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Vynalez se tyka zplsobu vyroby oxoderi-
viata aryloxyperhydroazaheterocykli a je-
jich soli,

Slou€eniny vyrdbéné podle vyndlezu od-
povidaji obecnému vzorci I

0

Ar—0 ’]/“fwn,

(CHA’)H‘{'N_ Rq
(1

v némz

R1 znamend alifaticky uh'ovodikovy zby-
tek s nejvySe 4 atomy uhlikuy,

n1 a ng maji vidy hodnotu 1 aZ 3, pfi-
temZ soulet ni -+ n2 je nejvyde 4, a

Ar znamend popfipadé alkylem s nejvy-
Se 4 atomy uhliku substituovany fenvlovy
zbytek.

Alifatické uhlovodikové zbytky Ri znali
predevsim niZsi alkyl, miZe vSak jit také
o niZ8i alkenyl nebo niZ8i alkinyl.

Ve spojitosti s timto vyndlezem maji po-
uZivané obecné pojmy napriklad tyto 'vy-
znamy: :

205088

2

Delinovany alkyl jako je Rt a jako sub-
stituent Ar miZe byt nerozvétven nebo mi-
Ze byt rozvétveny zvlasté na «-atomu uhli-
ku a jde napfiklad o ethyl, propyl, isopro-
pyl, n-butyl, isobutyl, sek.butyl nebo terc.-
butyl a zejména o methyl.

Alkenyl jako Ri obsahuje jednu nebo né-
kolik dvojnych vazeb a jde napfiiklad o
allyl, 1- nebo 2-methylallyl nebo 3,3-dime-
thylallyl, zatimco niZ3i alkinyl jako Ri zna-
mend napriklad propargyl.

Fenylovy zbytek Ar je substitovdn nap¥i-
klad {ednou nebo tFikrat, a vyhodn& dva-
krat definovanym alkylem, zejména methy-
lem.

Solemi slou€enin obecného vzorce I jsou
adifni soli s kyselinou, zvlastg& farmaceu-
ticky pfijatelné netoxické adi¢ni soli s vhod-
nymi anorganickymi Kkyselinami, napiiklad
s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou
bromovodikovou, s kyselinou. sirovou nebo
kyselinou fosforetnou, nebo s vhodnymi
organickymi, jako alifatickymi, cykloalifa-
tickymi, aromatickymi, aralifatickymi ne-
be heterocyklickymi karboxylovymi nebo
sulfonov{mi kyselinami,
napfiklad s kyselinou mravenci,
kyselinou actovou,
kyselinou propionovou,

Kyselinou jantarovou,
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kyselinou glykolovou,

kyselinou mlé&nou,

kyselinou jable&nou,

kyselinou vinnou,

kyselinou citrénovou,

kyselinou askorbovou,
kyselinou-maleinovou,

kyselinou fumarovou,

kyselinou pyrohroznovou,
kyselinou benzoovou,

kyselinou anthrahilovou,

kyselinou 4-hydroxybenzoovou,
kyselinou salicylovou,

kyselinou fenyloctovou,

kyselinou embonovou,

kyselinou methansulfonovou,
kyselinou ethansulfonovou,
kyselinou hydroxyethansulfonovou,
kyselinou ethylensulfonovou,
kyselinou 4-chlorbenzensulfonovou,
kyselinou toluensulfonovou,
kyselinou naftalensulfonovou,
kyselinou sulfanilovou nebo
kyselinou cyklohexylaminsulfonovou.

V disledku tizkého vztahu mezi novymi
sloufeninami ve volné form& a ve formé
jejich soli se pod volnymi sloufeninami a
pod solemi podle smyslu a tfelu popFipa-
d& také rozumi odpovidajici soli, popiipa-
dé volné sloufeniny.

