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(54) Zpiisob v§roby novjch 2-piperidinoalkyl-1,4-benzodioxani

1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych
2-piperidinoalkyl-1-benzofuranfi nebo -1,4-
-benzodioxanti, obecného vzorce I

Ph< Cg:H/ R, /(CH,,)F,\ R
N L AN
(H)
ve Kkterém

Ph znamend 1,2-fenylovy zbytek, popfipa-
dé substituovany jednim aZ tFemi stejnymi
¢i rozdilnymi substituenty vybranymi ze sku-
piny zahrnujici niz3i alkylové skupiny, niZ3i
alkoxyskupiny, atomy halogenfi a trifluor-
methylovou skupinu,

X predstavuje kyslik nebo siry,

m je celé ¢islo o hodnoté 0 nebo 1,

-n je celé &islo o hodnoté 1 aZ 4,

kaZdy ze symbold p a q predstavuje celé
'gislo o hodnotd 1 a¥ 3, p¥itemZ soutet p+ g
miéd hodnotu 4, »

kaZdy ze symbold Ri a Rz znamend atom
vodiky,
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R3 predstavuje atom vodiku, hydroxylovou

skupinu, niZ8i alkoxyskupinu nebo nizsi ¢i
vy38i alkanoyloxyskupinu a

R4 znamend niZ$i alkylovou skupinu, sku-
pinu HPh-niZsi alkyl nebo HPh, thienylovou,
pyridylovou nebo benzothienylovou. skupi-
nu, ' ‘
a jejich adi&nich soli s kyselinami, zejména
terapeuticky upotiebitelnych adi¢nich soli s
kyselinami. '

V predchozim i ndsledujicim textu se vyra-
zem -,niZsi" oznacuji zbytky a slou€eniny.
obsahujici nejvy¥e 7, s vyhodou 4 a zejmeé-
na 1 nebo 2 atomy uhliku a vyrazem ,,vy3si
se oznaduji zbytky obsahujici 8 aZ- 20 ato-

 mb uhliky, s vyhodou 10 aZ 16 atom@ uhli-

ku.

" 1,2-Fenylenovy zbytek ve v§znamu symbo- |

lu Ph je s vfhodou monosubstituovany, pfi-
tem?Z substituenty jsou ilustrovény nésledu-
jicim vy&tem: niZ3i alkylové skupiny, napri-
klad skupina methylovd, ethylovéd, n- nebo
isopropylova ¢i -butylovd, nizsi alkoxyskupi-
ny, napiiklad methoxyskupina, ethoxyskupi-
ha, n- nebo isopropoxy- &i butoxyskupina, a-

tomy halogenfi, naptiklad fluoru, chloru ne-

bo bromu, nebo trifluormethylova skupi-
na. :

Z vy$e zmin&nych celych cisel ma m s vyho-
dou hodnotu 1 v piipadé, Ze obecny vzorec 1

i

i
&
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predstavuje 1,4-benzodioxany nebo 1,4-benz-
oxathiany, nebo hodnotu 0 v p¥ipads, Ze o-
becny vzorec I pfedstavuje 1-benzofurany.
Alkylenovou skupinou ve vyznamu seskupe-
ni CyHp, je s vyghodou skupina methylenovs,
1,1- nebo 1,2-ethylenovéd, 1,2- nebo 1,3-pro-
pylenovd, 1,2- 1,3- nebo 1,4-butylenova a
kaZdy ze symbold p a q m4 s vfhodou hod-
notu 2.

Symbol Rs predstavuje s vyhodou volnou,
etherifikovanou nebo esterifikovanou hydro-
xylovou skupinu, jako niZi alkoxyskupinu,
napiiklad nékterou z vy$e jmenovanych niz-
ich alkoxyskupin, ni#$f nebo vys3i alkano-
yloxyskupinu, napiiklad acetoxyskupiny,
propionyloxyskupinu, pivaloyloxyskupnu,
oktanoyloxyskupinu, dekonoyloxyskupinu,
undekanoyloxyskupinu, lauroyloxyskupinu,
myristoyloxyskupinu, palmitoyloxyskupinu,
nebo stearoyloxyskupinu, ale také atom vo-
diku.

NiZ81 alkylovou skupinu ve v§znamu sym-
bolu R4 je s v§hodou sekundédrni nebo ter-
ciarni alkylovd skupina se 3 aZ 7 atomy
uhliku, jako skupina isopropylové, iso- ne-
bo terc.butylovd, pentylovd &i -hexylova.
Aralkylovou skupinu ve v§znamu symbolu
R4 je s vfhodou skupina HPh—C,H,,—, na-
piiklad skupina benzylovd nebo 1- & 2-fe-
nylethylova. Zvlas$t vfhodnymi skupinami ve
vyznamu symbolu R4 jsou fenylové skupiny
vzorce HPh, jiZ jmenované vyie.

Vzhledem k tomu, Ze sloudeniny obecné-
ho vzorce I obsahuji nejmén& jeden atom
dusiku, mohou se vyskytovat ve form& adié-
nich soli s kyselinami, zejména terapeutic-
ky upotiebitelnych adiénich soli s Kyselina-
mi, napiiklad t&ch, které jsou odvozeny od
niZe uvedenych kyselin.

