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N-substituované azaheterocyklické derivity, zpisob jejich pFipravy, farmaceuticky
prostifedek s jejich obsahem a jejich pouZiti pro pFipravu lé¢iva

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tykd novych N-substituovanych azaheterocyklickych karboxylovych
kyselin a jejich estert, jejichz substituovany alkylovy Fetézec je soudasti N—substituentu nebo
soli téchto latek, zplisobu pfipravy téchto latek, pripravki, které je obsahuji a jejich vyuzZiti
v klinické 1é¢bé bolestivych, hyperalgetickych a/nebo zanétlivych stavli, pfi nichz pato-
fyziologicky ptsobi C—vlakna vyvolavajici neurogenni bolest nebo zanét.

Dosavadni stav techniky

Nervova soustava ma hluboky vliv na za&nétlivou reakci organismu. Antidromni stimulace
smyslovych nervil vede k lokalizované vasodilataci a zvy$ené svalové permeabilité¢ (Janesco et
al. Br. J. Pharmacol. 1967, 31, 138-151) a podobnou reakci lze pozorovat po injekci peptidi
vyskytujicich se ve smyslovych nervech. Z tohoto i jinych udaji lze postulovat, Ze peptidy
uvolfiované ze zakonleni smyslovych nervli zprostiedkovévaji mnoho zanétlivych reakci
v tkanich jako je pokozka, klouby, moCové cesty, o€i, mozkové blany, gastro—intestinlni a
dychaci trakt. Inhibice uvoliiovani peptidu ze smyslovych nervil a/nebo jejich aktivity tedy mize
byt uzitecna pii 1é¢bé napiiklad artrézy, dermatdzy, astmatu, cystitidy, zanétu dasni, zanétu Zil,
glaukomu, gastro—intestinalnich onemocnéni ¢i migrény.

V US patentu €. 4 383999 a¢. 4 514 414 a EP 236342, stejné jako v EP 231996 jsou narokovany
neékteré derivaity N—(4,4—disubstituovanych—3-butenyl)-azaheterocyklickych karboxylovych
kyselin jako inhibitory absorpce GABA. V EP 342635 a EP 374801 jsou jako inhibitory
absorpce  GABA néarokovany N-substituované azaheterocyklické karboxylové sloudeniny,
v nichZ jsou oximetherova a vinyletherovd skupina sou€asti N—substituentu. Dale v patentech
WO 9107389 a WO 9220658 jsou jako inhibitory absorpce GABA narokovany N-substituované
azacyklické karboxylové kyseliny. EP 221572 nérokuje jako inhibitory absorpce GABA 1-
aryloxyalkylpyridin—3—karboxylové kyseliny.

Navic k vySe uvedenym citacim popisuje US patent & 3 074 953 ethylester 1-(3—(10,11-
dihydro—5SH-dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yliden)-1-propyl}-4—fenyl-4—piperidinkarboxylové
kyseliny jako psychotropni léCivo. 1-substituovany ester 4-fenyl-4—piperidinkarboxylové
kyseliny, analogicky k vy3e uvedené slouceniné, byl popséan (J. Med. Chem. 1967, 10, 627-635 a
J. Org. Chem. 1962, 27, 230-240) jako analgetikum, antispasmodikum a psychotropikum. JP
49032544, JP 48040357, FR 2121423, GB 1294550 a DE 2101066 popisuji 1-substituované 4—
dialkylamino—4-piperidinkarboxamidy jako psychotropni latky na lé¢bu schizofrenie a jako
inhibitory zanétlivych procest. Dale US Patent €. 3 177 211 popisuje 10—((aminokarbamyl—1—
piperidyl)alkyl)fenoxaziny pouzitelné jako hypotensivni latky, antinauseanty, antipyretika a
sedativa. V prikladu 7 jsou konkrétn€ popsany sloudeniny 10—~(3—(3-karbomethoxy-1-
piperidyl)propy!l)fenothiazin a 10—(3—(3—karbohexoxy—1—piperidyl)propyl)fenothiazin.

Podstata vynalezu

Predkladany vynélez se tykd novych N-substituovanych azaheterocyklickych karboxylovych
kyselin a jejich esterii obecného vzorce 1
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kde R' a R? jsou nezavisle na sob& vodik, halogen, trifluormethyl, C,_s~alkyl nebo C,_¢—alkoxy;
Y je >N-CH,— ,>CH-CH,~ kde podtrzené atomy jsou sougasti kruhu; X je —-O—, —S—, -CR'R%-,
—CH2CH2—, —CH=CH—CH2—, —CHz—CH=CH-, —CH2CH2CH2—, —CH=CH—, —NRQ—, —O—CHz—,
—(C=0) nebo —(S=0)-, kde R’, R®a R’ jsou nezavisle na sob& vodik nebo Ciealkyl; rje 1,
2 nebo 3; mje 1 nebo 2 anje 1 pokud m je 1 an je 0 pokud m je 2; kazdy R* a R? jsou vodik,
nebo pokud je m 2, mohou predstavovat vazbu; a R® je OH nebo C,¢—alkoxy; vynalez se rovnéz
tyké farmaceuticky ptijatelnych soli uvedenych latek.

Slouceniny obecného vzorce I se vyskytuji jako geometrické a optické izomery. Viechny tyto
izomery jsou zahrnuty do rdmce pfedpokladaného vynalezu. Isomery lze separovat standardnimi
postupy, napfiklad chromatograficky nebo frakéni krystalizaci vhodnych soli.

Vyhodné se slouceniny obecného vzorce I vyskytuji jako individualni geometrické nebo optické
izomery.

Slou¢eniny predkladaného vynélezu se dale vyskytuji ve form& farmaceuticky piijatelnych
adi¢nich soli kyselin, nebo — pokud karboxylovd skupina neni esterifikovana - jako
farmaceuticky ptijatelné soli kovil — nebo piipadné alkylované amonné soli.

Prikladem soli jsou anorganické a organické adiéni soli jako hydrochlorid, hydrobromid, sulfét,
fosfat, acetat, fumarat, maleinat, citrat, laktat, tartrat, oxalat a podobné dal3i farmaceuticky
pfijatelné anorganické nebo organické adi¢ni soli a farmaceuticky ptijatelné soli uvedené
v Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), jak je zahrnuto v odkazech.

Vyraz ,pacient” zahrnuje savce, u kterych lze usp&$né 1€¢it neurogenni zénét. Uvedeny vyraz
zvlasté zahrnuje lidské pacienty, ne v3ak vyhradné.

Bylo ukédzino, ze nové sloueniny obecného vzorce I inhibuji neurogenni zanét zahrnujici
uvoliiovani neuropeptidi z perifernich a centralnich zakonéeni smyslovych C—vlaken.
Experimentalné lze tento jev prokazat na zvifecim modelu po formalinové indukei bolesti nebo
otoku koncéetiny (Wheeler and Cowan, Agents Actions 1991, 34, 264-269). Nové slouceniny
obecného vzorce I vykazaly vuvedeném experimentu silny inhibi¢ni G&inek. Slou€eniny
obecného vzorce I 1ze pouzit k 1é¢bé bolestivych, hyperalgetickych a/nebo zanétlivych stav, pfi
nichz patofyziologicky pisobi C—vlakna vyvolavajici neurogenni bolest nebo zanét. Pfikladem
akutnich bolestivych stavii jsou migréna, postoperadni bolest, popaleniny, zhmoZzdéniny, post—
herpaticka bolest (Zoster) a obecné bolest doprovazejici akutni zanét; chronické bolestivé a/nebo
zanétlivé stavy jako jsou napf. rizné typy neuropatii (diabetické, post—traumatické, toxicke),
neuralgie, revmatoidni artritida, spondylitida, dna, zanétlivé stfevni onemocnéni, prostatitida,
bolest rakovinného puvodu, chronicka bolest hlavy, ka3el, astma, chronickd pankreatitida,
zanétlivé kozni onemocnéni véetné psoriazy a autoimunni dermatdzy, osteoporeticka bolest.
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Slouceniny obecného vzorce I lze pfipravit nasledujicim postupem:

4 6
R (CH,)COR

+ R 5
(CHz)r

@ AN-CHo)m

() (n ()

Slougenina obecného vzorce II, kde R', R%, X, Y a r maji vy3e uvedeny vyznam a W je vhodna
odstupujici skupina jako halogen, p-toluensulfonit nebo mesylat, se necha reagovat
s azaheterocyklickou slougeninou obecného vzorce III, kde R, R’, R®, m a n maji vy3e uvedeny
vyznam. Tuto alkyla¢ni reakci Ize provést v rozpoustédle jako je aceton, dibutylether, 2-butanon,
methylethylketon, octan ethylnaty, tetrahydrofuran (THF) nebo toluen v ptitomnosti baze napt.
uhli¢itanu draselného a katalyzitoru, napf. alkalického jodidu, pfi teploté bodu varu pouzitého
rozpoustédla, po dobu napf. 1 az 120 h. Pokud byly pfi pripravé pouzity estery, kde R® je alkoxy,
Ize slougeniny obecného vzorce I, kde R® je OH, pfipravit hydrolytickym odStépenim esterové
skupiny, vyhodné pfi laboratorni teplote smési roztoku alkalického hydroxidu s alkoholem napt.
methanolem nebo ethanolem, po dobu napt. 0,5 az 6 h.

Slou¢eniny obecnych vzorki II a III lze snadno pfipravit postupy, které jsou zkudenym
odbornikiim v oboru dobfe znamé.

V nékterych piipadech je nutné chranit intermediaty pouzité ve vy3e uvedeném postupu ptipravy,
tj. slouceninu obecného vzorce III, vhodnymi chranicimi skupinami, Karboxylovou skupinu lze
napfiklad esterifikovat. Zavadéni i odst€povani chranicich skupin je popsino v ,,Protective
Groups in Organic Chemistry“ J.F.W. McOrnie ed. (New York, 1973).

Farmakologické postupy

Hodnoty inhibice formalinem indukované bolesti nebo otoku in vivo pro slougeniny
pfedkladaného vynélezu byly stanovovany na mysich podle postupu Wheeler~Aceto and Cowan
(Agents Actions 1991, 34, 264-269).

Mysim samicim NMRI o hmotnosti 20 g bylo injikovano 20 ul 1 % formalinu do levé zadni
koncetiny. Zvifata byla umist&na na vyhfivanou desku (31 °C) a byla sledovéana bolestiva reakce.
Po 1 h byly my3i usmrceny a vykrvaceny. Levé a pravé zadni konletiny byly odstranény a
hmotnostni rozdil mezi nimi zpisobeny vzniklym otokem byl pouZit pro stanoveni reakce na
formalinovou injekci.

V tabulce 1 jsou uvedeny hodnoty inhibice reakce na formalinem indukovanou bolest pro
vybrané slouceniny.
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Tabulka 1

Inhibice reakce na formalinem indukovanou bolest pfi 0,1 mg/kg:

_priklad ¢ Inhibice bolesti (%)
4 50
5 13
7 35
10 35
11 29

Z hlediska vy$e uvedenych udaji zavisi davka na konkrétni testované sloudenin& obecného
vzorce I, cesté podani a na pozadovaném terapeutickém u&inku. Obecné lze dobrych vysledki
dosahnout u davek 0,5 az 1000 mg, vyhodn& 1 az 500 mg slouteniny obecného vzorce I,
pohodiné podavanych 1 az 5 x denné, pfipadné v Iékové formé s protrahovanym a&inkem.
Dévkové mnoZzstvi pro peroralni podavani se obvykle pohybuje v rozmezi 0,5 az 1000 mg,
vyhodné 1 az 500 mg sloudenin obecného vzorce I smisenych s farmaceuticky pfijatelnym
nosi¢em nebo fedidlem.

Slou€eniny obecného vzorce I lze podavat ve formé farmaceuticky prijatelné adiéni soli
s kyselinou, nebo kde je to vhodné ve formé soli kovu nebo soli alkylamonné s niz§im alkylem.
Tyto soli maji fadové stejnou aktivitu jako volné bazické formy.

Predkladany vynélez se rovnéz tykd farmaceutickych pripravkii obsahujicich slougeniny
obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli. Farmaceutické pripravky &asto dale
obsahuji farmaceutické nosi¢e nebo fedidla.

Pripravky pfedkladaného vynalezu lze pfipravit b&Znymi postupy v obvyklych lékovych formach,
Jjako napf. kapsle, tablety, roztoky &i suspenze.

Pouzity farmaceuticky nosi¢ mize byt pevny i kapalny. Pevné nosi¢e jsou naptiklad laktdza,
terra alba, sachardza, talek, Zelatina, agar, pektin, arabska guma, magnezium stearat a kyselina
stearova. Kapalné nosi¢e jsou napfiklad sirup, arasidovy olej, olivovy olej a voda.

Nosi¢ ¢i fedidlo mize déle obsahovat libovolnou latku zplsobujici protrahovany tginek légiva,
znamou v oblasti techniky, jako napf. glyceryl monostearit nebo glyceryl distearat, samotné
nebo ve smési s voskem.

