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Piperidinové derivaty a ¢inidlo, které tyto derivaty obsahuje jako Gcinnou prisadu

Oblast techniky
Vynalez se tyka piperidinovych derivati. Konkrétnéji se vynalez tyka
(1) piperidinovych derivatd obecného vzorce |
R' R°
\/
R? _(CHp)y—C—COR®
3 N
0 (1)
R
o

kde v8echny obecné symboly maji dale uvedeny vyznam, jejich netoxickych soli;
(2) zplUsobu vyroby téchto derivatl a
(3) ginidla, které takovy derivat obsahuje jako U¢innou pfisadu.

Dosavadni stav techniky

Cyklicky adenosin 3',5'-monofosfat (cAMP) a cyklicky guanosin 3',5'-
-monofosfat (cGMP) jako molekuly intracelularni transdukce signalu (druhotni
poslové) jsou degradovany skupinou hydrolaz obecné oznaCovanych jako
fosfodiesterasy (PDE) na neaktivni 5'-AMP a 5’-GMP.

PDE isozymy, které je inaktivuji, in vivo nejsou zastoupeny rovnomeérne,
ale jsou distribuovany ve specifickych organech, pfiéemz existuji rozdily napfikiad v
distribuci v bunikach a tkanich.

Dosud byla potvrzena existence 11 rodin, PDE1 az PDE11 (viz Current
Opinion in Cell Biology, 12, 174-179 (2000)).

Z tdchto PDE je PDE4 pfitomna v rlznych bunkach, jako bufikach
hladkého svalstva dychacich cest, epithelidlnich burikach, zé&nétovych buiikach
(makrofazich, neutrofilech a eosinofilech) a T lymfocytech, a Fidi buné&fné funkce
regulaci intracelularni hladiny cAMP téchto bunék. Na druhé strané jiné PDE, jako
PDES5, jsou pfitomny napfiklad v desti¢kach, bunkach srde¢niho svalu a bunkach
hladkého svalstva vaskulatury a regulaci hladiny intracelularnino cGMP nebo cAMP
se podileji na Fizeni ustroji ob&hového systému.

Je tedy znamo, Ze inhibitory PDE4 vykazuji bronchodilatacni Ucinnost,
protizanétlivou G&innost, inhibi¢ni uginnost na uvoliiovani mediatort, imunosupresivni



ucinnost apod., jelikoz inhibuji degradaci cAMP prostfednictvim PDE4, a tim
vyvolavaji akumulaci intracelularnino cAMP.

Pfedpoklada se tedy, Ze Cinidla, ktera specificky inhibuji PDE4, nevykazuji
aktivitu jinych inhibitorl PDE, jako PDES, u obéhového Ustroji, a jsou uzitecna pifi
prevenci a/nebo |é€eni rlznych chorob, jako zanétlivych chorob (napfiklad asthma,
obstrukéni plicni choroby, sepse, sarkoidosy, nefritis, hepatitis, enteritis atd.),
diabetickych chorob, alergickych chorob (napfiklad alergické rhinitis, alergické
konjunktivitis, sezdnni konjunktivitis, atopické dermatitis atd.), autoimunitnich chorob
(napfiklad ulcerosni kolitis, Crohnovy choroby, rheumatismu, psoriasis, roztrousené
sklerosy, kolagennich chorob atd.), osteoporosy, zlomenin kosti, obezity, deprese,
Parkinsonovy choroby, demence, ischemického reperfusniho poskozeni, leukémie a
AIDS (Exp. Opin. Invest. Drugs, 8, 1301-1325 (1999)).

Jako inhibitory PDE4 jsou napfiklad v JP-T-8-509731 popsany slou€eniny
obecného vzorce A

RZAYA (A)

R1 AXA

kde R' predstavuje H nebo C1-6 alkyl; R** predstavuje C3-7 alkyl, C3-7 cykloalkyl
atd.; D** predstavuje COR*, COCOR* atd.; R* predstavuje H, OR®*, NHOH atd.;
RA predstavuje H, C1-6 alkyl atd.; XA predstavuje O atd.; YA predstavuje O atd.; a
jejich farmaceuticky vhodné soli, které vykazuji PDE4 inhibi¢ni aktivitu (z definic
skupin jsou citovany nezbytné ¢asti).

V popisu WO93/19747 se také uvadi, Ze slou¢eniny obecného vzorce B

ZB
XSB
R1BXZB 4 (B)
R®  (R®)g

x® X3B

kde R'™ predstavuje -(CR*®R*®)gR®; rB predstavuje &islo 1 az 6; R*® R%®
predstavuje kazdy nezavisle atom vodiku nebo C1-2 alkylskupinu; R predstavuje
atom vodiku, C3-6 cykloalkylskupinu atd.; X® pfedstavuje YBR?® atd.; Y® predstavuje
O atd.; R?® predstavuje methyl, ethyl atd.; X*® ptedstavuje O atd.; X8 predstavuje
atom vodiku atd.; sB predstavuje &islo 0 az 4; R*® pfedstavuje atom vodiku, CN atd.;



X% predstavuje atom vodiku atd.; Z® predstavuje CR®R®C(O)OR"E,
CR®R®C(YB)NR'®R"E atd.; R® predstavuje atom vodiku atd.; R'%® predstavuje
atom vodiku, OR®® atd.; R™® piedstavuje atom vodiku atd.; a jejich farmaceuticky
vhodné soli vykazuji PDE4 inhibiéni aktivitu (z definic skupin jsou citovany nezbytné
casti).
Ve WO 93/19749 se také uvadi, Ze slou€eniny obecného vzorce C
R1Cx2C x4c
(€)

c
X X3¢

kde R'C predstavuje -(CR*°R%¢)cR®C atd.; rC predstavuje &islo 1 az 6; R* R
predstavuje kazdy nezavisle atom vodiku nebo C1-2 alkylskupinu; R®¢ predstavuje
atom vodiku, C3-6 cykloalkylskupinu atd.; X© predstavuje YCRZ atd.; Y© predstavuje
O atd.; R% predstavuje methyl, ethyl atd.; X*° predstavuje O atd.; X3C predstavuje
atom vodiku atd.; X*° pfedstavuje skupinu

ZC
X5C

3C
R (ch)sc

atd.; R predstavuje atom vodiku, CN atd.; X°¢ predstavuje atom vodiku atd.; sC
predstavuje &islo 0 az 4; Z© predstavuje C(O)OR™C, C(Y°)NR'R™C atd.; R'C
pfedstavuje atom vodiku OR®C atd.; R®C predstavuje atom vodiku atd.; R'C
pfedstavuje atom vodiku atd.; a jejich farmaceuticky vhodné soli vykazuji PDE4
inhibicni aktivitu (z definic skupin jsou citovany nezbytné casti).

Ve snaze nalézt slouceniny s PDE4 inhibi¢ni aktivitou vynalezci provedIi
intenzivni vyzkum, jehoz vysledkem je zjisténi, ze Ukoly vynalezu spliuji piperidinové
slou¢eniny obecného vzorce |.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou

(1) piperidinové derivaty obecného vzorce |
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pfedstavuje 1) atom vodiku nebo 2) kyanoskupinu;

predstavuje kazdy nezavisle 1) C1-8 alkylskupinu, 2) C3-7 cyklo-
alkylskupinu, 3) C1-8 alkylskupinu substituovanou C3-7 cykloalkyi-
skupinou, 4) C1-8 alkylskupinu substituovanou 1 az 3 atomy halogenu, 5)
atom vodiku, 6) C1-8 alkylskupinu substituovanou fenylskupinou, 7) C1-8
alkylskupinu substituovanou C1-8 alkoxyskupinou, nebo 8) skupinu vzorce

kde n pfedstavuje Cislo 1 az 5;

predstavuje kazdy nezavisle 1) atom vodiku nebo 2) C1-8 alkylskupinu,
nebo

jsou brany dohromady s atomem uhliku, k némuz jsou vazany, za vzniku
C3-7 nasyceného karbocyklického kruhu;

predstavuje 1) hydroxyskupinu, 2) C1-8 alkoxyskupinu, 3) -NHOH nebo 4)
C1-8 alkoxyskupinu substituovanou fenylskupinou; a

pfedstavuje Cislo 0 nebo celé Cislo 1 az 4;

a jejich netoxické soli;

(2) zplisob vyroby téchto sloucenin; a

(3) ¢inidlo, které tyto slouCeniny obsahuje jako G¢innou prisadu.



Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.

Jako C1-8 alkylskupiny v obecném vzorci | je mozno uvést methyl-, ethyl-,
propyl-, butyl-, pentyl-, hexyl-, heptyl- a oktylskupinu a jejich isomery

Jako C1-8 alkoxyskupiny v obecném vzorci | je mozno uvést methoxy-,
ethoxy-, propoxy-, butoxy-, pentyloxy-, hexyloxy-, heptyloxy- a oktyloxyskupinu a
jejich isomery.

Pod pojmem "halogen” se v tomto textu rozumi atom chloru, bromu, fluoru
nebo jodu.

Jako C3-7 cykloalkylskupinu v obecném vzorci | je mozno uvest
cyklopropyl-, cyklobutyl-, cyklopentyl-, cyklohexyl-, cykloheptyl- a cyklooktylskupinu.

Jako C3-7 nasyceny karbocyklicky kruh, ktery tvofi R* a R® brany
dohromady s atomem uhliku, k némuz jsou vazany, je mozno uvést C3-7 cykloalkyl-
skupinu, jako cyklopropyl-, cyklobutyl-, cyklopentyl-, cyklohexyl-, cykloheptyl- a cyklo-
oktylskupinu

Pokud neni uvedeno jinak, do rozsahu vynalezu spadaji vSechny isomery.
Napfiklad do rozsahu alkylskupiny, alkoxyskupiny a alkylenskupiny spadaji skupiny s
fetézcem pfimym a skupiny s fetézcem rozvétvenym. Kromé toho do rozsahu
vynalezu spadaji isomery vznikajici na dvojnych vazbach, kruzich, anelovanych
kruzich (E-, Z-, cis- a trans-isomery), isomery vznikajici na zakladé pfitomnosti
asymetrického atomu uhliku ¢i asymetrickych atoma uhliku atd. (R- a S-isomery, a- a
B-isomery, enantiomery, diastereomery), opticky aktivni isomery vykazujici optickou
rotaci (D- a L- nebo d- a I-isomery), polarni slou€eniny izolované chromatograficky
(slouCeniny s vysokou polaritou, sloueniny s nizkou polaritou), rovnovazné
slouceniny, jejich smési v libovolnych pomérech a racemické smési.

V tomto textu, pokud neni uvedeno jinak, symbol

\‘\\\
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znaci, Zze vazba vy€niva pod rovinu tvofenou timto listem (totiz a-konfiguraci), symbol

s

znaci, Zze vazba vy€niva nad rovinu tvofenou timto listem (totiz p-konfiguraci), symbol
~

znaci, Ze se jedna o a-, B-konfiguraci nebo jejich smés a symbol
~

znadi, Ze se jedna o smés a-konfigurace a f-konfigurace.

Slou€eniny obecného vzorce | je mozno znamymi zpusoby prevadét na
netoxicke soli.



Jako netoxické soli slou€enin podle vynalezu lze uvést soli s alkalickymi
kovy, kovy alkalickych zemin, amonné soli, soli s aminy, adi¢ni soli s kyselinami
apod.

Tyto soli jsou pfednostné netoxické a vodorozpustné. Jako vhodné soli je
mozno uvést soli s alkalickymi kovy (napfiklad draslikem, sodikem atd.), soli s kovy
alkalickych zemin (napfiklad vapnikem, hofikem atd.), amonné soli a soli s
farmaceuticky vhodnymi organickymi aminy (napfiklad s tetramethylamoniem,
triethylaminem, methylaminem, dimethylaminem, cyklopentylaminem, benzylaminem,
fenylethylaminem, piperidinem, monoethanolaminem, diethanolaminem, tris(hydroxy-
methyl)aminomethanem, lysinem, argininem, N-methyl-D-glukaminem atd.).

Adi¢ni soli s kyselinami jsou prednostné netoxické a vodorozpustné. Jako
vhodné adi¢ni soli s kyselinami je mozno jmenovat soli s anorganickymi kyselinami,
jako hydrochloridové, hydrobromidové, hydrojodidové, sulfatové, fosfatové a nitratové
soli; a soli s organickymi Kkyselinami, jako acetatové, laktatové, tartratové,
benzoatové, citratové, methansulfonatové, ethansulfonatové, benzensulfonatové,
toluensulfonatové, isethionatove, glukuronatové a glukonatové soli.

Kromé toho je slouCeniny obecného vzorce | nebo jejich soli mozno
znamymi zpusoby prevadét na solvaty.

Solvaty jsou pfednostné netoxické a vodorozpustné. Jako vhodné solvaty
lze uvést solvaty vznikajici s vodou a alkoholickymi rozpoustédly (napfiklad
ethanolem atd.).

V obecném vzorci | R' pfednostné predstavuje kyanoskupinu.

R? v obecném vzorci | pfednostné predstavuje C1-8 alkylskupinu, C3-7
cykloalkylskupinu nebo C1-8 alkylskupinu substituovanou C3-7 cykloalkylskupinou,
vyhodnéji methylskupinu, ethylskupinu, isopropylskupinu, 2-methylpropylskupinu,
cyklobutylskupinu, cyklopentylskupinu nebo cyklopropylmethylskupinu.

R® v obecném vzorci | prednostné predstavuje C1-8 alkylskupinu, C1-8
alkylskupinu substituovanou 1 az 3 atomy halogenu, vyhodnéji methyiskupinu,
ethylskupinu, isopropylskupinu, 2-methylpropylskupinu nebo difluormethyiskupinu.

R*a R’ v obecném vzorci | pfednostné predstavuji atomy vodiku.

R® v obecném vzorci | prednostné pfedstavuje hydroxyskupinu nebo
skupinu -NHOH, vyhodnéji skupinu -NHOH.

Ze slouCenin podle vynéalezu obecného vzorce | se dava prednost
slouceninam obecného vzorce I-A

OH
2

R e[ Ny

0 0 (I-A)

R3
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kde v8echny obecné symboly maiji vySe uvedeny vyznam;
slou¢eninam obecného vzorce |-B

H
N
2 N
Flt NC N/\([)l/ >

(o} (I-B)

R °

kde v8echny obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam;
slou¢eninam obecného vzorce I-C

CH,

(') 0 (I-C)
R
o)

kde v3echny obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam;
slouéeninam obecného vzorce I-D

H
N)\‘/ N-on
NC (I-D)

R2

|

o) o)
R3\O

kde vSechny obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam;
slou¢eninam obecného vzorce I-E

o)
5 (LE)
R3\o

kde vSechny obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam;
slou¢enindm obecného vzorce I-F



N
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kde vSechny obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam;
sloueninam obecného vzorce |-G

H,C CH,

H
R? c N 0
o o (6
R3\o

kde vSechny obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam;
slouceninam obecného vzorce I-H

H3C CH3H
N
R? NG N “OH
(') 0 (I-H)
R
(0]

kde vSechny obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam;
slouceninam obecného vzorce I-J

kde v8echny obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam;
a slou¢eninam obecného vzorce I-K
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kde vSechny obecné symboly maji vySe uvedeny vyznam.

Jako konkrétni slou€eniny podle vynalezu Ize uvést slouceniny uvedené v
tabulkéch 1 az 10, slouceniny uvedené v pfikladech provedeni vynalezu a jejich
netoxické soli, adi¢ni soli s kyselinami a solvaty téchto entit.

V tabulkach uvedenych dale Me piedstavuje methylskupinu; Et
predstavuje ethylskupinu; i-Pr pfedstavuje isopropylskupinu; CH,-c-Pr predstavuje
cyklopropylmethylskupinu; CH,-c-Pen predstavuje cyklopentylmethylskupinu; c-Bu
pfedstavuje cyklobutylskupinu; c-Pen predstavuje cyklopentylskupinu; CHF,
pfedstavuje difluormethylskupinu; a ostatni symboly maji vy$e uvedeny vyznam.
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Tabulka 1

. r\w"“
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é. é. R R’
1 Me Me 33 CHzc-Pen  Me
2 | Me Et 34 CHpc-Pen Et
3| Me i-Pr 35 CHyc-Pen  I-Pr
4 | Me CH,-c-Pr 36 CHyc-Pen  CHjy-c-Pr
51 Me CHg-c-Pen | 37 CHac-Pen  CHj-c-Pen
6| Me c-Bu 38 CHyc-Pen c-Bu
7| Me c-Pen 39 CHyc-Pen  c¢c-Pen
8| Me CHF2 40 CHyc-Pen  CHF,
9| Et Me 41 c-Bu Me
10 | Et Et 4?2 c-Bu Et
11 Et I-Pr 43 c-Bu -Pr
12 | Et CHo-c-Pr 44 c-Bu CHo-c-Pr
13 | Et CHp-c-Pen | 45 ¢-Bu CHy-c-Pen
14 | Et c-Bu 46 c-Bu c-Bu
15 | Et c-Pen 47 ¢-Bu c-Pen
16 | Et CHF, 48 c-Bu CHF,
17 | i-Pr Me 49 c-Pen Me
18 | i-Pr Et 50 ¢c-Pen Et
19 | i-Pr I-Pr 51 c-Pen -Pr
20 | i-Pr CHop-c-Pr 52 c-Pen CHy-c-Pr
21 | i-Pr CHyp-c-Pen | 53 ¢c-Pen CH,-c-Pen
22| i-Pr ¢-Bu 54 c-Pen c-Bu
23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen
24 | i-Pr CHF, 56 c-Pen CHF,
25 | CHyc-Pr  Me 57 CHF, Me
26 | CHp-c-Pr Et 58 CHF, Et
27 | CHpc-Pr  i-Pr 59 CHF, -Pr
28 | CHp-c-Pr CHy-c-Pr 60 CHF, CHy-c-Pr
29 | CHp-¢c-Pr  CHsz-c-Pen | 61 CHF, CH3-c-Pen
30 | CHyc-Pr  c-Bu 62 CHF, c-Bu
31 | CHpc-Pr  c¢-Pen 63 CHF, c-Pen
32 | CHp-c-Pr  CHF, 64 CHF, CHF,