Slou¢eniny podle vyndlezu vykazuji cenné
farmakologické aéinky, napiiklad Gé&inek a-
nalgeticky a hlavn& neurolepticky, pridemz
jejich pfiznivé vlastnosti se dalekosghle 1iii
(v zévislosti na dévce) od extrapyramid4l-
nich vedlej§ich u&inkid. Toto ostré oddéleni

druhu Géinku nebylo dosud pozorovdno u -

jingch neuroleptickych &inidel, nap¥iklad u
haldperidolu. Zmin&né vlastnosti je moZno
prokézat pokusy na zvifatech, zejména na
savcich, jako napfiklad na mysich, krysdch,
psech a zejména na opicich. Sloudeniny po-
dle vynélezu je moZno zvifatdm pod4vat en-
teralnd, napfiklad or&lnd, nebo parenterdl-
né, napfiklad subkutdnng, intraperitonedlns
nebo nitraven6zné, a to napiiklad ve formé
Zelatinovych kapsli, suspenzi obsahujicich
§krob, vodnych roztokdé & suspenzi. P¥i o-
ralnim podéni se pouZivaji ddvky zhruba od
0,1 do 10 mg/kg/den, s vyhodou cca 0,5 a¥
5 mg/kg/den a zejména 1 a# 2,5 mg/kg/den.
Popisované slougeniny, napfiklad 2-[2-(4-
-hydroxy-4-fenylpiperidino)ethyl]-1,4- :
benzodioxan nebo jeho hydrochlorid, zpf-
sobuji pfi ordlnim podani ve shora uvede-
nych ddvkach zejména v ddvce zhruba mezi
0,5 a 5 kg/kg/den, u opic inhibici reflexu

projevujiciho se tak, Ze zvifata uvdd&ji v &in-

4

nost piisludné zarizeni, aby se zbavila ne-
pifjemnych podn&td. Tento test se provadi
nésledujicim zpiisobem;

Opicim se v uréitfch gasovych intervalech
ddvaji do nohou elektrické 3oky. Zvirata
se mohou t€mto elektrickym impulstm vy-
hnout tim, Ze zmadknou tlagitko. Opice se
vycvill tak, aby zmackly tlagitko jests pied
tim, neZ dojde k elektrickému vyboji. Kaz-
dé stisknuti tladitka posune elektricky 3ok
0 20 sekund. Opomene-li opice b&hem 20 se-
kund tla¢itko stisknout dostdvd kratké elek-
trické Soky (0,5 sekundy) kaZdych 20 se- -
kund aZ do nejbliZiho stisknuti tladitka.
Za kontrolnich podminek mackaji opice tla-
Citko pomérné stdlou rychlosti, takZe ziidka
kdy dostanou vice neZ 5 nebo 6 ok bdhem
CtyFhodinového trvani pokusu. Nové sloude-
niny co do neuroleptickych d&inkd potladuji
toto naucené podminé&né chovani pokusnych
zvifat. Blokovani této vlastnosti se projevuje
potlatenim schopnosti vyhnout se elektric-
kému Soku, takZe pokusnd zvifata dostanou
podstatné vyssi podet Soki.

Déle vyvoldvaji nové slougeniny, napriklad
estery shora zmin&n§ch dioxanovych deri-
vétl s kyselinou propionovou, ve shora uve-
dené ordln& podané ddvce, zejména v ddvce
mezi cca 5 a 10 mg/kg/den, u mysi analgetic-
ké wfinky. Tyto Gfinky je moZno prok4zat
jednak testem, p#i ndm# pokusné zvirata od-
tahuji ocas z mista bolestivého podn&tu a
jednak testem na bolestivych kFedich vyvo-
langch poddnim fenylchinonu. P¥i prvn& zmi-
néném testu se na ocas samce krysy zamé-
Il proud tepla a m&i{ se doba ozaFeni. Kon-
cem tohoto €asového intervalu je moment,
kdy zvife odtdhne sviij ocas z ozafované ob-
lasti. DrdZdéni teplem se nikdy neaplikuje
déle neZ 10 sekund. P¥ed pod4dnim testované
slouceniny se u kaZdého zvifete zjisti &aso-
vé hodnota (kontrolni hodnota). Pro stano-
veni pritomnosti analgetickych G&inkd se vy-
pocte primér z kontrolnich hodnot a pii-
poc¢tou se k n&mu t¥i odchylky od standar-
du. Casové hodnoty, ziskané u zvirat po apli-
kaci testované sloudeniny, leZici nad shora
uvedenou zvySenou primé&rnou hodnotou,
sv8ddi o analgetickém u&inku.

PI'i testu na bolestivych kfe¢ich se sa-
meCkim mysi za 20 minut po ordlni aplika-
ci slouenin podle. vyndlezu intraperitone-
alni injekci podd 2,5 mg/kg fenylchinonu,
naceZ se zjistuje pocet mysi, které se po 5
az 15 minutdch po injekci svijeji bolesti. V
piipad& analgetického G&inku testované slou
geniny zvifata své chovani nemé&ni.

Slougeniny podle vyndlezu lze v souhlase
s tim, co bylo uvedeno vy3e, pouZivat jako
analgetickd s -vyhodou jako neuroleptickd
Cinidla, napfiklad k. o$etfovani stavii agresi-
vity, vzruSeni, Gzkosti a bolesti u zvifat, s

. vhodou u savcii. Slou¢eniny podle vynélezu

1ze rovn&Z pouZivat jako. meziprodukty pro
piipravu jingch cennych, zejména farmako-
logicky uc¢innych latek.
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Vyhodné jsou slouceniny obecného vzor-
ce I, ve kterém

Ph znamena 1,2-fenylovy zbytek, popfipa-
d& substituovany jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezédvisle na sobg vybranymi ze sku-
piny zahrnujici alkylové a alkoxylové sku-
piny obsahujici vZdy nejvyse 4 atomy uhli-
ku, atomy halogent a trifluormethylovou
skupinu, .

