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uvadi sloucenina obecného vzorce IV, ve kterém ma R? stejny
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v pfitomnosti redukéniho &inidla. Timto Einidlem mize byt
triacetoxyborohydrid sodny, kyanoborohydrid sodny, a pod.
Tyto slougeniny pfedstavuji antagonisty receptori latky P a

z tohoto diivodu je mozno jich pouzit pro lé€eni nemoci
zprostfedkovanych pfebytkem latky P.
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Zpisob p¥ipravy substituovanych piperidini

Oblast techniky

Vynélez se tyka stereoselektivniho postupu pfipravy substituovanych piperidinovych derivatd.
Tyto substituované piperidiny a odvozené slougeniny, které je mozno pFipravit postupem podle
uvedeného vynalezu, pfedstavuji antagonisty receptorii latky P a z tohoto ditivodu je moZno téchto
latek vhodné pouzit pro 1é¢eni nemoci zprostiedkovanych prebytkem latky P.

10

Dosavadni stav techniky

Latka P je v prirods se vyskytujici undekapeptid, ktery nalezi k tachykininové skuping peptidd,
15 priSem? tyto latky jsou tak oznadovany proto, ze maji rychly stimulatni uginek na hladké tkanové
svalstvo. Konkrétn& je mozno uvést, ze litka P pfedstavuje farmakologicky ¢inny neuropeptid,
ktery je produkovan v t&le savch (pivodné byla tato latka izolovana ve stfevech), pfi¢emz je tato
latka charakteristicka svou sekvenci aminokyselin, coZ je ilustrovéno v peptidu Spojenych stati
americkych 4 680 283 (autor D.F. Weber a kol.).
20
Pokud se tyée dosavadniho stavu techniky bylo dostatedné prokazéno, Ze tato litka P a ostatni
tachykininové sloudeniny se zuZastiiuji v patofyziologickych procesech celé fady riznych
nemoci. Napiiklad je moZno uvést, Ze tato latka P je zapojena v pfenosu bolesti neboli migrény
[viz naptiklad B.E.B. Sandberg a kol., Journal of Medicinal Chemistry. Vol. 25. str. 1009
25 (1982)], a rovnéZ tak se podili na poruchich v centralnim nervovém systému, jako jsou napfiklad
stavy Uzkosti a schizofrénie, dale na nemocich dychaciho dstroji a na zanétovych onemocnénich,
jako je naptiklad astma a revmatické artritida (neboli kloubovy revmatismus), dale na nemocich
revmatického charakteru, jako je napfiklad fibrisitida, a na gastrointestinalnich - poruchach
a onemocnénich gastrointestinalniho (GI) traktu, jako je naptiklad ulceraCni kolitida a Crohnova
30 nemoc, atd. (viz D. Regoli, ,,Trends in Cluster Headache®, editor F. Sicuteri a kol., Elsevier
Scientific Publishers, Amsterdam 1987, str. 85-93).

Nekteré z téchto substituovanych piperidinovych slougenin a jim ptibuznych slougenin, které je
mozno pFipravit postupem podle uvedeného vynalezu, jsou uvadény a narokovany v publikacich

35 podle dosavadniho stavu techniky, viz napfiklad PCT patentova prihlaska PCT/US 90/00116,
podana 4. ledna 1990.

Podstata vynalezu
40
Uvedeny vynilez se tyka stereoselektivniho postupu piipravy substituovanych piperidint
obecného vzorce I:
H
\N Rl
o \/
ey
NT R?
H
45

ve kterém znamena:

R' arylovou skupinu, ktera je vybrana ze skupiny zahmujici indanylovou skupinu, fenylovou
skupinu a naftylovou skupinu, déale heteroarylovou skupinu, ktera je vybrana ze skupiny
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zahmujici thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyridylovou skupinu a chinolylovou skupinu,
a cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atomii uhliku, ve které jeden z uvedenych uhlikovych
atomi miZe byt popfipadé nahra’en atomem dusiku, kysliku nebo siry, pficemz kazda
zuvedenych arylovych skupin nebo heteroarylovych skupin miize byt popfipad€ substituovana
jednim nebo vice substituenty a uvedena cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 7 atomi uhliku
miZe byt pfipadné substituovana jednim nebo dvéma substituenty a tyto substituenty jsou
nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici atom chloru, fluoru, bromu, jédu, nitroskupinu, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZz 10 atomi uhliku, které jsou pfipadn€ substituovany jednim az tfemi
atomy fluoru, dale alkoxyskupiny obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, které jsou pfipadné
substituovany jednim aZz tfemi atomy fluoru, aminoskupinu, skupinu alkyl —S— obsahujici
v alkylové Casti 1 aZ 10 atomi uhliku, skupinu

0
I
alkyl-S-

obsahujici | az 10 atomi uhliku, skupinu alkyl-SO,~ obsahujici 1 az 10 atomt uhliku, fenylovou
skupinu, fenoxyskupinu, skupinu alkyl —SO,NH- obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, skupinu
alkyl-SO,-NH-alkyl obsahujici v alkylovych &astech 1 az 10 atomii uhliku, skupinu alkymino—
dialkyl-obsahujici v alkylovych &astech 1 az 10 atomi uhliku, kyanovou skupinu, hydroxy-
skupinu, cykloalkoxyskupinu obsahujici 3 aZz 7 atomi uhliku, alkylaminovou skupinu obsahujici
1 aZ 6 atomu uhliku, dialkylaminovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, skupinu

0] 0
f It

HCNH- a  alkyl-C-NH

obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 6 atomd uhliku, kde dusikové atomy v uvedenych amino-
skupinach a alkylaminovych skupinich obsahujicich 1 az 6 atomi uhliku mohou byt pfipadné
chranény chranici skupinou, a

R? piedstavuje thienylovou skupinu, benzhydrylovou skupinu, naftylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu, které jsou pfipadné substituovany jednim aZ tfemi substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny zahrnujici atom chloru, bromu, fluoru, jodu, cykloakoxyskupiny
obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, alkylové skupiny obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, které jsou
pfipadné substituovany jednim aZ tfemi atomy fluoru a alkoxyskupiny obsahujici 1 az 10 atoml
uhliku, které jsou pfipadné substituovany jednim aZz tfemi atomy fluoru,

vyznacujici se tim, Ze se do reakce uvadi slouéenina obecného vzorce IV:

oNH,

Iv)

H

ve kterém ma R’ stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, se sloueninou obecného vzorce
R'CHO

ve kterém R' ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, v ptitomnosti redukéniho inidla.
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Ve vyhodném provedeni tohoto postupu se jako slougenina obecného vzorce (IV), ve kterém ma
R’ stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, pouzije sloucenina pfipravena

(a) redukci slou¢eniny obecného vzorce II:

/ NH,

(11)
N
N R?

ve kterém R® ma stejny vyznam jako bylo definovéno shora, nebo

(b) se ziska zpracovanim slouéeniny obecného vzorce III:

H
l

(1)

‘e, 0 CH3
Y

fae

10 ve kterém R? m4 stejny vyznam jako bylo definovano shora, vodikem v pfitomnosti katalyzatoru
obsahujiciho kov,

(c) nebo se ziska reakei slougeniny obecného vzorce III:

H
|
N

(I1D)
‘e, OCH3

15 vekterém méa R? shora definovany vyznam,

s lithiem nebo sodikem v amoniaku, nebo s mraven&anovou soli v pfitomnosti paladia nebo
s cyklohexanem v pfitomnosti paladia.

20 Ve vyhodném provedeni tohoto postupu je uvedenym redukénim &inidlem je triacetoxy-
borohydrid sodny. Vyhodnym redukénim €inidlem je rovnéZz kyanoborohydrid sodny.

Uvedena reakce se ve vyhodném provedeni podle vynalezu provéadi v alkoholu obsahujicim 1 aZ
4 atomy uhliku jako rozpoustédle pfi teplot& v rozmezi od —60 do 50 °C.
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Rovnéz vyhodng se tato uvedené reakce provadi v kyseling octové Jjako rozpoustédle pfi teploté
v rozmezi od 60 do 50 °C.

Ve vyhodném provedeni tohoto postupu je ve stupni (b), pfi kterém se ziska slougenina obecného
vzorce IV, uvedenym katalyzitorem obsahujicim kov palidium na uhliku. V tomto stupni (b), pfi
kterém se ziskd sloudenina obecného vzorce IV, je rovnéz vyhodné jestlize uvedenym
rozpoustédlem smés vody a nizsiho alkoholu obsahujiciho kyselinu chlorovodikovou.

Pfi provadéni tohoto postupu je vyhodné jestlize se pouzije vychozich slouenin, ve kterych
substituenty R' a R? jsou stejné nebo rozdilné, pfidemz kazdy z t&chto substituentii R' nebo R’
pfedstavuje fenylovou skupinu ptipadng substituovanou jednim nebo vice substituenty nezévisle
vybranymi ze skupiny zahrnujici chlor, fluor, alkylové skupiny obsahujici 1 az 6 atomi uhliku
pfipadn€ substituované jednim az tfemi fluorovymi atomy a alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ
6 atomii uhliku, které jsou pfipadn substituovany jednim az ttemi fluorovymi atomy, pfidemz se
pfipravi slou€enina obecného vzorce I, ve které R' a R” maji stejny vyznam jako je definovano
shora. Jedt¢ vyhodn&jii je provedeni, pfi kterém se pouZije vychozich slougenin, ve kterych
substituentem R' je 2-methoxyfenylova skupina a substituentem R? je fenylova skupina, pfitem2

se pripravi sloutenina obecného vzorce I, ve které R' a R? maji stejny vyznam jako je definovano
shora.

Podle dalsiho vyhodného provedeni se ve stupni (a) uvedena redukce, pii které se ziska
slouenina obecného vzorce IV, provadi se pouziti sodiku ve vroucim alkoholu, pfitem% je
rovnéZ vyhodné provedeni, podle kterého ve stupni (a) se uvedena redukce, pfi které se ziska
slou€enina obecného vzorce IV, provadi za pouziti kombinace lithiumaluminiumhydrid/chlorid
hlinity, a kromé toho je rovnéZ vyhodné, jestliZe ve stupni (a) uvedena redukce, pfi které se ziska
slouCenina obecného vzorce IV, predstavuje elektrolytickou redukci.

Ve stupni (a) se uvedena redukce, pfi které se ziska slougenina obecného vzorce IV, se ve
vyhodném provedeni podle vynalezu provadi za pouziti vodiku v pfitomnosti katalyzitoru
obsahujici kov. Timto uvedenym katalyzitorem je vyhodné platina na uhliku.

Pfi provadéni tohoto postupu se pouZije vyhodné vychozich slougenin, ve kterych substituentem
R'je 4,5—difluor—2-methoxyfenylova skupina a substituentem R? je fenylova skupina, pficemz
se pripravi slouenina obecného vzorce I, ve kterém R' a R? maji stejny vyznam jako je
definovano shora.

Vyhodné se rovnéz pouzije vychozich slougenin, ve kterych substituentem R! je 2-methoxy—5—
trifluormethylfenylova skupina a substituentem R” je fenylova skupina, pfi¢emz se pripravi
slou¢enina obecného vzorce I, ve které R' a R maji stejny vyznam jako je definovano shora.

Vyhodné se rovnéz pouzije vychozich slougenin, ve kterych substituentem R! je 2,4—dimethoxy-
fenylovéd skupina a substituentem R’ je fenylova skupina, pfiemz se pfipravi sloutenina
obecného vzorce I, ve které R' a R? maji stejny vyznam jako je definovano shora.

Vyhodné se rovnéz pouzije vychozich sloudenin, ve kterych substituentem R' je 2,3—dimethoxy-
fenylova skupina a substituentem R’ je fenylova skupina, pfiemz se pFipravi sloutenina
obecného vzorce I, ve které R' a R maji stejny vyznam jako je definovano shora.

Vyhodné se rovnéz pouzije vychozich slougenin, ve kterych substituentem R' je 5-chlor—2—
methoxyfenylovéa skupina a substituentem R? je fenylova skupina, pfi€emz se pfipravi sloudenina
obecného vzorce I, ve kterém R' a R maji stejny vyznam jako je definovéno shora.

Vyhodn€ se rovnéZ pouzije vychozich slougenin, ve kterych substituentem R' je 3—chlor—2—
methoxyfenylové skupina a substituentem R? je fenylova skupina, pfi€emz se pfipravi slouCenina
obecného vzorce I, ve kterém R' a R” maji stejny vyznam jako je definovéno shora.
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Vyse uvedenou slouéeninu obecného vzorce IV:

WwNH,
)

ve kterém R” ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, je mozno rovn&Z pfipravit:

(a) redukci slouceniny obecného vzorce I:

P

(1)

X
N R?

ve kterém ma R stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, nebo

10 (b) zpracovanim sloudeniny obecného vzorce IlI:

i
N

(1)
't, O CH 3
1w
H

ve kterém mé R? stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, vodikem v pitomnosti katalyzétoru
obsahujiciho kov, pfitemz v dalsi fazi postupu se do reakce uvadi tato sloucenina obecného
vzorce IV se slou¢eninu obecného vzorce

15

R!CHO

ve kterém ma R' jiz shora uvedeny vyznam,
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v pfitomnosti susiciho &inidla nebo v zafizeni umoziujici azeotropické odstraiiovani vznikajici
vody, za vzniku iminové slougeniny obecného vzorce V:

t
\\\\N\/R
. . V)

ve kterém maji R' a R? jiz shora uvedeny vyznam,
pficemZ takto vznikl4 iminova sloudenina se potom uvadi do reakce s reduk&nim &inidlem.

Vyhodné se pouzije postupu, ve kterém uvedenym redukénim &inidlem, pouZitym pro redukci
iminové slougeniny je triacetoxyborohydrid sodny.

Ve vy3e uvedeném textu se terminem ,halogen® mini atom chléru, brému, fluoru nebo jodu.

Slougeniny obecného vzorce I podle uvedeného vynalezu maji chiralni centra a z tohoto diivodu
se vyskytuji v riiznych enantiomernich formach. Do rozsahu vy3e uvedenych slouenin obecného
vzorce I nélezi vSechny optické isomery odvozené od t&chto vyse uvedenych sloudenin a smési
t&chto latek.

Obecné je tedy mozno tento postup uskuteénit podle nasledujicich variant, pFiemz se oviem

vzdy vychdzi z meziproduktu obecného vzorce IV, jak je zfejmé z nasledujiciho reak&niho
schématu. ’

Podle prvni varianty postupu pfipravy slougenin vy3e uvedeného obecného vzorce I, ve kterém
maji R' a R? iz shora uvedeny vyznam, podstata spo¢iva v tom, Ze se do reakce uvadi slougenina
obecného vzorce IV, ktery je uveden vy3e a ve kterém mé4 R? jiz shora uvedeny vyznam, se
slou¢eninou obecného vzorce

R'CHO
ve kterém ma R' jiZ shora uvedeny vyznam,

v pfitomnosti suiciho &inidla nebo za pouziti zafizeni, které je konstruovano tak, aby v ném bylo
mozno azeotropicky odstrafiovat vytvofenou vodu, za vzniku iminové slougeniny obecného
vzorce V:

oA
)

’y
NT

H

RZ

ve kterém maji R' a R? jiz shora uvedeny vyznam, pficemz potom nasleduje reakce takto ziskané
iminové slouceniny s redukéni &inidlem za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, uvedeném
vy3e, ve kterém maji R' a R? jiz shora uvedeny vyznam.



10

15

20

CZ 289960 B6

Podle druhé varianty pripravy slougenin obecného vzorce I, ktery je uveden vySe, a ve kterém
maji R' a R? jiz shora uvedeny vyznam, podstata spociva v tom, Ze se redukuje sloucenina
obecného vzorce 11

/ NH,
(1)
« ,
N~ TR?

ve kterém ma R? jiz shora uvedeny vyznam,

. > . 7 ;e 2% 7 2 ;s osew

za vzniku slouteniny obecného vzorce IV, ktery je uveden vySe a ve kterém R” mé jiz shora
uvedeny vyznam, piiemZ potom nasleduje prevedeni takto ziskané slou¢eniny obecného vzorce
IV na slougeninu obecného vzorce I za pomoci jedné z vy3e uvedenych metod.

