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{57) Anotace:
Vynalez se tyka latek s obecnym vzorcem /1/ v
némz? Z, Re, y, m, u, Ar2, n, X, Re,, /1/ a Arg
maji specifické v§znamy. Tyto latky jsou anta-
gonisty neurokininu a jsou vyuZitelné v 16¢bé
chronickych onemocnéni dychacich cest
jakym je napf. astma.
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DERIVATY PIPERAZINU JAKO ANTAGONISTE NEUROKININU

OBLAST TECHNIKY

Pfedkladany patent se tyka skupiny latek pouzitelnych jako
antagonisté neurokininovych receptorii. Piedevsim to mohou byt
antagonisté neurokinin-1 (NK,) receptorii. Nékteré mohou byt také
antagonisty neurokinin-1 i neurokinin-2 receptori, t.j. NK,;/NK,
dvojiti antagonisté. N&které mohou byt pouze antagonisty
neurokinin-2 (NKj3) receptori. Nékteré mohou byt antagonisty

neurokinin-3 (NK3) receptori.

DOSAVADNIi STAV TECHNIKY

Neurokininové receptory se nachdzi v nervovém systému,
ob&hovém systému a v perifernich tkdnich saved a proto se ucastni
mnoZstvi biologickych procesi. P¥edpoklada se tedy, ze
‘antagonisté neurokininovych receptori budou vyuzitelni v 166b& &i
prevenci mnohych onemocnéni savci, naptiklad plicnich
‘onemocnéni jako_ jsou astma, kasel,bronchiospazmus, chronicka
obstruktivni plicni onemocnéni a ptecitlivélost dychacich cest;
koZnich onemocnéni a svrabu, napt. atopické dermatitidy a kozniho
edému a zarudnuti; neurogennich zanéta a zanétlivych onemocnéni
Jako jsou artritida, migréna, nocicepce; onemocnéni CNS jako jsou
izkost, Parkinsonova nemoc, poruchy hybnosti a psychozy;
kfeCovych onemocnéni, onemocnéni ledvin, mo&ové imkontinence,
zanétu o€niho nervu, zanétlivych bolesti a poruch ptijimani potravy
Jako jsou napf. neschopnost ptijimani potravy, alergicka rinitida,

neurodegenerativni onemocnéni , psoriaza, Huntingtonova nemoc,




deprese a riiznych gastrointestinalnich poruch, napf¥. Crohnovy
nemoci.

NK | receptory ovliviiuji pfedev§im priatok vlasecnicemi a
sekreci hlenu a NK, receptory jsou asociovany s kontrakei
hladkého svalstva. To &ini antagonisty NK; a NK; receptori
zvlasté uzitecné pfi 1é¢be€ a prevenci astma.

Antagonisté NK; receptorii jsou vyjimeéné uZitecné pii 1é&be
a prevenci astma, zan&tlivych onemocnéni a stavil, jako jsou odéni
zanéty, alergicka rinitida, kozni edém a rubor, psoriaza, atopicka

dermatitida a onemocnéni CNS. jako izkost a Parkinsonova nemoc.

‘Podstata vyndalezu

Vynalez se tyka latek se vzorcem:

(D
kazdé X je nezavisle O, (H.H), Nrq nebo S;
nje0az2;uje 0az2;1je0 az2;

mijelayjelaz3;nebomje2ayje0;
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a s nasledujici vyhradou, Ze ne vice nez jeden R, jiny nez H v

he
Re skuping;
kazdy R. je nezavisle H, C,-Cq alkyl, -(CH,), ™™ kde n, je 1-6; Ry

je nezavisle vybran ze skupiny obsahujici H, C;-C; alkyl, CN, Or,,

. fenyl, substituovany fenyl, benzyl, substituovany benzyl nebo alyl;

R¢ je H, C;-Cy alkyl nebo (CH3),OR,, s podminkou, Ze ne
vice nez jeden R, je jiny nes H;
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Kazdy R, a Ry, jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici
H, C;-C¢ alkyl, fenyl, substituovany fenyl, benzyl, substituovany
benzyl, alyl;.

. B O

s podminkou ze kdyz Ry je ___,:,_g__ona , Ra neni H; nebo kdyz
Ra a Ry jsou vazany na stejném dusiku, pak R, a Ry spolu s
dusikem na kterém jsou vazany tvofi 4 az 7 &etny kruh;

zde jsou kazdy R; a R; nezavisle H, C;-Cq alkyl, CF;, C,Fs,

O 0
ClL, Br, I, F, NO,, OR,, CN, NR.Ry, ——fepa » -0—lps ,

] 10 _ [ i
_.O—C.—N-—.m > __N—C-PORG b} ‘_.N—C“Rb > "'C"'ORa b
O R
T
—C—N—R,
i N\ 7 N\ 7 o
—S—R, , = -{*Ra , SR, a - -/-*NHR‘, , a kde R, neni H

' o) Ro O
lol N\ //O b g .
v —S—R, - —S—R, , 1ehbo —N-C-0OR, 5

‘nebo kdyz Ry a R, jsou vdzany na sousednich atomech uhliku,

‘mohou tvofit

kde je n” 1 nebo 2;

O
a kazdy R; je nezavisle H, C,-Cs alkyl, CF;, C,Fs, —¢—pa
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-0—-8‘-—Ra , -g—‘r::—nb , Cl, Br, I, F, OR,, OCF nebo

fenyl;

Ar; je heteroaryl, nebo substituovany heteroaryl,

nebo
Q je N.nebo CH;
Ar; je heteroaryl nebo substituovany heteroaryl;

R,

% . II/\Z---——R2 % | (\‘_’/_’;},'.;———R,
nebo

4
1
22N !
R3 \// o R3

9]

R,
' '\/lk
Zje % ~ AR

|
H
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m; = 0-1; my = 1-2; n3 je 0-4;

Rq je -OR, s podminkou, Ze R, neni H, aryl, substituovany aryl,
heteroaryl, substituovany heteroaryl, -NR,R,, -0-(CR,,Ry)"s-aryl, -
O-(CRg,Rp)"s-substituovany aryl, -O-(CR,4,Rp)"7-heteroaryl, -O-
(CRa,Rb)%-substituo‘vany heteroaryl, -NR,-(CR,,Ry)"7-heteroaryl, -
NRa-(CR,,Rp)"7-substituovany heteroaryl, -O-(CR,,Rp)"5-
heterocykloalkyl, -O-(CR,,Ry)"s- substituovany heterocylkoalkyl, -
NRa-(CRa,Rp)"s-aryl, -NR,-(CR,,Rp)"- substituovany aryl, -NR,-
(CRa,Rb)i“7—heteroc-yklovalkyl, -NRa-.(:CRa,Rb)“r substituovany
heterocykloalkyl;

n7 je 0 az 4;

KaZdy R. a Rr jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici H, C;-
Cs alkyl, fenyl, substituovany fenyl, benzyl, substituovany benzyl
nebo alyl; nebo R, a Ry dohromady spolu s uhlikem, na ktery jsou
vazany mohou tvofit karbonylovou skupinu s podminkou, Ze ve

skupiné:




neni vic nez jedna karbonylova skupina;
ns je 1 az 2;

kazdy Rs je nezavisle vybran ze skupiny, obsahujici H, OH,

_-._?;..na , C1-Cq alkyl, (CH;),;-R4, kde n, je 1-6 s podminkou,
Ze kdyZ n; je 1, Ry neni OH nebo NR,Ry:a také s podminkou, Ze ns
Je 2, Rs je C;-Cq alkyl, a dva Rs mohou byt vazany na dusik a
tvofit kvartérni sil;

Re¢ je H, C,-Cq alkyl, C;-Cs C}’k]O&lle,

Ra

kde X; je (H,H), O, NRy. nebo S;
- nebo Rg je heteroaryl, substituovany heteroaryl, heterocykloalkyl

¢i substituovany heterocykloalkyl, kdyz nj3 je 0-4;
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kdyz R. a Ry spolu s atomem uhliku, ke kterému jsou vazany tvofi
karbonylovou skupinu a n; je 1, R¢ miize byt také -OR, kde R, neni
H, nebo Rg je -NR, Ry, -O-(R.Rp)ns-heteroaryl, -O-(R,Ry)ns-
substituovany heteroaryl, -O-(R,Rp)ns- heterocykloalkyl, -O-
(RaRp)n7- substituovany heterocykloalkyl, -O-(R,Rp)ns-aryl, -O-
(RaRp)n7- substituovany aryl, -NR,-(R,Rp)n;- heteroaryl, -NR,-
(RaRyp)ny- substituovany heteroaryl, -NR,-(R,Rp)ny- aryl, -NR,-
(RaRp)n7- substituovany aryl, -NR,-(R.Rp)ns- heterocykloalkyl, -
NR,-(R.Ry)n7- substituovany heterocykloalkyl kde R, a Ry, jsou
kazdy nezdvisle vybrany ze skupiny obsahujici H a C,-Cy alkyl;

nebo néjaky jejich enanciomer,

nebo jejich farmaceuticky prijatelnou sul.

V3echny proménné ve vySe uvedenych vzorcich, jako Z, Ry,

R, a R3, maji vidy stejny vyznam, pokud neni specifikovano jinak.

Latky, které jsou pfedmétem tohoto patentu jsou ty s obecnym

‘vzorcem I kde kazdé X je O nebo (H,H) a nejméné jedno X je O.
Dale jsou navrhovany latky se vzorcem I kde obé X jsou O.
Déle jsou navrhovany latky se vzorcem 1 kde Ije 0, mje 1 a

y je 1-3.

‘Dale jsou navrhovany latky se vzorcem I kde nje 1 a u je 0.

Dale jsou navrhovany latky se vzorcem I kde Ar je



“kde Q je N nebo CH;
kazdé X, je nezavisle O, S nebo NR,;
kazdé X, je nezavisle CH nebo N; a

ng je 0 nebo 1.

Dale jsou navrhovany latky se vzorcem I kde A,ﬁj-e

s i
R Ri_Q
RS ™
s I > xq
. X‘Z , :Rg’
nebo



nebo Ru,

Déle jsou navrhovany latky se vzorcem I kde Z je
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Dale jsou navrhovany latky se vzorcem I kde Z je
| Ta o
g \N/<_/N/Il\“
l \_. 9

kde Rq je -OR,, NR,Ry, a O-(CRg4,Ry)ny-heteroaryl, s
podminkou, Ze kdyZ Rq je O-(CR,,Ry)ns-heteroaryl pak R, a R,
Jsou kazdy nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici H a C;-Cq¢

alkyl; n; je 0 az 4.

Dale jsou navrhovany latky se vzorcem I kde obé X jsou O; I je 0;

mje 1;yje 1-3; nje 1; uje 0; Ar, je

\(\/

Ry § Q:@ . | l R,
] X'.\\jxg ((.))n,, -
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N
+

kde n4 je 0 nebo 1.
-Z je definovano ve vzorci 1,

kdyz Re, Rr json H, C,-Cq alkyl, alyl, n; je 0-4 a R¢ je

| Ry N | i

|

Ra

Ry



: R
o\

*_E*Crcts alkyl

nebo Re a Ry dohromady spolu s uhlikem na ktery jsou vazany tvofi

karbonylovou skupinu, n3 je 1 a Rg je -O-(CR,R,)ny-L, kde L je

- R
S ; R Q7 N
— - ’ 1 SRs g N> —Rj

Rj

Ne=

5 R.-Q—
c— O-cykloalkyl, 2\(1}}\/ .
X;
g N-Ra g R’g—-‘-\;-ﬂ g Rj\ N RS
*H STROX T HJQ:’}'/
Fia\.__

NAS

> H
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R¢ je
Rl\p //Fh\
g\(/ B "g (l‘xr\J\l § _‘Kx}:»;“ "

3 ; RI\ \\\/ e Nh\
——s—cykloalkyl, — X, . —/

p{s
N -

b,

nebo R a Ry dohromady spolu s uhlikem na ktery jsou vazany tvofi

—"'—';%‘—."01’«06 alkyl

karbonylovou skupinu, n3 je 1 a R je -O-(CR,Ry)ns-L, kde L je

R,
O-Ra §-—-—-——- ¢ SRy g AV > —Rj
RS O—J‘_x1 , "‘—*-O—[)p .
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> H > H X s NTx
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§ > R 03\\
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—

Dale jsou navrhovany latky se vzorcem II:



kde Ar; a Ar; jsou oba

‘R,
% -—-—-—-E\é_‘- R, I
o

Dale jsou navrhovany litky se vzorcem III:

kde Ar; a Ar, jsou oba R,

pﬁkl:ady patentovanych ldtek jsou latky s nasledujicimi vzorci:




I8 IR I B Jo

o O CHj
(/1, /NN N
» {.\li N » CHs
c o
C

cl
’ | 6 .0 CHj
Hac\(n\Q, 7~ ONNI-N N
o) ' o
c o
, CH _ 9 0
C&N,\)O__N'—‘NO 3 71 NN N .
0. ; N CHs
Yy
). K ’ o o '
o ..o, 0 '\"—N N
3
Y , o o
c o
O
A Ay
v HNT : no ~ O
c o “N“)\ND )N N"'\_@cm
cl ¢ '



.......
oooooo

19 EII I IO

......

- N
) &
Cl cl (& I'e: |
HO +— ©
”‘}N N g 7 C{N\’,&*N NCH:a
1 = NN '
a « ¢
NN "N oy S S
o Pp Y N
CH; - ' i} CHy
o G c o
O ~—~ 0
n\)-Nr-\N O CHy ( J ) ,r;li \)-N Nk@,CHS
N p
OE\—O —K@ OoN O d—/ .cn_
4
et - c o
HOQ »r— O

CH:()){\@_,ON\)\N 2 : CHa'N(.th'I/\j ( ! .

" CHj c c
a ¢
HO —, O
o}\ QN}N N 0 s HanﬁlfO NB—JNJUCHS
Nx/\-N , , ©O CH
CHy ’
R o o
H&N"—"N ¢ CHs =N H&Nﬁn ', CHy
j<¥e, s,
& 7 CHy - . CHy
o




20 s

o @r\p:}ﬁ Ji_gg'-}'a

cl ¢ ’
Cc ¢
o d oHy
2R c ¢
@‘* QNVJL—N Nu\cém . ]
, d \)L‘ND'“ »J(LN"“NQ FHs
' e NS
Ct «q Q"’ ‘3
Fe | c
HN N NN . S’Y\NQQVLN 2 Hs
Ay e );‘N |
a | / .
o o
é\' fND'N\)l—N NN\QC .
o 101
+ 0% OMe 3
NlI<N\|/\N:>’H\)I—N N“*C{: ; \,/\NDNVLN y "
o ;q A
. C;d; (o) k < g .

0_‘(\:«:} N\)-Na '

Cl Cl

3




21

H — 0
N /~34-N N
g
cl ¢
CHs

c a

cl ¢

k 'CH3

CH3

0 —
N /~-N N‘“\Q

CH;

CH3



oooooo

22 55..'.:: .

OOOOOO

© Ccl
' 0O
'CHB ; N N N
y 7 O’ \/u', @
W, v AN y CHs
4 5 ¢
; © ¢ o
CH,
. .0 Hy
OHy | gﬁ\/‘.{_u N
CHs n 0 /
. L 1 I o

ﬁ — 0 _CHs
e CHj N, O/ SN N
(:[ i N CH
Chy © ct <
CH
H — 0 3
_ N § N NI
o 'O ‘ CHs
N Nn@ T @
Y 0
CHs s c
CH i W
B S
ik N CH,
iy
CH;, X




23

nebo jakykoliv jejich enanciomer,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

Patent se také vztahuje na farmaceutické kompozice
skladajici se z terapeuticky u¢inného mnozstvi latky se vzorcem I v

kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

Patent se také vztahuje na metodu indukce neurokininového
antagonismu ktera zahrnuje podani neurokinin-antagonisticky

efektivniho mnoZstvi latky se vzorcem I savei v pfipadé€ potieby.

Patent se také vztahuje na metodu 1é&eni chronickych
onemocnéni dychacich cest jako jsou astma a alergie; zanétlivych
onemocnéni jako jsou zané&tliva onemocnéni stfevniho traktu,
psoriaza, zanét vazivové tkané, osteoartritida a revmatoidni
artritida; migrény, onemocnéni centralniho nervového systému jako
jsou deprese, psychdza, demence a Alzheimerova choroba; Downtv
syndrom, neuropatie, roztrouena skleréza, onemocnéni zraku, jako
katar spojivek; autoimunitni onemocnéni, odhojeni $tépu,
systémovy lupus erytrematosus; onemocnéni gastrointestinalniho
traktu jako jsou Crohnova nemoc a viedovity zan&t tlustého stfeva;

- poruchy funkce modového mé&chyie; ob&hova onemocnéni jako je
. ‘angina; Raynaudovy nemoci; kagle a bolesti. Patent se také

vztahuje na metodu 1é&eni astma coZ zahrnuje podani anti-astma

G€imného mnoZstvi latky se vzorcem 1 savei v pfipadé, ze je takova

1é¢ba nezbytna.
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Tak, jak je pouZit zde, termin alkyl znamena jednoduchy nebo
vétveny nasyceny uhlovodikovy fetézec majici od jednoho do $esti
uhlikovych atomi. Poget uhlikovych atomi maze byi piesné uréen.
Napfriklad ,,C;-Cg alkyl® pifedstavuje jednoduché nebo vétvené
nasycené uhlovodiky s 1-6 uhlikovymi atomy.

Termin C;-Cg cykloalkyl oznaduje ~cykl’oa‘lk‘y.] majici od tfi do
Sesti atomi uhliku, coZ jsou cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl a
cyklohexyl.

Termin alkenyl oznacuje jednoduchy nebo vétveny nasyceny
alkenyl majici 2-6 atomd uhliku. Pocet uhlikovych atomi miize byt
pfesné& uréen. Napiiklad ,,C,-Cs alkenyl* pfedstavuje jednoduché
nebo vétvené alkenyly s 1-6 uhlikovymi atomy.

Tak jak jsou pouZity zde, silnd ¢ernd $ira (=) znadi
chemickou vazbu jdouci nad rovinu stranky a pf¥eruSovana &ara

(wwertll ) znadi chemickou vazbu sméfujici pod rovinu stranky.

