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2-Arylethyl—(piperidin—4-ylmethyl)aminové derivaty jako
antagonisty muskarinového receptoru

Podstata vyndlezu

predkladany vyndlez se tykd sloufenin obecného vzorce

R4 ~R
- e
N

R R?

]

|3l

kde Rl je v#dy nezavisle vodik, alkyl, alkyloxy, halogen,
halogenalkyl nebo amino;

R2 je vidy nezavisle:
(1) alkyl,
(2) alkyloxy,

(3) halogen,
(4) halogenalkyl,
(5) nitro,

(6) heterocyklyl, p¥ipadné substituovany s o0xo,

(7) —O(CHz)pX, kde p je 0 aZ 6 a X je nezavisle
vybrdno z halogenalkylu nebo arylu,
(8) -NR’RS,

(9) -NR®COR?,

(10) -NR®CONR7RS,
(11) -NR®CSR?,
(12) -NrR®csNr7RS,
(13) -NR®SO,R?,
(14) -NR®SO,NR7RE,
(15) -SR?,

(16) -SOR?,

(17) -SO,R?,



(18)

-S0,NR7R8; nebo

Rl a R? tvori spolednd& s kruhem ke kterému jsou vazany, 5-
nebo 6-&lenny monocyklicky nasyceny nebo nenasyceny kruh,
pY¥ipadn& obsahujici 0, 1 nebo 2 heteroatomy, nezavisle

vybrané z dusiku, kysliku nebo siry.

R3 a R? jsou viZdy nezavisle ni¥8i alkyl, alkenyl nebo

cykloalkyl;

R® je vzdy
(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)

kde

n je 1 az 6

nezavisle:

vodik,

-COR?,

-COOR”,

-CoNRRE,

~CO (CH,) ,COR?,

-CO (CH,) ,SO,R?,

~CO (CH,) ,CONR'RS,
-CO(CH,) ,SO,NR7RS,

-CO (CH,) ,NR®COR?,
-CO (CH,) ,NR®SO,R?,
-CO(CH,) ,NR®CONR'RS,
-CO (CH,) ,NR®sO,NR7RS,
-Csr?,
-csNrR7R8,
-S0,R?,
-s0,NR7RE,
-S0, (CH,) ;NR®SO,R?, nebo
-S0,NR® (CH,) ,COOR” ;

v

R® a R7 jsou vZdy nezavisle vodik nebo niZsi alkyl;

RS je vzdy

nezévisle vodik, nizsi alkyl,

N

nebo heteroaryl;

R je vZdy
(1)
(2)

nezavisle:
alkyl,

cykloalkyl,

cykloalkyl, aryl



(3) arylalkyl,

(4) aryl, nesubstituovany nebo mono-, di-, nebo
trisubstituovany aryl, kde substituenty jsou nezévisle
vybrédny ze souboru, ktery zahrnuje niZsi alkyl,
alkyloxy, halogen, halogenalkyl, kyano, nitro,
-coNr7R8, -cor?, -coor?, -NrR7rR®, -NCOR?, -SO,R?,
-50,NR7R® nebo -0(CH,) '
halogenalkyl nebo aryl,

X, kde p je 0 aZ 6 a X je

(5) heterocyklyl, p¥ipadné substituovany jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje niz$i alkyl, hydroxy, hydroxyalkyl, oxo,
-cor” nebo -COOR7, nebo

(6) heteroaryl, pripadné substituovany jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje nizs$i alkyl, alkyloxy, halogen,

halogenalkyl, kyano, nitro, —CONR7R8, —COR7, —COOR7,
-NrR7R8, -NCOR?, -SO,R?, -SO0,NR7R® nebo -O(CH) X, kde p
je 0 aZ 6 a X je halogenalkyl nebo aryl;

p

a jednotlivych izomerd nebo racemickych nebo neracemickych
smési izomerl nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

SloucCeniny podle p¥edkladaného vyndlezu jsou

antagonisty muskarinového receptoru.

Antagonisty receptoru muskarinu brani pusobeni
acetylcholinu blokovanim jeho vazby k muskarinovym
cholinoceptorum v neuroefektorovych mistech hladkych svalq,
srdednim svalu a Zlazovych burlkdch; v perifernich
ganglionech; a v centrdlnim nervovém systému, a zejména se
pouzivaji k inhibici G&inkd aktivity parasympatetického
nervového systému. Proto maji antagonisté muskarinového
receptoru rozsdhlé fyziologické G&inky a 1lé&iva, které
selektivné reaguji s muskarinovymi receptory maji ¥adu
terapeutickych aplikaci nap¥iklad antagonisty muskarinového
receptoru se pouzivaji k 1é&b& fady chorob
gastrointe;tinélniho traktu, genitourindrniho traktu,
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respiradniho traktu, kardiovaskuldrniho systému, centralniho
nervového systému a ukédzaly se byt G¢inné v anesteziologii
a oftalmologii.

Bylo prokézého, Ze antagonisty muskarinového receptoru
jsou uZite&né k 1éCb& ruznych gastrointestindlnich chorob,
véetnd stavii, kdy dochézi ke zvySené spasticité nebo motilité
gastrointestindlnich traktu, nap¥iklad pf¥i prijmu. Tato
¢inidla redukuji tonus a motilitu, pokud jsou stavy zpusobeny
nadmdrnymi kontrakcemi hladkych svalu.

Bylo prokdzéno, Ze antagonisty muskarinového receptoru
jsou uZite&né p¥i 1é¢&bé rliznych chorob genitourindrniho
traktu. Bylo prokédzéno, Ze tato ¢inidla sniZuji
intravezikdlni tlak, zvy8uji kapacitu modového mé&chyre
a sniZuji frekvenci kontrakci molového méchyre
antagonizovanim parasympatické kontroly tohoto orgénu.

Bylo prokdzano, ze antagonisty muskarinového receptoru
jsou uZitelné p¥i 1écbé Yady chorob respiraéniho traktu,
zejména té&ch, které sniZuji sekreci jak v hornich tak niZSich
respiraénich traktech a indukuji bronchidlni dilataci. Tato
ginidla mohou mit p¥iznivé vysledky, kdyZ obstrukce dychacich
cest je spojena napt¥iklad s chronickou bronchitidou,
chronickou obstruktivni pulmondrni nemoci, bronchidlnim

astamatem nebo rozedmou.

Bylo prokdzéano, Ze antagonisté muskarinového receptoru
jsou uzitedné p¥i 1éc¢bé riznych kardiovaskularnich chorob,
napriklad zahrnujici stavy, kde nadm@&rny vagovy tonus
zpuisobuje sinusovou nebo noddlni bradykardii.

Bylo prokdzdno, Ze antagonisty muskarinového receptoru
jsou uZitedné p¥i 1é&b& chorob centrdlniho nervového systému.
Tato &inidla jsou G&innd v dystonii nebo Parkinsonovych
symptomi a jsou vysoce &inné p¥i prevenci pohybovych nemoci.
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Bylo prok&zéno, Ze antagonisty muskarinového receptoru
jsou u¥iteéné v anesteziologii, zejména inhibici nadmérné
salivace a sekrece respira&niho traktu indukované podéanim
obecnych anestetickych &inidel a jejich pruvodnim
bronchodilatadnim plisobenim. Rovné&Z bylo prokézano, Ze jsou
uZitedné v oftalmologii k produkci mydridzy a cykloplegie,
pokud jsou aplikovany mistn& do oc&i.

. Tato a dal$i terapeutickd pouZiti jsou popséna v
Godman & Gillman's, The Pharaacological Basis of
Therapeutics, 9. vydani, McGraw-Hill, New York, 1996;
kapitola 7, str. 148 aZz 160.

Urlité piperidinaminové slouceniny byly popséany v
patentové literatu¥e. Nap¥iklad U. S. patenty &. 5 310 743,
5 541 195 a 5 646 144 (Schilling a kol.) popisuji 1l-acyl-N-
- (2-chlorfenyl)ethyl-4-piperidinaminové derivaty majici
antagonistické vlastnosti na latku P. Dals$i piperidinové
derivaty jsou popsdny v U.S. patentu ¢. 5 286 735 (Bonnaud a
Bigg), které jsou uZitedné jako serotoninergni receptorové
ligandy a pro lé&bu tGzkosti nebo deprese; slouleniny U.S.
patentu &. 5 089 507 (Vecchietti a kol.) jsou uZite&né pro
1é&bu hyponatremickych nemocnych stavil; Evropskd patentova
prihlagka &. 532 398 (p¥ihl&Send Synthelabo) popisuje 1lécbu
psychéz, Gzkosti hypertenze a migrény a pt¥ihlé&Ska PCT ¢&. WO
97/10212 (p¥ihlé&8end Neurosearch A/S) pro lé&bu mrtvice,
anoxie, ischemie, migrény, psychdéz, epilepsie nebo dalSich

konvulzivnich chorob.

P¥edm&tem p¥edklddaného vyndlezu jsou slouleniny
obecného vzorce I a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli,
racemické smé&si a jejich odpovidajici enantiomery, p¥iprava
shora uvedenych sloulenin, 1é&iva, kterd je obsahuji a jejich
pfiprava a rovnéZ pouziti shora uvedenych sloucenin k
regulaci'ngbo prevenci nemoci, zejména nemoci uvedenych shora



nebo pro p¥ipravu odpovidajicich 1lé&&iv.

Pokud neni stanoveno jinak, ndsledujici vyrazy pouZité
v popisu vyndlezu a v patentovych ndrocich maji nésledujici

vyznamy .

"Alkyl" znamend monovalentni rozvétvenou nebo
nerozvétvenou nasycenou uhlovodikovou skupinu, kterd mad 1 aZ
12 atomd uhliku véetné, jako je methyl, ethyl, propyl,
l-ethylpropyl, 2-propyl, butyl, terc.butyl, n-oktyl, n-nonyl
a podobné.

"NiZ&1 alkyl" znamend alkylovou skupinu s jednim aZ
Sesti atomy uhliku vetné.

"Alkoxy" znamend skupinu -OR, kde R je alkyl jak je
definovan shora.

"Cykloalkyl" znamend monovalentni nasycenou
karbocyklickou skupinu majici t¥i aZ dtrnact atomd uhliku
véetné, jako je nap¥iklad cyklopropylmethyl,
cyklopropylethyl, cyklobutyl, 3-ethylcyklobutyl, cyklopentyl,
cyklohexyl a podobné.

"Alkenyl" znamend linedrni jednomocnou uhlovodikovou
skupinu se dvéma aZ Sesti atomy uhliku vdetné nebo
rozvétvenou jednomocnou uhlovodikovou skupinu se t¥emi az
Sesti atomy uhliku véetné, obsahujici dvojnou vazbu, jako je
ethenyl, allyl, l-propenyl, 2-butenyl a podobné.

"Halogen" znamend fluor, chlor, brom nebo jod.

"Halogenalkyl" znamend alkyl jak je definovan shora,
substituovany jednim, dvé&ma nebo t¥emi atomy halogenu jak
jsou definovdny shora v kterékoliv poloze, jako je
1,2-difluorpropyl, 1,2-dichlorpropyl, trifluormethyl,
2,2,2-trifluorethyl, 2,2,2-trichlormethyl a podobné.

"Hydroxyalkyl" znamend alkyl substituovany 1, 2 nebo 3
hydroxyskupinami, jako je hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl,
2-hydroxyethyl, 1,3-dihydroxybutyl a podobné. '

"Aryl" znamend monocyklicky aromaticky kruh nebo 9 a¥
14 &lenny bicyklicky nebo tricyklicky kruhovy systém, ve



kterém je alespoll jeden kruh aromatického pavodu. Pfiklady
arylovych skupin zahrnuji, nikoliv v8ak s omezenim, fenyl,
naftyl, bifenyl, difenylmethyl, 9H-fluorenyl, indanyl a
podobné.
"Arylalkyl" znamena skupinu R3RP-, kde R? je aryl
definovany shora a RD je alkyl definovany shora, napriklad
benzyl, fenylethyl, 3-fenylpropyl a podobné.

"Heteroaryl" znamend monocyklicky aromaticky kruh nebo
9 a%¥ 14 bicyklicky kruhovy systém, ve kterém alespori jeden
kruh je aromatického pivodu a zahrnuje heterocykly majici 1,
2 nebo 3 heteroatomy v kruhu, vybrané z dusiku, kysliku a
siry. Pt¥iklady heterocarylovych skupin zahrnuji, nikoliv vSak
s omezenim, furyl, 3,3-dimethyl-2,3-dihydrobenzofuryl,
benzofuryl, 2,3—dihydrobenzofury1, pyranyl,
benzo[1l,3]dioxolyl, 2,3-dihydrobenzo[l,4]dioxinyl, indolyl,
2,3-dihydroindolyl, pyridyl, pyrazolyl, pyrazinyl,
chinolyl, 1,2,4-tetrahydrochinolyl, isochinolyl,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl, pyrrolyl, imidazolyl,
1,2,3,4-tetrahydro{l,5]naftyridinyl,
2H-3,4-dihydrobenzo[1,4]oxazin, thienyl, benzo[b]lthienyl a
podobné. _

"Heterocyklyl" znamend monovalentni nasycenou
karbocyklickou skupinu majici 5, 6 nebo 7 atomi v kruhu, z
nichZ 1 nebo 2 jsou vybrédny z dusiku, kysliku nebo siry.
Pr¥iklady heterocyklylovych skupin zahrnuji, nikoliv vSak s
omezenim, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, piperidinyl,
piperazinyl, morfolino, thiomorfolino,
1,1-dioxothiomorfolino, imidazolidinyl, pyrrolidinyl,
pyrrolidin-2-on, pyrrolidin-2,3-dion a podobné.

"Amino-chranici skupina nebo "N-chrdnici skupina"
znamend chrénici skupinu, kterd md chréanit atom dusiku
organickych skupin b&hem syntézy proti neZddoucim reakcim
a zahrnuje nap¥iklad, nikoliv vSak s omezenim, benzyl,
benzyloxykarbonyl (karbobenzyloxy, CBZ),
p-methoxybenzyloxykarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl,
terc.butoxykarbonyl (BOC), trifluoracetyl a podobné&. Je
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vyhodné pouZit bud BOC nebo CBZ jako amino-chrénici skupinu,
proto%e se relativné snadno odstrani, napr¥iklad slabou

kyselinou v p¥ipadé& BOC, napfiklad kyselinou trifluoroctovou
v ethylacetdtu; nebo katalytickou hydrogenaci v pf¥ipadé CBZ.

"P¥ipadny" nebo "p¥ipadn& znamend, Ze nésledné
popsand uddlost nebo stav se miZe, ale nemusi vyskytnout, a
Ye popis zahrnuje p¥ipady, kde tato udalost nebo stav se
vyskytuji a p¥ipady, ve kterych se nevyskytuji. Nap¥iklad
"p¥ipadn& substituovany aryl" znamend, Ze arylovd Cast miZe
nebo nemusi byt substituovdna a Ze popis zahrnuje jak
substituovany tak nesubstituovan? aryl.

"Inertni organické rozpou$tédlo" nebo "inertni
rozpou$tédlo" znamend rozpousStédlo inertni za podminek
reakce, kterd je popsédna ve spojeni s ni, zahrnujici
napfiklad benzen, toluen, acetonitril, tetrahydrofuran,
chloroform (CHCl,), diethylether, ethylacetat,
methylethylketon, methanol, ethanol, propanol, isopropanol,
terc.butanol, dioxan, pyridin a podobné. Pokud neni
specifikovédno jinak, rozpousStédla pouzitd p¥i reakcich tohoto

vyndlezu jsou inertni rozpoustédla.

Sloudeniny podle predklddaného vyndlezu mohou mit
jedno nebo vice asymetrickych center; takové sloufeniny mohou
byt ziskdny jako sm&si stereoizomerd nebo jednotlivé
izolované nebo ¢isténé (R)- nebo (S)-stereoizomery.
Individudlni enantiomery mohou byt ziskdny rozStépenim
racemické nebo neracemické sm&si meziproduktu ve vhodném
stupni ndsledovaném dokonéenim syntézy zplisobem, ktery chréani
chiralitu nebo roz&tépenim sloudeniny obecného vzorce I
konven&nimi zplisoby. Jednotlivé enantiomery a rovnéZ jejich
racemické nebo neracemické smési jsou zahrnuty do rozsahu
vyndlezu a v8echny jsou zobrazeny, pokud neni uvedeno jinak,
strukturami uvedenymi v popise. PouZiti symbolu " (R)" nebo
"(S)" pfedchdzejici substituent oznaduje absolutni
stereochemii podle Cahn-Ingold-Prelogovych pravidel (Cahn a
kol. Angev. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385; oprava 511; Cahn



a kol. Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn a Ingold J. Chem.
Soc. (Londyn), 1951, 612; Cahn a kol. Experientia 1956, 12,
81; Cahn, J. Chem. Educ. 1964, 41, 116).

"Farmaceuticky akceptovatelny nosié" znamend nosic,
ktery je uZitedny p¥i p¥ipravé farmaceutické smési, ktery je
obecné& kompatibilni s jinymi sloZkami této kompozice, neSkodi
recipientu a neni biologicky ani nijak neZ&douci a zahrnuje
nosi&, ktery je akceptovatelny pro veterindrni pouZiti stejné
jako pro lidské farmaceutické pouziti. "Farmaceuticky
akceptovatelny nosid" jak je pouZit v popisu a patentovych
nadrocich, zahrnuje jak jeden tak vice neZ jeden takovy nosic.

"Farmaceuticky akceptovatelnd sil" sloucdeniny znamena
stul, kterd je farmaceuticky akceptovatelnd a kterd ma
pozadovanou farmakologickou aktivitu rodicfovské slouceniny.
takovéto soli zahrnuji:

(1) adi¢ni soli s kyselinou vytvorené s anorganickymi
kyselinami, jako je chlorovodikovd kyselina, bromovodikova
kyselina, kyselina sirova, kyselina dusicné, kyselina
fosforecnd a podobné, nebo vytvorené s organickymi
kyselinami jako je kyselina octova, kyselina propionov4,
kyselina hexanova, kyselina cyklopentapropionova, kyselina
glykolovéa, kyselina pyrohroznova, kyselina mlécnd, kyselina
malonova, kyselina jantarova, kyselina jablecnd, kyselina
maleinova, kyselina fumardvé, kyselina vinna, kyselina
citronovad, kyselina benzoova, kyselina
3- (4-hydroxybenzoyl)benzoovd, kyselina skoficova, kyselina
mandlovd, kyselina methansulfonovéd, kyselina ethansulfonové,
kyselina 1,2-ethandisulfonova, kyselina
2-hydroxyethansulfonova, kyselina benzensulfonovd, kyselina
2-naftalensulfonova, kyselina 4-methylbicyklo[2.2.2]okt-2-
-en-1l-karboxylova, kyselina glukoheptanova,
4,4'-methylenbis- (3-hydroxy-2-en-1-karboxylovd kyselina,
kyselina 3-fenylpropionovd, kyselina trimethyloctova,

tercidrni butyloctovad kyselina, kyselina laurylsirovi,
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kyselina glutamové, kyselina hydroxynaftoova, kyselina
salicylova, kyselina stearovd, kyselina mukonovad a podobné.

(2) soli vytvo¥ené, kdyZ kysely proton pritomny v
mate¥ské sloudenind je bud nahrazen iontem kovu, naptiklad
iontem alkalického kovu nebo iontem kovu alkalické zeminy
nebo iontem hliniku nebo koordinuje s organickou bazi, jako
je ethanolamin, diethanolamin, triethanolamin, trimethylamin,
N-methylglukamin a podobné. Vyhodné farmaceuticky
akceptovatelné soli jsou soli tvorené z kyseliny
chlorovodikové, kyseliny fosforecné, kyseliny trifluoroctové
a kyseliny dibenzoyl-L-vinné.

"Savec" zahrnuje 1lidi a vSechny domiaci a divoce Zijici
zvitata, zahrnujici, nikoliv vS8ak s omezenim, hovézi dobytek,
koné&, domidci prasata, ovce, kozy, psy, koCky a podobné.

"LéCeni" nebo "lécba" nemoci zahrnuje:

(1) prevenci nemoci, to je zplsobeni, aby se klinické
symptomy nevyvinuly u savci, kte¥i mohou byt vystaveni nebo
predisponovani vidi této nemoci, ale nevyvinuly se nebo
nezjistily se symptomy této nemoci,

(2) inhibici této nemoci, to je zastaveni vyvoje
nemoci nebo jejich klinickych symptomi, nebo

(3) zmirnéni nemoci, to znamend vyvolani regrese této

nemoci nebo jejich klinickych symptomi.

"Terapeuticky G&inné mnoZstvi" znamend mnoZstvi
slouleniny, které, kdyZ se podd savci pro 1lédeni nemoci, je
dostate&né k provedeni lé&eni této nemoci. "Terapeuticky
4¢inné mnoZstvi" se bude mé&nit v zavislosti na sloudeninég,
stavu nemoci, kterd se ma 1é&it, z&vaZnosti 1lécZené nemoci,
véku a relativnim zdravi subjektu, postupu a formé podavani,
rozhodnuti lékarského praktika a jinych faktorech.

Pojmenovani a oislovani sloudenin tohoto vyndlezu je
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Nomenklatura pouzitd v této p¥ihl&dSce je zaloZena na
doporudenich IUPAC. AvSak ponévadZ prisnd adherence k témto
doporucenim by vedla ke jménum, kterd by se podstatné ménila
kdyZz se zméni pouze jeden substituent, slouceniny byly
pojmenovany ve formé&, kterd udrzuje konzistenci nomenklatury

pro zakladni strukturu molekuly.

Nap¥iklad sloucenina vzorce I, kde Rl je vodik, R2 je
trifluormethyl, R3 je methyl, R4 je cyklopropylmethyl a R je
methansulfonyl je pojmenovana N-[2-(4-trifluorfenyl)-1-
-methylethyl] -N-cyklopropyl (1-methansulfonylpiperidin-4-
-ylmethyl) amin. ' '

Nap¥iklad sloudenina vzorce I, kde Rl a R? tvori
spolecné s kruhem, ke kterému jsou vazany
2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, R je methyl, R4 je ethyl a R®
dimethylaminokarbonyl, je pojmenovadna N-[2-(2,3-dihydrobenzo-
furan-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1- (dimethylaminokarbonyl) -
piperidin-4-ylmethyl] amin.

Napriklad sloulenina vzorce I, kde r1 je vodik, R2 je
4 -methoxyfenylkarbonylamino, R3 je methyl, R4 je propyl a R
je morfolin-4-karbonyl je pojmenovdna N-{2-[3-(4-methoxy-
fenylkarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl] -N-propyl- [1- (morfolin-
-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin.

Z rodiny sloudenin podle vyndlezu jsou nékteré



sloueniny vzorce I vyhodné. Napfiklad vyhodné slouleniny
vzorce I zahrnuji ty slouleniny, kde R3 a R4 jsou vzdy
nezavisle niZ$i alkyl nebo cykloalkyl, vyhodné kdyz jsou R3 a
R4 vidy nezdvisle methyl, ethyl, propyl, isopropyl nebo
cyklopropylmethyl; nejvyhodnéji kdyz R3 je methyl a R4 je

ethyl, propyl, isopropyl nebo cyklopropylmethyl.

V réamci této kategorie jedna z vyhodné skupiny
zahrnuje sloudeniny, kde R® je JSO2R9, kde R? je alkyl,
vihodné&ji methyl, ethyl, nebo propyl, nejvyhodnéji methyl;
kde R je -CorR?, kde RO je heterocyklyl nebo heteroaryl,
vyhodnéji morfolino, piperidinyl nebo 1,2,3,4-tetrahydro-
[1,5]naftyridinyl; kde RO je -coNR7R®, kde R’ a RS jsou vzdy
nezavisle nizs8i alkyl, vyhodnéji methyl, ethyl nebo propyl;
kde R® je —CO(CHZ)nNRGSO2R9, kde n je 1 az 6, R® je vodik a
R je niz8i alkyl, RY je vyhodné&ji methyl, ethyl nebo propyl.

Dalsi vyhodnd skupina zahrnuje ty sloufeniny, kde Rl a
RZ tvori spolecné s kruhem ke kterému jsou vazany 5- nebo
6-¢lenny monocyklicky nasyceny nebo nenasyceny kruh, pfipadné
obsahujici 0, 1 nebo 2 heteroatomy nezavisle vybrané z
dusiku, kysliku nebo siry a kde kruh je nesubstituovany nebo
je pripadné mono- nebo di-substituovany niz&im alkylem nebo
oxo; vyhodn&ji Rl a R2 tvofi'spoleéné s kruhem, ke kterému
jsou vazany 5- nebo 6-C¢lenny monocyklicky nasyceny kruh
p¥ipadné obsahujici 0, 1 nebo 2 kyslikové heteroatomy;
nejvyhodnéji Rl a R? tvori spolefné s kruhem, ke kterému jsou
vazany indanyl, 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, 2,3-dihydrobenzo-
furan-6-yl, 3,3-dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-6-yl nebo
2,3—dihydrobenzo[1,4]diokin~6—y1.