Podle tieti varianty postupu pripravy slou€eniny obecného vzorce I, ktery je uveden vyse a ve
kterém R' a R? maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, podstata spotiva v tom, Ze se do
reakce uvadi slouCenina obecného vzorce III

(11I)
‘e OCH3

s vodikem v pfitomnosti katalyzitoru obsahujiciho kov za vzniku slougeniny obecného vzorce
IV, ktery je uveden vy3e, ve kterém R’ ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, pfi¢emz
potom nasleduje prevedeni takto ziskané slougeniny obecného vzorce IV na slou¢eninu obecného
vzorce I za pouZiti n&kterého z vyse uvedenych postupi.

Postup podle uvedeného vynalezu a produkty tohoto postupu je mozno ilustrovat pomoci
nasledujiciho reakéniho schématu. Pokud nebude vyslovng uvidéno jinak maji v uvedeném
reakénim schématu a v nasledujicim popisu vzorce 1, 11, III a IV a substituenty R', R? a X stejny
vyznam jako bylo uvedeno shora.
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Reakéni schéma

o
N7 re
an OCH,

_wNH,

H
1
LN R
‘s, (I)
N ’
H
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Reakce slouceniny vyse uvedeného vzorce IV se slougeninou obecného vzorce
R'CHO

pti které vznika slouenina obecného vzorce I, se obvykle provadi v pfitomnosti reduk&niho
ginidla jako je napiiklad kyanoborohydrid sodny, triacetoxyborohydrid sodny, borohydrid sodny,
vodik a katalyzitor na bazi kovu, zinek a kyselina chlorovodikova nebo kyselina mravenéi pii
teploté pohybujici se vrozmezi od asi 60 do asi 50 °C. Ve vyhodném provedeni podle
uvedeného vynélezu se pro tuto reakci pouziva jako inertniho reakéniho rozpoustédla niZsich
alkoholii (jako jsou naptiklad methanol, ethanol a isopropanol), dale kyselina octova a tetra-
hydrofuran (THF). Ve vyhodném provedeni podle vynalezu je uvedenym rozpou§tédlem kyselina
octova, postup se provadi pfi teploté asi 25 °C a redukénim Cinidlem je trlacetoxyborohydnd
sodny. Tato reakce probiha prednostné tak, Ze vznika produkt, ve kterém adice skupmy CH,R!
v postrannim fetézci probiha selektivnim zpiisobem na 3—aminové skuping, pfiemZz isomer
obecného vzorce I je jedinym izolovanym produktem.

V alternativnim provedeni podle uvedeného vynélezu se reakce slouceniny obecného vzorce IV
se slouCeninou obecného vzorce

R'CHO

provadi v piitomnosti susiciho &inidla nebo za pouZiti zafizeni zkonstruovaného tak, aby v ném
bylo mozno azeotropicky odstrafiovat vzniklou vodu, za vzniku iminové slouceniny obecného
vzorce V:

i
\‘\\ \/R

, | )
i
H

ktera se potom uvadi do reakce s redukénim &inidlem, jak to jiZ bylo uvedeno vyse, ve vyhodném
provedeni podle uvedeného vynalezu s triacetoxyborohydridem sodnym pfi pfiblizné teploté
mistnosti. Pkiprava iminové slou¢eniny se obecné provadi v reakénim inertnim rozpoustédle, jako
je naptiklad benzen, xylen nebo toluen, ve vyhodném provedeni podle vynilezu se pouzivéa
toluenu, pfitemz se tento postup provadi pfi teploté pohybujici se v rozmezi od asi 25 °C do asi
110 °C, ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynélezu pii pfiblizné teploté varu pouZitého
rozpouitédla pod zpdtnym chladiéem. Ve vyhodném provedeni se jako systémi susici
&inidla/rozpoustédlo pouzivé chlorid titaniity/dichlormethan, isopropoxid titanu/dichlormethan a
molekularni sita/THF. Ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynélezu se pouZiva systému
chlorid titani¢ity/dichlormethan.

Produkt obecného vzorce I je moZno rovnéz ziskat tak, Ze se reakce slouceniny obecného vzorce
IV provede se slou¢eninou obecného vzorce:

R'CHX

pfitem? tato reakce se obvykle provadi v reakénim inertnim rozpoustédle, jako je napiiklad
dichlormethan nebo tetrahydrofuran, ve vyhodném provedeni se pouZiva dichlormethan, pfi¢emz
tato reakce se provadi pfi teplot& pohybujici se v rozmezi od asi 0 do asi 60 °C, ve vyhodném
provedeni podle vynalezu pfi teploté asi 25 °C.
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Rovnéz je mozno slougeninu obecného vzorce I ziskat reakci slou¢eniny obecného vzorce IV se
slou¢eninou obecného vzorce

o

(
rlcx

pfi¢emZ tato reakce se obvykle provadi v inertnim rozpoustédle, jako je napftiklad tetrahydrofuran
(THF) nebo dichlormethan pti teplotd pohybujici se v rozmezi od asi ~20 do asi 60 °C, ve
vyhodném provedeni podle uvedeného vynalezu v dichlormethanu pfi teploté asi 0 °C. Redukce
takto ziskaného amidu se potom provede zpracovanim tohoto amidu s reduk&nim ¢inidlem, jako
je naptiklad borandimethylsulfidova komplexni slougenina, lithiumaluminiumhydrid nebo diiso-
butylaluminiumhydrid, pfi¢emz tato reakce se provadi v inertnim rozpoustédle, jako je napfiklad
ethylether nebo THF. Reakéni teplota se u tohoto zpracovavani pohybuje v rozmezi od asi 0 °C
do asi teploty varu pouZitého rozpoustédla pod zpétnym chladigem. Ve vyhodném provedeni
podle uvedeného vynélezu se tato redukce provadi za pouZiti borandimethylsulfidové komplexni
slou€eniny v THF a pfi teplotg asi 60 °C.

Redukce pyridinu obecného vzorce II na odpovidajici piperidin obecného vzorce IV se obvykle
provadi za pouziti sodiku v alkoholu, systému lithiumaluminiumhydrid/chlorid hlinity, elektro-
Iytickou redukei nebo za pouziti vodiku v pitomnosti katalyzatoru obsahujiciho kov. Redukce za
pomoci sodiku se obvykle provadi ve vroucim alkoholu, ve vyhodném provedeni tohoto postupu
se pouziva butanolu, pfi teploté pohybujici se v rozmezi od asi 20 °C do priblizné teploty varu
pouzitého rozpoustédla pod zpétnym chladitem, ve vyhodném provedeni tohoto postupu se
pouZiva teploty asi 120 °C. Redukce za pouziti systému lithiumaluminiumhydrid/chlorid hlinity
se obvykle provadi v etheru, tetrahydrofuranu (THF) nebo dimethoxyethanu, pfi¢emz ve
vyhodném provedeni se tato redukce provadi v etheru, pii teploté pohybujici se v rozmezi od asi
25 do asi 100 °C, ve vyhodném provedeni pti piiblizné teploté mistnosti. Elektrolyticka redukce
se ve vyhodném provedeni podle vyndlezu provadi pti teplotd mistnosti, oviem je tieba
poznamenat, Ze je rovn€Zz mozno vhodn& pouzit pfi tomto postupu teplot pohybujicich se
v rozmezi od asi 10 do asi 60 °C.

Hydrogenace v pfitomnosti katalyzitoru na bazi kovu patii mezi vyhodné redukéni metody. Mezi
vhodné hydrogenaéni katalyzatory je moZno v tomto p¥ipadg zatadit paladium, platinu, nikl, oxid
platiny a rhodium. Ve vyhodném provedeni se jako katalyzatoru pro tuto hydrogenaci pouziva
platiny na uhliku Redukéni teplota se pohybuje v rozmezi od asi 10 do asi 50 °C, pfiCemz ve
vyhodném provedeni se pouziva teplot okolo asi 25 °C. Tato hydrogenace se obvykle provadi pti
tlaku pohybujicim se pfiblizné od 0,15 MPa do asi 0,4 MPa, pfi¢emz ve vyhodném provedeni se
pouZiva tlaku pfiblizn€ 0,3 MPa, a tato reakce se provadi ve vhodném inertnim rozpoustédle,
jako je napfiklad kyselina octova nebo niZii alkohol, ve vyhodném provedeni se pouziva
methanolu, a dale je pfi této reakci pfitomno pfiblizng stechiometrické mnozstvi chlorovodiku.
V pfipadé, Ze se redukce provadi hydrogenaci v ptitomnosti katalyzatoru obsahujiciho kov,

potom se izoluje vyluéné litka s cis—konfiguraci, pfidemz pyridinovy kruh se redukuje selektivné
na 2—fenylové ¢asti.

Postup pfipravy slougenin obecného vzorce IV z odpovidajicich slougenin obecného vzorce III se
provadi, jak jiz bylo vySe uvedeno, zpracovanim sloudeniny obecného vzorce Il vodikem
v pfitomnosti katalyzatoru obsahujiciho kov, jako je naptiklad platina nebo paladium. Obecné je
moZno poznamenat, Ze se tato reakce provadi v inertnim reakénim rozpoustédle, jako je napfiklad
kyselina octova nebo niZf alkohol, pti teploté pohybujici se v rozmezi od asi 0 do asi 50 °C.
V alternativnim provedeni se sloudenina obecného vzorce IIl zpracovava roztokem obsahujicim
rozpustény kov, jako je napfiklad lithium nebo sodik, v amoniaku, pfitemz tato reakce probiha
pfi teploté pohybujici se v rozmezi od asi —30 do asi —78 °C, nebo se toto zpracovavani provadi
mravencanovou soli v pfitomnosti paladia nebo za pouZiti cyklohexenu v pFitomnosti paladia. Ve
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vyhodném provedeni podle vynalezu se tyto slou¢eniny obecného vzorce 11 zpracuji vodikem
v pritomnosti paladia na uhli ve smési methanol/ethanol ve vodg nebo ve smési methanol/ethanol
obsahujici kyselinu chlorovodikovou pfi teploté pfiblizn€ 25 °C. V pripadg, Ze se slouCeniny
obecného vzorce III zpracovavaji vodikem v ptitomnosti katalyzatoru obsahujiciho kov, potom
jedinou slougeninou, ktera pti tomto postupu vznika, je pozadovana sloudenina obecného vzorce
IV. Nebyla pozorovana %4dna tvorba produktii pochazejicich z pfipadného alternativniho $t&peni
benzylové &asti piperidinového kruhu (to znamena naptikiad vazby mezi dusikem v poloze 1
a uhlikem v poloze 2).

Vychozi slou€eniny obecného vzorce
0

RiCX R1CHO a RiCH,X

které se pouZivaji pfi provadéni vySe uvedenych reakei, pfedstavuji bud'to b&Zné se vyskytujici
dostupné latky na trhu nebo je moZno tyto slouteniny ziskat pomoci b&znych transformacnich
metod, odbornikéim pracujicim v daném oboru b&zn& znamym, pfi kterych je mozno pouzit bézné
pristupnych vychozich latek.

Pti provadéni viech vyse uvedenych reakci, jestliZe se jeden piperidinovy derivat pfevede na jiny
piperidinovy derivat (to znamena napfiklad sloucenina obecného vzorce Il na slouceninu
obecného vzorce IV a sloudenina obecného vzorce IV na slouceninu obecného vzorce I), se
stereochemické usporadani na uhlikovych atomech v polohéach 2 a 3 tohoto piperidinového kruhu
zachovava. Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pfi pouZiti vhodnych vychozich latek, které maji stejné
stereochemické usporadani, je mozné ziskat pomoci t&chto reakei racemickou smés nebo Cisty
enanciomer.

Rozit&peni racemické smési slou¢eniny obecného vzorce I za G¢elem pripravy (+)-enanciomeru
této sloudeniny je moZno provést obvyklym zplsobem za pouZiti methanolu, ethanolu nebo
isopropanolu, pti¢emz ve vyhodném provedeni se pouziva isopropanolu, jako organického
reakéniho inertniho rozpouitédla. Ve vyhodném provedeni se toto St€peni provadi kontaktovanim
racemické smési sloudeniny obecného vzorce I a (R)}—(-)-mandlové kyseliny v isopropanolu,
ptitemZ potom se provadi promichavéni této smési za vzniku sraZeniny opticky obohacené soli
kyseliny mandlové. Tato opticky obohacend sraZenina se potom dvakrat rekrystaluje z iso-
propanolu, pfi¢emZ potom se takto ziskana rekrystalovana srazenina prevede na volnou prevede
na volnou bazickou slougeninu opticky &isté slou¢eniny obecného vzorce I rozdélenim této latky
mezi dichlormethan a vodny roztok bazické slougeniny, jako je napfiklad hydroxid sodny,
hydrogenuhliitan sodny nebo hydrogenuhli¢itan draselny, pfi¢emz ve vyhodném provedeni se
pouziva hydroxid sodny, nebo promichdvanim alkoholického roztoku této soli s bazickou
iontovyménnou pryskyfici. Tato volné bazick slougenina, ktera se rozpusti v methylenchloridu,
se potom pievede na odpovidajici sl chlorovodikové kyseliny. Oddgleni odpovidajiciho mande-
latu je mozno provést pii teplotich pohybujicich se v rozmezi od 0°C do pfiblizng 40 °C. Ve
vyhodném provedeni podle vynélezu se pouZiva teplota 25 °C.

Pfi vyde uvedenych popisovanych reakcich, které byly rovnéZz ilustrovany na vyse uvedeném
schématu, nepiedstavuje tlak kritickou veli&inu, pokud neni vyslovné uvadéno jinak. V3eobecné
je mozno uvést, Ze je mozno pii provadéni téchto reakei pouzit tlakii pohybujicich se v rozmezi
od 0,05 MPa do priblizng 0,5 MPa, pfitemZ je vyhodné pouzit tlaku okoli, to znamena piiblizné
0,1 MPa, coz se obvykle vyuziva.

Slougeniny obecného vzorce I a farmaceuticky pfijatelné soli odvozené do t&chto sloudenin

projevuji antagonisticky 0&inek na receptory litky P a z tohoto diivodu predstavuji cenné latky
pro léteni nebo prevenci Eetnych nejrizngjich druhi klinickych stavii jejichz 1écba nebo
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prevence je zpiisobena nebo usnadn&na poklesem neurotransmise zprostfedkované latkou P. Mezi
tyto klinické stavy naleZi zan&tovd onemocn&ni (jako je naptiklad artritida, psoriaza, astma
a zan€tové stfedni choroby), stavy tzkosti, deprese nebo dysthymické poruchy (poruchy funkce
brzliku), kolitida, psychéza, bolesti, alergicka onemocnéni, jako je naptiklad ekzém a rinitida,
chronicka obstrukéni bronchopulmonérni onemocnéni, hypersenzitivita (poruchy z precitlivé-
losti), jako je naptiklad precitlivélost na Skumpu jedovatou, vazospastickd nemoc, jako je
napiiklad angina, migréna a Reynaudova nemoc, fibrozujici a kolagenni choroby, jako je
napiiklad sklerodermie a eozinofilni fascioléza, reflexni sympaticka dystrofie, jako je naptiklad
syndrom rameno/ruka, poruchy v disledku zavislosti, Jako je napriklad alkoholismus, stresy
vyplyvajici ze somatickych poruch, periferalni neuropatie, neuralgie neuropatologické poruchy,
Jjako je naptiklad Alzheimerova nemoc, demence v disledku AIDS, diabeticka neuropatie
a roztrousend skleréza, poruchy vyplyvajici z posileni nebo potlageni funkce imunitniho systému
(aktivace nebo suprese), jako je napriklad systemicky lupus erythematodes, a revmaticka
onemocnéni, jako je naptiklad fibrositida. Z vyse uvedeného je patrné, Ze slouceniny podle
vynalezu jsou terapeuticky vhodné pro pouziti jako antagonisty receptori latky P pro kontrolu
a/nebo 1é¢bu libovolného z vyie uvedenych klinickych stavi u savct, véetné lidi.

