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Anotace:

Popisuji se 4-substituované derivity piperidinu
obecného vzorce I, ve kterém m ma hodnotu 2 nebo
3, D je zbytek obsahujici{ dusik, G je jednoducha
vazba, dvojna vazba nebo dvojvazny uhlovodikovy
zbytek, J je zbytek navazany ke kruhu jednoduchou
vazbou v pfipadé, Zze G znamena dvojnou vazbu, nebo
v jinych pFipadech zbytek navizany dvojnou vazbou,
M je heteroatom nebo substituovany heteroatom, a L
je uhlovodikovy zbytek, jehoZ poloha 1 je navdzana
na M, jejich N-oxidy a jejich farmaceuticky pfijatelné
soli. Tyto slou¢eniny jsou nepeptidickymi antagonis-
ty neurokininu A, a jsou vhodné pro lé¢eni astmatu
a podobné. Popisuji se rovnéZ: farmaceutické
prostfedky, které tyto slou¢eniny obsahujf a zptisoby
vyroby téchto sloucenin.
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4-Substituované derivaty piperidinu, zpisob jejich vyroby a farmaceutické prostredky,
které je obsahuji

Oblast techniky

Vynédlez se tykd novych heterocykll s terapeutickym vyznamem, a pfesnéji novych 4-
substituovanych derivat piperidinu, které antagonizuji farmakologickd pisobeni jednoho
z endogennich neuropeptidii tachykininii znidmych jako neurokininy, zejména na receptoru
neurokininu 2 (NK2). Nové heterocykly s terapeutickym vyznamem jsou vhodné ve viech
pripadech, kdy je takovy antagonismus Zidouci. Tyto sloueniny tedy mohou mit vyznam pfi
1é&eni t&chto chorob, na kterych se podili receptor NK2, napiiklad pfi 1éeni astmatu a piibuz-
nych stavii. Vynalez rovn&Z popisuje farmaceutické prostfedky, které obsahuji nové terapeutické
heterocykly pro pouZiti pfi takovém 1é&eni, zpiisoby jejich pouZiti, a zpisoby a meziprodukty
vyroby novych heterocykli s terapeutickym vyznamem.

Dosavadni stav techniky

Savéi neurokininy predstavuji skupinu peptidickych nervovych prenadelt, které se nachazeji
v perifernim a centralnim nervovém systému. Tfemi zakladnimi neurokininy jsou latka P
(Substance P, SP), neurokinin A (NKA) a neurokinin B (NKB). Existuji rovnéZz na N-konci
roziifené formy alespoiit NKA. Pro- tyto tfi zakladni neurokininy jsou zndmé alespoil tfi typy
receptorti. Na zikladé jejich relativnich selektivit upfednostiiujicich neurokininové agonisty SP,
NKA respektive NKB jsou receptory oznafeny jako receptory neurokininu A (NKI1),
neurokininu 2 (NK2) respektive neurokininu 3 (NK3). Na periferii jsou SP a NKA lokalizovany
v C-aferentnich smyslovych neuronech, pfi€emZ tyto neurony se vyznatuji nemyelinovanymi
nerovnymi zakonéenimi, znamymi jako C-vlakna, a jsou uvoliiovany selektivni depolarizaci
t&chto neurond, nebo selektivni stimulaci C-vlaken. C—vlakna jsou umisténa v epitelnu dycha-
cich cest a o tachykininech je znimo, Ze maji vaZné G¢inky, které jsou jasnou paralelou mnoha
symptomil pozorovanych pfi astmatu. Mezi ii¢inky uvoliiovani nebo zavedeni tachykinini do
dychacich cest savci patfi bronchokonstrikce, zvy$ena mikrovaskuldrni permeabilita, vasodila-
tace a aktivace zirnych bunék. Tachykininy se tedy podileji na patofyziologii a nadmémé reakci
dychacich cest na podraZdéni, pozorované u astmatikii, a blokovani pisobeni uvolnénych
tachykinini miZe byt vhodné pti 1é¢eni astmatu a ptibuznych stavi.

Byli popséni peptidi¢ti antagonisté NK2. Napftiklad bylo popsano, Ze cyklicky hexapeptid znamy
jako L—659 877 je selektivnim antagonistou NK2. Byli popséni rovnéz nepeptidicti antagonisté
NK2, v evropskych patentovych prihlaskach zvefejnénych pod Cisly 428434, 474561, 512901,
512902, 515240 a 559538 jsou napfiklad popsany urlité piperidiny. Rada antagonisti NK2
nabézi piperidinu byla rovnéz popséna v mezinarodni ptihlaSce zvefejnéné pod Eislem
WO 94/10146.

Podstata vynélezu

Nyni byla nalezena fada novych nepeptidickych antagonistii NK2, kter je zékladem vyndlezu.
Jedno provedeni vynilezu zahrnuje 4-substituované derivéty piperidinu, ve kterych je substi-
tuentem v poloze 4 heterocyklus navazany pfes atom dusiku (jak jsou definovany nize).
Napiiklad bylo zji$téno, Ze G&¢innym antagonistou NK2 ve vyhleddvacim testu in vitro popsaném
nize jako test A a ve funkénim testu popsaném niZe jako test B je 4~(2-oxo-1,3—oxazolidin—3—
yl)-piperidinové sloudenina popsana niZe v pfikladu 1.
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Podle vynalezu se popisuje slougenina podle vynalezu, kterou je slouenina obecného vzorce I

G .-
M
L—N (1)
N
a~(CH)—0D
5 vekterém
m ma hodnotu 2 nebo 3,
D predstavuje zbytek obecného vzorce Ia nebo Ib
10
a
Q Y Fl1
7/
v -—'{—-CHZ—-N\ ) (Ta)
Q R
J2
(CH)—+
w (Ib)

(CH)}——N__ 6 4
& “p SL—(CH,);—R

kde

15 Q znamena fenylovou skupinu, kterd méze nést jeden nebo dva substituenty nezéavisle na sobé&
vybrané ze souboru zahrnujiciho atomy halogent, trifluormethylovou skupinu, hydroxy-

lovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 aZ 3 atomy uhliku, alkylové skupiny s 1 az 3 atomy
uhliku a methylendioxyskupinu, nebo Q znamené thienylovu, imidazolylovou, benzo[b]-

thiofenylovou nebo naftylovou skupinu, pfi€emZz kazda z téchto skupin mizZe byt halogen-
20 substituovana, nebo Q znameni bifenylylovou skupinu nebo Q znamena indolylovou
skupinu navéazanou pfes atom uhliku, kterd miZze v poloze 1 nést jako substituent benzy-
lovou skupinu,

Q* predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo zbytek obecného
25 vzorce —(CHz)q—NR5 R®, kde

q méhodnotu 2 nebo 3, a
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symboly R’ a R® nezévisle na sob& znamenaji vzdy alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku
nebo zbytek NR’R® znamené piperidinovou nebo 4-benzylpiperidinovou skupinu,

predstavuje atom vodiku, methylovou skupinu nebo n-alkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy
uhliku, ktera miize na svém konci nést aminoskupinu,

znamena skupinu ~C(=O)R?, ~C(=0)OR’ nebo —C(=J")NHR’, kde
J'  ptedstavuje atom kysliku nebo siry a

R® znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, fenylalkylovou
skupinu s 1 a2 3 atomy uhliku v alkylové &asti, pfi¢emZ fenylovy kruh miZe nést jeden
nebo n&kolik substituentd vybranych ze souboru zahrnujiciho atomy halogend, hydro-
xylovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkylové skupiny s 1 az
4 atomy uhliku, pyridylalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
naftylalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti, pyridylthioalkylovou
skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti, styrylovou skupinu 1-methylimidazol-
2—-yl-thioalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &sti, arylovou skupinu,
kterou je fenylova skupina nebo ortho—kondenzovany bicyklicky karbocyklicky zbytek
s 9 az 10 atomy v kruhu, ve kterém je alespoii jeden z kruhli aromaticky, pfi¢emz tato
arylova skupina miZe nést jeden nebo nékolik substituenti vybranych ze souboru
zahrnujiciho atomy halogeni, hydroxylovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 az 4 ato-
my uhliku a alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, heteroarylovou skupinu, kterou je
monocyklicky aromaticky kruh obsahujici v kruhu 5 nebo 6 atomi z nichz 1 az 4 jsou
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik a zbylé jsou atomy
uhliku, nebo ortho—kondenzovany bicyklicky heterocyklicky kruh odvozeny od tohoto
monocyklického aromatického kruhu nakondenzovanim propylenu, trimethylenu, tetra-
methylenu nebo dvojvazného benzenového zbytku, pfi¢emz tato heteroarylova skupina
miZe nést jeden nebo n&kolik substituentii vybranych ze souboru zahrujiciho atomy
halogenii, hydroxylovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, nebo v pfipadg, Ze R? ptedstavuje skupinu -COR?,
o—~hydroxybenzylovou skupinu,

méa hodnotu 0, 1, 2 nebo 3,

méa hodnotu 1 nebo 2, a pokud p mé hodnotu 2, mé n hodnotu 1 a J? predstavuje dva atomy
vodiku,

predstavuje atom kysliku nebo dva atomy vodiku,
znamena karbonylovou skupinu nebo methylenovou skupinu,
ma hodnotu 0, 1, 2 nebo 3,

prestavuje fenylovou skupinu, kterd miZe nést jeden nebo nekolik substituentd vybranych
ze souboru zahrnujiciho atomy halogent, trifluormethylovou skupinu, alkylové skupiny s 1
a7 4 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu a alkoxylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku,
a zejména jeden nebo n&kolik substituentii vybranych ze souboru zahrnujiciho atomy chloru
a fluoru, naftylovou skupinu, kterd miize nést jeden nebo n€kolik substituent vybranych ze
souboru zahrnujiciho atomy halogend, trifluormethylovou skupinu, alkylové skupiny s 1 az
4 atomy uhliku a hydroxylovou skupinu, pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu, indo-
lylovou skupinu, chinolinylovou skupinu, benzothienylovou skupinu nebo imidazolylovou
skupinu, nebo v pfipadé, ze LS znamen4 karbonylovou skupinu, miZe skupina —(CH,)—R*
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ptedstavovat arylovou skupinu, jak je definovana v pfipadé symbolu R, heteroarylovou
skupinu, jak je definovana v pfipadé symbolu R®, nebo benzylovou skupinu, nesouci
v poloze alfa substituent vybrany ze souboru zahmujiciho hydroxylovou skupinu, alkoxy-
lové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, pfi¢emz
arylovéa skupina, heteroarylova skupina nebo fenylova €ast benzylové skupiny muize dale
nést jeden nebo n&kolik substituentl vybranych nezavisle na sob& ze souboru zahrnujiciho
atomy halogent, trifluormethylovou skupinu, alkylové skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku,
hydroxylovou skupinu a alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu
s alkoxylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, a zejména jeden nebo n&kolik substituenti
vybranych ze souboru zahrnujiciho atomy chloru a fluoru,

znamena jednoduchou vazbu, dvojnou vazbu nebo dvojvazny uhlovodikovy zbytek,

predstavuje zbytek navazany ke kruhu jednoduchou vazbou v pfipad€, Ze G znamena
dvojnou vazbu, nebo v jinych pfipadech zbytek nevazany dvojnou vazbou,

znamena heteroatom nebo substituovany heteroatom, a

predstavuje uhlovodikovy zbytek, jehoz poloha 1 je navdzana na M,

pfi¢emz vyznamy symbold G, J, M a L jsou vybrany,ze souboru zahrnujiciho nasledujici
vyznamy

()

(b)

(©)

(d

O]

®

G predstavuje jednoduchou vazbu,

J  znamena oxoskupinu nebo thioxoskupinu,

M piedstavuje oxoskupinu, thioskupinu nebo skupinu NR", a
L  znamena skupinu L',

pfedstavuje jednoduchou vazbu,
Znamena supinu NRS,
piedstavuje skupinu NR’, a
znamena skupinu L',

HZ -0

piedstavuje dvojnou vazbu,

znamena skupinu OR7, SR’ nebo NRng,
predstavuje atom dusiku, a

znamend skupinu L',

20

Q

piedstavuje methylovou skupinu, kterd miZe nést jednu nebo dvé methylové skupiny
jako substituenty, '

znamena oxoskupinu, thioskupinu nebo skupinu NRY,

predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu, sulfonylovou skupinu nebo
skupinu NR’, a

znamena skupinu Lz,

g'—l

[—1

ptedstavuje jednoduchou vazbu,

znamena oxoskupinu, thioxoskupinu nebo skupinu NRY,
piedstavuje atom dusiku, a

znamena skupinu L?,

O CtZ-o

predstavuje methinovou skupinu, kterd miize nést jako substituent alkylovou skupinu
s 1 az 3 atomy uhliku,
znamené oxoskupinu, thioxoskupinu nebo skupinu NR",

St
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pfedstavuje atom dusiku, a
znamen4 skupinu L%, a

ptedstavuje cis—vinylenovou skupinu, kterd miZe nést jednu nebo dv€ methylové
skupiny jako substituenty,

znamen4 oxoskupinu, thioxoskupinu nebo skupinu NRY,

pfedstavuje atom dusiku, a

znamena skupinu L,

ptedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, kyanoskupinu, alky!-
sulfonylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo nitroskupinu,

symboly R’ a R'® nezavisle na sobé& predstavuji vzdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu

L5

s 1 az 3 atomy uhliku nebo zbytek NR’R'® znamena pyrolidinoskupinu, piperidinyno-
skupinu, morfolinoskupinu, thiomorfolinoskupinu, nebo jeji S—oxid, nebo piperazino-
skupinu, kterd miize nést v poloze 4 jako substituent alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy
uhlﬂ(u, Vi

znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

piedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku, skupinu
R*0C(=0)CHy- nebo R"R°NC(=0)CH,-,

R*  pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

symboly R® a R nezévisle na sob& znamenaji vzdy atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
a? 3 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu,

predstavuje ethylenovou skupinu, cis-vinylenovou skupinu, trimethylenovou skupinu
nebo tetramethylenovou skupinu, pfi¢emz samotny zbytek L' mize nést jednu nebo dvé
methylové skupiny jako substituenty,

znamen4 ethylenovou skupinu nebo trimethylenovou skupinu, pfi¢emz samotny zbytek
L2 mizZe nést jednu nebo dvé methylové skupiny jako substituenty,

predstavuje prop—2—en—1-yliden-3-ylovou skupinu, pfi¢emz samc;tn)’/ zbytek L* miize
nést jednu nebo dv& methylové skupiny jako substituenty, '

znamena cis—vinylovou skupinu, pfi¢emZ samotny zbytek L mize nést jednu nebo dvé
methylové skupiny jako substituenty, a

predstavuje methinovou skupinu, pfi€emZ samotny zbytek L’ muZe nést jako substi-
tuent alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

nebo N—oxid uvedené slou¢eniny obecného vzorce I na piperidinovém atomy dusiku oznaceném
symbolem A,

nebo farmaceuticky pfijatelna sil uvedené slouteniny obecného vzorce I nebo uvedeného N-

oxidu,
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nebo kvarterni amoniova siil uvedené sloueniny obecného vzorce I, ve které piperidinovy atom
dusiku oznageny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem, pfitemz Etvrtym zbytkem na
tomto atomu dusiku je alkylové skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo benzylova skupina, a asocio-
vanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion.

Je tfeba vzit v Gvahu, Ze slougenina obecného vzorce I obsahuje jeden nebo n&kolik asymetricky
substituovanych atomi uhliku, takZe lze takovou slougeninu izolovat v opticky aktivnich,
racemickych nebo/a diastereomernich formach. Dale je tfeba vzit v ivahu, Ze se slouCenina
obecného vzorce I miZe vyskytovat v tautomernich formach a Ze tato slouenina mize vykazovat
polymorfismus. Rozumi se, Ze vynélez zahrnuje libovolnou racemickou, opticky aktivni, dia-
stereomerni, tautomerni, polymorfni nebo stereoisomerni formu, nebo jejich smési, pfiCemz tato
forma vykazuje antagonistické vlastnosti vigi NK2, pfi€emZ v oboru je dobfe zndmé, jak
ptipravit opticky aktivni formy (napfiklad $t€penim racemické formy nebo syntézou z opticky
aktivnich vychozich materiald) a jak stanovit antagonistické vlastnosti viaéi NK2 pomoci
standardnich testd popsanych dale. MiZe byt vyhodné pouzit slou€eninu obecného vzorce I ve
forms, ktera je charakterizovéna tak, Ze obsahuje napfiklad alespoii 95 %, 98 % nebo 99 %
enantiomerniho nadbytku. Dile miZe byt vyhodné pouzit slougeninu obecného vzorce I, kterou
je slougenina obecného vzorce Ic (viz dale) ve forms, ktera je charakterizovana tak, Ze obsahuje
naptiklad alespoii 95 %, 98 % nebo 99 % enantiomerniho nadbytku formy s (S)-konfiguraci
v misté oznadeném v obecném vzorci symbolem *. Vi

V tomto popisu piedstavuji symboly R?, R R!, R? atd. obecné zbytky a nemaji jiny vyznam. Je
tfeba vzit v vahu, Ze obecny termin ,,alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku“ zahrnuje alkylové
zbytky jak s pHimym, tak s rozvétvenym fetézcem, ale odkazy na jednotlivé alkylové zbytky jako
je ,,propylova skupina® zahrnuji pouze zbytek s ptimym fetézcem (,,normalni®), pfi€emZ izomery
s rozvétvenym Fetézcem jako je ,isopropylova skupina“ jsou oznaCovany vyslovné. Podobné
pravidlo se odstraiiuje i u ostatnich obecnych skupin, napfiklad alkoxylovych skupin, alkano-
ylovych skupin atd. Atomem halogenu je atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Konkrétni vyznamy uvedené niZe pro jednotlivé zbytky, substituenty a rozsahy sloucenin slouzi
pouze pro ilustraci a nevylu€uji dal3i definované vyznamy nebo vyznamy v ramci definované¢ho
rozmezi pro zbytky a substituenty.

Konkrétni hodnotou symbolu m je hodnota 2.

Konkrétnimi vyznamy alkylovych skupin s 1 aZz 6 atomy uhliku jsou methylové, ethylova,
propylova, isopropylova nebo butylova skupina.

Konkrétnimi vyznamy alkylovych skupin s 1 aZz 3 atomy uhliku jsou méthylové a ethylova
skupina.

Pokud D predstavuje zbytek obecného vzorce Ia, je konkrétnim vyznamem symbolu Q* atom
vodiku, konkrétnim vyznamem symbolu R! methylové skupina a konkrétnim vyznamem symbolu
R? skupina —COR®. Konkrétnim vyznamem symbolu R} je arylova skupina, a konkrétngji
fenylova skupina, pfi¢emz tato arylové (nebo fenylové) skupina miZe nést jeden nebo dva atomy
chloru nebo fluoru jako substituenty.

Pokud D predstavuje zbytek obecného vzorce Ib, je konkrétnim hodnotou symbolu n hodnota 1
nebo 2, konkrétni hodnotou symbolu p hodnota 1, konkrétnim vyznamem symbolu J? jsou dva
atomy vodiku, konkrétnim vyznamem symbolu LS karbonylova skupina, konkrétni hodnotou
symbolu r hodnota 0 nebo 1 a konkrétnim vyznamem symbolu R* je fenylova skupina, kterd
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miiZe nést jeden nebo dva atomy halogenii nebo alkoxylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku jako
substituenty, a konkrétngji atom chloru, atom fluoru nebo isopropoxyskupinu jako substituent.

Konkrétnim vyznamem symbolu Q je napfiklad fenylova skupina, kterd miZze nést jeden nebo
dva substituenty vybrané ze souboru zahrnujiciho atomy halogend, trifluormethylovou skupinu
a methylendioxyskupinu, a konkrétngji 3,4-dichlorfenylovd nebo 3,4-methylendioxyfenylova
skupina.