Dal$i vyhodnd skupina zahrnuje slouceniny, kde rl je
vodik a R? je alkoxy, halogenalkyl nebo halogen; vyhodnéji je
R methoxy, ethoxy, trifluormethyl, chlor nebo fluor; nebo kde
R2 je -NR®COR?, kde R® je vodik a R je aryl, nesubstituovany

nebo mono-, di- nebo trisubstituovany nizZgim alkylem,



alkyloxylem, halogenem nebo halogenalkylem; Q?hodnéji je R’
vodik a R? fenyl, nesubstituovany nebo mono-, di- nebo
trisubstituovany methylem, ethylem, methoxy, ethoxy, chlorem

nebo trifluormethylem.

Dal&i vyhodnd skupina zahrnuje farmaceuticky
akceptovatelné soli sloudenin podle vyndlezu, kde
farmaceuticky akceptovatelné soli jsou tvofeny z kyseliny
chlorovodikové, kyseliny fosforedné nebo kyseliny
dibenzoyl-L-vinné, vyhodnéji jsou soli tvof¥eny z kyseliny
chlorovodikové nebo kyseliny fosforedéné.

P¥iklady zvlast vyhodnych sloulenin jsou:

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl] -N-
-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-
-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl) -1-methylethyl] -N-
-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]lamin;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl) -1-methylethyl] -N-
-cyklopropylmethyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] amin;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-
-ethyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-
-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzo[1l,4]dioxin-6-yl)-1-methylethyl] -N-
-ethyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin; "

(S)-N—{3—[4—({[2—(2,3-Dihydrobenzbfuran-5—yl)—1—
-methylethyl] ethylamino}methyl)piperidin-1-yl]-3-oxopropyl}-
methansulfonamid;

N-[2- (Indan-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin;

N-[2- (Indan-5-yl) -1-methylethyl] -N-propyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin;
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N-[2-(3,3-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-1-
-methylethyl] -N- ethyl [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
—ylmethyl]amln,

N-[2-(3,3-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-6-yl) -1-
-methylethyl] -N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin;

N-[2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-

- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin;

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (dimethylaminokarbonyl) piperidin-4-ylmethyl]amin;

N-[2- (3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (piperidin-1l-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] amin;

N-[2-(4-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (piperidin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin;

N—[2—(4—Trifluormethylfenyl)—1-methylethyl]—N-ethyl—[1—

- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin;

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1—
- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin;

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
-(1,2,3,4-tetrahydro[1,5]naftyridin-1-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] amin;

N-[2-(3-Chlorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1- (pipe-
ridin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethylamin;

-[2-(3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-propyl-
- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin;

N-{2-[3- (4-Methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amin; a

N-{2-[3-(4-Methylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -

amin.

P¥edkladdané slouleniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky akceptovatelné soli se mohou p¥ipravit zpusoby
zndmymi ve stavu techniky, nap¥iklad postupy popsanymi déale,
které zahrnuji
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je-1i to Zadouci, ziskané sloufeniny se prevedou na

farmaceuticky akceptovatelnou kyselou adiéni sul.

Vychozi materidly a ¢inidla pouZivanad pro pr¥ipravu
t&chto sloulenin jsou dostupnd od komerénich dodavateld, jako
je Aldrich Chemical Co., nebo se p¥ipravi podle postupt
zndmych odbornikim uvedenych naptriklad v odkazech jako Fieser
and Fieser's Reagents for Organic Synthesis; Wiley & Sons:
New York, 1991, dil 1 aZ 15; Rood's Chemistry of Carbon
Compounds, Elsevier Science Publishers, 1989, dil 1 aZ 5 a
dodatky; a Organic Reactions, Wiley & Sons: New York, 1991,



dil 1 aZ 40. Tyto odkazy jsou uvedeny pouze pro ilustrci a
odbornik miZe navrhnout jejich rizné modifikace.

Vychozi materidly a meziprodukty reakce -se mohou
izolovat a &istit, je-1i to Z&douci, konvenénimi technikami,
za pouZ%iti, nikoliv vS8ak s omezenim, filtrace, destilace,
krystalizace, chromatografie a podobné. Takové materidly
mohou byt charakterizovény za pouZiti konvenénich zpisobi,

v&etné& fyzikdlnich konstant a spektrélnich dat.

Pokud neni uvedeno jinak, reakce zde popsané se
provadéji p¥i atmosférickém tlaku nebo p¥i teploté& v rozsahu
od okolo -78 °C do okolo 150 °C, vyhodn&ji od okolo 0 °C do
okolo 125 °C a nejvyhodné&ji p¥i teplot& mistnosti (nebo
teploté okoli), nap¥iklad okolo 20 °C.

Obecné se slouleniny obecného vzorce I p¥ipravi reakci
aldehydu (piperidin-4-kaboxyaldehydu) s R4—substituovanym
aminem p¥i podminkédch reduktivni aminace za vzniku
odpovidajicich ethylpiperidin-4-ylmethylamintd nebo acylaci
R%4-substituovaného aminu p¥i acyla&nich podminkach
a ndslednou redukci. Schémata A a B popisuji zplsoby vzniku
R%-substituovanych amind a piperidin-4-karboxyaldehydi.
Schémata C aZ K popisuji zplUsoby pripravy sloulenin obecného
vzorce I s ruznymi R®. Schémata L a% P popisuji zplisoby

vzniku sloulenin obecného vzorce I s ruznymi RZ.
Schéma A

Schéma A popisuje zplUsob p¥ipravy slouleniny obecného
vzorce I z odpovidajiciho R%-substituovaného aminu obecného
vzorce 4, kde RY, RZ, R3 a R4 maji vyznam uvedeny v podstaté
vynalezu.
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V cesté (a) se miZe R4—substiuovany amin pfripravit z
odpovidajiciho aldehydu 1 zpusoby, které jsou odbornikim
zndmé. Aldehyd 1 je komeréné dostupny nebo se miZe pripravit
odbornikem.

Nitrostyren 2 se miZe pt¥ipravit reakci odpovidajiciho
aldehydu 1 s nitroalkanem p¥i podminkédch Knoevenagelo-vy nebo
Henry-ho reakce, nap¥iklad jak popsali Hass a Riley Chem.
Reviews 1943, 22, 406. Primdrni amin 3 se miZe p¥ipravit
redukci nitrostyrenu 2 na nasyceny amin. Vhodné redukéni
podminky zahrnuji lithiumaluminiumhydrid v diethyletheru nebo
tetrahydrofuran nebo boran/hydrid sodny v tetrahydrofuranu.

R4—substituovany amin 4 se miZe pripravit reakci
slouCeniny 3 s aldehydem rR4CHO p¥i reduktivnich aminaénich
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podmink&ch; nebo s acyla&nim &inidlem R4C(0)L, kde L je
odst&pujici se skupina, jako je chlor, a nédsledné redukci;
nebo s alkylaénim ginidlem R4L, kde L je oditépujici se
skupina, jako je chlor p¥i alkylac¢nich podminkéch.

V cest& (aa) se keton 7 miZe pY¥ipravit naptriklad z
bromované slouleniny 5. Bromovand sloulenina 5 se prevede na
organokovové &inidlo, nap¥iklad Grignardovo ¢inidlo zpusoby
znamymi ve stavu techniky. Reakce se provadi v pritomnosti
kovu, jako je ho¥&ik, zinek nebo hlinik, vyhodné& hotéik a
aktiva&niho ¢&inidla, jako je 1,2-dibromethan. Vhodnd inertni
organickd rozpousSté&dla pro reakci zahrnuji tetrahydrofuran,
benzen, toluen a podobné&, vyhodné& tetrahydrofuran. Alkenova
slouenina 6 se pfipravi kopulaci organokovové slouceniny s
alkenylhalogenidem, nap¥iklad 3-brom-2-methylpropenem. Keton
7 vznikd oxidaci alkenové sloudeniny 6, nap¥iklad ozonolyzou
ndsledovanou zpracovanim s redukénim ¢inidlem jako je
thiomodovina, dimethylsulfid, trimethylfosfit, vyhodné
thiomo&ovina. Reakce se provadi ve smé&si vhodnych organickych
rozpou$té&del, jako je dichlormethan a methanol. Alternativnég,
keton 7 je komeréné dostupny nebo se miZe p¥ipravit
odbornikem, nap¥iklad jak je popsé&no Stoemer-em a Stroh-em v
Chemische Berichte 1935, 68, 2112.

Alternativné v cesté (b) R4—substituovany amin 4 nebo
jeho enantiomericky ¢isté izomery se mohou ptipravit z |
odpovidajiciho ketonu 7 zpusoby popsanymi v literatute,
napriklad Nichols-em a kol. v J. Med. Chem. 1973, 16,
480-483; J. Med. Chem. 1986, 29, 2009-2015; a J. Med. Chem.
1991, 34, 1662-1668.

Slou&enina 8, kde W je odstranitend chirdlni pomocné
skupina vznikd reakci odpovidajiciho ketonu 7 s chirdlni
pomocnou latkou, jako je 1l-fenylethylamin nebo
1- (2-naftalenyl)ethylamin p¥i reduk&nich podminkdch. Vhodné
redukéni podminky zahrnuji nap¥iklad vodik a hydrogenalni



katalyzdtor, jako je Raney nikl, platinové nebo palladiové
katalyzatory (nap¥iklad PtO, nebo Pd/C); nebo jind redukéni
¢inidla, jako kyanborohydrid sodny, triacetoxyborohydrid
sodny, borohydrid sodny a podobné. Vhodnd rozpoustédla pro
kyanborohydrid sodny zahrnuji alkoholické rozpou$tédla, jako
je methanol nebo ethanol, vyhodné ethanol. Vhodna
rozpoustédla pro triacetoxyborohydrid sodny zahrnuji
aprotickd organickd rozpousStédla, jako je tetrahydrofuran,
acetonitril nebo dichlorethan.

R%-substituovand sloufenina 9 se p¥ipravi zpracovanim
aminové slouleniny 8 s aldehydem p¥i reduktivnich aminaénich
podminkdch, acylaénim ¢inidlem a nésledné& redukci nebo

alkyla¢nim ¢inidlem.

R4—substituovan? amin 4 se pripravi odstranénim
chirdlni pomocné skupiny W ze sloudeniny 9 katalytickou
hydrogenolyzou. Vhodné podminky katalytické hydrogenolyzy
zahrnuji platinovy nebo palladiovy katalyzator v pritomnosti
donoru vodiku, napt¥iklad formi&tu amonného. Vhodna
rozpoudté&dla pro reakci zahrnuji alkoholovad rozpouStédla,
jako methanol nebo ethanol.

Alternativné se v cesté (c) miZe p¥ipravit

R4-substituovany amin 4 z odpovidajiciho ketonu 7 zpusoby
zndmymi v chemické literatu¥e. Keton 7 raguje s primdrnim
aminem R4NH2 jako je ethylamin p¥i reduktivnich aminaénich
reak&nich podminkdch. Vhodné reduktivni aminadni postupy jsou
popsadny v chemické literatut¥e. Napriklad Magid A. a kol.
J. Org. Chem. 1996, 61, 3849-386 popisuje zpusob vyuzivajici
triacetoxyborohydrid sodny jako redukéni &inidlo; a Borch, R
a kol. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2897-2904 popisuje zplsob
vyuZiti kyanborohydridu sodného jako redukéniho ¢inidla.

Exemplarni p¥ipravy slouleniny obecného vzorce 7
vyuZivajici reakénich podminek popsanych v schématu A, cesta



(aa) jsou uvedeny v pripravé 1; sloulenina vzorce 4 popsana
v cesté (b) a (c) je uvedena v p¥ipravach 2 a 3.

Schéma B

Schéma B popisuje zpusob p¥ipravy sloudeniny obecného
vzorce I z odpovidajicich piperidin-4-karboxaldehydl obecného
vzorce 13 nebo 17, kde P je amin-chrénici skupina. ‘
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Piperidinkarboxylovad kyselina 10, N-chranény
aktivovany derivadt 12 a ester piperidinkarboxylové kyseliny

14 jsou komer&n& dostupné nebo se mohou p¥ipravit odbornikem.

V cesté& (a)se pripravi N-chrénénd piperidin-4-karboxylova
kyselina 11, kde P je amin-chrénici skupina pfipojenim vhodné
amin-chréanici skupiny jako je benzyl, terc.butoxykarbonyl
(BOC) nebo karbobenzyloxy (CBZ) na 4-piperidinkarboxylovou
kyselinu 10 zpusoby, které jsou odbornikim zndmé. Vhodna
rozpousSt&dla pro reakci zahrnuji dichlormethan, dichlorethan,
xyleny a podobné.

N-chranény aktivovany derivat 12, kde L je odStépujici
se skupina, jako N-methoxy-N-methylamino se pfipravi zpracovanim
sloudeniny 11 s N,O0-dimethylhydroxylaminhydrochloridem

zpisoby, které jsou odbornikim znémé.

N-chrénény piperidin-4-karboxaldehyd 13 se ptipravi
zpracovanim slouceniny 12 s redukénim ¢inidlem jako je
lithiumalﬁminiumhydrid, natriumaluminiumhydrid nebo
diisobutylaluminiumhydrid. Vhodnd rozpou$tédla pro reakci
zahrnuji aprotickd organickd rozpoustédla, jako je
diethylether, dioxan, tetrahydrofuran a podobné.

Alternativné se pfipravi v cesté (b) ester
N-substituované 4-piperidin karboxylové kyseliny 15
zpracovanim slouleniny 14 se sulfonylacnim cCinidlem R5SOZL
nebo acylac¢nim ¢inidlem R2COL, kde L je odstépujici se
skupina, jako je halogen, vyhodn& chlor. Reakce se provadi v
pritomnosti baze, jako je nap¥iklad triethylamin, ve vhodném
inertnim organickém rozpousStédle, jako je dichlormethan,

dichlorethan, sulfid uhlidéity a podobné&, vyhodné dichlormethan.

N-substituovany 4-hydroxymethylpiperidin 16 se
p¥ipravi zpracovadnim sloudeniny 15 s redukénim ¢inidlem, jako
je .lithiumaluminiumhydrid, diisobutylaluminiumhydrid,



lithiumtriborohydrid, vyhodné& lithiumaluminiumhydrid. Vyhodna
organicka rozpoudté&dla pro reakci zahrnuji aproticka
organickad rozpouSté&dla jako je diethylether, dioxan,
tetrahydrofuran a podobné. '

N-substituovany piperidin-4-karboxaldehyd 17 se
pripravi zpracovanim 4-hydroxymethylpiperidinu 16 s oxidaénim
ginidlem jako je dimethylsulfoxid v pr¥itomnosti
oxalylchloridu. Vhodnéd rozpou$tédla pro reakci zahrnuji
inertni organickd rozpou$tédla, jako jsou halogenované

uhlovodiky, nap¥iklad dichlormethan nebo dichlorethan.

Exemplarni p¥ipravy sloudenin vzorce 13 a 17 vyuZivajici
reakénich podminek popsanych ve schématu B jsou uvedeny v
pripravach 4 a 5.

Schéma C

Schéma C obecné popisuje zplisoby p¥ipravy slouleniny
obecného vzorce I, kde R® je vodik. Tato sloucenina je

oznalena jako sloudenina obecného vzorce Ia.

Cesta (a)

[E=N
+
—_
Ny

R ~P RL ~H
R? | N Re l N
N N
— LT — Y
R O 3
R: R R O
18 19




.o oo os X} o
.

.
L d
. *cee o
[

Cesta (b)

4

R ~P
R 'I\‘\/Q
& 4 183 —> @/\r —>
R? R?

|5

N
20

V cesté& (a) se pripravi N-chré&nény piperidin-4-karboxamid
18 kde P je amino-chrdnici skupina, vyhodné CBZ, reakci
R4-substituovaného aminu 4 s aktivovanym derivatem 12 p¥i
acylaénich podminkdch, kde L je chlor. Reakce se provadi v
pritomnosti bdze, jako je vodny uhliditan draselny nebo vodny
uhliditan sodny. Vhodnd rozpou$té&dla pro reakci zahrnuji
inertni organickd rozpoustédla, jako je dichlormethan,
dichlofethan, toluen nebo ethylacetdt, vyhodné toluen.

Piperidin-4-karboxamid 19 se p¥ipravi odstranénim
N-chranici skupiny z 18. JestliZe je N-chréanici skupina CBZ,
sloulenina 19 se ptipravi p¥i hydrogena¢nich podminkach, jako
je Raney nikl nebo platinovy nebo palladiovy katalyzator v
alkoholickém rozpoustédle, jako je methanol nebo ethanol.
Jestlife je N-chrédnici skupina BOC, sloulenina 19 se pfipravi
zpracovanim silnou organickou kyselinou jako je kyselina
trifluoroctovd v inertnim organickém rozpousté&dle jako jsou
halogenované uhlovodiky, jako dichlormethan nebo
dichlorethan, vyhodné dichlormethan.

Sloudenina obecného vzorce Ia se p¥ipravi zpracovanim
sloufeniny 19 s redukénim ¢inidlem, jako je lithiumaluminium-
hydrid, diboran a podobné&, vyhodné lithiumaluminiumhydrid.
Reakce se provadi pfi teploté zpétného toku v inertnim
organickém rozpoustédle, jako je diethylether, dioxan,
tetrahydrofuran a podobné&, vyhodné tetrahydrofuran.

Alternativn&, v cesté (b) se p¥ipravi N-chréanény
piperidin-4-ylmethylamin 20 kde P je vyhodné& BOC, reakci
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R%-substituovaného aminu 4 s piperidin-4-karboxaldehydem 13
p¥i reduktivnich amina&nich podminkdch. Reakce se provadi v
pritomnosti redukéniho ¢inidla jako je triaceoxyborohydrid
sodny. Vhodnad rozpouit&dla pro reakci jsou inertni organicka
rozpou$tédla, jako jsou halogenované uhlovodiky, nap¥iklad
dichlormethan nebo dichlorethan, vyhodné& dichlorethan.

Sloudenina obecného vzorce Ia se pripravi deprotekci
sloudeniny 20 v p¥itomnosti silné organické kyseliny jako je
kyselina trifluoroctovd. Reakce se provadi p¥i teploté& okoli.
Vhodna rdzpouétédla pro reakci jsou halogenované uhlovodiky,
napt¥iklad dichlormethan nebo dichlorethan a podobné&, vyhodné
dichlormethan.

Exemplarni p¥ipravy slouleniny obecného vzorce Ia,
vyuZzivajici reak&ni podminky popsané ve schématu C jsou
uvedeny v p¥ikladu 1.

Schéma D

Schéma D popisuje alternativni zplsob pripravy
slouceniny obecného vzorce I, kde R je vodik. Tato sloucenina

je oznafena jako sloucCenina obecného vzorce Ia.
2

H ~P
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Keton 7 se miZe p¥ipravit jak bylo popsdno ve schématu

A, cesté (aa).

N-chrénény 4-aminomethylpiperidin 21, kde P je
amin-chrénici skupina, zejména BOC se p¥ipravi zpisobem,
ktery popsal Prugh, J. D. Synth. Commun. 1992, 22, 2357-2360.

N-chrané&ny amin 22 se p¥ipravi kopulaci ketonu 7 se
sloudeninou 21 p¥i reduktivnich aminadnich podminkach. Reakce
se provddi v pfitomnosti redukéniho ¢inidla -jako je
kyanborohydrid sodny. Vhodnéd rozpouSté&dla pro reakci jsou
alkoholickd rozpoustédla, jako je methanol nebo ethanol.

R%-substituovany amin 20 se pfipravi reakci sloucdeniny
22 s aldehydem R*CHO p¥i reduk&nich amina&nich podminkéch v
pritomnosti reduk&niho &inidla jako je triacetoxyborohydrid
sodny. Vhodna rozpou$té&dla pro reakci zahrnuji inertni
organickd rozpou$tédla, jako dichlormethan, dichlorethan,

tetrahydrofuran nebo acetonitril.

Sloudenina obecného vzorce Ia se pfipravi odstranénim
N-chranici skupiny ze sloufeniny 20. JestliZe N-chrénici
skupina je CBZ, sloufenina 20 se pripravi p¥i hydrogenacnich
podminkdch, jako je Raney nikl nebo platinovy nebo palladiovy
katalyzadtor v alkoholickém rozpou$tédle jako je methanol nebo
ethanol. JestliZe je N-chrdnici skupina BOC, sloucenina 20 se
ptripravi zpracovanim silnou organickou kyselinou, jako je
kyselina trifluotoctovd v inertnim organickém rozpoustédle
jako je dichlormethan nebo dichlorethan, vyhodné€ dichlormethan.
Reakce se vyhodné& provadi p¥i okolni teploté.

Exempldrni p¥ipravy sloudeniny obecného vzorce Ia
vyzivajici reakénich podminek popsanych ve schématu D jsou

uvedeny v prikladu 2.
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Schéma E

Schéma E popisuje alternativni zpisob pIipravy
sloueniny obecného vzorce I, kde R® je -cor® nebo -CSR?.
Tato sloudenina je oznadena jako sloudenina obecného vzorce
Ib.

Cesta (a)

£
B
I

Cesta (b)
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V cesté (a) se pripravi sloucenina obecného vzorce Ib
reakci R%-substituovaného aminu 4 s piperidin-4-karboxaldehydem
23 p¥i reduktivnich aminadnich podminkdch popsanych ve |
schématu C.

Alternativné& se v cesté (b) pfipravi sloudenina
obecného vzorce Ib reakci slouleniny obecného vzorce Ia s
acylaénim ¢inidlem R2C(0)L/ROC(S)L kde L je odStépujici se
skupina, zejména chlor. Reakce se provddi v p¥itomnosti baze,
jako vodny uhli&itan sodny nebo draselny v inertnim organickém
rozpou$té&dle, jako aromatické uhlovodiky, napifiklad toluen,
benzen a podobné.

Exemplarni pfipravy slouleniny obecného vzorce Ib
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vyu¥ivajici reak&nich podminek popsanych ve schématu E jsou
uvedeny v prikladu 3.

Schéma F

Schéma F popisuje alternativni zpusob p¥ipravy
sloudeniny obecného vzorce I, kde R je -CoNR7R® nebo

-cSNR7R8. Tato sloudenina je oznadena jako sloudenina
obecného vzorce Ic.

Cesta (a)
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V cesté& (a) se p¥ipravi sloulenina obecného vzorce Ic
reakci sloudeniny obecného vzorce Ia s fosgenem nebo
ekvivalentni slou&eninou fosgenu, jako trifosgen néasledovanou
zpracovanim s primdrnim nebo sekunddrnim aminem. Reakce se
provadi p¥i teplot& okoli. Vhodnd rozpou$tédla jsou aproticka
organickd rozpou$tédla, jako diethylether, dioxan,
tetrahydrofuran a podobné.

_ Alternativné se v cesté (b) p¥ipravi sloulenina
obecného vzorce Ic reakci sloucCeniny obecného vzorce Ia s
karbamyl /thiokarbamylhalogenidem. Reakce se provadi v
p¥itomnosti bédze, jako je triethylamin a p¥i teploté okoli.
Vhodnd rozpou$té&dla zahrnuji halogenované uhlovodiky, jako
dichlorethan nebo dichlormethan.

Alternativné se v cesté (c) p¥ipravi sloucenina
obecného vzorce Ic reakci sloucdeniny obecného vzorce Ia s
isokyanat/isothiokyandtem v aprotickém organickém
rozpoustédle, jako je diethylether, tetrahydrofuran, toluen a
podobné.

Alternativné se v cesté (d) pfipravi sloucenina
obecného vzorce Ic reakci sloucleniny obecného vzorce Ia s
vodnym roztokem kyandtové/thiokyandtové soli, jako je
kyandt/thiokyandt draselny nebo kyandt/thiokyandt sodny pfi
Wohlerovych reakénich podminkdch. Reakce se provadi pfri
teploté& zpétného toku.

Exempldrni pripravy sloudeniny obecného vzorce Ic
vyuZivajici reakéni podminky popsané ve schématu F jsou
uvedeny v p¥ikladu 4.

Schéma G

Schéma G popisuje.alternativni zpisob pripravy
sloueniny obecného vzorce I, kde RO je -CoorR’. Tato
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Sloudenina obecného vzorce Id se miZe pripravit reakci
sloufeniny obecného vzorce Ia s acylaénim ¢inidlem rR70c(0)CL.
Reakce se provaddi v pritomnosti bdze jako triethylamin p¥i
teplot& okoli. Vhodnd rozpousStédla pro reakci zahrnuji
halogenované uhlovodiky, jako dichlorethan, dichlormethan a
podobné.

Exemplarni pr¥iprava sloudeniny obecného vzorce Id
vyuzivajici reakdéni podminky popsané ve schématu G je uvedena
v p¥ikladu 5.

Schéma H

Schéma H popisuje alternativni zpusob pripravy
sloueniny obecného vzorce I, kde R je -CO(CHz)nNR6SOR9 nebo
—CO(CHz)nNR6COR9, kde R® je vodik. Tato sloucenina je

oznafena jako sloulenina obecného vzorce Ie.

