e. enanticmeru A) .

Analyticky postup pro mérenil enantiomerni cistoty
plperazinu.

Enantiomerni d&istota pipearzinu byla mérena chiralni HPLC
analyzou di-tert.-butoxykarbonylpiperazinoveho derivatu.
Di-tert.~butoxykarbonylpiperazinovy derivat byl - pripraven
pridanim malého vzorku piperazinu {(volna baze nebo sul)
(0,2 mg) k di-tert.-butyldikarbonatu (1 mg) a methanolu
(0,5 ml) a vse bylo =zahfivano na teplotu 80 °C po dobu

1 hodiny. Pokud 3Je piperazinovy vzorek sul, pridava se takeé

triethylamin (20 pl). Derivat byl analyzovan HFPLC pomoci

kolony ChiralPak AD mobilni fazl 85 : 5, hexan : isopropanol.
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Priklad &

Priprava
(+,-)-4-((3,5-bis(trifluormethyl}fenyl)methyl]-2-(3,4-di-
chlorfenyl)-1-{[[1-(fenylmethyl)-4-piperidinyl]aminolacetyl]-

Steinym postupem, ktery byl popsan v prvnl casti prikladu 2
s tim rozdilem, 32e byl mistc (+,-)-1-[(3,5-bis(trifluor-
methyl) fenyl)methyl]-3-fenylpiperazinu pouzit (+,-)-1-[(3,5-
bis(trifluormethyl) fenyl)methyl]-3-(3,4-dichlorfenyl)piperazin
(ptikiad 5), byl =ziskan bromacetylovy derivat ve vytezku 78 %
molarnich ve formé pevne latky o teploté tani 146 °C az
148 °C; FAB hmotnost [M+1]" **Ci 577,579.

Stejnym postupem, ktery byl popsan v druhé c¢asti prikladu 2
byla po ¢&isténi flash chromatografii na flash silikagelu
(70 g), mobilni fazi 4% MeCH v CH,Cl, vyjadreno v procentech
objemovych, ziskana sloudenina uvedend vtitulu ve formé pevné
latky (48 % molarnich), teplota tani 53 °C aZz 55 °C; FAB
hmotnost [M+1]" **Cl 687,

Nalezeno C, 56,98; H, 4,72, N, 8,13; Cl, 10,67; F, 16,30.

vypoéteno pro C,H,NCL,FO « 0,25 HO: C, 57,27; H, 5,03; N,

31377347 4

8,10; C1, 10,25, F, 16,47.

Priklad 7
Stejnym postupem jako v prikladu 2 s tim rozdilem, 2e misto

(+,-)-1-[(3,5-bis(trifluormethyl) fenyl)methyl]-3-fenyl-
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plperazinu byl pouzit (+,-)-1-{(3,5-bis(trifluormethyl) fenyl) -
methyl]-3-(3,4-dichlorfenyl}piperazin (pEiklad 5) a misto
4-amino-1-benzylpiperidinu byl pouzit dihydrobromid
(1S,4S)-2-benzyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1]heptanu, byla =zliskana

nasledujici sloucenina.

O CF,
N 7\
mf‘Néji; ﬁ“\v)LN N
CFs
a
a 025 H,0

teplota tani 55 °C az 57 °C; FAB hmotnost [M+1]" vztazZeno na
Bc1 685

Priklad 8
Priprava (+,—)—4—[(B,Sfbls(trifluormethyl)fenyl)acetyl]—Z—
fenyl—l—[[[lf(fenylmethyl)—4*plperidlnyl]amino}acetyl]—

plperazlinu

H w 0 CF, © O CF,
! o VO e QY
HO Br
(: :L 4=7[: :L CFy, ——— [ CF,
N~ Ph N Ph N Ph

IIJ }Ll OA\/ Br

N FPh
Ph
A
H
K ochlazenému CH,C1, (127 ml), ktery obsahoval
2-fenylpiperazin (priktad 1, 1,0 gramu, 6,164 mmolu) a

N-hydroxybenzotriazocl monohydrat (0,874 g, 6,472 mmolu), byl
za teploty -20 °C pod dusikovou atmosférou pridan EUN (0,9 ml,

£,472 mmolu) a N,N—dimethylaminopropylethylkarbodlimid (DEC) .
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Reakce byla udriovana pfi teplote -20 °c po dobu jedné hodiny
a pak postupné pres noc ponechana ohrat na laboratorni
teplotu. Po 20 hodinach michani byla reakce ukoncena a pak byl
pridan CH,CL, {200 m anicky roztok byl promvt 5% NaBCO,
vyjadreno v procentech hmotnostnich (100 ml) & nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného (100 ml, 3x), vysusen nad
MgS0,, prefiltrovan a © Lfen za snifenédho tlaku, &imz byle
ziskano 2,5 g surového produktu. Produkt byl &i1étén flash
chromatografii na flash silikagelu (120 g), mobilni fazi 3%
MeQH (nasyceny NH,} v CH)JC1, vyjadreno v procentech objemovych,
&im#z byla ziskana gumovita pevna latka (2,08 g, 4,996 mmolu,
a1 % molarnich) . Cast téte pevné latky (1,0 9) byla
krystalizovana 2z hexanu a charakterizovana, ¢imz byla ziskana
pevna latka, teplota tani gc °C a3z 82 °C; FAB hmotnost
M+11" 417,2;

Vypocteno pro CHONE o C, 57,69; H, 4,36; N, 6,73, T,
27,38.

Nalezeno: C, 57,91, H, 4,55, N, 6,69; F, 27,61.

K roztoku uvedené slouceniny (1,11 q, 2,642 mmolu) Vv suchenmn
CH,C], (22,2 ml) pfi teploteé -78 °C byl pridan
diisopropylethylamin (0,483 ml, 2,774 mmolu) a pak byl po

kapkach pridan bromacetylbromid (0,246 ml, 2,774 mmolu). Po

7 hodinach michani  prfi  teplote  -78 °c  pod dusikovou
atmosférou, byl pri teploté -78 °C pridan dalsi
diisopropylethylamin (0,51 ml, 2,9 mmolu) a

4-amino-1-benzylpiperidin (0,605 ml, 2,9 mmolu). Reakcnl smes
pak byla postupné ponechana ohrat na laboratorni teplotu. Po
skondeni reakce byla reakéni smés nafedéna CH,Cl, (150 ml),
promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (50 ml, 3x)
a vysusena nad MgSO,. Po prefiltrovani bylo za snizeného tlaku
odpafeno rozpoustédle, ¢imz byla ziskana svetle 7luta pevna
latka, ktera byla <¢istena flash chromatografii na flash

silikagelu (150 g), mobilni fazi 5% MeOH (nasyceny NH,) V
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CH,Cl, vyjadfeno v procentech objemovych, ¢imz byla zlskana
sloudenina uvedena v titulu ve formé bilé pevné latky (0,94 g,
1,453 mmolu, 55 % molarnich), teplota tani 49 °C az 52 °C; FAB
hmotnost [M+1]" 647,3;

Vypodteno pro C,H,ON,F,: C, 63,15; H, 5,16; N, 8,66; F,
17,62.

Nalezenc: C, 62,73; H, 5,77, N, 8,56, F, 17,68.

Priklad 9
Priprava (+,-)-4-[2-(3,5-bis(trifluormethyl) fenyl]ethyl]-2-
fenyl-N-[1-(fenylmethyl)-4-piper:dinyl] l-piperazinethanaminu,

tetrahydrochloridu, hemihydratu
O CF,

N
oﬁkw/;{ N7 Ph ky/$~4<:}q"ph
H

JEESRENN——— [ jl‘ CTB
N~ Ph
\/r;l\CNA Ph
H
« 4HQ + 05 HO
K roztoku produktu z pfikladu 16 (0,463 grami, 0,72 mmolu) Vv
suchém THF (21,6 ml) byl pridan 10 M roztok BH,*S{CH,)),
(0,176 ml, 7,16 mmolu) za laboratornl teploty pod dusikovou
atmosférou. Roztok byl zahfivan na teplotu 80 °C pod dusikovou
atmosférou po dobu 24 hodin. Po ochlazeni na laboratorni
teplotu byl pomalu pridan MeOH (5 ml), kterym se rozlozil
prebytek BH,*S{CH,),. VSechna rozpoustédla byla za snizeného
tlaku odparena a odparek byl rozpustén v absolutnim EtCOH
(14,1 ml) a pak k nému byl pfidan K,CO, (0,22 g, 1,58 mmolu).
Smés pak byla zahrivana na teplotu 80 °C po dobu 6,5 hodiny pd

dusikovou atmosférou. Po ochlazeni byl K,CO, odfiltrovan a EtOH
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byl odpafren, ¢im2 byl ziskan odparek, ktery byl opét rozpusten
v EtOAc {150 ml) a promyt nasycenym roztokem chleridu sodného
{50 ml, 2x) . Organicky roztok byl vysusen nad MgSsQ,,

preliltrovén & odpalfen ZIZa =nizenéhe tlaku, &im7 bhyla ziskana

P

£a 3
Ll

pevna latka (0,42 g), ktera byla <istena flash chromatogra
na flash silikagelu (80 g), mobilni fazl 4% MeCH {nasyceny NH,)
v CH,Cl, vyjadreno v procentecn ODJemoVyeh fimz byla zliskana
bila pevna latka (0,14 g, 0,227 mmolu, 49 % molarnich).

Uvedeny material (0,14 g, 0,227 mmolu) byl nechan reagovat s
CH,Cl, (6,8 ml) a 2,3 M HC1-EtOR (0,592 ml, 1,362 mmolu). Po
10 minutach michani za laboratorni teploty byl roztok odparen
2 velmi nirzkého tlaku, ¢&im2 byla ziskana bila pevna latka,
teplota tani 182 °C a2z 190 °C; HR MS (M+1])", vypodtenoc pro

C.,H,NF 61%,323%, nalezeno, 61%,3222.

