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3-aminopiperidinové derivdty a zpliso ~§§$iﬁh_erob >

Oblast techniky

Vyndlez se tyk4 novych 3-aminopiperidinovych deri-
vétd a pFfbuznfch dusfkatych heterocyklickych sloulenin,
zpisobu jejich vyroby = farmacedtickych'prostfedkﬁ s je- -
jich obsahem, které Jje mo¥no pou%ft k 16&b& a prevenci
zénétd a poruch centrdlnfho nervového systému a Fady dal-
¥fch poruch. Sloudeniny podle vyndlezu Jjsou létky, anta-
gonisujfc! létku P. Vyndlez se rovn¥% tykd novych mezipro-
duktd, které se uffvajf p¥i syntéze ldtek, ahtagonizujf-
efch d&inek létky P.

Dosavadn{ stav techniky

L4tka P je pFffrodn& se vyskytujfc{ undekapeptid,
nélézejic{ do %eledi tachykininl. Tyto slouleniny Jsou
nazyvény uvedenym nédzvem pro svij rychly stimuladn{ ud&i-
nek na hladké svaly. Létka P je farmakologicky ud&inny
neuropeptid, ktery se vyskytuje u ﬁsavc& (pivodné& byl
fzolovédn ze stieva) a md charakteristlcky fetézec amino-
kyselin, ktery byl popsén D. F. Veberem a dalifmi v US
patentovém spisu &. 4 680 283. Bylo prokdzdno, %e létka
P a dali{ tachykininy se uddastnf{ vzniku riznych chorob.
Bylo napffklad prokdzéno, %e tato ldtka hraje svou dlohu
p*i prend¥enf bolesti a pfi vzniku migrény, napifklad
podle publikace B.E.B Sandberg a dalsf{, Journal of Medi-
cinal Chemistry, 25, 1009 (1982). Mimoto se ulastnf také
poruch centrdlnfho nervového systému, jako je dzkost a
schizofrenické poruchy, p¥i nemocfch dychacich cest a
p*i zénZtech, jeko Jsou asthma a rheumatoidn{ zén&t klou-
bd, fibrositis a také pii poruchdch Zaludku a st¥ev, Jja-
ko jsou colitis ulcerosa a Crohnova nemoc a podobn¥&, jak
bylo popséno v D.Regoli, "Trends in Cluster Headache",

F. Sicuteri a dal3f, Elsevier Scientific Publishers,
Amsterdam, str. 85 - 95 (1987).
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V poslednf{ dob& bylo vyvijeno isil{ z{skat antago-
nisty l4tky P a ostatnfch peptidd typu tachykininu, tak,
aby bylo moZno (sp&Zné& 16&it svrchu uvedend onemocn&n{ a
poruchy. Prozat{m bylo zfskéno malé mnoZstv{ ahtagonisty,
obvykle jde o l4tky peptidové povehy, které Jsou pr{lis
nestélé z metabolického hlediska pro praktické poufitf v
1ékarstvi. Nepeptidové antagonistické ldtky podle vyndle-
zu nemaj{ uvedenou nevyhodu a jsou daleko stéleyf.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu jsou nové 3-aminopiperidinové
derivdty obecného vzorce I

R/ R

RSA‘ P
\___N\/

2 (1)

'Y\’VTR‘;

(Tﬂz)m
kde
Y znamend skupinu (CHZ)n, kde n znamend celé &fslo 1

a% 6 a sou¥asn® miZe byt jednoduchd meziuhl{kové

~ _vazba nahrazena dvognou vazbou, kterykoliv atom
uhlfku uvedené skupiny miZe byt substituovédn sku-
pinou R4 a pop¥{pad& skupinou R7,

m je celé ¥{slo O a% 8, prilemZ kterdkoliv z mezi-
uhifkovych vazeb ve skuping& (CHZ)m md%e byt nahra-
zena vazbou dvognou nebo trojnou a kterykoliv atom
ugliku v této skupin¥ mdZe byt substituovén skupinou
R™,
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znamend atom vodfku nebo alkyl o 1 a% 8 atomech
uhlfku, pop¥f{pad¥d substituovany hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou nebo atomem fluoru,

znamend atom vodfku, alkyl o 1 a¥ 6 atomech uhlfku
s p¥{mym nebo rozvitvenym FetX¥zcem, cykloalkyl o 3
a% 7 atomech uhlfku, v ném% je pop¥*fpad® jeden atom
uhlfku nahrazen atomem dusfku,. kysliku nebo sfry,
aryl ze skupiny fenyl nebo naftyl, heteroaryl ze
skupiny indanyl, thienyl, furyl, pyridyl, thia-
zolyl, isothiazolyl, oxazolyl, 3isoxazolyl, tria-
zolyl, tetrazolyl a chinolyl, fenylalkyl o 2 a¥

6 atomech uhlfku v alkylové ¥4sti, benzhydryl a
benzyl, prifem% ka%dy arylovy a heteroarylovy zby-
tek a fenylovy zbytek benzylového zbytku, fenyl-
alkylového zbytku a benzhydrylového zbytku djsou
popffpad& substituovdny jednfm nebo v&tZfm po&tem
substituentd, nezdvisle volenych ze skupiny atom
halogenu, nitroskupina, alkyl o 1 a% 6 atomech
uhlfku, alkoxyskupina o 1 a¥ 6 atomech uhlfku,
trifluormethyl, aminoskupina, alkylaminoskupina

o 1 a¥ 6 atomech uhlfku, skupiny alkyl-0-C-,
0 0 0 "

alkyl-0-C-alkyl, alkyl-C-Os, alkyl-a-alkyg—o-,
0 0 | | 0

alkyl-C-, alkyl-C-alkyl-, di-alkylamino, ONH-alkyl-,

. 0 0 0
alkyl-C-NH-alkyl, -NHCH a -NHG-alkyl, v nich¥
alkylové zbytky vZdy obsahujf 1 a% 6 atoml uhlfku,
priZemZ jedna z fenylovych skupin benzhydrylového
zbytku mi%e byt nahrazena naftylovym, thienylovym,
furylovym nebo pyridylovym zbytkem,

znamend atom vodfku, femyl nebo alkyl o 1 a% 6
atomech uhlfku, pfilem’ jedna z fenylovych skupin
benzhydrylového zbytku md%e popf{pad® byt nahrazena
zbytkem thienylovym, furylovym nebo pyridinovym;
nebo




R2 a R5
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tvor{ s atomem uhlfku, na n¥j% Jsou vdzény na-
syceny uhlfkovy kruh o 3 a% 7 atomech uhlfku,
v n¥m? jeden z uhlfkovych atomd je popr{padd
nahrazen atomem kyslfku, dusfku nebo sfry,

znamend aryl ze skupiny fenyl a naftyl, hetero-
aryl ze skupiny indanyl, thienyl, furyl, pyridyl,
thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
triazolyl, tetrazolyl a chinolyl nebo cykloalkyl
o 3 a% 7 atomech uhlfku, v n¥m%¥ jeden z té&chto
atomd mi%e byt nahrazen atomem dusfku, kyslfku
nebo sfry, pfiéemzrkaidé arylovd a heteroarylové
skupina je popf{padd substituovédna jednfm nebo
veti{m po&tem substituentd a cykloalkyl o 3 a¥ 7
atomech uhlfku je pop¥{padd substituovédn jednim
nebo dvéma substituenty, nezdvisle volenymi ze
skupiny atom halogenu, nitroskupina, alkyl nebo
alkoxyl vZdy o 1 a% 6 atomech uhlfku, trifluor-
methyl, aminoskupina, alkylaminoskupina o 1 a%

6 atomech uhlfku,

Q 0 0 °
-C-NH-alkyl, alkyl-C-NH-alkyl, -NHCH a -NHC-alkyl,
vidy o 1 a%¥ 6 atomech uhlfku v alkylové Cdsti,

znamehaji nezdvisle na sob¥ atom vod{fku, hydroxy-
skupinu, atom halogenu, aminoskupinu, oxoskupinu,
nitrilovou skupinu, alkylaminoskupinu nebo dialkyl-
aminoskupinu s alkylovymi Zdstmi o 1 a¥ 6 atomech
uhlfku, alkoxyskupinu o 1 aZ 6 atomech uhlfku, sku-
piny 0 0 o
alkyl-0-8-, alkyl-0-C-alkyl, slkyl-C-O-,

0 0 0
alkyl-G-alkyl-0-, alkyl-C-, a alkyl-C-alkyl-
vidy o 1 aZ 6 atomech uhlfku v alkylové &dsti a
zbytky, uvedené prg symbol R2, ‘

znamend skupiny NHERg, NHCHzRg, 802R9 nebo néktery
ze zbytkd, uvedenych pro Rz, R4 a R7,
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R° znemend oximinoskupinu (=NOH) nebo n¥ktery ze zbyt-
k& ve vyznamu R2, R4 a R7,
R’ znemend alkyl o 1 a¥ 6 atomech uhlfku, atom vodfku,

fenyl nebo fenylalkyl o 1 a¥ 6 atomech uhlfku v
alkylové &dsti,

za predpokladu, Ze |
a) v pfipadé, ¥e m znamend O, nen{ p¥{tomen symbol RB,

b) R4, RG, R7 ani R° netvof{ spolu s R a atomem uhlfku,
na n&j%Z jsou vdzdny kruh a

¢c) v pi¥fpadd, Ze R a R/ Jsou vdzédny na ty%Z atom uhlfku,
vol! se tyto substituenty nezdvisle na sobd atom vodf-
ku, atom fluoru nebo alkyl o 1 a%¥ 6 atomech uhlfku nebo
tvor{ tyto substituenty spolu s atomem uhlfku, na nd3%
Jsou védzédny nasyceny uhlfkovy§ kruh o 3 a%¥ 6 atomech
uhlfku, tvoffcf:spirosloudeninu se sousednfm dusfkatym
kruhem, na né&jZ je vd4zdn.

Vyndlez se rovné&% tykd adi¥nfch solf slouZenin
obecného vzorce I s kyselinami, p¥ijatelnymi z farmaceu-
tického hlediska. Ke tvorb® solf jsou vhodné kyseliny,
které netvor{ toxické soli, to znamend kyseliny, které
obsahujf anionty, pPijatelné z farmaceutického hlediska.
Jde o hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, dusidna=-
ny, sfirany, hydrogens{rany, fosf4ty, hydrogenfosfdty,
octany, mlé¥nany, citrédty, hydrogencitrdty, pertrédty,
hydrogenpertrdty, Jantarany, maledty, fumardty, glukond-
ty, sachardty, benzodty, methansulfonéty, ethansulfondty,
benzensulfondty, p-toluensulfondty a pamodty, t3j. 1,1°-
-methylne-bis~(2-hydroxy-3-naftodty).

Vynédlez se rovﬁéz tykd sloudenin, které Je moZno
vyJjéd¥it obecnym vzorcem VII




(VII)

kde
Rl, R2, R3, R4, R5 a R'7 majf{ vyznam, uvedeny v obecném
vzorei T.

Sloudeniny obecného vzorce VII Jjsou nové mezipro-
dukty pro vyrobu sloulenin obecného vzorce I.

Predm&tem vyndlezu je také 3-amino-2-fenylpiperidin.

Pod pojmem “atom halogenu" se rozumf{ v prib&hu pfi-
hl48ky atom chloru, fluoru, bromu nebo jodu.

Pod pojmem "alkyl" se rozum{ nasyceny jednovazny
uhlovodfkovy zbytek s p¥{mym, rozvitvenym nebo cyklickym
Yet¥zcem nebo kombinacf t&chto PFeté&zci.

Pod pojmem "jeden nebo vi&t3{ polet substituentd”
se rozum{ jeden a?¥ maximdln{ poZet substituentl, moZnych
v zdvislosti na po&tu vazeb, které jsou k dispozici.

Vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I jsou ty
l4tky, v nich%¥ Rl, R4, Rs, R6 a R/ znamenaj{ atomy vodfku,
R2 znamend fenyl, R3 znamend 2-methoxyfenyl, v n&mZ feny-
lovy zbytek je pop¥{pasd& substituovén atomem chloru, fluo-
rua, methylovym zbytkem, alkoxyskupinou o 1 aZ 6 atomech
uhl{ku nebo trifluormethylem, m = O a n = 3 nebo 4.
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Zv145t& vfhodnymi slouleninami obecného vzorce I
Jjsou nésledujfct létky:
cis=-3~(2-chlorbenzylamino)-2-fenylpiperidin,
cis=3-(2-trifluormethylbenzylamino)-2-fenylpipetidin,
cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(2-fluorfenyl )piperidin,
cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(2-chlorfenyl)piperidin,
cés=-3~(2-methoxybenzylamino )-2~(2-methylfenyl)piperidin,
cis~3~(2-methoxybenzylamino)-2~(3-methoxyfenyl)piperidin,
cis=3-(2-methoxybenzylamino)=-2-(3~-fluorfenyl)piperidin,
cis-3~(2-methoxybenzylamino)=-2-(3~chlorfenyl)piperidin,
cis-3-(3ymethoxybenzylamino)=2-fenylpiperidin,
cis=(3~(2-methoxybenzylamino)-2-(3-methylfenyl)piperidin,
cis=3-(2-methoxybenzylamino)-2-(4~-fluorfenylpiperidin,
¢is=3-(2-methoxybenzylamino)-2-(3-thienyl)-piperidin,
¢is=3-(2-methoxybenzylamino )-2-fenylazacykloheptan,
3-(2-methoxybenzylamino)~4-methyl-2-fenyl-piperidin,
3-(2-methoxybenzylamino)-5-methyl-2-fenylpiperidin,
3-(2-methoxybenzylamino)-~6-nethyl-2-fenylpiperidin,
(28,38)-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
(28,3S)-1~-(5-karboethoxypent-1-yl)=-3-(2-methoxybenzylamino)-
-2-fenylpiperidin,
(28,38)~1-(6-hydroxy-hex~-1-yl)-3-(2-methoxybenzylamino)=-
~-2-fenylpiperidin,

(2S,38)~1+ (4-hydroxy-4-fenylbut-l-yl)-3-(2-methoxybenzyl-
amino)-2-fenylpiperidin,
(2S,35)-1~(4-0x0-4-fenylbut~1-yl)-3-(2-methoxybenzyl-
amino)-2-fenylpiperidin,
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(2S,38)-1-(5,6-dihydroxyhexs1-yl)-3-(2-methoxybenzyl-
emino)-2-fenylpiperidin, o
¢is-3-(5-fluor-2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
(2s,38)-1-[4-(4-fluorfenyl )-4-oxobut~1-y1}-3-(2-methoxy-
benzylsmino)-2-fenylpiperidin,

(28,38)-1-[ 4~ (4-fluorfenyl)-4-hydroxybut-1-y1]-3-(2-
-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
cis-3-(é—methoxy-5-methy1benzy1amino)-2—feny1p1peridin,
(2S,38)-1-(4~benzamidobut-1-yl)-3-(2-nethoxybenzylamino)-
-2=-fenylpiperidin, ‘
cis-3~-(2~-methoxynaft-}-ylmethylamino)~2-fenylpiperidin,
(28, 38)~3~(2-methoxybenzylaminc)-1-(5~N-methylkarboxamido-
pent-l-yl)-2-fenylpiperidin,
(ZS,38)-1-(4-kyanobut-1-y1)-3-(2—methoxybenzykémino)-2—

- =fenylpiperidin,

(2s,38)-1-[ 4~ (2-naftamido)but-1-yl]-3-(2-methoxybenzyl-
amino)~-2-fenylpiperidin,
(2S,3S)-1-(5~-benzamidopent-1-yl)-3-(2-methoxybenzylamino)-
-2-fenylpiperidin,
(2S,38)=1-(5~-aminopent-¥-yl)-3-(2-methoxybenzylamino)-
-2-fenylpiperidin,

(28,38)=3~(5-chlor-2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
(2S,3S)=3-(2,5-dinethoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
cis-3-(3,5-difluor-2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
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cis-3-(4,S-difluor-2-methoxybenzy1amino)-z-fenylpiperidin,

cis-3-(2,5-dimethoxybenzy1amino)-1-[4-(4—f1uorfeny1)-4-
-oxobut-1-y1]-2-fenylpiperidin,

cis-3-(5-chlor-2—methoxybenzy1amino)-1-(5,G-dihyd¥°xyhex”
_1-y1)-2-fenylpiperidin, | |

cis—l-(5,6-dihydroxyhex-1-y1)-3-(2,5-dimethoxybenzy1amino)-
-2-fenylpiperidin,

cis-2—feny1-3-[2-(pro-z-yloxy)benzylamino]piperidin,

cis-3-(2,5-dimethoxybenzy1)amino-2—(3-methoxyfeny1)pipe-
ridinhydrochlorid,

cis-3-(5-chlor-2—methoxybenzyl)amino-z—(3-methoxygeny1)-
piperidind;hydrochlorid,

cis-3—(S-chlor-z-methoxybenzyl)amin6-2-(3-chlorfeny1)-
piperidindihydrochlorid,

3-(2~methoxybenzy1amino-2,4-d1feny1piperidin a
cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-feny1pyrrolidin.

Ddle je moZno uvést jJe3t® ndsledujfcf ldtky:

3-(2—methoxybenzy1amino)-S-methylen-2-feny1piperidin,
5-hydroxy-3-(2-methoxybenzy1amino)-z-fenylpiperidin,
4-fluor-3-(2-methoxybenzy1amino)-2—feny1piperidin,
S-hydroxymethyl-j-(2-methdxybenzylamino)—Z-fenylpiperidin,
| 5?f1uormethy1—34(2-methoxybehzyiamino)-2-feny1p&peridin,
3-(Z-mpthoxybenzylamino)-2-feny1-1,2,3,5-tetrahydropyridin,
6-aza-4-(2—methoxybenzy1amino)—5-fenylspiro[2,5]oktan,
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38-(2-methoxybenzylamino)-5x~-methyl-2B-fenylpiperidin,
5,5-dimethyl—3-(2—methoxybenzylamino)—g-fenylpiperidin,
5,6-dimethyl-3~(2~-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
2,5-difenyl-3-(2-nethoxybenzylamino )-2-fenylpiperidin,

4~hydroxy-3-(2-methoxybenzylamino)=-4-methyl-2-fenyl-
piperidin,

2,6-difenyl-3-(2-methoxybenzylamino)piperidin,

1-(5-cyk10hexy1pent-1-yl)-34(2-methoxybenzy1amino)-2-
-fenylpiperidin,

2-benzjiydryl-3-(2-methoxybenzylamino)piperidin,

cis~3=(5-fluor-2-methoxybenzyl)amino-2-(3-fluorfenyl)-
piperidin,

cis-3-(2,5-dimethoxybenzyl)amino-2-(3-fluorfenyl)piperidin,
cis-3-(2,5-dimethoxybenzyl)amino-2-(3-fluorfenyl)piperidin,
cis-3~(2,4~-dimethoxybenzyl)amino-2~(3~-fluorfenyl)piperidin,

cis-3-(2-methoxy-5-methylbenzyl)amino~-2-(3-fluorfenyl)-
piperidin,
‘¢is=3=(5-chlor-2-methoxybenzyl)amino-2-(2-f1luorfenyl)-

. piperidin,

cis=3-(2,5~-dimethoxybenzyl )amino-2-(2-fluorfenyl)piperidin,
c¢is-3-(5-fluor-2-methoxybenzyl)aminos2-(2-fluorfenyl)-
piperidin,

cis-2~(2-fluorfenyl )-3-(2-methoxy-5-nethylbenzyl)amino-
piperidin,

¢is~3-(5-chlor-2-methoxybenzyl)anino~-2-(3-methoxyfenyl)-
piperidin,
cis-3-(S-fluor—zemethoxybénzyl)amino—2—(3-methpxyfenyl)-
piperidin, '

cis-3-(2,5-dimethoxybenzyl )amino-2~(3-methoxyfenyl )-
piperidin,
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cis-2-(3-methoxyfenyl)-3-(2-methoxy-5-methylfenyl)~-
piperidin,

2-benzhydryl-3-(2~-methoxybenzylamino)pyrrolidin,
cis-3~(5-chlor-2-methoxybenzyl)anino-2-(§-chlor-2-methoxy-
benzyl)amino-2-(3-chlorfenyl)piperidin,
cis-3-(S-fluor-z-methoxybenzyi)amino-a—(3-chlorfeny1)-
piperidin,
c¢is=2-(3-chlorfenyl)-3-(2,5-dimethoxybenzyl)aminopiperidin,

cis-2-(3-chlorg£enyl)=-3-(2-methoxy-5-methylbenzyl)amnino-
piperidin,

cis-3~-(2,6-dichlor-4-methoxybenzylamino)=-2-fenylpiperidin,
cis-3~(2,4~-dichlor-6-nethoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
cis-3-(2,4-dimethoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
cis-3-(2,3-dimethoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
cis-3~-(2-methoxy-3-methylbenzylamino)-2-fenylpiperidin,
cis-3-[2-(tercabutoxy)benzylaminol-2~fenylpiperidin,
cis=3-(2-cyklopentyloxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
cis-3-[3-terc.butyl)-2-methoxybenzylamino)=-2-fenyl-
piperidin,
cis-1l-(2-kyanoeth-1l-yl)-3-(2-methoxybenzylamino)=-2-fenyl-
piperidin,

cis-1-(2-aminoeth-1-yl)-3-(2-methoxybenzylamino)-2-
~fenylpiperidin,

cis-1-(2~benzamidoeth-1l-yl)=3=-(2-methoxybenzylamino)-
-2=-fenylpiperidin,

cis~1-[4~(terc.butykamino)-but-1-y1]-3-(2-nethoxybenzyl-
amino) -2-fenylpiperidin,

cis-l-(4-N—methy1karboxamidobut-l—yl) 3—(2—methoxybenzy1-
amino)-2-fenylpiperidin, :
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cis=1-(3,5-dihydroxypent-1-yl)=-3-(2-nethoxybenzylamino)~
-2-fenylpiperidin,

2.2-difenyl-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin,
3-(2-methoxybenzylaminp)-2-methyl-3-fenylpiperidin,
cis-3-(2, 5-dimethoxybenzy1amino) 2—difeny1methylpiperidin,

cis-3—(5-chloroz-methoxybenzylam1no) 2-difenylmethyl-
piperidin,

cis-3~(2-methoxybenzylamino)-2-(pyrid-3-yl)piperidin a
3-(2-methoxybenzylsmino)-4-fenylpiperidin.

Podstatou vyndlezu jsou rovn&¥ farmaceutické pro-
stfedky pro lé¥bu nebo prevenci n&ktergch chorob, a to
zejména zdn¥tlivych onemocn&nf, napffklad zdn¥td kloubd,
lupenky, asthmatu a zén¥tlivych onemocn®n{ st¥ev, ddle je
mo%no tyto prostPedky uZft k 14&b& dzkostnfch stavi, de-
prese a rozlad, celitis, psychéz, bolestivych‘onemocnéni,
alergif, jako jsou exém a ryma, k 1é&b& chronickych ob-
struktivn{ch chorobd dychacich cest, poruch, zaioéenych

na precitlivdlosti, nap¥fklad na n&které toxické létky,
nap#{lilad p#i dotykové precitliv&losti na jmelf, déle

je mo¥no tyto prostiedky uift pii kiefch cév, jako Je
angina pectoris, migréna a Reynaudova nemoc, p¥i choro-
bdch vaziva a kolagenovych tkdnf, jako Je skleroderma a
eosinofilnf fascioliasis, u reflexnf sympatické dystrofie,
jako Je syndrom boletf v rameni a ruce, p¥i zdvislostech,
jako je alkoholismus, p¥i somatickych poruchdch, vyvola-
nych stresovymi situacemi, u perifernfch neuropatif, ne-
urologif, neuropathologickych onemocné&n{, Jako Je Alzhei-
merova nemoc, demence p¥i AIDS, diabetickd neuropatié a
roztroudend skleroza, poruchy, spojené s pf{li¥ velkou
reaktivitou nebo potlaZenfm imunologického systému, Jako
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Je systemicky lupus erythematosus a rheumatickych onemoc-
n&nf{, jako Je fibrositis u ssavcy, vZetnd ¥lovdka. Tyto
farmaceutické prost¥edky obsahujf W¥inné mno%stv{ sloude-
diny obecného vzorce I nebo jejf soli,'pfijatelné z far-
maceutického hlediska a mimoto nosi&, p¥ijatelny z farma-
ceutického hlediska.

Vynédlez se rovn¥% tykd farmaceutickych prostfedkﬁ‘
pro antagonisaci d&inkd 1ld4tky P u ssaved vEetn¥ &lov&ks,
prostifedky k tomuto \i¥elu obsahujf u¥inné mno%stv{ slou-
geniny obecného vzorce I nebo jejf soli spolu s farmaceu-
tickym nosilem.

Vyndlez se pvovnd% tykd farmaceutickych prostifedkd,
urdenych k 16&b% a prevenci poruch, vyvolanych u ssaved,
vEetn& Zlov&ka pfehytkem 14tky P. Tyto prost¥edky obsahujf
sloueninu obecného vzorce I, jejf sil a farmaceuticky pri-
jatelny nosié&.

Vynélez se rovn&% tykd farmaceutickych prost¥edkd
pro 1é%bu a prevenci stavd ze skupiny zdn¥tlivych onemoc-
n&nf, jako je arthritis, lupenka, asthma nebo zdndty stiev,
déle dzkosti, deprese a rozlad, zén¥td tlustého stfeva,
psychos, bolestivych onemocn&nf, alergif, jako jsou exém
a tyma, chronickych obstruktivnfch onemocndnt dfchacfch
cest, pffpadu pfecitliv&losti, nap¥fklad na breséfan, cho-
rob, vyvolanych k¥elemi cév, jako jsou angina, migréna a
Reynaudlv syndrom, prost¥edky je mo%no poddvat u chorov
vaziva a kolagenovych tkdnf, jako jsou skleroderma a
eosinofilnf fascioliasis, reflexnfch sympatickych dystro-
fif{, jako Je syndrom ramene a ruky, v p¥fpadech ndvykd,
Jako je alkoholismus, somatickych onemocn&nf na zdkladd
stresu, perifernfch neuropatif, neuralgif, neuropatholo-
gickych poruch, Jako jsou Alzheimerova newoc, demence pFi
AIDS, diabetické neuropatie a roztrou3end sklerdza, ddle
Jsou tyto prostfedky urleny k 16¥b& poruch, spojengch s
predré%é&nost{ nebo potladend{m imunologického systému jako
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jsou systemicky lupus erythematosus, rheumatickych onemoc-
nénf, jako jsou fibrositis u ssaved, v&etn¥ &lov&ka. Tyto
prostifedky obsahujf mnoZstv{ slouleniny obecného vzorce I
nebo jejf soli, W&inné pro ataginizaci &inku létky P v
m{st& jejftho receptoru a nosi&, pfijatelny z farmaceutic-
kého hlediska.

Vyndlez se rovn¥% tykd farmaceutickych prostfedkd
pro 1é&bu nebo prevenci poruch, a to v pFfpadech, Ze 1é&bu
tichto onemocnin{ je mo%no usnadnit snfZenf{ nervového pie-
nosu, zprost¥edkovanému l4tkou P. Tyto prostfedky obsahujf
mno¥stv{ slouZeniny obecného vzorce I, U&inné pro antago=
nisaci d¥inku ldtky P v mf{std jejfho receptoru & nosié,
pfijatelny z farmaceutického hlediska.

Vyndlez se rovn¥% tjkd farmaceutického prostiedku
pro 1é%bu a prevenci poruch u ssavcd nebo &lov&ka v pFffpa-
d&, %e tuto 1é%¥bu je moZno usnadnit snf%fen{m hladiny 1léatky
P a tfm i nervového pienosu, zprostfedkovaného touto lédtkou.
Tyto prost¥edky obsahujf sloudeninu obecného vzorce I nebo
jejf sdl, pfijatelnou z farmaceutického hlediska spolu s
nosilem, pifijatelnym z farmaceutického hlediska.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahujf{ chirdln{ stie-
dy a mohou tedy existovat v rdznych enanciomernfch forméch.
Vynédlez se tykd vSech optickych isomerd a vSech stereoiso-
merd sloudenin obecného vzorce I a jejich sm&sf.

Slouleniny obecnych vzorcli I a VII zahrnujf také
ty slouleniny uvedenych obecnych vzorcl, které Jsou totoZ-
né se zndzorndnymi slouleninami, avZak m{sto jednoho nebo
vét3ftho po&tu zndzorninych atomd vodfku nebo uhlfku obsa-
~hujf{ radioaktivn{ isotopyrtéchto prvkd. Takto radioaktivn#
znadené sloudeniny jsou velmi cenné pro pou%it{ ve vyzkumu
a jsou také uZiitednymi diagnostickymi nédstroji pro metabo-
lické farmakokinetické studie a pro rizné zkoudky, které
se tykajf{ vazby takto modifikovanych sloufenin. Specifickymi
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aplikacemi takovych slou¥enin ve vyzkumu jsou zkousky na
vazbu radioaktivn& znafenych l4tek, autoradiografické
studie a studie na vazbu t&chto l4tek in vivo, specific-
kymi aplikacemi v oboru diagnostiky jsou nap¥fklad sle-
dovénf receptord pro ldtku P v 1lidském mozku in vivo pri
vazb& t¥chto ldtek na odpovfdajfcf tkénd pii zdnétech,
napt*fklad navbuﬁky'imunologického typu nebo‘buiky, které
se pFfmo Y¥astn{ zdn¥tlivé reakce ve st¥evEZ a podobn.

Z radioaktivng znalenych forem slou¥enin obecngch vzorcd
I a VII je mo¥no uvést ze{ména sloudeniny, které Jsou zna-
gené triciem a isotopem C ;.

SlouZeniny obecného vzorce I je moZno pFipravit
riznym zplisobem, tak, jak bude uvedeno v nésledujfcich
reak&nfch schematech a v diskusi, kterd je zafazena za
t&mito schematy. KaZdy z obecnych vzorcld, kterd Jsou
oznaZeny IA, IB, IC a ID pfedstavujf odli¥nou skupinu
slouZenin obecného vzorce I. Pokud nenf vyslovnd uvedeno
Jinak, majf{ substituenty R1 a% R8, Y, n am ¥ reakdnfch
schematech a v ndsledujfcf diskusi vy¥znam, uvedeny v
obecném vzorci I.
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Ve schematu 1 je zndzorn¥n zplsob vyroby slouZenin
obecnych vzorcli IA, IB a IC. Vzorec IA oznaluje sloudeniny
obecného vzorce I, v nZm%¥ Rl a R6 znemenajf atomy vodfku,
m=0an= 3 za pfedpokladu, %e R2 mé‘vyznam, odlisny oq
benzhydrylové skupiny a R4 ani R/ nenf vdzédno v poloze 6
piperidinového kruhu. V obecném vzorci IB Jsou uvedeny slou-
eniny, v nich¥ R1 zZnamend atom vodfku a n = 3, za p¥edpo-
kladu, %e R° mg vyznam, 0dli3ny od benzhydrylové skupiny a
R4 ani R7 nen{ védzéno v poloze 6 piperidinového kruhu.
Obecny vzorec IC oznaduje sloudeninycobecnédho vzorce I,

v ném% R6 znamend atom vodfku, m = O an = 3 za pfedpokla-
du, Ze R2 mé vyznam, odli¥ny od benzhydrylové skupiny a R4
ani R7 nenf vdzdéno v poloze 6 piperidinového kruhu.

Pokud jde o reakdnf schema 1, uvddf se sloudenina
obecného vzorce II do reakce se sloudeninou obecného vzor-
ce R5-C-R2 za pfftomnosti octanu amonného v poldrnfm roz-

6 poustédle, jako ethanolu, kyseliny octové nebo
dimethylsulfoxidu, s vyhodou v ethanolu. Teplota se miZe
pohybeovat v rozmez{ od teploty mfstnosti a% do 150 °C, s
vyhodou se reakce provdd{ pi*i teplot¥ varu rozpousté&dla
pod zpétnym chladifem. Tato reakce poskytuje intramoleku-
1ldrn{ kondenzacf slou¥eninu obecného vzorce III, princip
postupu byl popsén v publikaci Von M. Muhlstadt a B. Schul ze,
J. Prak. Chem, 317, 919 (1975).

Kondenza¥n{ produkt obecného vzorce III se pak pie-
vdd{ reakc{ podle Nefa na oxim obecndho vzorce IV. Reakci
. Je mo%no provdd¥dt nap¥fklad pomoct! vodného roztoku chlori-
du titanitého, manganistanu draselného p¥i pouZitf komple-
xu pyridinu, amidu kyseliny hexamethylfosforedné a oxidu
molybdeni&ného, pii pouZitf tributylfosfindifenyldisulfidu
nebo ozonu za pifftomnosti baze. %hodné teplotnf rozmez{ je
-100 a% 0 °C. Reakce se s vyhodou provdédf probubldvénfm
ozonu v p¥{ftomnosti terc.butoxidu draselného p¥i -78 °C,
reskce se zastav{ hydroxylaminhydrochloridem, ktery se p¥i-
dé p¥i teplot& mfstnosti.
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Oxim obecného vzorce IV se pak redukuje za vzniku
isomeru cis a trans sloufeniny vzorce V. Vhodnym reduk&-
nfm &inidlem Jje sm&s Raneyova niklu a vodfku, 10% paladium
na aktivnfm uhl{ s vodfkem a amalgam hlinfku. S vyhodou
se uZije Raneyova niklu v ethanolu a tlaku vodfku 0,3 MPa
pfi teplotd 25 °c. Je mo¥no uZft teplotu 10 a%Z 60 oC a

tlak 0,1 aZ 1 MPa.

Reduktivn{ aminac{ sm¥si ieomerl cis a trans slou~
geniny vzorce V plisobenfm kyanborohydridu sodného nebo
triacetoxyhorohydridu sodného a slouleniny obecného vzor-
ce R3CH0 poskytuje sm&s isomerd cis a trans slouleniny
vzorce VI. Tato rebkce se typicky provddf{ v poldrnfim roz-
poudt¥dle, napfifklad kyselin& octové nebo ni¥3fm alkanolu
pFi teploté O a¥ 50 °C. Vyhodnym roztpouZt¥dlem je metha-
nol a teplota 25 %¢. Je vhodné upravit pH reak&nf{ sm&si
na hodnotu 4 a%Z 5. Takto z{skané isomery cis a trans slou-
geniny Vzorce VI je od sebe mo%no snadno oddslit rychlou
chromatografif{ na silikagelu p¥i pouZit{ 3% methanolu v
methylenchloridu jako elu&nfho ¥inidla.

Redukce isomeru cis nebo trans sloufeniny vzorce
VI nebo jejich sm&si poskytuje sloudeninu obecného‘vzof—
ce IA se stejnym prostorovym uspofdddnfm. Vhodnym redukd-
n{m &inidlem Jje borandimethylsulfid v tetrahydrofuranu
(THF), lithiumaluminiumhydrid, boran v THF a borohydrid
sodfku s chloridem titanilitym. Nejlepifch vysledkd Je
moZno dosdhnout p¥i pouZit{ borandimethylsulfidu v THF.
Reakci je moZno provéd&t p¥i teplot® mf{stnosti a% 150 °C,
s vyhodou p¥i teplot® varu rozpoult&dla pod zpitnym chla-
diden.

Z{skanoux sloudeninu vzorce IA je moZno prevést
na slouZeninu vzorce IB se stejnym prostorovym uspoPddd-
nfm podle schematu 1 tak, %e se tato 14tka uvede do re-
akce se sloudeninou vzorce Rs-(CHZ)m-X, v n&m¥ X znamend
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atom halogenu, pri%em? jedna z meziuhlfkovych jednoduchych
vazeb ve skupind (CH,), miZe byt nahrazena dvognou vazbou
a jeden z uhlfkovych atomd v této skupinZ je pop¥fpadé
substituovén skupinou R8. Reskce se typicky'provédi v pi{-
tomnosti baze, nap¥fklad triethylaminu nebo terc.butoxidu
draslfku v poldrnfm rozpoudtddle, napffklad methylenchlo-
ridu nebo dichlorethanu p¥i teplotd m{stnosti a% 150 ¢,
s vyhodou v methylenchloridu za pr{tomnosti triethylaminu
p*i teplotd varu pod zp&tnym chladiden.

Slou&eniny obecného vzorce IC je podle schematu 1
mo¥no zfskat tak, %e se sloulenina obecného vzorce VI uve-
de do reakce se sloudeninou obecného vzorce Rlx, kde X
znamend atom halogenu za vzniku slouleniny obecného vzor-
ce VII se stejnym prostorovym uspoféddnim, napffklad cis~,
trans- nebo sm&s t&chto isomerd. Reakce se typicky prové-
df za pr{tomnosti baze jako triethylaminu nebo terc.bu-
toxidu v poldrnfm rozpouit&dle, Jjako methylenchloridu ne-
bo dichlorethanu pi*i teplot® mfstnosti a% 150 °c, s vyho-
dou se reskce provdd{ v methylenchloridu za pFf{tomnosti
triethyleminu p¥i teplot& varu pod zpétnya chladiclem.

Redukc{ takto zfskané slouSeniny obecného vzor-
ce VII se z{ské sloudenina obecného vzorce I¥ se stejnym
prostorovym uspo¥ddénfm. P¥fkladem vhodného reduk&ntho
¢inidla je lithiumaluminiumhydrid, borandimethylsulfid
v THF, boran v THF a borohydrid sodfku s chloridem tita-
ni¥itym. Nejlepifch vysledkd se dosdhne p¥i pouzitf{ boran-
dimethylsulfidu v THF. Reakei Je moZno provddét pri teplo-
t% mfstnosti a%¥ 150 °C, s vyhodou pi*i teplot& varu roz-
poust&dla pod zp&tnym chladilem.

