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Nazev vynalesu:

N-Substituované piperidinové derivity jako
vysokoafinitni ligandy pro nociceptinovy
receptor ORL-1

Anotace:

Reseni se tyka N-substituovanych piperidinovyeh derivat,
ncho jejich farmaceuticky piijatelnych soli nebo solvatis.
tarmaceutickych pripravki je obsahujicich a pouZiti téchio
deriviti jako inhibitori nociceptinového receptoru uziteénych
pro l€ebu bolesti, Gizkosti, kadle, astmatu, deprese a naduZivani
alkoholu.
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CZ 302533 B6

N—-Substituované piperidinové derivaty jake vysokoafinitni ligandy pro naciceptinovy
receptor ORL~1

Oblast techniky

Vynalez se tyka N-Substituovanych piperidinovych derivatd, které jsou pouzitelné jako vysoko-
afinitni ligandy pro nociceptinovy receptor ORL~1.

Dosavadni stav techniky

Ukazalo se, ¥e nociceptinovy receptor ORL-1 se iiastni modulace bolesti ve zvifecich mode-
lech. Zjistilo se, ¢ ORL-1 (nociceptinovy receptor) je ,Jeceptor sirotek opidtového charakteru®,
tzn. receptor s neznamym ligandem. Nociceptinovy receptor je G protein spfaZeny receptor.
Zatimco je svou strukturou velmi podobny tfem klasickym opidtovym receptorim, tzn. cilim tra-
di¢nich opiatovych analgetik, neaktivuje se endogennimi opiaty. Podobn¢ endogenni opiaty neak-
tivuji nociceptinovy receptor. Jako klasické opiatové receptory ma nociceptinovy receptor $iro-
kou distribuci v centralnim nervovém systému.

V roce 1995 byl objeven nociceptin a ukazalo se, Ze je to endogenni peptidovy ligand, ktery akti-
vije nociceptinovy receptor. Udaje uvedené v prvotnich publikacich naznaéuji, Ze nociceptin a
jeho receptor jsou &4sti nové objevené cesty GEastnici se vnimani bolestivych stimuld. Nasledna
prace mnoha laboratoti ukézala, Ze nociceptin je pfi intraspinalnim podévani hlodavetim analgeti-
um. Utinnost nociceptinu je podobna endogennim opiatovym peptidim. Neddvné udaje ukaza-
ly, 7e nociceptin piisobi jako anxiolytikum pfi podavani ptimo do mozku hlodaveu. Pii testovani
na standardnich zvifecich modelech vizkosti je G¢innost nociceptinu podobnd ucinnosti pozorova-
né u kiasickych benzodiazepinovych anxiolytik. Tyto idaje navrhuji, Ze mald molekula agonisty
nociceptinového receptoru miZe mit znanou analgetickou nebo anxiolytickou aktivitu.

Nedavné dodatedné uidaje (Rizzi et al., Life Sci., 64 (1999), 157-163) ukézaly, Ze aktivace noci-
ceptinovych receptorti v isolovanych priduskach moréat inhibuje tachykinergni ne adrenergni ne
cholinergni kontrakce, indikujici, Z¢ agonisté nociceptinového receptoru mohou byt uZite¢né pit
1é¢bé astmatu. Také bylo oznameno (Ciccocioppo et al., Physchpharmacology, 141 (1999), 220
224), je nociceptin redukuje prospéiné vlastnosti ethanolu u krys preferujicich msP alkohol, coZ
naznaduje, Ze intervence nociceptinu miZe byt uZitetnd p¥ 1é¢bé naduZivani alkoholu.
V EP 856 514 se zvefejnilo, e 8-substituované derivaty 1,3,8—triazaspiro[4,5]dekan—4—onu jsou
agonisté a/nebo antagonisté orfaninu FQ (tzn. nociceptinu) uZitené pii leCbe ruznych poruch,
vietné deprese; ve W(O98/54168 se zvefejnily derivaty 2-oxoimidazolu, které maji podobné pou-
3iti. Drive se vUS 3 318 900 zvefejnily benzimidazolylové piperidiny, které maji analgetickou
aktivitu.

Potentni analgeticka &inidla jako jsou tradiéni opiéty, napf. morfin, s sebou nesou znalné vedlejsi
tdinky. Klinicky relevantni vedlej§i ¢inky zahrnuji toleranci, fyzickou zévislost, respiracni
depresi a pokles gastrointestinalni motility. U mnoha pacient(, zejména u téch vystavenych chro-
nické opiatové terapii, tzn. u pacientd trpicich rakovinou, limituji tyto vedlej3i d¢inky davku
opiatt, ktera se smi podavat. Klinické idaje naznauji, Ze vice neZ jedna tfetina pacienti trpicich
rakovinou trpi bolesti, kterd se dostupnymi ¢inidly di jen malo kontrolovat. Udaje ziskané
u nocicepeinu naznaéuji potencialni vyhody oproti opiatim. Pii chronickém podavéni hlodavedm
nevykézal nocicepcin, narozdil od morfinu, Z4dnou dodatenou nichylnost. Navic chronicka
1é¢ba morfinem nevedla ke , k¥iZové toleranci® u nociceptinu, coZ naznauje, Ze tato inidla piso-
bi odli$nymi cestami.
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Se zfetelem k soutasnému zajmu o zmirnéni bolesti budou vitanym piispévkem v oboru dalsi
slouCeniny uZitecné pro modifikaci G¢inku nociceptinu, ptirozeného ligandu ORL-1, a proto uZi-
tecné pfi fizeni bolesti a (zkosti. Predkladany vynalez takovy piispévek poskytuje.

Podstata vynilezu

Vynalez se tykd N-substituovanych piperidinovych derivati vybranych ze skupiny:
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Ph
nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu.

V jiném aspektu se vynalez tyka farmaceutického pfipravku obsahujiciho slougeniny uvedené
vyse a farmaceuticky pfijatelny nosic.
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Slougeniny podle pfedkladaného vynilezu jsou agonisty a/nebo antagonisty receptoru ORL-1,
atak v jiném aspektu, se vynalez tyka N-substituovanych piperidinovych derivatii podle naroku
1 nebo 2 pro pouziti k 16¢bé bolesti, uzkosti, kasle, astmatu, naduzivani{ alkoholu nebo deprese,
zahrnujici podavani efektivniho mnozstvi slougenin savciim s potfebou takové 1é&by.

V jiném aspekw se vynalez tykd N-substituovanych piperidinovych derivatii podle néroku |
nebo 2 pro pouZiti v lécbé kasle, zahrnujici podavani saveiim s potiebou takové lécby: (a)
efektivniho mnoZstvi agonisty nociceptinového receptoru ORL~1 podle niroku 1 nebo 2; a (b)
efektivniho mnozstvi druhého &inidla pro 1é¢bu kasle, alergickych nebo astmatickych symptomui,
vybraného ze skupiny obsahujici: antihistaminy, inhibitory 5-lipoxygenazy, inhibitory leukotrie-
nu, inhibitory H;, agonisty B-adrenergniho receptoru, xanthinové derivaty, agonisty o-adrenerg-
niho receptoru, stabiliztory zirnych bunék, antitussiva, expektoranty, antagonisty NK;, NK; a
NK; tachykininového receptoru a agonisty GABAg.

V jedt& jiném aspektu se vynalez farmaceutického pripravku obsahujiciho agonistu nociceptino-
vého receptoru ORL~1 podle naroku 1 nebo 2 a druhého &inidla vybraného ze skupiny obsahu-
jici: antihistaminy, inhibitory 5-lipoxygenazy, inhibitory leukotrienu, inhibitory H, agonisty
p-adrenergniho receptoru, xanthinové derivaty, agonisty a—adrenergniho receptoru, stabilizatory
Zirnych bunék, antitussiva, expektoranty, antagonisty NK,, NK, a NK; tachykininového recep-
toru a agonisty GABAg.

Jinymi slovy se vynalez tyka N~substituovanych piperidinovych derivatii podle ndroku 1 nebo 2
pro pouziti pro léceni bolesti, izkosti, kasle, astmatu, naduZivéni alkoholu nebo deprese, a pouziti
aponisty nociceptinového receptoru ORL—1 samotného nebo v kombinaci s drehym &inidlem pro

lé¢bu kasle, alergickych nebo astmatickych symptomi.

Struény popis obrazki

Obrazek 1 ukazuje u¢inek Slouenin A a B (viz Pfiklad 12) ve srovnéni s baclofenem na kapsai-
cinem indukovany kaSel u moréat.

Obrazky 2A a 2B ukazuji zmény v objemu respiraéniho vzduchu po podéni Slouceniny A nebo
baclofenu; Obrazek 2C ukazuje zmény v dychaci frekvenci po podani Sloudeniny A nebo
baclofenu.

Detailni popis yyndlezu

Pokud neni uvedeno jinak, jsou zde pouzivané terminy definovany nasledovné:

M’ predstavuje molekulovy ion molekuly ve hmotnostnim spektru a MH" pfedstavuje moleku-
lovy ion molekuly plus vodik ve hmotnostnim spektru;

Bu znamend butytovou skupinu, Et znamena ethylovou skupinu, Me znamena methylovou
skupinu a Ph znamena fenylovou skupinu;

alkylova skupina (véetné alkylovych &asti alkoxy-, alkylamino— a dialkylaminoskupin) pfedsta-
vuje uhlikové fetézce pfimé nebo vétvené obsahujici 1 az 12 atomii uhliku nebo 1 az 6 atomii
uhliku, napfiklad methylovou, ethylovou, propylovou, iso—propylovou, n~butylovou, t-butylo-
vou, n—pentylovou, isopentylovou, hexylovou skupinu a tak podobné;

alkenylova skupina pfedstavuje alkylovy Fetézec 2 a2 6 atomd uhliku obsahujici Jednu nebo dvé
dvojné vazby v Fetézci, napiiklad vinylovou, propylenovou nebo butenylovou skupinu;
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alkinylova skupina piedstavuje alkylovy fetézec 2 aZ 6 atomd uhliku obsahujici jednu trojnou
vazbu v fetézci, naptiklad ethinylovou nebo propinylovou skupinu;

alkoxyskupina pfedstavujc alkylovou skupinu kovalentné vazanou na sousedici strukturni prvek
prostiednictvim atomu kysliku, napfiklad methoxy—, ethoxy—, propoxy-, butoxy—, pentoxy-—,
hexoxyskupinu a tak podobné;

arylova skupina (vetné arylové Casti arylalkylskupiny) predstavuje karbocyklickou skupinu
obsahujici 6 a 15 atomi uhliku a majici nejméné jeden aromaticky kruh (napf. aryiovou
skupinou je skupina fenylové), kde je arylovd skupina vyhodné fuzovana s arylovymi,
(C+Cr)-cykloalkylovymi, heteroarylovymi nebo hetero—(C3—C-)-cykloalkylovymi kruhy, a kde
R’-arylova skupina znamena, Ze libovolny z dostupnych substitnovanych atomi uhliku a dusikn
na arylové skupiné a/nebo na fdzovanych kruzich je vyhodng a nezavisle substituovany, a kde je
arylovy kruh substituovany 1-3 R’—skupinami. Ptikladem arylovych skupin jsou fenylova,
naftylova a anthrylova skupina;

