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Disubstituované estery a amidy 1,4-piperidinu s anta-
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Disubstituované estery a amidy 1,4-piperidinu s antagonis-
tickou aktivitou vocéi 5-HT,, spésob ich vyroby a ich pouZi-

tie

Oblast techniky

Tento vyndlez sa vztahuje na nové farmakologicky aktivne
derivaty disubstituovaného 1,4-piperidinu, na postupy na ich
pripravu a na farmaceutické  pripravky, v ktorych su obsiah-
nuté. Nové zluceniny, ktoré su predmetom tohto vynalezu, ma-
ju vysokit afinitu a Specificitu voci serotoninergnym 5-HT,
receptorom. SU schopné potlac¢at, bud na centrdlnej alebo na
periférnej urovni, Gdinky sprostredkované aktividciou tohto
typu receptorov. Tieto zlucCeniny, ktoré su predmetom tohto
vynalezu, sa mb6zu definovat ako nové antagonisty in vitro

a in vivo vo¢i 5-HT, receptorom.

Doterajs$i stav techniky

5-HT, receptory patria do pocetnej skupiny serotonin-
ergnych receptorov a patria medzi tie, ktoré boli objavené,
farmakologicky charakterizované a kldénované iba nedavno. Po
ich prvej identifikédcii v konkrétnych oblastiach CNS morcéiat
[Dumuis a spol.; Mol. Pharmacol. (1988), 34 880; Bockaert
a spol.; Trends Pharmacol. Sci. (1992), 13, 141] serotonin-
ergné receptory boli zistené aj v inych oblastiach, bud cen-
tralnych alebo periférnych (tenké crevo, predsien srdca, hl-
tan, hrubé c¢revo, moCovy mechir a nadoblicky) roéznych druhov
vratane ¢loveka [Craig a spol.; Brit. J. Pharmacol. (1989)
96, 246 P; Craig a spol.; Pharmacol. Exp. Ther. (1990),
352, 1378; Kauman a spol.; Brit.| J. Pharmacol. (1989), 98,
664 P; Hoyer a spol.; Pharmacological Reviews (1994), 46,
157]. Pritomnost tychto receptoroﬁ v réznych organoch a tka-
nivach umoZnuje, Zze zluceniny séhopné blokovat uc¢inky ich
hyperstimulacie mozno vyhodne vyuzit v liecébe a v profylaxii

ré6znych patologickych situécii.
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Napriklad, pretoZe stimuldcia predsienovych srdcovych
5-HT, receptorov okrem vyvolavania inotropnych a chronotrop-
nych pozitivnych udinkov je zodpovedna za arytmie pozorované
v niektorych experimentdlnych podmienkach [Kauman a spol.;
Naunyn«Schmiedcberg’s Arch._Pharma¢oln (1944), 349, 331},
antagonistov tychto‘receptoyov..moéno pouzit v Specifickej
lied&be poriuch srdcového rytmu, ako je'napriklad fibrilacia
predsieni a iné typy arytmii. PretozZe v gastrointestinalnom
trakte 5-HT, receptory sprostredkuju prokineticky a sekreto-
ricky ncinok serotoninu [Kilbinger a spol.; Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1992), 345, 270; Burleigh;
Eur. J. Pharmacol. (1991), 202, 277], d4 sa navrhnit, aby
pouzitie antagonistov 5-HT, v liecbe poruch bolo spojené so
ZmMEenenou pohyblivdsfou ¢riev alebo sekréciou, ako je napri-
klad syndrém drazdivého creva (IBS), najmd u tych foriem
IBS, ktoré su kombinované s hnackovymi stavmi. Pritomnost
5-HT4 receptorov v centralnej nervovej sustave bud u potka-
nov alebo u Tudi nie je vSeobecne rozsSirena, ale je obmedze-
nd na urdité oblasti [Vaeber a spol.; Neuro Report (1993),
4, 1239; Monferini a spol.; Life Sci. (1993), 52, 61] ako je
napriklad hippokampus, ¢elnd koOra, bazdlne ganglid a limbic-
ké Struktiry. Zliceniny schopné kontrolovat zmenenu stimula-
ciu 5-HT, receptorov v centrialnej nervovej sustave sa mozZu
preto pouzit v oblasti psychiatrie a neuroldgie ako je na-
priklad terapeuticka liecba uUzkosti, depresie, psychézy,
kognitivnych porich, pohybovych poruch a migrény. Okrem to-
ho, odkedy bolo opisané [Panocka a spol., Pharmacol.
Biochem. Behav. (1995), 52, 255], Ze 5-HT, receptory &ias-
toéne sprostredkuju uc¢inok S5-HT pri kontrole prijmu etanolu,
antagonisty 5-HT, by mohli byt uzitoéné pri liecbe alkoho-
lizmu. 5-HT, receptory sa zucastnujui aj na kontrole inych
funkcii moCopohlavnej a adrendlnej sustavy, kde sa zda, Ze
sprostredkuju uvoliiovanie steroidnych horménov [Lefebre
a spol.; Neuroscience (1992), 47, 999]. Preto patologické
stavy charakterizované zmenenou sekréciou horménov alebo
neschopnost zadrzat mo¢ by tieZz mohli byt liecené zlucenina-

mi, ktoré st schopné blokovat 5-HT, receptory.
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VO 94/08965 opisuje N-alkylpiperidinyl-4-metyl karboxy-
lové estery/amidy systémov s kondenzovanymi kruhmi, ktoré
maju antagonistickd aktivitu voc¢i 5-HT,. VO 93/18027 opisuje
antagonistov vo¢i 5-HT, receptorom odvodené z heterocyklic-
kého jadra vratane benzimidazolénového zoskupenia, ktoré je
v nasich zlic¢eninach iba generickym substituentom. EP
501.322 opisuje indoly substituované 3- piperidiﬁylmetylkar—
boxylatom, ktoré su antagonistami S-hydroxytriptaminu
(5-HT). V J. Med. Chem., 1993, 36, 4121-4123, sa opisuje (1-
butyl-4—piperidiny1)metyl-8—amino—7—ch16r—1,4—benzodioxén—5—

karboxylat, ktory je kvartérnou solou.

Podstata vynalezu

Predmetom tohto vyndlezu je =zistenie novej triedy zlua-
¢enin s vysokou afinitou a selektivitou voéi 5-HT, recepto-
rom a mdéZe byt preto pouzitd v liecCbe poruch srdcového rytmu
a pohyblivosti &riev ako je IBS, uzkost, depresia, psychoézy,
kognifivne poruchy, poruchy pohyblivosti, alkoholizmus
a migréna.

Tento vyndlez sa vztahuje na zliceninu vSeobecného

vzorca (I):

NH-CO-Y

(D)
A-CO-X~-CHo N‘CHz‘C(
CHyR :

kde
A predstavuje skupinu zvoleni z nasledovnych moZnosti:

- substituovany fenyl vzorca

(a)
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v ktorom RI je C{_3 alkoxy a R2 je halogén;
- bi- alebo tricyklicky heterocyklus zvoleny z nasledovnych

moznosti:

j - R3. | u R6
Ok o
RS i >:O
'.“ N
D R4

(b) (c) (d)

v ktorych R3 je vodik alebo halogén, R? je vodik alebo Cq_j5
alkyl, R je vodik alebo C;_5 alkoxy, RO je vodik alebo
priamy alebo rozvetveny Ci-6 alkyl;
X predstavuje kyslik alebo NH;
Y predstavuje skupinu vzorca -0rR7 alebo NHR7, kde R7je Ci.3
alkyl, aryl alebo aralkyl;
R predstavuje vodik, fenyl, hydroxy, benzyloxy, metyltiome-
tyl, 3-indolyl metoxykarbonyl alebo karbamoyl; a
kyslé adi¢né soli s farmakologicky prijatelnymi kyselinami.
V tejto Specifikécii vyraz Ci.3alkyl oznacuje priamy
alebo rozvetveny retazec ako je napriklad metyl, etyl,
n-propyl alebo i-propyl. Vyraz halogén znamenad fludér, chlér,
brém a jod, osobitne fluér, chlér. Vyraz C,.3 alkoxy znamena
metoxy, etoxy alebo propoxy. Ak v zldcéeninach vzorca (I) RS
predstavuje priamy alebo rozvetveny Ci.¢ alkyl, moéze to byt
napriklad metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, butyl, pentyl,
hexyl, 2-metylpentyl a podobhe. Ak R7 predstavuje aryl, moze
to byt napriklad fenyl. Ak R7predstavuje aralkyl, méze to
byt napriklad benzyl.

- Z1ucCeniny vSeobecného vzorca (I) maju jeden asymetric-
ky uhlikovy atdém a preto mdzZu existovat ako opticky aktivne
enantioméry s konfiguraciou R alebo S, alebo ako racemicka
zmes. Hoci v prikladoch su zldéeniny opisané a rozliSované
ako jednotlivé enantioméry R alebo S, md sa to chapat tak,
ze vyndlez sa vztahuje na vSetky optické izoméry a ich race-

mické zmesi.
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Zluceniny vSeobecného vzorca (I) moZno napriklad pri-
pravit nasledovnymi postupmi, ktoré su dal$im predmetom toh-
to vynalezu.

Zluceniny vzorca (I), kde X. predstavuje kyslik a A, R,
aY st ako je to definované vys$Sie, mozZno pripravit podla

Schémy 1 uvedenej nizsie.

A-CO0-CH CNH
2

(11)

Schéma 1
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Intermedidrne aminy vzorca (VI), kde A je ako je to de-
finované vy3$3ie a R predstavuje vodik, fenyl, metyltiometyl
a 3-indolyl, reaguju s izokyanatanmi vzorca R/NCO alebo
s chlérmravéanmi vzorca R70COCL kde R’ je ako to je defino-
vané vys$$ie. Reakcia na . pripravu moéo?inovych zliéenin pre--
bieha v rozpustadle, ktoré méze byt toluén, tetrahydrofuran,
etanol, metanol, thddne etanol, pri teplote od 0°C do re-
fluxnej teploty rozpustadla, vyhodne pri izbovej teplote.

Reakcia na pripravu karbamédtov prebieha v inertnom roz-
pustadle ako je napriklad tetrahydrofuran, dietyléter alebo
chloroform, vyhodne tetrahydrofuridn v pritomnosti kyslého
akceptora ako je napriklad pyridin alebo trietylamin pri
teplote v rozpati od 0°C po refluxni teplotu rozpustadla,
vyhodne pri izbovej teplote.

Vo vyhodnom pripade, ak R predstavuje hydroxyskupinu,
zli¢eniny vzorca (I) mozZno pripravit z tych istych prekurzo-
rov vzorca (VI), v ktorych A je ako to je definované vysSie
a R predstavuje prekurzor hyerxy funkcie ako je napriklad
benzyloxyskupina. V tomto pripade, po transformacii na urei-
dové alebo karbamoylové derivaty realizovanej podla postupov
a spdsobov uvedenych vyssSie nasleduje zbavenie ochrany chra-
nenej hydroxyskupiny. Je znamych niekolko spbésobov odstréane-
nia ochrany O-benzylalkoholov (pozri napriklad "Protective
Groups in Organic Synthesis”, T. V. Green, P. G. M. Vuts,
John Viley, 1991, str. 10 az 142). Osobitne vyhodné su re-
duk¢né postupy s vodikom alebo s jeho prekurzormi ako je
napriklad cyklohexén alebo mravéan ambénny v pritomnosti
vhodnych katalyzatorov, vyhodne Pd/C. V inom osobitnom pri-
pade, ak R predstavuje karbamoylskupinu, =zluiéeniny vzorca
(I) moZno pripravit z tych istych prekurzorov (VI), v kto-
rych A je ako to je definované vyssSie a R pfedstavuje karba-
moylovi prekurzorovu skupinu, ako je napriklad alkoxykarbo-
nyl, vyhodne metoxykarbonyl. V tomto pripade po transforma-
cii na derivaty mocdoviny a karbamdtu uskutoénenej podla uz
opisanych postupov nasleduje proces amonolyzy plynnym cCpav-
kom zavedenym do reakCnej zmesi obsahujticej protické alebo

aprotické polarne rozpustadlo, vyhodne metanol alebo aceto-



nitril pri teplote v rozpidti od 0°C do 30°C.

Medziprodukty vzorca (VI) mozZno pripravit z prekurzo-
rov vzorca (V), kde A a R sui ako to je definované vysSsSie
a Z predstavuje vhodnu aminoochranni skupinu, ako je naprik-
~lad t-butoxykarbonyl alebo benzyloxykarbonyl podla tradié-
nych spdsobov na odstréanenie bchrannYch skupin (napriklad
"Protective Gfoup in Organic Synthesis", vyd. T. V. Green
a P. G. M. Vuts, John V;ley, 1991, str. 309 az 405) =zvole-
nych vhodne podla samo&nej ochrannej skupiny a ostatnych
funkénych skupin pritomnych v substrate. Napriklad
t-butoxykarbonylskupina méze byt Iahko odstrénenia reakciou
zli€eniny s bezvodou plynnou kyselinou chlorovodikovou,
v pritomnosti nepolarneho inertného rozpustadla ako je na-
priklad dietyléter alebo octan etylnaty pri teplote medzi
-10°C a izbovou teplotou, vyhodne okolo 0°C.

Zldi¢eniny vzorca (V) mozno pripravit =z prekurzorov
vzorca (IV), v ktorom A, R a Z si ako to je definované vyS-
Sie, s pouzitim znamych selektivnych redukénych postupov
vhodne zvolenych spomedzi tych, ktoré sa vyznacuju vysokou
reaktivnostou vo¢i amidoskupine ktord sa m& redukovat,
v spojeni s neaktivnostou voc¢i inym funkénym skupindm pri-
tomnym v tychto medziproduktoch (IV), su to predovsSetkym
karboxylestery a karbamaty. Osobitne vyhodny je postup zalo-
zeny na bdéranovom komplexe v tetrahydrofurdne pri teplote
medzi izbovou teplotou a refluxnou teplotou rozpustadla, vy-
hodne pri 50°C.

Zluceniny vzorca (IV) mozZno pripravit reakciou esterov
vzorca (II), v ktorom A je ako to je definované vyssie,
s kyslymi medziproduktami vzorca (III), kde R a Z st ako to
je definované vys$sSie. ZlucCeniny vzorca (III) st aminokyseli-
ny chranené na dusikovom atéme a su komercne dostupné v ab-
solutnej konfiguracii D alebo L. Reakcia prebieha v polarnom
alebo nepolarnom rozpustadle, vyhodne v tetrahydrofurane, po
aktivacii karboxylovej skupiny aminokyseliny, napriklad
prostrednictvom 1,1-karbonyldiimidazolu.

Zliuceniny vzorca (I), kde X je kyslik, A predstavuje

benzimidazolén (d), v ktorom RO je ako to je definované vysS-



Sie, alebo indol (c); kde R3, R%, R> a Y st ako to je defi-
nované vys$sie, su lepS$ie $pecifikované vo vzorcoch (Id)

a (Ic), a mdéZu sa pripravit podla Schémy 2 uvedenej nizsie.