Konkrétnim vyznamem symbolu G je napfiklad jednoducha vazba nebo methylenova skupina
a konkrétng&ji jednoduchd vazba. Konkrétnim vyznamem symbolu J je napfiklad oxoskupina,
thioxoskupina, iminoskupina, methyliminoskupina nebo ethyliminoskupina, a konkrétnéji oxo-
skupina nebo thioxoskupina. Konkrétnim vyznamem symbolu M je oxyskupina, thioskupina
nebo skupina NH, a konkrétn&ji oxyskupina nebo skupina NH. Konkrétnim vyznamem symbolu
L je napfiklad ethylenova skupina, cis—vinylenovad skupina nebo trimethylenova skupina,
a konkrétnéji ethylenova nebo trimethylenové skupina.

Konkrétni skupinu slou€enin obecného vzorce I tvofi slouCeniny obecného vzorce Ic

'4/
O I e
: - Ic
W

ve kterém

Q" predstavuje fenylovou skupinu, kterd miiZe nést jeden nebo dva substituenty nezavisle na
sob& vybrané ze souboru zahrnujiciho atomy halogeni, trifluormethylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 az 3 atomy uhliku, alkylové skupiny s 1 az
3 atomy uhliku a methylendioxyskupinu, nebo Q" znamena thienylovou, imidazolylovou,
benzo[b]thiofenylovou nebo naftylovou skupinu, pfi¢emz kterékoli z téchto skupin miize byt
halogensubstituovand, nebo Q" predstavuje bifenylovou skupinu nebo Q" znamena indoly-
lovou skupinu nevidzanou ptes atom uhliku, kterd miZze nést v poloze 1 jako substituent
benzylovou skupinu,

symboly T a U nezavisle na sobé piedstavuji vZzdy atom vodiku, atom haldgenu, hydroxylovou
skupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo akoxylovou skupinu s 1 az 3 atomy
uhliku,

W znamena4 alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, a

G, J, L a M maji libovolny z vyznami definovanych pro odpovidajici zbytky ve sloueniné
obecného vzorce |,

nebo N—oxidy uvedenych slou¢enin obecného vzorce I na piperidinovém atomu dusiku oznace-
ném symbolem A,

nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedenych slou¢enin obecného vzorce I nebo uvedenych N-
oxidu,
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nebo kvarterni amoniové soli uvedenych slougenin obecného vzorce I, ve kterych piperidinovy
atom dusiku ozna%eny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem, pfiCemz étvrtym
zbytkem na tomto atomu dusiku je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo benzylova
skupina, a asociovanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion.

Dalsi konkrétni skupinou slougenin obecného vzorce I jsou slou¢eniny obecného vzorce Ic, kde
R'? predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

symboly T a U znamenaji vzdy atom vodiku, a

W predstavuje methylovou skupinu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Mezi vyhodné slouceniny patfi

(S)—N—[2—(3,4—dichlorfenyl)—4—[4—{2—oxoperhydropyrimidin—l—yl)piperidino]butyl]—N—
methylbenzamid, 4

(S)N—-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4-[4—(3-methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1 —yl)piperidino]-
butyl]-N-methylbenzamid,

(S)—N—[2—(3,4—dichlorfenyl)—4r—[4—(3—ethyl—2—oxoperhydropyrimidin—1—-yl)piperidino]butyl]—
N-methylbenzamid, a

(S)-N—-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4—[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl]-N—
ethylbenzamid,

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli.
Specifické slou€eniny jsou popsany v piikladech.

Farmaceuticky pfijatelnou soli je sil pripravena s kyselinou, kterd poskytuje fyziologicky
ptijatelny anion. Mezi farmaceuticky pfijatelné soli patii soli pfipraven¢ se silnymi anorga-
nickymi nebo organickymi kyselinami, které poskytuji fyziologicky pfijatelny anion, jako je
naptiklad kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢nd, kyselina methan-
sulfonova nebo kyselina p—toluensulfonova.

Slougeniny podle vynalezu lze pfipravit zpiisoby, mezi které patfi zplisoby zndmé v chemii pro
ptipravu strukturné analogickych heterocyklickych slou¢enin. Takové zpisoby a meziprodukty
pro pripravu slou¢eniny obecného vzorce I, nebo N-oxidu uvedené slou€eniny obecného vzorce I
na piperidinovém atomu dusiku oznateném symbolem A, nebo farmaceuticky pfijatelné soli
uvedené sloueniny obecného vzorce I nebo uvedeného N—oxidu, nebo kvarterni amoniové soli
uvedené sloudeniny obecného vzorce L, ve které piperidinovy atom dusiku oznageny symbolem A
je &tyfvaznym amoniovym dusikem, pfi¢emZ &tvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je
alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo benzylova skupina, a asociovanym protiiontem je
farmaceuticky ptijatelny anion, jak jsou definovany vySe, tvofi dalsi provedeni vynilezu
a ilustruji je nasledujici zpisoby, ve kterych maji obecné zbytky vyznamy definované vyse,
pokud neni uvedeno jinak:
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(a) Alkyluje se piperidin obecného vzorce Il

M‘ _
L \O (II)
N‘H

aldehydem obecného vzorce IV

0

(IV)
Hk(CHz)r-n—.;—D

pomoci redukéni alkylace, nebo alkylaénim ¢inidlem obecného vzorce V
4

Y~ (CHZ)H— D (V)

ve kterém Y predstavuje odSt&pitelnou skupinu. Mezi typické vyznamy odstépitelné skupiny A
patfi naptiklad atom jodu, atom bromu, methansulfonatova, p-toluensulfonatova, trifluormethan-
sulfonatova skupina a podobné. Alkylace se vyhodné provadi pomoci bézné redukéni alkylace,
napriklad jak je popsano v pfikladu 1, pomoci kyselinou katalyzovaného vtvofeni iminiové soli
in situ, s naslednou redukci natriumkyanborohydridem v alkoholickém rozpoustédle.

(b) Pro pfipravu sloueniny obecného vzorce I, ve které G pfedstavuje jednoduchou vazbu,
J znamena oxoskupinu respektive thxoxoskupmu M piedstavuje oxyskupinu, thioskupinu nebo
skupinu NR" a L znamena skupinu L', se cyklizuje odpovidajici slou¢enina obecného vzorce III

H
I I
N

Mo C\ : (IIT)
NS

diaktivovanym derivatem kyseliny uhli¢ité respektive diaktivovanym thiokarbonylovym deriva-
tem. Mezi diaktivované derivaty kyseliny uhli¢ité patfi naptiklad 1,1'-karbonyldiimidazol, estery
kyseliny chlormraven&i (jako je methylethyl- nebo fenylester) a diastery kyseliny uhli¢ité, jakoZ
i fosgen, difosgen a trifosgen, a mezi diaktivované thiokarbonylové derivéty pati napfiklad 1,1'-
thiokarbonyldi-2(1H)-pyridon, 1, 1'-thiokarbonyldiimidazol, fenyl—chlordithioformiit a thio-
fosgen. Utelné se cyklizace provad1 v inertnim rozpoustédle, napiiklad chloroformu, tetra-
hydrofuranu nebo toluenu, p¥i teploté od pfiblizné teploty mistnosti do teploty varu reakéni
smési pod zpétnym chladiem, napiiklad jak je popsano v piikladu 3. Pokud je diaktivovanym
derivatem kyseliny uhli¢ité nebo diaktivovanym thiokarbonylovym derivatem chlorid kyseliny,
muZze byt vyhodné pridat p¥i cyklizaci béazi, jako napfiklad thiethylamin, jak akceptor kyseliny.
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(c) Pro ptipravu slougeniny obecného vzorce I, kterou je slouCenina obecného vzorce Ic, se
podrobi reakci amin obecného vzorce VIII

-J
G -
v b
R
N\/Y\NH

(VIII)

s vhodnym chloridem kyseliny. Reakei Ize provadét v inertnim rozpoustédle, jako je napiiklad
tetrahydrofuranem, diethylether, toluen, chloroform nebo dichlormethan, pfi teploté v rozmezi od
78 do 100 °C, vyhodn& v rozmezi od -20 do 50 °C. Reakci Ize provadét naptiklad podminek
podobnych podminkach popsanym v pfikladu 17.

(d) Pro piipravu slougeniny obecného vzorce I, kterou je slouCenina obecného vzorce Ic, se
podrobi reakci amin obecného vzorce VIII s aktivovanym derivatem karboxylové kyseliny.
Reakei lze provadét v inertnim rozpoustédle, jako je naptiklad tetrahydrofuran, diethylether,
toluen, chloroform nebo dichlormethan, pfi teploté vrozmezi od -78 do 100 °C, vyhodn&
vrozmezi od -20 do 50°C, za pfitomnosti vhodného aktivagniho Cinidla, napfiklad 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimid—hydrochloridu. Reakci lze provadét napiiklad za
podminek podobnych podminkdm popsanym v piikladu 20.

(e) Pro pripravu N—oxidu slougeniny obecného vzorce I na piperidinovém atomu dusiku
ozna&eném symbolem A, se oxiduje piperidinovy atom dusiku ozna¢eny symbolem A slouceniny
obecného vzorce I za poufiti b&zného postupu, jako je napfiklad pouziti peroxidu vodiku
v methanolu, peroctové kyseliny, 3—chlorperoxybenzoové kyseliny v inertnim rozpoustédle (jako
je dichlormethan) nebo dioxiranu v acetonu. Vhodnymi podminkami jsou naptiklad podminky
popsané v piikladu 21.

(f) Pro ptipravu slougeniny obecného vzorce I, ve které R" ptedstavuje alkylovou skupinu s 1 az
3 atomy uhliku, skupinu R*OC(=O)CHr~ nebo R°R*NC(=0)CH,, se alkyluje odpovidajici
slougenina obecného vzorce I, ve které R znamena atom vodiku, vhodnym odpovidajicim
alkylatnim &inidlem. Alkylaci lze provadt v inertnim rozpoustédle, jako je napiiklad tetra-
hydrofuran, diethylether, toluen nebo 1,2—dimethoxyethan, pfi teplot€ vrozmezi od -78 do
100 °C, vyhodné v rozmezi 0 - 50 °C, za pfitomnosti vhodné béze. Vhodnymi podminkami jsou
naptiklad podminky popsané v ptikladu 22.

(2) Pro ptipravu kvarterni amoniové soli slou¢eniny obecného vzorce I se alkyluje piperidinovy
atom dusiku oznageny symbolem A slou¢eniny obecného vzorce I vhodnym alkylatnim ¢inidlem.
Alkylaci Ize provadét v inertnim rozpoustédle, jako je naptiklad tetrahydrofuran, diethylether,
toluen nebo 1,2-dimethoxyethan, p¥i teploté v rozmezi od -78 do 100 °C, vyhodn& v rozmezi
0 - 50 °C, za pfitomnosti vhodné baze.

Miize byt zadouci béhem celych vyse popsanych zplisobl nebo &asti téchto zplsobi popfipadé

pouzit chranici skupinu. Chrénici skupinu lze poté odstranit, kdyZ se ma vytvofit koneCna
slou€enina.

-10-
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V piipadé viech vySe uvedenych zpisobl, se poté, pokud je poZadovédna farmaceuticky
piijatelnd siil sloudeniny obecného vzorce I nebo farmaceuticky pfijatelnad sl N-oxidu
sloueniny obecného vzorce I, tato sil miZe ziskat reakci odpovidajici slouCeniny obecného
vzorce I nebo N—oxidu s kyselinou poskytujici fyziologicky pfijatelny protiion nebo libovolnym
jinym bé&Zznym postupem.

Je rovnéZ tfeba vzit v Givahu, Ze nékteré z riznych ptipadnych substituentii ve sloueninich podle
vynalezu lze zavést pomoci standardnich aromatickych substitu¢nich reakci nebo vytvofit
pomoci b&nych modifikaci funk&nich skupin bud'to pfed vySe uvedenymi zpisoby, nebo bez-
prostfedng po vyse uvedenych zpiisobech, a jako takové tvofi soudst zplisobu podle vynalezu.
Mezi takové reakce a modifikace patii napfiklad zavedeni nitroskupiny nebo atomu halogenu
a redukce nitroskupiny. Reak&ni &inidla a reakéni podminky pro takové postupy jako v chemii
dobfe znamé.

Pokud nejsou nutné vychozi materidly pro vySe uvedené zplisoby komerén€ dostupné, lze je
ptipravit pomoci zplsobi vybranych ze zikladnich postupi chemie heterocykli, postupii které
jsou analogické se syntézou znadmych, strukturné podobnych sloucenin, a postupii, které jsou
analogické s vy3e popsanymi zplisoby nebo zplisoby popsanymi v pfikladech. Vychozi materialy
a zpusoby jejich pfipravy jsou dal$imi aspekty vynalezu.

Vyhodnym meziproduktem pro ptipravu vychozich materiéli obecnych vzorct III, IV a V je
alkohol obecného vzorce VI (nebo Vic)

HOL

0
HO »
\/w/\N (VIc)
&b
w u

Ptiprava alkoholu obecného vzorce Vic, ve kterém Q" prestavuje 3,4—dichlorfenylovou skupinu,
je popséana v ptikladu 1, &astech a) - f), a piiprava odpovidajiciho opticky aktivniho alkoholu je
popsana v piikladu 2, E4stech a) - e). Alkohol obecného vzorce VI Ize poté oxidovat na aldehyd
obecného vzorce IV, napfiklad za pouziti oxalylchloridu, dimethylsulfoxidu a triethylaminu, jak
je popséano v prikladu 1g) nebo za pouZiti Dess-Martinova perjodinanu (1,1,1-triacetoxy-1,1—
dihydro—1,2-benzjodoxol-3(1H)-onu), jak je popsano v piikladu 2f), nebo jej lze pfeménit na
alkylaéni ¢inidlo obecného vzorce V pomoci bé&Zného postupu. Aldehyd obecného vzorce IV Ize
preménit na odpovidajici amin obecného vzorce Il za pouziti podobného postupu jako je popsan
v ptikladu 3, &astech a) - €). Za pouziti podobného postupu jako je popsén v piikladu 1 lze
aldehyd obecného vzorce IV pfeménit na piperidon obecného vzorce VII

-11-
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¢

U (VII)

“S(CHp)=—0D

a amin obecného vzorce III 1ze ziskat redukéni alkylaci aminu obecného vzorce
HM-L-NH,

za pouZiti piperidonu obecného vzorce VII a analogického postupu jako je popsan v ptikladu 1h)
nebo v ptikladu 3, ¢astech a) - €).

Pro ptipravu vychoziho materidlu, kterym je piperidin obecného vzorce II, l1ze pouZit pro
redukéni alkylaci 1—chran&ny 4—piperidon, s nasledujici cyklizaci podobnou jako je cyklizace
popsané vyse v postupu (b), a nakonec s odstranénim chranici skupiny, naptiklad jak je popsano
v ptikladu 1, &stech h) - j). Obecné lze vychozi materil, kterym je piperidin obecného vzorce
IIm, ziskat z 1-chranéného 4-aminopiperidinu nebo l—chrdnéného 4—piperidonu za pouZiti
bézné metody syntézy.
#

Jak je odbornikovi jasné, je pro pfipravu vychozich materidli k dispozici fada postupi, a postupy
vedouci k vychozim materialim a produktim podle vyndlezu lze ménit pokud se provedou
prislugné tivahy ohledng zplisobii syntézy a pfitomnych zbytka.

Utziteénost sloudenin podle vynélezu 1ze demonstrovat pomoci standardnich testl a klinickych
studii, v€etn& testl popsanych nize.

- C]

Popis obrazkii

Obrazek 1 znazoriiuje konstrukci konstruktu expresivniho vektoru pro MEL buiiku
pMEG3/hNK2R.

Obrazek 2 znazoriiuje konstrukci konstruktu expresivniho vektoru GSE1417/hNK2R.
Obrézek 3 znazoriuje expresi lidského receptoru NK2 v butikich MEL C88.
Test vazby na receptor neurokininu A (NKA) - test A

Schopnost slougeniny antagonizovat vazbu NKA na receptor NK2 Ize demonstrovat pomoci
testu pouZivajiciho lidsky receptor NK2 exprimovany v mysich erythroleukemickych (MEL)
buiikdch za pouZiti bun&&nych membran MEL (MEL cell membranes, MELM), které nesou
vysoce afinitni a selektivni receptory NK2, a ktery se provadi nasledovné.

Exprese lidského receptoru NK2 (hNKR2) v buitkaich MEL

Exprese heterologniho proteinu v my3ich erythroleukemickych (MEL) buiikch pouZiva oblast
kontroly lokusu (locus control regions, LCR) lidského globinu (F. Grosveld a kol., Cell (1987)
51, 975 - 985). CDNA se inzertuji mezi lidsky promotor beta—globinu a druhy intron lidského
genu beta—globulinu a tato expresivni kazeta se poté umisti downstream od LCR a transferuje se
do bunék MEL (M. Needhan a kol., Nucl. Acids Res. (1992) 20, 997 - 1003). CDNA lidského
receptoru NK2 (A. Graham a kol., Biochem. Biophys. Res. Commun. (1991) 177, 8 - 16) byla

-12-
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izolovana z lidské plicni RNA pomoci polymerasové fetézové reakce a DNA sekvencovana.
CDNA lidského receptoru NK2 byla sublonovéna do kyvadlového vektoru (pMEG3) obsahu-
jiciho promotor beta—globinu a 3'-&ast lidského genu beta—globinu (obrazek 1). CDNA lidského
receptoru NK2 byla restriktovana pomoci Eco 0109 (na 5'-konci) a Bam HI (na 3'-konci).
Oligonukleotidovy linker-adaptor obsahujici vnitini misto pro Hind III a 3'-koncové misto pro
Eco 1009 byl ligovan do fragmentu cDNA hNK2R. Sekvence oligonukleotidu horniho vlakna
byla 5'd(GCGCAAGCTTATGGG) (SEQ ID & 1) a oligonukleotidu spodniho vlékna
5'd(GTCCCCATAAGCTTGCGC) (SEQ ID &. 2). Tyto oligonukleotidy byly teplotné hybridi-
zovény a ligovany k fragmentu hNK2R pomoci standardnich zptisobd. Po rozstépeni Hind III byl
vysledny fragment klonovan do misto pro Hind IIl a a Bam HI v polylinkeru kyvadlového
vektoru pMEG3. Tento konstruktu (pMEG3/hNK2R) byl zkontrolovin pomoci restrikéniho
mapovani a sekvencovani 5'—koncového a 3'-koncového spojeni cDNA a vektoru. Konstrukt byl
poté transformovéan do Escherichia coli DH5 alfa, pomoci standardnich zpiisobu byla izolovana
plazmidova DNA a byla zkontrolovana pomoci restrikéniho mapovéni a sekvencovani DNA.
Kazeta Clal/Asp718 nesouci promotor beta—globinu, cDNA lidského receptoru NK2 a 3'-
fragment genu beta—globinu byla vyfiznuta a suklonovana downstream od LCR v plazmidu
pGSE1417 (obrazek 2). Konstrukt pMEK3/hKNK-2R byl rozstépen Clal a Asp718 a klonovan
ptimo do mista Clal a Asp718 (3' od LCR) v expresivnim vektoru GSE1471. Konstrukt
GSE1417/hNI2R o velikosti 13,9 kb byl zkontrolovan pomoci restrikéniho mapovéni. Byl
transformovéan kmen Escherichia coli DHS alfa a rekombinantni plazmidy byly zkontrolovany
pomoci restrikéniho mapovani. Buiiky MEL C88 (A. Deigseroth a kol., Cell (1978) 15, 55 - 63)
byly elektroporovany (M. Antoniou, Methods Molecular Biology (1991) 7, 421 - 434) DNA
pGSE1417/lidsky receptor NK2 linearizovanou pomoci Pvul. Pfimo po transfekci byly buiiky
nafedény v kultivaénim médiu na koncentraci 10* az 10° bungk na ml a vzorky o objemu 1 ml
byly pteneseny do kazdé jamky desti¢ky se 24 jamkami. 24 hodin po transfekci byl pfidan G418
na koncentraci 1 mg/ml pro selekci stabilnich transfektanti. Jednotlivé klony byly vybrany nebo
smichény pro vytvoreni populaci sedm aZ deset dni po pfidani selekéniho média. Obrazek 3
znézorfiuje strategii pouZitou pro ozolaci transfektovanych bunéénych linii MEL/lidsky receptor
NK2. Pro studium exprese byly butiky udrzovany v exponencialnim ristu po dobu &tyf dnd, poté
byl pridan dimethylsulfoxid (DMAO) na kone&nou koncentraci 2 % (objem/objem) pro indukei
diferenciace a tudiz exprese. Ctyfi dny po indukci byly odebrany vzorky pro analyzu mRNA
a vazby NKA. Vysledky ukazaly, Ze klon &. 1 exprimuje hNK2R na nejvyssi drovni (jak mRNA
hNK2R tak specificka vazba NKA). Tento klon byl namnoZen a nyni je rutinné fermentovan
v mnoZstvi 20 litrii na mésic a dodavén pro pouziti v testu A.