Slou€eniny podle vyndlezu mohou byt po-
plipadé ve formé& racemdtli nebo optickych
antipodd. v

Nové sloudeniny obecného vzorce 1 maji
cenné farmakologické vlastnosti a zv14§ts
maji antidepresivni u¢inek, coZ lze dokézat
pomoci odpovidajicich farmakologickych
testll. Tak zplisobuji tyto latky potladenit
piijmu noradrenalinu, jak lze napfiklad u-
kéazat potlatenim vyluCovani noradrenalinu
zpiisobeného  3-hydroxy-4-methyl-¢-methyl-
fenethylaminu v krysim mozku [A. Carls-
son, H. Corrodi, K. Fuxe a T. Hoekfelt: Eu-
rop. ]J. Pharmacol. 5, 367 (1968)] po peroral-
nim podani v mnoZstvi 100 mg/kg. Déale ze-
siluji serotoninovy uG€inek, coZ lze dokézat
potencovdnim tGéinnosti t¥esu hlavy induko-
vaného 5-hydroxytryptofanem na my3i po
intraperitonedinim poddni mnoZstvi 3 aZ 100
miligramii na kg. Témto ldtkdm je vlastni
zejména potlaCeni p¥ijiméni serotoninu, jak
Ize ukdzat pomoci potlafeni vylufovani se-
rotoninu zplisobeného 2-hydroxy-4-methyl-
-e-ethylfenethylaminem [A. Carlsson a dal-
§i: Europ. ]J. Pharinacol. 5, 357 (1969)] na
krysim mozku po perordlnim podéni davky
3 aZ 100 mg/kg.

Tyto farmakologické vlastnosti charakte-
rizuji ‘nové sloufeniny a jejich farmakolo-
gicky vhodné aditni soli s kyselinami jako
antidepresiva, kterd se mohou pouZivat ve
formé& farmaceutickych piipravkd pro léde-
ni depresi rfizného druhu. ‘

Vynélez se tjkd zejména vyroby sloude-
nin obecného vzorce I, v némZ R1 znamena
alkylovou skupinu s nejvy$e 4 atomy uhli-

4

ku, a fenylovy zbytek Ar je popfipad& sub-
stituovan alkylovym zbytkem s nejv{Se 4
atomy uhliku, p¥i€emZ tento zbytek -miZe
byt pfitomen vZdy jednou nebo dvakrét a
miiZe byt stejny nebo vzdjemnd rozdilny, a
ni, 12, jakoZ i n1 -+ n2 maji shora uvedeny
vgznam, jakoZ i jejich adinich soll s kyse-
linami zejména farmaceuticky pouZitelnych
adi¢nich soli s kyselinami.

Vynélez se tykd piedevsim vyroby sloude-
nin obecného vzorce I, v némZ Ry znamend
alkylovou skupinu s nejvySe 4 atomy uhli-
ku, zejména methylovou skupinu-a Ar zna-
mend jednou nebo vyhodn& dvakrdt alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, zejmé-
na methylovou skupinou substituovany fe-
nylovy zbytek, pFifemZ uvedené zbytky mo-
hou byt stejné nebo vzdjemné& rozdilné, ni
a ny znamenajl spoletné 3, a 1ni znamend
pFedev8im 1 a n2 znamend 2, jakoZ i jejich
adi¢nich soli s kyselinami, zejména farma-
ceuticky pouZitelnych adi¢nich soli s kyseli-
nami.

Vynélez se tyk4 zcela zvlasté vyroby 4-
-(3,4-dimethylfenoxy}-1-methyl-3-pipe- .
ridonu a 4-(2,3-dimethylfenoxy)-1-methyl-3-
-piperidonu, jakoZ i jejich adicnich soli-s ky-
selinami, zejména farmaceuticky pouZitel-
nych adi€nich soli s kyselinami, a jejich
hydréatda.

Nové sloufeniny obecného vzorce I se po-
dle vyndlezu vyrabé&ji tim, Ze se sloulenina
obecného vzorce II

OH
(CHyIng N-Ry
- {11)

v némz

R1, Ar, n1, nz, jakoZ i ni + nz maji vyznam
uvedeny pod vzorcem I,
oxiduje.