Schéma 2
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Schéma 2 - pokracovanie

(x11)
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Intermediidrne aminy vzorca (XIII), v ktorom R je vodik,
fenyl, metyltiometyl a 3-indolyl, sa prekonvertuju na moco-
viny alebo karbamaty vzorca (Id) reakciou s izokyanatanmi
R7NCO alebo chlérmravéanmi vzorca rR70coc1 podla uz opisanych
postupov. V osobitnom pripade, v ktorom RO je iné nez vodik,
vysledné zluceniny sa dalej alkyluju prostrednictvom alky-
laéného ¢inidla vzorca R6Q, kde Q predstavuje halogénovy
atém, vyhodne chlér alebo brém, v pritomnosti aktivadéného
¢inidla ako je napriklad NaH, NaNH,, KOH alebo NaOH, vyhodne
NaH. Pouzité rozpustadlo je vSeobecne nepolarne alebo polar-
ne inertné rozpustadlo, vyhodne tetrahydrofuran alebo dime-
tylformamid. Reakéna teplota je od 10°C do 80°C, vyhodne pri
izbovej teplote. Medziprodukty vzorca (XIII) moZno pripravit
z prekurzorov vzorca (XII), kde R a Z su ako to je definova-
né vysSie, podIa tradicnych postupov na odstranenie ochrany

aminoskupiny.
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Zldueeniny vzorca (XII) mozno ziskat cyklizidciou zluce-
nin vzorca (XI), v ktorom R a - Z su ako to uz bolo definova-
né, fosgénom = alebo jeho bezpednejsimi derivatmi ako je na-
priklad difdsgén alebo trifosgén, alebo karbonyldiimidazol
v inertnych rozpustadléach ako je naprikléd fetrahydrofurén,
éter, metylénchlorid, vyhodne tetrahydrofuran. Reakcéna tep-
lota mbézZe byt v rozpati od 0°C do 60°C, vyhodne 40°C.

Zl1Gceniny vzorca (XI) moZno pripravit redukciou nitro-
derivatov (X), kde R a Z su ako to je definované vyssie,
s pouzitim vhodnych <¢inidiel a postupov, ktoré neovplyvnia
ostatné funkéné skupiny pritomné v zliceninach a predstavo-
vané funkciami Z a R. Vyhodné_je najmd pouzitie SnCl,.H,O0
ako redukéného ¢inidla v alkoholovom rozpistadle ako je me-
tanol alebo etanol, volitelne obsahujici vodu, vyhodne EtOH
95%. Rozpatie reakénej teploty je od 40°C do refluxnej tep-
loty rozpustadla, vyhodne 70°C. '

Zlduceniny vzorca (X) mozno pripravit reakciou aminoal-
koholu vzorca (IX), kde R a Z st ako to je definované vys-
Sie, s o—nitrdfenylizokyanatanom v inertnom rozpustadle ako
je napriklad tetrahydrofurdn, dioxan a toluén, vyhodne tet-
rahydrofuran, pri teplote v rozpati od izbovej teploty do
refluxnej teploty rozpustadla, vyhodne pri 60°C.

Zluceniny vzorca (IX) mozZno pripravit z prekurzorového
alkoholu vzorca (VIII), kde R a Z st ako to je definované
vyS$Sie, podla uz uvedenych selektivnych redukénych postupov,
ktoré su vysoko Specifické pre amidoskupinu, napriklad béra-
novy komplex v tetrahydrofurédne, ako je to opisané vy$sie.
| Zlu¢eniny vzorca. (VIII) mozno ziskat reakciou 4-hydro-
xymetylpiperidinu (VII) s uZ uvedenou aminokyselinou s kon-
figuraciou D alebo L; vyhodne chranené na dusikovom atéme
(IIX). Tato reakcia prebieha v nepolérnomlalebo polarnom
rozpustadle, vyhodne v tetrahydrofurédne, po vhodnej aktiva-
cii karboxylovej funkénej skupiny aminokyseliny pomocou
1,1-karbonyldiimidazolu. Podla dal$ej volby, ak v zludeni-
nach vzorca (I) X je stdle kyslik a A predstavuje indol (c),
kde R3, R4 a R% su ako to je definované vys$Sie, su lepSie

identifikované vo vzorci (Ic) a moZno ich pripravit ako to
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je Specifikované v Schéme 2. Medziprodukty vzorca (XIV), kde
R, R3, R4 a RS su ako to je definované vyssSie, sa transfor-
muji na zludeniny (Ic) podla uzZ opisanych postupov s pouzi-
tim izokyanatanov vzorca»R7NCO,alebo chldérmravéanov vzorca
R70c0C1, kde R’ je ako to je definované vysdiie. ‘

Na druhej strane, intermedidrne aminy (XIV) sa ziskava-
ju z prekurzorov (XV), kde R3, R4,_RS, R a Z sua ako to je
definované vys$sie podla uz opisanych postupov na odstrénenie
ochrany aminokyselin.

Medziprodukty (XV), v ktorych R je Cy_5 alkoxy, moZno
pripravit z prekurzorov vzorca (XVI), kde R3, RY, Raz maju
vyznam ako to je uvedené vys$S$ie, podla alkoxylac¢ného postu-
pu. Najpfv, oxidacné c¢inidlo, ako je napriklad N-chlérsuk-
cinimid, v inertnom halogenovanom rozpustadle, ako je na-
priklad metylénchlorid alebo chloroform, aktivuje indolylové
jadro; potom sa proces ukoné¢i pouzitim vhodného alkylalkoho-
lu ako je napriklad metanol alebo etanol. Obe fazy procesu
prebiéhajﬁ pri . teplote v rozpéti medzi O0°C a 50°C,  vyhodne
pri izbovej teplote. ‘ |

Zluceniny (XVI) mozZno ziskat reakciou indolkarboxylovej
kyseliny vzorca (XVII), kde R3 a R% su ako to je definované
vy$$ie, s aminoalkoholom vzorca (IX), kde R a Z st ako to je
opisané vys$sSie. Esterifikéacia prebieha aktivaciou karboxylo-
vej funkcie pouzitim anhydridu, napriklad triflubéracetanhyd-
ridu a kyseliny metansulfdénovej pri teplote nizsej ako je
izbova teplota, vyhodne medzi 0°C a -5°C. Proces sa ukonci
pridanim alkqhblovej zlozky a zvySenim teploty na 50° az
60°C. Pouzité rozpustadlo je vieobecne halogenované rozpus-
tadlo, bud chloroform alebo metylénchlorid.

- Zluceniny vzorca (I). kde X je NH a A, R a Y si ako to
je definované vys$sie, mozZno pripravit so syntetickymi krokmi

ako to je uvedené v Schéme 3.
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Intermediarne aminy vzorca (XVIII), kde A je ako to je
definované vys$sie a R predstavuje vodik, fenyl, metyltiome-
tyl a indolyl, reaguju s izokyanatanmi vzorca R'NCO alebo
s chlérmravéanmi R70coc1, kde R’ je ako to je definované
-vyééie; Pouzité postupy st podobné tym, ktoré uz boli opisa-
né.

Vo vyhodnom pripade, ak R predstavuje hydroxyskupinu,
zlG&eniny vzorca (I) moZno pripravit z tych istych prekurzo-
rov vzorca (XVIII), kde A je ako to je definované vysSie
a R predstavuje prekurzor hydroxylovej Skupiny ako je na-
priklad benzyloxyskupina. V tomto pripade po transformacii
na derivaty mocoviny alebo karbamatu, uskutocnenej ako to uz
bolo opisané, nasleduje odstranenie ochrany hydroxyskupiny
ako to je Specifikované vys$Sie. V inom osobitnom pripade, ak
R predstavuje karbamoylskupinu, zldc¢eniny vzorca (I) mozno
pripravit z tych istych prekurzorov vzorca (XVIII), v ktorom
A je ako to je definované vy3Sie a R predstavuje prekurzor
karbamoylskupiny, ako je napriklad alkoxykarbonyl, vyhbdne
metoxykarbonyl. Po konverzii na derivaty mocoviny alebo kar-
bamatu nésleduje amonolyza, ako to uz bolo opisané.

Medziprodukty vzorca (XVIII) mozZno pripravit z prekur-
zorov vzorca (XIX), kde A a R su ako to je definované vysSie
a Z predstavuje vhodni aminoprotektivnu skupinu, ako je na-
priklad t-butoxykarbonyl alebo benzyloxykarbonyl, podla uz
opisanych postupov na odstranenie ochrany.

Zlu&eniny vzorca (XIX) mozZno pripravit reakciou aminov
vzorca (XX), kde R a Z si ako to je definované vyssSie, so
zluceninami vzorca (XXI), kde V je vhodnid eliminovand skupi-
na ako je chlér alebo imidazol. Reakcia prebieha v inertnom
rozpistadle ako je dietyléter, tetrahydrofuran, metylénchlo-
rid, chloroform, toiuén, vyhodne tetrahydrofurdn v pritom-
nosti organickej bazy ako je napriklad trietylamin, 1,8-di-
razabicyklo[5.4.0]-7-undecén (DBU) pri teplote v rozpati od
10°C do refluxnej teploty rozpustadla, vyhodne 40°C.

Medziprodukty vzorca (XXI) naopak mozno ziskat z ko-
meréne dostupnych medziproduktov alebo ich moZno pripravit

podla postupov znamych z literatiry reakciou s fosgénom ale-
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bo, lepsie, s ich derivatmi ako su napriklad trichlérmetyl
chlérmravéany alebo bis(trichlérmetyl)karbondat v inertnom
rozpudtadle ako je napriklad toluén alebo tetrahydrofuran
pri teplote v rozpdti od 0°C do 70°C. '

Zlh4¢eniny vzorca (XX) mozno ziskat z medZiproduktov-
vzorca (XXII), kde Ra Z st ako to je definované vySSie,
podla vy$sie opisanych selektivnych redukénych postupov ako
je napriklad pouzitie béranového komplexu v tetrahydrofura-
ne. V osobitnom pripade, v ktorom v zluceninach vzorca (XX)
R je karbamoylskupina a Z je ako to je definované vyssie,
mozno ich =ziskat z tych istych zlucenin vzorca (XXII), kde
Z je ako to je definované vySSie a R predstavuje alkoxykar-
bonylskupinu ako je napriklad metoxykarbonyl. Po redukcii
nasleduje amonolyza uskuto¢nend s pouzitim Cinidiel a postu-
pov uz opisanych.

Medziprodukty vzorca (XXII) sa pripravuji reakciou izo-
nipekotamidu (XXIII) s medziproduktami vzorca (III), kde
Z‘a R si ako to je definované vyS$Sie. Tieto zlucCeniny (I11)
st aminokyseliny, v ktorych aminofunkcia je chranena skupi-
nou Z a st komeréne dostupné v konfiguracii D alebo L. Reak-
cia prebieha v nepoldrnom alebo polarnom inertnom rozpustad-
le, vyhodne v tetrahydrofurdne, v pritomnosti vhodného akti-
vadného ¢&inidla karboxylovej funkcie aminokyselin, ako je
napriklad 1,1-karbonyldiimidazol. Podobne, zludeniny vzorca
(I), obsiahnuté v Schéme 3, mozno pripravit reakciou aminov
vzorca (XXIV), kde R a Y si ako to uz bolo opisané, s me-
dziproduktami (XXI), v ktorych A aV maji vyznam uvedeny
vys$ie. Reakcia prebicha v inertnom rozpuStadle ako je na-
priklad dietylétef, tetrahydrofuran, metylénchlorid, chloro-
form, toluén, vyhodne tetrahydrofuran, v pritomnosti orga-
nickej bazy ako je napriklad trietylamin alebo DBU pri tep-
lote v rozpidti od 10°C do refluxnej teploty rozpustadla, vy-
hodne 40°C. Medziprodukty (XXIV) sa pripravuju z amidov
vzorca (XXV), kde R a Y majui uvedeny vyznam, podla uz uvede-
nych selektivnych redukénych postupov, napriklad s pouzitim
béranového komplexu v tetrahydrofurdne. Zluceniny vzorca

(XXV) mozZno pripravit a aminov (XXVI), kde R ma vyznam uve-
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deny vyssie, podla uz opisanych reakcii s izokyanatanmi ale-
bo chlérmravé¢anmi vzorca R7NCO alebo rR70cC0C1. Napokon, me-
dziprodukty (XXVI) mozno pripravit prekurzormi vzorca
(XXII); v ktorom Z a R maju vyznam uvedeny vysSie, podla
vhodného postupu na odstranenie ochrany aminofunkcie, ako to
uz bolo Specifikované.

Zlucéeniny vzorca (I), predmet tohto‘Vynélezu, maju, ako
to bolo uvedené vys$sie, a symetricky uhlikovy atém. Preto
moéZu existovat ako dva opticky aktivne enantioméry s opacnou
konfigurdciou. Tieto dve enantiomérne formy findlnych zluce-
nin (I) mozno ziskat 2z prekurzorovych medziproduktov vzorca
(III1) s uz preddefinovanou absolutnou konfigurdciou R alebo
S a podla reakcii opisanych v Schéme 1, 2 a 3 podla postupov
schopnych udrziavat konfiguradciu v chirdlnom strede. Podob-
ne, také isté enantiomérne findlne formy (I) moZno ziskat
podla konvenénych a dobre znamych spbsobov, ktoré predpokla-
daju odseparovanie opa¢nych foriem, priamo na findlnych zli-
¢eninach alebo. na syntetickych vhodnych medziproduktoch
s bazickou funkciou. Tieto sp6soby na odseparovanie racemic-
kych zmesi na jednotlivé enantibméry pozostavaju z jedno-
duchych alebo opakovanych rekrys$talizdcii soli ziskanych
z finadlnych zlucenin alebo z béazickych medziproduktov s op-
ticky aktivnou kyselinou, ako je napriklad kyselina d-gafor-
sulfénova, d- alebo l-vinna a d- alebo 1-0,0-ditoluoylvinna.
Pouzité rozpustadla su vsSeobecne alkoholové rozpustadla ob-
sahujice rézne mnozstva vody.

Zludeniny vs$eobecného vzorca (I), pripravené podla
spdsobov opisanych vys$s$ie, mozno volitelne prekonvertovat na
prislusné netoxické, fyziologicky prijatelné anorganické
alebo organické kyslé adic¢né soli, napriklad konvencnymi
spo6sobmi ako napriklad reakciou zlu&enin ako baz, volitelne
rozpustenych vo vhodnom rozpius§tadle s roztokom prislusne]
kyseliny vo vhodnom rozpu$tadle. Priklady netoxickych fyzio-
logicky prijatelnych kyslych adiénych soli siu priklady vy-
tvorené s kyselinou bromovodikovou, chlorovodikovou, dusicC-
nou, sirovou, maleinovou, fumarovou, citrénovou, vinnou, me-

tansulfoénovou, p-toluénsulfénovou, octovou, benzoovou, jan-
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tarovou, glukénovou, mlieénou, aminooctovou, jablénou, muko-
novou, glutamovou, izetionovou, fosforecnou, askorbovou ale-
bo sulfamovou. Osobitne vyhodnymi kyselinami si kyselina
chlorovodikova, bromovodikova, maleinova, fumarovad a metan-
sulfénova. . '

Vyhodnymi zlddéeninami podIa. tohté vynélezu, v désledku
ich lepsSej aktivity ako antagonistov 5-HT, receptorov, su
zlac¢eniny vieobecného vzorca (I), kde A je skupina (c) alebo
(d), R3 je halogén, R* je vodik alebo C;_3 alkyl, R® je
Ci_3 alkoxy, R je priamy alebo rozvetveny Cy_g alkyl, X je
kyslik alebo NH, Y je OR’, kde R’ je C;_5 alkyl, aryl alebo
aralkyl, R je vodik, hydroxy, benzyloxy alebo karbamoyl.

Farmakolégia
Afinita zlucenin vzorca (I) k 5-HT, serotoninergnym re-
ceptorom bola testovanad in vitro v Studiach vazby receptorov

v striate, tkanive bohatom najmi na 5-HT, receptory.

Studie vazby receptorov
Tieto S$tudie 5-HT, receptorov sa vykonali, aby sa urci-

la afinita testovanych zlacCenin.

Priprava tkaniva

Striatum z osipanych bolo odstranené, vyCistené a homoge-
nizované (vdha/objem,1:70) v homogenizdtore Ultra-Turrax pri
maximalnej rychlosti po dobu 30 s, potom eSte v homogeniza-
tore Potter-Elvehjem (30 cyklov) v 50 mM pufri Hepes, pH 7,4

a potom bolo prefiltrované cez dve vrstvy syrového koléca.