Tabulka 2
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& | R? R &. R? R
11 Me Me 33 CHy-c-Pen  Me
2 | Me Et 34 CHp-c-Pen  Et
3| Me -Pr 35 CHy-c-Pen  i-Pr
4 | Me CHyc-Pr 36 CHy-c-Pen  CHoc-Pr
51 Me CHoc-Pen | 37 CHsz-c-Pen  CHop-c-Pen
6 | Me c-Bu 38 CHz-c-Pen  c-Bu
7| Me c-Pen 39 CHy-c-Pen  c-Pen
8 | Me CHF, 40 CHp-c-Pen  CHF;
9| Et Me 41 ¢-Bu Me
10 | Et Et 42 c-Bu Et
" | B -Pr 43 c-Bu -Pr
12 | &t CHo-c-Pr 44 c-Bu CHo-c-Pr
13 | & CHyc-Pen | 45 ¢-Bu CH4c-Pen
14 | Et ¢-Bu 46 c-Bu ¢-Bu
15 | & c-Pen 47 c-Bu c-Pen
16 | Et CHF, 48 c-Bu CHF,
17 | kPr Me 49 c-Pen Me
18 | iPr Et 50 c-Pen Et
19 | i-Pr -Pr 51 ¢-Pen -Pr
20 | i-Pr CHyc-Pr 52 c-Pen CHyc-Pr
21 | i-Pr CHoc-Pen | 53 c-Pen CHo-c-Pen
22 | -Pr c-Bu 54 c-Pen c-Bu
23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen
24 | i-Pr CHF, 56 c-Pen CHF,
25 | CHyc-Pr  Me 57 CHF, Me
26 | CHyc-Pr Et 58 CHF, Et
27 | CHyc-Pr  i-Pr 59 CHF, -Pr
28 | CHyc-Pr CHgyc-Pr 60 CHF, CHoc-Pr
29 | CHyc-Pr CHyc-Pen | 61 CHF, CH4c-Pen
30 | CHyc¢-Pr  c-Bu 62 CHF2 c-Bu
31 | CHyc-Pr  c-Pen 63 CHF, c-Pen
32 | CHyc-Pr  CHF, 64 CHF, CHF,
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Tabulka 3
CHs
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& | R R : R? R
11 Me Me 33 CHyc-Pen Me
2| Me Et 34 CHpc-Pen Et
3| Me -Pr 35 CHyc-Pen  i-Pr
4 | Me CHy-c-Pr 36 CHyc-Pen  CHyc-Pr
5| Me CHq-c-Pen | 37 CHyc-Pen  CHy-c-Pen
6| Me ¢-Bu 38 CHyc-Pen  c-Bu
7| Me c-Pen 39 CHyc-Pen  c-Pen
8 | Me CHF4 40 CHoc-Pen  CHF5
g | Et Me 41 c-Bu Me
10 | Et Et 42 ¢-Bu Et
11 | Et i-Pr 43 c-Bu i-Pr
12 | Et CHa-c-Pr 44 ¢-Bu CHo-c-Pr
13 | Et CHp-c-Pen | 45 c-Bu CH4c-Pen
14 | Et c-Bu 46 ¢-Bu c-Bu
15 | Et c-Pen 47 c-Bu c-Pen
16 | Et CHF, 48 ¢-Bu CHF,
17 1 i-Pr Me 49 c-Pen Me
18 | i-Pr Et 50 ¢c-Pen Et
19 | i-Pr --Pr 51 c-Pen i-Pr
20 | i-Pr CHa-c-Pr 52 c-Pen CHy-c-Pr
21 | i-Pr CHj-c-Pen | 53 c-Pen CHp-c-Pen
22 | i-Pr c-Bu 54 c-Pen c-Bu
23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen
24 | i-Pr CHF, 56 c-Pen CHF2
25 | CHycPr  Me 57 CHF, Me
26 | CHy-c-Pr Et 58 CHF; Et
27 | CHp-c-Pr  i-Pr 59 CHF, I-Pr
28 | CHy-c-Pr  CHp-c-Pr 60 CHF, CHyc-Pr
29 | CHyc-Pr CHp-c-Pen | 61 CHF, CHy-c-Pen
30 | CHyp-c-Pr c-Bu 62 CHF, c-Bu
31 | CHyc-Pr  c-Pen 63 CHF, c-Pen
32 | CHy-c-Pr  CHF, 64 CHF, CHF,

aaaaaa



Tabulka 4
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11 Me Me 33 CHp-c-Pen  Me
2| Me Et 34 CHjy-c-Pen Et
3| Me -Pr 35 CHy-c-Pen  i-Pr
4 | Me CHoyc-Pr 36 CHp-c-Pen  CHyc-Pr
51 Me CHo-c-Pen | 37 CHp-c-Pen  CHy-c-Pen
6| Me c-Bu 38 CHy-c-Pen  c-Bu
7| Me c-Pen 39 CHjp-c-Pen  c-Pen
8 | Me CHF4 40 CHp-c-Pen  CHF,
9| & Me 41 ¢-Bu Me
10 | Et Et 42 c-Bu Et
"M | & --Pr 43 ¢-Bu -Pr
12 | & CHy-c-Pr 44 c-Bu CHoyc-Pr
13 | B CHyc-Pen | 45 c-Bu CH4c-Pen
14 | Et c-Bu 46 ¢-Bu ¢-Bu
15 | & c-Pen 47 c-Bu c-Pen
16 | Et CHF, 48 c-Bu CHF,
17 | iPr Me 438 c-Pen Me
18 | Pr Et 50 c-Pen Et
19 | -Pr -Pr 51 c-Pen -Pr
20 | i-Pr CHo-c-Pr 52 c-Pen CHo-c-Pr
21 | iPr CHyc-Pen | 53 c-Pen CH4c-Pen
22 | i-Pr ¢-Bu 54 c-Pen c-Bu
23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen
24 | Pr CHF, 56 c-Pen CHF,
25 | CHyc-Pr Me 57 CHF, Me
26 | CHpc-Pr Et 58 CHF, Et
27 | CHyc-Pr  i-Pr 59 CHF, -Pr
28 | CHycPr  CHyc-Pr 60 CHF, CHyc-Pr
29 | CHypc-Pr  CHpc-Pen | 61 CHF, CHy-c-Pen
30 | CHyc-Pr c-Bu 62 CHF, c-Bu
31 | CHyc-Pr  c-Pen 63 CHF, ¢-Pen
32 | CHyc-Pr  CHF, 64 CHF, CHF,

oooooo
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Tabulka 5
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T
& | R R’ é. R? R
11 Me Me 33 CHj-c-Pen  Me
2| Me Et 34 CHp-c-Pen  Et
3| Me --Pr 35 CHp-c-Pen  i-Pr
4 | Me CHoyc-Pr 36 CHp-c-Pen  CHyc-Pr
5 | Me CHoc-Pen | 37 CHy-c-Pen  CHoc-Pen
6 | Me c-Bu 38 CHp-c-Pen  ¢-Bu
7| Me c-Pen 39 CHp-c-Pen  c-Pen
8 | Me CHF, 40 CHz-¢c-Pen  CHF,
9| & Me 41 ¢-Bu Me
10 | & Et 472 c-Bu Et
11 | B i-Pr 43 ¢-Bu -Pr
12 | Bt CHoc-Pr 44 c-Bu CHo-c-Pr
13 | Bt CHxc-Pen | 45 c-Bu CHoc-Pen
14 | & c-Bu 46 c-Bu c-Bu
15 1 & c-Pen 47 c-Bu c-Pen
16 | Bt CHF, 48 c-Bu CHF,
17 | -Pr Me 49 c-Pen Me
18 | i-Pr Et 50 c-Pen Et
19 | i-Pr -Pr 51 c-Pen --Pr
20 | i-Pr CHoc-Pr 52 c-Pen CHo-c-Pr
21 | -Pr CHpc-Pen | 53 c-Pen CHa-c-Pen
22 | i-Pr c-Bu 54 c-Pen c-Bu
23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen
24 | i-Pr CHF, 56 c-Pen CHF5
25 | CHyc-Pr Me o7 CHF, Me
26 | CHpc-Pr Et 58 CHF; Et
27 | CHyc-Pr  iPr 59 CHF, -Pr
28 | CHyc-Pr CHyc-Pr 60 CHF, CHyc-Pr
29 | CHyc-Pr CHyc-Pen | 61 CHF, CH4c-Pen
30 | CHpc-Pr c¢c-Bu 62 CHF, c-Bu
31 | CHgyc-Pr c-Pen 63 CHF, c-Pen
32 | CHyc-Pr  CHF, 64 CHF, CHF,
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'32 NC (\
-F
0\/\\}\) H (L)
RKO/I\)

E. R? R . R? R

11 Me Me 33 CHyc-Pen  Me

2 | Me Et 34 CHpc-Pen Et

3 | Me i-Pr 35 CHyc-Pen  i-Pr

4 | Me CHy-c-Pr 36 CHyc-Pen  CHyc-Pr
5| Me CHj-c-Pen | 37 CHpc-Pen  CHoc-Pen
6 | Me c-Bu 38 CHy-c-Pen c¢-Bu

7| Me c-Pen 39 CHzc-Pen  c¢-Pen

8 | Me CHF, 40 CHyc-Pen CHF,

9 | Et Me 41 c-Bu Me

10 | Et Et 42 c-Bu Et

1 | Et i-Pr 43 c-Bu I-Pr

12 | Et CHa-c-Pr 44 c-Bu CHoc-Pr
13 | Et CHp-c-Pen | 45 c-Bu CHzc-Pen
14 | Et c-Bu 46 c-Bu c-Bu

15 | Et c-Pen 47 c-Bu c-Pen

16 | Et CHF, 48 c-Bu CHF,

17 | i-Pr Me 49 c-Pen Me

18 | i-Pr Et 50 c-Pen Et

19 | i-Pr i-Pr 51 c-Pen i-Pr

20 | i-Pr CHop-c-Pr 52 c-Pen CHop-c-Pr
21 | i-Pr CHa-c-Pen | 53 c-Pen CHo-c-Pen
22 | i-Pr c-Bu 54 c-Pen c-Bu

23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen

24 | i-Pr CHF, 56 c-Pen CHF,

25 | CHyc-Pr  Me 57 CHF, Me

26 | CHyc-Pr Et 58 CHF, Et

27 | CHyc-Pr  i-Pr 59 CHF, i-Pr

28 | CHyc-Pr  CHp-c-Pr 60 CHF, CHgc-Pr
29 | CHyc-Pr CHy-c-Pen | 61 CHF, CH4c-Pen
30 | CHyc-Pr  c¢-Bu 62 CHF, c-Bu

31 | CHyc-Pr c-Pen 63 CHF, c-Pen

32 | CHyc-Pr  CHF, 64 CHF, CHF,
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Tabulka 7
HiC CH;
) M __oH
R )r\N \ﬂ/
! NC
° S ~J % o
| R3\0 -
¢. R R é. R R
11 Me Me 33 CHoc-Pen  Me
2 | Me Et 34 CHpc-Pen  Et
3| Me i-Pr 35 CHyc-Pen  i-Pr
4 | Me CHg-c-Pr 36 CHac-Pen  CHy-c-Pr
51 Me CHg-c-Pen | 37 CHyc-Pen  CHy-c-Pen
6 | Me c-Bu 38 CHyc-Pen  c¢c-Bu
7 | Me c-Pen 39 CHyc-Pen  c-Pen
8 | Me CHF 4 40 CHoc-Pen  CHF,
9 | Et Me 41 ¢-Bu Me
10 | Et Et 42 c-Bu Et
11 | Et i-Pr 43 c-Bu I-Pr
12 | Et CHy-c-Pr 44 c-Bu CHo-c-Pr
13 | Et CH,-c-Pen | 45 c-Bu CH,-c-Pen
14 | Et c-Bu 46 c-Bu c-Bu
15 | Et c-Pen a7 c-Bu c-Pen
16 | Et CHF, 48 ¢-Bu CHF,
17 | i-Pr Me 49 c-Pen Me
18 | i-Pr Et 50 c-Pen Et
19 | i-Pr I-Pr 51 c-Pen i-Pr
20 | i-Pr CHa-c-Pr 52 ¢-Pen CHy-c-Pr
21 | i-Pr CHj-c-Pen | 53 c-Pen CHj-¢c-Pen
22 | i-Pr c-Bu 54 c-Pen c-Bu
23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen
24 | i-Pr CHF, 56 c-Pen CHF,
25 | CHyc-Pr Me 57 CHF, Me
26 | CHpy-c-Pr Et 58 CHF, Et
27 | CHp-c-Pr i-Pr 59 CHF, i-Pr
28 | CHyc-Pr  CHyc-Pr 60 CHF, CHy-c-Pr
29 | CHa-c-Pr  CHsp-c-Pen | 61 CHF5 CHj-c-Pen
30 | CHyc-Pr  c¢-Bu 62 CHF, c-Bu
31 | CHpc-Pr c-Pen 63 CHF, c-Pen
32 | CHy-c-Pr  CHF, 64 CHF, CHF,

eses
. .
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Tabulka 8
HsC CH3H
R N> { N oH
l NC Y (LH)
0\/"\?\\
R3\0""”\)
& | R R . R? R
11 Me Me 33 CHs-c-Pen  Me
2 | Me Et K7 CHp-c-Pen Et
3 | Me i-Pr 35 CHo-c-Pen i-Pr
4 1 Me CHy-c-Pr 36 CHo-c-Pen  CHy-c-Pr
51 Me CHyc-Pen | 37 CHp-c-Pen  CHsy-c-Pen
6 | Me c-Bu 38 CHp-c-Pen  c¢c-Bu
7| Me c-Pen 39 CHp-c-Pen  c-Pen
8 | Me CHF4 40 CHp-c-Pen  CHF;,
9| & Me 41 c-Bu Me
10 | Et Et 42 c-Bu Et
"M | Bt i-Pr 43 ¢-Bu I-Pr
12 | & CHyc-Pr 44 c-Bu CHyp-c-Pr
13 | Et CHpc-Pen | 45 c-Bu CHz-c-Pen
14 | Et c-Bu 46 c-Bu c-Bu
15 | Et c-Pen 47 ¢-Bu c-Pen
16 | Et CHF, 48 ¢-Bu CHF,
7| -Pr Me 49 c-Pen Me
18 | i-Pr Et 50 c-Pen Et
19 | i-Pr i-Pr 51 c-Pen i-Pr
20 | i-Pr CHoc-Pr 52 c-Pen CHq-c-Pr
21 | iPr CHyc-Pen | 53 c-Pen CHj-c-Pen
22 | -Pr c-Bu 54 c-Pen c-Bu
23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen
24 | i-Pr CHF, 56 c-Pen CHF,
25 | CHyc-Pr  Me 57 CHF, Me
26 | CHpc-Pr Et 58 CHF, Et
27 | CHyc-Pr i-Pr 59 CHF, i-Pr
28 | CHyc-Pr  CHgyc-Pr 60 CHF, CHy-c-Pr
29 | CHyc-Pr  CHpc-Pen | 61 CHF- CHj-c-Pen
30 | CHyc-Pr  c¢-Bu 62 CHF, c-Bu
31 } CHyc-Pr  c-Pen 63 CHF, c-Pen
32 | CHyc-Pr CHF; 64 CHF, CHF 4




Tabulka 9
OH
N NC N \ﬂ/
0 \l/\\ \) o (I-J)
R3\ /I 7
& | R R é. R R
1| Me Me 33 CHoc-Pen Me
2 | Me Et 34 CHpc-Pen  Et
3| Me i-Pr 35 CHyc-Pen  I-Pr
4 | Me CHaq-c-Pr 36 CHa-c-Pen  CHq-c-Pr
51 Me CHa-c-Pen | 37 CHpc-Pen  CH,-c-Pen
6 | Me c-Bu 38 CHyc-Pen  c¢c-Bu
7 | Me c-Pen 39 CHyc-Pen  c-Pen
8 | Me CHF5 40 CHoc-Pen  CHF,
9 | Et Me 41 c-Bu Me
10 | Et Et 42 c-Bu Et
11 | Et i-Pr 43 c-Bu --Pr
12 | Et CHp-c-Pr 44 ¢-Bu CHo-c-Pr
13 | Et CHa-c-Pen | 45 c-Bu CHo-c-Pen
14 | Et ¢-Bu 46 c-Bu c-Bu
15 | Et c-Pen 47 c-Bu c-Pen
16 | Et CHF 2 48 c-Bu CHF,
17 | i-Pr Me 49 c-Pen Me
18 | i-Pr Et 50 c-Pen Et
19 | i-Pr i-Pr 51 c-Pen -Pr
20 | i-Pr CHa-c-Pr 52 c-Pen CHq-c-Pr
21 | i-Pr CH,-c-Pen | 53 c-Pen CH,-c-Pen
22 | i-Pr c-Bu 54 c-Pen c-Bu
23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen
24 | i-Pr CHF, 56 c-Pen CHF,
25 | CHy-c-Pr  Me 57 CHF, Me
26 | CHp-c-Pr Et 58 CHF, Et
27 | CHy-c-Pr  i-Pr 59 CHF, -Pr
28 | CHp-c-Pr CHy-c-Pr 60 CHF, CHo-c-Pr
29 | CHp-c-Pr  CHj-c-Pen | 61 CHF5 CHy-c-Pen
30 | CHy-c-Pr  c¢-Bu 62 CHF, c-Bu
31 | CHy-c-Pr  c-Pen 63 CHF, c-Pen
32 | CHy-c-Pr  CHF, 64 CHF, CHF,




Tabulka 10
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& | R? R’ é. R R
1| Me Me 33 CHyc-Pen Me
2 | Me Et 34 CHyc-Pen Et
3| Me i-Pr 35 CHyc-Pen i-Pr
4 | Me CHa-c-Pr 36 CHyc-Pen  CHpc-Pr
51 Me CHgp-c-Pen | 37 CHyc-Pen  CHyc-Pen
6 | Me c-Bu 38 CHyc-Pen c-Bu
7 | Me c-Pen 39 CHoyc-Pen  c¢-Pen
8 | Me CHF, 40 CHyc-Pen CHF;
g9 | Et Me 41 c-Bu Me
10 | Et Et 42 c-Bu Et
"M | Et i-Pr 43 ¢-Bu i-Pr
12 | Et CHj-c-Pr 44 c-Bu CHyc-Pr
13 | Et CHq-c-Pen | 45 c-Bu CHo-c-Pen
14 | Et c-Bu 46 c-Bu c-Bu
15 | Et c-Pen 47 c-Bu c-Pen
16 | Et CHF, 48 c-Bu CHF,
17 | i-Pr Me 49 c-Pen Me
18 | i-Pr Et 50 c-Pen Et
19 | i-Pr i-Pr 51 c-Pen I-Pr
20 | i-Pr CHy-c-Pr 52 c-Pen CHy-c-Pr
21 | i-Pr CHp-c-Pen | 53 c-Pen CH4c-Pen
22 | i-Pr c-Bu 54 c-Pen c-Bu
23 | i-Pr c-Pen 55 c-Pen c-Pen
24 | i-Pr CHF, 56 c-Pen CHF,
25 | CHyc-Pr Me 57 CHF, Me
26 | CHyc-Pr  Et 58 CHF, Et
27 | CHyc-Pr  i-Pr 59 CHF, i-Pr
28 | CHyc-Pr CHj-c-Pr 60 CHF, CHyc-Pr
29 | CHac-Pr CHy-c-Pen | 61 CHF 4 CHo-c-Pen
30 | CHyc-Pr c-Bu 62 CHF, c-Bu
31 | CHyc-Pr  c-Pen 63 CHF, c-Pen
32 | CHyc-Pr CHF; 64 CHF, CHF;

Dale je popsan zpusob vyroby slou¢enin podle vynalezu.
Slou€eniny podle vynalezu obecného vzorce | je mozno pfipravovat
nasledujicimi zpusoby a zplsoby popsanymi v pfikladech provedeni.
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1] Slouceniny obecného vzorce |, kde R® predstavuje C1-8 alkoxyskupinu
nebo C1-8 alkylskupinu substituovanou fenylskupinou; a -OR? a -OR® nepfedstavuji
hydroxyskupinu, tj. slou¢eniny obecného vzorce 1A

Ri /R5
TM N,(CHz)m—C—CORM (1A)
R1
o)
R31
~o

kde R®' predstavuje C1-8 alkoxyskupinu nebo C1-8 alkylskupinu substituovanou
fenylskupinou; -OR?*" a -OR*' maji stejny vyznam jako -OR? a -OR?® s tim rozdilem,
Ze nepfedstavuji hydroxyskupinu; a ostatni symboly maji vy3e uvedeny vyznam, je
mozno pripravovat nasledujicimi zpusoby a) az c).

a) Slouceniny obecného vzorce 1A je mozno pfipravovat tak, ze se
sloucenina obecného vzorce |1-1

2-1
T R’ NH
(o) (I1-1)

R3-1
~o

kde v8echny symboly maji vySe uvedeny vyznam; necha reagovat se slouceninou
obecného vzorce -1

R4 /Rs
R—(CHp))=—C—COR®!  (111-1)

kde R’ predstavuje odstupujici skupinu (napfiklad atom halogenu, trifluormethyl-
sulfonyloxyskupinu, mesyloxyskupinu nebo tosyloxyskupinu) a ostatni symboly maji
vySe uvedeny vyznam.

