. 4
cosenomew| POPIS VYNALEZU | 256380
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA
. 1
(1) K PATENTU o =
(51) Int. C1.4
(22) P¥ihlé&¥%eno 02 04 79 : C 07 D 401/12
{21) PV 3451-84
(32) (31)(33) Prévo pr¥ednosti od 10 01 79
(2276) Spojené staty americké
(40) zverejnéno 12 03 87
45)  vyydano 15 02 89
(72) Autor vynélezu JANSSENS FRANS, PUTTE, STOKBROEKX RAYMOND, TORREMANS JOSEPH, BEERSE,
LUYCKX MARCEL, GEEL (Belgie)
(73) Majitel patentu JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., BEERSE (Belgie)

(64) Zpasob pripravy N-heterocyklyl-4-piperidinamini:

Zpisob p¥ipravy N~heterocyklyl-4-piperidin-
amint obecného vzorce I

R
~
| NS

Rz
ve kterém majf substituenty R, R, rRZ, R3, 11,

Q a n specifick§y v¥znam, cyklodesulfuraci slou-
Zeniny obecného vzorce X

R%

S
|
P—N N—Cl-—-NH / \ 1%/ -
ly
R
(R%)

za vzniku sloueniny obecného vzorce XI'

R
N
o’
l1 N \\Q /X1/
R {
. R

a v p¥ipadé, kdy je to nutné, nédsleduje aliminace
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Vyndlez se tyké& zpusobu p¥ipravy novych N-heterocyklickych 4-piperidinamint, které pro-
jevujfl antihistaminové vlastnosti.

Pokud se ty¥e dosavadniho stavu techniky, jsou nap¥iklad v patentu Spojenych stétl
americkych &. 2 971 005 popisovdny 2-(fenylmetylamino)benzimidazoly, které projevuji lokdlnf
anestetické a antifigrilatorni vlastnosti, a v patentu Spojenych stdtd americkych &. 2 857 391
jsou uvddény rizné 2~ (aminometyl)menzimidazoly. Slouleniny podle uvedeného vyndlezu se oviem
odliduji od t&chto uvedenych sloulenin v podstat® povahou 4-piperidinylové skupiny, kterd
je ptipojena na dusfkovy atom v aminoskupin&, a zcela neolekdvatelnymi anthistaminovymi

vliastnostmi,

RovnéZ je z dosavadniho stavu techniky zndm l-metyl-N-fenyl-N-fenylmetyl-4-piperidinamin, coZ
je antihistaminovd sloufenina, kterd je vSeobecné oznafovéna jako Bamipin (viz nap¥iklad
Merck index, 8. vyddni 1968, str. 118). Sloufeniny podle uvedeného vyndlezu jsou oviem struktu-
r4ln& odli¥né, nebot v ka?dém pfipadé neménd obsahuji lH-benzimidazol-2-~yl nebo 3H-imidazo [4,
5,§]pyridin~2—yl, které jsou p¥ipojeny na dusikovy atom aminoskupiny.

Podstata zplisobu plipravy N-heterocyklyl-4-piperidinamint obecného vzorce I~

R

/
J-nN N—</N (R3), (")
1 a

v
R2
ve kterém znamend L1 vodik, methoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu nebo
fenylmethoxykarbonylovou skupinu,

R je vodik nebo alkylovd skupina obsahujic{ 1 a% 6 atomi uhliku,

Rl je vodik, alkylové skupina obsahujfci 1 a% 6 atomd uhlfku, cykloalkylovd skupina
obsahujfc{ 3 a% 6 atomi uhlfiku, arylalkylovd skupina obsahujfci v alkylové &&sti 1 a% 6 atomil
uhl{iku, acetylovd nebo formylovd skupiny,

R? je vodik, alkylovd skupiny obsahujfef 1 a¥ 10 atomd uhliku, arylovéd skupina, cyklo-
alkylovd skupina obsahujic{ 3 a% 6 atoml uhlfku, a mono-~ a di-arylalkylovd skupina obsahujici
v alkylové &4sti 1 a%Z 6 atomd uhliku,

R3 je atom halogenu, alkylov& skupina obsahujici 1 aZ 6 aotmd uhlfku, methoxyskupina
nebo trifluormetylova skupina,

n je celé &islo od 0 a% 2 v&etn&, a

Q je skupina CH nebo N,
pFitemZ terminem aryl, pouiitjm ve shora uvedenych substituentech, je fenylovd skﬂpina,
substituovand fenylovd skupina, naftylové skupina, thienylovd skupina, halogenthienylovi
skupina, alkylthienylovd skupina obsahujici v alkylové &4sti 1 aZ 6 atomtt uhldiku, pyridinylové
skupina, furanylovd skupina a l-alkylpyrrolylovd skupina obsahujfci v alkylové &éasti 1 aZ
6 atomi uhlfku, pFi¥em? uvedenou substituovanou fenylovou skupinou se minf fenylovy zbytek
obsahujfci 1 a% 3 substituenty, p¥iZem® ka%dy z t&chto substituentll je nezédvisle vybrén
ze skupiny zahrnujfc{f halogen, hydroxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormetylovou
skupinu, alkylovou skupinu obsahujic{ 1 a% 6 atomil uhlfku, alkylthioskupinu obsahujfci v
alkylové &&sti 1 a¥ 6 atomd uhliku, alkylsulfonylovou skupinu obsahujfcf v alkylové Zdsti
1 a¥ 6 atomd uhlfiku, alkylsulfonylalkylovou skupinu obsahujfcf v alkylovych &éstech 1 aZ 6 atomd
uhl{ku, fenylalkylsulfonylovu skupinu obsahujfci v alkylové &&sti 1 a%Z 6 atomd uhliku, fenyl-
sulfonylalkylovou skupinu obsahujfcf v alkylové &dsti 1 aZ 6 atomd uhlfku, aminoskupinu,
mono- a di-alkylaminovou skupinu obsahujfci v alkylové &4sti 1 a¥ 6 atomd uhlfku, acetylovou
skupipu»nebo formylovou skupinu, zbytek obecného vzorce

R6 - CpH2p -0 -

ve kterém znamend
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p celé &islo od 1 do 6 v&etnd, a

R6 je vodik, aminoskupina, kyanoskupina, fenylové skupina, aminokarbonylovi skupina,
mono~ a di-alkylaminokarbonylova skupina obsahujfci v alkylové &&sti 1 a% 6 atomb uhlfiku,
alkyloxykarbonylovd skupina obsahujici v alkylové &4sti 1 a% 6 atomd uhliku,fenylmethoxy-
karbonylova skupina, 4-morfolinylkarbonylovd skupina, l-piperidinylkarbonylovd skupina a
l1-pyrrolidinylkarbonylova skupina, ni%¥{ alkenylovéd skupina obsahujici 3 a% 6 atomi uhliku,

a zbytek obecného vzorce

7 acetylové skupina, fenylkarbonylovd skupina, fenylalkylkarbonylovi

ve kterém je R
skupina obsahujfci v alkylové C4sti 1 a¥ 6 atoml uhlfiku, methoxykarbonylovd skupina, ethoxy-
karbonylovd skupina, fenylmethoxykarbonylovd skupina, aminokarbonylovd skupina, fenylamino-
karbonylové skupina, mono~ a di-alkylaminokarbonylovd skupina obsahujfci v alkylové Jasti
1 a% 6 atomh uhliku, a fenylkarbonylovd skupina, pridemZ uvedenym fenylem u substituentu
R7 miZe byt fenylovd skupina, pfipadné substituovand a¥ t¥emi substituenty, pFtidem¥ kaZdy
z téchto substituentu je nezdvisle vybrén ze skupiny zahrnujici halogen, kyanoskupinu,
nitroskupinu, alkylovou skupinu obsahujicf{ 1 a% 6 atoml uhliku, a methoxyskupinu, podle
uvedeného vyndlezu spodivd v tom, Ze se cyklodesulfuruje sloudenina obecnéhc vzorce X

?z
R NH
i Q
P—N N—C—NH—(/ \
(X)
A
(r3),

ve kterém majf R, Rl, RZ, R3, Q a n jiZ shora uvedeny vyznam, a P je methoxykarbonylové
nebo ethoxykarbonylovd skupina nebo fenylmethoxykarbonylovi skupina, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce XI

R

/“: %
P—N N (r3), (x1)
I'!I1 '}' Nq

RZ

ve kterém maji R, Rl, R2, R3, Q, P an jiZ shora uvedeny v§znam, pop¥ipadé se provddi eliminace
uvedeného substituentu P za vzniku slouleniny obecného vzorce I°, ve kterém je substituentem
L1 vodik, a substituenty R, Rl, R2, R3, Q a n maji{ jiZ shora uvedeny vyznam, a v p¥ipadé&

kdy je substituentem P vySe uvedend methoxykarbonylovéd skupina nebo ethoxykarbonylovd skupina,
potom se tato skupina odstrani alkalickou nebo kyselou hydrolyzou, p¥i které se pouZije
nap¥iklad kyselina bromvodikovd v roztoku ledové kyseliny octové, a v pfipadé, kdy je uvedenou
chrénic{ skupinou P fenylmethoxykarbonylovd skupina, potom se tato skupina odstrani alkalickou
nebo kyselou hydrolyzou nebo katalytickou hydroﬁenaci, p¥i které se pouZije vhodného katalyzé-

toru, jako je nap¥iklad paladium na d¥evném uhlf.