Schema 2 znézornuje dali{ zplsob vyroby slouZenin
vzorce IB. Vychoz{m materidlem je slouZenina obecného
vzorce VI, zndzorn¥nd také ve schematu 1. V prvnfm stup-
ni tohoto postupu se zdsadity atom dusfku ve vychoz{m
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materidlu chrédnf ochrannou skupinou, jako je terc.butoxy-
karbonyl (Boc), trifluoracetyl, karbobenzyloxyskupina

nebo karbethoxyskupina reakef s di-terc.butyldikarbondten,
anhydridem kyseliny trifluoroctové, benzylchlormravenZa-
nem nebo ethylchlormravenZanem. Vyhodnou ochrannou skupi-
nou, kterd je zndzorn&na ve schematu ? Je terc.butoxy-
karbonyl. Reskce s di-terc.butyldikarbondtem se provdd{

v poldrnfm rozpoudt¥dle jako je THF, dichlormethan nebo
chloroform pfi teplot® O a% 100 °C. Vghodnym rozpoudt&d-
lem je dichlormethan a vyhodnou teplotou teplota m{stnosti.
Reakce probfhd 0,5 a% 72 hodin. Z{sk4 se sloudenina obecnd-
ho vzorce VIII se stejnym prostorovym uspofdddnfm jako vy-
chozf sloulenina.

Z{skand slou¥enina vzorce VITI se pek nechd reago-
vat se slouEeninoq obecného vzorce x—(Cﬂa)m-Rs, kde X
znamend atom halogenu nebo CH3SOZO~(CH2)m-R6, za vzniku
sloudeniny vzorce IX se stejnym prostorovym uspotdddnim.
V obou sloulenindch mife byt jeden z uhlfkovych atomd ve
skupiné& (CH2)m substituovédn zbytkem R® nebo miZe byt
Jedna jednoduchd meziuhlfkovd4 vazba v této skupin®& nahra-
zena dvojnou nebo trojnou meziuhlfkovou vazbou. Reakce se
obvykle provéddf za p¥{ftomnosti baze, napffklad hydroxidu
draselného, terc.butoxidu draselného, lithiumdiisopropyl-
aminu nebo methoxidu sodfku v poldrnfm rozpoultédle, jeko
terc.butanolu nebo DMF a trvd 0,5 8% 2§ hodin. Vyhodnou
bazf je terc.butoxid draselny a vyhodnym rozpoudt&dlem ¢
Je terc.butanol. Reak&nf teplota Je v rozmez{ -25 a%
150 °c. Vyhodnou teplotou Je obvykle teplota varu ufitého
rozpoust&dla pod zpétnym chladi&em.

Ochrannd skupina se psk ze slou¥eniny obecného vzor-
ce IX odstranf reakef s kyselinou, nap¥fklad kyselinou
: chlorovodikovou,-trifluoroctovou nebo chloristou za vzni-
 ku sloueniny obecného vzorce X se stejnym prostorovym
usporddénfm. PFfsludnym rozpoustsdlem pro tuto reakeci jsou
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poldrn{ rozpoultédla, Jjsko methylenchlorid, dioxan, ether
nebo THF, s vyhodou dioxan. Reakce se typicky provddf{ p¥i
teplot& -10 a%Z 50, s vyhodou 25 ¢ po dobu 0,5 a% 24 hodin.

‘Redukecf takto zfskané sloudeniny vzorce X se zfskd
slouéenina obecného vzorce IB se stejnym prostorovym uspo-
"$4d4nfm. Reakce se provédd{f stejnym zplisobem jako ve schema-

““tu 1 popsand reakce pro vyrobu sloulenin vzorce IA ze slou-

8enin vzorce VI a pro vyrobu sloufenin obecného vzorce IC
ze sloudenin vzorce VII. -

Ve schematu 3 je zndzorn&n zplsob vyroby sloulenin
obecnédho vzorce ID. Jde o sloudeninu obecného vzorce I,
v némZ R1 a R6 znamenajf atomy vodfku, m = O an = 2, 3
nebo 4. Tato skupina sloudenin zahrnuje sloudeninu vzorce
TA. Postup podle schematu 3 je moZno ufft k z{skdnf &isté-
ho 2S,3S-enanciomeru, &istého 2R,3R-enanciomeru nebo je-
jich racemické sm&si v zdvislosti na tom, #da se jako vy-
chozf létka u¥ije R-enanciomer, S-enanciomer nebo racemic-
kd sti¥s sloufeniny vzorce XI. Vzhledem k tomu, %e ve vzor-
c¢i ID jsou zahrnuty slouleniny vzorce IX, je moZno tento
postup u¥ft také pro vyrobu sloulenin vzorce IA, v ném¥
R4 je vézéno v poloze 6 dusfkatého kruhu. Zpisob podle
schematu 3 je mo%¥no ufft také k vyrob¥& sloulenin vzorce

ID, v nim?Z R2 znamend benzhydryl.

Podle reak®nfho schematu 3 je moZno sloufeninu
obecného vzorce ID pfipravit tak, %e se &isty R-enancio-
mer, S-enanciomer nebo racemickd sm&s sloufeniny obecné-
ho vzorce XI uvede do reakce s &inidlem, slouZfcfm k za-
vedend ochranné skupiny na atomu dus{kéd, Jako je terc.-
butyldimethylsilylchlorid (TBDMS-Cl), terc.butyldimethyl-
silyltrifldt (TBDMS-OTf) nebo smés benzylbromidu a terc.-
butoxidu, s vyhodou prvnf z uvedenych létek, &{m¥ se zfs=
kd sloudenina obecnfho vzorce XII. Reakce se typicky pro-
vdd{f v poldrnfm rozpoult&dle, jako DMF nebo triethylaminu,
s vyhodou v triethylaminu p¥i teplot® O a% 140 °C, s vy-
hodou p¥i teplotd mfstnosti.
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Svrchu uvedend reakce je pak ndsledovéna stereo-
specifickou alkylacf slouleniny vzorce XII za vzniku
trans-stereoisomeru sloudeniny obecného vzorce XIII.
Nejprve se sloudenina obecného vzorce XII uvede do re-
akce s lithiumdiethylamiéem v poldrnfm rozpoudtidle,
Jjako etheru nebo THF, s vyhodou THF p¥i teploté& -100 °c
a¥ teplot¥ mf{stnosti, s vyhedou p¥i -78 O¢c. Pak se k
reak®nf{ sm&si pridéd sloufenina obecného vzorce

R R

za vzniku trans-isomeru slou&eniny obecného vzorce XIII.
Sou¥asn® se odstranf{ skuapina TBDMS a roz3t&p{ se f-lakta-
movy kruh pisobenfm koncentrovand kyseliny s{rové nebo
chloristé, s vyhodou sfrové v poldrnfm rozpoudté&dle jako
methanolu nebo ethanolu, s vyhodou methanolu, &fm% se
z{skd slouXenina obecného vzorce XIV. Reakce se obvykle
provddf pii teplot& mfstnosti L50 °C, s vyhodou pii tep-
1ot varu rozpoudt&dla pod zp&tnym chladilem 0,5 a% 16
hodin.

Cyklizace sloudeniny vzorce XIV na slougeninu -
vzorce XV se provdd{ zahf4t{m surového produktu vzorce
XIV na teplotu 80 a%Z 140, s vyhodou 100 %°¢ na 5 minut
a¥ 2 dny, s vyhodou na 15 minut v rozpou#t¥dle s vyéo-
kou teplotou varu, jako v DMF nebo toluenu, s vyhodou
v DMF. Reakce se obvykle provddf za pfftomnosti jodidu
sodného a hydrogenuhli&itanu sodného. V zfskané sloudle
nin& obecného vzorce XV jsou skupiny R o -COOCH3 k
sob® navzdjem v poloze cis.

Na slou¥enign vzorce XV se pak pisobf benzyl-
 chlormraven&anem v poldrnfm rozpoust¥dle jako je voda,
sm&s vody a acetonu, chloroform, dichlorethan nebo
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ethylacetdét za p¥ftomnosti baze, napffklad triethylaminu
nebo hydrogenuhli&itanu sodného za vzniku N-karbobenzyl-
oxypiperidinu (N-Cbz piperidin) obecného vzorce XVI se
stejnym prostorovym uspo¥ddénfm, to znamend se skupinami
R? a -COOCH3 ve vzdjemné konfiguraci cis. Reakce se pro-
vé4d{f p¥i teplot® o a%¥ 100, s vyhodou 25 Oc celkem 5 minut
a% 18 hodin. Na z{skanou sloudeninu obecného vzorce XVI
se pisobf p&ti ekvivalenty trimethylaluminia a chloridu
amonného v nepoldrnfm rozpoust&dle jako benzenu nebo to-
luenu 0,5 a% 16 hodin za vzniku slouZeniny obecného vzor-
ce XVII se stejnym prostorovym uspofédénfm. Reak¥nf tep-
lota se pohybuje v rozmez{ od teploty m{stnosti a%Z do 100,
s vyhodou je 50 °cC. -

Prem&nu karboxamidové skupiny ve sloudenin& vzorce
XVII za vzniku sloudeniny vzorce XVIII se stejnym prosto-
rovym uspofédddnfm je moZno uskuteZnit Hoffmannovou degra-
dacf pPi poutitf prfslusnych reakZnfch &inidel, jako jsou
sm¥s bromu a methoxidu sodfku v methanolu, tetraacetét
olova v tepfc.butylalkoholu, chlorid cfnidity, jodbenzen-
bis-trifluoracetdt ve vodném acetonitrilu, bromid sodfku
nebo benzyltrimethylamoniumtribromid S vyhodou se na
sloudeninu obecného vzorce XVII pisobf tetraacetdten
olova v terc.butanolu. Reakce se typicky provédd{ pii
teplotd mfstnosti a¥ teplot& varu rozpoustddla pod zpdt-
nym chladilem, s vyhodou p¥i teplotd varu pod zp&tnym
chladifem 15 minut a¥ 10 hodin, s vghodou 3 aZ 5 hodin.
Reakc{ slouZeniny obecného vzorce XVIII sekyselinou,
napffklad kyselinou chlorovodfkovou, trifluoroctovou
nebo chloristou vznikd sloudenina obecného vzorce XIX
se stejnym prostorovym uspoféddnfm. RozpouZtédlem Je
obvykle poldrn{ rozpou3tZdlo, jakd methylenchlorid,
dioxan, ether nebo THF, s vyhodau dioxan. Reakce se
obvykle provddf{ pfi teplot® -10 a%¥ 50, s vyhodou 25 °c
0,5 a% 24 hodin.
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Reduktivnf aminacf sloudeniny obecného vzorce XIX
pdsobenfm kyanborohydridu sodfku nebo triacetoxyborohydri-
du sodfku a slouleniny obecného vzorce ROCHO se z{skd
slou&enina obecného vzorce XX se stejnym prostorovya uspo-
*d4ddnfn. Reakce se obvykle provddf v polédrnfm rozpoudt&d-
le jako je kyselina octovéd nebo ni%3¥f alkanol p¥i teploté&
0 a% 50 °C. Vyhodnym rozpou¥t¥dlem je methanol a vyhodnou
teplotou 25 °c. Vyhoéné PH je 4 a% 5.

Slou¥eninu obecného vzorce XX je mo¥no pfevést na
sloudeninu obecného vzorce ID, v n¥m% R2 a aminoskupina
jsou navzdjem v poloze cis tak, %e se tato ldtka uvede
v reakci s mravendanem amonnym za p¥ftomnosti paladia na
aktivnfm uhl{, nap¥fklad s koncentrac{ paladia 10 %.
Obvykle se uf{vd poldrnf rozpou¥tddlo, Bako ethylacetét
nebo ni%%{ alkanol a reakce se provdd{ pii teplot® mfst-
nosti a¥ teplot® 150 °C po dobu 0,5 a¥ 24 hodin. S vyho-
dou se reakce provddf v ethanolu pfi teplot& m{stnosti
3 a¥ 24 hoddny.

Trans-isomer sloudeniny obecného vzorce ID, tj.
sloudeniny, v niZ aminoskupina a R? jsou navzdjem v po-
loze trans, je mo%no piipravit postupem, kteryfbyl uve-
den svrchu pro z{skénf isomeru cis s ndsledujfcf modifi-
kacf. Pro pifpravu isomeru trans se slouZenina obecného
vzorce XV nebo XVI zpracovdvé pusobenim terc.butoxidu
draselného nebo lithiumdialkylamidu. Rozpoudt&dlem pro
tuto reskci je obvykle poldrn{ tozpoudt&dlo, jako THF
nebo ether a reakce se obvykle provddf p¥i teplot& -78 C
a¥ teplot& mfstnosti, s vyhodou pii teplot& O °c po dobu
5 minut a%¥ 10 hodin. v

, Dal3f{ moZny postup vyroby sloufenin obecného vzor-
ce ID, v n¥m¥ R? znamend bemzhydryl bude popsén v pFfkla-
dech 21 aZ 26.
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Schema 4 znézornuje vyhodny zpidsob vyroby slouXenin
- obecného vzorce ID, v ném¥ n = 2. Podle tohoto postupu se
na sloufeninu obecného vzorce XXI plsobf plynnym vodfkem
za p¥{tomnosti kovového katalyzdtoru, nep¥fklad paladia

na aktivnfm uhlf, platiny na aktivnfm uhl{f nebo oxidu pla-
tifitého, s vyhodou paladiem na ktivnfm uhl{ za p¥ftomnosti
kyseliny, nap¥fklad trifluoroctové nebo chlorovodfkové za
vzniku sloudeniny obecného vzorce XXII. Obvykle se uZije
poldrn{ inertn{ rozpousté&dlo. Vyhodnym rozpoustédlem Je
ethanol. Reakce se typicky provadf p¥i tlaku 0,15 a% 0,5
MPa, s vfhodou 0,3 MPa pri teplot& O a%¥ 60, s vyhodou

25 %¢. Zfskand sloulenina obecného vzorce XXII se pak pie-
vede na sloufeninu obecného vzorce ID zplsobem podle sche-
matu 3, tak Jjak bylo svrchu popséno.

Gisté enanciomery slouenin obecného vzorce IC,
tj. slouleniny obecného vzorce ID, v ndmZ R1 znamend
alkyl o 1 a%Z 6 atomech uhlfku, je moZno zfskat tak, Ze
se sloufenina obecného vzorce XX, pPipravend svrchu uve-
denym zpusobem alkyluje reakcf se slou¥eninou obecného
vzorce RIX, v ndm¥ X znamend atom halogenu. Reakce se
obvykle provddf za piftomnosti baze, jako triethylaminu
nebo terc.butoxidu draslfku v poldrn{m rozpouétédle, ja=
ko methylenchloridu nebo dichlorethanu p#i teplot& m{st-
nosti a¥ 200 °C. Reakce se s vyhodou provdd{ pri teplotd
varu pod zp&tnym chladidem v methylenchloridu za pr{tom-
nosti triethylaminu. Alkylovany produkt, ktery méd stejné
prostorové uspoifdddn{ jako vychoz{ materidl obecného vamor-
ce XX se pak p¥evede na sloudeninu obecného vzorce IC se
stejnym prostorovym usporddénfm reakc{ s aravenlanem smon-
nym za p¥ftomnosti paladia na aktivnfm uhlf{, napf{klad s
koncentrac{ 10 % paladia. Obvykle se uZ{ivéd polérniho roz+
pousté&dla, Jako ethylacetétu nebo niZsfho alkanolu a re-
akce se provddf pfi teplot® mfstnosti a% teplot# 80 °C
3 aZ 24 hodin. S vyhodou se reakce provdd{ v ethanolu p¥i
teplot& mfstnosti 0,5 a%¥ 24 hodin.
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- Enanciomern® &isté slouleniny obecnédho vzorce IB
je moZno z{skat tak, Ze se uvedou do reskce analogické
sloufeniny obecného vzorce ID se stejnym prostorovim uspo-
F4dénfm se slouleninou obecného vzorce R -(CH,), -X,

v ném¥ X znamend atom halogenu nebo se sloudeninou vzorce
CH,SQ,0- (CH,),~R®. V obou t¥chto prfpadech miZe byt jeden
z uhl{kovych atomd ve skuping (CHZ)m substituovédn skupi~-
nou R® a jedna z jednoduchych meziuhl{kovych vazeb v té-
to skupin& md¥e byt nshrazena dvojnou vazbou. Reakce se
provddf zpisobem, ktery byl popsdn svrchu pro prem&nu
sloudenin obecného vzorce IA na slouleniny vzorce IB.

SlouZeniny obecného vzorce IA, v ndmZ R4, R’ a R/
znamenaj{ atomy vodfku a R2 znamend fenyl, je moZno také
ptipravit reduktivnf aminacf{ 3-amino-2-fenylpiperidinu
p¥i pouZit{ p¥fslud3ného aldehydu obecného vzorce R3CH0,
tak, jak bylo popséno svrchu pi*i pievdddn{ sloufenin vzor-
ce V na odpovfdajfc{ sloudeniny vzorce VI. Vychoz{f mate~
ridl pro tuto reakei, 3-amino-2-fenylpiperidin je moZno
p¥fipravit hydrogenolyzou 3-(2-methoxybenzylamino)=-2-fe-
nylpiperidinu. Hydrogenolyza se obvykle provddf p¥i po-
uZit{ katalyzdtoru jako paladia na aktivnfm uhl{ nebo
hydroxidu paladia v inertnfm'rozpouétédle, ﬁapf{klad ky=-
selin® octové nebo alkoholu p¥i teplot& O a% 50 °C, Re-
akce se s vyhodou provAad{ pii teplot& m{stnosti ve smé&si
methanolu a ethanolu. Vyhodn¥ probfhé reakce za p¥ftom-
nosti anorganické kyseliny, napPfklad kyseliny chlorovo-
dfkové nebo sfrové.

Svrchu uvedeny dvoustupnovy postup pro vyrobu
sloufenin obecného vzorce TA, v ndmZ R4, R’ a R! zname-
naj{ atomy vodfku a R2 znamend fenyl z 3-(2-methoxy-
benzylamino)-2-fenylpiperidinu zachovévé prostorové
uspofddénf v polohdch 2 a § piperidinového kruhu. Po-
stup je proto moZno pou¥ft .k zfskdnf &istého enanciomeru
nebo racemické sm&si produktu obecného vzorce IA z
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3~ (2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidinu se stejnym pro-
storovym uspordddnfm. Obdobn& je mo%no prvanf stupen uvede-
ného postupu u%ft k z{skdnf{ &istého enanciomeru nebo race-
mické sm&si 3-amino-2-fenylpiperidinu.

Racemicky 3-amino-2-fenylpiperidin je mo%no z{skat
také redukcf 3-amino-2-fenylpyridinu. Tato redukce se ob-
vykle provdd{ plisobenfm sodfku v alkoholu, lithiumalumi-
niumhydridu ve sm&si s chloridem hlinitym, elektrolytickou
redukcf nebo plisobenfm vodfku za p¥{tomnosti kovového kata-
lyzdtoru. Redukce sodfkem se obvykle provéd{ ve vroucim
alkoholu, s vyhodou butanolu p¥i teplotd 20 °C a% teplotd
varu rozpoudtédla pod zpétnym chladiéem, s vyhodou p¥i tep~
lot® 120 °C. Redukce lithiumaluminiumhydridem ve sm&si s
chloridem hlinitym se obvykle provddf v etheru, THF nebo
- dimethoxyethanolu, s vyhodou v etheru pri teplotd 25 aZ
100 oC, s vyhodou pfi teplot& mfstnosti. Elektrolytickd
redukce se s vyhodou provdd{ pri teplot& m{stnosti, Je
v3ak mo¥no u¥ft teploty 10 a% 60 °c.

Hydrogenace za pi*f{tomnosti kovowého katalyzdtoru
je vyhodnou metodou redukce. Vhodnym katalyzdétorem hydro-
genace je paladium, platina, nikl a rhodium. Vyhddnym ka-
talyzdtorem Jje zejména’oxid platidity. Reak®n{ teplota se
pohybuje v rozmezf{ 10 a¥ 50, s vyhodou je 25 %c. Hydroge-
nace se obvykle provdd{ p¥i tlsku 0,15 a%¥ 0,4 MPa, s vy-
hodou p¥i tleku 0,3 MPa.

Slouleninu obecného vzorce IA, v ndmZ R4, R? a R’
znamenajf{ atomy vodfku a R2 znamend fenyl, je moZno pri-
pravit ndsledujfcim zplsobem. Podle tohoto postupu se nej-
prve prevede 3-amino-2-fenylpyridin na analog pyridinu,
odpovf{dajfc{ pofadovanému piperidinovému derivétu obecné-
" ho vzorce IA reakc{! s p¥fsludnou sloudeninou obecného
vzorce ROCHO nebo RCH,X, kde X je od5tpitelnd skupina,
nepffiklad atom chloru, bromu, Jodu, mesyldt nebo tosyléat.
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Reakce 3-amino-2-fenylpyridinu se slouZeninou obec-
ného vzorce R3CH0 za vzniku pyridinového analogu piperidi-
nového derivatu obecného vzorce IA se obvykle provéd{ za
pf{tomnosti reduknfho &inidla, Jako kyanborohydridu so-
dfku, triacetoxyborohydridu sodfku, borohydridu sodfku,
vodfku a kovového katalyzdtoru, zinku a kyseliny chloro-

- vodfkové nebo kyseliny mravend{ pri teplot& -60 a% 50 °c.
Vhodnymi inertnfmi rozpoudt&dly pro tuto reakei jsou ni%-
81 alkoholy, jako methanol, ethanol a isopropanol, kyseli-
na octovd a THF. Vyhodnym rozpou¥tddlem Je methanol, vyhod-
nd teplota je 25 °C a vyhodnym reduk&nfm ¥inidlem Je kyan-
borohydrid sodny.

Reskce 3-amino-2-fenylpyridinu se sloufeninou obec~
ného vzorce R3CHO mi¥e probfhat také za p¥ftomnosti Xinid-
la, odnfmajfcftho vodu nebo p#i pou%itf{ za¥fzen{ pro azeo-
tropn{ odstran¥n{ vody za vzniku iminu obecného vzorce

a tato l4tka se pak uvede do reakce se svrchu popsanym
reduk&nfm &inidlem, s vyhodou s triacetoxyborohydridem
sodfku pFi teplot® mfstnosti. Imin se obvykle pFipravuje
v rozpoudtddle, inertnfm za reakdnfch podmfnek jako ben-
zénu, xylenu nebo toluenu, s vfhodou toluenu pF*i teplotd
25 a% 110 °C, S vyhodou p¥i teplotd varu rozpou¥t&dla
pod zpé&tnym chladi&enm. Vhodnym rozpoultddlem a ldtkou
odnfmajfcf vodu je sm&s chloridu titani¥itého a dichlor-
methanu nebo sm¥s molekuldrntho sfta a THF. Prvnf z uve-
denych sm&sf je vfhodn¥js{.




-

Reakce 3-amino-2-fenylpyridinu se sloufeninou
obecného vzorce R3CH2X se obvykle provédf v inertnfm
rozpoust¥dle, jako dichlormethanu nebo THF,'s vyhodou
dichlormethanu pii teplot& O a% 60, s thodou 25 °c.

7Z{skany pyridinovy derivdt se pak redukuje za
vzniku poZadovaného piperidinu obecného vzorce IA zph~-
sobem, ktery byl svrchu popsédn pro redukci 3-amino=-2-
-fenylpyridin.

Sloudeniny obecného vzorce IB je mo¥no kromé& po-
stupu, popsaného ve schematu 1 zfskat také z jinych slou-
%¥enin obecného vzorce IB modifikac{ skupin R§ a Ra, kte-
ré obsahujf postrann{ Fetdzec. Pr{slu¥né modifikace Je
moZno uskutelnit znémym zpisobem. Nikteré z t&chto modi-
Pikac{ jsou popsény V pi{kladech 93 a% 104.

Pr{prava dald{ich slouXenin obecného vzorce I,
které nejsou specificky popsény v predchozich schematech
se uskutedn{ kombinac{ svrchu uvedenych reskef znémym
zpisoben.

Ve viech reakcfch ve schematech 1 aZ 4 nen{ tlak
kritickou veli&inou, pokud nen{ uvedeno jinak. Obvykle
je mo¥no uf{t tlaku 0,05 a% 0,5 MPa, obvykle je vhodny
atmosféricky tlak, tj. 0,1 MPa.

Nové slouleniny obecného vzorce I a jejich soli,
prigatelné z farmaceutického hlediska je moZno uf{t ja-
ko antagonisty létky P, tyto 14tky maj{ schopnost anta-
gonizovat d¥inky létky P v m{st& receptoru a Jje tedy
mo¥no je u¥{t k 16%b& svrchu uvedenych onemocn&n{ a po-
ruch u ssaveld, v&etn& &lov&ka.

Slou&eniny obecného vzorce I, které jsou svou po-
vshou bazické, mohou tvoiit nejrazné&jsf{ soli s anorganic-
kymi i organickymi kyselinemi. Pfesto Ze pro podavén{
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Zivo&ichim musf tyto soli byt netoxické, je Zasto Zddouct
Vv praxi nejprve izolovat sloudeninu obecného vzorce I z
reak®n{ sm&si ve form& soli, kterd nenf prijatelnd z far-
maceutického hlediska a pak tuto sl dednoduchjm zplisoben
pfevést na volnou l4tku pisobenfm zdsady a pak tuto vol-
nou ldtku pfevést na adi¥nf sil s kyselinou, prijatelnou

z farmaceutického hlediska. Adi¥nf soli s kyselinami je .

- mo¥no snadno p¥ipravit tak, ¥e se na volnou ldtku plisobf
priblifn¥ ekvivalentnfm mno¥stvim zvolené anorganické ne-
bo organické kyseliny ve vodném rozpoudtddle nebo ve vhod-
ném organickém rozpoudt¥dle, jako v methanolu nebo ethano-
lu. PFi opatrném odpafen{ rozpou¥tédla je snadno mo%no
.z{skat po¥adovanou pevnou sil.

SlouZeniny obecného vzorce I a jejich soli, piija-
telné z farmaceutického hlediska majf schopnost vézat 14t-
ku P v m{st& jejfho receptoru a je proto moZno je uift k
168b& 3iroké Bkdly klinickych stavd, jejich% 1é&ba nebo
prevence je ovlivnovéna nebo usnadnovéna sn{Zenfm nervo-
vého pfenosu, zprostfedkovaného ldtkou P. Jde o zéndtli-
vé onemocn¥nf, jako zdn¥ty kloubl, lupenku, asthma a zd4-
n&tlivé onemocn&nf{ tlustého stieva, o uzkostné stavy, .de-
prese a rozlady, zdén&t tlustého stfeva, psychézy, bolesti-
vé stavy, alergie, jeako jsou exém a ryma, chronické ob-
struktivn{ stavy dychacfch cest, pPecitliv&lost, napf{-
klad vi¥i bredfanu, cévnfch kie¥f, jako pFi angfn& pecto-
ris, migrén& a Reynaudov& onemocndnf, déle je tyto latky
moZno uZft p¥i onemocn¥nfch vazivové a kolagenn{ tkén¥,
Jjako Jje scleroderma a eosinofilnf fascioliasis, reflexnt
sympatické distrofie, jako je syndrom ramena a ruky, ddle
0 nédvykové stavy, jako je alkoholismus, 14&it Je moZno
také somatické poruchy, vyvolané stresem, perifern{ neuro-
pathle, neuralgie, neuropathologické poruchy, Jjako Alz-
heimerova choroba, demence v pribZhu AIDS, diabetické -
neuropathie a roztrouSenou sklerozu, poruchy, spojené
se zvySenou nebo snffenou reaktivitou imunologického sy~
stému, Jako Jsou systemicky lupus erythematosus a rheuma-
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tické choroby, Jjsko fibrositis. Tyto létky je tedy moZno
uzf{t jako antagonisty ldtky P k potlalen{ a/nebo 14&b&
svrchu uvedenych klinickych stgvﬁ u ssavecd véetn& &lovZkaw

SlouZeniny obecného vzorce I a jejich soli, phija-
telné z farmaceutického hlediska je moZno poddvat perordlns,
parenterdlnd nebo mfstnd. Obecn¥ se tyto 1létky podévajf =
v ddvkdch 5,0 a% 1500 mg dennd&, ke zméndm mbiZe dojft v zé-
vislosti na hmotnosti, stavu nemocného a na zplisobu podd-
nf. Vyhodnd ddvka je 0,07 aZ 21 mg/kg t&lesné hmotnosti za
den. Mi%e v3ak dojft k odchylkém v zdvislosti na druhu %i-
vodicha, jeho odpov&di nailédbu, na typu farmaceutického
prostfedku a na dob&, po kterou méd byt prostFedek poddvén.
V n¥kterych pffpadech mohou byt dostate&né ddvky pod uve-
denou spodnf hranicf, kdeZto v n&kterych p¥fpadech miZe by-
zapot¥ebf u¥ft je3t& vy33{ ddvky neZ je uvedend horn{ hra-
nice, ani¥ by p¥itom do¥lo k jakymkoliv vedlej3fm ddinkim
za pBedpokladu, ¥e se tyto vyZ3f ddvky rozd&l{ na né&kolik
malych d4vek, které se poddvajf v pribZhu dne.

Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt ppddvény jako
takové, nebo spoluss nosilem nebo Fedidlem jednou ze svr-
“chu uvedenych L1 cest, a to v jedné denn{f ddvce nebo roz-
d&lend. Sloudeniny je mo¥no zpracovat na nejrizn&js{ 1lé-
kové formy, je napffklad moZno Je m{sit s inertnfmi nosi-
&1, pPfijatelnymi z farmaceutického hlediska a zpracovat
na tablety, kapsle, tablety, ur&ené k rozpu3tén{ pod Jazy-
kem, bonbony, prdsky, spreje, krémy, masti, &fpky, Zelé,
pasty, lotiony, mazdnf, vodné suspenze, injek&ni roztoky,
elixfry, sirupy a podobn¥. Z nosi¥i je moZno uvést pevné
nosife nebo pevnd plniva, steriln{ vodné prostiedf, rizné
netoxickéd organickd rozpoustddla a podobné&. Mimoto mohou
farmaceutické prostredky, které jsou urleny pro perordlnf
podénf obsahovat sladidlo a/nebo chufové létky. V t&chto
lékovych formdch je U¥innd sloZka obsa¥ena obvykle v mnoZ-
stvf 5,0 a¥ 70 % hmotnostnich.
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Pro perordlnf{ poddnf je mo¥no uZft tablety s obsa-
hem riznych pomocnych ldtek, jako jsou mikrokrystalickd
celulodza, citronan sodny, uhliditan vépenaty, hydrogen-
fosforednan védpenaty a glycin. Je mo¥no uZft také 1ldtky,
napomdhajfcf rozpadu tablety jako Zkrob, s vyhodou kuku-
Bi&ny, bramborovy nebo tapiokovy, kyselinu alginovou a
ndkteréikomplexn{ kfemiéitany, ddle pojiva, jako polyvi-
nylpyrrolidon, sacharéza, ¥elatina a akaciovd pryZ. Mimo-
to je pro vyrobu tablet mo¥no u¥ft kluzné ldtky, jako
stearan hofelnaty, laurylsfran sodny a mastek. Podobné
sloZen{ mohou mft také prd3ky, které se plnf do Zelatino-
vych kapslf. Pro toto pou¥it{ Jsou vhodnymi pomocnymi lét-
kami takémmlédny cukr a polyethylenglykoly s vysokou mole-
kulovou hmotnostf. V p¥{padd, Ze maj{ byt vyrobeny vodné
suspenze a/nebo elixfry, vhodné pro perordlnf poddnf, Jje
mo%¥no d&innou sloZku mfsit s riznymi sladidly nebo chufo-
vyai ldtkami,pop¥{pad® barvivy a ddle &inidly, kterd na-
pomdhajf vzniku emulze nebo suspenze a mimoto Fedidla,
jako Jje voda, ethanol, propylenglykol, glycerol a podobné&.

Pro parenterdlnf poddnf je moZno uZf{t roztoku
sloudenin podle vyndlezu v sezamovém nebo podzemnicovém
Voleji nebo ve vodném propylenglykolu. Vodné roztoky majf
obsahovat pufr, s vyhodou o pH vy33{m ne¥ 8 a majf byt
isotonické. Tyto vodné roztoky Jsou vhodné pro nitroZilnf
poddnf. Olejové roztoky jsou vhodné pro podénf do kloubd,
do svalu nebo pro podko¥nf poddn{. PF{prava viech t¥chto
roztokd se provdd{ za sterilnfch podmfnek zpisobem, ktery
je v oboru zndm.

Mimoto je moZno slouleniny podle vyndlezu poddvat
také m{stnd pfi 14&b& zd4n&tlivych onemocnidnf kiZe. X
tomuto dZelu se s vyhodou ufijf krémy, gely, %elé, pasty,
mazdn{ a podobn& podle obvyklé farmaceutické praxe.

G&innost slou¥enin podle vyndlezu jako ldtek, an-
tagonizujfcf{ch linek ldtky P se stanov{ podle jejich
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schopnosti zplsobit inhibici vazby létky P Vv m{sté recep-
toru ve tkéni corpus caudatum skotu pii poutit{ radioak—
tivnfch latek k zviditeln&n{ tachykininovych receptorl
autoradiografif. U¥innost, antagonizujfcf ldtku P je mo%no
vyhodnotit standardnfm postupem, ktery byl popsén V publi-
kaci M. A. Cascieri a delsf, Journal of Biological Chemis-
‘try, sv. 258, str. 5858 (1983). PFi tomto postupu se zdsad~-
n& stanov{ koncentrace jednotlivych sloudenin, j{% Jje za—
pot¥ebf k 50% sn{ten{ mnoZstvi rediosktivné znalenych 14~
tek, které se v&3{ na ldtku P v mfsté jejfho receptoru ve
svrchu uvedené tkéni skotu. T{mto zplsobem se z{skajf hod-
noty IC50 pro kaZdou zkoumanou 1ld4tku.

Pri provaddnf tohoto postupu se uvedend tkén vyjue
z mrazicfho gar{zen{, kde se skladuje pii teplot& -T0 ¢
a homogenizuje se V 50 objemech ledového 50 mM tris-pufru
(t3j. tkimethaminu, 2-amino—z-hydroxymethyl-l,3—propandiolu)
ye form& hydrochloridu o pH 7,7 Homogendt se odstredf pfi
30 000 x g celkem 20 minut. Usazenina se uvede do suspenzé
v 50 objemech tého% pufru, znovu Se homogenizuje a znovu
odstted! je¥td 20 minut pfi 30 000 x g. Pak sepeleta zno-
vua uvede do suspenze Ve 40 objemech 1edového 50 mM tris-
-pufru o pH 7,7 8 obsahem 2 mM chloridu vépenatého, 2 mM
chloridu hofe&natého, 40,ug/m1 bacitracinu; 4/ug/ml leu-
peptinu, 2/ug/ ml chymostatinu a 200/ug/m1 serového albu-
minu skotu. T{mto zplsoben je dovriena p¥{prava tkéné k
proveden{ pokusu.

Vazba radioaktivné znalené 14tky se pak provéd{

tak, %e se reakce zehdj{ pPiddnim 100/u1 gkoumané latky

o koncentraci 1/uM této 14tky, nalei se prida 100/u1 ra-
dioaktivn® znalené vazné ldtky do konelné koncenirace

0,5 nM a pek se pfidd jests 800 ul tkdnového preparétu,
. z{skaného svrchu uvedenym zplsobem. Konelny objem vzorku
je tedy nynf 1,0 nl. Pak se reak¥ni sm&s mfché a inkubuje
pri teplotéd m{stnosti pribliZn& 20 °C celkem 20 minut.
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Obsah zkumavek se pak zfiltruje p¥i pouZitf{ filtru ze skel-
nych vldken (Whatman GF/B), filtry se &tyFikr4t promyJ{

50 mM tris-pufrem o pH 7,7, filtry byly piedem méleny 2
hodiny pred svym poufitfm k filtraci. Radiosktivita se

pak stanovf na po¥fta¥i, registrujfcfm B-zdfenf s G&in-
nostf{ 53 %, nalef se vypodftajf hodnoty IC50 pfi pouZit{
standardnfch statistickych metod.

Antipsychotickd d&innost slouleniny podle vyndlezu
Jjako neuroleptickych lédtek pro potladent riznych psycho-
tickych poruch se stanov{ pfevédin& zkoumdn{m schopnosti
t&chto ldtek potlaZit u mordat hypermotilitu, kterd byla
vyvolédna ldtkou P. Tento pokus se prov4df tak, %e se mor-
atlim nejprve podd kontrolnf sloudenina nebo zkoumand 14t-
ka podle vynélezu, nale? se mordatim injek&n& podd 1l4tka
P nebo 1l4tka, majfc{ stejny W¥inek jako ldtka P, a to in-
tracerebrdln® pomoc{ kanyly a psk se m&¥{ zm¥ny pohybli-
vosti po pPfsludném podrdZdén{.