Reakce slou¢eniny obecného vzorce lI-1 se slou¢eninou obecného vzorce
II-1 je znama. Provadi se napfiklad pfi teploté 0 az 100°C v inertnim organickém
rozpoustédle (napfiklad dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu, chloroformu,
methylenchloridu, diethyletheru, tetrahydrofuranu, acetonitrilu atd.) za pritomnosti
baze (napfiklad uhli¢itanu draselného, uhligitanu vapenatého, uhli€itanu sodného,
uhli¢itanu cesného, triethylaminu, pyridinu, 2,6-lutidinu atd.).

b) Slouéeniny obecného vzorce |IA je mozno pfipravovat tak, ze se
sloucenina obecného vzorce [I-2
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|la2 ! CHO

R1

O CHO (11-2)
R3-1\0

kde v8echny symboly maji vySe uvedeny vyznam; necha reagovat se slouéeninou
obecného vzorce IlI-2

R* R
\/
H,N—(CH,)z—C—CoOR®! (IlI-2)

kde vSechny symboly maji vySe uvedeny vyznam.

Reakce sloudeniny obecného vzorce 11-2 se slou¢eninou obecného vzorce
lI-2 je zndma. Provadi se napfiklad ve smésném rozpoustédie, které se sklada z
inertniho organického rozpoustédla (napfiklad dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu,
chloroformu, methylenchloridu, dichlorethanu, diethyletheru, tetrahydrofuranu,
acetonitrilu atd.) a kyseliny octové, za pfitomnosti redukéniho &inidla (napfiklad
triacetoxyborhydridu sodného, NaBH(OAc)s; kyanborhydridu sodného, (NaBH3;CN)
atd.) pfi 0 az 100°C.

c) Slouceniny obecného vzorce IA, kde m pFedstavuje &islo 1 a kazdy z R*
aR® predstavuje atom vodiku, tj. sloueniny odpovidajici obecnému vzorci 1A-1

R N/\/COR6'1
1
b R (1A-1)

R3-1
~o

kde vSechny symboly maji vySe uvedeny vyznam; je mozno piipravovat tak, Zze se
sloucenina obecného vzorce lI-1 necha reagovat se slou¢eninou obecného vzorce IV

H,c=C—COoR*" (V)
H

kde vSechny symboly maji vySe uvedeny vyznam.

Reakce slou¢eniny obecného vzorce 1l-1 se slou¢eninou obecného vzorce
IV je znama. Napfiklad se provadi v inertnim organickém rozpoustédle (napfiklad
dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu, chloroformu, methylenchloridu, diethyletheru,
tetrahydrofuranu, acetonitrilu atd.) za pfitomnosti baze (napfiklad uhli¢itanu
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draselného, uhli¢itanu vapenatého, uhliCitanu sodného, uhliGitanu cesného, triethyl-
aminu, pyridinu, 2,6-lutidinu atd.) pfi teploté od 0 do 100°C.

[2] Slou€eniny podle vynalezu obecného vzorce |, kde alespoii jeden ze
zbytkll -COR® , -OR? a -OR?® predstavuje karboxyskupinu nebo hydroxyskupinu, tj.
slou€eniny obecného vzorce IB

N
||a2'2 N,(CHZ),,,—c——cor::“'2
1
o _R (IB)
3-2
R ~o

kde -COR®*? | -OR?? a -OR*? maji stejny vyznam jako -COR®, -OR? a -OR?, s tim
rozdilem, Ze alespori jeden z nich pfedstavuje karboxyskupinu nebo hydroxyskupinu;
a ostatni symboly maji vySe uvedeny vyznam; je mozZno pfipravovat tak, ze se
slougenina obecného vzorce IA, pfipravena vyse popsanymi zp(isoby, kde -COR®",
-OR*' nebo -OR*' predstavuje karboxyskupinu nebo hydroxyskupinu chranénou
chranici skupinou, tj. slou¢enina vzorce I1A-2

S
R%3 N/(CHz)m—-C—COR6'3
1
Cl, R (1A-2)
33
R ~o

kde -COR%*?, -OR?? a -OR*® maji stejny vyznam jako -COR®, -OR? a -OR® s tim
rozdilem, Ze alespori jeden z nich pFedstavuje karboxyskupinu nebo hydroxyskupinu
chranénou chranici skupinou; a ostatni symboly maji vy$e uvedeny vyznam; podrobi
deprotek&ni reakci.

Jako prfiklady chranici skupin karboxyskupiny je moZno uvést
methylskupinu, ethylskupinu, terc-butylskupinu a benzylskupinu.

Jako piiklady chranici skupiny hydroxyskupiny je mozZno uvést
methoxymethylskupinu, 2-tetrahydropyranylskupinu, terc-butyldimethylsilylskupinu,
terc-butyldifenylsilylskupinu, acetylskupinu a benzylskupinu.

Vycet téchto chranicich skupin karboxyskupiny a hydroxyskupiny v3ak
neni omezujici; lze pouzivat také jinych skupin, pokud je Ize snadno a selektivné
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odstépovat. Napfiklad je mozno pouzit chranicich skupin popsanych v publikaci T. W.
Greene, Protective groups in Organic Synthesis, 3. vydani, Wiley, New York, 1999.

DeprotekCni reakce, kterymi je mozno odstrafiovat chranici skupiny
karboxyskupin a hydroxyskupin, jsou znamé a jako jejich pfiklady Ize uvést
(1) deprotekcni reakci za alkalickych podminek,

(2) deprotekéni reakci za kyselych podminek,
(3) hydrolytickou deprotekéni reakci,
(4) deprotekéni reakce, kterymi se odstrafiuji silylové skupiny apod.

(1) Deprotekeni reakce za alkalickych podminek se napfiklad provadi v
organickém rozpoustédie (napfiklad methanolu, tetrahydrofuranu, dioxanu, dimethyl-
formamidu atd.) za pouziti hydroxidu alkalického kovu (napfiklad hydroxidu sodného,
hydroxidu draselného, hydroxidu lithného atd.), hydroxidu kovu alkalickych zemin
(napfiklad hydroxidu barnatého, hydroxidu vépenatého atd.) nebo uhligitanu
(napfiklad uhli¢itanu sodného, uhliCitanu draselného atd.), organického aminu
(napfiklad triethylaminu, diisopropylethylaminu, piperazinu atd.) nebo kvarterni
amoniové soli (napfiklad tetrabutylamoniumfluoridu atd.) nebo jejich vodného roztoku
nebo jejich smési pfi teploté od 0 do 40°C.

(2) Deprotekéni reakce se kyselych podminek je napfiklad mozno
provadét v organickém rozpoustédle (napfiklad methylenchloridu, chloroformu,
dioxanu, ethylacetatu, anisolu atd.) za pouZiti organické kyseliny (napfiklad kyseliny
octove, kyseliny trifluoroctové, kyseliny methansuifonové atd), anorganické kyseliny
(napfiklad kyseliny chlorovodikové, kyseliny sirové atd.) nebo jejich smési (napiiklad
bromovodik/kyselina octova atd.) pfi teploté od 0 do 100°C.

(3) Hydrolyticka deprotekéni reakce se napfiklad provadi v rozpoustédle,
jako etherovém systému (napfiklad tetrahydrofuranu, dioxanu, dimethoxyethanu,
diethyletheru atd.), alkoholickém systému (napfiklad methanolu nebo ethanolu),
benzenovém systému (napfiklad benzenu, toluenu atd.), ketonovém systému
(napfiklad acetonu, methylethylketonu atd.), nitrilovém systému (napfiklad
acetonitrilu atd.), amidovém systému (napfiklad dimethylformamidu atd.), vod§,
ethylacetatu, kyseliné octové nebo smésném rozpoustédle obsahujicim dvé nebo
vice z vySe uvedenych latek, za pfitomnosti katalyzatoru (napfiklad palladia na
uhliku, palladiové Cerni, hydroxidu palladnatého, oxidu platiny, Raneyova niklu atd.)
za normalniho nebo zvySeného tlaku pod atmosférou vodiku nebo za pfitomnosti
mravencanu amonného pfi teploté 0 az 200°C.

(4) Deprotekéni reakce, pfi nichz se odstranuji silylové skupiny, se
provadéji napfiklad v organickém rozpoustédle misitelném s vodou (napfiklad

tetrahydrofuranu, acetonitrilu atd.) za pouZiti tetrabutylamoniumfluoridu pfi teploté 0
az 40°C.
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Jak bude odbornikim v tomto oboru zfejmé, je slouc¢eniny podle vynalezu
mozno snadno pfipravovat spravnou aplikaci vy$e uvedenych deprotekénich reakci.

[3] Slougeniny podle vynalezu obecného vzorce |, kde R® predstavuje skupinu
-NHOH; a -OR? a -OR® nepredstavuiji hydroxyskupinu, tj. slougeniny vzorce IC

S
R N/(CHz)m—C—-CONHOH
(l) R' (IC)

R3-1
o

kde vSechny symboly maji vySe uvedeny vyznam; je mozno pfipravovat tak, Ze se
slouc€enina obecného vzorce V

S

R*" N/(CHz)m—C—-CONHO—RB

(|) R’ (V)
R3-1\0

kde R® predstavuje chranici skupinu of hydroxamové kyseliny; a ostatni symboly maji
vySe uvedeny vyznam; podrobi deprotekéni reakci.

Jako chranici skupinu hydroxamové kyseliny je moZno uvést terc-
-butylskupinu, skupinu -C(CHj3),-OCHs, benzylskupinu, t-butyldimethyisilylskupinu a
tetrahydropyran-1-ylskupinu, av8ak bez jakéhokoliv omezeni je mozno pouzit také
jinych skupin, pokud je Ize snadno a selektivné odstépovat, napfiklad skupin
popsanych v publikaci T. W. Greene, Protective groups in Organic Synthesis, 3.
vydani, Wiley, New York, 1999.

Deprotekcni reakce, kterymi se odstranuji tyto chranici skupiny
hydroxamové kyseliny jsou znamé, a jako jejich priklady Ize uvést
(1) deprotekéni reakci za alkalickych podminek,

(2) deprotekéni reakci za kyselych podminek,
(3) hydrolytickou deprotekéni reakci,
(4) deprotekéni reakce, kterymi se odstrariuji silylové skupiny apod.

Tyto reakce je mozZno provadét vySe popsanymi zplsoby.
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(4] Slou&eniny podle vynalezu obecného vzorce |, kde R® predstavuje skupinu
-NHOH; a alespori jeden z -OR? a -OR?® predstavuje hydroxyskupinu, tj. slou€eniny
obecného vzorce ID

i

R%4 N/(CHz)m—C—CONHOH

CI) R (ID)
R3-4\o

kde -OR** a -OR** maji stejny vyznam jako -OR? a -OR® s tim rozdilem, e alespof
jeden z nich predstavuje hydroxyskupinu; a ostatni symboly maji vySe uvedeny
vyznam; je mozno pfipravovat tak, ze se sloucenina obecného vzorce IC, pfipravena
vySe uvedenym zplsobem, v niz -OR*' nebo -OR®*" pfedstavuje hydroxyskupinu
chranénou chranici skupinou, tj. slou¢enina obecného vzorce IC-1

R* R®
R (CH,) ——\C/—CONHOH
N~ m
(|) R’ (1C-1)
3-5
R ~o

kde -OR?*® a -OR*® maji stejny vyznam jako -OR? a -OR® s tim rozdilem, Ze alespof
jeden z nich pfedstavuje hydroxyskupinu chranénou chranici skupinou; a ostatni
symboly maji vySe uvedeny vyznam; podrobi deprotekéni reakci.

Tuto deprotekéni reakci je mozno provadét vySe popsanymi zpusoby.

Slouceniny obecného vzorce II-1, 1I-2, 1lI-1, 1lI-2, IV a V jsou znamé, nebo
je mozno je pfipravovat znamymi zpUsoby.

Napfiklad sloueniny obecného vzorce II-1, iI-2 a V je mozno pfipravovat
zpusoby znazornénymi v nasledujicich reakénich schematech 1 az 3.

V téchto schematech Me piedstavuje methylskupinu; Et predstavuje ethyl-
skupinu; Boc pfedstavuje terc-butoxykarbonylskupinu; Ms predstavuje mesylskupinu;
LIHMDS predstavuje lithiumhexamethyldisilazan; TFA piedstavuje trifluoroctovou
kyselinu; a ostatni symboly maji vySe uvedeny vyznam.
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Reakéni schema 1
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Reakéni schema 2
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Reakéni schema 3

Re Rs

R N,(CHZ)m-—\C —COOH
1
L)

™0
amidace
HN-0 -R® (xvI)
Ry Rs

R N ,(CHz)m—‘c’—CONHo _R8
| R1>() V)

Pfi postupech podle reakénich schemat 1 a 3 se jako vychozich sloucenin
obecneho vzorce VI, X, Xlll a XVII, pouziva slou€enin, které jsou znamé nebo je Ize
pfipravit znamymi zpusoby.

Pfi kaZzdé z popsanych reakci je reakéni produkt mozno pfecistit obvyklym
postupem, jako destilaci na normalniho nebo snizeného tlaku, vysoceléinnou
kapalinovou chromatografii, chromatografii na tenké vrstvé nebo sloupcovou
chromatografii na silikagelu nebo kfemiCitanu hofecnatém, promytim a
prekrystalovanim. Pfecisténi je mozno provadét po kazdé reakci nebo po provedeni
nékolika reakci.

PDE4 inhibicni aktivita slouCenin podle vynalezu obecného vzorce | se
potvrdi nasledujicimi zkouskami.

Enzymatické stanoveni in vitro

Bunky U937 (odvozené od lidskych monocytd) se péstuji v médiu RPMI
1640 obsahujicim 10% fetalni hovézi sérum, sklidi a homogenizuji ve 20mM Tris-HClI
pufru [pH 8,0, obsahujicim PMSF (1mM), leupeptin (1 ug/ml) a pepstatin A (1 ug/ml)].
Po centrifugaci (pfi 15 000 min”' po dobu 10 minut) se supernatant oddéli a prefiltruje
pfes 0,45um filtr. Vzorek se uvede do sloupce MonoQ (vyrobce Pharmacia, silny
anex) a eluuje hustotnim gradientem 0 az 0,8M chloridu sodného. Frakce, v nichz se
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plsobenim 10uM rolipramu (selektivni inhibitor PDE4) ztraci aktivita PDE, se izoluji a
pouziji jako enzymaticky roztok pro méfeni PDE4 inhibi¢ni aktivity.

Aktivita enzymu se méfi nasledujicim postupem. 80 ml zfedéneho
enzymatického roztoku (ve fosfatovém pufru (pH 7,4) obsahujicim 0,1 mg/kg
hovéziho sérového albuminu), 10 ul roztoku slouceniny podle vynalezu v 10%
DMSO) a 10 ul *H-cAMP (20 000 cpm, 10 uM) [v imidazolovém pufru (100mM, pH
7,5) obsahujicim siran hofeénaty (100mM) a hovézi sérovy albumin (1 mg/ml) se
smisi a inkubuiji 30 minut pfi teploté mistnosti. Reakce se zastavi béhem 2,5 minuty v
mikrovinné troub&. Po centrifugaci (pfi 2000 min™ po dobu 1 minuty) se pfida 10 ul
hadiho jedu (1 mg/ml, vyrobce Sigma, obchodni nazev V7000). Vznikla smés se 30
minut inkubuje pfi teploté mistnosti. Do aluminového sloupce (100 ul) se uvede 50 ul
supernatantu. Eluce se provadi 80 ul 0,005M kyseliny chlorovodikové. Méfi se
radioaktivita eluatu.

Procento PDE4 inhibi&ni aktivity slouceniny podle vynalezu se vypocita
podie nasledujici rovnice

Procento 1 - radioaktivita za pfitomnosti
inhibiéni slouceniny podle vynalezu

aktivity = x 100
(%) radioaktivita za nepfitomnosti

slouéeniny podle vynalezu
Pro kazdou sloudeninu se vypocitaji hodnoty ICso jako koncentrace
slouéeniny podle vynalezu, ktera z 50 % inhibuje aktivitu PDE4.

Vysledky zkousek jsou uvedeny v tabuice 11.

Tabulka 11

Sloucenina Hodnota ICsg
z prikladu 3 (nM)
3 0,03

Aktivita pfi inhibici produkce TNF-a

Vzorek heparizinované krve od zdravé osoby se navzorkuje do 96jamkové
desticky v mnoZstvi 180 ul/jamka. Do kazdé jamky se pfida 10 ul roztoku slouceniny
podle vynalezu (koneéna koncentrace v DMSO 0,1 % nebo méné) a desticka se
necha stat 30 minut pfi 37°C v inkubatoru s atmosférou 5% oxidu uhli¢itého. Reakce
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se zahaji pfidavkem 10 ul LPS roztoku. Po 6hodinové inkubaci v inkubatoru se
zvihCovanou atmosférou 5% oxidu uhli¢itého se destitka tiepe a poté 5 minut
centrifuguje pfi 300 x g, ¢imZ se izoluje 50 ul supernatantu (krevni plasmy). Mnozstvi
TNF-a se stanovi za pouziti kitu pro ELISA lidského TNF-a (DIACLONE, kat. &.
850.090.096) podle pfipojenych instrukci. Zjisti se, Ze slou¢enina podle vynalezu
vykazuje inhibi¢ni aktivitu v zavislosti na davce.

Toxicita

Toxicita slou€enin obecného vzorce li podle vynalezu je velmi nizka, takze
je 1ze povazovat za slou€eniny dostatecné bezpe&né pro pouziti jako légivo.

Primyslova vyuZitelnost
(farmaceuticka aplikace)

Jelikoz slou€eniny podle vynalezu vykazuji PDE4 inhibi¢ni aktivitu, je
mozno je povazovat za uZiteCné pfi prevenci a/nebo lé€eni riznych chorob, jako pfi
prevenci a/nebo 1é&eni riznych chorob, jako zanétlivych chorob (napfiklad asthma,
obstrukéni oplicni choroby, sepse, sarkoidosy, nefritis, hepatitis, enteritis atd.),
diabetickych chorob, alergickych chorob (napfiklad alergické rhinitis, alergické
konjunktivitis, sezénni konjunktivitis, atopické dermatitis atd.), autoimunitnich chorob
(napfiklad ulcerosni kolitis, Crohnovy choroby, rheumatismu, psoriasis, roztrousené
sklerosy, kolagennich chorob atd.), osteoporosy, zlomenin kosti, obezity, deprese,
Parkinsonovy choroby, demence, ischemického reperfusniho poskozeni, leukémie a
AIDS.

Pro vySe uvedené ucely se slouceniny podle vynalezu obecného vzorce |,
jejich netoxicke soli a hydraty téchto entit obvykle podavaji systemicky nebo topicky,
peroralné nebo parenteralné.

Davkovani se stanovi v zavislosti na véku, télesné hmotnosti,
symptomech, terapeutickém Gc€inku, zpusobu podavani, dobé& léceni apod.
Dospélému clovéku se perorainé obvykle podava davka 1 mg az 1000 mg jednou
nebo nékolikrat za den, nebo parenterainé davka 1 mg az 100 mg jednou nebo
nékolikrat za den nebo kontinualiné béhem 1 az 24 hodin.

Jelikoz se davka meéni v zavislosti na rdznych podminkach, jako
podminkach uvedenych vySe, existuji pfipady, v nichz je mozno pouzit davek nizSich
nebo vysSich, nez jsou vySe uvedena rozmezi.

Slou¢eniny obecného vzorce | podle vynalezu je mozno podavat ve formé
tuhych kompozic, kapalnych kompozic a jinych kompozic k peroralnimu podavani a
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ve formé injekci, mazani, ¢ipkd, o€nich lotiond, inhalaénich a podobnych formulaci k
parenteralnimu podavani.

Jako tuhé kompozice k perorélnimu podavani je mozno uvést tablety,
pilule, tobolky, dispergovatelné prasky, zrnéné prasky apod.

Jako tobolek je mozno pouzit tvrdych a mékkych tobolek.