Vyhody uvedeného vyndlezu vyplyvaji z toho, Ze se p¥i tomto postupu p¥ipravi nové
sloufeniny, které maj{ v§borné antihistaminové vlastnosti.

V popisu uvedenédho vyndlezu se niZ8{ alkylovou skupinou mint pfimé nebo rozvétvenéd
uhlovodikové zbytky, které obsahujf 1 a% 6 atomi uhlfku, jako je nap¥iklad metylov4 skupina,
etylovd skupina, l-metyletylov& skupina, 1,l1-dimetyletylov& skupina, propylové skupina,
2-metylpropylovd skupina, butylovd skupina, pentylovd skupina, hexylovd skupina a podobné
dalsi skupiny.
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Terminem alkylovéd skupina, pouZitym p¥i definovédni substituentu R2, se min{ p¥Iimé nebo
rozvétvend uhlovodfkové skupiny, které obsahuif 1 a% 10 atomt uhlfku, jake jsou nap¥iklad
v¥Se uvedenéd ni¥¥{ alkylové skupiny a vy3%i homology, jako heptylov4 skupina, oktylové4 skupina,
nonylové skupina a decylova skupina.

Terminem ni¥3{ alkenylové skupina se mini p¥fmé alkenylové zbytky, které obsahujf 3 a2
6 atomdi uhlfku, p¥idemi nenasycend vazba je ve vyhodném provedeni podle uvedeného vynélezu
umisténa na beta~-poloze, ale mide byt rovn&% umisténa na gama, delta nebo epsilon-poloze,
jako je nap¥fklad 2-propenylové skupina, 2~butenylovéd skupina, 3-pentenylovd skupina, 2-
~hexenylovd skupina a podobné jiné skupiny.

Terminem cykloalkylovéd skupina se minf cyklickd uhlovodikové zbytky, které obsahuji
3 a% 6 atomd uhliku, jako je nap¥iklad cyklopropylové skupina, cyklobutylové skupina, cyklo-
pentylovd skupina a cyklohexylovs skupina.

Terminem atom halogenu se obecnd minf fluor, chlor, brom a jod.

Sloudeniny p¥ipravované postupem podle uvedeného vyndlezu obecného vzorce I 'mohou byt
obecn& odvozeny od v§chozich sloudeni obecného vzorce IT

N
7
HN N-—~<f ::]::A;E}——(R3)n
I4 X
R T Q /11/

R2
ve kterém maji R, Rl, RZ, R3, n a Q ji% shora uvedeny v¢znam, pfidem? p¥iprava po#adovanych
sloudenin podle uvedeného vyndlezu spodivd v zavedeni poZadovaného substituentu L do piperidino~-
vého kruhu na atom dusfku.

Sloudeniny obecného vzorce I podle uvedeného vyndlezu mohou byt obecn& pripraveny cyklo-
desulfuraci vhodného thiomo&ovinového derivitu obecného vzorce v

R2
|
R NH

L—N N~C—~NH v/

{R3),

ve kterém maj{ R, Rl, R2, Ra, Q, L an jif shora uvedeny vyznam.

Uvedend cyklodesulfuradnf reakce mife byt provedena reakc{ sloudeniny obecného vzorce
V 8 vhodnym alkylhalogenidem, ve vyhodném provedeni podle uvedeného vyndlezu s jodmetanem,
ve vhodném inertnim reakdnim organickém rozpoustédle, jako je napffklad ni%¥{ alkanol, jako
je metanol, etanol, 2-propanocl, a podobn&. Jinak Fe&eno, cyklodesulfura&ni reakce mife byt
provedena reakci slouleniny obecnéhko vzorce V s vhodnym kovovym kysli&nfkem nebo solf ve
vhodném rozpouitddle, ptifemZ je mo¥no postupovat stejnym zplisobem, jako je uvedeno nap¥iklad
ve Pharmazie, 31, 348 /1976/.

Slougeniny obecného vzorce I”je mo¥no napfiklad pfipravit reakcf sloudeniny obecného
vzorce V 8. vhodnym oxidem nebo soclfi dvojmocné rtuti nebo dvojmocného olova, jako je nap¥fklag
oxid rtutnaty, chlorid rtufnaty, octan rtutnaty, oxid olovnaty nebo octan olovnaty. Vv n&kterych
pEipadech mife byt vhodny pridavek malého mnoistvi siry do reakdni smdsi. Jako cyklodesulfurad~
nich &inidel je moZno dokonce pou¥ft i methandiimint, a zvl4gté N,N'—metantetrayl-bis[?yklo—
hexanamind].
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Vhodnymi inertnimi reak&nimi rozpou¥t&dly, kterd je moZno pouZit pro tento postup,
jsou sloufeniny: niZ8{ alkanoly, jako nap¥fklad metanol, etanol, 2-propanol a podobn&; halogeno-
vané uhlovodiky, jako nap¥fklad dichlormetan a trichlormetan; ddle ethery, jako je nap¥fiklad
tetrahydrofuran, 2,2 -oxybispropan a podobn&, a sm&si t&chto uvedenych rozpoudtddel.

Ve v8ech pfedchozich pfipadech a v postupech p¥ipravy, které budou n&sledovat, mohou
byt reak&ni produkty izolovény z reakdni smési a v pffpad&, Ze to je nutné, mohou byt déle
¢istény podle b&Znych’'postupl znadmych z dosavadnfho stavu techniky.

Slou&eniny podle uvedeného vynédlezu obecného vzorce I mohou byt pfevedeny na therapeuticky
aktivni netoxické adiéni soli s kyselinou zpracovdnim t&chto sloudenin s vhodnou kyselinou,
jako je napfiklad anorganickd kyseliny, nap¥iklad kyselina halogenvodikovd, jako je kyselina
chlorovodikové, bromovodikovd a podobn&, nebo organickd kyselina, jako je nap¥iklad kyselina
octovd, kyselina propanovéd, kyselina 2-hydroxyoctové, kyselina 2-hydroxypropanovd, kyselina
2-oxopropanov4, kyselina propandiovd, kyselina butandiov4, kyselina /Z/-2~butendiové, kyselina
/E/-2-butendiov4, kyselina 2-hydroxybutandiovd, kyselina 2,3-dihydroxybutandiové, kyselina
2—hydroxy—1,2,3—propantrikarboxylov5, kyselina benzoovéd, kyselina 3-fenyl-2-propanovd, kyselina
alfa-hydroxybenzenoctovéd, kyselina methansulfonovd, kyselina 4-metylbenzensulfonové&, kyselina
cyklohexansulfamovd, kyselina 2-hydroxybenzoové, kyselina 4-amino-2-hydroxybenzoovd, a podobné
jiné kyseliny.

Naopak je moZno uvedenou sul pF¥evést zpracovdvdnim s alkalickym &inidlem na volnou

bazickou formu.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce XI mohou byt obecn& pfipraveny z thiomodovinovych
derivdtl obecného vzorce X, ve kterych R, Rl, R2, R3 a n maji jiZ shora uvedeny vyznam a
P je vhodnd chrénici skupina, jako je nap¥iklad niZ&f alkyloxykarbonylovd skupina nebo fenyl-
methoxykarbonylovéd skupina, pfilemZ p¥i tomto postupu se podrobi sloudenina obecného vzorce
X cyklodesulfuradni reakci za vzniku p¥echodného produktu obecného vzorce XI. Reak&ni schéma

je nésledujici:

RZ
R |~lm
S
| )
P—N ll\I—C—NH \
gl %/
(R3),
cyklodesulfurace
R
N /X1/
"
P—N N / (Rs)n
I AN
R T Q

a2
Uvedend cyklodesulfurace sloudeniny obecného vzorce X za tUldelem ziskdni sloudenin obec~

ného vzorce XI miZe byt provedena obvyklym zpisobem, nap¥iklad jako bylo uvedeno shora v
souvislosti.se sloudeninou obecného vzorce V. P¥i provAdéni tohoto postupu je mo¥no dile
odstranit chrénfci skupinu P, coZ je moZno opé&t provést bé&Zn& zndmymi postupy. Nap¥iklad
je moZno uvést, Ze v p¥ipad&, kdy je uvedenou skupinou niZ%8i alkyloxykarbonylovd skupina
miZe byt tato skupina odstranéna alkalickou nebo ve vyhodném provedeni kyselou hydrolyzou,
pridem? se pouZfije nap¥fklad kyselina bromovodikovd v ledové kyselin& octové, a v p¥fipadé,
kdy je uvedenou chrédnicf skupinou fenylmethoxykarbonylovd skupina, miZe byt tato skupina
odstranéna hydrolyzou alkalickym ¢inidlem nebo kyselinou nebo katalytickou hydrogenaci,
p¥i které se pouZije vhodného katalyzdtoru, jako je nap¥iklad paladium na d¥evném uhl{f.
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P¥echodné produkty obecného vzorce XI, ve kterych substiuent R2 je jing ne¥ vodik,
mohou byt rovn&# odvozeny od odpovidajfcich sloudenin obecného vzorce XI, ve kterych substituent
R2 predstavuje vodik, zavedenim poZadovaného substituentu R2

obvyklych prostfedki.

b&%n& zndmym postupem pomoci

Thiomodovinové derivAdty obecného vzorce X, ve kterych substituent R1 ptedstavuje vodik,
které jsou oznalovény jako Xa, mohou byt p¥ipraveny reakci{ vhodného 4~isothiokyanatopiperidinu
obecného vzorce XII s vhodnym benzendiaminem nebo pyridindiaminem obecného vzorce XIII,
jako nap¥fklad jednoduchym mfchdnim reak&nich slofek ve vhodném organickém rozpoudtédle,
jako je nap¥iklad niZif{ alkanol, napfifiss metanol, etanol, 2-propanol a podobné.