Praktické proveden{ vyndlezu bude osvEtleno ndsle-
dujfcfmi pFfklady, které majf slouZit k lep&fmu pochopenft,
av3ak nikoliv k omezenf rozsahu vyndlezu.
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Pr{klady groveden{ vyndlezu

Pr{klad 1

Cis-3-(2-methoxybenzy1amino)-Z—fenylpiperidin

-

A. 2-oxo-sfoximino-G—fenylpiperidinf'v v

K m{chanému roztoku 27,0 g, 122,6 mmol trans-5-
-nitro-2-oxo-6-feny1piperidinu ve smési methylenchloridu
a methanolu v objemovém pon¥ru 1 : 1 se pridd 135 mnol,
15,1 g terc.butoxidu draslfku pri teplotd 25 Oc. Reak¥nf
més se zdladf na teplotu -78 °%C a sm¥s{ se nechd pro-
bubldvat plynny ozon tak dlouho, &% chromatogrefie na
tenké vrstv® pii pou¥itf{ 10% methanolu Vv methylenchlcril
du ji¥ neprokdZe Zddnou vychoz{ létku, cof trvé 3 hodiny.
Pak se reakdnf sm&s promyje dusfkem k¥ odstran&nf pfebytku
ozonu ‘a pridd se 60 nl dimethylsulfidu pii teplotd -78 .
Po zahPdtf v prib&hu 30 minut na teplotu m{stnosti se pfi-*
34 vodny roztok, ktery obsahuje 85,2 g, 1,22 molu hydro-
xylaminu a 50,3 & 613 mmol octanu sodného ve 220 ml vody.
sm&s se 16 hodin mfchd, pak se t¥kavy materidl odstrant
na rotadnim odpafdvaéi a odparek se vlije do 1,2 litru
studens vody a sm&s se 30 ninut mfché. VysrdZend pevnd
14tka se odfiltruje, %{m% se ve vytdFku 56,0 % z{skd
14,0 g 2-oxo-34Oxamino-G—fenylpiperidinu s teplotou té-
nt 178 °C.

ly-NMR ( MSO-dg, 300 WHz) § : 2,04 - 2,22 (2H, @), 2,4 -
2,42 (1H, w), 2,71 (1H, at, J = 8 Hz, 16 Hz), 5,02 (1H,

a, J = 4 Hz), 7,28 - 7,41 (5H, m), 8,35 (14, 4, J =& Hz),
10,99 (1H, s). | ¥

TLC: Rf = 0,54, methylenchlorid : methanol = 90 : 10.

i
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B. Cis-5-(2-methoxybenzylamino)-2-oxo-6-fenylpiperidin

28,2 g, 138 mmol 2-0x0-5-oximino-6-fenylpiperidinu
se rozpust{ v 500 ml ethanolu za p*fpad&ného zah¥{vdnf na
parn{ ldzni k zfskdn{ &irého roztoku a pridd se 50 ml '
methanolu. Pak se piidd jeSt®& 80 g Raneyova niklu a smés
se protiepdvd na Parrové pffstroji pfi tlaku vodfku 5,3 kPa.
Po 18 hodindch se reak¥nf sm&s zfiltruje pres infusoriovou
hlinku (Celit) a hlinka se ddkladn¥ promyje v methanolu.
Orgenické rozpoult&dlo se odpa¥f na rotadnfm odpafovaii,
¢fm% se ve vyt&¥ku 100 % zfskd 26,2 g oleje, ktery stdnfm
tuhne. Pfi provd4dién{ 1H-NMR spektra je moZno prokdzat, %e
Jde o smé&s cis-5-amino-2-0x0-6-fenylpiperidinu a trans-5-
-amino-2-oxo-6-fenylpiperidinu v poméru 3 : 1. Tato smé&s
se rozpust{ ve 345 ml methanolu a pH se uprav{ na 5 nasy-
cenym methanolovym roztokem kyseliny chlorovodfiové. Pii-
dd4 se 55 g molekulového sfta 4A, 138 mmol kyanborohydridu
sodného a 22,5 g, 165 mmol o-methoxybenzaldehydu. Sm¥s se
Jest& 4 hodiny mfchd, pak je mo¥no prokdzat chromatografii
na tenké vrstvE ukon¥enf reakce. Sm&s se zfiltruje pres
vrstvu celitu a filtr4t se odpa¥f na rotadnfm odpafovali.
Odparek se rozpustf ve vod¥, pH se upravf na zdsadité,
vodnd fdze se extrahuje 4 x 200 ml methylenchloridu, pro-
myJje se vodou, nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
vysu8{ se sfranem hofelnatym a odpa¥{ na 47,0 g oleje,
ktery se podrobf rychlé chromatografii p¥i pouZitf 3%
methanolu v methylenchloridu jako eludnfho &inidla. Z{s-
ké se 19,6 g bfl& pevné 14tky s teplotou tdnf 122 °C.

ly-nr (cDe14) 1,81 - 1,96 (1H, m), 2,0 - 2,18 (1H, m),
2,4 (1, dt, J = 4,5, 16 Hz), 2,75 (1H, ada, J = 6,6,

10,5 Hz, 16 Hz), 3,48 (3H, s), 3,54 (1H, 44, J = 13,8 Hz),
3,76 (1H, ad, J = 13,8 Hz), 4,72 (1H, 4, J = 4 Hz), 5,72
(1H, bs), 6,71 (1H, 4, J = 8 Hz), 6,8 (1H, t, J = 6,8 Hz),
7,04 (1H, dd, J = 1,8, 7,2 Hz), 7,17 (1H, at, J = 1,6,

8,2 (Hz), 7,2 - 7,44 (5H, m).




- 42 -

Molekulovd hmotnost: vypo&teno pro 019H22N202: 310.1682,
nalezeno 310.1649.

TiC: R@ = 0,47, methylenchlorid : methanolu = 90 : 10.

c. 013—3—(2—methoxybenzy1amino)-2-feny1piperidin

158 ml, 315 mmol 2M roztoku porandimethylsulfidu
v tetrahydrofuranu se pridéd pod dus{kem k roztoku 19,6 &,
63,0 mmol cis—5-(2—methoxybenzy1amino)-2-oxo—6-feny1pipe—
ridinu v tetrahydrofuranu a reak¥n{ smé&s se zehtfvd 18 ho-
din na teplotu varu pod zpétnym chladifem. Na konci této
doby se reakdn{ smés zchladf a pfebytek pborandimethylsul-
£4du se opstrné rozlo%{ methanolem, ktery se priddvé po
xapkéch. Reak®n{ smé&s se pek odpal{ ve vakuu, k odparku
se pridd 500 ml ethanolu a 17,5 &, 126 mmol prédkového
phliZitanu dpaselného a reakdn{ sm&s se zaht{v4 18 hodin
na teplotu varu pod zpétnya chladidem. Pak se reakén{
sm&s odpai{ ve vakuu, odparek se extrahuje 4 x 250 ml
methylenchloridu, vysud{ bezvodym siranem hotednatym,
organické rozpoudtddlo se odpatf{ ve vakuu, ¥{m% se zf{ské
odparek, ktery se rozpust{ v minindln{m mno%stv{ methy-
1enchloridu. X roztoku se prida pfebytek'smési kyseliny
chlorovodfkové a etheru, &fm% se vysréi{ dihydrochlorid
cis-3-(2—methoxybenzylamino-z—fenylpiperidinu, ktery se
odaslf filtract, pak se tento nateridl zahf{véd ve 400 ml
chloroformu 3 hodiny na teplotu varu pod zp&tnym chladi-
%em a pak se roztok zfiltruje, &fm%Z se z{skd ve vyt&Zku
96 % celkem 22,4 & %istého hydrochloridu v§sledného pro-
duktu s teplotou tdni 245 %¢. Po pfekrystalovéni ze smé-
si horkého methanolu a ethanolu se ve vytd%iku 83 % z{s-
k4 19,2 g bflé krystalické pevné léatky s teplotou ténf
255 °C. » |
Ly-MR (CDCL,, volné baze): § 7,1 - 7,3 (6H, m), 6,97
(1H, da, J = 1,7, 7,4 Hz), 6,79 (1H, bt, J = T,4 Hz),
6,66 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 3,87 (1H, 4, J = 2,3 Hz), 3,67
(14, 4, J = 11,4 Hz), 3,44 (3H, s), 3,4 (14, 4, J = 14 Hz),
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3,22 - 3,3 (1H, bd, J = 12,2 Hz), 2,72 - 2,86 (2H, m),
2,09 - 2,19 (1H, bd, J = 13,7 Hz), 1,84 - 2,01 (1H, dt,

J = 4,0, 13,0 Hz), 1,53 - 1,7 (1H, dt, J = 3,5 , 13,4 Hz),
1,33 - 1,45 (1H, b4, J = 12,5 Hz).

13c-mr (cpe1, volnd baze): S 157,6, 142,5, 129,6, 128,3,
128,2, 127,8, 126,5, 126,3, 120,0, 109,8, 64,0, 54,8, 54,7,
47,8, 46,7, 28,2, 20,4.

-

Molekulovd hmotnost pro 019H24N20
vypolteno 296.1886 nalezeno 296.1904.
TLC: Rp = 0,39, methylenchlorid : methanol = 90 : 10.

Pr{klad 2
Cis-1l-allyl-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin

V atmosfére dusfku se do banky s okrouhlym dnem
uloZf 60 mg, 0,2 mmol vysledného produktu.z p¥fkladu 1
a 0,2 ml methylenchloridu. K tomuto systému se pridd
28/ul, 0,2 mmol triethylaminu a 17,5/u1, 0,2 mmol allyl-
bromidu a reak¥n{ sm&s se mfchd pfes noc pFfi teplots
m{stnosti. Pak se sm&s d¥l{ mezi methylenchlorid a na-
syceny vodny roztok hydrogenuhliZitanu sodného, vrstvy
se 0ddélf a vodnd fdze se extrahuje t¥emi podfly methy-
lenchloridu. Organické frakce se spojf, vysudf{ se s{ranen
sodnym a odpaff na rota¥nfm odpafovadi. Surovy produkt
se &istf{ rychlou chromatografif, ¥fm% se zf{ské 26 mg
vysledné létky.

ly-num (CDC1,): & 7,20 (m, SH), 7,03 (t, 1H, J = 6 Hz), .
6,79 (d, 1H, J = 6 Hz), 6,88 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,57 (4,

H, J = 6 Hz), 5,78 (m, 1H), 4,94 (m, 2H), 3,62 (4, 1H,

J = 12 Hz), 3,40 (s, 3H), 3,32 (4, 1K, J = 12 Hz), 3,26

(14, 4, J = 2 Hz), 3,18 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,36 (m,

1), 1,98 (m, 3H), 1,68 (m, 1H), 1,38 (m, 2H).

Molekulovéd hmotnost pro c22H28N2°
vypod&teno 336.2202 nalezeno 336.2216.

. _ _ | .




- 44 -

Pr{klad 3
Cis—l—ethyl-B-(2—methoxybenzy1amino)-2—feny1piperidin

A. Cis—5~(N—terc.butoxykarbonyl—2-meth6xybenzy1amino)-
-2-ox0-6-fenylpiperidin

V atmosfére dusfku se do banky s okrcuhlym dnem
vlo%{ 2,0 g, 6,4 mmol cis-S-(Z-méthoxybenzylamino)-z—'
-oxo-6-fenylpiperidinu, 7 ml methylenchloridu a 14,1 g,
65,4 mmol di-terc.butyldikarbondtu. Reak&n{ smds se m{-
chd 4 dny p*i teploté m{stnosti, vlije se do nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a extrshuje
dv&ma podfly methylenchloridu. Organické frakce se spojf,
promyj{ vodou, vysus{ sfranem sodnym a odpat{ na rota&nim
odparovali, &im%Z se z{skd 16 g oleje. Tento surovy mate-
ridl se &istf rychlou chromatografi{ na sloupci, &{m% se
ve vyt&%ku 91 % zfské 2,4 g cis-5-(N-terc.butoxykarbonyl-
-2—methoxybenzy1amino)-2-oxo-6-fenylpiperidinu jako bflé
pevnd ldtka.

lg-MR (CDC15): 5 7,34 (m, 31), 7,14 (@, 2H), 7,04 (m,

1H), 6,92 (4, 1H, J = 7 Hz), 6,79 (¢, 1H, J 37 Gz), 6,62
(a, 14, J = 7 Hz), 5,00, 4,86 (2m, 1H), 4,68, 4,46 (2m, 1H),
4,00, 3,78 (24, 1H, J = 18 Hz), 3,58 (s, 3H), 2,82 (4, 1H,
J £ 18 Hz), 2,20 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,53,
1,36 (2s, 3H).

B. Cis-N—ethyl—B-(2-methoxybenzylamino)-2-oxo—6—feny1-
piperidin

Do banky s okrouhlym dnem se pod dusikem vlioZ{ 50 mg,
0,12 mmol cis-5—(I—butoxykarbonyl—2-methoxybenzylamino)-
-2=0x0-6-fenylpiperidinu a 0,2 ml THF. Ke sm&si se p¥idd
13,5 mg, 0,12 mmol‘terc.butoxidu-draselného a 20/u1,
0,24 mmol ethyljodidu. Reak¥nf smés se mfchd 3 hodiny”
pFi teploté mf{stnosti a v prib&hu této doby se pifidé
jest& stejné mno%stv{ terc.butoxidu draselného a ethyl-
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Jodidu. Pak se sm&s d&lf mezi methylenchlorid a vodny roz-
tok hydrogenuhli&itanu sodného, vrstvy se odd¥lf a vodnd
fédze se extrahuje tfemi podfly methylenchloridu. Organické
frakce se spojf, vysu3f sfranem sodnym a odpa’{ na rotad-
nfm odpafovadi. Surovy materidl se ¥istf rychlou chromato-
grafif{ na sloupci pii pouiitf sm&si methanolu a chlorofor-
mu v pomé&ru 3 : 97 jako elu¥nfho ¥inidla, ¥fm% se z{ské
42 mg cis-N-ethyl-5-(2-methoxybenzylamino)-2-oxo-6-fenyl-
piperidinu.

ly-nuR (CDC14): & 7,36 (m, 3H), 7,10 (m, 3H), 6,92 (4, 1H,

= 6 Hz), 6,80 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,63 (d, 1H, J = Hz),
4,97, 4,82 (2m, 1H), 4,60, 4,40 (2m, 1H), 4,00 (m, 1H),
3,80 (m, 1H, J = 18 Hz), 3,58 (s, 3H), 2,80 (d, 1H, J = 18
Hz), 2,50 (m, 3H), 1,80 (m, 1H), 1,56, 1,38 (2s, 9H), 1,06
(t, 34, J = 7 Hz),

Hmotové spektrum: m/e 438.

C. Cis~l-ethyl-3-(2-methoxybenzylamino)=-2-oxo-6-fenyl-
piperidin

Do banky s okrouhlym dnem se vlo%{ 173 mg, 0,39 mmol
cis-N-ethyl-5-(N-terc.butoxykarbonyl-2-methoxybenzylamino )=
-2-oxo-6-fenylpiperidinu a 0,5 ml dioxanu. K tomuto systé-
mu se p¥idd 5 ml dioxanu, nasyceného chlorovodfkem. Reak&-
nf sm&s se mfchd 2,5 hodiny p¥i teplot® mfstnosti a pek se
odpa¥f na rotalnfm odpatova&i. Odparek se d%l{ mezi nasyce-
ny vodny roztok hydrogenuhlifitanu sodného a chloroform a
extrahuje se tifemi podfly chloroformu.

Organické frakce se spojf, vysu3f sfranenm sodnya a
odparf, &fm¥ se zfskd 84 mg cis-l-ethyl-3-(2-methoxybenzyl-
amino)-2-oxo-6-fenylpiperidinu, ktery se ufije k ndsledujf-
cf reakci bez dalifho &i¥tinf.

lh-nur (CDC1,): $ 7,28 (m, TH), 6,90 (t, 1H, J = 6 Hz),
6,81 (d, 1H, J = 6 Hz), 4,68 (a4, 14, J = 2 Hz), 3,88 (m,
3H), 3,74 (s, 3H), 3,14 (m, 1H), 2,56 (m, 3H), 1,76 (m,
1H), 1,54 (m, 1H), 1,04 (t, 3H, J = 6 Hz).
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D. Cis-l-ethy1-3-(2-methoxybenzy1amino)-2-feny1piperidin

V dusfkové stmosféie se do banky s okrouhlym dnem
vlo%{ 80 mg, 0,24 mmol aminu 2z pfedchoztho stupné a 5 ml
THF. Ke sm¥si se pridd 0,59 mk, 1,18 mmol 2,0M roztoku
borsnmethylsulfidu v THF a smds se zahf{véd pfes noc na
teplotu 60 °C. Pak se smds zchladf, opatrn& se pridajf
2 ml methanolu a sm&s se 1 hodinu mfché a pak se odpaP{
na rotadnfm odparova®i. Pak se pridd 66 mg , 0,48 mmol
uhliZitanu draselného ve 2 ml ethanolu a sm&s se zahifvéd
2,5 hodiny na teplotu varu pod zp&tnym chladilenm, nale?
se zchladf a odpa¥f. Odparek se d&lf mezi vodu a methylen-
chlorid, vrstvy se o0dd¥l{ a vodné féze se extrahuje t¥emi
pod{ly dichlormethanu. Organické frakce se spo§f, vgsuddf
sfranem sodnym a odpai{, &fm% se zfskd 64 mg %#luté olejo-
vité 1l4tky, kterd se rozpustf v methylenchloridu a k roz-
toku se pridd ether, nasyceny chlorovodfkem. V§¥slednd
$1utéd pevnd létka se odd&lf, Zfm%Z se z{skéd 60 mg hydro-
chloridu vysledného produktu.

ly-NMR (volné baze,, CDCl3): 5'7,22 (m, S5H), 7,03 (t, 1H,
J = 6 Hz), 6,78 (4, 1H, J = 6 Hz), 6,68 (t, 1H, J = 6 Hz),
6,56 (d, 1H, J = 6 Hz), 3,62 (d, 1H, J = 12 Hz), 3,39

(s, 3H), 3,31 (&, 1H, J = X2 Hz), 3,25 (4, 1H, J = 3 Hz)y
3,16 (m, 1H), 2,55 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,86 (m, 2H),
1,40 (m, 2H), 0,90 (t, 3H, J = 6 Hz),

_Molekulové hmotnost pro C,HogN30
vypod&teno 324.2201, nalezeno 324.2193.

Zpdsobem, ktery byl popsén v p¥{kladu 2 je moZno
pfipravit také vysledné produkty, které budou uvedeny
v ndsledujfcf{ch pffkladech 4 a¥ 14.
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P¥r{klad 4

Cis-3~-(2-methoxybenzylamino)-2-fenyl-1-(prop-l-yl)-
piperidin

Teplota ténf: 223 - 225 °c.

lp-:m (cpe1y) 4 7,28 (m, 5H), 7,10 (t, 1H, J = 6 Hz),
6,87 (4, 14, J = 6 Hz), 6,74 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,60 (4,
1H, J = 6 Hz), 3,86 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,46 (4, 1lH,

J = 12 Hz), 3,40 (s, 3H#), 3,29 (m, 1H), 2,64 (m, 1lH),
2,50 (m, 1H), 2,02 (m, 4H), 1,46 (m, 4H), 0,72 (t, 3H,

J = 7 Hz).

Hmotové spektrum m/e 338.

Pr{klad 5
Cis-1-butyl=-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidn

Teplota tdnf: 139 - 140 °C (hydrochlorid).

'B-NMR (CDC15): S 7,20 (m, SH), 7,02 (t, 1H, J = 6 Hz),
6,77 (4, 1H, J = 6 Hz), 6,66 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,55

(4, 1H, J = 6 Hz), 3,60 (4, 1H, J = 14 Hz), 3,37 (s, 1H),
3,30 (4, 1H, J = 14 Hz), 3,22 (d, 1H, J = 2 Hz), 3,16

(m, 1H), 2,48 (m, 2H), 1,98 (m, 3H), 1,36 (m, 3H), 1,08
(m, 3H), 0,71 (t, 3H, J = 9 Hz).

Hmotové spektrum m/e 352,

P¥{klad 6

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenyl-1-(2-fenyleth-1-yl)-
piperidin '
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lH-NMR (CDC14): o 7,18 (m, 10H), 6,92 (d, 1H, J = 6 Hz),
6,82 (d, 1H, J = 6 Hz), 6,71 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,00 (4,
14, J = 6 Hz), 3,66 (4, 1H, J = 15 Hz), 3,44 fs, 3H), 3,35
(m, 2H), 2,72 (m, 3H), 2,60 (m, 1H), 2,12 (m, 4H), 1,68

(m, 1H), 1,44 (m, 2H).
Mqlekulové hmotnost pro 027H32N 0

vypodteno 400.2515, nalezeno 400.2521.

Pr{klad 7
Cis-3-(2—methoxybenzylamino)-2-feny1-1—propargylpiperidin

Teplota tédnf: 147 - 149 °¢ (hydrochlorid, rozklad).

Lg-mR (CDC14): § 7,22 (m, 5H), 7,02 (t, 1, J =7 Hz),
6,82 (d, 1H, 31 - 7 Hz), 6,68 (t, 1H, J = T Hz), 6,56 (4,
H, J = 7 Hz), 3,62 (4, 1§, J = 12 Hz), 3,47 (4, 1H, J =
- 2 Hz), 3,38 (m, 4H), 3,30 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,21 (4,
JH, J = 2 Hz), 3,15 (4, 1H, J = 2 Hz), 2,94 (m, 1H), 2,55
(m, 2H), 2,06 (m, 3H), 1,40 (m, 1H).

Hmotové spektrum: m/e 334.
Analyza pro 022H260H2

vypoéteno C 57,83, H 7,39, N 6,13 %
nalezeno c 57,81, H 7,58, N 5,91 %.

P¥fklad 8

Cis-3-(2-methoxybenzy1amino)-2-fenyl-1-(3-feny1prop—1-y1)-
piperidin

Teplota ténf: 120 - 125 °C (hydrochlorid, rozklad).

IH-NMR'(CDCI‘)- § 7,14 (m, 1H), 6,80 (d, 1H, J = 6 Hz),
6,68 (t, 1H, 33 = 6 Hz), 6,58 (4, 1H, J = 8 Hz), 3,62 (4,
M, J = 14 Hz), 3,40 (s, 38), 3,32 (4, 1H, J = 14 Hz),
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3,26 (4, 14, J = 2 Hz), 3,18 (m, 1H), 2,52 (m, 2H), 2,35
(m, 1H), 2,00 (m, 3H), 1,76 (m, 4H), 1,42 (m, 2H).

Hmotové spektrum: m/e 414.
Analyza pro 028H340N2

vypo&teno C 62,62, H 7,79, N 5,22 %
nalezeno c 62,63, H 7,82, N 5,08 %.

Pr{klad 9

Cis-1-(karboxamidomethyl)=-3=-(2-methoxybenzylamino)-2-
-fenylpiperidin

Teplota ténf: 235 °¢ (hydrochlorid).

lp-mR (cpC1,): & 7,20 (m, SH), 7,05 (t, 1H, J = 7 Hz),
6,82 (4, 1H, J = 7 Hz), 6,68 (t, 1H, J = 7 Hz), 6,56 (4,
1H, J = 7 Hz), 3,64 (4, 1H, J = 16 Hz), 3,39 (4, 1H,

J = 2 Hz), 3,30 (s, 3H), 3,29 (4, 1H, J = 16 Hz), 3,20
(4, 1H, J = 18 Hz), 3,06 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,36 (4,
1H, J = 18 Hz), 2,06 (m, 3H), 1,41 (m, 2H).

Hmotové spektrum: m/e 353.
Pr{klad 10

Cis-l-karboxymethyl-3-(2-methoxybenzylamino)-2~-fenylpi-
peridin

Teplota ténf: 58 °C (hydrochlorid, velmi hygroskopicky).
LH-NuR (CD40D): S 7,72 (m, 2H), 7,62 (m, 3H), 7,36 (t,
14, J = 7 Hz), 7,28 (4, 1H, J = 7 Hz), 6,96 (m, 2H),
5,14 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,66 (m, 3H),
3,40 (m, 1H), 2,34 (a, SH), 2,07 (m, 1H).

Hmotové spektrum:}m/e 354.
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Pr{klad 1l

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenyl-1-(5-fenylpent-1-yl)-
piperidin '

-

Teplota ténf: 109 °C (hydrochlorid, rozklad).

g-jm (CDC1, § 7,14 (a, 11 H), 6,78 4, 1H, J = 6 Ha),
6,68 (t, 1, J = 6 Hz), 6,56 (d, 1H, J = 6 Hz), 3,62 (4,
1H, J = 14 Hz), 3,40 (s, 3H), 3,32 (&, 1H, J = 14 Hz),
3,24 (4, 1H, J = 2 Hz), 3,16 (m, 1H), 2,50 (m, 4H), 2,00
(m, 4H), 1,76 (a, 1H), 1,42 (m, 5H), 1,14 (m, 2H).

Hmotové spektrum: m/e 442.

Priklad 12

Cis-(2-methoxybenzylamino)-2-fenyl-1-(4~fenylbut-1-y1)-
piperidin

Teplota ténf: 65 - 70 °C (hydrochlorid.

lp-NR (CDC14): § 7,20 (w, 11H), 6,84 (4, 1H, J = T Hz),
6,73 (t, 1H, J = T Hz), 6,62 (4, 1H, J = 7 Hz), 3,68 (4,
1H, J = 12 Hz), 3,44 (s, 3H), 3,38 (4, 1H, J = 12 Hz),
3,30 (d, 1H, J = 3 Hz), 3,18 (m, 1H), 2,34 (m, 4H), 2,02
(m, 3H), 1,80 (m, 1H), 1,47 (m, 6H).

Hmotové spektrum: m/e 428.

Pr{klad 13

Cis-3—(2—methoxybenzylamino)-2—fenyl—1—(3-feny1-prop-
-2-en~-1-yl)piperidin

Teplota ténf: 54 - 58 O¢ (nhydrochlorid, rozklad). ‘

> ,
g-NuR (CDC15): O 7,20 (@,11H), 6,84 (a, 1H, J = 6 Ha),
6,72 (t, 14, J = 6 Hz), 6,60 (&, 1¥, J = 6 Hz), 6,28 (m,
°H), 3,76 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,40 (m, 5H), 3,20 (m, 1H),
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2,56 (m, 2H), 2,04 fm, 4H), 1,44 (m, 1H).
Hmotové spektrum: m/e 412,

P¥{klad 14

Cis-3-(2-methoxybenzylasmino)-1-(2-fenoxyeth~l-yl)-2-
-fenylpiperidin

lu-NMR (CDC1,): & 7,26 (m, TH), 7,08 (t, 1H, J = 6 Hz),
€,80 (m, 5H), 6,61 (a4, 1H, J = 6 Hz), 4,04 (m, 1H), 3,68
(4, 1H, J = 14 Hz), 3,42 (s, 3H), 3,37 (4, 1H, J.= 14 Hz),
2,97 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,28 (m, 2H), 2,06 (m, 3H),
1,47 (m, 1H), 1,26 (m, 3H).

Hmotové spektrum: m/e 323.

Zpisobem podle p¥fkladu 3 je moZno zfskat také vy-
sledné produkty z ndsledujfcfch p¥fkladd 15 a%¥ 17.

PFfklad 15
Cis-3-(2-methoxybenzy1amino)—l-methy1-2~feny1piperidih

Teplota ténf: 58 °¢ (hydrochlorid, velmi hygroskopicky,
rozklad). ' :

1H-NMR(CDCl3): 5'7,22 (m, 5H), 7,04 (t, 1H, J = 6 Hz),
6,82 (d, 14, J = 6 Hz), 6,78 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,58 (4,
1H, J = 6 Hz), 3,62 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,42 (s, 3H),
3,32 (4, 14, J = 12 Hz), 3,02 (m, 2H), 2,56 (m, 1H), 2,04
(m, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,38 (m, 2H).

Hmotové spektrum: m/e 310.
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Pr{klad 16
Cis-l-benzyl—B-(2-methoxybenzy1ahino)—é-fenylpiper&din

Teplota ténf: 68 - 70 °C (hydrochlorid, rozklad).

lp-NMR (CDC15): O 7,28 (m, 11H), 6,83 (4, 1H, J = 6 Hz),
6,70 (t, 18, J = 6 Hz), 6,61 (4, 1H, J = 6 Hz), 3,85 (d,
1H, J = 14 Hz), 3,64 (4, 1H, J = 14 Hz), 3,47 (s, 3H),
3,35 (m, 2H), 2,96 (m, 1H), 2,79 (4, 1H, J = 14 Hz), 2,62
(m, 1H), 1,96 (m, 3H), 1,38 (m, 2H).

Hmotové spektrum: m/e 386.

Pr{klad 17

01s—1-(2—hydroxyeth—1—yl)-3-(2-methoxybenzy1amino)-2-
-fenylpiperidin

Teplota ténf 148 - 149 °C (hydrochlorid, rozklad).

la-nur (cDC1,): $ 7,28 (m, SH), 7,12 (t, 1H, J = 7 Hz),
6,88 (4, 1H, J = 7 Hz), 6,75 (t, 1H, J = T Hz), 6,63 (4,
1H, J = 7 Hz), 3,70 (m, 3H), 3,44 (m, 5H), 3,26 (m, 1H),
2,85 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,06 (m, 3H), 1,88 (m, 1H),

1,30 (m, 2H).

Molekulovéd hmotnost pro C, H,gN,0,4

vypo&teno  340.2150, nalezeno 340.2142.

Analyza pro C21H28°202 2HCl. 2,6 H20

vypo¥teno C 54,81, H 7,71, N 6,08 %
nalezeno C 54,81, H 8,02, N 5,82 %.



- 53 -
P¥{klad 18

Cis=3=(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpyrrolidin

2,0 g, 6,5 mmol l-benzyl-3-karbethoxy-2-fenyl-2,3~
-didehydropyrrolidlnu, z{skaného podle publikace Celerier
a dal%f, Tetrahedron Lett. , 28, 6597 (1987) se rozpusti
v 70 ml ethanolu. K tomuto roztoku se pfidd 1 ml koncen-
trovaného vodnédho roztoku chlorovodfku a 2,0 g 5% paladia
na aktivnfm uhl{Y. Sm¥s se hydrogenuje v Parrovd pr{stroji
p*i tlaku vodfku 5,3 kPa celkem 1 hodinu, pak se smé&s
zfiltruje pfes infusoriovou hlinku (Celit) a filtr4at se
odpa¥{ na rota¥nfm odpafovadi. Pak se k odparku pP*id4 na-
syceny vodny roztok hydrogenuhli¥itsnu sodného, roztok se
pF¥idévd do pH 8 a materidl se pak extrahuje t¥emi podfly
methylenchloridu. Organické frakce se spojf, vysu3{ se sf-
ranen sodnym a odparf na rota¥nfm odpaiovali, &fmZ se zf{s-
k4 1,1 g oleje. Tento materidl se uvede do suspenze V 10 al,
10% vodného roztoku hydrogenuhliBitanu sodného a sm&s se
zchladf na ledové ldzni. Ke sm&si se piidd 0,65 ml, 4,6
mmol benzylchlormravenZanu, chladic{ lézen se-edstranf,
sm&s se jest¥ 30 minut mfchd, pak se pfidd ether, vrstvy
se 0dd&lf, etherovd Péze se promyje vodou, vgsuéf sf{ranem
sodnym a odpat{ na rotadnfm odpafova&li. Surovy materidl
se ¥ist{ rychlou chromatografif na 80 g silikagelu p¥i po~-
ufit{ sm3si ethylacetdtu a hexanu v pom&ru 1 :°3 Jako
eludnfho &inidla, ¥fm% se z{skd 940 mg &istého l-benzyl-
-3=karbethoxy-2-fenylpyrrolidinu.

ly-NuR (cpe1y): & 7,16 (m, 9H), 6,76 (m, 1H), 5,02 (m, 3H),
3,78 (u, 34), 3,54 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,40 (m, 1H),
2,02 (m, 1H), 1,94 (t, 3H, J = 6 Hz).

Hmotové spektrum m/e 353.

Tento mater idl se prevede na vyslednou ldtku obdob-
nym zplisobem jako materidl v pfikladech 63 E aZ G.
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lp-nur (eDC14): & 7,26 (m, 5H), 7,12 (t, 1H, J = 7 Haz),
6,98 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,80 (t, 1H, J = 7 Hz), 6,70 (4,
H, J = 6 Hz), 4,11 (4, 1H, J = 4 Hz), 3,86 (d, 1H, J =
=12 Hz), 3,52 (s, 3H), 3,42 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,34 (m,
1H), 3,25 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 1,9 (m, 2H).

PFfklad 19
Cis-3-(N,N-methyl-2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin

V dustkové atmosféife se do banky s okrouhlym dnem
vlo¥{ 75 mg, 0,24 mmol laktamu 5-(2-methoxybenzylamina)-
-2-0x0-6-fenylpiperidinu, 0,036 ml, 0,48 mmol methyljodi-
du, 0,066 ml, 0,48 mmol triethylaminu a 0,2 ml THP. Reakl-
nf suds se mfchd 5 hodin pfi teplot® mfstnosti a pak se
vliije 4o nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¥itanu
sodného. Sm&s se extrahuje tfemi podfly methylenchloridu.
Methylenchloridové extrakty se vysuSf sfranem sodnym a
odpa¥f na rota®nfm odpafovali. Odparek se znovu zpracov4vé
svrchu uvedenym zptsobem p¥i pouZitf{ ndsledujfcfch mnoZ-
stvf jednotlivych l4tek: 0,11 ml, 1,4 mmol methyljodidu a
0,066 ml, 0,48 mmol triethylaminu. Sm&s se mfchd 7,5 ho-
din pri teplot¥ m{stnosti a v pribZhu této doby se ke
sm¥si p¥idd jesté 0,11 ml methyljodidu. Pak se reakénf
sm&s zpracovdvd svrchu uvedenym zplsobem, &fmZ se z{skd
70 mg &irédho bezbarvého oleje. Tento surovy materidl se
gist{ rychlou chromatografif{ na sloupci s obsahem 7 g si-
likagelu p#i pouZitf sm&si methanolu a chloroformu v po~
m&ru 3 : 97, &fm¥ se zfskd 44 mg cis-3-(N,N-methyl-2-
-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin-6-onu.

lH-oR (CDe1,): 51,86 (m, 5H), 2,52 (m, 1H), 2,70 (a,
1H), 3,34 (m, 1H), 3,52 (4, 1H, J = 14 Hz), 3,74 (4, 1H,
J = 14 Hz), 3,84 (s, 3H), 4,68 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,80
(m, 7TH). |

Molekinlovd hmotnost pro 020H24N202
vypolteno 324.1838, nalezeno 324.1884.
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V atmosfé¥e dusfku se vlo%f do banky s okrouhlym
dnem 54 mg, 0,17 mmol cis-3-(N,N-methyl-(3-methoxy)benzyl-
amino)-2-fenylpiperidin-6-onu a 2,5 ml THF. Pak se pomalu
prid4 0,43 ml, 0,86 mmol 2,0 M roztoku komplexu boranu a
methylsulfidu v THF a resk®nf{ smds. se zahf{vd pfes noc na
60 °C. Pak se sm¥s zchladf na teplotu mfstnosti, pomalu se
p*id4 methanol a sm&s se mfchd 30 minut pi¥i téploté mfst-
nosti a pak se odpa¥f na rotadnfm odpafova¥i. Pak se pii-
dajf 2 ml ethanolu & 48 mg, 0,35 mmol uhliditanu draselné-
ho, reak®n{ sm&s se zahf{vd 4 hodiny na teplotu varu pod
zp&tnym chladifem a pak se zchladf na teplotu m{stnosti.
Rozpoust&dlo se odpaif{ na rotadnfm odpafovali a odparek se
d%1f mezi chloroform a vodu, vrstvy se odd&l{ a vodnd fdze
se extrahuje chloroformem. Organické frakce se spojf, vy-
sul{ se sfranem sodnym a odpa¥{ na 75 mg oleje. Tento ole]
se rozpust{ v malém mnofstv{ methylenchloridu a etheru 8
ke sm&si se p*idd chlorovodfk a%¥ do nasycenf{. Pak se ke
sm&si p¥idd voda a sm¥s se promyje dvéms podfly methylen-
chloridu. Vodnd féze se alkalizuje vodnym roztokem hydro-
xidu sodného a pak se extrshuje &tyfmi pod{ly methylenchlo-
ridu. Pak se vodnd féze alkalizuje vodnym roztokem hydro-
xidu sodného & extrahuje &tyfmi podfly methylenchloridu.
Frakce se spojf, vysuéf‘a odpabf, &fm%¥ se zfskd 20 mg vy-
sledné ldtky ve form& oleje.

lg-NUR (CDC14): § 7,62 (4, 2H, J = 6 Haz), 7,22 (m, H),
7,06 (t, 1H, J = 7 Hz), 6,82 (4, 1H, J = 6 Hz), 6,70 (m,
2H), 4,06 (4, 1H, J = 2 Hz), 3,71 (s, 3H), 3,62 (4, 1H,
J = 12 Hz), 3,44 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,11 (m, 1H), 2,81
(m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,73 (m, 4H).

Hmotové spektrum m/e 310,
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P {klad 20
Cis-2,4-difeny1-3—(2—methoxybenzy1amino)piperidin

V dus{kové atmosféfe se vloZ{ do banky s okrouhlym
dnem, opatiené zp¥tnym chladi&em 21,1 g, 89 mmol ethyl-4-
-nitro-3—feny1butyrétu, z{skaného podle publikace McMurray
J. E. a dals{, Syn. Comm., 8, 53 (1978) a 90 ml ethanolu.

Pak se ke sm¥si pridd 9,04 ml, 89 mmol benzaldehydu a'13,7 £,
180 mmol octenu amonného a sm3s se zah¥ivd pfes noc na 70 °cC.
Pak se reakdnf{ sm¥s zchladf, pFidd se malé mno%stvf{ ethanolu
s vznikld suspenze se zfiltruje. Pevny podf{l se promyje ma-
1ym mno¥stvfm ethanolu a pak etheru, g¢m% se z{skd 22,7 g,
4,6-difeny1-5unitro—2—oxopiperidin.

ly_ayR (DMSO): o 2,53 (ad, 1H, J = 6, 18 Hz), 2,82 (m, 1H),
3,88 (m, 1H), 4,80 (4, 1H, J = 8 Hz), 5,47 (¢, 1H, J = 8 Hz),
7,3 (m, 10H).

Hmotové spektrum: m/e 296.