Tyto slougeniny obecného vzorce I a farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od t&chto sloudenin
je mozno podavat bud'to oralnim, parenteralnim nebo mistnim zpiisobem. Vieobecng je mozno
uvést, Ze nejvyhodn&jii je tyto slouceniny podavat v davkovych mnoZstvich pohybujicich se
vrozmezi od asi 5,0 miligramit az do asi 1500 miligramii za den, pfiemZ oviem je moZno
samoziejmé pouZit i mnozstvi vy3siho nebo niziiho, coZ zavisi na hmotnosti a stavu lé¢eného
subjektu a na zvoleném konkrétnim zpiisobu podavéni. Oviem obecn& je mozno uvést, Ze
nejvyhodng;jsi je pouzita davkovaného mnozstvi pohybujiciho se v rozmezi od asi 0,07 mg do asi
21 mg na kilogram télesné hmotnosti za den.

Priklady provedeni vynalezu

V nisledujicich prikladech bude ilustrovan postup podle uvedeného vynalezu a produktu takto
ziskané, pfitemz ovSem tyto ptiklady rozsah vynalezu nijak neomezuji, pouze jej blize vysvétluji.

Jak jiz bylo shora uvedeno, pfedstavuji vychozi litky pouzité vreak&nim postupu podle
uvedeného vynélezu budto bézné obchodné dostupné latky nebo je moZno tyto latky pfipravit
béZnymi standardnimi metodami znimymi z dosavadniho stavu techniky za pouZiti b&2né
dostupnych surovin. V nasledujici tabulce €. 1 Je uveden zpisob ziskani aldehydii obecného
vzorce R'CHO, které Jsou pouzity v nasledujicich ptikladech. Standardni reakéni metody, které
byly pouZity pro pripravu téchto aldehydi jsou oznateny malymi pismeny, eventuilné malym
pismenem, v kolonce oznacené ,reakéni postup“. Vyznam téchto malych pismen je vysvétlen
v poznamce na konci této tabulky ¢&. 1.
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Tabulka &. 1

Priprava aldehydu R'CHO

CZ 289960 B6

Rl

Vychozi latka Reakeni
postup
2,5—dimethoxyfenyl - béiny’
4,5—difluor-2-methoxyfenyl 3,4—difluormethoxybenzen (a)
2—chlor—5—fluorfenyl - bé&zny
2-ethoxyfenyl - bézny
2-hydroxyfenyl - bézny
3,5—difluor—2-methoxyfenyl 2,4-difluormethoxybenzen (a)
2—chlor—6—fluorfenyl - bézny
5—chlor—2—-methoxyfenyl 4—chlor—-methoxybenzen (a)
3—fluor-2-methoxyfenyl 3—fluor—2-hydroxybenzaldehyd (b)
5—chlor-3-fluor—2-methoxyfenyl 4—chlor-2—fluorfenol (b), (2)
3,5-dichlor—2—-methoxyfenyl 2,4—dichlormethoxybenzen (a)
4-methoxyfenyl - bézny
2—thienyl - bézny
2-methoxynaftyl - bézny
3—thienyl - bézny
2,5—difluorfenyl - bézny
2,4—dimethoxyfenyl - b&zny
2,4-dichlor—6-methoxyfenyl 3,5-dichlormethoxybenzen (2)
2,6—dichlor—4-methoxyfenyl 3,5-dichlormethoxybenzen (a)
3,4—dichlor—2-methoxyfenyl 2,3—dichlormethoxybenzen (a)
2,3—dimethoxyfenyl - bézny
5-brom-2-methoxy-3-methylfenyl ~ 2-methyl-methoxybenzen (c), (a)
2-cyklopentyloxyfenyl 2-hydroxybenzaldehyd (d)
2—cyklopentyloxy—-5—-methoxyfenyl 2-hydroxy—5-methoxybenzaldehyd (d)
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Tabulka €. 1 - pokraovéni
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R]

Vychozi litka Reakéni

postup
5-t-butyl-2-methoxyfenyl 4-t-butylfenol (e), (a)
5-s-butyl-2-methoxyfenyl 4—s-butylfenol (e), (a)
5~fluor-2-methoxyfenyl 4—fluor—methoxybenzen (a)
2-acetamidofenyl 2-aminobenzaldehyd 63
2-methoxyfenyl - b&zny
S~isopropyl-2—-methoxyfenyl 4—isopropylmethoxybenzen (a)
S—n—propyl-2-methoxyfenyl 4—n-propylfenol (e), (a)
4,5-dimethyl-2—-methoxyfenyl 3,4—dimethylfenol (e), ()
5-heptyl-2—-methoxyfenyl 4-heptylfenol (e), (a)
2-heptyloxy—5—methoxyfenyl 4-heptyloxyfenol (e), (a)
5-heptyloxy—2-methoxyfenyl 4-heptyloxyfenol (e), (@)
2—(2,2,2—triﬂuore_thoxy)fenyl 2—chlorbenzonitril (g), (h)
chinolin—8-yl 8-methylchinolin 4)
5-hydroxy—2-methoxyfenyl 4-methoxyfenol (a)
2-methoxy—5—fenylfenyl 4—fenylfenol (e), (a)
4-amino-5—chlor-2—-methoxyfenyl 4-amino—5-chlor—2—-methoxybenzoova f))

kyselina

2-hydroxy—5-trifluormethoxyfenyl 2-methoxy—5-trifluormethoxybenzaldehyd (k)
5-t-butyl-2-hydroxyfenyl 4—t-butylfenol (a)
3—tn'ﬂuormethoxyfenyl - bézny
S—chlor-2—(2,2,2-trifluorethoxy)fenyl 2,6-dichlorbenzonitril (g), (h)
5-karboxymethoxy-2-methoxyfenyl 5—karbomethoxy—2-hydroxybenzaldehyd (e)
S-t-butyl-2—trifluormethoxyfenyl trifluormethoxybenzen (1), (m)
5-n-butyl-2-methoxyfenyl 4-n-butylfenol (e), (@
2—ethoxy—5-trifluormethoxyfenyl 4—trifluormethoxyfenol (n), (a)

-14-



Tabulka ¢. 1 - pokradovani
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R Vychozi latka Reakéni
postup
2-methoxy—5—fenoxyfenyl 4—fenoxyfenol (e), (a)
5—ethyl-2—-methoxyfenyl 4—ethyl-methoxybenzen (2)
2—difluormethoxy—5—trifluormethoxy- 2-hydroxy-S-trifluormethoxybenzaldehyd  (p)
fenyl
5-isopropyl-2—(2,2,2-trifluorethoxy)- 4-isopropyljodbenzen (2), (a)
fenyl
2-isopropoxy~5-trifluormethoxyfenyl 4—trifluormethoxyfenol (q), (a)
5—-dimethylamino—2-methoxyfenyl 5—amino—2-hydroxybenzaldehyd (e), (1)
5—t-butyl-2—difluormethoxyfenyl 4-t-butylfenol @), (p)
2-methoxy—5—(N-methylsulfon- 5-amino—2-hydroxybenzoova kyselina (s)
amido)fenyl
5-methylmerkapto—2—-methoxyfenyl 4-methylthiofenol (e), (a)
2-methoxy—5-methylaminomethyl- 2-methoxy—5—(N-methylkarboxamido)- )
fenyl benzaldehyd
2-methoxy-5—methylsulfoxyfenyl 5-methylmerkapto—2-methoxybenzaldehyd  (u)
2-methoxy—5-methylsulfonylfenyl 5—methylmerkapto—2—methoxybenzaldehyd (u)
2,5-bis(difluormethoxy)fenyl 2,5-dihydroxybenzaldehyd (p)
2—difluormethoxy~5—dimethylamino- 5-amino—2-hydroxybenzaldehyd 0, (p)
fenyl
2-difluormethoxy-5—isopropylfenyl  4-isopropylfenol @), (p)
2-difluormethoxy-5-methylthiofenyl 4-methylthiofenol (e), (m),
(k), (p)
2—difluormethoxy-5-nitrofenyl 2-hydroxy—5-nitrobenzaldehyd (p)
5—dimethylamino—2—(2,2,2—trifluor- 2-chlor—5—nitrobenzaldehyd (g), (1),
ethoxy)fenyl (h)
5—acetamido—2—(2,2,2—trifluoreth- S5—nitro—2—(2,2,2—trifluorethoxy)benzonitril ), (9,
oxy)fenyl (h)
2—difluormethoxy—5—ethylfenyl 4-ethylmethoxybenzen (a), (k),
®
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Tabulka €. 1 - pokradovéni

R Vychozi latka Reakeni
postup
S—chlor-2-difluormethoxyfenyl 5—chlor-2-hydroxybenzaldehyd ()
2-trifluormethoxyfenyl - bézny
2-methoxy—5-trifluormethoxyfenyl  4—trifluormethoxyfenol (e), ()

Poznamka:
Reakeni &inidla pro pfipravu R'CHO b&znymi postupy:

(a) CL,CHOCHO:;, TiCl,
(b) dimethylsulfat
(c) Bry/HOAc
(d) cyklopentylbromid
(e) methyljodid
(f) acetylchlorid
(g) NaOCH2CF3
(h) Raneytv nikl, HCO,H
(i) SeO,
() 1) karbonyldiimidazol,
2) N,O-dimethylhydroxylamin
3) diisobutylaluminiumhydrid
(k) BBr;
(I) t-butylchlorid/AlCl,
(m) Cl,CHOCHyAICl,
(n) ethyljodid
(p) CIF,CH
(9) isopropylbromid
(r) H,, Pd/C, HCHO
(s) 1) methanol/HCI,
2) methylsulfonylchlorid,
3) methyljodid,
4) diisobutylaluminiumhydrid,
5) MnO,
(t) boranmethylsulfidova komplexni slou¢enina
(u) monoperoxoftalova kyselina, hexahydrét horegnaté soli
(v) H,-Pd/BaSO,

Priklad 1

Postup pfipravy (+)~(28,3 S)-3-amino—2-fenylpiperidinu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto ptikladu bylo do reakéni nadoby vlozeno 9 gramit 10 %
palddia na uhliku, dale 180 mililitr methanolu, 275 mililitrd ethanolu, 6,5 mililitru koncen-
trované kyseliny chlorovodikové a 9 grami hydrochloridové soli (2S,3S)-3—(2—methoxy-
benzylamino)}-2—fenylpiperidinu. Takto vytvofena reakéni smés byla potom protfepavana pod
atmosférou vodiku (o tlaku 275,72 kPa) po dobu pfes noc, pfi€emZ potom bylo k takto ziskanému
systému pfidino dalSich 9 gramu katalyzitoru a takto ziskana reakéni smés byla potom
protfepavana pod atmosférou vodiku po dobu 1 dne. Takto ziskani smés byla potom zfedéna
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vodou (v mnozstvi 250 mililitrd), zfiltrovana pfes kfemelinu (chranéna znatka Celit), pfi¢emz
potom byla tato kfemelina opldchnuta fadné vodou. Takto ziskany filtrat byl zkoncentrovan na
objem asi 600 az 700 mililitri, potom byl tento filtrat upraven prevedenim do zéasaditého stavu za
pomoci koncentrovaného vodného roztoku hydroxidu sodného a potom byl tento podil
extrahovan chloroformem, pfi¢emz chloroformové extrakty byly potom ususeny (za pomoci
siranu sodného) a zkoncentrovany a timto postupem bylo ziskano 4,4 gramu pozadované
slougeniny uvedené v zhlavi tohoto prikladu ve formé bezbarvého oleje.

[a]p (HCI stil) = +62,8° (¢ = 0,46, methanol CH;OH);

'HNMR (CDCL;) &
1,68 (m, 4H), 2,72 (m, 1H),
2,94 (pés, s, 1H), 3,16 (m, 1H)

3,80 (d, 1H, J=3), 7,24 (m, SH).
HRMS pro C;Hj¢Na:
vypodteno: 176.1310  nalezeno: 176.1309
Analyza pro Cy;Hy¢N, . 2HCI . 1/3 H,0:

vypocteno: 51,78 % C 7,36 % H 10,98 % N
nalezeno: 51,46 % C 7,27%H 10,77%N

Priklad 2
Postup pfipravy (+)~(2S,3S)-3~2,5-dimethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.

PFi provadéni postupu podle tohoto piikladu bylo do reakéni nadoby s kulatym dnem pod
atmosférou dusiku vloZeno 600 miligramt (coZ odpovida 3,4 mmol) (+)~2S,3S)-3~amino—2—
fenylpiperidinu, 8 mililitrd kyseliny octové a 622 miligramti (coz odpovida 3,7 mmolu)
2,5-dimethoxybenzaldehydu, pfitemz takto ptipravena smés byla potom promichévana po dobu
30 minut. Do tohoto systému bylo potom pfidano 1,58 gramu (coz odpovida 7,5 mmolu)
triacetoxyborohydridu sodného a takto ziskana reak&ni sm& byla potom promichavana pfi
teploté mistnosti po dobu pfes noc. Potom byla tato reakéni smés zkoncentrovana, pfevedena do
zasaditého stavu apravou pomoci 1 M vodného roztoku hydroxidu sodného a potom bylo
provedeno extrahovani této smési methylenchloridem. Takto ziskané methylenchloridové
extrakty byly potom promyty vodou a znovu extrahovany pomoci 1 M vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové. Takto ziskané extrakty kyseliny chlorovodikové byly pfevedeny do zésaditého
stavu apravou pomoci 1 M vodného roztoku hydroxidu sodného a potom byl tento podil
extrahovan methylenchloridem. Takto ziskané methylenchloridove extrakty byly potom suleny
(za pomoci siranu sodného) a zkoncentrovany, ¢imz bylo ziskano 528 miligrami bezbarvého
oleje. Takto ziskany olej byl potom rozpuitén v methylenchloridu a k tomuto roztoku byl potom
pfidan eter nasyceny chlorovodikem. Takto ziskana bild pevna latka byla potom oddélena
odfiltrovanim a potom byla promichavana v isopropanolu pfi teploté 60 °C po dobu 2 hodin.
Filtraci tohoto produktu bylo potom ziskano 414 miligrami poZadované sloudeniny uvedené
v zéhlavi tohoto ptikladu ve formé hydrochloridové soli. Dal3i podil tohoto produktu (v mnoZstvi
400 miligramil) byl potom ziskén extrakci plivodni bazické vrstvy daldim podilem methylen-
chloridu, susenim tohoto extraktu (pomoci siranu sodného) a zkoncentrovanim.

[o]o (HCI stl) = +60,5° (c = 0,58, CH;0H).
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'"HNMR (CDCL,)
1,38 (m, 1H), 1,58 (m, 1H)
1,88 (m, 1H), 2,13 (m, 1H),
2,78 (m, 2H) 3,25 (m, 1H),

336(d, 1H,J=18), 3,44 s, 3H),
3,62(d, 1H,J=18), 3,72 (s, 3H),
3,88(d, 1H,J=3), 6,62 (m, 3H),
7,24 (m, SH).

Hmotové spektrum: m/z 326 (zékladni).
Analyza pro CyH,eN,0, . 2HCI . 0,25 H,O

vypodteno: 59,48% C 7,11 % H 6,93 % N
nalezeno: 59,33%C 6,91 %H 7,23 %N

Priklad 3
Postup pfipravy cis-3-amino—2-fenylpiperidinu.