\l’\/\—-————\—}—-—R;
kf\-/" R
Tak jak je pouzito zde, T “Rs napiiklad
znamena ze Ry, Ry a R3 se mohou nachazet ve kterémkoliv z kruhi
naftylové jednotky.
Patentované latky se vzorcem I obsahuji asymetricka centra.
V.souladu s tim latky se vzorcem I zahrnuji stereoizomery.
V3echny takové izomerické formy a jejich smési jsou
- pfedmétem tohoto patentu. Zde popsané metody pifipravy mohou
vést k produktim, které zahrnuji viechny mozné strukturni

izomery, ackoliv je znamo, ze fyziologicka odpovéd miize byt v

zavislosti na stereochemické struktufe latky riizna. 1zomery mohou
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byt separovany konven&nimi metodami jako jsou fraké&ni
krystalizace, preparativni TLC, nebo chromatografie na koloné
(nosi¢em mize byt silikagel, oxid hlinity, reverzni faze), nebo
HPLC (vysoko u&inna kapalinova chromatografie).

Enanciomery mohou byt separovany derivatizaci nebo
vytvofenim soli s opticky &istym reagens a naslednou separaci
jednou z vySe uvedenych metod. Alternativné mohou byt
enanciomery separovany chromatografii na chiralnim nosii.

Latky se vzorcem I mohou existovat v nerozpustné formg,
stejné€ jako v rozpustné, vEetn& hydratovanych forem, tzv.
hemihydraty. Obecné& lze fici, Ze tyto latky jsou, ve smyslu tohoto
patentu, stejné Gcinné rozpusténé ve farmaceuticky piijatelném
rozpoustédle, jako je H,O, ethanol a jim podobné, jako v
nerozpustné formé.

Latky se vzorcem I, které obsahuji zékladni skupinu jakou je
napi. -CH,NH,, tvoii farmaceuticky vhodné soli. Navrhované
farmaceuticky vhodné soli jsou netoxické kyseliny, vzniklé reakci
soli a odpovidajici patentované latky se stechiometrickym
mnoZzstvim minerdlni kyseliny, jako napt. HC1, HBr, H,SO, nebo
H;POy4, nebo organické kyseliny, jako napi. kyseliny octové,
propionové, valerové, olejové, palmitové, stearové, laurové,
benzoové, mlééné, para-toluen sulfonové, metan sulfonové,
citronové, maleinové, fumarové, jantarové a dalSich resp.

Latky, které jsou pfedmétem patentu mohou byt ptipraveny
Jjednou z nasledujicich obecnych metod. Jak je pouzito zde, RT
znadi pokojovou teplotu. Pokud neni fe¢eno jinak, prom&nné v
nasledujicich strukturnich vzorcich jsou definované tak, jak bylo

vySe uvedeno. Vychozi materialy a reagencie pouzité v
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nasledujicich metodach a piikladech jsou znamé, nebo mohou byt
piipraveny za pouZziti znamych metod.

Zde pouzivany termin ,,substituovany fenyl* oznaduje

, Ay
§ Y/“

. \\j—ﬂz
‘ Rs kde R, R, a R3 odpovidaji ptedeslému popisu.
»Substituovany®“ znamena substituovany R,;, R,
a/nebo Rj, jak bylo popsano.

,,Aryl“ oznaduje fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl,
indanyl, antracenyl nebo fluorenyl.

»Halogeno“ oznaduje predpony fluoro, bromo, chloro nebo
jodo.

»~Heterocykloalkyl“ oznaduje 4- az 6-&etny kruh obsahujici 1-
3 heteroatomy nezavisle vybrané ze skupiny obsahujici -O-, -S- a -
N(R®)-. Ostatni atomy v cyklu jsou uhliky.Piiklady
heterocykloalkylovych kruht jsou tetrahydrofuranyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl,morpholinyl, thiomorpholinyl a piperazinyl.

»Heteroaryl“ oznacuje 5- az 10- &etné jednoduché, nebo s
benzenem fuzované aromatické kruhy obsahujici 1-3 heteroatomy
nezavisle vybrané ze skupiny obsahujici -O-, -S- a -N=. Priklady
- heteroarylovych skupin s jednoduchym kruhem jsou pyridyl,
isoxazolyl, furanyl, pyrrolyl, thienyl, imidazolyl, pyrazolyl,
tetrazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl a triazolyl. Piiklady heteroarylovych skupin s
benzenem jsou quinolinyl, thianaftenyl, benzofurazanyl. Jsou zde

zahrnuty 1 N-oxidy heteroarylovych skupin obsahujicich dusik.
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Stejné tak jsou zahrnuty i pozi&ni izomery, jako napf. 1-pyridyl, 2-
pyridyl, 3-pyridyl i 4-pyridyl.

KdyZ R, a R; substituenty tvoti kruh a jsou pfitomny jest&
dal8i heteroatomy, kruhy nezahrnuji sousedni -O- a/nebo -S- atomy
nebo tfi sousedici heteroatomy. Typickymi takto formovanymi
cykly jsou morpholinyl, piperazinyl a piperidinyl.

Zde pouzivany termin ,,BOC“ oznaduje t-butoxykarbonyl.

Zde pouzivany termin ,,Ph“ ozna&uje fenyl.

Zde pouzivany termin ,,RT* oznad&uje pokojovou teplotu.

Zde pouZzivany termin ,paralelni syntéza“ oznaduje pripravu
jednotlivych chemickych latek z jedné davky, naptiklad 20, 30
nebo dokonce 100 shodnych reakci obvykle s jedinym substratem
ale za pouZiti odliSnych reagencii v jednotlivych reak&nich
nadobach. Takové reagencie patfi, pro kazdou skupinu paralelnich
reakcei, vZdy do stejné skupiny - v tomto piipadé Jjsou to bud
karboxylové kyseliny, nebo organické aminy. Podminky pouzité pro
kazdou reakci jsou shodné s t&mi, které byly popsané v pifikladech
s vyjimkou zjednoduseného zpracovani - obecn& je pouzito (dle
potfeby) jednoduché promyti kyselinou, nebo zasadou a nasledné&
vodou. Pfitomnost produktu je detekovana chromatografii na tenké
vrstveé (TLC) za pouZiti znamych produkti jako reprezentativnich
standardi. Obvykle se provadi dal&i charakterizace za pouziti
HPLC/MS. Zadna dalsi purifikace t&chto materiald neni pfed jejich
pouzitim k biologickym zkou$kam pouZita.

Tak jak jsou pouzity zde, kazdé R, a R.- jsou nezavisle
vybrany ze skupiny obsahujici H, C,-Cs alkyl, C,-Cq alkenyl, C,-Cs
alkinyl, nesubstituovany, nebo substituovany fenyl a

nesubstituovany nebo substituovany benzyl.
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Vychozi materidly pouzité v nize popsanych metodach jsou
bud’ zndmé, nebo mohou byt pfipraveny s pouzitim znamych metod.
Piedev§im nasledujici latky jsou bud znamé, nebo mohou byt
plipraveny s pouZzitim znamych metod: diamin A, latky se vzorci A,
VI, VIII, X, XI, XIV, XVIII, XIX, XXa, A", XXV a Z-H, stejné
tak jako estery Xl a latek se
VZOorcem Arz/(/.\)u}COO-alkyl
Metodal. Jestlize je skupina Ar, aromaticka skupina bez 1 nebo Br
substituentil, miize byt nasledujici metoda pouzita k pfipravé

vyznamného intermediatu (IV):

Ph_ Ph

N7
__.p\;Ni/C!
o\ \“C

. | |
()
& Af 2 |

Tranziéni kovem katalyzovana reakce 2-chloropyrazinu s
aromatickym Grignardovym &inidlem v suchém etheru, jako je
napi. THF ma za vysledek aryl-substituovany pyrazin se vzorcem
IT°. Katalyzator [1,2-bis-(difenylfosfino)ethan]nikl''chlorid je

vyhodnym ¢inidlem pro tuto transformaci. KdyZz Ar, nema zadné
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halogensubstituenty, pak redukce latek se vzorcem II'pomoci
katalytické hydrogenace za pouziti napt. palladium acetatu
prednostné v kyseling octové jako rozpoustédle ma za nasledek
ptfednostni redukei pyrazinového kruhu a ponechava aromaticky
kruh neredukovany, to znamena e vysledkem je latka se vzorcem
II. Podobné mize byt pouzito 10% Pd na aktivnim uhlj (Pd-C) v
alkoholovém rozpoustédle (preferovan je methanol) s nebo bez
pridavku malého mnozstvi (1-5 ddvek) kyseliny octové. Reakéni
doba 1-24 hodin je pro tuto reakci obvykle postadujici. Reakce
probiha pfednostné v pokojové, nebo mirné vy3ssi teplot& (do 50

°C) pfi tlaku vodiku 1-6 atmosfér.

Pd(OAC),

Y

Ho/AcOH

Intermediat se vzorcem II mize byt pfipraven i z latek se
~.vzorcem 11°, i kdyZ skupina Ar, obsahuje halogenovy atom, redukci
za pouZiti silného donoru hydridového iontu, pifednostné lithium
aluminium hydridu (LAH) nebo diisobutyl aluminium hydridu
(DIBAL-H) v rozpoustédle na bazi etheru, jako jsou ether, THF
nebo dimethoxyethan (DME).

Selektivni alkylace latek se vzorcem II je mozna v

podminkéach nizké teploty. A tak reakci latek se vzorcem II se
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substituovanym aryl-alkyl halogenidem se vzorcem I, kde I je O-
2, vznika 4-substituovany derivat se vzorcem IV.Vhodné podminky
- zahrnuji pouZiti halogen-rozpoustédla, Jakym je napi. CH,Cl, a
nizké teploty. Vhodna poé&ateéni teplota je od -78°C, pifi¢em? se
reakéni smés postupné zahiiva az na pokojovou teplotu, pokud neni
‘reakce ukon&ena b&hem né&kolika hodin. Reakee je katalyzovana
pfidanim odpovidajiciho mnoZstvi organické baze jako napf.

triethylaminu nebo diizopropylethylaminu (Hinigova baze).

Bc
fH,z((':H)' —Ary
N

() ~ [

M‘efoda 2: Jestlize skupina Ar, obsahuje na aromatickém kruhu
jeden nebo vice halogenovych atomt a ostatni skupiny jsou jako v
Metodé€ 1, pak je preferovana alternativni draha vedouci k produktu
IV. Navic miZe byt tato metoda pouzita k pripraveé latek, ve
kterych I miZe byt od 0 do 2. Chranéni jedné aminoskupiny
diaminu se vzorcem (A) piednostné s BOC anhydridem nebo
dal$imi latkami které mohou vkladat t-butyloxykarbonylovou
chranici skupinu v alkoholovém rozpousté&dle, jakym je napf.

methanol, v optimalni teploté okolo -10°C vznika latka se vzorcem

V. NH, - ~NH,
___L_/ + (BOC);0 Rc-——l~/

(s, " G

(A) V)




Tyto latky jsou pouzity v reduktivni aminacni reakci s
aldehydem se vzorcem VI».pro'proglﬁkci aminu se vzorecem VII. (Ve
vzorcich (A), (V), (VII) a (IX), jak jsou pouZity zde, mize byt R,
vazan v jakékolv pozi‘-c-i»meziv dvéyrma dusikovymi atomy. V
cyklickych strukturach jako (IVA) (viz. nize) mize byt R, vazan ve
kterékoliv dostupné pozici v-eyklu, ktera je obsazena uhlikovym
atomem a nachdazi se mezi dvéma dusikovymi atomy).

Vhodné podminky pro tento typ reakce zahrnuji pouziti
alkoholového rozpoustédla, nejlépe methanolu nebo 2,2,2-
trifluoroethanolu, nepatrné okyseleného slabou organickou
kyselinou, napt. kyselinou octovou, a redukéniho €inidla, které

upiednostiiuje reduktivni aminacni reakce, nejlépe NaBH;CN.

o ,'H)r‘Ah
'/’NH2 R.. - 'Cf“_z
NH
ﬁc-—(-g-\ + O’HO(C}!I)I-Ar, — | I/
. NHBOC vy (9\
%) n NHBOC
(v

Reakci latky se vzorcem VII s a-halogenketonem se vzorcem
VIII, kde Ar, je pfednostné halogenovany aromaticky kruh, ale
muze byt i kterykoliv z narokovanych aromatickych kruhd, v
pfitomnosti organické baze, jakou je napi. di-isopropylethylamin,

znamy téZz jako Hiinigova baze, v rozpous§tédle na bazi etheru, jako
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napf. THF, vznika meziprodukt se vzorcem IX.

('J_C
CHi-an, ciBr

Rc—_———— . u
, (Vi)
9\.NHBOC
n
(i)

Odstranénim chranici BOC skupiny za pouziti vhodného
‘kyselého katalyzatoru , jakym je napf. kyselina trifluoro octova,
nasledovanym intramolekularni reduktivni aminaci v podminkach
jako jsou ty pro pfipravu latek se vzorcem VII, popsané vyse,

vznikaji latky se vzorcem IVA.

{va)

Metoda 3. Alternativni draha pro produkci patentovanych latek ve
kterych I je 0-2 je nasledujici. Standardni vazbou N-chranéné

-aminokyseliny se vzorcem X, kde Ar, je takové, Jak bylo popsano




vyse, s esterovym derivatem aminokyseliny B
HzN COOR'

(R" je C;3-Cy4 alkyl, piednostné etylester se vzorcem X1, Et ve
vzorcich tak jak je uvedeno zde znamena etyl) vznika dipeptid se
vzorcem XII. Vhodna chranici skupina je BOC, agkoliv mohou byt
pouzity i mnohé jiné. Stejn¢ mohou byt pouzity i dalsi estery
aminokyselin. Pro parovani mohou byt p()u;”zity standardni techniky.
Ptikladem mtze byt pouziti N-h-ydroXyben‘ztriazelu. (HOBT) a ve
vod¢€ rozpustného karbodiimidu, jakym je napi. 1-(3-
~dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid (DEC), v nehydroxylovém
rozpoustédle , jakym je CH,Cl,, DMF, a nebo jejich smés. Reakce
probiha pfednostné v pokojové a nebo niz§i teploté a trva 1-40
hodin v zavislosti na pouZitych substratech.

Arp
/})ﬂ
HN™ ~COzH

BOC

) 1) O oy Pe

Odstranéni chranici skupiny ve standardnich podminkach a
nasledné opfacovzinim produktu bazi zpisobi Cykliiaci»'-produk‘tu na
diketopiperazin se vzorcem XII1. Vhodné podminky pro odstranéni
BOC skupiny jsou znamé a zahrnuji katalyzu kyselinou
triﬂ‘lll.vti)roo’ct’ovou (TFA). Vhodnou bazi pro cyklizaci je alkalicka
metalo sul alkoholu v alkoholu samotném jako rozpoustédle.
Napfiklad mize byt pouzit roztok etoxidu sodného v etanolu.
Nejvhodnéjsi teplota pro reakci je RT, ale miize byt i mirné nizsi

nebo vyssi v rozmezi 0-40°C. Reakce obvykle probéhne b&hem
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Redukce diketopiperazinu se vzorcem X111 na latku se
vzorcem Il miZe byt nejsnaze dosaZzeno silnym hydridovym
reduk&nim &inidlem, jakym je napi. LAH, nebo roztok sodium
bis(2-metoxyetoxy)aluminium hyd-ridu v toluenu (znamy také jako
Red-Al®), nebo BH;.S(CH3), kompex. Vhodnymi rozpoustédly pro
tuto reakci jsou DME a dalsi etery s vy3§im bodem varu, protoze
reakce probiha pfi zvySenych teplotiach od 50°C do 110°C, nejlépe
v8ak pti 90°C.

peg R

o™ "N A
H { A H Arz
(xu " u @y *7u

Alternativné mize byt latka se vzorcem Il pitipravena podle
nize uvedeného schematu (J. Med. Chem., 9, 191 (1966)). Tak jak
- Je pouZzito zde L oznacuje jakykoliv snadno dostupny esterovy

zbytek, napf. C,-C7 alkyl, nebo nejradéji metyl &i etyl.




: halogenace
e | 4 - A COO-L
s coo1 - oty
. X

HoN NH, redukce

an

Latka se vzorcem I miize byt pfevedena na latku se vzorcem 1V

procesem popsanym ve vySe uvedené Metodé 1, nebo v nisledujici
Metodé 6.

Metoda 4. Intermediaty vzorci 1V nebo IVA, vytvofené nékterou z
ptedchazejicich metod mohou byt dale zpracovavany nasledujicim
zpisobem. Latka se vzorcem IVA bude pouZita ve Schematech.
Reakci latky se vzorcem IVA s aktivovanou halogen-kyselinou,
obecné kyselym halogenidem se vzorcem X1V, ve kterém Hal
zastupuje Cl, Br nebo I, vznika acylovany derivat se vzorcem XV,
ktery odpovida vzorci 1 pro m=1. Pro liavézéni hydrogen
halogenidu vzniklého reakci se pouziva organicka baze, vhodné
jsou napi. trietylamin (TEA) a Hiinigova baze. Vhodné reakéni
medium pfedstavuje halogenované rozpouitédlo jako napfi.
metylenchlorid nebo chloroform. Reakce piednostné probiha pii
nizkych teplotach, alespoti zpo&atku. Vhodné teploty jsou v
rozmezi od -50°C aZ do -805C. Pozdé&ji béhem reakce mize byt
zadouci ponechat reakéni smés zahiat az na pokojovou teplotu ,

aby bylo zajisténo dokonéeni reakce.
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e Rc /N
--‘sz(EH)l —Ary + [/t
NN Hal-(CH),-CO-+ )
. a (l )y-CO-Hal N~ Ay
; o oy 14
vy W oy Gy —ra

Rc

Reakci halogenovanych amidd se vzorcem XV s aminem se
vzorcem Z-H vznikaji produkty se vzorcem XVI, jez jsou
pfedmétem patentu a ve kterych X je 0 a m je 1. Latky se vzorcem
XVI byly modifikovany, aby bylo prokazano, Ze tyto produkty
mohly byt pfipraveny jak z latek se vzorcem IVA, tak z t&ch se
vzorcem IV. Vhodnymi rozpou§tédly pro tyto reakce jsou
halogenované uhlovodiky jako napi. metylenchlorid. Nezbytna je i
pritomnost organické baze, 'které,absorbuj've vytvofeny H-Hal,
- nejvhodnéjsi je Hinigova baze. Reakce probiha pri pokojové
teploté, nebo teploté ji blizké, obvykle v rozmezi 0-40°C. Reakce

Je dokondena v rozmezi 1-48 hod.