« L 1

Re ! \/Ou (CHy)NH-P \/O (CH, ), NH,
Ia — > @r\‘/ m
R! R?

(CH,), NHSO,R®

R4
R I\/O
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N-chréné&néd sloudenina vzorce 24 se p¥ipravi reakci
sloudeniny obecného vzorce Ia s N-chrdnénou aminokyselinou v
pfitomnosti peptidového kopulaéniho ¢inidla, jako je
karbonyldiimidazol. Reakce se provddi p¥i teploté& okoli.
Vhodné& rozpousté&dla pro reakci zahrnuji halogenované
ﬁhlovodiky, jako je dichlormethan a dichlorethan.

Deprotektovand sloulenina vzorce 25 se pY¥ipravi bud
zpracovanim sloudeniny 24 silnou organickou kyselinou jako je
kyselina trifluoroctovd p¥i teploté okoli, jestliZe je
amin-chranici skupina BOC; nebo s vyuZitim hydrogenacnich

podminek, jestliZe je amin-chranici skupina CBZ.

Sloulenina obecného vzorce Ie se p¥ipravi reakci
slouceniny 25 se sulfonylhalogenidem nebo acylhalogenidem v
pritomnosti bidze, jako je diisopropylethylamin. Vhodna
rozpouétédla pro reakci zahrnuji halogenovand organicka

rozpousté&dla, jako dichlormethan, dichlorethan a podobné.
Exemplarni p¥iprava sloucCeniny obecného vzorce Ie
vyuzivajici reak&ni podminky popsané ve schématu H je uvedena
v pfikladu 6.
Schéma I
Schéma I popisuje alternativni zpisob p¥ipravy
sloueniny obecného vzorce I, de R® je -802R9. Tato sloufenina

je oznafena jako sloucenina obecného vzorce If.

Cesta (a)
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Cesta (c)
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V cesté (a) se pripravi sloucenina obecného vzorce If
reakci 34—substituovaného aminu 4 s piperidin-4-karboxaldehydem
26 a za vyuZiti reduktivnich aminacénich podminek popsanych ve
schématu C.

Alternativné se v cesté (b) pripravi karboxamid 28
reakci R%*-substituovaného aminu 4 s aktivovanym derivédtem 27,
kde L je ods8tépujici se skupina, zejména chlor, v pritomnosti
baze, jako je triethylamin. Vhodnd rozpou$tédla pro reakci
zahrnuji dichlormethan, dichlorethan nebo pyridin.

Sloudenina obecného vzorce If se p¥ipravi zpracovanim
sloufeniny 28 s redukénim ¢inidlem, jako je lithiumaluminiumhydrid
nebo diboran. Reakce se provadi p¥i teploté okolo 0 °C pod
inertni atmosférou. Vhodn& rozpoudté&dla pro reakci zahrnuji
aprotickd organickd rozpou$tédla jako diethylether, dioxan
nebo tetrahydrofuran.

Alternativn® se v cesté (c) pfipravi sloucenina
obecného vzorce If reakci slouéeniny obecného vzorce Ia se
éulfonylhalogenidem R9802L kde L je odstépujici se skupina,
zejména chlor. Sulfonylhalogeniny jsou komercneé dostupné nebo
se mohou pripravit metodami, které popsali Langer, R.F. Can.
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J. Chem. 1983, 61, 1583-1592; Aveta, R a kol. Gazetta Chimica

Italiana 1986, 116, 649-652; King, J.F. a Hillhouse, J.H.

Can. J. Chem. 1976, 498; a Szymonifka, M.J. a Heck, J.V.
Tetrahedron Lett. 1989, 2680-2872. Reakce se provadi v
pritomnosti bdze jako je triethylamin ve vhodném

rozpoudté&dle, jako je dichlormethan, dichlorethan a podobné.

Exempldrni p¥iprava sloudeniny obecného vzorce If

vyuZivajici reakéni podminky popsané ve schématu I je uvedena

v prikladu 7.
Schéma J

Schéma J popisuje alternativni zplsob p¥ipravy
sloudeniny obecného vzorce I, kde R° je —SOZNR7R8 nebo
—SOZNRG(CH2)nCOOR7. Tyto slouceniny jsou oznaleny jako
sloudenina obecného vzorce Ig a vzorce Ig'.
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Sulfonylovd sloudenina 29 se pripravi reakci

sloueniny obecného vzorce Ia s kyselinou chlorsulfonovou a

poté s oxychloridem fosfore&nym. Reakce se provadi v
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p¥itomnosti béze jako je triethylamin. Vhodn& rozpouStédla
pro reakci zahrnuji halogenované uhlovodiky, jako
dichlormethan, dichlorethan a podobné.

Slou&enina obecného vzorce Ig se pfipravi reakci
slouCeniny 29 s primdrnim nebo sekunddrnim aminem. Reakce se
provadi v p¥itomnosti béaze, jako je diisopropylethylamin.
Vhodnéd rozpou$té&dla pro reakci zahrnuji aprotickd
rozpoudtédla, jako tetrahydrofuran, methylenchlorid a
podobné.

P¥ipadné se sloudenina obecného vzorce Ig' miZe
ptipravit reakci slouceniny 29 s aminokyselinou. Reakce se
provddi p¥i teploté zpétného toku v p¥itomnosti
alkylsilylkyanidu. Vhodnd rozpouStédla pro reakci zahrnuji
aprotickd poldrni rozpoudtédla, jako acetonitril,
tetrahydrofuran a podobné.

Exempldrni ptipravy slouleniny obecného vzorce Ig nebo
Ig' vyuZivajici reak&nich podminek popsanych ve schématu J
jsou uvedeny v prikladu 8.

Schéma K

Schéma K popisuje alternativni zpusob pripravy
sloufeniny obecného vzorce I, kde R je —SO2(CH2)2NR6802R9
kde R® je vodik. Tato sloudenina je oznalena jako sloulenina
obecného vzorce Ih.
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Vinylsulfonamidovd slouenina 30 se pfipravi reakci

. sloueniny obecného vzorce Ia se sulfonylaénim &inidlem, jako

je 2-chlorethylsulfonylchlorid ve vhodném rozpoustédle, jako
je dichlormethan nebo dichlorethan.

Sloudenina obecného vzorce Ih se p¥ipravi reakci
sloudeniny 30 se sulfonamidem H2NSOZR9 v p¥itomnosti silné
baze, jako je hydrid sodny. Vhodnd rozpoustédla pro reakci
zahrnuji aprotickd polarni rozpouStédla, jako je
tetrahydrofuran nebo dimethylformamid.

Exempldrni p¥ipravy sloucenin obecného vzorce Ih
vyuzivajici reakéni podminky popsané ve schématu K jsou
uvedeny v prikladu 9.

Schéma L
Schéma L popisuje alternativni zpuisob pIripravy

sloueniny obecného vzorce I, kde R2 je -NR®COR?, kde R® je
vodik. Tato sloudenina je oznadena jako sloudenina obecného

vzorce Ij.
Cesta (a)
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Cesta (b)
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Cesta (c)
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Obecné&, se slouleniny obecného vzorce Ii nebo obecného
vzorce 9' mohou p¥ipravit redukci nitroskupiny na aminoskupinu
za pouZiti reak&nich podminek popsanych ve schématu A.

V cest& (a) se sloulenina obecného vzorce Ij miZe
pripravit reakci anilinu obecného vzorce Ii s acylaénim
¢inidlem R9C(0)L, kde L je odstépujici se skupina, zejména
chlor a za pouZiti reakénich podminek popsanych ve schématu
E.



Alternativné se v cesté& (b) sloudenina obecného vzorce
Ij mi¥e p¥ipravit kopulaci slouceniny obecného vzorce Ii s
derivatem karboxylové kyseliny RPCOOH v pritomnosti
kopulaéniho ¢inidla, jako je N,N'- -karbonyldiimidazol (CDI),
dicyklohexylkarbodiimid (DCC) nebo hydrochlorid 1-(3-
-dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodimidu (EDCI). Reakce se
provadi ve spojeni s aditivem jako je hydrat 1l-hydroxybenzo-
triazolu. Vhodnd rozpouit&dla pro reakci zahrnuji aproticka
organickéa rozpouétédlé, jako je tetrahydrofuran,
N,N-dimethylformamid a podobné.

Alternativné& se v cesté (c) ptipravi sloucdenina
obecného vzorce 4 p¥ipravi odstranénim chirdlni pomocné
skupiny W ze slouleniny obecného vzorce 9'' za pouZiti
reakénich podminek popsanych ve schématu A, cesté (b).
Sloudenina obecného vzorce Ij se potom p¥ipravi reakci aminu
4' s piperidin-4-karboxaldehydem 17 a za vyuZziti podminek

reduktivni aminace popsanych ve schématu C, cesta (b).

Exempldrni p¥ipravy slou&enin obecného vzorce Ij
vyuzivajici reak&ni podminky popsané ve schématu L jsou

uvedeny v prikladu 10.
Schéma M

Schéma M popisuje zpusoby pripravy slouleniny obecného
vzorce I kde R?2 je -NROCONR7R® nebo -NROCSNR7R®, kde R® je
vodik. Tato sloudenina je oznadena jako sloulenina obecného

vzorce Ik.

Cesta (a)
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Cesta (b)
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V cest@ (a) se sloulenina obecného vzorce Ik pripravi
reakci anilinové sloucdeniny obecného vzorce Ii s
karbamyl/thiokarbamyl halogenidem a za vyuZiti reakénich
podminek popsanych ve schématu F, cesta (b).

Alternativné v cesté& (b) se sloudenina obecného vzorce
Ik p¥ipravi reakci anilinové slouleniny obecného vzorce Ii s
isokyanétém/isothiokyanétem a za vyuZiti reak¢énich podminek
popsanych ve schématu F, cesté (c).

Alternativné v cesté (c) se sloucCenina obecného vzorce
Ik pripravi reakci anilinové slouceniny obecného vzorce Ii s
vodnym roztokem kyandtové/thiokyandtové soli jako je
kyanat/thiokyanadt draselny a za pouZiti reakénich podminek
popsanych ve schématu F, cesté (c).

Exemplarni p¥ipravy sloucenin obecného vzorce Ik
vyuZivajici reakénich podminek popsanych ve schématu M jsou
uvedeny v p¥ikladu 11.

Schéma N

Schéma N popisuje: zpusob pripravy slouceniny obecného
vzorce I, kde R2 je -NR6802R9 kde R® je vodik. Tato
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Sloudenina obecného vzorce Il se miZe pripravit reakci
anilinové sloufeniny Ii se sulfonaénim ¢inidlem R9802L kde L
je odétépujici se skupina, zejména chlor a za vyuZziti
reak&nich podminek popsanych ve schématu I, cesté (c).

Exemplarni p¥ipravy sloudenin obecného vzorce Il
vyuZivajici reakénich podminek popsanych ve schématu N jsou
uvedeny v p¥ikladu 12.

Schéma O
Schéma O popisuje zplsob p¥ipravy slouceniny obecného

vzorce I, kde RZ je —NR6SO2NR7R8 kde R® je vodik. Tato
slouCenina je oznafena jako sloucenina obecného vzorce Im.
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Slouenina obecného vzorce Im se miZe pfipravit reakci
anilinové sloudeniny Ii se sulfonaénim ¢inidlem R8R7N802L kde L
je odStépujici se skupina, zejména chlor a za vyuZiti
reakénich podminek popsanych ve schématu J.
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Exempldrni p¥ipravy slouéenin obecného vzorce Im
vyu¥ivajici reak&énich podminek popsanych ve schématu O jsou
uvedeny v prikladu 13.

Schéma P

Schéma P popisuje zpusob p¥ipravy slouleniny obecného
vzorce I, kde R2 je -NR7R8, kde R’ a RS jsou vidy methyl.
Tato sloudenina je oznalena jako sloucenina obecného vzorce
In

RS
(CHg,N T
. HCHO/HCOOH D/YN
Ii
R3

Sloulenina obecného vzorce In se miZe p¥ipravit reakci
anilinové slouleniny obecného vzorce Ii s kyselinou mraventi
a formaldehydem za podminek reduktivni methylace, napt¥iklad
p¥i Eschweiler-Clarke-ovych podminkdch. Reakce se provadi p¥i
teploté okolo 50 az 120 °C.

Exempldrni p¥ipravy sloucenin obecného vzorce In
vyuzivajici reak&nich podminek popsanych ve schématu P jsou
uvedeny v prikladu 14.

. Muskarinové receptory zprostfedkovdvaji bunédnd
pisobeni acetylcholinu v centré&lnim nervovém systému a
perifernich tkédni inervovanych parasympatetickym nervovym
systémem (Caufield, M.P. Pharmacol. Ther. 1993, 58, 319-379).
Muskarinové receptory hraji klidovou roli p¥i regulaci funkce
hladkych svali v niZfim urogenitalnim, gastrointestindlnim a
respira®nim traktu (Eglen, R.M. a kol. Pharmacol. Rev., 1996,



48, 531-565). Proto antagonisté muskarinového receptoru, jak
jsou popsdny v predklédaném vyndlezu, jsou uZitelné pro lécbu
stavi, které mohou byt zlepSeny blokovanim muskarinovych
receptorli. Takové stavy zahrnuji nemoci a choroby spojené se
zm&nou motility a/nebo tonu hladkych svaluy,
gastrointestindlniho traktu, genitourindrniho traktu a

respiradniho traktu.

Choroby gastrointestindlniho traktu, které& mohou byt
léCeny slouleninami podle vynalezu zahrnuji iritabilni
st¥evni syndrom, divertikuldrni chorobu, achalazii, choroby
gastrointestindlni hypermotility a prujem; choroby
genitourindrniho traktu, které lze 1éc¢it slouleninami podle
vyndlezu zahrnuji hyperaktivni mocCovy méchyr (a jeho
symptomy, jako je naléhé&ni, frekvence a inkontinence) a
stresova inkontinence; choroby respiraniho traktu léc¢itelné
témito sloucleninami zahrnuji chronickou obstruktivni

pulmonédrni nemoc, astma a pulmonarni fibrdzu.

Dale, vzhledem k tomu, Ze muskarinové receptory v
srdci hraji klicovou Glohu p¥i regulaci sinusového rytmu,
oCekava se, Ze slouCeniny podle vyndlezu budou uZitelné pfi
1é¢bé raznych forem bradyarytmii, vcéetné bradykardie. JelikoZz
muskarinové receptory hraji ddleZitou Glohu ve
zprost¥edkovani synaptickych pfenosl v centrdlnim nervovém
systému, oCekdva se, Ze slouleniny podle vynédlezu budou
‘uZitelné p¥i 1&&b& chorob nervového systému, véetné

Parkinsonovy choroby, Alzheimerovy choroby a pohybovych nemoci.

Koneéné slouleniny podle vynalezu budou uzitecné pri
anestézii, nap¥iklad jako pre-anestetickd medikace a v
oftalmologii k produkci mydridzy a cykloplegie.

Testovani

Slouleniny podle vyndlezu jsou antagonisty
' muskarinového receptoru. Afinita testovanych sloulenin k

90
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muskarinovému receptoru se stanovi in vitro zkouSkou vazby na
receptor, kterd vyuZivd bun&éné membriny pripravené z
Vajeénikov?ch bunék &¢inskych k¥eckl, exprimujicich
rekombinantni lidské muskarinové receptory (m,-mg) a je
podrobné popséna v p¥ikladu 16.

A Muskarinové antagonistické vlastnosti testovanych
sloudenin se mohou stanovit in vivo zkougkou stanovenim
inhibi¢ni aktivity proti kontrakcim molového méchyre
zprost¥edkovanych muskarinovym receptorem a slinéni u
anestetizovanych krys, jak je popsédno podrobnéji v prikladu
17.

Muskarinové antagonistické vlastnosti testovanych
sloudenin se mohou stanovit in vivo zkougkou stanovenim
inhibiéni aktivity proti kontrakcim molového méchytfe
zprostr¥edkovanych muskarinovym receptorem a slinéni
u anestetizovanych psi, jak je popsdno podrobnéji v p¥ikladu
18.

Podavani a farmaceutické kompozice

Vynédlez zahrnuje farmaceutické kompozice obsahujici
sloudeninu tohoto vyndlezu nebo jeji farmaceuticky
akceptovatelnou sil nebo krystalickou formu Spoleéné s jednim
nebo vice farmaceuticky akceptovatelnymi nosidéi a p¥ipadné
jinymi terapeutickymi a/nebo profylaktickymi sloZkami.

Obecn& sloudeniny tohoto vyndlezu budou podavany v
terapeuticky G&inném mnoZstvi jakymkoli z akceptovanych
zpisobl poddvani pro prostfedky, které slouZi podobnym
vyuZzitim. Vhodnd davkovd rozmezi jsou 1 aZ 500 mg denné,
vyhodn& 1 aZ 100 mg denné a nejvyhodnéji 1 aZ 30 mg denné v
zdvislosti na podetnych faktorech, jako je zavaZnost
onemocn&ni, které mid byt:lé&eno, vék a relativni zdravi

subjektu, potence pouZité slouleniny, postup a forma

s



podavéni, indikace, vi&i které je podavani nasmé&rovano a
preference a zkufenost praktického lékate. Clov&k b&Zné
zb&hly v 1é&eni takovychto nemoci bude schopen bez neZadouci
experimentace a p¥i spolehnuti na osobni znalosti a popisu
této prihléadky vyndlezu, zjistit terapeuticky G€inné mnoZstvi
sloueniny tohoto vynélezu pro danou nemoc.

Obecn& sloufeniny tohoto vyndlezu budou podavany ve
form& farmaceutickych formulaci véetné téch, které jsou
vhodné pro oralni (v&etné bukdlnich a sublinquéalnich),
rektdlni, nasédlni, topické, pulmondrni, vagindlni nebo
parenterdlni (v€etné intramuskuldrni, intraarteridlni,
intratekdlni, subkutdnni a intravendzni) administrace nebo ve
form& vhodné pro poddvéani inhalaci nebo insuflaci. Vyhodny
zpusob podavani je ordlni, vyuZivajici béZny denni davkovy

rezim, ktery miZe byt nastaven podle stupné ovlivnéni.

Slouleniny tohoto vynélezu spolu s konvenénim
adjuvantem, nosifem nebo fedidlem, mohou byt uloZeny do formy
farmaceutickych kompozic a jednotkovych davek. Farmaceutické
kompozice a jednotkové davkové formy mohou zahrnovat
konvenéni sloZky v konvenénich podilech s nebo bez dalSich
aktivnich sloucenin nebo principl a jednotkové davkové formy
mohou obsahovat jakékoli G&inné mnoZstvi G&inné slozky Umérné
s poZadovanym dennim davkovacim rozmezim, které mé& byt
vyuzZito.

Farmaceutickd kompozice miZe byt vyuzita jako tuha
latka, tak jako jsou tablety nebo plnéné tobolky, polotuhé
latky, préaSky, formulace trvalého uvolilovdni nebo kapaliny
jako jsou roztoky, suspenze, emulze, elixiry nebo plnéné
tobolky pro oréini pouZiti, nebo ve formé& &ipkd pro rektdlni
nebo vagindlni podédvani, nebo ve formé sterilnich
injektovatelnych roztokd pro parenterdlni pouziti. Formulace
obsahujici jeden (1) mg aktivni sloZky nebo 8ifeji 0,01 aZ
sto (100) mg na tabletu jsou v souhlase s tim vhodnymi



reprezentativnimi jednotkovymi davkovymi formami.

Slou&eniny tohoto vyndlezu mohou byt formulovany
rozmanit& pro ordlni poddvani davkovych forem. Farmaceutické
kompozice a davkové formy mohou zahrnovat slouceniny tohoto
vyndlezu nebo farmaceuticky akceptovatelnou sul jako aktivni
slofku. Farmaceuticky akceptovatelné nosi&e mohou byt bud
tuhé nebo kapalné. Tuhé p¥ipravky zahrnuji prasky, tablety,
pilulky, tobolky, oplatky a ¢ipky a dispergovatelné graﬁule.
Tuhy nosi¢ miZe byt jedna nebo vice latek, které také mohou
pusobit jako ¥edidla, ochucovadla, solubilizéry, lubrikanty,
suspenzni prost¥edky, vazné latky, ochranné a konzervadni
lidtky, tabletové dezintegralni prost¥edky nebo zapouzdfovaci
materidl. V prascich je nosifem jemné rozmé&lné&nd tuhd latka,
kterd je sm&si s jemné rozmélnénou uUdinnou sloZkou.

V tabletdch je aktivni sloZka smichdna s nosicem, majicim
nutnou vazebni kapacitu ve vhodnych podilech a je upravena do

pozadovaného tvaru a rozméru.

Pragky a tablety vyhodné obsahuji od 1 do asi 70 %
G¢inné slouleniny. Vhodné nosife jsou uhlic¢itan hoteénaty,
stearan hotednaty, talek, cukr, laktéza, pektin, dextrin,
8krob, Zelatina, tragatan, methylceluldza, sodna
karboxymethlceluldza, nizkotajici vosk, kakaové maslo a
podobné. Vyraz "pripravek" je urcen k zahrnuti formulace
i¢inné sloudeniny se zapouzdf¥ovacim materidlem jako nosicem
vytvd¥ejicim tobolku, ve které aktivni sloZka, s nebo bez
noside, je obklopena nosicem, ktery je ve spojeni s ni.
Podobné oplatky a pastilky jsou také zahrnuty. Tablety,
prasky, tobolky, pilulky, oplatky a pastilky mohou byt jako
tuhé formy vhodné pro ordlni podavani.

Jiné formy vhodné pro ordlni podavéani zahrnuji kapalné
p¥ipravky zahrnujici emulze sirupy, elixiry, vodné roztoky,
vodné suspenze nebo pripravky v tuhé form&, které jsou
urdeny, aby se pfeménily krétce pred pouZitim na kapalné



pripravky. Emulze mohou byt ptipraveny v roztocich ve vodnych
propylenglykolovych roztocich nebo mohou obsahovat emulgal&ni
prosttedky jako je lecitin, sorbitan monooledt nebo akécie.
Vodné roztoky mohou byt p¥ipraveny rozpuSténim aktivni sloZky
ve vod& a priddnim vhodnych barviv, p¥ichuti, stabilizacnich
a zahu&tovacich prostf¥edkl. Vodné suspenze mohou byt
pripraveny dispergaci jemné& rozptylené aktivni slozky ve vodé

- s viskéznim materidlem, jako jsou p¥irodni nebo syntetické

pryskyfice, gumy, methylceluldza, sodnd karboxymethylceluldza
a jiné dob¥e zndmé suspenzni prost¥edky.

Tuhé p¥ipravky zahrnuji roztoky, suspenze a emulze a
mohou obsahovat navic k aktivni sloZce barviva, p¥ichuté,
stabilizatory, pufry, uméla a prirodni sladidla, disperganty,
zahud8tovade, solubilizalni prosttedky a podobné.

Slouceniny tohoto vynédlezu mohou byt formulovany pro
parenterdlni podavani (napriklad injekci, nap¥iklad
jednorédzova injekce nebo kontinudlni infuze) a mohou byt
p¥itomny v jednotkové davkovaci formé& v ampulich,
predplnénych injekénich stiikackich, maloobjemovych infuzich

nebo v multiddvkovych objemech s pf¥idanou konzervac¢ni latkou.

Kompozice mohou mit formu suspenzi, roztokd nebo
emulzi v olejovych nebo vodnych vehikulech, napf¥iklad roztoky
ve vodném polyethylenglykolu. P¥iklady olejovych nebo
nevodnych nosic¢t *edidel, rozpous$tédel nebo vehikulld zahrnuji
propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinné oleje (nap¥iklad
olivovy olej) a injektovatelné organické estery (naptiklad
ethyloledt) a mohou obsahovat formuladni prost¥edky jako jsou
konzervadni, smidfeci nebo suspenzni, stabilizadni a/nebo
disperzni prost¥edky. Alternativné aktivni sloZka miZe byt v
pradkové form&, ziskané aseptickou izolaci sterilni tuhé
1latky nebo lyofilizaci z roztoku pro konstituci pred pouZzitim
s vhodnym vehikulem, napfiklad sterilni vodou.
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Slou&eniny tohoto vyndlezu mohou byt formulovany pro
topické podavani do epidermis, jako masti, krémy nebo
kapaliny nebo jako transdermdlni ndplasti. Masti a krémy
mohou byt naptiklad formulovadny s vodnou nebo olejovou bazi s
pridavkem vhodného zahu&tovaciho a/nebo gelujiciho p¥ipravku.
Omyvadla mohou byt formulovdna s olejovou nebo vodnou bézi a
budou obecn& také obsahovat jeden nebo vice emulgadnich
prost¥edkd, stabilizadénich prost¥edkl, disperznich
prost¥edkll, suspenznich prost¥edkl, zahu$tovacich prostredki
nebo barvicich prost¥edkl. Formulace vhodné pro topické
poddvani do Gst zahrnuji pastilky obsahujici aktivni
prostfedky v ochuceném zdkladu, obvykle sacharéze a ak&acii
nebo tragakantu, pastilky obsahujici aktivni sloZku
v inertnim zdkladu jako je Zelatina a glycerin nebo sacharéza
a akacie, a ustni vody obsahujici aktivni sloZku ve vhodném

kapalném nosici.