X predstavuje kyslik,

m je celé &islo o hodnoté 0 nebo 1,

n je celé &islo o hodnoté 2 az 4,

kaZdy ze symbold p a q ma hodnotu 2,

kazdy ze symbold Ri a Rz znamend atom

vodiku,
R3 predstavuje atom vodikuy, hydroxysku-
" pinu, alkoxyskupinu s nejvyse 4 atomy uhli-
ku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvySe 16
atomy uhliku a o ' .
R4 znamend sekunddrni nebo tercidrni al-
- kylovou skupinu se 3 a? 7 atomy uhliky,
skupinu HPh—CHz, skupinu HPh, 2- nebo 3-
" _thienylovou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridy-
lovou skupinu,
a terapeuticky upotiebitelné adiéni soli t&ch-
to sloudenin s kyselinami.
Zviast vyhodné jsou slouteniny obecného
vzorce 11 .

R -E I ] ol
: o . Rt
* 0 _,(_CH,L),—,\Q%

(11)

ve kterém \

R znamena atom vodiku, alkylovou nebo

alkoxylovou skupinu obsahujici vZdy nejvyse

4 atomy uhliku, atom halogenu nebo trifluor-
methylovou skupinu,

x je &islo o hodnot& 1 nebo 2,

y ie celé ¢islo o hodnoté 2 aZ 4,

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

R‘ znamend sekundédrni nebo tercidrni al-
kylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, sku-
pinu R,-fenyl, skupinu R,-benzyl, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu nebo 2-, 3- ¢i 4-py-
ridylovou skupinu, .

a terapeuticky upotiebitelné adiéni soli t&ch-
to sloudenin s kyselinami. A

Zejména vyhodné jsou sloudeniny obecné-
ho vzorce II, ve kterém

R znamend atom vodiku, methylovou, ethy-
lovou, methoxylovou &i ethoxylovou skupinuy,
‘atom’ fluoru, atom chloru nebo trifluorme-
thylovou skupiny,

X je &islo o hodnoté 1 nebo 2,

y je ¢islo o hodnot& 2 nebo 3, ‘

R* predstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, ‘methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo

alkanoyloxyskupinu se 2 aZ 12 atomy uhli-
ku a : .

R‘ znamend isopropylovou skupinu, isobu-
tylovou nebo terc.butylovou skupinu, benz-
ylovou skupinu, skupinu Ry-fenyl, 2- nebo 3-
-thienylovou skupinu, 2, 3- nebo 4-pyridylo-
vou skupinu,

_a terapeuticky upotiebitelné adiéni soli téch-

to sloudenin s kyselinami.

7v14st vyhodné jsou ty sloudeniny obecné-
ho vzorce II, ve kterém - . .

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

x je ¢islo o hodnoté 1 nebo 2,

y je &islo o hodnot& 2 nebo 3,

R" predstavuje hydroxyskupinu, methoxy-

skupinu.nebo alkanoyloxyskupinu se 3 aZ 10
atomy uhlikva =~ . -
R‘ znamend m- nebo p-R.-fenylovou sku-
pinuy, T :
a terapeuticky upotiebitelné aditni soli téch-
to slougenin s kyselinami. ‘

Slouteniny podle vyndlezu se vyrdbéjl o
sob& znamym zplsobem tak, Ze se sloudeni-
na obecného vzorce 111 :

R.
(X) VL N
/ m\?u (CH,)p R,
Ph C—CHy =N >c
\ /1 n Ny v R
(1)
ve kterém :

v znamend reaktivni esterifikovanou hyd
roxyskupinu, a zbyvajici obecné symboly ma-
ji. shora uvedeny vyznam, podrobi .cykliza-
ci. '

~ Reaktivni esterifikovanou hydroxyskupi-
nou je napiiklad hydroxyskupina esterifiko-
vand silnou anorganickou nebo organickou
kyselinou, predevsim halogenovodikovou ky-
selinou, napiiklad kyselinou chlorovodiko-
vou nebo kyselinou jodovodikovou, kyselinou
sfrovou nebo aromatickou sulfnovou kyseli-
pou, nap¥iklad p-toluensulfonovou nebo p-
-hbrombenzensulfonovou kyselinou. Cyklizace
se s vyhodou provadi v pfitomnosti bazic-
kych kondenza¢nich ¢inidel, napiiklad hyd-
roxidd, uhli¢itané nebo kyselych uhlititand
alkalickych kovl nebo kovii alkalickych ze-
min, jako hydroxidu nebo uhli¢itanu sodné-
ho, draselného nebo véapenateho, hydrida,
ni#sich alkoxidft nebo niZiich alkanocatd al-
kalickych kovii, jako natriumhydridu, metho-
xidu sodného nebo octanu sodného, nebo or-
ganickych tercidrnich dusikatych bazi, jako
nizdich trialkylamin@, nebo pyridind, napfi-
klad triethylaminu nebo lutidinu.
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Slouceniny ziskané zplisobem podle vyn4-
lezu je moZno o sob& zndmym zpisobem pie-
vddeét navzajem. Tak je nap¥iklad mo¥no zis-
kané slougeniny, v nich# R3 znamena hyd-
roxyskupinu, esterifikovat, t.zn. jejich soli
s alkalickymi kovy, naptiklad lithné soli, u-
vadeét do reakce s reaktivnimi derivéty alka-
novych Kyselin, nap¥iklad s jejich halogeni-
dy ¢i anhydridy. Ziskané estery je moZno
0 sob& zndmym zphisobem hydrolyzovat, s v§-
hodou vodnymi alkalickymi ¢inidly.