Oxidace se mtZe provadét naptiklad po-
dle metody, kterou popisuji Pfitzner a Moi-
fat, J. Amer. Chem. Soc. 85, 3027 (1963} a
87, 5661 aZ 5670 a 5670 aZ 5678, zv1asté 5675
(1965) pomoci dimethylsulfoxidu a dicyklo-
hexylkarbodiimidu, napfiklad v pPitommosti
pyridinu a trifluoroctové kyseliny, déle po-
dle metody, kterou popisuji Albright a Gold-
man, J. Amer. Chem. Soc. 89, 2416 (1967)
pomoci dimethylsulfoxidu a acetanhydridu,
podle metody, kterou popisuji Corey a Kim,
J. Amer. Chem. Soc. 94, 7586 (1972) pomoci
N-chlorsukcinimidu a dimethylsulfoxidu ne-
bo podle Oppenauerovy metody reakci s tri-
-terc.butoxidem hlinitym v pFitomnosti nad-
bytku ketonu, jako acetonu nebo cyklohe-
xanonu. . o

Vychozi latky obecného vzorce II se mo-
hou ziskat o sob& zndmymi metodami.

Tak napriklad lze sloufeninu obecného
vzorce Ila
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v némZ

X znamend snadno odStépiteinou skupinu,
jako benzyloxykarbonylovou skupinu nebo
trichlorethoxykarbonylovou skupinu,
ox dovat oxidatnim €inidlem, jako derivdtem
peroxidu, naptiklad plisobenim peroxidu vo-
diku, v methylenchloridu v pi#itomnosti an-
hydridu trifluoroctové Kkyseliny za vzniku
odpovidajicitho 3,4-epoxidového  derivatuy,
ktery se poté uvadi v reakci se slouceninou
obecného vzorce IIb

Ar—0O—H
(1Ib],

v némZ
Ar ma vyznam uvedeny pod vzorcem I,

nacez se skupina X vdzand ma atomu dusi-
ku odst&pi napiiklad hydrogenolyzou nebo
redukci a konetné se atom vodiku nachéaze-
“jici se nyni na atomu dustku nahradi o so-
bé zndmym zplisobem, napiiklad pfimou al-
kylaci, reakci s niZ3im oxoalkanem, jako
formaldehydem, v pfitomnosti redukéniho
¢inidla, jako kyseliny mravenc¢i, nebo také
ve dvou stupnich zavedenim niZsi alkanoy-
lové skupiny, jako formylové skupiny a.re-
dukci pomoci komplexniho hydridu, jako li-
thiumaluminiumhydridu, shora definovanym
zbytkem Ri.

VZdy podle podminek postupu a podle vy-
chozich latek se nové sloufeniny ziskaji ve
volné formé& mebo ve formé svych soli, kte-
ré rovnéZ spadaji pod rozsah vynélezu, pfi-
¢emZ nové sloufeniny nebo jejich soli mo-
hou byt pritomny také ve formé& hemihydra-
tf, seskvihydrétdi-nebo polyhydréat nebo ze-
jména ve form& monohydrdtld. Adi¢ni soli s
kyselinami novych sloudenin se mohou pie-
vadét o sobé zndmym zplisobem, napiiklad
plsobenim bazickych €inidel, jako hydroxi-
dfi, uhlititanQ nebo kyselych uhli¢itant al-
kalickych kovli nebo iontoméni¢d, na vol-
né sloufeniny a ty se mohou znovu, pokud
obsahuji kyselé substituenty, jako fenolické
hydroxylové skupiny nebo karboxylové sku-
piny, pfevadét plisohenim vhodnych silnych
bazickych latek na soli s bdzemi. Na dru-
hé stran& mohou ziskané volné bdze tvofit
s organickymi nebo anorganickymi kyselina-
mi, napfiklad se shora uvedenymi kyselina-
mi, adiCni soli s kyselinami. Pro pfipravu a-
di¢nich soli s kyselinami, jakoZ i soli s ba-
zemi se pouZivd zejména takovych kyselin
a bazi, které jsou vhodné pro piipravu far-
maceuticky pouZitelnych soli.

Tyto nebo jiné soli, zejména adi¢ni soli
novych slouCenin s kyselinami, jako napii-
klad pikraty nebo chloristany, se mohou po-

6
uZivat také k CiSténi ziskanych volnych béa-
zi, tim, Ze se pPevedou volné béze na soli,
ty se 0dd@ll a Cistl, a ze soli se znovu uvol-
ni baze.