R Tz
HN Q
7
P—N N=C=s + (R3),;
HoN X
/XII/ /X111/
A2
R ;\IH
S Q /Xa/
P—N NH—(l,‘I—NH 7 N\
—=/">(r3),

Thiomodovinové derivaty obecného vzorce /X/, ve kterych substituent rY ma stejny vfznam
jako bylo shora uvedeno, a R2 je vodfk, oznadované obecnym vzorcem /Xb/, mohou byt p¥ipraveny
reakci vhodného 4-piperidinaminu obecného vzorce /XIV/ s vhodnym l-isothiokyandto-2-nitro-
benzenem obecného vzorce XV, pPifem? potom ndsleduje redukce nitroskupiny takto ziskané
sloueniny obecného vzorce XVI b&%n& zndmymi postupy redukce nitroskupiny na aminovou skupinu,
jako je nap¥iklad reakce slouleniny obecného vzorce XVI s vodikem in situ nebo katalytickou
hydrogenaci p¥i vyuZiti vhodného katalyzétoru jako je nap¥iklad paladium na d¥evéném uhli,
platina na d¥evném uhli a podobn&, nebo v pi{tomnosti vice neZ jednoho tohoto katalyzdtoru.

R
OgN
~ 3
P—N NH + RJn -
| X
Al S$=C=N
/XIV/ /Xv/
R
02N
T 4 3
P—N ll\l-c—NH , (R, /xvz/
A! —
redukce nitroskupiny
na aminoskupinu
R HaN
'ﬁ Q
/Xb/
P—N N-C-NH / (R%),
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Sloudenina obecného vzorce XIV, kterd je zde prekurzorem, miZe byt p¥ipravena b&¥nymi
postupy zndmymi z dosavadniho stavu techniky, jako je nap¥iklad redukdéni aminace odpovidajici-
ho 4-piperidinonu. Uvedené 4-isothiokyandtopiperidiny obecného vzorce XII mohou byt naopak
pfipraveny z odpovidajfcfch sloufenin obecného vzorce XIV, ve kterych znamend substituent
Rl vodik, podle standardnich metod p¥ipravy isothiokyandtl z pripdrnich aminl, jako je nap¥i-
klad reakce aminu se sirouhlikem v alkalickém prostfedi, pFidemZ potom ndsleduje p¥fdavek

vhodného ni%¥8fho alkylkarbonochloriddtu do reak&ni smési.

vychozi slouleniny obecného vzorce XII, ve kterdm znamend substituent P ni#d{ alkyloxy-
karbonyl nebo fenylmethoxykarbonylovou skupinu, mohou byt rovnéZ p¥ipraveny reakci odpovédajici
vychozi sloudeniny obecného vzorce XII, ve kterém znamend stustituent P fenylmetylovou skupinu,

s vhodnym karbonochloriddtem.

V¢choz{ sloudeniny obecného vzorce V mohou byt pripraveny poufitim b&Znd& zndmych postupil,
jak jiZ bylo uvedeno vy3e v pfipadé thiomo&ovinovych derivdtd obecného vzorce X, vychdzeje
oviem z vhodného 4-piperidinonu nebo 4-piperidinaminu, ve kterych je vidy pfitomen L substi-
tuent na peiperidinovém dusfku.

zdkladnimi vychozimi sloudeninami ve vSech uvedenych postupech p¥ipravy jsou b&Zné
znédmé sloudeniny nebo sloudeniny, které mohou byt p¥ipraveny b&Znymi postupy zndmymi z dosavad-
niho stavu techniky pro p¥ipravu obdobnych sloulenin.

¢

Postup piipravy 4—/halogenalkyl/—2ﬂ—l,4—benzoaxazin—3[ﬁH]—onﬁ, jako nap¥iklad N-substitudni
reakel 2H—1,4—benzoxazin—3[hHJ—onu dihalogen-niZ8i alkylovou skupinou, je popsdn v belgickém
patentu &. 859 415. Sloudeniny obecného vzorce XIX, tzn. 1,3-dihydro-1-/3-oxobutyl/-2H-
~benzimidazol~2~-on, miZe byt pf¥ipravena tak, Ze se 1,3-dihydro-1l-/l-metyletylenyl/~-2H-
~benzimidazol-2-on, obecného vzorce XVII a 3-buten-2-on podrobi Michaelové adiéni reakci
v pritomnosti bazické sloufeniny, jako ne napriklad N,N-dimetyletanamin & podobn&, pfidemZ
potom ndsleduje hydrolyza takto vzniklého l,3—dihydro~1—/1—metyletenyl/-3-[?—oxobutyl]—ZHw

-benzimidazol~2-onu obecného vzorce XIII.
[0}
HZ?
H3C—CﬂN NH

Q=0

~CH

+ CH2=CH—

/XVIL/

Michaelova adi&ni
reakce

o]

”2? //”\\ ﬂ /XVIII/

HzC—C—N N—CHz—CHr«C"CH3
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$ hydrolyza
0
|
H ' N—CHZ—CH2—0—0H3

/XIX/

Uvedené pfechodné slouleniny obecného vzorce XI jsou novymi sloudeninami a z hlediska
jejich pouZiti jako vychozich létek p¥i p¥ipravé farmaceuticky aktivnich sloudenin podle
uvedeného vyndlezu obecného vzorce I tvo¥i novy znak postupu podle vyndlezu.

Sloudeniny obecného vzorce I podle uvedeného vyndlezu a jejich farmaceuticky p¥ijatelné
adiéni soli s kyselinami jsou G&innymi anthistaminovymi &inidly a z t&chto divodd mohou
byt pouZity pfi p¥ipravé cennych 1é&iv pro lédeni zvifat a lid{f.

Uvedené antihistaminové vlastnosti sloufenin ziskanych postupem podle vyndlezu obecného
vzorce I~ budou demonstrovdny v ndsledujfcim testu.

Ochrana krys proti lethalité navozené pomoc{ sloufeniny 48/80.

Z dosavadnfho stavu techniky je znéma a popsédna sloufenina 48/80, coZ je sm&s oligomert
ziskanych kondenzac{ p-methoxy~N-metyl-fenethylaminu a formaldehydu, p¥idemZ bylo zji¥té&no,
¥e tato sloufenina je d&innym &inidlem uvolfiujfcfm histamin /viz Int. Arch. Alergy, 13,

336, 1958/. Ochrana. pfed Gfinky této uvedené sloudeniny 48/80, kterd navozuje letdlnf obé&hovy
kolaps, se jevi jako jednoduchy zplsob kvantitativnfho zhodnoceni antihistaminové wU&innosti
ddle uvedenych testovanych sloudenin. Pro tento pokus bylo pouZito same&kd krys druhu Wister,
kte¥! v&%ily v rozmezl od 240 do 260 graml. Tyto krysy byly nejdf¥ive ponechdny vyhladovéni
p¥es noc a potom byly p¥emistény do vétranych laborato¥i /teplota 21 + 1 °c/, relativni
vlhkost 65 ¥ 5 %/.

Uvedené krysy b&ly potom of%et¥eny subkutdnn® nebo ordln& budto testovanymi slou&eninami
nebo rozpou¥tédlem /roztok chloridu sodného o koncentraci 0,9 %. Jednu hodinu po tomto oSet¥eni
byla intravenozn& vst¥iknuta sloufenina 48/80, Zerstv& rozpufténd ve vod&, o ddvce 0,5 mg/kg
/0,2 mililitry na 100 grami télesné hmotnosti/. P¥i provdd&ni kontrolnich testd, p¥i ktergch
bylo vstfikovdno ofetfenym zvifatim v podtu 250 kusl uvedené mnoistvi roztoku a poté standardni
mno¥stvi sloudeniny 48/80, bylo zji%té&no, Ze po &tyfech hodindch zlistalo na Zivu z uvedeného
podtu zvifat maximdln& 2,8 %. Celkovy podet zvifat, které pfeZily po &tyfhodinovém testu
byl vzat jako kriterium dG&innosti ochrany lé&iva podle vynélézu.

P¥i provAdd#ni uvedenych testd bylo zjisténo, Ze slouleniny podle uvedeného vyndlezu
obecného vzorce I a farmaceuticky p¥ijatelné soli s kyselinami, jsou velmi G&innymi prostfedky,
pri&emf tyto sloudeniny projevovaly ochranu pfed G&inky sloufeniny 48/80, zpisobujic{ lethalitu,
u uvedenych zvifat p¥i davkdch oridlnich a subkuténnich maximéln& 2,5 mg/kg. U detného mnoZstvi
sloutenin podle uvedeného vyndlezu bylo zjiSt&no, Ze jsou GZinnymi dokonce i p¥i davkéch
0,16 mg/kg.