V takovych tuhych kompozicich je jedna nebo vice Géinnych slouéenin
smisena s alespori jednim inertnim Fedidlem, jako laktosou, mannitolem, glukosou,
hydroxypropylcelulosou, mikrokrystalickou celulosou, $krobem, polyvinylpyrrolidonem
nebo silikatem-aluminatem hofe¢natym. Kompozice mohou také kromé inertnich
redidel obsahovat dal8i latky, napfiklad mazadla, jako stearan hofednaty,
rozvoliiovadla, jako vapenatou sil glykolatu celulosy; stabilizaéni ¢inidla, jako laktosu
a Cinidla usnadrujici rozpousténi, jako kyselinu glutamovou a kyselinu asparagovou.
V pfipadé potfeby mohou byt tablety nebo pilule potazeny povlakem gastro- nebo
enterosolventnich latek, jako je sacharosa, Zelatina, hydroxypropylcelulosa a ftalat
hydroxypropylcelulosy, nebo dvéma nebo vice takovymi poviaky. V Gvahu také
prichazeji tobolky z absorbovatelnych materiald, jako Zelatiny.

Jako kapalné kompozice k peroralnimu podavani je mozno uvést farma-
ceuticky vhodné emulze, roztoky, sirupy, elixiry apod. V takovych kapalnych kompo-
zicich je jedna nebo vice G€innych slou€enin ve formé roztoku v obvyklém inertnim
redidle (napfiklad purifikované vodé, ethanolu). Kromé toho takové kompozice
mohou obsahovat také pomocné latky, jako sméacedla nebo suspenzni &inidla,
sladidla, aromatizacni pfisady a konzervacni Cinidla.

Jako jiné kompozice k perordlnimu podavani Ize jmenovat spreje
obsahujici jednu nebo vice dcinnych sloucenin pfipravované obvyklymi zpUsoby.
Takové kompozice mohou kromé inertnich Fedidel obsahovat stabiliza¢ni ¢inidla, jako
hydrogensiran sodny, pufrovaci ¢inidla pro dosaZeni isotonicity, isotonické roztoky,
jako roztoky chloridu sodného, citranu sodného nebo kyseliny citronové. Zplsoby
vyroby sprejl jsou popsany v US patentech 2 868 691 a 3 095 355.

Jako kompozic k parenteralnimu injekénimu podavani se miiZe pouzivat
sterilnich vodnych nebo nevodnych roztokd, suspenzi a emulzi. Vodné roztoky a
suspenze obsahuji destilovanou vodu pro injekce a fyziologicky solny roztok.
Nevodné roztoky a suspenze obsahuji propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinny
olej, jako olivovy olej, alkoholy, jako ethanol, Polysorbate 80® apod. Sterilnich
vodnych a nevodnych roztokd, suspenzi a emulzi Ize také pouzivat ve formé smési.
Takové kompozice mohou déle obsahovat konzervaéni ¢inidla, smadedla, emulgaéni
cinidla, dispergacni Cinidla, stabilizacni Cinidla (napfiklad laktosu), pomocna ginidla,
jako solubilizani pomocna €inidla (napfiklad kyselinu glutamovou, kyselinu aparago-
vou). Je mozno je sterilizovat filtraci pfes filtr zadrzujici bakterie, zaclefiovanim
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sterilizaCnich Cinidel nebo ozafenim. Lze je také pfipravovat ve formé sterilnich
tuhych kompozic (napfiklad lyofilizaci), které se pfed pouzitim rozpusti ve sterilni
vodeé nebo jiném sterilnim fedidle.

Jako aplika¢ni formy k instilaénimu parenteralnimu podavani je mozno
uvést ocni vody, suspenzni oéni vody, emulzni o¢ni vody, o&ni vody rozpousténé pfi
pouZziti a o¢ni masti.

Tyto instilani kompozice se pfipravuji znamymi zptisoby. Napfikiad oéni
vody je mozno pfipravovat tak, Zze se v pfipadé potfeby zvoli vhodna isotonizujici
cinidla (napfiklad chlorid sodny, koncentrovany glycerin atd.), pufrovaci &inidla (napfi-
klad fosforeCnan sodny, octan sodny atd.), povrchové aktivni latky (napfiklad
Polysorbate80™, polyoxyl 40 stearat, polyoxyethylenhydrogenovany ricinovy olej
atd.), solubilizagni ¢inidla (citran sodny, edetat sodny atd.), konzervaéni ginidla
(napfiklad benzalkoniumchlorid, paraben atd.) apod. Tyto latky se v zavére&ném
stupni vyroby sterilizuji nebo se pfipravuji za sterilnich podminek.

Jako formulace k inhalaénimu parenteralnimu podavani lze uvést
aerosoly, prasky k inhalaci a kapaliny k inhalaci, které mohou mit formu, ktera se pfi
pouziti rozpousti nebo suspenduje ve vodé nebo jiném vhodném médiu.

Tyto formulace k inhalaci je mozno pfipravovat za pouziti znamych
zpusobd.

Napriklad kapaliny k inhalaci je mozno pfipravovat tak, e se v pfipadé
potfeby zvoli vhodna konzervaéni ¢inidla (napfiklad benzalkoniumchiorid, paraben
atd.), barvici €inidla, pufrovaci Cinidla (napfiklad fosfore¢nan sodny, octan sodny
atd.), isotonizacni Cinidla (napfiklad chlorid sodny, koncentrovany glycerin atd.),
zahustovadla (napfiklad karbovinylpolymer atd.), latky usnadriujici absorpci apod.

Prasky k inhalaci je mozno pfipravovat tak, ze se v pfipadé potfeby zvoli
vhodna mazadla (napfiklad kyselina stearova, jeji soli atd.), pojiva (napFiklad $krob,
dextrin atd.), excipienty (napfiklad laktosa, celulosa atd.), barvici ¢inidla, konzerva&ni
cinidla (napfiklad benzalkoniumchlorid, paraben atd.), latky usnadriujici absorpci
apod.

Pfi podavani kapalin k inhalaci se obvykle vyuZiva rozprasovadi
(napfiklad aerosolovych rozpradovacéli nebo rozmlZovadd). V pFipadé praska k
inhalaci se vyuziva inhalaénich zafizeni pro inhalaci pragkovych &inidel.

Jako jiné kompozice pro parenteradlni podavani lze uvést kapaliny k
vnéjSimu pouziti, mazani k mistni aplikaci, masti, ¢ipky k intrarektalnimu podavani,
pesary k intravaginalnimu podavani apod, které obsahuji jednu nebo vice G&innych
sloucenin. Tyto kompozice je mozno pfipravovat znamymi zpGsoby.
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Nejvyhodnéjsi provedeni vynalezu

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich srovnavacich prikladech a pfi-
kladech provedeni. Tyto pfiklady maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah
vynalezu v Zzadném ohledu neomezuiji.

Rozpoustédla uvadéna v zavorkach jsou vyvijecimi nebo eludnimi
rozpoustédly pouZitymi pfi chromatografickych separacich nebo TLC a poméry
rozpoustédel jsou objemové. V pfipadé NMR jsou rozpous$tédla uvadéna v zavorkach
rozpoustedly, ve kterych byla provadéna méreni.

Srovnavaci priklad 1
(terc-Butoxy)-N,N-bis(2-hydroxyethyl)karboxamid

CH,
H;C.| CH;

YO

HO™ > N"on

(o)

K methylenchloridovému (200 ml) roztoku bis(2-hydroxyethy!)-aminu (20,0
g) se pii 0°C pfikape methylenchloridovy (50 ml) roztok diterc--butyldikarbonatu (45,6
g)- Vznikla smés se 1,5 hodiny micha pfi 0°C a poté zkoncentruje za snizeného
tlaku. Zbytek se precisti chromatografii na sloupci silikagelu (hexan : ethylacetat = 2 :
1> 1:2 - ethylacetat samotny) Ziska se slou¢enina uvedena v nadpisu (41,0 g) s
nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi:
TLC : Rf 0,56 (chloroform : methanol = 10 : 1),
NMR (CDCl3) : 6 3,80 (s, 4H), 3,43 (s, 4H), 3,60-3,00 (br, 2H), 1,47 (s, 9H).

Srovnavaci prfiklad 2
(terc-Butoxy)-N,N-bis(2-(methylsulfonyloxy)ethyl)karboxamid

CH,
H3C\}/CH3
0._O
0,0 T 0,0
HyC” 07 """ 0" ¢H,

K methylenchloridovému (80 ml) roztoku slougeniny pfipravené podie
srovnavaciho prikladu 1 (7,85) se pfi -78°C pfikape triethylamin (16,0 ml) a
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methansulfonylchlorid (8,89 ml). Reakéni smés se 10 minut micha pfi -78°C, nactez
se k ni pfida voda. Vysledna smés se zahfeje na teplotu mistnosti a extrahuje
ethylacetatem (2x). Extrakt se promyje nasycenym solnym roztokem. Extrakt se
vysuSi siranem sodnym a zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se sloucenina
uvedend v nadpisu (13,2 g) s nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi

TLC : Rf 0,64 (ethylacetat);

NMR (CDCls) : 6 4,40-4,25 (m, 4H), 3,62 (br t, J = 5,4 Hz, 4H), 3,04 (s, 6H), 1,48 (s,
9H).

Srovnavaci pfiklad 3
terc-Butylester 4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-ylkarboxyloveé kyseliny

CH
(0] 3
O SR
N~ Y07 “CH;,
NC
o

HaC.
3o

K bezvodému tetrahydrofuranovému (30 ml) roztoku 2-(3-cyklo-pentyloxy-
4-methoxyfenyl)ethannitrilu (2,560 g), se pfi -78°C  pfikape 1,0M
lithiumhexamethyldisilazan (LIHMDS, 24,0 ml v tetrahydrofuranu). Vznikla smés se
20 minut micha pfi -78°C, naceZ se k ni pfida tetrahydrofuranovy (10 ml) roztok
slouCeniny pfipravené podle srovnavaciho pfikladu 2. Reakéni smés se zahfeje na
teplotu mistnosti, 2 hodiny micha a poté zfedi ledovou vodou a nasycenym solnym
roztokem. Vyslednd smés se extrahuje ethyl-acetdtem. Extrakt se promyje
nasycenym solnym roztokem, vysusi bezvo-dym siranem hofe¢natym a zkoncentruje
za sniZzeného tlaku. Zbytek se pfe-Cisti chromatografii na sloupci silikagelu (hexan :
diethylether =2 : 1 —» 1 : 2 — diethylether samotny). Ziska se slouéenina uvedena v
nadpisu (1,78 g) s nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi
TLC : Rf 0,56 (hexan : ethylacetat = 2 : 1).

Srovnavaci pfiklad 4
Hydrochlorid 4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidinu



K methylenchloridovému (10 ml) roztoku slouceniny pfipravené podle
srovnavaciho pfikladu 3 (1,68 g) se pfi teploté mistnosti pfida methyl-thiobenzen (5
ml) a trifluoroctova kyselina (5 ml). Reakéni smés se 1,5 hodiny micha pfi teploté
mistnosti a poté zfedi vodou. Vodna smés se extra-huje methylenchloridem (2x).
Extrakt se vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje za snizeného tlaku. Ke
zbytku se pfida 4M roztok chlorovodiku v ethylacetatu (1 ml). Vysledna smés se
zkoncentruje za snizeného tlaku. Ke zbytku se pfida ethylacetat a vysrazena pevna
latka se odfiltruje. Ziska se slouCenina uvedena v nadpisu (510 mg) s nasledujicimi
fyzikalnimi viastnostmi
TLC : Rf 0,33 (chloroform : methanol = 10 : 1);

NMR (CDCl3) : & 10,02 (br s, 2H), 7,10-7,00 (m, 2H), 6,88 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,82
(m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,80-3,60 (m, 2H), 3,50-3,30 (m, 2H), 2,80-2,60 (m, 2H), 2,40-
2,20 (m, 2H), 2,10-1,80 (m, 6H), 1,80-1,60 (m, 2H).

Prfiklad 1
Ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octové
kyseliny
O._ _CH
N8
; e VX
O 0
H3C
N0

Smeés sloucCeniny pfipravené podle srovnavaciho piikladu 4 (300 mg),
uhli¢itanu draselného (246 mg), dimethylformamidu (4 ml) a ethylesteru 2-
bromoctové kyseliny (0,15 ml) se 20 hodin micha pfi teploté mistnosti. Re-akéni
smeés se poté ziedi ethylacetatem a ethylacetatova smés se promyje vodou a poté
nasycenym solnym roztokem, vysu$i bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se preisti chromatografii na sloupci silikagelu (hexan :
ethylacetdt =2 : 1 - 1 : 1 — ethylacetat samotny). Ziska se sloudenina uvedena v
nadpisu (341 mg) s nasledujicimi fyzikalnimi vlastnostmi
TLC : Rf 0,36 (hexan : ethylacetat =2 : 1);
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NMR (CDCls) : & 7,10-6,95 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,22 (q, J
= 7,0 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,15-3,00 (m, 2H), 2,75-2,55 (m, 2H), 2,30-
2,05 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 2H), 2,00-1,80 (m, 6H), 1,80-1,50 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,0
Hz, 3H).

Pfiklad 1(1) aZz pfiklad 1(14)

Nasledujici slouceniny podle vynéalezu se vyrobi zplisobem popsanym v
prikladu 1 za pouziti slouceniny pfipravené podle srovnavaciho pfikladu 4 nebo
odpovidajiciho aminového derivatu a ethylesteru 2-bromoctové kyseliny nebo
odpovidajiciho halogenového derivatu.

Priklad 1(1)
Ethylester 2-(4-(3,4-dimethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octové kyseliny

NC /\[(\/

TLC : Rf 0,33 (hexan : ethylacetat = 2 : 1);

NMR (CDCl3) : 8 7,06 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,15-
3,00 (m, 2H), 2,75-2,60 (m, 2H), 2,30-2,15 (m, 2H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,30 (t, J= 7,4
Hz, 3H).

Priklad 1(2)
Ethylester 2-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)octové kyseliny

NC /\"/

TLC : Rf 0,50 (ethylacetat);

NMR (CDCl,) : § 7,30-6,95 (m, 2H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
4,10 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,13-3,05 (m, 2H), 2,73-2,60 (m,
2H), 2,26-2,15 (m, 2H), 2,12-2,05 (m, 2H), 1,47 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz,
3H).
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Priktad 1(3)
Ethylester 2-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octové
kyseliny

0 CH
N ~NS
N oo VY
0o (0]
H,C
3\0

TLC : Rf 0,36 (hexan : ethylacetat =2 : 1),

NMR (CDCl3) : 8 7,05 (dd, J = 8,7, 2,7 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,87 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,86 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,30 (s,
2H), 3,15-3,00 (m, 2H), 2,75-2,60 (m, 2H), 2,25-2,10 (m, 2H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,30
(t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,40-1,20 (m, 1H), 0,70-0,60 (m, 2H), 0,40-0,30 (m, 2H).

Priklad 1(4)
Ethylester 2-(4-(3-isopropyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octové kyseliny

TLC : Rf 0,34 (hexan : ethylacetat = 2 : 1),
NMR (CDCls) : & 7,10-7,00 (m, 2H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,54 (sept, J = 6,0 Hz,
1H), 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 3,20-3,00 (m, 2H), 2,75-

2,60 (m, 2H), 2,25-2,10 (m, 2H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,37 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,30 (t, J
= 7,2 Hz, 3H).

Piiklad 1(5)

Ethylester 2-(4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yi)octové
kyseliny

<O O_ _CH,
N N
NG /\n/
o) 0]
H,C_
*~o



38 R

TLC : Rf 0,95 (chloroform : methanol = 9 : 1);
NMR (CDCl3) : 8 7,02-7,00 (m, 1H), 6,90-6,80 (m, 2H), 4,67 (kvint, J = 7,2 Hz, 1H),
4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,12-3,05 (m, 2H), 2,73-2,60 (m,

2H), 2,55-2,43 (m, 2H), 2,33-2,00 (m, 6H), 1,93-1,78 (m, 1H), 1,76-1,60 (m, 1H), 1,30
(t, J = 7,2 Hz, 3H).

Priklad 1(6)
Ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)propanové
kyseliny

TLC : Rf 0,46 (hexan : ethylacetat = 2 : 1);
NMR (CDCl3) : § 7,05-6,95 (m, 2H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,30-4,15
(m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,37 (q, J = 7,4 Hz, 1H), 3,10-2,95 (m, 2H), 2,90-2,65 (m, 2H),

2,20-2,00 (m, 4H), 2,00-1,80 (m, 6H), 1,75-1,50 (m, 2H), 1,35 (d, J = 7.4 Hz, 3H),
1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Pfiklad 1(7)
Ethylester 4-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)butanové
kyseliny

C _/\ 0] CH
~ 3
o NC N/\/\[c])/

H3C\o

TLC : Rf 0,48 (hexan : ethylacetat = 2 : 3);

NMR (CDCly) :  7,02-6,98 (m, 2H), 6,87-6,84 (m, 1H), 4,83-4,76 (m, 1H), 4,15(q, J =
7,2 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,05-2,97 (m, 2H), 2,52-2,43 (m, 4H), 2,36 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,12-2,03 (m, 4H), 2,01-1,76 (m, 8H), 1,68-1,55 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Priklad 1(8)
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Ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)butanové
kyseliny

CH,
O Loa
NC
0 o)
H4C.
>0

TLC : Rf 0,55 (hexan : ethylacetat =2 : 1);

NMR (CDCls) : § 7,02-6,98 (m, 2H), 6,88-6,83 (m, 1H), 4,83-4,76 (m, 1H), 4,24 (q, J =
7,4 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,16-3,10 (m, 1H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,95-2,84 (m, 1H),
2,79-2,69 (m, 1H), 2,13-2,01 (m, 4H), 2,00-1,54 (m, 10H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Priklad 1(9)
Ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)octové kyseliny

Qﬁgﬁr

TLC : Rf 0,20 (hexan : ethylacetat =2 : 1);

NMR (CDCl3) : 5 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 8,4,
2,4 Hz, 1H), 6,54 (t, J =75,3 Hz, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,22 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 3,31 (s,
2H), 3,20-3,00 (m, 2H), 2,80-2,60 (m, 2H), 2,30-2,10 (m ,2H), 2,15-2,00 (m, 2H),
2,00-1,70 (m, 6H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Priklad 1(10)
Ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octové
kyseliny
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( > o) CH
~~ 3
NG N/\n/
(o) 0]
H,C” Y0

TLC : Rf 0,80 (chloroform : methanol = 10 : 1);

NMR (CDCls) : 3 7,05-6,95 (m, 2H), 6,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,22 (q, J
=7,2 Hz, 2H), 4,06 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,30 (s, 2H), 3,10-3,00 (m, 2H), 2,75-2,60 (m,
2H), 2,25-2,10 (m, 2H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,95-1,75 (m, 6H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,42
(t, J=7,2 Hz, 3H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Priklad 1(11)
Ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)propanové
kyseliny

CH,

SHIPN U
NC
o) 0
H,C” YO

TLC : Rf 0,41 (hexan : ethylacetat =2 : 1);

NMR (CDCl) : 8 7,05-6,95 (m, 2H), 6,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,30-4,15
(m, 2H), 4,05 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,36 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 3,10-2,95 (m, 2H), 2,90-
2,65 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 4H), 2,00-1,80 (m, 6H), 1,70-1,50 (m, 2H), 1,42 (t, J = 6,9
Hz, 3H), 1,34 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,32 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

Piiklad 1(12)
Ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-isopropyloxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octové
kyseliny

O._ CH
N3
Y eI
CH;

|+3c/k

o
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TLC : Rf 0,87 (chloroform : methanol =9 : 1);

NMR (CDCls) : 8 7,01-6,97 (m, 2H), 6,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,80-4,74 (m, 1H), 4,42
(sept, J = 6,0 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,30 (s, 2H), 3,12-3,02 (m, 2H), 2,72-
2,61 (m, 2H), 2,26-2,14 (m, 2H), 2,12-2,05 (m, 2H), 1,90-1,75 (m, 2H), 1,65-1,50 (m,
6H), 1,31 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Prfiklad 1(13)
Ethylester 2-(4-(3-isopropyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octové
kyseliny

E O O
PN

F- O

TLC : Rf 0,63 (hexan : ethylacetat = 1 : 3);

NMR (CDCls) : 8 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 8,4,
2,3 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 75,5 Hz, 1H), 4,58 (sept, J = 6,1 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 7,2 Hz,
2H), 3,31 (s, 2H), 3,14-3,06 (m, 2H), 2,73-2,63 (m, 2H), 2,26-2,15 (m, 2H), 2,21-2,04
(m, 2H), 1,37 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Priklad 1(14)
Ethylester 2-(4-(3-cyklohexyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octové
kyseliny

[ ] o CH
SO
F0 o
F)\O

TLC : Rf 0,53 (hexan : ethylacetat = 1 : 1);

NMR (CDCls) : 6 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8,6,
2,3 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 75,5 Hz, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,31 (s,
2H), 3,13-3,06 (m, 2H), 2,72-2,63 (m, 2H), 2,25-2,15 (m, 2H), 2,12-2,03 (m, 2H),

1,99-1,89 (m, 2H), 1,85-1,72 (m, 2H), 1,66-1,50 (m, 2H), 1,50-1,23 (m, 4H), 1,28 (t, J
= 7,2 Hz, 3H).
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Pfiklad 2
2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

Q A~
NC

Smés slou€eniny pfipravené podle pfikladu 1 (330 mg), ethanolu (5 ml) a

2M vodného roztoku hydroxidu sodného (0,86 ml) se 35 minut micha pfi teploté
mistnosti. ReakEni smés se poté zneutralizuje 2M kyselinou chlo-rovodikovou (0,86
ml) a azeotropicky odpafi s toluenem. Zbytek se pfecisti chromatografii na sloupci
silikagelu (chloroform : methanol : voda = 10 : : 2:0,1). Ziska se slouéenina podie
vynalezu (278 mg) s nasledujicimi fyzikalnimi vlastnostmi
TLC : Rf 0,22 (chloroform : methanol : kyselina octova =10:1:0,2);
NMR (CDCl3) : 5 7,10-7,00 (m, 2H), 6,88 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,30-4,00
(br, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,56 (br d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,99 (brt, J = 12,6
Hz, 2H), 2,51 (br t, J = 12,6 Hz, 2H), 2,19 (br d, J = 12,6 Hz, 2H), 2,05-1,75 (m, 6H),
1,70-1,55 (m, 2H).