Nové sloufeniny se mohou vZdy podle vol-
by vychozich ldtek a pracovnich postupt vy-
skytovat jako optické antipody nebo race-
maty, nebo, pokud obsahuji alespoii dva a-
symetrické atomy uhliku, také .jako smési
racematda.

Ziskané smési racemdtll se mohou na zé-
kladé fyzikdln&-chemickych rozdild diaste-
reoisomertt délit zndmym zplsobem, napii-
klad chromatografii nebo/a frak&éni krysta-
lizaci, na oba stereoisomerni ({diastereomer-
ni} racematy.

Ziskané racemadaty se dajl o sob& zndmymi
metodami rozloZit na antipody, napfiklad
prekrystalovdnim z opticky aktivniho roz-
poustédla, pisobenim vhodnych mikroorga-
nisml nebo reakci s opticky aktivni latkou,
kterda tvofi s racemickou sioucCeninou soli,
zejména s . kyselinou, a rozdé&lenim timto
zplisobem ziskané smési soli, napfiklad na
zdkladé rlznych rozpustnosti, na diastereo-
merni soli, ze kterych se mohou plisobenim
vhodnych ¢&inidel uvolnit volné antipody.
Zvlasté vhodnymi opticky aktivnimi kyseli-
nami jsou naptiklad D- a L-formy kyseliny
vinné, kyseliny O,0‘-di-p-toluylvinné, Kyseli-
ny jabletné, kyseliny mandlové, kyseliny
kafrsulfonové, kyseliny glutaminové, kyseli-
ny asparagové nebo Kyseliny chininové. Vy-
hodng se izoluje G¢innéjsi z obou antipodd.

Vyndlez se tykd také téch forem provede-
ni postupu, pri nichZ se vychozi latka tvoli
za reak&nich podminek, nebo p¥i nichZ jsou
reak¢ni slozky popfipadg pritomny ve for-
mé svych derivatii, jako scli.

Utelné se pro provadéni reakce podle vy-
nalezu pouZivd takovych vychozich latek,
které vedou ke skupindm konetnych latek
zviaSté zminénym na zaCatku, a zejména ke
zv]45t6é popsanym nebo zdlraznénym reake-
nim produktim. Vychozi 1atky, které jsou
pfitomny v cis- nebo trans-konfiguraci sky-
taji obé oxidaci podle vynalezu stejné reaké-
ni produkty.

Nové sloufeniny se mohou pouZivat napii-
klad ve form€& farmaceutickych pripravki,
které jsou vhodné pro enterdlni, napi¥iklad
ordlni nebo rektdlni, nebo k parenteraini
aplikaci a obsahuji terapeuticky u¢inné
mnoZstvi Gfinné latky popFipad® spoletnd s
farmaceuticky pouZitelnymi nosnymi latka-
mi, pfiCemZ nosné 14tky mohou byt anorga-
nické nebo organické, pevné nebo kapalné.
Tak se pouZivd tablet nebo Zelatinovych
kapsli, které obsahuji GCinnou latku, tj.
slou€eninu vzorce I nebo jeji farmaceuticky
pouZitelnou sll, spoletné s fedidly, napii-
klad s laktézou, dextrdzou, sachardzou,
mannitem, sorbitem, celulézou nebo/a glyci-
nem, nebo/a kluznymi latkami, jako je na-
priklad silikagel, mastek, kyselina stearova
nebo jeji soli, jako hoFefnatd nebo véapena-
td sl kyseliny stearové, nebo/a polyethy-
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lenglykol. Tablety mohou obsahovat rovnéZ
pojidla, napfiklad kremiCitan hlinitohofec-
naty, Skroby, jako kukufitny, pSeniny, ry-
Zovy nebo marantovy Skrob, Zelatinu, tra-
gant, methylcelulézu, natriumkarboxyme-
thylcelulézu nebo/a  polyvinylpyrrolidon,
nebo/a popripadé prostfedky umoZiiujici
rozpad tablet, jako jsou Skroby, agar, kyse-
lina alginovad nebo jeji sil, jako alginat sod-
ny, nebo/a $umidla, nebo adsorpéni pro-
stfedky, barviva, chutové pPisady a sladid-
la. Ddle se mohou nové farmakolog'cky. G-
¢inné sloucCeniny pouZivat ve form& paren-
terdlné aplikovatelnych prostfedkl nebo in-
fusnich roztok@. Takovymi roztoky. jsou vy-
hodné isotonické vodné roztoky nebo sus-
penze, plifemZ tyto prostfedky se mohou
pripravovat pred upotfebenim, napfiklad v
plipadé lyofilizovanych pfipravki, které ob-
sahuji dfinnou latku samotnou nebo spolec-
né s nosnym materidlem, napiiklad s manuni-
tem. : ‘
Farmaceutické pfipravky se mohou steri-
lovat nebo/a mohou obsahovat pomocné 14t-
ky, jako napiiklad latky konzervalni, stabi-
lizaCni, smdc¢edla neho/a emulgédtory, po-
mocnd rozpoustédla, soli k regulaci osnotic-
kého tlaku nebo/a pufry.