3477417740 6!

Vypodteno pro C,HNF.» 4 HCL - 0,5 HO, C, 52,79 H, 5,86,
N, 7,24; F, 14,73; Cl, 18,33.

Nalezeno: C, 52,58; H, 6,10; N, 7,21; F, 14,77; Cl, 16,71.

Priklad 10

Priprava (+,~)—2—fenyl—[[[(lffenylmethyl)—4—p1per1d1nyl]ﬁ

amlno]acetyljrﬂ"[(3,4,b—trlmethoxyfenyl)acetyl]piperazinu,
hemihydratu

Stejnym postupem jaky je popsan Vv pfikladu 8 s tim rozdllem,
e misto 3,5—b15(trifluormethyl)fenyloctové kyseliny byla
pouzita 3,4,5-trimethoxyfenyloctova kyselina, pyla pripravena
sloudenina uvedena v titulu ve formé pevné latky © teplote
tani 53 °C a? 56 °C, HR MS ([M+1]', vypocteno Ppro C,H N0,
601,335%0, nalezeno, 601,3393.

Vypodéteno pro C,H, N0+ 0,5 HO, c, 68,94; H, 7,43, N, 9,19.

Nalezeno: C, 6%,21; H, 7,53, N, 9,22.
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Priklad 11

Priprava (+,—)—2-fenyl—N—[1—(fenylmethyl)—4—piperidinyl]-4-
[27(3,4,S—trimethoxyfenyl)ethyllrl—piperazinethanaminu,
tetrahydrochloridu, monohydratu

Pfesné stejnym postupem jaky Je popsan Vv prikladu 9 s £im
rozdilem, 2ze misto produktu prikladu 8 byl pouzit produkt
prikiadu 10, byla pripravena sloucenina uvedena v titulu ve
formé pevné latky o teplote tani 167 °C {vlhka, nema ostrou
teplotu tani); HR MS iM+r1]", vypocteno pro CiHN.Os, 573,3805,
nalezeno, 573,3810.

vypodtenc pro CuH N0 4 HCl « H,0, C, 57,07; H, 7,39, N,
7,61; Cl, 19,25.

Nalezeno: C, 57,16; H, 7,88, N, 7,64; Cl, 18,71.

priklad 12

Priprava (+,*)—d—[2—[3,5"b15(trifluormethyl)fenyl]ethyl]—2—
fenyl-l—[[[lf(fenylmethyl)-4*piper1d1nyl]amlno]acetyl]—
piperazinu, trihydrochloridu

Zphsobem analogickym X redukénimu procesu popsanému Vv prvnl
casti prikladu 9 s tim, ze jako vychozl latka byl pouzit
(+,—)-[I3,5—bls(tr1fluormethyl)fenyl]acetyl]—3—fenylp1perazin
(popsany v prvni casti prikladu 8), byl pripraven
(+,-)-4—[2—[bls(trifluormethyl)fenylJethyl]—Z—fenylpiperazin
ve formé pevné latky po disténi flash chromatografii, teplota
tani 193 ‘C a%Z 195 °C, FAB hmotnost [M+#1}" 403,3. Tento
material (0,38 g, 0,94 mmolu) byl preveden na bromacetylovy
derivat stejnym postupem Jaky je popsan Vv druhém kroku
prikladu 8. Po skondeni reakce byl material bez 1zolace
alkylovan 4-amino-1-benzylpiperidinem stejnym postupem, ktery
je popsan v tretim kroku prikladu 16. gloudenina uvedena Vv
titulu byla =ziskana ve formé pevné latky flash chromatografil

a pak prevedena na HCI sul pusobenim roztoku HCl/MeOH; teplota
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tani 214 °C az 216 °C; HR MS [M+1])", vypodteno pro C,H,NOF,,

633,3028, nalezeno, 633,3034.

I UL R B B
LiAKlald 10

)

Priprava (+.,~)-2-fenyl-i~{[[1-(fenylmethyl)-4-piperidinyl]-
aminolacetyl])-4-[2-(3,4,5-trimethoxyfenyl]ethyl]piperazinu

Zpusoben analoglckym k redukdénimu procesu popsailému v prvhi
¢astr prikladue 9 s tim, ze Jako wvychozl 1latka byl pouzit
(+,-)-3-fenyl-1-[(3,4,5-trimethoxyfenyl)acetyl ]piperazin, byl
ptipraven redukovany produkt {(+,-)-2-fenyl-4-[({2-(3,4,5-
trimethoxy) fenyl ]ethylipiperazin ve forme pevné 1latky po
S18té&ni flash chromatografiil, teplota tani 160 °C az 162 °C,
FAB hmotnost [M+1]' 357,4. Tento material (0,53 g, 1,48 mmolu)
byl preveden na bromacetylovy derivat stejnym postupem Jaky Je
popsan Vv druhem kroku prikladue 8. Po skondenl reakce byl
material bhez 1zolace alkylovan in situ 4-amino -1-
benzylpiperidinem stejnym postupem, ktery Jje popsan v tretim

kroku prikladu 16. Sloucenina uvedend v titulu byla ziskana a

cisteéna flash chromatogralil.
Priklad 14
Priprava (+,-)-{3.5-bis(trifluormethyl)}benzoyl]-3-(3,4-
dichlorfenyl)plperazinu
CF,
H O
Ar O CF3
[ HO
N d i N
, CF, (
. CF | \
K ochlazenénu roztoku Ch,Cl, (103 ml) obsahujicimu
2-(3,4-dichlorfenyl)piperazin (1,15 gramu, 5,0 mmolu),

3,5-bis(trifluormethyl}benzooveou kyselinu (1,34 g, 5,09 mmolu)
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a N-hydroxybenzotriazol monohydrat (0,688 g, 5,09 mmeolu} byl
za teploty ~-20 °C pfridan EtN (0,711 ml, 5,09 mmolu) a
N,N—dlmethylaminopropylethylkarbodi1mid (DEC) (6,967 g,
5,09 mmeclu) pod dusikovou atmosférou. Reakce byla udrzovana po
dobu jedné hodiny pri teplote -20 °Cc a pak byla pres noc
postupné ponachana ohrat na laboratorni teplotu. Po
90 hodinidch michani byla reakce ukoncena a byl pridan CH,CI,
(200 ml). Organicky roztok byl promyt 5% NaHCC, (80 ml) a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (80 ml, 2x),
vysuden nad MgSO,, prefiltrovan a odpafen za sniZeného tlaku,
&imz bylo ziskano 2,1 g surového produktu. Produkt byl cistén
flash chromatografii na flash silikagelu (120 g), mobilni fazi
2% MeOH (nasyceny NH,) v CHJCI, vyjadfeno v procentech
objemovych, ¢imZz byla ziskana pénovita pevna latka (1,25 g,
2.65 mmolu, 53 % molarnich), teplota tini 50 °C az 53 °C, FAB
hmotnost [M+1]" *Cl 470,9.

vypodéteno pro C,H ONFCL., C, 48,42; H, 2,9%; N, 5,%4; F,
24,19; €1, 15,05.

Nalezeno: C, 46,57; H, 2,90; N, 5,94, F, 23,90; C1, 15,03.

Priklad 15
Priprava (+ -)-4-[3,5-bis(trifluormethyl)benzoyl]-2-(3,4-di~

chlorfenyl}—l—[{[1—(fenylmethyl)—4*piperidinyl]amino}acetyl]—
piperazinu
CF, CFy
O
O Cﬁ 0 Cﬁ
Br
N Br’K/ [N
( —
al N ar

0
‘ Cl
H l O)\

Br
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CFy
-
U A F
HZN"CN/\Ph !
- /N\
L= ,L - .
N [\
=
1
O& C
N/
H N™ " Ph
K roztoku (+,-)-{3,5-bis{trifluormethyl)benzoyl]-3-(3,4-

dichlorfenyl)piperazinu (0,6 g, 1,274 mmolu) Vv suchém CH,C1,
(i2,0 ml1) byl pf1 teploté -78 “C pridan diisopropylethylamin
(0,266 ml, 1,53 mmolu) a pak byl po  kapkach pridan
bromacetyvlibromid (0,124 ml, 1,40 mmolu) . Po 3,5 hedinach
michani za teplety -78 °C pod dusikovou atmosférou byl pridan
dalsi diisopropylethylamin (C,234 ml, 1,342 mmolu) a
4-amino-1-benzyipiperidin (0,275 ml, 1,342 mmolu). Reakce byla
postupné ponechana pres noc ohrat na laboratorni teplotu. Po
skoncenl reakce byla reakce zredéna CH,Cl, (200 ml) a organicka
vrstva byla premyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
(80 ml, 3x) a vysuSena nad MgSO,. Po prefiltrovani byle =za
snizeneho tlaku odpafeno rozpoustédlo, ¢&im2 byla ziskana
svetle Zzlutd pevna latka, ktera byla d&idténa flash kolonovou
chromatografii na flash silikagelu (150 g) mobilni fazi § %
objemovych MeOH  (nasyceného NH,) v CH,Cl, vyjadfeno v
procentech objemovych, ¢&imz byla ziskana sloudenina uvedenda v
titulu ve formé bilé pevné latky (0,55 g, 1,274 mmolu, 62 %
molarnich), teplecta tani 66 °C  a¥ 69 °C; FAB hmotnost
[M+1]" *C1 701;

Vypocteno pro C,H,ONF,Cl., C, 56,50, H, 4,60, N, 7,99; F,

a2

16,25, Cl, 10,11.