’ CHz(Z:i)v =Ary
Re |
\o

A

xv) CH-)\—-Hal (xv1) J\ -
10 {C@y —Z
R

Re
, c
Metoda S. Latky se vzorcem XVI kde y = 0 mohou byt

konvertovany na dal3i patentované latky se vzorcem XVII pomoci

kontrolované redukce.




CHz(CH)1 ~Ar1

XV
(CQ)Y —Z
Rc

Mezi vhodnymi reduké&nimi €inidly pro tuto transformaci jsou
boran-dimetyl sulfidovy komplex, ale i dal§i méné selektivni
¢inidla jako LAH (za piedpokladu Ze neni pfitomna >adni dalsi
skupina schopna s LAH reagovat), Red-Al® a diboran v eteru.
‘Vhodné teploty, ve kterych boran-dimetyl sulfidovy komplex
redukuje latky se vzorcem XVI se pohybuji v rozmezi od RT a% k
teploté zpétné reakce roztoku reagens v THF (okolo 80°C).
Metoda 6. Meziprodukty se vzorcem XVIH mohou byt selektivng
acylovany parovanim s kyselinou se vzorcem XI1X. Mohou byt
pouZity standardni parovaci techniky. Ptikladem muze byt pouziti
HOBT, ve yodé rozpustného karbodiimidu, a organické baze, napfi.
trietylaminu, v nehydroxylovém rozpoustédle, jakym miize byt
-napf. CH,Cl, pii poéate&ni teploté okolo —QO"’C. Smés se mize do
ukon&eni reakce ohiit aZ na pokojovou teplotu. Produktem reakce
je amid se vzorcem XX. o

H | P }R’c- Rcoﬁ—( 4)! fA .
HO2C—(CH)1 —Ar, _N

Xix)

(Xvin)
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Latky se vzorcem XX mohou byt .dale acylovany za pouZiti

- kyselého halogenidu se vzorcem XIV. Reakce probiha pfednostné
pti teplotach okolo -78°C, v halogenovaném rozpoustédle, jakym je
‘napi. metylen chlorid nebo dalsi jemu podobna rozpoustédla. Délka
trvani reakce je 1-12 hodin. Pro zachyceni H-Hal vytvoifeného v
reakci je pouZit organicky tercialni amin. Vhodnymi aminy jsou
napi. trietylamin nebo Hiinigova baze. Tak jak je pouzit zde termin

Hal znamend Cl, Br nebo I.

O Re R
»—(CH); ~Ars o) -
R }—( iy
| &N A }N—( Hy ~An
(g\ Hal( H‘),COLa: @
Ny RAc ( \
| Ary ) n

(CH)y ——Hal

AN

Re

(XX
Latky se vzorcem XXI, tedy takové, pro které ve vzorci lLjem=1,
y = 1-3 al=0-2, mohou byt pouzity pro dalsi reakci bez izolace.
Dal3i organicka baze je pfidana do smési a nasledovana Z-H pfi
teploté okolo -78°C. Pro ukongeni reakce Je nutné nechat reakéni

smés zahfat pfes noc aZ na pokojovou teplotu. Po zpracovani a
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purifikaci standardnimi metodami Je vysledkem latka se vzorcem
X XII.

Rc (o) Rc  (XXH)

Latky se vzorcem XXII, ve kterych y = 1-3, mohou byt
konvertovany na dal3i produkty se vzorcem XXIII redukei v

kontrolovanych podminkach.

Rg

Ac C':HQ(CL)I ~Ar1

ooay b poan 1o

Mezi vhodnymi redukénimi Einidly pro tuto transformaci jsou
boran-dimetyl sulfidovy komplex, ale i dal§i méné selektivai

¢inidla jako LAH, Red-Al® a diboran v eteru nebo dal$i nereaktivni
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rozpoustédla jako napf. THF. Pfi pouZiti boran-metyl sulfidového
komplexu v THF a pfi refluxni teploté roztoku, které je asi 80°C je
reakce ukonéena po 2-48 hodinach v zavislosti na substratu.
Né&které substraty Z-H pro alkyladni reakci byly syntetizovany
z diamino-latek (A) polatedni konverzi na t-BOC chranény derivat
(B) a naslednym odstran&nim benzylové skupiny hydrogenolyzou s
vhodnym katalyzatorem jakym j.e;napf'.’Pd(OH)g. Vysledkem reakce
je t-BOC chranény derivat (C). Nasledné zpracovani (C) mize byt
dokon&eno bud’ alkylaci, nebo reduktivni alkylaci v zavislosti na

dostupnosti reagencii pro tyto reakce.

Reakci intermediatu (C) s aldehydem nebo ketonem (D) v
podminkéach reduktivni aminace, napf. v metanolu a v pfitomnosti
NaBH;CN s kyselinou octovou, coZ umozni reakci prob&hnout ve
spravnych pomérech, vznika amin (E), ze kterého miiZe byt t-BOC
skupina odstranéna 4N-HCI v dioxanu s naslednou bazifikaci, napft.
s vodnym roztokem NaOH. Vysledna latka ma vzorec (F).

Stejny produkt (Ea) miize byt pfipraven z (C) alkylaci s
halogenidovym derivitem (G) ve kterém ,,Hal“ je Cl, Br nebo L.
Ostatni aktivované skupiny, jako jsou mesyldty nebo tosylaty,
mohou s touto latkou reagovat také Reaktant je pfednostné
primarni, ale reakce miZe byt uzpdsobena i tak, aby prijateln&
‘pracovala 1 se sekundarnimi derivaty.

Produkt alkylace (Ea) mizZe byt, jak bylo uvedeno vyse,
zpracovan na latku (Fa), ktera je jednou z preferovanych forem Z
jez miZe byt pouzita ke konverzi latek se vzorcem XXI na latky se
vzorcem XXII.

Intermediat (C) (nizZe) mize byt modifikovan také acylaci,
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napiiklad s kyselym halogenidem se vzorcem (H). Vysledkem je
intermediat (I) kde n3 3 0. Odstranéni BOC chranici skupiny tak
Jak vysvétleno dtive vede ke vzniku aminu (J). Ten reprezentuje
Jednu z preferovanych forem Z a mize byt pouZit ke konverzi latek

se vzorcem (XXI) na patentované latky tak, jak bylo vysvétleno

: g

reduktivni aminace

€ kde m=1-4




‘Metoda 6a. Vhodnym intermedidtem pro né&které variace ve
skupiné Z je latka (K). Ta muZe byt pfipravena z (XXI) a
chréané€ného aminu (L). Vychozi latkou je v tomto procesu N-BOC
chranény amin (M) ktery miZe byt pfeveden na (L) standardnimi
technikami zahrnujicimi tvorbu oximu za pouZiti hydroxylamin-
hydrochloridu v pyridinu a naslednou redukci vodikem za katalyzy
Raneyovym Ni v etanolovém roztoku. Odstranénim chréanici

skupiny z (K) za podminek objasnénych dfive vznika amin (N).
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(1)NHROH-HCI

or |
- (2) Raneyiv-Ni
(M)

(N)

PouZiti tohoto intermediatu v podminkach kontrolované
acylace ma za nasledek reakci na dusikovém atomu vézaném v
kruhu jejimZ produktem je litka se vzorcem (0). Podminky v
'zasad€ podobné tém, které byly popsany diive, s pouzitim ve vods
rozpustného karbodiimidového 'é-inidla,'mghou byt vhodné k pouziti
bud’ kyselého halogenidu, nap#. chloridu (P), nebo parovaci reakce
s karboxylovou kyselinou.

'Ne&kdy je vychozi latka (N) ptipravena jako sil, napfiklad sil
kyseliny chlorovodikové. V takovém piipadé je nezbytné p¥idat
organickou tercidrni bazi, napt. Hinigovu bazi, aby vzniknul volny

amin.
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kde n; = 1-4
Alkylace (N) mize byt dokon&ena reakci s vhodnym halogen
o'b_sahuji‘c-im ¢inidlem. Vysledkem je napi. (Q). Pro tuto konverzi

mohou byt pouzity latky jako napf. (G).

Ra v P2
kde n;= 1-4

V nékterych pfipadech mdze byt jedna z -C(Re)(Rf)- skupin
karbonylova skupina s podminkou ze uhlik v karbon,ylu nemuze byt
pfimo vazan k atomu dusiku, protoze takovy produkt by byl
amidem, jaky byl popsan vyse.

V uréitych podminkach, konkrétné takovych, kdy alespoii
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jedna ze skupin Re a Rf na uhlikovém atomu, ktery ma byt pfimo
vazan na atom N v kruhu, je H, miZe probshnout reduktivni

alkylaéni reakce, tak jak bylo popsano diive, jejimz vysledkem je

patentovana latka (R). Cinidlo, pouzité pro tuto konverzi je (D),

aldehyd (kdyz Re = H), nebo keton.

kden;=1-4

‘Metoda7. Acylované derivaty latek se vzorcem XX z Metody 6

mohou byt redukovany na derivaty s nasycenym alkylovym

fet&€zcem (IVA). o Re: P ,-'Rq'
Rc }_—( H)y —Ary Rc sz( H)y —Ary
l/%\/N (@l ‘

(XX)
{IVA)



46 LR J .:.. oo .... L X ] '..

Proces fizeni této konverze je stejny, jaky byl popsan v Metodé 6
pro konverzi latek se vzorcem XXH na latky s¢ vzorcem XXIII.
- Nejvhodnéj$im &inidlem je boran-metyl sulfidovy koemplex.

Latka se vzorcem IVA miZe byt konvertovana na cilovou
slou€eninu (XVI) tak jak bylo popsano diive. .
Alternativni drdha pro syntézu latek se strukturou (XXII) také
vychazi z latky (X VIII). Iniciaéni reakci s ¢inidlem chranicim
aminovou skupinu, napf. BOC anhydridem, vznika N-t-

butyloxykarbonylovy derivat se vzorcem XXVI1I.

iy,

H

Arp

Stejn€ jako piede3la i tato reakce probiha piednostné na dusikovém
atomu vzdalenéjSim od Ar, skupiny. Reakce tohoto intermediatu s
latkou se strukturou (X1V) tak jak je popsana vyse vede ke vzniku
halogenderivatu (XXIX). Reakci (XXIX) s Z-H, znovu tak, jak jiz
bylo popsano, vznikd meziprodukt (XXX) ktery mize byt zbaven
ochrany za vzniku (XXXI). Vhodnymi €inidly jsou kyselina tifluoro

octova a HCI.



(XXX)+CF3cOH
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Reakci (XXXI) s karboxylovou kyselinou v takovych podminkach
pro parovani, jaké byly diive popsany, vznika produkt se vzorcem
(XXII1).

Metoda 7a. Syntéza patentovanych latek, kde doplikova
aromatickd skupina Ar;, nebo dopliitkova aromaticka skupina Ar; a
jeji bo&ni fetézec jsou lokalizovany v kruhu v pozici odli¥né od té
ve vzorci XXII (t.j. latky se vzorcem (C) niZe) miZe byt
uskuteénéna za pouziti latek se vzorcem XXVIIl z Metody 7 jako

vychozich. Parovanim latek se vzorcem XXVIII s nékterou z

Ry

|

“kyselin Ary— (CH);COH za standardnich parovacich
podminek, napiiklad za pouZiti HOBT, Et;N a DEC v CHCl,,
vznika meziprodukt (A). Odstran&nim t-BOC, nebo dalgich
chranicich skupin za standardnich podminek vznika volny amin (B).
Acylaci (B) a naslednou reakci se Z-H, ktera probiha tak, jak byla
pbpséna v Metod€ 6, nebo konverzi (XX) pfes (XXI) az na (XXII)

vznika patentovana latka (C).
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‘Metoda 8. Metoda pro vlozeni skupiny R, do boéniho fetézce
patentovanych latek vychazi z dfive pripravené latky (XX). Ta
miZe byt parovdna s vhodn& chranénym derivatem aminokyseliny
se vzorcem (XXXII) kde je t-BOC skupina pouZita jako
reprezentativni chranici skupina. Preferovaio je pouziti relativné
reaktivniho parovaciho ¢inidla jakym mize byt napi. BOP-Cl se
vzorcem (XXXIII) a reakce probiha ve standardnich parovacich
podminkéch které jsou odbornikiim dobfe znamé. Vhodné podminky
zahrnuji pouZiti CH,Cl, a/nebo DMF jako rozpoustédla s
trietylaminem nebo Hinigovou bazi a teploty od 0 °C na podéatku
az do RT. Za obvyklych podminek je vysledkem chranény
‘meziprodukt-se vzorcem (XXXIV).

V ptfipad¢ latky (XXXIV)ve které je N-chranici skupinou t-
BOC mohou byt obvyklé podminky k odstranéni takové skupiny
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pouzity k uvolné&ni aminové funkce. Obvykle jsou postaéujici riizné
koncentrace CF;CO,H v CH,Cl,. Pro nékteré substraty bude
dostate€ny velmi fedény roztok (t.j. 2N), zatimco v jinych
pfipadech bude nezbytny koncentrovanéjsi, az napi. nefedéna TFA.
Navic mohou byt pouzity a nasledné odstranény znamymi metodami
1 dal8i N-chranici skupin. Ptikladem muze byt pouziti N-Cbz, ktera
miZe bytodstranéna za kyselych, nebo hydrogenolytickych
podminek. Vyslednou latkou po odstranéni ochrany je aminqu

meziprodukt (XXXV).

Re
O -. '
Y(CH/)F A
Rc _N

XXXV)

3 ) b je 0 vy
aje /\ o JL i JL o Yoo
NH-BOC T N—P—N )
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Konverze meziproduktu se vzorcem (XXXV) na patentované latky
je pak uskuteénéna reduktivni alkylaéni reakeci.

-Z skupina je vloZzena do molekuly za pouziti aldehydu nebo
ketonu ve kterych je zminénd skupina pfitomna uhlikovém atomu
jez bude pfipojen k aminoskupiné vzorce (XXXV). P¥ikladem

takového intermedidtu je latka se vzorcem (XXXVI).

XXXVI

Po reakci se tato skupina stava Z skupinou patentované latky, t.j.
»Y-NH“ skupina latek se vzorcem (XXXVII) na nasledujicim

obrazku Re

O _A(CHN —ap
N Y

o N—v XXXV

Rc
je shodna se ,,Z* skupinou zobrazenou ve Shrnuti patentu.
Podminky pro tuto reduktivni aminacni reakci jsou znamé.
Pifikladem mize byt NaBH;CN v MeOH s pridavkem né&kolika dili
kyseliny octové. Obecné reakce probiha pies noc pii pokojové

teploté. Produkt je izolovan standardnimi technikami jako je napf.
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~ organickym rozpou§tédlem, nap¥. CH,Cl,, nebosmé&si Et,OH s
CH,Cl,.

Pouzitim procedur podobnych vy$e popsanym, nebo t&ch,
obecné znamych, mohou byt vyprodukovany viechny patentované
latky se vzorcem I. Napiiklad je mozné obdrzet patentované latky
se vzorcem I, kde se R, jednotka nachazi na riiznych uhlikovych

atomech piperazinového kruhu.

In vitro a in vivo aktivita latek se vzorcem I miZe byt uréena

nasledujicimi metodami.

In vitro metoda pro identifikaci NK;aktivity

Testované latky jsou hodnoceny podle jejich schopnosti
inhibovat aktivitu NK; agonistické Substance P na izolovanych vas
deferens (chamovodech) mordat. Pravé odfiznuté vas deferens jsou
odebrany samci Hartleyho moréete (230-350g) a suspendovany ve
25 ml tkafiového roztoku s Krebs Hanseleitovym roztokem,
zahtatého na 37°C a konstantn& vzduiné&ného 95% O, a 5% CO,.
Tkané jsou upraveny na velikost 5g a ponechany equilibrovat po
dobu 30 minut. Vas deferens jsou poté kazdych 60s podrobeny
stimulaci v elektrickém poli (Grassiv S48 stimulator) p#i intenzitg,
ktera zplisobi kontrakci tkané& z 80% jeji max. kapacity. V§echny
odpovédi jsou izometricky zaznamendny Grassiiv posuvny
pievodnik (FT03) a Harvardiv elektronicky zapisovad. Substance P
inhibuje kontrakce vas deferens u moréat, indukované stimulaci

elektrickym polem. V nezavislych studiich byly viechny tkang



53

(kontrolni i o§etfené 1é&ivem) vystaveny kumulativnim
koncentracim Substance P (1x107'° M az 7x10”7 M). Jednotlivé
logaritmické koncentrace testovanych latek jsou pfidany k
jednotlivym tkanim a ponechany 30 min equilibrovat pfed tim, nez
je generovana kfivka koncentraéné zavislych odpové&di Substance
P. Kazdy pokus je proveden nejmén& v 5 paralelach.Inhibice
Substance P je prokazana pravostrannym posunem kfivky jeji
koncentra¢ni odpovédi. Tento posun je pouZit k uréeni hodnoty
PAz, kterd je definovana jako zaporny dekadicky logaritmus
moléarni koncentrace inhibitoru, ktera by vyzadovala pouziti
dvojnasobného mnozstvi agonisty k uskutednéni vybrané odpovédi.

Tato hodnota je pouZita k uréeni relativni antagonistické potence.

Test NK, aktivity na izolované tkini z pridusnice kie¢ka

Obecnd metodologie a charakterizace odpovédi kfedéi
trachealni tkdné& na agonisty neurokinind, co¥ je 1 pfipad testu NK,
aktivity, je popsana v C:A: Maggi, et al., Eur. J. Pharmacol. 166
(1989) 435 a v J.L. Ellis, et al., J. Pharm. Exp. Ther. 267 (1993)
95.

Kontinualni izometrické nap&ti bylo monitorovano pomoci
Grassovych FT-03 silovych posuvnych pfevodnikd pfipojenych k
Buxcovu elektronickému predzesilovaéi a linearnimu zapisovacli

Graphtec Linearecorder Model WR 3310.