Uvedené farmaceutické prostfedky, které
mohou popripad® ohsahovat dalsi farmako-
logicky u€inné ldatky, se vyrabi o sob& zné-
mym zplsobem, napfiklad pomoci b&Znych
mis‘cich, granuladnich, draZovacich roz-
poustécich a lyofilizadnich postuph, a ob-
sahuji asi 0,1 aZ 100 %, zejména asi 1 aZ asi
50 % u03inné latky, lyofilizaty aZ 100 % u-
¢inné latky. :

Davkovani mlZe byt zdvislé na rdznyc
faktorech, jako je zplscb aplikace, druh,
mezi asi 0,5 mg/kg a asi 50 mg/kg, pro tep-
stafi nebo/a individudlni stav. Demné apliko-
vané ddavky se pfl ordlni aplikaci pohybuii
lokrevné s hmeotnosti asi 70 kg, zejména me-
zi asi 0,05 a asi 3,0 g. .

Néasledujici pFiklady slouZi k ilustraci vy-
nélezu. Teploty jsou udévdny ve stupnich
Celsia. :

Piriklad 1

2,0 g (0,0085 mol} trans-3-hydroxy-4-(3,4-
-dimethylfenoxy)-1-methylpiperidinu se roz-
pusti spolefné& s 6,0 g (0,03 mol) dicyklohe-
xylkarbodiimidu a 0,745 g (0,094 mol} pyri-
dinu ve 20 ml absolutniho dimethylsulfoxi-
du. Sm&s se ochladi na lazni ledu a vody na
0°C a pifidd se k ni 1,6 g (0,014 mol) tri-
fluoroctové kyseliny. Chladici l4zefl se po-
tom odstrani a bild suspenze se ddle miché
pFi teploté mmistnost! 3 hodiny v atmosféfe
dusiku. Reakini smés se zfedi 100 ml me-
thylenchloridu a po kapkach se k ni pfida
roztok 2,5 g {0,03 mol) §tavelové kyseliny v
10 ml methanolu. Po ukon€eni vyvoje plynu
se reakéni smés ochladi v 14zni ledu a vody
na 0°C, ziedi se 400 ml vody a vyloufend
dicyklohexylmofovina se odfiltruje. Vodna
faze filtratu se zalkalizuje koncentrovanym

8

vodnym roztokem amoniaku a tfikréit se ex-
trahuje 153 ml! methylenchloridu. Spojené
organ‘cké fdze se nékolikrdt promyji vodou,
vysusi se siranem sodnym a zahusti se ve
vakuu vodni vyvévy asi na 1/4 pilivodniho
objemu. Potom se roztok okyseli piiddnim
etherického chlorovodiku a odpaii se k su-
chu. Ziskany odparek se vyjme malym
mnoZstv.m vody a krystaluje se z acetonu,
pfitemZ se ziskd 1-methyl-4-(3,4-dimethyl-
fenoxy)-3-piperidon-hydrathydrochlorid o
teploté tani 123 aZ 125 °C.