Do banky s okrouhlym dnem se vlo%f 15 g, 50,6 mmol
nitrolaktamu 4,6-difeny1-5-nitro-2-oxopiperidinu a 85 ml
methylenchloridu. Pak se p¥idé 5,72 &, 50,6 mmol terc.bu-
toxidu draslfku a sm&s se 15 minut mfchd. Ke smdsi se pfi-
d4 85 ml methanolu, sm&s se 15 minut mfchd a pak se zchla-
df na =78 Oc. Reak&n{ sm¥s{ se nechd 4 hodiny probubldvat
ozon, pak se sm&s{ nechd probubldvat dusfk, pfidd se 10 ml
dimethylsulfidu a dusfk se suds{ nethd probubldvat p¥es noc.
Pak se ke sm&si pfidd smés vody a methylenchloridu, &fmZ se
vyloudf 8,8 g sm&si nitrolaktamu 4,6-difenyl-5-nitro-2-oxo-
piperidinu a 2,5—dioxo-4,6-difeny1piperidinu, tento pevny’
podfl se nechd odfiltrovat za odsdvénf. Piltrdt se odpaf{
na rota®nfm odpafovadi a odparek se d%1{ mezi methylen-
chlorid a vodu. Ob¥& vrstvy se o0dd&lf = vodnd féze se ex-
trehuje dv&ma podfly methylenchloridu. Organické frakce se
spo3f, vysulf{ a odpalf, &fmZ se zfskd 5,14 g surového
2,5-dioxo-4,6-difeny1piperidinu;.ktery se ufije pro né-
sledujfct! reakci bez daldtho gistinf. ¥ atmosféife dusfku
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se do bafiky s okrouhlym dnem vlo%{ 5,14 g, 19 mmol 2,5~-di-
oxo-4,6-difenylpiperidinu a 75 ml ethanolu. Pak se pfidd
roztok 3,96 g, 57,mmol hydroxylaminhydrochloridu a7,74 &,
95 mmol octanu sodného ve 25 ml vody a sm&s se mfchd pii
teplotd mfstnosti. Pak se sm&s odpa®{ na pribli¥n& polovi-
nu pivodnfho objemu & vznikld sraZenina se odfiltruje za

odsévénf. Z{skd se 1,5 g sraieniny, kterd se promyje nasy-
 cenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vodou &
etherem, &fm% se zfskd 722 mg 4,6-difenyl-5-oxinino=-2-oxo~
piperidinu jako bflé pevnd 1l4tka.

/
lg_xuR (DMSO): ¢ 2.52 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 4,12 (m, 1H),
5,80 (m, 1H), 7,30 (m, 1CH), 8,24 (m, 1H).

Hmotové spektrum: m/e = 280.

K roztoku 700 mg, 2,5 mmol 4,6-difenyl-5-oximino-
-2-oxopiperidinu se pfidajf pfibliZn& 2 g vlhkého Rayneova
niklu, promyiého vodou a¥ do neutrdlnfho pH a pak ethanol
a sm&s se vloZ{ do Paarove pr{stroje pri tlaku vod{ku
0,042 MPa pifes noc. Pak se sm&s zfiltruje pfes vrstvu in-
Pusoriové hlinky (Celit) a filtralnt kold& se ddkladn& pro-
myje ethanolem. Pak se f£i1trdt odpa¥{, ¥fm¥ se z{skd 500
mg 5-amino-4,6—difeny1—2-oxopiperidinu‘ve form& pény.

lp-NuR (09013):.6/ 2,96 (m, 4H), 4,12, 4,5 (n, 1H), 7,2
(m, 103) y

Hmotové spektrum: m/e = 266.

V atmosféfe dusfku se do banky s okrouhlym dnem
vlo%{ 500 mg 1,9 mmol 5-amino-4,6-difenyly2-oxopiperidi-
nu & 5 ml methanolu. Pak se p¥idéd je¥td 1 g molekulového
sfta 3A a pH sm&si se uprav{ ne 4,5 pti pouiit{ methanolu,
nasyceného chlorovodfkem. Pak se ptridd jest¥ 284 mg, 2,1
nnol 2-methoxybenzaldehydu a sm&s se mfchd pfes noc pfi
teplotd m{stnosti. Pak se sm&s zfiltruje pfes vrstvu in—
fusoriové hlinky (Celit), filtraln{ kolé® se dkladn& pro-
myje methanolem a f£iltrdt se odpaf{ na rotalnim odpafova-
%¥i. Odparek se d&l{ mezi nasyceny vodny roztok hydrogens
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uhliéitanu sodného a chloroformu’y vrstvy se oddél{ a vod-
nd fdze se extrahuje tifemi podfly chloroformu. Extrakty
se spojf, vysudf{ sfranem sodnym, odpa’{ a odparek se po-
drobf rychlé chromatografii na sloupci s obsahem 30 g si-
likagelu, jeko eludnf{ &inidlo se uZije sm&s methanolu a
chloroformu v pomdru 3 : 97, &fm%¥ se zfskd 115 mg, 4,6~
~-difenyl-5-(2-methoxybenzylamino)=-2-oxopiperiidinu.

lp-MiR (CDC1,): 5 2,36 (ad, 18, J = 6, 18 Hz), 2,99 (m,
2H), 3,30 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,62 (4, 1H,,J = 16 Hz),
3,74 (4, 1H, J = 16 Hz), 4,22 (m, 1H), 6,62 (4, 1H, J =
= 6 Hz), 6,80 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,96 (m, 3H), 7,18 (m,
10H).

Huotové spektrum: m/e = 386.

V atmosféte dusfku se vloZf do banky s okrouhlym
dnem 115 mg, 0,3 mmol aminu 4,6-difenyl-5-(2-methoxyben-
zylamino)-2-oxopiperidinu a 5 ml THF. Ke sm¥si se p¥id4
0,74 ml, 1,5 mmol 2,0 M komplexu boranu a methylsulfidu
v THF a reakdnf{ sm& se zah¥fvéd pfes noc na 60 %G. Pak se
sm&s zchladf na teplotu mfstnosti a opatrn& se piidd

‘methanol. Sm8s se je%t& 2 hodiny mfchd a pak se odpai{f

ne rotadnfm odpatovali. K systému se piridd 83 mg, 0,6
mmol uhliditanu draselného a 3 ml ethanolu a sm&s se za-
h#*f{vd 3 hodiny na 85 °c. Pak se sm&s zchladf{ na teplotu
mf{stnosti, odpaff a odparek se d&lf mezi methylenchlorid
a nasyceny vodny roztok hydrogenuhliditanu sodného a ex-
trahuje tfemi podfly methylenchloridu. Methylenchlorido-
vé frakce se spojf, vysu3f sfranem sodnym a odpaf{ na
109 mg oleje. Tento surovy materidl se podrobi rychlé
chromatografii na sloupci s obsahem 5 g siliksgelu, ja-
ko eludnf &inidlo se uZije sm&s methanolu a chloroformu
v pom¥ru 1 : 19, ¥fm%¥ se z{skd 56 mg produktu. Hydro-
chlorid se z{skd rozpuiténfm produktu v methylenchloridu
a priddnfm etheru, nasyceného chlorovodfkem, Sm&s se od-
pePf, odparek se rozetie s etherem a ether se odpaff.
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Teplota ténf hydrochloridu Je 176 a%¥ 178 %¢ za rozklsdu.

ly-MMR (CDC14): $ 7,18 (m, 11H), 6,92, 9 (4, 1H, J = 6 Hz),
6,76 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,61 (&, 1H, J = 6 Hz), 4,01 (4,
1H, J = 2 Hz), 3,66 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,53 (4, 1H, J ==
= 12 Hz), 3,38 (s, 3H), 3,30.(m, 1H), 3,12 (m, 3H), 2,12
(m, 2H).

Molekulovd hmotnoét pro 025H28N20
vypo&teno: 372.2202, nalezeno: 372.2193.

Vysledné produkty z ndsledujfcfch p¥fkladd 21 aZ 26
je mo¥no vyjédrit nésledujfcim obecnym vzorcem a piipravit
ndsledujfc{im postupem:

A. Methyl 4-hydroxy=-5-nitro-6,6-difenylhexanoat

Roztok 42,6 g, 187 mmol 2,2-difenylnitroethanu a
3,15 g, 28 mmol terc.butoxidu draselného se p¥*idd za af-
chén{ ke smdsi tetrahydrofuranu a terc.butanolu, uZije
se 320 ml sm&si uvedenych ldtek v pom&ru 1,5 : 1 pfi tep-
1ot -78 °C a pak se pridd jest& 24,0 g, 206 mmol methyl
-3-formylpropiondtu. Pak se sm&s nechd v prib&hu 1 hodiny
zteplat na 10 °C a pak se pfidd 1,8 ml kyseliny octové. -
Sn&s se zshust{ ve vakuu, z¥edf{ 400 ml pufru o pH 7 a
extrahuje 3 x 400 ml methylenchloridu. Extrakty se spodf,
vysu3{ sfranem hoielnatym, zfiltrujf a odpaf{ na orenZovy
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olej, ktery se rozetfe s etherem, &fm%¥ se zf{skd 29,94 g,
methyl-4~-hydroxy-5-nitro-6,6~difenylhexanodtu. Filtrdt se
odpatf a odparek se podrobf rychlé chromatografii pfi po-
ufitf 10% ethylacetétu v hexanu, ¥fm% se zf{skéd Je3t& 20,66
g methyl-4-hydroxy-5-nitro-6,6-difenylhexanodtu. Celkovy
vytéZek Jje 79 %.

lg-nuR (CDCl3): $7,2-17,4 (104, o), 5,3 (1H, ad, J = 2,5,
12 Hz), 4,9 (14, &, J = 12 Hz), 3,6 (3H, s), 2,6 (1H, m),
2,45 (2H, t, J = 7 Hz), 1,7 - 2,0 (1#, m), 1,6 - 1,7 (1H, m).

B. 2-0x0-5-hydroxy-6-benzhydrylpiperidin

K mfchané sm¥si 50,5 g, 147 mmol methyl-4-hydroxy-
-5-nitro-6,6-difenylhexanodétu ve 200 ml ethanolu se p¥i
teplotd 25 °C p*idé 50 g neutrélnfho Raneyova niklu. Re-
akdn{ sm&s se hydrogenuje v Paarov® zaffzen{ pfi tlaku
vod{fku 0,021 #Pa. Po 18 hodindch se reak®n{ sm&s zfiltru-
je ptes infusoriovou hlikku (Celit), hlinka se promyje
400 m1 ethanolu a 600 ml methylenchloridu. Organické féze
se slijf a odpaf{ ve vakuu na 40,25 g ¥lutého oleje, 2
ndho% se po rozet¥en{ s chladnym etherem ve vytéiku 45 %
z{skd 18,5 g aeoxo-5~hydroxy-6-benzhydrylpiperidinuvpii
teplotd ténf 208 Oc. Odpatenfm matedného louhu se z{ské
olejovity zbytek, ktery se smf{sf s terc.butoxidem drasel-
nym v tetrahydrofuranu na 6 hodin pi*i teplotd mfstnosti.
Sm¥s se extrahuje methylenchloridem, odpaff a odparek se
rozeti¥e s etherem, &fm%Z se zfské jestd 2,55 g téZe 1létky,
celkovy vytdZek je 51 %.

1

IR-spektrum m4 maxima pii 3380, 1640 cm™ ~.

lh-MR (CDCL4): §%,17 - 7,4 (10H, m), 5,49 (1H, bs),
4,18 (2H, s); 3,86 (1H, bs), 2,54 = 2,7 (1H, m), 2,3 -

- 2,42 (1H, @), 1,8 - 2,08 (2H, m).

Molekulovd hmotnost pro 018H20N20
vypo&teno: 282.1495 nalezeno: 282.1495.
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C. 2,5-dioxo-6-benzhydrylpiperidin

K mfchanému roztoku 2-oxo-5-hydroxy-6-benzhydryl-
piperidinu (18,15 g, 64,5 mmol) ve 150 ml acetonu se pfi
teploté -5 O¢ prid4 2,67 g, 94 mmol Jonesova Zinidla a
reak®nf sm&s se mfchd je¥t¥ 4 hodiny. Pak se pfebytek re-
. ak®ntho &inidla rozlo%{ 2-propanolem a roztok se odpa¥{
ye vakuu na polovinu objemu, pridd se 1000 ml vody a smé&s
se extrahuje 3 x 1000 ml methylenchloridu. Organické fdze
se spoj{, vysu¥f bezvodym sfranem hoi*e¥natym & methylen-
chlorid se odpe®f ve vakuu, &fm% se ve vyt&%tku 85 % z{skd
15,35 &, 275-dioxo~6-benzhydrylpiperidinu.

lg-NuR (CDC14): $ 7,18 - 7,4 (10H, m), 4,8 (1H, 4, J = 4 Hz),
4,7 (1H, a4, J = 4, 1,6 Hz), 2,38 - 2,6 (2H, m}, 2,16 - 2,3

D. 2-oxo-5-oximino-6-benzhydrylpiperidin

X mfchanému roztoku 15,35 g, 55 mmol 2,5-dioxo-6-
-bezhydrylpiperidinu ve 150 ml pyridinu se piidd 10,63 g,
165 mmol hydroxylaminhydrochloridu a sm&s se 16 minut af-
chd. Pak se sm¥s odpaf{ ve vakuu na 84st objemu & vlije
se do 250 ml LN kyseliny chlorovodfkové. Vodnéd fdze se
extrahuje 2 x 300 ml methylenchloridu a vysu3f bezvodym
sfrenem hote¥natym. Methylenchlorid se odpar{ ve vakuu,
ifm% se ve vytdiku 65 % z{skd 10,62 g 2-oxo-5-oximino-6-
-benzhydrylpiperidinu.

lg-NMR (CDC14): ¢ 7,18 - 7,4 (LOH, m), 5,96 (1H, bd),
5,59 (1H, bs), 4,8 (1H, m), 3,8 (1H, d, J = 10 Hz),
2,98 - 3,09 (1H, m), 2,05 - 2,42 (3H, ).

V§sledné létky z prikladu 21 a% 26 byly pFiprave-
ny z produktu ze stupn¥ D obdobnym postupem jako sloue-
niny v piffkladech 1B a 1C.
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Pr{klad 21
Cis-3-benzy1amino-2-benzhydry1piperidip (X=H, n=1)

Teplota ténf = 117 °C.

lg-NMR (CDC14: § 7,0 - 7,4 (15H, m), 4,39 (1H, d, J = 10 Hz),
3,76 (1H, 4, J = 12 Hz), 3,4 (1H, 4, J = 12 Hz), 3,28 (1H,
d, J = 10 Hz), 2,94 (1H, m), 2,54 (1H, m), 2,54 (1H, m),
2,0 (24, m), 1,7 (1H, m), 1,22 (1H, m).

Molekulovd hmotnost pro 025H28N2
vypolteno: 386.2253, nalezeno: 356.2256,

Pr{klad 22
Trans-3-benzy1aminofZ-benzhydrylpiperidin (X=H, n=1)

Teplota tdnf = 186 ¢ (hydrochlorid).

lp-nm (€Dc1,): $1,1 - 17,6 (158, m), 4,57 (1H, &, J = 10
Hz), 3,82 (l1H, 4, J = 14 Hz), 3,65 (1H, &, J = 14 Hz), 3,46
(14, bt), 2,9 (1H, m), 2,5 (3H, m), 2,05 (1H, m), 1,72 (1H,
m), 1,45 (1H, m).

Molekulovd hmotnost pro CogHogN,
vypoéteno: 35@.2253, nalezeno: 356.2269.

- Pr{klad 23

Cis=3~-(2~methoxybenzylamino)-2-benzhydrylpiperidin
(X = 2-OMe, n = 1)

Teplota ténf = 258 °C (hydrochlorid za rozkladu).

1y-NMR (CDC1,): 5 6,7 - 7,4 (144, m), 4,4 (1H, d, J = 10
Hz), 3,8 (3H, s), 3,75 (2H, 44, J = 12 Hz), 3,45 (1H, bd),
3,39 (18, 4, J = 10 Hz), 3,0 (1H, ba), 2,62 (2H, m), 2,08
(iH, =), 1,7 (1H, m), 1,4 (1H, m), 1,2 (1H, m).

Molekulovd haotnost pro C26H3ON2°
vypo&teno: 386.2358, nalezeno: 386.2358.
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Pr{klad 24

Trans=-3-(2-methoxybenzylamino)-2~ benzhydrylpiperidln
(X = 2-OMe, n = 1) olej

'H-NuR (CDC13:5 6,7 - 7,4 (14H, m), 4,55 (1H, d, J = 10 Hz),
3,8 (34, s), 3,81 )lH, 4, J = 14 Hz), 3,6 (1H, 4, J = 14
Hz), 3,4 (1H, m), 2,9 (1H, m), 2,54 (2H, m), 2,0 (2H, ml,
1,53 (1H, m), 1,45 (1H, m).

Molekulovd hmotnost pro 626H30N20

vypcdteno: 386.2358 nalezeno: 386.2318
Pr{klad 25
Cis-3-benzylamino-2-benzhydrylazepin (X = H, n = 2)

Teplota tdnf = 111 - 112 °c.

H R (CDO1,) > 6,94 - 7,45 (15H, m), 4,33 (1H, 4, J = 10
Hz), 3,52 (IR, 4, J = 12 Hz), 3,34 (H, 4, J = 12 Hz), 3,21
(1H, 44, J = 2,1, 10 Hz), 3,16 (1H, bd), 2,4 - 2,58 (2H, m),
1,8 (1, m), 1,56 (3H, m), 1,32 (2H, m).

P¥r{klad 26

2)

Trans-3-benzylamino-2-benzhydrylazepin (X = H, n

Teplota ténf = 186 - 188 °C (hydrochlorid).

ly-xuR (cDe1y: 3 7,0 - 7,5 (15H, m), 3,88 (1H, 4, J = 11
Hz), 3,45 - 3,6 (2H, m), 3,22 (iH, 4, J = 12 Hz), 3,0
(lH, d, J = 12 HZ), 2’45 - 2’62 (ZH’ m), 1,75 (1H, m),
1,5 (2H, m), 1,08 - 1,25 (3H, m).

Molekulovd hmotnost pro C26H31N2

vypolteno: 371.2487 nalezeno: 371.2495.
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Produkty z p¥fkladd 27 a% 33 s ndsledujfc{m obecnym
vzorcem je mo¥no z{skat podle pifkladu 1.

P¥{klad 27
Cis-3~benzylamino-2-fenylpiperidin (R = H)

Teplota tdnf = 250 °C (hydrochlorid).

lg-muR (cDC1): > 6,94 - 7,0 (10H, m), 3,89 (1H, &, J =
2,3 Hz), 3,52 (1H, &, J = 13 Hz), 3,32 (1H, 'd, J = 13 Hz),
3,25 (1H, bd, J = 12 Hz), 2,88 (1H, 4, J = 2,5 Hz), 2,78
(1H, dt, J = 13, 3 Hz), 2,4 (14, 4, J = 12 Hz), 1,8 - 1,98
(1H, m), 1,6 (1H, tt, J = 12, 2,5 Hz), 1,42 (14, d, J =

12 Hz).
Piriklad 28
Cis~3-(2-fluorbenzylamino)-2-fenylpiperidin (R = 2-F)

Teplota tdnf > 260 °C (hydrochlorid za rozkladu).

ly-nur (€De14): 8 7,31 - 7,2 (5H, w), 7,15 - 7,07 (1H, m),
6,97 - 6,85 (34, m), 3,88 (1H, 4, J = 3 Hz), 3,64 (1H, 4,
'J = 14 Hz), 3,50 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,36 - 3,2 (1H, m),
2,87 - 2,73 (28, m), 2,07 (1H, bd, J = 13 Hz), 1,88 (1H,
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qt, J = 13, 4 Hz), 1,67 - 1,58 (1H, m), 1,43 (1H, bd, J =
13 Hz).

3¢ mm (0De1,): S 162,6, 159,4, 142,6, 130, 129,8, 128,2,
128, 127, 127,8, 127,6, 126,8, 126,4, 123,73, 123,7, 115,
114,7, 64,3, 55,5, 47,8, 44,5, 44,4, 29,1, 29,4,

Molekulové hmotnost pro‘C18H21N2F
vypodteno: 284.1689 nalezeno: 284.1701.

P¥{klad 29
Cis-3-(2,6-difluorbenzylamino)-2-fenylpiperidin (R = 2,6-d1 F)

Teplota ténf > 260 %¢ (hydrochlorid ze rozkladu).

Ly-NiR (CDC1,): ) 7,33 - 7,02 (6K, m), 6,7 (2H, t, J = 8
Hz), 3,86 (1H, 4, J = 2 Hz), 3,63 (1H, &, J = 14 Hz), 3,52
(14, 4, J = 14 Hz), 3,24 (1H, bd, J = 10 Hz), 2,83 - 2,74
(1#, m), 3,09 (1H, bd, J = 13 Hz), 1,9 (1H, qt, J = 14,

4 Hz), 1,63 (14, tt, J = 14, 4 Hz), 1,4 (bd, 1H, J = 12 Hz.

13c nuR (CDC1 )2 S 142,1, 128,4, 128,3, 126,7, 126, 111,1,
110,8, 110,7, 63,8, 55,2, 47,7, 38,5, 28,9, 20,4.

Molekulové hmotnost vypodteno: 302.1595  nalezeno: 302.1607.
Priklad 30
Cis-3-(2-methylbenzylamino)-2-fenylpiperidin (R = 2-CH3)

Teplota ténf{ = 254 ¢ (hydrochlorid za rozkladu).

la-nur (cnc13): 5‘7,31 - 7,21 (4H, m), 7,09 - 6,96 (4H, m),
3,9 (14, 4, J = 2 Hz), 3,54 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,28 (1H,
d, J = 14 Hz), 3,22 - 3,14 (1H, a), 2,91 - 2,87 (1H, m),
2,79 (1H, td, J = 8, 4 Hz), 2,14 (1H, db, J = 9 Hz), 1,98
(3, s), 1,97 - 1,75 (1H, m), 1,7 - 1,48 (3H, m).
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3¢ mur (CDC1,): S 142,7, 138,6, 136,4, 130, 128,4, 128,2,
126,7, 126,6, 125 5, 64,3, 54,2, 49,7, 29,3, 20,5, 18,5.

Molekulov4d hmotnost pro C19 04 2
vypodteno: 280.1939 nalezeno: 280.1952.

PFfklad 31

Cis~3—(2-trifluormethylbenzylamino)-2-feny1piperidin

Teplota ténf = 249 °¢ (hydrochlorid za rozkladu).

Ly-MR (CDC1,): J 7,49 (1H, &, J = 8 Ha), 7,49 = 7,16 (eH,
m), 3,89 (1H, 4, J = 2 Hz), 3,7 (14, 4, J = 15 Hz), 3,57
(1H, 4, J = 15 Hz), 3,25 (1H, bd, J = 12 Hz), 2,86 - 2,74
(2H, m), 2,08 (1H, bd, J = 12 Hz), 1,93 - 1,8 (1H, m),
1,67 - 1,55 (2H, a), 1,44 (1H, bd, J = 14 Hz).

3¢ R (CDC14): 5 142,7, 139,8, 131,5, 129,7, 128,2, 126,8,
126,5, 126,2, 125,4, 125,4, 64,6, 56,2, 47,8, 47,0, 29, 20,5.

Molekulovd hmotnost pro 019H21N2F3
vypodteno: 334.1657 nalezeno: 334.1665.

Pr{klad 32
Cis-3-(2-chlorbenzylamino)=-2-fenylpiperidin (R = 2-Cl)

Tepdota ténf = 256 O¢ (nydrochlorid za rozkladu).

lp-NuR (CDC13): § 7, 31 - 6,97 (%9H, m), 3,88 (1H, 4, J =
2 Hz), 3,63 (1H, 4, = 15 Hz), 3,48 (1H, 4, J = 15 Hz),
3,25 (1H, bd, J = 10 Hz), 2,87 - 2,74 (24, m), 2,09 (1H,
bd, J = 15 Hz), 1,9 (1H, qt, J = 13, 4 Hz), 1,68 - 1, 57
(14, m), 1,43 (1H, bd, J = 13 Hz).

L3¢ wm (cpe1y): 5 142,5, 138,1, 133,6, 129,7, 129,1,
128,3, 127,7, 126,8, 126,4, 64,3, 55,6, 48,7, 47,8, 29,
20, 4.
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Molekulovéd hmotnost pro 018H21N201

vypo&teno: 300.1394 nalezeno: 300.1394,

Pr{klad 33

Cis-3-(3-trifluormethylbenzylamino)-2-fenylpiperidin
(R = 3-CF3) o

Teplota ténf = 240 oC (hydrochlorid za rozkladu).

u-MuR (CDC1,): 5 7,41 - 7,14 (9H,m), 3,88 (1H, 4, J = 2 Hz),
3,55 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,38 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,22

(1H, ba, J = 14 Hz), 2,84 - 2,74 (2H, m), 2,01 (1H, bd,

J = 14 Hz), 1,85 (1H, qt, J = 12, 4 Hz), 1,63 - 1,54 (1H,

m), 1,45 (1H, bd, J = 13 Hz),

13c-m (CDC14 ): 4 142,8, 142,1, 131,1, 128,4, 128,3, 127,
126,4, 124,5, 123 3, 123,3, 64,5, 55,8,51, 47,7, 29,4,
20,4.

Molekulové hmotnost pro 019H21N2F3
vypodteno: 334.1657, nalezeno: 334.1663.

Produkty z pPfkladd 34 aZ 55 s nésledujfcfm obecnym
vzorcem je mo¥no zfskat podle p¥fkladu 1.

[
0
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Pr{klad 34

Cis-3-(2~methoxybenzylamino)-2-(2-fluorfenyl)piperidin
(X = 2-F) | '

Teplota ténf = 253 °¢ ( nydrochlorid).

'h-nR (CDC1,): S 8,03 (1H, t, J = 7 Hz), 7,62 - 7,54
(14, m), 1,47 - 7,35 (2H,m), 7,27 - 7,19 (24, m), 6,94
(°H, a4, J = 9, 2 Hz), 5,25 (1H, 4, J = 4 Hz), 5,25 (1H,
d, J = 13 Hz), 4,03 - 4,00 (1H, m), 3,87 (1H, 4, J = 13
Hz), 3,75 (3H, s), 3,67 (1H, bd, J = 13 Hz), 3,42 - 3,37
(2H, m), 2,6 - 2,42 (24, m), 2,38 - 2,3 (1H, m), 2,08 -
1,96 (1H, m).

Molekulovd hmotnost pro 019H23N20F
vypodteno: 3141795, nalezeno: 314.1778.

Priklad 34

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-{2~-chlorfenyl)piperidin
(X = 2-Cl)

Teplota tén{ = 264 ¢ (hydrochlorid).

LH-MMR (CDCL,): & 8,15 (1H, 4, J = 6 Hz), 7,66 - 7,5 (1H,
m), 7,39 (1H, t, J = 8 Hz), 7,15 (1H, 4, J = 6 Hz), 6,94
(2H, t, J = 8 Hz), 5,21 (1H, &, J = 3 Ha), 4,19 - 4,1 (2H,
m), 3,27 (14, @, J = 12 Hz), 3,78 (3H, s), 3,76 - 3,64
(1H, @), 3,52 - 3,4 (1H, ), 2,64 - 2,44 (2H, a), 2,38 -
2,26 (1H, m), 2,16 - 1,96 (1H, md.

Molekulovd hmotnost pro 019H23N2001
vypo&teno: 330.1499, nalezeno: 330.1412.

 P¥{klad 36

Cis-3-(z-methoxybenzylamino)-z—(2-methylfeny1)piperidin
(x = 2"'0H3)o .
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Teplota téni = 260 °C (hydrochlorid).

1,-NMR (CDC15: d 7,97 (1H, bd, J = 8 Hz), 7,49 - 7,32
(4H, mw), 7,08 (1H, 4, J = 6 Hz), 6,95 - 6,88 (2H, m),
5,04 (1H, d, J = 3 Hz), 4,1 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,88 -

- 3,8 (2H, m), 3,68 (3H, s), 3,49 - 3,36 (1H, w), 2,59 -
-2,27 (84, m), 2,25 (3H, s), 2,0 (1H, bd, J = 10 Hz).

Molekulovd hmotnost. pro 020H26N20
vypodteno: 310.2045 nalezeno: 310.2080,

vypo&teno C 62,66, H 7,36, N 7,31 %
nalezeno C 62,75, H 7,46, N 7,2 %.

Priklad 37~

Cis=-3~(2-methoxybenzylemino)=-2-(3-trifluormethylfenyl)-
piperidin (X = 3—CF3)

Teplota tdni = 268 °c (hydrochlorid).

1y R (CDC1,): & 8,03 - 7,94 (2H, m), 7,84 {1H, 4,

J = 8 Hz), 7,77 (1H, t, J = 8 Hz), 7,37 (1H, t, J = 8 Hz),
7,16 (1H, &, J = 8 Hz), 6,93 (2H, t, J = 7 Hz), 5,05 (1H,
d, J = 2 Hz), 4,14 (1H, 4, J = 13 Hz), 3,86 (1H, d, J =

13 Hz), 3,72 (3H, s), 3,7 - 3,62 (14, m), 3,3 - 3,2 (1H,

m), 2,49 - 2,34 (2H, m), 2,3 - 2,18 (1H, m), 2,01 (1H,
bd, J = 14 Hz),

Priklad 38

Cis=-3-(2-methoxybenzylemino)-2-(3-fluorfenyl)piperidin
(X = 3-F)

Teplota téni = 26% °C (hydrochlorid).

ly_nur (cDC13): 4 7,62 - 7,5 (3H, m), 7,38 (1H, t,
J =7 Hz), 7,3 - 7,21 (2H, m), 6,93 (2H, t, J = 8 Hz),
5,03 (1H, 4, J = 3 Hz), 4,16 (1H, 4, & = 15 Hz), 4,06 -
- 3,96 (1H, m), 3,85 (1H, 4, J = 13 Hz), 3,75 (34, s),
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3,66 (1H, bd, J = 12 Hz), 2,47 - 2,40 (2H, m), 2,30 -
- 2,15 (1H, m), 2,06 - 1,92 (1H, ). |

Molekulovd hmotnost pro 019H23N20F

vypodteno: 314.1795 nalezeno: 314.1790
Priklad 39

Cis~3-(2-methoxybenzylamino)-2-(3-chlorfenyl)piperidin
(X = 3-Cl).

Teplota téni = 258 a% 260 °C (hydrochlorid).

LH-NMR (CDC1): 57,72 (18, bs), 7,7 - 7,58 (1H, m),
7,54 ( 2H, 4, J = 4 Hz), 7,4 (1H, t, J = 8 Hz), 7,2

(1€, d, J = 7 Hz), 6,97 - 6,92 (2H, m), 5,01 (1H, 4,

J = 4 Hz), 4,17 (1H, d, J = 13 Hz), 3,99 (1H, bs), 3,88
(1H, 4, J = 13 Hz), 3,75 (3H, s), 3,69 - 3,54 (1H, m),
3,17 - 3,14 (1H, w), 2,49 - 2,4 (2H, w), 2,3 - 2,16 (1H,
m), 2,05 - 1,94 (1H, m).

Molekulové hmotnost pro 019H23N20C1
vypodteno: 330.149¢ nalezeno: 330.1508.

Priklad 40

Cis=3=-(2-methoxybenzylamino)-2-(3-methoxyfenyl)piperidin
(X = 3-0M) ’

Teplota téni = 252 °C (hydrochlorid).

H-MR (CDC1,) : $ 7,45 - 7,34 (2, m), 7,28 - 7,16 (3H,
@), 7,07 (1, 4, J = 6 Hz), 6,96 - 6,91 (2H, m), 4,94

(1H, 4, J = 4 Hz), 4,15 (1H, 4, J = 13 Hz), 3,96 (1H, bs),
3,86 (1H, 4, J = 13 Hz), 3,83 (3H, s), 3,69 (3H, s),

3,68 - 3,6 (1H, m), 3,28 - 3,22 (1H, m), 2,49 - 2,35

(2H, m), 2,32 - 2,16 (1H, m), 2,06 - 1,94 (1H, m).

Molekulovd hmotnost pro CZOHZGNZOZ
vypolteno: 326.1994 nalezeno: 326.1983
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vypo&dteno C 60,15, H 7,07, N 7,01 %
nalezeno € 59,78, H 6,75, N 7,01 %.

P¥ikled 41

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2~(3-methylfenyl)piperidin

Teplota téni = 243 °C (hydrochlorid).

ly-mur (CDC1,) : ¢ 7,15 (2H, 44, J = 8,7 Hz), 7,07 - 6,94
(4H, m), 6,79 (1H, t, J = 7 Hz), 6,67 (1H, 4, J = 8 Hz),
3,83 (1H, 4, J = 2 Hz), 3,68 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,44

(34, s), 3,4 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,26 (1H, &3, J = 12 Hz),
2,85 - 2,73 (1H, w), 2,3 (3H, s), 2,12 (1H, bd, J = 14
Hz), 1,92 (1H, qt, J = 13, 14 Hz), 1,58 (1H, tt, J =

14 Hz), 1,38 (1H, bd, J = 13 Hz).

Molekulové hmotnost pro C20H26N20
vypodteno: 310,2045, nalezeno: 310.2069,

xypodteno C 62,66, H 7,36, N 7,31 %
nalezeno C 62,61, H 7,44, N 7,24 %.

Pi{kled 42

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(4-fenylfenyl)piperidin
(X = 4-Ph)

Teplota ténf = 255 °C (hydrochlorid).

ly-NMR (cnc13=§§7,77 - 7,7 (4H, w), 7,63 - 7,44 (3H, m),
7,41 (2H, t, J = 2 Hz), 7,39 - 7,31 (2H, m), 7,15 (1H,
dd, J = 6, 2 Hz), 6,92 (1H, t, J = 7 Hz), 6,79 (1H, 4,
J = 8 Hz), 5,03 (1H, bs), 4,13 (1H, d, J = 13 Hz), 3,87
(2H, d, J = 13 Hz), 3,6 (4H, s), 3,34 - 3,3 (2B, bs),
2,58 - 2,1 (3H, m), 2,00 - 1,89 (1H, m),

Molekulovéa hmotrost pro C25H28N20

vypolteno: 372.2202 nalezeno: 372.2220.

-
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P¥{klad 43

Cis=-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(4~-fluorfenyl)piperidin
(X = 4-F) ' :

Teplota téni = 252 %¢ (hydrochlorid).
IR (KBr) max. 3280, 2600, 1605, 1520, 1240, 1020 cm L.

gk (CDC15): 6 7,25 - 7,12 (3H, ), 6,99 - 6,9 (3H,
m), 6,6 (1H, t, J = 6 Hz), 6,68 (1H, 4, J = 8 Hz), 3,83
(1H, bs), 3,67 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,49 (3H, s), 3,38
(1H, 4, J = 14 Hz), 3,26 - 3,2 (1H, m), 2,82 - 2,71 (2H,
m), 2,11 (1H, bd, J = 13 Hz), 1,97 - 1,83 (1H, m), 1,63 ~
1,52 (1H, m), 1,38 (1H, bd, J = 13 Hz).

13c nur (CDC1y:  157,6, 138,3, 129,6, 128,3, 127,9,

127,8, 120, 114,9, 114,6, 109,85, 63,4, 54,8, 54,6, 47,8,

46,7, 28,2, 20,3.
Molekulovéd hmotnost pro 019H23N20F
vypoéteno: 314.1%95 nalezeno: 314.1802.

Priklad 44

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(4?methylfeﬁyl)piperidin
(X = 4-CH3)

Teplota téni = 233 °C (hydrochlorid).

IR (KBr) mex: 3400, 2700, 1610, 1570, 1460, 1260, 1040 cm™l.
-

Ly-NiR (CDC1): © 7,18 - 7,11 (5H, w), 6,97 (1K, ad, J =

7, 2 Hz), 6,79 (1H, t, J = 8 Hz), 6,67 (1H, 4, J = 8 Hz),
3,84 (1H, 4, J = 2 Hz), 3,67 (1H, d, J = 14 Hz), 3,45
(3H, s), 3,4 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,25 (1H, bd, J = 8 Hz),
2,82 - 2,73 (2H, m), 2,31 (3H, s), 2,11 (1H, bd, J = 13
Hz), 1,91 (1H, qt, J = %, 4 Hz), 1,57 (1H, tt, J = 14,

4 HZ)’ 1,37 (1H’ bd, J = 13 HZ)'

¢ mir (cpCl,): J 157,6, 139,4, 135,9, 129,6, 128,8,
128,4, 127,7, 126,2, 120, 109,8, 63,7, 54,8, 54,7, 47,8,

B vt a o e e R T R .
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46,7, 28,2, 21,0, 20,4.
Molekulovd hmotnost pro 020H26N20
vypolteno: 310.2045, nalezeno: 310.2043.

Prikled 45

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(4-chlorfenyl)piperidin
(X = 4-C1)

Teplota téni = 247 °c (hydrochlorid).

IR {KBr) mex 2950, 2640, 1610, 1570, 1500, 1450, 1250 mc™ .

14-1R (CDC1Y: 2 7,26 - 7,13 (5H, m), 6,97 (1H, a4, J =
7, 2 Hz), 6,81 (1H, t, J = 8 Hz), 6,68 (1H, a, J = 8 Hz), -
3,84 (IH, d, Jd = HZ), 3,7 (]-H’ d, J = 14 HZ), 3,48

£3H, s), 3,37 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,26 (1H, bd, J = 8 Hz),
2,83 - 2,72 (2H, m), 2,12 (1H, bd, J = 9 Hz), 1,91 (1H,
qt, J = 13, 4 Hz), 1,58 (1lH, tt, J = 13, 4 Hz), 3,83 (1H,
bd, J = 13 Hz).

L3¢ miR (cDCl,): ¢ 157,6, 140,6, 132,4, 129,7, 128,2,

128, 127,7, 120, 109,9, 63,3, 54,8, 54,5, 47,7, 46,8,
28, 20.

(

i
i

—

(\’/

Molekulové hmotnost pro 019H23N2001
vypodlteno: 330.1498 nalezeno: 330.1489

vypodteno C 56,52, H 6,24, N 6,94 %
nalezeno C 56,52, H 6,2, N 6,86 %.

PYrikled 46

Cis-3-(2-methoxybenzylemino)-2-{4-methoxyfenyl)piperidin
(X = 4-0ile)

Teplota tdni = 245 °C (hydrochlorid).

ly-rmr (CDC1y): @ 7,14 (3H, t, J = 8 Hz), 6,97 (1H,dd,
J =7, 2 Hz), 6,84 - 6,77 (34, m), 6,67 (1H, d, J = 8
Hz), 3,81 (1H, d, J = 2 Hz), 2,78 (1H, s), 2,67 (1H, 4,
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= 14 Hz, 3,47 (3H, s), 3,4 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,23
(1H, bd, J = 10 Hz), 2,81 - 2,72 (2H, m), 2,1 (1H, bd,
J = 14 Hz), 1,9 (1H, qt, J = 14, 4 Hz), 1,56 (1H, tt,
J = 14, 4 Hz), 1, 36 (1H, bd, J = 14 Hz).