Pokud je pfi ptipravé peroralnich pfipravki pouZit pevny nosi¢, ptipravek mize byt tabletovan,
uzavien ve formé praSku nebo kuli¢ek do tvrdych Zelatinovych kapsli, miize mit formu troche
nebo pastilek. MnoZstvi pevného nosice je proménlivé, obvykle se pohybuje v rozmezi 25 mg az
1 g. Pokud je pfi pfipravé pripravki pouzit kapalny nosig€, pfipravek miZe mit formu sirupu,
emulze, mékkych Zelatinovych kapsli nebo sterilni injek&ni kapaliny, jako jsou napf. vodné nebo
nevodné kapalné suspenze nebo roztoky.

Jednotkova davkova forma obvykle obsahuje slougeninu predkladaného vynalezu jako uéinnou
slozku v mnoZstvi 50 az 200 mg a farmaceuticky pfijatelny nosig.

Denni davkové mnozstvi slouCeniny predkladaného vynélezu se pohybuje vrozmezi 1 az
500 mg/den, napt. 100 mg na jednu davku pi podavani lidem jako légivo.

Typicka tableta pfipravena b&znym tabletovacim postupem obsahuje:
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Jadro:

Utinna slozka (jako volna slougenina nebo siil) 100 mg
Koloidni oxid kfemigity (Areosil®) 1,5 mg
Celuléza mikrokryst. (Avicel®) 70 mg
Modifikovana celulézova pryskyfice (Ac-Di-Sol®) 7,5 mg
Magnezium stearat

Potah:

HPMC asi 9 mg

* Mywacett® 9-40 T asi 0,9 mmg

* Acylovany monoglycerid je pouzit jako plastifikator pfi potahovani filmem.

Vhodné cesta podani je libovolna cesta, kterd zajisti GCinny transport 1é¢iva do pozadovaného
mista G¢inku, jako je cesta perordlni nebo parenteralni. Lé¢ivo lze napiiklad podavat rektalng,
transdermalné€, subkutanné, intranazalné, intramuskularné, intravendzné, intrauretralné, jako
oftalmologicky roztok nebo mast, vyhodna je cesta peroralni.

Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici pfiklady, neomezujici rozsah vynalezu, ilustruji postupy pfiprav sloucenin obecného
vzorce | pfipravki, jez je obsahuji.

Zkratky pouzité vtextu znamenaji: TLC je chromatografie na tenké vrstvé, THF je
tetrahydrofuran, CDCl; je deuterochloroform a DMSO-ds je hexadeutero dimethylsulfoxid.
Struktury slou¢enin byly potvrzeny elementarni analyzou nebo NMR spektrem, kde ve vhodnych
ptipadech je uvedeno ptifazeni pikd charakteristickym protonim. 'H-NMR posuny (8y) jsou
udévany v jednotkach ppm. B.t. je bod tani, je udavan v °C a neni korigovan. Sloupcova
chromatografie byla provadéna postupem dle W.C. Still et al., J. Org. Chem. (1978), 43, 2923—
2925 na silikagelu Merck 60 (Art. 9385). HPLC analyza byla providéna na kolon& 4 x 250 mm
plnéné 5 um C18, gradientovou eluci 20-80 %, 0,1% kys. trifluoroctova v acetonitrilu a 0,1%
kys. trifluoroctova ve vodé€, béhem 30 min, pfi 35 °C. Sloudeniny pouZité jako vychozi latky jsou
znameé nebo je lze pfipravit obecné znamymi postupy.

Priklad 1a

Hydrochlorid (R)-1—-(3—(10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yliden)-1-propyl)-3—
piperidinkarboxylové kyseliny

Roztok cyklopropylmagnezium bromidu v suchém THF (pfipraveny z cyklopropylbromidu (12,1
g, 0,10 mol), hoblin hoi¢iku (2,45 g, 0,10 mol) a suchého THF (65 ml)) byl umistén v dusikové
atmosféfe. K nému byl pfikapan roztok 10,11-dihydro-SH—dibenzo[a,d]cyklohepten—5—onu
(10,4 g, 0,05 mol) vsuchém THF (25 ml) a poté byla smés zahfivana k varu pod zpétnym
chladiem 30 min. Reakéni sme€s byla ochlazena v lazni voda—led a opatmé pfidan nasyceny
roztok chloridu amonného (50 ml). Smés byla neutralizovana kyselinou chlorovodikovou (2 N) a
extrahovana diethyletherem (2 x 200 ml). Organické extrakty byly spojeny, suseny (Na,SO,) a
rozpoustédlo odpafeno ve vakuu s vytézkem 13,1 g surového S5—cyklopropyl-10,11-dihydro-5H-
dibenzo[a,d]cyklohepten—5—olu.
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Vyse pripraveny surovy alkohol (13,1 g) byl rozpustén v dichlormethanu (150 ml) a pfikapan
roztok trimethylsilylbromidu (9,2 g, 0,06 mol) v dichlormethanu (50 ml). Dale byla reakéni smés
michana 15 min pfi laboratorni teploté a poté pfiddna voda (50 ml). Faze byly oddéleny a
organicka faze byla promyta nasycenym hydrogenuhli¢itanem draselnym (2 x 50 ml), suSena
(Na,SO4) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu s vytézkem 16,5 g surového 5—(3-brom-1-
propyliden)-10,11 dihydro-SH-dibenzo[a,d]cykloheptenu ve formé pevné latky.

Smés vyse pFipraveného surového bromidu (6,3 g, 0,02 mol), ethyl (R)}-3—piperidinkarboxylatu
(4,7 g, 0,03 mol), uhli¢itanu draselného (5,5 g, 0,04 mol) a acetonu (50 ml) byla michana pfi
laboratorni teploté 124 h. Smés byla piefiltrovana a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Olejovity
odparek byl chromatograficky pfecistén na silikagelu (200 g, octan ethylnaty/n—heptan 1/1)
s vytézkem 4,4 g ethylesteru (R)-1—3—(10,1 1-dihydro—SH-dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yliden)—
1—propyl)-3-piperidinkarboxylové kyseliny ve formé oleje. R¢= 0,38 (SiO,; octan ethylnaty/n—
heptan 1/1).

Vyse piipraveny ester 4,4 g, 0,011 mol) byl rozpustén v ethanolu (40 ml) a ptidan 4 N hydroxid
sodny (8,3 ml). Smés byla u€inné michana pfi teploté okoli 7 h. Poté byl pfidan dichlormethan
(700 ml) a 2,5 N kyselina chlorovodikova do pH 1. Faze byly separovany, organicka faze susena
(MgSO,) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl kodestilovan 2 x s acetonem a
triturovan smési acetonu s diethyletherem. Pevna latka byla odfiltrovana a suena na vzduchu
s vytézkem 2,2 g titulni slou€eniny ve formé& pevné latky.

T.t. 206208 °C.

Vypoéteno pro C,4H,7NO,, HCI:
C,72,4%; H,7,2%; N,3,5%:; nalezeno:
C,72,1%; H,7,3%; N,3,3%.

Analogickym postupem jako v pfikladu la byly pfipraveny nasledujici latky:

Priklad 1b

Hydrochlorid (S)-1-+3—(10,11-dihydro-SH—dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yliden)—1—-propyl)}-3—
piperidinkarboxylové kyseliny

T.t.216-218 °C.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de) 8y 1,43 (bs, 1H), 1,78 (bs, 2H), 1,96 (bs, 1H), 2,5 (bd, 1H,
CH-COOH), 2,84 (bm, 2H), 3,16 (bs, 2H), 3,26 (bs, 4H), 3,34 (s, 4H), 5,78 (t, 1H), 7,07 (dd, 1H,
C=CH-CH,), 7,12-7,29 (M, 7H).

Piiklad 1c

Hydrochlorid 1-(3—(10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten—S—yliden)-1—propyl)-1,2,5,6—
tetrahydro—3—piperidinkarboxylové kyseliny

T.t. 140-145 °C.

Vypoéteno pro C3H;sNO,, HCI, C;HgO:
C,71,4%; H,7,1%; N,3,1%; nalezeno:
C,71,5%; H,6,9%; N,3,1%.
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Priklad 1d
Hydrochlorid (R)—l—(3-—ﬂuoren—9—yliden)—1—propyl)—3—piperidinkarboxylové kyseliny

T.t.217-219 °C.

Vypoéteno pro Cy,H,;NO,, HCI, 1/4 H,O:

C, 70,6 %; H,6,5%; N,3,7%; Cl,9,5%;nalezeno:
C,70,8%; H,6,6%; N,3,5%; Cl,9,4%.

Pfiklad le

Hydrochlorid (R)~1—(3—(3—methyl-10,1 1-dihydro-5SH—dibenzo[a,d}-cyklohepten—5—yliden)-1-
propyl)-3—piperidinkarboxylové kyseliny

T.t. 218-221 °C.

Vypoéteno pro C,3H,0NO,, HCI:

C,72,87%; H,7,35%; N, 3,40 %; nalezeno:
C,72,60%; H,7,58%; N,3,24%.

Piiklad 2

Sodnd sil 1-(3—(5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—S—yliden)—-1—propyl)—3—piperidinkarboxylové
kyseliny

Roztok cyklopropylmagnezium bromidu v suchém THF (pfipraveny z cyklopropylbromidu
(8,0 g, 0,067 mol), hoblin hof¢iku (1,3 g, 0,053 mol) a suchého THF (35 ml)) byl umistén
v dusikové atmosféfe. K nému byl prikapan roztok 5H-dibenzo[a,d]cyklohepten—5—onu (6,0 g,
0,028 mol) v suchém THF (15 ml) a poté byla smés zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em
30 min. Reakén{ smés byla ochlazena v lazni voda-led a opatrné pridan nasyceny roztok chloridu
amonneho (35 ml). Smés byla zfedéna vodou (50 ml) a extrahovana diethyletherem (2 x 50 ml).
Organické extrakty byly spojeny, promyty vodou, sudeny (Na,S04) a rozpoustédlo odpaieno ve
vakuu s vytézkem 8,6 g surového 5—cyklopropyl-5SH-dibenzo[a,d]cyklohepten—5—olu.

K vySe pfipravenému surovému alkoholu (8,6 g) byla pfidana ledova kyselina octova (60 ml).
Smés byla ochlazena v ledové lazni a pridana smés ledové kyseliny octové (30 ml) a 47%
kyseliny bromovodikové (15 ml). Dale byla reakini smés michana 30 min, vlita do vody
(300 ml) a extrahovana diethyletherem (2 x 100 ml). Organické faze byly spojeny, promyty
vodou, suseny (Na,SO;) a rozpou$tédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl rekrystalizovan
z diethylestheru s vytézkem 6,8 g 5—(3-brom-1-propyliden)-5H-dibenzo[a,d]cykloheptenu ve
formé pevné latky t.t. 88—89 °C.

Smés vy3e pripraveného bromidu (5,0 g, 0,016 mol), ethyl 3—piperidinkarboxylatu (3,2 g,
0,02 mol), uhli¢itanu draselného (7,3 g, 0,053 mol) a acetonu (150 ml) byla zahfivana k varu pod
zpétnym chladi¢em 15 h. Smés byla pefiltrovana a rozpoustédlo odpateno ve vakuu. Olejovity
odparek byl rozpuitén v octanu ethylnatém (60 ml) a promyt 2 N kyselinou chlorovodikovou (2 x
30 ml). Organicka faze byla vysu3ena a rozpoustédlo odpateno ve vakuu. Odparek byl rozpustén
v acetonu (25 ml), roztok se nechal reagovat s plynnym chlorovodikem a smés byla ziedéna
diethyletherem (120 ml). Rozpoustédlo bylo dekantovano a olejovity odparek suien ve vakuu
svyt€zkem 5,6g ethylesteru 1-(3~(5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-5—yliden)—1—propyl)-3—
piperidinkarboxylové kyseliny ve form& amorfni pevné latky.
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Vyse pripraveny ester (4,5 g, 0,011 mol) byl rozpustén v ethanolu (80 ml), ptidan 32% hydroxid
sodny (180 ml) a smés zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni byl do reakéni
smési pfidan dichlormethan a octan ethylnaty. Faze byly oddéleny, vodna fize byla odbarvena
aktivnim uhlim a pfefiltrovana ptes milipore (0,22 um). Rozpoustédlo z filtratu bylo odpafeno ve
vakuu a odparek rozpustén ve smési vody a dichlormethanu (1/3). Po oddéleni fazi byla
organicka faze sudena (MgSO;) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl rozpuitén ve
vodé a lyofilizovan s vytézkem 3,0 g titulni slou¢eniny ve formé amorfni pevné latky.

'"H-NMR (DMSO—de) 8 5,47 (t, 1H); 6,94 (s, 2H).