Samecdci kieéka Charles River LAK:LVG (SYR), 100-200g
Zivé vahy, byli omradeni ostrym tderem do hlavy (ztrata

kornedlniho reflexu je zarudena) a usmrceni thoraktomii a
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odiiznutim srdce. Segmenty cervikalni trachey byly p#i RT
pfevedeny do Krebsova pufru, pH 7,4 vzduinéného 95% 0, -5%
CO2, a o¢istény od adherujici tkané. Segmenty byly rozdéleny na
dva 3-4 mm dlouhé prstencové segmenty. Trachedlni prstence byly
suspendovany od pfevodni faze a umistény v 15 ml laznich s
vodnim pla§tém pomoci nerezovych ocelovych hakid a 6-0 hedvabi.
Lazn€ byly naplnény Krebsovym pufrem, pH 7,4, 37°C kontinualné
vzdu$néného 95% O, - 5% CO,. Trachealni prstence byly umist&ny
pod inicia¢nim napétim 1,0 g a 90 min. equilibrovany se &tyfmi 20
min cykly (1uM NKA expozice, promyti a ndvrat do pivodniho
stavu). 30 minutova pfedinkubace s nosi¢em je nasledoviana
kumulativnim pfidavanim zvySujicich se davek NKA (3 nM - 1 uM
v koneé¢né koncentraci, 5 min intervaly mezi jednotlivymi
davkami). Kone&na NKA odpovéd je nasledovana 15 min.
promytim a periodou navratu do pivodniho stavu. 30 min.
piedinkubace s testovanou latkou nebo jejim nosidem je
nasledovana kumulativnim p¥idavanim zvySujicich se davek NKA
(3 nM - 10 uM v koneéné koncentraci, pokud je to nezbytné, 5 min
intervaly mezi jednotlivymi davkami). Po dosaZeni kone&né NKA
odpovédi byla tkait exponovdna 1mM karbacholem, ktery zap¥i&ini
maximalni tenzi v kazdé testované tkani.

Odpovédi tkan& na NKA podnét jsou zaznamenany jako
pozitivni posun pera vzhledem k bazalni lince a pfepoéitany na
napéti vztazené k hmotnosti porovndnim se standardnimi
hmotnostmi. Odpovédi jsou normalizovany jako % maxima4lniho
napéti tkan€. EDsg byly vypoé&itany pro NKA z kontrolnich
odpovédi i z odpov&di testovanych tkéni a porovnany. Testované

latky, pro které pomér davky agonisty byl > 2 a testovand




koncentrace 1uM (t.j. pAz, = 6) byly povazZovany za aktivni. Pro
aktivni latky byla ziskana dal§i data z odpovadi zavislych na ddvce
a tak mohlo byt odhadnuté pA, vypoé&itano. pA, mize byt
vypocitano bud’ pomoci odhadu Kj, tak jak to bylo popsano
Furchgottem (kde pA; = -Log K;, R.F. Furchgott, Pharm. Rev. 7
(1995) 183), nebo pomoci Shildovy grafické analyzy (O.
Arunlakshana & H.O.Shild, Br. J. Pharmacol. 14 (1959) 48),

pokud jsou dostupna dostateéns data.

Vliv NK, antagonisti na propustnost stén vidseénic dychacich

cest indukovanou Substanci P u morcat

Studie prob&hla na samcich Hartleyovych moréat o vaze 400-
650 g. Zvifata byla krmena i napajena ad libitum. Zvifata byla
uspana intraperitonealni injekci dialuretanu (0,1 g/ml
dialylbarbiturové kyseliny, 0,4 g/ml etylmocoviny a 0,4 g/ml
uretanu). Trachea byla kanylovéana t&sn& pod larynxem a zvifata
byla ventilovana (V= 4 ml, f = 45 vdechli/min) Harvardovym
respirdtorem. Jugularni Zila byla kanylovéana pro injekce 1é&iva.
Pro méfeni propustnosti stén vlaseénic (AML) byla pouzita
technika barveni Evansovou mod#i (Danko G. et al., Pharmacol.
Commun., 1, 203-209, 1992). Evansova modf (30 mg/kg) byla
injikovéana intravenézné. O 1 min pozdéji nasledovala i.v. injekce
Substance P (10 pg/kg). O 5 min pozd&ji byl otevien thorax a
jehlou s tupym koncem byla napichnuta aorta. Prava srdeéni sii
byla chirurgicky oreviena a krev byla vypuzena proudem 100 ml
fyziologického roztoku pies cévku v aorté. Plice a trachea byly

vyjmuty jako celek a trachea a bronchy byly osuSeny filtraénim
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papirem a zvaZeny. Evansova modf byla extrahovana inkubaci
tkané pti 37°C, 18 hod. ve 2 ml formamidu v uzavienych
zkumavkéach. Absorbance formamidového extraktu byla méfena pfi
A 620 nm. MnoZstvi barvy bylo vypoé&itano interpolaci ze
standardni kfivky 0,5-10 pg/ml Evansovy modfi ve formamidu.
Koncentrace barvy bylavyjadiena jako ng barvy vztaZené na mg
mokré hmotnosti tkan&. Testované latky byly navazany na

cyklodextranovém nosiéi a podédny i.v. 5 min pfed Substanci P.

Méreni NK, aktivity in vivo

Samci Hartleyovych moréat (400-500g) krmeni a napajeni ad.
lib. byli uspani intraperitonealni injekci 0,9 ml/kg dialuretanu
(obsahujici 0,1 g/ml dialylbarbiturové kyseliny, 0,4 g/ml
etylmocoviny a 0,4 g/ml uretanu). Poté byly implantovany kanyly
do pridusnice, jicnu a jugularni veny pro usnadnéni mechanické
respirace, méieni esofagealniho tlaku a pro davkovani 1é&iva resp.

Morc¢ata byla umisténa uvniti celotélového pletysmografu a
katétry byly pfipojeny na vné&j§i porty ve sténé pletysmografu.
Proudéni vzduchu bylo méfeno za pouziti diferencialniho tlakového
pfevodniku (Validyne, Northridge CA, model MP45-1, rozsah + 2
c¢cm H,0O) ktery méti tlak na draténou mtizku, jez pokryva
jednopalcovy otvor ve sténé pletysmografu. Mé&feny signal je
elektricky integrovan na signal odpovidajici objemu.
Transpulmondarni tlak byl méfen jako rozdil tlakd mezi priduinici a
Jicnem za pouziti diferencidlniho tlakového pfevodniku (Validyne,
Northridge CA, model MP45-1, rozsah + 20 ¢m H,0). Signaly o

objemu, proudéni vzduchu a transpulmonarnim tlaku byly
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pridudnici a jicnem za pouziti diferencialniho tlakového
pfevodniku (Validyne, Northridge CA, model MP45-1, rozsah + 20
cm H,0). Signaly o objemu, proud&ni vzduchu a transpulmonarnim
tlaku byly monitorovany pomoci po&ita&e pro plicni analyzu
(Buxco Electronics, Sharon, CT, model 6) a byly pouZity pro
odvozeni plicni rezistence (Ry) a dynamické plicni kompliance
'(CDyn)-

Bronchokonstrikce zap¥ifinéna NKA

Zvy8ujici se davky NKA byly i.v. podavany v poloviénich log
(0,01-3) intervalech, coZ umoznilo navrat plicnich mechanizmi
mezi jednotlivymi davkami na bazalni hodnoty. K maximalni
bronchokonstrikci dochazi b&hem 30 s po kazdé davce agonisty.
Odpovéd zavisla na davce byla zastavena v okamziku, kdy je Cpyn
redukovana z 80-90% zakladni hodnoty. Na kazdém zvifeti byla
testovana jedna na davce zavisla odpovéd na NKA. Testované
latky byly navazany na cyklodextranovém nosiéi a podavany i.v. 5
min pfed NKA odpovédi.

Pro kazdé¢ zvife byla konstruovana k¥ivka NKA odpovédi
pomoci vyneseni procentualniho ristu Ry, nebo poklesu Cpyn Vv
zavislosti na log davky agonisty. Davky NKA, které zvy$i Ry, o
100% (R1.100), nebo snizi Cpy, 0 40% bazalnich hodnot byly
ziskany pomoci log-linearni interpolace kiivek na davce zavislych

odpovédi.
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Test(v) vazby na neurikininové receptory

Buiiky z vajeéniku &inského kfeéka'(CHO) byly
transfektovany kodujici oblasti genu pro lidsky neurokinin 1 (NK,)
lidského neurokinin 2 (NK;) receptoru. Buiiky byly kultivovany v
Dulbeccovu minimalnim zakladnim mediu doplnéném 10% fetalniho
teleciho séra, 0,1 mM neesencidlnich aminokyselin, 2 mM
glutaminu, 100 jednotkami/ml penicilinu a streptomycinu a 0,8
mg/ml G418, pti 37°C ve vlh&ené atmosféte s 5% CO,.

Butiky byly vymyty z T-175 kultivadnich lahvi sterilnim
roztokem 5 mM EDTA v PBS (fosfatem pufrovany fyziologicky
roztok). Buiiky byly sklizeny centrifugaci a promyvany RPMI
médiem 5 min pii 40°C. Pelet byl resuspendovan v Tris-HCI (pH
7,4) s 1mM fosforamidonu a 4 mg/ml chymostatinu tak, aby hustota
bunék byla 30x10° bunék/ml. Suspenze byla homogenizovana v
Brinkmanovu Polytronu (nastaveni 5) po dobu 30-45 s. Homogenét
byl centrifugovan 800 x g (5 min, 4°C) pro odstranéni nerozbitych
bunék a bunéénych jader. Supernatant byl centrifugovan na Sorvall
RC5C pti 19 000 rpm (44 x g) (30 min, 4°C). Pelet byl
resuspendovan, oddélen aliquot pro zméfenikoncentrace proteinu
(BCA) a znovu promyt. Vysledny pelet byl uchovavan pii -80°C.

Pro testovani vazby na receptor bylo pfidano 50 ul [*H]-
Substance P (9-Sar, 11-Met [02]) (specificka aktivita 41 Ci/mmol)
(Dupont-NEN) (0,8 nM pro testovani NK;) nebo [?’H]- Neurokinin
A (specificka aktivita 114 Ci/mmol) (Zenca) (1 nM pro testovani
NK,) do zkumavek obsahujicich pufr (50 mM Tris-HCl pH 7 4 s 1
mM MnCl; a 0,2% BSA) a bud DMSO nebo testovanou latku.

Vazebna reakce byla odstartovana pfidanim 100 ul membran (10-20
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ug) obsahujicich lidské NK-1 nebo NK-2 receptory. Koneény
objem byl 200 ul. Po 40 min p#i RT byla reakce zastavena rychloun
filtraci pfes Whatmantv GF/C filtr, ktery byl pfedvlh&en 0,3%
polyetyleniminem. Filtry byly promyty 2x 3 ml 50 mM Tris-HCI
(pH 7,4). Filtry byly vlozeny do 6 ml Ready-Safe scintilaéniho
roztoku a signal byl quantifikovian na LKB 1219 RackBeta
scintilanim poéitadi. Nespecifické vazby byly determinovany
pfidanim bud’ 1 pM CP-99994 (pro NK,;) nebo 1 uM SR-48968 (pro
NK,) (obé& latky byly syntetizovany chemickym oddé&lenim
Schering-Plough Research Institute). Hodnty 1Csy byly urdeny z
kompeti¢nich vazebnych kfivek a hodnoty Ki byly uréeny podle
Chenga a Prusoffa za pouziti experimentalné uréenych hodnot 0,8

nM pro NK; receptory a 2,4 nM pro NK; receptory.

Pro vSechny patentované latky je NK; vazebna aktivita v
rozmezi 0-100% inhibice pfi 1 pM koncentraci. Pro vS§echny
patentované latky je NK, vazebna aktivita v rozmezi 0-100%
inhibice pii 1 uM koncentraci. Je zjevné, %e piestoZze se NK
vazebna aktivita nékterych patentovanych latek pi¥i 1 pM
koncentraci blizi 0%, tak u vy$5ich koncentraci t&chto latek

pfedpokladame vy$i aktivitu inhibice vazby na NK.

K; latky je takova koncentrace, pii které latka zpisobi 50%
inhibici bud’ NK, nebo NK,. Pro ty patentované latky, které
vykazuji vy§si nez 50% inhibici NK; byly hodnoty K; pro NK;
determinovany a pohybuji se v rozmezi 0,1 nM - 1 uM.

Pro ty patentované latky, které vykazuji vy$si nez 50%

inhibici NK; byly hodnoty K; pro NK, determinovany a pohybuji se
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v rozmezi 0,1 nM - 1 uM.

Latky se vzorcem I vykazuji NK; a NK, antagonistickou
aktivitu odlinych arovni, t.j. n&které latky vykazuji siln&j$i NK,
antagonistickou aktivitu, ale slab%i NK, antagonistickou aktivitu a
naopak. Né&které patentované latky jsou silnymi antagonisty obou
NK; 1 NK; receptori. N&které latky mohou byt i NK; antagonisty.

‘Mnohé latky se vzoreem I obsahuji asymetrické centrum a
proto existuji v enanciomernich formach. V takovych ptipadech
mohou mit jednotlivé enanciomery odli¥nou biologickou aktivitu.
Napiiklad jeden enanciomer miZe mit siln&j§i NK; aktivitu a slabsi
NK; aktivitu zatimco u druhého je tomu naopak.

Nékteré latky se vzorcem I byly shledany antagonisty jak NK,
tak NK, receptorii a proto jsou vyuzitelmé v 1é&eni stavi
zpisobenych nebo zhor§enych zvy$enou aktivitou NK; a NK,
receptory.

Predkladany patent se také vztahuje na farmaceutické
kompozice obsahujici latky se vzorcem I a farmaceuticky p¥ijatelny
nosié. Patentované latky mohou byt podavany peroralné ve formé&
“kapsli, tablet, pragku, 1ékovych tobolek, suspenze nebo roztoku,
“injekéné jako roztoky, suspenze nebo prasek pro
rozpusténi.Farmaceutické kompozice mohou byt pfipraveny s
konvené&nimi vehikuly a aditivy za pouZiti obecné znamych
technik. Pojem farmaceuticky vhodné vehikuly a aditiva zahrnuje
netoxicka a chemicky kompatibilni pinidla, pojidla, desintegranty,
pufry, konzervaéni &inidla, antioxidanty, zvlhdovadla,
ochucovadla, barvici latky, emulgaéni ¢inidla a mnohé dalsi.

Denni davka latek se vzorcem I pro 1é¢bu astma, kasle,

bronchspazmu, zanétlivych onemocnéni, migrény, nocicepce a
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gastrointestinalnich poruch je od 1 mg do asi 20 mg/kg t&lesné
vahy, nejcast€ji viak 0,5-15 mg/kg az 0,5-5 mgrkg. Pii pram&rné
‘télesné hmotnosti 70 kg tedy &ini denni davka 1é&iva 1-1500 mg,
nejéastéji viak 50-100 mg v jedné davce, nebo rozdélena do 2-4
davek. Pfesné davkovani lé¢iva je ale vzdy ureno oSetfujicim
lékatem a je zavislé na sile podavaného 1é&iva, véku, hmotnosti,
télesné kondici a vnimavosti pacienta.

Popsany patent je dokladovan nasledujicimi pfiklady, jejichz
vyEet by nemél byt chapan jako koneé&ny. Existence analogickych

struktur a alternativnich drah je odbornikim jist& ziejma.
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‘Piiklady provedeni vynilezu

P¥iklad 1

Ptiprava 2-(3,4-dichlorofenyl)piperazinu

A. Syntéza racemické smési

2-(3,4-dichlorofenyl)piperazin byl syntetizovan podle metody

- publikované v J. Med. Chem. 9, 191, 1996.

A. Obecna metoda syntézy 2-aryl-piperazinovych derivata

1) NBS

B RS Rt

2) O N

HaNT NH > H
1 LAH

BH;. S(CH3),

nebo K,COL/EtOH

N Et,0

kdy R!, R? = CF,

R' = CI, H nebo dalsi substituenty, t.j. OCH3, CFs, Br, I, F, atd.
R?= Cl, H nebo dalsi substituenty, t.j. OCHj;, CF;, Br, I, F, atd.

B. Rozdé€leni racemické smé&si 2-(3,4-dichlorofenyl)piperazinu

Krok 1.

Roztok 2-(3,4-dichlorofenyl)piperazinu (36,05 g, 0,156 mol)

v metanolu (200 ml) byl opracovéan roztokem obsahujicim dva dily

N-acetyl-L-leucinu (54,02 g, 0,312 mol) a zahtivan dokud nebyl

material upln€ rozpustén. Poté byly piidany 2.2 1 EtOAc a smés




S ..

.o * s eseo e L2y
. 0 b4 . e e
i . e
* o e ¢ se0e o

b . . . .
e Sece LA ) L R

63

.

X XX ]
L XX R )
oeve
LA XE]
oose

byla ponechana v RT pies noc. Rozpustna faze byla odsata od
vysrazené soli a zakoncentrovana ve vakuu. Tato procedura byla
zopakovana s pouzitim 37,88 g 2-(3,4-dichlorofenyl)piperazinu
(0,164 mol) a 56,68 g N-acetyl-L-leucinu (0,327 mol).

Krok 2.

Zakoncentrované soli z obou rozpustnych fazi z Kroku 1 byly
spojeny a zahfivany v metanolu (550 ml) do dplného rozpuiténi
vieho materidlu. Poté bylo pfidano 2,75 1 EtOAc a smés byla
ponechdna v RT pfes noc. Rozpustna faze byla odsata od vysrazené
soli a zakoncentrovana ve vakuu. Vyt&zek tohoto kroku je asi 95 g
soli piperazinu (72% ee enanciomeruy A).

Krok 3.

Sil z rozpustné faze z Kroku 2 byla rozpusténa v roztoku H,O
(800 ml) a aq. amonia (400 ml) a extrahovana CH,Cl, (4x 400 ml).
Kombinované organické vrstvy byly vysu$eny MgSO, a
zakoncentrovany. Vysledkem je asi 37 g volné piperazinové baze.
Ta byla tikrat rekrystalizovana z hexanu (890, 600 a 450 ml) s
~vytézkem 16 g piperazinu (> 99,9% ee enanciomeru A).