aralalkylové skupina pfedstavuje alkylovou skupinu, definovanou vyie, kde jeden nebo vice
atomi vodiku alkylové skupiny je substituovano jednou aZ tfemi arylovymi skupinami, definova-
nymi vyse;

aryloxyskupina predstavuje arylovou skupinu, definovanou vyde, kovalentné vazanou na
sousedici strukturni prvek prostfednictvim atomu kysliku, napfiklad fenoxyskupinu;

cykloalkylova skupina pfedstavuje nasycené karbocyklické kruhy o 3 a# 12 atomech uhliku,
vyhodné 3 az 7 atomech uhliku, kde R°—cykloalkylova skupina znamena, Ze libovolny z dostup-
nych substituovanych atomd uhliku na cykloaikylové skuping je vyhodné a nezévisle substituo-
vany a kde je cykloalkylovy kruh substituovany 1-3 R°—skupinami;

cykloalkylalkylovi skupina pfedstavuje alkylovou skupinu, definovanou vy3e, kde jeden nebo
vice atomd vodiku alkylové skupiny je substituovano jednou aZ tfemi cykloalkylovymi skupina-
mi, definovanymi vyse;

halogen predstavuje fluor—, chlor—, brom—a jod—;

heteroarylova skupina pfedstavuje cyklické skupiny majici 1 az 3 heteroatomy vybirané z O,
S aN, kde tento/tyto heteroatom(y) pferusuje strukturu karbocyklického kruhu a ma dostateény
poéet delokalizovanych n—elektrond pro dosaZeni aromatického charakteru, s aromatickymi
heterocyklickymi skupinami obsahujicimi 5 az 14 atomu uhliku, kde je heteroarylova skupina
vyhodné fizovana s jednim nebo vice arylovymi, cykloalkylovymi, heteroarylovymi nebo hetero-
cykloalkylovymi kruhy, a kde libovolny z dostupnych substituovanych atomi uhliku nebo dusiku
v heteroarylové skupiné a/nebo filzovanych kruzich je vyhodné a nezavisle substituovany, a kde
heteroarylovy kruh miZe byt substituovany 1-3 Ri*—skupinami; reprezentativni heteroarylové
skupiny zahrnuji napfiklad furanylovou, thienylovou, imidazoylovou, pyrimidinylovou, triazoly-
lovou, 2—, 3— nebo 4-pyridylovou nebo 2-, 3- nebo 4—pyridyl-N—oxidovou skupinu, kde
pyridyl-N—oxid je prezentovan jako:

N | !

/
4
/

s -
N N N
| P v
0 O O

nebo
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hetercarylalkylova skupina predstavuje alkylovou skupinu, definovanou vyse, kde jeden nebo
vice atomid vodiku je nahrazeno jednou nebo vice heteroarylovymi skupinami, definovanymi
vyie;

heterocykloalkylova skupina predstavuje nasyceny kruh obsahujici 3 az 7 atomii uhliku, vyhodng
4 aZ 6 atomd uhliku, preruseny 1 a2 3 heteroatomy vybiranymi z ~O-, ~S— a -NR*'-, kde R” je
definovany vyse, a kde kruh vyhodné obsahuje jednu nebo dvé nenasycené vazby, které kruhu
neud¢luji aromaticky charakter, a kde libovolny z dostupnych substituovateln)’/ch atomd uhliku
v kruhu miZe byt substituovany a kde heterocykloalkylovy kruh miZe byt substituovany 1-3

R'*—skupinami, reprezentativni heterocykloalkylové skupiny zahmuji 2- nebo 3—tetrahydro-
furanylovou, 2— nebo 3—tetrahydrothienylovou, 1-, 2—, 3— nebo 4—piperidinylovou, 2— nebo
3-pyrrolidinylovou, 1—, 2— nebo 3—piperizinylovou, 2- nebo

4—dioxanylovou, morfolinovou,

-<:\/N rY N/WFQ(O
- — )t
nebo N/

kde R'" je definovan vyse atje 0, 1 nebo 2.

2

Pokud je v piperidinyiovém kruhu obecného vzorce | prltomna vyhodna dvojna vazba, jeden z X'
a X” tvofi vazbu s uhlikem v poloze 3 a zbyvajici X' nebo X’ neni vodik.

Pokud X' a X* tvoif vyse definovanou spiroslouceninu, zvinéné &ary ve struktufe uvedené u defi-
nice ozna€uji body pFipojeni na uhlik v poloze 4 piperidinylového kruhu, napf. se vytvareji slou-
¢eniny nasledujicich vzorci:

nebo

Neékteré slouteniny podie vynalezu mohou existovat v rlznych stereoizomernich formach (napf.
enantiomery, diastereoizomery a atropoizomery). Vynalez uvazuje viechny tyto stereoizomery
Jjak ve formé Cisté, tak ve smésich véetn& smési racemickych.

Nékteré siouceniny budou v pfirozeném stavu kyselé, napf. slougeniny, které obsahuji karboxy-
lovou nebo fenolickou hydroxylovou skupinu. Tyto slouéeniny mohou tvorit farmaceuticky piija-
telné sole. Pfiklady takovych soli zahmuji soli sodné, draselné, vapenaté, hiinité, soli zlata a
stfibra. UvaZované jsou také sole tvofené s farmaceuticky pfijatelnymi aminy jako jsou amoniak,
alkylaminy, hydroxyalkyiaminy, N—methylglukamin a tak podobné.

Nékteré zasadité slouCeniny také tvofi farmaceuticky pfijatelné sole, napi. kyselé adiéni sole.
Napfiklad pyrido—atomy dusiku tvofi sole se silnymi kyselinami, zatimco slouéeniny s bazickymi
substituenty jako jsou aminoskupiny tvofi sole také se slabsimi kyselinami. Pfiklady vhodnych
kyselin pro tvorbu soli jsou kysclina chlorovodikovd, sirova, fosforeéna, octova, citronova,
$tavelova, malonova, salicylova, jableéna, fumarova, jantarova, askorbovd, maleinova, methan-
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sulfonova a dal$i mineralni a karboxylové kyseliny odbornikiim v oboru dobfe znamé. Soli se
pfipravuji spojenim formy s volnou bazi s dostate&nym mnoZzstvim pozadované kyseliny za vzni-
ku soli obvyklym zpisobem. Formy s volnou bazi se regeneruji reakci soli s vhodnym Fedénym
vodnym bazickym roztokem jako je fedény vodny NAOH, uhli¢itan draselny, hydrogenuhli€itan
amonny a sodny. Formy s volnou bazi se od odpovidajicich soli pongkud lisi v uréitych fyzikai-
nich vlastnostech, jako je rozpustnost v polarnich rozpoustédlech, ale kyselina a bazické sole jsou
jinak pro Gdely vynalezu ekvivalentni s formami s volnou bazi.

Viechny tyto kyselé a bazické sole jsou v rozsahu vynalezu uvazovany jako farmaceuticky pfija-
telné sole a viechny kyselé a bazické sole jsou pro G¢ely vyndlezu povaZovany za ekvivalentni
s volnymi formami odpovidajicich sloucenin.

Sloudeniny podle vynalezu se pfipravuji znamymi zpisoby z vychozich materialt bud’ v oboru
znamych, nebo pFipravenych zpisoby v oboru znamymi. NiZe se uvadéji priklady obecnych
postupti a specifickych preparativnich pikladi.

Typicky se X', X*~substituované piperidiny alky!uji Z!, 72, Z*-substituovanymi halogenmethany
v ptitomnosti nadbytku bazi jako je K;CO; a EGN, v rozpoustédlech jako je DMF, THF nebo
CH;CN p#i pokojové teploté nebo teploté zvysené.

X', X’-substituované piperidiny jsou bud’ komerénd dostupné, nebo pripravené mamymi
postupy. Naptiklad, 4—fenyl-4-hydroxypiperidin s¢ pievede na 4-—Boc—amino—4—fenylpiperidin
podle nasledujiciho reakéniho schématu, kde Bn je benzylova skupina, Ph je fenylova skupina
a 1-Boc je r-butoxykarbonylova skupina:

Ph, OH P H 1) MesSIiCN P ﬁ H
23l o
BnBr AcOH,-15°C \g 5 hf; "éf:(aqu
H2S04, SXL ; -
N~ DMF N N 80 %
H Bn Bn

EtsN 2) RT
3) NaOH, 66%

Ph NHBoc
NH> Boc),0 Ph _NHmBoc Pd(OH}2/C
. SHCI (EtsNh 83 NH4COOH
MeOH,a N
Bn CHClz B 95% H

Komeréné dostupny 4—fenyl—4—piperidinol se chrani benzylovou skupinou a na vysledny inter-
mediat se poté pisobi Me;SiCN. Vysledny amid se hydrolyzuje vodnym HCI vCH;OH za
vzniku 4—aminosloudeniny. Aminoskupina se chrani +~Boc-skupinou a N-benzylové skupina se
odstrani hydrogenolyzou za vzniku zadaného derivatu 4—-aminoperidinu.

Chranény 4-aminopiperidin poté reaguje se Z', Z°, Z'-halogenmethanem 2 chranici skupina se
odstrani. Amin (tzn. X’ je —NH;) miiZe riiznymi standardnimi konverzemi poskytnout amino-
derivaty. Napiiklad mize amin obecného vzorce | reagovat s R*karboxaldehydem v ptitomnos-
ti mimého reduk&niho ¢inidla jako je Na(OAC);BH nebo se sloudeninou obecnéeho vzorce R™-L,
kde L je odstupujici skupina jako je Cl nebo Br, v pfitomnosti baze jako je Et:N.

Alternativni zplisob ptipravy slou¢enin obecného vzorce |, kde X' je R™-alkylova skupina a X! je
OH, zahrnuje alkylaci 4-piperidonhydrochloridu Z', Z, Z*-halogenmethanem, poté reakei keto-
nu s pFislusné substituovanym R’—fenylmagnesiumbromidem nebo se slou¢eninou obecného
vzorce R?~L', kde L' je Br nebo I, a n-butyllithiem.
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X', X’-substituované sloueniny obecného vzorce 1 lze prevést na jiné slouéeniny obecného

vzorce 1 reakcemi na X' a/nebo X -substituentech, v oboru dobfe znamymi. Napiiklad karbox-

aldehydsubstituovany piperidin (tzn. X* je —~CHO) Ize pfevést na substituovany piperidin, kde X*

je R"-O-CH,-, jak ukazuje nasledujici postup pro slou¢eninu obecného vzorce I, kde X' je
5 fenylova skupina, Z' a Z* jsou obé fenylové skupinya R', R, R, R*a Z’ jsou H:

CHO CH;OH CH>0OR13
NaBH, NaH, DMF
CH30H

Kyanosubstituovany piperidin (tzn. X* je -CN) Ize prevést na substituovany piperidin, kde X’ je

R¥R*N-CH,— nebo X je R®C(O)NH-CHx-, Jjak ukazuje nasledujici postup pro slouéeninu

obecného vzorce 1, kde X' je fenylova skupina, R*', R, R, R*, R* 2 Z* jsou H a L je odstupujici
o skupina jako je Cl nebo Br:

N 1)LAIHg EL0 HzNHg
A
« 2HCI
N N

2) HCV Et,0
Z~| 22 80% 21)\ 72

HZNHz ' S~ 22
RZ2CHO, Na(OAc)sBH : % N R
N CH2Ci2 N

z‘/L
CHoClo, EtaN
b

0
COL
H
N
21*22

Siougeniny obecného vzorce 1, kde X' je benzoflizovany dusikaty heterocyklus, kde substituent

R" je jiny nez vodik, se piipravuji reakei odpovidajicich sloudenin, kde R'' je vodik, se slougeni-
| avy p Y J

nou obecného vzorce R''L (R™ neni vodik a L je definovéana vyie).