Piiklad 3
Hydrochlorid 1—3—(thioxanten—9-yliden)-1-propyl)-3—piperidinkarboxylové kyseliny

Roztok cyklopropylmagnezium bromidu vsuchém THF (pfipraveny z cyklopropylbromidu
(18,2 g, 0,15 mol), hoblin hof¢iku (2,9 g, 0,12 mol) a suchého THF (80 ml)) byl umistén
v dusikové atmosféfe. K nému byl pfikapan roztok thioxanten-9-onu (12,7 g, 0,06 mol)
vsuchém THF (70 ml) a poté byla smé&s zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em 20 min.
Reakéni smés byla ochlazena v lazni voda—led a opatrn& pfidan nasyceny roztok chloridu
amonného (70 ml). Smé&s byla zfedéna vodou (100 ml) a extrahovana diethyletherem (2 x
100 ml). Organické extraktry byly spojeny, promyty vodou, suleny (Na,SO,) a rozpoustédio
odpareno ve vakuu s vytézkem 25,2 g surového S5—cyklopropyl-9H-thioxanten—9—olu.

K vy3e pfipravenému surovému alkoholu (25,2 g) byla pfidana ledova kyselina octova (120 ml).
Smés byla ochlazena v ledové lazni a pfidana smés ledové kyseliny octové (60 ml) a 47%
kyseliny bromovodikové (30 ml). Déle byla reakéni smés michana 30 min, vlita do vody
(600 ml) a extrahovana diethyletherem (3 x 200 ml). Organické faze byly spojeny, promyty
vodou, suseny (Na,SOy) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu s vytézkem 19,5 g surového 93—
brom-~1-propyliden)-9H-thioxantenu. R¢= 0,35 SiO,; THF/heptan 1/9).

Smés vySe pripraveného bromidu (2,0 g, 0,0063 mol), ethyl 3—piperidinkarboxylatu (1,2 g,
0,0075 mol), uhli¢itanu draselného (2,9 g, 0,021 mol) a acetonu (60 ml) byla michana pfi
laboratorni teploté 3 h a zahtivana k varu pod zpétnym chladiéem 16 h. Smés byla prefiltrovana a
rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Olejovity odparek byl chromatograficky pfedistén na silikagelu
(dichlormethan/methanol 98/2) s vytézkem 1,3 g ethylesteru 1—(3—(thioxanten—-9-yliden)-1—
propyl)}-3—piperidinkarboxylové kyseliny ve formé oleje.

Rf= 0,21 (Si0,; dichlormethan/methanol 98/2).

Vy3e piipraveny ester (0,74 g, 0,0018 mol) byl rozpoustén v ethanolu (25 ml), pfidan 40%
hydroxid sodny (6 ml) a smés zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em 1 h. Dale byla do reakéni
smési pridana kyselina chlorovodikova (25 ml) a poté dichlormethan (150 ml). Faze byly
oddéleny, organicka faze suSena (Na,SO,) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu s vytézkem 0,6 g
titulni slouceniny ve formé pevné latky. T.t. 150-160 °C. Vzorek latky byl rozpustén v acetonu a
srazen diethyletherem. Vznikla sraZenina byla odfiltrovana a su$ena ve vakuu.

Vypoéteno pro C,,H»3NO,S, HCL, 1/2 H,O:
C,64,3%; H,6,1%; N,3,4%;nalezeno:
C,64,0%; H6,2 %; N,3,5%.
'H-NMR (CDCl;) § 5,74 (t, 1H).
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Priklad 4

Hydrochlorid (R)-1-(3-(10,1 1-dihydro—5H~dibenzo[b,f]azepin-5—yl)-1-propyl)-3—piperidin-
karboxylové kyseliny

K roztoku 10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,flazepinu (8,1 g, 0,040 mol) v suchém dibutyletheru
(60 ml) v dusikové atmosféfe byl opatrné pridan hydrid sodny (1,6 g, 0,040 mol, 60 % disperze
v oleji). Reakéni smés byla zahfivana k varu pod zpétnym chladiem 4 h a potom ponechana
zchladnout na 80 °C. Ke smési byl ptidan 3-brom~1-propyl-tetrahydro—2-pyranylether (10,7 g,
0,048 mol) a smé&s byla dale zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em 16 h. Po ochlazeni byla
reakeni smés zfedéna vodou (20 ml) a oddéleny faze. Organicka faze byla odpafena a odparek
rozpustén ve smési methanolu (50 ml) a 4 N HCI (50 ml). Smeés byla zahfivana k varu pod
zpétnym chladi¢em 15 min a michdna 1h pfi laboratorni teplot&. Dale byla pridina voda
(250 ml) a smés byla extrahovana octanem ethylnatym (2 x 200 ml). Organické extrakty byly
spojeny, suleny (Na,SOy), piefiltrovany a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl
chromatografovan na silikagelu (200 g) elu¢ni smési n—heptan/octan ethylnaty (3/2) s vytézkem
5,5 g 3+10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin—5—yl)-~1—propanolu ve formé oleje. Ry = 0,30
(SiOs; n-heptan/octan ethylnaty 1/1).

Vy3e ptipraveny alkohol (3,0 g, 0,012 mol) byl rozpustén v toluenu (100 ml) a k roztoku pfidén
triethylamin (4,0 ml).

Ke smési byl pfikapan methansulfonylchlorid (1,5 g, 0,019 mol) a poté byla reak&ni smés
michéna 2 h pfi laboratorni teploté. Déle byla pfidéna voda a oddéleny faze. Organicka faze byla
susena (MgSOy), rozpoustédlo odpafeno ve vakuu a odparek rozpu$tén v acetonu (50 ml). Ke
vzniklému roztoku byla pfidana (R)-3-piperidinkarboxylova kyselina ethylester tartrat (5,4 g,
0,018 mol) a uhli¢itan draselny (4,1 g, 0,03 mol) a smés byla zahfivana k varu pod zpétnym
chladitem 3 dny. Po ochlazeni byla smés prefiltrovéna, rozpoustédlo odpafeno ve vakuu a
odparek rozpustén v diethyletheru. Vysledna smés byla extrahovéana 5% roztokem kyseliny vinné
(2 x 100 ml), vodné extrakty spojeny a promyty diethyletherem, pH upraveno na 7-8 roztokem
uhli¢itanu draselného. Neutralni vodna smés byla extrahovana octanem ethylnatym (2 x 200 ml),
extrakty spojeny, promyty vodou, solnym roztokem a suSeny (MgSO,). Rozpoustédlo bylo
odpafeno ve vakuu, odparek rozpuitén v diethyletheru (50 ml) a piefiltrovan pfes silikagel
svytézkem 2,8g ethylesteru (R)-1-(3—-(10,11-dihydro-SH-dibenzo[b,f]azepin-5—yl)-1-
propyl)-3-piperidinkarboxylové kyseliny ve formé& oleje.

Vy3e pripraveny ester (2,8 g, 0,0071 mol) byl rozpuitén v ethanolu (10 ml), ptidan 4 N hydroxid
sodny (5,3 ml). Smés byla michéna 10 h pfi laboratorni teploté a poté pfidana koncentrovana
kyselina chlorovodikova az do kyselé reakce. Vysledna smés byla extrahovana dichlormethanem
(300 ml) a organicka féze suSena (MgSO4). Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu do p&nivého
odparku. Odparek byl kodestilovan s acetonem s vytézkem 2,3 g titulni slouéeniny ve formé
amorfni pevné latky.

Vypocteno pro Cy3HysN,0,, HCI, H,0:
C,659%; H,7,5%; N, 6,7%; nalezeno:
C66,1%; H,7,6%; N,6,2%.

Piiklad 5

Hydrochlorid  (R)-1-(4—<(10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f]Jazepin-5—yl)-1-butyl}-3—piperidin-
karboxylové kyseliny
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K roztoku 10,11-dihydro-5SH—-dibenzo[b,f]azepinu (16,2 g, 0,083 mol) v suchém dibutyletheru
(120 ml) v dusikové atmosfére byl opatrné pfidan hydrid sodny (3,2 g, 0,08 mol, 60% disperze
v oleji). Reakéni smés byla zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em 4 h a potom ponechana
zchladnout na 80 °C. Ke smési byl pfidan 4—chlor—1-butyl—tetrahydro—2—pyranylether (18,5 g,
0,096 mol) a smés byla dale zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em 16 h. Po ochlazeni byla
reakCni smés zfedéna vodou (4 ml) a oddéleny faze. Organicka faze byla odpafena do sucha a
odparek rozpustén ve smési methanolu (300 ml) a 4 N HCI1 (100 ml). Smés byla zahfivana k varu
pod zpétnym chladi¢em 15 min a michana 1 h pfi laboratorni teploté. Dale byla ptidina voda
(500 ml) a smés byla extrahovana octanem ethylnatym (6 x 200 ml). Organické extrakty byly
spojeny, suSeny (Na,SO,), piefiltrovany a rozpoustédlo odpafeno. Odparek byl chromato-
grafovan na sloupci silikagelu (400 g) eluni smési n—heptan/octan ethylnaty (3/2) s vytézkem
13,1 g (59 % hmot.) 4-(10,11-dihydro-5H—dibenzo[b,f]azepin-5-yl)-1-butanolu ve formé
oleje, ktery po ochlazeni v lednici pfes noc ztuhl. R¢= 0,34 (SiO,; n—heptan/octan ethylnaty 1/1).

Vy3e pfipraveny alkohol (5,4 g, 0,02 mol) byl rozpustén v toluenu (160 ml) a k roztoku pridan
triethylamin (7 ml). Ke smési byl ptikapan methansulfonylchlorid (2,5 g, 0,032 mol) a poté byla
reakéni smés michdna 2 h pfi laboratorni teploté. Dale byla pfidana voda a oddéleny faze.
Organicka faze byla suSena (MgSOy), rozpoustédlo odpafeno ve vakuu a odparek rozpustén
v acetonu (85 ml). Ke vzniklému roztoku byla pfidana (R)-3-piperidinkarboxylova kyselina
ethylester tartrat (9,0 g, 0,03 mol) a uhliitan draselny (7,0 g, 0,051 mol) a smés byla zahtivana
k varu pod zpétnym chladi¢em 16 h. Po ochlazeni byla smés pfefiltrovana na celitu, rozpoustédlo
odpafeno ve vakuu. Odparek byl rozpustén v diethyletheru (100 ml) a vyslednd smés
extrahovana 5% roztokem kyseliny vinné (3 x 125 ml). Vodné extrakty byly spojeny a promyty
diethyletherem, pH upraveno na 7-8 roztokem uhli¢itanu draselného. Neutralni vodna smés byla
extrahovdna octanem ethylnatym (4 x 200 ml), extrakty spojeny, promyty vodou, solnym
roztokem a suSeny (MgSO,). Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu s vytézkem 2,6 g (32 %
hmot.) ethylesteru (R)-1—+4—(10,11—dihydro—SH—dibenzo[b,flazepin—5—yl)-1-butyl)-3—piperi-
dinkarboxylové kyseliny ve formé& oleje. Surovy produkt byl chromatografovan na sloupci
silikagelu (65 g) eluéni smési dichlormethan/methanol 99,2/0,8. R;= 0,20 (SiO;; n-heptan/octan
ethylnaty 1/1).

Vy3e piipraveny ester (1,5 g, 0,0037 mol) byl rozpustén v ethanolu (10 ml), pfidan roztok
hydroxidu sodného (0,52 g) ve vodé€ (2 ml). Smés byla michéna 2 h pfi laboratorni teploté a poté
priddna koncentovana kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (2 ml). Do vysledné smési byl
pfidan dichlormethan (75 ml) a voda (50 ml) a fize oddé&leny. Organick4d faze byla su$ena
(MgSO0,) a rozpoustédlo odpareno ve vakuu. Odparek byl kodestilovan s acetonem (15 ml).
K suchému bilému odparku byl pfidan aceton (30 ml), smés prefiltrovana a vysuSena s vytéZkem
1,3 g titulni slou€eniny ve formé pevné bilé latky.

T.t. 222224 °C.

Vypoéteno pro CyH;30N,0,, HCL:

C, 69,47 %; H, 7,53 %; N, 6,75 %; nalezeno:
C,69,26%; H,7,88%; N, 6,50 %.

Priklad 6
Hydrochlorid (R»-1+2—10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin—-5-yl)ethyl}-3—piperidin-
karboxylové kyseliny

V 500 ml kulaté baiice vybavené magnetickym michadlem, teplomérem, pfikapavackou a
promyvackou byl rozpustén 10,11—dihydro-5H—dibenzo[b,f]azepin (19,5 g, 0,10 mol) v suchém
toluenu (100 ml). K roztoku byl pomalu pfidan acetylchlorid (13,6 g, 0,12 mol). Reakéni smés
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byla zahtivana na 95 °C 30 min a poté ochlazena na laboratorni teplotu. Za stalého michani byl
pfidan 0,2 N hydroxid sodny (50 ml). Byla ptidana jest# dalsi davka toluenu (100 ml) a oddéleny
faze. Organicka faze byla promyta 0,2 N NaOH (3 x 50 ml) az do pH > 10, vodou (3 x 50 ml) a
solnym roztokem (50 ml). Po vysuSeni (MgSO,) byla organickd faze odpafena na olejovity
odparek, ktery stanim pfes noc krystalizoval. Produkt byl pfipraven kvantitativné a bez &isténi
pouzit do dal3ich reakci.