Jap?*7°C = -45,0° (MeOH)

Krok 4.

Vysrazené soli z Kroku 1 byly spojeny a zahfivany v
metanolu (220 ml) aZ do uplného rozpuiténi. Poté byl ptidan
EtOAc (2,2 1) a rostok byl ponechan pfes noc v RT. Rozpustna
faze byla odsata od precipitované soli vysugena ve vakuu.
Vysledkem byly 43 g piperazinové soli (93% ee enanciomeru B).
Krok 5.

12,3 g soli (75% ee enanciomeru B) pfipravené stejnym
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procesem, jako v Kroku 4, bylo rozpuiténo ve 400 ml 0,5 M NaOH
a extrahovano CH,Cl, (4x 155 ml). Kombinované organické vrstvy
byly vysuSeny MgSO, a zakoncentrovany. Vysledkem je asi 3,72 g
volné piperazinové baze. Ta byla dvakrat rekrystalizovana z
hexanu (90 a 70 ml) s vytézkem 2,1 g piperazinu (> 98% ce

enanciomeru B).

C. Analyticka metoda pro mé¥eni enanciomerni ¢istoty piperazinu.
Enanciomerni &istota piperazinu byla mé&fena chiralni HPLC
analyzou di-tert-butoxykarbonyl derivitu piperazinu, Di-tert-
butoxykarbonyl derivat piperazinu byl ptipraven pfidanim malého
mnozstvi vzorku piperazinu (volné baze nebo soli) (~ 2 mg) k di-
tert-butyl-dikarbonatu (~ 1 mg) a metanolu (0,5 ml) a zahiatim na
80°C po dobu 1 hod. Pokud byl vzorek piperazinu ve formé soli,
bylo pifidano jesté 20 pl trietylaminu. Derivat byl analyzovan
pomoci HPLC mna ChiralPak AD kolng. Elu¢nim &inidlem byl 95:5

~hexan:isopropyl alkohol.

Priklad 2
Ptiprava (+,-)-[3,5-dimetylbenzoyl]-3-(3,4-

dichlorofenyl)piperazinu

[ oNr s
o 2 T

K vychlazenému roztoku (-20°C) CH,Cl,; (600 ml) s 2-(3,4-
dichlorofenyl)piperazinem (6,934 g, 30 mmol), kyselinou 3,5-
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dimetylbenzoovou (4,55 g, 30 mmol) a N-hydroxybenzotriazol
monohydratem (4,05 g, 30 mmol) byl pi¥idan Et;N (4,2 ml, 30
‘mmol) a N,N-dimetylaminopropyletylkarbodiimid (DEC) (5,86 g,
30 mmol) v dusikové atmosféie. Reakce byla 1 hod. chlazena na -
20°C a poté pies noc postupné ohfivana az na RT. Reakce
~probihala za stalého michani 22 hodin a poté bylo ptidano 200 ml
CH,Cl,. Organicky roztok byl promyt selankou (3x 150 ml),
vysuSen pomoci MgSoy, filtrovan a zkoncentrovan ve vakuu za
vzniku 8,2 g hrubého produktu. Ten byl krystalizovan z CH,Cl,
/Hexanu na svétle zZlutou pevnou latku (6,3 g, 17,34 mol, 57,8%),
t.v. 139-141°C; FAB MS [M+1]**°Cl 363,1.

P¥iklad 3.
Ptiprava (+,-)-bromoacetyl-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-

dimetylbenzoyl) piperazinu

o o Ll
[]I:( B,)k,ﬂf [j\@(

K chladnému roztoku (+,-)-[3,5-dimetylbenzoyl]-3-(3,4-
dichlorofenyl) piperazinu (11,5 g, 31,65 mmol) v CH,Cl; (200 ml)
pii 0°C byla pfidana Hinigova baze (4,5 g, 35 mmol) a
bromoacetyl bromid (6,4 g, 31,65 mmol). Roztok byl ponechan
.pfes noc za stalého michani v N, atmosféie. Po dokonéeni reakce
byla reakéni smés roziedéna 400 ml CH,Cl,, promyt'a solankou,

piesusena. pres MgSQy, filtrovana a zkoncentrovana. Hruby extrakt
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byl purifikovan chromatografii na silikagelu, eluénim ¢inidlem byl
2% [NH4OH/MeOH (1:9)]/98% CH,Cl,. Vysledkem je (+,-)-
bromoac_etyl'—Z-(B,4-dich]orofeny])-4-’(3,5-dimety-l'benz-oy])
piperazin ve formé své&tle Zluté pevné latky (7,1 g, 47,3%), t.v. 77-
79°C, FAB MS [M+1]*3°C1,”°Br 482,9, 484.9.

Priklad 4.
Priprava (+)-[3,5-dimetylbenzoyl]-3-(3,4-dichlorofenyl) piperazinu

(Enanciomeru B)

Ar Q '-cns
C N
oc = & Qo

Tato latla byla piipravena analogickou metodou k té, popsané v
Piikladu 2 za pouziti (-)2-(3,4-dichlorofenyl) piperazinu na misto
(+,-)-2-(3,4-dichlorofenyl) piperazinu, t.v. 97-100°C; FAB MS
[M+171"%3C1 363,1;

[a]p??°°C = +87,2° (MeOH)

Priklad 5.

Piiprava (-)-bromoacetyl-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-

dimetylbenzoyl) p'iperazinu (Enanciomeru B)

CH;,
O, | CH
Y©‘ CHB O ﬁﬁ ’
Br N
Br (
N° a
OJ\ d
Br
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Tato latka byla pfipravena stejnou metodou jako v Piikladu 3
za pouZziti (+)-[3,5-dimetylbenzoyl]-3-(3,4-dichlorofenyl)
~piperazinu (Enanciomer B) (Ptiklad 4) na misto (+,-)-[3,5-
dimetylbenzoyl]-3-(3,4-dichlorofenyl) piperazinu, t.v. 68-71°C,
FAB MS [M+1]**C1,”"Br 482.9, 484.8; [a]p>' "¢ = -45.6°
(MeOH).

Piiklad 6.
Priprava '(+,-_)—'2-(3,4—d’ichlor'0fe'nyl)—4—(3,5—-dimetylbenzoyﬂl)—
1-[[[1-[1-0x0-2-fenyletyl]-4-piperidinyl]Jamino]acetyl] piperazinu

Krok 1.

K roztoku 4-am-ino-ben_zyl_piperidinu (9,5 g, 50 mmol) v
metanolu (150 ml) byl pfi -10°C ptidan roztok di-t-
butyldikarbonatu (10,9 g, 50 mmol) v metanolu (60 ml). Smés byla
postupné pfes noc zahfivana aZ na pokojovou teplotu. Po ukongeni
reakce bylo odstranéno rozpous§tédlo za vzniku pevné bilé latky 2,

FAB MS [M+1]"35C1 291,3

NH: . NH-1-BOC NH1-BOC
*  FBoe PA(OH)/C
('j anh dnde . - ('j
N MeOH Npn 'MeOH N
( \ H
2 3
Krok 2.

K roztoku latky 2 (11,6 g, 40 mmol) v metanolu (140 ml) byl
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piidan Pd(OH),(20% na C) (2,4 g) a hydrogenolyzovan pii 47 psi.
Po ukon&eni reakce byl katalyzator odfiltrovan, a filtrat odpafen za

vzniku pevné bilé latky 3 (8 g, 40 mmol).

o)
~ NH4-BOC 60] vNH-t-sB'OC 4N NHz Ol
fj > ('j HC1/dioxan ('j |

N >R~ s crycr R 3’\/@ - w

3 4 5

o0 .0
Br,_i-N _N’*Q

& o

o N}ﬂj’ig’jw

Krok 3.

Latka 3 (0,69 g, 3 mmol) byla smichana s fenylacetyl
chloridem (0,46 g, 3 mmol) a Hiinigovou bazi (0,43 g, 3,3 mol) v
10 ml CH,Cl; pfi -5°C a roztok byl pies noc pomalu ohiivan aZ na
RT. Po ukonceni reakce byla smés roziedéna 50 ml CH,Cl, a
promyta solankou (3x 30 ml). CH;Cl, vrstva byla vysu$ena pfes
1M»g\SO4, filtrovéna a zakoncentrovana za vzniku pevné bilé latky 4

(0,81 g).

Krok 4.

Tato latka byla rozpusténa v suchém CH,Cl, (3 ml) a
opracovana 6 ml 4N HCl-dioxanu. Smés byla kontinualné michana
2 hod. pti RT , poté odpafena za vzniku 4-amino-1-(1-0x0-2-
fenyletyl) piperidinu 5 (0,8 g) ve formé pevné bilé soli HCl. FAB
MS [M+1]7219.
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Krok 5.

K roztoku latky 5 (0,31 g, 1,2 mmol) v CH5,Cl; (10 ml) byla
piidana Hinigova bdze (0,62 g, 4,8 mmol) a nasledné i latka 6 (0,3
g, 0,6 mmol) (pfipravena v Ptikladu 3). Smé&s byla michana 5 dnd
pii RT v N, atmosféfe. Po ukonéeni reakce byla smés roziedéna 50
ml CH,Cl, a promyta solankou (2x 30 ml), vysusena pies MgSO,,
filtrovdna a zakoncentrovana za vz‘n-ikg hn&€dé gumovité latky (0,56
g). Tato latka byla purifikovana chromatografii na silikagelu (60
g), eluénim &inidlem byl 5% [NH,OH/MeOH (1:9))/ 95% CH,Cl,.
Vytézek purifikace byl 75%, vysledkem byla bila pevna latka (0,28
g, 0,45 mmol), FAB MS [M+1]"*°Cl1 621,1; t.v. 87-89°C.

Priklad 7
Piiprava (+,-)-1,1-dimetyl-4-[[2-][2-(3,4-dichlorofenyl)-1-(3,5-
dimetylbenzoyl)-1-piperazinyl]-2-oxoetyljamino]-1-

piperidinkarboxylatu.

o B NH2
L)'j i. NH;OH-HCl/pyridin »
| i 2. Raneyiiv-Ni/EIOH/H, i
0 o+ o+
; _

NH2z OTJ:‘]\ Ho ,~0O
t BOC-ND'N‘,B——N ,N‘k{‘_'{

(j + N : o
N [N Hiinigova biaze / CH-Cl, ,
Br 1
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K roztoku N-t-butoxykarbonyl-4-piperidonu 1 (15 g, 73 mmol) v
pyr:idinu (50 ml) byl ptidan hydroxylamin « HCI (5,23 g, 75,3
mmol). Smés byla zahtivana v olejové lazni na 65°C po dobu 1
hod. Po zchlazeni byl za sniZzeného tlaku odstranén pyridin a
zbytek byl pfes noc vysulen ve vysokém vakuu na pevnou latku. K
této latce bylo pfidano 100 ml H,O a smé&s byla sonikovéna.
Precipitat byl filtrovan, promyt vodou. Vysu$enim ve vysokém
vakuu vznikl oximovy derivat latky 1 (10,5 g, 65%), FAB MS
[M+1]" 215,3. Oximovy derivat (10 g, 46,67 mmol) byl rozpuitén v
absolutnim EtOH (100 ml) a d4le byl pf¥idan Raneyiv Ni (29 g,
promyt abs. EtOH). Smés byla hydrogenovana v Parrové tfepadce
pfes noc pii 50 psi. Po ukonéeni reakce byl Raneyav Ni odfiltrovan
(pozor na nebezpedi vzniceni) a filtrat byl zkoncentrovan na
olejovitou latku 2 (9,2 g, 46 mmol, vytszek 98%), kiera po
vysu§eni ve vysokém vakuu tuhne. FAB MS [M+1]* 201,3.

K roztoku bromoacetylovaného derivatu 3 (3,0 g, 6,2 mmol)
piipraveného jako v Pfikladu 3 v 62 ml CH,Cl, pti -10°C byly
pfidany Hinigova baze (1,2 ml, 6,82 mmol) a latka 2 (2,48 g,
12,39 mmol). Roztok byl pfes noc postupné zahtivan az na
pokojovou teplotu. Po ukon&eni reakce bylo pfidano 300 ml CH,Cl,
a smés byla promyta solankou (3x 100 'ml), vysu$ena pfes MgSO, a
piefiltrovana. Filtrat byl odpafen do sucha za vzniku svétle Zluté
pevné latky, kterd byla purifikovana chromatografii na silikagelu
(200 g) se 71% vytézkem. Eluénim ¢&inidlem byl 5%
[NH,;OH/MeOH (1:9)]/ CH,Cl,. Vysledkem je pevna bila titulni
latka 4 (2,66 g, 4,4 mmol), t.v. 78-81°C; FAB MS [M+1]" **Cl
603,1; vyp. pro C31H4oN404Cl;, C, 61,69; H, 6,68; N, 9,28; Cl,



71 P

11,74. Nalezeno: C, 61,33; H, 6,94; N, 9,17; Cl, 11,27.

Priklad 8
Piiprava (-)-1,1-dimetyl 4-[[2-[2-(3,4-dichlorofenyl)-1-(3,5-
dimetylbenzoyl)-1-piperazinyl]-2-oxoetyl]amino]-1-
piperidinkarboxylatu (Enanciomeru B)

Pomoci metod -analogi-ckycli tém popsanym v P¥ikladu 7 za
pouZiti chirdlni bromoacetylované latky (piipravené v Prikladu 5),
byla pfipravena titulni sloudenina ve formé pevné bilé latky, t.v.

72-75°C, FAB MS [M+1]* *°C1 603,2; [a])?*"" = -32,8° (MeOH).

Priklad 9.
Priprava (+,-)-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-[3,5-dimetylbenzoyl]-

1-[(4-piperidinylamino)acetyl] piperazinu, dihydrochloridu.

H o _ Ho ~0
t-Boc-NDH\,?L_N_"‘N aNHO :HND* N_a N NKQ

dioxan « 2. HCI
c’ ¢ ci’

K roztoku (+;-)-1,1-dimetyl-4-[[2-[2-(3,4-dichlorofenyl)-1-(3,5-
dimetylbenzoyl)-1-piperazinyl]-2-oxoetyl]amino]-1-
-piperidinkarboxylatu (Ptiklad 7) (2,5 g, 4,14 mmol) ve 20 ml
CH,Cl, pii‘ 0°C byl pfidan 4N HCl-dioxan (10,35 ml, 41,4 mmol).
Smés byla michana 1 hod pfi 0°C a poté byla béhem 3 hod
postupné zahfata aZ na RT. Po' ukonéeni reakce byl nadbytek HCI a
rozpoustédla odpafen za vzniku bledé Zluté pevné latky, ktera byla

pouzita bez dal$i purifikace. FAB MS [M+1]" *°Cl1 503,1.

Priklad 10.
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Ptiprava (-)-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-[3,5-dimetylbenzoyl]-1-[(4-
piperidinyl-amino)acetyl] piperazinu, dihydrochloridu
(Enanciomeru B).

Za pouZiti metody analogické té, popsané v Ptikladu 9 a za
pouZiti chirdlniho materialu-obdrzeného v Piikladu 8 byla
plipravena titulni slou¢enina jako bled& Zlutad pevna latka, FAB MS
[M+1]"3°Cl 503.2; [a]p?>!"¢ = -38" (MeOH).

P¥iklad 11.

. aromaticky. nebo substituovany ) H . — /
aromaticky methyl halogenid Y __,ND' N‘ﬁ;,N N~
w8 , v

; heterocyklicky CH:X: chiralni cilova
" 2HC dﬂ X=Cl, Br Jatka

2

Ccl <

chzralm latka

Série Y derivati (-)-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-[3,5-
dimetylbenzoyl}-1-[(4-piperidinyl-amino)acetyl] piperazinu,
dihydrochloridu (Enanciomeru B) byla pfipravena paralelni
syntézou.

K suspenzi latky 1 ziskané v Ptikladu 10 (1,05 g, 1,822
mmol) v CH,Cl; (40 ml) byla pfiddna Hinigova baze (1,0 ml, 5,74
mmol). Smé&s byla rozpusténa sonikaci. Tento roztok byl rozdé&len
na 20 ¢asti a preveden do 20 zkumavek. Kazda zkumavka
obsahovala 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-{3,5-dimetylbenzoyl]-1-[(4-
piperidinyl-amino)acetyl] piperazin, dihydrochlorid (Enanciomer B)
(0,091 mmol), Hinigovu bazi (0,287 mmol) a CH,Cl, (2 ml). Do
kazdé zkumavky byl zvla$t ptidana 0,1 mmol aromatického nebo

substituovaného aromatického metyl chloridu nebo bromidu nebo
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heterocyklického halogenidu.Po ukon&eni reakce byla smé&s
rozfedéna 5 ml CH,Cl,, promyta solankou (3x 2 ml), vysusena
(MgSO4), filtrovana a odpafena do sucha.

Takto pfipravené latky. 2 nasleduji.

Ho -0

chirdlni cilova

FAB MS FAB MS
Y ™M+ F Y M

3,\@"‘02 e N s
LY. e §Yg o122

Q\(NH 601.1

_2’@'0"‘ 618.1 | o,

‘ECOOH 637.2 é/r:r\hr(?l 662.0
o)

E’@’RNHz 636.2 ?Hs 651.1
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cl
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“Ho ~0
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chirilni cjlova
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Priklad 12.

Piiprava (+,-)-1-benzoyl-4-[[2-[2-(3,4-dichlorofenyl]-4-(3,5-

dimetylbenzoyl]-1-piperazinyl]-2-oxoetyl]amin]}piperidinu
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H Hinigova baze

o
o
0 -
HN:)-"'\)-—N N 5 _HOBT/CH,C, o ,N: }ﬁ\),,N Nx@
c{ “EGN/ DEG d‘ |
<« 2 HCI

o’ ¢ c’ o

K roztoku latky obdrzené v Pfikladu 9 (0,23 g, 0,4 mmol) v 5 mi
CH,Cl, byla pfid'éna Hiinigova baze (0,13 g, 1 mmol). Poté byly
pfidany kyselina benzoova (49 mg, 0,4 mmol), HOBT (54 mg, 0.4
mmol), Et;N (40 mg, 0,4 mmol) a DEC (77 mg, 0,4 mmol) p#i 0°C.
Roztok byl pies noc za stalého michani postupné zahiivan na

- pokojoveu teplotu. Po ukondéeni reakce byl roztok rozfedén 50 ml
CH;Cl, a promyt nasycenym roztokem NaHCO; (2x 30 ml) a
solankou (3x 20 ml). Organicka vrstva byla vusugena (MgS0,),
filtrovana a zakoncentrovana za vzniku olejovité latky. Produkt byl
déale purifikovan chromatografii na silikagelu (SO_ g), eluovan 5%
[NH;OH/MeOH (1:9))/ CH,Cl,, za vzniku titulni sloudeniny ve
formé& pevné bilé latky (0,18 g), t.v. 94-96°C; FAB MS [M+1]" 3¢
607,3.