21/1\ 22 z2
R48

Alternativné lze X', X’-substituované piperidinové vychozi latky pfevést na jiné X',
X'—substituované piperidiny podobnymi postupy pred reakei se Z', 77, Z’-substituovanym
halogenmethanem.

20 Pro vznik slouéenin obecného vzorce I, kde R’, R%, R* a R* rizné tvofi alkylenové miistky,
reaguji komerén& dostupné N—chranéné 4-piperidony s fenyllithiem a vysledny intermediat se
odstrani za vzniku zidanych slougenin, naptiklad:
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Ph ~——= Ph
Pr Pr” H

kde Pr je N—chrénici skupina, Ph je fenylova skupina a z je 1-2.

Z!, 72, Z'-halogenmethylderivaty, kde Z' a Z* jsou R'-fenylové skupiny, jsou bud komeréné
5 dostupné, nebo se pfipravuji s pouZitim postupi ukazanych na nasledujicim reakénim schématu:

O
7

& #
OH Cl
\ _SOLe, R R
NaBH4 1 == \# 7 7_1. b 7
RI: I R’ CcHCiz R, | R
/ L=8rCl
THF

o MgBr

TS H =

Pro ptipravu slougenin, kde substituenty Z jsou jiné ne# fenylové skupiny, se pouZivaji postupy
podobné nebo jiné v oboru zname.

b Nasledujici piiklady ilustruji slouceniny podle predkladaného vyndlezu a jejich preparativni
vychozi latky, piiklady nemaji limitovat rozsah odhaleni.

Pouzivaji se nasledujici zkratky rozpoustédel a reagencii: tetrahydrofuran (THF), ethanol (EtOH),

methanol (MeOH), kyselina octovad (HOAc nebo AcOH), ethylacetat (EtOAc), N,N—dimethy!-
15 formamid (DMF) a diethylether (Et;0). Pokojova teplota se zkracuje jako rt.

Piéikiady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Smés 4-fenyl-4-hydroxypiperidinu (1,5 g, 8,47 mmol) a K,CO; (3.0 g, 21,73 mmol) v CH;CN
se michala pti rt. K této smési se piidal a—brom—difenylmethan (2,5 g, 10,12 mmol) a reakéni

25 smés se michala pres noc. Reakdni smés se zahustila, znovu rozpustila v CH,Cl,, promyla vodou,
sugila (MgSQO,) a zahustila. Chromatografie (SiO;, 9:1 hexan/EtOAc) poskytla titulni slougeninu
(2,6 g, 90 %).

HO
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"HNMR (CDCL): & 1,80 (m, 2H), 2,25 (m. 2H), 2,42 (m, 2H), 2.90 (m, 2H), 4,40 (s, 1H),
7,2—7,6 (m, 15H).

Priklad 2

Krok 1: Roztok 4-piperidonmonohydrathydrochloridu (5 g, 32,6 mmol) v CH;CN se alkyloval
s pouzitim postupu popsaného v Prikladu |. Chromatografie zbytku na silikagelu (95:5
hexan/EtOAc) poskytla pozadovanou slouéeninu.

Krok 2: Kroztoku produktu zKroku 1 (191 mg, 0,72 mmol) v THF se pii 0°C piikapal
4-methylfenylmagnesiumbromid (0,5M v THF, 1,75 ml, 0,87 mmol). Roztok se michal 2 hodiny
pfi 0°C, reakce se ukontila ledovou vodou, smés se extrahovala EtOAc, promyla vodou
a solankou, susila a zahustila. Chromatografie zbytku na silikageiu (95:5 hexan/EtOAc, 93:7
hexan/EtOAc) poskytla titulni slougeninu (0,091 g, 30 %).

'H NMR (CDCL): § 7,5 (m, 6H, ArH), 7.3 (t, 4H, ArH), 7.2 (t, 4H, ArH), 4,35 (s, 1H), 2,8
(d, 2H), 2,4 (m, 5H), 2,2 (td, 2H), 1,75 (d, 2H);

MS (C1) 358 (M + 1);

Elementarni analyza pro CysH.sNO . 1,2 H,0: vypoitano: C 79,2, H 7,82, N 3,69; nalezeno:
C 78,90, H 8,02, N 3,85.

Ptiklad 3
S
N on
N
= !
!
2
10 -
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K roztoku 3-bromthiofenu (0,15 g, 0,95 mmol) v EtO se pii —70 °C piikapalo n-BuLi (2,5M,
0,38 m!, 0,95 mmol) a smés se michala 2 hodiny. K reakéni smési se pfidal roztok produktu
2 Kroku 1 Prikladu 2 (230 mg, 0,87 mmol) v Et;O (4 ml) a smés se ponechala pomalu zahfat na rt
v prib¢hu 3 hodin, reakce se ukongila ledovym vodnym NH.C! a smés se extrahovala Et;O,
promyla H;O a solankou, susila a zahustila. Chromatografie zbytku (95:5 hexan/EtOAc) poskytia
titulni slouéeninu (90 mg).

'HNMR (CDCL): & 7.5 (d, 2H), 7,35 (bt, 4H), 7,25 (m, 3H), 7.2 (m, 2H), 4,4 (s, 1H),
2.8 (d, 2H), 2,5 (t, 2H), 2,3 (dt, 2H), 2,0 (d, 2H);

MS(CH 350 (M + 1);

Elementarni analyza pro C»H,NOS . 1,1 HCI . 0,9 H,O: vypogitano: C 65,11, H 6,43, N 3,54,
$ 7.8. C19,61; nalezeno: C 65,27, H6,54, N 3,45, § 7,30, C19,43.

Piiklad 4

Krok 1: 4-Fenyl—4—piperidinkarboxaldehyd (1,0 g, 5,29 mmol) se alkyloval s pouzitim postupu
z Prikladu 1, Kroku 1, za vzniku #adaného produktu (1,69 g, 90 %).

HNMR (CDCL): & 2,40 (m, 4H), 2,50 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 4,25 (s, 1H), 7,20 - 7,50
(m, 15H), 9,42 (s, TH).

Krok 2: K roztoku produktu z Kroku t (3,0 g, 8,45 mmol) ochlazenému na 0 °C se pfidal NaBH,
(1,0 g, 26,32 mmol). Po 0,5 hodiné se k reaké&ni smési pridala IN HCI a smés se zahustila. Zbytek
se extrahoval CH,Cl,, su$il (MgSO,) a odpafil. Sloupcovou chromatografii zbytku
(4:1 hexan:EtOAc) se ziskal Zadany primarni alkohol.

TH NMR (CDCL): & 2,00 (m, 2H), 2,25 (m, 4H), 2,65 (m, 2H), 3,65 (d, 2H), 4,20 (s, IH), 4.25
, 1H), 7,2 — 7,6 (m, 15H).

Krok 3: Produkt z Kroku 2 reagoval s NaH v DMF 0,5 hediny pfi 0 °C. Ptidal se CHsl a reakéni

smés se zahfala na rt a michala pfes noc. Reakéni smés se nalila na led, extrahovala Et,O, suila
(MgSQ;) a odpatila. Sloupcova chromatografie zbytku poskytla titulni slouZeninu.

'H NMR (CDCl): 8 2,10 (m, 4H), 2,40 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2.90 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 4,38
(s, 1H), 7,21 — 7,52 (m, 15H).

-1t- "
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Ptiklad 5

Z—m
s

Krok 1: Roztok 4-fenyl-4—kyanopiperidinhydrochlorid (5,0 g, 22,4 mmol) v DMF (30 ml) se
nechal reagovat s EN (7.20 ml, 47 mmol) a bromdifenylmethanem (6,38 g, 25,80 mmol)
a michal se pfi rt v dusikové atmosféfe 20 hodin. Reakéni smés se zahustila ve vakuu a rozdélila
mezi EtOAc¢ a H,O. Organicka vrstva se promyla vodou (2x) solankou a poté se susila (MgSQ,),
filtrovala a zahustila. Chromatografie (SiO, 19:1 hexan/EtOAc) poskytla 6,0 g (76 %) zadaného
produktu.

'"HNMR (CDCL): 8 2,21 (m, 4H), 2,49 (t, J = 12,3 Hz, 2H), 3,11 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 4.46
(s, IH), 7.45 (m, 15H).

Krok 2: K roztoku produktu z Kroku 1 (6,0 g, 17 mmol) v Et;O (40 ml) ochlazenému na 0 °C
a se pod dusikovou atmosférou béhem 0,5 hodiny pfikapal 1M roztok LAH (34,10 ml, 34 mmol).
Reakéni smés se nechala zahfat na rt a poté se 4 hodiny refluxovala. Reakéni smés se ochladila
na 0 °C a pfilila se do ni voda (8 ekv.). Reakéni smés se nechala zaht4t na rt a 1 hodinu se
michala. Vysledna pevna litka se odfiltrovala a promyla Et;0, a filtrat po zahuiténi poskytl
5,45 g (90 %) zddaného produktu.

'H NMR (CD;0D): 5 1,84 (m, 2H), 2,16 (m, 4H), 2,56 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 4,07 (s, 1H), 7,25
(m, 15H).

Krok 3: Roztok produktu z Kroku 2 (0,2 g, 0,56 mmol) v CH,Cl, (3 ml) reagoval s benzoyl-
chloridem (0,078 ml, 0,673 mmol) a pyridinem, (0,045 g, 0,568 mol) pii rt pod dusikovou
atmosférou 18 hodin. Reak&ni smés se zahustila a rozdéiila mezi H,0 a CH,Cl,. Organicka vrstva
se promyla vodou (2x) a solankou, poté se suiila (MgSQ,), filtrovala a zahustila. Chromatografie
(5103, 3:1 hexan/EtOAc) poskytla 0,2 g (77 %) zadaného produktu.

'HNMR (CD;OD): & 2,13 (m, 6H), 2,66 (m, 4H), 3,50 (s, 2H), 4,07 (s, 1H), 7,11 - 7.65
(m, 20H).

Krok 4: Roztok produktu z Kroku 3 (0,075 g, 0,16 mmol) v THF (3 ml) se za michani ochladil na
0 °C. Pod N, se pfidal LAH (pevny, 0,025 g, 0,65 mmol) a smés se dale michala 0,25 hodiny.
Poté se reakéni smés 5 hodin refluxovala a nasledné 18 hodin michala pii rt. Reakéni smés se
ochladila na 0°C a reakce se ukonéila vodou (8 ekv.). Reakéni smés se nechala zah¥at na rt
amichala se | hodinu. Vysledna pevna latka se odfiltrovala a promyla Et,0, filtrat se susil
(MgS0;4) a zahustil. Chromatografie (neutralni AbQOs;, CH.Cly, poté 3:1 CH,Cl, : EtOAc)
poskytla 0,014 g (20 %) titulni slouceniny.