Vychozi latka se mtZe vyrobit nésleduji-
cim zplsobem:

a) 83,1 g (1 mol) 1,2,5,6-tetrahydropyridi-
nu-se rozpusti ve 300 ml benzenu. Do tcho-
to roztoku se prida 83 g kyselého uhlidita-
nu sodného, smés se ochladi pod atmosié-
rou dusiku na 0°C a b&hem 1 hodiny se k ni
PFi této teploté prikape 332 ml 50% roztoku
benzylesteru chlormraventi Kkyseliny v to-
luenu (1 mol). Reaktni smés se michéd jeSté
2 1/2 hodiny pii 0°C a potom se vylije na
1,5 litru ledové vody. Benzenové féze se od-
d&li, vodnd faze se t¥ikrat extrahuje 250 ml
methylenchloridu. Potom se spojené orga-
n‘cké faze promyji 1 N roztokem kyseliny
chlorovodikové, potom nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu$i se siranem sodnym
a adpaii se ve vakuu vodni vyvEvy. Olejovi-
ty zbytek se destiluje ve vysckém vakuu a
skytd 1-benzyloxykarbonyl-1,2,5,6-tetrahyd-
ropyridin o teploté varu 102 aZ 113 °C/1,3 Pa.
skytd 1-benzyioxykarbonyl-1,2,5,6-tetrahyd-
ropyridin o teplotévaru 102 aZ 113 °C/1,3 Pa.
b) 108,5 g (0,5 mol} 1-benzyloxykarbonyl-
-1,2,5,6-tetrahydropyridinu  se rozpusti v
1000 ml dichlorethanu a k tomuto roztoku
se po Cdstech prida 182 g (0,9 mol) 85% m-
-chlorperbenzoové kyseliny. Slab& exoterm-
ni reakce se udrzuje pomoci vodni 14zné na
teploté mistnosti. Po ukonfeni pfidavku se
reakéni smeés, ve které se tvofi bild suspen-

-ze, miché jeSté 48 hodin p¥i teplot& mistnos-

ti, vylouend m-chlorbenzoova Kkyselina se
odfiltruje filtr4t se postupné promyje nasy-
cenym roztokem uhliditanu sodného, potom
roztokem siranu Zeleznatého, potom 0,1 N
roztokem hydroxidu sodného a koneéné vo-
dou, organicka fdze se vysu3i siranem sod-
nym a odpaii se ve vakuu vodnil vyvévy. 3,4-
-epoxy-1-benzyloxykarbonylpiperidin, Kktery
zbude jako naZloutly olej, je spektroskopic-
ky .a podle chromatografie na tenké vrstvé
jednotnou latkou a miZe se pouZivat bez
dalSiho CiSténi pro dalsi reakce. Pri desti-
laci této slouleniny ve vysokém vakuu pii
teplotd varu 145 aZ 146°C/53 Pa dochézi k
¢astetnému rozkladu.

c¢) 116,5 g (0,5 mol) 3,4-epoxy-1-benzyl-
oxykarbonylpiperidinu se rozpusti spoletné
s 122 g (1 mol) 3,4-dimethylfenolu a 500 m!
2 N roztoku hydroxidu sodného (1 mol) v
2000 ml acetonitrilu. Tento roztok se zahfi-
vd 7 hodin k varu pod zp&tnym chladifem,
potom 'se ochladi na teplotu mistnosti a za-
husti se ve vakuu vodni vyvévy asi na 1/3
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pivodniho objemu. Potom se roztok zredi
2000 ml vody, trikrat se extrahuje vZdy 300
mililitrd methylenchloridu, organickd fdze
se promyje 2 N roztokem hydroxidu sodné-
ho, potom vodou, vysusi se siranem sodnym
a odpaii se ve vakuu vodni vyvévy. Ve for-
mé zbytku se ziskd smés trans-3-hydroxy-4-
-(3,4-dimethylfenoxy J-1-benzyloxykarbo-
nylpiperidinu a trans-4-hydroxy-3-(3,4-dime-
thylfenoxy }-1-benzyloxykarbonylpiperi-

dinu ve formé naZloutlého oleje. Oba iso-
mery se déli sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti benzenu s pozvolna
stoupajicim pFidavkem ethylacetdtu jako e-
luéniho &inidla, priemZ se izoluje jako
prvni hlavni frakce a hlavni produkt trans-
-3-hydroxy-4-{3,4-dimethylfenoxy)-1-
-benzyloxykarbonylpiperidin a poté po
smésné frakci -se izoluje &isty trans-4-hyd-
roxy-3-(3,4-dimethylfenoxy)-1-benzyl- -
oxykarbonylpiperidin. Oba isomery se zis-
kédvaji ve formd svétle Zlutych olejt.