V zavislosti na reakénich podmink4ch se
vysledné latky ziskdvaji ve volné forms ne-
bo ve formé& adiénich soli s kyselinami, které
rovndZ spadaji do rozsahu vyndlezu. Ziskané
soli je moZno o sob& zndmym zpfisobem, na-
piiklad plsobenim silngch bazi, jako hydro-
Xidll kovii nebo hydroxidu amonného, pliso-
benim bazickych soli nebo iontomé&nigd, ja-
ko hydroxidd &i uhligitant alkalickych kovi,
brevadét na volné sloudeniny. Naopak je za-
se moZno ziskané volné béze pievddét na
soli s ogranickymi neho anorganickymi kyse-
linami. K p¥ipravé adiénich soli s kyselinami
'Se pouzivaji zejména Kkyseliny poskytujici

. terapeuticky upotiebitelné soli. Takovymito
kyselinami jsou napiiklad anorganické kyse-
liny, jako silné miner4lnt kyseliny, napfiklad
halogenovodikové kyseliny, jako kyselina
chlorovodikovd, bromovodikovd nebo jodo-
vodikové, kyselina sirové, kyselina. fosforeg-
nd, kKyselina dusi¢nd nebo kyselina chlorist4,
organické kyseliny, napiiklad alifatické ne-
bo aromatické karboxylové nebo sulfonové
kyseliny, jako kyselina mravenél, octovd, pro-
pionovd, jantarovd, glykolovi, mléénd, jab-
le€nd, vinnd, citrénova, maleinovd, hydroxy-

maleinovd nebo pyrohroznovéd, kyselina fe-

nyloctovd, benzoova, p-aminobenzoova, an-
thranilovd, -p-hydroxybenzoové; salicylové
nebo p-aminosalicylova, kyselina pamové, ni-
kotinovéd, methansulfonovs, ethansulfonova,
hydroxyethansulfonovd a ethylensulfonové,
halogenbenzensulfonové kyseliny, toluen-
sulfonové a naftalensulfonové kyseliny, ky-
selina sulfanilovd, cyklohexansulfamové ne-
bo askorbova.

Tyto nebo i jiné soli novych sloudenin,
jako napfiklad pikrdty, mohou rovn&# slou-
Zit 1 k CiSt&ni ziskanych volnych sloudenin.
Pritom se postupuje tak, Ze se volné sloute-
niny pfevedou na soli, tyto se odd&li a zno-
vu se z nich uvolni odpovidajici volné slou-
Ceniny.

Vzhledem k tzkému. vztahu mezi novymi

-slouceninami ve volné forms a ve formé& a- .

di¢nich soli s Kyselinami se v pFedchozim i
nésledujicim textu tam, kde to m§ smysl a
tcel, mini’ pod volnymi slou¢eninami popii-
padd i odpovidajici adidni soli s kyselina-
mi.

Vychozi 14tky obecného vzorce III jsou
nové, lze je viak pripravit o sobs Znamym
zplisobem, napiiklad postupem popsanym: ni-
Ze v prikladu provedeni.

Tak je moZno vychozi latky obecného
vzorce III ziskat Mannichovou reakci shora

zminénych piperidind s prisludnymi aldehy-
dy a/nebo ketony, bromaci ziskanych piperi-
dinoalkanonfi, kondenzaci vzniklych e-brom-
ketonti s monoacetylpyrokatechinem, reduk-
ci ketonického kondenzaénfho produktu na-

- triumborohydridem na odpovidajici alkohol

a jeho esterifikaci, nap¥iklad chloridem p-
-toluensulfonové kyseliny. .

Vychozi 14tky a vysledné produkty obec-
nych vzorcd I aZ III, které pledstavuji smsg-
si isomert, je mo¥no d&lit o sob& zndmymi
metodami, napfiklad frakéni destilaci, krys-
talizacl a/nebo chromatografif, na jednotlivé
isomery. Racemické produkty je moZno 3ts-
Dit na optické antipody, napiikiad odd&lenim
jejich diastereoisomernich soli, jako napfi-
klad frakéni krystalizaci d- nebo I-tartratd
nebo e-methylbenzylamoniovych sol.

Shora uvedené reakce se p ovad&jl o so-
b& znamymi metodami, v piftomnosti nebo
nepritomnosti Fedidel, s vfhodou v takovych
Fedidlech, kterd jsou vig&i reakénim slozkdm
inertni a tyto rozpoustsji, katalyzatorfi, kon-
denzagnich a neutralizadnich &inidel a/ne-
bo v inertni atmosféie, za chlazeni, pfi tep-
loté mistnosti nebo pF zvySené teplotg, s
vyhodou za varu pouZitého rozpoustédla,
p¥l normédlnim nebo zvySeném tlaku.

Vyndlez zahrnuje i ty modifikace zpdsobu
podle vynélezu, p¥i nich¥ se jako vychozi
materidl pouZije meziprodukt ziskany v li-
bovolném stupni postupu, ktery se pak po-
drobi zbyvajicim reakcim, nebo pfi nich# se
v§chozi material tvo¥i za reak&nich podmi-
nek, nebo p¥i nichZ se vychoz! latka pouZivd .
ve form& soli nebo opticky &istych antipo-
dd.