Pfiklad 2(1) az priklad 2(14)
Nasledujici slouCeniny podle vynalezu se ziskaji stejnym zplsobem, jaky je
popsan v pfikladu 2, ale za pouziti sloucenin pfipravenych podle prikladi 1(1) az
1(14) namisto slouceniny pfipravené podie pfikiadu 1.

Pfiklad 2(1)
2-(4-(3,4-Dimethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

OH
CHs NC ”“rf

o) (o)

HaC.
¥~

TLC : Rf 0,38 (chloroform : methanol : kyselina octova = 10 : 2 : 1);
NMR (DMSO-ds) : 6 7,10-7,00 (m, 2H), 6,97 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,75 (s,

3H), 4,00-3,00 (br, 1H), 3,23 (s, 2H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,65-2,50 (m, 2H), 2,20-1,95
(m, 4H).
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Priklad 2(2)
2-(4-(3-Ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

H,C OH
N e[ VY
o o
HiC.

TLC : Rf 0,30 (chloroform : methanol =9 : 1);
NMR (CDCls) : & 7,10-7,05 (m, 2H), 6,95-6,85 (m, 1H), 4,15 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,88

(s, 3H), 3,50-3,40 (m, 4H), 3,10-2,95 (m, 2H), 2,60-2,40 (m, 3H), 2,25-2,15 (m, 2H),
1,49 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

Priklad 2(3)
2-(4-(3-Cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

A\ OH
ﬁf@”
o) o)
HaC o
>0

TLC : Rf 0,59 (chloroform : methanol : kyselina octova =10:2: 1);

NMR (DMSO-ds) : 8 7,05-6,95 (m, 3H), 3,83 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,60-
2,90 (br, 1H), 3,27 (s, 2H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,70-2,50 (m, 2H), 2,20-1,95 (m, 4H),
1,20 (m, 1H), 0,65-0,55 (m, 2H), 0,40-0,25 (m, 2H).

Priklad 2(4)
2-(4-(3-Isopropyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

Y OH

TLC : Rf 0,10 (ethylacetat);
NMR (CDCl3) : & 7,15-7,00 (m, 2H), 6,95-6,85 (m, 1H), 4,59 (sept, J = 6,0 Hz, 1H),

3,86 (s, 3H), 3,60-3,50 (m, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,05-2,93 (m, 2H), 2,85-2,60 (m, 1H),
2,60-2,40 (m, 2H), 2,24-2,12 (m, 2H), 1,37 (d, J = 6,0 Hz, 6H).
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Priklad 2(5)
2-(4-(3-Cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

C e ™

@) o)

H;C_
*~o0

TLC : Rf 0,10 (ethylacetat);

NMR (CDCls) : & 7,10-7,00 (m, 1H), 6,95-6,85 (m, 2H), 4,71 (kvint, J = 7,5 Hz, 1H),

3,87 (s, 3H), 3,70-3,40 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,10-2,95 (m, 2H), 2,70-2,00 (m, 9H),
2,00-1,80 (m, 1H), 1,80-1,60(m, 1H).

Priklad 2(6)
2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)propanova kyselina

CH,

Qﬁg)\ﬁ

TLC : Rf 0,67 (chloroform : methanol : kyselina octova = 15:2:1);
NMR (DMSO-dg) 7,03-6,94 (m, 3H), 4,88-4,80 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,30 (q, J = 7,1
Hz, 1H), 4,00-2,70 (br, 1H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,78-2,68 (m, 1H), 2,66-2,56 (m, 1H),

2,13-2,04 (m, 2H), 2,02-1,80 (m, 4H), 1,76-1,63 (m, 4H), 1,63-1,50 (m, 2H), 1,19 (d, J
= 7,1 Hz, 3H).

Pfiklad 2(7)
4-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl))butanova kyselina

OH
Y w0y

o)

HsC.
¥~
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TLC : Rf 0,55 (chloroform : methanol = 8 : 1);

NMR (DMSO-de) :  7,03-6,94 (m, 3H), 4,87-4,81 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,31 (br, 1H),
3,01-2,96 (m, 2H), 2,44-2,38 (m, 2H), 2,33-2,21 (m, 4H), 2,13-2,08 (m, 2H), 2,00-1,94
(m, 2H), 1,92-1,83 (m, 2H), 1,76-1,63 (m, 6 H), 1,62-1,54 (m, 2H).

PFiklad 2(8)
2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl))butanové kyselina

CH;
( > OH
Dﬁo T
o) 0
HiC.
o

TLC : Rf 0,52 (chloroform : methanol =9 : 1);

NMR (DMSO-ds) : 5 7,02-6,93 (m, 3H), 4,87-4,80 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,31 (br, 1H),
3,05 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,97-2,86 (m, 2H), 2,81-2,70 (m, 1H), 2,64-2,54 (m, 1H),
2,13-2,04 (m, 2H), 1,99-1,80 (m, 4H), 1,75-1,63 (m, 6H), 1,63-1,51 (m, 2H), 0,87 (t, J
=7,4 Hz, 3H).

Pfikiad 2(9)
2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

Q A~
NC

TLC : Rf 0,35 (chloroform : methanol : kyselina octova = 10 : 1 : 0,2);

NMR (DMSO-dg) : 8 7,25-7,15 (m, 2H), 7,09 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,01 (t, J =
75,0 Hz, 1H), 4,98 (m, 1H), 3,60-3,00 (br, 1H), 3,26 (s, 2H), 3,10-2,95 (m, 2H), 2,70-
2,50 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 4H), 2,00-1,80 (m, 2H), 1,80-1,60 (m, 4H), 1,65-1,50 (m
2H).

Pfiklad 2(10)
2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina



( _/\ OH
(o) o

TLC : Rf 0,39 (chloroform : methanol : kyselina octova = 10 : 1 : 0,2);

NMR (DMSO-dg) : 8 7,05-6,90 (m, 3H), 4,83 (m, 1H), 4,00 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,00-
3,00 (br, 1H), 3,23 (s, 2H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,65-2,50 (m, 2H), 2,15-1,90 (m, 4H),
1,95-1,80 (m, 2H), 1,80-1,60 (m, 4H), 1,65-1,50 (m, 2H), 1,29 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

Priklad 2(11)
2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)propanova kyselina

CH,

Q ﬁ)@ J\WOH

TLC : Rf 0,47 (chloroform : methanol : kyselina octova = 10:1:0,2);
NMR (DMSO-dg) : 8 7,05-6,90 (m, 3H), 4,83 (m, 1H), 3,99 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,90-
3,00 (br, 1H), 3,31 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 3,05-2,85 (m, 2H), 2,73 (m, 1H), 2,61 (m, 1H),

2,15-2,00 (m, 2H), 2,05-1,80 (m, 4H), 1,80-1,60 (m, 4H), 1,65-1,50 (m, 2H), 1,29 (t, J
= 6,9 Hz, 3H), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Piiklad 2(12)

2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-isopropyloxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

NC

TLC : Rf 0,20 (chloroform : methanol =9 : 1);
NMR (CDCl3) : § 7,04 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,84-4,78 (m, 1H), 4,44 (sept, J = 6,0 Hz, 1H), 3,48-3,34 (m, 4H), 3,02-
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2,90 (m, 2H), 2,48-2,30 (m, 2H), 2,20- 1,75 (m, 9H), 1,70-1,60 (m, 2H), 1,32 (d, J =
6,0 Hz, 6H).

Piiklad 2(13)
2-(4-(3-Isopropyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

\I/ OH

TLC : Rf 0,35 (chloroform : methanol : kyselina octova =10:2: 1);
NMR (DMSO-dg) : 6 7,25 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (dd, J =
84, 2,2 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 74,6 Hz, 1H), 4,74 (sept, J = 5,9 Hz, 1H), 3,31 (br, 1H),

3,23 (s, 2H), 3,05-2,98 (m, 2H), 2,63-2,53 (m, 2H), 2,14-1,98 (m, 4H), 1,28 (d, J = 5,9
Hz, 6H).

Priklad 2(14)
2-(4-(3-Cyklohexyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

OH

TLC : Rf 0,50 (chloroform : methanol : kyselina octova = 10:2 : 1);
NMR (DMSO-dg) : & 7,26 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,10 (dd, J =
8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 74,6 Hz, 1H), 4,52 (m, 1H), 3,33 (br, 1H), 3,19 (s, 2H),

3,06-2,97 (m, 2H), 2,61-2,50 (m, 2H), 2,15-1,98 (m, 4H), 1,93-1,82 (m, 2H), 1,75-1,64
(m, 2H), 1,55-1,25 (m, 6H).
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Srovnavaci pfiklad 5
N-(1-Methyl-1-methoxyethyl)-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-
-kyanopiperidin-1-yl)acetamid

H,C CHj

() %
N_ _CH,
N
NG /ﬁ]/ 0~ o
0] 0]
H.C
3\0

Slou€enina pfipravena podle prikladu 2, 1-ethyl-3-(3-dimethyl-
aminopropyl)karbodiimid (EDC; 192 mg), 1-hydroxybenzotriazol (HOBt; 135 mg),
dimethylformamid (4 ml) a (1-methoxy-1-methylethyl)oxyamin (0,35 ml) se 3 hodiny
michaji pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se zfedi ethylace-tatem, promyje vodou
(2x), vysudi bezvodym siranem sodnym a zkoncentru-je za snizeného tlaku. Zbytek
se preCisti chromatografii na sloupci silikagelu (hexan : ethylacetat = 1 : 1 —
ethylacetat samotny). Ziska se slou€enina uvedena v nadpisu (289 mg) s
nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi
TLC : Rf 0,26 (ethylacetat);

NMR (CDCls) : & 8,94 (br s, 1H), 7,05-6,90 (m, 2H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,81 (m,
1H), 3,86 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 3,23 (s, 2H), 3,10-3,00 (m, 2H), 2,80-2,65 (m, 2H),
2,20-2,00 (m, 2H), 2,10-1,75 (m, 8H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,46 (s, 6H).

Pfiklad 3
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yhacetamidu

H
N.
; P g
o] (o)
HiC . + HCI
o

Smés slou€eniny pfipravené podle srovnavaciho pfikladu 5, methanolu (3
ml) a 2M kyseliny chlorovodikové (0,35 mi) se 1 hodinu micha pfi teploté mistnosti.
Reak&ni smés se podrobi azeotropické destilaci s toluenem. Zbytek se rozmélni a za
pouziti isopropyletheru a malého mnoz-stvi methanolu prefiltruje. Ziska se sloucenina
podle vynalezu (189 mg) s nasledujicimi fyzikainimi viastnostmi
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TLC : Rf 0,38 (chloroform : methanol = 10 : 1);
NMR (pyridin-ds+CDCI3) : § 7,09 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H),
6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,08 (br s, 3H), 4,75 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 3,02

(br d, J = 14,4 Hz, 2H), 2,75-2,60 (m, 2H), 2,20-1,95 (m, 4H), 2,00-1,65 (m, 6H),
1,60-1,40 (m, 2H).

Pifiklad 4 az pfiklad 4(11)
Nasledujici slou€eniny podle vynalezu se ziskaji stejnym zplsobem, jaky
je popsan ve srovnavacim pfikladu 5 — pfikladu 3 za pouziti slou¢eniny pfipravené
podle pfikladu 2(1) az 2(12) namisto slouc€eniny pfipravené podle prikladu 2.

Priklad 4
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3,4-dimethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)acetamidu

H
N,
gm NG N/\g/ OH

HaC - HCI
o

TLC : Rf 0,21 (chloroform : methanol = 10 : 1);
NMR (pyridin-ds+CDCl3) : § 7,05-6,95 (m, 2H), 6,85 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,80-6,00 (br,

3H), 3,75 (s, 6H), 3,28 (s, 2H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,70-2,55 (m, 2H), 2,20-1,90 (m,
4H).

Piiklad 4(1)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-
-yl)acetamidu

H

H.C. - HCI
>0

TLC : Rf 0,15 (ethylacetat);
NMR (pyridin-ds+CDCl3) 8,30-7,00 (m, 5H), 6,93-6,87 (m, 1H), 3,95 (q, J = 6,9 Hz,

2H), 3,74 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 3,10-3,00 (m, 2H), 2,75-2,60 (m, 2H), 2,15-1,95 (m,
4H), 1,33 (t, J = 6,9 Hz, 3H).
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Priklad 4(2)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-
-kyanopiperidin-1-yl)acetamidu

H
N.
2N e Y o
o) 0
H,C - HCI
>0

TLC : Rf 0,31 (chloroform : methanol = 10 : 1),

NMR (pyridin-ds+CDCl3) : 6 8,80-7,50 (br, 3H), 7,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,02 (dd, J =
8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,83 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,30
(s, 2H), 3,10-2,90 (m, 2H), 2,70-2,55 (m, 2H), 2,15-1,95 (m, 4H), 1,26 (m, 1H), 0,55-
0,45 (m, 2H), 0,35-0,25 (m, 2H).

Priklad 4(3)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-isopropyloxy-4-methoxyfenyl)-4--kyanopiperidin-1-
yl)acetamidu

H
H3;C CH; N.
T e VYoM
o o)
H3C * HCI
>0

TLC : Rf 0,22 (ethylacetat);
NMR (pyridin-ds+CDCIs) : 8 7,10 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,0, 2,1 Hz, 1H),
6,88 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,25-5,50 (m, 3H), 4,51 (sept, J = 6,0 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H),

3,28 (s, 2H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,75-2,55 (m, 2H), 2,15-1,95 (m, 4H), 1,28 (d, J = 6,0
Hz, 6H).

Piiklad 4(4)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cykiobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4--kyanopiperidin-1-
yl)acetamidu
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TLC : Rf 0,20 (ethylacetat):

NMR (pyridin-ds+CDCl3) : & 7,05-7,00 (m, 2H), 6,95-6,88 (m, 1H), 6,80-6,20 (m, 3H),
4,65 (kvint, J = 6,9 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,36 (s, 2H), 3,10-3,00 (m, 2H), 2,75-2,65
(m, 2H), 2,40-2,30 (m, 2H), 2,20-1,90 (m, 6H), 1,75-1,40 (m, 2H).

Pfiklad 4(5)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4--kyanopiperidin-1-
yl)propanamidu

CH; 4

Qﬁ)C)Y o

TLC : Rf 0,44 (chloroform : methanol = 10 : 1);

NMR (pyridin-ds+CDCls) : 6 7,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H),
6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,45 (br, 3H), 4,82-4,75 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,63 (q, J =
6,9 Hz, 1H), 3,23-3,02 (m, 3H), 2,93-2,82 (m, 1H), 2,26-2,10 (m, 4H), 1,95-1,65 (m,
6H), 1,53-1,41 (m, 2H), 1,47 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

PFiklad 4(6)

Hydrochlorid N-hydroxy-4-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4--kyanopiperidin-1-
yh)butanamidu

H
(o)

H.C.
>0

TLC : Rf 0,63 (chloroform : methanol =9 : 1),
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NMR (pyridin-ds + CDCly) : & 7,29 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H),
6,87 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,04 (br, 3H), 4,89-4,83 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,32-3,28 (m,
2H), 2,90-2,63 (in, 6H), 2,46 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,26-2,14 (m, 4H), 1,92-1,85 (m, 4H),
1,80-1,66 (m, 2H), 1,56-1,45 (m, 2H).

Pfiklad 4(7)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4--kyanopiperidin-1-
yl)butanamidu

H,C

H
N N\OH
NC
O

o)

HAC . « HCI
>0

TLC : Rf 0,54 (chloroform : methanol =9 : 1),

NMR (pyridin-ds+CDCl3) : 8 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H),
6,92 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,35 (br, 3H), 4,83-4,76 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,34-3,15 (m,
4H), 3,06-2,96 (m, 1H), 2,27-2,00 (m, 5H), 1,95-1, 62 (m, 7H), 1,54-1,39 (m, 2H),
0,99 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Piiklad 4(8)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-
-kyanopiperidin-1-yl)acetamidu

H
() N.
LT
E 0 o)
F)\O + HCI

TLC : Rf 0,36 (chloroform : methanol = 10 : 1);

NMR (pyridin-ds+CDCl3) : & 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,97
(dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 6,97 (t, J = 75,0 Hz, 1H), 6,60-5,60 (br, 3H), 4,74 (m, 1H),
3,31 (s, 2H), 3,10-3,00 (m, 2H), 2,70-2,60 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 4H), 1,85-1,60 (m,
6H), 1,60-1,40 (m, 2H).
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Piiklad 4(9)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4--kyanopiperidin-1-
yl)acetamidu

H
N.
; ne [ NY o
) o)
- Hel
H,¢” 0

TLC : Rf 0,36 (chloroform : methanol = 10 : 1);
NMR (pyridin-ds+CDClIs) : 8 8,10-7,20 (br, 3H), 7,10 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,00 (dd, J =
8,4, 2,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,76 (m, 1H), 3,97 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,31

(s, 2H), 3,10-2,95 (m, 2H), 2,75-2,60 (m, 2H), 2,20-1,95 (m, 4H), 2,00-1,65 (m, 6H),
1,60-1,40 (m, 2H), 1,31 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

PFiklad 4(10)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4--kyanopiperidin-1-
yl)propanamidu

Q K
N.
o NN o
(0]

(o)

- HCl
HC” O

TLC : Rf 0,37 (chloroform : methanol =10 : 1);

NMR (pyridin-ds+CDCl3) : 8 7,14 (br s, 1H), 7,03 (br d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,30-6,60 (br, 3H), 4,77 (m, 1H), 3,97 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,42 (m, 1H),
3,15-3,00 (m, 2H), 2,96 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,20-2,00 (m, 4H), 2,00-1,60 (m, 6H),
1,60-1,40 (m, 2H), 1,42 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Piiklad 4(11)
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-isopropyloxyfenyl)-4-
-kyanopiperidin-1-yl)acetamidu

H
N.
Y e
CH;
PY - Hel
H,e” 0

TLC : Rf 0,40 (chloroform : methanol =9 : 1),

NMR (pyridin-ds+CDCl3) : 6 7,15-7,10 (m, 1H), 7,05-6,90 (m, 2H), 5,80-5,35 (m, 3H),
4,78-4,72 (m, 1H), 4,46 (sept, J = 6,0 Hz, 1H), 3,28 (s, 2H), 3,04-2,96 (m, 2H), 2,68-
2,58 (m, 2H), 2,15-1,95 (m, 4H), 1,95-1,65 (m, 6H), 1,58-1,45 (m, 2H), 1,28 (d, J =
6,0 Hz, 6H).