Nalezeno C, 56,57; H, 4,66; N, 7,94, F, 16,07; Cl, 9,90.
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Priklad 16
Pouzitim zpusobi popsanych v piikladu 14 a prikladu 15 s
tim, 2e byla pouzita vhodna aminova cinidla a s vyuzitim
zpusobu paralelni syntézy, byly ziskany nasledujlci
slouceniny.
0] ™\ O
N
Zz 3
Ar
CF
Cl 3
C
m= L
o?,@c,:aoi/@ca 0
[ml HO [Nl Br‘lk‘Br
— o
N >

Ar = 3,4-dichlorfenyl nebo fenyl

&éi1dténo v tomto stupnl
M+1]" 3 Q1
637.3
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Priklad 17
Priprava (+}-4-[3,5-bis(trifluormethyl)benzoyl]-2-(3,4-d1-
chlorfenyl)—l—[[[1—(feny1methyl)—4-piper1d1nyl]amJno]acetyl}—
piperazinig, dihydrochiorido, dihydraty
Chy

CF
0 CF,

O CF, HCl/MeOH

N
N - [
E Ci
N c ] a
o4k\
Cl
o4k\ N N
N H \<::N Ph
N

« 2HA

Sloucenina =z pfikladu 15 (100 mg) byla délernz na ¥koalond
Chiral Pak 2D (5 x 50 cm), mebtal.r faz2i hexan o 150propanol
(80 : 20). Prvni frakce byla odparena. c¢imz se ziskalo 37 mg
enantiomeru A, kterv byl preveden na hydrochlorid tek, ze byl
rozpustén v MeCH a byly k nému pridany tri  ekvivalenty
bezvodeho HC1l/MeOH, ktery byl ponechan puscbit na vychozi
latku po debu 20 minut. Pe odpatreni rozpoustedla byla ziskana
bila pevna iatka, teplota tan: 205 °C az 220 °C;
[wl, ™" = +21,1 (MeOH); FAB hmotnost [M+1]’ °Cl 701.

Vypocteno pro C,H,,ON,F.Cl « Z HC! « 2 HO, C, 48,60; H, 4,73;
N, 6,91; F, 14,06; Cl, 17,49.

Nalezeno C, 49,34; H, 4,84; i, & 2.

HR hmotnost: wvypocteno pro 41} ¢ H,ONFCl, 701,1885,

nalezeno 701,1874.

Priklad 18

Priprava (-)-4-(3,5-bis(trifiucrmethyl)benzoyl]-2-(3,4-di-
chlorfenyl)—l—[[[1—(fenylmethyl)~4—piper1d1nyl]amlno]acetyl]—
piperazinu, dihydrochloridu, dihydieatu

Sloucenina z prikladu 15 (100 mg) byla délena na koloné

Chiral Pak AD (5 % 50 cm), mob:ini fiazi hexan - isopropanol
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(80 : 20). Druha frakce byla odparena, ¢imZz se ziskale 45 mg
enanticmeru B, ktery byl preveden na hydrochlorid tak, Ze byl
rozpustén v MeOH a byly k nému pridany tfi ekvivalenty
bezvodéhe HCLl/MeOH, ktery byl ponechén pusobit na vychozi
latku po dobu 20 minut. Po odpafeni rozpoustédla byla ziskana
bila pevna latka, teplota tani vyssi nez 258 °C;
[@]*' = -18,5 (MeOH), FAB hmotnost {M+1]" *Cl 701.

vypocteno pro C,,H,ONF.CL,» 2 HCl « 2 HO, C, 48,5%0; B, 4,73;
N, 6,91, F, 14,06; Cl, 17,49,

Nalezeno C, 48,88; H, 4,83; N, 6,71,

HR hmotnost: vypoctenc pro [M+1]" C,H,ONFCl. 701,1885,

nalezeno 701,1885.

Priklad 19

Priprava (+,-)-2-(3,4-dichlerfenyl)-1-[[{{1-fenylmethyl)-4-
plperidinyl}amlno]acetyl]—4—(3,4,S—trimethoxybenzoyl)—
piperazinu

Stejnym postupem jaky je popsan v prikladu 14 a prikladu 15
s tim rozdllem, ;e misto 3,5-bis{triflucrmethyl)benzocové
kyseliny byla ve spejovacl reakci pouzita
3,4,5-trimethoxybenzoova kyselina, byla pripravena sloucenina
uvedena v titulu ve vytézku 60 % molarnich, teplota tani 67 °C
az 70 °C, FAB hmotnost {M+1]" °Cl 655.

Vypoéteno pro C,H,ONCl,, C, 62,29, H, 6,15, N, 8,54, Cl,
10,81.

Nalezeno: C, 61,87; H, 6,15; N, 8,46; Cl, 10,62.

Priklad 290

Priprava (+,-)~2—(3,4—dichlorfenyl)—4—[3»(1—methylethoxy)-
benzoyl]—l—[{[(1-fenylmethy1)—4—p1peridinyl]amino]acetyl]—
piperazlnu

Steinym postupem jaky je popsan v prikladu 14 a prikladu 15

s tim rozdilem, zZe mlsto 3,5—b15(trlfluormethyl)benzoové
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kyseliny byla ve spojovacil reakci pouzita
3~ {1-methylethoxy)benzoovai kyselina, byla pripravena
sloucenina uvedena v titulu ve vytézku 49,5 % molarnich,

teplota tani 58 °C aZ? 61 °C. FABR hmotnost [M+11° *Cl 623 3.

Vypocteno pro C,H,,ONCL, « G,5 HO, C, 64,55, 1, 6,53; N,
8,86, Ci, 11,20.

Nalereno: ¢, 64 55; H, 6.84: N, 8,%92: Cl, 11,26

Priklad 21

Priprava (+,-)-2-(3,4-drichlorfenyl) -4-[2-nethoxybenzoyl]-

1-[[{(1-fenyl- methyl)-4-piperidinyljamino]acetyl]piperazinu
Stejnvm postupem Jaky je popsan v prikladu 14 a prikladu 15
s tim rozdilem, ze misto 3,5-bis(trifluormethyl)benzoove
kyseliny byla ve spojovact reakci pouzita 2-methoxybenzoova
kyselina, byla pfipravena sloucenina uvedena v ULitulu ve
vvtézku 42,0 % molarnich, teplota tani 71 °C az 73 °C, FAB

hmotnost [M+1]° *°Cl 595%,2.

Priklad 22

Priprava {(+,-Y-4-13,5his{trifluormethyl)benzoyl]-2-(3,4-
dichlorfenyl)-1-[[((5-fenylmethyl) 2,5 diazabicyklo[2.2.1]-
heptan-2-yl]acetyllpiperazinu

Stejnym postupem jaky je popsan v pfrikladu 14 a prikladu 15
s tim rozdilem, Ze misto l-amino-4-benzylpiperidinu byl 3jako
alkylacni ¢inidlo pouzit 5-fenylmethyl-2,5-diazabicyklo-
[2.2.1)heptan, byla pripravena sloucd¢enina uvedena v titulu ve
vytézku 75 % molarnich, teplota tani 75 °C az 77 °C, FAB
hmotnost [M+1]° °Ct 699,2.

Vypoc¢teno pro C,H,ONF.Cl., C, 56,66; H, 4,32, N, 8,01, Cl,
10,14, F, 16,30.

Nalezeno: C. 56,55; H., 4,41; N, 7,95; Cl, 9,93; F, 16,653,
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Priklad 23

Priprava (+,—)—4—[3,5—bis(trlfluormethyl)fenyl]acetyl]—2~
fenyl-1-[[[1-(fenylmethyl)-4-piperidinyljaminc]acetyl}-
piperazilnu

Stejnym postupem jaky Jje popsan v prikladu 14 a prikladu 15
s tim rozdilem, 2e misto 2-(3,4-dichlorfenyl)piperazinu byl
pouzit 2-fenylpiperazin a misto 3,5-bis(trifluormethyl) -
benzoové kyseliny byla ve spojovaci reakcl pcuzZita
3,5 bis(trifluormethyl)fenyloctova kyselina, byla pripravena
sloudenina uvedena v titulu ve vytézku 55 % molarnich, teplota
tani 49 °C az 52 °C, FAB hmotnost [M+1]' Cl 647,3.

vypodteno pro C,H,ONJF,, C, 63,15, H, 5,61; N, 8,667 F
17,62.

Nalezenc: C, 62,73; H, 5,77, N, 8,59, F, 17,68.

Priklad 24

Priprava (+,—)—2—fenyl—1—[[[1-(fenylmethyl)—d—plperidinyl]—
amino]acetyl]—d—[3,4,5—tr1methoxyfenyl)acetyl]plperazinu

Stejnym postupem jaky Je popsan v prikladu 14 a prikladu 15
s tim rozdilem, %e misto 2-(3,4-dichlorfenyl)piperazinu byl
pouzit 2-fenylpiperazin a misto 3,5-bis(triflucrmethyl) -
benzoove kyseliny byla ve spojovacil reakci pouzita
3,4,5-trimethoxyfenyloctova kyselina, byla pripravena
sloudenina uvedena v titulu ve formé& pevné latky, teplota tani
53 °C a3 56 °C, HR FAB [M+1)' vypoétenc pro C,H.NO,, 601,3390;
nalezeno 601,3393.

Vypoéteno pro C,H,NO. « HO, C, 68,94; H, 7,43; N, 9,19.

Nalezeno: C, 69,21; H, 7,53, N, 9,22.




Priklad 25

Pfiprava (+, -)-4-13 5-bis(tri 1l nnr‘mefhyl)hén7ny] ]-—Q—Ffa.ny] -

1-[{[1-(fenylmethyl)-4- piperidinyl]amincjacetyl]piperazinu

Stejnym postupem jaky Je popsan v prikladu 14 a prikladu 15
s tim rozdilem, 2zZe misto 2-(3,4-dichlorfenyl)piperazinu byl
pouzit 2-fenylpiperazin, byla pripravena sloucenina uvedena Vv
titulu ve vytézku 71 % molarnich ve formé pevné latky, teplota
tani 65 °C aZ 67 °C, FAB hmotnost [M+1]" *Cl 633,4.

