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Opisané su substituované dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-aminy so vieobecnym vzorcom (1),
spOsob ich vyroby, liediva tieto latky obsahujice a pouzitie
tychto latok na vyrobu lieciv.

Substituované dimetyl-|1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminy, spdsob ich vyroby, liefiva tieto
latky obsahujice a ich pouZitie




PP A
SUBSTITUOVANE DIMETYL-[1-(1-FENYL-CYKLOHEXYL)-PIPERIDIN-3-

YLMETYL]-AMINY, SPOSOB ICH VYROBY, LIECIVA TIETO LATKY
OBSAHUJUCE A ICH POUZITIE

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka substituovanych dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-aminov, spéscbu ich vyroby, lieciv tieto latky obsahujucich

a pouzitia tychto latok na vyrobu lieCiv.

Doterajsi stav techniky

Bolest' patri k zakladnym symptémom v klinickej medicine. V slcasne;
dobe existuje celosvetova potreba UcCinnej terapie bolestivych stavov. Velky
dopyt po cielovo orientovanom oSetreni chronickych a nechronickych
bolestivych stavov, orientovanom na pacientov, priCom pod tym sa rozumie
uspesSné a k spokojnosti pacientov veduce osSetrenie, je dokumentovany vo
velkom pocte vedeckych prac, ktoré sa v poslednej dobe objavili v oblasti
uzivania analgetik, ako aj v oblasti zakladného vyskumu pre nocicepciu. Tak su
napriklad zname z J. Med. Chem. 1981, 24, 496 - 499 a Arzneim. -
Forsch./Drug Res. 44 (il), Nr. 10 (1994), 1141 - 1144 derivaty fencyklidinu
s analgetickym ucinkom.

Klasické dpioidy, ako je napriklad morfium, st pri terapii silnych az velmi
silnych bolesti u¢inné. Ako sprievodné javy vS8ak vykazuju okrem iného
dychacie potiaze, zvracanie, utimové stavy, obstipaciu, ako aj vznik tolerancie.

Okrem toho su pri neuropatickych alebo incidentainych bolestiach, aké
sa vyskytuju €asto najma u pacientov s nadormi, menej ucinné.

Tramadolhydrochlorid - (1RS, 2RS)-2-[(dimetylamino)-metyl]-1-(3-
metoxyfenyl)-cyklohexanol — ma medzi centralne ucinnymi analgetikami

zviastnu poziciu, pretoze tato ucinna latka vyvolava silné potlacenie bolesti,

321777



» ]
~sseee
+
109
Tem e

bez toho, aby by mala pre 6pioidy zname vedlajsie Ucinky (J. Pharmacol. Exptl.
Ther. 267, 33 (1993)).

Ulohou predloZzeného vynalezu je objavenie novych analgeticky
ucinnych substancii, ktoré by boli vhodné na oSetrenie silnych bolesti, najmé
na osetrenie chronickych a neuropatickych bolesti. Okrem toho by mali tieto
uginné latky vykazovat ak je to mozné malo vedlajSich ucinkov dpioidnych
analgetik, ako je napriklad nevolnost, zvracanie, zavislost, dychacie potiaze

a obstipacia.

Podstata vynalezu

Podla predlozeného vynalezu bola této Uloha vyrieSena najdenim
substituovanych dimetyl-[1-(1-fenyl-cykiohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminov, so
véeobecnym vzorcom I, pricom tieto zli€eniny maju vyborny analgeticky

ucinok.

Predmetom predloZzeného vynalezu su teda substituované dimetyl-{1-(1-

fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-yimetyl}-aminy, so véeobecnym vzorcom |

()
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v ktorom

R1

R2

znamena vodikovy atom, rozvetvenu alebo nerozvetvenl alkylovi
skupinu s 1 az 12 uhlikovymi atémami, vinylovli skupinu, fenylovy
skupinu, jeden alebo viackrat substituovanu priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s 1 az 5 uhlikovymi atdmami, atomom vodika, fluéru,
chléru alebo brému, metoxyskupinou, etoxyskupinou, propoxyskupinou,
butoxyskupinou, skupinou SMe, hydroxyskupinou alalebo

trifluérmetylovou skupinou,

benzylova skupinu, jeden alebo viackrat substituovanu priamou alebo
rozvetvenou alkylovou skupinou s 1 az 5 uhlikovymi atémami, atbmom
vodika, fluéru, chléru alebo brému, metoxyskupinou, etoxyskupinou,
propoxyskupinou, butoxyskupinou, skupinou SMe, hydroxyskupinou

al/alebo trifluérmetylovou skupinou,

fenyletylovl skupinu, jeden alebo viackrat substituovanu priamou alebo
rozvetvenou alkylovou skupinou s 1 az 5 uhlikovymi atémami, atémom
vodika, fludru, chléru alebo brému, metoxyskupinou, etoxyskupinou,
propoxyskupinou, butoxyskupinou, skupinou SMe, hydroxyskupinou