Piiklad 5
Methylester 3-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)propanové
kyseliny
o
_CH
(D N~ CHs
NC
o
H3C .

>0

K tetrahydrofuranovému (5 ml) roztoku slou€eniny pfipravené podie
srovnavaciho pfikladu 4 (0,45 g) se pfida triethylamin (0,37 ml) a methylakrylat (0,36
ml). Vysledna smés se 1 den micha pfi 45°C, poté ochladi na teplotu mistnosti a
nalije do vody. Vodna smés se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje vodou a
poté nasycenym solnym roztokem, vysusi bezvodym siranem hofeCnatym a
zkoncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se precisti chromatografii na sloupci
silikagelu (hexan : ethylacetat = 1 : 1). Ziska se slou¢enina podle vynalezu (0,4505 g)
s nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi
TLC : Rf 0,42 (hexan : ethylacetat = 2 : 3);

NMR (CDCls) : 6 7,02-6,97 (m, 2H), 6,87-6,83 (m, 1H), 4,83-4,76 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 3,70 (s, 3H), 3,05-2,96 (m, 2H), 2,81 (1, J = 7,2 Hz, 2H), 2,59-2,49 (m, 2H), 2,55
(t, d =7,2Hz, 2H), 2,12-2,02 (m, 4H), 2,02-1,76 (m, 6H), 1,70-1,50 (m, 2H).
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Pfiklad 6
Methylester (2R)-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)propanové kyseliny

CH,

: o.
; NG N/\H/ CH,
0 0
H;C
3C o

(S)-(-)-Methyllaktat (0,34 ml) se pod atmosférou argonu pfi 0°C rozpusti v
methylenchloridu (3 ml). Ke vzniklému roztoku se pfida bezvoda
trifluormethansulfonova kyselina (0,661 ml) a 2,6-lutidin (0,457 ml). Reakéni smés se
30 minut micha pfi teploté mistnosti, nacez se k ni pfida methylen-chloridovy (2,5 ml)
roztok slou€eniny pfipravené podle srovnavaciho pfikladu 4 (400 mg) a poté
triethylamin (0,358 ml). Reakéni smés se 18 hodin micha pfi teploté mistnosti, naez
se k ni pfida voda (5 ml). Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem
(5 ml x 3). Extrakt se spoji s organickou vrstvou. Spojené organické faze se vysusi
bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji za snizeného tlaku. Zbytek se predisti
chromatografii na sloupci silikagelu (hexan : ethylacetat = 3 : 1). Ziska se sloucenina
podle vynalezu (492 mg) s nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi
TLC : Rf 0,90 (chloroform : methanol =9 : 1);

NMR (CDCls) : 6 7,05-6,97 (m, 2H), 6,87-6,83 (m, 1H), 4,85-4,75 (m, 1H), 3,84 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 3,39 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 3,10-2,95 (m, 2H), 2,85-2,68 (m, 2H),
2,15-2,05 ( m, 4H), 2,00-1,75 (m, 6H), 1,65-1,45 (m, 2H), 1,35 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Pfiklad 6(1)
Methylester (2S)-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)propanové kyseliny

O.
NC N/Kﬂ/ CH,

0O o)

Zpusobem popsanym v piikladu 6 se za pouziti (R)-(+)-methyl-laktatu
namisto (S)-(-)-methyllaktatu pfipravi slouenina podle vynalezu s nasledujicimi
fyzikalnimi vlastnostmi
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TLC : Rf 0,90 (chloroform : methanol =9 : 1);

NMR (CDCls) : & 7,05-6,97 (m, 2H), 6,87-6,83 (m, 1H), 4,85-4,75 (m, 1H), 3,84 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 3,39 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 3,10-2,95 (m, 2H), 2,85-2,68 (m, 2H),
2,15-2,05 (m, 4H), 2,00-1,75 (m, 6H), 1,65-1,45 (m, 2H), 1,35 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Priklad 7 az pfiklad 7(2)
Nasledujici slouCeniny podle vynalezu se pfipravi stejnym zplso-bem,
jaky je popsan v pfikladu 2 za pouZiti slou€eniny pfipravené v prikladu 5, prikladu 6
nebo pfikladu 6(1) namisto slou€eniny pfipravené podle prikladu 1.

Piiklad 7
3-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)propanova kyselina

0
? NC N/\)I\OH

H3C(

TLC : Rf 0,43 (chloroform : methanol =9 : 1);

NMR (DMSO-dg) : 8 7,03-6,95 (m, 3H), 4,87-4,80 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,31 (br, 1H),
3,24-3,19 (m, 2H), 2,96-2,85 (m, 2H), 2,66-2,53 (m, 4H), 2,27-2,20 (m, 2H), 2,16-2,05
(m, 2H), 1,96-1,80 (m, 2H), 1,75-1,63 (m, 4 H), 1,63-1,48 (m, 2H).

Priklad 7(1)
(2R)-2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-propanova
kyselina

TLC : Rf 0,20 (chloroform : methanol =9 : 1);

NMR (CDCls) : 8 7,10-7,00 (m, 2H), 6,90-6,85 (m, 1H), 4,88-4,80 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 3,50 (br,q, J = 7,0 Hz, 1H), 3,28-3,04 (m, 3H), 3,00-2,90 (m, 1H), 2,50-2,15 (m,
5H), 2,05-1,80 (m, 6H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,48 (br d, J = 7,0 Hz, 3H);

[a]o = +10,69 (c 0,305, DMSO).
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Piiklad 7(2)
(2S)-2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)propanova
kyselina

CH,

( > OH
NC NJ\H/
o o
HaC
o

TLC : Rf 0,20 (chloroform : methanol =9 : 1);

NMR (CDCls) : 6 7,10-7,00 (m, 2H), 6,90-6,80 (m, 1H), 4,86-4,58 (m, 1H), 3,84 (s,
3H), 3,564-3,44 (m, 1H), 3,34- 3,20 (m, 2H), 3,14-3,02 (m, 1H), 3,00-2,86 (m, 1H),
2,50-1,75 (m, 11H), 1,75-1,55 (m, 2H), 1,45 (br d, J = 7,0 Hz, 3H).

[a]o =-10,40 (c 0,245, DMSO).

PFiklad 8 az pfiklad 8(2)
Nasledujici slou€eniny podle vynélezu se ziskaji zplisobem popsanym ve
srovnavacim prikladu 5 — pfikladu 3 za pouziti slou€eniny pfipravené podle pfikladu
7 az 7(2) namisto slouceniny pfipravené podle prikladu 2.

Priklad 8
Hydrochlorid N-hydroxy-3-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4--kyanopiperidin-1-
yl)propanamidu

(o)
? - N/\)J\ .OH

- HCI
HaC
o

TLC : Rf 0,52 (chloroform : methanol =9 : 1);

NMR (pyridin-ds + CDCls) : 8 7,23 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H),
6,88 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,53 (br, 3H), 4,86-4,79 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,37-3,28 (m,
2H), 3,28 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,93-2,83 (m, 2H), 2,85 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,59-2,48 (m,
2H), 2,15-2,10 (m, 2H), 1,92-1,84 (m, 4H), 1,80-1,65 (m, 2H), 1,54-1,41 (m, 2H).

Piiklad 8(1)
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Hydrochlorid (2R)-N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-
-kyanopiperidin-1-yl)propanamidu

CH; 4

Qﬁg“ﬁ O

TLC : Rf 0,45 (chloroform : methanol = 9 : 1);

NMR (pyridin-ds+CDCl3) : § 7,08-7,00 (m, 1H), 7,00-6,95 (m, 1H), 6,85 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 5,95-5,50 (m, 3H), 4,80-4,72 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,38-3,25 (m, 1H), 3,08- 2,98
(m, 2H), 2,90-2,75 (m, 1H), 2,75-2,60 (m, 1H), 2,15-2,00 (m, 4H), 1,95-1,65 (m, 6H),
1,55-1,45 (m, 2H), 1,43 (br d, J = 6,6 Hz, 3H),

[a]o = +8,76 (c 0,37, DMSO).

Piriklad 8(2)
Hydrochlorid (2S)-N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-
-kyanopiperidin-1-yl)propanamidu

Q K
N.
o N o
0] 0

H,C. * HCI
o

TLC : Rf 0,45 (chloroform : methanol =9 : 1),

NMR (pyridin-ds+CDCl3) : 6 7,11 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 2,1, 8,7 Hz, 1H),
6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,80-6,20 (m, 3H), 4,80-4,72 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,40
(br,g, J = 6,9 Hz, 1H), 3,14-3,02 (m, 2H), 3,00-2,88 (m, 1H), 2,82-2,70 (m, 1H), 2,20-
2,05 (m, 4H), 1,95-1,65 (m, 6H), 1,55-1,45 (m, 2H), 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H),

[alo =-8,72 (¢ 0,15, DMSO).

Srovnavaci pfiklad 6
1-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)cyklopent-3-enkarbonitril



2-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)ethannitril (4,0 g) se pod atmosférou
argonu rozpusti v tetrahydrofuranu (75 ml). Ke vzniklému roz-toku se pfi -78°C
pfikape 0,1M tetrahydrofuranovy (40,4 ml) roztok hexa-methyldisilazanu. Vysledna
smés se 1 hodinu micha pfi -78°C, poté zfedi nasycenym vodnym roztokem chloridu
amonného a extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje vodou a poté nasycenym
solnym roztokem, vysu$i bezvodym siranem hofeCnatym a zkoncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se piecisti chromatografii na sloupci silikagelu (hexan :

ethylacetat = 8 : 1). Ziska se slou€enina uvedena v nadpisu (3,05 g) s nasledujicimi
fyzikalnimi vlastnostmi

TLC : Rf 0,39 (hexan : ethylacetat=2: 1);
NMR (CDCls) : 8 7,00-6,95 (m, 2H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,82 (s, 2H), 4,78 (m,

1H), 3,84 (s, 3H), 3,35-3,20 (m, 2H), 3,00-2,85 (m, 2H), 2,00-1,75 (m, 6H), 1,70-1,55
(m, 2H).

Srovnavaci prfiklad 7
2-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-oxo-2-(2-oxoethyl)butannitril

P oo
NC

o) CHO

H3c\o

Sloucenina pfipravena podle srovnavaciho prikladu 6 (460 mg) se rozpusti
v methylenchloridu (10 mi). Vzniklym roztokem se pfi -78°C 25 minut vede proud
ozonu. Po pridavku trifenylfosfinu (513 mg) se reakéni smés 30 minut micha pfi -
78°C, poté 1 hodinu pfi teploté mistnosti a zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se

sloucenina uvedena v nadpisu (1,27 g), které se pouzije v nasledujici reakci bez
dalSiho precisténi.
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Prfiklad 9
Benzylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-2-
-methylpropanové kyseliny

PPN
N)Q”/o
NC
0

o)

HaC
o

K dichlorethanovému (10 ml) roztoku slouceniny pfipravené podie
srovnavaciho pfikladu 7 (1,27 g) a benzylesteru 2-amino-2-methylpropanové kyseliny
(374 mg) se prida triacetoxybrohydrid sodny (1,03 g) a poté kyselina octova (0,56
ml). Reakéni smés se 3 hodiny micha pfi teploté mistnosti a poté zredi
ethylacetatem. Ethylacetatova smés se promyje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli€itanu sodného a poté nasycenym solnym roztokem, vysusi bezvodym
siranem sodnym a zkoncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se precisti
chromatografii na sloupci silikagelu (hexan : :ethylacetat = 4 : 1). Ziska se
sloucenina podle vynalezu (196 mg) s nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi
TLC : Rf 0,62 (hexan : ethylacetat = 2 : 1),

NMR (CDCl3) : 3 7,45-7,30 (m, 5H), 7,05-6,95 (m, 2H), 6,85 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,19
(s, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,80-2,60 (m, 2H), 2,10-2,00
(m, 4H), 2,05-1,80 (m, 6H), 1,80-1,50 (m, 2H), 1,38 (s, 6H).

Priklad 10 az pfikiad 10(2)

Nasledujici slouceniny podle vynalezu se ziskaji zplisobem popsanym ve
srovnavacim prikladu 6 — srovnavacim pfikladu 7 — pfikladu 9 za pouziti 2-(3-
cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)ethannitrilu nebo odpovi-dajiciho nitrilového derivatu
a benzylesteru 1-aminocyklopropankarboxylové kyseliny namisto benzylesteu 2-
amino-2-methylpropanové kyseliny.
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Pfiklad 10
Benzylester 1-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)cyklopropankarboxylové kyseliny

TLC : Rf 0,50 (hexan : ethylacetat =2 : 1);
NMR (CDCl3) : 6 7,50-7,30 (m, 5H), 7,00 (d, J = 2,1 HZ, 1H), 6,98 (dd, J = 9,0, 2,1
Hz, 1H), 6,84 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,80 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,65-3,50

(m, 2H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,10-2,00 (m, 2H), 2,00-1,75 (m, 8H), 1,70-1,55 (m, 2H),
1,40-1,35 (m, 2H), 1,00-0,95 (m, 2H).

Priklad 10(1)
Benzylester 1-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)cyklo-
propankarboxylové kyseliny

7 o L)
NC N
HyC._O 0
HisC.
3C o

TLC : Rf 0,48 (ethylacetat : hexan = 1 : 3);
NMR (CDCls) : 8 7,45-7,28 (m, 5H), 7,02-6,97 (m, 2H), 6,85 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,20
(s, 2H), 4,12 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,62-3,51 (m, 2H), 3,00-2,91 (m, 2H),

2,08-2,00 (m, 2H), 1,90-1,79 (m, 2H), 1,47 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,38-1,34 (m, 2H),
0,99-0,94 (m, 2H).
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Piiklad 10(2)
Benzylester 1-(4-(3-methoxymethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)cyklopropankarboxylové kyseliny

e

0.0 o
H,C ~

H3C\O

TLC : Rf 0,45 (ethylacetat : hexan = 1 : 2);

NMR (CDCls) : 8 7,45-7,29 (m, 5H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,4 Hz, 2,4
Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,23 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,61-3,50
(m, 2H), 3,53 (s, 3H), 3,00-2,92 (m, 2H), 2,08-2,00 (m, 2H), 1,89-1,78 (m, 2H), 1,38-
1,34 (m, 2H), 1,00-0,95 (m, 2H).

Priklad 11
Hydrochlorid benzylesteru 1-(4-(3-hydroxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin--1-
yl)cyklopropankarboxylové kyseliny

eee

HO 0

HaC o - HCI
>0

K methylenchloridovému (10 ml) roztoku sloudeniny pfipravené podle
pfikladu 10(2) se pfida 4M roztok chlorovodiku v ethylacetatu (10 ml). Vznikla smés
se 1 hodinu micha pfi teploté mistnosti a poté zkoncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek se promyje ethylacetatem. Ziska se slouCenina podle vynalezu (1,51 g) s
nasledujicimi vlastnostmi.

TLC : Rf 0,38 (ethylacetat : hexan =1 : 2);
NMR (CDCls) : 5 7,42-7,32 (m, 5H), 7,19 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,4 Hz, 2,7
Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,90-5,83 (bs, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,50-4,36 (m, 2H),
3,89 (s, 3H), 3,56-3,47 (m, 2H), 3,27-3,09 (m, 2H), 2,30-2,23 (m, 2H), 2,22-2,12 (m,
2H), 1,72-1,65 (m, 2H), 1,70-1,50 (br, 1H).

Priklad 12
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Benzylester 1-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)cyklopropankarboxylové kyseliny

K dimethylformamidovému (5 ml) roztoku slouceniny pfipravené podie

prikladu 11 (664 mg), se pfida cyklopropylmethylbromid (0,22 ml) a poté uhlicitan
sodny (518 mg). Vznikla smés se pfes noc micha pfi teploté mistnosti, poté nalije do
ledové vody a extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje 1M kyselinou
chlorovodikovou, poté nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a
poté nasycenym solnym roztokem, vysu$i bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje
za snizeneho tlaku. Zbytek se pfecisti chromatografii na sloupci silikagelu (hexan :
ethylacetat = 2 : 1). Ziska se sloucenina podle vynalezu (763 mg) s nasledujicimi
fyzikalnimi vlastnostmi
TLC : Rf 0,57 (ethylacetat : hexan =1 : 2);
NMR (CDClz) : & 7,45-7,28 (m, 5H), 7,02-6,96 (m, 2H), 6,87-6,82 (m, 1H), 5,19 (s,
2H), 3,88-3,84 (m, 5H), 3,61-3,49 (m, 2H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,08-1,99 (m, 2H),
1,90-1,77 (m, 2H), 1,38-1,32 (m, 2H), 0,98-0,96 (m, 2H), 0,69-0,61 (m, 2H), 0,40-0,33
(m, 3H).

Pfiklad 13
Benzylester 1-(4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yh)cyklopropankarboxylové kyseliny

K tetrahydrofuranove (5 ml) suspenzi slou¢eniny pfipravené podle piikiadu
11 se pfi teploté mistnosti pfida triethylamin (0,21 ml), cyklobutanol (0,18 ml),
trifenylfosfin (878 mg) a diethyldikarboxylat (0,47 ml). Vysledna smés se pfes noc
micha pfi teploté mistnosti a poté pfecisti sloupcovou chromatografii na silikagelu
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(hexan : ethylacetat = 7 : 2). Ziska se slouCenina podle vynalezu (683 mg) s
nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi

TLC : Rf 0,52 (ethylacetat : hexan =1 : 2);

NMR (CDCls) : 8 7,45-7,29 (m, 5H), 6,97 (dd, J = 8,4 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,69 (kvint, J = 7,0 Hz, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,61-3,50 (m, 2H), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,55-2,43 (m, 2H), 2,33-2,18 (m, 2H),
2,08-1,99 (m, 2H), 1,89-1,60 (m, 4H), 1,38-1,34 (m, 2H), 0,99-0,94 (m, 2H).

Prikltad 14
2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-2-methyl-propanovéa
kyselina

Q H;C CH,
OH
NC N><N/
0

(0

TR
o

Slou€enina pfipravend podle pfikladu 9 (180 mg) se rozpusti v methanolu
(4 ml) a tetrahydrofuranu (4 ml). Ke vzniklému roztoku se pfida 10% palladium na
uhliku (20 mg). Reakéni smés se 1,5 hodiny pfi teplot¢ mistnosti micha pod
atmosférou vodiku, poté prefiltruje pres celit a filtrat se zkoncentruje. Zbytek se
precisti chromatografii na sloupci silikagelu (chloroform : methanol : voda = 10 : 2 :
0,1). Ziska se sloucenina podle vynalezu (140 mg) s nasledujicimi fyzikalnimi
vlastnostmi
TLC : Rf 0,34 (chloroform : methanol =10 : 1);
NMR (DMSO-dg) : 5 7,05-6,90 (m, 3H), 4,84 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,80-3,00 (br, 1H),
3,15-3,00 (m, 2H), 2,65-2,50 (m, 2H), 2,20-2,05 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 2H), 2,00-1,80
(m, 2H), 1,80-1,60 (m, 4H), 1,65-1,55 (m, 2H), 1,25 (s, 6H).