VySe pfipraveny surovy amid (20,0 g, 0,074 mol) byl rozpustén v suchém THF (150 ml)
v dusikové atmosféfe a roztok ochlazen na 5 °C. Dile byl pfidan borohydrid sodny (2,3 g, 0,06
mol) a prikapan BF;.Et,0 (9,4 ml, 0,076 mol). Reak&ni smés byla michana pies noc. Bylo
pfidano jesté daldi mnozstvi NaBH, (2,0 g, 0,053 mol) a BF;.Et,O (6 ml, 0,049 mol) a reakéni
smés byla opét michana pies noc. Poté byl pfikapan methanol (20 ml) a michani pokracovalo 1 h.
Dale byla pfidéna voda (80 ml) do rozpusténi vysrazenych soli a octan ethylnaty (100 ml). Po
oddéleni fazi byla vodna faze extrahovana octanem ethylnatym (2 x 100 ml), organické frakce
spojeny, promyty vodou (4 x 100 ml) a solnym roztokem (100 ml). Rozpoustédlo bylo odpateno
ve vakuu a odparek dvakrat promyt toluenem. Surovy produkt byl chromatografovan na sloupci
silikagelu (400 g) s dichlormethanem jako elu¢nim &inidlem Vyt&zek 15,0 g (79 % hmot.) 52—
chlorethyl)-10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,flazepinu. R¢= 0,70 (SiO,; dichlormethan).

Vyse pripraveny chlorid (10,0 g, 0,039 mol) byl rozpustén v acetonu (175 ml), pfidan jodid
draselny (3,3 g). K tomuto roztoku byla pfidana (R)-3-piperidinkarboxylova kyselina ethylester
tartrat (18,0 g, 0,06 mol) a uhliitan draselny (14,0 g, 0,12 mol) a smé&s byla zahtivana k varu pod
zpétnym chladi¢em 72 h. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla smé&s prefiltrovana na celitu,
rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl chromatografovan na sloupci silikagelu (300 g)
elu¢ni smési n-heptan/octan ethylnaty (1/1) s vytézkem 1,6 g, (11 % hmot.) ethylesteru (R)-1-
(2-(10,11-dihydro-SH-dibenzo[b,f]azepin—5—yl)ethyl}-3—piperidinkarboxylové kyseliny ve
formé oleje. R¢= 0,34 (SiOy; n—heptan/octan ethylnaty (1/1)).

VySe pfipraveny ester (1,28 g, 0,0034 mol) byl rozpustén v ethanolu (10 ml), pfidan roztok
hydroxidu sodného (0,52 g) ve vodé (2 ml). Smé&s byla michéna 2 h pfi laboratorni teploté a poté
pfidana koncentrovana kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (2 ml). Do vysledné smési byl
pfidin dichlormethan (75 ml) a voda (50 ml) a faze oddé&leny. Organicka faze byla susena
(MgSO,) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl kodestilovan s acetonem (15 ml).
K suchému bilému odparku byl pfidan aceton (30 ml), smés prefiltrovana a vysusena s vytézkem
1,1 g (80 % hmot.) titulni slouéeniny ve formé pevné bilé latky.

T.t. 246248 °C.

Vypoéteno pro Cy,H,6N,O,, HCI, 1/4 H,O:
C,67,44%; H, 7,02%; N, 7,15 %; nalezeno:
C,67,72%; H, 7,23 %; N, 7,01 %.

Priklad 7

Hydrochlorid  (R)-1—<3—(3—hlor-10,1 1-dihydro—-5H-dibenzo[b,f]azepin—5—yl)~1-propyl)-3—
piperidinkarboxylové kyseliny

V 100 ml kulaté bafice vybavené magnetickym michadlem, teplom&rem, vstupem pro dusik a
pfikapavagkou byl rozpustén 3—hlor-10,11-dihydro-5H—-dibenzo[b,f]azepin (1,3 g, 0,0056 mol)
v suchém toluenu (30 ml). V atmosféfe dusiku byl pomalu ptidan malonylchlorid (1,01 g, 0,0067
mol). Reakéni smés byla zahfivana k varu pod zpétnym chladitem 2 h a potom ponechana
zchladnout na laboratorni teplotu. Za stalého michani byl pfidan 0,2 N NaOH (2,5 ml) a voda
(30 ml). Dale byl pfidan toluen (100 ml) a faze oddéleny. Organické faze byla promyta vodou
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(3 x 50 ml), solnym roztokem (50 ml) a sudena (MgSO,). Rozpoustédlo bylo odpateno ve vakuu
na olejovity odparek. Produkt byl ziskan kvantitativng a bez purifikace pouzit do dal3i reakce.

Do 250ml tfihrdlé kulaté banky vybavené teplomérem, magnetickym michadlem a
piikapavaékou byl dan LiAlH, (0,92 g, 0,024 mol). V dusikové atmosfére byl ptidan suchy
toluen (40 ml) a pomalu THF (4 ml). Teplota reakéni smé&s byla udrzovana na 15 — 25°C
ledovou ldzni. Vy3e pfipraveny amid (2,1 g, 0,0061 mol) byl rozpustén v suchém THF (12 ml) a
pomalu pfidin do husté suspenze LiAlH;. Reakéni teplota byla udrzovana na 20 — 25°C.
Reakéni smés byla dale michana pres noc pfi laboratorni teploté. Poté byla prikapana voda (1 ml)
a4 N NaOH (1 ml) a nakonec voda (3 ml). Vznikla sraZenina byla prefiltrovana pres celit a
toluenovy roztok susen (MgSO,). Surovy produkt byl chromatografovan na sloupci silikagelu
(75 g) elucni smési n-heptan/octan ethylnaty (1/1) s vytéZzkem 0,9 g (50 % hmot.) 3—(3—chlor—
10,11-dihydro-5H—-dibenzo[b,f]lazepin—5—yl)-1-propanolu ve formé oleje. Ry= 0,36 (SiOy;
n-heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Vyse pfipraveny alkohol (0,87 g, 0,003 mol) byl rozpustén v toluenu (25 ml) a k roztoku pfidan
triethylamin (1 ml). Ke smési byl pfikapan methansulfonylchlorid (0,5 g, 0,006 mol) a poté byla
reakéni smés michana 2 h. Déale byla pfidana voda (100 ml) a toluen (100 ml) a oddéleny faze.
Organicka faze byla susena (MgSQ,), rozpoustédlo odpafeno ve vakuu a odparek rozpustén
v methylethylketonu (50 ml). Ke vzniklému roztoku byla pfiddna (R)-3-piperidinkarboxylova
kyselina ethylester tartrat (1,4 g, 0,0047 mol) a uhli¢itan draselny (1,0 g, 0,0072 mol) a smés
byla zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em 24 h a dale michana 24 h pti laboratorni teplotg.
Poté byla smés prefiltrovana na celitu, rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl chromato-
grafovan na sloupci silikagelu (100 g) eluéni smési n—heptan/octan ethylnaty (1/1) s vytézkem
1,0 g (79 % hmot.) ethylesteru (R)-1-3—(3—chlor-10,11-dihydro—5H-dibenzo[b,f]azepin—5—
yl)~1-propyl)-3—piperidinkarboxylové kyseliny ve formé oleje. R¢= 0,34 (SiO,; n—heptan/octan
ethylnaty (1/1)).

VySe ptipraveny ester (0,5 g, 0,0012 mol) byl rozpuitén v ethanolu (4 ml), pfidan roztok
hydroxidu sodného (0,2 g) ve vodé (1 ml). Smés byla michana 2 h pti laboratorni teploté a poté
pfidéna koncentrovana kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (0,75 ml). Do vysledné smési byl
pfiddn dichlormethan (75 ml) a voda (50 ml) a faze oddéleny. Organickd fize byla suiena
(MgSO,) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. K odparku byl pfidan octan ethylnaty a produkt
vykrystalizoval. Po filtraci a suSeni byla ziskana titulni slougenina s vytézkem 0,4 g (68 % hmot.)
ve forme pevné bilé latky.

T.t. 135-138 °C.

Vypoéteno pro Cy3H,7N,0,, HCI, 3/4 H,O:
C,61,48%; H, 6,57 %; N, 6,23 %; nalezeno:
C,61,35%; H,6,67%; N,5,70 %.

Piiklad 8a
Hydrochlorid 1-(3—(1 OH—feﬁothiazin—lO—yl)—l—propyl)—3—piperidinkarboxylové kyseliny

K roztoku fenothiazinu (4,0 g, 0,02 mol) vsuchém dimethylformamidu (100 ml) v dusikové
atmosféfe byl opatrné pfidan hydrid sodny (1,0 g, 0,025 mol, 60 % disperze v oleji). Reakeni
smés byla michana 15 min. Poté byl pfidan 1-brom—3—chlorpropan (8,0 g, 0,05 mol) a smés byla
michdna pfes noc. Dale byl pfidan chlorid amonny (2,0 g, 0,04 mol) a po 30 min michani byl
roztok vlit do vody (300 ml). Smés byla extrahovana dichlormethanem (2 x 200 ml), organické
extrakty spojeny, suseny (MgSO,), piefiltrovany a rozpoustédlo odpateno ve vakuu. Odparek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu (250 g) elu¢ni smési n—heptan/octan ethylnaty (9/1)
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s vytézkem 4,4 g (80 % hmot.) 10~(3—chlorpropyl)}-10H-fenothiazinu ve formé oleje. R¢=0,55
(SiOy; n—heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Jodid draselny (10,0 g, 0,06 mol) byl rozpuitén v methylethylketonu (100 ml) a zahfivan pfi
teploté pod zp&tnym chladi€¢em 1 h. Ke smési byl pfidan roztok vy3e ptipraveného chloridu
(2,64 g, 0,09 mol) v methylethylketonu (10 ml). Smés byla zahfivdna k varu pod zp&tnym
chladi€em 3 h. Po ochlazeni na 60°C byla pfiddna (R)-3-piperidinkarboxylova kyselina
ethylester tartrat (2,64 g, 0,009 mol) a uhligitan draselny (2,0 g, 0,0014 mol). Smés byla
zahfivéna k varu pod zpétnym chladi¢em 24 h a dale michana 24 h pfi laboratorni teplot&. Poté
byla smés prefiltrovana na celitu, rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl chromato-
grafovan na sloupci silikagelu (150 g) eluéni smési n-heptan/octan ethylnaty (6/4) s vytézkem
2,5 g (87% hmot.) ethylesteru (R)-—I—(3—{1OH—fenothiazin—lO—-yl)—1—propyl)—3—piperidin-
karboxylové kyseliny ve formé oleje. Ry= 0,20 (SiOy; n-heptan/octan ethylnaty (1/1)).

VySe pfipraveny ester (1,7 g, 0,0043 mol) byl rozpustén v ethanolu (15 ml), pfidan roztok
hydroxidu sodného (0,63 g) ve vodé (2,5 ml). Smés byla michana 2 h pfi laboratorni teploté a
poté pridana koncentrovana kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (2,5 ml). Do vysledné smési
byl ptidan dichlormethan (100 ml) a voda (50 ml) a faze oddgleny. Organicka faze byla suiena
(MgS0sy) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. K odparku byl piidéan diethylether a malé mnoZstvi
dichlormethanu a produkt vykrystalizoval. Po filtraci a su3eni byla ziskéna titulni sloudenina
s vytézkem 0,3 g (18 % hmot.) ve formé& pevné bilé latky. Odpatenim filtratu bylo ziskano jests
1,08 g, (62 %) produktu.

T.t. 123-128 °C

Vypoéteno pro C;H,sN,0,S, HCI, 5/4 H,0:
C,58,95%; H,6,43%; N, 6,55 %; nalezeno:
C,59,19%; H,6,52%; N, 6,17 %.

Analogickym postupem jako v pfikladu 1a byly p¥ipraveny nasledujici latky:

Piiklad 8b

Hydrochlorid (R)-1—-(3—(2-trifluormethyl-10H—fenothiazin—1 O—yl)-1-propyl)-3—piperidin-
karboxylové kyseliny

T.t. 198-200 °C
'H-NMR (200 MHz, DMSO—d¢) 8y 1,45 (bs, 1H), 1,79-2,13 (bm, 4H), 2,76-3,44 (bm, 8H) 4,06
(t, 2H), 7,02 (t, 1H), 7,12~7,42 (m, 6H).

Priklad 8¢

Hydrochlorid (R)~1—3—(5-oxo—10H—fenothiazin—1 0—yl)-1-propyl)-3—piperidinkarboxylové
kyseliny

103—Chlorpropyl)-10H-fenothiazin (2 g, 0,007 mol) byl rozpustén v ledové kyseliné octové
(40 ml), déle byl ptidan 30% vodny peroxid vodiku (2,25 ml, 0,022 mol) a smés byla michina
48 h v dusikové atmosféte. Reak&ni smés byla ponechana ptes noc. VysraZené krystaly byly
odfiltrovany, promyty vodou (2 x 20 ml), diethyletherem (2 x 50 ml) a suSeny ve vakuu. Vytézek
1,38 g (64 % hmotn.) 10—3—chlorpropyl)-10H-fenothiazin-5—oxidu ve formé& svétle hnédych
krystald. T.t. 171-173 °C.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl;) 8y 2,35 (m, 2H), 3,63 (t, 2H), 4,43 (t, 2H), 7,25 (t, 2H), 7,40 (d,
2H), 7,61 (dt, 2H), 8,09 (dd, 2H).