SlouCeniny tohoto vyndlezu mohou byt formulovany pro
podavani jako &ipky. Nizkotajici vosk jako je smés glyceridd
mastnych kyselin nebo kakaové maslo, se nejd¥ive roztavi a
aktivni sloZka se disperguje homogenné, napf¥iklad michanim.
Roztavend homogenni smés se pak nalije do forem o vhodném
rozméru, nechd se ochladit a ztuhnout.

Slouceniny predloZeného vyndlezu mohou byt formulovany
pro vagindlni podavéni. Pesary, tampony, krémy, gely, pasty,
pény nebo post¥iky obsahujici navic k aktivni sloZce takové
noside, které jsou znamy jako vhodné v dosavadnim stavu
techniky.

Sloudeniny pf¥edloZeného vyndlezu mohou byt formulovéany
pro nasdlni poddvani. Roztoky nebo suspenze jsou aplikovany
primo do nosni dutiny konvendnimi prost¥edky, naptiklad
kapdtkem, pipetou nebo sprejem. Formulace mohou byt vytvofeny
v jednotlivé nebo multiddvkové form&. V tomto druhém pfipadé

Py

miZe byt ziskdno kapdtko nebo pipeta k pacientovu podavani



vhodného predem stanoveného objemu roztoku nebo suspenze. V
p¥ipad& spreje toho miZe byt dosaZeno napriklad prost¥edkem
odm&¥ovéani rozprasovacim cerpadlem.

Sloueniny tohoto vyndlezu mohou byt formulovany pro
aerosolové poddvani, zejména do respiradniho traktu a vetné

intranasdlniho poddvani. Sloulenina bude mit obecné maly

rozm&r &astic nap¥iklad #ddu 5 mikrometrd nebo méné. Takovato

velikost déstic miZe byt ziskana prostfedky znamymi v
dosavadnim stavu techniky, nap¥iklad mikronizaci. Aktivni
sloZka je opatfena v tlakovaném obalu s vhodnym propelentem
jako je chlorfluoruhlovodik (CFC), nap¥iklad
dichlordifluormethan, trichlorfluormethan nebo
dichlortetrafluorethan, oxid uhlidity nebo jiny vhodny plyn.
Aerosol miZe p¥ipadné také obsahovat povrchové aktivni latku
jako je lecitin. Davka léku miZe byt ¥izena odmérovacim

ventilem.

Alternativné aktivni sloZky mohou byt vytvo¥eny ve
form& suchého préasku, napriklad prédskové smési slouceniny ve
vhodném praskovém zdkladu jako je laktdza, Skrob, derivaty
Skrobu jako je hydroxypropylmethylceluldza a
polyvinylpyrrolidin (PVP). Praskovy nosi¢ bude tvorit gel
v nosni dutin&. Praskova kompozice miZe byt davkovana
v jednotkové davkovaci formé, napriklad v tobolkach nebo
patrondch z napfiklad Zelatinovych nebo bublinkovych obaluy,
z kterygch miZe byt prasSek podavan pomoci inhalétoru.

KdyZ je t¥eba, formulace mohou byt p¥ipraveny se
st¥evnimi povlaky adaptovanymi pro zadrzované podavani nebo
podavani s trizenym uvolitiovanim aktivni sloZky.

Farmaceutické p¥ipravky jsou vyhodné v jednotkovych
davkovacich formédch. V takové formé& je p¥ipravek podrozdélen

do jednotkovych ddvek obsahujicich p¥islu$nd mnozstvi aktivni

slozky. Jednotkovd davkovd forma miZe byt balifek obsahujici
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odd&lené mnoZstvi p¥ipravku, jako jsou balené tablety, kapsle
a pradky v lahvi&kdch nebo ampulich. Také miZe byt jednotkova
davkovaci forma tobolka, tableta, oplatka nebo pastilka jako
takovd nebo mi%e to byt vhodny polet jakékoliv z téchto

davkovacich forem v balené formeé.

Jiné vhodné farmaceutické noside a jéjich formulace
jsou popsdny v Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 1995, vydané E.W.Martinem, Mack Publishing Company,
19. vydani, Easton, Pennsylvania. Reprezentetivni
farmaceutické formulace obsahujici slouceninu p¥edloZeného
vyndlezu jsou popsany v prikladu 15.

Priklady provedeni vynilezu

Nédsledujici ptipravy a p¥iklady jsou uvedeny pouze pro
ilustraci pfedkladdaného vyndlezu a v Za&dném pf¥ipadé neomezuji
rozsah vyndlezu

Priprava 1

P¥iprava slouleniny obecného vzorce 7, jak je popséna ve
schématu A

A. 5-(2-Methylallyl) -2,3-dihydrobenzofuran

Roztok 5-brom-2,3-dihydrobenzofuranu (50 g, 0,251 molj
a 1,2-dibrbmethanu (2,2 ml) v tetrahydrofuranu (250 ml) se
p¥idd po kapkdch bé&hem 45 minut k michané suspenzi
hot¥¢ikovych hoblinek (7,5 g, 0,31 g-atom) v tetrahydrofuranu
(50 ml). B&hem pr¥idavani se reakdni teplota udrzuje na 30 °C.
Roztok se ochladi v ledové lazni a najednou se prida
3-brom-2-methylpropen. Sm&s se michd p¥es noc, reakéni smés
se ochladi studenou 2% kyselinou chlorovodikovou a smés se
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extrahuje etherem. Odpatenim rozpousté&dla se ziska
5-(2-methylallyl) -2, 3-dihydrbenzofuran jako olej (43,4 g, 99
%) . Mt 174,

B. 1-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)propan-2-on

Roztok 5-(2-methylallyl)-2,3-dihydrobenzofuranu (58 g,
0,333 mol) a pyridinu (27 ml) v methylenchloridu (450 ml) a
methanolu (150 ml) se ochladi ve smé&si suchy led/aceton a po
dobu 1 hodiny se prohdni smé&si proud ozonu. Potom se pfida
thiomodovina (18 g, 0,24 mol) a smés se oh¥eje na teplotu
mistnosti. Vznikld sraZenina se odfiltruje a matedny louh se
odpa¥i a ziskd se olej, ktery se oddestiluje za sniZeného
tlaku a ziska se 1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)propan-2-on
(32 g, 54 %), teplota téni 110 °C.

Priprava 2

Priprava slouleniny obecného vzorce 4 jak je popséna v

reakénim schématu A

Sloulenina obecného vzorce 4 se p¥ipravi za pouziti
postupl které popsal Nichols a kol. J. Med. Chem. 1973, 16,
480-483; J. Med. Chem. 1986, 29, 2009-2015; a J. Med. Chem.
1991, 34, 1662-1668.

A. (S,S)-N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl]-1-
-fenylethylaminhydrochlorid

(S)-(-)-1-Fenylethalamin (17,5 ml, 0,136 mol) se prida
k michanému roztoku 1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)propan-2-
-onu (32 g, 0,18 mol) v benzenu (300 ml) a smé&s se zahfiva
p¥i zpétném toku 4 hodiny za oddélovani vody. Roztok se
odpa¥i na olej a vznikly imin se rozpusti v ethanolu (300
ml) . P¥idd se aktivovany:Raney nikl jako katalyzator (6 g) a
smés se hydrogenuje pri 0,35 MPa po dobu 24 hodin.
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Katalyzator se odfiltruje a roztok se okyseli 1,0 M
chlorovodikem v etheru. Sl se odfiltruje a sufi a ziska se
hydrochlorid (S,S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-
-methylethyl] -1-fenylethylaminu (26 g), teploty tani 151 °C.

B. (S,S8)-N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl- (1-fenylethyl)amin ‘

Triacetoxyborohydrid sodny (26 g, 0,123 mol) se p¥idad k
suspenzi hydrochloridu (S,S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-
-yl) -1-methylethyl] -1-fenylethylaminu (26 g, 0,08 mol) v
dichlorethanu (300 ml) a triethylaminu (11,5 ml). Smés se
michd 5 minut, p¥idad se acetaldehyd (4,8 ml, 0,086 mol) a
smés se michd dals8i 2 hodiny. P¥idd se vodny 5% uhliditan
sodny (400 ml) a smés se extrahuje methylenchloridem.
Odpatenim rozpouSté&dla se ziska (S,S)-N-[2-(2,3-dihydro-
benzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-fenylethyl)amin
jako olej (23 g, 91 %), M* 309.

C. (S)-N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl] -
ethylamin

_ Smés (S,S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methyl-~
ethyl] -N-ethyl- (1-fenylethyl)aminu (23 g, 0,074 mol) a
formidtu amonného (30 g, 0,48 mol) a 10% palladia na uhliku
(3,7 g) v ethanolu (300 ml) se zah¥iva p¥i zpétném toku 2
hodiny. Sm&s se odfiltruje a rozpoustédlo se odpa¥i a zbytek
se rozd&li mezi 5% hydroxid sodny a ether. Odparenim
organické faze se ziskd (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-
-yl) -1-methylethyl]ethylamin jako olej (14 g, 92 %), M' 205.

Priprava 3

Alternativni zplUsob p¥ipravy slouleniny obecného vzorce 4 jak

je popsédn ve schématu A



A. [2—(1—Methyl-2—(3—nitrofenyl)ethyl]ethylaminhydrochlorid

V dichlormethanu (50 ml) se smisi 1-(3-nitrofenyl) -
propan—Z—on (1,44 g, 8 mmol), ethylaminhydrochlorid (0,42 g,
8 mmol) a triethylamin (1,1 ml, 11 mmol). Smés se miché& pod
dusikem p¥i teplot& mistnosti po dobu 30 minut. Potom se
ptridd v jedné davce triacetoxyborohydrid sodny (2,5 g, 11,7
mmol) . Sm&s se michd pod dusikem 18 hodin. P¥id& se dalsi
ethylaminhydrochlorid (0,4 g). Po dalSich 18 hodindch se smés
z¥edi etherem, promyje se 10% roztokem hydroxidu sodného (50
ml), sudi se nad bezvodym siranem ho¥elnatym a rozpoustédlo
se odstrani ve vakuu a ziskd se olej. Tento olej se prevede
do methanolu, okyseli se 1 M kyselinou chlorovodikovou v
etheru a sl se vysraZ?i daldim p¥idanim etheru. Vznikla pevna
latka se odfiltruje a su8i a ziskd se hydrochlorid [2-(1-
Qmethyl—z—(3—nitrofenyl)ethyl]ethylaminu (1,4 g, 85 %),
teploty t&ni 173 a%¥ 175 °C, M'H 208.

B. [2-(4-Bromfenyl)-1l-methylethyl]ethylaminhydrochlorid

Sm&s 1- (4-bromfenyl)propan-2-onu (5 g, 23,5 mmol),
hydrochloridu ethylaminu (19 g, 0,23 mol) a kyanborohydridu
sodného (2,22 g, 0,035 mol) v methanolu (100 ml) se michd p¥i
22 °C po dobu 16 hodin. Sm&s se koncentruje za sniZeného
tlaku a zbytek se rozdéli mezi 1,0 N hydroxid sodny (25 ml) a
ethylether (60 ml). Organickd faze se suS$i (bezvody siran
hofefnaty) a koncentruje se za sniZeného tlaku. Olejovitéa
baze se konvertuje na hydrochloridovou sl a rekrystalizuje
se ze sm&si ethanol/ethylether a ziskd se hydrochlorid [2-(4-
-bromfenyl) -1-methylethyllethylaminu (3,8 g, 58 %), teploty
tani 175 aZ 176 °C.

C. Podobné&, substituci 1-(4-bromfenyl)propan-2-onu nebo
1- (3-nitrofenyl)propan-2-onu s jinymi ketony a pt¥ipadné
nahrazenim ethylaminu jinymi aminy a ndslednym zpracovanim

podle postupu uvedeném shora v ptipravé 3B se pripravi
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nadsledujici sloudeniny vzorce 4:

[2- (2-Fluorfenyl) -1-methylethylaminhydrochlorid,
teploty téni 146 °C;

(S) - [2- (4-Chlorfenyl) -1-methylethyl] propylamin-
hydrochlorid, teploty téni 184 aZ 185 °C;

(R)-[2-(3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -
propylaminhydrochlorid, teploty té&ni 180 aZz 181 °C;

[2-(2,3-Dihydrobenzo([l,4]dioxin-6-yl) -1-methylethyl] -
propylaminhydrochlorid, teploty téani 151 az 152 °C.

P¥iprava 4

P¥iprava slouleniny obecného vzorce 13, jak je popséna ve
schématu B

A. 1-(terc.Butoxykarbonyl)piperidin-4-karboxylova kyselina

K roztoku piperidin-4-karboxylové kyseliny (10 g, 0,08
mol) v 3 N hydroxidu sodném (52 ml) vodé (48 ml) a dioxanu
(100 ml) se pt¥idéd di-terc.butyldikarbonat (18,6 g, 0,085 mol)
a oxid ho¥e&naty (3,4 g, 0,084 mol). Smé&s se michd p¥i
teploté mistnosti 16 hodin. Smé&s se filtruje a filtrat se
okyseli hydrogensitricitanem sodnym a extrahuje se
dichlormethanem. Organickd vrstva se su$i nad siranem
ho*efnatym a koncentruje se za sni%eného tlaku a ziskad se
1- (terc.butoxykarbonyl)piperidin-4-karboxylova kyselina jako
bila pevna latka (17,7 g, 99 %).

B. 1- (terc.Butoxykarbonyl)piperidin-4- (N-methoxy-N-methyl) -

karboxamid

K roztoku 1-(terc.butoxykarbonyl)piperidin-4-
-karboxylové kyseliny (17,7 g, 0,08 mol) v dichlormethanu
(200 ml) se p¥idd hydrochlorid N,O-dimethylhydroxylaminu (9,2
g, 0,094 mol), diisopfopylethylamin (12,17 g, 0,094 mol),



dicyklohexylkarbodiimid (16,2 g, 0,079 mol) a
dimethylaminopyridin (4,8 g, 0,048 mol). Smé&s se michd pfi
teplot& mistnosti 16 hodin. Nerozpustnd pevnéd latka se
odstrani filtraci a filtradt se koncentruje za sniZeného tlaku
a ziské se zbytek, ktery se &isti mZikovou chromatografii na
silikagelu eluovénim s 40% ethylacetdtem v hexanu a ziska se
1- (terc.butoxykarbonyl)piperidin-4- (N-methoxy-N-methyl) -
karboxamid jako olej (17,51 g, 82 %), M'H 273.

C. 1-(terc.Butoxykarbonyl)piperidin-4-karboxaldehyd

_ K chladnému roztoku 1- (terc.butoxykarbonyl)piperidin-
-4- (N-methoxy-N-methyl)karboxamidu (7,0 g, 0,026 mol) v
suchém tetrahydrofuranu (50 ml) se p¥idd po davkach prfi 0 °C
lithiumaluminiumhydrid (2,5 g, 0,066 mol). Reakéni smés se
michd 30 minut a potom se p¥idad ethylether (100 ml) a dale
20% kyselina citronovd (100 ml). Michdni pokraduje dalSich 30
minut. Organickd vrstva se odd&li a vodnd vrstva se extrahuje
ethyletherem. Spojené organické extrakty se promyji nasycenym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vodou, 10% kyselinou
citronovou a vodou; suSi se nad siranem sodnym a koncentruji
se za sniZeného tlaku a ziskd se 1-(terc.butoxykarbonyl) -
piperidin-4-karboxaldehyd jako olej (5,02 g, 92% vytéiek),
M*H = 213.

Priprava 5

Priprava slouleniny obecného vzorce 17, jak je popsana ve

schématu B

A. Ethylester 1l-methansulfonylpiperidin-4-karboxylové
kyseliny

Roztok methansulfonylchloridu (28 ml, 0,36 mol) v
dichlormethanu (50 ml) se p¥id& po kapkéch k roztoku
ethylesteru piperidin-4-karboxylové kyseliny (50 g, 0,32
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mmol) a triethylaminu (53 ml, 0,38 mol) v dichlormethanu (350
ml) pfi teplot& 0 °C. Reak®ni smés se michd pfi teplot& 0 az
5 °C po dobu 3 hodin. Roztok se promyje 2 x 100 ml vody, susi
se (bezvody siran hotenaty) a koncentruje se za sniZeného
tlaku. Pevny zbytek se trituruje se 100 ml ethyletheru,
sebere se filtraci a suSenim se ziskéd ethylester 1l-methan-
sulfonylpiperidin-4-karboxylové kyseliny (68 g, 98 %),
teploty téni 91 aZz 92 °C.

B. 1-Methansulfonylpiperidin-4-methanol

Roztok 1,0 M lithiumaluminiumhydridu (200 ml, 0,2 mol)
v tetrahydrofuranu se pridd po kapkach k roztoku ethylesteru
1-methansulfonylpiperidin-4-karboxylové kyseliny (68 g, 0,29
mol) v tetrahydrofuranu (500 ml) p¥i teploté okolo + 5 °C.
Reak&ni smés se michd p¥i teploté 5 az 10 °C po dobu 15
minut. Po kapkdch se p¥idd voda (10 ml) a smés se filtruje.
Filtrdt se koncentruje za snizZeného tlaku a trituruje se s
50% ethyletherem v hexanu (100 ml). Vznikl& bild pevna latka
se sebere a suSeninm se ziskd l-methansulfonylpiperidin-4-
-methanol (46 g, 82 %), teploty tani 96 az 97 °C.

C. Methansulfonylpiperidin-4-karboxaldehyd

Roztok dimethylsulfoxidu (39 ml, 0,55 mol) v
dichlormethanu (300 ml) se p¥idéd pomalu pri -60 °C k roztoku
oxalylchloridu (22,7 ml, 0,24 mol) v dichlormethanu. Po 10
minutdch se pomalu p¥id& roztok l-methansulfonylpiperidin-4-
-methanolu (46 g, 0,238 mol) v dichlormethanu (500 ml). Po 30
minutdch se p¥idd p¥i -60 °C triethylamin (167 ml). Smés se
koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli mezi
ethylacetdt (1,2 litru) a vodu (200 ml). Organickad vrstva se
su8i (bezvody siran hofelnaty a koncentruje se za sniZeného
tlaku. Zbytek se rekrystalizuje ze smé&si ethylacetdt/hexan a
ziskd se l-methansulfonylpiperidin-4-karboxaldehyd (34 g),
teploty tani 97 °C. '
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D. Podobn&, nahradou methansulfonylchloridu jinymi chloridy a
podle postupu popsaném shora v p¥ipravé& 5A se pripravi
ndsledujici sloudeniny vzorce 17:

1- (Morfolino-4-karbonyl)piperidin-4-karboxaldehyd.
teplota tani 78 aZ 79 °C; a

1- (Cyklohexankarbonyl)piperidin-4-karboxaldehyd. M*
223,

Priklad 1

P¥iprava sloulenin obecného vzorce Ia, jak je popsano ve

schématu C

Cesta (a)

1A. Hemihydrat dihydrochloridu N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-
-methylethyl] -N-ethyl- (piperidin-4-ylmethyl)aminu

‘ Smé&s hydrochloridu N-[2- (4-methoxyfenyl)-1-
-methylethyl]aminu (2,0 g, 8,71 mol) a uhlic¢itanu sodného
(3,2 g, 30 mol) v toluenu (75 ml) a vody (50 ml) se pr¥ida po
kapkdch k roztoku l-benzyloxykarbonylpiperidin-4-karbonyl-
chloridu (2,67 g, 9,5 mmol) v toluenu (25 ml). Reakéni smés
se michd pt¥i 22 °C po dobu 16 hodin. Smés se zfedi
ethylacetdtem (100 ml), organickd faze se suSi (bezvody siran
ho¥elnaty) a koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se
zpracuje mZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim 30%
ethylacetdtem v hexanu. Ziskd se N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-
-methylethyl] -N-ethyl- [1- (benzyloxykarbonyl)piperidin-4-
-ylkarbonyl]amin jako olej (3.5 g, 95 %); M'H 439.

Sm&s N-[2- (4-methoxyfenyl) -1-methylethyl]-N-ethyl-[1-
- (benzyloxykarbonyl)piperidin-4-ylkarbonyl]aminu (3,5 g, 8,3
mmol) a 10% palladia na uhliku (0,7 g) v ethanolu (40 ml) se
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hydrogenuje p¥i 22 °C a 0,35 MPa po dobu 2,5 hodin.
Katalyzdtor se odfiltruje a filtrat se koncentruje za
sni¥eného tlaku a ziskd se N-[2-(4-methoxyfenyl)-1l-methyl-
ethyl] -N-ethyl- (piperidin-4-ylkarbonyl)amin jako sirup (2,11
g, 84 %), M'H 305.

Roztok lithiumaluminiumhydridu (30 mmol) v
tetrahydrofuranu (120 ml) se zah¥iva p¥i zpétném toku. Potom
se p¥idd po kapkdch roztok N-[2-(4-methoxyfenyl) -1-methyl-
ethyl] -N-ethyl- (piperidin-4-ylkarbonyl)aminu (7,8 g, 25,6
mmol) v tetrahydrofuranu (40 ml). Po 30 minutdch se p¥ida pfi
22 °C prebytek vody. Sm&s se filtruje a filtrat se koncentruje
za sniZeného tlaku a ziskd se N-[2-(4-methoxyfenyl)-1l-methyl-
éthyl]—N—ethyl—(piperidin—4—ylmethyl)amin, ktery se izoluje
jako hydrochloridovad sul z acetonitrilu (7,0 g, 75 %),
teploty tani 144 a% 146 °C, M'H 405.

- Podobné&, nédhradou hydrochloridu N-[2- (4-methoxyfenyl) -
-1-methylethyl]ethylaminu s hydrochloridem (S)-N-[2-(4-
-methoxyfenyl) -1-methylethyl]ethylaminu a podle postupu
popsaném shora v p¥ikladu 1A se ziskd (S)-N-[2-(4-methoxy-
fenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (piperidin-4-ylmethyl)amin, M'H
291.

Cesta (b)

1C. (S)-N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl]-N-
-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)amin

K roztoku (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-
-methylethyl]laminu (2,38 g, 11,6 mmol) a 1-(terc.butoxy-
karbonyl)piperidin-4-karboxaldehydu (2,47 g, 11,6 mmol) v
dichlorethanu (20 ml) se p¥id& triacetoxyborohydrid sodny
(3,67 g, 17,4 mmol). Reakdni smé&s se michd pf¥i teploté
mistnosti 16 hodin. Rozpoustédlo se odstrani za sniZeného
tlaku a zbytek se rozdéli mezi dichlormethan a nasyceny

L XN
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roztoky hydrogenuhliéitanu sodného. Organickd vrstva se
promyje vodou, sufi se nad uhli¢itanem draselnym a
koncentruje se za sniZeného tlaku a ziskd se zbytek, ktery se
gisti m¥ikovou chromatografii na silikagelu za pouZziti 30%
ethylacetdtu v hexanu. P¥islu$né frakce se spoji a
koncentraci se ziska (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -
-1-methylethyl] -N-ethyl- [1- (terc.butoxykarbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]amin jako olej (3,78 g, 82 %), M H 403.

K (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl] -
-N-ethyl-[1- (terc.butoxykarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminu
(3,78 g, 9,4 mmol) se p¥idad 20% kyselina trifluoroctova (50
ml) v dichlormethanu. Roztok se michd p¥i teploté& mistnosti
po dobu 4 hodin. Roztok se koncentruje za sniZeného tlaku a
zbytek se rozd&li mezi dichlormethan a 1 N hydroxid
sodny. Organickd vrstva se promyje vodou, suSi se nad
uhli¢itanem draselnym a koncentruje se a ziskad se (S)-N-[2-

- (2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (piperidin-
-4-ylmethyl)amin jako olej (2,42 , 85 %), M'H 303.

Priklad 2

Alternativni postup p¥ipravy sloudeniny obecného vzorce Ia

jak je popséno ve schématu D

2A. N-[2-(4-Methoxyfenyl)-1-methylethyl] -N-propyl-[1-(terc.-
butoxykarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin

Roztok kyanborohydridu sodného (1,07 g, 17 mmol),
4-aminomethyl-1- (terc.butoxykarbonyl)piperidinu (3,0 g, 14,3
mol) a 1- (4-methoxyfenyl)propan-2-onu (2,35 g, 14,31 mmol) v
methanolu (50 ml) se michd p¥i 22 °C po.dobu 17 hodin. Smés
se koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se rozd&li mezi
ethylacetat a vodu. Sufend (bezvody siran hofelnaty)
organicka fédze se koncentruje za sniZeného tlaku a ziskd se
N—[2—(4-methoxyfenyl)—1-ﬁethylethyl]—[1—(terc.butoxy—
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karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin jako olej (4,28 g, 82 %)
hydrochlorid, teplota téani 198 aZ? 199 °C (methanol/ethylether),
M*H 391.