"HNMR (CD;0D): $ 1,90 (m, 2H), 2,15 (m, 4H), 2,48 (m, 2H), 2,68 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), 4,05
(s. 1H), 7.01 — 7,38 (m, 20H).
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Ptiklad 6

H3C—'<
O

Produkt z Kroku 2 Piikladu 5 (0,2 g, 0,561 mmol) se smichal s acetanhydridem (3 ml) a Et;N
(0,096 ml, 0,67 mmol) a smés se michala 18 hodin pii rt. Reakéni smés se zahustila a rozdélila
mezi H,O a CH,Cl,. Organicka vrstva se promyla vodou (2x) a solankou, poté se susila (MgSQu),
filtrovala a zahustila za vzniku 0,214 g (95 %) titulni slou€eniny.

'H NMR (CD:OD): 8 1,87 (m, 5H), 2,16 (m, 4H), 2,61 (m, 2H), 3,31 (s, 2H), 4,07 (s, 1H),

7,12 — 7,40 (m, 20H).
%N
N

NP

Priklad 7

Krok 1: K roztoku 4—fenyl—4—hydroxypiperidinu (10,0 g, 56,4 mmol) v DMF (60 ml) se pridal
Et;N (8,28 ml, 59,2 mmol) a benzylbromid (7,37 mi, 62,10 mmol) a smés se michala 20 hodin pfi
it v dusikové atmosféfe. Reakéni smés se zahustila ve vakuu, pH se upravilo na hodnotu 8
nasycenym NaHCO; a smés se rozdélila mezi EtOAc a H;O. Organicka vrstva se promyla
dvakrat vodou, poté solankou, susila se (MgSOy), filtrovala a zahustila. Chromatografie (neutral-
ni ALLOs, hexan, poté 1:1 hexan : EtOAc) poskytla 11,95 g (80 %) zidaného produktu.

Krok 2: Ke smési produktu z Kroku 1 (30,0 g, 0,112 mol) a (CH;):SICN (59,94 ml, 0,448 mal),
ochlazené na —15 °C v lazni ethylenglykol/CO, se v dusikové atmosfére ptikapala ledova AcOH
(47 mi), vniténi teplota se udrZovala na —15 °C. Pfi intenzivnim michani se pfikape koncentro-
vana H.SO; (47 ml, 0,34 mol), vniténi teplota se udrzovala na —15 °C. Chladici lazen se poté
odstranila a reakéni smés se michala pfi rt 18 hodin. Reak¢ni smés se nalila na led, pH se
upravilo na hodnotu 7 50% roztokem NaOH, teplota se udrzovala na 25 °C. Reakéni smés se poté
extrahovala CH,Cl,, organicka vrstva se promyla vodou (2x), pote solankou, sugila se (MgSQ,),
filtrovala a zahustila. Rekrystalizace z EtOAc/hexan (1:10) poskytla 22,35 g (68 %) Zzadané
sloudeniry.

'H NMR (CD;0D): & 2,10 (m, 2H), 2,40 (m, 4H), 2,82 (d. J = 11,50 Hz, 2H), 3,57 (s, 2H),
7,20 — 7,43 (m, 10H), 8,05 (s, TH).
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Krok 3: Produkt z Kroku 2 (20 g, 67,9 mmol) se michal v dusikové atmosféfe 48 hodin s 5%
(w/w) koncentrovanou HCI (aq)/CH;OH (350 ml). Smés se zahustila za vzniku pény, kterd se
suspendovala v Et,O a zahustila pro odstranéni nadbytku HCI. Vysledna pevna latka se resuspen-
dovala v Et:O a zahustila pro odstranéni nadbytku HCI. Vysledna pevna latka se resuspendovala
v Et;0, oddélila vakuovou filtraci, promyla Et;O a suSila ve vakuu za vzniku 23 g (100 %) zada-
ného produktu.

'H NMR (CD;0D) di-HC] sofi: & 2,59 (t. J=13.3 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 13, 3 Hz, 2H), 3,07
(d,J = 13,50 Hz, 2H), 3,58 (d, ] = 13 Hz. 2H), 4,26 (s, 2H), 7,56 (m, 10H).

Krok 4: Produkt z Kroku 3 (24,10 g, 71 mmol) se smichal v dusikové atmosféfe s CH,Cl,
(300ml), (tBoc),0 (17,0 g, 78,1 mmol) a Et;N (14,37 g, 0,142 mol) a smés se michala 18 hodin
pfi rt. Reakéni smés se rozdélila mezi CH,Cl, a HO a vodna vrstva se extrahovala CH,Cl,.
Spojen¢ organické vrstvy se promyly vodou (2x), poté solankou, susily se (MgSO,), filtrovaly
a zahustily. Vysledna pevna latka se suspendovata v Et,0 a sonikovala, filtrovala a sugila za
vzniku Zadané slouceniny (21,98 g, 90 %).

'H NMR (CD;OD): & 1,09 (bs, ZH), 1,39 (s, IH), 2,05 (m, 2H), 2,34 (m, 4H). 2,65
(d. J = 11,8 Hz, 2H), 3.56 (s, 2H), 7,18 - 7,40 (m, 10H).

Krok 5: Produkt z Kroku 4 (5,22 g, 14,2 mmot) se smichal s CH;OH (430 mi), Pd(OH),/C (3,0 2)
a NH,COOH (18,86 g, 0.298 mol) a refluxoval 8 hodin v dusikové atmosféfe. Reakéni smas se

filtrovala pfes celit a promyla CH;OH. Spojené filtraty se zahustily za vzniku Zadaného produktu
(3,90 g, 97 %).

'H NMR (CD;0D): § 1,10 (bs, 2H), 1,39 (s, 7H), 1,90 (m, 2H), 2,26 (m, 4H), 2,92 (m, 4H),
7,17 =741 (m, 5H).

Krok 6: Produkt z Kroku 5 (2,74 g, 9,91 mmol) se smichal s CH;CN (85 mt), EtsN (1,75 ml,
12,40 mmol) a bromdifenylmethanem (2,70 g, 10.9 mmol) a smés se michala 18 hodin pi rt
v dusikové atmosfére. Smés se zahustila a zbytek se rozdélil mezi EtOAc a H,0. EtOAc vrstva se
promyla vodou (2x), solankou, poté se sulila (MgSO,), filtrovala a zahustila. Chromatografie
(neutralni Al;Os, hexan, pot€ 4:1 hexan : EtOAc) poskytla 2,85 g (65 %) Zadaného produktu.

'H NMR (CDyOD): & 1,07 (bs, 2H), 1,37 (s, 7H), 2,23 (m, 2H), 2,24 (m, 4H), 2,74
(d, J = 12,1 Hz, 2H), 4,27 (s, 1H), 7,10 - 7,47 (m, 15H).

Krok 7: Produkt z Kroku 6 (4,6 g, 10 mmol) se smichal s 1,4-dioxanem (38 ml) a 4M HCI
v L.4-dioxanu (25 ml, 101 mmol) a smés se michala 4 hodiny pf¥i rt v dusikové atmosféfe, Smés
s¢ zahustila a zbytek se suspendoval v Et;O a opét zahustil. Vysledna pevna létka se resuspendo-
vala v E;O, sonikovala a produkt se oddélil vakuovou filtraci a susil za vzniku 3,27 2 (80 %)
Zadaného produktu.

'"HNMR (CD;0D) di-HCl soli: 8 2,91 (m, 8H), 5,34 (s, 1H), 7,37 ~ 7,77 (m, I5H).

Krok 8: K suspenzi produktu z Kroku 7 (0.3 g, 0,722 mmol) v CH,Cl, (3 ml) se v dusikové
atmosféfe pfi rt ptidal 2-thiofenkarboxaldehyd (0,133 mi, 1,44 mmol). Hodnota pH reakéni
smési se upravila na 6 pfidavkem Et;N a smés se michala 0,5 hodiny. Poté se piidal Na(OA¢);BH
(0,230 g, 1,08 mmol) a reakéni smés se michala 3 hodiny pfi rt v dusikové atmosféie. Reakce se
ukontila nasycenym vodnym NaHCO; a smés se rozdélila mezi Et;O a H.O. Organicka vrstva se
promyla vodou (2x), solankou, susila (MgSOQ,), filtrovala a zahustila. Chromatografie (SiO»,
toluen, poté 1:19 EtOAc:toluen) poskytla 0,158 g (50 %) zadaného produktu.

-14-
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'H NMR (CD;OD): § 1,96 (m, 2H), 2,17 (m, 2H), 2,52 (m, 4H), 345 (s, 2H), 4,24 (s, 1H), 6,76
(d.1=3,5 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 3,6 Hz, IH), 7,13 - 7,50 (m, 16H).

L ;
}NQNANf/
(D

Krok 1: Roztok 4—2-oxo—1-benzimidazolyl}-piperidinu v CH:CN se alkyloval podle postupu
popsaného v Kroku 1 Pfikladu 1 za vzniku Zadané sloudeniny.

Priklad 8

Krok 2: K roztoku  3-[1«{(difenylmethyl)}—4—piperidinyl}-! ,3—dihydro—2H-benzimidazo—l-onu
(2,5 g, 6,6 mmol) v DMF (25 ml) se pfidal NaH a smés se michala 1 hodinu pfi rt. Ke smési se
pfi rt piidal n—butyljodid 2 smés se michala pies noc. Reakce se ukongila ledovou vodou, smés se
extrahovala EtOAc, promyla vodou a solankou, susila (MgSQ,) a zahustila. Chromatografie
zbytku na silikagelu (1:9 EtOAc/hexan) poskytia titulni slougeninu (2,35 g). Titulni sloucenina se
rozpustila v Et,O, pfidala se HCI v Et;O (8 mi, 1 mol), smés se michala 1 hodinu a filtrovala za
vzniku HCI soli.

'H NMR (CDCly): 8 7,55 (m, 4H, ArH), 7,35 (m, 5H, ArH), 7,25 (m, 2H, ArH), 7,15 (m, 2H,
ArH), 7.1 (m, TH. ArH), 4,4 (m, 2H), 3,95 (t, 2H), 3,15 (d. 2H), 2,6 (dq. 2H), 2,1 (t, 2H), 1.8
(m, 4H), 1,5 (m, 2H), 1,0 (¢, 3H);

ESI-MS 440 (M+1);

Elementarni analyza pro CyHiN3O.HCLH,O: vypotteno: C 70,5, H7.3, N85, Cl 7,18,
nalezeno: C 70,48, H 7.28, N 8,49, Cl 7,49.

Ptiklad 9

K roztoku 2—(chlorfenyl)fenylmethanolu (300 mg, 1,38 mmol) v CHxCly se pfi 1t piidal SOCI,
(247 mg, 2,07 mmol) a smés se michala pfi rt 5 hodin a zahustila. Zbytek se rozpustil v CH;CN,
ptidal se K,COs, 4-fenyl-4-hydroxypiperidin a Nal. Smés se michala a refluxovala pfes noc,
filtrovala a zahustila. Chromatografie zbytku na silikagelu (9:1 hexan/EtOAc) poskytla titulni
slouceninu.

-15-
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'H NMR (CDCLy): § 7,91 (d, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.54 (d, 2H), 742 (t, 2H), 7,32 (m, SH), 7.26
(t, 3H), 7,16 (1. 3H), 5.0 (s, 1H), 2,8 (dd, 2H), 2,5 (dq, 2H), 2,2 (dt, 2H), 1,75 (d, 2H).