Titulni slou€enina byla pfipravena postupem uvedenym v piikladu 8a z vychoziho 10-(3-
chlorpropyl)-10H—fenothiazin—5—oxidu misto 10~(3—chlorpropyl)-10H—fenothiazinu.

T.t.>280°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO—d) &y 1,46 (bd, 1H),1,84 (bs, 2H), 2,01 (bd, 1H), 2,28 (bs, 2H,
2,89 (bd, 2H), 3,39 (bm, 2H), 3,54 (bd, 1H), 4,39 (t, 2H, N-CH,—CH;-), 7,41 (m, 2H), 7,79 (d,
4H), 8,03 (d, 2H), 10,95 (bs, 1H), 12,85 (bs, 1H).

Priklad 9
Hydrochlorid 1-(3—10H—fenoxazin—10-yl)-1-propyl)}-3—piperidinkarboxylové kyseliny

K roztoku fenoxazinu (3,7 g, 0,02 mol) vsuchém dimethylformamidu (100 ml) v dusikové
atmosfére byl opatrné pfidan hydrid sodny (1,2 g, 0,03 mol, 60% disperze v oleji). Reakéni smés
byla michana 15 min. Poté byl pfidin 1-brom—3—chlorpropan (8,0 g, 0,05 mol) a smés byla
michana pres noc. Dale byl pfidan chlorid amonny (2,0 g, 0,04 mol) a po 30 min. michéni byl
roztok vlit do vody (300 ml). Smés byla extrahovana dichlormethanem (2 x 200 ml), organické
extrakty spojeny, suSeny (MgSO;), prefiltrovany a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. 10—-3—
Chlorpropyl)10H—fenoxazin byl ziskan kvantitativné ve formé oleje a bez purifikace pouzit do
dal3i reakce. R¢= 0,68 (SiO,; n—heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Jodid draselny (10,0 g, 0,06 mol) byl rozpustén v methylethylketonu (100 ml) a zahfivan pfi
teploté varu pod zpétnym chladi¢em 1 h. Ke smési byl pfidan roztok vyse ptipraveného chloridu
(5,2 g, 0,02 mol) v methylethylketonu (10 ml). Smés byla zahtivana k varu pod zpétnym
chladi¢em 3 h. Po ochlazeni na 60°C byla pfidana (R)-3-piperidinkarboxylova kyselina
ethylester tartrat (5,3 g, 0,018 mol) a uhli¢itan draselny (4,0 g, 0,028 mol). Smés byla zahtivana
k varu pod zpétnym chladi¢em 24 h a dale michana 24 h pfi laboratorni teplot&. Poté byla smés
prefiltrovana na celitu, rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl chromatografovan na
sloupci silikagelu (250 g) elu¢ni smési n-heptan/octan ethylnaty (1/1) s vytézkem 5,2 g (67 %
hmot.) ethylesteru (R)-1—(3—(10H-fenoxazin—10-yl)-1-propyl)-3—piperidinkarboxylové kyseli-
ny ve formé oleje. R¢= 0,25 (SiO»; n-heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Vyse pfipraveny ester (2,34 g, 0,006 mol) byl rozpuitén v ethanolu (25 ml), pfidén roztok
hydroxidu sodného (0,9 g) ve vod¢ (3,5 ml). Smés byla michana 2 h p¥i laboratorni teploté a poté
pridana koncentrovana kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (3,5 ml). Do vysledné smési byl
pfidan dichlormethan (150 ml) a voda (70 ml) a faze oddé&leny. Organicka faze byla suSena
(MgSO,) a rozpoustédlo odpaieno ve vakuu. Produkt byl ziskéan s vytézkem 1,8 g (77 % hmot.).
Purifikaci produktu — postupnym promytim diethyletherem, octanem ethylnatym a acetonem —
bylo ziskdno 1,2 g (50 % hmot.) titulni slouceniny.

T.t. 217-220 °C.

Vypocteno pro C;;H,4N,0s, HCI:

C, 64,86 %; H, 6,48 %; N, 7,20 %; nalezeno:
C, 64,56 %; H,6,70%; N, 6,89 %.
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Priklad 10

Hydrochlorid  (S)-1-(3—(10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f] azepin—5-yl)}-1-propyl)}-3—piperidin-
karboxylové kyseliny

K roztoku 10,11-dihydro-5SH-dibenzo[b,flazepinu (8,1 g, 0,040 mol) v suchém dibutyletheru
(60 ml) v dusikové atmosféte byl opatrné piidan hydrid sodny (1,6 g, 0,04 mol, 60 % disperze
voleji). Reakéni smés byla zahfivana k varu pod zp&tnym chladi¢em 4 h a poté ponechéna
zchladnout na 80 °C. Déle byl pfidan 3-brom—I1-propyl-tetrahydro—2-pyranylether (10,7 g,
0,048 mol) a smés byla zahfivana k varu pod zp&tnym chladi¢em 16 h. Po ochlazeni na
laboratorni teplotu byla pfiddna voda (20 ml) a faze odd&leny. Organicka faze byla odpafena do
sucha. Odparek byl rozpustén ve smési methanolu (150 ml) a 4 N HCI (50 ml). Smés byla
zahfivéna k varu pod zp&tnym chladi¢em 15 min a dale michéna pti laboratorni teploté 1 h. Dale
byla pfidna voda (250 ml) a smés extrahovana octanem ethylnatym (2 x 200 ml). Spojené
organické extrakty byly suSeny (Na,SO,), piefiltrovany a odpafeny ve vakuu. Odparek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu (200 g) eluéni smési n-heptan/octan ethylnaty (3/2)
s vytézkem 5,5 g (54 % hmot.) (3+(10,11-dihydro—5H—dibenzo[b,f]azepin-5—yl)-1—propanolu
ve formé oleje, ktery stanim v lednici pfes noc tuhnul. R¢= 0,30 (SiO;; n-heptan/octan ethylnaty
(I/1)).

Vys3e ptipraveny alkohol (2,5 g, 0,0099 mol) byl rozpustén v suchém THF (20 ml) a v dusikové
atmosféfe pfidan triethylamin (2,0 ml). Ke smési byl pfikapan methansulfonylchlorid (0,77 g,
0,0099 mol), poté byla reakéni smés michdna 45 min a prefiltrovana. K filtratu byl ptidan
triethylamin (3,4 ml) a (S)-3-piperidinkarboxylovad kyselina ethylester tartrat (4,55 g,
0,015 mol). Smés byla zahfivana k varu pod zp&tnym chladitem 48 h a déile ponechina pfi
laboratorni teplot¢ 7 dni. Poté byla smés pfefiltrovana na celitu, rozpoustédlo odpateno ve
vakuu. Odparek byl chromatografovan na sloupci silikagelu (200 g) eluéni smési dichlor-
methan/methanol (9/1) s vytézkem 0,4 g (9 % hmot.) ethylesteru (S)-1—«3—(10,11-dihydro-5SH-
dibenzo[b,flazepin—5—yl)-1-propyl)-3—piperidinkarboxylové kyseliny ve formé oleje. R¢= 0,30
(8i0,; dichlormethan/methanol (9/1)).

VySe pfipraveny ester (0,35 g, 0,00089 mol) byl rozpustén v ethanolu (3 ml), pfidan 12N
hydroxid sodny (0,26 ml). Smés byla michana 1,5 h pti laboratorni teploté a poté pridana 4 N
kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (1 ml). Déle byl ptidan dichlormethan (50 ml) a faze
oddéleny. Organicka faze byla susena (MgSO;) a rozpoustédlo odpateno ve vakuu. Odparek byl
dvakrat kodestilovan s acetonem. Po vysuseni byly ziskany 0,2 g (62 % hmot.) titulni sloudeniny
ve formée bilé amorfni latky.

HPLC retenéni ¢as = 21,35 min

Vypoéteno pro C,3HsN,0,, HCI, 3/4 H,O:

C, 66,65%; H,7,42%; N, 6,76 %; nalezeno:
C, 66,99 %; H, 7,48 %; N, 6,36 %.

Priklad 11

Hydrochlorid 1-(3—(10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-yl)-1-propyl)}-3—pyrrolidinocto-
vé kyseliny

3—10,11-Dihydro-5H-dibenzo[b,fJazepin—5—yl}-1-propanol (2,0 g, 0,0079 mol, ptipraveny
podle ptikladu 10) byl rozpoustén vsuchém THF (25 ml) a vdusikové atmosféte piidan
triethylamin (2,75 ml). Ke smési byl pfikapan methansulfonylchlorid (0,61 g, 0,0079 mol), poté
byla reakéni sm&s michiana 45 min a prefiltrovana. K filtrdtu byl pfidan methylester 3—
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pyrrolidinoctové kyseliny (2,4 g, 0,012 mol). Smés byla zahtivana k varu pod zp&tnym chladi¢em
4 h a dale michana pfi laboratorni teploté 48 h. Poté byl pfidan triethylamin (2,2 ml) a smés
zahfivana kvaru pod zpétnym chladi€em 24 h. Po ochlazeni na laboratorni teplotu bylo
rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl chromatografovan na sloupci silikagelu (125 g)
elu¢ni smési dichlormethan/methanol (9/1) s vytézkem 0,9 g (27 % hmot.) methylesteru 1-(3—
(10,1 1-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin—5-yl)}-1-propyl)-3—pyrrolidinoctové kyseliny ve formé
oleje. R¢= 0,15 (Si0,; dichlormethan/methanol/kys. octova (20/2/1)).

Vys3e pripraveny ester (0,85 g, 0,0022 mol) byl rozpustén v ethanolu (6 ml), pfidan 0,5 N NaOH.
Dalsim ptidavanim 0,25 N NaOH bylo udrzovano pH na 12 po dobu 3 dnd. Déle byla pfidana
ziedéna (1 N) HCI az do pH = 7 a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl chromato-
grafovan na sloupci silikagelu (50 g) eluéni smési dichlormethan/methanol/kys. octova (20/2/1).
Frakce obsahujici produkt byly proplachnuty dichlormethanem. Vyt&zek 0,04 g (3,8 % hmot.)
1-(310,11-dihydro—5H—-dibenzo[b,f]lazepin—5—yl}-1-propyl)-3—pyrrolidinoctové kyseliny ve
formé amorfni latky.

HPLC reten¢ni ¢as = 21,66 min

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &y, 1,68 (m, 1H), 2,01 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,63
(m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 3,13 (m, 6H), 3,80 (t, 2H), 6,92 (t, 2H), 7,01 (m, 2H), 7,06—
7,18 (m, 4H).

Priklad 12

Hydrochlorid (R)-1-(3—(11H-10—o0xa—5-aza—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yl)-1-propyl)-3—
piperidinkarboxylové kyseliny

V 500 ml kulaté batice vybavené magnetickym michadlem, teplomérem a pfikapavackou byl
5,11—dihydro—10—oxa—5—-azadibenzo[a,d]cyklohepten (4,0 g, 0,02 mol, pfipraveny podle J. Med.
Chem., 7, (1974), 609) rozpustén v suchém toluenu (50 ml) a k roztoku byl pomalu pfidan
3-brompropionylchlorid (4,2 g, 0,024 mol). Reakéni smés byla zahtivana na 95 °C 30 min a poté
ponechana zchladnout na laboratorni teplotu. Za stalého michani byl pfiddn 0,2 N hydroxid
sodny (10 ml). Byla pfidana jesté dalsi davka toluenu (50 ml) a oddéleny faze. Organicka faze
byla promyta 0,2 N NaOH (3 x'20 ml) az do pH > 10, vodou (3 x 20 ml) a solnym roztokem
(20 ml). Po vysuseni (MgSO;) byla organicka faze odpafena na olejovity odparek, ktery stanim
pfes noc krystalizoval. Produkt byl pfipraven kvantitativné a bez &isténi pouzit do dal3ich reakci.

Vyse pripraveny amid (3,5 g, 0,01 mol) byl rozpuitén v suchém THF (20 ml) v dusikové
atmosféfe a roztok ochlazen na 5 °C. Diéle byl pfidan borohydrid sodny (0,31 g, 0,008 mol) a
prikapan BF3.Et,0 (2,0 ml, 0,016 mol). Reak¢ni smés byla michana pfes noc. Bylo pfidano jesté
dal3i mnozstvi NaBH, (1,2 g, 0,032 mol) a BF3.Et,O (5 ml, 0,040 mol) a reak&ni smés byla opét
michana pres noc. Dile byla pfiddna voda do rozpusténi vysraZzenych soli a octan ethylnaty
(100 ml). Po oddéleni fazi byla vodna faze extrahovana octanem ethylnatym (2 x 100 ml),
organické frakce spojeny, promyty vodou (4 x 100 ml) a solnym roztokem (100 ml). Po vysu$eni
(MgSOy) bylo rozpoustédlo odpafeno ve vakuu a surovy produkt byl chromatografovan na
sloupci silikagelu (200 g) s dichlormethanem jako elu¢nim &inidlem. Vytézek 0,8 g (13 % hmot.)
3-brom-1—(11H-10-oxa-5-aza—5H-dibenzo[a,d]cyklohepten—5-yl)propanu. R; = 0,62 (SiOy;
dichlormethan).