Sm&s N- [2- (4-methoxyfenyl) -1-methylethyl]-[1-
- (terc.butoxykarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminu (0,87 g, 2,4
mmol), propionaldehydu (0,2 ml, 2,5 mmol) a triacetoxyborohydridu
sodného (0,763 g, 3,6 mmol) v 1,2-dichlorethanu (25 ml) se
michd p¥i 22 °C po dobu 16 hodin. Sm&s se koncentruje za
sni¥eného tlaku a zbytek se rozdé€li mezi 100 ml ethyletheru a
25 ml 10% vodného uhli&itanu sodného. Sucha (bezvody siran
hofeénat?).a koncentrovand organickd faze se podrobi mZikové
chromatografii na silikagelu 230-240 mesh, eluovdni s 10%
ethylacetdtem v hexanu. Frakce produktu se koncentruji za
sniZeného tlaku a ziskd se N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-
-methylethyl] -N-propyl- (1-terc.butoxykarbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl)amin jako sirup (0,93 g, 95 %), M'H 405.

2B. Podobné&, substituci propionaldehydu s aldehydem a
nidsledujicim postupem jak je popsédno shora v prikladu 2A se
ptipravi N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-[1-

- (terc.butoxykarbonyl)piperidin-4-ylmethyl)amin.

Priklad 3

Priprava sloufenin obecného vzorce Ib jak je popsano ve

schématu E

Cesta (a)

3A. N-[2-(4-Fluorfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-[1-(cyklo-
hexankarbonyl)piperidin-4-ylmethylamin dibenzoyl-L-tartarat-

hemihydrat

Sm&s N- [2- (4-fluorfenyl)-1-methylethyl]ethylaminu (0,5
g, 2,76 mmol), 1—(cyklohéxankarbonyl)piperidin—4—karboxalde—
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hydu (0,616 g, 2,76 mmol a triaceoxyborohydridu sodného (0,88
g, 4,15 mmol) v 1,2-dichlorethanu (20 ml) se michd 16 hodin.
Roztok se koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli
mezi 1,0 N hydroxid sodny (20 ml) a ethylacetdt (50 ml).
Organickad faze se su$i (bezvody siran hotrelnaty) a
koncentruje se za sniZeného tlaku. Produkt se ziska jako
dibenzoyl-L-tartardtovd sul z ethyletheru a ziskd se N-[2-(4-
-fluorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1- (cyklohexankarbonyl) -
piperidin-4-ylmethylamin dibenzoyl-L-tartardthemihydrat (1,9
g, 92 %), teploty téani 121 aZz 123 °C.

3B. Podobn&, ndhradou N-[2-(4-fluorfenyl)-1-methylethyl]-
ethylaminu ostatnimi sloudeninami obecného vzorce 4, pripadné
substituci 1- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-karboxaldehydu s
ostatnimi sloudeninami obecného vzorce 23 a nasledujicim
zpracovanim postupy jak je popsano v pf¥ikladu 3A se pIipravi
nidsledujici slouleniny obecného vzorce Ib:

N-[2- (3-Fenoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl] aminhydrochlorid,
M*H 463;

N-[2- (Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-butyl-[1-
- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl] aminhydrochlorid,
M*‘H 429;

N-[2-(3,4-Dichlorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-
-tartardathemihydrat, M*H 439;

N-[2- (3-Chlorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-
-tartardthemihydrat, M*H 405;

N-[2- (4-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-
-tartardthemihydrdt, M‘H 439;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-1-methylethyl] -
—N-ethyl—[1-(cyklohexankarbonyl)piperidin-4—ylmethyl]amin—
hydrochlorid, M*H 429; ’
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N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1-

- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-
-tartardthemihydrat, M*YH 404; - |

N-{2-[4-(2,2,2-Trifluorethoxy) fenyl] -1-methylethyl}-N-
-propyl- [1- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartardthemihydrat, M*H 483;

N-{2-[4-(2,2,2-Trifluorethoxy)fenyl] -1-methylethyl}-N-
-ethyl- [1- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartaradthemihydrat, M*H 483;

N-[2- (4-Fenoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-

- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-
-tartardthemihydrat, MYH 463;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin-6-yl)-1-methylethyl] -
-N-ethyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 432;

N- [2- (3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M'H 442;

' N- [2- (3-Chlorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1- (morfolin-
—4—karbonyl)piperidin—4—ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 408;

N-[2- (3-Chlorfenyl)-1-methylethyl] -N-cyklopropylmethyl-
-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid,
M*H 434;

N-[2-(3-Nitrofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl- [1-

- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] aminhydrochlorid,
M*H 419;

N-[2- (3-Aminofenyl) -1-methylethyl] ~-N-propyl-[1-

- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] amindihydrochlorid,
M*H 403;

N—[2—(3—Trifluormethy1fenyl)—1—methylethyl]-N—prole—[1—
- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid,
M*H 456;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl) -1-methylethyl] -N-
-ethyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M‘H 416;

N—[2—(2,3—Dihydrobenzofuran—G-yl)—1—methylethyl]—N—

[ R¥Y
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-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 430;

N- [2- (2, 3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-
-ethyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 416;

(S) -N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-
-ethyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, [oz]D25 +15° (c 1,0 CHCl,) M*H 416;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-
-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 429;

N- [2- (3-0Ox0-4H-benzo[1,4]oxazin-6-yl)-1-methylethyl] -N-
-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 459;

N-[2- (4-Nitrofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl- [1- (morfolin-
-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]lamin, M*H 433; '

(8) -N-[2-(3-Nitrofenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1- (morfolin-
-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid, MTH 419;

N-[2-(3,3-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-1-
-methylethyl] -N-ethyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, teploty té&ni 203 az 204 °C; a

(S) -N-[2-(2,2-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -1-
-methylethyl] -N-ethyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 444.

Cesta (b)

3C. N-[2-(4-Methoxyfenyl)-1l-methylethyl] -N-ethyl-[1-(cyklo-
hexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin di-p-toluyl-L-
-tartardthydrat

Roztok N-[2- (4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-
-[1- (terc.butyloxykarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminu (0,28
g, 0,72 mmol) v kyselin& trifluoroctové (5 ml) se koncentruje
za sniZeného tlaku. Zbytek se smichd s 10% vodnym uhlicitanem

sodnym (15 ml), toluenem\(lo ml) a cyklohexankarbonylchloridem
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(0,134 ml, 1,0 mmol). Sm&s reaguje p¥i 22 °C po dobu 15 hodin
a extrahuje se s ethylacetdtem (25 ml). Organickéd faze se
suéi (bezvody siran hotednaty) a koncentruje se za sniZeného
tlaku. Produkt se izoluje jako di-p-toluyl-L-tartardtova sl
a ziskd se N-[2- (4-methoxyfenyl)-1l-methylethyl]-N-ethyl-

- [1- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
di-p-toluyl-L-tartardthydrat (0,29 g, 51 %), teploty tani 119
az 120 °C, M'H 401.

3D. (S)-N-[2-(4-Methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-[1-
- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl] aminhydrochlorid

Ke sm&si (S)-N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-
-ethyl- (piperidin-4-ylmethyl)aminu (1,54 g, 5,3 mmol) a
uhli¢itanu sodného (1,6 g, 15 mmol) v toluenu (50 ml) a vody
(30 ml) se pridéd cyklohexankarbonylchlorid (0,74 ml, 5,5 mmol).
Po 16 hodindch se reak&ni smés extrahuje ethylacetatem (100
ml), organickd faze se sufi (bezvody siran hofelnaty) a
koncentruje se za snifeného tlaku. Produkt se izoluje jako
hydrochloridova sl ze sm&si ethylacetdt/ethylether a ziska
se (8)-N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-[1-

- (cyklohexankarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid
(1,25 g, 54 %), teploty téani 159 aZ 160 °C.

3E. Podobné&, ndhradou (S)-N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-
-N-ethyl- (piperidin-4-ylmethyl)aminu s jinymi slouceninami
obecného vzorce Ia, p¥ipadné& ndhradou cyklohexankarbonylchloridu
s jinymi karbonylchloridy a néasledujicimi postupy popsanymi
shora v ptikladu 3D se p¥ipravi ndsledujici sloucleniny

obecného vzorce Ib:

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-iso-
butyrylpiperidin-4-ylmethyl)amin dibenzoyl-L-tartarathydrat,
teploty tédni 119 a% 120 °C (ethylether);

N—[2-(4-Methoxyfenyl)—1—methylethy1]-N—ethyl-[1—(cyklo—
pentankarbonyl)piperidin;4—y1methyl)amin dibenzoyl-L-
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-tartardthemihydrédt, teploty tani 121 az 123 °CA(ethylether);

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-

- (tetrahydropyran-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl)amin
dibenzoyl-L-tartardthemihydrdt, teploty téni 116 az 118 °C
(ethylether) ;

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-

- (acetylpiperidin-4-ylmethyl)amin dibenzoyl-L-tartardthemihydrat,
teploty tédni 114 aZ 115 °C (ethylether);

N-[2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1-

- (difenylmethylkarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-
-tartardthydrat, M'H 485;

N-[2- (3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-

- (cyklohexankarbonyl) piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-
-tartardthydrat, M¥H 439;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzo[1l,4]dioxin-6-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl-[1- (tetrahydropyran-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 431;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzo[1l,4]dioxin-6-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl-[1- (tetrahydropyran-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
dibenzoyl-L-tartardthydridt, MYH 431;

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl)-1l-methylethyl] -N-ethyl-[1-

- (tetrahydropyran-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] aminhydrochlorid,
M*‘H 441;

N-[2-(3-Chlorfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-[1- (tetra-
hydropyran-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid,
M*H 407;

N-[2—(2,3—Dihydrobenzofuran-6;yl)—1—methylethyl]—N-
-cyklopropylmethyl- [1- (tetrahydropyran-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]laminhydrochlorid, M*‘H 442;

N-[2- (4-Nitrofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl-[1-(terc.-
butoxykarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 420;

N-[2- (4-Nitrofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl- [1- (piperidin-
-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 431;

N- [2- (4-Nitrofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl-{1-(1-tri-
fluoracetylpyridin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
dihydrochlorid, M‘H 527;



N- [2- (2, 3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-
—ethyl-[1—(2—hydroxy—1—fenylkarbonyl)piperidin—4-ylmethy1]amin—
trifluoracetat, M'H 451;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1~
-methylethyl}-N-propyl- [1- (4-methansulfonylfenylkarbonyl) -
piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 632;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-.
-methylethyl}-N-propyl- [1- (furan-2-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]amintrifluoracetdt, M'H 544;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (ethoxydikarbonyl)piperidin-4-
tylmethyl]amintrifluoracetat, M*H 550;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl-[1- (pyridin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] amintrifluoracetdt, M*H 555;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl-[1-(terc.butylkarbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] amintrifluoracetat, M*H 534;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (cyklohexylkarbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] amintrifluoracetat, M'H 560;

N-{2-[3-(4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (pyridin-3-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]amintrifluoracetdt, M'H 555;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (acetylpiperidin-4-ylmethyl]amin-
trifluoracetat, MYH 492;

N-{2-[3-(4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (ethylkarbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amintrifluoracetat, M*YH 506;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1-(2-methylfenylkarbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]amintrifluoracetdt, M*H 568;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
—methylethyl}—N-propyl-[;—(cyklobutylkarbonyl)piperidin-4—
4y1methyl]amintrifluoracétét, M*H 532;



N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
~methylethyl}-N-propyl- [1- (4-kyanofenylkarbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]amintrifluoracetdt, M'H 579;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl-[1- (isobutylkarbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]amintrifluoracetdt, M'H 534; a

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}—N—propyl—[1—(isoxazol—S—karbonyl)piperidin—4—
-ylmethyl]amintrifluoracetdt, M*YH 545;

Priklad 4

P¥iprava sloudenin obecného vzorce Ic jak je popsana Vv cesté

(a)

4A. N-[2- (4-Methoxyfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-[1- (pyrro-
1idin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-
-tartarathydrat

K roztoku 2 M smé&si fosgen/toluen (2,0 ml, 4 mmol) Vv
ethyletheru (20 ml) se p¥idd roztok N-[2-(4-methoxyfenyl-1-
-methylethyl] -N-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)aminu (0,23 g,
0,79 mmol) v ethyletheru (30 ml). Po 30 minutdch se sraZenina
sebere filtraci a suZi se ve vakuu a ziskd se N-[2-(4-
-methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1- (chlorkarbonyl-
piperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid (0,238 g, 77 %),
teploty tani 144 aZ 145 °C.

K suspenzi N-[2- (4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-
—ethyl—[1—(chlorkarbonylpiperidin-4—ylmethyl)aminhydrochloridu
(0,1 g, 0,257 mmol) v ethyletheru (10 ml) se pf¥ida pyrrolidin
(0,1 ml, 1,2 mmol). Sm&s se michd p¥i 22 °C po dobu 15 hodin.
Sm&s se t¥epe s 10% vodnym uhliditanem sodnym (10 ml),
organicka féze se suii (bezvody siran hofelnaty) a
koncentruje se za sniZeného tlaku. Zbytek se zpracuje

mZikovou chromatografii na silikagelu eluovanim s
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ethylacetdtem. Produkt se izoluje jako dibenzoyl-L-tartarat z
ethyletheru a ziska se N- [2- (4-methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-
—ethyl—[l—(pyrrolidin—l—karbonyl)piperidin—4—y1methyl)amin
dibenzoyl-L-tartaradthydrat (0,087 g, 45 %), teploty tédni 110

az 112 °C.

4B. Podobn&, ndhradou N-[2- (4-methoxyfenyl)-1-methylethyl] -
jN—ethyl(piperidin—4—ylmethyl)aminu jinymi sloueninami
obecného vzorce Ia, pripadn& ndhradou pyrrolidinu jinymi
aminy a ndsledujicimi postupy popsanymi shora v pfikladu 4A

se ziskaji nésledujici sloueniny obecného vzorce IcC:

(S) -N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-

- [1- (3-hydroxy-pyrrolidin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amin dibenzoyl-L-tartardthydrat, teploty t&ni 101 az 102 °C;
N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-

-[1- (4-terc.butoxykarbonylpiperazin-1-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-tartardthydrdt, teploty tani 108

az 109 °C, M'H 503;
. N-[2- (3-Trifluormethylfenyl] -1-methylethyl] -N-ethyl-
- [1- (2-hydroxymethylpiperidin-1-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 470; a

(S) -N-[2- (3-Chlorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (pyrrolidin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid,
M*H 392;

Cesta (b)

4C. N-[2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-(diiso-
propylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-
-tartarathemihydrat

Roztok N-[2-(4-methoxyfenyl)-1l-methylethyl]-N-ethyl-
(piperidin-4-ylmethyl) aminhydrochloridu (0,205 g, 0,564 mmol),
triethylaminu (0,5 ml, 3,6 mmol) a diisopropylkarbamylchloridu
(0,115 g, 0,7 mmol) v dichlormethanu (25 ml) se mich& p¥i 22
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°C po dobu 15 hodin. Zbytek ziskany po koncentraci za

sni¥eného tlaku se rozd&li mezi 5% vodny uhliéitan sodny a
ethylether. Volnd baze ziskand ze suché (bezvody siran
hotednaty) a koncentrované organické faze se prevede na
dibenzoyl-L-tartardtovou sil a ziska se N-[2- (4-methoxyfenyl) -
—1—methylethy1]—N—ethyl—[1—(diisoprdpylaminokarbonyl)piperidin—
-4-ylmethyl)amin dibenzoyl-L-tartardthemihydrat (0,3 g, 69 %),
teploty téni 105 aZz 106 °C.

4D. Podobn&, nahradou N- [2- (4-methoxyfenyl)-1-methylethyl] -
-N-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)aminu jinymi slouceninami
obecného vzorce Ia, pripadn& nahradou diisopropylkarbamyl-
chloridu jinymi karbamoylchloridy aminy a nédsledujicimi
postupy popsanymi shora v p¥ikladu 4C se ziskaji nasledujici

slouleniny obecného vzorce Ic:

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
—(dimethylaminokarbonyl)piperidin—4-ylmethyl]aminhydrochlorid,
M*H 362;

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1-

- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartardthemihydrat, M*H 362;

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1-

- (propanoylpiperidin-4-ylmethyl)amin dibenzoyl-L-tartarat,
teploty tani 106 a% 107 °C, M*H 347;

N-[2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-{1-

- (isopropylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin, teploty
tdni 123 aZz 124 °C;

N-[2- (3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl- [1-
- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartarat, MYH 400;

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-

- (diethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, teploty téni 68 az 70 °C;

N—[2-(2,3—Dihydrobenzo[1,4]dioxin-6—y1)—1—methylethyl]—
—N—ethyl—[l—(diethylaminbkarbonyl)piperidin—4-ylmethyl]amin—
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hydrochlorid, M*H 418;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzo[1l,4]dioxin-6-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl-[1- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 390;

V N-{2-[4-(2,2,2-Trifluorethoxy) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-propyl- [1- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartardt, M'H 444;

N-{2-[4-(2,2,2-Trifluorethoxy) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-ethyl- [1- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartarat, M'H 430;

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-propyl-[1-

- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl] amin
dibenzoyl-L-tartardt, teploty téni 109 az 110 °C;

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (piperidin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid,
M*H 440;

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1-
- (piperidin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartaradt, MTH 440; '

N-[2-{3-Chlormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-{1-

- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartarat, M'H 366;

' N- [2- (4-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1-
- (piperidin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartardt, M'H 440;

N-[2- (4-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartardt, M'H 400;

N-[2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-(terc.-
butylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin, teploty té&ni 96
az 97 °C;

N-[2- (3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-

- [1- (pyridin-3-methylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
dihydrochlorid, M*H 463;

N-[2- (3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl} -N-ethyl-

—[1—(1,2,354—tetrahydro[1,5]naftyridin-l—karbonyl)piperidin—
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-4-ylmethyl]amindihydrochlorid, M*H 486;

N- [2- (3-Chlorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1- (piperidin-
-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 406;

N-[2- (3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-
-[1-(1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-karbonyl)piperidin-4-yl-
methyl] aminhydrochlorid, M*H 488;

N-[2- (3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-
-[1-(3,4-dihydrochinolin-2H-benzo[1, 4] oxazin-4-karbonyl) -
piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 490; a

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-

- [1- (2-methylkarboxypiperidin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M*H 498;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (methylpiperazin-1-karbonyl)piperidin-
-4-ylmethyl]amindihydrochlorid, teploty téni 182 aZ 183 °C,
M*H 576;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino)fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (thiomorfolin-4-karbonyl)piperidin-
-4-ylmethyl]amindihydrochlorid, teploty té&ni 137 aZ 138 °C,
M*H 579;

' N-{2-[3-(4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (diethylaminokarbonyl)piperidin-
-4-ylmethyl]amintrifluoracetdt, M*H 549;

N-{2-[3-(4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (dimethylaminokarbonyl)piperidin-
-4-ylmethyl]amintrifluoracetdt, M'H 521;

N-{2-[3-(4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (diisopropylaminokarbonyl)piperidin-
-4-ylmethyl]amintrifluoracetat, M"H 577; a

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl-[1- (fenylaminokarbonyl)piperidin-
-4-ylmethyl]amintrifluoracetat, M"H 569.

Cesta (c)

4E. N—[2—(4—Methoxyfenyl)—1-methylethyl]—N-ethyl-[l—(methyl;
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aminokarbonyl)piperidin—4—ylmethyl]amin

K roztoku N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-
-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)aminu (0,23 g, 0,79 mmol) v
ethyletheru (10 ml) se p¥idd methylisokyanat (0,2 ml, 3,4
mmol) . Po 1,0'hodiné p¥i 22 °C se roztok koncentruje za
sni%Yeného tlaku a zbytek se rekrystalizuje ze smé&si
ethylether/hexan a ziskd se N-[2-(4-methoxyfenyl)-1l-methyl-
ethyl] -N-ethyl- [1- (methylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amin 0,249 g, 91 %),. teploty téani 97 aZz 98 °C.

4F. Podobné&, ndhradou N-[2- (4-methoxyfenyl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)aminu jinymi slouéeninami
obecného vzorce Ia, pfipadné& ndhradou methylisokyandtu
jinymi isokyandty a ndsledujicimi postupy popsanymi shora
v ptrikladu 4E se ziskaji ndsledujici slouceniny obecného

vzorce Ic:

N-[2-(3-Chlorfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-[1-(iso-
propylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartaradt, M*H 380;

N-[2-(3-Chlorfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl- [1- (cyklo-
hexylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartaradt, M*H 420;

N-[2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- [1- (methyl-
aminothiokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin dibenzoyl-L-tartarat,
M*H 364;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino)fenyl] -1- (methyl-
ethyl}-N-propyl- [1- (terc.butylaminokarbonyl)piperidin-4-yl-
methyl]amin, teploty t&ni 155 a% 160 °C, M'H 549;

N-{2-[3-(4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1- (methyl-
ethyl}-N-propyl-[1-(terc.butylaminokarbonyl)piperidin-4-yl-
methyl]amintrifluoracetat, M*YH 549;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1- (methyl-
ethyl}-N—propyl—[lF(isopropylaminokarbonyl)piperidin—4-yl—
methyl] amintrifluoracetat, M*H 535; a



- 72 -

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino)fenyl] -1- (methyl-
ethyl}-N-propyl- [1- (methylaminokarbonyl)piperidin-4-yl-
methyl] amintrifluoracetdt, M*H 507.

Cesta (4)

4G. N-[2-(4-Methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl- (1-amino-
karbonylpiperidin-4-ylmethyl)amin

Smés N—[2—(4—methoxyfenyl)-1—methyl]—N—ethYl—(piperi—
din-4-ylmethyl)aminhydrochloridu (0,42 g, 1,16 mmol) a
kyandtu draselného (1,5 g, 18,5 mmol) ve vod& (5 ml) se
zah¥ivd p¥i zpd&tném toku okolo 20 minut. Pevnd latka, ktera se
tvo¥i chlazenim se sebere a rekrystalizuje se ze smési
chloroform/hexan a ziskd se N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-methyl-
ethyl] -N-ethyl- (1-aminokarbonylpiperidin-4-ylmethyl)amin (0,3
g, 77 %), teploty tani 104 az 105 °C.

4H. N-[2-(4-Methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-[1-(4-
-acetylpiperazin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartardthydrat

Roztok N-[2-(4-methoxyfenyl)-1l-methylethyl]-N-ethyl-[1-
- (4-terc.butoxykarbonylpiperazin-1-ylkarbonyl)piperidin-4-yl-
methyllaminu (0,325 g, 0,65 mmol) v kyseliné trifluoroctové
(2,0 ml) se udrZuje p¥i 22 °C po dobu 45 minut. Roztok se
koncentruje za sniZeného tlaku, zbytek se rozdéli mezi 1 N
hydroxid sodny a ethylether. Suchéd (bezvody siran hofelnaty)
organickd faze se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozpusti ve sm&si pyridinu (5 ml) a anhydridu kyseliny octové
(1,0 ml) a roztok se udrZuje pfi 22 °C po dobu 15 hodin.
Roztok se koncentruje za sni¥eného tlaku a zbytek se rozdéli
mezi 0,5 N hydroxid sodny a ethylether. Organicka féaze se
su8i (bezvody siran hore&naty) a koncentruje se. Produkt se
izoluje jako dibenzoyl-L-tartardtovd sil z ethyletheru a
ziskd se N-[2- (4-methoxyfenyl)-1l-methylethyl]-N-ethyl-[1-
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~(4~acetylpiperazin—1—karbonyl)piperidin—4—ylmethyl)amin
dibenzoyl-L-tartarathydrat (0,13 g, 26 %), teploty tani 117
aZz 119 °C, MYH 445.

4T. Podobn&, nahradou N-[2- (4-methoxyfenyl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)aminhydrochloridu jinymi
sloudeninami obecného vzorce Ia, a nédsledujicimi postupy
popsanymi shora v p¥ikladu 4H se ziskaji ndsledujici

sloueniny obecného vzorce Ic:

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1- (methyl-
ethyl}-N-propyl- (1-karbamoylpiperidin-4-ylmethyl)amin,
teploty té&ni 182 a% 183 °C, M'H 493; a

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1- (methyl-
ethyl}-N-propyl-[1-(1,1-dioxothiomorfolino-4-karbonyl)piperidin-
-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*™H 611.

Priklad 5

P¥iprava slouenin obecného vzorce Id, jak je popséano ve

schématu G

5A. N-[2-(4-Methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-[1-(iso-
propyloxykarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartaratu

Ke sm&si N-[2- (4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-N-
-ethyl- (piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochloridu (0,2 g, 0,55
mmol) a triethylaminu (0,4 ml, 2,9 mmol) v dichlormethanu (10
ml) se p¥idd 1,0 M isopropylchlorformiat (0,83 ml, 0,83 mmol)
v toluenu. Reak&ni sm&s se michd p¥i 22 °C po dobu 16 hodin a
potom se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se rozdeéli
mezi ethylacetdt (20 ml) a 5% vodny hydrogenuhlicitan sodny
(20 ml). Suchd (bezvody siran hotelnaty) organicka faze se
koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se zpracuje
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovéanim 1%
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methanolem v chloroformu obsahujicim 0,5 % hydroxidu
amonného. Produkt se izoluje jako dibenzoyl-L-tartardtova sul
(ethylether) a ziska se N- [2- (4-methoxyfenyl) -1-methylethyl] -
—N—ethyl—[1-(isopropyloxykarbonyl)piperidin—4-y1methyl]amin
dibenzoyl-L-tartardt (0,345 g, 85 %), teploty téni 96 aZ 98
°oc, M*H 377.