Preparaty membran (MELM) pfipravené z bunék MEL obsahujicich vysoce afinitni receptory
NK2 byly ptipraveny podle publikovaného protokolu (D. Aharony a kol., Neuropeptides (1992)
23, 121 - 130) s nasledujicimi drobnymi modifikacemi: (1) v homogeniza¢nim pufru byl pfi-
tomen jodacetamid (1 mM) (2) homogenizace byla provadéna jak bylo publikovano, ale jednou
po krat$i dobu (10 sekund) a pfi pomalejsi rychlosti (nastaveni 10), (3) nebyl provadén stupei
ekvilibrace s chloridem draselnym/kyselinou ethylendiamintetraoctovou. V typickém preparatu
byla vazba *H-NKA (2,5 nM) na MELM vysoce specificka (88 + 4 %) a linearné zavisla na
koncentraci proteinu, pfitemZ podstatnd vazba byla detekovéna jiz pfi 26 pg proteinu/ml.
Experimenty rovnovahy a kompetice demontrovaly vazbu na vysoce afinitni, vysoce denzitnim
receptortim s K, = 1187 nM, By, = 2229 fmol/mg proteinu.

Radioaktivni ligand *H-neurokinin A (H-NKA) jako [4,5-’H-Leu’]-NKA (typicka specificka
aktivita, 117 Ci/mmol) se ziskd pomoci syntézy na zakazku od Cambridge Research Bio-
chemicals a vykazuje &istotu vy$3i nez 95 %. Opakovand analyza pomoci vysoceicinné
kapalinové chromatografie (HPLC) ukazovala, Ze ligand je stabilni za spravnych podminek
skladovéni (silanizované ampulky s 0,2 % merkaptoethanolu, v atmosféfe argonu). V testu vazby
na receptor rovnéz nedochazi k 2adné zfejmé degradaci nebo metabolizovani.
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Test se provadi za pouZiti inkubaéniho pufru tvoteného 50 mM Tris HCI (pH 7,4) 5 mM Mg"™,
100 uM thiorfanu, 1 nM 3H-NKA, 0,02 % (hmotnost/objem) BSA (albuminu hovéziho séra),
30mM K' a 300 uM thiorfanu, 1 nM 3H-NKA, 0,02 % (hmotnost/objem) BSA (albuminu
hovéziho séra), 30 mM K* a 300 uM dithiothreitolu, a koncentrace membranového proteinu se
udrfuje na pfiblizn& 0,05 aZ 0,025 mg na zkumavku. Nespecifickd vazba se rutinné definuje
s 1 pM NKA. Do kazdé zkumavky se viozi: 150 pl inkubagniho pufru, 20 ul *H-NKA, 20 pl
testované slougeniny, NKA nebo pufr podle potieby a 125 pl suspenze membran. Reakce se
iniciuje pfidanim membran. Zkumavky se inkubuji po dobu 60 minut pfi teploté 25 °C v michané
vodni l4zni. Reakce se ukon&i promytim zkumavek 10 ml ledové chladné 50 nM Tris—HCl za
pouZiti systému pro izolaci filtri Whatman GF/B, které byly ponofeny na dobu alespoti 4 hodin
pii teploté mistnosti do 0,01 % (hmotnost/objem) polyethyleniminu pro izolaci membran. Filtry
se vloZi do scintilagnich kyvet a m&fi se v pogitali radioaktivity Beckman LS 6000LL Scinti-
llation Counter. Vazebna konstanta K; se vypotitd pomoci standardnich zpiisobt a je typicky
pramé&rem nékolika takovych stanoveni. Hodnoty K; lze pfevést na zdporné logaritmy a vyjadfit
jako -log molarni K; (tj. pKy).

Pfi piivodnim pouzZiti tohoto testu bylo zjisténo, Ze hodnota ICs, méfena pro standardni
slou¢eninu L-659 877 byla 30 nM proti ’H-NKA vazajicimu se na MELM. Selektivitu testované
slouteniny pro vazbu na receptor NK2 lzr prokazat stanovenim jeji vazby na jiné receptory za
pouZiti standardnich testd, napiiklad testu pouZivajiciho tritiovany derivat SP v tkafovych
preparatech selektivnich pro receptory NK1 a testu pouZivajictho tritiovany derivat NKB
v tkafiovych preparatech selektivnich pro receptory NK3.

Test na mordatech - test B

V niZe popsaném testu se jako agonista pouzivd bud’to NKA, nebo [B-Ala*]-NKA(4-10).
Vybrany agonista je v popisu oznaCovan AG. Schopnost slougeniny podle vyndlezu anta-
gonizovat pusobeni AG v plicni tkani lze demonstrovat za pouZiti funk&niho testu v pridusnici
morZete, ktery se provadi nasledovné.

Samci mordat se usmrti ostrym Gderem do zadni &asti hlavy. Pradusnice se vyjmou, ogisti se od
nadbytetné tkan& a rozdéli na dvé gasti. Kazda st se zavési jako kruh mezi dv& spony
z nerezavéjici oceli do tkatiové lazn€ zahtivané v plasti vodou na teplotu 37,5 °C, ktera obsahuje
fyziologicky solny roztok nésledujiciho slozeni: 119 mM chloridu sodného, 4,6 mM chloridu
draselného, 1,8 mM chloridu vépenatého, 0,5 mM chloridu hofe¢natého, 1 mM dihydrogen-
fosfore¢nanu sodného, 25 mM hydrogenuhliitanu sodného, 11 mM glukézy, 0,001 mM thior-
fanu a 0,005 mM indomethacinu, kontinuln€ provzdusiiovany smési 95 % kysliku a 5 % oxidu
uhlititého. Piivodni tlak pisobici na kazdou tkafi &ini 1 g, a udrZuje se po ekvilibraéni dobu 0,5
a? 1,5 hodiny pted pfidinim dal3ich 1éiv. Stahové odpovédi se mé&fi na polygrafu (Grass)
pomoci prevodniku sil (Grass FT-03).

Na tkané se opakované piisobi jedinou koncentraci AG (10 nM) s intervaly 30 minut s pro-
myvanim umoZiujicim navraceni tlaku na zékladni hmoty. Velikost staht v reakci na AG
dosahne konstantni arovné po dvou pusobenich, a u kazdé sloueniny se testuje inhibice
odpovédi na AG ptidanim k tkafiove lazni 15 minut pred tfetim nebo néslednym vystavenim
uinkdm agonisty. Stahova odpovéd’ na AG za ptitomnosti testované slouCeniny se srovna
s odpov&di ziskanou pfi druhém piisobeni AG (za nepfitomnosti testované slouCeniny). Stanovi
se procento inhibice, pokud testovand sloudenina vyvolava statisticky vyznamnou (p je méné nez
0,05) redukci stahdi, a vypogita se za pouZiti druhé stahové odpovédi jako 100 %.

Utinnosti vybranych sloutenin se vyhodnoti vypokitanim zdénlivych disociaénich konstant (Ks)
pro kazdou testovanou koncentraci za pouZiti standardni rovnice:
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Kjp = [antagonista] / (koeficient davky - 1)

kde koeficient davky = antilog[(AG -log molarni ECsy bez testované slougeniny) - (AG -log
moléarni ECs s testovanou slou¢eninou)]. Hodnoty Kp lze pievést na zaporné logaritmy a vyjadFit
jako -log molami Kg (tj. pKg). Pro toto zhodnoceni se ziskaji uplné k¥ivky odpovédi na
koncentraci pro AG za nepfitomnosti a za pfitomnosti testované slou€eniny (inkuba&ni doba
30 minut) za pouZiti parovych pridusnicovych krouzkii. U&innost AG se stanovi pki 50 % jeho
vlastni maximalni drovné odpovédi v dalsi kiivce. Hodnoty ECs, se pfevedou na zéporné
logaritmy a vyjadii se jako -log molami ECs,. Maximalni stahové odpovédi na AG se stanovi
pomoci vyjadieni maximalni odpovédi na AG jako procento stahu zplisobeného karbacholem
(30 uM) ptidanym po Gvodni ekvilibraéni dobé&. Pokud testovana slou¢enina vyvolava statisticky
vyznamnou (p je méné€ nez 0,05) redukci maximalni odpovédi na AG, vypoditd se procento
inhibice vztazené na procento stahu karbacholem v neoSetiené parové tkéni, které se pouzije jako
100 %.

Klinické studie demonstrujici u€innost slou€eniny podle vynilezu lze provadét za pouziti
standardnich metod. Naptiklad schopnost slouCeniny zabratiovat nebo 1é¢it symptomy astmatu
nebo stavit podobnych astmatu lze demonstrovat za pouziti podrazdéni vdechnutim studeného
vzduchu nebo alergenu a vyhodnocenim standardnich plicnich méfeni, jako je napfiklad FEV,
(forced expiratory volume in one second, nuceny expiracni objem za jednu sekundu) a FVC
(forced vital cepacity, nucena vitalni kapacita), analyzévanych pomoci standardnich metod
statistické analyzy.

Je tieba vzit v ivahu, Ze disledek aktivity slouceniny podle vynalezu v testu A nebo testu B neni
omezen na astma, ale spiSe Ze tento test poskytuje dikaz obecného antagonismu vici NKA.
Obecné vykazovaly testované slouceniny podle vynalezu statisticky vyznamnou aktivitu v testu
A sK; 1 uM nebo mnohem niz$i. Napiiklad u slouCeniny popsané v piikladu 2 bylo typicky
nalezeno, Ze ma K; 4,1 nM. V testu B byly v pfipadé sloucenin podle vynalezu typicky naméfeny
hodnoty pKp 5 nebo vyssi. Naptiklad v pripadé slouceniny popsané v piikladu 2 byly naméfena
hodnota pKg 8,7. Je tieba uvést, Ze nemusi byt vzdy pfima korelace mezi aktivitami sloucenin
méfenymi jako hodnoty K; v testu A a hodnotami méfenymi v jinych testech, jako jsou hodnoty
pKgp méfené v testu B.

Jak je rozebrano vyse, vykazuji slouceniny podle vynalezu antagonistické vlastnosti vii¢i NKA.
V souladu s tim antagonizuji alespoii jedno z plisobeni NKA, o kterych je znamo, Zze zahrnuji
bronchokonstrikci, zvy$enou mikrovaskuldrni permeabilitu, vasodilataci a aktivaci Zimych
bunék. V souladu s tim je jednim provedenim vynélezu pouZiti slou¢eniny obecného vzorce I
nebo N—oxidu uvedené slouceniny obecného vzorce I na piperidinovém atomu dusiku oznace-
ném symbolem A, nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedené slouceniny obecného vzorce I nebo
uvedeného N—oxidu, nebo kvarterni amoniové soli uvedené slouceniny obecného vzorce I, ve
které piperidinovy atom dusiku oznafeny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem,
pfitemz &tvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
benzylova skupina, a asociovanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion, jak jsou
definovany vyse, pfi lé€eni choroby &lovéka nebo jiného savce, ktery takové lé¢eni potfebuje, na
niz se podili NKA a je Zadouci antagonizovani jeho plsobeni, jako je napfiklad pfi léCeni
astmatu nebo ptibuznych poruch. Kromé toho je dal§im provedenim vynélezu pouziti slouCeniny
obecného vzorce I nebo N—-oxidu uvedené slou¢eniny obecného vzorce I na piperidinovém atomu
dusiku oznaleném symbolem A, nebo farmaceuticky ptijatelné soli uvedené sloueniny
obecného vzorce I nebo uvedeného N-oxidu, nebo kvarterni amoniové soli uvedené slou¢eniny
obecného vzorce I, ve které piperidinovy atomu dusiku oznafeny symbolem A, nebo
farmaceuticky prijatelné soli uvedené slougeniny obecného vzorce I nebo uvedeného N—oxidu,
nebo kvarterni amoniové soli uvedené sloudeniny obecného vzorce I, ve které piperidinovy atom
dusiku oznaeny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem, pfi¢emz &tvrtym zbytkem na
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tomto atomu dusiku je alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo benzylova skupina,
a asociovanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion, jak jsou definovany vyse, jako
farmakologického standardu pro vyvoj a standardizaci novych modeld chorob nebo testl pro
pouziti pfi vyvoji novych terapeutickych €inidel pro 1é€eni chorob na nich se podili NKA nebo
pro testy pro jejich diagndzu.

Pfi poziti k lé&eni takové choroby se sloucenina podle vynalezu obecn& podava jako vhodny
farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje slougeninu obecného vzorce I nebo N-oxid uvedené
slougeniny obecného vzorce I na piperidinovém atomu dusiku oznaleném symbolem A, nebo
farmaceuticky pfijatelnou siil uvedené slougeniny obecného vzorce I nebo uvedeného N-oxidu,
nebo kvarterni amoniovou stil uvedené slou¢eniny obecného vzorce I, ve které piperidinovy atom
dusiku oznadeny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem, pfi¢emz &tvrtym zbytkem na
tomto atomu dusiku je alkylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo benzylova skupina,
a asociovanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion, jak jsou definovany vyse,
a farmaceuticky pfijatelné fedidlo nebo nosi¢, pfiemZ je prostfedek upraven pro konkrétni
vybrany zplisob podani. Takovy prostiedek tvofi dalsi provedeni vynalezu. Lze ho ziskat za
pouziti b&znych postupdl a nosnych a pomocnych latek a pojidel, a miZe byt ve formé jedné
zfady davkovacich forem. Mezi takové formy patfi napiiklad tablety, kapsle, roztoky nebo
suspenze pro oralni podéni, &ipky pro rektalni podani, sterilni roztoky nebo suspenze pro podéni
intravenézni nebo intramuskularni infuzi nebo injekci, aerosoly nebo rozpraSovaci roztoky nebo
suspenze pro podani inhalaci nebo prasky spole¢né s farmdceuticky pfijatelnymi pevnymi fedidly
jako je lakt6za pro podani insuflaci.

Pro orélni podani lze GZelné pouZit tabletu nebo kapsli obsahujici az 250 mg (a typicky 5 az
100 mg) sloudeniny obecného vzorce 1. Pro inhalani podéni se slou¢enina obecného vzorce I
podava lidem v denni davce v rozmezi napfiklad 5 az 100 mg, v jedné davce nebo rozdélena do
dvou a¥ &tyt dennich davek. Podobng pro intravenézni nebo intramuskuldrni injekei nebo infuzi
Ize ugelné pouzit sterilni roztok nebo suspenzi obsahujici aZ 10 % hmotnost/hmotnost (a typicky
0,05 a% 5 % hmotnost/hmotnost) slou¢eniny obecného vzorce L.

Davka sloudeniny obecného vzorce I, kterd ma byt podéna, se bude nutn€ ménit v souladu
s principy zndmymi v oboru, pfiemZ se bere v ivahu zpiisob podani a zdvaZznost onemocnéni
a velikost a v&k léeného pacienta. Obecné se viak slouenina obecného vzorce I bude podavat
teplokrevnému Zivodichovi, jako je &lovék, tak, Ze obdrzi divku v rozmezi napfiklad 0,01 az
25 mg/kg (a obvykle 0,1 az 5 mg/kg). Rozumi se, Ze obecné Ize pouzit ekvivalentni mnoZstvi N-
oxidu nebo farmaceuticky ptijatelné soli nebo kvarterni amoniové soli slou€eniny obecného
vzorce L.

Vynélez ilustruji nasledujici pfiklady, kterymi se vSak rozsah vyndlezu v Zidném sméru
neomezuje. V téchto prikladech, pokud neni uvedeno jinak, plati, Ze:

(i) operace se provadéji pti teplotd mistnosti, tj. pfi teploté v rozmezi 18 - 25 °C,

(ii) organické roztoky se vysu$uji nad bezvodym siranem sodnym, odpafovani rozpoustédla se
provadi na rotaéni odparce za snizeného tlaku (600 - 4000 Pa) s teplotou 1azné az 60 °C,

(iii) termin ,,chromatografie oznatuje velmi rychlou chromatografii (metodou Still) provadénou
na silikagelu Merck Kieselgel (Art 9385 od firmy E. Merck, Darmstadt, SRN), ,»silikagel
s obracenymi fazemi“ oznaduje aktadecylsilanem (ODA) potaZeny nosi¢ s primérem Sastic 32 -
74 um, znamy jako ,,PREP—40-ODS*“ (Art 731740-100 od firmy Bodman Chemicals, Aston, Pa,
USA), chromatografie na tenké vrstvé (TLC) se provadi na silikagelovych deskach GHLF
o tloustce 0,25 mm (Art 21521 od firmy Analtech, Newark, DE, USA),
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(iv) pribéh reakci byl obecné sledovidn pomoci chromatografie na tenké vrstvé a reakcni doby
jsou uvedeny pouze pro ilustraci,

(v) teploty tani nejsou korigovany, uvedené teploty tani jsou hodnoty ziskané pro materialy
pfipravené jak je popséano, v piipadé nékterych pfiprav miize polymorfismus zptisobovat izolaci
materiald s odliSnymi teplotami tani,

(vi) kone&né produkty vykazovaly uspokojivé NMR—spektrum (nuklearni magneticka rezonance)
a byly pfi stanoveni pomoci chromatografie na tenké vrstvé v podstat€ &isté,

(vii) vyt&Zky jsou uvedeny pouze pro ilustraci a nejde nutné o vytézky, kterych lze dosahnout
peclivym provedenim postupu, piipravy byly opakovany, pokud je poZzadovano vice materiélu,

(viii) pokud jsou uvedeny udaje NMR, jsou ve formé& hodnot delta pro hlavni diagnostické
protony, uvedenych vppm, vztaZenych na tetramethylsilan (TMS) jako vnitini standard,
stanovenych ptfi 300 MHz za pouziti deuterochloroformu jako rozpoustédla, jsou pouZivany
bézné zkratky pro tvar signalu, u AB—spektra jsou uvadény pfimo pozorované posuny,

(ix) chemické symboly maji jejich obvykly vyznam,

(x) poméry rozpoustédel jsou uvaddény jako poméry objem/objem (v/v), a

(xi) m&feni hmotové spektrometrie (MS) byla provadéna s energii elektrond 70 elektronvolti

zptisobem chemické ionizace za pouZiti pfimo exponované sondy, obecné jsou uvadény pouze
piky, které indikuji vychozi hmotu.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4—{4—(2—ox0—1,3—oxazolidin—3-yl)piperidino]butyl]-N-methyl-
benzamid-hydrochlorid

K roztoku 0,600 g 4~(2—oxo—1,3—oxazolidin—3—yl)piperidinu a 0,20 ml kyseliny octové v 8 ml
methanolu se ptida 0,823 g N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4—oxobutyl]-N-methylbenzamidu ve 4 ml
methanolu. Po uplynuti 5 minut se najednou pfida 0,220 g natriumkyanborohydridu ve 4 ml
methanolu. Reakéni smés se michd po dobu 3 hodin, poté se nafedi .vodnym hydrogen-
uhli¢itanem sodnym, micha se po dobu 30 minut a extrahuje se dichlormethanem. Organické
extrakty se vysu$i, odpafi a chromatografuji za pouZiti smési dichlormethanu a methanolu
s gradientem 98 : 2, 90 : 10 jako eluéniho &inidla. Vysledny materidl se rozpusti v dichlor-
methanu, vysraZi jako hydrochlorid etherickym chlorovodikem, odpafi a umisti pfes noc do
vysokého vakua, &imZ se ziska 0,88 g sloueniny uvedené v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 504 (M+1)
Analyza pro CyH;,CL,N;0; . 1,20 HCIL:

vypoéteno: 56,96 % C, 5,92 % H, 7,66 % N;
nalezeno: 57,02% C, 6,05 % H, 7,62 % N.

