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PredloZeny vyndlez se tyka zplisobu vyroby novych derivdti 3-{4-fenoxymethylpi-

peridino)propanoiu obecného vzorce I

R

</

H Ry

v némz

Ry a Ry jsou stejné nebo rozdilné a zname-
naji vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkanoyloxyalkylovou sku-
pinu s aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu
—C0--7Z, pfi¢emz

Z znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupi-
pu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu vzor-
ce

/

—N

AN

R7
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Rs Rs
4 OCHzCH-CH7N > cnzo—@ Y

(1)
kde

Reé a R7 mohou byt stejné nebo rozdilné
a znamenaji vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliky,

Rz znamend vodik nebo skupinu —O—Rs,
pri¢emz

Rs znamend vodik, alkanoylovou skupi-
nu s 1 az 8 atomy uhliku nebo benzoylo-
vou ¢i naftoylovou skupinu, kterd je popfi-
padé substituovdna halogenem, alkylem s
1 aZ 6 atomy uhliku, alkyloxyskupinou s 1
a7 6 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou sku-
pinou s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkoxyskupi-
né, hydroxyskupinou, alkylthioskupinou s 1
aZ 6 atomy uhliku, nitrilovou skupinou, nit-
roskupinou nebo trifluormethylovou skupi-
nou,

A e “»JI
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R4 a R5 mohou byt stejné nebo vzédjemné
rozdilné a znamenaji vodik, halogen, hydro-
xylovou skupinu, benzyloxyskupinu, alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alky-
loxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkyl-
thioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, karboxy-
lovou skupinu, benzyloxykarbonylovou sku-
pinu nebo alkoxykarbonylovou skupinu s 1
az 2 atomy uhliku v alkoxyskuping,
jejich farmakologicky pouZitelnych soli, zpi-
sobu jejich vyroby, jakoZ i farmaceutickych
prfipravki s obsahem sloufenin vzorce I.

Vzhledem k tomu, Ze slou&eniny vzorce
I v pripadé, Ze R3 neznamend vodik, obsa-
huji asymetricky atom uhliku, jsou déle
pfedmétem vyndlezu opticky aktivni formy
a racemické smési téchto sloutenin.

Sloudeniny vzorce I a jejich farmako’o-
gicky pouZitelné soli maji pFi nizké toxici-
t8 vyrazné vasodilataini vlastnosti, které
se hlavné projevuiji v poklesu krevniho tla-
ku. Kromé& toho bylo pozorovdno potlacova-
ni adrenergickych g-receptorti.

Alkylovymi skupinami ve vyznamu substi-
tuentdi Ri, Rz, R4, R5, Rs, R7 a Rs jsou primé
nebo rozvétvené skupiny s 1 aZ 6, vyhodné
s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je nap¥iklad me-
thyl, ethyl, isopropyl, propyl, butyl, isobu-
tyl, terc.butyl nebo n-hexyl. V tvahu pfi-
-chéazi zejména v3ak methylovd a ethylova
skupina.

Hydroxyalkylové skupiny ve vyznamu sub-
stituentl Ri, Rz, Rs a R7 obsahuji 1 aZ 4 ato-
my uhliku, s vyhodou jsou jimi 2-hydroxy-
ethylovd a hydroxymethylovd skupina.

CHy R

N-CH=CH z 3 w0
CHy /@— OCHyCH-CHzN CH, Ry

Ry
OLN

v némZ

R1 a Rs maji shora uvedeny vyznam, re-
dukuje a cyklizuje, nateZ se v piipadés, Ze
Rs znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku nebo popiipadé& substituova-
nou benzoylovou nebo naftoylovou skupinu,
hydroxylovd skupina, kterd je popFipads pii-
tomna ve vyznamu symbolu R3, esterifiku-
je, nebo v plipadg&, Ze Rs znamend vodik,
pak se esterova skupina, kterd je poptipa-
dé ve vyznamu Rs hydrolyzuje, nebo v p¥i-
padé, Ze jedna nebo n&kolik skupin Ri a Rz
pFedstavuji  hydroxymethylovou skupinu,
pfipravi se takovd skupina z hydroxyme-
thylové, acyloxymethylové nebo alkoxykar-
bonylové skupiny s 1 aZ 2 atomy uhliku v
alkoxylové &asti redukci nebo z alkanoylo-
xymethylové skupiny s aZ 6 atomy uhliku
hydrolyzou nebo se methylovd skupina zis-
ka redukci z alkoxykarbonylové skupiny s
1 aZ 2 atomy uhliku v alkoxylové &&sti, a
ziskané sloufeniny se popfFipadé pFevedou
na své farmakologicky pouZitelné soli.