5B. Podobn&, ndhradou N-[2- (4-methoxyfenyl)-1l-methylethyl]-
-N-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)aminhydrochloridu jinymi
slou&eninami obecného vzorce Ia, a isopropylchlorformiatu
jingmi chlorformidty a nédsledné postupy popsanymi shora

v p¥ikladu 5A se ziskaji ndsledujici slouleniny obecného

vzorce Id:

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1- (methyl-
ethyl}-N-propyl- [1- (ethoxykarbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amintrifluoracetat, M'H 522.

Priklad 6

P¥iprava sloudeniny obecného vzorce Ia jak je popsano ve
schématu H

6A. (S)-N-{3-[4-({[2-(2,3-Dihydrobenzofuan-5-yl)-1-methyl-
ethyl]—ethylamino}methyl)piperidin—l-yl]—3-oxopropy1}methan—
sulfonamid

K roztoku N-terc.butoxykarbonyl-f-alaninu (0,31 g,
1,65 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se p¥ida
N,N'-karbonyldiimidazol (0,3 g, 1,85 mmol). Reak&ni smés se
michd p¥i teplot®& mistnosti 2 hodiny. K reak&ni smési se
p¥ida roztok (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methyl-
ethyl]-N—ethyl(piperidin-4—ylmethyl)aminu (0,5 g, 1,65 mmol)
v dichlormethanu (2 ml). Reakéni smés se michd 16 hodin.
Rozpoust&dlo se odpati a zbytek se &isti mZikovou
chromatografii na silikagelu za pouziti 2% methanolu v



dichlormethanu obsahujici 0,1 % hydroxidu amonného. P¥islusné
frakce se se spoji a koncentraci se ziska (S)-3-terc.butoxy-
karbonylamino—l—[4—({[2—(2,3—dihydrobenzofuan-5-yl)—l-methyl—
ethyl]—ethylamino}methyl)piperidin-l—yl]propan—l—on'jako
pevnad 1latka (0,76 g, 97 %)

K (S)-3-terc.butoxykarbonylamino-1-[4-({[2-(2,3-
-dihydrobenzofuan-5-yl) -1-methylethyl] ethylamino}methyl) -
piperidin-1-yl}-propan-1-onu (0,76 g, 1,60 mmol) se prida 20%
kyselina trifluoroctovad (20 ml). Reakéni sme&s se micha pri
teplot& mistnosti 4 hodiny. Sm&s se koncentruje za sniZeného
tlaku a zbytek se rozd&li mezi dichlormethan a 1 N hydroxid
sodny. Organickd vrstva se promyje vodou, suSi se nad siranem
hote&natym a koncentruje se a ziskd se (S)-3-amino-1-[4-({[2-
—(2,3-dihydrobenzofuan-5—yl)—1—methy1ethyl]ethylamino}methyl)—
piperidin-1-yl]-propan-1-on jako olej (0,59 g, 99 %), M'H
373.

K (S)-3-amino-1-[4-({[2-(2,3-dihydrobenzofuan-5-yl)-1-
-methylethyl] ethylamino}methyl)piperidin-1-yl]-propan-1-onu
(0,4 g, 1,07 mmol) a diisopropylethylaminu (0,21 g, 1,62
mmol) v dichlormethanu (10 ml) se p¥i 0 °C prida
methansulfonylchlorid (0,16 'g, 1,39 mmol). Reakéni smés se
michd p¥i teploté& mistnosti 3 hodiny. Smés se promyje vodou,
sudi se nad uhliditanem sodnym a koncentruje se a ziska se
zbytek, ktery se &isti mZikovou chromatografii na silikagelu
za pouZiti 3% methanolu v dichlormethanu obsahujici 0,1 %
hydroxidu amonného. Prislusné frakcé se seberou a odpatenim
se ziska (8)-N-{3-[4-({[2-(2,3-dihydrobenzofuan-5-yl)-1-methyl-
ethyl] -ethylamino}methyl)piperidin-1-yl] -3-oxopropyl}methan-
sulfonamid jako olej (0,32 g, 66 %), M'H 452. Analyza %
hydrochloridové soli: Nalezeno: C, 51,83; H, 7,38; N, 7,87.
Vypo&teno: C, 51,82; H, 7,56; N, 7,88.

6B. Podobn&, ndhradou (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-
-1-methylethyl] -N-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)aminu jinymi
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sloudeninami obecného vzorce Ia, p¥ipadn& ndhradou
methansulfonylchloridu jinygmi chloridy a nésledné postupy
popsanymi shora v p¥ikladu 6A se ziskaji nidsledujici

sloudeniny obecného vzorce Ie:

N-{1-[4-({[2-(3-Trifluormethylfenyl) -1-methyl-
ethyl] -ethylamino}methyl) piperidin-1-y1] -3-oxopropyl}methan-
sulfonamidhydrochlorid, M*H 478; '

N-{1-[4- ({[2-(3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -
ethylamino}methyl)piperidin-1-y1]-3-oxopropyl}-N-methylmethan-
sulfonamidhydrochlorid, M*H 492;

N-{1-[4-({[2-(3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -
ethylamino}methyl)piperidin—l—yl]—3-oxopropyl}—N,N—dimethyl—
methansul fonamidhydrochlorid, M*H 507;

(S) -N-{1-[4- ({[2- (3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -
ethylamino}methyl)piperidin—l—yl]—3—oxopropyl}—4—methansulfon—
amidhydrochlorid, M*H 554;

N-{1-[4-({[2-(3-Trifluormethylfenyl)-1l-methylethyl] -
ethylamino}methyl)piperidin-1-karbonyl] -2-methansulfonylethyl}-
methansul fonamidhydrochlorid, M*H 571; ‘

(S) -N-{1-[4- ({[2-(3-Chlorfenyl)-1-methylethyl]ethyl-
amino}methyl)piperidin-1-karbonyl] -3-methansulfonylpropyl}-
methansulfonamidhydrochlorid, M*H 536;

(8)-N-{1-1[4-({[2-(3-Chlorfenyl) -1-methylethyl]jethyl-
amino}methyl)piperidin-1-karbonyl] -3-methansulfinylpropyl}-
methansulfonamidhydrochlorid, M*H 520;

(S) -N-{1-[4-({[2-(3-Chlorfenyl) -1-methylethyl]ethyl-
amino}methyl)piperidin—l—karbonyl]—3-methansulfonylpropyl}—
methansulfonamidhydrochlorid, M*H 536; a

(s)-N-{2-[4- ({[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1- methyl—
ethyl] ethylamino}methyl)piperidin-1-yl]}-1,1-dimthyl-2-oxoethyl}-
methansul fonamidhydrochlorid, M*H 466.
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P¥iklad 7

P¥iprava sloudenin obecného vzorce If, jak je popséno ve

schématu I
Cesta (a)

7A. (S)-N—[2-(2,3—Diﬁydrobenzofuran—S—yl)-1—methy1ethyl]-N—
-ethyl (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin

(S) -N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
ethylamin (24 g, 0,117 mol) se rozpusti v dichlorethanu (300
ml) a pridéd se triacetoxyborohydrid sodny (37,2 g, 0,176
mol) . Smé&s se michd 5 minut a p¥idd se N-methansulfonylpipe-
ridin-4-karboxaldehyd (22,4 g, 0,117 mol) a smés se micha
dal$i 2 hodiny. Potom se p¥idd 5% uhliditan sodny (600 ml) a
smds se extrahuje dichlormethanem. Odpafenim rozpouStédla se
ziskd olej, ktery se rekrystalizuje z etheru a ziskd se (S)-N-
-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin (28 g, 63 %),
teploty téani 99 az 101 °C.

7B. (S)-N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1l-methylethyl] -N-
-ethyl (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid

(S) -N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin (0,913 g,
2,4 mmol) se rozpusti v horkém methanolu (20 ml). K tomuto
roztoku se pf¥idd 1,0 M chlorovodik (2,5 ml) v ethyletheru.
Rozpoudtédlo se odpati za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti
v horkém 2-butanonu (3,0 ml). Po 15 hodindch p¥i 22 °C se
krystaly seberou ve vakuu a ziskd se (S)-N-[2-(2,3-dihydro-
benzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl (1-methansulfonyl-
piperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid (0,99 g, 99 %), teploty
tani 112 a% 114 °C, M‘H 381.
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7C. (S)-N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl]-N-
-ethyl (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminfosfat

(S) -N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin (0,4 g,
1,05 mmol) se rozpusti v 10 ml horkého 10% vodného ethanolu.

K tomuto roztoku se p¥idad 85% kyselina fosfore¢nad (0,122 g,
1,06 mmol) . Roztok se uloZi p¥i 22 °C na dobu 16 hodin.
Vylou&ené krystaly se seberou a su$i se ve vakuu p¥i 70 °C a
ziskd se (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl] -
-N-ethyl (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminfosfat
(0,454 g, 97 %), teploty tdni 209 az 210 °C.

7D. Podobné&, nahradou (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -
-1-methylethyl] -N-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)aminu jinymi
slou¢eninami obecného vzorce 4, pr¥ipadné n&hradou
methansulfonylchloridu jinymi chloridy a nésledné postupy
popsanymi shora v pfikladu 7A, 7B nebo 7C se ziskaji

nidsledujici slouceniny obecného vzorce If:

N-{2-[4-(2,2,2-Trifluorethoxy) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
dibenzoyl-L-tartardthydrdt, M*H 451;

N-[2- (3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-

- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H
407; .

(S) -N-[2-(3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-
- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid,

[a1p2® +10,2° (c 1,0 CH40H); M*H 407;

(R) -N-[2- (3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-
- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid,

[@]p2> -8,86° (c 1,0 CH30H); M'H 407;

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-

- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
dibenzoyl-L-tartaradthydrat, M*H 407;
N—[27(2,3-Dihydrobenzo[l,4]dioxin—G—yl)—1—methy1ethy1]—
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-N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid,
M*H 397;

(8) -N-[2-(2,3-Dihydrobenzo{l,4]dioxin-6-yl) -1-methyl-
ethyl] -N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochlorid, [@lp?® +11,2° (c 1,0 CH;0H); M'H 397;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzo(l,4]dioxin-6-yl)-1-methyl-
ethyl] -N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
dibenzoyl-L-tartardthydrat, M*H 397;

N-[2- (3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-

- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
dibenzoyl-L-tartarathydrat, M*H 407;

N-[2- (3-Chlorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 373;

(S)-N-[2-(3-Chlorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl) aminhydrochlorid, [a]D25 +11,2°
(c 1,36 CH40H), M'H 373;

(R) -N-[2-(3-Chlorfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, [alp2® -9,4°
(c 0,42 CH;0H), M'H 373;

N-[2- (3-Aminosulfonyl-4-methoxyfenyl) -1-methylethyl] -
-N-propyl-[1- (terc.butoxykarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 484; '

N-[2-(3-Nitrofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 384;

N-[2-(3-Aminosulfonyl-4-methoxyfenyl) -1-methylethyl] -
-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydro-
chlorid, M*H 462;

(R) -N-[2- (2, 3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin (28 g, 63
%), [elp?® -9 ° (c 1,0 CH,0H); M'H 381;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-cyklopropylmethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochlorid, M*H 407;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochlorid, M*H 395;
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(S) -N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochlorid, M*H 395; |

N-[2- (Benzo[1,3]dioxol-5-yl)-1-methylethyl] -N-ethyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 383;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-1-methylethyl] -
-N-isopropyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochlorid, MYH 411;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl) -1-methylethyl] -
-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochlorid, M'H 395;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochlorid, M™H 381;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl) -1-methylethyl] -
-N-cyklopropylmethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
aminhydrochlorid, M'H 407;

N-[2- (3-0x0-4H-benzo[1l,4]oxazin-6-yl) -1-methylethyl] -
—N-ethyl—(1—methansulfonylpiperidin—4-ylmethyl)aminhydrochlorid,
M*tH 424,1;

N-[2- (4-Methylthiofenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, teploty
tdni 71 azZ 72 °C;

N-[2- (Indan-5-yl) -1-methylethyl] -N-cyklopropylmethyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H
405;

N-[2- (Indan-5-yl)-1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 379;

N-[2- (Indan-5-yl)-1-methylethyl] -N-propyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 393;

(S)-N-[2-(3,4-Dimethoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-
methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 399;

N-[2- (Nitrofenyl) -1-methylethyl] ~-N-propyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 398;

N-[2-(3,3-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -1~
-methylethyl] -N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
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aminhydrochlorid, teploty téni 67 aZ 69 °C;

N- [2- (3-Nitrofenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin, M'H 384;

(S)-N—[é—(3,3-Dimethyl—2,3—dihydrobenzofuran—s—yl)—1—
-methylethyl] -N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
aminhydrochlorid, M*H 409;

N- [2- (Benzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 379;

N-[2-(5,6,7-Tetrahydronaftalen-2-yl)-1-methylethyl] -
-N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid,
M*YH 393;

N-[2- (Naftalen-2-yl)-1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 389; a

N- [2- (Chroman-6-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin—4—ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 395;

Cesta (b)

7E. Alternativni priprava (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-
-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-
-ylmethyl) aminhydrochloridu

Roztok 1-methansulfonylpiperidin-4-karbonylchloridu v
dichlormethanu (10 ml) se pt¥idéd k suspenzi (S)-N-[2-(2,3-
-dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] ethylaminhydrochloridu
(1,21 g, 5 mmol) v dichlormethanu (10 ml). Smés se ochladi na
-0 °C a po kapkdch se pridid triethylamin (1,7 ml, 12,2 mmol).
Po skonleni ptridadvédni se smés oh¥eje na teplotu mistnosti a
michd se asi 1 hodinu. P¥id4d se nasyceny chlorid amonny (20
ml) a oddélend organickd vrstva se extrahuje jednou s
dichlormethanem (20 ml). Spojené organické vrstvy se promyji
1 N kyselinou chlorovodikovou (25 ml), nasycenym
hydrogenuhliditanem sodnym (25 ml), suSi se nad siranem
hoteénatym a koncentraci se ziskd (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzo-
furan—S—yl)—l—methylethyll-N-ethyl—(1—methansulfonylpiperidin—4—
-ylkarbonyl)amin jako ne zcela bila péna (2,21 g)
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Roztok (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methyl-
ethyl] -N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylkarbonyl)aminu
(2,21 g, 5 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml) se p¥idd po
kapkdch p¥i 0 °C a pod atmosférou dusiku k suspenzi
lithiumaluminiumhydridu (0,38 g, 10 mmol) v tetrahydrofuranu
(10 ml). Sm&s se zah¥iva p¥i zpétném toku po dobu 2 hodin a
ochladi se na teplotu mistnosti. Ke smé&si se prida po kapkéch
voda (380 ml), potom 15% hydroxid sodny (380 ml) a dalSi voda
(1550 ul). Sm&s se michad p¥i teploté& mistnosti okolo 15 minut
a potom se filtruje. Filtrat se promyje dichlormethanem.
Odpatenim rozpoudté&dla se ziskd bezbarvy olej, ktery sténim
tuhne. Rekrystalizaci ze sm&si ethylacetdt/hexany (1:1) se
ziskd (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methyl-
ethyl] -N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylkarbonyl)amin
jako bezbarvé krystaly (1,02 g).

Cesta (c)

7F. N-[2- (4-Methoxyfenyl)-1-methylethyl] -N-ethyl-(1-
-isopropylsulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
dibenzoyl-L-tartarat

Ke smési N-[2- (4-methoxyfenyl)-1l-methylethyl]-N-ethyl-
- (piperidin-4-ylmethyl)aminhydrochloridu (0,2 g, 0,55 mmol) v
dichlormethanu (10 ml) se pridad triethylamin (0,4 ml, 3 mmol)
a isopropylsulfonylchlorid (0,1 ml, 0,89 mmol). Reakéni smés
se michd p¥i 22 °C po dobu 16 hodin. Zbytek se koncentruje za
sniZeného tlaku a rozd&li se mezi ethylacetat a 5% roztok
hydrogenuhli&itanu sodného. Sufend (bezvody siran hofecénaty)
organickd fdze se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovédnim s
50% ethylacetdtem v hexanu obsahujici 0,5% hydroxid amonny.
Produkt se ziskd jako dibenzoyltartardtovd sul a ziska se
N-[2- (4-methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-(1-
—isopropylsulfonylpipéridin-4—ylmethyl)amin
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dibenzoyl-L-tartardt (0,21 g, 51 %), M'H 397 (volnd baze).

7G. Podobn&, ndhradou N-[2- (4-methoxyfenyl)-1-methylethyl]-
-N-ethyl (piperidin-4-ylmethyl)aminu jinymi slouceninami
obecného vzorce Ia, pripadn& ndhradou isopropylsulfonylchloridu
jingmi chloridy a nésledn& postupy popsanymi shora v p¥ikladu
7F se ziskaji ndsledujici sloudeniny obecného vzorce If:

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, teploty
tdni 85 aZz 86 °(C;

(S) -N-[2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, [a]D25
+11,8 ° (c 1,0 CH3OH);

(R) -N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, [oz]D25
-12,0 ° (c 1,0 CH3OH);

N-[2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
dibenzoyl-L-tartarat, teploty tani 119 az 120 °C;

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-
-trifluormethansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
dibenzoyl-L-tartardt, M*H 423;

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-
-isopropylsulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin dibenzoyl-L-tartarat,
M*H 435;

N-{2-(2,3-Dihydrobenzo[1,4ldioxin-6-yl)-1-methylethyl] -
-N-ethyl- (1-isopropylsulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
dibenzoyl-L-tartardt, M*‘H 425;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1~
-methylethyl}-N-propyl- [1- (4-methylfenylsulfonyl)piperidin-4-
-ylmethyl) amintrifluoracetdt, M*H 604;

N-{2-[3-(4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (isopropylsulfonyl)piperidin-4-
-ylmethyl) amintrifluoracetdt, M*H 556; a

N-{2-[3-(4-terc.Butylfenylkarbonylamino)fenyl]-1-
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—methylethyl}—N—propyl—[1—(methansulfonyl)piperidin—4—
-ylmethyl)amintrifluoracetat, M*H 528;

7H. N-[2- (4-Methansulfonylfenyl)-l-methylethyl]-N-ethyl-
—(1—methansulfonylpiperidin—4—ylmethyl)aminhydrochlorid

Roztok N-[2-(4-methylthiofenyl)-1-methylethyl]-
-N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochloridu (0,25 g, 0,6 mmol) v 30% vodném methanolu (7
ml) se p¥idd k roztoku oxonuR (0,73 g, 1,2 mmol) ve vodé (10
ml) p¥i 0 °C. Po dvou hodindch p¥i teploté& 0 °C se objem
redukuje na 10 ml a roztok se silné alkalizuje 3 N hydroxidem
sodnym. Sm&s se extrahuje ethyletherem (50 ml). Organicka
faze se su8i (bezvody siran hofelnaty) a koncentruje se za
sni%¥eného tlaku. Produkt se izoluje jako hydrochloridova sil
z ethyletheru a ziskd se N-[2-(4-methansulfonylfenyl)-1-
-methylethyl] -N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
aminhydrochlorid (0,25 g, 92 %), teploty téani 92 az 93 °C.

Priklad 8

Priprava sloufeniny obecného vzorce Ig jak je popsano ve
schématu J

8A. (S)-N-[2-(3,3,-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl] -N-
-ethyl- [1- (morfolin-4-sulfonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin

K roztoku (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-
-methylethyl] -N-ethyl- (piperidin-4-ylmethyl)aminu (0,2 g,
0,66 mmol) a triethylaminu (0,15 g, 1,48 mmol) v
dichlormethanu (4 ml) se p¥i 0 °C p¥idéd po kapkach roztok
kyseliny chlorsulfonové (0,08 g, 0,66 mmol) v dichlormethanu
(0,5 ml). Sm&s se michd p¥i teploté mistnosti 16 hodin a
rozpoudté&dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Ke zbytku se
pfidad benzen (4 ml) a chlorid fosfore&ny (0,14 g, 0,67 mmol).
Sm&s se zah¥iva p¥i zp&tném toku po dobu 2 hodin.
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Rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se
rozd&li mezi ethylacetdt a 1 N hydroxid sodny. Organické
vrstva se promyje solankou, sui se nad siranem sodnym a
koncentraci se ziskd (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-
-methylethyl] -N-ethyl- (1-chlorsulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
amin jako viskézni olej (0,18 g, 70 %), M'H 401.

Sm&s (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methyl-
ethyl] -N-ethyl- (1-chlorsulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminu
(0,18 g, 0,45 mmol), morfolinu (0,04 g, 0,45 mmol) a
diisopropylethylaminu (0,12 g, 0,93 mmol) v tetrahydrofuranu

(10 ml) se michd p¥i teploté& mistnosti 16 hodin. RozpouStédlo

se odstrani za sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli mezi
dichlormethan a vodu. Organickd vrstva se suSi nad
uhliditanem draselnym a odparenim se ziskd zbytek, ktery se
gisti mZikovou chromatografii na silikagelu za pouziti 40%
ethylacetdtu v hexanu. P¥islu$né frakce se spoji a odparenim
se ziskd (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methyl-
ethyl] -N-ethyl- [1- (morfolin-4-sulfonyl)piperidin-4-yl-
methyl]amin jako olej (0,17 g, 85 %), MYH 452. Analyza
hydrochloridové soli: Nalezeno: C, 54,06; H, 7,62; N, 8,24.
Vypodteno: C, 54,01; H, 8,00; N, 8,22. |

7G. Podobné, nadhradou (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -
-1-methylethyl] -N-ethyl- (piperidin-4-ylmethyl)aminu jinymi
sloueninami obecného vzorce Ia, p¥ipadné& ndhradou morfolinu
jinymi aminy a nédsledné& postupy popsanymi shora v p¥ikladu

7A se ziskaji nasledujici sloudeniny obecného vzorce Ig:

N-[2-(3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-
- [1- (dimethylaminosulfonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartarat, MYH 436;

N-[2-(2,3-Dihydrobenzo[1l,4]dioxin-6-yl)-1-methylethyl] -

-N-ethyl- [1- (dimethylaminosulfonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartardt, M‘'H 426;
N-[2- (4-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-
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- [1- (dimethylaminosulfonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin
dibenzoyl-L-tartarat, MYH 436;

(S) -N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl-[1- (pyrrolidin-1-sulfonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid. Analyza %: Nalezeno: C, 57,01; H, 7,93; N,
8,53. Vypodteno: C, 56,99; H, 8,19; N, 8,67, M*'H 436;

(S) -N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl-[1-(1,1-dioxothiomorfolin-4-sulfonyl)piperidin-4-yl-
methyl]aminhydrochlorid, M*H 500;

(S)-N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
-N-ethyl- [1- (thiomorfolin-4-sulfonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid. Analyza %: nalezeno: C, 53,47; H, 7,56;vN,
8,08; Vypoclteno: C, 53,46; H, 7,69; N, 8,13; MtH 468;

N—{2—{3—(4—terc.Bﬁtylfenylkarbonylamino)fenyl]—l-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (dimethylaminosulfonyl)piperidin-
-4-ylmethyl]amintrifluoracetdt, M*H 557.

8C. 3-[4-({[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -
ethylamino}methyl)piperidin-1-sulfonylamino] propionova
kyselina

Smés B-alaninu (0,05 g, 0,56 mmol) a trimethylsilylkyanidu
(0,11 g, 1,15 mmol) v acetonitrilu se zaht¥iva pf¥i zpétném
toku jednu hodinu. Potom se pf¥idd roztok (S)-N-[2-(2,3-
-dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-chlor-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminu (0,2 g, 0,50 mmol) v
acetonitrilu a smés se zah¥iva p¥i zpétném toku daldich 5
hodin. Reaklni smé&s se ochladi methanolem a odpa¥enim se
ziska zbytek, ktery se ¢isti RP HPLC, kolona Vydac C4, za
pouZiti gradientu 5-65% voda/acetonitril obsahujici 0,1 %
kyseliny trifluoroctové. Pfislusné frakce se spoji a
odpatenim se ziské (S)-3-[4-({[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -
-1-methylethyl] ethylamino}methyl)piperidin-1-sulfonylamino] -
propionovd kyselina jako s@l kyseliny trifluoroctové (0,14 g,
51 %), M'H 454. Analyza %: Nalezeno: C, 48,22; H, 5,88; N,
7,00. Vypolteno: C, 48,08; H, %,*(; N, 6,73.