3-NMR (CDCl ): 158 3, 157,6, 134,6, 129,6, 128,4,
127,7, 127, 3, 120, 113,5, 1:09,8, 63, 4, 55,2, 54,8, 54,7,
47,8, 46,7, 28,2, 20,3,

Molekulovéd hmotnost pro 020H26N2 2
vypo&teno: 326,1996, nalezeno: 326.1968

vypo&teno C 60,15, H 7,07, N 7,01, %
nalezeno C 59,36, H 6,79, N 6,82 %.

P¥{klad 47

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)=2-(4~-trifluormethylfenyk)-
piperidin (X = 4-CF3)

Teplota tani: 250 °¢ (hydrochlorid, rozklad).

1y-NMR (CDC1): § 7,51 (2H, 4, J = 8 Ha), 7,33 (28, 4,

J = 8 Hz), 7,13 (1H, t, J = 8 Hz), 6,93 (1H, 4, J = 8 Hz),
6,77 (1H, t, J = 8 Hz), 6,63 (1H, 4, J = 8 Hz), 3,89

(1H, s), 3,67 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,39 (3H, s), 3,33

(1H, 4, J = 14 Hz), 3,24 (1H, bd, J = 12 Hz), 2,82 =

- 2,74 (2H, m), 2,13 (1H, bd, J = 14 Hz), 1,98 - 1,78

(1H, m), 1,64 - 1,46 (1H, m), 1,38 (1H, bd, J = 14 Hz),

13c.mur (CDC15) : o 157,4, 146,5, 129,5, ¥27,8, 126,5,
124,8, 124,7, 119,8, 109,7, 63,6, 54,4, 54,3, 47,5,
46,6, 28, 10.

Molekulovéd hmotnost pro 020H23N20F3
vypo&teno: 364.1762, nalezeno: 364.1710.

Pr{iklad 48

Cis=3=(2-methoxybenzylemino)-2-(4-brompfenyl)piperidin
(X = 4-Br)
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Teplota ténf = 250 °C (hydrochlorid).

/7

IN-MR (CDC1,): 2 7,36 (2H, &, J = 8 Hz), 7,14 = 7,05
(3H, m), 6,95 (1H, 44, J = 8, 2 Hz), 6,79 (1H, t, J =

8 Ha), 6,67 (1H, 4, J = 8 Hz), 3,79 (1H, 4, J = 2 Hz),
3,66 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,48 (3H, s), 3,34 (1H, 4,

J = 14 Hz), 3,22 (1H, bd, J = 14 Hz), 2,78 - 2,68 (2H,
m), 2,17 (1H, bd, J = 14 Hz), 1,96 - 1,78 (1H, m), 1,56
(1H, tt, J = 14, 4 Hz), 1,38 (1H, bd, J = 14 Hz). -

13c.NMR (CDCl3: 8 157,6, 141,4, 131,11, 129,7, 128,1,
128’ 127’9’ 120’4’ 120’ 109’8’ 63’41 54’8! 54’4’ 47’6’
46,8, 28,1, 20,2,

Molekulovd hmotnost pro C19323N205r

vypodteno: 374.0980, nalezeno: 374 0926

vypo&teno C 50,91, H 5,62, N 6,25 %

nalezeno C 51,41, H 5,48, N 6,23 %.

Pr{kled 49

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(4-hydroxymethylfenyl)-
piperidin (X 4-CH20H)

Teplota téni = 248 °C (hydrochlorid).

lg-MuR (CDC1,): © 7,2 - 7,04 (5H, @), 6,95 (1H, dd,

J =8, 2 Hz)) 6,7 (1H, t, J = 8 Hz), 6,64 (1H, d, J =

= 8 Hz), 4,6 (2H, s), 3,82 (1H, &, J = 2 Hz), 3,62

(1H, 4, J = 14 Hz), 3,43 (3H, s), 3,37 (1H, 4, J = 14
Hz), 3,24 (1H, bd, J = 8 Hz), 2,8 - 2,68 (2H, m), 1,96 -
- 1,8 (1H, m), 1,56 f1H, tt, J = 14, 4 Hz), 1,36 f1H,
bd, J = 8 Hz).

Molekulovéd hmotnost pro 020H26N202 .

vypoéteno; 326.1994 | nalezeno: 326.1979

vypo&teno: C 60,15, H 7,07, N 7,02 %
nalezeno C 60,04, H 6,93, H 6,83 %.
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Pfikled 50

,Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(3-f1uor-4-methoxyfenyl)~
piperidin (X = 3-F, 4-OMe)

Teplota téni = 250 °¢c (hydrochlorid[za rozkledu).

Lly-MuR (CDC1y): 5 7,15 (1H, dt, J = 8, 2 Hz), 7,01 -
-6,93 (3H, m), 6,89 - 6,78 (2H, m), 6,7 (1H, 4, J = 8
Hz), 3,87 (3H, s), 3,78 (1H, 4, J = 2 Hz), 3,68 (1H, 4,
J = 14 Hz), 3,52 (3H, s), 3,38 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,22
(1H, bd, J = 9 Hz), 2,75 (2H, td, J = 13, 3 Hz), 2,1
(1H, 83, J = 13 Hz), 1,86 (1H, qt, J = 13, 4 Hz), 1,56
(1H, tt, J = 13, 3 Hz), 1,35 (1H, bd, J = 13 Hz).

13c-nuR (cnc13):4f 157,6, 135,8, 29,7, 128,2, 128,
121,8, 121,7, 120, 114,3, 114,1, 113, 109,8, 63, 56,3,
°4,7, 54,5, 47,7, 46,8, 28,2, 20,3.

P¥iklad 51

Cig~3~- (2—methoxybenzylamino) 2-(2 3=-difluorfenyl)-
piperidin (X = 2,3-4iF)

Teplota téni = 243 ¢ (hydrochlorid).

li-nur (€DC1,5): © 7,21 - 7,12 f28, w), 7,09 - 7,01 (1H,
m), 6,98 (lH, 8d, J = 7,2 Hz), 6,81 (1H, t, J = 7 Hz),
6,69 (1H, 4, J = 8 Hz), 4,17 (1H, s), 3,61 (1H, 4, J =

14 Hz), 3,54 (3H, s), 3,36 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,23 (1H,
d, J = 14 Hz), 2,89 (1H, bs), 2,79 (1H, td, J = 12, 3 Hz),
2,03 (1H, bd, J = 13 Hz), 1,85 (1H, qt, J = 13, 4 Hz),
1,68 - 1,56 (1H, m), 1,41 £1H, bd, J = 14 Hz).

13c.nur (CDC1,) : § 157,5, 132,6, 132,4, 129,5, 128,3,
127,9, 123,6, 122,8, 120,2, 115,3, 115,1, 109,9, 58,3,
54,8, 53,2, 47,1, 28,6, 20,4.
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P¥{klad 52

Cis=-3-(2-methoxybenzylamino)=~2-(2,3-dichlorfenyl)piperidin
(X = 2,3-41C1)

- Teplota téni: 249v°C‘(hydrochlorid).

lg-BMR (CDC1,): S 7,42 (1H, 4, J = 8 Ha), 7,35 (1, 4,

J = 8 Hz), 7,19 (1H, t, J = 8 Hz), 7,14 (1H, t, J = 8 Hz),
6,91 (1H, 4, J % 8 Hz), 6,79 (1H, t, J = 8 Hz), 6,68

(1H, 4, J # 8 Hz), 4,19 (1H, 4, J = 2 Hz), 3,55 (1H, 4,

J = 12 Hz), 3,53 (3H, s), 3,32 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,23
(1H, bd, J = 12 Hz), 3,03 - 2,98 (1H, m), 2,81 (1H, td,

J = 13, 3 Hz), 2,01 (1H, bd, J = 13 Hz), 1,97 - 1,75 (1H,
m), 1,7 - 1,62 (1H, m), 1,42 (1H, bd, J = 12 Hz).

P¥{kxlad 53 .
Cis=3=(2-methoxybenzylamino)-2-(4-ethylaminofenyl)-
fdperidin (X = §-NEt)

Teplota tént = 241 °C (hydrochlorid).

* lp-nuR (CDC1;): & 7,14 (1H, t, J = 8 Hz), 7,08 = 6,94
(3H, m), 6, 78 (1H, t, J = 8 Hz), 6,67 (1H, 4, J = 8 Hz),
6,52 (2H, 4, J = 8 Hz), 3,77 (1H, bs), 3,69 (1H, 4, J =
14 Hz), 3,5 (3H, s), 3,43 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,33 (1H,
bd, J = 2 Hz), 3,12 (1H, q, J = 8 Hz), 2,84 - 2,68 (1H,
m), 2,09 (1H, bd, J = 4 Hz), 1,96 - 1,49 (1H, w), 1,61 -
- 1,49 (1H, m), 1,35 (1H. bd, J = 14 Hz), 1,25 (3H, t,

J = 8 Hz). ‘

P¥ikled 54

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(3-methy1-4-methoxy-
fenyl)piperidin (X = 3-Me, 4-OMe)

Teplota téni = 248 °C (hydrochlorid).
IR (KBr) mex 3540, 2600, 1610, 1560, 1460, 1270, 1030 cm .
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1H—NMR (CDCl ) 5 7,13 (1H, t, J =8 Hz), 7,02 (1H, 4,
J = 8 Hz), 6 94 - 6,9 (2H, m), 6,74 (1H, t, J = 8 Hz),
6,7 (1H, d, J = 8 Hz), 6,64 (1H, 4, J = 8 Hz), 3,79 (3H,
s), 3,78 (1H, s), 3,67 (1H, 4, J = 1Hz), 3,43 (3H, s),
3,38 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,21 (1H, bd, J = 14 Hz), 2,14

(3#, s), 2,11 - 2,07 (1H, m), 1,93 - 1,74 (1H, m), 1,59 =

- 1,53 (14, m), 1, 38 - 1,33 (1H, m).

13c_muR (€De1 ) : S 157,6, 156,5, 134,1, 129,6, 128,6,
128,4, 127,7, 3126 y1, 124,4, 119,9, 109,7, 109,6, 63,3,
55,4, 54,7, 53,4, 47,8, 46,6, 28,1, 20,4, 16,3.
Molekulovéd hmotnost pro 021H28N202

vypo&teno: 340,2151 nalezeno: 340,2172.
P¥{klad 55

Cis-3~(2-methoxyhenzylamino)-2-(2-f1uor-6-chlorfenyl)-
piperidin (X = 2-F, 6-Cl)

Teplota tén{ = 245 a% 246 °C (hydrochlorid)

IR-spektrum (KBr) max 3280 2700 1610 1580, 1500 1450,
1260, 1010 em™l,

1y MR (CDC14): & 7,16 - 7,1 (3H, m), 6,99 - 6,82 (2H,
m), 6,79 (1H, t, J = 8 Hz), 6,68 (1H, d, J = 8 Hz),

4,37 (1H, 4, J = 2 Hz), 3,68 (1H, d, J = 14 Hz), 3,55
(1K, s), 3,47 (1H, d, J = 14 Hz), 3,2 (1H, bd, J = 14 Hz),
2,87 - 2,78 (1H, m), 2,7 (1H, t, J = 14 Hz), 2,4 - 2,0
(1H, m), 1,84 - 1,6 (2H, m), 1,36 (1H, bd, J = 14 Hz),

13c-nur (cDe1,) 3 157,4, 129,3, 128,3, 128,2, 127,8,
125,7, 125,6,7120,3, 115,4, 115, 10 9, 62,8, 62,8, 54,9,
53, 47,9, 47,3, 28, 6 20 ,8.

Molekulové hmotnost pro C19 20 2OClF

vypodteno: 348,1405 nalezeno: 348,1369.
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Vysledné produkty z prikladd 56 a% €60, které Je
mo¥no piipravit zplsobem podle p¥ikladu 1 je moZno vy-
jédfit ndsledujicim obecnym vzorcem:

P¥{klad 56
3-(2-methoxybenzylamino)piperidin (X = H)

Teplota tdnf = 198 °C (hydrochlorid).

ly-MiR (hydrochlorid cn30H):5'7,48‘(2H, t, J = 6 Hz),
7,12 (1H, 4, J = 6 Hz), 7,04 (1H, t, J = 8 Hz), 4,33
(2H, s, J = 4 Hz), 3,95 (3H, s), 3,8 (1H, bd, J = 9 Hz),
3,7 - 3,54 (14, m), 3,41 (1H, bd, J = 9 Hz), 3,25 (1H,
t, J = 12 Hz), 3,18 - 3,01 (1H, m), 2,48 - 2,4 (1H, m),
2,24 - 2,1 (1H, w), 2,01 - 1,79 (1H, m).

Molekulové hmotnost pro 013H22N20
vypoéteno: 220,1576 nalezeno: 220,1587.

P¥iklad 57

Cis=3-(2-methoxybenzylamino)-2-(5-indanyl)piperidin
(X = 5=indan)
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Teplota tdnf = 243 °C (hydrochlorid)

LH-NMR (CDC1,): & 7,24 - 7,11 [3H, m), 6,97 (2H, t, J =

8 Hz), 6,79 (1H, t, J = 8 Hz), 6,65 (1H, 4, J = 8 Hz),
3,83 (1H, bs), 3,68 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,43 (3H, s),
3,39 (1H, 4, J = 14 Hz), 2,23 (1H, bd, J = 14 Hz), 2,88 -
- 2,72 (6H, m), 2,13 - 1,86 (5H, m), 1,56 (1H, tt, J =

4 Hz), 1,37 (1H, bd, J = 14 Hz).

P¥{klad 58

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(1l-naftyl)piperidin
(X = l-naftyl)

Teplota ténf = 251 °C (hydrochlorid).

1h-1MR (CDOH): & 8,16 (1H, 4, J = 6 Hz), 8,08 (1H, 4,
= 7 Hz), 8,04 - 7,98 (1H, m), 7,9 - 7,86 (1H, m),
7,71 (1H, t, J = 8 Hz), 7,64 - 7,61 (1H, m), 7,17 (1H,
t, J = 8 Hz), 6,84 (1H, 4, J = 6 Hz), 6,66 (2H, t, J =
8 Hz), 5,73 (1H, bs), 4,06 - 3,99 (1H, m), 3,8 - 3,74
(2H, m), 3,49 - 3,4 (4H, m), 2,72 - 2,44 (3H, m), 6,84

(1H, bd, J = 8 Hz),

‘Molekulové hmotnost pro C23H26N20
vypodteno: 346,2045 nalezeno: 346,2062.

Priklad 59

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(2-naftyl)piperidin
(X = 2-naftyl).

Teplota tdnf = > 250 °C (hydréchlorid za rozkledu)

ly-nuR 0D013):§7,87 - 7,78 (3H, m), 7,69 (1H, 4, J = 8 Hz),
7,5 - 7,39 (24, m), 7,14 (1H, 4, J = 8 Hz), 7,1 (1H, t,

J = 8 Hz), 6,92 (1H, 4, J = 8 Hz), 6,75 (1H, t, J = 8 Hz),
6,47 (1H, d, J = 8 Hz), 4,02 (1H, 4, J = 2 Hz), 3,66 (1H,
d, J = 14 Hz), 3,37 - 3,2 (2H, m), 2,97 (3H, s), 2,89



- 81 -

(1H, bs), 2,88 - 2,79 (1H, m), 2,16 (1H, bd, J = 14 Hz),
1,98 (1H, qt, J = 8, 3 Hz), 1,63 (1H, tt, J = 4, 12 Hz),
1,43 (1H, bd, J = 13 Hz).

P¥{klad 60

CisQ3-(2-methoxybenzylsmino)-2-cyk10penty1piperidin
(X = cyklopentyl)

Teplota ténf = 161 °C (hydrochlorid)

IR-spektrum (KBr) ¥ max 3480, 3420, 2960, 1610, 1500,
1260, 1020 cm~l,

1H—NMR_(CDCI3): $ 7,48 (WH, 4, J = 8 Hz), 7,17 (1H, t,

J =8 Hz), 6,9 (18, t, J = 8 Hz), 6,8 (1H, 4, J = 8 Hz),

3,78 (3H, s), 3,67 (1H, 4, J = 13 Hz), 3,57 (1H, 4, J =

13 Hz), 2,97 (1H, bd, J = 13 Hz), 2,69 - 2,64 (2H, m),

2,47 (1H, t, J = 9 Hz), 2,3 - 2,2 (2H, m), 1,75 (1H, bd,
= 9 Hz), 1,6 - 1,16 (7H, m), 1,0 -~ 0,9 (1H, m),

13¢-nuR (cpcly): 5 157,9, 130,6, 128,5, 127,5, 120,2, 110,
61,3, 59,2, 55 1, 47,9, 47,2, 39, 39,2, 27,3, 26,2, 25,8,
24,1, 23,1.

Molekulové hmotnost pro 018H28N C

vypo&teno: 288,2201 nalezeno: 288,2172,

Vysledné produkty z p¥fkladd 61 a¥ 62, kterd Je
moZno ziskat zpﬁsobem podle p¥ikladu 1 Je moZno vyjédfit
obecnym vzorcem
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P¥{klad 61
5-(2-methoxybenzylamino)-l-azaspiro[5.5]undekan (n = 2)

Teplota tdni %257 °C (hydrochlorid)

IR-spektrum (KBr) max 2940, 1605, 1580, 1500, 1460, 1250,
1020 cm™t. |
—

ly-nvR (CDC1y) @ 7,27 - 7,18 (2H, m), 6,89 (1H, t, J =
8 Hz), 6,84 (1H, 4, J = 8 Hz), 3,86 (1H, d, J = 14 Hz),
3,82 (3H, s), 3,68 (1H, 4, J = 14 Hz), 2,74 - 2,68 (2H,
m), 2,25 - 2,08 (1H, m), 1,81 - 1,25 (13H, m).
Molekulové hmotnost pro 018H28N20

vypoéteno: 288,2202 nalezeno: 288,2182,

Priklad 62

10-(2-methoxybenzylamino)-6-azaAspiro[4,5]dekan (n =1)

Teplota téni = 247 °C (hydrochlorid).
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IR-spektrum (KBr) mex 2960, 2700, 1605, 1580, 1500,
1480, 1260, 1030 ca™l.

lH-MMR (CDC14): d 7,23 - 7,18 (2H, m), 6,89 (1H, t, J =
8 Hz), 6,84 (1H, 4, J = 8 Hz), 3,89 (1H, d, J = 14 Hz),
3,83 (3H, s), 3,66 (1H, d, J = 14 Hz), 2,76 - 2,7 (2H,
m), 2,31 (1H, ad, J = 8, 3 Hz), 1,81 - 1,24 (12H, am).

Molekulovéd hmotnost pro C17H26N20
vypo&teno: 274.2085 nalezeno: 274,2057.

P¥{klad 63
Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin
A. 4-fenyl-l-(terc.butyldimethylsilyl)azetidin-2-on

10,4 g, 71,0 mmol 4-fenylezetidin-2-onu, popsaného
v publikaci Gref, Chem. Ber., 111 (1983) s Durst a delsd,
J. Org. Cdpm. 35, 2043 (1970) se rozpust{ ve 200 ml DMF
a pek se pFidd 12,8 g, 85 mmol terc.butyldimethylsilyl-
chloridu a 11,8 ml, 85 mmol triethyleminu., Sm&s se mi-
ché 16 hodin pﬁi teploté mistnosti a pak se vlije do
500 ml etheru. Etherovy roztok se promyJe 1 x 100 ml
1N roztoku kyseliny chlorovodikové, 2 x 50 ml vody @
1 x 50 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Po vysu-
Senf roztoku bezvodym sfranem hofe¥natym a po odpafent
se odparek podrobi rychlé chromatografii ns sloupecl si-
likagelu. Po eluci 15% ethylacetdtem v hexanu se zf{skd
18,4 g, 4-fenyl-1-(terc.butyldimethylsilyl)azetidin-2-
~onu ve form& oleje, ktery sténim tuhne. Vyt¥¥ek Je 99 %.

1y MR (cDe1,) : 5 7,37 =.7,29 (5H, ), 4,51 (1H, aa,

J =6, 3 Hz), 3,5 (1H, dd, J = 16, 6 Hz), 2,93 (1H, dd,
= 16, 3 Hz), 0,9 (3H, s), 0,89 (9H, s), 0,19 (3H, s).




- 84 -

B. 3-(3'~chlorpropyl)-4-feny1-l-(terc.butyldimethyl-
silyl)ezetidin-2-on

K michanému roztoku 9,75 g, 37 mmol 4-fenyl-l-(terc.-
butyldimethylsilyl)azetidin-2-onu ye 100 ml THF se p¥i
-50 °C rychle pod dusikem p¥idd Eerstvd pFipraveny roz-
tok 44 ml, 45 mmol, 1M lithiumdiethylamidu v THF. Pak
se reakdni sm¥s michd jedt& 15 minut pfi -50 °C, nale?
se pridé roztok 7,4 ml, 75 mmol l-brom-3-chlorpropanu
ve 20 ml THF, Vyslednd sm&s se michd 15 minut p¥i -50 °C
a pek se piidd nasyceny vodny roztok chloridu smonného.
Smé&s se extrahuje 2 x 300 ml etheru, extrakty se promyJj{
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a pak se ethe-
rovy roztok vysu3f siranem hoPednatym a odpa®f. Ziskd se
17 g odparku, ktery se chromatografuje na sloupci sili-
kagelu. Po eluci 5% ethylacetdtem v hexanu se ve vyt&Zku
58 % ziské 7,6 g 3-(3 -chlorpropyl)-4-fenyl-1-(terc.butyl-
dimethylsilyl)azetidin-l-onu ve form& oleje.

<

lp-MuR (CDC1): & 7,2 - 7,4 (1H, @), 4,18 (1H, d, J =
2,5 Hz), 3,5 (2H, t, J = 5 Hz), 3,04 (1H, dt, J = 2,5,
7,5 Hz), 1,7 - 2,05 (43, m), 0,9 (9H, s), 0,2 (3H, s),

 Cr Cis-methyl-2-fenylpiperidin-3-karboxylét

3,07 g, 9,0 mmol 3-(3 -chlorpropyl)-4-fenyl-1-(terc.-
butyldimethylsilyl)szetidin-2-onu se rozpust{ v 10%
methanolovém roztoku kyseliny sirové a roztok se va¥{

16 hodin pod zp&tnym chladifem. Na konci této doby se
reakéni smés zéﬁladi, kyselina sirovéd se neutralizuje
hydrogenuhliditanem sodnym a sm&s se extrahuje 2 x 200 ml
etheru. Etherovy roztok se promyJje 2 x 50 ml vody a vy-
su8{ bezvodym siranem ho¥e&natym. Odpa¥enim se ziské

2,11 g v podstat& Zistého 5-chIore2-karbomethoxy-lé
~fenylpent-l-ylamin ve formé& oleje. Tekto ziskany 5-
~-chlor-2-karbmethoxy-l-fenylpent-l-ylamin se rozpust{

ve 20 ml DMF a p¥idd se 2,11 g jodidu sodného a 2,11 g
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hydrogenuhli&itenu sodného. Vyslednd sm8s se zahiivg

15 minut na teplotu varu pod zp&tnym chladi¥em. Na kon-
ci této doby se reak¥n{ sm¥s zchledf a extrahuje 200 ml
etheru. Etherovy roztok se promyje 2 x 50 ml vody a vy-
su8f bezvodym sirenem ho¥eXnatym. Odpa¥enfm ethery se

z{ské chPomatograficky Eisty cis-methyl-z-renylpiperié

din-3-karboxyldt ve vyt33ku 78 % Jeko 1,54 g olejévité

létky.

ly-nMR (CDC14): & 7,31 - 7,5 (5H, w), 3,95 (1H, a, J =
3,5 Hz), 3,42 (3H, s), 3,39 - 3,30 (1H,n), 3,01 - 2,93
(1H, m), 2,84 - 2,74 (1H, m), 2,22 - 2,11 (1H, m), 1,90 -
- 1,66 (3H, m), 1,53 - 1,46 (1H, m).

D.Cis~methyl-Z-fenylpiperidin—1-(benzyloxykarbonyl)3-
- =karboxyl4t :

1,54 g, 7,0 mmol cis-methyl-2-fenylpiperidin-3-
-karboxyldtu, 1,5 ml, 11,0 mmol triethylsminu a 1,5 ml,
11,0 wmol benzylchlormravendanu se smfs{ ve 45 ml methy-
lenchloridu a sm¥s se mfch4 p¥i 25 °C celkem 15 hodin.
Na konci této doby se reakdnf smés vlije do 100 ml
~etheru, promyje se 2 x 50 ml vody a vysudf bezvodym si-
ranem hofeénaiym. Rozpou¥té&dlo se odpa¥{ za sniZeného
tleku na odparek, ktery se podrobt rychlé chromatografii
na sloupci silikagelu. Po eluci smés{ ethylacetétu a
hexanu v pom¥ru 1 : 1 se ve Vyt&2ku 77 % ziské 1,91 g
cis-methyl-2-feny1piper1d1n-1-(banzyloxykarbonyl)-3-
~karboxyldtu ve form& oleje.

lH-NuR (CDC1y): 3 7,34 - 7,12 (10H, m), 5,97 (1H, ba),
2130 = 5,1 (1H, m), 5,17 (1H, s), 4,15 - 3,9 (1H, m),
339 (3H, s), 2,98 - 2,91 (1H, w), 2,75(1H, Eiroky t,

J =12 Ha), 2,14 - 2,00 (2H, w), 1,85 - 1,48 (28, m).

136 g (epcl,: S 172,9, 138,3, 126,7, 128,5, 128,0,
127,9, 121,3, 67,4, 54,6, 1,8, 39,7, 25,1, 21,5.
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E.vCis-2-fenylpiperidin-1-(benzyloxykarbonyl)-B-
~karboxamid

K suspenzi 1,66 g, 31 mmol chloridu amonného v
60 ml benzenu se p¥i -5 °c pomalu p¥idd 15,6 ml, 31 mmol
2M roztoku trimethylhlinfiku v hexsnu. Po skonZeném pfi-'_
dévén{ se reakdnf sm&s nechd zteplat na teplotu mist-
nostli a pak se 1 hodinu michd, po této dob& se 3ji% ne-
vyviji plyn. Pak se p¥idé roztok 2,2 g, 6,2 mmol cis-~
-methyl-2-fenylpiperidin-1~(benzyloxykarbonyl)-3-karbo-
xyldtu v 10 ml benzenu a roztok se udrZuje 16 hodin na
teploté& 50 °C. Reak¥nf smds se zchladf na teplotu mist-
nosti a opatrn® se p¥idd 5% roztok kyseliny chlorovodiko-
vé. Vysledné smés se zfiltruje p¥es infusoriovou hlinku
(Celit) a odparek se promyje 200 ml methylenchloridu.
Organickd vrstva se odd&l{, vodnd vrstve se alkalizuje
a extrahuje 200 ml methylenchloridu. Organické extrakty
se spoji, vysuSi bezvodym siranem ho¥e&natym a odpai{
ve vakuu, &¢{m¥ se ziskd odparek, ktery se uvede do sus-
penze ve smési etheru a pentanu v pom&ru 1 : 1, &fm¥ se-
ve vyt&Zku 66 % ziskd 1,4 g cis-2-fenylpiperidin-1-(ben-
zyloxykarbonyl)-3—karboxamidu aako bilé pevnd létka s
'teplotou tént 171 °c.

lH-NMR (cpe1,): § 7,35 - 7,28 (10H, m), 5,86 (1H, 4,
= 449 Hz), 5,66 - 5,58 (1H, m), 5,48 - 5,37 (1H, m),
5,21 (1H, 4, J = 12 Hz), 5,13 (1H, 4, J = 12 Hz), 4,02
. (1H, &iroky 4, J = 13 Hz), 2,9 - 2,74 (2H, m), 2,11 -
- 1,98 (2H, m), 1,86 - 1,76 (1H, m), 1,66 - 1,5 (1H, m).

o Molekulovéd hmotnost pro 020H22N203 |
vypo&teno: 338,1630 nalezeno: 338,1634.

F. Cis—l-[benzyloxykarbonyl)-3-emino—Z-fenylpiperidin
1,4 g, 4,1 maol cis-2-fenylpiperidin-l-(benzyloxy-

kerbonyl)-3-karboxamidu se rozpusti ve 40 ml bezvodého
terc.butanolu p¥i teplot& 50 °C a ptidéd se 1,9 g, 4,3 mmol
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tetraacetétu olova. Vyslednd hn&d4 reak®n{ smds se za-
h¥{vé 1/2 hodiny na teplotu varu pod zp&tnym chladi&em

a pak se v prdb&hu 1 hodiny pridd4 je3t& 1,9 g, 4,3 mmol

- tetraacetdtu olova. Na konci p¥idévéni se reak®n{i sm&s
vliije do chladného 1N roztoku kyseliny chlorovodikové a
smé&s se zfiltruje p¥es infusoriovou hlinku (Celit). Vod-
né fdze se extrahuje 3 x 100 ml ethylacetdtu, organické -
podily se spoji, postupn& promyj{ vodou, 5% vodnym rozto-
kem hydroxidu sodného, vodou a nasycenym roztokem chlori-
du sodného a pak se vysu3i bezvodym siranem hofeénatym.
Odpafenim rozpoudtddla za sniZeného tlaku se ziskd odpa-
rek, ktery se chromatografuje ne sloupci silikagelu.
Eluci 25% ethylacetdtem v hexanu se ziské 1,1 g chroma-~
tograficky homogenniho cis-l-(benzoyloxykarbonyl)-3-(N-
~terc.butoxykarbonyl)-2-fenylpiperidinu ve form& oleje,
ktery se rozpust{ ve 20 ml ethylacetdtu a roztokem se
nechd 5 minut probudblévat plynny chlorovodik. Pak se
reakéni sm&s vlije do vodného roztoku amonisku a sm&s

se extrshuje 2 x 200 ml methylenchloridu. Organické ex-
trakty se spoji, vysu3{ a odpa?f, &fmZ se ve vyt&Zku

65 % ziské 0,83 g chromatograficky &istého cis-l-(ben-
zyloxykarbonyl)-3-amino~2-feny1p1perid1nu jako olejovité
kapalina. : - : |

Cis-1-(benzoyloxykarbonyl)-3-(N-terc.butoxykarho-
nyl)-2-fenylpiperidin:

TR T)] (CDC14): § 7,39 - 7,16 (10H, m), 5,46 (1H, Siroky
d, J = 6 Hz), 5,13 (1H, d, J = 13 Hz), 4,98 (1H, d, J =
13 Hz), 4,14 - 3,93 (2H, m), 3,23 (1H, Birok§ t), 1,9 -
- 1,5 (5H, m), 1,39 (9H, s). o

1 Cis-1-(benzyloxykarbonyl)- =3-amino-2-fenylpiperidin:

1H-NMR>(cn013) 67,42 -~ 7,36 (2H, w), 7,32 - 7,12 (8H, m)
5,26 (1H, 4, J = 5 Hz), 5,07 (1H, d, J = 12 Hz), 4,95
(1H, d, J = 12 Hz), 4,06 (1H, Sirokf d, J = 12, 5 Hz),
3,12 - 3,08 (2H, m), 1,88 - 1,53 (4H, m).
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G. Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin

0,78 g, 2,5 mmol cis-1-(benzyloxykarbonyl)-3-
-amino-2-fenylpiperidinu se rozpust{ ve 25 ml metheano-
lu a pH se upravi na 5 p¥idénim methanolového roztoku
kyseliny chlorovodikové. P¥idé se 1,0 g préZkového mo-
lekulového sita, 0,163 g, 2,5 mmol kyanborohydridu so- *
d{ku a 0,411 g, 3,0 mmol o-methoxybenzaldehydu = vysled-
né reakéni smds se michéd 16 hodin pii teplot& mistnosti.
Na konci této doby se reakdni sm&s zfiltruje pF¥es infu-
soriovou hlinkn (Celit) a filtrét se extrashuje vodnym
roztokem hydroxidu smonného. Vodnd fédze se extrahuje
3 x 60 ml methylenchloridu a extrakt se vysudi bezvodym
s{ranem hofe¥natym. Rozpoust&dlo se odpaii za sni{Zeného
tlaku, &fm¥ se ziské 1,18 g olejovitého odparku, ktery
se rozpustf ve 27 ml ethanolu a pPidd se 1 2 g 10% pa-
ladia ma aktivnim uhl{ a 0,864 g, 14 mmol mraven&anu
amonného. Vysledné reskdni smés se michd 16 hodin pi
teplotd 25 °C. Na konci této doby se reskini smés zfil-
truje pPes infusoriovou hlinku (Zelit), které se promy-
je 50 ml ethanolu & 100 ml methylenchloridu. Rozpou¥t&d-
lo se odpafi ve vakuu, &im¥ se zi{ské pevnsd ldtka, kterd
se rOZpusti ve vodném roztoku hydroxidu amonného a roz-
tok sesextrahuje 3 x 60 ml methylenchloridu. Organické
extrakty se spoji a vysusi bezvodgm siranem hofednatym.
Odpafenim rozpou3t¥dla se ziské Zluty olej, z n&hoZ se
ve v§t&Zku 83 % izoluje 728 mg cis-3-(2-methoxybenzyl-
amino)-2-fenylpiperidinu jeko bild pevnéd létka p¥i po-
ufit{ etherového roztoku kyseliny chlorovodikové. Ta-
to pevnd l4tka se neché prekrystalovat ze sm&si ethano-
lu & methanolu, &fm# se ziské 0,58 mg hydrochloridu
viskedné 14tky s teplotou ténf 250 °c.
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P¥{klad 64
(+)-S,S—cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin

Vyslednd ldtka se ziskd zplsobem podle p¥fkladu 63,
vychdzi se z enanciomern& &istého (+)R-4-fenylazetidin-
-2-onu. ' ' ' : -

Teplota téni hydrochloridu je 249 °C za rozkladu.
laly = +77 (e =1, CH,OH).

P¥{kled 65
(-)-R,R-cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin

V¥slednd ldtka se zfské zplsobem podle p¥fkladu 63,

vychdz{ se z enanciomern& &istého (=)S-4-fenylazetidin-
-2-0nu.

Teplota tédnf{ hydrochloridu Je 251 °¢ za rozkladu.
[a]y = -79° (¢ = 1, methanol).

Vysledné 1léatky z p¥ikladd 66 a¥ 70, které je moZno

pripravit obdobnym zpisobem jako v p¥ikladyu 1, Je moZno
vyJjéd¥it nédsledujfcim obecnym vzorcem:

G
N\\\v///




P#{klad 66

Trans-3~-(2-chlorbenzylamino)-2-fenylpiperidin
(R, = H, X = 2 = C1).

Teplota tén{ » 255 C (hydrochlorid za rozkladu).

1y-NiR (cDC1,) : 5 7,42 - 7,02 (9H, m), 3,69 (1H, 4,

J = 13,9 Hz), 3,56 (1H, &, J = 13,8 Hz), 3,80 (1H, 4,
= 9,1 Hz), 3,09 (1H, 5irokj 4, J = 11,4 Hz), 2,75
(1H, Ziroky t, J = 11,8, 2,9 Hz), 2,62 - 2,54 (1H, m),
2,29 - 2,23 (1H, m), 1,79 - 2,23 (2H, m), 1,34 - 1,24

(1H, a).

Molekulovéd hmotnost pro 018H210%.
vypo&teno: 300,1392 nelezeno: 300,1387.

Pr{kled 67

€is-3-benzylamino-2-(3-trifluorfenyl)piperidin
(R, = 3—CF3, X = H)

Teplota téni » 270 C (hydrochlorid za rozkladu)

1H-—NMR (hydrochlorid, MeOH-CDCl3) é;B ,85 (2H, Birdky s),
8,74 - 8,44 (2H, m), 8,21 (1H, s), 8,16 - 8,02 (4H, m),
5,97 (1H, 3iroky s), 4,86 (1H, 3iroky s), 4,58 (1H, t,

J = 10 Hz), 4,46 - 4,36 (2H, m), 4,2 - 4,13 (2H, m),
3,24 - 3,08 (3H, m), 2,75 (1H, Siroky 4, J = 10 Hz).

Molekulovd hmotnost pro 019H21N20F3
vypo&teno: 296,1889 nalezeno: 296;1904.

P¥{klad 68

Cis=-3-benzylamino-2-fenylpiperidin (Rl = H, X = H)

Teplota tén{ = 250 °C (hydrochlorid za romkledu).
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li-NuR (CDC1;): © 6,94 - 7,4 (10H, m), 3,89 (1H, 4, J =
2,3 Hz), 3,52 (1H, 4, J = 13 Hz), 3, 32 (1K, 4, J = 13 ;
Hz), 3,25 (1H, éiroky d, J = 12 Hz), 2,88 (1H, 4, J %

2,5 Hz), 2,78 (1H, Siroky t, J = 12, 3 Hz), 2,4 (1H, 4,
J = 12 Hz), 1,8 ~ 1,98 (1H, m), 1,6 (1H, 4, J = 12,

2,5 Hz), 1,42 (1H, @, J = 12 Hz).

P¥iklad 69

Trans—B (2~methoxybenzylamino) -2~-fenylpiperidin (R = H,
= 2-OMe)

Teplota téni > 250 °¢ (hydrochlorid za rozkladu)

1y R (CDC13): § 7,29 - 7,24 (5H, m), 7,14 (1H, t,

J = 8 Hz), 6,97 (1H, 4, J = 8 Hz), 6,81 (1H, t, J =

8 Hz), 6,67 (1H, 4, J = 8 Hz), 3,66 (1H, d, J = 14 Hz),
3,47 (1H, 4, J = 14 Hz), 3,39 (3H, s), 3, 38 - 3,34 (1H,
m), 3,06 (1H, Siroky d, J = 14 Hz), 2,73 (1H, t4,

J =9, 3 Hz), 2,51 (1H, td4, J = 8 Hz} 3 Ha), 2,32 - 2,2
(14, m), 1,76 - 1,5 (2H, m),»l,36 - 1,2 (1H, m).
Hmotové spektrum (Mf298.18). ‘

P¥{klad 70

Cis-3-benzylam1no 2-(4-fenylfenyl)piperidin (R = 4-Ph,
= H)

Teplota ténf > 268 ¢ (hydrochlorid).

lo-num (CD50H, hydfochlorid) ; 5 7,8 (44, m), 7,59 (eoH,

d, J = 5 Hz), 7,40 (2H, t, J = 3 Hz), 7,38 - 7,24 (6H,
m), 4,98 (1H, ¥iroky s), 3,98 (1H, Siroky s), 3,87 (1H,
d, J = 10 Hz), 3,68 - 3,58 (2H, m), 3,34 - 3,22 (3H, m),
2,46 - 2,16 (3H @), 2,01 - 1,90 (1H, m).