al/alebo trifluérmetylovou skupinou,

naftylovl skupinu, jeden alebo viackrat substituovanu priamou alebo
rozvetvenou alkylovou skupinou s 1 az 5 uhlikovymi atémami, atémom
vaodika, fluéru, chléru alebo brému, metoxyskupinou, etoxyskupinou,
propoxyskupinou, butoxyskupinou, benzyloxyskupinou, skupinou SMe,

hydroxyskupinou a/alebo trifluérmetylovou skupinou a

znamena atébm vodika, fludru, chléru alebo brému, metoxyskupinu,
etoxyskupinu, propoxyskupinu, butoxyskupinu, benzyloxyskupinu,
skupinu SMe, hydroxyskupinu, trifluérmetylova skupinu alebo vazbu na

dvojitu vazbu,

aalebo ich enantioméry, diastereoméry, bazy alebo soli s fyziologicky

prijatelnymi kyselinami.
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Vyhodné sU najmad nasledujuce substituované dimetyl-[1-(1-fenyl-
cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminy:
3-dimetylaminometyl-4-metyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajlci dinydrochlorid,
3-dimetylaminometyl-4-etyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajlci dihydrochlorid,
3-dimetylaminometyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-4-vinyl-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajlci dihydrochlorid,
4-butyl-3-dimetylaminometyl-1-(1-fenyi-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajuci dihydrochlorid,
3-dimetylaminometyl-4-oktyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajuci dihydrochlorid,
3-dimetylaminometyl-4-(3-metoxy-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol
alebo zodpovedajuci dihydrochlorid,
3-dimetylaminometyl-4-(2-fluér-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajuci dihydrochlorid,
4-(3-chlér-fenyl)-3-dimetylaminometyl-1-(1-fenyl-cykiohexyl)-piperidin-4-ol
alebo zodpovedajuci dihydrochlorid,
4-benzyl-3-dimetylaminomety!-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajuci dihydrochlorid,
3-dimetylaminometyl-4-fenetyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajuci dihydrochlorid,
3-dimetylaminometyl-4-(3-hydroxy-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexy!)-piperidin-4-ol
alebo zodpovedajuci dihydrochiorid.

Dalsim predmetom prediozeného vynalezu je spdsob vyroby dimetyl-[1-
(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminov so vSeobecnym vzorcom |,
ktoré mézu byt rozne substituované R1 a R2. Ked je pritomné bud iba R1
alebo R2, nachadza sa dvojita vazba v piperidinovom kruhu medzi polohou 3
a4
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Vyroba zliCenin podfa prediozeného vyndlezu sa uskutodhuje

v nasledujucich krokoch:

Z cyklohexanénu so vzorcom |l a 1,4-dioxa-8-4za-spiro[4,5]dekanu so

vzorcom lll sa vytvori enamin so vzorcom IV

O O S ‘
| N - TiCl,

——

o
A
@)
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Enamin so vzorcom IV sa . dalej nechd priamo reagovat

s fenylmagnéziumchloridom so vzorcom V na amin so vzorcom Vi
o_o | :
' TMS CI (
N + _ o
. . — N
M _
. ci” 9

Amin so vzorcom VI sa v dalSom kroku hydrolyzuje a vypadava ako
hydrochlorid VII.

B

Tento hydrochlorid so vzorcom VIl sa dalej necha reagovat' s variantom

Eschenmoserovej soli so vzorcom VIII na Mannichovu bézu so vzorcom IX
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Potom sa uskuto&iuje reakcia s Grignardovym &inidlom na produkty so

vzorcom Xl

} |
~ | | | Ne_
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X X | X

Zlaceniny so v8eobecnym vzorcom Xl sa dalej nechaju reagovat
s mnozstvom reagencii, ktoré vnasaju vySSie uvedeny zvySok R2, najma
s halogénovanymi uhfovodikmi, étermi, estermi, mocCovinami, amidmi,
karbonatmi a pribuznymi zlG€eninami, na zlGéeniny so vSeobecnym vzorcom

X
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Zluéeniny podra predlozeného vynalezu sa daju za pouzitia fyziologicky
prijatelnych kyselin, ako je napriklad kyselina jantarova, kyselina vinna,
kyselina mandfova, kyselina fumarova, kyselina mliecna, kyselina citrénova,
kyselina glutamové al/alebo kyselina asparagova, previest znamym spésobom
na svoje soli. Vyhodne sa tvorba soli uskutoCnuje v rozpustadle, napriklad
dietyléteri, diizopropyléteri, alkylesteroch kyseliny octovej, aceténe al/alebo 2-
butanéne. Na vyrobu hydrochloridov je okrem toho vhodny trimetylchlorsilan

v metyletylketone.