Pfi provadéni postupu podle tohoto prikladu se postupovalo tak, Ze do reakéni nadoby bylo
umisténo 2,65 gramu (coz odpovida 15,6 mmolu) 3-amino—2—fenylpyridinu, 10,6 gramu
5 % platiny na uhliku a 106 mililitrii 1,5 M roztoku kyseliny chlorovodikové v methanolu. Takto
ziskana reakéni smés byla potom prottepavana pod atmosférou vodiku (o tlaku pfiblizng
275,72 kPa) po dobu 2,5 hodiny. Potom byla k tomuto systému pfidana voda, ziskana smé&s byla
zfiltrovédna pfes vrstvu kfemeliny a tato vrstva byla potom fadné proplachnuta si 700 mililitry
vody. Takto ziskany filtrat byl potom upraven pfevedenim do zisaditého stavu piidavkem
pevného hydroxidu sodného, pritemz tento podil byl potom extrahovan dvéma podily dichlor-
methanu. Takto ziskané spojené organické frakce byly potom promyty vodou, suSeny (za pomoci
siranu sodného) a zkoncentroviny na rotaénim odpafovéku, pfiemZ timto postupem bylo
ziskano 2,4 gramu pozadované sloudeniny uvedené v zahlavi tohoto pfikladu ve formé Zlutého
oleje.

Analyza pro C;;H;4N,0 . 0,25 H,0

vypodteno: 73,08 % C 9,20 % H 15,89 % N
nalezeno. 72,80 % C 9,46 % H 15,84 % N

Podle nésledujicich ptikladi 4 az 23 a 25 az 81 byly pfipraveny postupem podobnym jako je
postup uvedeny v pfikladu 2 a za pouziti odpovidajiciho vhodného aldehydu déle uvedené

produkty, pfitemz se vychizelo budto ze (+)+28,3S)-3-amino—2—fenylpiperidinu nebo
z odpovidajiciho racematu. ’

Ptiklad 4

Cis-3-(4,5d ifluor-2-methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin.

'HNMR (CDCl;) §
1,30 (m, 1H), 1,62 (m, 2H),
1,96 (m, 1H), 2,68 (m, 2H,
3,18 (m, 2H), 3,32 (s, 3H),

344(d, 1H,J=14),  3,82(d, IH, J=3),

-18-



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 289960 B6

3,82 (d, 1H, J=3), 6,38 (dd, 1H, J=6, 12),
6,66 (dd, 1H, J=8, 10), 7,16 (m, SH).

HRMS pro CoH»N,F,0:

vypoéteno: 332.1697 nalezeno: 332.1698

Analyza pro C;sH;N,F20 . 2HCI. 0,85 H,O

vypocteno: 54,25%C 6,15%H 6,66 %N
nalezeno: 5426 % C 5,84 % H 6,94 %N
Priklad 5

Cis—3—(2—chlor—4—fluorbenzylamino)-2—fenylpiperidin.

'HNMR (CDCl3) &
1,44 (m, 1H), 2,06 (m, 1H),
2,78 (m, 2H), 3,24 (m, 1H),
3,24 (m, 1H), 3,40 (d, 1H, J=12),
3,58(d, 1H,J=12), 3,88 (d, 1H, J=3),
6,75 (m, 1H), 6,92 (m, 2H),
7,26 (m, 5H).

HRMS pro C,sHyN:CIF:

vypoéteno: 318.1294  nalezeno: 318.1280

Priklad 6

Cis-3—(2—ethoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin.

'H NMR (CDCl;) &
1,10 (t, 3H, J=5), 1,40 (m, 1H),
1,62 (m, 1H), 1,90 (m, 1H),
2,14 (m, 1H), 2,80 (m, 2H),
3,27 (m, 1H), 3,38 (d, 1H, J=15),
3,69 (m, 3H), 3,86 (d, 1H, J=2),

6,64 (d, 1H, J=8), 6,78 (t, 1H, J=6),
6,94 (d, 1H, J=6), 7,12 (t, 1H, J=8),
7,24 (m, SH).
HRMS pro ConzaNzOZ

vypoéteno: 310.2041  nalezeno: 310.2041

Priklad 7
Cis-3—(2-hydroxybenzylamino)-2—fenylpiperidin.

'H NMR (CDCl3) &
1,62 (m, 3H), 2,10 (m, 1H),
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2,79 (m, 1H),
3,20 (m, 1H),
3,82 (d, 1H, J=2),
7,08 (m, 1H),

HRMS pro C,5HN,0:

vypolteno: 282.1732

CZ 289960 B6

2,92 (m, 1H),
3,48 (s, 2H),

6,72 (m, 3H),
7,36 (m, SH).

nalezeno: 282.1724 .

Analyza pro C,sH,sN,0 . 2HC] . 2H,0

vypocteno: 55,26 % C
nalezeno; 5513%C
Priklad 8

7,20 % H
7,12%H

7,16 % N
6,84 % N

Cis—3—(3,S—difluor—2—methoxybenzylamino)—2—fenylpiperidin.

'"HNMR (CDCl) §
1,45 (m, 1H),
1,86 (m, 1H),
2,80 (m, 1H),
3,24 (m, 1H),
3,54 (d, 1H, J=15),
3,90 (d, 1H, J=3),

1,64 (m, 1H),

2,08 (m, 1H),

2,80 (s, 2H),

3,44 (d, 1H, J=15),
3,68 (s, 3H).

6,57 (dd, 1H, J=8, 9),

6,69 (dd, 1H, J=9, 12), 7,28 (m, SH).

HRMS pro C]gszNzoF 2.

vypoéteno: 332.1698

nalezeno: 332.1700

Anal)"za pro C]gszNzOF 2. 2HCI:

vypolteno: 56,30% C
nalezeno: 56,17 % C
Piiklad 9

597%H
5,84 % H

6,92 %N
6,59 % N

Cis—3—(2—chlor—6—ﬂuorenzylamino)—2—fenylpiperidin.

'"HNMR (CDCl;) 5
1,40 (m, 1H),
1,90 (m, 1H),
2,78 (m, 2H),
3,68 (d, 2H, J=18),
6,82 (m, 1H),
7,22 (m, 5H).

1,66 (m, 1H),

2,15 (m, 1H),

3,26 (s, 2H),

3,72 (d, 1H, J=18),
7,04 (m, 2H),

Analyza pro C,sHyN,CIF . 2HCI . 2/3 H,0:

vypocteno:
nalezeno:

53,56 % C
53,63% C

5,83 % H
5,53%H

6,95 %N
6,83 %N
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(25,3 S)-3—(5—chlor—2-methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin

Teplota tani: 275 az 277 °C (HCl sil)

'HNMR (CDCl3) &
1,40 (m, 1H),
1,90 (m, 1H),
2,79 (m, 2H),
3,36 (d, 1H, J=15),
3,60 (d, 1H, J=15),
6,56 (d, 1H, J=8),
7,06 (dd, 1H, J=3, 8),

1,60 (m, 1H),
2,08 (m, 1H

3,26 (m, 1H),
3,45 (s, 3H),

3,88 (d, 1H, 1=3).
6,92 (d, 1H, J=3),
7,28 (m, 3H).

Hmotové spektrum: m/z 330 (zakladni).

Priklad 11

Cis—3—(5—chlor—2—methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin.

'HNMR (CDCL) &
1,37 (m, 1H),
1,86 (m, 1H),
2,76 (m, 2H),
3,32 (d, 1H, J=15),
3,56 (d, 1H, J=15),
6,54 (d, 1H, J=8),
7,04 (dd, 1H, J=3, 8),

Piiklad 12

1,56 (m, 1H),
2,06 (m, 1H),
3,23 (m, 1H),
3,42 (s, 3H),

3,85 (d, 1H, J=3).
6,90 (d, 1H, J=3),
7,24 (m, SH).

Cis—3—(2,5-dimethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin.

Teplota tani: 250 az 252 °C (HCI sul)

'HNMR (CDCl3) &

1,28 - 1,40 (m, 1H),
2,02 - 2,14 (m, 1H),
2,66 — 2,80 (m, 2H),
3,32 (d, 1H, J=18),
3,56 (d, 1H, J=18),
3,83 (d, 1H, J=3),
7,10 — 7,26 (m, SH).

HRMS pro C20H26N2022

vypoéteno: 326.1995

1,48 — 1,92 (m, 2H),
2,66 — 2,80 (m, 2H),
3,14 — 3,24 (m, 1H),
3,38 (s, 3H),
3,66 (s, 1H),
6,48 — 6,62 (m, 3H),

nalezeno: 326.1959
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Analyza pro C50H,6N,0, . 2HC . 0,3H,0:
vypocteno: 5934 % C 7,12%H 6,92 %N
nalezeno: 59,33 % C 6,96 % H 6,76 % N

Priklad 13
Cis—3—(5—ﬂuor—2—methoxybenzylamino)—2—fenylpiperidin.
Teplota tani 270 az 272 °C (HCI sil)
'"HNMR (CDCL;) §
1,30 - 1,42 (m, 1H), 1,48 2,12 (m, 3H),
2,64 -2,82 (m,2H), 3,12-3,26 (m, 1H),
3,32 (d, 1H, J=12), 3,42 (s, 3H),
3,56 (d, 1H, J=12), 3,84 (d, 1H, J=3),
6,53 (dd, 1H, J=5, 10), 6,64 (dd, 1H, J=3, 8),
6,70 - 6,80 (m, 1H), 7,12 — 7,40 (m, SH).
HRMS pro C|9H23FN20:
vypotteno: 314,1791 nalezeno: 314.1766
Analyza pro C;sH»;FN,0 . 2HCI . 0,5H,0:
vypoclteno: 57,58% C 6,61 % H 7,07%N
nalezeno: 5735%C 6,36 % H 7,03 % N

Priklad 14

Cis—2—fenyl—3—[2—(prop—2-yloxy)benzylamino]piperidin.

'"HNMR (CDCl;) &
1,00 (m, 6H), 1,30 (m, 1H),
1,70 (m, 2H), 2,10 (m, 1H),
2,72 (m, 1H), 3,18 (m, 1H),
3,30 (m, 1H), 3,50 (m, 1H),
3,80 (brs, 1H), 4,06 (m, 1H),
6,60 (m, 2H), 6,90 (m, 1H),
7,05 (m, 1H), 7,20 (m, 5H).

HRMS pro C21H23N20:

vypocteno: 324.2197 nalezeno: 324.2180
Analyza pro C;H,sN,0 . 2HCI . 1,66H,0

vypocteno: 59,02%C 7,85% H 6,55%N
nalezeno: 59,07% C 7,77 % H 6,69 % N
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Ptiklad 15
Cis—3—(3—fluor—2-methoxybenzylamino)-2—-fenylpiperidin.

"H NMR (CDCL;) &
1,40 (m, 1H),
1,86 (m, 1H),
2,80 (m, 1H),
3,23 (m, 1H),

1,60 (m, 1H),
2,08 (m, 1H),
2,80 (m, 2H),
3,36 (m, 1H),

3,56 (m, 4H), 3,88 (m, 1H),
6,80 (m, 3H), 7.26 (m, 5H).
HRMS pro C19H23FN202

vypoiteno: 314,1794  nalezeno: 314.1768

Analyza pro C19H23FN20 .2HCI. 1,5H2OZ

vypocteno: 55,08 % C 6,80 % H 6,76 % N
nalezeno: 54,89 % C 6,48 % H 6,79 % N
Piiklad 16

Cis—3—(5—chlor-3—fluor—2-methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin.

'HNMR (CDCl;) &
1,42 (m, 1H),
1,80 (m, 1H),

1,54 (m, 1H),
2,06 (m, 1H),

2,78 (m, 2H), 3,20 (m, 1H),
3.42(d, 1H,J=15), 3,58 (d, 1H, J=15),
3,64 (s, 3H), 3,86 (m, 1H),
6,66 (d, 1H, J=9), 6,91 (d, 1H, J=9),
7,26 (m, SH).

HRMS pro CigH,FN,OCl:

vypodteno: 348.1401  nalezeno: 348.1406

Priklad 17
Cis—-3—(3—chlor—-S—ﬂuor—2—methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin.

'HNMR (CDCl;) &

1,44 (m, 1H),

1,80 (m, 1H),

2,80 (m, 2H),

3,42 (d, 1H, J=18),
3,66 (s, 3H),

6,55 (d, 1H, J=6),
7,26 (m, SH).

1,58 (m, 1H),

2,06 (m, 1H),

3,20 (m, 1H),

3,54 (d, 1H, J=18),
3,88 (d, 1H, J=2),
6,92 (d, 1H, 1=9),

223 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 289960 B6

HRMS pro C,gszClFNzOZ
vypocteno: 348.1401 nalezeno: 348,1411
Anal}"za pro C19H22C1FN20 .2HCI. 0,25H20

vypocteno: 53,53%C 5,719%H 6,57 %N
nalezeno: 53,58%C 5,60 % H 6,41 % N

Priklad 18

Cis-3—(3,5~dichlor—2-methoxybenzylamino)-2—fenyl—piperidin.

'HNMR (CDCly)
1,44 (m, 1H), 1,56 (m, 1H),
1,82 (m, 1H), 2,08 (m, 1H),
2,80 (m, 2H), 3,20 (m, 1H),
3,50 (m, 2H), 3,64 (s, 3H),
3,88 (m, 1H), 6,68 (s, 1H),
7,26 (m, 6H).

HRMS pro C19H22C12N20:

vypolteno: 364.1105 nalezeno: 364.1105
Analyza pro CygH,,CILN,O . 2HCI:
vypodteno:  52,07%C  552%H  639%N
nalezeno: 51,69% C 5,50% H 6,32% N
Ptiklad 19
Cis-3—(4-methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin.
Teplota tani: 264 az 266 °C (HCI stl)
'HNMR (CDCL) &
1,28 - 1,40 (m, 1H), 1,44 1,88 (m, 2H),
1,92 -2,02 (m, 1H), 2,64 —2,84 (m, 2H),
3,10-3,32(m, 1H), 3,19(d, 1H, J=12),
3,39 (d, 1H, J=12), 3,70 (s, 3H), -
3,81 (d, 1H, J=3), 6,65 (d, 2H, J=8),
6,83 (d, 2H, J=6), 7,12-7,28 (m, 5H).
HRMS pro C;oH4N,0:
vypolteno: 296.1871 nalezeno: 296.1871
Analyza pro C;yHp,N,0 . 0,6H,0

vypocteno: 60,03 % C 721 %H 737%N
nalezeno: 60,08 % C 7,11 % H 7,45 %N
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Priklad 20
Cis-2~fenyl-3—(thien—2~ylmethylamino)piperidin.
Teplota tani: 250 az 252 °C.