Z hlediska uZite&né antihistaminové G&innosti mohou byt sloudeniny p¥ipravované postupem
podle vyndlezu poufivény v riznych farmaceutickych formdch pro uely poddvidn{i. Za uUfelem
ptipravy farmaceutickych prostfedkt, obsahujicfch slou¥eniny p¥ipravené postupem podle vyndlezu,
ge n&inné antihistaminové mnoZ%stvi jednotlivé sloudeniny, v bazické form& nebo ve formé
adiéni soli s kyselinou jako G&inné slolky kombinuje ve smési s farmaceuticky pfijatelngym
nosiem, p¥idem# tento nosid mi¥e byt v rdznych forméch, co¥ z&visf na form& p¥ipravku, ktery
je urden k podévéni. Tyto farmaceitické sm&si jsou vfhodné ve formé jednotkového dévkového
mno¥stvi po poddvani or&inf, rektdlni nebo pro patenterdlni injekce. Napffklad je-moZno
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uvést, e v p¥ipadé pfipravy pfipravki ve formé ordlniho ddvkového mnofstvi je mo¥no pouZit
jakéhokoliv obvyklého farmaceutického media, jako je nap¥ifklad voda, glykoly, oleje, alkcholy
a podobné, v p¥ipad® p¥ipravy ordlnich kapalnych prost¥edkd, jako jsou suspenze, sirupy,
elix{ry a roztoky, nebo mohou byt pouZity pevné nosiové latky, jako je nap¥iklad 8krob,

cukry, kaolin, maziva, pojiva, kyptfci &inidla a podobn&, v p¥ipadech p¥ipravy prddkt, pilulek,
kapsli a tablet. % hlediska snadnosti pod4véni p¥edstavuji tablety a kapsle nejvyhodn&js{

formu pro orélni ddvkované mnoZstvi, pfifemZ se v tomto p¥ipad$ obvykle pouZivd pevnych
farmaceutickych nosicovych létek. Pro pfiprav& parenterdlnich prost¥edkd obsahuje obvykle
nosi¢ sterilni vodu, prinejmensim ve formé& pFevaZujiciho podilu, a krom& toho je mo¥no pouift

dalsi sloZky, napf¥iklad k podpofe rozpustnosti.

Roztoky pro injekce se napfiklad p¥ipravi tak, Ze nosiem je solny roztok, roztok glukozy
nebo smés solného roztoku a roztoku glukozy. Rovn&% mohou byt p¥ipraveny suspenze pro injekce,
prfitemf v tomto p¥ipadé mohou byt pouZity vhodné kapalné noside, suspenzni &inidla a podobné.
Adilni sole s kyselinami, odvozené od sloufenin obecného vzorce I zfiskané postupem podle
uvedeného vyndlezu, jsou pro svoji rozpustnost ve vodd vzhledem k bazické formé& uvedenych

slouenin vhodn&js{ pro p¥ipravu vodnych p¥ipravki.

Z hlediska snadnosti poddvéni a stejnomérnosti ddvkovdni je zv148té vyhodné p¥ipravit
vySe uvedené farmaceutické prostF¥edky v ddvkové jednotkové form&. Jednotkovd ddvkova forma
pouZitéd v tomto popisu a v p¥ikladech provedeni znamend samostatnou ddvku vhodnou pro stejno-
mérné ddvkovani, p¥idemZ ka%Zdd jednotka obsahuje p¥edem stanovend mnofstvi d&inné slo¥ky,
kterd poskytne poZadovany therapeuticky plinek ve spojeni s poZadovanym farmaceutickym nosidem.
Jako pfiklad téchto jednotkovych davkovych forem je moZno uvést tablety /vdetn& néplhovych
nebo povleCenych tablet/, kapsle, pilulky, pra3kové baleni, oplatky, vst¥ikovatelnd roztoky
nebo sespenze, malé 1Zi&ky nebo velké 1lZicky, a podobn&, a rovné% je moZno pouZit kombinace

jednotlivych uvsedenych davek.

V ndsledujicim jsou uvedeny priklady provedeni, které blife ilustruji postup podle
uvedeného vyndlezu, ani? by jej jakymkoliv zpisobem omezovaly. Pokud nebude uvedeno jinak,

jsou viechny dily hmotnostni.
Pp¥{ik1lad 1

Podle tohoto provedeni se postupuje tak, Ze se smés sloZend ze 102 dild 4-oxo-~l-piperidin-
karboxyldtu etylnatého, 50 dild methanaminu a 400 4114 metanolu hydrogenuije p¥i norm&lnim
tlaku a pfi teploté mistnosti v pritomnosti 5 dild paladia na dfevéném uhli s obsahem kataly-
zdtoru 10 %. Poté co se spotfebuje’vypoétené mnoistvi vodiku, se katalyzdtor odfiltruje
pfes Hyflo-papir a ziskany filtrdt se odpa¥i, prilemiZ se ziskd 111 dilt 4-/metylamino/-1-
~piperidinkarboxyldtu etylnatého, ve formé& zbytku.

V dal8im postupu se k michané a ochlazené sm&si sloZené ze 4 dil4 hydroxidu sodného
v 60 dilech vody, p¥id4 postupné 7,9 d4{ld sirouhlfiku a 17,2 dil4 4-amino-l-piperidin-
- karbpxyldtu etylnatého pli teploté pohybujici se pod 10 ®c. v michani se potom pokraduje
po dobu 30 minut p¥i vy%e uvedené teploté. Potom se po kapkdch pfidd k thkto ziskané smdsi
10,9 dilt karbonochloriddtu etylnatého, nastane exothermicki reakce a teplota se zvy&i na
asi 35 °C. Po dokon&eni reakce se v michénf pokraduje po dobu 2 hodin p¥i teploté 60 °c.
JZiskand reakdni smds se potom ochladi a takto p¥ipraveny produkt se extrahuje metyl-
benzenem. Ziskany extrakt se usu3f, potom se zfiltruje a odpa¥i. V¢¥sledkem tohoto postupu
je 22 dild /100 %/ 4-isothiokyanato-l-piperidinkarboxyldtu etylnatého ve formé& zbytku.

Opakovénim postupu podle uvedeného druhého stupné, p¥ifemZ se vychdzi z vhodného aminu,

je moZno p¥ipravit rovné&Z ndsledujici sloudeniny:

4-isothiokyanato-1-/fenylmetyl/piperidin, a
l—[ﬁ,4—bis/4~fluorfenyl/buty]3w4—izothiokyanatopiperidin, o teploté téni 92 c.
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P¥iklad 2

Podle tohoto provedeni se postupuje tak, #e se k michanému roztoku, ktery je sloZen
ze 28,4 d{ld 4-isothiokyanato-1-/fenylmetyl/piperidinu ve 315 dilech metylbenzenu, p¥idd
po kapkdch 41 dfl4 /fenylmetyl/karbonochloriddtu p¥i teploté okoli. Po dokonfeni tohoto
p¥iddvéni se celkové sm&s zah¥feje na teplotu zp&tndho chladide a v michdni se pokraduje
pfes noc pfi teploté zp&tného chladife. V dalsim postupu se reakcni smé&s ochladi a roz-
poustédle se odpa¥f{. Takto ziskany zbytek se &istf{ pomoci sloupcové chromatografie pFes
silikagel, pfidemZ jako eludnfho &inidla se pouZije trichlormetanu. Cistd frakce se odd&li
a eludnf &inidlo se odpa¥i, p¥ifemZ vysledkem tohoto postupu je 32 dild /97 %/ 4-isothiokyanato-
-l-piperidinkarboxyldtu fenylmetylnatého, ktery se ziskd jako zbytek.

P¥{Liklad 3

Podle tohoto provedeni se postupuje tak, Ze se smés sklddajici se z 9,7 df{ld 4-fluorbenzen-
metanaminu ve form& hydrochloridu, 9,4 dflu 2-chlor-3-nitropyridinu, 10,6 dflu uhliditanu
sodného, 0,1 dflu jodidu draselného a 90 dfld N,N~dimetylformamidu, michd po dobu 1 hodiny
p¥i teploté& 90 ©c. Takto ziskani sm&s se ochladf a nalije se do vody. VysrédZfeny produkt
se zfiltruje a potom se ponechd vykrystalovat z 2-propanolu. Vysledkem tohoto postupu je
10,5 dilu /71 %/ N-/4-fluorfenylmetyl/-3-nitro~2~pyridinaminu o teplot& tani 76 c.

V dal8im postupu se smés, sklddajfci se z 10,5 N-/4-fluorfenylmetyl/-3-nitro-2-pyridin-
aminu a 200 d{14 metanolu, hydrogenuje pf¥i normdlnfm tlaku a p¥i teplot& okoli pomocf 2 dfld
Raneyova niklového katalyzdtoru. Poté co se spot¥ebuje vypodtené mnoZstvi vodiku se katalyzédtor
odfiltruje a ziskany filtr4t se odpa¥i. Vysledkem tohoto postupu je 9,3 4£10 /100 %/ N2—/4-
~fluorfenylmetyl/-2,3-pyridindiaminu ve form& zbytku.

PouZitim stejného postupu jako bylo uvedeno shora a pouZitim ekvivalentniho mnoZstvi
vhodnych vychozich materidll je mo%no takto p¥ipravit rovné&Z ndsledujic{ sloudeniny:
Nl-/fenylmetyl/—4-[}rifluormetyL]ml,Zmbenzendiamin, a 4-chlor-N1-/4—fluorfenylmetyl/—l,2—
-benzendiamin.