Titulni slougenina se rozpustila v etheru, ptidala se HCI/Et,O (1M) za vzniku HCI soli.

MS CI 378 (M+1);

Elementarni analyza pro CyHNOCI . HCI . 0.2 H,0: vypocitano: C 68,97, H 6,13, N 3,35,
Cl1 16,96, nalezeno: C 68.87, H 6,04, N 3,35, Cl 17,00.

Ptiklad 10

Krok 1: Roztok 4—piperidinmonohydrathydrochloridu (880 mg, 5 mmol) v CH;CN se alkyloval
mandelonitrilem (1 g, 7,51 mmol) postupem popsanym v Piikladu 9. Chromatografie zbytku na
silikagelu a ndsledna rekrystalizace (EtOAc) poskytla zadanou sloudeninu (630 mg).

Krok 2: K roztoku produktu z Kroku 1 (330 mg, 1,185 mmol) v THF se pfi 0 °C pfidal roztok
2—-methoxyfenylmagnesiumbromidu v THF (24 ml, 0,5M, 11,85 mmol). Ledova lazei se odstra-
nila a reak&ni smés se michala a refluxovala 6 hodin. Reakce se ukonéila vodnym NHCl, smés
se extrahovala EtOAc, promyla solankou, sugila a zahustila. Chromatografie zbytku (95:5, 9:1
hexan/EtOAc) poskytla titulni slouéeninu (330 mg).

'"HNMR (CDCh): § 7,76 (d. 1H), 7,62 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,34 (m, 3H), 7.24
(m, 2H), 7,03 (t, IH), 6,90 (d, 2H). 4,88 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,94 (d, 1H), 2,82 (d, IH), 2.45
(td, 2H), 2,26 (1, 2H), 1,78 (d, 2H).

Titulni slou¢enina se rozpustila v etheru, pfidala se HCI/Et;0 a smés se michala 1 hodinu
a filtrovala za vzniku HCI soli.

MS FAB 374,1 (M+1);

Elementarni analyza pro C,sHyyNO, . HCI . 0,15 H,0: vypocitano: C 72,77, H6,91, N 3,39,
C18.39, nalezeno: C 72,76; H 7,02, N 3,59, Cl 8,83.

-16-
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CZ 302533 B6

Ptiklad 11

Krok 1: Roztok |—fenyl-1,3 8triazaspiro{4,5]dekan-4-onu (0.5 g) v CH,CN se alkyloval postu-
pem popsanym v Kroku 1 Piikladu 1 za vzniku zadané slouceniny.

Krok 2: Produkt z Kroku 1. 1—-fenyl—B—(difenylmethyl)—-l.3,8—triazaspiro[4,5]dekan—4—-on (0,4 2)
se alkyloval CH;l postupem popsanym v Kroku 2 Ptikladu 1 za vzniku titulni sloudeniny
(0.25 g).

THNMR (CDCl): 8 1,70 (d, 2H), 2.85 (m, 6H), 3,05 (s, 3H), 4,50 (s, 1H), 4,72 (s, ZH), 6,95
(t, 1H), 7.05 (d, 2H), 7,20 — 7,60 (m, 12H).

Slougeniny popsané v nasledujicich tabulkach se z ptisiugnych vychozich latek pfipravi postupy

z PfikladG 1 az 11.

Tabulka 1

- 17 -



kde X' se definuje nize

CZ 302533 B6

X1 Fyzikdlni udaje
H C24H25N
FAB 283,3 (100), 167,2 52)
OMe Cas5H27NO
FAB 358 (80), 167 (70)
OEt CoeN2gNO:HCI
FAB 342 (67) 187 (100)
=0 Ca7H31NO
ESt 386,1 (79), 167 (100)
Ca1H31NO:HC!
_7_‘39\/© ESI 434,2 (62), 167 (100)
CN CasHa24N2
FAB 353,2 (53), 275,10 (24).
CHO CasHas5NO
C! 356 (28B), 167 (100)
CH>0H CasHa7NO
Cl 358,1 (37). 167 (100)




CZ 302533 B6

‘gfv’o\/@

CarHaszNO:HCI
FAB 448,1 (46), 167,2 (100)

CH>OMe Ca25H27NO
FAB 357,10 (10), 167 (100)
CHoOE! CagHogNO
Cl 373,3 (12), 372(42), 167 (100)
?L CaoH34NO
* I\O Cl 440,25 (33), 439,2 (100), 167,2 (89)
CH>NH., CasHpgN2:2HCI
ESI 357,10 (37), 167 {(100)
CH,NHCOCH; Co7H3oN20
ES! 399,1 (53), 167.0 (100)
D Ca2Ha2N20
R FAB 462,1(15), 461,1(41), 393 (8)
H
n‘k/\l\ll CaoHzsNo:HCI
H ESi447,1 (100}, 281,1 (29)
TN CFa CasHaoNF3:HC!
H ESI 515(100). 349,10 (33), 167 (49)
CHoNHCH2CH3 Co7H32N:HC!
ESI 385,1(100), 218,10 (26), 167 (76)
:"L:F\ N/\I/ CoaH3eN»O:HCI
H  GOH Cl 429 (53), 351 (100) 327 (13). 167 (34)
N ,Cl)kJOCH;, C2gH32N2072
N Cl 429 (100).351 (9), 261 (11), 167 (81)
2~ - OCHS C28H34N20:HCI
Cl 415(100), 327 (33), 167 (65)
o Ca1H3gN30O:HCI
%”‘NJL(CHZ):;NMeQ ES! 470 (100). 304 (51), 259 (16), 167
3 (26)
N7 (CHo)aNMe; C31Ha1N3:HCI
H

ESI 456 (100), 290 (11), 167 (11)
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C3aoH3gN202
ESI 451(100), 283 (8), 167 (94)

Ca4H43N30:HCI
ESI 510 (88), 344 (73), 167 (100)

H
HL.AN/ (CH2)3NH—O CapHg1N3:HCI
! ESI 468 (98), 302 (22), 167 (100)
H
o

Cz1H31NaO:HCI
Ci 462(100), 384 (4}, 167 {45}

CagH32N>0:Cl
E£S] 437 (100), 271 (11), 167 (41)

“1-/\!\'1 ~ 0 CapH32N2O:HCI

b — ESI 437 (87), 271 (7), 167 {100)
MAI}} 2 C30HapNpS:HCI

& —

ESI 453 (92), 167 {100)

CapHz2N2S:HCI
ESI 453 (100). 287 (6). 167 (78)

LH\AN/{T E!
Y S/

Cz2H3gN2S HC!
ESi 481 (69). 340 (5), 167 (100)

‘-_.{\N/(CHEESM&

CoagHagN>SHCI

H ESI 445 (100). 399 (3). 279 (11), 167 (84)
YN (CHZ)5CF CogHasNsF4:HCI
H ESI 467 (69}, 167 (100)
CHaNMes Co7HzaNo:HCI
FAB 385,3 (100). 218,2 (6). 162,2 (77)
NH, CogHpgN2:HCI
ESI 343 (48), 326 {70), 167 (100)
NH({CH;)3NE¢, C31H41N3:HCl!

ESI 456 (72), 326 (74). 167 (100)

CoagH3zgN20:RCI
C1 423 (60), 326 (100), 167 (74)
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Cz1H3agN3z:HCI

CogHapN2S5:HCH

NHMe CosHagNo:HCI
ESI 357 (20), 326 (87), 167 (100)
NMe> CogHapN2:HC!
ESI 371 (11), 326 (81), 167 (100)
Tabulka 2

x! ()
H?CN O

kde X' se definuje nize

ES| 454(76), 326 (60), 167 (100)

FAB 439 (90), 326 {25), 167 (100)

X1 Fyzikalni udaje
@ C24H25NO
S FAB 3431 (13),342,1 (26)
Co4H24BrINO

ESI 424 (20) 422 (18) 167-2 (92)

Co4H24NOCI
Cl 363 (43), 362 (22). 167,20 (100)

F@ Co4H24FNO

Y, 361 (22). 167,2 (75)

Benzyl CasHoNO
C1358,1 (62), 167 (78)

n-Propyl- Co27H31NO:HCI

fenyl FAB 386,1 (46), 167 (100)

cl CogHo3NOF3CI

ﬁCD\H’{ E) 369 (3), 368 (14). 167 (100)
Ca5H24F3NO

FAB 413(31), 412 (57), 167 {100)




CZ 302533 B6

Meo@ CasH27NO2
£ | C1374,45(M+1), 268.30 (39%), 167,25 (100%)
MezNO Ca2sH3gN20
/| FAB 387 (86%), 369 (22%)
Me CasHogNOF
F:©‘;‘f FAB 376,2 (68%), 375,2 (32%). 358,20 (6)
Q CasHa7NO;2
MeO £ | Cl 374,45 (58%), 375,45 (27}, 356.35 (29)
/@\ Co4H24CINO
cl £ | C1378,35 (31%). 377,35 (18%),360,30 (22)
Q CosHo7NO
Me ¢ | C1358,35 (68). 357,35 (38), 340,35 (47), 167,25 (100)
? Co4H23FoNO

Ci 380,35(28%,), 379,35 (22), 362,35 (23), 167,25
{(100)

Me\@ CasH27NO
A Cl 358.35 {63), 357,35 (43). 340,35 (53), 167.25 {100)
@Me CasH27NO
,r'f Cl 358,35 (49), 357,35 (41), 340,35 (35), 167,25 (100)
C24H24FNO

Cl 362,35 (471), 361,35 (218), 344,35 (39). 167,25
{100)

C26H2s5NO
FAB 368(37), 367 (38), 366(100), 290 (41)

@0‘“‘-‘ CosHz7NSO
A FAB 375 (10), 374,20 (40), 306.7 (13)
MESO CstQ?NSO
/| FAB 390 (22), 389(27). 388 (100), 312 (48)
Co24H23NOF;

380.2 (11), 379,2 (16), 378.2 (31)

CosHagNO
Cl 373,45 (22), 372,40 (82), 354,35 {60), 167,25 (100)
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Q C24H31NO
. FAB 350,3 (4), 349,3 (7), 348 917)
n Hexyl C24Ha3NO
FAB 352 (85), 274 (189}
n propyl Co7H31NO
ESI 386 (70), 167 {100)
n butyl CogH3aNO

ESI 400.1 (68), 167 {100)

C21Ho5NO:HCI
ESI 308,1 (32), 167,0 (100)

Co2H23NO2:HCI
Cl 334,25 (34), 333,25 {26), 316,25 (41), 167,25 (100)

Co2H23NOS:HCI
f \
s $- Cl 350,25 (32), 349,35 (24), 332,25 (41), 167,25 {100)
Pt Co2H23NOS:HCI
4 \S Cl 350,25 (27), 349,35 (18), 332,25 (20), 167,25 (100)
S
’ N Co3H24N20:HCI
ANf ESI 345,1(68), 167 {100)
Pt Co2H23NO2
4 \; Gl 334,25(37), 333,25 (24). 316,25 (31), 167,25 (100)
0

C25H24N207HC|
FAB 369,3 (3), 368,3 (6). 367,3 (13}

Co1H27NO:HCI
Cl 310,40 (38), 309,40 (25}, 292,40 (33), 167,25 (100}

C2aH24NOF:HCI
FAB 362,1 {100), 232,1 (11)

CosHogNO:HC!
FAB 324,30(100)

C21H2sNO:HCI
C!1 308,2 (64), 307.2 (30). 290.2 (57). 167,25 (100)
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Me Co3H2cNOS:HCI
(/S X\ 4 Ci 364,15 (69), 346,15 (71), 167,25 (100)
N Co1H22N2SO:HCI
[
e CI351,1 (52), 350,1 (8), 266,15 (12), 167,2 (100}
Me Ca7HogN2O:HCI
E‘I”/\ ;| FAB397,2(80). 167,2 (100)
A
| S CHN CogHzgN2O:HCH
& ES!373,1 (28). 167 (100)
@CH?OH CosHo7NO2:HCI
kS ESt 374,1 (43), 167 (100)
Tabulka 3

72

Fyzikalni tidaje

C24H24NOCI
C1 380 (30), 378.1 (100), 201 (100)

Q

Cg;H:'}NOFZ
Cl 380,15 (79), 379,15 (47), 362,05
(100)

C;-3H;4N20:HC|
ESI 345,1(69), 327,1 (49), 168 {(100)

Q

C23H24N202HC|
ESI 345,1 (58), 168 (100)

Q

CasH27NO:HCI
C1 358,20 (60), 340,20 (51), 181,25
(100)

Q

Br

ngHzaNOBr:HCI
ESI 424,1 (17), 422 (17), 247,1 (100),
245.1 (99)
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5

025H27NO:HC'
ESI 358,1(32.70), 181 (100)

o

-t

Cz4H24NOC‘:HC|
Cl 380,10 (30), 378,15 (100)

I

o
x

a!