Vypoctene pre CH, NOF, « 0,25 HO, <, 82,16, H, 5,46, N,
8,80; F, 17, 865.

Nalezeno: C, 62,00; H, 5,65, N, 8,78; F, 18,08.

Priklad 26
Priprava (+,-)-4-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(3,4-dichlorfenyl) -

1-[[[{l1-fenylmethyl)-4-piperidiryl]amino]acetyl lpiperazinu

HNgLNr_}q o CH,
O
CH;
ct ¢

Pouzitim zpusobl popsanych v prikladu 14 a prikladu 15 s tim
rozdilem, ze byla misto 3,5-brs{trifluormethyl)benzoové
kyseliny pouzita 3,5-dimethylbenzoové kyselina, byla ziskana
sloucéenina uvedena v titulu ve formé pevné latky o teploté
tani 69 °C aZ 70 °C; FAB hmotnost [M+1]" *Cl 593,1; Vypocteno
pro C,H/NOCl.: C, 66,77; H, 6,45; N, 9,44; Cl, 11,94.
Nalezeno: C, 66,64; H, 6,74; N, 9,48, ClL, 11,86,

Tato racemicka sloucenina byla rozétépena na enantiomery A a

B zplscby popsanymi v prikladu 17 a prikladu 18.

Enantiomer A teplota tani 64 °C az 66 °C; [a],” = +26,3
FAB hmotnost [M+1]  “Cl 593,3;
Enantiomer B teplota tani 64 °C az 66 °C; [a])” = -34,8

FAB hmotnost [M+1]' ~"Cl 5%3,3;
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Priklad 27
Pouzitim zplsob popsanych v prikladu 14, prikladu 15,

prikladu 16 a prikladu 26 s tim rozdllem, ze byl pouzit vhodny

amin, byly ziskany nasledujlci slouceniny.

% /7~—\ 0
N N CHa
>~

A (1 T ( —— (1
ﬁ Ar N—< N "Ar I‘:]/_ N Ar
| Oi&ar >_ _< 04\2

Ar = 3,4-dichlorfenyl nebo fenyl cisténo v tomto stupni

FAB hmotnost [M+1]” **Cl teplota
tani °C
— O
(:f NQ.,.HSN N-‘\@CHg 5793 60-62
CHs
cl
o — O
gN&NJN NJ\QCH:«J 5793 66-62
d CHa
cl Cl

O, N e HR M$ |
G\N:)' ng_,‘“*@c”ﬁ‘ vypot feno 5253229

halezeno 525.3230



Priklad 28
P¥iprava (+,-)}-2-(3,4-dichlorfenyl)-4-(3,5-dimethylbenzoyl) -
1-[[[(i-(2-furanylmethyl) -4-piperidinyljamino]acetyl]-

piperazinu
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Obecny zpusob syntézy

NH> 1 8oc NH-1-BOC NH--BOC
. Pd(OH)./C
anhzdnd - (’k)
! MeOH '\ﬂ MeOH ”
Ph Ph
1 2 3
ArCHO / NaBH3CN
MeOH 7/ HOAc
Ar = aromatick ¢ :Lurmq e
substiluanty
NH, 4N NH-1-BOC

A

0 HC! /dioxan (‘j
N N

5 Y Y
Y = arcmaticka skupina

se substituenty

NH O . O CF3(CHy)
N N
. d CFs(cHy 7 Ot N'K‘Cé
= CF3(CH
L o o (6) = 3(CHa)
Y —— 7
> H . clocl
unigova paze
CH,Cl,
K roztoku Jd-amino-l-benzvip:peridinu (9,5, 50 mmolu) v

methanolu (150 ml) byl =za teploty -10 °C pridan roztok
di-t.-butyldikarbonatu (10,5 g, 50 mmolu) v methanolu (60 ml).
Smés byla postupné pfes noc ponechana ohrat na laboratorni
teplotu. Po skonCeni reakce bylo odpareno rozpoustéedlo, cimz
byla zlskana bila pevna latka {(2) FAB hmotnost
(M+1]" **Cl 291,3.

Sloucenina (2) (11,6 g, 40 mmolu) byla rozpusténa Vv
methanolu (140 ml). K tomuto roztcku byl pridan Pd(OH}, (20%)
na uhll (2,41 g) a reakénl smés byla hydrogenolyzovana pril

324,065 kPa. Po skoncdeni reakce byl katalyzator odfiltrovan.
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Filtrat byl odpafen, ¢&imz byla ve formé pevné latky ziskana
sloucenina 3 (8 g, 40 mmolu}.

Smés slouceniny 3 (0,7 g, 35 mmold) a 2-furaldehydu v MeOH
(10 ml) byla michana po dobu 10 minut za laboratorni teploty.
Pak byl pridan NaBH,CN (0,5 g, 8 mmolu) a kyselina octova
{1 ml). Smés byla michana pres ncc za laboratorni teploty pod
dusikovou atmosférou. Po skonéeni reakce byl pridan CHCI,
(50 ml) a smés byla promyta nasycenym roztokem NaHCO, (30 ml) a
nasycenym roztckem chloridu sodného (30 ml, 2x). Organicka
vrstva byla po vysuseni MgSO, odparena na surovou tmavou pevnou
latku (Y je 2-furanylmethyl), kterd byla dale pouzita bez
dalgiho ¢i1sténi. Slouéenina 4 oyla rozpusténa v suchém CHCL,
{2 ml}) a byl kx ni pridan 4 N roztcok HCl v dloxanu {5 ml). Po
2 hodinach michani za laboratorni teploty byla rozpoustedla a
prebytek HCl odparena. Tim byla ziskana sloucenina 5 ve forme
témér bilé pevné latky (0,65 g) jako sul s HCIL.

Sloudenina 5 byla prevedena 1n situ na volnou bazi pomoci
Hunigovy baze a pak zreagovana s bromacetylovym klicovym
mezilproduktem {6) v uvedenem schematu, ¢imz  byla  ziskana
sloucenina uvedena v titulu analogickad ke sloudeniné ziskané
postupen popsanym v prikladu 15,

Teplota tani 65 °C az 67 "C, FAB hmotnost [M+1]’ BCl 583.

Priklad 29
Stejnymi zpusoby Jjakc v pFPikladu 28 a pfikladu 15 byly

ziskany nasledujlcl slouceniny.
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FAB a/nebo CI hmotnost [M+1]" **Cl teplota

tani °cC

609.1 97-100
HO d—/ Ch,

HO »~~— ©O
S 'O d_/ 599.4 72-74

CHs
Cl
i:TN\)LN N CH,
@\’N 599.4 68-70
CHy
aQ Cl
“O F ammn
'j DN N CHs
f}'” 583.1 64-66
o CHs
Cl C
nO — 0
SNSRI S sk
o I‘O 583.1 65-67
CHj
cl ¢l
Priklad 30
Priprava (+,-)-1-[[{[1-.[(1,1'-bafenyl]-4-yl]lrnethyl]-4-

piperidinyllaminolacetyl}-2-(3,4-dichlorfenyl)-4-(3,5-
dimethylbenzoyl)piperazinu

Stejnym zplusobem jako v prikladu 28 byla sloucenina (3)
(0,69 g, 3 mmoly) =z prikladu 28 smichana s 4-(chlcormethyl)-
bifenylem (0,61 g, 3 mmoly) (Y = CMH.-CH,), Hunigovou bazi
(0,43 g, 3 mmoly) v CH,Cl, (10 ml) a vznikla reakéni smés byla
michana po dobu dvou dnu za laboratorni teploty. Po skonceni
reakce byla reakénl smés naredéna CH,C1l, (50 ml) a promyta

nasycenym vodnym roztokem <hloridu sodneho (930 ml, 2X%) .




Vrstva CH,Cl, byla vysusena nad MgSQ,, prefiltrovana a odparena

e~ - | A I L V=T 1 25 41 s —~ % e o~y R IRl o
ia LA L v Lacnu LSV Quruvy P IAU A L

o

vrl

Y

¥

Ay
il

H

T A
La3

L

1
4

(¢

i

kolonovou chromategrafil na flash silikagelu mobilni fazi
2 % objemovych NH,OH-MeOH v CH,CL,, Cilmz byla ziskana
sloudenina 4 (Y = C/H.,-CH,) jako v prikiadu 39 ve forme bile
pevné latky (6,7 g, 64 % molarnich).

Dalsi dvé reakce vedeoucl k syntéze sloucdeniny uvedené v
titulu Jsou stejné jake v prikladu  28. FAB hmotnost
[M+1]" **C1 66%; teplota tani 87 “C az 89 °C.

Priklad 31
Stejnymi zpusoby - Jako v prikladu 16, prikladu 28 a

prikladu 30 byly ziskany nasledujicl slouceniny.
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FAB a/nebo CI hmotnost [M+1]' **Cl teplota

tani

735.1 71-73
770.9 73-75
6272 68-70
719.0 70-72
7371 7173
785.0 70-72
607.2 73-75
611.0 67-69
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FAB a/nebo CI hmotnost [M+1]' *Cl teplota

tani °C

N SN TN CF
@ oY - J‘\lﬁr > 715.0 69-71

\-'Iv — -

cr o
n O —~— 0
DN N CH;
0 rO 643.2 89-91
@ CHs
Ccl Cl
HO — O
N_N N CHj
!O ﬁr 643 83-85
CH;
ct
H o — O
DN N CH;
?O 669.0 87-89
CHa
Cl Cl
HO ~— O
; N N CHs
= O 594.2 7576
CHs
cl ci
H SN "N on
3
SNSRI ol b B
CHs
cl Cl
H SN "N e
o 3
& rO ‘ﬁg 6071 7274
CHs CHs
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Priklad 32
Priprava (+,-)-2-(3,4-dichlorfenyl)-4-[(4-fluor-1-naftalen-

yl)karbonyl]-1-[[[1-(fenylmethyl)-4d-piperidinyl)aminojacetyl]-

pilperazinu

Obecné zpusochy

(n r{;BOC 1. Bromoacetyl ! CHCI -80C
t-BOC anhy. " bromid Homae 2, N
3, “ ‘
e e ()
MeOH/-78°%C N “AF 2 4-Amino-1-benzyl N"Sap2
piperidin 0&”
! 2 100 % < :Nﬁ Ph
3 615%

OMe OMe

AP =§@ -36—10. 2 . -E-@oms‘ -2@-0»1«; otd.