ZlG&eniny podla predlozeného vynalezu so vSeobecnym vzorcom | su

toxikologicky neskodné, takze predstavuju vhodné farmaceuticky Ucinne latky.

Dalsim predmetom prediozeného vynalezu su teda lieCiva, ktoré
obsahuji ako U&innu latku aspon jeden substituovany dimetyl-[1-(1-fenyl-
cyklohexyl)-piperidin-3-yimetyl}-amin so vSeobecnym vzorcom | a/alebo jeho
enantioméry, diastereoméry, bazy alebo soli sfyZiologicky prijatelnymi

kyselinami.

Vyhodne su pri tom obsiahnuté zmesi enantiomérov ucinnej latky
v neekvimolarnom mnozstve, pricom jeden z enantiomérov ma relativny podiel

5 az 45 % hmotnostnych, vztiahnuté na zmes.
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LieCiva podla predlozeného vynalezu su vhodné na oSetrenie bolesti.

Predmetom predlozeného vynalezu je dalej pouzitie aspon jedného
substituovaného dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminu so
véeobecnym vzorcom | a/alebo jeho enantiomérov, diastereomérov, baz alebo

soli s fyziologicky prijatelnymi kKyselinami na vyrobu lie€iva na oSetrenie bolesti.

Na pripravu zodpovedajucich farmaceutickych pripravkov sa pouziju
okrem aspon jedného substituovaného dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-
piperidin-3-ylmetyl]-aminu so v8eobecnym vzorcom | nosice, plnidig,
rozpastadla, zriedovacie ¢inidla, farbiva alalebo spojiva. Volba pomocnych
latok, ako aj ich pouzité mnozstvd, zavisia od toho, ¢i sa ma lie€ivo aplikovat
oralne, intravendzne, intraperitonedine, intradermalne, intramuskularne,
intranasalne, buccaine alebo miestne, napriklad na infekcie na kozu, sliznicu
a do o&i. Pre oralnu aplikaciu su vhodné pripravky vo forme tabliet, drazé,
kapsli, granulatov, kvapiek, Stiav a sirupov, pre parenteralinu, topicku
a inhalativnu aplikaciu st vhodné roztoky, suspenzie, l'ahko rekonstituovatelné
suché pripravky, ako aj spreje. ZlUceniny podla predlozeného vynalezu so
v§eobecnym vzorcom | v depote, vrozpustenej forme alebo v naplastiach,
pripadne za pridavku prostriedkov podporujucich penetraciu kozou, st vhodné
perkutanne aplikacné pripravky. Oralne alebo perkutanne aplikovatelné formy
pripravkov moézu uvolfiovat zluceniny so vSeobecného vzorca |podia

predloZzeného vynalezu oneskorene.

Mnozstvo Ucinnej latky, aplikovanej u pacientov, kolisa v zavislosti od
hmotnosti pacienta, od aplikacnej formy, indikacie a tazkosti ochorenia.
Zvycajne sa aplikuje 50 mg/kg az 500 mg/kg aspon jedneho dimetyl-[1-(1-fenyl-

cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminu so v§eobecnym vzorcom |.
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Priklady uskutoénenia vynalezu
Vseobecné poznamky

Nasledujuce priklady slizia na blizSie objasnenie spdsobu podlia
predlozeného vynalezu, neobmedzujt sa vSak nijako vseobecnou myslienkou

vynalezu.

Vytazky vyrobenych zliéenin nie st nijako optimalizované.

Vsetky teploty topenia st nekorigované.

Ak nie je uvedené inak, pouZziva sa petroléter s oblastou teploty varu 50
az 70 °C.

Ako stacionarna faza pre stipcovd chromatografiu sa pouziva silikagél

Kieselgel 60 (0,040 az 0,063 mm) firmy E. Merck, Darmstadt.

Skugky chromatografii na tenkej vrstve sa uskutoCiuji za pomoci
hotovych dosti¢iek HPTLC, Kieselgel 60 F 254, firmy E. Merck, Darmstadt.

Pomery mie$ania pohyblivej fazy pre vsetky chromatografické skusky su
uvadzané vzdy ako objem/objem.

Priklad 1

Dihydrochlorid 3-dimetylaminometyl-4-metyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-
olu (1)

1. stupen

ol

T 4. b TiCl,
| ' |

I m v
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Na pripravu 8-cyklohex-1-enyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro-[4,5]dekanu so
vzorcom IV sa rozpusti 54 ml (0,5 mol) cyklohexanénu s 200 ml (1,5 mol) 1,4-
dioxa-8-aza-spiro[4,5]dekanu so vzorcom lll v 0,5 | dietyléteru aroztok sa
mieS$a po dobu 30 minut, na ¢o sa pri teplote 0 °C v priebehu 60 mindt
prikvapka 31 ml chloridu titanicitého v 0,5 | n-hexanu. Po ukongeni pridavku sa
vsadzka pomaly zahreje na teplotu 20 °C amieSa sa po dobu 24 hodin.
Vzniknuté zrazenina sa odsaje a vypusti. Ziskany filtrat sa zahusti a priamo sa

neché dalej reagovat’. Vytazok je 83 g (0,37 mol, 71 %).