CzGHngOHC’
ESI 372,1 (24), 195,1 (100)

3

CHs

025H27NO:HC'
ESI 358,1 (48%), 181,1 (100)

O
il
tr

at

C25H240NF32HCi
ESI412,1 (56), 235 {100)

d
Q

025H24ONF31HC|
ESI 412,1 (73), 235,1 (100)

THCH,

&t

CgﬁHggNOfHCI
ES!372,1 (39), 195,1 (100)

joc)
b

s

nggHzaNOBr:HCl
ESI 424,10 (48), 422,1(47), 245,1
(100)

3

Q
M
w

CasHag ONF 3 HCI
ESI 412,1 (54), 235,10 (100)

-n

<

CdegaNOF:HCI
ES! 362,1 (23), 185,1 (100)

0| < S U= S A=

-n

>

CQqHngOFz:HCI
C! 380,15 (100), 362,15 (89), 203,25
(99)

Q

Czq,HzaNOClg:HCl
ESI416,1 (7). 414 (32), 412 (45),
235.1 (100)

Rilee

CH &

CaaHasNOF:HCI
Cl 380,15 (79), 379,15 (45), 362,05
(100)
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Cgng';NOg:HCI
FAB 374,1 (100), 197 (73)

Ca4H2aNOCLHCI
FAB 380,1(27), 378,2 (80), 201,0

(100)
N ?@/CH’ C,sHo7NO:HCI
= | ESI 358,1 (15), 181,71 {100)
Tabulka 4

kde X', X%, Z' a 7’ se definuji nize

X2 22
>CN—< 2!

X1

@w:.

0

X1, X2 2! zZ2 fyzikalni udaje
- CHs o C30H32N2S:HCI
, H/b - @ ES) 453 (24),
~ 4 340(27), 181 (100)
NH2 CH3 CH3 CzﬁHgoNngC|
g 2 Pl ESI 371 (16) 185
~ {(100)
"_'r'" CHj CH, 031 H34N28HC|
y H/U « | ESI 467 (25), 354
~ (30), 195 (100)
N H2 Ci Ci C24 H24NQC!2:HC|
s - Py ES1 413 (18), 411
~ (26), 396 (39), 394
(51), 237 (69), 235
(100)
OH CHj CHs; CogHogBrINO:HCI

450 (12), 195,1
(100)




CZ 302533

“F
\@ OH GHa | M | CogHagFNOHCI
3 = s’@ ESI1390,1 (9,6).
195, (100)
= -
‘\@ OH GHa | M | CagHogCINOHCI
. 2 r‘@ 407,1 (5), 195, 1
(100) 406.1 (16)
CHjy CHjy C,iHuN-0S
C1 AP o s A, | ES1481(25), 195
S~ NS L ) (o0
S P Pt
X o o 31), 354 (8),
- g N CH, @ @ 195 (100)
r‘_r' P Cl Cl ngHgBC'gNQS:HCf
y N @ « | w, | €SI 500 (10). 507
~ . {14), 396 (56), 394
(77), 237 (68), 235
(100)
NH, | OH Ct Cl CstzsNgOClzﬁHC|
; o N ES! 443(42), 441
- (56). 425 (31), 235
(100)
0 CHg THy | CaoHaeNz08
@f \Mrsen, « | ¥, | ESI473(39), 195
- H F (100)
@ fr‘; 0 CH, CH4 (E)Jsj:'{uNzo
-5, o 5 475 {41), 195
o~ E/KQ (100)
9) CHs CHy | CoMoaNoOs
@ ; 5y AOCHs o o ESI 443(31), 195
8 H (100)
@ o CH, THy | CaaHaaNoOHCI
o o 5 ES) 439 (17), 195
o~ r"J gjkq @ (100)
O CHy CH;j C34H42N202HC|
y ;JNJLAO S It ESt 495 (30), 195
~ H (100)
?"N CHa CHa, C33H35N2'HCf
y H/\© o | ESI 461 (17), 354
~ (28), 195 (100)
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= O Ci Ci CasH26N,0CI,
« [e’ o | ESI 455 (57), 453
~ = ﬁ CH4 (75), 396 (7), 394
{10), 237 (73}, 235
{100)
j:)L OH CH3 CHa Cootz: N O5F 3 HCI
O or A 1w FAB 497,2 (507),
L, g 195,1 (100)
i )OL\ N CH3 CQ7H30NQO.HCf
| ]r"\ r'r'rN o, | s ! }JI o ﬁ%IO?QQ (60), 181
H #
P QO CH4 CHy CZQHMN;}O:HC!
1 ) , « | ¥\, | ESt4277(41). 195
A FHSJ\/ @ |} | (100)
CHj CHyg CmHgsNQOZHCI
o v | ESI 441 (47), 195
e |7 |G
@) CH4 Hs ngngNgO:HCl
Qf RPN s A ESI 428 (41), 195
3 N (] )| (100)
/ OH Cl (':| (;27H300|2N20
N A A FAB 469,2 (30),
. g @] 235,1 (100)
o0 Ci E | CaaH3ChN;058
OH 283200 N0,
@(\H-SY A 5 C1 549,15 (69),
s g 548,15 (37), 547,15
{(100)
Q0 OH C Ct CasHaCILINO-S
@ﬂH < LN FAB 549 (60}, 547,1
3- l 87)
%P | oH Ct cl C27H30C1LN,058
©/~N$V o . FAB FAB 535 {78),
5 P 533 (100)
QSD OH Ci Ci CgeH;aClzNgOgS
@”a{ ~ < . FAB 523 (25)
5.
OH Cr ¢l CaoH35C1N30

FAB 524,40(20),
330,3 (100}
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OH

Cl ClI

Sk

CoaHasClzN.O
FAB 600,5 (50),
330,4 (70)

OH

Cstz';BerO
FAB 453,2 (100),
245 (100)

‘
Z
I
Lt ]

OH

SHES
F@\f ‘XUF

CasHaeNoF20

FAB 410,2 (25),
409,2 (100), 203,2
(50)

OH

JOARNG

CarHaNO
FAB 401,2 (95), 195
{100)

OH

ST

CagHasClaN,O
441,1 (40), 235 (42),
157 (100)

OH

Cst.??NOZ

Cl 374.25 (52),
356,2 (100), 178,25
(40). 160,25 (57)

OH

CasHasNO;

FAB 388,23 (100},
210,8 (21), 168,28
(20)

OH

CasHzeN2F20
FAB 410,6 (35),
409,4 (98}, 203,1
(65}

OH

CstngizNzo
FAB 457,3 (70),
455,3 (100), 237
(30). 235,1 (52)

OH

Ca7H3NO

FAB 402,1 (20,46),
401,1 (44,89), 195,1
(100)

OH

C25H27C|N20

ES 408,2 (55).
408,2 (45), 407,2
{95)

OH

CostagN-0O
ES 387 (100)

OH

CosHzsNO;

CI 372,15 {100),
354,15 (38), 195,15
(37)

OH

CzeH2oNO;
FAB 404,3 {100),
227,1 (70)
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NH - Cg';Hg;_}NQO
@ | OH @1‘" X ES 401,1 (46),
) 195,1 (100)
0 o, CH CarHasN,O5
@AN){o’k OH @ A | ES 487 (100)
¢ H P
® e | X L |8 Ras
L 2 ' }f 4.2 ,
ZY- B ?%A’ @ @ 482,2 (100), 237
(60). 235,0 (65)
H (] C1 CstzyCigN:;O
CL, ﬁ-;,Nj(\NHz “, P ESI 470,1 (BO).
- 0 468,1 (100), 235
(78)
H Cl Cl Co6H27CILNSO
@ AL A A | ESIA70,2 (78),
g 8 . | 468,2 (90), 237,0
(65). 235 (100)
H N CHs CH3 | CaoHasN;O
Y Hz — ; ESi 4423 (100)
he I )
et bt o (el e
OH Br Br CstgﬁNgOBrQ

Q:NH:

SHlke

£51 533 (55). 531
(100), 324,8 (30)
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Tabulka 5

2
RY-N NCN—(Z
g z

kde R", Z? se definuji v nasledujici tabuice, kde Ac je acytolovd skupina, Me je methylova
skupina a Et je ethylova skupina