'HNMR (CDCly) &

1,30 — 1,40 (m, 1H),
1,68 — 1,86 (m, 1H),
2,64 —2,78 (m, 1H),
3,12 3,32 (m, 1H),
3,54 (d, 1H, J=12),

6,72 — 6,80 (m, 1H),

1,46 ~ 1,52 (m, 1H),
1,92 - 2,00 (m, 1H),
2,84 —2,92 (m, 1H),
3,44 (m, 1H, J=12),
3,81 (d, 1H, J=4),.
7,02 (d, 1H, J=6),

7,12 -17,30 (m, 5H).
HRMS pro C]ﬁHzostZ
vypodteno: 272.1372  nalezeno: 272.1327
Analyza pro CisH,oN,S . 2HCI . 1,1H,0
vypodteno: 52,62%C 6,67 %H 7,67%N
nalezeno: 52,64 % C 6,38 % H 7,65%N
Piiklad 21
Cis—(2-methoxynaft—1-ylmethylamino)-2—fenylpiperidin.
Teplota tani: 222 az 225 °C (HCl sil)
'H NMR (CDCl;) &
1,36 —1,48 (m, 1H), 1,52 -2,04 (m, 2H),
2,18-2,32 (m, 1H), 2,68 —2,82 (m, 1H),
2,90 (d, 1H, J=3), 3,18 -3,28 (m, 1H),
3,64 (s, 3H), 3,80 (d, 1H, J=12),
3,86 (d, 1H, J=4), 4,07 (d, 1H, J=12),
7,02-7,32 (m, 8H), 7,57 (d, 1H, J=8),
7,60 — 7,70 (m, 2H).
HRMS pro C23H26N202

vypodteno: 364.2041 nalezeno: 346.2042

Ptiklad 22
Cis—2-fenyl-3—(thien—3—ylmethylamino)piperidin.
Teplota tani: 264 az 267 °C (HCl sil)

'HNMR (CDCl;) &

1,30-1,40 (m, 1H), 1,46 —1,64 (m, 1H),
1,70~ 1,88 (m, 1H), 1,92 -2,02 (m, 1H),
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3,14 -3,22 (m, 1H),
3,48 (d, 1H, J=12),
6,65 (d, 1H, J=6),

CZ 289960 B6

2,80 — 2,88 (m, 1H),
3,31 (d, 1H, J=12),
3,84 (d, 1H, J=3),
6,72 (d, 1H, J=3),

7,04 -7,10 (m, 1H), 7,14 — 7,28 (m, 3H).
HRMS pro CmHzoNzSI
vypodteno: 272.1342  nalezeno: 272.1364

Analyza pro CHN,S . 2HCI . 0,6H,0

vypo&teno: 53,96 % C 6,57 %H 7,87 %N
nalezeno: 5397%C 6,25 % H 7,77 %N
Priklad 23

Cis-3—(2,5—difluorbenzylamino)-2—fenylpiperidin.
Teplota tani: 274 a% 276 °C (HCl sil)

'"HNMR (CDCL;) §
1,28 — 1,40 (m, 1H),
1,66 — 1,84 (m, 1H),
2,64 -2,76 (m, 2H),
3,32 (d, 1H, J=12),
3,81 (d, 1H, J=3),
6,62 — 6,78 (m, 2H),

1,44 - 1,62 (m, 1H),
1,90 - 2,00 (m, 1H),
2,10 - 3,20 (m, 1H),
3,44 (d, 1H, J=12),

6,50 — 6,58 (m, 1H),
7,10 — 7,26 (m, SH).

HRMS pro C]gHzonNzl
vypoCteno. 302,1590 nalezeno: 302,1560

Anal)'lza pro C]stonNz .2HCI. 0,2H20

vypo&teno: 57,06 % C 5,96 % H 739 %N
nalezeno: 56,94 % C 5,94 % H 7,37 %N
Priklad 24

Postup pfipravy (28,3S)-3—amino-2—fenylpiperidinu.

Pt provadéni postupu podle tohoto prikladu bylo do reakéni nadoby umisténo 31 gramu
10%-niho paladia na uhliku, 50 mililitri vody, 300 mililitri methanolu, 450 mililitrd ethanolu,
20 mililitrd koncentrovaného vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a 15 grami (co
odpovidd 0,04 mmolu) hydrochloridové soli (28,3S)-3—(2—methoxybenzyl)amino—2—fenyl-
piperidinu. Takto ziskana reakéni smé&s byla potom protiepavéna pod atmosférou vodiku (pod
tlakem 275,8 kPa) po dobu 1 dne, pfi¢emz potom byla takto ziskana reakéni smés zfiltrovana
pfes vrstvu kiemeliny. Tato vrstva kfemeliny byla potom proplachnuta 2N vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové (HCI), vodou, ethanolem a vodou a potom byl tento podil koncentrovén
na rotatnim odpafovaku. K takto ziskanému zbytku byla potom ptidéna voda a vznikla smés byla
pfevedena do zasaditého stavu piidavkem 4N vodného roztoku hydroxidu sodného (NaOH). Tato
smés byla potom extrahovana pomoci &tyf podila dichlormethanu a ziskané extrakty byly potom
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suSeny pomoci siranu hofe¢natého (MgSO,) a zkoncentrovany, pfi¢emz bylo ziskano 2,23 gramu
pozadované slou¢eniny uvedené v zéhlavi tohoto pfikladu. Vodné frakce byly potom zkoncen-
trovany do sucha a potom byly triturovany chloroformem. Po zkoncentrovani tohoto
chloroformového roztoku bylo ziskdno dal$ich 4,15 gramu poZadované sloudeniny uvedené
v zahlavi tohoto piikladu. Takto pripraveny produkt mél stejné spektralni charakteristické
hodnoty jako produkt ziskany postupem podle ptikladu 1.

Priklad 25

Cis—3—(2,4—dimethoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidin.

'H NMR (CDCls) &
1,38 (m, 1H), 1,65 (m, 1H),
1,9 (m, 2H), 2,15 (m, 1H),
2,8 (m, 2H), 3,25 (m, 1H),

3,35 (d, 1H, J=15), 3,4 (s, 3H),

3,6 (d, 1H, J=15), 3,78 (s, 3H),

3,85 (d, 1H, J=3), 6,25 (d, 1H, J=3),

6,35 (dd, 1H, J=10, 3), 6,85 (d, 1H, J=10),

7,30 (m, SH).
Hmotové spektrum m/z 326 (zakladni)
Anal}'/za pro C20H26N202 . 2HCI:
vypocteno: 60,14 % C 7,07%H 7,02%N
nalezeno: 59,66 % C 7,11%H 6,83 % N
Piiklad 26
Cis—3—2,4-dichlor—-6-methoxybenzyl)amino—2—-fenylpiperidin.

Teplota tani: 256 az 258 °C (HCl sill)

'H NMR (CDCl;) &
1,4 (m, 1H), 1,62 (m, 3H),
1,94 (m, 1H), 2,2 (m, 1H),
2,68 (m, 1H) 2,76 (m, 1H),
3,2 (m, 1H) 3,38 (s, 3H),
3,4 (d, 1H, J=10), 3,64 (d, 1H, J=10),
3,84 (m, 1H), 6,48 (d, 1H, J=3),

6,84 (d, 1H, J=3), 7,2 (m, SH).
Hmotové spektrum m/z 364 (zakladni)
Anal)"za pro C19H22C12N20 . 2HCI:

vypocteno: 52,07% C 5,52% H 6,39 % N
nalezeno: 51,81 % C 5,65%H 6,17 %N
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Ptiklad 27

Cis-3—+2,6-dichlor—4-methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidin.

Teplota tani: 230 az 240 °C (HCl siil)

'HNMR (CDCL;) 5
1,4 (m, 1H),
1,92 (m, 1H),
2,76 (m, 2H),

1,6 (m, 3H),
2,16 (m, 1H),
3,2 (m, 1H),

3,58(d, 1H,J=12), 3,70 (s, 3H),
3,74(d, 1H,J=12), 3,86 (d, 1H, J=3),
6,66 (m, 2H), 7,2 (m, 5H).

Hmotové spektrum m/z 364 (zakladni)

Analyza pro CyH,,CLNO, . 2HCI:

vypocteno: 52,07% C 552%H 6,39 % N
nalezeno: 52,18% C 5,46 % H 6,24 % N
Piiklad 28

Cis-3~(3,4—dichlor-2—-methoxybenzyl)amino-2—fenylpiperidin.

Teplota tani: 246 a% 248 °C (HCl sil)

'HNMR (CDCL;) §
1,4 (m, 1H), 1,65 (s, 2H),
1,9 (m, 1H), 2,05 (m, 2H),

2,8 (m, 2H)

3,45 (d, 1H, J=15),

3,9 (m, 4H)),

6,90 (d, 1H, J=10),

3,25 (m, 1H),
3,6 (d, 1H, J=15),
6,65 (d, 1H, J=10),
7,3 (m, SH).

Analyza pro C;yH»C1LN,0 . 2HCI:

vypocteno: 52,07%C
nalezeno: 52,58%C
Priklad 29

5,52%H
5,46 % H

6,39 % N
6,26 % N

Cis—3—(2,3-dimethoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidin.

Teplota tani: 238 az 240 °C (HCI siil)

'HNMR (CDCl;) &
1,44 (m, 1H),
2,00 (m, 2H),
2,92 (m, 1H),

3,42 (d, 1H, J=10),
3,53 (d, 1H, J=10)

3,84 (m, 1H),

1,6 (m, 1H),
2,8 (dt, 2H, J=12, 3),
3,26 (m, 1H),

3,52 (d, 1H, J=10),
3,78 (s, 3H),

3,90 (d, 1H, J=3),
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6,52 (d, 1H, J=10),
6,84 (d, 1H, J=10),

6,72 (d, 1H, J=10),
7,82 (m, SH).

HRMS pro C20H26N202:
vypoéteno: 326:2058 nalezeno: 326.1991

Analyza pro CyH,6N,0, . 2HCI . 1/2H,0

vypocéteno: 58,82 % C 7,16 % H 6,86 % N
nalezeno: 58,63 % C 726 % H 6,81 % N
Piiklad 30

Cis—3—(5-brom-2-methoxy—3-methylbenzyl)amino—2—fenylpiperidin.

Teplota tani: 236 az 238 °C (HCI sil)

'HNMR (CDCl) &
1,44 (m, 1H),
1,90 (m, 1H),
2,80 (m, 2H),
3,36 (d, 1H, J=12),
3,52 (d, 1H, J=12),
6,92 (s, 1H),

HRMS pro C20H25BTN20:

vypocteno: 388.1144

Ptiklad 31

1,64 (m, 1H),
2,16 (s, 3H),

3,26 (m, 1H),
3,43 (m, 1H),
3,90 (m, 1H),
7,34 (m, SH).

nalezeno: 388.1153

(2S,3S)-3—(2,4-dimethoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidin.

'HNMR (CDCl5) &
1,4 (m, 1H),
1,94 (m, 2H),
2,8 (m, 2H),
3,34 (d, 1H, J=15),
3,64 (d, 1H, J=15),
3,88 (d, 1H, J=3),

1,58 (m, 1H),

2,1 (m, 1H),

3,28 (m, 1H),
3,38 (s, 2H),

3,76 (s, 3H),

6,24 (d, 1H, J=3),

6,30 (dd, 1H, J=10, 3), 6,86 (d, 1H, J=10),

7,26 (m, SH).
HRMS pro C20H25N202:

vypocteno: 326.1988

nalezeno: 326.1986

Anal)’/za pro C20H26N202 .2HCl. 1/ 4H20

vypocteno:
nalezeno:

59,48 % C
59,40% C

7,11%H
6,96 % H

6,94 % N
6,95 % N
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Priklad 32
(28,3S)-3+2—cyklopentyloxybenzyl)amino—2—fenylpiperidin.
Teplota tani: 230 az 232 °C (HCI sal)

'HNMR (CDCl;) §
1,75 (m, 13H), 2,14 (m, 1H),
2,80 (dt, 2H, J=12, 3), 2,90 (m, 1H),
3,28 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J=15),
3,60 (d, 1H,J=15), 3,88 (pass, 1H),
4,58 (m, 1H), 6,74 (m, 2H),
6,84 (d, 1H,J=10), 7,12 (m, 1H),
7,30 (m, 5H).

HRMS pro C23H40N202
vypotteno: 350.2351  nalezeno: 350.2332

Analyza pro C,3HyN,O . 2HCI . 2H,0:

vypoéteno: 60,12% C 7,33%H 6,10 % N
nalezeno: 59,10% C 7,19%H 6,09 % N
Ptiklad 33

(28,3S)-3—(2—cyklopentyloxy—5—methoxybenzyl)amino—2—fenyl-piperidin.
Teplota tani: 217 az 219 °C (HCI sil)
'HNMR (CDCL;) §

1,66 (m, 13H), 2,14 (m, 1H),
2,82 (dt, 2H, J=12, 3), 2,92 (m, 1H),

3,14 (m, 2H), 3,54 (d, 1H, J=15),
3,72 (s, 3H), 3,90 (d, 1H, J=15),
4,50 (m, 1H), 6,64 (m, 3H),
7,30 (m, 5H).

Priklad 34

(28,38)-3—(5-terc.butyl-2—-methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidin.

Teplota tani: 262 az 264 °C (HCl stl)

50

55

3,36 (d, 1H, J=15),
3,62 (d, 1H, J=15),
6,60 (d, 1H, J=10),
7,12 (m, 1H),

2

'HNMR (CDCl;) &
1,22 (s, 9H), 1,38 (m, 2H),
1,90 (m, 1H), 2,14 (m, 1H),
2,80 (m, 2H), 3,26 (m, 1H),

3,44 (s, 3H),
3,86 (d, 1H, J=3)
7,00 (d, 1H, J=3),
7,26 (m, SH).
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HRMS pro Cy3H3N,0:

vypocteno: 352.2507 nalezeno: 352.2512

Analyza pro C,3H3,N,O . 2HC1 . 0,5H,0

vypocteno: 63,58 % C 8,12%H 6,45 % N

nalezeno: 63,75% C 8,00 % H 6,42 % N

Piiklad 35
(2S,3S)-3—(5—sek.butyl-2-methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidin.

Teplota tani: 260 az 263 °C (HCI sil)

'HNMR (CDCl;) &
0,8 (2t, 3H, J=6), 1,16 (2d, 3H, J=8),
1,5 (m, 4H), 1,9 (m, 1H),
2,12 (m, 1H), 2,46 (m, 1H),
2,8 (m, 3H), 3,28 (m, 1H),

3,42 (d, 1H, J=15), 3,44 (s, 3H),

3,66 (d, 1H, J=15), 3,90 (d, 1H, J=3),

6,60 (s, 1H, J=10), 6,78 (pas s, 1H),

6,92 (s, 1H, J=10), 7,3 (m, 3H).
HRMS pro C23H32N202
vypocteno: 352.2507 nalezeno: 352.2525
Anal)"za pro C23H32N20 .2HCI. H20
vypocteno: 62,29 % C 8,18% H 6,32 % N
nalezeno: 62,95% C 7,62 % H 6,61 % N
Priklad 36
(28,3S)-3—(5—fluor-2-methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin.

Teplota tani > 270 °C (HCl sil)

'HNMR (CDCl;) &
1,38 (m, 1H), 1,56 (m, 1H),
1,90 (m, 1H), 2,06 (m, 1H),
2,66 (m, 2H), 3,26 (m, 1H),
3,30 (d, 1H, J=15), 3,38 (s, 3H),
3,56 (s, 3H), 3,56 (d, 1H, J=15),

3,86 (d, 1H,J=3), 6,52 (m, 1H),
6,64 (dd, 1H, J=10, 3), 6,70 (dt, 1H, J=10, 3),
7,24 (m, SH).
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Analyza pro CyH,;FN,0 . 5HCI . 0,75H,0

vypoéteno: 57,57% C 6,61 % H 7,06 % N
nalezeno: 57,83%C 6,31 % H 7,06 % N

Ptiklad 37

(28,3S)—3—(4,5—diﬂuor—2—methoxyben2yl)amino——2—fenylpiperidin.

'"HNMR (CDCl;) &
1,36 (m, 1H), 1,55 (m, 1H),
1,84 (m, 1H), 2,02 (m, 1H),
2,72 (m, 2H), 3,20 (m, 1H),

3,26 (d, 1H, J=14), 3,42 (s, 3H),

3,52(d, 1H, J=14), 3,84 (d, 1H, J=3),

6,42 (dd, 1H, J=6, 12), 6,70 (dd, 1H, J=8, 10),

7,20 (m, 5H).
Anal)"za pro C;gszFzNzO .2HCI. 0,55H20
vypodéteno: 54,94 % C 6,09 % H 6,75 % N
nalezeno: 54,65% C 5,69 % H 6,74 % N
Piiklad 38
(28,35)-3~(2-acetamidobenzyl)amino-2—fenylpiperidin.