2. stupen

c” Mg

O/-_\o' ' '
| fuj . Q TmMscl (;b O
v Vv ’ Vi

83 g (0,37 mol) 8-cyklohex-1-enyl-1,4-dioxa-8-aza-spiro-[4,5]dekanu so
vzorcom IV sa necha reagovat s 200 ml 2M roztoku fenylmagnéziumchloridu so
vzorcom V. Na to sa predlozi 52 ml trimetylchlérsilanu v 0,75 | metylénchioridu
s 2 ml vody a prikvapkava sa enamin so vzorcom IV, na ¢o sa za chladenia
v ladovom kupeli pridava Grignardovo Cinidlo a dalej sa mieSa po dobu 3
hodin. Hydrolyzuje sa potom 200 mi roztoku chloridu aménneho a vodna faza
sa extrahuje 0,5 | metylénchioridu. Ziskany produkt so vzorcom IV sa cisti
pomocou stipcovej chromatografie na silikagéle za pouzitia diizopropyléteru.
Vytazok je 36 g (0,12 mol, 32 %).

321777



12
3. stupen

=T

Vi ' Vil

Amin so vzorcom VI sa v dalSom kroku hydrolyzuje a vypadava ako
hydrochlorid so vzorcom VII. Na to sa 36 g (0,12 mol) zli€eniny so vzorcom VI
zmie$a s 250 m! koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej pri teplote 20 °C
a zmes sa miesSa po dobu 12 hodin. Potom sa roztokom amoniaku zalkalizuje
a extrahuje sa dietyléterom. Volna baza sa ziska pomocou trimetylchlérsilanu
ako hydrochiorid. Vytazak je 21 g (0,072 mol, 60 %).

4. stupen

Vi ViIi X

32177
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Hydrochlorid so vzorcom VII .sa necha reagovat s variantom
Eschenmoserovej soli so vzorcom VIl na Mannichovu bazu so vzorcom IX. Pri
tom sa miesa 6,0 g (20 mmol) zli€eniny so vzorcom VIl s 2,1 g (22 mmol)
zli€eniny so vzorcom Vil v 50 ml vysuSeného tetrahydrofuranu po dobu 48
hodin pri teplote 20 °C, na €o sa reakéna zmes vleje do bazického vodného
roztoku amoniaku a volnd baza so vzorcom IX sa trikrat extrahuje 100 ml
metylénchloridu. Organické fazy sa spoja, vysuSia sa arozpustadlo sa vo
vakuu odpari. Ziskany zvysok sa rozpusti v 50 ml metyletylketéonu a zmiesa sa
s 5 ml trimetylsilylchloridu. Ziska sa takto 3,0 g (8 mmol, 40 %) zlGceniny so

vzorcom IX.

5. stupen

Po prevedeni hydrochloridu so vzorcom IX na volnu bazu sa uskutoéni reakcia
zliCeniny so vzorcom IX s metyimagnéziumchloridom so vzorcom X na

ziuceninu so vzorcom Xl apo vyzrazani ako hydrochlorid na zlGéeninu so

vzorcom 1.
| g |
N _\ . N
0. ) /Mg\ o p _ s
Cl H’ N ,O
N —_— —H %
' . cl
. } H/ H,Cl |
IX X Xi 4

Na to sa 0,57 g (1,8 mmol) zlu¢eniny so vzorcom IX rozpusti v2,5 mi
tetrahydrofuranu a ochladi sa na teplotu — 20 °C. Pod atmosférou ochranného
plynu sa prida 1,0 ml (2 mmol) 3M roztoku metylmagnéziumchloridu

v tetrahydrofurane a reakéna zmes sa miesa cez noc. Potom sa pre hydrolyzu

32T
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pridaju 2 ml! roztoku chloridu amdnneho a vodna faza sa extrahuje dietyléterom.
Po vyzrazani ako dihydrochlorid je vytazok zlu¢eniny so vzorcom 1 0,2 g

(0,3 mmol, 16 %). Teplota rozkladu zlG€eniny so vzorcom 1 je okolo 220 °C.

Priklad 2

Dihydrochlorid  3-dimetylaminometyl-4-etyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-
olu (2)

Predpis pre syntézu je opisany v priklade 1. Namiesto
metylmagnéziumchloridu sa tu pouzije etylmagnéziumchlorid. Pri reakcii 0,57 g
(1,8 mmol) zlugeniny so vzorcom IX je vytazok zlu€eniny so vzorcom 2 21 mg
(0,036 mmoal, 2 %). Zlucenina sa rozklada od 190 °C.