R CH(Z")(Z2) | Fyzikalni udaje
H Benzhvdryl
O/‘é‘ Benzhydryl | CapHj7N;O:HCI
C! 480 {100), 167,25 (22)
ACO\//\E{ Benzhydryl ngHajNaOaiHC'
Cl1 470.15 (100). 167,25 (25)
< > . Benzhydryl ngH31N30:HCI
P Cl 438,20 (100). 167.25 (29)
Qﬂ Benzhydryl | C3oHasN2O:HCI
& FAB 452.3 (100). 167.0 (92)
>_\ Benzinydryl | CagHaaN3O:HCI
~ C! 440,20 (100), 167,25 (22)
Me Benzhydryl CZBH27N3O:HCI
C1 398,15 (100). 167,25 {39)
EthYI BenZhydry! Cz7HggN30:HC'
Cl 412,15 (100), 167,25 (32)
n propyl Benzhydryl | C2BH31N30:HCI
ESI 426,1(14). 167 (100)
n butyl Benzhydryl | CaeHiaN,O:HCI
ESI 440,10 (100). 167,10 (33)
isopropyl Benzhydry! | CaeHayNaO:HCH
ES! 446,10 (28). 167. (100)
MeO\/«;{ Benzhydryl { CzsHaiNyO2HCI
ESI 442,10 {15), 167. (100)
HO\/\ f,{ Benzhydryl | CarHagN1O2:HCI
FAB 428,3 (65), 232,1 (57)
H o ngHnggo.'HC.l
“\/;/\/\/ ESI 364,1 {58). 218,1 {100)
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C3oH35N;0 Hel

n pentyl Benzhydryl
ES1 454,1 (46), 167.1 {100)
n-hexy} Benzhydry! | C3,H3;N;0:HC
E£S1 468,1 (26), 167 (100)
\]/‘\"}1: Benzhydryl | CogHa,N3O,:HCI
ESI 442,10 (15), 167 (100)
Qﬁ - '\ C31H35N30:HCI
rgd | VU ESI 66,1 (44}, 181,1 (100)
MeO\//\f{ « - [ | CasHasN30z:HC
|} 8 _I|ESIase,1(48), 181,10(100)
H < 1™ | CagHayN,OHCI
O O ESI 398,10 (44), 181,1 (100)
_ f<> b § _cg,‘;H;NgocrzzHCI
2 .\; ESI522,1 (79), 521,1 (48), 520 (100)
/_A Benzhydryl C3QH34N30:HCI
= Cl 439,25 (100), 168,30 (20)
H T G, HaeNLOHC
=
| 11 C1412,20032). 218,20 (42), 195,35
{100}
£t Benzhydryl | CoeH1yN2O5:HCI
o \<O ESI 470,1 (100), 167,1 (77,40)
H 'L | CasHasNACLOHC
O O ESI 452.1 (100), 235 (85)
'—/k ¢ o T | CaoHagN3O5Cl:HC
"y [ ESI 525,1 (39), 524,1 (82), 522 (100)
OCH3 | ¢ — & | C pHaoNsOChHC!
P [ ESI 511,1 (46), 510 (100), 514 (20),
513,1 (33.50)
_/k 7L 1 | CypHagN3O:HC
X
"y ©/\© ESI 482,1 (48), 195,1 (100)
/OCH3 :3-‘-:"— s C30H35N302:HCI
P | ESI 471,1 (13), 470,1 (30). 195,1

(100}
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C25H24NJOCkHCl
FAB 420,2 (35), 418,2 (100), 201,0
(75)

CstggNgOFiHC'
elementdri analyza C: 68,12; H: 5,83;
N:9,48: Ci: 8,21: F.: 4,59

Benzhydmyi

C23H32N4O:HC|
E£SI 442,1 (39). 441.1 (82). 167 (100)

,“n,_"'“\/ N._~

Benzhydryl

CaoHuNLOHCI
ES1 455,1 (100). 290,1 (14), 289,1
(57,88), 167 (94)

Benzhydryl

CzyHgoN 40 HCI
ESt 428,1 (42). 427,1({87). 167 (100}

Benzhydryl

CaoHagNLO.HCI
£S5 470,1 (48), 469 (100). 303 (83).
167 (82,75)

Benzhydryl

CaoHaaNO:HCI
ESI 457,1(13), 456 (57), 455,1 (100),
167 (72)

Benzhydryl

C2aH29N305
FAB 456.2 (78). 167,0 (100)

Benzhydry!

C31HasN3O4
498,2 (100}, 167.1 (90)

Benzhydry!

CagHa1N304
ESI 470,1 (100), 167.1 (§5)

[ ¥

et
]
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Tabulka 6

N Z
A X
Ry Z5
O
kde R", Z' a Z* se definuji v nasledujici tabulce
g1 CH(ZW(Z2) g/;kéllli udaje
H Benzhydry!
“,1’{ Benzhydry! CagHa3N5O
ESI: 440 (100) 167 (80)
\3;"\//\\\ Benzhydryl CagHy NLO
ESI: 438 (100) 167 (99)
‘,HL/\\/ Benzhydryl CaoH35N50
ESI: 454 (100) 167 (94)
*rf\,/%\ " Benzhydryl CagHz9N30
ESI: 436 (99) 167 (100)
CH3 Benzhydryl Ca7HgN3O
FAB: 412 (100)
g Benzhydryl CogHaN,O
FAB: 426 (100)
O Benzhydryi C30H33N303
\FHJLOE FAB: 484 (7) 261 (14) 167
(100)
/—<] Benzhydryl CaoH3aN5O
e ES!: 452 (100) 167 (60)
O\ Benzhydryl CxaHaN;0
i ESI: 494 (100) 167 (30)
r_<> Benzhydryl C3yHasN4O . HCI
- FAB: 466 (100)
9 Benzhydry! CaoH1aN;04 HCI
> och, FAB: 484 (100) 167 (41)
O\ Q Benzhydry! CagHasNLO, . HCI
ﬁ)k,é FAB: 523 (100)
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ESI: 522 (100)

H - CagHasNaF>0 . HCH
. A, | ESt 434 (29) 203 (100)
H. e CstgsNano - HC!
Cl: 434 (100)
F F
H - CagH2sN5CIO . HCI
C, ESE 432 (60) 201 (100)
PSRN Benzhydryl CagHzNLO . HCI
ESt: 440 (100) 167 (89)
O";’: Benzhydryl CagH37N30, . HCI
) ESI: 508 (100} 167 {35)
H ~ CHa CastHaoN3O . HCI
® FAB: 412 (25) 181 (100)
H R CagH3N5O . HCI
O O ESI: 426 (19) 195 (100)
H Bt CosH25N3CLO - HCI
O O ESI: 466 (79) 235 (100)
H e b CogHasN,FO . HCI
FAB: 416 (100)
H C e | CasH2sN3ClLO . HCI
ESI: 466 (100) 235 (60)
H e G C2sH26NACIO . HCI
ESI: 432 (48) 201 (100)
H Pk CasHz5N3F20 . HCI
O G ES!: 434 (69) 203 (100)
L ~_-OH B CasHzeN5CLO, . HCI
=
» ESI: 510 (100)
o ¢ 7 CarHaaNsCloO; . HCI
% 0 O ESI: 550 (100)
PPNy ~'~ It CaoHasN2Cl,0 . HCI
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\/J\ 7o g CaiH3sN-CLO . HCI
= o
}“* FT\Q ESI: 536 (100)
:&YOCH:‘ [ = 1 CagHzN3C1,0; . HCI
1 RS FAB: 538 (100)
e~ OCH; | [ —+ ¢ CasHasNaCLO, . HCI
O O ESI: 524 (100)
O ‘ "'"—!'" (i'jl 032H36N4CI20 . HCi
= =2
AN PRy FAB: 563 (100) 235 {55)
‘;’!\/\\ T —~ ?I Cz}vHJ?NjOQ . HCI
S
® FAB: 436 (100)
- NHMe ’ i CasHyoNJCLO . 2HCI

FAB: 523 (100)

“H:\/HY

CaiH3sNLCLO . 2HCI
FAB: 551 (100)

"y ﬁ\/ L C10H3sNLCLO . 2HC!
i FAB: 537 (100)

rL e CaoHauN,CLO . 2ZHCI
NN FAB: 537 (100)

N

CasHyeN CLO . 2HCI
ESI: 577 (56) 343 (100)

7= >

CaH1sClLN,O
ESI 577 (100), 343 (45)

?’-/“N’O

CaaH2sCLN,O
ESI 577 (100), 343 (45)

SFN O

CaaHaoCLNLO
ES! 591 (100), 357 (81)
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Ca3H39CloNO
ESI 592 (100), 358 (71), 235
(64}

C31H3CLNO
ESI 549 (100), 315 {52)

Ca3HasChNL O,
ESI 593 (100}, 359 {45), 297
(45)

CagHaoCLNLO
ESI 591 (100), 357 (82), 235
(89)

CasHagClNsO2
ES! 620 (100), 386 (12), 235
(28)

ESI 565 (100), 331 (56), 235
(52)

CazHasClaNLO;
ES! 579 (100), 345 (51), 235
{76)

CaaHCLN.O;
ESI 593 (100), 359 (63), 235
(90)

CasHazClquO
ESI 605 (100), 371 (83)

CarHaCLN,O,
FAB 663 (100), 234 (42)
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‘}’;"/\N/ CagHaN,O
H FAB 447,3 (100), 289,2 (25),

242,2 {36)

ngH,;oN.;O

H FAB 461,2 (100), 303,2 (20)
C\/‘? CarHiaNO»
N ESI 503,1 (100), 345,1 (95)
/L CaoH N0
PN ESI 475,1 (99), 317,1 {100)
H
~ V/\N/\_,/ C30H42N4O
H ESI4 75,1 (89), 317,1 (100)
H\I, CaaHagNLO
N OH ES! 519,1 (95), 361,1
(100)256,1 (12)
. CagHaoNaO;
ESI 477,1 (100), 319,1 (100)
H

Ca1Ha2NO
ESI 487,10 (100), 329,1 (88)

‘,ai/\N/k
H

C28H38N40
FAB 447 (100), 391 (30), 317
(20)

H
f’}_"\-./N\/.‘NMez

C2oHsiNsO
FAB 476 (100), 346 (40)

CZQHttONGO
FAB 461 (100}, 391 (40), 167
(22)

:L{\/N\/\\

@a_ 8- 8- 83- 82- 82- 82- 8&- @e- 8&- ge- 8&-

CogHagN.O
FAB 447 (100), 391 (60)
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CarHe2N,O

ESI 487,1 (100). 329,1 (86)

H
-.'{\’N“/\OCH 3

030H42N402

ESI 491,1 (63), 333,10 (100)

H\/O CaaHagNsO

N ESI 529,1 (79), 371,1 (100)
N ./ CayHasNsO

f"-?\/N\/“N\ 31 s

ESI 504,1 (99). 358,1 (100)

tedtetteaNatret

CazHasNsO

251,1 (28)

ESI516,1 {92), 358,1 {100),

Q

=

CgnggCIzN.;o
ESI 475 (100), 317 (16)

SN ¢ A C2aHaoClN.O
H ES1 461 (100). 303 (25)
Cl
\f‘,}\/\N/ c ~r CzaHQEClQN‘qO
H [ijf ESI 447 (100), 224 (64)
Cl
\st“/,r\N/\ Cl - CzGHMClQN,;O
) Cf ESt 489 (100), 331 (33)
C!
F FAn CorHasFaN;O
¢ ES) 484 (100)
F F
,\/ﬂ\/A ¢ A CasHaCIoN,O
= Cf £SI 487 (100}, 433 (39)
Cl
H G CagHuCLNLO
AR 26T 32\ 1204
~o|&
ESI 487 (100), 433 (46)
julies
N~ b T CoH3CLNLO
S
P ESI 565 {100), 331 (56), 235

{52)
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C3OH42N402
ESI 491,1 (90), 331,1 (65), 61
(100)

OCH;
H A C31H4CINO
N @ ES1525,1 (42), 524,1 (53),
¢ 523,1 (65), 331,1 (60), 193,1
(100)
g x CasHaaN,O,
@ ESI 463 (100), 331 (38)
._Lz\/*f;}w 7 ":r C29H40N4O3
o COOEL ES! 494 (100), 247 (95)
m,\vﬂ o o CaH2CLN,O
[ I ES! 491(86) 489 (100), 245
Ci (72)
CagHasNO

ESt 447 (88), 224 (100)

Rl

CagHasCINLO
ESI 455 (100), 228 (85)

T W NP 2 CasH3sCINO
@ | ESI 455 (100), 228 (60)
/\/n\\/’ A Cz,gngclNaO
L . ESI 427 (100), 303 (10), 214
(48)
H A CogHagBrN,O
N 231 129 4
AN @L/B, ESI 459 (99), 457 (100), 230
(45)
H e CogHasBrN,O
N\/l\ e’ )
N @;r FAB 501 (99), 499 (100), 235
{40)
'1:‘\./H\/\/’ -~ 025H358FN4O