Ar’
1. 4N HCI z , o
X&n: [ J\ ’P°J'“‘ 3 [N
N"Npp2 = = NLA,z
2. NaOM aromatichev H

re pH 10 O&—n ~Cn"'* ph ke heterocyclichw 'lyse(u?w N“\_

HOBT-DEC-CH,Cl,

K ochlazenemu roztoku 2-(3,4-dichlorfenyl)piperazinu (1;
Ar® = 3,4-dichlorfenyl) (20 g, 86,53 mmolu) v MeOH (S00 ml) =za
teploty -78 °C byl po kapkadch béhem 3 h pod dusikovou
atmosférou pridan roztok t.-BOC anhydridu (19,47 g,
86,53 mmolu) v MeOH (263 ml). Roztok byl postupné nechan ohrat
na laboratorni teplotu. Po skoncéeni reakce bylo rozpustédlo
odpareno a odparek byl susen za velmi nizkého tlaku pres noc,
¢imz byla =ziskana sloucenina 2 ve formé bilé pevné latky.
(28 g) (Ar’ = 3,4-dichlorfenyl) FAB hmotnost [M+1]° **Cl 331,2.

K roztoku slouceniny 2 (23,8 g, 71,85 mmclu) v CH,LCI,
(500 ml) ochlazenému na teplotu -78 °C byl béhem 10 minut pod

dusikovou atmosférou prikapavaci nalevkou pridan roztok




bromacetylbromidu (6,88 ml, 79,04 mmolu) v CH,Cl, (10 ml). Po

2 h michéani

v -78 °C bvlae npodle TLC z31&téno, zZe
reakce probéhla. K tomutc ochlazenému roztoku byla pridana
Hunigova baze (13,76 ml, 79 mmclu) a 4-amino-l-benzylpiperidin
(29,30 ml, 143,7 mmolu). Reakéni smés byla jesté po dobu Jedné
hodiny chlazena na teplotu -78 °C a pak byla postupné pres noc
ponechana ohfat na laboratornil teplotu. Po skon€eni reakce byl
pridan CHE,Cl, (200 ml) a reakéni smes byla promyla nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného {200 ml, 3x), vysusena MgSO,,
prefiltrovana a odpafena, ¢imZz byl ziskan svetle hnédy odparek
sloudeniny 3 (46 g) (Ar’ = 3,4-dichlorfenyl). Sloucenina 3 byla
¢idténa flash koionovou chromaloyrafii  na 400 g flash
silikagelu mobilni fazi 3,5 % objemovych NH,-MeOH v CH,C1,,
&imz bylo ziskano 24,8 g (44,2 mmolu, 61,5 % molarnich) cisté
slouceniny 3 (Ar* = 3,4-dichlorfenyl) . FAB hmotnost
[Mi1]" *Cl 561,3.

K roztoku sloudeniny 3 (Ar’ = 3, 4-dichlorfenyl) (16 g,
28,49 mmolu) v CH.CL, (142 .5 ml) byl pf1 teplote 0 °C
pfikapavaci nalevkou pridan 4 N roztok HCl v dioxanu
(71,24 ml, 284,9 mmolu). Reakce byla postupné ponechana ohrat
na laboratorni teplctu a michana po dobu 4 h. Po skoncenil
reakce byvla odparena rozpoustédla, ¢&imz byla zliskana svetle
?lutd pevna latka, ktera byla rozpustena v HO (400 ml) a pH
bylo pomoci 1 N NaOH upraveno na 10. Produkt byl =z bazického

vodného roztoku extrahovan CH,Cl, (200 ml, 4x), vysusen MgSO,,

prefiltrovan a odpafen, c¢imz byla ziskana sloucenina 4
(Ar° = 3,d-dichlerfenyl) ve formé svétle 2luté pevné latky
{r12,5% g, 27,09 mmelu, G5 % molarnich) . FAR hmotnost

(M+11° *Cl 461,1. Sloucdenina 4 byla klicovym meziproduktem,
ktery byl pouzit pro spojovani s ruznymi aromatickymi
kyselinami pro syntézu mnoha cilovych sloucenin.

K roztoku sleocucdeniny 4 (Ar’ = 3,4-dichlorfenyl) (200 mg,

0,433 mmolu) v CH.Cl. (& ml) byla postupne za laboratorni
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teploty pridana 4-flucr-1-naftoova kyselina (84 mg,
0,433 mmolu), HOBT (58,5 mg, 0,434 mmolu), ELN (63,4 ml,
0,455 mmolu) a DEC (85 mg, 0,434 mmolu). Reakce bhyla pres noc
michana 2za labeoratorni teploty pod dusikovou atmosférou. Po
skonceni reakce byla reakéni smés zredéna EtOAc (150 ml) a
promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (50 ml,
3x), vysusena nad MgS$SO,, prefiltrovana a odpatrena na sSurovy
produkt 5 (Ar’ = 3,4-dichlorfenyl, Ar = 4-flucr-1-naftyl),
ktery byl c&istén flash kolonovou chromatografii (50 g flash
silikagelu) mobilni fazil 4 % ckbremovyeh MeOH (nasyceného NH) v
CH,Cl,, ¢imz .byla ziskana sloucenina uvedena v titulu (0,21 g,
0,331 mmolu, 76,5 %). FAB hmotnost [M+1}" °Cl1 633 2:; teplota

tani 78 °C az 81 °C.

Priklad 33

Nasledujici slouceniny byly pripraveny podle  zpusobu
pepsanych v prikladu 32. Klicovy meziprodukt - sloucdenina 4 v
prikladu 32 (Ar’ = 3,4-dichlorfenyl) byla spojovana s vhodnou
aromatickou kyselinou, ¢&imZ byly =ziskany cilové sloudeniny.
Tytoc slouceniny bez teplot tarni byly pripraveny paralelni

syntézou.
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FAB a/nebo CI hmotnost [M+1]" *C teplota

tani “C
H\g\_ r—\N O E
N
T AN \ s J’\ﬁ o 68-70
_ N _ K% [Wiex] 2
g/ F
¢l
NO ~— O
oY =
N
o
Cc1 Cl
S C
o~ DN N -~ | 504 76-78
Q,NJ =
ct Cl
O .
N d—/ CF3
ct G
O
N}N N Me
Q\_ O 625 73.75
OMe
cr Cl
0]}
N}N N Br
O
Br
ct Cl
no V. O

|




94

FAB a/nebo CI hmotnost [M+1]°

C
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FAB a/nebc CI hmotnost [M+1]" *cl
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6233
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teplota

tani °cC
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Priklad 34

Nasledujici  sloucdeniny byly pripraveny podle  zpusobu
popsanych v pFikladu 32 Nejprve byl pripraven klicovy
meziprodukt - sloudenina 4 v prikladu 32 (Ar’ = fenyl) a pak
byla spojovana s vhodnou aromatickou kyselinou postupem
popsanym v prikladu 32, ¢imz byly =ziskany cillove slouceniny.

Tyto slouceniny bez teplot tan: byly pfipraveny paralelnl

syntezou.
FAR a/nebo CI hmetnost [M-117 2°C1 teplota
tani “C
0 — ©O
N}N N
OO =
CF3

QN% ‘”Q 525.1

N\}LN 623.1

@‘Od

Fa
Sl =
@\.'O’ d—’ J@CFS 633.4




Priklad 35
Priprava (+,—)—4—(3,5"d1methylben20yl)-1—{{[(l—fenylmethyl)~
4—p1per1d1nyl]amino]acetyl]—2—[4—(trifluormethyl}fenyl]~

piperazinu, |,z hydratu

H
BH3 “S(CHy), _N

LUTEtOF E | =

HN
0
4
N
p
AN CF,
\<::ﬁ—\Ph

3-(4-trifluormethylfenyl)-2-piperazincn (1) byl pripraven
podle postupu publikovanych v J.Med.Cl1in. g, 191, 1966. K
roztoku sloucéeniny 1 (0,65 g, 2,66 mmolu) Vv bezvodém THF
(22 m}) byl poe kapkach za laboratorni teploty pridan
10 M BH,*S{CH;). (0,798 ml). Reakéni smés byla zahtivana k varu
pod zpétnym chiadicem po dobu 22 hodin. Pak byla reakéni smes
ochlazena ledovou lazni a reakce byla ukoncéena MeQH (5 ml).
Rozpoustédlo bylc odpareno a odparek byl rozpusten Vv
absolutnim EtOH (30 ml). K tomutc roztoku byl pridan bezvody
K,CO, (0,8 g) a vznikla reakéni smés byla zahfivana k varu pod

zpétnym chladidem po dobu | h a pak mlchana za laboratorni
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teploty po dobu 1 h, prefiltrovana a odpafena, &imZz byla
ziskana oranZova pevna latka, ktera byla &i15téna flash
chromatografii na flash silikagelu (24 q) mobilni fazi
gradientem 2,5 % az 4 % objemovych MeOH (nasyceného NH,}) v
CH,Cl,, ¢cimz byla =ziskana sloucdenina 2 (G,143 g, 24,3 %
molarnich). Se sloucdeninou 2 byly provedeny nasledujici tFi
kroky v uvedeném diagramu postapem podle prikladu 14 a
prikladu 15, ¢imz byla vyrobena sloudenina uvedena v titulu,

FAR hmotnesrt (M+1]' C1 593 3.