Priklad 3

Dihydrochlorid 3-dimetylaminometyl-4-vinyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-
olu (3)

Predpis pre syntézu je opisany vpriklade 1. Namiesto metyl-
magnéziumchloridu sa tu pouzije vinylmagnéziumchlorid. Pri reakcii 0,57 g
(1,8 mmol) zlaCeniny so vzorcom IX je vytazok zlGCeniny so vzorcom 3 37 mg

(0,09 mmol, 3 %). Zlicenina sa rozklada od 190 °C.

Priklad 4
Dihydrochlorid 4-butyl-3-dimetylaminometyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-
olu (4)

Predpis pre syntézu je opisany v priklade 1. Namiesto
metylmagnéziumchloridu sa tu pouzije butylmagnéziumchlorid. Pri reakcii 0,57
g (1,8 mmol) zliceniny so vzorcom IX je vytazok zliceniny so vSeobecnym

vzorcom 4 37 mg (0,09 mmol, 3%). Teplota topenia tejto zlu€eniny je 225 °C.

32177/T
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Priklad 5

Dihydrochlorid  4-oktyl-3-dimetylaminometyl-1-(1-fenyl-cyklohexy!)-piperidin-4-
olu (5)

Predpis pre syntézu je opisany vpriklade 1. Namiesto metyl-
magnéziumchloridu sa tu pouzije oktylmagnéziumchlorid. Pri reakcii 0,57 g (1,8
mmol) zluceniny so vzorcom IX je vytazok zli€eniny so vzorcom 5 104 mg

(0,22 mmol, 12 %).

Priklad 6

Dihydrochlorid = 3-dimetylaminometyl-4-(3-metoxy-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-
piperidin-4-olu (6)

Predpis pre syntézu je opisany v priklade 1. Namiesto metylmagnézium-
chioridu sa tu pouzije 3-metoxy-fenylmagnéziumbromid. Pri reakcii 0,57 g (1,8
mmol) zliceniny so vzorcom IX je vytazok zliCeniny so vzorcom 6 491 mg

(1,07 mmol, 60 %). Teplota topenia tejto zlG€eniny je 245 °C.

Priklad 7
Dihydrochlorid  3-dimetylaminometyl-4-(2-fluoro-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-
piperidin-4-olu (7) |

Predpis pre syntézu je opisany v priklade 1. Namiesto metylmagnézium-
chloridu sa tu pouzije 2-fluoro-fenylmagnéziumjodid. Pri reakcii 0,57 g (1,8
mmol) zlaCeniny so vzorcom IX je vytazok zluceniny so vzorcom 7 267 mg
(0,55 mmol, 31 %). ZIucenina sa rozklada od 96 °C.
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Priklad 8
Dihydrochlorid 3-dimetylaminometyl-4-(3-chléro-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-
piperidin-4-olu (8)

Predpis pre syntézu je opisany v priklade 1. Namiesto metylmagnézium-
hloridu sa tu pouzije 3-chléro-fenyimagnéziumjodid. Pri reakcii 0,57 g (1,8
mmol) zliéeniny so vzorcom IX je vytazok zliCeniny so vzorcom 8 177 mg
(0,35 mmol, 19 %). Zlucenina sa rozklada od 96 °C.

Priklad 9
Dihydrochlorid 3-dimetylaminometyl-4-(benzyl)-1 -(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-
4-olu (9)

Predpis pre syntézu je opisany vpriklade 1. Namiesto
metylmagnéziumchloridu sa tu pouzije benzylmagnéziumjodid. Pri reakcii 0,57
g (1,8 mmol) zla&eniny so vzorcom IX je vytazok zliceniny so vzorcom 9 213
mg (0,48 mmol, 27 %).

Priklad 10

Dihydrochlorid 3-dimetylaminometyl-4-(fenyletyl)-1-(1 -fenyl-cyklohexyl)-
piperidin-4-olu (10)

Predpis pre syntézu je opisany v priklade 1. Namiesto metyimagnézium-
hloridu sa tu pouzije fenylmagnéziumchlorid. Pri reakcii 0,57 g (1,8 mmol)
zlGgeniny so vzorcom IX je vytazok zli¢eniny so vzorcom 10 255 mg (0,56

mmol, 31 %). Zliéenina sa rozkiada od 234 °C.

Priklad 11

Dihydrochlorid 3-dimetylaminometyl-4-(3-hydroxy-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-
piperidin-4-olu (11)

321777
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Predpis pre syntézu je az do posledného kroku analogicky ako je
opisané v priklade 6, potom sa metyléter Stiepi na fenol. Na to sa 0,5 g (1,2
mmol volnej bazy zlGceniny 6 rozpusti v 5 ml toluénu a pri teplote 0 °C a pod
dusikovou atmosférou sa zmieSa s 10 ml roztoku dibutylaluminiumhydridu (1,5
M v toluéne). Po dvanasthodinovom miesani sa vsadzka hydrolyzuje pomocou
5 ml etylesteru kyseliny octovej a 5 ml etylalkoholu, rozpustadio sa vo vakuu
odstrani a ziskany zvysok sa rozpusti v metyletylketone a zmie$a sa s 1,0 ml
trimetylsilylchloridu. Vytazok zli€eniny 11 je 71 mg (0,15 mmol, 12 %). Tato

zlti€enina ma teplotu topenia v rozmedzi 245 az 248 °C.