Pfi prédci zplisobem podle vyndlezu se s
vyhodou pouZivaji ty vychozi latky, které
vedou k pripravé shora zmin&nych zviast
cennych slou¢enin, zejména sloudenin obec-
ného vzorce II. '

Farmakologicky upotfebitelné sloudeniny
podle vynélezu je mo¥no pouZivat napfiklad
k plipravé farmaceutickych preparatd obsa-
hujicich G&inné mnoZstvi aktivni 14tky spo-
le¢né& nebo ve smdsi s nosnymi latkami vhod-
nymi k enterdInfmu nebo parenteralnimu po-
déni. S vyhodou se pouZivajf tablety nebo Ze-
latinové kapsle, které obsahuijl uéinnou 14t-
ky spoletn& s Fedidly, napitklad laktézou,
dextr6zou, titinovym cukrem, mannitem, sor-
bitem, celulézou a/nebo gylcinem, a Kkluz-
nymi l4tkami, nap¥iklad kfemelinou, mast-
kem, kyselinou stearovou nebo jejimi solemi,
jako steardtem hofegnatym nebo vdpenatym,
a/nebo polyethylenglykoly. Tablety obsahu-
jici rovné&Z pojidla, nap¥iklad kFemigitan ho--
Fe¢natohlinity, Skrobovou pastu, Zelatinu,
tragant, methylcelulézuy, natriumkarboxy-
methylcelulézu a/nebo polyvinylpyrrolidon a,
je-1i to Zadouct, 14tky zplisobujici rozpad tab-
let, jako napfiklad Skroby, agar, alginovou
kyselinu nebo jeji soli, jako alginét sodny,
enzymy nebo pojidla /nebo Sumivé smési, ne-
bo adsorpéni ¢&inidla, barviva, chutové pii-
sady sladidla. Injek&nimi preparaty jsou s
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v§hodou isotonické vodné roztoky nebo sus-
penze, a &ipky jsou v prvé radé tukové emul-
ze nebo suspenze. Farmakologické preparaty
mohou byt sterilizovdny a/nebo mohou obsa-
hovat pomocné latky, jako napfiklad kon-
zervadni piisady, stabilizdtory, smadedla a/
/nebo emulgétory, 14tky usnadiiujict rozpou-
sténi, soli k regulaci osmotického tlaku a/ne-
bo pufry. Predm&tné farmaceutické prepa-
raty, které, je-li to Zddouci, mohou obsaho-
vat i jiné farmakologicky cenné latky, se vy-
rdbsji o sob® zndmymi postupy, napiiklad
p&Znymi misicimi, granulaénimi nebo dra-
#{rovacimi postupy a obsahuji zhruba od 0,1
do cca 75 %, zejména zhruba od 1 do cca
50 % ncéinné latky.

Vynélez ilustrujict nasledujici priklady
provedeni, jimiZ se v8ak rozsahem vyndlezu
v 74dném sméru neomezuje. V téchto prikla-
dech jsou teploty udévédny ve stupnich Cel-
sia. Pokud neni uvedeno jinak, provadi se
odpafovani rozpoustédel v téchto pFikladech
za sniZeného tlaku.

P¥ifklad 1

K roztoku 7 g methoxidu sodného ve 200

mililitrech methanolu se p¥ida 20 g 1-[4-(2-
acetoxyfenoxy )-3-tosyloxybutyl]-4-hydroxy-
-4-fenylpiperidinu, smés se 6 hodin vafi pod
zpétnym chladitem a pak se odpaii na maly
objem. Zbytek se zFedi vodou, extrahuje se
methylenchloridem, extrakt se vysusi a od-
pati. K odparku se piida ethanolicky chloro-
vodik a pevny produkt se n&kolikrdt pre-
krystaluje ze smési ethanolu a diethyletheru.
7iska se 2-[2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino]-
ethyl]-1,4-benzodioxan-hydrochlorid, tajict
pfi 203 °C. Odpovidajici volnd bdze taje po
pPekrystalovani z isopropanolu pii 142 °C.

V¢chozf materidl se pfipravi nésledujicim
zplsobem:

Roztok 20 g 4-hydroxy-4-fenylpiperidin-
-hydrochloridu, 10 ml acetonu, 5,6 g para-
formaldehydu a 100 ml nitromethanu se 12
hodin va¥i pod zp&tnym chladiem. Reakgni

10

smis se zied{ 500 ml cyklohexanu a vylou-
Send srafenina se oddd8li. Ziskd se 4-(4-hyd-
roxy-4-fenylpiperidino }-2-butanon-hydro-
chlorid. A

K -suspenzi 20 g posledn& zmin&né sloue-
niny ve 100 ml Kkyseliny octové se za ener-
gického michdni piikape 3,7 ml bromu ve
25 ml Kyseliny octové, pri¢emZ se teplota
udrZuje na 25°C. Po 1 hoding zcela vymizi
zabarveni zplisobené bromem. Polovina ky-
seliny octové se oddestiluje, koncentrat se
zredi diethyletherem a vyloutend sraZenina
se oddsli. Ziskd se 1-brom-4-(4-hydroxy-4-
-fenylpiperidino)-2-butanon-hydrochlorid.