Priklad 13.
Pfiprava (+,-)-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl)-1-[[[1-
(2-oxo0-2-fenyletyl)-4-piperidinyl]Jamino]acetyl]piperazinu

Hiinigova baze

N )N AN N CHzC N 'nﬂ.—N"‘NO ‘
. Qﬁ*@ & S Cg"‘?

= 2HCI
o 2 o o

K roztoku latky 1 pfipravené podle Ptikladu 9 (0.23 g, 0.4
~mmol) v CHyCl, (5 ml)byly p#i RT piidany Hinigova baze (0,21 g,
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1.6 mmol) a fenylacylbromid (80 mg, 0.4 mmol). Smés byla
~michdna pres noc pii RT pod dusikovou atmosférou. Po ukonéeni
reakce byl produkt zpracovan a purifikovan s pouZitim metod
popsanych v pfikladu 7 za vzniku titulni sloudeniny 2 jako pevné

latky, t.v. 69-71°C, FAB MS [M+1]"*° Cl 621.3.

Priklad 14.
Pfiprava (+,-)~2-¥(3,'4-dichlorofenyl)—4—_(3,S-dimetylb:enzoy'l)—1—[[[1—
(3-fenylpropyl)-4-piperidinylJamino]acetyl]piperazinu

1Hiinigova baze

HND.-N N N‘k@ H CFsCHgoH ND'N\)OL—N N‘”\Qj
- ; 2. NaBHaCN d |
2 ‘
Cl ¢

K roztoku latky 1 ziskané podle Ptikladu 9 (0,4 g, 0,7 mmol)
in CF3;CH,OH (5 ml) byla p#i 0°C ptiddna Hiinigova baze (0,21 g,
1,6 mmol). Po promichani 10 min pfi 0°C byl pfidan
hydrocinamaldehyd (94 mg, 0,7 mmol). Smés byla michana dalgich
2,5 hod pti 0°C a poté byl pfidan NaBH;CN (100 mg, 1,6 mmol).
Poté byla smé&s promichana pii 0°C a postupné pies noc Zahf*iyéna
azna RT. Po ukon&eni reakce byl produkt zpracovan a purifikovan
metodami pouZitymi v Pfikladu 7 za vzniku pevné bilé latky (+,-)-
2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl)-I-[[[1-(3-
fenylpropyl)-4-piperidinyl}amino]acetyl]piperazinu, t.v. 52-54°C,
FAB MS [M+1]" 3 Cl 621.3.

Priklad 15.
Piiprava (-)-N-[4-[[4-[[2-[2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-
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dimetylbenzoyl)-1 -piperazinyl]-2-oxoetyl]amino]-1-

piperidinyl]metyl]-2- tlazolyl]acetamldu (Enanciomeru B)

HND'N\)?";" N"\C{ R I , ”:)' NV"“ N N‘O’\(

Hiinigova baze ‘k
* 2HC : : N chirdini cilova
2HCl _ chirdlni litka CH2ClR OT S Jaika

c’ o

Metodou analogickou té, popsané v Ptikladu 13 za pouziti
chiralniho meziproduktu 1 pfipravené¢ho podle Ptikladu 10 a 2-
acetamido-4-(chlorometyl)-tiazolu v pfitomnosti Hunigovy baze v
CH;,Cl; a po purifikaci chromatografii na stlikagelu byla ziskana
titulni slouenina 2 ve formé pevné bilé latky, t.v. 104-107°C,
HRMS vypoctend pro [M+H"]?*>)Cl C3,H39N¢SO5Cl, je 657.2181;
nalezena 657.2172; [a]p®*'"™C = -40,1° (MeOH).

Priklad 16.
Ptiprava (+,-)-'2-(3,4—dich]orofeny])—4—{3,S—dimetylbenzoyl]-]—[[,[3—
metyl-1-(fenylmetyl)-4-piperidinylJaminoJacetyl]piperazinu

(diastereomert A a B).

CHa  +BOC-N OH

N H A
HN. " >~ £BOC HN’\r
; 'CH3 E “N
@N PFe
c o,

cl 1 P—{N(CH3),)3
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Krok 1.

K roztoku BOC glycinu (0,979 g, 5,59 mmol) a EtsN (0,85 ml,
6,1 mmol) v CH,Cl, (10 ml) byl pfidan BOP (benzotriazol-1-yloxy-
tris(dimetylamino)fosfonium hexafluorofosfat) (2,46 g, 5,57 mmol).
Po promichani (15 min) byl pfidan (+,-)-(3,5-dimetylbenzoyl)-3-
(3,4-dichlorofenyl)piperazin (1,83 g, 5,03 mmol) (pfipraveny podle
Ptikladu 2). Po 5 hodinach byla reakéni smés pfidana ke 100 ml
0,2N HCl a extrahovana CH>Cl, (3x 60 ml). Spojené organické
faze byly promyty solankou, pfesuSeny MgSO, a zakoncentrovany.
Hruby produkt byl purifikovan chromatografii na silikagelu a
eluovan 50:1 az 30:1 CH,Cl1,-MeOH. Vysledkem je vznik 2,15 g
latky 2 (vy$e) ve formé& bilé pény (4,1 mmol, 82%).

Krok 2.

Latka 2 (1,32 g, 2,5 mmol) byla opracovana 15 ml MeOH
nasycenou HCI 2,5 hod. a zakoncentrovana. Vznikly prasek byl
rozpuitén v CH,Cl,, promyt nasycenym NaHCO;, piesusen MgSO,4
a zakoncentrovan za vzniku latky 3 ve formé volné baze.

Krok 3.

K -78°C chladnému roztoku LDA (10,79 mmol) v THF (30 ml)
byl ptidan 1-benzyl-4-piperidon (2,0 ml, 10,8 mmol). Reak&ni smés
byla zaht4ta na 0°C po dobu 20 min a znovu ochlazena na -78°C.
K roztoku enolatu, ktery byl michan 2 hod. pfi 0°C a potom
zahtivan pfes noc az na RT, byl pfidan metyl jodid (0,67 ml, 10,8
mmol). Reak&ni smés byla poté prudce zchlazena nasycenym

NH,Cl a zakoncentrovana. Produkt byl purifikovan chromatografii




s - * . .
o - ¢ o .
79 ¢ *» o e o ¢ v
- e o+ o ¢« o .

na silikagelu a eluovan 1:1 hexanem-EtOAc za vzniku 1-benzyl-3-
metyl-4-piperidonu 4ve formé zlutého oleje (0,65 g, 30%).
Krok 4.

Smés ketonu 4 z kroku 3 (70 mg, 0,13 mmol) a latky 3 (34
mg, 0,17 mmol) byla michdna v isopropoxidu titanu (45 mg, 0,16
mmol) 1,5 hod. Do smési byl pfidan 1 ml etanolu a NaCNBH; (5,4
mg, 8,6 mmol) a smés byla michana pfes noc. Reakéni smés byla
piefiltrovana a promyta EtOAc. Filtrat byl promyt H,O a solankou,
piesusen MgSO, a zakoncentrovan. Vysledna latka byla pfeéisténa
chromatografii na silikagelu a eluovana 5% NH; nasycenym MeOH
v CH,Cl; za vzniku obou istych diastereomerd.
Diastereomer A (15 mg) HRMS (FAB, M+H"): m/e vypo&tena pro
[C34H41N4C1,0,]" je 607,2607, skuteéna hodnota je 607,2603.
Diastereomer B (17 mg) HRMS (FAB, M+H"): m/e vypoétend pro
[C34H4 1 N4C1,0,]* je 607,2607, skuteéna hodnota je 607,2597.

Priklad 17.

Ptiprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-[3,5-dimetylbenzoyl]-1-[[[1-

(fenylmetyl)-3-piperidinylJamino]acetyl]piperazinu, diastereomeri
(@)

| e N _CHy
O, L

Cl

cl
Za pouziti procedury, analogické metod€ popsané v Piikladu
16 kroku 4 a s pouzitim 3-benzyl piperidinu na misto 1-benzyl-3-

metyl-4-piperidonu byla pifipravena titulni slou¢enina ve formé
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pevné pény. HRMS (FAB, M+H"): m/e vypoétena pro
[C33H39N4C1,0,]" je 593,2450, experimentalné stanovena hodnota
je 593,2458. -

PFiklad 18

Pfiprava 2-(3;4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl-1-[[[8-
(feny'lmetyl)-S--az,abicyklo‘[:3.. 2.1]okt-3-yllamino]acetyl]piperazinu

N> CH  Todpn, o
I B A O

latka 3
z Prikladu 16

~Metodou, analogickou té, popsané v Ptikladu 16 byla
zkombinovéna latka 3(185 mg, 0,44 mmol), jeden z produktd
Prikladu 16, s 8-benzyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-onem (97 mg,
0,45 mmol) a Ti(O-i Pr); (105 ml, 0,5 mmol) a smés byla michana
1 hod. H husté reakéni smési byl pfidan NaBH;CN (59,5 mg, 0,95
‘mmol) a smé&s byla michdna pifes noc. Poté byl k reakéni smé&si
pfidan 1 ml H,O a smés byla filtrovana. Filtrat byl promyt EtOH,
zakoncentrovan a purifikovan chromatografii na silikagelu. Produkt
byl eluovan CH,Cl,-MeOH-NH; v pomérech 30:1:0,1 az 15:1:0,1
~za vzniku titulni latky ve formé& bilé pény. HRMS (FAB, M+H"):
m/e vypod&tend pro [C3sHy1Cly N4O3]" je 619,2607, experimentalné

stanovena potom 619,2594.
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P¥iklad 19
Ptiprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5 ~dimetylbenzoyl-1-[[[8-metyl-

8—aza-bi-cy~klo[»3.2.1]okt-3-yl]amino]acetyl]piperazinu (Enanciomeru

B). o '
ey T

Ci

Tato latka byla pfipravena procedurou analogickou té v Pfikladu

16, jen v kroku 1 byl pouzit (+)-[3,5-dimetylbenzoyl]-3-(3,4-
dichlorofenyl)piperazin (Enanciomer B) a misto 1-benzyl-3-metyl-
4-piperidonu byl pouzit tropinon. HRMS (FAB, M+H"): m/e
vypod&tena pro [CyoH37Cl, N4O,]" je 543,2294, experimentalné
‘stanovena potom 543,2282.

Piiklad 20
Priprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-[3,5-dimetylbenzoyl]-1-[[[1,3-
bis(fenylmetyl)-4-piperidinyl]Jamino]acetyl]piperazinu,

diastereomerli z enanciomeiu B

Krok 1.
Roztok 1-benzyl-3-karbometoxy-4-piperidonu (1,0 g, 4,0
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mmol) v THF (10 ml) byl opracovan 0,5 M
bis(trimetylsilyl)amidem draselnym v toluenu (9,6 ml, 4,8 mmol)
15 min a poté byl pfidan benzyl bromid (1,2 g, 4,8 mmol). Po 2
hodinach byla reakce prudce zchlazena nasycenym NH,CI a
extrahovana eterem. Spojené organické faze byly promyty
solankou, presuSeny MgSO, a zakoncentrovany. Produkt byl
~ purifikovan chromatografii na silikagelu a eluovan hexan-EtOAC
4:1 za vzniku 3-karbometoxy-1,3-dibenzyl-4-piperidonu (0,61 g) ve
formé svétle Zlutého oleje.
Krok 2.

V roztoku 3-karbometoxy-1,3-dibenzyl-4-piperidonu (0,61 g,
1,78 mmol), MeOH (10 ml) a 5M HCI aq. (25 ml, 125 mmol)
probé&hla pfes noc zpétna reakce. Poté byla reakéni smés
zakoncentrovana a purifikovana chromatografii (silikagel, 4:1
hexan-EtOAc) za vzniku 1,3-dibenzyl-4-piperidonu (0,31 g).
Krok 3.

Roztok 1,3-dibenzyl-4-piperidonu (0,033 g, 0,12 mmol) a
, [[2-(3,4—dichl()'rofenyl)—4'-(3,S-d'imetylbenzoyl)- 1-
amino]acetyl]piperazinu (Enanciomeru B) (0,05 g, 0,12 mmol)
[pfipravenych podle metod, popsanych v Pfikladu 16 s vyjimkou
pouZiti (+)-[3,5-dimetylbenzoyl]-3-(3,4-dichlorofenyl)piperazinu
(Enanciomeru B) (Pfiklad 4) v kroku 1] v CH,Cl, (1 ml) byl
opracovan NaBH(OAc); (0,035 g, 0,16 mmol) a kyselinou octovou
(0,07 ml, 0 12 mmol). Smés byla michdna pies noc. Po zreadovani
byla reakéni smés prudce zchlazena 1N NaOH a vyextrahovana
CH,Cl,. Spojené organické extrakty byly promyty solankou,
piesuleny MgSQO4, zakoncentrovany a purifikovany chromatografii

na silikagelové kolonég, eluovany 5%NH; saturovanym
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MeOH/CH,Cl, za vzniku 32 mg produktu ve formé pevné bilé
latky. HRMS (FAB, M+H"): m/e vypodtena pro [CyoHysCl; N,O,]"

je 683,2920, experimentiloné stanovena hohnota je 683,2932.

Priklad 21

Ptiprava 2-(-3,4—'dichlomfenyl)-4-[3,5—dime’tylb-enz‘oy-l]--1-{[[3—
metyl-1-(fenylmetyl)-4-piperidinyl]aminoJacetyl]piperazinu
(diastereomeru A z enanciomeru B).

‘Tato latka byla pfipravena metodou analogickou té z P¥ikladu
16 kromé& pouziti (+)-[3,5-dimetylbenzoyl]-3-(3,4-dichlorofenyl)-
piperazinu (Enanciomeru B) v Pfikladu 16, kroku 1. HRMS (FAB,
M+H"): m/e vypoétena pro [Cs4HaCl, N4O,]" je 607,2607,

experimentalné uréena hodnota je 607,2594.

Priklad 22
Ptiprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-[3,5-dimetylbenzoyl]-1-[[[1-
(fenylmetyl)-3 -(2-propenyl)-4-piperidinyl]amino]acetyl]piperazinu

(diastereomer® z enanciomeru B).

O

Cl

Cl

Tato latka byla ptipravena procesem analogickym tomu,

popsanému v Pfikladu 20 s vyjimkou zamény alyl bromidu na misto
benzyl bromidu v kroku 1. HRMS (FAB, M+H"): m/e vypoétena
pro [C3sH43Cl; NgyO,]" je 633,27, experimentalné uréena hodnota je

633.2763.
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P¥iklad 23
Priprava trichloroetyl-4-[[2-(dichlorofenyl)-4-(3,5-
dimetylbenzoyl)-1-piperazinyl]-2-oxoetyl]amino]-2-fenyl-1-

piperidinkarboxylatu (diastereomerd z enanciomeru B).

OMe T OM 0

l/j Pd/C roj ®  Tnco ;
. ' - {

i’ NHHCO, N PhMgX N" P
Synthesis » J\ —~;
1989, 645 2 0¥ 0" "CCls
‘Belicki, R. e} 3

N |
HoN Y N L-selektrid
I¢) L
o

' cl 5
i ¢ —2 ()
cic oM N (AN‘\(F/ N
NN AN
H O OJ‘O CClg

o
e

- Krok 1.

K vychlazenému roztoku THF (100 ml) obsahujicimu 4-
metoxypyridin (3,5 g, 32,5 mmol) (piipraveny podle Synthesis
1989, 645) byl pii -15°C ptiran 2,2,2-trichloroetyl chloroformat
(4,5 ml, 32,7 mmol). Po 30 min pfi -15°C byl ptfidan 2M PhMgCl v
THF (19,5 ml, 39 mmol) a smés byla michana 30 min pii -15°C a
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poté 30 min pii RT. Reak&ni smé&s byla prudce zchlazena 10%
vodnym roztokem HCI (100 ml), ptidana k solance (200 ml) a
frakcionovadna. Vodna faze byla extrahovéna Et,O (50 ml). Spojené
organické faze byly pfesuSeny MgSO, a zakoncentrovany za
vzniku 11,4 g latky 3 (viz. obr. vy$e) ve formé& svétle Zlutohnédé

- pevné latky.

Krok 2.

K vychlazenému roztoku latky 3 z kroku 1 (8,65 g, 34,8
mmol) v THF (100 ml) pfi -23°C bylo ptidano 27,8 ml 1M L-
selektridu (27,8 mmol). Smés byla michana p#i -23°C 2 hod. Po
zahiati na pokojovou teplotu byl k reak¢éni smési pfidan nasyceny
NaHCO;3; a smés byla rozd€lena. Vodna faze byla extrahovana Et;0
(2 x50 ml). Spojené organické faze byly promyty solankou (50
ml), pfesuSeny MgSO4 a zakoncentrovany. Produkt byl purifikovan
~chromatografii na silikagelu a eluovan smési hexan-EtOAc 6:1 aZ
3:1 za vzniku 2,47 g latky 4 a 2,75 g obnovenoveného vychoziho
materialu.

Krok 3.