Priklad 146
Nasledujicl slouceniny byly pripraveny podle zplusobu
popsanych v prikladu 5 (zpusob 2). prikladu 14 a p#¥ikladu 15 s

tim rozdilem, Ze byla pouzita vhodna ¢inidla.
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Priklad 37
Priprava (+,-)-4-[3,5-bis(trifluormethylbenzoyl]-2-(3-
hydroxyfenyl)—l—[[[(1—fenylmethy1)-4~p1peridinyl]amino]-

acetyl]piperazinu, dimaleatu, hemihydratu

K michanému roztoku {(+,-)4-1[3,.5-bis(trifluormethylbenzoyl]-
2~(3—methoxyfenyl)41*[[[(l—fenylmethyl)—dkplperldinyljamino]»
acetyl |piperazinu, dimaleatu (1 g, 1,51 mmolu) v bezvodém
1,2-dachlorethanuy (50 ml) byl =za teploty 0 °C pridan 1 M
roztok BBr.«S(CH,), v CH,Cl, (1% ml). Reakéni smés byla michana
za teploty 0 °C az laboratorni teplota po dobu 1 h a pak byla
postupne ohrata na teplotu 80 °C a pri této teploté udrzovina
po dobu 1 h. Po ochlazeni byl roztok nalit do smési ledu s
vodou a jeho pH bylo upraveno na bazické pomoci NHOH. Produkt
byl extrahcvan 2z vodného roztoku pomoci CH,Cl, (100 ml, 3x) a
organicke podily byly spejeny, promyty nasycenym  vodnym
roztokem chloridu sodného, vysuseny (MgSQ,), prefiltrovany a
odpareny, <¢imz byla ziskana pevna latka (0,92 g), ktera byla
cisténa flash silikagelovou chromatografii, mobilni fazi
MeOH-CH,CL -28% NHOH (%C : 10 - 0,2), d&imz bylo ziskanco 0,62 g
Zzadané slouceniny ve forme s1rupu. FAB hmotnost
[M+1]" "Cl 649,1. K roztcku tchoto sirupu (0,61 g, 0,94 mmolu)
v EtOAc (10 ml) byl pridan roztok kyseliny maleinové (0,218 g,
1,88 mmolu) v EtOAc (20 ml). SraZenina byla odfiltrovana a
rekrystalizovana z MeCH-EtOAc, &im3 byla =ziskana sloudenina
uvedena v titulu ve formé bilé pevné latky (0,58 g). FAB
hmotnost [M+1]" *Cl 649,3, teplota tani 186 °C a3 187 °C.
Vypoctenc pro C,H, FNO,+ 2 (C,HO,)s 0,5 HO: C, 55,34; H, 4,87;

T 6 473

N, 6,30. Nalezeno: C, 55,1&: H, 5,14; N, 6,35,
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Priklad 38

Pfriprava (+,-)-4-13,5-bis{ trifluormethylbenzoyl]-2-(4-
hydroxyfenyl)ml-[[[(l—fenylmethyl)Ad—plperidinyl]aminO]—
acetyl |piperazinu, dilaledly, hemihydratu
ey

OV L

Stejnym postupem Jjako Vv prikladu 37 s tim rozdllem, Ze

jako vychozi latka pouzit (+,f)—4713,5—bis(trifluormethyl~

(b

benzoyl j~2- (4 methoxylenyi) -1~ Ci1{1 fenylmethyl)-4-
piperldlny‘njamlncjacetyl]plperazna, oyla ziskana slouc¢enina
uvedena v Tituiu ve formé bile pevné latky jako dimaleat. FAB

hmotnost [M+13' ®Cl 649,3; teplota tani 175 °c az 178 °C.

Priprava 2z-({R,S5)- (3,4-cdachlorfanyl)-4- (3,5-dimethylbenzoyl} -
1-[3-hydroxy-1-oxo-2{(S)-{[1- {Fenylmethyi) -4-piperidinyl]-

amino]propyl |plperazinu, hemihydratu

o —~Q
oTN-E-N,_O 0
L}

[N o ©g I:N
n Cl CH.Cly - N Cl
Cl t--BOC-L-senn O}_ i i
1 HO éL 2
070
CF3COOH

b-
o-

N
L N
Ph
N Cl —— N Cl
O} cl NaBHLCN O} cl ,
HO ;\l‘; HOAc HO NH;
T 4
Ph
K roztoku 2*(R,S)7(3,4~dlchlorfenyl)-4»- (3,5-dimethyl-

benzoyl)piperazinu (1,0 g, 2 75% mmolu) v CHoL. (10 ml) byl
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pridan chlorid kyseliny bis(2-oxc-3-oxazolidinyl) fosfinové
(0,72 g, 2,753 mmolu) a Hunigova baze (0,48 ml, 2,753 mmolu).
Reakénl smés byla michana po dobu 4 dni za laboratorni
teploty. Pak byla reakéni smés zredéna CH,Cl, (200 ml), promyta
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného {80 ml, 3x),
vysusena (mg80,), prefiltrovana a odpatfena do sucha, &imz bylo
ziskano 2,3 g surového produktu. Surovy material byl ¢isteén
silikagelovou flash chromatografii, mobilni fazi 2% MeOH
(nasycenym NH,} v CH,Cl, vyjadreno v procentech objemovych,
¢imz byla ziskana (0,21 g, 0,38 mmolu, 14 ¥ molarnich)
sloucenina 2 2z prikladu 39. Chran:ci skupina tBOC sloudeniny 2
byla odstranéna pusobenim CF,COOH v CH,LCLl, pfes noc, ¢imZz byla
ziskana sloucenina 3.

K roztoku slouceniny 3 (180 mg, 0,37 mmolu} v MeOH (3,2 ml)
byl za laboratorni teploty pridan l-benzyl-4-piperidon (60 pl,
0,32 mmolu). Po 1 h michani za laboratorni teploty byl pfidan

NaBH,CN (26 mg, 0,47 mmolu) a kyselina octova (32 pl). Reakéni
smés byla michana pres noc za lakoratorni teploty. Reakce byla
ukoncena pridanim H,0 (190 ml) a heodnota pH byla upravena na 11
pomocl 1 N NaCH. Produkt byl exrrahovan z vodné vrstvy pomoci
CH,CLl, (30 ml, 3x), organicke vrstvy byly spojeny, vysuseny
(MgSO,) , prefiltrovany a odpareny do sucha. Surovy material byl
Cistén silikagelovou flash chromatografii, mobilni Ffazi
4% MeOH (nasycenym NH,) v <CH.Cl, vyiadfeno v procentech
ocbjemovych, c¢imz byla ziskadna sloucdenina uvedena v titulu ve
forme bile pevné latky. FAB hmotnost [M+1]® *Cl 623; teplota
tani 69 °C az 72 °C.




Priklad 40
Priprava 2*(R,S)f(ﬂ,d—dlchlorfenyl)—4—(3,5—dimethy1benzoyl)-
1—[4-methyl-140xo—2(R,S)—[[1—(fenylmethyl)-4—piperidinyl]—
aminolpentyl lpiperazinu
ak

v prikladue 37 s tim rozdilem, zZe byl

O

Stejnym postupem

(]

misto serinu pouzit (D,L)1isoleucin, byla ziskana sloucenina

nvedena v Litulu ve formé bhilé pevné latky. FAR hmotnost

[M+1]" *Cl 649,1; teplota tani 68 °C az 71 °C.

Priklad 41

Priprava (+,—)-N—[27[2—(3,4-d1chlorfenyl)—4~(3,5—d1methyl—
benzoyl)~1—p1perazinyl]—2—oxoethyl]—thl—fenylmethyl)~4~
piperidinyl lacetamidu, hemihydratu

K roztoku (+,-}-2-(3,4 dichlorfenyl)-4-(3,5-dimethyl-
benzoyl)—l—[[E(fenyimethyl)—4~p1per1dinyl]amino}acetyl]—
piperazinu (priklad 26) (0,26 g, 0,43 nmmclu} Vv bezvodém CH,CI,
(2,5 ml) byla za teploty -78 °C pridana Hunigova baze (0,1 ml,
0,57 mmolu) a acetylchlorid (32 m}, 0,45 mmolu) . Reakéni smés
byla postupné ponechana ohrat na laboratorni teplotu pod
dusikovou atmosférou. Reakce byla ukoncena nasycenym roztokem
NaCcl a dvakrat extrahovana CH.Cl,, corganicke vrstvy byly
spojeny a dvakrat promyty nasycenym vodnym roztokem chioridu
sodného. Organicka vrstva byla vysusSena nad MgSsoO,,
prefiltrovana a odpafena, c¢imz byla ziskana pevna latka, ktera
byla ¢isténa flash silikagelovou chromatografii, mobilni fazi
4% MeOH (nasycenym NH)) v CH.CI, vyjadfeno Vv procentech
objemovych, c¢imz byla ziskana bila pevna latka 0,22 g
(0,35 mmolu, 7% % molarnich)

FAB hmotnost [M+1]' Cl 635,2; teplota tani 99 °C aZ 102 °C.
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Priklad 42

Priprava (+,-)-2-(3,4-dichlorfenyl) -4- (3, 5-dimethylbenzoyl) -
1-{[(2-hydroxyethyl) - (1-fenylmethyl) -4-piperidinyl lamino] -
acetyllpiperazinu, hemihydratu

Ke smesi 4-amino-l-benzylpiperidinu (2,13 g, 11,2 mmolu) a
2-bromethanclu (0,15 g, 4,08 mmolu) v bezvodém CH,C1, (20 ml)
byla pfidana Hunigova baze (2,6 ml, 5,7 mmolu). Vznikly roztok
byl zahfivan k varu po deobu 24 hodin. Po odpafeni CH,C1, byl
surovy material ¢i1stén flash si1likagelovou chromatografai,
cimz byl 21skén 2-{{1-(fenylmethyl) -4-piperidinyl Jaminc]-
ethanol (0,88 g, 3,8 mmolu) ve wvytéiku 92 % molarnich. FAB
hmotnost [M+1]" *Cl 235.