K ledem chlazené suspenzi 10 g 56% na-
triumhydridu v minerdlnim oleji a 100.ml di-
methylformamidu se za michdani pozvolna
pfida postupné 16 g o-acetylpyrokatechinu
a'20 g 1-brom-4-(hydroxy-4-fenylpiperidino }-
-2-butanon-hydrochloridu. Reak¢ni smés se
12 hodin micha p¥i teplot® 5°C a pak se k
n{ pridaji 2 g natriumborohydridu. Teplota
smési se nechd vystoupit na teplotu mist-
nosti, po 1 hoding se smés vylije na led a

extrahuje se methylenchloridem. VysuSenim

a odpafenim extraktu se ziskd olejovity 1-
-[2-acetoxyfenoxy}-4- (4-hydroxy-4-fenylpipe-
ridino)-2-butanol. 20 g tohoto produktu se
rozpusti v 70 ml pyridiny, roztok se ochla-
di v ledu a za michéni se k n&mu po &as-
tech p¥id4 10 g p-toluensulfonylchloridu. Po
3 hodindch se smés ziedi 500 ml vody s le-
dem, vylougdeny pevny material se odd8li, né-
kolikr4t se promyje vodou a vysusi se nad
kyslitnikem fosforeénym. Ziskd se 1-[4-(2-
-acetoxyfenoxy)-3-tosyloxybutyl]-4-hydroxy-
-4-fenylpiperidin. '

P¥iklad 2

Postupem popsanym v piedchozim pfikla-
du se z ekvivalentnich mnoZstvi odpovida-
jicich vychozich latek pripravi rovnéZ nasle-
dujici slougeniny obecného vzorce II. Ve
sloudenindch uvedenych v nésledujici tabul-
cejey = 2.
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. Sloudeninami uvedenymi v piedchozi ta-
bulce jsou nésledujici 14tky:

1—3)

- 2-[2-(4-hydroxy-4-/p-tolyl, p-metho-
xyfenyl nebo p-fluorfenyl/piperi-
dino)ethyl]-1,4-benzodioxan;

4)

7-chlor-2- [ R l 4hydroxyﬁféﬁvl
- g@peridmo Jethyl]-1,4-benzo-
ioxan;

. 5—6):

2-[2-{4-hydroxy-4- /benzyl nebo p-
-chlorfenyl/piperidino Jethyl}-1,4-
“-benzodioxan; '

- 7—11)

8-methyl-, 7-methyl-, 8-methoxy-,
6,7-dichlor- nebo 6,7,8-trichlor-2-
[2 {4-hydroxy-4- fenylplpemdmo]
ethyl]-1,4-benzodioxan;

12—16)

- 2-[ 2-{4-hydroxy-4-/terc.butyl, 2-pyri-
dyl, 3-pyridy}, p-chlor-m-trifiuor- -
fenyl nebo 1-benzothien-2-yl/pipe-
ridino)ethyl]-1,4-benzodioxan;’

17)

2-12-(4- fenylplpelidlnolethyl] -1, 4-
-benzodioxan a

18y

2-]2- (4-methoxy-4-fenylpiperidino)-
ethyl]-1,4- benzodloxan :

Analogickym zplisobem se pflpravi rovnéZ
nasledujici sloudeniny:

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

tajici po prekrystalovdni z xsopropanolu
pii 141 a¥ 143 °C;

[le]p=—144,8° [methanol]

Hydrochlorid této latky mé teplotu tém
225 aZ 227°C a

e[ ]p=—36,5°C (methanol};

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

o teplots tani 141 aZ 143 °C;
[e]p=-44,8° (methanol).

Hydrochlorid této latky mé teplotu tani'

225 aZ 227°C a
[@]p=-36,5 (methanol);
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2-[ 3-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino}-
propyl}-1,4-benzodioxan

o -teploté tani 95 aZ 98 °C (po krystalizaci
z isopropanolu]j.

Hydrochlorid této latky taje po prekrysta
lovéni z 1sopropan01u pii 155 aZ 157 °C

2- [ 2-(4-hydroxy-4-thienyl-2-piperi-
dino ] ethyl]-1,4-benzodioxan

el wo Ioystloaet % isoprondnald O
149 X 110 0g.

2-[2-(4-benzylpiperidino jethyl}-1,4-
—benzodifoxan—hydrochlorid,

v jehoz IC spektru se¢ nachazeji pésy- pii
2447 a 748 cm

2-[2-(4-p-fluorfenylethylpiperidino]-
ethyl}-1,4-benzodioxan-hydro-
chlorid

v jehoZ IC spektru se nachaze]I pésy pii

2485 a 695 cm™Y;

2-[2-{ 4—hydroxy-4—feny1piperidino ]-
ethyl]-1,4-benzoxathian-cyklamat

o teplot® tanf 176 °C;

2-[2-{4-fenylipiperidino)ethyl]-1,4-ben-
zoxathian-cyklamat

0 teploté téni 146 aZ 148 °C;

2-[2-(4- ethoxy -4-fenylpiperidino}-
- ethyl]-1,4-benzodioxan-maleat

- o teplotd tani 160 aZ 162 °C;

2-[2-(4-hydroxy-4-/2-benzothienyl/-
p1per1d1no]ethy1] -1,4-benzodioxan

tajici po krystallzam ze Smési ethanolu a
acetonu pfi 175 aZ 178 °C;

2-[ 2-(4-hydroxy-4-/2-pyridyl/piperi-

dino)ethyl]-1,4- benz«odloxan dihyd-
rochlorid

tajici po krystalizaci ze smési ethanolu a
diethyletheru p¥i 260 aZ 262 °C.