Vazbové experimenty

Vazbové krivky pre jednotlivé zluceniny boli odvodené
nepriamo z kompetiénych experimentov proti 0,1 nM [3H]—GR
113808.

Alikvotné objemy (1 ml) homogendtu sa inkubovali 30 min
pri 37°C v pritomnosti znac¢kového ligandu a rdéznych koncent-
racii neznacenych ligandov.

Inkubdcia bola zastavena rychlou filtraciou s pouzitim
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automatického zariadenia (1H-110 Inotech). Filtre (Inotech,
filter zo sklenych vlaken, typ G7) sa potom preniesli do
scintila¢nych nadobiek obsahujucich 4 ml Filter Count (Pac-
kard) a pritomnéa rédioaktiyita sa odmerala kvapalnou scinti-
la¢nou spektrometriou (Kontron Betamat V). Testy sa robili
v troch paralelach a nespecificka véazba bola definovana ako
radioaktivita viazana alebo zachytené vo filtri, ak inkubad-
né médium obsahovalo 10 pM BIMU 0001 (3-etyl-2,3-dihydro-2-
oxo-benzimidazol-1 (3a-tropyl karboxamid). NeSpecificka
vdzba bola asi 10 az 15%. Inhibié¢na kon$tanta (Ki) sa vypo-
¢itala po korekcii na posun v obsadenosti radioligandu podla
rovnice Chenga a Prusoffa (Biochem. Rharmacol. 22, 3099,
1973).

Vysledky védzbovej afinity receptoru niektorych zlucenin

si uvedené v nasledujicej tabulke.

Tabulka - Afinita 5-HT4 receptoru (striatum o$ipanych)

Zladenina Ki x 107 M

21
23
30
12
13
10

1

9
11

[,

. . e

. e .

35
36
37
26
34
16
17
19

~
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Schopnost tu opisanych zludenin blokovat 5-HT, recepto-
ry bola merana in vitro testovanim ich aktivity antagonizo-
vat relaxdciu svalovej vrstvy (tunica muscularis) sliznice

potkanieho hltanu indukovani serotoninom, ktord bola predtym
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kontrahovanid karbacholom. Experiment sa urobil podla opisa-
ného postupu [Baxter a spol.; Naunyn-Schmiedeberg'’'s Arch.
Pharmacol. (1991), 343, 439].

VSetky tu opisované zluceniny su schopné mat antagonis-
ticky uUéinok na 5-HT, receptory s dobrou az vysokou schop—
nostou, s PA, hodnotami obvykle vy$$imi, a v niektorych pri-
padoch ovela vy$$imi ako 7.

Podla dalsieho . predmetu tohto vyndlezu sa poskytuju
farmaceutické pripravky na pouzitie podla tohto vynalezu,
ktory ako aktivnu zlozku obsahuje U¢inné mnozstvo zluceniny
vSeobecného vzorca (I) alebo fyziologicky prijatelIné kyslé
adi¢né soli v kombindcii s jednym alebo viacerymi farmaceu-
tickymi nosicémi, riedidlami alebo excipientmi.

Pripravky mézu byt formulované konvenénym spdésobom, na
Ustne, parenterédlne, rektdlne alebo transdermalne podavanie,
alebo vo forme vhodnej na podanie inhalaciou alebo -insufla-
ciou (bud cez tsta alebo cez nos). Pre Ustne podavanie far-
maceutické pripravky mézu byt napriklad vo forme tabliet
(vrétané spomalenych tabliet), alebo kapsdil pripravenych
konvenénym spdésobom s farmaceuticky prijatelnymi excipientmi
ako su napriklad kukuriény Skrob, polyvinylpyrolidén, lakté-
za, mikrokryStalicka celuléza, stearan horeé¢naty, mastenec,
zemiakovy Skrob, laurylsulfiat sodny. Tekuté pripravky na
ustne podavanie mdézu byt napriklad vo forme roztokov, siru-
pov alebo suspenzii, ktoré mézu byt pripravené konvendnym
sp6sobom s farmaceuticky prijatelnymi prisadami ako je na-
priklad sorbitolovy sirup, derivaty celulézy, lecitin, mand-
Tovy olej, metyl p-hydroxybenzoat, a v pripade potreby puf-
rovacie soli, aromatizujuce latky, farbiva a sladidla. Zlua-
C¢eniny vzorca (I) mozno formulovat na parenteralne podavanie
iﬂjekciou, napr. bolusovou injekciou alebo priebeZnou infu-
ziou. Pripravky na injekciu mozZno predloZit vo forme jednot-
kovej davky, napr. v ampulkdch alebo v mnohodavkovych nadob-
kach. Pripravky mdézu byt vo forme suspeniii, roztokov alebo
emulzii v olejovych alebo vodnych spojivach. Podobne, aktiv-
na zlozka méZe byt v podobe prasku pred pouzitim na doplne-

nie s vhodnym spojivom, napr. sterilnou nepyrogénnou vodou.
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Na rektdlne podavanie farmaceutické pripravky mézZu byt
napriklad vo forme &apikov obsahujucich konvenéné Gapikové
nosice, ako je kakaové maslo alebo iné glyceridy.

Okrem vys$$ie opisanych pripravkov, zluéeniny vzorca (1)
mézZu byt ‘forﬁulované_aj ako depofny pripravok. Takéto pri—
pravky s dlhym G¢inkom m6zZu byt podavané implantaciou (na-
priklad podkozne, transdermdlne alebo vnitrosvalovo) alebo
vnutrosvalovou injekciou. Takto tieto pripravky mézu byt

* formulované napriklad s vhodnymi polymérnymi alebo hydroféb-

nymi materidlmi alebo ionomenidovymi Zivicami.

: Na zvySenie rozpustnosti zlUéenin v$eobecného vzorca
(I) alebo ich fyziologicky prijatelnych soli moZno zad&lenit
povrchovo aktivne 1latky, povrchovo aktivne 1l1atky neidénovej
povahy ako je napriklad PEG 400, cyklodextriny, metastabilné
polymorfy, inertné absorpéné ¢&inidld ako je napriklad bento-
nit. Okrem toho, moZno pouzit postupy ako je napriklad pri-
prava eutektickych zmesi a/alebo tuhych disperzii s pouzitim
manitolu, sorbitolu, sacharézy, kyseliny jantarovej, alebo
fyiikélnych modifikovanych foriem s pouZitim polymérov roz-
pustnych vo vode, PVP, PEG 4000-20000.

Pripravky st vyhodne formulované v jednotkovej davke:
kazdd jednotkovad ddvka sa prisp6sobi tak, aby poskytovala
jednu davku aktivnej zlozky. Kazd4a davkova jednotka mbZe ob-

. sahovat 0,1 aZz 100 mg, vyhodne 1 mg az 20 mg aktivnej zloz-
ky.

Nasledovné priklady vratane aj opisov pripravy medzi-
»produktov ilustrujd niektoré z novych zlddenin podla tohto
vynalezu; tieto priklady nie st v nijakom pripade obmedzuju-

‘ce pre rozsah samotného vynalezu.

Prikladv uskutocénenia vvnalezu

Opis 1

(Piperidin-4-yl)metylester kyseliny 4-amino-S-chlér-2-meto-

xybenzoovej
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a) 1,1-Karbonyldiimidazol (0,8 g, 0,005 mol) sa pridal
do roztoku kyseliny 4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej (1 g,
5 mmol) v THF (20 ml) a reak¢éna zmes sa mieS$ala pri izbovej
teplote asi 30 minut. Rozpudstadlo sa odparilo a zvy3ok bol
rozriedeny vodou a vyextrahovany do octanu etylnatého - (3°
x 20 ml). Organibké fazy sa oadelili, vysusili a odparili
dosucha. Ziskany tuhy zvys$ok sa rozpustil v THF (10 ml)
a nakvapkal do roztoku 1-benzylpiperidin-4-yl-metanolu [J.
Med. Chem. (1992), 35, 4344], (1 g, S mmol) v THF (10 ml)
a butyllitia (1,6 M v hexdne; 3 ml), udrziavaného pri 0°C.
Reakéna zmes bola dalej mieSand pri izbovej teplote 1 hodi-
nu. RozpisStadlo sa odparilo a zvy$ok bol rozriedeny vodou
a vyextrahovany do octanu etylnatého. Organické extrakty bo-
1i usuSené a odparené s vytazkom pozZadovaného produktu ako
bledozltého oleja (1,63 g).

b) a-Chléretylchlérmravéan (0,3 ml, 2,8 mmol) sa na-
kvapkal do zmesi (1l-benzyl-piperidin-4-yl)metylesteru kyse-
liny 4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej (1 g, 2,6 mmol)
a proténovej hubky (0,27 g, 1,3 mmol) v 1,2-dichléretane
(20 ml1), wudrziavanom pri 0°C. Zmes bola dalej mieSana pri
izbovej teplote cez noc. Reakénd zmes sa potom vyliala do
vodného roztoku 5% HCl, vysu$ila sa a odparila dosucha. Zvy-
Sok bol rozriedeny vodou do CH30H (20 ml) a zahrieval sa na
refluxnd teplotu 30 mindt. Rozpus$tadlo sa odparilo s vytaz-
kom pozZadovanej zludeniny ako hydrochloridovej soli, biela
tuha latka (0,36 g). Teplota topenia 250 az 251°C.

Podla postupu opisaného vy$3ie sa pripravil nasledovny
produkt: _ V

(Piperidin-4-yl)ester kyseliny 1-metyl-indol-karboxy-
lovej. Teplota topenia 227 az 239°C (ako hydrochloridova
sol).

Opis 2
(Piperidin-4-yl)metylester kyseliny karbazol-9-karboxylovej

a) Pyridin (7,2 ml; 0,090 mol) obsahujuci aktivovany
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ublik (1,5 g) sa pridal k roztoku karbazolu (10 g, 0,060
mol) v bezvodom toluéne. Po zahrievani na 100°C sa prikvap-
kal difosgén (5,6 ml, 0,046 mol). Reakénid zmes sa mies$ala
pri 100°C 18 hodin. Ziskané pyridinové soli sa odfiltrovali
a zostavajuci roztok sa ‘odparil dosucha. Ziskalo sa 13
g éervehohnedej latky. Teplota topenia 95 aZz 96°C.

b) Karbazol-9-karbonylchlorid (26 g, 0,108 mol) sa
pridal po ¢astiach k roztoku ziskaného rozpustenim 1-benzyl-
piperidin-4-yl-metanolu (22,2 g, 0,108 mol) v bezvodom
CH,Cl, (700 ml) za mieSania pri izbovej teplote 48 hodin. Po
tomto Case sa roztok odparil dosucha a ziskana surova tuha
latka sa wvycCistila chromatograficky (silikagél; eluent:
CHyCl,/ CH30H = 96/4). Ziskalo sa 30 g ruZovej tuhej latky.
Teplota topenia 196 az 199°C (ako hydrochloridova sol).

c) 10% Pd/C (15 g) a mravéan aménny (10,8 g, 0,175
mol) sa simultanne pridali do roztoku ziskaného rozpustenim
(1-benzyl-piperidin-4-yl)metylesteru kyseliny karbazol-9-
karboxylovej (15 g, 0,035 mol) v CH30H (450 ml). Reakéna
zmes sa refluxovala 40 minit; zahrievanie bolo prerusené -
a reakéna zmes sa mie$ala, kym nevychladla na izbovii teplo-
tu. Katalyzdtor sa prefiltroval a éiry a bezfarebny roztok
sa odparil dosucha. Ziskalo sa 9 g bielej tuhej latky. Tep-
lota topenia 240°C (hydrochloridova sol).

Opis 3

[1—(2—Terc—butoxykarbonylamino-3-benzyloxypropionyl)—piperi-
din-4-yl]metylester kyseliny S(-)-4-amino-5-chlér-2-metoxy-

benzoovej

1,1-Karbonyldiimidazol (5,3 g, 0,033 mol) sa pridal
k roztoku L-0-Bz serin N-t-Boc (9,7 g, 0,033 mol) v THF
(100 ml) a =zmes sa mie$ala pri izbovej teplote 40 minut.
Prikvapkal sa roztok (piperidin-4-yl)metylesteru kyseliny
4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej (9,7 g, 0,033 mol) v THF
(50 ml) a reak¢nad zmes sa miesala cez noc pri izbovej teplo-

te. Rozpustadlo sa odparilo dosucha a zvySok sa nariedil
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v H,0 a vyextrahoval sa do octanu etylnatého. Organické ex-
trakty sa odseparovali, vysus$ili a odparili dosucha. Ziskany
zvySok sa vyc¢istil chromatograficky (silikagél; eluent:
n—hexén/octan etylnaty = 4/6) s vytazkom pozadovaného pro-
duktu ako bledozltej tuhej latky (10,47 g).
[«]?0) = -0,97° (c = 1% CHOH)

Podla vyssie opisaného postupu moZno pripravit nasle-

dovné produkty:

[1—(2—Benzyloxykarbonyl—amino—3—fenyl—propionyl)-piperidin—
4-yl]metylester kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-2-metoxyben-
zoovej '

[«]20 = +8,48° (c = 1% CH0H)

{1—[2—Terc—butyloxykarbonyl-amino-3-(1H—indol-3—yl)-propio—
nyl]piperidin-4-yl}metylester kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-
2-metoxybenzoovej

[«]20] = +21,28° (c = 1% CH;OH)

[1—(2—Terc-butoxykarbonyl—amino-4-mety1tio-butinyl)—piperi—
din-4-yl]metylester kyseliny S(-)-4-amino-5-chlér-2-metoxy-
benzoovej

[«]20) = -14,13° (c = 1% CH,OH)

[1—(2-Benzyloxykarbonyl—amino-3—feny1—propiony1)piperidin-4—
yllmetylester kyseliny S(+)-1-metyl-1-H-indol-3-yl-karboxy-
lovej

[«120) = +8,16° (c = 1% CH;OH)

[1—(2—Benzyloxykarbony1-amino-propionyl)piperidin-4-yl]—me-
tylester kyseliny S(+)-karbazol-9-karboxylovej
[a]ZOD = +12,16° (c = 1% CH3COOH). Teplota topenia 70°C

[1-(2—Benzyloxykarbonyl—amino—3—feny1—propionyl)-piperidin—4-
yllmetylester kyseliny S(+)-karbazol-9-karboxylovej

[«)?0) = +15,45° (c = 1% CH3COOH) . Teplota topenia 75°C.
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[1- (2-Terc-butoxykarbonyl-amino-3-benzyloxy-propionyl)pipe-
ridin—4;y1]metylester kyseliny S(-)-karbazol-9-karboxylo-

vej

.[a]ZOD = -2,13° (c = 1% CH3;0H). Teplota topenia 67 aZ 69°C.

[1-(2-Terc—butoxykafbonyl-émino—3—metoxykarbony1—propio-
nyl)-piperidin—4—y1]metylesfer kyseliny S(-)-karbazol-9-
karboxylovej

[«120; = -23,28° (c = 1% CH40H). Teplota topenia 76 az 78°C.

[1-(2-Benzyloxykarbonyl-amino-3-fenyl-propionyl)-piperidin-
4-yl]lmetylester kyseliny S(+)-1-metyl-1-indol-3-yl-karboxy-
lovej

[«]20) = +8,16° (c = 1% CH,0H)

Opis 4

[1- (2-Benzyloxykarbonyl-amino-3-fenyl-propyl)piperidin-4-
yllmetylester kyseliny S(-)-karbazol-9-karboxylovej

[1-(2-Benzyloxykarbonyl-amino-3-fenyl-propyl)piperidin
-4-yllmetylester kyseliny S(+)-karbazol-9-karboxylovej (4 g,
7 mmol) rozpusteny v bezvodom THF (60 ml) sa nakvapkal do
1 M roztoku béranového komplexu (33 ml, 0,033 mol) v bezvo-
dom THF (60 ml), ktory bol zahrievany na miernu refluxnd
teplotu. Roztok sa za mieSania refluxoval 8 hodin a potom
bol ochladeny na izbovi teplotu. Rozpus$tadlo sa odparilo
a surovy zvyédk bol 'vy&isteny chromatograficky (silikagél;
eluent: CH,Cl,/CH30H = 95/5) s vytazkom bielej tuhej latky
(1,5 g).