P¥iklad 9

P¥iprava slouleniny obecného vzorce Ih, jak je popsano ve
schématu K

9A. (8)-N-{2-[4-({[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-
-methylethyll ethylamino}methyl)piperidin-1-sulfonyl]lethyl}-
methansulfonamid

Ke studenému roztoku 2-chlorethylsulfonychloridu (0,32

g, 1,99 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se pridd po kapkéch
(S)-N-[1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl-
- (piperidin-4-ylmethyl)amin (0,60 g, 1,99 mmol) v
dichlormethanu (2 ml). Reakéni smés se michd p¥i teploté
mistnosti 16 hodin, promyje se vodou, su$i se nad uhliéitanem
draselnym a rozpousStédlo se odpatri. Zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu eluovénim s
‘gradientem 25-50% hexanu v ethylacetdtu. Pf¥islufné frakce se
spoji a odpa¥enim se zisk& (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-5-
-yl) -1-methylethyl] -N-ethyl- (1-ethensulfonylpiperidin-4-
-ylmethyl)amin jako olej (0,36 g, 46 %).

. K roztoku methansulfonamidu (0,18 g, 1,84 mmol) v
dimethylformamidu (2 ml) se p¥idd 60% hydrid sodny (0,048 g,
1,2 mmol) v minerdlnim oleji. Reakéni smés se zah¥iva na
teplotu 120 °C po dobu 30 minut a potom se ochladi na 100 °C.
Potom se p¥idd najednou roztok (S)-N-[2-(2,3-dihydrobenzofuran-
-5-yl)-1-methylethyl] -N-ethyl- (1-ethensulfonylpiperidin-4-
-ylmethyl)aminu (0,36 g, 0,92 mmol) v dimethylformamidu.
Reak®ni sm&s se zah¥ivd na 100 °C po dobu 40 minut.
Rozpousté&dlo se odpari za sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli
mezi dichlormethan a vodu. Organickd vrstva se suSi nad
uhligitanem draselnym a odpa¥enim se ziskd zbytek, ktery se
gisti mZikovou chromatografii za pouZiti ethylacetétu.
P¥isludné frakce se spoji a odpafenim se ziska (8)-N-{2-[4-
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—({[2—(2,3—dihydrobenzofuran-5—yl)—1—methylethyl]ethylamino}—
methyl)piperidin-1-sulfonyl]ethyl}methansulfonamid jako -olej
(0,32 g, 71 %). M'H 488. Analyza, % hydrochloridové soli:
Nalezeno: C, 48,26; H, 7,09; N, 8,10. Vypolteno: C, 48,59; H,
7,42; N, 7,73.

9B. Podobn&, ndhradou 2-chlorethylsulfonylchloridu s
3-chlorpropylsulfonylchloridem a ndsledné& postupy popsanymi
shora v p¥ikladu 9A se p¥ipravi (S)-N-{2-[4-({[2-(2,3-
-dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] ethylamino}methyl) -
piperidin-1-sulfonyl]propyl }methansulfonamid, M*H 502.

Priklad 10

Priprava slouleniny obecného vzorce Ij jak je popséano ve
schématu L

Cesta (a)

10.A. N-{2-[3- (Furan-2-karbonylamino)fenyl]-1-methylethyl}-N-
-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin

N-{2-[3-(Nitrofenyl)-1-methylethyl) -N-propyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin (500 mg) a 10%
palladium na uhliku (50 mg) se spoji s ethanolem (25 ml) a
hydrogenuje se p¥i 0,28 MPa po dobu 18 hodin. Vznikly roztok
se filtruje a rozpousté&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se
rozpusti v ethylacetdtu (10 ml) a p¥idd se roztok uhliditanu
draselného (500 mg) ve vodé (5 ml). Smé&s se ochladi v ledové
lazni. P¥id&d se 2-furoylchlorid (0,07 ml) a smés se micha 3
hodiny. Vrstvy se odd&li a organickd vrstva se su$i nad
siranem ho¥elnatym, filtruje se a rozpouStédlo se odstrani.

_ Vznikly olej se pfevede do isopropanolu a prida se 1 M
kyselina chlorovodikovd (1,5 ml v etheru. Vznikla sil se
odfiltruje a suZi se v exikdtoru a ziskd se N-{2-[3-(furan-
-2-karbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-N-propyl- (1-methan-
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sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 462.

10B. Podobn&, ndhradou N-[2- (3-nitrofenyl)-1l-methylethyl) -N-
-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminu s jinymi
aminy a pt¥ipadnou substituci 2-furoylchloridu jinymi
karbonylchloridy a nédsledné postupy popsanymi shora

v p¥ikladu 10A se ziskaji ndsledujici slouceniny obecného

vzorce Ij:

N-{2-[3- (Cyklohexankarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M*H 513;

N-{2-[3-(2,5-Dioxopyrrolidin-1-karbonylamino) fenyl] -
-1-methylethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 485;

N—{2—[4—(Cyklohexankarbonylamino)fenyl]—1-methylethyl}—
-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 513;

N-{2-[4- (Ethylkarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 459;

N—{2—[4-(Morfolin—4-karbonylamino)fenyl]—1—methylethy1}—
-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M‘H 516;

N-{2-[3-(3-Methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amin, M'H 537; ,

N-{2-[3- (4-Methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amin, M*H 537;

N-{2-[3- (2-Methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl-[1-(morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]-
amin, M*H 537;

N-{2- [3- (Furan-2-karbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amin, M*H 497;
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N-{2-[3- (Naftalen-2-karbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}—N-propyl—[1-(morfolin—4—karbonyl)piperidin—4—ylmethyl]—
amin, M*H 557;

N-{2-[3- (Thiofen-2-karbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}—N-propyl—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin-4—ylmethy1]—
amin, M*H 513;

N-{2-[3- (Naftalen-1l-karbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amin, M'H 557;

N-{2-[3- (4-Nitrofenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amintrifluoracetat M*H 551;

N-{2- [3- (Fenylkarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-N-
-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
trifluoracetat MYH 507;

N-{2- [3- (Chlorfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-N-
-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin,

M*H 541;

N-{2-[3- (Bromfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-N-
-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]lamin,

M*H 585;

N-{2-[3- (4-Methylfenylkarbonylamino)fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]-
amin, M*H 521;

N-{2-[3- (4-Isopropylkarbonylamino) fenyl]-1-methyl-
ethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochlorid, M'H 438;

N-{2-[3- (Fenylethylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
M*H 500;

N-{2- [3- (Butylkarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-N-
-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin M*H 452;

N-{2- [3- (Furan-2-karbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-N-
-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin M*H 462;

N-{2-[3- (4-Fluorfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}—N—p;prl—(1—methansulfonylpiperidin-4—ylmethyl)amin
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M*H 490;

N—{2—[3—(Nonylkarbonylamino)fenyl]—1—methylethy1}—N-
-propyl—(l-methansulfonylpiperidin—4—ylmethyl)aminhydrochlorid,
M*H 522;

N—{Z;[3—(Cyklohexankarbonylamino)fenyl]—1-methylethyl}—
-N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid,
M*H 464; ‘

N-{2- [4- (Cyklohexankarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin, MtH 478;

N—{2—[4—(Furan-z—karbonylamino)fenyl]—1-methylethyl}—
fN—propyl-(1—methansulfonylpiperidin-4—ylmethyl)aminhydro—
chlorid, M*H 462; a

N—{2—[3—(Furan—2—karbonylamino)fenyl]—1—methylethyl}~
-N-ethyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydro-
chlorid, M*H 448.

Cesta (b)

10C N-{2-[3-(4-Sulfamoylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-methyl-
ethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -

amin

N-[2- (3-Aminofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl- [1- (morfo-
lino-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyllamin (78 mg) se rozpusti
v N,N-dimethylformamidu (2,5 ml) a pridd se kyselina
4-sulfamidobenzoovad (40 mg). K tomuto roztoku se p¥ida
postupné& 4-methylmorfolin (0,03 ml), 1-hydroxybenzotriazol
(27 mg) a 1-[3-(dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimid-
hydrochlorid (40 mg). Vznikld smés se michd p¥i teploté
mistnosti pod dusikem 18 hodin a rozdéli se mezi vodu a
ethylacetdt. Organickd vrstva se oddéli a suSi nad siranem
sodnym. RozpouStédlo se odpa¥i a zbytek se chromatogfafuje
pfes silikagel eluovédnim 5% methanolem v dichlormethanu a
ziska se N—{2—[3—(4—sulfamoylfénylkarbonylamino)fenyl]—1—methyl-
ethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amin (70 mg), M'H 586.
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10D. Podobn&, nahradou N-[2- (3-aminofenyl)-1-methylethyl]-N-
7propyl—(1—morfolino—4-karbonyl)piperidin-4—ylmethyl)aminu

s jingmi aminy obecného vzorce Ii a substituci
4-sulfamidobenzoové kyseliny jinymi derivaty kyseliny
benzoové a nédsledn& postupy popsanymi shora v p¥ikladu 10C se

ziskaji nédsledujici slouleniny obecného vzorce Ij:

N-{2-[3- (4-Sulfamoylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 586;

N-{2-[3-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-karbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 541;

N-{2-[3- (1H-Pyrazol-4-karbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 497;

N-{2-[3-(1-Oxidpyridin-4-karbonylamino)fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 524;

N-{2-[3-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-karbonylamino) -
fenyl] -1-methylethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl) -
piperidin-4-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 565;

N-{2-[3-(1H-1,2,4-Triazol-3-karbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 498;

(R) -N-{2-[3-(4-Sulfamoylfenylkarbonylamino)fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (isopropylaminokarbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 558; a

(R) -N-{2-[3- (Imidazol-4-karbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}—N—propyl-[1—(isopropylaminokarbonyl)piperidin—4—
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 469.

Cesta (c)

10E. (R)-N-{2-[3-(4-Methoxyfenylkarbonylamino)fenyl]-1-
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—methylethyl}—N—propyl—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin—4—
-ylmethyl]amin

(R,R)—N-[2-(4—Nitrofeny1)—1—methylethyl]—N—prole-
- (1-fenylethyl)aminhydrochlorid se rozpusti v ethanolu (100
ml) a vod& (16 ml). K tomuto roztoku se pr¥idad Zelezny présSek
(2,44 g) a mravelnan amonny (2,25 g). Smés se zaht¥iva pri
zp&tném toku 3 hodiny, ochladi se na teplotu mistnosti a
filtruje se pres sklen&ny filtr. Filtrdt se odpatri ve vakuu a
zbytek se rozd&li mezi ethylacetdt a zfedény hydroxid sodny.
Organickd vrstva se sufi nad siranem sodnym, filtruje se a
rozpoudt&dlo se odstrani ve vakuu a ziskd se (R,R)-N-[2-(4-
-aminofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl- (1-fenylethyl)amin jako

zluty sirup.

(R,R)-N-[2-(4-aminofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl- (1-
-fenylethyl)amin (0,95 g) se rozpusti v ethylacetdtu (50 ml)
a nasyceném roztoku uhliditanu draselného (50 ml). Sme&s se
ochladi v ledové lazni a pridd se 4-methoxybenzoylchlorid
(0,55 g). Smé&s se michd 18 hodin a vrstvy se oddéli.
Organicka vrstva se su8i nad siranem sodnym, filtruje se a
rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu. Zbytek se rozpusti v
isopropanolu a pf¥idd se 1 M kyselina chlorovodikova (1 ekv.).
Pomalym p¥idavanim etheru dochdzi ke krystalizaci. Krystaly
se filtruji a su8i v exikdtoru po dobu 18 hodin a ziska se
(R,R) -N-{2-[3- (4-methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- (1-fenylethyl)aminhydrochlorid (0,98 g), M*H
431.

(R,R) -N-{2-[3- (4-methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- (1-fenylethyl)amin (0,98 g) se rozpusti
v ethanolu (100 ml) a p¥idd se k 10% palladiu na uhli (0,1
g). K této sm&si se pridad formidt amonny (1,2 g) a smés se
zah¥ivd p¥i zpétném toku 2 hodiny, ochladi se na teplotu
mistnosti a filtruje se.:Filtrét se odpa¥i ve vakuu a zbytek
se rozd&li mezi ethylacetit a z¥edény hydroxid sodny.
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Organicka faze se sufi nad siranem sodnym, filtruje se a
rozpouit&dlo se odstrani ve vakuu a ziskad se (R) -N-{2-[3-
-(4—methoxyfenylkarbonylamino)fenyl]—1—methylethyl}propylamin.

(R) -N-{2- [3- (4-methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}propylamin (0,32 g), dichlorethan (20 ml) a
1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-karboxaldehyd (0,32 g) se
michd pod dusikem 30 minut. P¥id4 se triacetoxyborohydrid
sodny (0,5 g) a sm&s se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu
okolo 72 hodin. Sm&s se z¥edi diethyletherem (50 ml) a 10%
roztokem hydroxidu sodného (20 ml). Organickd vrstva se suSi
siranem sodnym, filtruje se a rozpouStédlo se odpafi ve
vakuu. Zbytek se chromatografuje eluovanim sm&si
methanol/dichlormethan a ziskd se (R)-N-{2-[3-(4-methoxy-
fenylkarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-
-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]jamin, (0,42 g), [oz]D25 -42 °
(c 1,0 CHy0H); M'H 537.

10F. Podobné&, nédhradou (R)-N-{2-[3-(4-methoxyfenylkarbonyl-
amino) fenyl] -1-methylethyl}propylaminu s jinymi slouceninami
obecného vzorce 4' a ptripadné& substituci 1-(morfolin-4-
-karbonyl)piperidin-4-karboxaldehydu jinymi slouceninami
obecného vzorce 17 a ndsledné postupy popsanymi shora

v p¥ikladu 10E se ziskaji nédsledujici slouleniny obecneho
vzorce Ij:

(8) -N-{2-[3- (Cyklohexankarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, [oz]D25 +16,2 ° (c 1,0 CHCly), M*tH
513;

(R) -N-{2- [3- (Cyklohexankarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, [a]D25 -30 ° (c 1,0 CHCl;), M*H
513;

‘ (S) -N-{2-[3- (Furan-2-karbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N—p;opyl—(1-methansulfonylpiperidin—4—ylmethyl)—



- 95 -

aminhydrochlorid, M*H 462;

(S) -N-{2-[3~- (4-Fluorfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
—methylethyl}—N—propyl—(1—methansulfonylpiperidin—4-ylmethyl)—
amin, M*H 490;

(S) -N-{2-[3- (Tetrahydrofuran-2-karbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
aminhydrochlorid, M*H 466;

(S) -N-{2- [3- (Tetrahydrofuran-2-karbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 501;

(S)-N—{2—[3—(Fluorfenylkarbonylamino)fenyl]—1—methy1—
ethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amin, M*H 525;

(S) -N-{2- [3- (Cyklohexankarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, MYH 478;

(S) -N-{2-[3- (4-Fluorfenylkarbonylamino) -4-methoxy-
fenyl] -1-methylethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-
-ylmethyl)aminhydrochlorid, M*H 502;

(S) -N-{2- [3- (Fluorfenylkarbonylamino) -4-methoxyfenyl] -
-1-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 537;

N—{2—[3—(Morfolin—4-karbonylamino)fenyl]-1—methylethyl}—
-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 516;

N-{2-1[3-(3,4,5-Trimethoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]amin, M*H 597;

N-{2-[3-(3,5-Dichlorfenylkarbonylamino) fenyl}-1-
—methylethyl}—N—propyl-[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin—4—
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 575;

N-{2-[3- (Benzo[1l,3]dioxol-5-karbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 551; "

N-{2-[3- (4-Trifluormethylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethxl}—N—propyl—[1-(morfolin-4—karbonyl)piperidin—4—
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-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 575;

N-{2-[3- (4-terc.Butylfenylkarbonylamino) fenyl}-1-
—methylethyl}-N-propyl—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin-4—
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M'H 563;

N-{2-[3- (4-Methansulfonylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
—ylmethyl]amlnhydrochlorld M*H 585;

N-{2- [3- (Cyklohexankarbonylamino) fenyl] -1- methylethyl}-
-N-ethyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 499;

N-{2- [3- (4-Methylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-ethyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*H 507;

N-{2-[3- (4-Methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-ethyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M*H 523;

N-{2-[3- (Furan-2-karbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-ethyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amlnhydrochlorld M*H 483;

(R) -N-{2-[3- (4~ Methansulfonylfenylkarbonylamlno)fenyl]—
-1-methylethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
aminhydrochlorid, MYH 550;

N-{2-[3- (Pyridin-3-karbonylamino) fenyl] -1-methylethyl} -
-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -

amindichlorid, M'H 508;
| N-{2-[3-(4-Trifluormethoxyfenylkarbonylamino)fenyl}-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 591;

N-{2-[3- (4-Ethylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl-{1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amlnhydrochlorld M*H 535;

N-{2-[3- (Bifenylkarbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, MYH 583;

(R)-N—{Z—[3-(4—te;c.Butylfenylkarbonylamino)fenyl]—1—
-methylethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
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“aminhydrochlorid, M*H 528;

(R) -N-{2- [3- (4-Trifluormethylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
aminhydrochlorid, M™H 540;

N-{2-[3- (4-Kyanofenylkarbonylamino) fenyl] -1- methylethyl}—
-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M*™H 532;

N-{2-[3-(4-Propylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M*H 549;

N-{2-[3- (4-Butylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M*H 563;

(R) -N-{2-[3- (4-Kyanofenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl) -
aminhydrochlorid, M*H 497;

N-{2-[3-(4-terc.Butylfenylkarbonylamino)fenyl]-1-methyl-
ethyl}-N-butyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M*'H 577;

N-{2-[3-(4-Methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-butyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M*H 551;

N-{2-[3- (Cyklohexankarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-butyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]-
aminhydrochlorid, M*H 527;

N-{2-[3- (Furan-2-karbonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-butyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M‘H 511;

N-{2-[3-(Benzo[1l,3]dioxol-5-karbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-butyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M*H 565;

N-{2-[3-(4-Methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-pentyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
aminhydrochlorid, M*H 565;

N-{2-[3- (Pyridin-4-karbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
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amindichlorid, M'H 508;

N—{2—[3—(Benzo[l,3]dioxol—S—karbonylamino)fenyl]—y—
—methylethyl}—N—allyl—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin-4—
ylmethyl]aminhydrochlorid, MYH 549;

N-{2—[3—(4-Trifluormethylfenylkarbonylamino)fenyl]—1—
—methylethyl}-N—propy14[1—(isopropylaminokarbonyl)piperidin-4—
-ylmethyl] aminhydrochlorid, M'H 547; '

N-{2-[3- (4-Methoxykarbonylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyllamin, M*H 547;

N-{2-[3- (4-Hydroxykarbonylfenylkarbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyllamin, M*H 565;

N-{2-[3-(2,3-Benzo[1,3]dioxol-5-karbonylamino) fenyl]-1-
-methylethyl}-N- (1-ethylpropyl) - [1- (morfolin-4-karbonyl) -
piperidin-4-ylmethyl] aminhydrochlorid M*H 579;

N-{2-[3-(6-0x0-1,4,5,6-tetrahydropyridazin-3-karbonyl-
amino) fenyl] -1-methylethyl}-N-propyl- [1- (diethylaminkarbonyl) -
piperidin-4-ylmethyl] aminhydrochlorid MYH 513;

N-{2-[3-(4-Fluorfenylkarbonylamino) -4-methoxyfenyl] -
-1-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]aminhydrochlorid, teploty téni 96 a¥ 102 °C, M'H
555;

(R) -N-{2-[3- (4-Fluorfenylkarbonylamino) -4-methoxyfenyl] -
-1-methylethyl}-N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]aminhydrochlorid, teploty téni 86 aZz 92 °C, M*H
555;

N-{2-[3- (4-Methansulfonylfenylkarbonylamino)fenyl]-1-
-methylethyl}-N-isopropyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 585;

N-{2-[3-(2,3-Benzo[1,3]dioxol-5-karbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-(2,2,2-trifluorethyl) - [1- (dimethylamino-
karbonyl) piperidin-4-ylmethyl] aminisopropionét, M*H 535; a

N-{2-[3-(2,3-Benzo[1,3]dioxol-5-karbonylamino) fenyl] -1-
-methylethyl}-N-propyl- [1- (methylaminokarbonyl)piperidin-
-4-ylmethyl]aminhydrochlorid, M*H 495.



- 99 -

P¥iklad 11

Ptiprava sloufeniny obecného vzorce Ik jak je popsano ve

schématu M
Cesta (a)

11A. N-{2-[4- (Morfolin-4-karbonylamino)fenyl]-1-methylethyl]-
-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin

N-[2- (4-Aminofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin (60 mg) se rozpusti v
ethylacetatu (1 ml) a nasyceném uhliditanu draselném (1 ml).
Sm&s se ochladi v ledové 1lazni na 0 °C a pridd se morfolin-4-
-karbonylchlorid (0,03 ml). Sm&s se michd 30 minut a vrstvy
se odd&li. Organickd vrstva se su$i nad siranem horelnatym,
filtruje se a rozpouSté&dlo se odstrani a ziskéa se N-{2-[4-

- (morfolin-4-karbonylamino) fenyl] -1-methylethyl] -N-propyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin (90 mg) jako pé&na,
M*H 481.

Cesta (b)

11B. N-[2-(3-Isopropylureidofenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-
- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid

K roztoku N-[2-(3-aminofenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-
piperidin-4-ylmethyl)aminu (0,2 g, 0,567 mmol) v ,
dichlormethanu (12 ml) se p¥idd isopropylisokyanat (0,765
mmol) . Reak&ni sm&s se michd p¥i 22 °C po dobu 15 hodin.
Rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Produkt se
izoluje jako hydrochloridova sil z ethyletheru a ziska se
N-[2- (3-isopropylureidofenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-

- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid
(0,205 g, 76 %), M'H 439.
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Cesta (c)

11C. N-[2- (3-Karbamoylaminofenyl)-1-methylethyl] -N-propyl- (1-
-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin

Roztok kyandtu draselného (9 mg) ve vodé (0,5 ml) se
p¥idd k roztoku N-[2-(3-aminofenyl)-1-methylethyl]-N-propyl-
- (1-methansulfonylpiperidiin-4-ylmethyl)aminu (40 mg) ve vodé
(2 ml) a kyseliné octové (1 ml). Sm&s se michd p¥i teploté
okoli po dobu 72 hodin a potom se alkalizuje na pH 9 s 10%
hydroxidem sodnym. Roztok se extrahuje dichlormetahnem a
organickd faze se sudi nad siranem sodnym, filtruje se,
odpa¥i se ve vakuu a ziskd se N-[2-(3-karbamoylaminofenyl) -
-1-methylethyl] -N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-
-ylmethyl)amin (35 mg), M*H 411,2.

11D. Podobné&, ndhradou N-[2-(3-aminofenyl)-1l-methylethyl) -N-
-ethyl- (piperidin-4-ylmethyl)aminu s jinymi aminy a ndhradou
isopropylisokyandtu jingmi isokyandty a nésledné& postupy
popsanymi shora u p¥ikladu 11B se ptipravi ndsledujici

sloudeniny obecného vzorce Ik:

N-{2-[3- (3-Fenylureido) fenyl] -1-methylethyl}-N-propyl-
-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethylaminhydrochlorid,
M*H 559; a

N-{2-[3- (3-Fenylureido) fenyl] -1-methylethyl}-N-propyl-
- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethylaminhydrochlorid,
M*H 487;

Priklad 12

P¥iprava slouenin obecného vzorce I1, jak je popséano ve

schématu N

Nasledujici sloudeniny obecného vzorce II se p¥ipravi
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stejnym zpusobem jako slouleniny obecného vzorce Ij, ale
2-furoylchlorid se nahradi sulfonylchloridem a podle postupl
popsanych v pr¥ikladu 10A:

N- [2- (3-Methansulfonylaminofenyl) -1-methylethyl] -N-
-propyl-[1-(morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M*YH 481;

N- [2- (3-Methansulfonylaminofenyl) -1-methylethyl] -N-
-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid,
M*H 445;

N-{2-[3-(4-Methylfenylsulfonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin,
M*H 522;

N- [2- (4-Methansulfonylaminofenyl) -1-methylethyl}-N-
-propyl-[1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin-
hydrochlorid, M'H 481;

N-{2- [4- (Methansulfonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-N-
-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)aminhydrochlorid,
M*H 446; a

N-{2-[4- (Benzensulfonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-N-
-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl)amin-
hydrochlorid, M*H 543.

Priklad 13

P¥iprava sloulenin obecného vzorce Im, jak je popsano ve
schématu O

N-{2-[3- (4-Dimethylaminosulfonylamino) fenyl] -1-methylethyl}-
-N-propyl- (1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin

N- [2- (4-Aminofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl- (1-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin (50 mg) se rozpusti v
dichlormethanu (2 ml) a pyridinu (0,01 ml). Smé&s se ochladi v
ledu a pridd se dimethylsulfamoylchlorid (0>015 ml). Smés se

udrZzuje p¥i 5 °C po dobu 72 hodin a promyje se nasycenym
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nydrogenuhliditanem sodnym. Organicka vrstva se susi

(Na,S0,), filtruje a rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a

ziska se N—{2—[3—(4—dimethylaminosulfonylamino)fenyl]—1—
-methylethyl}-N—propyl-(1—methansulfonylpiperidin-4—ylmethyl)—
amin jako olej (19 mg), MYH 475.