K roztoku obsahujicimu latku 4 z kroku 2 (284 mg, 0,81
mmol) v 1,2-dichloroetanu (3 ml) a latku 5 (324 mg, 0,81 mmol)
[ptipravenou v Pfikladu 16, kroku 3 s vyjimkou pouziti (+)-(3,5-
dimetylbenzoyl)-3-(3,4-dichlorofenyl)piperazinu (Enanciomeru B)
v kroku 1] byl pfidan NaBH(OAc); (179 mg, 0,84 mmol) a kyselina
octova (50 ml, 0,87 mmol).. Smé&s byla michéna pfes noc, poté byl k
reakéni smé&si pfidan 1N NaOH (40 ml) a smé&s byla extrahovana
‘Et,0 (3 x 15 ml). Sloucené organické faze byly promyty solankou
(15ml), zakoncentrovany a purifikovany chromatografii na

silikagelu (eluce 25:1:0,1 CH,Cl,-MeOH-NH;) za vzniku 423 mg
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titulni latky ve formé bilé pény. HRMS (FAB, M+H"): m/e
vypoltena pro [C3sH3sCly NyO4]" je 753.1336, experimentalng

stanovena hodnota je 753,1338.

Priklad 24
Ptiprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl)-1-[3-[5-
(fenylmetyl)-(1S,45)-2,5-diazabicyklo[2.2.1]heptan-2-y1]-1-

oxopropyl]piprazinu (diastereomeru A z enanciomeru B).

@*m\,\g,r%;r

Ci

cl
K vychlazenému roztoku CH,Cl, (10 ml) obsahujicimu
diisopropyletylamin (0,275 ml, 2,0 mmol) a [3,5-dimetylbenzoyl]-
3-(3,4-dichlorofenyl)piperazin (Enanciomer B) (Piklad 4) (305
mg, 0,84 mmol) byl piidan chloropropionylchlorid (0.75 ml, 0,8
mmol). Reakéni smé&s byla ponechana aby se zahiala na RT. Po 20
min byly pfidany (15,4S)-2-benzyl-2,5-
diazabicyklo(2.2.1)heptan*2HBr (297 mg, 0,85 mmol) a
diisopropyletylamin (0,275 ml, 2,0 mmol), smé&s byla ponechana
pies noc a poté zakoncentrovana. Produkt byl purifikovan
chromatografii na silikagelu (eluce 30:1:0,1 CH,Cl,-MeOH-NH3)
za vzniku pé€nové pevné latky (140 mg, 0,.23 mmol, 29%). HRMS
[M+1]" vypottena pro Cs34H39Cl;N4O; je 605,2450, experimentalné

stanovena hodnota je 605,2465.
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Piiklad 25

Ptiprava
HN NN N‘KQ - : s, “,_u_..N: >—N BN NKQ
- 2HCI pyridin oo |

, chiralni cilova /

o« latka o o A
chiralni latka y = aro.mat'ické nebo substituovani
Piiklad 10 aromaticka nebo cykloalkylova skupina

H_y
07.N

»-N.JL—-N:}—NVJI-N' N
ra "
chiralni cilova

ldtka c’ o - B

a Y

y = aromaticka nebo substituovana
aromaticka nebo cykloalkylova skupina

Série mocovinovych analogi (-)-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-[3,5-
dimetylbenzoyl]-1-[(4-piperidinyl-amino)acetyl]piperazinu,
dihydrochloridu (Enanciomeru B) (Ptiklad 10), tak jak jsou
zobrazeny vyS$e, byla ptipravena paralelni syntézou. Produkt z
Prikladu 10 (0,75 g, 1,3 mmol) byl rozpustén v suchém pyridinu
(13 ml). Tento roztok byl rozdélen po 1 ml zkumavek. Do kazdé
zkumavky byl piidan 0,1 mmol aromatického nebo substituovaného
aromatického isokyanatového cinidla. Po zreagovani byla reakéni
smé&s roziedéna CH,Cl, (5 ml), promyta H,O (3 x 5 ml), pfesusena
Na,SOy, filtrovana a odpafena do sucha. Pro vét$inu reaktivnich
~&inidel je vysledkem 2:1 aduktu B jako hlavniho produktu. Pro
nékolik méné reaktivnich &inidel byl vysledkem produkt A. Hrubé
produkty byly identifikovany FAB MS.
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Priklad 26

» . .0 - , . _
WO e 2 SO0

« 2 HCI Hiinigova baze

‘HOBT/ DEC/CHyClz chirdlni cilova
o | ko c’ o
chiralni latka y = aromaticka nebo substituovana
Piiklad 10 aromaticka nebo cykloalkylova skupina

Série amidovych analogt (-)-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-[3,5-
dimetylbenzoyl]-1 -[(4-piperidinyl-amino)acetyl]piperazinu,
dihydrochloridu (Enanciomeru B) (Pfiklad 10), tak jak jsou
zobrazeny vyge, byla pripravena paralelni syntézou. Chiralni
produkt z Pfikladu 10 (1,15 g, 2 mmol) byl rozpustén ve smési
suchého CH,Cl, (20 m1) a Hinigovy baze (0.9 g, 7 mmol). Dale byl
- ptidan HOBT (0,3 g, 2,2 mmol). Po 1 hod michani pii RT byla
smés rozdélena po 1 ml do hn&dych, dostatecné& velikych
zkumavek. Do kazdé zkumavky byla p-ﬁdéna odpovidajici
-aromaticka nebo heteroeyklicka kyselina (0,1 mmol). DEC (0,38 g,
2 mmol) byl rozpustén v 5 ml-CH,Cl; a 0,2 ml Et;N. Do kazdé
zkumavky byly ptidany 0,4 mil (0.2 mmol) piipraveného roztoku
DEC. Reaké&ni smé&s byla michana pfes noc pfi RT. Po zreagovani
byla kazda reak&ni smés roziedéna CH,Cl; (4 ml) a promyta vodou
(2 x 4 ml), presusena pies NaySQO,, piefiltrovana a odpaftena do

sucha. Hrubé produkty byly identifikovany FAB MS.
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N .8
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Piiklad 27
Ptiprava (-)-fenyl 4-[[2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5dimetylbenzoyl)-
~ 1-piperazinyl-2-oxoetyl]Jamino]-1-piperidinkarboxylatu,

‘hemihydratu (Enanciomeru B)

_ C!_—-\\' .
HN. NN N"sQ

i @0‘&_”} ﬁ;;m

«2HCl ¢ Hunigova baze chiralni cilova
CH,CR/ _ 78 0C latk
chiralni Gl CI ' e o
latka 1

K chladnému roztoku latky 1 z P¥ikladu 10 (0,2 g, 0,347
mmol) v CH,Cl; (8 ml) pfi -78°C byla pfidana Hiinigova baze
(0,193 ml, 1.11 mmol) a fenylchloroformat (0,046 ml, 0,346 mmol).
Smés byla michana 24 hod pti -78°C. Poté byla reakce roziedéna
CH,Cl; (200 ml), promyta solankou (3 x 80 ml), pfesusena MgSOs,,
filtrovana a odpafena -do sucha. Hruby produkt byl purifikovan
chromatografii na silikagelu (50 g), eluovan 5% [(1:9)
(NH,OH/MeOH)}/ 95% CH,Cl; s 50% vytézkem titulni sloudeniny
2 ve formé pevné bilé latky (0,108 g, 0,173 mmol), t.v. 71-75°C,
FAB MS [M+1]" **Cl je 623,0; vypoétena hodnota pro
C33H36N404Cl, » 0,5 Hy0, C, 62,66; H, 5,90; N, 8,86; Cl, 11,38,
Experimentalné stanovena C, 62,52; H, 5,95: N, 8,87; Cl, 11,01;
[o]p?®2°C = -42,0° (MeOH).

Priklad 28
Ptiprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl)-1-[[[1-[(1H-
pyrol-2-yl)metyl}-4-piperidinyl]aminojacetyl]piperazinu,

hemihydratu (Enanciomeru B).




LOLS s s GELIENRP oSS s Ll v
H

- <2HCI « NaBH,CN
chiralni L& I CF aCHZOH chiralni cilova CI°' gy
latka 1 latka -,

K chladnému roztoku latky 1 z Pfikladu 10 (0,2 g, 0,347 mmol) v
CF;CH;OH (3,47 ml) byla pfi RT pod N, atmosférou pifidana
Hiinigova baze (0,12 ml, 0,694 mmol) a pyrol-2-karboxyaldehyd
(40 mg, 0,42 mmol). Po 1 hod michani p¥i RT byl ptidan NaBH;CN
(67 mg, 0,694 mmol) a smé&s byla michdna pies noc. Po zreagovani
bylo rozpoustédlo odpaieno a zbyla smés byla smisena s roztokem
5%NaHCO; (50 ml) a solankou (100 ml) a poté byla extrahovéana
CH,Cl; (3 x 80 ml). Organické faze byly spojeny, piesuseny
(MgS0,), filtrovany a odpafeny do sucha. Hruby produkt byl
purifikovdn chromatografii na silikagelu (50 g), eluovan 7,5%
[(1:9) (NH40H / MeOH)1/92,5%CH,Cl, za vzniku titulni latky 2
(vytézek 43%) ve formé& pevné bilé latky s t.v. 73-76°C; HRMS
vypoétena pro [M+H"] *°Cl, C3;H3sNs0,Cl, je 582,2403,

experimentalné stanovena 582,2403.
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P¥iklad 29
Ptiprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl)-1 “[HT-[(1H-
pyrol-2v»-y1)karbony'l]-4--piper’idinyl]»a-min»o]acetyl].pi-per'azinu,

hemihydratu (Enanciomeru B)

) OH
Ho —~0 N o o) H 0
N\ K \ L , . 0 .- 0O
HN ) N S-N ._N‘“\Q H . NN:}NJ_,N .N
«2HCI . @ Hﬁnigova baze ” . ‘
CI’- ol HOBT/DEC/CHzCl2  chiralni cilova
chiralni latka Cl ¢
latka 1 2

‘Metodou analogickou té popsané v Piikladu 26 za pouziti chiralni

sloudeniny 1 z Ptikladu 10 (]'OO mg, 0,173 mmol) a pyrol-2-
karboxylové kyseliny (20 mg, 0,178 mmol) byla ziskdna titulni
sloucenina 2 ve formé& pevné bilé latky (popiecisténi chromatografii
na silikagelu); t.v. 95-100°C, HRMS vypoétena pro [M+H"] **Cl,
C31H36N503Cl; je 596,2159, experimentalné uréena 59‘6_,'2204.

Priklad 30
Priprava (-)-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl)-1-
[[[1-[(1H-imidazol-2-yl)metyl]-4-

'piperidinyl]amino]-acetyl]pivperazin-u, dihydratu (Enanciomeru B).

0

\ ‘\TB})‘H n

_ 1 0 - 6] . H
; NaBHiCN d
-« 2 HCI
‘ CFacHOH chlralm cilova @

chiraini ' ©! fatla
latka 1 2

Metodou analogickou té popsané v Piikladu 28 za pouziti

chiralni slou¢eniny 1 z Piikladu 10 (200 mg, 0,347 mmol) a 2-
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imidazolkarboxaldehydu (34 mg, 0,347 mmol) byla piipravena
titulni sloucenina 2 ve formé& pevné bilé latky (po precisténi
chromatografii na silikagelu); t.v. 73-76°C, HRMS vypodétena pro
[M+H"] **Cl, C30H;37Ns0,Cl, je 583,2355, experimentalné uréena
583,2369.

[a]p?37°¢ = -46,5% (MeOH).

Priklad 31
Ptiprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl)-1-[1-0x0-3-
[[1—(fenyl-m‘e»tyl’)-il--pi_‘perid.i‘nyl]ami'-no]:propyi].piperazinu

(Enanciomeru B)

CHa CHs
Oﬁ,-cua O\/lichH3 SN /‘-cns
0O ' /—ND-NH :
N ’ .CIMBr (N Ph 2(”
[ I | al
( AN Cl Hiinigova baze \N @ Cl Hinigova. baze _ O
N CHoCI | CH.Cl2
*Cl e /§ (¢}
1 O
chiralni latka 2 H
Priklad 4 Br 3 O
U
Ph
Krok 1.

K vychlazenému roztoku [3,5-dimetylbenzoyl]-3-(3,4-
dichlorofenyl)piperazinu (En.anc-iomeru B) 1 (3,0 g, 8,26 mmol)
(Ptiklad 4) v CH,Cl, (82,6 ml) pfi -78°C byla pitidana Himigova
baze (1,582 ml, 9,08 mmol) a bromopropionylchlorid (0,874 ml,
8,67 mmol). Reakce byla michana 5 hod pii -78°C, poté byla
roziedéna 300 ml CH,Cl,, promyta solankou (2 x 150 ml),
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pfesuéena MgSQy, filtrovana a zkoncentrovana do sucha za vzniku
'hrubého bromopropionylového meziproduktu 2 (3,2 g).
Krok 2.

K roztoku latky 2 (300 mg, 0,6 mmol) v CH,Cl; (6 ml) byly
pfi 0°C pfidany 4-amino-1-benzyl piperidin (0,245 ml, 1,2 mmol) a
‘Hunigova baze (0,1 ml, 6,6 mmol). Reakce byla postupné zahtivana
~aZ na pokojovou teplotu a michana 3 dny. Po zreagovani byla smés
roziedéna CH,Cl, (200 ml), promyta solankou (2 x50 ml),
pfesulena MgSQ,, filtrovana a zakoncentrovana do sucha za vzniku
svétle Zluté pevné latky. Hruby material byl purifikovan
chromatografii na silikagelu (80 g) a eluovan 6,5% [(1:9)
NH;OH/MeOH)] / 93,5%CH,Cl; za vzaiku titulni slouéeniny jako
pevné bilé latky (0,18 g, 0,3 mmol, 50%), t.v. 51-54.°C HRMS
vypodétena pro [M+H"] 33Cl, C34H4N40,Cl, je 607,2607,

experimentdlné stanovena hodnota je 607,2600.
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Priklad 32
Priprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl)-1-[1-o0x0-3-
N-metyl-[{1-(fenylmetyl)-4-piperidinyl]Jamino]propyl] piperazinu

(Enanciomeru B)

O}ana cnar N:} n\cm ﬁ/‘-cng

N C|}v Br

( ' a > ( ci
” ‘ Humgova baze Hiinigova baze “p @
7N " CHyCls § CHzClz 5

1 Cl
chiralni latka '

Br N-CHs

Piiklad 4 |
? O

N

k

4

4-metylamino-1-benzyl piperidin 3 byl piipraven analogickou
reduktivni aminaci jako v Pfikladu 28 za pouziti 4-amino-1-benzyl
piperidinu a metylamino hydrochloridu jako vstupnich latek.

Titulni slouéenina 4 byla ptipravena ve formé& pevné bilé latky
- metodou analogiclou té, popsané v Pfikladu 31. Na misto 4-amino-
1-benzyl piperidinu byl v kroku 2 pouzit 4-metylamino-1-benzyl
piperidin 3. T.v. 47-49°C; FAB MS [M+1]" *°Cl je 621,2;
vypocd¢tena hodnota pro C3sH4,N4O,Cl,+ 0,5 H,0O: C, 66,66; H,
6,87; N, 8,88; Cl, 11,24, experimentalné& stanovené hodnoty jsou:
C,67,02; H, 7,07; N, 8,81; Cl, 10,75.
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Priklad 33

Ptiprava (-)-1,2-dimetyletyl 5-[3-[2-(3,4-dichlorofenyl)-4-
(3,5-dimetylbenzoyl)-1-piperazinyl]-3-oxopropyl]-(1S,4S)-2,5-
diazabicyklo[2.2.1]heptan-2-karboxylatu (diastereomeru A z

enanciomeru B).

CHa
CHa OY© % Y‘CHS
0 CHa cl )O'\/‘ Br ,)\

CHs
N CHs
N Miinigova baze EN '
[ 4 cl CHg , ' Hiinigova baze
u | ' o 0] G o, s O .
| 1 Ct /
2 Br

chiralni latka / N{%

Piiklad 4 . -
. e

Titulni slouc¢enina 4 byla pfipravena jako pevna bila latka
analogickymi metodami jako v Ptikladu 31 s vyjimkou pouZiti
(18,48)-N-t-BOC-2,5-diazabicyklo[2.2.1]-heptanu na misto 4-
amino-1-benzyl-piperidinu v kroku 2. T.v. 78-82°C, , FAB MS
[M+1]" *°Cl je 615,1; [a]p?*?°C = -51,1° (MeOH).

Cl ( ~Ci
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Priklad 34
Piiprava (-)-1-[3-(1 S,48)-(2,5-diazabicyklo[2.2.1 Jheptan-2-yl)-1-
'oxopropyl].—Z—(B,4-dichloro.fen‘yl)-’4-(3,5~d».imety'lbe‘nzoyl)

piperazinu dihydrochloridu (diastercomeru A z enanciomeru B)

CHs

0*/@‘ CHgy

N

( » Cl 4N HC]'I dioxan
o cl CHCL,

Ao

Y

K roztoku latky 1ziskané v Ptikladu 33 (0,74 g, 1,2 mmol) v
CH,C1, (6 ml) byla pti RT ptidana 4N HCI (3 ml, 12 mmol). Smé&s
byla michana 4 hod pfi RT, nadbyte&na kyselina a rozpoustédla
byly odpaieny za vzniku svétle luté pevné latky 2, t.v. 60-64°C, |
FAB MS [M+1]"%°Cl je 515,1; [a]p?2"°C = -34,4° (McOH).
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Piiklad 35

Ptiprava. (-)-N-[4-[[5-[3-]2-(3,4-dichlorofenyl-4-(3,5-
dimetylbenzoyl]-1 -piperazinyl]-3-oxopropyl]-(15,4S)-2.5-
diazabicyklo[2.2.1]heptan -2-yl]metyl-2-tiazolyl]]acetamidu

(diastereomeru A z enanciomeru B)

0

CHs ! Cha
Lz N__N _
. = . 6]
ﬁ/@ma %’ I\/)/b ! ﬁ’QCHS
N - (N |
( cl "Himigova baze N7 ® G
N - CHzCh ,
| S o el
o ,
N-{A
N
H
1

- 2HCI

2 2

Analogickou metodou jako v P¥ikladu 13 za pouZiti chiralniho
intermediatu 1 pfipraveného v Ptikladu 34 a 2-acetamido-4-
chlorometyl tiazolu, v pfitomnosti Hinigovy baze v CH,Cl, byla
plipravena titulni sloudenina 2. Po chromatografii na silikagelu
byla latka 2 ziskana ve form& pevné bilé latky s t.v. 105-110°C, ,
FAB MS [M+1]"*3Cl je 669,0:

[a]p**7C = -23.4° (MeOH).
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‘Priklad 36

Ptiprava (-)-N-[4-[[5-[3-[2-(3,4-dichlorofenyl-4-(3,5-
dimetylbenzoyl]-1-piperazinyl}-3-oxopropyl]-(1S,4S)-2,5-
diazabicyklo[2.2.1]heptan -2-yl]jmetyl]fenyl]acetamidu

(diastereomeru A z enanciomeru B)

| N -
Oﬁ/QCHﬁ %’ Q/Cl O}/‘CHa
N
(NCI ' Hiinigoyva;baze: - (N)\QCI
2N\ CH.Cl -
' . o\ R &

Analogickou metodou jako v Piikladu 13 za pouziti chiralniho
intermediatu pfipraveného v P¥ikladu 34 a 4-acetamidobenzyl
chloridu, v pfitomnosti Hiinigovy baze v CH,Cl, byla pfipravena
titulni sloudenina 2, po chromatografii na silikagelu ve formé
pevné bilé latky s t.v. 101-106°C, FAB MS [M-+1]* 3CI je 662.1;
[a]p??37¢ = -27,3° (MeOH).
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Priklad 37
Piiprava 2-(3,4-dichlorofenyl)-4-(3,5-dimetylbenzoyl)-1-[3-
- [5-(1H-pyrol-2-yl)metyl]-(1S,4S)-2,5~diazabicyklo[2.2.1]heptan-2-

yl]-1-oxopropyl]piperazinu (diastereomeru A z enanciomeru B)

0@0}13 / \ H O .CHa

S? | ) .w " ;C(

N N’

| e

Analogickou metodou jako v Pfikladu 28, za pouziti
chiralniho intermediatu z Piikladu 34 byla ptipravena titulni
slou€enina 2, po purifikaci chromatografii na silikagelu ve formé

pevné bilé latky s t.v. 81-83°C; FAB MS [M+1]***Cl 594,1.