d) 71,8 -g (0,2 mol} trans-3-hydroxy-4-
-{3,4-dimethylfenoxy}-1-benzyloxy-
karbonylpiperidinu se rozpusti v 1000 ml
methanolu a tento roztok se hydrogenuje v
pFitomnosti 5,0 g 5% palddia na uhli jako
katalyzatoru pri atmosférickém tlaku a pri
teploté mistnosti. Po ukonceni spot¥eby vo-
diku se katalyzdtor odfiltruje pomoci kte-
meliny a filtrdt se odpafi ve vakuu vodni
vyvévy, Surovd bdze krystaluje ze smési
methanolu a etheru a skytd trans-3-hydro-
xy-4-{3,4-dimethyifenoxy)piperidin o teplo-
té tani 125 aZ 127°C. Kysely fumardt pfi-
praveny z této bdze pl‘lsobenim fumarové
kyseliny krystaluje ze smési ethanolu a e-
theru. Teplota t4ni 175 aZ 177 °C.

e) 8,85 g (0,04 mol) trans-3-hydroxy-4-
-{3,4-dimethylfenoxy}piperidinu se rozpus-
ti ve 20 m! kyseliny mravendi a k tomuto
roztoku se pridda 10 ml 35% vodného rozto-
ku formaldehydu. Smés se po dobu 4 hodin
zahiivd na 80°C a poté se po ochlazeni od-
pafi ve vysokém vakuu. Zbytek se rozpus-
ti ve 100 ml methanolu a tento roztok se o-
kyseli asi 6 N roztokem chlorovodiku v e-
thanolu. Rozpoudtédlo se odpafi ve vakuu
vodni vyvévy, olejovity zbytek se rozpusti
v 300 ml vody a dvakrdt se extrahuje vZdy
50 ml methylenchloridu. Vodné faze se sil-
né zalkalizuje koncentrovanym roztokem
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hydroxidu scdného, potom se tiikrdt extra-
huje 100 ml methylenchloridu. Organické
faze se jedenkrdt promyje vodou, vysusi se
siranem sodnym a odpafi se ve vakuu vod-
ni vyvévy k suchu. Zbyly olej se rozpusti v
nadbytku ethanolického chlorovodiku a
hydrochlorid se vysrdZi etherem, pfiCemZ
se ziskd amorini trans-3- hydroxy -4-(3,4-di-
methylfenoxy }-1-methylpiperidinhydro-
chlorid. ,

Priklad 2

Ana'ogickym postupem jako je popsdn v
prikladu 1 se z 1,7 g (0,0072 mol} trans-3-
-hydroxy-4- (2,3-dimethylfenoxy}-1-
-methylpiperidinu, 5,1 g (0,0247 mol} di-
cyklohexylkarbodiimidu, 0,63 g pyridinu a
1,36 g trifluoroctové kyseliny ve 20 ml ab-
solutniho -dimethylsulfoxidu ziskd 1-methyl-
-4-(2,3-dimethylfenoxy }-3-piperidin-
-hydrathydrochlorid ve formé - krystalické
latky o teplotd tani 138 aZ 140°C, (roz-
klad). :

Vychozi latka se piipravi nésledujicim
zplisobem:

a) Analogickym postupem jako je popsan
v pfikladu 1c) se z 50 g (0,21 mol) 3,4-epo-
xy-1-benzyloxykarbonylpiperidinu a 53,8 g
(0,42 mol) 2,3-dimethylfenolu ziska trans-
-3-hydroxy-4-(2,3-dimethylfenoxy)-1-
-benzyloxykarbonylpiperidin ve formé na-
hnédlého oleje.

b} Analogickym postupem jako je popsén
v prikladu 1d) se hydrogenaci provad&nou
s 50,8 g (0,143 mol) tohoto produktu ziska
trans-3-hydroxy-4-(2,3-dimethyifenoxy)-
piperidin. Tato baze krystaluje ze smési
methanolu a etheru. Teplota tan{ 127 aZ 129
stupfitt Celsia a skytd reakci s fumarovou
kyselinou neutrdini fumardt krystalujici ze
smési methanolu a etheru o teplotd tant
176 aZ 178 °C.