Farmakologické skusky
Skuska writhing-testom na mysiach

Analgeticka ucinnost’ zlicenin podla predlozeného vynalezu sa skusa
fenylchindnom indukovanym writhing-testom na mysiach, modifikovanych podfa
9. C. Hendershota a J. Forsaitha, opisanym v J. Pharmacol. Exptl. Ther. 125,
237 az 240 (1959). Na to sa pouziju samcekovia mysi s hmotnostou v rozmedzi
25 az 30 g. Skupiny vzdy po 10 zvieratach dostanu pre davku substancie 10
minat po intravenéznom podani zlu¢eniny podlia predlozeného vynalezu pre
mysS 0,3 ml 0,02 % vodného roztoku fenylchinénu (fenylbenzochinén, firma
Sigma, Deisenhofen; vyroba roztoku za pridavku 5 % etylalkoholu a udrzovania
vo vodnom kupeli pri teplote 45 °C), aplikované intraperitonealne. Potom sa
zvierata umiestnia jednotlivo do pozorovacich klietok. Pomocou tlacitkového
pocitadla sa 5 az 20 minat po podani fenylchindnu zistuje pocet bolesti
indukovanych natahovacich pohybov (writhing-reakcia = pretlacenie tela
s vyli¢enim vedlajSich extrémov). Ako kontrola sa pouzivaju zvierata, ktoré

dostanu iba fyziologicky roztok chloridu sodného s fenylchinénom.

VSetky substancie sa testujd v Standardnych davkach 10 mg/kg.
Percentualna inhibicia (% inhibicie) writhing-reakcia substancii sa vypodita

podl'a nasledujuceho vzorca:

321777
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writhing-reakcia
oSetrenych zvierat

% inhibicie = 100 - - 100
writhing-reakcia
kontrolnych zvierat

VSetky skumané zlu€eniny podlfa predloZzeného vynalezu vykazovali
stredne silny az silny analgeticky uginok.

Ziskané vysledky su zahrnuté v nasledujlcej tabulke 1.
Tabulka 1

Skuska analgézie writhing-testom na mysSiach

Priklad inhibicia writhing-reakcie
pri 10 mg/kg intravendzne

1 33

5 31

6 54

8 40

9 35

11 73

Formaldehydovy test na mySiach

Pokusy pre stanovenie antinociceptivheho ucinku zlicenin 6 a 11 podla
predloZzeného vynalezu sa uskutoCriuji pomocou formaldehydového testu na
samcoch bielych mysi (NMRI, 20 az 30 g).

32177/T
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Vo formaldehydovom teste sa rozliSuje prva (skors$ia) faza (0 — 15 minut
po formalinovej injekcii) adruha (neskorSia) faza (15 — 60 minat po
formalinovej injekcii) (D. Dubuisson a kol., Pain, Vol. 4, str. 161 — 174 (1977)).
Skorsia faza predstavuje ako priama reakcia na formalinovy injekciu model pre
akdtnu bolest, zatial Co neskorSia faza je povazovana ako model pre
perzistujicu (chronicku) bolest' (T. J. Coderre a kol., Pain, Vol. 52, str. 259 —
285 (1993)).

Zlugeniny podla predlozeného vynalezu sa skusaju v druhej faze
formaldehydového testu, aby sa ziskali vypovede o Géinkoch zlUéenin podfa

predlozeného vynalezu pri chronicko/zapalovej bolesti.

Jednorazovou subkutannou formalinovou injekciou (20 pl, 1% vodny
roztok) do chrbtovej strany pravej zadnej tlapky sa u volne pohyblivych
pokusnych zvierat indukuje nociceptivna reakcia, ktora sa prejavuje zretelnym

olizovanim a okusovanim zodpovedajucej tlapky.

Pre Casovu oblast pokusu v druhej (neskorSej) faze formaldehydového
testu (21. az 24. min po aplikacii formalinu) sa kontinualne zist'uje nociceptivna
reakcia pozorovanim zvierat. Kvantifikacia reakcie na bolest’ sa uskutocnuje
sumarizaciou sekund, v ktorych zvierata v Casovej oblasti pokusu olizuju
a okusuju zodpovedajucu tlapku. Po injekcii zla€enin, ktoré su vo
formaldehydovom teste antinociceptivne UCinné, su opisané reakcie zvierat
redukované, eventualne dokonca zruSené. V sulade s pokusmi, pri ktorych
zvierata dostali pred aplikdciou formalinu injekéne zliCeniny podia
predloZzeného vynalezu, bolo kontrolnym zvieratdm pred aplikaciou formalinu
vstrieknuté vehikulum, to znamena rozpustadio. Na zaklade kvantifikacie
reakcie na bolest sa zistuje GCinok substancie vo formalinovom teste ako
zmena v porovnani s kontrolou v percentach. V zavislosti od druhu aplikacie
zliéenin podla predlozeného vynalezu sa voli doba aplikacie pred injekciou

formalinu (intravendzne: 5 min).
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Vysledky zvolenych pokusov vo formaldehydovom teste na mysiach su

zhrnuté v nasledujucej tabulke 2.