Priklad 38
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Ptiprava.(+,-)-2-(3,4-dichlorofenyl)-4-{(4-fluoro-1-

naftalenyl)karbonyl]-1-[[[1-(fenylmetyl)-4-

piperidinyl]aminolacetyl]piperazinu

[ 1-BOC anhy.
--—-—-—.-‘.._n_.)-
MeOH /-78 °C

”l.Arz

1

Ar’"-é@ 3

1.4N HCl v
dioxanu

[J\

2. NaOH
pH 10

4 95 %

Obecna metoda

K vychlazenému roztoku (-78°C) (+,-)-2-(3,4-dichlorofenyl)

‘N

[ J\Afz bromid

cn 2’

O&KLCN"Ph

-BOC 1 BOC

G,

1. Brompacety! 1CHC

1 llumg)\ a ‘)J/A.

2. 4-Amino-1-benzyl

i

piperidin
2 100 %
3
OMe s OMe
é-.—OMe -E‘OMe etc.
Ar

Parovani s

U\

aromatickou kysclinon
nebo heterocyklickou kys.

HOBT-DEC-CH,Cp

" piperazinu (1; Ar? = 3,4-dichlorofenyl) (20 g, 86,53 mmol) v

0«’ *CN“Ph

- MeOH (900 ml) byl pfidavan po kapkach po dobu 3 hod pod N,
atmosférou roztok t-BOC anhydridu (19,47 g, 86,53 mmol) v

"MeOH (263 ml). Roztok byl pfes noc postupné zahiivan aZ na RT.
Po zreagovani bylo rozpoustédlo odpafeno a zbytek byl pifes noc

vysu§en ve vysokém vakuu za vzniku sloucéeniny 2 (28 g) ve formé

pevné bilé latky. (Ar? = 3,4-dichlorofenyl) FAB MS [M+1]" ¥3Cl je

331,2.

O&N*CN“Ph

61.5 %
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K vychlazenému roztoku (-78°C) latky 2 (23,8 g, 71,85 mmol)
v CH,Cl, (500 ml) byl pfidavan po kapkach pod N, roztok
bromoacetylbromidu (6,88 ml, 79,04 mmol) v CH,Cl, (10 ml) po
dobu 10 min. Po 3 hod michéni pti -78°C TLC ukézala Ze reakce je
ukonéena. K takto vychlazenému roztoku byla ptidana Hinigova
baze (13,76 ml, 79 mmol) a 4-amino-1-benzylpiperidin (29,3 ml,
143,7 mmol). Smés byla ponechana 1 hod pii -78°C a poté
postupné pfes noc zahtivana az na RT. Po zreagovani byl piidan
CH,Cl; (200 ml) a smés byla promyta solankou (3 x 200 ml),
piesusena MgSOy,, filtrovina a zkoncentrovana za vzniku svétle
hnédé¢ latky 3 (46 g) (Ar® = 3,4-dichlorofenyl). Latka 3 byla
purifikovana chromatografii na silikagelu (400 g), eluovéna 3,5%
NH;3;-MeOH/CH,Cl, za vzniku 24,8 g (44,2 mmol, 61,5%) &isté
latky 3 (Ar® = 3,4-dichlorofenyl). FAB MS [M+1]*3°Cl 561,3.

- K roztoku latky 3 (Ar? = 3,4-dichlorofenyl) (16 g, 28,49
mmeol) v CH,Cl, (142,5 ml) byl pti 0°C ptidavan po kapkach roztok
4N HCl-dioxanu (71,24 ml, 284,9 mmol). Reakce byla postupné
zahfivana az na RT a po dobu 4 hod michdna. Po zreagovani byla
rozpoustédla odpafena za vzniku svétle ¥luté pevné latky. Ta byla
rozpuiténa v H,O (400 ml), pH 10 bylo upraveno 1N NaOH.
Produkt byl extrahovéan ze zdkladniho vodného roztoku CH,Cl,
(200 ml, 4x), vysulen pies MgSO,, filtrovén a zakoncentrovan za
vzniku hrubého produktu 5 (Ar? = 3,4-dichlorofenyl, Ar' = 4-
fluoro-1-naftyl), ktery byl purifikovan chromatografii na silikagelu
(50 g), eluovan 4% nas. NH;-MeOH v CH,Cl, za vzniku &isté latky
5 FAB MS [M+1]173°C1 633,2; t.v.78-81°C.
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Priklad 39

Nasledujici slou¢eniny byly ptipraveny metodami popsanymi
v Ptikladu 38. Kli¢ovy meziprodukt latka 4 (Ar? = 3 4-
dichlorofenyl) byl zparovan s odpovidajici aromatickou kyselinou
za vzniku cilovych latek. Tyto latky byly piipraveny cestou

- paralelni syntézy.

FABa/nebo CIMS [M+1]' ¥ €1 Ty °C

~ NS WL
aNShe -KIGG 634 /636 [M41]
v, pro (4x SCH/A3x¥Cl+ 1x VCl)

NSl - ~
'O - 655.1 70-73
£ o

O ‘ Vyp pro C;?vH41N502C11" 3. HC] « 3H,0
54,06 H, 6.13; N, 8,52

()”3“'” . -
| @\,N |® N(CH)o exp. stan. C, 54,28; H, 6,23; N, 8,77

Purifikovano z chiralniho enanciomeru B
intermediatu 4 analogicky jako v Pikladu 38

ﬁ O »—~ O Vyp pro C;0H3]'N502Cl4 «2HCl- ZHQO
- N N Hs ‘ ‘ T ‘
AN O NN \NC 614 C, 48,41, H,5,01; N, 9.41

_ & exp. stan. C, 48,16, H,5,41; N, 9,30

Cl (i
Purifikovano z chirdlniho ena-nciom_em B
intermediatu 4 analogicky jako v Pfikladu 38
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"PATENTOVE NAROKY

1. Latka se vzorcem:

1)
kazdé X je nezavisle O, (H.H), Nrq nebo S;
nje0az2;uje0az?2;1je0az?2;
mjelayjelaZz3;nebomje2ayje0;

a s nasledujici vyhradou, Ze ne vice nez jeden R, jiny nez H v

hve
Re skuping;

kazdy R. je nezavisle H, C,-Cg alkyl, -(CH)n ® kde n; je 1-6; Ry
je nezavisle vybran ze skupiny obsahujici H, C;-Cs alkyl, CN, Or,,
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R. je H, C;-C; alkyl nebo (CH;),OR,, s podminkou, Ze ne
vice nez jeden R je jiny nez H;

Kazdy R, a Ry, jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici
H, C,-Cs alkyl, fenyl, substituovany fenyl, benzyl, substituovany
benzyl, alyl;

P |

s podminkou Ze kdyz Ry je —N~C-OR, , Ry neni H; nebo kdyz
R, a Ry jsou vazany na stejném dusiku, pak R, a Ry spolu s
dusikem na kterém jsou vazany tvoii 4 az 7 Cetny kruh;

zde jsou kazdy R; a R, nezéavisle H, C,-C; alkyl, CF3, C,Fs,

(o)

0
Cl, Br, I, F, NO,, OR,, CN, NR,Ry, = —C—Ra -O—C—Ra
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0 HRa Ry O Ra O 0 0 R,
T 1 h o il TR
—'O_C‘.N'—-m‘ —N—~C~-0ORy ——N-C-R, —C—0R, —C—N—R,
0 0 O Q 0O
i N\ - . N\ 7 , o
—S—R,4 -‘}s/—/-—-aa , -SR, a —sZ g, -2 kde R, neni H
Q R, -
R N\ AP A
v —5—Ra —5—R, , nebo —N~C~OR,

nebo kdyz R, a R; jsou vazany na sousednich atomech uhliku,

mohou tvofit

kde je n” 1 nebo 2; o
il
a kazdy Rs je nezavisle H, C,-Cg alkyl, CF3, CoFs, — ¢~Ra ’
10) O R,

1 i 1
T0—CRa TETNTR 1, Br, I, F, OR,, OCF nebo

fenyl;

Ar, je heteroaryl, nebo substituovany heteroaryl,
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Q je N nebo CH;

Ar, je heteroaryl nebo substituovany heteroaryl;

, nebo
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m; = 0-1; my = 1-2; n;3 je 0-4;

Rq je -OR, s-podminkou, Ze R, neni H, aryl, substituovany aryl,
heteroaryl, substituovany heteroaryl, -NR,Ry, -O-(CR,,Ry)"s-aryl, -
O-(CR4;Rp)"7-substituovany aryl, -O—(CVRa_A,.Rb)%-heteroaryl, -O-
(CR,,Rp)"7-substituovany heteroaryl, -NR,-(CR,,Ry)"s-heteroaryl, -
NR,-(CR,,Ry)"7-substituovany heteroaryl, -O-(CR,,Ry)"5-
heterocykloalkyl, -O-(CR,,Ry)"7- substituovany heterocylkoalkyl, -
" NR,-(CRg4,Rp)"7-aryl, -NR,-(CR,4,Rp)"7- substituovany aryl, -NR,-
(CR,4,Ry)"s-heterocykloalkyl, -NR,<(CR,,Ry)"7- substituovany
heterocykloalkyl;

n; je 0 az 4,

Kazdy R. a Ry jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici H, C,-
Cs alkyl, fenyl, substituovany fenyl, benzyl, substituovany benzyl
nebo alyl; nebo R, a Ry dohromady spolu s uhlikem, na ktery jsou
~vazany mohou tvofit karbonylovou skupinu s podminkou, ze ve

skupiné:

neni vic neZz jedna karbonylova skupina;
ns.je 1 az 2;

kazdy Rs je nezavisle vybran ze skupiny, obsahujici H, OH,

o ,
——J(':—_na , C;-Cgalkyl, (CH;,),-R4, kde ny je 1-6 s podminkou,

Zze kdyz n, je 1, R4 neni OH nebo NR,Ry;a také s podminkou, ze ns
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je 2, Rs je C;-Cg alkyl, a dva Rs mohou byt vidzany na dusik a
tvofit kvartérni stil;

R¢ je H, C-C alkyl, C;3-C, cykloalkyl,

Rs

' . R3
e W R

= 2

kde X3 je (H,H), O, NRy, nebo S;

nebo Rg je heteroaryl, substituovany heteroaryl, heterocykloalkyl
¢i substituovany heterocykloalkyl, kdyZ ns je 0-4; kdyz R. a Ry

~ spolu s atomem uhliku, ke kterému jsou vazany tvoii karbonylovou
skupinu a n3 je 1, Rs mize byt také -OR, kde R, neni H, nebo Re je
-NR.Ryp, -O-(R,Rp)n;-heteroaryl, -O<(RaRy)ns- substituovany
‘heteroaryl, -O-(R,Ry)n7- heterocykloalkyl, -O-(RaRy)ns-
substituovany heterocykloalkyl, -O-(R,Rp)ny-aryl, -O-(RaRp)n7-
substituovany aryl, -NR,-(R.Rp)n;- heteroaryl, -NRy-(R.Rp)n7-
substituovany heteroaryl, -NR,-(R,Rp)ns- aryl, -NR,;-(RzRp)n7-
substituovany aryl, -NR,-(R,Ry)n;- heterocykloalkyl, <NR,-
(R,Ry)n7- substituovany heterocykloalkyl kde R, a Ry, jsou kazdy
nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici H a C,-C, alkyl;

nebo néjaky jejich enanciomer,
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nebo jejich farmaceuticky ptijatelnou sil.

2. Latka podle naroku I, kde m je 1; obé X jsou O; 1 je 0; nje 1; u
je 0;ayjel az 3;

a Arj Je
. R
Ry , (%'2
\C/\\d o g KN//\\'Rg

1 2 l

| é\«\ S

Rs X Ra N4

R, | %,
AN AN
A g .
7 Q Ry \X' 2 2
. 2

nebo Ry

kde Q je N nebo CH;
kazdé X, je nezavisle O, S nebo ' NR,;

kazdé X, je nezavisle CH nebo N; ns je 0 nebo 1;

-5

R ¢ X R

e O
N, 0,

a kde Ar; je
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3

nebo

\4\ ,

3. Latka jako v naroku 2 kde Z je

5. Latka jako v naroku 2 kde Z je
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6. Latka jako v ndroku 2 kde R, nebo Ry je H nebo C;-C; alkyl

nebo alyl, n3 je 0 aZ 4, nyje 0 az 4 a Rg je

§ TR § )

R
3 =W
N 1

cykloalkyl

nebo kde R. a Ry spolu s uhlikem ke kterému jsou vazany tvofi

karbonylovou skupinu, n; je I a Rg je -O-(CR,Rp)ns-L, kde L je
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g ; R, Q7 ; A~ R
- r SR | B
S 0O-Ra S O_LX: 3 < O—[X2 =
R,
3 \5\\%\0‘\ V4

———O- cykloalkyl 3 7—~0-XK

nebo kde Re-a Ry spolu s uhlikem ke kterému jsou vazany tvofi

karbonylovou skupinu, n3 je 1 a Rg je -O-(CR,Ry)ns-L, kde L je

2 s R $ R[f\\l@/ﬂs

Y ﬁ Y ” X4 v Y ﬁ x2 Z
R3\ s

: ¢ n-a7)

SN okloalkyl TN AT

nebo kde R. a Ry spolu s uhlikem ke kterému jsou vazany tvofi

karbonylovou skupinu, n; je 1 a Rg je -O-(CR,Ry)n;-L, kde L je

Ry NG 5

-
R

Ry

— R
TN o S e 2
—— cykloalkyl —s*_—\{\ 4 , \ -—/

'Xi

"\N"-\ __'g__ Cy-Cg alkyl
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7. Latka podle naroku 1 se vzorcem II

kde R. je H; m, je O nebo 1;y je 1 az 3;

Ar; a Ar; jsou oba R,
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: A
kde Ar; a Ar, jsou oba —...\(.\‘T‘"Rz
\f‘\
‘e
9. Latka podle naroku 1 se vzorcem
0
Ar
m

‘kde Ar; a Ar; jsou oba

% ? ﬂ\-__nz

Rj

10. Latka podle naroku 1 vybrana ze skupiny sestavajici se z

Cl g
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‘ N?.N’“‘Ns HyO-N" W CHs
- 3 cl
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nebo nékterého jejich enanciomeru

nebo nékteré jejich farmaceuticky piijatelné soli.

11. Latka vybrana ze skupiny sestavajici se z

&) @]
=N N:}ﬁ N N ~xyCHa
o />~/ HN_.O_ H — O
~N CHy H*N,~>\N NN NJ'/\©.,CH€5
c c ' ‘

c
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SO
c ’
O \)L-N N“{
| CH
I 8% ~“J1-~”.f~° &
HN- ™™
X, G o
o c '

o\

N{)l)j:« ‘ﬂ/\N:}N\)—-N NLC{ s, TI/\NDN\)L-Na

cl - c
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i)
@\/N - d‘ CH3
o c '
CH
O/N\/\H—N N~
<;>\/N » d CH3
o o '
H o — 0O CH3
N\/U—-N ‘N‘u’@
O—o (T d
Cl Cl

nebo nékterého jejich enanciomeru

nebo nékteré jejich farmaceuticky piijatelné soli.

12. Smés obsahujici neurokinin antagonisticky udinné mnozZstvi

latky podle ndroku 1 a farmaceuticky piijatelny nosic.

13. Metoda pro indukci neurokininového antagonismu ktera
zahrnuje podani neurokinin antagonisticky uéinného mnozstvi latky

podle naroku 1 savci v pfipadé potieby.

14. Metoda pro 1é¢eni chronickych onemocnéni dychacich cest,

jako jsou astma a alergie, zanétlivych onemocnéni jako jsou
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zanétlivd onemocnéni stfev, psoridza, fibrozitida, osteoartritida a
revmatoidni artritida; migrény, onemocnéni centralniho nervového
systému, jako jsou deprese, psychdézy, deprese a Alzheimerova

- choroba; Downova syndromu; neuropatie; roztrouSené sklerozy,
zrakovych poruch; zanétu oéni spojivky; autoimunitnich
onemocnéni, rejekce §t&pu; SLE, gastrointestinalnich poruch jako

jsou Crohnova choroba a ulcreativni kolitida, poruchy funkce

modového méchyie a onemocn&ni obéhového systému jako jsou
angina, Raynaudova choroba, kasel a bolest, ktera zahrnuje podani

terapeuticky uc¢inného mnozZstvi latky podle naroku 1.
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