P¥iklad 4

Podle tohoto pf¥ikladu se postupuje tak, Ze se smés sklddajici se ze 34,8 dilu 1,3-dihydro-~
-1/1-metyletenyl/-2H-benzimidazol-2-onu, 28 df{lt 3~buten-2-onu, 20,2 dflu N,N-dietylethanaminu
a 270 4114 tetrahydrofuranu, mfichd a zahffvéd pod zpétnym chladidem po dobu ptes vikend.

Z{skand reak&ni smé&s se potom odpa¥f. Vysledkem tohoto postupu je 48,8 dflda /100 %/ 1,3-
~dihydro-1~/l~metylethenyl/~3-/3~oxobutyl/-2H-benzimidazol-2~onu ve form& zbytku.

V dal¥im postupu podle tohoto p¥ikladu se smés, sklddajici se ze 48,8 dilu 1,3-dihydro-
-1—/1—metylethenyl/—3-[b-oxobutyl]—2H—benzimidazol—2—onu, 12 d{1% 2-propanolu, nasyti plynnym
chlorovodikem a 240 dily 2-propanolu a potom se sm&s michd po dobu 3 hodin pFi teploté& okolf.
Timto postupem se vysrdfi produkt, ktery se odfiltruje, potom se promyje 2,2 -oxybispropanem
a usu$i{ se. Vysledkem tohoto postupu je 30 4{ld /73,4 %/ 1,3-dihydro-1-/3-oxobutyl/=~2H~benz~-

imidazol-2~onu.
P¥ff{klad 5

V tomto p¥ikladu se postupuje tak, Ze se k mfichané smési, sklddajfci se z 9 dila 2H-
~1,4~-benzoxazin~3-/4H/~onu, 0,9 d4i{lt N,N,N-trietylbenzenmethanaminiumchloridu, 9 dild hydroxidu
sodného o koncentraci 50 % a 24 dild vodv, p?id4d 10,4 ‘dilu l-brom=-3~chlorpropanu p¥i teploté
30 2c. rakto ptipravend smés se potom zahFfeje na teplotu 90 °c a v michéni se pokraduje -
po dobu 3 hodin p¥i vySe uvedené teplot&. Takto ziskand reak®ni smés se ochlad{ na teplotu
asi 70 °c, potom se k nf p¥id4 metylbenzen a takto zfskand smés se michd pl¥es noc p¥i teploté
okolfl,
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Timto postupem vznikne organickd fdze, kterd se odd&li, usudi, zfiltruje a odpa¥i.
Vysledkem tohoto postupu je 10 dild 4-/3-chlorpropyl/-2H-1,4-benzoxazin-3/4H/-onu, ve
formé zbytku.

P¥iklad 6

Podle tohoto p¥fkladu provedeni se postupuje tak, Ze se sm¥s, sklddajfci se z 10,6
df1d 4-isothiokyandto-l-piperidinkarboxyldtu etylnatého, 11,6 diu 4—chlor—N1—/fenylmétyl/-
~1,2~benzendiaminu a 90 d{ld tetrahydrofuranu, michd p¥es noc p¥i teplot& okoli. Takto ziskand
reakéni smé&s se potom odpa¥i. Vysledkem tohoto postupu je 21 afld /100 %/ 4—[{[{5~chlor-2-
_[/fenylmetyl/amino]feny],} aminq]thioxometyl} aminé]—l—piperidinkarboxylétu etylnatého,
p¥idemZ teplota tdni takto ziskaného produktu &ini 162 °c.

Pp¥iklad 7

V postupu podle tohoto p¥ikladu se postupuje tak, Ze se pouZije stejného postupu jako
v p¥ikladu 6 s tim rozdilem, Ze se pouZije ekvivalentnfiho mnoZstvi vhodného vychoziho materidlu

a vysledkem tohoto postupu jsou v jednotlivych p¥ipadech ndsledujici sloufeniny:

4—{ [/2—amino—S—chlofenyl/aminothioxometyl]amino} -l-piperidinkarboxylat etylnaty,
p¥iem? teplota tdni tohoto produktu je 162,2 °c,

4—{ [2—aminofenyl/aminothioxometyl/amino }-1—piperidinkarboxylét etylnaty ve formé
zbytku, -

4-{ [/2—amino-5—metylfenyl/aminothioxometyl]amino} ~l-piperidinkarboxyldt etylnaty

ve formé zbytku,

&-[{ [{ 2-[]fenylmetyl/amino]-B—piperidinyl} amino]thioxometyl} amino]—l—piperidin~
karboxyldt etylnaty, p¥ifemZ teplota té&ni tohoto produktu je 146,7 °c,

4- {[ {2—[/fenylmetyl/amino]-5—/trifluormetyl/fenyl} —aminé]thioxometylamino }-1-piperidin-
karboxyldt etylnaty ve formé& zbytku,

4~ [{ L/Z—amino~4—fluorfenyl/amino]thioxometyl} amino] -1-piperidinkarboxylat etylnaty

vef ormé& zbytku,

4-[{ [ {S-Chlor—2-[/4—fluorfeny1mety1/amino]fenyl} -amino]thioxometyl} amino]-l—piperidin—
karboxyl4t etylnaty ve form& zbytku,

&-[{2-[/4-f1uorfenylmetyl/aminol—3-pyridinylamino }thioxometylamino]-1—piperidin—
karbocyldt fenylmetylnaty,

N—/Z—nitrofenyl—N'—[i—/2—fenyletyl/-4—piperidinyl]-N'—/fenylmetyl/thiomoéovina, o teploté
tént 151,1 °c,

N- {1—[4,4-bis/4—fluorfenyl/butyl]-4—piperidinyl} -N"-fenylthiomo&ovina, p¥ifemZ
teplota téni tohoto produktu je 90 °c, ’

4—[{?[/2-amino—B-pyridinyl/amino]thioxometyl }amino]—l-piperidinkarboxylét etylnaty,
-ptidemZ teplota tadni tohoto produktu je 176,9 °c,

4—[{ [/Z—fenylamino/fenyl]aminothioxometyl} —amino]-l-piperidinkarboxylét, p¥idemZ
teplota téni tohoto produktu je 154,2 %c.a

4—{[{ [2—/4—fluorfenylamiﬂo/fenyl]amino } thioxometyl]amino} ~l-piperidinkarboxyléat
. etylnaty ve form& zbytku.
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P¥{iklad 8

Podle tohoto provedeni se postupuje tak, %e se sm&s sklddajicf se z 21,6 d{ld l-isothio-
kyanato-2-nitrobenzenu a 45 df{ld tetrahydrofuranu, michd dokud se nerozpustf{ v3echen pevny
materidl. Potom se k takto ziskanému roztoku p¥idd 29,5 4fld N-/l—metyletyl/—1—[2-fenyletyl]-
-4-piperidinaminu a 160 df1d etanolu a takto vznikl4, sm&s se mf{chd p¥es noc p¥i tplot& okoli.
Takto zfskand reakéni smés se odpa¥f a vznikly zbytek se krystalizuje z 2-propanolu. Produkt
zi{skany timto shora uvedenym postupem se odfiltruje a usudf. V¢sledkem postupu podle tohoto
pfikladu provedeni je 43 d{lt /84 %/ N-/l—metyletyl/-N'-[2—nitrofenyl]—N-[l-/2-fenyletyl/—
-4—piperidinyl]thiomoéoviny, p¥i¥em# teplota t&nf tohoto produktu &inf 100,6 °c.

P¥F{klad 9

P¥i provadéni postupu podle tohoto p¥ikladu se postupuje stejnym zplsobem jako v postupu
podle p¥ikladu 8, pficemZ vysledkem tohoto postupu jsou nésledujici thiomolovinové derivéity,
které se p¥ipravi reakci vhodného 4-piperidinaminu s vhodnym 1l-isothiokyanato-2~nitrobenzenem:

4—[metyl—{ [/Z—nitrofenyl/amino]thioxometyl} amino]-l—piperidinkarboxylét etylnaty,

4—{ butyl[72—nitrofenyl/aminothioxometyl]amino }-1—pipetidinkarboxylét etylnatfy ve
formé zbytku,

N—etyl—N'—/2—nitrofenyl/—N—[1-/2-fenyletyl/—4—piperidinyi]thiomoéovina,

N—/2—nitrofenyl/-N'—[l—/2—fenyletyl/—4—piperidinyl]—N'—propylthiomoéovina, p¥idemZ
pfitemZ teplota téni tohoto produktu je 90,3 ¢,

N—cyklopropyl—N’~/2—nitrofenyl/—N-[1-/2—fenyletyl/—4—piperidinyl]thiomoéovina, p¥idemZ
teplota téni tohoto produktu je 150,1 OC, a

cis + trans 3-metyl—4—[{ [/2—nitrofenyl/amino]thioxometylg amino]—1~piperidinkarboxylét
metylnaty, p¥ilemZ teplota ténf{ tohoto produktu je 157,5 ~C

p¥riklad 10

Podle tohoto p¥ikladu provedeni se postupuje tak, Ze se smés, skléddajfci se ze 43 d4ilu
N—/l—metyletyl/—N‘—[2-nitrofenyl]—N-[1—/2-fenyletyl/-4-piperidinyl]thiomoépviny a 800 afla
metanolu, nasyt{ amoniakem a potom se tato smés hydrogenuje p¥i normdlnim tlaku a p¥i teploté
okoli za p¥itomnosti 6 d{ld paladia na aktivnim uhlf o koncentraci 10 % a 6 dflt platiny
na d¥ev&ném uhl{ o koncentraci 5 %, jako katalyzitoru. P¥itom se ponechd prob&hnout
hydrogenaini reakce dokud se nespotfebuje vEechen vodik, p¥edem vypolteny pro tuto reakei,

a katalyzitor se odfiltruje p¥es Hyflo-papir a takto ziskany filtrdt se odpafi. V¢sledkem
tohoto postupu je 39 d4{ild /100 %/ N—/2-aminofenyl/-N'-[l—metyletyl]—N'-[l-/2—fenyletyl/-4~
—piperidinyl]thiomcéoviny ve formé -zbytku.