Stejnym postupem jako v piikladu 15 s tim rozdilem, Ze misto
4-amino-l-benzylpiperidinu byl pouZit B-hydroxyethyl-4-amino-
1-benzylpiperidin, byla po s1likagelove flash chromatografii
ziskana sloucenina uvedeni v tituiu ve formé& bilé pevné latky.

FAB hmotnost [M+1])" *Cl 637, teplota tani 70 °C az 73 °C.

Priklad 43

Priprava (+,-) -N-[2-{2-(3,4-dichlerfenyl)-4-(3,5-dimethyl-
benzoyl)—l*plpera21nyl]72foxoethy1jgN,Nvdlmethylamino—l—
(fenylmethyl) -d-piperidinaminiumbromidu, dimethanolatu

K roztoku 4-amino-l-benzlypiperidinu (1,47 g, 7,7 mmolu) v
CF,CH,OH (14 ml) byla pfidana molekulova sita 4 A (5 g) a
paraformaldehyd (0,51 g, 17 mmolu) . Po 1 h michéni za
laboratorni teploty byl pridan NaCNBH, (2,5 g, 39,8 mmolu) a
vznikla reakcéni smés byla michana po dobu 16 h za laboratorni
teploty. Reakce byla ukencéena pFidanim H,O a procdukt byl
extrahovan (4 : 1) (Et,0 : CH,Cl,}. Organické frakce byly
spojeny a promyty nasycenym vednym roztokem chlioridu sodného
(2x), vysuseny nad MgSO,, prefiltrovany a odpafeny, &im3 byl
ziskan surovy materiidl, ktery byl c¢istén silikagelovou flash

chromatografii, cimz byl ziskan 4-dimethylamino-1-benzyl-
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piperidin (vytezek 80 % molarnich) . FAB hmotnost
[M+1]" Cl 219,

Stejnym postupem jako v prikladu 15 s tim rozdilem, Ze misto
~eridinn byl ponzit N,N-dimethyl-4~amino-
1-benzylpiperidin, byla po silikagelove flash chromatografii
ziskana sloudenina uvedena v titulu ve formé bilé pevné latky.

e s
Mr1)' el 62

- i
i L,

AN

Priklad 44

Priprava (+,—)—2—(3,4—dichlorfeny1)—4—(3,5—dimethylbenzoyl)—
1-{[methyl-{1l-fenylmethyl)-4-piperidinylj)aminojacetyl]-
plperazinu

K roztocku 1 benzyl-4-piperidonu (1,% g, 10 mmold) v MeOH
(10 ml) byl priddn methylamin (8 ml, 16 mmcln) a molekulova
sita 3 A. Po 1 h michani za laboratorni teploty byla reakce
ochlazena ledovou lazni a pak byla pridana 4 N HCl v dioxanu
(2,5 ml, 10 mmolu) a NaCNBH, (1,2 g, 20 mmolt) . Vznikla reakcnil
smés byla michéna pfes noc za laboratorni teploty. Po skonceni
reakce byla pridana H.O a hodnota pH byla upravena na 10 pomocil
50% roztoku NaOH, vyjadieno v procentech hmotnostnich. Produkt
byl z vodného roztoku extrahovan ELOAC (100 ml, 3x) a
organické vrstvy byly spojenv. Spojené organické vrstvy byly
promyty nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuseny
nad MgSO,, prefiltrovany a ocpareny, &imz byl ziskan olej,
ktery byl ¢istén silikagelovou flash chromatografii, mobllni
fazi 8% MeOH (nasycenym NH.} v CH,Cl, vyjadreno Vv procentech
objemovych, ¢&imz byl zlskan 4-methylamino-1-benzylpiperidin
(1,77 g, 8,66 mmolu, BE % mclarnich) . FAB hmotnost
(M+1]" **Cl 205.

Stejnym postupem jakc v prikladu 15 s tim rozdilem, Ze misto
d-amino-1-benzylpiperidinu byl pouzit 4-methylamino-1l-benzyl-

piperidin, byla po silikagelove flash chromatografii ziskana
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slouceninaz uvedenid v titulu ve formé bilé pevné latky. FAR

hmotnost [M+1]° *cl 607.

Priklad 45

Priprava (+,-)-2-(3,4-dichlorfenyl)-4-(3,5-dimethylbenzoyl) -
2-methyl-1-[[[1-{fenylmethyl)-4-piperidinyl jamino]acetyl]-
Piperazinu, 0,6 methanolu

Roztok 3,4-dichlerfenyloctové kyseliny (5,126 g, 25 mmolu) v
THE byl po kapkach pridadn béhem 15 minut do roztoku 1,0 M
Li{TMS),/THF (55 ml, 55 mmolu) ochlazeného na teplotu -78 °C
pod dusikovou atmosférou. Vzmikla reakéni  smés pak  byla
michana ve vodni lazni po dobu 2 h a pak ochlazena na -78 °C a
pak byl pridan Mel (12 ml). Smés byla postupné ponechana chfat
na laboratorni teplotu. Po skoncéeni reakce byla sra3enina
odfiltrovana a promyta THF. Srazenina byla rozpu$téna v H,0 a
okyselena na pH 2,0 a pak extrahovana EtOAc (100 ml, 3x).
Extrakty byly spejeny, vysuSeny (MgSOQ,), prefiltrovany a
odpareny, cimz bylo ziskano 91 % molarnich vytezku
1-(3,4-dichlorfenyl)propionové kyseliny (4,984 g, 22,7 mmolu)
ve formé oleje. FAB hmotnost [M+1}  “Cl1 216,

1-(3,4-dichlorfenyl)proplonova kyselina (20,23 g,
99,1 mmelu) byla rozpusSténa v MeCOH (200 ml). K tomuto roztoku
byla pridana koncentrované H,SO, (2 ml) a roztok byl zahrivan k
varu pod zpétnym chladicem po dobu 1 h. Po ochlazeni bylo pH
roztoku upraveno tak, Ze byl bazicky, pomoci NaHCO, a
extrahovan CH,C1,. PO bézném zpracovanl byl ziskan
methyl-1-(3,4-dichlorfenyl)propicnat ve formé oleje.

Stejnym postupem 3jaky byl popsan v J. Med. Chenm., 9, 181,
1966 byl bromaci methyl-1-(3,4-dichlorfenyl)propionatu pomoci
NBS/CCl, ziskan methyl-1-brom-1- (3,4-dichlorfenyl)propionat.

Smés methyl-l-brom-1-(3,4-dichlorfenyl)propionatu (3,39 g,
10,9 mmolu) a ethylendiaminu (7 ml) byla michana po dobu

3,5 hodiny za laboratorny teploty. Po skonéeni reakce byl
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pFidan nasyceny vodny roztok chloridu sodného (100 ml) &
produkt byl extrahovan z vodné vrstvy CH.CI, (50 ml, 2x).

Spojené organické vrstvy byly promyty nasycenym vodnym

roztokem chloridu sodného, vysuseny nad MgSQ,, prefiltrovany =
odpareny, cimz bylo ziskano 95 % molarnich vytézku
3-({3,4-dichlorfenyl)-3-methyl-2-piperazinon, ktery byl
redukovan LiAlH,/EL,0 za teploty 40U ona Z-methyl-Z- (3, 4-

dichlorfenyl) -i-piperidin postupem popsanym v o J. Med. Chem.,
9, 191, 196¢.

Sloudenina uvedend v titulu  byla pripravena  stejnym
postupem, ktery je popsan v prikladech 14 a 15, FAB _hmotnost

o

IM+117 01 607 2 teplota tarm 58 “C az 51 "C.
Priklad 46

Priprava (+,w)_2—(3,4fd1chlorfenyl)—d—(G—fluor-l—naftalenyl—

acetyl]piperazinu
Stejnymi zpusoby Jjake jscu  popsany v prikladu 14,
prikladu 1% a prikladu 45 Dyla pripravena slcudenina uvedena Vv

titulu ve forme bile pevneé latky. FAB hmotnost

IM+1]" *Cl 647,2,; teplota tani 83 “C az 96 .