4

Alkoxyskupiny ve vyznamu substituentl
R4, R5, Rs a Z obsahujil 1 aZ 6, vfhodné 1
aZz 4 atomy uhliku, jako je napfiklad me-
thoxyskupina, ethoxyskupina, propoxysku-
pina, butoxyskupina nebo pentyloxyskupi-
na. Vyhodnd je vSak methoxyskupina a e-
thoxyskupina.

Jako alkoxykarbonylovd skupina ve vy-
znamu symbold R4, R5 a Rs pFichdzi v tuva-
hu zejména methoxy- a ethoxykarbonylova
skupina.

Alkylthioskupinami ve vyznamu substi-
tuentd R4, Rs a Rs jsou skupiny s 1 aZ 6,
vyhodn& s 1 aZz 4 atomy uhliku. Vyhodna je
methylmerkaptoskupina.

Alkanoylové skupiny ve vyznamu symbo-
lu Rs obsahuji 1 aZ 8, vyhodné& 1 aZ 6 ato-
mi uhliku, pfiCemZ alkylové skupiny majf
Fetézec primy, rozvétveny nebo cyklicky.
Vyhodny je acetylovy a pivaloylovy zbytek.

Alkanoyloxyalkylovou skupinou ve vyzna-
mu substituentl R1 a R2 jsou zbytky obsahu-
jici 1 aZ 6 atom®@ uhliku, zejména acetoxy-
methylovy zbytek.

Aroylovymi skupinami ve vyznamu sym-
bolu Rs jsou skupina benzoylovéd a naftoylo-
va, které mohou byt vyhodné substituovany
methylem, halogenem a methoxyskupinami.

Halogenem se ve smyslu vynélezu rozumi
fluor, chlor, brom a jod, zejména fluor,
chlor a brom.

Nové slougeniny obecného vzorce I se po-
dle tohoto vyndlezu vyrdbéji tim, Ze se o
sob& zndmym zpascbem sloudenina ohecné-
ho vzorce VIII

Ry

(Vi)

Pripadné provddénd redukce substituen-
td R1 a Rz ve slou€enindch vzorce I se pro-
vadi pomoci komplexnich hydridd kovd, ja-
ko napfiklad lithiumaluminiumhydridu nebo
katalytickou hydrogenaci pomoci katalyza-
tord na béazi vzdcnych kovit nebo Raneyova
niklu.

Hydrolyza skupin Ri1 a Rz ve sloufeninédch
vzorce I se mOZe provadét o sob& zndmym
zpilsobem za kyselych nebo zdsaditych pod-
minek.

Esterifikace hydroxylové skupiny ve vy-
znamu symbolu Rs se mlZe provadst obvyk-
lym zplsobem reakci s halogenidem nebo
anhydridem Kkyseliny, popfipadé v p¥itom-
nosti ¢inidla védzajictho kyselinu, jako na-
priklad pyridinu.

Za uCelem pfrevedeni sloudenin vzorce I
na jejich farmakologicky nezdvadné soli se
tyto slou€eniny uvadéji v reakci vyhodné& v
organickém rozpoustédle s anorganickou ne-
bo organickou kyselinou, napfiklad s kyse-
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linou chlorovodikovou, kyselinou bromovo-
dikovou, kyselinou fosforecnou, kyselinou
siroviou, kyselinou octovou, kyselinou citro-
novou, kyselinou maleinovou nebo kyseii-
nou benzoovou.

Slouteniny vzorce I podle vynalezu mo-
hou vznikat ve formé& racemické smési. D&-
leni racematu na opticky aktivni formy se
dafi o sob8 zndmymi metodami pres diaste-
reomerni soli. Jako aktivni kyseliny se mo-
hou pouZivat prevdZné kyselina vinnd, Kky-
selina jablefnd, kyselina kafrova a kyseli~
na kafrsuifonova.

Za UGCelem plipravy lé€Civ se sloucenina
vzorce I smisi o sob& zndmym zphsobsm s
vhodnymi farmaceutickymi nosnymi latka-
mi, aromatickymi latkami, chutovyml p¥i-
sadami a barvivy, a ze Askane simdsi se li-
suji napiiklad tablety nebo draZé nebo se
za pridani prisludnych pomocnych latek
suspenduji nebo rozpoustdii ve vodé nebo
v oleji, jako napiiklad v olivovém oleji.