Molekulové hmotnost pro 024 26N
vypo&teno: 342,2096 nalezeno: 342,2057,
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Vysledné létky z p¥ikladd 71 ~ 75, které Jje moZno
pripravit obdobnym zplisobem jako v p¥fkladu 1, Je moZno
vyjéd#it ndsledujicim obecnym vzorcem:

Pi{klad 71

(is-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(3-thienyl)-piperidin
(X = 3-thienyl) :

Teplota téni %> 239 °¢ (hydrochlorid).

¢
LR (6DC1y): ¢ 7,25 - 7,11 (3, w), 7,03 (1, dd,

J=1,3, 1,7 Hz), 6,85 - 6,82 (2H, m), 6,73 (1H, 4,

J = 8,2 Hz), 3,94 (1H, ¥iroky s), 3,73 (1H, 4, J = 13,7
Hz), 3,57 (3H, s), 3,45 (1H, 4, J = 13,7 Hz), 3,20 (1H,
siroky 4, J = 10,4 Hz), 2,82 (1H, 4, J = 2,7 Hz), 2,76
(14, at, J = 12,5, 3,1 Hz), 2,11 (1H, Birokf 4, J = 13,4
Hz), 1,97 - 1,84 (1H, w), 1,57 (1H, tt, J = 13,4, 3,5
Hz), 1,36 (1H, Siroky 4, J = 13,2 Hz).

Molekulové hmotnost pro CI7H22N208
vypo&teno: 302,1535 ‘nalezeno? 302,1444.

P¥{klad 72
Cis-3-(2-methoxybenzylemino)-2-benzylpiperidin (X=benzyl)

Teplota tédnf > 241 °c (hydrochlorid.
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1y nMR (CDC1,): 0 7,37 (1H, dd, J = 7,3, 1,6 Hz), 7,29 -
- 7,2 (6H, m), 6,93 (1H, at, J = 7,4, 1,0 Hz), 6,88 (1H,
dd, J = 8,2, 0y7 Hz), 3,89 (1H, 4, J = 13,5 Hz), 3,85
(1, s), 3,70 (1H, 4, J = 13,5 Hz), 3,00 - 2,89 (2H, m),
2,82 (1H, s), 2,79 (1H, 4, J = 3,6 Hz), 2,71 - 2,67 (1H,
w), 2,57 (1H, dt, J = 10,7, 3,2 Hz), 1,97 - 1,92 (1H, m),
1,75 - 1,63 (1H, m), 1,44 - 1,36 (2H, m),

Molekulové hmotnost pro 020H26N20
vypo&teno: 310,2045 nalezeno: 310,2073.

N

Pr¥ikled 73

Cis-3-(2-methoxybenzy1amino)e2-cyklohexylpiperidin
(X = cyklohexyl)

Teplota téni {225 °C (hydrochlorid).

1y MR (€De1,) § 7,13 - 7,31 (2H, w), 6,9 (14, t, J =

8 Hz), 6,82 (1H, 4, J = 9 Hz), 3,9 (1H, 4, J = 1 Hz),

3,81 (3H, s), {3,6 (1H, 4, J = 15 Hz), 3,11 (1H, Eiroky

4, J = 9 He), 2,72 (1H, Siroky s), 2,6 (1H, t, J = 10 Hz),
2,19 (1H, 4, J = 9 Hz), 2,11 (1H, Biroky d, J = 12 Hz),
2,01 - 1,53 (14, m), 1,38 - 1,04 (6H, m), 0,92 = 0,65

{2H, m).

Molekulovéd hmotnost pro 019H30N20
vypo&teno: 302,2358 nalezeno: 302,2352.

Priklad 74

Cis-3-(2-methoxybenzylemino)—Z—terc.butylpiperidin
(X = terc.butyl)

Teplota téni 251 °C (hydrochlorid)

P
ly-neR (CDC14): © 7,33 (1H, ad, J = 7,3, 1,6 Hz), 7,21
(1H, 44, J = 7,8, 1,7 Hz), 6,90 (1H, dt, J = 7,4, 0,95
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Hz), 6,84 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 3,91 (1H, 4, J = 13,6 Hz),
3,81 (3H, s), 3,55 (1H, d, J = 13,6 Hz), 3,13 (1H, Eiro-
ky 4, J = 12,1 Hz), 2,88 (1H, Siroky s), 2,61 (1H, dp,

J = 12,3, 2,9 Hz), 2,19 (1H, 4, J = 1,9 Hz), 2,12 (1H,

Siroky d, J = 12,9 Hz), 1,76 - 1,66 (1H, m), 1,35 - 1,22
(2H, m), 9,95 (9B, s). | |
Molekulové hmptnbét pro Cq7HogN0

vypolteno: 276,2201 ralezeno: 276,2217.
P¥{klad 75

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-(3-furanyl)-piperidin
(X = 3-furenyl)

Teplota tdnf > 247 °C (hydrochlorid).

lH-NR (CDCl3: 5’7,34 (2H, 4, J = 1,4 Hz),.7,19 (1H, dt,
J=1,7, 1,7 Hz), 7,11 (1H, 44, J = 7,3, 1,6 Hz), 6,85
(1H, t, J = 7,4 Hz), 6,77 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 6,15 (1H,
td, J = 1,2 Hz), 3,8 (2H, d, J = 14,0 Hz), 3,65 (3H, s),
3,54 (1H, 4, J = 13,6 Hz), 3,14 (%H, Siroky 4, J = 12,7
- Hz), 2,75 (2H, d¢, J = 12,1, 3,2 Hz), 2,09 (1H, Ziroky
d, J = 13,6 Hz), 1,93 - 1,83 (1H, m), 1,54 (1H, tt, J =
13,2, 3,5 Hz), 1,36 (1H, 3iroky 4, J = 13,1 Hz).

Molekulovd hmotnost pro C17H22N202
vypo&teno: 286,168l nalezeno: 286,1682,

P¥iklad 76
Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylazacykloheptan

| Vyslednd ldétka byla p¥ipravena zplsobem podle p¥{i-
klada 63, jeko vychozf létka byl u¥it (+)-4-fenylazetidin-
-2-on a ve stupni B byl u%it lybrom-4-chlorbutesn misto

l-brom-3-chlorpropan. Vysledny hydrochlorid m&l teplotu
tén{ 230 °C za rozkladu.
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1H-NMR-(-GD013): 9 1,21 (a, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,80 (m,
o), 2,75 (m, 1), 3,06 (m, 1H), 3,36 (m, 1M), 3,39 (s,
1H), 3,45 (4, 1H, J = 13 Ha), 3,50 (m, 1H), 6. 62 (a, 1H,
J = 6 Hz), 6,76 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,91 (d, 1H, J = 6 Hz),
7,12 (u, 2H), 7,22 (m, 4H). |

Molekulové hmotnost pro C20H27N20
vypolteno: 311,2124 nalezeno: 311,2132.

Vysledné produkty z p¥ikledd 77 a3 81 s nésleduy-

Jicim obeenym vzorcem byly pfipraveny zptsobem podle
pFikledu 1.

Ph

~~—

PR{ikled 77

3a-(benzylamino)-3B-methyl-ZB-fenylpiperidin (R =’CH3,
C = H) ' .

Teplota tdnt = 269 ¢ (hydrochlorid za rozkladu).

1N (CDC15, 300 MHz): J 7,1 - 7,45 (m, 10H), 3,81 (44
J =13 Bz, 1H), 3,71 (s, 1H), 3,66 (ad, J = 13 Hz, IHY,

3,05 = 3,1 (@, 1H), 2,78 (at, J = 3 & 11 Hg, 1H), 1,4 -

-~ 2,0 (m, 4H), 1,15 (s, 3H).

L

L3¢ 1miRr (CDC14): & 141,6, 141,1, 128,8, 128,3, 127,83,
127,81, 127,3, 126,6, 70,0, 65,9, 54,8, 47,9, 45,5, 37,1,
23,5, 18,9, 15,3. '
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Analyza pTro 019H2422 +2HC1. 1/8H20

vypoteno C 64,18, H 7,44, N 7,88 %
nalezeno C 64,12, H 7,36, N 7,85 %.

Molekulovéd hmotnost pro C19H24N2
vypo&teno: 280,193 ~ nalezeno: 280,1932.

P¥{klad 78

3p-{benzylamino)-3a-methyl-2g-fenylpiperidin (R = CH,,
(X = H)‘

Teplota téni = 238 °C (hydrochlorid).

lg-NMR (CDC1y, 300 MHz): 7,1 - 7,4 (m, 10H), 3,64 (4d,
J = 13 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 13 Hz, 1H), 3,50 (s, 1H),
3,13 - 3,18 (m, 1H), 2,73 (at, J = 12, 3 Hz, 1H), 2,1
(Siroky d, J = 13,8 Hz, 1H), 1,45 - 1,52 (m, 1H), 1,25 -
-1,4 (m, 1H), 0,93 (s, 3H).

L3c-mer (CDC1,): S 142,1, 141, 129,1, 128,1, 127,9,
,27,5, 127,, 126,4, 72,1, 53,3, 47,9, 45,3, 34,5, 24,7,
22)5" ] . . . ’
Molékulové hmotnbst pro 019H24N2

vypo&teno: 280,193 nalezeno: 280,1930.

P¥{kled 79

3a=-(2-methoxybenaylamino)-38~-methyl-28-fenylpiperidin
(R = CHy, C = ocu3)

Teplota téni = 233 °C (nydrochlorid za rozkladu)

lH-miR (CDC1,, 300 MHz): 7,15 - 7,46 (m, 7H), 6,85 (dt,
J =7, 1 Hz, 1H), 6,74 (4, J = 8 Hz, 1H), 3,7 (s, 1H),
3,68 (dd, J = 13 iz, 1H), 3,6 (s, 3H), 3,16 (m, 1H),
2,76 (dt, J = 3, 11 Hz, 1H), 1,97 (¥iroky 4, J = 11 Hz,
1H), 1,55 - 1,83 (m, 3H), 1,14 (s, 3H).




- 97 -

Molekulovd hmotnost pro 020H26N20
vypodteno: 310,2046 nalezeno: 310,2038.

Pi{klad 80 .

_3Bf(2-methoxybenzylamino)-3a-methyl~25-feny1piperidin
(R = CH3, X = 0033)

Teplota ténf = 242 °C (hydrochlorid).

1H-MMR (CDC13, 300 MHz): 9 7,15 - 7,4 (m, TH), 6,91 (at,
J =17, 18Hz, 1H), 6,81 (4, J = 8 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,63 (44, J = 13 Hz, 1H), 3,52 (s, 1H), 3,5 (dd, J & 13
Hz, 1H), 3,13 - 3,21 (m, 1H), 2,75 (dt, J = 12, 3 Hz,
1H), 2,16 (Biroky d, J = 14 Hz, 1H), 1,73 - 1,91 (m, 1H),
1,48 (¥iroky 4, J = 13 Hz, 1H), 1,33 (at, J = 14, 4 Hz,
1H), 0,93 (s, 3H).

Molekulovd hmotnost pro 020H26N20

vypodteno: 310,2085 nalezeno: 310,2092,

P¥{klad 81

3d—(2-methoxyben2ylamino)456-methyl-28-fenylpiperidin
(R = CHB’ X = OCH3)

Teplota téni = 208 °C (rozklad).

"H-NMR (CDC1;, 300 MHz): § 7,22 - 7,31 (a, 5H), 7,16 (dt,
J =17, 18Hz, 1H), 6,99 (44, J = 8, 1 Hz, 1H), 6,81 (dt,
J =8, 1Hs, 1H), 6,69 (¥iroky 4, J = 8 Hz, 1H), 3,66
(dd, J =13, Hz, 1), 3,46 (dd, J = 13 Hz, 1H), 3,43

(s, 3H), 3,36 (4, J = 9 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 11, 3 Hz,
1H), 2,67 - 2,86 (m, 2H), 1,97 - 2,09 (a, 1H), 1,43 -
1,58 (m, 2H), 1,13 (d, J = 7 Hz, 3H).

Molekulové4 hmotnost pro C2OH26N20
vypolteno: 310,2046  nalezeno: 310,2045.
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PF¥{klad 82
35—(3-thieny1methylamino)—25-(3-thieny1)piperidinv‘

Vyslednd ldtkaza byla pFipravena obdobnym zplsobem
Jeko v p¥iklaedu 1l.
Teplota t4ni = 262 °C (hydrochlorid).

-

'u-MMR (CDC1,, 300 NHz) § 7,05 - 7,3 (m, 3H), 6,97 (ad,
J = 5, 1Hz, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,77 (dd, J = 5 a 1 Hz,
1H), 3,9 (4, J = 2 Hz,1H), 3,6 (dd, J = 14 Hz, 1H),
3,44 (dd, J = 14 Hz, 1H), 3,16 - 3,21 (m, 1H), 2,89 -
- 2,92 (m, 1H), 2,76 (dt, J = 12, 3 Hz, 1H), 1,3 - 2,1
(m, 4H).

r :
13c-NMR (CDClj): o 144,1, 142, 127,5, 126,2, 125,7, 125,3,
120, 120:3) 61,2, 54,8, 45,5, 46,4, 28,7, 20,5.
Molekulové hmotnost pro 014H18N282

vypodteno: 278,0906 nalezeno: 278,0922.

Analyza: vypo¥teno C 47,86, H 5,74, N 7,97 %
nalezeno C 47,87, H 5,79, N 7,61 %.

P¥{klad 82-A

V§slednd létka byle piipravena obdobnym zpisobem
jeko v p¥ikladu 1.

Trans-3-benzylamino~2—feny1p1peridin (R = X = H)

Teplota ténf = 269 °c (hydrochlorid za rozkladu).

ly-MMR (CDC1,4, 300 MHz): & 6,9 - T,4 (m, 10H), 3,63 (ad,
J = 13 Hz, 1H), 3,42 (a4, J = 13 Hz, 1H), 3,38 (4, J =
7,4 Hz, 1H), 3,07 (bdt, J = 11,6 Hz, 1H), 2,14 - 2,24
(m, 14), 1,56 - 1,8 (m, 3H), 1,2 - 1,38 (am, 1H).
Molekulové hmotnost pro CygH,,N,

vypolteno: 266,1783 nalezeno: 266,1764.
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Pi¥{kled 83

Cis-(25,3S)-1—(4,4-bis-(4-fluorfeny1)buty1)-3~(3- |
-methoxybenzyl)emino-2-fenylpiperidin dimesylét

Vyslednéd léatka byla pfipravena obdobnym zpisobem
 jeko v pifkladu 2. . o

Teplota tdnf 55 a% 60 °C (41 %)

C.-H F2N 0.2CH.SOH

35738 373
lg-MaR (CDC1,): J 1,20 - 1,80 (a, 4H), 1,92 - 2,20
(m, 4H), 2,40 (m, 1H), 2,46 - 2,66 (m, 2H), 3,14 (m,
1H), 3,25 (s, 3H), 3,45 (s, 1H), 3,60 - 3,82 (m, 4H),
4,32 (m, 1H), 6,60 (a4, 1H), 6,78 - 6,95 (m, 5H), 7,00
(a, 1H), 7,06 - 7,24 (m, 5H), 7,26 - 7,42 (m, SH).

Hmotové spektrum (m/e, %): 540 (5, M+), 364 (100), 314
(15), 148 (53), 121 (87), 91 (90).

P¥{kled 84

€is-(2S,35)~3-(2-methoxybenzyl) amino-2-fenyl-t-[4-
~-(thiofen-2-yl)but-1-yl1]

Vyslednd létka byla pFipravena obdobnyd”zpﬁsobem
Jako v p¥ikladu 2.

CpqHy,N08 , oleg

H-MiR (CDC14):5 1,32 - 1,60 (a, 6H), 2,8 - 2,9 (m, 1H),
1,9 - 2,3 (m, 4H), 2,50 - 2,72 (m, 4H), 3,16 - 3,38 (m,
3H), 3,40 (s, 3H), 3,65 - 3,80 (m, 1H), 6,59 - 6,76 (m,
3H), 6,81 - 6,88 (m, 2H), 7,02 - 7,12 (m, 2H), 7,20 -

- 7,38 (m, 5H).

Hmotové spektrum (m/e, %): 434 (60, M+), 271 (31), 258
(100), 121 (32), 91 (35).
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Vysledné produkty z prikladd 85 a% 89 byly pifipre-
veny zpisobem podle p¥ikladu 1.

P¥{kled 85
Cis-3-(5-chlor—2—methoxybenzy1)amino_z_(3_f1u°rfenyl)_
piperidin dimesylét | T

019H2201FN20.20H3803H , hygroskopickd pevné létka (34 %).

Lg-NMR (CDC15: S 1,40 (m, 1H), 1,60 (m, 1), 1,78 (s, 2H),
1,87 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 3,25 (m, 1H),
3,36 (a, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,62 (a, 1H), 3,87 (4, IH,

J = 2 Hz), 6,61 (4, 1H, J = 8,7 Hz), 6,89 - 7,12 (m,

5H), 7,22 - 7,31 (m, 1H).

Hmo tové spektrum FAB (m/e),(%): 349 (100, M+), 351 (3%5),
178 (25), 155 (29), 119 (31).

P#{klad 86

Cis-3-(2,5-dimethoxybenzyl)amino-2-(3~methoxyfeny1)-
piperidin_dihydrochlorid

021H28N203.2HCI»

Teplota ténf = 235 - 237 Oc, vyt¥iek 6 %.

lp-mMR (CDCl3, volné baze): 5 1,42 (m, 1H), 1,60 (m, 1H),
1,83 - 2,20 (m, 4H), 2,72 - 2,87 (m, 2H), 3,27 (m, 1H),
3,40 (4, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,65 (d, 1H), 3,72 (s, 3H),

3,77 (s, 3H), 3,86 (4, 1H), 6,58 - 6,70 (m, 2H), 6,73 -
- 6,88 (m, 3H), 7,18 - 7,28 (m, 2H).

Hmotové spektrum FAB (m/e, a): 357 (100, M+), 190 (18),
151 (26), 119 .(29). . .
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Pr{klad 87

Cis-3-(2,5-dimethoxybenzyl)amino-l-ethyl-Z-(3-f1uor-
fenyl)piperidin dimesyl4t

022H29FN202.20H3803H, olej.

1H-NMR-(CDCI3, volnd baze):J 0,97 (¢, 3m), 1,5 (m, 2H),

1,86 - 2,15 (m, 5H), 2,55 - 2,70 (m, 2H), 3,23 (m, 1m),
3,32 (s, 1H), 3,40 (4, 1m), 3,50 fs, 3H), 3,68 (a, 1H),
3,70 (s, 3H), 6,58 - 6,70 (u, 3H), 6,93 (u, 1H), 7,10
(da, 2H), 7,25 (m, 1H).

Hmotové spektrum FaB (m/e) (%): 373 (100, M+), 359 (10),
26 (46).

P¥{klad 88

Cis-3-(5-chlor-2—methoxybenzyl)amino-2-(3-methoxy-
fenyl)piperidin dihydrochlorid

CZOHQSCINQOZ‘ZHCI
Teplota ténf = 256 - 259 °C, vytsgex 25 g,

1 nur (CDC1y, volnd baze):<'1,40 (a, 1H), 1,58 (m, 1mH),

1,80 - 2,15 (m, 4H), 2,78 (m, 2H), 3,25 (m, 1m), 3,32
(d, 1H), 3,46 (s, 3m), 3,63 (d, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,85
(d, 1H), 6,58 (a, 1H), 6,75 - 6,88 (m, 3H), 6,95 (a, 1H),
7,08 (ad, 1H), 7,20 (1, 1m).

13c-nur (CDC1,, volns baze): S 20,1, 28,2, 46,1, 47,6,
54,7, 55,0, 55,1, 3,9, 110,8, 11,1, 112,8, 118,5,
124,8, 127,2, 129,13, 129,18, 130,2, 143,9, 156,0, 159, s.

P¥{klad 89

Cis-3-(5-chlor-2-methoxybenzyl)amino-2~(3-chlorfeny1)-
Piperidin dihydrochlorid
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019H22012N20.2H01

Teplota téng: 270 - 273 °C, vytdtek: 6 %.

1H-NMR (DMSO-dg, hydrochlorid):J 1,39 = 1,65 (m, 3H),
1,67 (m, 4H), 2,13 (4, 1H), 2,77 (t, 20), 3,21 - 3,66
(m, 6H), 3,84 (s, 1H), 6,60 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,9
a, 1H, J = 2,6 Hz), 7,07 - 7,27 (m, 5H).

P¥{klad 0
(+)-(28,33)-3-amino-Z-fenylpiperidin

Do banky se vloZf 10 g 10% paledia na sktivnim

dml{, 100 ml methanolu, 150 ml ethanolu, 3,5 ml koncen-
trované kyseliny chlorovodikové a 5 g hydrochloridu vy-
sledné 1létky z p¥ikladu 64. Sm&s se protiepdvd ve vod{-
xové atmosféie pPi tlaku 0,03 MPa, po prot¥epdvéni ples
noc se k systému pridd Jest& 5 g katalyzdtoru a smé&s se
prot¥epévéd v atmosféPe vodiku Jest& 3 dny. Pak se smé&s
gded{ vodou, zfiltruje se pfes infusoriovou hlinku (Ce-
1it) a hlinka se propléchne vodou. Filtrét se odpaii k
-odstranéni vétsiny alkoholu, zbyvajici kapalina se ex-
trehuje chloroformem @ chloroformové extrakiy se vysus{
s{renem sodnym a odpaii, ¢{m# se ziskd 2,16 g vysledné-
ho produktu.

[a]D (hydrochlorid) = + 62,8° (C = 0,46, MeOH).

. .
Lg-MR (CDC1,): © 1,68 (m, 4H), 2,72 (m, 1H), 2,95 (m,
1H), 3,16 (m, 1H), 3,80 (4, 1H, J =3 Hz), 7,24 (m, 5H).
Molekulovd hmotnost pro 011H16N2:
vypo&teno: 176,1310 nelezeno: 176,1309.
Analyzs pro C11H16N2.2H01.1/3H20

vypo&teno C 5},78, H 7,36, NF10,98 %
nalezeno ¢ 51,46, H 7,27, N 10,77 %.

}

— s
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P¥{klad 91
(+)-(2S,38)-3-(2,5-dimethoxybenzy1)amino-Z-fenylpiperidin

V atmosfé¥e dusfiy se do benky s okrouhlym dnem
vloZ{ 600 ng, 3,4 mmo) (+)f(2S,3S)-3-amino-2-fenylp1pe-_
ridinu, 8 m1 kyseliny octoved a 622 mg, 3,7 mmo] 2,5-d1-~
methoxybenzaldehydu a smés se 30 minut mfchd, x systémy
se p¥idé 1,58 &, 7,5 mmol triacetoxyborohydridusodIku a

xidu sodného g Op&t se extrahuje nethylenchloridem. Methy-
lenchloridove extrakty se VysuS{ sfranem sodnym g odpa®{
na 528 mg bezbarvého oleje, ktery se rozpustf v methylen-
chloridy a i roztoku se pridg ether, nasyceny chlorovod{-

‘[a]n (hydrochlorid) = 4 60,5% (¢ = 0,58, CH,0H)

lH— NMR (CDCl3l:3/i,38 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,88 (m,
1H), 2,13 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,36 (4,
1H} J = 18 Hz), 3,44 (s, 3H), 3,62 (4, 1H, J = 18 Hz),
3,72 (s, 3H), 3,88 (d, 1H, g = 3 Hz), 6,62 (m, 3H), 7,24
(m, 5H),

Hmo tové spektrum m/e 326,

Analyza pro ConésNéoz.ZHCI.O,ESHéO

Vypodteno ( 59,48, H 7,11, N 6,93 %
nalezeno C 59,33, H 6,91, N 7,23 %.

I
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Priklad 92
3-(2-methoxy-5-methylbenzyl)amino-Z-fénylpiperidin
A. 3-(2-methoxy-5-methylbenzy1)amino-2-feny1pyridin

V atmosfé¥e dusfku se do banky s okrouhlym dnem
vlo%f 1,5 g, 10 mmol 2-methoxy-S-methylbenzaldehydu a
22 ml kyseliny octové. Pak se k systému, chlazenému na
ledové ldzni p¥idd 3,6 g, 17 mmol tfiacetoxyborohydridu
sodného po malych podflech. Sm&s se mfchg pies noc p¥i
teplot& mistnosti, pak se odpa¥{ a odparek se d&l{ mezi
vodny roztok hydroxidu sodného a dichlormethan. Vrstvy
se 0dd&ll, vodnd féze se extrahuje dichlormethanem, orga-
nické frakce se spojf, vysus{ s{ranem sodnym a odpa®f na
2,5 g hn&ého oleje. Tento surovy produkt se &ist{ rych-
lou chromatografif{ na slogpci p#i pouzitf sm&si hexanu
a ethylacetdtu v pom¥ru 5 : 1 jako elu&ntho &¢inidla,
¢in% se zfskd 1,65 g vysledného produktu ve form¥ %1ul
- tého oleje.

14-NR (CDC1,) : § 2,22 (s, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,24 (4, .
2H, J = 4 Hz), 4,73 ( 8iroky t, 1H), 6,70 (d, 1H, J = 5
Hz), 7,0 (m, 4H), 7,33 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,59 (4,
2H, J = 4 Hz), 7,99 (d, 1H, J = 1 Hz).

B. 3-(2-methoxy-5-methylbenzy1)amino-2-fenylpiperidin

Do banky se vloZf 700 mg, 1,97 mmol v¥sledného pro-
duktu z pifkladu 924, 32 ml ethanolu, 118/01, 2,07 mmol
kyseliny octové a 30 mg oxidu platiZitého. Sm&s se pro-
t¥epdvé pod vodikem p#i tlaku 0,03 MPa p#ibliZ¥n& 30 ho-
din. V prdb&hu této doby se k systému pFidé jest& 270 mg
oxidu plati&itého a p¥ibli¥n& 18 ml kyseliny octové. Pak
se reakdni{ sm&s zfiltruje pf¥es infusoriovoy hlinku (Celit),
filtraéni kold& se promyje ethanolem a filtrst se odpaf{.
Odparek se d&l{ mezi dichlormethan s IM vodny roztok hyd-
roxidu sodného. Vrstvy se 0dd3lf a vodnd féze se extrahuje
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dichlormethanem. Organické frakce se spoji, vysudi sira-
nem sodnym a odpa¥f ne 540 mg Zlutého oleje. Tento ole]
se d&l{ mezi dichlormethan a 1M vodny roztok kyseliny
chlorovodikové, vrstvy se odd&l{ a organickd fdze se ex-
trahuje 1M kyselinou chlorovodikovou. Vodné extrakty se
spoji, promyji se dichlormethenem a alkalizujf 1M vodnym
roztokem hydroxidu sodného. Vodny roztok se extrshuje
dichlormethanem, extrakty se vysud{ siranem sodnym a od=-
pafi. Vysledny olej se &isti rychlou chromatografif na
sloupci p¥i pouZitf 4,5 aZ 5 % methanolu v chloroformu
jako eludnfho &inidla, &im%¥ se ziskd 110 mg vysledné
l4tky, kterd md po prevedeni na hydrochlorid teplotu
tént 245 az 247 °c.

lp-mR (€DC14): 41,30 - 1,42 (m, 1H), L,48 - 1,9 (m,
2H), 2,04 - 2,16 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,68 - 2,70 (m,
2H), 3,18 - 3,30 (m, 1H), 3,35 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,40
(s, 3H), 3,58 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,85 (4, 1H, J = 3 Hz),
6,53 (4, 1H, J = 8 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 2 Hz), 6,88

(dd, 1H, J = 4,1 Hz), 7,14 - 7,26 (m, 5H).

Molekulovéd hmotnost pro 020H26N20:
vypodteno: 310,2041 nalezeno: 310,2024.

Analyze pro 020H26N20.2H01.1,2H20

vypo&teno C 59,31, H 7,56, N 6,92 %
nalezeno Cc 59,31, H 7,40, N 6,85 %.

P¥{klad 93

(28,38)-1~(3-kyanprop-1l-yl)=-3-(2-methoxybenzyl)amino-
-2-fenylpiperidin

| Vyslednéd létka byla ziskdéna zpisobem podle p¥ikla-
du 2 s tim rozdflem, %e allylbromid byl nahrazen 4-brom-

butyronitrilen.

Teplota téni Jr 63 - 67 °c za rozkledu.
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1y MR (CDC15): § 1,40 (m, 2H), 1,80 (m, 6H), 2,%2 (m,

1H), 2,28 (m, 1H), 2,52 (m, 2H), 3,08 (m, 1H), 3,21 (a4,

H, J = 3 Hz), 3,34 (4, 18, J = 13 Hz), 3,40 (s, 3H),

3,60 (4, 1H, J = 13 Hz), 6,58 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,68

(t 1H, J = 6 Hz), 6,78 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,02 (t, 1K,
= 9 Hz), 7,20 (m, 5H), |

Hmotové spektrum m/e 363.
Prikled 94

(2S,3S)-l-(4-aminobut-l-y1)-3-(2~methoxybenzynam1no-
-2-fenylpiperidin

1,9 g sloueniny z p¥fkladu 93 se rozpusti v bafh-
ce v 10 ml kyseliny octové. K systému se pridd 1,9 g 5%
platiny ne aktivnim uhlf (60 % vody) a smds se prot¥epd-
vé ve vodikové atmosféie pod tlakem 0,03 MPa celkem 4 ho-
diny. Pek se sm&s z¥ed{ ethanolem, zfiltruje se p¥es in-
fusoriovou hlinku (Celit) a filtrdt se odpai{. K odparku
se p¥iddvd vodny roztok hydrogenuhli&itanu sodného a% do
pPH 8 a pak se sm&s extrshuje chloroformem. Chloroformo-
vé extrakty se vysudi siranem sodnym a odpa#{, &Iim¥ se
ziskd 1,6 g vysledné ldtky ve form& oleje.

H-NMR (CDC15): & 1,50 (m, 8H), 2,02 (a} 3H), 2,52 (a,
3H), 3,18 (w, 1H), 3,26 (d, 1H, J = 3 Hz), 3,32 (4, 1H,

= 15 Hz), 3,43 (s, 3H), 3,64 (4, 1H, J = 15 Hz), 4,77
(8irok¢ s, 2H), 6,60 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,71 (t, 1H),
6,82 (d4, 1H, J = 6 Hz), 7,07 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,26
(m, 5H).

Hmotové spektrum: m/e 367.
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Pr{klad 95

(2S,3S)-3-(2-methoxybenzyl)amino-1-[4=(2-nafthamidobut-
-1-yl) J-2-fenylpiperidin

~ V atmosfé¥e dusfku se do banky s okrouhlym dnem
vlio¥{ 100 mg, 0,27 mmol vysledné 1létky z p¥ikladu 94 a
0,5 ml methylenchloridu a systém se zchlad{ na ledové
1ld4zni. Pak se piidd Jedté& 38 /ul, 0,27 mmol 2-naftoyl-
chloridu a sm&s se 20 minut michd. Pak se sm&s vlije
do nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného
a sm¥s se extrahuje chloroformem. Chloroformové extrakty
se vysu3i siranem sodnym a odpa¥{ na:150 mg oleje. Ten-
to surovy produkt se &isti rychlou chromatografii na
sloupci 6 g silikagelu p¥i pouZitf sm&si methanolu a
chloroformu v pomdru 1 : 10, &{p% se ziskd 71 mg vy~
sledného produktu, ktery se prevede na hydrochlorid s
teplotou téni 105 a¥ 107 °C za rozkledu.

‘g

lp-ner (cDC1): J 1,50 (m, 6H), 1,70 (m, 2H), 2,04 (m,
3H), 2,60 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,30 (4, 1H, J =1HZ),
3,40 (m, 5H), 3,68 (4, 1H, J = 15 Hz), 6,28 (Biroky s,
1H), 6,61 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 6 Hz),
6,84 (d, 1H, & = 6 Hz), 7,08 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,26
(m, 5H), 7,52 (m, 2H), 7,82 (m, 4H), 8,22 (s, 1H).

Humotové spektrum m/e 521.
P¥{ikled 96

(25,3S8)-3~(2~(methoxybenzylyanino=-1-[ (N~-naft-2-ylmethyl)-
-4-gminobut=-1-yl) ]-2-fenylpiperidin

Na sloudeninu z p¥{kladu 95 seupisobi borandimethyl-
sulfidem za podminek, uvedenych v piikladu 1B, &{imZ se
ziské vysledny produkt.
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Pr{klad 97

(2R$,3RS)-1~(5-karbethoxypentél-yl)-Ba(2-methoxybenzyl)-
amino-2-fenylpiperidin

‘ VYsledny produkt se pFipravi zpisobem podle prikla-
" du 2, pfiZem? allylbromid se nahradf ethyl 6-bromhexanod-
tem.

Teplota ténf: 80 a% 95 %c,

ly-muR (CDC1,) : o 1,12 (a, 5H), 1 ,42 (m, 6H), 1,72 (m,

14), 1,98 (m, 3H), 2,16 (t, 24, J = 7T Hz), 2,46 (m, 1H),
2,54 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,23 (m, 1H, J = 3 Hz), 3,30
(d, 1H, J = 15 Hz), 3,41 (s, 3H), 3,60 (d, 1H, J = 15 Hz),
4,02 (q, 2H, J = 6 Hz), 6,58 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,78 (t,
1H, J = 6 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,04 (t, 1H, J =

9 Hz), 7,22 (m, 5H).

Hmotové spektrum m/e 438.
Pi{klad 98

(ZRS,3RS)-1-(6—hydroxyhex~l-yl)-3-(2-methoxybenzy1)-
amino-2-fenylpiperidin

V atmosféfe dusiku se vlo%f do banky s okrouhlym
dnem 95 mg, 0,22 mmol produktu z p¥fkladu 97 a 1 ml THF.
Systém se zchladf ne lézni s ledem a acetonem, pFridd se
0,44 ml, 0,44 mmol 1M lithivmaluminiumhydridu v etheru
8 smés se michd 10 minut. Lézew se odstranf, sm&s se m{-
chd 20 minut p#i teplotd mfstnosti g pek se znovu uloZf{
do ldzn&. K systému se opatrn® pridd 0,4 ml 2M vodného
hydroxidu sodného a sm¥s se mfch4 Je&t& 20 minut p¥i tep-
lot& mistnosti. K systému se p*idd siran sodny, sms se
Je8t& 30 minut mfchd, pevny podil se odfiltruje za odsé-
véni a filtrdt se odpa®f. Surovy materidél se &ist{ rych-
lou chrometografif na 5 g silikagelu pfi pouZit{ sm&si
methanolu a chloroformu v poméru 3 : 47, ¢{m%¥ se ziskd
49 mg produktu.
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Teplota tén{ hydrochloridu je 67 - 68 °c za rozkladu.

Lg-MR (CDCly: 5 1,18 (m, 4H), 1,42 (m, 4H), 1,72 (m,
1H), 2,00 (m, 5H), 2,50 (m, 2H., 3,16 (m, 1H), 3,23

(a, 1Hj J = 3 Hz), 3,30 (4, 1§, J = 15 Ha), 3,41 (s,
3W), 3,52 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,62 (4, 1H, J = 15 Ha),
6,58 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,69 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,81
(d, 1H, J = 6 Hz), 7,05 (t, 1H, J =9 Hz), 7,22 (m, 5H).

Huotové spektrum:m/e 396.
P¥{klad 99

(ZS,3S)-1-(5-kerboxypenty1)-3-(2-methoxybenzylamino-
-2-fenylpiperidin

(2S,3S)-1—(5-karbe$hoxypentyl)-3—(2-methoxybenzy1)-
emino-2-fenylpiperidin se pfipravi zpisobem podle pi¥ikla-
du 97 p¥i pouZitf jediného enanciomeru (25,38)=3-(2~-metho-
xybenzyl)-emino-2-fenylpiperidinu misto odpovidajictiho
racendtu. Do banky s okrouhlym dnem se vlo%{ 250 mg to-
hoto esteru a 8 ml 4M vodného roztoku kyseliny chloro-
vod{kové. Reak¥ni sm¥s se zah¥ivé 2 hodiny na 60 °C a
pek se odpeff. Surovy produkt se rozetfe nejprve s ethe-
rem a pek se sm¥si isppropenolu a etheru, &im% se ziskéd
v¥slednd létka ve formé& hydrochloridu.

ly-MIR (DMSO-dg): S 1,14 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 1,78 (m,
3H), 2,36 (m, 10H), 3,00 (m, 1H), 3,80 (m, 4H), 4,22 (m,
1H), 6,98 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,60 (m, 3H), 7,92 (m,2H).

Molekulovéd hmotnost: pro 025H34Né03:
Wypoéteno: 410,2569 nalezeno: 410,2546.