Intermediarni N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4—oxobutyl]-N-methylbenzamid se ptipravi nasledovné.
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a. 1-brom—2—(tetrahydropyran—2-yloxy)ethan

K mechanicky michanému roztoku 1 1 dihydropyranu a 10,0 g siln& kyselého iontoméniée ve 2 |
hexanu se v pribéhu 1,5 hodiny po kapkéach pfidd 985 g 2-bromethanolu za chlazeni ve vodni
lazni pro udrZovéni vnitini teploty na 35 - 40 °C. Reak¢ni smés se micha pfes noc pfi teploté
mistnosti a poté se chromatografuje 6 1 hexanu. Eluat se odpafi, &imzZ se ziska jantarova kapalina,
kter se destiluje na Vigreuxové kolen& o priméru 5 cm, pfi¢emz se izoluje material vrouci mezi
teplotou 75 - 95 °C (za tlaku 3300 - 4700 Pa). Tento material se predestiluje, ¢imZ se ziska
1195,5 g etheru ve formé olejovité latky vrouci pfi teploté 80 - 90 °C (za tlaku 2666 Pa).

NMR: 4,68 (m, 1), 4,01 (m, 1), 3,89 (m, 1), 3,77 (m, 1), 3,52 (m, 3), 1,75 - 1,50 (m, 6)
b. a—[2—(tetrahydropyran—2—-yloxy)ethyl]-3 ,4—dichlorfenylacetonitril

K roztoku 218,0 g 55% olejové suspenze natrium hydridu ve 4 | tetrahydrofuranu se pfi teploté
10 °C v lazni tvofené smési lesu a vody v prib&hu 45 minut pridd 893,0 g 3,4-dichlorfenyl-
acetonitrilu ve 21 tetrahydrofuranu a vysledny roztok se michd po dobu 2 hodin pfi teploté
mistnosti. Smés se ochladi v lazni tvofené smési ledu a vody a v prib&hu 25 minut se pfikape
1076,0 g 1-brom-2—(tetrahydropyran—2—yloxy)ethanu ve formé &istého oleje. Smés se micha
pies noc pfi teploté mistnosti a rozd&li se na Etyfi dily o pbjemu 2 litry. KaZzdy dil se nafedi 3 |
nasyceného chloridu amonného a extrahuje 500 ml etheru. Smichané organické vrstvy se promyji
vodnym chloridem amonnym, vysusi a odpati. Vysledny material se chromatografuje za pouziti
smé&si hexanu a dichlormethanu s gradientem 100 : 0, 0 : 100 jako elu¢niho ¢inidla, ¢imzZ se ziska
932 g nitrilu ve formég olejovité latky.

NMR: 7,47 (m, 4), 7,20 (m, 2), 4,57 (m, 2), 4,08 (m, 2), 3,85 (m, 4), 3,54 (m, 3), 3,37 (m, 1),
2,15 (m, 4), 1,77 (m, 4), 1,56 (m, 8)

¢. 2—(3,4—dichlorfenyl)—4—(tetrahydropyran—2-yloxy)butylamin

K roztoku 128,3 g vyse uvedeného nitrilu v 1,1 1 95% ethanolu a 550 ml koncentrovaného
hydroxidu amonného se piid4 25,0 g Raney-niklu. Smés se hydrogenuje v atmosféfe vodiku pfi
pietlaku 360 kPa po dobu 1,5 dne. Smés se zfiltruje pfes vrstvu kiemeliny pro odstranéni
katalyzatoru a vysledny filtrat se odpafi. Vysledny material se chromatografuje za pouziti smési
dichlormethanu a methanolu s gradientem 100 : 0, 95 : 5 jako eluéniho &inidla, &imZ se ziska
91 g aminu ve formé olejovité latky.

NMR: 7,40 (s, 1), 7,38 (s, 1), 7,32(d, 1,1=2,1), 7,28(d, 1, =2,0), 7,07(dd, 1,1 =2,1,4,9),
7,04 (dd, 1, J=2,1,4,9), 4,50 (m, 1), 4,43 (m, 1), 3,70 (m, 4), 3,45 (m, 2), 3,27 (m, 1), 3,17
(m, 1), 2,97 - 2,75 (m, 6), 2,00 (m, 2), 1,82 - 1,66 (m, 6), 1,53 (m, 8), 1,18 (Siroky s, 4)
Hmotova spektrometrie: m/z =318 (M+1)

d. N—[2—(3,4—dichlorfeny])—4—(tetrahydropyran—2—yloxy)butyl]benzamid

K roztoku 2,5 g vyse uvedeného aminu ve 35 ml dichlormethanu se pfida 1,1 ml triethylaminu
a 1,85 g anhydridu kyseliny benzoové a vysledny roztok se micha po dobu 45 minut. Smés se

promyje 0,2N kyselinou chlorovodikovou, IN hydroxidem sodnym a vodou, vysu$i se a odpafi,
gimz se ziska 3,3 g amidu ve formé& olejovité latky.
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NMR: 7,63 (m, 4), 7,46 (m, 2), 7,37 (m, 8), 7,09 (m, 2), 6,22 (m, 2), 4,50 (m, 1), 4,43 (m, 1),
3,8 (m, 5), 3,63 (m, 1), 3,5 (m, 4), 3,36 (m, 1), 3,23 (m, 1), 3,11 (m, 2), 2,06 (m, 2), 1,90 -
1,77 (m, 4), 1,68 (m, 2), 1,51 (m, 8)

Hmotova spektrometrie: m/z = 338 [(M+1)-tetrahydropyranyl]
e. N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4—(tetrahydropyran—2—-yloxy)butyl]-N-methylbenzamid

K roztoku 3,3 g vySe uvedeného amidu ve 20 ml dimethylsulfoxudu se pfida 1,6 g praSkového
hydroxidu draselného, a poté po uplynuti 15 minut 1,0 ml jodmethanu. Po uplynuti 1 hodiny se
smés nafedi vodou a extrahuje dichlormethanem. Smichané organické extrakty se vysusi
a odpati, ¢imZ se ziska 3,1 g amidu ve formé olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 352 [(M+1)-tetrahydropyranyl]
f. N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4-hydroxybutyl]-N-methylbenzamid

K roztoku 10,5 g vy3e uvedeného amidu ve 100 m! tetrahydrofuranu se pfidd 50 ml 6N kyseliny
chlorovodikové a vysledny roztok se micha pfes noc. Smés se neutralizuje 10N hydroxidem
sodnym, nafedi se vodou a extrahuje dichlormethanem. Organicka vrstva se vysudi a odpafi.
Vysledna Zluti pevna latka se suspenduje v etheru a zfifruje, ¢imz se ziska 8,4 g alkoholu ve
formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 352 (M+1)
g. N-[2—(3,4-dichlorfenyl)-4—oxobutyl]-N-methylbenzamid

K roztoku 2,6 ml oxalylchloridu v 60 ml dichlormethanu se pfi teplot¢ -78 °C pfida 4,2 ml
dimethylsulfoxidu ve 30 ml dichlormethanu a poté 8,3 g vySe uvedeného alkoholu v 6 ml
dimethylsulfoxidu a 30 ml dichlormethanu. Vysledny roztok se micha po dobu 30 minut a pfida
se 16,4 ml triethylaminu. Smés se necha ohfat na teplotu mistnosti, nafedi se dichlormethanem,
promyje se IN kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym
a vodou, vysusi se a odpafi. Vysledna Zluta pevna latka se suspenduje v etheru a zfiltruje, ¢imz
se ziska 6,4 g aldehydu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =350 (M+1)
Intermediarni 4+2—oxo—1,3—oxazolidin—3—yl)piperidin se pfipravi nasledovné.
h. 1-benzyloxykarbonyl-4—(2-hydroxyethylamino)piperidin

K roztoku 1,3 ml ethanolaminu a 1,2 ml kyseliny octové ve 20 ml methanolu se pifida 2,5 g
1-benzyloxykarbonyl-4—oxo—piperidinu v 7,0 ml methanolu. Po uplynuti 5 minut se najednou
prida 1,35 g natriumkyanborohydridu v 6 ml methanolu. Reakéni smés se micha pfes noc, poté se
nafedi vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym, micha se po dobu 30 minut a extrahuje dichlor-
methanem. Smichané organické extrakty se odpafi, rozpusti v IN kyseliné chlorovodikové
a promyji dichlormethanem. Vodna faze se zalkalizuje 1N hydroxidem sodnym a extrahuje se
dichlormethanem. Extrakty se vysusi a odpafi, &imZ se ziska 1,7 g aminoalkoholu ve formé
olejovité latky.

NMR (perdeuteromethanol): 7,34 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,13 (m, 2), 3,64 (m, 2), 2,86 (m, 2),
2,73 (m, 2), 2,67 (m, 1), 1,90 (m, 2), 1,25 (m, 2)
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Hmotové spektrometrie: m/z =279 (M+1)
i. 1—benzyloxykarbonyl—4—(2—oxo—l,3—oxazolidin——3—yl)piperidin

Roztok 1,7 g vyde uvedeného aminoalkoholu a 2,4 g 1,1'-karbonyldiimidazolu ve 30 ml
chloroformu se zahtivé k varu pod zp&tnym chladi¢em po dobu 6 hodin. Reakéni smés se nafedi
dichlormethanem a promyje se 1N hydroxidem sodnym a vodou. Izolovana organicka faze se
vysusi a odpafi, ¢imZ se ziskd 1,9 g oxazolidin—3—ylpiperidinu ve form& viskozni olejovité latky.

NMR: 7,35 (m, 5), 5,13 (s,2), 4,34 (m, 4), 3,89 (m, 1), 3,49 (m, 2), 2,86 (m, 2), 1,78 (m, 2),
1,58 (m, 2)

Hmotova spektrometrie: m/z = 305 (M+1)
j. 4~(2—ox0~1,3—oxazolidin-3—yl)piperidin

Roztok 1,85 g vySe uvedeného oxazolidin—3—ylpiperidinu a 0,340 g 20% hydroxidu palladia na
uhli ve 30 ml ethanolu se micha pres noc za pietlaku vodiku 100 kPa. Reak&ni smés se zfiltruje
pies vrstvu kfemeliny a filtrat se odpafi, ¢imZ se ziska 0,950 g slougeniny uvedené v ndzvu ve
formé bilé pevné latky.

7
NRM (perdeuteromethanol): 4,35 (m, 2), 3,75 (m, 1), 3,62 (m,2), 3,20 (m, 2), 2,76 (m, 2),
1,76 (m, 4) '

Hmotova spektrometrie: m/z = 171 (M+1)

Piiklad 2

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4—-[4—(2-oxoperhydro-1 ,3—oxazin—3-yl)piperidino]butyl]-N-
methylbenzamid-hydrochlorid

Za pouziti postupu uvedeného v pfikladu 1, s nahrazenim 4—(2-oxo0-1,3-oxazolidin—3-yl)pipe-
ridinu  4—(2—oxoperhydro—1,3—oxazin-3-yl)piperidinem a N-[2—(3,4-dichlorfenyl)}-4—oxo-
butyl]-N-methylbenzamidu jeho (S)-enantiomerem se ziska sloudenina uvedena v nazvu ve
formé& bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 518 (M+1)

Anal),"za pro C27H33C12N303 . 1,55 HCl. 0,20 (Csz)zOZ

vypoéteno: 56,61 % C, 6,24 % H, 7,12 % N;
nalezeno: 56,54 % C, 6,60 % H, 7,38 % N.

(S)—N—[2—(3,4—dichlorfeny1)—4—oxobuty]]—N—methylbenzamid se pripravi nasledovné.

a. 2—(3,4—dichlofenyl)—4—hydroxybutylamin

K mechanicky michanému roztoku 550 g 2-(3,4-dichlorfenyl)-4—(tetrahydropyran-2-yloxy)-
butylaminu ve 3300 ml methanolu se pfida najednou 352 ml 6,0N kyseliny chlorovodikove, coZ
mé za nasledek mirné zvy3eni teploty. Reak&ni sm&s se micha po dobu 3 hodin, poté se odpafi

azbytek se nafedi vodou na objem 3 1. Tento roztok se extrahuje dvakrat 500 ml etheru,
zalkalizuje se 100 g pelet hydroxidu sodného a extrahuje &tyrikrat 500 ml ethylacetdtu. Smichané
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ethylacetatové extrakty se promyji 800 ml nasyceného chloridu sodného, vysusi a odpafi, ¢imZ se
ziska 367 g alkoholu ve formé jantarové olejovité latky, kterd ve vysokém vakuu tuhne.

NMR: 7,39(d, 1,3 =82), 7,28(d, 1,7=2,0), 7,04 (dd, 1,J = 8,2,2,0), 3,65 (m, 1), 3,50 (m,
1), 2,90 (m,2), 2,71 (m, 1), 2,25 (m,2), 1,86 (m, 2)

b. (S)-2—(3,4—dichlorfenyl}4-hydroxybutylamin

K mechanicky michanému roztoku 222 g D-vinné kyseliny ve 41 methanolu za varu pod
zpétnym chladi€em se najednou pfida 342 g vySe uvedeného aminoalkoholu ve 21 teplého
methanolu a vyplachne se dalim 1 1 methanolu. Smés se zahfivé k varu pod zpétnym chladi¢em.
Pied dosaZenim teploty varu se za€nou tvofit krystaly. Po 1,5 hodiné za varu pod zp&tnym
chladiZem se roztok postupn& ochladi na teplotu mistnosti a micha se po dobu 3 dni. Prvni €ast
soli kyseliny vinné se izoluje podtlakovou filtraci a vysudi se ve vakuové troubé pfi teplot&
60 °C, &im2 se ziskd 232 g produktu. Tento materidl se vyjme 13,5 1 vrouciho methanolu
a zahfiva se k varu pod zp&tnym chladi¢em po dobu 1 hodiny, pfi¢emz se necha oddestilovat 1 1
methanolu. Smés se nech4 postupng ochladit na teplotu mistnosti a micha se po dobu 4 dnd.
Prvni &4st krystali se izoluje podtlakovou filtraci a vysusi se, ¢imZ se ziska 178,8 g pevné latky.
Methanolicky filtrat se odpafi na objem pfiblizn& 3 1. Vysledna suspenze se znovu zahfiva k varu
pod zpétnym chladi€em, &imZ se ziska &iry roztok, ktery se necha za michani postupn€ ochladit
na teplotu mistnosti. Izoluje se druha &ast krystald (43,8 g). Smichané &asti opticky rozstépencho
vinanu aminoalkoholu (o hmotnosti 222,6 g) se vyjmou 1,5 1 1,0N hydroxidu sodného a extrahuji
&tyfikrat 500 ml dichlormethanu. Smichané organické extrakty se promyji roztokem chloridu
sodného, vysusi a odpati, &imZ se ziskd 135,4 g opticky obohaceného aminoalkoholu ve formé
$pinavé bilé pevné latky o teploté tani 80 - 2 °C.

NMR (perdeuteromethanol): 7,47 (d, 1,J=83), 7,42(d, 1,J=2,1), 7,17(dd, 1,J = 8,2, 2,1),
3,47 (m, 1), 3,34 (m, 1), 2,83 (m, 3) 1,92 (m, 1), 1,74 (m, 1)

Hmotova spektrometrie: m/z = 324 (M+1)
c. ethyl—(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4-hydroxybutyl]karbamat

K mechanicky michanému roztoku 50,0 g vyse uvedeného aminoalkoholu a 24,9 g triethylaminu
v 600 ml dichlormethanu chlazenému na teplotu -30 °C se v priib&¢hu 20 minut po kapkéch prida
25,5 g ethyl-chlorformiatu. Vnitini teplota se v pribéhu pfiddvani udrzuje na -20 az -25 °C.
Reakéni smés se poté necha v pribéhu 4 hodin postupné ohfat na teplotu mistnosti a promyje se
IN kyselinou chlorovodikovou, nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a nasycenym
vodnym chloridem sodnym. Oddé&lena dichlormethanova faze se vysusi a odpafi, ¢imZ se ziska
65,3 g karbamatu ve formé Zluté olejovité latky.

NMR (perdeuteromethanol): 7,44 (d, 1,J=8,3), 7,38(d, 1,J=2,1), 7,15(dd, 1,J=8,3,2,1),
3,99(q,2,J=17,1), 3,45 (m, 1), 3,29 (m, 3), 2,97 (m, 1), 1,92(m, 1), 1,75(m, 1), 1,16 (t, 3,
I=71)

Hmotova spektrometrie: m/z = 306 (M+1)

d. (S)-N-methyl-2—(3,4—dichlorfenyl)-4-hydroxybutylamin

K mechanicky michané suspenzi 16,0 g lithiumaluminiumhydridu ve 200 ml tetrahydrofuranu se
v priibéhu 30 minut po kapkach pfidd 65,3 g vySe uvedeného karbamitu v 500 ml tetra-

hydrofuranu. Vnitini teplota se v prib&hu pfidavani zvysi na 45 °C. Reakéni smés se zahfiva
k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 1 hodiny, poté se ochladi na teplotu mistnosti a micha se

-21-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 285299 B6

pies noc. Smés se ochladi v ledové lazni a v prib&hu 45 minut se po kapkach pfida 50 ml
nasyceného vodného siranu sodného. Smés se miché po dobu dal$i hodiny a poté se pfida 50 g
pevného bezvodého siranu sodného. Smés se micha po dobu 30 minut, poté se zfiltruje pfes
vrstvu kiemeliny a filtrat se odpafi, &imZ se ziska 52,9 g methylaminu ve form& Zluté olejovité

latky.

NMR: 7,37 (d, 1,7=82), 7,27, 1,7 =2,0), 7,01 (dd, 1,3 =82, 2,1), 3,69 (m, 1), 3,53
(m, 1), 3,40 (m, 2), 2,76 (m, 3), 2,45 (m, 3), 1,89 (m, 2)

Hmotova spektrometrie: m/z = 248 (M+1)
e. (S)—N—[2—(3,4—dichlorfenyl)—4—hydroxybutyl]—N—methylbenzamid

K mechanicky michanému roztoku 52,9 g vy3e uvedeného aminu a 54,0 g triethylaminu v 11
dichlormethanu chlazenému v ledové lazni pro udrzovani vnitini teploty 5 - 8 °C se v pruabéhu
45 minut po kapkéch ptida 31,5 g benzoylchloridu ve 200 ml dichlormethanu. Reak¢&ni smés se
mich4 po dobu 3 hodin pfi teplot& mistnosti a poté se promyje IN kyselinou chlorovodikovou
a roztokem chloridu sodného. Oddélena dichlormethanové vrstva se odpati, ¢imz se ziska Zluta
olejovita latka, ktera se chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu a methanolu s gradi-
entem 100 : 0, 95 : 5 jako elu¢niho &inidla, ¢imZ se ziska 65,6 g benzamidu ve formé bilé pevné
latky o teploté tani 123 - 5 °C. 4

Hmotova spektrometrie: m/z = 352 (M+1)

[a]lpo = -18,3° (c = 2,46, v methanolu)

f. (S)—N—[2—(3,4—dichlofenyl)—4—oxobutyl]—N—methylbenzamid

Do roztoku 18,6 g Dess—Martinova perjodinanu a 4,5 ml terc.butanolu ve 150 ml dichlormethanu
se hadi¢kou zavede 12,9 g vyse uvedeného alkoholu ve 150 ml dichlormethanu. Reakéni smés se
miché po dobu 5 minut, poté se nafedi 600 ml etheru a roztokem 19,7 g hydrogenuhliCitanu
sodného a 64,5 g pentahydritu thiosiranu sodného v 825 ml vody. Dvoufazovy systém se
intenzivn& micha a% se ob& vrstvy vy&efi (ptiblizné po dobu 30 minut). Oddélena organicka
vrstva se promyje nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym, vysu$i a odpafi. Surovy
material se chromatografuje za pouZiti smé&si dichlormethanu a ethanu v poméru 1: 1 jako
eluéniho &inidla, &imz se ziské vysraZenim a filtraci z etheru 9,7 g bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 350 (M+1)

Intermediarni 4—~(2—oxoperhydro-1,3—oxazin-3—yl)piperidin se pfipravi nasledovné.

g. 1-benzyloxykarbonyl-4—(3-hydroxypropylamino)piperidin

Za pouziti postupu z ptikladu 1H s nahrazenim ethanolaminu 3—amino—1—propanolem se ziska
aminopiperidin ve formé olejovité latky.