Teplota tani: 187 az 195 °C (HCl siil)

'HNMR (CDCl;) &
1,52 (m, 1H), 1,61 (s, 3H),
1,70 (m, 1H), 2,10 (m, 2H),
2,80 (m, 2H), 3,18 (m, 1H),
3,32(d, 1H,J=16), 3,89 (d, 1H, J=3),
6,88 (m, 2H), 7,26 (m, 7H).
HRMS pro ConzsN;OI

vypocteno: 323.1997 nalezeno: 323.1972

Priklad 39

(28,38)-3+(2-methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidin.

'"HNMR (CDCL;) &
1,36 (m, 1H), 1,54 (m, 1H),
2,00 (m, 2H), 2,78 (m, 2H),
3,23 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J=14),
3,41 (S, 3H), 3,63 (d, 1H, J=14),

3,83 (pasmo's, 1H), 6,61 (d, 1H, J=8),
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6,74 (¢, 1H, J=7), 6,91 (d, 1H, J=7),
7,08 (¢, 1H, J=8), 7,12 (m, SH).

Priklad 40

Hydrochlorid (28,3S)-3—2-methoxy—5-methylmerkaptobenzylamino)-2-fenyl-piperidinu.

Teplota tani: 257 az 259 °C (za rozkladu)

"H NMR (volna baze, CDCl;) &

1,32 (m, 1H), 1,50 (m, 1H),
1,82 (m, 1H), 2,04 (m, 1H),
2,30 (s, 3H), 2,72 (m, 2H),
3,18 (m, 1H), 3,26 (d, 1H, J=15),
3,36 (s, 3H), 3,54 (d, 1H, J=15),

3,80 (d, 1H, J=3), 6,52 (d, 1H, J=10),
6,90 (d, 1H, J=3), 7,04 (dd, 1H, J=3, 10),.
7,2 (m, SH).
HRMS pro ConmNzOSZ
vypoéteno: 342.1760 nalezeno: 342.1770
Analyza pro C;pHN,0S . 2HCI . 0,25 H,O
vypocteno: 5720%C 6,834 % H 6,67 %N
naleze;no: 57,35%C 6,76 % H 6,61 %N
Priklad 41
Hydrochlorid (28,3S)-3—(2-methoxy-5—methylsulfoxybenzylamino)-2—-fenylpiperidinu.
Teplota tani: 209 °C (za rozkladu)

'H NMR (voln4 baze, CDCl;) &

1,40 (m, 1H), 1,56 (m, 1H),

1,90 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
2,59,2,62 (2S,3H), 2,76 (m, 2H),

3,22 (m, 1H), 3,49, 3,52 (2S, 3H),
3,66 (m, 1H), 3,86 (d, 1H, J=3),
6,76 (m, 1H), 7,24 (m, 6H),

7,46 (m, 1H).
HRMS pro C20H27N202 (M+1)

vypocteno: 359.1787 nalezeno: 359.1763
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Priklad 42

Hydrochlorid (28,3S)-3—(2—methoxy—5-methylsulfonylbenzylamino)-2—fenyl—piperidinu.

Teplota tani > 260 °C

'"H NMR (volna baze, CDCl;) &
1,40 (m, 1H), 1,58 (m, 1H),
1,88 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
2,78 (m, 2H), 2,96 (s, 3H),
3,24 (m, 1H), 3,38 (d, 1H, J=15),
3,54 (s, 3H), 3,66 (d, 1H, J=15),
3,90 (d, 1H, J=3), 6,74 (d, 1H, J=10),
7,26 (m, 5H), 7,58 (d, 1H, J=3),

7,72 (d, 1H, J=10).
HRMS pro C20H26N203S

vypolteno: 374.1658 nalezeno: 374.1622

Piiklad 43
Hydrochlorid (28,3S)-3—(2-methoxy—5-fenoxybenzylamino)-2-fenylpiperidinu.
Teplota tani > 250 °C

'"H NMR (volné béze, CDCl;) &

1,34 (m, 1H), 1,74 (m, 2H),
2,06 (m, 1H), 2,76 (m, 2H),
3,22 (m, 1H), 3,32 (d, 1H, J=15),
3,44 (s, 3H), 3,60 (d, 1H, J=15),

3,85(d, 1H, J=3), 6,60 (d, 1H, J=9),
6,67 (d, 1H, J=3), 6,78 (dd, 1H, J=6, 9),
6,86 (d, 2H), 7,00 (t, 1H, J=6),
7,22 (m, TH).

HRMS pro C25H28N202:

vypocteno: 388.2151 nalezeno: 382.2137

Priklad 44

Hydrochlorid (2S,3S)-3—~(2-methoxy—5-N-methylmethylsulfonamidobenzylamino)-2—fenyl-
piperidinu.

'"H NMR (voln4 baze, CDCl;)

1,42 (m, 1H), 1,74 (m, 2H),
2,12 (m, 1H), 2,78 (m, SH),
3,20 (s, 3H), 3,24 (m, 1H),

336 (d, 1H, J=15), 3,52 (s, 3H),

3,64 (d, 1H, J=15), 3,89 (d, 1H, J=3),
6,64 (d, 1H,J=9), 6,98 (d, 1H), J=3).
7,14 (dd, 1H, J=3,9), 7,26 (m, SH).
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HRMS pro C21H29N3O3SZ
vypotteno: 403.1992  nalezeno 403.1993

Analyza pro CyH,;9N;05S . 2HCI 1/3H,0

vypoéteno: 52,28% C 6,61 % H 8,71 %N
nalezeno: 52,09% C 6,63 % H 8,68% N
Piiklad 45

Hydrochlorid (28,3S)-3—(2,2,2~trichlorethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.
Teplota tani > 275 °C

'HNMR (volné baze, CDCl;) §

1,44 (m, 1H),

1,90 (m, 1H),

2,82 (m, 2H),

3,38 (d, 1H, J=15),
3,92 (d, 1H, J=3),
6,66 (d, 1H, J=10),
7,16 (m, 1H),

1,62 (m, 1H),
2,10 (m, 1H),
3,26 (m, 1H),
3,66 (d, 1H, J=15),
4,06 (m, 2H),
6,94 (m, 2H),
7,30 (m, SH).

HRMS pro C20H24F3N20 (M+1)

vypocteno: 365.1835

nalezeno: 385.1908

Anal)"za pro C20H24F3N20 .2HCl. 1/3H20

vypocteno: 54,19%C
nalezeno: 54,22 % C
Priklad 46

5,84 % H
5,57T%H

6,32%N
642%N

Hydrochlorid (2S,3S)-3—[5—chlor—2(2,2,2-trifluorethoxy)benzylamino]-2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 267 az 269 °C.

'"H NMR (volna baze, CDCl;)

1,40 (m, 1H),

1,82 (m, 1H),

2,76 (m, 2H),

3,28 (d, 1H, J=15),
3,84 (d, 1H, J=3),
6,54 (d, 1H, J=10),
7,04 (m, 1H),

HRMS pro ConzzC IF 3N20Z :

1,60 (m, 1H),
2,02 (m, 1H),

3,20 (m, 1H),

3,52 (d, 1H, J=15),
4,00 (m, 2H),

6,92 (d, 1H, J=3),
7,24 (m, SH).

vypodteno: 398.1368 nalezeno: 398.1352
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Anal)"za pro C20H22C1F3N20 .2HCI:

vypoéteno: 5091 % C 513% H 5,94 % N
nalezeno: 50,89% C 4,84 %H 593%N

Priklad 47

Hydrochlorid (28,35)-3~(3~trifluormethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.

Teplota tani > 275 °C

'HNMR (voln4 bize, CDCl;) 6

1,4 (m, 1H), 1,54 (m, 1H),
1,80 (m, 1H), 1,96 (m, 1H),
2,74 (m, 2H), 3,18 (m, 1H),

3,30 (d, 1H, J=15), 3,46 (d, 1H, J=15),
3,82 (d, 1H, J=3), 6,80 (s, 1H),
6,84 (d, 1H, J=10), 6,92 (m, 1H),
7,12 (m, 1H), 7,24 (m, SH).
HRMS pro C19H21F3N20:
vypoiteno: 350.1601  nalezeno: 350.1609
Anal)"za pro C|9H21F3N20 . 2HCI:
vypoéteno: 53,84%C 5,07%H 6,59 % N
nalezeno: 53,84% C 5,07%H 6,59 % N

Pfiklad 48

Hydrochlorid (28,35)-3~(5-t-butyl-2-trifluormethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.

Teplota tani: 262 az 264 °C

"H NMR (volna baze, CDCl;) §
1,20 (s, 9H), 1,40 (m, 1H),
1,52 (m, 1H), 1,84 (m, 1H),
2,06 (m, 1H), 2,80 (m, 2H),
3,22 (m, 1H), 3,38 (d, 1H, J=15),
3,58(d, 1H,J=15), 3,86 (d, 1H, J=3),
6,98 (m, 1H), 7,12 (m, 2H),
7,26 (m, SH).
HRMS pro C23H29F3N20!

vypocteno: 406.2225 nalezeno: 406.2271
Ana])"za pro C23H29F3N20 .2HCI. 1/3H20

vypocteno: 56,92 % C 6,56 % H 5,77%N
nalezeno: 56,99 % C 6,41 % H 6,03 % N
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Priklad 49

Hydrochlorid (28,3 S)—3—[5—isopropyl—2—(2,2,2—triﬂuorethoxy)benzylamino]—2—fenylpiperidinu.

Teplota tani > 280 °C

'H NMR (volna baze, CDCls) &
1,12 (m, 6H), 1,4 (m, 1H),
1,62 (m, 1H), 1,82 (m, 1H),
2,08 (m, 1H), 2,76 (m, 3H),
3,22 (m, 1H), 3,30 (d, 1H, J=15),
338(d, 1H, J=15),  3,82(d, 1H, J=3),
4,02 (m, 2H), 6,56 (d, 1H, J=10),
6,78 (d, 1H, J=3), 6,94 (m, 1H),
7,24 (m, SH).

HRMS pro C;H3oF3N,O (M+1):

vypolteno: 407.2303  nalezeno: 407.2287

Analyza pro CpHjF3N,0 . 2HCI . 1/2 H,0

vypocteno: 56,55 % C 6,60 % H 5,70 % N

nalezeno: 56,17 % C 6,39 % H 5,771 %N

Priklad 50

Hydrochlorid (28,3 S)-3—(2-methoxy-5-methylaminomethylbenzylamino)-2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 242 °C (za rozkladu)

"H NMR (volna baze, CDCl3) &

1,36 (m, 1H), 1,58 (m, 1H),
1,90 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
2,38 (s, 2H), 2,80 (m, 2H),
3,22 (m, 1H), 3,42 (m, 4H),
3,56 (s, 2H), 3,64 (d, 1H, J=15),

3,86 (d, 1H, J=3), 6,60 (d, 1H, J=10),
6,86 (d, 1H, J=3), 7,02 (m, 1H),
7,26 (m, SH). |
HRMS pro C21H30N30 (M+l):

vypodteno: 340.2382  nalezeno: 340.2400
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Ptiklad 51

Hydrochlorid (28,3S)-3-[5~dimethylamino—2—(2,2,2-trifluorethoxy)benzylamino]-2—-fenyl-

piperidinu.
Teplota tani: 250 az 252 °C

'"H NMR (voln4 baze, CDCl;) §

1,40 (m, 1H), 1,60 (m, 1H),
1,86 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
2,82 (m, 8H), 3,22 (m, 1H),

3,34 (d, 1H,J=15),  3,58(d, 1H, I=15),

3,88 (d, 1H, J=3), 4,00 (m, 1H),

6,42 (d, 1H, J=3), 6,50 (m, 1H),

6,64 (d, 1H, J=10), 7,30 (m, SH).
HRMS pro C22H23F3N3OI

vypocteno: 407.2178  nalezeno: 407.2179

Pfiklad 52

Hydrochlorid (28,3S)-3—(2—difluormethoxy—5—methylmerkaptobenzylamino)-2—fenyl-
piperidinu.

Teplota téni: 254 aZ 256 °C

'"HNMR (volna baze, CDCl;) &

1,45 (m, 1H), 1,60 (m, 1H),
1,80 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
2,40 (s, 3H), 2,80 (m, 2H),
3,20 (m, 1H), 3,30 (d, 1H J=15),

3,55 (d, 1H, J=15), 3,90 (d, 1H, J=3),
6,10 (t, 1H, J=85), 6,95 (m, 3H),
7,25 (m, SH).

HRMS pro ConzsClezNzOS (M+1)

vypoCteno: 379.1650 nalezeno: 379.1668

Analyza pro C,0H,sCLF,N,0S . 2HCI . 1/4H,0

vypoéteno: 52,36 % C 5,86 % H 6,14 %N
nalezeno: 52,36 % C 5,86 % H 6,14 % N
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Priklad 53
(2S,3S)-3—(5-sek.butyl-2-methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidin.
Teplota tani: 260 az 263 °C (HCL sul)

'H NMR (voln4 béaze, CDCly) &

0,8 (2t, 3H, J=6),
1,5 (m, 4H),

2,12 (m, 1H),

2,8 (m, 3H),

3,42 (d, 1H, J=15),
3,66 (d, 1H, J=15),
6,60 (d, 1H, J=10),
6,92 (d, 1, J=10),

1,16 (2d, 3H, J=7),
1,9 (m, 1H),

2,46 (m, 1H),

3,28 (m, 1H),

3,44 (s, 3H),

3,90 (d, 1H, J=3),
6,78 (pas s, 1H),
7,3 (m, 5H).

HRMS pro C23H32N202

vypocteno: 352.2507 nalezeno: 352.2525

Priklad 54
Hydrochlorid (2S,3S)-3—(4—amino-5—chlor—2-methoxybenzyl)amino—2-fenylpiperidinu.
Teplota tani: 200 az 203 °C (za rozkladu).

'H NMR (voln4 baze, CDCL) &

1,35 (m, 1H),

1,86 (m, 1H),

2,75 (m, 2H),

3,36 (s, 3H),

3,84 (d, 1H, J=12),
6,08 (s, 1H),

7,24 (m, 5H).

1,56 (m, TH),

2,05 (m, 1H),

3,22 (m, 2H),

3,48 (d, 1H, J=12),
3,84 (d, 1H, J=2),
6,78 (s, 1H),
HRMS pro C19H24C1N3OZ

vypolteno: 345.1604 nalezeno: 345.1589

Priklad 55
Hydrochlorid (2S,3S)-3—~(2-methoxy-5—fenylbenzylamino)-2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 238 az 239 °C (za rozkladu)

'H NMR (voln4 baze, CDCl;) &

1,38 (m, 1H), 1,60 (m, 1H),
1,88 (m, 1H), 2,12 (m, 1H),
2,80 (m, 2H), 3,23 (m, 1H),

3,45 (m, 4H),
3,86 (d, 1H, J=3),
7,34 (s, 12H).

3,70 (d, 1H, J=12),
6,70 (d, 1H, J=6),
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HRMS pro C25H23N20’£

vypocteno: 372.2197 nalezeno: 372.2172

Ptiklad 56
Hydrochlorid (28,3 S)-2—fenyl-3—(chinolin—8-yl)methylpiperidinu.
Teplota tén: 252 a2 253 °C (za rozkladu)

"HNMR (volna baze, CDCl,) §

1,38 (m, 1H), 1,58 (m, 1H),
1,94 (m, 1H), 2,17 (m, 1H),
2,78 (m, 1H), 3,24 (m, 1H),

3,83 (d, 1H, J=3), 3,96 (d, 1H, J=15),

428(d, 1H,J=15), 7,14 (m, 6H),

7,32 (m, 2H), 7,58 (t, 1H, J=4),

798(d, 1H,J=6), 8,46 (m, 1H).
HRMS pro C21H23N3I

vypocteno: 317.1887  nalezeno: 317.1883

Priklad 57
Hydrochlorid (28,38)-3—(5-heptyloxy—2-methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 230 °C (za rozkladu)

'"HNMR (volna baze, CDCly) §

0,90 (m, 2H), 1,38 (m, 10H)
1,76 (m, 4H), 2,12 (m, 1H),
2,80 (m, 2H), 3,26 (m, 2H),

3,38 (d, 1H, J=16), 3,42 (s,3H),
3,62(d, 1H,J=15), 3,82 (t, 2H, J=6),
3,88(d, 1H,J=3), 6,62 (m, 3H),
7,28 (m, SH).