Jodid draselny (3,0 g, 0,018 mol) byl rozpustén v methylethylketonu (50 ml) a zahiivan pfi
teploté¢ varu pod zpétnym chladiCem 30 min. Ke smési byl ptidan roztok vy3e pfipraveného
bromidu (0,8 g, 0,0025 mol) v methylethylketonu (20 ml). Smés byla zahtivana k varu pod
zpétnym chladi¢em 90 min. Po ochlazeni na 60 °C byla pfidina (R)-3-piperidinkarboxylova
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kyselina ethylester tartrat (0,8 g, 0,0027 mol) a uhli€itan draselny (0,62 g, 0,0053 mol). Smés
byla zahfivana k varu pod zp&tnym chladi€em 24 h a dale michéna 48 h pfi laboratorni teplot.
Poté byla smés prefiltrovana na celitu, rozpoudtédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu (100 g) eluCni smési n—heptan/octan ethylnaty (1/1)
s vytézkem 0,4 g (37 % hmot.) ethylesteru (R)—l—(3—(11H—lO—oxa—S—aza—SH—dibenzo[a,d]-
cyklohepten—S—yl)—l—propyl)—3—piperidinkarboxylové kyseliny ve formé oleje. Ry = 0,17 (SiOy;
n-heptan/octan ethylnaty (1/1)).

VySe pfipraveny ester (0,37 g, 0,00094 mol) byl rozpudtén v ethanolu (5 ml), pfidan roztok
hydroxidu sodného (0,13 g) ve vodé (0,5 ml). Smés byla michana 2 h pfi laboratorni teploté a
poté pfidana koncentrovana kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (0,5 ml). Do vysledné smési
byl pfidan dichlormethan (50 ml) a voda (10 ml) a faze oddgleny. Organicka faze byla sugena
(MgSO,) a rozpoustédlo odpateno ve vakuu. Odparek byl dvakrat kodestilovan s acetonem a
Jednou s octanem ethylnatym. Po vysuSeni bylo ziskéno 0,3 g (77 % hmot.) titulni slouCeniny.

HPLC retenéni €as = 22,57 min

Vypoc':teno pro C;Hy6N50;, HCl, 1/2 C4H;30;:
C, 64,49 %; H, 6,99 %; N, 6,27 %; nalezeno:
C,64,32%; H,7,05%; N,5,99%.

Piiklad 13

Hydrochlorid 1-(3—(10,1 1—dihydro—SH—dibenzo[b,f]azepin~5—y1)—l-propyl)—l ,2,5,6—tetra-
hydro-3—pyridinkarboxylové kyseliny

3—(10,1I—Dihydro—SH—dibenzo[b,ﬂazepin—S—yl)—l-propanol (1,75 g, 0,0069 mol, ptipraveny
podle piikladu 4) byl rozpustén v THF (20 ml) a v dusikové atmosfére pfidan triethylamin
(1,44 ml). Ke smési byl prikapan methansulfonylchlorid (0,54 g, 0,0069 mol) a reakéni smés
byla michédna 45 min. Poté byla reakéni smés prefiltrovana a pfidan ethylester hydrochlorid
1,2,5,6~tetrahydro~3—pyridinkarboxylové kyseliny (1,99 g, 0,01 mol) a triethylamin (2,4 ml).
Smés byla michana pti laboratorni teploté 9 dni. Poté byl pfidan dalsi THF, reakéni smés byla
prefiltrovdna a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl chromatografovan na sloupci
silikagelu (100 g) eluéni smési n-heptan/octan ethylnaty (1/1) s vytézkem 2,1 g (78 % hmot.)
ethylesteru 1-(3—<(10,1 I-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin—5-yl)-1—propyl)-1 »2,5,6—tetrahydro—
3-pyridinkarboxylové kyseliny ve formg oleje. R¢= 0,25 (SiOy; n-heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Vyse pripraveny ester (1,7 g, 0,0044 mol) byl rozpustén v ethanolu (10 ml) pfidan 4 N NaOH
(2,7 ml). Smés byla michana pfi laboratorni teploté 3 h. Poté byla ptidina 4 N HCI (3,8 ml) a
dichlormethan (100 ml) a faze oddéleny. Organicka faze byla susena (MgSO,) a rozpoustédlo
odpafeno ve vakuu s vytézkem 1,3 g (76 % hmot.) titulni slou€eniny ve formé bilé amorfni latky.

HPLC retenéni ¢as = 21,16 min
VypOétCl’lO pro C23H26N202,\HC1, H,O:

C, 66,26 %; H, 7,01 %; N, 6,72 %; nalezeno:
C, 66,57 %; H,721%; N, 6,33 %.

Priklad 14

Hydrochlorid (R)—l—(3—(6,7—dihydro—SH—dibenzo[b,g]azocin—l2—yl)—l—propyl)—3—piperidin-
karboxylové kyseliny
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V 100 ml kulaté bafice vybavené magnetickym michadlem, teplomérem a pfikapavackou byl
5,6,7,12—tetrahydrodibenzo[b,g]azocin (2,1 g, 0,01 mol, pfipraveny podle Chem. Pharm. Bull,,
26, (1978), 942) rozpuStén vsuchém toluenu (60 ml) a kroztoku byl pomalu pfFidan
ethylmalonylchlorid (2,0 g, 0,013 mol). Reak¢éni smés byla zahfivana k varu pod zpé&tnym
chladi¢em 2 h a poté ponechana zchladnout na laboratorni teplotu. Za stalého michani byl pfidan
0,2 N NaOH (5 ml) a voda (60 ml). Byla pfidana jest¢ dal3i davka toluenu (100 ml) a oddéleny
faze. Organicka faze byla promyta vodou (3 x 75 ml) a solnym roztokem (75 ml). Po vysuSeni
(MgSO;) byla organicka faze odpafena s vytézkem 3,1 g (95 % hmot.) ethylesteru 3—(6,7—
dihydro-SH—dibenzo[b,g}azocin—12-yl)}-3—oxopropionové kyseliny ve formé oleje.

Do suché 250 ml tfihrdlé kulaté bafiky vybavené teplomérem, magnetickym michadlem a
pfikapavackou byl dan LiAlH, (1,4 g, 0,037 mol). V dusikové atmosféie byl pfidan suchy toluen
(60 ml) a pomalu THF (6 ml). Teplota reakéni smési byla udrzovana mezi 15 — 25 °C ledovou
lazni. Po 30 min michani byl vySe pfipraveny amid (3,0 g, 0,0093 mol) rozpustén v suchém
toluenu (18 ml) a pomalu pfidan do husté suspenze LiAlH, pti 20 — 25 °C. Reakéni smés byla
dale michdna pfes noc pfi laboratorni teploté. Dale byla pomalu pfikapana voda (1,5 ml) a 4 N
NaOH (1,5 ml) a nakonec voda (4,5 ml). Vznikla srazenina byla odfiltrovana na celitu, toluenovy
roztok susen (MgSO,) a odpafen ve vakuu. Surovy produkt byl chromatografovan na sloupci
silikagelu (75 g) eluéni smési n-heptan/octan ethylnaty (1/1) s vytézkem 0,4 g (48 % hmot.)
3—6,7-dihydro-5H-dibenzo[b,g]azocin—12—-yl)}-1-propanolu ve formé oleje. R¢= 0,37 (SiO,; n—
heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Vyse pfipraveny alkohol (1,2 g, 0,0045 mol) byl rozpustén v toluenu (25 ml) a k roztoku pfidan
triethylamin (1,5 ml). Ke smési byl pfikapan methansulfonylchlorid (0,75 g, 0,009 mol) a poté
byla reakéni smés michana 2 h. Déle byla pfidana voda (100 ml), dal§i mnoZstvi toluenu
(100 ml) a oddéleny faze. Organické faze byla suSena (MgSQ,), rozpoustédlo odpafeno ve vakuu
a odparek rozpustén v methylethylketonu (75 ml). Ke vzniklému roztoku byla pfidana (R)-3-
piperidinkarboxylova kyselina ethylester tartrat (2,1 g, 0,007 mol) a uhligitan draselny (1,5 g,
0,11 mol) a smés byla zahtivana k varu pod zpétnym chladiem 24 h a déle ponechéana 8 dni pfi
laboratorni teploté. Poté byla smés prefiltrovana na celitu, rozpoustédlo odpafeno ve vakuu.
Odparek byl chromatografovan na sloupci silikagelu (75 g) eluéni smési n-heptan/octan
ethylnaty (1/1) s vytézkem 1,1 g (61 % hmot.) ethylesteru (R)~1-3—(6,7—dihydro—5H—dibenzo-
[b,glazocin—12—yl)-1-propyl)-3—piperidinkarboxylové kyseliny ve formé oleje. R¢= 0,29 (SiO;;
n-heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Vyse pripraveny ester (0,5 g, 0,0012 mol) byl rozpustén v ethanolu (7 ml), pfiddn roztok
hydroxidu sodného (0,2 g) ve vode (1,5 ml). Smés byla michana 2 h p¥i laboratorni teploté a poté
ptidana koncentrovand kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (0,75 ml). Do vysledné smési byl
pfidan dichlormethan (100 ml) a voda (50 ml) a fize oddéleny. Organicka fiaze byla su$ena
(MgS0O,) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek bal kodestilovan s acetonem, ziedén
octanem ethylnatym, produkt byl odfiltrovan a promyt diethyletherem. Po vysuSeni byla ziskana
titulni slou¢enina s vytézkem 0,4 g (71 % hmot.) ve formé bilé amorfni latky.

HPLC retenéni ¢as = 22,70 min
Vypocteno pro C3H3N,0,, HCI, 1/4 C,H;0;:

C, 68,72%; H,7,56%; N, 6,41 %; nalezeno:
C,69,12%; H,7,94%; N, 6,12 %.

Priklad 15

Hydrochlorid (R)}-1-3—(10,11-dihydro-5SH-dibenzofa,d]cyklohepten—5—yl)}-1—propyl)}-3—
piperidinkarboxylové kyseliny
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V 50 ml kulaté batice vybavené magnetickym michadlem, teplomérem a prikapavackou byl
suspendovan hydrid sodny (0,8 g, 0,02 mol, 60 % disperze v oleji) v suchém toluenu v atmosfére
dusiku. K suspenzi byl ptfidan roztok 10,1 1-dihydro—-5SH—dibenzo[a,d]cyklohepten—5—karbo-
nitrilu (3,0 g, 0,014 mol, pfipraveny podle J. Med. Chem. 6. (1963) 251) v suchém toluenu (15
ml). Reakéni smés byla b&hem 30 min zahfata k teploté varu a déle zahfivana k varu pod
zp&tnym chladi¢em 150 min. Po ochlazeni na 50 °C byl do smési pfikapan roztok 3—brompropyl—
tetrahydropyranyletheru (4,5 g, 0,02 mol) v suchém toluenu (6 ml). Reakéni smés byla zahivana
k varu pod zpétnym chladi¢em 5 h a michéna pfes noc pti laboratorni teploté. Vysrazené soli
byly odfiltrovany, roztok promyt 1 N HCI (100 ml), ztedén toluenem (100 ml) a promyt vodou.
Po vysuseni ((MgSO,) byla organické faze odpafena ve vakuu s vytézkem 7,2 g (99 % hmot.)
(5—3—(tetrahydropyran—2-yloxy)-1-propyl)}-10,11-dihydro~SH—dibenzo[a,d]cyklohepten—5—
karbonitrilu.

Do tfihrdlé kulaté 100 ml barice v atmosféfe dusiku byla dana suspenze amidu sodného (3,5 g,
0,045 mol, 50 % suspenze v toluenu). K suspenzi byl ptidan roztok vyse ptipraveného nitrilu
(4,0 g, 0,011 mol) v suchém toluenu (50 ml). Reak&ni smés byla zahtivana k varu pod zpétnym
chladi¢em 16 h. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla opatrn& zfedéna vodou (100 ml). Bylo
pfidano dal3i mnozstvi toluenu a organicka féaze promyta zfedénou HCI. Po vysuseni (MgSO,)
byla organicka faze odpafena ve vakuu s vyt&zkem 3,0 g (81 % hmot.) surového 2—(3—(10,11-
dihydro-5H~dibenzo[a,d]cyklohepten—5-yl)-1-propyloxy)tetrahydropyranu ve formé oleje.