Priklad % inhibicie proti kontrole
10 mg/kg i.v.
6 55

11 59

321777
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované dimetyl-]1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl}-aminy

so vSeobecnym vzorcom |

v ktorom

R1 znamena vodikovy atdom, rozvetvenu alebo nerozvetvenu alkylova
skupinu s1 az 12 uhlikovymi atdmami, vinylovd skupinu, fenylovu
skupinu, jeden alebo viackrat substituovani priamou alebo rozvetvenou
alkylovou skupinou s 1 az 5 uhlikovymi atdmami, atémom vodika, fluéru,
chléru alebo bromu, metoxyskupinou, etoxyskupinou, prapoxyskupinou,
butoxyskupinou, skupinou SMe, hydroxyskupinou a/alebo

triftudrmetylovou skupinou,

321777
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benzylovi skupinu, jeden alebo viackrat substituovanu priamou alebo
rozvetvenou alkylovou skupinou s 1 az 5 uhlikovymi atémami, atémom
vodika, fluéru, chioru alebo brému, metoxyskupinou, etoxyskupinou,
propoxyskupinou, butoxyskupinou, skupinou SMe, hydroxyskupinou

alalebo triflubrmetylovou skupinou,

fenyletylovu skupinu, jeden alebo viackrat substituovanu priamou alebo
rozvetvenou alkylovou skupinou s 1 az 5 uhlikovymi atdmami, atémom
vodika, fluéru, chléru alebo brému, metoxyskupinou, etoxyskupinou,
propoxyskupinou, butoxyskupinou, skupinou SMe, hydroxyskupinou

alalebo trifluérmetylovou skupinou,

naftylovd skupinu, jeden alebo viackrat substituovanu priamou alebo
rozvetvenou alkylovou skupinou s 1 az 5 uhlikovymi atémami, atémom
vodika, fluéru, chléru alebo brému, metoxyskupinou, etoxyskupinou,
propoxyskupinou, butoxyskupinou, benzyloxyskupinou, skupinou SMe,

hydroxyskupinou a/alebo trifluérmetylovou skupinou a

znamena atom vodika, fludru, chléru alebo bréomu, metoxyskupinu,
etoxyskupinu, propoxyskupinu, butoxyskupinu, benzyloxyskupinu,
skupinu SMe, hydroxyskupinu, trifluérmetylovi skupinu alebo vazbu na

dvojita vazbu,

a alebo ich enantioméry, diastereoméry, bazy alebo soli s fyziologicky

prijatelnymi kyselinami.

2.

Substituované dimetyi-[1-(1-fenyi-cykiohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminy

podla naroku 1 so vSeobecnym vzorcom |, v ktorom R1 znamena nerozvetvenu

alkylovi skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atdmami a R2 ma vyznamy uvedené

v naroku 1.
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3. Substituovane dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminy
podia naroku 1 so v8eobecnym vzorcom I, v ktorom R1 znamena vinylovu

skupinu a R2 ma vyznamy uvedené v naroku 1.

4. Substituovane dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-yimetylj-aminy
podla naroku 1 so vSeobecnym vzorcom |, v ktorom R1 znamena fenylov(
skupinu,  substituovant  fluérom, chlérom, hydroxyskupinou alebo

metoxyskupinou a R2 ma vyznamy uvedené v naroku 1.

5. Substituované dimetyl-{1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-yimetyi]-aminy
podlia naroku 1 so vSeobecnym vzorcom |, v ktorom R1 znamena benzylovl

skupinu a R2 ma vyznamy uvedené v néroku 1.

6. Substituované dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminy
podlia naroku 1 so vSeobecnym vzorcom |, v ktorom R1 znamena fenyletylovu

skupinu a R2 ma vyznamy uvedené v naroku 1.

7. Substituované dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl}-aminy
podla naroku 1 so vseobecnym vzorcom |, vktorom R2 znamena

hydroxyskupinu a R1 ma vyznamy uvedené v naroku 1.