NMR (perdeuteromethanol): 7,35 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,12 (m, 2), 3,62 (t, 2,1 =6.2), 2,86
(m, 2), 2,71 (m, 2), 2,65 (m, 1), 1,90 (m, 2), 1,71 (m, 2), 1,24 (m, 2)

Hmotova spektrometrie: m/z =293 (M+1)
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h. 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—-oxoperhydro—1,3—oxazin—3—yl)-piperidin

Za poutziti postupu z pfikladu 1i s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2-hydroxyethylamino)-
piperidinu 1-benzyloxykarbonyl-4—(3—hydroxypropylamino)piperidinem se ziska oxazin-3—
ylpiperidin ve formé olejovité latky.

NMR (perdeuteromethanol): 7,35 (m, 5), 5,11 (s, 2), 4,22 (m, 5), 3,24 (m, 2), 2,88 (m, 2),
1,99 (m, 2), 1,69 (m, 4)

Hmotova spektrometrie: m/z =319 (M+1)
i. 4—(2—oxoperhydro—1,3—oxazin—3-yl)piperidin

Za pouziti postupu z pfikladu 1j s nahrazenim l-benzyloxykarbonyl-4—(2—oxo—1,3—oxazolidin—
3-yDpiperidinu 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—oxoperhydro—1,3-oxazin—3-yl)piperidinem se ziska
piperidin bez chranici skupiny ve form¢ amorfni bilé pevné latky.

NMR (perdeuteromethanol): 4,24 (m, 2), 4,12 (m, 1), 3,32 (m, 2), 3,22 (m, 2), 2,78 (m, 1),
2,03 (m, 2), 1,79 (m, 4)

Hmotova spektrometrie: m/z = 185 (M+1) A

Priklad 3

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4—-[4—(2—0oxoimidazolidin——-yl)piperidino]butyl]-N-methyl-
benzamid-hydrochlorid

Michany roztok 0,356 g (S)-N—{4-[4—+(2—aminoethylamino)piperidino}-2—(3,4—dichlorfenyl)-
butyl]-N-methylbenzamidu a 0,157 g 1,1'-karbonyldiimidazolu v 6 ml chloroformu se zahfiva
k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin. Reakéni smés se nafedi dichlormethanem,
promyje se vodnym hydrogenuhli€itanem sodnym, vysusi se, odpafi a chromatografuje za pouZiti
smési dichlormethanu a methanolu s gradientem 98 : 2, 90 : 10 jako elu¢niho &inidla. Vysledny
material se rozpusti v dichlormethanu, vysrazi se ve formé hydrochloridu etherickym chloro-
vodikem, odpafi se a umisti se pres noc do vysokého vakua, ¢imz se ziska 0,244 g sloudeniny
uvedené v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 503 (M+1)
AnaI)"za pro C26H32C12N402 . 1,70 NHCI. 0,20 (Csz)zOI

vypolteno: 55,47 % C, 6,20 % H, 9,65 % N;
nalezeno: 55,47%C, 6,35 % H, 9,44 % N.

Intermediarni (S)-N-[4—[4—(2—aminoethylamino)piperidino]-2—(3,4—dichlorfenyl)butyl]-N-—
methylbenzamid se pfipravi nasledovné.

a. 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—aminoethylamino)piperidin
K michanému roztoku 5,2 ml ethylendiaminu a 8,8 ml kyseliny octové v 72 ml methanolu se
pfida 12,0 g 1-benzyloxykarbonyl—4—oxopiperidinu v 72 ml methanolu. Po uplynuti 15 minut se

najednou ptida 9,7 g natriumkyanborohydridu v 72 ml methanolu. Reak&ni smés se micha pres
noc, poté se odpafi a zbytek se rozpusti ve 100 ml IN kyseliny chlorovodikové. Po kapkach se
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pFidava koncentrovana kyselina chlorovodikova a v michéni se pokraduje aZ se pfestane vyvijet
plyn. Kysela vodna smés se promyje dichlormethanem, zalkalizuje se na pH 10 10N hydroxidem
sodnym a extrahuje se dichlormethanem. Dichlormethanové extrakty se vysusi a odpafi, {imZ se
zisk4 7,5 g diaminu ve formé& viskoézni olejovité latky.

NMR (perdeuteromethanol): 7,35 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,12 (m, 2), 2,89 (m, 2), 2,70 (m, 5),
1,90 (m, 2), 1,24 (m, 2)

Hmotova spektrometrie: m/z =278 (M+1)

b. 1-bezyloxykarbonyl-4-[(2,2,2—trifluoracetyl)[2—(2,2,2—trifluoracetylamino)ethyl]amino]-
piperidin

K roztoku 7,5 g vy3e uvedeného diaminu v 90 ml chloroformu se pfidad 10,5 ml anhydridu
kyseliny trifluoroctové. Reakéni smé&s se michad pfes noc, poté se ochladi na teplotu 0°C
a prikape se 8,3 ml triethylaminu. Po uplynuti 1 hodiny se smés nafedi dichlormethanem, pro-
myje se IN kyselinou chlorovodikovou a vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym, vysusi se,
odpaii a chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu a methanolu v poméru 98 : 2 jako
elu¢niho &inidla, &imz se ziska 8,9 g trifluoracetylovaného piperidinu ve formé& bilé pénovité

latky.
)4/

NMR (perdeuteromethanol): 7,35 (m 5), 5,12 (s, 2), 4,28 (m, 2), 3,95 (m, 1), 3,48 (m, 4),
2,90 (m, 2), 1,78 (m, 4)

Hmotova spektrometrie: m/z =470 (M+1)

c. 4-(2,2,2-trifluoracetyl)[2—(2,2,2—trifluoracetylamino)ethylJamino]piperidin

Za pouziti postupu z piikladu 1j, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—oxo-1,3—-oxazolidin—
3—yDpiperidinu  1-benzyloxykarbonyl-4-[(2,2,2—trifluoracetyl)[2—(2,2,2-trifluoracetylamino)-
ethyl]amino]piperidinem se ziska piperidin zbaveny chrénici skupiny v poloze 1 ve formé Zluté
olejovité latky.

NMR (perdeuteromethanol): 3,84 (m, 1), 3,51 (m, 4), 3,12 (m, 2), 2,61 (m, 2), 1,74 (m, 4)
Hmotova spektrometrie: m/z = 336 (M+1)

d. (S)-N-[2—(3,4-dichlorfenyl)-4-[4-[(2,2,2—trifluoracetyl)[2—(2,2,2- mﬂuoracetylmmo)ethyl]
amino]piperidino]butyl}-N-methylenzamid

Za pouziti postupu z pfikladu 1, snahrazenim 4—(2-oxo-1,3-oxazolidin—3-yl)piperidinu 4-
[(2,2,2-trifluoracetyl)[2—(2,2,2—trifluoracetylamino)ethylJamino]piperidinem a N-[2—3,4—di-
chlorfenyl)}-4—oxobutyl]-N-methylbenzamidu jeho (S)-enantiomerem se ziskd N-methylbenz-
amid ve formé viskozni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 669 (M+1)

e. (S)-N-[4-[4—(2—-aminoethylamino)piperidino]-2—(3,4—dichlorfenyl)butyl]-N-methylbenz-
amid

Roztok 2,5 g surového produktu z piikladu 3d v 8,5 ml 20% vodného hydroxidu draselného
a 11 ml methanolu se micha po dobu 1 hodiny. Reakéni smés se okyseli na pH 2 IN kyselinou
chlorovodikovou a promyje se tfikrat dichlormethanem. Vodna faze se poté zalkalizuje na pH 10
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10N hydroxidem sodnym a extrahuje se dichlormethanem. Extrakty se vysusi a odpafi, ¢imzZ se
ziska 1,8 g diaminu ve formé viskozni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =477 (M+1)

Priklad 4

(S)-N-[2—(3,4-dichlorfenyl}4-[4—(2-thioxoimidazolidin—1-yl)piperidino]butyl]-N-methy!-
benzamid-hydrochlorid

Za pouziti postupu z piikladu 3, s nahrazenim 1,1'-karbonyldiimidazolu 1,1'-thiokarbonyldi—
2(1H)-pyridonem a s michanim pfi teploté¢ mistnosti po dobu 1,5 hodiny misto zahfivani k varu
po zpétnym chladiem se ziska sloudenina uvedena v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 519 (M+1)

Analyza pro C25H32C]2N4OS . 1,70 HCI. 0,10 (Csz)zOI

vypo&teno: 53,84 % C, 5,93 % H, 9,51 % N;

nalezeno: 53,89%C, 5,89 % H, 9,48 % N. A

Priklad 5

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4—[4—2—oxoperhydropyrimidin—1—yl)piperidino]butyl]-N—
methylbenzamid

Za pouziti postupu z pfikladu 3, s nahrazenim (S)-N-[4-[4—(2—aminoethylamino)piperidino]-2—
(3,4—dichlorfenyl)butyl]-N-methylbenzamidu (S)-N-[4—[4—(3—-aminopropylamino)piperidino}—
2—(3,4—dichlorfenyl)butyl]-N-methylbenzamidem se ziska slouCenina uvedena v nazvu ve formé
bilé pevné latky.

Hmotova spektromerie: m/z =517 (M+1)

Analyza pro C,;H3,C1;N,0, . 2,60 HCI . 0,13 (C;H;),0:

vypoéteno: 53,14 % C, 6,14 % H, 9,00 % N;
nalezeno: 53,14%C, 6,31 %H, 9,16 % N.

Intermediarni (S)-N-[4-[4—~(3—aminopropylamin)piperidino]-2—(3,4—-dichlorfenyl)butyl]-N-
methylbenzamid se pfipravi nasledovné.

a. 1-benzyloxykarbonyl-4—(3-aminopropylamino)piperidin

Za pouziti postupu z piikladu 3a, s nahrazenim ethylendiaminu 1,3—diaminopropanem se ziska
piperidin ve formé viskdzni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =292 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 7,34 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,13 (m, 2), 2,86 (m, 2), 2,65 (m, 5),
1,90 (m, 2), 1,65 (m, 2), 1,23 (m, 2)
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Hmotova spektrometrie: m/z = 278 (M+1)

b. 1—benzyloxykarbonyl—4—[(2,2,2—triﬂuoracetyl)[3—(2,2,2—triﬂuoracetylamino)propyl]amino]-
piperidin

Za pouZiti postupu z pfikladu 3b, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—-aminoethylamino)-
piperidinu 1-benzyloxykarbonyl—4—(3-aminopropylamino)piperidinem a s pfidanim triethyl-
aminu k roztoku pted ptidanim anhydridu kyseliny trifluoroctové pfi teploté 0°C se ziska
trifluoracetylovany piperidin ve form& viskézni olejovité latky.

NMR: 7,36 (m, 5), 5,14 (s, 2), 4,35 (m,2), 3,93 (m, 1), 3,35 (m, 4), 2,83 (m, 2), 1,87 -1,74
(m, 6)

Hmotova spektrometrie: m/z = 484 (M+1)
c. 4-[(2,2,2—trifluoracetyl)[3—(2,2,2-triflouracetylamino)propyl]amino]piperidin

Za pouziti postupu z prikladu 1j, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2-oxo~1,3—-oxazolidin—
3—yl)piperidinu  1-benzyloxykarbonyl-4-[2,2,2-trifluoracetyl)[3-(2,2,2-trifluoracetylamino)-
propyl]amino]piperidinem se ziskd piperidin zbaveny chrénici skupiny v poloze 1 ve formé
viskézni olejovité latky. A

NMR (perdeuteromethanol): 4,39 (m, 1), 3,98 (m, 1), 3,30 (m, 3), 2,95 (m, 1), 2,82 (m, 1),
2,65 (m, 2), 2,01 (m, 2), 1,75 (m, 2), 1,32 (m, 2)

Hmotova spektrometrie: m/z =350 (M+1)

d. (S}N-[2—(3,4-dichlorfenyl}4-[4—[(2,2,2—trifluoracetyl)[3-(2,2,2—trifluoracetylamino)pro-
pyl]amino]piperidino]butyl]-N-methylbenzamid

Za pouziti postupu z pfikladu 1, s nahrazenim 4—(2-oxo-1,3—oxazolidin-3-yl)piperidinu 4—
[(2,2,2—triflouracetyl)[3—(2,2,2—trifluoracetylamino)propylJamino]piperidinem a N-[2—(3,4-di-
chlorfenyl)-4—oxobutyl]-N-methylbenzamidu jeho (S)-enantiomerem se ziskd N-methylbenz-
amid.

Hmotova spektrometrie: m/z = 683 (M+1)

e. (S)-N-[4-[4—(3—aminopropylamino)piperidino]-2—(3,4—dichlorfenyl)butyl]-N-methylbenz-
amid t

Za pouziti postupu zptikladu 3e, s nahrazenim (S)-N-[2—(3,4—dichlofenyl}-4-[4-{(2,2,2—tri-
fluoracetyl)[2—(2,2,2—trifluoracetylamino)ethyl]amino]piperidino]butyl]-N-methylbenzamidu
(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4-[4—{(2,2,2-trifluoracetyl)[3—(2,2,2-trifluoracetylamino)pro-
pyl]amino]piperidino]butyl}-N-methylbenzamidem se ziska diamin ve form& viskézni olejovité

latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 491 (M+1)
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Priklad 6

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4-[4—(2-thioxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl]-N—
methylbenzamid—hydrochlorid

Za pouziti postupu zptikladu 3, snahrazenim 1,1'-karbonyldiimidazolu 1,1'-thiokarbonyl-
diimidazolem, nahrazenim (S)-N-[4-[4—(2—aminoethylamino)piperidino]-2—(3,4—dichlorfenyl)-
butyl]-N—methylbenzamidu  (S)}-N-[4-[4—(3—aminopropylamino)piperidino]-2—(3,4—dichlor-
fenyl)butyl]-N-methylbenzamidem a s michanim pfes noc pfi teploté mistnosti zahfivani k varu
pod zpétnym chladitem se ziska slou¢enina uvedend v nézvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =517 (M+1)

Anal)"za pro C27H34C12N4OS . 2,30 HCI. 0,10 (Csz)zOZ

vypodéteno: 52,67 % C, 6,01 % H, 8,96 % N;

nalezeno: 52,57%C, 6,11 % H, 8,84 % N.

Piiklad 7

l/
(S)—N—[2—(3,4—dichlorfenyl)—4—[4—(3—-methyl—2—thioxoperhydropyrimidin—l—yl)piperidino]-
butyl]-N-methylbenzamid-hydrochlorid
Za pouZiti postupu uvedeného v piikladu 1, s nahrazenim 4—(2-oxo0-1,3—oxazolidin-3-yl)piperi-
dinu 4—(3—methyl-2—thioxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidinem a N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4—
oxobutyl]-N-methylbenzamidu jeho (S)-enantiomerem se ziska slouCenina uvedena v nazvu ve
formé bilé pevné latky.
Hmotova spektrometrie: m/z = 547 (M+1)
Analyza pro CsH3sC1bN,OS . 1,70 HCI . 0,10 (C,H5),0:

vypoéteno: 55,28 % C, 6,32% H, 9,08 % N;
nalezeno: 55,21 % C, 6,37 %H, 8,88 % N.

Intermediarni 4—3-methyl-2—thioxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidin se pfipravi nasledovné.
a. 1-benzyloxykarbonyl-4—(3—methylaminopropylamino)piperidin

Za pouziti postupu z pfikladu 3a, s nahrazenim ethylendiaminu N-methyl-1,3—propandiaminem
se ziska slougenina uvedena v ndzvu ve formé visk6zni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 306 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 7,34 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,13 (m, 2), 2,86 (m,2), 2,70 (m, 5),
2,47 (s, 3), 1,91 (m, 2), 1,73 (m, 2), 1,24 (m, 2)

b. 1-benzyloxykarbonyl-4—3—methyl-2-thioxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidin
Roztok 3,0 g vy3e uvedeného diaminu a 1,9 g 1,1'-thiokarbonyldiimidazolu v 70 ml chloroformu

se zahfiva k varu od zpétnym chladi¢em po dobu 1,5 hodiny a michd se pfes noc pfi teploté
mistnosti. Reak&ni smés se nafedi dichlormethanem a promyje se postupné vodou, 1N kyselinou
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chlorovodikovou a vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym. Oddélena organicka faze se vysusi
odpa¥i a chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu a etheru v poméru 80 : 20 jako
eluéniho &inidla, &imz se ziska 1,4 g thiomo&oviny ve formé bilé pevné latky.

Hmotov4 spektrometrie: m/z = 348 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 7,35 (m, 5), 5,66 (m, 1), 5,11 (s, 2), 4,24 (m, 2), 3,35 (m, 5),
3,22 (m, 2), 2,88 (m, 2), 1,92 (m, 2), 1,72 - 1,55 (m, 4)

¢. 4—(3—-methyl-2—thioxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidin

K roztoku 1,4 g vy$e uvedeného piperidinu a 1,4 ml anisolu ve 20 ml dichlormethanu se pfi
teploté 0 °C ptida 2,0 ml kyseliny trifluormethansulfonové. Reakéni smé&s se micha po dobu
2 hodin, poté se odpafi, rozpusti se v methanolu, necha se projit pfes sloupec slab& bazického
iontoménite, odpafi se a chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu a methanolu
s gradientem 98 : 2, 90 : 10 jako elu¢niho &inidla. Vysledny material se rozpusti v zfed€né vodné
kyseliné chlorovodikové, extrahuje se dichlormethanem (ktery se odstrani) a zalkalizuje hydro-
xidem sodnym. Vodna faze se poté extrahuje dichlormethanem a odpafi, ¢imZ se ziska 0,75 g
piperidinu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 214 (M+1) 4

NMR (perdeuteromethanol): 5,53 (m, 1), 3,36 (m, 5), 3,29 (m, 2), 3,08 (m, 2), 2,64 (m, 2),
1,94 (m, 2), 1,72 - 1,53 (m, 4)

Piiklad 8

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4—-[4—(2—ox0-1,3—perhydrodiazepin—1-yl)piperidino]butyl]-N-
methylbenzamid—dihydrochlorid

Za pouziti postupu uvedeného v pfikladu 1, snahrazenim 4—(2-oxo-1,3—oxazolidin—3-yl)-
piperidinu 4—(2—oxo-1,3—perhydrodiazepin—1-yl)piperidin a N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4-oxo~
butyl]-N-methylbenzamidu  (S)-N-[2—(3,4dichlorfenyl}-4—oxobutyl]-N-methylbenzamidem
se ziska sloudenina uvedena v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 531 (M+1)

Anal)'/za pro C23H36C12N402 . 2,10 HCl. 0,20 (C2H5)202

vypo&teno: 55,53 % C, 6,48 % H, 8,99 % N;
nalezeno: 55,70%C, 6,53 % H, 8,91 % N.