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

2-(4-hydroxy-4-fenylpiperidino-
methyl)-1,4-benzodioxan

tajici po prekrystalovam Z methanolu pI‘l
215 aZ 217 °C;

2-12- (4 hvdroxy -4- fenylp1per1dinlo]
ethyl]-2,3-dihydrobenzofuran
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tajici po prekrystalovéni ze smési isopro-
panolu a petroletheru p¥i 107 °C.
Hydrochlorid této létky taje PO Pfekryst&-

 lovén! 20 ool othamslu & disshylather
pli 188 az 187 c;

2-[2-(4-propionyloxy-4-fenylpiperi-
dino)ethyl]-1,4-benzodioxan-
-hydrochlorid

tajici po prekrystalovani ze smési isopro-
* panolu a diethyletheru za rozkladu p¥ 170
stupnich Celsia;

2-[2-{4-n-dekanoyloxy-4-fenylpipe- -
ridino)ethyl}-1,4-benzodioxan

~ veformé svétleZlutého oleje, ktery se gis-
ti chromatografii na tenké vrstvé silikage-
Iu v rozpoustédlovém systému chloroform-
-ethylacetat (4:1); : '
Rem=4,5;

2-[2-(4-propionyloxy-4-pyridyl-2-pi-

 peridino)ethyl]-1,4-benzodioxan-
-hydrochlorid tajici po prekrystalovani z
isopropanolu za rozkladu pii 125 aZ 130
stupnich Celsia; '

2-[2-[4-pivaloyloxy-4-fenylpiperidi-
no)ethyl]-1,4-benzodioxan-hyd-
rochlorid \
tajici za rozkladu pfFi 195 aZ 200 °C.

Priklad 3

- Tento piiklad popisuje stoZeni a p¥ipravu
10000 tablet, z nichZ kaZdé obsahuje 5 mg
G¢inné 14tky.

‘SloZent: '

SloZzka MnoZstvi

2-[2-(4-hydroxy-4-fenyl-
piperidino)ethyl]-1,4-
benzodioxan-hydro- . .
chlorid 50 g
mléény cukr 1157 g
kukufi¢ny $krob- : 75 g

14 |
SloZka MnontvI
polyethylengiviigl G000 I
Prégl{ov;f ‘mastek 73 £
stearat hofetnaty 18

g
vydisté&ng voda podle potfeby

PFiprava:

VSechny préskové slozky se prosiji sitem

o velikosti ok 0,6 mm, pak se ve vhodném mii-
si¢i smisi G¢innd ldtka s mlé&nym cukrem,
mastkem, steardtem hofenatym a polovi-
nou Skrobu. .
- Drub4 polovina $krobu se suspenduje ve 40
mililitrech vody a suspenze se vnese do vrou-
ciho roztoku polyethylenglykolu ve 150 ml
vody. Vznikld pasta se pfidd k préaskové
smési a granuluje se, popfipad$ za prid4ni
dalsi vody. Granulat se susi pfes noc pii tep-
loté 35°C, pak se protlude sitem o velikosti
ok 1,2 mm a vylisuji se z n&ho tablety o pra-
méru 6,4 mm, opatfené ryskou k laméni.

V nasledujici ¢asti je popsdno sloZeni a
priprava 10 000 kapsli, z nichZ kaZdd obsa-
huje 2,5 mg G&inné latky.

SloZenti:

SloZka MnoZstvi

1-[2-(4-hydroxy-4-fenyl-
piperidino)ethyl]-1,4-benzo-
dioxanhydrochlorid ‘
(o= —36,5°) 25 g

mléény cukr 1875 g

praskovy mastek 100 g

P¥iprava:

V3echny praskové slozky se prosijf sitem
o velikosti ok 0,6 mm, na&eZ se Géinn4 latka
ve vhodném misi¢i homogenizuje nejprve s
mastkem a pak s mlé&nym cukrem. Ziskanou
smési se v plnicim zafizeni plni Zelatinové

~kapsle. §. 3 tak, aby kaZda obsahovala 200

miligrami smési.

Analogickym zplisobem se pFipravi rovngZ
tablety a tvrdé Zelatinové kapsle, obsahujici
dal3i slouteniny popsané v prikladech.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby novych 2-piperidinoal-
kyl-1,4-benzodioxanil obecného vzorce I

Ra
/ K tH / (CH,)
R z,p

PH 1

(U

ve kterém

Ph znamend 1,2-fenylenovy zbytek, popfi-
padé substituovany jednim aZ tFemi stejny-
mi & rozdilnymi substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkylové skupiny s nej-
vy¥e 7 atomy uhliku, alkoxyskupiny s nejvy-
% 7 atomy uhliku, atomy halogenfi a tri-
fluormethylovou skupinu,

X pPedstavuje kyslik nebo siru,

m je celé &islo o hodnoté 0 nebo 1, |

n je celé ¢islo o hodnoté 1 aZ 4, KaZdy ze
symboll p a g pledstavu]e celé ¢islo o hod-
nots 1 a¥ 3, pFiemZ soudet p-+q mé hod-
notu 4, kaZdy ze symboli Ri a Rz znamena
atom vodikuy,

R3 piedstavuje atom vodiku, hydroxylovou
skupinu, alkoxyskupinu s nejvyse 7 atomy
uhliku nebo alkanoyloxyskupinu obsahujici
do 20 atomd uhliku a