Piiklad 14(1) a% ptiklad 14(4)

Nasledujici slou€eniny podle vynalezu se vyrobi stejnym zplsobem, jaky je
popsan v pfikladu 14, za pouZiti slouCeniny pfipravené podle pfikladu 10, 10(1), 12
nebo 13 namisto slou€eniny pfipravené podle pfikladu 9.

PFiklad 14(1)
1-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)cyklopropan-
karboxylova kyselina
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NC

o)

H.C .
o

TLC : Rf 0,45 (chloroform : methanol = 10 : 1),
NMR (DMSO-ds) : 6 12,29 (br s, 1H), 7,05-6,90 (m, 3H), 4,82 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),

3,45-3,30 (m, 2H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 2H), 2,00-1,60 (m, 8H), 1,65-1,50
(m, 2H), 1,25-1,10 (m, 2H), 0,95-0,80 (m, 2H).

Piriklad 14(2)
1-(4-(3-Ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)cyklopropankarboxylova
kyselina

y OH
NC N
HsC._ O o)
HaC o
>0

TLC : Rf 0,38 (dichlormethan : methanol =9 : 1);

NMR (DMSO-ds) : 6 12,45-12,15 (br, 1H), 7,03-6,93 (m, 3H), 4,04 (q, J = 6,9 HZ, 2H),
3,75 (s, 3H), 3,45-3,35 (m, 2H), 2,95-2,86 (m, 2H), 2,09-1,98 (m, 2H), 1,86-1,72 (m,
2H), 1,32 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,21-1,16 (m, 2H), 0,92-0,86 (m, 2H).

Priklad 14(3)

1-(4-(3-Cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)cyklo-
propankarboxylova kyselina

y _OH
N
NC
H,C_
¥~

TLC : Rf 0,35 (ethylacetat : hexan =1 : 1);
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NMR (DMSO-dg) : 8 12,5-12,0 (br, 1H), 7,04-6,93 (m, 3H), 3,82 (d, J = 7,2 HZ, 2H),
3,77 (s, 3H), 3,46-3,36 (m, 2H), 2,94-2,86 (m, 2H), 2,07-1,97 (m, 2H), 1,85-1,71 (m,
2H), 1,26-1,14 (m, 3H), 0,91-0,85 (m, 2H), 0,60-0,53 (m, 2H), 0,35-0,28 (m, 2H).

Pfiklad 14(4)
1-(4-(3-Cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)cyklopropan-
karboxylova kyselina

OH
'DQ "
o o)
HiCL
o

TLC : Rf 0,36 (dichlormethan : methanol = 19 : 1);
NMR (DMSO-de) : 5 12,5-12,1 (br, 1H), 7,01-6,93 (m, 2H), 6,84 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
4,73 (kvint, J = 7,5 HZ, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,44-3,36 (m, 2H), 2,95-2,86 (m, 2H), 2,46-

2,33 (m, 2H), 2,11-1,96 (m, 4H), 1,83-1,55 (m, 4H), 1,21-1,15 (m, 2H), 0,92-0,86 (m,
2H).

Pfiklad 15 az pfiklad 15(4)
Nasledujici slouceniny podle vynalezu se pfipravi stejnym zplsobem, jaky
je popsan ve srovnavacim pifkladu 5 — pfikladu 3 za pouziti slouéeniny pfipravené
podle prikladu 14 aZ pfikladu 14(4) namisto slouceniny pfipravené podle prikladu 2.

Pifiklad 15
Hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)-2-methylpropanamidu

Q HsC CHsH
N_
o (NN o
(0] 0

HC\ * HC|
¥~

TLC : Rf 0,38 (chloroform : methanol = 10 : 1);
NMR (pyridin-ds+CDCls) : § 7,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H),
6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,95 (br s, 3H), 4,72 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,10-3,00 (m,
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2H), 2,80-2,65 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 4H), 2,00-1,70 (m, 6H), 1,60-1,40 (m, 2H), 1,39
(s, 6H).

Piiklad 15(1)

Hydrochlorid N-hydroxy-1-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)cyklopropankarboxamidu

Qﬁgzr on

TLC : Rf 0,45 (chloroform : methanol = 10 : 1);

NMR (pyridin-ds+CDCls) : 8 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H),
6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,90-6,00 (br, 3H), 4,75 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,00-2,90 (m,
2H), 2,90-2,70 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 4H), 2,00-1,60 (m, 6H), 1,60-1,40 (m, 2H),

1,35-1,25 (m, 2H), 1,10-1,00 (m, 2H).

Priklad 15(2)
Hydrochiorid N-hydroxy-1-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-
yl)cyklopropankarboxamidu

:
y N
N ~
NC OH
(0

TLC : Rf 0,42 (dichlormethan : methanol = 9 : 1);

NMR (pyridin-ds+CDCls) : 5 8,00-7,20 (br, 3H), 7,09 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J =
8.4, 1,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,91 (q, J = 6,9 HZ, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,99-
2,79 (m, 4H), 2,19-2,10 (m, 4H), 1,37-1,27 (m, 5H), 1,09-1,03 (m, 2H).
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Priklad 15(3)
Hydrochlorid N-hydroxy-1-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfeny!)-4-
-kyanopiperidin-1-yl)cyklopropankarboxamidu

H
N_
NG Nj %]/ OH
o) o)
- HCI
H.C .
N0

TLC : Rf 0,60 (dichlormethan : methanol =9 : 1);

NMR (pyridin-ds+CDCl3) : 3 8,60-6,80 (br, 3H), 7,15 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,05 (dd, J =
9,0, 2,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 6,9 HZ, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,99-
2,79 (m, 4H), 2,20-2,02 (m, 4H), 1,37-1,31 (m, 2H), 1,31-1,20 (m, 1H), 1,08-1,03 (m,
2H), 0,55-0,47 (m, 2H), 0,32-0,26 (m, 2H).

Priklad 15(4)
Hydrochlorid N-hydroxy-1-(4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)cyklopropankarboxamidu

H
@ Q N
N -~
NG OH
o) o)
- HCl
HaC
>0

TLC : Rf 0,64 (dichlormethan : methanol = 9 : 1);

NMR (pyridin-ds+CDCI3) : 4 8,00-7,10 (br, 3H), 7,04 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,00 (dd, J =
8,4, 2,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,62 (kvint, J = 7,5 HZ, 1H), 3,75 (s, 3H),
3,00-2,80 (m, 4H), 2,42-2,30 (m, 2H), 2,23-2,02 (m, 6H), 1,74-1,60 (m, 1H), 1,58-1,40
(m, 1H), 1,38-1,32 (m, 2H), 1,09-1,03 (m, 2H).

Priklad 16 az prfiklad 16(1)

Nasledujici slou¢eniny podle vynalezu se pfipravi stejnym zplsobem, jaky
je popsan ve srovnavacim pfikladu 6 — srovnavacim pfikladu 7— prikladu 9 za
pouZiti  odpovidajiciho nitrilového derivatu namisto  2-(3-cyklopentyloxy-4-
methoxyfenyl)ethannitrilu a za pouZiti odpovidajiciho derivatu namisto benzylesteru
2-amino-2-methylpropanové kyseliny.
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Pfiklad 16
Ethylester 2-(4-(3-benzyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octové kyseliny

CHO)@«W

TLC : Rf 0,31 (hexan : ethylacetat = 2 : 1);

NMR (CDCl3) : & 7,50-7,40 (m, 2H), 7,45-7,25 (m, 3H), 7,10-7,00 (m, 2H), 6,89 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 3,15-
3,00 (m, 2H), 2,70-2,55 (m, 2H), 2,20-2,05 (m, 2H), 2,15-1,95 (m, 2H), 1,30 (t, J=7,2
Hz, 3H).

Priklad 16(1)
Methylester 2-(4-(3-benzyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octové
kyseliny

ON
E o o
F/kO

TLC : Rf 0,31 (hexan : ethylacetat =1 : 1),

NMR (CDCl3) : & 7,42 - 7,30 (m, 5H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,07 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H), 6,58 (t, J= 75,0 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,76 (s,
3H), 3,32 (s, 2H), 3,08 (dt, J = 12,0, 2,7 Hz, 2H), 2,66 (td, J = 12,0, 2,7 Hz, 2H), 2,18
(td, J = 12,0, 3,9 Hz, 2H), 2,09 - 2,01 (m, 2H).

Pfiklad 17 az pfiklad 17(1)
Nasledujici slou€eniny podle vynalezu se pfipravi stejnym zplsobem, jaky
je popsan v piikladu 14 za pouZiti slou€eniny pfipravené podie pfikladu 16 nebo
prikladu 16(1) namisto slouceniny pfipravené podle pfikladu 9.

Prfiklad 17
Ethylester 2-(4-(3-hydroxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octové kyseliny
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TLC : Rf 0,43 (hexan : ethylacetat = 1 : 2);

NMR (CDCl3) : 8 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 5,66 (br, 1H), 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 3,11-
3,03 (m, 2H), 2,72-2,62 (m, 2H), 2,20-2,04 (m, 4H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Priklad 17(1)
Methylester 2-(4-(3-hydroxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octové
kyseliny

NC N/W/O\Cm
0

HO
F

PN

F- O

TLC : Rf 0,55 (chloroform : methanol =9 : 1);
NMR (CDCl;) : 3 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,4,
2,4 Hz, 1H), 6,54 (t, J = 73,5 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,32 (s, 2H), 3,07 (d, J = 12,0 Hz,

2H), 2,66 (td, J = 12,0, 2,7 Hz, 2H), 2,16 (td, J = 13,5, 3,9 Hz, 2H), 2,12 - 2,03 (m,
3H).

Ptiklad 18 az pfiklad 18(2)

Nasledujici slouceniny podle vynalezu se pfipravi stejnym zplsobem, jaky
je popsén v pfikladu 13 za pouZiti slou€eniny pfipravené podle pfikladu 17 nebo
pfikladu 17(1) namisto slouceniny pfipravené podle pfikladu 11 a za pouziti
cyklobutylalkoholu nebo odpovidajiciho alkoholu.

Priklad 18
Ethylester 2-(4-(3-(indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-octové
kyseliny



71

\C N/\[(O\/CH3

HiC
>0

TLC : Rf 0,62 (hexan : ethylacetat = 1 : 2);
NMR (CDCl3) : 8 7,26-7,16 (m, 4H), 7,09-7,05 (m, 2H), 6,90-6,86 (m, 1H), 5,20 (m,
1H), 4,22 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,44-3,35 (m, 2H), 3,31 (s, 2H), 3,27-3,19

(m, 2H), 3,14-3,05 (m, 2H), 2,73-2,63 (M, 2H), 2,26-2,16 (m, 2H), 2,15-2,06 (m, 2H),
1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Priklad 18(1)
Methylester 2-(4-(3-cykiobutyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)octové kyseliny

% DQW

TLC : Rf 0,54 (ethylacetat : toluen=1: 1);

NMR (CDCl3) : 6 7,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 6,97 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 75,0 Hz, 1H), 4,69 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,33 (s, 2H), 3,09
(dt, d = 12,3, 2,7 Hz, 2H), 2,66 (td, J = 12,3, 2,7 Hz, 2H), 2,54 - 2,43 (m, 2H), 2,29 -
2,13 (m, 4H), 2,11 - 2,02 (m, 2H), 1,89 (m, 1H), 1,72 (m, 1H).

Priklad 18(2)
Methylester 2-(4-(3-(indan-2-yloxy)-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin--1-
yl)octové kyseliny
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TLC : Rf 0,29 (hexan : ethylacetat = 1 : 1);
NMR (CDCl,) : 8 7,27-7,16 (m, 6H), 7,07 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H), 6,38 (t, J = 75,3
Hz, 1H), §,26-5,20 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,41 (dd, J = 16,5, 6,3 Hz, 2H), 3,34 (s, 2H),
3,20 (dd, J = 16,5, 3,3 Hz, 2H), 3,11 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,69 (dt, J = 12,0, 2,4 Hz,
2H), 2,28-2,19 (m, 2H), 2,14-2,04 (m, 2H).

Ptiklad 19 az pfiklad 19(5)
Nasledujici slouceniny podle vynélezu se pfipravi stejnym zplsobem, jaky
je popsan v pfikladu 12 za pouZiti slouCeniny pfipravené podle pfFikladu 17(1)
namisto  sloueniny pfipravené podle pfikladu 11 a za pouziti
cyklopropylmethylbromidu nebo odpovidajiciho halogenového derivatu.

Priktad 19
Methylester 2-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octové kyseliny

Z\ D}@ﬁ( “Ch,

TLC : Rf 0,80 (chloroform : methanol =9 : 1);
NMR (CDCl3) : 8 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,09 - 7,03 (m, 2H), 6,63 (t, J = 75,6 Hz,
1H), 3,88 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,32 (s, 2H), 3,08 (dt, J = 12,0, 2,7 Hz,
2H), 2,66 (td, J = 12,0, 2,7 Hz, 2H), 2,27-2,15 (m, 2H), 2,12 - 2,05 (m, 2H), 1,28 (m,
1H), 0,69 - 0,63 (m, 2H), 0,40 - 0,33 (m, 2H).

PFiklad 19(1)
Methylester 2-(4-(3-cyklobutylmethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octové kyseliny
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TLC : Rf 0,84 (chloroform : methanol = 9 : 1);
NMR (CDClz) : 8 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 8,4,
2,1 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 75,3 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,33 (s,

2H), 3,09 (dt, J = 11,7, 2,4 Hz, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,67 (td, J = 11,7, 2,4 Hz, 2H), 2,28
- 1,82 (m, 10H).

Priklad 19(2)
Methylester 2-(4-(3-ethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-y!)-octové

kyseliny
H3C\| Nc N/\”/O\CH3
E (0 o)
FJ\O

TLC : Rf 0,33 (hexan : ethylacetat = 1 : 2);
NMR (CDCl3) : 6 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 8,4,
2,1 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 75,3 Hz, 1H), 4,11 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,32 (s,
2H), 3,08 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,66 (dt, J = 12,0, 2,7 Hz, 2H), 2,26-2,16 (m, 2H),
2,10-2,05 (m, 2H), 1,46 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

Piiklad 19(3)
Methylester 2-(4-(3-butoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-octové
kyseliny

“3°\/\0 \C N/\O(%Hs
F
A

F~ O

TLC : Rf 0,57 (hexan : ethylacetat=1: 1);
NMR (CDCl3) : 8 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 8,5,
2,2 Hz, 1H), 6,56 (t, J = 75,0 Hz, 1H), 4,03 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,33 (s,
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2H), 3,13-3,05 (m, 2H), 2,72-2,62 (m, 2H), 2,27-2,17 (m, 2H), 2,11-2,04 (m, 2H),
1,86-1,76 (m, 2H), 1,60-1,45 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Priklad 19(4)
Methylester 2-(4-(3-propoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-octové
kyseliny

H3C/\(\) NG N/\[O( O<c,
F
A

F- O

TLC : Rf 0,56 (hexan : ethylacetat=1: 1);

NMR (CDCls) : 8 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 8,1,
2,4 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 75,0 Hz, 1H), 3,99 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,33 (s,
2H), 3,15-3,00 (m, 2H), 2,75-2,60 (m, 2H), 2,30-2,15 (m, 2H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,86
(sext, J = 7,0 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Priklad 19(5)
Methylester 2-(4-(3-(2-methylpropoxy)-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octové kyseliny

CH,

O.
H3c)\ NG N"YCH
0 0

N

FF O

TLC : Rf 0,40 (hexan : ethylacetat = 1 : 1);
NMR (CDCl5) : 6 7,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,10-7,00 (m, 2H), 6,56 (t, J = 75,3 Hz,
1H), 3,78 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,33 (s, 2H), 3,20-3,00 (m, 2H), 2,80-2,60

(m, 2H), 2,30-2,15 (m, 2H), 2,25-2,00 (m, 1H), 2,20-2,00 (m, 2H), 1,05 (d, J = 6,6 Hz,
6H).

Pfiklad 20 az pfiklad 20(8)

Nasledujici slouceniny podle vynalezu se pfipravi stejnym zpusobem, jaky
je popséan v pfikladu 2 za pouziti slou€eniny pfipravené podle prikladu 18 az pfikladu
18(2) nebo pfikladu 19 az pfikladu 19(5) namisto sloudeniny pfipravené podle
pfikladu 1.
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Slou€enina pfipravena podle pfikladu 20(3) se také znamym zplsobem
pfevede na hydrochlorid.

Priklad 20
2-(4-(3-(Indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

TLC : Rf 0,68 (chloroform : methanol : kyselina octova =30:2: 1),

NMR (DMSO-dg) : & 7,28-7,23 (m, 2H), 7,19-7,13 (m, 2H), 7,10 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,06 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,28 (m, 1H), 3,69 (s, 3H),
3,80-2,60 (br, 1H), 3,39-3,30 (m, 2H), 3,25 (s, 2H), 3,16-2,98 (m, 4H), 2,66-2,53 (m,
2H), 2,15-1,97 (m, 4H).

| Priklad 20(1)
2-(4-(3-Cyklobutyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

A

TLC : Rf 0,67 (chloroform : methanol = 3 : 1);

NMR (DMSO-ds) : 6 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,08 (t, J
=74,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,25 - 2,60 (br s, 1H), 3,24 (s,
2H), 3,01 (br d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,58 (br t, J = 12,0 Hz, 2H), 2,48 - 2,34 (m, 2H),
2,16 - 1,94 (m, 6H), 1,77 (m, 1H), 1,62 (m, 1H).

Pfiklad 20(2)
2-(4-(3-(Indan-2-yloxy)-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina
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TLC : Rf 0,24 (chloroform : methanol : kyselina octova=9:1:0,1);

NMR (DMSO-dg) : 8 7,32-7,14 (m, 7H), 6,91 (t, J = 74,4 Hz, 1H), 5,43-5,37 (m, 1H),
4,00-2,60 (br, 1H), 3,39 (dd, J = 16,8, 6,0 Hz, 2H), 3,24 (s, 2H), 3,07-3,00 (m, 4H),
2,60 (dt, d = 11,7, 3,0 Hz, 2H), 2,17-2,03 (m, 4H).

Pfiklad 20(3)
Hydrochlorid 2-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yloctové kyseliny

N D)Qﬁr“

TLC : Rf 0,61 (chloroform : methanol =2 : 1),
NMR (DMSO-dg) : 8 7,21 - 7,14 (m, 2H), 7,02 (t, J = 74,4 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 8,7,
2,1 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,95 - 2,95 (br s, 2H), 3,85 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,58 (br d, J

= 12,0 Hz, 2H), 3,23 (br t, J = 12,0 Hz, 2H), 2,54 - 2,31 (m, 4H), 1,14 (m, 1H), 0,47
(m, 2H), 0,24 (m, 2H).

Piiklad 20(4)
2-(4-(3-Cyklobutylmethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-octova
kyselina
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TLC : Rf 0,53 (chloroform : methanol =3 : 1);

NMR (DMSO-dg) : 8 7,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (dd, J =

8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 74,4 Hz, 1H), 4,06 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,00 - 2,80 (br s,

1H), 3,24 (s, 2H), 3,02 (br d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,72 (m, 1H), 2,59 (id, J = 12,0, 2,7

Hz, 2H), 2,17 - 1,95 (m, 6H), 2,00 - 1,75 (m, 4H).

Pfiklad 20(5)
2-(4-(3-Ethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

H3C OH
o VY
. o O
F)\O

TLC : Rf 0,15 (chloroform : methanol : kyselina octova=9:1:0,1);

NMR (DMSO-dg) : § 7,22-7,19 (m, 2H), 7,09 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,06 (t, J =
74,4 Hz, 1H), 4,13 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,00-3,00 (br, 1H), 3,21 (s, 2H), 3,01 (d, J =
12,0 Hz, 2H), 2,57 (dt, J = 11,7, 3,0 Hz, 2H), 2,13-1,99 (m, 4H), 1,32 (t, J = 6,9 Hz,
3H).