=

FAB 501 (99), 499 (100), 171
(28)

240 -
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=

C25H358 rN40

(20)
L [ a0
. FAB 439 (100), 220 (7)
H S CagHasFN,O
P
i Sl NPy
K @; FAB 439 (100), 220 (40)
H ©/.\2|’ Cg1H25N3O
FAB 336 (100), 171 {100)
H e CaaHagFNLO
ne N
R @: FAB 397 (100), 242 (100}
H -~ C24H31FN4Q
- /\/N\/
B @; FAB 411 (100}, 242 (90)
H ar CoH27NzO
O FAB 314 (100), 247 (7)
r\/ﬁw An CagHaFNO
@O £SI 479,1(100), 424,1 (31),
I 331,1 (43). 203,1 (61)
“L,""\/H\/\/ F 2 i CagH3FN.O
ESI 479,1(100), 424,1 (11),
331,1 (39), 203,1 (38)
N CaoHgeCINSO
£S1 495,1 (70), 345,1 (37),
Ci 65,0 (100)
H A CoaHasN;0
ESI 372,1 {100), 200,1 {4)
e~ N "l CaoHaaN.O
ESI 471,1 (100), 331,1 (36)
H CaoH2aN20O

ES! 328 (100)

_41 -

FAB 489(99), 497 (100}, 171
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Tabulka 7

Slou€eniny uvedenych vzorch, kde Ph je fenyiova skupina

Sloudenina Fyzikalni Gdaje
H . CagHo7NO.HCI
HO [ N ' ESI 3581 (44.50), 167,0 (100
ph ph r ( - )' [} ( )
H':;C e C25H27NO.HCI
oF o FAB 358,2 (100), 232,1 (23.70)
OH Co7HpgNO.HCI
w Ph Cl 348,20 (58), 366,25 (48)
Ph. N
-
Ph
Oth C2H27NO.HCI
FAB 370,1 (100), 167,0 (100)
Ph N
\(
FPh

H;,B}*ph C28H31NO.HCI
O FAB 398,1 (100), 195,1 (98)

ol OH C2eHa5NOCIz HCI
O NBﬁL Fh FAB 440,1 (65), 438,0 (100),

236,9 (38), 234,9 (60)

O%-0 N__<Ph CasHa3NO2.HCI
&C Ph FAB 370,2 (100), 292,2 (18)
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S CasHasNO.HCI
Ph ESI 356,1 (14,77), 168 (20,98),
167 (100)
N_<Ph CogH27N.HCI
Ph £31 354,1 (55,06), 167,1 {100),
X w D CagH25N.HC!
O Ph ESI 352,1 (41,94), 167,1 {100)
HO o Ph CoasHagNQ2 HCH
&C"‘"{ph ESI 372,1 (15,42), 167 (100)
H3CO CogH27NO2 . HCI

Cl 386,10 (73), 354,05 (88),
167,25 (100),

CogHoaN3ClLHCI
Cl 402 (55), 366,20 (77). 250,15 (34),

N —
‘c\;N Ph 167,25 (100).
\_—/ CosHa7N3Q HCH
N_C \}’h Cl 398,05 (100). 232,10 (19),
3 Ph 167,25 (74),
OCH54
CasHagN2
Ph Cl 356,2 (26) 355,2 (100}, 167(28)
HN N—(
h
CogH2sN302:HCI
Ph
g N N— €SI 412 {20). 167,1 (100)
Ph
O 0
; H CoeHasF,NO
Q N ESI 406,1 (100}, 203,1 (89,11)
F

Ld3-
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CoeHaCINO
ESI 406,1 (34,35), 404,10 (81,42),
201,10 (100)

ESI 384,1 {54,52), 181 (100}

CarHagCLN,O
ESI 399,1 (13,87), 398,1 (56,98),
397,1 (100)

CosHasFNO
ESI 388,2 (90), 185,0 (100)

CagHa4aN,0
ESI 429,1 (8,33), 428,10 (36,55),
427,1 (74,28)

CarHzeFaN-0
FAB 435,2 (100), 203,1 (55)

CZEH;_'GBrNO
FAB 448,1 (100), 247,0 (58), 166,1
(38)
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H CzGstBero
Br R ESI 528 (100), 325,1 (54,35)

H NH2 CorH26Br2NO
Br FAB 560 {20), 557 (100), 324,8 (60)
N

H C7H2/NO;
@ N Cl 414,20 (100), 396,20 (34). 211,15

(47), 186,15 (30)

C2sHa1NO;4
ES! 430,1 (100), 204,1 (52,46)

CaeH27NO;
FAB 426,3 (100), 225,0 (18), 195 (18)

H CaoHasNO
. ES! 426,1 (100), 408 (11), 223,0 (43)

OCHs § CosHaiNO;
a NBJ‘@ ESI 430,1 (100), 412,1 (11,0), 227,0

OCHg (24.2)
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/ 1

N /g(/—‘\N _<4

.q;.& S 72
\_/

kde Z' a Z° se definuji v nasledujici tabulce

N
NS

Z‘l

Fyzikalni udaje

=)

v

CogHogN2O,HCI
FAB 369,2 (75), 167,1 {100)

(Ha L §% | CarHasN20.HCI
@ | FAB 397.2 (40), 195,1 (100)
N RN CogHpgN2O.HCI
¥ ESI383,1 (11,64), 181,1 (100)
¢ . Ca5H24N2C120.HOI

ESI441,1 (11,05), 440,1 (15,61),
439,1 (48,02), 438,1 (23,94), 437,1
(64,05), 235,1 (100)

é,

C25H2aN20OF 2. HCI
FAB 405,2 (100}, 203,1 (76)

Cl

&)

NP <l
OO O <

CogHo3CIN2O:HCI
FAB 403,1 (100) 201(70)

Testy

Test navizani nociceptinu

Preparat CHO bunétné membrany exprimujici ORL—1 receptor (2 mg) se inkuboval s riznymi
koncentracemi ['251][Tyr”]nociceptinu (3-560 pM) v pufru obsahujicim 50 mM HEPES
(pH 7,4), 10 mM NaCl, | mM MgCl,, 2,5 mM CaCl,, 1 mg/ml hovézi sérum—-albumin a 0,025%
bacitracin. V mnoha studiich se testy provadély v pufru 50 mM tris—HCI (pH 7,4), 1 mg/ml hové-
zi sérum-albumin a 0,025% bacitracin. Vzorky se inkubovaly 1 hodinu p¥ pokojové teploté
(22 °C). Radioznaceny ligand navazany na membranu se oddglil pres GF/B filtry predem smace-
né v 0,1% polyethyleniminu s pouzitim Brandellova buné&ného harvesteru a promyl pétkrat 5 ml
studené destilované vody. Nespecifické navazani se paralelné urcilo podobnymi testy provadény-
mi v pritomnosti 1 pM nociceptinu. V3echny testy se provadély duplikatné pro celkové a nespe-

cifické navazani.

Vypocitani K; se provedlo zptisoby v oboru dobie znamymi.
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Hodnoty K; se pro sloudeniny podle pfedkiadaného vynalezu urdily v rozmezi 0,6 az 3000 nM,
vyhodné byly slou¢eniny s hodnotami K niz3imi neZ 10 nM. Nésleduji hodnoty K, reprezentativ-

Slouceniny Ki (nM)

%_{’h
HO Ph 13
h
e}
60
L

Ph

o)
HzN—% 0,6

QH
Ph

2,3

Ph\rN

Ph

o) Ph
N

Ph 77

- .

N h 3,000
N £h
o

Agonisticka aktivita sloudenin podie vynilezu se uréila spouZitim postupl popsanych
v Buropean Journal of Pharmacology, 336 (1997), 233242,
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% Stimulace navazani [°S]-GTPcS

Sloucenina na lidsky receptor ORL-1 @ 1060 nM
Ne
g:\ ()N N
< O
77
N !
H
|: i N NHMe
ﬁ§3
Cl°N” ¢ 102
NH»
@%H
"N ¢ 71
NH;
N"\é
N)ﬁD
43

O 15
N

@ H 120
&
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Me

S,

CDMﬂﬁk}T:j

101

PATENTOVE

NAROKY

N-Substituované piperidinové derivaty vybrané ze skupiny:
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nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sil nebo solvat.

2. N-Substituované piperidinové derivaty vybrané ze skupiny:

H 2N‘% /CC H@

OH

D

Ph.N"

~
Ph

nebo jejich farmaceuticky prijatelna sii nebo solvat.




25

30

35
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3. Farmaceuticky ptipravek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky uCinné
mnozstvi N-substituovaného piperidinového derivatu podle naroku 1 nebo 2 v kombinaci
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

4. TFarmaceuticky pfipravek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky dCinne
mnozZstvi agonisty nociceptinového receptoru ORL-! podle ndroku 1 nebo 2, terapeuticky a¢inné
mnozstvi druhého &inidla vybraného ze skupiny skladajici se zantihistaminii, inhibitord
5-lipoxygenazy, inhibitori leukotrienu, inhibitortt H;, agonisty $—adrenergniho receptoru, xan-
thinovych derivatdi, agonistt o—adrenergniho receptoru, stabilizatori zirmych bunék, antitussiv,
expektorantii, antagonisti NK;, NK; a NK; tachykininového receptoru a agonisti GABA3, a
farmaceuticky pfijatelny nosi¢.”

5. N-Substituovany piperidinovy derivat podle naroku | nebo 2 pro pouZiti pro lébu bolesti,
uzkosti, astmatu, deprese nebo naduZivani alkoholu.

6. Agonista nociceptinového receptoru ORL—1 podle naroku | nebo 2 samotny nebo v kombi-
naci s druhym &inidlem pro pouziti pro 1é¢bu kasle, alergickych nebo astmatickych symptomil,
vybranym ze skupiny skladajici se z: antihistamini, inhibitori 5-lipoxygenazy, inhibitort leuko-
trienu, inhibitorii H;, agonistd P-adrenergniho receptoru, xanthinovych derivatd, agonisti o—
adrenergniho receptoru, stabilizatord zimych bunék, antitussiv, expektorantd, antagonisti NK,,
NK; a NK; tachykininového receptoru a agonistd GABAg, pro 1écbu kasle.

7. Pouziti N—substituovaného piperidinového derivatu podle naroku ! nebo 2 pro vyrobu lé€iva
pro 1é&bu bolesti, izkosti, astmatu, deprese nebo naduzivani alkoholu.

8. Pouziti agonisty nociceptinového receptoru ORL~1 podle naroku  nebo 2 samotného, nebo
v kombinaci s druhym ¢inidlem pro vyrobu Ié¢iva pro lé¢bu kasle, alergickych nebo astmatic-
kych symptomil, vybranym ze skupiny skladajici se z: antihistamind, inhibitord 5-lipoxygenazy,
inhibitorti leukotrienu, inhibitord Hs, agonistii B—adrenergniho receptoru, xanthinovych derivatd,
agonistl a—adrenergniho receptoru, stabilizétorit zimych bunék, antitussiv, expektoranti, antago-
nisti NK,;, NK, a NK, tachykininového receptoru a agonisti GABAg, pro vyrobu léciva pro
lécbu kasle.

4 vykresy
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