Nov4 sloudenina vzorce I podle vynéalezu
a jeji soli se mohou aplikovat v kapalné ne-
bo pevné formé enterdaln€ nebo parenteral-
né. Jako injekéni prostfedi prichdzi v Givahu
vyhodné voda, kterd v pfipadé injekénich
roztokli obsahuje obvyklé piisady jako sta-
bilizatory, pomocné rozpoustédla nebo pufry.
Takovymito prisadami jsou napfiklad tartréa-
tovy a citratovy pufr, ethanol, komplexo-

Zplusob pfipravy znézoriiuje nésledujici

OH
I

0~CH; CH-CHzN
CH,
I

6

tvorné latky [jako ethylendiamintetraocto-
v kyselina a jeji netoxické soli), vysoko-
molekuldrni polymery (jako kapalny poly-
ethylenoxid) za ufelem regulace viskozity.
Pevnymi nosnymi latkami jsou napfiklad
Skroby, laktéza, mannit, methylceluldza,
mastek, vysoce disperzni kyselina kiemici-
ta, vysokomolekuldrni mastng kyseliny (ja-
ky kyselina stearovd), Zelatina, agar-agar,
fosforeénan vapenaty, stearan hofecnaty, Zi-
volisné rostlinné tuky a pevvné vysckomo-
lekuldarni polymery (jako polyehylengliyko-
ly); pro oralni aplikaci jsou vhodnymi pf¥i-
pravky napiiklad takové, které mohou ob-
cahovat mnapiiklad chutové piisady a sla-
didla.

Vyhodnou sloudeninou ve smyslu tohoto
vyndlezu je kromé sloucenin uvedenych v
piikladech, nasledujici:
4-[2-hydroxy-3-{4-fenoxymethyl{piperidino]-
propoxy }-6-terc.-butylindol.

Nésledujici priklady bliZe ilustruji synté-
zit sloutenin podle vyndlezu. Tyto piiklady
viak v 7Adném pPFipad® nepredstavuji ome-
zeni pfedmétu vynalezu.

Priklad 1

4-[2-hydroxy-3-(4-fenoxymethylpiperidino)-
propoxyJindol

reakéni schéma:

O
\
0- CH—CH -CH,

C”ﬂ)f)
—

2 1
CH3\ O~CH£CH—CH£ND~CH?_O-© —

N-CH=CH

CHy

O?_N

0-CH; cu CH;- NQCH o@

_"CED
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2-methyl-3-nitroepoxyfenol

10,7 g (0,07 mol) 2-methyl-3-nitrofenolu
se rozpusti v 55 ml epichlorhydrinu, piika-
pe se roztok 7,9 g methoxidu sodného (0,14
mol) v 75 ml ethanolu a reakéni smés se
michd 16 hodin p¥i teplot& mistnosti. Po
odstran&ni nadbyte¢ného epichlorhydrinu ve
vakuu se zbytek vyjme etherem a provede se
trojndsobnd extrakce vodou. Po vysuSeni or-
ganické fdze siranem sodnym a po zahusté-
ni zbude 17 g oleje, ktery po rozetreni s iso-
propanolem a ligroinem Kkrystaluje. Po od-
filtrovéni se ziskd 8,6 g 2-methyl-3-nitroepo-
xyfenolu o teplotd tani 46 aZ 48 °C (58 %
teorie].

1-[2-hydroxy-3(4-fenoxymethylpiperidino)-
propoxy |-2-methyl-3-nitrobenzen

4.2 g (0,02 mol) shora ziskané sloudeniny
se rozpusti ve 100 ml n-butanolu a pfida se
3,8 g (0,02 mol) 4-fenoxymethylpiperidinu.
Po stdani reak®ni smési pfes noc pfi teploté
mistnosti se vzniklé krystaly odfiltruji, pro-
myjl se malym mnoZstvim ligroinu a ziskéa se
6,9 g titulni sloudeniny o teploté tani 103
az 104 °C (86 % teorie).

1-[2-hydroxy-3-(4-fenoxymethylpiperidino}-
propoxy]-2-dimethylaminoethyl-3-nitroben-
zen

3,0 g (0,0075 mol] shora uvedené sloude-
niny se rozpusti ve 20 ml dimethylformami-
du, p¥ida se 1,6 ml (0,011 mol) N,N-dimethyl-
formamiddimethylacetalu a smés se zahiiva
8 hodin za oddestilovani vzniklého alkoholu
k varu pod zpétnym chladidem. Po odpaieni
ve vakuu zbude 4,0 g olejovitého zbytku,
ktery se bez ¢isténi pouZiv4 pro dalsi reakci.