HRMS pro C26H33N202:

vypocteno: 410.2928 nalezeno: 410.2953

Priklad 58
Hydrochlorid (28,3 S)-3~(2-heptyloxy-5-methoxybenzyl)amino-2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 212 a% 213 °C (za rozkladu)

"HNMR (volna baze, CDCly) &

0,90 (m, 3H), 1,60 (m, 13H),
2,12 (m, 1H), 2,80 (m, 2H),
3,26 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J=15),
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3,62 (m, 6H), 3,86 (d, 1H, J=3),
6,60 (m, 3H), 7,23 (m, SH).
HRMS pro C26H33N202:

vypoéteno: 410.2928 nalezeno: 410.2912

Priklad 59

Hydrochlorid (28,3S)-3-(5-heptyl-2-methoxybenzyl)amino—2-fenylpiperidinu.

Teplota tani: 242 aZ 243 (za rozkladu)

'H NMR (voln4 baze, CDCL) &

0,88 (m, 3H), 1,60 (m, 13H),
2,14 (m, 1H), 2,44 (t, 2H, J=6),
2,78 (m, 2H), 3,26 (m, 1H),

3,40 (m, 4H), 3,64 (d, 1H, J=15),

3,86 (d, 1H, J=2), 6,58 (d, 1H, J=6),
6,75(d, 1H,J=2), 6,92 (d, 1H, J=6),
7,26 (m, SH).

HRMS pro C26H33N20:

vypoiteno: 394.2977 nalezeno: 394.3009

Priklad 60

Hydrochlorid (2S,3S)-3—(2—methoxy—5—n—propylbenzyl)amino—2—fenylpiperidinu.

Teplota tani: 245 az 247 °C (za rozkladu)

'H NMR (volna baze, CDCl;) &

0,9 (t, 3H, J=10), 1,4 (m, 1H),
2,54 (m, 2H), 1,92 (m, 1H),
2,14 (m, 1H), 2,44 (t, 2H, J=6),
2,80 (m, 2H), 3,26 (s, 1H),

3,40 (d, 1H, J=15), 3,44 (s, 3H),
3,66 (d, 1H, J=15), 3,90 (s, 1H),
6,56 (d, 1H, J=10), 6,76 (s, 1H),
6,92 (d, 1H, J=10), 7,26 (m, 5H).
HRMS pro C22H30N201
vypoéteno: 338.2351  nalezeno: 338.2339
Anal)'/za pro C22H30N20 .2HCI. O,ZSHzol

vypocteno: 63,57 % C 7,81 %H 6,74 %N
nalezeno: 63,59 % C 7,66 % H 6,73 %N
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Priklad 61

Hydrochlorid (2,3 S)-3—-(4,5-dimethyl-2-methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidinu.

Teplota tani: 269 az 270 °C

"HNMR (volné baze, CDCl;) &

1,40 (m, 1H), 1,60 (m, 1H),

1,96 (m, 2H), 2,14 (s, 3H),

2,18 (s, 3H), 2,80 (m, 2H),

3,30 (m, 1H), 3,40 (d, 1H, J=15),
3,42 (s, 3H), 3,62 (d, 1H, J=15),
3,90 (4, 1H, J=3), 6,48 (s, 1H),

6,70 (s, 1H), 7,28 (m, SH).

HRMS pro Cz]HngzOZ
vypocteno: 324.2195 nalezeno: 324.2210
Analyza pro Cy;HN,0 . 2HCI . 0,25H,0:

vypoéteno: 62,80 % C 7,60 % H 6,99 % N
nalezeno: 62,64 % C 731%H 6,86 % N

Priklad 62

Hydrochloris (25,3 S)-3~(5-t-butyl-2-hydroxybenzyl)amino-2—fenylpiperidinu.

Teplota tani: 267 az 269 °C (za rozkladu)

"H NMR (voln4 bez, CDCly) 8

1,3 (s, 9H), 1,6 (m, 3H),

2,18 (m, 1H), 2,82 (m, 1H),

2,98 (m, 1H), 3,22 (m, 1H),

344 (d, 1H,J=15),  3,56(d, 1H, J=15),

3,92 (m, 1H), 6,70 (m, 2H),

7,14 (m, 1H), 7,40 (m, 5H).
HRMS pro C22H30N202

vypolteno: 338.2351  nalezeno: 338.2384

Priklad 63

Hydrochlorid (28S,3 S)-3—(5-karbomethoxy-2-methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidinu.

Teplota tani: 238 az 240 °C

'"HNMR (voln4 baze, CDCl;) &

1,4 (s, 9H), 1,6 (m, 1H),
1,88 (m, 1H), 2,1 (m, 1H),
2,75 (m, 2H), 3,2 (m, 1H),

3,35(d, 1H, J=15), 3,45 (s, 3H),
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3,7(d, 1H, J=15), 3,85 (m, 4H),
6,65 (d, 1H, J=10),7,2 (m, SH),
7,70 (d, 1H, J=3), 7,85 (m, 1H).

HRMS pro C21H26N203I

vypolteno: 354.1937 nalezeno: 354.1932

Priklad 64
Hydrochlorid (28,3 S)—3—(5—n—butyl—2—methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 252 az 253 °C

'H NMR (voln4 béze, CDCls) &
0,88 (t, 3H, J=10), 1,38 (m, 3H),

1,56 (m, 3H), 1,96 (m, 2H),
2,18 (m, 2H), 2,50 (t, 2H, J=10),
2,86 (m, 2H), 3,30 (m, 1H),

3,44 (d, 1H, J=15), 3,48 (s, 3H),

3,68 (d, 1H, J=15), 3,82 (d, 1H, J=3),

6,62 (d, 1H, J=10), 6,80 (s, 1H),

6,86 (d, 1H, J=10), 7,3 (m, SH).
HRMS pro C23H32N202
vypo&teno: 352.2507 nalezeno: 352.2509
Analyza pro C;H3,N,O . 2HCI . 1/3H;0
vypocteno: 64,03 % C 8,09%H 6,50 % N
nalezeno: 64,39% C 790%H 6,59 % N
Priklad 65
Hydrochlorid (25,3 S)-3—(5-isopropyl-2-methoxybenzyl)amino—2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 252 az 254 °C

'H NMR (volna baze, CDCls) &
1,14 (d, 6H, J=6), 1,36 (m, 1H),

1,58 (m, 1H), 1,88 (m, 1H),
2,1 (m, 1H), 2,76 (m, 3H),
3,24 (m, 1H), 3,36 (d, 1H, J=15),
3,42 (s, 3H), 3,60 (d, 1H, J=15),

3.86(d, 1H,J=3), 6,56 (d, 1H, J=10),
6,80 (d, 1H,J=3), 6,84 (m, 1H),
7,24 (m, SH).

HRMS pro szH;oNzOZ

vypotteno: 338.2351 nalezeno: 338.2377
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Analyza pro C»H;3N,0 . 2HCI . 1/4 H,0

vypocteno: 63,52% C 7,88 % H 6,74 % N
nalezeno: 63,33%C 7,64 % H 6,75 %N
Priklad 66

Hydrochlorid (28,3 S)-3~(2—difluormethoxy—5-N,N-dimethylaminobenzylamino)-2—fenyl-
piperidinu.

Teplota tani: 243 az 245 °C (za rozkladu)

'"HNMR (volna baze, CDCL;) &

1,44 (m, 1H),

2,10 (m, 1H),

3,21 (m, 1H),

3,55 (d, 1H, J=15),
6,08 (t, 1H, J=72),
6,46 (dd, 1H, J=3, 9),
7,28 (m, SH).

HRMS pro C21H27F2N3OZ

vypocteno: 375.2122

1,72 (m, 2H),
2,84 (m, 8H),

3,28 (d, 1H, J=15),
3,88 (d, 1H, J=3),
6,36 (d, 1H, J=3),
6,86 (d, 1H, J=9),

nalezeno: 375.2138

Analyza pro CyH,;F,N;0 . 3HCI . 1/2H,0

vypoéteno: 51,07%C
nalezeno. 50,71 % C
Ptiklad 67

6,44 % H
6,08 % H

851 %N
828% N

Hydrochlorid (28,3 S)3-[2,5[bis—(difluormethoxy)benzyl]Jamino]-2—fenylpiperidinu.

Teplota tani: 238 az 239 °C

'"H NMR (volna baze, CDCl;) &

1,64 (m, 3H),
2,76 (m, 2H),
3,2(d, 1H, J=12),
3,84 (d, 1H, J=3),
6,40 (t, 1H, J=75),
6,94 (d, 1H, J=9),

HRMS pro C20H22F4N20:

vypotteno: 398.1612

2,04 (m, 1H),
3,18 (m, 1H),
3,52 (d, 1H, J=12),
6,12 (t, 14, J=75),
6,75 (m, 2H),
7,24 (m, SH).

nalezeno: 398.1591
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Priklad 68
Hydrochlorid (28,3S)-3—(5-t-butyl-2—difluormethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 263 az 264 °C (za rozkladu)

'H NMR (volna baze, CDCl;) &

1,24 (s, 9H), 1,42 (m, 1H),

1,62 (m, 1H), 1,80 (m, 1H),

2,10 (m, 1H), 2,80 (m, 2H),

3,24 (m, 2H), 3,58 (d, 1H, J=12),
3,87 (brs, 1H), 6,18 (t, 1H, J=72),
6,86 (d, 1H, J=6), 7,00 (brs, 1H),
7,12 (m, 1H), 7,24 (m, SH).

HRMS pro C23H30F2N20:

vypoéteno: 388.2321  nalezeno: 388.2336

Piiklad 69

Teplota tani > 275 °C

"H NMR (volna baze, CDCl;) &
1,34 (m, 1H), 1,70 (m, 2H),
2,10 (m, 1H), 2,76 (m, 8H),
3,20 (m, 1H), 3,34 (m, 4H),
3,56 (d, 1H, J=12),  3,82(d, 1H, J=2),
6,50 (m, 3H), 7,22 (m, SH).

HRMS pro Cy;H;gN3O:

vypodteno: 339.2306 nalezeno: 339.2274

Analyza pro C;H,oN;0 . 3HCI . H,O:

vypocteno: 54,02%C 7,34%H 9,00 %N

nalezeno: 53,84 % C 7,55%H 892%N

Priklad 70

Hydrochlorid (2S,3S)~(2-isopropoxy—5-trifluormethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 245 aZ 246 °C (za rozkladu)

"H NMR (voln4 baze, CDCls) &
1,08 (d, 3H, J=6), 1,12 (d, 3H, J=6),

1,40 (m, 1H), 1,64 (m, 1H),
1,87 (m, 1H), 2,08 (m, 1H),
2,78 (m, 2H), 3,02 (m, 1H),

3,34 (d, 1H, J=15), 3,51 (d, 1H, J=15),
3,85(d, 1H,J=2), 4,28 (m, 1H),
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6,01 (d, 1H,J=9), 6,82 (m, 1H),
6,91 (m, 1H), 7,24 (m, SH).

HRMS pro C22H27F3N202:
vypolteno: 408.2024 nalezeno: 408.2019
Analyza pro C,,H,,F;N,0, . 2HCI:

vypodteno: 54,89 % C 6,07% H 5,82% N
nalezeno: 54,50 % C 6,24 % H 5,78 % N

Ptiklad 71
Hydrochlorid (28,38)-3—(2—difluormethoxy—5-trifluormethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 257 az 259 °C (za rozkladu)

'H NMR (volna baze, CDCl;) &

1,44 (m, 1H), 1,58 (m, 1H),
1,78 (m, 1H), 2,03 (m, 1H),
2,78 (m, 2H), 3,20 (m, 1H),

3,32 (d, 1H, J=15), 3,54 (d, 1H, J=15),

3,87 (d, 1H, J=2), 6,1 (t, 1H, J=72),

6,94 (m, 3H), 7,26 (m, 5H).
HRMS pro C20H2 |F5N202:
vypolteno: 416.1523  nalezeno: 416.1501
Anal)"za pro C20H2|F5N202 .2HCI. ]/3H20
vypodteno: 48,50 % C 481 %H 5,65%N
nalezeno: 48,45%C 4,57%H 5,66 % N
Priklad 72
Hydrochlorid (25,3 S)-3~(2-ethoxy-5-trifluormethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.
Teplota tani > 275 °C (za rozkladu)

'"H NMR (voln4 baze, CDC;) 5
1,13 (t, 3H, J=6), 1,38 (m, 1H),

1,70 (m, 2H), 2,06 (m, 1H),
2,74 (m, 2H), 3,22 (m, 1H),
3,30 (d, 1H,J=15), 3,68 (m, 3H),
3,84 (br, 5, 1H), 6,55 (d, 1H, J=9),
6,79 (br, s, 1H), 6,90 (m, 1H),
7,2 (m, SH).

HRMS pro C2|H25F3N202:

vypocteno: 394.1868 nalezeno: 394.1875
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Analyza pro C21H25F3N202 .2HCI

vypocteno: 5397%C 5,82%H 6,00 % N

nalezeno: 53,85% C 5,79% H 595%N

Priklad 73

Hydrochlorid (28,3S)-3—(5—ethyl-2-methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.

"H NMR (volna baze, CDCl3) &

1,16 (t, 3H, J=9) 1,36 (m, 1H),
1,57 (m, 1H), 1,88 (m, 1H),
2,12 (m, 1H), 2,48 (q, 2H),
2,76 (m, 2H), 3,24 (m, 1H),
3,38 (m, 4H), 3,60 (q, 1H, J=12),

3,86 (d, 1H, J=3), 6,57 (d, 1H, J=6),
6,74 (d, 1H, J=3), 6,92 (dd, 1H, J=3, 6),
7,24 (m, 5H).

HRMS pro Clengzol

vypoéteno: 324.2202 nalezeno: 324.2202

Priklad 74
Hydrochlorid (25,3 S)-3—(2—difluormethoxy-5-nitrobenzylamino)-2—fenylpiperidinu.

'H NMR (volna baze, CDCl;) &

1,50 (m, 1H), 1,66 (m, 1H),
1,98 (m, 2H), 2,82 (m, 2H),
3,28 (m, 1H), 3,42 (d, 1H, J=15),

3,64(d, 1H,J=15), 3,95 (d, 1H, J=2),
6,30 (1, 1H, J=72), 7,08 (d, 1H, J=8),
7,30 (m, 5H), 8,04 (m, 2H).
FAB HRMS pro C19H21F2N3O3 (M+1)Z

vypolteno: 378.1629 nalezeno: 378.1597

Priklad 75

Hydrochlorid (25,3 S)-3—(2—difluormethoxy—5-isopropylbenzylamino)-2-fenylpiperidinu.

Teplota tani: 245 a2 247 °C (za rozkladu)

'H NMR (volna baze, CDCl;) &
1,192d, 6H,J=7), 1,50 (m, IH),
1,75 (m, 2H), 2,12 (m, 1H),
2,83 (m, 3H), 3,25 (d, 1H),
3,35(d, 1H,J=14), 3,60 (d, 1H, J=14),
3,90 (d, 1H, J=3), 6,20 (t, 1H, J=75),
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6,90 (m, 2H), 7,00 (m, 1H),
7,30 (m, SH).