[«]20) = -3,36° (c = 1% CHCOOH). Teplota topenia 200°C.

Analogicky mozZno pripravit nasledovné zludeniny:
[1- (2-Benzyloxykarbonyl-amino-propyl)-piperidin-4-yl]lmetyl-

ester kyseliny S(+)-karbazol-9-karboxylovej
(«]20; = +13,16° (c = 1% CH3COOH)
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[1- (2-t-Butoxykarbonyl-amino-3-benzyloxypropyl)-piperidin-4-
yl]lmetylester kyseliny R(+)-karbazol-9-karboxylovej

[«]20) = +49,58° (c = 1% CH;COOH). Teplota topenia 170 aZ
172°C (hydrochloridova sol).

[1-(2-t-Butoxykarbonyl-amino-3-metoxykarbonyl-propyl)piperi-
din-4-yl]metylester kyseliny S(-)-karbazol-9-karboxylovej,
husty olej

[«]?0; = -2,8° (c = 1% CH ;0H)

[1-(2-t-Butoxykarbonyl-amino-3-benzyloxypropyl)-piperidin-4-
yl]metylester kyseliny S-4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej
[«]20y = -4,5° (c = 1% CH;O0H)

{[1-(2-Terc-butyloxykarbonyl-amino-3- (1H-indol-3-yl)propyl]-
piperidin-4-yl}metylester kyseliny S(-)-4-amino-5-chlér-2-
metoxybenzoovej

[«]20) = -2,67 (c = 1% CH;OH)

[1-(2-Terc-butoxykarbonyl-amino-4-metyltio-butyl)piperidin-
4-yl]-metylester kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-2-metoxyben-
zoove]j

[a]ZOD = +9,94° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridova sol)

[1- (2-Benzyloxykarbonyl-amino-3-fenyl-propyl)-piperidin-4-
yl]lmetylester kyseliny S(+)-1-metyl-1H-indol-3-yl-karboxy-
lovej

[«]20) = +0,25° (c = 1% CH3OH)

[1-(2-Terc-butoxykarbonyl-amino-3-fenyl-propyl)piperidin-4-
yl]metylester kyseliny S-4-amino-S5-chlér-2-metoxybenzoovej
[«]20y = +6,2° (c = 1% CH40H)

Opis 5§

{1-[2-Amino-3- (1H-indol-3-yl)propyl]-piperidin-4-yl}metyl-

ester kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej
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Bezvody plynny HCl sa prebublaval 30 minit do roztoku
{1-[2-terc-butoxykarbonyl-amino-3- (1H-indol-3-yl)propyl]-pi-
peridin-4-yl}metylesteru kyseliny S(-)-4-amino-5-chlér-2-me-
toxybenzoovej (2 g, 3,5 mmol v octane etylnatom (30 ml)
schladenom na 0°C. Rozpﬁéfédlo sa odparilo s vytazkom tuhého
zvySku, =z ktorého po kryétélizécii s dietyléterom vznikol
pozadovany produkt ako hydrochloridova soI,lbiela tuha latka
(1,8 g).

[a]zoD = +7,4° (c = 1% CH450H ako hydrochloridova sol)

Podla postupu opisaného vys$sSie sa mdé6zZu pripravit nasle-

dovné produkty:

[1-(2~-Amino-3-benzyloxy-propyl)-piperidin-4-yl]lmetylester
kyseliny S-4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej
[«]120) = +7,3° (c = 1% CH;OH)

[1-(2-Amino-3-fenyl-propyl)piperidin-4-yl]metylester kyseli-
ny S-4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej '
[«)?0; = -5,5° (c = 1% CH;O0H)

[1- (2-Amino-3-benzyloxy-propyl)-piperidin-4-yllmetylester
kyseliny R(+)-karbazol-9-karboxylovej
[@)?9; = +1,64° (c = 1% CH;OH)

[1-(2-Amino-3-metoxykarbonyl-propyl)-piperidin-4-yllmetyl-
ester kyseliny S(+)-karbazol-9-karboxylovej
[«]20, = 2,63° (c = 0,5% CH;0H)

[1- (2-Amino-3-benzyloxypropyl)-piperidin-4-yl]metylester
k&seliny R(+)-5-fluér-1H-indol-3-karboxylovej
[«]?0, = +3,4° (c = 1% CH0H). Teplota topenia 150°C (z oc-

tanu etylnatého).

[1-(2-Amino-3-benzyloxypropyl)-piperidin-4-yl]lmetylester ky-
seliny R(+)-5-fludr-2-metoxy-1H-indol-3-karboxylovej
[«]?0 = +1,55° (c = 1% CH30H ako hydrochloridova sol).
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Teplota topenia 125 az 130°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru).

Opis 6

[1-(2-Amino-propyl)-piperidin-4-yllmetylester kyseliny S(+)-

karbazol-9-karboxylovej

10% Pd/C (0,82 g) a mravéan aménny (0,48 g, 7,65 mmol)
sa simultanne pridali do roztoku ziskaného rozpustenim [1-
(2-karbobenzyloxyamino-propyl)piperidin-4-yl]lmetylesteru ky-
seliny S(+)-karbazol-9-karboxylovej (0,82 g, 1,53 mmol)
v CH30H (35 ml). ReakCnd zmes sa refluxovala 40 minit, za-
hrievanie sa prerusilo a zmes sa dalej mieSala kym sa ne-
ochladila na izbévﬁ teplotu. Katalyzator sa prefiltroval
a ¢ciry a bezfarebny roztok sa odparil dosucha. Ziskalo sa
9,45 g bielej tuhej latky.
[a]zoD = +26° (c = 1% CH,0H ako hydrochloridova sol). Teplo-
ta topenia 188 az 190°C (ako hydrochloridova sol). ‘

Analogicky sa pripravila nasledovna zlucenina:

[1-(2-Amino-3-fenyl-propyl)-piperidin-4-yl]metylester kyse-
liny S(+)-karbazol-9-karboxylovej
[«129; = +2,08° (c = 1% CH,COOH)

Opis 7

[1-(2-Amino-3-fenyl-propyl)-piperidin-4-yl]metylester kyse-
liny S(+)-1-metyl-1H-indol-3-karboxylove]

Roztok [1-(2-CBZ-amino-3-fenyl-3-propyl)-piperidin-4-
yl]lmetylesteru kyseliny S(+)-1-metyl-1H-indol-3-karboxylovej
(3,3 g, 6,11 mmol) a 10% Pd/C (0,33 g) v absolttnom CH,;CH,OH
(35 ml) a dietyléteru s obsahom 20% HC1 (1,1 ml) sa miesal
cez noc v pritomnosti H, pri izbovej teplote a normalnom

tlaku. Katalyzator sa prefiltroval a roztok sa odparil do-
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sucha. Zvysok sa vykrystalizoval z aceténu s vytazkom pro-
duktu ako hydrochloridovej soli 2,5 g

[]20, = +30,1° (c = 1% CH3OH). Teplota topenia 212 aZ
215°C.

Priklad 1

{1-[3-Benzyloxy-2-(3-fenyl-ureido)-propyl]-piperidin-4-
yl}metylester kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoo-
vej

Fenylizokyanatan (0,35 g, 3,2 mmol) sa nakvapkal do
roztoku [1-(2-amino-3-benzyloxy-propyl)piperidin-4-yl]lmetyl-
esteru kyseliny S-4-amino-S5-chlér-2-metoxybenzoovej (1,5 g,
3,2 mmol) v THF (20 ml) ochladeného na 0°C a reakénd zmes sa
miesala pri 0°C 30 mintt. Rozpustadlo sa odparilo dosucha
s vytazkom surového produktu, 2z ktorého po chromatografii
(silikagél, eluent: EtAc/CH30H = 98/2) sa ziskal pozadovany
produkt ako biela penovita tuhd latka (1,6 g).

[«]120 = +5,59° (c = 1%, CH;OH)
Podla vys$S$ie wuvedeného postupu mozno pripravit nasle-

dovné produkty:

{1-[3-Benzyloxy-2-(3-etylureido)propyl]piperidin-4-yl}metyl-
ester kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoove]
(@120, = +5,08° (c = 1% CH4OH)

{1-{2-(3-Fenyl-ureido)-3-benzyloxypropyl]-piperidin-4-yl}-
metylester kyseliny R(+)-5-flubér-1H-indol-3-karboxylovej
[]20, = +14,7° (c = 1% CH30H)

{i-[3—Benzyloxy—2-(3—ety1—ureido-propy1]piperidin—4—y1}me-
tylester kyseliny R(+)-karbazol-9-karboxylovej
[«]20, = +11,88° (c = 1% CH,OH)

{1-[3-Metoxykarbonyl-2-(3-fenyl-ureido)-propyl]piperidin-4-
yl}metylester kyseliny S(+)-karbazol-9-karboxylovej
[@]2%; = +10,9° (c = 1% CH50H)
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{1-[2-(3-Etyl-ureido)-3-(1H-indol-3-yl)propyl]lpiperidin-4-
yl}metylester kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-2-metoxyben-
zoovej
(Z1licenina 1) ,
[«]?9, = +13,25° (c = 1% CH,OH). Teplot topenia 143° a3
145°C (ako hydrochloridova sol, z dietyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 543 m/e (M + H)
Analyza: C,gH347C1,N50,
C H N
Zistené % 57,19 6,46 12,00
Vypocitané % 58,13 6,45 12,11

{1-[4-Metyltio-2-(3-fenyl-ureido)-butyl]piperidin-4-yl}me-
tylester kyseliny S(-)-4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej
(Z14¢enina 2)
[Q]ZOD = -0,8° (c
123°C (ako hydrochloridova sol, z dietyléteru).

1% CH,O0H). Teplota topenia 121° az
3

Hmotnostné spektrum = 536 m/e (M + H)
Analyza: C26H36C12N404S

C H N
Zistené % 53,97 6,34 9,50
Vypoditané % 54,64 6,35 9,80

{1-[2- (3-Fenyl-ureido)-propyl]-piperidin-4-yl}metylester
(Z14c¢enina 3)
[a]ZOD = +8,74° (c = 1% CH3COOH). Teplota topenia 188° az
190°C (ako hydrochloridova sol, z dietyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 485 m/e (M + H)
Analyza: C,qH53C1N4O4
C H N
Zistené % 66,18 6,20 10,38
Vypocitané % 66,85 6,38 10,75

{1-[2-(3-Etyl-ureido)-fenylpropyl]piperidin-4-yl}metylester
(Z1ucenina 4) ‘
[@]20; = +0,76° (c = 1% CH;COOH). Teplota topenia 95°C (ako

hydrochloridova sol, z dietyléteru).
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Hmotnostné spektrum (C.i.) = 513 m/e (M + H)
Analyza: C5;H535CIN4O4

C H N
Zistené % 68,00 6,82 10,40
Vypocitané % 67,81 6,79 10,20

{1-[2-(3-Etyl-ureido)-propyl]-piperidin-4-yl}metylester ky-
seliny S(+)-1-metyl-1H-indol-karboxylovej
(Z1i¢enina 5)
[]?0) = +11,02° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridova sol).
teplota topenia 200 az 205°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.1.) = 477 m/e (M + H)
Analyza: C,gH37CIN4O4
C H N
Zistené % 65,50 7,32 10,95
Vypocitané % 65,55 7,27 10,92

Priklad 2

[1-(2-Etoxykarbonyl-amino-3-benzyloxypropyl)piperidin-4-yl]-
metylester kyseliny R(+)-karbazol-9-karboxylovej

Roztok =ziskany rozpustenim [1-(2-amino-3-benzyloxy-
propyl) -piperidin-4-yl]lmetylesteru kyseliny S(+)-karbazol
-9-karboxylovej (1 g, 1,84 mmol) v CH,Cl, (30 ml) sa ochla—
dil na 0°C a potom sa prikvapkal chlérmravéan etylnaty
(0,350 ml, 3,69 hmol). Reakénd zmes sa miesSala za chladenia
15 mindt a potom sa mieSala pri izbovej teplote 6 hodin.
Roztok sa odparil dosucha a surovy produkt sa vy¢istil chro-
matograficky (silikagél; eluent: CHC13/CH;0H = 98/2). Ziska-
lo sa 400 mg polotuhého produktu. Zodpovedajuca hydrochlori-
dovad sol sa ziskala prebublavanim plynného HCl do roztoku
volnej bazy v AcOEt.

[«120) = +9,20° (c = 1% CH,OH)

Analogicky moZno pripravit nasledovné produkty:
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[1—(2—Benzyloxy—karbonylamino—3-benzy10xypropy1)—piperidin—
4-yllmetylester kyseliny R(+)-5-fluér-2-metoxy-1H-indol-3-
karboxylovej

[«120 = +1,20° (c = 1% CH40H) -

[1—(2—Etoxykarbonyl-amino-3-metoxykarbony1—propy1)—piperi—
din-4-yl]metylester kyseliny S(—)-karbazol-9—karbokylbvej
Teplota topenia 85°C.

[«1205 = -0,55° (c = 1% CH,0H)

[1-(2-Etoxykarbonyl-amino-3-benzyloxypropyl)-piperidin-4-
yllmetylester kyseliny R(+)-5-fluér-1H-indol-3-karboxylo-
vej

[«]20) = +6,90° (c = 1% CH,OH)

[1-(2-Etoxykarbonyl-amino-3-benzyloxypropyl)piperidin-4-
yl]lmetylester kyseliny S(-)—5-f1u6r—1—H—indgl-3-karboxy-

[«1205 = -7,02° (c = 1% CH,OH)

[1-(2-Etoxykarbonyl-amino)-3-fenyl-propyl)piperidin-4-
yllmetylester kyséliny S(+)—karbazol—9-karboxylbvej
(Z14c¢enina 6)
[a]zoD = +9,31° (¢ = 1% CH3COOH) . Teplota topenia 118°C (ako
vinna sol, z octanu etylnatého).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 514 m/e (M + H)
Analyza: C35H41N3010 .