Intermedidrni 4—«(2—oxoperhydrodiazepin—1—-yl)piperidin se pfipravi nasledovné.
a. 1-benzyloxykarbonyl-4—(4—aminobutylamino)piperidin

Za poutziti postupu z pfikladu 3a, s nahrazenim ethylendiaminu 1,4-diaminobutanem se ziska
sloudenina uvedena v nazvu ve formé viskozni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 306 (M+1)
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NMR (perdeuteromethanol): 7,34 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,13 (m, 2), 2,86 (m, 2), 2,63 (m, 5),
1,90 (m, 2), 1,51 (m, 4), 1,23 (m, 2)

b. I-benzyloxykarbonyl-4—(2—-oxo-1,3—perhydrodiazepin—1-yl)piperidin

Roztok 1,6 g vyse uvedeného diaminu a 0,94 g 1,1'-karbonyldiimidazolu ve 40 ml chloroformu
se zahfiva k varu pod zpétnym chladicem po dobu 1 hodiny. Reakéni smés se nafedi dichlor-
methanem a promyje se vodou. Oddélena organicka faze se vysusi, odpafi a chromatografuje za
pouziti smé&si dichlormethanu a methanolu s gradientem 98 : 2, 90 : 10 jako elu¢niho &inidla,
¢imz se ziska 0,36 g mocoviny ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 332 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 7,34 (m, 5), 5,09 (s, 2), 4,21 (m, 3), 3,25 (m, 2), 3,13 (m, 2),
2,85 (m, 2), 1,58 (m, 6), 1,44 (m, 2)

¢. 4—(2—oxo0—1,3—perhydrodiazepin—1-yl)piperidin

Za pouziti postupu z ptikladu 1j, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—ox0~-1,3—oxazolidin~
3-yDpiperidinu  1-benzyloxykarbonyl-4—(2—oxo—1,3—-perhydrodiazepin—1-yl)piperidinem se
ziska piperidin ve formé bilé pevné latky. Y

Hmotova spektrometrie: m/z = 198 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 4,16 (m, 1), 3,29 (m, 2), 3,21 (m, 2), 3,11 (m, 2), 2,65 (m, 2),
1,62 (m, 6), 1,48 (m, 2)

Priklad 9

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4-[4—(2—0x0-5,5—dimethylperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]-
butyl}-N-methylbenzamid

K roztoku 0,400 g 4—(2—ox0-5,5—dimethylperhydropyrimidin—1-yl)piperidinu a 0,11 ml kyseliny
octové v 8,0 ml methanolu se piidéd 0,622 g (S)-N-[2—(3,4-dichlorfenyl)-4—oxopropyl]-N—
methylbenzamidu v 8,0 ml methanolu. Po uplynuti v 8,0 ml methanolu. Reakéni smés se micha
pfes noc, poté se nafedi vodnym hydrogenuhliCitanem sodnym, micha se po dobu 30 minut
a extrahuje se dichlormethanem. Oddé€lena organicka vrstva se vysusi, odpafi a chromatografuje
za pouziti smési dichlormethanu a methanolu v poméru 95 : 5 jako eluéniho ¢&inidla. Vysledna
olejovita latka, ktera stanim zacina krystalizovat, se suspenduje v etheru a zfiltruje, ¢imz se ziska
0,720 g slou€eniny uvedené v nazvu ve formé€ bilé pevné latky.

Hmotové spektrometrie: m/z = 545 (M+1)
Anal)'Iza pro C29H33C12N4022

vypolteno: 63,84 % C, 7,02 % H, 10,26 % N;
nalezeno: 63,95% C, 6,95 %H, 10,15 % N.

Intermediarni 4—2—-o0x0-5,5—dimethylperhydropyrimidin—1-yl)piperidin se pfipravi nasledovné.
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a. l—benzyloxykarbony1—4—(3—amino—2,2—dimethy1propy1amino)piperidin

Za pouZiti postupu zpfikladu 3a, snahrazenim ethylendiaminu 2,2—dimethyl-1,3—propandi-
aminem se ziska slougenina uvedena v ndzvu ve formé viskozni olejovité latky.

NMR (perdeuteromethanol): 7,34 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,08 (m, 2), 2,93 (m, 2), 2,57 (m, 1),
2,46 (s, 2), 2,44 (s,2), 1,89 (m,2), 1,27 (m, 2), 0,89 (s, 6)

b. 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—ox0-5,5-dimethylperhydropyrimidin—1-yl)piperidin

Roztok 3,02 g vyse uvedeného diaminu a 2,19 g 1,1'-karbonyldiimidazolu ve 40 ml chloroformu
se zahtiva k varu pod zp$tnym chladi¢em po dobu 3 hodin. Reakéni smé&s se nafedi dichlor-
methanem a promyje se postupn& 1N kyselinou chlorovodikovou a vodnym hydrogenuhli¢itanem
sodnym. Oddélena organicka faze se vysusi, trituruje s etherem a zfiltruje, ¢imz se ziskda 1,72 g
modoviny ve formé& bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 346 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 7,34 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,35 (m, 1), 4,23 (m, 2), 2,87 (m, 6),
1,58 (m, 4), 1,00 (s, 6)

A
c. 4-2—oxo0-5,5—dimethylperhydropyrimidin—1-yl)-piperidin

Za poutiti postupu z pfikladu 1j, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—-oxo-1,3—oxazolidin—
3-yl)piperidinu  1-benzyloxykarbonyl-4—(2—oxo0—5,5—dimethylperhydropyrimidin—1-yl)piperi-
dinem se ziska piperidin ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =212 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 4,28 (m, 1), 3,10 (m, 2), 2,92 (m, 2), 2,89 (m, 2), 2,66 (m, 2),
1,59 (m, 4), 1,03 (s, 6)

Priklad 10

(S)-N-[2—(3,4dichlorfenyl)-4—[4—(3—methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl-
N-methylbenzamid-—citrat

K roztoku 0,498 g 4—(3—methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidinu a 0,145 ml kyseliny
octové v 10,0 ml methanolu se pfida 0,883 g (S)-N-[2—(3,4-dichlorfenyl)}<4—oxobutyl]-N—
methylbenzamidu v 10,0 m! methanolu. Po uplynuti 5 minut se najednou pfida 0,159 g
natriumkyanborohydridu v 10,0 ml methanolu. Reak¢ni smés se micha po dobu 3,5 hodiny, poté
se nafedi vodnym hydrogenuhliditanem sodnym, micha se po dobu 30 minut a extrahuje se
dichlormethanem. Oddé&lena organicka vrstva se vysu$i, odpafi a chromatografuje, za pouZiti
smési dichlormethanu a methanolu v poméru 95 : 5 jako elu¢niho ¢inidla. 0,970 g vysledna
olejovité latka (0,970 g) 0,352 g kyseliny citronové se rozpusti v nazvu ve formé sklovité latky,
ktera se seskrabe jako 1,27 g bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 531 (M+1)
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Analyza pro C28H35C12N402 . 1,10 C6H807 N 0,30 HzOZ

vypoSteno: 55,53 % C, 6,11 % H, 7,48 % N;
nalezeno: 55,55 % C, 6,04 % H, 7,46 % N.

Intermediarni 4—(3—methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidin se pfipravi nasledovné.
a. 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidin

Michany roztok 10,1 g 1-benzyloxykarbonyl-4(3—aminopropylamino)piperidinu a 6,2 g 1,1'-
karbonyldiimidazolu v 250 ml chloroformu se zahfiva k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu
2 hodin. Smé&s se promyje vodou a odd&lend organicka féze se vysusi, odpaii a chromatografuje
za pouziti smési dichlormethanu a methanolu v poméru 90 : 10 jako elu¢ni Cinidla, €imZ se ziska
7,4 g moCoviny ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 318 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 7,35 (m, 5), 5,12 (s, 2), 4,75 (m, 1,), 4,50 (m, 1), 4,26 (m, 2),
3,27 (m, 2), 3,13 (m, 2), 1,89 (m, 2), 1,63 (m, 4)

b. 1-benzyloxykarbonyl-4—(3—methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidin

K roztoku 3,06 g 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidinu v 88 ml
tetrahydrofuranu se pfida 19,3 ml 1M terc.butoxidu draselného v tetrahydrofuranu. Poté se ptida
2,4 ml jodmethanu a reakini sm& se michd po dobu 30 minut. Reakéni smés se naredi
dichlormethanem, promyje se vodou a chromatografuje za pouziti smési dichlormethanu
a methanolu s gradientem 98 : 2, 90 : 10 jako elu¢niho €inidla. Produkt se trituruje s etherem
a zfiltruje, ¢imz se ziska 2,78 g N-methylové slouceniny ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =332 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 7,34 (m, 5), 5,12 (s, 2), 4,53 (m, 1), 4,26 (m, 2), 3,21 (m, 2), 3,11

(m, 2), 2,93 (s, 3), 2,86 (m, 2), 1,91 (m, 2), 1,60 (m, 4)

¢. 4~(3—methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidin

Za poutziti postupu z ptikladu 1j, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2-oxo-1,3—oxazolidin—
3-yDpiperidinu 1-benzyloxykarbonyl-4—(3-methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidinem
se ziska piperidin ve formé viskézni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 198 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 4,19 (m, 1), 3,14 (m, 4), 2,98 (m, 2), 2,80 (s, 3), 2,53 (m, 2),
1,82 (m, 2), 1,48 (m, 4)
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Piiklad 11

(S)N-[2—3,4—dichlorfenyl)}-4—[4—~(3—ethyl-2—-oxoperhydropyrimidin-1-yl)piperidino]butyl}-
N-methylbenzamid—citrat

Za pouziti postupu z pfikladu 10, s nahrazenim 4—(3-methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yI)-
piperidinu 4—(3-ethyl-2—-oxoperhydropyrimidin-1-yl)piperidinem se ziskd slougenina uvedena
v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 545 (M+1)

Anal)'lza pro C29H33C12N402 . 1,00 C6H807I

vypotteno: 56,98 % C, 6,28 % H, 7,59 % N;
nalezeno: 56,66 % C, 6,31 % H, 7,57 % N.

Intermediarni 4—(3—ethyl-2—oxoperhydropyrimidin—1—yl)piperidin se pfipravi nasledovné.
a. 1-benzyloxykarbonyl-4—(3—ethyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidin

Za pouziti postupu z ptikladu 10b, s nahrazenim jodmethanu jodethanem, se ziska triturovanim
s etherem benzyloxykarbonylova slou¢enina ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =346 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 7,34 (m, 5), 5,12 (s, 2), 4,54 (m, 1), 4,26 (m, 2), 3,38 (q,2,J =
7,1), 3,22 (m, 2), 3,11 (m, 2), 2,86 (m, 2), 1,90 (m, 2), 1,60 (m, 4), 1,10(t,3,J=7,1)

b. 4—-3—ethyl-2—oxopehydropyrimidin—1-yl)piperidin

Za pouziti postupu z piikladu 1j, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—oxo-1,3—oxozalidin—
3-yl)piperidinu  1-benzyloxykarbonyl-4—(3—ethyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidinem
se ziska piperidin ve formé viskozni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =211 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 4,45 (m, 1), 3,38 (q,2,J=7,1), 3,17 (m, 6), 2,72 (m, 2), 2,15 (m,
1), 1,91 (m, 2), 1,62 (m, 4), 1,10(t,2,J=7,1)

Piiklad 12

(S)-N-[2-(3,4—dichlorfenyl)-4-[4-[3—(N,N-dimethylkarbamoylmethyl)}-2—oxoperhydropyri-
midin—1-yl]piperidino]butyl]-N-methylbenzamid—citrat

Za pouziti postupu zpiikladu 10, snahrazenim 4—(3-methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-
yDpiperidinu  4-[3—(N,N—dimethylkarbamoylmethyl)-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidi-

nem se ziské slou¢enina uvedena v ndzvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 602 (M+1)
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Anal}"za pro C31H4|C12N503 . 1,10 C5H307Z

vypoéteno: 55,48 % C, 6,16 % H, 8,60 % N;
nalezeno: 55,22% C, 6,26 % H, 8,65 %n.

Intermediarni 4—[3—(N,N—-dimethylacetamido)-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidin se pfi-
pravi nasledovné.

a. 1-benzyloxykarbonyl—4—(3-karboxymethyl-2—oxoperhydropyrimidin—1—yl)piperidin

K 15,0 g 1-benzyloxykarbonyl-4—2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidinu se ptidd 52 ml 1M
terc.butoxidu draselného v terc.butanolu a roztok se michd po dobu 35 minut. Poté se prida
7,65 ml terc.butyl-bromacetatu a smés se micha pres noc. Reakeni smés se natfedi 20 ml tetra-
hydrofuranu a 10 ml dichlormethanu a poté se pfida 1,74 g tetrabutylamonium—jodidu, 52 ml 1M
terc.butoxidu draselného v terc.butanolu a 7,65 ml terc.butyl-bromacetatu. Reakéni smés se
micha pfes noc, poté se nafedi dichlormethanem a promyje se vodou. Oddé€lena organicka faze se
vysu$i, odpafi se za vzniku olejovité latky a rozpusti v 700 ml IN kyseliny chlorovodikové,
200 ml tetrahydrofuranu a 200 ml methanolu. Reak&ni smés se micha pfes noc a poté se zahusti
ve vakuu pro odstranéni organickych rozpoustédel. Vysledny vodny roztok se extrahuje dichlor-
methanem, okyseli se 2N kyselinou chlorovodikovou na pH 2 a extrahuje se dichlormethanem.
Prvni organicky extrakt se zahusti, ¢imZ se ziska 7,0 g nezreagovaného 1-benzyloxykarbonyl-4—
(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidinu. Druhy organicky extrakt se promyje vodou, vysusi se
a odpafi. Surovy produkt se trituruje s etherem a zfiltruje, ¢imZ se ziska 8,3 g slouceniny uve-
dené v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =376 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 7,35 (m, 5), 5,12 (s, 2), 4,48 (m, 1), 4,28 (m, 2), 4,02 (s, 2), 3,35
(m, 2), 3,18 (m, 2), 2,87 (m, 2), 1,97 (m, 2), 1,65 (m, 4)

b. 1-benzyloxykarbonyl-4—[3—(N,N—dimethylkarbamoylmethyl)}-2—oxoperhydropyrimidin—1—
yl]piperidin

Roztok 2,00 g 1-benzyloxykarbonyl-4—(3—-karboxymethyl-2-oxoperhydropyrimidin—1-yl)pipe-
ridinu, 0,522 g dimethylamin—hydrochloridu, 0,89 ml triethylaminu, 0,781 g 4—dimethylamino-
pyridinu a 1,23 g 1—(3—-dimethylaminopropyl)}-3—ethylkarbodiimid-hydrochloridu v 55 ml
dichlormethanu se miché pfes noc. Reakéni smés se promyje 1N kyselinou chlorovodikovou,
vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym, vysusi se a odpati. Surovy produkt se chromatografuje za
pouZiti sm&si dichlormethanu a methanolu s gradientem 98 : 2, 80 : 20 jako elu¢niho Cinidla,
trituruje se s etherem a zfiltruje, &imZ se ziska 2,00 g amidu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 403 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 7,35 (m, 5), 5,12 (s, 2), 4,50 (m, 1), 4,27 (m, 2), 4,12 (m, 2), 3,35
(m, 2), 3,18 (m, 2), 3,01 (s, 3), 2,95 (s, 3), 2,84 (m, 2), 1,98 (m, 2), 1,64 (m, 4)

c. 4-[3-(N,N—dimethylacetamido)-2—oxoperhydropyrimidin—1—-yl]piperidin
Za pouziti postupu z ptikladu 1j, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—-2-o0xo-1,3—oxazolidin—
3-yl)piperidinu 1-benzyloxykarbonyl-4—[3—(N,N-dimethylkarbamoylmethyl)}-2—oxoperhydro-

pyrimidin—1-yl]piperidinem se triturovanim s etherem zisk4 piperidin ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =269 (M+1)
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NMR (deuterochloroform): 4,40 (m, 1), 4,12 (s, 2), 3,35 (m, 2), 3,24 (m, 2), 3,11 (m, 2), 3,02
(s, 3), 2,95(s,3), 2,69 (m,2), 2,14 (m, 1), 1,98 (m, 2), 1,64 (m, 4)
Priklad 13

(S)-N-[2-(3 ,4—dichlorfenyl)-4-[4-[3—~(N-methylkarbamoyl-methyl)}-2—oxoperhydropyrimidin-
1-yl]piperidino]butyl]-N-methylbenzamid-citrat

Za pouziti postupu z ptikladu 10, s nahrazenim 4—(3-methyl-2-oxoperhydropyrimidin—1-yl)-
piperidinu 4-[3—(N-methylkarbamoylmethyl)-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidinem se
ziska sloudenina uvedena v ndzvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 588 (M+1)

Anal}'/za pro C30H39C12N503 . 1,10 C6H307 . 0,40 HzO:

vypoéteno: 54,46 % C, 6,06 % H, 8,67 % N
nalezeno: 54,49% C, 6,10 % H, 8,64 % N.
/
Intermeridarni 4—[3—(N—methylkarbamoylmethyl)—2—oxoperhydropyr1m1d1n— —yl]piperidin se
pripravi nasledovné.

a. 1-benzyloxykarbonyl-<4—[3—(N-methylocetamido)-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidin

Za pouZiti postupu z pfikladu 12b, snahrazenim dimethylamin-hydrochloridu methylamin—
hydrochloridem se zisk4 amid ve forme pryskyfice.

Hmotova spektrometrie: m/z = 389 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 7,35 (m,5), 6,59 (m, 1), 5,12 (s, 2), 4,47 (m, 1), 4,28 (m, 2), 3,92
(s,2), 3,34 (m, 2), 3,16 (m, 2), 2,86 (m, 2), 2,80 (s, 1,5), 2,79 (s, 1,5), 1,96 (m, 2), 1,63 (m, 4)

b. 4-[3—(N-methylkarbamoylmethyl)-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidin

Za pouziti postupu z ptikladu 1j, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—oxo—1,3—oxazolidin—
3—yl)piperidinu —benzyloxykarbonyl—4—[3—(N—methyIkarbamoylmethyl)—2—oxoperhydropyr1-
din-1-yl]piperidinem se ziska piperidin ve form¢& pryskyfice.

Hmotova spektrometrie: m/z = 255 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 6,70 (m, 1), 4,38 (m, 1), 3,92 (s, 2), 3,35 (m, 2), 3,23 (m, 2), 3,14
(m, 2), 2,81 (s, 1,5), 2,79 (s, 1,5), 2,72 (m, 2), 2,10 (m, 1), 1,97 (m, 2), 1,64 (m, 4)
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Piiklad 14

(S}-N-[2—-(3,4-dichlorfenyl)4-[4-[3—(N-benzylkarbamoyl-methyl)-2—oxoperhydropyrimidin—
1-yl}piperidino]butyl]-N-methylbenzamid—citrat

Za pouziti postupu zpfikladu 10, s nahrazenim 4—(3-methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1—yl)-
piperidinu  4-[3—(N-benzylkarbamoylmethyl)}-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidinem se
ziska slou€enina uvedena v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 664 (M+1)

Anal)"za pro C36H43C12N503 . 1,10 C6H307 . 0,60 HzOZ

vypocteno: 57,69 % C, 6,02% H, 7,89 % N;
nalezeno: 57,65 % C, 6,00 % H, 7,90 % N.

Intermediarni  4-[3—(N-benzylkarbamoylmethyl)-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidin se
ptipravi nasledovné.

a. 1-benzyloxykarbonyl-4-[3—(N-benzylkarbamoylmethyl)-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]-
piperidin A

Za pouziti postupu z prikladu 12b, s nahrazenim dimethylamin-hydrochloridu benzylaminem
a nepouzivanim triethylaminu se ziska amid ve formé& pryskyfice.