HRMS pro C22H28F2N20:
vypocteno: 374.2170  nalezeno: 374.2207
Analyza pro szHngzNzO .2HC1. V/ 3H20

vypoéteno: 58,28% C 6,67 %H 6,18% N
nalezeno: 58,17%C 6,52 % H 6,17%N

Priklad 76
Hydrochlorid (28,3 S)-3—+(2-methoxy-5-hydroxybenzylamino)2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 239 a7 240 (za rozkladu)

"HNMR (voln4 baze, CDCL) §

1,42 (m, 1H), 1,64 (m, 1H),
1,90 (m, 1H), 2,16 (m, 1H),
2,82 (m, 2H), 3,26 (m, 1H),

3,36 (d, 1H, J=15), 3,58(d, 1H, J=15),

3,92 (d, 1H, J=2), 6,37 (d, 1H, J=2),

6,52 (m, 2H), 7,26 (m, SH).
HRMS pro C]9H24N4021

vypotteno: 312.1836  nalezeno: 312.1865

Prikiad 77
Hydrochlorid (28,3S)—3——(2—methoxy—5—triﬂuormethoxybenzyl)—amino—2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: > 250 °C

'"HNMR (volna baze, CDCL;) 5

1,36 (s, 1H), 1,54 (m, 1H),
1,86 (m, 1H), 2,06 (m, 1H),
2,76 (m, 2H), 3,22 (m, 1H),

332(d, 1H,J=15), 3,48 (s, 3H),
3,58(d, 1H,J=15), 3,85 (d, 1H, J=3),
6,57 (d, 1H, J=9), 6,80 (d, 1H, J=3),
6,92 (dd, 1H,J=3,9), 7,22 (m, 5H).
HRMS pro C20H23F3N202Z
vypolteno: 380.1711  nalezeno: 380.1704
Anal)"za pro C20H13F3N202 .2HCI. 0,2H20

vypoéteno: 52,57%C 5,60%H 6,13%N
nalezeno: 52,58% C 540% H 597%N
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Priklad 78
Hydrochlorid (25,3 S)—3—(2—hydroxy—5—triﬂuormethoxybenzylamino)—Z—fenylpiperidinu.

'H NMR (volna béze, CDCl3) &

1,60 (m, 3H), 2,04 (m, 1H),
2,76 (m, 1H), 2,88 (m, 1H),
3,18 (m, 1H), 3,42 (s, 2H),
3,90 (m, 1H), 6,52 (m, 1H),
6,64 (d, 1H,J=9), 6,89 (m, 1H),
7,30 (m, SH).
HRMS pro C19H2P3N202

vypo&teno: 366.1545 nalezeno: 366.1562

Anal}'lza pro C19H2F3N202 .2HC1.1/3 Hzo

vypodteno: 5125%C 490%H 6,29 % N
nalezeno: 51,30%C 4,75%H 6,22%N
Piiklad 79

Hydrochlorid (28,3 S)—3-—[5—acetamido—2—(2,2,2—triﬂuorethoxy)benzylamino]—2—fenyl—
piperidinu. :

Teplota tani > 270 °C
'H NMR (volna baze, CDCl;) &
1,46 (m, 1H), 1,82 (m, 1H),
2,08 (m, 1H), 2,12 (s, 3H),
2,76 (m, 2H), 3,20 (m, 1H),
3,48 (d, 1H,J=15),  3,58(d, 1H, J=15),
3,82 (m, 1H), 4,08 (m, 2H),
6,44 (m, 1H), 6,58 (d, 1H, J=10),
6,78 (m, 1H), 7,26 (m, SH),

7,58 (m, 1H).

Priklad 80
Hydrochlorid (25,3 S)—3—(2—diﬂuormethoxy—S—ethylbenzylamino)—2—fenylpiperidinu.
Teplota tani: 254 az 255 °C

'H NMR (voln4 baze, CDCls) &
1,12 (t, 3H, J=10), 1,36 (m, 1H),

1,44 (m, 1H), 1,82 (m, 1H),
2,10 (m, 1H), 2,48 (q, 2H, J=10),
2,8 (m, 1H), 3,10 (m, 1H),
334(d, 1H,J=15), 3,58 (d, 1H, J=15),
3.9 (d, 1H, J=3), 6,12 (t, 1H, J=85),
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6,78 (s, 1H), 6,90 (m, 2H),
7,28 (m, SH).

Anal)"za pro C2|H26F2N20 .2HCI

vypoéteno: 58,19% C 6,51 % H 6,47 %N
nalezeno: 57,90 % C 6,52% H 6,64 % N

Priklad 81

Hydrochlorid (28,3S)-3—~(5—chlor-2—difluormethoxybenzylamino)-2—fenylpiperidinu.

Teplota tani: 272 az 274 °C

'"HNMR (volné baze, CDCl;) &
1,48 (m, 1H), 1,64 (m, 1H),
1,84 (m, 1H), 2,08 (m, 1H),
2,84 (m, 2H), 3,24 (m, 1H),

334(d, 1H,J=15), 3,56 (d, 1H, J=15),
3,90 (d, 1H, J=3), 6,12 (t, 1H, J=70),
6,90 (d, 1H,J=10), 7,02 (m, 1H),

7,12 (m, 1H), 7,3 (m, SH).

Analyza pro CsH,,CIF,N,0 . 2HCI . 1/3H,0
vypocteno: 51,20% C 533%H 6,29 % N
nalezeno: 51,03% C 532%H 6,30 % N

Priklad 82

Hydrochlorid (28,38)—fenyl-3—(2trifluormethoxybenzyl)aminopiperidinu.

Teplota tani: 231 az 233 °C

'"H NMR (voln baze, CDCl;) &

1,40 (m, 1H), 1,60 (m, 1H),
1,84 (m, 1H), 2,05 (m, 1H),
2,78 (m, 2H), 3,22 (m, 1H),

3,42 (d, 1H, J=15), 3,56 (d, 1H, J=15),
3,86 (d, 1H, J=3), 7,08 (m, 4H),
7,24 (m, SH).

Hmotové spektrum: m/z 350 (z4kladni)

Anal)'/za pro C19H21F3N20 .2HCI. 25H20

vypoéteno: 53,34%C 5,54%H 6,54 % N
nalezeno: 53,19%C 540%H 6,54 % N.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy substituovanych piperidini obecného vzorce I:

H

1
\\‘\N\/R

, o,

N R?
H
ve kterém znamena:

R' arylovou skupinu, kter4 je vybrina ze skupiny zahrnujici indanylovou skupinu, fenylovou
skupinu a naftylovou skupinu, dile heteroarylovou skupinu, kterd je vybrana ze skupiny
zahrnujici thienylovou skupinu, furylovou skupinu, pyridylovou skupinu a chinolylovou skupinu,
a cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, ve které jeden z uvedenych uhlikovych
atomi méZe byt popfipadé nahra’en atomem dusiku, kysliku nebo siry, pfitemz kazda
z uvedenych arylovych skupin nebo heteroarylovych skupin miZe byt popfipadé substituovana
jednim nebo vice substituenty a uvedena cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 7 atomil uhliku
miize byt pfipadné substituovina jednim nebo dvéma substituenty a tyto substituenty jsou
nezévisle vybrany ze skupiny zahrnujici atom chloru, fluoru, bromu, jodu, nitroskupinu, alkylové
skupiny obsahujici 1 az 10 atomu uhliku, které jsou pfipadng substituoviny jednim aZ tfemi
atomy fluoru, dale akoxyskupiny obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, které jsou pfipadné
substituovany jednim az tfemi atomy fluoru, aminoskupinu, skupinu alkyl-S—obsahujici
a alkylové &asti 1 az 10 atomi uhliku, skupinu

0
I
alkyl-S-

obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, skupinu alkyl-SOy-o0 obsahujici 1 aZz 10 atomd uhliku,
fenylovou skupinu, fenoxyskupinu, skupinu alkyl-SO,NH- obsahujici 1 az 10 atomi uhliku,
skupinu alkyl-SO,-NH-alkyl obsahujici v alkylovych &astech 1 az 10 atom uhliku, skupinu
alkylamino—dialkyl- obsahujici v alkylovych &astech 1 az 10 atomii uhliku, kyanovou skupinu,
hydroxyskupinu, cykloalkoxyskupinu obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, alkylaminovou skupinu

obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, dialkylaminovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
skupinu

0] 0
f I
HCNH- a alkyl-C-NH

obsahujici v alkylové &asti 1 az 6 atomi uhliku, kde dusikové atomy v uvedenych amino-
skupinach a alkylaminovych skupinach obsahujicich 1 aZz 6 atomi uhliku mohou byt ptipadné
chranény chranici skupinou, a

R® predstavuje thienylovou skupinu, benzhydrylovou skupinu, naftylovou skupinu nebo
fenylovou skupinu, které jsou pripadné substituovany jednim aZ tfemi substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny zahmujici atom chloru, bromu, fluoru, jodu, cykloalkoxyskupiny
obsahujici 3 az 7 atomi uhliku, alkylové skupiny obsahujici 1 az 10 atomi uhliku, které jsou
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pfipadné substituovany jednim a% tfemi atomy fluoru a alkoxyskupiny obsahujici 1 az 10 atomi
uhliku, které jsou ptipadng substituovany jednim aZ tfemi atomy fluoru,

vyznacujici se tim, e sedoreakce uvadi slougenina obecného vzorce IV:

WwNH,
avy,

1? g2
) H

ve kterém mé R? stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, se slou¢eninou obecného vzorce
R'CHO,
10  vekterémR' ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, v p¥itomnosti reduk&niho &inidla.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznadu jici se tim, Ze se jako sloutenina obecného
vzorce IV, ve kterém ma R stejny vyznam Jako v néroku 1, pouzije slougenina p¥ipravena

15 (a) redukei slougeniny obecného vzorce II:

AN,

(ID),
N

N R?

ve kterém R? ma stejny vyznam jako bylo definovano shora, nebo

(b) se ziskd zpracovanim slougeniny obecného vzorce III:

i
N
(I,
‘e, OCH3
Y
H

20

ve kterém R ma stejny vyznam jako bylo definovéno shora, vodikem v pritomnosti katalyzatoru
obsahujiciho kov,
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(c) nebo se ziska reakci slougeniny obecného vzorce 11I:

H
I

(In,
2 0CH3

ve kterém ma R? shora definovany vyznam,

s lithiem nebo sodikem v amoniaku, nebo s mravenéanovou soli v pitomnosti palddia nebo
s cyklohexanem v pfitomnosti paladia,

3. Zpusob podle naroku 1,vyzna&ujici se tim, Zeuvedenym reduk&nim ¢inidlem je
triacetoxyborohydrid sodny.

4. Zpusob podle naroku 1,vyznacujici se tim, Ze uvedenym redukénim &inidlem je
kyanoborohydrid sodny.

5. Zpisob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se uvedena reakce provadi
v alkoholu obsahujicim 1 a% 4 atomy uhliku jako rozpoustédle pfi teploté v rozmezi od —60 do
50 °C.

6. Zpusob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se uvedena reakce provadi
v kyseling octové jako rozpoustédle pfi teploté v rozmezi od ~60 do 50 °C.

7. Zpisob podle niroku 2, vyznaéujici se tim, Zeve stupni (b), pfi kterém se ziska
sloudenina obecného vzorce IV, je uvedenym katalyzitorem obsahujicim kov paladium na
uhliku.

8. Zpasob podle naroku2, vyznaéujici se tim, Ze vestupni(b), pfi kterém se ziska
sloudenina obecného vzorce IV, je uvedenym rozpoustédiem smés vody a nizsiho alkoholu
obsahujiciho kyselinu chlorovodikovou.

9. Zpisob podle niroku 1 a 2, vyzna&ujici se tim, Ze se pouZije vychozich
slougenin, ve kterych substituenty R' a R? jsou stejné nebo rozdilné, pfi¢emz kazdy ztéchto
substituentii R' nebo R? predstavuje fenylovou skupinu pfipadné substituovanou jednim nebo
vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny zahrnujici chlor, fluor, alkylové skupiny
obsahujici 1 az 6 atomu uhliku piipadn& substituované jednim aZ tfemi fluorovymi atomy
a alkoxyskupiny obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku, které jsou pfipadn& substituovany jednim ag
ttemi fluorovymi atomy, pti¢emz se pfipravi slouenina obecného vzorce 1, ve kterém R' a R
maji stejny vyznam jako je definovano shora.

10. Zpuasob podle naroku 1 a 2, vyzna€ujici se tim, 7e se pouZije vychozich
slougenin, ve kterych substituentem R' je 2-methoxyfenylova skupina a substituentem R? je
fenylova skupina, pfiemz se pripravi slouenina obecného vzorce I, ve kterém R' a R? maj
stejny vyznam jako je definovano shora.

11. Zpisob podle naroku2,vyznacujici se tim, Zeve stupni (a) uvedena redukee, pfi
které se zisk slougenina obecného vzorce IV, se provadi za pouziti sodiku ve vroucim alkoholu.
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12. Zpisob podle naroku 2, vyzna&ujici se tim, e ve stupni (a) uvedena redukce, pfi
které se ziska slouenina obecného vzorce IV, se provadi za pouziti kombinace lithium-
aluminiumhydrid/chlorid hlinity.

13. Zpisob podle naroku 2, vyzna&ujici se tim, zeve stupni (a) uvedena redukce, pfi
které se ziska slou¢enina obecného vzorce IV, pfedstavuje elektrolytickou redukci.

14. Zpisob podle naroku2,vyzna&ujici se tim, ze ve stupni (a) uvedena redukce, pfi
které se ziskd sloudenina obecného vzorce IV, se provadi za pouziti vodiku v pfitomnosti
katalyzatoru obsahujiciho kov.

15. Zpisob podle naroku 14, vyznaé&u jici se tim, Ze uvedenym katalyzitorem je
platina na uhliku.

16. Zpisob podle naroku 1 a 2, vyznaé ujici se tim, Ze se pouzije vychozich
slouCenin, ve kterych substituentem R' je 4,5—difluor-2-methoxyfenylova skupina a substi-
tuentem R? je fenylova skupina, pfi¢emz se ptipravi slougenina obecného vzorce I, ve kterém R
aR? maji stejny vyznam jako je definovéno shora.

17. Zpisob podle niroku 1 a 2, vyzna&ujici se tim, e se pouzije vychozich
slouCenin, ve kterych substituentem R' je 2~-methoxy—5-trifluormethylfenylova skupina
a substituentem R? je fenylova skupina, pfi€emz se pfipravi slougenina obecného vzorce I, ve
které R' a R? maj stejny vyznam jako je definovano shora.

18. Zpisob podle niroku 1 a 2, vyzna&ujici se tim, Ze se pouzije vychozich
slou€enin, ve kterych substituentem R’ je 2,4—dimethoxyfenylové skupina a substituentem R? je
fenylova skupina, pfi¢em? se pripravi slou¢enina obecného vzorce I, ve které R! a R? maji stejny
vyznam jako je definovano shora.

19. Zpisob podle niroku 1 a 2, vyznaé&u jici se tim, Ze se pouzije vychozich
slou€enin, ve kterych substituentem R' je 2,3—dimethoxyfenylova skupina a substituentem R’ je
fenylova skupina, pfiGemz se pripravi slougenina obecného vzorce I, ve které R' a R? maji stejny
vyznam jako je definovano shora.

20. Zpiisob podle naroku 1 a 2, vyzna&ujici se tim, ze se pouZzije vychozich
slougenin, ve kterych substituentem R' je S—chlor-2-methoxyfenylova skupina a substituentem
R’ je fenylova skupina, pfi¢emZ se pFipravi slougenina obecného vzorce L, ve které R a R? maji
stejny vyznam jako je definovéano shora.

21. Zptsob podle naroku 1 a 2, v?'z nadujici se tim, Ze se pouzije vychozich
slougenin, ve kterych substituentem R' je 3—chlor-2-methoxyfenylové skupina a substituentem
R’ je fenylova skupina, pfi¢emz se p¥ipravi slouéenina obecného vzorce I, ve které R! a R2 maji
stejny vyznam jako je definovéno shora.

Konec dokumentu
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