C H N
Zistené % 62,92 6,33 6,13
Vypocitané % 63,34 6,23 6,33

[1—(Z-Etoxykarbonyl—amino)-propyl)-piperidin—4-yl]metyles—
ter '

(Z14c¢enina 7)

[a]ZOD = +13,68° (c = 1% CH3COOH) . Teplota topenia 196 az
198°C (ako hydrochloridova sol, z octanu etylnatého).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 438 m/e (M + H)
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C H N
Zistené % 63,30 6,81 8,81
Vypoéitané 63,35 6,81 8,87

Etoxykarbonyl-amino)-propyl]-piperidin-4-yl}metylester
(Zlt&enina 8) '
[a]ZOD = +8,21° (c = 1% CH40H, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 200 az 204°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 478 m/e (M + H)
Analyza: C28H36C1N304

C H N
Zistené % 65,34 7,08 8,12
Vypocitané % 65,42 7,06 8,17

[1- (2-Etoxykarbonyl-amino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl]-
metylester kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoove]
(Z14¢enina 9)
[«]?0, = +3,98° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridové sol).
Teplota topenia 151 az 153°C (ako hydrochloridovd sol, z di-
etyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 489 m/e (M + H)
Analyza: C,,H35C1,N304S

C H N
Zistené % 49,81 6,79 7,85
Vypo&itané % 50,38 6,73 8,01

{1-[2-Benzyloxykarbonyl-amino-3-(1H-indol-3-yl)-propyl]pipe-
‘ridin-4—y1}metylester kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-2-meto-
xybenzoovej

(Z1G&enina 10)

[a]ZOD = +0,58° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 191 az 193°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru). '

Hmotnostné spektrum (C.I.) = 606 m/e (M + H)
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Analyza: C33H38C12N405

, C H N
"Zistené % 61,03 5,80 8,62
Vypocitané % 61,78 5,97 8,73

[1—(2—Benzyloxykarbonyl-amino-3-fenyl—propylj—piperidin—4—
yl]lmetylester kyseliny S(+)—4-amino45-ch16r-2-metoiyben—
Zoove]
(Z1ueenina 11)
[a]20D = +1,57° (C = 1% CH;0H, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 165 az 167°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 567 m/e (M + H)
Analyza: C5{H35Cl,N304

C H N
Zistené % 60,85 6,14 6,86
Vypoditané % 61,79 6,19 6,97

1-[ (2-Benzyloxykarbonyl-amino-3-fenyl) -propyl]piperidin-4-
yl-metylester kyseliny S(-)-5-fluér-2-metoxy-1-H-indol-3-
karboxylovej
(Z1béenina 40)
[«]20 = -1,2 (c = 1% CH30H). Teplota topenia 155 az 160°C,
ako fumaranova sol.
Hmotnostné spektrum (C.I1.) = 574 m/e (M + H)
Analyza: C545H3¢FN304
C H N
Zistené % 63,90 5,86 6,12
Vypocitané % 64,43 5,85 6,09

fi-(2—Ben2yloxykarbony1—amino—37feny1)propyl]-piperidin—4—
yl-metylester kyseliny R(+)-5-fludr-2-metoxy-1H-indol-3-
karboxylovej

(Z1ucenina 41)

[a]ZOD = +1,16 (c = 1% CH;0H). Teplota topenia 154 aZ
158°C, ako fumaranova sol.

Hmotnostné spektrum (C.I.) = 574 m/e (M + H)
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Analyza: C33H36FN305

C H N
Zistené % 64,30 5,90 6,05
Vypoditané % ' 64,43 5,85 6,09

Priklad 3

[1- (2-Etoxykarbonyl-amino-3-hydroxy-propyl)-piperidin-4-
yl]lmetylester kyseliny R(+)-karbazol-9-karboxylovej

(Z1Gc¢enina 12)

10% Pd/C (0,76 g) a mravéan aménny (400 mg, 6,5 mmol)
sa simultédnne pridali k roztoku ziskaného rozpustenim [1-(2-
etoxykarbonyl-amino-3-benzyloxy-propyl)piperidin-4-yl]metyl-
esteru kyseliny S(+)-karbazol-9-karboxylovej (0,76 g, 1,3
mmol) v CH;O0H (30 ml). Reakéna zmes sa refluxovala 40 mindt;
zahrievanie sa preru$ilo a zmes sa mieSala kym sa neochladi-
la na izbovad teplotu. Katalyzator sa prefiltroval a €iry
a bezfarebny roztok sa odparil dosucha. Ziskalo sa‘330 mg
bielej tuhej latky.
[a]ZOD = +8,04° (c = 1% CH30H). Teplota topenia 190°C (ako
hydrochloridova sol, z dietyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 454 m/e (M + H)
Analyza: C,g5H3,CIN304

C H N

Zistené % 60,70 6,52 8,41
Vypocitané % 60,28 6,58 8,58

Analogicky moZno pripravit nasledovnu zluceninu:

{1-[2-(3-Etyl-ureido)-3-hydroxy-propyl]piperidin-4-yl}metyl-
ester kyseliny R(+)-karbazol-9-karboxylovej

(Z1G¢enina 13) v

(@120 = +10,27° (c = 1% CH3OH, ako hydrochlorid). Teplota
topenia 200°C (ako hydrochloridova sol, z dietyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 453 m/e (M + H)

- g
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Analyza: Co5H33CINLO,

C H N
Zistené % 61,05 6,75 11,16
Vypocitané % 61,40 6,8 11,46

Priklad 4

{1-[3-Hydroxy-2-(3-fenyl-ureido)-propyl]-piperidin-4-yl}me-
tylester kyseliny R(+)-4-amino-5-chlér-3-metoxybenzoovej
(Z1ucenina 14)

Do roztoku {1—[3-bcnzyloxy-2-(3Ffeny1—urcido)propyl]—
piperidin-4-yl}metylesteru kyseliny S(+)-4-amino-5-chlér-2-
metoxybenzoovej (1,5 g, 2,5 mmol) v CH30H (20 ml) sa zavie-
dol plynny HCl v CH3CH,OH kym sa neziskalo kyslé pH a vy-
slednd reakénd zmes sa hydrogenovala pri izbovej teplote
a normalnom tlaku v pritomnosti 5% Pd/C (0,1 g) 20 hodin.
Katalyzator sa prefiltroval a rozpuStadlo sa odparilo do-
sucha s vytazkom surového produktu, =z ktorého sa po chroma-
tografii (silikagél; eluent: CH2C12/CH3OH/NH4OH = 93/7/0,7)
ziskala pozadovand zlucenina ako biela penovita tuha latka
(0,83 g). Zodpovedajtuca hydrochloridova sol sa méze ziskat
reakciou roztoku zluceniny v dietyléteri s plynnym HCIL.
[a]zob = +5,64° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 138 az 140°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru).

il

Hmotnostné spektrum (C.I.) 492 m/e (M + H)
Analyza: C,,4H3,C1,N404 '
C H N
Zistené % 53,31 6,37 10,42
Vypo&itané % 54,65 6,12 10,62
PodYa postupu opisaného vys$Sie sa ziskali nasledovné

zluceniny:

{1-[2-(3-Etyl-ureido)-3-hydroxy-propyl]piperidin-4-yl}metyl-
ester kyseliny R(+)-4-amino-5-chlér-2-metoxybenzoovej
(Z1ucenina 15)
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[«)20) = +11,19° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 60 az 70°C (lyofilizovand hydrochloridova
sol). .
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 443 m/e (M + H)
Analyza: C,oH3,Cl,N,0s |
C H N
Zistené % 50,00 6,93 11,50
Vypocitané % 50,11 6,73 11,69

{1-[2-(3-Fenyl-ureido)-3-hydroxy-propyl]/piperidin-4-yl}me-
tylester kyseliny R(+)-5-fludr-1H-indol-3-karboxylovej
(Z1u¢enina 16)
[a]ZOD = +6,24° (c = 1% CH3OH, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 210°C (ako hydrochloridova sol, z dietyléte-
ru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 469 m/e (M + H)
Analyza: C25H30FC1N404

C H N
Zistené % 59,89 6,28 10,60
Vypocitané % 59,46 5,99 11,09

[1-(2~-Benzyloxykarbonyl-amino-3-hydroxy-propyl)-piperidin-4-
yl]lmetylester kyseliny R(+)-5-fludér-2-metoxy-1H-indol-3-kar-
boxylovej
(Z1luc¢enina 17)
[a]20D = +3,80° (¢c = 1% CH30H, ako hydrochloridova SoI).
Teplota topenia 120 az 130°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru). '
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 514 m/e (M + H)
Analyza: C27H33FC1N306

C H N
Zistené % 59,12 6,10 7,58
Vypocitané % 58,96 6,05 | 7,64

[1- (2-Benzyloxykarbonyl-amino-3-hydroxy-propyl)-piperidin-4-
yl]lmetylester kyseliny S(-)-5-fludér-2-metoxy-1H-indol-3-kar-
boxylovej



- 36 -

(Z1u¢enina 18)
[a]ZOD = -3,95° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 124 az 132°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru).
‘Hmotnoétné spektrum (C.I.) = 514 m/e (M + H)
Analyza: C,7H53FCIN304
C H N
Zistené % 58,70 6,11 7,60
Vypo&itané % 58,96 6,05 7,64

[1-(2-Etoxykarbonyl-amino-3-hydroxy-propyl)piperidin-4-yl]-
metylester kyseliny R(+)-5-flubér-2-metoxy-1H-indol-3-karbo-
xylovej ' |
(Zlugenina 19)
[a]zOD = +6,60° (c = 1% CH3OH, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 110 aZz 120°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 452 m/e (M + H)
Analyza: C,,Hy;FCIN;Og

C H N
Zistené % 54,10 6,43 8,58
Vypo&itané % 54,15 6,40 8,61

[1- (2-Etoxykarbonyl-amino-3-hydroxy-propyl)-piperidin-4-y1]-
metylester kyseliny S(-)-5-fluér-2-metoxy-1H-indol-3-karbo-

xylovej
(Z1:G¢enina 20)
[Q]ZOD = -6,43° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridova sol).

Teplota topenia 109 az 114°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I1.) = 452 m/e (M + H)
Analyza: C22H31FC1N306
C H N
Zistené % 53,99 6,45 8,55
Vypocitané % 54,15 6,40 8,61
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Opis 8

S(-)-1-(4-Hydroxymetyl-piperidin-1-yl)-2-benzyloxykarbonyl-

amino-propan-1-4én

Roztok 4-piperidinmetanolu (14,2 g, 0,123 mol) [J.
Med. Chem. (1991) 34, 1073] v bezvodom THF (140 ml) sa pri-
dal k roztoku CBZ-L-alaninu (25 g, 0,112 mol) a 1,1-karbo-
nyldiimidazolu (18,2 g, 0,112 mol) v bezvodom THF (250 ml),
schladenom na 5°C. Reakénd zmes po 4 hodinach mie$ania pri
izbovej teplote sa odparila dosucha a zvyS$ok sa rozpustil
v octane etylnatom. Organicky roztok sa premyl 5% vodnym
roztokom kyseliny chlorovodikovej, vodou, 17% vodnym rozto-
kom Na,CO3 a odparil sa dosucha. ZvySok bol vy&isteny chro-
matograficky (silikagél; eluent: CH2C12/CH3OH = 98/2) s vy-
tazkom 24,8 g pozadovaného produktu ako ¢ireho hustého ole-
ja.
[«]20) = -9,2 (c = 1% v CH,0H)

Analogicky sa pripravili nasledovné zludeniny:

R(+)-1-(4-Hydroxymetyl-piperidin-1-yl)-2-benzyloxykarbonyl-
amino-propan-1-6n

[a]ZOD = -11,99° (c = 1% CH30H). Teplota topenia 75°C.
Opis 9

S(-)-1-[4-(2-Nitrofenyl-amino-karbonyloxymetyl)-piperidin-1-

yl]-2-benzyloxykarbonyl-amino-propan-1-6n

Roztok 2-nitrofenylizokyanatanu (9,2 g, 56,1 mmol)
a'S(-)-(4—hydroxymety1—1—yl)—2—benzyloxykarbonyl-propan—1—6n
(18 g, 56,1 mmol) v THF (200 ml) sa mies$al pri izbovej tep-
lote 24 hodin. Reakdéna zmes sa odparila dosucha a pozadovany
produkt sa ziskal po chromatografickom vyéisteni (silikagél;
eluent: cyklohexdn/octan etylnaty - = 50/50) ako tuha latka
s nizkym bodom topenia (17,5 g).

[«]20) = -2,47° (c = 1% CH4OH)
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Analogicky sa pripravilo:

R(+)-1-[4-(2-Nitrofenylamino-karbonyloxymetyl)-piperidin-1-
yl]—2—benzyloxykarbonyl—propan—l—6n
(«)]?9) = +2,41 (c = 1% CH30H)

Opis 10

S(+)-3-[4-(2-Nitrofenyl-amino-karbonyloxymetyl)piperidin-1-
yl]-2-benzyloxykarbonyl-amino-propéan.

Roztok S(—)-1—[4—(2—nitrofeny1-amino—karbonyloxymetyl)—
piperidin-1-yl]-2-benzyloxykarbonyl-amino-propan-1-6nu (16,5
g, 34,1 mmol) a 1 M béranového komplexu v THF (102 ml)
v tetrahydrofurdne sa refluxoval 4 hodiny. Reak¢éna zmes sa
odparila dosucha a rozdelila sa medzi dietyléter a vodny
roztok 5% HCl. Vodny roztok sa es$te raz premyl octanom etyl-
natym, pH sa upravilo na alkalické pomocou vodného roztoku
17% Na,CO3 a vyzrazZana tuhd latka sa vyextrahovala do octanu
etylnatého. Organicky roztok sa vykrysStalizoval, vysuSil
a odparil dosucha. ZvysSok sa vykrystalizoval z izopropyléte-
ru s vytazkom pozadovanej zludeniny (12,3 g).

[«]20, = 9,47° (c = 1% CH3OH)

Analogicky sa pripravilo:

R(-)-3-[4-(2-Nitrofenyl-amino-karbonyloxymetyl)-piperidin-1-
yl]-2-benzyloxykarbonyl-amino-propan
[«]20, = -9,51° (c = 1% CH,OH)

Opis 11

S(+)-3-[4-(2-Aminofenyl-amino-karbonyloxymetyl)-piperidin-1-
yl]-2-benzyloxykarbonylamino-propéan

Roztok S(+)-3-[4-(2-nitrofenylamino-karbonyloxymetyl) -
piperidin-1-yl]-2-benzyloxykarbonyl-aminopropanu (10 g, 21,2
mmol) SnCl,.2H,0 (24 g, 106,4 mmol) v 95% EtOH sa refluxoval
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30 mindt, potom sa ochladil a odparil dosucha. ZvySok sa na-
riedil vo vode s dietyléterom. Vodna féza sa premyla octanom
etylnatym, pH sa upravilo na alkalické vodnym roztokom 17%
Na2C03 a vyextrahovala sa do octanu etylnatého. Z vysusSeného
a odpareného roztoku sa ziskal pozadovany produkt ako biela
tuhd latka dost ¢istéd na to, aby mohla byt pouzita v dalsSom
kroku (7,7 g).

[«]20) = -10,41° (c = 1% CH;0H)

Analogicky sa pripravilo:

R(-)-3-[4-(2-Amino-fenylamino-karbonyloxymetyl)piperidin-1-
yl]-2-benzyloxykarbonyl-amino-propan
[«]?0, = -10,32° (c = 1% CH,OH)

Priklad 5

[1- (2-Benzyloxykarbonyl-amino) -propyl-piperidin-4-yl]metyl-
_ester kyseliny S(+4)-2-ox0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karbo-
xylovej ‘

(Z1ucenina 21)

Roztok S(-)-3-[4-(2-aminofenyl-aminokarbonyloxymetyl]-
piperidin-1-yl]-2-benzyloxykarbonyl-amino-propanu (6,7 g,
15,2 mmol) a difosgénu (3,6 g, 18,24 mmol) v CH,Cl, (100 ml)
sa mieSali pri izbovej teplote 20 hodin. Roztok sa odparil
dosucha a zvySok sa rozdelil medzi octan etylnaty a vodny
roztok 5% HCl. Kysly roztok reagoval s octanom etylnatym, pH
sa upraviio na alkalické pomocou vodného roztoku 17% Na,CO4
a vyextrahoval sa do CH,Cl,. Z tychto roztokov, vysusenych
a odparenych dosucha, sa ziskal pozadovany produkt ako suro-
Vf.materiél. Vycistil sa prekonvertovanim na zodpovedajucu
hydrochloridovi sol a dalSou rekry$talizaciou =z acetdnu
(3,4 o).