Priklad 14

P¥iprava sloulenin obecného vzorce In, jak je popsano ve

schématu P

N-[2- (4-Dimethylaminofenyl) -1-methylethyl] -N-propyl-[1-
- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amindihydrochlorid

Roztok N-[2-(4-aminofenyl)-1l-methylethyl]-N-propyl-[1-
- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]laminu (0,256 mmol)
v kyselin& mravendi (1,0 ml) a 37% formaldehyd (1,0 ml) se
zah¥ivad pri 100 °C po dobu 6 hodin. Reakéni smés se
alkalizuje na pH 10 pomoci 3 N roztoku hydroxidu sodného a
extrahuje se ethylacetdtem (25 ml). Organickd féze se suSi
nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje se za sniZeného
tlaku. Produkt se izoluje jako hydrochloridovéd sul z
ethyletheru a ziskd se N-[2-(4-dimethylaminofenyl)-1-methyl-
ethyl] -N-propyl- [1- (morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl] -
amindihydrochlorid (0,09 g, 77 %), M*H 431.

P¥iklad 15

Nésleduji reprezentativni farmaceutické formulace obsahuji

sloufeninu obecného vzorce 1
Tabletova formulace

Nésledujici slozky se dikladné smisi a lisuji se do

jednotlivych ryhovanych tablet.
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Slozka MnozZstvi/tabletu, mg
sloudenina podle vynalezu 400
kuku¥iény Skrob 50
sodnéd kroskarmeldza 25
laktdza 120
stearat hotelnaty 5

Kapslova formulace

Nasledujici sloZky se dikladné smisi a umisti se do
tvrdych Zelatinovych kapsli.

SloZka MnoZstvi/kapsli, mg
sloufenina podle vynalezu 200
laktdza, suBend rozttrikovanim 148
steardt hofeclnaty 2

Suspenzni formulace

Ndsledujici sloZky se smisi za vzniku suspenze pro

ordlni podani

Slozka MnozZstvi
slouenina podle vynalezu 1,0 g
kyselina fumarova 0,5¢g
chlorid sodny 2,0 g
methylpéraben 0,15 g
propylparaben 0,05 g
granulovany cukr 25,5 g
sorbitol (70% roztok) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 g
aromat : 0,035 ml

barviva 0,5 mg
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destilovand voda q.s do 100 ml
Injektovatelna formulace

Nisledujici sloZky se smisi do formy injektovatelné

formulace.
Slozka MnoZstvi
sloudenina podle vynalezu 0,2 g

acetat sodny, pufrovy roztok, 0,4 M 2,0 ml
HC1l (1 N) nebo NaOH (1 N) g.s. na vhodné pH
voda (destilovand, sterilni) q.s. do 20 ml

Topickad formulace

Topickd formulace se pfipravi z nasledujicich sloZek:

Slozka MnozZstvi, g
sloudenina podle vynalezu 10
Span 60 ,
TWEENR60 2
minerdlni olej 5
petrolatum 10
methylparaben 0,15
propylparaben » 0,05
BHA (butylovany hydroxyanisol) 0,01
voda g.s. do 100

V8echny uvedené slozky krom& vody se sloucdi a zahfeji
se za michani na 60 aZ 70 °C. Pak se p¥id4 pri 60 °C za
intenzivniho michéni dostate&né mnoZstvi vody, aby se sloZky

emulgovaly a p¥idd se voda q.s. do 100 g.

Cipkovad formulace
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¢ipek o celkové hmotnosti 2,5 g se p¥ipravi smichéanim
sloueniny podle vynalezu s WitepsolR H-15 (triglyceridy
nasycenych rostlinnych mastnych kyselin; Riches-Nelson, Inc.,

New York) a ma nédsledujici sloZeni

sloudenina podle vyndlezu 500 mg
WitepsolR H-15 zbytek

Nasdlni sprejova formulace

Né&kolik vodnych suspenzi obsahujicich 0,025 aZ 0,5 %
aktivni sloudeniny se ptripravi jako nasdlni sprejové
formulace. Formulace p¥ipadn& obsahuji neaktivni sloZky, jako
je mikrokrystalickad celuléza, sodnd karboxymethylceluldza,
dextréza a podobné&. MiZe byt pt¥idéna kyselina chlorovodikova
pro nastaveni pH. Nasdlni sprejové formulace mohou byt
odm&tovany pomoci nasdlniho odmérovaciho &erpadla, obvykle
odd&lujiciho 50 a% 100 mikrolitrd na jedno spuSténi. Typicky
davkovaci rozvrh je 2 aZ 4 spreje kazdych 4 aZ 12 hodin.

Priklad 16
Radioligandové vazebné studie

Inhibi&ni G&innost sloudenin podle vyndlezu in vitro
se stanovila za pouZiti modifikace metody, kterou popsal
Hegde, S. S. a kol., Br. J. Pharmacol., 1997, 120, 1409-1418.

Pro zkou$ku se pouZiji bunéléné membrany z
vajednikovych bun&k &inskych k¥elkl exprimujici rekombinantni
lidské muskarinové receptory (mq-mg). Tato zkouSka se provede
$ radioligandem [3H]N—methylskopolaminu (0,4 nM, specificka
aktivita 84 Ci.mmol 1) v kone&ném objemu 0,25 ml
Tris-Krebsova pufru. Nespecifickd vazba se stanovi s 1 uM

atropinu. ZkouZka se provede za pouZiti scintilalni
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proximitni technologie. Kfivky kompetice—dislokace se
generuji za pou¥iti 10 koncentraci testovanych sloudenin a
jsou analyzovany za pouZiti iterativni k¥ivky 4-parametrové
rovnice. Hodnoty pICg,y (-log ICgq) se p¥evedou na hodnoty pKi
za pouZiti Cheng-Prusoffovy rovnice.

Sloueniny podle vyndlezu byly aktivni v této zkousce.
Priklad 17
Antimuskarinovd aktivita u anestetizovanych krys

Inhibiéni G&innost na muskarinovy receptor sloucenin
podle vynédlezu in vivo se stanovila za pouziti modifikace
metody popsané Hegde-em, S. S. a kol. Proceedings of the 2é6th
Annual Meeting of the International Continence Society (27.
srpna az 30. srpna) 1996, abstarkt 126.

Sami&ky krys Sprague-Dawley se anestetizovaly a
ptripravily se pro intravendzni poddni 1é¢&iva, v nékterych
pripadech m&fenim arteridlniho tlaku, srde&ni frekvence a
vnit¥niho tlaku v modovém m&chyti. U¢inek testovanych
sloudenin na objemem indukované kontrakce mofového méchyre a
oxotremoriném indukovanou sekreci slin se stanovi v
odd&lenych skupindch zvi¥at. Objemem indukované reflexni
kontrakce modového m&chyfe se indukuji naplnénim molového
m&chy¥e fyziologickym roztokem. Testované sloudeniny se
podaji intravenézn& kumulativnim zplsobem v 10 minutovych
intervalech. Ke konci zkou8ky se pt¥idd jako pozitivni
kontrola atropin (0,3 mg/kg, iv). V oddélené skupiné zvirat
se stanovi mira slin&ni jako odezva na oxotremorin (0,1
mg/kg, iv) b&hem 10-ti minutové periody poté co zvifatim byla
poddna intravenézné jedna davka testované slouleniny. Vystup
slin se stanovil umist&nim p¥edem zvdZenych bavlinénych
pol¥ta¥kl do Gst zvifat a zvaZenim téchto polStdfkd 10 minut

po podani oxotremorinu.
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Slou&eniny podle vyndlezu byly aktivni v této zkousSce.
Priklad 18
Antimuskarinovd aktivita u anestetizovanych psu

Inhibi&ni G&innost na muskarinovy receptor sloudenin
podle vyndlezu in vivo se stanovila za pouZiti modifikace
metody popsané Newgreen-em, D. T. a kol. J. Urol., 1996, 155
(Dodatek 5), 1156.

Samice psi se anestetizovaly pentobarbitalem a
p¥ipravily se pro m&¥eni arteridlniho tlaku, srdelni
frekvence a panevnim nervem vyvolanych kontrakci mé&chyfe a
chorda-lingudlnim nervem vyvolané sekrece slin. Panevni a
chorda-lingudlni nervy se stimuluji 20 sekund, respektive 2
minuty s minimdlnim 10ti minutovym intervalem mezi kaZdou
stimulaci. Jakmile se ziskaly dvé konzistentni kontrolni
odezvy, davkovala se testovand slouenina kumulativnim
zplisobem, 3 minuty p¥ed kaZdou stimulaci pénevniho a
chorda-lingudlniho nervu. Ke konci studie se podal atropin
(1,0 mg/kg, iv) jako positivni kontrola.

Sloudeniny podle vyndlezu byly aktivni v této zkouSce.
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LR X R
LR N X4
sose

Slou&enina pK; pKi pK;
Priklad 16 | Priklad 17 | Piiklad 17
N-Ethyl-N-[2-(4-methoxyfenyl)-1-methylethyl}-[1- 8,69 8,29 6,39
-(dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyljamin
N-Ethyl-N-[2-(3-trifluormethylfenyl)-1-methylethyl}-[1- 8,94 8,61 719
-(dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyljamin
N-Ethyl-N-[2-(3-trifluormethylfenyl)-1-methylethyl}-[1- 9,31 9,13 7,46
-piperidin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyljamin
N-[2-(2,3-Dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-1-methylethyi}-N-ethyl- | 8,78 8,64 6,57
-[1-(morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyllamin
N-[2-(3-Chlorfenyl)-1-methylethyl]-N-ethyl-[1-piperidin-1- 9,09 8,73 7,08
-karbonyl)piperidin-4-ylmethyljamin
N-n-propyl-N-[2-(3-trifluormethylfenyl)-1-methylethyl]-{1- 8,91 8,77 6,80
-(morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyljamin
N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-6-yl)-1-methylethyl}-N-n-propyl-1- | 8,92 8,75 6,60
-(morfolin-4-karbonyl) piperidin-4-ylmethyiJamin
N-[Cyklopropylmethy!-N-(2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-1- 8,89 8,83 6,87
-methylethyl}-[1-(tetrahydropyran-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethylhamin
N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl}-N- 8,52 8,23 6,65
-ethyl-(1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
N-[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl}-N-n- 8,74 8,44 6,69
-propyl-(1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
N-Ethyl-N-[2-(indan-5-yl)-1-methylethyl}- 8,94 8,62 7,13
-(1-methansulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin
(S)-N-{3-[4-(2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-1-methylethyl)- 8,51 8,13 6,50
ethylamino]methylpiperidin-1-yi}-3-oxopropyl}methansulfonamid
N-[2-(3,3-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-6-yl)-1- 9,02 9,08 7,13
-methylethyl]-N-ethyl-[1-(morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-
-ylmethyllamin
N-{2-[3-(4-Methoxyfenylkarbonylamino)fenyl}-1-methylethyl}-N- | 9,69 7,22 6,46
-n-propyl-[1-(morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyljamin
N-{2-[3-(4-Methylfenylkarbonylamino)fenyl]-1-methylethyl}-N- | 9,14 6,84 6,42
-n-propyl-[1-(morfolin-4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyljamin




PATENTOVE NAROKY

1. Sloulenina obecného vzorce I

R4 ~ R>
" e
N

R R?

kde R1 je vZdy nezévisle vodik, alkyl, alkyloxy, halogen,

halogenalkyl nebo amino;

(6)
(7)

nezavisle:

alkyl,

alkyloxy,

halogen,

halogenalkyl,

nitro,

heterocyklyl, p¥ipadné substituovany s o0xo,

-0(CH,) X, kde p je 0 aZ 6 a X je nezévisle

p

vybréno z halogenalkylu nebo arylu,

(8)

(9)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)

-NR7RS,
-NR®COR?,
~NRéCONR7RS,
-NR®CSR?,
-NRéCSNR7RS,
-NR®SO,R?,
-NR®S0,NR7RE,
-SR?,

-SOR?,
-S0,R?,
—SO2NR7R8; nebo

Rl a R? tvori spole&n& s’ kruhem ke kterému jsou vazany, 5-
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nebo 6-&lenny monocyklicky nasyceny nebo nenasyceny kruh,
pripadné& obsahujici 0, 1‘nebo 2 heteroatomy, nezavisle
vybrané z dusiku, kysliku nebo siry.

R3 a R* jsou vidy nezdvisle nizsi alkyl, alkenyl nebo
cykloalkyl;

R je vzdy nezavisle:

(1) vodik,
(2) -COR?,
(3) -Ccoor’,

(4) -CONR’RS,

9
(5) -CO(CH,),COR :
(6) -CO(CH,),SO,R?,
(7) —CO(CHz)nCONR7R8,

7.8

(8) -CO(CH,),SO,NR'RS,
(9) -CO(CH,) ,NROCOR?,

6 9
(10) -CO(CH,) ,NR®SO,R?,

(11) -CO(CH,) ,NR®CONRR®,
6 7R8

(12) -CO(CH,) ,NR®SO,NR'R®,

(13) -CSR?,

(14) -CsNR7RS,

(15) -SO,R?,

(16) -SO,NR7RS,
(17) -SO,(CH,) ,NR®SO,R?, nebo
(18) -SO,NR® (CH,) ,COOR”;
kde
n je 1 aZz 6
R® a R’ jsou vidy nezédvisle vodik nebo niZzgi alkyl;

v v -

RS je vZdy nezédvisle vodik, niz8i alkyl, cykloalkyl, aryl

nebo heteroaryl;
RY je vidy nezavisle:
(1) alkyl,
(2) cykloalkyl,
(3) arylalkyl,
(4) aryl, nesubstituovan? nebo mono-, di-, nebo
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trisubstituovany aryl, kde substituenty jsou nezavisle’
vybrény ze souboru, ktery zahrnuje nizsi alkyl,
alkyloxy, halogen, halogenalkyl, kyano, nitro,
conr’®®, -cor’, -coor?, -NRR®, -NCOR®, -SO,R?,
-S0,NRR8 nebo -0(CHy) X, kde p je 0 aZ 6 a X je
halogenalkyl nebo aryl,

(5) heterocyklyl, pripadn& substituovany jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje ni%#i alkyl, hydroxy, hydroxyalkyl, oxo,
—COR'7 nebo -COOR7, nebo

(6) heteroaryl, p¥ipadn& substituovany jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje niZ&i alkyl, alkyloxy, halogen,

halogenalkyl, kyano, nitro, —CONR7R8, —COR7, —COOR7,
-NR7R8, -NCOR®, -S0,R%, -SO,NR7R® nebo -0 (CH) X, kde p
je 0 aZ 6 a X je halogenalkyl nebo aryl;

a jeji jednotlivé izomery nebo racemické nebo neracemické

sm&si izomer® nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

2.

Sloudenina podle naroku 1, kde R3 a R? jsou vZdy nezavisle

niZ8i alkyl nebo cykloalkyl.

3.

Sloudenina podle naroku 2, kde R3 a R jsou vidy nezédvisle

methyl, ethyl, propyl, isopropyl nebo cyklopropylmethyl.

4. Slouéenina podle ndroku 3, kde R3 je methyl a R4 je vidy

nezavisle ethyl, propyl, isopropyl nebo cyklopropylmethyl.

5.

Slou&enina podle naroku 4, kde RO je —S02R9, -COR9,

-coNR7R® nebo —CO(CHz)nNRGSozRg.

6.

7.

Sloudenina podle nédroku 5, kde R je —SO2R9'

Sloutenina podle ndroku 6, kde R? je alkyl.

8. Sloudlenina podle naroku 7, kde R? je methyl, ethyl nebo



propyl.
9. Sloudenina podle naroku 5, kde R je -COR?.

10. Sloudenina podle naroku 9, kde RY je heterocyklyl nebo
heteroaryl.

11. Sloudenina podle naroku 10, kde R? je morfolino,
piperidinyl nebo 1,2,3,4-terahydro[l,5]naftyridinyl.

12. Sloudenina podle naroku 5, kde R® je -CONR7RS.

13. Sloudenina podle ndroku 12, kde R7 a R® jsou vidy

nezavisle niZs8i alkyl.

14. Sloudenina podle néroku 13, kde R’ a RS jsou vidy
nezdvisle methyl, ethyl nebo propyl.

15. Sloudenina podle ndroku 5, kde R® je -CO(CH,) NR®SO,RY.
2'n 2

16. Sloufenina podle naroku 15, kde n je 1 aZ 4, R® je vodik
a R? je alkyl.

17. Sloudenina podle naroku 16, kde R? je methyl, ethyl nebo
propyl.

18. Sloulenina podle naroku 8, kde R1 a R? tvofi spolelné s
kruhem ke kterdmu jsou vazény 5- nebo 6-&lenny monocyklicky
nasyceny nebo nenasyceny kruh, pripadné obsahujici 0, 1 nebo
2 heteroatomy nezavisle vybrané z dusiku, kysliku nebo siry a
kde kruh je p¥ipadné mono nebo disubstituovén niZsi

alkylskupinou nebo oxoskupinou.

19. Sloudenina podle néroku 18, kde R! a R? tvoFi spoleéné
s kruhem ke kterému jsou vazany 5- nebo 6-&lenny monocyklicky

nasyceny, ptripadné obsahﬁjici 0, 1 nebo 2 heteroatomy



kysliku a kde kruh je p¥ipadné& mono nebo disubstituovédn nizsi
alkylskupinou nebo oxoskupinou.

20. Sloudenina podle naroku 19, kde Rl a R? tvo¥i spole&nd s
kruhem ke kterému jsou vazdny indanyl, 2,3-dihydrobenzofuran-
-5-yl, 2,3-dihydrobenzofuran-6-yl, 3,3-dimethyl-2,3-dihydrofuran-
-5-yl, 3,3-dimethyl-2,3-dihydrofuran-6-yl nebo
2,3—dihydrobenzo[1,4]dioxin-6—yl.

21. Sloudenina podle néaroku 20, kde Rl a R? tvo¥i spolec¢né s
kruhem ke kterému jsou vazdny 2,3-dihydrobenzofuranyl, R3 je
methyl; R4 je ethyl a R? je methyl.

22. Sloudenina podle naroku 5, kde r1 je vodik a R2 je
alkoxy, halogen nebo halogenalkyl.

23. Sloudenina podle ndroku 22, kde R2 je methoxy, ethoxy,
propoxy, chlor, brom nebo trifluormethyl.

24 . Sloulenina podle naroku 5, kde r1 je vodik a R2 je
-NR7COR? .

25. Sloudenina podle néroku 24, kde R’ je vodik a R je aryl,
pripadn& substituovany 1 aZ 3 substituenty vybranymi ze
souboru, ktery zahrnuje ni%&i alkyl, alkoxy, halogen nebo
halogenalkyl.

26. Sloudenina podle naroku 25, kde R? je fenyl, p¥ipadné
substituovany 1 a% 3 substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, chlor nebo
trifluormethyl.

27. Sloudenina obecného vzorce I, kterou je
N-[2- (2, 3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1-methylethyl] -N-
4ethyl—(1—methansulfonylpiperidin-4—ylmethyl)amin;
N-[2—(2,3—Dihydrobenzofuran—s—yl)-1—methy1ethyl]-N—



-propyl-(1—methansulfonylpiperidin—4—ylmethyl)amin;

N-[2—(2,3—Dihydrobenzofuran-6-yl)-1—methylethy1]—N—
7propyl—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin—4—ylmethyl]amin;

N—[2-(2,3—Dihydrobenzofuran—6—yl)—1-methylethyl]—N-
—cyklopropylmethyl—[1—(morfolin—4-karbony1)piperidin—4—
-ylmethyl]amin;

N—[2-(2,3—Dihydrobenzofuran—s—yl)—1-methylethy1]-N—
—ethyl—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin—4—ylmethyl]amin;

N—[2—(2,3—Dihydrobenzofuran—S-yl)—1—methylethyl]-N—
—propyl—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin-4—ylmethyl]amin;

N—[2—(2,3—Dihydrobenzo[1,4]dioxin—6—yl)—1-methylethyl]—N—
—ethyl—[1-(morfolin—4—karbonyl)piperidin—4-y1methyl]amin;

(S) -N-{3-[4- ({[2-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl) -1~
-methylethyl]ethylamino}methyl)piperidin—l—yl]—3-oxopropyl}—
methansulfonamid;

N—[2-(Indan—5—yl)-1—methylethyl]—N—ethyl-(l—methan—
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin;

N—[2—(Indan—5—yl)—1—methylethyl]—N-propyl—(l-methan-
sulfonylpiperidin-4-ylmethyl)amin;

N-[2—(3,3—Dimethyl—2,3—dihydrobenzofuran-6—y1)-l—
—methylethyl]—N—ethyl—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin—4—
-ylmethyl]amin;

N- [2- (3,3-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-6-yl) -1-
—methylethyl]—N-ethyl—(1—methansulfonylpiperidin—4—ylmethy1)amin;

N- [2- (4-Methoxyfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
—(dimethylaminokarbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin;

, N—[2—(3-Trifluormethylfenyl)—1—methy1ethyl]-N—ethyl—[1—
—(dimethylaminokarbonyl)piperidin—4—ylmethyl]amin;

N-[2—(3—Trifluormethylfenyl)—1-methylethyl]—N-ethy1—[1—
—(piperidin—l—karbonyl)piperidin—4—ylmethyl]amin;

N-[2-(4-Trif1uormethylfenyl)-l—methylethyll-N-ethyl—[l—
—(piperidin—l—karbonyl)piperidin—4~ylmethyl]amin;

N- [2- (4-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-ethyl-[1-
—(dimethylaminokarbonyl)piperidin—4-ylmethyl]amin;

N—[2—(3—Trifluormethy1fenyl)—1—methylethy1]-N—ethyl—[l—
—(morfolin—4-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]amin;



N—[2—(3—Trifluormethylfenyl)—1—methy1ethyl]—N—ethyl—[1—
—(1,2,3,4~tetrahydro[1,5]naftyridin—l—karbonyl)piperidin—4—
~-ylmethyl]amin;

N—[2—(3—Chlorfenyl)-1—methy1ethyl]—N—ethyl—[l-(pipe—
ridin-1-karbonyl)piperidin-4-ylmethyl]}amin;

N- [2- (3-Trifluormethylfenyl) -1-methylethyl] -N-propyl-
—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin—4—ylmethyl]amin;

N-{2- [3- (4-Methoxyfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}—N—propyl—[1—(morfolin—4—karbonyl)piperidin—4~ylmethyl]—
amin; a

N-{2- [3- (4-Methylfenylkarbonylamino) fenyl] -1-methyl-
ethyl}-N-propyl—[l-(morfolin-4-karbonyl)piperidin—4-ylmethyl]-

amin.

28. Slou&enina podle naroku 1 nebo 27, kde farmaceuticky
ptijatelnd sul je sil tvorend kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou fosforecnou, kyselinou trifluoroctovou nebo

 kyselinou dibenzoyl-L-vinnou.

29. Lédivo, vy zna ¢ en é t i m, Ze obsahuje jednu
nebo vice sloudenin jak jsou narokovadny v kterémkoliv naroku

1 a¥ 28 a farmaceuticky p¥ijatelné excipienty.

30. Lé&ivo podle ndroku 29 pro léfbu nemoci vztaZenych k

muskarinovému receptoru.
31. Zplusob pripravy sloufeniny obecného vzorec I, jak je
definovédna v naroku 1, vy znadc¢eny t 1im, Ze

zahrnuje

a) redukci slouleniny obecného vzorce

R4
R? | N

Y
. R O
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nebo

b) deprotekci slouleniny obecného vzorce

nebo

c) reakci sloueniny obecného vzorce



gse sloudeninou obecného vzorce

nebo

d) reakci slou&eniny obecného vzorce

4
A2 lR N/H
oY
R3
Ia

se sloudeninou obecného vzorce



"

nebo

e) nahrazeni H-atomu v poloze 1 piperidinového kruhu obecného
vzorce '

skupinami definovanymi pro RS,
nebo

f) modifikaci jednoho nebo vice substituentd Rl aZ R® s

definicemi uvedenymi shora, a

je-1i to Z&douci, ziskané sloudeniny se pfevedou na

farmaceuticky akceptovatelnou kyselou adiéni sul.

32. Sloudenina podle kteréhokoliv naroku 1 a%? 28, ptipravena
postupem jak je narokovano v naroku 31 nebo jakymkoliv
ekvivalentnim zpusobem.

33. PouZiti sloudeniny narokované v kterémkoliv ndroku 1 aZ
28 pro lé&bu nemoci vztaZenych k muskarinovému receptoru nebo

pro pripravu lé¢iva uZitelného v 1é8b& nemoci.

34. Vynédlez jak je popsan shora.
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