R4 znamend alkylovou skupinu s nejvy-
e 7 atomy uhliku, skupinu HPh-alkyl, kde
alkyl obsahuje nejvy$e 7 atomd uhliku, sku-
pinu HPh, thienylovou, pyridylovou nebo
benzothienylovou skupinu, a jejich adi¢nich
soli s kyselinami, vyzna&ujici se tim, Ze se
slougenina obecného vzorce III

R
(Xl / &
Ph ~GHyn=N_ X
\OH Ry “eky R
(1) .
ve kterém

Y znamend reaktivn{ esterifikovanou hyd-
roxyskupinu, a zbyvajici obecné symboly
maji shora uvedeny vyznam, podrobi cykliza-
ci, na¢eZ se pop¥ipadé ziskand volna slou-
¢enina prevede na adiéni stl s kyselinou ne-
bo ziskand adi¢uni sil s kyselinou na volnou
sloudeninu nebo na jinou sil, a/nebo se zis-
kand smé&s isomerii nebo racemdti popiipa-
d& rozdsli na jednotlivé ispmery nebo race-
mdty, a/nebo se ziskané racemdty popiipa-
dé rozitépi na optické antipody.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se

tim, ¥e se pouZivajl vychozi latky, obecné-
ho vzorce III, v nichZ Y znamend hydroxy-
lovou skupinu esterifikovanou silnou anor-
ganickou nebo organickou kyselinou.-

3. Zpiisob podle bodu 1 nebo 2, vyznacujicl
se tim, Ze sz reakce provadi v pfitomnosti
bazickych kondenza&nich €inidel.

4, Zplsob podle n&kterého z bodf 1 aZ 3,
vyznaduilci se tim, Ze se jako vychozi latky
pouZiji sloufeniny shora uvedeneho obec-
ného vzorce III, ve kterém

Ph znamend 1,2-fenylenovy zbytek popii-
pad® substituovany jednim nebo dvéma sub- -
stitunety nezdvisle na sob& vybranymi ze
skupiny zahrnujici alkylové a alkoxylove sku-
piny obsahujici vZdy nejvySe 4 atomy uhli-

" ku, atomy halogenil a trifluormethylovou

skupinu,

X predstavuie kyslik,

m je celé &islo o hodnoté 0 nebo 1,

n je celé &islo o hodnoté 2 aZ 4,
kaZdy ze symboldl p a g znamend celé &islo
o hodnot& 2, kaZdy ze symbolll Rt a Rz zna-
menda atom vodiky,

Rs pPedstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu s nejvyse 4 atomy uhli-
ku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvyse 16 a-
tomy uhliku a

R4 znamend sckunddrni nebo tercidrn{ al-
kylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliky,

skupinu HPh-CHgz, skupinu HPh, 2- nebo 3-

-thienylovou  skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridy-
lovou skupinu a

Y mé vyznam jako v bodu 1.

5. Zpfisob podle nékterého z bodd 1 aZ 3,
vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi lat-
ky pouZiji slouteniny obecného vzorce Illa

n

R" \LICHAJF' *
oY (111g)

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkylovou nebo
alkoxylovou skupinu obsahujici vidy nejvy-
ge 4 atomy uhliku, atom halogenu nebo tri-
fluormethylovou sl&upmu

x je &islo o hodnot& 1 nebo 2,

y je celé &islo o hodnoté 2 aZ 4,

R pfedstavuje atom vodikui, hydroxysku~
pinu, alkoxyskupinu s nejvyse 4 atomy uhli-
ku nebo alkanoyloxyskupinu s nejvyse 16
atomy uhliku,

R‘ znamend sekunddrni nebo tercidrni al-
kylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliky,
skupinu R,-fenyl, skupinu R,-benzyl, 2- ne-
bo 3-thienylovou skupinu nebo 2-, 3- & 4-

- -pyridylovou skupinu a

Y m4 vyznam jako v bodu 1.
8. Zpfisob podle né&kterého z bodl 1 aZ 3,
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vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi 14t-

ky pouZiji slouéemny shora uvedeneho o-.

becného vzorce Illa, ve kterém

R znamend atom vodiku, methylovou, e-
thylovou, methoxylovou & ethoxylovou sku-
pinu, atom fluoru, atom chloru nebo tri-
fluormethylovou skupinu,

X je ¢islo o hodnot# 1 nebo 2,

y ]e ¢islo o hodnoté 2 nebo 3,

RY pledstavuje atom vodiku, hydroxysku-
pinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo
alkanoyloxyskupinu se 2 az 12 atomy uhli-
ku,

R‘ znamend isopropylovou skupinu, isobu-
tylovou nebo tere.butylovou, benzylovou sku-
pinu, skupinu R.-fenyl, 2- nebo 3-thienylo-
vou skupinu, 2-, 3- nebo 4-pyridylovou sku-
pinu a

18

Y mé v§znam jako v bodu 1.
7. Zptsob podle n&kterého z bodfi 1 aZ 3,
vyznafujici se tim, Ze se jako v§chozi latky

- pouZivaji sloucemny shora uvedeného obec-

ného vzorce Illa, ve kterém

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

X je ¢islo o hodnoté 1 nebo 2,

y ]e ¢islo o hodnoté 2 nebo 3,

R" predstavuje hydroxyskuplnu metho-
xyskupinu nebo alkanoyloxyskupinu se 3
aZ 10 atomy uhliky,

R* znamend m- neho p-R.-fenylovou sku-
pinu a

Y mé vyznam jako v bodu 1.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most -
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