Vy3e pripraveny tetrahydropyran (3,0 g, 0,009 mol) byl rozpu$tén v methanolu (30 ml) a p¥idana
4 N HCI (10 ml). Reakéni smés byla zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em 15 min a michana
pfi laboratorni teploté 1 h. Déle byla pfidana voda (50 ml) a vodna fize extrahovana octanem
ethylnatym (3 x 75 ml). Spojené organické extrakty byly vysudeny (MgSQ,), prefiltrovany a
rozpouStédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl chromatografovan na sloupci silikagelu (100 g)
elu¢ni smési n—heptan/octan ethylnaty (2/1) s vytézkem 0,6 g (24 % hmot.) 3—(10,11—dihydro—
5H-dibenzo[a,d]cyklohepten—5-yl)-1-propanolu ve formé oleje. R = 0,37 (SiO,; n-heptan/-
octan ethylnaty (1/1)).

Vy3e pripraveny alkohol (0,55 g, 0,002 mol) byl rozpustén v toluenu (25 ml) a k roztoku pridan
triethylamin (1 ml). Ke smési byl pfikapan methansulfonylchlorid (0,5 g, 0,006 mol) a poté byla
reakéni smés michana 2 h. Dale byla pfidana voda (75 ml), dal3i mnoZstvi toluenu (100 ml) a
oddeleny faze. Organicka faze byla sudena (MgSOy), rozpoustédlo odpareno ve vakuu a odparek
rozpustén v methylethylketonu (50 ml). Ke vzniklému roztoku byla ptidana (R)-3-piperidin-
karboxylova kyselina ethylester tartrat (0,75 g, 0,0055 mol) a uhligitan draselny (0,75 g, 0,0055
mol) a smés byla zahfivdna k varu pod zpétnym chladi¢em 24 h a dile michana 72 h pfi
laboratorni teploté. Poté byla smés piefiltrovana na hyflo, rozpoustédlo odpafeno ve vakuu.
Odparek byl chromatografovan na sloupci silikagelu (50 g) eluéni smési n—heptan/octan
ethylnaty (1/1) svytézkem 0,25 g (29 % hmot.) ethylesteru (R)~1—(3—(10,11-dihydro—-SH-
dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yl)-1-propyl)-3—piperidinkarboxylové kyseliny ve formé oleje. R¢=
0,21 (SiO,; n—heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Vyse pripraveny ester (0,24 g, 0,00061 mol) byl rozpustén v ethanolu (4 ml), pfidan roztok
hydroxidu sodného (0,1 g) ve vodé (1 ml). Smé&s byla michana 2 h pfi laboratorni teploté a poté
pfiddna koncentrovana kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (0,4 ml). Do vysledné smési byl
pfidan dichlormethan (100 ml) a voda (50 ml) a faze oddéleny. Organicka fiaze byla susena
(MgSO0;) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl kodestilovan s acetonem, byl pridan
octan ethylnaty, produkt byl odfiltrovan a promyt diethyletherem. Po vysuSeni byla ziskina
titulni slouCenina s vytézkem 0,2 g (73 % hmot.) ve formé bilé amorfni latky.
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MS(EI) 363,2 (M" -HCl, 15 %).

Vypoéteno pro C,3HyNO,, HCI, 3/2 H,O:
C,67,52%; H, 7,74 %; N, 3,28 %; nalezeno:
C,67,70%; H, 7,77 %; N, 3,44 %.

Ptiklad 16

Hydrochlorid ~ (R)-1-(3—methoxy-10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin—5—yl)-1-propyl)-3—
piperidinkarboxylové kyseliny

V 100 ml kulaté baiice vybavené magnetickym michadlem, teplomérem, vstupem pro dusik a
prikapavackou byl rozpustén 3—methoxy-10,11-dihydro-5SH-dibenzo[b,flazepin (1,2 g, 0,0053
mol) v suchém toluenu (30 ml). V atmosféfe dusiku byl pomalu k roztoku ptidan ethylmalonyl-
chlorid (1,01 g, 0,0067 mol). Reakéni smé&s byla zahfivana k varu pod zpétnym chladiem 2 h a
poté ponechana zchladnout na laboratorni teplotu. Za stdlého michani byl pfidan roztok
0,2N NaOH (2,5ml) ve vodé (30 ml). Byla pfidéna je$té daldi davka toluenu (100 ml) a
oddéleny faze. Organicka faze byla promyta vodou (3 x 50 ml) a solnym roztokem (50 ml). Po
vysuSeni (MgSO,) byla organicka fize odpafena na olejovity odparek. Produkt byl pripraven
kvantitativné a bez &i3téni pouzit do dal3ich reakei.

Do suché 250 ml tfihrdlé kulaté batiky vybavené teplomérem, mechanickym michadlem a
pfikapavackou byl dan LiAlH, (0,8 g, 0,021 mol). V dusikové atmosféfe byl pfidan suchy toluen
(40 ml) a pomalu THF (4 ml). Teplota reakéni smési byla udrzovana mezi 15 — 25 °C ledovou
lazni. Po 30 min michani byl vy3e pfipraveny amid (1,96 g, 0,0053 mol) rozpuitén v suchém
toluenu (10 ml) a pomalu ptidan do husté suspenze LiAlH, pi 20-25 °C. Reak&ni smés byla dale
michana pfes noc pfi laboratorni teploté. Dale byla pomalu pfikapana voda (1 ml) a 4 N NaOH
(1 ml) a nakonec voda (3 ml). Vznikla sraZenina byla odfiltrovana na celitu, toluenovy roztok
susen (MgSO,) a odpafen ve vakuu. Surovy produkt byl chromatografovan na sloupci silikagelu
(75 g) elu¢ni smési n-heptan/octan ethylnaty (1/1) s vytézkem 0,9 g (61 % hmot.) 3-methoxy—
10,11-dihydro-5H—dibenzo[b,f]azepin—5—yl)}-1-propanolu ve formé oleje. Ry =0,25 (SiO,; n—
heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Vy3e pfipraveny alkohol (0,9 g, 0,0032 mol) byl rozpustén v toluenu (25 ml) a k roztoku ptidan
triethylamin (1,1 ml). Ke smési by! ptikapan methansulfonylichlorid (1 g, 0,013 mol) a poté byla
reakéni smés michana 2 h. Déle byla pfidana voda (100 ml), dal3i mnozstvi toluenu (100 ml) a
oddeleny faze. Organicka faze byla susena (MgSO,), rozpoustédlo odpaieno ve vakuu a odparek
rozpustén v methylethylketonu (50 ml). Ke vzniklému roztoku byla ptidana (R)-3-piperidin-
karboxylova kyselina ethylester tartrat (1,44 g, 0,0048 mol) a uhligitan draselny (1,1 g,
0,008 mol) a smés byla zahtivéna k varu pod zpétnym chladi¢em 24 h a dale michana 72 h pfi
laboratorni teploté. Poté byla smés piefiltrovana na hyflo, rozpoustédlo odpafeno ve vakuu.
Odparek byl chromatografovin na sloupci silikagelu (50 g) eluéni smési n-heptan/octan
ethylnaty (1/1) s vytézkem 0,2 g (14 % hmot.) ethylesteru 1—(3—methoxy—10,11—dihydro-5SH-
dibenzo[b,flazepin—5-yl)}-1-propyl)-3-piperidinkarboxylové kyseliny ve formé oleje. R¢= 0,15
(Si0,; n—heptan/octan ethylnaty (1/1)).

Vy3e pripraveny ester (0,19 g, 0,00045 mol) byl rozpuitén v ethanolu (4 ml) a pfidan roztok
hydroxidu sodného (0,1 g) ve vod& (1 ml). Smés byla michana 2 h pfi laboratorni teploté a poté
pridana koncentrovana kyselina chlorovodikova az do pH < 1 (0,4 ml). Do vysledné smési byl
pfidan dichlormethan (100 ml) a voda (50 ml) a faze oddéleny. Organicka faze byla susena
(MgSO,) a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek byl kodestilovan s acetonem, byl pridan
octan ethylnaty, produkt byl odfiltrovan a promyt diethyletherem. Po vysuSeni byla ziskdna
titulni sloudenina s vytézkem 0,13 g (67 % hmot.) ve formé bilé amorfni latky.
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HPLC retenéni &as = 22,25 min

Vypocteno pro Cy4H3N,0;, HCI, 2 H,0:

C, 61,74 %; H,7,50%; N, 6,00 %; nalezeno:
C,61,83%; H,7,51%; N,5,98%.

Priklad 17

Hydrochlorid (R)~1—(3~(10-methyl-11-0x0-10,1 1-dihydro-5H—dibenzo[b,e][1,4]-diazepin—5—
yD~1-propyl)-3-piperidinkarboxylové kyseliny

K roztoku 11-o0x0-10,1 1-dihydro-5H-dibenzo[b,e][1,4]-diazepinu (10 g, 0,048 mol, Synthesis,
(1985), 550) v suchém dimethylformamidu (100 ml) v dusikové atmosféfe byl opatrné pridan
hydrid sodny (2,1 g, 0,052 mol, 60 % disperze v oleji). Reak&ni smés byla michana 1,5 h. Poté
byl pomalu pfidén jodmethan (3,27 ml, 0,052 mol) pti teploté do 30 °C a smés byla michana pies
noc. Reakéni smés byla zfedéna nasycenym roztokem chloridu amonného (20 ml) a vlita do vody
(300 ml). Pevné slozky byly odfiltrovany, promyty velkym mnozstvim vody a vysuSeny
s vytézkem 10,4 g surového 10-methyl-11-o0xo0-10,1 1-dihydro-SH-dibenzo~[b,e][1,4]—diazepi-
nu. Po krystalizaci z methanolu (200 ml) bylo ziskano 6,7 g (63 % hmot.) 10-methyl-11—oxo—
10,11-dihydro—5H—-dibenzo—[b,e][1,4]diazepinu. T.t. 210-211 °C.

'H-NMR (200 MHz, DMSO—ds) 8y 3,37 (s, 3H, N-CH3), 6,90 (t, 1H), 6,97-7,14 (m, 4H), 7,24—
7,36 (m, 2H), 7,66 (dd, 1H), 7,91 (bs, 1H, NH).

10—methyl-11-0x0-10,1 1-dihydro-5H-dibenzo—[b,e][1,4]diazepin (5 g, 0,022 mol) byl rozpus-
t€n v suchém THF (50 ml) v dusikové atmosféfe. Za chlazeni ledovou lazni bylo pomalu pfidéno
n-butyllithium (9,1 ml, 0,025 mol, 23% roztok v hexanu) a sm&s michéna 30 min. Pfi laboratorni
teploté byl dale pomalu pfidan roztok 2—(3~brom-1-propyloxy)tetrahydro-2H-pyranu (6,28 g,
0,027 mol) v suchém THF (10 ml). Reak&ni smés byla zahfivina na 60 °C 1 h a dale michana
pfes noc pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla zfedéna nasycenym roztokem chloridu
amonného (20 ml) a vlita do vody s ledem (200 ml). Smés byla extrahovéana dichlormethanem
(3 x 150 ml). Spojené organické extrakty byly promyty vodou (2 x 80 ml), sufeny (MgSO,),
prefiltrovany a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Odparek (9,8 g) byl chromatografovan na
sloupci silikagelu (900 ml) elugni smé&si dichlormethan/octan ethylnaty (6/1) s vytézkem 5,7 g
(69 % hmot.) 10—methyl—5—(3—(tetrahydro—2H—pyran—2—yl—oxy)—l—propyl)—S,] 1—dihydro~5SH-
dibenzo-[b,e][1,4]diazepin-11-onu ve formé oleje. R; = 0,57 (SiO,; dichlormethan/octan
ethylnaty (8/2)).

10-methyl-5—(3—(tetrahydro—2H-pyran-2-yl-oxy)~1—-propyl)~5, 1 I-dihydro-5SH-dibenzo-{b,e]-
[1,4]diazepin—11—on (5,6 g, 0,015 mol) byl rozpustén ve smési ledové kyseliny octové (40 ml),
THF (20 ml) a vody (10 ml) a smés byla zahfivana na 45°C 6 h. Dale byla ptidéna voda
(200 ml) a smés extrahovana octanem ethylnatym (4 x 100 ml). Organické extrakty byly spojeny
a promyty vodou (4 x 100 ml), sudeny (MgSO,), prefiltrovany a rozpou$tédlo odpafeno ve
vakuu. Odparek (5,3 g) byl chromatografovéan na sloupci silikagelu (500 ml) eluéni smési octan
ethylnaty/n~heptan (3/1) s vytézkem 2,3 g (53 % hmot.) 10-methyl-5—(3-hydroxy—1-propyl)-
5,11-dihydro-5H-dibenzo—[b,e][1,4]diazepin—1 1-onu ve formé bilych krystali. Ry= 0,34 (SiO»;
octan ethylnaty/n—-heptan (3/1)).

T.t. 177-178 °C.

10—methyl-5—(3-hydroxy—1—propyl)-5,1 1-dihydro—5SH-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-on (2 g,

0,007 mol) byl rozpuitén ve smési suchého THF (50 ml) a triethylaminu (3 ml) v dusikové
atmosféfe. Ke smési byla pfikapan methansulfonylchlorid (0,69 ml, 0,009 mol) v THF (10 ml) a
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reakéni smés michana 1h. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a odparek rozpustén
v dichlormethanu (200 ml). Organicky roztok byl promyt vodou (3 x 50 ml), susen (MgSQy),
prefiltrovan a rozpoustédlo odpafeno ve vakuu s vytézkem 3,0 g 3—(11-oxo—10-methyl-10,11-
dihydro-SH—dibenzo—[b,e,][1,4]diazepin—5—yl)-1-propyl methansulfonatu ve formé sirupu.