4-[2-hydroxy-3- (4-fenoxymethylpiperidino}-
propoxyJindol

4,0 g shora popsaného surového produktu
se suspenduje ve 150 ml methanolu, k sus-
penzi se p¥idd 1,0 g 10% palddia na uhli a
smés se protfepdva 2 hodiny s vodikem. Po
ukondeni spotieby vodiku se katalyzator od-
filtruje, zahusti se, rozpusti se v ethylace-
tatu a pfiddnim vypodteného mnoZstvi ben-
Zoové Kyseliny se ziskd benzoat.

Vytszek:

1,5 g (39 % teorie} o teplot& tani 145
aZz 147 °C.

Analogickym zplsobem se ziskaji nasle-
dujici slouCeniny:

4-/2-hydroxy-3-{ 4- (2-chlorfenoxymethyl)-
piperidino]-propoxy/indolbenzoét,
t. t. 140 aZ 142 °C (z ethylacetétu),

4-/2-hydroxy-3-[ 4-(3-chlorfenoxymethyl]-
piperidino]-propoxy/indolbenzodt,
t. t. 149 aZ 151 °C (z ethylacetédtu),

4-/2-hiydroxy-3-[ 4-(4-chlorfenoxymethyl)-
piperidino]-propoxy/indolbenzodt,
t. t. 156 aZ 158 °C (z ethylacetatu],

4-/2-hydroxy-3-[ 4-(2-methoxyfenoxymethyl}-
piperidino]-prepoxy/indolbenzoét,
t. t. 115 aZ 117 ° C (z ethylacetdtu),

4-/2-hydroxy-3-[ 4-{ 2-methylfenoxymethyl }-
piperidino ]-propoxy/indolbenzoét,
t. t. 128 aZ 129 °C (z ethylacetdtu),

4-/2-hydroxy-3-[ 4-{3-methylfenoxymethyl)-
piperidino]-propoxy/indolbenzoat,
t. t. 152 aZ 154 °C (z ethylacetatu),

4-/2-hydroxy-3-[ 4- (2-methylmerkaptofeno-
xymethyl)piperidino ] propoxy/indol,
. t. 108 aZ 110 °C (ethylacetéat],

4-/2-hydroxy-3-] 4- (2-benzyloxyfenoxyme-
thyl)piperidino]propoxy/indol, olej,

4-/2-hydroxy-3-[ 4- (4-benzyloxyfenoxy-
methy!l) piperidino] propoxy/indol,
t. t. 113 °C (z etheru},

4-/2-hydroxy-3-[4-(2,5-dimethylfenoxy-
methyl)piperidino]propoxy/:ndal,
t. t. 153 aZ 155 °C (z ethylacetdtu),

5-[2-hydroxy-3-{4-fenoxymethylpiperidino)-
propoxy lindol,
t. t. 121 aZ 123 °C (z ethanolu),

6-[2-hydroxy-3-(4-fenoxymethylpiperidino]-
propoxy]indol,
t. t. 144 aZ 145 °C (z ethanolu),

4-[3-(4-fenoxymethylpiperidno ) propoxy]-
indol,
t. t. 118 aZ 119 °C,

5-[ 3-(4-fenoxymethylpiperidino )propoxy]-
indol,
t. t. 107 aZ 108 °C (z ethylacetdtu],

6-[ 3-(4-fenoxymethylpiperidino )propoxy]-
indo},
t. t. 123 aZ 124 °C (z isopropanolu],

4-[ 2-pivaloyloxy-3-(4-fenoxymethylpiperi-
dino)propoxyJindol,
t. t. 103 aZ 105 °C,

4-/2-pivaloyloxy-3-{4-(2-methoxyfenoxy-
methyl)piperidino] propoxy/indol,
t. t. 107 °C (z etheru),

4-[2-benzoyloxy-3- (4-fenoxymethylpiperi-
dino)propoxyindol,
t. t. 108 aZ 100 °C (z etheru),

4-/2-hydroxy-3-[4-(2-hydroxyfenoxymethyl)-
piperidino] propoxy/indol,
t.t. 119 az 121 °C,
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4-/2-hydroxy-3-[4-(4-hydroxyfenoxymethyl]-
piperidino ] propoxy/indol,
t. t. 167 °C (z isopropanolu),

4-/2-hydroxy-3-[4-( 2-karboxyfenoxymethyl)-
piperidino]propoxy/indol,

4-[ 2-hydroxy-3-(4-fenoxymethylpiperidino }-
propoxy ]-6-methoxykarbonylindol,
t. t. 139 aZ 140 °C (z ethylacetétu),

4-[ 2-hydroxy-3-{4-fenoxymethylpiperidino)-
propoxy]-6-methylindol,
t. t. 122 aZ 123 °C (z ethylacetdtu),