8. Substituované .dimetyl-[1 -(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-ylmetyl]-aminy

podla naroku 1 so v§eobecnym vzorcom |, ktorymi su:

I3-dimetylaminometyl-4-metyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo

zodpovedajlci dihydrochlorid,

37T
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3-dimetylaminometyl-4-etyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo

zodpovedajuci dihydrochlorid,

3-dimetylaminometyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-4-vinyl-piperidin-4-ol alebo

zodpovedajuci dihydrochlorid,

4-butyl-3-dimetylaminomety!-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo

zodpovedajuci dihydrochlorid,

3-dimetylaminometyl-4-oktyl-1-(1-fenyl-cykiohexyl)-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajuci dihydrochlorid,

3-dimetylaminometyl-4-(3-metoxy-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol

alebo zodpovedajuci dihydrochlorid,

3-dimetylaminometyl-4-(2-fluér-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo

zodpovedajuci dihydrochlorid,

4-(3-chlér-fenyl)-3-dimetylaminometyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol

alebo zodpovedajlci dihydrochlorid,

4-benzyl-3-dimetylaminometyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo

zodpovedajuci dihydrochlorid,
3-dimetylaminometyl-4-fenetyl-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol alebo
zodpovedajuci dihydrochlorid,

3-dimetylaminometyl-4-(3-hydroxy-fenyl)-1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-4-ol

alebo zodpovedajuci dihydrochlorid.

9. Spdsob vyroby substituovanych dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-
3-ylmetyl]-aminov so véeobecnym vzorcom | podia naroku 1, vyznacujicisa
tym, Ze sa z cyklohexanénu so vzorcom |l a 1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]dekanu

so vzorcom Il vytvori za pritomnosti chloridu titani¢itého enamin so vzorcom IV
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N © TiCl, | |
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H
I | 1)

iv

tento sa dalej necha reagovat' s fenylmagnéziumchloridom so vzorcom V za

pritomnosti trimetylchldrsilanu na amin so vzorcom VI.

-

O. O ' .
6 TMS Ci

9 = oo
S KT <
R Y o Vi

potom sa ziskany amin so vzorcom VI hydrolyzuje a vypadava ako hydrochlorid

so vzorcom Vil
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Vi

Vil

tento hydrochlorid sa necha reagovat' s variantom Eschenmoserovej soli so
vzorcom VIl na Mannichovu bazu so vzorcom IX

l
. | | | N
o . | o
N + =N ' N.
N\
Cl-
vii . VIl IX

na éo sa uskutoéni reakcia volnej bazy so vzorcom IX s Grignardovym cinidiom
so vzorcom X, ktoré ma zvysok R1, na zli€eniny so vzorcom Xl

| . ]
N ‘
~ NG
R1
N /Mg —> HO
Hal \R1 N,
X X XI

3N



27

ktoré sa pomocou zvyCajnych metdd Cistia a izolujti sa ako soli s fyziologicky

prijatelnymi kyselinami, pricom

- zli€eniny so vzorcom Xll sa ziskaju tak, Ze sa zliceniny so vSeobecnym
vzorcom Xl dalej nechaju reagovat sreagenciami, ktoré nahradia
hydroxyskupinu v polohe 4 zlG¢enin so vzorcom Xl za vySsSie uvedeny zvy$ok
R2, okrem hydroxyskupiny, najmad s halogénovanymi uhlovodikmi, étermi,

estermi, mocovinami, amidmi, karbonatmi a pribuznymi zlGceninami

O N R2

Xl

- a zluceniny so vzorcom Xlll sa ziskajua tak, ze sa zliCeniny so vzorcom X|

dehydratujd
N N
R; R1 Z
H” N N
e

Xl ' | X

32



SR L I
k)

28

ziskaju tak, Ze sa zluc¢eniny so vzorcom Xl redukuju vodikom

o 'R1
o A
N - N

X1 - : XIV

10. Liedivo obsahujuce ako ucinnu latku aspon jeden substituovany dimetyl-
[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-piperidin-3-yImetyl}-amin so vSeobecnym vzorcom |
podla naroku 1 al/alebo jeho enantioméry, diastereomeéry, bazy alebo soli

s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.

11. LieSivo podia naroku 10, obsahujiuce ako uCinnu latku zmes
enantiomérov  substituovaného  dimetyl{1-(1-fenyl-cykiohexy!)-piperidin-3-
ylmetyl}-aminu so vSeobecnym vzorcom | podfa naroku 1, pricom oba

enantioméry sa nenachadzaju v ekvimolarnych mnozstvach.

12.  Lieéivo podla naroku 11, pricom jeden zenantiomérov ma relativny

podiel 5 az 45 % hmotnostnych, vztiahnuté na zmes enantiomérov.

13.  Liegivo podfa niektorého z narokov 10 az 12 na oSetrenie bolesti.

21717
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14.  Pouzitie aspon jedného substituavaného dimetyl-[1-(1-fenyl-cyklohexyl)-
piperidin-3-yimetyl!]-aminu so véeobecnym vzorcom | podia naroku 1 a/alebo
jeha enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatelnymi

kyselinami na vyrobu lie€iv na oSetrenie bolesti.
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