Priklad 20(6)
2-(4-(3-Butoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina

H;C OH
3 \/\ NC N/\ﬂ/
. o) 0
F)\O

TLC : Rf 0,56 (chloroform : methanol : kyselina octova = 10: 2 : 1);

NMR (CDCls + DMSO-dg) : 6 7,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H),
7,04 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 75,2 Hz, 1H), 4,03 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,57 (br,

1H), 3,29 (s, 2H), 3,20-3,10 (m, 2H), 2,72-2,61 (m, 2H), 2,30-2,19 (m, 2H), 2,13-2,05
(m, 2H), 1,86-1,76 (m, 2H), 1,58-1,44 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Priklad 20(7)
2-(4-(3-Propoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina
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TLC : Rf 0,60 (chloroform : methanol : kyselina octova =10:2: 1),
NMR (DMSO-dg) : & 12,40-11,00 (br, 1H), 7,30-7,15 (m, 2H), 7,11 (dd, J = 8,7, 2,7
Hz, 1H), 7,05 (t, J = 74,4 Hz, 1H), 4,04 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,23 (s, 2H), 3,10-2,95 (m,

2H), 2,70-2,50 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 4H), 1,74 (sext, J = 6,6 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 6,6
Hz, 3H).

Pfiklad 20(8)
2-(4-(3-(2-Methylpropoxy)-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-octova
kyselina

CH,

OH
o™ IS)O Y
E (0] (o)
F/|\0

TLC : Rf 0,63 (chloroform : methanol : kyselina octova = 10 : 2 : 1);
NMR (DMSO-ds) : 6 12,20-10,80 (br, 1H), 7,25-7,20 (m, 2H), 7,11 (dd, J = 8,7, 24

Hz, 1H), 7,04 (t, J = 74,4 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,23 (s, 2H), 3,10-2,95 (m,
2H), 2,65-2,50 (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 5H), 0,98 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Srovnavaci pfiklad 8
3-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-2,4-bis(ethoxykarbonyl)-5-hydroxy-5-
-methylcyklohexan-1-on

OHO CH,
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3-Cyklopentyloxy-4-methoxybenzaldehyd (30 g) a ethylaceto-acetat (33,36
ml) se rozpusti v ethanolu (7 ml). Ke vzniklému roztoku se pfida piperidin (4 mi).
Reakeni smés se pfes noc miché pfi teploté mistnosti, nacez se k ni pfida ethanol.
Ethanolickd smés se po vymizeni pevné latky prefiltruje a filtrat se promyje
ethanolem. Ziskd se sloucenina uvedena v nadpisu (37,1 g) s nasledujicimi
fyzikalnimi viastnostmi
TLC : Rf 0,55 (hexan : ethylacetat = 1 : 1);
NMR (DMSO-dg) : 3 6,87 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,75 (dd, J =
8,4, 1,8 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,75-4,69 (m, 1H), 3,95-3,70 (m, 6H), 3,67 (s, 3H),
3,26 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,90 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 2,31 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 1,90-
1,78 (m, 2H), 1,78-1,63 (m, 4H), 1,63-1,53 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 0,96 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Srovnavaci priklad 9
3-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-3-karboxymethylpropanova kyselina

o)
; OH
(o) O~ "OH

Slouc¢enina pfipravena podle srovnavaciho pfikladu 8 (37,1 g) se rozpusti
v ethanolu (370 ml) a tetrahydrofuranu (200 ml). Ke vzniklému roztoku se pfida
hydroxid sodny (200 g) a voda (200 ml). Reakéni smés se 5 hodin zahfiva ke
zpétnému toku, poté ochladi na teplotu mistnosti a za snizeného tlaku se z ni odpafi
ethanol. Zbytek se za chlazeni ledem zneutralizuje koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou (410 ml) a extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje vodou a
poté nasycenym solnym roztokem a zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se
slouCenina uvedend v nadpisu (26,28 g) s dale uvedenymi fyzikainimi viastnostmi.
Vysledného produktu se v nasledné reakci pouzije bez pfedisténi.
TLC : Rf 0,58 (chloroform : methanol =5 : 1);
NMR (DMSO-ds) : 3 12,01 (br, 2H), 6,83-6,79 (m, 2H), 6,72 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H),
4,77-4,71 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,38-3,30 (m, 1H), 2,59 (dd, J = 15,6, 6,3 Hz, 2H),
2,46 (dd, J = 15,6, 8,4 Hz, 2H), 1,92-1,78 (m, 2H), 1,76-1,62 (m, 4H), 1,62-1,46 (m,
2H).

Srovnavaci pfiklad 10
4-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)piperidin-2,6-dion
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Ke slouceniné pfipravené podle srovnavaciho prikladu 9 (26,28 g) se pfida
mocovina (14,5 g). Vysledna smés se 4 hodiny micha pii 165°C, poté ochladi na
teplotu mistnosti a pfida se k ni dichlormethan. Nerozpustné latky se odfiltruji a filtrat
se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ke zbytku se pfida ethylacetat. Zbytek se
rozmélni a poté vykrystaluje. Vznikié krystaly se odfiltruji a vysusi. Ziska se
sloucenina uvedend v nadpisu (14,02 g) s nasledujicimi fyzikalnimi vlastnostmi
TLC : Rf 0,77 (chloroform : methanol =5 : 1);

NMR (DMSO-ds) : 8 10,79 (s, 1H), 6,89-6,85 (m, 2H), 6,75 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H),
4,76 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,77 (dd, J = 16,8, 10,8 Hz, 2H), 2,61 (dd, J
= 16,8, 4,7 Hz, 2H), 1,95-1,80 (m, 2H), 1,78-1,61 (m, 4H), 1,61-1,50 (m, 2H).

Srovnavaci pfiklad 11
Hydrochlorid 4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)piperidinu

Y

o)

H;C . .
%0 HCI

Lithiumaluminiumhydrid (7,0 g) se suspenduje v tetrahydrofuranu (150 ml).
Ke vzniklé suspenzi se pfi vnitini teploté 30°C nebo méné, za chlazeni ledem, pfida
roztok slou€eniny pfipravené podle srovnavaciho pfikladu 10. Vysledna smés se 3
hodiny micha pfi teploté mistnosti, poté ochladi ledem a pfi vnitfni teploté 30°C nebo
méné se k ni pfikape nasyceny vodny roztok siranu sodného (30 ml). Ziskana smés
se 1 hodinu micha pfi teploté mistnosti, nacez se k ni pfida ether (200 mi) a bezvody
siran hofeCnaty. Reakéni smés se 2 hodiny micha pfi teploté mistnosti a poté
prefiltruje pfes celit. Filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. Ke zbytku se pfida 4M
roztok chlorovodiku v ethylacetatu (6 ml). Vysledna smés se micha a poté
zkoncentruje za snizeného tlaku. Ziska se slouéenina uvedena v nadpisu (7,2 g) s
nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi
TLC : Rf 0,15 (chloroform : methanol =9 : 1),
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NMR (DMSO-ds) : & 6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,68 (dd, J =
8,1, 1,9 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,36 (m, 1H), 3,31 (br, 2H), 3,02-2,94 (m,
2H), 2,58-2,52 (m, 2H), 1,94-1,39 (m, 12H).

Pifiklad 21
Ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)piperidin-1-yl)octové kyseliny

QD/OWV

Zpasobem popsanym v pfikladu 1 se za pouzZiti sloudeniny ze
srovnavaciho pfikladu 11 namisto slouCeniny ze srovnavaciho pfikladu 4 vyrobi
sloucenina podle vynalezu s nasledujicimi fyzikalnimi viastnostmi.

TLC : Rf 0,61(hexan : ethylacetat = 1 : 1),

NMR (CDCl3) : 8 6,82-6,71 (m, 3H), 4,75 (m, 1H), 4,21 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,25 (s, 2H), 3,10-3,02 (m, 2H), 2,43 (m, 1H), 2,33-2,23 (m, 2H), 1,95-1,75 (m,
10H), 1,70-1,50 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Priklad 22
2-(4-(3-Cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)piperidin-1-yl)octova kyselina

? "

Zpusobem popsanym v pfikladu 2 se za pouziti slougeniny z pfikladu 21
namisto slouceniny z pfikladu 1 vyrobi slouc¢enina podle vynalezu s nasledujicimi
fyzikalnimi viastnostmi.

TLC : Rf 0,44 (chloroform : methanol =5: 1),

NMR (DMSO-dg) : 5 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,73 (dd, J =
8,1, 1,8 Hz, 1H), 4,79-4,72 (m, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,59-3,49 (m, 2H), 3,32
(br, 1H), 3,18-3,05 (m, 2H), 2,74-2,68 (m , 1H), 2,04-1,80 (m, 6H), 1,77-1,63 (m, 4H),
1,63-1,50 (m, 2H).
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Formulaéni pfiklad 1
Nasledujici slozky se obvyklym zplsobem smisi. Ziskana tableto-vina se
lisuje na 100 tablet, z nichz kazd4a obsahuje 50 mg ug¢inné pfisady.
hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxy-

fenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)acetamidu . 509
vapenata sul karboxymethylicelulosy (rozvolfiovadlo) ... 0,2g
stearan hofe¢naty (mazado) . 0,1g
mikrokrystalicka celulosa . 479

Formulaéni pfiklad 2
Nasledujici slozky s obvyklym zpisobem smisi. Vznikly roztok se

obvyklym zplisobem sterilizuje, po 5 ml rozpIni do ampulek a lyofilizuje. Ziska se 100
ampulek, z nichZ kazda obsahuje 20 mg ucinné ptisady.

hydrochlorid N-hydroxy-2-(4-3-cyklopentyloxy-4-methoxy-

fenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)acetamidu .. 20g9

mannitol ...20g

destilovana voda
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PATENTOVE NAROKY

1. Piperidinové derivaty obecného vzorce |

R* R
R? 1 N/(CHz)m——\C/——CORG
0.~ (1)
R3\O

pfedstavuje 1) atom vodiku nebo 2) kyanoskupinu;

prfedstavuje kazdy nezavisle 1) C1-8 alkylskupinu, 2) C3-7 cyklo-
alkylskupinu, 3) C1-8 alkylskupinu substituovanou C3-7 cykloalkyl-
skupinou, 4) C1-8 alkylskupinu substituovanou 1 az 3 atomy halogenu, 5)
atom vodiku, 6) C1-8 alkylskupinu substituovanou fenylskupinou, 7) C1-8
alkylskupinu substituovanou C1-8 alkoxyskupinou, nebo 8) skupinu vzorce

kde n pfedstavuije Cislo 1 az 5;

predstavuje kazdy nezavisle 1) atom vodiku nebo 2) C1-8 alkylskupinu,
nebo

jsou brany dohromady s atomem uhliku, k némuz jsou vazany, za vzniku
C3-7 nasyceného karbocyklického kruhu;

pfedstavuje 1) hydroxyskupinu, 2) C1-8 alkoxyskupinu, 3) -NHOH nebo 4)
C1-8 alkoxyskupinu substituovanou fenylskupinou; a

pfedstavuje Cislo 0 nebo celé Cislo 1 aZ 4;

a jejich netoxické soli.



. »
L] * e 0 . . .
. . L4 - . . L] .

84 sec e re s e (X

2. Piperidinové derivaty podle naroku 1, kde obecny vzorec | odpovida
obecnému vzorci '

R* R®
R2 1 N,(CHz)m~—\c/—-00R6'
O~ (1)
3
R\O

kde R® predstavuje 1) hydroxyskupinu, 2) C1-8 alkoxyskupinu, nebo 4) C1-8
alkoxyskupinu substituovanou fenylskupinou; a ostatni symboly maji vyznam
uvedeny v naroku 1; a jejich netoxické soli.

3. Piperidinové derivaty podle naroku 1, kde obecny vzorec | odpovida
obecnému vzorci I"

R* RS
R? (CH,) —\C/—CONHOH
N/ 2/m
R1
° (1)
R3
~o

kde vSechny obecné symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1; a jejich netoxické
soli.

4. Piperidinové derivaty podle naroku 2, kde R® predstavuje
hydroxyskupinu.

5. Piperidinové derivaty podle naroku 2, kde R® pfedstavuje C1-8
alkoxyskupinu nebo C1-8 alkoxyskupinu substituovanou fenylskupinou.

6. Piperidinové derivaty podle naroku 4, kterymi jsou
(1) 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina,
(2)  2-(4-(3,4-dimethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octovéa kyselina,
(3)  2-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina,

sevse
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(4)  2-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octova
kyselina,

(5)  2-(4-(3-isopropyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina,
(6)  2-(4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina,
(7)  2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-propanova
kyselina,

(8)  4-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl))-butanova
kyselina,

(9)  2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl))-butanova
kyselina,

(10)  2-(4-(3-cykiopentyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octova
kyselina,

(11)  2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina,
(12) 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)propanova
kyselina,

(13) 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-isopropyloxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octova
kyselina,

(14) 2-(4-(3-isopropyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octova
kyselina, '

(15) 2-(4-(3-cyklohexyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octova
kyselina,

(16)  3-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)propanova
kyselina,

(17)  (2R)-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)propanova
kyselina,

(18) (25)-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)propanova
kyselina,

(19) 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-2-
-methylpropanova kyselina,

(20)  1-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)cyklo-
propankarboxylova kyselina,

(21) 1-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)cyklopropan-karboxylova
kyselina,

(22)  1-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-
cyklopropankarboxylova kyselina,

(23)  1-(4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)cyklo-
propankarboxylova kyselina,

(24) 2-(4-(3-(indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina,

ooooo
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(25) 2-(4-(3-cykiobutyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-octova
kyselina,

(26) 2-(4-(3-(indan-2-yloxy)-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-octova
kyselina,

(27) 2-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-ylYoctova kyselina,

(28) 2-(4-(3-cyklobutylmethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)octova kyselina,

(29) 2-(4-(3-ethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina,
(30) 2-(4-(3-butoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina,
(31) 2-(4-(3-propoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova kyselina,
(32) 2-(4-(3-(2-methylpropoxy)-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octova
kyselina a

(33) 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)piperidin-1-yl)octova kyselina.

7. Piperidinové derivaty podle naroku 5, kterymi jsou
(1)  ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yhoctové kyseliny,
(2) ethylester 2-(4-(3,4-dimethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octové kyseliny,
(3) ethylester 2-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)octové
kyseliny,
(4)  ethylester 2-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octové kyseliny,
(5) ethylester 2-(4-(3-isopropyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)octové
kyseliny,
(6) ethylester 2-(4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yljoctovée
kyseliny,
(7)  ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)propanové kyseliny,
(8) ethylester 4-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)butanové kyseliny,
(9) ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)butanové kyseliny,
(10) ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octové kyseliny,
(11) ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)octové
kyseliny,
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(12) ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)propanové kyseliny,

(13) ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-isopropyloxyfenyi)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octové kyseliny,

(14) ethylester 2-(4-(3-isopropyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octove kyseliny,

(15) ethylester 2-(4-(3-cyklohexyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octové kyseliny,

(16) methylester 3-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin--1-
yh)propanové kyseliny,

(17) methylester (2R)-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)propanové kyseliny,

(18) methylester (2S)-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)propanové kyseliny,

(19) benzylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin--1-yl)-2-
methylpropanové kyseliny,

(20) benzylester 1-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin--1-
yl)cyklopropankarboxylové kyseliny,

(21) benzylester 1-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)-
cyklopropankarboxylové kyseliny,

(22) benzylester 1-(4-(3-methoxymethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)cyklopropankarboxyloveé kyseliny,

(23) benzylester 1-(4-(3-hydroxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-
cyklopropankarboxylové kyseliny,

(24) benzylester 1-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)cyklopropankarboxylové kyseliny,

(25) benzylester 1-(4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-ylcyklopropankarboxylové kyseliny,

(26) ethylester 2-(4-(3-benzyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-octové
kyseliny,

(27) methylester 2-(4-(3-benzyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yhoctové kyseliny,

(28) ethylester 2-(4-(3-hydroxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)-octove
kyseliny,

(29) methylester 2-(4-(3-hydroxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin--1-
yl)octove kyseliny,

(30) ethylester 2-(4-(3-(indan-2-yloxy)-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)octové kyseliny,



88 LR X e L4 ... -e ...

(31) methylester 2-(4-(3-cyklobutyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octové kyseliny,

(32) methylester 2-(4-(3-(indan-2-yloxy)-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)octové kyseliny,

(33) methylester 2-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-
-kyanopiperidin-1-yl)octové kyseliny,

(34) methylester 2-(4-(3-cyklobutylmethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-
-kyanopiperidin-1-yl)octové kyseliny,

(35) methylester 2-(4-(3-ethoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yloctové kyseliny,

(36) methylester 2-(4-(3-butoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-ylyoctové kyseliny,

(37) methylester 2-(4-(3-propoxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin--1-
yl)octové kyseliny,

(38) methylester 2-(4-(3-(2-methylpropoxy)-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-
piperidin-1-yl)octové kyseliny a

(39) ethylester 2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)piperidin-1-yl)octove
kyseliny.

8. Piperidinové derivaty podle naroku 3, kterymi jsou
(1) N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)acetamid,
(2)  N-hydroxy-2-(4-(3,4-dimethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-yl)acetamid,
(3)  N-hydroxy-2-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)-acetamid,
(4)  N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)acetamid,
(5)  N-hydroxy-2-(4-(3-isopropyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)acetamid,
(6)  N-hydroxy-2-(4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)acetamid,
(7)  N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)propanamid,
(8)  N-hydroxy-4-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)butanamid,
(9)  N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)butanamid,
(10)  N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-difluormethoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)acetamid,
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(11)  N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yhacetamid,

(12)  N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-ethoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)propanamid,

(13)  N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-isopropyloxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)acetamid,

(14)  N-hydroxy-3-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)propanamid,

(15)  (2R)-N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)propanamid,

(16)  (2S)-N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yl)propanamid,

(17)  N-hydroxy-2-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1--yl)-2-
methylpropanamid,

(18)  N-hydroxy-1-(4-(3-cyklopentyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yl)cyklopropankarboxamid,

(19)  N-hydroxy-1-(4-(3-ethoxy-4-methoxyfenyl-4-kyanopiperidin-1-yl)cyklo-
propankarboxamid,

(20)  N-hydroxy-1-(4-(3-cyklopropylmethoxy-4-methoxyfenyl)-4-kyano-piperidin-1-
yhcyklopropankarboxamid a

(21)  N-hydroxy-1-(4-(3-cyklobutyloxy-4-methoxyfenyl)-4-kyanopiperidin-1-
-yh)cyklopropankarboxamid.

9. Inhibitor PDE4, ktery jako ucinnou pfisadu obsahuje piperidi-novy
derivat obecného vzorce | podle naroku 1 nebo jeho netoxickou stil.

10. Cinidlo pro prevenci a/nebo légeni zanétlivych chorob, napfiklad
asthma, obstrukéni oplicni choroby, sepse, sarkoidosy, nefritis, hepatitis a enteritis;
diabetickych chorob; alergickych chorob, napfiklad alergické rhinitis, alergické
konjunktivitis, sezdénni konjunktivitis a atopické dermatitis; autoimunitnich chorob,
napfiklad ulcerosni kolitis, Crohnovy choroby, rheumatismu, psoriasis, roztrousené
sklerosy a kolagennich chorob; osteoporosy; zlomenin kosti; obezity; deprese;
Parkinsonovy choroby; demence; ischemického reperfusniho poskozeni; leukemie a
AIDS,vyznacujici se tim,Zejako u€innou pfisadu obsahuje piperidinovy
derivat obecného vzorce | podle naroku 1 nebo jeho netoxickou sul.
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