P¥{klaed 100

(25,3S)—3—(2-methoxybenzyl)amino-l-(n-methy1-5~karboxami-
dopent-1~yl)=-2-fenylpiperidin




- 110 -

V atmosfé¥e dusfku se do banky s okrouhlym dnem
uloZ{ 75 mg, 0,17 mmol v¥sledného produktu z pf{kladu
99 a 0,5 ml THF. K mfchané suspenzi se piPidd 47/UI,
0,34 mmol triethyleminu a 54 mg, 0,34 mmol N,N-karbo-
nyldiimidezolu. Reekdni sm&s se michd 30 minut a pak
se zahustf. K systému se p#id4 0,25 ml 40% methylaminu
ve vod&. Resk&nf sm&s se miché 30 minut s paek se vlije
do sm&si nasyceného vodného hydrogenuhli¥itanu sodného
a8 chloroformu. Sm&s se extrahuje chloroformem, chloro-
formové extrakty se vysu81 siranem sodnym a odpai{.
Surovy produkt se &ist{ rychlou chromatografif na sloup-
¢i 5 g silikegelu p#i pou¥iti{ sm&si methenolu a chloro-
formu v pom&ru 1 : 9 jako elu&ntho &inidla, &{mZ se zis-
ké 36 mg vysledného produktu ve formé& oleje.

lh-wR: § 1,14 (n, 2m), 1,48 (m, 6H), 1,82 (m, 1H),

2,04 (m, 5H), 2,32 (m, 2H), 2,72 (d, 3H, J = 5 Hz),

3,18 (m, 1H), 3,27 (4, 1H, J = 3 Hz), 3,32 (4, 1H,

J = 15 Hz), 3,44 (s, 3H), 3,66 (4, 1H, J = 15 Hz), 6,61
(14, 1H, J = 9 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,83 (d, 1H,
J =6 Hz), 7,08 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,24 (m, 5H).

Hmotové spektrum: m/e 423.
Pi¥{klad 101

(2S,3S)-1-[4-(4-f1uorfenyl)-4-oxobut-l-y1]-3-(2-nethoxy-
benzyl)emino-2-fenylpiperidin

Tuto ldtku je mo%no ziskat zplsobem podle pi¥fkladu
2 tak, %e se allylbromid nahradif 4-Jjodbutyl-4-fluorfenyl-
ketonem.

Teplota ténf je 59 a% 60 .°C za rozkledu.

ln-mur (CD013): 9/1,46 (m, 2H), 1,96 (u, 6H), 2,58 (a,

2H), 2,84 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,30 (d, 1H, J = 3 Hz),
3,38 (4, 1H, J = 16 Hz), 3,44 (s, 3H), 3,68 (4, 1H, J =
16 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 9 Ha), 6,72 (t, 1H, J = 6 Hz),
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6,84 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,08 (m, 3H), 7,27 (m, 5H),
7,92 (m, 2H).

Molekulovd hmotnost pro 029H33N202F
vypo&teno: 460,2532 nalezeno: 460,2528.

P¥{klad 102

(28,3S)-1-[4-(4-fluorfenyl)-4-hydroxybut-1-yl]-3~(2-
-ethoxybenzyl)amino-2-fenylpiperidin

V atmosfé¥e dusfku se do banky s okrouhlym dnem
vlioZ{ 569 mg, 1,24 mmol vysledného produktu z p¥ikladu
101 & 2,5 ml methandlu a systém se zchladf na ledové
1dzni. K systému se p¥id4 ve dvou podilech 47 mg, 1,24
mmol borohydridu sodiku. Sm&s se 30 minut michd, pek
se p?idd 12 mg borohydricu sodiku a sm&s se michéd jJe3té&
30 minut. Pek se p¥idd4 0,5 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného. Sm¥s se zFed{ chloroforumem,
nechd se zteplat na teplotu mistnosti a vlije se do sm&-
si chloroformu a nasyceného vodného hydrogenuhliéitanu
- sodného. Sm&s se extrahuje chloroformem, extrakty se vy-
* sudi sfranem sodnym a odpa¥{i na 500 mg oleje, ktery se
8istf rychlou chromatografif na 20 g silikagelu p¥i po-
uZit{ sm&si methangnolu a chloroformu v pom&ru 1 : 19,
&im¥ se z{ské 295 mg produktu, ktery se pifevede na svou
sil s kyselinou methansulfonovou.

ly-MuR (CDCI3): 3 1,50 (m, 4H), 1,94 (m, 6H), 2,40,
2,55 (2m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,98 { 3,40 (2m, 3H),

3,52 (s, 3H), 3,66 (m, 1H), 4,57 , 4,71 (2m, 1H), 6,62
(a4, 1H, J = 9 Hz), 6,70 (m, 1H), §,94 (m, 3H), 7,08 (m,
1H), 7,28 (m, 6H), 7,46 (m, 1H).

Molekulové hmotnost pro 029H35N202F
vypoéteno: 462.2678 nalezeno: 462,2688,
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P¥{klad 103

(28&38)-1-(5,6-dimethylmethylendioxyhéx-l—yl)~3-
-(2-methoxybenzy1)amino-?-fenylpiperidin

Vysledny produkt se p¥ipravt zplisobem podle p¥{-
kladu 2 tak, %e se allylbromid nahradi 5,6-dimethylen-
dioxy-l-methylsulfonyloxyhexanem.

lg-NuR (CDC1,) : 5/1,34 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,44 (m,
44), 1,76 (m, 2H), 2,00 (m, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,17 (m,
1H), 3,25 (m, 1H), 3,32 (4, 1H, J = 15 Hz), 3,44 (s,
3H), 3,48 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,98 (m, 4H), 6,58 (d,
H, J=9Hz), 6,70 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,80 (d, 1H,

J =6 Hz), 7,05 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,24 (m, 5H).

P¥{kled 104

(28,3S)-1-(5,6-dihydroxyhex-1—y1)~3-(2-methoxybenzyl)-
amino-2-fenylpiperidin

Do banky s okrouhlym dnem se v1o%{ 3,2 g produktu
z piikledu 103 a 100 ml sm&si methanolu g dichlormethanu
v pom&ru 1 : 1. Kigystému se p¥idd 50 ml dichlormethanu,
nasyceného chlorovodfkem s reakén{ sm&s se nechd stat
3 hodiny p¥i teplot& mistnosti a pak se odpa¥*f. Odparek
se rozpust{ v horkém isopropanolu a p#idé se ether. Roz-
pousté&dlo se slije od vzniklé pryZe a odlo#{. PryZovity
produkt se rozet¥e se sm&s{ horkého isopropanolu a ethe-
ru. Z vysledného pry%ovitého produktu se zfskd 630 mg
pevné ldtky. Matedny louh se odpa¥{ a olejovity produkt
Se rozetie se smds{ horkého isopropanolu a etheru za
vzniku 850 mg pevné ldtky. Oba produkty se smfsf na 2
hodiny v 50 ml etheru a pak se rozpoudt&dlo odstrant
pipetou. Pevny podifl se pek déle ¥istf d&lenim mezi di-
chlormethanem s 1M vodnym hydroxidem sodnym, vodnd fdze
se extrahuje dichlormethsnem, vysu¥{ s{ranem sodnym g
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odpaf{, nafe¥ se odparek rozpustf v dichlormethanu a
pridé se etherovy roztok kyseliny chlorovodikové, T{im-
to zpisobem se ziskd 710 mg hydrochloridu vysledného
produktu Jeko velmi hygroskopickd b&lavé pevnd létka.

lp-nuR (CDC14) O 1,34 (m, 8H), 1,80 (m, 1H), 2,08 (m,
3H), 2,54 (m, 4H), 3,20 (m, 1H), 3,34 (m, 2H), 3,44 (s,
3H), 3,56 (m, 1H), 3,66 (4, 1H, J = 12 Hz), 6,60 (4, 1H,

= 9 Hz), 6,74 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,84 (4, 1H, J = 6 Hz),
7,09 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,26 (m, 5H).

Molekulovéd hmotnost pro C25H36N203
vypo¥teno: 412,2726 nalezeno: 412,2699.

Vysledné produkty z pfikladﬁ 105 a 106 byly ziské-
ny zpisobem podle p¥ikladu l.

P¥{klad 105

(ZRS,3RS,58R)-3-(2-methoxybenzy1amino)-5-methy1-2—
-fenylpiperidin

Teplota téni = 179 - 181 O¢ (hydrochlorid za rozkladu).

li-mr (CDC15): :~® 7,20 (m, 6H), 7,00 (d, 1H, J = 7 Hz),
6,76 (t, 1H, 5 Hz), 6,66 (d, 1H, J = 6 Hz), 3,97

(a4, 1H, J = 2 Hz), 3,64 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,51 (4, 1H,
J & 12 Hz), 3,48 (s, 3H), 2,84 (m, 3H), 1,78 (m, 3H),
1,13 (4, 34, d = T Hz).

Molekulovéd hmotnost pro 020H26N20
vypodteno: 310,2045 nalezeno: 310,2101.

P¥{xlad 106

(2RS, 3RS, 5RS) 3~ (2-methoxybenzylamino )-5-methyl-2-~
-fenylpiperidin

Teplota téani = 248 - 249 °C (hydrochlorid za rozkledu).
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1H-MMR (CDC13): & 7,18 (m, 5H), 7,07 (t, 1H, J = 7 Hz),
6,90 (4, 1H,"J = 7 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 7 Hz), 6,60
(4, 18, J = 7 Ha), 3,77 (4, 1H, J = 2 Hz), 3,60 (d, 1H,
J = 12 Ha), 3,38 (s, 3H), 3,34 (s, 1H, J = 12 Hz), 3,14
(m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,32 (t, 1H, J = 10 Hz), 2,02
(m, 2H), 1,18 (m, 1H), 0,81 (d, 3H, J = 6 Hz),

n

Molekulovd hmotnost pro'CéonéNéO
vypo&teno: 310,2045 nalezeno: 310,2076.
Analyza pro 020H26N20.2H01.2/3H20

vypolteno C 60,75, H 7,47, N 7,09 %
nalezeno C 60,78, H 7,32, N 6,84 %.

P¥{klad 107

Cis-3-(2,5-dimethoxybenzylamino)-1—[4-(4—f1uorfenyl)-4-
-oxobut-l-yl]-foenylpipertdbn : :

V¥slednd létka se pfipravt zpisobem podle p¥Hi-
kladu 101.

ly-NMR (cpe1,: S 1,38 (u, 2H), 1,86 (m, 6H), 2,50 (m,
2H), 1,86 (m, 6H), 2,50 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 3,16 (s,
'1H), 3,26 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,54 (m, 4H), 6,50 (m,
3H), 7,00 (m, 2H), 7,16 (m, S5H), 7,82 (m, 2H).

Molekulové hmotnost pro C3OH35NéFO3
vypo&teno: 490,2629 nalezeno: 490,2633.
. Analyza pro C30H35N203F.2CH3SO3H.4,75H20

vypo&teno C 50,01, H 6,88, N 3,64 %
nalezeno C 49,93, H 6,52, N 3,56 %.

P¥{klad 108
Cis-3-(4,5-difluor-2-methoxybenzy1amino)-2-feny1p1peridin

V¥slednd ldtka se p¥ipravi zpdsobem podle p#i-
kladu 91.
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lH-MR (CDC1): 51,30 (m, 1H), 1,62 (m, 2H), 1,96 (m,
1H), 2,68 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,44 (4,
1, J = 14 Hz), 3,82 (d, 1H, J = 3 Hz), 6,38 (a4, 1H,

J =6, 12 Hz), 6,66 (dd, 1H, J = 8, 10 Hz), 7,16 (m, 5H).

Molekulovéd hmotnost pro 019H22N2F20
vypo&teno: 332,1697 ' nalezeno: 332,1698.
Analyza pro 019H22N20F2. 2HC1.0,85H20

vypo&teno C 54,25, H 6,15, N 6,66 %
nalezeno C 54,26, H 5,84, N 6,94 %.

P¥{ikled 109
Cis=3=-(2-chlor-4-fluorbenzylamino)=-2-fenylpiperidin

Vyslednd létke se pFipravi zpisobem podle p¥i-
kladu 91.

LE-MMR (CDC1): § 1,44 (m, 1H), 2,06 (m, 1), 2,78 (m,
2H), 3,24 (m, 1H), 3,40 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,58 (4,
1H, J = 12 Hz), 3,88 (d, 1H, J = 3 Hz), 6,75 (m, 1H),
6,92 (m, 2H), 7,26 (m, 5H).

' 35
Molekulové hmotnost pro C18H20N2 C1lF
vypodteno: 318,1294 nalezeno: 318,1280.

P¥{klad 110
Cis-3-(2-ethoxybenzyXamino)-2-fenylpiperidin

Vysledné létka se pF*ipravi zplisobem podle p¥i-
kledu 91.

l-MMR (CDC1,): 5 1,10 (t 3H, J = 5 Hz), 1,40 (m, 1H),
1,62 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,80 (m, 2H),
3,27 (m, 1H), 3,38 (d, 1H, J = 15 Hz), 3,69 (m, 3H),
3,86 (4, 1H, J = 2 Hz), 6,64 (4, 1H, J = 8 Hz), 6,78
(t, 1H, J = 6 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,12 (t, 1H,
J = 8 Hz), 7,24 (m, SH).
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Molékulové hmot.: pro 020H26N20
vypo&teno: 310,2041, nalezeno: 310,2045,

P¥{klad 111
Cis-3-(2-hydroxybenzylamino)-2-fenylpiperidin

Vyslednd létka se pfipravi zplsobem podle pr{-
kladu 91.

1y R (epe1,): 5 1,62 (m, 3H), 2,10 (m, 1H), 2,79 (m,

1H), 2,92 (m, 1H), 3320 (m, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,82 (4,
H, J = 2 Hz), 6,72 (m, 3H), 7,08 (m, 1H), 7,36 (m, 5H).

Molekulovéd hmot. pro 018H22N20
vypodteno: 282,1732 nalezeno: 282,1724.
Analyza pro 018H22N20.2HCI.2H20

vypoéteno C 55,26, H 7,20, N 7,16 %
nalezeno C 55,13, H 7,12, N 6,84 #.

P¥{klad 112
Cis-3-(3,5-d1f1uor-2-methoxybenzy1amino)-2-feny1piperidin

Vyslednd létka se priprav{ zpisobem podle p¥ri-
kladu 91.

ly-NuR (CD013):451,45 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,86 (m,
1H), 2,08 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,24 (m, 1H), 3,44 (a,
H, J =15 Hz), 3,54 (4, 1H, J = 15 Hz), 3,68 (s, 3H),
3,% (4, 1H, J = 3 Hz), 6,57 (dd, 1H, J = 8, 9 Hz), 6,69
(ad, 1H, J = 9, 12 Hz), 7,28 (m, 5H).

Molekulovd hmotnost pro 019H22N20F2

vypodteno: 332,1698 nalezeno: 332,1700.
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Analyza pro 019H22N20F2.2HC1

vypoéteno C 56,30, H 5,97, N 6,92 %
nalezeno ¢ 56,17, H 5,84, N 6,59 %.

P¥{kled 113
Cis¥3-(2-chlor-6—fluorbenZylamino)-24feny1piperidin

Vyslednd ldtka se p¥ipravi zplisobem podle pri-
kladu 91.

lg-MiR (CDC14): S 1,40 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,% (=,
1), 2,15 (@, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,68 (4,
oH, J = 18 Hz), 3,72 (d, 1H, J = 18 Hz), 6,82 (m, 1H),
7,04 (m, 2H), 7,22 (m, 5H).

Analyza - pro CISH20N201F.2H01.2/3H20
vypodteno C 53,56, H 5,83, N 6,95 %
nalezeno ¢ 53,63, H 5,53, N 6,83 %.

P¥iklad 114

(28;38)-3-(5-chlor-2-methoxybenzy1amino)-Z#fenyl-
piperidin

Vyslednéd ldatka se piipravi zplsobem podle p¥i-
kladu 91.

Teplota téni = 275 - 277 °C (hydrochlorid).

L NMR (CDC1,): $ 1,40 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,9 (g,
1H), 2,08 (m, 1H), 2,79 (m, 20), 3,26 (m, 1D, 3,36 (4,
1H} J = 15 Hz), 3,45 (s, 3H), 3,60 (4, 1H, J =15 Hz),
3,88 (a, 1H, J = 3 Hz), 6,56 (a, 1H, J = 8 Hz), 6,92
(@, 1H, J = 3 Hz), 7,06 (ad, 1H, J = 3, 8 Hz), 7,28

(m, 1H).

Hmotové spektrum: m/e 330).
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. Pfiklad 115
Cis-3-(5—chlor-2-methoxybenzylamino)-2-feny1piperidin

Vyslednd létka se pfipravi zplisobem podle p¥{-
kledu 91.

lp-NMR (CDC1,): ) 1,37 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,86 (m,
1H), 2,06 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 3,23 (g, 1H), 3,32 (4,
1H, J = 15 Hz), 3,42 (5, 3H), 3,58 (4, 1H, J = 15 Hz),
3,85 (4, 1H, J = 3 Hz), 6,54 (4, 1H, J = 8 Hz), 6,9 (a,
1H, J = 3 Hz), 7,04 (dd, 1H, J = 3,8 Haz), 7,24 (m, S5H).

. P¥{klad 116

(2S,38)-1-(5~acetamidppent-1-yl)-3-(2-methoxybenzy1amin9%
-2-fenylpiperidin '

Vyslednd létka se pfipravi zpisobem podle pfi-
kladu 95.

lg-nuR (CDC1,) : $1,14 (m, 2H), 1,40 (m, 5H), 1,86 (um,
1H), 1,91 (s, 3H), 2,00 (m, 34), 2,52 (w, 2H), 3,12 (m,
3H), 3,22 (4, 1H, J = 3 Hz), 3,34 (d, 1H, J = 15 Hz),
3,42 (s, 3H), 3,62 (d, 1H, J = 15 Hz), 6,60 (4, 1H, J =

9 Hz), 6,70 (t, 1H, J = 9 Hz), 6,82 (4, 1H, J = 6 Hz),
7,06 (t, 1H, J = 6 Hz), 7,22 (m, 5H).

Molekulovd hmotnost pro 026H37N302
- vypo&teno: 423,2885 nalezeno: 423,2869,

P¥iklad 117

(2S,3S)-1-(5—am1nopent-1¥y1)e3e(2-methoxybenzy1amino)-
-2-fenylpiperidin o '

Vyslednd létka se pfipravi zplsobem podle pri-
kladu 94. '
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lp-MuR (CDC14): 51,3 (@, TH), 1,76 (m, 3H), 2,02 (m,
3H), 2,54 (m, 3H), 3,02 (m, 1H), 3,28 (4, 1H, J = 3 Hz),
3,36 (4, 1H, J = 15 Hz), 3,46 (s, 3H), 3,66 (4, 1H, J =
15 Hz), 6,60 (4, 1H, J = 6 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 6 Hz),
6,83 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,08 (t, 1H, J =6 Hz), 7,24

(m, 5H). -

Molekulovéd hmotnost pro 024H35N30
vypo&teno: 381,2780 nalezeno: 381,2755.

P#{klad 118

(28;35)-1-(5-benzamidopent-1-y1)-3-(2-methoxybenzy1-
amino)=-2-fenylpiperidin

Vyslednéd létka se pripravi zpisobem podle p¥i-
kxladu 95. ’

ly_NMR: & 1,40 (m, 8H), 1,9 (m, 5H), 2,54 (m, 2H),
3,34 (m, TH), 3,80 (m, 1H), 6,61 (4, 1H, J = 9 Hz),
6,76 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,88 (4, 1H, J = 9 Hz), 7,12
(t, 1H, J = 6 Hz), 7,26 (m, 5H),7,40 (m, 3H), 7,78 (4,
2H, J = 6 Hz). |

Molekulové hmotnost pro 031339N302
vypodteno: 485,3042 nalezeno: 485,3001.

P¥ikled 119

(28,3S)-1—(6-hydroxyhex-l-yl)-3-(2-methoxybenzylamin)-
-2-fenylpiperidin

| Vyslednd létka se pripravi zpisobem podle pri-
~kladu 98. : )

g

lp-NiR (CDC14): © 1,22 (m, 4H), 1,48 (m, 4H), 1,84 (m,
1H), 2,10 (u, 5H), 2,54 (m, 1H), 2,62 (4, 1H, J = 3 Ha),
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3,26 (m, 1H), 3,32 (4, 1H, J = 3 Hz), 3,39 (4, 1H, J =
15 Hz), 3,48 (s, 3H), 3,60 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,70 (4,
1H, J = 15 Hz), 6,66 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,78 (t, 1H,

J = 6 Hz), 6,89-(d, 1H, J = 6 Hz), 7,14 (t, 1H, J = 9
Hz), 7,28 (m, 5H).

Molekulwvé hmotnost pro 025H36N202

vypodteno: 396,2777 nalezeno: 396,2738.
- P¥{klad 120

(28,38)~1-(5-karboxethoxypent-1-yl)~-3~-(2-methoxybenzyl-
amino)-2-fenylpiperidin

V¥slednd ldtka se pPipravi zplsobem podle p¥i-
kladu 97. .

lg-MuR (CDC1,) : 9 1,14 (m, 5H), 1,48 (m, 6H), 1,96 (m,
4H), 2,20 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,74 (m, 2H), 3,19 (m, 1H),
3,26 (d, 1H, J = 3 Hz), 3,34 (d, 1H, J = 15 Hz), 3,44
(s, 3H), 3,64 (a, 1H, J = 15 Hz), 4,06 (q, 2H, J = 6 Hz),
6,61 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,83 (d,
1, J = 6 Hz), 7,08 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,22 (m, BH).

Molekulové hmotnost pro C27H38N203
vypo&teno: 438,2879 nalezeno: 438,2839.

Priklad 121

Cis-1-(5-hydroxypent-1l-yl)=-3-(2-methoxybenzylamino)~
-2-fenylpiperidin

Vyslednd létka se p¥ipravi zplisobem podle p¥f-
kladu 98. :

ly-Mur (CDC1,): 5 1,08 (m, 2H), 1,22 (m, 4H), 1,72 (am,
3H). 3,00 (m, 3H), 2,48 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 3,16 (m,
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1H), 3,25 (4, 1H, J = Hz ), 3,32 (4, 1H, J = 15 Hz),
3,42 (s, 3H), 3,52 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,62 (d, 1H,

J = 15 Hz), 6,58 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,69 (t, 1H, J % 6
Hz), 6,81 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,05 (t, 1H, J = 9 Hz),
7,22 (m, 5H).

Molekulové hmotnost pro C24H34N202
vypodteno: 382,2616 nalezeno: 382,2565.

P¥{klad 122

Cis=l-(4-karbethoxybut-l-yl)-3=-(2-methoxybenzylamino)-
-2-fenylpiperidin

Vyslednd lé4tka se pfipravi zplisobem podle p¥fkladu 97.

lh-muR (€DC1,) : 3 1,22 (t, 3H, J = 6 Hz), 1,46 (m, 4H),

1,74 (m, 3H), 2,02 (m, 3H), 2,16 (m, 2H), 2,54 (m, 2H),
3,28 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,34 (4, 1H, J = 15 Hz), 3,46
(s, 3H), 3,62 (4, 1H, J = 15 Hz), 4,06 (g, 2H, J = 6 Hz),
6,61 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,72 (t, 1H J = 6 Hz), 6,83 (4,
14, J = 6 Hz), 7,08 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,28 (m, 5H).

"Molekulovéd hmotnost pro 026H36N203
vypodteno: 424,2723 nalezeno: 424,2734.

Priklad 123

Cis-1-(5-karboxypent-l-yl)-3-(2-methoxybenzylamino)-2-
-fenylpiperidin

Vyslednd létka se piipravi zpisobem podle pifkladu 99.
Teplota téni = 53 a% 65 °C. | -

“H-NUR (DMSO-d(): 9 1,10 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 1,70 (m,

3H), 2,30 (m, 10H), 2,96 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,90 (m,
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2H), 4,20 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,60
(m’ 3H), 7,% (m’ 2H)o

Hmotové spektrum: m/e 410,
Pr{klad 124

Cis-l—(3~hydroxypr0p-1-yl)~3-(2-methoxybenzylamino)-
-2-fenylpiperidin

Vysledné létka se pFipravi zplisobem podle p¥fkladu 98.
Teplota tédni: 93 a% 86 O (rozklad).

ly-NMR (CDC1,): S 1,34 (m, 3H), 2,00 (m, 4H), 2,65 (m,
1#), 2,76 (m, 1H), 3,31 (m, 3H), 3,38 (d, 1H, J = 15 Hz),
3,51 (s, 3H), 3,62 (4, 1H, J = 15 Hz), 3,7% (m, 2H),

6,64 (4, 1H, J=9 Hz), 6,73 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,88 (4,
1H, J = 6 Hz), 8,07 (t, 14, J = 9 Hz), 7,30 (m, 5H),
Hmotové spektrum: m/e 354.

Anelyza pro 022H30N202.2H01.2,65H20

- vypo&teno C 55,61, H 7,90, N 5,89 %
nalezeno ¢ 55,62, H 7,75, N 5,67 %.

Priklad 125

Cis-l-(3-karboxyprop-1-y1)-3-(2-methoxybenzylamin)-2-
-fenylpiperidin

V¥slednd ldtka se pfipravi zpisobem podle pFiklaedu 99.
Teplota ténf: 100 8% 105 °C (rozklad).

lh-rMR (DMSO-d.): 1,92 (m, 3H), 2,20 (m, 6H), 3,46 (u,
4H), 3,78 (m, 3H), 4,00 (m, 3H), 6,94 (m, 2H), 7,36 (m,
2H), 7,56 (m,, 3H), 7,86 (m, 2H).

Hmotové spektrum: w/e 382
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P¥{klad 126

Cis=-l-(2-karbethoxyeth-1l-yl)-3-(2-methoxybenzylaminoy-
-2-fenylpiperidin

Vysledné létka se p¥ipravi zpisobem podle p¥ikladu 97.
Teplota téni: 110 % 112 °c.

1y NMR (CD013):.§ 1,18 (t, 3H, J = 6 Hz), 1,46 (m, 2H),
1,62 (m, 1H), 2,08 (m, 3H), 2,26 (m, 1H), 2,42 (m, 2H),
2,60 (m, TH), 3,16 (m, 1H), 3,36 (4, 1H, J = 15 Hz),

3,45 (s, 3H), 3,66 (d, 1H, J = 15 Hz), 4,04 (q, 2H,

J =6 Hz), 6,62 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,74 (t, 1H, J = 6 Hz),
6,85 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,08 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,28

(m, SH).

Hmotové spektrum: m/e 396.
P¥{klad 127

Cis~1l-(3-karbethoxyprop-l-yl)-3-(2-methoxybenzylamino)-
-2-fenylpiperidin

Vyslednd létka se piipravi zplsobem podle p¥iklaedu 97.
Teplota ténf: 75 a% 90 °C. . |

lH-NuR (€DC15) : § 1,14 (t, 3H, J = 6 Hz), 1,42 (m, 2H),
1,74 (m, 3H), 2,08 (m, 5H), 2,50 (m, 2H), 3,17 (m, 1H),
3,24 (d, 1H, J = 3 Hz), 3,30 (4, 1H, J = 1 Hz), 3,42

(s, 3H), 3,60 (d, 1H, J = 15 Hz), 4,00 (q, 2H, J = 6 Hz),
6,56 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,68 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,81 (d,
1H, J = 6 Hz), 7,04 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,22 (m, 5H),

Huotové spektrum: m/e 410.
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P¥{kled 128

Cis-l-(4—hydroxybut-l-y1)-3-(2-methoxybenzylamino)-2-
-fenylpiperidin

Vyslednd létka se priprav{ zplisobemrpodle pFiklady 98.

1H-NuR (CDC13): 1,9 (m, 10H), 2,50 (m, 1H), 2,64 (u,
1H), 3,26 (m, 1H), 3,44 (m, 6H), 3,66 (m, 2H), 6,60 (4,
1H, J = 9 Hz), 6,70 (t, 1H, J = 9 Hz), 6,94 (4, 1H, J =
6 Hz), 7,06 (t, 1H, J = 6 Hz), 7,30 (m, 5H).

Hmotové spektrum: m/e 368,
Analyza pro C5H34N,04.2HC1. 3/4 H,0

vypo&teno C 60,71, H 7,86, N 6,16 %
nalezeno C 6075, H g,55, N 6,05, %.

Priklad 129
Cis-l-(hex-l-yl)-B-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin

V¥slednd 14tka se pFipravi zplsobem podle p*ikladu 2.

Teplota ténf: 48 a¥ 50 °c.

1p-MuR (cDe1 ) : 50,85 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,15 (m, TH),
1,50 (m, 3H), 2,05 (m, 4H), 2,55 (m, 1H), 2,60 (m, 1H),
3,30 (m, 1H), 3,50 (m, 5H), 3,80 (d, 1H, J = 15 Hz), 6,65
@, 1H, J = 7 Hz), 6,80 (t, 1H, J = 7 Hz), 6,93 (d, 1H,
J=17Hz), 7,13 (t, 1H, J = 7 Hz), 7,35 (m, 5H).
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Molekulovéd hmotnost pro C25H36N20
vypo&teno: 380,2827 nalezeno: 380,2808.

P¥{klad 130

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-Z-fenyl-l-(6—fenylhex-1—
-yl)piperidin

Vysledné létka se p¥ipravi zpisobem podle p¥ikledu 2.

Tepiota ténf = 48 a% 53 °c.

lH-MMR (CDCl3): S 1,25 (m, 4H), 1,55 (m, 5H), 1,90 (m,
1H), 2,05 (m, 6H), 2,55 (m, 2H), 2,70 (m, 1H), 3,35 (m,
2H), 3,50 (s, 3H), 3,80 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,80 (s,
1H), 7,20 (m, 3H), 7,30 (m, 8H). '

Anelyza pro C31H40N20.2H01.3,2H20

vypo¥teno C 63,40, H 4,77, N 7,95 %
nalezeno C 63,40, H 4,71, N 7,89 %.

P¥{klad 131

Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-2-feny1-1~(7-£epy1hept-1-
-yl)piperidin

Vyslednd l4tka se pFipravi zplsobem podle p¥ikladu 2.
Teplota téni: 67 a% T7 °c.

ly-NuR <CD013):S 1,15 (m, 5H), 1,50 (m, 4H), 1,90 (m,
1), 2,10 (w, 7H), 2,50 (m, 3H), 3,40 (M, 2H), 3,45 (s,
3H), 3,80 (m, 2H), 6,65 (t, 1H, J = 8 Hz), 6,75 (t, 1H,
J = 8 Hz), 6,9 (4, 1H, J = 8 Hz), 7,30 (m, 11H).

Molekulovéd hmotnost pro C33H44N0

nalezeno: 470,3297 nalezeno: 470,3281.




- 126 -
Pr{klad 132
Cis-3—(4-methoxybenzylamino)-2—feny1piperidin

Vyslednd létka se pripravi zplsobem podle p¥ikladu 91.
Teplota tdni: 264 a% 266 °C

1y-NaR (CDCl3):é; 1,28 - 1,40 (m, 1H), 1,44 - 1,88 (m,
2H), 1,92 - 2,02 (m, 1H), 2,64 - 2,84 (m, 2H), 3,10 -
3,22 (m, 1H), 3,19 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,39 (4, 1H, J =
12 Hz), 3,70 (s, 3H), 3,81 (4, 1H, J = 3 Hz), 6,65 (d,
2H, J = 8 Hz), 6,83 (4, 2H, J = 6 Hz), 7,12 - 7,28 (m, 5H).

Molekulovd @motnost pro 019H24N20
vypofteno: 296,1885 nalezeno: 296,1871,
Analyza pro 019H24N20.2H01.0,6H20

vypoéteno C 60,03, H 7,21, N 7,37 %
nalezeno C 60,08, H 7,11, N 7,45 %.

P¥{kxlad 133
Cis-2-fenyl-3-(thien-2-y1methylamino)piperidin

Vysledné létka se piipravi zpisobem podle pFiklas
du 91.

Teplota ténf : 250 - 252 °c.

'H-MIR (CDC1,): & 1,30 - 1,40 (m, 1H), 1,46 - 1,52 (m,
1H), 1,68 - 1,86 (m, 1H), 1,92 - 2,00 (m, 1H), 2,64 -

- 2,78 (m, 1H), 2,84 - 2,92 (m, 1H), 3,12 - 3,22 (m, 1H),
3,44 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,54 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,81
(d, 1H, J = 3 Hz), 6,53 (4, 1H, J = 4 Hz), 6,72 - 6,80
(m, 1H), 7,02 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,12 - 7,30 (m, 5H).

Molekulovéd hmotnost pro 016H20N28
vypodteno: 272,1373 nalezeno: 272,1327
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Analyza pro 016H20N28.2H01.1,1H20

vypo&teno c 52,62, H 6,67, N 7,67 %
nalezeno Cc 52,64, H 6,38, N 7,65 %.°

Priklad 134
Cis-3-(2-methoxynaft-iéylﬁethylamino)-2-feny1piperidin

Vyslednd léatka se piipravi zpisobem podle p¥ikledu 91.
Teplota téni = 222 - 225 °.

1y MR (CDC1.): 5 1736 - 1,48 (m, 1H), 1,52 - 2,04 (m,
2H), 2,18 - 2,32 (m, 1H), 2,68 - 2,82 (m, 1H), 2,9 (4,
1H, J = 3 Hz), 3,18 - 3,28 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,80
(4, 1H, J = 12 Hz), 3,86 (4, 1H, J =4 Hz), 4,07 (4, 1H,
J = 12 Hz), 7,02 - 7,32 (m, 8H), 7,57 (4, 1B, J = 8 Hz),
7,60 - 7,70 (m, 2H).

Molekulové hmotnost pro 023H26N20

vypo&teno: 346,2041, nalezeno: 346,2043.
Priklad 135
Cis-2-feny1-3-(thien-3-y1methylamino)piperidin

Vyslednd létka se pFipravi zpisobem podle p¥ikladu 91.
Teplota téni = 264 - 263 °c.

?H-NMR (CDC1,): s 1,30 - 1,40 (m, 1H), 1,46 - 1,64 (m,
i¥), 1,70 - 1,88 (m, 1H), 1,92 - 2,02 (m, 1H), 2,68 -

- 2,78 (m, 1H), 2,80 - 2,88 (m, 1H), 3,14 - 3,22 (m, 1H),
3,31 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,48 (4, 1H, J =12 Hz), 3,84
(4, 1H, J = 3 Hz), 6,65 (a4, 1H, J = 6 Hz), 6,72 (4, 1H,
J = 3 Hz), 7,04 - 7,10 (m, 1H), 7,14 - 7,28 (m, 5H).

Molekulové hmotnost pro 016H20N20
vypodteno: 272,1342 nalezeno: 272,1364.
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Analyza pro Cl6H20N2S.2HCI.O,6 H20

vypo&teno C 53,96, H 6,57, N 7,86 %
nalezeno ¢ 53,97, H 6,25, N 7,77 %.

Priklad 136
01543-(2-difluorbenzylamiho)#Z-fenylpiperidin

Vyslednd létka se p#ipravi zplsobem podle pfikladu 91.

Teplota ténf: 274 - 276 °cC.

lg-NuR (CDC1): & 1,28 - 1,40 (m, 1H), 1,44 - 1,62 (m,
1H), 1,66 - 1,84 (m, 1H), 1,9 - 2,00 (m, 1H), 2,64 -
2,76 (m, 2H), 2,10 - 3,20 (m, 1H), 3,32 (a4, 1H, J = 12
Hz), 3,44 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,81 (d, 1H, J = 3 Hz),
6,50 - 6,58 (m, 1H), 6,62 - 6,75 (m, 2H), 7,10 - 7,26
(m, 5H).

Molekulové hmotnost pro 018§20N2F2
vypo&teno: 302,159 nalezeno: 302,1560
Analyza pro 018H20N2F2.2H01.0 2 H O

vypoéteno C 57,06, H 5,96, N 7,39 %
nalezeno C 56 94 H 5 9, N 7,37 %.

Pr{iklad 137
Cis-3-(3~-methoxybenzylsmino)-2-fenylpiperidin

Vyslednd létka se p¥ipravi zplisobem podle prikladu 92.
Teplota téni = 243 - 246 °C ‘

1y MR (CDC1,) 5 1,32 - 1,42 (m, 1H), 1,48 - 1,90 {m,

2H), 1,96 - 2,04 (m, 1H), 2,68 - 2,78 (am, 1H), 2,85 (4,
H, J = 4 Hz), 3,16 - 3,26 (m, 1H), 3,29 (d, 1H, J = 12
Hz), 3,46 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,68 (s, 3H), 3,85 (4, 1H,

= 3 Hz), 6,50 - 6,58 (m, 2H), 6,62 - 6,68 (m, 1H),
7,04 (t, 1H, J = 8 Hz), 7,16 - 7,38 (m, SH).
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Molekulovd hmotnost pro 019H24N20
vypo&teno: 296,1885 nalezeno: 296,1873
Analyze pro CygHy,N;0.2HC1.0,3 HO '

vypo&teno C 60,89, H 6,75, N 7,48 %
nalezeno C 60,72, H 6,84, N 7,27 %.

P¥ikled 138

(28,35)-1—(4-oxo-4-feny1but-1-yl)-3-(2-methoxybenzy1-
amino)-2-fenylpiperidin '

Vyslednd l4tka se p¥ipravi zpisobem podle piikladu 101.
Teplota téni = 217 - 219 °C.

1H-NMR (CDC1,): 51,32 - 1,56 (m, 2H), 1,68 - 2,20 (m,
6H), 2,48 - 2,64 (m, 2H), 2,68 - 3,00 (m, 2H), 3,20 -
3,28 (m, 1H), 3,31 (4, 1H, J = 4 Hz), 3,36 (4, 1H, J =
15 Hz), 3,44 (s, 3H), 3,65 (d, 1H, J = 15 Hz), 6,61 (d,
1H, J = 7 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,84 (t, 1H, J =
6 Hz), 7,08 (t, 1H, J = 8 Hz), 7,10 - 7,30 (m, 6H), 7,40
(t, 1H, J = 6 Hz), 7,50 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,87 (4, 2H,
J = 6 Hz). -

Molekulové hmotnost pro 029H34N202
vypo&teno: 442,2616 nalezeno: 442,2577.

P¥{klad 139

(28,3S)-1-(4-hydroxy-4—feny1but—1-y1)-3-(2-methoxybenzyl-
amino )-2-fenylpiperidin

Vyslednd létka se pFiprav{i zplsobem podle pFfikledu 102.