Smés vySe pripraveného methansulfonatu (2,5 g, 0,007 mol), (R)-3-piperidinkarboxylové
kyseliny ethylester tartratu (2,56 g, 0,0083 mol) a suchého uhliditanu draselného (5,81 g,
0,042 mol) v methylethylketonu (50 ml) byla zahfivana k varu pod zp&tnym chladicem 60 h
v atmosféie dusiku. Poté byla smés prefiltrovana a srazenina promyta velkym mnoZstvim octanu
ethylnatého. Organické extrakty byly spojeny, promyty nasycenym roztokem chloridu amonného
(1 x 100 ml), vodou (2 x 100 ml), solnym roztokem (1 x 50 ml), suieny (MgSQy,), ptefiltrovany a
rozpoustédlo odpafeno ve vakuu. Surovy produkt (3,13 g) ethylester (R)-1—(3—(10-methyl-11—-
oxo-10,11-dihydro—5SH-dibenzo[b,e][ 1,4]-diazepin—5—yl)-1-propyl)}-3—piperidinkarboxylové
kyseliny byl bez ¢isténi pouzit do dalSich reakci.

Vyse ptipraveny ester (2,5 g, 0,006 mol) byl rozpustén ve smési ethanolu (20 ml) a vody (10 ml).
Dale byl pridan hydrid sodny (0,3 g, 0,007 mol) a smés byla michana pfes noc pti laboratorni
teploté. Poté byla pridana voda (300 ml) a smés extrahovana diethyletherem (2 x 100 ml) a
octanem ethylnatym (1 x 100 ml). Vodna faze byla okyselena koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou (2,2 ml) a promyta dichlormethanem (3 x 100 ml). Vodna faze byla odpaiena
za vzniku pény, ktera byla déle triturovana smési acetonu a 2—propanolu (1/1) (3 x 50 ml) a
odpafena ve vakuu. Odparek byl rozpustén ve smési acetonu (100 mi) a 2—propanolu (30 ml).
K roztoku byl pfidian diethylether (100 ml) a smés byla michana pfes noc. SraZenina byla
odfiltrovana, promyta diethyletherem a susena ve vakuu s vytézkem 1,14 g (45 % hmot.) titulni
slouéeniny ve formé bilych krystali.

T.t. 204-206 °C

Vypoéteno pro Cy;H,,N30;, HCI, 7/4 H,O:

C, 59,86 %; H, 6,88 %; N, 9,11 %; nalezeno:
C,59,93%; H,6,97%; N, 897 %.

Priklad 18
Hydrochlorid (R)}-1—(3—(9(H)-oxo—10H—-akridin)-1-propyl)}-3-piperidinkarboxylové kyseliny

K roztoku akridinu (15 g, 0,077 mol) v suchém dimethylformamidu (200 ml) byl v dusikové
atmosféfe pfidan hydrid sodny (3,7 g, 0,092 mol, 60 % disperze v oleji) ve 4 porcich. Reakéni
smés byla michana az do zkonéeni vyvoje plynu. Dale byl ptikapan roztok 2—(3-brom-1-
propyloxy)-tetrahydro—2H-pyranu (21,7 g, 0,092 mol) v suchém dimethylformamidu (100 ml).
Reakéni smés byla zahiivana na 80 °C 4 h a michana pfes noc pfi laboratorni teploté. Reakéni
smés byla vlita do vody s ledem (800 ml) a extrahovana octanem ethylnatym (4 x 200 ml).
Organické extraktry byly spojeny a promyty vodou (3 x 300 ml), suseny (MgSQO,), prefiltrovany
a rozpoustédlo odpatfeno ve vakuu. Odparek byl rozpustén v diethyletheru (150 ml) a nezménény
vychozi material odfiltrovan. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a zbytek krystalizovan z
96 % ethanolu (150 ml). Krystaly byly odfiltrovany, promyty ethanolem (96 %, 30ml) a
diethyletherem (50 ml). Tento postup byl dvakrat opakovan s vytézkem 8,5 g (33 % hmot.)
10—3—(tetrahydro—2H-pyran—2—yloxy)-1-propyl)-akridin—-9—onu ve formé zlutavych krystald.
T.t. 140,5-141,5 °C.

'H-NMR (200 MHz, CDCl5) 8y 1,50-2,00 (m, 6H), 2,22 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,97 (m, 2H),
4,53 (dt, 2H), 4,63 (t, 1H), 7,24-7,32 (dd, 2H), 7,61-7,76 (m, 4H), 8,58 (dd, 2H).
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Z 10—(3—(tetrahydro-2H—pyran—2-yloxy)-1-propylakridin—9—onu byla titulni sloucenina
pfipravena podle ptikladu 17.

T.t.> 280 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO—ds) 8 1,48 (bs, 1H), 1,89 (bm, 2H), 2,02 (bd, 1H), 2,30 (bs, 2H),
2,98 (bd, 2H), 3,42 (bm, 4H), 3,62 (bs, 1H), 4,57 (t, 2H, N-CH,~CH,-), 7,37 (t, 2H), 7,86 (dt,
2H), 7,97 (d, 2H), 8,38 (dd, 2H), 11,00 (bs, 1H), 12,85 (bs, 1H).

Primyslova vyuzitelnost

Nové N-substituované azaheterocyklické karboxylové kyseliny a jejich estery, jejichz
substituovany alkylovy fetézec je soucasti N—substituentu a soli té€chto latek jsou vyuzitelné jako
ucinné slozky lécebnych pripravkd urenych na 1écbu bolestivych, hyperalgetickych a/nebo
zanétlivych stavii, pfi nichz patofyziologicky pisobi C—vldkna vyvolavajici neurogenni bolest
nebo zanét.

PATENTOVE NAROKY

1. N-substituované azaheterocyklické derivaty obecného vzorce I

RZ
R4
X Y—(CHy)r—N (CH,),COR® (1)
\
(CHm —R®
R1

kde R'a R’jsou nezavisle na sob& vodik, halogen, trifluormethyl, C,_¢alkyl nebo C,_salkoxy;
Y je >N-CHy-, >CH-CH,—- kde podtrZzené atomy jsou soucasti kruhu; X je -O—, —S—, —CR'R},
—CH,CH,-, ~-CH=CH-CH,; ~CH,~CH=CH-, —CH,CH,CH,~, -CH=CH-, -NR’-, -O-CH,-,
—C=0)- nebo «{5=0)-, kde R, R®aR’ jsou nezavisle na sobé vodik nebo C,¢alkyl; r je 1, 2
nebo 3; m je 1 nebo 2 an je 1 pokud m je 1 an je O pokud m je 2; kazdy R* a R’ jsou vodik, nebo
pokud je m 2, mohou pfedstavovat vazbu; a R® je OH nebo C,_salkoxy; nebo jejich farmaceuticky
ptijatelné soli, pfi¢emZ nejsou zahrnuty slouceniny 10—(3—(3-karbomethoxy—1-piperidyl)-
propy!)- —fenothiazin a 10—-(3—(3—karbohexoxy— —1—piperidyl)-propyl)fenothiazin.

2. N-substituované azaheterocyklické derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 volené ze
skupiny zahrnujici:

(R}-1-(3—(10,1 1—-dihydro—5H—-dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yliden)-1-propyl)}-3—piperidin-
karboxylova kyselina;
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(8)-1+3—(10,11-dihydro—SH—dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yliden)-1—propyl}-3—piperidin-
karboxylova kyselina;

1-(3«10,11-dihydro—5H~dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yliden)-1-propyl)-1,2,5,6—tetrahydro-3—
pirtdinkarboxylova kyselina;

(R)}-1-(3—fluoren-9-yliden)-1-propyl)-3-piperidinkarboxylova kyselina
1-(3-(5H-dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yliden)-1-propyl)-3—piperidinkarboxylova kyselina;
1-(3-thioxanten—9—yliden)-1—propyl)-3—piperidinkarboxylova kyselina;

(R)}-1-(3—10,11-dihydro—5H-dibenzo[b,f]azepin—5—yl)}-1-propyl)-3—piperidinkarboxylova
kyselina;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

3. N-substituované azaheterocyklické derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 volené ze
skupiny zahrnujici:

(R)-1+4-10,11-dihydro—5H-dibenzo[b,f]lazepin-5~yl)}-1-butyl}-3—piperidinkarboxylova
kyselina;

(R)}-1-(2—10,11-dihydro—5SH-dibenzo[b,f]azepin—5—yl)ethyl)-3—piperidinkarboxylova
kyselina;

(R)}-1+3~(3—chlor-10,1 1-dihydro-SH—dibenzo[b,flazepin—S5—yl)~1-propyl)-3—piperidin-
karboxylova kyselina;

(R)}-1-3—+10H-fenothiazin—10—yl)-1—propyl)-3—piperidinkarboxylova kyselina;
(R)-1-3—10H-fenoxazin—10-yl)}-1—propyl)-3—piperidinkarboxylova kyselina;

(S)-1-(3—+10,1 I1-dihydro-5H—dibenzo[b,f]azepin—5~yl)-1—propyl)-3—piperidinkarboxylova
kyselina;

1<3—(10,1 1-dihydro—5H-dibenzo[b,f]azepin—5-yl)-1-propyl}-3—pyrrolidinoctova kyselina;
nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

4. N-substituované azaheterocyklické derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 volené ze
skupiny zahrnujici:

(Ry-1-3—3-methyl-10,11-dihydro-5SH-dibenzo[a,d]cyklohepten—5—yliden)-1-propyl)-3—
piperidinkarboxylova kyselina;

(R)-1-(3—(2—trifluormethyl-10H—fenothiazin—10-yl)-1-propyl)}-3—piperidinkarboxylova
kyselina;

(R)-1-(3—5—ox0-10H-fenothiazin—10-yl)-1—propyl)}-3—piperidinkarboxylova kyselina;
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(R)}-1-(3—(11H-10-0xa—5~aza~SH-dibenzo[a,d] cyklohepten—5-yl)-1-propyl)-3—piperidin-
karboxylova kyselina;

1-(3—10,11-dihydro-5 H-dibenzo[b,flazepin—5-yl)~1-propyl)-1 ,2,3,6—tetrahydro—3—
piridinkarboxylova kyselina;

(R)}-1—+3—6,7-dihydro—SH—dibenzo[b,glazocin-1 2-yl)}-1-propyl)-3-piperidinkarboxylova
kyselina;

(R)-1+3—(10,1 1—dihydro—-SH—dibenzo[b,g]cyklohepten—S—yl)—l—propyl)—3—-piperidin-
karboxylova kyselina;

(R)-1—3-methoxy-10,1 1—dihydr0—5H—dibenzo[b,f]azepin—S—yl)—l—propyl)—3—piperidin—
karboxylova kyselina;

(R)-1-(3—«(10-methyl-11-0x0-10,1 1-dihydro-5H-dibenzo[b,e][1,4]-diazepin—5—yl)}-1—
propyl)-3—piperidinkarboxylova kyselina;

»(R}—l—(3—(9(H)—oxo—lOH—akridin)—]—propyl)—3-piperidinkarboxylové kyselina;

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

S. Zpisob pfipravy N-substituovanych azaheterocyklickych derivatii obecného vzorce I
vyznadujici se tim, ze

a) sloucenina obecného vzorce II

R2
W
/
X Y—(CHy)r
R1

()

kde R',R%, X, Y a r maji vy3e uvedeny vyznam a W je vhodna odstupujici skupina jako halogen,
p-toluensulfonat nebo mesylat, reaguje se slougeninou obecného vzorce III,

4
R (CH,)COR’®
R 5

HN-(CHz)m

(m)
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kde R*, R’, R®, m a n maji vyse uvedeny vyznam, za vzniku slougeniny obecného vzorce I; nebo

b) je hydrolyzuje se slouc¢eniny obecného vzorce 1, kde R® je C,_salkoxy za vzniku slougeniny
obecného vzorce I, kde R® je OH, pti¢emz se ziskany N—substituovany azaheterocyklicky derivat
obecného vzorce I pfipadné pievede na jeho farmaceuticky ptijatelnou sil.

6. Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim, Ze jako ucinnou slozku
obsahuje N—substituované azaheterocyklické derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 spolu
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em nebo fedidlem.

7. Farmaceuticky piipravek podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
0,5 az 1000 mg N-substituovanych azaheterocyklickych derivatli obecného vzorce I podle
naroku 1 v davkové jednotce.

8. N-substituované azaheterocyklické derivaty obecného vzorce I podle naroku 1 pro pouziti
jako lé&ivo.

9. Pouziti N-substituovanych azaheterocyklickych derivati obecného vzorce I podle naroku 1
pro pripravu lé¢iva pro 1é€eni neurogennich zanétlivych stavi.

Konec dokumentu

-26 -



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