[a]20D = +17,14° (¢ = 1% CH30H). Teplota topenia 187 az
188°C (ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 467 m/e (M + H)



- 40 -

Analyza: Cy5H31C1IN,4O4

C H N
Zistené % 59,07 6,21 10,99
Vypocitané % 59,70 - 6,25 11,14

: Analogibky sa pripravilo:

[1-(2-benzyloxykarbonylamino) -propyl-piperidin-4-yl]metyl-
ester kyseliny R(-)-2-o0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-kar-

boxylovej
(Z1bieéenina 22)
[a]20D = -17,20° (c = 1% CH30H). Teplota topenia 185 az

188°C (ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum (C.I1.) = 467 m/e (M + H)
Analyza: C25H31C1N405

C H N
Zistené % 59,19 6,20 11,12
Vypocitané % 59,70 6,25 11,14

Priklad 6

Joédetan (1,44 g, 9,2 mmol) sa pridal pri izbovej teplo-
te k roztoku [1-(2-benzyloxykarbonyl-amino)-propyl-piperi-
din-4-yl]metylesteru kyseliny S(+)-2-o0ox0-2,3-dihydro-benzi-
midazol-1-karboxylovej (4,3 g, 9,2 mmol) a 80% NaH (0,28 g,
9,2 mmol) v bezvodom DMF (40 ml). Roztok sa mie$al pri izbo-
vej teplote 8 hodin, potom sa vlial do vody (200 ml). Zraze-
nina sa vyextrahovala do octanu etylnatého a organicky roz-
tok sa opat vyextrahoval s vodnym roztokom 5% HCl. Roztok sa
eSte raz premyl s octanom etylnatym, pH sa upravilo na alka-
lické s vodnym roztokom 17% Na,CO3 a opat sa vyextrahoval
s CH,Cl,. Z +tohto roztoku, po vysuSeni a odpareni dosucha,
sa ziskala pozadovand zlucenina. Chromatograficky sa vycis-
tila (silikagél; eluent: CH,Cl,/CH30H = 95/5 (2 g).

[«]120, = +17,33° (c = 1% v CH;0H). Teplota topenia 185°C
(ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 495 m/e (M + H)
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Analyza: C27H35C1N405

C H N
Zistené % 60,59 6,68 10,45
VypocCitané % 61,07 6,64 10,55

Analogicky sa pripravilo:

[1- (2-Benzyloxykarbonyl-amino) -propyl-piperidin-4-yl]lmetyl-
ester kyseliny R(-)-3-etyl-2-ox0-2,3-dihydro-benzimidazol-
l-karboxylovej
(Z1h¢enina 24)
[«]20, = -17,45° (c = 1% CHy0H). Teplota topenia 184 az
187°C (ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 495 m/e (M + H)
‘Analyza: C27H35C1N405
C H N
Zistené % 61,18 6,70 10,48
Vypocitané % 61,07 6,64 10,33

Opis 12

R(+)-[1-(2-t-Butoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propyl)piperi-
din-4-yl]-metanol

Roztok S(-)-t-butoxykarbonylamino-3-benzyloxy-1-(4-hyd-
roxymetyl-piperidin-1-yl)-propan-1-6nu (16,5 g, 42 mmol)
a 1 M béranového komplexu v THF (126 ml) v bezvodom THF sa
refluxoval 16 hodin za mieSania. ReakCnd zmes sa odparila
dosucha, rozriedila ‘sa v dietyléteri a z tohto roztoku sa
vyextrahovala dvakrat s vodnym roztokom 5% HCl. Roztoky sa
oddelili, premyli s dietyléterom a pH sa upravilo na alka-
lické s vodnym roztokom 17% Na,CO5. Olejovity produkf, ktory
sa odseparoval, sa vyextrahoval do octanu etylnatého; tento
roztok sa premyl do neutralneho pH, vysus$il sa a odparil do-
sucha. PoZzadovany produkt sa =ziskal ako bezfarebny olej, po
chromatografickom vycCisteni surového materialu (silikagél;
eluent: CH2C12/CH3OH = 95/5) (11,2 g).

[a]?9, = +12,02° (c = 1% CH30H)
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Analogicky moZno pripravit:

S(-)-[1-(2-t-Butoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propyl) -piperi-
din-4-yl]-metanol
[«)?0y = -12,02° (c = 1% CH50H)

Opis 13

[1-(2-t-butoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propyl)-piperidin-4-
yl]lmetylester kyseliny R(+)-5-fludér-1H-indol-3-karboxylovej

Trifludéracetanhydrid (5,2 g, 24,5 mmol) sa pridal za
mieSania k suspenzii kyseliny 5-fludér-1H-indol-3-karboxy-
lovej [J. Med. Chem. (1991), 34, 140] (4 g, 22,3 mmol)
v CH,Cl,, schladenej na 5°C. Po 90 minutach, za mie$ania pri
tej istej teplote, sa rychlo pridala kyselina metansulfénova
(2,2 g, 22,3 mmol) a potom roztok S(+)-[1-(2-t-butoxykarbo-
nylamino-3-benzyloxy-propyl)-piperidin-4-yl] metanol (8,5 g,
22,32 mmol) v CH,Cl, (5 ml). Reakénd zmes sa mielala 24 ho-
din pri izbovej teplote, potom sa odparila dosucha. Pozado-
vany produkt sa ziskal ako tuhad latka s nizkym bodom topenia
po chromatografickom vyCisteni surového materialu (silika-
gél; eluent: CH3;0H/CH,C1,/NH,OH = 95/5/0,5) (1,9 g).

[«]120 = +8,59° (c = 1% CH,0H)

Opis 14

[1-(2-t-Butoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propyl)-piperi-
din-4-yl]metylester kyseliny R(+)-5-fluér-2-metoxy-1H-indol
-3-karboxylovej

Roztok [1-(2-t-butoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propyl)-
piperidin-4-yl]lmetylesteru kyseliny S(+)-5-fluér-1H-indol-3-
karboxylovej (0,5 g, 0,92 mmol) a N-chlérsukcinimidu (0,19
g, 1,38 mmol) v CHCl; sa mieSal cez noc pri izbovej teplote.
Odparil sa dosucha a zvySok sa rozriedil v CH50H (20 ml)

a vysledny roztok sa miesal 24 hodin. Po odpareni dosucha sa
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zvySok rozpustil v CH,Cl,; tento roztok sa eSte raz premyl
vodnym roztokom 17% Na,C03 a potom vodou. Po vysuseni a od-
pareni dosucha sa po chromatografickom vyCisteni zvysSku zis-
kal pozadovany produkt ako bezfarebny olej (silikagél; elu-
ent: CH,Cl,/CH,O0H = 97/3) (0,18 g). |

[«]20) = +5,70° (c = 1% CH,0H)

Analogicky sa pripravili nasledovné produkty:

[1- (2-Etoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propyl)piperidin-4-yl]-
metylester kyseliny R(+)-5-fluér-2-metoxy-1H-indol-3-karbo-
xylovej

[«]120, = +3,99° (c = 1% CH40H)

[1-(2-Etoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propyl)piperidin-4-yl]-
metylester Kkyseliny S(-)-5-fludér-2-metoxy-1H-indol-3-karbo-
xylovej

[«)20, = -4,06° (c = 1% CH40H)

[1—(2—t-Butoxykarbonylamino-3?benzyloxy-propyl)—piperidin—4-
yllmetylester kyseliny S(-)-5-fludér-2-metoxy-1H-indol-3-kar-
boxylovej

[«]20; = -5,46° (c = 1% CH,0H)

Opis 15

S(-)-1-(2-t-Butoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propionyl)-4-kar

bamoyl-piperidin

1,1-Karbonyldiimidazol (5,5 g, 33,8 mmol) sa pridal po
Castiach za mieSania k roztoku N-t-Boc-O-Bz-L-serinu (10 g,
33,8 mmol) v bezvodom THF (58 ml). Po 30 mindtach sa zavie-
dol izonipekotamid (4,34 g, 33,8 mmol) a vysledna suspenzia
- sa mieSala cez noc pri izbovej teplote, a potom sa odparila
dosucha. ZvysSok sa rozriedil v octane etylnatom a organicky

roztok sa potom premyl vodnym roztokom 5% HCl, potom vodou

a 8% vodnym roztokom Na,CO3. Po vysuSeni a odpareni dosucha

sa ziskal pozZadovany produkt ako biela Spongiovitd tuha lat-
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ka s nizkou teplotou topenia (11,9 g)
[«]29) = -10,28° (c = 1% CH,OH)

Analogicky sa mézZu pripravit nasledovné produkty:

R(+)—1;(t—Butoxykarbonylamino-3—benzyloxypropyl)—4-karba-
moyl-piperidin ‘
[«129) = +10,41° (c = 1% CH,0H)

S(-)-1-(t-Butoxykarbonylamino-4-metyltio-butyryl)-4-karba-
moyl-piperidin

[«]?0, = -24,19° (c = 1% CHOH). Teplota topenia 132 a%
134°C.

R(+)-1-(t-Butoxykarbonylamino-4-metyltiobutyryl)-4-karba- .
moyl-piperidin
[a]20D = +23,98° (c = 1% CH30H). Teplota topenia 130 az

Metylester kyseliny S(-)-3-t-butoxykarbonylamino-4-(4-karba-
moyl-piperidin-1-yl)-4-oxo-maslovej

[«120) = -65,03° (c = 1% CH30H). Teplota topenia 121 aZ
123°C.

Metylester kyseliny S(-)-3-benzyloxykarbonylamino-4- (4-kar-
bamoyl-piperidin-1-yl)-4-oxo-maslovej
[a]20D = -43,3° (c = 1% CH;0H) . Teplota topenia 160°C.

S(-)—1Q(2—Benzyloxykarbonylamino)—propiony1-4—karboxamid—pi-
peridin |

[«]20) = -10,96° (c = 1% CH;O0H)
R(+)-1-(2-Benzyloxykarbonylamino)-propionyl-4-karboxamid-pi-
peridin

[«]20) = +11,05° (c = 1% CH40H)

S(-)—4—Karboxamid—1-(3-fenyl—2~t-butoxykarbony1amino)propio-
nyl-piperidin
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[«)20) = -1,2° (c = 1% CH;0H)

R(+)-4-Karboxamid-1- (3-fenyl-2-t-butoxykarbonylamino)propio-
nyl-piperidin
[«]205 = +1,35° (c = 1% CH30H)

Opis 16

R(+)-1-Benzyloxymetyl-2-(4-aminometyl-piperidin-1-y1)-N-t-
butoxykarbonyl-etylamin

Roztok 1 M béranového komplexu v tetrahydrofuréane (148
ml) sa pridal po Castiach pocas 3 hodin Kk roztoku S(-)-1-
- (2-t-butoxykarbonylamino-3-benzyloxypropionyl)-4-karbamoyl-
piperidinu (15 g, 37 mmol) v bezvodom THF (100 ml) za reflu-
xovania. Po vychladnuti a odpareni dosucha sa zvys$ok rozpus-
til v octane etylnatom. Vyextrahoval sa vodnym roztokom ky-
seliny citrénovej, premyl sa octanom etylnatym, pH sa upra-
vilo na alkalické rozriedenym 8% vodnym roztokom Na,CO4
a vyextrahoval sa octanom etylnatym. Po anhydrifikacii a od-
pareni z organického roztoku sa vytazil zvys$ok, z ktorého po
chromatografii (silikagél; eluent: CH,Cl,/CH30H/NH OH =
90/10/1 (5,6 g) sa ziskal poZadovany produkt ako &iry, husty
olej.
[@]20) = +7,21° (c = 1% CH30H)

. Analogicky sa ziskali nasledovné produkty:

S(-)~-1-Benzyloxymetyl-2-(4-aminometyl-piperidin-1-y1)-N-t-
butoxykarbonyl etylamin

[«]20; = -8,01° (c = 1% CH,0H)
R(+)—1—(4-Aminomety1¥piperidin-1~y1—mety1)—3—metyltio—N—t—
butoxykarbonyl-propylamin

[«]120, = +14,48° (c = 1% CH;0H)

S(-)-1-(4-Aminometyl-piperidin-1-yl-metyl)-3-metyltio-N-t-
butoxykarbonyl-propylamin



. A6 -
[«]120) = -14,61° (c = 1% CH;OH)

Metylester kyseliny S(-)-3-benzyloxykarbonylamino-4-(4-ami-
nometyl-piperidin-1-yl)-maslovej
[«]?9, = -1,90 (c = 1% CH;OH)

S(+)-2-(4-Aminometyl-piperidin-1-yl)-benzyloxykarbonylamino-
l-metyl-etylamin
[«120; = +9,05° (c = 1% CH,OH)

R(-)-2-(4-Aminometyl-piperidin-1-yl)-benzyloxykarbonylamino-
1-metyl-etylamin
[«]20; = -9,28° (c = 1% CH;OH)

S(+)-4-Aminometyl-1-[(3-fenyl-2-t-butoxykarbonyl-amino)-pro-
pyl]-piperidin
[«]20) = +1,43° (c = 1% CH;0H)

R(-)-4-Aminometyl-1-[ (3-fenyl-2-t-butoxykarbonylamino)-pro-
pyl]-piperidin
[«]20) = -1,53° (c = 1% CH30H)

Opis 17
3-Etyl-2-0x0-~2,3-dihydro-benzimidazol-1-chlérkarbonyl

Roztok 1l-etyl-2-oxo0-2,3-dihydrobenzimidazolu (5 g, 0,025
ml) a difosgénu (5,6 g, 3,5 ml) v THF sa za mie$ania ohrial
na 60°C v pritomnosti malého mnozstva aktivneho uhlia. Roz-
tok sa stale mieSal a udrziaval pri teplote 60°C po dobu S
hodin. Po prefiltrovani a ochladeni sa odparil dosucha so
ziskom zvySku, z ktorého po kryStalizécii s dietyléterom sa
ziskal pozadovany produkt ako biela tuha latka (4,4 g). Tep-
lota topenia 90 az 105°C.

Analogicky sa pripravilo:
3-Izopropyl-2-oxo0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-chlérkarbonyl.
Teplota topenia 110 az 112°C.
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Opis 18

R(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-t-butoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propyl)-piperidin-4-yl-
metyl] ’

3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-chlérkarbonyl
(2,14 g, 10,8 mmol) sa pridal po ¢astiach za mieSania k roz-
toku S(-)-1-benzyloxymetyl-2-(4-aminometylpiperidin-1-yl)-N-
t-butoxykarbonyletylaminu (3,4 g, 9 mmol) v CH,Cl, (50 ml).
Po 4 hodinach mieSania pri izbovej teplote sa reakcéna zmes
odparila dosucha. Zvys$ok sa rozpustil v octane etylnatom,
potom sa eSte raz premyl vodnym roztokom 8% Na2CO3. Po an-
hydrifikacii a odpareni dosucha sa pozadovany produkt chro-
matograficky vy&istil (silikagél; eluent: cyklohexan/ octan
etylnaty = 1/1) (3,6 g); siva tuhd latka.
[«]20, = +5,19° (c = 1% CH,OH)

Analogicky sa pripravili nasledovné zluceniny:

R(+)-3-Etyl-2-ox0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-t-butoxykarbonylamino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-
metyl]

[«]20; = +9,95° (c = 1% CH5OH)

S(-)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-t-butoxykarbonylamino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-
metyl]

[«]20; = +10,01° (c = 1% CH,OH)

S(-)-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-(2-t-bu-
toxykarbonylamino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-metyl]
[a]ZOD = -10,06° (c = 1% CH30H). Teplota topenia 65 az 68°C.

R(-)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-t-butoxykarbonylamino-3-benzyloxy-propyl]-piperidin-4-yl-
metyl

(120, = -4,38° (c = 1% CH;0H)
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S(-)-3-Izopropyl-2-0x0-2,3-dihydrobenzimidazol-1-karboxamid-
{1-(2-t-butoxykarbonylamino-4-metyltio-butyl)piperidin-4-yl-
metyl]

[a]ZOD = -9,91° (c = 1% CH30H). Teplota topenia 55°C.