Priklad 47
Priprava (+,4)~4—(3,5~d1methylbenzoyl)-d*hydroxymethylv2—
(3,4—d1chiorfenyl)—l—[{[17(fenylmethyl)—dupiperidinyllamino]-

acetylipiperazinu
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a—amino—(3,4-dichlorfenyl)—acetonitrll (3) byl pripraven
postupem popsanym v Tetrahedron Letters 4383, 1984. Sloudenina
(3) byla ponechana reagovat s rorztokem HCl v MeOH, ktery byl
vyroben z acetylchloridu v MeQH, cimz byla zlskana
sloucenina (4). Methyl-a-amino- (3,4-dichlorbenzen)acetat  (5)

byl  ziskan hydrolyzou (4) pf: pH 10,5. FAB hmotnost
(M+1]" *°C1 243,1.
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Methyl-a-amino-(3,4-dichlorbenzenyacetat (5) byl spojen s
O-t.-Bu-N-t -BOC-L-serinem, cimz byla ziskana sloucenina (6},
ktera byla odchranéna pomncci CF,COOH, <¢imz byla zlskana
sloudenina (7), FAB hmotnost [M+1]" ““Cl 321. Sloucenina (7)
byla cyklizovana puscbenim 25% rcoztoku NaCMe v MeOH vyjadreno
v procentech hmotnostnich, ¢imz byla ziskana sloucenina (8),
FAB hmotnost (M+1]" *Cl 289,

Sloudenina (8B) byla nechana reagovat s 2-methoxyethoxy-
methylchloridem (MEMCl) v THE v pfitomnosti Hunigovy baze,
&imz byla ziskana sloucenina (9), ktera byla redukovana LAH,
&im? byla =ziskana sloucdenina (10). Sloucenina (10) Dbyla
spojena s 3,5-dimethylbenzooveu kyselinou postupen popsanym Vv
prikladu 14, ¢imz byla ziskana sloucenina 11. Stejnymi postupy
jaké byly popsany v prikladu 15 byla ziskana sloucenina
h

uvedend v titulu podle nasledujiciho schomatu.

m
o]
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Priklad 48

Priprava (+,-}-1-{3,5-brs(trifluormethyl)benzoyl]-2-(3,4-
dichlorfenyl) -4-[[[1- (fenylmethyl)-4-piperidinyllamino]-
acetyl|piperazinu, dimaledtu, monohydratu

1,1-dimethyl-3-(3,4-dichlorfenyl)-1-piperazinkarboxylat, tj.
sioucenina 2 z prikladu 32 byla spojovana s 3,5-dimethyl-
benzoovou kyselinou popsanou v prikladu 14. t.-BOC skupina
byla odstranéna kyselinou trifluoroctovou. Stejnymi postupy
jaké byly popsany v pfikladu 15 byla ziskana sloudenina
uvedena v titulu ve formé bilé pevné latky, FAB hmotnost

[(M+1]" *Cl 701, teplota tani i70 °C az 172 °C.

Prumyslova vyuZitelnost

Slouceniny podle predkladaného wvynalezu Jsou primyslové
vyuzitelne pri vyrobé leku pro lécéeni chronickych onemocnéni

dychacich cest, jako je astma.
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PATENTOVE

1.

z

\l/y

kde kazdé X je nezavisle O,

NAROKY

Sloucenina obecného vzorce (I):

[

/™

N\\l /XN 1/
¢, |
n

Re
Al'z
u

m

Re

(H,H), NR, nebo §;

n je 0 az 2, u je 0 az 2, 1 je 0 az 2,

-

a

m je 1 vy je 1 aZz 3, nebo

Jem 2 avy je 0;

s tim, Ze ne vice nez jedno R, ve skupine

y
Re

je jiné nez H;
kazdé R. je nezavisle H, C,

az 6; R,
v
—N
N
Ry

*

R, je -OR,, SR

a’

C3

H

“"‘T::_““NH

NH,

_C"‘"N“’Rb

Ra

|l

-N_C—Rb

az C, alkyl, -(CH,)_,-R,, kde n, je

o)

B

O R
i

0
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O Ra Ry O
! i vt
—0-C—N-Rp —N-C-0ORj .

R.' Je C, az C, alkyl nebo (CH,) OR, s tim, Zze ne vice nez jedno
R.' Je jine nez H;

kazdé R, a R, je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici z H,
c, az ¢, alkylu, fenylu, substituovaného fenylu, benzylu;
substituovaného benzylu, allylu, nebo pokud Jsou R, 2 R,
pripejeny k témuz ateomu dusiku, pak R, a R, spolu s atomem
dusiku, ke kterému jsou prfipojeny tvorl 4 az 7 ¢lenny kruh;

R, je nezdvisle vybrano ze skupiny sestavajici z H, C, az C,

alkylu, CN, OR,, fenylu, substituovaného fenylu, benzylu nebo

allylu;
kde kazdé R, a R, jsou nezavisle H, C, az C alkyl, CF,, C,Hy,
cl, Br, I, F, NO,, OR,, CN, NRR,, 9 fl) |
—C—Ra  -0—C(C-Ra
QO Ra Rb e} R ! [
O
n o 1o ta C % 8 ?a

—_—C — 4
, Ra sm., ~S—NHR,

a kde R, neni H ve

0 0
I \uép F& 9
—S—R, =S—HR,. —N-C-OR,

nebo pokud R, a R, jsou na sousednich uhlikovych atomech kruhu,

pak tvori

0 v O
kde n' je 1 nebo Z; 0
il
a kaidé R, je nezavisle H, C, az alkyl, CF,, C,F,, —C—Ra
0O O AR;

il i 1
-0-—C—ha c—H Rb(ﬂ,BnLorF,OR& OCFa,
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—— o R
W‘ﬁ—-n;

R,
Z je
R.
pl
N
Iy, ' N R
(*
Ng
p2

n




R

2 R,

kazdé R, je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajicil z H, OH,

0
[}
—{C—Ha
C, az C, alkylu, -(CH,),-R,, kde n, je 1 az 6 s tim, Ze pokud n,

je 1, R, neni OH ani NRR,, také s tim, Ze pokud R, Je C, az C,
alkyl, pak Jjsou k dusiku pripojeny dva Rs, &imz wvznikne
kvarterni sul; a n, je 1 nebo n, je 2 s tim, Ze kazdé ng Je
nezavisle C, az C, alkyl;

p, a p, jsou kaZde nezavisle 1 a7 4 s tim, Ze p, a p, Jsou
dohromady 2 az 6;

R, je heteroaryl, substituovany hetercaryl, heterocykloalkyl,

substituovany heterocykloalkyl,

T
\/&RI | % "

. -
suse
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I \
5 &\VJ\\V//' R )— N:\\h Rc
Xi . Ra

X, Je O, NR, nebo §;

nebo jejich farmaceuticky prijatelné sol:.

2. Sloudenina podle narocku 1, ve které kaz2dée X Je O nebo
(H,H) a prinejmensim jednoc X je O,

3. Sloudenina podle narcku 2, ve které vsechna X jsou O.

4. Sloudenina podle naroku 1, ve ktere 1 je O, m je 1 a vy .
Je 1.

5. Sloudenina podle naroku 4, ve které n je 1 a u je 0.

6. Sloudenina podle naroku 1, ve ktere Ar, je

<t (9
A3 ) 1 \\\\\R3 Ny
R; ' . ’
oS § 7N
A2 £
L] x:
R
o
e
\_/
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kde Q0 je N nebo CH;
kazdé X, je nezavisle O, S nebo NR,;
kazdé X, je nezavisle CH nebo N; a
n, Je 0 nebo 1.

7. Sloucenina podle naroku 1, ve které Ar, je

Rz TSR

\ (O) ' ) R
- N—

R 0, NS R,

8. Sloucenina podle narcku 1, ve které Z je

pl

n

9. Slouc¢enina podle naroku 1, ve které Z jJe

m,

. .

N-‘

AN

N
n R

10. Sloucdenina podle naroku 1, ve které Z je



11. Slcocudenina podle narcku 1, ve které obé X jsou O, 1 je O

mijel, vy jel, nijel, ujeOaAr Je

12. Sloucdenina podle naroku 11, ve kterée Ar, je




kde n, 3e O nebo 1.

13. Slouc¢enina pedle naroku 12, ve které Z je

pi )
R
‘_N 6

| n N
(=)
Ng
P2 R, Re
n

14. Slouéenina podle naroku 12, ve ktere Z je

RaRb

15. Sloucenina podle naroku 12, ve které Z je

( ,)

16. Sloucenina podle naroku 13, ve ktere R, je
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Ty e | —Ra»

\ ] A ' H

R, l \RJ g ~ 7
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17. Sloucdenina podle naroku 1 obecného vzorce (1'):

/\%&\/\ ]

18. Sloudenina podle naroku 17, ve kxteré R, Je H, p, 2
jsou 2, Ar, a Ar, jsou
Ry
(\:Q:—'_R'r
N
R;
19 Sloudenina podle naroku 17, ve ktere R, Je
\(/\ R Ry
//ﬁ // =
Y S
X} R /
Ra
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20. Sloucenina podle naroku 9, ve ktere R, Je
R;

i \L Ry
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nebo j¢5ich farmaceutick

1% pfijatelné s0li .
22, Prostfedek, VYznaaga UJicgg; s e Uim, s3a
obsahyje Neurokinineova antagonisticky ucinné mMnozstyi
slouéenlny podle Naroky 1 a farmaceutlcky prljatelny nosig
23. 2pisob Vyvolans neurokininového antagonismu,
VY znaga, Jicig s e Cim, 3ze Zzahrnuje bPodavanj f
Neurokininova antagonisticky U¢innéhe MnoZstyi slouéeniny '
Podle nirgky 1 Savcum, kteri tq Potrebujj
' 24. Zpusob lécens chronlckych nemoci dychacich Cest, jJako je
astma 4 alergig. Zanétiiva enemocnény Jako e zanétlivé
onemocnéni Strevy, Psoriasg,

flbr051 tosa,

osreoartritlda a
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Fevmaticka artritida; migréng . poruchy Centrilnihg hervoveéh,

Systémy, Jako e depr@se, psychoza, demence a AlzheimerOVa

Nemoc ; Downgy S¥ndrom ; neuropathie; reztronsens sklerosa;
Oftalmicka Cnemocnén - konjunktivitida; Autoimunjtnj
Shemocnény odhojovanji transplantétu; Systemicks lupysg
erythromatosus; gastrointestinélni ehemocnén; | Jako Jje

Crohnova Nemos 4 VIedova kolitida - POruchy  funkee ledvin;
cbéhova onemocnéni, Jako je angina ; Raynaudova Nemoc; kaze) a »

bolesti, V'Y zn g ¢ y 31 ¢ s e tim, Ze zahrnuje

Pedavani terapeutlcky Ucinnéhe mMnozstvyi slouéeniny podle

Narcky 1.
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