2-ethoxykarbonyl-4-{2-hydroxy-3-{4-fenoxy-
methylpiperidino)propoxy ]-6-methylindol-
benzoat,
t. t. 189 °C (z isopropanolu},

4-/2-hydroxy-3-[4- (4-fluorfenoxymethyl]-
piperidino ] propoxy/-6-methylindol,
t. t. 137 aZ 139 °C (z ethylacetdtu),

19

4-/2-hydroxy-3-[4- (3-methylfenoxymethyl]-
piperidino]-propoxy/-6-methylindolben-
zeat,
t. t. 138 aZ 140 °C (z ethylacetdtu),

4-[2-hydroxy-3- (4-fenoxymethylpiperidino -
propoxy]-6-hydroxymethylindolbenzoat,
t. t. 153 aZ 155 °C (z ethylacetdtu],

4-[ 2-hydroxy-3-(4-fenoxymethylpiperidino}-
propoxy]-6-hydroxymethyl-5-methylindol,

4-[ 2-hydroxy-3- (4-fenoxymethylpiperidino]-
propyl]-5,6-dimethylindol a

4-[2-pivaloyloxy-3-(4-fenoxymethylpiperi-
d'mo ) propoxy ]-6-methylindol,
t. t. 81 °C (ze smési ligroinu a etheru) a

4-[ 2-pivaloyloxy-3-(4-fenoxymethylpiperidi-
na)propoxy }-6-pivaloyloxymethylindol,
t. t. 76 a¥ 78 °C (ze smési heptanu a ethe-
ruj.

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob vyroby novych derivatd 3-(4-fenoxymethylpiperidino)propanolu

vzorce |

Ry

obecného

R, s
[‘j@ OCHZCH-CH{ND- CHOC R,
N 4

v némz

R1 a Rz jsou stejné nebo rozdilné a zna-
menaji vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhlikuy, alkanoyloxyalkylovou sku-
pinu s aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu

—C0—1Z,
pricemz
7 znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupi-

nu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu vzor-
ce

e
—N

AN
R7

kde

Rs a R7 mohou byt stejné nebo rozdilné a
znamenaji vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ

(1)

6 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R3 znamend vodik nebo skupinu —O—Rs,
pricemZ

Rs znamend vedik, alkanoylovou skupinu
s 1 a7 8 atomy uhliku nebo benzoylovou ¢i
naftoylovou skupinu, ktera je popiipadé sub-
stituovdna halogenem, alkylem s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, alkyloxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ
2 atomy uhliku v alkoxyskupiné, hydroxy-
skupinou, alkylthioskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nitrilovou skupinou, nitroskupinou
nebo trifluormethylovou skupinou,

R4 a Rs mohou byt stejné nebo vzdjemnd
rozdilné a znamenaji vodik, halogen, hydro-
xylovou skupinu, benzyloxyskupinu, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkyloxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylthio-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, karboxylovou
skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu ne-
bo alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 2 a-
tomy uhliku v alkoxyskuping,
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jakoZ i jejich farmakologicky pouZitelnych soli, vyznadujici se tim, Ze se sloufenina o-

becného vzorce VIII

B A

CHy
N-CH=CH Ry Ry o Rs
I d —
CHy j@- OCH;CH-CH; ND' CH, R,
O,N Ry (Vi)

v némz

R1 aZ R5 maji shora uvedeny vgrznam
redukuje a cyklizuje, naceZ se v prlpvadé 7e
Rs znamena alkanoylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku nebo popfipadé substituova-
nou bhenzoylovou nebo naftoylovou skupinu,
hydroxylova skupina, kter4 je pop¥ipadé p¥i-
tomna ve vyznamu symbolu R3, esterifikuje
nebo v pfipad8, Ze Rs znamend vodik, pak
se esterovd skupina, kterd je popi¥ipadg ve
vyznamu R3, hydrolyzuje, nebo v p¥ipads, Ze

jedna nebo nékolik skupin Ri a Rz pFedsta-
vuji hydroxymethylovou skupinu, p¥ipravi
se takova skupina z hydroxymethylové, acyl-
oxymethylové nebo alkoxykarbonylové sku-
piny s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkoxylové &4s-
ti redukci nebo z alkanoyloxymethylové sku-
piny s aZ 6 atomy uhliku hydrolyzou nebo
se methylovd skupina ziskd redukci z alko-
xykarbonylové skupiny s 1 aZ 2 atomy uhliku
v alkoxylové &asti, a ziskané sloufeniny se
popfipadé pfevedou na své farmakologicky
pouZitelné soli.
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