P¥iklad 11

vV provedeni podle tohoto p¥ikladu se postupuje stejnym zpusobem jako v p¥ikladu 10,
ptidemZ se pouZije ekvivalentniho mnoZstvi vhodné nitrosloudeniny jako vy¢choziho materi&lu,
a vysledkem jsou nédsledujfici sloudeniny:

4—[{ [/2—aminofenyl/amino]thioxometyl} metylamino]—l*piperidinkarboxylét etylnaty,

4—{ [/2—aminofenyl/aminothioxometyl]—butylamino} -l-piperidinkarboxyldt etylnaty,

N—/2—aminoieny1/~N'—[l—/2—fenyletyl/—4—piperidinyl]thiomoéovina,
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N—/2—aminofenyl/-N'—[1—/2—fenylety1/—4—piperidinyl]-N'-propylthiomoéovina,
N;/2-aminofenyl/—N‘—cyklopropyl-N'—[l~/2—fenyletyl/—4-piperidinyl]thiomoéovina,
4~ {[y2—aminofenyl/amino]thioxometylamino} -3-metyl-l-piperidinkarboxylét metylnaty,

N-/2—aminofenyl/—Nf-[l—/2—fenyletyl/—4-piperidinyl]—N'-/fenylmetyl/moéovina, ve formé
zbytku.

P¥{iklad 12

Podle tohoto p¥ikladu se postupuje tak, Ze se smés, sklddajici se ze 23 dflu 4- [{2—[/4—
~fluorfenylmetyl/amino]-3-pydridinylamino} thioxometylamino]—l—piperidinkarboxylétu fenyl-
metylnatého, 17 dilG kysli&nfku rtuti, 0,1 dilu siry a 450 d{ld tetrahydrofuranu, miché&

a zah¥ivd pod zp&rnym chladiéem po dobu 1 hodiny. Potom se takto ziskand reakdni sm&s zfiltruje
pfes Hyflo-papir a takto ziskany filtrdt se odpa¥{. Timto shora uvedenym postupem se ziskd
zbytek, ktery se ponechd krystalovat ze smési 4-metyl-2-pentanonu a 2,2 -oxybis-propanu.

Takto ziskany produkt se odfiltruje a usudi. V§ysledkem provedeni postupu podle tohoto p¥ikladu
je 20 4fL14 /93 %/ 4-[3—/4—fluorfenylmetyl/—BH—imidazo[4,5,b]pyridin—Z—ylamino]-1—piperidin-
karboxyldtu fenylmetylnatého, p¥ifemZ teplota ténf tohoto produktu je 130 %c.

P¥iklad 13

V provedeni podle tohoto p¥ikladu se postupuje stejnym zplsobem jako je uvedeno v p¥ikladu
12, p¥icemZ se pouZije ekvivalentniho mno#stvi vychozich sloufenin a vysledkem tohoto postupu
jsou nésledujici produkty:

4—[/1H—benzimidazol—2—yl/metylamino]—l-piperidinkarboxylét etylnaty,

4—[/1H—benzimidazo1—2—yl/butylamino]—l—piperidinkarboxylét etylnaty, p¥idemZ teplota
tani tohoto produktu je 225,9 °c,

4—[1-/fenylmetyl/-5-/trifluormetyl/*lHebenzimidazol—Z—yl—amino]-l-piperidinkarboxylét
etylnaty o teplot& téni 200 ¢,

4-/5-fluor-1H~benzimidazol~2~yl-amino/~l~piperidinkarboxyldt etylnaty, o teploté& tani
[}
227,5 °C,

4—[5—chlor—1—/fenylmetyl—l—1H—benzimidazol—2—yl—amino]—l-piperidinkarboxylét etylnaty,
o teplot& tani 211,9 oC,

4—[3—/fenylmetyl/—3H-imidazo[4,S—b}pyridin—2—ylamino]—l—piperidinkarboxylét etylnaty
o teplot& tén{ 148,6 °C,

4—[5—chlor—l—/4—f1uorfeny1metyl/—1H-benzimidazol-2—y1—amino]—l-piperidinkarboxylét
etylnaty, o teploté& téni 215,8 °C,

4~/1H-benzimidazol~2-ylamino/~3-metyl~l~piperidinkarboxyldt metylnaty, o teploté& téni
o
155 ¢,

4-[3-/4-fluorfenylmetyl/—3H—imidazo[},5—b]pyridin-z—jl—amino]—l-piperidinkarboxylét
etylnaty, o teplot& tén{ 134,4 °c,

4—[/3H—imidazo[},5-§]pyridin—2-yl/amin6]-l—piperidinkarboxylét etylnaty, o teploté
tani 216,1 °c,

4-/1-fenyl-1H-benzimidazol-2~yl-amino/~l-piperidinkarboxyldt etylnaty, o teploté tén{
[
137 °C, a
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4—[1—/4-fluorfenyl/-lH-benzimidazol—Z—yl-amino]—1—piperidinkarboxylét etylnaty, o teplotd
tént 153 °c. '

.P¥iklad 14

Podle tohoto p¥ikladu se postupuje tak, Ze se smés, sklddajici se ze 28 4{ld 4- {[/Zﬁmﬁno
fenyl/aminothioxometyl]-amino} -l-piperidinkarboxylédtu etylnatého, 112 4113 jodmetanu a 240 d{ld
etanolu, michd a zahfivé-pod zpérnym chladidem po dobu 8 hodin. Potom se takto ziskand reak&-
ni sm&s odpa¥i a ziskany zbytek se vloZi do vody. Tato smés se potom zalkalizuje pfidavkem
hydroxidu amonného a ziskany produkt se extrahuje dichlormetanem. Timto zplUsobem se ziskd
extrakt, ktery se suff, zfiltruje se odpa¥{. Vznikly zbytek se krystaluje ze smési 2-propanolu
a 2,2 -oxobispropanu. Produkt ziskany shora uvedenym postupem se zfiltruje a usu8i. Vysledkem

' tohoto postupu je 7 d4fld /28 %/ 4—/1H-benzimidazol—2—y1amino/—l—pioeridinkarboxylétu
‘etylnatého.

Pou¥ftim stejného postupu, p¥idem? se pouZije ekvivalentnich mnoZstvi vhodnych vg¢chozich
l4tek, je moZno pFipravit ndsledujici slouleniny:

4~/5~chlor-1H-benzimidazol-2~yl-amino/~1-piperidinkarboxylé4t etylnaty, o teploté& tdni
'234,1 °c, '

4-/5-metyl-1H-benzimidazol-2-yl-amino/-l-piperidinkarboxylédt etylnaty.

Stejnym postupem jako je postup podle p¥fkladu 12 je moZno pfipravit rovn&Z ndsledujici

R
N
L N
R | Q .

sloudeniny:

R2
R R1 R2 (R3)n Q Bazickéd forma Teplota téni
nebo sl

H H H 5-C1 CH 2HBr -
H H H H cH 2HBr -
H H ci, 5(6)-CH; CH 2HBY -
H 1 H 5-CH, CH 2HBr -
H H cﬁ3 H cH 2HBr -
H H CyHy H CH 2HBr.1/2 H,0 334 a¥ 338 %%
H B nC,H, H CH 2HBr -
H i CgHg~CH, " cH 2HBr -
H H nCSH11 H CH baze -
H it §C7H15 H cH béZé -
H H nC,Hy H CH bazé -
H nCeHy 4 H CH béze =
H H H ‘ CH béze ) -
H H iC3H7 H CH baze -
i \CH,y H H- CH 2HBr . H,0 -

B 2-Cl-CgH,-CH, CH béze -

B A-Cl-Cg-H,~CH, g CcH 2HBr . H,0 -
H H 4-Br-CH,~CH, H cH 2HBr . H,O0 > 300 %
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Tabulka pokraovani