Hmotova spektrometrie: m/z = 465 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 7,34 (m, 5), 7,28 (m, 5), 5,10 (s, 2), 4,38(s, 2), 4,33 (m, 1), 4,22
(m, 2), 3,99 (sm, 2), 3,30 (m, 2), 3,20 (m, 2), 2,85 (m, 2), 1,95 (m, 2), 1,60 (m, 4)

b. 4-[3—(N-benzylkarbamoylmethyl)-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidin

Za pouziti postupu z piikladu 1j, s nahrazenim 1-benzyloxykarbonyl-4—(2—-oxo~1,3—oxazolidin—
3~yDpiperidinu  1-benzyloxykarbonyl-4—[3—(N-benzylkarbamoylmethyl)-2—oxoperhydropyri-
midin—1-yl]piperidinem se ziska piperidin ve formé& viskézni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z=331 (M+1)

NMR (perdeuteromethanol): 7,29 (m, 5), 4,39 (s, 2), 4,30 (m, 1), 4,00 (s, 2), 3,30 (m, 4), 3,16
(m, 2), 2,73 (m, 2), 1,98 (m, 2), 1,68 (m, 4)

Ptiklad 15

(S)-N-[2—(3,4dichlorfenyl)-4-[4-[3—(ethoxykarbonylmethyl)-2-oxoperhyrdopyrimidin—1-
yl]piperidino]butyl}-N-methyl-benzamid—citrat

Za pouziti postupu zpfikladu 10, s nahrazenim 4—(3-methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-
yl)piperidinu 4-[3—(ethokarbonylmethyl)}-2—-oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidinem se ziska

slou€enina uvedena v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 603 (M+1)
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Anal)'lza pro C31H40C12N404 . 1,10 C6H307Z

vypoiteno: 55,41% C, 6,04 % H, 6,88 % N;
nalezeno: 55,28 % C, 6,11 % H, 6,86 % N.

Intermedirni 4-[3—(ethoxykarbonylmethyl)}-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidin se pfipravi
nasledovné.

a. 1-benzyloxykarbonyl-4-[3—(ethoxykarbonylmethyl)-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidin

Roztok 1,51 g 1-benzyloxykarbonyl—4—(3-karboxymethyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)pipe-
ridinu, 1,64 g 2—ethoxy-l1-ethoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolinu a 1,43 g hydrogenuhli¢itanu
amonného ve 30 ml chloroformu se michi po dobu 4 hodin. Reakéni smés se nafedi dichlor-
methanem promyje se pétkrat 1N kyselinou chlorovodikovou, vysusi se a odpati. Surovy produkt
se chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu a methanolu s gradientem 98 : 2, 90 : 10
jako elugniho &inidla, a trituruje se s etherem, &imz se ziska 1,25 g esteru ve formé bilé pevné

latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 404 (M+1)

1

NMR (deuterochloroform): 7,34 (m, 5), 5,11 (s, 2), 4,49 (m, 1), 4,26 (m, 2), 4,18 (q, 2,J
7,1), 4,6 (s,2), 3,31 (m, 2), 3,17 (m, 2), 2,84 (m, 2), 1,97 (m, 2), 1,64 (m, 4), 1,26 (1,3,J =
7.1 '

b. 4-[3—(ethoxykarbonylmethy!}-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidin

Za pouziti postupu z pfikladu 1j, s nahrazenim 1-benzylokarbonyl-4—(2-oxo0-1,3—oxazolidin-3—
yDpiperidin  1-benzyloxykarbonyl-4—[3—(ethoxykarbonylmethyl)-2—oxoperhydropyrimidin—1-
yl]piperidinem se ziska piperidin ve formé& viskézni olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =270 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 4,41 (m, 1), 4,19 (q,2,J=7,1), 4,07 (s, 2), 3,32 (m, 2), 3,24 (m,
2), 3,12 (m, 2), 2,70 (m; 2), 2,09 (m, 1), 1,98 (m, 2), 1,63 (m, 4), 1,27(t,3,1=17,1)

Ptiklad 16

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4—[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl}-N-ethyl-
benzamid-citrat

Za pouziti postupu z ptikladu 10, s nahrazenim 4—(3-methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)-
piperidinu  4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidinem a N-[2—(3,4-dichlorfenyl)-4—oxo-
butyl]-N-methylbenzamidu (S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4—oxobutyl]-N-ethylbenzamidem se
ziska slou¢enina uvedena v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z =531 (M+1)

Analyza pro Cy3H3cCLN,O; . 1,10 CsHgO; . 0,30 H;O:

vypoéteno: 55,53 % C, 6,11 % H, 7,48 % N,
nalezeno: 55,51 %C, 6,19 % H, 7,47 % N.
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Intermediarni (S)-N-[2—(3,4—dichlorenyl)-4—oxobutyl]-N—ethylbenzamid se pfipravi nasle-
dovné.

a. (S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4-hydroxybutyl]benzamid

K roztoku 15,0 g (S)-2—(3,4—dichlorfenyl}-4-hydroxybutylaminu a 9,0 ml triethylaminu ve
200 ml dichlormethanu se pti teplot& 0 °C po kapkach pfida 14,6 g anhydridu kyseliny benzoové
v 50 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny a poté po
dobu 1 hodiny pfi teplot mistnosti, a nasledovng se promyje IN kyselinou chlorovodikovou
anasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym, a odd&lena organickd fize se vysusi
a odpafi. Surovy produkt se chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu a methanolu
s gradientem 98 : 2, 90 : 10 jako elu¢niho &inidla, ¢imZ se ziska 17,5 g amidu ve form& svétle
Zluté pryskyfice.

Hmotova spektrometrie: m/z =338 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 7,65 (m, 2), 7,48 (m, 1), 7,38 (m, 3), 7,33(d, 1,J=2,1), 7,07 (dd,
1,1=2,1, 8,2), 6,44 (m, 1, NH), 3,83 (m, 1), 3,70 (m, 1), 3,58 - 3,41 (m, 2), 3,13 (m, 1), 2,47
(m, 1, OH), 1,99 (m, 1), 1,84 (m, 1)

b. (S)-N-[4-acetoxy—2—(3,4—dichlorfenyl)butyl]benzamid

K roztoku 17,5 g (S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4-hydroxybutyl]benzamidu a 8,4 ml pyridinu ve
400 ml dichlormethanu se pfi teploté 0 °C po kapkach ptida 4,6 ml acetylchloridu. Reak&ni smés
se micha pres noc pfi teploté mistnosti, poté se promyje vodou a nasycenym vodnym siranem
méd’natym, a oddélen4 organicka faze se vysusi a odpafi, ¢imz se ziska acetylova sloucenina ve
formé svétle Zluté olejovité latky. '

Hmotova spektrometrie: m/z = 380 (M+1)

NMR (deuterochloroform): 7,63 (m, 2), 7,48 (m, 1), 7,39 (m, 3), 7,32 (d, 1, =2,1), 7,06 (dd,
1,J=2,1,82), 621 (m, 1), 4,03 (m, 1), 3,87 (m, 1), 3,41 (m, 1), 3,07 (m, 1), 2,09 (m, 1),
1,98 (s, 3), 1,92 (m, 1)

¢. (S)-N—-[4—acetoxy—2—(3,4—dichlorfenyl)butyl}-N—ethylbenzamid

Do suspenze natrium hydridu (0,58 g, 60% disperze v minerdlnim oleji) a 1,0 ml jodethanu
v 5 ml tetrahydrofuranu se hadi¢kou zavede 4,2 g (S)-N-[4-acetoxy—2—(3,4—dichlorfenyl)butyl]-
benzamidu v 15 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se micha pfes noc, poté se zahusti ve vakuu,
rozpusti se v dichlormethanu a promyje se vodou. Oddélena organicka vrstva se vysusi, odpafi
a chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu a etheru v poméru 10:1 jako elu¢niho
¢inidla, ¢imZ se ziska 3,7 g N—ethylové slouceniny ve forme olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 408 (M+1)

d. (S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4-hydroxybutyl]-N-ethylbenzamid

Roztok 3,7 g (S)-N-[4-acetoxy—2—(3,4—dichlorfenyl)butyl]-N—ethylbenzamidu ve 27 ml IN
hydroxidu sodného, 70 ml tetrahydrofuranu, 20 ml vody a 15 ml methanolu se miché po dobu

3 hodin. Reakéni smés se zahusti ve vakuu, rozpusti se v dichlormethanu a promyje se vodou.
Oddélena organicka vrstva se vysusi a odpafi, ¢imZ se ziska 3,2 g alkoholu ve formé olejovité

latky.
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Hmotova spektrometrie: m/z = 366 (M+1)
e. (S)-N-[2—(3,4-dichlorfenyl}-4—oxobutyl]-N-ethylbenzamid

K roztoku 1,3 ml oxalylchloridu ve 30 ml dichlormethanu se pfi teplot€ -78 °C pfida 2,1 ml
dimethylsulfoxidu v 10 ml dichlormethanu a poté v pribéhu 5 minut 3,2 g (S)-N-[2—(3,4-di-
chlorfenyl)-4-hydroxybutyl]-N-ethylbenzamidu v 15 ml dichlormethanu. Po uplynuti 15 minut
se prida 8,2 ml triethylaminu a reaké&ni smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti. Smés se natedi
dichlormethanem a promyje se zfedénou vodnou kyselinou chlorovodikovou, vodou a vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym. Oddélen4 organicka vrstva se vysusi, odpafi a chromatografuje za
pouziti smési dichlormethanu, etheru a hexanu v poméru 2 : 1 : 1 jako elu¢niho €inidla, ¢imZ se
ziska 2,5 g aldehydu ve formé olejovité latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 364 (M+1)

Piiklad 17

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4-[4—2—oxoperhydropyrimidin—1-yl]piperidino]butyl]-4—fluor—
N-methylbenzamid—citrat

y
K roztoku 0,400 g (S)}-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4—[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperi-
dino]butyl]-N-methylaminu a 0,16 ml pyridinu v 10 ml dichlormethanu se pfi teploté -30 °C
pfida 0,115 ml 4—fluorbenzoylchloridu. Reakéni smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti
a micha se po dobu 1 hodiny. Smés se nafedi dichlormethanem, promyje se vodnym hydrogen-
uhli¢itanem sodnym a nasycenym vodnym siranem meéd’natym, vysu$i se a odpaii. Surovy
produkt se chromatografuje za pouziti smési dichlormethanu a methanolu s gradientem 98 : 2,
80 : 10 jako eluéniho &inidla. Vygistény produkt (0,350 g) a 0,126 g kyseliny citronové se
rozpusti v methanolu a odpafi, ¢imz se ziska slou¢enina uvedené v nazvu ve formé sklovité latky,
ktera se seskrabe jako bila pevna latka (0,450 g).

Hotova spektrometrie: m/z = 535 (M+1)
Anal)'/za pro C27H33C12FN402 f 1,10 C6H307 . 0,10 (Csz)zO . 0,70 HzO:

vypoéteno: 53,25% C, 5,80 % H, 7,30 % N;
nalezeno: 53,22% C, 5,70% H, 7,30 % N.

Intermediarni  (S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4-[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]-
butyl]-N-methylamin se pfipravi nasledovné.

a. terc.butyl-(S)-N—-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4-hydroxybutyl]-N-methylkarbamat

K roztoku 25,0 g (S)-N-methyl-2—(3,4—dichlorfenyl}4-hydroxybutylaminu ve 125 ml dichlor-
methanu se v pribéhu 30 minut po kapkach ptida 21,6 g diterc.butyl-dikarbonitu ve 125 ml
dichlormethanu. Reak&ni smés se michd po dobu 3 hodin, poté se promyje 0,IN kyselinou
chlorovodikovou a vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym, vysusi se a odpafi. Surovy produkt se
chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu a etheru v poméru 2:1 jako elu€niho ¢inidla,
¢imz se ziska 33,0 g terc.butylesteru ve forme olejovité latky, ktera stinim krystalizuje.
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b. terc.butyl-(S)}-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4—oxobutyl]-N-methylkarbamét

Za poutziti postupu z pfikladu 16e, s nahrazenim (S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4-hydroxybutyl]-
ethylbenzamidu terc.butyl<(S)}-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4-hydroxybutyl]-N-methylkarbama-
tem, se ziska aldehyd ve formé& olejovité latky, kterd se v nasledujici reakci pouZije v surové
formé.

c. terc.butyl(S)-N—-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4-[4—2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]-
butyl]-N-methylkarbamat

Za pouziti postupu z piikladu 10, s nahrazenim 4—(3-methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)-
piperidinu 4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidinem a N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4—oxobu-
tyl]-N-methylbenzamidu terc.butyl«(S)}-N-{2-(3,4—dichlorfenyl}-4—oxobutyl]-N-methylkar-
bamatem se ziské slou¢enina uvedena v nazvu ve formé pryskyfice.

d. (S§)-N-[2—3,4-dichlorfenyl)-4-[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1—yl)piperidino]butyl]-N-
methylamin

K roztoku 5,1 g terc.butylHS)-N-[2—(3,4dichlorfenyl-4—[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)-
piperidino]butyl]-N-methylkarbaméatu ve 200 ml dichlormethanu se pfida 7,5 ml kyseliny tri-
fluoroctové. Po uplynuti 30 minut se ptida dalsich 7,5 ml’icyseliny trifluoroctové a reakéni smés
se michd po dobu 4 hodin. Smés se promyje 250 ml IN hydroxidu sodného, vysusi se a odpafi,
¢imz se ziska 3,8 g slou€eniny uvedené v nazvu ve forme pryskyfice.

Hmotova spektrometrie: m/z = 413 (M+1)

Piiklad 18

(S)-N-[2—(3,4dichlorfenyl)}-4—-[4—+(2—oxoperhydropyrimidin—1—yl)piperidino]butyl]—4—
methyl-N-methylbenzamid—citrat

Za pouziti podobného zplsobu jako je popsan v pfikladu 17, stim, Ze se nahradi 4—fluor-
benzoylchlorid p—toluoylchloridem, se ziskd sloudenina uvedend v nazvu ve formé bilé pevné
latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 531 (M+1)

Ana])'/za pro C23H36C12N402 . 1,10 C5H307 . 0,10 (C2H5)20 . 0,30 HzOZ

vypolteno: 55,63 % C, 6,18 % H, 7,41 % N;

nalezeno: 55,58% C, 6,17 % H, 7,52 % N.

Piiklad 19

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4—-[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1—yl)piperidino]butyl]4—
methoxy—N—methylbenzamid—citrat

Za pouziti stejného zplsobu jako je popséan v prikladu 17, s nahrazenim 4—fluorbenzoylchloridu
4-methoxybenzoylchloridem, se ziska slou€enina uvedena v nazvu ve forme bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 547 (M+1)
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Anal)’lza pro C28H36C]2N4O3 . 1,10 C6H307 . 0,10 (C2H5)20 B 0,70 HzO:

vypo&teno: 53,92%C, 6,10 % H, 7,19 % N;
nalezeno: 53,93 %C, 5,99 %H, 7,19 % N.

Priklad 20

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4—[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl]-4-
hydroxy—N-methylbenzamid—citrat

Roztok 1,22 g (S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}4-[4—-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]-
butyl]-N-methylaminu, 0,640 g kyseliny 4-acetoxybenzoové a 0,682 g 1—-(3—dimethylamino-
propyl)-3—ethylkarbodiimid-hydrochloridu ve 30 ml dichlormethanu se miché pfes noc. Reakéni
smés se nafedi dichlormethanem, promyje se vodou a vodnym hydrogenuhli€itanem sodnym,
vysudi se a odpaii. Surovy produkt se dvakrat chromatografuje za pouZiti smési dichlormethanu
a methanolu s gradientem 95 : 5, 80 : 20 jako elu¢niho ¢inidla. VyCiStény produkt (0,190 g)
a 0,069 g kyseliny citronové se rozpusti v methanolu a odpafi, ¢imZ se ziska slou¢enina uvedena
v ndzvu ve formé sklovité latky, ktera se seskrabe jako bila pevna latka (0,220 g).

.

[
”

Hmotova spektrometrie: m/z = 533 (M+1)
Ana]}'/za pro C27H34C12N403 . 1, 10 C6H807 . 0,60 H202

vypoéteno: 53,40 % C, 5,86 % H, 7,41 % N;
nalezeno: 53,45%C, 6,13 %H, 7,26 % N.

Priklad 21

1-[(S)-N-benzoyl-3—(3,4—dichlorfenyl}-N-methyl-4—aminobutyl]—4—(2—oxoperhydropyri-
midin-1-yl)piperidin—1-oxid

K roztoku 1,31 g (S)}-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4-[4—(2—oxoperhyrdopyrimidin—1-yl)piperidi-
no]butyl]-N-methylbenzamid u ve 12 ml dichlormethanu se pfi teploté¢ 0 °C po kapkach pfida
0,700 g 3—chlorperoxybenzoové kyseliny v 16 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha po
dobu 1 hodiny, poté se nafedi dichlormethanem, promyje se vodnym hydrogenuhli¢itanem
sodnym, vysusi se a odpafi. Surovy produkt se chromatografuje za pouziti smési dichlormethanu
a methanolu s gradientem 98 : 2, 70 : 30 jako elu¢niho &inidla. Vy¢€iStény produkt (0,592 g)
a 0,232 monohydratu p-toluensulfonové kyseliny se rozpusti ve smési dichlormethanu a metha-
nolu a odpati, &imZ se ziska 0,824 g slou¢eniny uvedené v nazvu ve formé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 533 (M+1)
Anal)'/za pro C27H34C]2N403 . 1,10 C7H303S . 1,10 HzOZ

vypoéteno: 56,11 % C, 6,10 % H, 7,54 % N;
nalezeno: 55,85%C, 5,96 %H, 7,33 % N.
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Priklad 22

N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4—[4—(3—-methyl-2—oxoimidazolidin—1-yl)piperidino]butyl}]-N-
methylbenzamid—-hydrochlorid

K suspenzi natriumhydridu (30 mg, 60% disperze v oleji) v 1 ml tetrahydrofuranu se prida
152 mg  N-[2—3,4-dichlorfenyl)}-4-[{4—(2—oxoimidazolidin—1-yl)piperidino]butyl]-N-methyl-
benzamidu ve 2 ml tetrahydrofuranu. Po uplynuti 30 minut se pfidd 0,021 ml jodmethanu
a reakéni smés se micha po dobu 2,5 hodiny. Smés se nafedi dichlormethanem a promyje se
vodou. Oddélena organicka vrstva se vysudi a odpafi, ¢imz se ziskd olejovita latka, kterd se
rozpusti v minimélnim mnoZstvi dichlormethanu a vysraZi se etherickym chlorovodikem. Roz-
poustédlo se odpafi, ¢imZ se ziska 104 mg Spinavé bilé pevné latky.

Hmotova spektrometrie: m/z = 517 (M+1)

Anal)"za pro C27H34N402C12 . 1,2 HCI. 0,1 (Csz)zOI

vypodteno: 57,83 % C, 6,42 % H, 10,05 % N;
nalezeno: 57,85%C, 6,41 %H, 9,85%N.