S(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-karboxamid-N-
{1[ (2-t-butoxykarbonyl-amino-3-fenyl)propyl]piperidin-4-yl-
metyl}

[«]20; = +1,63°

R(-)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-karboxamid-N-
{1-[(2~t—butoxykarbonylamin0-3—fenyl)piopyl]piperidin—4—y1-
metyl} '

[a]zoD = -1,70°

Opis 19

S(+)-3-Benzyloxykarbonylamino-4- (4-aminometyl-piperidin-1-
yl) -butyramid

Plynny bezvody NH; sa pomaly prebubldval 8 hodin do
roztoku metylesteru kyseliny S(-)-3-benzyloxykarbonylamino
-4-(4-aminometyl-piperidin-1-yl)-maslovej (0,7 g, 1,9 mmol)
v CH,0H (20 ml). Roztok sa drzal za mieSania dva dni pri iz-
bovej teplote, potom sa odparil dosucha. Pozadovany produkt
sa ziskal po chromatografickom vydisteni zvysSku (silikagél;
eluent: CH,Cl,/CH4OH/NH,OH = 80/20/2) (320 mg). Svetlohneda
tuhd latka. '

[«]20, = +3,89° (c = 1% CH;0H)

Priklad 7

S(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-benzyloxykarbonylamino-3-karbamoyl-propyl)-pyridin-4-yl-
metyl]

(Z14eenina 25)
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Roztok S(+)-3-benzyloxykarbonylamino-4-(4-aminometylpi-
peridin-1-yl)-butyramidu (0,19 g, 0,54 mmol) a 3-etyl-2-oxo-
2,3-dihydro-benzimidazol-1-chlérkarbonylu (0,13 g, 0,65
mmol) v CH,Cl, (20 ml)sa mieSal pri izbovej teplote 4 hodiny
v pritomnosti trietylaminu (0,083 g, 0,70 mmol). Réakdéna
" zmes sa vyextrahovala rozriedenym 5% vodnym roztokom HCI1;
kysly roztok sa po dalSom premyti octanom etylnatym neutra-
lizoval rozriedenym 8% vodnym roztokom Na5CO5. Olejovity
produkt, ktory sa odseparoval, sa vyextrahoval do octanu
etylnatého; z tohto roztoku, po premyti vodou, anhydrifika-
cii a odpareni dosucha, sa ziskal pozZadovany surovy produkt.
Tento sa chromatograficky vycistil (silikagél; eluent:
CH,Cl,/CH40H/NH4OH = 95/5/0,5) (0,15 g)

[«]20) = +43,21° (c = 1% v CH30H). Teplota topenia 120°C
(z dietyléteru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 537 m/e (M + H)
Analyza: C,ogH36NgO05
C H N
Zistené % 61,98 6,79 15,60
Vypocitané % 62,67 6,76 15,67

R(-)-3-Etyl-2-oxo0-2,3-dihydrobenzimidazol-1-karboxamid-N-{1-
[ (2-benzyloxy-karbonylamino) -propyl]-piperidin-4-yl-metyl}
(Z1ucenina 42) .
[a]ZOD = -18,41° (¢ = 1% v CH30H). Teplota topenia 177 az
178°C (ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 494 m/e (M + H)
Analyza: C,-H3cCINgO, |

C H N
Zistené % 60,53 6,83 13,02

Vypoditané % 61,18 6,85 13,21

S(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-N-
{1-[{(2-benzyloxy-karbonylamino)propyl]piperidin-4-yl-metyl}
(ZlaGenina 43) |

(]2 = +17,97° (c = 1% v CH30H). Teplota topenia 178 a%
180°C (ako hydrochloridova sol).
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Hmotnostné spektrum (C.I.) = 494 m/e (M + H)
Analyza: C27H36C1N504

C H N
Zistené_% 60,85 6,81 13,04
Vypo&itané % 61,18 6,85 13,21

R(-)-3-Etyl-2-0ox0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-N-
{1-[(2-benzyloxy-karbonylamino)-3-fenyl-propyl]-piperidin-4-
yl-metyl}
(Z14cenina 44)
[«]20 = -3,35° (c = 1% v’ CH4OH 80 - CHCl, 20). Teplota to-
penia 136 az 138°C.
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 570 m/e (M + H)
Analyza: C33H39N504
C H N
Zistené % : 69,02 6,88 12,15
Vypocitané % 69,57 6,90 12,29

S(-)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-karboxamid-N-
{1—[(2-etoxy-karbonylémino—3—karbamoyl)—propyl]-piperidin—4—
yl-metyl}
(Z1ucenina 31)
[a]ZOD = -1,1° (c = 1% v CH30H). Teplota topenia 128 az
130°C.
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 475 m/e (M + H)
Analyza: C,gH3,4NOs
C H N
Zistené % 57,90 7,18 17,58
Vypocitané % 58,21 7,22 17,71

Opis 20

R(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-amino-3-benzyloxypropyl)-piperidin-4-yl-metyl]

Suchy plynny HC1l sa prebublidval 20 mindit do roztoku
S(+)-3-etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
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- (2-t-butoxykarbonylamino-3-benzyloxypropyl)-piperidin-4-yl-
metylu] (2,5 g, 4,41 mmol) Vv octane etylnatom (25 ml),
schladeného na 5°C. Odparil sa dosucha a zo zvysku sa po
krys$talizédcii s dietyléterom ziskal poZzadovany produkt ako
dihydrochloridova sol. |

[a]20D = +1,97° (¢ = 1% v CH40H). Teplota topenia 85 aZ
90°C.

Analogicky sa pripravili nasledovné produkty:

S(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-amino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-metyl]

[a]ZOD = +12,88° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridovd sol).
Teplota topenia 118 az 120°C (ako hydrochloridova sol).

R(-)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-amino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-metyl]

[«]29) = -12,52° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridovéa sol).
Teplota topenia 112 az 115°C (ako hydrochloridova sol).

S(+)-3-Izopropyl-2-oxo-2,3-dihydrobenzimidazol-1-karboxamid-
[1-(2-amino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-metyl]
[a]zOD = +14,19° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridovéa sol)

S(+)-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-(2-ami-
no-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-metyl]

[a]20D = +15,61° (c = 1% v CH30H, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 220 az 225°C (ako hydrochloridova sol).

S(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-karboxamid-N-
{1-[(2-amino-3-fenyl)-propyl]-piperidin-4-yl-metyl}
(2120, = +6,12°

R(-)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzoimidazol-1-karboxamid-N-
{1-[(2-amino-3-fenyl)-propyl]-piperidin-4-yl-metyl}
(@120, = -6,01°
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Priklad 8

S(-)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-{1-
[2—(3—feny1—urcido)—4-metyltio—butyl]—piperidin—4—yl—mety1}
(Z1t&enina 26) '

Roztok S(+)-3-etyl-2-0ox0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-
-karboxamid-[1-(2-amino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-me-
tylu) (0,8 g, 1,90 mmol) a fenylizokyanatanu (0,227 g, 1,9
mmol) v THF (15 ml) sa miesal pri izbovej teplote 30 minut,
potom sa odparil dosucha. Pozadovany produkt sa ziskal vo
forme po chromatografickom vycisteni (silikagél; eluent:
CHZClZ/CH3OH = 95/5) (0,65 g)

[«]20) = -5,80° (c = 1% CH30H). Teplota topenia 195 aZ

198°C (ako hydrochloridova sol).

Hmotnostné spektrum (C.I.) = 539 m/e (M + H)

Analyza C28H39C1N605S
o C H N

Zistené % 59,00 6,80 14,66

Vypoditané % 58,47 6,83 14,61

Analogicky moZno pripravit nasledovné produkty:

R(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-{1-
[2-(3-fenyl-ureido)-4-metyltio-butyl]-piperidin-4-yl-metyl}
(Z14é&enina 27)
[a]ZOD = -5,49° (c = 1% CH30H). Teplota topenia 195 az 200°C
(ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = + 539 m/e (M + H)
Analyza: C28H39C1N603S

C H N
Zistené % 58,20 6,90 14,50
Vypocitané % 58,47 6,83 14,61

S(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-{1-
[2-(3-etyl-ureido)-4-metyltio-butyl]-piperidin-4-yl-metyl}
(Z1Geéenina 28)

[«]20) = +3,85° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridova sol).
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Teplota topenia 189 az 194°C (ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 491 m/e (M + H)
Analyza: C24H39C1N603S
- c H N
Zistené % . 54,60 7,53 15,66
Vypo&itané % 54,69 7,46 15,94

S(-)-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-{1-[2-(3-
fenyl-ureido)-4-metyltio-butyl]-piperidin-4-yl-metyl}
(Z1bdcenina 29)
[a]ZOD = -5,08° (c = 1% CH50H) . Teplota topenia 174 az
176°C.
Hmotnostné spektrum (C.I1.) = 511 m/e (M + H)
Analyza: C,gHg,NgO3S '

C H N
Zistené % 61,02 6,80 16,38
Vypocitané % 61,15 6,71 16,46

R(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-{1-
[3-benzyloxy-2-(fenyl-ureido) -propyl]-piperidin-4-yl-metyl
[a]ZOD = +7,6° (c = CH30H, ako hydrochloridova sol). Teplota
topenia 170 az 180°C (ako hydrochloridova sol).

R(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-{1-
[3-benzyloxy-2-(3-etyl-ureido) -propyl]-piperidin-4-yl-metyl}
[«]29) = +8,69° (c = CH4OH)

S(+)—3-Ety1—2—oxo—2,3—dihydro—benzimidazol—1-karboxémid—{1—
[2-(3-fenylureido) -3-karbamoyl-propyl]-piperidin-4-yl-metyl}
(Z1d&enina 30)
[«120) = +0,65° (c = 1% CHy0H, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 126 az 130°C (ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum (C.I1.) = 522 m/e (M + H)
Analyza: Cy7H35N404

C H N
Zistené % 62,03 6,80 18,71
Vypocitané % 62,17 6,76 18,80
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Priklad 9

S(+)-2-0x0-2,3-dihydrobenzimidazol-1-karboxamid-[1-(2-etoxy-
karbonylamino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-metyl]

(Zludenina 32)

Etylchlérmravéan (0,2 g, 1,83 mmol) sa pridal za miesa-
nia k  suspenzii S(+)-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-kar-
-boxamid-[1-(2-amino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-metyl]
(80,6 g, 1,53 mmol) v CH,Cl, (10 ml). ReakCna zmes sa drzala
cez noc, potom sa odparila dosucha. ZvySok sa rozriedil do
H,0 (10 ml) a do 17% vodného roztoku HCl (0,5 ml). Ziskana
zrazenina sa prefiltrovala a vysuSila. Po rekrysStalizacii
z acetdénu sa =ziskal pozZadovany produkt ako hydrochloridova
sol (0,53 g).

[a]zoD = +4,98 (c = 1% CH30H, ako hydrochloridovd sol).
Teplota topenia 240°C (ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum (C.i.) = 464 m/e (M + H)
Analyza: C,5,5H3,4CINgO,4S
C H N
Zistené % 52,70 6,91 13,90
Vypocitané % 52,84 6,85 14,01

Analogicky sa pripravili nasledovné produkty:

S(+)-3-1zopropyl-2-ox0-2,3-dihydrobenzimidazol-1-karboxamid-
[1-(2-etoxykarbonylamino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-
metyl]
(Z1t&enina 33) :
[a]20D = +4,72° (c = 1% CH50H, ako hydrochloridové sol).
Teplota +topenia 172 az 175°C (ako hydrochloridova sol,
z aceténu - dietyléteru). |
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 506 m/e (M + H)
Analyza: Co6HgC1NgO,4S

C H N
Zistené % 55,21 7,51 12,85
Vypocitané % 55,39 7,44 12,92
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S(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-etoxykarbonylamino-4-metyltio-butyl)-piperidin-4-yl-me-
tyl]
(Zltcenina 34)
[a]zOD = +6,60° (c = 1% CH;0H, hydrochloridova sol). Teplota
topenia 180 az 185°C (ako hydrochloridova sol z dietyléte-
ru).
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 492 m/e (M + H)
Analyza: C,4H3gCIN5O,S

C H N
Zistené % 54,08 7,30 13,20
Vypo&itané % 54,58 7,25 13,26

Opis 21

S(-)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-amino-3-hydroxy-propyl)-piperidin-4-yl-metyl]

Suspenzia R(-)-3-etyl-2-0ox0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-
karboxamid-[1-(2-butoxykarbonylamino-3-benzyloxypropyl)-pi-
peridin -4-yl-metylu] (1,5 g, 2,65 mmol) a 10% Pd/C (150 mg)
v CH3CH,0H (20 ml) sa drzal za trepania v pritomnosti 25%
roztoku HC1l v CH3CH20H (1,5 ml) v atmosfére H, pri normalnom
tlaku. Po 48 hodinach sa katalyzadtor prefiltroval a roztok
sa odparil dosucha; zvySok sa rozpustil v H,0 a neutralizo-
val sa zriedenym vodnym roztokom 8% K,CO5. Polotuhd zrazeni-
na sa vyextrahovala do octanu etylnatého, z ktorého po odpa-
reni dosucha sa ziskal pozadovany produkt ako biela tuha
latka s nizkym bodom topenia.

[«]?0p = -3,3° (c = 1% CH40H)

Analogicky sa =ziskalo:

R(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-amino-3-hydroxy-propyl)-piperidin-4-yl-metyl]
[«]20) = +3,5° (c = 1% CH4OH)
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Priklad 10

R(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-{1-
[2—(3—feny1—ureido)—3-hydroxy—propy1]-piperidin—4—yl—metyl}

(Z1dgenina 35)

Suspenzia S(+)-3-etyl-2-0ox0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-
karboxamid-{1-[3-benzyloxy-2-(3-fenyl-ureido)-propyl]-pipe-
ridin-4-yl-metylu} (0,53 g, 0,85 mmol) a 10% Pd/C (100 mg)
v absoltutnom CH3CH,OH (10 ml) sa trepala v H, atmosfére pri
izbovej teplote a normdlnom tlaku 48 hodin. Katalyzator sa
prefiltroval a roztok sa odparil dosucha. Pozadovany produkt
sa ziskal po krysStalizacii s dietyléterom ako fuhé latka
slonovinovej farby (0,36 g).