R R1 R2 (R3)n Q Bazickd forma Teplota téni
nebo stl
H H 4-CH;~C,H,~CH, H CH 2HBr -
B 4-F~CH,~CH, " CH 2HBr -
H nC,Hy H H CH 2HBr . H,0 . : 223,5 °c
H H 2-F-C¢H,~CH, H CH 2HBr -
H H CgHg=CH, 5-CF, CH 2HBr -
H H CgHg-CH, 5-C1 cH 2HBr >260 °¢
H H CgHy~CH, H N 2HCL . H,0 298,4 °¢
H H 4-F-CgH,~CH, 5-C1 cn - 2HBr >260 °c
" H 4-F-CH,~CH, 5(6) ~CH, CN 2HBr -
H H C6H5-C‘H2 5(6)-—CH3 CH 2HBr -
H H Cglig~CH, 5(6)-F CH 2HBr 260 °c
3-CH, H 4-F-C6H4—CH2 H CH 2HBr -
3-CH, H CgHg~CH, H cH 2HBr . H,0 >250,6 °C (cis
' + trans izomer)
H B CgHg H cH 2HBr . H,0 . 300 %¢
i H 4-F~CgH, H CH 2HBr >300 ¢
H 1 4-NO,~C,H,~CH, H cH 2HBr -
H H 4-F-2-CH,~CcH,~CH, H CH 2HBr -
0 R N
(nizsi alkyl)—O—-l’L—N N—</ (R3)n
| N
R ,
Rz
. 1 2 3
NiZzsf alkyl R R R (R )n Teplota téni{
C,H, H H CH, H 166,2 °c
(o]
CoHg | B c, 5(6) ~CH, 142,4 %c-
C,Hy H H C,H, H -
CyHy “H H nC,H, H -
C,H H H 1. CyH, H -
C,H, H " n . C,Hg H -
CyHe H H n . CgHyy H -
C,H, H H n. CeHy, H -
C M H H n . CoH . H -
C,H H H H -
CyHg H H 4-Br-CgH,~CH, H , - .
C,H, H H CgHg~CH, 5(6) ~CH, 179,7 °c
C,H H H Cglg-CH, H - )
C,Hy H H 2-C1-C¢H,~CH, H 213,1 ¢
CyH, H H 4-Cl-C H,~CH, H 202,2 %
[¢]
C,H, H | 4-CH4=C H,~CH, H 177,5 ¢
C H H H 4~F-CgH,~CH, H - o
C,H, H H 2-F~CgH,~CH, H 176,3 °¢
- - [e]
C,Hy H H 4-F-CH,~CH, 5(6) ~CH, 173,1 Oc
CoHy H | 4-F-CH,~CH, 5(6)~F 182,9 Oc
C,Hg H H CgHg~CH, 5(6)~F 184,4 %
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Tabulka pokra&ovéani

NiZ%8{ alkyl R R R (R )n . Teplota téni
CH, CH, H CgH -CH, B 191,3 °C (cis +

+ trans izomer)
C,yHy H H 4-NO,~C H,~CH, B - .
C,Hg CHy CgH ~CH, H 258,2 C (HC1 sul)
C,yH H H 4-F-2-CH;-C H,-CH; H -

Podobnym zplsobem je rovn&% mo¥no p¥ipravit ndsledujfci sloudeniny:

4=~ [1 (4- fluorfenylmetyl' lH-ben21m1dazol 2—ylam1no] 3-metyl-I-piperidinkarboxylédt
metylnaty, teplota ténf 172,8 C,

dihydrobromid 5(6)-fluor—1 /4= fluorfenylmetyl/N (4-piperidinyl)-1H-benzimidazol-2-aminu,
teplota téni 285,6 C,

dihydrochloridmonohydrit 3-(4~fluorfenylmetyl)-N-(4-piperidinyl)~ 3H-1m1dazo[4 5 —b]pyrldur
-2-aminu, teplota té&ni 269,7 °c,

—[1 (2- fenyletyl)—lH ben21mxdazol 2- ylamlno] l-piperidinkarboxyldtmonohydrét etylnaty,
teplota téni 71,2 C,

1-(2-fenyletyl) -N-{4-piperidinyl) ~1H-benzimidazol-2-amin, teplota ténf 181,8 °c,

4= [1 [2 (4~ fluorfenyl)etyi] -1H~ ben21mldazol 2—ylam1no] l-piperidinkarboxyldt, etylnaty
teplota ténf 110,2 °c,

4~ [ [l [(3 fluorfenyl)metyl] 1H benzimidazol~- 2—ylam1no] l-piperidinkarboxyldt etylnaty,
teplota ténf 184,6 %c,

1-[(3-f1uorfenyl)metyi]—N-(4-piperidinyl)-1H—benzimidazol-2—amin, teplota téni 218,4 oC,
4-[(5-methoxy—1H-benzimidazol—Z-yl)amino]—l-piperidinkarboxylét etylnaty,

4—[ [1—[(4-fluorfenyl)metyl]—5(6)-methoxy-lH—benzimidazol—Z—yl]~amino]—1—piperidinkarbp-
xyldt etylnaty, teplota téni 169,8 ¢,

4~ [[} (z-pyrldlnjlmetyl) -1lH-benzimidazol~2- yl]amlno] ~l-piperidinkarboxylé4t etylnaty,
teplota téni 161,5 C,

N-(4-piperidinyl)~1~(2-pyridinylmetyl)-l1H~benzimidazol-2-amintrihydrobromid, teplota
tant 295,9 °c,

4—[[i—(3—pyridinylmetyl)—1H—benzimidazol—2—y¥]amino]—l-piperidinkarboxylét etylnaty
teplota tani 191,4 ¢,

N—(4-p1per1d1nyl) 1-(3-pyridinylmetyl)~1H-benzimidazol-2~ amlntrlhydrobromld, teplota
tani 260 °c,

4-[[1-(2-furanylmety1)—1H—benzimidazol—2-y;]aminq]-l—piperidinkarboxylét etylnaty, teplota
tant 135,8 °c,

l-(2=furanylmetyl)-N- (4-piperidinyl)-1H-benzimidazol~2-amin, teplota tdnf 260 °c,
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1- [(4 fluorfenyl)metyl]—N—M piperidinyl) -1H-benzimidazol-2-amin, teplota tani 215,5 °c,

4~ [[3 (2-pyridinylmetyl)- 3H—1m1dazo[§ 5~ Q]pyrldyl 2-y1]am1no] l-piperidinkarboxyl4t
etylnaty, teplota tdni 141,3 C,

N-(4-piperidinyl)~3~(2-pyridinylmetyl)-3H~ 1m1dazo[4 5- b]pyrdldlﬁ 2-amin trihydrobromid,
teplota tani 265,5 C,

4—[(5,6—difluor-lH—benzimidazol—2—yl)amino]—l-piperidinkarboxylét etylnaty, teplota
téni 234,9 °c,

4-[[[5,6—difluor—1—(4—fluorfenyl)metyl]—1H-benzimidazol—2-y¥]amino]—l—pipéridinkarboxylét
etylnaty, teplota tani 182,3 °c,

4—[[5—(2—furanylmetyl)—3H—imidazo[h,5-§prridin—2-y1jaminq]—l—piperidinkarboxylét
etylnaty, teplota t4anf 149,2 °c,

3—(2—furanylmety1)—N—[4—piperidinyl)-3H~imidazo[4,S-b]pyridin—Z—amin, teplota téandi 159,0 oC,

5,G—difluor—l-[(4—f1uorfenylmetyl]—N-(4-piperidinyl)—1H-benzimidazol-2—amin dihydrobromid,
teplota ténf 210,6 OC,

4—[[}-[(4-fluorfenyi]metyl)-S-methoxy—lﬁ—benzimidazol-Z—yl]amino]—l-piperidinka;boxylét
etylnaty,

4—[[} (2- thlenylmetyl)—lH benzimidazol-2- yl]amlno] l-piperidinkarboxylédt etylnaty,
teplota tanf 142,7 ¢,

N-(4-piperidinyl)-1-(2-thienylmetyl)-1H-benzimidazol~2~amin,

4—[[}-B4—f1uorfenyl)metyl]-s—methoxy-1H-benzimidazol—2—yl]amino]—1—piperidinkarboxylét
etylnaty,

4—[[1—(3—furanylmetyl)—1H-benzimidazol—2-yl]amino]-l-piperidinkarboxylét etylnaty,
teplota téanf 150,7 oC,

l-(3~furanylmetyl)-N-(4-piperidinyl)-1H-benzimidazol~2-amin,

4-[[3-(2-thieny1metyl)—3H—imidazo[ﬁ,S—b}pyridin—Z—yi]amino]-l-piperidinkarboxylét etylnaty,
jako zbytek,

N-(4-piperidinyl) -3~ (2-thienylmetyl) 3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-amin, teplota tanf
v rozmezi 189,6 a¥ 193,5 °c,

4—[[1—[(4—methoxyfenyl)metyl]—lH—benzimidazol—z—yl]amino]—l—piperidinkarboxylét etylnaty,
teplota téni 157,1 °c,

1-[(4—methoxyfenyl)metyl]—N—(4—piperidiny1)—1H—benzimidazol—2-amin, teplota tanf 178,1 °c,
l—[(4—fluorfenyl)metyl]-S—methoxy-N—(4-piperidiny1)—1H—benzimidazol-2-amin,

4—[[@-[(4-fluorfenyl)metyi]-1H-benzimidazol42—yi]metylamino]-l-piperidinkarboxylét
etylnaty, jako zbytek,
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1-[(4-fluorfeny1)metyl]—N*metyl-N—(4—piperidinyl)-1H-benzimidazol—2—amin dihydrochlorid-
monohydrét, teplota tani 222,2 °c,

1—[(4-fluorfenyl)metyl]—6~methoxy-N;(A—piperidinyl)-1H—benzimidazol—2-amin,
4—[(1H—benzimidazol-2-yl)(fenylmetyl)amino]—1—piperidinkarboxylét,
N—(fenylmetyl)-N-(4-piperidinyl)—IH—benzim;dazol-Z-amin,
4-[[}-[(3-chlorfenyl)metyl]—1H—benzimidazol—2-yl]amino]—l—piperidinkarboxylét etylnaty,

l-[(3-chlorfeny1)metyl]-N«(4—piperidinyl)—1H-benzimidazol-2—amin dihydrobromid, teplota
tant 262,2 °c,