Analogickym pracovnim postupem jako
je popsdn v prikladu le) se z 5,6 g (0,025
mol) trans-3-hydroxy-4-(2,3-dimethylfeno-
xy)piperidinu reakci s formaldehydem a
kyselinou mraven&i ziskd trans-3-hydroxy-
-4-(2,3-dimethylfenoxy }-1-methylpiperi-
din jako amorfni p&na. Reakci této béze s
asi 8 N roztokem etherického chlorovodiku
se ziskd amorfni hydrochloerid.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby oxoderivatli aryloxyper-
hydroazaheterocykli obecného vzorce I

0

Ar= O‘I/n(EFIU ™

(1)

v némz

Ri znamend alifaticky uhlovodikovy zby-
tek s nejvySe 4 atomy uhliku,
n1 a nz maji vZdy hodnotu 1 aZ 3, pFicem?Z
nit - ng pfedstavuje nejvyse 4, a

Ar znamend popiipadé alkylovou skupinou
s nejvySe 4 atomy uhliku substituovany fe-
nylovy zbytek,
a jejich adi¢nich soli s kyselinami, vyzna-
gujici se tim, Ze se sloudenina obecného
vzorce II
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T
OH

Ar-0 "/‘E;‘-:,_)n,

(CHmNRy
()

v n8mZ
Ri, Ar, ni, ng, jakoZ i nt -+ n2 maji vy-
znam uvedeny pod vzorcem I,

oxiduje, nafe? se popfipadé ziskany race-
mat rozd&li na optické antipody nebo/a zis-
kana volnd slouCenina vzorce .I se popfipa-
d& prevede na siil nebo se ziskand siil po-
pfipadé  prfevede na volnou sloufeninu
vzorce I,

2. Zplisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se oxiduje sloufenina obecného
vzorce II, v n&mZ Ri znamend alkylovou
skupinu s nejvySe 4 atomy uhliku, Ar zna-
mena popripadé alkylovou skupinou s nej-
vySe 4 atomy uhliku nejvySe dvakradt sub-
stituovany fenylovy zbytek a ni a nz, jakoZ
i nt -+ n2 maji vyznam uvedeny v bodé 1 a
ziskany racemdat se popiipadé rozdé&li na

12

optické antipody, nebo/a ziskand volnd

sloufenina vzorce I se popfipad& pievede
na sl nebo se ziskand sl popfipadé pre-
vede na volnou sloufeninu vzorce I.

3. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se oxiduje sloufenina obecného
vzorce II, v némZ Ri znamend alkylovou
skupinu s nejvySe 4 atomy uhliku, Ar zna-
mend jednou nebo dvakréat alkylovou sku-
pinou s nejvySe 4 atomy uhliku substituo-
vany fenylovy zbytek, m1 znamend 1 a n2
znamend 2, a ziskany racemédt se popfipa-
dé rozd&li na optické antipody, nebo/a zis-
kana volna sloudenina vzorce I se popfipa-
d& prevede na.siil nebo se ziskand stl po-
pFipadg pifevede na volngu sloudeninu
vzorce 1. -

4, ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se oxiduje sloufenina obecného
vzorce II, v némZ Ri1 znamend methylovou
skupinu, Ar znamend 2,3-dimethylfenylovou
skupinu nebo 3,4-dimethylfenylovou skupi-
nu, n1 znamend €¢islo 1 a nz znamend &islo
2, a ziskand volnd slouenina vzorce I se
popfipadé pievede na stl, nebo se ziskand
slil popfipadé prevede na volnou sloudeni-
nu vzorce I.

Severografia, n. p,, zadvod 7, Most
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