Intermediarni ~ N-[2—(3,4—dichlorfenyl)4—[4—(2—oxoimidazolidin—1-yl)piperidino]butyl]-N—
methylbenzamid se pfipravi za pouziti podobného postupu jako je popséan v pfikladu 3 a jeho
dastech, stim, Ze se (S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}4—oxobutyl]-N-methylbenzamid pouzity
v &4sti 3d nahradi N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4—oxobutyl]-N-methylbenzamidem.
Zobrazeni sekvenci
Informace o sekvenci SEQ ID &. 1:
(i) charakteristiky sekvence:

(A) délka: 15 parua bazi

(B) typ: nukleova kyselina

(C) pocet fetézcii: jednoretézcova

(D) topologie: linearni
(xi) znazornéni sekvence SEQ ID &. 1:
GCGCAAGCTT ATGGG : 15
Informace o sekvenci SEQ ID €. 2:
(i) charakteristiky sekvence:

(A) délka: 18 paru bazi

(B) typ: nukleova kyselina

(C) podet fetézcii: jednofetézcova

(D) topologie: linearni

(xi) znazornéni sekvence SEQ ID ¢&. 2:

GTCCCCATAA GCTTGCGC 18

-41-



CZ 285299 B6

PATENTOVE NAROKY

1. 4-Substituovany derivat piperidinu obecného vzorce I

-

L=N (1)
N
s (CH;) —0D
10 ve kterém
m ma hodnotu 2 nebo 3,
p
D piedstavuje zbytek obecného vzorce Ia nebo Ib
15 ‘
a* "
- 7/
O — (Ia)
CH, N\R 2
Q
J

(CHz)

< (Ib)
(CRg— (CHZ)——-F{

kde

20 Q znamena fenylovou skupinu, kterd muZe nést jeden nebo dva substituenty nezavisle na sobé
vybrané ze souboru zahrnujiciho atomy halogend, trifluormethylovou skupinu, hydroxy-
lovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 az 3 atomy uhliku, alkylové skupiny s 1 az 3 atomy
uhliku a methylendioxyskupinu, nebo Q znamena thienylovou, imidazolylovou, benzo[b]-
thienylovou nebo naftylovou skupinu, pfi¢emz kazda zt&chto skupin miZe byt halogen-

25 substituovana, nebo Q znamena bifenylylovou skupinu nebo Q znamena indolylovou
skupinu navazanou pfes atom uhliku, kterA miZe v poloze 1 nést jako substituent
benzylovou skupinu,
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pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo zbytek obecného
vzorce (CH,)~NR’R®, kde :

q mahodnotu 2 nebo 3, a

symboly R’ a R® nezavisle na sob& znamenaji vzdy alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku
nebo zbytek NR’R® znamen4 piperidinovou nebo 4-benzylpiperidinovou skupinu,

pfedstavuje atom vodiku, methylovou skupinu nebo n-alkylovou skupinu se 2 az 6 atomy
uhliku, ktera miize na svém konci nést aminoskupinu,

znamena skupinu -C—+=0)R?, -C(=0)OR’ nebo —-C(=J")NHR?, kde
J' predstavuje atom kysliku nebo siry a

R® znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, fenylalkylovou
skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti, pfiemZ fenylovy kruh miiZe nést jeden
nebo nékolik substituent vybranych ze souboru zahrnujiciho atomy halogenii, hydro-
xylovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku a alkylové skupiny s 1 az
4 atomy uhliku, pyridylalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti,
naftylalkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti, pyridylthioalkylovou
skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti, styrylovou skupinu, 1-methylimidazol-
2-yl-thioalkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti, arylovou skupinu,
kterou je fenylové skupina nebo ortho—kondenzovany bicyklicky karbocyklicky zbytek
s 9 az 10 atomy v kruhu, ve kterém je alespoii jeden z kruhii aromaticky, pfi¢emz tato
arylova skupina mize nést jeden nebo nékolik substituentli vybranych ze souboru
zahrnujiciho atomy halogeni, hydroxylovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 a
4 atomy uhliku a alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, heteroarylovou skupinu,
kterou je monocyklicky aromaticky kruh obsahujici v kruhu 5 nebo 6 atomi z nichz
1 aZ 4 jsou heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik a zbylé jsou
atomy uhliku, nebo ortho—kondenzovany bicyklicky heterocyklicky kruh odvozeny od
tohoto monocyklického aromatického kruhu nakondenzovanim propylenu, trimethy-
lenu, tetramethylenu nebo dvojvazného benzenového zbytku, pfi¢emZ tato hetero-
arylova skupina miZe nést jeden nebo nékolik substituentti vybranych ze souboru
zahrnujiciho atomy halogend, hydroxylovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 az
4 atomy uhliku a alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo v pfipadd, e R’
piedstavuje skupinu —COR?, a—hydroxybenzylovou skupinu,

ma hodnotu 0, 1, 2 nebo 3,

mé hodnotu 1 nebo 2, a pokud p méa hodnotu 2, méa n hodnotu 1 a J* ptedstavuje dva atomy
vodiku,

pfedstavuje atom kysliku nebo dva atomy vodiku,

znamena karbonylovou skupinu nebo methylenovou skupinu,

ma hodnotu 0, 1, 2 nebo 3,

predstavuje fenylovou skupinu, kterda mizZe nést jeden nebo nékolik substituentii vybranych
ze souboru zahrnujiciho atomy halogent, trifluormethylovou skupinu, alkylové skupiny s 1

az 4 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu a alkoxylové skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku,
a zejména jeden nebo né€kolik substituentli vybranych ze souboru zahrnujiciho atomy chloru
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a fluoru, naftylovou skupinu, kterd miZe nést jeden nebo né€kolik substituentd vybranych ze
souboru zahrnujiciho atomy halogent, trifluormethylovou skupinu, alkylové skupiny s 1 aZ
4 atomy uhliku a hydroxylovou skupinu, pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu,
indolylovou skupinu, chinolilovou skupinu, benzothienylovou skupinu nebo imidazolylovou
skupinu, nebo v pfipadg, Ze L® znamené karbonylovou skupinu, miZe skupina ~(CH,)-R*
predstavovat arylovou skupinu, jak je definovéna v pfipadé symbolu R®, heteroarylovou
skupinu, jak je definovana v pfipadé symbolu R’, nebo benzylovou skupinu, nesouci
vpoloze alfa substituent vybrany ze souboru zahrnujiciho hydroxylovou skupinu,
alkoxylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku a alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, pfi¢emZ
arylova skupina, heteroarylova skupina nebo fenylova st benzylové skupiny miize dale
nést jeden nebo n&kolik substituentdt vybranych nezivisle na sobé za sebou zahrnujiciho
atomy halogend, trifluormethylovou skupinu, alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxylovou skupinu a alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu
a alkoxylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhliku, a zejména jeden nebo né€kolik substituentii
vybranych ze souboru zahrnujiciho atomy chloru a fluoru,

znamen4 jednoduchou vazbu, dvojnou vazbu nebo dvojvazny uhlovodikovy zbytek,

pfedstavuje zbytek nevdzany ke kruhu jednoduchou vazbou v pfipadé, Ze G znamena
dvojnou vazbu, nebo v jinych pfipadech zbytek navazany dvojnou vazbou,

/’/
znamena heteroatom nebo substituovany heteroatom, a

piedstavuje uhlovodikovy zbytek, jehoZ poloha 1 je navazanana M,

pfi¢emZ vyznamy symboli G, J, M a L jsou vybrany ze souboru zahrnujiciho nasledujici
vyznamy

(@)

(b

©

@

(¢)

G piedstavuje jednoduchou vazbu,

J znamena oxoskupinu nebo thioxoskupinu,

M piedstavuje oxyskupinu, thioskupinu nebo skupinu NR", a
L  znamena skupinu L',

G predstavuje jednoduchou vazbu,

J  znamena skupinu NR?,

M predstavuje skupinu NR, a

L  znameni skupinu L',

G predstavuje dvojnou vazbu,

J  znamena skupinu OR’, SR” nebo NR°R"?,

M piedstavuje atom dusiku, a

L  znamen4 skupinu L',

G piedstavuje methylenovou skupinu, kterd mize nést jednu nebo dvé methylové skupiny
jako substituenty,

J  znamena oxoskupinu, thioskupinu nebo skupinu NRY,

M piedstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinylovou skupinu, sulfonylovou skupinu nebo
skupinu NR, a

L  znamené skupinu L,

G predstavuje jednoduchou vazbu,

J  znamena oxoskupinu, thioxoskupinu nebo skupinu NR',

M piedstavuje atom vodiku a

L  znameni skupinu L’,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

®

(2

G

CZ 285299 B6

predstavuje methinovou skupinu, kter2 mize nést jako substituent alkylovou skupinu
s 1 az 3 atomy uhliku,

znamena oxoskupinu, thioxoskupinu nebo skupinu NRY,

ptedstavuje atom dusiku, a

znamené skupinu L, a

pfedstavuje cis—vinylenovou skupinu, ktera mize nést jednu nebo dvé methylové sku-
piny jako substituenty,

znamena oxoskupinu, thioxoskupinu nebo skupinu NR",

pfedstavuje atom dusiku, a

znamené skupinu L,

predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku, kyanoskupinu,
alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku nebo nitroskupinu,

symboly R® a R'® nezavisle na sobé& predstavuji vzdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu

s 1 az 3 atomy uhliku nebo zbytek NR°R'® znamena pyrrolidinoskupinu, piperidino-
skupinu, morfolinoskupinu, thiomorfolinoskupinu, nebo jeji S—oxid, nebo piperazino-
skupinu, ktera miiZe nést v poloze 4 jako substituent alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy
uhliku,

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, skupinu
R*0C(=0)CH,— nebo R°R°NC(=0)CH;-,

R®  pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

symboly R® a R® nezavisle na sob& znamenaji vzdy atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
az 3 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu,

pfedstavuje ethylenovou skupinu, cis—vinylenovou skupinu, trimethylenovou skupinu
nebo tetramethylenovou skupinu, pfi¢emZ samotny zbytek L' miiZe nést jednu nebo dvé

methylové skupiny jako substituenty,

znamena ethylenovou skupinu nebo trimethylenovou skupinu, pfi¢emZ samotny zbytek
L? mize nést jednu nebo dvé methylové skupiny jako substituenty,

piedstavuje prop—2—en—!l-yliden-3—ylovou skupinu, pfiéemz samotny zbytek L? miize
nést jednu nebo dvé methylové skupiny jako substituenty,

znamena cis—vinylenovou skupinu, pfi¢em# samotny zbytek L* mizZe nést jednu nebo
dv& methylové skupiny jako substituenty, a

pfedstavuje methinovou skupinu, pfi¢emz samotny zbytek L® miZe nést jako substi-
tuent alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
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nebo N—oxid uvedeného 4—substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce I na piperidi-
novém atomu dusiku oznadeném symbolem A,

nebo farmaceuticky pfijatelna stil uvedeného 4-substituovaného derivitu piperidinu obecného
vzorce I nebo uvedeného 4—substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce I nebo
uvedeného N—oxidu,

nebo kvarterni amoniova siil uvedeného 4—substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce
I, ve které piperidinovy atom dusiku oznadeny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem,
pFiemz &tvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
benzylova skupina, a asociovanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion.

2. 4-Substituovany derivat piperidinu podle naroku 1, kterym je 4-substituovany derivit
piperidinu obecného vzorce Ic

-J

G ’
v, L |
‘L’ ) O T
N\/\’r\N (Ic)
W

b

ve kterém

Q® piedstavuje fenylovou skupinu, kterd miize nést jeden nebo dva substituenty nezavisle na
sob& vybrané ze souboru zahrnujiciho atomy halogend, trifluormethylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, alkoxylové skupiny s 1 az 3 atomy uhliku, alkylové skupiny s 1 az
3 atomy uhliku a methylendioxyskupinu, nebo Q° znamena thienylovou, imidazolylovou,
benzo[b]thiofenylovou nebo naftylovou skupinu, pfi¢emz kterakoli z téchto skupin mize byt
halogensubstituovan, nebo Q° piedstavuje bifenylylovou skupinu nebo Q° znameni
indolylovou skupinu navazanou pfes atom uhliku, kterd miZe nést v poloze 1 jako substi-
tuent benzylovou skupinu,

symboly T a U nezavisle na sobé predstavuji vidy atom vodiku, hydroxylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo alkoxylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

W znamena alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, a
G, J, L a M maji vyznam definovany v naroku 1,

nebo N—oxid uvedeného 4-substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce Ic na piperidi-
novém atomu dusiku oznateném symbolem A,

nebo farmaceuticky pfijatelnd siil uvedeného 4-substituovaného derivatu piperidinu obecného
vzorce Ic nebo uvedeného N—oxidu,

nebo kvarterni amoniova sil uvedeného 4—substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce
Ic, ve které piperidinovy atom dusiku ozna&eny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem,
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pfi¢emz &tvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
benzylova skupina, a asociovanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion.

3. 4-Substituovany derivat piperidinu podle naroku 2, obecného vzorce Ic, ve kterém

R'? piedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku,

symboly T a U znamenaji vzdy atom vodiku, a

W pfedstavuje methylovou skupinu,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl.

4. 4-Substituovany derivat piperidinu podle naroku 2 nebo 3, obecného vzorce Ic, ve kterém
G predstavuje jednoduchou vazbu nebo methylovou skupinu,

J  znamena oxoskupinu, thioxoskupinu, iminoskupinu, methyliminoskupinu nebo ethylimino-
skupinu, y

M predstavuje oxyskupinu, thioskupinu nebo skupinu NH,
L  znamena ethylenovou skupinu, cis—vinylenovou skupinu nebo trimethylenovou skupinu a

Q" ptedstavuje fenylovou skupinu, kterA miize nést jeden nebo dva substituenty vybrané ze
souboru zahrnujiciho atomy halogeni, trifluormethylovou skupinu a methylendioxyskupinu,

nebo N-oxid uvedeného 4—substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce Ic na piperidi-
novém atomu dusiku oznaGeném symbolem A,

nebo farmaceuticky pfijatelna sil uvedeného 4—substituovaného derivatu piperidinu obecného
vzorce Ic nebo uvedeného N—oxidu,

nebo kvarterni amoniova siil uvedeného 4—substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce
Ic, ve které piperidinovy atom dusiku oznaceny symbolem A je Etyfvaznym amoniovym dusikem,

pfi¢emz &tvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo
benzylova skupina, a asociovanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion.

5. 4-Substituovany derivat piperidinu podle libovolného z naroki 2 az 4, obecného vzorce Ic,
ve kterém

G predstavuje jednoduchou vazbu,

J  znamena oxoskupinu nebo thioxoskupinu,

M pfedstavuje oxyskupinu nebo skupinu NH,

L znameni ethylenovou skupinu nebo trimethylenovou skupinu a

Q" prestavuje 3,4—dichlorfenylovou skupinu nebo 3,4-methylendioxyfenylovou skupinu,
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nebo N—oxid uvedeného 4—substituovaného derivatu piperidinu na piperidinovém atomu dusiku
oznateném symbolem A,

nebo farmaceuticky pfijatelnd sl uvedeného 4-substituovaného derivatu piperidinu nebo
uvedeného N-oxidu,

nebo kvarterni amoniova siil uvedeného 4-substituovaného derivatu piperidinu, ve které piperi-
dinovy atom dusiku oznageny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem, pfi¢emz Stvrtym
zbytkem na tomto atomu dusiku je alkylové skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo benzylova
skupina, a asociovanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion.

6. 4-Substituovany derivét piperidinu podle naroku 1, kterym je

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl}-4—[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl]-N—
methylbenzamid,

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4—[4—~(3—-methyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]-
butyl]-N-methylbenzamid,

4
(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-4—[4—(3—ethyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl]-
N-methylbenzamid nebo '

(S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)}-4-[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl]-N-
ethylbenzamid,

nebo jejich farmaceuticky ptijatelna sil.

7. 4-Substituovany derivét piperidinu podle naroku 1, kterym je (S)-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-
4-[4—(2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl]-N—methylbenzamid nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelna sil.

8. 4-Substituovany derivat piperidinu podle naroku 1, kterym je (S)}-N-[2—(3,4—dichlorfenyl)-
4-[4—(3—ethyl-2—oxoperhydropyrimidin—1-yl)piperidino]butyl]-N-methylbenzamid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelna sil.

9. Farmaceuticky prosttedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje 4—substituovany
derivat piperidinu obecného vzorce I nebo N-oxid uvedeného 4—substituovaného derivatu
piperidinu obecného vzorce I na piperidinovém atomu dusiku oznaCeném symbolem A, nebo
farmaceuticky pfijatelnou sil uvedeného 4—substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce
I nebo uvedeného N—oxidu, nebo kvarterni amoniovou sill uvedeného 4-substituovaného
derivétu piperidinu obecného vzorce I, ve které piperidinovy atom dusiku oznaleny symbolem A
je &tyfvaznym amoniovym dusikem, pfiemZ &tvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je
alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo benzylové skupina, a asociovanym protiiontem je
farmaceuticky pfijatelny anion, jak jsou definovény v libovolném znéaroki 1 aZ 8, a farma-
ceuticky pfijatelné fedidlo nebo nosic.

10. Zpisob pripravy 4-substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce I nebo N-oxidu
uvedeného 4-substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce I na piperidinovém atomu
dusiku oznaeném symbolem A, nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedeného 4—substi-
tuovaného derivatu piperidinu obecného vzorce I nebo uvedeného N—oxidu, nebo kvarterni
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amoniové soli uvedeného 4—substituovaného derivitu piperidinu obecného vzorce I, ve které
piperidinovy atom dusiku oznaleny symbolem A je &tyfvaznym amoniovym dusikem, pfi¢emz
&tvrtym zbytkem na tomto atomu dusiku je alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku nebo
benzylova skupina, a asociovanym protiiontem je farmaceuticky pfijatelny anion, jak jsou
definovany v libovolném z narokii 1 az8, vyznacujici se tim, Zese

(a) alkyluje piperidin obecného vzorce II

-J
G 'f
M‘ ,NI
L \O (II)
N\H

kde jednotlivé symboly maji vyznamy definované v naroku 1, aldehydem obecného vzorce IV

X
/ (IV
H” ~(CH,)=7—D )

kde jednotlivé symboly maji vyznamy definované v naroku 1, pomoci redukéni alkylace za
pouziti kyanborohydridu alkalického kovu v alkoholovém rozpoustédle, nebo alkylacnim
¢inidlem obecného vzorce V

Y~ (CHz)m_—'D (V)

kde jednotlivé symboly maji vyznamy definované vnaroku 1, ve kterém Y predstavuje
odstépitelnou skupinu, nebo zZe se

(b) pro ptipravu 4-substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce I, ve kterém G
piedstavuje jednoduchou vazbu, J znamena oxoskupinu respektive thioxoskupinu, M predstavuje

oxyskupinu, thioskupinu nebo skupinu NR’ a L znamena skupinu L', cyklizuje odpovidajici
slou¢enina obecného vzorce I

M- \C | (III)
N

S (CH)—D

kde jednotlivé symboly maji vyznamy definované v naroku 1, diaktivovanym derivitem kyseliny
uhligité respektive diaktivovanym thiokarbonylovym derivatem, nebo Ze se
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(c) podrobi reakci amin obecného vzorce VIII
-J
G -
I 4 i
M _N
\L’
T
\/ﬁ/\ NH

(VIII)

kde jednotlivé symboly maji vyznamy definované v néroku 1, s chloridem kyseliny, nebo Ze s

(d) podrobi reakci amin obecného vzorce VIII s aktivovanym derivatem karboxylové kyseliny,
nebo Ze se

() pro ptipravu N—oxidu 4—substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce 1 na piperi-
dinovém atomu dusiku oznateném symbolem A, oxiduje piperidinovy atom dusiku oznaceny
symbolem A 4-substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce I za pouziti peroxidu
vodiku, peroctové kyseliny nebo 3—chlorperoxybenzoové kyseliny v inertnim rozpoustédle, nebo
Ze se

(f) pro piipravu 4-substituovaného derivatu piperidinu obecného vzorce I, ve kterém R"
neznamena atom vodiku, alkyluje odpovidajici 4-substituovany derivat piperidinu obecného
vzorce I, ve kterém R'? znamena atom vodiku pomoci alkylaéniho €inidla obecného vzorce
alkyl-Y s 1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti, R"OC(=0)CH,-Y nebo R°R°NC(=0)CH,-Y, kde
Y predstavuje odstupujici skupinu a zbyvajici symboly maji vyznamy definované v naroku 1,
nebo Ze se

(g) pro pFipravu kvarterni amoniové soli 4-substituovaného derivétu piperidinu obecného vzorce
I alkyluje piperidinovy atom dusiku oznateny symbolem A 4-substituovaného derivatu

piperidinu obecného vzorce 1 pomoci alkylainiho ¢inidla obecného vzorce alkyl-Y s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové &asti, nebo benzyl-Y, kde Y pfedstavuje odstupujici skupinu.

11. 4-Substituovany derivat piperidinu obecného vzorce I podle naroku 1 ve form€ farma-
ceuticky pfijatelné soli.

3 vykresy
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Obr. 1
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Obr. 3
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