[«]20, = +5,30° (c = 1% CH3O0H). Teplota topenia 98 az 101°C.
Hmotnostné spektrum = 495 m/e (M + H)
Analyza C26H34N604
- C _ H N
Zistené % 63,05 7,00 16,87
Vypocitané % 63,14 6,93 16,99

Analogicky mozno ziskat nasledovné zluceniny:

R(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-{1-
[2-(3-etylureido-3-hydroxy-propyl]-piperidin-4-yl-metyl}
(Z1u¢enina 36)
[a]ZOD = +20,50° (c = 1% CH30H ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 170 az 175°C (ako hydrochloridova sol).
Hmotnostné spektrum = 447 m/e (M + H)
Analyza C,yHgsCINO,

C H N
Zistené % 54,61 7,39 17,22
Vypocitané % 54,71 7,30 17,40

R(+)-3-Etyl-2-0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[1-
(2-benzyloxykarbonylamino-3-hydroxy-propyl)-piperidin-4-yl-
- metyl]

(Z14cenina 37)
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[a]ZOD = +15,7° (c = 1% CH3OH, ako hydrochloridova sol).
Teplota topenia 192 az 198°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru).
Hmotnostné spektrum = 510 m/e (M + H)
Analyza: C,;H34C1NOs .
C H N
Zistené % 59,17 6,70 11,99
Vypocitané % 59,39 6,65 12,03

S(-)-3-Etyl-2-o0x0-2,3-dihydro-benzimidazol-1-karboxamid-[-1-
(2-benzyloxykarbonylamino-3-hydroxy-propyl)-piperidin-4-yl-

metyl]
(Zluc¢enina 38)
[«]20y = -15,9° (c = 1% CH3OH, ako hydrochloridové sol).

teplota topenia 194 az 197°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru)
Hmotnostné spektrum (C.I.) = 510 m/e (M + H)
Analyza: C,4H;cC1lNgOg
C H N
Zistené % 59,20 6,70 12,00
Vypocitané % 59,39 6,65 12,03

Opis 22
S(+)-1-(2-Amino-3-fenyl-propionyl)-piperidin-4-yl-karboxamid

Roztok S(+)—1—(2—benzyloxykarbonylamino-3—fenyl-propio—
nyl)-piperidin-4-yl-karboxamidu (12,5 g, 0,03 mol) v CH40H
(200 ml) sa hydrogenoval pri izbovej teplote a normdlnom
tlaku v pritomnosti 10% Pd/C (1,2 g) a plynného HC1l v Et,0
(3,4 ml, 0,03 mol) po dobu 20 hodin. Po prefiltrovani kata-
lyzatora sa ziskany roztok odparil dosucha s vytazkom poza-
dovaného produktu ako hydrochloridovej soli, ktory sa vy-
kryStalizoval z Et,0 (9 g)

[«]20) = +33,83° (c = 1% CH,0H)



Opis 23

S(+)-1-(2-Etoxykarbonylamino-3-fenyl-propionyl)-piperidin-4-

yl-karboxamid

Chlérmravéan etylnaty (2,67 ml, 0,027 mol) sa nakvapkal
do roztoku S(+)-1-(2-amino-3-fenyl-propionyl)-piperidin-4-
yl-karboxamidu (7 g, 0,025 mol) a trietylaminu (3,5 ml,
0,025 mol) v CH,C1l, (70 ml) schladeného na 0°C. Reakcéna zmes
sa drzala za mieSania pri 0°C 30 minidt; rozpustadlo sa odpa-
rilo dosucha, zvysSok sa rozriedil s 5% HCl a vyextrahoval sa
s octanom etylnatym. Organickd faza sa vysu$ila a odparila
s vytazkom pozadovaného produktu ako bielej penovitéj tuhej
latky (5,3 g).

[«]20, = +8,89° (c = 1% CH;0H)

Opis 24

S-2—(4—Etoxykarbonyléminometyl—piperidin-l—yl)-1-benzylety1-

amin

S(+)-1-(2-Etoxykarboxylamino-3-fenyl-propyl)-piperidin
-4-yl-karboxamid (5 g, 0,015 mol) v THF (60 ml) sa nakvapkal
do roztoku béranového komplexu v THF (57,5 ml, 0,058 mol).
Reakéna zmes sa ohrievala na 60°C 6 hodin; pridal sa CH,;0H
(10 ml) a rozpuistadlo sa odparilo dosucha. Zvy$ok sa rozrie-
dil v 5% vodnom roztoku HCl, pH sa upravilo na alkalické 5%
vodnym roztokom NaHCO; a vyextrahoval sa pomocou CH,Cl,. Or-
ganické fazy sa vysus$ili a odparili dosucha. Po chromatogra-
fickom vycisteni (silikagél; eluent: CH,C1,/ CH3OH/NH4OH =
90/10/1) sa zo zvyS$ku ziskal produkt, dostatod&ne ¢isty na

pouzitie v dalsom kroku (1,73 g), ako zlta tuhd latka.

Priklad 11

S(+)-4—Amino—N~[1—(2—etoxykarbonylamino—3—fenyl—propyl)-pi—
peridin-4-yl-metyl]-5-chlér-2-metoxy-benzamid
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(Z1u¢enina 39)

1,1-Karbonyldiimidazol (0,81 g, S mmol) sa pridal do
zmesi kyseliny 4-amino-5-chlér-2-metoxy-benzoovej (1,01 g, 5
mmol) v THF (20 ml) a mieSal sa 30 minGt pri izbovej teplo—
te. Potom sa prikvapkal S-2-(4-etoxykarbonylaminometyl-
piperidin-1-yl)-1-benzyl-etylamin (1,6 g, 5 mmol) v THF (10
ml) a mieSal sa cez noc pri izbovej teplote. Rozpustadlo sa
odparilo dosucha, =zvysSok sa rozriedil vodou a vyextrahoval
sa octanom etylnatym. Oddelené organické féazy sa vysusili
a odparili dosucha. Po chromatografickom vycCisteni (silika-
gél; eluent: CH2C12/CH3OH = 96/4) sa =ziskal pozadovany
produkt ako biela penovitad tuhd latka (0,52 g). Zodpovedajui-
ca hydrochloridovd sol sa ziskala zavedenim suchého plynného
HCl1 do roztoku bazy v dietyléteri.
[«]20 = +12,78° (c = 1% CH30H, ako hydrochloridové sol).
Teplota topenia 167 az 169°C (ako hydrochloridova sol, z di-
etyléteru). v
Hmotnostné spektrum = 504,05 m/e (M + H)
Analyza: CreH36C1oN40,

C H N

Zistené % 56,55 " 6,79 10,29
Vypocitané % 57,88 6,73 10,39

Nasledovné priklady opisuju zaclenenie aktivnej latky
vzorca (I) do konvenénych farmaceutickych pripravkov na pou-
zitie podla tohto vyndlezu a nemaji sa povazovat za obmedze-

nie tohto vynalezu.

Priklad 12

Tabletky

- Aktivna latka vzorca I 5 mg
- Laktéza 158 mg
- MikrokrysStalicka celuléza 35 mg
- Stearan horecnaty BP 2 mg

- Vaha tabletky 200 mg
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Spésob pripravy: Aktivna latka sa preosiala cez sito
s velkostou otvorov ¢&. 24, zmieSala sa s laktézou, mikro-
krysStalickou celuldézou a stearanom horeénatym.

Vysledna zmes sa vylisovala do tabletiek o vadhe 200 mg.

Kazda tabletka obsahuje 5 mg aktivne latky.

Priklad 13

Kapsuly

- Aktivna latka vzorca I 5 mg
- Laktéza 193 mg
- Stearan horec¢naty BP 2 mg
- Vaha naplne 200 mg

Spbésob pripravy: Aktivna latka sa preosiala a zmieSala
s excipientmi. Zmes sa pomocou vhodnych zariadeni rozplnila

do kapsul z tvrdej zelatiny.
Priklad 14

Sirup

- Aktivna latka vzorca I 5 mg

- Hydroxypropylmetylceluldéza USP 45 mg

- Pufor

- Prichut

- Farbivo pod¥a poziadaviek
- Ochranné latky '

- Sladidla

~. Cista voda BP do 10 ml

Spbésob pripravy: Hydroxypropylmetylceluléza sa rozpty-
lila v hortcej vode, ochladila sa a potom sa zmie$ala s vod-
nym roztokom obsahujicim aktivnu latku a iné zlozky priprav-
ku. Vysledny roztok sa dopinil do objemu a premie$al sa. Si-

rup sa vycCiril prefiltrovanim.



Priklad 15

Ampulky % védha/objem
-~ Aktivna latka vzorca I 1

- Chlorid sodny BP '~ podla poziadaviek
- Voda pre injekcie BP do 100

Chlorid sodny sa mbéze pridat na Upravu tonicity roztoku
a pH sa méZe upravit pomocou kyseliny alebo zasady tak, aby
sa dosiahla optiméalna stabilita a/alebo aby sa ulah¢il roz-
ptylenie aktivnej léatky. Podobne, moZno pouzit vhodné pufro-
vacie soli.

Spdsob pripravy: Roztok sa pripravil, vy&iril a rozpl-
nil do ampuliek vhodnej velkosti, ktoré sa uzavreli zatave-
nim. Injekcia sa sterilizovala teplom v autoklave pomocou
jedného z prijatelnych cyklov. Podobne, roztok moZno steri-
lizovat filtraciou a rozplnenim do sterilnych ampuliek za
aseptickych podmienok. Roztok sa mbéze balit v inertnej at-

mosfére obsahujicej dusik alebo iny vhodny plyn.
Priklad 16

Capiky

Aktivna latka vzorca I 15 mg

Polosyntetické glyceridy mastnej kyseliny 193 mg

SpOsob pripravy: Suspenzia aktivnej latky sa pripravila

v roztavenych polosyntetickych glyceridoch mastnych kyselin

.

- pomocou vhodného zariadenia sa rozplnili do foriem pre &a-

piky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zluceniny vSeobecného vzorca (I)

e NH-CO-Y ‘
A-CO-X —CH2‘<:>N—CH2_C( ()
kde

A predstavuje skupinu zvoleni z tychto moznosti:

- substituovany fenyl vzorca

rL

(a)
HoN

R2

v ktorom RI je C{_5 alkoxy a R2 je halogén;

- bi- alebo tricyklicky heterocyklus zvoleny =z tychto mozZ-

) . R4

nosti:

(a) (b) (c)

v ktorych R3 je vodik alebo halogén, R4 je vodik alebo Cq 35

alkyl, - R> je vodik alebo C,_3 alkoxy, RS je vodik alebo

priamy alebo rozvetveny Ci_ ¢ alkyl,

X predstavuje kyslik alebo NH;

Y predstavuje skupinu vzorca -or’ alebo NHR7, kde R’ je
C1_3 alkyl, aryl alebo aralkyl; |
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R predstavuje vodik, fenyl, hydroxy, benzyloxy, metyltiome-
tyl, 3-indolyl, metoxykarbonyl alebo karbamoyl;
a ich kyslé adi¢né soli s farmakologicky prijateInymi kyse-

linami.

2. Zlﬁéeniny podla naroku 1, kde A je skupina (c) alebo
(d), R3 je halogén, R* je vodik alebo C;_ 5 alkyl, R® je
Cq_3 alkoxy, R® je priamy alebo rozvetveny C;_g alkyl, X je
kyslik alebo NH, Y je OR’ kde R/ je C;_3 alkyl, aryl alebo
aralkyl, R je vodik, hydroxy, benzyloxy alebo karbamoyl,
a ich kyslé adicéné soli s farmakologicky prijatelnymi

kyselinami.

3. Fyziologicky prijatelné kyslé soli zlucenin vSeobec-

ného vzorca (I) podla narokov 1 a 2.

4. Soli podla naroku 3, vyznacdujiuace s a
t y m, zZe, Z2e fyziologicky prijatelné kyseliny su kyselina
chlorovodikova, bromovodikova, maleinova, fumarova, metan-

sulfénova.

5. Spbésob vyroby zlucenin vsSeobecného vzorca (I), podla
naroku 1, vy znacujuci sa tym ze ak X znamenad
kyslik a Y je ako je definované v naroku 1, zldcdenina vzorca
(VI)

A-C00-CH, N-CH,~CH-KH, (VI)
CH,R

kde A je ako je definované v naroku 1 a R znamenia vodik, fe-
nyl, metyltiometyl, indolyl, reaguje s izokyanatanmi vzorca
R7NC0, v ktorom R’ je ako je definované v naroku 1, v polar-
nom alebo nepoladrnom rozpustadle pri teplote v rozpati od

0 °C do refluxnej teploty rozpustadla.
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6. Sposob podla naroku 5, vyznadujuci s a
t ym, 2Ze zliCenina vzorca (VI) reaguje s chlérmravéanom
vzorca R7OCOC1, kde R’ je ako to je definované v naroku 1,
v inertnom rozpus$tadle a v pritomnosti kyslého akceptora pri

teplote v rozpati od 0°C do refluxnej teploty roZpﬁéfadlé.

7. Sp6sob podla narokov S a 6, vy zna cu j.ﬁ c i
s a tym, ze ak v zlucenine vzorca (VI) R je hydroxy, ten-
to sa ziskava z jeho benzyloxy prekurzoru, po reakcii s izo-
kyanatanmi alebo chlérmravéanmi, ako je definované v naro-

koch 5 a 6, v redukcii s vodikom v pritomnosti Pd/C.

8. Spbésob pod¥a naroku S a 6, vy znadujici
sa tym, ze ak v zliéenine vzorca (VI) R je karbamoyl,
ziska sa zo svojho alkoxykarbonyl prekurzora po reakcii
s izokyanatanmi alebo chlérmravéanmi, ako je definované
v naroku 5 a 6, cestou amonolyzy s plynnym amoniakom v pro-
tickom alebo aprotickom rozpustadle pri teplote v rozpdti
medzi 0 az 30 °C. |

9. Spbésob vyroby zlucenin vsSeobecného vzorca (I) podla

naroku 1, vyznacdcujiaci sa tym ze ak X je du-
sik a Y je ako je definované v naroku 1, =zludenina vzorca
(XVIII)
A—CONH—CHZ_O
: . —~j>F——\\ (XVIII)
. NH R
2

kde A je ako to je definované v naroku 1 a R predstavuje vo-
dik, fenyl, metyltiometyl a indolyl, reaguje s izokyanatanmi
vzorca R7NCO, v ktorom R’ je ako je definované v naroku
1 v polarnom alebo nepolarnom rozpistadle pri teplote v roz-

pati medzi 0 °C a refluxnou teplotou rozpﬁéfadlé.
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10. Sp6sob podla naroku 9, vy znacujuci sa
t y m, Ze zlucenina vzorca (XVIII) reaguje s chlérmravcéanmi
vzorca R7OCOC1, kde R’ je ako je definované v néaroku 1,
v inertnom rozpustadle a v pritomnosti kyslého akceptora pri
teplote v rozpati medzi 0 °C a fefluxnou teplotou rozpustad-
la.

11. Spésob podla narokov 9 a 10, vy zna ¢ u j it c i
sa tym, 2¢ ak v zliCenine vzorca (XVIII) R je hydroxy,
ziskava sa zo svojho benzyloxy prekurzoru, po reakcii s izo-
kyanatanmi alebo chlérmravéanmi, ako je definované v naroku

9 a 10, cestou redukcie s vodikom v pritomnosti Pd/C.

12. Sp6ésob podla naroku 9 a 10, vy znac¢u juaci
s a tym, ze ak v zlucenine vzorca (XVIII) R je karbamoyl,
ziska sa =zo svojho alkoxykarbonyl prekurzoru po reakcii
s izokyanatanmi alebo chlérmravéanmi, ako je definované
v naroku 9 a 10, cestou amonolyzy s plynnym amoniakom v pro-
tickom alebo aprotickom rozpusStadle pri teplote v rozpati
medzi 0 °C a 30 °C.

13. Spésob vyroby zludenin vSeobecného vzorca (I) podla

naroku 1, vyznadcujici sa tym ze ak X je du-
sik a Y je ako je definované v naroku 1, zlucenina vzorca
(XX1V)
H_N-CH
2 2 | (XXIV)
NHCOY R

kde R a Y je ako je definované v naroku 1, reaguje so zluce-

ninou vzorca (XXI)

A-CO -V (XXI)

v ktorej V je vhodna eliminaénad skupina a A je ako je defi-
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nované v naroku 1, v inertnom rozpus$tadle v pritomnosti or-
ganickej bazy pri teplote medzi 10 °C a refluxnou teplotou

rozpustadla.

14. Farmabeuticky prostriedok, vy znacujuci
sa ty m, zZe obsahuje ako aktivnu latku ucinné MNoOZsStvo
zluicCeniny vseobecného vzorca (I), podla naroku 1, alebo jej
jednotlivé enantioméry, alebo pribuzni racemicku zmes, alebo
jej fyziologicky prijateIné soli, v kombinacii s farmakolo-

gicky prijatelnymi nosic¢mi alebo excipientmi.

15. Pouzitie zlucenin naroku 1 a 2 na pripravu lieciva
na liecenie pacientov trpiacich poruchami srdcového rytmu,
¢revnej pohyblivosti, tuzkostou, depresiou, psychézou, kogni-
tivnymi poruchami, pohybovymi poruchami, alkoholizmom a mig-

rénou.
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