»

4—[[}—[(3,4—dimetylfenyl)metyl]-1H-benzimidazol-2-y1]—amino]-1-piperidinkarbokylét
etylnaty,

1-[(3,4—dimetylfenyl)metyl]-N—(4-piperidinyl)—1H—benzimidazol-2-amin dihydrobromid,
4—[[ﬁ-[(Z—metylfenyl)metyl]-1H—benzimidazol—z-yl]amino]—l—piperidinkarboxylét etylnaty,
4-[[}-[(2-metylfenyl)metyl]-1H-benzimidazol~2-yl]amino]—l—piperidinkarboxylét,
1-[(2—metylfenyl)metyl]-N—(4-piperidiny1)—1H~benzimidazol—2-amin dihydrobromid,
4—[[1—[(B;metylfenyl)mety1]~lH-benzimidazol-Z—yi]aminé]-1-piperidinkarboxylat etylnéty,
1-[(3—mety1fenyl)metyl]-N—(4-piperidinyl)—1H—benzimidazol-2—amin dihydrobromid,

4—[[i-[(2—brom—4jfluorfenyl)metyl]—1H-benzimidazol-2—y¥]amino]-1—piperidinkarboxylét
etYlnaty,

1—[(27brom—4-fluorfenyl)metyi]-N—(4—piperidinyl)—4—1H-benzimidazol-2—amin dihydrobromid,
ve formé& zbytku,

4—[[}—[(Z—jodfenyl)metyi]-1H—benzimidazol;2-yl]amino]-l—piperidinkarboxylat etylnaty,

1—[(Z-jqdfenyl)metyl]-N-(4-piperidinyl)—lH—benzimidazol—Z—amin dihydrobromiddihydrét,
teplota tdnf 265,2 OC, . Co

4-[[1-[(4-fluorfenyl)metyl]-S-metyl~1H-benzimidazol~2-yé]amino]-l-piperidinkarboxylét
etylnaty, teplota tdani 202 °c,- ’

1—[(4-f1uorfenyl)metle-S—metyl—N-(4-pipreidinyl)—lH—benzimidazol—Z—amin, ve formé
zbytku, )

4-[[1-[(2,4—dichlorfenyl)metyg-lH—benzimidazol—Z-yi]amino]—l—piperidinkarboxylat etylnaty,

l—[(z,4—dichlorfenyl)metyl]—N-(4—piperidinyl)41H-benzimidazol—2—amin dihydrobromid,
teplota tdni 225,6 ¢,

4-[[}-[(2,G—difluorfenyl)metyl]—1H-benzimidazol-2-yl]amino]—l—piperidinkarboxylét
etylnaty, teplota tdni 140 °¢c, a

1-[(2,G-difluorfenyl)metyl]—N—(4—piperidinyl)-1H-benzimidazol—2-amin dihydrobromid,
teplota ténf 295,5 Sc.
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PREDMET VYNALEZU

zpisob pfipravy N-heterocyklyl-4-piperidinamin® obecného vzorce I~

A
N
=
(-N N—</ ﬂ— (R3),
‘ N
R! T b

RZ
ve kterém znamend Ll vodik, methoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu nebo

(17)

fenylmethoxykarbonylovou skupinu,

R je vodik nebo alkylovd skupina obsahujicf{ 1 a% 6 atomt uhliku,

Rl je vodik, alkylovd skupina obsahujic{ 1 a% 6 atoml uhlfku, cykloalkylovd skupina.
obsahujicf 3 aZ 6 atomi uhlfku, arylalkylovd skupina obsahujfci v alkylové G&sti 1 a¥ 6
atomd uhliku, acetylovd nebo formylovd skupina,

R2 je vodik, alkylovéd skupina obsahujic{ 1 a¥ 10 atomd uhliku, arylov4 skupina, cyklo-
alkylovd skupina obsahujici 3 a% 6 aotmd uhliku, a mono- a di-arylalkylovd skupina obsahujfci
v alkylové &4sti 1 aZ 6 atomd uhliku,

R3 je atom halogenu, alkylovd skupina, obsahujici 1 aZ 6 atomG uhliku, methoxyskupina
nebo trifluormetylovd skupina,

n je celé &4sto od 0 aZ 2 vietn&, s

Q je skupina CH nebo N,

pfifemZ terminem aryl, pouZitym ve shora uvedenych substituentech, je fenylovd skupina,
substituovand fenylové skupina, naftylovd skupina, thienylova skupina, halogenthienylovi
skupina, alkylthienylovd skupina obsahujici v alkylové &dsti 1 a% 6 atomd uhliku, pyridinylové
skupina, furanylovéd skupina a l-alkylpyrrolylovd skupina obsahujici{ v alkylové &4sti 1 aZ
6 atomi uhliku, p¥ifemZ uvedenou substituovanou fenylovou skupinou se mini fenylovy zbytek
obsahujfc{ 1 aZ 3 substituenty, p¥ifemZ kaZdy z téchto substituentd je nezédvisle vybrén
ze skupiny zahrnujici{ halogen, hydroxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluormetylovou
skupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkylthioskupinu obsahuifci v
alkylové C&sti 1 a% 6 atom@ uhliku, alkylsulfonylovou skupinu obsahujfici v alkylové &&sti
1 a%Z 6 atomd uhlfiku, alkylsulfonylalkylovou skupinu obsahujfc{ v alkylovych &&stech 1 a%
6 atomd uhliku, fenylalkylsulfonylovou skupinu obsahujici v alkylové &4sti 1 a% 6 atomit
uhliku, fenylsulfonylalkylovou skupinu obsahujici v alkylové %&sti 1 a%¥ 6 atoml uhliku,
aminoskupinu, mono- a di-alkylaminovou skupinu obsahujici v alkylové &4sti 1 aZ 6 atomd
uhlfku, acetylovou skupinu nebo formylovou skupinu, zbytek obecného vzorce

ve kterém znamené

p celé &{stlo od 1 do 6 v&etné&, a

R6 je vodik aminoskupina, kyanoskupina, fenylové skupina, aminokarbonylovd skupina,
mono- a di-alkylaminokarbonylové skupina obsahujici v alkylové Z4sti 1 aZ 6 atomd uhliku,
alkyloxykarbonylovd skupina obsahujicf{ v alkylové &4sti 1 a% 6 atomd uhlfku, fenylmethoxy-
karbonylovd skupina, 4-morfolinylkarbonylovd skupina, l-piperidinylkarbonylova skupina, a
l-pyrrolidinylkarbonylovd skupina,niZf&{ alkenylovd skupina obsahujici 3 aZ% 6 atomi uhlfku,
a zbytek obecného vzorce

R - 0O~

ve kterém
R7 znamend acetylovou skupinu, fenylkarbonylovou skupinu, fenylalkylkarbonylovou skupinu

obsahujfci v alkylové &4sti 1 a% 6 atomd uhliku, methoxykarbonylovou skupinu, ethoxy-

karbonylovou skupinu, fenylmethoxykarbonylovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu, fenylamino-
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karbonylovou skupinu, mono- a di-alkylaminokarbonylovou skupinu obsahujicf v alkylové &4sti
1 a¥ 6 atoml uhlfku, a fenylkarbonylovou skupinu, pfiZem? uvedenym fenylem u substituentu

R7 miZe byt fenylova skupina piipadné substituovand a% t¥emi substituenty, p¥ifem?f ka%dy

z téchto substituentld je nezdvisle vybrén ze skupiny zahrnujfc{ hlogen, kyanoskupinu, nitro-
skupinu, alkylovou skupinu obsahujicf 1 a% 6 atomd uhliku, a methoxyskupinu, vyznadujici )

se, tim, Ze se cyklodesulfuruje slouenina obecného vzorce X

R2
R NH
8 | Q
P—N N—tl.l—mn 7 N
I 0
(R3),

2

ve kterém majfi R, Rl, R, R3, Q a n jiZ shora uvedeny v§znam, a P je methoxykarbonylové

nebo ethoxykarbonylovd skupina nebo fenylmethoxykarbonylovd skupina, za vzniku slouleniny

R
N
OO
R T Q

RZ

ve kterém majf R, Rl, R2, R3, Q, P a n jiZ shora uvedeny vyznam, pop¥ipad& se provddi eliminace

obecného vzorce XI

(X1}

uvedeného substituentu P za vzniku sloudeniny obecného vzorce I; ve kterém je substituentem

L1 vodik, a substituenty R, Rl, R2, R3, Q a n majf ji%Z shora uvedeny vyznam, a v p¥ipadé&,

kdy je substituentem P vyZe uvedend methoxykarbonylovd skupina nebo ethoxykarbonylovd skupina,
potom se tato skupina odstrani alkalickou nebo kyselou hydrolyzou, p¥i které se pouZije
nap¥iklad kyselina bromovodikové v roztoku ledové kyseliny octové, a v p¥ipad®, kdy je uvedenou
chrénici skupinou P fenylmethoxykarbonylovéd skupina, potom se tato skupina odstranf{ alkalickou
nebo kyselou hydrolyzou nebo katalytickou hydrogenacf, p¥i které se pouZije vhodného katalyzé-
toru, jako je nap¥iklad paladium na d¥evéném uhli.
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