Teplota tédni = 190 - 194 °c.
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.
1H-MuR (CDC1;): 2 1,40 - 2,24 (p, 10H), 2,42 - 2,66

(m, 1H), 2,74 - 2,84 (m, 1H), 3,02 - 3,14, 3,30 - 3,40
(2m, 1H), 3,44 - 3,62 (m, 5H), 3,66 - 3,82 (m, 1H),
4,50 (8iroky=s, 2H), 4,62 - 4,70, 4,76 - 4,82 (2m, 1H),
6,68 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,74 - 6,82 (m, 1H), 6,98 (t,
H, J = 6 Hz), 7,08 - 7,18 (m, 1H), 7,20 - 7,62 (m, 10H).

Molekulovd hmotnost pro 029H36N202
vypolteno: 444,2772 nalezeno: 444,2745.
Analyza pro 029H36N202.2H01.3H20

vypolteno C 64,38, H 7,56, N 5,18 %
nalezeno C 64,27, H 7,31, N 5,15 %~

P¥{iklad 140
Cts-3-(2,5-dimethoxybenzylamino)~-2-fenylpiperidin

Vyslednd ldétka se pfipravi zplsobem podle p#¥fkladu 91.
Teplota ténf = 190 - 194 °c,

1y NuR (CDC15): & 1,28 - 1,40 (m, 1H), 1,48 - 1,92 (m,
2H), 2,02 - 2,14 (m, 1H), 2,66 - 2,80 (m, 2H), 3,14 -

- 3,24 ( (m, 1H), 3,32 (&, 1H, J = 18 Hz), 3,38 (s, 3H),

3,56 (d, 14, J = 18 Hz), 3,66 (s, 3H), 3,83 (4, 1H, J =
3 Hz), 6,48 - 6,62 (m, 3H), 7,10 - 7,26 (m, 5H).

Molekulovéd hmotnost pro C20H26N202
vypo&teno: 326,1995, nalezeno: 326,1959.
Analyza pro C20H26N202.2H01.0,3 H20

vypo&teno C 59,34, H 7,12, N 6,92 %
nalezeno C 69,33, H 6,96, N 6,76 %.

P¥{klad 141

Cis—3-(3-f1uof-4-methoxybenzylamino)—2-fenylpiperidin
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Vysledné létka se pripravi zplsobem podle p¥ikladu 92.
Teplota ténf = 272 - 274 °C.

1H-MMR (CDC1,): $ 1,34 - 2,04 (m, 4H), 2,68 - 2,82 (m,
2H), 3,12 - 3,26 (m, 1H), 3,22 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,40
(a4, 1H, J = 12 Hz), 3,82 (s, 34), 3,85 (4, 1H, J = 4 Hz),
6,60 - 6,76 (m, 3H), 7,10 - 7,32 (m, 5H).

Molekulové hmotnost pro Ci9H23FN20
vypo&teno: 314,1791 nalezenoé 314,1773.
Anslyza pro C19H2§N20.2HC1.1,1 H,0

vypodteno: C 56,05, K 6,73, N 6,88 %
nalezeno c 55,96, H 6,48, N 6,71 %.

P¥{kled 142
Cis-3-(5-fluor-2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidin

Vysledné l4tka se p¥ipravi zplsobem podle p¥ikladu 9l.
Teplota ténf = 270 - 272 °C.

-~

Lh-MMR (CDC14): & 1,30 - 1,42 (m, 1H), 1,48 - 2,12 (m,
3H), 2,64 - 2,82 (m, 2H), 3,12 - 3,26 (g, 1H), 3,32 (4,
1H, J = 12 Hz), 3,42 (s, 3H), 3,56 (4, 1H, J = 12 Hz),
3,84 (d, 14, J = 3 Hz), 6,53 (dd, 1H, J = 5, 10 Hz),
6,64 (ad, 1H, J = 3, 8 Hz), 6,70 - 6,80 (m, 1H), 7,12 -
- 7,40 (m, 5H).

Molekulovd hmotnost: pro C19H23FN20
vypo&teno: 314,1791 nalezeno: 314,1766.
Aneljza pro CoH,3FN;0.2HC1.0,5H,0 ’

vypodteno C 57,58, H 6,61, N 7,07 %
nalezeno c 57,35, H 6,36, N 7,03 %.
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P¥{klad 143
Cis—3-(5-chlor-2-methoxybenzylamino)-2—fenylpiperidin

Vyslednd létka se piipravi zpisobem podle p#ikladu 91.
Teplota téni 270 - 273 %C.

1H-NMR (CDCl ) J 1,32 - 1,42 (m, 1H) 1 50 - 2,12 (m,
3H), 2,68 - 2 ,82 (m, 2H), 3,18 - 3,28 (m, 1H), 3,32 (4,
1H, J = 12 Hz), 3,42 (s, 3H), 3,58 (4, 1H, J = 12 Hz),
3,85 (d, 1H, J = 4 Hz), 6,54 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,9
(d, 1H, J = 3 Hz), 7,04 (a4, 1H, J = 3, 8 Hz), 7,12 -
- 7,32 (m, 5H).

Molekulovd hmotnost pro 019H2301N20,

vypo&teno: 330,1495 nalezeno: 330,1491.

Analyza pro C19 2301N 0.2HC1.0,4 H 0

vypo&teno C 55,52, H 6,33, N 6,82 %
nalezeno ¢ 55,53, H 6,10, N 6,70 %.

Priklad 144

Cis-3- (5-chlor-2—methoxybenzylamlno) l-(S 6-dihydroxy-
hex#l-yl)~2-fenylpiperidin

Vyslednd létka se pFipravi zplsobem podle p¥fkladu 104.

lg-NuR (cnc13):c§ 1,34 (m, 8H), 1,78 (m, 1H), 2,00 (m,
3H), 2,54 (m, 2H), 3,32 (m, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,54 (m,
3H), 6,52 (a4, 1H, J = 9 Hz), 6,80 (3iroky s, 1H), 7,02
(m, 1H), 7,22 (m, 5H).

Hootové spektrum: m/e 446+
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P#ikled 145

Cis-l-(5,6-dihydroxyhex-l-y1)~3-(2,5-dimethoxybenzy1~
amino)-2-fenylpiperidin

Vyslednd létka se pripravi zpisobem podle piikladu 104.

Lg-NiR (CDCL,): 21,38 (m, 8H), 1,78 (m, 1H), 2,00 (m,
3H), 2,50 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 3,30 (m, 3H), 3,40 (s,
3H), 3,60 (m, 4H), 3,65 (s, 3H), 6,56 (m, 3H), 7,26 (m,
5H).

Hmotové spektrum: m/e 442).
P¥{klad 146
Cis—2-feny1-3-[2-(prop-2-yloxy)benzylamino]piperidin -

Vyslednd létka se piipravi zplsobem podle pfikladu 91.

1g-nR (CDCl3): J 1,00 (m, 6H), 1,30 (m, 1H), 1,70 (m,
2H), 2,10 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,30 (m,
1H), 3,50 (m, 1H), 3,80 (3iroky s, 1H), 4,06 (m, 1H),
6,66 (m, 2H), 6,90 f{m, 1H}, 7,05 (m, 1H), 7,20 (m, 5H) .
Molekulovéd hmotnost pro 021H28N20

vypo&teno: 324,2197 nalezeno: 324,2180.

Analyza pro C2lH28N20.2H01.1,66 H;0

vypodteno C 59,02, H 7,85, N 6,55 %
nalezeno c 59,07, H 7,77, N 6,69 %.

P¥ixlad 147

Cis—3r(3-f1uor-2-methoxybenzylamino)-2-feny1piperidin

lg-NuR (CDC1,): 5’1.40 (m, 1H), 1,60 ( 1H), 1,86 (
37° hd ’ ’ ’ ’ a, 4 ’ o,

1H), 2,08 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,36 (m,
1H), 3,58 (m, 4H), 3,88 (m, 1H), 6,80 (m, 3H), 7,26 (m, 5H).
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Molekulové hmotnost pro 019H23N20F
vypodteno: 314,1794 nalezeno:‘3l4,1768.
Analyza pro C19H23N20F.2HCI.1,5 H;0

vypolteno C 55,08, H 6,80, N 6,76 %
nalezeno C 54,89, H 6,48, N 6,79 %.

" P¥{kled 148

Cis-3-(5-chlor-3—fluor-2-methoxybenzylamino)—2-fenyl-
piperidin

Vyslednd létka se piipravi zplsobem podle p#ikladu 91.

1y nMR (€DC1,) : 1,42 (a, 1H), 1,54 (a, 1H), 1,80 (m,
1), 2,06 (m, 1H), 2,78 (m 2H), 3,20 (m, 1H), 3,42 (a,
H, J = 15 Hz), 3,58 (d, 1H, J = 15 Hz), 3,64 (s, 3H),
3,86 (m, 1H), 6,66 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,91 (4, 1H, J =_
9 Hz), 7,26 (m, 5H).

Molekulovd hmotnost pro 019H22N2001F
vypodteno: 348,1401 nalezeno: 348,1406

P¥{kled 149

Cis—3—(3—chlor-5—f1uor-2-methoxybenzy1amino)-2-fenyl~
piperidin

Vyslednd ldtka se pPipravi zplisobem podle p¥ikladu 91.

1H-NuR (CDC14): 5 1,44 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,80 (m,
1H), 2,06 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,42 (4,
H, J = 18 Hz), 3,54 (4, 1H, J = 18 Haz), 3,66 (s, 3H),
3,88 (d, 1H, J = 2 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 6 Hz), 6,92
(4, 1H, J = 9 Hz), 7,26 (m, 5H).

Molekulové hmotnost pro 019H22N20C1F
vypo&teno: 348,1401 nalezeno: 348,1411.
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Analyza pro CqgH,,N,0C1F.2HC1.0,25 H0

vypo&teno C 53,53, H 5,79, N 6,67 %
nalezeno  C 53,58, H 5,60, N 6,41 %.

P¥{kled 150
Cis-3-(3,5~-dichlor-2-methoxybenzylamino)~2-fenylpiperidin

Vyslednd ldétka se pPipravi zpisobem podle p¥ikladu 91.

Lg-MMR (CDC1,): 5 1,44 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,82 (a,
1H), 2,08 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,50 (m,
2H), 3,64 (s, 3H), 3,88 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 7,26 (m,
6H).

Molekulovd hmotnost pro 019H22N20012
vypodteno: 364,1105 nalezeno: 364,1105
Analyza pro 019H22N20012.2H01

vypo&teno C 52,07, H 5,52, N 6,39 %
nalezeno Cc 51,69, H 5,50, N 6,32 %.

P¥{klad 151
Cis-3-(2-methoxybenzylamino)-4~methyl-2-feny1piperidin

Vyslednd létke se pFipravi zplsobem podle piikladu 1.

lg-MmuR (cDe1,) : 3 7,10 (m, 6H), 4, 1H, J = 7 Hz), 6,68

t, 1H, J = 7 Hz), 6,68 (t, 1H, J = 7 Hz), 6,55 (d, 1H,

J =7 Hz), 3,97 (a4, 1H, J = 2 Hz), 3,56 (d, 1H, & = 14
Hz), 3,34 (s, 3H), 3,28 (4, 1H, J = 15 Hz), 2,90 (m, 2H),
2,36 (s, 1H), 2,16 (s, 1H), 2,04 (s, 1H), 1,12 (m, 1H),
1,06 (&, 3H, J = 6 Hz).

Molekulovd hmotnost pr0'020H26N20
vypolteno: 310,2045 nalezeno? 310,2035.
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Pifklad 152

(28, 3S)-l-(4-oximino-4-feny1but-1-y1)-3-(2-methoxy-
benzylesmino)-2-fenylpiperidin

V atmosféfe dusiku se do banky s okrouhlym dnem
vloZ{ 445 mg, 1 mmol (28,38)-1~(4~0x0~-4-fenylbut-l-y1l)-
-3~(2-methoxybnezylamino)-2-fenylpiperidinu & 6 ml
ethanolu. K systému se piidd 209 mg, 3,2 mmol hydroxyl-
aninhydrochloridu a 417 mg, 5 mmol octanu sodného v 6 ml
vody a sm&€s se michd p¥es noc pii teploté& mistnosti. Pak
ee reakéni smés odpafi a odparek se d&l{ mezi chloroform
a8 vodu. Vrstvy se odd&l{ a vodnd fdze se dvakrst extra-
huje chloroformem. Spojené orgenické extrakty se vysu${
siranem sodnym a odpai{ na 368 mg zlatého oleje. Tento
surovy produkt se &istf rychlou chromatografi{ na sloup~
¢1 pri pouZit{ 7% methanolu v chloroformu jako eluZnfho
8inidla, &im% se ziskd 174 ng vysledného produktu ve
form& oleje.

LH- MR (CDC15) : § 1,78 (m, TH), 2,56 (m, 3H), 2,80 (m,

1H), 3,18 (m 1#), 3,38 (m, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,02 (m,
- 2H), 6,61 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 6 Hz),
6,87 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,08 (t, 1H, J = 8 Hz), 7,28
(m, 8H), 7,48 (m, 2H).

Vzorek této slouleniny krystalisoval pfi pomalém.
odpa¥ovédni sm&si chloroformu a methenolu, struktura byla
potvrzena na jediném krystalu analyzou pomoci rtg-paprsku.

P¥{klad 153

(2RS, 3RSy 6RS) a (2RS, 3RS, GSR) 3~ (2-methoxybenzylam1no)-
-6-methylpiperidin

Vyslednd létka byla gipravena jako v pFikladu 63.
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Polérn¥js{ isomer: R, = 0,28 (1:9 NeOH/CH,C1,).
Teplota téni = 274 - 276 °c.

ly-NMR (09013);25 7,28 - 7,02 (u, 6H), 6,92 (d, 1H, J =
6 Hz), 6,72 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 8 Hz),
4,16 (d, 1H, J = 3 Hz), 3,61 (4, 1H, J = 14 Hz), 3,44 -
- 3,26 (m, 5H), 2,76 (4, 1H, J = 4 Hz), 2,10 - 1,96 (m,
1H), 1,90 - 1,64 (m, 4H), 1,24 - 1,08 (m, 4H).

Mén& poldrn¥jsi isomer: Rp = 0,34 (1:9 MeOH/CH,C1,.
Teplota tdnf = 203 - 206 °C (hydrochlorid).

ly-nuR (CD013):ST7,32 - 7,06 (m, 6H), 6,90 (d, 1H, J =
6 Hz), 6,76 (t, 1H, J = 6 Hz), 6,63 (4, 1H, J = 7 Hz),
3,90 (4, 1H, J = 3 Hz), 3,63 (d, 1H, J = 14 Hz), 3,39

(s, 3H), 3,36 (4, 1H, J = 14 Hz), 2,84 + 2,64 (m, 2H),
2,14 - 2,02 (m, 1H), 1,72 - 1,30 (m, 5H), 1,16 (4, 3H,
J = 6 Hz).

Prikled 154

(25,38)=3-(2~-methoxybenzylamino)-1-[4~(4-methylfenyl-"
sulfonamido)but-1l-yl]-2-fenylpiperidin

Vyslednd létka byla pipravena jako v p¥ikladu 95.

lH-MuR (CDC1,) : § 1,40 (m, 6H), 1,85 (m, 1H), 1,96 (m,
5H), 2,39 (s, 3H), 2,60 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,83 (m,
1H), 3,18 (m, 1H), 3,26 (4, 1H, J = 3 Hz), 3,41 (m, 4H),
3,68 (d, 1H, J = 15 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,69
(t, 1H, J = 9 Hz), 6,80 (4, 1H, J = 6 Hz), 7,06 (t, 1H,
J =6 Hz), 7,22 (m, TH), 9,68 (d, 2H, J = 6 Hz).

Molekulovéd hmotnost pro C30H39N303S
' 'vypoéteno:'521,2708' nalezeno: 521,2715.
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P¥{klad 155

(28,35)~1-(4-kyanobut-1-yl)-3- (2-methoxybenzylamino)—
-2-fenylpiperidin

Vyslednd ldtka byia'ﬁ'ipravena Jeko v pi{ikladu 93.
Teplota tdnf = 89 - 91 °¢ (rozklad).

lg-muR (CDC14): & 1,48 (m, 5H), 1,9 (m, SH), 2,20 (t,
2H, J = 9 Hz), 2,52 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,06 (d, 1H,
= 3 Hz), 3,32 (d, 1H, J = 12 Hz), 3,40 (s, 3H), 3,68
(4, 1H, J = 12 Hz), 6,58 (4, 1H, J = 9 Ha), 6,70 (t, 1H,
= 6 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,06 (t, 1H, J = 9 Hz),
7,24 (m, SH).

Molekulové hmotnost pro 024H31N30
vypodteno: 377,2467 nalezeno: 377,2449.

P¥{kled 156

Cis-3-(5-chlor-2-methoxybenzylemino )-1-[4-(4-fluorfenyl)-
-4-oxobut-l-yl]-2-fenylpiperidin

Vyslednd ldtka byla pFipravens jeko v pifkladu 101.

lH-NuR (CDC13): 9 1,48 (m, 2H), 1,96 (m, 5H), 2,58 (m,
2H), 2,81 (m, 3H), 3,28 (m, 3H), 3,45 (s, 3H), 3,62 (4,
1H, J = 15 Hz), 6,52 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,82 (d, 1H,

= 3 Hz), 7,05 (m, 3H), 7,26 (m, 5H), 7,88 (m, 2H).

P¥{klad 157

(28,38)-1~(4-acetamidobut-1-y1) -3~ (2~ ~methoxybenzylamino)~
-2~ fenylpiperldin

V¥slednd ldtka byla pFipravena jako v pPikladu 95.
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§-NMR (CDC1,): 0 1,42 (m, 6H), 1,82 (m, 1H), 1,94 (s,
3H), 2,00 (m, 3H), 2,50 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 3,06
(m, 1H), 3,20 (m, 2H), 3,27 (d, 1H, J = 3 Hz), 3,34
(d, 1H, J = 15 Hz), 3,42 (s, 3H), 3,66 (4, 1H, J = 15
Hz), 6,61 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,72 (t, 1H, J =6 Hz),
6,83 (a4, 1H, J = 6 Hz), 7,09 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,26
(m, 5H). : | ' :

Hmotové spektrum: /e 409.
Pr{klad 158

(2S,3S)-1-(4~benzamidobut-1-yl)-3-(2-methoxybenzyl-
amino)-2-fenylpiperidin

Vysledné létka byla piipravena jako v p¥ikladu 95.
Teplota téni = 146 -~ 150 °¢ (rozklad).

-
Lg-NR (CDC1): 1,46 (a, 6H), 1,72 (m, 1H), 1,98 (m,
3H), 2,52 (m, 2H), 3,16 (m, 1H), 3,25 (4, 1H, J = 3 Hz),
3,30 (m, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,68 (m, 1H), 6,24 (Ziroky
s, 1H), 6,56 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,70 (t, 1H, J = 6 Hz),
7,05 (t, 14, J = 9 Hz), 7,22 (m, 5H), 7,36 (m, 3H), 7,68
(&, 2H, J = 6 Hzl).

Molekulovd hmotnost pro &30H37N302

vypolteno: 471,2885 nalezeno: 471,2851.

P¥{klad 159
Cis-2-(3,5-dibromfenyl)-3-(2-methoxybenzylamino)piperidin

Vyslednd létka byle pripravena jeko v p¥ikladu 1.
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Teplota téni # 240 °C (hydrochlorid).

1H- MR (CDC13): 4 7,48 (s, 1), 7,31 (s, 2H), 7,14

(t, 1H, J = 6 Hz), 6,94 (4, 1H, J = 6 Hz), 6,79 (t,
1H, J = 6 Hz), 6,49 (d, 1H, J = 6 Hz), 3,74 (s, 1H),
3,68 (4, 1H, J = 12 Hz), 3,54 (s, 3H), 3,34 (4, 1H,

J = 12 Hz), 3,20 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,07 (m, 1H),
1,82 (m, TH), 1,54 (m, 1H), 1,46 (m, 1H).

Molekulové hmotnost pro 015H22N20Br798r81

vypodteno: 454,0078 nalezeno: 454,0143.
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PATENTOVE NAROKY

1. 3-aminopiperidinové derivaty obecného vzorce I
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Y znamend skupinu (CHZ)n’ kde n znmaend celé &islo 1
aZ 6 a soudasn& miZe byt jednoduchd meziuhlikovd
vazba nahrazena dvojnou vazbou, kterykoliv atom

. uhlfku uvedené skupiny miZe byt substitugovén sku-
pinou R4 a pop¥ipad& skupinou R7,

m Je celé &islo O a¥ 8, piifem¥ kterdkoliv z meziuhli-
kovych vazeb ve skupiné& (CH2)m miZe byt nehrazena
vazbou dvojnou nebo troljnou a kterykoliv atom uhli-
ku v této skupin& miZe byt substituovén skupinou R8,

R znamend atom vodiku nebo alkyl o 1 a%¥ 8 atomech
uhliku, pop¥ipad® substituovany hydroxyskupinou, alkoxy-
skupinou nebo atomem fluoru,

R znamend etom vodiku; alkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku
‘s pfimym nebo rozvitvenym Fetdzcem, cykloalkyl o 3
aZ 7 atomech uhliku, v némZ Jje popripad& jeden atom
uhliku nehrazen atomem dusiku, kysliku nebo siry,
aryl ze skupiny fenyl nebo nafiyl, heteroaryl ze
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skupiny indanyl, thienyl, furyl, pyridyl, thiazolyl,
isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triszolyl, te-
trazolyl a chinoyl, fenylalkyl o 2 a% 6 atomech
uhlfiku v alkylové &ésti, benzhydryl a benzyl, p#i-
Cem¥ kaZdy arylovy a heteroarylovy zbytek a fenylo-
vy zbytek benzylového zbytku, fenylalkylového zbyt-
ku a benzhydrylového zbytku Jjsou pop¥ipad& substi-
tuovédny jednim nebo v&tX¥fm podtem substituentd, ne-
zévisle volenych ze skupiny atom halogenu, nitrosku-
pina, alkyl o 1 a% 6 atomech uhlfiku, alkoxyskupina

0 1 a% 6 atomech uhliku, trifluormethyl, aminosku-
pina, alkylaminoskupina © 1 a% 6 atomech uhlfxu,
skupiny elkyl-O-C— alkyl-O-S-alkyl, alkyl-g-alkyl-o-,

0 0 0]
alkyl-C-, alkyl-C-alkyl-, di-alkylamino, CNH-alkyl-,
" " "
0 0 0
alkyl-C~-NH-alkyl, -NHCH a -NHC-alkyl, v nich% alky-
" 11 ”
0] 0 0

lové zbytky vdy obsehujf 1 a%Z 6 atomd uhlfku, p¥i-

demZ jedna z fenylovych skupin benzhydrylového zbyt-

ku miZe byt nahrazena naftylovym, thienylovym, fury-
~ lovym nebo pyridylovyam zbytken,

R5 znamend atom vodfiku, fenyl nebo alkyl o 1 a% 6 ato-
mech uhlfku, p¥i¥em¥ jedna z fenylovych skupin benz-
hydrylového zbytku mige popi*fipad¥& byt nshrazens
zbytkem thienylovym, furylovym nebo pyridinovym, nebo

2 a Rs tvo¥i s atomem uhliku, na n&jZ gsou vdézdny nasy-

ceny uhlikovy kruh o 3 a%¥ 7 atomech uhliku, v n&m2
Jeden z uhlfkovych atomd Je popfipad& nehrazen ato-
mem kyslfku, dusiku nebo siry,

R

R3 Znamend aryl ze skupiny fenyl a naftyl, heteroaryl
ze skupiny indanyl, thienyl, furyl, pyridyl, thia-
zolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazo-
1yl, tetrazolyl a chinolyl nebo cykloalkyl o 3 a%
7 atomech uhlfku, v ném? Jeden z t&chto atomd miZe
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byt nahrazen stomem dusiku, kysliku nebo siry,
pridem? kaZd4 arylové a heteroasrylovd skupina Je
popfipad® substituovdna jednim nebo v&t¥im poltem
substituentd a cykloalkyl o 3 a% 7 atomech uhliku
je pop¥ipad¥ substituovén jednim nebo dv&ma substi-
tuenty, nezdvisle 901enymi ze skupihy atom haloge-
nu, nitroskupina, alkyl nebo alkoxyl vZdy o 1 aZ

6 atomech uhliku, trifluormethyl, aminoskupins,
alkyleminoskupina o 1 a¥ 6 atomech uhliku,

0 0 0 0
-C-NH-8lkyl, alkyl-C-NH-alkyl, -NHCH a -NHC-alkyl,

ﬁidy o 1 aZ 6 atomech uhliku v alkylové &dsti,

r* a R7 znamenaji nezdvisle na sob& atom vodiku, hydro-

xyskupinu, atom halogenu, sminoskupinu’j} oxoskupinu,
nitrilovou skupinu, alkyiaminoskupinu nebo dialkyl-
aminoskupinu s aikylovymi %d4stmi o 1 aZ 6 atomech
uhliku, alkoxyskupinu o 1 a% 6 atomech uhliku,

skupiny
0 0 : o
" " "
alkyl-0-G-, alkyl-0-C-alkyl, -alkyl-C-O-,
0 0 ’ 0

alkyl-C-alkyl-0-, alkyl-C-, a alkyl-C-alkyl-

vidy o 1 a%Z 6 atomech uhliku v alkylové &d4sti a
zbytky, uvedené pro symbol R2,

0
znamené skupiny NHERg, NHC?ZRg, SDZR9 nebo nZktery
ze zbytkd, uvedenych pro R R4 a R7,

znamend oximinoskupinu (=NOH) nebo n¥Zktery ze zbyt-
ki ve vyznamu R2, R* o R7,

znamend alkyl o 1 a¥ 6 atomech uhliku, atom vodiku,
fenyl nebo fenylalkyl o 1 aZ 6 atomech uhliku v
alkylové &ésti,

za predpokladu, Ze

a) v pripad&, %Ze m znamené O, neni{ p¥itomen symbol R8,
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b) R4, RG, R/ ani RS netvo®{ spolu s R’ a atomem uhlifku,
na n&j¥ jsou vézény kruh a

c) v p¥fpad¥, %e r* a R/ Jsou vézény na ty% atom uhliku,
volf se tyto substituenty nezévisle na sob& atom Vo=
d{iku, atom fluoru nebo alkyl o 1 &% 6 atomech uhlfky
nebo tvo¥i tyto substituenty spolu s atomem uhlfku,
na n&j% jsou vézény nasyceny uhlikovy kruh o 3 a% 6
atomech uhliku, tvo¥icf spirosloudeniny se sousednim
dusfkatym kruhem, na néj% je vézén.

2. 2Zpisob vyroby 3-aminopiperidinovych derivatd
obecného vzorce IA

(14)

kde R2 mé vyiham, uvedeny v ndroku 1,

R? Znamend atom vodiku, fenyl nebo alkyl o 1 a% 6
atomech uhlfku nebo spolu tvoi{

R? a R’ spoledn& s atomem uhliku na n&jZ jsou vdézény na-
syceny uhl{kovy kruh o 3 a% 7 atomech uhliku,
p¥idem? jeden z t¥chto uhlikovych stomd je pop¥f-
pad& nahrazen atomem kysl{iku, dusiku nebo siry,

R3 mé vyznam, uvedeny v néroku 1 a
rRY & R7 maji vyznam, uvedeny v néroku 1,
za piedpokladu, Ze

a) ani R4, ani R' netvo¥{ spole&né s R a s atomem yhli-
ku, na n&3jz jsou vdzény kruh,
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b) v pripedd, Ze r* a R/ jsou vézény na tenty% uhlikovy
atom, pak se ka?dy z t&hto symbold nezdvisle volil
ze skupiny atom vodfku, atom fluoru a alkyl o 1 aZ 6
atomech uhlfku, nebo tvori tyto symboly spolu s atomem
uhliku, na né&jZ Jjsou véazény nasyceny uhlikovy kruh o
3 a% 6 atomech uhlfku, ktery vytvéril spiroslouleninu
s kruhem, s nim%Z Je Spojen a ktery obsahuje dusik, |

c) R2 mé vyznam, odli3ny od benzhydrylové skupiny a

d) eni R4 ani R7 neni védzdn v poloze 6 piperidinového
kruhu,

jako? i solf t¥chto slougenin s kyselinami, p¥ijatelnych
s farmaceutického hlediska, vy aznadujici se
t {m, %e se redukuje sloulenina obecného vzorce VI

H
3
/X‘\/R
, ,

R
0 'F
R?
: H

R4

(VI)

kde RZ, R3, R4, R5 a R7 majf svrchu uvedeny vyznem,

nafe? se popripedd uvede ziskanéd sloufenina obecného
vzorce IA do reekce s kyselinou, prijatelnou z farma-
ceutického hlediska.

3. Zpdsob podle ndroku 2, vyanadu jfct
se t{m, Z%e,se redukuje sloufenina obecného vzorce
VI, ziskend reaskci sloufeniny obecného vzorce V
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2 (V)

kde RZ, R4, R5 a R7 maji svrchu uvedeny vyznam,

s kyanborohydridem nebo triacetoxyborohydridem sodnym g
se sloudeninou obecného vzorce R CHO, v né&m% R3 mé vyznam,
uvedeny v ndroku 2.

4. Zpisob vyroby 3-aminopiperidinovych derivaty
obecného vzorce IB

r* H
e
N
7 : ’
R _
RB ’ RS (IB)
(;JHZ)m
R®
kde R2, R3, R4, R’ a R/ maji vyznam, uvedeny v ndroku 2,

@ 2Znamend celé &¢islo O a% 6 g Jjakékoliv z mezi-
uhlikovych Jednoduchych vazeb skupiny (CH2)m'je
popFipad& nahrazena dvojnou nebo trojnou vazbon
a kazdy z uhlikovych atomd této skupiny Jje po-

p¥ipad& substituovén skupinou R8,O
6 "

R Znemens nékterou ze skupin: NHCR”, NHCH2R9,
802R9 nebo nZktery ze zbytkd ve vyznamu R2, R4,R7

’
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RS znamend oximinoskupinu =NOH nebo n&ktery ze zbytkd
ve vyznemu R2, R a R,
R9 znamend alkyl o 1 e% 6 atomech uhliku, atom vod {ku,

fenyl nebo fenylalkyl s alkylovou &désti o 1 a2 6
atomech uhl{iku,

za predpokladu, Ze
a) v pripadd, Z%e m =0, chyb{ skupina R8,

b) ani R4, ani R6, ani R7 netvor{ kruh spoleén& s atomem
uhlfku, na n&j% Jsou vézény a se skupinou R5 a

c) v pfipadd, Ze R a R7 isou vézdny na tentyZ atom uhl{-
xu, voll se vyznamy té&chto symbold nezévisle ze skupi-
ny stom vodfku a alkyl o 1 a¥ 6 atomech uhlfku, nebo
tvo¥t tyto skupiny spole&né s atomen uhliku, na n&j¥
jsou vézény, nasyceny uhlikovy kruh o 3 a% 6 atomech
uhlfku, tvo¥ici spiroslouleninu s kruhem, s nimZ jsou
spojeny a ktery obsshuje atom dusiku,

d) R2 mé vyznam, odlisny od benzhydrylové skupiny a
e) R4 aZ R7 nend vézén v poloze 6 piperidinového kruhu,

jako% i adi¥nich solf t&chto 1étek s kyselinami, p¥ija-
telnfch z fermaceutického hlediska, v y z n a gujd-
c{ se tim, %e se uvede do reakce sloudenina
obecného vzorce IA podle néroku 2 se slouZeninou obec-
ného vzorce

6

xde R®

md4 svrchu uvedeny vyznam,
X =znamend atom hslogenu a
m mé svrchu uvedeny vyznem,

nadei se popfipad® tskto ziskané slouenina obecného
vzorce IB uvede do reskce s kyselinou. p¥ijatelnou 2
farmaceutického hlediska.
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2. Zplsob vyroby 3-aminopiperidinovych derivatd
obecného vzorce IC

(IC)

kde R2, R3, R4, R? a R/ maji vyznam, uvedeny v nédroku 2

a R1 znamend atom vodfku nebo alkyl o 1 a% 8 atomech

' uhliku, pop¥ipad¥ substituovany hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou nebo atomem fluoru,

za predpokladu, Ze v pfipadg, %e r a R/ Jsou vézény na
tenty% atom uhliku, volf se V¥znam té&chto symbold nezg-
visle ze skupiny atom vodiku, atom fluoru s alkyl o 1 a2
6 atomech uhlfku nebo tvo¥{ ob& tyto skupiny spolu s
atomem uhlfku, na n&j% jsou vézény nasyceny uhli{ikovy
kruh o 1 af 6 atomech uhlfku, vytvé¥ejici spirosloudeni-
nu s kruhem, s ni¥ je spojen g ktery obsahuje atom dusi-
ku, :

b) R? mé vyznam, odli¥ny od benzhydrylové skupiny a

¢) R ani R/ neni vézdno v poloze 6 piperidinového
kruhu,

JekoZ i adi¥nfch solf t&chto sloutenin s kyselinami,
pfijatelnyech z farmaceutického hlediska, v yzna & y -
Jicdid se t{im, 3Ze se redukuje sloudenina obecné-
ho vzorce VII
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(VIT)

kde R2, R3, R4, R? a R! maj{ vyznam, uvedeny v néroku 2

1

a R mé svrchu uvedeny vyznam,

nade¥ se poptipad¥ takto ziskand sloufenina obecného
vzorce IC uvede do reakce s kyselinou, p¥ijatelnou z
farmaceutického hlediska.

6. Zpisob podle néroku 5, vy znadu jicid
se t {fm, %e se uvede do reakce sloufenina obecného
vzorce VII, ziskand reekci sloudeniny obecného vzorce VI

¢ 0
N R
\\\///
R/ (V1)

3

H g5

kde Rz, R3, R4, R5 a R7 maj{ vyznam, uvedeny v ndroku 2,

se sloudeninou obecného vzorce R'X, v ném% X znamend atom
halogenu & R mé vyznam, uvedeny v néroku 5.
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7. Zpisob v¥roby 3-aminopiperidinovych derivatid
obecného vzorce IB podle ndroku 4 nebo adiénich solil
téchto sloudenin s kyselinasmi, p#ijatelnych z farmaceu-
tického hlediska, vy zna ¢ ujici se tim,
Ye se redukuje sloulenina obecného vzorce X

r4 i
|
™~
[ (X3
2
o/ N )
] Rs_‘_ 5
. (CH,)
|

R

kde R2, R3, R4, R’ a R’ maji{ vyznam, uvedeny v néroku 2 a
R6, R am maji vyznam, uvedeny v néroku 4,

nae? se popripad®& uvede takto ziskandé sloufenina obec-
ného vzorce IB do reaskce s kyselinou, pfijatelnou z
farmaceutického hlediska.

8. Zpisob vyroby slouleniny obecného vzorce VII

4 Rl
' /J ~
R7
- / R2 (ViI)
7

H R’
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kde R2, B3, R4, R” a R7 waj{ vyznam, uvedeny v néroku 2

a R md vyznam, uvedeny v néroku 5,

5

vVyznacujfci se tim, %e se uvede do
reakce slouenina obecného vzorce VI, ve vyznamu z né-
roku 6 se sloueninou obecného vzorce R X, kde X znamend
atom halogenu a R1 méd vyznam, uvedeny v néroku 5.

9. Zplsob vyroby 3-aminopiperidinovych derivétd
obecného vzorce ID

(ID)

:u4>(
e - R
N
e
W
oo
[\

kde R2 az R5 a R7 maj{ vyznam, uvedeny v ndroku 2,

Y znamend skupinu-(Cszn-,-kde n znamend celé
Eislo 1 a% 4, pri¥em? jekékoliv z meziuhl{ko-
vych jednoduchych vazeb této skupiny Jje po-
pfipad& nahrazene dvojnou nebo trojnou vazbou
a kterykdliv z uhlfkovych atomd ¢sStéto skupi-

né& je pop¥ipad¥ substituovin skupinou r* nebo

R,

za predpokladu, Ze

a) R4, R® ani R/ netvo¥{ kruh s atomem uhlfku, na n&j3
Jsou vézény a s R5 a

b) v pfipads, Ze_R4 a R7 Jsou vazény na tenty% atom uhlf-
ku, voli se vyznam t&chto symbold nezdvisle ze skupi-
ny atom vodiku, atom fluoru a alkyl o 1 a% 6 atomech
uhliku nebo tvo¥{ tyto symboly spole&n& s atomem uhl{-
ku, na néjZ jsou vézdény uhl{kovy kruh nasyceného typu
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o 3 a¥ 6 atomech uhliku, tvo¥ifcich spiroslouleninu s
kruhem, na n&j% je vézén a ktery obsshuje atom dusi-

ku,

jakoZ i adiéni soli té&chto sloudenin s kyselinami, p¥ija-
telné z fermaceutického hlediska, vy z n a EujiLct

se tim, Z%e se uvede do reakce sloulenina obecného

vzorce XX

(XX)

kde R2 a% R5 a R’ maj{ vyznam, uvedeny v néroku 2,

X md svrchu uvedeny vyznam &
. Cbz znameng karbobenzyloxyskupinu, : |

s mraven&anem smonnym za pf{tomnosti peladia na ektivnim
uhl{, nade% se popiipadé takto z{skanéd slou&enina obecné-
ho vzorce ID uvede do reskce s kyselinou, pifijatelnou 2z

farmsceutického hlediska.

10. Zpisob podle néroku 8, vyznatujic {
s e t dm, ¥e se uvede do reakce slouenina obecného

vzorce XX, ziskané reakci sloudeniny obecného vzorce XIX
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r4
k\ e

Y (XIX)
7/<N 7

R . '

R?
2 4 5 7 ; .
kde R®, R, R” a R' majt vyznem, uvedeny v ndroku 2 a

Y mé vyznem, uvedeny v ndroku 9,

s kyanborohydridem nebo triacetoxyborohydridem sodfky

a slouéeninou obecného vzorce R3CHO, kde R3 mé vyznam,
uvedeny v ndroku 2.

11. Zplsob vyroby 3-amino-2-fenylpiperidinu hydro-
genolyzou 3-(2-methoxybenzylamino)-2-fenylpiperidinu.

Zastupuje:
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